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RECENZJA
pracy doktorskiej mgr Krzysztofa Komodzinskiego
»Badania wlasciwosci fotochemicznych azydonukleozydéw purynowych w
kontekscie ich potencjalnego wykorzystania jako czynnikow
fotozszywajacych w dwuniciowych ukladach oligonukleotydowych”

Po raz kolejny w przeciggu ostatnich dwdch lat podjatem si¢ wykonania recenzji pracy
doktorskiej wykonanej w grupie badawczej Profesora Bohdana Skalskiego, na Wydziale
Chemii Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu. Tematyka pracy to konsekwentna
kontynuacja badan w zakresie fotochemii nukleozydow purynowych (ale takze i samych
puryn). Tym razem temat pracy zatacza wiekszy nieco obszar, gdyz jak to zostato zawarte w
tytule, rozwazane sa mozliwosci wykorzystania reakcji fotochemicznej do fotozszywania
tancuchow oligonukleotydowych, co mogltoby by¢ wykorzystane w terapii chordb
nowotworowych.

Tematyka badawcza dotyczaca fotochemii puryn, takze nukleozydow/nukleotyddéw
purynowych i pirymidynowych, rozwijana jest w grupie profesora Bohdana Skalskiego od
wielu lat. W chwili obecnej koncentruje si¢ przede wszystkim na fotochemii analogéw
purynowych i w tym obszarze umiejscowiony jest temat pracy doktorskiej Pana
mgr Krzysztofa Komodzinskiego. W poprzedniej recenzji napisatem, ze nie ukrywam
osobistej nuty sentymentalne] zwigzanej z tg tematyka, gdyz wiele lat temu rowniez mdj
doktorat dotyczyl fotochemicznej dimeryzacji pirymidyn (nie puryn...). W chwili obecnej
moge¢ jedynie konstatowaé, jak daleko posunely si¢ badania w tym zakresie, w znacznym
stopniu zahaczajac o aspekty aplikacyjne. Po lekturze pracy doktorskiej musze stwierdzié, ze
w osobie doktoranta, Pana mgr Krzysztofa Komodzinskiego, objawil si¢ entuzjasta i
precyzyjny badacz tych zagadnien.

Nakreslony i rozwigzywany w niniejszej pracy cel badawczy dotyczy generalnego
nurtu badan, starajgcego si¢ pozna¢ i zrozumie¢ problem oddzialywan indukowanych

swiattem pomiedzy zasadami purynowymi (takze pirymidynowymi). Precyzyjniej nalezy



doda¢, ze aktywowanie Swiatlem prowadzi przede wszystkim do przemian uktadéw, ktore to
$wiatto absorbujg, co jest oczywistym truizmem. Istotne jednak okazalo si¢ zbadanie
fotoprzemian analogéw purynowych (pochodnych przede wszystkim adenozyny), a dalej
proba zbadania jak te procesy mogg decydowaé i by¢ wykorzystane w interakcji czasteczek
wiekszych jakimi sg oligonukleotydy. Oligonukleotydy sg tutaj wykorzystane jako proste
modele dla kwaséw nukleinowych.

Praca doktorska mgr Krzysztofa Komodzinskiego zbudowana jest tradycyjnie. Czgsé
literaturowa (okoto 30 procent objetosci) stanowi dobrze zaplanowane oméwienie zagadnien
nieodzownych dla wyjasnienia badanych w pracy proceséw. Dotyczy to wigc obecnej wiedzy
dotyczacej fotochemii puryn, w szczegdlnosci modyfikowanych grupa azydkowa, omowienie
procesu fotozszywania kluczowego dla dalszych badan, jak i omoéwienia metodyk
syntetycznych umozliwiajgcych uzyskanie zaplanowanych do badan azydopuryn.

Omowienie uzyskanych wynikéw (ta cze$¢ pracy obejmuje okoto 40 procent
objetosci) jest bardzo rzetelnym, precyzyjnym i krytycznym opisem wykonanej pracy.
W szczegélnosci na wyrdznienie zastuguje staranno$¢ i precyzja dotyczaca analityki
jak i ustalania struktury produktow. Opis wykonanych prac doswiadczalnych oraz spis
odnosnikow literaturowych (obejmujacy 177 pozycji) dopehia catosci.

Zatozone cele pracy zostaly osiagniete, co oznacza, ze zaplanowana synteza szeregu
pochodnych purynowych z grupa azydkowa w pozycji 2 oraz 6 puryny zakonczyla sie
sukcesem. Oceniajac ten fragment rozprawy musze stwierdzi¢, ze Autor wykorzystywat
znane procedury, jednakze doceniam juz w tym miejscu wysitek i umiejetnosci warsztatowe
doktoranta, gdyz dla kazdego kto pracowal w tej tematyce wiadomo jakiej precyzji
i cierpliwosci wymaga ta praca. Kolejnym etapem badan bylo przebadanie fotoprzemian
uzyskanych pochodnych azapurynowych, badajgc m.in. wpltyw obecnosci tlenu (warunki
aerobowe i anaerobowe) na reakcje fotochemiczng. Tak wigc bylo to naswietlanie uzyskanego
uprzednio materialu, nastepnie izolacja i analiza produktéow, poszukiwanie fotoproduktow i
ustalanie ich struktury. W tym fragmencie badan, Autor wykorzystal do perfekcji metody
analityczne (HPLC) jak i spektroskopowe (UV, NMR, MS), wykorzystujac je do analizy
przebiegu reakcji, a co najistotniejsze izolacji i badan strukturowych produktu. Po
jednoznacznym stwierdzeniu, ze powstawanie po naswietlaniu 6-azaadenozyny fotoproduktu,
ktéry zostal oznaczony w pracy jako K25, nie zalezy od obecnosci tlenu, zastal on
»zakwalifikowany” do dalszych badan. Zbadano m.in. jego aktywnos$¢ biologiczng (de facto
cytostatyczng) okreslajac, ze zwigzek ten jest aktywny cytotoksycznie dla linii komoérkowych



trzech nowotworéw. Ten fragment badan oceniam wysoko, chociaz watpie¢ czy moze to
znalez¢ zastosowanie terapeutyczne.

Fototransformacje pozostatych azapuryn dawaty bardziej skomplikowany obraz
przebiegu reakcji zalezny od obecnosci tlenu w srodowisku reakcyjnym. Niewatpliwie
ciekawa jest obserwacja o mozliwosci selektywnego wbudowania grupy nitrowej do puryny,
ale uzytecznos$¢ jej wykorzystania w realnej i skutecznej syntezie organicznej uwazam za
niewielka.

Jak sadze najciekawsze wyniki uzyskal Doktorant w eksperymentach dotyczacych
fotozszywania nici oligonukleotydow (badal dodekanukleotydy) z wykorzystaniem
»~Sprawdzonej” wczesniej 6-azaadenozyny (zwigzek K7). Szczegélnie cenne s3, moim
zdaniem, wyniki uzyskane dla dwuniciowych duplekséw oligonukleotydow, i nie rozwodzac
si¢ w szczegotach uwazam ten element za osiggniecie w pracy najciekawsze. Oczywiscie dla
finalnego stwierdzenia Doktoranta, ze ,jest to (jak dotychczas) jedyny przykiad
wykorzystania azydonukleozydowej sondy fotozszywajacej w badaniu dwuniciowych
uktadow oligonukleotydowych” konieczne byto wykonanie wszystkich wczesniejszych
badan.

Z obowiazku recenzenta mam kilka uwag dotyczacych czesci merytorycznej pracy.
Powiekszenie pierscienia purynowego (Schemat 52) prowadzace do K25 zaktada powstanie
nitrenu. Czy nie warto dalej proponowaé przemiane analogiczng do mechanizmu
przegupowania Hofmanna Iub Beckmana (powstanie natychmiast intermediate III, omijajac
trudny do wyobrazenia ze wzgledu na naprezenia uklad tricykliczny 7I). Podobna uwaga
dotyczy Schematu 55: prowadzone w warunkach aerobowych reakcje z tlenem prowadza do
powstania pierScienia trojcztonowego dioksazyrydyny, co jest poprawne, chociaz warto
bytoby zaznaczyé, ze produktem pierwotnym jest nadtlenek o strukturze liniowej. Warto
poréwnacé to stwierdzenie z pracami Sawaki wspomnianymi wczesniej (str. 25-26). Sadzg, ze
obie te reakcje sg dopuszczalne, ale chyba caty proces jest sekwencjg nastepujacych po sobie
reakcji (stepwise mechanism).

Kolejna uwaga: fotozszywanie dupleksu przybiegato z wydajnosciami 53-65 procent.
Zastanawiajace, dlaczego najnizszg wydajnos¢ obserwowano, gdy ,,quasi” komplementarng
zasadg dla 6-azaadenozyny byla tymidyna, a najwyzsza wydajnos¢, gdy byla to guanozyna.
Czy mozna w tym miejscu rozwazaé stacking jako element wspomagajacy kinetyke reakcji?

Moze warto te obserwacje skomentowac?



Znalazlem w pracy nieco drobiazgdéw zwigzanych chociazby z nomenklaturg jak np.
pojecie tautomer oraz izomer nie powinny by¢ uzywane zamiennie. Nie jest to bledem
kardynalnym, ale opis i dyskusja stajg si¢ mniej precyzyjne.

Lektura pracy doktorskiej Pana mgr Krzyéztofa Komodzinskiego nie jest rzeczg tatwa.
Napisana jest wyjgtkowo lakonicznie, ale bardzo precyzyjnie, bez komentarzy, ktére moim
zdaniem bylyby czasami potrzebne. Warto byloby sie o nie pokusi¢ zwlaszcza w czgsci
omawiajacej dokonania wiasne, czyli uzyskane wyniki o czym wspomniatem powyzej.

7 formalnego obowigzku nalezy zaznaczy¢, ze cze$¢ wynikow badan zostala juz
opublikowana (dwie prace w Terahedrom Letters, jedna w Photochemical and
Photobiological Science); doktorant prezentowal je takze na kilku konferencjach naukowych.
Zycze szybkiego opublikowania reszty wynikéw uzyskanych w pracy.

Reasumujgc stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pana
mgr Krzysztofa Komodzinskiego spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslone
w ustawie ,,0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki”. Wnioskuje wiec do Rady Wydzialu Chemii UAM o dopuszczenie Doktoranta do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Doceniajagc wkiad pracy, staranno$¢ i sposob

prezentacji wynikow, uwazam ze praca ta zastuguje na wyrdznienie.
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