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Abstrakt 

Příprava nosičů radionuklidů pro nukleární medicínu, zejména pro cílenou alfa terapii, je 

jedním z nejdůležitějších kroků potřebných k nalezení nových a účinných radiofarmak. Cílem 

této práce bylo připravit a otestovat vhodný nosič pro alfa terapeutické radionuklidy. Slibným 

kandidátem pro tento účel jsou anorganické nanočástice na bázi oxidu titaničitého. Byla zvolena 

a optimalizována jednoduchá a rychlá metoda přípravy těchto nanočástic. Pomocí řady metod 

– jako jsou infračervená spektroskopie s Fourierovou transformací, rentgenová prášková 

difrakce, transmisní elektronový mikroskop, Brunauer–Emmett–Teller metoda 

a potenciometrická, acido-bazická titrace – byly nanočástice charakterizovány, přičemž byl 

stanoven vysoký měrný povrch – 330 ± 10 m2/g a parametry povrchových skupin, velikost 

částic byla < 20 nm. Pro výzkum bylo zvoleno 223Ra, které je v nukleární medicíně využíváno 

jako tzv. in vivo generátor. Byl zkoumán mechanismus sorpce 223Ra nanočásticemi v závislosti 

na pH v rozmezí 2 – 12. Výzkumem bylo zjištěno, že i při nízkých hodnotách pH dochází 

ke značnému záchytu radionuklidu a procento navázaného 223Ra se pohybuje nad 90 %. 

Se zvyšujícím se pH rostlo i procento sorpce. Na základě dat ze sorpčních experimentů bylo 

zvoleno vhodné pH pro kinetické experimenty a to pH 6, při kterém byla následně sledována 

závislost sorpčního výtěžku na čase i typ řídícího děje. Během prvních pár minut bylo 

vychytáno více než 90 % vstupní aktivity 223Ra. Pozornost byla věnována také in vitro 

experimentům, kde kromě 223Ra byly provedeny experimenty s nejběžněji používaným 

diagnostickým radionuklidem – 99mTc, aby byla prozkoumána možnost využití nosiče v rámci 

teranostického přístup. Nejprve bylo důležité zvolit vhodnou metodu navázání radionuklidů na 

nosič, při které je dosaženo vysokých výtěžků značení. Byly zkoumány dva přístupy značení: 

jednak povrchová sorpce radionuklidů na již připravené nanočástice a dále inkorporace 

radionuklidů přímo do struktury nanočástic při jejich syntéze. Pro oba způsoby značení i oba 

radionuklidy byly výtěžky značení vyšší než 97 %. Dále bylo sledováno chování značených 

nanočástic v biologicky relevantních matricích a bylo sledováno uvolňování aktivity v čase. 

Experimenty byly rozděleny na krátkodobé do 59 hodin od značení a dlouhodobé po dobu 

přibližně 5 poločasů. U experimentů s 99mTc se uvolněná aktivita pohybovala pod 15 %, 

v případě 223Ra se uvolnilo méně než 6 %. Závěrem lze říci, že nanočástice oxidu titaničitého 

jsou slibným kandidátem pro preklinické testování in vivo a vhodným nosičem terapeutických 

radionuklidů, zejména pak těch s kaskádou alfa a beta přeměn. 

  



 

 

 

  



 

 

 

Abstract 

The preparation of radionuclide carriers for nuclear medicine, especially for targeted alpha 

therapy, is one of the most important steps needed to find new and effective 

radiopharmaceuticals. The main aim of this thesis was to prepare and test a suitable carrier 

for alpha therapeutic radionuclides. Inorganic nanoparticles based on titanium dioxide are 

promising candidate for this purpose. A simple and fast preparation method for these 

nanoparticles was chosen and optimized. Nanoparticles were characterized using several 

methods such as Fourier transform infrared spectrometry, X-ray powder diffraction, 

Transmission electron microscopy, Brunauer–Emmett–Teller method and potentiometric, acid-

based titration, whereas following was determined high specific surface area – 300 ± 10 m2/g 

and parameters of surface functional groups, particle size was < 20 nm. Radium-223 was chosen 

for the research, which is used in nuclear medicine as a so-called in vivo generator. The sorption 

mechanism of 223Ra by nanoparticles depending on pH was investigated in the pH range 2 – 12. 

The research showed that even at low pH values there is a significant capture of the radionuclide 

and the percentage of sorbed 223Ra is above 90%. With increasing pH, the percentage of sorption 

was increasing. Based on the data from sorption experiments, a suitable pH was chosen 

for kinetics experiments, namely pH 6, at which the dependence of sorption yield on time 

and the type of control process were subsequently monitored. During the first few minutes, 

more than 90 % of 223Ra initial activity was captured. Attention was also dedicated to in vitro 

experiments, where in addition to 223Ra, experiments with the most commonly used diagnostic 

radionuclide – 99mTc – were performed to investigate the possibility of using the whole system 

for the theranostic approach. Firstly, it was necessary to select a suitable method 

for radionuclide binding on a carrier, in which high radiolabelling yields are achieved. Two 

radiolabelling approaches were studied: on the one hand the surface sorption of radionuclide 

on ready-made nanoparticles and on the other hand radionuclide incorporation directly into 

the nanoparticle structure during their synthesis. The radiolabelling yields were higher than 

97 % for both radiolabelling types and both radionuclides. Secondly, the behaviour 

of radiolabelled nanoparticles in biologically relevant media and to study the activity releasing 

over time were studied. The experiments were divided into short-term up to 59 minutes from 

radiolabelling and long-term for 5 half-lives. The released activity in the 99mTc experiments was 

below 15 %, in the case of 223Ra less than 6 % was released. In conclusion, titanium dioxide 

nanoparticles are promising candidate for preclinical testing in vivo and a suitable carrier 

for therapeutic radionuclides, especially those with a cascade of alpha and beta decays.  

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Disertační práce byla vypracována v laboratořích Katedry jaderné chemie, Fakulty jaderné 

a fyzikálně inženýrské, Českého vysokého učení technického v Praze (dále jen KJCh FJFI 

ČVUT v Praze), pod vedením školitele doc. RNDr. Jána Kozempela, Ph.D., v letech 2014–

2020. Tuto práci jsem vypracovala samostatně s použitím publikací, které jsou uvedeny 

v seznamu literatury. Tato práce je koncipována jako komentář k souboru publikací, u kterých 

je vždy uveden jednak můj autorský podíl na dané publikaci a dále i autorské podíly všech 

spoluautorů. 

 

V Praze, 9. 7. 2020   Petra Suchánková 



 

 

 

  



 

 

 

Poděkování 

Ráda bych poděkovala všem, kteří mi věnovali čas a se kterými jsem mohla v průběhu celého 

studia spolupracovat. Největší oporou a pomocí mi byla má kolegyně a kamarádka, 

Ing. Ekaterina Kukleva, které patří největší poděkování. Dále patří mé poděkování všem 

kolegům ze skupiny Radiofarmaceutické chemie KJCH FJFI ČVUT v Praze – především 

RNDr. Martinu Vlkovi, Ph.D., za jeho cenné rady a podporu, kolegům, kteří mi byli oporou 

či se podíleli na provedení některých experimentů, a školiteli doc. RNDr. Jánu Kozempelovi, 

Ph.D. Mé poděkování také patří Ing. Janu Bártovi, Ph.D., za jeho ochotu a pomoc při měření 

měrných povrchů a analýze pomocí XRPD. V neposlední řadě bych chtěla poděkovat 

doc. Ing. Karlu Štambergovi, CSc., který mi byl průvodcem ve světe modelování. A nakonec 

mé poděkování patří mé rodině a přátelům, kteří mi pomáhali, podporovali mě a trpělivě chápali 

můj občasný nedostatek času.  

  



 

 

 

 

 

 

 

  



 

15 

 

Obsah 

1. Úvod ................................................................................................................................. 17 

2. Současný stav poznání ..................................................................................................... 19 

2.1 Nanočástice ................................................................................................................ 19 

2.2 Cílení nanočástic v organismu ................................................................................... 20 

2.3 Cílená radionuklidová terapie .................................................................................... 23 

2.3.1 Cílená alfa terapie ............................................................................................... 25 

2.3.2 Radium-223 ........................................................................................................ 27 

2.4 Nosiče radionuklidů pro cílenou radionuklidovou terapii ......................................... 29 

2.4.1 Nosiče alfa radionuklidů .................................................................................... 30 

2.4.2 Oxid titaničitý ..................................................................................................... 32 

3. Cíle disertační práce ......................................................................................................... 35 

4. Komentář k souboru publikovaných prací ....................................................................... 36 

4.1 Syntéza nanočástic a jejich charakterizace ................................................................ 36 

4.2 Sorpční experimenty .................................................................................................. 40 

4.3 Kinetické experimenty ............................................................................................... 42 

4.4 Značení připraveného materiálu ................................................................................ 44 

4.5 Stabilitní studie in vitro ............................................................................................. 46 

5. Závěry ............................................................................................................................... 51 

Literatura .................................................................................................................................. 53 

Přílohy ...................................................................................................................................... 60 

Prohlášení spoluautorů ......................................................................................................... 60 

Soubor předložených publikovaných prací .......................................................................... 63 

 

 

  



 

16 

 

Seznam zkratek a symbolů 

ALB roztok albuminu 

ALSYMPCA Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer Patients  

B.E.T. Brunauer-Emmett-Teller 

CEM model chemické rovnováhy, angl. chemical equilibrium model 
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TRT cílená radionuklidová terapie – angl. targeted radionuclide therapy 

XRPD rentgenová prášková difrakce – angl. X-Ray Powder Diffraction 

 



 

17 

 

1. Úvod 

Radionuklidová terapie je jednou z cest léčby především onkologických onemocnění, v rámci 

které je využíváno biologických účinků ionizujícího záření emitovaného radionuklidy. Dochází 

při ní k uvolnění vysoké energie v malém objemu hmoty v závislosti na typu použitého 

radionuklidu (Jackson et al. 2013). Předností této metody je, za předpokladu dodržení určitých 

podmínek, výrazná minimalizace poškození zdravé tkáně. Jednou z těchto podmínek je 

spolehlivý transport radionuklidu do cílového objemu, aniž by došlo k jeho uvolnění mimo 

požadovanou tkáň. Toho lze docílit volbou vhodného nosiče.   

Zajímavými radionuklidy vhodnými právě pro terapeutické účely jsou ty, které emitují  částice 

(Welch & Redvanly 2003). V posledních letech je jím i 223Ra, které se přeměňuje kaskádou 

 a – přeměn, díky čemuž v organismu slouží jako tzv. ‘in vivo‘ generátor (Allen 2013). 

V dnešní době je pozornost také věnována teranostickému konceptu diagnostiky a terapie, 

kde je využíván buď radionuklid emitující částicové i  záření, nebo se jedná o dva různé 

radioizotopy jednoho prvku či o dva radioizotopy odlišných prvků (Denoyer & Pouliot 2013).  

Studovaná problematika zapadá do širokého okruhu studia nových nosičů vhodných 

pro teranostická léčiva zaměřená na cílenou alfa terapii a diagnostiku, což představuje jeden 

z možných nových směrů, kterým se ubírá nukleární medicína. V rámci pracovní skupiny 

Radiofarmaceutické chemie KJCh FJFI ČVUT v Praze jsou jako možné nosiče 

pro  radionuklidy studovány magnetické částice, hydroxyapatity a oxid titaničitý. 

Tato disertační práce je zaměřena na přípravu anorganického nanočásticového nosiče na bázi 

oxidu titaničitého a studium jeho vlastností. To bylo provedeno jednak pomocí několika 

analytických metod a dále studiem sorpce 223Ra v závislosti na pH na připravený nosič 

a následných kinetických experimentů. Kromě samotné přípravy a charakterizace nosiče je tato 

práce zaměřena na již zmíněný teranostický koncept pomocí dvou odlišných radionuklidů. Byla 

tedy hledána vhodná metoda značení získaného materiálu diagnostickým – 99mTc – 

a terapeutickým radionuklidem – 223Ra.  

Aby bylo možné uvažovat o aplikaci nového radiofarmaka do těla pacienta a provádět klinické 

studie či preklinické studie in vivo na zvířatech, je důležité nejprve zjistit, jak je dané 

radiofarmakum ovlivňováno biologicky relevantními matricemi in vitro. Z těchto důvodů byla 

část této disertační práce věnována právě in vitro stabilitním studiím, tedy sledování uvolněné 

aktivity v čase.  

Pro dosažení komplexnějších výsledků byla navázána spolupráce jednak 

s doc. RNDr. Miroslavem Šloufem, Ph.D., z Ústavu makromolekulární chemie Akademie věd 
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České republiky, který pomohl s charakterizace a následnou analýzou připraveného materiálu 

pomocí transmisního elektronového mikroskopu. Dále byla spolupráce navázána 

s doc. Ing. Karlem Štambergem, CSc., z KJCh FJFI ČVUT v Praze, který pomocí modelování 

podpořil a doplnil získaná experimentální data. 

Tato práce byla součástí několika výzkumných grantů, ve kterých jsem se účastnila jako 

řešitelka či členka řešitelského týmu. Práce byla podporována Českým vysokým učením 

technickým v Praze granty: Nosiče radionuklidů pro cílenou terapii a diagnostiku 

(SGS15/094/OHK4/1T/14), Příprava nosičů teranostických radionuklidů pro nukleární 

medicínu (SGS16/251/OHK4/3T/14) a Příprava a hodnocení nanonosičů radionuklidů 

pro nukleární medicínu (SGS19/194/OHK4/3T/14). Dále byla financována Technologickou 

agenturou ČR grantem – Recyklace Ra-226 a nové technologie využívající Ac-227 

(TA03010027), Ministerstvem školství, mládeže a tělovýchovy ČR grantem - Studium 

transmutace a separace produktů ozařování Ra-226 (LK21310) a Ministerstvem zdravotnictví 

ČR grantem - Nová vícefázová nanodiagnostika pro zobrazování nádorových onemocnění 

a predikci efektivity antiangiogenní terapie (16-30544A). 
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2.  Současný stav poznání 

2.1 Nanočástice 

V několika posledních desetiletích je pozornost věnována materiálům a technologiím, u nichž 

alespoň jeden z rozměrů je v řádu nanometrů (< 100 nm). Objev a největší rozmach tohoto 

oboru je připisován 20. století. Ovšem v oblasti umění lze pozorovat používání nanočástic 

v podobě různých anorganických a organických barviv již v dávné historii (Padeletti & Fermo 

2003). První vědecký popis přinesl Michael Faraday, který v roce 1857 publikoval studii 

týkající se optických vlastností koloidního zlata v roztoku (Faraday 1857). Koncept 

nanotechnologií a nanosvěta je však spojován až s přednáškou Richarda P. Feynmana nesoucí 

název „There's Plenty of Room at the Bottom“ (Feyman 1959). 

V dnešní době je nanosvět studován a uplatňován v celé šíři oborů. I v medicíně lze nalézt řadu 

oblastí, kde jsou nanomateriály či nanočástice (NPs, angl. nanoparticles) používány. Je jím 

např. zdravotnický materiál s nanokompozitní vrstvou. Jedná se třeba o obvazy s filmem 

stříbrných nanočástic nazývané jako tzv. chytré obvazy a mají v důsledku této vrstvy zvýšenou 

antimikrobiální účinnost dané bandáže (Juknius et al. 2016, Farrah & Erdos 1991). Dále jsou 

v rámci nanomedicíny studovány různé druhy nanočástic pro potřeby vývoje nových či úpravy 

stávajících léčiv. Jak je patrné z Obr. 1, nanočástice mají v medicíně široké možnosti využití 

od molekulárního zobrazování, přes radioterapii až po cílení, transport a řízené uvolňování léčiv 

a řadu dalších. Se správně navrženým nanočásticovým systémem lze tyto metody i různými 

způsoby kombinovat (Jeon 2019).  

 
Obr. 1: Možnosti využití nanočástic v medicíně (Jeon 2019). 
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Výzkum nanočástic v medicíně je zaměřen na transportní systémy vhodné jak pro terapeutické 

účely, tak pro metody zobrazovací. Snahou je získat účinnější a bezpečnější léčivo, které bude 

v důsledku využití nanočástic méně toxické či bude dosaženo menší míry vedlejších účinků 

daného léku. Dalším důvodem, proč je pozornost zaměřena právě na nanočástice jako nosiče, 

je jejich velký měrný povrch, který umožňuje rychlou kinetiku sorpce a umožňuje vysokou 

sorpční kapacitu (De Jong & Borm 2008, Bahrami et al. 2017).  

Pro potřeby nukleární medicíny jsou nanočástice již řadu let široce studovány a dokonce 

i používány v běžné praxi. Jedny z nich jsou např. koloidní částice lidského albuminu, 

které z více jak 95 % mají menší průměr než 80 nm. Jsou připravovány z krve dárců, která je 

následně testována (na nepřítomnost protilátek proti viru imunodeficience apod.) a zpracována 

(SPC – Nanocoll). Značený nanokoloid 99mTc je využíván pro scintigrafii kostní dřeně, 

zobrazení zánětů, sentinelových uzlin či lymfoscintigrafii (SPC – Nanocoll, Gommans et al. 

2009).  

2.2 Cílení nanočástic v organismu 

Výzkum nanočástic je v medicíně uplatňován i ve vývoji nových léčiv. Na ně jsou kladeny 

následující požadavky: dobře definovaná velikost a tvar, povrchové složení, a hlavně 

reprodukovatelná syntéza a vlastnosti. Zejména jejich velikost a tvar hrají hlavní roli při 

průchodu léčiva organismem. Společně s nimi je důležitý i povrch nanočástic, který interaguje 

s okolím, a na jeho základě dochází např. k navázání na krevní proteiny či vychytání v určité 

tkáni a dále jejich farmakologické a farmakokinetické charakteristiky (Khan et al. 2017, 

Bahrami et al. 2017). 

Pohyb částic v organismu a cílení samotného systému do požadované tkáně probíhá několika 

způsoby. Jedním z nich je průchod částic organismem na základě jejich velikosti tzv. pasivní 

cílení (Bazak et al. 2014). Další možností vychytání léčiva v požadované tkáni je tzv. aktivní 

cílení, kdy dochází k interakci navázaného ligandu či antigenu na nosiči s receptorem 

přítomným v požadované tkáni (Marcucci & Lefoulon 2004). Oba způsoby cílení jsou uvedeny 

na Obr. 2.  
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Obr. 2: Rozdíly mezi pasivním (A) a aktivním (B) cílením nanočástic v organismu (Danhier et al. 2010). 

Velikost částic hraje také významnou roli v exkrečních mechanismech. Částice menší než 6 nm 

mohou volně procházet skrz stěny lymfatických cév (Barrett  et al. 2006). Nejžádanější cestou 

exkrece nanočástic z organismu je vylučování ledvinami. Fyziologická velikost pórů 

v ledvinách je okolo 5 nm. Částice menší než 6 nm mohou být tedy volně filtrovány. 

Glomerulární filtrace částic o velikosti 6-8 nm pak závisí na jejich náboji. Vzhledem 

k negativnímu náboji samotné membrány mohou tedy snadněji procházet kladně nabité částice. 

Částice větší než 8 nm pak nejsou ledvinami filtrovány a podléhají exkreci játry, čímž setrvávají 

v organismu déle (Deen et al. 2001). I z těchto důvodů je důležité věnovat pozornost velikosti 

a charakteru nanočástic, aby došlo k minimalizaci jejich toxicity a zkrácení doby expozice 

organismu těmito částicemi jen na dobu potřebnou pro diagnostiku či terapii.  

S velikostí částic souvisí i tzv. EPR efekt (Enhanced Permeation and Retention), který je 

spojován právě s pasivním cílením částic do tkání, kde velikost použitého systému určuje, 

v jakém místě dojde k jeho hromadění (Obr. 2A) (Matsumura & Maeda 1986). Důležitým 

faktorem pro využití tohoto efektu k terapeutickým účelům je neoangiogeneze nádorové tkáně. 

Jedná se o vznik nových cév při tvorbě a růstu nové tkáně. Jelikož ale nádorová tkáň roste 
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výrazně rychleji, není tvorba nových cév v této tkání dostatečně precizní, a tím se nádorová 

tkáň stává přístupnější pro různě velké částice. Zároveň není plně funkční ani odtok lymfy, 

a tím dochází k zadržování nahromaděných částic v dané tkáni. Další možností využití tohoto 

efektu je aplikace léčiva přímo do cévy, která zásobuje příslušnou tkáň. Na základě velikosti 

cévy a daného léčiva dojde k jeho vychytání (Bahrami et al. 2017, Bazak et al. 2014, Torchilin 

2011). Z pohledu nukleární medicíny je jedním z příkladů tohoto využití TheraSphereTM. Jedná 

se o možnost léčby hepatocelulárního karcinomu pomocí skleněných mikrokuliček s 90Y, které 

jsou aplikovány katetrem přímo do cévy vyživující játra. Následně dojde k embolizaci jaterních 

cév a tedy k terapii požadované tkáně. Používá se však především pro léčbu pacientů, u kterých 

nelze postiženou část chirurgicky odstranit (TheraSphere).  

Avšak než se dostanou nanočástice do nádorové tkáně, mohou být dříve organismem 

eliminovány. Tomu lze předejít povrchovou modifikací, čímž jsou upraveny vlastnosti 

použitých nanočástic. Jednou z používaných metod pro zlepšení farmakokinetického chování 

částic je tzv. PEGylace, tedy proces navázání polyethylenglykolů (PEG) o různých 

molekulárních hmotnostech na povrch nanočástic. Jedná se o změny v distribuci částic do tkání 

a jejich následnou eliminaci. Tuto modifikaci povrchu nanočástic lze také uplatnit při stabilizaci 

nanočástic v roztoku a tím zabránit jejich agregaci (Hamidi et al. 2006). 

Problémem pasivního cílení je hlavně náhodnost zacílení do tkáně, a ne všechny nádorové tkáně 

vykazují EPR efekt. Těmto komplikacím lze předejít aktivním cílením na konkrétní tkáň (Bae 

& Park 2011, Marcucci & Lefoulon 2004). Pomocí specifického ligandu nebo antigenu 

nádorově specifického biomarkeru navázaného na nanonosiči dochází k aktivnímu cílení dané 

látky přímo do nádorové tkáně (Obr. 2B). Je využívána celá řada cílících skupin jako 

monoklonální protilátky a jejich fragmenty, peptidy, aptamery, vitamíny či sacharidy (Danhier 

et al. 2010).  

Předpokladem aktivního cílení je, že vazbou ligandu či antigenu na receptory nádorové tkáně 

dojde k selektivnímu vychytání léčiva v cílovém místě. Je důležité zvolit takový ligand, 

který bude vázán na významně exprimované receptory nádorové tkáně, a ne na zdravou tkáň, 

u které je počet receptorů podstatně nižší nebo zcela chybí. V ideálním případě by měly být 

receptory rozprostřeny na povrchu nádorových buněk homogenně. Spojením selektivního 

ligandu a léčiva, či v případě nukleární medicíny radionuklidu, je možné docílit jejich 

transportu a vychytání přímo v nádorové tkáni a tím snížit zátěž zdravé tkáně. Pokud je ligand 

navázán na nanočástici, musí být vazba zprostředkována kovalentní vazbou přes tzv. spacer, 

aniž by nějakým způsobem ovlivňovala specifickou vazbu ligand-receptor (Van Butsele et al. 

2007, Danhier et al. 2010, Marcucci & Lefoulon 2004). 
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2.3 Cílená radionuklidová terapie 

Právě cílení léčiva v organismu, ať již pasivního či aktivního, využívá cílená radionuklidová 

terapie (TRT – angl. targeted radionuclide therapy). Touto metodou lze doručit terapeutický 

radionuklid do požadované tkáně a zároveň i do metastáz či buněčných shluků léčeného 

onemocnění. Na základě tohoto cílení je dosaženo systémové terapie onemocnění. Nejčastěji je 

využíván pro terapii leukémie či lymfomů, jelikož se jedná o vysoce radiosenzitivní tkáň 

(Ersahin et al. 2011). Hlavním cílem TRT je doručit radionuklid do nádorové tkáně, aniž by 

došlo k přílišnému vychytání ve tkáni zdravé. Ta v důsledku toho není vystavena ionizujícímu 

záření a zůstává nepoškozena.  

Důležitým parametrem je výběr vhodného radionuklidu. V běžné klinické praxi jsou pro terapii 

používány především − radionuklidy. Ve výzkumu a klinických studiích jsou hojně zkoumány 

 radionuklidy, výjimku tvoří Xofigo©, kterému je pozornost věnována později. Oba typy 

zářičů vykazují vysokou terapeutickou účinnost na základě jejich vysoké relativní biologické 

účinnosti, tj. poskytují silnou destrukci biologickému systému (Jackson et al. 2013). Vhodným 

parametrem pro jejich porovnání je především lineární přenos energie (LET – angl. linear 

energy transfer), tedy kolik energie předají na jednotkové dráze. Pro  částice je LET ~ 80 

keV/μm a pro β− částice 0,2–2,0 keV/μm. Je patrné, že u zářičů − volba vhodného radionuklidu 

závisí především na jeho energii (Kassis & Adelstein 2005). S ní souvisí i dosah částic v tkáni. 

Pro terapii větších nádorových ložisek je vhodné použít radionuklid s vyšší energií β− záření 

např. 90Y s maximální energií β− částic 2,3 MeV, což představuje dosah okolo 215 buněčných 

průměrů (při definici buněčného průměru 20 μm). Beta-emitory jsou schopny zničit i takové 

nádorové buňky, které nejsou v přímém kontaktu s radionuklidem. Pro menší objemy 

nádorových ložisek je vhodné využít radionuklidů s měkčím zářením např. 177Lu, které má v 

tkáni menší dosah. Výhodou  zářičů oproti − zářičům je vyšší LET a tím i vyšší 

radiobiologická účinnost s menším dosahem, např. pro 211At bude dosah  částic pouze 

3 buněčné průměry. Bylo vypočítáno, že frakce energie, která bude uvolněna v nádorové tkáni 

o průměru 200 μm, bude pouze 1,5 % pro 90Y avšak 50 % pro 211At. Ve srovnání s 211At je 

potřeba 1 000krát více přeměn 90Y pro dosažení stejného efektu (Humm 1986). 

Při porovnání  a − zářičů v terapii lze dospět k následujícím rozdílům: hmotnost  částic je 

přibližně 7 000× vyšší než hmotnost − částic a LET je cca 100× vyšší pro  částice, 

jejichž dosah v tkáni je pouze několik buněčných průměrů. Poškození DNA  částicemi, 

např. dvojité zlomy, je pro buněčné reparační mechanismy mnohem hůře opravitelné než 

poškození způsobené − částicemi, které většinou vyvolávají jednoduché zlomy DNA. 

To souvisí především s hustotou ionizací, kterou tyto částice v průběhu své dráhy způsobí. 

Z těchto důvodů jsou  částice vhodnější pro malá nádorová ložiska s nižší radiační zátěží 

okolních zdravých buněk. Největší výhodou  zářičů je tedy velká depozice energie 
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v minimálním objemu, a tedy možnost přesného zacílení terapeutické dávky, čehož využívá 

cílená alfa terapie (TAT – angl. targeted alpha therapy) (Welch & Redvanly 2003). 

Dalším důležitým parametrem pro výběr vhodného radionuklidu je jeho poločas přeměny. 

Ten by měl být dostatečně dlouhý, aby bylo možné zajistit přípravu zvoleného radionuklidu, 

jeho navázání na nosič, transport na kliniku a po jeho aplikaci pacientovi jeho lokalizaci 

v cílové tkáni, kam by měla doputovat potřebná dávka pro likvidaci nádorové tkáně. Zároveň 

by ale neměl být příliš dlouhý, aby zbytečně nezatěžoval organismus. Optimální poločas 

přeměny používaných radionuklidů v TRT se pohybuje od šesti hodin do sedmi dnů, např. 211At 

(T1/2 = 7.2 h), 67Cu (T1/2 = 2,6 d), 177Lu (T1/2 = 6,7 d), 90Y (T1/2 = 2,7 d) (Qaim 2001, Dash et al. 

2013).  

Důležitým kritériem vhodnosti daného radionuklidu je i způsob jeho přípravy. Aby bylo možné 

radionuklid navázat na cílící molekulu a získat použitelný produkt z pohledu nukleární 

medicíny, musí být vybrán radionuklid s dostatečnou specifickou aktivitou i radionuklidovou 

a radiochemickou čistotou. Cílící molekula by měla vykazovat vysokou afinitu pro vazbu 

s daným radionuklidem a být v dostatečné chemické čistotě. Výsledné radiofarmakum pak musí 

vykazovat vysokou radiochemickou čistotu. V případě nesplnění některého z dříve uvedených 

požadavků může dojít ke znečištění či znehodnocení výsledného produktu a tím ke snížení jeho 

účinnosti (Dash et al. 2013). 

Pro systematický a ucelený průběh terapie je vhodné zvolený systém pro TRT rozšířit 

i pro diagnostiku a vytvořit tak teranostický koncept vhodný pro personalizovanou medicínu. 

Jednak z důvodu lokalizace nádorové tkáně před terapií a dále pro sledování úspěšnosti terapie 

a správnosti vychytávání terapeutického radionuklidu. Existuje několik možností, jak k tomuto 

konceptu přistoupit: 

• Nejjednodušším způsobem je zvolit terapeutický radionuklid, který zároveň emituje 

i gama záření. Vhodná energie záření gama se pohybuje v rozmezí 70 – 300 keV, ideálně 

pak kolem 100 – 140 keV. Při těchto energiích dochází k maximální účinnosti detekce 

záření systémy používanými v nukleární medicíně, konkrétně jednofotonovou emisní 

výpočetní tomografií (SPECT, angl. single-photon emission computed tomography), 

což vede ke snížení minimální dávky potřebné pro kvalitní zobrazování a tím 

i minimalizaci radiační zátěže pacienta (Kraeber-Bodere et al. 2015, Dash et al. 2013). 

Nejběžněji a nejdéle používaným teranostickým modelem je 131I, kterým je prováděna 

terapie diferencovaných karcinomů štítné žlázy pomocí − záření. Emitované  záření 

tohoto radionuklidu je využíváno pro diagnostické účely či kontrolu průběhu terapie 

(Beierwaltes 1978). 

• Alternativou je využití dvou radioizotopů téhož prvku. Příkladem může být již dříve 

zmíněný 131I, avšak pro diagnostické účely je vhodnější použít 123I. Této dvojice 
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navázané na noradrenalinový analog – m-jodbenzylguanidin – je v klinické praxi běžně 

využíváno k terapii neuroendokrinních karcinomů (Feine et al. 1987).  

• Další možností je využití stejného cílícího systému ale s diagnostickým radionuklidem 

jiného prvku než je radionuklid terapeutický. Zde se pak nabízí využití nejběžněji 

používaných diagnostických radionuklidů v nukleární medicíně jako je 99mTc 

pro jednofotonovou emisní výpočetní tomografii (SPECT, angl. single-photon emission 

computed tomography) nebo 18F pro pozitronovou emisní tomogralii (PET, angl. 

positron emission tomography) (Qaim 2015). 

2.3.1 Cílená alfa terapie 

Tato kapitola vychází z publikace A, která je zaměřena na přehled využívaných radionuklidů 

a jejich nosičů v cílené alfa terapii. 

Alfa radionuklidy pro TRT jsou voleny především z důvodu jejich vysoké relativní biologické 

účinnosti a vysokému LET.  Jejich další výhodou je vysoká energie emitované  částice. 

Prvním  radionuklidem použitým pro terapii bylo 226Ra, které v minulosti sloužilo k terapii. 

Na základě dat získaných z těchto terapií bylo rozvinuto studium účinků záření na organismus. 

Prvními  radionuklidy studovanými pro TAT byly atomy přeměňující se pouze jednou  

přeměnou, např. 211At (Zalutsky et al. 2007, 2008). Následně byla pozornost věnována tzv. in 

vivo generátorům, kde dochází ke kaskádě  přeměn, např. 223Ra, 225Ac, 227Th nebo 213Bi. 

Během ní dojde k uvolnění značné energie v tkáni a tím lze snížit potřebnou aplikovanou 

aktivitu terapeutického radionuklidu (Allen 2013, Sgouros et al. 1999, Nilsson et al. 2005). 

Použití  radionuklidů má však i přes nespornou řadu výhod, spoustu úskalí. Jedním 

z největších problémů je přítomnost β− zářičů jakožto dceřiných radionuklidů, obzvláště těch 

s delším poločasem přeměny. Tyto dceřiné produkty mohou způsobit významné radiační 

poškození okolní tkáně. S tím souvisí i již zmiňovaná vysoká uvolněná energie, která je 

výhodou pro terapii, avšak je velkou komplikací z důvodu vyšší radiolýzy radiofarmaka. 

Obzvlášť důležité je to při použití kaskádovitě se přeměňujících  radionuklidů (Allen 2013, 

De Kruijff et al. 2015). 

Dalším úskalím je chování dceřiných jader. V případě, že dceřiný nuklid je již stabilní nebo má 

značně dlouhý poločas přeměny, nedochází tak k výraznému zatížení zdravé tkáně ze záření 

pocházejícího právě z dceřiných jader. Problém nastává v případě ‘in vivo‘ generátorů, 

kde může dojít k uvolnění dceřiných radionuklidů, které mohou být kvůli odlišným chemickým 

i biologickým vlastnostem distribuovány po celém organismu a následně poškodit zdravou tkáň 

(Allen 2013, De Kruijff et al. 2015, Dekempeneer et al. 2016).  

S tím souvisí i výběr vhodného nosiče pro  radionuklidy. Energie chemické vazby se pohybuje 

okolo 4 – 7 eV. Kinetická energie odraženého dceřiného atomu dosahuje přibližně 100 keV, 
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což představuje několika řádový rozdíl. (Thijssen et al. 2012). U většiny využívaných léčiv jsou 

nosičem radionuklidů organické molekuly. Ty však nemohou sloužit jako nosiče kaskádovitě 

přeměňujících se  radionuklidů, jelikož s vysokou pravděpodobností dojde k přerušení vazby 

při přeměně radionuklidu, a tedy k uvolnění produktů přeměny do oběhu. Stabilizací dceřiných 

jader v místě jejich vzniku je pak možné docílit přesného cílení a uvolnění energie 

v požadované tkáni, aniž by docházelo k přílišné zátěži okolní tkáně. Jednou z možných cest 

vývoje nosičů pro  radionuklidy jsou právě anorganické materiály ve formě nanočástic, 

které jsou radiačně stabilnější než organické látky (Liong et al. 2008, Dekempeneer et al. 2016).  

Příklad simulace stopy uvolněného odraženého dceřiného atomu je uveden na Obr. 3. Simulace 

byla provedena pro radionuklid 219Rn pocházející z přeměny 223Ra v kortikální kostní tkáni. 

Předpokladem bylo centrální umístěni mateřského radionuklidu v nanočástici o poloměru 

50 nm (500 Å). V uvedeném případě dochází k uvolnění více než 5 MeV, kde tato energie je 

rozdělena mezi  částici odnášející převážnou část energie a dceřiný atom, který odnáší energii 

cca 100 keV. Z Obr. 3 je patrné, že odražený atom může uniknout z nanočástice, avšak pokud 

se odražený atom nachází v blízkosti jejího povrchu, může dojít k jeho zpětné sorpci (Kozempel 

& Vlk 2014). 

 
Obr. 3: Simulace stopy uvolněného odraženého dceřiného atomu 219Rn o energii 100 keV z bodového zdroje 

(500 opakování) v materiálu představujícím kortikální kostní tkáň (ρ = 1,92 g/cm3) (Kozempel & Vlk 2014). 

Také byly vypočítány hodnoty dosahů odraženého atomu 219Rn v různých materiálech, které 

jsou uvedeny v Tab. 1. (Kozempel & Vlk 2014). Hodnoty byly získány využitím metody 
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Monte-Carlo v programu SRIM-2013 (Ziegler 2013). Z Tab.1 je patrné, že dolet odraženého 

atomu v kortikální kosti či TiO2 je okolo 50 nm, avšak např. ve zlatě pouze okolo 10 nm. 

Tab. 1: Vypočítané hodnoty dosahu uvolněného odraženého dceřiného atomu 219Rn s energií 100 keV v různých 

materiálech (Kozempel & Vlk 2014). 

Materiál Dosah [nm] 

Au 11 

Ag 15 

α-Al2O3 ρ = 3,98 g/cm3 25 

SiO2 43 

TiO2 45 

kortikální kost ρ = 1,92 g/cm3 50 

voda 86 

poly(methyl metakrylát) ρ = 0,95 g/cm3 87 

 

2.3.2 Radium-223 

Pro potřeby TAT je studována celá řada  radionuklidů. V rámci této práce byla pozornost 

zaměřena především na 223Ra. Tento radionuklid má poločas přeměny 11,4 dne a přeměňuje se 

kaskádou  a – přeměn na stabilní 207Pb (Obr. 4). Dceřiné radionuklidy mají krátké poločasy 

přeměny, přičemž nejdelší, 36 minut, má 211Pb. Jedná se o kritickou část kaskády vzhledem 

k jeho poločasu a druh přeměny, jelikož se jedná o − zářič. Jednou z výhod 223Ra, oproti jiným 

radioizotopům radia, je kratší poločas přeměny dceřiného radonu (219Rn – 3,96 sekund, 

např. oproti 220Rn – 55,5 sekund – z přeměnové řady 224Ra), a tedy pravděpodobnost jeho 

emanace z cílené tkáně je výrazně nižší (Nuclear Data). 

 
Obr. 4: Přeměnová řada 235U. 
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Jako zdroj 223Ra je využíván radionuklidový generátor 227Ac/227Th/223Ra. Poločas přeměny 

mateřského radionuklidu – 227Ac, je 21,8 let a je tedy vhodný jako dlouhodobý zdroj 223Ra. 

Pro přípravu (Kozempel et al. 2015, Guseva et al. 2004) generátoru lze použít 227Ac 

v rovnováze se svými přeměnovými produkty, které je nasorbováno na iontoměnič (silně 

bazický anex, DOWEX-1×8) ve skleněné či plastové kolonce. Eluce je následně prováděna 

směsí 0,7 M HNO3 a 80% methanolu.  

V důsledku analogie radia s kovy alkalických zemin lze využít cílení samotného radionuklidu 

pomocí stejných metabolických procesů či k přípravě různých sloučenin na základě preference 

těchto iontů. Radium-223 bude tedy v organismu sledovat metabolismus vápníku a na základě 

toho bude selektivně cíleno do kostní tkáně. Konkrétně je vychytáváno v místě zvýšené 

metabolické aktivity, což jsou i kostní metastázy, a tvoří zde komplexy s hydroxyapatitem. 

Tohoto způsobu cílení využívá právě léčivý přípravek Xofigo©. Jedná se o 223RaCl2, který je 

schválen Úřadem pro kontrolu potravin a léčiv (FDA, angl. U.S. Food and drug administration). 

Dodává se v podobě injekčního roztoku o objemové aktivitě 1 100 kBq/ml. Indikace pro použití 

přípravku je kastračně rezistentní karcinom prostaty se symptomatickými metastázami 

v kostech, bez známých viscerálních metastáz. Intravenózně podávaná aktivita je 55 kBq/kg 

tělesné váhy každé 4 týdny. Celkem je podáváno 6 injekcí přípravku (SPC - Xofigo). 

První klinická studie s 223Ra pro paliativní léčbu kostních metastáz byla provedena v roce 2005 

(Nilsson et al. 2005). Bylo zjištěno, že 223Ra je velmi dobře tolerováno a vzhledem k jeho 

slabým vedlejším účinkům by mohlo představovat alternativu k běžně používaným postupům 

paliativní léčby. Dále následovala první fáze klinického hodnocení, kde byla sledována 

farmakokinetika, farmakodynamika a biodistribuce 223RaCl2. Bylo zjištěno rychlé vyloučení 

z cév a biodistribuce ukázala časný přechod do tenkého střeva a vylučování převážně stolicí 

oproti exkreci močí. Nebyla pozorována žádná toxicita omezující dávku (Carrasquillo et al. 

2013). 

Druhá fáze klinické studie byla provedena z důvodu hledání vztahu mezi dávkou a účinkem 

a zmírněním bolestivosti pomocí 223Ra (Nilsson et al. 2012). Ve třetí fázi klinické studie byla 

získána informace o vlivu 223RaCl2 na přežití pacientů - ALSYMPCA (angl. Alpharadin 

in Symptomatic Prostate Cancer Patients). Jednalo se o hodnocení klinické bezpečnosti 

a účinnosti přípravku ve dvojitě zaslepené studii s náhodným výběrem (Parker et al 2013). Další 

klinická studie týkající se 223RaCl2 byla zaměřena na retrospektivní zkoumání pacientů 

s kastračně rezistentním karcinomem prostaty, kteří byli léčeni 223Ra. Bylo zjištěno, že pacienti 

dobře tolerují chemoterapii a sekundární hormonální terapii doprovázenou 223Ra. Na druhé 

straně ale vzrostlo riziko selhání kostní dřeně se současným externím ozařováním (Etchebehere 

et al. 2016). 
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V současné době byla aplikace Xofigo© výrazně omezena z důvodu vedlejších účinků 

zjištěných v průběhu probíhajících rozšiřujících klinických studií již schváleného 

radiofarmaka, např. z důvodu rozšíření indikací. Nyní je přípravek používán za důsledného 

dodržování specifických indikacích na základě doporučení od Farmakovigilančního výboru 

pro posuzování rizik léčiv (PRAC, angl. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) 

Evropské lékové agentury (EMA, angl. European Medicines Agency) (EMA: PRAC 

recommendation). Toto doporučení bylo zavedeno na základě přehodnocení přínosů a rizik 

léčby přípravkem Xofigo©. Bylo zjištěno, že z prozatím nezjištěných příčin dochází 

k dřívějšímu úmrtí oproti skupině pacientů, které bylo podáváno placebo, a dále mají pacienti 

vyšší výskyt zlomenin v důsledku oslabení kostí. Na základě těchto poznatků a dalších 

kombinací s léčivy byly vymezeny konkrétní indikace, pro které je léčba přípravkem Xofigo© 

vhodná.  

Nyní je 223Ra využíváno pouze jako paliativní léčba a to jen pro velice konkrétní indikace 

z důvodu možných vedlejších účinků. S tím souvisí i výše rozebíraný únik odražených 

dceřiných jader. Jedním z možných řešení je nalezení vhodného nosiče pro přesné zacílení 

léčiva a jeho zadržení v tkáni, aby se zabránilo jeho nekontrolovatelnému šíření v organismu 

a tím nedocházelo ke zvýšené radiační zátěži. Pozornost výzkumu TAT je v dnešní době upřena 

především právě na přípravu a charakterizaci vhodných materiálů pro transport radionuklidů. 

2.4 Nosiče radionuklidů pro cílenou radionuklidovou terapii 

Kromě vhodného terapeutického radionuklidu je důležité zvolit i vhodný nosič.V ideálním 

případě by měl splňovat následující požadavky (Gudkov et al. 2015). 

• Cílící molekula či určitá část cílícího systému musí vykazovat vysokou afinitu 

a specificitu pro cílenou tkáň. 

• Celý cílící systém by měl být pro organismus minimálně toxický, jednoduše 

odbouratelný a snadno vylučitelný z organismu.  

• Systém by měl být stabilní v čase, aby nedocházelo k degradaci při skladování, ale také 

při kontaktu s biologickými matricemi. Nosič by měl být i dostatečně radiačně stabilní. 

• Nosič by měl mít dostatečnou chemickou čistotu, aby nedocházelo k interferencím 

při značení a následně pak při vychytávání v organismu. Jeho příprava by měla být 

nákladově efektivní. 

• Na nosič by mělo být možné navázat širokou škálu radionuklidů.  

Dříve byly zmíněny také nevýhody TAT, kde nejpalčivější z nich je únik dceřiných 

radionuklidů ze systému. Existuje několik přístupů, jak tento problém řešit, a ty byly shrnuty 

kolektivem autorů Kruijff et al. (2015).  
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• Jedním z nich je využití aktivního cílení v kombinaci s rychlým vyloučením léčiva 

z organismu. Jedná se tedy o rychlé vychytávání  zářičů v nádorových buňkách 

pomocí peptidů či protilátek, přičemž jejich v tkání nevychytaná část je rychle 

odstraněna.  

• Další možnost je lokální podávání jako je např. intratumorální injekce přímo do nádoru 

či do jeho blízkosti. 

• Pozornost je také věnována enkapsulaci mateřského radionuklidu v nanonosiči. Tento 

nosič by měl být z takového materiálu, který je schopen zvládnout odraz dceřiného 

radionuklidu. Pro tyto účely byly zkoumány zeolity, liposomy, polymeromy a částice 

na bázi kovu či jejich oxidů. Kvantitativní určení zpětného rázu u těchto systémů není 

vždy jednoduché, jelikož může docházet k opětovnému vychytání nosičem.  

V následující podkapitole 2.4.1 Nosiče alfa radionuklidů jsou uvedeny vybrané nanočásticové 

systémy studované pro potřeby TAT. Pozornost je zaměřena na polymerní nanočástice 

a anorganické materiály. 

2.4.1 Nosiče alfa radionuklidů 

Jedním ze studovaných nanonosičů pro TAT jsou polymery, kterým je věnována např. studie 

zabývající se možností využití blokových kopolymerů. Ty jsou složeny z hydrofilního 

a hydrofobního bloku a byly studovány jako nosiče 225Ac. Na základě experimentálních dat 

porovnávaných s výsledky modelování pomocí Monte Carlo metody byl studován únik 

dceřiných jader. Bylo zjištěno, že nejvýhodnějším modelem je dvouvrstvý váček, 

kdy radionuklid je zapouzdřen uvnitř (Thijssen et al. 2012). Studovány byly také lipidové váčky 

modifikované buď lidskou protilátkou PSMA (prostatický specifický membránový antigen) 

či nízkomolekulárním agens na bázi močoviny. Uvnitř váčku bylo opět zapouzdřeno 225Ac. 

Jako kontrolní systém byla zvolena samotná protilátka PSMA značená radionuklidem. Oproti 

tomuto kontrolnímu systému vykazoval modifikovaný systém vyšší účinnost pro likvidaci 

nádorových buněk (Zhu et al. 2015). 

Zajímavou možností systému pro TAT představují uhlíkové nanotrubičky. Jedná se o 20-50 nm 

dlouhé nosiče, které mají přibližně 1 nm v průměru, které byly značeny 211At. Byla studována 

stabilita in vitro ve fosfátem pufrovaném fyziologickém roztoku a krevním séru s příznivými 

výsledky, avšak kvůli vysoké toxicitě uhlíkové nanotrubičky nejsou vhodné pro využití v TAT 

(Hartman et al. 2007). 

Mezi studované nanočástice pro TAT patří také zeolity, což jsou biokompatibilní krystalické 

hlinitokřemičité materiály. Jejich zajímavost tkví v prostorovém uspořádání, kdy je struktura 

tvořena kanálky a dutinkami, které mají konstantní rozměry. V intersticiálních polohách jsou 

zachyceny ionty alkalických kovů a kovů alkalických zemin. Toho bylo využito pro syntézu 

nanozeolitů značených radioizotopy Ra (Piotrowska et al. 2013).  
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Studovány byly také core-shell nanočástice fosforečnanu lanthanitého, LaPO4, kde bylo uvnitř 

enkapsulováno 223Ra nebo 225Ra/225Ac. Radioaktivně značené jádro bylo obaleno jednou 

či dvěma vrstvami LaPO4. Se zvyšujícím se počtem těchto vrstev se snižovalo uvolňování 

mateřských a následně dceřiných radionuklidů (Rojas et al. 2015). 

V neposlední řadě jsou prováděny studie i s hydroxyapatity (HAp), což jsou minerální látky 

přirozeně se nacházející v kostní tkáni či zubech. Z důvodu jejich biokompatibility jsou běžně 

používány ve formě bločků či prášku k náhradě kosti a jsou schváleny FDA a EMA. Pro TAT 

jsou vhodné i kvůli jejich radiační stabilitě. Již bylo studováno jejich značení 223Ra, 

které na základě analogie s vápníkem může při inkorporaci radionuklidu do struktury 

hydroxyapatitu nahradit jeho místo (chemický vzorec HAp je Ca5(OH)(PO4)3). Uvolněné 

aktivity byly studovány ve fyziologickém roztoku a po 24 hodinách bylo uvolněno méně než 

5 % celkové aktivity (Kozempel et al. 2014). Další studie zaměřené na nanočástice 

hydroxyapatitu (nHAp) značený 223Ra jsou součástí této disertační práce, jelikož jsou 

publikovány společně s výzkumem oxidu titaničitého značeného 223Ra.  

Z kovových materiálů byly v rámci TAT připraveny nanočástice stříbra obalené polyethylen 

oxidem (PEO), které odpuzují plazmatické proteiny a spolu se správnou velikostí částic mohou 

chránit před pohlcením makrofágy. Takto modifikované nanočástice byly značeny 211At (Kučka 

et al. 2006). Také byly studovány nanočástice zlata, které vytvářely silné kovalentní vazby 

na jejich povrchu právě s halogeny a tedy i s 211At. Zlaté nanočástice byly modifikovány 

Substancí P a následně byly značeny. Byla zjištěna vysoká stabilita in vitro a vysoká 

cytotoxicita pro gliomové buňky (Dziawer et al. 2017).  

Perspektivním typem studovaného materiálu jsou magnetické částice, které se již po dlouhá léta 

využívají k terapii např. pro léčbu chudokrevnosti z nedostatku železa (Kumpf & Holland 

1990). Super-paramagnetické nanočástice oxidů železa (SPIONs – angl. superparamagnetic 

iron oxide nanoparticles) bývají obklopeny biokompatibilním materiálem jako je např. dextran 

nebo polyethylen glykol. Kontrastní látky založené na těchto nanočásticích vykazují vysokou 

relaxaci v rámci magnetické rezonance (MRI – angl. magnetic resonance imaging). V nukleární 

medicíně jsou studovány především pro potřeby diagnostiky. Pro zobrazování SPECT/MRI 

byly tyto nanočástice značeny 99mTc (Madru et al. 2012). Pro zobrazování PET/CT byly 

dextranem obalené nanočástice značeny 18F (Devaraj et al. 2009). Jejich využití 

s terapeutickými radionuklidy je také studováno, např. s 223Ra, přičemž je vykazována dobrá 

stabilita in vitro. Bylo zjištěno, že proces záchytu 223Ra nanočásticemi odpovídá sorpci 

a povrchové komplexaci spíše než mechanismu srážení. Počáteční vychytávání 223Ra 

na povrchu je následováno pomalejším procesem zabudovávání 223Ra do intersticiálních poloh 

(Mokhodoeva et al. 2016). 
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2.4.2 Oxid titaničitý 

Jedním z vhodných anorganických nosičů pro  radionuklidy je právě TiO2. Jedná se 

o nejstabilnější sloučeninu titanu, která se v přírodě nachází ve třech modifikacích – čtverečný 

rutil a anatas, a kosočtverečný brookit. Jeho celosvětově nejznámější použití je v práškové 

formě jako tzv. titanová běloba, což je kvalitní bílý neprůhledný pigment. Ročně je ho vyrobeno 

přes 4 miliony tun. Je používán v potravinářství při výrobě žvýkaček, cukrovinek, omáček nebo 

sýrů, kde je znám pod kódem E171 (Státní zdravotní ústav). Dále ho nalezneme v papírenství 

a keramice jako bělící složku barev a nátěrů. Na základě svých optických vlastností, tj. vysoké 

absorpci ultrafialového záření, je využíván i jako aktivní složka opalovacích krémů (Salvador 

et al. 2000). V neposlední řadě je pak používán jako plnící materiál v léčivých přípravcích či 

kosmetice a zubních pastách a to na základě jeho biokompatibility a nízké toxicity (Toxicology 

Data Network). Jeho použití je povoleno v celé Evropské Unii s výjimkou dětské výživy.  

Oxid titaničitý je hojně využíván především pro jeho rychlou, levnou a snadnou produkci i ve 

velkém měřítku. Má velký měrný povrch, je vysoce stabilní, a to i radiačně a lze připravit 

částice různých velikostí. V provozní praxi se využívá přírodních zdrojů, které jsou následně 

zpracovávány tzv. sulfátovým nebo chloridovým procesem (Integrated Pollution Prevention 

and Control). Dalšími metodami pro přípravu TiO2 jsou využívány např. metody sol-gelové, 

hydrotermální či obecněji solvotermální, oxidace nebo hydrolýzy. Sol-gel metoda je často 

používána pro přípravu různých keramických materiálů. Oxid titaničitý lze touto metodou 

připravit s průměrnou velikostí částic okolo 30 nm (Kanna & Wongnawa 2008). Solvotermální 

metody jsou vhodné pro přípravu sloučenin s různou morfologií. Jsou používána organická 

rozpouštědla jako ethanol, aceton nebo ethylenglykol. Pokud je jako rozpouštědlo použita voda, 

jedná se o metodu hydrotermální. V závislosti na teplotě byly získány nanočástice o velikosti 

8-17 nm (Cheng Wang et al. 2002). Jednoduchou a rychlou metodou pro přípravu TiO2 je 

hydrolýza tetrabutyl orthotitanátu (TBOT, Obr. 5) v alkoholu (např. propan-2-ol). Velikost 

připravených nanočástic se pohybovala mezi 7 až 28 nm (Zhang et al. 2000). 

 
Obr. 5: Tetrabutyl orthotitanát.   
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Ačkoliv je TiO2 používán v celé škále aplikací, jeho potenciál není zdaleka vyčerpán. Jedna ze 

zajímavých studií je výzkum TiO2 jakožto sorbentu využívaného pro dekontaminaci především 

vod kontaminovaných např. barvivy (Maruszewaka & Podsiadly 2016), či anorganickými ionty 

jako Zn2+ (Li et al. 2008), As3+ a As5+ (Pena et al. 2005; Jagadeesan et al. 2010), Fe2+ (Nano & 

Strathmann 2006) apod. Z uvedených studií vyplývá, že kinetika sorpce na TiO2 je velmi rychlá. 

Pohybuje se od pár minut do několika hodin v závislosti na typu kontaminantu. Důležitým 

parametrem pro popis daného sorbentu je i hustota povrchových funkčních skupin obecně 

označovaných SOH nebo edge site či povrchových funkčních skupin vznikajících izomorfní 

substitucí kationtů, což vede k trvalému negativnímu náboji na povrchu nanočástic neboli layer 

site (Filipská & Štamberg 2005, SÚRAO 2002). Z databáze vyplývá předpoklad pro vhodnost 

TiO2 jakožto nosiče, jelikož hustota funkčních skupin typu edge site TiO2 je 0,3 mol/kg 

(RES3T). Dalším zajímavým parametrem popisujícím sorpci na daný materiál je jeho sorpční 

kapacita, která se u TiO2 pro většinu anorganických iontů pohybuje okolo 5 mg/g (Vasileva et 

al. 1996). V případě zaměření se na sorpci radionuklidů na TiO2 jakožto dekontaminačního 

činidla, je jeho použití omezeno především na vychytávání izotopů uranu a uranylových solí 

pro potřeby úložiště jaderného odpadu (Comarmond et al. 2011, Tits et al. 2015). V nukleární 

medicíně je již používán jako jeden z možných sorbentů mateřského radionuklidu 

v radionuklidovém generátoru 68Ge/68Ga. Dceřiný radionuklid je následně eluován sterilní 

ultračistou 0,1 mol/L kyselinou chlorovodíkovou (SPC - GalliaPharm).  

Jak bylo zmíněno výše, TiO2 je používán a studován jako sorbent. Z důvodu jeho 

biokompatibility a nízké toxicity je studován i jako nosič radionuklidů. To je i podpořeno jeho 

vysokou hodnotou střední letální dávky - LD50 - při orálním podání krysám, která byla vyšší 

než 10 g/kg, a to především z důvodu jeho možného dlouhodobějšího setrvání v organismu 

(Toxicology Data Network). Oxid titaničitý značený radionuklidy je především využíván 

pro studium jeho biodistribuce v tkáních a orgánech. K tomu byl použit 48V, který je vzhledem 

k jeho poločasu přeměny vhodným stopovačem pro studium dlouhodobého chování 

v organismu (Nuclear Data). Lze využít jaderné reakce 48Ti(p,n)48V, pomocí které lze získat 

přímo značený TiO2 na cyklotronu. Bylo zjištěno, že jadernou reakcí nedochází 

ke strukturálním změnám a lze tedy takto značené nanočástice využít ke studiu jejich distribuce. 

Pomocí nich byl studován in vivo transport průmyslově vyráběných nanočástic v tkáni plic 

(Abbas et al. 2010). Stejným způsobem značený TiO2 byl využit i pro toxikologickou studii 

kinetiky a jeho vylučování u potkanů. Po intravenózní aplikaci byla nejvyšší akumulace 

po 24 hodinách zjištěna v játrech a nadále zůstávala konstantní (Kreyling et al. 2017 - Part 1). 

Po 1 hodině od orální aplikace prošlo přes gastrointestinální bariéru 0,6 % podané dávky 

a po 7 dnech bylo distribuováno v těle 0,05 % podané dávky (Kreyling et al. 2017 - Part 2). 

Posledním studovaným způsobem podání značených nanočástic byla intratracheální aplikace, 

při které prošla přes bariéru 4 % podané dávky (Kreyling et al. 2017 - Part 3). Na základě těchto 

distribučních studií lze potvrdit radiační odolnost TiO2, jelikož nedošlo ke strukturálním 
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změnám ani po jeho ozařování na cyklotronu. Předpokládané dávky při jeho použití jako nosiče 

terapeutických radionuklidů budou nižší než při již zmíněném ozařování.  

Pro krátkodobější sledování chování TiO2 v organismu je vhodné použít radionuklidy s kratším 

poločasem přeměny jako je např. 18F. Byl připraven 18O-obohacený TiO2 a ten byl následně 

ozářen protonovým svazkem za vzniku 18F značeného TiO2. Po intravenózní aplikaci byly 

nanočástice také nalezeny v největší míře v játrech (Pérez-Campaña et al. 2014). Dalším 

diagnostickým radionuklidem využitým pro značení TiO2 bylo 68Ga. To bylo zvoleno z důvodu 

vyzařování Čerenkovova záření jakožto vnitřního světelného zdroje pro fotodynamickou terapii 

nádorových onemocnění (Duan et al. 2018).  

Bez využití cyklotronu lze připravit značený TiO2 také pomocí radioizotopů titanu - 44,45Ti -

s poločasy přeměny 63 let a 185 minut pro dlouhodobé a krátkodobé distribuční studie (Nuclear 

Data). Pomocí nízko-teplotní difúze lze docílit značení beze změny fyzikálních a chemických 

vlastností značeného materiálu (Hildebrand et al. 2015). Pro potřeby TAT byl studován TiO2 

značený 225Ac. Byly připraveny funkcionalizované nanočástice, kde byla na povrch nanočástice 

navázána Substance P a následně byly značeny iontově výměnnou reakcí 225Ac na povrchových 

funkčních skupinách nanočástice. Stabilita in vitro ukázala uvolnění okolo 10 % pro dceřinné 

produkty po 10 dnech od značení. S ohledem na vysoký cytotoxický účinek in vitro 

v glionových buňkách se jedná o slibný radiokonjugát pro terapii nádorů mozku (Cedrowska et 

al. 2018). Dalším studovaným radionuklidem pro TAT byl 211At. Z důvodu slabé vazby mezi 

astatem a atomy uhlíku v biomolekulách a s ohledem na radiační stabilitu těchto molekul byl 

navržen nosič skládající se z nanočástic oxidu titaničitého (nTiO2) modifikovaného atomy 

stříbra adsorbovanými na povrchu nanočástic. Značené nanočástice vykazovaly vysokou 

stabilitu in vitro v různých matricích (Cedrowska et al. 2016).  

Jak je patrné z výše uvedených studií, oxid titaničitý je zajímavým materiálem, již studovaným 

a používaným jako sorbent. Několik studií je zaměřeno i na jeho značení pomocí radionuklidů, 

avšak jeho využití jakožto nosiče radionuklidů pro cílenou radionuklidovou terapii je 

prostudováno minimálně. Jeho vlastnosti ho předurčují k tomu být perspektivním kandidátem 

vhodným pro nukleární medicínu a na toto téma je zaměřena právě tato disertační práce.  
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3. Cíle disertační práce 

Hlavním cílem této disertační práce byla příprava nosiče vhodného pro cílenou alfa terapii 

v nukleární medicíně. Zvláštní pozornost byla věnována terapeutickému radionuklidu 223Ra. 

Druhým studovaným radionuklidem bylo 99mTc pro potřeby diagnostiky. Zvoleným 

studovaným materiálem byly nanočástice oxidu titaničitého.  

Postup prací vedoucích k dosažení hlavního cíle disertační práce byl rozdělen na následující 

dílčí části: 

1. Syntéza nanočástic a jejich charakterizace 

Připravit dostatečné množství nTiO2 metodou hydrolýzy tetrabutyl orthotitanátu. Následně 

provést její optimalizaci a charakterizovat připravené nanočástice pomocí analytických 

metod. 

2. Sorpční experimenty 

Provést sorpční experimenty připraveného materiálu s 223Ra v závislosti na pH po dobu 

24 hodin. Získaná data použít pro modelování a stanovit pravděpodobný typ sorpčního 

mechanismu. 

3. Kinetické experimenty 

S ohledem na výsledky sorpčních experimentů popsat kinetiku sorpce 223Ra při zvoleném 

pH po dobu 24 h. Experimentálně získaná data opět použít pro modelování a najít 

nejpravděpodobnější typ řídícího děje. 

4. Značení připraveného materiálu 

Označit připravené nanočástice radionuklidy 223Ra a 99mTc. Pro značení použít následující 

dvě metody: povrchovou sorpci na již připravený nosič a inkorporaci radionuklidu přímo 

do struktury nosiče.  

5. Stabilitní studie in vitro 

Prozkoumat in vitro stabilitu značených nosičů ve fyziologickém roztoku a biologických 

matricích (hovězí krevní plasma a sérum, roztoky albuminu). Sledovat uvolnění aktivity 

v čase. 
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4. Komentář k souboru publikovaných 

prací 

Publikace A je rešeršní prací předkládající podstatu TAT a byla popsána v kapitole 2.3.1 Cílená 

alfa terapie. V rámci tohoto oddílu jsou komentovány výsledky uvedené v publikacích B - E. 

Z kompletních výsledků uvedených v předkládaných publikacích jsou vybrány ty, které se 

týkají této disertační práce. Oddíl je rozdělen na jednotlivé kapitoly podle dílčích cílů disertační 

práce. Na začátku každé kapitoly je pak uvedena publikace, ve které byly výsledky 

publikovány. 

4.1 Syntéza nanočástic a jejich charakterizace 

V rámci této kapitoly je pozornost věnována metodě přípravy nanočástic oxidu titaničitého, její 

optimalizaci a následné charakterizaci připravených nanočástic. Předkládané výsledky byly uvedeny 

v publikaci B.  

Pro potřeby vývoje nových radiofarmak je důležité nejprve najít materiál nosiče radionuklidů 

s vhodnými vlastnostmi pro jejich finální použití. Jako slibný kandidát pro transport 

 radionuklidů byly zvoleny anorganické nanočástice na bázi TiO2. Následně byla nalezena 

a optimalizována rychlá a jednoduchá metoda jejich syntézy. Pro tyto účely byla vybrána 

hydrolýza tetrabutyl orthotitanátu za laboratorních podmínek.  

Postup přípravy nTiO2 byl následující: směs TBOT s propan-2-olem byla pomalu přikapávána 

do demineralizované vody v ultrazvukovém generátoru, aby bylo docíleno homogenizaci 

reakční směsi. Jedná se o rychlou reakci, která probíhá i za přítomnosti vzdušné vlhkosti. 

Získané nanočástice bylo nutné promýt demineralizovanou vodou a poté propan-2-olem, a 

nakonec byly podtlakově sušeny vakuem. Získaný prášek byl charakterizován pomocí několika 

metod.  

Optimalizace podmínek přípravy nTiO2 spočívala především v nalezení vhodného poměru 

mezi TBOT a propan-2-olu. Byly testovány poměry 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 a 1:9. Vyšší zředění již 

uvažováno nebylo, jelikož by docházelo k výraznému navýšení reakčního objemu, což by činilo 

problém např. při značení nanočástic inkorporací radionuklidu při jejich syntéze. Z tohoto 

důvodu byl následně vyřazen i poměr 1:9. Poměry 1:1 a 1:2 byly naopak vyřazeny kvůli 

náročnější manipulaci se směsí, jelikož docházelo k vysokým ztrátám při přípravě nanočástic. 

Během přikapávání směsi do demineralizované vody vznikal oxid titaničitý přímo ve špičce 

pipety vzdušnou vlhkostí. Tím docházelo jednak k ucpávání pipety a dále ke snížení množství 

připraveného materiálu. Navíc byly při těchto poměrech v roztoku viditelné částice pouhým 
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okem, což bylo také přikládáno nedostatečnému zředění TBOT. Jako nejvhodnější byl nakonec 

zvolen poměr 1:4, jelikož práce s tímto poměrem byla z předcházejících důvodů nejpříznivější.  

Pro charakterizaci nanočástic byly použity následující metody. Jednou z nich byla infračervená 

spektroskopie s Fourierovou transformací (FTIR, angl. Fourier transform infrared) pro určení 

charakteristických pásů nTiO2. Získané spektrum je uvedeno na Obr. 6. V rozmezí 

3 500 – 3 000 cm-1 je viditelný valenční vibrační pás OH skupiny spojený s deformačním 

vibračním pásem OH vazeb při 1632 cm-1 na povrchu nTiO2. Hlavním charakteristickým pásem 

pro TiO2 je 1 000 – 400 cm-1, na němž jsou viditelná ramena odpovídající vibracím Ti – O 

a Ti – O – Ti. Získané FTIR spektrum je ve shodě se spektrem TiO2 z databáze, konkrétně se 

záznamem # 216 (HR Inorganics). 

 
Obr. 6: FTIR spektrum nTiO2. 

Další metodou použitou pro charakterizaci nTiO2 byla rentgenová prášková difrakce (XRPD, 

angl. X-Ray Power Diffraction). Z analýzy bylo zjištěno, že se jedná o jednofázový vzorek, 

který má strukturu anatasu. Získané spektrum bylo porovnáno s databází – # 01-084-1285 

(ICPP PDF-2 Database). Jejich shoda je uvedena na Obr. 7, ze kterého je však patrné, 

že intenzita jednotlivých píku je malá. To může být způsobeno jednak malou velikostí 

jednotlivých částic nebo částečnou tvorbou amorfní fáze.  
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Obr. 7: Difraktogram nTiO2 porovnaný s referenčním vzorkem (ICDD PDF-2 Database). 

Dále byl stanoven měrný povrch nanočástic pomocí B.E.T. metody (Brunauer–Emmett–Teller) 

na 330 ± 10 m2/g, který byl porovnán s teoreticky vypočtenými hodnotami měrného povrchu. 

Ty byly získány matematickým modelováním v programu MDISTR využívající data z analýzy 

získaných obrázků z transmisního elektronového mikroskopu. Z Obr. 8 je patrné, 

že experimentální data a teoretické výpočty, zejména porovnání s modely 2 – 5, byly ve velmi 

dobré shodě. 

 
Obr. 8: Porovnání experimentálních dat (červený sloupec) s hodnotami měrného povrchu vypočítanými pomocí 

MDISTR softwaru (modré sloupce). 

Z analýzy připraveného materiálu na transmisním elektronovém mikroskopu bylo dále patrné, 

že se opravdu jedná o nanočástice, přičemž jejich velikost byla menší než 20 nm (Obr. 9). 

Podrobný popis TEM/BF analýzy je uveden v publikaci B. 
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Obr. 9: TEM analýza – snímek TEM / BF ukazující velikost a tvar nTiO2. 

Pro potřeby vyhodnocení rovnovážných sorpčních experimentů s 223Ra, které jsou popsány 

níže, byly provedeny titrační, acido-bazické, experimenty a výsledné parametry byly použity 

pro následné modelování. Titrační experimenty byly provedeny v prostředí 0,1 M NaNO3 

z důvodu zajištění konstantní iontové síly. Jako titrační činidlo byl v alkalické oblasti titrační 

křivky použit 0,1 M NaOH a v kyselé oblasti 0,1 M HNO3. Studované pH bylo v rozmezí 

2,5 – 10 (detailně popsáno v publikaci B). Získaná experimentální data jsou uvedena 

na Obr. 10.  

 A B 

  
Obr. 10: A: Experimentálně získaná a modelovaná titrační křivka nTiO2, B: frakce individuálních forem 

povrchových skupin nTiO2 (CEM+IExM). 

Na základě výsledků modelování získaných experimentálních dat byla vyhodnocena jako 

nejvhodnější kombinace neelektrostatického modelu chemické rovnováhy (CEM, angl. 

Chemical Equilibrium Model), který bere do úvahy procesy protonizace a sorpce na funkčních 
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skupinách typu edge site, a modelu iontové výměny (IExM, angl. Ion Exchange Model), 

který popisuje procesy probíhající na funkčních skupinách typu layer site. Byly stanoveny 

celkové koncentrace povrchových funkčních skupin edge site – ΣSOH = 0,20 mol/kg, a layer 

site – ΣX = 0,67 mol/kg. Rovněž byly stanoveny hodnoty odpovídajících protonizačních – 

K1 = 2,31 × 106 L/mol a K2 = 1,84 × 104 L/mol – a iontově výměnných konstant – 

Kex = 5,67 × 107 (hodnoty konstant byly extrapolovány na hodnotu iontové síly I = 0). Tyto 

výsledky podporují použitelnost nTiO2 v mnoha ohledech, jednak z důvodu možnosti jeho 

použití v širokém rozsahu pH a dále také na základě jeho dostupných povrchových míst. 

4.2 Sorpční experimenty 

V rámci této kapitoly je pozornost zaměřena na sorpční experimenty nanočástic oxidu titaničitého, 

konkrétně na sorpci 223Ra v závislosti na pH, jejichž detailní popis je uveden v publikaci C.  

Používané 223Ra pro veškeré experimenty bylo získáváno z radionuklidového generátoru 
227Ac/227Th/223Ra, který byl připraven na pracovišti KJCh FJFI ČVUT v Praze. Sorpční 

experimenty s nTiO2 byly prováděny v rozmezí pH 2 – 12 po krocích 0,5, jelikož je TiO2, 

na rozdíl od jiných používaných materiálů, stabilní materiál i v krajních hodnotách pH. 

S ohledem na předpokládané využití v nukleární medicíně byla nejzajímavější oblast okolo 

rozmezí hodnot pH 6-8 z důvodu aplikace radiofarmaka do organismu. Experimenty byly vždy 

prováděny v několika opakováních za laboratorních podmínek a za volného přístupu vzduchu.  

Sorpční vlastnosti nTiO2 byly studovány v Britton-Robinsonově pufru. Ten sestává ze směsi 

hydroxidu sodného, kyseliny fosforečné, borité a octové. Tyto ionty následně hrály důležitou 

roli při modelování, jelikož jsou ve vzorcích obsaženy ve významných koncentracích oproti 

např. koncentraci 223Ra. Následně byl ke vzorkům přidán 223Ra(NO3)2 a vzorky byly míchány 

pomocí vibrační míchačky po dobu 24 hodin. Dále byla stanovena sorpce 223Ra za stejných 

podmínek na stěny zkumavek bez přítomnosti nanočástic. Stejná geometrie vzorků byla 

zajištěna dodržením konstantního objemu supernatantu a vzorku nanočástic, které byly opět 

rozdispergovány v demineralizované vodě. Výtěžky značení (Y %) byly vypočítány na základě 

rovnice (1) a pro celou škálu pH jsou uvedeny na Obr. 11. 

 𝑌 % =  
𝐴𝑁𝑃𝑠

𝐴𝑁𝑃𝑠+𝐴𝑠𝑢𝑝
∙ 100 %, (1) 

kde ANPs je aktivita značených nanočástic znovu rozdispergovaných v demineralizované vodě 

a Asup je aktivita odebraného supernatantu po značení. Byl měřen radionuklid s nejdelším 

poločasem z přeměnové řady, tedy 223Ra. Dceřiné radionuklidy nebyly samostatně studovány.  
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Obr. 11: Porovnání výtěžků sorpce 223Ra na nTiO2, nHAp, SPIONs a stěnu vialky. 

Z Obr. 11 je patrné, že sorpce na stěnu vialky probíhá minimálně. Nejvyšších hodnot dosahuje 

jen při velmi nízkém pH a i tak se pohybuje pod 5 %. Z tohoto důvodu není třeba uvažovat 

ztráty aktivity způsobené sorpcí na stěnu. Získané výsledky byly následně zahrnuty 

do modelování. Procentuální vyjádření nasorbované aktivity na nTiO2 bylo porovnáno 

s nasorbovanou aktivitou na nHAp a SPIONs (Mokhodoeva et al. 2016), které jsou také 

studovány v rámci skupiny Radiofarmaceutické chemie na KJCh FJFI ČVUT v Praze. 

Pro všechny materiály je procento sorpce vysoké a pohybuje se u většiny vzorků nad 80 %. Jak 

již bylo zmíněno výše, nejzajímavější je oblast okolo pH 6-8 s ohledem na plánovanou aplikaci 

materiálů. V této oblasti se procento nasobovaného 233Ra pohybuje dokonce nad 90 %. Všechny 

materiály vykazují relativně vysokou sorpční afinitu k 223Ra a lze je tedy z tohoto pohledu 

považovat za vhodné pro jejich předpokládané použití jakožto nosiče. Avšak je důležité brát 

v potaz nízkou koncentraci radia (řádově 10-12 M) ku relativně vyšší koncentraci nanočástic 

(5 mg/ml). Schématické zobrazení vychytání radia TiO2 bylo vytvořeno pomocí softwaru 

VESTA a je uvedeno na Obr. 12 (Vesta). 

 
Obr. 12: Schéma vychytání radia oxidem titaničitým; zelená – radium, modrá – titan, červená – kyslík (Vesta). 
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Experimentálně získaná data byla ještě podpořena výsledky modelování (detailně popsáno 

v publikaci C). Nejprve byl proveden výpočet zastoupení forem radia v roztoku, tzv. sorpčního 

diagramu. Na jeho základě byly zvoleny nejpravděpodobnější sorpční reakce probíhající 

na obou výše zmíněných typech povrchových skupin. Poté byl konstruován program, kterým 

byly hledány hodnoty rovnovážných konstant vybraných reakcí za současné minimalizace 

sumy čtverců odchylek experimentálních a vypočítaných hodnot procenta sorpce jako funkce 

pH (metodou nelineární regrese).  Porovnání sumárních dat je uvedeno na Obr. 13A. Závislost 

sorpce na pH jednotlivých forem je vyhodnocena na Obr. 13B. Experimentální data jsou 

v dobré shodě s vypočítanými daty sorpce radia na funkční skupiny typu edge a layer site. 

Na základě získaných výsledků z modelování lze konstatovat, že sorpce 223Ra na nanočástice 

může být popsána modelem CEM a že do sorpčního mechanismu jsou zapojeny oba typy 

funkčních skupin – edge i layer site. Lze tedy konstatovat, že mechanismus záchytu radia 

odpovídá spíše sorpci než spolusrážení.   

 A B 

  
Obr. 13: A - Porovnání experimentálně získaných na nTiO2 a vypočítaných dat na funkčních skupinách typu 

edge a layer site, B - Vyhodnocení výpočtu sorpce na nTiO2 jednotlivých forem (specií) 223Ra na pH.  

4.3 Kinetické experimenty 

Komentované výsledky kinetických experimentů sorpce 223Ra na nanočástice oxidu titaničitého jsou 

uvedeny v publikaci D.  

Sorpční experimenty byly studovány i v čase, a to po dobu 24 hodin. S ohledem na předchozí 

výsledky sorpce 223Ra na nanočástice v závislosti na pH a s ohledem na předpokládanou 

aplikaci značeného materiálu in vivo, bylo zvoleno pH 6 jako vhodné pro studium kinetiky. 

Experimenty byly vždy prováděny v několika opakováních za laboratorních podmínek 

a volného přístupu vzduchu. V případě pH 6 vykazuje atmosférický CO2 minimální absorpci 

kapalnou fází. Riziko tvorby karbonátových, event. hydrogenkarbonátových komplexů Ra je 

tedy v tomto případě minimální.  
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Připravené nanočástice byly rozdispergovány opět v Britton-Robinsonově pufru (výsledná 

koncentrace 1 g/L). Následně byl přidán 223Ra(NO3)2. Vzorek byl po celou dobu experimentu 

nepřetržitě míchán a byly odebírány alikvóty. Nedocházelo tedy ke změnám poměru kapalné 

a pevné fáze. Vzorky byly odebírány nejprve po minutách, následně v pěti a deseti minutových 

intervalech a dále v hodinových rozestupech (Obr. 14A, B). Nultý alikvót byl odebrán ihned 

po přidání aktivity. Pro zachování stejné geometrie měření nasorbované aktivity byly vzorky 

po odebrání supernatantu opět rozdispergovány v demineralizované vodě. Výtěžky značení 

(Y %) byly vypočítány podle vztahu (1) a pro celou škálu pH jsou uvedeny na Obr. 14A 

pro nTiO2 a na Obr. 14B pro nHAp. Z výsledků kinetických experimentů je patrné, že během 

první hodiny je dosaženo téměř rovnovážné hodnoty sorpce 223Ra na nTiO2 a v případě nHAp 

po 3 hodinách. 

Pro výpočet koncentrace 223Ra ve vzorku byla využita jeho naměřená aktivita a byla vypočítána 

podle vztahu (2): 

 𝑐 =
𝐴∙𝑇1 2⁄

𝑙𝑛2∙𝑉𝑎𝑞∙𝑁𝐴
 [𝑚𝑜𝑙 𝐿⁄ ], (2) 

kde A je absolutní aktivita 223Ra, T1/2 je poločas přeměny 223Ra, Vaq je objem vzorku a NA je 

Avogadrova konstanta. 

 A B 
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Obr. 14: Kinetika sorpce 223Ra na nanočástice v průběhu první hodiny: A – nTiO2; B – nHAp. 

Kinetika sorpce 223Ra na nTiO2 byla porovnána s kinetikou sorpce 223Ra na nHAp. Průměrná 

vstupní aktivita 223Ra byla pro nTiO2 1,01 × 10−11 ± 0,03 × 10−11 mol/L a pro nHAp 

1,02 × 10−11 ± 0,07 × 10−11 mol/L. Chybové úsečky se zdají být značně velké, avšak je třeba 

brát v úvahu rychlou kinetiku sorpce 223Ra, časté odebírání vzorků obzvlášť v prvních minutách 

experimentu a velmi nízkou koncentraci radionuklidu.  
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K vyhodnocení experimentálních dat bylo použito celkem šest kinetických modelů 

konstruovaných pro heterogenní systém sestávající z kapalné a pevné fáze, za předpokladu 

různých řídících dějů, např. model difúze inertní vrstvou (ID, angl. diffusion in an inert layer) 

či model difúze zreagovanou vrstvou (RLD, angl. diffusion in a reacted layer). Obdobným 

způsobem jako v případě sorpčních experimentů byly konstruovány výpočetní programy 

(na základě metody nelineární regrese) pro nalezení nejvhodnějšího typu kinetického modelu, 

resp. nalezení nejpravděpodobnějšího typu řídícího děje (detailně popsáno v publikaci D). 

Z vyhodnocení kinetických dat pomocí dříve zmíněných modelů vyplývá, že nejvhodnějšími 

modely pro stanovení řídícího děje kinetiky sorpce 223Ra na nTiO2 jsou RLD a ID. Rozdíl mezi 

těmito modely je malý, avšak s ohledem na charakter a reaktivitu povrchu nTiO2 resp. 

k významné koncentraci funkčních skupin typu edge a layer site, lze považovat RLD 

z fyzikálně-chemického hlediska za lépe korespondující s charakterem sorbentu. 

Jedním z parametrů použitelných pro porovnání obou sorbentů je poločas sorpce, t1/2. Jedná se 

o čas potřebný k dosažení poloviční sorpce ve srovnání s rovnovážnou hodnotou pro daný 

kinetický experiment. Pro nTiO2 je průměrná hodnota poločasu sorpce rovna 0,51 ± 0,32 min 

a pro nHAp 0,75 ± 0,18 min, z čehož je patrné, že kinetika probíhá obdobnou rychlostí pro oba 

materiály, nicméně záchyt na nTiO2 je v průměru rychlejší, což koresponduje s jeho vyšším 

měrným povrchem i menší velikostí částic.   

4.4 Značení připraveného materiálu 

V rámci této kapitoly jsou diskutovány způsoby a výsledky značení nanočástic oxidu titaničitého 

diagnostickým radionuklidem 99mTc a terapeutickým radionuklidem 223Ra, které jsou uvedeny 

v publikaci E.  

Pro potřeby nukleární medicíny a využití připraveného materiálu jakožto nosiče diagnostických 

a terapeutických radionuklidů, a tedy vytvoření teranostického systému, je nutné připravit 

značené nanočástice. Je důležité nejprve najít jednoduchou a rychlou metodu značení, 

která bude poskytovat vysoké výtěžky značení. Byly zvoleny dva způsoby značení. Prvním 

z nich byla povrchová sorpce zvoleného radionuklidu na již připravené nTiO2. Druhou z nich 

byla inkorporace zvoleného radionuklidu přímo do struktury nTiO2. Toho bylo docíleno 

přítomností daného radionuklidu v roztoku, ve kterém byla prováděna syntéza nTiO2. 

Experimenty byly prováděny v několika opakováních. 

Jako zdroj diagnostického radionuklidu 99mTc byl používán komerční radionuklidový generátor 
99Mo/99mTc DRYTECTM (GE Healthcare LTD). Eluce byla prováděna fyziologickým roztokem 

a k redukci 99mTc do požadovaného oxidačního stavu byl používán chlorid cínatý (2,1 mmol/l). 

Jak již bylo zmíněno výše, pro zisk terapeutického radionuklidu 223Ra byl využíván 

radionuklidový generátor 227Ac/227Th/223Ra. V době sepsání této disertační práce nebyla 
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nalezena žádná publikovaná data zabývající se značením nanočástic oxidu titaničitého 99mTc 

a 223Ra. 

Prvním způsobem značení nTiO2 byla studována sorpce radionuklidu na již připravené nTiO2, 

které byly nejprve rozdispergovány v roztoku chloridu cínatého – při značení 99mTc – 

nebo ve fyziologickém roztoku – při značení 223Ra. Následně byl přidán studovaný radionuklid. 

Vzorky byly třepány po dobu 1 hodiny za laboratorních podmínek. Tato hodnota byla zvolena 

na základě kinetiky sorpce 223Ra na nanočástice. Následně byly vzorky promyty fyziologickým 

roztokem, aby byly vymyty nenasorbované radionuklidy.  

Druhým způsobem přípravy značených nTiO2 byla zkoumána inkorporace radionuklidu přímo 

do struktury nTiO2. Toho bylo dosaženo syntézou přímo v roztoku radionuklidu. Tetrabutyl 

orthotitanát v propa-2-olu v poměru 1:4 byl nakapán do roztoku chloridu cínatého s již 

přidaným 99mTc nebo do fyziologického roztoku s přidaným 223Ra. Vzorky byl opět třepány 

po dobu 1 hodiny za laboratorních podmínek a následně promyty fyziologickým roztokem.   

Výtěžky značení (Y %) byly stanoveny podle vztahu (3):  

 𝑌 % =
𝐴𝑁𝑃𝑠

𝐴𝑖𝑛𝑖𝑡
∙ 100 %, (3) 

kde ANPs je výsledná aktivita nasorbovaná na nanočásticích a Ainit je vstupní aktivita přidaná 

na začátku experimentu. V případě 99mTc byla Ainit korigována s ohledem na dobu trvání 

experimentu z důvodu jeho krátkého poločasu přeměny. Získané výsledky jsou uvedeny 

v Tab. 2.  

Tab. 2: Výtěžky značení nTiO2 99mTc a 223Ra (n = 6). 

 99mTc [%] 223Ra [%] 

Povrchové značení 98,4 ± 0,5 98,7 ± 0,5 

Inkorporace radionuklidu 97,6 ± 0,7 99,1 ± 0,3 

 

Z Tab. 2 je patrné, že výsledky korespondují s dříve zmíněnými sorpčními a kinetickými 

experimenty (publikace C a D). Pro oba radionuklidy a oba způsoby přípravy značených nTiO2 

je vidět, že v případě inkorporace radionuklidu do struktury nTiO2 jsou výtěžky značení 

nepatrně vyšší, avšak v obou případech se pohybují nad 97 %. S ohledem na statistickou chybu 

a malé rozdíly mezi jednotlivými výsledky nelze jednoznačně určit, která metoda je vhodnější 

pro použití v nukleární medicíně. Vzhledem k využití nanočástic v klinické praxi lze vyvstávají 

následující výhody povrchového značení – často připravované jednotlivé dávky radiofarmaka, 

standardizovaná velikost nanočástic, jejich dodání formou standardizovaného kitu běžně 

používaného při přípravě radiofarmak, snadné skladování nanočástic v laboratorních 



 

46 

 

podmínkách, značení modifikovaných nanočástic. V případě inkorporace radionuklidů 

přicházejí v úvahu výhody rychlé přípravy značených nanočástic bez předcházejících kroků 

přípravy samotných nanočástic, jelikož jejich příprava je součástí samotné metody značení, 

což může být výhodou při přípravách značených nanočástic s delšími časovými rozestupy 

aplikace či v případě modifikace již značených nanočástic.  

4.5 Stabilitní studie in vitro 

Uvedené výsledky týkající se stabilitních studií značených nanočástic oxidu titaničitého in vitro jsou 

uvedeny v publikaci E.  

Stabilitní studie in vitro jsou důležitým předstupněm pro preklinické testování. Na základě 

těchto experimentů lze predikovat, jak se bude připravené radiofarmakum chovat v různém 

prostředí, které ho může po aplikaci do organismu ovlivňovat. Stabilitní studie in vitro 

v různých biologických matricích umožňují zjistit, zda je tedy nasorbovaná radioaktivita 

zadržována na nosiči či je uvolňována do okolního prostředí a tím může dojít k nadměrnému 

ozáření zdravé tkáně. Tyto experimenty byly navrženy jako pseudo-otevřený systém, ve kterém 

byla biologicky relevantní matrice vyměňována v předem definovaných intervalech za přístupu 

vzduchu a laboratorních podmínek. V době sepsání této disertační práce nebyla publikována 

žádná data zabývající se stabilitou in vitro značených nanočástic oxidu titaničitého 99mTc 

a 223Ra.  

Z různých důvodů bylo vybráno celkem 5 biologicky relevantní matric, ve kterých byly 

provedeny stabilitní studie in vitro radioaktivně značených nTiO2. Jednalo se o fyziologický 

roztok (FR), hovězí krevní plazmu (HKP) a hovězí krevní sérum (HKS) a 1% a 5% roztok 

albuminu (ALB). Fyziologický roztok jakožto jeden z nejpoužívanější roztoků v medicíně byl 

zvolen především z toho důvodu, že se předpokládá aplikace značených nanočástic 

do organismu rozdispergovaných právě ve FR a dále také jako standardu pro porovnávání 

chování v dalších matricích. Nepředpokládá se totiž, že by měly ionty obsažené ve FR měly 

nějak významně interagovat se značeným nTiO2. Dále se předpokládá, že aplikace 

radiofarmaka bude prováděna intravenózně. Z tohoto důvodu je nutné věnovat pozornost 

chování značených nTiO2 v krevní plazmě a séru. Abychom s těmito materiály mohli pracovat 

v daných laboratorních podmínkách, tak byla zvolena hovězí plazma a sérum od dodavatele. 

Plazma se skládá především z vody, bílkovin jako jsou albuminy, globuliny a fibrinogen, 

dále pak z různých iontů a sacharidů. Rozdíl mezi krevní plazmou a sérem je v přítomnosti 

fibrinogenu a srážecích faktorů krve. Krevní proteiny slouží jako transportní molekuly 

pro různé druhy sloučenin, z tohoto důvodu mohou mít značný vliv na značené nanočástice, 

a proto byly do stabilitních studií in vitro zahrnuty dva různě koncentrované roztoky albuminu. 

(Benjamin & McLaughlin 2012) 
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Značené nanočástice připravené jedním ze způsobů značení zmíněných dříve byly 

rozdispergovány v jednom ze studovaných biologicky relevantních matric. Vzorky byly 

následně třepány za laboratorních podmínek. V rámci těchto experimentů bylo sledováno 

uvolněné aktivity ze značeného nTiO2 v čase. V rámci krátkodobých in vitro stabilitních studií 

byly vzorky odebírány po 2 – 7 – 12 – 17 – 26 – 35 – 59 hodinách od značení. V případě 99mTc-

nTiO2 byl poslední odběr vynechán a jako poslední byl odebírán vzorek po 31 místo 

35 hodinách z důvodu krátkého poločasu přeměny tohoto radionuklidu. V případě 223Ra byly 

ještě prováděny dlouhodobé in vitro stabilitní studie po dobu 55 dní, v 11denních intervalech 

(T1/2 (
223Ra) = 11,4 dne) poločasů tohoto radionuklidu. Všechny experimenty byly prováděny 

opakovaně.  

Po odebrání supernatantu byly značené nTiO2 rozdispergovány v nové matrici, aby mohl 

experiment dále pokračovat a na základě toho byla zachována stejná geometrie pro značení. 

Výhodou tohoto systému je, že se nejedná o uzavřený statický systém, ale spíše jde o pseudo-

otevřený systém, kde hraje roli iontová výměna, o které je v případě intravenózní aplikace 

důležité uvažovat. Procento uvolněné aktivity (%A) bylo vypočítáno podle vztahu (4): 

 %𝐴 =  
𝐴𝑠𝑢𝑝

𝐴𝑠𝑢𝑝+𝐴𝑁𝑃𝑠
∙ 100 %, (4) 

kde Asup představuje aktivitu odebraného supernatantu a ANPs je aktivita značených nanočástic. 

Procenta uvolněné aktivity v závislosti na čase pro jednotlivé radionuklidy a způsoby značení 

jsou uvedeny na následujících obrázcích: Obr. 15 – stabilitní studie 99mTc-nTiO2, Obr. 16 – 

krátkodobá stabilitní studie 223Ra-nTiO2 a Obr. 17 – dlouhodobá stabilitní studie 223Ra-nTiO2. 

Část obrázků - A - připadá vždy povrchovému značení a část obrázků - B - odpovídá inkorporaci 

radionuklidu. V grafech nejsou uvedeny chybové úsečky, jelikož se pohybují pod 0,5 % 

a znepřehlednily by orientaci v zobrazení výsledků. 

Uvolněná aktivita u většiny vzorků během stabilitní studie in vitro 99mTc-nTiO2 se pohybuje 

pod 15 %. Nejvyšší uvolněnou aktivitu vykazují vzorky značené inkorporací radionuklidu 

do struktury nanočástice v HKP. Komerčně dodávaná hovězí krevní plazma byla stabilizována 

citrátem sodným, který by mohl mít vliv na vyšší uvolňování aktivity do roztoku. Bohužel však 

koncentrace citrátu sodného v používané HKP není výrobcem přesně definována. Z tohoto 

důvody byly provedeny experimenty se samotným 1% roztokem citrátu sodného, 

ale nedocházelo k výraznějšímu uvolnění aktivity v čase. V případě povrchového značení 

vykazuje nejvyšší uvolněné aktivity 5% roztok ALB pohybující se pod 14 %. I přes to, jsou 

získané výsledky velice příznivé, jelikož během prvních 24 hodin dochází k uvolnění aktivity 

okolo 10 %. Jak již bylo řečeno, předpokládá se, že k nejnižšímu uvolnění aktivity bude 

docházet v případě FR, což bylo v případě 99mTc-nTiO2 potvrzeno. Procento uvolněné aktivity 

se ve FR pohybovalo pod 2,5 %. V obou případech značení docházelo k nízkému uvolňování 

aktivity i v HKS, kde se uvolňovala aktivita do 5 % po 31 hodinách od značení. 
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 A B

 
Obr. 15: In vitro stabilitní studie 99mTc-nTiO2: A – povrchové značení; B – inkorporace radionuklidu. 

V případě 223Ra-nTiO2 byla uvolněná aktivita nižší než u 99mTc-nTiO2. To je pravděpodobně 

způsobenou odlišností obou radionuklidů jako je např. jejich valence a umístění v periodické 

soustavě prvků. V případě krátkodobé stabilitní studie in vitro se uvolněná aktivita pohybovala 

pod 6 %. Nejvyšší uvolněné aktivity byly u 223Ra-nTiO2 opět v HKP, ale tentokrát u povrchově 

značených nanočástic. V případě inkorporace radionuklidu do nTiO2 byla nejvyšší uvolněná 

aktivita v 5% roztoku ALB, která se pohybovala pod 2,5 %. Nejnižší uvolněné aktivity i v tomto 

případě byly ve FR a to v rozmezí 0,5 – 1 % po 59 hodinách od značení. V HKS byly také 

pozorovány nízké uvolněné aktivity jako v případě 99mTc-nTiO2, avšak u povrchového značení 

bylo podobných hodnot dosaženo u 5% ALB. Je zde však patrný trend, kdy v případě značení 

inkorporací 223Ra do struktury nTiO2 dochází k nižšímu uvolňování aktivity než v případě 

povrchového značení.  

 A B 

 
Obr. 16: Krátkodobá in vitro stabilitní studie 223Ra-nTiO2: A – povrchové značení; B – inkorporace 

radionuklidu. 

U dlouhodobé stabilitní studie in vitro 223Ra-nTiO2 byla pozorována celkově nejnižší uvolněná 

aktivita a pohybovala se pod 3 %. Uvolněné aktivity jsou oproti krátkodobé stabilitě nižší. To je 
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pravděpodobně způsobeno delším setrváním nanočástic v jednotlivých matricích v průběhu 

11 dní oproti hodinovým intervalům v rámci krátkodobých stabilitních studií. Je zde vyšší 

pravděpodobnost zpětné resorpce na přítomné nanočástice. Dále bude mít vliv distribuční 

koeficient a kinetika značení, kdy při dlouhodobých experimentech dojde k ustavení rovnováhy 

před výměnou matrice za novou. 

V případě povrchového značení se nejvíce aktivity uvolnilo v HKS, což je významný rozdíl 

oproti předcházejícím studiím, avšak procento uvolněné aktivity je podobné jako v případě 

krátkodobé stabilitní studie. U způsobu značení inkorporací radionuklidu do struktury 

nanočástice byla nejvyšší uvolněná aktivita pozorována u 1% roztoku ALB a pohybovala se 

pod 1,8 %. Nejnižší uvolněná aktivita byla stanovena opět pro oba způsoby značení ve FR.  

 A B 

 
Obr. 17: Dlouhodobá in vitro stabilitní studie 223Ra-nTiO2: A – povrchové značení; B – inkorporace 

radionuklidu. 

Souhrnně lze říct, že byl potvrzen předpoklad chování značených nanočástic ve fyziologickém 

roztoku, který byl zvolen i jako standard pro porovnávání uvolňování aktivity v ostatních 

matricích. Pro oba způsoby značení a oba radionuklidy se uvolněné aktivity pohybovaly 

na nejnižších hodnotách, konkrétně maximální hodnoty dosáhla uvolněná aktivita u povrchově 

značeného 99mTc-nTiO2 a to 2,1 % po 31 hodinách od značení. U stabilitních studií sledujících 

vliv biologicky relevantních matric na 223Ra-nTiO2 bylo v průběhu experimentů uvolňování 

na stabilní úrovni. Při porovnání krátkodobé a dlouhodobé stabilitní studie lze pozorovat vliv 

iontové výměny a zpětnou resorpci radionuklidů na nanočástice. V případě např. krevního 

řečiště, kde je obměna okolního prostředí rychlá a je zde menší objemová koncentrace 

nanočástic, je pravděpodobnější, že bude uvolňování aktivity vyšší a bude se spíše řídit trendem 

krátkodobé stabilitní studie. Naopak zpětné resorpce lze pravděpodobně využít ke zlepšení 

chování nanočástic in vivo např. při nahromadění nanočástic v tkáni, kde bude docházet k jejich 

zpětnému vychytání na povrch nanočástic a tím dojde k zadržení radionuklidů v požadované 
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tkáni. Uvolňování aktivity se v tomto případě bude spíše řídit trendem dlouhodobé stabilitní 

studie.  

Na základě získaných výsledků pro oba radionuklidy a oba způsoby značení lze konstatovat, 

že nTiO2 je vhodný kandidát jako nosič radionuklidů pro potřeby nukleární medicíny 

především pro systémovou aplikaci radiofarmaka do organismu, vzhledem k jeho stabilitě 

in vitro v dlouhodobém horizontu.  
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5. Závěry  

Disertační práce byla věnována přípravě nanočástic na bázi oxidu titaničitého a jejich 

charakterizaci. Dále byla pozornost zaměřena na sorpční a kinetické experimenty s 223Ra 

a nakonec na značení nanočástic radionuklidy – 99mTc a 223Ra – a jejich stabilitu in vitro 

v biologicky relevantních matricích. Tato práce je důležitá pro výzkum nových radiofarmak 

především pro  terapeutické radionuklidy, pro které jsou vhodnými nosiči právě anorganické 

nanočástice. Zvolené radionuklidy pak představují vhodný teranostický systém 

pro personalizovanou medicínu. Popsaný výzkum byl již publikován v mezinárodních 

impaktovaných časopisech (publikace B – E) a je doplněn o rešeršní práci publikovanou 

v národním recenzovaném časopise (publikace A).  

V úvodní části je shrnut současný stav poznání zabývající se nanočásticemi v medicíně, cílenou 

radionuklidovou terapií, resp. cílenou alfa terapií, vhodnými nosiči pro tyto radionuklidy 

se zaměřením na anorganické nosiče. Na závěr je pozornost zaměřena na oxid titaničitý a jeho 

využití, přípravu a značení.   

Pro potřeby nukleární medicíny byly nejprve připraveny nanočástice na bázi oxidu titaničitého. 

Byla zvolena metoda hydrolýzy tetrabutyl orthotitanátu v propan-2-olu, která byla nejprve 

optimalizována z pohledu vzájemného poměru těchto dvou sloučenin. Ten byl následně 

stanoven na 1:4. Připravené nanočástice byly charakterizovány pomocí následujících metod 

FT-IR, XRPD, B.E.T, TEM/BF a acido-alkalickou titrací. Byl stanoven vysoký měrný povrch 

330 ± 10 m2/g, který byl v dobré shodě se stanovenými hodnotami z analýzy z TEM/BF. Dále 

bylo potvrzeno, že se jedná o nanočástice, kdy jejich velikost byla < 20 nm. Pomocí acido-

bazické titrace byly stanoveny celkové koncentrace povrchových funkčních skupin typu edge 

– ΣSOH = 0,20 mol/kg – a layer site – ΣX = 0,67 mol/kg – a hodnoty protonizačních – 

K1 = 2,31 × 106 L/mol a K2 = 1,84 × 104 L/mol – a iontově výměnných konstant – 

Kex = 5,67 × 107. 

Sorpční experimenty s 223Ra byly prováděny v rozmezí pH 2 – 12 v Britton-Robinsonově pufru. 

Byl sledován výtěžek sorpce 223Ra na nTiO2 pro jednotlivé hodnoty pH. Dále byla sledována 

sorpce na stěnu vialky. Bylo zjištěno, že v tomto případě probíhá sorpce minimálně a není tedy 

nutné uvažovat ztráty aktivity při sorpci 223Ra na nanočástice. Pro potřeby nukleární medicíny 

je nejzajímavější oblast okolo pH 6-8, ve které se procento sorpce pohybuje na 90 %. Získaná 

data byla následně podpořena i výsledky získanými z modelování. Bylo zjištěno, že nejlépe lze 

sorpci 223Ra na nTiO2 popsat modelem CEM a do sorpčního mechanismu jsou zapojeny funkční 

skupiny typu edge i layer site.  
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Následně byly prováděny kinetické experimenty sorpce 223Ra na nTiO2 v Britton-Robinsonově 

pufru po dobu 24 hodin při pH 6 s ohledem na předpokládanou aplikaci in vivo. Ze získaných 

výtěžků sorpce bylo zjištěno, že během první hodiny bylo dosaženo téměř rovnovážné hodnoty 

sorpce 223Ra na nTiO2. Průměrná vstupní aktivita 223Ra byla 1,01 × 10-11 mol/L. Získaná 

experimentální data byla doplněna o výsledky modelování, kde bylo uvažováno celkem 

6 kinetických modelů pro heterogenní systém. Byl hledán nejpravděpodobnější typ řídícího 

děje. Z výsledků vyplývá, že se nejpravděpodobněji jedná o model RLD, který koresponduje 

i s fyzikálně chemickým charakterem sorbentu. Dále byl stanoven poločas sorpce, který, 

za daných podmínek, je pro nTiO2 roven 0,51 ± 0,32 min. 

Důležitým krokem pro nalezení nového radiofarmaka je nalezení vhodné a rychlé metody 

značení s vysokými výtěžky značení. Byly studovány dva způsoby značení: povrchová sorpce 

radionuklidu na již připravený nTiO2 a inkorporace radionuklidu přímo do struktury nTiO2. 

Byly zvoleny dva radionuklidy, jednak diagnostický radionuklid – 99mTc a dále terapeutický 

radionuklid – 223Ra, aby byla studována možnost teranostického přístupu pro personalizovanou 

medicínu. Výtěžky značení se v obou způsobech značení i radionuklidů pohybovaly nad 97 %, 

což koresponduje s dříve sledovanými výtěžky značení u sorpčních experimentů s 223Ra, avšak 

nelze jednoznačně určit, která metoda je vhodnější, jelikož rozdíly jsou minimální. 

Dále byl pro výzkum nového radiofarmaka důležité provést stabilitní studie in vitro. Bylo třeba 

zjistit, zda nedochází k uvolňování aktivity z nosiče vlivem biologicky relevantních matric. 

Do stabilitních studií bylo zvoleno celkem 5 matric: fyziologický roztok, hovězí krevní plazma 

a sérum a 1% a 5% roztoky albuminu. Bylo sledováno uvolňování aktivity v čase, jednak 

v krátkodobém horizontu, který byl v případě 99mTc ještě zkrácen z důvodu jeho krátkého 

poločasu přeměny, dále v dlouhodobém horizontu po dobu přibližně 5 poločasů 223Ra. 

Uvolněná aktivita byla nejvyšší u 99mTc-NPs, avšak i zde s pohybovala pod 15 % 

po 31 hodinách od značení u vzorků značených inkorporací radionuklidu v HKP. V případě 

krátkodobé stabilitní studie s 223Ra se uvolněná aktivita pohybovala maximálně okolo 6 % 

po 59 hodinách od značení. Nejvyšší uvolněná aktivita sledována opět v HKP ale tentokrát u 

povrchového značení. V případě dlouhodobé stabilitní studie byla nejvyšší uvolněná aktivita 

v HKS, avšak i tak se pohybovala okolo 3 % po přibližně 5 poločasech přeměny 223Ra. Nejnižší 

uvolněné aktivity byly, jak bylo předpokládáno, sledovány vždy ve FR.  

Závěrem lze shrnout, že byla zvolena vhodná metoda pro přípravu nanočástic oxidu titaničitého, 

který byly řadou metod charakterizovány. Pro obě metody značení i oba studované radionuklidy 

lze konstatovat, že uvolňování aktivity z nanočástic v čase bylo nízké a připravený materiál je 

tedy vhodným kandidátem jako nosič radionuklidů pro nukleární medicínu. Pro vznik nového 

radiofarmaka je to teprve jeden z prvních kroků. Je třeba provést povrchovou modifikaci nosiče 

pro potřeby aktivního cílení do požadované tkáně a následně pokračovat v preklinickém 

testování.   
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