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Recenzja

rozprawy doktorskiej przedstawionej przez p. mgr Urszul¢ Budniak

Pani mgr Urszula Budniak przedstawila rozprawe doktorska, wykonana pod
kierunkiem profesor Pauliny Marii Dominiak, zatytulowana Characterization of
intermolecular intevactions of nucleobases and other nucleic acid componenets in
small molecule crystals and in protein-RNA complexes with the use of the UBDB
databank (Charakterystyka miedzyczasteczkowych oddzialywan zasad azotowych
i innych komponentéw kwaséw nukleinowych w krysztalach malych czasteczek
1 w kompleksach biatko-RNA z wykorzystaniem banku UBDB).

Praca jest klasyczna dysertacja, skonstruowana w standardowy sposob.
W ogoélnych zarysach sklada si¢ na nig cze$¢ literaturowa (tutaj nazwana
Wprowadzeniem), zakonczona sformulowaniem celu pracy, dalej czesc
doswiadczalna (Materials and methods), dyskusja wynikow 1 wnioski. Calos¢ koncza
polsko- i angielskojezyczne streszczenia oraz spis niemal 120 pozycji literaturowych,
a takze dodatkowe informacje (wspélrzedne atomowe, parametry geometryczne,
inne szczegbélowe informacje zawarte w tabelkach).

Autorka podejmuje ciekawg probe wnikliwego zbadania energii oddzialywan

miedzyczasteczkowych, a moéwiace Scislej jej czesci elektrostatycznej, za pomoca



stosunkowo prostej 1 nie wymagajacej poteznej mocy obliczeniowej metody
UBDB+EPMM (University of Buffalo DataBank + Exact Potential Multipole
Moments). Ta proba jest przewodnia ideg taczaca dwie, dos¢ poza tym rozdzielne,
czescl pracy: pilerwsza poswiecona malym czasteczkom oraz druga, opisujaca
kompleksy bialko-RNA. Wbrew mojemu pierwszemu wrazeniu okazalo sig, ze
calkiem dobrze to dziala 1 w efekcie otrzymalem do recenzji ciekawa, wazna
1 w sumie dos¢ spojna dysertacje.

W pierwszej czesci, wprowadzeniu, Doktorantka na mniej wigcej dwudziestu
stronach opisuje — calkiem cickawic 1 kompetentnie — najwazniejsze zagadnienia
zwiazane z praca. Zaczyna od analizy rozkladu gestosci elektronowej w krysztalach
(od modelu niezaleznych atoméw do modelu multipolowego i zagadnienia
mozliwosci transferu parametréw tego modelu 1 zwiazanych z tym procesem baz
danych), dalej podaje wazne informacje dotyczace stosowanej przez Nig pdzniej
metody UBDB+EPMM, koniczy zas opisem obicktéw, ktére badala i szczegdlnych

metod doswiadczalnych, uzytych do okreslenia powinowactwa (binding affinity).

Bede od razu, przy opisie poszczegolnych czesci pracy, dodawal komentarze
1 ewentualne pytania. Od razu zastrzege, zc pytania wynikaja z mojej niewiedzy 1/lub

cickawosci, a komentarze przy tak duzej pracy sa chyba nieuniknione... A wigc:

- Pisze Pani o ograniczeniach stosowania bardziej wyrafinowanych niz IAM
modeli dla biatek, wymieniajac rozdzielczosc, liczbe parametrow 1 nieporzadek. Czy
moglaby Pani skomentowaé w tym kontekscie rolg innej specyfiki takich obiektow —
krystalizacje w chiralnych grupach przestrzennych?

- Jak dla mnie opis cze¢sct EPMM jest rozrzucony i dos$¢ zdawkowy.
Czy moglaby Pani powiedzie¢ o tym troche wigcej?

- Niejasne jest dla mnie stwierdzenie (s. 27): steric requirements and weaker,

more directional interactions.. — jak rozumiec tu slowo ,,stabsze”?



- Drobna uwaga techniczna: rysunki 4 1 5 ogladaloby mi si¢ latwiej, gdyby

orientacja rdzeni czasteczek byla taka sama. ..

Nastepnie Autorka precyzuje cele pracy, zwigzle, ale precyzyjnie. Uprzedzajac

chronologi¢ dodam, ze cele zostaly zrealizowane.

Cze$¢ Materials and methods zawicra, jak to obiecuje tytul, dos¢ precyzyjny opis

stosowanych metod doswiadczalnych. Kilka uwag:

- DAP pojawia si¢ troche niespodziewanie; gdzies byla informacja o wstepnych
etapach w pracy magisterskicj, ale powtorzenie 1 doprecyzowanie w tym miejscu
pomogloby mi w lekturze. Dalej wskakuje jeszcze tymina. ..

- Precyzja pomiaru temperatury 100(10)K jest chyba przesadna...

- Dla mnie bardziej uchwytnym parametrem opisujacym rozdzielczos¢ pomiaru
bylyby wartosci sin®/A

- s. 35 ,,Chlorine atoms were treated as spherical anions” — one s3 anionami. ..
- s. 36: izocytozyna, izoguanina?

- s. 38 — troche mieszaja mi si¢ s6d 1 magnez: ktory z nich jest popularny
i dlaczego nastapila zamiana? Czy — biorac pod uwage chociazby nieco inne
preferencje koordynacyjne jonéw — nie wplywa to na strukture 1 oddzialywania w

niej?

Czg$¢ opisujaca wyniki jest bardzo cickawa i calkiem dobrze napisana, pomimo
wspomnianej wyzej niejednorodnosci. Pierwsza czes¢ opisuje struktury chlorku
izoguaniny (klasyczng czy tez standardowa) oraz wysokorozdzielcze struktury DAP
1 izocytozyny. Struktury sa dogl¢bnie przeanalizowane. W przypadku izocytozyny
brakowalo mi na samym poczatku analizy informacji o istnieniu w strukturze dwoch
czasteczek (dwoch roéznych tautomeréw) w niezaleznej czesci komorki elementarney;

dopiero z ta informacja wzoér sumaryczny (ja bym go zreszta napisal inaczej,



wskazujac dwie czasteczki), nazwy atomow na rysunkach 1w tabelach itd. ulozyly sie
w logiczna calod¢. Te czes¢ konicza wyniki obliczen energii sieci krysztalu dla DAP,

1zocytozyny 1 tyminy.

- co bylo przyczyna tak duzego Ri. w pierwszej ze struktur? Dalej pojawia sig
informacja

o zblizniaczeniu, co moglo by¢ ta przyczyna — jak ten efckt zostal znaleziony i jak
byl wziety pod uwage (pomiar, analiza danych)?

- s. 49 — dihydraty (a nie dehydraty)

- Tab. 4 — wR2I (I>2sigma(I)) chyba ma jedno zero za duzo?

Przejscie do drugiej zasadniczej czesci pracy, okreslenia energii elektrostatycznej
kompleksow biatko — RNA rozpoczyna si¢ opisem poszerzenia bazy danych UBDB
o nowe typy atomoéw, ktére beda niezbedne w zamierzonych przez p. Budniak
badaniach (szczegély zawarte sa w dodatkach). Po przygotowaniu tetenu
Doktorantka bardzo szczegélowo i kompetentnic opisuje wyniki uzyskane dla
komplekséw specyficznych fragmentéw RNA i1 bialek z rodziny IFIT. Ta cz¢s$¢ pracy
robi (ha mnie w kazdym razie) najwigksze wrazenie. Autorka pokazuje tutaj dogl¢bna
znajomos¢ zarowno obiektu swoich badan jak 1 stosowanych metod. Czyta si¢ to
z przyjemnoscia oraz z podziwem. Wyniki s przejrzyscie prezentowane za pomoca

pomystowych grafik (cho¢ znajduja si¢ tu takze ogromne tabele, pelne liczb).

W ostatniej merytorycznej czesci, podsumowaniu, Doktorantka na dwoch stronach
precyzyjnie przedstawia najwazniejsze wyniki swojej pracy 1 sposob realizacji

zamierzonych 1 opisanych wczesniej celow.

Praca zredagowana jest ogolnie bardzo porzadnie, chociaz (podejrzewam jakis
pospiech) nicktére fragmenty si¢ powtarzaja, moze tez zabraklo ostatniej,

szczegolowej lektury, ktora pozwolitaby wychwyci¢ nieliczne wprawdzie, ale obecne



literowki, slang 1 niezrecznosci. W niczym to jednak nie umniejsza — moim zdaniem

—wysokiego poziomu pracy 1 wartosci uzyskanych wynikow.

Podsumowujac:

Wyniki, uzyskane przez p. mgr Budniak 1 zamieszczone oraz przeanalizowane w Jej
dysertacji dowodza, ze potrafi Ona postugiwac si¢ bardzo zréznicowanym arsenalem
narzedzi analizy strukturalnej, zarébwno w zakresie eksperymentu, obliczen 1 teorii.
Doceniam szczegotows analize struktur krysztalow, duza przyjemnosc ciagle sprawia
mi tak gleboki welad w wydawaloby sig, standardowe wyniki. Szczegolnie cheialbym
podkreslic  benedyktynska wrecz pracg Doktorantki w analizie oddzialywan
w ukladach RNA — biatko. Wydaje si¢ bowiem, Ze ta cz¢s¢ pracy — oprocz talentu
1 wiedzy — wymagala dodatkowo olbrzymiej cierpliwosci 1 skrupulatnosci. Te cechy
(talent, wiedza, pracowitos¢) pozwolily zrealizowaé cele pracy, a wiec pokazac, ze
calkiem dobre oszacowanie energii elektrostatycznej w skomplikowanych nawet
ukladach moze by¢ uzyskane dostgpna obliczeniowo metoda 1 te wyniki moga
doskonale wspiera¢ dane cksperymentalne, otwierajac nowe mozliwosci w zakresie
np. projcktowania lekow.

Nie mam watpliwosci, ze p. Budniak jest dojrzalym naukowcem, potrafiacym

stawiac pytania 1 znajdowac sposoby, by uzyskac sensowne 1 wiarygodne odpowiedzi.

Na podstawie szczegdlowej analizy rozprawy zatytulowanej ,,Characterization
of intermolecular interactions of nucleobases and other nucleic acid componenets in small molecule
crystals and in protein-RINA complexes with the use of the UBDB databank” stwierdzam,
ze rozprawa ta spelnia wymagania stawiane pracom doktorskim przez obowiazujace
uregulowania prawne. Wnosz¢ tym samym o dopuszczenie Pani mgr Utrszuli

Budniak do publicznej dyskusji nad rozprawsa doktorska.

b e



