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R E C E N Z J A 
rozprawy doktorskiej mgr Mateusza Psurskiego 

„Nowe formulacje naturalnych izotiocyjanianow o potencjalnej aktywnosci 
przeciwnowotworowej" 

1. Wstfp 
Rozprawa doktorska Pana mgr Mateusza Psurskiego poswi?cona jest badaniom nad 
zastosowaniem izotiocyjanianow i kwasow merkapturowych w terapii przeciwnowotworowej 
i sklada si? z dwoch metodycznie roznych cz?sci. Pierwsza obejmuje syntez? odpowiednich 
zwiazkow chemicznych a druga badania biologiczne otrzymanych preparatow. Prace 
obejmuj^ce syntez? chemiczn^ i wszechstronne badania aktywnosci biologiczne nie nalez^ do 
rzadkosci, niecz?sto zdarza si? natomiast. zeby oba typy badah byty prowadzone przez t? 
sam^ osob? w dwoch roznych, wyspecjalizowanych laboratoriach, co w tym przypadku 
znajduje swoje odbicie rowniez w tym, ze praca ma dwoje promotorow. Ten dualizm 
metodyczny musial stanowic duze wyzwanie dla Doktoranta, gdyz wymagal od niego 
opanowania wiedzy i techniki pracy z dwoch odr?bnych dziedzin. 
Niezgodny z przedstawionq prac^ tytul „Nowe formulacje naturalnych izotiocyjanianow..." 
oraz rozwazania przedstawione na stronach 38 - 39 sugeruj^, ze pierwotna koncepcja pracy 
zawierala rowniez, a moze przede wszystkim, opracowanie formy leku nadaj^cej si? do 
podawania tytulowych zwiazkow. Szkoda, ze w trakcie przewodu tytul ten nie zostat 
zmieniony, gdyz obecnie tylko niepotrzebnie wprowadza zamieszanie. 

2. Ocena tematyki pracy 
Tematyka pracy nie jest nowa i od wielu lat wiadomo, ze wyst?puJ4ce w naturze 
izotiocyjaniany majq korzystny wplyw na zdrowie czlowieka, i na temat najpopulamiejszych 
zwi^kow z tej grupy opublikowano po kilkadziesi^t, jezeli nie kilkaset prac. Jednakze 
zastosowanie roznych technik badawczych oraz roznice w strukturach badanych zwiazkow 
powoduJ4, ze w oparciu o dost?pne dane praktycznie niemozliwe jest stworzenie zwartego 
obrazu dziaiania biologicznego izotiocyjanianow a zwlaszcza jego zaleznosci od budowy 
zwiazkow. 
Przedstawiana praca jest prob^ zebrania danych, ktore potencjalnie mogiyby ulatwic 
systematyczn^ analiz? zaleznosci struktura - aktywnosc. Pierwszym jej etapem byia synteza 8 
grup pochodnych izotiocyjanianow i kwasow merkapturowych, o stopniowo, w logiczny 
sposob modyfikowanych wewn^trz kazdej grupy strukturach. W sumie otrzymano okolo 100 
zwi^kow docelowych. W drugim etapie przeprowadzono obszeme badania in vitro i in vivo 
wlasnosci biologicznych otrzymanych preparatow. 
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Uwazam, ze wszechstronne i systematyczne podejscie do tematu stanowi najcenniejszy 
element przedstawianej rozprawy i decyduje o jej wartosci. Tak zdefiniowany program badah 
zdecydowanie wart byl podj?cia a uzyskane wyniki stanowi^ istotny wklad w nasz^ wiedz? o 
tej grupie zwiazkow i co wazne ulatwiaj^ jej analiz?, i usystematyzowanie. 
Na marginesie uwag o celowosci podj?cia tej tematyki, chciatbym zwrocic uwag? na 
skrotowo przedstawione na str. 39 rozwazania nad celowosci^ prob wprowadzenia do terapii 
zwiazkow, o ktorych wiadomo, ze dzialaj^ na wiele celow molekulamych. Podejmuj^c 
badania tioizocyjanianow jako potencjalnych lekow, Doktorant zlamal dwie ogolnie przyj?te 
zasady wspoiczesnej chemii medycznej. Pierwsza z nich mowi, ze dobre leki oddzialywaj^ 
tylko z jednym celem molekulamym a druga, ze grupa tioizocyjanianowa nalezy do grup 
niepoz^danych, ze wzgl?du na jej zbyt duz^, nieselektywn^ reaktywnosc (np. Nat. Drug Disc. 
Rev. 2013, 12, 948, Box 2). Petna dyskusja tego zagadnienia przekracza zakres tej recenzji, 
uznaj? jednak decyzj? o podj?ciu takiej tematyki badawczej za poprawn^, gdyz uwazam, ze 
obie wymienione wyzej zasady maj^ swe zrodlo glownie we wspolczesnie przyj?tej strategii 
poszukiwania lekow i ich stosowanie nie zawsze jest uzasadnione. 

3. Ocena wynikow pracy doktorskiej 
3.1. Synteza chemiczna 
Tak jak podkreslono w pracy, celem przedstawionych badah nie bylo opracowanie nowych 
metod chemicznych lecz otrzymanie zwiazkow docelowych, i podejscie takie uwazam za 
prawidlowe. Opis otrzymywania kazdej z grup pochodnych poprzedza krotka analiza 
dost?pnych metod syntezy i uzasadnienie wyboru okreslonego sposobu post?powania. W 
cz?sci eksperymentalnej dla kazdego zwi^zku podano widma NMR oraz MS, co bior^c pod 
uwag?, stosunkowo prost^ struktur? tych pochodnych wystarcza, aby w sposob 
przekonywuj^cy potwierdzic ich budow?. Przytlaczaj^ca wi?kszosc, jezeli nie wszystkie z 
opisanych pochodnych ŝ  juz opisane w literaturze, niestety w pracy brak odpowiednich 
odnosnikow. Jest to niezgodne z dobr^ praktyk^ chemicznq. ktora nakazuje podawanie 
literatury oryginalnej do kazdego opisywanego zwi^zku. Niedopatrzenie to uwazam za 
najwi?kszq wad? cz?sci chemicznej rozprawy. 
Nie mam wqtpliwosci, ze otrzymanie zwiazkow kohcowych oraz niezb?dnych substratow 
wymagalo od Doktoranta dobrego opanowania metod syntezy, izolacji oraz okreslania 
struktury zwiazkow organicznych. 
Mam pytanie dotycz^ce syntezy kwasow merkapturowych wywodz^cych si? z alkilo- i 
aryloalkiloizotiocyjanianow (Nl - N26), chciatbym spytac, jaka byta czystosc tych 
zwiazkow? Reakcje prowadzono w alkoholowo-wodnym roztworze kwasnego w?glanu sodu 
stosuĵ c 10 % nadmiar izotiocyjanianu w stosunku do acetylocysteiny. Po reakcji nadmiar 
izotiocyjanianu usuwano przez ekstrakcj? heksanem, mieszanin? zakwaszano i ekstrahowano 
octanem etylu. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymywano oczekiwany produkt. Czy tak 
izolowane produkty nie zawieraly np. nieprzereagowanej acetylocysteiny czy tez 
wywodz^cych si? z niej produktow ubocznych, zwlaszcza w przypadkach, gdy wydajnosc 
reakcji byla nizsza, np 65 % (dla N5) czy 47 % (dla N15), co sugeruje niepelne 
przereagowanie substratow lub powstawanie produktow ubocznych? 
Na zakohczenie komentarzy dotycz^cych cz?sci chemicznej mam uwag? dotycz^c^ 
nomenklatury. Mianowicie, Autor konsekwentnie uzywa nazw izotiocyjanianow, w ktorych 
nazwa rodnika alkilowego kohczy si? na ,,-ylowy", np . izotiocyjanian allilowy, benzylowy 
itd. Zgodnie z zasadami prezentowanymi w „Nomenklaturze zwiazkow organicznych" 
(Rekomendacje lUPAC i nazwy preferowane 2013, pod redakcj^ O. Achmatowicza, S. 
Achmatowicza, R. Bodalskiego i B. Szechner) zalecan^ form^ jest „izotiocyjanian alkilu", tak 
jak to pokazano w punkcie P-15.2.1.1: Przyklady: CH3-CO-CI chlorek acetylu; C6H5-CO-CN 
cyjanek benzoilu; C6H5-CH2-NCS izotiocyjanian benzylu. 
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3.2. Badanie aktywnosci antyproliferacyjnej 
Tytutowe badania przeprowadzono stosuj^c metod? SRB, a uzyskane wyniki w klarowny 
sposob przedstawiono w szeregu tabel. Kazdej z nich towarzyszy krotka dyskusja zaleznosci 
struktura - aktywnosc, utatwiaj^ca sledzenie wynikow pracy. Moje w^tpliwosci budzi jedynie 
celowosc dyskusji wplywu rozgal?zienia lahcucha alkilowego na aktywnosc cytotostatyczn^ 
(str. 50, dol strony) i proba skorelowania tych dwoch czynnikow z reaktywnosci^ grupy 
izotiocyjanianowej. Szukanie takiej korelacji wydaje si? bye nieuzasadnione, gdyz np. tak 
zawada przestrzenna jak i efekt indukcyjny dla zwiazkow 20 i 23 powinny bye podobne a 
tymczasem ich aktywnosc biologiczna jest rozna, przynajmniej dla linii LoVo. 

3.3. Badania mechanizmu dziaiania 
Dla 17 zroznicowanych strukturalnie zwiazkow przeprowadzono badania maj^ce na celu 
zbadanie ich akumulacji w komorkach, aktywnosc, pro-apoptycznq, wplyw na cykl 
komorkowy i szereg innych efektow. Znacz^cy fragment pracy poswi?cono zbadaniu 
mozliwosci przeksztalcanie kwasow merkapturowych w izotiocyjaniany w warunkach stresu 
oksydacyjnego. Celem tych badan bylo sprawdzenie czy kwasy merkapturowe mogq 
potencjalnie pelnic rol? prolekow aktywowanych do izotiocyjanianow w tkankach o 
podwyzszonym poziomie reaktywnych form tlenu, a wi?c w warunkach wyst?puj^cych w 
guzach nowotworowych. 
3.4. Badania aktywnosci przeciwnowotworowej in vivo 
Do badah wybrano 10 pochodnych (5 izotiocyjanianow i 5 wywodz^cych si? z nich kwasow 
merkapturowych). Przeprowadzono badania toksycznosci i wykazano, z w stosowanych 
dawkach nie wyst?puJ4 efekty wskazuj^ce na toksycznosc. Nast?pnie przeprowadzono 
badania aktywnosci przeciwnowotworowej z wykorzystaniem mysiego nowotworu gruczolu 
sutkowego 4T1 oraz ludzkiego nowotworu jelita grubego opomego na doksorubicyn? 
LoVoDX. Ostatni fragment pracy poswi?cono badaniom in vitro i in vivo mozliwosci 
wykorzystania izotiocyjanianow w terapii skojarzonej z doksorubicyn^. 
3.5. Dyskusja 
Opis wynikow wlasnych zamyka obszema dyskusja, podsumowuj^ca uzyskane wyniki i 

por6wnuJ4ca je z danymi literaturowymi. W konkluzji jeszcze raz zwrocono uwag? na 
mozliwosc wykorzystania kwasow merkapturowych jako prolekow izotiocyjanianow. 
Sugestia ta jest w pelni uzasadniona i uzyskane wyniki potwierdzaj^ celowosc prowadzenia 
dalszych prac w tym kierunku. 

4. Drobne usterki 
W pracy wyst?puje wiele drobnych bl?d6w, ŝ  one wymienione ponizej. 
Spis tresci, ostatnia pozycja: „doborek" zamiast „dorobek" 
W „Spisie stosowanych skrotow", cz?sc terminow jest ttumaczona z angielskiego na polski a 
cz?sc nie, to jest pewien brak konsekwencji. 
str. 15, wiersz 12: gramatyka, zamiast „kt6re" uzyc np. „co" 
str. 16, schemat 1: w pracach chemicznych wprowadza si? na ogol rozroznienie terminu 
„schemat", ktory jest zarezerwowany dla schematow reakcji i terminu „rysunek", ktorym 
opisywane ŝ  wszelkie inne przedstawienia graficzne, np. wzory chemiczne. W tej pracy 
wszystkie obrazy ŝ  nazywane schematami. 
str. 18, wiersz przedostatni: „iHerb.com" - to mial bye odnosnik literaturowy? 
str. 22, wiersz 15: powinno bye „przegrupowanie" a nie „rearanzacja"Lossena 
str. 22, schemat 4: jest „myrozynaza" zamiast „mirozynaza" 
str. 38, wiersz 4: powinno bye „sposr6d" a nie „z posrod" 

str. 43, ostatni wiersz: cytowane 183 jest bl?dne 



str 44, wiersz 8: jest „izotioeyjaniany benzylowy", powinno bye „ izotiocyjanian benzylu" 
str.44, ostatnie 2 wiersze: brak numerow zwiazkow 
str 45, wiersz 11 od kohca: jest „chloromr6wczan" powinno bye „ehloromr6wczanu" 
str 47, schemat 10 i tabela 1 (str. 49) tytul: powinno bye „... uzyskanych 
aralkiloizotiocyjanianow i alkiloizotiocyjanianow" 
str. 48, wiersz 13: powinno bye IC50 a nie IC50, podobnie w tabeli 1 na str. 49 i w innych 
miejscach 
str 51, schemat 11 i tabela 2 (str. 52), tytul: powinno bye „... pochodnych 
aralkiloizotiocyjanianow i alkiloizotiocyjanianow" 
str. 52, wiersz 1: jest ., ... spadek aktywnosci ..." powinno bye „ ... wzrost lub spadek ... 
(oznaczono odpowiednio ..." 
str. 53, wiersz 3 od dolu: jest „przestawiono" powinno bye „przedstawiono" 
str. 54, schemat 12: jest „reflux" powinno bye „wrzenie", podobnie schemat 14 (str. 58). 
str 57. wiersz 3 od dolu: jest „oksydacj?" powinno bye „utlenianie, podobnie na str. 58, wiersz 

str. 59, wiersz 3: Tabela 5 prezentuj^ca zwi^zki siarki obecne w roslinach krzyzowych nie 
istnieje 
str. 67, wiersz 8: jest „metylosulfmylowym (67)", powinno bye „metylosulfonylowym (67) 
str. 85, wiersz 8 od dolu: jest „nie mozliwe" powinno bye „niemozliwe" 
str. 76 - 79, tabele 9-12: Oznaczenia faz cyklu komorkowego podaje si? z indeksem dolnym, 
np Gi a nie G l . 
str. 98, wiersz 9 i str. 99, wiersz 8: jest „bis-N-acetylocystyna", powirmo bye „N,N'-
diacetyloeystyna" 
str. 98, wiersz 9: jest „widm spektroskopowych", powinno bye „widm absorpeyjnych UV-
VIS" 
str. 98, wiersz 11: jest „ekstremum absorpcji" powinno bye „maksimum absorpcji" 
str. 99, wiersz 3: jest „intermediatu" powinno bye „zwi^ku przejsciowego" 
str. 100, schemat 24: wzor disiarczkow 97/98 powinien bye uj?ty w nawias kwadratowy, gdyz 
zgodnie z opisem na str. 99, nie udalo si? wykazac ich obecnosci w mieszaninach 
reakcyjnych. 
str. 124, wiersz 13: jest „. przedstawiono na wykres 25." powinno bye „... przedstawiono na 
wykresie 25." 
str. 153, wiersz 16: jest „beznopirenu" powinno bye „benzopirenu" 
str. 173,189: uzywanie angielskiego skrotu eq uwazam za niewlasciwe, istnieje polski termin 
„r6wnowaznik" 
str. 213, spis tresci: niekonsekwentne stosowanie nazw czasopism, czasami ŝ  one podawane 
w petnej formic, czasami w skroconej. 
str. 235, Pozycja literaturowa Eur. J. Cancer 2012, 48, S249: to jest komunikat zjazdowy a nie 
publikaeja, prac? t? wymieniono tez w komunikataeh konferencyjnych na str. 236 
str. 235, Pozycja literaturowa Eur. J. Cancer 2013, 49, S170: to jest komunikat zjazdowy a nie 
publikaeja, prac? t? wymieniono tez w komunikataeh konferencyjnych na str. 236, co wi?eej, 
spis tresci Eur. J. Cancer nie pokazuje tej pracy. 

5. Podsumowanie 
Mimo przedstawionych uwag polemieznych i krytycznych uwazam, ze Doktorant zrealizowal 
postawione przed sob^ cele, i ze przedstawiona rozprawa stanowi wartosciowy wklad w nasz^ 
wiedz?. Nalezy tylko zalowac, ze wi?cej uwagi nie poswi?eil edycyjnej stronie 
przedstawianej rozprawy, gdyz liezne drobne usterki psuj^ dobre wrazenie. 
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Podsumowujqc, stwierdzam, ze Doktorant wykazal si? inwencj^ naukowy, dociekliwosei^ i 
pracowitosei^. Uwazam, ze przedstawiona rozprawa doktorska spelnia warunki ustawy i 
wnosz? o dopuszczenie mgr Mateusza Psurskiego do dalszych etapow przewodu 
doktorskiego. 
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