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Promotor pomocniczy: dr hab. Marek Pruszynski

Rozprawa doktorska magistra Rafata Walczaka dotyczy opracowania metody wytwarzania
nowych celowanych radiofarmaceutykéw opartych na radionuklidach skandu. Praca zawiera przekroj
badah zwiazanych z wytwarzaniem i wydzielaniem radioizotopow, okresleniem whasciwosci
chemicznych i biologicznych zwigzkéw zawierajacych otrzymane radioizotopy oraz oceng potencjatu
wykorzystania otrzymanych zwiazkéw w diagnostyce i terapii medycznej. W pracy doktorant
stosowal radionuklidy skandu “3Sc i “Sc bedace emiterami promieniowania B* oraz *’Sc -
emiter promieniowania B, ktéry moze znalez¢ zastosowanie do produkc;ji radiofarmaceutykow
terapeutycznych. Radionuklidy te tworza wspolnie tzw. pary teranostyczne, posiadajace
identyczne whasciwosci chemiczne, bgdgce emiterami roéznego promieniowania i moggce
znalezé zastosowanie do produkcji radiofarmaceutykow teranostycznych. Badane radionuklidy
43Gc i “Sc stanowia alternatywe dla stosowanego obecnie na szeroka skalg w diagnostyce PET
68Ga. Izotopy te charakteryzuja si¢ prawie czterokrotnie diuzszym czasem polowicznego
rozpadu, dzieki czemu synteza opartych na nich radiofarmaceutykéw oraz ich kontrola
jakosciowa moze odbywa¢ si¢ w cyklotronowym centrum produkcji radionuklidu, a nastepnie
gotowy do uzycia radiofarmaceutyk moze by¢ dystrybuowany do szpitali na wigkszym
obszarze.

Praca zostala wykonana w Instytucie Chemii i Technologii Jadrowej pod kierunkiem
prof. dr hab. Aleksandra Bilewicza oraz dr hab. Marka Pruszynskiego (promotor pomocniczy).
Jest ona zgodna zakresem prowadzonych w ICHTJ dziatan zwigzanych z poszukiwaniem
nowych radioizotopéw i mozliwoscig ich wykorzystania w diagnostyce i terapii medycznej.
Prace cechuje interdyscyplinarne podejscie do problemu badawczego uwzgledniajace
praktyczne aspekty zwiazane z komercyjnym zastosowaniem uzyskanych rezultatow.




Przedstawiona do oceny praca zawiera 111 stron, 36 rysunkow oraz 28 tabel. Spis
literatury zawiera 107 pozycji. Praca sklada si¢ z wprowadzenia oraz czgsci literaturowe;j
(33 strony), czesci doswiadczalnej (20 stron) oraz eksperymentalnej (46 stron), podsumowania
i wnioskow oraz spisow publikacji i literatury.

Na poczatku czesci teoretycznej autor omowil podstawowe zagadnienia dotyczace
medycyny nuklearnej w aspekcie stosowania metod diagnostycznych PET i SPECT oraz metod
terapeutycznych ze szczegdlnym uwzglgdnieniem terapii radionuklidowej oraz teranostyki.
Przedstawiajac najpopularniejsze pary radioizotopéw teranostycznych mgr Rafal Walczak
przeszedt do omowienia izotopoéw skandu, ich wlasciwosci i zastosowania. W tej czesci pracy
autor polozyl szczegdlny nacisk na zagadnienia zwigzane z otrzymywaniem radioizotopow
skandu, wydzielaniem ich z matryc oraz synteza radiofarmaceutykéw opartych na tych
radioizotopach. Uwazam, ze czg$¢ teoretyczna zostata opracowana przez doktoranta dobrze.
Mgr Rafal Walczak przedstawil problematyke pracy w sposob zwigzly i prosty. Pomimo,
pozytywnej opinii oczekiwalbym jednak pelniejszego opisu wiasciwosci radioizotopow
skandu, zwiazanych np. z emisja obok promieniowania B° i B~ promieniowania y a w
konsekwencji ograniczen wynikajagcych z wystgpowania razem kilku rodzajow
promieniowania na mozliwo$¢ wykorzystania danych radioizotopéw w praktyce kliniczne;.
Znaczna cze$¢ tych informacji znajduje si¢ w kilku miejscach w dalszej czgsci pracy.
Wprowadzenie w cze$ci literaturowej zalet i ograniczen analizowanych radioizotopow
podkreslitoby swiadome podejscie do zagadnienia badawczego.

W czesci doswiadczalnej mgr Rafal Walczak omowil wykorzystywane w trakcie
realizacji pracy techniki pomiarowe, sposoby otrzymywania radionuklidéw skandu, odzysku
materialu tarczowego oraz syntezy radiobiokoniugatow i badania ich wlasciwosci
z wykorzystaniem materiatu biologicznego. Na podkreslenie zastuguje zaprezentowanie
najwazniejszych aspektow zwigzanych z wydzielaniem radionuklidow skandu z tarcz na bazie
CaCO;3, generatora *’Ca/*’Sc oraz tarcz na bazie TiOx.

W czesci eksperymentalnej doktorant zaprezentowal uzyskane wyniki oraz wnioski.
Do najwazniejszych z nich naleza:

1. Produkcja cyklotronowa radionuklidéw diagnostycznych “*Sc i **Sc zachodzi z duza
wydajnoscia na tarczach z naturalnego CaCOs w reakcji **Ca(a,n)**Sc i na tarczach
wzbogaconych izotopowo w reakcji **Ca(d,n)**Sc, *Ca(p,n)*Sc. Otrzymane
radionuklidy charakteryzuja si¢ bardzo wysoka czystoscig radionuklidows.

2. Do uzyskania radionuklidu terapeutycznego *’Sc z reakcji **Ca(p,d)*’Ca—*"Sc
wykorzystywany moze by¢ opracowany przez doktoranta generator *’Ca/*’Sc oparty na
dwuetapowej mikrofiltracji. Pozwala on na uzyskanie radionuklidowo czystego
roztworu ¥’Sc, pozbywajac sie produktéw ubocznych (*éSc i *Sc) powstatych w czasie
napromieniowania tarczy.

3. Do wydzielenia radionuklidow skandu z tarcz CaCOs optymalng metodg jest
mikrofiltracyjna. Zastosowanie dodatkowej kolumny pozwolito zmniejszy¢ objetosci
roztworu zawierajacego radionuklidy skandu oraz usuna¢ zanieczyszczenia metaliczne.

4. Znakowanie wykorzystywanych biokoniugatow zachodzi z wysokg wydajnoscia
przekraczajaca 90% juz dla ilosci 10 nmol biokoniugatu. Oznacza to mozliwos¢
produkcji radiofarmaceutykéw o duzej aktywnosci wlasciwej opartych na tych
biomolekutach.



5. Dla zsyntezowanych radiobiokoniugatow otrzymane wyniki potwierdzily wysokg

specyficznosé faczenia si¢ otrzymanych radiobiokoniugatéw z receptorami HER-2 oraz
na $redni poziom internalizacji na poziomie okoto 30-50% dla **/*//*’Sc-DOTA-NB
i ¥/*%47Sc-DTPA-NB. W przypadku badanych radiobiokoniugatow przylaczenie
ligandu i radionuklidu nie zmienito istotnie specyficznosci i powinowactwa
komorkowego badanych biomolekut.

Pomimo . niewatpliwie duzego sukcesu doktoranta, polegajacego na kompletnym

zrealizowaniu celu rozprawy mam jednak pewne zastrzezenia i uwagi do pracy. Dotyczg one
m.in. braku precyzji w sformulowaniach, drobnych niedociagni¢¢ jezykowych itp.
Najwazniejsze uwagi:

1. .....Charakteryzujg si¢ one optymalnymi parametrami do zastosowania....”, str. 5,
Autor nie wymienia i nie omawia optymalnych parametrow.

2. Ty dla **Sc na stronach 14 i 30 jest r6zny.

3. ,,...Taki rodzaj produkcji i odpowiednio dtugi czas potowicznego rozpadu tych
radionuklidow umozliwia synteze radiofarmaceutyku bezposrednio w centrum
cyklotronowym i pozwala na dostarczenie produktu na odleglos¢ nawet do 200
km....”, str. 14. Odlegto$¢ 200 km jest raczej zanizona, w chwili obecnej transport
radiofarmaceutykow o krotszym czasie potowicznego zaniku odbywa si¢ na wigksze
odlegtosci.

4. E>max 440,72 keV (68,4%)).” Strona 15 — wskazana jest weryfikacja wartosci
energii

5. przedstawione na rys. 1 dane wskazuja na systematyczny nie znaczgcy Wwzrost
liczby publikacji

6. brak doboru wspotczynnikéw w réwnaniu na stronie 32: TiO2 + HF — HaTiFe

7. brak odnosnikéw do rys. 2 i tabeli 8

8. brak informacji na temat wartosci bledéw pomiarowych w tabeli 17

Przedstawione powyzej uwagi maja charakter techniczny a ich istnienie jest nieuniknione.
Majac na uwadze calo$¢ pracy prosze o dokladniejsze odniesienie si¢ doktoranta
do nastepujacych kwestii:

L

Prosze zaprezentowa¢ i omowi¢ ,optymalne” parametry wykorzystywanych
radioizotopéw oraz rozwing¢ sformutowanie ,,Z przeprowadzonych badan wynika,
ze zwigzki oparte na radionuklidach skandu przylaczonych do trastuzumabu lub
nanociala 2Rs15d spelniaja wymagania stawiane radiofarmaceutykom™ (str. 7).
W pracy brakuje informacji na temat tych wymagan.

Omowié przyczyny braku korelacji obecnosci jonéw zelaza na wydajnos¢ znakowania
DOTATATE *Sc (str. 97-100). W szczegblnosci dotyczy to oméwienia mozliwosci
zajécia procesu redukcji jonéw Fe’* do Fe*™ w analizowanym ukladzie
eksperymentalnym.

Przedstawione powyzej uwagi i pytania nie majg wplywu na moja pozytywna koncowa oceng
rozprawy, ktorg oceniam bardzo dobrze.




Podsumowujac, mgr Rafat Walczak przedstawil wartosciowa prace, w ktorej
zaprezentowal szczegélowo metody wytwarzania nowych celowanych radiofarmaceutykow
opartych na radionuklidach skandu. Praca zawiera przekrdj badan z zakresu produkcji wybranych
radionuklidow oraz okreslenia wiasciwosci chemicznych i biologicznych radiofarmaceutykow
zsyntezowanych z ich wykorzystaniem. Przedstawione wyniki wymagaly ogromnego
zaangazowania w skrupulatne przeprowadzenie i analize uzyskanych wynikow.
Na podkreslenie zashuguje interdyscyplinarny i aplikacyjny charakter pracy oraz szeroka
wspolpraca w zakresie badan nad wykorzystaniem radioizotopéw z wiodacymi w danym
obszarze jednostkami naukowymi z kraju i zagranicy. O wartosci naukowej przedsigwzigcia
$wiadczy przedstawienie uzyskanych rezultatow w pieciu artykutach w czasopismach
o miedzynarodowym zasiggu. Mgr Rafal Walczak przedstawil si¢ jako doswiadczony
eksperymentator, umiejacy zaprojektowac doswiadczenie i wyciagna¢ z uzyskanych rezultatow
prawidlowe wnioski. Nalezy takze podkresli¢ dobra znajomos¢ i umiejetnosé stosowania
w badaniach nowoczesnych technik fizykochemicznych, a przede wszystkim technik
radiochemicznych.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska magistra
Rafala Walczaka w pelni spelnia warunki okreslone ustawa o stopniach i tytutach naukowych.
Na tej podstawie wnioskuje do Rady Naukowej o dopuszczenie magistra Rafata Walczaka
do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie biorgc pod uwage wysoka jakos$¢ pracy, jej interdyscyplinarnos¢ oraz
szerokie rozpowszechnienie wynikow badan wnioskuj¢ do Rady Naukowej Instytutu
0 wyroznienie rozprawy doktorskiej.

dr hab. Zbigni\e’w Rogulski



