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ABSTRACT

Rapid and widespread growth in the use of nuclear medicine for both diagnosis
and therapy of disease has been the driving force for a design of novel radiophar-
maceuticals. Particularly, recent progress in nanotechnology gives the possibility of
designing new carriers for delivering radionuclides in a manner to overcome some
limitation such as nonspecific biodistribution and targeting, water insolubility, poor
oral bioavailability and others. There are several perspective therapeutic and diag-
nostic radionuclides which cannot be bound to biomolecule via chemical bonds.
Nanocarriers gives the opportunity for binding such radionuclides.

Nanoparticles have to be designed with an optimal size (above 100 nm) and
surface characteristic to easily penetrate the barriers in the body and prevent elimi-
nation by reticuloendothelial system. Among nanoparticles which are used for
delivery and targeting are polymers, lipids, viruses, organometallic compounds,
precious metals or metal oxides.

This article presents a brief review of the applications, advantages, difficulties
and future perspective of inorganic nanoparticles, which can be used as radionu-
clide delivery systems. The main direction of developing new nanostructures for
nuclear medicine is to create multimodal agents which are suitable for such com-
bined methods as PET/MRI or PET/NIRF. Also combination of diagnostic and
therapeutic agents in one nanocontainer is possible.

Keywords: nanoparticle, nuclear medicine, drug delivery system, drug carriers,
Stowa kluczowe: nanoczgstki, medycyna nuklearna, system transportu lekow,
noséniki lekow
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WSTEP

Nastepujacy w ostatnich latach gwaltowny rozwdj metod diagnostyki medycz-
nej, a szczegdlnie medycyny nuklearnej pozwala wykrywaé zmiany patologiczne,
zwlaszcza nowotworowe, w bardzo wczesnym stadium ich rozwoju, a zatem rozpo-
czyna¢ leczenie znacznie wczesniej niz przy stosowaniu klasycznych metod diag-
nostycznych. Dzieki temu diagnostyczne metody medycyny nuklearnej szczegol-
nie pozytonowa tomografia (PET) - sg dzi§ niezastapionym narzedziem lekarza,
zaréwno diagnosty, jak i terapeuty, ktory fatwo moze kontrolowa¢ przebieg procesu
leczenia [1].

Takze toksyczny efekt promieniowania jonizujacego, znany juz od czasu
odkrycia promieniotwdrczosci przez Henri Bequerela i malzonkéw Curie, znalazl
zastosowanie medyczne. Rutynowa metoda leczenia nowotwordw jest naswietlanie
chorych tkanek zewnetrznymi zrédtami promieniowania. Metoda ta ma jednak
wiele ograniczen takich jak koniecznos¢ doktadnej lokalizacji guzéw, niemozno$é
leczenia bardzo drobnych i rozsianych przerzutéw, czy duze deponowanie dawki
promieniowania na sasiednich zdrowych tkankach. Aby unikna¢ tych ograniczen,
w ostatnich latach, opracowano alternatywna metode celowanej radioterapii, w kto-
rej naswietlanie chorej tkanki nastepuje poprzez nakierowany na nig radionuklid.

Zaréwno w diagnostyce, jak i terapii aby selektywnie nakierowa¢ radionuklid
na chorg tkanke musi by¢ on przytaczony chemicznie do tzw. wektora — substan-
cji biologicznie aktywnej wykazujacej powinowactwo do chorobowo zmienionych
komorek. W zaleznosci od tego czy dany radiofarmaceutyk bedzie mial zastosowa-
nie diagnostyczne czy terapeutyczne, radioizotop wchodzacy w jego sklad powinien
charakteryzowa¢ si¢ odpowiednimi wlasciwosciami radiochemicznymi. W diagno-
styce pojedynczego fotonu (SPECT) stosowane sg radionuklidy emitujace promie-
niowanie gamma, o energii zawierajacej si¢ najlepiej w zakresie 100-250 keV, za$
w metodzie PET wykorzystuje sie radionuklidy emitujgce czastki 7, ktore anihilu-
jac z napotkanymi elektronami powoduja powstanie dwoch fotonéw o energii 511
keV, emitowanych pod katem 180° [2]. Zaréwno fotony emitowane przez emitery
y, jak i powstale z anihilacji czastek " kwanty gamma maja mozliwos¢ przenika-
nia przez tkanki i moga by¢ rejestrowane przez odpowiednie detektory na zewnatrz
organizmu. Celem podawania pacjentom radiofarmaceutykéw diagnostycznych
jest uzyskanie obrazu morfologicznego chorego organu, a takze zbadanie czynnosci
tkanki lub narzadu, w ktérym zgromadzit si¢ radionuklid. Czesto réwniez radiofar-
maceutyki diagnostyczne uzywane sg do planowania terapii oraz monitorowania
efektywno$ci wybranej metody leczenia [3, 4].

W radioterapii wewnetrznej wykorzystuje si¢ radionuklidy, emitery promie-
niowania korpuskularnego, ktore przylaczone do czgsteczek biologicznie aktywnych
selektywnie akumulujg sie w chorej tkance. Wyjatkowa zaletg ,,celowanej” radiote-
rapii jest mozliwos$¢ niszczenia chorych tkanek bez uszkadzania zdrowych. Ma to
szczegblne znaczenie w przypadku malych guzéw nowotworowych we wczesnym
stadium rozwoju, a takze drobnych przerzutéw nowotworowych. Ograniczeniem
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zastosowania ,celowanej” radioterapii jest koniecznos$¢ znalezienia odpowiednich
receptoréw na komorkach nowotworowych oraz czasteczek biologicznie aktyw-
nych wykazujacych powinowactwo do tych receptoréw. Jednakze wedlug ostat-
nich danych literaturowych [5] mozna si¢ spodziewad znalezienia dla mniej wiecej
potowy rodzajéw nowotworéw odpowiednich czgsteczek biologicznie aktywnych,
ktére moga by¢ wykorzystane w ,,celowanej” radioterapii.

W zaleznosci od wielkosci chorej tkanki, tak dobiera si¢ radionuklid, aby efekt
terapeutyczny byl optymalny. I tak dla duzych guzéw nowotworowych najodpo-
wiedniejsze okazaly si¢ radionuklidy emitujace wysokoenergetyczne promieniowa-
nie B~ (*Y,'*Re). Jednak medycyna nuklearna zgtasza takze duze zapotrzebowanie
na radiofarmaceutyki wykazujgce efekt terapeutyczny w stosunku do matych zmian
nowotworowych rozsianych na duzej powierzchni tkanki, przerzutéw nowotworo-
wych lub nowotworéw we wczesnym stadium rozwoju. Te warunki moga spetnia¢
emitery migkkiego promieniowania f3°, elektronéw Augera oraz emitery promienio-
wania a.

Nowoczesne radiofarmaceutyki receptorowe skladajg si¢ z 4 czesci (Rys. 1):
radionuklidu, bifunkcyjnego liganda, czasteczki lgczacej ligand z biomolekuly
(linkera) oraz biomolekuty. Radionuklid, gdy jest kationem metalu, jest zwigzany
z chelatowym ligandem bifunkcyjnym, ktéry poprzez czasteczke linkera Iaczy sie
z biomolekuls.

Bifunkoyiny:

—"!ﬂﬁfﬁﬁi - — hiomolekLia

iggand

Rysunek 1. Schemat nowoczesnego radiofarmaceutyku receptorowego
Figure 1. Scheme of the modern receptor radiopharmaceutical

Biomolekule moze stanowi¢ przeciwcialo monoklonalne, jego fragment lub
peptyd majacy powinowactwo do receptoréw komoérek nowotworowych. Dzigki
temu, po wprowadzeniu radiofarmaceutyku do organizmu, biomolekuta zachowuje
sie jak wektor, ktory kieruje radiofarmaceutyk do komorek nowotworowych i wigze
sie z ich receptorem.

Celowana terapia radionuklidowa jest bardzo dynamicznie rozwijajacag sie
dziedzing. Istnieje wiele prac przegladowych, w ktérych zostaty szczegétowo omo-
wione terapeutyczne i diagnostyczne radiofarmaceutyki [2-8]. Przy projektowaniu
nowych radiofarmaceutykéw gléwnym zadaniem dla chemika jest opracowanie
metody, za pomoca ktérej mozna trwale zwigza izotop promieniotwdrczy oraz
polaczy¢ go z biomolekulg. Przewazajaca wickszos¢ radionuklidow stosowanych
w radiofarmacji to metale, ktore maja zdolno$¢ do tworzenia trwatych zwiagzkow
kompleksowych. Zwigzane s3 one z biomolekula zazwyczaj przez multidentne,
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glownie poliamino-polikarboksylowe liniowe, badz cykliczne ligandy [9]. Takze
przylaczenie radionuklidéw z grupy fluorowcéw takich jak *°F, *”Br, '**"***** nie
nastrecza wigkszych trudnosci. Istnieja jednak radionuklidy, ktére posiadaja bar-
dzo atrakcyjne dla medycyny nuklearnej wlasciwosci jadrowe, jednakze nie tworza
one trwalych polfaczen kompleksowych. Do tej grupy mozna zaliczy¢ diagnostyczne
radionuklidy takie jak *'Tl, *™¥Rb czy, *’Sr, ktore jako kationy pierwszej i drugiej
grupy nie tworzg wystarczajaco trwatych polaczen chelatowych. Podobnie trudno
jest zwigza¢ z biomolekulg bardzo atrakcyjne radionuklidy terapeutyczne takie jak
B emitery "'Ag, **'*Au czy a emitery *''At, ****Ra.

Wiekszo$¢ a emiteréw w wyniku rozpadu tworzy inne stosunkowo dtugozyjace
radionuklidy i utrzymanie takich par w zwiazku kompleksowym jest bardzo trudne
(**Pb>*"’Bi, *’Ac>*""Bi czy *’U->*°Th). Dlatego tez, poszukuje sie innych rozwig-
zan pozwalajacych trwale zwigza¢ wymienione radionuklidy.

Tu z pomocg przychodzi nanotechnologia. Wykorzystujac nanoczastki mozna
zwiazac niektdre radionuklidy, ktore nie tworza trwatych zwiagzkéw kompleksowych
[10,11]. W ostatnim dziesiecioleciu zostalo opracowanych wiele ukltadéw nanoczast-
kowych pozwalajacych na transport radionuklidéw. Do organicznych nanoczgstek
wykorzystywanych w medycynie nuklearnej nalezg lipidy, materialy polimerowe
w formie m.in. miceli, dendrymery. Sposréd nich najlepiej zbadane i najbardziej
perspektywiczne sg liposomy [10, 12-14]. W niniejszej pracy zostang omoéwione
nanoczgstki nieorganiczne, ktére znalazly zastosowanie w medycynie nuklearne;j
takie jak, nanoczastki zlota, nanoczastki tlenku zelaza, nanoczastki srebra, nanozeo-
lity oraz kropki kwantowe.

1. CHARAKTERYSTYKA NANOCZASTEK STOSOWANYCH
W MEDYCYNIE

Rozwéj nanotechnologii prowadzi do coraz szerszego wykorzystania nanoma-
terialéw w medycynie. Sg one uzywane jako znaczniki badz platformy dla znaczni-
kow diagnostycznych w obrazowaniu molekularnym, czynniki antybakteryjne oraz
noséniki do selektywnego dostarczania lekéw. Stosowane zaréwno w diagnostyce jak
i terapii nanoczastki majg $rednice mniejsze niz 100 nm, czyli posiadajg rozmiary
podobne do jednostek biologicznych takich jak wirusy, czasteczki DNA czy biatka
[15].

W przypadku lekéw przeciwnowotworowych, aby leczenie bylo efektywne lek
musi pokona¢ wszystkie wewnetrzne bariery w organizmie i dotrze¢ do komorek
nowotworowych, przy minimalnej utracie aktywnosci w krwioobiegu. Ponadto,
po dotarciu do chorej tkanki lek powinien selektywnie zniszczy¢ komoérki nowo-
tworowe z jak najmniejszym oddzialywaniem na komorki zdrowe. Nanoczastki sa
strukturami, ktore potencjalnie moga spelnia¢ oba kryteria [11].

Nanoczastki, aby efektywnie pelni¢ role nosnika i dostarcza¢ dawke terapeu-
tyczng do komorek nowotworowych, muszg mie¢ zdolno$é pozostawania w krwio-
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obiegu odpowiednio dlugo zanim zostang z niego wydalone. Przewaznie nanoczastki,
ktorych powierzchnia nie jest zmodyfikowana s wytapywane w krwioobiegu przez
makrofagi ukladu fagocytarnego, gtéwnie komdrki siateczkowo-srodbtonkowe
gwiazdziste watroby i $ledziony. Czas przebywania we krwi takich niezmodyfiko-
wanych ukladow zalezy od rozmiaru oraz ksztaltu czastek. Mozna zatem wplywaé
na los nanoczastek we krwi poprzez modyfikacje ich rozmiaru oraz powierzchni.

Jedna z istotnych zalet nanoczastek jest mozliwos¢ syntezy czastek o okreslo-
nych rozmiarach. Stosowane jako no$niki lekéw muszg mie¢ rozmiary na tyle duze,
aby unikna¢ gwaltownego przenikania przez naczynia krwionosne, ale réwniez na
tyle male, aby makrofagi systemu fagocytarnego nie mogly ich wylapa¢. Rozmiar
sinusoid $ledziony oraz komdrek Kupffera watroby waha si¢ pomiedzy 150 a 200
nm, a wielko§¢ szczelin pomiedzy komoérkami wyscielajgcymi wewnetrzng strone
naczyn krwiono$nych nowotworu wynosi od 100 do 600 nm. W zawigzku z tym
$rednica nanoczastek powinna by¢ nie wigksza niz 100 nm, tak aby mogly one
przejs¢ przez obie struktury naczyniowe i dotrze¢ do komérek nowotworowych.

Jak juz wczesniej wspomniano, poza rozmiarem réwnie waznym czynnikiem,
wplywajacym na farmakokinetyke i biodystrybucje nanoczastek po wprowadzeniu
do krwioobiegu jest charakterystyka ich powierzchni. Nanoczastki, aby unikna¢
wychwycenia przez makrofagi muszg miec¢ silnie hydrofilowg powierzchnie. Jedng
z mozliwosci zwigkszenia ich hydrofilowosci jest pokrycie powierzchni nanoczastek
hydrofilowym polimerem, takim jak np. polietylenoglikol [14].

2. MECHANIZMY KUMULOWANIA SIE NANOCZASTEK
W ZMIENIONYCH CHOROBOWO TKANKACH - TRANSPORT BIERNY
I CZYNNY

2.1. TRANSPORT BIERNY

Zastosowanie odpowiednich nanoczastek umozliwia immobilizowanym w nich
substancjom aktywnym przenikanie bezposrednio do organéw i komdrek zmienio-
nych chorobowo. Osigganie miejsc docelowych w organizmie przez nanoczgstki
odbywa si¢ przy udziale mechanizméw transportu blonowego, zaréwno biernego,
jak i aktywnego. Nanoczastki o pozadanych rozmiarach i odpowiednio zmodyfiko-
wanej powierzchni, zapobiegajacej ich wychwytowi przez uktad fagocytarny organi-
zmu, mogg pozostawa¢ w krwioobiegu przez odpowiednio diugi czas, zanim osiggna
docelowe miejsce dzialania. Z kolei selektywnemu gromadzeniu si¢ makromolekut,
w tym réwniez nanoczastek, w komdrkach nowotworu sprzyja specyfika budowy
struktury naczyniowej guza oraz mechanizmy biernego transportu blonowego.

Szybki wzrost komérek nowotworowych mozliwy jest miedzy innymi dzieki
sprawnym procesom angiogenezy, tj. tworzenia nowych, lub rearanzacji juz istnie-
jacych naczyn krwionosnych w obrebie i poblizu masy guza w celu stalego zaopa-
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trywania ja w tlen i skladniki odzywcze [16,17]. Jednak brak réwnowagi w dziataniu
regulatoréw angiogennych, takich jak czynniki wzrostu (VEGF) i metaloproteinazy
macierzy, pociaga za sobg duza dezorganizacj¢ naczyn nowotworowych przejawia-
jaca sie wystepowaniem w ich strukturze wielu poréw, powickszone przerwy $réd-
weztowe pomiedzy komdrkami wewnetrznej $ciany naczyn krwionosnych. Te cechy
powoduja, ze makromolekuly, takie jak nanoczastki, o cigzarze czasteczkowym
powyzej 50 kDa, mogg przenikaé przez pory naczyn nowotworowych i selektywnie
gromadzi¢ si¢ w nowotworowej tkance srddmiazszowej. Ten typ transportu bier-
nego jest okreslany jako ,podwyzszona przenikalnos¢ i retencja’ (ang. Enhanced
permeation and retention, EPR) [10, 14, 18].

Kolejnym czynnikiem wplywajacym na bierny transport nanoczastek jest
mikrosrodowisko nowotworowe. Szybki wzrost komérek nowotworowych zwia-
zany jest z intensywnym metabolizmem. W guzach nowotworowych ilosci tlenu
i skladnikéw odzywczych dostarczanych przez naczynia krwionos$ne zwykle nie
wystarczaja do pelnego zaspokojenia zapotrzebowania energetycznego komorek.
Do celéw energetycznych komorki nowotworowe wykorzystujg przede wszystkim
glikolize, co z kolei powoduje zakwaszenie ich mikrosrodowiska. Nanoczastki wraz-
liwe na zmiany pH mozna projektowaé w taki sposob, aby wykazywaly najwieksza
stabilno$¢ w pH fizjologicznym (o wartosci 7,4), natomiast rozpadaly sie i uwalnialty
aktywny lek dopiero w pH nizszym od fizjologicznego, czyli w warunkach charakte-
rystycznych dla mikrosrodowiska komérek nowotworowych [18].

2.2. TRANSPORT CZYNNY

System dostarczania leku oparty na transporcie biernym posiada wiele ograni-
czen. Specyficznos¢ transportu leku jest stosunkowo niska [18]. Ponadto, wicksze
zmiany nowotworowe wykazujg stabsze unaczynienie, zwlaszcza w obszarach mar-
twiczych, co uniemozliwia lokalizacje nanoczastek w tym miejscu [15].

W celu przezwycigzenia tych ograniczen zostaly opracowane nosniki nanoczast-
kowe nowej generacji oparte na tzw. transporcie aktywnym. Nanoczastki, bedace
noénikiem radionuklidu zostaly polaczone z czgsteczka biologicznie aktywna,
ktéra ma mozliwo$¢ rozpoznania antygenow lub receptoréw znajdujgcych sie na
powierzchni komoérek nowotworowych. Przyktadem czasteczki majacej powino-
wactwo do receptoréw wielu ludzkich nowotworéw jest kwas foliowy [13]. Takze
niektore peptydy takie jak analogi somatostatyny [19], bombezyna [20], czy sub-
stancja P [21] wykazuja duze powinowactwo do receptoréw na komdrkach nowo-
tworowych. Innymi czasteczkami biologicznie aktywnymi cieszacymi si¢ duzym
zainteresowaniem sg przeciwciala monoklonalne lub ich mniejsze fragmenty [19],
a ostatnio takze nanociala (ang. nanobodies) — najmniejsze fragmenty naturalnie
wystepujacych, jednodomenowych przeciwcial, ktére wykazuja pelng aktywnosé
mimo nieobecnosci lekkiego tancucha. Fragmenty te cechuje takie samo powino-
wactwo do antygendw, co dziesi¢¢ razy wieksze przeciwciata [22]. Zaréwno prze-
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ciwciala monoklonalne, ich fragmenty, jak i nanociala wykazuja duze powino-
wactwo do antygendw szeregu nowotworéw np. choniakéw (ang. Non-Hodgking’s
Lymphoma) [15].

3. STRUKTURY NANOCZASTEK NIEORGANICZNYCH

Nanoczgstki majace stuzy¢ jako nosniki radionuklidéw w celowanej terapii sa
projektowane tak, aby izotopy promieniotworcze mogly zosta¢ zamkniete we wne-
trzu nanoczastki, badz przylaczy¢ si¢ bardzo trwale do jej powierzchni. Do zapro-
jektowania odpowiednich systeméw mozna uzy¢ wielu zwigzkdéw nieorganicznych,
do ktorych naleza: nanoczastki ztota, kropki kwantowe, nanoczastki tlenku zelaza,
nanozeolity czy nanoczastki srebra.

3.1. NANOCZASTKI ZLOTA

Zaréwno wartos$¢ energii promieniowania 8 jak i czas potowicznego zaniku
izotopu **Au (t,,= 2,7 dnia; E___(B") = 0,96 MeV) pozwalaja na wykorzystanie '**Au
w terapii radionuklidowej do efektywnego niszczenia tkanek i komérek nowotworo-
wych. Juz w 50 latach ubieglego wieku radionuklid **Au byt stosowany w praktyce
medycznej, gtéwnie w brachyterapii raka prostaty. Radioaktywne ztoto byto umiesz-
czane w cienkich platynowych kapsutach o $rednicy 0,1 mm, co niestety wptywalo
na oslabienie dostarczanej dawki. Rozwdj nanotechnologii dostarczyt narzedzi do
syntezy radioaktywnych nanoczastek zlota i wprowadzenia ich do terapii. Pozwolito
to na ustabilizowanie radioaktywnego zlota, bez koniecznoséci dodatkowej kapsula-
cji, co pozwolito na bezposrednie dostarczanie dawki promieniowania 3~ 0 wysokim
natezeniu [23].

Nowatorska metoda syntezy nanoczastek zlota zostata opracowana przez zespot
z Uniwersytetu w Missouri (University of Missouri Research Reactor) [23-25,].
Nanoczastki zlota otrzymywane byty na drodze reakeji radioaktywnego roztworu
Na'*AuCl , Z inicjatorem - trimeryczng alaning (P(CH,NHCH(CH,)COOH),).
W ten sposdb uzyskano nanoczastki o rozmiarze 15-20 nm. W wyniku reakeji, poza
nanoczastkami zlota, powstaje biologicznie niegrozna alanina oraz kwas fosforowy.
Uzyskane nanoczgstki byly stabilizowane za pomoca gumy arabskiej, co zapobiegato
aglomeryzacji. Nastepnie radioaktywne nanoczastki byly wstrzykiwane bezposred-
nio do ludzkiego guza prostaty wszczepionego myszom. Uzyskane wyniki dowio-
dly, ze radioaktywne nanoczastki ztota pozostaly w obszarze guza nowotworowego,
a aktywno$¢ ktdra pojawila sie w zdrowych organach w 24 h od momentu aplikacji
byta zaniedbywalna [23].

Aby zwiekszy¢ specyficzno$¢ receptorowa nanoczastek ztota, w kolejnym kroku
opracowano biokoniugat, gdzie sfunkcjonalizowane nanoczastki potaczono z biomo-
lekuly. Peptydem majgcym pelni¢ funkcje wektora byta bombezyna, ktéra charakte-
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ryzuje si¢ powinowactwem do receptoréw GRP. Nadekspresja tego typu receptoréow
wystepuje wlasnie w nowotworach prostaty. Podczas badan klinicznych radiofarma-
ceutyki oparte na bombezynie znakowane *"Tc zostaly podane pacjentom z rakiem
prostaty [26]. Badania te potwierdzity gromadzenie si¢ aktywnosci w guzie prostaty,
a tym samym gromadzenie si¢ bombezyny w tym miejscu, co w perspektywie moze
mie¢ zastosowanie w diagnostyce tego typu nowotworow [26].

Jezeli radionuklid "Tc zastapimy "Au mozemy skonstruowa¢ radiofarma-
ceutyk majacy zastosowanie réwnoczesnie diagnostyczne i terapeutyczne. Badania
z wykorzystaniem radioaktywnych nanoczastek ztota skoniugowanych z bombe-
zyng zostaly przeprowadzone na myszach. Zwierzeta te stanowig jeden z najlep-
szych modeli do badania, poniewaz posiadaja ogromng ilo§¢ receptoréw na komor-
kach wydzielajgcych gastryne, zlokalizowanych w trzustce. Spodziewano sie wiec
duzej kumulacji biokoniugatu w tym organie. Wyniki badania potwierdzity jego
gromadzenie si¢ we wszystkich organach posiadajacych receptory GRP. Obecnosé
radioaktywnos$ci w pozostalych organach byta nieznaczna. Wykazano zatem, ze bio-
koniugat radioaktywnych nanoczastek zlota i bombezyny wykazuje duza specyficz-
no$¢ w stosunku do receptoréw GRP guza prostaty [26].

Trzeba takze zaznaczy¢, ze ogromng zaletg nanoczastek ztota jest mozliwosé
tatwej funkcjonalizacji ich powierzchni poprzez trwale polaczenia z grupami tio-
lowymi biomolekul. Zbadano takze mozliwo$¢ wykorzystania nanoczateczek zlota
jako platformy dla *°F - znacznika w technice tomografii pozytonowej oraz przeciw-
ciala anti-metadherin wykazujgcego specyficznos¢ do komorek raka piersi. Otrzy-
many radiobiokoniugat badano in-vitro na komoérkach raka piersi MCF7 i stwier-
dzono dodatkowo zwiekszenie apoptozy komoérek z 2 do 20% [27].

W innej pracy, do pokrytej warstwg polietylenoglikolu nanoczastki zlota przy-
faczono chimeryczny peptyd zawierajacy motyw amino-kwasowy RGD (rozpozna-
jacy integryne a B,) oraz radionuklid 1. W badaniach in-vivo SPECT/CT zaobser-
wowano, ze radiobiokoniugat gromadzil si¢ w tkance guza nowotworowego juz po
10 min [28].

3.2. NANOCZASTKI TLENKU ZELAZA

Obrazowanie NMR (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI) jest to nieinwazyjna
technika diagnostyczna pozwalajaca na uzyskanie obrazu wnetrza organu. Oparta
jest ona na zjawisku jadrowego rezonansu magnetycznego. Zjawisko to zachodzi
w probce zawierajacej jadra atomoéw, ktoérych spin jest rozny od zera. Poniewaz jadro
zelaza posiada niezerowy spin, dlatego jako $rodki kontrastowe nanoczastki tlenku
zelaza s3 najcze$ciej wykorzystywane w technice MRI. Jedna czgstka zawiera tysigce
atomow Zelaza, co daje bardzo wysoka wartos¢ relaksacji T, Ogromna zaleta metody
MRI jest uzyskiwanie znakomitych obrazéw tkanek miekkich [11].

Jak wiadomo w badaniach metodg PET/CT otrzymujemy bardzo precyzyjny
obraz miejsc akumulacji radiofarmaceutyku. Jest to obraz zaréwno anatomiczny
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(CT), jak i czynnosciowy (PET). Jednakze w przypadku lokalizacji radionuklidu
w tkankach np. podbrzusza obszar ten jest malo widoczny, ze wzgledu na brak moz-
liwych do zidentyfikowania struktur anatomicznych. Ten problem mozna wyeli-
minowa¢ poprzez polaczenie metod MRI z PET. Wykonujac jednoczesnie badanie
PET/MRI mozna nie tylko diagnozowa¢ nowotwory réznego typu, ale takze prze-
prowadza¢ badania neurologiczne i wiele innych [10]. Stad tez istnieje potrzeba
opracowywania innowacyjnych radiofarmaceutykoéw, ktore beda stuzyly jako kon-
trast w tej dualnej metodzie obrazowania. Idealnie nadaja si¢ do tego nanoplatformy
tlenku zelaza polaczone z radionuklidem emitujagcym promieniowanie f3".

Ze wzgledu na magnetyczne przycigganie, nanoczastki tlenku zelaza maja
tendencje do tworzenia aglomeratéw. Aby nanoczastki te mozna bylo zastosowaé
w medycynie nuklearnej muszg by¢ one stabilne, dobrze zdyspergowane w rozpusz-
czalniku wodnym. W celu ustabilizowania nanoczastek tlenku zelaza nalezy zmo-
dyfikowac ich powierzchnig stosujac odpowiedni surfaktant powodujacy powstanie
podwojnej warstwy elektrycznej lub uzy¢ stabilizatora, ktéry wplynie na zmiane
punktu izoelektrycznego. Najczesciej stosowanymi modyfikatorami tlenkéw metali
sg silany z hydrofilowymi grupami funkcyjnymi [29]. Ponadto, czasteczki modyfi-
kujace pelnig role linkera, za pomocg ktdrego mozna przytaczy¢ biomolekute oraz
zwigzek kompleksowy radionuklidu.

Zostalo opracowanych wiele metod syntezy oraz modyfikacji nanoczastek
tlenku zelaza [29, 30, 33]. Lee i in. [30] ustabilizowali nanoczastki tlenku zelaza
o rozmiarze 45+10 nm kwasem poliasparaginowym. Na zewngtrznej warstwie znaj-
dowaly si¢ grupy funkcyjne ~-COOH oraz -NH,, ktére nastepnie wykorzystano do
przylaczenia wektora naprowadzajacego i zwiazku kompleksowego z radionukli-
dem. Zastosowano peptyd: arginina-glicyna-kwas asparaginowy, ktéry rozpoznaje
integryne o 3, oraz zwigzek kompleksowy DOTA-"Cu do wizualizacji procesu.
Bifunkcyjny ligand DOTA zostal przylaczony do grupy -COOH, natomiast grupa
-NH, zostata wykorzystana do wykonania aktywnego estru i przylaczenia peptydu.
Nastepnie zostaly przeprowadzone badania in vitro oraz in vivo, ktore potwierdzity
akumulacje radiobiokonjugatu w komodrkach nowotworowych. Nastapil jednak
wychwyt leku przez uklad fagocytarny. Przyczyna tego mogta by¢ zbyt duza sred-
nica hydrodynamiczna nanoczastek tlenku Zelaza [30]. W innej pracy Patel i in. [31]
pokryli nanoczastki supermagnetycznego tlenku Zelaza cienkg warstwa krzemionki
do ktdrej przylaczono kompleks *“Cu-DOTA poprzez silanizacje. Ze wzgledu na
powolng farmakokinetyke Choi i in. [32] zastapili “Cu dtuzej zyjacym radionukli-
dem "*I. Opisane bimodalne PET-MRI radiofarmaceutyki taczyty bardzo duzg roz-
dzielczoé¢ techniki MRI z wyjatkowa czuloscig techniki PET (107107 M).

Innym radioizotopem, ktéry posiada szerokie zastosowanie w metodzie PET
jest "°F. Radionuklid ten jest bardzo fatwo dostepny, poniewaz stuzy on do znakowa-
nia fluorodeoksyglukozy — najpopularniejszego radiofarmaceutyku PET. Jednakze
potaczenie "°F z czgsteczkami biologicznie aktywnymi jest do$¢ trudnym procesem.
Aby zwigzaé trwale "°F wymagane s3 stosunkowo ostre warunki syntezy, reakcja
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jest wieloetapowa co skutkuje otrzymaniem produktu z niska wydajnoscia [33, 34].
Alternatywnie zostala opracowana metoda wykorzystujaca podejscie tzw. ,click
chemistry”, czyli przeprowadzenie cykloaddycji azydkowo-alkinowej katalizowanej
miedzig. Reakcje tego typu nie wymagaja ostrych warunkoéw, s proste i chemose-
lektywne, i mogg by¢ wykorzystane do przylaczenia "°F do powierzchni nanoczgstek
W tym celu, nanoczgstki tlenku zelaza zostaty zmodyfikowane za pomoca dekstryn,
ktore nastepnie zostaly usieciowane epichlorohydryng oraz aminowane. Na tak
zmodyfikowanej powierzchni wystepowaly grupy -N,, ktére postuzyly do wyko-
nania polaczenia z wczedniej przygotowanym "F-PEG,. Niewykorzystane grupy
funkcyjne moga w pdzniejszym etapie postuzy¢ do przylaczenia peptydu lub prze-
ciwciata monoklonalnego [35].

3.3. KROPKI KWANTOWE

Kropki kwantowe sg to pojedyncze krysztaly o rozmiarach rzedu kilku nano-
metréw, ktorych ksztalt i wielko§¢ moga by¢ bardzo precyzyjnie kontrolowane
poprzez odpowiednio dobierane parametry syntezy (czas trwania, temperatura,
czasteczki liganda) [36]. Zbudowane s3 one z materialéw pdtprzewodnikowych:
rdzenia (CdSe, CdTe, InP lub InAs) otoczonego warstwa (np. ZnS). Rdzen kropek
kwantowych stanowi material posiadajacy nizsze wartosci przerwy energetycznej,
ktéra oddziela energetyczne pasmo walencyjne od przewodnictwa niz material,
z ktérego zbudowana jest warstwa zewnetrzna. Ma to odzwierciedlenie we wlasci-
wosciach optycznych kropek kwantowych. Widmo emisyjne ma ksztalt waskiego,
symetrycznego piku, co pozwala na uzycie podczas wzbudzenia takiej dtugos¢ fali,
ktdra jest oddalona od maksimum emisji. Warto$¢ emitowanej dtugosci fali (kolor
kropek kwantowych) jest zalezna od rozmiaréw nanoczastek, zatem mozna jg fatwo
kontrolowa¢. Ponadto, w poréwnaniu z konwencjonalnymi zwigzkami fluorescen-
cyjnymi, kropki kwantowe posiadaja wyzsza fotostabilnos¢, dluzszy czas zycia fluo-
rescencyjnego oraz wieksza czutos¢ [37].

Uzycie kropek kwantowych jako srodkéw kontrastowych do badan in vivo ma
wiele ograniczen. Tkanki potozone glebiej beda absorbowaly cze¢$¢ promieniowania
fluorescencyjnego emitowanego przez kropki kwantowe co spowoduje, ze uzyskane
dane nie beda w pelni ilosciowe. Jednym z wymogéw badan diagnostycznych jest
pomiar ilosciowy, dlatego tez doskonalym rozwigzaniem jest wyznakowanie kropek
kwantowych radionuklidami emitujacymi czastki °, wowczas moga one znalez¢
zastosowanie w faczonych metodach obrazowania, jako srodki bimodalne podobnie
jak nanoczgstki tlenku zelaza [37, 38].

Istnieje wiele kropek kwantowych dostepnych handlowo, o réznych rozmia-
rach oraz grupach funkcyjnych (m. in. aminowych, karboksylowych), zlokalizowa-
nych na powierzchni, za pomoca ktérych mozna zmodyfikowa¢ powierzchnie tych
ukladéw lub przylaczy¢ radioizotop. Dotychczas kropki kwantowe zostaly wyzna-
kowane "°F, 'C, ®Cu [28, 29]. Do wyznakowania kropek kwantowych o aminowych
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i karboksylowych grupach funkcyjnych uzyto ["*F]fluoroetylotosylu oraz [''Cl]jodku
metylu. W przypadku znakowania "°F uzyskano 5% wydajno$¢, natomiast dla radio-
izotopu ''C ten wynik byl znacznie lepszy i wynosit 45% [37].

Radionuklidem *‘Cu zostaly wyznakowane dostepne handlowo nanoczgstki
CdSe/ZnS. Kropki kwantowe zostaly wczes$niej zmodyfikowane przy uzyciu poli-
etylenoglikolu (MW 2000), tak aby przedtuzy¢ ich czas pottrwania w krwioobiegu.
*Cu zostala zwigzana z bifunkcyjnym ligandem DOTA i nastepnie uzyskany zwia-
zek kompleksowy polaczono z polietylenoglikolem na powierzchni nanoczastek
(**Cu-DOTA-PEG-QD). Tak przygotowany radiofarmaceutyk podano myszom.
Przeprowadzono badania biodystrybucji w zaleznosci od rozmiaru kropek kwanto-
wych (o $rednicy hydrodynamicznej 12 nm oraz 21 nm). Zbadano réwniez wplyw
obecnosci polietylenoglikolu na powierzchni nanoczgstek na szybko$¢ usuwania
radiofarmaceutyku z krwioobiegu. Wyniki przeprowadzonych badan wykazaly pra-
wie natychmiastowe pojawienie si¢ aktywnosci w watrobie i $ledzionie. Wielkos¢
kropek kwantowych nie miala wpltywu na biodystrybucje, jedynie obecnos¢ poli-
etylenoglikolu troche spowolnita gromadzenie si¢ kropek kwantowych w organach
ukladu fagocytarnego [38]. Uzyskane wyniki sugerowaly, iz zastosowanie kropek
kwantowych w badaniach in vivo metodg fluorescencji bedzie niemozliwe. W kolej-
nym kroku uzyto kropek kwantowych, w ktérych do uktadu *Cu-DOTA-PEG-QD
zostal przylaczony peptyd, skladajacy sie z trzech aminokwaséw: argininy, glicyny
i kwasu asparaginowego, wykazujacy powinowactwo do receptoréw na komdrkach
nowotwordw centralnego uktadu nerwowego (glejakach). W tym przypadku row-
niez zaobserwowano kumulacje radiofarmaceutyku w watrobie oraz sledzionie, przy
czym dodatkowo aktywno$¢ pojawita sie w nerkach, mieé$niach, a takze komdrkach
nowotworowych. Po raz pierwszy zostaly uzyskane wyniki ilosciowe z wykorzy-
staniem kropek kwantowych, co daje mozliwo$¢ wykorzystania tych uktadéw jako
srodkéw bimodalnych. Jedynym niekorzystnym efektem jest znaczna kumulacja
radiofarmaceutyku w watrobie oraz $ledzionie. Podejrzewa sig, ze efekt ten mozna
zmniejszy¢ w znacznym stopniu poprzez uzycie kropek kwantowych o mniejszych
rozmiarach [39].

Kennel i in. [40] analizujac wyniki badan opisanych powyzej, podjeli probe
zbadania drogi, jaka przebywa radiofarmaceutyk oparty na kropkach kwantowych
wewnatrz organizmu. Wedlug autoréw, pojawienie si¢ aktywnosci winnych organach
niz docelowe, moglo $wiadczy¢ o rozpadzie zwigzku kompleksowego “Cu-DOTA,
badz wydzieleniu si¢ innych produktéw rozpadu radiofarmaceutyku po wprowa-
dzeniu do organizmu myszy. Aby uzyska¢ bardziej jednoznaczne wyniki, do znako-
wania kropek kwantowych uzyty zostal radionuklid *"Te, ktory stanowil integralng
cze$¢ ukladu CdTe. Wektorem w tym przypadku byto przeciwcialo monoklonalne,
ktére mialo za zadanie nakierowanie biokoniugatu na receptory znajdujace sie w
plucach myszy. Réwnoczeénie przeprowadzono badania z uzyciem Cd'*"Te, ktére
nie byly polaczone z przeciwcialem monoklonalne. Okazalo sie, ze niezaleznie od
tego czy kropki kwantowe polaczone byly z wektorem czy nie, nastepowala bardzo
szybka lokalizacja radiofarmaceutyku w organach ukladu fagocytarnego [40].
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Polaczenie metod obrazowania PET z obrazowaniem optycznym moze umozli-
wi¢ zastosowanie metody bliskiej podczerwieni z sonda swiattowodowa (NIRF) do
uzyskiwania obrazéw tkanek glebiej potozonych oraz uzyskiwanie danych iloscio-
wych w badaniach tych organoéw.

3.4. NANOZEOLITY

Zeolity sg to nieorganiczne glinokrzemiany o strukturze krystalicznej. Pod-
stawowg jednostka budujaca strukture tych zwigzkow sg tetraedry AlO, oraz SiO,,
ktore tacz si¢ ze sobg poprzez wspdlne atomy tlenu w rézne struktury tréjwymia-
rowe. Atom glinu w strukturze zeolitow jest polaczony z 4 atomami tlenu, w zwiazku
z tym jest na nim gromadzony formalny fadunek ujemny, tak wigc siatka zeolitu
jest naladowana ujemnie. Aby skompensowac¢ ten ujemny tadunek, w sieci zeolitu
s3 obecne przeciwjony o fadunku +1 lub +2, najczesciej sa to kationy I i II grupy
ukltadu okresowego. Kationy te sg labilne i mogg swobodnie poruszaé sie w sieci
zeolitu, co determinuje wlasciwosci jonowymienne tych zwigzkow. Zeolity zawie-
raja w swojej strukturze rowniez stabo zwigzane czasteczki wody. Sie¢ przestrzenna
zeolitdw tworzg kanaly oraz polaczone nimi komory, w ktérych zlokalizowane sg
czasteczki wody oraz kationy.

Syntetyczne zeolity otrzymywane sg na drodze syntezy hydrotermalnej. Poprzez
dobranie odpowiednich warunkéw syntezy oraz stosunkéw molowych reagentow
otrzymuje si¢ zeolity o odpowiedniej strukturze, natomiast czas trwania takiej syn-
tezy rzutuje na rozmiar tych zwigzkéw. W ostatnim dziesiecioleciu zostato opraco-
wanych wiele syntez, podczas ktérych otrzymywane sg zeolity o rozmiarach nano-
metrowych, o réznych strukturach i wlasciwosciach [41-45].

Istniejg jedynie dwa doniesienia literaturowe dotyczgce zastosowania nano-
zeolitow w medycynie nuklearnej [46, 47]. Tsotsalas, i in. [46] Zbadali mozliwos¢
zastosowania biokompatybilnego nanozeoliti typu L o rozmiarach 30 nm do immo-
bilizacji diagnostycznego radionuklidu ''In. Powierzchnia nanozeolitu zostata
zmodyfikowana przy uzyciu pochodnej polietylenoglikolu, z grupami silanowymi
na jednym koncu. Grupy te postuzyty do przylaczenia czasteczki modyfikujacej
do grup Si-OH wystepujacych na powierzchni nanozeolitu. Nastepnie nanozeolit
zmodyfikowany i nie zmodyfikowany zostal wyznakowany jonami '"'In*", na drodze
wymiany jonowej z jonami K', po czym probki te zostaly zawieszone w roztworze
soli fizjologicznej. Okazalo si¢, ze znaczny procent aktywnosci pojawil si¢ w roztwo-
rze, co $wiadczylo o wycieku jonéw ''In’** ze struktury nanozeolitu do roztworu soli
fizjologicznej. Aby temu zapobiec zostaly opracowane tzw. czasteczki zamykajace
(ang. stopcock molecules), ktore zostaly zaprojektowane tak, aby zamkna¢ kanaly
odprowadzajace nanozeolitu. Czasteczki ,korka” stanowily zwiazki bifunkcyjne,
ktore z jednej strony posiadaly grupe trietoksysilanowa, pozwalajaca na przylacze-
nie jej do powierzchni nanozeolitu, a z drugiej strony dodatnio naladowany imi-
dazol, ktéry wnikat w kanaly nanozeolitu. Nastepnie, po wypelnieniu nanozeolitu
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jonami '"'In** okna jego kanaléw zostaly ,,zakorkowane” Badania trwaloéci w soli
fizjologicznej dowiodty, ze kanaly te zostaly szczelnie zablokowane, gdyz tym razem
aktywno$¢ nie pojawila sie w roztworze. Zostaly réwniez przeprowadzone badania
biodystrybucji z uzyciem nanozeolitu L wypelnionego '"'In. Jednoczeénie zostal
podany myszom czysty roztwér ['''In]InCl,. Nanozeolit L kumulowat si¢ w watro-
bie, sledzionie oraz ptucach, podczas gdy wolny ''In znaleziono w nerkach oraz we
krwi [46].

W drugim doniesieniu [47] zbadano mozliwos¢ wykorzystania nanozeolitéw do
zwigzania radionuklidéw **Ra i ***Ra z biomolekutg. Oba emitery promieniowania
o posiadajg bardzo atrakcyjne wlasnosci jadrowe, ktére moglyby by¢ wykorzystane
w celowanej radioterapii, jednak zwiazanie ich z biomolekutg poprzez polaczenie
chelatowe jest niemozliwe. Wykorzystujac wysoka selektywnos¢ nanozeolitéw typu
A w stosunku do duzych kationéw grupy Ii II (Cs*, Ba* i Ra™) otrzymano trwalg
immobilizacje ***Ra. Przylaczenie wektora naprowadzajgcego powinno pozwolié
na otrzymanie radiobiokoniugatéw przydatnych dla terapii emiterami o, ktdra jest
efektywna przy leczeniu przerzutéw i drobnych zmian nowotworowych.

Zastosowanie nanozeolitow jako nosnikow radionuklidow terapeutycznych lub
diagnostycznych wymaga jeszcze dopracowania. Zamykanie kanaléw tych struktur
oraz modyfikacja ich powierzchni jest czasochlonna, dlatego wykonywanie tych
operacji po zaadsorbowaniu radionuklidéw nie jest korzystne, zwlaszcza dla izoto-
pow krétkozyciowych.

3.5. NANOCZASTKI SREBRA

Radionuklid *"' At, emiter promieniowania «, jest obiecujacym radionuklidem
terapeutycznym, o czasie polowicznego zaniku 7,21 h. Dzi¢ki korzystnym wlasciwo-
$ciom jagdrowym moze on znalez¢ zastosowanie w celowanej terapii radionuklido-
wej deponujac duzg dawke w matej objetosci tkanek nowotworowych, nie oddzialy-
wujac na zdrowe komérki. Do tej pory opracowanych zostalo wiele nosnikéw *'' At
opartych na przeciwciatach monoklonalnych, ich fragmentach oraz hormonach
steroidowych [48, 49], jednakze w wiekszosci uklady te okazaly si¢ niestabilne.
Zwigzanie za$ astatu w nanoczastkach liposomdw czy nanorurkach weglowych byto
procesem dlugim i skomplikowanym [50].

Wykorzystujac bardzo duze powinowactwo cigzkich chlorowcéw do meta-
licznego srebra, Lebeda i in. [51] zaproponowali zwigzanie *''At na nanoczast-
kach srebra. W badaniach zostaly wykorzystane komercyjne nanoczastki srebra,
ktore stanowily rdzen pokryty biatkiem, do ktdrego nastepnie przylaczony zostat
tlenek polietylenu. Na tak przygotowanym nanonoéniku osadzono *''At. Podczas
pierwszych eksperymentdéw osiggnieto wysoki stopient znakowania, ktéry wynosit
ok. 95%. Wyznakowane nanoczastki byly stabilne, nawet w obecnoséci nadmiaru
jonéw chlorkowych. Wedtug autoréw, nanoczastki srebra z immobilizowanym *'' At
moga znalez¢ zastosowanie w terapii wykorzystujac bierny transport nanoczastek
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(EPR) lub po modyfikacji tlenku polietylenu moga zosta¢ przytaczone do wektora
naprowadzajacego je do chorych tkanek.

PODSUMOWANIE I PERSPEKTYWY NA PRZYSZEOSC

Jak dotychczas ukazalo sie niewiele prac dotyczacych znakowanych radionukli-
dami nanoczastek nieorganicznych majacych zastosowanie terapeutyczne lub dia-
gnostyczne. W przypadku obrazowania molekularnego, wyznakowane emiterami y
lub " nanoczastki pozwalajg na otrzymanie obrazéw ktore charakteryzuja sie duza
czuloscig, przy czym wykonane pomiary odbywaja si¢ w sposob ilo§ciowy. Dodat-
kowg zaletg jest mozliwos¢ wykorzystania nanoplatform jako no$nikéw réznych
kontrastdéw, co pozwala na wykonanie obrazu wiecej niz jedng technikg [11].

W przypadku terapii radionuklidowej zastosowanie nanoczastek pozwolilo na
zwigzanie radionuklidéw, ktérych w ,tradycyjny” sposob nie udalo sie przylaczy¢
do biomolekuly. Ponadto, w jednej nanoczastce mozna byto umiesci¢ wiele atomow
radionuklidéw, podczas gdy do jednego liganda mozna w zasadzie przytaczy¢ jedy-
nie jeden atom radionuklidu. Wplywa to istotnie na zwiekszenie dawki deponowa-
nej w chorej tkance [52].

Przyszto$¢ nanoczgstek w medycynie nuklearnej zwigzana jest z ich multi-
modalno$cia polegajaca na polaczeniu diagnostyki i terapii w jednym radiofarma-
ceutyku. To nowe podejscie nazywane ,teranostic” pozwala na zastosowanie sper-
sonalizowanej terapii. Najpierw stosujgc biokoniugat znakowany radionuklidem
diagnostycznym mozemy zbada¢d, czy obserwuje sie gromadzenie radionuklidu
w chorej tkance, ustali¢ optymalna dawke terapeutyczng i nastepnie wykorzystu-
jac ten sam biokoniugat znakowany radionuklidem terapeutycznym przeprowadzi¢
proces leczenia [11].
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