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Generator Mo/”™Tc. Okre$lenie znaku i wielko$ci ladunku jonéw technetu-99m
wykorzystywanych do otrzymywania radiofarmaceutykow

1. Wstep

Technet-99m jest radionuklidem najpowszechniej stosowanym w medycynie nuklearnej do celow
diagnostycznych. Jego wlasciwosci jadrowe: energia promieniowania gamma, E, = 140 keV,
mieszczaca si¢ w optymalnym zakresie detekcji detektorow scyntylacyjnych Nal(Tl), i stosunkowo
krotki okres potowicznego zaniku, T, = 6,0 h; czynia go niemal idealnym znacznikiem
promieniotworczym dla techniki SPECT (single photon emission computerized tomography) —
komputerowej tomografii pojedynczego fotonu (rys. 1), a bogata chemia koordynacyjna technetu
pozwala na otrzymywanie licznych kompleksow *"Tc — radiofarmaceutykéw stosowanych do
diagnostyki medycznej i prekursoréw takich radiofarmaceutykow [1,2].

Rys.1. Gamma kamera rotacyjna, dwuglowicowa.

Zaktad Medycyny Nuklearnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Latwa dostepno$¢ i stosunkowo niski koszt radioznacznika *™Tc staty si¢ mozliwe dzigki opracowaniu
juz w latach 50. XX wieku t.zw. generatora *Mo/*™Tc (rys. 2), ktory obecnie stanowi praktycznie
jedyne zZrodto technetu-99m dla klinik medycyny nuklearnej. Zasada dzialania generatora
radionuklidow zostala omowiona w poprzednim ¢wiczeniu. Technet-99m powstaje w wyniku rozpadu
B~ radionuklidu macierzystego — molibdenu-99 (T,, = 66 h). Generatory najbardziej
rozpowszechnionych typéw maja zloze uwodnionego tlenku glinu w postaci drobnych granulek
wypehniajacych szklang kolumng o $rednicy ok. 1 cm 1 wysokosci kilku do kilkunastu cm. Na kolumng,
ostonigta dla bezpieczenstwa obstugi warstwa otowiu, nanosi si¢ mata ilo$¢ roztworu zawierajacego do
kilkudziesieciu GBq Mo w formie anionu molibdenianowego, ktéry w bardzo matych stezeniach
trwale wiaze si¢ chemicznie ze zlozem. W wyniku rozpadu B~ radionuklidu Mo w warstwie zloza
tlenku glinu nagromadza si¢ radionuklid pochodny w formie anionu nadtechnecjanowego, " TcO, . Juz
po kilku godzinach jon ten moze by¢ wymyty z kolumny kilkoma ml oboj¢tnego wodnego roztworu
soli fizjologicznej (0,9% NaCl). Wydajno$¢ wymywania wynosi 70 + 80 %. Macierzysty radionuklid
Mo pozostaje na ztozu kolumny i proces nagromadzania si¢ radionuklidu *™Tc rozpoczyna sie od
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nowa. W celu przygotowania radiofarmaceutyku okreslona ilo$¢ eluatu z generatora wstrzykuje si¢ do
amputki zawierajacej zestaw stalych zwiazkoéw chemicznych (ang. ,kit”). Jedne z tych zwiazkow po
rozpuszczeniu sie w roztworze powoduja redukcje *"TcO4 do technetu na nizszym stopniu utlenienia,
np. Tc(V), a inne sktadniki zestawu tworza z powstala forma technetu radiofarmaceutyk diagnostyczny,
gotowy do wstrzyknigcia pacjentowi.
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Rys. 2. Budowa generatora radionuklidow: 1 — kolumna generatora, 2 — otowiany pojemnik
ostony, 3 — eluent, 4 — eluat. Wg [3]; za zezwoleniem)

Wspodlczesne generatory komercyjne pozwalaja uzyska¢ *™Tc o bardzo duzych aktywnosciach,
przekraczajacych 20 GBq na szarze, a aktywno$¢ wilasciwa Mo w generatorze powinna sigga¢ 50
GBq mg ' [4]. Mozliwo$¢ otrzymywania radionuklidow w stezeniach znacznikowych (bezno$nikowych
lub n.c.a.), szczegdlnie wazna dla medycyny nuklearnej, jest dodatkowa =zaleta stosowania
generatorow.

W wyniku rozpadu promieniotworczego macierzystego radionuklidu Mo aktywno$¢ generatora
stopniowo spada. Generatory Mo/**"Tc uzywane sa w klinikach medycyny nuklearnej zazwyczaj do
dwoch tygodni od daty dostawy. Generator uzywany w niniejszym ¢wiczeniu jest starszy — juz w
znacznym stopniu wyczerpany i nieuzyteczny dla kliniki, ale ma jeszcze wystarczajaco duza
aktywno$¢, by wykorzystywac¢ go do celow badawczych.



W praktyce, kiedy radionuklid wymywamy z generatora wielokrotnie, nie wyczekujemy do chwili
osiagnigcia stanu rOwnowagi, lecz wymywamy go wczesniej lub znacznie wezesniej. Kierujemy sig tu
aktualnym zapotrzebowaniem na ten radionuklid i musimy pamigtac, ze intensywnos$¢ przyrostu jego
aktywnosci wyktadniczo zmniejsza si¢ w czasie. Wymywanie *"Tc z generatora powtarza sie zwykle
co 24 h, tj. co cztery okresy potowicznego zaniku *"Tc, kiedy to ilo$¢ nagromadzonego *™Tc
przekracza 93% warto$ci maksymalnej, ale juz po 6 h ilo$¢ ta wynosi 50%.

2. Cel ¢éwiczenia

a) Wymycie z generatora Mo/*™Tc krotkozyciowego radionuklidu technetu-99m i okre$lenie jego
formy chemicznej, tj. znaku i wielko$ci tadunku jonu w roztworze;

b) Wykonanie prostych doswiadczen fizykochemicznych z preparatami promieniotworczymi.

W wyniku samodzielnie wykonanego ¢wiczenia student oswaja si¢ z praca laboratoryjna z otwartymi
zrédtami promieniotworczymi 1 pomiarem aktywnos$ci promieniotworczej, poznaje praktyczne
zagadnienia dotyczace generatorow radionuklidéw (w tym najwazniejszego dla medycyny nuklearne;j
generatora Mo/*™Tc) i zapoznaje sie¢ z problematyka wymiany jonowej — jednej z podstawowych
radiochemicznych metod rozdzielania radionuklidéw w formie jonéw metali. Bardzo mala ilo$¢
wykorzystywanego w ¢wiczeniu radionuklidu *™Tc oraz krotki okres potowicznego rozpadu i niska
energia promieniowania gamma tego radionuklidu powoduja, Ze zagrozenie wynikajace z
ewentualnego skazenia promieniotworczego jest niewielkie.

3. Zasada ¢wiczenia

Jony zawierajace *"Tc (jak sie¢ oczekuje, aniony *"TcO,) w rozcieficzonym wodnym roztworze HCl w
kontakcie z drobnymi ziarnami zywicy anionowymiennej (anionitu) w formie CI~ (R-Cl) ulegaja
procesowi wymiany jonowe;j:

R—Cl+TcO,; kX R—TcO ,+CIl"

w wyniku ktorego cze$¢ jonow ™TcO, sorbuje si¢ na zywicy i poczatkowa aktywno$¢ wiasciwa
roztworu zmniejsza si¢. Stan rOwnowagi procesu zalezy od stezenia jonéw Cl- w roztworze, a stala
rownowagi procesu, K, jest rowna (symbole a oznaczaja aktywno$ci termodynamiczne formy
chemicznej podanej w indeksie dolnym):

K= dr-rec04%a

Ar—c197c04

Zastapmy aktywnosci termodynamiczne formy X iloczynami stezen i wspotczynnikow aktywnos$ci: ax
= fx [X] i zalozmy, ze wspoOlczynniki aktywno$ci wszystkich form *™Tc¢ (wystepujacych w
mikroilo$ciach) sa rowne jednosci, a aktywnos$¢ zywicy R-Cl nie zmienia si¢ w wyniku sorpcji
mikroilosci jonu *™TcOs i moze by¢ wilaczona do wartosci statej, ktora przybiera wartos¢ K’.
Wowczas:

[R—TcO,]f o_[Cl]
[TcO,]




Oznaczmy warto$¢ stosunku stezen jonu *"TcOs w zywicy [R-TcOs] i w roztworze [TcO4] jako
wspotczynnik podziatu Ky Warto$¢ Ky jest funkcja stgzenia 1 wspotczynnika aktywnosci jonu ClI™ w
roztworze:

Kd:K'(fcz—[Cl_])_l

Poniewaz sorpcja mikroilo$ci anionu TcO4 praktycznie nie zmienia st¢zenia jonéw Cl ani w jonicie,
ani w roztworze, przyjmujemy, ze te st¢zenia w stanie rownowagi sa rowne st¢zeniom poczatkowym.
Zaktadamy, ze w rozcienczonych roztworach HCI, ktére stosujemy do naszych badan, wartos¢ fo.
praktycznie si¢ nie zmienia, mozemy wigc wlaczy¢ ja do statej K’. Woéwcezas po zlogarytmowaniu

log K4 = const — log[Cl1]

Jezeli jonowa forma *™Tc w roztworze sorbuje sie na anionicie zgodnie z zasadami wymiany jonowe;j,
to mozemy przyjaé, ze jest to anion zawierajacy *™Tc. Zalezno$¢ wspolczynnika podziatu anionu
zawierajacego *"Tc od stezenia jonow Cl', a w rozcieficzonych roztworach wodnych mocnego kwasu
HCI - réwniez i1 od stezenia HCI, pozwala na wyznaczenie tadunku anionu. Gdyby tadunek anionu
zawierajacego *"Tc byt rozny od —1 i wynosit —n, to powyzsze rownanie miatoby posta¢:

log K4 = const — nlog[C1'] (D)

Wartosci Ky wyznaczamy eksperymentalnie jako stosunek wlasciwych aktywnos$ci
promieniotworczych *“™Tc w zywicy i w roztworze. Poniewaz jednak ziarna zywicy sa zwilzone
roztworem i1 pomiar ich aktywno$ci wlasciwych jest bardzo trudny, wartosci K4 wyznaczamy mierzac
dla kazdego stezenia HCI réznicg aktywnosci wilasciwych roztworu: poczatkowej, Ao, 1 W stanie
rownowagi wymiany jonowej, A, a wlasciwie A(0) — po uwzglednieniu poprawki na rozpad
krotkozyciowego radionuklidu *™Tc:

Py |4y=A4,(0)]xV
= 2
d A (0)Xm 2)

r

gdzie V oznacza objgto$¢ roztworu HCl (ml), a m — masg jonitu (g). Odkladajac tak wyznaczone
warto$ci logKs w funkcji log[HCI] powinni$my otrzymac lini¢ prosta, ktoérej nachylenie jest réwne
warto$ci fadunku zawierajacego *"Tc. Niewielkie odchylenia tej warto$ci od liczby catkowitej moga
$wiadczy¢ o niespelnieniu naszych zatozen o stato$ci wspdtczynnikow aktywnosci jonu ClI™ w serii
badanych roztworéw HCI.

4. Opis ¢wiczenia — instrukcja dla studentow

Przed przystapieniem do ¢wiczenia student musi wykazaé si¢ przed opiekunem prowadzacym
¢wiczenie znajomos$cia podstawowych zasad bezpieczenstwa pracy laboratoryjnej z otwartymi
zrédtami promieniotwoérczymi. Po dopuszczeniu przez prowadzacego ¢wiczenie student otrzymuje
dostep do profesjonalnego generatora *’Mo/”™Tc o niskiej aktywnosci promieniotworczej, juz dtugo
uzywanego w klinice i nadajacego si¢ tylko do celow demonstracyjnych, po czym moze przystapi¢ do
wykonania prac opisanych ponizej. Wszystkie prace z preparatami promieniotwoérczymi ¢wiczacy
wykonuje w specjalnym stanowisku (wyciagu radiochemicznym) za oslona z cegiet olowianych,
ubrany w ochronny fartuch laboratoryjny z filmem dozymetrycznym 1 jednorazowe gumowe
rekawiczki chirurgiczne.

Przebieg ¢wiczenia

Grupa pigciu ¢wiczacych otrzymuje od opiekuna prowadzacego ¢wiczenie wodne roztwory HCI o



stezeniach: 0,5; 0,7; 1,0, 1,4 i 2,0 mol dm” (kazdy inne) oraz porcje suchego anionitu Dowex 1x8 o
uziarnieniu 400 mesh w formie Cl* otrzymane w wyniku wielokrotnego przemywania anionitu
roztworem HCI o takim stezeniu, jakie zostanie zastosowane w eksperymencie. Kazdy z ¢wiczacych
odwaza na wadze analitycznej dwie odwazki anionitu (po okoto 30 - 40 mg; zapisuje te liczby!), a do
dwoch plastikowych probowek z korkiem dodaje po 5 ml otrzymanego roztworu HCl. Prowadzacy
¢wiczenie pobiera w obecno$ci ¢wiczacych eluat z generatora Mo/*Tc 1 mierzy jego aktywno$¢
wlasciwa. Kazdy z ¢wiczacych dodaje do probowek z roztworem HCI okreslong przez opiekuna porcjg
(kilkadziesiat ul) eluatu z generatora ’Mo/*™Tc. Po dokfadnym wymieszaniu roztworéw ¢wiczacy
mierza w liczniku scyntylacyjnym Nal(Tl) 3 razy po 1 min. poczatkowa aktywnos$¢ 50 pl probki
kazdego roztworu, A, (Uwaga! Nalezy pamigta¢ o odjeciu wartosci tta licznika!), notujac dokltadny
czas to, w jakim zakonczono pomiar. Do kazdej z probowek ¢wiczacy dosypuja swoje odwazki anionitu
1 wytrzasaja te probowki w specjalnym urzadzeniu przez kilkadziesiat minut az do chwili ustalenia si¢
rownowagi jonowymiennej. Co 10 minut ¢wiczacy przerywaja wytrzasanie, pobieraja pipeta
automatyczng po dwie 50 pl (lub 100 ul) porcje roztworu, zwracajac uwage, zeby do pipety nie dostato
si¢ nawet najmniejsze ziarno jonitu (w razie koniecznosci probéwki mozna wczesniej odwirowaé w
specjalnej wirdbwce) 1 mierza kilkakrotnie ich aktywnos$ci wlasciwe w liczniku scyntylacyjnym Nal(T1).
Cwiczqcy notuja doktadny czas zakonczenia pomiaru, t, i zmierzona srednia warto$¢ A, przeliczaja
wedtug wzoru
A=A4.(0)xe ™

opisujacego spadek aktywnosci w wyniku rozpadu promieniotworczego (A = In2/T)). na warto§¢ A.(0)
odpowiadajaca czasowi ty [5]. Nastepnie korzystajac ze wzoru (2) kazdy ¢wiczacy oblicza wartos¢ Kgq
odpowiadajaca okreslonemu stezeniu HCl w badanym przez siebie roztworze. Po ustaleniu si¢ stanu
rownowagi, kiedy mierzona wartos¢ Ky ustala si¢ dla kazdego roztworu, ¢wiczacy tworza razem
wspolny wykres okreslony wzorem (1), prowadzac przez punkty eksperymentalne lini¢ prosta (metoda
najmniejszych kwadratow) i okreslajac warto$é nachylenia prostej n. Cwiczacy omawiaja uzyskany
wynik, podajac znak i1 wielko$¢ tadunku jonu technetu i wyciagajac wnioski dotyczace poczynionych
wczesniej zatozen.
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