STRESZCZENIE

Glownym celem niniejszej pracy doktorskiej bylo opracowanie metody trwatego
zwiazania emitera czastek o - ?2°Ac (tiz = 9,9 d) oraz powstajacych w wyniku jego
kaskadowego rozpadu, radionuklidéw pochodnych (?%Fr, 2YAt, 2Bi) z wybranymi
biomolekutami.  Zastosowatam oryginalng metod¢ polegajaca na immobilizacji
25Ac w strukturach tlenkéw metali o nanometrowym rozmiarze (15-25 nm), ktore
po przylaczeniu do peptydow lub przeciwciat monoklonalnych moga petnic role potencjalnych
radiofarmaceutykow przeznaczonych do stosowania w celowane;j terapii radionuklidowej. Jako
no$niki dla radionuklidow promieniotwdrczych, ze wzgledu na silne wlasciwosci sorpcyjne
w stosunku do kationéw metali cigzkich, wybratam nanoczastki tlenku tytanu(IV) (TiO2) oraz
nanoczastki magnetytu (FesOs), ktérych sposéb otrzymywania pozwala na wbudowywanie
kationow metali w strukture krystaliczng. Aby umozliwi¢ dotarcie no$nika znakowanego *°Ac
do komoérek nowotworowych, zmodyfikowalam powierzchni¢ nanoczastek poprzez
przytaczenie odpowiedniej biomolekuty naprowadzajacej. Do nanoczastek tlenku tytanu(IV),
w reakcji silanizacji, przytaczatam czasteczki aktywnego fragmentu peptydu — Substancji P,
fragment od 5 do 11 aminokwasu (SP 5-11), ktéory wykazuje wysokie powinowactwo do
receptorow NK-1 zlokalizowanych na komorkach glejaka wielopostaciowego. Natomiast
powierzchni¢ nanoczastek magnetytu modyfikowatam przez przylaczenie czasteczek
zhumanizowanego przeciwciala monoklonalnego IgG1 (Trastuzumab), ktore selektywnie faczy
si¢ z receptorem ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2) znajdujacym si¢ na
powierzchni  okoto 30% nowotworow piersi i jajnika. Otrzymane potencjalne
radiofarmaceutyki, zbudowane z nanoczastek metali (tytanu i zelaza) znakowanych 2%°Ac
poddatam szczeg6lowej charakterystyce oraz zbadatam pod katem stabilno$ci, a nastgpnie
przeprowadzitam wstepng ocene ich cytotoksycznosci (badania in vitro). W przypadku
nanoczastek radiofarmaceutyku z Fe3Os dodatkowo wykonatam badania in vivo na modelu
mysim.

W pierwszej czgsci rozprawy doktorskiej przedstawitam przeglad literaturowy
dotyczacy budowy i mechanizmoéw gromadzenia si¢ w tkankach radiofarmaceutykéw
diagnostycznych oraz terapeutycznych, ktore obecnie sa wykorzystywane w praktyce
klinicznej. Nastepnie szczegdétowo opisatam podstawy celowanej terapii radionuklidowe;j
(TRT) oraz przedstawitam opis radionuklidow 1 biomolekut wykorzystywanych do syntezy

radiofarmaceutykoéw stosowanych w TRT. W kolejnych podrozdziatach rozprawy opisatam



wiasciwosci *®°Ac z uwzglednieniem metod jego produkcji oraz sposobéw przylaczania
do biomolekul naprowadzajacych. Ostatnie dwa podrozdziaty tej czg¢sci poswiecitam tematyce
nanomateriatdbw mogacych znalez¢ zastosowanie jako no$niki lekéw oraz przedstawitam
szczegdtowa charakterystyke nanostruktur stosowanych do zwigzania 2°Ac.

Cz¢$¢ eksperymentalna rozpoczyna si¢ od opisu metod analitycznych i1 technik
stosowanych w trakcie wykonywania przedlozonej rozprawy doktorskiej. Nastgpnie
przedstawitam wyniki z przeprowadzonych badan. W pierwszej kolejno$ci przeprowadzitam
charakterystyke nanoczastek tlenku tytanu(lV). Polegala ona na wyznaczeniu ksztattu
1 wielko$ci dostgpnych nanoczastek przy uzyciu transmisyjnej 1 skaningowej mikroskopii
elektronowej (TEM, SEM). Nastepnie zoptymalizowatam parametry procesu modyfikacji
powierzchni nanoczastek TiO2 czasteczkami poli(glikolu etylenowego) i otrzymanego
wczesniej biokoniugatu z fragmentem Substancji P w reakcji silanizacji. W kolejnych
podrozdziatach zostaly przedstawione wyniki badan dotyczacych poszukiwania optymalnych
warunkow znakowania nanoczastek TiO2 z przytaczonymi biokoniugatami oraz wyniki badan
stabilno$ci otrzymanego radiobiokoniugatu 22°Ac-TiO,-SP(5-11) i wstepnych badan in vitro
(test MTT) na linii komoérkowej T98G (komorki glejaka). Kolejna czg$¢ tego rozdziatu zostala
poswigcona opisowi wynikow otrzymanych w badaniach nad synteza radiofarmaceutyku
opartego na nanoczgstkach magnetytu (FesOs). Przedstawitam w niej charakterystyke
zsyntezowanych nanoczastek (TEM) 1 opisalam metode przylaczania do nich przeciwciat
monoklonalnych. Nastepnie zaprezentowatam wyniki ze znakowan, badan stabilno$ci orazze
wstepnych badan cytotoksycznos$ci otrzymanego radiobiokoniugatu opartego na nanoczastkach
magnetytu na linii komoérkowej SKOV-3 (test MTS). W ostatnim podrozdziale umiescitam
wyniki z przeprowadzonych badan in vivo na modelu mysim.

Prace konczy rozdzial zatytulowany ,,Podsumowanie 1 wnioski”, w ktorym
przedstawitam konkluzje z przeprowadzonych badan oraz perspektywy wykorzystania

uzyskanych wynikow.



