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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr. farm. Pawla Krzysztofa Halika
zatytulowanej "Otrzymywanie celowanych radiofarmaceutykow bazujacych
na antagonistach receptora NK-1 do diagnostyki i terapii patologii
onkologicznych™

Przedstawiona do recenzji praca doktorska zostala wykonana w Instytucie Chemii i
Techniki Jadrowej w Warszawie, promotorem pracy jest dr hab. Ewa Gniazdowska, prof. IChTJ
za$ kopromotorem pracy prof. dr hab. Grazyna Nowicka z Wydziatu Farmaceutycznego WUM.
Praca doktorska zrealizowana byta w ramach projektu NCBiR Nr POWR.03.02.00-00-1009/17
,,Radiofarmaceutyki dla ukierunkowanej molekularnie diagnostyki i terapii medycznej”
(RadFarm).

Choroby nowotworowe zaliczane sa obecnie do tzw. chorob cywilizacyjnych, czyli
zwiazanych z rozwojem gospodarczym i cywilizacyjnym spoteczenstw. Zachorowalnos¢ na
schorzenia tego typu wzrasta z roku na rok i wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
nowotwory stanowig obecnie drugg przyczyng zgonu w Europie. Dlatego tez poszukiwanie
nowych metod diagnostycznych oraz terapeutycznych chordb onkologicznych jest jednym
z wigkszych wyzwan medycznych. Szczegdlnie istotny w tym kierunku jest rozwoj metod terapii
celowanej ukierunkowanej na tkanki zmienione nowotworowo majacej na celu zwigkszenie
skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii. Przedstawiona do recenzji rozprawa wpisuje si¢ idealnie
w ten Kkierunek badawczy. Autor w ramach prowadzanych prac badawczych zaprojektowat,
otrzymal oraz przebadat serie nowych nieopisanych wczesniej celowanych radiofarmaceutykow
mogacych znalez¢ zastosowanie w diagnostyce i terapii nowotworéw charakteryzujacych sie

zwiekszong ekspresja receptorow Neurokininy 1. Jako wektory molekularne wybrat antagonisty
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receptora NK1. Obecnie w badaniach Kklinicznych znajduja si¢ radiofarmaceutyki celowane w
ktorych wektorami sg agonisty receptora NK1. Wedtlug danych literaturowych agonisty tego
receptora zwigkszaja proliferacji nowotworow NKI1R pozytywnych zas antagonisty wykazuja
dziatanie przeciwnowotworowe i indukuja apoptoz¢ komoérek nowotworowych. Wykorzystanie
jako wektora molekularnego antagonisty NK1R stanowi w mojej ocenie innowacyjny, oraz w
pelni uzasadniony kierunek badan, gdyz moze prowadzi¢ do zwickszenia skutecznosci

terapeutycznej poprzez synergistyczne wykorzystanie terapii radionuklidowej oraz receptorowe;j.

Na przedstawiana do oceny rozprawe doktorska sktada si¢ cykl czterech anglojezycznych
prac opublikowanych w czasopismach z listy filadelfijskiej, a sumaryczny wspétczynnik IF tych
prac wynosi powyzej 20. W sktad rozprawy wiaczona zostala rowniez monografia naukowa
opublikowana w recenzowanym wydawnictwie IChTJ. Ocena merytoryczna jak
I metodologiczna dorobku naukowego doktoranta wiaczonego w ramy rozprawy doktorskiej jest
utatwiona ze wzgledu na to, ze wyniki prowadzonych prac badawczych zostaly opublikowane
w renomowanych naukowych czasopismach mi¢dzynarodowych i zostaty uprzednio ocenione
przez odpowiednie grono recenzenckie. Zgodnie z oswiadczeniem wspotautorbw w ramach
prowadzonych prac badawczych doktorant bylo odpowiedzialny za synteze ligandow,
preparatyke radiosyntetyczng, analizy radiochemiczne, wykonanie analiz powinowactwa metoda
saturacyjna jak rowniez przygotowanie manuskryptow Swiadczy to o istotnym wktadzie
doktoranta w prowadzenie tych badan. Pierwsza z prac zatytulowana ,,The Significance of NK1
Receptor Ligands and Their Application in Targeted Radionuclide Tumour Therapy.”
opublikowana w czasopismie Pharmaceutics ma charakter przegladowy, 1 jest rodzajem wstepu
do prowadzonych w dalszym etapie prac badawczych. Praca ta nie tylko stanowi uzasadnienie
podjetej tematyki badawczej, ale rowniez $wiadczy 0 przygotowaniu literaturowym doktoranta
do realizacji tematyki badawczej podjetej w rozprawie. Kolejne cztery prace stanowia prace
oryginalne i stanowig spojny tematycznie tok badawczy w ktérym autor zsyntetyzowat trzy serie
radioframaceutykow bazujacych na roznych wektorach - anatgonistach receptora NK1.
Otrzymane ligandy byly znakowane posrednio radioizotopami %8Ga bedacego p* emiterem,
wykorzystywanym w diagnostyce PET oraz ’Lu — B~ emitera wykorzystywanego w radioterapii
nowotworowej. Pozwolito to na uzyskanie serii zwigzkow 0 potencjalnym zastosowaniu zaréwno
w diagnostyce nowotworéw chrakteryzujacych si¢ nadekspresja receptoréw NKI1 jak i
bezposredniej ich celowanej radioterapii. Jako pierwszy zsyntetyzowane zostaty pochodne oparte
na peptydowych antagonistach SPANTIDE I, jednak ze wzgledu na niejednoznaczne wyniki
powinowactwa do receptora NK1 w kolejnych etapach pracy jako wektory autor zastosowat



niepeptydowe antagonisty tego receptora L732,138 oraz aprepitant. O ile serie pochodnych
bazujacych na strukturze zwiazku L732,138 wykazywaty si¢ niestabilno$cig w surowicy krwi (co
ogranicza mozliwosci zastosowan terapeutycznych tych pochodnych), o tyle zwiagzki bedace
pochodnymi aprepitanty wykazaty korzystne cechy 2z punktu widzenia zastosowan
terapeutycznych oraz diagnostycznych i zgodnie z o$wiadczeniem autora dla tych zwigzkow
prowadzone sg dalsze badan na modelach zwierz¢cych we wspotpracy z Zaktadem Medycyny
Nuklearnej WUM. Co warte podkreslenia, w ramach prowadzenia kolejnych prac badawczych p.
mgr Halik rozwijat wlasny warsztat badawczy, wlaczaja w niego prowadzenie hodowli
komorkowych, jak roéwniez wykonywanie oznaczen powinowactwa receptorowego metoda
saturacyjng. W mojej ocenie zastosowania metody saturacyjnej jest duzo korzystniejsze gdyz
pozwala na uzyskanie bezposrednich warto$ci powinowactwa receptorowego Kd w
przeciwienstwie do metody kompetencyjnej w ktoérej wyznaczane wartosci ICso Sg uzaleznione
od zastosowanego konkurencyjnego radioliganda.

Zataczone w cyklu prace majg charakter wieloosrodkowy i powstaly we wspotpracy z
Zaktadem Neuropoetydow IMDiK oraz Wydziatem Chemii UW i powstaly w ramach realizacji
grantu NCN , ,Radiofarmaceutyki oparte na antagonistach receptora tachykininowego-1 do

diagnostyki i terapii nowotworu mozgu - glejaka wielopostaciowego”.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska sktadajgca si¢ z zalgczonych 5 publikacji
poprzedzona zostata obszernym, zawierajgcym 58 stron, wstepem napisanym w jezyku polskim,
w ramach ktorego autor formutuje jednoznacznie cel badawczy, uzasadnia celowosé podjetej
tematyki, podsumowuje uzyskane wyniki oraz przedstawia perspektywy kontynuacji
prowadzonych badan. Praca napisana jest poprawnie jezykowo i stylistycznie, w tym aspekcie
drobna uwaga dotyczy tylko tego, ze w podpisach do zatgczonych grafik wydaje sie ze lepsze by
byto uzycie sformutowania ,,Rysunek” zamiast stowa ,,Obraz”. Ta czg¢s¢ pracy zawiera odnosniki
do 245 pozycji literaturowych zacytowanych w sposob jednoznaczny i wlasciwie odnoszacych
si¢ do tematyki rozprawy co swiadczy 0 szerokim przygotowaniu literaturowym doktoranta do

realizacji zatozonej tematyki badawczej

Z obowigzku recenzenta po zapoznaniu si¢ z przedstawiong do oceny pracg nasuwajg si¢

pewne pytania uwagi i sugesti¢ przedstawione ponize;j:



- Dlaczego jako wektor nie zostal wykorzystany zwigzek L733,060 ktéry wedlug danych
literaturowych wykazuje wyzszg aktywnos$¢ przeciwnowotworowg W stosunku do zwigzku
L732,138 ?

- Badania stabilnosci uzyskanych kompleksow jak rowniez wspotczynnik dystrybucji (logD) byty
prowadzone w fizjologicznym pH 7,4, jako, ze rozwdj stanu nowotworowego prowadzi zwykle
do zakwaszania s$rodowiska, wydaje si¢, ze warto by rowniez wyznaczy¢ te parametry
w $rodowisku 0 obnizonym pH.

- Zgodnie z oswiadczeniami autorow p. mgr. Halik nie byl odpowiedzialny za analizg
spektroskopowa otrzymanych zwiazkow, jednak w przypadku analizy NMR ze wzgledu na
rozbudowani strukture zwigzkéw i wynikajacy z tego ztozony charakter widm, w celu
jednoznacznego potwierdzenia struktury chemicznej zsyntetyzowanych zwigzkéw warto by dla
wybranych zwigzkow zarejestrowac i przenalizowac¢ widma korelacyjne 2D NMR.

- Ciekawym aspektem przypadku badan saturacyjnych powinowactwa jest wysoki stopien
oddziatywan niespecyficznych,. W przypadku najbardziej obiecujacego zwiazku [}'’Lu]Lu-
DOTA-Pr-APT wartos$¢ ta byta na poziomie powyzej 25%. Wydaje si¢ ze warto by doktadnie
przeanalizowa¢ mechanizm odzialywania niespecyficznego poniewaz wysoki jego udziat moze

ograniczy¢ w kluczowy sposob mozliwosci zastosowania medycznego otrzymanych zwigzkow.

Chcialbym réwniez podkresli¢, ze analiza bazy Scopus wykazata, znacznie szersza
aktywnos¢ naukowo-badawcza doktoranta, ktora nie zostala wlaczona do cyklu prac
stanowigcych podstawe ocenianej pracy doktorskiej. Wedlug tej bazy mgr Pawet Halik jest
wspotautorem 9 prac w czasopismach z listy Filadelfijskiej nie wiaczonych w cykl dysertacji.
Dwie z tych prac stanowig prace przegladowe za$§ pozostate sg publikacjami oryginalnymi.
Zakres tematyczny tych prac jest zwigzany z radioframacja i $wiadczy nie tylko o bardzo
wysokiej aktywnosci naukowej p. mgra Halika, ale rowniez znacznie szerszym zainteresowaniu

doktoranta wykraczajacym poza $cista tematyke rozprawy doktorskiej.

Whioski koncowe

Podsumowujac przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest oryginalnym
opracowaniem, zawiera elementy nowo$ci naukowej, a przedstawione w niniejszej recenzji
uwagi nie wplywaja na wysoki, w mojej ocenie, poziom przedstawionej do oceny dysertacji.
Praca bez watpienia wnosi istotny wktad w rozwdj metod diagnostyki i terapii onkologicznej. Na

podstawie przedstawionej do oceny dysertacji stwierdzam, ze rozprawa doktorska pana magistra



Pawta Krzysztofa Halika, zgodnie z obowigzujaca ustawa, spetnia wszystkie Kryteria stawiane
pracom doktorskim i wnosze do Wysokiej Rady Instytutu Chemii i Techniki Jadrowej w
Warszawie 0 dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Jednoczes$nie, biorgc pod uwage istotng z punku naukowego tematyke rozprawy, wWysoki poziom
przedstawionej pracy doktorskiej oraz to, ze wyniki badawcze zostaly opublikowane w
czasopismach zasiegu miedzynarodowym o wysokim wspotczynniku IF wnioskuje do Wysokiej

Rady o wyrdznienie pracy doktorskiej magistra Pawta Halika.
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