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Cel projektu: Pozytonowa Tomografia Emisyjna (PET) jest rutynowo stosowana w szpitalach m.in.
do diagnostyki raka. Podczas obrazowania PET pozyton emitowany przez radionuklid anihiluje z elektronem
w ciele pacjenta bezposrednio lub poprzez tworzenie metastabilnego atomu pozytonium. W ludzkim ciele
atomy pozytonium powstaja w okoto 40% przypadkéw anihilacji pozytonu z elektronem. Pozytonium
to atom ztozony z elektronu i pozytonu. Jako obiekt zbudowany z materii i antymaterii nie jest stabilny,
lecz anihiluje gtéwnie na dwa lub trzy fotony. Sredni czas zycia pozytonium i stosunek szybkosci jego
rozpadu na dwa i trzy fotony zalezy od srodowiska molekularnego, w ktorym wytwarzane jest pozytonium.
Obrazowanie pozytonowe mozna zdefiniowac¢ jako metodg rekonstrukeji wiasciwosci pozytonium (takich
jak $redni czas zycia, prawdopodobienstwo powstania i stosunek szybkosci rozpadu na 3-fotony i 2-fotony)
w funkcji potozenia w obrazowanym obiekcie. Dwa lub trzy fotony z rozpadu pozytonium stuza
do rekonstrukeji rozktadu gestosci anihilacji. Jednak czas zycia pozytonium mozna okresli¢ tylko wtedy, gdy
podany radionuklid emituje dodatkowo kwant gamma (emiter trojfotonowy) niosacy informacj¢ o czasie
powstania pozytonium. Informacje zawarte w obrazach pozytonowych dotycza wielkos$ci pustych przestrzeni
wewnatrzczasteczkowych i stezenia w nich czasteczek bioaktywnych i réznig si¢ jakoSciowo od obrazow
anatomicznych i morfologicznych uzyskiwanych za pomocg tomografii komputerowej (CT) i rezonansu
magnetycznego (MRI).

Glownym celem proponowanego projektu jest weryfikacja i rozwdj metody obrazowania pozytonowego
poprzez zastosowanie opracowanych radiofarmaceutykéw receptorowych znakowanych #4Sc, #MSc i ?As do
trojfotonowej pozytonowej tomografii emisyjnej oraz opracowanie metod selekcji i analizy danych, ktore
umozliwiag obrazowanie wielofotonowe i pozytonowe za pomocg nowo opracowanego modulowego
detektora J-PET.

Powody podjecia tematyki projektu: Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia choroby nowotworowe to
druga przyczyna zgonow na $wiecie. Obrazowanie pozytonowe to obiecujaca metoda poprawy swoistosci
diagnostycznej poprzez umozliwienie oceny patologii tkanek in vivo. Dotychczasowe badania wykazaty
rdéznice migdzy czasem zycia pozytonium W komorkach prawidtowych i rakowych. Wyniki te wskazuja,
ze obrazowanie pozytonowe moze by¢ przydatne do oceny zmian tkankowych na poziomie molekularnym,
zanim doprowadza one do zmian funkcjonalnych i morfologicznych. Ponadto niedawno wykazano, ze czas
zycia pozytonium zmienia si¢ liniowo wraz ze st¢zeniem tlenu w cieczach organicznych, co wskazuje na jego
potencjatl do wykrywania i ilosciowego okre$lania hipoksji. Rozpoznanie stopnia niedotlenienia guza ma
kluczowe znaczenie w planowaniu terapii onkologicznej. Pierwsze obrazy pozytonowe zostaty wykonane
w laboratorium za pomocg prototypu Jagiellonskiego PET z wykorzystaniem radionuklidu ?Na. Radionuklid
22Na po emisji pozytonu przemienia si¢ we wzbudzone jadro ??Ne, ktore nastepnie ulega deekscytacji poprzez
emisje kwantu gamma. ?Na jest izotopem stosunkowo dtugo zyjacym (okres péttrwania 2,6 roku), dlatego
nie nadaje si¢ do podawania do organizmu cztowieka. W zwigzku z tym istnieje potrzeba opracowania metod
fizyki jadrowej do tworzenia izotopow beta-plus charakteryzujacych si¢ srednim czasem zycia rzgdu godzin,
ktore dodatkowo emituja kwant gamma i1 ktére mogag by¢ przylagczane do bioligandow z wysokim
powinowactwem do receptoréw umiejscowionych w komorkach rakowych. Zidentyfikowalismy skand-44
i arsen-72 jako najbardziej obiecujace izotopy do rozwoju obrazowania trojfotonowego.

Opis badan: Badania bgda prowadzone na Uniwersytecie Warszawskim (UW), w Instytucie Chemii
i Techniki Jadrowej (ICHTJ) oraz na Uniwersytecie Jagiellonskim (UJ): UW opracuje metody wydajnej
produkcji izotopow #Sc, #MSc i "?As. UW bedzie rowniez produkowaé i dostarczaé te izotopy do badan
prowadzonych w ICHTJ i UJ. ICHTJ opracuje metody skutecznego przytgczania izotopow *Sc, “MSc i "?As
do ligandéw (np. PSMA, DOTATATE, trastuzumab, affibody ANTI-HER) oraz bedzie pracowa¢ nad
okresleniem powinowactwa do receptora i internalizacjg zsyntetyzowanych radiobiokoniugatow. ICHTJ
bedzie rowniez produkowaé i dostarcza¢ radiofarmaceutyki do obrazowania trojfotonowego fantomow
za pomoca modulowego tomografu J-PET w UJ. UJ opracuje metody rekonstrukcji obrazu trojfotonowego
i przeprowadzi testy na fantomach wypelionych znacznikami znakowanymi izotopami *8F, 22Na, “Sc, “*™Sc
i "?As.

Spodziewane efekty: Oczekiwanym efektem naukowym bedzie opracowanie metod preparatyki tarcz
wykorzystywanych do produkcji radioizotopoéw skandu i arsenu, a takze odpowiednich do nich uchwytow
tarcz i glowic tarcz, umozliwiajgcych ich dlugotrwale naswietlanie pragdami mierzonymi w dziesiatkach
mikroamperéw wigzka jondw dostarczang przez tzw. cyklotrony medyczne. Przeprowadzone w ramach
projektu badania chemiczne pozwola na syntez¢ nowych radiobiokoniugatow opartych na innowacyjnych
radionuklidach #49Sc, “MSc i 2As. Oprocz zastosowan w metodzie troj-fotonowego PET, moga by¢é rowniez
stosowane w standardowych systemach 2-fotonowych PET. Metody obrazowania pozytonowego zostang
opracowane i przetestowane z nowymi znacznikami trojfotonowymi oznaczonymi izotopami skandu-44
i arsenu-72.



