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RECENZJA 
 

pracy doktorskiej mgr  

pt. "Small molecules interacting with Influenza virus RNA and SARS-CoV-2 RNA as potential 

inhibitors of replication" 

 

paso  powo wyzwanie dla 

globalnego zdrowia ludzkiego. 

 przeciwwirusowych o cz

, 

odzenia terapeutycznego. 

 jest wa  pilnym globalnym zadaniem.  

 

Tematyka przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej dotyczy bada  

z  

 nacelowanych na RNA wirusa, z wykorzystaniem wysokowydajnej 

analizy przesiewowej oraz dokowania molekularnego. 

Praca doktorska mgr Aleksandry zos  wykonana w Instytucie Chemii 

Bioorganicznej PAN w Poznaniu, pod kierunkiem Prof. El Kierzek - promotora tej pracy, w ramach 

projektu POWR.03.02.00-00-I011/16 realizowanym przez Interdyscyplinarne Studia Doktoranckie 

NanoBioTech . 
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W Zespole Genomiki Strukturalnej RNA 

rypy, oraz poszukiwaniem niskocz

nakierowanych na plikacji wirusa. 

 

 Praca  : 1) Cel pracy (2 strony), 2) Streszczenie, 

i angielskim (5 stron), 3) iteraturowy (22 strony), 4) Wyniki i dyskusja (74 strony),  

5) Podsumowanie (9 stron), 6)  (14 stron), 7) Spis ry  i tabel, 8) Bibliografia 

134 pozycje z lat 1974-2022 (   opublikowane po 2010 roku).  

W pracy nie zamieszczono o ie  w j angielskim na 139. 

stronach i zawiera 45 rysunk  oraz 20 tabel. 

 

  (IAV), Drugiego koronawirusa 

ci trego z -CoV-2) oraz ich mechanizm replikacji. Przedstawione 

 obu oparte na antysensowych 

oligonukleotydach, siRNA, kwasach peptydonukleinowych (PNA) ach chemicznych o niskiej 

steczkowej (w zakresie 0,1-1 kDa). Ta cze  a przygotowana  

i merytorycznie. Tekst wsparty jest 6 rysunkami, e strukturami 

nisko otychczasowych badaniach, w tym wysokoprzepustowego skriningu, 

y aktywno w ch przedmiotem tej rozprawy. 

o  struktury chemicznej najaktywniejszych zwi owych,  do jakiej 

otrzymanych w ramach 

realizacji swojej pracy - identyfikacji struktur o potencjale przeciwwirusowym. Dlatego te z cam 

w trakcie publicznej obrony rozprawy doktorskiej

a  (czasami trudnymi do zapami ania), ale 

r  do ich struktury.  

 

 Wyniki badania przesiewowego o wy ughput Screening, HTS), 

symulacji dynamiki molekularnej (Molecular Dynamic Simulation, MDS), dokowania molekularnego 

(Molecular Docking, MD), w odniesieniu do RNA obu badanych wir , jak i testu biologicznego  
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  inhibitorowe wobec wirusa grypy A A/California/04/2009 (H1N1) 

zdziale Wyniki i dyskusja, podzielonym na 5 podr . Opisane wyniki 

 m.in. wyboru mo RNA , w tym 

opis opracowania testu wysokoprzepustowego i selekcj  kowych z biblioteki 

Lopac i Enamine. Przeprowadzone badania doprow i Lopac 13. 

steczek,  z wencjami RNA 

badanych , z 

 przeprowadzone pracy z Laboratorium lekularnych oraz 

Wysokoprzepustowe Laboratorium Skriningowe IChB PAN w Poznaniu. Do tej  mam 

pytania: 

 Wed barwnik TO-PRO-1 odd ? 

 Czy  molowe zwi encyjnego w stosunku do wszystkich 

wytypowanych sekwencji RNA  

 Do przesiewowych wytypowano  sekwencje RNA: dla IAV - M1V (odniesienia), 

M4; dla SARS-CoV-2 - U1, N1, H-M1, H-M2, H-N1, 3U, U2, ale realnie wykorzystano,  

w przypadku biblioteki Lopac, dwie sekwencja dla wirusa IAV oraz dwie sekwencje dla wirusa 

SARS-CoV-2; w przypadku biblioteki Enamine wykorzystano 

(Tabela 5) bez sekwencji M4? Jaka jest tego przyczyna? 

 

m etapie b wykonane zost symulacje dynamiki molekularnej , celem 

dynam na poziomie atomowym (we  z Prof. Joann , 

Laboratorium Maszyn Biomolekularnych, Centrum Nowych Technologii, Uniwersytet Warszawski). 

Symulacje te um wybranie struktur  badanych  RNA  

i wykorzystanie ich do dokowania molekularnego z  wyselekcjonowanymi i 

Doktorantka , e dynamiki molekularnej ykonane dla 

vRNA wirusa CARS-CoV-2. Czy motyw M4 wirusa IAV zo poddany symulacji dynamiki molekularnej 

to opisane w rozprawie, ale jak napi w nast  

symulacja dynamiki molekularnej oraz klasterowanie b nane dla motywu M4 ? 

Przeprowadzone dokowania molekularne dla oraz moty z biblioteki 

 z danym motywem oraz  
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 nisk  IC50) potwierdzi wysokoprzepustowego.  

Czy przy okazji omawiania wyn w, podczas publicznej obrony,  

o wskazanie w strukt up ania wodorowego  

w eksperymencie dokowania z motywem M1V? 

W i inhibitorowe wyselekcjonowanych, z obu bibliotek, 

wirusa grypy A A/California/04/2009 (H1N1) nia 

zaplecza laboratoryjnego. Na podstawie tego do zidentyfikowano na

: SML1545, B6311, M4008, SML2238 (z biblioteki Lopac), Z154467994, Z134817028, 

Z15664726 (z biblioteki Enamine). manymi wynikami czy m  

o preferencjach strukturalny o potencjalnej aktyw ci wobec wirusa IAV? 

 

C acy - metody zawiera opis przeprowadzonych syntez oligonukl , 

test  biologicznych, analiz dynamiki molekularnej i dokowania oraz skriningu wysokoprzepustowego. 

Jest ona zredagowana p .  

sana ich 

odtworzenia. brym przygotowaniu warsztatowym Doktorantki.  jednak 

 np. 6.2.17   

wys M a nie jak podano 10 mM? Brak jest informacji o metodzie wyliczenie 

50. Informacja ta jest potrzebna czytelnikowi do zrozumienie i interpretacji krzywych IC50  

(np. Rysunek 13). Nie doszuka informacji nych z analiz tatystyczn .  

 

W Bibliografii Doktoran  y 

imienia/imion i nazwisko w, nazw ma, volumin, zeszyt, strony 

czasopisma, rok wydania oraz numer doi. Pub

podanie przypisanego numeru. Cytowane c  za tkiem kilku 

e Doktorantka po opism np. odno i 6 i 7. Uzup ieniem 

rozprawy jest spis ws zczonych w pracy.  

 

Recenzowana rozprawa doktorska zost m. Korekta edytorska jest 

staranna. Za struktury 

niskocz steczkowych m yby . Nie wiem czy dobrym p  
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nazwanie r zawier  krzywe  %inhibicji od  (IC50) tabelami np. Tabela 

8.  

 

 

Rozprawa doktorska mgr Alek owicz zat. Small molecules interacting with Influenza 

virus RNA and SARS-CoV-2 RNA as potential inhibitors of replication jest pr  mul  

i czy metody obliczeniowe oraz eksperymentalne celem identyfikacji   

chemicznego o przeciwwirusowej,   o znanej akt ci biologicznej. Takie 

 zdecydowanie przyspiesza oraz zmniejsza koszty poszukiwania potencjalnego leku. 

Oryginalnym pod  wirusa jako tarczy terapeutycznej. Bior

, praca ta prezentuje oryginalne rozw  problemu naukowego   

i  do kolejnych dentyfikacji 

przeciwwirusowej.   jestem przekonana o jego wysokim potencjale 

publikacyjnym. Doktorantka wykaz omawianych e

prowadzenia bada  naukowych na wysokim poziomie  

obliczeniowych i laboratoryjnych. Reasumuj , Doktorantka rawianej 

dziedzinie, umiej  or

naukowego.  

Przedstawiona do recenzji roz one w Ustawie z dnia 20 

lipca 2018 roku p  r. poz. 1668 ze zm.), Ustawie  

z dnia 3 lipc  .  

z 2018 r. poz. 1669 ze zm.) oraz w Sposo nia stopnia doktora  

w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w Po PAN nr 

128/2022/Internet z dnia 24 pa  Instytutu Chemii 

Bioorganicznej PAN o dopuszczenie owicz  

o nadanie stopnia doktora. 

 
 Poprawno  nieznana


