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Nowotwory to jedno z wyzwan dla zdrowia publicznego na catym §wiecie. Jednakze,
dzieki rozwojowi terapii celowanych oraz pojawieniu si¢ lekow ukierunkowanych na receptory
komorkowe, dtugosé 1 jakos¢ zycia pacjentdéw ulegla poprawie. Nowotworami, ktore do
niedawna charakteryzowata niska szansa na przezycie s3 nowotwory z nadekspresja ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu (HER2+). Nadekspresja tych receptoréw wystepuje migdzy
innymi w 20-30% przypadkow raka piersi [1]. HER2+ komorki nowotworowe powstaja
poprzez dimeryzacj¢ receptora HER2, co powoduje pobudzenie szlakéw sygnalowych
odpowiedzialnych za proliferacje i powstawanie nowotworu. Wystepujace na powierzchni tych
komorek receptory umozliwiajg zastosowanie terapii celowanej. Obecnie stosuje si¢ leczenie
skojarzone przeciwcialami monoklonalnymi (trastuzumabem 1 pertuzumabem) oraz
chemioterapeutykiem. W nastgpnej linii uzywa si¢ koniugatu przeciwciata z
chemioterapeutykiem, T-DM1 (trastuzumab-emtanzyna) lub inhibitorow kinazy tyrozynowe;j
[2].

Nowym, skutecznym kierunkiem leczenia nowotworow jest celowana terapia emiterami
promieniowania alfa. Zastosowane w niej czastki to dodatnio natadowane jadra helu majace
wysoki liniowy transfer energii (LET) oraz krotki zasieg (50-80 pum), co pozwala na skuteczne
uszkodzenie dwuniciowej helisy DNA komorek nowotworowych, przy zmniejszonym ryzyku
niszczenia zdrowych [3].

Emiterem promieniowania alfa majacym duzy potencjal do zastosowania w medycynie
nuklearnej jest >’Ac, o czasie potrozpadu 10 dni. W swoim tancuchu rozpadu do stabilnego
209Bi generuje on cztery emitery promieniowania alfa o energii 27 MeV.

W niniejszej pracy otrzymano i zbadano multimodalny radiobiokoniugat do celowanej
terapii nowotworéw HER2+. Badany zwigzek to polaczenie **Ac oraz koniugatu T-DM1
(**Ac-DOTA-TDM-1). W celu otrzymania radiobiokoniugatu, Kadcyle (komercyjny lek
zawierajacy T-DM1) przytaczono do liganda chelatujacego - DOTA. Nastepnie w optymalnych
warunkach koniugat wyznakowano radionuklidem ?*>Ac. Wydajno$¢ znakowania okre$lono

metodg chromatografii cienkowarstwowej (TLC). Preparat wykazywat stabilno$¢ w surowicy



krwi ludzkiej, buforowanej fosforanem soli fizjologicznej, oraz 0,9% roztworze soli
fizjologicznej. W celu oceny potencjatu przeciwnowotworowego przeprowadzono badania in
vitro wigzalnosci (binding), internalizacji oraz cytotoksycznosci testem MTS na komodrkach
nowotworowych linii SKOV-3 (HER+) oraz MDA-MB-231(HER2-). Uzyskane wyniki sg dos¢

obiecujace 1 stanowig podstawe do przeprowadzenia kolejnych badan in vitro jak i in vivo.
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