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1. Imie i nazwisko: Przemystaw Andrzej KoZzminski

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe:

stopien doktora nauk chemicznych w zakresie chemii (27.09.2012)

Tytut rozprawy doktorskiej ,, Synteza i badanie wtasciwosci fizykochemicznych koniugatéow
heteroleptycznych kompleksow technetu-99m z peptydem n-oktaacyl-[Ser3]-greling(1-6)
jako potencjalnych radiofarmaceutykéw diagnostycznych”

Promotor: prof. dr hab. Jerzy Ostyk-Narbutt

Centrum Radiochemii i Chemii Jadrowej, Instytut Chemii i Techniki Jagdrowej, w Warszawie
magister chemii (27.09.2004)

Tytut pracy magisterskiej , Zatezanie sladowych ilosci analitdw w bezprzewodowej analizie
przeptywowo — wstrzykowej (BIA)”

Promotor: prof. dr hab. Marek Trojanowicz

Pracownia Analizy Przeptywowej i Chromatografii, Wydziat Chemii, Uniwersytet

Warszawski

. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

02/2005 - 09/2006 Instytut Pedro Nunes/ Uniwersytet w Coimbrze, Coimbra, Portugalia
projekt: Novel Technology for Controlling Wine Production and Quality ,NovTech”, HPRN-
CT-2002-00186)

01/2007 - 01/2008 chemik, Instytut Chemii i Techniki Jagdrowej, Warszawa

02/2008 - 03-2013 asystent, Instytut Chemii i Techniki Jgdrowej, Warszawa

04/2013 - obecnie adiunkt, Instytut Chemii i Techniki Jagdrowej, Warszawa

. Omodwienie osiggnie¢, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pézn. zm.).

4.1 tytut osiggniecia naukowego
Projektowanie, synteza i charakterystyka koniugatéw znakowanych Ga-68 oraz Tc-99m do
diagnostyki choroby Alzheimera, stopy cukrzycowej i reumatoidalnego zapalenia stawodw

metoda PET i SPECT
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4.2 wykaz publikacji naukowych stanowiqgcych podstawe osiggniecia naukowego

Osiggnieciem naukowym, bedgcym podstawg do ubiegania sie o stopien doktora
habilitowanego, jest zamieszczony ponizej cykl publikacji, sktadajgcy sie (na dzien 10 maja
2023) z 9 prac o tgcznym IF réwnym 32,292 (MNiSW = 730 pkt) zgodnie z rokiem
opublikowania. W skfad cyklu wchodzi 8 prac oryginalnych oraz 1 praca przeglagdowa. We
wszystkich pracach jestem autorem korespondencyjnym (ozn*), w tym w 7 z nich réwniez
pierwszym autorem. Liczba cytowan podana jest na podstawie bazy Web of Science (z dnia

6.06.2023), po ‘ukosniku’ podana jest liczba cytowan bez autocytowan.

[H1] E. Gniazdowska, P. Kozminski*, M. Wasek, M. Bajda, J. Sikora, E. Mikiciuk-Olasik, P.
Szymanski; Synthesis, physicochemical and biological studies of technetium-99m labeled
tacrine derivative as a diagnostic tool for evaluation of cholinesterase level, Bioorg. Med.
Chem., 25 (2017) 912-920.
IF2016= 2,454; . punkty MNiSW 2016=30
l. cyt. =7/5

Mdj wktad w powstanie pracy: koncepcja pracy, wykonywanie prac eksperymentalnych,
analiza, interpretacja oraz opracowanie otrzymanych wynikdw, udziat w napisaniu czesci
manuskryptu, koricowa redakcja manuskryptu oraz przygotowywanie pdzniejszych

odpowiedzi na uwagi recenzentdow.

[H2] E. Gniazdowska, P. Kozminski®, P. Halik, M. Bajda, K. Czarnecka, E. Mikiciuk-Olasik, K.
Mastowska, Z. Rogulski, t. Cheda, K. Kilian, P. Szymanski; Synthesis, physicochemical and
biological evaluation of tacrine derivative labeled with technetium-99m and gallium-68 as a
prospective diagnostic tool for early diagnosis of Alzheimer’s disease. Bioorg. Chem. 91
(2019) 103136.
IF2018 =3,926 punkty MNiSW 3015=100
l. cyt. = 6/5

Moj wktad w powstanie pracy: koncepcja pracy, wykonanie ‘chemicznej’ czesci prac
doswiadczalnych  (synteza radiokoniugatéw, charakterystyka  wtasciwosci  fizyko-
chemicznych, badania stabilnosci in vitro), udziat w przygotowaniu i edycji tekstu publikacji

oraz pozniejszych odpowiedzi na uwagi recenzentow.
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[H3] P. Kozminski*, D.Niedziatek, G. Wieczorek, P.K. Halik, K. Czarnecka, A. Rogut, t. Cheda,
Z. Rogulski, P. Szymanski, E. Gniazdowska; New imaging modality of COVID-19 pneumonia
developed on the basis of Alzheimer's disease research. Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 8405.
IF2021= 6,208 punkty MNiSW 2021=140
l. cyt. = brak
Moj wktad w powstanie pracy: okreslenie celu naukowego, zaplanowanie i wykonanie
‘chemicznej’ czesci badan oraz analiza i interpretacja otrzymanych wynikéw, udziat w

przygotowaniu manuskryptu oraz péZzniejszych odpowiedzi na uwagi recenzentow.

[H4] P. Kozminski®, W. Gaweda, M. Rzewuska, A. Kopatys, S. Kujda, M. K. Dudek, P. K. Halik,
L. Krdlicki, E.Gniazdowska; Physicochemical and Biological Study of °°"Tc and %Ga
Radiolabelled Ciprofloxacin and Evaluation of [*°™Tc]Tc-CIP as Potential Diagnostic

Radiopharmaceutical for Diabetic Foot Syndrome Imaging. Tomography 2021, 7, 829-842.

IF2020 =3,358 punkty MNiSW 2020=40
l. cyt. =4/3
Moj wktad w powstanie pracy: zaproponowanie koncepcji badarn, wykonanie badan w
ramach realizowanej pod mojq opiekq pracy magisterskiej studentki Wydziatu Fizyki UW
(Weroniki Maliszewsiej (Gawedy)), analiza i interpretacja otrzymanych wynikdw oraz

przygotowanie manuskryptu i pozniejszych odpowiedzi na uwagi recenzentow.

[H5] P. Kozminski®, M. Rzewuska, A. Pigdfowska, P. K. Halik, L., E.Gniazdowska; Synthesis,
physicochemical and in vitro biological evaluation of *°™Tc-cefepime radioconjugates, and
development of DTPA-cefepime single vial kit formulation for labelling with technetium-99m.
J. Radioanal. Nucl. Chem. 2022, 331, 2883—-2894.
IF2021 =1,754 punkty MNiSW 2021=40
l.cyt.=1/0
Moj wktad w powstanie pracy: zaproponowanie koncepcji badan, wykonanie badan w
ramach realizowanej pod mojq opiekq pracy magisterskiej studentki Wydziatu Fizyki UW
(Agaty Pigdfowskiej), analiza i interpretacja otrzymanych wynikéw oraz przygotowanie

manuskryptu i péZniejszych odpowiedzi na uwagi recenzentow.


https://link.springer.com/journal/10967
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[H6] P. Koiminski*, K. Zelechowska-Matysiak, E. Gniazdowska; Synthesis and
physicochemical properties of cefepime derivatives suitable for labelling with gallium-68.
Appl. Sci. 2023, 13, 5019.
IF2020= 2,838 punkty MNiSW 2021 = 100
l.cyt. = brak
Moj wktad w powstanie pracy: zaproponowanie koncepcji badan, wykonanie badan w

ramach realizowanej pod mojg opiekq pracy magisterskiej studentki Wydziatu Fizyki UW
(Kingi Zelechowskiej-Matysiak), analiza i interpretacja otrzymanych wynikéw oraz

przygotowanie manuskryptu i pozniejszych odpowiedzi na uwagi recenzentow

[H7 ] P. Kozminski®, P. Halik, R. Chesori, E. Gniazdowska; Overview of Dual-Acting Drug
Methotrexate in Different Neurological Diseases, Autoimmune Pathologies and Cancers. Int.
J. Mol. Sci. 2020, 21, 3483.
IF2020 =5,923  punkty MNiSW 2020=140
l. cyt. =95/93

Moj wktad w powstanie pracy: opracowanie konspektu publikacji, przeprowadzenie
przeglgdu literatury, przygotowanie manuskryptu oraz pdzniejszych odpowiedzi na uwagi

recenzentow.

[H8] P. Kozminski®, P. K. Halik, R. Chesori, E. Gniazdowska; Common Shortcomings in Study
on Radiopharmaceutical Design Research: A Case Study of **"Tc-Labelled Methotrexate.
Molecules 2021, 26, 5862.
IF2020 =4,412 punkty MNiSW 2020=100
l.cyt.=1/1

Mdj wkiad w powstanie pracy: okreslenie celu i koncepcji badan, zaplanowanie prac
doswiadczalnych, analiza i interpretacja otrzymanych wynikéw, przygotowanie manuskryptu

oraz pozniejszych odpowiedzi na uwagi recenzentow.


https://link.springer.com/journal/10967
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[H9] P. Kozminski*, M. Gumiela, R. Walczak, K. Wawrowicz, A. Bilewicz; A semi-automated
module for the separation and purification of *"Tc from simulated molybdenum target. ).
Radioanal. Nucl. Chem. 2021, 328, 1217-1224.
IF2020=1,371 punkty MNiSW 2020 = 40
l.cyt. =2/2

Moj wktad w powstanie pracy: okreslenie celu i koncepcji badan, udziat w wykonaniu prac
doswiadczalnych, analiza i interpretacja otrzymanych wynikdw, przygotowanie i edycja
tekstu publikacji oraz pdzniejszych odpowiedzi na uwagi recenzentdow.

4.3 opis osiggniecia naukowego

Wprowadzenie

XXI wiek niesie ze sobg wiele zdobyczy ludzkosci majgcych na celu poprawe jakosci zycia,
ale jednoczes$nie wraz z postepem wspoétczesnej cywilizacji pojawity sie schorzenia nazywane
chorobami cywilizacyjnymi (spotecznymi). Schorzenia te dotyczg nie tylko krajow
wysokorozwinietych, ale takze rozwijajgcych sie i stanowig obecnie ogromny problem dla
medycyny. Ws$rdd najwazniejszych chordb cywilizacyjnych mozemy wyrézni¢ schorzenia
uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzyce wraz z powiktaniami, choroby neurodegeneracyjne
jak choroba Alzheimera (AD), nowotworowe, czy choroby systemowe jak reumatologiczne
zapalenie stawow (RZS). Choroby cywilizacyjne mogg prowadzi¢ nie tylko do
niepetnosprawnosci, ale takze sg przyczyng ponad 80% przedwczesnych zgondw [1]. Z tego
tez powodu tak wazne jest rozwijanie nowych metod diagnostycznych pozwalajacych na
wczesne wykrycie choroby cywilizacyjnej, pozwalajgce na podjecie wczesnej, a wiec i
bardziej skutecznej terapii.

Coraz czestsze wystepowanie zaburzen neurodegeneracyjnych, takich jak choroba
Alzheimera, stato sie powainym wyzwaniem na catym Swiecie. Dewastacja funkcji
poznawczych mozgu dotknietego AD zaczyna sie od utraty pamieci krotkotrwatej, a poprzez
powolne wyczerpywanie sie zdolnosci komunikacyjnych, powoduje problemy z orientacja,
apatie, catkowite unieruchomienie, a w konsekwencji utrate funkcjonowania organizmu i

Smier¢. Jak powazny stanowi ona problem swiadczg dane organizacji Alzheimer’s Disease
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International (ADI), ktore szacujg, ze dzis tylko na chorobe Alzheimera na Swiecie choruje
okoto 55 milionéw ludzi, a prognozy siegajg blisko 80 miliondw na rok 2030 [2]. Choroba ta
dotyka nie tylko samego pacjenta, ale réwniez srodowisko w jakim zyje, a w szczegdlnosci
jego bliskich. Koniecznos¢ statej opieki nad chorym cierpigcym z powodu AD wymaga od
bliskich wysitku zaréwno fizycznego jak i psychicznego. Na dzien obecny mimo bardzo
intensywnie prowadzonych prac badawczych nie ma skutecznego leczenia, ktore
zapobiegatoby rozwojowi i powstrzymywato proces chorobowy, jednakie wczesne
zdiagnozowanie choroby moze umozliwi¢ pacjentowi uzyskanie dostepu do wsparcia dla
siebie i innych, a takze maksymalnie poprawic¢ jakos¢ zycia i umozliwi¢ planowanie dalszego
postepowania.

Cukrzyca jest chorobg o spotecznym charakterze, o czym S$wiadczy czestos$¢ jej
wystepowania u wiekszej liczby oséb niz 1 procent catego spoteczenstwa. Wedtug
Miedzynarodowej Federacji diabetologicznej na cukrzyce choruje na swiecie ponad 530 min
ludzi, a do roku 2030 ich liczba moze wzrosnac¢ do blisko 650 min. llo$¢ chorych dotknietych
cukrzyca powieksza sie kazdego roku srednio 0 2,5 %, a liczba zgondw w wyniku cukrzycy w
roku 2021 wyniosta 6,7 min [3]. W Polsce z cukrzycg zmaga sie blisko 3 mIn osdéb, a przy
obecnym tempie wzrostu pod koniec 2030 roku liczba ta moze stanowi¢ 10% populacji.
Infekcje bakteryjne w zespole stopy cukrzycowej nalezg do jednych z najpowazniejszych
powikfan u ludzi chorych na cukrzyce. Zespét ten wystepuje w wyniku pogorszenia ukrwienia
w stopie, ktéra staje sie niedotleniona i bardziej podatna na zakazenia drobnoustrojami.
Dodatkowo towarzyszgca temu schorzeniu neuropatia zmniejsza czucie w stopach, przez co
uszkodzenie czy mata ranka mogg pozosta¢ niezauwazone. Do typowych objawdw stopy
cukrzycowej zalicza sie utrate czucia w stopach, fuszczenie sie skdry, trudno gojace sie rany.
Wszystkie te procesy prowadzg do destrukcji zaréwno tkanek miekkich jak réwniez kosci, i
dotyczg jednego schorzenia, tzw. stawu Charcota (neuroatropatii Charcota). Problem
zespotu stopy cukrzycowej dotyka okofo 15% diabetykéw, jest ztozony i wymaga
wielospecjalistycznej opieki, a przede wszystkim dobrej diagnostyki pozwalajgcej na
unikniecie amputacji, ktérych w Polsce wykonuje sie kilka tysiecy rocznie (w roku 2019 liczba
ta wynosita 8000) [4].

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest chorobg autoimmunologiczng, na ktéra
obecnie cierpi wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) okoto 14 milionéw ludzi. Wedtug

badan czestosci wystepowania choroby w populacji ludnosci Europy i USA cierpi na nig 0,5-2
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% spoteczenstwa powyzej 15-go roku zycia, natomiast roczna zapadalnosé¢ wynosi od 31 do
50 oséb na 100 000. Wiekszos¢ analiz wykazuje, ze zachorowalnosé na RZS jest 2-4 krotnie
wieksza u kobiet niz u mezczyzn [5]. RZS powoduje objawy bodlu i stanu zapalnego przede
wszystkim obejmujgce: rece, nadgarstki, kolana, palce u nég czy tez cate stopy. Wszystkie te
zmiany prowadzg najczesciej do zniszczenia stawow i ciezkiej niepetnosprawnosci,
inwalidztwa, a nawet przedwczesnej Smierci. Pomimo, ze obecnie wcigz nie ma lekarstwa na
reumatoidalne zapalenie stawdw, istnieje wiele skutecznych metod zmniejszania bélu i stanu
zapalnego oraz spowalniania procesu chorobowego. Dlatego bardzo wazna jest wczesna
diagnoza pozwalajgca na zastosowanie terapii, ktéra hamuje postep choroby (zmniejsza bdl i
obrzek stawdw oraz poprawia ich prace), zapobiega jej powiktaniom i umozliwia normalne
funkcjonowanie. Obecnie w diagnostycznych metodach medycyny nuklearnej
wykorzystywana jest tomografia emisyjna pojedynczych fotondw, powszechnie nazywana
SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography), oraz pozytonowa tomografia
emisyjna — PET (Positron Emission Tomography). Techniki te pozwalajg obrazowaé funkcje
badanych narzaddéw, dzieki czemu wykorzystywane s3 w badaniach ich standéw
fizjologicznych, co daje informacje o ich prawidtowym Iub chorobowo zmienionym
funkcjonowaniu. Metody te doskonale uzupetniajg sie z badaniami rentgenowskimi, jak i z
obrazowaniem przy uzyciu rezonansu magnetycznego (MRI).

Technika SPECT wykorzystuje radionuklidy emitujgce promieniowanie y o energii 100-
250 keV, dlatego tez idealnymi pod tym wzgledem sg np. Tc-99m, 1-123, In-111. Badanie
metoda SPECT polega na pomiarze promieniowania gamma, emitowanego przez podany
uprzednio pacjentowi radiofarmaceutyk. Pomiar odbywa sie za pomocg aparatu zwanego
gamma kamerg, ktéry obracajgc sie wokdt pacjenta rejestruje promienie gamma (fotony)
emitowane w réznych kierunkach. Tak otrzymana informacja jest przetwarzana przy uzyciu
odpowiedniego programu komputerowego na obraz pokazujacy miejsca zwiekszonego
gromadzenia sie radioznacznika w organizmie. Najbardziej rozpowszechnione w SPECT s3g
zwigzki Tc-99m ze wzgledu na bardzo dobrg charakterystyke jgdrowa tego radionuklidu (czas
potowicznego rozpadu 6 godzin, energia 140 keV oraz bardzo bogatg chemie koordynacyjng
technetu, wynikajgcg z wystepowania tego pierwiastka w zwigzkach chemicznych na wielu
stopniach utlenienia [6,7].

Technet-99m jest najpowszechniejszym radioizotopem stosowanym w medycynie

nuklearnej i stanowi okoto 85% tych procedur [8]. Technet-99m powstaje w wyniku reakgc;ji
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rozpadu B~ molibdenu-99, ktdory moze by¢ otrzymywany w reaktorze jgdrowym przez
naswietlenie neutronami termicznymi naturalnego lub tez wzbogaconego juz molibdenu-98.
Ze wzgledu jednak na bardzo maty przekréj czynny reakcji *®Mo(n,y)?°Mo (0,13 barna), ilo$é
powstajgcego w tej przemianie Mo-99 jest niewielka, dlatego tez gtéwnym Zrédtem Mo-99
jest reakcja rozszczepienia 23°U. W latach 2009-2010 odnotowano powazny niedobdr Mo,
spowodowany wytaczeniem lub remontem starzejgcych sie reaktoréw jgdrowych
produkujgcych ten izotop. W zwigzku z tym, w celu uniezaleznienia sie od ewentualnych
przerw w produkcji Mo, rozpoczeto intensywne poszukiwania alternatywnych metod
produkcji molibdenu-99. Okazato sie, ze wykorzystujgc procesy zachodzace w cyklotronie
mozna otrzymywaé molibden-99 w reakcji *®*Mo(p,pn)®*Mo, a w reakcji 1°°Mo(p,2n)*"Tc —
bezposrednio takze Tc-99m [9,10]. Kolejng alternatywa dla produkcji technetu-99m jest
reakcja fotojagdrowa !Mo(y,n)*Mo, w ktdrej wykorzystywane sg wysokoenergetyczne
fotony otrzymywane z akceleratora elektronéw [11]. Technologia ta jest na etapie badan i
stanowi realng alternatywe w postaci wprowadzonego w roku 2021, przez firme NorthStar
Medical Radioisotopes, LLC, systemu RadioGenix, ktéry stuzy do produkcji Tc-99m z
molibdenu-99 produkowanego bez wykorzystania uranu. Istotng zaletg stosowania technetu-
99m w medycynie nuklearnej, niezaleznie od jego wtasciwosci jadrowych, jest mozliwosc
otrzymywania go z generatora *?Mo/?*™Tc (molibdenowo-technetowego), bezposrednio w
laboratorium przyszpitalnym. Elucja trwa kilka minut, a otrzymany, sterylny i apyrogenny
roztwadr, gotowy jest do syntezy preparatdow technetowych.

Drugg intensywnie rozwijajgca sie obecnie technikg diagnostyczng medycyny nuklearnej
jest pozytonowa tomografia emisyjna (PET), wykorzystujgca radionuklidy emitujgce czastki
B* — pozytony (np. C-11, F-18, Ga-68, Zr-89). Pozytony emitowane podczas rozpadu
promieniotwdrczego izotopu praktycznie natychmiast zderzajg sie z elektronami otoczenia,
w wyniku czego powstajg dwa fotony o energii réwnej 511 keV, rozchodzace sie wzdtuz linii
prostej (pod katem bliskim 180°), w przeciwne strony. Umieszczone wokdt pacjenta
detektory gamma kamery rejestrujg kierunki rozchodzenia sie fotondw, a punkt przeciecia
sie tych kierunkow wskazuje miejsca kumulowania sie radionuklidu w organizmie.

Z perspektywy zastosowarn w medycynie nuklearnej, zaletg radionuklidu ®8Ga s3 jego
wiasciwosci jadrowe gdzie srednia energia pozytondéw emitowanych przez ten radionuklid
wynosi 836,0 keV, a Ti» wynosi 68 minut. Dodatkowym atutem jest mozliwos¢ jego

otrzymywania, poniewaz podobnie jak Tc-99m radionuklid ten réwniez pozyskiwany jest z
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generatora, ktdry stanowi para ®8Ge/%8Ga (german—68/gal-68). Generator pozwala na kilka
elucji dziennie radionuklidu gal-68 bezposrednio w zaktadzie medycyny nuklearnej, a dzieki
dtugiemu czasowi potowicznego zaniku germanu-68 (T2 = 271 dni), generator galowy moze
by¢ uzywany przez dtugi okres czasu siegajgcy roku.

Koniczagc wprowadzenie do tematyki mojego osiggniecia naukowego chciatbym dodaé, ze
moje prace dotyczgce projektowania nowych radiofarmaceutykéw sg o charakterze
interdyscyplinarnym i wymagaly ode mnie czesto nie tylko wiedzy z zakresu chemii
organicznej, chemii analitycznej, radiochemii, ale réwniez biochemii czy biologii, a takze

czestych kontaktéw ze srodowiskiem medycznym.

Cel pracy

Moje zainteresowania naukowo-badawcze dotyczg projektowania i syntezy nowych
potencjalnych radiofarmaceutykdéw (Rys. 1), w tym m. in. wtasnie do diagnostyki chordb
cywilizacyjnych, takich jak choroba Alzheimera (AD), zesp6t stopy cukrzycowej (ZSC) czy
reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS). Przedstawione ponizej moje osiggniecie naukowe
przedstawia otrzymywanie radiokoniugatow opartych na pochodnych takryny (diagnostyka
AD), antybiotykach (diagnostyka ZSC) oraz metotreksacie (diagnostyka RZS). Prace dotycza
projektowania nowych potencjalnych radiofarmaceutykéw diagnostycznych dedykowanych
do wczesnego wykrywania wspomnianych powyzej chordb, tj. wyboru chelatora i
biologicznie aktywnej czgsteczki (biomolekuty, wektora), opracowania procedury syntezy
koniugatéw  zawierajacych  chelator i biomolekute), optymalizacji  warunkéw
radioznakowania otrzymywanych koniugatéw, oraz zbadania fizykochemicznych i
biologicznych wtasciwosci otrzymanych radiokoniugatéw z punktu widzenia mozliwosci

zastosowania ich w warunkach klinicznych.
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@ biomolekuta (wektor)
facznik

@ - radionuklid diagnostyczny/terapeutyczny

Rysunek 1. Ogdlny schemat budowy receptorowego radiofarmaceutyku.

W trakcie syntezy koniugatéw konieczne byto dobranie odpowiednich metod Ilub
opracowanie zupetnie nowych Sciezek syntezy zapewniajgcych takie przytgczenie facznikéw i
chelatoréow (umozliwiajgcych znakowanie radionuklidami galu-68 czy technetu-99m) aby
biomolekuty wchodzgce w sktad otrzymanych radiopreparatéw nie utracity swoich
wtasciwosci biologicznych. Kolejnym waznym aspektem chemicznym byto otrzymanie
koncowego produktu o wysokiej czystosci radiochemicznej oraz odpowiednio dtugiej

trwatosci w ptynach ustrojowych, takich jak surowica ludzka czy ptyn mézgowo-rdzeniowy.

Wyniki oraz mozliwosé ich wykorzystania

Radiofarmaceutyki dedykowane do diagnostyki choroby Alzheimera (publikacje H1, H2, H3)

W przedstawionych pracach opisane zostaty badania nad nowymi radiokoniugatami
opartymi na pochodnej takryny, jako potencjalnymi kandydatami do diagnostyki choroby
Alzheimera. Takryna (tetrahydroakrydyna, 9-amino-1,2,3,4-tetrahydroakrydyna, Tac) nalezy
do inhibitoréw acetylocholinoesterazy (AChE) i podobnie jak inne leki z tej grupy, np.
riwastygmina czy donepezil, hamuje aktywnos¢ tego enzymu, przez co uniemozliwia rozktad
acetylocholiny (ACh) - neuroprzekaznika odpowiedzialnego za przekaznictwo w uktadzie
cholinergicznym osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN). Radiofarmaceutyki oparte na
pochodnych takryny mogg stuzy¢ jako sondy diagnostyczne do okreslania poziomu AChE w
organizmie cztowieka, co w przypadku AD pozwoli na zlokalizowanie pojawiajacych sie
mdzgu obszaréw ubogich w ACh, a tym samym na diagnozowanie rozwijajacej sie juz
choroby na diugo przed wystgpieniem widocznych objawdéw morfologicznych. Ponadto, ze
wzgledu na obecnos¢ AChE réwniez w watrobie i jelitach, a wedtug ostatnich doniesien w

podwyzszonych stezeniach takze w stanach zapalnych ptuc w przebiegu choroby

12



Zatgcznik nr 3 - Autoreferat

koronawirusowej (COVID-19) [12], wspomniane radiopreparaty mogg réwniez petni¢ role
markerdw okreslajgcych stan fizjologiczny tych narzgddéw.

W poczatkowych badaniach skupitem sie nad syntezg i okre$leniem witasciwosci
fizykochemicznych nowych analogéw takryny znakowanych radionuklidem technet-99m
[H1],[H2], dedykowanych do obrazowania metodg SPECT. W pierwszym etapie pracy
zsyntezowane zostaty pochodne takryny, NH2(CH2)nTac, rdznigce sie miedzy sobg iloscig grup
-CH;- w alifatycznym faricuchu weglowodorowym, gdzie n oznaczato liczbe grup -CH, w
zakresie 2-9. Nastepnie pochodne te zostaty wyznakowane technetem-99m na dwdch
réznych drogach: przy uzyciu kompleksu technetu typu ‘4+1’ [H1] i za pomoca chelatora
Hynic [H2].

W pierwszym przypadku [H1] do pochodnych takryny zostat przytagczony dwufunkcyjny
tacznik, CN-BFCA (ester imidobursztynianowy kwasu izocyjanomastowego), w ktérym grupa
estrowa zostata wykorzystana do potgczenia go ze szkieletem takryny, natomiast grupa
izonitrylowa (-N=C) petnita role liganda monodentnego, CN-NH(CHz)nTac, kompleksujgcego
kation radionuklidu °™Tc". Drugim - tetradentnym ligandem — byta tris(2-
merkaptoetylo)amina, NSs. Zsyntezowatem tu radiokoniugaty o ogélnym wzorze
[*°™Tc]Tc(NS3)(CN-NH(CH2)n-Tac)* (Rysunek 2) zawierajgce kompleks technetu typu ‘4+1" w

ksztatcie bipiramidy trygonalnej.

O
\\\C N%C
NH2 \ /

N
(CHz)“ (CHz)n (CHz)n S, }
NH,(CH,),Tac CN-NH(CH,), Tac 99MTe(NS ;)(CN-NH(CH,), Tac)

Rysunek 2. Struktury pochodnych takryny, pochodnych takryny z przytgczonym facznikiem

oraz radiokoniugatow opisanych w pracy [H1].

Wszystkie otrzymane tu radiokoniugaty wykazaty wysoka stabilnos¢ w obecnosci

nadmiaru standardowych aminokwaséw cysteiny lub histydyny, jak réwniez w surowicy

* wzory radiokoniugatdw moga nieznacznie réznic sie od tych w publikacjach poniewaz zostaty podane zgodnie
z nowg obecnie obowigzujacg nomenklaturg
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ludzkiej. Wyznaczone parametry lipofilowosci (wartosci LogD), wszystkich radiokoniugatéw,
istotne z punktu widzenia mozliwosci przechodzenia przez bariere krew-moézg (blood-brain
barrier, BBB) miescity sie w zakresie od 0,92 do 1,56. Wartos¢ logD byta kluczowym
parametrem dla wyboru radiokoniugatu do dalszych badan: aktywnosci biologicznej
(hamowania dziatania acetylocholinesterazy) oraz biodystrybucji wielonarzagdowe;j.
Wyznaczony metoda Ellmana parametr ICso wybranego do dalszych badan radiokoniugatu
[*°™Tc]Tc(NS3)(CN-NH(CH2)7-Tac) (o najwyzszej lipofilowosci, logD= 1,56 + 0,06 — tozsamos¢
tego radiokoniugatu zostata potwierdzona poprzez zsyntezowanie i scharakteryzowanie
chemiczne zimnego zwigzku odniesienia (NS3)Re(CN-NH(CH;)7-Tac) wynosit 45,0 nM, a
badania biodystrybucji tego radioznacznika wykazaty jego wychwyt w mdézgu na poziomie
0,07%ID/g, co wskazuje na jego mozliwos¢ przekroczenia bariery krew-mézg. Modelowanie
molekularne wykonane dla tego radiokoniugatu wykazato, ze gtdwnym fragmentem
struktury odpowiedzialnym za wiekszos¢ oddziatywan w obrebie katalitycznych i
obwodowych miejsc aktywnych AChE jest ugrupowanie takrynowe, ktére ukfada sie
pomiedzy dwoma aminokwasami Trp86 i Tyr337 tworzgc oddziatywania m-t. Natomiast sam
tancuch alifatyczny jest zlokalizowany posrodku gardzieli enzymu i tworzy tam wigzania
hydrofobowe z aromatycznymi pierscieniami Tyrl24 i Tyr341. Pozwala to uwaza¢, ze
aktywnos¢ biologiczna takryny znajdujacej sie w czgsteczce radiokoniugatu wobec AChE
zostata zachowana.

W drugim przypadku [H2] pochodne takryny zostaty wyznakowane technetem-99m przy
uzyciu chelatora Hynic (i oczywiscie odpowiednich koligandéw), w wyniku czego otrzymatem
z wysoka wydajnoscig radiochemiczng radiokoniugaty o ogdlnym wzorze [*°™Tc]Tc-Hynic-

(NH(CH2)nTac) (Rys. 3A).
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Rysunek 3. Struktury radiokoniugatéw opisanych w pracy [H2].

Wyznaczone wartosci logD w przypadku tych radiokoniugatéw miescity sie w zakresie od
-2,95 do -1,38, a wiec radiokoniugaty te byty znacznie mniej lipofilowe. Radiokoniugatem o
najwyzszej wartosci logD, wybranym do dalszych badan, zostat zwigzek [**™Tc]Tc-Hynic-
(NH(CH3)oTac (logbh=-1,38 + 0,01). Jak wspomniatem powyzej, modelowanie molekularne
pokazato, ze tancuch alifatyczny zlokalizowany jest posrodku gardzieli enzymu, co pozwala
bezpiecznie przyjgé, ze jego wydtuzenie o dwie grupy CH> (n=9) nie powinno wptyngc
znaczgco na aktywno$é biologiczng takryny znajdujgcej sie w czasteczce radiokoniugatu.
Badania wtasciwosci fizykochemicznych radiokoniugatu [*°™Tc]Tc-Hynic-(NH(CH2)9Tac
pokazaty jego wysoky stabilno$¢ w obecnosci nadmiarowych ilosci konkurencyjnych
aminokwaséw (tj. cysteiny lub histydyny) oraz w ludzkiej surowicy i ptynie mdézgowo-
rdzeniowym. Badania biodystrybucji na modelu zwierzecym wykazaty wychwyt tego
radioznacznika w mdzgu na poziomie 0.98 %ID/g, a wiec znacznie wyzszym niz w przypadku
znacznie bardziej lipofilowego radioznacznika [*°™Tc]Tc(NSs)(CN-NH(CH2)7-Tac).

W kolejnych badaniach pochodne takryny NH2(CH;)nTac wyznakowatem radionuklidem
gal-68 przy uzyciu réinych chelatoréw tworzacych stabilne kompleksy z kationem galu(lll)
[H2],[H3]. Radiopreparaty takie mogg znalez¢ zastosowanie w obrazowaniu metoda PET, a
fakt ich otrzymania zostat potwierdzony poprzez zsyntezowanie nieradioaktywnych
‘renowych’ zwigzkdw odniesienia i scharakteryzowanie ich metodg spektrometrii masowej.
Jako pierwszy chelator zastosowatem kwas 1,4,7,10-tetraazacyklododekano-1,4,7,10-
tetraoctowy (DOTA) w formie aktywnego estru N-hydroksysucynimidowego (DOTA-NHS)

[H2]. Ze wzgledu na fakt, ze przytgczenie chelatora DOTA powoduje zmniejszenie
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lipofilowosci otrzymanego produktu, do syntezy radiokoniugatéw zastosowatem pochodne
takryny NH2(CH2)nTac, w ktérych n przyjmowato wartosci 7-9. Otrzymatem tu z duzg
wydajnoscig trzy radiokoniugaty o ogdélnym wzorze [*8Ga]Ga-DOTA-NH(CH2)nTac (Rys. 3B),
dla ktérych wyznaczony parametr logD zawierat sie w przedziale od -2,52 do -1,52. Wszystkie
trzy radiokoniugaty okazaty sie stabilne w roztworach konkurencyjnych aminokwaséw (tj.
cysteiny lub histydyny) oraz surowicy ludzkiej i ptynie mézgowo-rdzeniowym, a do dalszych
badadi  biodystrybucji wybrany zostat radiokoniugat [%8Ga]Ga-DOTA-NH(CH2)sTac
charakteryzujacy sie w tej serii radiopreparatéw najwyzszg lipofilowoscig (logD=-1,52 + 0,01).
Oznaczony wychwyt tego radioznacznika w médzgu byt na poziomie 0.21 %ID/g. W dalszych
pracach [H3] do znakowania pochodnej takryny NH;(CH:)sTac galem-68 zastosowatem
jeszcze chelatory: kwas 1,4,7 triazacyclononano-1-glutarowo-4,7-octowy w formie
aktywnego estru NHS (NODAGA-NHS), kwas 1,4,7 triazacyclononano-1-glutarowo-4,7-
octowy w formie aktywnego izotiocyjanianu fenylu (NODAGA-Bn-SCN), kwas 1,4,7,10-
tetraazacyklododekano-1-glutarowo-4,7,10-trioctowy w formie aktywnego izotiocyjanianu
fenylu (DOTAGA-BNn-SCN), kwas cykloheksano-1,2-diaminopentaoctowy w formie aktywnego
izotiocyjanianu fenylu (DTPA-CHX-SCN) i tris(hydroksypirydynon) w formie aktywnego
izotiocyjanianu fenylu (THP-SCN). Otrzymatem tu pie¢ radiokoniugatéw ([°8Ga]Ga-NODAGA-
NH(CH2)oTac, [®8Ga]Ga-NODAGA-Bn-NH(CH3)sTac, [48Ga]Ga-DOTAGA-Bn-NH(CH,)sTac,
[®8Ga]Ga-DTPA-CHX-NH(CH2)sTac i [*®Ga]Ga-THP-NH(CH2)sTac, Rys. 4), dla ktérych
wyznaczone wartos$¢ parametru logD zawieraty sie w przedziale od -1,36 do 0,73. W wyniku
poréwnania wtasciwosci fizykochemicznych (lipofilowos¢, stabilnos¢é w surowicy ludzkiej)
badanych tu radiopreparatéw, do badan aktywnosci bilogicznej i biodystrybucji wybrano
dwa najbardziej obiecujgce radiokoniugaty: [*3Ga]Ga-NODAGA-Bn-NH(CHz)sTac i [*8Ga]Ga-
THP-NH(CHz)sTac. Badania aktywnosci biologicznej wykazaty, ze oba wybrane radioznaczniki
sg skutecznymi inhibitorami cholinoesteraz, a wyznaczony w badaniach biodystrybucji

wychwyt tych radioznacznikéw w mézgu wynosit, odpowiednio, 0,02 i 0,12 %ID/g.
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Rysunek 4. Struktury radiokoniugatéw opisanych w pracy [H3].

Wiasciwosci fizykochemiczne i biologiczne wybranych radiokoniugatéw (istotne z punktu
widzenia zastosowania ich jako radiofarmaceutyki diagnostyczne w chorobie Alzheimera)

zawierajgcych takryne jako czgsteczke biologicznie aktywng zebrane sg ponizej w Tabeli 1.

wychwyt radiokoniugatu w:
radiokoniugat logD [%ID/g]
méozgu ptucach
[#*™Tc]Tc(NSs)(CN-NH(CH2)7Tac) 1,56 £ 0,06 0,07 3,49
[9°mTc]Tc-Hynic-(NH(CH2)sTac -1,38+ 0,01 0,98 9,60
[48Ga]Ga-DOTA-NH(CH,)sTac -1,52+0,01 0,21 2,60
[8Ga]Ga-NODAGA-Bn-NH(CH>)sTac -0,03 £0,02 0,02 0,61
[63Ga]Ga-THP-NH(CHa)sTac 0,73 0,07 0,12 1,11

Jak widac¢ z zamieszczonych danych, w zasadzie wszystkie wymienione radiokoniugaty, w

wiekszym lub mniejszy stopniu, sg zdolne do przekraczania bariery krew-mozg. Jednak tylko
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radiokoniugat [**™Tc]Tc-Hynic-(NH(CH2)sTac charakteryzuje sie wychwytem w mdzgu
zblizonym do wartoéci obserwowanej dla radiopreparatu ™Tc-HMPAO (jest to
zarejestrowany radiofarmaceutyk *°™Tc-exametazime, sprzedawany pod nazwg handlowg
Ceretec, stosowany do scyntygrafii perfuzyjnej moézgu, specyficzny dla OUN zaledwie w 1%).
Na szczegblng uwage zastuguje znaczny wychwyt w ptucach wszystkich wymienionych w
tabeli radiopreparatow. Biorgc pod uwage, Ze najczestszg przyczyng zgondw wsrod
pacjentéw z chorobg Alzheimera sg infekcje, zwtaszcza powodujgce zapalenie ptuc [13],
mozliwos$¢ obrazowania stanu fizjologicznego ptuc za pomocga radiofarmaceutykéw (metoda

SPECT lub PET) umozliwi wczesng diagnoze choroby i wczesne podjecie terapii.

Radiofarmaceutyki dedykowane do diagnostyki zespotu stopy cukrzycowej (publikacje H4,

H5, H6)

Do swojego osiggniecia naukowego zaliczam takze zaprojektowanie, otrzymanie i
przebadanie nowych potencjalnych radiofarmaceutykdw do diagnostyki zespotu stopy
cukrzycowej. Radiofarmaceutyki te zawierajg diagnostyczny radionuklid technet-99m lub gal-
68 i oparte sg na antybiotykach (cyprofloksacyna [H4] i cefepim [H5, H6]) stosowanych w
terapii tej jednostki chorobowej. Synteza tych radiopreparatow wymaga zwrdcenia
szczegolnej uwagi na zachowanie aktywnosci biologicznej antybiotykdw ze wzgledu na ich
nietrwato$¢ wobec rdznych odczynnikdw chemicznych stosowanych podczas syntez oraz
podwyzszonej temperatury.

Cyprofloksacyna (CIP) to fluorochinolon Il generacji, ktory znajduje zastosowanie w
leczeniu wielu infekcji bakteryjnych, m.in. infekcji drég moczowych, infekcji skory i
niektérych narzadéw, w tym infekcji wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus lub Escherichia coli.

Otrzymane przeze mnie radiokoniugaty (Rys. 5) oparte na cyprofloksacynie ([H4]) i
zawierajace radionuklidy technet-99m ([**™Tc]Tc-CIP) lub gal-68 ([*3Ga]Ga-DOTA-CIP) zostaty
przebadane pod katem wifasciwosci fizykochemicznych (stabilnos¢, lipofilnos¢) i

biologicznych (badanie wigzania ze Staphylococcus aureus i Pseudomonas aeruginosa).
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Rysunek 5. Struktury radiokoniugatéw [*°™Tc]Tc[CIP i [®®Ga]Ga-DOTA-CIP.

Radiokoniugat [*°™Tc]Tc-CIP zostat otrzymany w bezposredniej reakcji znakowania
antybiotyku technetem-99m, a jego struktura przedstawiona na Rysunku 5 jest strukturg
domniemana. [*™Tc]|Tc-CIP jest obojetnym elektrycznie, lekko hydrofilowym zwigzkiem
(logb= -1,8 + 0,1) o stosunkowo niskiej masie czgsteczkowej, co prawdopodobnie sprzyja
jego wigzaniu sie z komdrkami bakteryjnymi. Wadg tego radiopreparatu okazata sie jego
niecatkowita stabilno$¢ w surowicy, niemniej jednak obrazowanie SPECT przeprowadzone
dla zdrowej osoby i pacjenta z ZSC dato bardzo dobre wyniki. W uzyskanym obrazowaniu
metodg SPECT/CT osoby zdrowej radiokoniugat byt widoczny w watrobie, $ledzionie,
nerkach i pecherzu, a takze nieznacznie widoczny w gruczotfach Slinowych i jelitach. Brak
widocznej akumulacji radioznacznika w tarczycy wskazywat na brak niezwigzanych oraz
niezredukowanych form Tc-99m. Natomiast w przypadku osoby z ZSC na uzyskanym obrazie
scyntygraficznym mozna bylo zauwaziy¢ nie tylko fizjologiczny wychwyt radioznacznika
[*°™Tc]Tc-CIP, ale takze duzg akumulacje w zainfekowanej czesci stopy.

Drugi radiokoniugat, [®3Ga]Ga-DOTA-CIP, zostat otrzymany z uzyciem chelatora DOTA,
ma porownywalng mase czasteczkowag i, w przeciwienstwie do poprzedniego
radiopreparatu, ma dobrze zdefiniowang strukture (analizy MS oraz NMR). Radiokoniugat
ten okazat sie catkowicie stabilny w surowicy ludzkiej. Jest on jednak natadowany ujemnie i
charakteryzuje sie prawie dwukrotnie nizszym parametrem lipofilowosci (logD= -3,1 £ 0,1),
co moze byé przyczyng jego stabszej zdolnos$ci wigzania sie z komdrkami bakteryjnymi.
Wychwyt wigzania radiokoniugatéw [*"Tc]Tc-CIP i [*8Ga]Ga-DOTA-CIP przez komébrki
bakteryjne wynosit odpowiednio okoto 8% i 1%.Na podstawie powyzszych danych mozna
uznaé, ze CIP jest dobrym wektorem do dostarczania preparatow radioaktywnych do miejsc
infekcji bakteryjnej, oraz ze oba radiokoniugaty majg potencjalne zastosowanie do

obrazowania zespotu stopy cukrzycowej, odpowiednio metodg SPECT lub PET.
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Drugim antybiotykiem, jaki zastosowatem w roli wektora w projektowaniu
radiofarmaceutkéw dedykowanych do diagnostyki ZSC byt cefepim (CFM). Jest to antybiotyk
B-laktamowy nalezgcy do cefalosporyn czwartej generacji (Rys. 6), posiadajgcy szerokie

spektrum dziatania wobec bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych.

1
Ry N 6%
H 1, 3
N 2~ R
o 2
Ol O
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Rysunek 6. Struktura ogdlna cefalosporyn.

W zamieszczone] strukturze ogodlnej cefalosporyn zaznaczone jest potozenie
podstawnikdw Ri, Rz, Rs i R4, ktére w réznych antybiotykach nalezgcych do tej grupy moga
by¢ rézne. Wymiana tych podstawnikéw nie wptywa w zasadniczy sposéb na trwatosé
biologiczng antybiotyku, a wiec sg to miejsca dozwolone do wykorzystania w czasie
modyfikacji czgsteczki. Pozostate fragmenty struktury w zasadzie nalezg do fragmentu
farmakoforowego antybiotyku, bgdz sg konieczne do stabilizacji tego fragmentu.

Badania nad wyznakowaniem CFM technetem-99m ([H5]) podjatem z dwdch powoddw.
Po pierwsze, w projektowaniu potencjalnych radiofarmaceutykdw do diagnostyki ZSC
postanowitem jako wektor zastosowac wtasnie CFM. CFM jest zwigzkiem obojnaczym (Rys.
7A) posiadajgcym dodatnio natadowany podstawnik w pozycji 3 oraz ujemnie natadowang
grupe karboksylowa w pozycji 2, co radykalnie zwieksza jego zdolnos¢ przenikania przez

btone zewnetrzng bakterii Gram-ujemnych.

20



Zatgcznik nr 3 - Autoreferat

B Yo-n 0 Yo-N P

2\ A\
H s B s |

_ HNy = S IL\ - Na 2 S Nenp

N NH N Vi |

y N—/ | S/ O N
S N N
\< 0 (6] \\ O 0

o 0
HO 0

NH,

ceftriakson [?°MTc] Te-ceftriakson

Rysunek?. Struktury antybiotykdw cefepim (A) i ceftriakson (B) oraz proponowana struktura

radiopreparatu [>°™Tc]Tc-ceftriakson [14].

Po drugie, w literaturze istnieje juz co prawda jedna praca dotyczaca znakowania
cefepimu technetem-99m [15], ale proces znakowania prowadzacy do otrzymania
radiokoniugatu [*°™Tc]Tc-CFM przeprowadzany zostat w bezposredniej reakcji antybiotyku z
nadtechnecjanem, i oczywiscie w obecnosci czynnika redukujgcego. Podobnie jak w
przypadku radiokoniugatu [**™Tc]Tc-CIP otrzymanego w reakcji bezposredniego znakowania
cyprofloksacyny radionuklidem technet-99m [H4], struktura [*°™Tc]Tc-CFM réwniez nie jest
opisana. Ponadto, autorzy w swojej pracy donoszg, iz ‘ze wzgledu na obecnos¢ w czasteczce
réznych reaktywnych chemicznie grup, zawierajacych rézne atomy donorowe (S, N, O),
kation radionuklidu moze by¢ réznie kompleksowany’. Co wiecej, bardzo zaskoczyta mnie
podana w literaturze struktura radiokoniugatu opartego na antybiotyku ceftriakson (CRO)
[14], ktory takze nalezy do grupy cefalosporym, a jego struktura (Rys. 7B) w stosunku do
struktury cefepimu (Rys. 7A) rdézni sie jedynie podstawnikiem R,. Ze wzgledu na praktycznie
taka samg strukture tych dwdéch antybiotykéw (CRO i CFM), mozna by uwazaé, ze kompleksy

technetu-99m w radiokoniugatach [*°™Tc]Tc-CRO i [**™Tc]Tc-CFM beda takie same — kation
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radionuklidu °™Tc bedzie wystepowat na takim samym stopniu utlenienia i bedzie
skomplesowany przez takie same atomy donorowe. W przypadku radiokoniugatu [*°™Tc]Tc-
CRO autorzy pracy przedstawiajg zaproponowang przez siebie strukture tego radiokoniugatu
(Rys. 7C), ktéra ja uwazam za catkowicie btedng. W zwigzku z brakiem mozliwosci
zsyntezowania zwigzku odniesienia zawierajgcego stabilny ren (w warunkach analogicznych
do reakcji bezposredniego znakowania antybiotykéw technetem-99m analogiczne zwigzki
renu nie powstajg), a potem zbadania go standardowymi metodami chemicznymi (analiza
elementarna, spektroskopia masowa, badania strukturalne) w celu okreslenia jego struktury,
podjatem probe opracowania innej metody znakowania CFM radionuklidem technet-99m,
polegajgcej na modyfikacji jedynie koncowego fragmentu podstawnika R1 i pozwalajgcej na
zdefiniowanie struktury otrzymanego radiokoniugatu [H5]. Do skompleksowania kationu
radionuklidu *°™Tc zastosowatem chelator DTPA (kwas dwuetylenotréjaminopentaoctowy)
tworzacy juz w temperaturze pokojowej stabilne kompleksy z kationem technetu i
opracowatem dwie réine drogi syntezy koniugatu DTPA-CFM Wszystkie syntezy
monitorowane byty metodg HPLC, a koncowy koniugat zostat scharakteryzowany metodg
spektrometrii masowej oraz spektroskopii magnetycznego rezonansu jagdrowego. Otrzymany
radiokoniugat [**™Tc]Tc-DTPA-CFM okazat sie wysoce hydrofilowy (logD= -4,00 + 0,14) oraz
natadowany dodatnio. Radiokoniugat ten byt catkowicie stabilny w obecnosci nadmiaru
cysteiny lub histydyny, oraz wykazywat zdecydowanie lepszg stabilnos¢ w surowicy ludzkiej
niz radiokoniugat otrzymany w wyniku bezposredniego znakowania (tj. bez uzycia chelatora).
Przeprowadzone badania biologiczne z wykorzystaniem szczepu Staphylococcus aureus
wykazaty zadowalajgce wigzanie sie radiopreparatu ze $ciang komodrkowq bakterii, co
dowodzi, ze przeprowadzona modyfikacja czgsteczki CFM nie spowodowata zmniejszenia sie
jego aktywnosci biologicznej. Na podstawie uzyskanych wynikéw radiokoniugat [*°™Tc]Tc-
DTPA-CFM mozna uznac za potencjalny radiofarmaceutyk diagnostyczny do wykrywania
zakazen gronkowcowych. W pracy [H6] przedstawitem badania nad wyznakowaniem CFM
galem-68, co stwarza mozliwo$é diagnostyki ZSC metodg PET z zastosowaniem
radiopreparatu opartego na tym antybiotyku. Przedstawione w pracy badania sg pierwszym
doniesieniem literaturowym dotyczgcym antybiotyku CFM znakowanego galem-68. Jako
chelator zastosowatem tu makrocykliczny ligand kwas 1,4,7 triazacyclononano-1-glutarowo-
4,7-octowy w formie aktywnego estru NHS (NODAGA-NHS). Jednak ze wzgledu na matg

reaktywnos$é chemiczng grupy aminowej zwigzanej bezposrednio z pierscieniem tiazolowym
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[H6], skutkujgcg bardzo niskg wydajnoscig reakcji przytgczania chelatora do czgsteczki CFM,
reakcja ta wymagata wczesdniejszej modyfikacji czgsteczki antybiotyku, polegajgcej na
przyfaczeniu wybranego facznika. Jako tgcznik zastosowatem tu dwa aminokwasy
(zawierajace po dwie grupy karboksylowe), kwas asparaginowy (Asp) i kwas glutaminowy
(Glu), w ktérych grupy aminowe zablokowane byty grupami ochronnymi Fmoc (9-
fluorenylometoksykarbonyl) lub Boc (tert-butyloksykarbonyl), natomiast grupy karboksylowe
wystepowaty w formie bezwodnika. Po przytagczeniu tacznika do czagsteczki CFM,
odblokowane grypy aminowe stuzyly do reakcji przytgczenia chelatora. Ze wzgledu na
preparatyke, lepszym tacznikiem okazat sie Glu i ostatecznie otrzymatem i przebadatem
wyznakowany galem-68 antybiotyk CFM w postaci radiokoniugatu [®8Ga]Ga-NODAGA-Glu-

CFM (Rys. 8), catkowicie spetniajgcy wymagania stawiane radiofarmaceutykom.
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Rysunek 8. Struktura radiopreparatu [68Ga]Ga-NODAGA-Glu-CFM

Radiofarmaceutyki dedykowane do diagnostyki reumatoidalnego =zapalenia stawéw

(publikacje H7, H8)

Trzecim elementem mojego osiggniecia naukowego sg badania nad otrzymywaniem i
charakteryzowaniem znakowanego technetem-99m leku metotreksat (MTX). MTX (Rys. 8)
jest strukturalnym analogiem kwasu foliowego (FA) i od ponad 60 lat jest stosowany w
leczeniu réznych zaburzen autoimmunologicznych na catym swiecie, a w potowie lat 80-tych
ubiegtego stulecia zostat wprowadzony do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawoéw (RZS,
rheumatoid arthritis, RA). Stosowany w matych dawkach stat sie ztotym standardem w
leczeniu tej choroby (lek ‘pierwszego rzutu’). W terapiach skojarzonych z innymi

cytostatykami stosowany jest takze w leczeniu wielu rodzajow nowotworéw. MTX wykazuje
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wiekszg skutecznos¢ i bezpieczenstwo niz inne syntetyczne leki przeciwreumatoidalne
modyfikujace przebieg chordb autoimmunologicznych (disease-modifying anti-rheumatoid
drug, DMARD), aczkolwiek mechanizm jego terapeutycznego dziatania nadal nie jest
catkowice poznany. Obszerny przeglad aktualnej wiedzy na temat stosowania tego leku oraz
mozliwe drogi mechanizmu dziatania przedstawione sg w publikacji [H7]. O powszechnym

zainteresowaniu lekiem MTX moze Swiadczy¢ liczba cytowan tej pracy.

Rysunek 8. Struktura czasteczki metotreksatu (MTX).

W literaturze istniejg takze prace donoszace o znakowaniu MTX réznymi radionuklidami
diagnostycznymi (*MTc, °8Ga, 8F) na potrzeby nauk podstawowych i zastosowarnn w
medycynie nuklearnej [16].

Uwage swojg zwrdcitem na sposdb otrzymywania radioznacznika [*°™Tc]Tc-MTX, ktory
umozliwia wczesne wykrycie stanu zapalnego w matych stawowych guzkach
reumatoidalnych, podczas gdy stosowany juz [*°™Tc]Tc-MDP (*°™Tc-methyl diphosphonate)
rdznicuje dopiero stawy objete ciezkim stanem zapalnym od stawow zdrowych [17]. W
literaturze znalaztem dziewie¢ doniesien podajgcych procedure otrzymywania
radiopreparatu [*°™Tc]Tc-MTX, jednak, moim zdaniem, zadna z tych prac nie podawata
petnej, wiarygodnej charakterystyki otrzymanego radiozwigzku (Tabela 1 w mojej pracy H8),
a pomimo to bardzo czesto wykonywane byly takze badania na organizmach zywych
(zwierzeta, ludzie). Jak wspomniatem juz powyzej, nie ma mozliwosci potwierdzenia budowy
niektorych radiopreparatow ‘technetowych’ poprzez synteze w analogicznych warunkach ich
zwigzkéw referencyjnych, a potem zbadanie ich standardowymi metodami chemicznymi,
poniewaz w danych warunkach (np. bezposredniego znakowania) radiopreparaty ‘renowe’
nie powstajg, a wiec nie powstanie takze ‘renowy’ zwigzek odniesienia (zawierajgcy stabilny
izotop renu; stabilny izotop technetu nie istnieje). Wiekszos¢ syntez radiopreparatu
[*°™Tc]Tc-MTX w analizowanych doniesieniach wykonywana byta w warunkach ‘rzekomo’

bezposredniego znakowania czgsteczki MTX technetem-99m przy zyciu eluatu z **™Mo/>°™Tc
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generatora i oczywiscie czynnika redukujgcego (np. SnCl;). Charakterystyka otrzymanego
radiopreparatu wykonywana byta jedynie metodg TLC (iTLC) i tylko w jednym doniesieniu
podano informacje o wykonanej analizie HPLC, jednak radiochromatogram nie zostat
zamieszczony w pracy. Uzytem okreslenia ‘rzekomo’ bezposredniego znakowania, poniewaz
w wiekszosci reakcji znakowania w mieszaninie reakcyjnej obecne byty ligandy pomocnicze
(octany, winiany, askorbiniany, cytryniany, glukoniany, Tabela 1 w H8), ktdre takze tworza
kompleksy ([**™Tc]Tc-posredni) z kationem radionuklidu °*™Tc (Tabela 2 w H8), a finalny
radiopreparat [*°™Tc]Tc-MTX powstaje w wyniku wymiany tych ligandéw pomocniczych na
czgsteczke MTX. Publikacja [H8] przedstawia analize ‘rzekomo’ bezposrednich syntez
radiopreparatu [**™Tc]Tc-MTX, na podstawie ktérej wnioskuje, ze autorzy nie dysponowali
czystym radiopreparatem. W pracy [H8] wykazatem, ze za pomocg analiz TLC nie mozna
odrézni¢ tych dwdch indywiduéw chemicznych ([*°™Tc]Tc-posredni i [*°MTc]Tc-MTX), i ze

dopiero analiza HPLC pokazuje sktad mieszaniny w czasie reakcji znakowania (Rys. 9).

[**™Tc]Te-posredni [ Tc]Te-MTX

0,9% NaCl aceton '—4
C S I E
| AR J g
\ O
R
i o
\[""Tc]Tc-posredm g
[""“TC]TC'MTX\\ £
....................... ’ L. 9. 0 é 1’0 1‘5 2'0 2’5 3’0
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radio TLC radio HPLC

Rysunek 9. Schemat analizy TLC i HPLC radiokoniugatu [**™Tc]Tc-MTX i kompleksu

posredniego.

W wiekszosci syntez opisanych w doniesieniach literaturowych mieszanina reakcyjna
zawierata kompleks technetu-99m z ligandem pomocniczym oraz, w mniejszym lub
wiekszym stopniu, docelowy produkt — radiopreparat [*°™Tc]Tc-MTX, Niestety, w zadnym z
tych doniesien autorzy nie zweryfikowali do konca faktu otrzymania i czystosci zgdanego
produktu, a wiec podana procedura syntezy i wyznaczone parametry charakteryzujgce
radiopreparat (np. logD wyrazajacy lipofilowosc¢) nie sg wiarygodne.

Opublikowane w pracy [H8] wyniki moich badan s, moim zdaniem, niezwykle istotne ze

wzgledu na fakt, ze preparaty radiofarmaceutyczne syntetyzowane w szpitalnych oddziatach
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medycyny nuklearnej bezposrednio z zestawdow do stosowania u pacjentéw sg zwykle
badane wytgcznie metodami TLC lub ITLC zgodnie z procedurg walidowang przez producenta
zestawu. Metody te s3 najczesciej stosowane i zalecane do oznaczania potencjalnych
zanieczyszczern radiochemicznych, a w przypadku *°"Tc-radiopreparatéow, w celu
sprawdzenia ewentualnej obecnosci [*°™Tc]TcO4 i koloidalnych [**™Tc]Tc-tlenkédw. Metody te
mogqy by¢ bezpiecznie stosowane jedynie w dobrze poznanych uktadach, dlatego tez tak
wazne jest na etapie projektowania i badania nowego radiofarmaceutyku
scharakteryzowanie go wszystkimi mozliwymi metodami. W pracy [H8] omdwione s3
najczesciej popetniane btedy, np. badanie stabilnosci radiopreparatu niewyizolowanego z
mieszaniny reakcyjnej, a wiec ciggle w obecnosci nadmiaru niektérych reagentéw, co moze
stabilizowa¢ produkt reakcji), lub lipofilowosci bez sprawdzenia, czy w roztworze radionuklid
istnieje tylko w postaci badanego radiopreparatu. Podane sg tam takze wskazania, ktérych
nieprzestrzeganie moze, moim zdaniem, prowadzi¢ do btednej interpretacji wynikéw
eksperymentalnych, a ich publikowanie w praktyce narusza przyjete standardy

wiarygodnosci naukowej.

Praca dotyczaca alternatywnej metody pozyskiwania radionuklidu technet-99m (publikacja
H9)

Jak wspomniatem we wstepie, technet-99m standardowo otrzymywany jest z
PMo/*°"Tc generatora, do produkcji ktérego radionuklid macierzysty molibden-99 (**Mo)
jest rutynowo wytwarzany w reaktorach jadrowych, w reakcji rozszczepienia 23U, przy
uzyciu wysoko lub nisko wzbogaconych w ten izotop tarcz uranowych. W zwigzku z
powaznym niedoborem Mo w latach 2009-2010 wynikajacym z koniecznosci remontéw
starzejgcych sie reaktoréw, pojawita sie koniecznos¢ poszukiwania alternatywnych metod
otrzymywania zaréwno Mo, jak i *™Tc. Dodatkowym problemem wptywajagcym na
dostepno$é °Mo jest zagadnienie nieproliferacji materiatéw rozszczepialnych narzucajace
przechodzenie z wysoko wzbogaconego 2°U (90%) na wuran o wzbogaceniu
nieprzekraczajgcym 20%.

Jedng z takich alternatywnych metod otrzymywania molibdenu-99 jest reakcja
fotojgdrowa °°Mo(y,n)*Mo mozliwa do przeprowadzenia w akceleratorach elektronowych

(napromieniowanie Mo wigzkg gamma o wysokiej energii), pozwalajgca otrzymaé od 1 do
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10 TBq °’Mo dziennie. W pracy [H9] przedstawitem opracowany pétautomatyczny prototyp
zestawu skonfigurowanego do otrzymywania radionuklidu *™Tc w 0,9% roztworze NaCl,
bezposrednio gotowego do zastosowania w reakcjach znakowania w radiofarmacji (Rys.10).
Modut sktada sie z trzech kolumn (sekwencja umieszczonych po sobie kolumn ze ztozem
Analig®Tc-02, DOWEX-50 WX2 i tlenkiem glinu Al,03), w ktérym roztwér Mo (w formie
[**Mo]Mo004?%) otrzymanego w reakcji 1°°Mo(y,n)*Mo znajduje sie w obiegu cyklicznym.
Proces separacji [*™Tc]TcOq4 jest szybki, pozwala na uzyskanie zadanej aktywnosci *°™Tc w
korncowej objetosci 7 ml, moze by¢ zastosowany w generatorze do oczyszczania eluatu, i
mozna by¢ powtarzany co 24 h (czas potrzebny do osiggniecia w eluacie maksymalnej

aktywnosci ®°MTc).
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Rysunek 10. Schemat zestawu separacji *°™Tc z uzyciem trzech kolumn.

Czysto$¢ wydzielonego **™Tc zostata sprawdzona metodami TLC i HPLC, a przydatnos¢
do syntezy potencjalnych radiofarmaceutykéw — poprzez synteze kompleksu z DTPA (kwas
dwuetylenotrdjaminopentaoctowy). W medycynie nuklearnej radiopreparat [*°™Tc]Tc-DTPA
jest rutynowo stosowany do oceny czynnosci nerek w réznych stanach oraz do pomiaru
szybkosci filtracji ktebuszkowej. Przeprowadzona kontrola jakosci otrzymanego przeze mnie
kompleksu [*°™Tc]Tc-DTPA techniky TLC wykazata wysokg wydajnosé¢ znakowania, wynoszacg

ponad 95%.
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Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze przedstawiona w pracy [H9] metoda produkcji
9mMTc stanowi realng alternatywe dla dotychczasowego sposobu otrzymywania tego
radionuklidu (poprzez otrzymywanie w reaktorze *°Mo i zastosowanie go do produkc;ji
PMo/>"Tc generatoréw). Dzieki staraniom firmy NorthStar Medical Radioisotopes, LLC,
opracowany przez nig system RadioGenix (nieuranowy proces produkcji Mo-99 w celu
przygotowania Tc-99m) zostat w 2018 r. zatwierdzony przez US FDA (United States Food and

Drug Administration) do uzytku jako pierwszy unikalny system do produkcji technetu-99m.

Do najwazniejszych osiggnie¢ uzyskanych w ramach moich badan zaliczam:

Ogolnie, w przedstawionym powyzej cyklu publikacji zaprezentowatem uzyskane wyniki
badan zaprojektowanych i otrzymanych przeze mnie radiokoniugatdw, ktére mogg stac sie
potencjalnymi radiofarmaceutykami do diagnostyki choroby Alzheimera, stopy cukrzycowej

czy tez reumatoidalnego zapalenia stawdw technikg PET i SPECT.

v zaprojektowanie, synteza, charakteryzacja fizykochemiczna oraz in-vitro i in-vivo
nowych radiokoniugatow zdolnych do przekraczania bariery krew-mozg, jak rowniez
pozwalajgcych na obrazowanie stanu fizjologicznego ptuc;

v’ zaprojektowanie, otrzymanie potencjalnych radiofarmaceutykéw diagnostycznych do
obrazowania stopy cukrzycowej;

v' opracowanie obszernego przeglgdu aktualnej wiedzy na temat stosowania MTX oraz
mozliwego mechanizmu dziatania tego leku. Jak rdwnieZz wskazanie najczesciej
popetnianych bfedow na etapie projektowania i badania nowego radiofarmaceutyku
moggcych prowadzi¢ do btednej interpretacji wynikow eksperymentalnych;

v'opracowanie wydajnej metody do cyklicznego wydzielania **"Tc z tarczy naswietlonej
promieniowaniem gamma z wykorzystaniem zaprojektowanego pdétautomatycznego

3-kolumnowego modutu.
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. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscia naukowa albo artystyczng

realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,

w szczegdlnosci zagranicznej.

e Instytut Radiofarmacji Drezno-Rossendorf, Niemcy- dr Hans-Jirgen Pietzsch, dr
Jens-Uwe Kiinstler

e Zaktad Chemii Farmaceutycznej, Analizy Lekéw iRadiofarmacji, Uniwersytet
Medyczny w todzi - prof. dr hab. Elzbieta Mikiciuk-Olasik

e Zaktad Chemii Farmaceutycznej, Analizy Lekéw i Radiofarmacji, Uniwersytet
Medyczny w todzi - prof. dr hab. n. farm. Pawet Szymanski

e Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego - prof.
dr hab. n. med. Leszek Krélicki

e Katedra Nauk Przedklinicznych, Szkota Gtéwna Gospodarstwa Wiejskiego - SGGW,
Warszawa - dr hab. Magdalena Rzewuska

e Narodowy Instytutu Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji, Warszawa, prof. dr hab.
n. med. Brygida Kwiatkowska
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e Instytut Biochemii i Biofizyki Polskiej Akademii Nauk, Warszawa - dr Dorota
Niedziatek, dr Grzegorz Wieczorek

e Wydziat Chemii, Uniwersytet Warszawski - dr hab. Zbigniew Rogulski

e NCSR "Demokritos”, Laboratorium Radiochemiczne INRASTES, Ateny, Grecja - dr
Penelope Bouziotis

e Szpital Uniwersytecki w Essen, Klinika Medycyny Nuklearnej, Centrum Badan
Medycznych (MFZ), Essen, Niemcy - dr Janette lking

e Instytut Fizyki Doswiadczalnej, Stowacka Akademia Nauk (SAS), Koszyce, Stowacja -
doc. dr Zuzana Gazova

e Centrum Badan Biologicznych Wegierskiej Akademii Nauk, Szeged, Wegry - dr Istvan
Krizbai

e Narodowe Centrum Biotechnologii, Hiszpanska Krajowa Rada ds. Badan (CSIC) -
prof. José M. Valpuesta

6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych

nauke lub sztuke.

przed uzyskaniem stopnia doktora:

« aktywnie uczestniczytem w upowszechnianiu nauki w postaci udziatu w Pikniku
naukowym, Festiwalu Nauki czy tez Nocy Muzedw
e prowadzitem zajecia dydaktyczne dla studentdw Wydziatu Fizyki Politechniki

Warszawskiej

po uzyskaniu stopnia doktora:

« Promotor 8 prac magisterskich:

- ,Znakowanie czgstek biologicznie aktywnych dla diagnostyki SPECT”, Agata
Pigdtowska, Uniwersytet Warszawski, Wydziat Fizyki, czerwiec 2016

- ,Synteza i badanie pochodnych antybiotykéw do obrazowania infekcji bakteryjnych
dla diagnostyki PET”, Weronika Maliszewska, Uniwersytet Warszawski, Wydziat
Fizyki, lipiec 2016

- ,Znakowanie biokoniugatu Sc-DOTA- oktreotyd radionuklidem 18-F poprzez mostek
metaliczny”, Maciej Wdjcik, Uniwersytet Warszawski, Wydziat Fizyki, wrzesien 2016
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- ,Synteza i badanie wtasciwosci fizykochemicznych ®8Ga-NODA-GA-Tocilizumab jako
potencjalnego radiofarmaceutyku do diagnostyki reumatoidalnego zapalenia
stawow”, Uniwersytet Warszawski, Wydziat Chemii,
Emilia Balcer, lipiec 2017

- ,Cykliczne wydzielanie **™Tc z naswietlonych promieniowaniem y tarcz *®*Mo”, Kamil
Wawrowicz, Politechnika Warszawska, Wydziat Chemiczny, styczen 2019

- ,Synteza i badanie wfasciwosci fizykochemicznych radiokoniugatu Ga-68 — cefepim
jako potencjalnego radiofarmaceutyku do diagnostyki PET infekcji bakteryjnych”,
Kinga Zelechowska, Uniwersytet Warszawski, Wydziat Fizyki, lipiec 2019 - praca
zdobyta wyrdznienie w kategorii prac magisterskich w ramach Konkursu Polskiego

Towarzystwa Nukleonicznego 2020-2021 na najlepsze prace z dziedziny atomistyki

- ,Badanie wptywu ligandu na wtasnosci fizykochemiczne radiobiokoniugatu ®Ga-Tac
jako potencjalnego radiofarmaceutyku do diagnostyki choroby Alzheimera”,
Monika Rykata, Uniwersytet Warszawski, Wydziat Fizyki, lipiec 2020

,Synteza i badanie lapatinibu znakowanego galem-68 jako potencjalnego
radiokoniugatu do obrazowania raka piersi metodg PET”, Julia Babraj, Wydziat
Chemii, Uniwersytet Warszawski, planowana obrona w lipcu 2023.

Od roku 2013 prowadze zajecia dydaktyczne dla studentéw Wydziatu Fizyki
Politechniki Warszawskiej (Laboratorium Fizyki Medycznej/Laboratorium Fizyki i
Techniki Jadrowej)

w roku akademickim 2014/2015 oraz 2015/2016 prowadzitem zajecia laboratoryjne
dla studentéw studidw magisterskich na kierunku Energetyka i Chemia Jadrowa
(Uniwersytet Warszawski)

w roku akademickim 2018/2019 prowadzitem zajecia laboratoryjne z przedmiotu
chemia jadrowadla studentéw studiéw cywilnych i wojskowych (Wojskowa
Akademia Techniczna)

w roku akademickim 2018/2019 oraz 2019/2020 prowadzitem wyktad
monograficzny ,Radiochemia i chemia radiofarmaceutyczna w
medycynie” (Uniwersytet Warszawski)

w latach 2018-2020 prowadzitem zajecia laboratoryjne dla doktorantéw
Interdyscyplinarnych studiow doktoranckich ,Radiofarmaceutyki dla
ukierunkowanej molekularnie diagnostyki i terapii medycznej, RadFarm” w ramach
projektu NCBiR nr POWR.03.02.00-00-1009/17

w roku 2022 bytem opiekunem naukowy doktorantki z Narodowego Centrum Badan
Naukowych N.C.S.R. “Demokritos” (Ateny, Grecja), realizujgcej 3 tygodniowy pobyt
w ramach Europejskiego Programu Wspotpracy w Dziedzinie Badan Naukowo-
Technicznych (COST)
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7. Opis pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych:

7.1. Otrzymane nagrody i wyréznienia

- ”SRS Travel Bursary Award” przyznana przez Komitet Organizacyjny 19t
International Symposium on Radiopharmaceutical Sciences (ISRS 2011)

- "SRS Travel Bursary Award" przyznana przez Komitet Organizacyjny 7t International
Symposium on Technetium and other Radiometals in Chemistry and Medicine
(TERACHEM 2010)

- Stypendium finansowane z projektu , Potencjat naukowy wsparciem dla gospodarki
Mazowsza — stypendia dla doktorantéw” przez Urzad Marszatkowski Wojewddztwa
Mazowieckiego w roku 2011

- Stypendium finansowane z projektu ,Mazowieckie stypendium doktoranckie” przez
Urzad Marszatkowski Wojewddztwa Mazowieckiego w roku 2009

- otrzymanie nagrody Dyrektora IChT) za osiggniete postepy w realizacji pracy
doktorskiej i aktywnos¢ zawodowa (2009 i 2011)

- grant wyjazdowy na International Symposium on Trends in Radiopharmaceuticals
(ISTR-2023) przyznawany przez Miedzynarodowa Agencje Energii Atomowej

- grant wyjazdowy na Molybdenum-99 International Symposium 2022 przyznawany
przez Miedzynarodowg Agencje Energii Atomowej

- nagroda zespotowa na International Trade Fair "Ideas - Inventions - New Products -
iIENA 2021, ,,The modified drug substance molecule, method of its production,
diagnostic or therapeutic receptor radiopharmaceutical based on this molecule,
method of its production and its application”; P. K. Halik, E. Gniazdowska, P.
KoZminski — medal srebrny

- nagroda zespotowa na EUROINVENT 2021 w Rumunii, ,Zmodyfikowana czqsteczka
substancji leczniczej, sposob jej wytwarzania, diagnostyczny lub terapeutyczny
radiofarmaceutyk receptorowy oparty na tej czgsteczce, sposob jego wytwarzania
oraz jego zastosowanie”; P. K. Halik, E. Gniazdowska, P. Kozminski — medal ztoty

- nagroda zespotowa na Miedzynarodowej Warszawskiej Wystawie Wynalazkéw IWIS
2020, ,Zmodyfikowana czqsteczka substancji leczniczej, sposob jej wytwarzania,
diagnostyczny lub terapeutyczny radiofarmaceutyk receptorowy oparty na tej
czgsteczce, sposob jego wytwarzania oraz jego zastosowanie” (The modified drug
substance molecule, method of its production, diagnostic or therapeutic receptor
radiopharmaceutical based on this molecule, method of its production and its
application); P.K. Halik, E. Gniazdowska, P. Kozminski — medal ztoty

- nagroda zespotowa na Miedzynarodowej Warszawskiej Wystawie Wynalazkéw IWIS
2019, ,Radiofarmaceutyk diagnostyczny do obrazowania poziomu cholinoesteraz,
sposob jego wytwarzania oraz jego zastosowanie (Diagnostic radiopharmaceutical
for imaging of cholinesterase levels, method for producing it and applications); E.
Gniazdowska, P. Kozminski, E. Mikiciuk-Olasik, P. Szymanski — medal platynowy

- nagroda zespotowa na Miedzynarodowej Warszawskiej Wystawie Wynalazkow WIS
2019, ,Diagnostyczny lub terapeutyczny radiofarmaceutyk receptorowy posiadajgcy
powinowactwo do receptora Her-2, sposdob jego wytwarzania oraz jego
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zastosowanie”  (Diagnostic or therapeutic targeted Her-2 high-affinity
radiopharmaceutical, the method for its production and its application); E.
Gniazdowska, P. Kozminski — medal ztoty

nagroda zespotowa na XXII Moskiewskim Miedzynarodowym Salonie Wynalazkéw i
Innowacyjnych Technologii ,,Archimedes 2019, , Radiofarmaceutyk diagnostyczny do
obrazowania infekcji, sposob jego wytwarzania oraz jego zastosowanie”; P.
Kozminski, E. Gniazdowska, M. Chojnowski, A. Kopatys, L. Krélicki medal ztoty

nagroda zespotowa na SEUL INTERNATIONAL INVENTION FAIR 2018, ,Diagnostic
radiopharmaceutical for imaging of infections, method for producing it and
application”; P. Kozminski, E. Gniazdowska, M. Chojnowski, A. Kopatys, L. Krélicki —
medal ztoty

nagroda zespotowa na SEUL INTERNATIONAL INVENTION FAIR 2018, ,Diagnostic
radiopharmaceutical for imaging of infections, method for producing it and
application”; P. Kozminski, E. Gniazdowska, M. Chojnowski, A. Kopatys, L. Krélicki —
SPECIAL AWARD Indonesian Invention and Innovation Promotion Association No.
INNOPA/KOR/SA/627/XI11/2018

nagroda zespotowa na Miedzynarodowej Warszawskiej Wystawie Wynalazkéw WIS
2018, ,Radiofarmaceutyk diagnostyczny do obrazowania infekcji, sposdb jego
wytwarzania oraz jego zastosowanie”; P. Koizminski, E. Gniazdowska, M.
Chojnowski, A. Kopatys, L. Krélicki — medal platynowy

nagrody zespotowe Dyrektora ICHTJ za cykl publikacji (2012, 2015, 2017, 2018, 2019,
2021, 2022)
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