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RADIOFARMACEUTYK

jak zaprojektowac i otrzymac?
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Czym jest radiofarmaceutyk?
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Radioizotop Zwigzek chemiczny (LIGAND)

Radiofarmaceutyk

Radiofarmaceutyki to substancje powstate z
potgczenia chemicznego dwodch sktadnikow:
radioizotopu i zwigzku chemicznego, czasteczki lub
komorki, ktéra ma zdolnos¢ gromadzenie sie w
odpowiednim narzadzie lub tkance.

Ligand Cel Komérka RADIOIZOTOP

Radioizotop  Linker  “'&dl
molekularny o\ otworowa LIGAND .“

Linker: DOTA, cDTPA, HYNIC, MAG3

Ligand: peptydy, aminokwasy, przeciwciata, hormony - e ' EE— .
LIGAND: petni role srodka transportowego dla uzytego
Cel molekularny: Antigeny, Receptory, Transportery radioizotopu



Jak dziata radiofarmaceutyk?




DIAGNOSTYKA: wizualizacja narzagdu - promieniowanie gamma
(SPECT), promieniowanie pozytronowe (PET )

CELOWANA TERAPIA RADIONUKLIDOWA: niszczenie
zmienionych tkanek (promieniowanie alfa, beta, Auger)

Radiofarmaceutyk po
wprowadzeniu do
organizmu wbudowuje sie ¥ = [ Gy I

Wyniki leczenia NEN przy pomocy [17’Lu]Lu-DOTA-TATE/[°°Y]Y-DOTA-TATE

selektywnie w konkretny

narzad lub uktad narzadéw g-. 'Q " " e 20
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Przed terapig 12 miesiecy 24 miesiace




Kapsutki Na'3!l do diagnostyki i terapii chordb tarczycy

Gamma probe measuring
thyroid gland radioactivity

N =3 e

Radioactive iodine
is ingested

Kapsutki diagnostyczne: 1-6 MBq
Kapsutki terapeutyczne: 40-5550 MBq




RADIOFARMACEUTYK DIAGNOSTYCZNY | TERAPEUTYCZNY

Detekcja
Diagnoza

Diagnostyka

..promieniowanie
elektromagnetyczne

it
promienio-

tworcze Terapia

Terapia celowana
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Rozpad  Przyklad Zastosowanie

y, EC 99mTe diagnostyczne (SPECT)
(08 211At terapeutyczne

B 7Ly terapeutyczne

B* 18F diagnostyczne (PET)

Papier Aluminium Otéw




Jak zaprojektowac radiofarmaceutyk?
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Radiofarmaceutyk
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Radioizotop |Linker | Ligand — | Komérka
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| .

{

D ioi i ?
* Rac!|0|zotop f:lla.gnosty.czny. % Jaki bedzie mechanizm gromadzenia radiofarmaceutyku?
¢ Emiter promieniowania y (SPECT)? .

+» Jaki bedzie cel molekularny, do ktérego ma sie przytaczy¢
radiofarmaceutyk?
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Emiter promieniowania f3* (PET)?
Radioizotop terapeutyczny?

Emiter promieniowania a? f?

Energia emitowanego promieniowania f3?
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Wybdr i synteza zwigzku wiodgcego czyli ligandu,
czasteczki, ktéra bedzie oddziatywac z celem
molekularnym




Rodzaje zwigzkow wiodacych (ligandow) w radiofarmaceutykach
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<0.5kDa ~0.5-2kDa ~ 150 kDa ~ 10-200 nm

< 1nm - 1-4 nm (< 1000 nm)
- przenikanie - aktywnosc — specyficznosc — multimodalnosc
B s — roznorodnosé — mozliwose
- przenikanie  — roznorodnosc . transportu lekow
b'srie — wysokie »
K F . — wilasnosci powinowactwo
ewimozg teranostyczne
— szybka

farmakokinetyka

Courtesy M. Fani




Jak otrzymac radioizotop?




= Badawcze reaktory
[EL (VS

SBMO

Tﬁ decay (t: = 65.9h) Wytwarzanie
e S radioizotopow

v transition (ti» = 6.01h)

9%Tc

Generatory Cyklotrony
radionuklidowe Akceleratory



REAKTOR JADROWY

Urzadzenie, ktdrego dziatanie oparte jest na reakcji rozszczepienia

jader atomowych izotopow niektdrych pierwiastkow, na skutek
dziatania neutronéw

Reaktor jgdrowy Maria
30 MW, strumien neutronéw: 1,5 x 101* n/cm?s

Pierwszy raz uruchomiony w grudniu roku 1974 i jako jedyny
w Polsce dziata do dzisiaj . Jest reaktorem naukowo-
badawczym, nie energetycznym.




Otrzymywanie radionuklidow w reaktorze jagdrowym

W reakcji aktywacji (n,y) lub (n,p) Z produktow rozszczepienia uranu-235

165Ho (n,'Y) 166H°
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y-ray 177Lu 153sm
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131I 166Ho
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CYKLOTRON

Cyklotron inaczej akcelerator cykliniczny jest to urzadzenie stuzgce do przyspieszania czgstek
obdarzonych tadunkiem (protony, czastki o, deuterony), a wiec nadawania im ogromnych

energii. Czastki te uderzajg w materiat tarczy i na skutek reakcji jgdrowej wytwarzany jest
izotop promieniotwaorczy.

Dees

0(p,n)F
Magnetic field
Vacuum chamber

14N(p,a)11c

- lon source

15N(p,n)150

Target

160(p,at)13N

Electric field region 64Ni(p,n)é4Cu
123Tg(p,n)123|
111cd(p,n)t1n
203T|(p,3n)201Pb 9h 201T]

209Bj(a,2n)?11At



Wytwarzanie radioizotopow w Polsce

Ponad 70 zaktadéw Medycyny Nuklearnej za skanerami SPECT/CT, PET/CT, PET/MRI
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Fundusze

Europejskie Rzeczpospolita ERAD Unia Eu l‘lﬂkPEiika
Inteligentny Rozwdj _ Polska 118 Eu;z:g; : ‘I:;I.;l".'ln :;:

CERAD

Centrum Projektowania i Syntezy
Radiofarmaceutykéow Ukierunkowanych Molekularnie

Program Operacyjny Inteligentny Rozwdj 2014-2020
Priorytet IV: Zwiekszenie potencjatu naukowo-badawczego

Dziatanie 4.2: Rozwdj nowoczesnej infrastruktury badawczej sektora nauki

, }, Narodowe Centrum Badafn Jadrowych
Koordynator: Narodowe Centrum Badar Jadrowych ‘(d) National Centre for Nuclear Research
instytut kategorii &+, JRE collaboration partner

Cztonkowie Konsorcjum:

Uniwersytet Warszawski it Instytut Chemii i Techniki Jadrowej @

Warszawski Uniwersytet Medyczny Uniwersytet Jagiellorski

Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku ﬁ




CERAD - cyklotron 30 MeV w infrastrukturze POLATOM-u

Cyclone ® 30 XP multi particles skonstruowany przez IBA w Belgii

The Cyclone ® 30 XP przyspiesza:
e protony i czastki alfa do energii rzedu 30 MeV
 deuterony do 15 MeV

Ogodlny rzut rozmieszczenia laboratoriow
w budynku CERAD

Bunkier

Laboratoria do wytwarzania
cyklotronu

radioizotopow




GENERATOR RADIONUKLIDOWY

Urzadzenie, zawierajgce izotop macierzysty (rodzic) ktdéry rozpada
sie do radionuklidu pochodnego, o krotszym okresie péttrwania.
Generator pozwala na uzycie krétko zyciowych izotopow
promieniotwadrczych z dala od miejsca ich produkgiji.

66 h 6 h

Powszechnie stosowane generatory radionuklidowe

% Generator °?Mo/?°™Tc -> sodu nadtechnecjan (°°™Tc)
¢ Generator %8Ge/%%Ga -> galu (°8Ga) chlorek
¢ Generator 188\W/188Re -> sodu nadrenian (188Re)




Osrodek Radioizotopow POLATOM, NCBJ

Polski producent i dystrybutor radioizotopdw, zrédet i preparatow promieniotwodrczych
wykorzystywanych w medycynie, nauce i przemysle
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RADIONUKLIDY W MEDYCYNIE

[ ] Diagnostyczne v (SPECT)

[ ] Diagnostyczne B+ (PET)

1 [ Terapeutyczne p- [] Terapeutyczne o 2

I; 2 Diagnostyczne/Terapeutyczne 3 6 7 3 9 Tg

i B C N 0 F Ne

13 14 16 17 18

Al Si S Cl Ar

23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

V Cr | Mn Fe Co Ni Cu Zn Ga Ge As Se Br Kr

41 432 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 54

Nb | Mo | Tc Ru | Rh | Pd | Ag | Cd In Sn | Sb | Te Xe

73 74 76 77 78 79 80 81 84 86

Ta W Os Ir Pt | Au | Hg | Tl Po Rn

87| 88 ** 104 | 105 | 106 | 107 | 108 | 109 | 110 | 111 | 112 | 113 | 114 | 115 | 116 | 117 | 118

Fr | Ra Rf | Db | Sg | Bh | Hs | Mt | Ds | Rg | Cn |Uut | Fl [Uup| Iv | Uus | Uuo
* Lantanowce 57 58 59 60 b1 63 64 65 b6 b7 69 70
- | La Ce | Pr [ Nd | Pm Eu | Gd | Tb | Dy | Ho Tm | Yb

- 89 90 91 92 93 94 95 96 a7 98 99 | 100 | 101 | 102 | 103

Aktynowee | th | Pa | U | No | Pu | Am | cm | Bk | cf | Es | Fm | Md | No | Lr




Przyktady radiofarmaceutykow

Diagnostyczne Terapeutyczne
r‘ Mézg: 9™ Tc-HMPAO, 9mTc-ECD; Rak rdzeniasty tarczycy: 131-MIBG

‘ Watroba: *°*™Tc-mebrofenina;
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Nerki: °™Tc-DMSA, *°*"Tc-DTPA,
123|-Hippuran,

Ptuca: **™Tc-mikrosfery
albuminowe;

Szkielet: ®*™Tc-MDP;

Serce: *™Tc-CuMIBI;

Paliatywne leczenie przerzutow

nowotworowych do kosci :
32P-ortofosforan
83Sr-chlorek strontu
20Y-cytrynian itru
153Sm- EDTMP

Guzy neuroendokrynne:
177Lu-DOTATATE




Przyktady radiofarmaceutykow

Rak rdzeniasty tarczycy Metabolizm (PET)

Zastosowanie °™Tc-Tektrotyd

CRS
f},
Rak kosci Rak sutka
Zastosowanie 2°"Tc-MDP Zastosowanie 18F-FDG
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Anatomia (MRI)

Diagnostyka
izotopowa
SPECT, PET

Badanie czynnosciowe:
obserwacja
metabolizmu tkanek
i narzadow

Lokalizacja standw zapalnych
Zastosowanie *°"Tc-HYNIC-IgG

|

Odzwierciedlenie
procesow
fizjologicznych lub
patologicznych
zachodzacych w
organizmie na
poziomie
pojedynczej komarki
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Dziekuje za uwage!




