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A

Tytulem wstepu

Polskie Towarzystwo Badan Radiacyjnych (PTBR) im. Marii Sktodowskiej-
Curie jest stowarzyszeniem majgcym na celu popieranie rozwoju oraz
popularyzacje badan dotyczgcych dziatania promieniowania jonizujgcego i
niejonizujgcego na materie zywg i nieozywiong. Oddziat £6dzki (Ot) nalezy do
gtéwnych i jednoczesnie najstarszych oddziatéw regionalnych Towarzystwa. Zostat
utworzony w pierwszej kadencji istnienia PTBR, 8 maja 1969 roku. Siedzibg Ot jest
Miedzyresortowy Instytut Techniki Radiacyjnej Wydziatu Chemicznego Politechniki
toédzkiej (MITR PL). Obecnie Ot skupia okoto 70 o0sob reprezentujgcych
Politechnike tédzka, Instytut Medycyny Pracy, Uniwersytet todzki, Krajowe
Centrum  Ochrony  Radiologicznej, = Wojewodzkg  Stacje = Sanitarno-
Epidemiologiczng oraz Uniwersytet Medyczny w todzi. Tak zréznicowane
srodowisko stanowi platforme, ktéra tworzy pomost miedzy teorig badan
radiacyjnych, a ich zastosowaniem w praktyce.

Celem Sympozjum HiP-2024 jest podsumowanie 55 lat aktywnosci
Oddziatu, pochylenie sie¢ nad wspoétczesnymi problemami oraz nakreslenie
kierunkéw przysztych wyzwan. Sympozjum, to takze okazja do uczczenia setnej
rocznicy urodzin Profesora Jerzego Kroh, jednego z inicjatoréw i cztonkow
zatozycieli oraz pierwszego Prezesa Towarzystwa, wieloletniego dyrektora MITR
Pt, a takze Rektora Politechniki £6dzkiej w latach 1981-1987.

Program Obchodéw 55-lecia obejmuje dwie czesci: historyczno-
wspomnieniowg oraz poswiecong przedstawieniu aktualnych i przysziych
kierunkéw dziatan. Waznym uzupetnieniem czesci drugiej jest sesja plakatowa
miodych cztonkéw Ot oraz dyplomantéw i doktorantéw, realizujgcych prace
badawczg pod opiekg naukowg doswiadczonych cztonkéw Oddziatu. Streszczenia
doniesien plakatowych zostaty zebrane w Materiatébw Konferencyjnych.

Dziekujemy JM Rektorowi Politechniki £ 6dzkiej oraz Pani Dziekan Wydziatu
Chemicznego Pt za objecie Sympozjum Patronatem Honorowym, co bez
watpienia zaowocuje promocjg badan radiacyjnych w srodowisku akademickim.
Organizacja Sympozjum nie bylaby mozliwa bez wsparcia finansowego
udzielonego przez Zarzad Gtéwny PTBR, za ktére bardzo dziekujemy. Jestesmy
wdzieczni  Dyrekcji Instytutu za udostepnienie budynku MITR. Szczegodlnie
serdeczne podzigkowania kierujemy do tych wszystkich, ktorzy czynnie wsparli
inicjatywe obchodow 55-lecia Oddziatu Lodzkiego.

Zarzad XIX Kadencji Ot PTBR
https://mitr.p.lodz.pl/PTBR-LODZ

Sympozjum HiP-2024 z okazji 55-lecia OL. PTBR Lodz 11.05.2024



Qddziatu Lodzkiego

09.15-09.30 Rejestracja

09.30-10.00 Otwarcie
Pamigtkowe zdjecie
10.00 - 10.30 55 lat dziatalnosci Ot PTBR
10.30-11.00 Wspomnienie o Profesorze Kroh
11.00-11.30 Kacik wspomnien przy kawie
11.30-12.30 Prezentacje cztonkdw reprezentujgcych
Instytucje Ok PTBR cz. 1

12.30-13.30 Lunch
13.30-14.30 Prezentacje cztonkow reprezentujgcych
Instytucje Ok PTBR cz. 2

14.30-15.30 Sesja plakatowa
15.30-16.00 Zakonczenie
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Streszczenia
wystgpien plakatowych
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Lista abstraktow

P1. Celowane nanonos$niki doksorubicyny oparte na poli(kwasie akrylowym)
z potencjatem wykorzystania w leczeniu raka piersi — czy podejscie ma
znaczenie?

Matgorzata Bukowczyk, Natalia Gibka, Beata P. Rurarz, Kinga A. Urbanek,

Dominika E. Habrowska-Gérczyriska, Marta J. Koziet, Karolina Kowalska, Stawomir
Kadtubowski, Agnieszka W. Piastowska-Ciesielska, Piotr Ulaniski

P2. Zawartos¢ Am-241 w powietrzu miejskim — wyniki monitoringu i symulacji.

Magdalena Dtugosz-Lisiecka, Agnieszka Adamus-Wtodarczyk, Krzysztof Isajenko

P3. Synteza hydrozeli z grupy POEGMA przy uzyciu promieniowania gamma oraz
szybkich elektrondw — analiza poréwnawcza

Masza Géralczyk, Marcin Kozanecki, Stawomir Kadtubowski

P4. Zastosowanie techniki radiolizy impulsowej do badania wptywu stezenia
NaClO4 na kinetyke konwersji HO" do Cl,~ w rozcienczonych wodnych
roztworach HCI.

Maria Grapow, Marian Wolszczak, Dorota Swiatta-Wdjcik
P5. Kinetyka reakcji metalofulerenoli z produktami radiolizy wody: Implikacje
dla radiofarmaceutykow
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Litwinienko

P6. Dozymetria zelowa 3D do zastosowania w radioterapii

Malwina Jaszczak-Kuligowska, Piotr Maras, Marek Kozicki

P7. Amfifilowe kopolimery POEGMA z "regulowanymi" wtasciwos$ciami
termicznymi - synteza i ogoélna charakterystyka.

Jakub Joziewicz, Marcin Kozanecki, Markéta Il¢ikova, Stawomir Kadtubowski,

Paulina Filipczak
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P8. Ocena skutecznosci pochodnych stilbenu w uwrazliwianiu komarek raka
piersi na dziatanie promieniowania jonizujgcego

Dominika Komorowska, Sebastian Kalenik, Agnieszka Zaczek, Aleksandra Rodacka

P9. Radiation sterilisation of PLA/PCL based bone scaffolds

Wiktoria Kowalczyk, Krzysztof Andrzejewski, Bozena Rokita
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dziataniu promieniowania jonizujacego

Malwina Olejniczak, Bozena Rokita, Alicja K. Olejnik, Radostaw Wach

P11. Wstepna charakterystyka uktadu do badania szybkich reakcji metoda
rozpraszania Swiatfa laserowego

Karolina Pietrucha, Stawomir Kadtubowski

P12. Zelowy dozymetr 2D Fricke petniacy role bolusa

Michat Piotrowski, Piotr Maras, Marek Kozicki

P13. Detekcja nadtlenoazotynu powstajgcego w reakgcji dinitrozylowych
kompleksow zelaza z anionorodnikiem ponadtlenkowym

Monika Rola, Angelika Artelska, Jacek Zielonka, Adam Sikora

P14. Promieniowanie jonizujgce jako narzedzie w nanoteranostyce raka
prostaty

Beata Paulina Rurarz, Kinga Anna Urbanek, Urszula Karczmarczyk, Joanna

Raczkowska, Karolina Kowalska, Stawomir Kadtubowski, Agnieszka Sawicka,
Michat Maurin, Agnieszka Wanda Piastowska-Ciesielska, Piotr Ulanski

P15. Dozymetry tekstylne do pomiaréow 2D promieniowania jonizujgcego
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Elzbieta Sasiadek-Andrzejczak, Marek Kozicki
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P-1

Celowane nanonosniki doksorubicyny oparte na
poli(kwasie akrylowym) z potencjalem wykorzystania w leczeniu raka
piersi — czy podej$cie ma znaczenie?

Matgorzata Bukowczyk'?, Natalia Gibka'?, Beata P. Rurarz}?, Kinga A. Urbanek?,
Dominika E. Habrowska-Goérczynska?, Marta J. Koziel, Karolina Kowalska?, Stawomir
Kadhubowski®, Agnieszka W. Piastowska-Ciesielska?, Piotr Ulafiskit
e-mail: malgorzata.bukowczyk@gmail.com

WMiedzyresortowy Instytut Techniki Radiacyjnej, Wydziat Chemiczny,
Politechnika £odzka, Wroblewskiego 15, 93-590 Lodz
2Zaktadu Hodowli Komoérkowych i Analiz Genomowych, Wydziat Medyczny,
Uniwersytet Medyczny w Lodzi, Zeligowskiego 7/9, 90-752 Lodz

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym typem nowotworu i odpowiada za ponad
dwa miliony przypadkéw rocznie[1]. Cho¢ chemioterapia jest najczesciej stosowana
metoda leczenia, jej skutki uboczne sklonity naukowcoéw do poszukiwania alternatyw.
Jedna z wielu badanych strategii jest ukierunkowana nanoterapia, pod katem ktorej rézne
materialy, w tym biokompatybilne polimery, sg wykorzystywane w celu uzyskania struktur
0 najkorzystniejszych wtasciwosciach i zdolnosci zabijania komoérek nowotworowych,
a przy tym minimalizujacych skutki uboczne obecnie stosowanych rozwigzan.

Targeted nanoparticle

Breast cancer cell
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Schemat 1: Reprezentatywne przedstawienie zatozen eksperymentu; schematyczna konstrukcja
terapeutycznych nanoczastek celowanych do komérek nowotworowych.
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Pomimo tego, ze powszechnie stosowane leki przeciwnowotworowe, takie jak
doksorubicyna, wykazujg duza skuteczno$¢ w walce z rakiem piersi, sg one czesto Silnie
toksyczne dla zdrowych tkanek i narzadéw z powodu braku specyficzno$ci w wigzaniu sig
z komorkami. Problem ten mozna jednak przezwyciezy¢, faczac lek z nos$nikiem
ukierunkowanym na komorki nowotworowe, co sprzyja dostarczeniu substancji w sposob
znacznie bardziej precyzyjny. Ponadto, taki chemoterapeutyk moze duzo zyskac¢ dzigki
biokompatybilnemu nanonosnikowi, ktéry bedzie w stanie efektywnie dostarczy¢ wiele
czasteczek leku do nowotworu, minimalizujgc przy tym ogdélnoustrojowe skutki uboczne.
Nanozele sa przyktadem materialu spelniajacego powyzsze wymagania. Pozwalaja one
uzyska¢ konstrukt o korzystnym profilu cytotoksycznosci i znacznie poprawionej zdolno$ci
ukierunkowanego docierania do nowotworu; synteza radiacyjna bez uzycia odczynnikow
organicznych  pozwala za§ na wuzyskanie materialtu o duzej czystosci
1 bezpieczenstwie dla pacjenta.

Celem przedstawionych prac bylo potaczenie leku przeciwnowotworowego:
doksorubicyny (DOX), ligandu celujacego: pochodnej bombezyny (BBN) oraz no$nika:
nanozeli z poli(kwasu akrylowego) (PAA). Zbadano dwie gltowne metody, w ktorych
doksorubicyna zostata potaczona z nanozelami — chemicznie za pomoca trwatych wigzan
amidowych, badz fizycznie poprzez uwigzienie czasteczek leku w usieciowanej strukturze
polimeru. W toku badan, aby zoptymalizowa¢ wydajno$¢ wytwarzania nanoczastek z DOX,
przetestowano szeroka gamg parametrow eksperymentalnych, takich jak pH, warunki
prowadzenia procesow (m.in. rodzaj buforu), metody sprzegania/tadowania doksorubicyny,
metody oczyszczania gotowego produktu. Otrzymane nanotransportery zostaly nastgpnie
poddane charakteryzacji fizykochemicznej, a cytotoksycznos¢ obu konstruktow zostata
porownana W badaniach in vitro na linii komoérek nowotworowych raka piersi
MDA-MB-231.

Ten eksperyment zostal zrealizowany w ramach projektu ,, Nowatorskie nanonosniki polimerowe
Jjako transportery radioizotopéw do teranostyki onkologicznej” (UMO-2019/33/B/ST5/02125)
finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki, Polska.

Literatura:
[1] World Health Organization, ‘Cancer’. www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer
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p-2

Zawarto$s¢ Am-241 w powietrzu miejskim — wyniki monitoringu
I symulacji.

Magdalena Diugosz-Lisiecka!, Agnieszka Adamus-Wtodarczyk?!, Krzysztof Isajenko?
e-mail: magdalena.dlugosz@p.lodz.pl, agnieszka.adamus@p.lodz.p,

YPolitechnika Lédzka, Wydzial Chemiczny, Miedzyresortowy Instytut Techniki Radiacyjnej,
Wroblewskiego 15, 90-924 L£odz, Polska,
2Centralne Laboratorium Ochrony Radiologicznej, Konwaliowa 7, 03-194 Warszawa

Ameryk jest jednym z najbardziej radiotoksycznych izotopow stosowanych
w technice nuklearnej [1] oraz w postaci zrodet zamknietych w precyzyjnych urzadzeniach
pomiarowych (np. przeptywomierze przemystowe, mierniki paliwa lotniczego,
grubo$ciomierze) oraz w czujnikach dymu [2]. Czujki dymu zostaly w duzej mierze
rozpowszechnione na calym $wiecie jako male i bardzo skuteczne urzadzenia do
wykrywania pozarow w budynkach. Ze wzgledu na wysokie koszty legalnego
przechowywania zdemontowanych czujek dymu oraz brak $wiadomosci wiascicieli
budynkow, duza liczba czujek bez Zadnej kontroli jest wyrzucana wraz ze zwyklymi
odpadami komunalnymi lub przetwarzana jako zwykle e-odpady.

Przetwarzanie odpadow elektrycznych, zwtaszcza izotopowych czujek dymu, zostato
zbadane jako mozliwa przyczyna uwolnienia ?*!Am do atmosfery, prawdopodobnie
W wysokotemperaturowej fazie separacji metali. Zbadano i opisano mozliwe okoliczno$ci
rozmieszczenia promieniotworczego izotopu 2*!Am w powietrzu miejskim w centralnej
Polsce przy uzyciu stacji do pobierania probek aerozoli ASS500 o duzej objetosci oraz za
pomocg modelu HYSPLIT do symulacji dyspersji i transportu izotopow. Stezenie *1Am
zostato zidentyfikowane i zbadane w ciagu siedmiu tygodni migdzy kwietniem a czerwcem
2021 r. w centralnej Polsce.

Regularna analiza ?*’Am w powietrzu dostarcza informacji o wystepowaniu
procesOW powtarzajacych sie, bez zadnego szczytu, jedynie z fluktuacjami. Wyniki
zmieniaty sie w zakresie od 0,305 na 4,241 pBq/m? i przedstawione zostaty na Rysunku 1.
Obserwacje wskazuja na stosunkowo szybkie wprowadzenie zanieczyszczen do atmosfery
i ich rozmieszczenie w regionie centralnej Polski w mierzalnych stezeniach. We
wspomnianych dniach obecno$é¢ ! Am potwierdzita jedynie stacja ASS 500 zlokalizowana
W Lodzi, zadna inna stacja wczesnego monitoringu nie potwierdzita obecnosci tego izotopu,
dodatkowo brak innych, powigzanych sztucznych izotopow na filtrach.
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W niniejszej pracy podjgto rowniez probg oceny rozprzestrzeniania si¢ skazenia
z wykorzystaniem modelowania HYPSLIT, w oparciu o archiwalne mapy pogodowe dla
danego obszaru oraz na podstawie szeregu wstepnych zalozen. Oprogramowanie
symulacyjne pozwolito na oceng¢ odstonigtego obszaru, opadu izotopu na powierzchnig
gruntu oraz zachowania si¢ czastek w powietrzu w profilu wysokosciowym.
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Rysunek 1: Wyniki stezen izotopéw 2*:Am [uBg/m®] mierzonych metodg spektrometrii gamma,
MDA [uBq/m?] oraz szacowanej masy emitowanego pyh [ug].

Uzyskane w tej pracy wyniki eksperymentalne i symulacyjne wskazywaty na
podobne warto$ci stezenia promieniotwoOrczego 2*Am w powietrzu. Spojnosé
i kompatybilno$¢ wynikow potwierdza przydatnos¢ obu podejs¢ w zarzadzaniu sytuacjami
zagrozenia radiacyjnego i wykrywaniu zrodet zwigkszonych stezen radioizotopow
W powietrzu. Zmierzone stezenia *!Am nie miaty wptywu radiologicznego na efektywna
dawke w populacji, a uwolnienie izotopu nie wymagato podjecia zadnych dziatan
nadzwyczajnych. Jednak w przypadku ewentualnego przysztego wystgpowania sztucznych
izotopow w powietrzu miejskim w znacznie bardziej rozpowszechnionej formie
I Wwyzszym st¢zeniu, moze by¢ potrzebna procedura awaryjna i pelne wyjasnienie
okoliczno$ci.

Podziekowania dla NOAA Laboratorium Zasobow Powietrznych (ARL) za udostepnienie
urzgdzenia HYSPLIT do symulacji dyspersji i transportu czgstek izotopu.

Literatura:

[1]7J. Eakins, C. Huet, H. Brki¢, K. Capello, L. Desorgher, L. Epstein, J.G. Hunt, H.S. Kim, D. Krstic,
Y .-K. Lee, M. Manohari, D. Nikezic, R.H. Shukrun, D.Souza-Santos, K. Tyminska, 2021., Radiation
Measurements, 2021, 148, 106649.

[2] M. Rozmaric, E. Chamizo, D.C. Louw, M. Lopez-Lora, O. Blinova, I. Levy, B. Mudumbi,
A.K.van der Plas, R.Garcia Tenorio, P.McGinnity, I. Osvath, Chemosphere, 2022, 286, 131514.
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P-3

Synteza hydrozeli z grupy POEGMA przy uzyciu promieniowania
gamma oraz szybkich elektronow — analiza porownawcza

Masza Géralczyk?, Marcin Kozanecki?, Stawomir Kadtubowski 2
e-mail: 242177 @edu.p.lodz.pl (Masza Goralczyk)

!Katedra Fizyki Molekularnej, Wydziat Chemiczny, Politechnika £ddzka,
ul. Zeromskiego 116, 90-543 £6dz, Polska
2Miedzyresortowy Instytut Techniki Radiacyjnej, Wydziat Chemiczny, Politechnika Lddzka,
ul. Wraoblewskiego 15, 93-590 £6dz%, Polska

Hydrozele polimerowe sa materiatami powszechnie stosowanymi, migdzy innymi w
medycynie, przemys$le spozywczym, agrotechnice, ze wzgledu na ich zdolno$¢ do
pochfaniania i zatrzymywania znacznych ilosci wody. Obecnie, coraz wigksze znaczenie
zyskuja hydrozele czute na bodzce, np. temperature lub pH. Czuto$¢ na bodzce czyni z nich
atrakcyjne materiaty przydatne do produkcji m.in. no$nikéw lekéw, nawozéw lub innych
substancji.

Hydrozele polimerowe to usieciowane uklady wielkoczasteczkowe, ktore mozna
uzyskiwa¢ réznymi metodami, w tym metodami radiacyjnymi [1]. W tym ostatnim
przypadku stosuje si¢ zazwyczaj promieniowanie z zakresu ultrafioletu, mikrofal,
promieniowanie gamma lub wiazke wysokoenergetycznych elektronéw. Synteza zeli przy
uzyciu promieniowania jest atrakcyjna ze wzgledu na szybkos¢ procesu, mozliwos$¢ syntezy
w masie, tj. bez uzycia rozpuszczalnika oraz czgsto brak konieczno$ci stosowania
toksycznych inicjatorow. Dodatkowo, przy zastosowaniu odpowiednio duzej dawki
promieniowania jonizujagcego do inicjowania procesu tworzenia zeli (standardowo
przyjmuje sie, ze jest to graniczng dawka jest dawka 25 kGy), finalny produkt uwazany jest
za sterylny [2]. Hyrdozele polimerowe mozna uzyskiwac zardéwno z czystych monomerow,
ich roztworow, jak i poprzez sieciowania juz istniejacych makroczasteczek.

Celem prowadzonych prac bylo porownanie wlasciwosci termoczutych hydrozeli z
grupy poli(metakrylanéw oligoeteréw) POEGMA syntezowanych za pomoca szybkich
elektroné6w oraz promieniowania gamma [3]. Materialy te, jako nalogi poli(glikolu
etylenowego) postrzegane sg jako atrakcyjne biomaterialty o modulowanej temperaturze
tzw. objgtosciowego przejscia fazowego (z ang. Volume Phase Transition, VPT).
Temperatura VPT jest m.in. zalezna od sktadu chemicznego zelu, jego stopnia uwodnienia
1 obecnosci dodatkowych substancji (szczeg6lnie jonowych).
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Zaobserwowano, ze w zaleznosci od rodzaju wykorzystanego do syntezy
promieniowania, widoczne sa istotne réznice miedzy innymi w dawce zelowania
(minimalnej dawce potrzebnej do wytworzenia makroskopowego zelu), gesto$ci oraz
szybkoéci sieciowania, a takze wiasciwosci sorpcyjnych uzyskanych zeli. Zrédia
obserwowanych rdznic mozna doszukiwac si¢ w energii, a przede wszystkim w sposobie
dawkowania promieniowania — impulsowym w przypadku wysokoenergetycznych
elektrondéw lub ciggtym w przypadku promieniowania gamma.

Badania wykonano w ramach projektu E2TOP — Excellence in Engineering: Talents in Research
with Opportunities Programme
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[2] V. Malisic, V. Gajic, S. Porobic, A. Pataric, S. Putic, I. Vujcic, Radiation Physics and Chemistry,
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Zastosowanie techniki radiolizy impulsowej do badania wplywu
stezenia NaClO4 na Kkinetyke konwersji HO" do Cl; w rozcienczonych
wodnych roztworach HCI.

Maria Grapow!, Marian Wolszczak!, Dorota Swiatta-Wojcik?
e-mail: 243106@edu.p.lodz.pl (Maria Grapow)

Miedzyresortowy Instytut Technik Radiacyjnych, Wydzial Chemiczny, Politechnika £édzka, ul.
Zeromskiego 114, 90-543, £6d?, Polska

Badania kinetyki konwersji rodnika hydroksylowego w rozcienczonych wodnych
roztworach zawierajacych jony chlorkowe sa wazne ze wzgledu na ich znaczenie w
procesach chlorowania wody oraz oczyszczania Sciekow. Ponadto, produkt przejsciowy tej
reakcji, rodnik chlorkowy, jest odpowiedzialny za tworzenie toksycznych
chlorowcopochodnych w wodzie morskiej i jej aerozolach [1].

Celem pracy byto zbadanie wptywu stezenia NaClO4 na kinetyke konwersji HO™ do
Cl; w rozcienczonych wodnych roztworach HCl. Wykorzystang przeze mnie metodg byta
technika radiolizy impulsowej umozliwiajaca $ledzenie krotkozyjacych, reaktywnych
produktéw. Pomiary wykonatam w pracowni liniowego akceleratora elektronow ELU-6 w
Miedzyresortowym Instytucie Techniki Radiacyjnej. Rejestrowatam wzrost absorbancji dla
dhugosci fali 340 nm, co odpowiada maksimum absorpcji Cl;. Badania wykonatam w
zakresie sity jonowej 0,01-3,10 mol-kg? dla ustalonych dwoch stezen kwasu solnego 0,01
oraz 0,05 M. Obserwowany wzrost absorbancji wykazuje dobrg zgodnos¢ z kinetyka
pierwszorzedowa (R?=0,94-1,00). Wartosci wyznaczonych statych szybko$ci malejg wraz
ze wzrostem stezenia NaClO4. Otrzymane wyniki potwierdzaja mechanizm tworzenia Cly
zaproponowany w pracy [2].

Literatura:

[1] Fangyuan Cheng, Jiale He, Chao Li, Ying Lu, Ya-nan Zhang, Jiao Qu, Photo-induced
degradation and toxicity change of decabromobiphenyl ethers (BDE-209) in water: Effects of
dissolved organic matter and halide ions, Journal of Hazardous Materials,Volume 416, 2021,
125842,

[2] Kazmierczak, L.; Wolszczak, M.; Swiatla-Wojcik, D. lonic-Equilibrium-Based Mechanism of
*OH Conversion to Dichloride Radical Anion in Aqueous Acidic Solutions by Kinetic and Theoretical
Studies. J. Phys. Chem. B 2019, 123, 528— 533.
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Kinetyka reakcji metalofulerenoli z produktami radiolizy wody:
Implikacje dla radiofarmaceutykow

Jacek Grebowskil2, Anna Konarska3, Piotr Piotrowski 4, Marian Wolszczak?3,
Grzegorz Litwinienko*
e-mail: jacek.grebowski@biol.uni.lodz.pl

1Katedra Biologii Nowotworéw i Epigenetyki, Wydzial Biologii i Ochrony Srodowiska,
Uniwersytet £0dzki, Pomorska 141/143, 90-236, £.0dZ, Polska
2\Wojskowy Instytut Medyczny - Paristwowy Instytut Badawczy,
Szaserow 128, 04-141, Warszawa, Polska
SMiedzyresortowy Instytut Techniki Radiacyjnej, Wydzial Chemii,
Politechnika Loédzka, Gen. Walerego Wroblewskiego 15, 93-590, £6dz, Polska
*Wydziat Chemii, Uniwersytet Warszawski, Ludwika Pasteura 1, 02-093 Warszawa, Polska

Radioterapia jest jednym z podstawowych sposobow leczenia raka, opartym
na uszkodzeniu komorek nowotworowych spowodowanym przez reaktywne formy tlenu
generowane podczas promieniowania jonizujacego. Poniewaz promieniowanie powoduje
uszkodzenia oksydacyjne, ktore moga dotyczy¢ rowniez komorek normalnych, nowoczesne
terapie obejmuja stosowanie skutecznych radioprotektoréw w celu zminimalizowania
skutkéw ubocznych radioterapii. W niniejszym badaniu wykorzystano radioliz¢ impulsowa
do kinetycznej oceny wiasciwosci antyoksydacyjnych trzech metalofulerenoli
rozpuszczalnych w  wodzie (MFs), tj. ScsN@Cg(OH)s, LusN@Cg(OH)1s
i Gd@Cg2(OH)22, jako potencjalnych kandydatow na radioprotektory. State szybkosci
reakcji tych zwigzkow z rodnikami hydroksylowymi (HO®) wynosza odpowiednio
2.24 x 10°% 432 x 10°i 1.11 x 101 Mt s, Zdolno$¢ MFs do uwiezienia HO" jest dobrze
skorelowana z ich efektem ochronnym przed hemolizg erytrocytow ludzkich (czerwonych
krwinek, RBC), wywotang radioliza w warunkach beztlenowych, sugerujac, ze MFs
skutecznie pochtaniaja rodniki HO* przed atakiem na blony biologiczne. Ta korelacja
przestaje by¢ wazna w warunkach tlenowych, gdy HO" atakuje lipidy btonowe, a proces
staje si¢ peroksydacja posredniczong przez rodniki peroksylowe. Jednak wszystkie
trzy MFs wykazuja znacznie lepszg radioprotekcje niz witamina C lub Trolox
(rozpuszczalny w wodzie analog tokoferolu). Wysoka polarnos¢ (bioaktywnos$¢) MFs
i ich zdolno$¢ do skutecznego uwigzienia rodnikoOw czynig je potencjalnie dobrymi
inhibitorami uszkodzen oksydacyjnych, ktore moga wystapi¢ jako skutek uboczny
radioterapii [1].
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Schemat 1: (A) Stopien hemolizy RBC wywotanej rodnikami HO® po hapromieniowaniu (system
eksperymentalny 1). Control = probka niepoddana napromieniowaniu. Drugi stupek przedstawia
wyniki dla erytrocytow napromieniowanych, ale bez metalofulerenoli, a kolejne stupki to probki
napromieniowane w obecnosci 25 uM MFs. Wstawka: Stopien hemolizy przedstawiony w zaleznosci
od stalych szybkosci reakcji MFs z HO® (B) Chemiczne i biologiczne skutki oddziatywania
promieniowania jonizujacego na erytrocyty (cze$¢ biomembrany jest pokazana). Przedstawione
s3 dwa tryby dziatania: bezposrednie dziatanie na docelowe lipidy blonowe (komponenty
komorkowe) oraz posrednie dzialanie wynikajace z pobudzenia i rozpadu czasteczek wody.
Reaktywne formy tlenu (ROS) sa odpowiedzialne za uszkodzenia oksydacyjne lipidow i innych
biomolekut. MFs moga dziata¢ jako przeciwdzialajace antyoksydanty (redukcja pewnej frakcji HO®
przed inicjacjg peroksydacji) lub interweniujace antyoksydanty (tj. skuteczne zmiatanie rodnikéw
lipidowych). (C) Hemoliza erytrocytow narazonych na promieniowanie y w atmosferze powietrza
(system eksperymentalny 2). Pierwsze dwa stupki to probka kontrolna i probka napromieniowana,
ale bez metalofulerenoli; kolejne stupki przedstawiaja wynik dla probek zawierajacych stezenie
25 uM witaminy C, Troloxu, fulerenu Ceo(OH)ss i trzech MFs.

Literatura:
[1] J. Grebowski, A. Konarska, P. Piotrowski, M. Wolszczak, G. Litwinienko, ACS Appl. Nano
Mater. 2024, 7 (1), 539-549.
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Radioterapia polega na miejscowym leczeniu zmian nowotworowych z
wykorzystaniem energii promieniowania jonizujacego. W ostatnich latach nastgpit znaczny
rozwoj technik napromieniania, dzigki czemu mozliwe jest leczenie nowotwordow z duza
precyzja. Postep ten wymaga rownoleglego rozwoju metod dozymetrycznych, stuzgcych do
rejestracji rozktadu dawki i weryfikacji opracowanego planu leczenia. Obecnie w
zastosowaniu klinicznym wykorzystuje si¢ dozymetry jedno- lub dwuwymiarowe mierzace
rozktad dawki odpowiednio w punkcie lub ptaszczyznie (np. komory jonizacyjne, detektory
potprzewodnikowe, filmy dozymetryczne). Stosowane sg takze matryce 3D, umozliwiajace
rozktad dawki w 2D i konwertowanie go na 3D. W tym przypadku ograniczona jest jednak
rozdzielczo$¢ przestrzenna wyniku, jaka mozna uzyskaé. Wykonanie pomiaru rozkladu
dawki w 3D z wysoka rozdzielczo$cia umozliwiaja jedynie dozymetry trojwymiarowe,
ktore jednoczesnie imituja tkanki migkkie.

Wyrodznia si¢ kilka rodzajow dozymetrow trojwymiarowych, a mianowicie zelowe
dozymetry Fricke, Zzelowe dozymetry polimerowe, zelowe dozymetry radiochromowe,
zelowe dozymetry fluorescencyjne, radiochromowe dozymetry zywicowe oraz
radiochromowe dozymetry odksztalcalne. Dozymetry 3D sktadaja si¢ z matrycy zelowej
(zelatyna, agar, alginian, Pluronic F-127), silikonowej lub zywicowej, w ktorej
rozpuszczone s3a skladniki aktywne (jony zelaza, monomery lub barwniki), ulegajace
przemianom pod wplywem promieniowania jonizujacego. Jony zelaza w dozymetrach
Fricke ulegaja utlenieniu (z Fe?* do Fe®*, ktore rdznig sic momentem magnetycznym i
promieniem jonu), monomery w dozymetrach polimerowych ulegaja polimeryzacji i
sieciowaniu, tworzac agregaty usieciowanego polimeru, barwniki radiochromowe w
dozymetrach radiochromowych ulegaja barwnym przemianom, a barwniki fluorescencyjne
w dozymetrach fluorescencyjnych tworza struktury chemiczne, ktore fluoryzuja w $wietle
UV. Efekty po napromienieniu s3 tym bardziej widoczne, im wyzsza jest zaabsorbowana
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dawka promieniowania jonizujacego. Zachodzace w dozymetrach zmiany mozna
rejestrowac za pomocg metod obrazowania takich jak rezonans magnetyczny (dozymetry
Fricke i dozymetry polimerowe), tomografia komputerowa (dozymetry polimerowe),
optyczna tomografia komputerowa (dozymetry polimerowe i radiochromowe),
ultrasonografia (dozymetry polimerowe) i tomograficzne obrazowanie fluorescencyjne
(dozymetry fluorescencyijne) [1-3].

Grupa DosLab dziatajaca w Politechnice L.odzkiej pod kierownictwem Prof. Marka
Kozickiego od lat zajmuje si¢ tematyka dozymetrii 3D promieniowania jonizujgcego w

radioterapii. W zespole opracowano sktady chemiczne i metody wytwarzania wielu
dozymetrow zelowych polimerowych i radiochromowych. Najnowsza propozycja zespotu
sa dozymetry wielofazowe 3D, imitujace tkanki migkkie, ptuca i/lub kosci w jednym
fantomie [4]. Dzigki takiemu podejsciu mozliwe jest odwzorowanie sytuacji, w ktorej
narzady o réznej gestosci (tkanki migkkie, ptuca i kosci) przylegaja do siebie, np. przepona,
ptucai zebra (rysunek 1). To przyblizenie dozymetru do rzeczywistej budowy anatomiczne;j
organizmu czlowieka zwigksza precyzje weryfikacji planu leczenia.

’ Phuca

Zebra

Przepona

Rysunek 1: Dozymetr wielofazowy imitujacy migsnie, kosci i ptuca w jednym fantomie,
odwzorowujacy elementy ludzkiego ciata.
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Poli(metakrylany oligoeterow etylenowych), POEGMA, sa biokompatybilnymi
polimerami, dzigki czemu znajduja one szereg =zastosowan biologicznych oraz
biomedycznych, takich jak systemy dostarczania lekow, biokoniugaty czy tez powierzchnie
do hodowli komérkowych [1]. Jednym z powodow tak szerokiego wachlarza zastosowan
jest ich termoczuto$é (jesli ilos¢ grup etoksylowych w tancuchu bocznym miesci sie w
zakresie 2 < n < 9, objawiajaca si¢ objetosciowym przejsciem fazowym (z ang. volume
phase transition, VPT), w przypadku ukladéw usieciowanych lub przejsciem
kiebek-globula, w przypadku polimeréw liniowych. Polimery z grupy POEGMA o
dtuzszym tancuchu bocznym nie wykazuja termoczulosci.

Temperatura VPT zalezy od hydrofilowosci polimeru, ktéra mozna precyzyjnie
sterowac¢ poprzez ilos¢ grup etoksylowych w tancuchu bocznym lub odpowiedni dodatek
komonomeru o dhluzszym tancuchu bocznym [2]. Natomiast dodatek komonomerow
hydrofobowych do polimerow z grupy POEGMA nie zostat dotychczas szeroko opisany w
literaturze. Nalezy si¢ jednak spodziewaé, ze dodatkowe hydrofobowe fragmenty w
strukturze POEGMA doprowadzg do obnizenia temperatury VPT [3].

W ramach pracy zbadano wplyw obecnosci metakrylanu metylu oraz metakrylanu
2-metoksymetylu na termoczuto$é¢ hydrozeli i polimeréw liniowych na bazie POEGMA 500
oraz POEGMA 300 (liczby 300 i 500 odnosza si¢ do $redniego cigzaru czasteczkowego
monomerdow i odpowiadaja czasteczkom odpowiednio z szescioma i dziewigcioma grupami
etoksylowymi). Do syntezy zeli wykorzystano metod¢ indukowanej radiacyjnie

Sympozjum HiP-2024 z okazji 55-lecia OL. PTBR Lodz 11.05.2024


mailto:244576@edu.p.lodz.pl

Qddziatu Lodzkiego

polimeryzacji i sieciowania (RICP), natomiast do syntezy polimeréw liniowych
wykorzystano polimeryzacj¢ rodnikowa z przeniesieniem atomu (ATRP). Zastosowanie
tych hydrofobowych komonomeréw jest szczegolnie interesujace, ze wzgledu na bardzo
podobna struktur¢ chemiczng (zaprezentowang ponizej), co nie powinno znaczaco wplywaé
na biozgodnos$¢ uzyskanych produktow.

0 0 0
chﬁ)l\ocm Hzc:%()ko/\/ocm3 HZC%O/\/}Ocm

CHs CHs CHs "

Rysunek 1: Wzory uzytych monomeréw, metakrylan metylu, metakrylan 2-metoksyetylu oraz
OEGMA.
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Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowotworem u kobiet. W Polsce rocznie
notuje si¢ okoto 19 tysiecy nowych przypadkow zachorowan na ten typ nowotworu [1,2].
Leczenie polega gtownie na chirurgicznym usunigciu tkanki zmienionej nowotworowo,
a nastepnie miejscowym zastosowaniu radioterapii. W wielu przypadkach np. gdy
nowotwor jest w zbyt zaawansowanym stadium, badz stan ogdlny pacjenta nie pozwala na
wdrozenie innego leczenia, radioterapia jest jedyng mozliwg do zastosowania metoda.
Jednak radioterapia nie zawsze jest wystarczajaco efektywna. Wynika to glownie z
wrodzonej badz nabytej radiooporno$ci komoérek nowotworowych [3]. Dlatego poszukuje
si¢ sposobow, ktore zwigkszalyby wrazliwos¢ komoérek nowotworowych na dziatanie
promieniowania jonizujgcego, a jednoczesnie chronityby komorki prawidlowe przed jego
szkodliwym dziataniem. W tym aspekcie duzym zainteresowaniem ciesza si¢
niskoczasteczkowe zwigzki pochodzenia naturalnego. Dane literaturowe wskazuja, zZe
niektore zwiazki z grupy polifenoli moga zwicksza¢ efekty cytotoksycznego dzialania
promieniowania jonizujacego na szereg rodzajow komorek nowotworowych [4-7]. Stad tez
celem prowadzonych badan byla ocena iporéwnanie dzialania 3 zwigzkow,
pochodnych stilbenu, w kombinacji z promieniowaniem jonizujacym na komérki raka
piersi.

Badania wykonano na komodrkach dwoch linii raka piersi: estrogenozaleznej linii
MCF-7 oraz hormononiezaleznej linii HCC38. Badanymi zwigzkami byly resweratrol i dwa
jego analogi: piceatannol oraz piceidu. Do napromieniowania zastosowano aparat
rentgenowski Stabilipan firmy Siemens (195 kV, 18 mA). Zastosowana w badaniach dawka
promieniowania wynosita 6 Gy.

Komorki preinkubowano z badanym zwiagzkiem (resweratrol, piceatannol lub piceid)
przez 3h, a nastgpnie poddawano dziataniu promieniowania jonizujacego. Po 24h od
napromieniowania oceniono poziom apoptozy oraz wskazano szlaki, ktore uczestnicza w
jej indukcji. Sprawdzono takze czy dochodzi do aktywacji antyoksydacyjnej odpowiedzi
komoérek na skutek dziatania reaktywnych form tlenu generowanych radiacyjnie. Ponadto
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na podstawie poziomu ekspresji biatka RADS51 i H2AX ustalono czy dochodzi do indukcji
napraw radiacyjnie uszkodzonego DNA w badanych komorkach nowotworowych.

Na podstawie badan ustalono, ze linia MCF-7 jest ok. 2-krotnie bardziej wrazliwa na
dziatanie resweratrolu zastosowanego w kombinacji z promieniowaniem X niz linia
HCC38. W zwiazku z tym wszystkie badania wykonano stosujac zwiazki w stgzeniu 25 uM
dla linii MCF-7 oraz 50 uM dla linii HCC38. Proces apoptozy zarowno w komorkach MCF-
7 jaki w komorkach HCC38 aktywowany byt z udziatem szlaku zewnetrznego jaki i szlaku
wewnetrznego. Ponadto uzyskane wyniki wskazuja, ze w przypadku linii MCF-7 aktywacja
programowanej §mierci zachodzi niezaleznie od biatka p53. Wicksza promieniowrazliwosé
komoérek MCF-7 w porownaniu do komorek HCC38 zwigzana byla ze stabszg
antyoksydacyjna odpowiedzig komorek oraz obnizong intensywnoscig naprawy radiacyjnie
uszkodzonego DNA

Uzyskane w pracy wyniki pozwalajg jednoznacznie stwierdzi¢, ze sposrod badanych
pochodnych stilbenu, resweratrol jest najskuteczniejszy we wzmaganiu efektywno$ci
dziatania promieniowania X w indukcji $mierci komorek nowotworowych piersi.
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This study investigates the development and sterilisation of novel bone scaffolds designed for
promoting bone regeneration in non-union and osteoporosis fractures (fig.1). The scaffold matrix is
fabricated from poly(lactic acid) (PLA) and polycaprolactone (PCL), incorporating bioactive
additives such as hydroxypropy! cellulose (Klucel JF), poly(vinyl alcohol) (PVA), hydroxyapatite
(HA), and hyaluronic acid (HyA) [1]. These scaffolds mimic the structure of cancellous bone,
offering a highly porous microarchitecture for cell infiltration and osteoconduction [2]. This research
aims to establish Electron Beam (E-beam) sterilisation as a reliable method for these innovative bone
scaffolds, paving the way for their clinical application in promoting bone regeneration.

Sterilisation is crucial for biomaterials (bone scaffolds) to prevent infection upon
implantation. E-beam sterilisation is chosen due to having several advantages, such as superior dose
control and greater material penetration, ensuring sterility throughout the scaffold, even into the
closed pores, without damaging the bulk material [3]. In contrast, heat sterilization is unsuitable due
to the low melting point of PCL, and chemical sterilization such as ethylene oxide (EO) will not
penetrates the entire scaffold (closed pores).

E-beam sterilization utilizes a focused beam of high-energy electrons to eliminate
microorganisms. However, prolonged exposure can lead to polymer chain scission, potentially
affecting the mechanical properties of the scaffolds. We anticipate a trend of decreasing mechanical
strength with increasing E-beam dosage [4].

To comprehensively evaluate the effects of E-beam sterilization, a battery of tests are
employed. Mechanical testing (compressive strength) assesses the scaffolds' stiffness and strength.
Structural and chemical analyses utilizes techniques such scanning electron microscopy (SEM), and
Fourier-transform infrared spectroscopy (FTIR) to investigate potential changes in morphology and
chemical structure [5]. Cell culture experiments will evaluate cell adhesion and proliferation on the
scaffolds. Influence of porosity and different porogen incorporation techniques on the property
retention of the scaffolds are being explored. Additionally, the swelling behaviour of the scaffolds in
response to immersion in NaCl solution, simulated body fluid (SBF), and human blood are also
studied [6].
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Figure 1: SEM image at magnification of x4000 depicting the inside of the PLA/PCL bone
scaffold matrix.
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Kolagen pochodzenia rybiego (tolpyga biata Hypophthalmichthys molitrix, Sancoll,
Polska) jako potencjalny materiat bioaktywny wchtanialnego opatrunku na rany poddano
napromienianiu  w celu okre§lenia zmian zachodzacych w nim pod wplywem
promieniowania jonizujacego wykorzystywanego jako metoda sterylizacji biomaterialow.
Zaletami promieniowania jonizujagcego stosowanego do wyjatlawiania wyrobow
medycznych sg glownie czystos¢ chemiczna procesu, tj. niestosowanie bojczych substancji
chemicznych, np. tlenek etylenu oraz prowadzenie sterylizacji w temperaturze pokojowe;j.

Tropokolagen w postaci hydrozelu (ok. 1,7 % suchej masy) oraz zliofilizowanej
(,,gabka”) napromieniono wigzka przyspieszonych elektronéw (EB) i prom. gamma (y), a
nastgpnie analizowano przy pomocy skaningowej kalorymetrii roznicowej (DSC).

Napromienienie tropokolagenu w postaci uwodnionej (hydrozel) powoduje
catkowite zdenaturowanie biatka, tj. rozpad potrdjnej helisy, juz przy dawce 15 kGy
promieniowania EB, dla promieniowania gamma dawka ta jest nawet nizsza (10 kGy). W
przypadku napromieniania suchej gabki, uszkodzenie potrdjnej helisy jest znacznie
mnigjsze przy zastosowanej porownywalnej dawce EB, a przy najwyzszej analizowanej
dawce (100 kGy) struktura tropokolagenu nadal jest cze$ciowo zachowana. Dziatanie prom.
v na suchy kolagen powoduje wigksze zmiany w helisie, jednakze nie sg one na tyle
znaczne, by odrzuca¢ stosowanie prom. y jako metodg sterylizacji materialu kolagenowego.

Badania wykazaty, ze sterylizacja wigzka przyspieszonych elektronéw oraz prom.
gamma bezwodnego tropokolagenu otrzymanego z ryby stodkowodnej, ktory jest mniej
odporny na promieniowanie od kolagenu otrzymywanego ze ssakdw, nie powoduje
catkowitej denaturacji tego biatka, niszczy natomiast uwodniony kolagen.

Badania finansowane przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju, POIR.04.01.04-00-0077/20

., Opracowanie opatrunku wchianialnego na bazie aktywnego tropokolagenu egzogennego ze skor
rybich z dodatkiem zmodyfikowanych nanoproszkow wegla”
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Radioliza impulsowa polega na dziataniu na badang probke krotkim impulsem
promieniowania jonizujagcego w postaci wigzki wysokoenergetycznych -elektronow,
a nastepnie poddaniu analizie produktéw radiolizy przy pomocy czasow0-rozdzielczych
metod takich jak np. spektroskopia absorpcyjna UV-VIS.

Badania polimerow wykorzystujace radioliz¢ impulsowa skupiaja si¢ wokot
sledzenia reakcji polimeryzacji, degradacji oraz sieciowania. Spektroskopia absorpcyjna nie
zawsze jest wystarczajaco selektywna [1] stad pojawita sie¢ nowa forma detekcji
wykorzystujaca pomiar intensywnosci $wiatta rozproszonego.

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy wiadomo o istnieniu trzech os$rodkow
dysponujacych uktadami do radiolizy impulsowej potaczonej z detektorem SLS
0 pojedynczym kacie obserwacji: Helmholtz-Zentrum Berlin fiir Materialien und Energie
w Berlinie [2], Migdzyresortowy Instytut Techniki Radiacyjnej w todzi [3] oraz
Max-Planck-Institut fiir Chemische Energickonversion w Miilheim an der Ruhr [4].

Ograniczeniem tego typu detektorow jest nieprecyzyjne oszacowanie wagowo-
sredniego cigzaru czasteczkowego makroczasteczek oraz brak mozliwosci wyznaczenia ich
promienia bezwladnosci. Wprowadzenie zaawansowanego detektora rejestrujacego
sygnaly w funkcji kata obserwacji pozwoli przezwycigzy¢ te wady i1 poszerzy¢ mozliwosci
o badania nad sieciowaniem wewnatrzczasteczkowym oraz zmianami konformacyjnymi
makroczasteczek. W 2017 roku przedstawiono pierwszy prototyp wielokatowego detektora,
nad ktorym prowadzone sg dalsze badania rozwojowe [7]. Na rysunku 1 przedstawiono
schematyczng budowg gtowicy optycznej, ktora stanowi kluczowy element urzadzenia.

Zaproponowano metod¢ normalizacji danych i kalibracji urzadzenia oparta na
wzorcu o znanej masie czasteczkowej. Wyznaczono podstawowe parametry sygnatu,
obliczono czutosci poszczegdlnych fotodetektorow oraz sprawdzono niezalezno$¢ katowa
dla rozpraszaczy izotropowych. Ponadto, wykonano eksperyment o wstgpnym charakterze,
polegajacy na $ledzeniu zmian zachodzacych w roztworze diakrylanu poli(glikolu
etylenowego) o stezeniu 20 mg ml™ po dostarczeniu impulsu promieniowania jonizujgcego
o dawce 200 Gy.
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Rysunek 2: Ogolny schemat budowy glowicy optycznej wielokatowego detektora SLS
rejestrujacego sygnaly przy siedmiu katach obserwacji.

Zarejestrowane przebiegi napigciowe potwierdzaja, ze detektor ma realny potencjat
analityczny 1 moze dostarczy¢ szeregu cennych informacji na temat kinetyki i dynamiki
reakcji chemicznych oraz procesow fizycznych. Uzyskane dane pomiarowe umozliwia
dalszy rozwdj nad budowa urzadzenia.
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Radioterapia jest jedna z najskuteczniejszych metod walki z nowotworami. Stale
rozwijane s3 nowe metody napromieniania oraz coraz dokladniejsze medyczne
akceleratory. Jednym z najwazniejszych etapow w przygotowaniu napromienienia pacjenta
jest przeprowadzenie weryfikacji rozkltadu dawki promieniowania w ciele pacjenta przy
pomocy dozymetrow. Aktualnie stosowane dozymetry, jakimi sa komory jonizacyjne,
dozymetry potprzewodnikowe oraz filmy i matryce dozymetryczne sg w stanie zmierzy¢
dawke¢ w jednym lub dwoch wymiarach, a wynik moze by¢ konwertowany do 3D. Jedynym
sposobem mierzenia rozktadu dawki bezposrednio w trzech wymiarach jest zastosowanie
zelowych dozymetrow 3D [1-2]. Do zapisu dawki dochodzi w wyniku reakcji chemicznych
zachodzacych pod wplywem promieniowania. Odczyt rozktadu dawki moze by¢ wykonany
przy pomocy takich technik jak obrazowanie rezonansem magnetycznym, tomografia
komputerowa, optyczna tomografia komputerowa, ultrasonografia i1 tomografia
fluorescencyjna.

Do najintensywniej rozwijanych aktualnie dozymetrow zelowych naleza uklady
zawierajgce zakwaszony roztwoér jonow zelaza (II) (roztwor Fricke)[3], ktore sg atrakcyjne
z uwagi na ich wysoka czulo$¢ oraz prostote przygotowania. Ponadto dodatek barwnika
chelatujacego utlenione w wyniku napromienienia jony zelaza pozwala na odczyt rozktadu
dawki powszechnie dostgpnymi metodami optycznymi. Najistotniejsza wada zelowych
dozymetrow Fricke jest wysoki wspotczynnik dyfuzji jonow zelaza w matrycy co prowadzi
do zaniku zapisanego rozkladu dawki [2]. Wigkszo$¢ prob obnizenia wartoSci
wspotczynnika dyfuzji w dozymetrze polega wykorzystywaniu roznych materiatow
matrycowych, jak na przyktad zelatyna lub Pluronic F-127 [4], jednakze dotad nie
pozwolito to osiagnac istotnej poprawy.

Celem pracy byto otrzymanie zelowego dozymetru Fricke 2D pehigcego
jednoczesnie role bolusa. Taki uktad otrzymano wykorzystujac 8% zelatyne z dodatkiem
25% sorbitolu. Efektem takiego podejscia jest odksztalcalny dozymetr o grubos$ci Smm,
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ktory mozna dopasowa¢ do ciala pacjenta. Zastosowanie sorbitolu pozwolitlo na
zageszczenie sieci polimerowej zelu co pozwolito zredukowac¢ wspdtczynnik dyfuzji do
warto$ci bliskiej zeru. Dalsze badania beda skupione przede wszystkim na optymalizacji
sktadu chemicznego Zelu oraz procesu suszenia, a takze na wyznaczeniu parametrow
mechanicznych dozymetru.
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Dinitrozylowe kompleksy zelaza (DNIC) stanowia czasteczki magazynujace
I transportujace tlenek azotu ("NO) w komorkach. DNIC powstaja w wyniku reakcji tlenku
azotu ('NO) z niechemowym zelazem i tiolami, w tym z najbardziej rozpowszechnionym
tiolem wewnatrzkomérkowym glutationem (GSH). Dokladne mechanizmy powstawania i
degradacji dinitrozylowych kompleksow zelaza oraz ich udziat w procesach
metabolicznych i szlakach sygnalowych zwigzanych z *NO wciaz nie sg dobrze poznane
[1].

DNIC w warunkach fizjologicznych peinig role donorow ‘NO, a tym samym,
W obecnosci  anionorodnika  ponadtlenkowego (O;”) moga stanowi¢  zrdédio
nadtlenoazotynu (ONOQO"). Zbadalismy wydajno$¢ powstawania ONOO~™ w roztworach
wodnych o pH 7,4 zawierajacych DNIC z glutationem [Fe(NO).(GS)] oraz anionorodnik
ponadtlenkowy  (O.7) generowany w  ukladzie enzymatycznym  oksydaza
ksantynowa/ksantyna (XO/X) i poréwnalismy ten uktad do analogicznego zawierajacego
S-nitrozoglutation (GSNO). SprawdziliSmy rowniez wpltyw Kkatalazy i dysmutazy
ponadtlenkowej (SOD). W celu selektywnej detekcji oraz oznaczenia ilosciowego
nadtlenoazotynu wykorzystaliémy probniki boronowe — FIBA [2] oraz o-MitPBA [3].
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Rysunek 1: Zasady dziatania wykorzystanych probnikow boronowych do detekcji nadtlenoazotynu
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Istnieja liczne metody syntezy nanoczastek polimerowych. Wsrdd nich synteza
radiacyjna wyréznia sie jako technika wydajna i relatywnie prosta: wykurczone
makroczasteczki rozpuszczalnych w wodzie polimerow, takich jak poli(kwas akrylowy),
poddaje si¢ trwalemu sieciowaniu wewnatrzczasteczkowemu za sprawa reakcji
z reaktywnymi produktami radiolizy wody (m.in. rodnikami hydroksylowymi).
Otrzymywane w ten sposob materialy charakteryzuja si¢ obiecujacymi wilasciwosciami
fizykochemicznymi i biologicznymi. Podstawowe zjawiska stojace u podstaw syntezy
radiacyjnej sg dobrze poznane, w zwiazku z tym kolejnym krokiem jest wykorzystanie
opracowanych nanomaterialdow, np. jako nosnikow o pozadanych wlasciwosciach,
do celowanego dostarczania lekow, genow czy radioizotopow.

Rak prostaty jest najbardziej rozpowszechnionym nowotworem dotykajgcym
mezezyzn na catym §wiecie, dlatego konieczne sg dalsze badania w dziedzinie leczenia tego
schorzenia. Rozne formy promieniowania jonizujacego moga okazaé si¢ czescig
rozwigzania problemu. Jedng znajbardziej obiecujacych koncepcji jest obecnie
nanoradioterapia, ktora pozwala wykorzystywaé¢ dobrze poznane podstawy medycyny
nuklearnej w potaczeniu z najnowszymi odkryciami w dziedzinie celowanego dostarczania
substancji biologicznie czynnych z wykorzystaniem r6znorodnych nanoplatform.

Zaprezentowane badania mialy na celu wykorzystanie promieniowania jonizujacego
jako narzedzia w nanoteranostyce raka prostaty. Promieniowanie pochodzace z akceleratora
elektron6w w polaczeniu z radioizotopami pozwolito na stworzenie nowatorskiej platformy
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biologicznie czynnych nanonosnikéw, ktore moga specyficznie odnajdywaé i niszczyé
komorki nowotworowe. Ogolna koncepcja projektu przedstawiona jest na Rycinie 1.

A
‘ IN VIVO

Rycina 1: Nanozele z poli(kwasu akrylowego) syntezowane byty metoda radiacyjng. Po
funkcjonalizacji odpowiednim ligandem, otrzymane nanonos$niki zostaty poddane ocenie in-vitro
oraz in-vivo.

Nanozele polimerowe na bazie poli(kwasu akrylowego) zostaly zsyntezowane
metoda radiacyjng z wykorzystaniem przyspieszonych elektronow z liniowego
akceleratora, po czym otrzymany produkt poddano funkcjonalizacji w celu uzyskania
aktywnie ukierunkowanych nanono$nikoéw radioizotopow. Jako ligand ukierunkowujacy
wykorzystano pochodna bombezyny polaczong z chelatorem radioizotopéw — kwasem
1,4,7,10-tetraazacyklododekano-1,4,7,10-tetraoctowym (DOTA). Dzigki systematycznej
optymalizacji procesu modyfikacji nanozeli, udato si¢ uzyska¢ wysoce stabilne koloidalnie
jak 1 radiochemicznie nanonos$niki, z niemal 100% wydajnoscig sprzggania. Ocena
biologiczna in-vitro wykazata, ze radionanono$niki wyposazone w pochodng bombezyny
sg w stanie selektywnie kumulowa¢ si¢ w komorkach raka prostaty bogatych w receptor
tego peptydu. W badaniach in-vivo wykazano, ze konieczna jest dalsza optymalizacja
opracowanego nosnika w celu uzyskania zadowalajacej skutecznos$ci w tym konkretnym
zastosowaniu. Istotnym jednak jest, ze po raz pierwszy aktywnie ukierunkowywany
nanosystem dostarczania radioizotopow na bazie poli(kwasu akrylowego) zostat
przetestowany w warunkach zywego organizmu, co toruje droge dla dalszych, bardziej
zaawansowanych badan przedklinicznych nad systemami dostarczania opartymi
na nanozelach wytwarzanych metoda radiacyjna.

Prace realizowane byly w ramach projektu ,, Nowatorskie nanonosniki polimerowe jako
transportery radioizotopéw do teranostyki onkologicznej”, finansowanego przez Narodowe
Centrum Nauki w konkursie OPUS 17 (2019/33/B/ST5/02125)
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Zespot zajmuje si¢ badaniami chemicznymi m.in. W tematyce dozymetrii 1D, 2D i
3D promieniowania ultrafioletowego (UV) i jonizujacego od 1999 roku (powotanie zespotu
DosLab, PL. w 2007 r.). Dotychczas opracowano rozwigzania dotyczace m.in. tabletek
polimerowych 1D do pomiardw promieniowania UV, plaskich dozymetrow 2D do
pomiarow promieniowania UV i jonizujacego na bazie zeli i folii [1,2], wyrobow
wiokienniczych [3,4], domieszkowanych widkien poliakrylonitrylowych [5,6] oraz
barwnikowych i polimerowych dozymetrow 3D do zastosowania w radioterapii [wigcej
szczegOtow na stronie: http://mkozicki-sci.eu/]. Opracowane dozymetry tekstylne
wytwarzane poprzez napawanie lub drukowanie zwigzkami czulymi na promieniowanie
wysokoenergetyczne, m.in. solami tetrazoliny, zwigzkami srebra, polidiacetylenami i/lub
leuko barwnikami, w wyniku napromienienia zmieniaja swoja barwe¢ w zalezno$ci od
uzytych prekursorow barwy. W zesztym roku opracowano takze unikatowe wielobarwne
drukowane uktady do pomiaréw promieniowania UV [7]. Cze$¢ rozwigzan chronionych
jest patentami.

W ostatnim czasie prace badawcze dotyczyty ekologicznego, elastycznego
dozymetru na bazie modyfikowanej tkaniny bawelnianej roztworem nitro bigkitu
tetrazoliny do pomiaréw promieniowania jonizujacego [8]. Wykazano, ze: (i) odpowiedz
uktadu na dawke wynosi do ~80 kGy, (ii) jest niezalezna od mocy dawki dla 1,1-73,1
kGy/min, (iii) mozna ja zmierzy¢ w 2D za pomoca plaskiego skanera biurowego (iv)
uzyskane obrazy mozna filtrowaé za pomocg filtra $redniego (w oprogramowaniu
polyGeVero®-CT, GeVero Co., Polska), co poprawia rozdzielczos¢ dawki, (v)
rozdzielczo$¢ dawki wynosi od -0,07 do -0,4 kGy dla ~0,6 do ~75,7 kGy dla
przefiltrowanych obrazow oraz (vi) dwa zakresy pseudo-liniowej odpowiedzi na dawke:
~0,6 do ~7,5 kGy i ~9,8 do ~61,9 kGy. Dozymetr w potaczeniu z odczytem za pomoca
skanera plaskiego 1 przetwarzaniem danych przy uzyciu dedykowanych pakietow
oprogramowania stanowi kompleksowy system pomiaru rozktadow dawek na powierzchni
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obiektow o r6znych ksztattach. Obecnie trwajg takze badania dotyczace pomiaréw rozktadu
dawek promieniowania UV (dla podzakresow UVA, UVB i UVC) z uzyciem wyzej
opisanych dozymetrow tekstylnych.

Dotychczas opublikowane wyniki potwierdzily, iz zaproponowane dozymetry
tekstylne moga by¢ stosowane do pomiaréw rozktadéw dawki promieniowania UV oraz
jonizujacego. Zastosowanie réznych zwigzkéw czutych na promieniowanie daje mozliwo$¢
uzyskania szerokiej palety barw i tworzenia efektow wzorniczych. Dozymetry 2D w postaci
wyrobow widkienniczych mogg znalezé zastosowanie jako: elementy o charakterze
dekoracyjnym, dozymetry bedace elementami odziezy ochronnej, akcesoria dotgczane do
kosmetykoéw chronigcych przed promieniowaniem UV lub znaczniki oryginalno$ci
produktow.
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