dr hab. Maciej Chotkowski

Uniwersytet Warszawski ] W h
Wydziat Chemii

ul. Pasteura 1 Wyclzi.\lthemll

02-093 Wﬂrsza'wa' A ’Lnlmn sytel Warszawski

Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr Magdaleny Gumieli
pt: Wydzielanie technetu-99m z napromieniowanej protonami tarczy molibdenowej

wykonanej w Instytucie Chemii i Techniki Jagdrowej w Zaktadzie Radiochemii
i Chemii Jadrowej w Warszawie

pod kierunkiem prof. dra hab. Aleksandra Bilewicza

Rozprawa doktorska Pani mgr Magdaleny Gumieli dotyczy bardzo aktualnej
tematyki w obszarze badan radiochemicznych. Wspétczesna diagnostyka medyczna
w medycynie nuklearnej nie istniataby w obecnej formie bez radiofarmaceutykéw
zawierajgcych technet-99m. Okoto 80% wszystkich badari diagnostycznych
z wykorzystaniem radioizotopdw bazuje wtasnie na tym radionuklidzie. Wspétczeénie
jest on pozyskiwany, w gtéwnej mierze, z wykorzystaniem przenosnych generatoréw
Mo-99/Tc-99m. Tego typu urzadzenia posiadajg wiele zalet, w tym mozliwosé
wielokrotnego wymywania radioizotopu w postaci technetianéw(VIl) roztworem soli
fizjologicznej. Ich czas uzytkowania w szpitalu uzalezniony jest oczywiscie od
aktywnosci Mo-99 osadzonym na podtozu. Zwykle jest on na poziomie 2-3 tygodni, co
umozliwia wielokrotne przygotowanie preparatéw zawierajgcych radiofarmaceutyki
do diagnostyki medycznej. tatwy w obstudze, przenosny, zajmujacy niewiele miejsca,
wydaje sie by¢ idealnym rozwigzaniem Zrddia stosunkowo taniego radioizotopu. Tak
tez sie wydawato przez wiele lat do momentu, kiedy zaistniata potrzeba wytaczenia
najwazniejszych na $wiecie reaktorow jadrowych, ktére dostarczaty molibden-99. Tak
zwany kryzys molibdenowy, ktéry wystgpit w pierwszym dziesiecioleciu XXI wieku,
sktonit spoteczno$¢ miedzynarodowg do poszukiwania alternatywnych metod
otrzymywania Mo-99. Sposréd eksplorowanych metod, kilka wydaje sie byé najbardziej
interesujacych. Sg to metody wykorzystujgce reakcje z wysoce energetycznymi
fotonami (przemiany o schematach ®Mo(y,n)**Mo lub 28Th(y,f)*®*Mo). Kolejne to
produkcja opierajgca sie na procesie rozszczepienie jader 2*Th pod wptywem
protonéw: 2**Th(p,f)**Mo lub reakcja o schemacie *®®Mo(p,2n)**"Tc.



Doktorantka postanowita dogtebnie przeanalizowac sposob produkcji technetu-
99m wtasnie wykorzystujagc naswietlone tarcze Mo otrzymane w reakcji opisanej
ostatnim réwnaniem. Jej podejscie nie ograniczyfo sie jednak tylko do sposobu
roztwarzania tarcz molibdenowych. Badania mialy jak najbardziej aplikacyjny
charakter. Dotyczyly one takze optymalizacji procesu stracania fosforomolibdenianu
amonu, separacji Tc od Mo, sprawdzenia mozliwosci syntezy wybranych
radiofarmaceutykéw z otrzymanych porcji *™Tc oraz odzysku Mo.

Przedstawiona do oceny praca zawiera 153 strony, 33 tabele, 70 rysunkéw oraz
199 odnosnikéw literaturowych. Zostata ona przygotowana starannie. Skiada sig
z powszechnie przyjetych czeéci — streszczenia, wprowadzenia, czesci literaturowej
obejmujacej 49 stron, czesci doswiadczalnej oraz wynikéw i dyskusji obejmujgcych
tacznie 72 strony. Praca jest zakorficzona podsumowaniem, wykazem skrotéw, patentu
i publikacji oraz bibliografig. Uktad pracy jest czytelny.

W czedci literaturowej pracy Pani Gumiela przestawita zagadnienia zwigzane
z wykorzystaniem radioizotopéw w medycynie. Szczegdlny nacisk, co jest zrozumiate
w kontekécie tematu rozprawy, potozony zostat na radiofarmaceutyki diagnostyczne.
W tym miejscu oméwione zostaly radiofarmaceutyki technetowe poszczegélnych
generacji. Opis obejmowat ich charakterystyke, wiasciwosci czy zastosowanie.
Nastepnie Doktorantka omoéwita sposoby otrzymywania technetu-99m ktadac
szczegblny nacisk na cyklotronowa produkcje tego radioizotopu. Przedstawiajac
mozliwe rézne $ciezki jego otrzymywania, szczegéfowo omoéwita mozliwe powstajace
produkty uboczne wptywajace na czystos¢ radioizotopowa otrzymywanego preparatu.
Analizie poddane zostaly wykresy obrazujace przekroje czynne na wybrane reakcje
jadrowe typu ®Mo(p,xn)'Tc. Zestawiajac dane literaturowe dotyczace sposobow
roztwarzania réznego typu tarcz molibdenowych, oméwita parametry takich kapieli.
W czeéci dotyczacej metod wydzielania technetu-99m, Pani Gumiela pokrétce
scharakteryzowata mozliwe reakcje jakim mogg ulega¢ jonowe formy technetu
i molibdenu. Skupita sie na oméwieniu tlenkowych form molibdenu, gdyz utlenianie
warstwy metalicznej tego pierwiastka moze prowadzi¢ do trudno rozpuszczalnych
form typu MoOy. Zagadnienie to jest szczegolnie wazne z punktu widzenia recyklingu
drogiego materiatu tarczowego jakim jest molibden-100. Ze wzgledu na
skomplikowang chemig zaréwno molibdenu jak i technetu w uktadach wodnych,
Doktorantka przedstawita podstawowe zagadnienia dotyczace wiasciwosci jonowych
i tlenkowych form obydwu pierwiastkéw.

1. W tej czeéci zaprezentowane zostaty potéwkowe réwnania reakcji redukcji jakim
ulegaja jonowe formy TcOq, Mo0O4* czy tez MoO2 w srodowisku obojgtnym. Ze
wzgledu na pH uktadu, poprawnym bytoby jednak przedstawienie réwnan
z uwzglednienie jonéw wodorowych wraz z podaniem odpowiednich potencjatéw
standardowych reakcji redukgji.



2. Omawiajac reakcje utleniania molibdenu w srodowisku HNOs przy takiej samej
stechiometrii substratow - 1Mo:2HNO: - Doktorantka omodwita proces
roztwarzania molibdenu w rozciericzonym (strona 49) lub stezonym (strona 50)
kwasie azotowym(V). Wskazanym jest przedstawienie spdjnego opisu
omawianego procesu, z uwzglednieniem stezenia kwasu azotowego(V)
W roztworze.

Sposdb rozdziatu technetu od molibdenu omowiono przyblizajgc zagadnienia
chromatografii kolumnowej, ekstrakcji typu ciecz-ciecz oraz termochromatografii.
W tej czesci pracy bardzo czytelna jest Tabela 12 przedstawiajgca zestawienie metod
wydzielania technetu-99m z tarczy molibdenowej oraz parametry kontroli jakosci tego
radioizotopu produkcji cyklotronowej (Tabela 13).

Cze$¢ eksperymentalna pracy zawiera, na wstepie, omowienie szerokiego
wachlarzu stosowanych technik pomiarowych (HPGE, ASA, ICP-MS, LSC, HPLC, TLC,
SEM, XRD, TGA) oraz metodyke prowadzenia badan. Jednym z pomystéow
analizowanym w przedtozonej do oceny pracy jest zastosowanie fosforomolibdenianu
amonu (AMP) jako soli trudno rozpuszczalnej, stuzacej do usuwania molibdenu
z roztworu. Na uznanie zastuguje fakt przeanalizowania wielu mozliwych roztworéw
stuzacych do oceny stopnia usuwania molibdenu z roztworu.

Z racji aplikacyjnego charakteru badan, pomiary zostaly rozszerzone
o charakterystyke temperaturowg omawianego procesu oraz badania wspoétstracania
technetu z AMP. Interesujaca byta analiza mozliwosci zastosowania alternatywnego
uktadu — fosforomolibdenianu alkiloamoniowego. Co ciekawe, zastosowanie soli
o diuiszym fancuch alifatycznym (R-propylowy) w poréwnaniu do R-etylowego
skutkowato zwiekszeniem rozpuszczalnosci fosforomolibdenianu. W przypadku
uktadéw typu RaNTcO4 obserwuje sie odwrotng prawidtowosc.

Dalsza cze$¢ pracy dotyczyta charakterystyki otrzymanych preparatéw
technetowych z wykorzystaniem znanych procedur. Poréwnywane byly roztwory
zawierajgce technet-99m pochodzacy z generatora PMo/**™Tc, surogatu tarczy
z domieszka *™Tc oraz znad osadu AMP po naswietleniu tarczy molibdenowej. Synteza
czeéci radiopreparatéw charakteryzowania byta relatywnie niskq wydajnoscia.
W przypadku syntezy Tc-(EDDA/trycyna)-HYNIC-SP(1,11) Doktorantka analizowata
takze wplyw stezenia jonéw Sn(ll) na wydajnos¢ syntezy tego radiobiokoniugatu nie
obserwujac znaczacych réznic wydajnosci. Pani Gumiela wykazata, ze w zaleznosci od
wtaéciwosci ligandu, niektére procedury syntezy komplekséw technetu wymagaja
separacji molibdenu, co skutkuje wydtuzeniem czasu przygotowania preparatu.

Kolejna cze$¢ ocenianej pracy dotyczyta wydzielania technetu-99m z roztworu
znad AMP, z wykorzystaniem technik kolumnowych oraz réznych zt6z. Odzysk *™TcOs
okazat sie by¢ rézny, w zaleznosci od zastosowanego zfoza. Wazny wynik otrzymany
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zostat dla materiatu Analig@Tc-02, w konteksicie jego potencjalnie komercyjnego
zastosowania w omawianym procesie. W trakcie powtdrnego uzycia
w procedurze separacji, otrzymano rézne wyniki sorpcji jonéw TcOq.

Zagadnienia zwigzane z wptywem utleniacza na posta¢ chemiczng technetu
w roztworze stanowity odrebny rozdziat w pracy. Kwas azotowy(V) okazat sie by¢
nieznacznie lepszym uktadem do roztwarzaniem naswietlonej tarczy i jej surogatu
(w kontekscie otrzymywania Tc(VIl)) od roztworu nadtlenku wodoru. Doktorantka
wykazata, Zze zastosowana czteroetapowa procedura wydzielania Tc(VII)

z naswietlonej w cyklotronie tarczy wykonanej ze wzbogaconego molibdenu moze by¢
wykonana z wydajnoscig 30%.

Z punktu widzenia zastosowania wynikow badan, wazny jest takze opis wynikéw
w ostatniej czesci pracy - dotyczacy odzysku materiatu tarczowego. Pani Gumiela
postanowita zastosowac rozkfad termiczny jako metode odzysku Mo. Otrzymane
wyniki wskazaty na niecatkowity rozktad AMP. Sktad materiatu po jego wygrzewaniu
w temperaturze kilkuset stopni prowadzi do otrzymania uktadu zawierajacego okoto
86,5%wag. molibdenu. Pani Gumiela analizowata sktad takiego materiatu w kontekscie
zachodzenia procesow aktywacji zanieczyszczen.

3. Wartosciowe bytoby dokonanie dokfadniejszej analizy widma XRD
zaprezentowanego na stronie 133 prébki po obrdbce termiczne;j.

Za najwazniejsze osiggniecia pracy mozna uznaé¢ optymalizacje procedury
strgcania AMP przy ograniczeniu stezenia jondw molibdenianowych(VI) w roztworze.
Wykazanie, ze mozliwe jest efektywne wymycie technetiandéw(VIl) z mieszaniny
zawierajacej ww. trudno rozpuszczalny zwigzek oraz analiza zt6z w kontekscie separacji
Tc od Mo. Uzyskane wyniki wskazujg ponadto na mozliwo$¢ syntezy wybranych
preparatow z wykorzystaniem technetu otrzymanego procedurg opracowang przez
Autorke.

W pracy pojawity sie drobne btedy jezykowe. Z obowigzku recenzenta, wskazuje
na pewne niescistosci. Nie umniejszajg one jednak mojej wysokiej oceny przediozonej
do recenzji pracy:

— W czesci literaturowej na stronie 11 widnieje niezbyt fortunne sformutowanie
dotyczgcej promieniowania jonizujgcego towarzyszacemu czfowiekowi od
poczatku Wszechswiata.

— Na stronie 17 w wykazie alfa izotopéw widnieje >*?Pb, zapewne chodzito o uktad
212pp /212Bj, w ktérym to ten ostatni izotop ulega rozpadowi alfa z wydajnoscia
ok. 36%. Dalej, czastki beta minus nie sg wskazanymi izotopami: *Lu, ®’Cu itd.

— Najtrwalszym izotopem technetu nie jest **Tc, jak podano na stronie 26.



— W tabeli 7, w podpisie zapewne autorka miata na mysli ,,réwnania/schematy
reakcji” a nie ,reakcje”.

— Roéwnania reakcji opisane na stronach 48-49 powinny zawierac¢ symbol =", ,2"
lub ,—" (w zaleznosci od omawianego zagadnienia) a nie ,<>”".

— W tabelach 20, 22, 24, 26 nalezatoby ujednolici¢ doktadnosc z jaka podawane s3
wyniki.
— Na stronie 107 jonowa forma Tc(IV) powinna byé Tc20,%.

— Na jednej z osi, na rysunku 49 zastosowanie oznaczenia w formie 1-10° zamiast
100000 bytoby bardziej czytelne.

— Rysunek 70 na stronie 133 jest nieczytelny.
Podsumowanie i wnioski

Przedtozona do recenzji praca doktorska Pani mgr Magdaleny Gumieli zawiera
opis dobrze zaplanowanych i przeprowadzonych eksperymentéw wraz z odpowiednim
zarysem teoretycznym. Bez watpienia znajduja sie w niej elementy nowosci naukowej.
Opis szeregu przeprowadzonych badari wskazuje na dojrzato$¢ naukowa Pani mgr
Gumieli. Swiadcza o tym takie publikacje naukowe, ktérych jest autorem lub
wspoétautorem. Poruszana w dysertacji tematyka jest bardzo aktualna a otrzymane
wyniki sktaniaja do dalszego eksplorowania obszaru skutecznych metod wydzielania
technetu i molibdenu z tarcz oraz recyklingu tego ostatniego pierwiastka.

Oceniana praca autorstwa Pani mgr Magdaleny Gumieli w petni spetnia
wymagania ustawy o tytutach i stopniach naukowych.

Biorac pod uwage powyzsze, z petnym przekonaniem zwracam si¢ do Rady
Naukowej Instytutu Chemii i Techniki Jadrowej w Warszawie z wnioskiem o przyjecie
rozprawy doktorskiej i dopuszczenie Pani mgr Magdaleny Gumieli do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Warszawa 14.01.2022
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