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Celem niniejszej rozprawy doktorskiej bylo znalezienie nowego trwatego no$nika dla
radionuklidu “Ra, ktéry umozliwilby jego zastosowanic w celowanej terapii
radionuklidowej. W tym celu zaproponowano zastosowanie magnetycznych nanoczastek
ferrytu barowego — BaFe;;019. Poniewaz kationy Ra* posiadajg witasciwosci chemiczne
podobne do kationéw Ba?*, bardzo latwo zaszto ich zastapienie w strukturze ferrytu

barowego.

Cze$¢ literaturowa opisuje metody leczenia chordob nowotworowych. Nastepnie
przedstawiono  szczegdtowa  charakterystyke celowanej terapii  radionuklidowej,
ze szczegblnym uwzglednieniem celowanej alfa terapii. Wskazano réwniez najczgsciej
stosowane w medycynie nuklearnej emitery czastek alfa wraz z ich licznymi zaletami, ale
réwniez z podkres$leniem potencjalnych probleméw w ich powszechnym zastosowaniu.
Najwigkszy nacisk zostal potozony na radionuklid 223Ra, jego charakterystyke
fizykochemiczng, proby jego kompleksowania oraz jego zastosowanie kliniczne. Dalej
W czesci literaturowe] opisano zastosowanie nanostruktur w medycynie nuklearnej, a takze
scharakteryzowano  najcze$ciej  stosowane  nanostruktury.  Podkreslono  rowniez
najnowoczesniejsze podejscie do leczenia nowotwordw, oparte na synergicznym stosowaniu
kilku metod terapeutycznych jednocze$nie ze szczegdlnym uwzglednieniem radioterapii

I magnetycznej hipertermii.

Cze$¢ eksperymentalng pracy rozpoczyna opis stosowanych metod badawczych oraz
metodologia przeprowadzanych badan laboratoryjnych. Nastgpnie zaprezentowano
i omowiono otrzymane wyniki w oparciu o dostepng literature naukowa. Optymalizacja
syntezy metoda hydrotermalng pozwolita na uzyskanie no$nikow o rozmiarach ponizej

30 nm. Nastgpnie przedstawiono wyniki znakowania nanoczastek ferrytu barowego



radionuklidem ?®Ra. Opisano réwniez metode otrzymywania  biokoniugatu
I radiobiokoniugatu ferrytu barowego z wektorem, przeciwcialem monoklonalnym
trastuzumab oraz oszacowano liczb¢ molekut trastuzumabu w przeliczeniu na pojedyncza
nanoczastke. Scharakteryzowano otrzymane nanoczastki 1 koniugat pod katem wlasciwosci
fizykochemicznych oraz magnetycznych. Przedstawiono réwniez wyniki badan stabilnosci
radioaktywnych nanoczastek oraz radiobiokoniugatu pod katem retencji *°Ra oraz jego
produktow rozpadu. Dalej zaprezentowano rezultaty otrzymane w badaniach in vitro,
rozpoczynajac od badan specyficznosci (powinowactwa receptorowego) radiobiokoniugatu
nanoczastek z trastuzumabem. Przeprowadzono rowniez badania internalizacji metoda
radiometryczng oraz z wykorzystaniem mikroskopii konfokalnej. Ostatnim etapem badan
eksperymentalnych byly testy toksycznos$ci otrzymanych nanoczastek i ich radiobiokoniugatu
metoda kolorymetryczng MTS. Zbadano rowniez wplyw radiobiokoniugatu na wzrost
klastrow komorek nowotworowych — sferoidow, ktore symuluja mikroprzerzuty

nowotworowe.

Rozprawe konczy podsumowanie, ktore syntetyzuje najwazniejsze wnioski uzyskane
w trakcie badan 1 przedstawia konkluzje dotyczace dalszej perspektywy mozliwosci

wykorzystania uzyskanych wynikow.



