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ZAYL.OZENIA PROJEKTU

Celem badan jest opracowanie metody monitorowania miejsc akumulacji zwiazkow chemicznych oraz komorek technikami obrazowania molekularnego,
wykorzystujacymi 1zotopy promieniotworcze. W ramach prowadzonych prac weryfikowano mozliwos¢ zastosowania ferrytyn jako alternatywnego systemu
dostarczania lekéw do miejsc patologicznie zmienionych w organizmie. Ferrytyny to rodzina biatek o strukturze tréjwymiarowej Kklatki, pozwalajaca
na przechowywanie 1 efektywny transport zelaza w tkankach. Wzmozone zapotrzebowanie pewnych nowotwordéw na zelazo, objawiajace sie ekspresja receptora
TfR1 na powierzchni komoérek pozwala na podjecie prob zastosowania proponowanych biatek do diagnostyki 1 terapii tych schorzen. Kluczowa dla projektu
wlasciwoscig klatek apoferrytynowych jest mozliwo$s¢ modyfikacji ksztaltu biatka (otwierania 1 zamykania klatki) w szerokim zakresie pH. Pozwala
to na umieszczenie we wnetrzu Sferycznej czasteczki prostych zwigzkow czy jonow tj. chemioterapeutyki czy radioizotopy. Wysokie stezenie ferrytyn
zaobserwowano rowniez W komorkach fagocytujacych. W ramach prowadzonych prac postanowiono wykorzysta¢ wybrane komorki uktadu immunologicznego
do transportu znakowanych ferrytyn do zmian zapalnych i nowotworowych.

Badania wstepne wykonane z uzyciem izotopdéw 8F i %*Cu oraz dostepne dane literaturowe wskazuja na najwyzsze stezenie zwigzku promieniotworczego

w tkance nowotworowej po ok. 24h od iniekcji. W trakcie badan podjeto proby uzyskania ferrytyny znakowanej izotopami °0Y, 131, 7L u. Przed przystagpieniem

do badan z wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych podjeto proby optymalizacji procesu przylaczania radionuklidow do biatka, oczyszczania | formulacji

uzyskanego preparatu, okreslenia stabilnosci wytworzonego zwiazku oraz przytaczenia radiokoniugatow do wektora biologicznego.
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« Reakcja jodowania prowadzona w obecnosci czynnika utleniajacego:
|IODO-GEN (1,3,4,6-tetrachloro-3a,6a-difenyloglikolurylu).

Proces  przylaczania  radionuklidéw  metalicznych
w mieszaninach znakujacych 0 zréoznicowanym sktadzie 1 pH.

Optymalizacja warunkdéw syntezy

Synteza prowadzony

radiokoniugatu

»

Badania stabilnosci

Postep reakcji 1 czysto$s¢ otrzymanego produktu wyznaczono technikg
chromatografii cienkowarstwowe;.

. ‘ Wybor komoérek ] ; . . , - y o o
Potaczenie  Radiokoniugat oddzielano od jonow na filtrach 0 zr6znicowanym MWCO
Z wektorem oraz z wykorzystaniem mikrokolumn zawierajacych wypetnienie zelowe.
biol ogicznym Optymalizacja warunkow

znakowania °
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Stabilno$¢ potaczenia weryfikowano dla warunkow przechowywania
| fizjologicznych.

» Stezenie biatka w produkcie wyznaczono technika elektroforezy zelowe;.

« Znakowanie komorek prowadzono w probowkach umieszczonych

w termobloku oraz w nisko adherentnych butelkach hodowlanych
umieszczonych w inkubatorze.
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1 Wyznaczenie stezenia biatka w produkcie
technikg elektroforezy zelowe;.

T Profil wymycia radiokoniugat z kolumny wypetnione;j
ztozem Sephadex G-25 o objetosci 0,5 mL.

T Wplyw sktadu mieszaniny znakujacej 1 czasu prowadzenia
procesu na wydajnos¢ powstawania [13t1]jodoferrytyny.
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T Pomiar stabilnosci uzyskiwanego produktu
w zaleznosci od temperatury inkubacji probki.

T Wplyw stezenia bialka 1 sposobu prowadzenia
procesu na odzysk 1 spadek zywotnosci komorek.

T Wplyw stezenia biatka 1 sposobu prowadzenia
procesu na wydajnos¢ znakowania makrofagow.

OSIAGNIECIA

« Uzyskano preparat o parametrach kwalifikujacych go do dalszych doswiadczen in vivo.

* Wspotautorstwo w 11 publikacjach naukowych, w tym 5 z afiliacja RadFarm.

« Wspotautorstwo w 4 komunikatach ustnych 1 9 posterach na konferencjach krajowych | miedzynarodowych.

» Pozyskano grant pt. ,,Ferrytny znakowane izotopami — rozwoj alternatywnego uktadu dostarczania lekow” w ramach konkursu PRELUDIUM 18, finansowanego
przez Narodowe Centrum Nauki.

* Pozyskano ,,mikro-grant” pt. ,,Synteza 4-18F-(2S,4R)-fluoroglutaminy (4-FGIn), znacznika do obrazowania zmian nowotworowych z zastosowaniem Pozytonowej
Tomografii Emisyjnej (PET)” w ramach programu ,,Strategia Doskonatos$ci-Uczelnia Badawcza”.

* Odbyto dwutygodniowy staz badawczy w Jagicllonskim Centrum Rozwoju Lekoéw (JCET).
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