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Multimodalne nanoczastki zlota jako potencjalne radiofarmaceutyki w celowanej terapii
radionuklidowej

Aktualnie, po chorobach uktadu krazenia jedna z gtéwnych przyczyn przedwczesnych zgondéw na §wiecie sa
nowotwory. Jak podaja statystyki, ogolna liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe bedzie systematycznie
rosna¢ stajac si¢ w niedalekiej przyszlosci pierwszg przyczyna zgonow osob przed 65 rokiem zycia. W
Europie, najczesciej wystepujacymi postaciami nowotwordw, ktdre stanowia polowe wszystkich zgondéw sa
nowotwory ptuc, jelita grubego, piersi, gruczotu krokowego oraz rak zotadka. Niestety za duzym rozwojem
efektywnej diagnostyki pozwalajacej na wczesne rozpoznanie choroby nie podaza skuteczna i jak najmniej
toksyczna terapia. Wséréd konwencjonalnych metod leczenia choréob nowotworowych, oprocz operacji
chirurgicznych stosowane sg chemioterapia oraz radioterapia. Niestety, u wielu pacjentow, zwlaszcza w
stanach zaawansowania czy tez wznowy metody te wydaja si¢ by¢ nieskuteczne, ponadto powoduja
wystepowanie niepozadanych skutkéw ubocznych. Jedna z przyczyn niepowodzen standardowych terapii
antynowotworowych staje si¢ opornos$¢ lekowa i radiacyjna komoérek rakowych.

Ostatnio, duze nadzieje wigze si¢ terapiami celowanymi, a wsrdd nich z tzw. ,,celowana terapia
radionuklidowa”. Metoda ta polega na zastosowaniu izotopow promieniotwoérczych, ktore przytaczone do
czastek Dbiologicznie aktywnych (wykazujacych powinowactwo do receptorow, ktorych nadekspresje
obserwuje si¢ na komorkach nowotworowych), kumuluja si¢ selektywnie w chorej tkance i emitujac
promieniowanie uszkadzaja ja, nie niszczac zdrowych komorek organizmu. W zaleznosci od wielko$ci guza
oraz jego lokalizacji dobdér odpowiedniego radionuklidu jest kluczowym parametrem terapii. Wsrod
niskoenergetycznych emiterow promieniowania korpuskularnego, stosowanych do leczenia matych guzow we
wczesnym stadium czy tez przerzutéw, radionuklid ztota ¥ Au wykazuje bardzo dobre wlasnosci jadrowe
(trz=2.7 d, Bmax = 0.96 MeV). Niestety kationy ztota nie tworzg trwatych potaczen kompleksowych przez co
nie mozna ich zwigza¢ z biomolekula w konwencjonalny sposob. Dobra droga do koniugacji *®Au z
biomolekulg jest zastosowanie nanoczastek ztota, przy czym do ich syntezy stosuje sie radioaktywny izotop
1%Au. Glowng zaletg takiego podejscia jest fakt, ze kazda nanoczgstka zawiera duza liczbe atomow
promieniotwérczych w odréznieniu od konwencjonalnych radiofarmaceutykéw, gdzie naprowadzajaca
biomolekuta jest znakowana jednym lub paroma atomami radioizotopu.

Celem naukowym projektu jest synteza radioaktywnych nanoczastek ztota (® AuNPs), a nastgpnie
przytaczenie do nich szeroko stosowanego w onkologii chemioterapeutyku — doksorubicyny oraz biomolekuty
naprowadzajacej — oktreotydu (analog somatostatyny). Realizacja projektu bedzie sktadata si¢ z kilku etapow:
1) synteza i charakterystyka radioaktywnych nanoczgstek zlota ii) synteza koniugatow DOX-PEG oraz
Oktreotyd-PEG i przylaczenie ich do ® AuNPs iii) badania biologiczne in vitro otrzymanego multimodalnego
radiofarmaceutyku iv) badania biodystrybucji in vivo na myszach. Bardzo waznym etapem projektu bedzie
synteza jak najmniejszych *®AuNPs, ze wzgledu na ich biodystrybucje w organizmie. Niestety, nanoczgstki
ztota o wigkszych rozmiarach gromadzg si¢ niespecyficznie w takich organach jak watroba, sledziona i ptuca.
Ponadto, w celu poprawienia farmakokinetyki nanoczgstek, powierzchnia ich zostanie zmodyfikowana
hydrofilowym polimerem - polietylenoglikolem (PEG).

Uwazamy, ze zastosowanie cytostatyku oraz radionuklidu w jednej czasteczce przyczyni si¢ do
uzyskania znacznie wigkszego efektu terapeutycznego (efekt synergiczny), niz w przypadku, gdy zwigzki te
sg stosowane oddzielnie. Dodatkowo, poprzez sprzegniecie koniugatu z oktreotydem mozliwe bedzie
nakierowanie preparatu na komorki nowotworowe guzow neuroendokrynnych wykazujacych nadekspresje
receptoréw somatostatynowych — SSTR2. Mozna przypuszczac, ze stosowanie obu terapii pozwoli na uzycie
znacznie mniej toksycznych dawek chemioterapeutykdéw i promieniowania jonizujgcego, a co si¢ z tym wigze
ograniczenia skutkéw ubocznych leczenia. Otrzymanie multimodalnego radiofarmaceutyku jako
potencjalnego leku umozliwi znacznie skuteczniejsza terapi¢ pacjentéw z tak cigzkimi chorobami jak
nowotwory.



