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Recenzja pracy doktorskiej ztozonej przez Matgorzate Katarzyne Cabaj

Tytut pracy: Intermolekularne oddziatywania protonowanych zasad azotowych nukleotydow
w fazie krystalicznej

Praca jest podzielona na pie¢ czesci. Cze$¢ 1 zawiera podstawy teoretyczne dotyczgce funkcji zasad azotowych
nukleotydéw w organizmach zywych (rozdziat 1) oraz kilka sekcji dotyczacych podstaw krystalografii, zwtaszcza
krystalografii kwantowej (rozdziat 2). W czesci drugiej oméwiono cele pracy, co polega na scharakteryzowaniu
intermolekularnych interakcji protonowanych zasad azotowych nukleotydéw w fazie krystalicznej. Czg$¢ 3 to czes¢
badawcza, ktéra zostata podzielona na dwa rozdziaty. W rozdziale 3 omdéwione sg metody stosowane do analizy
czestotliwoséciowej zasad azotowych nukleotyddw oraz odpowiadajace im wyniki, dyskusje i wnioski. Rozdziat 4
skupia sie na omoéwieniu serii pomiarow rentgenowskich struktur zawierajacych protonowang hipoksantyne (rzadziej
wystepujacg zasade azotowa nukleotyddw). Struktura monohydratu ulegta przemianie fazowej w niskiej
temperaturze (LT) potaczonej z blizniakowaniem. Ponadto struktura LT wykazywata zachowanie ujemnej
rozszerzalnosdci ciepinej (NTE) w jednym kierunku. Cze$¢ 4 zawiera ogdlne zakonczenie pracy. Gtéwne dane
przedstawiono jako zatgczniki w Czesci 5.

W rozdziale 1 ton tematowi tadnie nadaje krétkie wprowadzenie o zasadach azotowych nukleotydéw. Nastepnie
omowienie powigzan miedzy DNA, RNA i biatkami wyjasnia strukture i funkcje zasad azotowych nukleotydéw. W tych
sekcjach wyjasnione sa: dalsza konstrukcja ztozonej struktury RNA, tworzenie par zasad oraz uktady.

Podstawy krystalografii i opis gestosci atomowych z punktu widzenia modelu sferycznego i asferycznego sg dobrze
omoéwione w rozdziale 2. Ta czeé¢ fadnie podsumowuje dostepne metody modelowania asferycznego, w tym
modelowania wielobiegunowego. Omdwiona jest réwniez dostepno$¢ bankéw danych pseudoatoméw oraz ich
zastosowanie do budowania modeli wielobiegunowych, zwtaszcza dla makroczasteczek biologicznych. Rozdziat
konczy sie szczegdtami chemii kwantowej i teoriami kwantowymi dotyczacymi obliczert chemicznych do analizy
wigzan chemicznych i energii oddziatywan elektrostatycznych.
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W rozdziale 3 omowiono schemat nazewnictwa i szczegétowe wyszukiwanie par zasad w CSD. Poszukiwanie
dostarczyto dobre 1400 unikalnych struktur krystalicznych zawierajgcych adening, guaning, hipoksantyne, tyming,
uracyl i cytozyne lub ich pochodne. Pary z wigzaniem H dostarczyty wnikliwych informacji o swoich wtasciwosciach.
Analiza ich czestotliwosci i wtasciwosci pod katem geometrii wigzar H i energii oddziatywan zostata przeprowadzona
z najwyzszg starannoscia. Podsumowujac, wyniki przedstawione w tym rozdziale niosg ze sobg wiele informacji na
temat charakterystyk interakcji par zasad azotowych nukleotyddw.

Analizy struktur krystalicznych hydratu azotanu hipoksantyny (struktura Hx1_HT bytfa juz opisywana) oraz obliczenia
energii dimeru z wykorzystaniem modeli udoktadniania opartych na IAM, TAAM i pDFT zostaty doktadnie oméwione
w rozdziale 4. Ponadto systematycznie zbadano przemiane fazowg LT (225K) oraz wiasciwosci termoresponsywne
(NTE) struktury monohydratu, a takze dokonano poréwnania tej struktury ze strukturg trihydratu diazantyny
hiposantyny.

Mechanizm blizniaczej struktury fazy LT zostat réwniez dobrze opisany z punktu widzenia zmian strukturalnych.
Podkresiono wptyw potozenia protonu na obliczenie energii interakcji w oparciu o struktury udoktadniane za pomocg
réznych modeli. W badaniu podkreslono, ze rola interakeji elektrostatycznych jest kluczowa dla zrozumienia’
rzeczywistej struktury krysztatu.

Ogolnie doktorat zawiera obszerna prace badawczg. Bardzo podobata mi sie jego lektura. Uktad pracy jest doskonaty.
Zawiera wnikliwe informacje na temat wzorcow interakcji i ich charakterystyk w zasadach azotowych nukleotydéw
oraz mozliwoéci zastosowania licznych metodologii do wyodrebnienia wtasciwosci interakcji. Nic dziwnego, ze praca
ta zaowocowata kilkoma doskonatymi publikacjami badawczymi. Dlatego bez wahania rekomenduje kandydata do
nadania mu stopnia naukowego doktora, po udanej obronie. Zycze Matgorzacie Katarzynie Cabaj wszystkiego
najlepszego.

Zauwazytem jednak, ze jest kilka zdan i sekcji, ktére mozna by poprawi¢, aby byty bardziej zrozumiate. W rozdziale 4
czesto stosowano termin ,struktura” zamiast ,krysztat”. Chociaz dane krysztatéw podano w zatacznikach, czuje sie
potrzebe dodania zwieztej tabeli z minimalnymi danymi krysztatéw. Jednak w tabelach danych krysztatéw (np. Tabela
B.1) brakuje jednostek parametréw komdrek. Wszystkie takie tabele powinny mie¢ odpowiednie jednostki. NTE
moze by¢ anizotropowa lub izotropowa. W zwiazku z tym efekt NTE mozna widzie¢ w jednej lub wiecej osiach. Praca
nad NTE wymaga dalszej analizy lub wyjasnienia.
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W trakcie obrony zalecam zadac¢ nastepujace pytania:
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Co motywowato kandydata do podjecia pracy doktorskiej na ten temat?

Jaki bytby plan doktadnej analizy bardziej ztozonych struktur utworzonych przez pary zasad w celu dogtebnego
zrozumienia ich interakcji, jak nadmieniono w rozdziale 3?

Jakie wyzwania napotkano podczas krystalizacji zasad azotowych nukleotyddw? Jaka moze by¢ przyczyna
niepowodzenia?

Najwyrazniej krysztaty HX1 byty niestabilne bez ptynu macierzystego. Jak zostaty wytworzone te krysztaty?

Jaki moze by¢ powdd przyjecia metody szybkiej krystalizacji w przypadku Hx2?

Jako$¢ krysztatdéw Hx2 byta istotnie staba. Czy to nie z powodu szybkiej krystalizacji?

Dlaczego nie zarejestrowano danych dyfrakcji rentgenowskiej monokrysztatu w RT w przypadku Hx1?

Jaka byta potrzeba udoktadniania TAAM?

Jaka byta racjonalna przyczyna gromadzenia danych o zmiennej temperaturze na monokrysztale? Co sktonito do
takich eksperymentow? Dlaczego nie badania PXRD? Lub poczatkowo eksperymenty w zakresie okreslania -
badar komorki elementarnej na monokrysztatach?

Dlaczego zastosowano promieniowanie CuK.... w przypadku Hx2? Czy miafo to na celu zwiekszenie
intensywnosci z krysztatu niskiej jakosci? Dlaczego zastosowano MoK, do danych 20K?

Dane 20K powinny zapewni¢ lepsze potozenia atoméw H, ale do ustalenia potozenia atoméw H zastosowano
model sztywnego unoszenia. Dlaczego? Zamiast tego w przypadku innych danych potozenia atoméw H zostaty
zlokalizowane przy uzyciu mapy réznicowej Fouriera!

Zrozumienie wyzwan zwigzanych z gromadzeniem danych w bardzo niskich temperaturach. Ostatecznie jakosc¢
danych 20K w przypadku Hx1 wydaje sie bardzo niska (wysoka pozostatos¢). Jaka byta koniecznos¢
uwzglednienia tych stabej jakosci danych dla Hx1? W kazdym razie nie zauwazono zadnych znaczacych réznic
strukturalnych miedzy 20K a 225 K. Jednak dane 20K w przypadku Hx2 nie miaty zadnych probleméw! Jakie$
wyjasnienie?

Jaki byto racjonalne uzasadnienie wyboru tych dwdch zestawdw funkcjonatéw do obliczert pDFT?

Dlaczego zastosowano niestandardowa grupe przestrzenng Pmnb zamiast opisanej standardowej grupy
przestrzennej Pnma? Jakiego poréwnania dotyczy fragment ,,ze wzgledu na tatwiejsze poréwnanie”?

Czy sprawdzono izostrukturalno$¢ miedzy strukturami krystalicznymi Hx1-LT i Hx2?

Czy kandydat uwaza, ze szybkie eksperymenty z zastosowaniem PXRD pomogtyby w monitorowaniu przemiany
fazowej?

Czy NTE odkryto przypadkowo? Jaki mechanizm mdgt wywotac tak niezwykty efekt w tym systemie?
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