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Recenzja
rozprawy doktorskiej lekarza Piotra Strusa pt:” Pochodne podofilotoksyny i
benzotiazolu jako leki przeciwnowotworowe — optymalizacja struktury i badanie

mechanizmu dzialania®.

Recenzowana rozprawa zostata wykonana w Katedrze 1 Zakladzie Histologii i
Embriologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Promotorem rozprawy jest
pani dr hab. n.med. [zabela Mlynarczyk-Biaty.

Wybdr tematu rozprawy oceniam jako niezwykle trafny. Walka z
nowotworami jest wyzwaniem cywilizacyjnym. Poszukiwane sa ciggle nowe leki
przeciwnowotworowe laczace wysokg skutecznosc z niska toksycznoscia dla
pacjenta. Promotor rozprawy jest badaczem o duzym dorobku w zakresie badan
lekow przeciwnowotworowych.

Na rozprawe skladajg si¢ 4 wspdtautorskie publikacje w ktorych Doktorant jest
pierwszym autorem. Sg to:
1. Rozdziatl w ksigzce ,,Advances in Biomedical Research” wydanej przez

Wydawnictwo Naukowe TYGIEL w roku 2018. Rozdziat jest zatytulowany

»Novel podophyllotoxin derivatives as Anticancer Agents Design, Synthesis

and Biological Screening”.



2. Publikacja w czasopismie Toxicology in Vitro (Elsevier IF 3,7): “Novel
podophyllotoxin and benzothiazole derivative induces transitional
morphological and functional changes in HaCaT cells”.
3. Publikacja w czasopismie “International Journal of Molecular Sciences (MDPI
IF 4,9): “ Cellular Distribution and Ultrastructural Changes in HaCaT Cells,
Induced by Podophyllotoxin and Its Novel Fluorescent Derivative, Supported
by the Molecular Docking Studies”.
4. Publikacja przegladowa w czasopismie “International Journal of Molecular
Sciences (MDPI IF 4,9): “The Effect of Podophyllotoxin Derivatives on
Noncancerous Diseases: A Systematic review.”
Publikacje 1,21 3 sg obszernymi pracami eksperymentalnym, podczas gdy ostatnia
— obszerng 1 pogtebiong pracg przegladowa. Publikacje sa zamieszczone w dysertacji
w anglojezycznej wersji oryginalnej i sa uzupetnione kilkustronicowym wstepem
oraz kilkustronicowym podsumowaniem i wnioskami w jezyku polskim, popartymi
ponad 40 cytowaniami. O$wiadczenia wspétautoréw nie pozostawiajg watpliwosci
pod wzgledem wiodacej roli Doktoranta w publikacjach stanowigcych dysertacije
doktorska. Lacznie te cztery publikacje zgromadzity okoto 13,5 punktéw IF oraz 380
punktow MNiSZW.

Nicig przewodnig dysertacji jest synteza nowych pochodnych podofilotoksyny
1 obszerne badania tych zwigzkéw. Podofilotoksyna jest naturalnym zwigzkiem o
silnym dziataniu antynowotworowym jednak o zbyt silnej toksycznosci,
wykluczajgcej jej stosowanie jako leku przeciwnowotworowego. Dwie pochodne
podofilotoksyny: etopozyd i tenipozyd okazaty sie mniej toksyczne i znalazty
zastosowanie jako leki przeciwnowotworowe. Nie sg one jednak wolne od efektéw
ubocznych. Dysertacja opisuje otrzymanie trzech nowych pochodnych
podofilotoksyny, z ktérych jedna: 3-(4-((3,4,5-trimetoksyfenylo)amino) benzotiazol-
2-ylo)-4-(3,4,5-trimetoksyfenylo) furan-2(5H)-on, (KL3), kuniugat benzotiazolu

okazala si¢ najbardziej perspektywiczna.



Otrzymane zwigzki poddano badaniom in vitro ich toksycznosci wzgledem
roznych linii komérek nowotworowych oraz nienowotworowych. Objely one
uniesmiertelniong lini¢ komérkows HeLa wywodzgca sie z raka szyjki macicy, dwie
uniesmiertelnione linie komérkowe MDA-MB oraz MCF 7 wywodzace sie z raka
piersi, dwie linie PC3 oraz DU145 wywodzace sie z raka prostaty oraz linie CEPAC
wywodzaca si¢ z raka trzustki; ponadto dwie linie komérek nienowotworowych: linie
komoérkowg mysich fibroblastow NIH-3T3 oraz lini¢ ludzkich keranocytéw HaCaT.
Poza nowymi zwigzkami, do badan dodano podofilotoksyne, w celu poréwnania
aktywnosci przeciwnowotworowej oraz toksycznosci. Wszystkie nowootrzymane
zwigzki sg mniej toksyczne wzgledem komérek mysich fibroblastéw NIH-3T3 niz
podofilotoksyna. Pod wzgledem aktywnosci przeciwnowotworowej tylko zwiazek
KL3 przewyzsza aktywnos¢ podofilotoksyny w prawie wszystkich nowotworowych
liniach komorkowych.

Dalsze badania opisane w recenzowanej dysertacji koncentruja sie na zwiazku
KL3 i poréwnaniu jego dzialania na nienowotworowe komérki z dziataniem
podofilotoksyny. Obok linii komérkowej mysich fibroblastéw NIH-3T3 badaniami
objeto jednojgdrzaste ludzkie komérki krwi obwodowej PBMC. Zywotno$é komérek
NIH-3T3 poddanych dziataniu podofilotoksyny dramatycznie zmniejsza sie podczas
gdy komérki poddane dziataniu KIL3 zachowuja zywotnos¢ w znacznym stopniu.
Podobne réznice lecz w mniejszej skali zaobserwowano w przypadku komérek
PBMC.

Inng linig tematyczng recenzowanej dysertacji sa obszerne badania
porownawcze mechanizmu dziatania podofilotoksyny i jej pochodnej K13 na
komérki keranocytéw ludzkich HaCaT, ktére wybrano jako model. Badania objety
formowanie kolonii, syntezg ATP, wyznaczenie aktywnosci kaspazy 9, liczbe
komorek apoptycznych i nekrotycznych. Ustalono, ze podofilotoksyna redukuje
stezenie ATP, aktywuje kaspazg 9 oraz indukuje nekrozg komérek, podczas gdy K1.3
nie indukuje nekrozy komoérek a pozostate efekty wystepuja w mniejszym natezeniu

niz w przypadku podofilotoksyny.



Poglebiajac badania wptywu podofilotoksyny na komérki ludzkich
keranocytéw HaCaT, zsyntezowano fluorescencyjna pochodna podofilotoksyny,
ktéra okazata si¢ stabilnym zwigzkiem pozwalajacym na $ledzenie zmian
zachodzacych w badanych komérkach w warunkach in vivo. Jako uzupelienie badan
mikroskopowych przeprowadzona badania dokowania molekularnego.

Cykl publikacji stanowigcych recenzowang dysertacje zamyka systematyczny
przeglad literatury dotyczacej podofilotoksyny i jej pochodnych obejmujacy prace
oryginalne z ostatnich dziesigciu lat. W wyniku przeszukiwania baz
PubMed/MEDLINE, Embase i Web of Science z zastosowaniem stéw kluczowych
wyselekcjonowano 82 publikacje spetniajgce kryteria przeszukiwania. Stosowane
zwigzki sklasyfikowano wedtug stopnia zaawansowania badan zwigzanych z
wprowadzaniem leku (badania kliniczne z udziatem ludzi, badania prekliniczne z
udzialem zwierzat, badania prekliniczne na liniach komérkowych) a takze wedtug
zastosowan przeciwnowotworowych i nienowotworowych). Z grupy potencjalnych
zastosowan nienowotworowych wymieniono leki przeciwwirusowe, przeciwbélowe,
przeciwzapalne oraz leki ochronne przed radioterapiag. Ponadto oméwiono prace
badawcze dotyczace toksycznosci podofilotoksyny i jej pochodnych wzgledem
komorek nienowotworowych, wpltywu tych zwigzkéw na organelle komoérkowe oraz
na rozw0j embrionalny. Powstat tym samym cenny przeglad rozszerzajacy
mozliwosci terapeutycznego wykorzystania podofilotoksyny i jej pochodnych.

Z obowiazku recenzenta musze wskazag, ze dysertacja zawiera pewng liczbe
niedociaggnie¢ redakeyjnych, ktére znalazty si¢ w publikowanych pracach a ktérych
nie skorygowali ich recenzenci. Na przyklad w publikacji ,,“Novel podophyllotoxin
and benzothiazole derivative induces transitional morphological and functional
changes in HaCaT cells” w legendzie rysunku 3 wyraznie pomylono osie uktadu x-y.
Nie ma to jednak wplywu na moja pozytywna oceng recenzowanej dysertacji. W
mojej ocenie, spektakularnym osiagnigciem recenzowanej rozprawy doktorskiej jest
synteza i badania na liniach komérkowych zwigzku 3-(4-((3,4,5-
trimetoksyfenylo)amino) benzotiazol-2-ylo)-4-(3,4,5-trimetoksyfenylo) furan-2(5H)-



on (KL3). Moze to poszerzy¢ game dostgpnych lekéw przeciwnowotworowych. Po
analizie dysertacji nasuwajg mi si¢ pewne pytania m.in. ktéry z nowotwordw
powinien by¢ poddany szerszym badaniom z zastosowaniem KL3 w pierwszej
kolejnosci? Jestem takze ciekawa opinii doktoranta, w jakim kierunku podstawniki w
pierscieniu tioazolowym mogly by zmienié whasciwosci tego zwigzku? Oraz ktére z
podstawnikéw w zwigzkach wykorzystywanych jako leki przeciwnowotworowe
wykazujg najwyzszg toksycznosé?

W konkluzji stwierdzam, ze rozprawa doktorska lekarza Piotra Strusa
~Pochodne podofilotoksyny i benzotiazolu jako leki przeciwnowotworowe
optymalizacja struktury i badanie mechanizmu dziatania” spelnia wszystkie warunki i
wymogi okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (t.,j. Dz. U. 22024 r. poz. 1571).

Wnoszg do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o przyjgcie rozprawy i dopuszczenie lekarza Piotra Strusa do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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