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Ocena pracy doktorskiej zatytulowanej ,,Badania przedkliniczne in vitro i in vivo
nanozeolitu NaH funkcjonalizowanego przeciwcialami anty-PSMA i znakowanego
radioizotopem radu jako potencjalnego radiofarmaceutyku dla celowanej terapii raka
stercza” wykonana przez mgr Malwine Czerwinska pod kierunkiem Pani prof. dr hab.
Anny Lankoff i Pana prof. dr hab. Aleksandra Bilewicza.

Przedstawiona do oceny praca stanowi nowatorskie podejscie do terapii
nowotworow prostaty, ktore jak Doktorantka wskazuje, naleza do najczgsciej wykrywanych
nowotworow u me¢zczyzn. Cho¢ nowotwory te, cytujac za Doktorantka, moga by¢
skutecznie leczone, to jednak u 30-50% pacjentow dochodzi powstania opornosci na
stosowane terapie. Dlatego tez istotnym elementem w diagnostyce i leczeniu jest wybor celu
molekularnego, ktére Pani mgr Malwina Czerwinska opisuje w oparciu 0 najnowsze
doniesienia piSmiennictwa.

W dalszej czg$ci rozprawy doktorantka przedstawia ligandy ukierunkowane na receptor
PSMA w terapii celowanej, aby wreszcie opisa¢ radionuklidy stosowane w terapii raka
stercza.

W dysertacji Pani mgr Malwina Czerwinska zwrdcita uwagg na role ro6znego rodzaju
nanoczastek zwigzanych z radioizotopami, w poszukiwaniu radiofarmaceutykoéw
ukierunkowanych na receptor PSMA. Nie umkneto uwadze Doktorantki, ze do opracowania
radiobiokoniugatéw ukierunkowanych na receptor PSMA moga by¢ zastosowane
nanoczastki nieorganiczne odporniejsze na zmiang struktury, co powinno skutkowaé
trwalszym wigzaniem radionuklidow.

W rozwazaniach, w cze$ci teoretycznej, mgr Malwina Czerwinska, zaktada, ze do
immobilizacji szczegdlnie radu, nadaja si¢ nanozeolity ze wzgledu ich selektywno$¢
wzgledem wybranych jonow, tatwos¢ ich funkcjonalizacji, mozliwo$¢ kontroli ich wielko$ci
podczas syntezy, zdolno$¢ do wymiany jonowej, stabilno$§¢ w wysokich temperaturach oraz,
co nie jest bez znaczenia, niski koszt wytwarzania.

Waznym fragmentem pracy jest opis roznorodnych struktur jako potencjalnych
chelatorow radu (np. DOTA, DTPA), ktore niestety mogltyby ulega¢ destrukcji pod
wptywem energii odrzutu nuklidéw pochodnych. Innym potencjalnym rozwigzaniem byta
enkapsulacja w liposomach.

Analiza piSmiennictwa doprowadzita Doktorantke do wniosku, Ze konieczne jest
poszukiwanie struktur prowadzacych do trwatej immobilizacji radu 1 jego radionuklidow
pochodnych.

Nanoczastki nieorganiczne stanowig kolejng grupe zwigzkoéw skupiajgcg uwage
Doktorantki z uwagi na fakt skuteczniejszego unieruchomienia radu w sieci atomowej.

Po charakterystyce zeolitow, w przedstawionej pracy znajduje si¢ szczegdtowy opis
izotopow radu, ich wtasciwosci fizykochemicznych jak i zastosowania w terapii.

Gruntowne przygotowanie teoretyczne Doktorantki pozwolito na zaprojektowanie
potencjalnego radiofarmaceutyku opartego na radiobiokoniugacie opartym na nosniku



neozelitowym modyfikowanym powierzchniowo, funkcjonalizowanym przeciwciatami
anty-PSMA D2B i znakowanym radionuklidem ??°Ra.

Mgr Malwina Czerwinska zaprojektowata w kilku logicznych etapach sktadajacych sie¢
z syntezy nanoczastek zeolitowych, ich znakowania izotopem ?°Ra oraz badaniu stabilno$ci
po wyznakowaniu, optymalizacji procesu modyfikacji powierzchni oraz przylaczenie
przeciwcial monoklonalnych do zmodyfikowanej powierzchni nanozeolitu. Wszystkim
etapom towarzyszyla bardzo skomplikowana analiza fizykochemiczna otrzymanych
zwiazkow.

W ostatnim etapie pracy mgr Malwina Czerwinska badata in vitro aktywnos¢
biologiczng uzyskanych zwigzkow uwzgledniajac ich cytotoksycznos¢
1 immunotoksycznos¢.

Nalezy mocno zaakcentowaé szerokg wiedz¢ Doktorantki poczawszy od zagadnien chemii
ogo6lnej do zagadnien badan biologicznych.
Wykorzystanie tej wiedzy zaowocowalo bardzo waznymi badaniami, ktore doprowadzity do
szeregu wnioskow, z ktorych przytocze kilka.
1. Zoptymalizowana synteza zeolitu pozwala na uzyskanie produktu o silnie
rozwini¢tej powierzchni wlasciwej.
2. Opracowanie warunkow Kkalcynacji zeolitu wpltywa na wydajno$¢ znakowania
izotopem ?2°Ra i zwigkszenie powinowactwa sorpcyjnego.
3. Opracowanie wysokiego stopnia przylaczenia zwigzku silanowego do
zsyntezowanego zeolitu.
4. Modyfikacja powierzchni zoptymalizowanego zeolitu powoduje zwigkszenie
retencji radionuklidu.
5. Opracowanie sposobu przytaczania przeciwciat monoklonalnych daje biokoniugaty,

w ktorych na jedng czastke zeolitu przypada 50-100 czastek przeciwciat.

6. Otrzymany radiobiokoniugat wigze si¢ specyficznie do receptorow PSMA

i wykazuje aktywno$¢ radiotoksyczng wyzsza od 2°RaCl..

W mojej opinii wykonane badania znajdujg si¢ W czotowce badan poszukujacych
skutecznych terapii nowotworu stercza.

Przedstawiona do oceny praca stanowi wyczerpujace zrodto informacji dotyczace podjetych
badan, a na uwage zastuguje doskonata znajomo$¢ i najnowszego piSmiennictwa. Praca jest
przygotowana starannie, a skomplikowane zagadnienia sg opisane jasno.

Nalezy takze zaznaczy¢, ze material zawarty w przedstawionej dysertacji zostat
opublikowany w czasopismach o wysokiej wartosci IF.

Z uwagi na wszystkie zalety pracy wnosze do Rady Naukowej Instytutu o wyrdznienie
Rozprawy wykonanej przez Panig mgr Malwinge Czerwinska.
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