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Na podstawie pisma Centralnej Komisji do Spraw Stopni i Tytutéw z 6 grudnia 2018 r. (Nr BCK-V-L-
8659/18) niniejszym przedstawiam mojg recenzje:

Recenzja dorobku i aktywnosci naukowej Pana Doktora Marka Pruszynskiego z Instytutu Chemii i
Techniki Jadrowej, ubiegajacego si¢ o nadanie Mu stopnia doktora habilitowanego nauk
chemicznych na podstawie monotematycznego cyklu publikacji pod wspélnym tytulem
"Projektowanie, otrzymywanie i charakterystyka nowych radiofarmaceutykéw molekularnych do
diagnostyki i terapii nowotwordéw z nadekspresja receptora HER2".

Rozdziat 3. ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. "Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce" (DzU RP Poz. 1668)
wskazuje, ze stopien doktora habilitowanego chemii mozna nada¢ osobie ze stopniem doktora o znaczacych
osiggnieciach rozwijajacych (pod)dyscypline. Osiggniecia te moga by¢ ujete w cykl spdjnych tematycznie
recenzowanych artykutéw naukowych. Ponadto osoba ta musi wykaza¢ si¢ niewatpliwa aktywnoscia
naukowg realizowang w wigcej niz jednym osrodku naukowym w szczegdlnosci zagranicznym.

Ponizej wykaze, ze Pan Dr Marek Pruszynski spetnia z nawigzka wymagania ustawy. Zaczne od elementow
nie wymagajacych dyskusji, a w drugiej czesci uzasadnig, ze Jego prace istotnie rozwingly pewien aspekt
badan radiofarmaceutycznych.

Pan Marek Pruszynski uzyskat stopiefi doktora nauk chemicznych z wyréznieniem 25 kwietnia 2008 r. w
Instytucie Chemii i Techniki Jadrowej na podstawie rozprawy p.t.. “Kompleksy *"'At jako prekursory
radiofarmaceutykéw”. Promotorem rozprawy byt Pan Prof. dr hab. Aleksander Bilewicz. Warto doda¢, ze
w 2002 r. obronit z wyr6znieniem prace magisterska na Wydziale Biologiczno-Chemicznym Uniwersytetu
w Bialymstoku. Praca ta poswigcona oznaczeniom L-DOPA miata takze wyrazny rys farmaceutyczny.

Dr Marek Pruszynski pracuje w Instytucie Chemii i Techniki Jadrowej od 2002 r. kolejno na stanowiskach
chemika i asystenta. Obecnie pracuje na stanowiskach adiunkta zaréwno w IChTJ (od 1 lipca 2008 r.) jak i
na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego (od 3 wrze$nia 2018 r.). W latach 2010-2013 odbyt
trzyletni staz podoktorski w Duke University Medical Center, Durham, USA. Jest autorem 20 publikacji w
uznanych, recenzowanych czasopismach naukowych, w ktérych ma afiliacje IChTJ oraz DUMC. Jego prace
maja ok. 300 cytowan po wylaczeniu cytowan wiasnych, a indeks Hirscha Jego artykutéw, w zaleznosci od
zrodla analiz, wynosi od 8 do 10. Byt autorem lub wspdtautorem 72 prezentacji na migdzynarodowych i
krajowych konferencjach naukowych. W latach 2014-2018 byl kierownikiem projektu NCN SONATA 5, a



w latach 2009-2011 byl kierownikiem projektu NCBIR. Wreszcie w latach 2006-2008 by} autorem i
wykonawcg grantu promotorskiego. Ponadto petnit role wykonawcy w szesciu innych projektach w tym
dwoéch w USA. Dodajmy jeszcze, ze odbywal staze naukowe w Instytucie Fizyki Jadrowej Polskiej
Akademii Nauk, (Krakéw, 2x1 tydz.); Institute for Transuranium Elements, Joint Research Centre,
(Karlsruhe, 2x1 tydz.); Zjednoczonym Instytucie Badan Jadrowych, (Dubna 2 x 2 mies.); Nuclear Physics
Institute of the CAS, (Re k. Pragi, 2 tyg. + 4 mies.); Institut fiir Kernchemie, Johannes Gutenberg
Universitédt, (Moguncja, 2 mies.+4 mies.); Department of Radiology, Duke University Medical Center,
(Durham, pét roku stypendium Fulbrighta oprdcz 3. lat stazu postdoktorskiego); The Institute of Cancer
Research, (Londyn, 1 mies.); In Vivo Cellular and Molecular Imaging Laboratory, Vrije Universiteit Brussel
(3 x2 tyg.). To wszystko jednoznacznie pokazuje, ze Dr Marek Pruszynski spelnia pierwsza cz¢$¢ wymagan
ustawy tj. wykazuje si¢ znaczng aktywnoscig naukowa realizowana w osrodkach polskich i zagranicznych.

Przedstawi¢ teraz argumenty przekonujace mnie, ze cykl publikacji pod wspdlnym tytutem "Projektowanie,
otrzymywanie i charakterystyka nowych radiofarmaceutykéw molekularnych do diagnostyki i terapii
nowoiworow z nadekspresjg receptora HER2", stanowi znaczace osiagnigcie rozwijajace pewien aspekt
badan radiofarmaceutycznych.

W mojej opinii pole aktywnosci naukowej Dra Pruszynskiego, radiofarmacja, jest nadziejg polskiej
farmacji. Od polowy XX w. wprowadzono tylko 5 oryginalnie polskich lekow, z ktérych najnowszy
zarejestrowano prawie 30 lat temu: Todralazine 1964 r.; Gapicomine 1974 r., Proxibarbital 1956 r.,
Nitracrine 1970 r. i Denotivir 1990 r. Przed polskimi tworcami oryginalnych substancji czynnych, takich
jak np. Bifalina zespotu prof. Andrzeja Lipkowskiego, 260 razy silniej hamujaca bdl niz morfina, pietrza
si¢ trudnosci nie do pokonania. Aktualny sredni koszt rejestracji leku szacowany jest na 0,5 mid $. Na tym
tle osiagniecia polskiej radiofarmacji sa wybitne. W szczeg6lnosci Osrodek Radioizotopéw POLATOM
osiagnat pozycje §wiatowa. Zarejestrowat Tekirotyd - radiofarmaceutyk zawierajacy *™Tc do diagnostyki
guzéw neuroendokrynnych - jako substancj¢ o ugruntowanym zastosowaniu medycznym "ang. well-
established-use". Produkuje preparaty do znakowania radionuklidem ®*Ga takie jak DOTA-TATE czy
PSMA-11 do diagnostyki PET. Scista wspélpraca zespotéw IChEJ i POLATOMU toruje droge miodym
naukowcom do zastosowania innowacyjnych substancji w programach naukowych i w eksperymentach
medycznych. W perspektywie nawet rejestracja nowego oryginalnie polskiego radiofarmaceutyku wyglada
realnie.

Cel badan Dr Pruszyfiski wybral doskonale. Synteza i charakterystyka nowych radiofarmaceutykéw do
diagnozy i terapii nowotworéw z nadekspresja receptora HER2 jest w centrum uwagi farmacji
onkologicznej. Nadekspresja HER2 wystepuje m.in. w 15-20% raka piersi, 15-20% raka zotadka i 5% raka
jelita grubego. W USA rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowotworem, natomiast rak jelita jest
diagnozowany jako 4. najczestszy typ raka. Kazdy z nich jest odpowiedzialny za ok. 10% zgondéw na
choroby onkologiczne w USA. Habilitant wykorzystat zdolno$¢ wigzania sie przeciwcial monoklonalnych
(mADb) takich jak Trastuzumab do HER2, aby selektywnie doprowadzaé¢ do komorek rakowych radioizotopy
zaréwno diagnostyczne jak i terapeutyczne. W ten sposéb zdolnos¢ mAb moze byé wykorzystane
teranostycznie. 8



Realizacja takiego celu wymaga postugiwania si¢ ogromnym warsztatem badawczym obejmujgcym syntezg
nieorganiczng (zaprojektowanie i synteza ligandu i kompleksu jonu metalu), chemi¢ organiczng
(optymalizacja tacznika pomigdzy radionuklidem a mAb), radiochemi¢ (optymalizacja metod znakowania
biomolekut i zwigkszania czysto$ci radiochemicznej), biochemi¢ i farmakologi¢ (w tym optymalizacja
dystrybucji radiofarmaceutyku w organizmie), badania in vitro (na liniach ludzkich komorek
nowotworowych) i biodystrybucji narzadowej in vivo (na modelach mysich). Dopiero taki cykl badan
pozwala oszacowaé potencjal otrzymanych radiobiokoniugatéw jako lekéw. Dr Pruszynski osiggnat
postawiony cel habilitacji. Skonstruowal potencjalne radiofarmaceutyki selektywnie doprowadzajace
radioizotopy do komorek rakowych wykazujacych nadekspresj¢ HER2. Sa to radiofarmarceutyki, ktore
mogg shuzy¢ diagnostyce, jak i takie, ktére moga dzialaé terapeutycznie. Dlatego sadzg, ze rezultaty opisane
w publikacjach habilitacyjnych Dra Marka Pruszynskiego sa dla radiofarmacji znaczace.

Wiadomo, ze obecno$¢ D-aminokwas6w w peptydach zmniejsza ich enzymatyczny rozklad w organizmie.
Zespot prof. Zalutskyego w Duke University Medical Center, w ktérym Dr Pruszyniski realizowat cz¢s¢
badan z radioaktywnym jodem, stosowal zamiang aminokwasow L na D znaczaco zmniejszajac dejodynacje
peptydowych grup prostetycznych. Badania Pruszynskiego wykazaly [H1], Ze jest to tez znakomita metoda
doprowadzenia radioaktywnego jodu do receptoréw HER2. Zwigzanie '*' z nanociatem SF7GGC poprzez
grupe prostetyczng [*I]IB-Mal-D-GEEEK skuteczniej dostarcza radioizotop do nowotworéw z
nadekspresja HER2 niz dotychczas znane metody alternatywne. W kolejnych badaniach dowiédt on [H2],
ze zastosowanie prostej, niepeptydowej, grupy prostetycznej SGMIB do potaczenia 'l z nanocialem
5F7GGC zwieksza znacznie kumulacje radiobiokoniugatéw w ludzkich komérkach BT474M1 raka piersi i
$wietnie nadaje si¢ do obrazowania zmian chorobowych. W nastepnej pracy Pruszynski radiojodowat
Trastuzumab [H3] za pomocg zsyntezowanej przez siebie nowej grupy prostetycznej NHS-[*I]IB-D-EEEG
znéw zawierajgcej D-aminokwasy. Wydajnosé radiojodowania okazala si¢ mniejsza niz w wypadku [*I]IB-
Mal-D-GEEEK, lecz proporcja kumulacji radioizotopu w tkance rakowej i normalnej pozostala réwnie
korzystna. Cata procedura byla jednak prostsza, a jej czas krotszy. Ma to kluczowe znaczenie dla
klinicznego zastosowania krétkozyciowych izotopéw '#I i 2At. Wreszcie w pracy opublikowanej w
zesztym roku [H4], Dr Pruszynski zsyntezowat jeszcze inng grupe-prostetyczng [*I]IB-Mal-D-GDDDK do
radiojodowania nanociata SF7GGC. Dzigki niej osiggnat lepsza retencj¢ w guzie, minimalng dehalogenacje
i niski wychwyt w tkankach zdrowych. We wszystkich powyzszych pracach problemem byto pozostawanie
radioizotopu w tkankach nerek. Byfa to trudnos¢ stale deklarowana jako ta, ktérg nalezy pokonaé w dalszych
pracach Autora. W ostatnim z przedstawionych artykutéw, réwniez opublikowanym w zesztym roku [H5],
celem bylo doprowadzenie radioizotopu ?>Ac do receptoréw HER2 w terapii czastkami a. W literaturze
przedmiotu jest to pierwszy przyklad skutecznego znakowania nanociata emiterem a. Tu byt przydatny
warsztat radiochemiczny doskonalony w pracach nad radiobiokoniugatem peptydu z ligandem DOTA
znakowanych radionuklidem “Sc. Stosujac radiobiokoniugat 2’Ac-DOTA z nanociatem Habilitant osiagnat
doskonate powinowactwo wobec HER2 i male wobec guzow nie wykazujacych nadekspresji HER2. Co
wiecej, rozwigzal zagadnienie retencji radioizotopu w nerkach podajac réwnoczesnie Gelofusine -
modyfikowang zelatyne zastepujaca osocze krwi. Y



W wypadku habilitacji prowadzi si¢ skrupulatne statystyki liczby prac, wspotautoréw, cytowan, impaktow
i hirszéow. Te dobrze $wiadcza o Habilitancie. Zgodne deklaracje wspdtautoréw 5. prac rozprawy
habilitacyjnej Pruszynskiego nie pozostawiaja watpliwosci. Byt on ich inicjatorem, gtéwnym autorem i
autorem korespondencyjnym. To, ze wybranych prac jest 5 a nie 10, jak w przypadku habilitacji
fizykochemikéw, wynika z "oporu materii". Méwi sig, ze matematyk potrzebuje do pracy kartke, olowek i
kosz. Radiofarmaceucie potrzebne jest jakie$ Zrédio otrzymywania radioizotopéw (np. reaktor jadrowy lub
cyklotron), laboratoria chemii nieorganicznej, organicznej i radioizotopéw, laboratoria biochemiczne, linie
komorkowe, zwierzgtarnia i wiele koszy na odpady z kazdego z tych laboratoriéw. Dlatego ci pierwsi czgsto
publikuja sami, a radiofarmaceuci musza pracowal w duzych zespotach badawczych. Utalentowanego
radiofarmaceutg ogranicza tez kazde z ogniw, ktére moze zawies¢. Publikacji przedstawionych przez Dra
Pruszynskiego jest mniej rowniez dlatego, ze Habilitant nie ulegt pokusie wigczenia do rozprawy prac A4,
A6 i Al3, choé opracowal ich koncepcje, wykonal znaczng czes¢ badan, a swoj udziat oszacowal na
powyzej 60%. Prace te maja odpowiednio 42, 36 i 3 niezalezne cytowania, lecz nie dotycza receptora HER2.
Demonstruja "jedynie" jego warsztat radiochemiczny. Jest nim uzyskanie izotopu *Sc z generatora
#Ti/*Sc, otrzymanie koniugatu peptydu z ligandem DOTA kompleksujacym “‘Sc oraz okreslenie
stabilnosci in vivo radiofarmaceutycznego prekursora 2! At. Umiejetnosci te Dr Pruszynski wykorzystat w
pracy HS.

Podsumowujac mojg recenzj¢ dorobku i aktywno$ci naukowej Pana Doktora Marka Pruszynskiego i bioragc
pod uwage wymagania ustawy z dnia 14 marca 2003 r. "o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki" (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789) i ustawy z dnia 3 lipca "Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce" (Dz.U. 2018 poz. 1669) stwierdzam, ze Dr Marek Pruszynski wykazuje
znakomitg aktywno$¢ naukows realizowang w osrodkach polskich i zagranicznych, a cykl Jego publikacji
pod tytutem "Projektowanie, otrzymywanie i charakterystyka nowych radiofarmaceutykéw molekularnych
", stanowi znaczace osiggniecie
rozwijajace badania radiofarmaceutyczne. W moim glebokim przekonaniu spelnia On wymagania wyzej

do diagnostyki i terapii nowotworéw z nadekspresjq receptora HE.

wymienionych ustaw i zastuguje na nadanie Mu stopnia doktora habilitowanego nauk chemicznych.
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