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Abstrakt:

Bakalaiska prace byla zaméfena na studium sorbentti pro konstrukci ®Ge/®Ga
radionuklidového generatoru a na jeho dlouhodobou chemickou stabilitu. V Gvodni ¢asti
byla provedena literarni rederse, ve které byla popséna problematika ®®Ga a jeho vyuZiti
pro diagnostické tucely v nuklearni medicin€. V experimentalni ¢asti byl pfipraven
generator s matrici CeO,-PAN a byly testovany jeho vlastnosti se zaméfenim na
ziskdvani radionuklidu s nejvy$sim moznym vytézkem, radionuklidovou Cistotou,
byly testovany dalSi sorbenty pro potencialni aplikaci v generatoru. Konkrétn¢ byly
ptipraveny NiO-TiO,, ZrO,-TiO; a SiO,-ZrO,. Byly sledovany jejich sorpéni vlastnosti
v sorp&nich experimentech s ®Ge a ®*Ga a uréeny hmotnostni rozd&lovaci koeficienty a
separa¢ni faktory pro tyto radionuklidy. Dale byl sledovan vliv tepelného opracovani

piipravenych oxidu na jejich sorp¢ni vlastnosti, které byly taktéZ charakterizovany.
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CT vypocetni tomografie (Computed Tomography)
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Dy hmotnostni rozdélovaci koeficient

DOTA kyselina tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctova
DTPA diethylentriamin pentaacetat

EDTA kyselina ethylenndiamintetraoctova

ERT terapie vnitinim ozafovanim (endoradiotherapy)
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f Stépna reakce

FDG [*|F]fludeoxyglukéza

FPRNA angiografie (first-pass radionuclide angiography)
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IP izomerni pfechod
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K konstanta stability komplext

MeOH methanol

MIP prostorova rekonstrukce (maximum intesity projection)

NOTA kyselina triazacyklononan-1,4,7-tetraoctova

PAN polyakrylonitril

PET pozitronova emisni tomografie (Positron Emission Tomography)
PSP periodickd soustava prvki

RF radiofarmaceutické chemie

SPECT jednofotonova emisni pocitacova tomografie (Single-Photon Emission

Computed Tomography)



TBOT
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T

XRD

tetra-n-butyl orthotitanat

kyselina tetraazacyklotetradekan-1,4,8,11-tetraoctova
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kyselina triazacyklononan-1,4,7-tetramethylenfosfonova
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1. Uvop

Nuklearni medicina je klinicky obor, jenZ se zabyva diagnostikou a 1é¢bou pomoci
otevienych radioaktivnich zaficd. Ty se mohou vyskytovat ve form¢ radiofarmak,
specifickych latek znaCenych radioaktivnim nuklidem, jejichz distribuci v téle lze
vizualizovat. Pfedmétem a cilem nuklearni mediciny je posuzovani zdravotniho stavu
pacientii pied terapii, béhem ni i po jejim ukonceni za soucasného dohliZzeni na
sprdvnou funkci a morfologii organt a tkani invivo. Lécba a diagnostika pomoci
radiofarmak vyuziva poznatku souvisejicich lékatfskych obortd, jako jsou napiiklad
poznatky z onkologie, radiologie a zobrazovacich metod. V rdmci nuklearni mediciny
doslo k velkému rozvoji molekularniho zobrazovani, které je v Siroké mife vyuzivano
v praxi pro diagnostiku onkologickych, kardiovaskularnich ¢i  neurologickych

onemocnéni [1].

Po kardiovaskularnich chorobach jsou zhoubné novotvary dlouhodobé druhou
nejéast&jdi pii¢inou umrti v CR, a to u obou pohlavi. Jejich vasna a spravna

diagnostika hraje klicovou roli v prodlouzeni Zivota pacientt.

V rdmci 1é¢by nadorovych onemocnéni je mozné pozorovat znaény progres. Nejen
kvali G¢inné diagnostice, ale i kvuli kvalitni 1ékatské pé¢i a vhodnym terapeutickym
prostiedkim Klesd mira imrtnosti navzdory stale rostouci incidenci. JiZz od roku 2005 je
pozorovana lepSi organizace protinadorové terapie, napi. diky vzniku Komplexnich
onkologickych center. Po postupném rozsifeni novych diagnostickych metod a zvyseni
mozZnosti v¢asné diagnostiky n&dorovych onemocnéni je vyS8i procento piipadi

v

diagnostikovano v prognosticky piiznivéjsich stadiich onemocnéni [2].

Jednou z modernich zobrazovacich metod nukledrni mediciny je pozitronova emisni
tomografie (PET). Vybér radiofarmak pro ni vhodnych a zaroven dostupnych se
dlouhodobé rozsituje diky zvySujicimu se zajmu o tuto metodu. V poslednich deseti
letech se sohledem na onkologické aplikace dostalo do popiedi *®Ga, pro svoji
jednoduchou separaci z radionuklidového generatoru, oproti napi. stale Siroce
rozsitenému '°F, ktery je pripravovan na cyklotronu. V klinické praxi se jiz b&zng
vyuziva %®Ga pro diagnostiku neuroendokrinnich nadord napf. ve formé [**Ga]PSMA,
[®Ga]DOTA-TOC, [®*Ga]DOTA-TATE a [®*Ga]DOTA-NOC [3,4,5,6].
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Moderni komeréné dodavané radionuklidové generatory poskytuji gallium ve vhodné
chemické formé navzdory ne vzdy dostatecné radionuklidové Cistoté. Z tohoto diivodu
se pii ziskavani 8Ga zafazuji do pracovniho postupu rizné dodatecné Cistici metody,

které jsou nejen Casoveé naro¢né, ale také snizuji vytézek gallia [7].

Hlavnim cilem této préace bylo studium vhodnych systémi pro separaci ®*Ge/*®Ga jako
jsou podvojné oxidy, které¢ by se potencidlné mohly vyuzit ve formé sorbenti
radionuklidového generatoru. DalSim bodem byla pak optimalizace separa¢niho
systému, aby poskytoval eluat v dostateéné kvalité bez nutnosti naslednych

docist'ovacich technik.

Cile této prace jsou:
1. Piiprava *®Ge/*®Ga generéatoru s matrici CeO,-PAN syntetizované v praci [8].
2. Testovani ptipraven¢ho generatoru.
3. Syntéza a charakterizace podvojnych oxidi NiO-TiO,, SiO,-ZrO; a ZrO,-TiO,.
4

Testovani separacnich vlastnosti podvojnych oxidi pii sorpci %¥Ge a ®Ga ..
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2. TEORETICKA CAST

2.1. Nuklearni medicina

Za pocatek nuklearni mediciny lze povazovat rok 1901, kdy francouzsky fyzik Henri
Danlos pouzil pfirozené se vyskytujici radium k1é¢bé tuberkul6zniho kozniho
onemocnéni. K velkému rozvoji prispél vyzkum prvnich uméle ptipravenych
radioaktivnich izotopu, které v roce 1934 objevili manzelé Iréne Joliot-Curie a Frédéric
Joliot-Curie. Nuklearni medicina byla zcela vymezena jako novy védni obor az roku

1967. Od té doby vSak prosla velkym vyvojem [9,10].

V soucasnosti je nuklearni medicina definovana jako klinicky obor, ktery vyuZiva
otevienych zdroji ionizujiciho zafeni pro diagnostiku a terapii rtiznych onemocnéni.
Diagnostické zobrazovani s otevienymi zafi¢i je realizovano za pomoci tzv.
indikatoroveho neboli stopovaciho principu, diky némuz je mozné sledovat chovani
radioaktivnich izotopt, které interaguji chemicky stejné jako stabilni izotopy téhoz
prvku. Doch&zi k jejich zvySenému hromadéni v urcitych tkanich nebo organech.
Pomoci scintigrafie, metody snimajici obrazy ve vySetfované anatomické oblasti
scintilaéni kamerou, a vhodného radiofarmaka Ize in vivo pozorovat chovani jedineho
typu metabolické nebo transportni cesty, enzymové ¢i receptorové vazby nebo reakce

antigenu s protilatkou [1,10,11].

2.1.1. Radiofarmaka

Terminem radiofarmakum je oznacovan radioaktivni 1é¢ivy piipravek obsahujici jeden
nebo vice radionuklid. Dany radionuklid je charakterizovan svym polocasem pfemény

a druhem a energii ionizujiciho zatfeni [10-12].

Radiofarmaka obsahuji radionuklid v pozadované chemické formé. Za radiofarmakum
je mozné povazovat bud’ samotny prvek nebo, casté&ji, radionuklidem oznacené
jednoduché anorganické latky, rtizné organické molekuly, peptidy, proteiny, krevni
elementy, steroidy, nukleosidy, buiky a rovnéz i eluat z generatoru. K pfipravé
znacenych sloucenin je mozné vyuzit tzv. kitd, pfipravkl uréenych k rekonstrukci nebo

ke spojeni s pozadovanym radionuklidem, ¢imz je ziskdna kone¢na forma radiofarmaka

[10,11].
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VétSina radiofarmak se skladd ze dvou komponent, radionuklidu a ciliciho vektoru.
Cilem je vytvofit takové radiofarmakum, jehoz sloZeni, struktura a vazebné poméry
danych komponent budou vhodnym zékladem pro budouci aplikace. Radiofarmakum by
snadnou dostupnost (z hlediska vyroby a ekonomickych aspekti), vhodny polocas
ptemény radionuklidu (fyzikalni i biologicky) a vysokou mérnou aktivitu daného
radionuklidu [10,11,13].

Chemické vlastnosti radionuklidli musi umoznit vznik chemické vazby mezi nosi¢em a
radionuklidem s co nejvyssim vytézkem. Radionuklid se vyskytuje v iontové podobé
nebo muze byt vazan kovalentné, ptipadné ve form¢ komplexu nebo chelatu. Dale musi
znacena sloucenina vykazovat dostate¢nou stabilitu in vivo, po dobu né€kolika polocast
premény. Radiofarmaka, ktera jsou charakterizovana delSim polocasem premény (dny,
tydny) jsou vyrabéna hromadné¢ (HVLP). Naopak vétSina dnes vyuzivanych
radiofarmak obsahuje radionuklidy s kratkym polocasem pfemény (hodiny, minuty,
sekundy), které je nutné vzhledem ke kratké dobé mozné aplikace pacientovi
pfipravovat ptimo v nemocnicich nebo v jejich blizkosti. DalSim aspektem pro vyrobu
radiofarmaka pfimo na misté aplikace je, ze témeét 95 % vSech radiofarmak je
vyuzivano pro diagnostiku. Zbylych 5 % se vyuziva pro terapeutické ucely, kdy je

Vv cilené ozafované tkani udélena vysoka radia¢ni davka [10,11].

Pii vyrobé radiofarmak je nutné urcit cilovou tkan, podle které se zvoli vhodny nosic.
Déle je vybran radionuklid s pozadovanymi vlastnostmi, jenZ je nasledné navazan na
zvoleny nosi¢, pomoci kterého bude dopraven do cileného prostoru, sohledem na
fyziologickou funkci daného organu. DalSi moZnosti je podobny transport jako u
piirozenych iontd, napt. °®Ga®* vykazuje afinitu k transferinu analogicky jako napf.

Fe**. To viak mizZe piisobit t&Zkosti, jako je kompetice iontd [11].

Radiofarmaka je mozné vyrabét primyslové nebo distribuovat pomoci registrovanych
radionuklidovych nosi¢li, generatori a prekursord, které podléhaji registraci podle
zékona ¢. 378/2008 Sb., o 1écCivech [14] (respektive podle smérnice 2001/83/ES o
kodexu Spolecenstvi tykajicim se humannich 1é¢ivych piipravka). Proces vyroby
radiofarmak je rozdélen do nékolika dil¢ich krok. Po pfipravé pozadovaného

radionuklidu a jeho tpravé do konecné lékové formy se ohodnoti kvalita daného
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farmaka. Samotné radiofarmakum ma minimalni farmakologicky efekt, jelikoz je

vétsinou pouZito stopové mnozstvi biologicky aktivni latky [11,12].

2.1.2. Terapie

Velkého vyuziti v radionuklidové terapii maji zafice . Krom¢ nich jsou v klinické a
preklinické fazi také studovany zafiCe emitujici Augerovy elektrony a v poslednich
letech i radionuklidy preménujici se emisi jedné Castice a nebo kaskadou vice o a

pfemén (tzv. in vivo generatory, napf. “’Ra).

Byly provedeny studie cytotoxickych ucinki ionizujiciho zafeni na buiikky nadorii. Ve
vysledku stéle hraji velkou roli optické vlastnosti tumoru (velikost a prifez), které se u
kazdého ptipadu li§i. Z tohoto dlivodu je v radionuklidové terapii dulezitd predevSim
individualizace. Rozdilné velikosti novotvarti vyzaduji rozdilnou radiacni terapii, a
dochazi proto k vyuzivani raznych radionuklidii. Energie ¢astic a dosah zareni v tkéni
urCuje charakter aplikace. Napf. tvrdé B~ zafice, kter¢ emituji elektrony o vyssi energii,
neni mozné pouzit na lécbu malych nadorGi a metastaz. Na tuto 1é€bu se vyuzivaji
mékké B ¢i a zarice. Krome zasazeni cilené tkané je prakticky pokazdé zasazena i tkan

zdrava [3,11,13].

2.1.3. Diagnostika

V diagnostické praxi nuklearni mediciny existuji dvé hlavni metody zobrazovéani. Tou
prvni je metoda jednofotonové emisni pocitacové tomografie (SPECT), ktera vyuzZiva
radionuklidy s energii y-zachytu vrozmezi 100 - 200 keV. Tyto radionuklidy se
preménuji izomernim prechodem nebo elektronovym zachytem. Jednd se napiiklad o
izotopy *™Tc (y) a ?*I (EZ). Druhou zobrazovaci metodou je pozitronova emisni
tomografie (PET), pro niz jsou primarné vyuzivany radionuklidy pfeménujici se pomoci
B premény, kdy jsou detekovany uvolnéné anihila¢ni fotony senergii 1022 keV.
Dilezitym zéastupcem je tu radionuklid *°F & 8Ga. Fyzikalni polodas pfemény
radionuklidu musi byt pfiméteny dob¢ potifebné pro klinické vySetieni. Dale by mél byt
dcefinym produktem radioaktivni pfemény pouzitého radionuklidu stabilni nuklid ¢i
radionuklid s dostate¢né dlouhym polocasem piemény, Ze je ho mozné povazovat za
stabilni. Jen takto nedochazi k neZadoucimu nartstu aktivity ve vySetfované tkani
[3,11,13].
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Pozitronovd emisni tomografie

Od zacatku 90. let minulého stoleti se pozitronova emisni tomografie prosazuje do
klinické praxe, protoze piinasi dulezité informace pro rozhodnuti o terapeutickych
postupech, ke kterym se ostatni radiodiagnosticke metody nejsou schopny ptiblizit. PET
vyuziva neinvazivni in vivo techniky, kdy radiofarmaka s pozitronovymi zati¢i vstupuji
do metabolickych procest. Casto se kombinuje s vypocetni tomografii CT, pro zlepseni
prostoroveho zobrazeni tkani pii vySetfenich (Obr.1). Pomoci PET je mozné
diagnostikovat poruchy a anomadlie a to pfedev§im metabolické aktivity nadort,

proliferace, hypoxie tkan¢ (zejména nadorové) a bunécéné exprese [3,11].

A

Obr. 1: PET zobrazeni 80 letého pacienta s karcinomem prsu 30 min po aplikaci
farmaka znaceného *®Ga o pocatetni aktivite asi 111 MBg, (A) MIP prostorové
rekonstrukce, (B) transaxialni PET/CT scan ukazujici intenzivni koncentraci

radionuklidu v nadorové hmot¢; karcinom je zdiraznény Sipkami [15].

Podstata PET tkvi v zavedeni vybraného radiofarmaka s navazanym B* zafi¢em do t&la
pacienta. Pii pfeméné radionuklidu dochazi k emisi pozitronu, ktery ve tkéani urazi

vzdalenost v tadech desetin mm Vv zavislosti na své energii, dokud nedojde k jeho
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anihilaci s pfitomnym elektronem. Nasledné se uvolni fotonovy pér idealné svirajici
Uhel 180°. Celkova energie paru je 1022 keV. Takto vzniklé pary jsou detekovany
scintilaénimi detektory uspofadanymi do Kruhu a zapojenymi v koinciden¢nim rezimu,
které jsou schopny uréit soufadnice mista, v némz doSlo k anihilaci. Ze stovek tisic

anihila¢nich udalosti je mozné vytvaret prostorové modely zkoumané tkan¢ [16].

Pro diagnostiku pomoci PET byla od jejiho pocatku vyuzivana radiofarmaka znacena
predeviim °F a v mensim méfitku také 'C. Diky pokroku chemické syntézy a
separacnich metod se v posledni dob¢é rozmahaji také radiofarmaka zna¢ena kovovymi
prvky, jako jsou napi. ®*Cu, *#*I, #zr a ®*Ga. Stru¢ny piehled polocasi rozpadu, energie
danych radionuklida a zptsobu jejich vyroby je shrnuty v Tab. 1. Obecné je mozné Fici,
ze ¢im delsi je polocas premény urcitého radionuklidu, tim se jevi vhodnéjsi pro znaceni
makromolekul. Tudiz *F, **Cu a ®®Ga naleznou pro sviij krati polotas rozpadu
uplatnéni spide u nizkomolekularnich latek, jako jsou peptidy, a *Zr ¢i ***I je dokonce
mozné vyuzivat pro znaceni protildtek nebo jejich fragmentd. Jednim ze soucasné
studovanych prvka v aplikaci pro PET diagnostiku je pro své fyzikalné-chemicke
vlastnosti ®*Ga [3,5].

Tab. 1: Vlastnosti radionuklidi vyuzivanych pro PET diagnostiku [5,17].

radionuklid | Ty, | Max. energie p* pfemény [MeV]
°F 110 min 0,64
e 20 min 0,97
*Cu 12,7h 0,66
= 4,2d 2,14
SZr 78,4 h 0,90
*Ga 68 min 1,90

Vyznamnym piikladem vysetieni PET je zobrazeni pomoci [**F]fludeoxyglukosy
(FDG), diky niz je mozné v t¢le rozliSit mista se zvySenou ¢i snizenou metabolickou
aktivitou. Mira akumulace radionuklidu zavisi na mnozstvi a aktivité¢ glukdézovych
transferaz bunky a na intenzit€ hexokinazové reakce. Tyto faktory jsou vyznamné

zesileny v bunkach vétSiny neoplazii a také v pfitomnosti zanéta [3,10].

Zobrazovani pomoci FDG vykazuje urCité nepiesnosti pii zhorSeném kontrastu

zobrazeni, jako tomu je napf. u diabetikd. Nékdy také mutize dochazet ke zvySenému
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hromadéni FDG vV kostni dfeni, napt. po chemoterapii, nebo ve svalech po predchozi
fyzické namaze. Dale také vykazuji zvySeny piijem FDG mista s probihajicim zanétem.
VSechny tyto faktory mohou zkreslovat pfesnost a vypovédni hodnotu vySetieni. | to je
jednim z hlavnich davodd, pro¢ jsou v soucasnosti vyvijena jina specifictéjsi
radiofarmaka vhodna pro konkrétni monitorovani dé&ju v organizmu. Volba
radiofarmaka zavisi na chemické podstaté latky, jeji farmakokinetice, biologickém
chovani, polo¢asu pfemény radionuklidu a v neposledni fadé na slozitosti a finan¢nich

nékladech piipravy [3,10,11].

2.2. Priprava radionuklida

Radionuklidy pouzivané pro medicinalni ucely je mozné ziskavat ze dvou zakladnich
zdrojii, kterymi jsou jaderné reaktory a ¢asticové urychlovace, nejCastéji cyklotrony.
Samostatnou podkategorii pak tvofi radionuklidové generatory, ze kterych se
radionuklidy ziskavaji jako tzv. dcefiné produkty. Generdtory umoznuji separaci
ur¢itych radionuklidi pfimo na radiofarmaceutickych pracovistich a jsou oznac¢ovany za
sekundarni zdroje radionuklida. K ptipraveé radiofarmak pro 1ékaiské ucely se pouzivaji

tém&f vyhradng uméle piipravené radionuklidy (napt. ®'Ga, **1, *™Tc) [10,11].

2.2.1. Jaderny reaktor

Jaderny reaktor muze byt povazovan za nejvyznamnéj$i zdroj radionuklidt. Jedna se
0 zafizeni, ve kterém probihaji fizené fetézové St€pné reakce. Dochazi zde ke Stépeni
t&zkych jader (napf. **U) neutrony za soucasného vzniku dvou stfedné t&zkych
fragmenti a asi 2-3 neutronll. Zaroven je uvolnéna energie asi 200 MeV.
Pravdépodobnost zachyceni neutronu jadrem vyjadiuje hodnota ucinného prifezu.
Z produktti $tépeni je principialné mozné pfipravit radionuklidy v beznosicové formé.
Nekteré $tépné produkty mohou nachazet uplatnéni v nuklearni medicing. Vyznamnymi

priklady takto ziskavanych radionuklidi jsou nap. * Mo, *°Y nebo 1 [18].

DalSi moZnosti je vyuZiti v reaktoru generovanych neutroni pro radia¢ni zachyt.
Preparat vznikly radia¢nim zachytem neutronu nema pfili§ vysokou mérnou aktivitu a je
u ného nutné provadét nasledné chemické separace. Jednim z ptikladd vyroby

radionuklidu pomoci jaderného reaktoru je priprava 2Sm reakci *2Sm (n, v)**3Sm [11].

17



Radionuklidy ptipravené v jaderném reaktoru jsou bohaté na neutrony a nejéastéji se
pfeménuji B pteménou. Jsou vhodné predev§im pro zobrazovani pomoci SPECT nebo

pro terapii. [10,11,18].

2.2.2. Cyklotron

Cyklotron se fadi mezi nejvyznamnéj$i urychlovace castic pouzivané pro vyrobu
radionuklidii pro medicinalni tcely. Je to zafizeni, v némz jsou ¢astice nesouci naboj
(napf. protony, deuterony nebo alfa Castice) urychlovany v elektrickém poli a jejich
trajektorie je ovliviiovana magnetickym polem. Spiralovité je dosahovano vyznamného
¢asticového urychleni a timto zpuisobem je generovano potiebné mnoZstvi energie pro
nasledujici reakce. Nejcastéji ziskana neutron-deficitni jadra se pfeménuji piedevs§im
elektronovym zachytem nebo B pfem&nou. Takto je piipravovan napk. radionuklid ®Ge
reakci °Ga(p, 2n), ktery je nasledn& vyuzivan v radionuklidovych generétorech
[10,11,9].

2.2.3. Radionuklidové generatory

Zakon o 1é¢ivech (€. 378/2007 Sb., 82, pism. i) [14] definuje radionuklidové generatory
jako systémy obsahujici vazany mateisky radionuklid, z n¢hoz vznika dcefiny
radionuklid, ktery se odd€luje eluci nebo jinym zpilisobem a pouzivd se jako

radiofarmakum nebo pro jeho pfipravu.

V piipadé, ze jsou chemické vlastnosti matefského a dcetiného radionuklidu rozdilng,
Ize je pomoci vhodnych technik od sebe separovat, a vznikd tak radionuklidovy
generéator. Dcefiny radionuklid s kratkym polocasem rozpadu je oddélovan z pravidla
eluci v ¢isté beznosi¢ové formé. Nasledné je mozné jim znacit poZadovanou slouceninu,
jez je uzivana jako radiofarmakum. Pozadavky na kvalitu eluéniho roztoku
radionuklidovych generatorii jsou definovany Ceskym lékopisem, ve kterém jsou
shrnuty zékladni naroky na tercové materialy a jejich vlastnosti, zkousky totoznosti a
pro vyuZziti generatoru v nuklearni medicing je sterilita a apyrogenita. Kvalita eluatu je
nasledné posuzovana mimo jiné podle ucinnosti eluce a také podle radionuklidové,

radiochemické a chemické ¢istoty eluatu [10,11,13].
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Ucéinnost eluce

Pro vyjadfeni ucinnosti eluce je porovnavana eluovana radioaktivita a teoreticky
dostupné radioaktivita v generatoru. Je uvadéna v procentech. V idealnim ptipadé by
méla ucinnost zlstavat konstantni. Negativné ji mlize ovliviiovat napiiklad degradace

sorpéniho materialu generatoru v Case [11].

Radionuklidovd cCistota eludtu

Radionuklidova Cistota je definovéana jako podil aktivity dané¢ho radionuklidu a celkové
aktivity pfipravku. Je vyjadiovana V procentech. ZneciSténi muze nastat predevSim
kvali pfitomnosti radionuklidii jinych prvki, které vznikly pii pfipravé mateiského
radionuklidu v jaderném reaktoru nebo na urychlovaci ¢astic, nebo kvuli nepravidelné
eluci generatoru, kdy doch&zi ke znecistovani elu¢niho roztoku hromadénim dcefinych
produkti eluovaného radionuklidu nebo prinikem pivodné nasorbovaného matetského
radionuklidu. Kazdé necistoté piislusi 1ékopisem urcené limitni procento radioaktivity
z celkové radioaktivity, které nesmi byt piekroCeno. Tato hodnota je stanovovana

piedevsim pro mateisky radionuklid [11,20].

Predchézet necistotdm je mozné pomoci tzv. kondicionace (Cistici eluce), a to hlavné u
vysoce radioaktivnich generatorii jako je generator ®Ge/*®Ga. Pro tento generétor je
V soucasnosti radiochemicka Cistota eluatu stanovena evropskym Iékopisem na hodnotu

0,001 % obsahu ®®Ge [11,20,46].

Radiochemickd Cistota eludtu

Radiochemické cistota eluatu je definovana jako pomér celkové aktivity radionuklidu
v pozadované chemické form¢ ku mnozstvi aktivity radionuklidu v jinych chemickych
formach. Pivodem zne€isténi muze byt pusobeni nékolika faktort na radionuklid
béhem jeho syntézy nebo postupné, ¢imz je radionuklid degradovan. K témto faktorim
patii vliv rozpoustédel, pH roztoku, zména teploty nebo i plisobeni svétla. Po aplikaci
radiofarmaka in vivo je jeho Kinetika ovliviiovana neéistotami, a zpusobuje tak

zkreslovani vysledka diagnostiky a také zbyte¢nou radia¢ni zatéz organizmu [11,20].

Ziskavani pozadovanych radionuklidii z generatoru je zaloZzeno na jiz zminéné
genetické souvislosti mezi matefskym a jednim nebo vice dcefinymi radionuklidy.

Vztah pro absolutni aktivitu dcefiného radionuklidu A, je definovan jako
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Ay = A2 (e7h — o), (1)

kde AY je pocate¢ni aktivita mateiského radionuklidu, A, jsou rozpadové konstanty
radionuklidi a t je ¢as. Definice rozpadové konstanty A je nasledujici

In2

1=

)

Ty’

kde T/, je polocas rozpadu daného nuklidu. Rovnici, ktera piislusi maximu pfeménové
ktivky, ve které je t, Cas potfebny k vyrovnani rychlosti rozpadu dcefiného
radionuklidu s rychlosti jeho tvorby je mozné psat jako

23 Ao _ T,T, T
tm = Tt log/11 = 3,3 T logTz, (3)

kde T;, jsou polocasy pfemény matefského a dcefiného radionuklidu. Pro tvorbu
generatoru je zéasadni, aby polo¢as mateiského radionuklidu byl vyrazné del$i nez
dcefiného radionuklidu. Tato vlastnost je spjata s radioaktivni rovnovahou, posuvnou ¢i
trvalou. Radioaktivni rovnovaha je dilezity proces, ktery charakterizuje princip kazdého
generatoru. Jeji znalost je klicova pro zjisténi doby vhodné pro eluci nebo pro vypocet

maximalné dosazitelné radioaktivity v daném case.

Posuvnd radioaktivni rovhovdha

Piedpokladem pro posuvnou radioaktivni rovnovdhu je delSi polocas piemény
matefského radionuklidu, nez je polocas premény dcefiného, tzn. T; > T,. Pomér aktivit

matefského a dcefiného radionuklidu po uréitém ¢ase je mozné vyjadrit jako

Ay _ A=Ay A4
A A 2’ (4)

kde A; je absolutni aktivita matefského radionuklidu. Ze vztahu (4) vyplyva, ze pii
dosazeni rovnovahy je aktivita dcefiného radionuklidu vétsi nez matetského o konstantu
ki, = )»2/1_—2/11 . Ptikladem generatoru, vnémz se ustanovuje posuvna radioaktivni
rovnovéaha je *Mo/®™Tc generator.

Trvald radioaktivni rovnovdha

Podminkou trvalé rovnovahy je vyznamné del§i poloCas pifemény matefského

radionuklidu oproti dcefinému, tzn. T; > T,. Za piedpokladu, Ze je rozpad mateiskych
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jader v pozorovacim case t, zanedbatelny, a tedy T; » t, > T, , a k tomu plati, Ze je

¢as pozorovani dostate¢né dlouhy t, > 10T, je mozZné uvazovat rovnost
Ay = Ay ®)

Aktivita dcefiného a matefského radionuklidu je srovnatelna a v ¢ase pozorovani
nabyvaji obé aktivity neproménné hodnoty. Ptikladem radionuklidového generatoru,

ktery charakterizuje trvala radioaktivni rovnovaha je generator *®Ge/*®Ga [11,18,21].

2.3. Typy radionuklidovych generatort

Hlavnim principem vSech radionuklidovych generatorti je separace pozadovaného
dcefiného radionuklidu od matefského na zéklad¢ jejich rozdilnych fyzikalnich a
chemickych vlastnosti. Podle konstrukce se radionuklidové generatory rozliSuji na

chromatografické, extrakéni a sublimac¢ni [10].

Nejrozsifengj$im typem jsou pro své vlastnosti (malé rozméry a snadna obsluha)
generatory chromatografické, jejichz predstaviteli jsou generatory PMo/®"Tc a
%%Ge/®Ga Schematické zobrazeni radionuklidového generéatoru chromatografického
typu je na Obr. 2 [10,11].
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Obr. 2: Schéma radionuklidového generatoru [10].

Generator se ve vetsing pripada sklada z plastové nebo sklenéné kolony, na jejimz dné
je frita. Kolona byva naplnéna vhodnym sorbentem (napf. anorganickymi ¢i
organickymi iontoméni¢i nebo extrakénim ¢inidlem imobilizovanym na vhodném

anorganickém ¢i polymernim nosiéi) [11].

K zékladnim separacnim metoddm, které jsou vyuzivany pro eluci generatoru, patii
kolonova chromatografie. Z matei'ského radionuklidu, ktery je nasorbovan v koloné na
nosic¢, vznika radioaktivni pfeménou dcetiny radionuklid, jenZ je mozné z kolony vymyt
vhodnym eluénim ¢inidlem po ustaveni alespon ¢asteéné radioaktivni rovnovahy mezi
obéma radionuklidy. K elu¢nim roztoktim patii napi. fyziologicky roztok, roztoky
kyselin, smési kyselin a organickych rozpoustédel o rtizné koncentraci a smési plynd.
Po provedeni eluce vzrista v systému aktivita dcefiného radionuklidu podle vztahu (1) a
proces je tak mozné po urcité dobé opakovat. Pomér mnozstvi matetského radionuklidu
a sorbentu je volen podle sorpéni kapacity nosice. Pro pfipravu generatoru je optimalni,
aby byl prubéh sorpce mateiského radionuklidu co nejrychlejsi, a to z vice nez 95—

99 % do prvnich 10 min, a jeho desorpce byla prakticky nulova. Unik mateiského
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radionuklidu do elu¢niho roztoku je dilezitym parametrem pro urceni sorpcni kapacity
a zivotnosti generatoru. Je ovlivnén chemickymi vlastnostmi sorbentu, jeho stafim a
radiacni stabilitou. V pfipad¢, ze dochdzi k nezanedbatelnému priniku matefského
radionuklidu do eluatu je negativné ovliviiovana jeho radionuklidova ¢istota, nasledna

ptiprava radiofarmaka a v neposledni fad¢ zdravi pacienta [10,11,13].

Mezi vyhody radionuklidovych generatori patii, oproti jinym zplUsobim vyroby
radionuklidd, jejich dostupnost a nenaro¢nost obsluhy. Transport generatort neni slozity
a ziskané radionuklidy jsou ve velmi Cistém stavu a mohou byt piipraveny pfimo na
radiofarmaceutickém pracovisti bez nutnosti dodatecného pievozu, ktery by zptsobil
pokles jejich aktivity. Z téchto divodi zaujimaji generatory radionuklidd dulezitou
pozici v moderni nuklearni mediciné. Vyznamni zastupci radionuklidovych generatora

vyuzivanych v nuklearni medicing jsou uvedeni v Tab. 2 [10,11,21].

Tab. 2: Ptiklady soucasné testovanych radionuklidovych generatort v nukleérni

mediciné [21].

Matersky radionuklid Dceriny radionuklid
. HI.
Generator T ZII)ﬁsob zpiisob i H I; zpl":sob Aplikace
vyroby pFemény premény
68Ge/68G, 2708d |  Urychlovag EZ 1,1h p* PET
72ge/12ps 84d Urychlovag EZ 1,1d p* PET
7Tgy/7TMge 24d Urychlovag EZ 174 y FPRNA
80mg,80g, 44h Reaktor IP 17,7m y Vyzkum
81Rp/81MKy 46h Urychlovag EZ 13s y SPECT
83Rp/83MK; 86,2d | Urychlovad EZ 19h y Vyzkum / RF
82gy/82Rp 256d | Urychlovag EZ 1,3m B* PET
90g,/90y 2851 Reaktor, f B 2,7d B ERT
87y/87mg; 34d Urychlovag EZ 28h y Vyzkum
897,/89my 33d Urychlova¢ EZ 161s y Vyzkum
972¢/97Np 16,9 h Urychlovaé B 12h s Vyzkum
On10/99MTe 2.8d Reaktor, f B 6.1h y SPECT
166py,/1661, 34d Reaktor B 1,1d B ERT
188yy//188Re 69,4d Reaktor p 17,0h p ERT
213g;j209pp 456m | Rozpadové fada B o 33h p ERT
21121 at 146h | Urychlovag a EZ 7.2h a ERT
225 5¢/213p; 10,0d | Rozpadova fada a 456 m B, a ERT
227 poj22711/223R, 218d | Rozpadova tada o 11,4d o ERT
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2.4. Oxidy v radionuklidovych generatorech

Anorganické iontoménice jsou Vv radionuklidovych generatorech chromatografického
typu vyuzivany pro své piiznivé vlastnosti, jako je napfiklad vysokd odolnost vuci
radiaCnimu poskozeni. lontova vymeéna, kterd na nich probihd, je velmi selektivni, a je
tak mozné provadet specifické reakce, jejichz vysledkem je zisk dcetfiného radionuklidu
v pozadované form¢. Obecné je rychlost pribehu iontové-vyménnych reakci vysoka.
Nedochazi pii nich k poSkozeni molekulovych vazeb, a tak jsou limitovany pouze
rychlosti difuze ionti skrz reakéni kolonu. Vyménné reakce jsou rychlejsi ve vodnych
roztocich diky vyS$$i ionizaci Castic, V méné polarnich rozpoustédlech jejich rychlost
klesa. Pribéh reakce muze byt také ovliviiovan nabojem, velikosti iontd, teplotou a
funkéni skupinou. Iontova vymeéna pomoci anorganickych iontoméni¢li na bazi oxida

kovi probiha pievazné na mérném povrchu molekul [22-24].

Anorganické sorbenty maji vysoky mérny povrch a chemickou, tepelnou a radiacni
stabilitu na rozdil napf. od organickych iontoménicii. Specialni skupinu sorbentti tvofi
hydratované oxidy, které maji schopnost zachytavat a vyménovat kationty (katexy) i

anionty (anexy) disociaci hydroxilové skupiny, jak ukazuji vztahy (6), (7).
M —OH & M* + OH™ (6)
M—-0HeoM-0 +HY (7)

Prvni rovnice (6) odpovida disociaci v kyselém prostredi, kde funguji hydroxidy jako
anexy, a dalsi rovnice (7) popisuje disociaci Vv bazickém prostiedi, kde pracuji
hydroxidy jako katexy. Hodnota pH, pii které muze dochazet k obéma zptsobuim

iontové vymeny zaroven, se nazyva izoelektricky bod.

Vyse popsany jev je uplatiiovan piedevsim v generatorech na bazi AI(OH)s, Fe(OH);z a
na bazi oxidu kovu, jako jsou napt. SiO,, CeO,, ZrO,, TiO,, SnO, nebo Al,O3 [25-29].

Je mnoho dal$ich typu zkoumanych a testovanych stacionarnich fazi [11].

Jednim z ptikladt radionuklidovych generatort, které vyuzivaji anorganické matrice,

jsou generatory *®Ge/*®®Ga. K dnesnimu datu jsou komerénd vyrdbény generatory

predevsim s matrici ve formé TiO,, k jejichZ eluci je vyuZivana 0,1 M HCI. Vytézek

eluce se pohybuje okolo 75 % a kontaminace matefskym *®Ge je <0,005 % [30]. Dal$im

piikladem je generator obsahujici ZrO,, ktery vykazuje jesté pozitivnéjSimi vysledky.
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K jeho eluci je mozné vyuzit 0,01 M HCI, coz poskytuje eluent ve vhodnéjsi chemické
form& pro pozdgjsi potencialni invivo aplikace. Vytézky ztohoto generatoru se
dlouhodob& pohybuji okolo 85 % a kontaminace *®Ge nepiesahuje 10°° % [31]. Pro
pozitivni vlastnosti sorbentil TiO;, a ZrO, se jevi jako vhodna volba pokusit se vytvorit
generator s matrici ve form¢ podvojnych oxidu téchto kovii. V experimentalni ¢asti této
prace jsou pro své sorpéni vlastnosti a potencialni vyuziti pro *°Ge/**Ga generatory

testovany podvojné oxidy TiO2-ZrO,, SiO,-ZrO; a NiO-TiO,.

2.4.1. Obecny postup pripravy a vyuZziti podvojnych oxida

Podvojné oxidy mohou byt pfipravovany pomoci hydrolytické metody pii laboratorni
teploté. Pracovni postup je zaloZzen na hydrolyze organonokovovych sloucenin
v protickém prostiedi (smés alkoholu, H,O a 1-2 % HNO3). Jsou tak ziskavany
amorfni nanomaterialy, které si zachovavaji amorfni strukturu ve velkém teplotnim
rozsahu. Takto pfipravené oxidy je mozné aplikovat ve formé aktivnich vrstev pro

filtraci nanocastic [32].

Podvojne oxidy kiemiku a zirkonia vykazuji inertni vlastnosti, a tak je mozné jich
vyuzivat K filtraci napiiklad biogennich latek. Maji velky mérny povrch. Kiemik
vykazuje dobrou tepelnou stabilitu, diky ¢emuz smés kiemiku a zirkonia muze
zachovavat nekrystalickou strukturu b&hem teplotniho pusobeni az do nékolika

stovek °C. Tato vlastnost umoznuje rtizna uplatnéni tohoto podvojného oxidu [32].

Oxid titani¢ity se prokazal jako chemicky velmi stabilni sorpéni material. Jeho
vlastnosti by mohly byt vylepSeny vytvofenim podvojného oxidu titanu a zirkonia.
Obohaceni TiO, o malé mnoZstvi ZrO, zmensi velikost titaniCitych ¢astic v dusledku
rozdilnych velikosti atomu kovil, a vzroste tak mérny povrch podvojného oxidu a jeho
teplotni stabilita. Takovyto kompozit by se mohl pouZivat k fotokatalyze, napft.

k degradacim rtznych latek [33].

Oxid nikelnaty je vyuZivan v mnoha chemickych aplikacich, napt. jako katalyzator. Ve
spojeni s TiO, ve formé& podvojného oxidu by mohl ptisobit jako levny sorbent pro

¢isténi vod, které byly kontaminovany jadernym odpadem [34,35].
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DalSi mozny zpusob ptipravy podvojnych oxidd je pomoci radia¢ni metody, kdy jsou
pevné kompozity syntetizovany ozafovanim roztokt UV nebo ionizujicim zatenim.

Dochézi tak k pripravé kovovych sorbenti ¢i koloidii o velikosti nano¢astic [35].

Velkou nevyhodou anorganickych sorbentti oproti organickym materialim je jejich
nizkd mechanicka stabilita. ReSenim tohoto problému je Uprava praskovych
nanomaterialtt do vhodnych polymernich matric (napi. granulaci do PANu ve formé
kuligek) [22-24].

2.4.2. Polyakrylonitril
Akrylonitril, CH, = CHC = N, je vychozi latka, jejiz polymerizaci vznikd PAN. Je
mozné ji syntetizovat amoxidaci propylenu za piitomnosti katalyzatoru ve formé
fosfore¢nano-molybdenanu bismutitého (BiPMo012040). Nésledna polymerizace na PAN
je iniciovana redoxnim ¢inidlem (napf. peroxidy) pfi teploté nizsi nez 100 °C. Obvykle

se vyuZziva teplotniho rozmezi 20 °C - 60 °C [8,36].

Charakteristika PANu se 1isi od béznych komerénich polymert. K jeho vlastnostem
patii tvrdost, tuhost, odolnost vici vétsiné chemickych rozpoustédel, vici zahiivani
slunecnim svitem a vic¢i pisobeni mikroorganismut. Hofi velmi pomalu, je kompatibilni
s polarnimi rozpoustédly a je prakticky nepropustny vic¢i plyntim. Tyto jedinecné
vlastnosti jsou zajistény ptitomnosti nitrilovych skupin v molekulach polymeru a
zpusobuji vysoce polarni charakter PANu. Diky tomu je zvySena schopnost polymeru
interagovat s prostfedim. PAN je schopen vytvaret vodikové vazby, pfechodné iontové
komplexy kovii na principu donor-akceptor a dale prochazet mnoha chemickymi
pfeménami. Fyzikalni vlastnosti PANu, jako je jeho struktura a tvar, jsou pfedevSim
urovany interakci nitrilovych skupin. PAN dale vykazuje vysokou radiacni stabilitu a

to az do davek 1 MGy [36].

V soucasnosti nachdzi PAN uplatnéni napt. v ¢isténi kapalného radioaktivniho odpadu,

kde je vyuZivan ve spojeni s vhodnym iontoméni¢em pro separaci radionuklida [37].

2.5. Radionuklidovy generator ¢8Ge/68Ga

S nastupem PET vzrostl zdjem o *®Ge/®Ga radionuklidové generétory, které jsou
schopny pravideln& poskytovat ®Ga a o vysoké chemické &istots. V soudasnosti je
klinické vyuzivani téchto generatori rozsifené natolik, Ze se jejich vyznam bude moci

brzy ptirovnavat ke generatorim “°Mo/*™Tc, které vyznamné piispély k rozvoji
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diagnostické metody SPECT. Od 60. let minulého stoleti prodly generatory *Ge/*®Ga
velkym vyvojem. V roce 1960 byl piedstaven prvni prototyp, ktery umoznil rozvoj
molekularniho zobrazovani in vivo. Tento generator vyuZival principu kapalinové
extrakce a jeho stavba byla zcela jind ve srovnani se soucasné vyrabénymi komerénimi

generatory [3,19,21,38].

Nedostatky prvniho generatoru vyustily ve vyvoj nového konceptu, jehoz eluce byla
zalozena na principu iontové vymény. Kolona obsahovala Al,O; a byla promyvana
roztokem 0,005M EDTA o objemu 10 ml. Vyt&zky takto ziskdvaného ®Ga ve formé
[®Ga]EDTA dosahovaly aZ 95 % a navic kontaminace mateiskym °®Ge neptesahovala
1,4-10° %. Pred aplikaci takto ziskavaného eluatu in vivo bylo k roztoku pfidavano
0,5ml 18 % NaCl. Zobrazovaci metody zaloZené na tomto principu bohuZel prinasely
jisté komplikace, jelikoz piijaté davky, které byly nutné pro vysetfeni, byly relativné

vysoke. Jejich postupna optimalizace vSak umoznila rozvoj PET [37,39].

Na konci 70. let zadala popularita zobrazovani pomoci °®Ga upadat. Generétor
neposkytoval radionuklid ve vhodné chemické formé, aby z n¢j bylo mozné efektivné
vytvaiet radiofarmaka. Komplex [®Ga]EDTA vykazuje vysokou termodynamickou
stabilitu (pK; = 21,7) a postup na vyvazani ®Ga je Gasové naroény (30 min) a sniZuje
vytézek radionuklidu. Kromé toho byl vyzkum %Ge/*®Ga generatoru potladen rozvojem

diagnostiky pomoci *™Tc a *8F [37,40].

I pres velky pokles zajmu o radionuklid ®Ga se bhem 70. a 80. let dale vyvijely
anorganické matrice a organické pryskyfice, které selektivné sorbovaly ®%Ge a po
kontaktu s HCI o riznych koncentracich desorbovaly ®®Ga ve formé& ®®Ga®*. Tento
trojmocny kationt je vhodny pro nasledné radiochemické znaceni. Oxidy ¢tyfmocnych
kovii vykazuji vlastnosti efektivni sorpce matetského *®Ge* pro <1M HCI. Pro vyuZiti
organickych pryskyfic je nutné pouziti koncentrovanéjsi kyseliny, >1M HCIL
V soucasné dobé jsou upiednostiiovany a na trhu nabizeny generatory obsahujici jako
sorbent TiO,, SnO, ¢i SiO, RovnéZz byly testovany moznosti pouziti ZrO, a CeO,
[21,25-29].

Komeréni generatory vykazuji aktivitu az do fadu 3,7 GBq a k jejich eluci je nejéastéji
vyuzivana HCI. Po ukondeni eluce a dalsich dogistovacich krokil byva vytézek *®Ga
v eluatu o objemu 5 ml aZ 60 % a kontaminace matefskym ®Ge vétsinou nepiesahuje

5.10°%. K dosazeni pozitivnich vysledkéi eluce je nutné spojit chemické,
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radiochemické, technologické a radiofarmaceutické znalosti, diky ¢emuz je mozné

sestavit vykonny, U¢inny a zdravotné nezavadny generator [3,15,19,21].

Prvnim krokem pro vytvofeni generatoru je ziskani mateiského radionuklidu, vétsinou
vyrobou v cyklotronu a naslednym odd&lenim od teréového materiélu. *®Ge je mozné
pripravit Sirokou Ské&lou reakci. Nejjednodussim zptisobem se jevi reakce (p, 2n)
s piirodnim Ga, které neni obohacené 0 ®*Ga. Pozadované reakce probiha v rozmezi
energii 20 a7 30 MeV. Po ziskani %®Ge, které je izolovéano o chemické &istotd
prevysujici 99,9 %, je dalSim krokem vytvofeni efektivniho konceptu pro separaci
dcefiného *®Ga takovym zpiisobem, aby jeho aplikace po oddé&leni byla jednoducha a

v souladu s radiofarmaceutickymi poZadavky [19].

Vyhodou generéatoru °®Ge/®®Ga je rychlé ustanoveni rovnovahy mezi matefskym a
dcefinym radionuklidem, diky némuz muze byt eluce Casto opakovana (kazde 3 - 4 h).
Jeho Zivotnost je a7 1rok, pro dlouhy polodas rozpadu ®Ge (Ty, = 270,8 dni)
[11,13,41].

Nevyhodou vSak zustava, Ze pres vSechna zdokonaleni, kterych bylo od prvniho
radionuklidového generétoru *®Ge/®®Ga u komeréné vyrabénych generatori dosazeno,
vyZaduje produkt eluce stdle dodate¢né docistovani (na rozdil napi. od generatoru
®Mo/®"Tc, kde je mozné eludni roztok pouze smichat s kitem). Je to dano vice faktory.
Ziskanou formu gallia nelze pifimo chemicky spojit s vybranou slouceninou (napf.
chelatem) a nasledné tento komplex navazat na vybranou biomolekulu, jelikoZ eluat
stale obsahuje vyznamné mnoZstvi mateiského *®Ge, které je pro lidské t&lo toxické.
Dalsi znecisténi, které brani ptimému vyuziti elu¢niho roztoku pro medicinélni aplikace
ihned po ukonceni eluce, je obsah HCI o vysoké koncentraci. Nasledné znaceni
vybranych sloucenin miize byt také negativné ovlivnéno nezanedbatelnym mnozstvim
kovovych neéistot, jako jsou ionty Zn*, jez vznikaji preménou gallia. Dal$imi
neéistotami mohou byt ionty uvolndné ze sorbentu, jako jsou napt. Ti**. Nutnost
dodatecného zpracovani elu¢niho roztoku znamend komplikace, které mulze
potenciondlni spotiebitele od tohoto generatoru odrazovat. Mnoho vyrobcti uvadi na trh
moduly, které se specializuji pravé na tpravu galliového eluatu, ale nejedna se vzdy o
idedlni feseni [3,13,19,41].

Byla provedena studie srovnani jednotlivych sorbentii a bylo zjisténo, Ze pti vhodné

volbé slou¢eniny neni nutné eluat docist'ovat. Tyto vysledky se prokazaly u generatort
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se sorbenty na bazi SiO, a CeO,. Vysledkem dalSich experimentt bylo také dosazeni
vysokych vytézkl pti znaéeni DOTA chelati, kdy byla naméfena vysoka mérna aktivita
%8Ga. Takto pripravena radiofarmaka byla nasledné pouZita pii PET diagnostice. Tento
levnéjsi a jednodussi zpuisob pripravy radionuklidu ma velky potencial pro nemocni¢ni

praxi [15].

Radionuklidovy generator ®®Ge/*®Ga na bazi CeO,-PAN by pro své perspektivni
vlastnosti mohl pfedstavovat budoucnost na poli nuklearni mediciny. Po jeho déle nez
ro¢nim testovani bylo zjisténo, Ze eluent ziskany ztohoto generatoru neobsahuje
kovové neéistoty a kontaminace matefskym *Ge ziistdva na velmi nizké uarovni
v hodnotach <102 % [42]. Elu¢ni roztok by se tedy mohl vyuzivat pro znaGeni
vybranych slouc¢enin pfimo po ukonceni procesu eluce bez nutnosti dodate¢nych
purifikaci. Generator se prokazal jako funkéni s konstantng vysokymi vytézky *°Ga
(70 % - 80 %) po dobu delSi nez 1 rok. Eluce byla provadéna roztokem 0,1 M HCI.
Znaceni vybranych sloucenin takto ziskanym radionuklidem také dosahovalo vysokych
vytézka (> 98 %). Dale bylo zjisténo, ze CeO,-PAN nepodléha materialové degradaci
ucinkem ionizujiciho zafeni. Je proto nejspiSe mozné vytvofit generator na bazi CeO,-
PAN o velmi vysoké aktivité, Cemuz je vénovana pozornost v experimentalni ¢asti této
prace, kde je navazano na préaci [8], ve které byl piipraven generator obsahujici CeO,-
PAN o aktivit¢ 1 MBq.

2.6. Gallium a jeho vyuZzZiti

2.6.1. Koordinac¢ni vlastnosti gallia

Gallium je stiibroleskly kovovy prvek v PSP tazeny do 4. periody a Ill. A skupiny,
s elektronovou konfiguraci [Ar]3d*°4s?4p®. Jeho nejb&zn&jsim oxidaénim &islem je +3,
¢ehoz je vyuZivano pii jeho medicindlnich aplikacich, méné casto se vyskytuje i
v oxidaénim stavu +1. Ga>* je jako volny ion stabilni pouze v silné kyselém prostiedi.
Pii hodnotach pH vrozmezi 3 — 9,5 tvoii nerozpustny hydroxid Ga(OH)s. Pii

piekroceni pH 9,5 se hydroxid rozpousti jako aniont [Ga(OH)4] [16,41].

lont Ga®" je podle Lewisovy teorie kyselin a zasad klasifikovan jako tvrda kyselina,
ktera je schopna tvofit stabilni komplexy primarné s ligandy s koordina¢nim ¢islem 6
jako jsou kyslik, dusik nebo sira. Tyto donorové atomy jsou uspoiadany oktaedricky.
Vlastnosti iontu Ga** jsou chemicky velmi podobné vlastnostem Fe®*, a to piedevsim

diky jejich skoro identickym iontovym polomériim (62 pm pro Ga>* a 65 pm pro Fe*").
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Z divodu této podobnosti je Ga>* schopné nahradit Fe** v biologicky aktivnich centrech
organismu, jako je tomu napf. u transferinu, ktery odpovida za transport Zeleza v krevni
plasmé. Ga®* je mozné za fyziologickych podminek s vysokou afinitou navézat do dvou
vazebnych mist, ktera jsou za normalnich podminek velmi selektivni pro Fe**. To mize
byt problém pri medicinalni aplikaci ®®Ga. Z tohoto diivodu musi byt radiofarmaka
obsahujici gallity iont velmi stabilni [16].

V nukledrni medicin¢ je gallium vyuZivano k diagnostickym ucelim pro SPECT
vySetieni pomoci izotopu ®'Ga, ktery vznikd v cyklotronu reakci ®Zn(p, 2n)%’Ga.
Nejvyznamnéj§im izotopem je viak *®Ga. Ten se jako pozitronovy zafi¢ vyuZiva pro

diagnostiku metodou PET [3,16,41].

2.6.2. Gallium-68

Nejvétsi prednosti izotopu °®Ga je jeho snadny zisk pomoci eluce radionuklidového
generatoru ®Ge/*®Ga, ktera je mozna pfimo na misté radiofarmaceutického pracovisté.
Rozpadové schéma ®®Ge ukazuje Obr. 3. V soucasnosti je dosahovano uspokojivé
trovné Cistoty ziskavaného radionuklidu. Alternativnim zdrojem ®Ga je cyklotron, kde
vznika reakci ®®Zn(p, n) ®Ga. Reakce probihd na zinkovém ter¢i a je vyuZito energie
0 hodnot¢ asi 13,2 MeV. Vysledny produkt je separovan iontové-selektivni vymeénou,
tudiZ je kontaminace ziskaného roztoku ®*Ge prakticky vyloucena. Tim je eliminovana
nutnost post-produkénich uprav, jako je tomu po eluci na trhu dostupnych
radionuklidovych generétord. Znadeni pomoci ®Ga dosahuje vysokych vytezka (az
v fadu 90 %). Radionuklid se preméiuje B* preménou z 89 % s maximalni energif asi
1,9 MeV. Zbylych 11 % ptfipada na pfeménu ve formé elektronového zachytu. Jeho
polocas pfemény ¢ini 67,71 min [3,16,41].
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SpA: 7090 Ci/g
<y>: 412 keV
<e>: 443 keV

B+

68
3OZn

Obr. 3: Rozpadové schéma ®Ge, kde SpA je teoreticka saturaéni aktivita, <y> je stiedni

elektromagneticka energie rozpadu a <e> je stfedni energie elektronu na 1 rozpad [19].

2.6.3. Priprava znacenych sloucCenin s ¢8Ga

Po ziskéani ®Ga v ¢&isté beznosi¢ové formé je mozné jim znacit vybranou slougeninu, a
tak vytvaret pozadované radiofarmakum. Vlastni reakce pfi pfipravé radiofarmak by
méla probihat s vysokym vytézkem a zaroven by neméla byt casové narocna.
Slouceniny je mozné znaCit za pomoci radiochemickych metod, které jsou

modifikovany tak, aby bylo mozné pracovat s velmi malym mnozstvim vychozich latek.

Pouze mala ¢ast radiofarmak je produkovana ve formé anorganickych sloucenin.
Radiofarmaka se ve vétSin¢ ptipadu vyskytuji jako organické latky a latky biologické
povahy. Ty mohou byt pfipravovany napiiklad pomoci biochemické syntézy, ktera je
zaloZzena na schopnosti zivych organismli produkovat vhodné organické slouceniny
pomoci svych metabolickych procest. Vyuziva se, pokud je piiprava pozadovanych

radiofarmak jinym zptsobem velmi komplikovana ¢i finan¢né nakladna [10,13].
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Dalsi metodou znaceni je chemickd syntéza, ktera zahrnuje jedno nebo vicestupiiové
reakce probihajici pii riznych fyzikalné chemickych podminkéch. Pfi vhodném postupu
je mozné umistit radioaktivni atomy v molekule do vybraného mista. Ziskaji se tak
selektivné znacené slouceniny s poZzadovanymi vlastnostmi. Radionuklid je ¢asto vazan
kovalentni nebo koordina¢né kovalentni vazbou. Pfikladem pfipojeni radionuklidu na
molekulu koordina¢né kovalentni vazbou mutize byt vazba pomoci tzv. bifunkénich
chelatii, mezi néz patii napt. EDTA, DTPA, DOTA, NOTA, TETA a TRAP, jejichz
molekuly jsou znazornény na Obr. 4. Z duvodu rozdilnych vlastnosti radionuklidd, jako
je jejich atomovy polomér nebo jejich naboj, nelze pro vSechna znaCeni pouzit
univerzalni bifunkéni ligand. Pro vybér nejvhodnéjSiho kandidata je nutné zvazit
mocenstvi radionuklidu, velikost dutiny chelatu pro vazany radionuklid, koordina¢ni
Cislo chelatu a charakter jeho vazebnych skupin. Dale je také posuzovana efektivita
daného znaceni a rychlost rozpadu vzniklého komplexu po aplikaci invivo

[10,13,43,44].

Piechod od znaceni ligandu (EDTA, DTPA) k makrocyklickym strukturam (DOTA,
NOTA, TETA, TRAP) byl podstatnym piinosem v PET/CT diagnostice. Pfi in vivo
aplikaci makrocyklického radiofarmaka znac¢eného iontem 8Ga®" je zajisténa kineticky
co nejvice inertni vazba k ligandu, ktera zabranuje vétsiné chemickych latek ptitomnych
v organismu vyvazat gallity iont z radiofarmaka. Vysokou tendenci ke transchelataci
radiofarmaka s centralnim atomem gallia ma napf. transferin, ktery k nému vykazuje
afinitu. VySe zminéné chelaty jsou idealni pro odstinéni gallitého iontu od transferinu,
jsou také termodynamicky stabilni a jejich znaceni je uspéSné s vysokymi vytézky

[3,41].
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Obr. 4: Bifunk¢nich chelaty

Radionuklid ®®Ga je pro své vlastnosti popularnim kandidatem pro zobrazovani pomoci
PET. Ve vodném roztoku se vyskytuje v iontové formé jako ®Ga®* a nemiize byt na
vybranou biomolekulu vazano piimo (kovalentné) ale pomoci vhodného ligandu, ktery
bude vytvaret velmi stabilni komplex v kyselé oblasti. P¥i pH > 4 se tvofi nerozpustny
hydroxid gallity, ktery se pti pH > 8 rozpousti za vzniku hydroxidovych komplex.
Idealni volbou pro znaceni jsou bifunkéni chelaty. Jejich znaceni probiha rychle, pfi
velmi nizkych koncentracich (nano az pikomolérnich) a za mirnych podminek, pfi
teploté niz§i nez 40 °C. Komplexace je viaci °°Ga®* selektivni, takZe nedochazi
k transmetalaci s biogennimi ionty, jako jsou Ca®*, Mg** a Zn®**. Takto vzniklé
slouceniny je nadale mozné konjugovat s biologicky aktivnimi molekulami, které zajisti

specifickou distribuci 1é¢iva na misto ucelu [7,44].

Nejvetsi vyznam pro komplexaci trojmocného gallia ma DOTA a ligandy typu NOTA,
které vykazuji skvélou stabilitu a selektivitu viici *®Ga®* vzhledem k velikosti rigidni
dutiny, ktera je pro tento iont ideélni. Nadale se ptedpoklada, ze urychleni pfechodu
radionuklidu do chelatacniho centra je mozné docilit pomoci pfitomnosti karboxylové
skupiny, diky niz se iont dostane do blizkosti hlavni a energeticky vyhodné dutiny, ¢imz

se proces znaceni dokon¢i [7].

33



2.6.3.1. Kyselina tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctovd

Kyselina tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctova (DOTA) je pro diagnostiku PET
v soudasnosti nejvyznamné&j$i makrocyklicky chelat. Pii znageni pomoci ®Ga®" jevi
komplex nizkou stabilitu (pK; = 21,3), jelikoZ ma gallium maly iontovy polomér vuci
chelata¢ni dutiné molekuly. Rychlé a efektivni znaceni probiha pti teploté asi 95 °C pii
zahfivani po dobu alesponn 5 min. Ukotveni ®Ga®" v chelata¢ni duting probihd za
pomoci Ctyi cyklicky uspofadanych atomt dusiku a dvou karboxylovych skupin bez
naslednych modifikaci molekuly. Nové studie popisuji Siroké aplikace galliem
znacenych derivati molekul DOTA. Nejvyznamnéjsi vyuziti je ve formé molekuly
[®Ga]DOTATOC pro diagnostické téely neuroendokrinnich nadorii metodou PET,
které se mohou vyskytovat napiiklad v hypotalamu, hypofyze, ve stitné zlaze a dieni
nadledvin [45,46].

2.6.3.2. Kyselina triazacyklononan-1,4,7-tetraoctovd
a derivdty

Zna&eni kyseliny triazacyklononan-1,4,7-tetraoctové (NOTA) pomoci Ga®* je na poli
nukle&rni mediciny v posledni dobé vénovana velka pozornost. Diky mensi cyklické
struktufe triazacyklononanu je gallity iont vhodnou volbou, coz potvrzuje i vysoka
stabilita pK; = 31 tohoto komplexu. Vétsina ligandi typu NOTA vyzaduje znaceni
v éase 15 — 60 min pii teploté¢ asi 95 °C. Je zndmo mnoho U¢innych bifunkénich
derivatu, ve kterych je molekula NOTA konjugovana pomoci karboxylové skupiny na

ptritomnou aminoskupinu nebo aktivni estery [45,47].

Jednim ze slibnych derivat je TRAP, jehoz znaceni 8Ga% vykazuje vysoké vytézky a
probiha za laboratornich podminek v ¢ase asi 10 min. Takto znaceny komplex je
stabilni (pK, = 26,2), muze byt piipraveny s vysokou specifickou aktivitou a je inertni

proti necistotam, které pronikaji do eluatu z radionuklidového generéatoru [45,48].
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. Obecné poznamky

3.1.1. Pristroje a chemikalie

K ptipravé podvojnych oxidl byla pouzita centrifuga Rotofix 32 (Hettich Zentrifugen,
Némecko). Dale byla pouzita magneticka michacka IKAMAG s ohfevem. Kalcinace
probihala na vakuové peci 0415 VAK od firmy Clasic spol. s.r.o. sregulatorem
Clare 4.0.

Rentgenova difrakéni analyza (XRD) byla provedena na pfistroji Rigaku MiniFlex 600
v rozsahu 10 — 80° v geometrii 6 — 20 s rentgenkou Cu—-Kal,2. K identifikaci krystalové
faze byla pouzita databdze ICDD PDF — 2. Praskové vzorky byly méteny na sklenéné
podloZce. Ziskané Udaje byly zpracovany v programu Microsoft® Office Excel®.

Pro studium sorpénich vlastnosti podvojnych oxida byla ptipravena suspenze michana
pomoci orbitalni tfepacky KS250 basic (IKA Labortechnik, Némecko). Suspenze byla
filtrovana ptetlakem pies smotek mikrovlaknitého sklenéného filtru Whatman GF/C ve

Spic¢ce Sml polypropylénoveho tipu.

K ptipravé generatorid byly pouzity kolonky empty Rezorian™ A161 cartridge
(Supelco) oobjemu 1 ml. Kohouty a spojovaci material byly od firmy BIO RAD
(katalogové Cislo sady: 731-8220). Jako sorbent byl pouzivan oxid ceri€ity granulovany
v PANu, ptipraveny Vv praci [8] Ing. K. Adamkem Kkalcinaci dusi¢nanu ceritého pii
400 °C po dobu 1h (zméni <0,1 mm). K ptipravé PAN matrice byla pouzita
polyakrylonitrilova vldkna Dralon®. Granulace probihala na specialné zkonstruované

aparatufte.

Pro méfeni aktivit byl pouzit scintilaéni studnovy detektor Nal(TI) (CRC-55tW,
Capintec, USA). Vzorky o niZSich aktivitach byly méfeny na studfiovém detektoru
Nal(Tl) NKG 314 (Tesla, CSSR) se spektrometrickou jednotkou NV3102 (Tesla,
CSSR).

Pro pfipravu generatoru a k sorpénim experimentim bylo pouZzito %Ge v 0,5M HCI
(Eckert & Ziegler Isotope Products, radionuklidova ¢istota vyssi nez 99%, s nosi¢em

10 pug Ge/ml, bez detekovatelnych neéistot). Pouzivany roztok ®*Ga byl ziskavén eluci
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0,1M HCl z komer&né dodavaného *®Ge — ®®Ga generétoru IGG-100 (EZAG, Némecko)
ve 2 -4 ml.

K syntézam byly pouzity chemikalie a rozpoustédla p. a. Cistoty: HCI, propan-2-ol, IPA,
HNO3;, a MeOH byly zakoupeny u firmy Lach-Ner s.r.0.; TBOT (~100%), TMOS
(~100%), Zr-propoxid (70% v 1-propanolu) byly zakoupeny u firmy Sigma-Aldrich.
Dusik a helium pro zajisténi inertni atmosféry byly zakoupeny u firmy Linde Gas
(o cistoteé 99,99 %). Ultracista voda byla pfipravena piistrojem Direct-Q3
(MILLIROPE).

3.1.2. Priprava a testovani generatoru 8Ge/%8Ga

K pfipravé generatoru byla pouzita kolonka o objemu sorbentu 0,60 ml
(polomér = 0,4 cm, vySka =1,2 cm) naplnéna sorbentem ve formé CeO,—PAN. Po
zachytu *®Ge o pocatedni aktivits 126,5 MBq na loZe sorbentu z 0,5M HCI byla kolonka
promyta celkem dvakrat s ¢asovym odstupem 24 h 0,1M HCI po dobu 10 min pfi
prutoku 0,36 ml/min. Po promyti byla zméfena aktivita generatoru. Celkova aktivita
%Ge na kolong &inila 119,1 MBg. Kolonka byla ponechana stat do ustéleni rovnovéhy

(10 polocast ®®Ga) a nasledn& byla mé&fena eluéni kiivka ®*Ga z generatoru.

Elu¢ni kiivka byla méfena pomoci eluce do 10 vialek pii riznych rychlostech pritoku
elu¢niho ¢inidla, a to 0,18; 0,36 a 0,72 ml/min. Jako elu¢ni ¢inidlo byla zvolena 0,1 M
HCI. Vialky byly stfidany v riznych c¢asovych intervalech dle rychlosti pratoku
eluéniho ¢inidla tak, aby byl objem kazdé frakce pro vSechny pritokové rychlosti
stejny, tedy 0,36 ml. Shrnuti je uvedeno v Tab 3. Méfeni aktivity jednotlivych frakci

bylo provadéno ihned po ukonceni eluce a vysledky byly upraveny na rozpad.

Tab. 3: Délka eluce ptipravené¢ho generatoru 8Ge/*®Ga pii raznych pritokovych

rychlostech elu¢niho ¢inidla

Rychlost pritoku 0,1M HCI Délka eluce Doba odbéru jedné frakce
] [min] [min]
0,18 20 2
0,36 10 1
0,72 5 0,5

Bylo zjiténo, Ze priblizng viechno *®Ga je z generatoru vymyvano v objemu asi 2 ml
0,1M HCI. Z tohoto diivodu byla doba eluce pro stanoveni vytézku generatoru zkracena
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na polovinu oproti eluci pro stanoveni eluéni kiivky. Bylo tak zamezovano zbyte¢nému
Gbytku ®®Ga piirozenym rozpadem a vy3§i kontaminaci ®*Ga matefskym *°Ge. Vyt&zek
ziskdvaného ®Ga z generatoru, respektive i kontaminace mateiskym °®Ge, byly
stanovovany z eluce, ktera probihala po uplynuti jednoho pologasu rozpadu *®Ga od
ukonceni eluce pro stanoveni elu¢ni kiivky. Eluce pro stanoveni dlouhodobé stability
vytézku byla jimana do jedné vialky pii pratokové rychlosti elu¢niho ¢inidla
0,36 ml/min. Tato rychlost byla zvolena podle vysledkti primarnich eluci. Aktivita
eluatu byla méfena ihned po ukonceni eluce a upravena na rozpad. Vytézek byl
vypo¢itan jako podil ziskané aktivity a teoreticky dosaZitelné aktivity korigované na
rozpad v case od eluce generatoru. Ziskand aktivita pro vypocet vytézku byla

korigovana na trvalou rovnovahu.

Kontaminace *®Ge byla mé&fena dalsi den po Uplném rozpadu eluovaného ®Ga. Z frakce
jimané pro stanoveni vytézku bylo odebrano 100 pl eludtu, ktery byl nasledné zfedén na
objem 1 ml. Tento vzorek byl srovnavan se standardem. Pro vypocet kontaminace bylo
zapocteno fedéni vzorku oproti skute¢nému objemu vzorku. Vysledna kontaminace byla

upravena na vytézek.

Generator byl testovan po dobu 5 mésici od jeho piipravy. Elu¢ni kiivky byly méfeny
pravidelné kazdy tyden. Rychlost pritoku elu¢niho Cinidla byla zvolena na optimalnich
0,36 ml/min. V kapitole 3.2.1. jsou nejprve uvedeny vysledky pro rizné rychlosti
prutoku elu¢niho ¢inidla, které byly méfeny do tydne od ptipravy generatoru. Pro
demonstraci vysledki testovani dlouhodobé stability generatoru byli vybrani zastupci
eluénich kiivek v ¢asovém rozestupu dvou tydni (eluce 1 a 2) a dale v rozestupu

1 mésic (eluce 3 - 6).

3.1.3. Postup pripravy podvojnych oxidt

Pro ucely této prace byly pfipraveny tfi podvojné oxidy pomoci postupti uvedenych
Vv kap 24.1. [32,34,35] NiO-TiOy, Si0,-ZrO,, ZrO,-TiO,.

NiO-TiO:
Podvojny oxid NiO-TiO,, byl syntetizovan a charakterizovan Ing. Lenkou
Prochdzkovou [34]. Piiprava probihala hydrolyzou TBOT za pfitomnosti nano-suspenze
NiO. TBOT byl za stalého michani rozpustén v propan-2-olu. Vodna suspenze NiO byla
piikapana do roztoku TBOT a vysledna sraZenina byla filtrovana a suSena na vzduchu.

Praskovy NiO byl syntetizovan fotochemickou metodou. Nejprve byl pfipraven pevny
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kompozit ozafovanim vodného roztoku pod UV-svétlem [35]. Tento roztok obsahoval
nikelnaté soli. Piipraveny kompozit byl nasledné kalcinovan za teploty 250 °C po dobu
2 h.

Si02-Zr0; a Zr02-TiO;
Podvojné oxidy SiO,-ZrO, a ZrO,-TiO, byly syntetizovany vzajemné obdobnym
zpasobem hydrolytickou metodou [32] za stalého michani piikapanim 15 ml Zr-
propoxidu k 85 ml IPA. Dale bylo ptikapano 10 ml (67 mmol) TMOS v piipadé SiO,-
ZrO; nebo 11,5 ml (33 mmol) TBOT v ptipadé ZrO,-TiO,. Vznikla suspenze byla poté
michana 1 h. Nasledné byly ptikapany 2 ml 0,5M HNO;3; v H,O a smés byla ponechana
michat po dobu 6 h. Nakonec bylo ptidano 400 ml H,O. Vylou¢ena sraZenina byla
centrifugovdna a nékolikrat promyta vodou a MeOH. Srazenina byla suSena na
vzduchu. V obou ptipadech byl ziskan sypky bily praSek amorfniho charakteru, coz

bylo prokazano XRD analyzou.

Pro sledovani vlivu tepelného opracovani na sorpéni vlastnosti materiald byly vzorky
Si0,-ZrO; a ZrO,-TiO, kalcinovany. Kalcinace probihala po dobu 4 h pii teploté
900 °C. Teplotni gradient do teploty 900 °C byl nastaveny na 4 °C/min. Materialy byly
charakterizovany pomoci XRD.

3.1.4. Sorp¢ni experimenty
Pro ucely této prace byly sledovany sorpéni vlastnosti ptipravenych podvojnych oxid,
které byly nasledn¢ charakterizovany pomoci rovnovaznych hmotnostnich
rozdélovacich koeficienti D, (mlig) pro *Ge a ®*Ga vHCI o é&tyfech vychozich
koncentracich 0,001 M, 0,01 M, 0,1 M a 1 M. Doba kontaktu vodné faze a sorbentu
byla zvolena 2 h na zakladé literatury [8]. Cilem studia bylo zjisténi optimalnich
podminek pro potencialni piipravu radionuklidového generatoru °°Ge/®*Ga, tedy

kvantitativné sorbovat *®Ge a nesorbovat ®*Ga a to v co nejméné koncentrované HCI.

Pro méteni D, bylo nejprve napipetovano 9,8 ml HCI o koncentracich 0,001 M, 0,01 M,
0,1 M a 1 M do scintila¢nich vialek. Nasledng bylo k jejich obsahu pfidano *®Ge nebo
%Ga (podle typu experimentu) v objemu 200 ul o aktivité 200 kBg. Z jednotlivych
roztokt radionuklidem ozna¢ené HCI o raznych koncentracich bylo odebrano 5 ml,
které byly piidany k 50 mg vybraného sorbentu. Roztoky byly nasledné ponechany

120 min tiepat na orbitalni tfepacce rychlosti 250 rpm. Po ukonceni tfepani byly
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prefiltrovany pfes mikrovlaknity sklenény filtr a z filtratu byly pfipraveny 1ml vzorky.
Dale byly ptipraveny 1ml standardy oznacené HCI o riznych koncentracich. Vzorky a
standardy byly nasledné meéfeny na studnovém detektoru Nal(Tl) po dobu 20s.
V piipadé ®Ga byly vzorky méfeny ihned po ukonceni filtrace. V piipadé ®Ge byly
Cetnosti impulstt méfeny nejdiive po 18 h od ukonéeni filtrace tak, aby doslo k ustaleni

radioaktivni rovnovahy mezi ®Ge a *Ga. Hodnoty D, byly vypoéteny dle nasledujiciho

vztahu

, (8)

kde V je objem vodné faze (ml), m je hmotnost sorbentu (g) a Ay a 4 je ¢etnost impulzi

standardu a vzorku (cps).

Odhad minimalnich stanovitelnych hmotnostnich rozdélovacich koeficientti Dy i, byl

na zakladg literatury [49] proveden nasledujicim zpusobem. Pro smérodatnou odchylku

hmotnostniho rozdélovaciho koeficientu Op, plati

14 /AZ
O'Dg:m‘ 70+A0. (9)

Za piedpokladu platnosti Gaussova rozdéleni je mozné psat

; %4 2
Dgsmin =3+ 0p, = 3+1iMys, 0p, =30 | = (10

m AO

V piipadé *°Ge je pozadovana co nejvyssi hodnota D, kterd znamena nejvétsi afinitu
germania k sorbentu. Naopak pro ®*Ga je nutné, aby se hodnoty D blizily nule, a bylo

tedy ve sledovaném case desorbovano nebo nenasorbovano veskeré dostupné gallium.
Potencidlni vyuZziti jednotlivych sorbentu k pfipravé radionuklidového generatoru
%8Ge/®Ga je mozné porovnat pomoci separagniho faktoru ap, definovaného jako pomér

a _ Dg(68Ge)
Dg ™ Dgy(686a)

(11)
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3.2. Vysledky a diskuze

3.2.1. Testovani generatoru

Na Obr. 5 je uvedena prvni namé&fena eluéni kiivka p¥ipraveného generatoru ®Ge/*®Ga

pti pratokové rychlosti 0,36 ml/min.

50 -
45 -
40 - A
35 - / \
— 30 -
O
o i '\
g 25 Py
< 20 - \
15 \
10 - 'y

5 - .
0 T - s —-. > - -@.---@
T T T

V [ml]

Obr. 5: Elu¢ni kiivka pripraveného generéatoru ®®Ge/*®Ga pii pritokové rychlosti
0,36 ml/min

Na eluéni kiivee *®Ga je patrné, Ze témst viechno ®®Ga bylo vymyto v objemu asi 2 ml
0,1M HCI. Vytezek *®Ga inil 95,52 %. Zjisténa kontaminace byla 1,92-107% %,

Generator byl dale testovan pii dvojnasobné pritokové rychlosti elu¢niho cinidla
0,72 m/min. Vytézek ®Ga byl 89,38 %. Elu¢ni kiivka je uvedena na Obr. 6.
Kontaminace mateiskym *®Ge byla pfi této priitokové rychlosti vyssi a to 2,05-107 %.
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Obr. 6: Eluéni kivka ptipraveného generatoru *®Ge/*®Ga pii pritokové rychlosti

0,72 ml/min

Nasledn¢ byla provedena eluce pii pratokové rychlosti elu¢niho ¢inidla 0,18 ml/min.
Vytézek ®Ga &inil 92,26 %. Eluéni kfivka je uvedena na Obr. 7. Kontaminace

mateiskym *®Ge byla pii této priitokové rychlosti nejnizsi a to 0,95-1072 %.
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Obr. 7: Eluéni kivka ptipraveného generatoru °®Ge/*®Ga pii pritokové rychlosti

0,18 ml/min

Bylo zjisténo, Ze optimalni rychlost pro eluci generatoru je 0,36 ml/min. Je pii ni

dosahovano nejvétsiho vytézku ®Ga. Kontaminace *®Ge je sice vys$i nez pii
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pomalejsim pritoku elu¢niho ¢inidla, ale ¢asové je tato eluce méné narocnd a ~ Ga

neubyva pfirozenym rozpadem v tak velkém rozsahu.

Vybrané eluéni kiivky jsou uvedeny na Obr. 8. Sledované vlastnosti testovaného

generatoru jsou uvedeny v Tab. 4.

Tab. 4: Sledované vlastnosti generatoru ®Ge/®®Ga v ¢asovém horizontu 5 mésici

9 U EAC T O el ety vytézek ®Ga | kontaminace *®Ge
Cislo eluce generatoru [%] [%6]
[tydny]

1 2 82,85 0,0098

2 4 78,07 0,0091

3 6 74,16 0,0087

4 10 67,85 0,0099

5 14 75,41 0,0103

6 18 73,74 0,0129

Po dobu testovéani generatoru nepiekrocila kontaminace 1,3-107 % a zistavala piiblizné
konstantni. BohuZel se ji ale nepodatilo snizit a pfi potencialnim vyuZiti generatoru pro
komeréni ucely by bylo nutné zaradit docistovaci techniky, aby kontaminace

vyhovovala limitdm Evropského Iékopisu 107 % [50].

Ziskané hodnoty vytézka z dlouhodobého testovani generatoru jsou niZsi, nez
predpokladala literatura [8] pro budouci vyvoj. V préci [8] byl ptipraven generator o
pocatecni aktivit¢ 1 MBq, jehoz vytézky se pohybovaly okolo 90 %. Téchto vysledki
bylo dosaZzeno pouze u prvotnich eluci z doby pfipravy generatoru. Dlouhodobé
sledovani potvrdilo, Ze se dosaZzené vytézky budou pohybovat okolo hodnot vytézku
komer¢né dostupnych generatort. Naptiklad pro generator na bazi TiO, nebo SnO; to je

70 — 80 % pro nove sestaveny generator [30].

Naméfena kontaminace neodpovida literatute [8], ktera uvédi, Ze kontaminace *°Ge
nepiekrocila 1,1-10° %, a dokonce se pohybovala prevazné v fadu 10 %. Davodem
zvy$ené hodnoty kontaminace tohoto generétoru (~10 %) je nejspise vy3si podatecni
aktivita sorbovana na koloné¢ (119,1MBq). Soucasné komercné dostupné generatory

s matrici TiO, & SnO, dosahuji hodnot kontaminace mezi 102 az 10°° % [30].
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Obr. 8: Eluéni kiivky piipraveného generatoru ®*Ge/**Ga v gasovém horizontu 5 m&sicti

3.2.2. Charakterizace podvojnych oxidi
Bylo zjisténo, ze pomoci uvedeného postupu (kap. 3.1.3.) byly pfipraveny podvojné
oxidy amorfniho charakteru. Analyza pomoci XRD nebyla, dle ptedpokladu,
prokazatelna. Z tohoto divodu byla provedena jejich kalcinace za ucelem ziskani
krystalickych struktur. Kalcinaci byl ptipraven krystalicky podvojny oxid SiO,-ZrO, o
velikosti zrn asi 2 + 1 nm a krystalicky ZrTiO4 0 velikosti zrn asi 9 + 1 nm. Vysledna

spektra jsou znazornéna na Obr. 9 a Obr. 11.

Ziskany difraktogram SiO,-ZrO, odpovidd XRD analyze z literatury [51] uvedené na
Obr. 10. Ptipraveny podvojny oxid zac¢ind po kalcinaci pii 900 °C krystalizovat a je
mozné potvrdit piitomnost tetragonalnich struktur ZrO,. Po kalcinaci pii teplotach

500 °C a 700 °C zustava SiO,-ZrO, amorfni a spektrum neni ¢itelné.

Ziskaneé spektrum ZrTiO,4 se shoduje s databazi, diky ¢emuz byla s urcitosti potvrzena
jeho struktura. Krystaly ZrO, nabyvaji pifevazné¢ monoklinickych struktur a TiO; je

piitomné piedevsim v kubickych strukturach [52].
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Obr. 9: XRD analyza krystalického vzorku SiO,-ZrO,
50Z10,-50Si0, 30Zr0,-70Si0, 5710,-95Si0,
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Obr. 10: XRD analyza krystalickeho vzorku SiO,-ZrO, pfipraveného kalcinaci pii
teplotach 500 °C, 700 °C a 900 °C [51]
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Obr. 11: XRD analyza krystalického vzorku ZrTiO,4
3.2.3. Sorp¢ni experimenty

Piipravené podvojné oxidy byly pouZity pro sorpéni experimenty jak ve své amorfni
(NiO-TiOy, SiO,-Zr0O,, ZrO,-TiOy) tak ve své krystalické formé (kalcinovany SiO,-
ZrO; a ZrTiOy). Pii dosazovani do vztahu (10) byla pouzita teoreticky pifidavana
aktivita upravena na rozpad radionuklidu. Zjisténé hodnoty D, byly porovnany

S Dymin = 1,75. Vysledky pro *Ge jsou uvedeny v Tab. 5 a pro **Ga v Tab. 6.

Tab. 5: Hodnoty rovnovaznych hmotnostnich rozd€lovacich koeficientii D, pro %Ge

sorbované na vybrané podvojné oxidy v HCI o vybranych koncentracich porovnanych

S Dgmin = 1,75
ml
D, [3]

CHCZ [M] NIiO-TiO, | SiO,-ZrO, | ZrO,-TiO, | kalc. SiO,-ZrO, | ZrTiO,
0,001 17773 129 27244 < Dg min 11691
0,01 10723 92 23386 < Dy min 9250

0,1 6157 72 16457 < Dy min 11112
1 34 56 4136 9,17 3156
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Tab. 6: Hodnoty rovnovaznych hmotnostnich rozdélovacich koeficientti D, pro %Ga

sorbované na vybrané podvojné oxidy v HCI o vybranych koncentracich porovnanych

S Dgmin = 1,75
Dy [3]

CHCl [M] NIO-T|02 SiOz-ZfOz ZrOz-TiOZ kalc. SiOz-ZfOz ZrT|O4
0,001 7342 1180 6939 < Dy min 45
0,01 578 | < Dymin 54 7,52 19

01 | <Dgmin | <Dgmin | 257 <Dymin | < Dgmin
1 18 2,16 Dy.min <Dymin | < Dgmin

Stanoveni vhodnych podminek pro separaci ®*Ge a ®®Ga je nutné provadét v co nejméné

koncentrované HCI, k ¢emuz je nyni potieba ptihlédnout. Hodnoty ap, Pro jednotlivé

sorbenty jsou uvedeny v Tab. 7.

Tab. 7: Hodnoty separacniho faktoru ap  pro vybrané podvojné oxidy

aDg
CHCl [M] NIO-T|02 SiOz-ZfOz ZrOz-TiOZ ZrT|O4
0,001 2 0,11 4 261
0,01 19 / 433 478
0,1 / / 6407 /
1 2 26 / /

V piipadé sorbentu NiO-TiO; bylo zjisténo, ze nejvice ptizniva koncentrace byla 0,01M
HCI, kdy byl koeficient ap, =19 nejvyssi. Tato hodnota je vSak velmi nizka, a oxid

NiO-TiO, se tudiZ nejevi jako vhodna volba pro separaci ®Ge a ®Ga.

Podvojny oxid SiO,-ZrO, také neni perspektivni, jelikoz nejvyssi ap, = 26 byl ziskéan

pro nejkoncentrovanéjsi 1M HCI.

Sorbent ZrO,-TiO; se jevi jako velmi perspektivni volba, jelikoz pti koncentraci 0,1M

HCI byl ap, = 6407. Tento vysledek je srovnatelny s hodnotami separacnich faktord

jednoduchych oxidu, které jsou uvedeny V literatufe [8]. Naptiklad v piipadé 0,1M HCI
byl pro Zr(OH), separa¢ni faktor urCen jako ap, = 4949 a pro TiO2-2H,0 jako

ap, = 11444. Bylo by vhodné méfeni opakovat a potvrdit tak platnost dosazeného

vysledku. Pokud by se pfipraveny ZrO,-TiO, prokazal jako vhodny kandidat pro

separaci ®*Ge a ®®Ga, mohlo by byt dal$im moznym krokem testovani vlastnosti jinych
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podvojnych oxidu. Nasledné by se vSichni nejvhodnéjsi kandidati mohli pouZzit
k pripravé radionuklidového generatoru *®Ge/®*Ga ve formé sorbentu s PAN matrici.

Kalcinovany SiO»-ZrO, se prokazal jako sorbent nevhodny pro separaci ®Ge a *®Ga,

jelikoz v jeho piipadé nebylo mozné stanovit Zadny ap,-

Posledni testovany sorbent ZrTiO4 neprokazal vyjimecné vlastnosti pii Separaci
radionuklidi. Zajimavé ale je, Ze nejvyssi ap, = 478 byl dosazen pro 0,01M HCI.
Tomuto vysledku by bylo vhodné vénovat zvlastni pozornost s ohledem na to, Ze
existuje redlny predpoklad, ze v piipad¢ vyssi koncentrace kyseliny by bylo mozné
dosahnout jeste vyssich hodnot separac¢niho faktoru.

Sorpéni experimenty s vybranymi podvojnymi oxidy by mély byt zopakovany
s aktivitami, které umozni dosazeni nizSich hodnot Dy ,in, aby byly prokazatelné

vsechny ziskané hodnoty D, a bylo tak mozné stanovit i ostatni separacni faktory.
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Byla provedena literarni reSerSe shrnujici Uvod do nuklearni mediciny se
zaméefenim na vyuziti radionuklidovych generatorti pro ziskavani pozitronovych
zaficu a naslednym vyuzitim k diagnostice pomoci PET.

.V experimentalni &asti byl pripraven radionuklidovy generator ®Ge/*®Ga
s matrici CeO,-PAN a po dobu 5 mésicu byly testovany jeho vlastnosti. Vytézek
%Ga po celou dobu testovani neklesl pod 70 %. M&fena kontaminace *°Ge
nepiekrogila 1,3-10% % a zistavala piiblizné konstantni.

Byla provedena syntéza podvojnych oxidid SiO,-ZrO,, ZrO,-TiO, a jejich
nasledna charakterizace pomoci XRD.

Po zjisténi, Ze byly piipraveny amorfni struktury SiO,-ZrO, a ZrO,-TiO,, byla
uskute¢néna jejich kalcinace po dobu 4 h pii teplot¢ 900 °C. Byl ziskéan
krystalicky SiO,-ZrO, o velikosti ¢astic asi 2 =1 nm a krystalicky ZrTiO4 0
velikosti castic 9 £ 1 nm. Velkost castic byla zjisténa pomoci XRD analyzy.
Namétené difraktogramy byly porovnany s literaturou a databazi.

. Pfipravené podvojné oxidy (amorfni NiO-TiO,, SiO,-ZrO,, ZrO,-TiO, a
krystalicky SiO,-ZrO, a ZrTiO,) byly testovany v sorpénich experimentech
s%Ge a ®®Ga. Bylo zjiiténo, Ze nejvhodngjsim kandidatem pro potencialni
vyuZiti ve formé& matrice do radionuklidového generatoru *®Ge/**Ga je amorfni
ZrO,-TiO,, u kterého je ap, = 6407 pro 0,1M HCI. Nicméné, jeho krystalicka
forma ma potencial se prokézat v dalSich experimentech rovnéz jako nadéjna
varianta pro pouziti v ®*Ge/*®Ga generatoru.

. Pro budouci prici by bylo vhodné ovéfit neprokazatelné D, opakovanym
méfenim s vy3Si aktivitou. Vybrané oxidy, jako je napiiklad ZrO,-TiO,, by
mohly byt zagranulovany do PANu a testovany v kolonovych experimentech.

Nasledné by takto mohl byt pripraven novy *Ge/*®Ga generator.
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