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Ocena pracy doktorskiej zatytulowanej ,,Biokoniugaty nanoczastek zlota jako nosniki
At w celowanej alfa terapii” wykonana przez mgr chemii Lucje Dziawer pod
kierunkiem prof. dr hab. Aleksandra Bilewicza

Przedstawiona do oceny praca jest istotnym wkladem do nauk farmaceutycznych
i podejmuje bardzo wazny problem celowanej terapii przeciwnowotworowej.

Choroby nowotworowe, obok chorob ukladu sercowo-naczyniowego sa tymi, ktére
powoduja najwigkszg umieralnosé.

Radiofarmaceutyki zawierajace emitery promieniowania alfa o selektywnym
powinowactwie do komérek nowotworowych bytyby idealnymi, skutecznymi lekami w walce
z ta choroba.

Doktorantka na 110 stronach przygotowanej rozprawy opisuje w bardzo profesjonalny
sposob radiofarmaceutyki, nastgpnie nanostruktury stosowane w farmacji i medycynie oraz
farmakokinetyke nanoczastek. Znaczaca cze$¢ pracy stanowi cze$é eksperymentalna, a na
podkreslenie zastuguje zamieszczone aktualne i bardzo obszerne pismiennictwo.

Doktorantka wykazata si¢ umiejetnosciami syntetycznymi zaréwno radioizotopow,
nos$nikow oraz biokoniugatéw. W wyniku przeprowadzonych eksperymentéw mgr Eucja
Dziawer zsyntezowata 5 r6znych nanoczastek metali o potencjalnym powinowactwie do nich
radionuklidu *'' At.Strukturg uzyskanych nanoczastek potwierdzono transmisyjna mikroskopia
elektronows i technikg dynamicznego rozpraszania $wiatta. Opracowana metoda znakowania
nanoczgstek zfota radionukliduem?''At daje wysoka wydajno$¢ znakowania i stabilnodé
uzyskanych polaczen.

W nastepnym etapie Doktorantka opracowala synteze biokoniugatéw pochodnych
nanoczgstek zlota z substancja P(5-11) oraz z trastuzumabem. Opracowana metoda pozwala na
skuteczne przytaczenie biomolekut do nanoczastek.

Polaczenia te przeprowadzono nastepnie w pochodne 2''At, co doprowadzito do
uzyskania odpowiednich radiobiokoniugatéw o wysokiej stabilnosci.

Uzyskane polgczenia poddano odpowiednio badaniom cytotoksycznosci w stosunku do
linii komoérkowych SKOV-3 (receptor HER-2) oraz (T98G) wielopostaciowego glejaka
ludzkiego.

Wykonane badania doprowadzity do uzyskania potencjalnych radiofarmaceutykéw
zawierajgcych astat 211. Jest to bardzo duze osiagniecie, jednak przed Doktorantkg jest



ogromne wyzwanie mianowicie “pokonanie” farmakokinetyki. Pani mgr Lucja Dziawer
w swojej dysertacji opisuje badania doktora Przemystawa Kozminskiego, ktory stwierdzit, ze
po podaniu dozylnym radiobiokoniugatu (jodu 131 z bevacizumabem) o potencjalnym
powinowactwie do guza, preparat ten pojawil sie jedynie w ptucach , sledzionie i w watrobie.
Tak reaguje organizm na ksenobiotyki i czyni wszystko. aby si¢ tych zwigzkow pozbyc.
W zaleznosci od drogi podania zwigzek jest eliminowany drogami zétciowymi, po przedostaniu
sie do krwioobiegu przez nerki, znaczna czgs$¢ taczy sie z biatkami.

Doktorantka uzyskata efekt farmakodynamiczny — zwiazki sg aktywne, ale mamy
problem dostarczenia ich do miejsca, w ktorym powinny dziata¢. Jest cala grupa prolekow czyli
zwiazkow. ktore dopiero po dotarciu do miejsca dziatania sa aktywowane z reguly
enzymatycznie i uwalniaja lek. Mgr Lucja Dziawer sugeruje zastosowanie otrzymanych
zwiazkdw w brachyterapii. co jest w mojej opinii obiecujace, ale moze warto pomysle¢ jak
zmodyfikowac struktury. aby byly bardziej odporne na metabolizm czy eliminacje.

Pragne podkresli¢ bardzo dobra znajomos$¢ biochemii w obszarze, w ktérym sie porusza
Doktorantka, co wymagalo poglebionych studiow z zakresu nauk farmaceutycznych
1 medycznych.

Umieszczony na poczatku dysertacji przeglad pismiennictwa jest gotowym materialem
do opublikowania, traktujacym o zastosowaniu nanotechnologii w medycynie i farmacji.

Podsumowujge, przedstawiona do oceny prace oceniam bardzo wysoko, wyniki badan
zostaly w zasadzie opublikowane oraz opatentowane.

Kilka drobnych potknig¢ w przygotowanym tekscie nie majg znaczenia dla wysokiego
poziomu dysertacji. Praca spetnia wymagania Ustawodawcy, a tematyka, sposob opracowania
wynikow i gruntowna znajomos¢ nanotechnologii, radiofarmacji 1 umiejetnos¢ wykorzystania
tej wiedzy stawia wykonana prace w czotdwce prac doktorskich i dlatego sktadam wniosek do
Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Chemii i Techniki Jadrowej o wyrdznienie.
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