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Realizacja badan

* W ramach projektu RADFARM, tytut pracy doktorskigj:
.Zastosowanie technik i1zotopowych w  monitorowaniu
biodystrybucji materialu biologicznego”

« PRELUDIUM 18, pt. ,,Ferrytny znakowane izotopami — rozwaoj
alternatywnego ukladu dostarczania lekow” finansowanym przez
Narodowe Centrum Nauki
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RadFarm - Radiofarmaceutyki dla ukierunkowanej
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Plan wystapienia

Charakterystyka wybranego uktadu.
Cel prowadzonych badan.

Ramowy plan doswiadczen.
Omowienie uzyskanych wynikow.

Plan dalszych prac.
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Ferrytyny

 Rodzina biatek kompleksujacych zelazo.

* Internalizowane do wnetrza komorki przez wigzanie
do receptora transferytynowego (TfR1).

* Wysokie stezenie m. In. w komorkach ukladu
Immunologicznego.

 Zaangazowana W  liczne  procesy  biologiczne
m. In. homeostaza zelaza, proliferacja komorek,
anglogeneza czy immunosupresiji.

Fundusze ‘ ; : M. Kim et al.. (2011)
ki Rzeczpospolita Unia Europejska
E Europejskie - polskf P Europejski Fundusz Spoteczny - DOI: 10.1021/bm200026v
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Hemoglobina

e Jedno z dwoéch biatek wigzacych tlen w organizmie.
Wystepuje W erytrocytach.

* Sktada si¢ z czterech tancuchow polipeptydowych: dwoch
tancuchow o I dwoch tancuchow p.

e Sci§le  upakowane  podjednostki w  ukladzie :
tetraedrycznym tworza ksztatt kuli. 5B DO 10.210/0dbEB55

* Wysokie stezeniec w makrofagach zwigzane z lizg
erytrocytow.
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* %

Radiokoniugat

* S, Pffafen, et al., Mechanism of Ferrous Iron Binding and Oxidation by Ferritin from a Pennate Diatom, JBC, 2013
**https://www.criver.com/sites/default/files/2017-11/CFW_Mouse417x235.jpg
***https://www.labiotech.eu/wp-content/uploads/2017/07/inflammatory-disease-imperial-college-london-macrophage-764x375.jpg
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Cele prowadzonych badan

|. Opracowanie protokolu syntezy trwatych polaczen wybranych
bialek z radioizotopami.

Il. Optymalizacja  protokolu  przylaczania  radiokoniugatow
do materialu biologicznego.

I11. Opracowanie protokolu monitorowania in vivo, profilu akumulacji
wyznakowanego materiatu biologicznego.
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Ramowy plan doswiadczen
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Przeprowadzone eksperymenty

|. Przylaczenie izotopéw promieniotworczych do wybranych bialek.

I1. Pomiar stabilnosci wybranych kompleksow.

I11. Znakowanie materiatu biologicznego uzyskanymi
radiokoniugatami.

V. Wstepne badania biodystrybucji.
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Synteza 3t-ferr

octanowy octanowy cytrynianowy cytrynianowy fosforanowy fosforanowy MES
pH 3,62 pH 5,61 pH 2,75 pH 5,80 pH 5,87 pH 7,40 pH 6,01
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Uzyskany produkt 3tl-ferr
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Synteza 311-Hb
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Badania stabilnoéci 131 I -ferr
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Znakowanie komorek St -ferr
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1 mg/mL 0,01 mg/mL 1 mg/mL 0,01 mg/mL 1 mg/mL 0,01 mg/mL 1 mg/mL 0,01 mg/mL
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Znakowanie komérek 131I-Hb
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Synteza *0Y-ferr

® 15 min

=60 min

=120 min
FP

'y

fosforanowy fosforanowy MES
pH 5.87 pH 7.40 pH 6.01

Wiedza Edukacja Rozwoj

- Polska

Europejski Fundusz Spoteczny

Znakowanie w 70°C Znakowanie w 90°C
20,00 20,00
=15 min
R )
18,00 60 min 18.00
=120 min
FP
16.00 16,00
14.00 14.00
12.00 12.00
> 10,00 o 10.00
< o
~ &~
8,00 . 8,00
6.00 - 6.00
4,00 1,00
2.00 T 2.00
octanowy octanowy cytrynianowy cytrynianowy fosforanowy fosforanowy MES ; . .
pH 3.62 pH 5.61 pH2.75 pH 5.80 pH 5.87 pH 7.40 pH 6,01 01;1;“;"&”2" 01:;‘;";":? C"’;E“;';‘;Wy °y';y};“;'§3wy
Fundusze R lit Unia Europejska
Lt zeczpospolita
Europejskie posp

Projekt realizowany w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj 2014-2020 wspétfinansowanego ze srodkow

Europejskiego Funduszu Spotecznego




1 mg/mL RT
2 mg/mL RT
1 mg/mL 50°C
2 mg/mL 50°C
1 mg/mL 90°C
2 mg/mL 90°C
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Rozdzial na kolumnie NAP-5

8000

7000

6000

[8)
o
o
o

11,1 12,9 14,8 16,7 18,8 20,8 22,6
Oth;tosc eluatu [mL]

Stezenie promieniotworcze [CPM/ng]
o
o

4000
3000
2000
1000 I
1,8
Fundusze ” :
ki Rzeczpospolita Unia Europejska -
Europejskie -
Wiedza Edukacla Rozwéj - Polska Europejski Fundusz Spoteczny

Projekt realizowany w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj 2014-2020 wspétfinansowanego ze srodkow
Europejskiego Funduszu Spotecznego




Interdyscyplinarne Studia Doktoranckie A NARODOWE -
RadFarm - Radiofarmaceutyki dla ukierunkowanej Qd) §ggggwm (i
SWIERK

@i 'WCh @
molekularnie diagnostyki i terapii medyczne;j S \) T e

Uzyskane radiokoniugaty

Kompleks RCY [%] RCP [%]

131)-ferr

131|-ferr

OY-ferr 63,2 23,0

7L_u-ferr

64Cu-ferr 15,6 422

68Ga-ferr 39,8 89 4
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Biodystrybucja °*Cu-ferr

v

64u-ferr mq[®4Cu-ferr]
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Plany badawcze

Przylaczenie koniugatow z i1zotopami metalicznymi do komorek.

Pomiar akumulacji potaczen ferrytyn z radioizotopami w modelu
mysim.

Pomiar biodystrybucji potaczen radiokoniugatow z wektorem
biologicznym w modelu mysim.
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Dzi¢kuje¢ za uwage

Icheda@chem.uw.edu.pl
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