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NOWE CZASTECZKIW POSTACI
MIKROSFER®Y>0s OTRZYMYWANYCH
W IChTJ ZMODYFIKOWANA

METODA ZOL-ZEL DO ZWALCZANIA

NOWOTWOROW WATROBY
The new molecules in the form of microspheres

%Y,0, obtained by modified INCT sol-gel
method for liver cancer treatment

Wiestawa tada, Danuta Wawszczak

In the Sol-Gel Laboratory (INCT) on the basis many years of experience in the preparation new generation of ce-
ramic materials has been taken study for preparation microspheres Y,O, to treatment hepatic malignancies cancer.
Using a combination of patented processes (INCT Process, patent PL-83484 and Complex Sol-Gel Process-CSGP, pa-
tent PL-172618) in one method for the production of spherical particles with diameters 10 to 100um obtained *Y 0,
microspheres (decision to grant a patent by the Polish Patent Office of November 19, 2014 for patent application
P-394645 in 2011). Microspheres after fractionating were study to physicochemical properties and were tested stability in the
environment physiological saline, serum and blood. In order to obtain the properties of the radiopharmaceutical *Y,0, micros-
pheres were irradiated in the reactor Maria in the reaction #Y (n, y) Y.

W oparciu o wieloletnie doswiadczenie w otrzymywa-
niu materiatéw ceramicznych w pracowni Zol-Zel IChT)
podjeto sie realizacji pomystu wytwarzania mikrosfer Y,0,
do zwalczania raka watroby. Korzystajac z potgczenia opa-
tentowanych proceséw otrzymywania materiatéw cera-
micznych w postaci ziaren sferycznych o réznej srednicy
od 10 do 100um w jedng metode (proces IChTJ patent
PL- 83484 i Komplesowy Zol-Zel Proces-CSGP, patent PL
-172618) i odpowiedni dobdér warunkéw prowadzenia
syntezy otrzymano sferyczne ziarna Y0, (decyzja o przy-
znaniu patentu przez Urzad Patentowy z dnia 19 listopa-
da 2014 r. na zgtoszenie patentowe P 394645 z 2011 r.).
Mikrosfery po rozfrakcjonowaniu poddawane byty bada-
niom fizykochemicznym i trwatosci w réznych srodowi-

skach: soli fizjologicznej, surowicy i krwi. W celu uzyskania
wiadciwosci radiofarmaceutyku, mikrosfery Y, 0, byty na-
Swietlane w reaktorze Maria w reakcji #Y(n,y) *°Y.

Watroba to jeden z najwazniejszych narzadéw nasze-
go ciata - gtéwna ,fabryka” chemiczna. Nowotwory watro-
by - pierwotne lub przerzutowe - sg problemem tysiecy
Polakoéw. Jesli guza (lub guzéw) nie daje sie usungd chirur-
gicznie, pozostaje chemioterapia, ktéra w wielu przypad-
kach niestety nie jest skuteczna. Chemioterapeutyki sg po-
dawane do uktadu zylnego i w zwigzku z tym ich dziatanie
obejmuje nie tylko watrobe, lecz réwniez caty organizm,
wywotujac przy tym réznorodne, Zle znoszone przez pa-
cjentéw skutki uboczne. Wiekszos¢ nowotwordéw rozrasta
sie szybko i dlatego doskonatym pomystem jest odciecie
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im dostaw ,pozywienia” i tlenu - wystarczy w odpowiedni
sposéb zamkna¢ doptyw krwi do komoérek guza i zastoso-
wac embolizacje, a w potaczeniu z radioizotopem radio-
embolizacje. W Polsce przeprowadza sie obecnie nielicz-
ne tego typu zabiegi, do ktérych kupuje sie sprowadzane
z Australii mikrosfery polimerowe znakowane radioizoto-
pem itru-90 (emiterem promieniowania () produkdji fir-
my SIRTex Medical. Sa to bardzo kosztowne zabiegi, gdyz
koszt jednego wynosi ok. 100 tys. z}, a refundacja uzalez-
niona jest od decyzji NFZ. Dlatego w IChTJ powstat pomyst
(2010 r.) wytwarzania mikrosfer rodzimej produkgji, ktore
po aktywacji w reaktorze MARIA w Swierku mogtyby z po-
wodzeniem zastgpi¢ bardzo drogie, jak na polskie warunki,
mikrosfery sprowadzane z Australii. Pomyst produkcji ro-
dzimego radiofarmaceutyku powstat po rozmowie z prof.
Leszkiem Krélickim kierownikiem Zaktadu Medycyny Nu-
klearnej Centralnego Szpitala Klinicznego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego po przedstawieniu jak duzym
problemem z punktu widzenia medycyny jest postepo-
wanie w przypadku rozsianego procesu nowotworowego
w watrobie. Radioembolizacja jako metoda podawania
mikrosfer z krétko zyciowym izotopem jakim jest itr-90 pa-
cjentom w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat okazata sie
bardzo obiecujgca i bezpieczna zaréwno dla pacjentéw
jak i personelu wykonujacego zabieg. Co prawda niestety
nie we wszystkich przypadkach mozna bedzie sie spodzie-
wac catkowitego wyleczenia, ale zabieg taki oszczedza
choremu cierpienia, a takze moze przedtuzy¢ zycie.
Realizacji pomystu wytwarzania mikrosfer w pracow-
ni Zol-Zel IChTJ mozna byto sie podja¢ w oparciu o wie-
loletnie do$wiadczenie zastosowania dwoch opatento-
wanych w tym zespole metod otrzymywania materiatéw
ceramicznych miedzy innymi w postaci ziaren sferycznych
o réznej $rednicy (>10 do < 100um ). Sa to proces IChTJ
(INCT Process, patent PL - 83484) i Komplesowy Zol-Zel
Proces (CSGP, patent PL-172618). Potaczenie obu tych pro-
ceséw w jedna metode i odpowiedni dobdr warunkéw
prowadzenia syntezy pozwolito otrzymac sferyczne ziar-
na ¥Y,0, - zgtoszenie patentowe P-394645. Wytworzone
ziarna w skali laboratoryjnej po przejsciu przez wszystkie
etapy technologii z konwersja termiczna zeli wtacznie juz
jako koncowy produkt #Y,0, byly rozfrakcjonowywane na
sitach do odpowiednich frakcji (wielkosci ziaren). Mikros-
fery o okreslonych frakcjach poddawane byty badaniom
fizykochemicznym i trwatosci w réznych $rodowiskach
miedzy innymi w surowicy. W celu uzyskania whasciwo-
$ci radiofarmaceutyku itr naturalny #Y w mikrosferach

musi by¢ poddany aktywacji w reakcji jadrowej &Y (n,y)*°Y.
W zwigzku z tym poproszono do wspédtpracy zespét prof.
dr hab. Edwarda lllera z Osrodka POLATOM Narodowego
Centrum Badan Jadrowych w Swierku, gdzie mikrosfery
#Y,0, po naswietleniu w reaktorze Maria do *°Y,0, juz jako
radiofarmaceutyk po dalszych badaniach moze by¢ stoso-
wany terapeutycznie chorym na nowotwar watroby.

Oczywistym jest, ze do zastosowania terapeutycznego
mikrosfer jest daleka droga. Obecnie w IChTJ przeprowa-
dza sie badania fizykochemiczne i biologiczne. Przebada-
no zachowanie sie mikrosfer w Srodowisku zblizonym do
wystepujacego w organizmie cztowieka oraz na fantomie
watroby. Nastepnym krokiem bedzie przeprowadzenie
badan przedklinicznych, a po ich pozytywnym wyniku
przeprowadzenie eksperymentéw medycznych.

Metoda otrzymywania mikrosfer itrowych byta prezen-
towana na miedzynarodowych wystawach wynalazkéw
miedzy innymi w Seulu (Seul International Invention Fair
2012) Tajwanie (Taivan Invention Association 2012), Korei
(Korea International Women's Invention Exposition 2012),
gdzie uhonorowana zostata medalami z wyréznieniem.
Ponadto w 2013 r. IChTJ zostat wyrézniony przez ministra
nauki i szkolnictwa wyzszego prof. Barbare Kudrycka dy-
plomem za,Sposdéb otrzymywania sferycznych ziaren troj-
tlenku itru”

Fot. 1. Radioembolizacja ztosliwego guza waqtroby przy zasto-
sowaniu mikrosfer z Y-90

Photo 1. Radioembolization of hepatic malignancies cancer
using yttrium-90 microspheres
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Fot. 2. SEM mikrosfer #Y,0, otrzymywanych zmodyfikowanq
ICHTJ metodgq zol- Zel

Photo 2. SEM of microspheres *°Y 0, obtained by modified INCT
sol-gel method

Fot. 3. SEM pojedynczej mikrosfery *Y,0,0 ®= 20um
Photo 3. SEM of Y0, microsphere about ®=20um

Fot. 4. Aparatura do otrzymywania mikrosfer
Photo. 4. Apparatus for preparation of microspheres
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Fot. 5. Decyzjq Urzedu Patentowego RP z dnia 19 listopada 2014
udziela sie na rzecz IChTJ Patentu na wynalazek ,,Sposéb otrzy-
mywania sferycznych ziaren tréjtlenku itru”

Photo. 5. Decision of the Patent Office of the Republic of 19 No-
vember 2014 shall be granting for an invention patent for IChTJ
~Method for obtaining spherical grains of molybdenum trioxide”
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