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Ocena pracy doktorskiej mgr Kingi Zelechowskiej-Matysiak zatytulowanej ,,Biokoniugaty
radioaktywnych nanoczastek zlota z przylaczonym chemioterapeutykiem dla celowanej terapii
przeciwnowotworowej” wykonanej w Interdyscyplinarnym Studium Doktoranckim
»RadFarm”pod kierunkiem dr hab. inz. Agnieszki Majkowskiej-Pilip, prof. IChTJ i prof. dr.
hab. n. med. Leszka Krélickiego

Przedstawiona do oceny praca stanowi oryginalne podejscie w poszukiwaniu nowoczesnych
terapii nowotwor6w, szczegdlnie herceptynozaleznych nowotworéw sutka.

Praca jest przygotowana bardzo czytelnie, Doktorantka o skomplikowanych zagadnieniach
pisze jasno, a przedstawione wnioski sg logiczne.

Z punktu widzenia znaczenia przeprowadzonych eksperymentéw bardzo istotne jest
opublikowanie znacznej ich czesci, a zrecenzowane publikacje sg znaczacym ufatwieniem
dla recenzenta dysertacji.

Pani mgr Kinga Zelechowska-Matysiak podjeta si¢ trudnego zadanie opracowania
wielofunkcyjnych radiofarmaceutykéw. Zatozeniem zaplanowanych badan byto uzyskanie
wielofunkcyjnych potaczeni, ktorych dziatanie farmakologiczne 1gczyloby radioterapie,
chemioterapi¢ i immunoterapi¢ w terapii celowanej nowotworéw HER2+,

Doktorantka w przemyslany sposob zaprojektowata synteze i analiz¢ uzyskanych struktur
oraz badania biologiczne dwdch potencjalnych radiofarmaceutykéw zawierajacych
radioaktywne nanoczastki ztota.

Opisane, przeprowadzone badania Doktorantka poprzedzila gruntownym opisem
stosowanych terapii nowotworéw w tym leczeniu nowotworéw HER2+

W czgsci eksperymentalnej Doktorantka opisuje sposob otrzymywania radionuklidu '*8Au
I nastgpnie jego nanoczastek dochodzac do uzyskania koniugatéw doksorubicyna -
nano'*®Au-trastuzumab i  nano'*Au- trastuzumab-emtazyna//Kadcyla oraz ich
niepromieniotwérczych odpowiednikow.

W tej czgdci pracy Pani mgr Kinga Zelechowska-Matysiak wykazata sie doskonatymi
umigj¢tnosciami zaré6wno syntezy w tym syntezy radiochemicznej jak i znajomoscig metod
analitycznych takich jak wysokorozdzielcza transmisyjna mikroskopia elektronowa,
dynamiczne rozpraszanie S$wiatta, spektrofotometria UV-Vis, chromatografia
cienkowarstwowa, mikroskopia konfokalna i fluorescencyjna, test MTS, cytometria
przeptywowa.

Kolejnymi przeprowadzonymi badaniami byly testy stabilno$ci uzyskanych polaczen
z zastosowaniem metody dynamicznego rozpraszania §wiatla.

Jest to bardzo istotny element badania nowych, potencjalnych lekéw, dlatego ze nalezy mieé
pewnos¢ trwatosci leku w czasie jego stosowania. Kolejnym koniecznym badaniem przy
wdrazaniu nowego terapeutyku jest analiza jego metabolitéw oraz biodystrybucji na co
zwrécita uwage Doktorantka w podsumowaniu. Cytat: “Przeprowadzone badania in vivo
z zastosowaniem radiobiokoniugatu DOX"* AuNPs-Tmab na modelu mysim z inkubowanym
nowotworem, po dozylnym podaniu zwiqzku wykazaty, ze praktycznie nie gromadzit sie on
w guzie, lecz akumulowal si¢ gléwnie w Sledzionie i wqtrobie. Natomiast, podanie
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radiofarmaceutyku bezposrednio do guza skutkowato praktycznie 100% jego zatrzymaniem
si¢ w miejscu docelowym — guzie, bez obserwowanej kumulacji w innych narzgdach.”
Farmakokinetyka jest decydujacym etapem, obok farmakodynamiki, w aktywnosci lekow,
a zalezy to od budowy zwigzku, a takze stosowania kol gandow, ktére mogg mie¢ wplyw na
farmakokinetyke. Doktorantka z duzg precyzjg zaprojektowata badania, z zastosowaniem
nowoczesnych technik, poczawszy od syntezy, poprzez badania struktury, stabilno$ci
uzyskanych potaczen do badan biologicznych Niezaleznie od syntezy i analizy struktury
uzyskanych zwiazkéw przeprowadzita Ona badania biologiczne. z duza znajomoscia
zagadnienia i umiejetnoscig pracy z materiatem biologicznym.

Przygotowana dysertacja jest w mojej opinii wzorcowa. Na podkreslenie zastuguje
wyczerpujace, a jednoczesnie zwigzle opracowanie czesci teoretycznej opisujacej aktualny
stan wiedzy dotyczacej terapii nowotwordéw oraz zastosowaniu nanostruktur w medycynie.
Ta czg$¢ pracy jest doskonatym materiatem dydaktycznym i mozna by go wykorzystaé¢ do
przygotowania pracy pogladowe;.

Imponujacy jest takze aktualny przeglad piémiennictwa bardzo $ciéle zZwigzany z tematem
pracy.

Liczba publikacji, w ktérych Doktorantka jest wspotautorka takze budzi moje uznanie, a ich
sumaryczna warto$¢ IF réwna si¢ punktacji charakteryzujacej ,,dzieto” w przewodach
habilitacyjnych.

Zgloszony oraz uzyskany patent $wiadcza takze o ugruntowanej wiedzy dlatego, ze
uzyskanie patentu wymaga wczesniejszych szerokich badan.

Tak jak mgr Kinga Zelechowska-Matysiak w podsumowaniu napisata ,,Duzq zaletg
proponowanych  koniugatow  jest komplementarnosé¢  dziatania chemoterapeutyku
i promieniowania B. O ile DOX i DM moze dziata¢ na komérki na powierzchni guza to
promieniowanie f emitowane przez 1984u, ze wzgledu na zasieg do 4 mm, moze oddzialywaé
takze na komorki wewnqtrz guza.”

Tutaj znéw wracam do mojej wezesniejszej uwagi, dotyczacej farmakokinetyki. Wnikanie
substancji do guza jest ograniczone, ale sa zwigzki pokonujace hipoksje i moze jest to sposob
na pokonanie bariery guza.

Uwagi moje s3 raczej teoretycznym rozwazaniem i nie wplywaja na moja wysoka oceng
przedstawionej pracy i sktadam wniosek do Rady Naukowej Instytutu Chemii i Techniki
Jadrowej o wyrdznienie dysertacji.

S ite Pl - Ole



UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W tODZI

»  Prof. dr hab. Fizbieta Mikiciuk-Olasik

02 marca 2024 r.

Wysoka Rada Naukowa
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Po szczegétowym zapoznaniu si¢ z przedtozong mi do oceny rozprawg doktorska Pani mgr Kingi
Zelechowskiej-Matysiak zatytufowanej ,,Biokoniugaty radioaktywnych nanoczastek zlota
z przytaczonym chemioterapeutykiem dla celowanej terapii przeciwnowotworowej” wnosze do
Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Chemii i Techniki J adrowej o wyréznienie dysertacji.
Przygotowana dysertacja jest w mojej opinii wzorcowa. Na podkreslenie zastuguje wyczerpujace, a
Jednoczesnie zwigzte opracowanie czesci teoretycznej opisujgcej aktualny stan wiedzy dotyczacej
terapii nowotworéw oraz zastosowaniu nanostruktur w medycynie. Ta czg$¢ pracy jest doskonatym
materialem dydaktycznym i mozna by go wykorzystaé do przygotowania pracy pogladowe;.
Imponujacy jest takze aktualny przeglad pismiennictwa bardzo $cisle zZwigzany z tematem pracy.
Liczba publikacji, w ktérych Doktorantka jest wspotautorky takze budzi moje uznanie, a ich
sumaryczna wartos¢ IF réwna si¢ punktacji charakteryzujacej ,.dzielo” w przewodach
habilitacyjnych.

Zgloszony oraz uzyskany patent $wiadcza takze o ugruntowanej wiedzy dlatego, Zze uzyskanie
patentu wymaga wczesniejszych szerokich badan.
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