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Recenzja

rozprawy doktorskiej przedstawionej przez p. mgr Monike Wanat

Pani mgr Monika Wanat przedstawila rozprawe doktorska, wykonana pod
kierunkiem profesoréw Krzysztofa Wozniaka 1 Rafala Sicinskiego, zatytulowang
Applications of X-Ray Structural Analysis and Quantum Crystallography Methods in
Studies of Crystals of Substances with Potential Pharmaceutical Importance
(Zastosowanie rentgenowskiej analizy strukturalnej i metod krystalografii kwantowej w

badaniach krysztaléw zwiazkéw o potencjale farmaceutycznym).

Rozprawa p. mgr Wanat jest cyklem pigciu publikacji, opatrzonym do$¢ zdawkowym
wprowadzeniem. O wprowadzeniu pozniej, zaczng od opisu i oceny cyklu prac. Zdaje sig,
ze zdania na temat zakresu aktywnosci recenzenta przy pracy napisanej w takiej formie sa
rézne. Ja osobiscie uwazam, pamigtajac o tym, ze prace byly juz oceniane przez
recenzentéw w czasopismach (a znajac troche zwyczaje Acta Crystallographica 1 Crystal
Growth and Design, nie mam watpliwosci co do ich fachowosci), Ze nie jest konieczna
ocena poprawnosci merytorycznej. Zajme si¢, wobec tego, raczej wlasnie opisem
najwazniejszych wynikéw zebranych w rozprawie publikacji i proba okreslenia wkladu
Doktorantki. Wktad ten jest niewatpliwy w §wietle zalaczonych oswiadczen wspotautorow.
Profesor Wozniak w swoim o$wiadczeniu opisuje p. Wanat jako osob¢ o duzej

niezaleznosci naukowej, a takze dobrze zorganizowana i konsekwentna — kto moze to lepiej



wiedzie¢? Ta opinia znajduje potwierdzenie w publikacjach... chociaz niestety nieco mniej

we Wprowadzeniu ;-)

Pierwsze dwie publikacje poswigcone sa problemom metodologicznym, zwiazanym
z tzw. krystalografiag kwantowa, krystalografia poza przyblizeniem niezaleznych, sferycznie
symetrycznych atomow. Ta szybko rozwijajaca si¢ — mi¢dzy innymi, a nawet szczegodlnie,
w osrodku warszawskim — galgz rentgenografii strukturalnej ma w zamysle pozwoli¢ na
pelniejsze wykorzystanie informacji zawartej w danych dyfrakcyjnych, takze w przypadku
niedost¢pnosci danych wysokorozdzielczych. Prace opublikowane w 2021 roku w Acta
Crystallographica part B i Molecules opisuja poréwnanie 1 walidacj¢ réznych model,
uzywanych do wyjscia poza klasyczng rentgenografi¢: model multipolowy (Multipolar
Model, MM), metod¢ atoméw Hirshfelda (Hirshfeld Atom Refinement, HAR), model
przenaszalnych atomoéw asferycznych (Transferable Aspherical Atom Model, TAAM)
1 model deformacyjnej gestosci elektronowej zorientowanej na wigzania (Bond-Oriented
Deformation Density, BODD). Wyniki uzyskane w kazdej z metod dla trzech racjonalnie
wybranych zwiazkow (tricyklicznego imidu, ksylitolu 1 metylouracylu) byly poréwnywane
z modelami strukturalnymi, uzyskanymi z danych dyfrakcji neutronéw; warto dodaé,
ze dane dla jednego z badanych zwigzkéw byly zebrane dla celéw tej publikacji we
wspolpracy z dr. Matthiasem Gutmannem z ISIS Neutron and Muon Source w Rutherford
Appleton Laboratory i — jak rozumiem — p. Wanat wykonata obliczenia z tymi danymi
zwiazane.

Szczegdlnie cennym wynikiem zawartym w pierwszej publikacji jest moim zdaniem
wykazanie, ze modele te (poza MM) moga by¢ udoktadniane rowniez przy pomocy danych
o standardowej rozdzielczosci, uzyskanych za pomoca promieniowania CuKa.. Co wigcej,
poréownujac tak otrzymane wyniki z uzyskanymi przy pomocy fizycznie zebranych danych
wysokorozdzielczych, Autorzy wskazali réwniez zrédla i efekty bledow systematycznych
powodowanych ograniczong liczba danych, na przyklad wigkszych wartosci
anizotropowych parametrow przemieszczenia (Atomic Displacement Parameters, ADPs),
mniejszych maksimow 1 wigkszych miniméw na mapach resztkowej gestosci elektronowey,
oraz pokazali, ze te bledy sa znacznie mniejsze w poréwnaniu z modelem atoméw

niezaleznych. Poréwnanie map resztkowych gestosci elektronowej wyraznie dowodzi,



ze zastosowanie takich zaawansowanych metod umozliwia uwzglednienie w modelu
informacji zawartych w danych doswiadczalnych, a pomijanych w modelu IAM.

Druga publikacja kontynuuje t¢ analize, dla tych samych zwiazkéw modelowych,
rozciagajac ja na systematyczna analiz¢ wplywu sposobu modelowania drgan atoméw
wodoru oraz — z drugiej strony — na parametry rozkladu gestosci elektronowej. Wyniki
wskazuja na to, ze parametry geometryczne sg blizsze otrzymanym za pomoca dyfrakeji
neutronéw po udokladnianiu metodami MM i TAAM; wydaje si¢ rowniez, ze lepsze
parametry opisujace anizotropowe drgania atomoéw wodoru uzyska¢ mozna stosujac
metod¢ NoMoRe (Normal Mode Refinement) w poréwnaniu z uzyskiwanymi za pomoca
bardziej popularnego SHADE.

Pytante: jakie wigzy byly uzywane w metodach MM i TAAM? Jak bardzo wplynely
one na wniosek o lepszym dopasowaniu geometrii w tych przypadkach do wynikéw
neutronograficznych?

Kolejne trzy publikacje (Crystal Growth and Design z 2018, Molecules z 2020
1 2022) opisuja badania strukturalne analogdw witaminy D i ich produktéow posrednich,
polaczone z obliczeniami energii oddzialywan i z zastosowaniem metod krystalografii
kwantowej. Pierwsza praca, najbardziej klasyczna, podaje mi¢dzy innymi wyjasnienie niemal

dwudziestoletniej zagadki zwigzanej z wystgpowaniem konformacji krzestowe;j
o w piercieniu A; wigkszod¢ analogow witaminy D przyjmuje konformacje krzestows
B - powody wystepowania np. w takalcytolu innej konformacji (o) byly nieznane. Analiza
zwigzkow badanych w tej pracy oraz danych z bazy danych CSD pozwolily na postawienie
dobrze uzasadnionej hipotezy, ze konformacja o jest mozliwa, gdy grupy hydroksylowe
w pierScieniu A sa polaczone niebezposrednim wigzaniem wodorowym (np. przez
czasteczke wody czy grupe hydroksylowa tadcucha bocznego), albo gdy sa one
zablokowane lub nieobecne. Obliczenia kwantowomechaniczne pokazaly, ze — jak mozna
si¢ bylo spodziewaé — konformacja [ jest energetycznie korzystna.

W drugiej publikacji (Molecules, 2020) na podstawie badan strukturalnych i analizy
energii oddzialywan w sieci krysztatu wykazano, ze w zasadzie istnieje bezposredni zwiazek
migdzy energiami produktow posrednich i finalnych analogéw witaminy D, a wigc mozna
probowaé przewidywac¢ wlasciwosci tych ostatnich za pomoca badan produktow

posrednich.



Pytanie. Czy prébowano zastosowaé te analogie do przewidywania konkretnych
wlasnosci (np. biologicznych) zwigzkéw, dla ktorych nie udawato si¢ uzyskaé krysztaléw o

jakosci odpowiedniej do badan strukturalnych?

Trzecia praca (Molecules, 2022 jest bezposrednio zwigzana z krystalografia
kwantowa. Opisuje ona struktury krysztalow dwoéch produktéw posrednich analogéw
witaminy D, dla ktérych uzyskano wysokorozdzielcze dane (chyba w tabeli 5 co$ si¢ nie
zgadza w maksymalnej wartosci kata 0 dla Syn-1G) i uzyto modelu multipolowego do opisu
rozkladu gestosci elektronowej, oraz dwoch analogdw witaminy D, w ktorych uzyto danych
standardowych i modelu TAAM. Wykazano przydatno$¢ tej drugiej metody w uzyskaniu
informacji o szczegélach rozkladu gestosci elektronowej w przypadku niedostepnosci
danych wysokorozdzielczych.

Pytanie: chcialbym prosi¢ o doktadniejsze opisanie réznic w wykresach fraktalnych

(ss. 65, 109) 1 analiz¢ zrédet tych réznic.

Wracajac na chwile do wprowadzenia... Jego zdawkowo$¢ mozna zobaczy¢ juz
w zestawieniu ,,objetosciowym”. Strony od 1 do 10 to strona tytutowa, podzigkowania, spis
publikacji. Kolejne dwie strony to Abstract, dalej trzystronicowe streszczenie po polsku.
Do strony 20 mamy jeszcze spisy tresci i skrétéw. Strony od 21 do 41 poswigcone sq
opisowi tematyki... (z trzycentymetrowym marginesem ;-)). Po pieciu publikacjach
nastepuje trzystronicowe podsumowanie, bardzo dobrze zredagowany spis literatury,
oswiadczenia wspotautoréw ... 1 170 stron dodatkowych danych, dotaczonych do
publikacji jako materialy uzupelniajace. Tak wigc, liczac zyczliwie, okoto 10% objetosci
pracy to komentarz odautorski.

Oczywiscie jest to wynikiem wyboru takiej formy rozprawy doktorskiej, ale we mnie
pozostaje niedosyt. Niedosyt tym wigkszy, ze prace sa bardzo ciekawe, wiedza Autorki
z pewnoscia gleboka 1 mozna bylo liczy¢ na lepiej zredagowane wprowadzenie — ktére
pozwolitoby w pelni doceni¢ osobisty wkiad Doktorantki w przedstawiony cykl publikacji.
Oczywiscie deklaracje wspoélautoréw te sprawe wyjasniaja, Swiadczac o tym, ze wklad
p. Wanat jest bezdyskusyjny, ale — powtérze si¢ — mam pewien niedosyt 1 niepokd;.

Wprowadzenie jest na dodatek napisane bardzo nieréwno; obok cickawie

1 z polotem napisanych fragmentoéw zdarzaja si¢ i stabsze... na przyklad, zupelnie nie



rozumiem celowos$ci opisu wygaszenn systematycznych (s. 25). Pewne niedociagnigcia
jezykowe 1 redakcyjne troche¢ utrudniaja lekture, ale nie dopelni¢ czegos, co nazywa si¢

z nieznanych mi powodow ,,recenzenckim obowigzkiem” i nie bedg¢ wyliczal pomytek.

Chcialbym prosi¢ Doktorantke o odpowiedzi na zadane wyzej pytania, a takze
O opini¢ w nastgpujacej sprawie:
Jakie jest realne znaczenie metod krystalografii kwantowej? W jaki sposéb poprawienie
wynikéw uzyskanych dla danych o standardowej rozdzielczosci moze wplynaé na nasze
rozumienie takiej struktury? Inaczej méwiac: jakie korzysci te metody moga przyniesé
niefachowcowi: chemikowi syntetykowi, biochemikowi, specjaliScie od nowych

materialéw?

Podsumowujac:

Prace zamieszczone w dysertacji p. mgr Wanat dowodza, ze potrafi Ona postugiwac si¢
bardzo zréznicowanym arsenatlem narzedzi analizy strukturalnej, zaréwno w zakresie
cksperymentu, jak i obliczen i teorii. W szczegdlnosci wrazenie robi swoboda stosowania
réznych modeli gestosci elektronowej, réznych metod szacowania anizotropowych drgan
atomow wodoru, metod chemii kwantowej, a takze nowych, uzytecznych funkcjonalnosci
wprowadzanych przez zespoél krystalograficznej bazy danych CSD czy systemu Crystal
Explorer. Doceniam tez umiejetnosci Doktorantki w ,klasycznej” rentgenografii
strukturalnej — analiza oddzialywan i upakowania w trzech publikacjach dotyczacych
analogéw witaminy D jest naprawde¢ wysokiej jakosci. To samo zreszta dotyczy analizy

czynnikow decydujacych o konformaciji pierscienia A.

Nie mam watpliwosci, ze p. Wanat jest dojrzalym i aktywnym naukowcem,
potrafiacym stawiaé pytania i znajdowaé sposoby, by uzyska¢ sensowne 1 wiarygodne
odpowiedzi. Swiadczy o tym dodatkowo dorobek publikacyjny Doktorantki oraz

imponujaca lista nagrod, stypendiow 1 wyrdznien.



Na podstawie szczegbélowej analizy rozprawy zatytulowanej ,,Applications of X-Ray
Structural Analysis and Quantum Crystallography Methods in Studies of Crystals of Substances with
Potential Pharmacentical Importance” stwierdzam, ze rozprawa ta spelnia wymagania stawiane
pracom doktorskim w Ustawie z dnia 3 lipca 2018 r. Prawo o sgkolnictwie wygsgym i nauce
(Dz. U. z 2018 r.,, poz. 1669). Wnosz¢ tym samym o dopuszczenie Pani mgt Moniki Wanat
do publicznej dyskusji nad rozprawa doktorska.





