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RECENZJA

pracy doktorskiej mgr Tomasza Cierpiala zatytulowanej
”Fluorowe i selenowe analogi sulforafanu — synteza i badania aktywnosci

przeciwnowotworowej”

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pana mgr Tomasza Cierpiata powstala
w  Zakladzie Chemii  Heteroorganicznej Centrum  Badan = Molekularnych
1 Makromolekularnych PAN w Lodzi. Promotorem pracy jest prof. dr hab. inz. Piotr
Kietbasinski, a promotorem pomocniczym dr inz. Piotr Lyzwa. Jest truizmem stwierdzenie,
ze praca wbudowana jest w tematyke badawcza promotora, jego grupy, a ogdlnie mozna
powiedzie¢ w profil Zakladu Chemii Heteroorganicznej. Mimo do$¢ lakonicznego
(a jednoczesnie precyzyjnego) tytutu praca dotyczy badan, a wtasciwie poszukiwan zwigzkow
strukturalnie podobnych do tytutowego SULFORAFANU, ktdre — przynajmniej w zatozeniu—
powinny wykazywa¢ aktywno$¢ biologiczng podobna, a najlepiej znacznie lepsza, do

standardu.

Tak postawiony temat badawczy moze budzi¢ watpliwosci: czy jest to zadanie
badawcze czy tylko odtwoércze wykonanie wielu syntez i analiz metodami juz znanymi, gdzie
jedynie operowanie podstawnikami, warunkami prowadzi do nowych uktadéw. Musze jednak
mocno zaakcentowaé, ze w tym przypadku nie ma to zastosowania. Jak si¢ okazuje
zastosowanie metod klasycznych i opisanych, nawet w przypadku reakcji dobrze znanych,
w przypadku pochodnych fluorowych, jak i selenowych nie zawsze moze by¢ wykorzystane,
bo po prostu nie prowadzi do oczekiwanych wynikéw. Koniecznoscig jest wiec modyfikacja
metodyk, zastosowanie nowego podejscia, co de facto w konsekwencji prowadzi do wartosci
dodanej jaka sa nowe publikacje i patenty. Ma to miejsce w przypadku mgr Tomasza

Cierpiala. Opisane badania to ambitny projekt badawczy, a przedstawione



w rozprawie dokonania Doktoranta pozwalajg juz w tym miejscu stwierdzi€, ze spetnia On
wszelkie kryteria stawiane pracom doktorskim.

Lektura pracy doktorskiej Pana Tomasza Cierpiala jest interesujgca i ciekawa. Praca
jest napisana bardzo przejrzyscie, prosto, a jednoczesnie precyzyjnie. Zanim omowie
najwazniejsze moim zdaniem dokonania pracy, dla formalnosci kilka danych dotyczacych
calosci. Praca jest do$¢ obszerna (ponad 180 stron). Zbudowana w sposob ,prawie”
klasyczny, co oznacza ze ma wyodrebnione trzy duze rozdziaty: Czes¢ ogédlng, Badania
wlasne 1 Czes¢ eksperymentalng (kazdy z nich po okoto 50 stron). To co warte podkreslenia,
a jednoczesnie jest elementem, ktdry pozwala mi na stwierdzenie, ze jest to model ,,prawie”
klasyczny to fakt, ze prace rozpoczyna bardzo precyzyjnie napisany Cel pracy. Czytajacy

ma wigc przed sobg jasno nakreslony plan i wie czego dalej oczekiwac.

Juz po lekturze tych kilku stron wiadomo, ze poszukiwania Doktoranta dotycza
syntezy analogow sulforafanu, gdzie modyfikacje to (i) zastgpienie grupy S-alkilowe;j
(metylowej) podstawnikami fluorowanymi (CF3 jak i fluorowanymi arylami), (if) zastgpienie
atomu siarki atomami selenu zardwno w grupie sulfinylowej jak i izotiocyjanianowej, oraz
(7ii) zmianie dlugosci tancucha (a takze jego usztywnienie) pomiedzy grupami terminalnymi
S-podstawionymi i izotiocyjanianowymi.

Po oméwieniu Badan wiasnych nastgpuje Podsumowanie, a calo$é rozprawy konczy
Literatura 1 Uwagi. Warto doda¢, ze cytowania literaturowe znajdujg si¢ na biezgco w tekscie,
co znakomicie utatwia lekture pracy.

Czes¢ ogolna jest napisana precyzyjnie, nawet miejscami zbyt lakonicznie, ale dotyczy
W sporej czgsci opisu znanych juz na rynku lekow, ich dziatania, ich skutkéw ubocznych.
Ciekawsze fragmenty to opis znanych w literaturze procedur syntetycznych prowadzacych do
syntezy grupy izotiocyjanianowej czy tez ,.budowania” grupy S-alkilo-sulfinylowej. Dale;j,
omdwiono generalne obserwacje zwigzane z wprowadzeniem do czgsteczki atoméw fluoru,
zmiany reaktywnosci, implikacje strukturalne. Dla zilustrowania tego problemu cenne jest
przedstawienie kilku lekow zawierajacych w swoim sktadzie fluor obecnych na rynku.

Badania wlasne to rozdziat najciekawszy, w ktorym Doktorant zawart swoje
dokonania dotyczace syntezy analogdw sulforafanu. Cato$¢ podzielona jest na kilka
podrozdziatéw zwigzanych z modyfikacja grupy sulfinylowej podstawionej podstawnikami
fluorowanymi, dobudowywaniem grupy izotiocyjanianowej (takze izoselenocyjanianowej)

jak 1 modyfikacje dtugosci tancucha pomiedzy tymi funkcjami.



Pierwszy z tych podrozdzialow to opis otrzymywania S(Rp )-alkilowych pochodnych
- sulforafanu. W niektérych przypadkach syntezy, ze wzgledu na obecno$¢ podstawnika
fluorowanego reakcja niestety nie przebiegala. Przyktadem chociazby reakcja alkilowania
atomu siarki przez CFsl (przebiega) a CF;CH,I (nie przebiega...) Doktorant uporat si¢ jednak
z problemami, ktére si¢ pojawiatly i otrzymatl wszystkie te polgczenia, ktérych synteze sobie
zatozyt. Kolejny element przekonywujacy mnie o umiejetnosciach Doktoranta, to
wykorzystanie metod chiralooptycznych do okreslenia konfiguracji absolutnej niektorych
otrzymanych pochodnych. Uwazam, ze logika rozumowania jak i przedstawiony dowdd
bazujacy na skrecalnosci optycznej potwierdzajg prawdziwag konfiguracje zwigzkow.

Kolejne dwa zagadnienia i problemy syntetyczne, ktére musiat rozwigza¢ Doktorant,
to wprowadzenie selenu do grupy izoselenocyjanianowej jak i selenidowej, a nastepnie jej
utlenianie.

Oczywiscie, prawdziwa warto$¢ wyniki syntetyczne uzyskaly po wykonaniu badan na
aktywnos$¢ biologiczng, ktore zostaly przeprowadzone w Zakltadzie Biologii Komorki
Narodowego Instytutu Lekow w Warszawie. Praca doktorska w ten sposéb stata sie
kompletna, a uzyskane wyniki aktywnosci biologicznej dopelniajg cato$é. Nie czuje si¢
ekspertem w zakresie badan aktywnosci biologicznej, ale dane zamieszczone w tabelach, jak
i wnioski zawarte w pracy utwierdzajg mnie w przekonaniu, ze ,,nowe” zwigzki sg bardziej
aktywne od standardu czyli sulforafanu.

Czes¢ eksperymentalna (po polsku lepiej bytloby doswiadczalna) to swoisty raport
z przeprowadzonych syntez i preparatyk. Jak cata dysertacja: jest precyzyjna, napisana

poprawnie.

Obowiazkiem recenzenta jest dostrzeganie niedociagni¢¢, btedow itp. Jest to dla mnie
o tyle trudne, ze czytajgc prace staram si¢ zawsze zrozumie¢ bardziej tres¢ i jej zawartosc,
a strona formalna pozostaje na uboczu. Moze jedynie dla wykazania, Zze recenzent
przestudiowat starannie prace przytocze drobiazg (str. 44). Doktorant pisze : ”Ze wzgledu na
wysoka reaktywnos¢, elementarnego fluoru nie mozna otrzymac¢ w reakcjach chemicznych”
Tu nastepuje odnosnik do pracy Karla Christe z 1986 roku, w ktérym wiasnie on pokazat,
ze mozna...Ale nie zrobil tego nikt przed nim, ani (chyba?) pdznie;j.

Nie bede wiec szukal uchybien, zwlaszcza ze praca jest przygotowana bardzo
starannie, ale pozwole sobie na kilka uwag natury ogdlnej, wymagajacych ewentualnej

dyskusji.



1. W pracy nie ma odniesien do wyjatkowo modnych ostatnio i czesto cytowanych badan
modelowania molekularnego, dokowania i tym podobnych zabiegdéw in silicio.
Niewatpliwie wyniki takie dodalyby wiecej ,.kolorytu” pracy, ale czy wzmocnityby jej
zawartos¢ merytoryczng? Mysle, ze nie, chociazby dlatego, ze ostatecznym testem jest
doswiadczenie, a w znacznie mniejszym stopniu prognozowanie numeryczne.

2. Komentarza wymaga obecnos$¢ atomow fluoru w czasteczce i tego konsekwencje. Jako
przyklad wiadomo, ze obecnos¢ grupy CF; w czasteczce podnosi jej lipofilowosc.
Dalej: to nie tylko statystyka, ze fluorowane zwigzki sg aktywniejsze biologicznie od
niefluorowanych i okoto 30% lekow to leki fluorowane. Generalizowanie nie jest
chyba uprawnione, chociazby dlatego, Zze czasami sg po prostu bardziej toksyczne, a to
takze aktywno$¢ biologiczna.

3. Sadze ze warto pokusi¢ si¢ o komentarz dotyczacy wyzszej aktywnosci cytotoksycznej
spowodowanej obecnosciag grupy CF; zastepujacej CHj (patrz pochodne TC-8b, TC-
8c). Czy moze to efekt oddziatywan lipofilowych? Dalej: polifluorowane pierscienie
arylowe (np. TC-81, TC-8m) wykazujg catkowicie odwrocong gestosé elektronows, co
moze prowadzi¢ do bardzo efektywnego stackingu z obecnymi np. w aminokwasach
fragmentami arylowymi. Oczywiscie tutaj mozemy jedynie spekulowaé; modelowanie
metodami numerycznymi moglyby te tezg zweryfikowac.

4. Problem ktory, nurtowal mnie w czasie lektury dysertacji, to kwestia czystosci
optycznej uzyskanych analogéw i nasuwajgce si¢ pytanie o aktywno$¢ kazdego
z enancjomerdw, jak ma to miejsce w przypadku (-)-(R )-sulforafanu?

Jak wspomnialem weczesniej, to sa jedynie tezy do ewentualnej dyskusji i nie obnizaja

w zadnym stopnie wartosci pracy.

W rozprawie doktorskiej przedstawiony zostal réwniez dorobek publikacyjny
Doktoranta. Pan mgr Tomasz Cierpiat jest jak dotychczas wspotautorem pieciu publikacji
w bardzo dobrych periodykach naukowych, co dowodzi, Zze jego dokonania zostaly juz
ocenione przez recenzentdw wydawniczych, a to tym samym dowodzi wartosci uzyskanych
wynikéw. Wsréd tych prac jedynie trzy sa bezposrednio zwigzane z tematykg przedstawionej
rozprawy doktorskiej; dwie pozostate dowodza, ze Doktorant potrafi aktywnie wspotdziataé
w zespole badawczym. Aktywnos¢ naukowa dokumentowana prezentacjami zaréwno ustnymi

jak 1 posterowymi na konferencjach naukowych jest godna podkreslenia.



Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pana mgr. Tomasza Cierpiata
spetnia wymogi ustawy z dnia 14 marca 2003 roku (Dz. U. Nr 65, poz.595 z 16 kwietnia
2003) ,,0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki” 1 wnioskuje do Rady Naukowej Centrum Badan Molekularnych
1 Makromolekularnych PAN w todzi o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Podkreslalem wczesniej, ze praca jest kompletna. Cel zostal osiggnigty, a wykonane
prace badawcze moim zdaniem z nadmiarem przekraczaja wymagania stawiane pracom
doktorskim, a dodatkowo moga by¢ wykorzystane aplikacyjnie. Doktorant wykazat znaczne
umiejetnosci 1 doswiadczenie w syntezie organicznej, potrafit z powodzeniem rozwigzac
problemy, ktére pojawity si¢ w trakcie wykonywanych badan. Raport z tych badan jakim jest

przedtozona rozprawa i zawarte tak wyniki, upowazniajg mnie do wnioskowania

0 wyrdznienie pracy. ih
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