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RECENZJA

rozprawy mgr Barbary Janoty pt.: ,,Opracbwanie i przygotowanie
radiofarmaceutyku HYNIC-Eksendyna-4 agonisty receptora GLP — 1. Badania
chemiczne i biologiczne.” przedstawionej Radzie Naukowej Instytutu Chemii i
Techniki Jadrowej celem uzyskania stopnia naukowego doktora nauk

chemicznych.

Radiofarmaceutyk jest to zwigzek posiadajacy w swojej strukturze radioizotop
wybranego pierwiastka, na ogol potgczony z ligandem organicznym. Ligandami takimi moga
by¢ proste zwigzki organiczne, ale takze pochodne peptydowe. Ligandy te sa nosnikami
radioizotopu i decyduja o swoistosci wigzania przez receptory. Medycyna nuklearna
wykorzystuje promieniowanie, ktérego zrédlem sg przemiany przebiegajace w jadrach
atomOw promieniotworczych. Podanie krotkozyciowego farmaceutyku a nastgpnie odczyt w
okreSlonym czasie uwidacznia nam dystrybucje radioizotopu w tkankach, dostarczajac
informacji o stanie narzadow pacjenta. Ten pozornie prosty proces jest niezwykle wazny dla
zdiagnozowania przemian chorobowych. Takim przemianom poswigcona jest rozprawa pani
mgr Barbary Janoty pt.: ,.Opracowanie i przygotowanie radiofarmaceutyku HYNIC-
Eksendyna-4 agonisty receptora GLP — 1. Badania chemiczne i biologiczne.” wykonana w
Narodowym Centrum Badan Jadrowych Osrodka Radioizotopow POLATOM pod kierunkiem
dr hab. inz. Renaty Mikotajczak.

Rozprawa napisana jest w sposob klasyczny i sktada si¢ z okreslenia celu pracy, czesci

literaturowej, badan wiasnych oraz podsumowania i dyskusji wynikow.



Poprzednie doswiadczenia doktorantki dotyczace opracowania i wdrozenia do
praktyki klinicznej zestawu 9mTe Tektrotyd pozwolity na zaproponowanie nowego,
oryginalnego zestawu do diagnostyki nowotworéw. Doktorantka podjela si¢ opracowania
warunkéw znakowania, formulacji farmaceutycznej i badan przedklinicznych nowego
zestawu do znakowania *°™Te w oparciu o peptyd Eksendyne i jego dwa analogi. Eksendyna-
4 jest naturalnym ligandem receptoréw GLP-1. Wcze$niejsze badania potwierdzily istotng
warto§¢ testowanego znacznika ¥mTe — [Lys*(Ahx HYNIC)]NH,-Eksendyna-4 w
obrazowaniu zmian chorobowych w szczegdélnosci u chorych na insulinomg¢ i raka
rdzeniastego tarczycy. Do badan wytypowano, oprocz samej Eksendyny, jej analogi, tj. z
metioning w pozycji 14 oraz norleucnyng w pozycji metioniny. Dla celéw poréwnawczych
podjeto si¢ przetestowania analogéw Eksendyny-4 znakowanych 8Ga i "'In. W swietle
moich wezesniejszych uwag podjecie takiej ambitnej i waznej tematyki badawczej uwazam za
jak najbardziej uzasadnione i potrzebne.
Bardzo obszerna cze$é literaturowa (244 pozycje) $wiadczy po pierwsze o trafnym
doborze literatury, po drugie o doskonalym rozeznaniu doktorantki we wspolczesnych
trendach doboru radiofarmaceutykéw. Opisano wiec zwiezle przeglad metod znakowania
biomolekul technetem (99m), galem (68) i indem (111). Interesujacym podrozdzialem w
czeéci literaturowej sa rozdzialy dotyczace peptydow jako ligandéw oraz wiasciwosci
Eksendyny i jej powinowactwo do receptora GLP-1, co oczywiscie nie ujmuje wartosci
pozostatym rozdziatom. Wiedza doktorantki zaczerpnigta z przegladu literaturowego a takze
jej wlasne wezesniejsze doswiadczania w chemii radiofarmaceutykéw pozwolity doktorantce
na zaproponowanie wlasnych pomystéw badawczych. Badania te wymagaly rozwigzania
kilku czagstkowych probleméw posrednich:
1. Opracowania warunkéw znakowania stabilnych kompleksow
9mTe-[Lys*(Ahx-HYNIC)NH,]-Eksendyna-4
9m1e-[Nle', Lys*® (Ahx-HYNIC)NH,]-Eksendyna-4
8Ga-[Nle', Lys* (Ahx-NODAGA)NH,]-Eksendyna-4
" n-[ Lys" (Ahx-DTPA)NH,]-Eksendyna-4

2. Potwierdzenia  wartosci  diagnostycznej 9mTe-[Lys*’(Ahx-HYNIC)NH,]-
Eksendyna-4 w badaniach in vitro i w badaniach biodystrybucji narzadowej u
zwierzat doswiadczalnych

3. Opracowania formy farmaceutycznej dla preparatu 99mTe-[Lys**(Ahx-

HYNIC)NH;]-Eksendyna-4 w postaci liofilizatu do znakowania, umozliwiajace;j

otrzymanie preparatu znakowanego 9mT¢ w warunkach radiofarmacji szpitalnej



4. Zbadania wpltywu dodatku przeciwutleniacza L-metioniny na czystos¢
radiochemiczna i farmakokinetyk¢ otrzymanego kompleksu 99“‘Tc-[Lys’m(Ahx-

HYNIC)NH;]-Eksendyna-4
W wyniku przeprowadzonych przez doktorantke badan stwierdzam, co nastepuje:

. Opracowane przez doktorantke zestawy HYNIC-Exn do znakowania
technetem-99m oraz NODAGA-Exn(Nle) do znakowania galem-68 w

postaci liofilizatow jednofiolkowych, pozwalajg na szybkie i bezpieczne

przygotowanie  preparatow 99 mTc-HYNIC-Exn, 68 Ga-NODAGA-
Exn(Nle) z wysoka wydajnoscia w warunkach szpitalnych.

. Zastosowanie jednofiolkowego zestawu do otrzymywania preparatu
99mTc-HYNIC-Exn pozwala na obnizenie kosztow produkcji zestawu, jak

réwniez wplywa na latwiejsza procedure otrzymania 99 mTc-HYNIC-Exn z

liofilizatu.

_ Utlenienie metioniny wplywa na jakos¢ wyznakowanego preparatu.
Wprowadzenie do skladu zestawu 30 mg L-metioniny znaczaco zmniejszyto
udzial utlenionej formy wyznakowanego peptydu. Trwalos¢ zestawow w
postaci liofilizatow po dodaniu 30 mg L-metioniny zwigkszyla si¢ z 6

miesigcy do 12 miesigcy
 Badania biodystrybucji 22mTc-HYNIC-Exn, 2°mTcHYNIC-Exn(Nle),
99 Te-HYNIC-Exn(+L-Met), 2 mTec-HYNIC-Exn[Met(ox)], 68Ga-

NODAGA-Exn(Nle), 111In-DTPA-Exn u zdrowych szczuréw potwierdzity
swoisto§¢ gromadzenia w organach wykazujacych obecnos¢ receptorow

GLP-1 tj. phluca, trzustka oraz zolfadek. Warto$é gromadzenia w ptucach
zmieniala si¢ zgodnie z kierunkiem 68Ga—NODAGA—Exn(N"le) > P'mTe-
HYNIC-Exn(+L-Met) > ' MIn-DTPA-Exn > ??mTc-HYNIC-Exn(Nle) >

99 1 Te-HYNIC-Exn > 29mTc-HYNIC- Exn[Met(ox)]. Brak gromadzenia w

innych organach oraz szybkie usuwanie z krwi wskazuje na niskie narazenie



mam.

radiacyjne tkanek zdrowych w trakcie zastosowania preparatu.

Dla zestawu HYNIC-Exn oraz preparatu 99mTc-HYNIC-Exn doktorantka
okreslita parametry jakosciowe, ktore preparat powinien spetnia¢, aby mogt by¢
zastosowany do badan u ludzi.

Przydatno$¢ radiofarmaceutyku 99 mTc-HYNIC-Exn otrzymywanego z
opracowanych przez doktorantke zestawow zostala potwierdzona w
badaniach diagnostycznych u chorych z insulinoma oraz rakiem rdzeniastym

tarczycy.

Doktorantka ustalila, ze pomimo najwyzszego gromadzenia radioaktywnosci

68Ga—NODAGA-Exn(Nle) w organach wykazujacych ekspresj¢ receptorow
GLP-1, najwyzsze wartosci stosunku gromadzenia organ/krew wykazal

kompleks 99mTc-HYNIC-Exn(-FL-Met). Ten korzystny efekt gromadzenia
moze wplynagé na jakos¢ obrazu scyntygraficznego u badanych pacjentow.
Wprowadzenie ligandu o wysokim powinowactwie i swoistosci do komorek f
mogloby w przyszlo$ci wplyna¢ na lepsza diagnostyke chorych z cukrzycg
typu 2. Nieinwazyjne obrazowanie komoérek p utatwiloby wezesng diagnozg
choroby, wymaga to jednak dalszych badan.

Dzigki wynikom badan doktorantki w klinice Endokrynologii CM UJ w
Krakowie przygotowany zostal wniosek o uruchomienie pilotowego badania

u chorych w celu zbadania warto$ci diagnostycznej kompleksu

stabilizowanego L-metioning 99mTc-HYNIC-Exn(+L—Met).

W zasadzie w tym miejscu recenzji pora na uwagi krytyczne, ale tych praktycznie nie

Praca napisana jest poprawng polszczyzna; staranna jest rowniez szata graficzna

rozprawy. Przedstawione przez doktorantke¢ wyniki badan sa dobrze udokumentowane,

dyskusja wynikéw prawidlowa. Rozprawa zawiera duzo oryginalnego materiatu

eksperymentalnego, cze$¢ wynikéw juz opublikowano w dobrych czasopismach (9 publikaciji,

1 patent).



Reasumujac mojg recenzj¢ stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa spelnia zar6wno
zwyczajowe jak i ustawowe wymagania stawiane rozprawom doktorskim i rekomenduj¢
Radzie Naukowej Instytutu Chemii i Techniki Jadrowe;j nadanie pani mgr Barbarze Janocie

tytutu doktora nauk chemicznych. Jednoczesnie stawiam wniosek 0 wyroznienie rozprawy.

J6zef Mieczkowski



