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Ocena pracy doktorskiej pt. ,Zastosowanie jadrowego rezonansu magnetycznego w detekcji wigzania
Trastuzumabu z komérkami raka piersi” przedstawionej przez mgr inz. Zuzanne Bober

Niniejsza recenzja zostata opracowana na podstawie uchwaty Rady Naukowej Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego z dnia 19.01.2023r. o wyznaczeniu recenzentow
w przewodzie doktorskim, w dyscyplinie nauk o zdrowiu mgr inz. Zuzanny Bober. Rozprawa doktorska
zostata przekazana przez prof. dr hab. n. med. Artura Mazura Prorektora ds. Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego pismem z dnia 14.03.2023.

Ogdlna charakterystyka pracy doktorskiej i dorobku naukowego Doktorantki

Recenzowana rozprawa doktorska mgr inz. Zuzanny Bober zatytutowana ,Zastosowanie
jadrowego rezonansu magnetycznego w detekcji wigzania Trastuzumabu z komdrkami raka piersi”
zostafa zrealizowana w Kolegium Nauk Medycznych URz pod kierunkiem profesora tej uczelni
dr hab. n. med. inz. Doroty Bartusik-Aebisher.

Podstawg rozprawy jest 8 spdjnych tematycznie prac opublikowanych w latach 2020-2023
w czasopismach z listy JCR, o sumarycznym wskazniku cytowar (Impact factor) réwnym IF=23,251
(MEIN 740 punktéw). Praca 8 w czasopi$mie International Journal of Molecular Sciences (IF=6,208,
pkt. MEiN:140), ukazata sie po ztoZeniu rozprawy przez doktorantke, w zwigzku z czym nie zostata
uwzgledniona w przedfozonym egzemplarzu. Do cyklu poprzedzonego wykazem skrotdéw, wstepem,
uzasadnieniem tematu oraz wyjasnieniem problemu badawczego, autorka dotgczyta opisy kazdej z prac,
podsumowanie, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, oSwiadczenia wspétautoréw o ich
wktadzie w powstanie poszczegdlnych publikacji, a takie informacje o jej osiggnieciach naukowych
i opinie Komisji Bioetycznej. Wszystkie wchodzace w sktad cyklu prace sg wieloautorskie. W 4 pozycjach
autorka jest pierwszym autorem. Na podstawie os$wiadczen wspotautoréw udziat doktorantki
w powstaniu poszczegdlnych publikacji, byt dominujacy (wynosit po 60%) i polegat na wspottworzeniu
koncepcji badan, wykonywaniu prac eksperymentalnych oraz interpretacji i opracowaniu wynikéw
doéwiadczalnych, opracowaniu manuskryptu, analizie bibliograficznej, a takze uczestnictwie w procesie
publikacji.

Na podstawie powyzszych informacji mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze przedtozona praca
doktorska spetnia wszystkie wymogi ustawowe przyjete przez krajowe instytucje akademickie dla tej
formy rozprawy doktorskiej.

Wykaz osiggnie¢ naukowych Doktorantki obejmuje 9 publikacji w czasopismach z listy
filadelfijskiej ze wskaznikiem IF o tgcznym 1F=30,119, 19 publikacji bez IF z punktacja MEIN oraz
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6 rozdziatdw. taczna liczba punktow wynosi 1220. Doktorantka jest pierwszym autorem czterech
artykutéw z IF, 10 publikacji z punktacjg MEiN oraz 3 rozdziatow.

Wymogi formalne pracy

Praca doktorska mgr inz. Zuzanny Bober opiera sie na 8 spdjnych tematycznie pracach
opublikowanych w latach 2020-2023 w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym indeksowanych
w bazie Journal Citation Reports. Tytut przedstawionej rozprawy jest poprawnie zdefiniowany
w odniesieniu do celu pracy oraz uzyskanych wynikoéw badan.

W sktad rozprawy, oprécz ww. artykutéw wchodzi tez opracowanie w jezyku polskim
zawierajgce m.in. wstep teoretyczny i uzasadnienie tematu, opis poszczegdlnych publikacji,
podsumowanie i wnioski. Ta cze$¢ jest napisana bardzo starannie i w sposéb niezwykle uporzadkowany.

Praca jest dobrze ustrukturyzowana, zawiera wszystkie niezbedne elementy rozprawy
naukowej. Przedstawione publikacje s3 obszerne, 4 z nich to prace przeglagdowe dotyczace
problematyki badawczej powstate na podstawie wnikliwego przegladu literatury. Pierwsza z nich odnosi
sie az do 173 pozycji literaturowych, druga do 124, trzecia to przeglad az 174 prac, w czwartej jest
zacytowane 71 artykutdw, co swiadczy o bardzo dobrym rozeznaniu teoretycznym Doktorantki
w podjetej tematyce badawczej. Kolejne 4 artykuty prezentujg wyniki przeprowadzonych prac
badawczych.

Ocena merytoryczna

W swoje]j pracy doktorskiej mgr inz. Zuzanna Bober zainteresowata sie detekcjg wigzania leku
biologicznego Trastuzumab w hodowli komérkowej raka piersi in vitro w kontekscie dziatania
przeciwnowotworowego. W swych badaniach skoncentrowata sie gtéwnie na obrazowaniu
tréjwymiarowych hodowli komérkowych in vitro technika *H MRI.

Problem badawczy polegat na opracowaniu metodologii monitorowania lekdw na poziomie
komadrkowym, co jest kluczowym krokiem w rozwoju nowych terapii celowanych. Do badan wybrata
nieinwazyjng metode diagnostyczng obrazowania rezonansu magnetycznego (MRI), ktérg mozna
zastosowac w rozwoju dalszych badan in vivo.

Praca doktorska ma skonkretyzowane, jasno okreslone cele, ktdre dotyczyty:

1. Zastosowania aparatu rezonansu magnetycznego do obrazowania hodowli komérkowych

2. Detekcji Trastuzumabu w hodowli komérkowej raka piersi in vitro za pomoca czasow relaksacji

'H MRI

3. Oceny zastosowania MRI do detekcji wigzania Trastuzumabu z komérkami raka piersi in vitro.

W celu teoretycznego przygotowania sie do rozwigzania problemu badawczego, Doktorantka
dokonata przegladu aktualnego stanu wiedzy, co potwierdzajg opublikowane 4 prace przeglagdowe
zatytutowane: ,Multiple cell cultures for MRI analysis”, ,Application of dendrimers in anticancer
diagnostics and therapy”, ,Multinuclear MRI in drug discovery” i ,Selected applications of fluorinated
MR contrast agents and fluorine-containing drug in medicine”. Opublikowane prace sg bardzo
obszerne, obejmujg rzetelny przeglad najwazniejszych zagadnien zwigzanych bezposrednio z podjeta
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tematyka badawcza oraz wskazujg potrzebe przeprowadzenia zaplanowanych badan w Swietle
aktualnego stanu wiedzy.

Przedstawicny problem badawczy jest uzasadniony i ma odzwierciedlenie w uzyskanych
wynikach badan, ktére zostaly opublikowane w kolejnych 4 pracach. Pierwsza z nich dotyczy
optymalizacji warunkéw i parametréw obrazowania hodowli komorkowych ze wzmocnieniem
kontrastowym po zastosowaniu srodkow kontrastowych na bazie gadolinu, co wptyneto korzystnie na
poprawe jakosci obrazu. Druga praca koncentruje sie na syntezie oraz opracowaniu systemu
dostarczania leku bedacego kowalencyjnym potaczeniem Trastuzumabu z fluorowanymi dendrymerami.
Wieksza skutecznos¢ tego leku w porownaniu z niezwigzanym Trastuzumabem potwierdzona
przeprowadzonymi przez doktorantke badaniami, rokuje na mozliwos¢ wykorzystania go do leczenia
raka piersi. Kolejny artykut dotyczy optymalizacji protokotu obrazowania MRI do oceny zmian
biologicznych zastosowanej terapii lekowej. W ostatnim artykule, ktéry ukazat sie po ztozeniu pracy,
Doktorantka z powodzeniem opracowata parametry obrazowania MRI hodowli komérek
nowotworowych z ekspresjg HER-2 oraz zdrowych przed i po potraktowaniu Trastuzumabem oraz jego
pochodnymi.

Zaprezentowane badania eksperymentalne zrealizowane przez Panig mgr inz. Zuzanne Bober s3
oparte o dobrze zaplanowana koncepcje oraz wiasciwie dobrang metodologig i metody badawcze.
Dobdér metodyki badawczej w prezentowanych pracach eksperymentalnych pozwolit Autorce
z powodzeniem dokona¢ analizy detekcji Trastuzumabu i jego pochodnych w hodowlach komérkowych
technikg MRI, co potwierdza zrealizowanie zatozonych celéw badan. :

Zaprezentowane w artykutach wyniki badan zawierajgce wzory, rysunki i tabele, zostaty
whnikliwie przedyskutowane oraz poréwnane z rezultatami prac innych badaczy. Takie podejscie
pozwolito jej dokona¢ analizy poréwnawczej i sformutowaé wnioski, ktére w petni odpowiadaja na
postawione cele. Doktorantce udato sie skutecznie zréznicowa¢ komdérki zdrowe i nowotworowe za
pomocg aparatu rezonansu magnetycznego o polu 1,5Tesla z wykorzystaniem techniki pomiarow
czasow relaksacji T1 i T2. Odpowiednio dobrane parametry protokotlu MRI oraz opracowana
metodologia pomiaru umozliwita detekcje wigzania Trastuzumabu z komdrkami raka piersi, co moze
by¢ niezwykle przydatne w nieinwazyjnym monitorowaniu przeciwnowotworowego efektu
terapeutycznego. W rezultacie przeprowadzonych badan Doktorantka uzyskata interesujgce wyniki,
ktére zawierajg elementy nowosci naukowej, w szczegdlnosci opracowany system dostarczania leku
bedacy kowalencyjnym potgczeniem Trastuzumabu z fluorowanymi dendrymerami oraz metodyka jego
detekcji w kulturach 3D technika obrazowania MRI za pomoca pomiaréw czaséw relaksacji. Dysertacja
konczy sie zwiezlym podsumowaniem uzyskanych wynikéw, ktdre zostato zredagowane poprawnie.
W przedstawionej dysertacji mozna napotkac drobne btedy jezykowe, ktdre nie umniejszajg jej wartosci
merytorycznej.

Badania wykonane przez Doktorantke majg duig wartos¢ poznawczg i aplikacyjng. Jednakze
chciatabym, aby Autorka ustosunkowata sie do kilku aspektow, ktére moim zdaniem majg istotny wptyw
na omawiane zagadnienia oraz kierunki dalszych badan:

- jak zaproponowana modyfikacja Trastuzumabu moze wptyna¢ na bezpieczenstwo terapii in vivo?
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- czy zastosowanie pochodnej Trastuzumabu in vivo wplynie na zmiany w procesie terapeutycznym
raka piersi?

- jakie moze by¢ praktyczne przetozenie opracowanej metodologii obrazowania MRI na proces
diagnostyczno-terapeutyczny in vivo?

Podsumowanie

Podjeta tematyka w ramach rozprawy doktorskiej mgr inz. Zuzanny Bober jest bardzo
interesujgca zaréowno pod wzgledem naukowym jak i praktycznym oraz wpisuje sie w aktualne trendy
badawcze prowadzone w dyscyplinie nauk o zdrowiu. Rozprawa zostata przygotowana w sposéb
staranny od strony merytorycznej i edytorskiej. Zawiera petng dokumentacje przeprowadzonych badan,
rzetelng dyskusje uzyskanych wynikéw oraz uzasadnione wnioski. Doktorantka umiejetnie zaplanowata,
a nastepnie prawidtowo przeprowadzita badania, uzyskujac wyniki o duzym potencjale zastosowania
w praktyce. Jako najwazniejsze osiggniecia Doktorantki mozna uzna¢ opracowanie systemu
dostarczania leku bedacy kowalencyjnym potaczeniem Trastuzumabu z fluorowanymi dendrymerami
oraz metodyki jego detekcji w kulturach 3D technikg obrazowania MRI za pomocg pomiaréw czasow
relaksacji. Uzyskane.przez Doktorantke wyniki badan stanowig cenny wktad w rozwdj nieinwazyjnych
metod monitorowania przeciwnowotworowych efektéw terapeutycznych.

Podsumowujgc catos¢ rozprawy mgr inz. Zuzanny Bober stwierdzam, ze stanowi ona oryginalne
rozwigzanie bardzo waznego problemu naukowego. Doktorantka wykazata sie odpowiednig wiedzg
teoretyczng oraz praktyczng, a takze umiejetnoscia samodzielnego prowadzenia badan naukowych.

Whniosek koricowy

Przedstawiona do oceny rozprawa swoim zakresem i sposobem opracowania spetnia, w moim
przeswiadczeniu wszystkie wymagania okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.
595, z pdin. Zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace
ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1669, z pézniejszymi zmianami)
oraz ustawy z 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r., poz. 1668
z pOiniejszymi zmianami) stawiane pracom doktorskim, dlatego wnioskuje o dopuszczenie
Pani mgr inz. Zuzanny Bober do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Jestem takze przekonana, ze rozprawa autorstwa Pani mgr inz. Zuzanny Bober zastuguje na
wyréinienie. Przedstawiony dorobek naukowy powstaty podczas jej wykonywania w postaci 9 publikacji
z IF i 19 publikacji z punktacjag MEiN oraz 6 rozdziatéw jest imponujacy. Ponadto nalezy podkreslic, ze
duzy potencjat aplikacyjny badad Doktorantki, ktory wpisuje sie w aktualne trendy zwigzane
z poszukiwaniem skutecznych terapii przeciwnowotworowych, moze przetozy¢ sie w przysztosci na
lepsze efekty kliniczne i terapeutyczne in vivo.
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