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Streszczenie

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej bylo znalezienie sposobu na trwale
zwigzanie 2! At w biomolekutach, co w dalszej kolejnosci umozliwitoby jego wykorzystanie
do syntezy radiofarmaceutykow terapeutycznych, opartych na emiterach czastek o.
Wspotczesna nanotechnologia i nieskonczony wachlarz mozliwosci tej dziedziny sprawity,
ze poszukiwalam no$nika dla 2''At w grupie nanoczastek nieorganicznych. Po
zsyntezowaniu r6znego rodzaju nanoczastek metali tj. telluru osadzonego na tlenku tytanu
(TeTi0»), platyny osadzonej na tlenku tytanu (PtTiO2), Pt, AuzS/Au, Au 5 nm i Au 15 nm,
zbadatam wydajno$¢ procesu znakowania oraz ich stabilno$¢ w roztworach biologicznych.
Uzyskane wyniki pozwolity mi na wybor nosnika, umozliwiajacego stworzenie
najtrwalszego potaczenia z 2! At z jednoczesnym zachowaniem rozmiaru ,,nano”. Pomy$lne
zakonczenie etapu poszukiwania no$nika w postaci AuNPs spowodowato, ze w dalszym
etapie zajetam si¢ modyfikacja powierzchni nanoczastki, umozliwiajacg przytaczenie
biomolekul naprowadzajacych na konkretny rodzaj nowotworu. Rolg biomolekut
naprowadzajacych petily substancja P(5-11), peptyd o wysokim powinowactwie do
receptorow NK1 komorek glejaka wielopostaciowego oraz zhumanizowane przeciwciato
monoklonalne IgG1 o nazwie trastuzumab laczace si¢ wybidrczo z receptorem ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2) do leczenia ztosliwych nowotwordow piersi
1 jajnikow. Radiofarmaceutyk sktadat si¢ z nanoczastki zlota, petnigcej funkcj¢ nosnika
izotopu potaczonej z biomolekuta naprowadzajaca za pomoca tacznika zawierajacego
w swoim sktadzie mostek disiarczkowy. Ostatecznie otrzymatam radiobiokoniugaty
w formie: 2!''At-AuNPs-S-PEG-SP(5-11) i 2!'At-AuNPs-S-PEG-IgGl o potencjalnym
zastosowaniu w terapii promieniowaniem o.

Praca rozpoczyna si¢ od czgsci literaturowej, w ktorej dokonalam ogolnej
charakterystyki radiofarmaceutykow diagnostycznych 1 terapeutycznych. Nastgpnie

przesztam do szczegdlowego przegladu opracowanych dotychczas radiofarmaceutykow



terapeutycznych opartych na emiterach czastek [7, elektronow Auger oraz
czastek o. Radiofarmaceutyki oparte na emiterach o omdwitam najszerzej, wskazujac
zarbwno na wady jak i zalety poszczegdlnych radionuklidow stosowanych obecnie
w badaniach laboratoryjnych, a takze przedklinicznych oraz klinicznych. Szczego6lny nacisk
potozylam na rozpatrzenie wtasciwosci fizykochemicznych radionuklidu 2''At oraz jego
znaczenia w celowanej o terapii. Nastepnie przeszlam do omoéwienia nanoczastek
wykorzystywanych w  medycynie, glowng uwage poswigcajac  nanoczgstkom
nieorganicznym, ktore obecnie wykorzystywane sa w radiofarmacji. Pod koniec cze$ci
literaturowej opisatam mechanizmy kumulowania si¢ nanoczastek w organizmie oraz pojgcie
nanobrachyterapii  jako nowoczesnego podejscia wykorzystania nanotechnologii
w terapii radionuklidowe;.

Cze$¢ eksperymentalng rozpoczelam od przedstawienia stosowanych metod
analitycznych oraz metodyki wykonywanych przeze mnie badan laboratoryjnych. Nastepnie
zaprezentowalam  uzyskane @~ w  toku  badan  eksperymentalnych  wyniki
z przeprowadzeniem dyskusji opartej na dostepnej literaturze naukowej. Charakterystyka
otrzymanych no$nikéw 1 nastgpnie wyniki badan znakowania pozwolily na
wyselekcjonowanie no$nikow AuNPs o rozmiarze 5 nm i 15 nm, ktore w dalszej kolejnosci
poddatam modyfikacji, uzyskujac biokoniugaty z substancja P(5-11) oraz przeciwciatem
monoklonalnym IgGl. Nastgpnie przedstawitam wyniki znakowania 1 stabilnosci
radiobiokoniugatow znakowanych 2!'At i 3'I, wyznaczytam stopien pokrycia powierzchni,
przechodzac do kolejnego etapu - badan komorkowych. Wyniki powinowactwa
receptorowego 1 cytotoksyczno$ci zostaly opisane dla obu radiobiokoniugatow
21 At-AuNPs-S-PEG-SP(5-11) i 2!' At-AuNPs-S-PEG-IgG1. W dalszej czesci przedstawitam
zdjecia wykonane technika mikroskopii konfokalnej oraz ciemnego pola, ktdre pozwolity na
wizualizacje gromadzenia si¢ biokoniugatu wewnatrz komorki nowotworowe;.

Rozprawg konczy rozdziat, w ktorym przedstawitam wnioski z przeprowadzonych

badan oraz perspektywy wykorzystania uzyskanych wynikow w terapii radionuklidowe;.



