Nr rejestracyjny: 2022/45/B/ST4/00825; Kierownik projektu: prof. dr hab. Aleksander Jozef Bilewicz

Mimo ogromnego postepu w diagnostyce i znacznie wcze$niejszemu wykrywaniu nawet drobnych zmian
nowotworowych w ostatnich latach liczba zgonéw spowodowanych chorobami nowotworowymi znaczaco
wzrosta. Obecnie podstawe terapii tych chorob w gtownej mierze stanowia zabiegi operacyjne, nastgpnie
zewnetrzna radioterapia oraz systemowa chemioterapia i ostatnio immunoterapia. Niestety, efekty kliniczne
tych terapii niosg za sobg wiele dziatan niepozadanych zwigzanych z ich toksycznym dziataniem na zdrowe
tkanki. Dodatkowo wiele rodzajéw komodrek nowotworowych wykazuje wrodzona lub nabyta oporno$¢ na
podawane farmaceutyki oraz promieniowanie jonizujace.

Ze wzgledu na tworzenie si¢ matych i licznych przerzutow nowotworowych do kosci, ich leczenie jest
jednym z najtrudniejszych w terapii onkologicznej. Cele kliniczne leczenia przerzutow do kosci to gtéwnie
ztagodzenie bolu, zmniejszenie czgstosci ztaman kosci 1 wydtuzenie czasu przezycia. W ostatnich latach
terapia radionuklidami jest jedna z najskuteczniejszych metod leczenia przerzutéw do kosci. W tym celu
zastosowano radiofarmaceutyki emitujgce czastki a i B. Bardzo dobre wyniki usmierzania bolu uzyskuje si¢
stosujgc  bisfosfoniany znakowane emiterami B~ oraz **RaCl, (emiter a), gdzie w badaniach klinicznych
zaobserwowano wydtuzenie czasu przezycia. Niestety, w przypadku emiteréw B~ istotnym ograniczeniem jest
stosunkowo duzy zasieg emitowanych elektronow, ktdre moga niszczy¢ szpik kostny. Powazne skutki uboczne
mogg si¢ rowniez pojawi¢ podczas terapii 2*Ra, poniewaz w rozpadzie >Ra powstajg emitery o 2*'Pb i 2!!Bi,
ktore mogg gromadzi¢ si¢ w zdrowych tkankach.

Uwazamy jednak, ze zastosowanie emiterow elektrondéw Augera moze znaczaco poprawi¢ skutecznosé
radiofarmaceutykow, pozwalajac nie tylko na leczenie bolu, ale takze na wydhluzenie czasu przezycia.
Niskoenergetyczne elektrony Augera sa emitowane przez niektore radioizotopy. W przypadku terapii
elektronami Auger istotng bariera w szerszym zastosowaniu tej metody jest koniecznos$¢ dostarczenia
radioizotopu - emitera promieniowania Auger do wnetrza jadra koméorkowego. Zadanie to jest bardzo trudne
poniewaz musimy tak skonstruowac radiofarmaceutyk, aby najpierw odnalazt komorki nowotworowe, a
pozniej umiescit radioizotop w jadrze komorkowym w poblizu nici DNA. Naszym pomystem, ktory
zamierzamy zweryfikowa¢ w przedstawionym w projekcie jest otrzymanie bisfosfonianowych kompleksow
palladu poprzez ich synteze z radioizotopu ®Pd (t1,=16,99d), ktory rozpada si¢ do 1®*™Rh, bardzo skutecznego
emitera elektrondw Augera. Czasteczka bisfosfonianu nakieruje ®*Pd do przerzutow nowotworowych i

nastepnie w wyniku rozpadu jadrowego 1Pd Z519%"Rh zostanie uwolniony emiter elektronéw Augera ‘™R
(tv2= 56 min), ktory w postaci kationu *®*Rh3} powinien przejé¢ przez blony jadrowe i zwigza¢ si¢ z DNA,
powodujgc efekt cytotoksyczny. Dlatego spodziewamy sie, ze proponowany uklad %Pd/*®"Rh bedzie
spetniat kryteria niezbedne do skutecznej terapii elektronami Augera.

Radionuklid 1*Pd zostanie otrzymany w reaktorze Maria w Swierku oraz w Instytucie Laue-Langevin w
Grenoble, zas wszystkie inne etapy projektu beda realizowane przez zespot z Instytutu Chemii i Techniki
Jadrowe;j.

Stosujac nanoczastki palladu zawierajace **Pd powinni$my uzyskaé duzy efekt cytotoksyczny w stosunku
do przerzutow do kosci z nowotworow piersi czy prostaty. Pozwoli nam to w przysztosci na przejécie do
kolejnego etapu, jakim bedg badania in-vivo na modelach zwierzecych. Sadzimy, ze uzyskane wyniki pozwola
na skuteczniejsze i doktadniejsze leczenie przerzutow nowotworowych do kosci a takze wydtuzenie czasu
przezycia pacjentow. Warto zaznaczy¢, ze toksyczno$¢ naszego preparatu w stosunku do zdrowych komoérek
bedzie znikoma w odréznieniu od innych metod terapii z uzyciem radioizotopdéw czy chemoterapeutykow.



