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Wprowadzanie nowych procedur leczniczych z zastosowaniem metod
radioizotopowych jest obecnie jednym z istotnych osiagnieé w onkologii. Metody te
pozwalajg na leczenie schorzen nowotworowych, zwlaszcza w fazie uogélnienia (gdy
postgpowanie chirurgiczne i radioterapia sa zawodne). Metody te charakteryzuja sie réwniez

mozliwoscig wprowadzania do praktyki klinicznej zasad teranostyki.

Z tego wzgledu uwazam, ze tytut pracy doktorskiej zostat wybrany prawidlowo i dotyczy

aktualnego stanu wiedzy.

Glownym celem pracy byto opracowanie metody trwatego wigzania emitera czastek
alfa (225Ac) oraz radionuklidéw pochodnych z wybranymi biomolekulami. Autorka badata
mozliwos¢ trwatego wigzania 225Ac¢ z nanoczastkami zbudowanymi z tlenkéw metali, ktére
z kolei moglyby taczy¢ si¢ z wybranymi peptydami, spetniajacymi role wektoréw

biologicznych.

Praca ma odmienny od typowego uklad — autorka wprowadza elementy dyskusji bezposrednio
po prezentacji wyniku. Rozprawa zawieral30 stron. Autorka cytuje 138 pozycji

literaturowych.



W rozdziale ,,Czgs¢ literaturowa™ autorka przedstawia definicje medycyny nuklearnej

i podstawowe odkrycia, ktore zadecydowaly o jej rozwoju i odrebnosci. Nastepnie skupia sie
na definicji pojecia radiofarmaceutyku. W ostatniej czesci nawigzuje do zasad celowane;j
terapii radioizotopowej. Rozdziat ten napisany jest poprawnie i nawigzuje do koncowego celu
badan rozpoczetych przez kandydatke — zastosowania proponowanych zwigzkow
chemicznych, jako radiofarmaceutykow. Nastepny podrozdzial dotyczy struktury nanoczastek

i sposobom ich uzyskiwania. a takze dotychczasowym sposobom ich zastosowania w

medycynie.

Uwazam, ze wstep ten pozwala czytelnikowi na zapoznanie si¢ z dziedzina, ktérej dotyczy
praca doktorska. Rozdziat ten wskazuje rowniez, ze kandydatka jest bardzo dobrze

przygotowana merytorycznie do podjecia zaplanowanych badan.
W nastepnym rozdziale ,,Cel pracy” kandydatka okreslita gtowne i szczegélowe cele pracy.

Pierwszym celem bylo opracowanie metody trwalego wigzania emitera czastek alfa (225Ac¢) i

powstajacych w wyniku rozpadu radionuklidéw pochodnych z nanoczastkami tlenkow tytanu

1 magnetytu.

Drugim celem byto opracowanie metod faczenia nanoczastek z wektorami biologicznymi

(Substancja P, p-cialo monoklonalne).

Kolejnym celem byto okreslenie wlasciwosci fizyko-chemicznych otrzymanych nanostruktur

1 wykonanie badan in vitro na liniach komdrkowych.

Ostatnim celem bylo okreslenie biodystrybucji uzyskanych nanoczastek w badaniach in vivo

1 ocena ich gromadzenia si¢ w eksperymentalnym guzie nowotworowym.
Cele pracy zostaly sformutowane wlasciwie i w sposéb logiczny.

W ,.Czgsci doswiadczalnej” autorka opisata kolejne procedury laboratoryjne. Opisy sg

przygotowane w sposob szczegolowy 1 nie budzg moich zastrzezen.

Na podkreslenie zastuguje zastosowanie szeregu nowoczesnych technik dla oceny morfologii
uzyskanych nanoczastek. Kandydatka stosowala transmisyjng i skaningowg mikroskopig
elektronowa, technike dynamicznego rozpraszania $wiatta (Dynamic Light Scattering DLS),

analize termograwimetryczng oraz wysokosprawng chromatografie cieczowa

i spektrofotometrie.



Autorka szczegotowo opisata procedury oczyszezania przeciwcial monoklonalnych,
oznaczania ich stgzenia, oddzielania radionuklidow, nastepnie faczenia nanoczastek z PEG
oraz tgczenia PEG z peptydami (substancjg P lub przeciwcialem monoklonalnym), badania
stabilnosci, przebieg badan in vitro na liniach komoérkowych. Rozdzial ten zostat opracowany

poprawnie, zastosowane metody analityczne nie budzg zastrzezen.

Autorka wykazala, ze nanoczgstki tlenku tytanu wykazuja silne wlasciwosci retencyjne i
wysokie powinowactwo do tréjdodatnich kationéw metali — emiteréw promieniowania alfa:
225Ac 1 213Bi. Zaproponowana modyfikacja procesu silanizacji umozliwia rowniez
polaczenie z nanoczastkg peptydow pelniacych rolg wektorow biologicznych. Ograniczeniem
w stosowaniu nanoczastek tytanowych jest jednak uwalnianie produktéw rozpadu 225Ac:
221Fr i 213Bi. Moze to by¢ przyczyna objawow ubocznych, jesli nanoczastki zastosowane

bytyby do podawania chorym.

Wydaje sig, ze bardziej przydatne bedzie zastosowanie nanoczastek magnetytu. Dzieki
wbudowaniu 225Ac¢ w strukture krystaliczng, nanoczastki te sg bardziej stabilne,
a zastosowana metoda pozwala na trwale zwiazanie zaréwno 225Ac, jak i radionuklidéw

powstajgcych w wyniku jego rozpadu.

W badaniach in vitro wykazano, ze zaréwno nanoczastki tlenku tytanu, jak i magnetytu
znakowane 225Ac, z przylgezonymi czasteczkami aktywnymi biologicznie, wykazuja
wielokrotnie wigkszg toksycznos¢ dla komorek nowotworowych w hodowlach komérkowych,
w poréwnaniu do roztworu 225Ac i nanoczgstek znakowanych 225Ac, bez wektora
biologicznego. Autorka stusznie podkresla, ze wektor biologiczny w sposéb celowany taczy

komorke z nanoczastka zawierajaca radioizotop.

Autorka nie obserwowata jednak swoistego gromadzenia w wszczepionym guzie SKOV-3
nanoczastek magnetytowych zawierajacych w swojej strukturze jako wektor biologiczny —
trastuzumab. Nanoczgstki podane dozylnie zwierzetom do$§wiadczalnym nie gromadzity sie
selektywnie w tkankach nowotworowych, pomimo zwiazania z nimi wektora biologicznego.
Nanoczgstki te byly szybko usuwane z krazenia, gromadzac sie w watrobie i $ledzionie.

W celu dalszych poszukiwan odpowiedniego radiofarmaceutyku wskazane jest
przedstawienie przez autorke prawdopodobnych mechanizméw odpowiedzialnych za te

zjawiska (gromadzenie w watrobie i §ledzionie oraz brak swoistego gromadzenia w guzie).

Podsumowujgc, uwazam, ze rozprawa spelnia kryteria pracy na stopien doktora.

Kandydatka sformulowala oryginalny temat badawczy, poprawnie przeprowadzila

3



badania i przedstawila logiczne wnioski. Udowodnila, Ze posiada szeroka wiedze
i umiejetnos¢ prowadzenia badan naukowych. Zwracam si¢ z wnioskiem

o kontynuowanie przewodu doktorskiego.

Zwracam si¢ z propozycja wyréznienia rozprawy ze wzgledu na jej nowatorski

charakter i mozliwos¢ zastosowania w przyszlosci uzyskanych wynikéw w klinice.
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