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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Samanty Romanowskiej
zatytulowanej Racjonalne projektowanie potencjalnych radiosensybilizatorow —
pochodnych uracylu — oraz przewidywanie wybranych wtasciwosci tych ukfadow
w oparciu o wyniki obliczenn kwantowomechanicznych

Rozprawa doktorska mgr Samanty Romanowskiej wykonana zostata w Pracowni
Sensybilizatorow Biologicznych na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, pod
kierunkiem profesora dra hab. Janusza Raka. Recenzje zaczne od strony formalnej
rozprawy, gdyz jedynie jej w zasadzie dotyczg moje uwagi krytyczne. Rozprawa liczy ponad
240 stron i skfada sie z dwodch podstawowych czesci; okoto 50cio-stronicowej czesci
zasadniczej oraz kopii 6 publikacji (wraz z suplementami), na ktoérych oparta jest rozprawa.
Ten coraz popularniejszy sposdb prezentacji wynikow jest bardzo korzystny, jednakze w
moim przekonaniu zamieszczanie suplementdw w petni zgodnych z opublikowanymi jest
(przynajmniej w tym przypadku) przesadng starannoscig. Jakiemu celowi, na przyktad,
przySwiecato zamieszczenie 37 stron wspotrzednych kartezjanskich wszystkich atomoéw 116
zwigzkéw, na dodatek w pojedynczej kolumnie, jednostronnie?! Mam rdéwniez pewne
zastrzezenia co do samego tytutu rozprawy, gdyz pojecie racjonalnego projektowania
(zwykle lekdw) jest tradycyjnie mocno powigzane z okre$lonymi metodami chemii
obliczeniowej i chemometrii, ale chemia kwantowa ma w tym podejsciu jedynie marginalne
zastosowanie ze wzgledu na nieporownywalnie wyzszg czasochtonnosS¢. Teoretyczne
przewidywanie — wybranych — wilasciwosci  pochodnych — uracylu -  potencjalnych
radiosensybilizatorow brzmiatoby dla mnie lepiej, by¢ moze ze wzgledu na moje
zaangazowanie w ,racjonalne projektowanie” w tradycyjnym ujeciu.

Cze$¢ zasadnicza rozprawy opatrzona jest krétkim lecz dynamicznym wstepem i jasno
okreslonym celem badan. Poprzedzenie czeSci prezentujgcej wykonane badania opisem
zastosowanej metodologii obliczen uwalnia odbiorce od dalszej analizy aparatu
obliczeniowego i pozwala skupi¢ sie na rozwazaniach mechanistycznych. Mgr Romanowska
biegle postuguje sie narzedziami chemii obliczeniowej i wszelkie zmiany poziomu teorii,
uzytego funkcjonatu gestosci elektronowej, czy funkcji bazy s logicznie uzasadnione. Catos¢
oparta jest na dobrze dobranej i bardzo aktualnej (10% publikacji z ostatnich dwdch lat),
obejmujacej 124 pozycje literaturze. Cato$¢ dopetnia fadna szata graficzna, zas$ tekst jest
praktycznie wolny od btedéw stylistycznych i literowych.
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1 Przyznaje, ze niedawno w recenzji innej rozprawy doktorskiej pisatem, ze ..."rozprawa, zapewne z mysla o
ochronie $rodowiska, napisana jest (do$¢ nietypowo) czcionka o rozmiarze 11 z pojedyncza interlinig. .... Druk
obustronny nie daje recenzentowi mozliwosci swobodnego okomentowania wybranych fragmentdéw. Réwniez
czytanie pracy jest nieco ucigzliwe”... ale wydaje mi sie, ze przedstawiony przykiad stanowi ilustracje drugiego
ekstremum.
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Mgr Romanowska postawita sobie za cel opracowanie nowych pochodnych uracylu, o
lepszych witasciwosciach, z punktu widzenia dysocjacyjnego przytaczenia elektronu, niz
modelowa  5-bromo-2'-deoksyurydyna. Swoje badania oparta na  obliczeniach
kwantowochemicznych przemian tych zwigzkéw w wyniku radiolizy w roztworach wodnych
oraz fragmentacji w fazie gazowej indukowanej elektronami o okreSlonej energii.
Uwzglednienie rdznie uprotonowanych form pozwolito na uzyskanie bardzo dobrej zgodnosci
wynikéw teoretycznych z danymi do$wiadczalnymi. Wyniki badafn pozwolity na
zaproponowanie 5-selenocyjaniano-, jak réwniez 5-triflano- i 5-jodo-4-tio- pochodnych
2'-deoksyurydyny jako potencjalnych radiosensybilizatoréw.

Ocena merytoryczna przedstawionej rozprawy spowodowata u mnie pewng rozterke, bo
z jednej strony byta niezwykle ftatwa a z drugiej niezwykle trudna. tatwos¢ wynika z faktu, ze
rozprawa oparta jest na az szesciu artykutach naukowych, opublikowanych w bardzo dobrych
czasopismach, w ktérych selekcja dokonuje sie w wyniku rzetelnej analizy merytorycznej
(zwihaszcza w odniesieniu do prac zgtoszonych przez autoréw z panstw obcych). Trudnoscig
jest natomiast wywigzanie sie z roli (krytycznego) recenzenta, gdyz jak napisatem na wstepie
nie znajduje mankamentdéw merytorycznych przedstawionych w rozprawie badan. Tak sie
(niezbyt fortunnie) ztozylo, ze wiasnie ukonczylem ocene dorobku naukowego dwdch
kandydatow do stopnia doktora habilitowanego. Na tym tle, dorobek Doktorantki
(sumaryczny wspotczynnik oddziatywania IF przekraczajgcy 37, ftaczny IF publikacji
stanowigcych przedmiot rozprawy bliski 19, czy 43 cytowania trzech artykutow
opublikowanych w latach 2015-2017) mozna uznac za bardzo zblizony, a zatem i charakter
rozprawy blizszy osiggnieciu naukowemu ocenianemu w postepowaniu habilitacyjnym, niz
pracy doktorskie;j.

W Swietle powyzszych uwag (czy raczej ich braku) chciatbym jedynie odnies¢ sie do
zastosowanego przez Doktorantke modelu o$rodka. Jesli dobrze rozumiem uktady
skondensowane byty optymalizowane z uwzglednieniem modelu ciggtego osrodka. Takiego
jasnego stwierdzenia zabrakio mi w pracach (lub je przeoczytem). Nie stanowi to jednak
problemu, gdyz oba podejscia (uwzglednienie rozpuszczalnika przy wykorzystaniu struktury
uzyskanej dla fazy gazowej lub jej reoptymalizacja) sg akceptowalne. Natomiast w
szczegOtowych opisach schematu obliczania entalpii swobodnej aktywacjiz w fazie
skondensowanej brakuje mi informacji czy uwzgledniany byt czynnik zwigzany ze zmiang
stanu standardowego przy przej$ciu od fazy gazowej do fazy skondensowanej. Ten dosc¢
subtelny problem moze mie¢ znaczenie dla uzyskanych barier energetycznych (choé pewnie
bardziej jako bfad systematyczny) z kilku powoddw. Po pierwsze, modele ciggte sg domysinie
sparametryzowane na uzyskanie entalpii swobodnej. Dlatego liczenie entalpii swobodnej
poprzez czestosci drgan moze prowadzi¢ do podwdjnego uwzgledniania poprawek do energii
(o ile pamietam byty z tym problemy w pakiecie Gaussian03, ale nie wiem czy problem zostat
catkowicie usuniety w uzywanym przez Doktorantke Gaussianie09). Po drugie, domysinie
parametry modeli ciggtych uwzgledniajg stan standardowy, ktéry dla roztworéw oznacza
stezenie 1 M. Ale zatozenie wystepowania standw przejsciowych w takich stezeniach jest nie-

2 W pracy opublikowanej w ChemPhysChem nastgpito chyba wymieszanie termindw polsko- i
angielskojezycznych w tym zakresie.
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realne. Co wobec tego z poprawka na zmiane stanu standardowego? W koncu, w modelach
uwzgledniajgcych mikrosolwatacje wneka kawitacyjna uwzglednia czasteczki rozpuszczalnika
uzyte jawnie co zapewne powoduje, ze parametry przyjete dla modelu rozpuszczalnika (na
przyktad napiecie powierzchniowe) nie bedg poprawne. Czy te zagadnienia zostaty w jaki$
sposob uwzglednione w obliczeniach?

Zaprezentowana tematyka jest bardzo aktualna i ma duze znaczenie zaréwno
teoretyczne jak i duzy potencjat praktyczny (o czym moze $wiadczy¢ polskie i europejskie
zgtoszenie patentowe na synteze i zastosowania pochodnej selenocyjanianowej). W
tematyce tej zespdt profesora Raka jest bez watpienia wiodgcym, a wykonane przez
Doktorantke obliczenia stanowig jej mocne ogniwo. Konkludujac uwazam, ze przedstawiona
mi do oceny rozprawa z nawigzka spetnia wszelkie wymagania okreslone w Ustawie o tytule i
stopniach naukowych i dlatego wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Gdanskiego o dopuszczenie mgr Samanty Romanowskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Ponadto, o ile spetnione sg inne wymogi regulaminowe lub zwyczajowe
ustanowione przez Rade Wydziatu, wnosze o wyrdznienie recenzowanej rozprawy.
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