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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

pt. ,Opracowanie metod chromatograficznych w optymalizacji projektowania oraz

otrzymywania nowych radiofarmaceutykéw”,

wykonanej przez Pana mgr. farm. Pawta Krecisza

Radiofarmaceutyki stosowane sa do celéw medycznych i sktadaja sig z radioizotopu
danego pierwiastka. Majg one istotne znaczenie w terapii nowotworéw jak i diagnostyce.
Rodzaj uzytego radionuklidu zalezy Scisle od zastosowania. Przyktadami radiofarmaceutykow
sg jodek sodu (Na[*31]), stosowany w scyntygrafii gruczotu tarczycowego, Czy tez
fludeoksyglukoza (*F) stosowana m.in. do oceny réznicowej pojedynczych guzéw oraz
wykrywaniu raka nieznanego pochodzenia. Czgsto stosowane s3 takze ligandy (prekursory
chemiczne do preparatow radiofarmaceutycznych), ktérych celem jest dostarczenie izotopu
do wiaéciwego miejsca w organizmie. Prekursory wykazuja zdolno$¢ do wigzania
(kompleksowania) izotopu promieniotworczego a ponadto cechuje je zwiekszone
powinowactwo do okreélonych struktur lub narzadéw bedacych pozadanym miejscem
dziatania radiofarmaceutyku. Przyktadem takiego leku jest 99mTc-Tektrotyd stosowany
w diagnostyce  guzéw neuroendokrynnych  wykazujacych ekspresje  receptorow
somatostatyny.  Projektowanie  nowych radiofarmaceutykéw ~ wymaga  narzgdzi
umozliwiajacych wydajna i precyzyjna oceng wiaséciwoéci fizykochemicznych czasteczki, ktére

zwigzane s3 z zagadnieniami farmakokinetyki. W dalszej perspektywie, cechy fizykochemiczne
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zwigzku mogg rzutowaé na sukces danego dziatania medycznego. Niestety metody
obliczeniowe, cho¢ coraz bardziej doskonate, nie wykazuja petnej zgodnosci
z eksperymentem. W zwigzku z tym, zachodzi potrzeba skonfrontowania obliczonych
parametréw dla danej czasteczki z wartosciami eksperymentalnymi. Optymalizacja tego etapu
jest istotnym elementem na drodze do usprawnienia projektowania nowych
radiofarmaceutykéw. Ich otrzymywanie zwigzane jest takze z koniecznoscig przeprowadzenia
oczyszczania za pomoca technik chromatograficznych. Stosowane metody wymagaja

odpowiedniej optymalizacji w celu zwigkszenia wydajnosci catego procesu.

Celem dysertacji byto opracowanie metod chromatograficznych pozwalajacych
na ocene whasciwosci fizykochemicznych tetrahydroakrydyn oraz usprawnienie oczyszczania
zwigzkdw z tej grupy. Praca doktorska Pana mgr. farm. Pawta Krecisza sktada sie z 82 stron,
w tym streszczenia w jezyku polskim oraz angielskim, spisu tresci, wykazu stosowanych
skrotéw, 24 rysunkéw oraz 11 tabel. Praca zostata podzielona na wstep, opis celu pracy, czgs¢
opisujacg parametry fizykochemiczne oraz zastosowanie chromatografii w naukach
farmaceutycznych ze szczegdlnym uwzglednieniem wysokosprawnej chromatografii
cieczowej i chromatografii typu flash, podsumowanie i wnioski, bibliografie, publikacje bedace
podstawg rozprawy, oswiadczenia wspotautoréw oraz podsumowanie dorobku naukowego.

Dysertacja jest przygotowana w sposob staranny i jej uktad jest typowy dla tego typu prac.

W czesci teoretycznej Doktorant w przystgpny sposdb przedstawit informacje
dotyczace parametréw fizykochemicznych takich jak warto$é¢ pKa oraz logP, ktére s3 istotne
z punktu widzenia farmakokinetyki oraz projektowania lekéw. Ponadto poruszone zostaty
kwestie zwigzane ze stabilnoscig substancji czynnej. Istotng czeécig pracy sg rozdziaty
odnoszace sie do technik chromatograficznych stosowanych w analizie i preparatyce srodkow
leczniczych. Rozdziat ,Podsumowanie i wnioski” zwigzle prezentuje najwazniejsze dokonania
Autora z zakresu prowadzonych prac. W publikacji 1 (Physicochemical evaluation of new
tetrahydroacridine and iodobenzoic acid hybrids as the next step in the design of potential
drugs for treating Alzheimer’s disease) ustalono, ze miejsce wigzania atomu jodu w pierscieniu

aromatycznym reszty kwasu jodobenzoesowego jak i dtugoéé taricucha weglowodorowego
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(linkera diaminowego) maja istotne znaczenie dla wyznaczonej wartosci pKa jak i logP.
W badaniach zostaty wykorzystane niepromieniotworcze izotopy jodu. Woyznaczone
eksperymentalnie wartosci zwykle réznity sig od obliczonych (wyjatek stanowia wartosci
pKai). Ponadto okre$lona zostata stabilno$¢ chemiczna jednego ze zwigzkéw. Uwzgledniony
zostat szeroki panel czynnikéw mogacych potencjalnie prowadzi¢ do degradacji zwigzku —
hydroliza kwasna i zasadowa, utlenianie, wptyw wysokiej temperatury i promieniowania UV.
Co istotne, Doktorant chcac zapewnié jak najwyzsza jako$¢ badan iloéciowych i jakosciowych
przeprowadzit walidacje metody chromatograficznej zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowe]
Rady Harmonizacji Wymagan Technicznych dia Rejestracji Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi — ICH Q2 (R1). Niemniej jednak Doktorant nie uniknat btedow podczas
przygotowywania artykutu. Podpis pod wzorami strukturalnymi w publikacji 1 wydaje sig by¢
nieprawidtowy, poniewaz zwiazki z numeracja ,3” jak i 2", wg tego co jest zapisane, zawierajg
linker diaminowy o tej samej liczbie atoméw wegla (3). Praca, do ktore] odnoszg sie badania
(Skibiniski et al. 2018) jak i opis wynikow w tej same] publikacji, wskazuja jednak na to,

7e zwiazki te zawieraty taczniki o roznej liczbie atomow wegla (od 2 do 4).

W publikacji nr 2 (Thin-Layer Chromatography Gradient Optimization Strategy for Wet
Load Adsorption Flash Chromatography) Doktorant podjat sig optymalizacji metody
oczyszczania za pomoca chromatografii typu flash. W badaniach wykorzystano mieszaning
chlorowodorkéw takryny i tioridazyny oraz karbamazeping ze wzgledu na ich duze
podobieristwo pod wzgledem elucji. Wynikiem prac byto potwierdzenie skutecznosci
stosowania techniki TLC do opracowywania warunkéw metody oczyszczania zwigzkow
za pomoca chromatografii typu flash. Takie podejscie pozwala na szybkie i skuteczne ustalenie
warunkéw metody prowadzacej do zadowalajacej separacji zwigzkdw. Skutecznosc
i uzyteczno$¢ tego podejscia zostata takze zweryfikowana podczas oczyszczania zwigzkow
z grupy tetrahydroakrydyn. Na uwage zastuguje fakt, ze Doktorant dokonat gruntownego
przegladu literatury w zakresie peptydow i przeciwciat znakowanych radioizotopami
uwzgledniajac przy tym rodzaje ligandéw (chelatoréw). W rezultacie powstata publikacja
przegladowa (nr 3, Radiolabeled Peptides and Antibodies in Medicine), ktéra odnosi sig

do najnowszych doniesieri z dziedziny medycyny nuklearnej. W kazdej z prac wchodzacych
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w sktad rozprawy Doktorant jest autorem wiodacym co wskazuje na jego duizy wktad

w powstanie wszystkich publikacji.

Realizujgc poszczegdine cele dysertacji, Doktorant wykazat sie umiejetnoscia
planowania badan i znajomosécig technik chromatograficznych, ktére wtasciwe wykorzystat.
Przeprowadzone badania doprowadzity do uzyskania interesujacych rezultatéw, na podstawie
ktérych Doktorant wyciagneta istotne wnioski. Za najbardziej donioste osiggnigcia niniejsze]

rozprawy uwazam:

e Okreélenie wartoéci pKa i logP dla pochodnych tetrahydroakrydyn za pomocg
techniki HPLC;

e Zbadanie stabilnoéci chemicznej pochodnej tetrahydroakrydyny;

e Wykorzystanie techniki TLC do opracowania strategii optymalizacji doboru metody

(obliczanie nachylenia gradientu) oczyszczania chromatograficznego typu flash.

Rezultatem prac jest poszerzenie zakresu wiedzy z danej dziedziny oraz uzasadnienie dla
stosowania technik chromatograficznych w celu optymalizacji projektowania oraz
otrzymywania nowych radiofarmaceutykéw. W nawigzaniu do poruszanej w rozprawie

tematyki, prositoym Doktoranta o udzielenie odpowiedzi na nastepujace pytania:

e Jakie inne elementy poza uwzglednionymi w rozprawie wymagaja optymalizacji
zaréwno podczas projektowania jak i otrzymywania nowych radiofarmaceutykow?
e Czy zastosowane w pracach badawczych zwiazki mozna nazwac formalnie

radiofarmaceutykami?

Stwierdzam, ze przediozona do recenzji dysertacja Pana mgr. Pawta Krecisza
pt. ,Opracowanie metod chromatograficznych w optymalizacji projektowania oraz
otrzymywania nowych radiofarmaceutykdéw”, spetnia wszystkie wymogi merytoryczne
i formalne stawiane rozprawom doktorskim okreslone w ustawie z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (tekst

jednolity Dz. U. z 2017 r. poz. 1789 z pdin. zm.) z uwzglednieniem art. 179 ust. 1 i 2 ustawy
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z dnia 3 lipca 2018 r. przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. 2018 poz. 1669 z poin. zm.). W zwigzku z tym wnoszg do Rady Uniwersytetu
Medycznego w todzi o dopuszczenie Pana mgr. farm. Pawfa Krecisza do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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