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Recenzja osiaggnigcia naukowego

pt: Projektowanie, synteza i charakterystyka koniugatéw znakowanych Ga-68 oraz
Tc-99m do diagnostyki choroby Alzheimera, stopy cukrzycowej i reumatoidalnego zapalenia
stawow metoda PET I SPECT
oraz dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
dra Przemyslawa Andrzeja Kozminskiego w zwigzku z postgpowaniem habilitacyjnym

prowadzonym przez Rad¢ Naukowg Instytutu Chemii I Techniki Jagdrowej w Warszawie.

Podstawg przediozenia niniejszej opinii jest uchwala Rady Naukowej Instytutu Chemii
i Techniki Jadrowej w Warszawie z dnia 10 pazdziernika br. powotujaca mnie na recenzenta

dorobku habilitacyjnego Pana dra Przemystawa Kozminskiego.

Pan dr Przemystaw Kozminski ukonczyl studia na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego w roku 2004 bronigc pracg magisterskg napisang pod kierunkiem
prof. dra hab. Marka Trojanowicza dotyczacg zatezania $ladowych iloci analitow
W bezprzewodowej analizie przeptywowo-wstrzykowej. Nastepnie kontynuowat edukacje na
studiach doktoranckich i w roku 2012 uzyskat stopien doktora nauk chemicznych na podstawie
rozprawy doktorskiej zwigzanej z syntezg i badaniami wlasciwosci fizykochemicznych
koniugatow kompleksow technetu-99m z wybranym peptydem. Promotorem tej rozprawy byt
prof. dr hab. Jerzy Ostyk-Narbutt. W Instytucie Chemii i Techniki Jadrowej Pan Kozminski jest
zatrudniony od roku 2007 poczatkowo na stanowisku chemika a obecnie adiunkta. Przez péttora
roku (luty 2005 - wrzesien 2006) byt zwigzany z Uniwersytetem w Coimbrze, w Portugalii gdzie
uczestniczyt w realizacji projektu naukowego Novel Technology for Controlling Wine Production
and Quality ,NovTech”, HPRN-CT-2002-00186). Pan dr Kozminski w trakcie swojej
dotychczasowej dzialalno$ci naukowej uzyskal lacznie ponad 20 réznego rodzaju nagrod

indywidualnych oraz zespotowych — stypendia, granty wyjazdowe, nagrody IAEA, nagrody
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konferencyjne czy Dyrektora IChTJ co §wiadczy o jego aktywnos$ci naukowej. Zainteresowania
naukowe Habilitanta skupiajg si¢ wokot syntezy i charakterystyki biologicznie czynnych uktadow

w kontekscie diagnostyki i terapii roznego rodzaju schorzen.

Ocena osiggnigcia naukowego

Osiagniecie naukowe stanowigce podstawe wniosku sktada sie z cyklu 9 publikacji
0 fgcznym IF réwnym 32,292, z ktérych to 8 jest pracami oryginalnymi a 1 pracg przeglagdowa. We
wszystkich pracach Pan dr Kozminski jest autorem korespondencyjnym, z czego w 7 takze
pierwszym autorem. Zatagczone o$wiadczenia wspotautorow wskazujg, ze jego wkiad w powstanie
wszystkich prac byl znaczacy. Dotyczyl on sformutowania koncepcji oraz celu badan,
przeprowadzenia 1 interpretacji czesci chemicznej uzyskanych wynikow, przygotowania
manuskryptéw i odpowiedzi na recenzje.

Prace stanowigce opiniowany cykl skupiaja si¢ na 4 glownych obszarach badawczych
zwigzanych z wydzielaniem Tc-99m oraz wykorzystaniem radioizotopéw Ga-68 oraz Tc-99m.
Podejscie ~ zaprezentowane  przez  Habilitanta  jest  kompleksowe i  obejmuje
oczyszczanie radionuklidu Tc-99m od molibdenu [H9] a takze synteze, charakterystyke
fizykochemiczng oraz badania biologiczne koniugatow zawierajacych Ga-68 i Tc-99m [HI1-HS].
Koniugaty te analizowano w kontekscie ich wykorzystania podczas badania zmian
neurodegeneracyjnych [HI1-H3], diagnostyki zespolu stopy cukrzycowej [H4-H6] oraz
reumatoidalnego zapalenia stawow [H7, H8].

Podjety przez dra Kozminskiego temat bardzo dobrze wpisuje sie we wspodiczesne,
Swiatowe trendy badan z zakresu wykorzystania radioizotopow w diagnostyce medycznej.

Jednym z obszaréw badawczych obecnie intensywnie eksplorowanych jest alternatywne do
reaktorowego  pozyskiwanie = Mo0-99. Izotop ten  jest izotopem  macierzystym
w generatorach Mo-99/Tc-99m. Obecnie otrzymuje sie go gldwnie poprzez separacje
z napromieniowanych tarcz uranowych wzbogaconych w U-235. Problem polega jednak na tym,
ze proces ten jest realizowany glownie w reaktorach badawczych, ktorych wiek jest juz znaczacy
a przez to w calym procesie produkcyjnym muszg byé uwzgledniane dlugie przerwy
konserwacyjne. Innym aspektem jest zagadnienie nieproliferacji materiatow rozszczepialnych.
Majac na uwadze powyzsze poszukuje si¢ nowych metod pozyskiwania Mo-99. Izotop ten moze
by¢é otrzymywany na drodze reakcji fotojadrowej '’ Mo(y,n)*Mo prowadzonej w akceleratorach.

Otrzymywany Mo-99 ulega rozpadowi do pozadanego Tc-99m. Z punktu widzenia ekonomiki
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procesu, wazne jest efektywne rozdzielenie technetu od molibdenu oraz po pewnym czasie
powtdrne napromieniowanie i otrzymania nowej porcji Mo-99.

Zaprezentowane w pracy [H9] wyniki badan omawiajg potautomatyczny zestaw do
oczyszczania technetu-99m od molibdenu. Co wazne, zestaw skonfigurowano tak, ze otrzymany
preparat zawiera jony TcOs4  w roztworze soli fizjologicznej. Zastosowanie 3 kolumn z réznymi
ztozami (AnaLig®Tc-02, DOWEX-50 WX2 i tlenek glinu Al;03) umozliwito efektywna i szybka
separacj¢ rozwazanych izotopdéw pierwiastkow. Dodatkowe badania chromatograficzne wykazaty
przydatno$¢ pozyskiwanego Tc-99m do syntezy wybranego radiofarmaceutyku — Tc-DTPA przy
zadowalajacej wydajnosci znakowania.

Pozostate prace [H1-H8] skupiajg si¢ na zastosowaniu Ga-68 i/lub Tc-99m podczas syntezy
koniugatéw umozliwiajgcych diagnostyke postepu niezmiernie waznych chorob cywilizacyjnych —
choroby neurodegeneracyjnej, zmian zwigzanych z postepujgcg cukrzycg czy reumatoidalnego
zapalenia stawdw. Pan dr Kozminski wykorzystat popularne radioizotopy, ktorych dostepnos¢ na
rynku mozliwa jest dzigki istnieniu generatorow Mo-99/Tc-99m czy tez Ge-68/Ga-68. Technet jest
pierwiastkiem lezgcym w bloku d uktadu okresowego. Moze on wystepowaé na wielu stopniach
utlenienia, na ktorych to moze by¢ skompleksowany odpowiednimi zwigzkami organicznymi.
Samo zagadnienie wydaje si¢ by¢ proste jednak niewlasciwe warunki redukeji Te(VII) prowadza
do otrzymania niepozadanego TcO> lub rozkiadu aktywnie czynnej molekuty przylgczonej do
radioizotopu. Zastosowanie duzych molekut organicznych w tym kontekscie stanowito wyzwanie
preparatywne a otrzymane wyniki wskazujg na bardzo dobre opanowanie przez dra Kozminskiego
technik syntezy skompleksowanych form technetu na posrednich stopniach utlenienia i ich
stabilizacji w plynach ustrojowych. Zagadnienie poruszane w cyklu publikacji wpisuje sie
w najwazniejsze trendy badan radioizotopowych stuzacych tworzeniu preparatow
umozliwiajacych jak najwczesdniejszego okreslenie zmian chorobowych w organizmie. Choroby
cywilizacyjne w sposob istotny skracajg zycie i odpowiadajg za znaczacy odsetek przedwczesnych
zgondw, dlatego tez eksplorowany przez Habilitanta obszar badawczy jest niezmiernie wazny.

Prace [H1-H3] dotycza poszukiwania radiofarmaceutykow dedykowanych diagnostyce
choroby Alzheimera. Otrzymanie trwalego preparatu, ktory pokonywatby efektywnie bariere
krew-moézg stanowi wyzwanie. Badania dra Kozminskiego skupily si¢ na syntezie koniugatow
zawierajgcych pochodne takryny. Zwiagzek ten, jako inhibitor acetylocholiestrazy, hamuje
aktywnos¢ tego istotnego enzymu odpowiedzialnego za rozklad acetylocholiny. Zaburzenie

w gospodarce tego ostatniego zwigzku jest zwigzane =z postgpujgcymi zmianami
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neurodegeneracyjnymi. W ramach prac Habilitant skupit si¢ na syntezie i charakterystyce fizyko-
chemicznej nowych analogéw takryny znakowanych Tc-99m. W pracy [H1] do pochodnej takryny
przytaczono ester imidobursztynianowy kwasu izocyjanomastowego, w ktorym grupa izonitrylowa
pelifa role ligandu monodentnego obok tetradentnego ligandu tris(2-merkaptoetylo)aminy.
Badania wykazaty, ze otrzymane radiokoniugaty wykazuja si¢ wysokg stabilnosciag w surowicy
ludzkiej czy wobec nadmiaru aminokwasow np. cysteiny lub histydyny. Badania in vivo wykazaty
wychwyt zsyntezowanego znacznika w mézgu. Warto tutaj podkreslié, ze opisane wyniki badan sa
bardzo szerokie od wnikliwej analizy fizykochemicznej otrzymanych koniugatow, przez
modelowanie molekularne umozliwiajace okreslenie kluczowych oddziatywan, po badania
biologiczne.

Kolejna publikacja [H2] dotyczyta rowniez syntezy zwiazku na bazie pochodnych takryny,
jednak poprzez wyznakowanie Tc-99m z uzyciem chelatora Hynic. W tym przypadku otrzymane
uktady wykazywaly si¢ inng niz poprzednie lipofilowoscig. Takze w przypadku tego uktadu
badania fizyko-chemiczne wykazaly wysoka stabilno$¢ wobec obecnych aminokwasow (cysteiny i
histydyny) oraz w ptynie mozgowo-rdzeniowym czy ludzkiej surowicy.

W pracach [H2, H3] pochodne takryny byly wyznakowane galem-68 z uzyciem DOTA-
NHS. W przypadku otrzymanych koniugatéw otrzymano stabilne uktady charakteryzowane
poréwnywalnymi warto$ciami logD do tej opisanej dla koniugatu z Tc-99m.

W pracy [H3] do znakowania uzyto takze innych chelatorow takich NODAGA-NHS,.
Otrzymane radiobiokoniugaty charakteryzowatly si¢ obiecujgcymi wartosciami parametru logD.
W toku dalszych pracy wybrano [**Ga]Ga-NODAGA-Bn-NH(CHx)oTac i [**“a]Ga-THP-
NH(CHz)9Tac wykazujac, ze oba znaczniki sg skutecznymi inhibitorami cholinoestraz. Analiza
wladciwosei  otrzymanych radiokoniugatow wykazata, ze [*™Tc]Tc-Hynic-(NH(CH2)oTac
charakteryzuje si¢ podobnym wychwytem w mozgu do komercyjnie dostepnego  preparatu
znakowanego Tc-99m. Dodatkowo, prace dra Kozminskiego wykazaly, ze badane radiokoniugaty
charakteryzujg si¢ wychwytem takze w ptucach [H3], co potencjalnie moze stuzy¢ do oceny stanu phuc
pacjenta cierpigcego na chorobg Alzheimera.

Kolejny obszar badawczy eksplorowany przez dra Kozminskiego dotyczyl zwigzkow
stuzgcych do oceny zespotu stopy cukrzycowej [H4-H6]. Otrzymane przez dra Kozminiskiego uktady
zawieraly, oprocz wspomnianych radioizotopow, antybiotyki — cyprofloksacyng (CIP) [H4] i cefepim
(CFM) [H5, H6]. Duzym wyzwaniem byfa tutaj synteza radiokoniugatow zawierajgcych aktywne
formy antybiotykéw. Zsyntezowane uktady zawieraly radionuklidy technet-99m ([*™Tc¢]Tc-CIP) lub
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gal-68 ([**Ga]Ga-DOTA-CIP). Tak jak w powyzej omawianych pracach, ich wiasciwosci fizyko-
chemiczne zostaty takze opisane, uzupetnione w tym przypadku o badania wobec wybranych szczepow
bakterii. Wobec wysokiej aktywnosci biologicznej CIP preparat [*™Tc]Tc-CIP okazat sie
niecatkowicie stabilny w surowicy, jednak na tyle trwaly, ze mozliwe bylo wykonanie obrazowania
SPECT. Badania dra Kozminskiego wykazaty, ze jest on wychwytywany przez watrobe, $ledzione,
nerki i ptuca, a w przypadku 0sob z zespotem stopy cukrzycowej takze w zainfekowanej czesci stopy.
Zwigzek [**Ga]Ga-DOTA-CIP wykazat si¢ bardziej trwaly od poprzedniego. Charakteryzowat sig
Jednak nizszym parametrem lipofilowosci, co skutkowato inng silg wigzania z komorkami
bakteryjnymi.

Drugim antybiotykiem uzytym jako wektor byt cefepim. Zwigzek ten nalezy do antybiotykow
B-laktamowych o szerokim spektrum dziatania wobec bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych.
W celu okreslenia struktury badanego zwigzku (Tc-DTPA-CFM) dr Kozminski zsyntezowat
radiokoniugat z zastosowaniem chelatora DTPA. Otrzymany zwigzek okazat sie¢ byé silnie
hydrofilowy, stabilny w obecnosci cysteiny i histydyny oraz w surowicy ludzkiej. Jednoczeénie okazat
si¢ on aktywny wobec analizowanego szczepu bakterii, co wskazuje na zachowanie trwatosci
antybiotyku wchodzacego w skiad koniugatu. Syntezy radiokoniugatu zawierajgcego CFM powtdrzono
wykorzystujac Ga-68 otrzymujac [**Ga]Ga-NODAGA-Glu-CFM. Warto nadmieni¢, ze badania te sa
jednymi z pierwszych dla tej klasy uktadow.

Na uwage zastuguje fakt, ze dr Kozminski krytycznie podchodzi do doniesien literaturowych
dotyczacych np. struktur zwigzkéw bedacych bardzo podobnymi do analizowanych. Swiadczy to
o jego dojrzatosci naukowej i szerokiej wiedzy w analizowanym obszarze.

Radioizotop Tc-99m zostat wykorzystany przez dra Kozminskiego takze do syntezy
i charakterystyki preparatu stuzacego do diagnostyki reumatoidalnego zapalenia stawow zawierajgcego
lek metotreksat (MTX). Cieszy si¢ on duzg popularnoscia i jest powszechnie stosowany w medycynie -
od wielu lat w leczeniu nowotworéw czy zaburzen autoimmunologicznych. Otrzymane wyniki oraz
krytyczna dyskusja doniesien literaturowych zwigzanych z syntezg radiopreparatdw zawierajgcych
Tc-99m zostaly zawarte w publikacjach [H7] oraz [H8]. W przegladowym artykule [H7] omdwiony
zostat ogdlny mechanizm dziatania MTX oraz jego =zastosowanie immunosupresyjne,
przeciwnowotworowe, w leczeniu reumatoidalnych zmian zapalnych czy neurodegeneracyjnych.
Warto nadmienié, ze praca ta z 2020 roku byla juz cytowana 125 razy (wg bazy WoSci).
Z metodologicznego punktu widzenia cenna jest publikacja [H8] w ktorej dr Kozminski szczegdtowo

omawia opis parametréow fizyko-chemicznych, kontrolg jakosci otrzymywanych réznych preparatow
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zawierajagcych Tc-99m z  wykorzystaniem standardowej techniki TLC oraz problemy
z niejednoznacznymi wynikami tejze.

Majac na uwadze analiz¢ wynikow opisanych w cyklu 9 publikacji stanowigcych przedtozone
do oceny osiggnigcie naukowe uwazam, ze do najwazniejszych osiggnie¢ dra Kozminskiego zalicza
sig:

* otrzymanie i charakterystyka radiokoniugatow:

a) mogacych przekraczaé barier¢ krew-mozg oraz umozliwiajgcych oceng stanu ptuc

b) stuzacych do oceny zmian chorobowych — tzw. stopy cukrzycowej

¢) zawierajgcych antybiotyk przy zachowaniu jego aktywnosci

* omowienie i wskazanie gtownych problemdéw mogacych si¢ pojawiac na etapie projektowania

i charakterystyki fizykochemicznej nowych radiokoniugatow,

» opracowanie efektywnej metody separacji Tc-99m od molibdenu.

Ocena pozostalego dorobku naukowego

Pan dr Kozminski jest aktywny naukowo. Sumaryczny IF wszystkich jego prac jest rowny
98,501, liczba cytowan 361 (bez autocytowan) a jego indeks Hirscha wynosi 11 (wg bazy WoSci
na dzien 27.12.2023). Po uzyskaniu stopnia doktora opublikowal jako wspotautor 12 prac
zwigzanych gléwnie z wykorzystaniem radioizotopéw '"’Lu, %*Ga, ™Tc, ?**Ra. Wspétpracuje
z naukowcami z réznych osrodkéw w kraju (WUM, UJ, UW, UML, IBB PAN, SGGW).
Po uzyskaniu stopnia doktora nauk chemicznych uzyskane wyniki zaprezentowal w postaci
4 wystgpien ustnych, 4 plakatow na konferencjach naukowych oraz bedgc wspotautorem 21 innych
wystgpien takze podczas konferencji naukowych. Dr Kozminski miat takze kilka wystapien
podczas seminariow prowadzonych na Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego. Recenzuje
on artykuly naukowe w rozpoznawalnych czasopismach naukowych o zasiggu $wiatowym.
Uczestniczyt on w kilku stazach, pobytach, kursach naukowych, ktérych celem byto podnoszenie
kompetencji naukowych w zakresie chemii jadrowe;.

Na uwage zastuguje fakt, ze Pan dr Kozminski jest wspotautorem 8 patentow, co swiadczy

0 wysokiej wartosci aplikacyjnej badan prowadzonych przez niego i wspotpracownikow.

Ocena dorobku organizacyjnego i dydaktycznego
Analiza dokumentow zatgczonych do wniosku habilitacyjnego Pana dra KoZminskiego

wskazuje, ze jest on takze aktywny w poszukiwaniu zewngtrznych zrodet finansowania.
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Po otrzymaniu stopnia doktora uczestniczyl w 4 projektach naukowych (1- TAEA, 3- NCN)
w roli wykonawcy oraz w 3 w roli kierownika (1- IAEA, 1- MEIN, 1- NCN). Jest on czlonkiem
Polskiego Towarzystwa Nukleonicznego oraz European Nuclear Society.

Dziatalno$¢ dydaktyczna Habilitanta jest takze widoczna. Byl on kierownikiem 8 prac
magisterskich z zakresu chemii jgdrowej. Od roku 2013 prowadzi ¢wiczenia laboratoryjne dla
studentow Wydziatu Fizyki Politechniki Warszawskiej. Przez kilka lat prowadzit takze ¢wiczenia
dla studentow Uniwersytetu Warszawskiego oraz Wojskowej Akademii Technicznej oraz wyktad

monograficzny zatytutowany ,,Radiochemia i chemia radiofarmaceutyczna w medycynie”.

Podsumowanie i Wnioski

Po zapoznaniu si¢ z materialami zwigzanymi 2z przewodem habilitacyjnym
dra Przemystawa Andrzeja Kozminskiego uwazam, ze przedtozone do oceny osiggnigcie naukowe
zatytutlowane ,,Projektowanie, synteza 1 charakterystyka koniugatow znakowanych Ga-68
oraz Tc-99m do diagnostyki choroby Alzheimera, stopy cukrzycowej i reumatoidalnego zapalenia
stawoéw metodg PET I SPECT” na ktére skiada si¢ cykl 9 artykutow naukowych stanowi wazny
wklad w rozwoj chemii radiofarmaceutykow oraz ogoélniej w rozwdj dziedziny nauk chemicznych.
Powyzsze osiggnigcie naukowe speilnia wymagania okreslone w ustawie o tytule naukowym
1 stopniach naukowych (Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce z dnia 20 lipca 2018 roku).
Ponadto uwazam, ze pozostaly dorobek naukowy, dydaktyczny i organizacyjny $wiadcza
o dobrym przygotowaniu Pana dra Kozminskiego do samodzielnej pracy naukowe;.

Majgc na uwadze powyzsze przedktadam Radzie Naukowej Instytutu Chemii i Techniki
Jadrowej w Warszawie wniosek o dopuszczenie dra Przemystawa Andrzeja Kozminskiego

do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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