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Recenzja dorobku naukowego
dr Ewy Gniazdowskiej
ze szczegolnym uwzglednieniem osiagniecia naukowego opisanego w cyklu prac
stanowigcych podstawe postepowania habilitacyjnego, ktorych tematem
jest ,,Projektowanie nowych potencjalnych radiofarmaceutykow receptorowych

opartych na analogach peptydow wazopresyny i greliny oraz leku lapatinib”.

Pani dr Ewa Gniazdowska ukonczyla studia na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego w 1974 roku. W tym samym roku zostata zatrudniona w Instytucie Badan
Jadrowych gdzie pracowata do 1982 r. Od poczatku roku 1983 pani Doktor podjela prace
w Instytucie Chemii i Techniki Jadrowej (IChTJ). Od 1985 do 1990 r. Opiniowana
przebywata na urlopie wychowawczym z tytutu opieki nad dzie¢mi. Po powrocie do pracy
prowadzita pod kierunkiem prof. Jerzego Ostyk — Narbutta badania nad hydratacja
oksaalkanéw w roztworach wodnych. Ich zwienczeniem stala si¢ rozprawa doktorska,
na podstawic ktérej rada Naukowa IChTJ nadala Jej w 2000 r. stopieti doktora nauk
chemicznych.

Pani doktor Ewa Gniazdowska po uzyskaniu stopnia doktora opublikowata 20 prac
naukowych w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports (IF=35,721).
Wedlug bazy Web of Science prace byly cytowane 89 razy. Indeks Hirscha Habilitantki

wynosi 6. Przed uzyskaniem stopnia doktora Opiniowana opublikowala 2 prace, dodatkowo
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zaprezentowata wyniki swych badan na wielu konferencjach krajowych i zagranicznych.
Dorobek pani Doktor uzupelnia 13 rozszerzonych streszczen zamieszczonych
w recenzowanych materiatach konferencyjnych. W mojej ocenie catkowity dorobek naukowy
dr Ewy Gniazdowskiej, mierzony standardowymi metodami bibliometrycznymi
jest wystarczajacy do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego.
W tym miejscu nalezy stow pare poswigci¢ czasowym uwarunkowaniom pracy badawczej
Opiniowanej. Realnie, zaczgta si¢ ona bowiem po Jej powrocie z urlopu wychowawczego,
kiedy to zajela sic eksperymentami zwiazanymi z hydratacja oksaalkanow. Tematyke
ta kontynuowata jeszcze czas jakis po doktoracie ale okoto 2003 roku zainteresowala si¢
problematyka radiofarmaceutykéw, co zaowocowalo znaczacym przyspieszeniem Jej rozwoju
naukowego. Godnym podkreslenia jest fakt, ze Habilitantka ogromng wigkszoS¢ swego
dorobku a w szczegdlnosei ten, ktory przedstawita jako osiagnigcia naukowe wypracowata
po 2004 roku. Jest to w sumie 17 prac opublikowanych w nieztych periodykach.

W ostatnich latach znacznie wzrosto zainteresowanie radiofarmaceutykami
i to zaréwno pod katem ich zastosowan diagnostycznych jak i terapeutycznych. Niewatpliwie
najciekawsza ich grupa sa tzw. radiofarmaceutyki receptorowe. W zwigzkach tych trwaty
i inertny kompleks diagnostycznego lub terapeutycznego radionuklidu zwigzany jest
przez dwufunkcyjny tacznik z czasteczka biologicznie czynng. Bioczgsteczka pelni rolg
wektora, dzieki ktéremu radiofarmaceutyk dociera i gromadzi si¢ wybiorczo w okreslonych
tkankach. Opiniowana zainteresowala si¢ tym niczwykle obiecujgcym kierunkiem
radiochemii stosowanej wilgczajac si¢ aktywnie w nurt tych badan a czg$¢ uzyskanych
rezultatow przedstawila jako recenzowane osiagnigcie naukowe. Sklada si¢ ono z o$Smiu prac
opublikowanych w latach 2004 — 2014 w czasopismach o cyrkulacji migdzynarodowe;.
Tematyka tych publikacji jest spdjna i odpowiada tytutowi osiagniecia naukowego. Poniewaz
rezultaty badan opublikowane zostaly dobrych czasopismach zwalnia mnie to jak sadzg
z dokonania oceny celowos$ci i poprawnosci ich wyboru. Prace s3 wieloautorskie
ale zalaczone os$wiadczenia wspOtwykonawcow nie  pozostawiajg  watpliwosci,
iz to Habilitantka odegrala wiodacg role w ich powstaniu i to zaréwno na etapie
projektowania jak i wykonania i ze to Ona byla ,,spirytus movens” przedstawionego cyklu
badar.

Przechodzac do merytorycznej oceny osiagniecia naukowego pani doktor Ewy

Gniazdowskiej przedstawie najistotniejsze, moim zdaniem, jego elementy. Radionuklidem
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stosowanym przez Habilitantke w projektowaniu diagnostycznych radiofarmaceutykow
receptorowych byl technet-99m, otrzymywany z generatora *Mo/*mTc w postaci jonu
nadtechnecjanowego. Wybrany radionukleid Opiniowana wigzala w trwaly i inertny
kompleks poprzez dwufunkcyjny tacznik z odpowiednia czgsteczkg biologicznie czynna.
Projektujac radiofarmaceutyki stosowata najczesciej kompleks technetu (III), ligandem
monodentnym byt ester sukcynyloimidylowy kwasu 4-izocyjanomastowego. Wybrane
molekuty Autorka przylaczata zachowujac ich fragmenty odpowiedzialne za oddziatywanie
z receptorami. I tak w przypadku wazopresyny, wiedzac, ze zablokowanie grupy a-aminowej
zwieksza okres poltrwania, wykorzystata do faczenia to ugrupowanie. Z kolei w przypadku
greliny do utworzenia wiazania wykorzystata zmodyfikowany C-koniec peptydu.

Wiadomo, ze poszukiwanie nowych radiofarmaceutykéw wymaga zaréwno
odpowiedniego doboru radionuklidu jak tez i znalezienie wiasciwej biomolekuty,
ktora ,,dostarczy” radioizotop w docelowe miejsce, umozliwiajac zobrazowanie danej tkanki.
Opiniowana zainteresowala si¢ argininowa wazopresyng (AVP) wiedzac, ze w przypadku
drobnokomorowej postaci raka ptuc (SCLC) wystepuje nadekspresja receptora Vz tego
hormonu. Ta nieoperowalna posta¢ nowotworu charakteryzuje si¢ bardzo krotkim okresem
przezywalnosci. Poza natywna AVP pani Doktor uzyta réwniez jej analog d (CHz)s-[D-Ty
Et)2-lle*-Eda®] AVP (AVPan), bedgcy antagonem receptora V2. Zastosowanie potencjalnych
radiofarmaceutykéw receptorowych opartych na AVP badZz jego analogach moze stuzy¢
do efektywnego diagnozowania pacjentéw cierpiacych na drobnokomorowa posta¢ raka ptuc.

Kolejnym obiektem zainteresowania Opiniowanej stata si¢ grelina 28-aminokwasowy
endogenny hormon wystepujacy we krwi. Badania struktura — aktywnos¢ wykazaty,
ze aktywnym fragmentem odpowiedzialnym za jej oddziatywanie z receptorami jest pigé
pierwszych aminokwaséw wystepujacych w sekwencji tego hormonu. Udowodniono,
ze fragment ten moze by¢ z powodzeniem uzyty jako wektor do syntezy radiofarmaceutykow
receptorowych. Dowiedziono tez, ze w przypadku greliny za oddziatywanie z receptorami
odpowiada N-koniec czasteczki co sprawia, ze radioznacznik nalezy przylaczy¢
np. przez C- koniec peptydu. Aby to zrealizowaé przytaczono do C-konca, poprzez jedna
z grup aminowych, posiadajaca dwie grupy aminowe czgsteczke lizyny, druga grupa tego
aminokwasu tworzy wigzanie amidowe z CN-BFCA. Ostatnio pojawilo si¢ szereg doniesien
o nadekspresji receptora greliny (GHS- Rla) na komérkach réznych typéw nowotworow

a to pozwala sadzi¢, ze grelina moze by¢ zastosowana w radiofarmaceutykach receptorowych
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jako wektor doprowadzajacy biokoniugat danego radionuklidu do chorobowo zmienionej
tkanki.

Odpowiadajac na zglaszane przez prof. Krolickiego (Zaktad Medycyny Nuklearnej
Centralnego Szpitala Klinicznego w Warszawie) zapotrzebowanie na radiofarmaceutyki
posiadajagce powinowactwo do wystepujacego na powierzchni komoérek nowotworowych
receptora Her-2 Opiniowana wybrala jako potencjalny wektor stosowany w leczeniu guzoéw
litych lek antynowotworowy Lapatinibid. Zastosowanie takiego specyfiku moze konkurowac
z dotychczas stosowanymi kosztownymi i wymagajacymi biopsji, metodami.

Innymi obiecujgcym potencjalnie radiofarmaceutykami otrzymanymi przez pania
Doktor sg koniugaty kompleksow technetu — 99 m z substancjg P.

Podsumowujac najwazniejsze dokonania Opiniowanej uwazam, ze ukoronowaniem
Jej eksperymentow jest otrzymanie kilku radiobiokoniugatow, z ktorych trzy maja szansg
znalez¢ zastosowanie praktyczne. Sg to radiokoniugaty: zawierajace kompleks technetu — 99
m, typu 4+1° a jako wektory odpowiednio antagon V2 wazporesyny, analog greliny lub
lapatinib. Ciekawym pomystem bylo tez otrzymana radiobiokoniungatu zawierajacego greling
o wickszej lipofilowosci niz wspomniany wyzej. Przynioslo to umiarkowang poprawe
wlasciwosci biologicznych. Wazne jest, ze zaprojektowane zwigzki mozna syntezowacl
bezposrednio w laboratoriach przyszpitalnych.

Stwierdzam, ze po lekturze zataczonych publikacji Habilitantka jawi si¢ jako sprawny
i doswiadczony eksperymentator umiejacy zardwno zaplanowac interesujace do$wiadczenia
jak i perfekcyjnie je wykonal. Jest to cenna cecha, chociaz niestety coraz rzadsza,
gdyz obecnie naukowcy wola zajmowaé si¢ mniej stresogennymi problemami chemii niz
proby syntezy nowych zwiazkow, ktore sa czgsto trudne, czasochlonne i wymagajgce oprocz
wiedzy réwniez ogromnej cierpliwoéci. Tak wige godnym uznania s3 badania Habilitantki
poniewaz oprécz tego, ze doprowadzily one do udoskonalenia procedur pozwalajacych
na otrzymanie szeregu radiofarmaceutykow to zaowocowaly tez substancjami o potencjalnym
znaczeniu aplikacyjnym. Uwazam, ze badania przedstawione przez pania Doktor jako
osiagniecie habilitacyjne wnosza nowatorski wktad w szeroko rozumiana syntezg organiczng.
Dziwié moze jedynie to, iz zwiazki nie uzyskaty ochrony patentowej.

Bardzo istotna umiejetnoscig, ktora powinien posiada¢ samodzielny pracownik nauki
jest pozyskiwanie $rodkéw finansowych niezbednych przeciez dla prowadzenia

eksperymentéw. Dr Ewa Gniazdowska po roku 2000 brafa udziat w realizacji 7 grantow
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badawczych finansowanych ze zrodet zewnetrznych. Co warto podkreslic kierowala
2 projektami, byla tez wspétautorka i wykonawczynig grantu finansowanego przez Unig
Europejskg. Jej aktywno$¢ na tym polu jest wigc ponad przecigtna.

Wyrazem uznania dla wiedzy Opiniowanej jest powierzenie Jej recenzji
w czasopismach o cyrkulacji migdzynarodowej.

Oceniajac  pozytywnie zaréwno dorobek naukowy dr Ewy Gniazdowskiej
jak i osiagniecia naukowe przedstawione w cyklu prac, ktérych tematem jest ,,Projektowanie
nowych potencjalnych radiofarmaceutykéw receptorowych opartych na analogach peptydéw
wazopresyny i greliny oraz leku lapatinib” stwierdzam, ze spetnia ona wymagania ustawowe
i z pelnym przekonaniem popieram wniosek o nadanie Jej stopnia doktora habilitowanego.

W swojej ocenie kierowatem si¢ wytycznymi zawartymi w Ustawie z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. Nr 65, poz.595, ze zm. w Dz.U. z 2005 r. Nr 164, poz 1365 oraz w Dz.U.z2011 r. Nr
84, poz. 455), w Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 22 wrze$nia
2011 r. w sprawie szczegdlowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosci w
przewodach doktorskich, w postgpowaniu habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie
tytutu profesora oraz w zaleceniach Centralnej Komisji do Spraw Tytulu Naukowego i Stopni

naukowych z dnia 20 maja 2002 r. i z dnia 14 pazdziernika 2005 r.
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