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Rozprawa doktorska mgr Magdaleny Gumieli opisuje badania nad sposobem
wydzielenia technetu-99m z mieszaniny powstalej po rozpuszczeniu napromieniowanego
protonami materiatu tarczowego zawierajacego molibden wzbogacony w izotop molibden-100.
Technet-99m jest najczgsciej na $wiecie stosowanym radionuklidem do badan diagnostycznych
w medycynie nuklearnej ze wzgledu jego wilasnosci fizyczne a takze szerokg dostepnosé z
generatoréw radionuklidowych *Mo/**™Tc. W generatorach obecnych na rynku stosowany jest
radionuklid macierzysty, molibden-99, otrzymywany z produktow rozszczepienia uranu-235
po jego aktywacji neutronami w reaktorze jadrowym. W wyniku swiatowego kryzysu w
produkcji molibdenu-99 oraz nieplanowanych przerw w pracy reaktoréw jadrowych, wystapity
ograniczenia w dostepnosci technetu-99m do badan diagnostycznych u pacjentéw. Wywotato
to szereg dziatan majacych na celu zapobieganie takim ograniczeniom. Jedng z alternatywnych
technologii otrzymywania technetu-99m bez koniecznosci korzystania z reaktorow jadrowych
jest napromienianie protonami w cyklotronie tarcz zawierajacych stabilny molibden
wzbogacony w izotop molibden-100. Do tego celu moga by¢ wykorzystane cyklotrony tzw.

medyczne, o energii protonow 16 MeV. Jednakze wyzwaniem jest wydzielanie technetu-99m
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Z roztworu powstalego po rozpuszczeniu napromienionej w cyklotronie tarczy oraz odzysk
molibdenu-100. Do rozwigzania tego problemu doktorantka zaproponowata zastosowanie
metody polegajacej na wytrgcaniu izotopéw molibdenu w postaci fosforomolibdenianu amonu,
zaktadajac ze roztwdr znad osadu bedzie zawierat technet-99m przy znacznie zredukowanej
zawartosci molibdenu, natomiast w osadzie bedzie si¢ znajdowat molibden-100, ktory bedzie
mozna odzyska¢ do kolejnych cykléw produkcyjnych. W mojej ocenie wybér tematu badan
jest niezwykle trafny 1 uzasadniony konkretnym medycznym celem aplikacyjnym. Praca byta
realizowana dzigki udziatowi zespohu pod kierunkiem prof. Aleksandra Bilewicza, promotora
doktrantki, w projekcie koordynowanym Miedzynarodowej Agencji Energii Atomowej w
Wiedniu oraz Projekcie Badan Stosowanych NCBiR ,Alternatywne metody produkcji
technetu-99m” (ALTECH), co stanowi dodatkowy dowod waznoscei podjetej tematyki. Warto
zaznaczy<, ze problemy z dostawami Mo-99 pojawily sie ponownie w lutym biezacego roku,
gdy nagle z pracy zostal wylaczony reaktor w Holandii, jak widaé potrzeba alternatywnych
metod produkcji technetu-99m weiaz jest aktualna.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska liczy ogétem 136 stron, w podziale na 5 gtéwnych
rozdziatow z podrozdziatami, 33 tabele 1 70 rysunkow. Napisana jest w sposob klasyczny 1
sktada si¢ z przegladu literaturowego, czesci eksperymentalnej, wynikéw z dyskusjg 1
podsumowania. Zasadniczg cze$¢ rozprawy stanowi rodziat 4, w ktérym Doktorantka
przedstawia uzyskane wyniki i dokonuje ich krytycznej oceny, w konsekwencji prowadzace;j
do podsumowania i wnioskéw opisanych w rodziale 5. Przeglad literatury zawiera 199
cytowanych pozycji, z tej liczby 173 pozycje w czesel literaturowej 1 dalsze 26 w czgsci
eksperymentalnej. Zakres tematyczny wyboru literaturowego jest bardzo szeroki i
wszechstronnie przedstawia badane zagadnienie. Mgr Magdalena Gumiela zamiescita tez
dodatkowe informacje, czyli spis wtasnych publikacji 1 patentéw. Jest to bardzo pomocne w
oszacowaniu jej bezposredniego zaangazowania w uzyskanie prezentowanych wynikow.
Doktorantka jest pierwszym autorem w dwoéch publikacjach oraz wspétautorem w 4 innych.
Znaczna czes¢ dysertacji to wyniki publikowane przez Doktorantke a ich walor praktyczny
potwierdza uzyskany patent PL 225264 ,Sposéb otrzymywania diagnostycznych ilosci
radionuklidu *’™Tc z naswietlonych w cyklotronie tarcz molibdenowych”.

W czedci literaturowej Doktorantka wprowadza czytelnika w temat wykorzystania substancji
promieniotwérczych w medycynie, radiofarmaceutykéw do diagnostyki 1 terapii, roli technetu-
99m w badaniach medycyny nuklearnej oraz chemii technetu-99m i metod jego otrzymywania.

Szczegbtowo omawia metode otrzymywania technetu-99m poprzez napromienianie protonami
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wzbogaconej w izotop molibden-100 tarczy w cyklotronie. Przedstawia zar6wno zalety jak i
ograniczenia tej metody, jasno formutujgc problem, ktéry zamierza rozwigzaé w swojej
dysertacji. Przeprowadzona analiza Zrédel jest obszerna, a sformutowana na jej podstawie
hipoteza badawcza jest konsekwentnie weryfikowana przez Doktorantke w czesci
eksperymentalnej. Przy czym mgr Magdalena Gumiela ma petng wiedze¢ na temat ograniczen,

jakie stawia przed badaczem proces otrzymywania technetu-99m metoda cyklotronowa.

Czg$¢ dotyczaca wynikow 1 dyskusji rozprawy jest przedstawiona wyczerpujaco i
merytorycznie, zajmuje ponad 60 stron. Wskazuje na doswiadczenie Doktorantki w pracy
laboratoryjnej z zastosowaniem licznej nowoczesnej aparatury pomiarowe] 1 metod
analitycznych, opanowanie warsztatu badawczego, umiejetnos¢ wyboru i zastosowania metod
rozdzielczych, metodyki znakowania izotopowego, technik analitycznych w tym atomowe;j
spektormetrii absorpcyjnej (AAS), spektrometrii mas z jonizacjg w plazmie indukcyjnie
sprzezonej (ICP-MS), chromatografii cienkowarstwowe; (TLC) oraz wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) oraz technik termograficznej analizy chemiczne;j,
skaningowej mikroskopii elektronowej w polaczeniu z mikroanaliza rentgenowska oraz
dyfrakcji rentgenowskiej.

Za najwazniejsze osiagniecie Doktorantki uwazam zbadanie procesu wytrgcania
molibdenu w postaci fosforomolibdenianu amonu (AMP), w tym wplywu st¢zenia kwasu
azotowego(V), stechiomterii fosofranu(V) amonu, stezenia azotanu(V) amonu a takze wpltyw
czasu, temperatury 1 mieszania w trakcie procesu na stezenie molibdenu w roztworze nad
osadem. Mgr Magdalena Gumiela sprawdzita rowniez, ze zachodzi wspoistracanie **"Tc z
AMP na poziomie 10-20%, co moze wpltywaé na wydajno$¢ proponowanej metody. Jako
narzedzie do weryfikacji przydatnosci otrzymywanego technetu-99m, a w szczegdlnosci w celu
zbadania wplywu zawartosci molibdenu w roztworze zawierajacym technet-99m, zaréwno z
przerobu tarcz bedgcych surogatami jak 1 tarcz zawierajacych molibden-100, Doktorantka
zastosowata metody stuzace do badania wydajnosci znakowania (oceny czystoscl
radiochemicznej) trzech substancji, o ktérych wiadomo, ze tworza wydajnie kompleksy z
technetem-99m otrzymywanym z generatorOw radionuklidowych. Tam, gdzie to bylo
niezbedne wprowadzita tez dodatkowe etapy oczyszczania technetu-99m od nadmiaru
molibdenu i zanieczyszczen radionuklidowych. Szczegétowo zbadata warunki rozdziatu
technetu od pozostatych sktadnikéw otrzymanych po wytrgceniu molibdenu w postaci AMP na
kolumnach chromatograficznych ze ztozem C18 pokrytym PEG-2000 oraz na zywicy

Analig®Tc-02, wykazujac wyzszy odzysk i w mniejsza objetos¢ koncowa roztworu z tej
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zywicy. Drugim waznym elementem pracy jest podj¢ta proba odzysku molibdenu. Do tego
celu Doktorantka zaproponowata metode redukcji w wysokiej temperaturze 810°C. Zbadata
przebieg tego procesu oraz scharakteryzowata probki przed i po redukcji, wskazujac na istotne
zalety otrzymanego w ten sposob materiatu zawierajgcego molibden (docelowo molibden-100)
przy rozwazanym ponownym napromienianiu tego materiatu protonami w cyklu produkcyjnym
technetu-99m.

Stwierdzam, ze rozwigzanie postawionego zadania zostalo przeprowadzone
prawidlowo, a przyjete zalozenia i metody nie budzg wigekszych zastrzezen. Jednakze, z
obowigzku recenzenta, musz¢ wskazaé na pewne niedociggniecia w przygotowaniu dystertacji.
Cel pracy zostal okreslony bardzo ogélnie jako ,,opracowanie nowej metody wydzielania **Tc
z tarcz molibdenowych (wzbogaconych w izotop 100Mo) poddanych napromienianiu
protonami w cyklotronie”. Autorka nie wymienita celéw szczegétowych a jedynie
podsumowata to, co zrobila w ramach celu glownego tj. (1) zbadata mozliwos¢ oddzielenia
mikroilosci **"Tc¢ od makroilosci '©Mo stosujac reakcje wytracania fosforomolibdenianu
amonu; (2) ocenila przydatnos¢ opracowanej metodologii poprzez wyniki znakowania
wydzielonym **"Tc zestawéw diagnostycznych stosowanych w medycynie nuklearnej; (3)
zbadala mozliwoé¢ odzysku '©Mo. Brak zalozen dla parametréw jakie ma spetni¢
opracowywana metoda oraz brak rozroznienia pomi¢dzy celami projektu a jego wynikami
nieco utrudnia ocen¢ poprawnosci przyjetej hipotezy badawczej. Dopiero po wnikliwej lekturze
opisu badan w czg¢sci doswiadcezalnej oraz ich wynikow i dyskusji mozna wyciggngé wnioski,
ze przyjete postepowanie jest uzasadnione i logiczne a cele pracy zostaty zrealizowane.

Innym drobnym mankamentem jest fakt, ze w czgsci doswiadczalnej zabrakto opisu, jak zostaty
przeprowadzone badania z napromienianiem tarczy wzbogaconej w Mo-100 w cyklotronie oraz
wydzielaniem z niej technetu-99m. Informacje na temat sposobu przygotowania tej tarczy, jej
napromienianiai przetwarzania mozna odnalez¢ w czesci 4.4. a wyniki znakowania technetem-

99m otrzymanym z tego napromieniania mozna znalez¢ w sekcji 4.2.3.

Jak pisalam wczesniej, prace mgr Magdaleny Gumieli oceniam wysoko, tym niemnie]
prositabym aby zechciata si¢ ustosunkowaé¢ do nizej wymienionych uwag o charakterze
dyskusyjnym w trakcie publicznej obrony.

W cze$ci dotyczacej metod, na str. 68 Doktorantka wymienia zastosowane ukfady
chromatografii cienkowarstwowej (Tabele 15 i 16), ktorych uzyla do oceny czystosci
radiochemicznej preparatow [*™Tc]Te-DTPA i [*™Tc]Te-(EDDA/trycyna)-HYNIC-SP(1,11)

powolujac si¢ na Zrodta literaturowe. Natomiast po Tabeli 16 podaje, ze podczas jednej z syntez
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wykonala  analize = TLC  [®"Tc]Tc-(EDDA/trycyna)-HYNIC-SP(1,11)  rozwijajac
chromatogram wylacznie w etanolu, nie podajac uzasadnienia dla tego wyboru. Prositabym o
odniesienie si¢ do powyzszego jak rowniez o uzasadnienie, czym Doktorantka kierowata sie
stosujac w analityce wyznakowanego kompleksu [*™Tc]Tc-MIBI metode HPLC a nie TLC?
W literaturze mozna znalez¢ informacje na temat uktadow TLC zalecanych do oceny czysto$ci
radiochemicznej  [*™Tc]Tc-MIBI, jest to tez element informacji o leku

(https://www.polatom.pl/wp-content/uploads/2021/07/2018.02.09-PoltechMIBI-SPCh-1.pdf).

Szczegoblnie, ze metoda HPLC ujawnila dodatkowe piki w obszarze Rt 10-15 min, ktére nie
zostaly zidentyfikowane (Rys.36). Te piki da sie réwniez zaobserwowac¢ na chromatogramach
przedstawionych na Rys. 43 1 44. Moze warto by si¢ byto pokusi¢ o wyjasnienie natury tych
pikow?

Nasuwa si¢ tez watpliwos¢ dotyczaca sformutowania uzytego przez Doktorantke na str. 87 ,,Jak
mozna zauwazy¢ chromatogramy uzyskane dla produktéw syntezy [*"Tc]Tc-MIBI bez
obecnosci molibdenu (Rys.22) i z dodatkiem molibdenu w ilosci odpowiadajacej stezeniu nad
osadem AMP sa w zasadzie identyczne (Rys.23)” podczas gdy liczba zliczen na osi Y wynosi
ok. 120 (Rys. 22) oraz ok.10 000 na Rys.23., co oznacza, ze radioaktywnos$¢ analizowanych
probek roznita si¢ znaczaco 1 moze wskazywaé na odmienne warunki znakowania i warunki
analityczne w poréwnywanych przypadkach.

Prositabym tez Doktorantke o doprecyzowanie na czym opiera sformutowanie, ktérego uzyta
na stronie 104, ,,Sktania mnie to do wniosku, iz nie jest to nadtechnecjan ale Mo-99 w formie
molibdenianu”. Czy podjeta probe potwierdzenia tego wniosku pomiarami?

Odrebnego wyjasnienia wymagatoby zagadnienie dopuszczalnego poziomu chemicznego
stezenia molibdenu. Opinia Doktorantki na ten temat pojawiajaca si¢ w kilku miejscach w pracy
jest niejednoznaczna. Czy rzeczywiscie mozna twierdzié, ze ,,Radiopreparat nie moze zawierac
stezenia molibdenu wyzszego niz 30 ppm” (patrz str. 107)? Chociaz aktualna monografia
Farmakopei Europejskiej dla technetu-9mm otrzymywanego w cyklotronie nie okresla limitu
dla molibdenu jako zanieczyszczenia chemicznego to jednak okresla taki limit dla zawartosci
molibdenu-99 na poziomie 0,005 % calkowitej aktywnosci. Tym samym zawartos¢ molibdenu-
99 staje si¢ parametrem posrednio wskazujacym na skuteczno$¢ zastosowanej metody
rozdzialu i w konsekwencji bedzie limitowa¢ chemiczne st¢zenie molibdenu, pniewaz w
procesie przerobu rzeczywistych tarcz z molibdenu-100 napromieniowanych protonami w

cyklotronie radioaktywny molibden-99 nieodlacznie towarzyszy jego pozostatym izotopom.
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Inne drobne niescistosci:

Na stronie 13 pojawia si¢ stwierdzenie ,, Radiofarmaceutyki emitujgce promieniowanie y badz
B+ sa stosowane w diagnostyce, tj. w scyntygrafii, w technice PET, SPECT czy
raioimmunologii”. Wymienienie radioimmunologii jako metody, w ktorej sa stosowane
radiofarmaceutyki wyglada na nieporozumienie — chyba ze chodzito o radioimmunoterapie?
Na stronie 97, w drugiej linii od gory blednie przywotano publikacje [196]. Wczesniej, w
podobnym konteks$cie przywotane byty pozycje [170, 171].

Na str. 68 Doktorantka uzyla sformutowania: ,,TLC wykorzystywatam w celu wstgpnego
okreslenia sktadu mieszaniny reakcyjnej i stopnia przereagowania ...” To nieprecyzyjne
okreslenie dobrze by byto skorygowac, bo metoda TLC raczej nie stuzy do okreslania sktadu

mieszaniny reakcyjne;.

Prace doktorska mgr Magdaleny Gumieli pt. ,,Wydzielanie technetu-99m z napromieniowane;
protonami tarczy molibdenowej” oceniam wysoko. Doktorantka podjeta sie wyzwania
opracowania niestandardowej metody strgcania nadmiaru molibdenu w celu wyizolowania
technetu-99m oraz wykazata, ze tak otrzymany technet-99m mozna w kolejnych etapach
doprowadzi¢ do postaci odpowiedniej do zastosowan medycznych. Przedstawiona do recenzji
dysertajca spetnia wymogi stawiane przez ustawodawce pracom doktorskim. Pewne drobne
manakmenty, budzace moje zastrzezenia, nie wptywaja na ogdlng oceng pracy, na wyciagniete
wnioski 1 nie umniejszajg znaczenia przedstawionych wynikéw. Uwazam, ze Doktorantka jest
w petni dojrzala kandydatka do organizowania i prowadzenia badan naukowych, spetnia tym
samym kryteria stawiane pracownikom naukowym ubiegajagcym si¢ o stopien naukowy

doktora.

Podsumowujac, oceniam przedstawiona rozprawe¢ doktorska jako bardzo dobra,
spelniajaca wymagania ustawy dotyczace rozpraw doktorskich i wnosz¢ o przyjecie
rozprawy doktorskiej i dopuszczenie mgr Magdaleny Gumieli do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. inZ.|Ren
!
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