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Emiterami promieniowania beta minus sa izotopy
promieniotwdrcze pierwiastkow charakteryzujace sie rozpadem, w ktérym emitowany jest elektron

(promieniowanie beta minus, p) oraz antyneutrino elektronowe. W wyniku takiej reakcji jadrowej
liczba masowa pierwiastka pozostaje bez zmian, zas liczba atomowa wzrasta o jeden, gdyz jeden
z neutronéw w jadrze atomowym rozpada sie na elektron, proton oraz antyneutrino elektronowe.
Rozpadowi beta minus czesto towarzyszy promieniowanie gamma, za$ dla niektérych jader emisja
protondw lub neutronow. Istotna wlasciwoscia promieniowania beta minus jest jego zasieg i energia.
Energia takiego promieniowania jest wieksza od promieniowania gamma, a za razem mniejsza od
promieniowania alfa. Natomiast zasieg jest wiekszy od promieniowania alfa i mniejszy od gamma,
dzieki czemu znalazlo ono zastosowanie w aplikacja wspdtczesnej medycyny nuklearnej, a zwtaszcza
w terapii celowanej guzéw nowotworowych.

Wprowadzenie

W medycynie nuklearnej do znakowania biomolekut o przeznaczeniu terapeutycznym stosuje sie
obecnie emitery promieniowania B~ (beta minus) takie jak miedz-67 (°*’Cu), itr-90 (°°Y), jod-131 (**'I),
samar-153 (***Sm), lutet-177 (*”’Lu), ren-186 (***Re) oraz ren-188 (***Re). Dzieki niskiej energii
emitowanego promieniowania miedz-67, jod-131 oraz lutet-177 sa idealne do unicestwiania matych
skupisk komoérek nowotworowych. Ren-186 ze srednioenergetycznym promieniowaniem f~ o wiele
lepiej nadaje sie do niszczenia Sredniego rozmiaru skupisk komdrek rakowych. Natomiast itr-90 oraz
ren-188 emitujace promieniowanie o wysokiej energii sa bardzo korzystne w leczeniu duzych ztogéw
komoérek nowotworowych. Rodzaj radionuklidu musi by¢ starannie dobrany w celu unikniecia
wchtianiania wiekszej czesci emitowanego promieniowania przez otaczajace chora tkanke zdrowe
komorki.

Najbardziej znanym i czystym emiterem promieniowania beta minus jest itr-90 (t,,=64 h). Ten
otrzymywany generatorowo radionuklid jest dobrze poznanym radionuklidem terapeutycznym. Jony
itru oraz lantanowcow, takich jak lutet i samar wystepuja na +3 stopniu utlenienia. Ze wzgledu na
duze rozmiary, liczby koordynacyjne tych jonéw przyjmuja wartosci pomiedzy 7 i 10. Dzieki bardzo
zblizonym wtasciwosciom fizycznym, do ich kompleksowania uzywane sa zaréwno pochodne
acyklicznego DTPA jak i cyklicznego DOTA.



Pierwsze radiofarmaceutyki oparte na emiterach promieniowania beta minus

Prekursorem badan nad zwiazkami peptydowymi znakowanymi izotopami do radioterapii celowanej
guzow nowotworowych stata sie SRIF, a raczej jej analog zwany oktreotydem [1]. Pierwszym
zarejestrowanym radiofarmaceutykiem diagnostycznym opartym na oktreotydzie byt OctreoScan ([*"*
In-DTPA-D-Phe']-oktreotyd) [2] (Rys. 1). Poczatkowo w badaniach nad oktreotydem skupiono sie
na radionuklidach takich jak !''In, °°Y oraz ®®Ga, ktére wprowadzano do struktury analogow
somatostatyny zwtaszcza za posrednictwem DOTA [3].
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Rysunek 1. Struktura radiofarmaceutyku OctreoScan [4].

DOTA jako chelator '""Luznalazt zastosowanie w radiofarmaceutykach opartych na oktereotydzie
w postaci ['”’Lu-DOTA-D-Phe!, Tyr*]-oktreotydu oraz ['""Lu-DOTA-D-Phe!, Tyr®]-oktreotanu. Z czasem
podjeto préby wykorzystania DTPA jako chelatora jonéw lutetu-177.

Roéznica w stosunku do wczesniej stosowanego chelatora DOTA polegata na tym, ze proces
znakowania z wykorzystaniem DTPA przeprowadzano w duzo nizszej temperaturze. Dodatek
chelatora DTPA rozwigzywat problem akumulacji niezwiazanego '"’Lu w kosciach pacjentow.
Stwierdzono, ze chelator DTPA wigze uwolnione w ustroju jony '"’Lu®** i szybko ulega wydaleniu
przez nerki, przez co zapobiega jego akumulacji w kosciach [5].

Kompleks DTPA z '"Lu zastosowano w znakowaniu przeciwcial monoklonalnych (mAb), takich jak
2Rs15dHIS czy c¢G250 stosowanych w radioimmunoterapii raka nerki [6]. W badaniach
porownawczych obok '"’Lu przebadano izotopy '*'I, °Y oraz '**Re. Do zwigzania radioizotopéw
ze struktura mAb zastosowano chelatory takie jak cDTPA, SCN-Bz-DTPA oraz DOTA i stwierdzono,
ze izotop '’Lu wykazal najlepsze dziatanie przeciwnowotworowe. Prawdopodobnie byto to wynikiem
optymalnej charakterystyki promieniowania dla niewielkich guzéw nowotworowych.

Znakowanie izotopami jodu molekul biologicznie czynnych

Molekuty biologicznie czynne naturalnie wystepuja w bardzo niskich stezeniach, ktérych nie mozna
analizowa¢ tradycyjnymi metodami. Wprowadzenie radioizotopu do struktury biatka pozwala obnizy¢
préog detekcji przy zastosowaniu detektorow promieniowania beta minus lub gamma.
Radioznacznikowanie izotopami jodu jest technika polegajaca na wiaczeniu w strukture peptydu
izotopow jodu-123 (1), jodu-125 (**I) lub jodu-131 (**'I), przede wszystkim w celu przeprowadzenia
badan in vitro, ale izotopy te moga tez by¢ wprowadzone w celach terapeutycznych lub
diagnostycznych medycyny nuklearne;j.

Obecnie istnieja trzy podstawowe metody jodowania, ktére sa powszechnie wykorzystywane do
znakowania biomolekul uzywanych w terapii i diagnostyce medycznej. Mowa tu o metodzie



z uzyciem amput Iodo-Gen, metodzie wykorzystujacej jako katalizatora chloramine-T oraz metodzie
z wykorzystaniem katalitycznych wtasciwosci laktoperoksydazy. W zaleznosci od stosunku molowego
uzytego jodu do grup tyrozynowych i histydynowych wystepujacych w strukturze peptydu oraz od
wydajnosci katalizatora, moga powstawa¢ pochodne monojodowe oraz pochodne jodowe wyzszych
rzedow. Wprowadzenie jodu do struktury biatka lub peptydu z reguty nie wptywa na jego wtasciwosci
ze wzgledu na niewielkie rozmiary atomu w porownaniu do catej biomolekuty.

Otrzymywanie radiofarmaceutykow peptydowych w roztworze i na podtozu stalym

Synteze radiofarmaceutyku opartego na nosniku peptydowym mozna zrealizowa¢ na dwa sposoby.
W pierwszym przypadku synteze radiofarmaceutyku przeprowadza sie czteroetapowo w roztworach
organicznych, przy czym kazdy etap zakonczony jest wydzielaniem i ewentualnym oczyszczaniem
produktu [7]. Wykorzystywane nosniki radionuklidow to najczesciej biologicznie czynne biatka
oraz antyciala monoklonalne. W drugim przypadku cala synteze z poszczegdlnymi etapami protekcji
i deprotekcji przeprowadza sie na podtozu stalym i konczy znakowaniem otrzymanego koniugatu
izotopem promieniotwoérczym [8]. Proces takiej syntezy jest dwuetapowy.

Pierwszym etapem syntezy w roztworze jest odpowiednie zablokowanie, badZ przetworzenie grup
funkcyjnych wystepujacych na nosniku (wektorze) peptydowym w celu zwiazania go z chelatorem
(Rys. 2). Etap ten nazywany jest protekcja, natomiast kolejny - reakcja sprzegania (koniugacji). Od
chwili, gdy nosnik peptydowy potaczony jest z chelatorem, otrzymany zwigzek nazywany jest

koniugatem.
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Rysunek 2. Etapy syntezy radiofarmaceutyku w roztworze DMF (dimetyloformamid) [7]. Protekcja,
sprzeganie oraz deprotekcja.

Przy syntezie radiofarmaceutykéw peptydowych najczesciej wykorzystywane sa cykliczne chelatory
dwufunkcyjne, bedace pochodnymi DOTA, NOTA oraz TETA. Niektorymi acyklicznymi chelatorami
wykorzystywanymi w tworzeniu koniugatow peptydowych sa pochodne DTPA, liniowe fosfiny oraz



aminotiole.

Przy zastosowaniu radioizotopu °"Tc bardzo popularnym chelatorem jest HYNIC w potaczeniu
z innymi liniowymi chelatorami dwufunkcyjnymi.

W celu potaczenia nosnika z ligandem, na N- lub C-koncu nosnika utworzona zostaje grupa aktywna,
ktoéra ulatwia utworzenie wigzania kowalencyjnego. W zaleznosci od tego czy na koncu peptydu
znajduje sie grupa aminowa, hydroksylowa czy karboksylowa, stosowane sa rézne reagenty.

Trzeci etap syntezy w roztworze nosi nazwe deprotekcji. Na tym etapie odblokowywane sa grupy
funkcyjne koniugatu najczesciej za pomoca kwasu trifluorooctowego. Etap czwarty i ostatni, to
znakowanie izotopem promieniotworczym. Po efektywnym wyznakowaniu otrzymywany jest gotowy
radiofarmaceutyk, ktéry po wieloetapowej kontroli i testach moze zosta¢ podany pacjentowi.
Wszystkie wymienione etapy syntezy radiofarmaceutyku peptydowego zakonczone sa oczyszczaniem
produktu za pomoca technik chromatograficznych.

Synteza na podilozu stalym rozpoczyna sie od wybrania odpowiedniego podtoza do rozbudowy
struktury peptydu (Rys. 3). Wybdr dokonywany jest w zaleznosci od tego, ktory fragment nosnika
odpowiedzialny jest za wiazanie do miejsca aktywnego receptora. Jezeli jest to fragment na C-koncu
nosnika, wowczas podtoze powinno by¢ wysycone grupami karboksylowymi, hydroksylowymi lub
innymi reagentami dla grupy aminowej znajdujacej sie po stronie przeciwnej.

<) 0 |
cl b o o —2 e Fmoc-The{Bu)-0 O ° =
Cl ! Cl .

2-Chiarotrityl chioride Resin

=
T
mDTP#.-DrPhe-Grsmcm]-Phe-D-Trp-L'grs[Bl:rc]-Thr{'Bu:l-Eyqum]-Thf['Eu]~l:] O o

Cl

d

DTPA-D-Phe-CysiAcm)-Pha-0-Trp-Lys-Thr-Cys| Acm)-Thr-ol

[ 1
e DTPA-D-Phe-Cys-Phe-0-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-ol

Rysunek 3. Etapy syntezy radiofarmaceutyku na podtozu statym [8]. Wybranie podtoza P (a),
wydluzanie tancucha - elongacja (b,c), deprotekcja (d), utworzenie mostka siarczkowego (e). Zwiazek
gotowy do radioznacznikowania.

C-koniec nosnika w tej sytuacji powinien zosta¢ odpowiednio zablokowany. W sytuacji odwrotnej,
gdy aktywny jest N-koniec peptydu, wowczas podtoze powinno zawieraé grupy aminowe lub inne
reagenty dla grupy karboksylowej, badz hydroksylowej zajmujacej C-koniec peptydu, zas N-koniec
powinien podlega¢ protekcji.Wprowadzanie kolejnych aminokwasow do struktury peptydu podczas
syntezy na podtozu stalym nazywane jest wydtuzaniem tancucha (elongacja).

Rozbudowana struktura peptydu posiada unikatowa sekwencje, do ktérej przytaczony zostaje
chelator, a nastepnie caly koniugat zostaje poddany deprotekcji skutkujacej dodatkowo odcieciem od
podioza statego. Etap koncowy syntezy radiofarmaceutyku zaréwno na podtozu statym, jak i w
roztworze to radioznacznikowanie izotopem pierwiastka emitujacego promieniowanie beta minus.



Podsumowanie

Terapeutyczne wlasciwosci radiofarmaceutykéw bedacych emiterami promieniowania beta minus
dotychczas objawily sie w zwalczaniu guzéw nowotworowych, takich jak gruczolakorakow
(wydzielajacych ACTH, PRL, TSH, GH), raku trzustki, rakach centralnego uktadu nerwowego
(rdzeniaki, nerwiaki, oponiaki), rakach peryferycznego uktadu nerwowego (przyzwojaki), raku
prostaty, piersi, ptuc oraz okreznicy. Typowymi nosnikami izotopéw emitujacych promieniowanie
beta minus sa peptydowe analogi somatostatyny typu oktreotyd. Z roku na rok pojawiaja sie nowe
nosniki peptydowe, jak na przykiad substancja P, wazopresyna czy tez rézne przeciwciata
monoklonalne (mAb). Wzrasta zainteresowanie naukowcow wcelowana terapia antynowotworowa
z udziatem emiterow beta minus, gdyz jest to technika bardzo precyzyjna i dajaca szerokie spektrum
zastosowan.

Autor: Karolina Wéjciuk
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