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ABSTRACT

Among current approaches to cancer treatment, two therapeutic avenues are attracting growing
interest: nuclear medicine and nanomedicine. The latter exploits the unique properties of
nanostructures, particularly their ability to accumulate in tumors for targeted drug delivery.
Nuclear medicine, on the other hand, relies on the use of ionizing radiation for diagnostic or
therapeutic purposes. In oncology, internal radiotherapy stands out for its ability to target deep
tissues. Its main objective is to develop radiopharmaceuticals capable of selectively destroying
tumor cells while sparing healthy tissues, thereby limiting side effects. However, various
mechanisms of radioresistance, particularly those linked to hypoxia, can reduce its
effectiveness. The development of systems that promote tumor reoxygenation therefore,
represents a promising strategy.

My doctoral work was carried out within this context, with the aim of designing micellar
nanocarriers for internal radiotherapy. The developed nanocarrier was intended to combine
multiple functions: tumor targeting, radionuclide delivery, oxygen supply, and
radiosensitization. To this end, a fluorinated amphiphilic unit was designed, enabling the
formation of perfluorinated micelles capable of solubilizing oxygen (to enhance cellular
radiosensitivity) and encapsulating gold nanoparticles (to amplify radiation effects). In the
absence of irradiation, both formulations - plain micelles and gold-loaded micelles - proved
non-cytotoxic at all tested concentrations.

The micelles were then evaluated in vifro under irradiation, using external electron beams on
murine melanoma (B16F10) and human breast cancer (SKBR3) cell lines. Results highlighted
the radiosensitizing properties of both simple and gold-containing micelles, with a particularly
marked effect on the more radiosensitive SKBR3 cells. The radio-enhancement effect of gold
was also clearly demonstrated on these cell lines.

Subsequently, the radionuclide !"Lu was incorporated into the micellar formulations for
internal radiotherapy. Cytotoxicity assays on B16F10 and SKBR3 cells revealed a dose-
dependent radiotoxicity of '"’Lu, with greater effects observed for micelles combining both
gold and ""Lu compared to those containing !”’Lu alone.

The '""Lu/gold micelles were then intravenously injected into healthy mice for a biodistribution
study, which showed a circulatory half-life of 2.5 h. Accumulation occurred mainly in the liver
and spleen, with both hepatobiliary and renal excretion pathways identified. Due to this



suboptimal pharmacokinetic profile and the risk of radiotoxicity in healthy peripheral organs,
intratumoral administration (nanobrachytherapy) was then prioritized.

A nanobrachytherapy protocol was implemented in tumor-bearing mice. Both 1"’Lu micelles
and '""Lu/gold micelles were injected directly into the tumor. The micelles exhibited good
tumor retention, although a slow diffusion into systemic circulation was observed. Tumor
growth monitoring confirmed the radiosensitizing effect of gold, with marked inhibition
observed seven days after treatment with '""Lu/gold micelles.

The results obtained in this work highlight the therapeutic potential of micellar nanovectors
combining lutetium-177, gold nanoparticles, and encapsulated oxygen to achieve
radiosensitization and radio-enhancement. However, further studies are required to confirm
these preliminary findings.



Projektowanie i synteza nanono$nikéw micelarnych do radioterapii wewnetrznej
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STRESZCZENIE

Wsréd obecnych podejé¢ do leczenia nowotworéw rosnace zainteresowanie budza dwa
kierunki terapeutyczne: medycyna nuklearna oraz nanomedycyna. Ta druga wykorzystuje
unikalne wiasciwosci nanostruktur, w szczegélnosci ich zdolno$é do akumulacji w guzach, co
umozliwia celowane dostarczanie lekow. Medycyna nuklearna natomiast opiera si¢ na
zastosowaniu promieniowania jonizujacego do celow diagnostycznych lub terapeutycznych.
W onkologii szczegblnie wyréznia si¢ radioterapia wewnetrzna, ze wzgledu na mozliwosé
precyzyjnego oddziatywania na glgboko potozone tkanki. Jej gtéwnym celem jest opracowanie
radiofarmaceutykéw zdolnych do selektywnego niszczenia komérek nowotworowych przy
Jednoczesnym oszczedzaniu zdrowych tkanek, a tym samym ograniczaniu skutkéw ubocznych.
Jednakze r6zne mechanizmy radioopornosci, zwlaszcza zwiazane z hipoksja, moga zmniejszaé
jej skutecznoé¢. Dlatego rozwdj systeméw sprzyjajacych reoksygenacji guza stanowi
obiecujaca strategie.

Moja praca doktorska zostala przeprowadzona w tym kontekécie i miata na celu
zaprojektowanie micelarnych nosnikoéw nanostrukturalnych do radioterapii wewnetrzne;j.
Opracowany no$nik mial faczy¢ wiele funkcji: ukierunkowanie na guz, dostarczanie
radionuklidéw, dostarczanie tlenu oraz uwrazliwianie komoérek na promieniowanie. W tym celu
zaprojektowano fluorowang jednostke amfifilowa, umozliwiajaca tworzenie perfluorowanych
miceli zdolnych zaréwno do solubilizacji tlenu (w celu zwigkszenia radiosensytywnosci
komérek), jak i enkapsulacji nanoczastek ztota (w celu wzmocnienia efektéw promieniowania).
W warunkach braku napromieniania obie formulacje - micele bez dodatkéw oraz micele
zawierajace nanoczastki zlota - okazaly si¢ nietoksyczne dla komoérek we wszystkich
testowanych stezeniach.

Nastgpnie micele zostaly poddane ocenie in vitro w warunkach napromieniania
z wykorzystaniem zewnetrznej wigzki elektronéw na liniach komérkowych czerniaka mysiego
(B16F10) oraz raka piersi czlowicka (SKBR3). Uzyskane wyniki potwierdzily wlasciwosci
uwrazliwiajgce na promieniowanie zaréwno prostych miceli, jak i miceli zawierajgcych zloto,
przy czym szczeg6lnie wyrazny efekt zaobserwowano w przypadku bardziej radio-wrazliwych
komorek SKBR3. Efekt wzmocnienia radiacyjnego wynikajacy z obecno$ci zlota zostal
rowniez jednoznacznie wykazany na tych liniach komérkowych.



Nastepnie do formulacji micelarnych wprowadzono radionuklid '”’Lu w celu zastosowania
w radioterapii wewnetrznej. Testy cytotoksycznoéci przeprowadzone na liniach komorkowych
BI6F10 i SKBR3 wykazaty zalezng od dawki radiotoksyczno$¢ '""Lu, przy czym silniejsze
efekty obserwowano w przypadku miceli zawierajacych zaréwno zloto, jak i '"’Lu,
w poréwnaniu z micelami zawierajacymi jedynie '77Lu.

Micele zawierajace '""Lu i nanoczgstki zlota zostaly nastgpnic podane dozylnie zdrowym
myszom w celu przeprowadzenia badania biodystrybucji, ktére wykazato okres péltrwania
w krazeniu wynoszacy 2,5 godziny. Akumulacja wystgpowata gtéwnie w watrobie i §ledzionie,
a zidentyfikowane drogi wydalania obejmowaty zaréwno szlak poprzez watrobe, jak i nerki.
Ze wzgledu na nieoptymalny profil farmakokinetyczny oraz ryzyko radiotoksycznosci
w zdrowych narzadach obwodowych, priorytet nadano podaniu  $rédguzowemu
(nanobrachyterapia).

Protoko6t nanobrachyterapii zostat wdrozony u myszy z guzami. Zaréwno micele z '""Lu, jak
i micele z '"Lu oraz zlotem zostaty wstrzyknigte bezposrednio do guza. Micele wykazaly dobra
retencj¢ W guzie, cho¢ zaobserwowano powolng dyfuzj¢ do krazenia ogélnoustrojowego.
Monitorowanie wzrostu guza potwierdzito efekt uwrazliwiajacy na promieniowanie
wynikajacy z obecnosci ztota - wyrazne zahamowanie wzrostu guza zaobserwowano siedem
dni po podaniu miceli z '""Lu i nanoczastkami zlota.

Uzyskane w niniejszej pracy wyniki podkreslaja potencjat terapeutyczny micelarnych
nanonosnikéw 1gczacych lutet-177, nanoczastki zlota oraz enkapsulowany tlen w celu
uzyskania radiouczulania i wzmocnienia efektéw radiacyjnych. Niemniej jednak wymagane sa
dalsze badania w celu potwierdzenia tych wstgpnych obserwacji.



