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Streszczenie

Celem niniejszej pracy doktorskiej byto zaprojektowanie i ocena bimodalnych sond PET/MRI w
celu poprawy precyzji obrazowania i wsparcia procesu podejmowania decyzji terapeutycznych,
szczegblnie w kontekscie immunoterapii. Okreslono dwa gléwne cele: po pierwsze, poprawe
stabilnos$ci radiofarmaceutykéw PET na bazie 89Zr, a po drugie, opracowanie sond bimodalnych
odpowiednich do taczonego obrazowania PET/MRI, odzwierciedlajac rosnace zainteresowanie
Kkliniczne tg hybrydowa metoda.

Pierwszy cel obejmowat zaprojektowanie nowego chelatora dla 89Zr, opartego na deferoksaminie
(DFO), ale zmodyfikowanego grupg bisfosfonianowa w celu zwiekszenia stabilnosci kompleksu.
Zaproponowano dwie $ciezki syntezy i zbadano je eksperymentalnie, jednak nie udato sie uzyska¢
docelowej struktury. Drugi cel skupiat sie na funkcjonalizacji dostepnych na rynku
superparamagnetycznych nanoczgstek tlenku zelaza (SPION) pokrytych dekstranem w celu
stworzenia sond bimodalnych. Zostaty one skoniugowane z Atezolizumabem (przeciwcialem
monoklonalnym anty-PD-L1), DFO i 89Zr.

Otrzymane sondy scharakteryzowano pod wzgledem wtasciwosci fizykochemicznych i
zachowania biologicznego. Zoptymalizowano i poréwnano dwie metody znakowania
radioaktywnego oraz dwuetapowy protokét biokonjugacji. Ilosé przeciwciala i chelatora
wprowadzonego do struktury SPION potwierdzono za pomocg odpowiednio dobranych metod
analitycznych.

Potwierdzenie struktury uzyskano za pomoca spektroskopii fotoelektronowej rentgenowskiej
(XPS), natomiast rozmiar i tadunek powierzchniowy oceniono za pomocg dynamicznej dyfrakcji
$wiatta (DLS). Opracowano testy ilosciowe w celu okreslenia stopnia funkcjonalizacji. Badania in
vitro wykazaty specyficzno$¢ docelows, internalizacje i cytotoksyczno$¢, natomiast pomiary
relaksacyjnos$ci przy dwdch sitach pola magnetycznego ujawnity wptyw modyfikacji powierzchni
na witasciwosci kontrastowe MRI. Obrazowanie in vivo PET/CT i MRI myszy z przeszczepami
nowotwordéw PD-L1-dodatnich, a nastepnie biodystrybucja ex vivo wykazaty szybka akumulacje
sond w uktadzie watrobowo-z6tciowym.

Aby umozliwi¢ wiaczenie sond opartych na nanoczasteczkach do portfolio Zaktadu Radiofarmacji
i Obrazowania Laboratoryjnego PET (ZRO), konieczne byto opracowanie i wdrozenie protokotéw
syntetycznych i analitycznych, ktore nie byly wczesniej stosowane w ZRO. Metodologie ustalone
w ramach tego projektu stanowig podstawe dla przysztej adaptacji podobnych zwigzkow,
réznigcych sie izotopem lub wektorem docelowym, i przyczyniajg sie do rozszerzenia narzedzi
radiofarmaceutycznych do zastosowan spersonalizowanych i teranostycznych.

Stowa kluczowe: PET/MRI, radiofarmaceutyki, Srodki kontrastowe, sondy bimodalne,
immunoterapia, diagnostyka onkologiczna



