Ocena pracy doktorskiej mgr farm. Pawla Krzysztofa Halika pt. Otrzymywanie celowanych
radiofarmaceutykow bazujacych na antagonistach receptora NK-1 do diagnostyki i terapii
patologii onkologicznych.

Aktualnie w medycynie- gléwnie w onkologii- najnowoczes$niejsze postepowanie w procesie
diagnostyczno-leczniczym oparte jest idei personalizacji, w ktorej kluczowym elementem jest
selekcja pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie ma duze szanse powodzenia. Temu stuzy
podejscie teranostyczne, w ktorym diagnostyka ma funkcje dyskryminujacg i jako taka shuzy jako
przewodnik leczenia. W medycynie nuklearnej takie podej$cie stanowi gléwny nurt, obecny od
samego poczatku tej dziedziny, w ktérej obok rozwoju metod obrazowania, kluczowg role odgrywa
radiofarmacja. Wysoka selektywno$¢ i swoisto$¢ celowanej terapii radionuklidowej warunkuje
staranne zaprojektowanie i uzyskanie radiofarmaceutyku o wysokim powinowactwie do okreslonego
celu molekularnego. Receptor neurokininy 1 (NK1R) charakteryzuje si¢ ograniczonym zakresem
wystepowania, gtdownie w osrodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym.

Rozprawa doktorska mgr. Pawta Halika oparta jest o cykl 4 prac oryginalnych, pracy
przegladowej i doniesienia zjazdowego o tacznym IF 21.078 i 460 pkt. MNiSW. Doktorant jest
pierwszym autorem pracy przegladowej, komunikatu zjazdowego i dwoch prac oryginalnych (w
jednej z nich- drugim i w jednej- trzecim).

Praca doktorska mgr. Pawta Halika liczy 169 stron i podziclona zostata na 3 zasadnicze
czgsci: hipotezy i cele badawcze, czg$¢ teoretyczna i praktyczng. Zawiera takze polsko- i
anglojezyczne streszczenie oraz alfabetyczny spis uzywanych w tekscie skrotow. Dotaczono kopie
cyklu prac stanowigcych podstawe dysertacji. Manuskrypt konczy zestawienie 245 pozycji
pismiennictwa, gtownie z ostatnich lat.

W czgéci I Doktorant jasno wprowadza w tematyke badan i precyzuje nadrzedny cel projektu,
ktorym byto opracowanie skutecznej metody otrzymywania stabilnych radiofarmaceutykéw opartych
na antagonistach o wysokim powinowactwie do receptora NK1, przeznaczonych do diagnostyki i
terapii nowotwordéw cechujacych si¢ nadekspresjg NK1R.

W czgsci 11 przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczacy medycyny nuklearnej i
radiofarmacji, ze szczegélnym uwzglednieniem celowanej terapii radionuklidowe;j. Nastgpnie Autor
obszernie opisuje podstawy metodologii opracowania idealnego radiofarmaceutyku, od jego
projektowania, poprzez wybor wektora i radionuklidu po optymalizacje jego finalnej formy. Dalej
przedstawia techniki obrazowania molekularnego z uzyciem radiofarmaceutykow oraz znaczenie
receptora neurokininy 1 w patologii i powod jego wyboru jako celu molekularnego celowanej

diagnostyki i terapii nowotworowej. Te¢ czes¢ konczy opis antagonistow NKI1R. To teoretyczne



wprowadzenie wskazuje na bardzo dobrg znajomo$¢ tematyki badan. Napisana jest jezykiem
zwieztym 1 zrozumiatym. Jej lektur¢ utatwiajg trafnie uzyte ilustracje i1 tabele z najnowszych
publikacji.

W czgscei 111 Doktorant opisuje metody otrzymywania i oceny radiokoniugatéw opartych na
na antagonistach NK1R z dwoch grup: peptydowych (SPANTIDE | oraz SPANTIDE | (5-11)) oraz
niepeptydowych (L732,138 i aprepitant). Wszystkie zwigzki opracowano aby umozliwi¢ znakowanie
radionuklidami pary teranostycznej ®8Ga/ 1"Lu, przy zachowaniu powinowactwa do NKIR, co byto
nastepnym etapem projektu. Uzyskane radiokoniugaty poddano badaniu wlasciwosci
fizykochemicznych celem okreslenia ich przydatnosci do zastosowania w celowanej terapii
radionuklidowej. Nastepnic na komorkowym modelu NKI1R-pozytywnym dokonano oceny
powinowactwa receptorowego 1 pojemnosci wigzania do molekularnego celu wszystkich
otrzymanych Y"’Lu-radiokoniugatow pochodnych 1732,138 i aprepitantu. Nie wykazano
bezposredniego wigzania *’’Lu-radiokoniugatéw peptydomimetykéw SPANTIDE 1 do zadnej z
analizowanych  linii  komérkowych. W  celu oceny konkurencyjno$ci  otrzymanych
radiofarmaceutykéw przeprowadzono takze badania in vitro 1’’Lu-radiokoniugatu opartego na
pochodnej substancji P stosowanej w leczeniu glejaka wielopostaciowego.

Podsumowujac wyniki swoich badan Kandydat wnioskuje, ze otrzymane radiokoniugaty
oparte na peptydowych antagonistach NKI1R (SPANTIDE I) wykazujg korzystne wiasciwosci
fizykochemiczne, co wskazuje na mozliwo$¢ ich rozwazenia jako potencjalne radiofarmaceutyki.
Stabe wigzanie si¢ SPANTIDE I z receptorem, podwaza uzyteczno$¢ tych zwigzkow w praktyce
klinicznej. W Jego ocenie maloczasteczkowy antagonista NKIR L732,138 moze by¢ dobrym
wektorem radiokoniugatow celowanych, jednak po rozwigzaniu kluczowej kwestii niestabilnosci in
vivo. Majac na wzgledzie projektowanie przysztych radiofarmaceutykéw opatych o L732,138,
przedstawia sugestie dotyczace kierunkow dalszych badan. Ocenia, ze najbardziej obiecujgce wyniki
dotycza nowo zaprojektowanych serii radiokoniugatow pochodnych aprepitantu, ze wzgledu na
szeroki zakres parametru lipofilowosci (znacznie wyzszy niz w przypadku radiokoniugatow
substancji P), przy zachowaniu pelnej stabilnosci w surowicy krwi ludzkiej. Dodatkowo wykazuja
korzystniejszg charakterystyke wigzania do celu molekularnego in vitro w poréwnaniu do
referencyjnego radiozwigzku pochodnej substancji P, obecnie stosowanej w eksperymentalnej terapii
glejaka wielopostaciowego. Doktorant w swojej pracy przedstawit koncepcje projektowania
radiofarmaceutykow na drodze wygodnych modyfikacji struktury aprepitantu, w sposob
umozliwiajacy zachowanie powinowactwa receptorowego zwigzku. Opracowat koniugaty
pochodnych aprepitantu z chelatorem DOTA i zoptymalizowal znakowanie koniugatow

radionuklidami teranostycznej pary izotopow ®Ga i ’"Lu z wysoka wydajnoscia radiochemiczna i



radioaktywnoscig molowa. Czes¢ Il zamykaja kopie 5 opublikowanych przez mgr. Halika prac
stanowigcych podstawe jego dysertacji doktorskiej. Opis metod badawczych $wiadczy o doglebne;j
znajomosci zagadnienia 1 perfekcyjnym opanowaniu warsztatu badawczego. Sposob precyzowania
wnioskéw jest dowodem umiejetnosci krytycznej oceny i zrozumienia znaczenia uzyskanych
danych.

W czasie studiowania pracy nasungty mi si¢ nastgpujace uwagi:
1. Jezyk naukowy, jakkolwiek precyzyjny i uzywany wlasciwie, w wielu miejscach mogltby by¢
uproszczony i oparty na okresleniach polskich, co utatwitoby lekture (np. w tytule zamiast ,,patologie
onkologiczne” mozna by uzy¢ okreslenia ,,nowotwory”.
2. Zgodnie z przyjetymi zasadami opisywania radionuklidow powinno si¢ stosowac cyfr¢ w indeksie
gornym przed symbolem pierwiastka lub przez myslnik- po nim. W niektérych miejscach pracy
zapis izotopow nie jest zgodny z ta zasadg.

Reasumujgc, praca doktorska mgr. Halika ma dobre zatozenia, wyplywajace z potrzeb
nowoczesnej medycyny spersonalizowanej, dobrze zaplanowana i rzetelnie wykonana, w oparciu o
nowoczesng metodyke radiofarmaceutyczng. Jest to nowatorskie opracowanie dotyczace
radiokoniugantéw opartych na antagonistach receptora neurokininy 1. Wysokg warto$¢ uzyskanych
wynikéw potwierdzaja publikacje w renomowanych czasopismach zagranicznych o wysokim
wspotczynniku oddziatywania (IF). Szczeg6lne nadzieje na zastosowanie w warunkach klinicznych
wzbudzajg radiokoniugaty oparte na strukturze aprepitantu co potwierdza nawigzanie wspolpracy z
Zaktadem Medycyny Nuklearnej Centralnego Szpitala Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego pod kierownictwem prof. dra hab. Leszka Krolickiego, pod kierunkiem ktorego
prowadzona jest eksperymentalna terapia celowana glejaka wielopostaciowego przy uzyciu
radiofarmaceutykow bazujacych na substancji P.

Dysertacje¢ doktorska mgr. Pawta Halika oceniam bardzo wysoko. Spetnia ona warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (t.j. Dz.U. z 2017r. poz. 1789). Wnioskuje o dopuszczenie

Autora do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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