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Scyntygrafia receptorowa znakowanymi analogami somatostatyny jest powszechnie
stosowana w medycynie nuklearnej do wykrywania nowotworéw neuroendokrynnych
wykazujacych ekspresj¢ receptorow somatostatynowych. Nie wszystkie nowotwory
neuroendokrynne wykazujg dostateczna ekspresj¢ receptoréw somatostatynowych. Niektore
znich m.in. insulinoma, rak rdzeniasty tarczycy charakteryzuja si¢ wysoka ekspresja
receptorow glukagonopodobnego peptydu typu 1, GLP-1.

W niniejszej rozprawie doktorskiej podjgtam si¢ zadania opracowania formulacji
farmaceutycznej opartej na peptydzie HYNIC-Eksendyna—4, ktdry jest naturalnym ligandem
receptoréw GLP—1, przeznaczonej do znakowania technetem-99m. Kompleks PMTe—
HYNIC-Eksendyna—4 bedzie otrzymywany z zestawu skonstruowanego w taki sposob,
aby gwarantowaé wygodne i powtarzalne znakowanie technetem—99m pozyskiwanym
z generatora radionuklidowego Mo/”™Tc w warunkach pracowni szpitalnej w celu
bezpiecznego podania pacjentom.

Naturalna sekwencja peptydowa Eksendyny—4 zawiera w swoim skladzie aminokwas
metionine, ktéra moze ulegaé utlenieniu w trakcie przechowywania lubw warunkach
znakowania, co w konsekwencji moze powodowaé utrate¢ powinowactwa receptorowego
peptydu. Dlatego do badan wytypowatam dwa analogi Eksendyny—4, z metioning w pozycji
14 oraz z norleucyna w miejsce metioniny. Ponadto, w celu poréwnawczym, do badan
wlaczylam réwniez analogi Eksendyny—4 znakowane %Ga i "'In, co do ktorych istniaty

publikowane dane potwierdzajace ich powinowactwo do GLP-1. Dodatkowo poddatam



ocenie wplyw dodatku L-metioniny jako przeciwutleniacza na czysto$¢ radiochemiczng
otrzymywanego kompleksu M1 HYNIC-Eksendyna—4.

Prace rozpoczyna cze$¢ literaturowa, w ktérej dokonatam przegladu izotopow
do diagnostyki wykorzystywanych w medycynie nuklearnej w technikach SPECT oraz PET.
Szczegdlny nacisk potozylam na chemi¢ koordynacyjng technetu-99m oraz sposoby
znakowania peptydéw tym radionuklidem. Przedstawitam rolg receptorow sprz¢zonych
z bialkiem G w diagnostyce radioizotopowej, ze szczegélowym omowieniem receptorow
somatostatynowych  oraz receptorow GLP-1. Wstgp teoretyczny zakoficzytam
przedstawieniem aktualnego stanu wiedzy na temat roli analogow Eksendyny jako ligandow
do zastosowania w diagnostyce medycznej, ktory stanowit wyzwanie dla podj¢tej przeze mnie
tematyki.

W cze$ci eksperymentalnej przedstawitam metodyke poszczegolnych badan
laboratoryjnych oraz metody analityczne stosowane w niniejszej pracy. Nastepnie przesztam
do opisu otrzymanych wynikoéw moich badan wraz z przeprowadzeniem ich dyskusji,
opierajac si¢ na dostepnej literaturze naukowej. Przedstawilam zastosowane przeze mnie
metody znakowania PmTe  8Ga oraz '''In pochodnych Eksendyny—4 oraz sposoby
doprowadzenia do wysokiej wydajnosci znakowania. Opracowatam sklad i posta¢ zestawow
do znakowania oraz przeprowadzitam badania ich trwatosci. Nastepny rozdziat poswigcony
jest poréwnaniu wiasciwosei chemicznych oraz biologicznych otrzymanych kompleksow.

Zatozone cele zostaly osiagnicte. Opracowane zestawy pozwalaja na otrzymywanie
kompleksow #mTe_HYNIC-Eksendyna—4 i 8Ga-Nle'*-NODAGA-Eksendyna—4,
ktore charakteryzuja si¢ wysoka czystoscia radiochemiczng oraz sg trwale w trakcie
przechowywania. Procedura znakowania pozwala w sposob fatwy i powtarzalny otrzymywac
kompleksy w warunkach radiofarmacji szpitalnej. Badania biodystrybucji u szczurow
potwierdzily swoistos¢ gromadzenia komplekséw w organach wykazujacych obecnos¢
receptorow GLP—1. Zastosowanie przeciwutleniacza L-metioniny wplyngto korzystnie
na zwickszenie czystosci radiochemicznej otrzymywanego kompleksu #MTe HYNIC—
Eksendyna—4.

Warto$¢ diagnostyczna kompleksu mTe HYNIC-Eksendyna—4 otrzymywanego
7 Zestawow zostata potwierdzona u chorych w obrazowaniu insulinoma oraz raka
rdzeniastego tarczycy. Scyntygrafia receptorowa z wykorzystaniem zestawow HYNIC-

Eksendyny—4 do znakowania PMT e moze staé sic metodg diagnostyczng w wykrywaniu
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nowotworéw wykazujacych zwiekszona ekspresje receptorow GLP—1.



