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ABSTRACT

Recently, hospitals have undergone major changes. Minimally invasive surgery
is becoming more common, and numerous innovations are emerging, such as
interventional radiology (IVR) and hybrid surgery. In order to keep pace with
changes in this extremely dynamic field, scientist keep working on the development
of imaging technology and the improvement of image display devices and new
compounds acting as contrast agent (CA).

In medicine, metals are used for diagnostic and therapeutic purposes. Inorganic
elements are increasingly used as contrast agents in medical imaging due to their
unique physicochemical properties. In this review, we would like to focus on the
latest literature reports that contain information on Gd(Ill), W(IV), Mn(II), Eu(II)
and *™Tc used in medical diagnostics.

Keywords: medical imaging, complex compounds, magnetic resonance imaging,
single-photon emission computed tomography, rentgenography, optical imaging
Stowa kluczowe: obrazowanie medyczne, zwigzki kompleksowe, magnetyczny

rezonans jadrowy, tomografia emisyjna pojedynczego fotonu, rentgenografia,
obrazowanie optyczne
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

CA — $rodek kontrastowy (ang. contrast agent)

DOTA —kwas 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-
tetraoctowy

DTPA — kwas dietylenotriaminopentaoctowy

EDTA — kwas etylenodiaminotetraoctowy

Gadovist® — gadobutulum

Magnevist® — dimegluminian gadopentatu

Omniscan® — gadodiamid

Dotarem® — megluminian gadoteratu

ProHance® — gadoteridol

OptiMARK® — gadowersetamid

EA — etyloamina

EDDA — etylodiamina kwasu N,N’-dioctowego

HYNIC — hydrazynonikotynoamid

MW — mikrofale

HYNIC-TOC - HYNIC-D-Phe!-Tyr3 - oktreotyd

Phe — fenyloalanina

Tyr — tyrozyna

Oktreotyd —(4R,7S,108,13R,16S,19R)-10- (4 aminobutylo)-19-

[[(2R)-2-amino-3 -fenylo-propanoilo]Jamino]-16-benzylo-N-[(2R,3R)-1,3 -dihydroksybut-2-
ylo]-7-(1-hydroksyetylo) -13-(1H-indo-3-ilometylo)-6,9,12,15,18-pentaokso-1,2-ditia-
5,8,11,14,17-pentazacykloikozan-4-karboksyamid

iPSMA — Lys(Nal)-Mocznik-Glu

Lys — lizyna

Glu — kwas glutaminowy

LnCap — wrazliwe na androgeny ludzkie komorki
gruczolakoraka prostaty

BBB — bariera krew-mozg

FDA — Agencja Zywnosci i Lekow

THA — 4,4 4-trifluoro-1-(9-heksylokarbazol-3-ilo)
1,3-butanodion

Phen — 1,10-fenantrolina

DNA — kwas deoksyrybonukleinowy

Dpq — dipirydo[3,2-d:2",3'-f]chinoksalina

Htfnb — 4,4 A-trifluoro-1-(2- naftylo)-1,3-butanodion
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WPROWADZENIE

Nieinwazyjne techniki diagnostyczne sa metodami, w ktorych obserwowaé
mozna wyrdzniajace si¢ wilasciwosci tkanek patologicznych takich jak: ropnie,
torbiele, thuszczaki, martwice, obrzgki, wady wrodzone narzadéw, zmiany zanikowe,
zwyrodnienia oraz zmiany nowotworowe. Obecnie wyrdznia si¢: magnetyczny
rezonans jadrowy (MRI), konwencjonalng rentgenografic (RTG), tomografi¢
komputerowa (TK), pozytonowa tomografi¢ emisyjna (PET), tomografie emisyjng
pojedynczego fotonu (SPECT) [1], ultrasonografie¢ (USG), termografi¢ czy tez
obrazowanie optyczne. Niemniej jednak, anatomiczne zmiany patologiczne mozna
obserwowac stosujac $rodki kontrastowe, uzyskujac wyrazniejszy obraz. Pozwala to
na dokladniejsza analiz¢ 1 precyzyjna diagnoz¢. Zwiazki kompleksowe
w obrazowaniu medycznym sg coraz cz¢séciej uzywane ze wzgledu na ich szeroka
game¢ wiasciwosci fizykochemicznych oraz mozliwo$¢ projektowania indywiduow
chemicznych, w zaleznosci od wymogdéw techniki obrazowania [2,3].

1. WEASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNE ZWIAZKOW
KOMPLEKSOWYCH JAKO SRODKOW W OBRAZOWANIU
MEDYCZNYM

Dobor odpowiedniego jonu metalu odgrywa kluczowa role w projektowaniu
zwigzkow kontrastowych. W wielu przypadkach udowodniono zwigkszanie
aktywnosci chemicznej farmaceutykow poprzez jednoczesny atak kompleksu
w roznych miejscach komorki. %°™Tc jest najcze$ciej uzywanym $rodkiem
radioizotopowym do obrazowania medycznego. Ma krétki okres pottrwania (ti~ 6
godzin) i emituje tylko fotony promieniowania gamma [4].

Gadolin(IIT) [5], zelazo(III) [6], mangan(II) [7] i chrom(III) [8] sa najczgscie]
wybierane jako §rodki kontrastowe w magnetycznym rezonansie jadrowym. Gd(III),
Fe(Ill) i Mn(Il) to metale paramagnetyczne, niezwykle pozadane w tej technice.
Z kolei, jony metali lantanowcéw z powodzeniem uzywa si¢ w obrazowaniu
optycznym UV-VIS-NIR.

Obrazowanie medyczne mozna rowniez wzmocni¢ poprzez odpowiednia selekcje
ligandu. Ma to na celu wytworzenie pewnej swoistosci, tak aby kompleks zostat
zwigzany z okreSlonym typem komorki lub narzadu. Ligandy moga wigzad
kowalencyjnie zaré6wno jon metalu jak i wektor np. bialko czy przeciwcialo.
Utworzone pierScienie chelatowe zazwyczaj cechuja si¢ wysoka trwaloscia
fizykochemiczng, termodynamiczng i kinetyczng. Jednakze nalezy pamigtac
o aspekcie toksyczno$ci zwigzkéw metaloorganicznym w stosunku do zdrowych
komorek. Popularne s3 makrocykliczne ligandy np. kwas 1,4,7,10-tetraazacyklodo-



808 K. POBLOCK], J. DRZEZDZON, D. JACEWICZ

dekan-1,4,7,10-tetraoctowy (DOTA), kwas etylenodiaminotetraoctowy (EDTA) czy
kwas dietylenotriaminopentaoctowy (DTPA) [9].

Podsumowujac, aby zwiazek kompleksowy mogt by¢ stosowany jako srodek
kontrastowy (CA) musi spehi¢ kilka kryteriow:

1) nietoksycznos¢ i brak oddziatywanie z lekami,

2) gromadzenie wybiorcze w danym narzadzie,

3) szybka usuwalno$¢ z organizmu,

4) dobra rozpuszczalno$¢ w ptynach ustrojowych,

5) wysoka relaksacyjnos¢,

6) Dbrak tadunku elektrycznego.

Wyzej wymienione wymogi dobrze obrazuja, dlaczego stosowane sg kompleksy
metali z chelatujacymi ligandami o duzych warto$ciach statych trwatosci anizeli
proste, na ogot toksyczne i labilne akwajony metali [9].

2. ZWIAZKI KOMPLEKSOWE Gd(III), W(IV), Mn(II), " T¢ i Eu(II)
STOSOWANE W MEDYCZNYCH TECHNIKACH
DIAGNOSTYCZNYCH

2.1. REZONANS MAGNETYCZNY

Magnetyczny rezonans jadrowy (Rys. 1) wykorzystywany jest zar6wno przez
chemikow jak i medykow. Od czasu odkrycia tego zjawiska fizycznego poczatkowo
przez Isidora Rabiego, a nast¢pnie przez Felixa Blocha i Edwarda Purcella w 1946
roku obrazowanie magnetyczno-rezonansowe (MRI) zyskato ugruntowang pozycje
w diagnostyce medycznej i stanowi klasyczng technike obrazowania.

Rysunek 1. Maszyna do rezonansu magnetycznego. Stworzony w BioRender.com
Figure 1. MRI machine. Created with BioRender.com

W 1974 roku Paul Lauterbur opublikowal przekrdj poprzeczny zywej myszy,
natomiast pierwsze cialo ludzkie zostato zbadane tg technikg w 1977 roku przez
Minkoffa, Goldsmitha i Vahan Damadian (Rys. 2) [3, 10].
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Rysunek 2. Moézg myszy w obrazowaniu MRI. Stworzony w BioRender.com
Figure 2.  Mouse brain in MRI imaging. Created with BioRender.com

MRI wykorzystuje r6éznice w szybko$ciach relaksacji podtuznej i poprzecznej
(1/T1 lub 1/T2) protonu wody. Wysoka rozdzielczo$¢ wynoszgca 0,1 pm umozliwia
ocen¢ zmian fizjologicznych i patologicznych w obrebie tkanek miekkich (mozg,
przewod i1 uktad pokarmowy) w przeciwienstwie do tomografii komputerowej [11].
Stosujac $rodki kontrastowe mozliwe jest lepsze uwidocznienie wezesnych zmian
chorobowych. Umozliwia to dokladniejszg analiz¢ 1 diagnoze stanu chorobowego
pacjenta. Dzieje si¢ tak poniewaz $rodki kontrastowe uzywane w MRI skracajg czas
relaksacji protonéw czasteczek H>O. Uzyskuje si¢ w ten sposob wigksza liczbe
skanow oraz korzystniejszy stosunek sygnatu do szuméw. Intensywno$¢ sygnatu
zalezy od iloéci wody w danym fragmencie ciala i wlasciwosci paramagnetycznych
uzytego srodka kontrastujgcego, ktéry wzmacnia lub ostabia sygnat [12-14].

2.1.1. Zwiazki kompleksowe Gd(III)

Pierwszymi, komercyjnymi, maloczasteczkowymi $rodkami opartymi na

liniowych chelatach DTPA i Gd(IIl) s3: Gadovist® (gadobutulum), Magnevist®
(dimegluminian gadopentatu), Omniscan® (gadodiamid), Dotarem® (megluminian
gadoteratu) i ProHance® (gadoteridol) [9]. Stosowane sg na szerokg skale. Oprocz
niskiej masy molowej chelatow DTPA i DOTA z Gd(III), kolejnym atrakcyjnym
aspektem ich zastosowania w technikach diagnostycznych jest szybkie wydalanie
z organizmu (okoto 100 minut) [15-17]. Na rysunku 3 przedstawione zostaly trzy
popularne zwigzki kompleksowe na bazie Gd(III) z ligandami: DTPA (Gadovist®),
DOTA (Dotarem®) oraz DTPA-BMEA (OptiMARK®).
Popularnos$¢ zyskuja rdwniez inteligentne $rodki kontrastowe (z grupy tzw. sond
molekularnych), ktéore aktywowane sa w organizmie pod wplywem ste¢zenia
niektorych jonow [3], zmian kwasowosci lub poprzez aktywno$¢ enzymatyczng [18]
np. zwigzek kompleksowy iterbu(lll) z porfolaktonem, jak réwniez z amidem
perfluorkooktylosulfonowym [19].

Na uznanie zastugujg rowniez $rodki kontrastowe na bazie jonow metali
przejsciowych np. mangan(Il) (3d%), zelazo(IIl) (3d*), chromu(IIl) (3d?) oraz jonow
metali z grupy lantanowcow np. gadolin(IIT) (417) [20].

Dominujacymi  zwigzkami  kompleksowymi stosowanymi jako $rodki
kontrastowe w obrazowaniu magnetyczno-rezonansowym sa kompleksy
gadolinu(Ill). Jest to podyktowane w szczegdlnosci siedmioma niesparowanymi
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elektronami oraz duzg liczbg koordynacyjng (8 lub 9) wzmacniajacg trwatos§é
zwigzkéw kompleksowych [21].
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Rysunek 3. Zwiazki kontrastowe gadolinu(III) w obrazowaniu MRI
Figure 3. Gadolinium (III) contrast compounds in MRI imaging

Matoczasteczkowe chelaty Gd(III) w wielu przypadkach dziataja nieselektywnie
co jest gtownym ograniczeniem dla klinicznego zastosowania. Zaproponowano wigc
zaprojektowanie kilku syntez zwigzkow metaloorganicznych opartych na jonach
Gd(III) z makromolekutami takimi jak: polilizyna (PLL) (Rys. 4) i albumina.
Udowodniono, ze spowolnione ruchy obrotowe kompleksow powodujg wzrost
relaksacji. W przypadku chelatu gadolinu z PLL relaksacyjnos¢ jest 2,5 razy wigksza
niz samego kompleksu Gd-DTPA [22]. Dodatkowo wykazano, ze
makroczgsteczkowe kompleksy Gd(II) z wyzszg relaksacyjno$cig generuja bardziej
efektywny i wzmocniony kontrast, jednocze$nie przy uzyciu mniejszej dawki anizeli
podczas  iniekcji  samego  gadolinu  skoordynowanego  przez  anion
dietylenotriaminopentaoctanowy [23].

Kolejnym doniesieniem naukowym dotyczagcym modyfikacji zwigzkow
metaloorganicznych gadolinu(Ill) jest zastosowanie liposoméw, jako no$nikoéw
srodkéw kontrastowych. Eksperyment polegal na przytaczeniu chelatow Gd(III) do
powierzchni liposoméw poprzez wigzanie kowalencyjne lub enkapsulacje w ich
rdzeniu np. soli Gd(II) =z kwasem bis(1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-
fosfoetanoloamino)-N-N'-dietylenotriaminopentaoctowym [24-26]. Zapewnito to
duzy stosunek powierzchni wlasciwej do objgtosci nanometrycznych indywidudw
chemicznych oraz umozliwito wprowadzenie duzej ilosci zwigzkow kompleksowych
gadolinu(Ill) do rdzenia. Efektem byl wzrost czutosci s$rodkéw kontrastowych
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w obrazowaniu MRI. Zaleta tej metody jest mozliwo$¢ optymalizacji ze wzgledu na
modyfikacje: rozmiaru, tadunku powierzchniowego i wlasciwosci mechanicznych
liposomow, co moze wptyngé na akumulacje CA w zmianach patologicznych [25].
Jednakze, trzeba mie¢ $wiadomosc¢, ze relaksacyjnos¢ zwiazkow kompleksowych
kapsutkowanych w liposoméw jest na ogoét nizsza niz odpowiedni
drobnoczasteczkowy CA [26].
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Rysunek 4. Struktura przestrzenna Gd-DTPA-Polilizyna
Figure 4.  Spatial structure of the Gd-DTPA-Polylysine compound

W literaturze pojawiajg si¢ jednak informacje o zaburzeniach nefrologicznych
prowadzacych nawet do nerkopochodnego wtdknienia uktadowego (NSF) stosujac
gadolinowe zwigzki kontrastowe np. Omniscan® lub Magnevist®. U chorych na NSF
zaobserwowano taczenie si¢ jonéw gadolinu z G-proteinowymi receptorami typu C
(wapniowym 1 glutaminianowym) [27]. Dodatkowo, stosowanie duzych dawek
takich kompleksow sktania srodowisko naukowe do projektowania syntez, w ktorych
wykorzystywane bylyby jony metali przejsciowych np. Mn, Fe oraz Cr. Z tego
powodu w dalszej czgéci niniejszego artykutu opiszemy najnowsze doniesienia
literaturowe dotyczace zwigzkow manganu(ll) jako $rodkéw kontrastowych
W obrazowaniu magnetyczno-rezonansowym [28].

Podsumowujac, zwiazki kompleksowe gadolinu(IIl) sg z powodzeniem uzywane
jako CA w rezonansie magnetycznym, jednakze ze wzgledu na efekty uboczne
(NSF), naukowcy projektuja nowe $rodki kontrastowe zawierajace nietoksyczne,
jony metali przejsciowych.

2.1.2. Zwiazki kompleksowe Mn(II)

W 2020 roku Kalman i wspotpracownicy poinformowali o nowym zwigzku
kompleksowym na bazie Mn(Il), ktorego uzyli jako $rodka kontrastowego do
zobrazowania moézgu myszy (Rys. 5) [29]. Chelat manganu(Il) jest atrakcyjna
propozycja do ewentualnej komercjalizacji, ze wzgledu na wysoka: stabilno$¢ termo-
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dynamiczng (log Ky = 14,86, pMn = 8,35) oraz bezwladno$¢ kinetyczng (ti,PH=74
= 286,2 h). Niewatpliwa zaleta jest rowniez optymalna relaksacyjnosé¢ (ri, = 23,5
mM™' s7') w obecno$ci albuminy surowicy ludzkiej, co pozwala na znaczny wzrost
natezenia sygnatu MRI w uktadzie naczyniowym nawet przy matej dawce kompleksu
(25 pmol/kg) [29].

Rysunek 5. Struktura przestrzenna zwiazku Mn(Il) zsyntezowana przez Kalmana
Figure 5.  The spatial structure of the Mn(II) compound synthesized by Kalman

Innym przyktadem, o ktorym warto wspomnie¢ jest zwigzek kompleksowy
[MnH(PC2A-EA)] - oparty na jonie manganu(ll) z ligandem bedacym pochodna
anionu poliaminokarboksylanowego. Jest to jeden z pierwszych zwigzkow
kontrastowych, ktory moze by¢ aktywowany przez zmiane pH lokalnego srodowiska.
Stwierdzono, ze ligand PC2A-EA (z boczna koordynacja etyloaminy) tworzy
termodynamicznie stabilny (log Kmnr = 19,01, pMn = 9,27) i kinetycznie oboj¢tny
kompleks z Mn(Il) (ti2 = 8 x 10° h przy pH = 7.4). Zwigzek metaloorganiczny
[MnH(PC2A-EA)] wykazuje stosunkowo powolng wymiane wody (4,0 + 0,2 x 107
s1). Naukowcy sprawdzali jego wlasciwosci kontrastowe badajac ludzka surowice
krwi podczas badania MRI, zmieniajgc $rodowisko pH (od 7,5 do 6,67). Czasy
relaksacji T1 wynosity od 298 do 222 ms natomiast czas relaksacji T2 od 456 do 113
[30, 31]. Na rysunku 6 zostaly przedstawione struktury ligandow PC2A, PC2A-EA,
PCTA.

e PC2A: R=-H
| PC2A-EA: R= -CH,-CH,-NH,
N/ PCTA: R= -CH,-COOH
HOOC
N N

Rysunek 6. Struktura ligandéw PC2A, PC2A-EA, PCTA
Figure 6.  Structure of the PC2A, PC2A-EA, PCTA ligands
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Sposrod liniowych ligandéw najczesciej badanym jest EDTA, ktory tworzy
wzglednie stabilny kompleks [Mn(EDTA)]* (logKmnr = 13,88, pMn = 7,95 przy pH
= 7,4). Relaksacyjnos$¢ tego zwigzku koordynacyjnego wynosi 3,3 mM-!s! (298 K,
20 MHz) [32], natomiast kinetyczna bezwladno$¢ [Mn(EDTA)]* jest dos¢ niska ze
wzgledu na elastyczno$¢ liganda w otwartym tancuchu. Z kolei okres pottrwania (ti/2)
reakcji dysocjacji obliczona w warunkach fizjologicznych (pH = 7,4) i przy stezeniu
1 x 10" M wymienianego jonu miedzi(IT) wynosi zaledwie 4,56 min [32].

Interesujaca pracg w 2018 roku opublikowata grupa Phukana, w ktorej autorzy
zsyntezowali nowy zwigzek kompleksowy Mn(Il) koordynowany przez ligand
pentakleszczowy oparty na piperazynie i pirydynie. Kompleks wykazat wyzsza
stabilno$¢ (logKwmme = 14,29) w poréwnaniu z [Mn(EDTA)]* oraz wysokg warto$¢
relaksacyjnosci 5,88 mM-!s! (298 K przy pH = 7,4) [33]. Powodem jest obecnosé
dwoéch czgsteczek wody potaczonych z centrum koordynacyjnym. Badacze
przygotowujac cztery rézne stezenia kompleksu (0,25, 0,50, 0,70 i 1,00 mM)
sprawdzali aktywno$¢ zwiazku jako $rodka kontrastowego, poprzez wykonanie
fantomowych obrazow MR. Stwierdzono, ze intensywnos$¢ obrazu wzrasta wraz ze
wzrostem stgzenia kompleksu oraz, Zze nowy zwigzek kompleksowy jest bezpieczna
alternatywa dla komplekséw Gd(III) w rezonansie magnetycznym [33].

Reasumujgc, $rodki kontrastowe Mn(Il) wykazuja pozadane wiasciwosci
fizykochemiczne, aby zosta¢ zamiennikami CA na bazie gadolinu(IIl). Dodatkowo,
ze wzgledu na dotychczasowy brak informacji na temat efektéw ubocznych oraz
toksycznosci dla organizméw zywych stanowig atrakcyjng propozycje do
ewentualnej komercjalizacji.

2.2. KONWENCJONALNA RENTGENOGRAFIA I TOMOGRAFIA
KOMPUTEROWA

Promieniowanie rentgenowskie jest stosowane w obrazowaniu tkanek twardych
(kosci) od ponad wieku (Rys. 7). To samo promieniowanie jest wykorzystywane
rowniez w tomografii komputerowej (TK), w ktorej wykorzystuje si¢ ruchomg lampg
rentgenowska i detektor. Niemniej jednak, stosujac $rodki kontrastowe mozliwe jest
obrazowanie tkanek migkkich. Popularnym $rodkiem do obrazowania przewodu
pokarmowego jest siarczan(VI) baru [31]. Réwniez znanymi rozpuszczalnymi
w wodzie $rodkami kontrastowymi sg jodiksanol i joheksol oparte na strukturze
1,3,5-trijodobenzenu. Stosowane na szerokg skale w angiografii sercowo
naczyniowej, wiencowej, TK oraz mielografii. Jednakze, naukowcy probuja zastgpié
wyzej wymionione zwiazki nowa generacja srodkow kontrastowych opartych na
mniej toksycznych jonach wolframu np. kompleksach polioksywolframowych [34].
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Rysunek 7. Maszyna do rentgenografii. Stworzony w BioRender.com
Figure 7. X-ray machine. Created with BioRender.com

2.2.1. Zwiazki kompleksowe W(IV)

Nowa generacja wielokleszczowych zwigzkow kompleksowych wolframu(IV)
o zwigkszonej stabilno$¢i hydrolitycznej jest coraz czgSciej wykorzystywana
w tomografii komputerowej. W szczeg6lnosci bis-trojkleszczowe kompleksy
z klastrami W30; (Rys. 8). Naukowcy podali zwiazek wolframu o stezeniu 66 mg/mL
oraz dawce 400 mg/kg szczurom przez zyle ogonowsg, obserwujac zmetnienie w
naczyniach krwiono$nych. Sukces projektu determinuje zobrazowanie serca, tuku
aorty oraz tetnic szyjnych i glowowych [35].

& o H,0

= H,C
HsC o s \ﬂ/ trojkleszczowy ligand
H,0, 413K

o j/
0_ LN\ HC o promlemowame MW
e AT T
\[r d \ o
15} W w
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OH

\/<O
O,

\O\\é
>O

Rysunek 8. Synteza bis-trojkleszczowych kompleksow W30,
Figure 8.  Synthesiss of bis tridentate W30, complexes

Kolejnym przyktadem jest nowy klaster wolframu(IV) przedstawiony przez Yu
i wspotpracownikow.  Kompleksowanie  niestabilnego ~ wodnego  jonu
[W3SO3(H20)9]* ligandem EGTA (Rys. 9) przyczynito si¢ do utworzenia
termodynamicznie stabilnego i dobrze rozpuszczalnego w wodzie zwigzku
kompleksowego [36-38].

HOOC KN/_\O/—\O/—\N/_COOH
HOOC —/ ¥ COCH

H,EGTA

Rysunek 9. Struktura ligandu H4EGTA
Figure 9.  Structure of the H4EGTA ligand
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Naukowcy wykazali, ze zdolno$¢ tlumienia promieniowania rentgenowskiego
zwigzku Nas[(W3SO3)2(EGTA)s] jest cztery razy wieksza niz znanego jodowego,
niejonowego zwigzku chemicznego - joheksolu. Udowodniono réwniez niski poziom
toksyczno$¢ 1 dopuszczalny profil farmakokinetyczny w badaniu rentgenowskim in
vitro 1 in vivo [36, 39].

Nowa generacja wielokleszczowych zwigzkow kompleksowych wolframu(IV)
stanowi alternatywne i nowatorskie rozwiazanie dla znanych i toksycznych
zwigzkéw tj. BaSOs czy jodiksanol, ze wzgledu na stabilno§¢ termodynamiczng
1 hydrolityczna.

2.3. RADIOMEDYCYNA DIAGNOSTYCZNA

W radiomedycynie diagnostycznej wykorzystuje si¢ izotopy promieniotworcze
metali, ktore definiuje si¢ jako znaczniki, natomiast no$nikami okreslane sg ligandy
organiczne. Obecnie wyroznia si¢ dwie metody do stawiania diagnoz [40-42]:

1) Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) (Rys. 10) — stosowane sg jony
metali emitujgce pozytony np. 3>Co, **Cu, %¥Ga, !'C, N, 150

2y Tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw (SPECT) — wykorzystujace
jony metali emitujgce promieniowanie y np. *™Tc, ¢’Ga, '''In

\

Rysunek 10. Maszyna PET dla myszy. Stworzony w BioRender.com.
Figure 10. Mouse PET machine. Created with BioRender.com.

2.3.1. Zwiazki kompleksowe **™Tc

W niniejszym przggladzie chcielibySmy si¢ skupi¢ na najbardziej
upowszechnionej grupie zwigzkéw technetu, stanowiacej ponad 80%
radiofarmaceutykow wykorzystywanych klinicznie. ™Tc to unikalny radionuklid ze
wzgledu na jego idealne wlasciwosci jadrowe i tatwe przygotowanie niewymagajace
kosztownej infrastruktury [43].

Najbardziej znanym zwigzkiem na bazie technetu jest kardiolit (Cardiolite®)
(Rys. 11). [Tc(CNR)s]" [R=CH,C(CH3):OCH3] zostat zatwierdzony przez FDA jako
srodek stuzacy do oceny czynnosci pluc i nerek. Jednak najbardziej wkorzystywany
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jest w diagnostyce serca, ze wzgledu na selektywnos$¢ wchtaniania przez miesien
sercowy [44].

\’ e CH,
\ 4 .‘\\ /
N/ e
= HsC
3
HC =
OCH N
: CH,
OCH, ;
>( H,C OCH,
HiC cH,

Rysunek 11. Struktura przestrzenna kardiolitu
Figure 11.  Spatial structure of the Cardiolite®

Innym przyktadem jeset radiofarmaceutyk [*"Tc]Tc-EDDA/HYNIC-TOC (Rys.
12). Jest to komercyjny produkt leczniczy, ktory wykazuje powinowactwo do tkanek
z nadekspresja receptoréw somatostatyny [45]. Po dozylnej iniekcji tego zwiazku
obserwuje si¢ szybka elimincacje z krwi pacjenta. Niemniej jednak, znacznik
agreguje si¢ w guzach cechujacych si¢ duza gestoscia SSTR (receptor
somatostatyny). Nalezag do nich: trzustkowe guzy neuroendokrynne czy tez
gruczolaki przysadki [46]. W niektorych okoliczno$ciach nie jest to zwiazane
z chorobg nowotworowa, poniewaz duza gesto§¢ SSTR moze wystapi¢ w ostrych
stanach zapalnych organizmu [47].

OH

Nl!ll- Tc

/ J
8=, H NH,
S{ (N\“/S/OH 2
HN
s o

HO
Rysunek 12. Struktura przestrzenna [*™Tc]Tc-EDDA/HYNIC-TOC
Figure 12.  Spatial structure of [*"Tc]Tc-EDDA/HYNIC-TOC
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Kolejnym przyktadem jest dwufunkcyjny zwigzek HYNIC-iPSMA, ktory zostat
zaprojektowany do wykorzystania jako organiczny ligand koordynujacy technet.
Stwierdzono, ze radiozwigzek jest odporny na transchelatacje przez cysteing, co
wskazuje na wysoka stabilnos¢ we krwi. Badania in vitro wykazaly specyficzne
wigzanie receptora i internalizacje [*™Tc]Tc-HYNIC-iPSMA (Rys. 13)
w komorkach LNCaP (wrazliwe na androgeny ludzkie komorki). W badaniach
przedklinicznych na  modelach  zwierzgcych  udowodniono  wychwyt
radiofarmacytyku przez guza prostaty (9,84 + 2,63% IA/g w 3h) [48]. Dodatkowa
korzyscig jest wyptukiwanie zwigzku z organizmu, ktore zachodzi gtownie przez
nerki i watrobe (z niewielkg akumulacjg w tych narzadach). Analizujgc pierwsze
badania na zdrowych ochotniach stwierdzono znaczny wychwyt w gruczotach
przytarczycznych, §linowych i tzowych. Badania uzupeliono o obrazowanie SPECT
dwoch pacjentdow z rakiem prostaty pokazujac, ze [*™Tc¢]Tc-HYNIC-iPSMA
wyraznie wykryt nadekspresj¢ nowotworu prostaty i ich przerzutow [48-50].

o] OH o OH
0
N -
N N
H H

0

Rysunek 13. Struktura przestrzenna [*"Tc]Tc-HYNIC-iPSMA
Figure 13.  Spatial structure of [*™Tc]Tc-HYNIC-iPSMA

Powszechng przeszkoda w rozwoju srodkéw obrazujacych na bazie technetu jest
staba zdolno$c przechodzenia radiofarmacytykow przez barier¢ krew-moézg (BBB).
Ten aspekt utrudniat rozwdj kliniczny wielu srodkéw do obrazowania, ktére pomimo
ich wysokiego selektywnego powinowactwa in vitro do biologicznego celu (migdzy
innymi w o$rodkowym uktadzie nerwowym), nie byly w stanie pokonywa¢ BBB
[51]. Problem penetracji BBB byt podejmowany w réznych badaniach majacych na
celu projektowanie komplekséw technetu, ktorego targetami bylyby blaszki
amyloidowe (Ap), odpowiadajace za chorobe Alzheimera. W ostatnich latach
pojawito si¢ wiele interesujgcych kompleksow *°"Te, ktore wykazujg wysokie
powinowactwo do agregacji w blaszkach amyloidowych. Jeden z nich zawiera
benzotiazol (Rys. 14a) i benzoimidazol — takie potgczenie wykazato zdolno$¢ do
przenikania bariery krew-moézg. Udowodniono réwniez wysokie powinowactwo
kompleksu do blaszki amylidowej 7,94 £+ 1,46% A/g 2 minuty po wstrzyknieciu. Ta
strategia zostata rowniez z powodzeniem zastosowana do innych strukturalnie podo-
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bnych matryc molekularnych, takich jak benzimidazol (Rys. 14b) i N-
metylobenzimidazol (Rys. 14c) [52].

co co 'co
co

€o, ¥_co v’ co ;o
T ,I griee]

Rysunek 14. Struktura przestrzenna *™Tc z benzotiazolem (a), benzimidazol (b) oraz z metylobenzimidazolem

©

Figure 14.  Spatial structure of *™Tc with benzothiazole (a), benzimidazole (b) and methylbenzimidazole (c)

Podsumowujac, zwigzki technetu sg z powodzeniem uzywane w radiomedycynie
diagnostycznej, ze wzglgdu na stosounkowo szybkie wyptukiwanie z organizmu oraz
odpornos¢ na transchelatacje. Jednak przejscie przez BBB stwarza wyzwania dla
naukowcow do projektowania nowych idywidutéw chemicznych opartych na
benzoimidazolu i jego pochodnych.

2.4. OBRAZOWANIE OPTYCZNE UV-VIS-NIR

Obrazowanie optyczne jest przydatng technika przy wizualizacji tkanek migkkich.
W tej metodzie wykorzystuje si¢ wigzke swiatta w zakresie od nadfioletu po bliska
podczerwien. Coraz cze$ciej w literaturze pojawiaja si¢ doniesienia o stosowaniu
zwiazkow kompleksowych na bazie lantanowcow jako znacznikéw. Wiasciwosci
optyczne takie jak szerokie zakresy absorpcji, waska emisja pasma, duze przesuniecie
Stokesa, diugie czasy zycia w stanie wzbudzonym (w zakresie milisekund) oraz
niewrazliwo$¢ na tlen pozwalaja na zastosowanie techniki obrazowania optycznego
z wykorzystaniem lantanowcow [53]. W obrazowaniu, w ktérym dlugos$¢ $wiatta
odpowiada zakresowi 350-600 nm propaguje si¢ zwiazki kompleksowe europu(11I)
oraz terbu(I1l), natomiast przy dtugosci fali w zakresie 600-1000 nm moza wyrdzni¢
zwigzki metaloorganiczne opierajace si¢ na jonach niobu(Ill), prazeodym(IIl),
erbu(Ill) i iterbu(III) [54].

2.4.1. Zwiazki kompleksowe Eu(III)

Zwiazki kompleksowe zawierajace jako ligandy organiczne B-diketoniany sa
stosowane jako sondy molekularne, poniewaz zapewniaja mniejsza luke
energetyczng pomigdzy najnizszym stanem S1 a stanem T1, w wyniku czego mozna
zaobserbowa¢ efektywne transfery energii. Eksperymenty przeprowadzone przez Hu
i wspoltpracownikow pokazuja, ze chelat THA (4,4,4-trifluoro-1-(9-heksylokarbazol-
3-ilo)-1,3-butanodion) zapewnia wydajng dwufotonowg sensybilizacj¢ luminescencji
Eu(IIl) w neutralnym kompleksie Eu(THA);Phen (Rys. 15) [55]. Najbardziej inten-
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sywne przejscie obserwuje si¢ przy 367,8 nm. Po wzbudzeniu Eu(THA)s;Phen przy
364 nm widoczna jest charakterystyczna, jasnoczerwona, dlugotrwata luminescencja
spowodowana transferem energii z anioné6w THA do Eu(Ill). Zmierzony czas zycia
luminescencji zwigzku Eu(THA );Phen wyniost 678 ms (w temperaturze pokojowe;j)
[56].

Rysunek 15. Struktura przestrzenna Eu(THA);Phen
Figure 15.  Spatial structure of Eu(THA);Phen

Kolejnym ciekawym przypadkiem sg kompleksy Eu(IIl) i Tb(III), ktorych
naukowcy uzyli jako sond do obrazowania komodrkowego oraz jako $rodkéw
fototerapeutycznych. [Ln(dpq)(tfnb)s] (Ln = Eu lub Tb) wykazaly znaczaca
fotocytotoksyczno§¢ w swietle UVA (promieniowanie ultrafioletowe) (Rys. 16) [57].
Oba kompleksy wykazywaly wydajne fotoindukowane ciecie DNA z udzialem 'O
(tlen singletowy) i rodnika *OH. W wyniku silnej emisji wewnetrznej, obserwowac
moza bylo internalizacje komdrkowa na liniach komérkowych raka: szyjki macicy
(HeLa), piersi (MCF-7,) i pluc (H460). Badanie za pomoca mikroskopu
konfokalnego (fluorescencyjnego) ujawnito lokalizacj¢ cytozolowa i jadrowa stanow
patologiczych [57].

Ostatnio grupa Chandry przedstawita nowy, heterometaliczny, wielofunkcyjny
kompleks [{cisPtCl,(DMSO)},Eu(L)(H20)] (Rys. 17) gdzie L=N,N"-bis(3-
amidochinolino)kwas  dietylenotriamino-N,N’,N”-trioctowy. Zwigzek metalo-
organiczny posiada dwa terapeutyczne centra platyny jako kowalencyjne $rodki
wigzgce DNA i jedno centrum emisyjne Eu®" [58]. Teranostyczny kompleks Eu-Pt,
wykazat znaczny wychwyt celularny lini komérkowej raka szyjki macicy (HeLa),
w ciggu 4 godzin inkubacji. Eksperyment przeprowadzony z barwnikiem jadrowym
Hoechst 33258 wykazal za$ jadrowy, jak i cytozolowy rozktad kompleksu [58].
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Rysunek 16. Struktura przestrzenna [Eu(dpq)(tfnb)]
Figure 16.  Spatial structure of [Eu(dpq)(tfnb);]
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Rysunek 17. Struktura przestrzenna [{cisPtCl,(DMSO)},Eu(L)(H,0)]
Figure 17.  Spatial structure of [{cisPtCl,(DMSO)},Eu(L)(H,0)]

Ostatnim przyktadem jest nowy trimetaliczny kompleks na bazie europu(Ill)
i dwoch jonow platyny. Scarpantonio i wspotpracownicy udowodnili, ze kompleks
posiada zdolno$¢ do wigzania DNA przez bis interkalacje jednoski Pt-tpy [59], co
doprowadzito do usztywnienia DNA grasicy cielgcej — co jest typowym zjawiskiem
dla interkalatorow. Naukowcy zaobserwowali trzykrotnie —wzmocniong
luminescencje po interakcji z ctDNA (DNA grasicy cielecej) [59-61].
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Reasumujac, zwiazki kompleksowe europu(lll) z organicznymi B-diketonianami
wykazuja wydajng dwufotonowa sensybilizacje Iuminescencji dlatego mogg by¢
z powodzeniem uzywane w obrazowaniu optycznym. Z Kkolei, potaczenia
lantanowcow z platyna stanowig bifunkcyjne zespolenie — zard6wno terapetyczne jak
1 emisyjne.

UWAGI KONCOWE

Analiza literaturowa w zakresie syntezy nowych zwigzkéw kontrastowych
pokazuje, ze trudno jest zaprojektowaé nowe zwigzki kompleksowe technetu, ktore
wykazywalyby wszystkie cechy idealnego radiofarmacetyku tj. mala masa molowa,
odpowiedni charakter lipofilowy, neutralny tadunek 1 wysoka stabilno$¢ wymagang
do penetracji §ciany komorek srodbtonka - gléwny sktadnik bariery. Przyszte badania
powinny skupi¢ si¢ na syntezie soli technetu z ligandami organicznymi tj.
benzotiazol, benzoimidazol i ich pochodnych poniewaz takie polaczenia wykazuja
zdolnos$¢ do przenikania bariery krew-mozg.

Dodatkowo, w literaturze pojawiajg si¢ informacje na temat stabej wydajnosci
kwantowej (stosunku liczby fotonow wyemitowanych do liczby fotonow
zaobsorbowanych) zwigzkéw kompkeksowych na bazie lantanowcoéw. W zwigzku
z tym naukowcy powinni si¢ koncentrowa¢ nad projektowaniem syntez, ktore
uwzgledniatyby obecno$¢ ligandéw organicznych wzmacniajgcych wydajno$é
kwantowa np. antrachinon, cyjanina, rodamina, fluoresceina oraz bor(III)
dipirrometeniany (BODIPY).
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