Ocena pracy doktorskiej Pana mgr farm. Jakuba Szerszenowicza 
pt. „Synteza na podłożu stałym i ocena aktywności przeciwnowotworowej analogów netropsyny i bis-netropsyny”, wykonanej w Zakładzie Chemii Organicznej Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku, 
pod kierunkiem Pani dr hab. Danuty Drozdowskiej.
Następną, po przedwczesnej śmiertelności z powodu chorób krążenia, przyczyną zgonów w Polsce i na świecie są choroby nowotworowe. Leczenie chorób nowotworowych, mimo niewątpliwego postępu w tej dziedzinie, nie jest ciągle satysfakcjonujące. Dlatego dalsze poszukiwanie zarówno nowych, skuteczniejszych 
i bezpieczniejszych sposobów leczenia, jak i środków farmaceutycznych, które można byłoby wykorzystać w tym celu, jest w pełni uzasadnione. Każda nowa metoda leczenia, jak i nowy lek, poprawiający skuteczność i bezpieczeństwo dotychczas stosowanych terapii, są niezwykle korzystne dla poprawy stanu zdrowia osób dotkniętych tą groźną i niebezpieczną chorobą. Dlatego też praca Pana Jakuba Szerszenowicza wpisuje się w potrzebę poszukiwania nowych, potencjalnych środków farmaceutycznych, które mogłyby wzbogacić dotychczasowe możliwości leczenia nowotworów.
Autor dokonał analizy struktury i właściwości modelowego związku netropsyny, której mechanizm działania polega na selektywnym, nieinterkalacyjnym wiązaniu się z określonymi parami zasad A-T w mniejszej bruździe DNA. W oparciu o te właściwości – dokonał syntezy, na podłożu stałym, 24 nowych, oligopeptydowych pochodnych netropsyny i bis-netropsyny o potencjalnym przeciwnowotworowym działaniu.
Do syntezy pochodnych netropsyny Autor wykorzystał reaktor SYNCORE firmy Büchi na żywicy Wanga. W nowozsyntezowanych pochodnych pierścienie zewnętrzne struktury wiodącej zostały zamienione na pirolowe, pirydynowe, tiazolowe i benzenowe, a aktywny fragment cząsteczki wzorcowej zamieniono na łańcuch alkilowy z chlorem, fragment ά-bromoakrylamidowy lub chlorambucylu. Pochodne zaś bis-netropsyny w miejscu aktywnego fragmentu struktury chemicznej zawierają łącznik (CH2)n, gdzie n = 4 lub 5.

Powinowactwo do DNA otrzymanych związków oceniano metodą FID, przy zastosowaniu testu z aneksyną-V-fluos i jodkiem propidyny, a zdolność proliferacyjną – przy użyciu cytometrii przepływowej. Do potwierdzenia właściwości antyproliferacyjnych użyto testu Fisher Leuko Test Kit metodą mikroskopową.

Wszystkie nowe pochodne netropsyny wykazały zależność działania od wielkości stężenia, potwierdzoną na komórkach raka sutka MCF-7, MDA-MB-231   i zdrowych komórkach MCF-10A. Najaktywniejszą nową strukturą okazał się związek oznakowany A4, pochodzący z czwartej grupy analogów, z końcowym fragmentem chlorambucylu, którego siła działania dwukrotnie przekraczała aktywność związku wzorcowego (w badaniach na linii komórkowej MDA-MB-231) i była o 1/3 słabsza w stosunku do zdrowych komórek MCF-10A.
Nowozsyntezowane związki oznakowane symbolami A4, D4, B6, D6 i D5 wiązały się z plazmidem pBR322 silniej niż wzorcowa netropsyna. Wszystkie hamowały proliferację komórek standardowej linii raka sutka MCF-7, lecz żaden nie przewyższał aktywnością netropsyny, dla której wartość IC50 wynosiła 5,40 μM. Wartość ta dla najaktywniejszego związku A4 wynosiła IC50 = 62,73 μM. Wszystkie analogi hamowały również proliferację komórek linii raka sutka MDA-MB-231 silniej od związku wzorcowego, a związkiem najbardziej aktywnym w tym zakresie był analog o symbolu C3. Niestety wszystkie związki hamowały również proliferację zdrowych komórek gruczołu piersiowego MFC-10A.

Praca składa się z 12 części: celu pracy, obszernego wstępu, obejmującego część teoretyczną, badania własne, części eksperymentalnej (opis przeprowadzonych syntez i opis badań biologicznych), omówienia wyników wraz z dyskusją, wniosków, streszczenia w języku polskim i angielskim, atlasu widm, piśmiennictwa 
i aneksu. Łącznie praca liczy 126 stron. Do wstępu i dyskusji Autor wykorzystał 147 pozycji piśmiennictwa krajowego i zagranicznego, głównie z ostatnich lat. Wyniki zamieszczono w 8 tabelach, 10 analizach widm, usytuowanych w części „atlas widm” oraz bogatej dokumentacji badań biologicznych. Na podstawie przeprowadzonych badań syntetycznych i biologicznych Autor zamieścił szereg logicznych wniosków, znajdujących się w pracy na stronach 78-79. 
Nowością w ocenianej pracy było zaprojektowanie 24 nowych pochodnych netropsyny i bis-netropsyny oraz ich synteza w oparciu o procedury syntetyczne, opracowane w Zakładzie Chemii Organicznej Wydziału Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku, pod opieką promotora tej pracy – Pani dr hab. Danuty Drozdowskiej.

Cel pracy został uzasadniony i zrealizowany. Do uwag krytycznych należą usterki redakcyjne, tzw. „literówki” oraz niewłaściwe sformułowania, których przykładem jest fragment streszczenia pracy strona 80 (wiersz 8 i 9).
Szata graficzna nie budzi zastrzeżeń.
Na podstawie przedstawionej pracy stwierdzam, iż jej Autor stał się doświadczonym pracownikiem badawczym w zakresie syntezy nowych związków, o spodziewanym działaniu farmakologicznym. Opanował umiejętność projektowania ich struktury, wykonania syntezy, potwierdzania ich tożsamości i czystości, a także poznał szeroki zakres badań biologicznych w kierunku oceny potencjalnych leków przeciwnowotworowych. Wykazał się także umiejętnością wyciągania logicznych wniosków z uzyskanych wyników. 
Praca Pana mgr Jakuba Szerszenowicza wnosi nowe treści poznawcze w badania nad związkami biologicznie aktywnymi o potencjalnych właściwościach przeciwnowotworowych.
W oparciu o powyższe kieruję prośbę do Wysokiej Rady Wydziału Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku o kontynuację przewodu doktorskiego Pana mgr farm. Jakuba Szerszenowicza.
Helena Nowak 

PAGE  
1

