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Recenzja pracy habilitacyjnej dra Marka Pruszynskiego
pt. ,,Projektowanie, otrzymywanie i charakterystyka nowych radiofarmaceutykéw
molekularnych do diagnostyki i terapii nowotworow z nadekspresja receptora HER2”
oraz ocena dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego Kandydata

Dr Marek Pruszynski (ur. 25.10.1978 r. w Biatymstoku) w latach 1997-2002 odbyt studia
na Woydziale Chemiczno-Biologicznym Uniwersytetu Biatostockiego, uzyskujac z
wyroznieniem dyplom magistra chemii. Po ukonczeniu studiow, w latach 2002-do chwili
obecnej, byt i jest zatrudniony w Zaktadzie Chemii i Radiochemii Jadrowej Instytutu Chemii i
Techniki Jadrowej w Warszawie, najpierw jako chemik (2002-2006), nastepnie asystent
(2006-2008), a obecnie jako adiunkt (od 2008-do chwili obecnej). Jednoczesnie od dnia
30.09.2018 jest zatrudniony na stanowisku adiunkta na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego. W dniu 25.04.2008 roku przedstawit Radzie Naukowej IChTJ rozprawe
doktorskg pt. ,,Kompleksy 1At jako prekursory radiofarmaceutykow”, uzyskujac stopien
doktora nauk chemicznych ~ w zakresie chemii. Rozprawa zostala wykonana pod
promotorstwem prof. dra hab. Aleksandra Bilewicza.

Tematyka badawcza dra Marka Pruszynskiego jest spdjna i dotyczy badan nad
projektowaniem i synteza nowych potencjalnych rafiofarmaceutykéw do diagnostyki i terapii
nowotworowej wykorzystywanych w medycynie spersonalizowanej. Bardzo waznym etapem
tych badan bylo otrzymywanie radioznacznikéw opartych na bazie biomolekut
przytaczajacych si¢ do receptora HER2 (receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
typu 2, biatko 0 masie 185 kDa), ktory jest jednym z czterech receptorow kinazy tyrozynowe;j,
znajdujacych si¢ na wigkszosci komorek, w ktorych zaburzenie $ciezek sygnalowych w

komorce prowadzi do powstania nowotworu.



Ocena caloksztaltu dzialalnosci naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej oraz
wspolpracy krajowej i miedzynarodowej

Dorobek naukowy dra Marka Pruszynskiego obejmuje:
- Wspotautorstwo 28-u artykutéw naukowych (7 przed i 21 po uzyskaniu stopnia doktora), z
ktorych 20 stanowig oryginalne prace naukowe opublikowane w czasopismach
indeksowanych przez Filadelfijski Instytut Informacji Naukowej (ISI).
- zestawienie danych biometrycznych dorobku naukowego Habilitanta na dzien 1.10.2018 .
przedstawia si¢ nast¢pujgco: sumaryczny wspoOtczynnik wplywu IF dla wszystkich 20-u
publikacji z listy filadelfijskiej wynosi 57,296 (wg JCR), natomiast dla 5-u publikacji,
stanowigcych osiggni¢cie naukowe, bedace podstawa do ubiegania si¢ o stopien doktora
habilitowanego, wynosi 19,318 (3,864 na publikacj¢). Sumaryczna liczba punktow MNiSzW
publikacji naukowych dra Marka Pruszynskiego wynosi 613, a dla cyklu habilitacyjnego 180.
Liczba cytowan wszystkich publikacji (wg Google Scholar) wynosi 436 (384 bez
autocytowan), a dla cyklu habilitacyjnego 87 (71 bez autocytowan). Wielko$¢ indeksu
Hirscha wedtug Web of Science osiagga 8, a wg Google Scholar 10.

W cyklu habilitacyjnym dr Marek Pruszynski wystepuje we wszystkich 5-u publikacjach
jako pierwszy autor. Opublikowane prace tworcze Habilitanta sg wieloautorskie i stanowia
wynik licznej wspotpracy naukowej w trakcie realizacji badan. Srednia liczba autorow dla
wszystkich 56 publikacji naukowych wynosi 5,9 (od 2 do 11), natomiast dla cyklu
habilitacyjnego 6 (od 5 do 8). Wieloautorsko$¢ prac naukowych nie obniza udziatu wlasnego
Kandydata w dorobku publikacyjnym, zwtaszcza dla cyklu habilitacyjnego, ktory jest
znaczacy | wg jego oswiadczen wynosi Srednio 61% (od 50% do 77%). Nie mam
watpliwosci, ze pomystodawcg, inicjatorem i gldownym wykonawcg kazdej publikacji z cyklu
habilitacyjnego byt dr Marek Pruszynski. Podane powyzej parametry wskazuja na wysoki
poziom badawczy oraz duzg samodzielno$¢ naukowa Kandydata w realizacji zaplanowanych
eksperymentow badawczych. Wyniki swoich badan Habilitant prezentowal na 72-ch
konferencjach naukowych w formie: 5 wyktadow, 44 referatow i 23 posteréw. Zdecydowana
wickszo$¢ wystapien (58) byla prezentowana na konferencjach miedzynarodowych.
Habilitant ma rowniez liczne osiagni¢cia dydaktyczne: sprawowal opieke naukowa nad
stazystami (4) 1 praktykantami (2), wyglosit 2 wyktady na temat medycyny nuklearnej dla
studentow kierunku ,,Energetyka jadrowa 1 chemia jadrowa”, brat aktywny udzial w
popularyzacji nauki (wyktady i zajecia, piknik naukowy oraz audycja radiowa), a ponadto
odbyl dwumiesigczne praktyki w roznych typach szkot.  Pod jego naukowa opieka 3

studentow wykonato prace magisterskie w IChTJ. Sprawowat rowniez funkcje promotora



pomocniczego w 2-ch przewodach doktorskich. Waznym elementem oceny naukowej
kandydata do stopnia naukowego doktora habilitowanego jest udzial w projektach i
pozyskiwanie funduszy na prowadzenie badan naukowych. W tym zakresie dorobek dra
Marka Pruszynskiego jest znaczgcy, bowiem w latach 2004-2018 brat udziat w realizacji 9
projektow naukowych (w tym 3-ch miedzynarodowych, w 2-ch projektach jako kierownik, w
1 jako gléwny wykonawca, w 5-u jako wykonawca). Do tej pory odbyt 9 krajowych i
zagranicznych stazy naukowych (od 1 tygodni do 3 lat) w Instytucie Fizyki Jadrowej PAN w
Krakowie, Institute for Transuranic Elements Karlsruhe (Niemcy), Zjednoczonym Instytucie
Badan Jadrowych w Dubnej (Rosja), Nuclear Physics Institute of the CAS w Rez (Czechy),
Institute fur Kernchemia, Johannes Gutenberg Universitat w Moguncji (Niemcy),
Departament of Radiology, Duke University Medical Center w Durham (USA), Instytut
Chemii Organicznej PAN w Warszawie, The Institute of Cancer Research w Londynie (W.
Brytania) oraz w In Vivo Cellular and Molecular Imaging Laboratory Vrije Universiteit w
Brukseli (Belgia). Udziat w grantach oraz odbyte zagraniczne staze naukowe wskazuja, ze
Kandydat aktywnie uczestniczy we wspotpracy miedzynarodowej. Oprocz wymienionych
placowek, w ktorych Habilitant odbywatl staze naukowe, na liscie instytucji, z ktorymi
wspotpracuje sg takze: Wydzial Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, Ablanx NV Ghent
(Belgia), Camel-IDS N/V w Brukseli (Belgia) oraz Universiteit Ziekenhuis Brussel (Belgia).
W dziatalno$ci naukowej 1 organizacyjnej, nalezy rowniez podkresli¢ duzg aktywnos¢
dra Marka Pruszynskiego jako recenzenta publikacji w czasopismach migdzynarodowych (12)
oraz recenzenta abstraktow konferencyjnych. Petnit i obecnie pelni wiele funkcji: cztonka
Rady Naukowej IChTJ (2015-2017), cztonka Komisji Organizacyjno-Ekonomicznej Rady
Naukowej IChTJ (2015-do chwili obecnej), cztonka Polskiego Towarzystwa Nukleonicznego
(2008-do chwili obecnej), cztonka Polskiego Towarzystwa Chemicznego (2003-2008) oraz
cztonka European Society of Molecular Imaging (2016-do chwile obecnej). Uznaniem
osiagnie¢ naukowych Habilitanta sa liczne nagrody i wyroznienia: Dyrektora IChTJ (2003.
2004 i 2014), nagroda za wystapienie ustne na konferencji naukowej w Kalkucie (2006),
nagroda Towarzystwa Popieranie i Krzewienie Nauki (2008), nagroda Alavi-Mandell od
Society of Muclear Medicine Imaging (2015), nagroda zespolowa Diploma and Special
Award of the Romanian Inventors Forum Show IWIS (2016) i nagroda zespotowa Platinum
Medal-Show IWIS (2017). Ponadto dr Marek Pruszynski jest wspotautorem jednego
zgloszenia patentowego dotyczacego wytwarzania radiofarmaceutyku opartego na

znakowanych astatem-211 nanoczastkach ztota (zgloszenie patentowe P-411258).



Ocena osiagniecia naukowego, czyli pracy habilitacyjnej

Osiaggnigcie naukowe dra Marka Pruszynskiego pt. ,,Projektowanie, otrzymywanie i
charakterystyka nowych radiofarmaceutykéw molekularnych do diagnostyki i terapii
nowotworow z nadekspresja receptora HER2” sktada si¢ z jednotematycznego cyklu 5-u
artykutow naukowych opublikowanych w czasopismach 0 mi¢dzynarodowym znaczeniu,
takich jak: Nuclear Medicine and Biology, Journal of Nuclear Medicine, Molecules i
Molecules and Pharmaceutics.

W mojej ocenie ideg przewodnig prac badawczych, ktorych efektem jest rozprawa
habilitacyjna, bylo projektowanie i synteza nowych, potencjalnych rafiofarmaceutykow do
diagnostyki i terapii nowotworowej. W osiggnieciu naukowym skupit si¢ glownie na
otrzymywaniu radioznacznikow opartych na bazie biomolekut przylaczajacych si¢ do
receptora HER2. Celem glownym podjetych badan byta optymalizacja warunkow, otrzymanie
oraz scharakteryzowanie witasciwo$ci nowych radiofarmaceutykow molekularnych, ktore
potencjalniec moga by¢ stosowane, zar6wno w diagnostyce, jak i terapii nowotworowej Z
nadekspresjg receptora HER2. W badaniach wykorzystal biomolekuly celujace w receptor
HER2: przeciwcialo monoklonalne IgG1l o masie czgsteczkowej 145 kDa (trastuzumab-
przeciwciato monoklonalne stosowane jako preparat leczniczy w terapii nowotworu piersi i
nowotworow gastrycznych, z wykryta nedekspresjg receptora HER2, nazwa handlowa
Herceptin®) oraz dwa rodzaje nanociat 0 masie 12-15 kDa, ktore w krotkim czasie docieraja
do komorek nowotworowych, wnikajg do ich wnetrza, a nastgpnie szybko usuwane sg do krwi
oraz zdrowych ukrwionych narzagdow (5F7GGC-wersja nanociata SF7 zawierajaca cysteing
przy C-terminalnym zakonczeniu). Jako radionuklidy diagnostyczne i terapeutyczne
zastosowatl radioizotopy jodu (**°l-emiter elektronow Auger’a i **'l-emiter czastek p) oraz
22Ac (emiter czastek alfa). Zakres podjetych badan obejmowat: optymalizacje efektywnych

metod znakowania biomolekut radionuklidami %1 i

Bl oraz #Ac, charakterystyke
wlasciwosci otrzymanych radiofarmaceyukéw w warunkach in vitro na ludzkich liniach
komorek  nowotworowych — oraz  charakterystyke  wiasciwo$ci  opracowanych
radiofarmaceutykow w warunkach in vivo na mysich modelach posiadajacych podskorne
ksenografty ludzkich komorek nowotworowych, wykazujacych nadekspresje receptora HER2.
Swoje badanie Habilitant rozpoczat podczas stazu podoktorskiego w Duke University
Medical Center w Durham w USA, a nastepnie kontynuowal w Instytucie Chemii 1 Techniki
Jadrowej w Warszawie w ramach kierowanego przez siebie projektu NCN SONATA 5.
Nanociato SF7GGC otrzymat dzigki uprzejmosci i wspotpracy z dr Hilde Revets (Ablynx NV,

Ghent, Belgia), natomiast nanocialo 2Rs15d pozyskat w ramach wspoétpracy z prof. Tony



Lahoutte (Vrije Universiteit Brussel, Belgia). Radionuklid *Ac stanowit natomiast wynik
wspotpracy z prof. Alfredem Morgensternem (Instytut Pierwiastkow Transuranowych,
Karlsruhre, Niemcy). Efektem badan dra Marka Pruszynskiego bylo opracowanie oraz
scharakteryzowanie wiasciwosci fizykochemicznych i biologicznych (in vitro oraz in vivo)
nowych radioznacznikdéw oraz wykazanie, ze mogg by¢ one stosowane jako
radiofarmaceutyki receptorowe do diagnostyki i terapii nowotwordéw z nadekspresja receptora
HER2. Zaproponowat i dokonat syntezy radiofarmaceutykow, ktére nastgpnie wydzielal z
mieszaniny reakcyjnej i oczyszczal metoda chromatografii wykluczenia SEC-HPLC.
Czystos¢ radiochemiczng  preparatow  potwierdzit  metodami chromatografii
cienkowarstwowej (ITLC) i stracenia kwasem trichlorooctowym (TCA), a takze metoda
elektroforezy zelowej (SDS-PAGE). Pomiar czasow retencji przeprowadzal metoda
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (RP-HPLC).

W publikacjach H1, H2 i H4 Habilitant zamiescit wyniki badan po§wigcone znakowaniu

125 i B metoda bezposredniego elektrofilowego

nanociata SF7GGC radionuklidami jodu
przytaczenia do tyrozyny z zastosowaniem lodogenu (jako utleniacza) oraz metoda
prostetyczng (poprzez specjalne grupy prostetyczne zwane grupami rezydujacymi), [*]IB-
Mal-o-GEEK. Dr Marek Pruszynski jako pierwszy dokonat znakowania tej biomolekuty
radionuklidami, przeprowadzil eksperymenty, a uzyskane wyniki badan pozwolity na
postawienie hipotezy, ze badane nanocialo taczy si¢ z tym samym epitopem HER2 co
trastuzumab, a tym samym po przylgczeniu si¢ do receptora ulega procesowi szybkiej
internalizacji do wngtrza komorki (H1). Otrzymane radiofarmaceutyki wydzielit z mieszaniny
reakcyjnej i oczyscit metoda chromatografii wykluczenia SEC-HPLC. Ponadto Habilitant
okreslit wydajnos¢ reakcji znakowania obydwiema stosowanymi metodami na okoto 80% (z
wykorzystaniem lodagenu) oraz powyzej 90% (poprzez grupg prostetyczng), a czysto$¢
radiochemiczng obu otrzymanych preparatbw na ponad 90% (HI). Zsyntetyzowane
potencjalne radiofarmaceutyki ([**I]-5F7GGC oraz [**I]IB-Mal-0-GEEEK-5F7GGC) ocenit
pod katem aktywnos$ci biologicznej in vitro na linii komérkowej ludzkiego nowotworu piersi
(BT474M1) i doszedt do wniosku, ze oba radiobiokoniugaty majg duze powinowactwo do
receptora HER2 oraz tacza si¢ z nim specyficznie (H1). Opisane badania sa pierwszymi
doniesieniami literaturowymi na temat znakowania nanociat radionuklidami jodu (H1) i na
ich podstawie mozna wnioskowac¢, ze radiojodowane nanociato SF7GGC moze by¢ dobrym
radiofarmaceutykiem do diagnostyki i terapii nowotworowej z nadekspresja receptora HER2.

Wyniki otrzymanych badan zainspirowaty Habilitanta do syntezy nowej grupy

prostetycznej do radiojodowania biomolekut, bedacej analogiem poprzedniej, ale zawierajace;j



w swojej budowie trzy reszty kwasu asparaginowego [*]IB-Mal-o-GDDDK (H4).
Przeprowadzit badania ex vivo biodystrybucji radiojodowanych peptydow o-[***I]YDDDD i
p-[*"I]YEEEE na zdrowych myszach Balb/c i uzyskat ponad 7-krotnie mniejsza retencje o-
[**11YDDDD w nerkach niz jego analog o-[***1]YEEEE juz po 2 h podania dozylnego (H4).
Przeprowadzone eksperymenty wykazaty, ze oba radiobiokoniugaty ([125|]-5F7GGC oraz
[**!1]1B-Mal-0-GEEEK-5F7GGC) maja podobne powinowactwo do receptora HER2 i w
jednakowym stopniu ulegaja internalizacji do komodrek. Analiza statystyczna potwierdzita
réznice wysokiej kumulacji obu radioznacznikbw w narzadach myszy z podskornie
wszczepionymi komorkami ludzkiego nowotworu jajnika, wykazujgce nadekspresje receptora
HER2 (SKOV3), mniejsze w watrobie, $ledzionie i plucach, natomiast wigksze w nerkach
(H4). W dalszych badaniach dr Marek Pruszynski skupit si¢ na poszukiwaniu innych grup
prostetycznych o charakterze rezydujacym, ktore mozna wykorzysta¢ do radiojodowania
nanociatla S5F7GGC, takich jak SGMIB (4-guanidynometylo-3-[*]jodobenzoesan N-
sukcynoimidylu (H2). Wyniki badan in vitro na komorkach ludzkiego nowotworu piersi
BT474M1 pokazaly, ze radiobiokoniugat [“*’I]SGMIB-5F7GGC wykazuje wicksze
powinowactwo do receptora HER2 niz [**°I]IB-Mal-0-GEEEK-5F7GGC lub [**°I]-5F7GGC
(H2). W nastgpnych badaniach Habilitant wykazal, ze [**1]SGMIB-5F7GGC ma prawie 2-
krotnie wyzsza kumulacje w nowotworze niz [**°[]IB-Mal-o-GEEEK-5F7GGC i stwierdzit
mala obecno§¢ preparatu ['*I]SGMIB-5F7GGC w nerkach myszy. Obserwowane w
eksperymentach silne gromadzenie si¢ w guzie nowotworowym preparatu [**1]SGMIB-
5F7GGC (na poziomie 15-20%ID/g) nie byto odnotowane wczesniej dla zadnego innego
nanociala znakowanego roznymi radionuklidami. Uzyskane przez Habilitanta wyniki
wskazuja, ze rezydujagca grupa prostetyczna [*]IB-Mal-D-GEEEK, ktora jest najbardziej
optymalng do znakowania duzych przeciwcial monoklonalnych, jest niecodpowiednia do
znakowania matych biomolekut, takich jak nanociata. Wyniki dalszech badan nad
opracowaniem lepszych analogébw grupy [*]SGMIB do znakowania biomolekut
radionuklidami jodu i fluoru (cho¢ nie wchodzace w sktad osiggnigcia naukowego dra Marka
Pruszynskiego) sa interesujace i przyszlosciowe, poniewaz juz obecnie radiofarmaceutyk
[**'1]SGMIB-2Rs15d z powodzeniem zostat zastosowany do obrazowania nowotworu HWR2
u myszy przy uzyciu kamery mikro-SPECT/CT, jak réwniez leczenia guzéw z nadekspresja
receptora HER2. W roku 2016 rozpoczgto pierwsze badania kliniczne z udziatem pacjentow
zdrowych i z nowotworem piersi, a Obecnie trwaja przygotowania do drugiej fazy badan
klinicznych radiofarmaceutyku [***1]SGMIB-2Rs15d.



W nastepnej pracy (H3) dr Marek Pruszynski zamiescit wyniki badan z zastosowaniem
trastuzumabu jako wektora dostarczajacego radionuklidy jodu do komoérek nowotworowych
oraz opisal wieloetapowa synteze¢ cynowego prekursora grupy prostetycznej NHS-[*]IB-p-
EEEG i jego standardu z nieradioaktywnym jodem, a takze scharakteryzowat ich wtasciwos$ci
fizykochemiczne. Ponadto porownat witasciwosci biologiczne radiofermaceutykéw NHS-
[*]I1B-b-EEEG  oraz [*]IB-Mal-o-GEEEK w badaniach in vitro na linii komorkowej
nowotworu piersi BT474M1 i stwierdzit ich wysokie powinowactwo do receptora HER2 i
szybkie wnikanie do wnetrza komorek. Pozwolito to Habilitantowi na stwierdzenie, ze nowa
grupa prostetyczna zawierajagca NHS-, posiada tak samo dobre witasciwosci rezydujace jak
grupa [*]IB-Mal-o-GEEEK, co ma bezposredni wplyw na powstawanie form
radioaktywnych metabolitow, ktorych stopien retencji w nerkach myszy jest znacznie
mniejszy niz w przypadku grup prostetycznych zawierajacych Mal-. Wyniki eksperymentow
wskazaly na nowy kierunek badan z rezydujgcymi grupami prostetycznymi opartymi na b-
aminokwasach. Pozwola one zidentyfikowac sktadniki strukturalne grup prostetycznych
wplywajace na wzrost retencji danego preparatu w nerkach. Prowadzone badania dotycza
poszukiwania takich analogow grup NHS-[*]IB-p-EEEG i [*I]IB-Mal-o-GDDDK, ktore
moga by¢ wykorzystane nie tylko do znakowania przeciwcial, ale takze mniejszych
biomolekut, jak nanociata. Opracowanie kolejnych, nowych grup prostetycznych, opartych na
p-aminokwasach, Habilitant kontynuuje w ramach wspoélpracy z prof. Michael Zalutsky z
Duke University Medical Centar (Durham, USA).

Ostania z prac cyklu habilitacyjnego dra Marka Pruszynskiego (H5) zawiera wyniki
badan dotyczacych znakowania nanocialta 2Rsl5a radionuklidem promieniotworczym [
22Ac (H5). Jako tacznika do przytaczenia “°Ac do biomolekuty Habilitant uzyt komercyjnie
dostepnego ligandu DOTA (kwas 1,4,7,10-tetraazacyklododekano-1,4,7,10-tetraoctowy.
Najwigksza wydajnos¢ reakcji znakowania (powyzej 90%) uzyskat w przypadku, gdy 100 pg
biokoniugatu inkubowano z ?*Ac przez okolo 75 min w temperaturze 50 °C. Otrzymany
nowy radiofarmaceutyk ?*’Ac-DOTA-2Rs15d, charakteryzowal si¢ duza czystoscia
radiochemiczng (powyzej 90%), duzg stabilnoscig w roztworze soli fizjologicznej i ludzkim
osoczu krwi  (H5). Wiasciwosci biologiczne otrzymanego preparatu zbadat in vitro na
komorkach ludzkiego nowotworu jajnika SKOV3 (HER-pozytywne) oraz ludzkiego
gruczolaka piersi MDA-MB-231 (HER2-negatywne). Wyniki badan potwierdzily wysoka
immunoreaktywnos$¢ (powyzej 80%) otrzymanego radioznacznika, duzg kumulacje oraz
powinowactwo do HER2. Wykonane badania wykazaly wysokie dziatanie toksyczne

preparatu **>Ac-DOTA-2Rs15d wobec komérek SKOV3 w poréwnaniu ze zwigzkiem



kontrolnym **Ac-DOTA. Badania biodystrybucji narzadowej na myszach z podskoérnie
wszczepionymi komoérkami nowotworowymi potwierdzity specyficzne laczenie si¢ “*Ac-
DOTA-2Rs15d do receptora HWE2 w warunkach in vivo. Zaprojektowany przez Habilitanta
preparat jest nowym obiecujagcym radiofarmaceutykiem do celowanej a-radioterapii (TAT).
Jest to jak dotad pierwsze doniesienie literaturowe znakowania nanociata izotopem 2Ac.
Badania te Habilitant prowadzit i prowadzi w ramach wspotpracy z prof. Tony Lahoutte z
Vrije Universiteit Brussel (Bruksela, Belgia) oraz prof. Alfredem Morgensternem z Instytutu
Pierwiastkow Transuranowych (Karlsruhre, Niemcy) (H5).

Uzyskane, w toku przeprowadzonych badan, wyniki stanowigce podstawe osiggniecia
habilitacyjnego, pozwalajag dr Markowi Pruszynskiemu na sformutowanie nastepujacych
wnioskow:

1. Otrzymat teranostyczne radiofarmaceutyki molekularnych na bazie biatek celujacych w
receptor HER2

2. Po raz pierwszy zsyntezowat i przebadat nanociata znakowane radionuklidami jodu (**°l i

)
3. Wykazal lepsza farmakokinetyke nanocial w poroéwnaniu z duzymi przeciwcialami.
Maksymalng kumulacje w guzie radiofarmaceutykéw na bazie nanociat obserwowano juz po
1-2 h od podania, podczas gdy dla radiojodowanego trastuzumabu dopiero po 48 h. Z tego
powodu, radiojodowane nanociata idealnie nadajg si¢ do obrazowanie pierwotnych guzow
nowotworowych oraz ich przerzutow (diagnostyka).

4. Zasugerowal, Ze nanociata znakowane terapeutycznymi radionuklidami jodu 1) Jub 123123
moga by¢ no$nikami letalnej dawki promieniowania jonizujgcego, toksycznego i niszczacego
wybiorczo komorki nowotworowe.

5. Zsyntezowat dwie nowe grup prostetyczne ([*I]IB-Mal-o-GDDDK oraz NHS-[*I]IB-p-
EEEG do radiojodowania miomolekut internalizujacych i stwierdzit ich wysokie wiasciwosci
rezydujace. Ponadto wykazal, ze wymiana aminokwasu (E na D) lub grupy sprze¢gajacej
(Mal- na NHS-) powoduje mniejszag kumulacje radiojodowanych biomolekut lub ich
metabolitow w nerkach.

6. Potwierdzil, ze nanociata znakowane grupg [*I]SGMIB, powodujg znaczne zmniejszenie
dawki radiacyjnej i zwigkszenie jej kumulacji w guzie. Pozwala to na wykorzystanie nanociat
jako wektorow dla terapeutycznych radionuklidow jodu (zwlaszcza 1311) 1 podjeto juz
pionierskie badania kliniczne na pacjentach z zastosowaniem [**[]SGMIB-2Rs15d. Jest to

jedno z najwigkszych osiagnie¢ naukowych Habilitanta.



7. Ponadto otrzymat preparat nanociata znakowany aktynem 22 Ac-DOTA-2Rs15d, ktory z
powodzeniem moze by¢ stosowany w terapii nowotworéw matych, w postaci pojedynczych
komorek, we wezesnym stadium (etapie) rozwoju oraz tych komoérek nowotworowych, ktére
sg oporne nawet na celowang radioimmunoterapi¢ z zastosowaniem emiterow czastek [
Eksperymanty na myszach wykazaty, ze moze to by¢ kolejny preparat dobrze rokujacy na
zakwalifikowanie do badan klinicznych na pacjentach.

Wyniki badan naukowych dra Marka Pruszynskiego przedstawione w cyklu
habilitacyjnym sg bardzo interesujgce, nowatorskie i powinny by¢ w dalszym ciggu
kontynuowane, poniewaz dotyczg waznych zagadnien wspoétczesnej biochemii i medycyny
nuklearnej, zwigzanych z poszukiwaniem nowej generacji radiofarmaceutykow, stosowanych
zarowno W diagnostyce, jak rowniez terapii nowotworowej na wezesnym etapie wykrywania
choroby. Jest to najwazniejsze wyzwanie wspolczesnej medycyny spersonalizowanej, ktora
wykorzystuje leki ukierunkowane na dany receptor w komoérce nowotworowe;.

Podsumowujgc wyniki osiggniecia naukowego dra Marka Pruszynskiego, stwierdzam, ze
Habilitant, jako pierwszy na $wiecie zsyntetyzowal i przebadal nanociata znakowane
radiojodem. Ponadto niektore z otrzymanych przez Habilitanta preparatbw mogg by¢
stosowane jako radiofarmaceutyki w diagnostyce i terapii nowotworowej. Te aspekty pracy
habilitacyjnej Kandydata, sa nowatorskie, bardzo przysztoSciowe i dostarczajg najwiecej
nowosci naukowej. Nie mam watpliwosci, ze rozprawa habilitacyjna dra Marka
Pruszynskiego wnosi znaczny wklad do naszego stanu wiedzy na temat otrzymywania
nowych radiofarmaceutykow i stosowania ich w diagnostyce oraz terapii nowotworowej. Jest
to wiedza trudna, gdyz wymaga dobrej znajomosci biochemii, analizy biochemicznej, fizyki i
chemii jadrowej oraz medycyny nuklearnej. Umiejetno$¢ powigzania zagadnien z tych
dziedzin jest dodatkowym atutem Habilitanta.

Pozostale osiagniecia naukowo-badawcze

Poza publikacjami wchodzacymi w sktad cyklu habilitacyjnego dr Marek Pruszynski jest
wspoétautorem 23-u artykuldw naukowych, ktére byty realizowane zaréwno w ramach jego
pracy doktorskiej, jak rowniez wspotpracy z wieloma krajowymi i zagranicznymi zespotami
naukowymi. Tematyka tych badan dotyczy otrzymywania i zastosowania membran
jonoselektywnych. Po podjecie pracy w IChTJ zajat si¢ badaniem wtasciwosci chemicznych
astatu oraz jego zastosowaniem w medycynie nuklearnej, glownie w terapii
przeciwnowotworowej. Celem tych badan byto opracowanie metody znakowania biomolekut
radionuklidem “*At, a otrzymane wyniki prezentowat zaréwno w rozprawie doktorskiej, jak

réwniez kontynuowat je po obronie we wspotpracy z naukowcami z Polski (IFJ PAN), Rosji



(Dubna) 1 USA (Durham). W kolejnym okresie dr Marek Pruszynski prowadzil w ramach
wspoOtpracy z prof. Ondrejem Lebeda (Czechy) badania nad opracowaniem nowych sposobow
otrzymywania radionuklidoéw diagnostycznych, takich jak *™Tc. W trakcie stazy naukowych
w ramach programu badawczego Marie Curie Host Fellowships for Transfer of Knowledge
oraz EU COST Action BM0607 ,, Targeted Radionuclide Theraphy” brat udziat wspdlnie z
prof. Baumem (Niemcy) w opracowaniu unikalnego na skale $wiatowa generatora “‘Ti/**Sc
do elucji radionuklidu **Sc stosowanego do diagnostyki (gléwnie guzéw neuroendokrynnych)
technikg Pozytonowej Tomografii Emisyjnej (PET).

Na szczeg6lne podkreslenie zastuguje wyjatkowa aktywno$¢ dra Marka Pruszynskiego w
pozyskiwaniu srodkow finansowych (granty i projekty naukowe) do prowadzenia badan
naukowych, ktora $wiadczy 0 duzej samodzielnosci Habilitanta.  Ponadto Kandydat
uczestniczyt w licznych stazach i kursach naukowych organizowanych przez uznanych na
arenie migdzynarodowej specjalistow z biochemii, chemii jadrowej i medycyny nuklearne;.

Wszystkie wymienione wyzej fakty, jak rowniez szeroka wspotpraca naukowa z licznymi
instytucjami badawczymi krajowymi i zagranicznymi, wskazuja na istotng aktywno$¢

naukowa dra Marka Pruszynskiego.

Podsumowanie

Najbardziej istotnymi elementami decydujagcymi o naukowej warto$ci i1 oryginalnosci
przedstawionej do recenzji rozprawy habilitacyjnej (osiagniecia naukowego i istotnej
aktywnosci naukowej) sg pionierskie i nowatorskie badania dotyczace projektowania,
otrzymywania 1 charakterystyki fizykochemicznej nowych radiofarmaceutykéw do
diagnostyki i terapii nowotworowej z nadekspresja receptora HER2.

Dr Marek Pruszynski jest juz dojrzatym, samodzielnie my$lacym i bardzo pracowitym
naukowcem o istotnym dorobku badawczym i dobrych perspektywach na przysztos¢. Jego
osiggnigcia naukowe, przedstawione w pracy habilitacyjnej, dotyczace otrzymywania i
charakterystyki nowych radiofarmaceutykéw, sa znacznym wktadem do rozwoju chemii,
biochemii i rozwijajacej si¢ obecnie nowoczesnej medycyny nuklearnej, jaka jest medycyna
spersonalizowana. Bardzo pozytywnie oceniam takze aktywno$¢ naukowa Kandydata w
zakresie nie wchodzagcym w sktad pracy habilitacyjnej: jego sumaryczny dorobek
publikacyjny, aktywno$¢ organizacyjng i dydaktyczng oraz wspotprace z wieloma
instytucjami badawczymi. Ponadto jego osiggnigcia i umiej¢tnosci naukowe stanowig bardzo
dobra podstawe do dalszych badan oraz stworzenia wlasnej grupy badawczej w Instytucie

Chemii i Techniki Jadrowej.
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W mojej ocenie, zarowno wysoka ocena pracy habilitacyjnej, jak 1 bardzo pozytywna
ocena ogolnej aktywnosci naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej dra Marka Pruszynskiego
upowaznia mnie do stwierdzenia, ze spelnia On wszystkie warunki stawiane kandydatom do
stopnia naukowego doktora habilitowanego, sformutowane w ustawie z dnia 14 marca 2003 r.
o0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65
poz. 595, z p.zm. Dz.U. z 2016 r. poz. 882 i 1311 oraz Dz.U. z 2017 r. poz.859).

Wnosz¢ zatem do Rady Naukowej Instytutu Chemii i Techniki Jadrowej w Warszawie
wniosek o0 dopuszczenie dra Marka Pruszynskiego do dalszych etapow postepowania

habilitacyjnego.
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