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mgr Patrycja Obara — recenzja — rozprawy doktorskiej

» Badanie oddzialywania niekanonicznych form telomerowych
fragmentow DNA z nanorurkami weglowymi

przy zastosowaniu metod dynamiki molekularnej”

przygotowanej pod opieka prof. dr hab. Tomasza Panczyka, oraz dr Pawla

Wolskiego, w Instytucie Katalizy 1 Fizykochemii Powierzchni im. Jerzego Habera

Polskiej Akademii Nauk w Krakowie.

Przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska obejmuje wszechstronnie
przeprowadzone badania interakcji nanorurek weglowych z niekanonicznymi
formami telomerowymi DNA. Poniewaz wyniki sa bardzo cenne, nie mam
watpliwosci, ze dzieto to spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Dlatego
stawiam wniosek o dopuszczenie Pani mgr Patrycji Obara do dalszych etapow

przewodu doktorskiego. Ponizej przedstawie uwagi dotyczace rozprawy.

Rozprawa doktorska mgr Patrycji Obara jest 10-cio rozdzialowa monografia,

nie wliczajac do$¢ obszernej bibliografii.



Rozprawa jest jednolita tematycznie 1 porusza bardzo wazne zagadnienia z
pogranicza chemii, chemii nanomaterialéw, biotechnologii 1 medycyny pod
wspolnym mianownikiem: wplyw nanostruktur weglowych na DNA. Stan wiedzy,
cho¢ rosnacy, to ciagle jest fragmentaryczny 1 niewystarczajacy, stad tez wyniki
uzyskane przez Autorke uwazam za bardzo cenne. Badania Autorki $cisle wpisuja
sie w aktualne kierunki badawcze, o czym $wiadczy finansowanie uzyskane przez

Narodowe Centrum Nauki.

Przedstawione w pracy wyniki badan teoretycznych, opieraja sie na
symulacjach metodami dynamiki molekularnej oraz obliczeniach kwantowo-
chemicznych, duzych uktadéw zlozonych z fragmentow DNA, zawierajacych jego
niekanoniczne formy w postaci struktur I-motif 1 G-kwadrupleks oraz jedno$ciennych
nanorurek weglowych. Obliczenia MD zostaly oparte na modelu all-atom 1 jawnej
obecnosci rozpuszczalnika, co dodatkowo powieksza 1 komplikuje uktad badawczy. W
przeprowadzonych badaniach zastosowano klasyczne pole sitowe Amber, a do opisu
nanorurek weglowych reaktywny potencjat AIREBO, ktéry jest do$é¢ realistycznym

polem sitowym dla materiatéw weglowych.

Zastosowanie dobrze dobranych metod w badaniach in-silico pozwolilo Autorce
zaobserwowacé zjawiska, ktore ze wzgledu na niezwykla zlozono$é sa ciagle poza

zaslegiem eksperymentalnym.

Oceniana rozprawa posiada uktad typowy dla prac eksperymentalnych i spetnia
wymogl stawiane takim opracowaniom. Napisana jest poprawnym jezykiem

naukowym, ktéorym Autorka dowodzi, ze opanowala warsztat badawczy.

Tres¢ zostata prawidlowo podzielona na rozdzialy 1 podrozdziaty; catosc
obejmuje 170 stron, z czego 23 strony stanowig spis cytowanej literatury. Monografia
poprzedzona jest streszczeniem w jezyku polskim 1 angielskim oraz wykazem

stosowanych skrotow.

Pierwsze 3 rozdzialy wlasciwego tekstu stanowia: (1) opis niekanonicznych
form DNA, obejmujacy struktury dwu- trdj- i czteroniciowe, w tym G-quadruplex 1 I-
motif; (11) opis oddziatywan niekanonicznych form DNA z ligandami stabilizujacymi;

oraz (ii1) do$¢ pobiezna charakterystyke nanorurek weglowych wraz z zastosowaniami.

Przyznam, ze jest to rozdzial do ktérego mam najwiecej uwag:



- odmianag alotropowa, CNT albo sa — albo nie; nie moge by¢ czasami uznawane

- S.41 L3 — jezeli struktura ma by¢ zwinieta to tylko cylindrycznie inaczej sie

nie da; ale, czy zwinieta warstwa grafenowa prowadzi do otrzymania cylindra?

- S41. L5 hybrydyzacja sp2 tworzy struktury ptaskie, tu mamy do czynienia z

Inna powierzchnia
- dwie grupy przy podziale CNT to troche mato
- ich dos$¢ dobra biokompatybilnosé — dyskusyjne

- S. 44 czytamy: ,krotsze CNTs, ..... ze wzgledu na swéj rozmiar (czesto ponizej
1pm) tatwiej przenikaja przez blone komérkowa.” Dlaczego dlugoéé (tak to rozumiem)

wplywa na przenikalno§¢ przez btone komoérkowa?

S.45 czytamy: ,Same nanorurki sa nierozpuszczalne w wodnych
roztworach...”: 2 pytania: (i) w jakich sa rozpuszczalne? (ii) co to jest rozpuszczalnose,
gdyz 2 zdania dalej czytamy, ze ,funkcjonalizacja za pomoca réznych czasteczek
hydrofilowych 1 substancji chemicznych, poprawia rozpuszczalno$¢ w wodzie,

biokompatybilno$¢é CNTs i takze wptywaja na zmniejszenie ich toksycznosci”

- pare linijek nizej znajdujemy ,fizjoadsorpcje” oraz ,cykloaddycje nitrenowa” —

prosze o wyjasnienie

- troche w opozycji stoi wniosek na S. 46 , wlasciwosci toksyczne nanorurek sa
tym silniejsze im mniejsza ich agregacja”, ktoéra tym wieksza im wieksza
funkcjonalizacja.

Pomimo niedociagnieé caly ten fragment, jest zwarta, logiczna 1 prawidtowo
przygotowana czescia pracy.

W kolejnym rozdziale Autorka przedstawia zastosowana metodyke badan

opisujac zaréwno stosowane pola sitowe jak 1 uzyte potencjaty.

Przyznam, ze nie rozumiem dlaczego Cele pracy to dopiero piaty rozdziat.
Niemniej jednak cele rozprawy przedstawione sa jasno i1 prawidlowo w czterech
wspoélzaleznych punktach 1 konsekwentnie realizowane w dalszych rozdziatach

monografii.

Dowiadujemy sie tutaj m.in., ze:



- stabilno$¢é G-quadrupleksu nie zalezy od pH, co Autorka slusznie przypisuje
modyfikacjom stanéw energetycznych komplementarnego I-motifu. Przeciwnie, pH

ma silny wplyw na stabilnosé I-motifu.

- zaréwno nieprotonowany iM lub jego protonowany odpowiednik iMp adsorbuja,
sie na powierzchni nanorurek weglowych, a obecno$¢ grup funkcyjnych na CNT miata

minimalny wplyw na lokalizacje lub site adsorpcji.

bezposrednia reakcja przeniesienia protonu czy to z nanorurki z
sfunkcjonalizowana, $ciana boczna, czy z nanorurki z sfunkcjonalizowana koncéowka
jest bardzo mato prawdopodobna; pozornie tatwy dostep grup karboksylowych do
kieszeni cytozynowej, stwierdzony w badaniach Autorki, nie zapewnia bezposredniego
protonowania cytozyn; wg Autorki obecno$é wody jako no$nika protonéw, wydaje sie

by¢ konieczna.

Rozprawe doktorska konczy rozdzial Podsumowanie, w ktéorym umiejetnosé
wywazone] oceny uzyskanych wynikéw umozliwia Autorce sformulowanie czterech
rzeczowych 1 trafnych wnioskéw. Ostateczna konkluzja dysertacji jest taka, iz
znajomo§¢ wlasciwo$ci niekanonicznych form DNA oraz ich interakcji z
nanomaterialami moze przynies$é¢ korzysci nie tylko dla rozwoju dyscypliny badawcze)
dotyczacej badan fundamentalnych, projektowania, ale réwniez do badan in vitro/in

vivo uktadow nosnikéw lekow antynowotworowych.

Za najwazniejsze osiagniecia Doktorantki uwazam:

e Wyznaczenie pracy niezbednej do rozwiniecia niekanonicznych struktur

DNA wraz z okre$leniem ich wzajemnego wplywu
e Okreslenie wpltywu pH na proces rozwijania

e Analiza interakcji 1M z nanorurkami weglowymi; okreslenie wplywu

srednicy CNT na szybkos§¢ degradacji struktury iM

e Zbadanie mozliwosci bezpoSredniego transferu protonéw z grup funkcyjnych

CNT do triad cytozyn, w obrebie telomerowego fragmentu DNA.



Niewdzieczng rola recenzenta jest wyszukiwanie niedociagnie¢. Lista
niedociagnieé¢ edytorskich, interpunkcyjnych czy fleksyjnych, choé¢ mogtaby by¢
dtuga, nie moze przy¢mié¢ wartoSci recenzowanej pracy. Natomiast zagadnienia,
ktore budza pytania, jakie pojawily sie w trakcie lektury rozprawy (poza

wymienionymi wyzej) skupione sa wokét dwoch probleméw:

e toksyczno$¢ nanomateriatow; czy wyniki przestawione w monografii mozna
uogdlni¢? Przenie$¢ na inne struktury tj. grafen, fuleren, sadza czy tez
nanomateriaty nieorganiczne?

e Jakie jest prawdopodobienstwo ,,dotarcia” CNT do jadra komérkowego, bez

uszkadzania catej komorki?

Przytoczone powyzej uwagi nie maja w zadnej mierze negatywnego charakteru

1 nie podwazaja wartosci dysertacji 1 mojej, pozytywnej oceny.

Podsumowujac, uwazam, ze cel pracy zostal osiagniety, a postawione przez
Doktorantke tezy znalazly potwierdzenie. Rozprawa mgr Patrycji Obara zawiera
solidny, bogaty 1 wartoSciowy material badawczy, a Doktorantka ponadto

wykazala sie znajomoscia szerokiej gamy technik badawczych in-silico.

Rozprawa spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim (w ustawie —
prawo o szkolnictwie Wyzszym 1 Nauce; Dz.U. z 2020 r poz 85 z p6zn. zm.), stawiam
wiec wniosek o dopuszczenie Pani mgr Patrycji Obara do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.



