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1. ⁄vod

Rhenium (Z = 75) bylo objeveno v roce 1925 a lze je
za¯adit mezi nejvz·cnÏjöÌ elementy. V p¯ÌrodÏ se vyskytuje

jako smÏs neradioaktivnÌho nuklidu 185Re (37,4 %) a radionu-
klidu 187Re (62,6 %), jehoû poloËas je 4,7.1010roku. Pro vyuûitÌ
v nukle·rnÌ medicÌnÏ jsou vhodnÈ radionuklidy 186Re a 188Re,
jejichû jadernÈ vlastnosti shrnuje tabulka I.

Oba radionuklidy lze pouûÌt k terapeutick˝m ˙Ëel˘m vy-
uûÌvajÌcÌm β-oz·¯enÌ. Maxim·lnÌ dosah β Ë·stic 186Re ve tk·ni
do hloubky 5 mm p¯edurËuje tento radionuklid pro uûitÌ v p¯Ì-
padÏ mal˝ch n·dor˘, zatÌmco 188Re s maxim·lnÌm dosahem β
Ë·stic 10 mm je vhodnÏjöÌ p¯i terapii rozs·hlejöÌch ploch.
V˝bÏr izotopu se rovnÏû ¯ÌdÌ takov˝mi faktory, jak˝mi jsou
poloËas rozpadu a technickÈ aspekty produkce radionuklidu.

P¯Ìprava 186Re aktivacÌ neutrony 185Re (obsah v p¯irozenÈ
izotopovÈ smÏsi 37,07 %), kde ˙Ëinn˝ pr˘¯ez pro aktivaci
tepeln˝mi neutrony ËinÌ 112±3 barny3 (1 barn = 10-28 m2), je
spojena s kontaminacÌ neaktivnÌm izotopem, coû znamen·, ûe
186Re se vyskytuje v nosiËovÈ formÏ s limitovanou mÏrnou ak-
tivitou. Pro p¯Ìpravu 188Re se vyuûÌv· gener·toru 188W/188Re,
kde 188Re lze oddÏlit iontovÏ v˝mÏnn˝mi metodami analogic-
k˝mi jako v p¯ÌpadÏ 99mTc. Wolfram 188W je zÌsk·v·n opÏt
aktivacÌ neutrony ñ dvojit˝m z·chytem neutron˘ na terËi 186W
(obsah v p¯irozenÈ izotopovÈ smÏsi 28,41 %)

186W (n,γ) 187W (n,γ) 188W,

kde ˙Ëinn˝ pr˘¯ez pro prvnÌ reakci je 37,9±0,6 barn˘ a pro
druhou reakci 64±10 barn˘4,5. PoloËas rozpadu 187W je 23,9 h
(z·¯enÌ βñ, produktem je 187Re), kterÈ se takÈ aktivuje neutrony
na 188Re ( ˙Ëinn˝ pr˘¯ez pro tepelnÈ neutrony zde je 76±10
barn˘)4,5.

KomerËnÏ p¯ipravovanÈ gener·tory jsou jiû dostupnÈ. Na-
p¯Ìklad gener·tor s 18,5 GBq 188W je moûno vyuûÌt na terape-
utickÈ ˙Ëely pro nÏkolik set pacient˘, jeho ûivotnost je 2ñ6
mÏsÌc˘1. HlavnÌ nev˝hoda vyuûitÌ 188Re pro terapeutickÈ apli-
kace spoËÌv· v jeho relativnÏ kr·tkÈm poloËasu rozpadu kolem
17 h.

Komplexy rhenia a technecia majÌ podobnÈ fyzik·lnÌ
vlastnosti (nap¯. velikost, lipofilita). NicmÈnÏ chemie rhenia

Tabulka I
Z·kladnÌ fyzik·lnÌ vlastnosti nuklid˘ 186Re a 188Re vyuûitelnÈ v medicÌnÏ1,2

Fyzik·lnÌ vlastnosti 186Re 188Re

PoloËas rozpadu: 90,6 h 16,98 h
Energie beta-z·¯enÌ: st¯. 0,309 MeV max. 0,939 MeV (22 %) st¯. 0,528 MeV max. 1,487 MeV (1,6 %)

0,362 MeV 1,077 MeV (71 %) 0, 728 MeV 1,964 MeV (25,3 %)
0,087 MeV 0,309 MeV (0,1 %) 0,795 MeV 2,120 MeV (71,4 %)

Energie gama-z·¯enÌ: 67,2 keV (1,1 %) 61,4 keV (1,36 %)
122,3 keV (0,7 %) 63,0 keV (2,3 %)
137,2 keV (9,5 %) 155,0 keV (14,97 %)

477,9 keV (1,05 %)
RentgenovÈ z·¯enÌ K-z·chyt: 4 %
Terapeutick˝ dosah β 1,0 2,1
Ë·stic ve tk·ni (mm)
Pr˘nik tk·nÌ (mm) 5 (cit.1) 4,5 (cit.2) 11 (cit.1) 10,1 (cit.2)
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Tabulka II
VybranÈ aplikace komplex˘ 188Re a 186Re v radioterapii21

Typ komplexu Aplikace Reference PoËet pacient˘

HEDP kostnÌ metast·zy Biersack H. J., Univ. Bonn, D 12
ablace kostnÌ d¯enÏ Porter R.T., Harper Hosp. Detroit, USA neuvedeno

MAG3 inhibice restonosy po PCTA Columbia Univ. New York, USA 60
Re inhibice restonosy po PCTA Knap J., Dresden, D 400
RC-160 plicnÌ metast·zy ORNL ñ Germany spolupr·ce 2
Re(V)-DMSA kostnÌ metast·zy Caterbury and Kent Hosp., GB 20

rakovina medul·rnÌ ötÌtnÈ ûl·zy neuvedeno
Re2S7 radiaËnÌ synovektomie Taichung Veterans Gen. Hosp., Taiwan neuvedeno
B43.13, protil·tky rakovina vajeËnÌk˘ Hosp. Frankfurt, D 2

je do jistÈ mÌry odliön· od chemie technecia,6 proto Ëasto
nem˘ûe b˝t chov·nÌ radiofarmak  rhenia p¯edpovÏzeno  ze
zn·mÈho chemickÈho a biologickÈho chov·nÌ radiofarmak
obsahujÌcÌch 99mTc. Z·vaûnÈ chemickÈ rozdÌly zahrnujÌ vyööÌ
stabilitu vyööÌch oxidaËnÌch stav˘ Re (a tedy vyööÌ tendenci
redukovan˝ch Re-radiofarmak se znovu reoxidovat na rhenis-
tan) a vyööÌ substituËnÌ schopnost redukovan˝ch Re kom-
plex˘. ObdobnÏ jako u technecia se rhenistan nejËastÏji redu-
kuje chloridem cÌnat˝m7-18 v mnoha p¯Ìpadech za p¯Ìtom-
nosti kyseliny askorbovÈ jako antioxidantu19, nebo metodou
elektrolytickÈ redukce20, kter· nalÈz· uplatnÏnÌ nap¯Ìklad p¯i
znaËenÌ protein˘. Vzhledem k relativnÏ snadnÈ oxidaci rhe-
nia lze u jeho komplex˘ p¯edpokl·dat bÏûnou in vivo oxidaci
na Re , coû je v˝hodnÈ pro vyluËov·nÌ radioaktivnÌho izo-
topu ledvinami1. Biodistribuce tÏchto terapeutick˝ch Ëinidel
je d·na velikostÌ n·boje a lipofilitou komplexu. Komplexy
technecia tohoto typu se pouûÌvajÌ v diagnostice funkce hlav-
nÌch org·n˘ a existuje nÏkolik p¯Ìpad˘ obdobn˝ch komplex˘
rhenia, kterÈ majÌ poûadovanou specifitu pro vyuûitÌ v lÈËenÌ
n·dor˘ a jin˝ch terapiÌch. P¯Ìklady terapeutickÈho pouûitÌ vy-
bran˝ch komplex˘ rhenia shrnuje tabulka II (cit.21).

2. Zdroje rhenia pro radiofarmacii

Jak jiû bylo zmÌnÏno v ˙vodu, 186Re se p¯ipravuje neutro-
novou radiacÌ neaktivnÌho 185Re. Pro v˝robu 188Re se vyuûÌv·
gener·toru 188W/188Re, podobnÈho gener·torovÈmu systÈmu
99Mo/99mTc.

2 . 1 . G e n e r · t o r o v ˝ s y s t È m 1 8 8 W / 1 8 8 R e

Pro produkci 188Re se pouûÌvajÌ  hlavnÏ  tyto dva typy
188W/188Re gener·tor˘: prvnÌ systÈm je zaloûen na pouûitÌ gelu
wolframanu zirkoniËitÈho, druh˝ pak obsahuje kolonu plnÏ-
nou oxidem hlinit˝m pro adsorpci wolframu ve formÏ wol-
framanu sodnÈho. Rhenistan lze selektivnÏ eluovat fyziologic-
k˝m roztokem. Pro klinickou aplikaci je ide·lnÌ koncentrace
radionuklidu 185ñ740 MBq.ml-1 ve sterilnÌm fyziologickÈm
roztoku. Za urËit˝ch podmÌnek m˘ûe z·¯enÌ 188Re vÈst k pro-
dukci hydroxylov˝ch radik·l˘ a n·slednÏ k redukci rhenista-
nu na niûöÌ oxidaËnÌ stavy, kterÈ jsou nevhodnÈ pro v·z·nÌ
na protil·tku10. V systÈmu na b·zi aluminy se wolfram ad-
sorbuje jako hydratovan˝ oxid wolframu (WO3.xH2O nebo

W ) a 188Re je eluov·no z kolony fyziologick˝m roztokem12.
DalöÌm pouûÌvan˝m typem je gelov˝ gener·tor22, kde je

188W koprecipitov·n s hydroxidem zirkoniËit˝m za vzniku
gelu, kter˝ je pak umÌstÏn do kolony, a 188Re je pak opÏt
eluov·no fyziologick˝m roztokem. OstatnÌ systÈmy vyvinutÈ
bÏhem nÏkolika let obsahovaly nap¯Ìklad kolonu s oxidem
zirkoniËit˝m, fluorid wolframov˝ sorbovan˝ na mÏniËi anion-
t˘ Dowex 1 ve fluoridovÈ formÏ, nebo fosfowolframan na
aluminÏ. Objem pot¯ebn˝ pro kvantitativnÌ eluci 188Re z gene-
r·toru samoz¯ejmÏ z·visÌ na velikosti kolony, kter· je postup-
nÏ nep¯Ìmo ˙mÏrn· specifickÈ aktivitÏ 188W. Pro pouûitÌ wol-
framu s nÌzkou specifickou aktivitou byl navrûen tandemov˝
gener·torov˝ systÈm na b·zi aluminy s aniontovÏ v˝mÏnn˝mi
kolonkami23. Z d¯ÌvÏjöÌch zkuöenostÌ lze konstatovat, ûe pokud
gener·tor po urËitou dobu nenÌ eluov·n, je pot¯eba jej nejprve
eluovat 100 ml 0,9 % NaCl pro znovuzprovoznÏnÌ adsorbentu.
N·sledujÌcÌ kaûdodennÌ elucÌ lze rychle dos·hnout obvyklÈho
v˝tÏûku 188Re kolem 75ñ85 %. Eluce gener·toru by se mÏla
zpoË·tku provÈst alespoÚ 15ñ20 ml fyziologickÈho roztoku21,

24. Pokud se v˝tÏûek rhenia z gener·toru pohybuje v rozmezÌ
v˝öe uveden˝ch hodnot, je pot¯eba promÏ¯it eluËnÌ k¯ivku pro
stanovenÌ eluËnÌho profilu, aby v n·sledn˝ch elucÌch bylo
p¯Ìtomno maxim·lnÌ mnoûstvÌ aktivity. Tuto podmÌnku lze
splnit elucÌ za standardnÌho pr˘toku pomocÌ peristaltickÈ pum-
py, s pr˘tokem zhruba 2ñ5 ml.min-1. MÏ¯enÌ elu·tu lze provÈst
po frakcÌch o objemu 0,5ñ1 ml. P¯i uskladnÏnÌ po dobu delöÌ
neû dva dny je pot¯eba odstranit fyziologick˝ roztok z kolony
gener·toru (vytvo¯it podmÌnky pro takzvan˝ Ñsuch˝ gener·-
torì) proudem vzduchu kv˘li minimalizaci vliv˘ radiol˝zy,
kterÈ Ëasto sniûujÌ poË·teËnÌ v˝tÏûky 188Re, kdyû je gener·tor
znovu eluov·n. P¯i profukov·nÌm vzduchem je nezbytnÈ po-
uûÌt pouze minim·lnÌ tlak plynu na kolonu. P¯Ìdavek kyseliny
askorbovÈ do eluentu fyziologickÈho roztoku (o nÌzkÈ koncen-
traci 0,001 %) zabraÚuje pot¯ebÏ odËerp·nÌ fyziologickÈho
roztoku p¯ed delöÌ pauzou v provozu gener·toru, lze tedy
zabr·nit poklesu v˝tÏûku 188Re p¯i uchov·v·nÌ gener·toru za
mokra21,25. Pokud je objemov· aktivita (Bq.ml-1) elu·tu z ge-
ner·toru nÌzk·, roztok lze zakoncentrovat jednoduch˝m vy-
uûitÌm r˘zn˝ch iontovÏ v˝mÏnn˝ch kolon. U gener·toru po-
uûÌvanÈho pro ˙Ëely medicÌny je pot¯eba db·t na sterilitu
a apyrogenitu fin·lnÌho elu·tu. Elu·t je pot¯eba p¯efiltrovat
p¯es 0,22 µm miliporov˝ filtr. Pro zakoncentrov·nÌ (zv˝öenÌ
specifickÈ aktivity MBq.ml-1) 188Re-rhenistanovÈho elu·tu na
vysoce koncentrovan˝ roztok 188Re pot¯ebn˝ pro radioaktivnÌ

O4

−

O4

−

O4

2−
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znaËenÌ se pouûÌv· metoda zaloûen· na selektivnÌm odstranÏnÌ
chloridov˝ch aniont˘ p¯i pr˘chodu roztoku zÌskanÈho z gene-
r·toru p¯es kationtovÏ v˝mÏnnou kolonu obsahujÌcÌ st¯ÌbrnÈ
kationty pro z·chyt chlorid˘, zatÌmco rhenistan projde s eluen-
tem23,24. P¯i vyuûitÌ posteluËnÌch kolonek a p¯Ìdavku kyseliny
askorbovÈ do eluentu se doba ûivotnosti gener·toru pohybuje
kolem jednoho roku21. SchÈma gener·toru je uvedeno na obr. 1.

2 . 2 . P ¯ Ì p r a v a 1 8 6 R e

186Re vznik· neutronov˝m oza¯ov·nÌm terË˘ 185Re a lze ho
p¯ipravit se specifickou aktivitou od 185 MBq.mg-1. Specific-
k· aktivita z·visÌ na hustotÏ toku neutron˘ uûit˝ch pro oza¯o-
v·nÌ a jejich energetickÈm spektru12. Jako alternativnÌ metoda
pro produkci 186Re o vysokÈ specifickÈ aktivitÏ bylo zkoum·-
no oza¯ov·nÌ terË˘ 185Re (o minim·lnÌ hmotnosti) obohacenÈ-
ho rhenistanu hlinitÈho rozpustnÈho ve vodÏ vysok˝m tokem
tepeln˝ch neutron˘ (4 .1014cm-2.s-1) po dobu aû 2 t˝dny26. Tyto
terËe lze p¯esnÏ oddÏlit z roztoku a vysuöit v k¯emenn˝ch
n·dobk·ch p¯ed oz·¯enÌm. TerËe 186Re se oz·¯Ì a zpracujÌ,
v˝tÏûek tÈto operace se vÏtöinou pohybuje kolem 85 % akti-
vity 186Re v 0,5 ml. V zÌskanÈm produktu je p¯Ìtomno vÌce neû
98 % radioaktivnÌho rhenia ve formÏ rhenistanu, coû lze prok·-
zat metodou instantnÌ tenkovrstvÈ chromatografie (ITLC).
Hodnota mÏrnÈ aktivity produktu se pohybuje kolem 111
MBq.mg-1 rhenia. Podobn˝ch v˝sledk˘ lze dos·hnout p¯i po-
uûitÌ 187Re obohacenÈho rhenistanu hlinitÈho pro p¯Ìpravu
188Re. To potvrzuje, ûe rhenistan hlinit˝ je vhodn˝m terËov˝m
materi·lem pro reaktor s vysok˝m tokem, kter˝ zap¯ÌËiÚuje
vysokÈ v˝tÏûky rhenia v û·danÈ chemickÈ formÏ v neutr·lnÌm
vodnÈm roztoku bez oxidant˘, coû je praktickÈ pro v˝voj
radiofarmaceutick˝ch sad (kit˘) pro novÈ aplikace. D·le pak
kr·tk· doba p¯Ìpravy a jednoduch· manipulace s tÌmto terËem
p¯ispÌv· k vyööÌ radiaËnÌ bezpeËnosti26.

3. VybranÈ slouËeniny rhenia vyuûitelnÈ
v radiofarmacii

3 . 1 . K o l o i d n Ì Ë · s t i c e

Mezi koloidnÌ Ë·stice nejËastÏji pouûÌvanÈ v radiofarma-
cii pat¯Ì sulfidick˝ koloid. Koloid sulfidu rhenistÈho Re2S7

lze p¯ipravit redukcÌ kyseliny thiosÌrovÈ, p¯esnÏji ¯eËeno re-
dukcÌ thiosÌranu sodnÈho27 v kyselÈm prost¯edÌ za p¯Ìtomnosti
rhenistanu a ochrannÈho koloidu. Jako ochrann˝ koloid se
pouûÌv· ûelatina, mannitol nebo polyvinylpyrolidon28. Nosi-
Ëov˝ rhenistan se p¯id·v· buÔ ve formÏ KReO4 nebo NH4ReO4
tak, aby bylo dosaûeno û·danÈ stechiometrie pro maximali-
zaci radiochemickÈho v˝tÏûku. P¯i pouûitÌ 10 mg Re ,
200 mg S2 a 15 ml 1 M-HCl jsou optim·lnÌ reakËnÌ pod-
mÌnky 7ñ10 min p¯i 80 ∞C a potÈ 5 min ochlazenÌ ve studenÈ
vodÏ29 (4 ∞C). Roztok se po odst¯edÏnÌ oddÏlÌ od koloidnÌch
Ë·stic, kterÈ jsou n·slednÏ promyty fyziologick˝m roztokem
a znovu odst¯edÏny. KoloidnÌ Ë·stice majÌ tendenci se shluko-
vat do vÏtöÌch skupin. Proto, aby byla zajiötÏna dostateËn·
deagregace suspenze disperznÌ pevnÈ l·tky, se koloid musÌ
p¯ed  aplikacÌ na zvÌ¯atech pono¯it do ultrazvukovÈ l·znÏ.
Sulfid rhenist˝ lze rovnÏû p¯ipravit probubl·v·nÌm okyselenÈ-
ho roztoku rhenistanu sulfanem po dobu 40 min. Postupu
p¯Ìpravy koloid˘ musÌ b˝t vÏnov·na znaËn· pozornost, neboù
mohou vznikat Ë·stice o r˘zn˝ch velikostech (polydisperze)
a jejich distribuce do jater, sleziny a kostnÌ d¯enÏ je pak
rozdÌln·.

Vlastnosti koloidu sulfidu rhenistÈho se studujÌ z hlediska
jeho aplikovatelnosti jako nosiËovÈ Ë·stice v radiaËnÌ syno-
vektomii (resekci synovi·lnÌ bl·ny). ProvedenÈ studie in vitro
stability ukazujÌ, ûe vÌce neû 95% aktivity 186Re z˘st·v· ve
formÏ koloidu po dobu 5 dnÌ. Studiem biodistribuce 186Re2S7
po nitrokloubnÌ aplikaci do zdrav˝ch a artritick˝ch kr·liËÌch
kolennÌch kloub˘ byl zjiötÏn pr˘mÏrn˝ z·chyt 186Re v tÏchto
kloubech 97(±4) %, 92(±7) %, 89(±9) % a 88(±10) % po 1 h
a 1ñ3 dnech po intravenÛznÌ aplikaci. Procentu·lnÌ zastoupenÌ
aplikovanÈ d·vky v necÌlov˝ch org·nech je 0,0023 % v mÌz-
nÌch uzlin·ch, 1,65 % v j·trech, 0,006 % ve slezinÏ, 0,013 %
v plicÌch, 0,35 % v ledvin·ch, 0,014 % v srdci, 0,12 % v kos-
tech, 0,7 % ve svalech, 0,3 % v tuku a 0,6 % v krvi29. P¯i
aplikaci koloidu sulfidu rhenistÈho, znaËenÈho radionuklidem
188Re, v radiaËnÌ synovektomii30 z˘st·v·, podle zkouöky in
vitro stability, v pr˘bÏhu 3 dnÌ vÌce neû 95 % 188Re v koloidnÌ
formÏ. ZjiötÏnÈ pr˘mÏrnÈ hodnoty procentu·lnÌho z·chytu
188Re sirnÈho koloidu v artritick˝ch kolennÌch kloubech jsou
93,7 % (±1,4 %), 90,8 % (±1,7 %) a 87,2 % (±0,6 %) 1 hodinu
a 1 a 2 dny po aplikaci. BiodistribuËnÌ studie artritick˝ch
kr·lÌk˘ odhalila, ûe nejvyööÌ aktivita v necÌlov˝ch tk·nÌch se
nach·zÌ v ledvin·ch a j·trech30.

O4

−

O3

2−

Obr. 1. SchÈma24 gener·toru 188W/188Re; A ñ gener·tor v olovÏnÈm pl·öti, B ñ iontovÏ v˝mÏnnÈ kolony v olovÏnÈm pl·öti, C ñ sbÏrn· n·doba
v olovÏnÈm pl·öti, 1 ñ eluce 0,9 % NaCl, 2 ñ miliporov˝ filtr, 3 ñ aniontovÏ v˝mÏnn· kolona, 4 ñ kationtovÏ v˝mÏnn· kolona, 5 ñ odpad, 6 ñ
trojcestn˝ kohout pro promytÌ vodou a eluci 0,9 % NaCl, 7 ñ ventilaËnÌ filtr
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3 . 2 . A p l i k a c e r h e n i s t a n u

NeredukovanÈ rhenium zÌskanÈ z gener·toru ve formÏ
rhenistanu je v nukle·rnÌ medicÌnÏ nejËastÏji aplikov·no na
inhibici restonosy po PCTA. CelotÏlnÌ distribuce rhenistanu
po intravaskul·rnÌ aplikaci je podobn· distribuci technecista-
nu, coû znamen·, ûe je rhenistan vyluËov·n urin·rnÌm systÈ-
mem. Kritick˝m org·nem pro kumulaci rhenia je vöak ötÌtn·
ûl·za. Pro snÌûenÌ radiaËnÌ z·tÏûe ötÌtnÈ ûl·zy po protrûenÌ
aplikovanÈho balÛnku, obsahujÌcÌho rhenistan, lze podat chlo-
ristan jako kompetitivnÌ antagonist. Aktivita ve ötÌtnÈ ûl·ze se
snÌûÌ p¯ibliûnÏ o 85 % bÏhem 30 min jak pro technecistan, tak
i pro rhenistan31.

3 . 3 . K o m p l e x n Ì s l o u Ë e n i n y r h e n i a

Komplexy rhenia se stejnÏ jako v p¯ÌpadÏ komplex˘ tech-
necia p¯ipravujÌ redukcÌ chloridem cÌnat˝m za p¯Ìtomnosti
û·danÈho ligandu. Vzhledem k vyööÌ tendenci radiofarmak
rhenia znovu se reoxidovat na rhenistan je v mnoha p¯Ìpadech
pot¯eba do reakËnÌ smÏsi jeötÏ p¯idat nap¯. kyselinu askorbo-
vou jako antioxidant. Mezi nejvÌce rozöÌ¯enÈ komplexy rhenia
v radiofarmacii bezesporu pat¯Ì fosfon·tovÈ komplexy (MDP,
HEDP), komplexy s kyselinou meso-1,2-dimerkaptojantaro-
vou (DMSA), diethylentriaminopentaoctovou (DTPA), mer-
kaptoacetylglycinem (MAG3) a syntetick˝m peptidem RC-
-160. StrukturnÌ vzorce tÏchto ligand˘ uv·dÌ obr. 2.

3.3.1. Komplexy MDP

Pro stanovenÌ radiochemickÈho v˝tÏûku danÈ komplexace
se pouûÌv· vÏtöinou tenkovrstv· a papÌrov· chromatografie.
Nap¯Ìklad p¯i stanovenÌ radiochemickÈho v˝tÏûku 188Re-MDP
(methylendifosfon·t)  jsou nejvhodnÏjöÌmi  systÈmy aceton/
silikagel ITLC Gelman a 0,9 % NaCl/chromatografick˝ papÌr
Whatman No. 1. ZvolenÌm tÏchto dvou systÈm˘ je moûno
rozliöit voln˝ nezredukovan˝ rhenistan a redukovanÈ hydro-
lyzovanÈ rhenium od û·danÈho komplexu7. P¯i hled·nÌ opti-
m·lnÌch podmÌnek komplexace je pot¯eba sledovat z·vislosti
v˝tÏûku 188Re-MDP na koncentraci redukËnÌho Ëinidla, reak-
ËnÌm Ëase, p¯Ìdavku antioxidantu a v neposlednÌ ¯adÏ na pH
reakËnÌ smÏsi a p¯Ìdavku nosiËe32. Hashimoto6 zjistil, ûe opti-
m·lnÌ podmÌnky pro tvorbu komplexu 188Re-MDP s v˝tÏûkem
kolem 95 % zahrnujÌ pH = 0,6ñ0,8, koncentraci SnCl2.2 H2O
2,9 mg.ml-1, 6,3 mg.ml-1 MDP, 2,9 mg.ml-1 kyseliny askorbovÈ
a reakËnÌ dobu 30 min p¯i pokojovÈ teplotÏ pro koncentraci

rhenia 0,02 mg.ml-1. Naproti tomu Francecchini12 dos·hl ra-
diochemickÈho v˝tÏûku 188Re-MDP > 95 % v kyselÈ oblasti
pH se 4 n·sobkem MDP, 10 n·sobkem cÌnu a s inkubacÌ
30 min p¯i 100 ∞C. P¯i neutr·lnÌm a alkalickÈm pH k tvorbÏ
komplexu rhenia s MDP tÈmÏ¯ nedoch·zÌ.

3.3.2. Komplexy HEDP

DalöÌm komplexaËnÌm Ëinidlem velmi Ëasto se vyskytujÌ-
cÌm v radiofarmacii je hydroxyethylidendifosfon·t (HEDP).
188Re-HEDP je velmi dobr˝m potenci·lnÌm kandid·tem pro
lÈËbu kostnÌch metast·z, neboù poskytuje vysoce selektivnÌ
z·chyt ve skelet·lnÌm systÈmu a kostnÌch lÈzÌch a nÌzk˝ necÌ-
lov˝ z·chyt a rychlÈ vyplavov·nÌ z mÏkk˝ch tk·nÌ moËov˝mi
cestami32, 33. Kontrola kvality komplexu 188Re-HEDP se pro-
v·dÌ tenkovrstvou a papÌrovou chromatografiÌ. Pro dosaûenÌ
vysokÈho v˝tÏûku komplexace jsou kritick˝mi faktory inertnÌ
atmosfÈra a p¯Ìdavek nosiËe. Za nep¯Ìtomnosti nosiËe byla
zjiötÏna pomal· reakËnÌ kinetika vzniku komplexu17. Komplex
186Re-HEDP se rovnÏû uplatÚuje jako terapeutickÈ radiofar-
makum pro tiöenÌ bolestÌ vznikl˝ch v d˘sledku kostnÌch me-
tast·z14,34. Radiochemick· Ëistota danÈho komplexu se stano-
vuje pomocÌ tenkovrstvÈ chromatografie a papÌrovÈ elektro-
forÈzy (fosf·tov˝ pufr p¯i pH 7,5)14. Maxim·lnÌho v˝tÏûku lze,
v porovn·nÌ s komplexacÌ s MDP, dos·hnout p¯i pH 2 (98 %)
a rovnÏû pak p¯i pH 8 (88 %), z Ëehoû lze usuzovat, ûe se jedn·
o dvÏ r˘znÈ formy komplex˘. Optim·lnÌ mnoûstvÌ chloridu
cÌnatÈho pot¯ebnÈ pro maxim·lnÌ komplexaci 186Re-HEDP
je 400 mg SnCl2 na 1,5 mg HEDP, ale vznikl˝ komplex
se vyznaËuje nÌzkou stabilitou. Proto byl nakonec zvolen po-
mÏr komplexaËnÌho a redukËnÌho Ëinidla 50 mg/10 mg. Tak-
to p¯ipraven˝ komplex je p¯i pokojovÈ teplotÏ stabilnÌ 48 ho-
din, kdeûto p¯i teplotÏ 4 ∞C se jeho stabilita zv˝öila aû na
120 hodin. BiodistribuËnÌ studie provedenÈ na krys·ch kmene
Wistar vyk·zaly  z·chyt komplexu 186Re-HEDP  v  kostech
kolem 30 % 3 hodiny po intravenÛznÌ aplikaci. Tato hodnota
z˘stala tÈmÏ¯ konstantnÌ po dobu 48 hodin14. P¯i studiu dva-
n·cti pacient˘ s metastatickou rakovinou prsu byla zjiötÏna
hodnota maxim·lnÌ snesitelnÈ podanÈ aktivity 186Re-HEDP
(2,4 GBq). Nedostatek krevnÌch destiËek omezuje velikost
podanÈ d·vky34.

3.3.3. Komplexy s DMSA a DTPA

P¯i p¯ÌpravÏ komplex˘ 188Re s kyselinou meso-1,2-dimer-
kaptojantarovou (DMSA) je pouûÌv·na nejen redukce chloridem
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Obr. 2. VybranÈ komplexnÌ slouËeniny vhodnÈ pro znaËenÌ rheniem; I ñ DMSA, II ñ HEDP, III ñ MDP, IV ñ DTPA, V ñ MAG3
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cÌnat˝m, ale i alternativnÌ elektrolytick· redukce rhenistanu20.
Pro redukci se pouûÌv· elektrolytick· cela typu ÑHì s wolfra-
movou katodou a platinovou anodou se 7 M-HCl jako z·klad-
nÌm elektrolytem.Redukce 188Re se prov·dÌ p¯i 25ñ35 V (I =
0,05ñ0,5 A, proudov· hustota na katodÏ 4.10-3ñ4.10-2 A.cm-2)
po dobu 15 min. PapÌrov· chromatografie na chromatogra-
fickÈm papÌru Whatman DE81 v 7 M-HCl p¯i 4 ∞C prok·zala,
ûe 75ñ77 % 188Re se zredukovalo na oxidaËnÌ stav +5. Reduko-
vanÈ 188Re5+ komplexovanÈ s DMSA nebo citr·tem p¯i pH 4,5
je stabilnÌ s p¯ihlÈdnutÌm k reoxidaci aû 40 min20. Komplex
Re(V)-DMSA se aplikuje p¯i radioterapii rakoviny medu-
l·rnÌ ötÌtnÈ ûl·zy21,25. Tento komplex lze popsat vzorcem
ReO(DMSA) . Existuje ve smÏsi t¯Ì izomer˘ charakterizova-
n˝ch orientacÌ karboxylov˝ch skupin: anti-, syn-endo- a syn-
-exo. Izomery jsou separovatelnÈ pomocÌ HPLC. P¯i znaËenÌ
DMSA nosiËov˝m rheniem vznikajÌ izomery anti-, syn-endo-
a syn-exo p¯ibliûnÏ v pomÏru 45:45:10. Pokud je DMSA
znaËen beznosiËov˝m rheniem 188Re, dominuje ve smÏsi izo-
mer syn-endo32. Doposud nenÌ jednotnÈ stanovisko, zda je
v radioterapii vÌce vyuûiteln˝ komplex Re(V)-DMSA s 186Re
nebo 188Re. Komplex s radioizotopem 186Re je v˝hodn˝ v tom,
ûe lze v n·doru deponovat vyööÌ terapeutickou d·vku z·¯enÌ
vzhledem k jeho delöÌmu poloËasu rozpadu. Na druhÈ stranÏ
188Re p¯edstavuje v˝hodu beznosiËovÈho gener·torovÈho ra-
dionuklidu. Poûadavky na p¯Ìpravu komplexu s DMSA se liöÌ
jak pro oba izotopy, tak i pro r˘znÈ vs·dky 186Re liöÌcÌ se
dodavatelsk˝mi metodami p¯Ìpravy13. PodmÌnky pro p¯Ìpravu
tÏchto komplex˘ z·visÌ na mnoûstvÌ nosiËovÈho rhenia, jeho
chemickÈ formÏ a prost¯edÌ, ve kterÈm je rhenium dod·no.
Vliv prost¯edÌ na tvorbu komplex˘ byl studov·n pro bezno-
siËov˝ 188Re a pro 186Re ve fyziologickÈm roztoku,
NaOH a HNO3. Pro p¯Ìpravu 186Re(V)DMSA (mnoûstvÌ p¯Ì-
tomnÈho nosiËe aû do 2 mg na 2,5 ml reakËnÌho objemu) je
vhodn˝ pomÏr DMSA : SnCl2 : Re = 10 : 5 :1 p¯i teplotÏ 100 ∞C
a reakËnÌ dobÏ13 30 min. Hmotnost rhenia, p¯ÌtomnÈho jako
nosiË, ovlivÚuje pomÏr ligandu a redukËnÌho Ëinidla pot¯eb-
nÈho pro komplexaci. P¯i optim·lnÌch hodnot·ch jednotliv˝ch
parametr˘ je moûnÈ zÌskat komplex 186Re(V)-DMSA p¯i alka-
lickÈm pH (8ñ8,5) a pokojovÈ teplotÏ s 93ñ97%nÌm v˝tÏû-
kem15. Aby reakce probÏhla ˙spÏönÏ, je pot¯eba zv˝öit kon-
centraci ligandu a mnoûstvÌ redukËnÌho Ëinidla (chloridu cÌ-
natÈho). »as pot¯ebn˝ pro probÏhnutÌ reakce s v˝tÏûkem 93ñ
97 % je v podstatÏ funkcÌ koncentrace rhenia. Pro komplexaci
rhenia s DMSA je p¯i pokojovÈ teplotÏ pot¯eba delöÌ reakËnÌ
Ëas, neû v p¯ÌpadÏ komplexace ligandu s 99mTc (30ñ120 min
pro Re, 10ñ15 min pro Tc)15. V˝tÏûek komplexace rhenia
s DMSA lze stanovit kombinacÌ v˝sledk˘ papÌrovÈ elektro-
forÈzy a tenkovrstvÈ chromatografie14. PapÌrovou elektrofo-
rÈzou je moûno urËit negativnÌ n·boj komplexu 186Re(V)-
-DMSA. BiodistribuËnÌ studie provedenÈ na krys·ch odha-
lily podobnost farmakologickÈho chov·nÌ 186Re(V)-DMSA
a 99mTc(V)-DMSA. HlavnÌ nev˝hodou p¯i pouûitÌ Re-DMSA
p¯i terapii rakoviny medul·rnÌ ötÌtnÈ ûl·zy je vysok˝ z·chyt
v ledvin·ch a kostech14,15. V souËasnÈ dobÏ se prov·dÌ dalöÌ
v˝zkum pro snÌûenÌ z·chytu v ledvin·ch pomocÌ vhodn˝ch
blokaËnÌch Ëinidel. U pacient˘ se projevila selektivita kom-
plexu pro kostnÌ metast·zy (hlavnÏ u pacient˘ s rakovinou
prostaty) a ledviny, p¯itom z·chyt ve zdravÈm skeletu nebyl
v˝znamnÏ vyööÌ neû u okolnÌch mÏkk˝ch tk·nÌ34. Ze zdrav˝ch
tk·nÌ jsou zasaûeny nejvyööÌ radiaËnÌ d·vkou ledviny (0,5ñ1,3
mGy.MBq-1). HPLC anal˝zy krve a moËe nedok·zaly p¯Ìtom-

nost 188Re po dobu 24 h po aplikaci v û·dnÈ jinÈ chemickÈ
formÏ neû 188Re(V)DMSA. Komplex 188Re(V)DMSA a jeho
analog s 186Re se klinicky osvÏdËily jako vhodn· Ëinidla pro
lÈËbu bolestiv˝ch kostnÌch metast·z. Tato Ëinidla mohou b˝t
rovnÏû pouûita u p¯Ìpad˘ rakoviny medul·rnÌ ötÌtnÈ ûl·zy
a dalöÌch n·dor˘ mÏkk˝ch tk·nÌ, u kter˝ch byla pozorov·na
akumulace 99mTc(V)DMSA (cit.35).

P¯i p¯ÌpravÏ komplex˘ 186Re-DTPA (diethylentriamino-
pentaoctov· kyselina) je pot¯eba pro redukci rhenia a jeho
n·slednou komplexaci teplota 100 ∞C; optim·lnÌ hodnota pH
se pohybuje kolem 3. V neutr·lnÌ a alkalickÈ oblasti pH lze
dos·hnout pouze nÌzk˝ch v˝tÏûk˘ znaËenÌ. V˝tÏûek je rovnÏû
ovlivÚov·n i metodou p¯Ìpravy 186Re ñ pokud se p¯ed komple-
xacÌ extrahuje rhenium s methylethylketonem, lze dos·hnout
vyööÌch v˝tÏûk˘ znaËenÌ32.

3.3.4. Komplexy s RC-160

Komplex 188Re-RC-160 pat¯Ì mezi novÏ vyvÌjen· terape-
utick· radiofarmaka. Jeho podstatou je syntetick˝ peptid RC-
-160 (komerËnÌ  n·zev, jedn·  se o  makrocyklickou  formu
peptidu), umÏl˝ analog p¯irozenÏ se vyskytujÌcÌho peptidu ñ
hormonu  somatostatinu. Makrocyklick˝ peptid RC-160 se
uûÌv· jako cytostatikum v experiment·lnÌch modelech lidskÈ
rakoviny pro zamezenÌ r˘stu n·dor˘ v p¯ÌpadÏ rakoviny ûalud-
ku, tenkÈho a tlustÈho st¯eva, prsu a prostaty. RovnÏû byl
pouûit jako cytostatikum pro vylÈËenÌ lidskÈ rakoviny p¯i
experimentech prov·dÏn˝ch na zvÌ¯atech8. Komplex rhenium-
-RC-160 se p¯ipravuje reakcÌ rhenistanu s peptidem za reduk-
ËnÌch podmÌnek, nap¯. za p¯Ìtomnosti cÌnatÈho iontu. CÌnat˝
ion hraje dvojÌ roli: redukuje rhenium na reaktivnÌ oxidaËnÌ
stupeÚ a ötÏpÌ disulfidickÈ m˘stky peptidu pro n·slednou che-
lataci kovu. BÏhem p¯Ìpravy radiofarmak pro terapii je slouËe-
nina, znaËen· p¯Ìsluön˝m radionuklidem, sama o sobÏ vystavena
extrÈmnÏ vysok˝m radiaËnÌm tok˘m (d·vkovÈmu p¯Ìkonu)
s n·slednou moûnostÌ radiol˝zy a ztr·ty biologickÈ ˙Ëinnosti
a zmÏny farmakokinetiky a biodistribuce. Radiol˝za musÌ b˝t
br·na na z¯etel pr·vÏ p¯i p¯ÌpravÏ radioaktivnÏ znaËen˝ch
biologick˝ch prepar·t˘, jako jsou peptidy. Proto byla studo-
v·na metoda pro stabilizaci 188Re znaËen˝ch peptid˘ somato-
statinovÈho typu (RC-160 a Somatostatin-14) v˘Ëi radiolytic-
k˝m efekt˘m z vysokÈho toku βñ z·¯enÌ v prepar·tech o vysokÈ
aktivitÏ19. Expozice peptid˘ m· za n·sledek jejich degradaci
jiû zhruba za 2,5 h. Radiolytick˝ efekt lze zmÌrnit p¯Ìdavkem
kyseliny askorbovÈ k prepar·tu, neboù kyselina askorbov· m·
obecnÏ ochrann˝ vliv proti radiol˝ze peptid˘. Tento ochrann˝
efekt zahrnuje ochranu integrity peptidu a jeho specifity. Ten-
to stabiliz·tor je z·roveÚ i mÌrn˝m reduktantem, kter˝ v p¯Ìpa-
dÏ 188Re-RC-160 pom·h· p¯edch·zet reoxidaci 188Re (cit.19).
Terapeutick˝ potenci·l somatostatinovÈho analogu RC-160
znaËenÈho 188Re byl zhodnocen na myöÌch a krys·ch s hete-
roimplant·tem lidskÈho prostatickÈho rakovinnÈho  n·doru
ûl·z36 (adenokarcinomu). 188Re-RC-160 se selektivnÏ zachytil
v obou sledovan˝ch typech n·dor˘ DU-145 a PC-3 po dobu
2, 6 a 24 h po intravenÛznÌ aplikaci. Nev·zan˝ 188Re-RC-160
se velmi rychle vylouËÌ p¯es hepatobili·rnÌ systÈm a s v˝jim-
kou tr·vicÌho traktu lze pozorovat velmi nÌzk˝ z·chyt v ostat-
nÌch org·nech. DlouhodobÈ studie s 188Re-RC-160 uk·za-
ly dÈle trvajÌcÌ snÌûenÌ objemu n·doru, neû je obvyklÈ, a pozi-
tivnÌ vliv na p¯eûitÌ zvÌ¯ete. Ani RC-160 samotn˝, ani 188Re-
-znaËen˝ peptid (PA-22-2, laminin peptid) nedok·zaly snÌûit
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objem n·doru tak, jako 188Re-RC-160. 188Re-RC-160 vykazuje
potenci·lnÌ vyuûitÌ jako novÈ klinickÈ Ëinidlo pro lÈËbu n·do-
r˘21,36.

3.3.5. Komplexy s MAG3

Komplexy rhenia s merkaptoacetyltriglycinem (MAG3) se
p¯ipravujÌ podobnÏ jako ostatnÌ komplexy rhenia redukcÌ chlo-
ridem  cÌnat˝m za p¯Ìtomnosti  poûadovanÈho  ligandu. Pro
zajiötÏnÌ co nejvyööÌho v˝tÏûku komplexace je pot¯eba inku-
bovat reakËnÌ smÏs po dobu minim·lnÏ 30 min p¯i teplotÏ 100 ∞C.
Za p¯Ìtomnosti kyseliny askorbovÈ je v˝tÏûek reakce (99 %)
stabilnÌ po dobu 6 hodin, bez jejÌho p¯Ìdavku se in vitro
stabilita komplexu snÌûÌ z 99 % na 84 % bÏhem stejnÈho
ËasovÈho intervalu37. VyuûitÌ komplex˘ 188Re-MAG3 v medi-
cÌnÏ spoËÌv·, podobnÏ jako u rhenistanu, v inhibici restonosy
po PCTA. ZnaËnÈ uplatnÏnÌ nach·zejÌ v souËasnÈ dobÏ rovnÏû
jejich konjug·ty s monoklon·lnÌmi protil·tkami.

3 . 4 . P r o t i l · t k y z n a Ë e n È r h e n i e m

Protil·tky pat¯Ì z biochemickÈho hlediska mezi bÌlkoviny
oznaËovanÈ jako imunoglobuliny. Jsou produkov·ny jako v˝-
sledek dlouhodobÈ imunizace pokusn˝ch zvÌ¯at. P¯i tom vzni-
kajÌ tzv. polyklon·lnÌ protil·tky, coû je smÏs protil·tek rozdÌl-
nÈ afinity a r˘znÈ biologickÈ funkce. Proto byly vyvinuty
metody p¯Ìpravy protil·tek monoklon·lnÌch, kterÈ majÌ jednu
specifitu a vöechny molekuly takovÈto protil·tky jsou identic-
kÈ. Monoklon·lnÌ protil·tky umoûÚujÌ nap¯Ìklad naprosto se-
lektivnÌ separaci jednotliv˝ch typ˘ bunÏk, diagnostiku malig-
nÌch n·dor˘, Ëi terapii cytotoxick˝mi l·tkami nav·zan˝mi na
monoklon·lnÌ protil·tku (MAb) proti lÈËenÈmu n·doru.

Monoklon·lnÌ protil·tky lze p¯Ìmo znaËit 188Re pomocÌ
jednoduchÈ procedury. »erstv˝ elu·t 188Re se p¯id·v· k jiû
d¯Ìve zredukovanÈ lyofilizovanÈ protil·tce a smÏs se ponech·
inkubovat  p¯es  noc  p¯i pokojovÈ teplotÏ. PotÈ se  stanovÌ
radiochemick· Ëistota, imunoreaktivnÌ frakce a biodistribuce
v norm·lnÌch a n·dorem postiûen˝ch myöÌch38, 39. Radioche-
mick˝ v˝tÏûek b˝v· obvykle sledov·n pomocÌ HPLC. Doko-
nalÈho p¯ÌmÈho znaËenÌ protil·tek izotopy rhenia lze docÌlit
pouûitÌm stejnÈho postupu jako v p¯ÌpadÏ p¯ÌmÈho znaËenÌ
99mTc se dvÏma v˝jimkami: je pot¯eba delöÌ reakËnÌ Ëas (17 h
pro rhenium, 10 min pro technecium) a vyööÌ koncentrace
chloridu cÌnatÈho (4 mM pro rhenium, 0,4 mMpro technecium).
SamostatnÈ rozötÏpenÌ disulfidick˝ch skupin protil·tky na
SH-skupiny (redukce protil·tky) nenÌ nezbytn· a neovlivÚuje
radiochemick˝ v˝tÏûek, nicmÈnÏ m˘ûe zv˝öit biologickou
stabilitu. NosiËovÈ rhenium v nÌzk˝ch koncentracÌch, kolem
0,5 µg.mg-1 protil·tkovÈho proteinu, neovlivÚuje nep¯ÌznivÏ
v˝sledky znaËenÌ. S vyööÌmi koncentracemi nosiËovÈho rhenia
se radiochemick˝ v˝tÏûek sniûuje, ale p¯Ìprava m˘ûe b˝t p¯i-
jateln· p¯i p¯eËiötÏnÌ p¯es odsolovacÌ kolonu pro odstranÏnÌ
radiochemick˝ch neËistot. Pokud jsou rheniem znaËenÈ proti-
l·tky z¯edÏny v 1% nÌm izotonickÈm roztoku lidskÈho albu-
minu udrûujÌ svou radiochemickou Ëistotu a imunoreaktivitu
po dobu minim·lnÏ 24 hodin. BiodistribuËnÌ studie na myöÌch
s LS174T n·dory uk·zaly, ûe v˝sledky jsou podobnÈ pro 186Re
i 188Re znaËenÈ protil·tky38.

V klinickÈ radioimunoterapii se st·le ËastÏji vyuûÌv· kon-
jug·t˘ monoklon·lnÌch protil·tek (MAb) s rheniem. Ve st¯edu
z·jmu jsou p¯ev·ûnÏ konjug·ty s vysok˝m mol·rnÌm pomÏ-

rem Re/MAb, kterÈ jsou stabilnÌ p¯i aplikaci in vitro i in vivo,
a majÌ û·danÈ biodistribuËnÌ charakteristiky. Konjug·ty rhenia
a technecia s MAb E48 byly p¯ipraveny uûitÌm MAG3 (mer-
kaptoacetyltriglycin) chel·tu a analyzov·ny proteinovou
hmotnostnÌ spektrometriÌ na poËet molekul chel·tu spojen˝ch
s MAb. Touto metodou je moûno p¯ipravit 186Re-MAG3-MAb
konjug·ty, kterÈ splÚujÌ vöechna zmÌnÏn· kriteria pro uûitÌ
v klinickÈ radioimunoterapii. P¯i stejnÈm mol·rnÌm pomÏru
kovñMAG3:MAb ukazujÌ konjug·ty 99mTc/99Tc-MAb podob-
nÈ farmakokinetickÈ chov·nÌ jako 186Re-MAb konjug·ty
a mohou b˝t tudÌû uûity pro predikci lokalizace 186Re-znaËe-
n˝ch monoklon·lnÌch protil·tek40.

P¯Ìprava koneËnÈho produktu radionuklid-chel·t-MAb
vych·zÌ nap¯. z poË·teËnÌ p¯Ìpravy konjug·tu tj. chel·tu s MAb
a n·slednÈho znaËenÌ tohoto konjug·tu. Takto lze p¯ipravit
nap¯. konjug·t DTPA (diethylentriaminepentaoctov· kyseli-
na) s MAb (cit.41), kter˝ byl p¯eËiötÏn chromatograficky na
kolonÏ nap¯. Sephadex G-50 (Pharmacia, 7◊ 200 mm) od
volnÈho komplexu DTPA za kontroly pomocÌ UV detektoru
(280 nm). Konjug·t DTPA-MAb je n·slednÏ znaËen pomocÌ
radionuklidu a opÏt chromatograficky purifikov·n na kolonÏ
P6-DG (BioRad, 20◊80 mm). DalöÌ moûnostÌ je nap¯Ìklad
p¯Ìprava radionuklidem znaËenÈho chel·tu a n·slednÈ konju-
gace s MAb (cit.42). Takto bylo komplexov·no [186Re]Re
s S-benzoyl-MAG3 (Mallinckrodt Medical, Petten)  formou
Ñsolid-stateì syntÈzy42, kde mol·rnÌ pomÏr Re : Sn2+byl aû 1:8.
N·slednÏ byl p¯ipraven z tohoto komplexu ester s 2,3,5,6-te-
trafluorofenolem (TFP) a tento komplex [186Re]-MAG3-TFP
byl konjugov·n s MAb a d·le chromatograficky purifikov·n
a koneËnÏ preparov·n s askorbovou kyselinou k zabr·nÏnÌ
radiolytickÈ dekompozice v˝slednÈho produktu.

4. Z·vÏr

SlouËeniny znaËenÈ radionuklidy rhenia 188Re a 186Re jako
z·¯iËe o dostateËnÈ penetraci beta Ë·stic ve tk·ni nach·zejÌ
st·le öiröÌ uplatnÏnÌ jako endoterapeutick· radiofarmaka. Oba
dva nuklidy lze p¯ipravit reakcÌ (n,γ) tj. aktivacÌ v jadernÈm
reaktoru. Radionuklid 186Re je moûno p¯ipravit v reaktoru
oza¯ov·nÌm p¯i hustotÏ toku tepeln˝ch neutron˘ 2.1014cm-2.s-1

obohacenÈho terËe nuklidem 185Re v nosiËovÈ formÏ o mÏr-
n˝ch aktivit·ch aû desÌtek GBq.mg-1. Obdobn˝m zp˘sobem
z obohacenÈho terËe 187Re je moûnÈ zÌskat aktivacÌ v nosiËovÈ
formÏ 188Re o srovnateln˝ch mÏrn˝ch aktivit·ch. Z gener·toru
188W/188Re  je  moûnÈ  zÌskat radionuklid 188Re o podstatnÏ
vyööÌch mÏrn˝ch aktivit·ch. VÏtöina tÏchto radiofarmak je
pouûÌv·na jako terapeutika p¯i lÈËbÏ rakovinn˝ch n·dor˘,
plicnÌch a kostnÌch metast·z.

Rhenium je podstatnÏ stabilnÏjöÌ ve vyööÌch oxidaËnÌch
stupnÌch neû  technecium, a proto  jeho redukce do formy
vhodnÈ pro komplexaci je obtÌûnÏjöÌ. P¯i p¯ÌpravÏ komplex˘
se nejËastÏji jako redukËnÌ Ëinidlo pouûÌv· chlorid cÌnat˝,
jehoû pot¯ebnÈ mnoûstvÌ mnohon·sobnÏ p¯evyöuje mnoûstvÌ
odpovÌdajÌcÌ stechiometrii. Vzhledem k tomu, ûe rhenium se
sn·ze reoxiduje neû technecium, je pot¯eba ve vÏtöinÏ p¯Ìpad˘
do reakËnÌ smÏsi p¯idat kyselinu askorbovou jako stabiliz·tor.
RovnÏû je nutn· i delöÌ doba pro komplexaci v porovn·nÌ
s techneciem.

Radionuklidy rhenia jsou zde v·z·ny do chel·t˘ pomocÌ
komplexotvorn˝ch Ëinidel jako jsou DMSA (meso-2,3-dimer-
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kaptojantarov· kyselina), DTPA (diethylentriamnopentaoc-
tov· kyselina), MDP (metylendifosfonov· kyselina), HEDP
(hydroxyethylendifosfonov· kyselina) a MAG 3 (s trivi·l-
nÌm n·zvem benzoylmerkaptoacetyltriglycin). D·le se uplat-
ÚujÌ i pro tiöenÌ bolestÌ vznikl˝ch v d˘sledku kostnÌch meta-
st·z, jako nap¯Ìklad komplex rhenia s HEDP. Mezi nejvÌce
vyuûÌvanÈ l·tky, znaËenÈ rheniem, bezesporu pat¯Ì peptidy
a p¯edevöÌm monoklon·lnÌ protil·tky a jejich konjug·ty nap¯Ì-
klad s MAG3 nebo s DTPA v imunoscintigrafii a v imuno-
terapii.

Tato pr·ce vznikla za finanËnÌ podpory GA »R v r·mci
projektu 104/97/K066 a projektu InternÌ grantovÈ agentury
Ministerstva zdravotnictvÌ NN/4759-3.

S e z n a m z k r a t e k

DMSA meso-2,3-dimerkaptojantarov· kyselina
DTPA diethylentriaminopentaoctov· kyselina
HEDP hydroxyethylendifosfon·t (sodn˝)
MDP methylendifosfon·t
MAG3 benzoylmerkaptoacetyltriglycin
RC-160 oznaËenÌ pro syntetick˝ peptid somatostatinovÈho

typu
MAb monoklon·lnÌ protil·tka
PCTA perkut·nnÌ translumin·lnÌ angioplastika (invazivnÌ

metoda rozöÌ¯enÌ vÏnËit˝ch tepen)
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M. KohlÌËkov·a, V. Jedin·kov·-K¯Ìûov·a, and F. Meli-
charb (aDepartment of Analytical Chemistry, Institute of Che-
mical Technology, Prague, bNuclear Physics Institute, Aca-
demy of Sciences of the Czech Republic, ÿeû): Rhenium
Complexes in Nuclear Medicine

Radioactive isotopes of rhenium, 186Re and 188Re, have
been suggested as candidates for radioimmunotherapy be-
cause of their nuclear properties (energetic β particles and
imageable γ photons). 188Re is produced using a 188W/188Re
generator. Neutron irradiation of 185Re is used for the prepara-
tion of 186Re. Rhenium and technetium complexes have similar
physical properties, such as structure and lipophilicity, but
some chemical properties are different. For example, the hi-
gher oxidation states of rhenium are more stable (reduced
rhenium  radiopharmaceuticals are prone to reoxidation to
perrhenate) than those of technetium. Perrhenate is mostly
reduced with tin(II) chloride in the presence of a suitable
ligand. Perrhenate colloids, complexes of rhenium with dipho-
sphonates, disulfanylsuccinate, sulfanylacetate and glycinate,
synthetic peptide RC-160, and antibody conjugates with rhe-
nium are studied from the point of view of their synthesis,
chemical properties and pharmacokinetic properties. Possible
therapeutic applications of individual complexes are indi-
cated. A survey of labelled Re compounds for verified the-
rapeutic applications is given.
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