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Souhrn

Potfeba novych metod piipravy radionuklidi pro diagnostické c¢i terapeutické aplikace a
pfipravy znacenych nanomateriald je dana jak rozvojem obort nuklearni mediciny a
radiofarmacie, tak i rozvojem nanotechnologii a potfebou prostudovat chovan{ nanomateriala,
zejména jejich potencialné toxické ucinky v biologickych systémech. Pomoci znaceni
radionuklidy 1ze dosahnout cennych, pfesnych a jinak nedostupnych informaci, ¢i
terapeutického efektu lokalizovaného do cilovych tkani.

Tato prace shrnuje vysledky vyzkumu, na kterém se autor podilel v oblastech metod
piipravy vybranych medicinalnich radionuklidé (®7Cu; °°™Tc; 223Ra) a studia metod piipravy
znacenych nanocastic pro i vive a in vitro aplikace v biologii, mediciné a toxikologii (napf.
[’Be]MWCNTs, [’Be]Si0,, [*®V]TiO,, [***Ra]lHAp a daldich). Formou pfehledu a
komentovaného souhrnu publikaci o provedenych experimentech je tak poskytnut nahled na
aktivity provadéné v obdobi poslednich 5 let (2012-2016), ktery slouzi jako podklad pro
habilitac¢ni praci.

Summary

The need of novel methods for radionuclide production for diagnostic and therapeutic
applications and the preparation of labelled nanomaterials arose from the development of
nuclear medicine and radiopharmacy as well as from the development of nanotechnology and
the need to study their potential toxic effects in biological systems. Thanks to the radionuclide
labelling valuable, precise and in other ways unreachable information or therapeutic effect

localised in a target tissue may be achieved.

This work summarizes the results of the research on which the author participated in
the field of preparation of selected medicinal radionuclides (°”Cu; *°™Tc; 223Ra ) and the studies
of the preparation methods of labelled nanomaterials for 7z vivo and in vitro applications in
biology, toxicology and medicine (e.g. [’Be]MWCNTs, ["Be]Si0,, [*}V]Ti0,, [***Ra]HAp and
others). Comprehensive overview in the form of commented summary of relevant publications
related to the performed experiments in the period of last 5 years (2012-2010) is presented here
as a basis for habilitation thesis.
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1. Uvod

Pouzivani radioaktivnich latek k iz wvivo a in vitro diagnostice a in vivo terapii zaujima mezi
lékafskymi obory zvlastni postaveni. Zahrnuje totiz pouzivani otevienych radioaktivnich zafica
az k jejich aplikaci pacientovi. Prace s radionuklidy se kromé¢ daného subjektu — pacienta,
ucastni fada vysoce specializovanych pracovnikd. Zasahuje tak do mediciny (nuklearni
medicina - 1ékaf), farmacie (radiofarmacie — radiofarmaceut, ¢i NLZP), chemie (jaderna chemie
- radiofarmaceut, ¢i NLZP), jaderné fyziky i dozimetrie. Vyuziti radionuklida a ionizujictho
zateni k terapii v mediciné a ke stopovacim studiim v biologii naléza uplatnéni zahy po jejich
objevu (Réntgen, 1895), (Hevesy, 1923), (Curie, et al. 1898). S objevy urychlovaca nabitych
castic (Lawrence, 1934), umélé radioaktivity (Joliot-Curie, et al., 1935) a jadern¢ho Stépeni
(Hahn, et al., 1939) se znacn¢ rozsifila paleta dostupnych radionuklidt a tim 1 moznosti jejich
pouzitf a aplikaci v mediciné a biologii, jako napt. pouziti 13 pro stopovani hormonu §titné
zlazy (Muller, et al., 1949). Dalsim vyznamnym krokem byl rozvoj detektort ionizujictho
zafeni, zobrazovacich pfistrojii a pocitacovych obrazové-rekonstrukénich metod pro 7 vive
aplikace, od analogové scintigrafie s pouzitim tzv. gama-kamer (Doering, 19506), (Anger, 1957)
az k vypocetnim tomografickym technikam jako je SPECT (Jaszcak, et al., 1976) a PET (Ter-
Pogossian, et al., 1975).

Diky vyznamné a taktka 100% podpofe vyzkumnych a nasledné¢ i vyrobnich
infrastruktur z vefejnych prostfedkia doslo v minulosti k “boomu® pouzivani izotopovych
technik, pficemz i cenové relace za dodavané radionuklidy byly ¢asto pod vyrobnimi naklady.
Tim, ze podpora z vefejnych zdroju postupné klesala a nekorespondovala s naroky na provoz,
udrzbu a obnovu naro¢nych jaderné-chemickych instalaci, dochazelo k postupnému narastu
cen a vypadkim v dodavkach radionuklidd pouzivanych zejména v nuklearni mediciné (napft.
PMo/?°™MTc generitory) (OECD, 2010). Tento trend souvisi také s neustdlym zpfisfiovinim
legislativnich pozadavkua kladenych na jaderna zafizeni a pouzivani radionuklidd v mediciné. Z
téchto davodu se objevuje snaha hledat nahradni metody piipravy “klasickych® radionuklidd, ¢i
hledat jiné vhodnéjsi radionuklidy, které by mohli byt jejich adekvatni nahradou, pfi vyuziti
soucasného stavu védy a techniky (napf. pfiprava °°™ Tc na urychlovacich). Je nutné viak
konstatovat a vzit na védomi, ze doba levnych a snadno dostupnych radionuklida jiz
pravdépodobné nenavratné skoncila.

Dalsim dualezitym meznikem bylo “znovuobjeveni” tématiky vyzkumu v oblasti
koloidnich soustav a nanocastic, coz souvis{ s vSeobecnym rozsifenim nanomaterialt a jejich
pouzivanim v fadé pramyslovych nebo lékafskych oboria. V této oblasti vyzkumu byly
otevieny zcela nové vyzvy — jak jejich pfiprava a analyza, stanovovani fyzikalnich a chemickych
vlastnosti novymi metodami, toxikologie nanomaterialt apod. Zajimavé fyzikalni a chemické
vlastnosti nanomateriald umoznuiji jejich vyuziti v fadé aplikaci, od jadernych paliv, pfes chemii
a katalyzu, elektrotechniku, farmacii az jejich vyuziti v mediciné. Nanotechnologie jisté mohou
poskytnout fadu vyhod, avsak minimalné stejnou mirou musi byt studovany jejich
toxikologické vlastnosti, jak je napf. znamo u nékterych materiala z historickych zkusenosti
(napf. azbestova vlakna). Z téchto studii budou v blizké budoucnosti zcela jisté¢ vychazet
duraznéjsi legislativni pfedpisy omezujici pouzivani nanomateriala v praxi (OECD, 2010).

Tato prace si klade za cil podat pfehlednou informaci o vysledcich vyzkumu
alternativnich metod pfipravy vybranych radionuklida a pifpraveé znacenych nanocastic pro i
vivo a in vitro aplikace v biologii a mediciné, formou uceleného piehledu a komentovaného
souhrnu publikaci o autorem provedenych experimenti v téchto oblastech.



2. Medicinalni nuklidy
2.1. Zakladni charakteristiky a pfiprava medicinalnich radionuklidi

Mezi medicinalni radionuklidy, tzn. radionuklidy pouzivané v nuklearni mediciné a
radiofarmacii, lze z hlediska pouziti zafadit nuklidy k diagnostice (SPECT, PET), terapii, ¢i
jejich kombinaci (tzv. theranostické radionuklidy, ¢i radionuklidové pary). V nékterych
pfipadech se pro funkcni zobrazovani pouzivaji i primarné terapeutické nuklidy, pokud je
aplikovana aktivita umérné snizena a dezintegraci radionuklidu doprovazi i detekovatelna
emise kvanta gama, nebo pozitronu. V soucasné dobé¢ je vsak takovyto pfistup (napt. v piipadé
1311 /123 nutné povazovat za piekonany, a kromé piipadt sledovani terapie, by mélo byt
postupovano tak, aby nedochazelo k zbytecné radiacni zatézi pacientt. Ackoliv je pro nejvice
rozsitené detektory ve SPECT kamerach — Nal(Tl) — krystaly z hlediska uc¢innosti a rozliSen{
nejvhodnéjsi y-zafeni o energii cca 150 keV, vyvojem celé fady novych scintilacnich materiald,
pouzitim vhodnych kolimatora, filtrd a kombinaci energetickych oken lze za urcitych
podminek pouzit i emise kvant ¥ terapeutickych nuklidd v oblasti vyssich energil (napf.
zobrazovani 223Ra a 213Bi) (Hindotf, et al, 2012; de Swart, et al, 2016). Vyuziti emisi
detekovatelného zafeni pfi radionuklidové terapii je tak vynikajicim indikatorem prabéhu a

uspésnosti 1écby, véetné predikce dalsiho postupu v terapii.
2.1.1. SPECT nuklidy

Prehled radionuklidt pouzivanych pro SPECT diagnostiku, jejich nékteré metody pfipravy a
vlastnosti jsou uvedeny v Tab. 1. Ackoliv se SPECT technologie povazuje za technologicky
star§i, ma oproti technologii PET nezanedbatelné vyhody — napf. v uréitych pfipadech nizsi
davky pro pacienty, moznost zobrazovani prab¢hu terapie s pouzitim pouze terapeutického
nuklidu, ¢i cena kamery a radiofarmak. S modernimi vypocetnimi rekonstrukénimi metodami
tak ani velmi vyrazné nezaostava v rozliSeni ¢i 3D technikach rekonstrukce obrazu.

Tab.1.  Vybrané radionuklidy pro SPECT diagnostiku.
Polo& E
Nuklid olocas Y Ptiprava Pouziti Reference
rozpadu [keV]
S1Cy 28d 320 51V (p,n)51 Cr znacent (Gray, et al., 1950)
erytrocytu
e
Ga 33d 300,184 | 5Zn(p,20)Ga AT | (Edwards, et al,, 1969)
univerzalni
SIRb/$Kr | 4,6h/13s | 190 wKr(p,x)8 Rb petfize plic | (Jones, et al., 1969)
255U (n,f) Mo
! 1, 1958
9Mo/Tc | 66h/6h 141 22Th(p,f)*Mo univerzilni (Tucker, et al,, 1958)
h (Richards, 1960)
10“Mo(p,pn)))Mo
S e —
gy 284 245,171 | WCd(po)in | PR MO (6 o odwin, et al., 1969)
+ univerzalni
124X e(p,2n)12Cs— §titna zlaza +
123] 133 h 159 Sodd, et al., 1968
’ 123X e— 123] univerzaln{ (Sodd, etal, )
135X e 525d 81 25U (n,f)13%Xe perfize (Dollery, et al., 1963)
. . (Kawana, et al., 1970)
0] 73 h 167 it Ph(p,x) 201 T] kardiol
) ardiologie (Lebowitz, et al., 1974)




Jednim z nejvice pouzivanych diagnostickych medicinalnich nuklida pro SPECT je *Mo ve
formé radionuklidového generitoru ?’"Tc (Tucker, et al., 1958). Diky jeho rozsifeni a
dlouhodobé praxi pouzivani se stal ,,zlatym standardem* pro diagnosticka vysetteni zz vivo.

Od r. 2010 je diskutovana tzv. molybden-techneciova krize, ktera vznikla uzavienim
star§ich produkénich reaktord v Kanadé (diskutovana v kapitole 2.2.2.), ¢imz doslo k
vypadkim v jejich dodavkach a zvySovani ceny generatord. Tim se naplno projevila
deformacetrhu v segmentu radiofarmak. Na druhou stranu, kromé klasické vyroby “°Mo v

reaktorech $tépenim uranu zpravidla obohaceného o #*°U, se postupné objevili i alternativai
metody pfipravy, napf. vyroba ™ T¢ na urychlovacich, reakci 1°°Mo(p, 2n)*°"Tc.

V ramci naseho vyzkumu, viz Pfiloha 1 (Abbas, et al., 2012) byla navrzena metoda
piipravy °Mo/*°™Tc¢ §tépenim piirodntho #32Th protony. Tato metoda se ukazala jako
vyhodna z nékolika divodu: tercem je pfirodni Th, které podléha niz§imu stupni regulace nez
obohaceny 23°U, jeho cena je piiznivéjsi, vznika beznosi¢ovy °Mo s vysokou radionuklidovou
&istotou a kromé °Mo vznika téz v nukledrni mediciné vyuzitelny 3!, viz Obr. 1. Hlavni
nevyhodou je ve srovnani s reaktorovymi metodami relativné nizs$i vytézek, naopak vyhodou
metody je pomérné Siroka sit” cyklotrond s nevyuzitym strojovym casem. Vypoctena zavislost

vytézku tlustého terce na energii svazku je zobrazena na Obr. 2.

Obr. 1. y-spektrum ozafeného vzorku 232Th (Abbas, et al., 2012).
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Obr. 2. Zavislost vytézku tlustého terée 232Th na energii svazku (Abbas, et al., 2012).
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2.1.2. PET nuklidy

Dal$im rozvojem technologii se po jednoduchych planarnich detektorech a SPECT pozdéji
objevila technologie PET (Ter-Pogossian, et al., 1975). Pichled nejcastéjsich nuklida a

generatorovych systému vyuzivanych v PET diagnostice je uveden v Tab. 2.

Tab. 2.

Vybrané nuklidy pro PET diagnostiku.

Poloc¢
Nuklid olocas Piiprava Pouziti Reference
rozpadu
e 20 m UN(p,'C univerzalni | (Degrazia, et al., 1975)
metabolizmus
BN 10 m 150 (p,o) >N aminokyselin | (Gelbard, et al., 1974)
kardiologie
150 2m 5N(d,n)>O perfize (Nickles, a dalsi, 1975)
180) 18]
18F 110 m ZONe(?ci;)) 18p univerzilni | (Dworkin, et al., 1965)
¥Co(,2n)%'Cu
01Cu 3,3h oINi(p,n)*!'Cu univerzalni (Schumacher, et al., 19706)
“4Zn(p,a)®'Cu
Co(a,n)%%Cu i
627,n/62Cu 92h/9,7m Cu(p,20)Zn petfize (Houdayer, et al., 1976)
5S¢ (p.2n) 4 Ti /48
W/ 4Se 59r/4h jfga (2@ ;éc © | univerzilni | (Filosofov, et al., 2010)
STi 3,1h $8c(p,n)*Ti univerzalni (Ishiwata, et al., 1991)
52Fe/52mMn/52Mn | 83h /21 m /5,6d Mn(p,4n)>?Fe metabolizmus | (Ku, et al., 1979)
64N 64C
64Cu 12,7 h 64Zn1(<(i§[)>)64gu univerzalni (De Azevedo, et al., 1957)
9Ga(p.2n)8G
$Ge/"Ga 271d /68 m 6822%’51865 univerzdlni | (Schaer, et al., 1966)
28e/72As 84d/26h ntBr(p,x)72Se analog sity | (Notgordor, et al., 2002)
765 6B
76Br 16 h 75A:(Sz’3nx>1)76Brr univerzalnf | (Maziere, et al., 1984)
82Sr/82Rb 25,6d/13m 85Rb(p,4n)82Sr kardiologie (Yano, et al., 1968)
80y 14,7 h 8681 (p,n)80Y univerzaln{ (Herzog, et al., 1993)
897 33d Y (p,n)¥Zr univerzalni (Meijs, et al., 1994)
Sttnd Sliza &
1241 4154 120 (p,0)124] SHA 2z T i ondo, et al., 1977)
univerzaln{

Principem PET zobrazovani je detekce dvou 511 keV kvant ¥y emitovanych pod dhlem 180°

po anihilaci e*/e™ paru, pficemZ pozitron je primirné emitovin B* zaficem a elektron je




vytrzen z okoli. Koincidenc¢ni méfeni kvant y umoznuje urcit polohu interakce a diky specifické
akumulaci v urcité tkani tak 1 misto metabolismu radiofarmaka.

Nejnovejsi pokroky v PET zobrazovani zahrnuji pokrocilou TOF/DOI-PET
instrumentaci (time of flight / depth of interaction PET) (Bieniosek, et al., 2016). Zjednoduseny
princip zobrazovani pomoci PET je zobrazen na Obr. 3.

Obr. 3. Schéma postupu vyroby [*8 F]FDG a principu detekce PET (Patching, 2015).
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Mezi nejvice pouzivané PET nuklidy patif diky vhodné energii pozitronti a vhodnému polocasu
18p Zakladn{ a univerzalni slouceninou pro PET zobrazovani se stala 2-deoxy-2-[18F]-fluoro-
D-glukéza, kopirujici metabolizmus glukézy (Pacak, et al., 1969) (Ido, et al., 1978). Substituce
vodiku fluorem ma za nasledek blokaci enzymu s$tépicich glukézu a zastavenim metabolické
drahy tak zajist'uje retenci tohoto radiofarmaka v bunéc¢nych mitochondriich.

Se zpfistupnénim a rozsifenim malych medicinalnich urychlovacu, typicky pfevazné
cyklotrony urychlujici v negativnim médu a pevné stanovenymi energiemi H™ svazkt do Ep»y.
~ 30 MeV, doslo déle k rozsifeni o velmi kratce Zijici nuklidy C,N, O i déle Zijici jako je 12*1.
Podobné jako u SPECT nuklidt, byli uzivatelé v pocatcich plné zavisli na dodavatelich
primarnich nuklida ¢i vlastnictvi vlastniho urychlovace, avsak v nckterych pfipadech lze
s vyhodou pouzivat radionuklidové generatory, jako je ®8Ge/®®Ga nebo **Ti/**Sc generitor.

2.1.3. Terapeutické nuklidy

Radionuklidy urcené pro terapii tc¢inkuji primarné emisi pfimo ionizujicich elektricky nabitych
castic (a, B, ¢i emisi Augerovych elektront u EZ). Diky objevu radioaktivity (Becquerel, 1890)
a Radia (Curie, et al., 1898) se jako prvniho medicinalniho nuklidu pouZivalo alfa-zafi¢e 22Ra,
jeho cilené pouziti bylo znacné omezené a pouzivalo se pfevazné k externimu ozafovani, ¢i ve
forme uzavteného zafi¢e pro brachyterapii, napt. (Maclntyre, 1903). S dalsim vyzkumem umele
ptipravenych nuklidu se pozornost obratila spise k S~ zaficim, jejichz vyhodou je delsi dosah
emitovanych ¢astic v tkanich a tim i moznost ozafovan{ vétsich nadora a také vhodnéjsi
chemické vlastnosti §irsi palety prvka.



Rozdéleni terapeutickych nuklida podle typu emise (a, nebo f7) nenf zcela vystizné, protoze
vyznamnou roli hraje pfedevsim jejich dolet v tkanich. Tim je definovano i jejich pouziti podle
velikosti nadoru ¢1 osetfované¢ho kloubu (viz Obr. 4).

Obrazek 4.  Schematické srovnani dosahu ruznych castic o E, = 1 MeV ve svalové tkani.

B~ 500 um_
+
He?t  5um

>

Nuklidy emitujici a ¢astice lze pak dale rozdélit na jednoduché a zafice (napt. *11At) a zafice
rozpadajici se kaskidou a rozpada (napf. 223Ra). Toto rozdéleni vychizi z dilezitého faktu
stability oznacené latky a nasledného uvolnovani dcefinych nuklida v kaskadé z jejich nosice.
Na druhou stranu rozpad kaskadou a ¢astic umoznuje deponovat v misté sirstho terapeutického
pusobeni energii az desitek MeV ve velmi malém objemu, podobné jako u tzv. cross-fire efektu
u EZ zafica. V pfipadé rozpadu kaskadou emisi zafeni a totiz dochazi k nezanedbatelnému
pohybu odrazenych dcefinych jader a tim deponovani energie ve vétsim objemu tkané (napf.
rozpadem 223Ra jsou v kaskadé celkem emitovany 4 a a 2 B~ ¢&astice). Energie emitovanych
¢astic se typicky pohybuji v rozsahu 4-8 MeV pro a a Eg, = 0,1-2,3 MeV pro B~ castice.
Odrazena jadra pfi a rozpadech nabyvaji energii = 100 keV. Simulace doletu odrazeného jadra
219 Rn je znazornéna na Obr. 5.

Obr. 5. Simulace dosahu a rozptylu odrazeného jadra 2*°Rn z idedlniho bodového
zdroje o energii 100 keV ve svalové tkani (Ziegler, et al., 2016).
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V nékterych ptipadech rozpadu, je emise terapeutické @ nebo 7 ¢astice doprovazena také emisi
nckolika kvant y, které lze vyuzit pro zobrazovani pribéhu terapie pomoci SPECT. Spise
vyjimecné se také objevuje doprovodni emise B* vhodni pro PET zobrazovani (napf.
6%Cu: 432 % EZ; 39 % B7; 17,8 % PB*). Piehled radionuklidt uréenych primarné
pro terapeutické ucely je uveden v nasledujicich tabulkach Tab. 3. (B~ zafice) a Tab. 4.
(a zafice).
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Tab. 3.

Vybrané terapeutické radionuklidy — 7 zafice.

Nuklid Polocas Piiprava Status Reference
rozpadu
28 (n,p)32P o )
32 >
P 140d 31P(n.y) 2P v klinické praxi | (Doan, et al., 1947)
#8c(n,y)*Sc .

46 > .

Sc 83,8d 46Ca(p.n)*Sc vyzkum (Van Do, et al., 2015)

. 45 47 Sy e (Rane, et al., 2015)

Sc 3,35d Ca(p,2n)*'Sc klinické zkousky (Miiller, et al., 2014)
s o (Zweit, et al., 1991)
64Cy 12,7h 64Zerl(%°azfl>>Gfg v klinické praxi | (Mitzadeh, et al., 1992)
~p) (Kozempel, et al., 2007)
Zn(p,a)®’Cu (Jamriska, et al., 1994)
7Cu 61,8 h Zn(d,on)¢’Cu klinické zkousky | (Kozempel, et al., 2012)
*Ni(o,p)¢’Cu (Hilgers, et al., 2003)
Y (n,p) St L
89 5
St 50,6 d 250 (o, £)Sr v klinické praxi | (Lee, et al., 1990)

Ny 2,7d 0St/MY generitor v klinické praxi | (IAEA, 2009)
1035pd 17d 13Rh(p,n)!%Pd v klinické praxi | (Silverman, et al., 2007)
Mn 2,8d 2Cd(p,2n)"In v klinické praxi | (Bétak, et al., 2007)

1251 59,4d 124X e(n,y) ' Xe— 1271 v klinické praxi | (Kiss, et al., 1969)

1311 8,0d 130Te(n,y)!Te — 1311 v klinické praxi | (Miller, et al., 1948)

153 152 153 o .| (Georgi, et al., 1972)
Sm 46,3 h Sm(n,y)'>*Sm v klinické praxi (Friedman, et al., 1976)

11T 6,9d 160G d(n,y)''Gd—1"Tb vyzkum (de Jong, et al., 1995)

166Ho 26,8 h 15Ho(n,y)'°Ho v klinické praxi | (Neves, et al., 1987)

169E ¢ 9,4d 18Er(n,y)Er v klinické praxi | (Menkes, et al., 1977)
175Yb 42d 74Yb(n,y)!°Yb vyzkum (Chakraborty, et al., 2002)

176Lu(n,y)!""Lu o .
1 > ’ ;

u 06,65 d 176Yb(n,y)77Yb—17"Lu v klinické praxi | (Kyker, et al., 19506)
186Re 3,72d 186\ (p,n)18Re v klinické praxi | (Bardy, et al.,, 1973)
188Re 372d 186V (1, y) 187W () 185W—188Re | klinické zkousky | (Lauter, et al., 2010)
195mPy 40d 193] ¢(n,y) 941 (n,y) 19> Ir—195mPt vyzkum (Wolf, et al., 1972)
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Tab. 4. Vybrané terapeutické radionuklidy — a zafice.

Polo¢asy | Eumax. / uvolnéna

Nuklid rozpadu | energic fady [MeV] Ptiprava Status Reference
. klinické
21 At 7,2h 5,87 209Bi(o,3n)11 At ; (Lebeda, et al., 2005)
zkousky

229
Th / 7340 1 separace z 2’Th klinické (Morgenstern, et al., 2005)

225
Ac / / 10d 583 /27,62 226Ra(p,2n)??>Ac zkousky | (Apostolidis, et al., 2005)
23Bj 46 m

27Ac / 27 (Larsen, et al., 2000)

227 A /227Th /223 inické ;

27T / 184 5,87 / 26,70 Ac/ T/h/ Ra | v khm(fke (Henriksen, et al., 2001)

23R4 114d generator praxi (Guseva, et al., 2004)
(Shiskin, et al., 2011)

28Th / 19 228Th/??4Ra , (Schwarz, et al., 2002)
224Ra 3,7d 5,69/ 27,54 generator vyzkum (Sebesta, et al., 1974)
wTh | 412k 3,07 12Gd(pAn) 0T | vizkum | (Oeyen etal, 2002)

(Steinber, et al., 1968)

7 uvedenych tabulek (Tab. 1. az Tab. 4.) je zfejmé, Ze kromé pfimé ptipravy na urychlovacich
a v jaderném reaktoru, lze v nckterych pfipadech s vyhodou pouzit radionuklidovych
generatort. Z uzivatelského hlediska tak pouziti generatort pfinasi vyznamné usnadnéni prace,
zjednoduseni logistiky a tim 1 variability znacenych latek.

Kromé rozdéleni nuklidd podle metod piipravy, lze také pouzit logické rozdéleni
na nuklidy biogennich (C,0,H,N,P,S,Fe,Cu,Co,I a dalsi) a abiogennich prvku (napt. Tc, At,
Ra, aj.). Toto rozdéleni ma smysl zejména pro vyuziti jednoduchych sloucenin, nebo jen ionta
téchto prvka pfi diagnostice nebo terapii s vyuzitim jejich pfirozenych metabolickych drah,
napf. pouziti **Cu pfi diagnostice Wilsonovy choroby (Osborn, et al., 1965) a 3! pfi terapii
stitné zlazy (Werner, et al., 1948). Je zfejmé, ze nuklidy nékterych abiogennich prvkia mohou
sledovat metabolické drahy biogennich prvkd, pokud maji podobné chemické vlastnosti — napf.
223Ra/Ca, *°™TcOy /1.

Z hlediska pouziti nuklida v nuklearni mediciné je vhodné zvolit rozdéleni spise
z technologicko-logistického hlediska na nuklidy generdtorové (napt.”*™Tc, ®8Ga) pouzivané
pro provadéni jednoduchych syntéz (znacen{ radiofarmaceutickych kitt - IPLP) a na nuklidy
vyrabéné na urychlovacdich nebo v reaktorech (napf. 8F, 131), u kterych se pfedpokladi
provadéni slozit¢jsich syntéz pfimo u vyrobce v ramci HI/LLP a nasledné distribuci, nebo

Z hlediska technologie ozafovani lze vyrabéné nuklidy rozdélit na reaktorové a
urychlovacové. V jadernych reaktorech lze produkovat neutronové bohaté nuklidy (pfevazné
terapeutické pouziti, nebo SPECT), naopak reakcemi nabitych castic vznikaji pfevazné
neutronové deficitni jadra (EZ, & emise B vyuZitelného v PET). Ackoliv se vétsina nuklidd
pfipravuje na urychlovacich nebo v reaktoru, nékteré nuklidy lze izolovat i z pfirodnich zdroja,
jako napf. 22°Ra, coby vychozi tercovy material pro vyrobu 2254c a 227 Ac, ptipadné i 227Ac
samotné. V pifpadé ??®Ra se tak vétsinou vyuziva starych zafi¢t vyuzivanych v brachyterapii
nebo pro kalibraci, v pffpadé 227 Ac starjch AcBe neutronovych generatort. Recyklace tak hraje
velmi vyznamnou roli i v pfipadé vyroby medicinalnich radionuklidd.

Ackoliv recyklace byva obtizna, napf. kvuli pfitomnosti Radia ve formé velmi
nerozpustného [?2°Ra]BaS0, ¢i unikajicimu Rn  tvofictho dlouhodoby aktivni depozit.

Problematikou rozpousténi [22°Ra]BaS0, jsme se zabyvali v i v nadi studii, viz P¥iloha 2
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(Kozempel, et al.,, 2015). Jako nejjednodussi a nejsnaze proveditelna byla otestovana metoda
podle M. Curie — rozpousténi v alkalickém roztoku Na,C0Os3, ackoliv i nové metody, napf.
s pouzitim mikrovlnného reaktoru pfinesly velmi dobré vysledky. S pouzitim mikrovlnného
zafeni bylo dosazeno kvantitativniho rozpusténi 300 mg [226 Ra]BaS0, pfi pouziti 4 a 16-ti
nasobného molarntho nadbytku EDTA a Na,C0O3. Reduktivni metody pro konverzi na
rozpustné sulfidy byly uspésné pouze castecné, nejlepsich vysledka (25 % konverze) bylo
dosazeno s 13-ti nasobnym nadbytkem NaBH,. Dalsi Ra bylo ziskano recyklaci zafica
obsahujicich RaBr,. s pomérem Ba/Ra = 0,85. Ziskané Ra bylo nasledné pouzito pro vyrobu

227 pc, viz Obr. 6.

Obr. 6.  Ampule pro ozafovani RaCl,.

Sm,

Sme

Na zakladé provedené reserse a zjisténi pomérné velké diskrepance dat, byl dalsi vyzkum

zaméfen na oveétfend velikosti efektivniho u¢inného prafezu reakeni sekvence:

226Ra(n, y)227Ra B_; 227AC.

Experimentaln¢ i vypoctem byla stanovena hodnota efektivniho ucinného prafezu vzniku
227 Ac. Muselo byt také poéitano s parazitnim zachytem neutronu jadrem 227Ac. Ozafovanim
vzorku 226Ra ve vyzkumném reaktoru [LI'R-15 v Rezi, naslednou analyzou naméfenych dat a
srovnanim s vypocetnim modelem byla zjisténa hodnota OFf227,, = 14 £ 4D, viz Ptiloha 3

(Kukleva, et al., 2015). Rozptyl v publikovanych hodnotich byl pomérné velky (8-23 b), takze
byla Gspésné ovétfena a zptesnéna jeho hodnota. Celkové a do vypocta zahrnuté reakéni schéma
je znazornéno na Obr. 7.

Obr. 7. Schéma reakénich kanala pfi ozafovani 226Rq.

227Th ZZBTh

274 gag)b 228

o
18,7d
B B
42 m 8y
223 224 226 (ny) 227, (ny) 228
Ra Ra Ra 14D Ra b Ra
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11,4d 3,7d 1600y
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Pro analyzu smési a stanoveni nuklida ***Ra, 22’Th a 22”Ac byla vypracovina novi metoda
extrakéni papirové chromatografie, zalozena na papife impregnovaném N,N,N',N'-tetraoktyl-
diglykolylamidem (viz Obr. 8).

Obr. 8.  Strukturni vzorec N,N,N',N'-tetraoktyl-diglykolylamidu.

Tato metoda byla uspésné ovéfena a pramyslové ochranéna formou uzitného vzoru, Ptiloha 4
(Kozempel, et al., 2014) a patentu — Pfiloha 5 (Kozempel, et al., 2015). Piiklad déleni smeési
223Ra, 211pp, 227Th a 227Ac je uveden na Obr. 9, ktery zobrazuje tentyz radiochromatogram
mefeny s ¢asovym odstupem cca 1 hodiny. Na startu zistava *2’Th, nasleduje témef
nedetekovatelny pik 227 Ac, pik 211 Pb, ktery s poloc¢asem 36 min. klesa, s ¢elem eluéniho cinidla
putuje pik 223Ra, ktery naopak nartista diky vzniku 21Ph. Poloha piku ?27Ac byla ovéfena
méfenim radiochromatogramu po uplynuti cca jednoho roku, ¢imz doslo k ustaveni rovnovahy
s decefinymi nuklidy a snadné detekci, naopak piky dcefinych nuklida nebyly detekovany.

Obr. 9. Radiochromatogramy déleni smési 223Ra, 2''Pb, 22’Th a 227 Ac. Nahofte:
méfeno ihned po separaci; Dole: méfeno s casovym odstupem ca 1 hodiny.
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Poloha piku ?27Ac byla ovéfena proméfenim radiochromatogramu cca jeden rok po separaci,
¢imz doslo k rozpadu *’Th a ?23Ra v polohach pikd a zarover k ustaveni radioaktivni
rovnovahy 227 Ac s dcefinymi nuklidy a tim k nartstu celkové aktivity a snadné identifikaci piku.

Vyrobené #?’Ac bylo nisledné pouzito pro konstrukci generitoru %’Ac /??’Th /??3Ra
podle (Guseva, et al., 2004). Bylo vsak zjisténo, ze pfi pouzivani dochazi k praniku matefskych
nuklida do eluatu a bylo potfeba za hlavni kolonu zafadit druhou, zachytnou kolonu pro jeho
docisténi. Schéma radionuklidového generatoru je znazornéno na Obr. 10. Celkovaaktivita

pfipraveného generatoru byla cca 37 MBq2?23Ra.

Obr. 10.  Schéma generatoru 223Ra. Generator je slozen s rezervoaru 1 pro eluéni roztok,
napoustéctho ventilu 2, separacni kolony 3, tficestného pfepoustéciho/
odvzdusnovactho ventilu 4, zachytné kolonky 5 a vypoustéciho ventilu 6.

— !

I

(.

b—

Generator tvofeny dvéma sériove zafazenymi kolonami s ménicem aniontd Dowex 1X8 byl
eluovan smési 80% methylalkoholu a 0,7M HNO5. Vytézek eluce *23Ra zpravidla pfesahoval
90 %. Elucni profil generatoru zobrazuje Obr. 11. Konstrukce generatoru byla pramyslove
chranéna formou uzitného vzoru, viz Pfiloha 6 (Kozempel, et al., 2010).

(=2 T |

Obr. 11.  Eluéni profil generatoru 223Ra.
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Utinnost separace 222Ra od mateiskjch nuklidi byla ovéfena méfenim frakei pomoci
a- a y- spektrometrie, které potvrdily vysokou radionuklidovou ¢istotu vysledného preparatu.
Vysledky méfeni jsou znazornény na Obr. 12. a Obr. 13.

Obr. 12.  Alfa spektra eluované frakce 223Ra a AEM.
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Obr. 13.  Gama spektra eluované frakce 223Ra a AEM.
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Kromé a zaficu s relativné kratkym dosahem v tkanich byl pfedmétem vyzkumu i theranosticky
nuklid médi - ¢7Cu. Je to B~ zafi&, s polocasem rozpadu 61,8 dne, vyuzitelny v terapii a zaroveri
pro SPECT zobrazovani (hlavni linka s E), = 185 keV). Ackoliv se jedna o pomérné zajimavy
nuklid, jeho rozsifeni je relativné omezeno z divoda naro¢nosti vyroby. Proto byly studovany 1

alternativn{ metody jeho pfipravy. Byla studovana piiprava ¢7Cu na obohaceném terci 7°Zn

reakci 7°Zn(d, an)®’Cu, ptipadné 7°Zn(d, ap)®’Ni £, 67cu. Rovnez byla poprvé proméfena
excitaéni funkce reakce 7°Zn(d,an)®’Cu v rozsahu energii dostupnych svazk deuteronti
od 8 do 19,5 MeV, viz Pfiloha 7 a Obr. 14 (Kozempel, et al., 2012).

Obr. 14.  Srovnani experimentalnich dat s predikovanymi vysledky.
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Presnymi méfenimi po dobu cca 5 X Ty, byla dale stanovena a zpfesnéna hodnota polocasu
rozpadu tohoto nuklidu a stanovena na T, = 61,81 (22) h viz Apendix 1 (Kozempel, et al.,
2011) a Obr. 15.

Obr. 15.  Srovnani publikovanych hodnot polo¢asu rozpadu ¢7Cu. Cervené jsou
vyznaceny meze odchylky stanoveni. Pro reference viz Apendix 1.
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Bylo zjisténo, ze reakci deuteront lze dosahnout ve srovnani s jinymi metodami v daném
energetickém okné nejvysstho vytézku ¢”Cu, a dosdhnout preparatu s nejvyssi radionuklidovou
cistotou. Pro energetické okno 20 — 10 MeV je celkovy vytézek pii pouziti tlustého terce
odhadovan na 4,2 MBq/uAh, resp. saturaéni vytézek na 375 MBq/pA. Zvysenim energie
svazku na 30 MeV je odhadovan nartst vytézka pfiblizné 2,5X. Srovnani s jinymi vyznamnymi

reakcemi vedoucimi na ®”Cu je zobrazeno na Obir. 16.

Obr. 16.  Srovnani naméfenych hodnot u¢innych prufeza s jinymi metodami piipravy.
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2.2. Aspekty vyroby radionuklidi

Z obecného hlediska jsou nejdulezitéjsimi aspekty vyroby radionuklidd, které limituji jejich
vyuzit:

- technologicka naro¢nost vyroby (ter¢ové aparatury, separace, ozafovani) a s tim
souvisejici dostupnost a pravidelnost vyroby (kampanovy provoz, strojovy cas)

- finan¢ni narocnost vyroby (spotfeba materiala, energii, regulacni poplatky, odpady,
dotace z vefejnych zdroji) a z hlediska uzivatele pak logistické parametry, urcené ztratou
aktivity nuklidu danou jeho poloc¢asem

- legislativni pozadavky regulatori (SUJB, SUKL)

Soubor téchto aspekta tak pfimo ovliviiuje jak cenu, tak i dostupnost nuklidu a jejich praktickou

vyuzitelnost. Tyto faktory jsou dale jednotlive stru¢né rozebrany.
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2.2.1. Provozné-technologické aspekty vyroby radionuklida

Technologické aspekty vyroby radionuklidd urcuji jak findlni cenu produktu, tak i jeho
dostupnost a pravidelnost vyroby. Dulezitymi vstupnimi parametry tak jsou naklady a spotfeba
vstupnich surovin — napf. izotopicky obohacené ter¢ové materialy, vlastni ozafovani
(urychlova¢/reaktor), naklady na separaci produktu (véetné ztat produktu rozpadem a
procesnich ztrat vychoziho materialu), naklady na formulaci (anebo upravu pied syntézou
znacenych sloucenin). Zjednodusené schéma vyroby nuklidu je uvedeno na Obr. 17.

Obr. 17.  Schéma vyrobniho procesu nuklidu.

Tercovy material Pfirodni nebo jiné zdroje

1
l
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Separace z ptirodnich zdroji muze byt pomérné slozita a nakladni, pokud se jedna

o jednostranné zamérnou cinnost. V pfipadé vyuziti vedlejSich produktt separace jinych
materialli (napf. tézba U) viak lze ziskat napf. 22°Ra pomérné snadno, diky vyuziti nutnyjch
sanacnich opatfeni, které by bylo potfeba provést v kazdém pifipadé (napf. cisténi dulnich a
prusakovych vod z hald hludiny). V tomto piipadé¢ tak nejde primarné o docileni aspor jako
spiSe o vyuzit{ jinak problematického materidlu.

2.2.1.1. Tercové aparatury

Pro nékteré jaderné reakce vedouci k medicinalnim nukliddm lze s vyhodou vyuzit tercové
materialy s pfirodnim izotopickym zastoupenim (napt. C, Sc, V, Bi...), ¢imz lze ¢asteéné snizit
naklady a zpravidla odpada nutnost recyklace pouzitého tercového materialu. Na druhou stranu,
muze ve vétsi mife dochazet ke vzniku radioaktivnich odpadi. Zvlastnim piipadem jsou terce
obsahujici radioaktivni materidl, jako napf. 226Ra, kdy jsou naroky na tésnost teréové aparatury
nejvyssi. Z technologického hlediska lze tercové materidly rozdélit na plynné, kapalné a
pevnolatkové terce.

Pro ozafovani v jadernych reaktorech se zpravidla pouzivaji pevnolatkové terce (typicky
odparek roztoku, nebo pevna latka zatavena v kifemenném pouzdie obalené Al folii v Al
pouzdie). Za urcitych podminek lze ozafovat i roztoky soli nebo nano¢astic, pfi vyssich tocich



vsak zpravidla dochazi k jejich destrukci, zejména agregaci. Pouzdra je mozné vkladat do
ozafovacich kanalta volné zavésené, pomoci specialnich nastaveu ¢i potrubni postou.

Pii konstrukci tercovych systému pro urychlovace nabitych castic je variabilita jejich
provedeni mnohem vétsi. Velkou vyhodou plynnych tercovych materidla je jejich snadné
automatizované zpracovani, vcéetné transportu z tercové aparatury a snadnost separace
vznikajicich produkt, napf. pfi vyrobé 23] (Tarkanyi, et al., 1991). Naopak kritickymi jsou
naroky na tésnost takové tercové aparatury, kdy i mala ztrata ter¢ového obohaceného plynu
nebo jeho kontaminace necistotami muze vést k velmi vysokym finanénim ztratam.

Kapalné terce lze v podstaté rozdélit na vodni terée pro vyrobu '8F (Wieland, et al,
1983), vodné roztoky soli tercovych kovu (napt. Ca, Y, aj.) (Hoehr, et al., 2014) (Pandey, et al.,
20106) a nizkotajici kovy, napf. Ga (Bach, et al., 2013). U prvni skupiny lze s vyhodou docilit
snadnéjsiho rozlozeni vznikajiciho tepla (diky vysoké tepelné kapacité vody) a usnadnéni dalstho
zpracovani terce. Nevyhodou byva naroc¢néjsi konstrukcee terce, radiolyza ve vodném roztoku a
ve srovnani s pevnolatkovymi ter¢i relativné nizs$i vytézky a horsi energetické spektrum
v ozafovaném materialu. Druhd skupina kapalnych terca, nizkotajici kovy jsou s vyhodou
pouzivany v Ga teréich pro vyrobu 8Ge, kde je potfeba vysokych vykont.

Pevnolatkové terce jsou prakticky nejjednodussimi pouzivanymi terci. Jejich piiprava i
pouziti je pomérné snadné. Zpravidla se tercovy material nanasi na vhodnou podlozku (tvar,
tloust’kapdvod tepla, zamezeni kontaminace nosicem, atd.). Tercova vrstva mize byt tvofena
napf. lisovanou peletou (oxidické terce, kovovy prach), elektrodeponovanou vrstvou, vrstvou
nanasenou termickym nebo plazmovym naprasovanim, ¢i slitinou nebo riznymi
intermetalickymi slouceninami. Samotny ter¢ muze byt s vyhodou automaticky dopravovan
z ozafovaci pozice do horkych komor pomoci potrubni posty nebo robotického automatu.

Priklad tercového systému pro ozafovani riznych materialt, v¢. nanomateriala je zobrazen na
Obr. 18.

Obr. 18.  Fotografie ozatovaci kapsle a pouzdra s kolimatorem svazku a chladici aparaturou

(H,0 nebo He chlazeni), pouzivané pro ozafovani nanomaterialt (v tomto piipadé

Ti0,). Hlavice je umisténa do vakuové komory.

20



2.2.1.2. Ozafovani materiali poli y a neutront

Ozafovani jednotlivymi svazky ¢i polem neutront nebo y zafen, je specifické z hlediska naroku
na ter¢ové aparatury ¢i soubory i monitorovani ozafovani. Nejjednodussich terca lze diky
vysoké pronikavosti kvant ¥ a relativn¢ malym ucinnym prafezam pouzit pro reakce (y,x),
pficemz mnozstvi ozafovaného materialu byva v fadu desitek az stovek gramu, viz napf.
v (Howard, et al., 2015). Tento typ ozafovani je z hlediska produkce vhodny spise pro vyrobu
jen malych mnozstvi nuklida, resp. pfi pouziti urychlovact s vyssimi energiemi svazka a
vhodnymi konvertory, kdy se nabizi vyuziti jinak nevyuzitého strojového casu stavajici
infrastruktury.

Specifikem ozatovani v jaderném reaktoru je zpravidla dosazeni vyssich aktivit produktu
diky vys$si hustoté¢ toku neutront a homogennimu poli (moznost rotace terce). Ackoliv
ozafovan{ neprobiha ve vakuu, tésnost terce je kritickym parametrem. Chlazeni terce je
zabezpeceno chladivem — vodou vypliujici aktivni zénu reaktoru, ktera také plni ulohu
biologického stinéni. Problematickym muze byt pfestup tepla ze samotného ozarovaného
materialu pfes obalové materialy. Nevyhodami ozafovani mize byt moznost vyhofivani terce a
parazitni zachyt neutroni produktem, zpravidla kampanovy provoz reaktord ¢i nutnost
zpracovani terée v horkych komorach. Vyhodou byva moznost volby ozafovacich kanala se
specifickymi parametry. Jako piiklad je na Obr. 19 znazornéno schéma aktivni zény
s ozafovacimi kanaly reaktoru LVR-15 (Centrum vyzkumu ReZ, s.r.0.) véetné odpovidajicich
tyzikalnich parametra jednotlivych kanala.

Obr.19.  Schéma aktivn{ z6ny reaktoru LVR-15."
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“zdroj: UJV Rez, as.

Energetické spektrum neutront lze ovlivnit jak pozici v ozafovacich kanalech reaktoru c¢i
umisténim k Be reflektorum, tak i pouzitim Cd filtru (v pfipadé tepelnych neutronu).
Monitorovani samotného ozafovani (hustot toku neutront) se provadi zpravidla
po energetickych grupach vkladanim vhodnych monitorovacich materidld a nasledném
vyhodnoceni ve srovnani s vypocetnimi kédy zalozenymi na metodé Monte-Carlo (Koleska, et
al., 2015) (Koleska, et al., 2014), viz Tab. 5.
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Tab. 5. Prikon fluence neutronu stanovenych vyhodnocenim monitort v ozatovacim
experimentu po jednotlivych energetickych grupach.

Energeticka grupa Ptikon fluence ne(lltrrno;;"l_%)ﬁ vykonu 10 MW
0 - 0.501eV 8.40171 x 10"
0.501 eV - 10 keV 3.67350 x 10"
10 keV - 0.1 MeV 1.03487 x 10"
0.1-20 MeV 3.11624 x 10°
0.5 -20 MeV 1.84709 x 10"
1.0 - 20 MeV 1.28197 x 10"

Prabéh typické ozatovaci kampané je znazornén na Obr. 20. Je zcela zfejmé, Ze provoz reaktoru
v jednotlivych kampanich 1 jeho vykon nejsou konstantni. Precizni monitorovani je tedy
dualezitym parametrem jak pro vyrobu nuklida, modifikace materiala (napf. polovodicu), nebo

pro stanovovani ac¢innych prafezi.

Obr. 20.  Grafické znazornéni prabéhu typické kampané reaktoru LVR-15.
Celkova prace odpovida 2530.15 MWh.
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2.2.1.3. Ozafovani nabitymi Casticemi

Pro vyrobu nuklidi pomoci urychlovact se pouzivaji nejcastéji cyklotrony nebo linearni
urychlovace se svazky typicky do 50 MeV. Pro fotonuklearni reakce lze pouzit mikrotronu ¢i
jinych urychlovacu elektrona. Dale lze vyuzit urychlovacu stfednich a vys$sich energii, avsak
veétsinou za cenu vyssich provoznich nakladt. Technologie ozafovani nabitymi c¢asticemi je
specificka omezenym doletem ¢astic v ozafovanych materialech, nutnosti odvodu tepla
fokusovaného do malého objemu vzorku, kontaktem terce (¢i jeho pouzdra) s vysokym vakuem
na stran¢ jedné a pfetlakem chladiciho plynu ¢i vody na strané druhé, zejména u externich terct.
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Vyhodou urychlovachi a iontovych tras je relativné snadné tvarovani, kolimace, fokusace a
ohybani svazka pomoci elektromagnetického pole, vcetné snadného nastaveni energii a
monitorovani intenzity a tvaru svazku. Rovnéz sbér naboje pomoci internich sond ¢i Faradayova
valce napomaha zpfesnovat hodnotu integralntho naboje na teréi. Komplikaci muze byt
nastaveni spravného energetického okna a celkova ztrata energie ve féliich oddé¢lujicich trasu
svazku od chladictho média ¢i obalu tercovém materialu. U ozafovani protony ¢i deuterony
nejsou energetické ztraty v oddélovacich foliich tak dramatické jako v piipadé 3He?*a 4He?*.
Pokud je to technicky mozné, tak se s vyhodou pouzivaji interni tercové systémy bez krycich
folii, kdy je ozarovany material pfimo vystaven svazku ve vakuu, viz napf. (Lebeda, et al., 2005).
K pomérné pfesnému stanoveni degradace svazku lze s vyhodou pouzit programovych kéda
vyuzivajicich Monte-Carlo simulace (Ziegler, et al., 2016). Dale lze pak vyuzit techniku
monitorovacich folif svazku (Kopecky, 1985).

V jedné z nasich pfedchozich studii, viz Apendix 2 (Abbas, et al., 2011), jsme pro tcely
monitorovani iontovych svazka 3He?*a 3He?* ovéfili techniku stanoveni energie svazku
pomoci Al a Cu f6lif vyhodnocenim poméru indukovanych aktivit izotopa 22/2*Na a ©¢/¢7Ga.
Byly porovnany nominalni hodnoty energii svazkia dané vychozimi nastavenimi cyklotronu
podle operacniho manualu vyrobce (Scanditronix AB) s hodnotami energii svazka stanovenych
méfenim indukované aktivity monitorovacich folif, pficemz vysledné hodnoty odchylek méfeni
¢inily 1, 52 7 % pro svazky p*, 3He a $He. Bylo tak dosazeno pomérné dobré shody.

Chlazeni tercovych aparatur, ale 1 napt. fokusujicich magnetti a monitorovacich zafizeni
svazku lze s vyhodou provadét demineralizovanou vodou v uzavieném okruhu. U tercovych
aparatur lze pak pro snizeni degradace energii svazka pouzit chlazeni plynnym He. V obou
pfipadech je kritickjm parametrem tésnost spoju, ktery muze v piipadé selhani zpusobit
zaplaveni trasy svazku vodou nebo v lepsim piipadé zavzdusnéni trasy, pfinejhor$im az
roztaveni terce svazkem. Prvnimu scénafi lze alespon castecné predejit umisténim rychlych
automatickych ventild, druhému pouze opatrnym spousténim ozafovani a neustalym
monitorovanim parametrta terce i svazku. Tepelny piikon svazku lze snadno spocitat podle
vztahu:

P[W]= @ [uA] X E [MeV]

Z hlediska provozu cyklotronu je dalsim kritickym parametrem zavislost na dodavkach
elektrické energie. Typické produkéeni cyklotrony maji ptikony pii plném vykonu cca 20-100 kW.
Ne vzdy je tak pro instalaci a provoz dostupna dostate¢na vykonova rezerva sité. Také obnoveni
provozu po vypadku sit¢ byva zdlouhavé, i pokud nenastanou komplikace s pfipadnymi
poruchami (Cerpani vakua, magneticka hystereze, chlazeni aj.).

Kromé nevyhnutné teplosménné aparatury pro chlazeni cyklotronu a souvisejicich
zafizeni, klimatizace prostor zpravidla nebyvala instalovana, dprava vlhkosti vzduchu vsak mtze
zejména u starsich urychlovac¢t pomoct zabranit probijeni a tim vypadkam svazku.

Zajimavou problematikou je ovladani urychlovace. Komercni cyklotrony jsou jiz
zpravidla ovladany digitalni technikou a ovladanim i monitorovanim urychlovace pocitacem.
Paradoxem je, Ze takovéto systémy jsou velmi zavislé na dodavaném software a jejich Zivotnost
vcetné hardware je mnohem kratsi nez klasické ovladani a monitoring analogovy, anebo digitalni
s niz$im stupném automatizace a digitalizace. To neni dano ani tak vlastni zivotnosti software
nebo jednotlivych soucastek hardware, ale spise omezenou podporou a zpétnou
inkompatibilitou digitalnich systému, které zaznamenavaji prekotny vyvoj.
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2.2.2. Ekonomicko — logistické aspekty vyroby nuklida

Dulezité faktory ovliviiujici mozné pouzivani radionuklidi nejenom v mediciné jsou v zasadé
Ctyfi: 1. jejich vhodné fyzikalni charakteristiky (detekce/terapie, ¢i jiné pouziti), 2. chemické
vlastnosti (biokonjugace, ¢i cileni), 3. dostupnost a pravidelnost dodavek (pravidelné
pouzivani, registrace, ¢i jiné faktory) a v neposledni fadé¢ jejich cena (hrazeni lékatské péce,
pouzivani v pramyslu, ¢i jejich postupné nahrazovani jinymi neradionuklidovymi technikami).
Tyto faktory byvaji zpravidla provazané a tvofi tak bud’ fadu pfekazek nebo naopak vhodnou
piilezitost. Body 1. a 2. jdou ruku v ruce se zamyslenym pouzitim, kdy napf. uméle vyrobené
99MT¢ je diky svym fyzikalnim charakteristikim jednim z nejpouzivanéjich nuklida vibec,
ackoliv jeho chemické vlastnosti nejsou idealni. Naopak fada biogennich prvka ma jen malo
pouzitelnych nuklidd, pficemz jejich cena je fadove vyssi a dostupnost velmi omezena.

Dostupnost a vyroba radionuklida je velmi aktudlnim tématem, zejména u preparatt
na bazi generatoru *?Mo/*°™Tc a to jak z ekonomickych tak i logisticko-politickych déivodi.
Problémy s dostupnosti vSak mohou nastat i v dodavkach modernach preparatt pro PET,
zpravidla s velmi kratkymi polocasy rozpadu. S tim také souvisi potfebnost narodni strategie
investic k zajistéeni dodavek nuklidd pro medicinalni pouziti, zejména s pifihlédnutim na
dosluhovani dffve vybudovanych a statem dotovanych infrastruktur.

Jak jiz bylo zminéno, ekonomické aspekty vyroby radionuklida maji ¢asto zasadni vliv
na jejich vyrobu i pouzivani. I pfes trzni prostfedi je zavislost vyroby radionuklidi na podpofe
z vetejnych zdroju znacna a neustale tak do procesu vyroby zasahuje. Na jednu stranu muze
byt tento vliv hodnocen negativné, ovSem pokud zahrneme i neekonomické piinosy vyroby
nuklidd, Ize podporu z vefejnych zdroji povazovat za opravnénou. Vyznamnym problémem
je absence prubézného investovani do produkcni infrastruktury, ¢imz doSlo napf. i k tzv.
molybden-techneciové krizi (OECD, 2010). Vyzkumné produkéni reaktory byly v minulosti a
jsou 1 v soucasnosti budovany a provozovany zpravidla uplné, nebo z vétsi ¢asti z vefejnych
prostfedku. To je dano nakladnosti této technologie plynouci z neustale pfisnéjsich pozadavka
regulatort jadernych technologif i provozu samotného. Podobna tvrzeni alespoi v CR plati i
o urychlovacich.

Je otazkou, zda vetfejna podpora neni v téchto piipadech kontraproduktivni z hlediska
vyzkumu a vyvoje novych metod vyroby a hledan{ jinych alternativnich cenové vyhodnéjsich
nuklidd, které by se diky narovnan{ trhu s radionuklidy mohly objevit. Logistické aspekty vyroby
jsou dany zejména moznostmi doruceni radionuklidd nebo vyrobku z nich k finalnimu
spottebiteli. Nazorny piiklad je uveden v Tab. 6.

Tab. 6. Kalkulace logistickych moZnosti nékterych radionuklidd z centra Prahy”

Nuklid Polocas vzdalenost (1T) vzdalenost (2T)
1nc 20 min 16,7 km 333 km

8Ga 68 min 100 km 250 km

18R 110 min 200 km 500 km

#Cu 12,7 h 1200 km neomezené

“pro T < 1 h kalkulovano s autodopravou, pro T > 1 h, kalkulovano jeden T autodoprava, 2T letecky

V téchto ¢asech vsak neni zahrnut ¢as nutny na zpracovani terce po ozafeni, kontrolu kvality,
baleni, atd. Z wuzivatelského hlediska je nejpfirozenéjsi mit zdroj radionuklidu pfimo
na pracovisti, ¢imz odpadaji ztraty rozpadem. Naopak provoz jaderného zafizeni typu reaktoru
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nebo urychlovace je pomérné nakladné. Jako nejvyhodnéjsi se z téchto hledisek jevi pouzivani
centralizované vyrabénych radionuklidovych generatoru.

2.2.3. Legislativni aspekty vyroby nuklidi

b3

Nezanedbatelnym faktorem vyroby nuklidu je aktualni legislativa, jeji vymahani a regulace
ze strany statnich organu. Z hlediska legislativy je situace ve vyrobé nuklida zejména pro lékatské
aplikace pomérné komplikovana.

Zikladnim pravaim pfedpisem doneddvna byl tzv. atomovy zikon (zdkon ¢. 18/1997
Sb.) a souvisejici pravni predpisy, zejména vyhlaska SUJB & 307/2002 Sb., o radia¢ni ochrané)
a dalsi pravni pfedpisy, stanovujici pozadavky na havarijni pfipravenost, jakost, vzdélavani
radiacnich pracovniki, typové schvaleni, atd. Nové by mél vSechny naleZitosti sumarizovat
novy zdkon ¢. 263/2016 Sb; atomovy zikon a souvisejici vyhlasky, které zatim nejsou
kompletné vypracovany a zustava tak roc¢ni pfechodné obdobi. Obecné lze konstatovat, ze na
jednu stranu novy zakon shrnuje téméf vSechny pozadavky do jednoho souborného kodexu,
na stranu druhou v fadé pfipada kontroverznim zpusobem zasahuje do zabéhnuté a fungujici
praxe (SUJB, 2016). Je pochopitelné, e CR musi implementovat v ramci mezinirodnich
zévazka rizné zmény, je ovsem $koda, ze SUJB jako stitni organ nehdji a neprosazuje v
jaderné oblasti na mezinarodni drovni zajmy CR. RovnéZ tendence SUJB #idit se spise literou
zakona nez jeho smyslem nepfispiva k rozvoji ani stabilizaci tohoto hospodafského sektoru.
Pfes vynalozené snahy o pifedkladini pozménovacich navrha v Poslanecké snémovné
parlamentu CR véetné vibora (Golias, et al., 2016), nebyla fada ptedkladanjch pozménovacich
navrht doporucena SUJB k piijeti (Kochanek, et al., 2016). Jako exemplarni piiklad potupu
SUJB lze uvést snémovni pozméfiovaci navrh na snizeni poplatka za likvidaci jadernjch
odpadu pro provozovatele energetickych reaktorti na jaderny ucet na droven cca 90. let, ktery
velmi lehce prosel snémovnou za neuralntho stanoviska SUJB - ackoliv navrh na tmérné
snizeni poplatka od institucionalnich pavodct (nemocnice, vysoké skoly apod.) odpada SUJB
nedoporuéil. Argumentace pracovniki SUJB odpovédnych za predlozeny text zikona o
nepfenaseni zodpovédnosti za jaderné odpady na budouci generace je tak znacné schizofrenn.
Lze se domnivat, ze se tak jednalo o ¢isté ucelové rozhodnuti. Takovato paradoxni rozhodnuti
nasledné vzbuzuji pochybnosti o kvalifikaci a odborném jednani pracovnikia SUJB. Nejednotny
a diskriminacni pfistup k puvodcim radioaktivnich odpada by mohl hranicit se skrytou statni
podporou.

7 hlediska SUKL jsou podminky vyuziti nuklida dany zajisténim kvality vyrabénych
nebo pfipravovanych lécivych piipravki. Kategorie produkce — jestli se jedna o vyrobu (rezim
HVLP) nebo o ptipravu (rezim IPLP) je klicovym faktem. Radionuklidy jsou zpravidla bud’
v kategorii prekurzort nebo lécivych pfipravki, které jiz musi splnovat podminky spravné
virobni praxe a podléhaji registraci. Zatim SUKL zaujima stanovisko, Ze povoluje pouze vjrobu
lécivych piipravka, a¢koliv zdkon €. 378/2007 Sb. o lé¢ivech a vyhlaska ¢. 84/2008 Sb. o spravné
lékarenské praxi, umoznuje 1 pfipravu lécivych piipravka za stanovenych podminek. Rovnéz
tato diskrepance v pravnich nazorech nepfispiva k pravni jistoté a znemoznuje pouzivani
modernich 1é¢iv v nuklearni medicing. Uréitou vihodou je, Ze jednani se SUKLew probihaji a
tento organ statni spravy je ochoten diskutovat a spolupracovat na pfipadnych nutnych
zménach legislativy tak, abychom se pifiblizili praxi bézné v rozvinutych zemich.

Poslednim ale neméné vjznamnym regulatorem je CMI-IIZ, ktery zajist’uje podle zdkona
¢. 505/1990 Sb. ve znéni pozdéjsich predpist ovétovani méfidel dalezitych z hlediska zikona.
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3. Znacené nanomaterialy a jejich vyuZiti

S rozvojem nanotechnologii se objevila potfeba piipravy znacenych nanomateriala a
nanocastic, nejdfive pro toxikologické a environmentalni studie, paraleln¢ vsak pro vyzkum a
vyvoj novych aplikaci a pouziti nanomateriald v raznych pramyslovych (Mayer, et al., 1997)
nebo zdravotnickych aplikacich, napf. jako nosica pro 1éciv (Kreuter, 1991), ¢i jako
antimikrobialnich agens (Lee, et al., 2005). Také v nuklearni mediciné se objevily nové postupy
vyuzivajici znacené nanoéastice pro diagnostické i terapeutické ucely, napt. **Cu (Rossin, et al.,
2005), 2114t (Hartman, et al., 2007), 225Ac (Woodward, et al., 2011), 9°™T'¢ (Madru, et al., 2012),
Uiy (Ng, et al., 2014) a dalsi.

V roce 2006 Organizace pro ekonomickou spolupraci a rozvoj (OECD) ustanovila
pracovni skupinu pro hodnoceni bezpecnosti primyslové vyrabénych nanomaterialt a rovnéz
Evropska Komise spustila fadu iniciativ pro hodnoceni mozné toxicity nanomateriald,
vypracovan{ jejich definic, i souvisejici legislativy v ramci raznych projektovych vyzev a
vnitinich direktorata (zejména DG-JRC) (OECD, 2016). Cilem je vypracovat spolehlivé metody
a nasledujici regulativy pro vyrobu, pouzivani i likvidaci nanomateriald. Vytipované
nanomateridly jsou uvedeny v Tab. 7.

Tab. 7. Seznam nanomaterialt zatazenych OECD do hodnocen{ toxicity.

Fullereny (Ceo)
SW/MWCNTSs
Ag
Au
O
ALO;
SiO,
TiO,
ZnO
CeO,
dendrimery

nanojily

Pro znaceni nanomateriald se s ohledem na jejich slozeni nabizi nékolik metod. Prvni
uvazovanou metodou je de novo syntéza znacenych nanomaterialt, ktera neni v pramyslovém
méfitku lehce proveditelna. Laboratorni syntéza nanomateriald také nevystihuje pfesné
vlastnosti pramysloveé vyrabénych nanocastic, mize byt ale dobrym modelem. Naopak pro
zamérnou syntézu a design nanomaterialt napf. pro medicinalni pouziti je syntéza nanocastic
metodou prvni volby, diky moznosti ovlivnit vysledné vlastnosti nanomateriald a jejich presné
charakterizaci. Dalsi vyhodou této metody je moznost volby prakticky libovolného materialu, ¢i
syntézy nanostrukturovanych materialt, napf. vrstevnatych “core-shell nanocastic. Syntéza
nanocastic ze znacenych prekurzoru je dale vyhodnou zejména diky moznosti piipravy vzorka
s vysokou specifickou aktivitou. To je vhodné jak pro stopovaci studie, kdy je tak mozné priblizit
se realnym koncentracim nanomaterialti v Zivotnim prostredi, tak i pro medicinalni pouziti, kdy
je mnozstvi podavané latky omezeno. Zajimavou myslenkou se jevila syntéza
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tzv. ,ultrahorkych® nanocastic, kdy by nanocastice byla tvofena pouze, nebo z velké miry,
radioaktivnimi nuklidy. Tento konstrukt by totiz teoreticky mohl umoznit sledovani
jednotlivych nanocastic v jakémkoliv procesu (viz Tab. 8).

Tab. 8. Moznosti ptipravy ultrahorkych nanocastic.

N T TR DY e Dm0
56Co 77 9 597 962 1.04x107 8860 379 232 47403952  3.95%102 4,94
195Au 186,1 23197 151 4.31x108 19300 247 169 30896146 1.07x102 1,33
196Au 6,2 772 823 1.29%x10-¢ 19300 247169 30 896 146 0,32 40
64Cu 0,5 65 960 1.52x10- 8960 353149 44 458 946 5,35 674
67Cu 2,7 334 059 2.99%x10° 8960 337 336 44 458 946 1,01 133

Be 53,3 6 642 537 1.51x107 1850 666 658 30 000 000 0,1 4,52
1C 1872450 233398742053  4.28x10-12 2250 472 967 59120847 203X10°  253x104
SH 4635,5 577 809 751 1.73x10° - 200 000 30000000 346X104  519x102
18F 0,1 9522 1.05x10+4 - 10 000 30 000 000 1,05 3150
51Cr 27,7 34521773 2.90x107 7140 353149 44143 566 0,10 12,8

Tato metoda sice nebyla dile rozpracovana, avsak byla voditkem pro dalsi studie, kde byly
piiblizné stanovovany pocty oznacenych nanocastic, za pfedpokladu homogenni distribuce
znacky v daném nanomaterialu. Metody syntézy nanomateriald byly dale zkoumany
s pifihlédnutim na jejich medicinalni aplikace zejména v kombinaci s alfa zafici. Tato
problematika je dile diskutovana a popsana v kapitolach 3.1.3. a 3.2.

V ramci dalsich studif bylo pro tucely raznych bio-kinetickych a toxikologickych studii
zapotiebi vymyslet takovou metodiku pro znaceni nanomateriala, aby bylo mozné kvalitativni 1
kvantitativni hodnoceni v realnych koncentracich a zaroven nedochazelo k chemickym
modifikacim povrchu pramyslové vyrabénych nanomateriald a pokud mozno, co nejméné
k ovlivnéni jejich fyzikalné-chemickych vlastnosti (vliv napf. na proteinovou koronu a mozné
slozeni proteini do nepfirozenych struktur). Mezi materidly pfimo aktivovatelné nabitymi
c¢asticemi patfi napt.: Fe30,, Ce0,, nebo Ti0,. Limity této metody jsou vsak dany nuklidy, které
aktivaci vznikaji a jsou pouzitelné v biokinetickych a biodistribu¢nich studiich. Proto byla,
kromé jinych, vyvinuta a pouzita metoda znaceni atomovym odrazem v téch nanomaterialech,
kterych piirodni izotopické slozeni neumoznuje dostupnymi jadernymi reakcemi vyrobit
z vlastnitho materialu nanocastic takovy radionuklid, ktery ma pro z vitro a in vivo aplikace
dostatecné dlouhy polocas, vznika jej dostatecné mnozstvi a ma vhodné rozpadové schéma pro
radiometricka stanoveni. Mezi takové nanomaterialy patif napt. Si0,, nebo Al,03. Z hlediska
srovnani byly zajimavé studie znaceni uhlikovych nanomaterialt, kdy byla studovana jak pfima
aktivace, tak i metoda znaceni atomovym odrazem.
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3.1. Metody pfipravy znacenych nanomateriala

Jak jiz bylo zminéno, metody pfipravy znac¢enych nanomaterialt lze rozdélit nékolika zpusoby.
Z hlediska nanomaterial lze znacit jiz pfipravené nanomaterialy, nebo syntetizovat znacené
nanomateridly z radioaktivnich prekurzora. Z hlediska vnaseni radioaktivni znacky lze znaceni
rozdélit na pfimou aktivaci nanocastic, znaceni nanocastic fyzikalnimi metodami a znaceni
nanocastic radiochemickymi metodami. Dale budou popsany metody pfimé aktivace
nanomaterialt, znaceni atomovym odrazem a de novo piiprava znacenych nanomateriala
z radioaktivnich prekurzoru.

3.1.1. Pfima aktivace nanocastic

Metody pfimé aktivace nanocastic svazky nabitych castic nebo neutrony umoznuji vytvofit
znacku stopovace piimo ze stavebnich komponent nanomaterial. Ackoliv to zde neni
explicitné uvedeno, jedna se rovnéz o metodu atomového odrazu, kdy s vysokou
pravdépodobnosti dochazi k vyrazeni horkého atomu z jedné nanocastice a jeho postupné
stabilizaci v jiné nanocastici. Tato metoda je v§ak omezena pouze na vhodné kombinace prvki
a jadernych reakci, které ozarenim poskytuji vhodny nuklid o dostatecné aktivité. Dal§im velmi
dulezitym aspektem je agregace nanomaterialt béhem ozatovani v duasledku jejich vlastnosti a
radiacné indukovanych jev (napf. disipace tepla, interakce a stabilizace horkych atomu

v nanomateridlech). Pifklady vhodnych aktivovatelnych nanomateridlt jsou uvedeny v Tab. 9.

Tab. 9. Piiklady pfimo aktivovatelnjch nanomateriald.

Nanomaterial Reakce Polocas (d)
na bazi uhliku "C(p,3d)'Be 53
TiO, “Ti(p,n)*V 16
Fe;O4 *Fe(p,n)*Co 77
ZnO “Zn(d,p)®Zn 244
N l()7Ag(p’pn)106Ag 8,3
g 109Ag(n,Y)1mmAg 250
"Ce(d,p)'*'Ce 32
CeO:; e 139
e(p,pn) ~Ce 138
197Au(d,p)198Au -
197Au(n,y)198Au >
Au 197 196
Au(p,pn) Au 6,2
T Au(p,xn)'”Au 186

Kromé anorganickych nanomateriala se tato metoda pfilis nehodi pro komplexni a organické
nanocastice. Rovnéz neni piili§ vhodna pro jadra s vysokym ucinnym prafezem pro termalni
neutrony, kdy muze dojit k destrukci nanocastic, zejména u del§ich ozafovani v jaderném
reaktoru (napf. Au). Radiacni stabilita nanocastic je tedy klicovym parametrem. Rovnéz je
dulezité nastavit ozafovaci podminky tak, aby nedoslo k nadmérnému tepelnému namahani
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nanomaterialti v ozafované kapsli, zejména u ozafovani nabitymi ¢asticemi na urychlovacich.
Fyzikalni vlastnosti nanomateriala, jako napf. tepelna vodivost, zdaleka neodpovidaji
vlastnostem téchto materiala v makroméfitku.

V ramci naseho vyzkumu jsme se zabyvali pfimou aktivaci TiO, viz Ptiloha 8
(Holzwarth, et al., 2012), uhlikové cerné¢ a MWCNT's viz Pfiloha 9 (Abbas, et al., 2013), Fe;0,
viz Apendix 3 (Marmorato, et al., 2011) a CeO, viz Apendix 4 (Simonelli, et al., 2011).
V' nékterych piipadech byly oznacené nanocastice dale pouzity pro biokinetické studie
v tkanovych kulturach, pro které byla aktivita vzorkt dostatecnd. V ptipadé TiO, byly
nanocastice testovany i na zvifatech (3 publikace v tisku). Tyto nanocastice diky fazovému
ptechodu anatas-rutil pfi teploté cca 750°C krome samotného znaceni, poslouzili jako vyborny
model pro sledovani pfenosu tepla v praskovych nanomateridlech. Diky monitorovani
struktury ozafenych vzorka pomoci XRD byly rovnéz stanoveny takové ozarovaci podminky,
aby nedochazelo ke strukturalnim zménam ozafovanych nanocastic. Jako srovnavaci kalibracni
vzorky byly pouzity v peci vyzihané vzorky Ti0,. Narust intenzity pika rutilu v rentgenovém
difraktogramu Ti0, v zavislosti na proudu protonového svazku je uveden na Obr. 21.

Obr. 21.  Narast intenzity piku rutilu v XRD ozafovaného Ti0, (Holzwarth, et al., 2012).
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3.1.2. Znaleni nanodastic odrazem "'Be

Znacdeni nanocastic odrazem ’Be je relativné Gcinn4, univerzalni a jednoducha metoda, tzv.
sitn znaceni pomoci atomového odrazu 7Be, ktera byla odvozena z metod pro tenkovrstevnou
aktivaci materiala (Hoffmann, et al., 2001). Beryllium je lehkym prvkem jehoz nascentni horky
atom vznikly pfi reakci “Li(p, n)”Be ma ve vét§iné materialt dostatecné dlouhy dosah (fadove
um) pro znaceni nanomaterialt. Excitacni funkce reakce je znazornéna na Obr. 22. Smés
nanomaterialu a slouceniny lithia byla v tercové aparatufe ozafovana primarnim svazkem
19 MeV protonu (na samotném nanomaterialu byla energie svazku cca 5 MeV — v lokalnim
maximu excita¢ni funkce), nisledné bylo ze smési vymyto volné “Be a rozpusténa lithna sdl,

pficemz byl ziskan oznaceny nanomaterial. Ackoliv se vytézky znaceni pohybovali maximalné



v fadu desitek %, podafilo se tuto metodu optimalizovat tak, ze v ozafované smési byla oznacena
cca kazda 150ta nanocastice (odpovida a,, = 2,5 MBq/mg v piipadé ND), pficemz tato metoda
poskytuje prostor pro dalsi zvyseni specifické aktivity. Princip metody je vysvétlen na Obr. 23.

Obr. 22.  Pribéh excitaéni funkce reakce 7 Li(p, n)” Be (Abramovich, et al., 1984)
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Obr. 23.  Princip metody znaceni odrazem 7 Be.
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Tato metoda byla otestovana jak na uhlikovych nanomaterialech, tak i na Si0, viz Pfiloha 10
(Holzwarth, et al., 2014) a Al,03. Diky chemizmu Lithnych soli je pro znaceni anorganickych
materiala nutna uréita optimalizace, protoze pfi vyplachovani Li z ter¢e dochazi k silné alkalizaci
prostredi, které muze mit za nasledek destrukci nanomateriala. I proto byly provedeny dukladné
analyzy znacenych nanomateriala. Jako nazorny piiklad jsou zde uvedeny vysledky znaceni
nanodiamantt — viz Obr. 24 — Obr. 28 a v Tab. 10. Ty byly vhodné jak z hlediska chemické
stability, tak i moznosti pouziti pokrocilejsch analytickych metod.
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Tab. 10.  Srovnani radiochemickych vytézkta znaceni uhlikovych nanomateriala.

Implantace  Naboj vytézZek
NM "Be [%]*  [wAh]  [kBq/mgLi/uAn] > [MBdl  a[MBq/mg]
NDs 16,7 130,7 44 49 0,65
dlouhé 22,7 138,5 8,65 1,19 15,0
MWCNTSs
kratké 15,9 121,7 445 0,55 7,5
Ceo 8,4 15 - - n.d.

Vytézek implantace “Be do NDs = % vyprodukované aktivity v nanoé¢asticich

Z uvedené tabulky vyplyva, Ze stabilizace nascentniho atomu Be je snazsi v komplexnéjsich a
hustsich nanostrukturach. Promyvani znacenych uhlikovych nanomaterial bylo provadéno
roztokem 4M HC/— viz Obr. 24.

Obr. 24.  Graf zavislosti % vymyté aktivity na poctu promyti (Amicon 3kDa centrifugacni
filtry, promyvaci roztok 4M HCL, Vf = 4 mL)
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Aktivita vzorku NDs po promyti klesla cca o tii fady — v zavislosti na poméru Li a nanodiamantt.
Nejvyssich specifickych aktivit visledného preparatu bylo dosazeno pfi poméru Li / C piiblizné
1: 1. —viz Obr. 25. To je dino jak fyzikilnim vytéZkem ”Be, ktety je pfimo umérny obsahu Li
v terdi, tak i vytéZzkem implantace odrazeného jadra Be do NDs, ktery je nepfimo umérny
obsahu Li v ter¢i. Dalsim dulezitym faktorem je také homogenita ozafované smési. Specifické

aktivity vzorka byly normalizovany na délku ozatovani a proud svazki.
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Obr. 25.  Graf zavislosti ziskané normalizované specifické aktivity preparatu NDs
na poméru Li : C v ozafovanych tercich.
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Na Obr. 26 je uvedena analyza velikosti ¢astic NDs pomoci DLS. Je patrno, ze oproti
puvodnimu neozafenému vzorku doslo ve vysledném roztoku k mirnému posunu spektra
velikosti ¢astic NDs. To by mohlo byt dano agregaci NDs v dusledku radiacniho poskozeni.
Rovnéz PDI vzrostl piiblizné 3X. Signal nad 1000 nm odpovida necistotam nebo velkym
agregatum piftomnym ve vzorku pfed i po ozafovani. Primarni velikost nanokrystalita byla cca
5 nm.

Obr. 26.  Distribuce velikosti ¢astic NDs podle intenzity signalu.
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Na Obir. 27 jsou znazornény Ramanovska spektra ozafenych a neozafenych NDs. Ze spekter je
patrny mirny pokles piku diamantu pfi 1328 cm”, coz by mohlo indikovat grafitizaci nebo
oxidaci vzorku NDs. Spektra byla pofizena Ramanovskym mikroskopem, coz by mélo zajistit
vyssi citlivost na pfipadné strukturalni zmény zpusobené ozafenim vzork.

Obr. 27.  Srovnani Ramanovskych spekter nativnich a znacenych NDs.
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Obr. 28.  Srovnani XRD analyz NDs.
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Z provedenych analyz vyplyva, ze znac¢eni meélo na vlastnosti NDs jen minimalni vliv. U jinych
uhlikovych nanomaterialt vak byla situace dramaticky odlisna. Napt. pfi ozafovani vzorku Cg
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(jednovrstvé molekuly) protonovym svazkem (3 h, proud 5 pA) doslo k castecné destrukci
Fullerent a vzniku nové neznamé faze - viz Obr. 29. Naopak u uhlikovych vicevrstvych
nanotrubek nebyly vyrazné strukturalni zmény pozorovany - viz Obr. 30. Pii méfeni
Ramanovskych spekter MWCNT's byly pozorovany podobné efekty jako u NDs, ackoliv v EM
snimcich nebyly pozorovany zadné morfologické zmény. Lze tedy pfedpokladat, ze u
SWCNTs by mohlo dojit k jejich ,,praskani* a degradaci podobné jako u Cgp.

Obr. 29.  XRD analyza vzorku Cgy.
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Obr. 30. XRD analyza vzorku MWCNTs.
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3.1.3. De novo pfiprava znaCenych nanomaterialt

Mezi de novo metody piipravy znacenych nanomaterialti patif jak metody chemické tak i fyzikalni.
Piikladem ¢isté fyzikalnich metod je napf. vyroba [*8V]Ti0, laserovou ablaci aktivovaného Ti
(Schweicker, et al., 2013). Podobné byly také pfipraveny i [1°5Au]Au zlaté nanoéastice, hofenfm
elektrického oblouku mezi dvéma zlatymi elektrodami v nosném plynu. Takto vyrobené
nanocastice nasledné slouzily k 7z vivo studiim na mysich, kde byl méfen zachyt a translokace
v plicich - viz Pfiloha 11 (Méller, et al., 2013). Dale byl pfipraven napt. Fulleren Cgo uniformné
znaceny C (Snyder, et al., 2015), nebo [°9Fe]Fe;0, (Hoffman, et al.,, 2014).

Chemickymi metodami lze pfipravit znacené nanocastice de novo syntézou =z
radioaktivnich prekurzort, znacenim jiz pfipravenych nanomateriala raznymi nuklidy pomoci
chelatoru ¢i jinych funkénich skupin, difuzi do nanomaterialt a dal§imi metodami. Jak jiz bylo
zminéno dffve, de novo syntéza nanomateriala je vyhodna pro piipravu dobfe definovanych
znacenych nanomaterialt. S vyhodou tak lze pouzit radioaktivafho nuklidu prvku, ktery tvoii
samotny nanomateridl. Redukci Ag prekurzort tak byly pfipraveny [1°5Ag]Ag nanoéastice
(Ichedef, et al., 2013). Touto modifikovanou metodou byly pfipraveny i1 dvojité znacené core-
shell [110™44][1954g]Ag nanoéastice pro studium zachytu a translokace nanoéstic rostlinami
—viz Obr. 31.

Obr. 31.  TEM snimky nanokrystalickych Ag-NPs. Detail s viditelnymi
krystalografickymi rovinami.
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Déle byly zkoumany moznosti piipravy ***Ra a **™Tc¢ znacenych nanoééstic hydroxyapatitu —
viz Pfiloha 12 (Kozempel, et al., 2015) a Pfiloha 13 (Micolova, et al., 2016) a Ti0O, metodou
de novo syntézy. Velkou vyhodou obou nuklidd je jejich schvéleni pro klinické aplikace - 223RaCl,
je prvanim registrovanym intravenézné aplikovanym lé¢ivem obsahujicim alfa-radionuklid, které
je urceno pro paliativni terapii kostnich metastaz kastra¢né-rezistentni rakoviny prostaty (Bayer
Pharma AG, 2010). Byla testovana jak metoda povrchového znaceni, tak i metoda inkorporace
nuklidd do krystalové struktury nanocastic. V obou piipadech bylo dosazeno vybornych
vysledkt znaceni (vytézky pfesahujici 95 %). Mikrofotografie (SEM) pfipravenych nanocastic
jsou zobrazeny na Obr. 32. a Obr. 33. Pfedbézné vysledky 7z vivo stabilitnich studif rovnéz
potvrzuji dobrou stabilitu znacenych nanocastic.

Obr. 32.  Mikrofotografie HAp NPs.

oy

Obr. 33.  Mikrofotografie 170, NPs.

it o

V dal§f studii bylo zkoumino znadeni magnetickych nanoéastic a mechanizmus sorpce ***Ra
na Fe;0,4, Pfiloha 14 (Mokhodoeva, et al., 2016). Pfiprava [*23Ra]Fe;0, probihala v roztoku
fosfatového pufru pii pH = 7,4. Vytézky znaceni pfesahovali 95 % po 30 min. a rovnéz in vitro
stabilita po dobu dvou polocast Ra byla akceptovatelna (kumulativné uvolnéno < 5 % celkové

aktivity). Z hlediska mechanizmu zachytu #**Ra bylo zjisténo, Ze tento proces odpovida spise
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povrchové sorpci a komplexaci Ra, nez srazecimu mechanizmu. Dale bylo zjisténo, ze nejdifve
dochazi k pomérné rychlé sorpci Ra na hranach nanokrystalu Fe3z0, a nasledné k pomalejsi
inkorporaci Ra do intersticialnich poloh jednotlivych vrstev nanokrystalu — viz Obr. 34.

Obr. 34.  Schematické znazornéni zachytu Ra vmagnetitu. Cervené — 0, Sedé — Fe,

Zluté — Ra na hranich, zelené — Ra v intersticialnich polohach.

Obr. 35.  Mikrofotografie Fe30,4 NPs.
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3.2. Aplikace a vyuZiti znaCenych nanocastic v biologii, mediciné a toxikologii

Znacenych nanomateriald, resp. nanocastic lze vyhodné pouzit ve dvou hlavnich oblastech: 1.
ve stopovacich studiich pro monitorovani osudu nanomateriala v Zivotnim prostredi, sledovani
biodistribuce 7 vivo, ptipadné sledovani pramyslovych procesu, 2. jako nosict radionuklida pro
medicinalni aplikace.

Metody piipravy znacenych nanocastic byly uvedeny v pfedchozich kapitolach.
Ne¢kterych metody pro pfipravu znacenych nanomaterialt pro stopovaci studie byly shrouty
v pfehledném clanku — viz Apendix 5 (Gibson, et al., 2011). Tyto znacené nanomaterialy byly
pouzity ve stopovacich studiich — jak na zvifatech ¢i rostlinach, tak i v transportnich
experimentech. Vyuziti nepfimé metody znaceni odrazem 7Be bylo shrnuto v knizni kapitole —
viz Pfiloha 15 (Gibson, et al., 2016).

Pro vyuziti znad¢enych nanoéastic v mediciné v pilotni studii znadeni s ?23Ra a *°™Tc
bylo cileno na biokompatibilni, kosti analogicky material — hydroxyapatit, ve form¢é nanocastic.
Volba tohoto materialu vychazela z nckolika synergickych efektd: biologické kompatibility
hydroxyapatitu, jeho snadné piipravy, dostupnosti, afinity nuklida k hydroxyapatitu a klinického
schvalen{ tohoto materialu (napf. ve formé implantati kostnich nahrad).

Pochopeni problematiky znaceni jakéhokoliv nosice alfa-zaficem je nasnadé, pokud se
srovnaji hodnoty vazebnych energil (faidové jednotky eV /vazba) a odrazové energie horkého
atomu, ktery vznikne alfa-rozpadem (= 100 keV/rozpad). Radia¢ni stabilita nosice je velmi
ddtlezita u radionuklidd rozpadajicich se kratkou kaskidou naslednych alfa rozpadi (napt. 223Ra,
celkem 4 alfa rozpady). Vyhoda depozice terapeutické davky ctyf alfa rozpadu je tak
komplikovana okamzitym uvolnénim dcefinych nuklidd z nosice a ozafenim zdravych tkani.
Podrobné¢ jsme tuto problematiku rozebrali v nasi studii — viz Pfiloha 16 (Kozempel, et al.,
2014), kde navrhujeme vicero moznych zpusobu feseni. Je zfejmé, Zze klasické metody (napf.
pouziti chelatoru) zde selhavaji a je nutné volit zcela jiny, novy piistup — viz Obr. 36.

Obrazek 36. Schematické znazornéni chelatoru a nanokonstruktu (nejsou v adekvatnim
méfitku). V dasledku atomového odrazu je dcefiny nuklid okamzité z chelatu
uvolnén, v nanocastici je vsak stabilizovan.

cilici skupina cilici skupina

linker

. i a nanokonstrukt a
oznaceny cheldtor
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Prvnim, fyzikalnim fesenim, byla volba takového radionuklidu, jehoz rozpadova fada obsahuje
pouze relativné kratce zijic{ nuklidy, takze se dcefiné nuklidy z principu ,,nestihnou® rozsifit
mimo misto aplikace. Druhym zptsobem feseni je stabilizace dcefinych nuklidd pomoci
»depa® vhodnych funkénich skupin ¢i castic, které dcefiné nuklidy stabilizuji chemickou
vazbou po jejich termalizaci. Nejvyhodnéjsim se jevila stabilizace dcefinych nuklidd pomoci
nanomaterialt, kdy ke stabilizaci dcefinych nuklidd dochazi pfimo v nanocastici
zkonstruované z vhodného materialu a o vhodném praméru. V nasi studii jsme otestovali obé
strategie znaceni, povrchovou sorpci i inkorporaci nuklidu do vlastniho objemu nanocastic.
Obé metody poskytly slibné vytézky a dobrou stabilitu iz vitro (>95%, <5% uvolnéné aktivity).

4. Zavéry

Predkladana habilita¢ni prace sumarizuje vysledky praci, na kterych se autor podilel v letech
2012-2016 (Pfilohy 1-16) v oblastech vyzkumu alternativnich metod pifipravy medicinalnich
nuklidd a vyzkumu pipravy znacenych nanocastic. Kromé jiz publikovanych dat obsahuje i
originalnf dosud nepublikovana experimentalni data. Tato prace si kladla za cil obeznamit
¢tenafe s dosazenymi vyznamnymi vysledky a nastinit dalsi sméry vyzkumu. Pro doplnéni jsou
zde také uvedeny vysledky predchozich praci, na které bylo bezprostiedné navazovano
(Apendix 1-5) a jejich rozvojem nasledné doslo 1 k rozsiteni zkoumanych témat.

Nejvyznamnéjsich vysledka v oblasti vyroby medicinalnich radionuklida bylo dosazeno
pfi vyzkumu alternativnich metod piipravy a ovéfeni vlastnosti, z hlediska radiofarmacie
vyznamnych nuklida - ¢7Cu, °™Tc¢ a generatorového systému %27Ac / 22’Th / 223Ra. Kromé
unikatnich metod pfipravy samotnych nuklidd byly pfedmétem vyzkumu také separacni
metody, kde bylo v nékterych pifipadech docileno prumyslové ochrany vyvinuté metody a jeji
uvedeni do praxe jiz v prub¢hu feseni dané problematiky. Po prvé tak byla autorem zméfena
excitaéni funkce reakce 7°Zn(d,an)®’Cu a ovérena moznost piipravy ¢7Cu touto alternativni
metodou, ktera poskytuje nuklid v nejvyssi radionuklidové cistoté. Dalsim vyznamnym
vysledkem bylo ovéfeni alternativai metody disttibuované ptipravy **"Tc §tépenim #3Th
nabitymi casticemi v siti urychlovacd misto nékolika malo reaktord. V ramci vyzkumu
terapeutickych nuklidt bylo uspésné dosazeno zavedeni pfipravy generatorového systému
227Ac / #2’Th / ?**Ra a ovéfeni separa¢nich metod pro “%*Ra, véetné dosazeni pramysloveé
chranénych vysledkt (patent, uzitné vzory).

V oblasti pfipravy znacenych nanomateriala bylo dosazeno vyznamnych vysledkt jak
metodami pfimé aktivace nanomateriald, tak i alternativnimi metodami znaceni atomovym
odrazem 7Be, nebo de novo syntézou znacenych nanomateridld. Tyto studie jsou vesmés
prakopnickymi pracemi, které popisuji nové a dosud nepublikované vysledky. Byly tak
piipraveny radioaktivné znac¢ené nanomaterialy, které byly pouzity v biologickych modelech
pro studium jejich biodistribuce a osudu v zivych organizmech.

Ziskané poznatky jsou vyuzitelné jak ve stopovacich a toxikologickych studiich v
biologickych systémech, tak 1 v nuklearni mediciné a radiofarmacii, kdy jsou nanocastice TiO,,
HAp a Fe30, vyuzity jako biokompatibilni nosice theranostickych radionuklida pro
multimodalni diagnostiku a cilenou terapii nadorovych onemocnéni. Zejména piipravené
znacené magnetické nanocastice Fe30, umoznuji cileni nuklidd do tkani externim
magnetickym polem, coz je v piipadé¢ [22Ra]Fe;04 zcela nova metoda. Kromé znaceni
nuklidem #?*Ra byly pouzivany i dal$i nuklidy - napf. 7" Tc, ¢4Ga, 1°F aj. Podobné vysledky, v
fad¢ pfipadi, nebyly dosud publikovany a lze je tak povazovat za velmi hodnotné a v dané
problematice i smér urcujici. V této oblasti vyzkumu lze pfedpokladat dalsi rozvoj a prekotny
nardst zajmu o tuto problematiku.
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Chromatograficky papir a sada pro chromatografickou separaci smési radionuklidi

Oblast techniky

Piedkladané technické feSeni se tyka chromatografického papiru a sady pro chromatografickou
separaci smési radionuklidd.

Dosavadni stav techniky

Separace radionuklidii je potfebna obvykle bud’ ke zjisténi sloZeni a/nebo Cistoty smési radio-
nuklidd, nebo k oddéleni jedné nebo vice sloZek ze smési, naptiklad oddéleni dcefinného radio-
nuklidu potfebného pro pouZiti naptiklad v mediciné od matefského a dcefinnych radionuklidi.

K separaci radionuklidii 1ze pouZit fadu zndmych metod - iontoméniové chromatografie ¢i ex-
trakce, selektivni desorpce z Pt podlozky a jiné. Za urcitych podminek lze separace provadét
pomoci papirové chromatografie za pouZiti komplexaéniho ¢inidla v mobilni fazi, pficemz kom-
plexaénim &inidlem miZe byt napfiklad kyselina 2-hydroxymaselna, kyseliny citronova, EDTA,
a také impregnaci silikagelem. Nedavno byl zvefejnén pfehledovy ¢lanek (McAlister, Radiochim.
Acta 99, 151-159 (2011)).

Dosud znamé metody separace radionuklidii jsou obvykle narocné na substraty, sloZité na prove-
deni, a Gasto vyZaduji stanoveni sloZek gama spektrometri.

Podstata technického feSeni

Predkladané technické feSeni poskytuje chromatograficky papir impregnovany N.N.N ‘N'-
-tetrahydrokarbyldiglykolylamidem obecného vzorce I

pfi¢emz R1, R2, R3, R4 mohou byt stejne nebo rizné, vybrané ze skupiny zahrnujici C1-C10
alkyl, C6-C10 aryl, C3-C10 heteroaryl obsahujici alespoii jeden heteroatom, C3-C10 heterocy-
klyl obsahujici alespoi jeden heteroatom, kde heteroatomy jsou vybrany ze skupiny zahrnujici O,
S, N, P. N,N,N'N -tetrahydrokarbyldiglykolylamidem miZe byt naptiklad N,N,N'N-tetraoktyl-
diglykolylamid (TODGA).

N.N,N'N -tetraoktyldiglykolylamid je extrakéni €inidlo, dosud znamé k pouziti napfiklad pfi
extrakcich alkalickych kovi nebo aktinoidd jako soucast mobilni, & inertni stacionarni faze.
Chromatograficky papir nepatif mezi inertni stacionarni faze, pii chromatografii se G¢astni -OH
skupinami procesu separace.

Chromatograficky papir podle pfedkladaného technického feseni je vhodny naptiklad pro pouZiti
pro separaci smési radionuklidi, ktera se provadi na tomto chromatografickém papiru predem
naimpregnovaném nepoldrim extrakénim Cinidlem N,N,N "N -tetrahydrokarbyldiglykolylamidem
obecného vzorce I s vodnym roztokem mineralni kyseliny jako mobilni fazi.

Ptiprava impregnovaného chromatografickeho papiru se miZe provadét tak, Ze se na chromato-
graficky papir nanese 0,1 az 10% (w/w) roztok N,N,N’N -tetrahydrokarbyldiglykolylamidu
obecného vzorce 1 v nepolarnim rozpoustédle, napiiklad pentanu, hexanu, heptanu, oktanu, pe-
trolétheru. Naneseni roztoku extrakéniho &inidla lze provést napiiklad ponofenim chromatogra-
fického papiru do roztoku nebo nasprejovanim roztoku na chromatograficky papir.

Pfedmétem predkladaného technického fefeni je dale sada pro separaci smési radionuklidd, obsa-
hujici chromatograficky papir impregnovany NNN'N "tetrahydrokarbyldiglykolylamidem obec-
ného vzorce I a mineralni kyselinu o koncentraci v rozmezi 0,1 az 5M, s vyhodou 0,1 az 3 M,
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s vyhodou 0,5 az 2 M, vyhodné&ji 1 M. Mineralni kyselina méze byt napiiklad kyselina dusi¢na,
kyselina chlorovodikova.

Vyhodou papiru a sady podle predklédaného technického feseni Jje snadnost ptipravy a provedeni
chromatografie, a rovné? to, Ze lze uréit pomér aktivit téchto radionuklidéi bez nutnosti pouZiti
finanéné nérotné gama spektrometrie, pouze méfenim aktivity nastffhanych &4sti chromato-
gramu.

Chromatograficky papir a sadu podle predkladaného technického FeSen lze pouZit naptiklad pro
déleni smési radionuklidd **’Ac/*"Th/**Ra/”"'Pb. Tato smés radionuklidit se za uvedenych pod-
minek d€li tak, Ze Thorium zistava na startu, Aktinium ma retenéni faktor cca 0,2 a naopak
Olovo cca 0,7 a Radium cca 0,9. Déleni této smési ma znany vyznam v nukledrni medicing,
napiiklad pro kontrolu kvality preparatii “’Ra. Podobné Ize s vyuZitim papiru a sady podle pred-
kladaného technického fesent analyzovat/preparovat smési 2 Th- 2 Ac, PTh-2Ra, aj.

Objasnéni obrazkil na vikresech

Obr. 1. znazortiuje schematicky radiochromatogram - piiklad 2.
Obr. 2a ukazuje radiochromatogram méfeny ihned po separaci, Obr. 2b po 1 hodiné — ptiklad 2.

Obr. 3 ukazuje radiochromatogram smési *”’Ac, *’Th, *Ra, méfeny po vymfeni kratce Zijicich
nuklidi *''Pb, *!'Bi. Pik na startu odpovida 2’Th, ndsleduje 2’Ac a pik 2*Ra s postupné se usta-
vujici rovnovéhou s deefinymi produkty - piiklad 2.

Obr. 4 znazorfiuje chromatogram domnéle &istého preparitu ““Ra. Pik 1 - 2'Th, pik 2 — #'Ac,
pik 3 - **Ra, eluce IM HNO,,

Ptiklady uskuteénéni technického Feseni

Piiklad 1: Pfiprava impregnovaného chromatografického papiru

Ze zasobniho archu nebo role chromatografického papiru, napt. Whatman-1, se p¥ipravi prouZek
vhodné velikosti - vystfihnutim nebo vyseknutim, o velikosti napi. 1 x 20 cm prouzek anebo
arsik cca 20 x 20 cm, v ptipadé 2D chromatografie. Rozpu$ténim extrakéniho &inidla - TODGA
nebo jiny podobny, v nepolarnim rozpoustédle, napiiklad Cistém n-hexanu, pentanu, petroléteru
nebo jejich smési, se pfipravi impregnaéni roztok o koncentraci 1 % w/w. Prousek papiru se po-
nofi do takto pfipraveného roztoku, napiiklad jednou na 5 s, ptipadné se miiZe pfipraveny roztok
nasprejovat na papir. Nésledné se rozpoustédlo necha odpafit za laboratorni, anebo i zvysené
teploty, naptiklad 50 °C.

Ptiklad 2: Déleni smési 2’ Ac/* ' Th/**Ra/*!'Pb

Na prouzek nebo arsik pfipraveny podle piikladu 1 se vyznaci start a konec chromatogramu.
Na start se nanese roztok smési radionuklidd, nebo pfedpoklddaného ¢istého radionuklidu, nap#i-
klad v 1 uL 1M HNO; tak, aby se rovnomémeé vsékl — bud’ jednobodové, anebo jako tenky prou-
Zek na vyznadenou startovni &aru. Po vsaknuti se poté chromatogram umisti do vyvijeci komory
a vyviji se v mineralni kyseling, naptiklad 1M HNO,, vzestupn€, sestupné anebo horizontalng. Po
dosaZeni vyznageného konce chromatogramu se proces pterusi a prouzek se vysusi. Nasledné se
chromatogram vyhodnot{ méfenim aktivit.

Obr. 1 ukazuje schematicky vysledek chromatografického déleni. Thorium ziistavé na startu,
Aktinium ma retenéni faktor cca 0,2 a naopak Olovo cca 0,7 a Radium cca 0,9. Dilezitym fakto-
rem v tomto konkrétnim pipadé jsou polodasy a typ rozpadu €lenti této rozpadové fady. Obr. 2
ukazuje radiochromatogram méfeny ihned po separaci a radiochromatogram méfeny po 1 hodiné.
Obr. 3 ukazuje radiochromatogram méfeny po vymfeni kratce Zijici nuklidd Olova-211 a Bis-
mutu-211. Aktinium-227 je nizkoenergetickym B zafidem — proto neni na chromatogramu uplné
zfetelné rozlisitelné, aviak po kratké dobé dojde k ustaveni radioaktivni rovnovahy s dcefinymi
produkty - vy3ii energie zafeni, a pik se objevi. Naopak pik Olova-211 postupng tplng vymizi,
protoZe se rozpada s polo¢asem rozpadu cca 36 min. Oproti tomu pik radia umémé vzroste, pro-
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toze dochazi v disledku ustaveni rozpadové rovnovahy k nariistu aktivity. Identita viech pikd
byla ovéfena pomoci gama spektrometrie.

Ptiklad 3

Dalsim ptikladem je vyuZiti technického feSeni v nuklearni medicing ve formé kitu, tj. sady, pro
kontrolu radionuklidové &istoty preparéti Ra-223. Postupuje se obdobné, jak je uvedeno
v prikladech 1 a 2. Idealn& 74dn4 aktivita, nebo takova, ktera je pod pifpustnym deklarovanym
limitem daného preparétu, by neméla zistat v prvni poloviné vyvinutého chromatogramu — tzn.,
aby byl bez ptimé&si matefskych radionuklidi Th-227 a Ac-227. Chromatogram domnéle &istého
preparatu Ra-223, ve kterém byly detekovany negistoty Ac a Th, je znazornén na Obr. 4.

Primyslovd vyuZitelnost

Chromatograficky papir a sada pro chromatografickou separaci smési radionuklidii podle tohoto
technického feseni naleznou uplatnéni pii zjistovéni sloZeni a/nebo Cistoty smesi radionuklidd,
nebo k odd&leni jedné nebo vice sloZek ze smési, naptiklad oddéleni dcefiného radionuklidu
potfebného pro pouiti napiiklad v mediciné od matefského a dcefinych radionuklidi.

NAROKY NA OCHRANU

1. Chromatograficky papir pro chromatografickou separaci smési  radionuklidd,
vyznaéujici se tim, Zejeimpregnovany NNN'N “-tetrahydrokarbyldiglykolylamidem
obecného vzorce [

© @,

pfidemz R1, R2, R3, R4 jsou stejné nebo riizné, vybrane ze skupiny zahrnujici C1-C10 alkyl,
C6-C10 aryl, C3-C10 heteroaryl obsahujici alespofi jeden heteroatom, C3-C10 heterocyklyl ob-
sahujici alespofi jeden heteroatom, kde heteroatomy jsou vybrany ze skupiny zahmujici O, S, N,
P.

2. Chromatograficky papir podle ndroku 1, vyznacdujici se t im, Z¢ NN N'N -tetra-
hydrokarbyldiglykolylamidem je NNN'N "tetraoktyldiglykolylamid.

3. Sada pro chromatografickou separaci smési radionuklidi, vyzna ¢ujici se tim,
7e obsahuje chromatograficky papir impregnovany N,N,N'N "tetrahydrokarbyldiglykolylamidem
obecného vzorce (1) podle naroku 1 a mineralni kyselinu o koncentraci v rozmezi 0,1az5M.

4. Sada podle néroku 3, vyznaéujici se tim, Ze N,N,N'N-tetrahydrokarbyldigly-
kolylamidem je NN.N'N "-tetraoktyldiglykolylamid.

3 vykresy
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Zputsob chromatografické separace smési radionuklida, chromatograficky papir, zptsob jeho
pfipravy a sada pro separaci smési radionuklida
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Anotace:

Zphsob chromatografické separace smési radionuklidi,
kdy se separace provadi na chromatografickém papiru
pfedem naimpregnovaném nepolarnim extrakénim
¢inidlem N,N,N’, N -tetrahydrokarbyldiglykolylamidem

s vodnym roztokem mineralni kyseliny jako mobilni fazi.
Dile fe3eni poskytuje chromatograficky papir
naimpregnovany NN, N’ N’'-
tetrahydrokarbyldiglykolylamidem, zptsob jeho pfipravy,
a sadu pro chromatografickou separaci smési
radionuklidii, obsahujici tento papir a vodny roztok
minerdlni kyseliny.
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Zpiisob chromatografické separace smési radionuklidii, chromatograficky papir, zpisob
jeho pripravy a sada pro separaci smési radionuklidi

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyk4 zpiisobu chromatografické separace smési radionuklidi a substratu
pro tuto separaci.

Dosavadni stav techniky

Separace radionuklidd je potfebna obvykle bud’ ke zjisténi sloZeni a/nebo &istoty smési radio-
nuklidd, nebo k oddéleni jedné nebo vice slozek ze smési, napiiklad oddéleni dcefinného radio-
nuklidu potfebného pro pouziti napt. v mediciné od matetského a dcefinnych radionuklidi.

K separaci radionuklidd lze pouZit fadu znamych metod — iontoméni¢ové chromatografie &i ex-
trakce, selektivni desorpce z Pt podlozky a jiné. Za uritych podminek lze separace provadét
pomoci papirové chromatografie za pouziti komplexagniho &inidla v mobilni fazi, pfic¢emz kom-
plexa¢nim ¢inidlem miZe byt napf. kyselina 2-hydroxymaselna, kys. Citronova, EDTA, a také
impregnaci silikagelem. Nedavno byl zvefejnén ptehledovy &lanek (McAlister, Radiochim. Acta
99, 151-159 (2011)).

Dosud zndmé metody separace radionuklidii jsou obvykle naroéné na substraty, sloZité na prove-
deni, a ¢asto vyzaduji stanoveni slozek gama spektrometrii.

Podstata vynalezu

Pfedkladany vynalez se tyka zplisobu separace smési radionuklidd, jehoz podstata spo&iva v tom,
Ze se separace provadi na chromatografickém papiru pfedem naimpregnovaném nepolarnim ex-
trak&énim Cinidlem N, N, NN “tetrahydrokarbyldiglykolylamidem obecného vzorce I

R1 Ts

l
N N
R \”/\O/\n/
0 0

pficemz R1, R2, R3, R4 mohou byt stejné nebo rtizné, vybrané ze skupiny zahrnujici C1-C10
alkyl, C6~C10 aryl, C3—C10 heteroaryl obsahujici alespoii jeden heteroatom, C3—C10 hetero-
cyklyl obsahujict alespoii jeden heteroatom, kde heteroatomy jsou vybrany ze skupiny zahrnujici
O, S, N, P, svodnym roztokem mineralni kyseliny jako mobilni fazi. N,N,N'N“tetrahydro-
karbyldiglykolylamidem miize byt naptiklad N, N,N'N “tetraoktyldiglykolylamid (TODGA).

e
D,

N,N.N'N ~Tetraoktyldiglykolylamid je extrakéni ¢inidlo, dosud zndmé k pouziti naptiklad pti
extrakénich alkalickych kovii nebo aktinoidli jako soucast mobilni, ¢i inertni stacionarni faze.
Chromatograficky papir nepatii mezi inertni staciondrni faze, pti chromatografii se i¢astni —OH
skupinami procesu separace.

Mineralni kyselina mtize byt naptiklad kyselina dusién4, kyselina chlorovodikova. Roztok mine-
ralni kyseliny miize mit koncentraci v rozmezi 0,05 az 5 M, s vyhodou 0,5 az 2 M, vyhodné;ji
1 M.



10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 305667 B6

Ptiprava impregnovaného chromatografického papiru se s vyhodou provadi tak, Ze se na chroma-
tograficky papir nanese 0,1 az 10% (w/w) roztok N,N,N'N‘“tetrahydrokarbyldiglykolylamidu
obecného vzorce 1 v nepolarnim rozpoustédle, napiiklad pentanu, hexanu, heptanu, oktanu, petro-
létheru a jejich smési. S vyhodou se nanese 1% roztok N,N,N'N“tetrahydrokarbyldiglykolyl-
amidu obecného vzorce 1. Naneseni roztoku extrakéniho ¢inidla 1ze provést napiiklad ponotenim
chromatografického papiru do roztoku nebo nasprejovanim roztoku na chromatograficky papir.

Ptedmétem predkladaného vynalezu je i chromatograficky papir impregnovany N,N,N'N“tetra-
hydrokarbyldiglykolylamidem obecného vzorce 1.

Ptedmétem piedkladaného vyndlezu je dale sada pro separaci smési radionuklidii, obsahujici
chromatograficky papir impregnovany N,N,N'N “tetrahydrokarbyldiglykolylamidem obecného
vzorce I a mineralni kyselinu o koncentraci v rozmezi 0,1 az 5 M, s vyhodou 0,1 az 3 M.

Vyhodou postupu podle vynalezu je snadnost piipravy a provedeni chromatografie, a rovnéz to,
7e lze za téchto podminek urit pomér aktivit téchto radionukliddi bez nutnosti pouziti finan¢né
naro¢né gama spektrometrie, pouze méfenim aktivity nastfihanych Casti chromatogramu.

Ve vyhodném provedeni Ize provést dvoudimenzionalni (2D) eluci, kdy se nejprve provede sepa-
race smési radionuklidd zpGsobem podle vynalezu, a po uplynuti daného Casového intervalu
v zavislosti na poloasech rozpadu rozpadové fady se ve sméru v podstaté¢ kolmém ke smeéru
piivodni eluce provede separace zpisobem podle vynalezu. Tak lze z matetskych radionuklidi
eluovanych v prvnim kroku ziskat dale jejich dcefinné rozpadové produkty. Druh i koncentrace
mineralni kyseliny mohou byt v obou krocich stejné nebo riizne.

S vyhodou je smési radionuklidl smés 27 Ac/*"Th/*Ra/*"'Pb. Tato smés radionuklidi se za uve-
denych podminek d&li tak, Ze thorium zistava na startu, aktinium ma reten¢ni faktor cca 0,2 a
naopak olovo cca 0,7 a radium cca 0,9. Déleni této smési ma znacny vyznam v nuklearni medici-
né, naptiklad pro kontrolu kvality preparati *Ra. Podobné Ize podle vynalezu analyzovat/prepa-
rovat smési > Th/*P Ac a **Th/***Ra, aj.

Objasnéni vykresu

Obr. 1. znazorfiuje schematicky radiochromatogram — piiklad 2.

Obr. 2a ukazuje radiochromatogram méfeny ihned po separaci a Obr. 2b po 1 hodiné — (pfiklad
2).

Obr.3  ukazuje radiochromatogram smési 27Ac, *'Th, **Ra, méfeny po vymieni kratce Ziji-
cich nuklida 2''Pb, >''Bi. Pik na startu odpovida **’Th, nasleduje **’Ac a pik *Ra s postupné se
ustavujici rovnovahou s deefinymi produkty — piiklad 2.

Obr. 4  znazorfiuje chromatogram domnéle Cistého preparatu 2Ra. Pik 1 - *'Th, pik 2 — A,
pik 3 — **Ra, eluce 1M HNO;.

Ptiklady uskuteénéni vynalezu

Ptiklad 1: Pfiprava impregnovaného chromatografického papiru

Ze zasobniho archu nebo role chromatografického papiru, napt. Whatman-—1, se pfipravi prouzek
vhodné velikosti — vystfihnutim nebo vyseknutim, o velikosti napf. 1 x 20 cm prouZek anebo
arsik cca 20 x 20 cm, v ptipadé 2D chromatografie. Rozpusténim extrakéniho €inidla TODGA
nebo jiného podobného, v nepolarnim rozpoustédle, naptiklad Cistém n—hexanu, pentanu, petro-
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léteru nebo jejich smési, se pfipravi impregnaéni roztok o koncentraci 1 % w/w. Prouzek papiru
se ponofi do takto ptipraveného roztoku, napfiklad jednou na 5 s, ptipadné se miize pfipraveny
roztok nasprejovat na papir. Nasledng se rozpoustédlo necha odpafit za laboratorni, anebo i zvy-
Sené teploty, napfiklad 50 °C.

Ptiklad 2: Déleni smési **’Ac/”'Th/***Ra/*!'Pb

Na prouzek nebo arsik ptipraveny podle prikladu 1 se vyznaéi start a konec chromatogramu. Na
start se nanese roztok smési radionuklidi, nebo piedpokladaného &istého radionuklidu, naptiklad
v 1 uL 1M HNO; tak, aby se rovnom&rmé vsakl — bud’ jednobodové, anebo jako tenky prouzek na
vyznacenou startovni Caru. Po vsaknuti se poté chromatogram umisti do vyvijeci komory a vyviji
se v mineralni kyseling, napiiklad 1M HNOs, vzestupné, sestupné anebo horizontalng. Po dosa-
Zeni vyznaceného konce chromatogramu se proces prerui a prouzek se vysusi. Nasledng se
chromatogram vyhodnoti mé&tenim aktivit.

Obr. 1 ukazuje schematicky vysledek chromatografického déleni. Thorium ziistava na startu,
aktinium ma reten¢ni faktor cca 0,2 a naopak olovo cca 0,7 a radium cca 0,9. Didlezitym faktorem
v tomto konkrétnim pfipadé jsou pologasy a typ rozpadu &lenti této rozpadové fady. Obr. 2a uka-
zuje radiochromatogram méfeny ihned po separaci a Obr. 2b radiochromatogram méfeny po 1
hoding. Obr. 3 ukazuje radiochromatogram méfeny po vymfeni kratce Zijici nuklidé olova-211 a
bismutu-211. Aktinium-227 je nizkoenergetickym B~ zafiem — proto neni na chromatogramu
uplné zfetelné rozlisitelné, avSak po kratké dobé dojde k ustaveni radioaktivni rovnovahy
s dcefinymi produkty — vys3i energie zafeni a pik se objevi. Naopak pik olova-211 postupné
Upln€ vymizi, protoZe se rozpada s poloasem rozpadu cca 36 min. Oproti tomu pik radia tmémng
vzroste, protoZe dochdzi v disledku ustaveni rozpadové rovnovahy k nartistu aktivity. Identita
v8ech pikii byla ovéfena pomoci gama spektrometrie.

Piiklad 3

Dalsim pfikladem je vyuziti vynalezu v nuklearni medicing ve formé kitu pro kontrolu radio-
nuklidové Cistoty preparati Ra-223. Postupuje se obdobng, jak je uvedeno v prikladech 1 a 2.
Idealné 74dna aktivita nebo takova, ktera je pod p¥ipustnym deklarovanym limitem daného pre-
paratu, by neméla zistat v prvni poloving vyvinutého chromatogramu — tzn., aby byl bez pfimési
matefskych radionuklidd Th-227 a Ac-227. Chromatogram domngle &istého preparatu Ra—223,
ve kterém byly detekovany necistoty Ac a Th, je znazornéna na Obr. 4.

Primyslova vyuZitelnost

Zpisob chromatografické separace smési radionuklid, chromatograficky papir, zptsob jeho
pfipravy a sada pro separaci smési radionuklidii podle tohoto vynalezu naleznou uplatnéni ke
zjiSténi sloZeni a/nebo &istoty smési radionuklidii, nebo k oddéleni jedné nebo vice slozek ze
smési, napfiklad oddéleni dcefinného radionuklidu potiebného pro pouZiti napt. v mediciné od
matefského a dcefinnych radionuklidi.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpiisob chromatografické separace smési radionuklidl, vyznacujici se tim, Zese
separace provadi na chromatografickém papiru pfedem naimpregnovaném nepolarnim extrak¢-
nim &inidlem N,N,N'N “tetrahydrokarbyldiglykolylamidem obecného vzorce |

T1 Ta
N N

e O/\{r ~r*
\ﬂ/\ O @,

pricemz R1, R2, R3, R4 jsou stejné nebo rizné, vybrané ze skupiny zahrnujici C1-C10 alkyl,
C6—C10 aryl, C3—C10 heteroaryl obsahujici alespon jeden heteroatom, C3—C10 heterocyklyl
obsahujici alespoii jeden heteroatom, kde heteroatomy jsou vybrany ze skupiny zahrnujici O, S,
N, P, s vodnym roztokem mineralni kyseliny jako mobilni fazi.

2. Zpisob podle naroku 1, vyznacéujici se tim, Ze se nejprve provede separace sme-
si radionuklidd na chromatografickém papiru pfedem naimpregnovaném roztokem nepolarniho
extrak¢éniho &inidla N,N,N'N “tetrahydrokarbyldiglykolylamidu obecného vzorce I svodnym
roztokem mineralni kyseliny jako mobilni fazi, a po uplynuti ¢asového intervalu v zavislosti na
polo¢asech rozpadu rozpadové fady se ve sméru v podstaté kolmém ke sméru plivodni eluce pro-
vede dal3i separace na stejném chromatografickém papiru s vodnym roztokem mineralni kyseliny
jako mobilni fazi.

3. Zplsob podle naroku 1 nebo 2, vyznacujici se tim, Ze smési radionuklidd je
smés vybrana ze skupiny zahrnujici 27 Ac/PTh/*Ra/* ' Pb, P Th/* Ac a **Th/**'Ra.

4. Chromatograficky papir pro provadéni zpisobu podle naroku 1, vyznacujici se
tim, Ze je impregnovany N,N,N N “tetrahydrokarbyldiglykolylamidem obecného vzorce 1.

5. Zpusob ptipravy impregnovaného chromatografického papiru podle naroku 4, vyzna-
¢ujici se tim, Ze senachromatograficky papir nanese 0,1 az 10%, w/w, roztok NN, NN~
tetrahydrokarbyldiglykolylamidu obecného vzorce 1.

6. Zptsob podle naroku 5, vyznadujici se tim, Ze naneseni roztoku NN N'N “~tetra-
hydrokarbyldiglykolylamidu obecného vzorce I se provede ponofenim chromatografického papi-
ru do roztoku nebo nasprejovanim roztoku na chromatograficky papir.

7. Zpisob podle naroku 5 nebo 6, vyznadujici se tim, Ze rozpoustédlo pro roztok
N,N,N'N “tetrahydrokarbyldiglykolylamid obecného vzorce I je vybrano ze skupiny zahrnujici
pentan, hexan, heptan, oktan, petroléter a jejich smési.

8. Sada pro chromatografickou separaci smési radionuklidi zptisobem podle kteréhokoli z
predchozich narokd, vyznadujici se tim, Ze obsahuje chromatograficky papir impreg-

novany N,N,N'N“tetrahydrokarbyldiglykolylamidem obecného vzorce I a mineralni kyselinu o
koncentraci v rozmezi 0,1 az 5 M.

3 vykresy
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Obr. 1
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Obr. 2a
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Generitor 2*Ra
Oblast techniky

Predkl4dané technické fedeni se tyké4 radionuklidového generatoru ’Ac / *'Th / *Ra.
Dosavadni stav techniky

Radionuklidové generatory se s vyhodou pouZivaji k ptipravé radiofarmak, zejména tam, kde
neni dostupny urychlova¢ nabitych ¢astic nebo jademny reaktor. Pfikladem miZe byt zejména
generator Mo / ™Tc pouzivany k SPECT diagnostickym vySetfenim a %Ge / ®*Ga pro PET.
Mezi generétory pro terapeutické B~ radionuklidy patii napt. '**W / '**Re. Pro cilenou alfa &4sti-
covou terapii Ize s vyhodou pouZit generatoru *’Ac / 227Th / 2*Ra, pti¢em? vyslednym produk-
tem je “’Ra. Guseva a kol. publikovali postup vyuZivajici sorbent Dowex-1 (Radiokhimiya 46, 1,
54-58, 2004). Tato metoda viak dlouhodob& neposkytuje ’Ra v dostatetné &istoté, ptidems eluét
obsahuje zbytky *"Th, p¥padn& *’Ac. Pro dosaZeni vy$3i kvality je zapotfebi pouZiti n€kolika
dodi¥fovacich kroki a dalgich sorbentii, zejména pro extrakéni chromatografii.

Podstata technického fefeni

Predkl4dané technické feSeni popisuje generator radionuklidu *’Ra, ktery poskytuje Ra bez
ptimési 2’Ac a *’Th, k jejich? vymyvani mii¥e zejména pti dlouhodobém pouZivani generatoru
v disledku radiaéni degradace sorbentu, atomovému odrazu dcefinych nuklidi a chemickym sto-
povym nedistotdm dochazet. Vyhodou navrhovaného feSeni je moZnost pouZiti pouze jednoho
typu sorbentu jak pro vlastni kolonku generatoru, tak i pro dodistovaci kolonku. V priibéhu eluce
21Ac a 'Th zistavaji pfevazné na kolong, “°Ra se vymyvé. Prekvapivé na stejném typu sor-
bentu dochézi k dodatenému zéchytu *’Ac a *’Th, alkoliv na kolon& dochazi k jejich postup-
nému vymyvani.

Pfedmétem piedklddaného technického feSeni je generator pro produkei Ra z P’ Ac/”"Th. Ge-
nerator obsahuje rezervoér pro eluéni roztok, jehoZ vystup je veden pfes napoustéci ventil do
separaéni kolonky naplnéné iontoméniem, a jeji vystup je veden pfes pfipoustéci a/nebo od-
vzdusiiovaci ventil do zachytné kolonky napinéné iontoméni¢em, na jejimZ vystupu je uspofadén
vypoustéci ventil, s vyhodou jsou jednotlivé soucasti uspofddany vertikalng, s tim, Ze rezervoar
pro elu¢ni roztok je umistén nejvyse, vypoustéci ventil nejniZe.

Pipoustéci a/nebo odvzdusiiovaci ventil, s vyhodou lze pouZit tfcestny ventil, slouZi k odvzdus-
néni generatoru pii nanaseni smési radionuklidi na separa¢ni kolonku a pfi zacatku eluce.

Separa¢ni kolonka je s vyhodou plastova a/nebo sklen€né chromatografickd kolonka, vyhodn&ji
0 objemu v rozmezi 1,5 az 25 ml, nejvyhodné&ji o objemu 2,5 aZ 4,5 ml.

Z4chytn kolonka je s vyhodou plastova nebo sklen&na chromatograficka kolonka, vyhodnéji
o objemu v rozmezi 0,25 aZ 2,5 ml, nejvyhodnéji o objemu 0,4 aZ 1 ml.

Tontoméni& je s vyhodou v obou kolonkéch stejny, pfiemZ se pouZije anex na bazi styrenu sit'o-
vaného divinylbenzenem, kde obsah sitovaciho ¢inidla je v rozsahu 5 az 50 %, vyhodné 8 % aZ
16 % (napf. Dowex 1x8 - silny anex sitovany 8 a vice % divinylbenzenem) v nitratovém cyklu,
s vyhodou je iontoméni¢ ekvilibrovany promytim elu¢nim roztokem.

Pokud je jako vychozi pouZit iontomé&ni¢ Dowex 1x8, 100-200 mesh (projde otvory v situ veli-
kosti 74 az 150 pm) v CI” cyklu, pfed pouZitim se nechd bobtnat v 0,1 M HNO;.

Ve vyhodném provedeni je pomér objemu loZe sorbentu zéchytné a separa¢ni kolonky v rozmezi
1:50 az 1:1, vyhodné 1:5 aZ 1:2,5.

Vyhodou navrhovaného feSeni je moZnost pouZiti pouze jednoho typu sorbentu (napf. Dowex-
1x8), jak pro separaéni i zdchytnou kolonku. V pribéhu eluce 2TA¢ a ?"Th zistavaji prevaZné na
separatni kolon¢, *?Ra se vymyvé. Pfekvapivé na stejném typu sorbentu v zéchytné kolonce
dochézi k dodate¢nému zachytu 2’Ac a ’Th, atkoliv na separa&ni kolonce dochazi k jejich po-
stupnému vymyvani.
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Priutok elu¢niho roztoku pfes generdtor muZe probihat voln€ plisobenim gravitadni sily, nebo
muZe generator dale obsahovat peristaltické Cerpadlo v isokratickém uspofadani pro zajisténi
prutoku eluéniho roztoku. Eluce miZe probihat i gradientové. S vyhodou jsou pfi eluci jimany
frakce o objemu v rozmezi 0,5 aZ 1,5 ml. P¥i pouZiti peristaltického &erpadla slouZi odvzdusiio-
vaci ventil i k odtlakovani systému, s vyhodou miiZze byt také vyuZit i pro ddvkovani elu¢niho
roztoku s pozménénym sloZenim (napf. davkovani eluéniho roztoku s vy¥§im zastoupenim kyse-
liny dusi¢né apod.).

Eluéni roztok s vyhodou obsahuje smés 0,6 az 0,8 M vodného roztoku kyseliny dusi¢né a metha-
nolu v objemovych pomérech roztok kyseliny dusi¢né: methanol = 30:70 aZ 10:90.

Predkladané technické feSeni poskytuje generdtor pro pipravu radionuklidu **Ra bez ptimési
21Ac a 2'Th, k jejich? vymyvani miize dochdzet v genertorech dosud popisovanych ve stavu
techniky zejména pfi dlouhodobém pouZivani generdtoru v disledku radiaéni degradace sor-
bentu, atomovému odrazu dcefinych nuklidi a chemickym stopovym neéistotam.

S pouZitim generatoru podle pfedkladaného technického fefeni je moZné ziskat Cistou frakci
23Ra ve formé dusi¢nanu bez pfitomnosti matefskych radionuklidia *’Ac a 2'Th. V piikladech
bylo provedeno stanoveni radionuklidové €istoty eludtu pomoci alfa a gama spektrometrie a na
Obr. 2 a 3 jsou porovnéna spektra &isté frakce “Ra viidi smési radionuklidit zachycenych na
separa¢ni kolonce.

Objasnéni vykresti

Obrézek 1. Znézortiuje schematicky generétor “Ra.

Obrézek 2. Porovnani gama spekter &isté frakce “’Ra a smési radionuklidii zachycenych na sepa-
raéni kolonce.

Obrazek 3 : Porovnani alfa spekter &isté frakce *’Ra a smési radionuklidii zachycenych na sepa-
ra¢ni kolonce.

Obrézek 4: Elu¢ni profil **Ra.
Obrazek 5: Pritb&h separace smési *’ Ac/*’Th/*?*Ra/*''Pb pted zatazenim zéchytné kolonky,
Obrézek 6: Pritbéh separace smési %’ Ac/*"Th/*?Ra/*"'Pb po zafazeni zachytné kolonky.

Ptiklady uskuteénéni technického Feleni

P¥iklad 1: P¥iprava radionuklidového generatoru

Radionuklidovy generator je zndzornén na Obr. 1, a obsahuje rezervoar 1 pro eluéni roztok, na-
poustéci ventil 2, separaéni kolonku 3, tficestny pfepoustéci/odvzdustiovaci ventil 4, zichytnou
kolonku 5, vypoustéci ventil 6.

Pfipravi se separacni 3 a zéchytné kolonka 3, 5 g sorbentu Dowex 1x8, 100-200 mesh v CI" cyklu
se necha bobtnat v 0,1M HNO;, nasledné se pfevede do nitratového cyklu ve smési 0,7M HNO,
a 80 % methanolu. C4st sorbentu se nanese na prazdnou plastovou kolonku o objemu cca 2,5 mL
a promyje se cca 30 mL stejnou smésf, tim se pfipravi separa¢ni kolonka 3. Analogicky se postu-
puje pii pfipravé zachytné kolonky 3, kdy se iontoméni¢ nanese na kolonku o objemu 0,5 mL.
Uspofadéani generatoru je takové, Ze eludt ze separa¢ni kolonky 3 vstu?uje pfes pﬁ?ouﬁtéci
a/nebo odvzdusiovaci ventil 4 na zachytnou kolonku 5. Z4sobni roztok Y Ac, 227Th, Ra se
pfevede do 0,7M HNO; v 80 % methanolu a takto se nanese na separaéni kolonu 3 aZ do plného
vsaknuti, pfi¢emZ eluat proudi pfimo na zichytnou kolonu 5 a soutasné se zanou sbirat jednot-
livé frakce. Eluce se provadi gravitaéni silou pfi laboratorni teploté, ale s vyhodou Ize pouZit
i peristaltické &erpadlo. Celkové ztraty “’Ra p#i prvni separaci na kolonce 3 a zéchytné kolonce 5
by nemély piesdhnout 5 aZ 10 %.
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Piiklad 2: Eluce *’Ra

Ptipraveny radionuklidovy generétor dle pfedchoziho piikladu 1 je eluovéan roztokem 0,7M ky-
seliny dusiéné a methanolu (80 % V/V). Eluét proudi z rezervoaru pfes separaéni kolonku pies
prepoustéci/odvzdusiiovaci ventil do zéchytné kolonky a soucasné jsou jimany frakce o objemu
0,5 aZz 1 ml. Eluce je provadéna gravitainé pfi laboratorni teploté nebo pomoci peristaltického
erpadla. Frakce s eluénim objemem 10 aZ 40 ml obsahuji 22Ra bez ptimé&si *’Ac a *'Th. Pri-
béh eluce, eluéni profil a &istota eluatu jsou znazornény na Obr. 2 aZ 6.

NAROKY NA OCHRANU

1.  Generétor pro produkci “Ra z *’Ac/’'Th, vyzna&eny tim, Ze obsahuje rezervoar
(1) pro eluéni roztok, jehoZ vystup je veden pies napoustéci ventil (2) do separa¢ni kolonky (3)
naplnéné iontom&niem, a jeji vystup je veden pfes piipoustéci a/nebo odvzdustiovaci ventil (4)
do z4chytné kolonky (5) naplnéné iontoméni¢em, na jejimZ vystupu je uspofddén vypoustéci
ventil (6).

2.  Generator podle naroku 1, vyznadeny tim, Ze pfipoustéci a/nebo odvzdusiiovaci
ventil (4) je tficestny ventil.

3.  Generstor podle néroku 1 nebo 2, vyznaéemy tim, Ze separatni kolonka (3) je
plastova a/nebo sklen&na chromatograficka kolonka o objemu v rozmezi 1,5 az 25 ml.

4. Generator podle kteréhokoliv z pfedchazejicich ndrokl, vyzmadeny tim, Ze za-
chytna kolonka (5) je plastova a/nebo sklenéna chromatograficka kolonka o objemu v rozmezi
0,25 az2,5 ml.

5. Generator podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narokl, vyzmaéeny tim, Ze
iontoméni&em je anex na bazi styrenu sitovaného divinylbenzenem v nitrdtovém cyklu, pfi¢emz
obsah sitovaciho ¢inidla je v rozsahu 5 az 50 %.

6. Generitor podle kteréhokoliv z pfedchzejicich narokli, vyzmnaéeny tim, Ze dile
obsahuje peristaltické ¢erpadlo v isokratickém uspofadéni.

7.  Generétor podle kteréhokoliv z pfedchazejicich naroki, vyzmaéeny tim, Ze rezer-
voar (1) obsahuje jako eluéni roztok smés 0,6 aZ 0,8 M vodného roztoku kyseliny dusiéné a me-
thanolu v objemovych pomérech roztok kyseliny dusiéné: methanol = 30:70 aZ 10:90.

8. Radionuklidovy generator podle kteréhokoliv z pfedchézejicich naroki, vyzmaéeny
tim, e pomér objemu loZe sorbentu zachytné (5) a separalni kolony (3) je v rozmezi 1:50 az
1:1.

3 vykresy

89



CZ 29333 U1

Obrazek 1

— 3
4
5
6
Obrazek 2
105: M T v T v 1 v T M 1 v 1 v T r T v 1 E
......... k°|ona E
10° —— frakce Ra
o 1OJ—-: E
N i ; E
=] H
T 107 | 3
10" 4
- ' Liiw, Illli’ I
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Energie (keV)

90 4.



CZ 29333 Ul

Obrézek 3

2000 ~mrererrer—rrr—r — — —
1800
1600 ™Ra Mpg
1400
1200 A

1000

Impulzy

800 1

600 -

mmne STROSS

e

<

400 4
200

“t

04

Energie (MeV)

Obriazek 4

70000
60000
50000

40000

Impulzy

30000
20000

10000

0 10 20 30 40 50 60 70
Elucni objem [ml}

91




CzZ 29333 U1

Obrizek 5
100,00

10,00 4

R 1,00 ;

0,10 ;

0,01 -
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

frakce 1-13, 14 = kolona

Obrizek 6
. 100,0%. ; T sonsdGone 227-Th
i <= 9 = 223-Ra
B Sy g - =fr = 211-Pb
‘10,0% - ‘L* —e— 227-Ac
i N 6 ¥
| | \| .
1.0% L : AVr N
i . :
| '.
! !
| !
0,1% : :

1 2 3 4 S5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Frakce 1-12, 13 = separaini kolona, 14 = zichytna kolona

Konec dokumentu

92



P7
Kozempel et al. 2012
Preparation of “’Cu via deuteron irradiation of "Zn

DOI: 10.1524/ract.2012.1939

93


http://dx.doi.org/10.1524/ract.2012.1939

P8
Holzwarth et al. 2012

Radiolabelling of nanoparticles by proton irradiation: temperature control in nanoparticulate
powder targets
DOI: 10.1007/511051-012-0880-y

99


http://dx.doi.org/10.1007/s11051-012-0880-y

P9
Abbas et al. 2013

Feasibility study of production of radioactive carbon black or carbon nanotubes in cyclotron
facilities for nanobioscience applications
DOLI: 10.1016/j.apradiso.2012.11.012

115


http://dx.doi.org/10.1016/j.apradiso.2012.11.012

P10
Holzwarth et al. 2014
"Be-recoil radiolabelling of industrially manufactured silica nanopatticles

DOI: 10.1007/s11051-014-2574-0

121


http://dx.doi.org/10.1007/s11051-014-2574-0

P11
Moller et al. 2013

Gold nanoparticle aerosols for rodent inhalation and translocation studies

DOI: 10.1007/s11051-013-1574-9

137


http://dx.doi.org/10.1007/s11051-013-1574-9

P12
Kozempel et al. 2015

Prospective carriers of *’Ra for targeted alpha particle therapy

DOI: 10.1007/s10967-014-3615-y

151


http://dx.doi.org/10.1007/s10967-014-3615-y

P13
Micolova et al. 2016
Pfiprava *’Ra a ”™Tc znacenych hydroxyapatitd a jejich in vitro stabilita
http:/ /www.prolekare.cz/nuklearni-medicina-clanek/ptiprava-223ra-a-99mtc-

znacenych-hydroxyapatitu-a-jejich-in-vitro-stabilita-57752

157


http://www.prolekare.cz/nuklearni-medicina-clanek/priprava-223ra-a-99mtc-znacenych-hydroxyapatitu-a-jejich-in-vitro-stabilita-57752

P14
Mokhodoeva et al. 2016

Study of **Ra uptake mechanism by Fe;O4 nanoparticles:
towards new prospective theranostic SPIONs
DOI: 10.1007/s11051-016-3615-7

164


http://dx.doi.org/10.1007/s11051-016-3615-7

P15
Gibson et al. 2016
7-Beryllium-Recoil-Labelling of Nanoparticles
DOI: 10.4032/9789814669092

177


http://www.panstanford.com/books/9789814669085.html

P16
Kozempel et Vlk 2014

Nanoconstructs in Targeted Alpha-Therapy
DOI: 10.2174/1877912305666150102000549

203


http://dx.doi.org/10.2174/1877912305666150102000549

7. Apendix — dalsi publikace

Al
A2
A3
A4
A5

Kozempel et al. 2011
Abbas et al. 2011
Marmorato et al. 2011
Simonelli et al. 2011

Gibson et al. 2011

210



Al

Kozempel et al. 2011 Update on “’Cu half-life

DOI: 10.1524/ract.2011.1879

21


http://dx.doi.org/10.1524/ract.2011.1879

A2
Abbas et al. 2011
Simultaneous Experimental Determination of Energy and Intensity of Cyclotron
Beams in the Energy Range Below 40 MeV
DOI: 10.1109/TNS.2010.2089805

215


http://dx.doi.org/10.1109/TNS.2010.2089805

A3

Marmorato et al 2011

>6Co-labelled radioactive Fe304 nanopatticles for iz vitro uptake

studies on Balb/3T3 and Caco-2 cell lines
DOI: 10.1007/s11051-011-0577-7

225


http://dx.doi.org/10.1007/s11051-011-0577-7

A4
Simonelli et al. 2011
Cyclotron production of radioactive CeO2 nanoparticles and their

application for in vitro uptake studies

DOI: 10.1109/TNB.2011.2119491

236


http://dx.doi.org/10.1109/TNB.2011.2119491

A5
Gibson et al. 2011
Radiolabelling of engineered nanoparticles for in vitro and in vivo tracing

applications using cyclotron accelerators

DOI: 10.1007/s11051-011-0577-7

244


http://dx.doi.org/10.1007/s11051-011-0577-7

	CVUT-FINAL_verejna_verze.pdf
	OBSAH
	Klíčová slova / Keywords
	Souhrn / Summary
	Seznam zkratek
	1. Úvod
	2. Medicinální nuklidy
	2.1. Základní charakteristiky a příprava medicinálních radionuklidů
	2.1.1. SPECT nuklidy
	2.1.2. PET nuklidy
	2.1.3. Terapeutické nuklidy

	2.2. Aspekty výroby radionuklidů
	2.2.1. Provozně-technologické aspekty výroby radionuklidů
	2.2.1.1. Terčové aparatury
	2.2.1.2. Ozařování materiálů poli 𝜸 a neutronů
	2.2.1.3. Ozařování nabitými částicemi

	2.2.2. Ekonomicko – logistické aspekty výroby nuklidů
	2.2.3. Legislativní aspekty výroby nuklidů


	3. Značené nanomateriály a jejich využití
	3.1. Metody přípravy značených nanomateriálů
	3.1.1. Přímá aktivace nanočástic
	3.1.2. Značení nanočástic odrazem 7Be
	3.1.3. De novo příprava značených nanomateriálů

	3.2. Aplikace a využití značených nanočástic v biologii, medicíně a toxikologii

	4. Závěry
	5. Reference
	6. Přílohy – odborné publikace
	P1 Abbas et al. 2012
	Abstract
	1. Introduction
	2. Overview on current 99Mo production and alternatives
	3. Materials and methods
	4. Results and discussion
	5. Conclusion
	References

	P2 Kozempel et al. 2015
	Abstract
	Introduction
	Experimental
	Materials and methods
	Dissolution experiments
	Na2CO3 method
	(NH4)2CO3 + NH4OH method
	Na2EDTA + NH4OH method
	N2H4 method
	Li(K)-NH3 method
	Sodium borohydride method


	Results and discussion
	Conclusions
	Acknowledgments
	References

	P3 Kukleva et al. 2015
	Abstract
	Introduction
	Experimental
	Materials and methods
	Calculations

	Results and discussion
	Conclusion
	Acknowledgments
	References

	P4 Kozempel et al. 2014
	Oblast techniky
	Dosavadní stav techniky
	Podstata technického řešení
	Objasnění obrázků na výkresech
	Příklady uskutečnění technického řešení
	Příklad 1
	Příklad 2
	Příklad 3

	Průmyslová využitelnost
	Nároky na ochranu
	Obr. 1
	Obr. 2
	Obr. 2b
	Obr. 3
	Obr. 4

	P5 Kozempel et al. 2012
	Oblast techniky
	Dosavadní stav techniky
	Podstata vynálezu
	Objasnění výkresů
	Příklady uskutečnění vynálezu
	Příklad 1: Příprava impregnovaného chromatografického papíru 
	Příklad 2: Dělení směsi 227Ac/227Th/223Ra/211Pb 
	Příklad 3

	Průmyslová využitelnost
	Patentové nároky
	Obr. 1
	Obr. 2a
	Obr. 2b
	Obr. 3
	Obr. 4

	P6 Kozempel et al. 2016
	Oblast techniky
	Dosavadní stav techniky
	Podstata technického řešení
	Objasnění výkresů
	Příkady uskutečnění technického řešení
	Nároky na ochranu
	Obrázek 1
	Obrázek 2
	Obrázek 3
	Obrázek 4
	Obrázek 5
	Obrázek 6

	P7 Kozempel et al. 2012
	Summary
	1. Introduction
	2. Experimental
	2.1 Targetry
	2.2 Irradiations
	2.3 Cross-section measurements
	2.4 Radiochemistry
	2.5 Results and discussion

	References

	P8 Holzwarth et al. 2012
	Abstract
	Introduction
	Experimental methods and materials
	Target system and sample capsule for ion-beam irradiation
	Nanoparticulate materials
	Irradiation conditions
	X-ray diffraction

	Calculation of the temperature profile
	Experimental results
	Discussion
	Summary and conclusions
	Acknowledgements
	Appendix: Stopping power correction
	References

	P9 Abbas et al. 2013
	Abstract
	1. Introduction
	2. Experiment
	2.1 Target material and preparation
	2.2 Cyclotron irradiation
	2.3 Activity measurements and cross-section determinations

	3. Results and discussion
	4. Conclusions
	References

	P10 Holzwarth et al. 2014
	Abstract
	Introduction
	Materials and experimental methods
	Production of 7Be and selection of the lithium compound
	Preparation of the nanoparticle lithium compound mixture
	Target system and irradiation capsule for proton irradiation
	Irradiation conditions
	Nanoparticle recovery and dispersion procedure
	Nanoparticle recovery
	Dispersion procedure

	Quantitative gamma -ray spectrometry
	Nanoparticle characterisation
	X-ray diffraction
	Dynamic light scattering and zeta-potential measurements
	Electron microscopy
	Leaching tests


	Expected radiolabelling yield
	Results and discussion
	Activity concentration in 7Be-recoil labelled nanoparticles
	Integrity of 7Be-recoil labelled nanoparticles
	Further improvements and limitations of the method

	Conclusions
	Acknowledgments
	References

	P11 Möller et al. 2013
	Abstract
	Introduction
	Materials and methods
	Generation of Au-NP using spark ignition technology and online inhalation
	Radiolabeling of Au-NP
	Aerosol size characterization
	Au-NP sampling for morphology and chemical analysis
	Au-NP morphology and crystalline structure analysis
	Au-NP analysis in tissue samples

	Results
	Aerosol characterization
	Au-NP morphology
	Results of the TEM ultrastructure analysis
	X-ray diffraction results
	Inhaled Au-NP in lung tissue

	Discussion
	Summary
	Acknowledgments
	References

	P12 Kozempel et al. 2015
	Abstract
	Introduction
	Experimental
	Materials and methods
	Preparation of 223Ra stock solution
	Preparation of 223Ra-HA-NPs

	Results and discussion
	223Ra preparation
	Preparation of 223Ra-HA-NPs

	Conclusions
	Acknowledgments
	References

	P13 Mičolová et al. 2016
	Abstrakt / Abstract
	Úvod
	Materiál a metoda
	Příprava [223Ra]nHAp
	Příprava [99mTc]nHAp
	Sledování stability ve fyziologickém roztoku
	Výsledky
	Diskuze
	Závěr
	Poděkování
	Literatura

	P14 Mokhodoeva et al. 2016
	Abstract
	Introduction
	Experimental
	Radiometric analyses
	Preparation of 223Ra stock solution
	Preparation of Fe3O4 NPs
	Preparation of [223Ra]Fe3O4 NPs
	Electron microscopy
	DLS and Z-potential measurements
	X-ray powder diffraction
	FT-IR spectroscopy
	In vitro stability tests
	Modelling of the radium-223 uptake by Fe3O4 NPs

	Results and discussion
	Fe3O4 NPs preparation and characterization
	223Ra uptake
	The modelling of the radium-223 uptake
	The calculation of speciation diagram for PBS solution
	Potential in vivo application of the [223Ra]Fe3O4 NPs prepared


	Conclusions
	Acknowledgments
	References

	P15 Gibson et al. 2016
	13.1 Introduction
	13.2 Selection of the Lithium Compound
	13.3 Optimisation of lrradiation Conditions
	13.3.1 Experimental Objectives and Constraints
	13.3.2 Proton Energy
	13.3.3 Expected 7Be Activity
	13.3.4 Expected 7Be-labelling Yield
	13.3.5 Practical Considerations
	13.3.5.1 Overfilling the target
	13.3.5.2 Homogenising the powder mixture
	13.3.5.3 Separation and recovery of nanoparticles


	13.4 Experimental Results
	13.4.1 Model Substances-Nanodiamonds andAmorphous Silica
	13.4.2 Characterisation Methods and Results
	13.4.2.1 X-ray diffraction
	13.4.2.2 Dynamic light scattering and ζ-potential measurements
	13.4.2.3 Residua! lithium impurities

	13.4.3 Other Types of Nanoparticles

	13.5 Limitations: Nanoparticle Alterations
	13.6 Conclusions
	Acknowledgment
	References

	P16 Kozempel et Vlk 2014
	INTRODUCTION
	RADIONUCLIDES FOR ALPHA THERAPY
	ALPHA PARTICLE DECAY PHYSICS
	PROSPECTIVE NANOCONSTRUCTS
	NANOCONSTRUCTS FOR IMAGING ANDTHERAPY
	TAT NANOCONSTRUCTS
	CHELATING GROUPS
	CURRENT AND FUTURE DEVELOPMENTS
	CONFLICT OF INTEREST
	ACKNOWLEDGEMENTS
	REFERENCES


	7. Apendix – další publikace
	A1 Kozempel et al. 2011
	Summary
	1. Introduction
	2. Experimental
	2.1 67Cu preparation
	2.2 Half-life measurements

	3. Results and discussion
	References

	A2 Abbas et al. 2011
	Abstract
	I. INTRODUCTION
	II. REPORTED METHODS FOR BEAM ENERGY AND INTENSITYMEASUREMENTS
	III. THEORETICAL BACKGROUND
	IV. EXPERIMENTAL APPROACH
	TABLE II RESULT SUMMARY
	V. RESULTS
	VI. CONCLUSION
	REFERENCES

	A3_Marmorato et al. 2011
	Abstract
	Introduction
	Materials and methods
	Irradiation of Fe3O4
	Production of Fe3O4 radioactive NPs
	Characterization of Fe3O4 NPs
	Cells line and exposure protocols
	Uptake measurements

	Results and discussion
	Conclusion
	References

	A4 Simonelli et al. 2011
	Abstract
	I. Introduction
	II. Material and Methods
	A. Characterization of CeO2 NPs
	B. Cell Culture Conditions and Exposure Protocol
	C. Production of CeO Radioactive Nanoparticles

	III. Nuclear Measurements
	A. Radiotracer Stability

	IV. Results and Discussion
	V. Conclusion
	Acknowledgment
	REFERENCES

	A5_Gibson et al. 2011
	Abstract
	Introduction
	Nanotoxicology and radioactive nanoparticles
	Basic physics of nuclear reactions
	Neutron activation methods
	Ion-beam activation methods
	Synthesis of nanoparticles from radioactive precursors

	Experimental methods
	ARC neutron activation
	Ion-beam activation
	Spark ignition synthesis of radiolabelled NPs
	Radiochemical synthesis methods
	Gamma spectrometry and determination of activation yield

	Results and discussion
	Radiolabelling of nanoparticles using an accelerator-driven neutron activator
	Ion-beam activation of nanoparticles
	Proton activation of TiO2 NPs
	Deuteron activation of CeO2 NPs
	Proton activation of Fe3O4 NPs
	Proton activation of carbon based NPs
	Radiation damage and recoil effects

	Spark ignition generation of radiolabelled NPs
	Radiochemical synthesis of 58Co-labelled CoFe2O4

	Conclusions
	Acknowledgments
	References


	TITUL_CVUT_1.pdf
	Bez názvu





