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Cel prowadzonych badan/hipoteza badawcza

Obecne kierunki rozwoju radiochemii i medycyny nuklearnej bttt gms
podkreslaja wazne znaczenie Pozytonowej Tomografii Emisyjnej
(PET) i optymalnego wykorzystania radioizotopow emitujacych
promieniowanie B*. Metoda PET stanowi technike obrazowania ...
oparta na pomiarze promieniowania powstajacego podczas
anihilacji pozytonow (anty-elektronéw), polegajacej na ich
zderzeniu z elektronami komorek ciata, co generuje dwa kwanty
promieniowania rozchodzace si¢ w przeciwnych kierunkach.
Proces ten rejestruja detektory, ustawione w odpowiedniej pozycji
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wzgledem pacjenta, co pozwala na zlokalizowanie zrodla p
promieniowania w jego ciele. W celu generowania pozytonow, —

pacjentowi podaje si¢ $rodki zawierajace  radioizotopy
promieniotworcze o odpowiednio krotkim czasie potowicznego
rozpadu, aby wigkszo$¢ promieniowania wytwarzana byta podczas
badania (Schemat 1). Potaczenie PET z technikami tomografii
komputerowej (CT) i rezonansu magnetycznego (MRI) przyczynito
si¢ do rozwoju diagnostyki rozmaitych schorzen, co skutkuje wzrostem popularno$ci tej metody: liczba
badan w latach 2010-2013 wzrosta w Europie o 20%, w samej Polsce za$ az o 73%. W literaturze mozna
odnalez¢ wiele przyktadow zwiazkow wiazacych radioizotopy jonow metali, stanowiacych "wystarczajaco
dobre" czynniki obrazujace, jednak zaleznosci migdzy jonem metalu i czynnikiem wiazacym, a ich
biodystrybucja w organizmie stanowia skomplikowany problem, jasno pokazujac, ze powyzsze relacje
rozumiane sa jedynie powierzchownie.

Schemat 1. Schematyczne przedstawienie
zasady dziatania Pozytonowej Tomografii
Emisyjnej (PET).

Celem przedstawionego projektu jest opracowanie nowatorskich ligandow wiazacych radioizotopy

metali, bedacych podstawa nieinwazyjnych czynnikéw obrazujacych. Wykorzystujac znajomos$¢ preferencji
koordynacyjnych jonéw metali oraz wieloletnie doswiadczenie w projektowaniu skutecznych czynnikow
chelatujacych, skoncentrujemy si¢ w szczegélnosci na izotopach *Cu(ll), *®Ga(lll) i *°Zr(1V), jako
najbardziej obiecujacych w rozwoju obrazowania PET.
Zbadamy seri¢ kilkunastu ligandoéw chelatujacych, zawierajacych efektywne grupy donorowe (np. grupe
hydroksamowa, fenoloksazolinowa, hydroksychinolinowa. czy pirydyno-hydroksamowa) w uktadzie
liniowym, tripodalnym lub tetrapodalnym. Struktury ligandow opracowano tak, by zapewnié¢ (i) silne
oddziatywanie z jonami metali i wysoka stabilnos¢ termodynamiczna w szerokim zakresie pH (pH = 1-8),
(ii) obojetnos¢ wobec mozliwych w warunkach in vivo procesow wymiany jonu centralnego przez
endogenne jony metali oraz chelatorow przez endogenne ligandy, oraz (iii) szybkie kompleksowanie
radioizotopu w warunkach wysokiego rozcienczenia oraz tagodnej temperatury.

Synteza proponowanych chelatorow zostanie przeprowadzona we wspolpracy z trzema wyspecjalizowanymi
grupami: grupa prof. A. Shanzera (Instytut Weizmanna, Rehovot, Izrael), grupa prof. O. Varzatskiego
(Instytut Chemii Ogolne;j i Nieorganicznej NAS Ukrainy, Kijow, Ukraina)
i grupa prof. I. Fritskiego (Narodowy Uniwersytet Tarasa Szewczenki w Kijowie, Ukraina). Skuteczne
potaczenie fizyko-chemicznych metod analizy pozwoli okresli¢ stechiometrig, trwato$¢ i struktureg
koordynacyjna kompleksow metali oraz ich oddzialywania z wybranymi biatkami. Okreslenie interakcji z
biomolekutami (np. albumina, transferyna) i istotnymi biologicznie jonami metali (np. Ca(ll), Zn(l1), Fe(l11))
pozwoli przewidzie¢ zachowanie kompleksow w warunkach in vivo.

Wplyw spodziewanych rezultatow na rozwdj nauki, cywilizacji, spoleczenstwa

Oczekujemy, ze projekt bedzie miat wptyw na dyscypling badawcza na kilku poziomach: (i) rozwinie ogélna
wiedze w zakresie chemii koordynacyjnej badanych uktadoéw oraz (ii) wskaze najlepszych kandydatow do
efektywnego wiazania radioizotopow **Cu(l1), ®®Ga(lll) oraz #*Zr(1V), ktére beda podstawa do opracowania
nieinwazyjnych czynnikéw kontrastowych dziatajacych in vivo. Ponadto, wspotpraca naukowa uczestnikow
projektu (iii) zwigkszy elastycznos¢ i innowacyjnos¢ ich badan oraz (iv) ugruntuje wspotpracg naukowa,
istotng dla przysztych projektow badawczych. Rozwdj w dziedzinie $rodkéw kontrastowych ma ciagly
wplyw na firmy farmaceutyczne, lekarzy i pacjentow, a Spoteczenstwo jako catos¢ skorzysta na inwestycji w
medyczna chemig nieorganiczna, reprezentowana tutaj przez proponowany projekt.



