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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pani mgr Emilii Balcer zatytulowanej
Badania nad wybranymi metodami potencialnie poprawiajacymi skutecgnosé terapeutyczng
4-borono-L-fenyloalaniny w terapii borowo-nentronowey

Doktorat byl realizowany w Zakladzie Chemii Lekéw, Analizy Farmaceutycznej
i Biomedycznej na Wydziale Farmaceutycznym Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
pod kierunkiem naukowym dwéch Pan promotor - dr hab. Joanny Giebultowicz
i prof. dr hab. Ewy Bulskiej oraz przy dodatkowym wspatciu Pani dt Moniki Sobiech, ktéra
pelnila role promotora pomocniczego. Praca doktorska byla czescia projektu
Interdyscyplinarnego Studium Doktoranckiego Radiofarmacentyki  dla  ukierunkowanej
molekularnie diagnostyki i terapii medyczne), RadFarm. Projekt ten zostal sfinansowany przez
Narodowe Centrum Badan i Rozwoju pod numetrem POWR.03.02.00-00-1009/17.

Ocena wyboru tematyki badawcsey

Choroby nowotworowe to ogromne wyzwanie dotyczace zdrowia publicznego na
calym swiecie. Poszukiwanie skuteczniejszych metod leczenia nowotworéw jest nie tylko
istotne z medycznego punktu widzenia, ale réwniez ma ogromne znaczenie spoleczne
1 ekonomiczne. Dlatego badania nad potencjalnymi, altetnatywnymi terapiami, takimi jak
terapia borowo-neutronowa (Boron Neutron Capture Therapy - BNCT) sg bardzo istotne. Jest
to niewatpliwe obiecujaca technologia, ktéra ma potencjal w leczeniu nowotworéw,
zwlaszcza tych trudnych do wyleczenia lub o trudno dostepnej lokalizacji. Wyniki
wstepnych badan wskazuja, ze BNCT moze by¢ skuteczniejsze niz niektére tradycyjne
metody leczenia nowotwordw. Jednym z kluczowych ograniczeri w terapii BNCT jest brak
odpowiedniego nosnika boru. Dlatego istnieje pilna potrzeba badan nad nowymi nosnikami
1 metodami dostarczania boru do komoérek nowotworowych, co moze zwigkszy¢
efektywnosc tej terapii. Opracowanie takich nosnikéw i nowych metod pomiaru stezenia
boru w pojedynczej komérce za pomoca spektrometrii mas z plazma indukcyjnie sprzezona
(SC-ICP-MS) moze skutkowaé dokladniejsza ocena efektywnosci terapii i lepszym
ztozumieniem dystrybucji leku w organizmach pacjentéw. Uwazam, ze wybor tematyki
badawczej przez Pania mgr Emili¢ Balcer dotyczacej zastosowania nowoczesnych
matetialow polimerowych (Molecularly Imprinted Polymers - MIPs) i 4-borono-L-fenyloalaniny
(BPA) w medycynie, jest w pelni uzasadniony i aktualny ze wzgledu na znaczenie
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zdrowotne, innowacyjny chatakter badan oraz potencjal poprawy skutecznosci leczenia
chotéb nowotworowych.

Ocena formalna i merytoryezna roprawy

Rozprawa doktorska Pani mgr Emilii Balcer to bardzo minimalistyczna wersja
przedstawienia wlasnych osiagnie¢ naukowych. Pierwszy raz spotykam si¢ z taka forma
rozptawy doktorskiej, gdzie jedynym komentarzem jest wprowadzenie, cel

i podsumowanie. Uwazam, ze taka forma nie sprawdza si¢ zwlaszcza w przypadku

publikacji wieloautorskich, gdzie Doktorantka powinna wskazaé, co stanowi Jej

indywidualny wklad. Rozprawe doktorska rozpoczyna strona tytulowa, streszczenie

(w jezyku polskim i angielskim), a zamyka - rozdzial Bibliografia poprzedzony

o$wiadczeniami wspdlautoréw. Pani mgr Emila Balcer nie zamiescila zadnych informacji

odno$nie swojego dorobku naukowego. Jak wspominano powyzej, rozprawa sklada sig

z wptowadzenia (2,5 strony), celu (1,5 strony) podsumowania (1,5 strony) oraz trzech

artykulow - pracy przegladowej i dwéch prac oryginalnych:

1. Balcer E., Sobiech M., Lulisiski P., Molecularly imprinted carriers for diagnostics and therapy —
A critical appraisal. Pharmaceutics, 2023, 15(0), 1647 - IF: 5,4; Punkty MEIN: 140;

2. Balcer E., Sobiech M., Giebultowicz J., Sochacka M., Lulinski P., Molecularly imprinted
polymers specific towards 4-borono-L-phenylalanine — synthesis optimization, theoretical analysis,
monphology investigation, cytotoxicity, and release studies, Polymers, 2023, 15(14), 3149 - IF: 5,0;
Punkty MEiIN: 100;

3. Balcer E., Giebultowicz J., Sochacka M., Ruszczyfiska A., Muszyniska M., Bulska E.,
Investigation of the impact of L-phenylalanine and L-tyrosine pre-treatment on the uptake of 4-borono-

L-phenylalanine in cancerous and normal cells using an analytical approach based on SC-ICP-MS,
Molecules, 2023, 28(18), 6552 - IF: 4,6; Punkty MEiN: 140.

Doktorantka sprecyzowala nadrzedy cel swoich badan majac na uwadze
poprawienie skutecznosci terapii borowo-neutronowej (BNCT) z wykorzystaniem botono-
fenylalaniny (BPA). Pani mgr Emila Balcer zaproponowala dwa podejscia: wykorzystanie
polimer6w z nadrukiem molekulatnym (MIP) jako nosnika BPA do komotek oraz
ptzedekspozycyjne narazanie komérek na aminokwasowe analogi BPA typu L w przypadku

raka pluc.

Trzy artykuly (wszystkie wydane w 2023 roku w MDPI) s3 tematycznie powiazane
ze soba. To oryginalne publikacje, ktére uzyskaly juz pozytywna opinie w wyniku poddania
ich wnikliwej ocenie przez grono ekspertéw w danej dziedzinie. Artykuly zostaly
opublikowane w jezyku angielskim w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym
znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports. Jak mozna zauwazyC prace si
wieloautorskie. Doktorantka we wszystkich publikacjach jest pierwszym autorem,
natomiast w zadnej nie jest autorem korespondencyjnym. Sumaryczny wspolczynnik
oddzialywania (Impact Factor— IF) tych prac wynosi 15 zgodnie z rokiem ich opublikowania,
co daje $redni IF téwny 5 dla kazdej z prac. Ze wzgledu na wieloautorskie publikacje Pani
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mgtr Emilia Balcer zamiescila stosowne oswiadczenia. Niepokojaca jest rozbieznosé
informacji zawartych w tych oswiadczeniach z tym co jest zawatte w poszczegélnych
publikacjach jako wklad autoréw (Author Contribution) i celu pracy. Na przyklad w rozdziale
2, gdzie Doktorantka pisze: opracowalam metode analityczng na bagie techniki SC-ICP-MS,
w oswiadczeniu mamy juz wspéludzial. W kontekscie oceny rozprawy doktorskiej, rola
recenzenta polega na ocenie indywidualnego wkladu Doktorantki w tworzenie pracy
zbiorowej, a takze na wykazaniu, ze Pani mgr Emilia Balcetr posiada kompetencje w zakresie
formulowania koncepcji badawczych, planowania badad naukowych, przeprowadzania
eksperymentdw, analizy wynikéw i wyciagania wnioskéw. Te kryteria stanowia dowéd na
to, ze Doktorantka jest dojrzalym pracownikiem naukowym i badaczem, co jest jednym
z warunkéw uzyskania stopnia naukowego doktora. W praktyce, recenzent ma za zadanie
oceni¢, czy praca doktorska spelnia te kryteria. Z zalaczonych oswiadczen wynika, ze
w przypadku wigkszosci publikacji wspélautorski udzial Doktorantki byl wiekszosciowy
i wynosil w publikacji przegladowej 60%, zas w dwoéch ekspetrymentalnych pracach 55%.
W tym zakresie wkladu pracy, jak przedklada Pani mgr Emilia Balcer, miescil sie udzial
w prowadzeniu badaf, miedzy innymi: syntezie polimetéw, analizie pojemnosci
adsorpcyjnej, selektywnosci, badaniu uwolnienia i cytotoksycznosci, wykonywaniu analiz
labotatoryjnych, interpretacji wynikéw badan i pisaniu publikacji. Indywidualny udzial
pozostalych wspélautoréw, w liczbie od 1-6 w zaleznosci od publikacji, byl zr6znicowany
1 wahal si¢ od 5-25%. Jednak bardzo ubogo przygotowany komentarz do ujetych
w doktoracie publikacji oraz rozbieznosci pomigdzy o$wiadczeniami a informacjami
wkladu poszczegdlnych autoréw w konktretnych artykulach uniemozliwia mi ocene. Mam
nadziejg, ze podczas obrony Doktorantka wyjasni wszystkie niescislosci tym bardziej, ze
jest to niezbedny wymdg Ustawy (Dz.U. 2003 nr 65 poz. 595), gdzie w art. 13 jasno jest
okreslone, ze: 1. Roxprawa doktorska, prygotowywana pod opiekq promotora, powinna stanowii
otyginalne rozwigzanie problemu naukowego lub artystycznego oraz wykazywaé ogéing
wiedzg teoretyczng kandydata w danej dyscyplinie naukowey lub artystycyne, a takse
umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej lub artystyczne orag 3.
Rozprawe doktorskq mose takse stanowic samodsgelna i wyodrebniona cesé pracy biorowej, jeseli
wykazue ona indywidualny wkiad kandydata, odpowiadajacy warunkom okreslonym w ust. 1).
Publikacja 1 (w Pharmacentics, 2023) stanowi interesujacy przeglad aktualnych
koncepcji i badad zwiazanych z wykorzystaniem polimeréw z nadrukiem molekularnym
(MIP) w kontekscie terapii i diagnostyki nowotworéw. Bardzo wnikliwie opisano znaczenie
medycyny spersonalizowanej i terapii ukietrunkowanej na konkretne cele w walce
z chorobami nowotworowymi. Pani mgr Emilia Balcer przedstawiala takze zalety
1 mozliwosci, jakie niosa ze soba MIPy w kontekscie dostarczania lekéw (aktywne
1 pasywne) oraz ich potencjalne zastosowania w terapii nowotworéw. Warto zauwazy¢, ze

Doktorantka przedstawiala konkretne przypadki zastosowania polimeréw w aktywnym
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ukierunkowaniu terapii na konkretne bialka nowotworowe, takie jak CD59, CDA47 czy
antygen rakowo-plodowy.

Nalezy téwniez docenié, ze Pani mgr Emila Balcer zwrdcila szczegblng uwage na
aspekty diagnostyczne teranostyki, czyli polaczenia terapii z diagnostyka. Opisala rozne
techniki obrazowania, w tym metody fluorescencyjne, rezonans magnetyczny (MR),
tomografia komputerowa (CT) oraz tomografia emisji pozytonowej (PET) i pojedynczej
emisji fotonowej (SPECT), ktére mozna wykorzysta¢ w teranostyce z wykotrzystaniem
MIP6w. Jest to wazne, poniewaz diagnostyka obrazowa odgrywa kluczowa role
w monitorowaniu i ocenie skutecznosci terapii nowotworowej. Ponadto, podniesiona
zostala kwestia stabilnosci polimeréw w warunkach biologicznych oraz ich toksycznosci,
co stanowi istotne wyzwanie w kontekscie praktycznego zastosowania tych materialéw
w terapii nowotwor6w. Badania nad biokompatybilnoscia i toksycznodcia sa niezbedne

w celu oceny bezpieczenistwa stosowania tych materialow u pacjentow.

Podsumowujac, omawiany tekst stanowi wartosciowy przeglad obecnych badan
i mozliwosci zwigzanych z wykotzystaniem polimeréw MIP w terapii i diagnostyce
nowotworéw. Doktorantka przedstawia réznorodne strategie i techniki, ktore mozna
zastosowaé w teranostyce, co moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju bardziej efektywnych
i precyzyjnych metod leczenia nowotwordw. Tekst ten stanowi cenny wklad w dziedzing

badari nad nowoczesnymi rozwigzaniami w onkologii i teranostyce.

W Publikacji 2 (w Po/ymers, 2023) Pani mgr Emilia Balcer przedstawila wyniki badan
dotyczacych syntezy polimeréw wdrukowanych molekularnie (MIP), ktore sa specyficzne
wobec 4-borono-L-fenyloalaniny (BPA) 1 moga stanowi¢ nosnik zwiazkéw boru.
Doktorantka ptzeptowadzila pelng charakterystyke fizykochemiczng otrzymanych
materialéw i okreslila cytotoksycznosé wobec linii komérkowych A549 1 V79-4. Za bardzo
cenne nalezy uznaé elementy modelowania molekularnego w celu okreslenia oddzialywan
BPA we wnece polimeru. Wyniki tej analizy wykazaly wspoélistnienie réznych anionowych
form analitu w roztworze zasadowym, ktére moga obniza¢ zdolno$¢ wiazania MIP wobec
BPA.

Druga, a zarazem ostatnia, czes¢ badan (Publikacja 3 w Mokcules, 2023) to
opracowanie nowatotskiej strategii analitycznej wykorzystujacej ICP-MS 1 ICP-MS
pojedynczej komérki (SC-ICP-MS) do oceny skutecznosci wychwytu BPA poptzez
wstepne  podawanie  L-tyrozyny i L-fenyloalaniny w modelach ludzkiego
niedrobnokomérkowego raka pluc (A549) i normalnych fibroblastéw pluc chomika
chiriskiego (V79-4). Mozna stwierdzi¢, ze zaproponowanie takiego podejscia umozliwilo
pomiar zawattosci boru w liniach komérkowych narazonych na dzialanie BPA na poziomie
poszczegdlnych komoérek i szacowania skutecznosci wychwytu czynnikéw borowych. Za
niekwestionowanie osiagniecie mozna uznac opracowana nowa metode analityczna oparta

na SC-ICP-MS do oceny stezenia i dystrybuciji boru w komérkach.
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Podsumowujac  uwazam, Ze recenzowana rozprawa doktorska dotyczy
intersujacego, poznawczego i praktycznego punktu widzenia, problemu leczenia chorob
nowotworowych z wykorzystaniem terapii borowo-neutronowej poptzez zastosowanie
nowoczesnych systeméw dostarczania lekéw. Analiza i ocena prac eksperymentalnych
(Publikacje 2 i 3) dowodzi oryginalnosci rozwiazan problemu naukowego, a takze wiedzy
Doktorantki w zakresie poruszanej tematyki badawczej. Zaprezentowane wyniki badan
otwieraja nowy rozdzial w badaniach zwiqzanych z wykorzystaniem terapii borowo-

neutronowej w leczeniu nowotwordw.

Uwagi ogdlne

Opublikowane artykuly stanowiace podstawe rozprawy doktotskiej ukazaly sie
w bardzo dobrych czasopismach o $wiatowym zasiegu i uznanym poziomie naukowym.
W tym kontekscie, ocena poszczegélnych publikacji zawartych w rozprawie Doktorantki
wydaje si¢ zbedna. Kazda z tych publikacji przeszla bowiem rygorystyczny proces
weryfikacji, zatwierdzona przez redakcje renomowanych czasopism naukowych oraz
poddana niezaleznej ocenie przez ekspertéw w danej dziedzinie. Dodatkowo badania, na
ktorych opieraja si¢ te publikacje, byly takze oceniane przez ekspertéw finansujacych
projekt badawczy. Dlatego moja recenzja moze bardziej sluzy¢ analizie i dyskusji z autorem
pracy, zamiast wskazywaniu na ewentualne bledy. Dlatego tez, ponizsze uwagi sa

przyczynkiem do podjecia dyskusji z Doktorantka, gdzie prosze o wyjasnienie:
1. poruszanych zagadnieri w Publikaciji 1:

e tekst opisuje wiele teoretycznych podejs¢ i strategii w obszarze terapii nowotwordw,
ale nie dostarcza konkretnej informacji na temat postepéw w praktycznym
zastosowaniu tych technik w medycynie — w tym kontekscie moje pytanie brzmi:
ktére z przedstawionych koncepcji jest tylko w sferze teoretycznych rozwazan? Jaka
jest skutecznos¢ w leczeniu pacjentéw z wykorzystaniem poszczegélnych podejsé?

¢ w artykule podkreslone jest znaczenie diagnostyki obrazowej w teranostyce, ale
dlaczego nie uwzgledniono potencjalnych ograniczer i kosztéw zwigzanych z takimi
badaniami. Dlatego tez nasuwa si¢ pytanie — jakie sa konkretne wyzwania zwiazane
z przekladalnoscia wynikéw badan laboratoryjnych na rzeczywiste korzysci
kliniczne?

® podkreslona zostala potrzeba badan nad toksycznoscia i stabilnoscia MIP, co
sugeruje, ze istnieja powazne obawy co do bezpieczenstwa tych materialéw. Czy nie
wplywa to na podwazenie potencjalu praktycznego zastosowania MIP w terapii
nowotworowr

2. w odniesieniu do uzyskanych wynikéw w Publikacji 2:
® czym kierowala si¢ Doktorantka wybietajac do uwalniania BPA roztwér PBS?

Efektywnos¢ uwalniania byla bardzo niska - 4,81% uwalnianego BP.\ z MIP w ciagu
dwoch godzin. Czy jest to wystarczajaca dawka boru w podjetej terapii?
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e w jaki sposob mozna zwigkszy¢ terapeutyczna dawke boru? W jaki sposéb wplywa
zdolnosé wigzania zsyntezowanego materialu na efektywnosé wiazania BPA?

3. w odniesieniu do wynikéw badan opisanych w Publikacji 3:
e jaki wplyw wywiera dieta na wychwyt BPA?
e czy wykorzystano cytometri¢ przeplywowa do wyjasnienia tworzenia si¢ agregatow
komoérkowych na etapie przygotowania probki?
Niewatpliwie, publikacje stanowigce  podstawe rozprawy  doktorskiej
Pani mgr Emilii Balcer opisuja komplcksowy zestaw eksperymentéw i uzyskanych na ich
podstawie wynikdw, ktére lacza w sobie wiedze z zakresu chemii, farmacji, biologii
molekularnej, medycyny oraz techniki analitycznej. Ta interdyscyplinarnosc jest wartoscia

dodana, ktora jest obiecujaca i moze znalez¢ zastosowanie w praktyce klinicznej.

Whniosek koncowy

Podsumowujac, przedstawiona tozprawa doktorska Pani mgr Emilii Balcer
zatytulowanej Badania nad wybranymi  metodami  potengjalnie  poprawiajacymi - skutecinosé
terapeutycing 4-borono-L-fenyloalaniny w terapit borowo-neutronowej wnosi elementy nowosci, ktore
maja potencjal poszerzenia aktualnego stanu wiedzy w zakresie terapii borowo-
neutronowej. Mozna wiec uznaé, ze rozprawa doktorska spelnia wymogi ujete w art. 13
ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zaktesie sztuki (Dz. U. z 2017 roku poz. 1789 ze zm.) w zwigzku
z art. 179 ust. 1 Ustawy z 3 lipca 2018 roku Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 ze zm.). Badania
przeprowadzone przez Doktorantke wskazuja na pewne obszary, w ktorych mozna by
poprawi¢ skutecznos¢ terapii, ale ich znaczenie i praktyczna implementacja moga by¢ nadal
kwestia dyskusyjna. Warto podkreslié, ze wyniki pracy badawczej maja potencjal do zmiany
podejécia do terapii borowo-neutronowej i przyczynia si¢ do dalszego rozwoju tej metody
leczenia nowotwordw. Dzieki pracy Emilii Balcer, otwiera si¢ nowy rozdzial do bardzie;
skutecznej i precyzyjnej terapii, co moze przynies¢ realne korzysci pacjentom cietpiacym na
nowotwory i daje nadziej¢ na poprawe skutecznosci leczenia w przyszlosci. W zwiazku
z powyzszym wnosz¢ do Dyscypling Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Pani mgr Emilii Balcer do dalszych etapow
przewodu postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora w dyscyplinie nauki

farmaceutyczne.

Quale Yadadia 'u"’fd\“h
Torun, ditia 4 listopada 2023 r.
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