Prof. dr hab. Janusz Lipkowski

Recenzja w postepowaniu habilitacyjnym dr Ewy Gniazdowskiej

Pani dr Ewa Gniazdowska po uzyskaniu stopnia naukowego doktora (w roku 2000)
podjeta nowa dla siebie tematyke badawcza w zakresie radiofarmaceutykow. Byta to
réwnoczes$nie nowa temat};ka w Instytucie Chemii i Techniki Jadrowej,
wprowadzona miedzy innymi wskutek zmiany polityki rzadu RP w kwestii
energetyki jadrowej w Polsce ! Dorobek naukowy dr Gniazdowskiej w tej dziedzinie
zastuguje na uwage, jest konsekwentnie poprowadzony, co m.in. bardzo klarownie
opisano w autoreferacie Kandydatki. W liczbach przedstawia si¢ to nastgpujaco
(wymieniam wybrane osiggnigcia, ktore uwazam za najwazniejsze):

- 22 prace opublikowane w czasopismach o migdzynarodowym zasiegu, z tego
wiekszos¢ (20) po doktoracie,

= 54 prace przedstawione na konferencjach naukowych krajowych 1
miedzynarodowych (44 po doktoracie), z czego 13 opublikowano w materialach
pokonferencyjnych,

- 3x opieka nad pracami dyplomowymi (2 prace magisterskie, w jednej
promotorstwo, opieka nad 1 praca doktorska).

W powyzszym zestawieniu nie uwzglgdniam dorobku z okresu poprzedzajacego rok
2000, gdyz, po pierwsze, nie ma on zwiazku tematycznego z aktualnie prowadzong
tematyka oraz, po drugie, jako tematyka o charakterze technologicznym nie ma duzej
mocy publikacyjnej. Byl to jednak okres owocnej pracy, uhonorowany m.in.
patentem wspdtautorstwa Kandydatki.

Cykl publikacji skladajacych si¢ na ‘osiagnigcie naukowe’, ktore stuzy jako
podstawa wniosku o habilitacje sktada sie z 8 prac wspélautorskich, w ktorych wktad
Habilitantki jest wiodacy i dominujacy, co jednoznacznie wynika z zalaczonych w
dokumentacji o$wiadczen wspolautorow. Prace dotycza syntezy i badania
podstawowej  charakterystyki  fizykochemicznej  kompleksow majacych

perspektywiczne znaczenie jako radiofarmaceutyki lub ich prekursory. Cykl tych

! Pani Gniazdowska pracuje w Instytucie od 1974 roku (wtedy noszacym nazwe Instytut Badan
Jadrowych), czyli od ukonczenia studiéw, z kilkuletnig przerwa na wychowanie matoletnich dzieci. W
pierwszym okresie swojej pracy zajmowata si¢ zagadnieniami technologicznymi zwiazanymi z
prowadzong budowa elektrowni jadrowej w Zarnowcu,




prac jest bez watpienia monotematyczny i bezwzglednie speinia ustawowy wymog
stawiany pod tym wzgledem rozprawom habilitacyjnym.

Cykl prac otwiera publikacja o syntezie nowego ligandu
pirydynocarbotioamidowego i jego kompleksu z renem na I stopniu tlenienia. Jest to
modelowy zwigzek dla radiofarmaceutykdw opartych o zwigzki renu na niskich
stopniach utlenienia. Zbadano strukture krysztatow ligandu i kompleksu oraz widma
roztworow wodnych w UV-Vis wskazujacych na trwalo$¢ kompleksu w roztworze.
Wyznaczono réwniez jego lipofilowosé w oparciu o zbadane rownowagi podziatu w
uktadzie izo-oktanol/woda. P;ﬁﬁetajqc o analogii renu i technetu w dziedzinie ich
kompleksow koordynacyjnych mozemy uznac t¢ prace za doskonaty wstep do badan
kompleksow technetu.

Nastepna w serii prac jest rowniez skoncentrowana na trikarbonylkowym kompleksie
Re(I) w izomerii fac- nowym, zsyntezowanym ligandem  jest
pirydynokarboksyamid. Zbadano strukture tak otrzymanego kompleksu oraz
przeanalizowano ja metodami chemii kwantowej uzyskujac wyniki zbiezne z
doswiadczeniem i analizujgc wazne szczegOly geometrii koordynacyjnej. Podobnie
jak w pierwszej pracy zbadano odpornos¢ wodnych roztworow tego kompleksu na
utlenianie w powietrzu. Uzyskano trwato§¢ wystarczajacg do mozliwych zastosowan
tego uktadu w medycynie nuklearne;.

W pracach wyzej wspomnianych pani dr Gniazdowska byla jednym z dwoch
wspolautorow t.zw. korespondencyjnych (drugim byl Leon Fuchs), zas w kolejnych
pracach wystepuje juz jako samodzielny wspotautor korespondencyjny 2,

Trzecia z serii prac zawiera wyniki badan komplekséw renu 1 technetu z
pirydynokarboksyamidem (oraz trzema grupami CO, jak w poprzednich, badanych
przypadkach) i wodg. Stwierdzono m.in., ze zastgpienie skoordynowanych
czgsteczek wody zwigksza nie tylko lipofilowo$¢ komplekséw (co mozna uzna¢ za
oczywiste) lecz takze korzystnie wplywa na ich trwalo$¢. Przeprowadzone testy
biochemiczne (serum szczurze, testy wymiany na histydyne i cysteing) wykazaly, ze
w przypadku kompleksu renu-188 trwalo$¢ jest odpowiednia dla zastosowan
radiofarmaceutycznych. Konkluzja pracy jest pozytywna w tym sensie.

Kolejne propozycje kompleksow nadajacych si¢ jako potencjalne radiofarmaceutyki
lub ich modele zawarte sg w pracy nr 4. Wychodzac ponownie z trikarbonylkowych

komplekséw technetu i renu autorzy dofaczyli bidentny tiosalicylan metylu oraz

W tej kwestii mam drobng watpliwo$¢, gdyz w trzech z kolejnych prac dr Gniazdowska jest
wyr6zniona znakiem ** jako autor korespondencyjny, ale pojawia si¢ pojedynczy znak * przy
nazwisku ,,Kozminski”. Odczytuje to jako pierwszefistwo pani Gnaizdowskiej.




monodentny izocyjankowy ligand (tert-butylo-3-izocyjanopropionian) w miejsce
czasteczki wody. Uzyskane kompleksy wykazaly sie¢ odpornoscia na wymiang
ligandow i oceniono je jako dobre kandydatury na prekursory radiofarmaceutykow.
Kolejna praca z cyklu odnosi sie juz bezposrednio do szlakow
radiofarmaceutycznych, do czego Autorzy wykorzystali t.zw. substancje¢ SP,
undekapeptyd stosowany juz w medycynie nuklearnej. Celem tej pracy bylo
zsyntezowanie koniugatow zawierajgcych substancje P oraz rézne kompleksy
technetu 99 oraz zbadanie ich wilasciwosci fizykochemicznych, waznych z punktu
widzenia radiofarmaceutyczne%o. Wyizolowano siedem koniugatéw, za$ trzy z nich
poddano ocenie porownawczej z wcze$niej stosowanym preparatem tego typu.
Najwazniejszym wnioskiem wydaje si¢ informacja o koniugacie zawierajacym dwa
jadra technetu i uznanym przez autoréw za nader obiecujace osiaggnigcie.

Kolejna praca poswigcona jest znakowaniu dwu peptydow: wazopresyny i jednego z
jej analogow technetem 99, jednym z najwazniejszych radionuklidéw. Otrzymano
odpowiednie koniugaty wychodzac z komplekséw technetu z chelatorem, NS3
(tris(2-merkaptoetylo)amina), oraz ligandem izocjankowym. Produkty wykazujg
wysokg odporno$¢ na dziatanie wymienne cysteiny i histidyny, a takze w ludzkim
serum. Przebadano (in vitro) zdolno$¢ wiazania koniugatow do komorek rakowych
malokomoérkowego raka pluc i wykazano potencjalng, wysoka uzytecznos¢ tak
otrzymanego radiofarmaceutyka do celow diagnostycznych. Praca jest obszerna i
kompletna, uzyta pochodna wazopresyny okazata si¢ odporniejsza na konkurencyjne
kompleksowanie (jej kompleksu z technetem) w $rodowisku biologicznym. Uwazam
t¢ pracg za szczegOlnie wartosciowy element dorobku habilitacyjnego pani
Gniazdowskiej (Scisle biorgc ta i dwie nastepne prace odpowiadaja dokladnie
tytufowi osiggniecia pani Gniazdowskiej podanemu we wniosku), podobnie jak
kolejng prace poswigcong syntezie, charakterystyce fizykochemicznej a takze
badaniom in vitro oraz in vivo kompleksow technetu (na I i III stopniach utlenienia)
zawierajacych peptydowy hormon greling. Badania sg ukierunkowane na wczesng
diagnostyke raka wielu organéw (tarczyca, pluca, prostata, zotadek, jelita i in.).
Whioski sg optymistyczne, zarébwno w odniesieniu do stabilnosci koniugatow jak i
szlakéw biochemicznych przebadanych na liniach komorkowych. Dotyczy to dwoch
koniugatow, 99mTc(CO)3LS,0(CN-Lys-GHR) i 99mTc(NS3)(CN-Lys-GHR), ktore
uznano za obiecujgce modele radiofarmaceutykéw diagnostycznych. Wykluczono z
tej grupy koniugat [99mTc(CO)3LN,O(CNLys-Ghrelin)]+, ktory jest wprawdzie

stabilny w $rodowisku biologicznym, ale wykazuje mniejsza efektywno$¢ wigzania z




receptorami.

Ostatnia z serii prac wchodzgcych w sklad wniosku habilitacyjnego dr Ewy
Gniazdowskiej dotyczy zastosowania lapatinibu, jako 'biologicznego’ sktadnika
koniugatow zawierajgcych kompleks technetu 99, przeznaczonego glownie do
diagnostyki raka sutka. Wykonano czg§¢ chemiczng badan oraz testy in vifro oraz i
vivo i wykazano wielkg uzyteczno$¢ tak otrzymywanych preparatow, zwlaszcza
wobec fatwosci ich bezposredniej syntezy w laboratoriach szpitalnych
wyposazonych uprzednio w odpowiednie zestawy chemikaliow. Jest to kolejna praca
w warto$ciowym cyklu stanov;igcym podwaliny ﬁzykechemiczne polaczone z oceng

biochemiczng potencjalnych radiofarmaceutykow.

Uwazam przedstawione osighgniecie za wartosciowy, oryginalny wktad do naszej
wiedzy o kompleksach koordynacyjnych, wykazujacych potencjalne mozliwosci
zastosowan w diagnostyce i terapii nowotworow, a takze schorzef
nienowotworowych, w ktorych diagnostyka radiofarmaceutyczna moze by¢ metoda z

wyboru.

Pani dr Ewa Gniazdowska od dluzszego czasu jest samodzielnym pracownikiem
nauki, kierowala dwoma projektami badawczymi (oprocz roli wykonawczyni w
czterech innych), w jednym byla wykonawczynia, ale tez jego wspotautorkag. Ma w
dorobku 54 prace prezentowane na konferencjach naukowych, z czego wigkszos¢
(44) po uzyskaniu stopnia naukowego doktora. Intensywnie wspolpracuje z
zespolami szpitalnymi i biochemicznymi, co jest niezwykle wazne dla
prowadzonych przez nig prac. Opiekowata si¢ dwoma pracami magisterskimi (w
jednej z nich byta promotorem) oraz jednej pracy doktorskiej (P. Kozmifiski). Ma
doswiadczenie we wspolpracy miedzynarodowej — spedzita okolo 6 miesigcy w
Dreznie w Instytucie wyspecjalizowanym radiofarmacji (podzielony na 3 staze) oraz
3 tygodnie w szwajcarskim Instytucie Chemii Nieorganicznej (Zurich).

Pani Gniazdowska byla zaproszona w 2013 roku do wyktadu na II Ogolnopolskiej
Konferencji Radiofarmaceutycznej (tytul: , Antagonisci receptoréw  jako
alternatywne wektory w projektowaniu nowych receptorowych
radiofarmaceutykow”). Jezeli dolaczyé do tego 'podstawowy' zestaw 20 publikacji
oryginalnych dr Ewy Gniazdowskiej, to otrzymujemy obraz doswiadczonego, w
pelni samodzielnego badacza o wyraznie ukierunkowanym profilu dziatalnosci

naukowej, majacej wszelkie cechy wartosciowej pracy poznawczej o niewgtpliwym




potencjale zastosowan w medycynie nuklearne;.

Nie mam watpliwos$ci, ze osiggniecie pani dr Ewy Gniazdowskiej doskonale miesci
sie w przyjetych standardach habilitacyjnych, jej dorobek naukowy jest znaczacy,
podobnie jak udzial w projektach badawczych oraz w opiece nad mioda kadrag
naukowsg a takze we wspdlpracy naukowej z oérodkanli krajowymi i zagranicznymi.
Stawiam wiec ze swej strony wniosek o dopuszczenie jej do dalszych etapow

przewodu habilitacyjnego.
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