LUNIWERSYTET
MEDYCEMNY
Wl ODY

um

;:.l-q,lf'qa’r hab, n. farm. Pawel B. Szymanski

Ladz, 05.11.2023

RECENZIA
rozprawy doktorskiej mgr Emilii Balcer
pt. .Badania nad wybranymi metodami potencjalnie poprawiajacymi skutecznodé
terapeutyczng 4-borono-L-fenyloalaniny w terapii horowo-neutronowej”

Praca doktorska Pani mgr Emilii Balcer zostala wykonana w Katedrze i Zakladzie
Chemii Farmaceutycznej i Biomaterialow Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Rozprawa doktorska ma dwoéch promotoréw: 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 bylo zbadanie metod potencjalnie prowadzacych
do poprawienia skutecznosci terapeutycznej 4-borono-L-fenyloalaniny w terapii borowo-
neutronowej. Praca doktorska byla finansowana w ramach projektu Radiofarmaceutvki dla
ukierunkowanej molekularnie diagnostyki i terapii medycznej”, RadFarm. Projekt realizowany
byt w ramach konkursu Narodowego Centrum Badaii i Rozwoju POWER Nr POWR.03.02.00-
00-1009/17-00 (Program Operacyjny Wiedza Edukacja Rozwoj 2014-2020 wspdlfinansowany
ze érodkéw Europejskiego Funduszu Spolecznego).

Choroby cywilizacyjne sa plaga obecnego $wiata. Naleza do nich bez watpienia choroby
nowotworowe. Z tego tez powodu prace nad diagnostyka i terapig tych schorzeri prowadzone sa
przez wiele zespolow na calym swiecie. Ostatnie 20 lat to dynamiczny rozwd] medyeyny
nuklearnej i wykorzystania promieniowania jonizujgeego w onkologii. Idea promieniowania
i jego wykorzystania w medycynie chociaz znana od czasiw Marii Curie-Sklodowskiej nabiera
nowego znaczenia. Wydaje sig, Ze samo promieniowanie jonizujgce, ktorego ogol
spoleczenstwa traktuje jako zagrodenie w rzeczywistosci stanowi ratunek dla tysigcy ludzi
chorych. W tym obszarze terapia borowo-neutronowa jest ciekawym rozwigzaniem skutecznego
leczenia niektorych typow nowotwordw. I tak jak przy zwyklych lekach rowniez tutaj
najistotniejsze wydaje si¢ opracowaé taki nosnik atomow boru aby selektywnie substancja
dotarta do miejsca zmienionego chorobowo. W tym migjscu wkracza nauka z pogranicza fizyki
medycznej, chemii i medycyny, a sama terapia borowo-neutronowa staje sig technikg
najbardziej multidyscyplinamg jaka mozna uzyé w medycynie.
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Recenzowana praca doktorska Pani mgr Emilii Balcer ma uklad spdjnego tematycznie
zbioru trzech publikacji naukowych, w kiorych Doktorantka jest pierwszym autorem.
Oswiadczenia wspélautordw umieszczone sa na koficu dysertacji i wskazujg na przewazajacy
udzial Doktorantki w pracy badawczej jak i przygotowaniu manuskryptow. W kaidej z prac
udzial Doktorantki stanowil ponad 50% pracy wlozonej do powstania publikacji. Cykl dorobku
charakteryzuje si¢ laczng wartoscia wspélczynnika oddzialywania IF wyneszacym 15,00 co
stanowi lacznie 380 punktow MEIN.

Dysertacja poza zalaczonymi manuskryptami zawiera wykaz publikacji, spis tresci
{w jezyku polskim i angielskim), indeks skrdtow, streszczenie, wstgp. zalozenia i cel pracy oraz
podsumowanie i wnioski, a calo$¢ pracy zamyka pismiennictwo. Wszystkie te elementy
stanowia 16 stron maszynopisu. Same streszczenie, wstep oraz przedstawiony cel pracy
w sposob syntetyczny i spojny nakreslaja etapy przeprowadzonych badan, ktore z kolei byly
sktadowymi publikacji.

Zasadniczym celem pracy doktorskiej jaki zostal osiagniety to otrzymanie 4-borono-L-
fenyloalaniny na bazie polimeru i ktéry stanowi noénik o okreslonej strukturze i morfologii oraz
badanic jej wybranymi metodami potencjalnie poprawiajgcymi skutecznost. Finalnie
Doktorantka uzyskala trzy tzw. polimery blokowe i pieé polimeréw typu tzw. plastra miodu.
inkorporowanych L-fenyloalaning, oraz odpowiednio trzy i pig¢ polimerdw kontrolnych
(przedstawionych w publikacji 2). Otrzymane uklady Dokiorantka scharakieryzowala zarowno
pod wzgledem struktury i morfologii uzywajac do tego wysokospecjalistycznych metod
analitycznych typu spektroskopii mas czy technik ICP. Ponadto Doktorantka wyselekcjonowala
matryce o potencjalnie najkorzystniejszych parametrach absorpcyjnych i przeprowadzila
uwalnianie BPA w warunkach zblizonych do ukladow fizjologicznych. Tym samym Pani
Magister potwierdzila, z¢ BPA moze by¢ dostarczana do miejsc patologicznych zawierajacych
komérki nowotworowe. Dodatkowo Doktorantka zbadala cytotoksycznosé otrzymanych
ukladow polimerowych przy uzyciu testu MTT migdzy innymi na komérkach
drobnokomérkowego raka pluc - nowotworu charakleryzujgcego si¢ duza zlosliwoscia
i czestoicia wystgpowania. Wyniki sg niezwykle obiecujgee poniewaz wykazaly one niska
cytotoksycznosé pokazujae tym samym duzy potencjal i bezpieczeristwo potencjalnego uzycia
biorac pod uwage dalsze plany badania tego materialu na modelach in vivo.

Doktorantka przeprowadzila rowniez szersze badania nad  zastosowaniem
L-aminokwasowych analogéw BPA. W tych badaniach uzyla réwniez linii komérkowych z 13
rbinica, ze wykorzystala metody ICP-MS co bylo uzasadnione ze wzgledu na obecnosé atomu
boru w ukladzie. Rezultatem tych badan bylo pokazanie, ze przed ekspozycyjne narazanie
zarobwno na L-tyrozyng, jak i L-fenyloalaning, powoduje zwigkszony wychwyt BPA
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w komarkach prawidlowych. Natomiast w przypadku komérek nowotworowych zwigkszony
wychwyt BPA wystapil jedynie dla L-tyrozyny. Kolejne badania jakie wykonala Pani Magister
udowodnily znaczng heterogennodé w zawartogci boru pomigdzy pojedynczymi komorkami
nowolworowymi sugerujac. ze BPA jest wychwytywana w rdénym stopniu w obrgbie populacji.
W tym badaniu wykorzystala technikg SC-1ICP-MS.

Tym samym Doktorantka wykazata mozliwosé poprawienia skutecznosei dzialania
stosowanej BPA w terapii borowo -neutronowej oraz zaproponowala dalsze badania jakie
nalezaloby przeprowadzié w celu jak najlepszej weryfikacji skutecznodci i bezpieczenstwa
przedstawionych rozwigzan terapeutycenych.

Analizujge przedstawione do oceny publikacje, a zwlaszeza to co zostalo w nich opisane
mozna z nadziejq spogladaé na nauki farmaceutyczne jako na ta dyscypline nauki, ktéra potrafi
laceyé rozne specjalnodei. Przechodzae jednoczednie do podsumowania cheiatbym zwrocié
uwage na, ze Doktorantka preypolowujae rozprawe doktorska poznala nie tylko elementy
syntezy i umiejetnosé potwierdzania struktury zwigzkéw (ukywajge zaawansowanych metod
instrumentalnych typu LC-MS/MS czy SC-ICP-MS) ale rowniez elementy badan biologicznych
czego wyrazem sg badania komorkowe testem MTT. Cheialbym rowniez podkreshic, ze
Doktorantka potrafila wykorzystaé elementy modelowania molekulamego w zakresie poznania
mechanizmu oddzialywania w badanym polimerze co bardzo wzbogaca cale badania. Swiadezy
to o wysokich umiejetnosciach mgr Emilii Balcer w postugiwaniu si¢ w  pracy
wysokospecjalistycznymi  technikami  analitycznymi. Natomiast 2z uwagi na jakosé
preygotowanych publikacii i wspotprace wieloosrodkows (nie tylko 2 jednostkami naukowymi,
ale rowniez z firmami komercyinymi) moina z calg pewnoselg stwierdzié, e do wielu zalet
Doktorantki mo#na  zaliczyé umiejetnosé  planowania  badan, interpretacjii  wynikow 1
prawidlowego formulowania wnioskdw oraz oczywiseie umigjgtnosé wspolpracy. Ta natomiast
wydaje sie by¢ najwazniejsza we wspdlczesnym swiecie. Rokuje to bardzo korzystnie na dalszy
przebieg kariery naukowej Pani Magister

W przypadku dysertacji opartej na 3 publikacjach opublikowanych w czasopismach
recenzowanych zwlaszeza o tak wysokim wspolezynniku oddzialywania rola klasycenego
recenzenta jest nieco ograniczona w pordwnaniu do klasycznych monografii. Z pozyciji
recenzenta moge jedynie stwierdzié, ze oceniana praca Doktorska nalezy do prac najbardzie
multidyscyplinarnych jakie mialem zaszezyt recenzowaé. Pod wzglgdem technicznym nie
dostrzeglem znaczgcych uchybien. Natomiast podejmujge glos w dyskusji prosilbym
Doktorantke o ustosunkowanie si¢ do ponizszych zagadnien:

- z¢ wzgledu na wykorzystywanie ,skladowych” promieniowania jonizujgeego w terapii
borowo-neutronowej proszg o pordwnanie dawek promieniowania zaabsorbowanych przez
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pacjenta w trakcie terapii w pordéwnaniu do klasycznych radiofarmaceutykow w technikach PET
i SPECT (ktéra z tvch metod jest najbespiecanicjsza)

- jak widzi Pani szansg¢ na szerokie stosowanie tej technologii (borowo-neutronowej)
w lecznictwie i jakie sg jej ograniczenia

- w pordwnaniu do metod scyntygraficznych jakie sa szacunkowe koszty terapii metoda
borowo-neutronowa

- poniewaz badania byly wspolfinansowane przez NCBIR to czy rezultalem projekiu ma
byé wdrozenie jesli nie to jakie sg szanse aby opracowane przez Pania rozwigzanie bylo
rutynowo stosowane w terapii nowotwordw

Podsumowujac oceng rozprawy doktorskiej. nalezy jednoznmacznie stwierdzié, iz
oceniana rozprawa doktorska w pelni spelnia warunki okreslone w speinia warunki okreslone
w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U.
z 2022 r, poz. 574) i tym samym wnosz¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycinego o dopuszezenie mgr Emilii
Balcer do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie biorgc pod uwage, Ze
rozprawa doktorska zostala opublikowana w 3 publikacjach o znaczacym wspdlezynniku
oddziatywania IF (15,00) oraz ze wzgledu na aplikacyjny charakter przeprowadzonych badan
w zakresie leczenia nowotwordw ze szczegdlnym uwzglednieniem terapii borem wnioskuje do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o wyrdznienie pracy doktorskiej mgr Emilii Balcer.

Prof. dr pb. n. farm. Pewe! Szymariski
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