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Polymery + radioaktivita



Polymery

= Tisice druht, kazdy den v laboratofich vznikaji dalSi

= desitky Casopisu v oblasti polymerniho vyzkumu

* Pravidelné diskutované v medialnim prostoru

= tyka se pouze nékolika desitek .
komoditnich polymeru (,plasty®)
a prevazne jejich negativnich vilastnosti POLYMER
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Polymery

Mnoho dalSich uzitecnych polymeru vyrabénych
v mnohem mensich mnozstvich

Poly(2-hydroxyethylmetakrylat)

Mekkeé kontaktni CoCky Pripravek pro hojeni ran Hemagel®
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Radioaktivita

= Pravidelné diskutovana v medialnim prostoru

= Tyka se uzitecnosti a Skodlivosti energetickeho vyuziti
radioaktivity

Praha, 10. 12. 2019 Temelin (JETE)



Radioaktivita

Mnoho uzitecnych aplikaci radioaktivity pouzité
v malych mnozstvich, napr. v biomedicine

Ruzné druhy zareni — napf. a, B-, B*, y, neutrony, ...

1. Radioanalytika — nesmirna citlivost (10-16)

2. Zobrazovaci metody:
biodistribuce latek pomoci méreni radioaktivity v organech

3. Terapie, diagnostika, teranostika
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Polymery I radioaktivita

Zalozena 2009
Autorizace
Unikatni: 5 v Evropé
syntéza analytika zobrazovani (CAPI — 1.LF UK)

Praha, 10. 12. 2019




Polymery + radioaktivita

Oznaceni polymeru
diagnostickym / terapeutickym radionuklidem
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Synteticky polymer — poly(2-alkyl-2-oxazolin)
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Radioanalytika



Radioanalytika

Polymerni povrch pro selektivni adhezi bunék pro tkanové inzenyrstvi

Optimalni adheze pro vzdalenost biomimetickych fetézci 60 nm

c ~ pmol/cm?
signalni biomimeticky <‘DS DS- |125A (c~p )
polymer

) N/N
\ V.
ne-bioadhesivni
polymer (PEO) \ //
polydopamin
~
ki \\\\\\\\
sklo :

Praha, 10. 12. 2019

Vyuzita extrémni citlivost radioanalytickych metod — 10-16



Radioanalytika

Pfi syntéze polymerU pro biologické aplikace je Casto nutno pouzit katalyzatory
s médi (Cu) — pfi prebytku toxicka, nutno odstranit

Citlivost béznych analytickych metod (10-6) nestaci na prokazani dostate¢né nizkého
obsahu Cu v produktu

Pomoci katalyzatord s radioaktivnim atomem 4Cu jsme prokazali:
= Ve vycCisténém polymernim produktu je koncentrace Cu asi 10x nizSi nezli fyziologicka
koncentrace Cu v organismu (10-8)
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Zobrazovani



Terapie Wilsonovy choroby

= Geneticka porucha metabolismu médi

= Toxicka kumulace meédi v organismu,
hlavné v jatrech a mozku

» Pokud se neléci, nemoc je letalni

Aktualni lécba
» vykazuje silné vedlejSi ucinky
(zinek, D-penicilamin, ...)
= transplantace jater Kayser-Fleischeriiv prstenec
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Nas koncept terapie pomoci polymeru
Makroporézni polymerni mikroCastice obsahuijici ligandy, které
selektivné vychytavaji meéd

Systém pfi pruchodu travicim traktem
= vychyta méd z potravy

= zaroven adsorbuje méd vyloucenou
do traviciho traktu z téla

Potvrzeno experimenty
na laboratornich zviratech

Nutno dokazat: .. | Radioaktivni 84CuCl, |
» Me&d se skuteCné vychytava

» Polymer se nevstfebava do organismu
Praha, 10. 12. 2019

| Mikrogastice - 1251 |




Vychytavani médi
Biodistribuce %4CuCl, v organech mysi (PET/CT)

Samotny el
2 hod 24 hod

jatra
ledviny

mocCovy
méchyr
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Polymerni sorbenty znacené radiojédem 12°l zobrazené v mySim modelu

SPECT/CT Jednofotonova emisni tomografie/ RTG vypocetni tomografie

35 min 90 min

Polymerni mikrocastice
e prochazi GIT
* nevstrebavaji se

24 h Journal of Controlled Release 273 (2018) 131-138



Radioterapie



Radioimunoterapie

Nova koncepce Iééby nadoru
— synergicky efekt kombinace radioterapie a imunoterapie

A — zdroj terapeutické radiace — yttrium - %Y
B~ rozpad, T;,=64h 20 °C 37°C

— termoresponzivita
poly(2-isopropyl-2-oxazolin-co-2-butyl-2-oxazolin
biokompatibilni, odolny vUc¢i radiodegradaci

— imunostimulujici polysacharid (f-glukan)
nespecifické imunitni reakce, biodegradabilni
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Radioimunoterapie

princip lé€by:

A

Termoresponzivita ——> vznik polymerniho depa na misté vpichu polymerniho roztoku
zvySenim teploty na fyziologickou hodnotu
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Radioimunoterapie

princip lé€by:

Termoresponzivita —> vznik polymerniho depa na misté vpichu polymerniho roztoku
Radiace — zabiji nadorové bunky —— vznik imunogennich fragmentu

Imunostimulacni cast —— zintenzivnuje nasledné imunitni reakce proti nadorovym
bufikam a metastazim
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Radioimunoterapie

Termoresponzivita ——> vznik polymerniho depa na misté vpichu polymerniho roztoku
Radiace —> zabiji nadorové bunky —— vznik imunogennich fragmentu

Imunostimulacni cast ——> zintenzivnuje nasledné imunitni reakce proti nadorovym
burfikam a metastazim
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Radioimunoterapie | — experiment na mysich
Protinadorova efektivita (C57BL/6N mysi s mySim lymfomem EL4)

1) Kontrolni skupina  2) IMUNOTERAPIE 3) RADIOTERAPIE 4) IMMUNORADIOTERAPIE

Rust primarniho nadoru
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—> synergicky efekt pfi pouziti kombinace obou IéCeb
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Imunoradioterapie — experiment na mysich

Protinadorova efektivita (C57BL/fM = 2imomXioe bsoafosnca B 4)
1) Kontrolni skupina  2) IMUNOTERAPIE 1.cenavsoutézi |\ UNORADIOTERAPIE
SANOFI za farmacii
l Kfivka preziti
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European Polymer Journal, 106 (2018) 118-127
Journal of Controlled Release, 268 (2017) 78-91



Fluorescencni nanocastice



Fluorescencni nanocastice
pro technickeé i medicinské aplikace

= Generovani krystalovych poruch (vakance) ionizujicim zafenim
= jontovy svazek z urychlovaCe — drahé, nelze primyslové
= nova technologie — levna, Ize primyslové
= zareni o — Stépenim jader boru béhem ozarovani
v reaktoru — ve spolupraci s UOCHB

103203

Diagnostika glioblastomu

=  Nature Communications 2018, 9, 4467 o _ )
» PCT mezinarodni patentova pfihlaska Fluoreskujici nanodiamanty v bunce

Nanoscale, 2015, 7, 415
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Dekuji za pozornost.



