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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr Marcina Szydto zatytutowanej

»Optymalizacja zautomatyzowanego procesu syntezy i oczyszczania zwigzkéw

biologicznie aktywnych znakowanych izotopem wegla [*'C]”

Rozprawa doktorska mgr Marcina Szydfo pt., Optymalizacja zautomatyzowanego
procesu syntezy i oczyszczania zwigzkéw biologicznie aktywnych znakowanych izotopem
wegla [*!C]” zostata wykonana w Zaktadzie Diagnostyki PET w Centrum Onkologii Instytut im.
Marii Sktodowskiej-Curie Oddziat w Gliwicach. pod kierunkiem prof. dr hab. n.med.. Marii
Sokoét. Rozprawa dotyczy optymalizacji procesu wytwarzania C choliny, cennego
radioznacznika stosowanego w badaniu raka stercza, dla ktérego w Farmakopei brak jest
receptur jego syntezy jak i wytycznych dotyczacych kontroli jakosci wytwarzania

radioznacznika.

Rozprawa liczy az 166 stron, lecz 21 stron zajmujg kopie 3 publikacji, w ktérych doktorant jest
pierwszym autorem, a 22 strony kopie certyfikatéw analiz uzytych odczynnikéw, kolumn
chromatograficznych, filtréw itp. W zasadzie rozprawa rozpoczyna sig od 3 stronicowego
wprowadzenia w zagadnienia dotyczace wyboru obiektu badar jak i celu przeprowadzonych
prac badawczych. Cel pracy zostat sformutowany jasno i konkretnie. Przedstawiony w tym
wprowadzeniu krétki przeglad najnowszych doniesien literaturowych udowadnia celowosé
przeprowadzonych prac. ®F FDG ("*F fluorodeoksyglukoza) jest obecnie popularnym
radioznacznikiem stosowanym w pozytonowej tomografii emisyjnej jak i w PET/TK. Nie
pozbawiony jest jednak szeregu wad, takich jak mata czutos¢ i specyficzno$¢. W monitorowaniu
raka stercza jest on mato przydatny, gdyz nowotwory prostaty charakteryzujg sig obnizonym
metabolizmem glukozy. Dlatego trwajg badania nad otrzymaniem nowych radioznacznikéw o
wiekszej czutoéci i specyficznosci. Szczegdlng uwage zwrécono na choling, skfadnik
fosfolipidéw btony komdrkowej i mozliwosci zastosowania *'C choliny i **F fluorometylocholiny
jako radioznacznikéw do obrazowania w PET tym bardziej, ze 1€ cholina 8 lat temu zostata

dopuszczona przez FDA do zastosowan klinicznych w USA.
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W czesci teoretycznej rozprawy na 48 stronach doktorant przedstawia podstawy fizyczne, na
ktdrych opiera sie pozytonowa tomografia emisyjna i PET/TK, opisuje zasady dziatania aparatéw PET,
ich budowe, generowanie obrazu. Przedstawia rodzaje aparatéow PET. Szczegétowo omawia znaczniki
stosowane w diagnostyce medycznej PET, ich mozliwosci aplikacyjne, opisuje metody wytwarzania
radioznacznikdw przy pomocy generatoréw oraz duzo uwagi poswieca cyklotronom. Wstep
teoretyczny zawiera wszystkie niezbedne informacje do analizy rezultatéw badan uzyskanych przez
doktoranta, nie zawiera tresci niepotrzebnych lub odlegtych od prowadzonych w ramach pracy
doswiadczen i prac badawczych. Przygotowanie wstepu literaturowego wymagato doktadnego
przegladu rezultatéw najnowszych badan opublikowanych w artykutéw naukowych w ostatnich latach.
Na pochwate zastuguje szata graficzna pracy, duza liczba przydatnych do zobrazowania tresci rysunkéw

i zdjec.

Cze$¢ eksperymentalna rozprawy rozpoczyna sie od opisu cyklu produkcyjnego *'C-choliny
zaprezentowanego w postaci schematu blokowego, ktéry w jasny i prosty sposéb przedstawia
wszystkie kolejne etapy wytwarzania radioznacznika. Do identyfikacji i okreslenia stopnia czystosci
cholinowych zwigzkéw uzytych przy wytwarzaniu radiofarmaceutyka zastosowano metody analityczne

pomiar gestosci wzglednej, chromatografie gazowg, a takze metody spektroskopowe IR oraz NMR.

Nastgpnie przedstawiono procedure syntezy C-11 choliny z wykorzystaniem aparatury Bioscan i
podano informacje o dokonanych zmianach parametréow w celu optymalizacji wytwarzania izotopu.
Dokonano obnizenia cisnienia napetniania tarczy z 20 bar do 17 bar. Zmiana tego parametru wptyneta
na zwiekszenie natgzenia wigzki protondw jak i wydajnosci reakcji jadrowej o 27%. Rodzi sie pytanie
czym podyktowana byta zmiana ci$nienia napetniania tarczy o 3 bary a nie np. o 2 lub 4. W jaki sposéb
przewidziano lub wyznaczono, ze 17 bar bedzie tym cisnieniem, ktére wptynie na uzyskanie

optymalnych wartosci natezenia wigzki protondéw jak i wydajnosci reakcji jadrowe;.

W dalszym opisie czesci eksperymentalnej przedstawiono szczegétowo standardowg procedure
wytwarzania jodku ''C metylu, w ktérej dimetyloetanol rozpuszcza sie¢ w dimetyloformamidzie (DMF).
Ze wzgledu na wysokg toksycznos¢ DMF-u zastgpiono go etanolem oraz przeniesiono $rodowisko
metylacji do fazy statej. Te modyfikacje wymagaty oczywiscie zmian technicznych systemu sterujgcego
pracg modutu ReFORM PLUS. Dokonane zmiany skrocity proces wytwarzania izotopu o 5 min tj. ai o
25% czasu jego pottrwania. Nastgpnie doktorant przedstawia szczegéfowo etapy oczyszczania i
konfekcjonowania oraz kontroli jakosci wytwarzanej 11C — choliny, na ktorg sktada sie czysto$é
chemiczna i radiochemiczna, identyfikacja radionuklidowa i czystoéé mikrobioogiczna. Nalezy

podkresli¢ ogrom pracy wykonanej przez doktoranta, iloé zastosowanych technik i procedur w
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procesie syntezy i cyklu produkcyjnym radioznacznika jak i nastepnie w procesie jego oczyszczania i
przeprowadzonych procedur kontroli jakosci otrzymanego produktu z zachowaniem rygoréw

farmakopealnych.

Rezultatem wszystkich dokonanych optymalizacji i zmian jest mozliwos¢ zwiekszenia wydajnosci
procesu syntezy *'C-choliny co przektada sie na zwiekszenie nawet do 30% liczby dawek do stosowania
klinicznego. Zaproponowany proces jest w petni zautomatyzowany a jakos$¢ otrzymywanych dawek
radiofarmaceutyku przewyzszajg ustalone kryteria kontroli jakosci i spetniajg wymagania produktow
leczniczych podawanych dozylnie. Dokonane modyfikacje wptywaja na zmniejszenie kosztu
wytworzenia dawki diagnostycznej, a w wyniku przeniesienia srodowiska reakcji syntezy **C choliny do
fazy statej zwieksza sie liczba uzyskiwanych dawek radioznacznika bez utraty ich witasciwosci

diagnostycznych, co w konsekwencji umozliwia zwiekszenie liczby badan w ciggu jednego dnia.

Rozprawa zawiera rowniez rozdziat zatytutowany , Przysztos¢ radiofarmaceutykéw”. Jednakze trudno
przedstawi¢ na 3 stronach tak ztozone zagadnienie jak perspektywy rozwoju technik medycznych
wykorzystujgcych radiofarmaceutyki. Doktorant w tym rozdziale przedstawit najnowsze doniesienia
dotyczace procedur syntezy wybranych radioznacznikdw powigzane z tematykg jego rozprawy i

uzyskanymi rezultatami.

Rozprawe doktorskg koricza zwiezle przedstawione gtéwne wnioski wypfywajgce z uzyskanych
rezultatéw badan, modyfikacji i optymalizacji procesow i procedur oraz streszczenie pracy w jezyku
polskim i angielskim. Do pracy dotgczono na 10 stronach obszerng bibliografie w kolejnosci
alfabetycznej, ktéra obejmuje wykaz oryginalnych prac naukowych gitéwnie anglojezycznych

opisujacych wyniki najnowszych badan wigzacych sie z tematyka rozprawy.

Podsumowujac, chciatbym podkresli¢, iz przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr
Marcina Szydto stanowi istotny wktad w rozwdj technologii otrzymywania radiofarmaceutykéw do
zastosowan medycznych. Doktorant z niezwyktg dokfadnoscig przedstawit wszystkie wymagane
procedury konieczne do przeprowadzenia syntezy radiofarmaceutyku i kontroli jego jakosci. Opisane
procedury i modyfikacje przedstawione sg bardzo szczegéfowo i precyzyjnie. Czytajgc rozprawe ma sig
$wiadomos$é, ze pisata jg osoba, ktéra jest doskonatym fachowcem w dyscyplinie, ktérej dotyczy
rozprawa, o ogromnej wiedzy i wieloletnim doswiadczeniu w pracy z radiofarmaceutykami i aparaturg
stosowang do ich wytwarzania jak i z wymogami jakosciowymi niezbednymi w takiej pracy. Poziom
szczegotowosci jest czasami niezwykly, ale pedantyczna szczegdtowosc wszystkich proceséw , krok po

kroku” powoduje, ze rozprawa doktorska moie by¢ wykorzystana jako szczegdtowa instrukcja
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technologiczna wytwarzania *!C-choliny. Opracowana modyfikacja technologii wytwarzania *'C choliny
z powodzeniem moze by¢ wdrazana przez wszystkie centra PET posiadajgce cyklotron wyposazony w

tarcze do produkcji wegla C-11.

Rozprawa jest napisana jasnym i zrozumiatym jezykiem. Przedstawiony zakres badan i zastosowane
metody badawcze doprowadzity do zatozonego celu. Zamieszczone w recenzji uwagi nie umniejszajg

wartosci catej pracy.

Praca doktorska Pana mgr Marcina Szydto reprezentuje wysoki poziom z uwagi na range rozwigzanego
problemu jak i zakres przeprowadzonych badan, wyrdznia sie oryginalnoscig zastosowanych metod i
narzedzi badawczych i ma walory poznawcze jak i uzytkowe. Rezultaty badan zostaty opublikowane w
3 oryginalnych artykutach, w Contemporary Oncology i w Journal of Pharmaceutical Sciences &
Emerging Drugs. We wszystkich publikacjach doktorant jest pierwszym autorem i autorem

korespondencyjnym.

Na zakonczenie chciatbym podkreslic, ze rozprawa spetnia warunek rozwigzania oryginalnego
problemu naukowego. W rozprawie doktorant wykazata ogdlng wiedze teoretyczng w danej
dyscyplinie naukowej oraz umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Pan mgr Marcin
Szydto wykazat w rozprawie doktorskiej umiejetnosc zaplanowania eksperymentu i prowadzenia prac
badawczych oraz poprawnego i przekonywajgcego przedstawiania uzyskanych przez siebie wynikow
badari. Rozprawa doktorska Pana mgr Marcina Szydto spetnia wymagania stawiane rozprawom
doktorskim okre$lone w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku (Dz.U. z 2016 r. poz.882 ze zm. Dz.U. z 2017 r poz. 1789) i

jednoznacznie, z petnym przekonaniem wnosze o dopuszczenie jej do publicznej obrony.
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