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Vyuziti radionuklid( v mediciné, zejména k pfipravé radiofarmak pro diagnostiku a terapii
onkologickych onemocnéni, je jednou z nejzajimaveéjSich a vefejnosti nejsledované;jSich

aplikaci jaderné fyziky. Ve svété veetné CR ma dlouholetou tradici. Nové radionuklidy pro tyto

aplikace se vSak nehledaji vzdy snadno, protoZe museji spinit nékolik poZadavk( naraz.

ativod zminme nékolik klicovych pozadavkd: ra-

dionuklidy pouzivané k diagnostice a 1é¢bé museji
mit pfiméfené dlouhy polocas rozpadu, ktery odpovida
zamyslenému pouziti, vhodnou skladbu zafeni, které
vysilaji, chemické vlastnosti umoznujici jejich dopra-
vu na misto urceni, a v neposledni fadé museji byt do-
stupné v dostate¢ném mnozstvi a ¢istoté za pfijatelnou
cenu. Nékdy je nutné dodavat radiofarmaka na bazi ra-
dionuklidt s kratkym polo¢asem rozpadu do zdravot-
nickych zafizeni denné, jindy fesi takovy problém tzv.
radionuklidovy generator. Jde o zatizeni, v némz z tzv.
matefského radionuklidu s ponékud del$im polo¢asem
rozpadu vznika dcefiny radionuklid s vyrazné krat$im
polo¢asem rozpadu [1]. Ten slouzi k ptipravé radiofar-
mak pfimo ve zdravotnickém zatizeni.

Dominuje diagnostika

Témér 90 % 1ékarskych aplikaci radionuklidi dnes tvo-
1 diagnostika celé fady onemocnéni, predevsim kar-
diologickych a onkologickych. Slouzi k nému radio-
nuklidy vysilajici zafeni gama. Toto zafeni tvori fotony
o energii je$té o néco vyssi nez energie fotont rentgeno-
vého zéfeni, a proto snadno prochézi tkinémi. K dia-
gnostice slouzi metody jednofotonové emisni tomogra-
fie (SPECT) a pozitronové emisni tomografie (PET).
Vysledny obrazek ziskany detektory rozmisténymi ko-

Brzdna schopnost alfa, beta a gama zareni pfi prichodu
papirem, hlinikovou félii a olovénou deskou. Zdroj:
Wikimedia Commons, CC

lem téla pacienta se uz bézné kombinuje i se zobraze-
nim pomoci pocita¢ové tomografie (CT) ¢i magnetické
rezonance (MRI). Tato zobrazeni velmi dobre odrazeji
anatomickou strukturu a umoznuji presnéji lokalizo-
vat nalez zji§tény radiofarmakem [2, 3].

Z obou zobrazovacich metod je kvalitativné lepsi
pozitronovd emisni tomografie. Vyuziva radionukli-
du, které pti svém rozpadu vysilaji pozitron (antic¢astici
elektronu). Ta se v organismu zabrzdi na drdze nej-
vyse nékolik milimetrt, ¢asto i pod jeden milimetr.
Thned zreaguje s nékterym z elektront ve svém okoli.
Obé¢ ¢astice zaniknou a misto nich vzniknou dva foto-
ny zafeni gama téZe energie, které se rozleti do opac-
nych sméru. K zobrazeni se vyuZiji pouze fotony této
energie, které dopadnou soucasné do protilehlych de-
tektort. Tim se vyznamné potladi pozadi a ziskd se
presnéjsi predstava o prostorovém rozlozeni radiofar-
maka v téle pacienta.

Zhruba 80 % diagnostickych aplikaci radiofarmak
se provadi slou¢eninami izotopu technecia **™Tc, zfs-
kévaného rozpadem izotopu molybdenu Mo v ra-
dionuklidovych generatorech. Mateiské Mo se pti-
pravuje ve vyzkumnych jadernych reaktorech, jako je
LVR-15 provozovany Centrem vyzkumu Rez, §tépe-
nim °U.

V ptipadé masivniho vypadku vyzkumnych jader-
nych reaktort lze **™Tc ptipravit také na cyklotronech,
které se pouzivaji primarné k ptipravé pozitronovych
z&¥i¢t pro PET diagnostiku. V cyklotronech lze *™Tc
ziskat ze stabilniho izotopu molybdenu '*°Mo ozatova-
ného protony. Na vypracovani této alternativni meto-
dy, ktera je od roku 2016 soucasti Evropského lékopisu,
se vyznamné podilel tym oddéleni radiofarmak UJF
AV CR. Narozdil od generatorové ptipravy **™Tc vyza-
duje sice kazdodenni dodavky radionuklidu do nemoc-
nic, ale obejde se bez obohaceného uranu a produkuje
jen minimum radioaktivniho odpadu [1].

Lécebna radiofarmaka: zafice beta

K 1é¢bé onkologickych onemocnéni se v soucasnosti
vyuzivaji zejména radiofarmaka na bazi radionuklid
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V radiochemickych laboratotich UJF AV CR, otevienych v roce 2018, probiha vyznamna ¢ast prace oddéleni radiofarmak.
Foto: Archiv UJF AV CR

vysilajicich zafeni beta (elektrony). Tyto pomérné leh-
ké zaporné nabité castice zastavi ve vnéjsim prostredi
naptiklad silnéjsi hlinikova félie, v lidské tkani jsou
schopny urazit nékolik milimetrt. Zasdhnou tak po-
mérné velky objem tkané.

Jednim z prvnich klinicky pouzivanych beta zari-
&t je izotop jodu 'I, ktery dosud hraje vyznamnou
roli v 1é¢bé nadoru $titné zlazy. Ziskava se podobné
jako *’Mo $tépenim ***U a jeho polocas rozpadu je
8 dnt. Navic emituje i zafeni gama, a lze jej proto
rovnéz zobrazit metodou SPECT. K diagnostice kar-
cinomu §titné zlazy je v8ak podstatné vhodnéjsi izo-
top jodu '2’, ktery nezatézuje organismus &sticovym
zafenim beta.

Koncept vyuziti dvou riznych radionuklidt téhoz
prvku (tedy radioizotopt) k terapii a diagnostice za-
roven se nazyva teranostika. Dnes tento koncept za-
ziva po dlouhé dobé renesanci napriklad pfi diagnos-
tice a terapii neuroendokrinnich nadort a karcinomu
prostaty [1].

Prihled do jedné z komor v radiochemickych laboratofich.
Foto: Jana Plavec, SSC AV CR

Nastup zarich alfa

Velmi perspektivnimi terapeutickymi radionuklidy
jsou zarice alfa, které se v klinické praxi objevily az
jako posledni. Zarice alfa emituji pfi svém rozpadu
kladné nabité tézké vysokoenergetické alfa ¢astice (ja-
dra hélia, tvofena dvéma protony a dvéma neutrony).
Zastavi je sice nékolik centimetrt vzduchu nebo oby-
Cejny list papiru, ale na této kratké brzdné draze ode-
vzdaji veSkerou svou energii latce, kterou prochazeji.
V lidském organismu urazi ¢éstice alfa vlivem inten-
zivnich interakci s atomy prostfedi méné nez deseti-
nu milimetru oproti jednotkdm milimetra, které urazi
zateni beta. Energie zafice alfa se tak uvolni ve velmi
malém objemu tkdné a je proto zhruba tisickrat toxic-
téjsi pro biologické tkané nez zafeni beta. V dusledku
toho jsou mimoradné vhodné pro cilenou lé¢bu ma-
lych nddort a mikrometastaz, véetné kone¢nych sta-
dii onkologickych onemocnéni, kterd uz jinymi me-
todami lécit nelze. Priichod ¢astice alfa jadrem bunky
zptisobuje obvykle neopravitelné pretrzeni obou vla-
ken dvousroubovice DNA. Vysok4 cytotoxicita oviem
znamena riziko pro okolni zdravé tkané a klade vysoké
pozadavky na presné zacileni radiofarmaka nesouciho
zatic alfa.

Prvnim registrovanym lé¢ivem zaloZenym na za-
fi¢i alfa je radium-223 (*’Ra) s polodasem premény
11,4 dne, které slouzi diky své podobnosti s vapnikem
k terapii kostnich metastdz. Chemické vlastnosti radia
v8ak zatim neumoziuji uspé$né cileni do jinych nado-
rovych tkani.

Slibné ***Ac

Vyrazné slibnéjéi je aktinium-225 (***Ac), které je
schopno uvolnit vysokoenergetickou kaskadu alfa ¢as-
tic skratkym doletem v tkdni, coZ umoziuje piesny za-
sah nadorovych bunék véetné mikrometastdz s mini-
mélnim dopadem na okolni zdravou tkan. Tento zafi¢
s polo¢asem rozpadu 10 dnti lze dobfe navézat na fadu




346

Aktuality

Prof. Ing. Ondfej Lebeda, Ph.D., vedouci oddéleni
radiofarmak UJF AV CR. Foto: Jana Plavec, SSC AV CR

molekul, které rozpoznavaji struktury charakteristické
pro dany typ nadoru, specificky se vazou na jeho bunky
a radionuklid tak selektivné dopravi na misto urceni.
Pokud molekula nesouci ***Ac projde buné¢nou mem-
branou, dojde k rozpadu vsech ¢lent rozpadové fady
kaskady v nitru bunky a riziko poskozeni zdravych
tkani je tak minimalni.

Selektivni akumulaci v nddorové tkani totiz ob-
vykle nezajisti prosté chemické formy radionuklida
(u izotopt jodu staci prosty jodid, ktery se selektivné
akumuluje ve $titné zlaze), ale molekula rozpoznavaji-
ci specifické struktury nddorové tkané, na niz je nutné
radionuklid navazat. Mezi takové molekuly patfi na-
ptiklad monoklonalni protilatky, peptidy, prenasece
nervovych vzruchtl apod. Latka ma za tkol jednak
dopravit dany radionuklid na patfi¢né misto v orga-
nismu, jednak zajistit jeho setrvani v daném organu

¢i tkani po dobu nezbytnou pro dosazeni zvoleného
ucelu.

Napriklad ve vazbé na molekulu PSMA-617 pro-
kézalo **Ac mimoiadnou Géinnost pii 16¢bé genera-
lizovaného karcinomu prostaty. Molekulu vytvofila
puvodné pro ucely diagnostiky karcinomu prostaty
Martina Bene$ova, absolventka Univerzity Karlovy, bé-
hem svého doktorského studia v némeckém Heidelber-
gu. Na molekulu PSMA-617 1ze kromé diagnostického
pozitronového zati¢e ®3Ga navazat dalsi trojmocné ra-
diokovy, které jsou u¢innymi terapeutiky - napriklad
Z4¥i¢ beta lutecium-177 ("Lu).

Aktinium-225 se dosud ziskava predev$im jako
rozpadovy produkt thoria-229 (***Th). Ten se v ome-
zeném mnozstvi podarilo vyseparovat pii prepraco-
vani vojenskych zdsob uranu-233 (***U), jehoz rozpa-
dem vznika. Tento zpusob ptipravy véak neposkytuje
dostatek ***Ac pro klinické ucely. Ve hie je nékolik
moznosti, jak se k vét§im mnozstvim vysoce cistého
225 Ac dostat, ovsem vsechny jsou technologicky velmi
naro¢né. Jednou z nich je aktivace radia-226 (**°Ra)
na urychlovacich nabitych castic, kterou pred ¢asem
navrhla skupina prof. Alfreda Morgensterna z Ustavu
transuranovych prvka (ITU) v némeckém Karlsruhe,
s niz UJF od roku 2004 spolupracuje. Tuto cestu pti-
pravy 2’Ac nyni rozpracovévaji specialisté z oddéleni
radiofarmak UJF [1].

Spolecny projekt potrva nejméné dva roky

Zajem o 225 A ¢ ved] nedévno k osloveni UJF némeckou
firmou Eckert & Ziegler Strahlen- und Medizintechnik
s ndvrhem spoluprace na ptipravé tohoto radionuklidu.
Dodejme, Ze Eckert & Ziegler se sidlem v Berliné a vy-
robnimi kapacitami v Evropé i USA je jednim z kli-
¢ovych vyrobcii lékarskych radionuklidi a techniky
v oblasti nuklearni mediciny. Dohoda o spolupraci byla
uzaviena na pielomu dubna a kvétna 2022. Némecky
partner investuje nékolik milionti eur do vyvoje tech-
nologie, ktera predstavuje nemalou vyzvu pro odbor-

Cyklotron TR-24 slouzi v ReZi od roku 2015. Foto: Archiv UJF AV CR
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Centrala spole¢nosti Eckert & Ziegler v Berliné.
Foto: Eckert & Ziegler

niky z nékolika oblasti. Ziska za to exkluzivni ptistup
ke kapacité pilotni jednotky, kterd vznikne v nasledu-
jicich dvou letech v ReZi, a prava na cely proces vyroby
2 Ac ve velkém métitku. Vychozim materidlem pro
ptipravu *>Ac jsou zasoby radia-226, které firma zis-
kala béhem nékolikaleté recyklace ozafovact pouziva-
nych dfive k zevnimu ozafovani nadort. V soucasnosti
se radiofarmaka na bazi *>Ac testuji v fadé klinickych
aplikaci. S ohledem na velky potencial tohoto radio-
nuklidu v terapii Sirokého spektra onkologickych one-
mocnéni se v pristich deseti letech o¢ekava radovy né-
riist poptavky po ném.!

Kofeny a plody vyzkumu
V Ustavu jaderné fyziky AV CR v Rezi se (vedle de-
tagovaného oddéleni dozimetrie zafeni na prazského
Bulovce, jehoZ ¢innost se rovnéz tyka ucinki zateni
na lidsky organismus [4]) vénuje vyzkumu radionuk-
lidd s potencidlem v diagnostice a 1é¢bé zejména zmi-
néné oddéleni radiofarmak. Je nejmlad$im oddélenim
UJF, bylo zaloZeno v roce 1997. Jeho primérnim cilem
bylo zavedeni tehdy nedostupnych radiofarmak na bazi
fluoru-18 (*8F) pro jiz zminénou pozitronovou emis-
ni tomografii (PET) do ¢eskych i slovenskych nemoc-
nic a rovnéz dodavky nékterych vybranych radiofar-
mak pro jednofotonovou emisni tomografii (SPECT).
V roce 1999 tak byla zahajena vyroba radiofarmak s ra-
dionuklidy *F, #'Rb a '#1.2

Oddéleni se vénuje pripravé méné obvyklych pozi-
tronovych a teranostickych zarict (véetné nekonvenc-
nich radiokovi pro PET zobrazeni), jako jsou 86y 897
61Cu, 64Cu, 124L 177Lu, 197m,gHg’ 203Pb, 230U. Uzce spolu—
pracuje s oddélenim urychlovact na vyvoji a provozu
pevnolatkovych, kapalinovych a plynovych terct pro
pripravu zminénych radionuklidii na fezskych cyklot-
ronech U120-M a TR-24. Nezbytnou soucasti prace je
méfeni jadernych dat, tzv. excita¢nich funkci pro vznik

1 Spoluprace na piipravé nejslibnéjsiho zarice alfa pro 1é¢-
bu nadorovych onemocnéni. Tiskova zpréva AV CR, 12.
5.2022. [online] [cit. 30.9.2022]. Dostupné z: https://www.
avcr.cz/export/sites/avcr.cz/.content/galerie-souboru/tis-
kove-zpravy/2022/U]JF-spoluprace-EZAG-i1205.pdf. Viz
téz: Eckert & Ziegler Cooperates with Czech Research Cen-
ter UJF to Produce Pharmaceutical Alpha Radioisotopes.
Press release, 11 May 2022. Dostupné z: https://www.ezag.
com/home/press/press_releases/detail/?tx_ttnews%5Btt_
news%5D=1689&cHash=b4dcd60e21d8971b137e61f0d-
5974bf4 [online] [cit. 30.9.2022].

2 Viz http://www.ujf.cas.cz/cs/oddeleni/oddeleni-radiofar-
mak/o-oddeleni-radiofarmak/index.html [online] [cit.
30.9.2022].

radionuklidt v jadernych reakcich. Od roku 2018 se vy-
znamna ¢ast ¢innosti oddéleni presunula do nové ote-
vienych radiochemickych laboratofi, jejichZ soucasti je
fada originalnich technickych feSeni navrzenych pra-
covniky oddéleni a jezZ jsou propojeny potrubni postou
s cyklotronem TR-24.

Protoze samotny UJF je organizaci zdkladniho vy-
zkumu, prevedl rutinni vyrobu registrovanych radio-
farmak v roce 2009 do své dcefiné spole¢nosti Radio-
medic, ktera vyrabi diagnostickd radiofarmaka pro
zobrazeni metodami PET a SPECT.?

Podivuhodny svét radionuklidti

Sirs{ vefejnost se mohla poc¢atkem letosniho dubna
s problematikou radiofarmak sezndmit prostfednic-
tvim predndasky Podivuhodny svét radionuklidii: od fy-
ziky k mediciné, kterou ptednesl vedouci oddéleni ra-
diofarmak UJF AV CR prof. Ondiej Lebeda. Probéhla
vknihovné Akademie véd CR na Nérodni t¥idé v Praze
v réamci cyklu slavnostnich pfednasek AV CR Spicko-
vy vyzkum ve vefejném zdjmu a byla prendsena i Ces-
kou televizi, na jejichz webovych strankach ji lze stale
zhlédnout.* Prof. Lebeda se v piednédice vénoval ze-
jména aplikacim radionuklidd v diagnostice a 1é¢bé
nadorovych onemocnéni, zdroven ovSem posluchace
provedl i historickym vyvojem nasich znalosti o radio-
nuklidech od konce 19. stoleti a uvedl vyznamnou roli
radionuklidu **™Kr p#i stanoveni klidové hmotnosti
neutrina vramci experimentu KATRIN [5], na némz se
podili. Pfednaska vysla rovnéz v tisténé podobé v na-
kladatelstvi Academia [1].
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Knihovna Akademie vé&d CR pfi pfednasce Podivuhodny svét
radionuklidd. Foto: CT
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