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Radiogyogyszer-kutatas aktualitasa itthon és vilagviszonylatban
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1. Nuklearis medicina szemelvényei

A gybgyitas egyidés az emberiséggel. Mar az dkori kulta-
rékban megtaldlhatok irdsos emlékek mitétekrol, fogorvos-
lasrol vagy a holttestek kezelésérol. A torténelem folyaman
a talalmanyok ¢és technikai ujitasok segitségével az orvostu-
domany is folyamatosan fejlodott. Az orvostudomany spe-
cialis szakteriiletéhez, a nuklearis medicinahoz vezetd utat
tobb Nobel-dijas kutatdmunka kovezi ki. Wilhelm Conrad
Rontgen 1895-ben a katddsugarzas vizsgélata soran felfe-
dezte a rontgensugarzast, és annak fluoreszkald hatasat.
Publikéacioja tobb tudoésnak inspiracioval szolgalt, tobbek
kozott Henri Bequerelnek, aki ennek hatasara fedezte fel a
természetes radioaktivitast a kalium-uranil-diszulfat vizs-
galata soran. Marie Curie nevét a laikusok is ismerik, ki-
vételes életpalydja soran két Nobel-dijat is kapott. Az elsot
Pierre Curie-vel és Henri Becquerellel kdzosen, a radioak-
tiv sugarzas kutatasaért, a masodikat 6nalldan a radium- és
a polonium felfedezéséért. Lawrence nevéhez flizédik az
elsé ciklotron megépitése 1932-ben. Erdekesség, hogy ez
Szilard Leo étlete volt, mitkodési elvét Gaal Sandor ma-
gyar fizikus alkotta meg. 1934-ben Irene and Frederic
Joliot-Cuire felfedezték a mesterséges radioaktivitast.
Kisérletiikben aluminiumot sugaroztak be alfa-ré-
szecskével, melynek soran szilicium és pozitronsugar-
zas keletkezett. A kutaté hazaspar 1935-ben Nobel-
dijat kapott a felfedezésért. Hevesy Gyorgy, magyar
Nobel-dijas a nuklearis orvostudomany megalapozoja
volt a radioaktiv nyomjelzéses vizsgalataival. Hevesy
kivalosagat mutatja, hogy a nyomjelzés {6 alkalmazasi
teriiletét is meghatarozta, vagyis az €16 szervezetben lehet-
séges vizsgalatokat'. A sort még folytathatnank az elsé
atommaglya megépitésével és mas, szamos fontos hatart-
eriileti mérfoldkével. Bar a nuklearis medicina természe-
tesen joval tobb, mint a radiogyogyszerek hasznalata, cik-
kiink fokuszaban a radiogyogyszerek allnak.

2. Radiogyégyszerekhez kapcsolodoé fogalmak

Radiogyodgyszerrdl, vagy mas néven radiofarmakonrol ak-
kor beszéliink, ha az izotdpot egy olyan biomolekulahoz
kotik, ami a szervezetben célzott biologiai folyamat vagy
kolcsonhatas utjan jut el a vizsgalni vagy gydgyitani kivant,
tobbnyire koéros szervhez vagy szdvethez. Ezeket a speci-
alis gyogyszereket leginkabb a daganatos megbetegedé-
seknél alkalmazzak diagnosztikus és/vagy terapids célra.

*  Tel.: 436 20 457 8319, e-mail: nikotinsav(@yahoo.com

Diagnosztikai vizsgalat esetén ezen vegyiileteket nyom-
jelzoként hasznaljak, vagyis arrél a szervrdl, illetve annak
helyérdl nyernek informaciot, ahol a radioizotoppal jeldlt
biomolekula feldusult. Példaul a radioaktiv natrium-jodid
ugyanugy viselkedik a szervezetben, mint a stabil natri-
um-jodid, amely az otthon hasznalt jédozott séban talalha-
to. A jod a pajzsmirigyben koncentralodik, ahol tiroxin hor-
monna alakul. Mas radioaktiv vagy jelzett atomok, illetve
molekuldk a csontveldbe, a vorosvértestekbe, a majba, a ve-
sékbe iranyithatok, vagy a véraramban maradhatnak, ahol
megfelelé miiszerekkel pontosan mérheték. Diagnosztikai
vizsgalatoknal a leggyakrabban béta pozitiv bomld vagy
intenziv gammasugarzé izotopokat alkalmaznak, pl. “F,
C, #mTe, 2Tb. Tumorspecifikus, iigynevezett vektor mo-
lekulakat radioaktiv izotoppal jelezve miitéti beavatkozas
nélkiil, ugynevezett noninvaziv technikaval, azaz SPECT
(single photon emission computed tomography/ egyfo-
ton-emisszios komputertomografia), PET (pozitronemisszi-
0s tomografia) képalkoté modszerekkel a rakos daganatok
jol behatarolhatok.

Terapias alkalmazaskor az izotop altal kibocsatott sugarzas
végzi a célzott sejtpusztitast, ami az ,,elemi részecskék di-
menzidjaban lezajloé sebészeti beavatkozast jelenti”. Itt az
alfa-, béta-, vagy Auger elektron-sugarz6 (Egy elektron
kilépése az atombdl egy masodik (Auger) elektron kilépé-
sét vonja maga utan) izotopot tartalmazo radiogyogyszerek
sugarzasi energiajat hasznaljak fel, pl. a *Tb, 2" At, **Ac,
90y, 1], %4Cu, '“Pd. Erdemes megemliteni, az tin. BNCT
(Bor Neutron Capture Therapy) terapiat is. Ebben a kiilon-
leges esetben nem radioaktiv izotdpot juttatnak célzottan
a tumoros sejtbe, hanem stabil bor-10 izotdp tartalmu, da-
ganatban dusul6 szerves vegyiiletet, majd a termikus neut-
ronsugarzas hatasara ezekben a boratomokban jatszodik le
a '"B(n,a)’Li magreakcid, aminek eredménye lesz a szétsu-
garzddo alfa részecske. A sugarzas nagy része csak a da-
ganatsejteket pusztitja, mert a magreakcio alfa részecskéi
rovid hatétavolsaguak, és féként a tumorban keletkeznek?.

Egy 0j kutatasi és alkalmazasi teriilet a radiogyogyszerek
teranosztikai felhasznalasa. A teranosztikus kifejezést elo-
szor John Funkhouser® hasznalta egy 2002-ben megjelent
sajtokozleményben, a személyre szabott kezeléssel Osz-
szefliggésben. Idedlis esetben egyetlen radiofarmakonnal
végzik el a diagnosztikus és a terapias kezeléseket, mert
olyan nukliddal jeldlik meg a radiogyogyszert, amely mind-
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két bomlasi tulajdonsaggal rendelkezik egyszerre. Ezzel a
moddszerrel személyre szabott farmakoterapiat lehet kiala-
kitani, intenzivebb terapids hatassal és csokkentett toxici-
tassal, ami 0j lehetéséget teremt a nuklearis orvoslasban.
Preciz diagnosztikai képalkotassal kvantitativ dozimetriai
informaciokat is kaphatunk a célszdvet maximalis sugar-
dozisardl és az egészséges szervek szamara toleralhatod
dozisrol, a terapids valtozat megfeleldé alkalmazasahoz. A
dozimetriaban az elnyelt dozis az adott tomeg/térfogategy-
ségben elnyelt energiat jelenti, aminek biologiai hatasos-
sagat az adott szerv, szovet sugarérzékenységével szoktak
faktorozni az optimalisan sziikséges dozis kiszamitasahoz.
Igy lehet a megfeleld radioaktivitasu radiogyogyszert adni
az egyes betegnek. Mivel a teranosztikdban alkalmazhato
izotopok szama korlatozott, ezért is innovativ kutatasi te-
riilet. A teljesség igénye nélkiil a *As/™As teranosztikus
izotop par mellett érdemes megemliteni ', “Cu/’Cu vagy
a "“Tb/'*Tb izotopokat is*.
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1. Abra. Kobalt-bisz(dikarbolid)-dal modositott arany nanorészecske,
2] jeloléssel a karboran periférian®

A radiogyogyszerek 1) kutatasi teriiletei ramutatnak
Stephen Hawking megallapitdsanak nagyszertségére,
miszerint a kémia nem mas, mint legézas az atomokkal. A
zsenialis fizikus ezzel egyetlen mondatban §sszefoglalta a
kémia szépségét. Az 1. abran lathato, teranosztikaban hasz-
nalt molekula ezt szemlélteti, és elorevetiti azokat a kutata-
si teriileteket, amik ezzel foglalkoznak. A molekula a ko-
balt-bisz(dikarbolid)-dal mddositott arany nanorészecske,
1241 jeloléssel a karboran periférian. PET vizsgalatban
alkalmazzak fibroszarkdoma eseten, ami egy nagyon ritka
lagyszdveti tumor.

3. Izotoptermelés és alkalmazas

A radioaktiv izotépok (radionuklidok) tobbsége mestersé-
ges, eldallitasuk sordn egy stabil nuklidot neutronokkal,
toltott részecskékkel vagy radioaktiv elemekkel torténd
besugarzassal instabil allapotba alakitanak at. A-tol Z-ig
(aktiniumtol a cinkig) szamos radionuklidot alkalmaznak

anukledris medicindban bomlasi tulajdonsagaiknak megfe-
leléen. A radioizotopok elénye, hogy nagyon kis koncent-
racidban alkalmazhatoak, pikomoélos vagy annal kisebb
mennyiségben is. Ez a kis mennyiség radioaktiv mérés-
technikaval pontosan mérhetd, mikdzben csekély anyag-
mennyiségiiknél fogva nem tudjak befolyasolni a vizsgalt
biokémiai folyamatokat, ,,csendes tudositoi” a szervezetben
torténd eseményeknek.

Szamos izotop eldallithatd neutronbesugarzassal, ami re-
aktorokban konnyen megvaldsithato. Mas nuklidot proton,
deuteron vagy egyéb szubatomi részecskék besugarzasaval
ciklotronban vagy egyéb gyorsitoban Iehet eléallitani.

Reaktorban neutron aktivacidos modszerrel allitanak eld
izotopot. Termikus neutronnal (n, y) magreakcioban, neut-
ronban gazdag nuklid keletkezik, ami B~ bomlassal stabi-
lizalodik. Tipikus példa a természetes germanium-dioxid
besugarzasa, amikor ’Ge izotdp keletkezik, amely béta-ne-
gativ bomlassal bomlik ""As izotoppa. Az igy eldallitott
arzén hordozémentes, azaz nem tartalmaz inaktiv arzént,
ezért nagy fajlagos aktivitas érhetd el, ami fontos kritérium
aradiogyogyszer gyartasban.

Izotép | Magreakcio Felezési | Bomlasi | Alkalmazas
eléallitashoz idé moéd

197pt 17Au(n,p) 19,9 6ra B ciszplatin
szarmazékok

TLu [ "Yb(ny)"Yb | 6,65 nap B peptid receptor
radionuklid
terapia (PRRT)

I 30Te(n,y) *'Te 8,03nap [P pajzsmirigyrak
terapia

PmTe [ *%*Mo(n, y) Mo | 6,01 6ra 1T diagnosztika,
képalkotas
ligandumtol
fuggben

TAs %Ge(n, y) "Ge 38,8 ora B radioizotopos
szinovektomia

1. Tablazat. Reaktorral eléallithatd reprezentativ orvosi izotopok

Az 1. tablazat a reaktorral eldallithatd orvosi izotopokat
foglalja 6ssze. A ciszplatin (cisz-[Pt(NH,),CL]) és a radiop-
latina széles szakirodalommal rendelkezik. Elobbi rakel-
lenes tulajdonsagat 1969-ben fedezték fel, és 1978 ota az
FDA (Food and Drug Administration) altal bejegyzett ra-
diogyogyszerként alkalmazzak. Kutatasa ma is aktiv, a cél
0j, hatékonyabb és céliranyosabb komplexek szintézise®’.
A radioaktiv platinat is hasznaljak radiogyogyszerként, a
besugarzott platina eléallitasi és tisztitasi koriilményeit, és
a tiszta platina izotép radiokémiai és radionuklidos tisz-
tasag ellendrzését publikalta Obata és munkatarsai®. Ezek
a rutin radiogyogyszer mindségellenérzésben alapvetd-
en fontos vizsgalatok: a radionuklidos tisztasag az izotdp
frakcid6 homogenitasat vizsgalja gamma-spektrométerrel.
A radiokémiai tisztasag ¢és a kémiai tisztasag vizsgalatat
legtobbszor HPLC-vel (nagy hatékonysagu folyadékkroma-
tograf) végzik.
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A ""Lu izotoppal jelzett radiogydgyszert nemcsak tera-
nosztikumként hasznaljak a ®*Ga-mal parban®, de a kutatasi
teriilete is aktivi®!!. Ez az izotop az alacsony béta negativ
bomlasi energidja miatt keriilt fokuszba. A nagy hataske-
resztmetszet(i (n,y) magreakcidban torténd eldallitasa jo ki-
termelést biztosit.

A jodizotopokat nemcsak a kutatdsban, hanem mar tor-
zskonyvezett radiogyogyszerként is alkalmazzak. A "I
izotop torténeti érdekessége, hogy diagnosztikai és terapi-
as célra is megfelelé (B-€s gamma sugarzas). 1942-ben a
Graves betegség, 1946-ban a pajzsmirigyrak gydgyitasara
hasznaltak. A B'T az egyik legismertebb izotop, amit direkt,
anionos formaban alkalmaznak. Ugyantgy, mint az inaktiv
jod, a pajzsmirigyben dusul fel. A hosszu felezési ideje mi-
att megfelelé molekulakhoz koétve rutinszertien alkalmaz-
zak, pl. a [P'I]Nal-ot kapszula formaban'?. Kultartorténeti
érdekesség, hogy [*'I]Nal volt az els6 radiogyogyszer, amit
az FDA torzskonyvezett 1951-ben.

A "Tc-mal jelzett molekulak az egyik legszélesebb al-
kalmazasi teriilettel birnak, kiilon NAU (Nemzetkozi
Atomenergia Ugynokség) kiadvany foglalja csoportba a
felhasznalasi teriileteiket'. Legegyszeriibb molekulaja
a féleg pajzsmirigyvizsgalatokban hasznalt natrium-per-
teknetat (Na*™TcO,). Tovabbi példak a C,H, N,0S,””"Tc
Osszegképletti  *™Tc-technécium biciszat, amit agyi
vizsgalatokban alkalmaznak, vagy a Tc-mertiatid
(C;H¢N;Na,0,8”"Tc), amit vesevizsgalatokban alkalmaz-
nak®. A technéciumnak stabil izotopja nem talalhato a ter-
mészetben. A kutatas fokuszaban olyan 1j, Tc-mal jelzett
radiogyogyszer jeldltek vannak, ami a Te(V) N,S,0 ligan-
dumokkal kialakitott kotésén alapul. Torténtek mar kisérle-
tek olyan, *Tc-mal jelzett radiogyogyszer kifejlesztésére
is, ami a PET vizsgalatokban hasznalt [*F]FDG (**F izotop-
pal jelzett 2-fluoro-dezoxi-gliikdz, CsHii'*FOs) helyettesité-
sére szolgald cukorszarmazék, és lehetévé valna a tobbfejes
SPECT késziilékekkel végzett 3 dimenzios vizsgalat **Tc-
mal is®.

"TAs izotoppal jelolt molekula még nincs torzskonyvezett
radiogyogyszerként, de igéretes jelolt, amivel mar klini-
kai vizsgalatok folynak, és a kutatasi teriilete is aktiv'®.
Erdekesség, hogy a besugarzott germanium-dioxid keve-
sebb, mint 0,01%-a alakul at arzén-trioxidda (1 Ci aktivitas
16,3 nmol arzént jelent), ezért érdemes olyan elvalasztas-
technikai modszert kidolgozni/alkalmazni, ahol az arzént
minél jobb hatasfokkal tudjak elvalasztani a besugarzott
germaniumtol, és a reprocesszalt germaniumot ismételten
felhasznalhatjak izotoptermelésre.

Ciklotronos besugarzasnal protonban gazdag izotopok ke-
letkeznek, amelyek B-sugarzassal stabilizalodnak. A 2. tab-
lazat a ciklotronnal el6allithatd orvosi izotopok reprezenta-
tiv csoportjat tartalmazza.

A BF izotoppal jelolt gliikoz molekulat hasznaljak legy-
akrabban PET vizsgalatokban'’. A Brookhaven csoport

Al Wolf és Joanna Fowler iranyitasa alatt fejlesztette ki a
2-fluoro-dezoxi-D-gliikézt (2-FDG). A vegyiiletet el6szor
Abass Alavi adta be két normal emberi dnkéntesnek 1976
augusztusaban a Pennsylvaniai Egyetemen. Azota széles
korben alkalmazzak rutinszerti diagnosztikai vizsgalatok-
ban. A molekula sikere nem vetette vissza a kutatast, sza-
mos 0j molekula fejlesztése zajlik napjainkban'®.

Izotép | Magreakcié |Felezési |Bomlasi | Alkalmazas

eléallitashoz |ido moéd
2Th | 152Gd(p,n) 17,5 6ra in PET diganosztikum
ligandumtol fiiggden
1] 13Te(p,n) 13,22 6ra |- SPECT
%Cu %Ni(p,n) 12,70 6ra | B, B’ molekularis terapia,

EC PET
109,8 perc | B*

18F 80(p,n) PET diganosztikum:

[YFIFDG

"As "Ge (p,n) 178 nap |f, B* Foszfor analog, PET
As Ge (p,n) 178 nap | EC, p* SATA médositott
antitest

103pd 18R h(p,n) 17 nap EC, B Auger elektron

terapia

ITh | 1°Gd(d,n) 5,9 nap B béta terapia

AL 2Bi(a,n) 7,2 6ra o alfa terapia

2. Tablazat. Ciklotronnal el6allithato reprezentativ orvosi izotopok

A terbiumot a nukledris medicina ,,svajci bicskdjanak”
nevezik”, viszonylag nagy szamu izotopjainak, és azok
tulajdonsagainak koszonhetéen. Az orvosilag relevans
radionuklidjai a “Tb, '°Tb, Tb és '“'Tb. Ezek lefedik a
teljes teranosztikai tartomanyt: a terapias alkalmazasok-
hoz sziikséges alfa-, béta- és Auger-kibocsatasokat (***Tb,
1Tb), valamint a diagnosztikahoz sziikséges pozitron- és
gamma-kibocsatast ("*Tb, '**Tb idealis terbium). A terbium
tokéletes jelolt teranosztikai alkalmazasra®.

A ciklotronon eléallitott, radiogydgyéaszatban hasznalhato
jodizotopok a '°I és '2*I. A SPECT képalkotashoz hasz-
nalt gamma-emisszidja miatt a '>’I-ot évek Ota hasz-
naljak diagnosztikai izotopként. Az FDA altal jovaha-
gyott ['®I]Nal kapszulékat a pajzsmirigy miikodésének
értékelésére hasznaljak>.

A radiofémek koziil a **Cu széleskorii figyelmet kapott
az egyedi bomlasa és koordindcios kémidja miatt, ami sok-
féle radiofarmakon eldallitasat teszi lehetévé?. A %Cu
mellett masik harom réz radioizotopot is hasznalnak a
nuklearis gydgyaszatban: ’Cu, %Cu és *'Cu. A réz(I-
I)-ionok szamos enzim katalitikus kofaktoraként van-
nak jelen, és kulcsfontossagli szerkezeti alkotoeleme
a funkcionalis fehérjéknek, amelyek alapvetd szerepet
jatszanak a sejtbiologiaban. A réz(Il)-ionoknak egy ma-
novekedésében. Ez a fém kiilonféle transzkripcids fakto-
rokhoz kapcsolodik, és a rézkotésrol ugy gondoljak, hogy
elésegiti a DNS-transzkripcios aktivalassal kapcsolatos fe-
hérjék szerkezetének konformacios valtozasait.
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Az arzén 72 és 74 izotopjai is megfelels tulajdonsaggal
birnak teranosztikai vizsgalatokhoz. A >7*As izotopok
hatranya 7’As-hez képest, hogy a ciklotronos besugar-
zashoz dusitott target (céltargy) sziikséges, ami koltsé-
ges. A ™As természetes Osszetételli germanium targettel
torténd besugarzas részleteit Basile kozolte le, amely ku-
tatasi és optimalizalasi kisérletekhez megfeleld. Az izotop
masik nagy elénye, hogy alacsony pozitron energiaval ren-
delkezik (E;, = 128 keV), ami magas lokalis felbontast
tesz lehetévé képalkoto6 eljarasnal®.

4. Uj iranyok a radiogyogyszerkutatasban

A radiogyogyszer kutatds interdiszciplinaris teriilet,
amihez nemcsak egy kutatdcsoportra van sziikség,
hanem tobb tudomanyteriilet egylittmtkodésére. A
megfelel6 izotdp kivalasztasa és eldallitdsa, az optimalis
besugarzasi koriilmények kivalasztasahoz magfizikai €s
radiokémiai ismeretekre van sziikség. Az eldallitott izoto-
pnak a besugarzott célanyagtol torténd elvalasztasahoz el-
valasztastechnikai tudas sziikséges. A megfelel biomole-
kula kivalasztasahoz és annak izotoppal torténd jeloléséhez
szerveskémiai, komplexkémiai és biokémiai informaciok
kellenek. A kész radiogyogyszer jelolt klinikai vizsgalata-
hoz pedig mar nemcsak természettudomanyi kutatok, ha-
nem a tapasztalt orvos kutatok is nélkiilozhetetlenek. Lehet
ugyan az egyes munkafolyamatokat fliggetleniil nézni és
végezni, de mar az elsé 1épésektdl sokkal szerencsésebb az
atfogo képet (big picture) észben tartani.

5. Teranosztikus radiogyogyszerek

A teranosztikus radiogyogyszerekkel torténd kisérletek a
mai napig aktivak, mert az ismert tobb ezer radionuklidbol
csak korlatozott szamban lehet talalni megfelel izotopot
vagy izotopparokat. Az arzénizotdpokon keresztiil bemu-
tatjuk a legfébb kutatasi Iépéseket a megfeleld radiogydgy-
szer jelolt eldallitasahoz.

A mar emlitett ?/*As és 7As parok igéretes radiogyogy-
szer jeloltek bomlasi tulajdonsagaiknak kdszonhetéen. Az
elem érdekessége, hogy az As,O, kodzkedvelt méreg volt,
egészen a Marsh-proba felfedezéséig. Az izotdpok bom-
lasi tulajdonségait az 1. és 2. tablazatok tartalmazzak. Az
arzén-kén kovalens kotés erdssége kozismert, igy a kén-
tartalmi molekulak arzénizotdppal torténd jeldlése egy
jarhaté ut a radiogydgyszer kutatasban. Kutatocsoportunk
liponsavat jelolt sikeresen ™As izotdppal. A legelsé 1épés a
besugarzasi koriilmények elméleti szamitdsa és a gyakorlati
optimalizalas volt. Reaktoros besugarzassal eldallitott 77As
tisztitasara ioncseréld kromatografias modszert fejlesztet-
tink ki. Ezt a modszert alkalmaztuk a ciklotronos besu-
garzaskor eléallitott *As izotop elvalasztasara is. A jelolés
el6tt az elvalasztott ™As-arzenat redukcidjanak paraméte-
reit optimalizaltuk (oldat koncentracidja és pH-ja, reduka-
l6szer, reakcididd). Ugyantigy szisztematikusan vizsgaltuk
a liponsav radioaktiv arzénnal torténd jeldlési reakciojanak
kortilményeit. A vizsgalatok soran az oldat pH-jat, az al-

kalmazott liponsav-koncentraciot, a reakcié hdmérsékletet,
illetve a reakci6id6t optimalizaltuk. A ™As-liponsav jelolési
hatasfokanak meghatarozasara uj, forditott fazisi monolit
kolonnat alkalmazo folyadékkromatografias modszert fej-
lesztettiink ki, ami egy 1épésben valasztja el a jelolt liponsa-
vat (CgH,,0,S,As) a szervetlen komponensektdl és detek-
talja a tiszta frakciot. A reprodukalhato jelolési reakcioval
eléallitottunk egy preklinikai vizsgalatokban is alkalmaz-
hato, kisérleti radiogyogyszer jelltet®.

Kiilfoldon "As izotodppal jelolt tritiol kelatokat allitottak
el6, ezek szintén potencialis radiogyogyszer-jeloltek>26. A
2. abran a ""As izotoppal jelolt tritiol molekula lathato. Ezt
kapcsoltak az RM2 peptidhez, ami prosztatarak esetén a
gasztrin-felszabadité peptid receptorhoz kapcsolddik nagy
mennyiségben?’.

o] o]
MeO (Ser),-RM2
o]
s. s S
e \/
Y?As

2. Abra. [As]As-trithiol-ester-(Ser)2-RM2

6. Affibody és nanorészecskék

Az antigén-antitest kotddés diagnosztikai és terapias célu
alkalmazasaban jelentds fejlodést eredményezett az anti-
testek fragmentumainak alkalmazasa. A joval kisebb, de
az antigénhez jol kot6dé molekulak (affibody, diabody),
ill. a megcélzott molekuldkhoz specifikusan és erdsen ko-
t6d6 kisméretii molekuldk (nanorészecskék), tovabb boviti
a nuklearis medicina teranosztikumainak korét és klinikai
alkalmazasat.

Az affibody-k mesterségesen eléallitott, 68 aminosavbol allo
fehérje vektormolekulak, amik a rakos sejtek sejt-memb-
rénjan talalhato, az adott sejttipusra jellemz6 receptorok-
hoz kotddnek. A 68 aminosav kombinalasabdl eldallithato
tobb millionyi valtozatbol immunoldgiai eldkisérletekkel
valasztjak ki a potencialis jeldlteket, melyek a legnagyobb
szelektivitassal képesek a receptorokhoz kapcsolodni. Ez a
feltétele a célzott radionuklidos diagnosztikaban és terapia-
ban valo6 alkalmazhatésdguknak.

A nanotechnologiaval tamogatott radiofarmakonok eldal-
litasa szintén 0j kutatasi iranyt képviselnek. A rakos szo-
vetekben talalhatd erek az egészséges erektdl eltérd visel-
kedést mutatnak a 60-80 kDa kozé esd nanorészecskékkel
szemben: mikdzben ezen részecskék bejutasa a tumoros
erekbe joval kdnnyebb mint az egészséges erek esetén, de
a kijutas ugyanakkor sokkal nehezebb - ez az ugynevezett
EPR effektus®. Ez alapjan mar érthet6 a nanorészecskék
szelektiv disulasa a rakos szdvetekben. Ezért a radioak-
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tivan jelolt nanoanyagok vagy a nano-radiofarmakonok
potencialisan javithatjak az onkoldgiai képalkotast és te-
répiat. A radionuklidok 6nmagukban is tekintheték nano-
részecskéknek, ahol a radioaktiv elem, a munkaegység,
mar le van kicsinyitve atomi szintre. A nanoanyagok, amik
100-1000 nm-nél kisebb méretlick, nagy feliilet/térfogat
arannyal birnak a tomeghez képest. A radiofarmakonokhoz
hasznalt nanoanyagokat szerves ¢s szervetlen nanoanya-
gokként csoportosithatjuk. A szerves nanoanyagok kozé
tartoznak a liposzomak, exoszémak, fehérje alapu, polimer
micellak, dendrimerek és polimerek, mig szervetlen nano-
anyagok koz¢ tartozik a grafén, a szén, a vas-oxid, a szili-
cium-dioxid, az arany és a kvantum pontok?’. Példa erre a
réz-izotoppal jeldlt nanorészecskék, amiket neurodegenera-
Te-mal jel6lt cink™® és cirkonium?® nanorészecskéket is alli-
tottak eld, mindkettd igértes teranosztikai jeldlt.

A nanogyémantok (ND) a nanorészecskék 01j osztalyat kép-
viselik, és egyre nagyobb érdekldédést valtottak ki az or-
vosi alkalmazasok irant. A dezferrioxaminnal mddositott
albuminbol szarmazo6 kopolimerrel bevont nanorészecskét
%8Ga-mal jeloltek, és a biokinetikajat vizsgaltak egy xenog-
raft modellben*. A betegbdl szarmazd xenograftok olyan
rakmodellek, amelyekben a beteg daganatabol szarmazo
szoveteket vagy sejteket immunhidnyos vagy genetikailag
modositott egérbe iiltetik be.

7. Osszefoglalas

A WHO 2022 statisztikai adatai szerint a rak a leggyako-
ribb halalos betegség, 2022-ban 10 millidan haltak meg da-
ganatos betegségekben. A leggyakoribb fajtai a mell-, tid6-,
vastagbél-, végbél- és a prosztatarak. Szamos olyan fajtdja
van, ami korai diagnézissal kezelhetd €s a tulélés szazaléka
igen magas, de szamos olyan fordul el6, amihez hidnyzik a
megfeleld terapia. Ezért az Eurdpai Unid a kovetkezo 7 éves
periddusban az onkologiai kutatasoknak prioritast adott -
olyan fontos témak mellett, mint a klimavaltozas, meguju-
16 energidk, mesterséges intelligencia, globalis biztonsag.
Az MTA kutato6i halozatat atvevé Magyar Kutatoi Halozat
(HUN-REN) hasonl6 megfontolasok alapjan Magyarorszag
egyik tudomanyos kitorési pontjaként hatarozta meg az
egészségipart, aminek része a magyar a radiogyogyszer ku-
tatas is.
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Radiopharmaceutical research at home and worldwide/internationally

Healing has been present since the beginning of human histo-
ry. Written memories of surgeries, dentistry or treatment of the
corpses can be found in ancient cultures. Medical science has
been improved for centuries via new invention and technical up-
grading. A special field of medical sciences is the nuclear medi-
cine. The path to nuclear medicine is paved by the research work
of several Nobel Prize winners, such as Wilhelm Conrad Rontgen,
Henri Bequerel, Marie Curie, Irene and Frederic Joliot-Curie and
Gyorgy Hevesy all laid the foundations for nuclear medicine with
their Nobel Prize-winning research work.

These special pharmaceuticals are applied for diagnostic and/or
therapeutic purposes in cancer. By diagnostic examination in-
formation is obtained about the organ and its location where the
radioisotope-labelled biomolecule is enriched. In these cases, the
gamma emitter isotopes are applied most frequently such as *F,
1C,*mTe, 52Tb for PET and SPECT imagins.

By therapeutic examination the radiation of isotopes is applied
for the cell destruction, which means surgical intervention in the
dimension of elementary particles. In these cases, the radiophar-
maceuticals are applied containing alpha- or beta decay isotopes
such as "At, Tb," '], *°Y, ¢’Cu, '"Pd.

A new research and application field is the so-called theranostic
use of radiopharmaceuticals, when the diagnostic and the thera-
peutic treatments are performed with a single radiopharmaceuti-
cal because it is labelled with a nuclide that contains both decay
properties. Personalized treatments can be created applying this
method, which creates new opportunities in nuclear medicine.

A new research field of radiopharmaceuticals points to the great-
ness of Stephen Hawking’s statement that chemistry is nothing
more than playing Lego with atoms. A great example is the fol-
lowing molecule: cobalt bis(dicarbolide)-modified gold nanopar-
ticle with '**I-labelling on the carborane periphery.

No carrier added (nca.) "As can be easily produced in a small
reactor by irradiating "'GeO, targets. The isotope "’Ge generat-
ed via the *Ge(n, y)”’Ge reaction decays to "’As and this product
can be separated chemically from the target material. The nca.
produced isotope is an important criterion in the radiopharmaceu-
ticals production.

Table 1. summarizes the representative group of the medical
isotopes generated by reactors. Cisplatin and radioplatinum has
widespread literature. The anticancer properties of cisplatin were
discovered in 1969 and it was used as a radiopharmaceutical reg-
istered by the FDA (Food and Drug Administration) in 1978. The
research field is still active, the aim is the synthesis of more ef-
fective or more targeted complexes. The radiopharmaceutical la-
belled with the "Lu isotope is not only used as a theranostic in
combination with *Ga, but the research area of pharmacy is also
active. lodine isotopes are applied not only in research, but also
as registered radiopharmaceuticals. "*'T isotope has a historical
interest because it is suitable for both diagnostic and therapeutic
purposes (B- and gamma radiation). Molecule labelled with **Tc
is one of the most widely used radiopharmaceuticals. Molecule
labelled with isotope 7’As is not yet registered as a radiopharma-
ceutical, but it is a promising candidate that is already undergoing
clinical trials.

In cyclotron irradiation, isotopes rich in protons are produced,
which are stabilized by o or B* radiation. Table 2 summarizes
some selected medical isotopes generated by cyclotron. Glucose
molecule labelled with '®F isotope is most often used in PET ex-
aminations. The compound was first injected in two normal hu-
man volunteers by Abass Alavi in August 1976, at the University
of Pennsylvania. Since then, it has been widely used in routine di-
agnostic tests. Terbium is called the ,,Swiss army knife” of nuclear
medicine, due to its relatively large number of isotopes and their
properties. The medically relevant radionuclides are Tb, '**Tb,
1Tb and ''Tb. The commonly used kind of radioiodine in biolo-
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gy and medicine only include iodine-123, iodine-124, iodine-125
and iodine-131. There are four important copper radioisotopes
with nuclear characteristics suitable for nuclear medicine appli-
cations:**Cu, ©’Cu, *Cu and ®'Cu. Copper ions are essential for a
multitude of biological processes. Arsenic-72 and arsenic-74 are
excellent candidates for theranostic applications.

Radiopharmaceutical research is a comprehensive field that re-
quires not only a research group, but also cooperation between
several scientific fields. Lipoic acid was successfully labelled with
™As isotope in our research group. The first step was the theoreti-
cal calculation of the irradiation conditions, followed by the prac-
tical optimization. An ion exchange chromatography method was
developed to separate 7’As produced by reactor irradiation from
""Ge. This method was also used to separate the As isotope pro-
duced by cyclotron irradiation. The reduction reaction parameters
of the separated ™As-arsenate were optimised such as solution
concentration and pH, reducing agent, reaction time before the
labelling. The conditions of the labelling reaction of lipoic acid
with radioactive arsenic were systematically investigated.

The use of antibody fragments has resulted in significant pro-
gress in diagnostic and therapeutic application of antigen-anti-
body binding. Much smaller molecules bind well to the antigen
(affibody, diabody), or small molecules (nanoparticles) that bind
specifically and strongly to the target molecules, which expands
the clinical application of nuclear medicine theranostics.

While radionuclides can readily be viewed as the ultimate nan-
oparticle where the working unit, the radioactive element, is al-
ready scaled down to the atomic level. The EPR effect itself is
the guarantee for the selective uptake of the radioactive labelled
nanoparticles in tumour tissues. Based on their nature, nanoma-
terials for radiopharmaceuticals can be classified into organic and

inorganic nanomaterials. Organic nanomaterials include lipos-
omes, exosomes, protein-based, polymeric micelles, dendrimers,
and polymers, while inorganic nanomaterials include graphene,
carbon, iron oxide, silica, gold, and quantum dots.

Affibody molecules are robust proteins that bind with high affin-
ity to the targeted receptors of the tumour cell membrane. They
mimic monoclonal antibodies and therefore belong to the family
of antibody mimetics. These molecules can be used in both diag-
nostic and therapeutic applications.

Nanodiamonds (NDs) represent a new class of nanoparticles and
have attracted increasing interest in medical applications. NDs
are coated with an albumin-derived copolymer modified with des-
ferrioxamine to provide a chelator for radiolabelling. Biokinetics
and biodistribution are evaluated of**Ga-radiolabelled NDs in a
xenograft model.

Statistics of WHO represent cancer as lethal disease. In 2022 ten
million people died from cancer. Most common types of cancer
are breast-, lung-, colon-, rectum- and prostate cancer. Many
kinds can be treated with mere diagnostic, and the survival rate
is also very high. But on the other hand, some kind can’t be treat-
ed without proper therapy. That’s why radiopharmaceutical re-
search is important and innovative nowadays. Therefore, in the
next 7-year period, the European Union will give priority to on-
cology research in addition to important topics such as climate
change, renewable energies, artificial intelligence, and global se-
curity. Based on similar considerations, the Hungarian Research
Network (HUN-REN), which took over the research network of
the Hungarian Academy of Sciences, defined the Health Industry
as one of Hungary’s scientific breakthrough points, which also
includes the Hungarian radiopharmaceutical research.
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