Instytut Biologii ) AN T
u Ke n i Nauk o Ziemi @ PAN -1

.
Wot, dnls

,
1§ 5 7
v k . 2C

e a e

Krakéw, 4 maja 2026 r.

dr hab. Anna Barbasz, prof. UKEN

Katedra Biochemii i Biofizyki

Instytut Biologii i Nauk o Ziemi

Uniwersytet Komisji Edukacji Narodowej w Krakowie

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Anny Rudawskiej
pt. ,,Nowe strategie ukierunkowanego dostarczania nanoczgstek weglika boru do srodowiska
nowotworowego w terapii borowo-neutronowej”
w postepowaniu o nadanie stopnia doktora
w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.
Promotor: dr hab. Elzbieta Pajtasz-Piasecka, prof. IITD PAN.

1. Podstawa prawna recenzji:

Niniejsza recenzja zostata sporzadzona na wniosek Rady Naukowej Instytutu Immunologii
i Terapii Do$wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk z dnia 12 marca 2026 r., zgodnie
z wymaganiami okre$§lonymi w art. 187 ust. 1-4 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie.

wyzszym i nauce, tekst jednolity: Dz. U. z 2024 r. poz. 1571 z pézn. zm.

2. Wybor tematu i aktualno§¢ problematyki

Terapia borowo-neutronowa (BNCT, Boron Neutron Capture Therapy) nalezy do najbardziej
zaawansowanych, a zarazem technologiczniec wymagajacych metod leczenia nowotwordw. Jej istota jest
selektywna akumulacja izotopu boru-10 w komoérkach nowotworowych, a nastepnie ich napromienienie
strumieniem neutronow. W wyniku reakcji jadrowej powstajg wysokoenergetyczne czastki o bardzo
krétkim zasiegu w tkance, co umozliwia selektywne niszczenie komorek nowotworowych przy wzglednym

oszczedzeniu otaczajgcych tkanek zdrowych. Metoda ta wykazuje szczegbélny potencjal w leczeniu

nowotworéw opornych na konwencjonalne terapie, jednak jej skuteczno$¢ zalezy od precyzyjnego
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dostarczenia boru do komoérek docelowych oraz dostepnosci odpowiednich Zrodet neutronéw, co sprawia,

ze pozostaje ona przedmiotem intensywnych badan.

Przedstawiony do oceny cykl publikacji koncentruje si¢ na spojnym i jasno zdefiniowanym
problemie badawczym, jakim jest opracowanie efektywnych systeméw dostarczania boru w terapii BNCT.
Prace obejmuja zarowno przeglad aktualnego stanu wiedzy (ze szczegblnym uwzglednieniem nanoczgstek
boru Jjako noénikéw), jak 1 badania eksperymentalne dotyczace funkcjonalizacji nanomateriatléw (np. B4C),
wykorzystania komoérek uktadu odpornos$ciowego (w tym makrofagdw) jako nosnikéw, a takze analize
interakcji biologicznych i bezpieczenstwa stosowanych rozwigzan. Istotnym elementem cyklu sg rowniez
badania prowadzone w wymagajacych modelach, takich jak glejak wielopostaciowy oraz uktady
uwzgledniajace bariera krew—moézg. Cato§¢ dorobku ma wyraznie interdyscyplinarny charakter, integrujac

podejscia z zakresu nanotechnologii, biologii komérki, onkologii oraz medycyny translacyjnej.

3. Ocena formalna rozprawy

Rozprawa doktorska Pani mgr Anny Rudawskiej zostata przygotowana jako opracowanie, opisujace
wilgczony zbidr czterech oryginalnych publikacji z lat 2021-2025, 1 preprintu z 2026 roku powigzanych
tematycznie, zebranych pod wspOlnym tytutem ,,Nowe strategie ukierunkowanego dostarczania
nanoczgstek weglika boru do srodowiska nowotworowego w terapii borowo-neutronowej”. Publikacje
przedstawione do oceny ukazaly si¢ w dobrych czasopismach naukowych Postepy Higieny
i Medycyny Doswiadczalnej, International Journal of Nanomedicine, Journal of Nanobiotechnology.
Na podstawie przedstawionych oswiadczen wspolautorow, wida¢ wiodaca rolg Doktorantki w czterech
publikacjach, w ktorych jest pierwszym autorem, a w 2 autorem korespondencyjnym (publikacje I—IV),.
w pracy V jest pierwszym autorem i autorem korespondencyjnym.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pod wzgledem formalnym jest bez zarzutow.

4. Ocena merytoryczna
Pierwszy etap analizy dorobku skupia si¢ na pracach przegladowych (Wréblewska i wsp. 2021,
2023), ktére stanowig teoretyczne zakotwiczenie rozprawy. Autorka dokonuje w nich krytycznej rewizji

dotychczasowych niepowodzen BNCT, stusznie identyfikujac "waskie gardto" tej metody: brak
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selektywnos$ci no$nikéw boru pierwszej i drugiej generacji. Wybor weglika boru jako obiektu badan jest
decyzjg odwazng i uzasadnionq. Prace przegladowe Autorki nie sg jedynie kompilacjg literatury; stanowig
one logiczne wyprowadzenie hipotezy badawczej dotyczacej koniecznosci stworzenia "inteligentnych"
systemow dostarczania, ktére pokonajg bariery biologiczne, w tym najtrudniejszg z nich — barierg krew-
mozg.

W pierwszej czeSci badawczej (Rudawska i wsp., 2025) Autorka koncentruje si¢ na funkcjonalizacji
powierzchni nanoczastek weglika boru za pomocg przeciwciat. Jest to podejscie klasyczne dla
nanomedycyny, jednak w wykonaniu Autorki zyskuje nowy wymiar poprzez precyzyjny dobdr celow
molekularnych: receptor6w LDLR oraz EGFR. Wybo6r receptora LDL (low-density lipoprotein receptor)
jest szczegélnie frapujacy. Nowotwory moézgu, wykazujgc gwaltowny wzrost, maja zwigkszone
zapotrzebowanie na cholesterol, co skutkuje nadekspresja LDLR. Autorka w swojej pracy udowadnia, ze
nanoczastki sprz¢zone z anty-LDLR sa wychwytywane przez komorki nowotworowe z niezwykla
wydajnoscig. Kluczowym osiggnigciem jest tutaj nie tylko wykazanie samej akumulacji, ale optymalizacja

parametrow fizykochemicznych potaczenia przeciwciato-nanoczgstka.

Najbardziej innowacyjna cze$¢ dorobku dotyczy wykorzystania makrofagdw jako no$nikéw
komorkowych. Jest to paradygmatyczna zmiana w podej$ciu do dostarczania lekéw. Autorka wykorzystuj e
naturalny tropizm makrofagéw do ognisk zapalnych i nowotworowych. Prace z lat 2024 1 2026
(Wroblewska i wsp., 2024 oraz preprint Rudawska i wsp., 2026) stanowig przetom w badaniach nad BNCT.
Autorka przeprowadzila rygorystyczne testy optymalizacji obcigzania makrofagéw nanoczastkami B4C.
Niezwykle istotne jest spostrzezenie, ze mniejsze nanoczastki (BsC 1) nie upo$ledzajg funkcji
fizjologicznych makrofaga. W badaniach tych udowodniono, ze "zZywymi no$nikami" mozna sterowac tak,
aby przenikaly przez barier¢ krew-mozg w kierunku mikro$rodowiska glejaka. Jest to wynik o znaczeniu
fundamentalnym — rozwigzuje on jeden z najwickszych problemdéw neuroonkologii. Wykorzystanie
makrofagdbw pochodzgcych ze szpiku kostnego sugeruje potencjalng S$ciezke kliniczng: terapig
autologiczng, w ktorej komorki pacjenta sg pobierane, "uzbrajane" w bor poza organizmem,
a nastepnie podawane z powrotem, by precyzyjnie odnalazly guz.

Cykl publikacji charakteryzuje si¢ logiczng struktura: od szerokich przegladow literatury, przez
badania podstawowe, az po zaawansowane modele funkcjonalne. Doktorantka publikowata w

prestizowych czasopismach o bardzo wysokim wskazniku Impact Factor (np. Journal of
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Nanobiotechnology z IF 12.6). Swiadczy to o uznaniu jej wynikéw przez miedzynarodowe §rodowisko

eksperckie.

Dorobek Pani Anny Rudawskiej wyrdznia si¢ na tle innych rozpraw doktorskich niezwykle
wysokim poziomem metodologicznym. Autorka stosuje zaawansowane techniki obrazowania
(mikroskopia fluorescencyjna, elektronowa, holotomografia), metody analityczne (ICP-MS do
precyzyjnego oznaczania st¢zenia boru) oraz nowoczesne modele biologiczne (pdlprzepuszczalne
membrany imitujace barier¢ krew-mozg). Kazda z prac oryginalnych zawiera rzetelng analiz¢ statystyczna,
a wnioski sg formutowane z naukowsg ostroznoscig, poparta jednak twardymi danymi. Szczegdlnie
imponujaca jest lista wspotautordw i osrodkow wspdlpracujacych, co swiadezy o zdolnos$ciach doktorantki.
do pracy w multidyscyplinarnych zespotach i koordynowania ztozonych projektéw badawczych.

Opracowane przez Autorke strategie majg bezposrednie przelozenie na przyszie protokoty kliniczne
BNCT. Wykazanie, ze makrofagi mogg petni¢ rolg radioimmunoterapeutykéw, otwiera nowy rozdziat w

onkologii personalizowane;j.

5. Ocena edytorskiej strony rozprawy

Oceniana rozprawa doktorska, pod wzgledem edytorskim, zostata przygotowana bardzo starannie.
Ma on uktad typowy dla prac doktorskich.

Przedstawione wyniki od I do IV publiakcji zostaty juz opublikowane, a w zwigzku z tym, podlegaty
juz ocenie recenzentow i redakcji wydawnictwa, Publikacja V ( Rudawska i wsp, 2026) jako preprint
zawiera bardzo ciekawe wyniki i wskazuje na istotny potencjat badawczy autora. Nalezy jednak podkreslic,
ze praca udostgpniona w serwisie bioRxiv nie przeszia jeszcze procesu recenzji naukowej, co ogranicza
mozliwo$¢ pelnej oceny ich wiarygodnoéci. Mimo to moga one stanowi¢ uzupelniajacy element oceny

dorobku, odzwierciedlajgcy aktualng aktywnos$¢ badawcza i kierunek prowadzonych prac.

Podczas obrony pracy doktorskiej chciatabym poprosi¢ Paniag mgr Ann¢ Rudawska o ustosunkowanie si¢

do ponizszych kwestit:
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1. W jaki sposob nanoczastki B4C s uwalniane z makrofagéw do komoérek glejaka? Czy dochodzi do
transferu cytoplazmatycznego, czy tez makrofagi shuzg jedynie jako »magazyn” boru w zrebie guza?

2. Czy stgzenie boru dostarczone przez makrofagi jest wystarczajace do osiggniecia dawki
terapeutycznej przy standardowych czasach na$wietlania w reaktorach lub akceleratorach BNCT?

3. Czy B4C pozostaje chemicznie oboj¢tny wewnatrz kwasnych lizosomow makrofagow, czy
dochodzi do jego cz¢sciowej degradacji?

4. Z literatury wiadomo, Ze do skutecznego BNCT potrzeba ok. 20-35 ug “B/g guza. Czy na
podstawic uzyskanych przez Panig wynikéw akumulacji w makrofagach, jest Pani w stanie
oszacowa¢, ile takich komoérek musiatoby dotrze¢ do 1 cm® guza, aby osiagna¢ prog
terapeutyczny?”

5. Brak szczegotowej analizy tego, co dzicje si¢ z makrofagami po reakcji wychwytu neutronu. Czy
gwaltowny rozpad jadra boru wewnatrz makrofaga nie powoduje natychmiastowego uwolnienia

cytokin prozapalnych, co mogtoby pogorszy¢ obrzek mézgu?

Podsumowanie

Przedstawiony cykl publikacji stanowi spéjne i konsekwentnie rozwijane opracowanie problemu
skutecznego dostarczania boru w terapii terapia borowo-neutronowa. Doktorantka w sposéb logiczny taczy
przeglad aktualnego stanu wiedzy z badaniami eksperymentalnymi, obejmujgcymi zaré6wno modyfikacje
nanomateriatéw, jak i innowacyjne strategie oparte na wykorzystaniu komérek uktadu odpornosciowego
jako nosnikow terapeutycznych. Szczeg6lnie istotnym osiggnigciem jest rozwinigcie koncepcji ,,zywych
nosnikéw” oraz wykazanie ich potencjatu w przekraczaniu bariery krew—mozg i selektywnym dostarczaniu

boru do mikro$rodowiska guza.

Cato$¢ dorobku cechuje wysoki poziom metodologiczny, interdyscyplinarnoéé oraz wyrazna
warto$¢ poznawcza i potencjat translacyjny. Wyniki uzyskane w ramach cyklu stanowig istotny wktad w
rozwdj strategii ukierunkowanego dostarczania boru i mogg mie¢ znaczenie dla dalszego doskonalenia

protokotow klinicznych BNCT, szczegélnie w kontekscie leczenia nowotworéw osrodkowego ukladu

nerwowego.
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Pani mgr Anna Rudawska jest aktywnym mtodym naukowcem. Jest wspotautorem 11 publikacji
naukowych, a jej wyniki prezelltowane byly na 25 konferencjach migdzynarodowych. Byla kierownikiem

projektu PRELUDIUM 21 oraz odbyta staz naukowy. Bierze aktywny udzial w popularyzacji nauki.

Stwierdzam, iz rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2024 1. poz. 1571 z p6zn. zm.) oraz wnioskuje o dopuszczenie
Doktorantki do dalszych etapéw postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora w dyscyplinie nauki
biologiczne. Wnoszg¢ o wyrdznienie rozprawy mgr Anny Rudawskiej pod tytutem ,Nowe strategie
ukierunkowanego dostarczania nanoczgstek weglika boru do Srodowiska nowotworowego w terapii

borowo-neutronowej”.
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