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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr inz. Emilii Teresy Majki pt.:
»Pegylowane nanoczastki zlota pokryte radionuklidami 197m/197Hg - nowe
podejscie do terapii elektronami Auger potréjnie ujemnego nowotworu

piersi i glejaka wielopostaciowego”

przygotowanej pod kierunkiem promotora —
dr hab. inz. Agnieszki Majkowskiej-Pilip, prof. IChTJ,
w Szkole Doktorskiej
Narodowego Centrum Badan Jadrowych oraz Instytutu Chemii i Techniki
Jadrowej
Centrum Radiochemii i Chemii Jadrowej, Instytut Chemii i Techniki Jadrowej

Recenzja zostata sporzadzona na podstawie art. 189 ust. 1 ustawy z dnia 20 lipca 2018
1. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2024 1. poz. 737, t.j.) oraz § 12 ust. 1
Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 22 lutego 2019 r. w sprawie
postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora, doktora habilitowanego i profesora (Dz.U. z
2019 r. poz. 392 ze zm.).

Przedstawiona do recenzji praca koncentruje si¢ na opracowaniu metod syntezy,
charakterystyki oraz oceny przeciwnowotworowego dzialania koniugatéw nanoczastek zfota z
izotopami rteci i ztota, zaprojektowanych z my$la o zastosowaniu w nowoczesnych terapiach
przeciwnowotworowych, w szczegélnosci w nanobrachyterapii. Zastosowanie tych zwigzkow
w leczeniu nowotworéw trudnych terapeutycznie, takich jak potréjnie ujemny rak piersi
(TNBC) oraz glejak wielopostaciowy (GBM), stanowi innowacyjna i oryginalng probe
rozwigzania istotnego klinicznie problemu naukowego. Na uznanie zastuguje

interdyscyplinarne podejscie do zagadnienia, lgczace wykorzystanie nanoczastek jako



no$nikéw radioizotopow w celowanej terapii nowotwordw. Szczegdlnie cenne w tym
kontekscie jest podjecie proby zastosowania emiterow elektronéw Augera, ktore budzg coraz
wigksze nadzieje w klinicznej medycynie nuklearnej i mogg przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia

efektywnosci terapii.

Gléwny cel pracy zaplanowany przez Doktorantke jest jasno i logicznie sformulowany,
obejmuje zbadanie wihasciwosci fizykochemicznych oraz dziatania przeciwnowotworowego
koniugatow opartych na nanoczgstkach ztota, wykorzystanych jako nosnikow emiterow
elektronéw Augera dla radionuklidow 197mHg, 197Hg i 198Au oraz okreslenie ich
potencjatu terapeutycznego in vitro na liniach komoérkowych potréjnie ujemnego raka piersi
(MDA-MB-231) oraz glejaka wielopostaciowego (T98G) oraz ex i in vivo na modelu myszy z
guzami indukowanymi komérkami nowotworowymi linii 4T1 (mysiego raka piersi).
Zaplanowane przez Doktorantke wykorzystanie dodatkowego efektu elektronéw Augera w
trakcie nanobrachyterapii powinno koncowo prowadzi¢ do opracowania narzedzia
terapeutycznego cechujgcego sie silnym efektem cytotoksycznym przy jednoczesnym

ograniczeniu toksycznos$ci dla otaczajacych tkanek.

Metody badawcze nie budza zastrzezen. W ramach pracy zsyntezowano i przebadano:
nieradioaktywny Au(Hg)NPs-PEG-COOH oraz radioaktywne Au(197m/197Hg)NPs-PEG-
COOH 1 198Au(197m/197Hg)NPs-PEG-COOH. Nanoczastki byly otrzymywane metoda
Turkevicha, a do ich syntezy wykorzystano zaréwno chlorek zlota (dla AuNPs), jak i jego
napromieniony odpowiednik (dla 198AuNPs). Wyniki pomiaréw zostaly przedstawione
rzetelnie i w sposdb jasny. Praca zawiera bardzo szeroka i rzetelng charakterystyke
fizykochemiczng otrzymanych nanostruktur, obejmujacg techniki TEM, DLS, Zeta Potential,
FTIR oraz TGA. W celu uniknigcia skazenia aparatury pomiarowej, szczegdlowa
charakterystyka zostala wykonana dla nieradioaktywnego koniugatu Au(Hg)NPs-PEG-COOH,
ktory nastepnie traktowano jako modelowy odpowiednik koniugatéw radioaktywnych. Wyniki
pomiaréw wykazaty fizyczng $rednice nanoczastek 6,14 + 0,47 nm (TEM), hydrodynamiczna
13,94 + 0,86 nm (DLS) oraz potencjal zeta -24,63 + 2,31 mV, swiadczacy o ich stabilnosci
koloidalnej. Potwierdzono pelng funkcjonalizacje powierzchni (FTIR, TGA) i wysokie stgzenie
(4,10 x 10 AuNPs/ml). Opracowano optymalny stosunek AuNPs:PEG (1:50), zapewniajacy
maksymalng stabilno$¢. Przebadano trzy metody produkcji radionuklidéw rteci: dwie
cyklotronowe i jedng reaktorows. Najlepsze wyniki uzyskano metodg reaktorows (reakcja
196Hg(n,Y)), osiggajac wysoka aktywnos¢ wiasciwa (5,99 TBq/mg). Znakowanie nanoczastek

przebiegato z blisko 100% wydajnoscig w <15 min, a stabilno$¢ zapewnial PEG przy stosunku
]



=500:1. Przeprowadzono oceng stabilnosci i cytotoksycznosei w liniach T98G i MDA-MB-
231. Dla nieradioaktywnego koniugatu ustalono nietoksyczne stezenic rteci (<6 ng/ml);
dominowata pézna apoptoza bez istotnej nekrozy. Radioaktywne koniugaty wykazywaty silny
efekt cytotoksyczny — Au(197m/197Hg)NPs-PEG-COOH znaczaco obnizal aktywnos¢
metaboliczna komérek, szczegdlnie MDA-MB-231, z wysoka internalizacja (do 91%) i
uszkodzeniami DNA (y-H2AX). W tej linii obserwowano catkowity rozpad sferoidow. W
T98G efekt byt stabszy, co sugeruje wigksza oporno$é. Badania biodostepnosci wykazaty
akumulacj¢ gtéwnie w watrobie, nerkach i ptucach. Akumulacja w guzie po dozylnym podaniu
byla niska (3,11 + 0,62 %IA/g), natomiast po bezposrednim wstrzyknigciu — bardzo wysoka
(134 %IA/g), zgodna z zalozeniami nanobrachyterapii. Eliminacja nastepowata przez nerki.
Efektywnos$¢ terapeutyczna potwierdzita zahamowanie wzrostu guza (32-35%) przy
aktywnosci 10 MBq; przy 25 MBq wystapily dziatania toksyczne, co wskazuje na koniecznosé

dalszej optymalizacji.

Dyskusja jest napisana w sposdéb wywazony, prezentuje wysoki poziom naukowy,
podkresla najwazniejsze uzyskane wyniki w konteks$cie prac innych autoréw i potwierdza
bardzo dobre przygotowanie autorki w zakresie wiedzy teoretycznej dotyczacej nowoczesnych

technologii radiofarmaceutycznych, biologii molekularnej i nanomedycyny.

W calosci rozprawa jest napisana starannie, poprawnym jezykiem naukowym, zgodnym
z konwencjg prac z zakresu nauk scistych i biomedycznych. Struktura pracy jest logiczna, a
wnioski wyciggnigte na podstawie uzyskanych danych uzasadnione. Jedyne mozliwe
zastrzezenie (o charakterze marginalnym) moze dotyczyé ograniczonej ilosci danych in vivo
dla radiokoniugatu zawierajgcego 198 Au — jednak Doktorantka szczegotowo omawia ten temat

w tresci rozprawy.

Przedstawiony w rozprawie przeglad danych literaturowych dowodzi szerokiej wiedzy
Doktorantki dotyczacej technik opracowania radiofarmacutykéw stosowanych zaréwno w

terapiach ligandowych jak i nanobrachyterapii.

Nalezy podkresli¢, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska w pelni wpisuje
si¢ w aktualne trendy badan. Cele poszczegdlnych etapéw pracy zostaty jasno sformutowane,
metodyka badan jest nowoczesna i nie budzi zastrzezen. Otrzymane przez Doktorantke wyniki
powinny znalez¢ odzwierciedlenie w dalszym planowaniu badan, ktére pozwolg na

optymalizacje terapii radionuklidami w roznych chorobach nowotworowych, takze tych dla



ktorych znalezienie celu molekularnego jest trudne, a wyjsciowo zwigzanych z niekorzystnym

rokowaniem.

Warta podkreslenia jest tez, przebijajaca si¢ z przedstawionej rozprawy doktorskiej,
umiejetnos¢ mgr inz. Emilii Teresy Majki prowadzenia samodzielnej zaawansowanej

merytorycznie i technicznie pracy naukowe;j, takze w $rodowisku miedzynarodowym.

Podsumowujgc uwazam, Ze recenzowana praca doktorska mgr inz. Emilii Teresy Majki
pt.: ,.,Pegylowane nanoczastki ztota pokryte radionuklidami 197m/197Hg - nowe podejscie do
terapii elektronami Auger potrdjnie ujemnego nowotworu piersi i glejaka wielopostaciowego™
stanowi oryginalny, nowatorki dorobek naukowy. Praca ma charakter translacyjny o

potencjalnym istotnym znaczeniu klinicznym.

Na podstawie analizy przedstawionej rozprawy doktorskiej, stwierdzam, ze uzyskane
wyniki oraz ich interpretacja w pelni odpowiada warunkom okreslonym w ustawie stopniach
naukowych 1 majac na uwadze powyzsze przedktadam Radzie Naukowej Instytutu Chemii i
Techniki Jagdrowej w Warszawie wniosek o dopuszczenie mgr inz. Emilii Teresy Majki do

dalszych etapéw postgpowania o nadanie stopnia doktora nauk $cistych i przyrodniczych.
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Uzasadnienie przyznania wyréznienia rozprawie doktorskiej

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Emilii Teresy Majki, zatytulowana:
.Pegylowane nanoczastki zlota pokryte radionuklidami 197m/197Hg - nowe podejscie do

terapii elektronami Auger potrdjnie ujemnego nowotworu piersi i glejaka wielopostaciowego”
przygotowana pod kierunkiem promotora dr hab. inz. Agnieszki Majkowskiej-Pilip, prof.
IChTJ, w Szkole Doktorskiej NCBJ oraz ICHTJ (Centrum Radiochemii i Chemii Jadrowej)
dotyczy innowacyjnego zastosowania radionuklidow rteci oraz nanoczastek zlota w
nanobrachyterapii nowotworéw pozbawionych specyficznej ekspresji receptoréw, takich jak
potrojnie ujemny rak piersi oraz glejak wielopostaciowy.

Rozprawa w pelni speinia wszystkie kryteria stawiane przed pracg doktorska, a jej
poziom merytoryczny, innowacyjno$¢ oraz potencjal aplikacyjny zdecydowanie przekraczaja
standardowe wymagania.

Na szczegolne uznanie zastuguje nowatorskie podejscie terapeutyczne, w ramach
ktorego Doktorantka opracowata kompleksowy system radiofarmaceutyczny oparty na
koniugatach nanoczgstek ztota z radionuklidami rteci (197mHg i 197Hg), dedykowany terapii
nowotworéw czesto opornych na leczenie konwencjonalne.

Praca opiera si¢ na koncepcji nanobrachyterapii z uzyciem emiteréw elektronéw
Augera, co pozwala na skuteczne dzialanie terapeutyczne niezaleznie od ekspresji receptoréw
nowotworowych. Zastosowane podejscie czyni opracowang metode potencjalnie uniwersalng
w leczeniu onkologicznym. Rozprawa ma wyraznie interdyscyplinarny charakter, obejmuje
syntez¢ zwigzkow, ich pelng charakterystyke fizykochemiczng oraz badania biologiczne in
vitro i in vivo. Przedstawione wyniki eksperymentalne, uzyskane samodzielnie przez
Doktorantke, sa oryginalne, wiarygodne i majg znaczgcy potencjat translacyjny.

Podsumowujac, rozprawa reprezentuje bardzo wysoki poziom naukowy i stanowi
istotny wklad w rozwdj medycyny nuklearnej oraz nowoczesnych metod terapii nowotworow.

Z pelnym przekonaniem rekomenduje przyznanie jej wyrdznienia.
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