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Ocena merytoryczna pracy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi dzielo zawierajace spdjne
przedstawienie kilku probleméw naukowych: znaczenie radiofarmaceutykéw w diagnostyce
obrazowej ukladu nerwowego, projekt i opracowana automatyczng metody radiosyntezy
znacznika przeznaczonego na potrzeby obrazowania przy zastosowaniu techniki pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET). Obszerne uzasadnienie przeprowadzenia badan odpowiadajacych
na zapotrzebowanie kliniczne przedstawione zostalo w czesci literaturowej, w tym rola
radiofarmaceutykow w obrazowaniu transportera dopaminy (DAT) i mozliwos$¢ wykorzystania
izotopu fluoru-18 w postaci radioznacznika do nieinwazyjnego obrazowania, jego strukture

i role w etiologii choroby Parkinsona i powstawaniu uzaleznien od kokainy.

Radiofarmaceutyki stosowane sa3 w medycynie nuklearnej do obrazowania stanu

i czynno$ci fizjologicznej narzgdéw, pozwalaja oceni¢ ich czynnosci i dysfunkcje.



Radioizotopy, ktére wchodza w ich sklad, obecne sa w nich w sladowych ilosciach, nie
stanowig wigc zagrozenia podczas stosowania u ludzi w diagnostyce i leczeniu. Wytwarzanie
radioizotopow o czasie potowicznego rozpadu pozwalajacym na przygotowanie znacznikow do
diagnostyki obrazowej stalo si¢ mozliwe po zastosowaniu cyklotronéw. Radionuklidem
ulegajacym przemianie J¥, o wzglednie dlugim okresie potowicznego rozpadu i niskiej energii
emitowanych pozytonéw, odpowiedniej do zastosowania w PET, okazat si¢ '*F, Wykorzystanie
tego radionuklidu jest mozliwe jedynie gdy cyklotron znajduje si¢ w poblizu osrodka
wykonujacego badania. Urzadzenia te uzywane sg obecnie do wytwarzania fluoru-18 w celu
przygotowania fluorodeoksyglukozy (18F-FDG), radiofarmaceutyku, ktéry znalazl
zastosowanie w obrazowaniu metoda PET nowotworéw charakteryzujacych sig¢
podwyzszonym metabolizmem glukozy. Wzrastajace zapotrzebowanie kliniczne badan
ta metoda powoduje koniecznos¢ opracowania nowych radiofarmaceutykéw znakowanych '*F,
specyficznych dla rodzaju terapii i obrazowanych narzagdow.

Praca przedstawiona do oceny powstata dzigki mozliwosci wykorzystania urzadzen
i przeprowadzenia doswiadczen w kilku osrodkach, w tym jednostce macierzystej Doktorantki,
Instytucie Chemii i Techniki Jadrowej, w Osrodku Radioizotopéw POLATOM oraz Centrum
Onkologii w Bydgoszczy.

W czgsci literaturowej rozprawy, obejmujacej ponad 50 stron, Doktorankta przedstawila
szeroko charakterystyke radionuklidu 'F, metody jego produkcji i wykorzystanie do
znakowania nim docelowego zwigzku organicznego. W drugiej czgsci wstgpu opisala
transporter dopaminy, jego role w etiologii choroby Parkinsona i innych, potencjalne ligandy
i wplyw ich struktury na efektywnos$¢ wigzania przez DAT. Okreslita rowniez cechy, jakimi
powinien charakteryzowa¢ si¢ radiofarmaceutyk do obrazowania DAT. W tym celu zebrala
dane dotyczgce struktury, czyli obecnosci réznych podstawnikéw w wybranych
fenylotropanowych pochodnych kokainy i porownata ich parametry farmakologiczne, w tym
rodzaj nuklidu, stalg inhibicji, czas osiggni¢cia maksymalnej aktywnosci. Przedstawita réwniez
wybrany do wilasnych badan radioznacznik, znakowany fluorem-18 ligand FECNT,
przedstawiajgc charakterystyke farmakologiczna i metody jego syntezy. W tej czesci rozprawy
Doktorantka wykazata si¢ doskonalg umiejetnoscia przeprowadzanie szerokiej analizy
piSmiennictwa, analizowata metody syntezy i kryteria przydatnosci licznych radioznacznikow
do obrazowania metoda PET. Wydaje si¢ jednak, ze ta cz¢$¢ pracy mogtaby ulec pewnemu
ograniczeniu i dotyczy¢ tylko $cislej wybranego modelu badawczego, a pozostaly przeglad
piSmiennictwa moglby zosta¢ ujety w publikacji przegladowej. Wydaje si¢ roéwniez,

ze celowym byloby przeniesienie celu pracy ze Wstgpu na zakonczenie Czesci literaturowey,



co wyrazniej przedstawialoby zamiar i powody opracowania jednoetapowej, wydajnej
i automatycznej radiosyntezy znacznika do okreslonego celu diagnostycznego i podkreslato

aspekt kliniczny pracy.

Na szczeg6lng uwage w mojej opinii zastuguje Czegs$¢ eksperymentalna, spelniajgca w
pelni oczekiwania wobec prac doswiadczalnych, wykonywanych z udzialem licznej
nowoczesnej aparatury pomiarowej i metod analitycznych. Doktorantka dokonala wyboru
ligandu i przeprowadzila  syntez¢ czterech jego prekursoréw. Przyjela zalozenie,
ze radiosynteza znacznika z udzialem nuklidu '8F powinna przebiega¢ jednoetapowo,
w zautomatyzowanym procesie, cechowal si¢ wysoka wydajnoscia radiochemiczng
i prowadzic¢ finalnie do uzyskania postaci odpowiedniej do podania dozylnego.

Ta cze$¢ rozprawy jest przedstawiona bardzo wyczerpujaco i merytorycznie, zajmuje
ponad 30 stron. Wskazuje na duze doswiadczenie Doktorantki w pracy laboratoryjnej,
opanowanie warsztatu badawczego, umiejetno$¢ wyboru i zastosowania wielu metod syntezy
organicznej, radiosyntezy, analizy chemicznej, w tym metod spektroskopowych,
chromatograficznych, rentgenowskich. Wszystkie zastosowane procedury zostaly szczegétowo
udokumentowane, co $wiadczy o rzetelnosci wykonanych badan i daje mozliwos¢
wykorzystania ich przez innych badaczy. Podobnie jak w przypadku Czgsci literaturowej,
sugerowatabym przeniesienie szczegbtowych wynikow, np. czystosci uzyskanych preparatow,
widm NMR czy MS, do aneksu.

Biorac pod uwage uzasadnienie podjecia badan i mozliwosci zastosowania uzyskanych
przez Doktorantke radiofarmaceutykéw w praktyce klinicznej u ludzi, uwazam za warte
podkreslenia przeprowadzenie badan kontroli jakosci znacznika ['|FJFECNT zgodnie
z wymogami Farmakopei Europejskiej. Szczegdlnie wazne jest ocenienie tozsamosci

i czystosci radiochemicznej, chemicznej, jalowosci i czystosci bakteryjne;.

Wyniki badan polaczono z ich dyskusja i s3 one dominujaca czescia tego rozdziatu,
co w znacznym stopniu ograniczylo odniesienie ich do piSmiennictwa cytowanego w pracy.
Role dyskusji spetnia w pewnym stopniu kolejny rozdziat — Podsumowanie i wnioski. Wyniki
poszczegdlnych etapéw badan Doktorantka przedstawita dokumentujac je wyczerpujgco
w tabelach i rysunkach. Zawieraja one wzory chemiczne prekursoréw i schematy syntez,
przykladowe chromatogramy HPLC mieszanin reakcyjnych w przeprowadzanych syntezach
prekursorow, wzorca 9F_.FECNT, dane strukturalne, wyniki badania czystosci i stabilnosci.

Wyodrebniona rozstata radiosynteza znacznika'®F-FECNT z podaniem schematu produkji,




przygotowaniem nuklidu ['®F] w postaci nukleofilowej, ustaleniem warunkéw wstepnych
substytucji nukleofilowej z uzyciem '°F, stabilnego izotopu fluoru. Proces radiosyntezy
z uzyciem jonu ["F]F Doktorantka przeprowadzila w jednoetapowej reakcji substytucji
nukleofilowej, uzyskujac réznice w wydajnosci zalezne od podstawnikéw odchodzacych
z przewagg prekursora chlorowego i mesylowego. Ostateczny proces radiosyntezy
radiofarmaceutyku ['8F]-FECNT odbywat si¢ w sposob zautomatyzowany wedtug modutu
opracowanego przez Doktorantke, obejmowat kilka etapéw radiosyntezy i trwat okoto 90 minut
wraz z oczyszczaniem. Poréwnanie automatycznej radiosyntezy ['*F]-FECNT z danymi
literaturowymi wskazaly na przewage metody zastosowanej w pracy, w tym krotszy czas
trwania procesu i wicksza wydajno$¢ radiochemiczng. Ocena jakosSciowa otrzymanego
radiofarmaceutyku potwierdzita odpowiednig jako$¢ produktu, spelnienie kryteriow
Farmakopei Europejskiej, co w opinii Doktorantki zapewnia skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania u ludzi.

W Podsumowaniu Doktorantka przedstawila wnioski ujete w 26-ciu podpunktach,
z ktorych tylko cz¢$¢ w mej opinii stanowi rzeczywiste wnioski, a pozostale s3 w znacznym
stopniu powtérzeniem wynikéw. Stwarza to trudnos¢ w dotarciu i ustaleniu faktycznych
koncowych osiggnie¢ Doktorantki, ktére niewatpliwie sa bardzo istotne i potwierdzaja
oryginalno$¢ i nowatorski charakter pracy. Na wyrdznienie sposréd uzyskanych przez
Doktorantke wynikéw zashuguje z pewnoscig ich aplikacyjny charakter, mozliwos¢ szybkiego
wdrozenie do praktyki klinicznej, dbalo$¢ o zapewnienie skutecznego 1 bezpiecznego
wykorzystania w ludzi.

Rozprawa zawiera bogaty wykaz piSmiennictwa, obejmujacy 226 publikacji, w tym
dwie prace Doktorantki, ponadto streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz wykaz

skrotow.

Ocena metodologiczna pracy

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zostala przygotowana bardzo
poprawnie pod wzgledem jezykowym i formalnym, styl i interpunkcja nie budzg zastrzezen.
Na podkreslenie zastuguje aktualnosé i celowo$¢ przeprowadzonych badan, dajgca mozliwos¢
klinicznego zastosowania uzyskanych wynikéw w diagnostyce i terapii. Nalezy doceni¢
ogromng sumienno$¢, dociekliwosé i konsekwencj¢ Doktorantki w prowadzeniu badan,
polgczone z umiejetnoscia wykorzystania nowoczesnego warsztatu badawczego. Opracowane

procedury syntezy radiofarmaceutyku, jego prekursoré6w i zwigzku wzorcowego oraz



zastosowane metody oceny ich jakosci stanowig istotny wkiad Doktorantki w rozwoj

nowoczesnych metod neuroobrazowania uktadu dopaminergicznego technika PET.

Podsumowujgc, w mej opinii praca doktorska pt.: ,Innowacyjna metoda syntezy
radiofarmaceutyku do obrazowania transportera dopaminy (DAT) w technice
Pozytonowej Tomografii Emisyjnej (PET)” spelnia wymogi stawiane przez ustawodawce
rozprawom doktorskim. Uwazam, ze Doktorantka jest w pelni dojrzalag kandydatkg do
organizowania i prowadzenia badan naukowych, spelnia tym samym kryteria stawiane

pracownikom naukowym ubiegajacym si¢ o stopien naukowy doktora.

Na tej podstawie stawiam wniosek do Rady Naukowej Instytutu Chemii i Techniki
Jadrowej w Warszawie o przyjecie rozprawy doktorskiej i dopuszczenie mgr inz. Justyny

Pijarowskiej-Kruszyny do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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