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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Emilii Balcer
pt. .Badania nad wybranymi metodami potencjalnie poprawiajacymi skuteczno$¢
terapeutyczng 4-borono-L-fenyloalaniny w terapii borowo-neutronowej”

Praca doktorska Pani mgr Emilii Balcer zostala wykonana w Katedrze i Zakladzie
Chemii Farmaceutycznej i Biomaterialow Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Rozprawa doktorska ma dwoch promotorow: Panig dr hab. Joanng Giebultowicz oraz prof. dr
hab. Ewa Bulska, a promotorem pomocniczym jest dr Monika Sobiech. Podstawowym celem
przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej byto zbadanie metod potencjalnie prowadzacych
do poprawienia skutecznosci terapeutycznej 4-borono-L-fenyloalaniny w terapii borowo-
neutronowej. Praca doktorska byla finansowana w ramach projektu ..Radiofarmaceutyki dla
ukierunkowanej molekularnie diagnostyki i terapii medycznej”, RadFarm. Projekt realizowany
byl w ramach konkursu Narodowego Centrum Badan i Rozwoju POWER Nr POWR.03.02.00-
00-1009/17-00 (Program Operacyjny Wiedza Edukacja Rozwdéj 2014-2020 wspotfinansowany
ze $rodkéw Europejskiego Funduszu Spolecznego).

Choroby cywilizacyjne sa plaga obecnego Swiata. Naleza do nich bez watpienia choroby
nowotworowe. Z tego tez powodu prace nad diagnostyka i terapia tych schorzen prowadzone sg
przez wiele zespoléw na calym $wiecie. Ostatnie 20 lat to dynamiczny rozwdj medycyny
nuklearnej i wykorzystania promieniowania jonizujgcego w onkologii. Idea promieniowania
i jego wykorzystania w medycynie chociaz znana od czaséw Marii Curie-Sklodowskiej nabiera
nowego znaczenia. Wydaje si¢, ze samo promieniowanie jonizujace, ktoérego 0gol
spoleczenstwa traktuje jako zagrozenie w rzeczywistosci stanowi ratunek dla tysiecy ludzi
chorych. W tym obszarze terapia borowo-neutronowa jest ciekawym rozwigzaniem skutecznego
Jeczenia niektorych typéw nowotworéw. I tak jak przy zwyklych lekach réowniez tutaj
najistotniejsze wydaje si¢ opracowac taki nosnik atomow boru aby selektywnie substancja
dotarta do miejsca zmienionego chorobowo. W tym miejscu wkracza nauka z pogranicza fizyki
medycznej, chemii i medycyny, a sama terapia borowo-neutronowa staje si¢ technika

najbardziej multidyscyplinarna jaka mozna uzy¢ w medycynie.
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Recenzowana praca doktorska Pani mgr Emilii Balcer ma uklad spéjnego tematycznie
zbioru trzech publikacji naukowych, w ktérych Doktorantka jest pierwszym autorem.
Oswiadczenia wspolautorow umieszezone sa na koncu dysertacji i wskazujg na przewazajacy
udziat Doktorantki w pracy badawczej jak i przygotowaniu manuskryptow. W kazdej z prac
udzial Doktorantki stanowil ponad 50% pracy wlozonej do powstania publikacji. Cykl dorobku
charakteryzuje si¢ laczng wartoscia wspolezynnika oddzialywania IF wynoszacym 15,00 co
stanowi tacznie 380 punktéw MEIN.

Dysertacja poza zalaczonymi manuskryptami zawiera wykaz publikacji, spis tresci
(w jezyku polskim i angielskim), indeks skrotow, streszczenie, wstep, zalozenia i cel pracy oraz
podsumowanie i wnioski, a calos¢ pracy zamyka pi$miennictwo. Wszystkie te elementy
stanowig 16 stron maszynopisu. Same streszczenie, wstgp oraz przedstawiony cel pracy
w spos6b syntetyczny i spojny nakreslaja etapy przeprowadzonych badan, ktére z kolei byly
sktadowymi publikacji.

Zasadniczym celem pracy doktorskiej jaki zostal osiagnigty to otrzymanie 4-borono-L-
fenyloalaniny na bazie polimeru i ktory stanowi nosnik o okreslonej strukturze i morfologii oraz
badanie jej wybranymi metodami potencjalnie poprawiajagcymi skutecznosc. Finalnie
Doktorantka uzyskala trzy tzw. polimery blokowe i pigé polimeréw typu tzw. plastra miodu,
inkorporowanych L-fenyloalaning, oraz odpowiednio trzy i pig¢ polimerow kontrolnych
(przedstawionych w publikacji 2). Otrzymane ukltady Doktorantka scharakteryzowata zaréwno
pod wzgledem struktury i morfologii uzywajac do tego wysokospecjalistycznych metod
analitycznych typu spektroskopii mas czy technik ICP. Ponadto Doktorantka wyselekcjonowata
matryce o potencjalnie najkorzystniejszych parametrach absorpcyjnych i przeprowadzita
uwalnianie BPA w warunkach zblizonych do ukladoéw fizjologicznych. Tym samym Pani
Magister potwierdzita, ze BPA moze by¢ dostarczana do miejsc patologicznych zawierajacych
komérki nowotworowe. Dodatkowo Doktorantka zbadala cytotoksycznos$¢ otrzymanych
ukladéow polimerowych przy uzyciu testu MTT migdzy innymi na komorkach
drobnokomérkowego raka pluc - nowotworu charakteryzujacego si¢ duzg zlosliwoscia
i czestoscia wystepowania. Wyniki sa niezwykle obiecujace poniewaz wykazaly one niska
cytotoksycznosé pokazujac tym samym duzy potencjal i bezpieczenstwo potencjalnego uzycia
biorge pod uwagg dalsze plany badania tego materiatu na modelach in vivo.

Doktorantka przeprowadzila réwniez szersze badania nad  zastosowaniem
L-aminokwasowych analogéw BPA. W tych badaniach uzyla rowniez linii komérkowych z ta
réznica, ze wykorzystata metody ICP-MS co bylo uzasadnione ze wzglgdu na obecnos¢ atomu
boru w ukladzie. Rezultatem tych badan bylo pokazanie, Zze przed ekspozycyjne narazanie
zarébwno na L-tyrozyne, jak i L-fenyloalaning, powoduje zwigkszony wychwyt BPA
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w komorkach prawidlowych. Natomiast w przypadku komoérek nowotworowych zwigkszony
wychwyt BPA wystapil jedynie dla L-tyrozyny. Kolejne badania jakie wykonata Pani Magister
udowodnily znaczna heterogenno$¢ w zawartoéci boru pomiedzy pojedynczymi komoérkami
nowotworowymi sugerujac, ze BPA jest wychwytywana w roéznym stopniu w obrgbie populacji.
W tym badaniu wykorzystala technike SC-ICP-MS.

Tym samym Doktorantka wykazata mozliwo$¢ poprawienia skutecznosci dzialania
stosowanej BPA w terapii borowo —neutronowej oraz zaproponowala dalsze badania jakie
nalezatoby przeprowadzi¢ w celu jak najlepszej weryfikacji skutecznosci i bezpieczenstwa
przedstawionych rozwigzan terapeutycznych.

Analizujac przedstawione do oceny publikacje, a zwlaszcza to co zostalo w nich opisane
mozna z nadzieja spoglada¢ na nauki farmaceutyczne jako na ta dyscypling nauki, ktéra potrafi
taczy¢ rézne specjalnosci. Przechodzac jednoczesnie do podsumowania chcialbym zwrdcié
uwage na, ze Doktorantka przygotowujac rozprawe doktorska poznata nie tylko elementy
syntezy i umiejetnosé potwierdzania struktury zwigzkoéw (uzywajgc zaawansowanych metod
instrumentalnych typu LC-MS/MS c¢zy SC-ICP-MS) ale rowniez elementy badan biologicznych
czego wyrazem sg badania komorkowe testem MTT. Chcialbym rowniez podkresli¢, ze
Doktorantka potrafita wykorzysta¢ elementy modelowania molekularnego w zakresie poznania
mechanizmu oddzialywania w badanym polimerze co bardzo wzbogaca cate badania. Swiadczy
to o wysokich umiej¢tnosciach mgr Emilii Balcer w postugiwaniu si¢ w pracy
wysokospecjalistycznymi  technikami analitycznymi. Natomiast z uwagi na jakos¢
przygotowanych publikacji i wspotpracg wieloosrodkowa (nie tylko z jednostkami naukowymi,
ale rowniez z firmami komercyjnymi) mozna z calg pewnoscia stwierdzi¢, ze do wielu zalet
Doktorantki mozna zaliczyé umiejetnosé planowania badan, interpretacji wynikow i
prawidlowego formutowania wnioskéw oraz oczywiscie umiejetnosé wspoipracy. Ta natomiast
wydaje sie by¢ najwazniejsza we wspotczesnym swiecie. Rokuje to bardzo korzystnie na dalszy
przebieg kariery naukowej Pani Magister

W przypadku dysertacji opartej na 3 publikacjach opublikowanych w czasopismach
recenzowanych zwlaszcza o tak wysokim wspoiczynniku oddzialywania rola klasycznego
recenzenta jest nieco ograniczona w poréwnaniu do klasycznych monografii. Z pozycji
recenzenta moge jedynie stwierdzi¢, ze oceniana praca Doktorska nalezy do prac najbardziej
multidyscyplinarnych jakie mialem zaszczyt recenzowaé. Pod wzgledem technicznym nie
dostrzeglem znaczacych uchybien. Natomiast podejmujac glos w dyskusji prositbym
Doktorantke o ustosunkowanie si¢ do ponizszych zagadnien:

- ze wzgledu na wykorzystywanie ,,sktadowych” promieniowania jonizujacego w terapii
borowo-neutronowej prosz¢ o poréwnanie dawek promieniowania zaabsorbowanych przez
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pacjenta w trakcie terapii w poréwnaniu do klasycznych radiofarmaceutykéw w technikach PET
i SPECT (ktora z tych metod jest najbezpieczniejsza)

- jak widzi Pani szans¢ na szerokie stosowanie tej technologii (borowo-neutronowe;j)
w lecznictwie 1 jakie sg jej ograniczenia

- w poréwnaniu do metod scyntygraficznych jakie sg szacunkowe koszty terapii metoda
borowo-neutronowa

- poniewaz badania byly wspotfinansowane przez NCBIR to czy rezultatem projektu ma
by¢ wdrozenie jesli nie to jakie s3 szanse aby opracowane przez Panig rozwigzanie bylo
rutynowo stosowane w terapii nowotworow

Podsumowujac oceng rozprawy doktorskiej, nalezy jednoznacznie stwierdzi¢, iz
oceniana rozprawa doktorska w pelni spelnia warunki okreslone w spetnia warunki okreslone
w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U.
z 2022 r., poz. 574) i tym samym wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie mgr Emilii
Balcer do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie biorgc pod uwage, ze
rozprawa doktorska zostala opublikowana w 3 publikacjach o znaczacym wspdiczynniku
oddziatywania IF (15,00) oraz ze wzgledu na aplikacyjny charakter przeprowadzonych badan
w zakresie leczenia nowotworéw ze szczeg6lnym uwzglednieniem terapii borem wnioskuj¢ do
Wysokiej Rady Dyscypling Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o wyrdznienie pracy doktorskiej mgr Emilii Balcer.
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