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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Jakuba Cedrowskiego pt. ,,Wplyw
mikrootoczenia na mechanizm antyoksydacyjnego dzialania izotiocyjanianow”,

wykonanej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego

Utlenianie to proces o kapitalnym znaczeniu jako zrodlo energii dla organizmow
zywych (oddychanie komorkowe) i dla gospodarki (przede wszystkim spalanie paliw).
Z drugiej strony, procesy przebiegajace z udzialem tlenu prowadza do degradacji wielu
materialdow (do$¢ wspomnie¢ korozje metali) oraz wielu niekorzystnych zmian w komoérkach
wywolanych przez reaktywne formy tlenu. Tym ostatnim zapobiegaja naturalne mechanizmy
ochronne, wspomagane przez dostarczane w diecie przeciwutleniacze, przede wszystkim
witaminy C, E i A. Wsrod wielu substancji naturalnych o rozpoznanym dziataniu
antyoksydacyjnym znajduja si¢ wystepujace w roslinach kapustowatych izotiocyjaniany, takie
jak sulforafan, erucyna czy rafastyna, ktorym przypisuje si¢ rowniez aktywnos$¢
przeciwnowotworowg, na co jednak dotychczas brak uznanych dowodéw pochodzacych
z badan klinicznych. I cho¢ postulowany mechanizm dziatania przeciwutleniajacego tych
potaczen opiera si¢ na aktywacji odpowiednich enzymdéw, a nie bezposredniej reakcji
z rodnikami tlenowymi, to podjecie systematycznych badan nad zdolnoscig izocyjanianéw do
hamowania procesow autooksydacji uwazam za celowe 1 wartoSciowe. Tym wlasnie
zagadnieniom poswigcona jest przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska autorstwa mgr.
inz. Jakuba Cedrowskiego powstata na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego; jej
promotorem jest prof. dr hab. Grzegorz Litwinienko.

Rozprawa ma posta¢ monografii liczacej 155 stron, o zasadniczo tradycyjnym podziale
treSci na wstep literaturowy, cze$¢ eksperymentalng, prezentacje wynikoéw, ich dyskusje,
whnioski koncowe oraz spis literatury. Czterdziestostronicowa czg¢$¢ teoretyczna rozpoczyna si¢
charakterystyka procesu autooksydacji, jego opisu kinetycznego i na tym tle przedstawienia
mechanizmu dziatania antyoksydantow. W dalszej czgsci Autor koncentruje uwagg czytelnika
na grupie zwigzkow stanowigcych przedmiot rozprawy — organicznych izotiocyjanianach, ich
wystepowaniu, syntezie oraz aktywnos$ci antyoksydacyjnej. Zar6wno wybor problematyki



poruszanej w tym przegladzie literaturowym, jak i dobor materiatu Zrédlowego oraz sposob
prezentacji $wiadczg o bardzo dobrej orientacji i bieglosci mgr. inz. Jakuba Cedrowskiego w tej
tematyce. Wstep stanowi jednocze$nie kompetentnie napisane i rzeczowe wprowadzenie do
dalszej czesci rozprawy. Moje drobne zastrzezenia dotycza Syntez opisanych na stronach 41 i
42. Mozna zauwazy¢, ze metody opisane rownaniami 35 i 37 sg roOwniez stosowane do syntezy
tiomocznikow, istotna jest odpowiednia stechiometria i warunki reakcji. Roéwnanie 36 jest
niezbilansowane, a wzor odczynnika Lawessona w reakcji 40 jest niepoprawny. Domyslam sig,
ze bezpieczniejsza pochodng tiofosgenu miat by¢ tritiofosgen, nie trifosgen (str. 41). Warto tez
odnotowac fakt, ze sulforafan i sulforafen sg zwigzkami chiralnymi i w naturze spotykana jest
okreslona forma —enancjomer R, co nie jest widoczne na rysunku 1.14. Acetyloaming z rysunku
1.15 mozna by nazwac po prostu amidem.

Cze¢s$¢ eksperymentalng rozpoczyna przedstawienie idei 1 planu badan opisywanych
w rozprawie. To umiejscowienie jest do$¢ zaskakujgce, z reguly bowiem cel pracy stanowi
odrebny fragment dysertacji. Samo przedstawienie hipotez badawczych 1 sposobow ich
weryfikacji jest klarowne i racjonalne, a zamierzenia Autora jawiag si¢ jako mozliwe do
zrealizowania przy pomocy wymienionych technik eksperymentalnych. Nastepnie czytelnik
zostaje zapoznany z opisem syntez, mgr inz. Jakub Cedrowski otrzymywat bowiem czes¢
badanych zwigzkow osobiscie, na podstawie odpowiednio zmodyfikowanych procedur
literaturowych. Uwagg zwraca duza selektywno$¢ w reakceji utleniania sulfidu 3a — sulfotlenek
1 sulfon otrzymat Doktorant z wydajnosciami >99%, bez koniecznosci chromatograficznego
oczyszczania. Zabrakto mi informacji o $rodkach bezpieczenstwa, zwlaszcza w etapach,
w ktoérych stosowany byt tiofosgen. By¢ moze w przysztosci jaki§ niedoswiadczony badacz
bedzie probowal powtdrzyé syntezy opisane w pracy i dobrze byloby zawrze¢ w tekscie
odpowiednie ostrzezenia.

Wszystkie zwigzki zostaly scharakteryzowane przy pomocy technik *H NMR i *C
NMR; Autor wspomina takze o spektrometrii mas, jednak dla zwigzkéw 2-4 wynikdéw nie
podat. Dane spektralne dla finalnych produktow znalazly si¢ pod odpowiednimi widmami
w rozdziale 3.1. Czgé¢ eksperymentalng konczy szczegoétowy opis sposobu wykonania
pomiarow Kinetycznych oraz analizy uzyskanych wynikow.

Piszac wezesniej o ,,zasadniczo tradycyjnym” podziale tre$ci miatam na mysli nie tylko
umiejscowienie celu pracy, ale takze zastosowane przez mgr. inz. Jakuba Cegdrowskiego
oddzielenie prezentacji uzyskanych wynikéw od ich oméwienia. Niewatpliwie ma to pewne
zalety, natomiast lektura rozdziatu 3, ponad 40-stronicowego, zawierajacego liczne podobne do
siebie wykresy i tabele wymaga od czytelnika sporo cierpliwosci i koncentracji. Zaczyna Autor
od wspomnianej charakterystyki spektralnej badanych izotiocyjanianow. Zamieszczone widma
wskazuja na wysoka czysto$¢ otrzymanych zwigzkow. Cho¢ rozumiem intencje stojace
za zaprezentowaniem widm w catym badanym zakresie, to w paru przypadkach az si¢ prosi,
zeby dodatkowo pokazac¢ poszerzony fragment zawierajacy kluczowe sygnaty. Na kolejnych
stronach umiescit Doktorant 23 tabele 1 46 wykresow ilustrujacych wyznaczanie parametrow
kinetycznych dla reakcji miedzy rodnikiem dpph® z czterema badanymi antyoksydantami,
prowadzonych w réznych rozpuszczalnikach, takze w obecno$ci jonow magnezowych. Badania
te niewatpliwie wymagaty duzej cierpliwo$ci 1 systematycznosci, kazda z ok. 300 warto$ci
wyznaczonych warto$ci statych kexp znajdujacych sie¢ w tabelach Autor zmierzyt trzykrotnie.
Skrupulatnos¢ przydatna byla takze podczas analizy wynikow. Przy ich pobieznym przegladzie
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daje si¢ zauwazy¢, ze kilka wykresow z warto$cig R? ponizej 95% wykazuje duzy rozrzut
wynikow (3.4, 3.6, 3.8!, 3.15, 3.16...). W niektorych przypadkach stata szybkosci wyznaczona
w dwoch seriach wykazuje §wietng zgodnosé, ale w innych réznica przekracza 30, a nawet 40%
(Tabele 3.16, 3.17). Moim zdaniem, we wszystkich takich watpliwych sytuacjach warto bytoby
przeprowadzi¢ jeszcze jedng seri¢ pomiaréw. Ponadto w Tabeli 3.1 jedno ze stgzen SFN
zamiast 11,03 powinno mie¢ wartos¢ 113,0 mM.

Kolejna seria pomiaréw dotyczyta zmian szybkosci autooksydacji kumenu
w chlorobenzenie w obecnos$ci izotiocyjanianow (mierzony byt ubytek tlenu w uktadzie).
Prezentacj¢ wynikow konczy okreslenie wptywu tych zwigzkow na trwatos¢ trzech wybranych
matryc lipidowych: kwasu linolenowego, lecytyny sojowej i oleju stonecznikowego
w warunkach utleniajacych w podwyzszonej temperaturze. Zastosowanie Skaningowej
Kalorymetrii Réznicowej pozwolilo na wyznaczenie szeregu parametrow, m.in. statych
szybkosci oraz energii aktywacji reakcji utleniania. Tym razem trudno mie¢ zastrzezenia do
zalezno$ci przedstawionych wykresami.

Omoéwienie wynikow 1 wnioskéw z nich wynikajacych stanowig przedmiot rozdziatu 4
dysertacji. Autor zestawil w tabelach warto$ci stalych szybkosci reakcji badanych
przeciwutleniaczy z rodnikiem dpph® w réznych rozpuszczalnikach (warto bylo podaé
temperature), CO pozwolito na powigzanie wiasciwosci antyoksydacyjnych ze strukturg
zwigzku oraz okre$lenie wptywu rozpuszczalnika na przebieg procesu. W przypadku reakcji
w metanolu wprowadzenie do uktadu jonéw magnezowych (w postaci Mg(ClOa4)2 — czy badane
byly tez inne sole?) generalnie powodowato wzrost szybkosci. Na podstawie danych
eksperymentalnych i wspierajac si¢ obliczeniami DFT Autor zaproponowal mozliwy
mechanizm procesu. Pytanie, jakie nasuneto mi sie podczas lektury tego fragmentu, brzmi: jaka
konfiguracj¢ przyjeto dla sulforafanu w tej analizie? Moze mie¢ ona wpltyw na energie
odpowiedniego kationorodnika o budowie pseudocyklicznej.

Do interesujacych wnioskow prowadzity badania autooksydacji kumenu w obecnos$ci
1zotiocyjanianow, ktoére w niskich stezeniach nie tylko nie hamowaty tego procesu, ale wrecz
przyspieszaly spadek st¢zenia tlenu w ukladzie. Dzialanie inhibujace pojawiato si¢ dla
wyzszych stezef, ale kinetyka nie byta zgodna z oczekiwang dla skutecznych antyoksydantow
interwentywnych. Rowniez badania technika DSC wykazaty, ze efektywno$¢ dziatania
badanych izotiocyjanianéw jest ograniczona i tylko w zakresie temperatury 100-150 °C
obserwowany byt spadek szybkosci autooksydacji oleju stonecznikowego i lecytyny sojowej.
Jako mozliwy mechanizm dziatania izotiocyjanianéw mgr inz. Jakub Cedrowski rozwazyt ich
rozktad w tych warunkach z przeksztatceniem ERN i SFN do odpowiednich kwasow
sulfenowych i postugujac si¢ technika GC-MS zidentyfikowat trzy produkty takiej degradacji.
Te czes¢ uwazam za szczegolnie interesujaca; szkoda, ze w badaniach nie zostat uzyty
odpowiedni sulfon (ERS) albo analog z grupa karbonylowsa (2-0xoHITC), ich brak dziatania
inhibujacego stanowitby dodatkowy dowaod na to, ze grupa sulfinylowa (lub tioeterowa mogaca
si¢ do niej utleni¢) jest niezbednym elementem strukturalnym. Watpliwosci pozostajg —
przywotane na stronach 130-131 dane literaturowe sugeruja, ze eliminacja Cope’a
obserwowana byta juz w temperaturze 50-60 °C, w ktérej ERN i SFN nie wykazywaty
zdolnosci do hamowania autooksydacji matryc lipidowych. Niestety w pracy brak informacji
o0 ewentualnych badaniach degradacji termicznej obu zwigzkoéw w tej temperaturze, czy byto



to sprawdzane? | jeszcze jedna uwaga: na stronie 133 czytamy, ze metanotiosulfonian metylu
utleniany jest do koncowego produktu — zapewne chodzito o metanotiosulfinian.

W podsumowaniu mgr inz. Jakub Cedrowski wymienia w punktach najwazniejsze
osiggniecia pracy, opatrujac je krotkimi komentarzami. Wynika z nich, ze postawione cele
zostaly osiggniete i Autor uzyskal szereg nowych informacji dotyczacych dziatania
antyoksydacyjnego sulforafanu i jego analogow. Uzyskane rezultaty wskazuja na ich zdolnos¢
izotiocyjanianow do przerywania tancucha Kkinetycznego autooksydacji, jednak ich
efektywnos¢ jest ograniczona, co wydaje si¢ wzmacnia¢ twierdzenia o ich niebezposrednim
dziataniu w uktadach biologicznych (co jednak nie byto przedmiotem pracy).

Spis cytowanej literatury zawiera 228 pozycji i jest bardzo starannie przygotowany, co
warto podkresli¢, bo stosunkowo rzadko w rozprawach doktorskich udaje si¢ zachowac
chociazby jednolity format odnosnikow.

Praca napisana jest poprawnym jezykiem naukowym, wolnym od wyrazen slangowych.
Redakcja tekstu jest staranna, bardzo niewiele jest literowek i innych btgdéw zapisu. Nieliczne
sg sformutowania, ktore budza watpliwosci, np. tacznik -(CH2)n- mozna nazwaé metylenowym
jedynie dla n = 1, ogdlng nazwg jest oligo- lub polimetylenowy (str. 113). Na stronie 125
czytamy: ,,W temperaturze Tiso Szybkosci tych reakcji sa sobie rowne.”, jednak nie wiadomo,
jakie reakcje sg porownywane. Ponadto Doktorant podaje czg¢$¢ wartosSci energii, np. dysocjacji
wiazania, w kilokaloriach na mol, ale energie aktywacji juz w kilodzulach na mol. Warto byto
to ujednolici¢. Jesli miatabym wskaza¢ staba strone pracy, dziedzing, w ktérej Autor nie
porusza si¢ tak sprawnie, jak w innych — bylaby to interpunkcja. Brak przecinkéw w wielu
zdaniach ztozonych, w tym lgczonych zaimkiem ,,ktory”, powinien przeciez zosta¢ wytapany
przez program sprawdzajacy pisowni¢. To oczywiscie bardzo nie utrudnia lektury tresci, ale
nieche¢ do uzywania jednego z podstawowych znakéw interpunkcyjnych jest zastanawiajgca.
Tekst dopelniaja odpowiednie rysunki, wykresy, schematy przedstawiajace zwigzki i ich
przeksztalcenia, czytelne i starannie przygotowane, z rozsadnym wykorzystaniem koloru.

Tekst pracy doktorskiej wskazuje, ze mgr inz. Jakub Cedrowski posiadt znaczng wiedze
teoretyczng i praktyczng z zakresu fizycznej chemii organicznej, a w szczegolnosci badan
Kinetycznych procesow autooksydacji. Uzyskane przez niego wyniki przyczynity si¢ w istotny
sposob do poszerzenia i uporzadkowania wiedzy na temat mozliwego dziatania
przeciwutleniajacego sulforafanu oraz jego analogow. Warta podkreslenia jest starannos¢ i
biegtos¢ Doktoranta w planowaniu eksperymentow, ich realizacji, a nastepnie szczegotowej
analizy z wykorzystaniem zaawansowanych modeli matematycznych. Cho¢ nie byto
to gtéwnym tematem dysertacji, chciatabym doceni¢ fakt, ze pan Cedrowski przeprowadzit
cze¢s$¢ syntez opisywanych zwigzkow, a takze je scharakteryzowat, co swiadczy o opanowaniu
rowniez technik preparatywnej chemii organicznej oraz podstawowych metod
fizykochemicznych.

Wyniki badan opisanych w rozprawie znalazty si¢ W dwoch artykutach
(w czasopismach Antioxidants i Food Chemistry) oraz rozdziale w ksigzce, ktora ukazata sig¢
w wydawnictwie Springer. Mgr inz. Jakub Cgdrowski jest ponadto wspotautorem siedmiu
innych publikacji w renomowanych czasopismach oraz jeszcze jednego rozdziatu. Jest
to dorobek znaczacy, cho¢ nie bez znaczenia jest fakt, Ze osiggnigty zostal w ciggu 11 lat (2012-
2023). Ma tez na swoim koncie liczne wystgpienia konferencyjne. W latach 2014-2015 odbyt
staze na Wydziale Chemii Uniwersytetu Bolonskiego w grupie prof. Ricardo Amoratiego.



Angazowal si¢ w zdobywanie $rodkéw na badania: kierowal grantem NCN Preludium oraz
wewnetrznym grantem Wydziatu Chemii UW, byt takze wykonawcg w grancie NCN OPUS.

Podsumowujac, stwierdzam, ze recenzowana rozprawa wypetnia zarbwno zwyczajowe,
jak i okreslone odpowiednimi przepisami wymagania stawiane pracom doktorskim. Stawiam
wniosek o przyjecie rozprawy i dopuszczenie mgr. inz. Jakuba Cedrowskiego do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.



