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Recenzja osiagniecia naukowego zatytulowanego:

» Projektowanie, synteza i charakterystyka koniugatow znakowanych Ga-68 oraz Tc-99m do
diagnostyki choroby Alzheimera, stopy cukrzycowej i reumatoidalnego zapalenia stawow
metodg PET i SPECT”

w postepowaniu habilitacyjnym dr Przemystawa Kozminskiego
wraz z oceng pozostalych osiagnie¢ naukowych, dydaktycznych i organizacyjnych

Sylwetka naukowa Kandydata

Dr Przemystaw Kozminski ukonczyt w 2004 roku studia chemiczne na Uniwersytecie
Warszawskim, gdzie pod opieka prof. dr hab. Marka Trojanowicza napisal prac¢ magisterska
pod tytutem ,, Zatezanie sladowych ilosci analitow w bezprzewodowej analizie przeptywowo —
wstrzykowej (BIA)”. Nastepnie, przez ponad poéOttora roku, podczas swojego pobytu w
Uniwersytecie w Coimbrze, zajmowat si¢ technologiami kontroli produkcji i jakosci wina. Po
powrocie do Polski znalazt zatrudnienie jako chemik, p6zniej asystent w Instytucie Chemii i
Techniki Jgdrowej w Warszawie, gdzie po uzyskaniu stopnia doktora nauk chemicznych w
zakresie chemii zatrudniono go na stanowisku adiunkta. Prace doktorskg Kandydat realizowat
1 obronit w Instytucie Chemii i Techniki Jgdrowej w Warszawie na podstawie dysertacji
zatytulowane] ,, Synteza i badanie  wlasciwosci  fizykochemicznych  koniugatow
heteroleptycznych kompleksow technetu-99m z peptydem n-oktaacyl-[Ser3]-greling(1-6) jako
potencjalnych radiofarmaceutykow diagnostycznych”. Promotorem rozprawy byl prof. dr hab.
Jerzy Ostyk-Narbutt.

Kandydat przed uzyskaniem stopnia doktora byt wspotautorem 11 publikacji
naukowych o zasiggu mi¢dzynarodowym, w tym 3 publikacji wydanych przed zatrudnieniem
w [ChTJ. Po uzyskaniu doktoratu (27.09.2012) byl wspoétautorem 21 publikacji naukowych o
zasiggu miedzynarodowym z czego 9 stanowi osiggni¢cie naukowe, ktorego oceng
Zamieszcz¢ ponize;j.

Dr Przemystaw KoZzminski chetnie prezentowal wyniki swoich badah na polskich 1

mie¢dzynarodowych konferencjach i kongresach naukowych, zar6wno w postaci prezentacji,
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jak 1 w formie wyktadow. Na szczegolne podkreslenie zastuguje rowniez to, iz wyniki swoich
odkry¢ Kandydat wraz ze wspotpracownikami starali si¢ ochroni¢ przy pomocy 8 polskich
patentdw. Zdaj¢ sobie sprawe, ze polska ochrona patentowa jest niewielkim zabezpieczeniem,

ale doskonale rowniez wiem, ze patenty mi¢dzynarodowe sg poza zasiggiem finansowym
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polskich naukowcow.
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Liczba publikacji i ich cytowania SCOPUS (02-01-2024)

Z obowigzku recenzenta wspomne, ze na dzien sktadania dokumentacji habilitacyjnej
publikacje Kandydata mialy sumaryczny IF = 98,5, uzyskaty 392 cytowania, a On sam
osiagnat Indeks Hirscha = 11. W mojej ocenie, bioragc pod uwage specjalistyczny i nieco
niszowy charakter badan naukowych, jest to osiggnigciem wiasciwym na tym etapie kariery

naukowej.

Ocena osiagniecia habilitacyjnego

Jako osiggnigcie bedace podstawa do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego,
Kandydat przedstawil cykl 9 powigzanych tematycznie artykuléw naukowych
opublikowanych w latach 2017-2023 w czasopismach naukowych o zasiegu
mig¢dzynarodowym, w tym 8 prac oryginalnych oraz 1 prac¢ przegladowa, o tacznym IF
réwnym 32,3. Swojemu osiaggni¢ciu Kandydat nadat tytul: , Projektowanie, synteza i
charakterystyka koniugatow znakowanych Ga-68 oraz Tc-99m do diagnostyki choroby
Alzheimera, stopy cukrzycowej i reumatoidalnego zapalenia stawow metodq PET i SPECT”,
ktéry w mojej ocenie odzwierciedla wspolne cechy wspomnianych artykutoéw. W artykutach
stanowigcych osiggnigcie (oznaczonych H1-H9) Kandydat do stopnia jest siedmiokrotnie
pierwszym autorem i kazdorazowo autorem korespondujacym, co potwierdza jego kluczowsq
role w badaniach opisywanych w tych pracach. Role te potwierdzajg rowniez jednoznacznie
oswiadczenia wspotautorow, w ktorych wyczerpujaco okreslili oni swojg role w badaniach i
przygotowaniu manuskryptéw poszczegdlnych publikacji.

Artykuty stanowigce oceniane osiagni¢cie naukowe opisujg oryginalne rozwigzania

waznych problemow naukowych, wnoszac znaczny i cenny naukowy wktad w rozwdj nauk
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chemicznych, a w szczegdlnosci do wspodiczesnej radiochemii 1 radiofarmacji. Oceng tg

postaram si¢ uzasadni¢ ponize;j.

Ocena osiagniecia habilitacyjnego

Wspoélczesna medycyna nuklearna 1 diagnostyka medyczna w coraz wigkszym stopniu
jest oparta i czesciowo uzalezniona od wielu radiofarmaceutykow, definiowanych jako
zwigzki zawierajace krotkotrwale izotopy wprowadzane do organizmu w celach
diagnostycznych lub terapeutycznych. Od wspoétczesnych radiofarmaceutykéw oczekuje sig
wcelowanej dystrybucji do okreslonych tkanek lub/i narzadow po to, aby analiza
przestrzennego rozktadu intensywnosci promieniowania jednoznacznie pozwolita okresli¢
lokalizacje tych radiofarmaceutykéw w chorym narzadzie lub tkance. Dlatego niezwykle
istotne dla wspotczesnej nauki jest rozwijanie wiedzy na temat projektowania i syntezy
nowych potencjalnych radiofarmaceutykow oraz badan ich fizykochemicznych i
biologicznych witasciwosci. W nurt tych badan wpisujg si¢ publikacje stanowigce oceniane
osiggnigcie naukowe Kandydata. W pracach tych rozwijat On wiedze¢ na temat potencjalnych
zastosowan syntezowanych przez niego radiofarmaceutykow do diagnostyki chorob
cywilizacyjnych, takich jak choroba Alzheimera (AD), zesp6t stopy cukrzycowej (ZSC) czy
reumatoidalne zapalenie stawow (RZS). Zwiazki te konstruowane byty jako koniugaty
zbudowane z czasteczek znanych lekow, tj. pochodnych takryny (diagnostyka AD),
antybiotykow, takich jak cyprofloksacyna i cefepim (diagnostyka ZSC), a takze metotreksacie
(diagnostyka RZS), potaczonych odpowiednim linkerem (tacznikiem) ze sprawdzonym
chelatorem - (tris(2-merkaptoetylo)aming, Hynic, DOTA, kwasem 1,4,7 triazacyclononano-1-
glutarowo-4,7-octowym, DTPA - dobranym do odpowiedniego radioizotopu. Badania miaty
charakter wybitnie interdyscyplinarny, gdyz poza przeprowadzang przez Kandydata syntezg i
charakterystyka fizykochemiczng wspominanych radiokoniugatéw obejmowaty réwniez
badania inhibicji enzyméw (AChE), dokowanie molekularne, badania in vitro na bakteriach,
badania stabilnosci oraz badania in vivo na myszach i z udziatem ludzi (badania biodysrybucji
w narzadach). Badania prowadzone z takim rozmachem to prawdziwa rzadkos¢, zastugujaca
na wyrazy uznania. Nie wszystko oczywiscie mozna bylo przewidzie¢ na etapie
projektowania kompleksujacych koniugatow. Moim zdaniem zwiazki z publikacji H1-H3
zbyt mocno kumuluja si¢ w watrobie, relatywnie dobrze przenikaja do moézgu i wykazuja
umiarkowang selektywnos¢ AChE/BChE, ale te ograniczenia nie pozwalaja nie zauwazy¢, ze
sg stabilne 1 wykazujg preferowany mechanizm dziatania, potwierdzony badaniami inhibicji i
dokowaniem molekularnym. Badania w mojej ocenie zakonczono spektakularnym sukcesem,

gdyz otrzymano nowe radiofarmaceutyki oparte na pochodnej takryny zawierajace kationy
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radionuklidow [**Ga] lub [*™Tc]. Radiokompleksy, jak wynika z wspominanych badan,
moga postuzy¢ do diagnostyki choroby Alzheimera (publikacje H1, H2, H3). Uwazam, ze
cennym uzupetnieniem tych badan byloby wyznaczenie toksycznos$ci oraz czasu eliminacji
otrzymanych zwigzkow.

W publikacji H4 opisano wykorzystanie cyprofloksacyny (CIP) do syntezy nowych
radiofarmaceutykéow dedykowanych diagnostyce zespotu stopy cukrzycowej. Koncepcja
takiego nacelowania koniugatéw oparta jest na $mialym zatozeniu, iz tak skonstruowany
radiofarmaceutyk powinien dociera¢ do okreslonego obszaru zakazonej stopy i tym samym
moc doktadnie zlokalizowaé zainfekowane regiony, co umozliwi wdrozenie odpowiedniego
leczenia i diagnostyki przed ostateczng amputacja.

Czytajac wstep do tej pracy nie bylem przekonany do stusznosci tej hipotezy
badawczej. Jednakze autorzy publikacji, w ktorej projektowaniem i synteza znakowanych
radioizotopami pochodnych CIP zajmowat si¢ dr Przemystaw KoZminski, w jednoznaczny
sposob na badaniach obrazowych wykazali, ze w przypadku zdrowej osoby 4 godziny po
podaniu zsyntezowanego radioznacznika jego wychwyt fizjologiczny byl widoczny w
watrobie, $ledzionie, nerkach, i pecherzu, a takze byt lekko widoczny w gruczotach §linowych
1 jelitach. Natomiast w przypadku osoby chorej na cukrzyce i z bardzo zaawansowanym
stadium zespotu stopy cukrzycowej (ZSC) scyntygrafia calego ciala rowniez wykazata duza
kumulacje¢ radioznacznika w pecherzu, watrobie i nerkach, ale co najwazniejsze, kumulacje w
zakazonej cze$ci prawej stopy.

W tym miejscu chcialbym napisa¢, ze poczutem si¢ niczym ewangelijny ,,niewierny
Tomasz” - zobaczytem 1 uwierzytem. Fenomenalny wynik!

Przed poglebionymi badaniami klinicznymi nalezaloby wykona¢ jeszcze badania
eliminacji 1 zmian dystrybucji w czasie, aby uzyska¢ odpowiedz, po jakim czasie uzyskuje si¢
najlepsze obrazowanie. Badania takie wymagaja dodatkowej zgody komisji bioetycznej 1 sg
niewatpliwie kosztowne, lecz zarazem niezbgdne, kiedy mysli si¢ o aplikacjach 1
komercjalizacji.

Z chemicznego punktu widzenia, bo ten najbardziej powinien by¢ oceniany,
otrzymane koniugaty byty kompleksami [**Ga] otrzymanymi z uzyciem chelatora DOTA lub

kompleksem [*™

Tc], ktory zostal otrzymany w bezposredniej reakcji znakowania antybiotyku
technetem-99m. Ten drugi kompleks ma nie do konca okre$long struktur¢ i cechuje si¢
mniejsza stabilnos$cig, ale jak wynika z omawianych wynikéw, dat bardzo dobre wyniki
obrazowanie SPECT. Trudno mi si¢ zgodzi¢ z konkluzja, iz znakowane gadolinem pochodne

CIP maja potencjalne zastosowanie do obrazowania zespotu stopy cukrzycowej metoda PET,
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gdyz w publikacji H4 tego nie weryfikowano. Ta teza nadal jest niedowiedziong hipoteza
autorow 1 jest warta pogtebionych badan.

W publikacji HS sprawnie przeprowadzono synteze, analize wlasciwosci
fizykochemicznych i biologicznych antybiotyku — cefepimu (CFM) znakowanego kationami
[*™Tc]. Przedstawiono dwie roézne drogi syntezy koniugatu chelatora DTPA (kwas
dwuetylenotrdjaminopentaoctowy) z cefepimem (CFM) oraz warunki znakowania
radioaktywnego. Uzyskane radiokoniugaty byty stabilne i wykazywaty powinowactwo do
sciany komorkowej Staphylococcus aureus, co w ocenie autoréw pretenduje otrzymane
radiofarmaceutyki do potencjalnego wykrywania miejscowych infekcji wywotywanych przez
gronkowce. To poprawnie napisana publikacja, cho¢ charakterystyka uzyskanych zwigzkow
powinna byé¢ uzupeliona o C NMR i HRMS, a badania mikrobiologiczne mozna by
rozszerzy¢ na antybiotykooporne szczepy MRSA 1 MRSE.

W pracy H6 opisano nielatwa droge uzyskania nowego radiokoniugatu [**Ga]
otrzymanego poprzez potaczenie przez odpowiednio dobrany linker chelatora - kwasu 1,4,7 -
triazacyclononano-1-glutarowo-4,7-octowego z antybiotykiem — cefepimem (CFM).
Tak skonstruowany radiofarmaceutyk moglby znalez¢ potencjalne zastosowanie w
diagnostyce ZSC przy pomocy metody PET. Badania te to typowe ,, preliminary studies”
dowodzace jednak po raz pierwszy mozliwosci syntezy stabilnego, nowego gadolinowego
radiokoniugatu. Z obowigzku recenzenta, chcialbym zauwazy¢, ze naktadanie si¢ sygnalow w
widmie '"H NMR nie stanowi przeszkody do jakiejkolwiek interpretacji, ale tylko wtedy, gdy
opis spektroskopowy uzupelnimy w niezbgdne badania C NMR, HETCOR, COSY, HMBC,
a jezeli rozstrzygajaca ma by¢ spektrometria mas, to zdecydowanie lepsza jest ta o wysokiej
rozdzielczo$ci.

W kolekcji prac stanowigcych dokonanie naukowe znajduje si¢ jedna praca
przegladowa H7. To doskonale napisana praca wyczerpujaca tematyke wielorakich
zastosowan metotreksatu w terapiach chordb neurologicznych, autoimmunologicznych i
nowotworowych. Praca ta stanowi doskonaly wstep do kolejnej publikacji badawczej, w
ktorej Kandydat opisat praktyczne wykorzystanie tego leku do konstrukcji nowych
znakowanych radioizotopami potencjalnych sond do diagnostyki. W pracy H8 przyjrzat si¢
On krytycznie doniesieniom na temat przeprowadzonych przez innych naukowcéw syntez,
odtwarzajac warunki syntezy i analizy obecne w literaturze chemicznej. Opisane w literaturze
syntezy owszem prowadzily do oczekiwanego radiopreparatu [*"Tc]-MTX, lecz zawsze
zanieczyszczonego mieszaning kompleksu technetu-99m z ligandami pomocniczymi. Z
klinicznego punktu widzenia jest to nieakceptowalne, tym bardziej dziwig opisane w

literaturze testy in vivo. W omawianej publikacji dr Przemystaw Kozminski w sposob
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metodologicznie jednoznaczny pokazal, jak powinna wyglada¢ dobra praktyka laboratoryjna
(GLP) wytarzania radiofarmaceutykow 1 mam wrazenie, ze publikacja ta moze si¢ stac
doskonatym przewodnikiem i wzorcem badan dla przysztych pokolen naukowcow.

W publikacji H9 Kandydat wraz ze wspotpracownikami przedstawil dziatanie
potautomatycznego 3-kolumnowego modutlu do separacji i oczyszczania, ktéry wykorzystat
do cyklicznego wydzielania **™Tc i finalnie zastosowat do syntezy znanych sond opartych na

kompleksie z [°™

Tc]Tc-DTPA, gdzie DTPA to kwas dwuetylenotréjaminopentaoctowy.
Praca ta byla efektem realizacji projektu: Cykliczne wydzielanie *"Tc z tarczy '“’Mo
naswietlonej promieniowaniem gamma (projekt wspotfinansowany nr 3882/IAEA/2018/0 do
projektu MAEA CRP, RC 22521 Cyclic *"Tc isolation from the gamma irradiated '"’Mo
target, 2017-2020), ktorego kierownikiem byt dr Przemystaw Kozminski.

Oméwione przeze mnie publikacje stanowigce osiggniecie habilitacyjne stanowia
cenny wktad do wspotczesnej chemii medycznej, opisujg one nowe syntezy, oryginalne radio-
farmaceutyki, powtarzalng metodologie charakterystyki tego rodzaju zwiazkéw oraz
potencjalne zastosowania aplikacyjne uktadow do wytwarzania Pmre,

Artykuty tworza logiczng cato$¢. Opublikowano je w Bioorg. Med. Chem. (2
publikacje), Int. J. Mol. Sci. (2 publikacje), Tomography (1 publikacja), J. Radioanal. Nucl.
Chem. (2 publikacje), Appl. Sci. (1 publikacja), Molecules (1 publikacja), a wigc dobrych i
cenionych czasopismach specjalistycznych lub czasopismach ogélnych o relatywnie dobrym
wspotczynniku wptywu. Nie mam zatem zadnych watpliwosci, ze cykl powigzanych
tematycznie artykutéw naukowych opisuje oryginalne 1 twércze badania naukowe Kandydata,

ktére znaczaco przyczyniaja si¢ do rozwoju wspodlczesnej chemii.

Ocena pozostalvch osiagnieé¢ naukowyvch, dvdaktycznych i organizacyjnych

Z formalnego punktu widzenia recenzent w postepowaniu habilitacyjnym musi oceni¢
jeszcze jeden aspekt opisujacy sylwetke Kandydata, gdzie warunkiem nadania stopnia doktora
habilitowanego jest wykazywanie si¢ istotng aktywnoscig naukowg albo artystyczng
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej Ilub instytucji kultury, w
szczegolnosci zagranicznej. W moim rozumieniu tego wymagania (zgodnym w wytycznymi
Rady Doskonatosci Naukowej zawartymi w poradniku dotyczacym postgpowania przy
nadawaniu stopnia doktora habilitowanego;aktualizacja z dnia 9 sierpnia 2023 roku) za istotng
aktywnos$¢ naukowa uznaje¢ wyniki badan prowadzonych podczas pracy w Uniwersytecie w
Coimbrze oraz nauki w Uniwersytecie Warszawskim. Efektem tej dzialalno$ci naukowe;j
byty trzy publikacje (Anal. Lett., 41 (2008) 662-675; Anal. Lett., 39 (2006) 2687-2697;
Talanta 68 (2005) 394-40), w ktorych Kandydat ma afiliacje: (i) Faculdade de Ciéncias e
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Tecnologia, Departamento de Quimica, Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal; (i1)
Department of Chemistry, Warsaw University, Warsaw, Poland.

Do mojej pozytywnej oceny sylwetki Kandydata przyczynia si¢ rowniez jego
umiejetno$¢ wspdlpracy z innymi osrodkami naukowymi, cho¢ uwazam, iz wspodtpraca
miedzynarodowa jest wcigz mato intensywna. Kandydat kierowal lub byl wykonawca w
wielu interesujagcych projektach naukowych finansowych przez rdézne polskie i1
migdzynarodowe agencje grantowe: MNiSW (MEiN), NCBiR, NCN, MAEA. Byl promotorem
o$miu prac magisterskich, prowadzit zajecia dla studentéw i doktorantdw oraz angazowat si¢
w popularyzacje nauki. Jego praca naukowa i1 wynalazki byty doceniane przez rdézne gremia
konkursowe. Nie mam zatem watpliwosci, ze mam do czynienia z dojrzatym pracownikiem

naukowym, gotowym do stopnia doktora habilitowanego.

Whiosek koncowy

Po przeanalizowaniu dostarczonej dokumentacji oraz cyklu publikacji naukowych
stanowigcych osiggniecie naukowe dr Przemystawa Kozminskiego, ubiegajacego si¢ o
nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk S$cistych i przyrodniczych w
dyscyplinie nauki chemiczne stwierdzam, iz odpowiadaja one wymaganiom okreslonym w
art. 219 ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(tekst jedn. Dz. U. 2023 r., poz. 742 z pozn. zm.), jak rdéwniez spelniaja wymagania
zwyczajowe stawiane w postepowaniu habilitacyjnym. Tym samym rekomenduj¢ Radzie
Naukowej Instytutu Chemii i Techniki Jgdrowej w Warszawie nadanie stopnia doktora
habilitowanego dr Przemystawowi KoZminskiemu w dziedzinie nauk S$cistych 1

przyrodniczych w dyscyplinie nauki chemiczne.

Kierownik
Zak%ad hemii Me,dyczne

prof. dr hab. Ad? Huczynskl
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