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Wydziat Fizyki

dr hab. Agnieszka Korgul, prof. UW Warszawa 15.10.2025r.
Zaktad Fizyki Jadrowej
Instytut Fizyki Doswiadczalnej

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Emilii Majki zatytutowanej
,Pegylowane nanoczastki ztota pokryte radionuklidami *’™*’Hg -
nowe podejScie do terapii elektronami Auger potrdojnie ujemnego

nowotworu piersi i glejaka wielopostaciowego”

Rozprawa doktorska mgr Emilii Teresy Majki pt. ,Pegylowane nanoczastki ztota pokryte

W97 - nowe podejécie do terapii elektronami Auger potréjnie ujemnego

radionuklidami
nowotworu piersi i glejaka wielopostaciowego” zostata przygotowana w Szkole Doktorskiej
Narodowego Centrum Badan Jadrowych oraz w Instytucie Chemii i Techniki Jadrowej
w Warszawie, w Centrum Radiochemii i Chemii Jadrowej, pod kierunkiem dr hab. inz. Agnieszki
Majkowskiej-Pilip, prof. IChTJ. Praca powstata w ramach badan finansowanych m.in. ze $rodkow
Narodowego Centrum Nauki (grant PRELUDIUM 20) oraz stypendium Fulbright Junior Research
Award realizowanego na Duke University w Stanach Zjednoczonych, co podkresla zaréwno

miedzynarodowy charakter badan, jak i ich wysoka range naukowa.

Recenzje opracowano zgodnie z wymogami ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.
2018, poz. 1669 z pdin. zm.), w ktorej okreSlono, ze rozprawa doktorska powinna stanowié
oryginalne rozwiazanie problemu naukowego, wykazywac pogtebiong wiedze w danej dyscyplinie
naukowej oraz potwierdza¢ umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia badan naukowych.

Praca mgr Emilii Teresy Majki jest bardzo obszernym, interdyscyplinarnym opracowaniem
naukowym, taczacym elementy radiochemii, chemii medycznej, biologii komérkowej oraz fizyki
jadrowej. Wyrédznia sie nie tylko zakresem przeprowadzonych badan, ale takze wysokim poziomem
analizy teoretycznej i dbatoscig o szczegoty metodologiczne.

Tematyka rozprawy dotyczy jednego z najwiekszych wspoéfczesnych wyzwan w onkologii -
opracowania skutecznych metod terapii nowotworéw opornych na klasyczne leczenie celowane. Do
tej grupy naleza potréjnie receptorowo ujemny rak piersi (TNBC) oraz glejak wielopostaciowy (GBM),
charakteryzujace sie wyjatkowo agresywnym przebiegiem, niska wrazliwoscia na leczenie oraz
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niekorzystnym rokowaniem. W przypadku TNBC $miertelno$¢ w stadium przerzutowym wynosi okoto
88%, a w przypadku GBM - okoto 93%. Wobec ograniczonej skutecznosci chirurgii, chemioterapii
i radioterapii, niezbedne jest opracowanie nowych, bardziej precyzyjnych i skutecznych metod
leczenia. Autorka podjeta ambitne zadanie opracowania nanostrukturalnych nosnikéw
radionuklidéw, przeznaczonych do zastosowania w nanobrachyterapii - innowacyjnym podejséciu
polegajagcym na bezposrednim podawaniu radioaktywnego preparatu do guza.

Gtoéwnym celem rozprawy byto opracowanie, synteza i kompleksowa charakterystyka koniugatéw
nanoczastek ztota pokrytych radionuklidami rteci - 197mHg i 197Hg - oraz zbadanie ich wiasciwosci
biologicznych i terapeutycznych w modelach TNBC i GBM. W pracy wprowadzono réwniez izotop
ztota 198Au, emiter promieniowania 37, co pozwolito stworzy¢ system o dziataniu hybrydowym,
taczacym emisje elektronéw Auger i czastek beta. Takie potagczenie mechanizmdéw promieniowania
jonizujacego stanowi innowacyjny pomyst badawczy, potencjalnie otwierajagcy nowa Sciezke w terapii
radioizotopowej nowotworéw opornych.

Rozprawa sktada sie z oS$miu rozdziatéw, obejmuje cze$¢ teoretyczng, eksperymentalng oraz
podsumowanie z wnioskami. Praca jest bogato ilustrowana, zawiera liczne tabele, fotografie
mikroskopowe, widma oraz zestawienia wynikéw. Autorka wykazata sie bardzo dobrg znajomoscia
literatury, poprawnym stosowaniem terminologii i konsekwentnym stylem opisu naukowego.

Rozdziat pierwszy stanowi wprowadzenie do problematyki badawczej i jasno okresla cel pracy,
ktorym byta ocena potencjatu terapeutycznego innowacyjnej metody leczenia nowotworow
opornych z zastosowaniem nanobrachyterapii wykorzystujacej nanoczastki ztota jako nosniki
emiteréw elektrondw Auger (*"™Hg i *’Hg). Autorka precyzyjnie uzasadnia wybér takiego podejscia,
wskazujac na ograniczenia terapii celowanej wynikajgce z braku ekspresji receptoréw molekularnych
w TNBC i GBM. Celem szczegbétowym byta synteza i charakterystyka fizykochemiczna koniugatow
nanoczastek ztota =z rtecig, ich radioaktywnych odpowiednikow oraz analiza dziatania
przeciwnowotworowego uzyskanych preparatow.

Z naukowego punktu widzenia interesujgce bytoby sprawdzenie, czy podobny efekt synergiczny, jaki
obserwowano przy potfaczeniu radionuklidow ztota i rteci, moégtby zostaé uzyskany réwniez dla innych
emiteréw Auger, np. srebra lub talu, ktére majg zblizone wtasciwosci fizykochemiczne, ale rézne
czasy po6trozpadu i energie emisji.

Rozdziat drugi obejmuje cze$¢ literaturowa i teoretyczng. Autorka wykazata sie bardzo dobrg
znajomoscia opublikowanych materiatéw, przedstawiajac szerokie tto problemu i aktualny stan
wiedzy dotyczacy nowotworéw, ze szczegblnym uwzglednieniem potrojnie ujemnego raka piersi
(TNBC) i glejaka wielopostaciowego (GBM). Opisano mechanizmy karcynogenezy, klasyfikacje
nowotworow, ich epidemiologie oraz wspoétczesne metody leczenia - od chemioterapii po terapie
celowang i immunoterapie. Szczegdlnie dobrze przedstawiono zagadnienie terapii radionuklidowej,
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w tym poréwnanie emiteréw B, a oraz elektronéw Auger. Ciekawe bytoby jednak sprawdzenie, jak
zmienia sie efektywnosé terapii elektronami Auger w zaleznosci od gestosci upakowania radionuklidu
w matrycy nosnika - czy istnieje optymalny stosunek stezenia Hg do Au, ktéry pozwala
maksymalizowa¢ efekt biologiczny przy minimalnej toksycznosci chemicznej.

Rozdziat trzeci dotyczy metodologii badan. Jest to cze$¢ wyjatkowo dopracowana i klarownie
opisana. Zawiera szczegétowy wykaz odczynnikéw, aparatury pomiarowej i metod analitycznych
zastosowanych w badaniach. Autorka w sposéb przejrzysty przedstawita procedury obejmujace m.in.
pomiary DLS i zeta potencjatu, mikroskopie elektronowg (TEM, HR-TEM), spektroskopie UV-Vis i FTIR,
analize termograwimetryczng (TGA) oraz badania cytotoksycznosci i cytometrii przeptywowej. Widaé,
ze praca byta prowadzona z zachowaniem zasad dobrej praktyki laboratoryjnej oraz rygoréw ochrony
radiologicznej.

Potencjalnym rozszerzeniem badan mogtoby by¢ zbadanie wptywu dtugosci tancucha PEG na
stabilnos¢ i biodostepnosé koniugatéw, co moze wptywaé zarowno na czas cyrkulacji w organizmie,
jak i na zdolnos¢ internalizacji w komérkach nowotworowych.

Rozdziat czwarty opisuje synteze i analize wfasciwosci fizykochemicznych nieradioaktywnego
koniugatu Au(Hg)NPs-PEG-COOH. Autorka przedstawita petng charakterystyke uzyskanych
nanoczastek, w tym ich morfologie, rozmiar i stabilno$¢. Wyniki potwierdzajg poprawnosé
przeprowadzonej syntezy i zastosowanej metodologii. Cze$¢ biologiczna rozdziatu zostata poswiecona
badaniom cytotoksycznosci, ktére pozwolity okresli¢ bezpieczne stezenie rteci dla komoérek
nowotworowych. Wysoko nalezy ocenic¢ eksperymentalne podejscie obejmujace zaréwno testy MTS,
jak i analizy tréjwymiarowych kultur komérkowych. Interesujgcym zagadnieniem pozostaje wptyw
rozmiaru czastek (np. 5 vs. 50 nm) na stopien internalizacji i mechanizm $mierci komorki - apoptoze
lub nekroze. Oczywiscie wykracza to ramy obecnej pracy, ktéra i tak nalezy do obszernych.

Rozdziat piaty prezentuje wyniki obliczen teoretycznych i eksperymentalnych dotyczacych produkgcji
radionuklidéow rteci (*”™*’Hg). Autorka oméwita trzy metody otrzymywania tych izotopéw: dwie
metody cyklotronowe (reakcje *’Au(p,n) i *’Au(d,2n)) oraz metode reaktorowa (reakcja ***Hg(n,y)).
Zdecydowanie na korzy$¢ pracy przemawia fakt, ze Doktorantka nie poprzestata na opisie
teoretycznym, ale przeprowadzita rzeczywiste pomiary i analizy, co nadaje rozdziatowi charakter
empiryczny.

Interesujace bytoby sprawdzenie, czy zastosowanie alternatywnego prekursora (np. *®Hg) mogtoby
zwiekszy¢ wydajnosé produkcji radionuklidu YHg w reaktorze badawczym
0 nizszym strumieniu neutronéw, co mogloby mie¢ znaczenie praktyczne w produkcji
radiochemicznej.

Rozdziat sz6sty stanowi zasadniczg cze$é rozprawy, w ktérej przedstawiono badania radiokoniugatu
Au(¥™*’Hg)NPs-PEG-COOH. Autorka zaprezentowata kompleksowy opis syntezy, stabilizacji
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radiokoniugatu, a nastepnie jego dziatania biologicznego in vitro i ex vivo. Wyniki wykazaty skuteczng
internalizacje koniugatu do wnetrza komérki i do jadra komoérkowego, co jest kluczowe w kontekscie
terapii elektronami Auger. Przeprowadzone testy cytotoksycznosci, analizy apoptozy i badania
peknie¢ dwuniciowych DNA (y-H2AX) dowodzg wysokiego potencjatu terapeutycznego tego zwigzku.

Rozdziat siddmy jest kontynuacjg czesci eksperymentalnej i dotyczy syntezy oraz badanh
radiokoniugatu  *®Au(*"™*”Hg)NPs-PEG-COOH. W tej czesci Autorka pofaczyta emisje B
(z izotopu '8Au) z emisja elektronéw Auger (z izotopow rteci), uzyskujac podwojny efekt
terapeutyczny. Wyniki badan stabilnosci radiokoniugatu oraz jego dziatania in vitro potwierdzajg
mozliwo$¢é praktycznego zastosowania takiego podejscia w terapii skojarzonej. To bardzo ciekawy
i oryginalny pomyst badawczy, ktory wyrdznia te dysertacje na tle innych prac z dziedziny
radiofarmacji.

Warto bytoby w przysztosci sprawdzi¢, czy mozliwe jest uzyskanie synergicznego efektu
terapeutycznego w potfaczeniu radiokoniugatu z klasycznymi cytostatykami lub inhibitorami PARP, co
mogtoby istotnie zwiekszy¢ skuteczno$é¢ leczenia nowotworéw typu TNBC.

Rozdziat 6smy zawiera podsumowanie i wnioski, ktére sg logiczne, spéjne i w petni odpowiadaja
celom pracy. Whnioski zostaly jasno sformutowane, obejmujg najwazniejsze rezultaty i wskazujg
kierunki dalszych badan.

Praca mgr Emilii Teresy Majki jest staranna, obszerna i merytorycznie dopracowana. Zastuguje na
podkreslenie fakt, ze Autorka samodzielnie przeprowadzita petny cykl badan - od syntezy chemicznej,
przez pomiary fizykochemiczne, po testy biologiczne in vitro i badania ex vivo na modelach
zwierzecych. Tego rodzaju kompleksowe podejscie jest rzadkoscia w doktoratach chemicznych,
a jednoczesnie stanowi ogromny walor naukowy pracy.

W czesci graficznej mozna jednak zauwazy¢ drobne mankamenty. Wiele widm i wykresow jest zbyt
matych, co utrudnia ich czytanie (np. rysunki 52 i 53). Wskazane byloby zastosowanie bardziej
czytelnych skal, zwtaszcza na osi energii w widmach promieniowania gamma. W niektérych
przypadkach brakuje niepewnosci parametréw dopasowania (np. w rys. 52). Styl niektorych
wykreséw, przedstawionych jako krzywe taczone zamiast histogramow, réwniez mégtby zostaé
dopracowany - cho¢ nie wptywa to na warto$¢ naukowa wynikow.

W rozdziale teoretycznym (np. wzoér 6) warto doprecyzowac, ze przedstawiony zapis stanowi
maksymalng warto$é niepewnosci, bedac jednoczesnie przyblizong postacig wzoru rézniczki zupetnej.
Utatwitoby to czytelnikowi interpretacje wynikéw i nadato wiekszg przejrzysto$é matematyczna.

Pomimo tych drobnych uwag edytorskich, praca pozostaje spéjna, logiczna i bardzo wysokiej jakosci.
Wykazuje dojrzatos¢ naukowa Autorki, samodzielno$¢ w planowaniu eksperymentéw, umiejetnosé
interpretacji wynikéw i formutowania wnioskow.
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Podsumowujac, rozprawa mgr Emilii Teresy Majki w petni spetnia wymagania okreslone w ustawie
z dnia 3 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Autorka wykazata sie znakomitg
znajomoscia zagadnien z zakresu chemii jadrowej, radiochemii i nanotechnologii, a uzyskane wyniki
maja duze znaczenie dla rozwoju nowoczesnych terapii radionuklidowych. Praca ma oryginalny
i nowatorski charakter, a jej znaczenie wykracza poza ramy badan podstawowych, majac wymiar
aplikacyjny w medycynie nuklearnej.

Ze wzgledu na oryginalno$¢ koncepcji, imponujacy zakres przeprowadzonych badan,
interdyscyplinarno$¢ oraz potencjat praktyczny wynikéw, wnosze o dopuszczenie mgr Emilii Teresy
Majki do publicznej obrony rozprawy doktorskiej oraz o przyznanie jej pracy wyréznienia.
Wyrdznienie to uzasadnione jest opracowaniem nowej strategii wykorzystania radionuklidéow rteci
w terapii elektronami Auger, przeprowadzeniem petnego cyklu badan o charakterze
interdyscyplinarnym oraz znaczacym wktadem w rozwéj nowoczesnych radiofarmaceutykow.

Praca mgr Emilii Teresy Majki jest przyktadem dojrzatej, rzetelnej i oryginalnej dysertacji doktorskiej,
ktorej wyniki moga stanowié inspiracje dla dalszych badan z zakresu nanobrachyterapii i terapii
radioizotopowe;.
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