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ТЕХНЕЦIЙ-99м: НОВИЙ
ПОГЛЯД З ТОЧКИ ЗОРУ НАНОМАТЕРIАЛIВУДК 539

Радiомаркування наноматерiалiв за допомогою технецiю-99м (99𝑚Tc) виокремилося як
перспективна стратегiя, що iнтегрує переваги нанотехнологiй та ядерної медицини
для дiагностичних та терапевтичних застосувань. Дана робота має на метi надати
всебiчний огляд сучасного стану у сферi радiомаркування наноматерiалiв за допомогою
99𝑚Tc. Дослiдження охоплює методи синтезу, механiзми маркування, бiологiчнi за-
стосування, фiзико-хiмiчнi характеристики та клiнiчнi застосування наноматерiалiв,
мiчених 99𝑚Tc. Розглядаються рiзноманiтнi категорiї наноматерiалiв, включно з орга-
нiчними та неорганiчними наночастинками, лiпiдними та бiлковими наносистемами,
а також рiзними карбоновими наноматерiалами. Крiм того, в оглядi звернено увагу
на виклики, притаманнi цiй галузi, такi як стабiльнiсть радiомiтки, потенцiйна то-
ксичнiсть наноматерiалiв та регуляторнi аспекти. Обговорено також перспективнi
напрямки для розвитку дослiджень у сферi наноматерiалiв, мiчених 99𝑚Tc.
Ключ о в i с л о в а: наноматерiали, терагностика, технецiй, наномедицина, радiомар-
кування.

1. Вступ
У сучасному ландшафтi медичних дослiджень i
охорони здоров’я зближення ядерної медицини та
нанотехнологiй породило появу новаторського ру-
бежу, вiдомого як ядерна наномедицина [1]. Ця
галузь, що саме зароджується, означає змiну па-
радигми, поєднуючи точнiсть ядерної медицини з
адаптивнiстю та специфiкою нанотехнологiй, i вiд-
криває нову епоху дiагностичних i терапевтичних
методiв. Ядерна медицина, яка спочатку була зосе-
реджена на макроскопiчнiй вiзуалiзацiї, протягом
десятилiть розвивалася, щоб дослiджувати тонко-
щi молекулярних процесiв в органiзмi людини [2].
Використовуючи радiоiндикатори та передовi те-
хнологiї вiзуалiзацiї, такi як однофотонна емiсiйна
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комп’ютерна томографiя (ОФЕКТ) 1 i позитронно-
емiсiйна томографiя (ПЕТ), ядерна медицина по-
легшує клiнiцистам дослiдження активностi клi-
тин, розкриваючи молекулярну етiологiю захво-
рювань [3]. Еволюцiя ядерної медицини проклала
шлях до бiльш персоналiзованого та точного пiд-
ходу до дiагностики та лiкування.

Паралельно сфера нанотехнологiй переживає
вiдродження, використовуючи унiкальнi властиво-
стi матерiалiв на наномасштабному рiвнi [4, 5].
Наноматерiали з їх керованими характеристика-
ми та багатофункцiональнiстю стали ключови-
ми гравцями в рiзноманiтних наукових галузях.
Цi матерiали, часто меншi за 100 нм, виявля-
ють вiдмiннi фiзичнi та хiмiчнi властивостi, що
робить їх кандидатами для цiльового постачан-
ня лiкiв, покращення вiзуалiзацiї та застосування
в тераностицi.

Iнтеграцiя ядерної медицини та нанотехноло-
гiй, що позначається термiном ядерна наноме-
дицина, являє собою синергiю, яка використовує

1 Перелiк скорочень див. у Додатку.
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сильнi сторони обох сфер. Наноматерiали з ра-
дiоактивною мiткою, розробленi для конкретних
клiнiчних застосувань, забезпечують новий рiвень
точностi молекулярної вiзуалiзацiї та терапевти-
чних втручань [6–8]. Ця iнтеграцiя обiцяє подола-
ння традицiйних обмежень щодо чутливостi, спе-
цифiчностi та терапевтичної ефективностi, таким
чином революцiонiзуючи загальну картину меди-
чних втручань.

В основi ядерної наномедицини лежить конце-
пцiя тераностики, що втiлює подвiйну функцiо-
нальнiсть дiагностики та терапiї в межах однi-
єї платформи [9]. Тераностичнi агенти, якi часто
складаються з радiоактивно мiчених наноматерiа-
лiв, є унiверсальним iнструментарiєм для клiнiци-
стiв. Вони дозволяють не тiльки неiнвазивну вiзу-
алiзацiю молекулярних процесiв, а й цiлеспрямо-
вану доставку корисної терапевтичної навiски до
певних мiсць, що сприяє бiльш персоналiзованiй
та ефективнiй парадигмi лiкування [10–12].

Значна кiлькiсть радiонуклiдiв була iнтегрована
в рiзнi наноплатформи, вiдкриваючи можливостi
для цiльової молекулярної вiзуалiзацiї, раннє ви-
явлення захворювань i розвиток персоналiзованi
стратегiї лiкування [13–18]. Серед них – технецiй-
99m (99𝑚Tc), вiдомий як потужний радiофарма-
цевтичний препарат з iдеальними ядерними ха-
рактеристиками, що робить його особливо прида-
тним для широкого спектра застосувань, пов’яза-
них з вiзуалiзацiєю [19–22]. Його вiдносно коро-
ткий перiод напiврозпаду (приблизно шiсть годин)
вiдповiдає потребам дiагностичної вiзуалiзацiї, за-
безпечуючи своєчасний збiр даних без тривалого
опромiнення пацiєнтiв. Цей оптимальний перiод
напiввиведення має вирiшальне значення для сце-
нарiїв, якi вимагають швидкої вiзуалiзацiї, що за-
безпечує розумiння складних бiологiчних процесiв
у реальному часi.

Одна з помiтних переваг технецiю полягає в йо-
го унiверсальностi для рiзних методiв вiзуалiза-
цiї. Гамма-випромiнювання 99𝑚Tc розширює йо-
го застосування за межi ОФЕКТ, уможливлюю-
чи мультимодальну вiзуалiзацiю, що пiдвищує то-
чнiсть дiагностики. Ця адаптивнiсть має ключо-
ве значення для розширення дiапазону дiагности-
ки та задоволення рiзноманiтних клiнiчних ви-
мог [22]. Широка доступнiсть технецiю-99m ще
бiльше змiцнює його позицiю як преференцiйного
радiонуклiда.

Спектр випромiнювання 99𝑚Tc, що характери-
зується гамма-променями низьких енергiй, сприяє
зниженню дози радiацiйного опромiнення як для
пацiєнтiв, так i для медичного персоналу. Це мiр-
кування щодо безпеки покращує загальний про-
фiль дiагностичних процедур, узгоджуючи їх iз су-
часними стандартами охорони здоров’я.

Крiм того, хiмiчнi властивостi 99𝑚Tc полегшу-
ють простi процедури маркування рiзними нано-
матерiалами. Ця сумiснiсть забезпечує ефективну
та надiйну iнтеграцiю, зберiгаючи структурну та
функцiональну цiлiснiсть наноносiїв. Безпроблем-
не включення технецiю в наноматерiали ще бiль-
ше пiдкреслює його позицiю як найкращого вибо-
ру для ядерної медицини.

Представленою роботою ми розпочинаємо по-
глиблене вивчення складних молекулярних проце-
сiв, пов’язаних iз радiомаркуванням наноматерiа-
лiв за допомогою технецiя-99m, розкриваючи його
значний потенцiал для дiагностики захворювань,
монiторингу ефективностi лiкування та формулю-
вання персоналiзованих терапевтичних стратегiй.
Наше дослiдження буде орiєнтуватися на осново-
положнi принципи, якi пiдкреслюють цей пiдхiд,
та на глибоке вивчення складностей, притаманних
процедурам радiомаркування. Крiм того, ми роз-
глянемо рiзноманiтнi програми, якi поширюються
як на рiзнi галузi медицини, такi як онкологiя, кар-
дiологiя та неврологiя, так i далеко за її межами.

2. Хiмiчнi та радiохiмiчнi
властивостi 99𝑚Tc

За останнi чотири десятилiття радiофармацевти-
чнi препарати на основi технецiю-99м (99𝑚Tc) ста-
ли незамiнними iнструментами в дiагностицi рi-
зноманiтних захворювань. Наразi в цiй галузi iснує
вражаюче розмаїття понад сотнi сполук на осно-
вi 99𝑚Tc для використання в ядернiй медицинi,
якi разом становлять майже 80% стандартних клi-
нiчних процедур ядерної медицини [21]. Широке
використання радiофармацевтичних препаратiв з
99𝑚Tc можна пояснити чудовими властивостями
ядерного розпаду цього iзотопу. Серед них – фiзи-
чний перiод напiврозпаду 6,03 год i випромiнюван-
ня чистого 𝛾-випромiнювання з енергiєю 140 кеВ.

Ключовим фактором широкого використання
радiофармацевтичних препаратiв на основi 99𝑚Tc
є генератор 99𝑚Mo/99𝑚Tc, який виконує багато ва-
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Рис. 1. Схема продукування технецiю-99м

жливих функцiй [22]. По-перше, вiн полегшує до-
ставляння цих препаратiв до географiчно вiдда-
леного медичного устаткування, забезпечуючи до-
ступнiсть цих життєво важливих iнструментiв дi-
агностики. По-друге, вiн дозволяє трансформува-
ти радiоактивний метал у рiзнi ступенi окисле-
ння, розширюючи сферу координацiйної хiмiї та
створюючи рiзноманiтнi радiофармацевтичнi пре-
парати. Крiм того, пряме вiдновлення лiофiлiзо-
ваного набору спрощує процес приготування, що
робить радiофармацевтичнi препарати на основi
99𝑚Tc дуже зручними для клiнiчного застосування
[23]. Крiм того, цi препарати мають дуже низьку
ймовiрнiсть побiчних ефектiв порiвняно з iншими
контрастними речовинами, що пiдвищує їх безпеку
в медичнiй практицi.

Однiєю iз найпереконливiших характеристик ра-
дiонуклiдiв металiв, таких як 99𝑚Tc, є їх унiвер-
сальнiсть в утвореннi комплексiв iз рiзними лiган-
дами, включаючи бiологiчнi макромолекули, мо-
ноклональнi антитiла, малi пептиди, наночастин-
ки тощо. Ця властива їм гнучкiсть дозволяє до-
слiдникам i клiнiцистам створювати рiзноманiтнi
комплекси, спрямованi на конкретнi дiагностичнi
або терапевтичнi цiлi. По сутi, здатнiсть 99𝑚Tc
брати участь у координацiйнiй хiмiї з таким розма-
їттям лiгандiв становить першочергову перевагу,
що сприяє постiйному прогресу радiофармацевти-
чних розробок.

Технецiй, який позначається як елемент 43, став
вiдомим науковцям у 1937 роцi, коли Perrier та
Segrè знайшли його у зразку молiбдену, що зазнав
опромiнення дейтронами [24]. Це велике вiдкриття
стало першим випадком штучного синтезу невiдо-
мого ранiше елемента. Назва “технецiй” походить
вiд грецького “𝜏𝜀𝜒𝜈𝛼𝜎𝜏𝑜𝜍”, що означає “штучний”.

Наше розумiння технецiю полiпшилося в 1939 ро-
цi, коли Segrè та Seaborg спостерiгали перетворе-
ння молiбдену-98 пiд час опромiнення повiльними
нейтронами з утворенням 99Tc через розпад мета-
стабiльного iзомеру 99𝑚Tc [26]. Згодом дослiдни-
ки виявили загалом 21 iзотоп технецiю, починаю-
чи вiд 90Tc до 110Tc. Серед цих iзотопiв 110Tc має
найкоротший перiод напiврозпаду, лише 0,86 с, то-
дi як 97Tc має найдовший перiод напiврозпаду у
приблизно 2,6 мiльйонiв рокiв. Важливо вiдзначи-
ти, що всi iзотопи технецiю є радiоактивними за
своєю природою.

Iзотоп 99𝑚Tc класифiкується як метастабiльний
ядерний iзомер, що позначається лiтерою «m» пi-
сля масового числа. Ядернi iзомери мають ядра у
бiльш високому енергетичному станi, нiж основ-
ний стан [26]. На рис. 1 показано схему розпа-
ду для 99Mo: 12,5% розпадiв вiдбувається через
бета-випромiнювання з утворенням 99Tc, а в ре-
штi 87,5% розпадiв продукується 99𝑚Tc. Прибли-
зно 13% розпадiв 99𝑚Tc приводять до створен-
ня iзотопу 99Tc з довгим перiодом напiврозпаду
2,11 · 105 рокiв. Розпад 99𝑚Tc до 99Tc супроводжу-
ється гамма-випромiнюванням, тодi як наступний
розпад 99Tc до 99Ru включає випромiнювання 𝛽-
частинки.

Загалом, пертехнетат 99𝑚TcO−
4 вважається най-

зручнiшим вихiдним матерiалом для синтезу спо-
лук на основi 99𝑚Tc. В основному це так зав-
дяки його прямому отриманню з генератора
99Mo/99𝑚Tc [27]. Щоб ввести 99𝑚Tc в бiомолеку-
ли, окис TcO−

4 необхiдно вiдновити вiд початково-
го ступеня окислення +7 до нижчого ступеня оки-
слення [28]. Ключовi ступенi окислення для роз-
робки радiофармацевтичних препаратiв на осно-
вi 99𝑚Tc дорiвнюють +5, +3 i +1 [29]. Отриманий
ступiнь окислення 99𝑚Tc залежить вiд рiзних фа-
кторiв, що включають тип i пропорцiю вiдновни-
ка, наявнiсть доступних лiгандiв, рiвнi кисню та
конкретнi умови реакцiї пiд час синтезу. З огляду
на його короткий перiод напiврозпаду (приблизно
6 год), дуже доцiльно завершити синтез радiофар-
мацевтичних препаратiв протягом 30 хв. Викона-
ння цих умов має вирiшальне значення, оскiльки
iн’єкцiя сумiшi рiзних видiв 99𝑚Tc може послаби-
ти органоспецифiчнiсть i збiльшити дозу опромi-
нення для пацiєнта [30]. Тим не менш, незважаю-
чи на короткий перiод напiввиведення, 99𝑚Tc за-
безпечує достатньо часу для приготування радiо-
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Рис. 2. Принципова схема сканування методом ОФЕКТ

фармацевтичних препаратiв i отримання цiнних
зображень без надмiрного радiацiйного наванта-
ження на органiзм пацiєнта. Крiм того, монохро-
матичнi фотони з енергiєю 140 кеВ, що випро-
мiнюються 99𝑚Tc, легко вловлюються та кiлькi-
сно визначаються, що дозволяє отримати зобра-
ження з високою просторовою роздiльною здатнi-
стю [31].

Завдяки своїм сприятливим ядерним властиво-
стям i унiверсальностi технецiй-99m широко вико-
ристовується в рiзних методах вiзуалiзацiї в ядер-
нiй медицинi, зокрема в ОФЕКТ. ОФЕКТ – це
неiнвазивний метод ядерної вiзуалiзацiї, який ви-
користовується в медичнiй дiагностицi для дослi-
дження функцiональної активностi рiзних органiв
в органiзмi [32]. Вiн забезпечує тривимiрнi зобра-
ження, що дозволяє отримати уявлення про фун-
кцiї, кровотiк i метаболiчнi процеси органiв i тка-
нин. ОФЕКТ є особливо цiнним у дiагностицi та
лiкуваннi рiзних захворювань i станiв.

Коротко кажучи, процедура ОФЕКТ вiзуалiза-
цiї передбачає наступний алгоритм (рис. 2). Перед
ОФЕКТ скануванням пацiєнту вводять радiофар-
мацевтичний препарат, який мiстить радiоактив-
ний iндикатор 99𝑚Tc, приєднаний до молекули-
носiя, яка дiє на певнi тканини або органи [33].
Iндикатор має накопичуватися в потрiбнiй обла-
стi органiзму, зокрема в серцi, мозку, кiстках або
iнших органах. Вiн випромiнює 𝛾-променi, якi мо-
жуть бути виявленi гамма-камерою. Радiофарма-

цевтичний препарат циркулює через кровотiк i
накопичується в потрiбнiй тканинi або потрiбно-
му органi. Його розподiл залежить вiд специфi-
чних властивостей радiоiндикатора та фiзiологi-
чних процесiв органiзму. Пiсля того, як радiо-
фармацевтичний препарат накопичиться в цiльо-
вiй зонi, пацiєнта кладуть на стiл для скануван-
ня. Гамма-камера, яка здатна обертатися навколо
пацiєнта, використовується для виявлення гамма-
променiв, випромiнюваних радiофармпрепаратом.
Камера робить кiлька зображень пiд рiзними ку-
тами. Згодом цi зображення реконструюються, що
дозволяє вiзуалiзувати розподiл i концентрацiю
радiофармацевтичного препарату в органiзмi. На-
рештi, ретельний аналiз створених ОФЕКТ зобра-
жень дозволяє проводити точну персоналiзовану
дiагностику.

Табл. 1 мiстить зведений огляд радiофармацев-
тичних препаратiв на основi 99𝑚Tc i вказує вiдпо-
вiднi застосування, хелатори та цiльовi локалiзацiї
[34–36]. Включення широкого спектра радiофар-
мацевтичних препаратiв служить для iлюстрацiї
унiверсальностi та постiйного розвитку сполук на
основi 99𝑚Tc у галузi ядерної медицини.

Вибiр вiдповiдних радiофармацевтичних препа-
ратiв на основi 99𝑚Tc має вирiшальне значення при
отриманнi точної та цiлеспрямованої вiзуалiзацiї
для рiзних медичних цiлей. Оскiльки галузь про-
довжує розвиватися, очiкуються подальшi дослi-
дження та прогрес у розробцi радiофармацевти-
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Таблиця 1. Радiофармацевтичнi препарати
на основi 99𝑚Tc, якi зазвичай використовуються в ядернiй медицинi

Радiофармацевтичний засiб Призначення/Застосування Цiль/Локалiзацiя Дiагностичне застосування

99𝑚Tc-SestaMIBI Вiзуалiзацiя серця Серце (мiокард) ОФЕКТ
(перфузiя мiокарда)

99𝑚Tc-Тетрофосмiн Вiзуалiзацiя серця Серце (мiокард) ОФЕКТ
(перфузiя мiокарда)

99𝑚Tc-Пентетат (DTPA) Вiзуалiзацiя нирок Нирки, легенi Динамiчна сцинтиграфiя,
(гломерулярна фiльтрацiя), (для дослiдження площинна вiзуалiзацiя
вiзуалiзацiя вентиляцiї легеневої вентиляцiї)
(легенева iнгаляцiя)

99𝑚Tc-Мертiатид (MAG3) Вiзуалiзацiя нирок (функцiя Нирки Динамiчна сцинтиграфiя
нирок, ренографiя)

99𝑚Tc-гепатобiлiарна Гепатобiлiарна вiзуалiзацiя Печiнка, жовчнi шляхи Площинна вiзуалiзацiя
iмiнодiоцтова кислота (HIDA)
99𝑚Tc-метилендифосфонат Сцинтиграфiя кiсток Кiстки (для виявлення ” ”
(MDP) аномалiй кiсток))
99𝑚Tc-макроагрегований Вiзуалiзацiя перфузiї легень Легенi (для дослiдження ” ”
альбумiн (MAA) легеневої перфузiї)
99𝑚Tc-екзаметазим (HMPAO) Вiзуалiзацiя мозку (церебральна Мозок (для дослiдження ОФЕКТ

перфузiя) церебрального кровотоку)
99𝑚Tc-сiрчаний колоїд Вiзуалiзацiя печiнки та селезiнки Печiнка, селезiнка Площинна вiзуалiзацiя
99𝑚Tc-еритроцити Вiзуалiзацiя депо кровi Серцево-судинна система ” ”
99𝑚Tc-Дизофенiн Гепатобiлiарна вiзуалiзацiя Печiнка, жовчнi шляхи ” ”
99𝑚Tc-пiрофосфат Вiзуалiзацiя серця (iнфаркт Серце (для виявлення ” ”

мiокарда) iнфаркту мiокарда)
99𝑚Tc-мета-йод-бензил-гуанiдин Вiзуалiзацiя нейроендокринних Наднирковi залози, ОФЕКТ
(MIBG) пухлин симпатична нервова

система
99𝑚Tc-Тiлманосепт Картування сторожових Лiмфатичнi вузли Площинна вiзуалiзацiя

лiмфатичних вузлiв
99𝑚Tc-радiомiченi антитiла Цiльова вiзуалiзацiя раку Специфiчнi раковi ОФЕКТ/ПЕТ

клiтини

чних препаратiв, що дозволить ще бiльше збага-
тити спектр дiагностичних iнструментiв на осно-
вi 99𝑚Tc.

3. Загальна характеристика
та класифiкацiя наноматерiалiв,
що використовуються в ядернiй медицинi

У царинi ядерної медицини наноматерiали стали
ключовими елементами, що вносять змiну паради-
гми в дiагностичну вiзуалiзацiю, цiльову терапiю
та доставку лiкiв [37, 38]. Їх унiкальнi характери-
стики, що ґрунтуються на нанорозмiрах i iндивi-

дуальних фiзико-хiмiчних властивостях, роблять
їх незамiнними iнструментами в складному ланд-
шафтi застосувань ядерної медицини. Наноматерi-
али, якi зазвичай належать до дiапазону розмiрiв
вiд 1 до 100 нм, виявляють вiдмiннi властивостi,
що виникають завдяки їх квантовому масштабу.
Такий iнтервал розмiрiв наноматерiалiв приводить
до великого вiдношення мiж їх площею поверхнi
та об’ємом, сприяючи покращенiй взаємодiї на мо-
лекулярному та клiтинному рiвнях. Однiєю з їх
основних характеристик є можливiсть керування
властивостями їх поверхнi, що дозволяє модифiку-
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вати їх для пiдвищення бiосумiсностi, стабiльностi
i здатностi зв’язувати конкретнi бiомолекули [39].

Наноматерiали можна роздiлити на рiзнi групи
на основi їх розмiрностi, морфологiї, стану та хi-
мiчного складу. Незважаючи на рiзнi запропоно-
ванi в лiтературi категорiї наноматерiалiв, їх за-
гальноприйнята класифiкацiя спирається на їх хi-
мiчне походження [40]. У цьому вiдношеннi нано-
матерiали можна роздiлити на три основнi групи
[41]: 1) неорганiчнi наноматерiали (благороднi та
магнiтнi метали, неметали), 2) органiчнi бiонано-
матерiали (полiмери та лiпiди), 3) наноматерiали
на основi вуглецю.

Кожна група наноматерiалiв характеризується
власним набором плюсiв i мiнусiв, i вибiр вiдпо-
вiдного пiдходу до наноматерiалiв, радiоiзотопiв
i радiомаркування диктується конкретною меди-
чною метою. Вiдповiдно, неорганiчнi наноматерiа-
ли виявляють високу стабiльнiсть i довговiчнiсть,
велику площу поверхнi та унiкальнi оптичнi та ка-
талiтичнi властивостi [42]. Це робить їх цiнними
для медичної вiзуалiзацiї та радiомаркування. В
той самий час неорганiчнi наноматерiали можуть
вимагати додаткових бiосумiсних покриттiв i ма-
ти потенцiал токсичностi, що вимагає ретельного
розгляду їх використання в бiомедичних цiлях.

Привабливiсть органiчних наноматерiалiв поля-
гає в їх унiкальних властивостях, таких як стру-
ктурна, механiчна та функцiональна рiзноманi-
тнiсть, висока бiосумiснiсть i здатнiсть до бiологi-
чного розкладання, мiнiмальна iнвазивнiсть i унi-
версальнiсть для iнкапсуляцiї та доставки як ра-
дiоактивних мiток, так i терапевтичних агентiв.
Крiм того, органiчнi наноматерiали можна присто-
сувати для контрольованої доставки радiоiндика-
торiв, пiдвищуючи, таким чином, точнiсть дiагно-
стики та лiкування [43].

У той час як неорганiчнi наноматерiали зазви-
чай утворюються в результатi осадження неорга-
нiчних солей або вiдновлення iонiв металiв, орга-
нiчнi наноматерiали складаються з самоорганiзо-
ваних органiчних молекул, таких як лiпiди, бiл-
ки або полiмери, якi утримуються разом вiдносно
слабкими взаємодiями, за помiтним винятком ден-
дримерiв, якi являють собою поодинокi молеку-
ли [44]. Завдяки характеру цих взаємодiй органi-
чнi наноматерiали є динамiчними системами, якi
можуть зливатися, розширюватися та формувати
бiльшi архiтектурнi форми. На вiдмiну вiд неорга-

нiчних наноматерiалiв, розмiр яких може станови-
ти кiлька атомiв, розмiр деяких органiчних нано-
матерiалiв обмежений розмiрами їх молекулярних
складових.

Особливу увагу слiд придiлити також структу-
рам на основi вуглецю завдяки їх вражаючим
фiзико-хiмiчним властивостям. Як результат, кар-
боновi наноматерiали (КНМ) можуть демонстру-
вати рiзнi морфологiї з розмiрностями вiд нуля
до трьох. Атоми вуглецю в КНМ можуть демон-
струвати рiзнi стани гiбридизацiї, такi як 𝑠𝑝2- або
𝑠𝑝3-гiбридизацiя [45, 46]. Це рiзноманiтне сiмей-
ство охоплює рiзнi структури, починаючи вiд нуль-
вимiрних прикладiв, таких як карбоновi квантовi
точки (ККТ) i фулерени, до одновимiрних форм,
таких як карбоновi нанотрубки (КНТ) i карбоно-
вi нановолокна (КНВ), двовимiрнi листи (подiбно
графену) i навiть тривимiрнi структури, такi як
карбоновi наноалмази. Карбоновi наноматерiали
продемонстрували вражаючу потенцiю у широко-
му спектрi застосувань вiд бiомедицини до авто-
мобiльної промисловостi [47, 48].

4. Сучаснi протоколи
радiомаркування наноматерiалiв
за допомогою 99𝑚Tc

Перший крок у розробцi сучасних радiофармацев-
тичних препаратiв на основi 99𝑚Tc базується на
хiмiчному спряженнi комплексiв технецiю з бажа-
ним наноматерiалом. Цей етап вiдомий як проце-
дура маркування. У процесi вибору конкретного
наноматерiалу для лiкування клiнiчно серйозно-
го захворювання головним завданням є визначен-
ня методу маркування. Процес маркування може
значною мiрою формувати поведiнку бiомолекули
в бiологiчному контекстi, тим самим впливаючи
на кiнцеву якiсть зображення та успiх дiагности-
чної процедури. На вiдмiну вiд традицiйного мар-
кування з використанням ПЕТ-радiонуклiдiв, та-
ких як 11C, 18F i 123I, в ОФЕКТ використовується
бiльш складна мiтка, яка є багатокомпонентною
системою. Ця система складається з якогось пере-
хiдного металу, розташованого у центрi, та рiзних
природно-зв’язаних груп, якi усi разом утворюють
“ядро” (рис. 3). Цi металевi фрагменти є хiмiчни-
ми структурами, якi визначаються певним розта-
шуванням атомiв, зв’язаних iз металевим центром,
i керують створенням рiзноманiтних координацiй-
них комплексiв рiзної молекулярної геометрiї.
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4.1. Маркування за допомогою
99𝑚Tc-оксо ядра
Найпоширенiшим технецiєвим ядром, яке викори-
стовується в бiо/нанофармацевтицi, є фрагмент
99𝑚Tc-оксо [TcO(H2O)4]3+ [49]. Як правило, ком-
плекси, побудованi на цьому ядрi, демонструють
пентакоординацiю та приймають квадратну пiра-
мiдальну геометрiю, при цьому оксогрупа, яка бе-
ре участь у 𝜋-зв’язку, знаходиться у вершинi. Ше-
стикоординованi Tc-оксосполуки є вiдносно рiд-
кiсними, насамперед через сильний транс вплив
оксогрупи.

Стабiльнiсть i цiлiснiсть оксогрупи зберiгаються
завдяки внеску 𝜋- i 𝜎-донорних атомiв, що по-
ходять вiд амiно-, амiдо- та тiолатних лiгандiв,
а також тетрадентатних лiгандiв, що належать
до координацiйної категорiї N4−𝑥S𝑥 [50]. Цi лiган-
ди демонструють дивовижну здатнiсть створюва-
ти 99𝑚Tc-оксокомплекси, якi є значно стабiльнiши-
ми у порiвняннi з тими, що утворюються бiдента-
тними лiгандами. Цi сполуки можна синтезувати
шляхом прямого вiдновлення 99𝑚Tc-пертехнетат
анiона в присутностi хлориду олова, що є зви-
чайним початковим кроком у виготовленнi тра-
дицiйних 99𝑚Tc-радiофармацевтичних препаратiв,
або через реакцiю обмiну лiганду з [99𝑚Tc]Tc-
глюкогептонатом [51].

4.2. Ядро нiтридо-технецiю-99м
для радiомаркування
Нiтридокомплекси технецiю [TcN(H2O)4]2+ мо-
жна iдентифiкувати за характерною одиницею

Рис. 3. Основнi пiдходи до радiомаркування наноматерiа-
лiв за допомогою 99𝑚Tc

множинного зв’язку [Tc≡N]. Нiтридоатом азо-
ту демонструє надiйну здатнiсть до донорства
𝜋-електронiв. У випадках, коли вiн функцiонує
як кiнцевий лiганд, фрагмент [Tc≡N] демонструє
формальний потрiйний зв’язок [52]. Цей потрiй-
ний зв’язок виникає внаслiдок утворення одного
𝜎-зв’язку та двох 𝜋-зв’язкiв, причому останнi з’яв-
ляються в результатi взаємодiї мiж зайнятими 𝑝-
орбiталями азоту та незайнятими 4𝑑-орбiталями
металу, якi проявляють необхiдну симетрiю. На
вiдмiну вiд синтезу оксокомплексiв металiв, де за-
лишковий атом кисню лишається зв’язаним з ме-
талом пiсля вiдновлення [99𝑚Tc]NaTcO4 у водно-
му розчинi, утворення нiтридофрагмента робить
необхiдною реакцiю мiж пертехнетатом i донором
нiтридоатомiв азоту в присутностi вiдновника [53].
Процес маркування за допомогою ядра нiтриод-
99𝑚Tc простий, що дозволяє вносити значнi мо-
дифiкацiї, зберiгаючи центральне ядро незмiнним.
Лiганди, приєднанi до бiомолекул, також простi
та легкодоступнi на комерцiйному ринку. Однак,
однiєю з проблем є використання чутливих до по-
вiтря та потенцiйно шкiдливих фосфiнiв [54].

4.3. HYNIC маркування

2-гiдразинонiкотинова кислота (2-hydrazinonicoti-
nic acid, HYNIC) була одним iз найпопулярнiших i
найефективнiших бiфункцiональних хелаторiв, якi
використовувалися для радiомаркування за допо-
могою 99𝑚Tc [55]. Цей пiдхiд до маркування ви-
користовується переважно для маркування нано-
матерiалiв на основi пептидiв/бiлкiв i нуклеїно-
вих кислот [56]. HYNIC зазвичай приєднується до
бiомолекул шляхом утворення амiдного зв’язку. В
свою чергу, цей зв’язок встановлюється шляхом
взаємодiї бiчних ланцюгiв амiну всерединi бiомо-
лекули з активними етерними похiдними HYNIC,
наприклад, N-гiдроксисукцинiмiд або тетрафтор-
фенiловi етери [57]. Враховуючи те, що HYNIC мо-
же координуватися з металом лише через макси-
мум двi донорнi групи (пiридиловий азот i гiдра-
зиновий азот), вона не здатна повнiстю зайняти
пiрамiдальну або октаедричну координацiю техне-
цiю. Отже, додатковi колiганди необхiднi для за-
вершення координацiйної сфери. Потреба в колi-
гандах створює значний рiвень гнучкостi при про-
ектуваннi та застосуваннi цiєї хелатної системи по-
двiйного призначення. Однак це також вносить
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значний ступiнь невизначеностi щодо конфiгура-
цiї координацiйної сфери, i потрiбна оптимiзацiя
для створення радiофармацевтичних препаратiв,
якi пропонуватимуть максимальну зручнiсть, ефе-
ктивне маркування, структурну однорiднiсть, ста-
бiльнiсть in vivo та бажанi властивостi.

4.4. Спряження
через трис-карбонiльне 99𝑚Tc ядро

Комплекси, що включають технецiй iз низьким
ступенем окислення – особливо з ступенем оки-
слення +1, представленим ядром [99𝑚Tc(CO)3]+ –
викликали значний iнтерес. Ця увага пов’язана з
компактним розмiром цих комплексiв i їх низь-
коспiновою електронною конфiгурацiєю (𝑑6), яка
вiдповiдає за чудову термодинамiчну та кiнетичну
стабiльнiсть. Крiм того, комплекс мiстить три фi-
ксованi лiганди CO у порiвняннi з киснем або азо-
том у фрагментах [Tc=O]3+ або [Tc≡N]2+, вiдпо-
вiдно [58]. В той самий час, решта координацiйних
мiсць зайнятi трьома молекулами води. Цi моле-
кули води можуть бути замiненi великою рiзно-
манiтнiстю лiгандiв, якi мають у своїй структурi
донори електронiв, такi як амiни, iмiни, тiоетери,
тiоли, карбоксилати, фосфати та фосфонати. Тим
не менш, ядро [99𝑚Tc(CO)3]+ демонструє перевагу
у координацiї з амiнними, а не з карбоксилатни-
ми групами [31]. Як правило, бiдентатнi хелатори
утворюють стабiльнi комплекси з 99𝑚Tc+1 у роз-
чинi, але вони можуть проявляти вiдносно низь-
ку стабiльнiсть in vivo. Це явище можна поясни-
ти бiльш високою лiпофiльнiстю катiонних радiо-
комплексiв з 99𝑚Tc, тобто характеристикою, на
яку помiтно впливає присутнiсть бiдентатних хе-
латорiв. Комплекси на основi трис-карбонiльного
99𝑚Tc ядра є винятково стiйкими i, як правило, не
пiддаються розкладанню в сироватцi або всереди-
нi живого органiзму.

5. Спряження 99𝑚Tc
з неорганiчними наноматерiалами

У сферi сучасної науки про наноматерiали, неор-
ганiчнi наноматерiали з’являються як iнновацiй-
нi зразки для терапевтичного та вiзуалiзацiйного
аналiзiв завдяки своїм унiкальним фiзичним вла-
стивостям, включаючи залежнi вiд розмiру опти-
чнi, магнiтнi, електроннi та каталiтичнi власти-
востi [59–62]. Цi наноматерiали характеризуються

високою стабiльнiстю, значною площею поверх-
нi, регульованим складом, рiзноманiтною фiзико-
хiмiчною унiверсальнiстю та специфiчними бiоло-
гiчними функцiями [42, 43].

У табл. 2 наведено список 99𝑚Tc-мiчених нано-
матерiалiв з акцентом на їхньому призначеннi, ме-
тодах радiомаркування та пов’язаних методах вi-
зуалiзацiї чи терапiї. Деякi з цих прикладiв будуть
розглянутi в цьому оглядi, iншi наведенi для iлю-
страцiї.

У наведенiй таблицi мiститься спектр наномате-
рiалiв, мiчених радiоактивним iзотопом технецiю-
99м, пiдкреслюючи їхню унiверсальнiсть у вирi-
шеннi проблем у бiомедицинi. Кожен приклад вiд-
ображає постiйнi зусилля з використання унiкаль-
них властивостей наноматерiалiв для точної дiа-
гностики та цiлеспрямованих терапевтичних втру-
чань. Важливо визнати, що ця таблиця не є ви-
черпною, i динамiчний характер наномедицини по-
стiйно вводить новi розробки.

5.1. 99𝑚Tc-радiомаркування
наноматерiалiв благородних металiв

Наноматерiали на основi золота (Au-НМ) привер-
тають все бiльшу увагу як засоби вiзуалiзацiї та
терапевтики завдяки їх бiосумiсностi, стабiльностi
та оптоелектронним властивостям. Окрiм засто-
сування в оптичнiй вiзуалiзацiї, радiосенсибiлiза-
цiї та фототермiчнiй терапiї, цi наночастинки зда-
тнi переносити медичнi радiонуклiди. Ця функцiя
розширює їх кориснiсть для ядерної медичної вi-
зуалiзацiї та радiонуклiдної терапiї. Функцiоналi-
зованi наночастинки на основi золота (Au-НЧ) є
висококонтрастними агентами для гiбридних ме-
тодiв вiзуалiзацiї, таких як ОФЕКТ сама по со-
бi, так i в поєднаннi з комп’ютерною томографiєю
(КТ) [32]. Радiоактивно мiченi Au-НМ отримали
значну увагу при застосуваннi методу ОФЕКТ вi-
зуалiзацiї завдяки їх високiй чутливостi, здатно-
стi глибоко проникати в тканини та трансляцiйнiй
можливостi для клiнiчного використання. Рiзнi ра-
дiонуклiди, включаючи 125I, 111In, 131I i 99𝑚Tc, бу-
ли успiшно приєднанi до функцiоналiзованих Au-
НЧ [86–88]. Крiм того, подвiйне включення ра-
дiонуклiдiв, таких як 125I та 111In, було викори-
стано при створеннi мультимодальних зондiв для
ОФЕКТ бiовiзуалiзацiї.

Велика кiлькiсть звiтiв, опублiкованих у лiте-
ратурi, описує переваги спряження 99𝑚Tc з Au-
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Таблиця 2. 99𝑚Tc-радiомiченi наноматерiали та їх клiнiчне застосування

Наноматерiал Метод радiомаркування Клiнiчнi застосування Вiзуалiзацiя/Терапев-
тичне застосування

Поси-
лання

Наночастинки Пряме маркування, Тераностика раку, фототермiчна ОФЕКТ/КТ вiзуалiзацiя, [63, 64]
золота зв’язок на основi тiолу терапiя раку фототермальна терапiя
Наночастинки Пряме маркування, Контрастна речовина для MR ОФЕКТ/MR вiзуалiзацiя [20, 65]
оксиду залiза хелатування з DTPA вiзуалiзацiї, виявлення уражень

печiнки
Наночастинки Пряме маркування, Доставка лiкiв i вiзуалiзацiя ОФЕКТ/КТ вiзуалiзацiя, [66, 67]
кремнезему хелатування з MAG3 доставка лiкiв
Магнiтнi Пряме маркування, Вiзуалiзацiя раку, вiзуалiзацiя ОФЕКТ/КТ вiзуалiзацiя, [68, 69]
наночастинки зв’язок на основi тiолу серцево-судинних захворювань магнiтна гiпертермiя

i запалення, магнiтна гiпертермiя
для лiкування пухлин

Лiпiднi Пряме маркування, Цiльова доставка лiкiв, вiзуалiзацiя ОФЕКТ/КТ вiзуалiзацiя, [70, 71]
наночастинки хелатування з HYNIC лiпiдної терапiї доставка лiкiв
Лiпосоми Пряме маркування, Терапiя раку, доставка лiкiв ОФЕКТ/КТ вiзуалiзацiя, [72, 73]

хелатування з HYNIC до пухлин, неiнвазивна вiзуалiзацiя доставка лiкiв
бiорозподiлу лiкiв

Наночастинки Пряме маркування, Цiльова доставка лiкiв, терапiя ОФЕКТ/КТ вiзуалiзацiя, [20, 74]
на основi бiлкiв ковалентний зв’язок пiд вiзуалiзацiйним контролем доставка лiкiв

з HYNIC
Полiмернi Пряме маркування, Цiльова доставка лiкiв, терапiя раку ОФЕКТ/КТ вiзуалiзацiя, [75, 76]
наночастинки ковалентний зв’язокз HYNIC пiд вiзуалiзацiйним контролем, доставка лiкiв

виявлення запалень та бактерiальних
iнфекцiй

Полiмернi Пряме маркування, Цiльова доставка лiкiв, терапiя раку ОФЕКТ/КТ вiзуалiзацiя, [77]
мiцели ковалентний зв’язок з HYNIC пiд вiзуалiзацiйним контролем, доставка лiкiв

виявлення запалень та бактерiальних
iнфекцiй

Квантовi Пряме маркування, Вiзуалiзацiя клiтин, картування ОФЕКТ/КТ вiзуалiзацiя, [78, 79]
точки функцiоналiзацiя поверхнi сторожових лiмфатичних вузлiв, мультимодальна

за допомогою HYNIC виявлення метастатичних ракових вiзуалiзацiя
клiтин

Вуглецевi Пряме маркування, Вiзуалiзацiя раку, фототермiчна ОФЕКТ/КТ вiзуалiзацiя, [20, 45]
нанотрубки ковалентний зв’язок з HYNIC терапiя для видалення пухлин фототермiчна терапiя
Дендримери Пряме маркування, Вiзуалiзацiя раку, цiльова доставка ОФЕКТ/КТ вiзуалiзацiя, [80, 81]

хелатування з MAG3 лiкiв до певних клiтин доставка лiкiв
Нанолисти Пряме маркування, Мультимодальна вiзуалiзацiя, ОФЕКТ/КТ вiзуалiзацiя, [82, 83]
оксиду графену зв’язок на основi тiолу цiльова доставка лiкiв доставка лiкiв,

мультимодальна
вiзуалiзацiя

Наногелi Пряме маркування, Цiльова доставка лiкiв, вiзуалiзацiя ОФЕКТ/КТ вiзуалiзацiя, [84, 85]
ковалентний зв’язок з HYNIC запалених тканин доставка лiкiв

НМ [90–92]. Зокрема, мультимерна платформа,
що складається з 99𝑚Tc-мiчених Au-НЧ розмiром
20 нм та спряжених з HYNIC-Gly-Gly-Cys-NH2

i циклiчними [Arg-Gly-Asp- Phe-Lys(Cys)] пепти-

дами виявилася новим перспективним радiофар-
мацевтичним препаратом для вiзуалiзацiї проявiв
𝛼𝜈𝛽3-iнтегрину, мембранного рецептора, який вiдi-
грає ключову роль у ангiогенезi та метастазуваннi
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пухлин [89]. Отримане наноспряження було всебi-
чно охарактеризоване за допомогою набору аналi-
тичних iнструментiв, включаючи просвiчуючу еле-
ктронну мiкроскопiю (ПЕМ), iнфрачервону Фур’є
спектроскопiю (IЧФС), а також ультрафiолетову-
видиму i раманiвську спектроскопiї. 99𝑚Tc-мiченi
Au-НЧ, якi пов’язанi з пептидами, що характери-
зуються ступенем радiохiмiчної чистоти вище за
94%, продемонстрували надзвичайну стабiльнiсть
у сироватцi кровi людини, а також глибоке та спе-
цифiчне 𝛼𝜈𝛽3-позитивне поглинання пухлиною пiд
час дослiджень in vivo.

Iнший методологiчний пiдхiд було використано
в роботi Xing та iн. [90]. Комбiнуючи рiзнi хiмi-
чнi протоколи, автори синтезували, охарактери-
зували та використали 99𝑚Tc-мiченi наночастин-
ки золота, захопленi полi(амiдо-амiнними) дендри-
мерами. Коротше кажучи, 99𝑚Tc-радiомаркуван-
ня функцiоналiзованих Au-НЧ було проведено за
допомогою процедури хелатування 4,7,10-тетраа-
зациклодод-кан-1,4,7,10-тетраоцтової кислоти [91].
Кiлькiсний аналiз ОФЕКТ зображень, записаних
при дозi 99𝑚Tc у 400 мкм Кi/мл, показав, що роз-
робленi наносистеми з радiоактивною мiткою про-
явили чудову стабiльнiсть i цитосумiснiсть у ши-
рокому дiапазонi концентрацiй як у дослiдженнях
in vitro, так i in vivo, та виявили свiй великий по-
тенцiал у iдентифiкуваннi раннiх етапiв апоптозу
ракових клiтин.

Багатофункцiональна система, що мiстить
99𝑚Tc-мiченi Au-НЧ, функцiоналiзованi манозою,
була розроблена як нанозонд для виявлення
сторожових лiмфатичних вузлiв [86]. Радiологi-
чне 99𝑚Tc-маркування проводили за допомогою
HYNIC аналiзу. Результати ОФЕКТ вiзуалiзацiї
продемонстрували, що 99𝑚Tc-мiченi радiоактив-
ними речовинами Au-НЧ демонструють здатнiсть
вiдстежувати та накопичуватися в лiмфатичних
вузлах подiбно до комерцiйно доступного колоїду
99𝑚Tc-сiрка. Останнiй є широко використовува-
ним клiнiчним засобом для виявлення сторожових
лiмфатичних вузлiв [92]. Цi обнадiйливi виснов-
ки пiдтверджують думку про те, що комплекс
99𝑚Tc-Au-НЧ-маноза може служити цiнним кон-
трастним агентом для ОФЕКТ при картуваннi
лiмфи.

Santos та iн. [93] отримали 99𝑚Tc-мiченi наноча-
стинки вольфрамату срiбла та оцiнили їх потен-
цiал як нового iнструменту для iдентифiкацiї пу-

хлин та поглинання ними. Синтез наночастинок
проводили за допомогою мiкрохвильової гiдротер-
мальної процедури, а 99𝑚Tc-радiомаркування було
реалiзовано за допомогою стандартного протоколу
вiдновлення технецiю, завдяки чому вдалося до-
сягти ступеню маркування, що перевищував 95%.
Данi раманiвської спектроскопiї та рентгенiвської
дифрактометрiї дозволили зрозумiти структурну
органiзацiю сполук як у великому, так i в ма-
лому масштабах. Крiм того, дослiдження iндексу
полiдисперсностi (PDI) i дзета-потенцiалу показа-
ло, що вольфрамат срiбла утворює гомогенну i
стабiльну суспензiю у водному середовищi. Дослi-
дження бiорозподiлу наночастинок показали, що
вони переважно накопичуються в пухлиннiй тка-
нинi, якщо порiвняти з нормальними тканинами;
це, ймовiрно, вiдбувається через посилений ефект
проникнення та утримування.

В роботi [94] повiдомлялось про успiшне створе-
ння наночастинок золота з 99𝑚Tc i доксорубiцином
(doxorubicin, DOX) для цiльової доставки радiо-
фармацевтичних препаратiв до пухлинних клiтин.
Вiдповiдно, завантаження радiоактивного 99𝑚Tc з
DOX дозволяє створити багатофункцiональну на-
ноплатформу на основi Au, придатну для одно-
часних дослiджень бiорозподiлу та iдентифiкацiї
раннiх етапiв апоптозу пухлинних клiтин. Ґрунту-
ючись на низцi дослiджень щодо стабiльностi in
vitro та in vitro, цитованi автори дiйшли висновку
про те, що радiоактивне маркування Au-НЧ по-
передньо сформованими комплексами 99𝑚Tc-DOX
пiдвищує можливiсть доставки цiєю композитною
радiофармацевтичною платформою в порiвняннi з
послiдовним додаванням 99𝑚Tc i розчину DOX.

Аналогiчний пiдхiд був застосований в роботi El-
Safour та iн. [95]. Зокрема, цi автори синтезува-
ли новий нанорадiофармацевтичний препарат, ви-
користовуючи наночастинки золота з додаванням
99𝑚Tc i хiмiотерапевтичного препарату метотре-
ксат. Отриманi наноконтейнери для доставки лiкiв
характеризувалися рiвномiрним розподiлом їх роз-
мiрiв (20,3 нм), iндексом полiдисперсностi меншим
за 0,5, i дзета-потенцiалом у приблизно −17,6 мВ.
Функцiоналiзованi Au-НЧ показали високу проти-
ракову активнiсть проти клiтин раку молочної за-
лози MCF-7 i високе поглинання пухлиною у ми-
шей iз солiдною пухлиною. Надзвичайна точнiсть
нацiлювання на пухлину та селективнiсть iнте-
грованих 99𝑚Tc-Mex-Au-НЧ у поєднаннi з пiдви-
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щеною цитотоксичнiстю позицiонують їх як бага-
тообiцяючi тераностичнi нанорадiофармацевтичнi
препарати, якi виявляються корисними як для дi-
агностики пухлин, так i для їх лiкування.

Радiологiчне 99𝑚Tc-маркування чистих наноча-
стинок на основi срiбла (Ag-НЧ) i наночастинок
срiбла, вкритих декстраном (декстран-Ag-НЧ), бу-
ло виконано Ashraf та iн. [96] для монiторингу
їх поглинання рiзними органами за допомогою
ОФЕКТ 𝛾-камери. Динамiчне зображення вико-
ристовувалося для кiлькiсного визначення та бiо-
розподiлу 99𝑚Tc-мiчених наночастинок у первин-
них органах, включаючи печiнку, шлунок, нирки
та сечовий мiхур. Чистi Ag-НЧ показали високий
рiвень поглинання печiнкою, тодi як їх функцiо-
налiзацiя декстраном призвела до затримки розпi-
знавання та поглинання декстран-Ag-НЧ ретику-
лоендотелiальною системою та їх тривалого утри-
мання в депо кровi. Примiтно, що очищення вiд на-
ночастинок рiзними органами було швидким, що
зрештою привело до бiльш розширеного вiдносно-
го зображення депо кровi. Цi результати свiдчать
про те, що вкритi декстраном Ag-НЧ можуть збе-
рiгатися в кровi протягом тривалого часу.

5.2. Переваги радiоактивного
99𝑚Tc-маркування наноматерiалiв залiза

За останнi десять рокiв радiоактивно мiченi нано-
матерiали залiза стали багатообiцяючими контра-
стними речовинами, придатними для двомодаль-
ної вiзуалiзацiї, включаючи ПЕТ/MR (магнiтний
резонанс) та ОФЕКТ/MR комбiнацiї. Таке поєдна-
ння ПЕТ (або ОФЕКТ) вiзуалiзацiї з MR вiзуалiза-
цiєю забезпечує синергетичнi переваги, уможлив-
люючи неiнвазивну, високочутливу, кiлькiсну вiзу-
алiзацiю з високою роздiльною здатнiстю [97]. Такi
можливостi добре пiдходять для раннього виявле-
ння низки захворювань, у тому числi раку. Мар-
кування наночастинок залiза ґрунтується на тому
фактi, що вiдновлений 99𝑚Tc (99𝑚Tc-оксо-ядерний,
99𝑚Tc−4 ) легко взаємодiє з однiєю з груп електрон-
них донорiв, розташованими на поверхнi наноча-
стинок залiза, утворюючи хелат. У цьому пiдроз-
дiлi ми пiдсумовуємо останнi досягнення щодо ра-
дiомаркування наноматерiалiв залiза за допомо-
гою 99𝑚Tc.

Наночастинки на основi оксиду залiза (IO-НЧ)
без покриття та мiченi технецiєм, були синтезованi
та охарактеризованi з точки зору їхньої поведiнки

in vivo з використанням 99𝑚Tc як агента вiзуалi-
зацiї [98]. За оцiнками, ефективнiсть маркування
перевищила 85% для 99𝑚Tc з IO-НЧ, i це значення
є високоефективним для бiомедичних процедур.
Динамiчнi фазовi зображення, отриманi за допо-
могою ОФЕКТ 𝛾-камери, iлюструють поглинан-
ня радiоактивно мiчених IO-НЧ дiлянкою мозку
протягом перших 15 хв. дослiдження. Ця поглине-
на доза зберiгається протягом наступних 3–4 год,
тобто часу, цiлком придатного для потенцiйного
застосування в доставцi протипухлинних лiкiв.

У роботах [99, 100] було повiдомлено про впрова-
дження агентiв нового типу для двомодальної вiзу-
алiзацiї. Цi агенти передбачають пряме спряжен-
ня радiоактивно мiчених бiсфосфонатiв (БФ) з по-
верхнею надмалих суперпарамагнiтних наночас-
тинок на основi оксиду залiза (USPIO-НЧ). Зокре-
ма, 99𝑚Tc-полiетиленглiколь(ПЕГ)-БФ-USPIO-НЧ
були розробленi для комбiнованої мультимодаль-
ної MR/ОФЕКТ вiзуалiзацiї. Ретельнi комплекснi
дослiдження in vitro та in vivo показали високий
потенцiал цих нових платформ як контрастних
речовин для MR-ангiографiї. Крiм того, новiтнi
USPIO-НЧ, функцiоналiзованi за допомогою БФ
i 99𝑚Tc, характеризуються надзвичайною стабiль-
нiстю i тривалим часом кровообiгу; їх доза вико-
ристання може бути у 4 рази меншою порiвня-
но з iншими USPIO-НЧ. Цi переваги дозволили
рекомендувати 99𝑚Tc-ПЕГ-БФ-USPIO-НЧ як пер-
спективнi зразки для мультимодальної медичної
вiзуалiзацiї.

Покритi декстраном суперпарамагнiтнi наноча-
стинки оксиду залiза (СПМНОЗ), помiченi радiо-
активним iзотопом 99𝑚Tc, використовувалися як
багатоцiльовi засоби вiзуалiзацiї для оцiнки бiороз-
подiлу наночастинок. Цей пiдхiд дозволив авторам
отримати чутливi та iнформативнi данi ОФЕКТ,
а також MR зображення з високою просторовою
роздiльною здатнiстю. Ефективнiсть маркуван-
ня та радiохiмiчна чистота наночастинок 99𝑚Tc-
СМОЗ перевищувала 95%, а розмiр утворених ра-
дiомiчених частинок був приблизно 155 нм. Син-
тезованi 99𝑚Tc-СПМНОЗ були успiшно доправленi
до пухлини печiнки – внутрiшньовенно або внутрi-
шньоартерiально. Iнтегрований аналiз зображень,
отриманих за допомогою на основi 𝛾 i ОФЕКТ
вiзуалiзацiї з використанням розроблених наноси-
стем, дозволив iдеально визначити локалiзацiю пу-
хлини у печiнцi.
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Новiтнiй тримодальний контрастний агент,
представлений 99𝑚Tc-мiченими наночастинками
оксиду залiза/золота, був розроблений Motiei
та iн. [101]. Магнiтне ядро з оксиду залiза було
використано для посилення сигналiв MR вiзуалi-
зацiї, золото та оболонка забезпечили надiйний
КТ-контраст, а 99𝑚Tc використовувався для
отримання ОФЕКТ зображень. Сформованi гiб-
риднi наночастинки характеризувалися високим
ступенем маркування та радiохiмiчним виходом,
що вiдкриває шлях для їх ефективного застосу-
вання як композитного радiоактивно мiченого
наноматерiалу для комбiнованої мультимодальної
ОФЕКТ/КТ/MR вiзуалiзацiї.

Новiтня тераностична наноплатформа на основi
магнiтних наночастинок (МНЧ), вкритих 99𝑚Tc-
бiсфосфонатом, була пiдготовлена Mirkovic та
спiвробiтниками [102]. Бiфосфонатне покриття
забезпечувало бiосумiснiсть, колоїдну стабiль-
нiсть i подальше успiшне маркування радiону-
клiдом. 99𝑚Tc-маркування МНЧ було досягну-
то стандартною процедурою з використанням
хлориду олова як вiдновника. Вихiд маркува-
ння становив бiльше нiж приблизно 95%. Ха-
рактеристики покритих бiсфосфонатом наноча-
стинок магнетиту, включаючи їх морфологiю,
розмiр, структуру, заряд поверхнi та магнiтнi
властивостi, оцiнювали за допомогою рiзних ме-
тодiв, таких як трансмiсiйна електронна мi-
кроскопiя, рентгенiвська порошкова дифракцiя,
динамiчне розсiювання свiтла, лазерний допле-
рiвський електрофорез, IЧФС та магнiтометрiя
вiбрацiйних зразкiв. Важливо, що наночастинки
характеризувалися певними значеннями погли-
нання потужностi, що вказувало на їхню зда-
тнiсть генерувати тепло пiд дiєю прикладеного ма-
гнiтного поля. Синтезованi МНЧ, вкритi 99𝑚Tc-
бiсфосфонатом, зберiгали стабiльнiсть у фiзiоло-
гiчному розчинi та сироватцi кровi людини про-
тягом 24 год. Дослiдження бiорозподiлу ex vivo,
пiдкрiпленi сцинтиграфiчними методами, пiдтвер-
дили швидке поглинання 99𝑚Tc-МНЧ у печiн-
цi та селезiнцi невдовзi пiсля їх внутрiшньовен-
ного введення нормальним щурам лiнiї Wistar.
Така поведiнка була вiднесена на рахунок ко-
лоїдної природи МНЧ. Перерахованi вище пе-
реваги 99𝑚Tc-бiсфосфонатних МНЧ роблять їх
надзвичайно перспективними нанотераностични-
ми агентами.

5.3. Спряження 99𝑚Tc
з кремнеземними наноматерiалами

Наночастинки на основi кремнезему (S-НЧ) де-
монструють значну унiверсальнiсть i мають ши-
роке застосування в рiзних галузях, включаючи
хiмiю, бiомедицину, бiотехнологiї, сiльське госпо-
дарство, вiдновлення навколишнього середовища
та очищення стiчних вод [104]. Властивi їм хара-
ктеристики, такi як мезопориста структура, вели-
ка площа поверхнi, регульований розмiр пор, бiо-
сумiснiсть, можливiсть модифiкацiї та сумiснiсть
з полiмерами, сприяють розширенню дiапазону їх
потенцiйного застосування. S-НЧ нетоксичнi i мо-
жуть безпечно використовуватися в бiомедичних
дослiдженнях. Крiм того, їх здатнiсть утримува-
ти молекули як на внутрiшнiй, так i на зовнi-
шнiй поверхнях робить їх чудовими носiями для
широкого спектра сполук, як бiологiчних, так i
небiологiчних.

З цiєю метою Portilho та iн. [104] розробили, про-
тестували та оцiнили in vivo новiтню систему до-
ставки лiкiв, засновану на наночастинках з мезо-
пористого кремнезему з магнiтним ядром. Нано-
частинки були легованi дакарбазином i помiченi
технецiєм-99м, що зробило їх придатними для ви-
користання в ролi нановiзуалiзацiйних агентiв для
ранньої та диференцiальної дiагностики раку за
допомогою методу ОФЕКТ. Дослiдження цитото-
ксичностi in vivo показали високий рiвень погли-
нання розроблених структур печiнкою та селезiн-
кою. Аналiз можливостей керування наночастин-
ками показав, що ця система доправки лiкiв ефе-
ктивно досягала пухлини як системними, так i вну-
трiшньопухлинним шляхами.

Синтез, характеристика та радiомаркування
технецiєм-99м мезопористих наночастинок на
основi кремнезему (MS-НЧ), придатних для за-
стосування in vivo, були описанi в роботi [105].
Детальний фiзико-хiмiчний i структурний ана-
лiз iз застосуванням термогравiметричного ана-
лiзу, iнфрачервоної Фур’є-спектроскопiї, дзета-
потенцiалу, скануючої електронної мiкроскопiї,
малокутової дифракцiї рентгенiвських променiв i
ПЕМ пiдтвердив, що розмiр, морфологiя, радiо-
хiмiчний вихiд i основнi характеристики 99𝑚Tc-
мiчених MS-НЧ придатнi для їх застосування in
vivo. Результати бiорозподiлу та сцинтиграфiчного
аналiзу показали високе поглинання MS-НЧ печiн-
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кою. Примiтно, що частинки також значно погли-
наються в легенях, про що свiдчить високе спiввiд-
ношення мiж їх поглинанням в легенях i нецiльо-
вих тканинах. Така висока специфiчнiсть 99𝑚Tc-
MS-НЧ для легеневої тканини пiдкреслює їх по-
тенцiал для тераностичного застосування, зокрема
для постачання лiкiв.

Мiченi технецiєм-99м наночастинки на основi
кремнезему знаходять застосування в дiагности-
цi запальних захворювань як ефективнi засоби
вiзуалiзацiї. Вiдповiдно, потенцiал 99𝑚Tc-мiчених
мезопористих наночастинок на основi кремнезе-
му, навантажених або бетаметазоном, або декса-
метазоном, у лiкуваннi та дiагностицi запального
процесу був оцiнений в роботi [106]. Сформованi
99𝑚Tc-MS-НЧ характеризувалися високим ступе-
нем маркування, хорошими фармакокiнетичними
профiлями та низькою цитотоксичнiстю. Резуль-
тати дослiджень бiорозподiлу на щурах лiнiї Wi-
star показали, що 99𝑚Tc-мiченi мезопористi нано-
частинки кремнезему легко вiзуалiзують мiсце за-
палення завдяки високому накопиченню у цьому
мiсцi зi значним нирковим клiренсом.

У роботi [107] повiдомлялося про радiомарку-
вання технецiєм-99м мезопористих наночастинок
кремнезему на основi оксиду марганцю (Mn-MSN)
при розробцi нового гiбридного вiзуалiзацiйно-
го агента. Коротко кажучи, був оцiнений потен-
цiал нещодавно синтезованих 99𝑚Tc-Mn-MSN як
нового двомодального агента вiзуалiзацiї для pH-
чутливих MR i ОФЕКТ дослiджень. 99𝑚Tc-Mn-
MSN нанозонди продемонстрували пiдвищенi зна-
чення T1-зваженої MR релаксацiї в кислому мi-
кросередовищi пухлини, а також виняткову ста-
бiльнiсть i високу ефективнiсть радiомаркування.
Бiльше того, MR та ОФЕКТ вiзуалiзацiя in vi-
vo мишей iз пухлинами чiтко засвiдчила покраще-
ну T1-MR та ОФЕКТ вiзуалiзацiю пухлин, у якiй
ефективно поєднанi висока просторова роздiльна
здатнiсть MR i надзвичайна чутливiсть ОФЕКТ.
До того, розробленi наноструктури мали здатнiсть
доставляти протираковi лiки та вивiльняти їх без-
посередньо на мiсцi пухлини. У сукупностi цi ви-
сновки свiдчать по те, що 99𝑚Tc-Mn-MSN-ПЕГ є
iдеальною нанотераностичною платформою з ба-
гатообiцяючим застосуванням як у бiологiчнiй вi-
зуалiзацiї, так i в терапiї.

Було також розроблено [108] iнновацiйний пiд-
хiд для оптимiзацiї дослiджень бiопсiї сторожо-

вих вузлiв за допомогою подвiйного режиму вi-
зуалiзацiї, що поєднує радiоактивнi та ближнi iн-
фрачервонi флуоресцентнi мiтки для вiзуалiзацiї з
анатомiчною точнiстю сторожових вузлiв, глибо-
ко розташованих в хiрургiчному середовищi. Щоб
досягти цього, були створенi покритi полiамiдоа-
мiном (ПАМАМ) наночастинки кремнезему, одно-
часно навантаженi технецiєм-99м та iндоцiанiно-
вим зеленим. На основi результатiв дослiджень на
тваринах автори дiйшли висновку, що маркуван-
ня наночастинок за допомогою як 99𝑚Tc, так i iн-
доцiанiнового зеленого має синергетичний ефект.
Поверхнево-функцiоналiзованi наночастинки дiо-
ксиду кремнiю забезпечують вiзуалiзацiю сторо-
жових лiмфатичних вузлiв в реальному часi, вико-
ристовуючи низькi концентрацiї 99𝑚Tc та iндоцiа-
нiнового зеленого. Цей iнновацiйний пiдхiд є обiця-
ючим для оптимiзацiї процедур бiопсiї сторожових
лiмфатичних вузлiв i пропонує новий метод нацi-
лювання на метастатичнi клiтини як для їх вiзуа-
лiзацiї, так i для терапевтичних цiлей.

6. Маркування органiчних
наноматерiалiв за допомогою 99𝑚Tc

Маркування органiчних бiонаноматерiалiв за до-
помогою 99𝑚Tc є вирiшальний аспектом для цари-
ни ядерної медицини. Це – потужний iнструмент
для точної та цiленаправленої вiзуалiзацiї. Орга-
нiчнi бiонаноматерiали, включаючи полiмери, на-
ночастинки на основi лiпiдiв i бiлкiв, лiпiднi ве-
зикули та дендримери, виявляють притаманну їм
унiверсальнiсть i керованi властивостi, що робить
їх невiд’ємними компонентами при розробцi новi-
тнiх радiофармацевтичних препаратiв i засобiв вi-
зуалiзацiї. Процес маркування полягає у вбудову-
ваннi 99𝑚Tc в органiчнi бiонаноматерiали, що пiд-
вищує їх дiагностичнi можливостi. Цей пiдхiд ра-
дiомаркування служить мостом мiж унiкальними
властивостями органiчних наноматерiалiв i рiзно-
манiтними застосуваннями технецiю-99м в ядер-
нiй медицинi. Переваги маркування органiчних
бiонаноматерiалiв за допомогою 99𝑚Tc численнi.
Насамперед, це полегшує точну та цiлеспрямова-
ну вiзуалiзацiю, дозволяючи отримати зображен-
ня конкретних тканин або молекулярних мiшеней
в органiзмi. Короткий перiод напiврозпаду 99𝑚Tc
забезпечує швидкий розпад комплексу, що приво-
дить до значного зниження радiацiйного опромiне-
ння пацiєнтiв. Крiм того, вбудовування 99𝑚Tc в ор-
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ганiчнi бiонаноматерiали узгоджується з принци-
пами мультимодальностi. Це дозволяє одночасно
отримувати данi вiзуалiзацiї рiзного типу, забезпе-
чуючи повне та детальне розумiння дослiджува-
них бiологiчних процесiв.

У контекстi тераностики, де вiзуалiзацiя та те-
рапевтичнi можливостi об’єднуються в єдину пла-
тформу, радiомаркування органiчних бiонанома-
терiалiв з використанням 99𝑚Tc стає особливо
ефективним. Це вiдкриває можливостi не тiль-
ки для точної дiагностики, а й для потенцiйного
терапевтичного застосування, iлюструючи пара-
дигму персоналiзованої медицини. Використання
технецiю-99м для маркування органiчних бiонано-
матерiалiв пiдкреслює синергiю нанотехнологiй та
ядерної медицини. Ця потужна комбiнацiя сприяє
безперервнiй еволюцiї охорони здоров’я на практи-
цi, пропонуючи iнновацiйнi рiшення для виявлен-
ня захворювань, їх монiторингу та лiкування. Роз-
глядаючи конкретнi приклади 99𝑚Tc-маркування
органiчних бiонаноматерiалiв, ми розкриваємо мо-
жливiсть цього пiдходу для формування загальної
картини майбутнього ядерної медицини.

6.1. Наноматерiали на основi лiпiдiв

Лiпiдо-вмiснi наноматерiали, включаючи лiпiднi
наночастинки та лiпосоми, визначаються як орга-
нiчнi наноматерiали, що складаються з лiпiдних
подвiйних або моношарiв навколо водного ядра
або твердої лiпiдної матрицi, вiдповiдно. Лiпiднi
наноматерiали мають рiзноманiтнi переваги при їх
застосуваннi в ядернiй медицинi: такi як бiосумi-
снiсть, здатнiсть до бiодеградацiї, багатофункцiо-
нальнiсть i легка функцiоналiзацiя. Їх можна ви-
користовувати для доставки терапевтичних радiо-
iзотопiв i засобiв вiзуалiзацiї до цiльових тканин, а
також для пiдвищення контрастностi та роздiльної
здатностi методiв ядерної вiзуалiзацiї. Маркуван-
ня лiпосом i наночастинок лiпiдiв за допомогою
99𝑚Tc – це процес, який передбачає прикрiплення
радiоiзотопу до поверхнi або ядра лiпосом i нано-
частинок лiпiдiв прямо чи опосередковано за до-
помогою рiзних методiв i засобiв.

Спряження лiпiдних наноматерiалiв з 99𝑚Tc мо-
же покращити їх вiзуалiзацiйнi та терапевтичнi
можливостi, а також надати iнформацiю про їх
бiорозподiл, фармакокiнетику та бiодеградацiю.
Це також може сприяти розробцi тераностичних
лiпосом i лiпiдних наночастинок, якi б поєднували

дiагностичнi та терапевтичнi засоби в однiй пла-
тформi. Маркування лiпосом i лiпiдних наночасти-
нок за допомогою 99𝑚Tc може бути досягнуто рi-
зними методами, такими як пряме, непряме, або
попереднє маркування в залежностi вiд природи
та складу лiпосом i лiпiдних наночастинок, а та-
кож бажаної стабiльностi та специфiчностi радiо-
мiтки. Пряме маркування передбачає пряме зв’я-
зування 99𝑚Tc з функцiональними групами або
iонами металiв на поверхнi лiпосом i лiпiдних на-
ночастинок за допомогою хелатуючих агентiв або
ковалентних зв’язкiв. Непряме маркування базу-
ється на використаннi бiфункцiональних хелато-
рiв або лiнкерiв, якi можуть зв’язуватися як з
99𝑚Tc, так i з лiпосомами та наночастинками лi-
пiдiв, утворюючи стабiльний комплекс. Попере-
днє маркування ґрунтується на синтезi лiпосом
i лiпiдних наночастинок з використанням 99𝑚Tc-
вмiсних прекурсорiв, що приводить до включен-
ня радiоiзотопу в ядро або оболонку лiпосом i лi-
пiдних наночастинок. На ступiнь маркування мо-
жуть впливати рiзнi фактори, такi як тип i актив-
нiсть 99𝑚Tc, тип i розмiр лiпосом i лiпiдних нано-
частинок, метод i технiка маркування, умови та
параметри реакцiї, методи очищення та контролю
якостi, а також умови зберiгання та стабiльностi.

Приєднання технецiю-99м до наноматерiалiв на
основi лiпiдiв може бути використано як ефектив-
ний iнструмент для рiзноманiтних клiнiчних за-
стосувань, таких як онкологiя, кардiологiя, нев-
рологiя та вiзуалiзацiя iнфекцiй, а також радiо-
iзотопна терапiя. Зокрема, використання лiпосом
для оцiнки колiту при хворобi Крона було опи-
сане Brouwers та iн. [109]. У цьому дослiджен-
нi лiпосоми, вкритi полiетиленглiколем (ПЕГ),
були помiченi 99𝑚Tc за допомогою прекурсора
[99𝑚Tc(CO)3(H2O )3]+, який зв’язувався з тiоло-
вими групами на поверхнi лiпосом. Мiченi лiпосо-
ми вводили внутрiшньовенно пацiєнтам з хворо-
бою Крона та здоровим добровольцям, а їх бiороз-
подiл та накопичення в запаленiй товстiй кишцi
оцiнювали за допомогою ОФЕКТ. Результати по-
казали, що 99𝑚Tc-мiченi лiпосоми мали тривалий
час циркуляцiї та високе поглинання в запаленiй
товстiй кишцi, що вказує на їх потенцiал для дiа-
гностики та монiторингу колiту.

У свою чергу, у роботi [110] було описано мар-
кування лiпiдних наночастинок технецiєм-99м для
виявлення сторожових лiмфатичних вузлiв. Вiд-
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повiдно, твердi лiпiднi наночастинки (ТЛНЧ) бу-
ли помiченi 99𝑚Tc за допомогою методу хлори-
ду олова, який вiдновлює 99𝑚Tc-пертехнетат до
99𝑚Tc-колоїду, який, у свою чергу, потiм зв’язу-
ється з лiпiдною матрицею ТЛНЧ. 99𝑚Tc-мiченi
SLNs вводили пiдшкiрно в лапки щурiв, i їх мiгра-
цiя та локалiзацiя в сторожових лiмфатичних ву-
злах оцiнювалася за допомогою ОФЕКТ. Резуль-
тати показали, що 99𝑚Tc-мiченi ТЛНЧ мають ви-
соку ефективнiсть i стабiльнiсть маркування, а та-
кож швидку та специфiчну мiграцiю до сторожо-
вих лiмфатичних вузлiв, що вказує на можливiсть
їх застосування для виявлення сторожових лiмфа-
тичних вузлiв на рiзних стадiях раку.

Дослiдження Sun та iн. [111] стосувалися пря-
мого 99𝑚Tc -маркування лiпосом за допомогою по-
хiдної вiд гiдразинонiкотинамiду (HYNIC). Ефе-
ктивностi маркування цим методом перевищи-
ла 90%, i сам метод продемонстрував стабiльнiсть
до 24 год. Однак неспецифiчне зв’язування ра-
дiоiзотопу з поверхневими компонентами вимагає
подальшої оптимiзацiї.

В роботi [112] дослiджувався розподiл лiпiдних
наночастинок (ЛНЧ), що мiстять едельфозин, по-
тужний протипухлинний засiб з серйозними побi-
чними ефектами, пiсля його введення трьома рi-
зними шляхами: пероральним, внутрiшньовенним
(ВВ) i внутрiшньочеревним (ВЧ). Для вiдстежен-
ня процесу, ЛНЧ були промаркованi за допомогою
99𝑚Tc. IV введення мiчених радiоактивним iзото-
пом ЛНЧ призвело до їх швидкого виведення з
кровотоку та збiльшеного вiдкладення в ретику-
лоендотелiальних органах. На жаль, пероральне
введення не дало значущих даних щодо бiорозпо-
дiлу ЛНЧ внаслiдок утворення великих радiоком-
плексiв у присутностi шлунково-кишкових рiдин.
Однак, коли ЛНЧ вводили ВЧ-шляхом, вони до-
сягали великого кругу кровообiгу. Варто вiдзна-
чити, що цей шлях забезпечував бiльш стабiльну
пiдтримку рiвня завантажених едельсофiном ЛНП
у кровi порiвняно з шляхом внутрiшньовенного
введення. Ґрунтуючись на цих висновках, цито-
ванi автори припускають, що ВЧ шлях може бу-
ти одним iз варiантiв для пiдтримки терапевти-
чних рiвнiв лiкiв у кровi з уникненням їх надмiр-
ного вiдкладення в органах ретикулоендотелiаль-
ної системи.

Основна увага в дослiдженнi [113] була зосере-
джена на розробцi твердих лiпiдних наночастинок,

навантажених куркумiном (К-ТЛНЧ) i пiдданих
наступному 99𝑚Tc-маркуванню. Синтез цих нано-
частинок передбачав ретельне застосування мiкро-
емульсiйного та ультразвукового методiв, що дало
можливiсть дослiдити роль К-ТЛНЧ у сцинтигра-
фiї печiнки та селезiнки. Дослiдження in vivo про-
водилися на кроликах з Нової Зеландiї з викори-
станням сцинтиграфiчних методiв, а також порiв-
няльного аналiзу з фiтатним колоїдом, тобто тра-
дицiйного набору методiв для сцинтиграфiї печiн-
ки та селезiнки. Завдяки детальному дослiдженню
отриманих зображень i даних щодо бiологiчного
розподiлу стало очевидним значне поглинання мi-
чених К-ТЛНЧ у печiнцi та селезiнцi. Цi висновки
свiдчать про те, що 99𝑚Tc-мiченi К-ТЛНЧ мають
значний потенцiал як вiзуалiзацiйний агент, зокре-
ма, слугуючи iнновацiйною радiофармацевтичною
альтернативою при вiзуалiзацiї печiнки та селезiн-
ки в колоїднiй сцинтиграфiї i, отже, революцiонi-
зуючи царину дiагностичної вiзуалiзацiї.

Про використання радiофармпрепарату на осно-
вi 99𝑚Tc-мiчених лiпiдних везикул для виявлен-
ня дiлянок запалення та iнфекцiї повiдомлялося
в роботi [114]. У цьому дослiдженнi було оцiнено
здатнiсть до поглинання та вiзуалiзацiї невидимих
(stealth) pH-чутливих лiпосом, мiчених технецiєм-
99м за допомогою комплексу HMPAO, з метою ви-
явлення мiсць iнфекцiї у мишей. Цi 99𝑚Tc-мiченi,
невидимi та pH-чутливi лiпосоми вводили мишам
зi спричиненими Staphylococcus aureus iнфекцiями
у м’язи правого стегна. Дослiдження бiорозподiлу
та сцинтиграфiчну вiзуалiзацiю проводили через
рiзнi промiжки часу пiсля iн’єкцiї радiофармацев-
тичного препарату. Результати показали, що ра-
дiоактивно мiченi лiпосомнi препарати демонстру-
ють значне пiдвищення поглинання в абсцесi у по-
рiвняннi з контролем. Абсцес було видно вже че-
рез 0,5 год пiсля iн’єкцiї лiпiдних везикул, i з часом
його видимiсть зростала. Цi висновки пiдкреслю-
ють можливiсть використання 99𝑚Tc-мiчених рН-
чутливих stealth лiпосом як багатообiцяючого ра-
дiофармпрепарату для виявлення мiсць iнфекцiї у
пацiєнтiв.

6.2. Бiлковi наноматерiали

Бiлковi наноматерiали постають ще одним за-
хоплюючим класом органiчних бiонаноматерiалiв
для 99𝑚Tc -маркування. Притаманна їм бiосумi-
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снiсть i здатнiсть конкретно взаємодiяти з бiологi-
чними мiшенями робить їх iдеальними кандидата-
ми для розробки iнструментiв цiльової дiагности-
ки. Однак маркування бiлкiв за допомогою 99𝑚Tc
викликає появу унiкальних проблем через їх скла-
днi структури та потенцiйну чутливiсть до суворих
умов маркування.

Наночастинки сироваткового альбумiну люди-
ни (ЛСА) стали найпоширенiшими при 99𝑚Tc-
маркуваннi органiчних бiонаноматерiалiв. Їх домi-
нування можна пояснити унiкальним збiгом кiль-
кох факторiв.

∙ Бiосумiснiсть i безпека. ЛСА — це природний
бiлок, що мiститься в кровi людини i вiдомий сво-
єю винятковою бiосумiснiстю та мiнiмальною iму-
ногеннiстю. Це означає мiнiмальнi побiчнi ефекти
та високий рiвень безпеки для пацiєнтiв, якi про-
ходять дiагностичнi процедури з наночастинками
ЛСА, мiченими за допомогою 99𝑚Tc.

∙ Ефективне маркування. ЛСА має реактивнi
амiнокислотнi залишки на своїй поверхнi, тим са-
мим пропонуючи iдеальнi мiсця зв’язування для
хелаторiв 99𝑚Tc. Це дозволяє здiйснювати ефе-
ктивне маркування за допомогою рiзних страте-
гiй, таких як пряме маркування або бiокспряжен-
ня з бiфункцiональними хелаторами. Дослiдження
Straub та iн. [115] продемонстрували це, успiшно
промаркувавши наночастинки ЛСА шляхом при-
єднання 99𝑚Tc за допомогою хелатора меркаптоа-
цетилтриглiцину (MAG3). Таке ефективне марку-
вання забезпечує високий радiохiмiчний вихiд, ма-
ксимiзуючи кiлькiсть придатного для використан-
ня радiоактивного iндикатора при дiагностичнiй
вiзуалiзацiї.

∙ Унiверсальнiсть i нацiлюванiсть. Наноча-
стинки ЛСА можна легко модифiкувати для вклю-
чення нацiлюючих фрагментiв, таких як пептиди
або антитiла. Це дає їм змогу фокусуватися на
певних тканинах або хворих клiтинах. Наприклад,
були дослiдженi 99𝑚Tc-мiченi наночастинок ЛСА,
спряженi з пептидом, нацiленим на iнтегрин [116].
Цi цiльовi наночастинки продемонстрували значно
бiльше поглинання пухлинами порiвняно з їх не-
цiльовими аналогами, що пiдкреслює їх потенцiал
для пiдвищення дiагностичної точностi.

∙ Наявнi клiнiчнi застосування. 99𝑚Tc-мiченi
наночастинки ЛСА2, якi часто є комерцiйно до-
ступними пiд маркою NanoAlbumon, стали “зо-
лотим стандартом” для сцинтиграфiї сторожових

лiмфатичних вузлiв (ТЛНЧ) при рiзних видах ра-
ку, зокрема раку молочної залози та меланомою
[117]. Таке реальне клiнiчне застосування пiдкре-
слює ефективнiсть i безпеку 99𝑚Tc-мiчених нано-
частинок ЛСА в реальних медичних умовах.

Iншi рiзноманiтнi бiлковi наноматерiали також
були успiшно промаркованi технецiєм-99м, що де-
монструє їх всебiчнiсть i можливiсть застосу-
вання для вiзуалiзацiї молекул. У дослiдженнi
Blankenberg та iн. [118], анексин V (бiлок, вiдомий
своєю високою специфiчнiстю щодо апоптотичних
клiтин) був спряжений з 99𝑚Tc, щоб забезпечити
iдентифiкацiю та кiлькiсну оцiнку подiй апопто-
зу in vivo. Процес маркування включав функцiо-
налiзацiю анексину V за допомогою HYNIC, що
привело до утворення комплексу 99𝑚Tc-HYNIC-
анексин V. Цей мiчений радiоактивним iзотопом
бiлок продемонстрував своє швидке виведення з
кровотоку з перiодом напiврозпаду у приблизно 3–
7 хв., що дозволяло проводити ранню вiзуалiзацiю
радiонуклiдiв протягом 60 хв. пiсля внутрiшньо-
венного введення мишам i щурам. Швидкий клi-
ренс анексину V точно вiдображає експресiю фо-
сфатидилсерину та апоптотичну активнiсть у пев-
нiй тканинi чи органi на момент iн’єкцiї.

В iншому дослiдженнi, проведеному Yang та
iн. [119], вивчався процес радiомаркування самоор-
ганiзованих бiлкових наночастинок, створених зi
сконструйованих полiпептидiв з His-мiтками для
99𝑚Tc-маркування через трикарбонiльне ядро. Li-
ang та iн. [120] застосували iнший пiдхiд i вико-
нали 99𝑚Tc-радiомаркування наноклiток на основi
Н-феритину, використовуючи хелатор, спряжений
з MAG3 через етер NHS.

Застосування 99𝑚Tc-мiченого апротинiну для
iдентифiкацiї амiлоїдозу серця було розглянуто у
вишуканому стилi в роботi [121]. Дослiдження пiд-
креслило здатнiсть 99𝑚Tc-мiченого апротинiну як
багатообiцяючого радiофармпрепарату для вiзуа-
лiзацiї серцево-легеневого амiлоїдозу. Автори зро-
били припущення, що 99𝑚Tc-маркування реком-
бiнантного апротинiну, на вiдмiну вiд нативно-
го пептиду, може iстотно збiльшити спорiдненiсть
радiофармпрепарату до амiлоїдних фiбрил, хоча
для пiдтвердження цього припущення необхiднi
подальшi дослiдження.

У дослiдженнях клiтинного поглинання [122] бу-
ли виготовленi наночастинки фiброїну шовку, на-
вантаженi доксорубiцином i мiченi радiоактивним
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iзотопом 99𝑚Tc, для оцiнки ефективностi систе-
ми доставки лiкiв. Цi наночастинки продемонстру-
вали високу стабiльнiсть in vitro, а дослiдження
клiтинного поглинання клiтинами лiнiй C-6 i LN-
229 показали, що комплекси 99𝑚Tc-фiброїн-DOX
демонструють бiльше поглинання у порiвняннi з
вiльним доксорубiцином. Це пiдкреслює можли-
вiсть використовувати радiомiченi наночастинки
фiброїну шовку як високоефективнi засоби вiзу-
алiзацiї та носiї лiкiв для доставки їх у мозок.

6.3. Дендримери

Дендримери – це органiчнi наноматерiали, якi ма-
ють деревоподiбну структуру, що складається з
ядра, розгалужень та кiнцевих груп. Дендримери
мають рiзноманiтнi переваги при їх застосуваннi
в наномедицинi, такi як бiосумiснiсть, багатофун-
кцiональнiсть i легка функцiоналiзацiя. Їх можна
використовувати для доставки терапевтичних ра-
дiоiзотопiв i засобiв вiзуалiзацiї до цiльових тка-
нин, а також для пiдвищення контрастностi та роз-
дiльної здатностi методiв ядерної вiзуалiзацiї.

Наразi для вирiшення цих проблем використо-
вуються двi основнi стратегiї.

1) Поверхнева модифiкацiя. Це – приєднання хе-
латорних молекул безпосередньо до поверхнi ден-
дримеру. Тут пропонується простий пiдхiд. До-
слiдження Lee та iн. [123] продемонстрували цей
метод, досягнувши успiшного 99𝑚Tc-маркування
дендримерiв полiамiдоамiну (ПАМАМ) з викори-
станням похiдної гiдразинонiкотинамiду (HYNIC).
Однак цей метод може страждати вiд потенцiйних
стеричних перешкод через щiльне поверхневе па-
кування.

2) Модифiкацiя ядра. Тут пропонується iнший
пiдхiд – включення хелаторних фрагментiв безпо-
середньо в ядро ?? дендримера пiд час синтезу. Ця
стратегiя забезпечує оптимальну доступнiсть хела-
тора для 99𝑚Tc -маркування. Дослiдження Agashe
та iн. [124] є прикладом цього пiдходу, де авто-
ри синтезували покритi карбогiдратами дендриме-
ри полi(пропiлен iмiну) для ефективного 99𝑚Tc-
маркування.

Використання 99𝑚Tc-мiчених дендримерiв ли-
монної кислоти для цiлеспрямованої вiзуалiзацiї
фактора росту ендотелiю судин при раку моло-
чної залози було задокументовано в дослiдженнi
[125]. Оцiнки цитотоксичностi in vitro пiдтвердили

нетоксичну природу отриманих радiомiчених на-
номатерiалiв у нормальних клiтинах, водночас ви-
явивши залежну вiд дози токсичнiсть проти рако-
вих клiтин. ОФЕКТ вiзуалiзацiю було використано
для спостереження in vivo за накопиченням нано-
матерiалiв на основi дендримерiв у мiсцi розташу-
вання пухлини, що чiтко вказує на значне накопи-
чення радiоiндикатора в областi пухлини. Цi ре-
зультати пiдтверджують потенцiйну ефективнiсть
цих радiоактивно мiчених наносистем як ефектив-
них радiоiндикаторiв для дiагностики раку.

Новий радiоiндикатор для раннього виявлен-
ня iшемiї серця був розроблений шляхом синте-
зу композитних дендримерно-пептидних нанопла-
тформ [126]. Мутантнi варiанти поверхневого пе-
птиду пiроглутаматної спiралi B були спряженi
з пегульованим дендримером-G2 i згодом помi-
ченi технецiєм-99м для виявлення патологiчних
дiлянок. Отриманий комплекс продемонстрував
високу чистоту, ефективнiсть маркування та ста-
бiльнiсть. Крiм того, радiофармпрепарат на осно-
вi дендримеру продемонстрував статистично зна-
чущу спорiдненiсть зв’язування з поверхнею гi-
поксичних клiтин. Дослiдження бiорозподiлу пiд-
готовленого 99𝑚Tc-нанокомплексу показали пiд-
вищене поглинання в серцевiй iшемiчнiй областi,
що свiдчить про можливiсть використання 99𝑚Tc-
пегульованого дендример-G2-пептиду як цiнної
радiомiченої наноструктури для ОФЕКТ вiзуалi-
зацiї серцевої iшемiї, тим самим вiдкриваючи новi
шляхи в областi дiагностики.

7. 99𝑚Tc-мiченi карбоновi наноматерiали

У сферi ядерної медицини пошуки iнновацiйних
матерiалiв з якнайлiпшими вiзуалiзацiйними та те-
рапевтичними можливостями привели до зростан-
ня iнтересу до унiкальних властивостей наномате-
рiалiв на основi вуглецю. Карбоновi наноматерiали
(КНМ) – це сiмейство рiзноманiтних нанорозмiр-
них алотропiв вуглецю з унiкальними фiзичними
та хiмiчними властивостями. До них належать фу-
лерени, карбоновi нанотрубки (КНТ), графен, на-
ноалмази (НА), карбоновi квантовi точки (ККТ)
та iншi наноструктури на основi вуглецю. Карбо-
новi наноматерiали широко дослiджувалися для
рiзних застосувань в електронiцi, оптоелектронi-
цi, фотоелектричнiй технiцi, каталiзi, зондуваннi,
бiомедицинi тощо [127]. Потенцiал КНМ може бу-
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ти експоненцiально збiльшений при їх поєднаннi з
методами радiомаркування. Завдяки цiй iнтеграцiї
карбоновi наноматерiали можуть служити носiями
для радiоiзотопiв, таких як 99𝑚Tc, таким чином
розширюючи горизонти молекулярної вiзуалiзацiї
та цiльових методiв лiкування, водночас пропону-
ючи iнновацiйний пiдхiд для вирiшення нагальних
проблем у сферi охорони здоров’я.

Маркування карбонових наноматерiалiв за до-
помогою 99𝑚Tc є дуже перспективним пiдходом до
використання синергетичних переваг обох компо-
нентiв для їх застосування в дiагностицi та терапiї.
Використання 99𝑚Tc-мiчених карбонових нанома-
терiалiв пропонує унiкальну можливiсть отримати
в режимi реального часу iнформацiю про точну
локалiзацiю, розподiл i накопичення цих наноносi-
їв та їх накопичену кiлькiсть в органiзмi людини,
одночасно дозволяючи контролювати їх фармако-
кiнетику та фармакодинамiку.

Одним iз фундаментальних аспектiв для розумi-
ння та класифiкацiї карбонових наноматерiалiв є
розгляд їх розмiрностi [128]. Цi матерiали можна в
цiлому розкласифiкувати на чотири рiзнi категорiї
на основi їх структурних розмiрiв.

1. Нульвимiрнi карбоновi наноматерiали (0D-
КНМ). У цiй категорiї карбоновi наноматерiали
характеризуються обмеженим нанорозмiром в усiх
трьох вимiрах. Яскравими прикладами 0D-КНМ є
фулерени, карбоновi точки та квантовi точки. Цi
матерiали виявляють iнтригуючi квантовi власти-
востi та знаходять застосування в нанорозмiрних
електронних пристроях, доставцi лiкiв i як контра-
стнi речовини в бiовiзуалiзацiї.

2. Одновимiрнi карбоновi наноматерiали (1D-
КНМ). Матерiали цього класу виходять за межi
нанорозмiру в одному вимiрi, але зберiгають на-
норозмiри в двох iнших. Карбоновi нанотрубки
(КНТ) є мабуть найвiдомiшими представниками
1D-КНМ. Цi цилiндричнi структури демонстру-
ють надзвичайну механiчну мiцнiсть i виняткову
електропровiднiсть, що робить їх цiнними для та-
ких застосувань, як нанокомпозити, датчики та
нанорозмiрна електронiка.

3. Двовимiрнi карбоновi наноматерiали (2D-
КНМ). 2D-КНМ характеризується своєю надтон-
кою нанорозмiрною товщиною. Графен – один шар
атомiв вуглецю, розташованих у гексагональну ре-
шiтку – виступає як найбiльн типовий приклад у
цiй категорiї. Надзвичайнi електро- та теплопро-

вiдностi, механiчна мiцнiсть i велика площа по-
верхнi графена стимулюють iнновацiйнi розробки
в таких галузях, як гнучка електронiка, накопичу-
вачi енергiї та композитнi матерiали.

4. Тривимiрнi карбоновi наноматерiали (3D-
КНМ). Цi матерiали охоплюють широкий дiапазон
структур з розмiрами, що сягають макроскопiчно-
го масштабу, наприклад, волокна, порошки, полi-
кристалiчнi структури та багатошаровi конфiгура-
цiї. Включаючи рiзноманiтне поєднання 0D-, 1D-
та 2D-КНМ як будiвельних блокiв, 3D-КНМ про-
понують унiкальнi переваги, зокрема велику пло-
щу поверхнi та низьку щiльнiсть. Як результат,
вони мають великi перспективи в таких застосу-
ваннях, як суперконденсатори, носiї каталiзаторiв
i легкi конструкцiйнi матерiали.

Мета цього роздiлу – зробити огляд сучасно-
го стану маркування карбонових наноматерiалiв
за допомогою 99𝑚Tc, зосереджуючись на методах
синтезу, механiзмах маркування, фiзико-хiмiчних
характеристиках, бiологiчнiй оцiнцi та клiнiчному
застосуваннi 99𝑚 Tc-мiчених КНМ.

7.1. Квантовi точки

Карбоновi квантовi точки (ККТ), якi є карбонови-
ми наночастинками нанометрового розмiру, i фу-
лерени, зокрема первинна молекула C60, отримали
популярнiсть завдяки своїм винятковим властиво-
стям, включаючи регульованi оптичнi властивостi,
бiосумiснiсть, високу стабiльнiсть, хорошу провiд-
нiсть, низьку токсичнiсть i рiзноманiтну хiмiю по-
верхнi [129–131]. Цi параметри роблять їх iдеаль-
ними кандидатами для радiомаркування та вико-
ристання в рiзних застосуваннях ядерної медици-
ни, починаючи вiд методiв дiагностичної вiзуалiза-
цiї та закiнчуючи iнновацiйними терапевтичними
пiдходами.

Потенцiал цитратних (Ц-ККТ) та полiетиленiмi-
нових (ПЕI-ККТ) карбонових квантових точок, мi-
чених технецiєм-99м, в ролi наноагентiв був оцiне-
ний Bayoumi та Emam [132]. Спряження радiоiзо-
топу з ККТ було досягнуто шляхом використання
борогiдриду натрiю як вiдновника. Бiорозподiл та
ефективнiсть нацiлювання на пухлину отриманих
мiчених радiоактивним iзотопом ККТ оцiнювали
на мишачiй моделi пухлини асциту Ерлiха. Обидва
типи 99𝑚Tc-мiчених ККТ продемонстрували висо-
кi радiохiмiчнi виходи та чудову стабiльнiсть. При-
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мiтно, що 99𝑚Tc-мiченi ПЕI-ККТ показали кращу
ефективнiсть у нацiленнi на пухлини у порiвнян-
нi з 99𝑚Tc-мiченими Ц-ККТ. Цi висновки свiдчать
про те, що ПЕI-ККТ мають великi перспективи як
наноплатформа для цiльової доставки 99𝑚Tc до пу-
хлинних дiлянок для ОФЕКТ вiзуалiзацiї.

Нанографеновi квантовi точки (Н-ГКТ) були
синтезованi та пiдданi радiомаркуванню техне-
цiєм-99м, щоб полегшити процес радiомаркуван-
ня рiзних лiгандiв та вирiшити загальнi пробле-
ми, що виникають пiд час цiєї процедури, такi
як сольватацiя та зв’язування радiоiзотопiв [133].
Завдяки винятковим дисперсiйним властивостям
води, Н-ГКТ та комплекси лiганд-(Н-ГКТ) ви-
являють розчиннiсть у водних розчинах, що до-
зволяє проводити радiоактивне 99𝑚Tc-маркування
нерозчинних у водi лiгандiв. Отриманi результа-
ти продемонстрували, що 99𝑚Tc може ефективно
маркувати Н-ГКТ, забезпечуючи високу радiохi-
мiчну чистоту. Комплекс 99𝑚Tc-(Н-ГКТ) не тiль-
ки продемонстрував свою здатнiсть радiомаркува-
ти N-допованi графеновi квантовi точки, а також
свою застосовнiсть у випадках, коли Н-ГКТ вико-
ристовуються для бiомедичних дослiджень. Зокре-
ма, було виявлено, що, як вказують дозиметри-
чнi дослiдження, ниркова система вiдiграє значну
роль у виведеннi 99𝑚Tc-(Н-ГКТ), таким чином пiд-
креслюючи важливiсть нирки як критичного ор-
гану в цьому контекстi. Було запропоновано, що
Н-ГКТ можуть служити перспективною нанопла-
тформою для пiдвищення розчинностi та здатно-
стi зв’язувати радiоiзотопи шляхом пiдготовки збi-
рок лiганд-(Н-ГКТ).

Ghoreishi та iн. [134] розглянули вплив ККТ на
хiмiчнi властивостi 99𝑚Tc. Цитованi автори при-
пустили, що ККТ можуть дiяти як вiдновники ра-
дiоiзотопу i, таким чином, являти собою альтер-
нативу хлориду олова, що широко використову-
ється як вiдновник 99𝑚Tc. Дiйсно, вiдновлювана
дiя ККТ була пiдтверджена за допомогою флуоре-
сцентної спектроскопiї, ОФЕКТ та аналiзу бiороз-
подiлу. Крiм того, було показано, що час взаємодiї,
кiлькiсть лiганду та концентрацiя ККТ впливають
на результат радiомаркування.

Roeinfard та iн. [135] розробили новий нанорадiо-
трейсер на основi 99𝑚Tc-маркування функцiоналi-
зованих селеном ПЕГульованих графенових кван-
тових точок (ГКТ). Показано, що введення ато-
мiв селену пiд час декорування ГКТ сприяє ефе-

ктивностi маркування. Подальшi дослiдження бiо-
розподiлу показали, що ГКТ демонструють значно
бiльше накопичення в нирках порiвняно з iншими
органами. Це спостереження вказує на багатообi-
цяючий шлях для подальших дослiджень 99𝑚Tc-
ГКТ як нанорадiофармацевтичних препаратiв з
можливiстю їх застосування у дiагностицi, лiку-
ваннi та медичнiй вiзуалiзацiї. Питання, постав-
ленi у цiй роботi щодо вiзуалiзацiї in vivo, наразi
дослiджуються.

У свою чергу, Bastos та iн. [136] спрямува-
ли свої дослiдження на оцiнку фармакокiнетики
ГКТ, мiчених безпосередньо радiоактивним iзото-
пом технецiю-99м, який вводили внутрiшньовен-
но щурам лiнiї Wistar. Ця оцiнка проводилася за
двох рiзних часових умов: короткострокової та
довгострокової. Автори постулювали, що фарма-
кокiнетичний аналiз, проведений протягом трива-
лого перiоду, забезпечує пiдвищену точнiсть i на-
дiйнiсть. З використанням двокомпартментальної
моделi, довгостроковий аналiз дозволяє розрiзни-
ти та враховати кожну фармакокiнетичну фазу,
пов’язану з введенням i подальшим видаленням
ГКТ в бiологiчних системах. Крiм того, отрима-
нi данi пiдкреслюють, що короткостроковий ана-
лiз може дати спотворенi фармакокiнетичнi пара-
метри, що потенцiйно може призвести до помил-
кової iнтерпретацiї. З огляду на цi висновки бу-
ла пiдкреслена важливiсть оцiнки фармакокiне-
тики ГКТ протягом тривалих часових промiжкiв,
оскiльки вона дає бiльш значущу iнформацiю по-
рiвняно з оцiнками отриманими протягом коро-
тшого перiоду часу. Прийняття комплексної, дов-
гострокової перспективи у фармакокiнетичних до-
слiдженнях 99𝑚Tc-мiчених ГКТ сприяє надiйностi
та точностi даних, тим самим пiдвищуючи надiй-
нiсть їх застосування в галузi ядерної медицини та
за її межами.

В роботi [137] було розроблено новий метод
швидкого прямого 99𝑚Tc-радiомаркування ГКТ з
метою дати їх всеохоплюючу характеристику з зо-
середженням уваги на їх бiологiчних характери-
стиках in vivo для рiзних лiнiй щурiв та на оцiн-
цi мутагенностi in vitro. Спраження технецiю-99м
з ГКТ дозволило пролити свiтло на молекуляр-
ний механiзм окисного стресу, що лежить в основi
exposition дослiджуваним квантовим точкам, а та-
кож на моделi бiорозподiлу цих наноматерiалiв у
здорових i патологiчних органах.
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7.2. Фулерени

Фулерени представляють iнший клас 0D-КНМ.
Наноструктури цього класу стали перспективними
i корисними агентами у галузi ядерної медицини.
Вони мають унiкальнi особливостi, такi як сфери-
чна форма та здатнiсть бути функцiоналiзованими
рiзними способами.

Метою роботи [138] було зрозумiти бiорозпо-
дiл розчинного у водi похiдної вiд C60 сполуки
C60(OH)𝑥(O)𝑦, яка може дiяти як лiкарський засiб
або носiй лiкiв. Комплекс маркували за допомо-
гою 99𝑚Tc, а його розподiл i метаболiзм у мишей i
кроликiв вимiрювали за допомогою 𝛾-лiчильника
та ОФЕКТ методiв. Результати показали, що мi-
чена сполука швидко поглиналася тканинами та
накопичувалася в кiлькох частинах тiла, таких як
череп, грудна клiтка, хребет, кiстки, печiнка та се-
лезiнка. Однак процес вивiльнення був повiльним
для всiх тканин, крiм мозку. Основний шлях ви-
ведення C60(OH)𝑥(O)𝑦 – з сечею та калом. Автори
прийшли до висновку, що для розумiння профiлю
бiорозподiлу радiомiчених фулеренiв настiйно ре-
комендуються подальшi дослiдження.

Аналогiчне дослiдження було проведено Qi-
ngnuan та iн. [139]. Вiдповiдно, похiдна вiд
C60 сполука C60(OH)𝑥 була синтезована та 99𝑚Tc-
промакрована для оцiнки бiорозподiлу та метабо-
лiчної поведiнки фулерену. Введення радiоiзотопу
не змiнило бiологiчних характеристик C60(OH)𝑥,
тому результати, отриманi для 99𝑚Tc-C60(OH)𝑥,
ймовiрно, служать надiйним показником бiологi-
чної поведiнки самої сполуки C60(OH)𝑥. Було ви-
явлено, що дослiджуванi наноструктури накопи-
чуються в основному в печiнцi, селезiнцi та кiс-
тках, i це пояснюється тим фактом, що дрiбнi ча-
стинки iдентифiкуються та секвеструються рети-
кулоендотелiальними клiтинами, що приводить до
їх утримання в цих специфiчних органах.

Слiд зазначити, що ранiше було показано [140],
що порожнi фулероли та подiбнi полiгiдроксильо-
ванi сполуки виявляють виражену спорiдненiсть
до кортикальної кiстки. Загалом ця робота надає
переконливi докази, що пiдтверджують життєзда-
тнiсть 99𝑚Tc-C60(OH)𝑥 i аналогiчних наноматерiа-
лiв як потенцiйних терапевтичних засобiв для лi-
кування таких захворювань, як лейкемiя, рак кi-
сток i бiль у кiстках. Використовуючи свої сприя-
тливi хiмiчнi та бiологiчнi властивостi, похiднi фу-

лерену мають потенцiал для пiдвищення ефектив-
ностi лiкiв, одночасно пом’якшуючи токсичнiсть.
Цього можна досягти шляхом стратегiчного об’-
єднання фулерену з терапевтичними агентами та
включенням цiльових функцiональних груп, при-
значених для полегшення прямої доставки лiкiв до
певних цiльових тканин.

Емпiричне пiдтвердження прямої iнкапсуляцiї
99𝑚Tc в C60 та C70 пiд час утворення фулеренiв
наведено в роботi [141]. Результати цього дослi-
дження пiдкреслюють життєздатнiсть методологiї
надчутливого виявлення радiоактивностi для роз-
пiзнавання ендофулеренiв. Iнкапсуляцiя радiону-
клiдiв у карбоновiй клiтцi є обiцяючою для полег-
шення їх нереактивного транзиту через бiологiчнi
системи. Використовуючи вiдповiдну мiтку анти-
тiла, радiонуклiд може бути ефективно транспор-
тований до цiльового мiсця з мiнiмальною взаємо-
дiєю мiж радiоактивною мiткою та антитiлом.

У цьому контекстi особливу увагу слiд придiли-
ти обговоренню так званого Технегазу [142]. Те-
хнегаз — це радiофармацевтичний препарат, який
використовується в ядернiй медицинi для вiзуалi-
зацiї легеневої вентиляцiї. Вiн в основному засто-
вується для оцiнки вентиляцiї легенiв i може бу-
ти корисним у дiагностицi ряду легеневих захво-
рювань, особливо у пацiєнтiв iз легеневими розла-
дами. Технегаз складається з надтонких частинок
вуглецю, помiчених технецiєм-99м [143]. При вди-
ханнi пацiєнтом цi крихiтнi радiоактивнi частинки
рiвномiрно розподiляються по легенях, слiдуючи
природним схемам повiтряного потоку. Це дозво-
ляє вiзуалiзувати вентиляцiю легенiв i виявити по-
рушення або блокування дихальних шляхiв. Вiзу-
алiзацiя з використанням Технегазу часто засто-
вується для оцiнки функцiї легенiв i дiагностики
таких станiв, як тромбоемболiя легеневої артерiї,
дефекти легеневої перфузiї та iншi порушення, що
впливають на вентиляцiю легенiв. Перевага вико-
ристання Технегазу полягає в його здатностi на-
давати зображення легеневої вентиляцiї з високою
роздiльною здатнiстю з мiнiмальним радiацiйним
впливом, що робить його цiнним iнструментом у
дiагностицi та лiкуваннi захворювань, пов’язаних
з легенями [144].

Характеристика складу та структури Технега-
зу протягом багатьох рокiв дослiджувалася рiзни-
ми методами i зазнавала рiзних iнтерпретацiй. На
початку 1990-х Mackey та iн. [143] використали
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гамма-камеру, щоб зафiксувати перехiдне динамi-
чне утворення Технегазу пiд час стадiї його випа-
ровування з графiтового тигля. Їхнi спостереже-
ння показали, що Технегаз утворився iмпульсним
чином при температурах близьких до 2500 ∘C та
з порогом утворення приблизно 2250 ∘C. Цей про-
цес вiдбувався одночасно з випаровуванням ато-
мiв 99𝑚Tc i кристалiчних графiтових шарiв тигля.
Було запропоновано iнтригуючу можливiсть того,
що 99𝑚Tc може iнтегруватися у фулерени. Потiм
Mackey та iн. пiдтвердили наявнiсть фулерену C60

та iнших фулеренiв, пiддавши газ обробцi мето-
дом лазерної десорбцiї негативних iонiв та дослi-
дивши його методом мас-спектрометрiї Фур’є, де
вiн був зiбраний у виглядi плiвки на пiдкладцi з
нержавiючої сталi. Mackey та iн. [143] прийняли без
доведень, що фулереновi структури, утворенi пiд
час процесу генерацiї Технегазу, можуть зазнати
трансформацiї в металофулерени, де атом техне-
цiю приєднується до фулерену в ендоедральнiй або
екзоедральнiй формi.

Однак виявлення та пiдтвердження наявностi
фулеренiв у Технегазi не було послiдовним у рi-
зних дослiдженнях, i тому дебати тривають. Де-
якi дослiдники пiдняли питання про те, чи мiстять
первиннi частинки Технегазу фулерени, або фуле-
рени присутнi, але їх неможливо виявити за до-
помогою звичайних методiв [145, 146]. Хоча були
вiдповiднi пропозицiї та дослiдження, в яких при-
пускалась наявнiсть фулеренiв у Технегазi, остато-
чне пiдтвердження цiєї гiпотези залишається пре-
дметом поточних наукових дослiджень. Подальшi
розробки та вдосконалення наявних аналiтичних
методiв можуть надати бiльш переконливi дока-
зи щодо присутностi або вiдсутностi фулеренiв у
Технегазi.

7.3. Графен

Графен – це шар атомiв вуглецю товщиною в
один атом; атоми утворюють гексагональну ґра-
тку. Графен має багато чудових властивостей, та-
ких як висока стабiльнiсть, хороша провiднiсть,
низька токсичнiсть, екологiчнiсть i регульованi
оптичнi властивостi [147, 148]. Його винятковi еле-
ктричнi, термiчнi та механiчнi властивостi, а та-
кож його рiзноманiтна хiмiя поверхнi, дозволили
дослiджувати графен для застосування в рiзних
галузях, таких як оптоелектронiка, фотоелектри-
чна технiка, датчики, бiомедицина та iншi. Мар-

кування графену радiоактивними iзотопами, таки-
ми як технецiй-99м, є багатообiцяючою стратегiєю
поєднання переваг як графену, так i радiоiндика-
торiв для дiагностичних i терапевтичних застосу-
вань, а також для створення нових радiоiндика-
торiв для мультимодальної вiзуалiзацiї в ядернiй
медицинi [149].

Антибактерiальна активнiсть листiв з окси-
ду графену (ОГ) проти грампозитивних бакте-
рiй, таких як Staphylococcus aureus, була оцi-
нена в роботi [149] за допомогою радiомарку-
вання ОГ технецiєм-99м. Щоб оцiнити in vivo
продуктивнiсть 99𝑚Tc-мiченого ОГ, були прове-
денi дослiдження бiорозподiлу на швейцарських
щурах-альбiносах з експериментально iндуковани-
ми iнфекцiями в лiвiй боковiй частинi стегна, ви-
користовуючи S. aureus як збудника. Дослiджен-
ня бiорозподiлу показало, що максимальне нако-
пичення 99𝑚Tc-ОГ у мiсцях iнфiкування вiдбулося
через 60 хв. пiсля iн’єкцiї. Виявлене накопичення
радiоактивно мiченого оксиду графену в експери-
ментально iндукованих вогнищах iнфекцiї у щурiв
служить суттєвим пiдтвердженням ефективностi
дослiджуваного радiофармацевтичного препарату
щодо його нацiлювання на iнфекцiйнi ураження.

Jiang та iн. [150] повiдомили про синтез i ра-
дiомаркування нанолистiв ОГ за допомогою 99𝑚Tc
для розробки унiверсального агента ОФЕКТ вiзу-
алiзацiї. Нанолисти ОГ були виготовленi модифi-
кованим методом Хаммерса, а потiм функцiона-
лiзованi азидними групами за допомогою двоста-
дiйної реакцiї. Пiсля цього нанопласти ОГ були
функцiоналiзованi за допомогою DOTA та алкi-
нiльних груп, щоб уможливити радiомаркування
за допомогою 99𝑚Tc. Синтезованi DOTA-спряженi
листи ОГ з бiчними розмiрами в дiапазонi вiд 500
до 600 нм були охарактеризованi за допомогою
атомно-силової мiкроскопiї та IЧФС. Виявилося,
що ефективнiсть маркування та радiохiмiчна чи-
стота ОГ-DOTA з 99𝑚Tc перевищили 90% i 96%,
вiдповiдно. Успiшний синтез цих похiдних окси-
ду графену та їх подальше 99𝑚Tc-маркування для
ОФЕКТ вiзуалiзацiї пiдкреслює їх потенцiал як
високоефективної платформи для майбутнiх до-
слiджень у сферi молекулярної вiзуалiзацiї.

Щоб оцiнити вплив поверхневої функцiоналi-
зацiї на тераностичний потенцiал графену, Sasi-
dharan та iн. [151] синтезували кiлькашаровий гра-
фен (КШГ) i його карбоксилованi (КШГ-COOH)
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та пегульованi (КШГ-ПЕГ) похiднi. Для динамi-
чного вiдстеження in vivo кiнетики накопичення,
профiлю бiорозподiлу та системного клiренсу у
швейцарських мишей-альбiносiв, цi наноматрицi
були ковалентно помiченi за допомогою 99𝑚Tc. Цi-
каво, що вивчення властивостей бiорозподiлу в ор-
ганах, проведене за допомогою рентгенографiчної
вiзуалiзацiї та гiстологiчних дослiджень, виявило
тривалу присутнiсть як КШГ, так i КШГ-COOH
у легенях, печiнцi, селезiнцi та нирках iз проявом
серйозних патологiчних змiн, що включають запа-
лення (вiд гострого до хронiчного), набряк легень,
утворення гранульом, iнтерстицiальний нефрит i
структурнi порушення в печiнцi та селезiнцi. Нав-
паки, серед тварин, яким вводили КШГ-ПЕГ, кри-
тична оцiнка життєво важливих органiв вияви-
ла вiдсутнiсть помiтних аномалiй. Таким чином,
99𝑚Tc-КШГ-ПЕГ можна рекомендувати як безпе-
чний нанорадiоiндикатор для рiзних режимiв вiзу-
алiзацiї.

Щоб використати потенцiал нанострiчок окси-
ду графену (НОГ) у взаємодiї з хемо-фототер-
мальною терапiєю, функцiоналiзованi фосфолiпi-
дом (ФЛ) i полiетиленглiколем (ФЛ-ПЕГ) НОГ
були помiченi технецiєм-99м [152]. Результати,
отриманi у твариннiй моделi (щури), показали
характерний профiль бiорозподiлу 99𝑚Tc-мiчених
ФЛ-ПЕГ-НОГ, що характеризується миттєвим на-
копиченням у печiнцi з наступним ефективним
виведенням. До того ж, було встановлено, що
нирковий шлях був основним шляхом виведення
ФЛ-ПЕГ-НОГ з сечею. Крiм того, 99𝑚Tc-ФЛ-ПЕГ-
НОГ, навантаженi доксорубiцином, продемонстру-
вали половиннi вiд максимальних значень iнгiбу-
ючих концентрацiй для хемо-фототермiчної тера-
пiї проти клiтин глiоми U87, якi були в 6,7 разiв
нижчими, нiж у звичайнiй хiмiотерапiї. Це пiдкре-
слює потенцiал 99𝑚Tc-ФЛ-ПЕГ-НОГ як наноносiїв
для доставки лiкiв з виявленням i вiзуалiзацiєю
в реальному часi та пропонує ефективний пiдхiд
до терапiї раку, який не тiльки пiдвищує ефектив-
нiсть лiкування, а й мiнiмiзує ризик побiчних ефе-
ктiв, пов’язаних з наявнiстю наноносiїв в бiологi-
чнiй системi.

Мета дослiдження Yurt та iн. [153] полягала в
радiоактивному маркуваннi технецiєм-99м наван-
тажених ампiцилiном (АМП) нанопластiвцiв окси-
ду графену (АМП–ОГ) i оцiнцi їх спорiдненiсть
зв’язування in vitro з бактерiями Staphylococcus

aureus i Escherichia coli. Характеристики АМП–ОГ
вивчалися за допомогою IЧФС та СЕМ. Обидва
пiддослiднi препарати, АМП i АМП–ОГ, згодом
були радiоактивно мiченi за допомогою 99𝑚Tc i з
використанням хлориду олова як вiдновника, що
привело до ефективностi маркування ≈98%. Та-
кож важливо, що 99𝑚Tc-АМП–ОГ, у порiвняннi з
99𝑚Tc-АМП, продемонстрував значно вищу спорi-
дненiсть до зв’язування як з S. aureus, так i E. coli.
Це свiдчить про те, що 99𝑚Tc-АМП–ОГ є бiльш
перспективним потенцiйним агентом для ядерної
вiзуалiзацiї iнфекцiй.

7.4. Карбоновi нанотрубки

Карбоновi нанотрубки (КНТ) – це цилiндричнi
збiрки, що складаються зi згорнутих одношарових
листiв атомiв вуглецю (графену). Вони мають дi-
аметри в нанометровому дiапазонi i довжину до
мiлiметрiв [154]. Вони мають унiкальнi властиво-
стi, насамперед великi значення таких параметрiв,
як вiдношення довжини до дiаметра, механiчна мi-
цнiсть, електро- та теплопровiднiсть, хiмiчна ста-
бiльнiсть i площа поверхнi наконечника, яка близь-
ка до теоретичної межi. Вiдмiннi фiзичнi властиво-
стi карбонових нанотрубок роблять їх дуже прива-
бливими в галузi бiомедичної вiзуалiзацiї. У зв’яз-
ку з цим особлива увага придiляється спряженню
КНТ з радiонуклiдами для пiдвищення унiвер-
сальностi нанозондiв на основi КНТ [155].

З цiєю метою, Datit та iн. [156] розробили те-
рапевтичне спряження на основi багатошарових
карбонових нанотрубок (БШКНТ), функцiоналi-
зованих гiалуроновою кислотою та легованих до-
ксорубiцином. Для забезпечення аналiзу внутрi-
шньоклiтинного перемiщення та бiорозподiлу на-
нокомпозита, БШКНТ були одночасно промарко-
ванi флуоресцентним барвником i 99𝑚Tc. Спря-
ження з 99𝑚Tc включало стандартну процедуру
радiомаркування з використанням хлориду оло-
ва як вiдновника. Повiдомлялось, що ефективнiсть
маркування перевищувала 98%. Отриманi резуль-
тати виявили довготривалу токсичнiсть мiчених
БШКНТ, що свiдчить про те, що розроблена пла-
тформа наноносiїв має можливостi розширення дi-
апазону терапевтичних варiантiв для рiзних про-
типухлинних препаратiв i може бути рекомендова-
на для потенцiйного клiнiчного застосування.

В дослiдженнi Wang та iн. [157], увага була
зосереджена на розробцi вкритих оксидом залi-
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за багатошарових карбонових нанотрубок з радiо-
активною мiткою, призначених для роботи в ро-
лi подвiйних контрастних агентiв для магнiтно-
резонансної томографiї та однофотонної емiсiйної
комп’ютерної томографiї. Композити, що включа-
ють рiзнi кiлькостi оксиду залiза, були ефектив-
но радiоактивно мiченi технецiєм-99м за допомо-
гою функцiонального бiсфосфонату, що дозволи-
ло за допомогою ОФЕКТ/КТ вiзуалiзацiї та 𝛾-
сцинтиграфiї кiлькiсно проаналiзувати їх розпо-
дiл у мишей. Гiстологiчнi дослiдження не виявили
аномалiй, а фарбування за Перлсом пiдтвердило
наявнiсть суперпарамагнiтних наночастинок окси-
ду залiза (СПМНОЗ), а фарбування нейтраль-
ним червоним iдентифiкувало наявнiсть БШКНТ.
Зображення трансмiсiйної електронної мiкроско-
пiї тканин печiнки та селезiнки показали спiльну
локалiзацiю СПМНОЗ та БШКНТ в одних i тих
самих внутрiшньоклiтинних везикулах, що вказує
на стабiльнiсть композита пiсля внутрiшньовенної
iн’єкцiї. Отриманi данi пiдкреслюють потенцiал гi-
бридiв СПМНОЗ-БШКНТ як подвiйних контра-
стних агентiв при застосуваннi in vivo MR вiзуалi-
зацiї та ОФЕКТ, демонструючи їх багатообiцяючi
можливостi в бiомедичнiй вiзуалiзацiї та системах
цiльової доставки лiкiв.

Щоб оцiнити токсичнiсть i структуру бiорозпо-
дiлу на моделях мишей з пухлиною, de Alcantara
Lemos та iн. [158] радiоактивно промаркували пе-
гульованi БШКНТ за допомогою 99𝑚Tc. Резуль-
тати дослiдження вказують на те, що розроблена
система демонструє збiльшену тривалiсть крово-
обiгу та значнi швидкостi поглинання комплексу
пухлинними тканинами. Оцiнка токсикологiчних
даних, отриманих пiд час експериментiв на здоро-
вих тваринах, показала, що пегульованi БШКНТ
не викликають помiтного токсичного профiлю. Бе-
ручи до уваги всi висновки, отриманi в цьому до-
слiдженнi, автори дiйшли висновку, що БШКНТ
з ПЕГ-покриттям є перспективним потенцiйним
кандидатом на майбутнє застосування в онкологiї.

Щоб скористатись цитотоксичним потенцiалом
мезопористих карбонових нанотрубок (МКНТ),
Du та iн. [159] дослiдили токсичнiсть i бiорозпо-
дiл як первинних, так i поверхнево-модифiкованих
МКНТ. Вiдстеження за допомогою 99𝑚Tc показа-
ло, що клiтинне поглинання первинних МКНТ є
залежним вiд концентрацiї та енергiї процесом, в
якому залученi макропiноцитотичнi та клатрин-

залежнi шляхи. Основними мiсцями накопичення
були визначенi легенi, печiнка та селезiнка. Пiсля
модифiкацiї поверхнi спостерiгалося помiтне зни-
ження утворення активних форм кисню, накопи-
чення MDA та виснаження супероксидної дисму-
тази порiвняно з первинними МКНТ. Пiсля мо-
дифiкацiї, механiзми iнтерналiзацiї та розподiлу
мiж органiв залишилися в основному незмiнними.
У сукупностi робота [159] продемонструвала, що
99𝑚Tc-мiченi МКНТ можуть бути ефективними iн-
дикаторами для картографування розподiлу нано-
трубок у живих органiзмах.

В роботi [160] Wei та iн. використали iзотоп
технецiй-99 для радiомаркування з метою до-
слiдження бiорозподiлу окислених багатошарових
карбонових нанотрубок (ОБШКНТ) i наноалмазiв
(НА) пiсля внутрiшньовенного введення мишам.
Гiстологiчнi ефекти у групах мишей, радiопромар-
ковавних тiльки однiєю речовиною, ОБШКНТ або
НА, були оцiненi в порiвняннi з групою мишей ком-
бiнованого впливу. Наноматерiали, мiченi 99𝑚Tc,
продемонстрували помiтну in vivo стабiльнiсть i
швидке виведення з кровотоку. Пiсля одноразової
iн’єкцiї ОБШКНТ, найбiльш значне їх накопиче-
ння спостерiгалося в легенях, з вiдносно меншим
поглинанням у печiнцi та селезiнцi. I навпаки, вве-
дення тiльки НА привело до їх значного розподiлу
в печiнцi, селезiнцi та легенях одразу пiсля iн’єкцiї.
Спiльне введення ОБШКНТ та НА значно змiни-
ло структуру розподiлу НА in vivo, причому рiзнi
дози ОБШКНТ впливали на накопичення НА в пе-
чiнцi та селезiнцi та пiдвищували затримку НА в
легенях. Навпаки, НА мали мiнiмальний вплив на
розподiл ОБШКНТ у мишей. Це дослiдження роз-
крило молекулярнi механiзми, що лежать в основi
спiльного введення рiзних наноматерiалiв.

Радiологiчне маркування карбоксилованих i бi-
сфосфонатних одношарових карбонових нанотру-
бок (ОШКНТ) 99𝑚Tc було описано Fernandes та iн.
[161]. Нанотрубки обох типiв показали значну ста-
бiльнiсть, що забезпечує їх потенцiал для подаль-
шого використання в наступних експериментах in
vivo. Дослiдження очищення кровi показали, що
бiсфосфонатнi ОШКНТ показують перiод напiв-
розпаду приблизно на 50% довший, нiж 99𝑚Tc-
мiченi карбоксилованi ОШКНТ, що пропонує фун-
кцiоналiзацiю бiсфосфонатом як багатообiцяючий
пiдхiд до подовження тривалостi кровообiгу i, та-
ким чином, посилення накопичення в пухлинах.
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Подальшi експерименти in vivo пiдтвердили селе-
ктивне накопичення бiсфосфонатних ОШКНТ у
мiсцi розташування пухлини, i таким чином про-
демонстрували їх бiосумiснiсть.

8. Висновки та подальшi перспективи

Успiшне радiомаркування наноматерiалiв технецi-
єм-99м вiдкрило захоплюючi можливостi для вдо-
сконалення персоналiзованої медицини за допомо-
гою цiльової вiзуалiзацiї та терапiї. Унiверсаль-
нiсть i чутливiсть радiоактивного маркування за
допомогою 99𝑚Tc дає змогу застосовувати iндивi-
дуальнi пiдходи для дiагностики та лiкування рi-
зних захворювань. Ця технологiя має значнi пер-
спективи для вирiшення незадоволених клiнiчних
потреб i розвитку прецизiйної медицини. Радiоло-
гiчне маркування за допомогою 99𝑚Tc демонструє
надiйнiсть в отриманнi даних про бiорозподiл у ре-
альному часi, що дозволяє краще зрозумiти, як на-
номатерiали взаємодiють в органiзмi. Дослiджен-
ня, розглянутi в цiй роботi, виявили послiдовнi та
надiйнi методи маркування, якi надають можли-
вiсть просувати персоналiзовану медицину за до-
помогою iндивiдуальної дiагностичної вiзуалiзацiї
та цiльової терапiї.

Триваючi дослiдження та вдосконалення радiо-
активного маркування наноматерiалiв технецiєм-
99м знаменують появу новаторської галузi у бiо-
медичних дослiдженнях. Вiдповiднi перспективи
та потенцiйнi напрямки розвитку охоплюють такi
ключовi сфери.

∙ Стратегiї розширеного нацiлювання. Застосу-
вання iнновацiй в механiзмах нацiлювання може
пiдвищити точнiсть i специфiчнiсть доставки на-
номатерiалiв до визначених мiсць. Модифiкацiя
характеристик поверхнi наноматерiалiв для поси-
лення їх асоцiацiї з формально визначеними ти-
пами клiтин або тканин має величезний потенцiал
для розвитку.

∙ Стабiльнiсть i довговiчнiсть. Необхiдно про-
водити подальшi дослiдження для пiдвищення ста-
бiльностi та довговiчностi радiомiчених наномате-
рiалiв пiд впливом фiзiологiчного середовища. Це
забезпечить подовжений час циркуляцiї та покра-
щить ефективнiсть дiагностики та терапiї.

∙ Клiнiчне впровадження. Розвиток технологiй
у напрямку до клiнiчного застосування вимагає
всебiчного розумiння профiлiв безпеки, токсично-

стi та нормативних вимог до 99𝑚Tc-мiчених на-
номатерiалiв. Такi дослiдження допоможуть ство-
рити iнновацiйнi дiагностичнi та терапевтичнi iн-
струменти з достатньою практичнiстю.

∙ Мультимодальна вiзуалiзацiя. Вивчення мо-
жливостей поєднання радiомаркування технецiєм-
99м з iншими способами вiзуалiзацiї може забезпе-
чити бiльш повне уявлення про бiорозподiл i пiд-
вищити точнiсть дiагностики. Iнтеграцiя кiлькох
методiв вiзуалiзацiї може запропонувати бiльш цi-
лiсне розумiння прогресування захворювання та
реакцiї органiзму на його лiкування.

∙ Рiзноманiтнiсть наноматерiалiв. Дослiджен-
ня бiльш широкого спектра наноматерiалiв та їх
можливостей при застосуваннi для радiомаркува-
ння може розширити використання технецiю-99м у
рiзноманiтних бiомедичних сферах, починаючи вiд
серцево-судинних захворювань i закiнчуючи нев-
рологiчними розладами.

Вдосконалення та оптимiзацiя методiв радiо-
маркування наноматерiалiв технецiєм-99м обiця-
ють революцiю у галузi персоналiзованої медици-
ни. Триваючi зараз дослiдження i розробки в цiй
областi є життєво важливими для реалiзацiї пов-
ного потенцiалу мiчених технецiєм-99м наномате-
рiалiв в клiнiчнiй практицi.

ДОДАТОК.
Перелiк скорочень та вiдповiдних термiнiв

99mTc технецiй-99м
Ag-НЧ наночастинки на основi срiбла
Au-НМ наноматерiали на основi золота
Au-НЧ наночастинки на основi золота
DOX доксорубiцин
HYNIC 2-гiдразiнонiкотинова кислота
IO-НЧ наночастинки на основi оксиду залiза
MS-НЧ мезопористi наночастинки на основi

кремнезему
MR магнiтний резонанс
nD-КНМ n-вимiрнi карбоновi наноматерiали
SPIO суперпарамагнiтний оксид залiза
S-НЧ наночастинки на основi кремнезему
USPIO-НЧ ультрамаленькi суперпарамагнiтнi

наночастинки на основi оксиду залiза
АМП-НОГ нанопластiвцi оксиду графену,

навантаженi ампiцилiном
БФ бiсфосфонати
БШКНТ багатошаровi карбоновi нанотрубки
ВВ внутрiшньовенний
ВЧ внутрiшньочеревний
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ГКТ графеновi квантовi точки
IПД iндекс полiдисперсностi
IЧФС iнфрачервона Фур’є-спектроскопiя
ККТ карбоновi квантовi точки
КНВ карбоновi нановолокна
КНМ карбоновi наноматерiали
КНТ карбоновi нанотрубки
КТ комп’ютерна томографiя
К-ТЛНЧ твердi лiпiднi наночастинки,

навантаженi куркумiном
КШГ кiлькашаровий графен
ЛНЧ лiпiднi наночастинки
ЛСА людський сироватковий альбумiн
МАГ3 меркаптоацетил триглiцин
МКНТ мезопористi карбоновi нанотрубки
МНЧ магнiтнi наночастинки
МРТ магнiтно-резонансна томографiя
МШГ малошаровий графен
МШГ-COOH карбоксильований малошаровий графен
МШГ-ПЕГ пегульований малошаровий графен
НА наноалмази
Н-ГКТ нанографеновi квантовi точки
НМ наноматерiали
НОГ нанострiчки оксиду графену
ОБШКНТ окисленi багатошаровi карбоновi

нанотрубки
ОГ оксид графену
ОФЕКТ однофотонна емiсiйна комп’ютерна

томографiя
ОШКНТ одношаровi карбоновi нанотрубки
ПАМАМ полiамiдоамiн
ПЕГ полiетиленглiколь
ПЕI-ВКТ полiетиленiмiновi карбоновi квантовi точки
ПЕТ позитронна емiсiйна томографiя
СЕМ скануюча електронна мiкроскопiя
СЛВ сторожовий лiмфатичний вузол
СПМНОЗ суперпарамагнiтнi наночастинки оксиду

залiза
ТЕМ трансмiсiйна електронна мiкроскопiя
ТЛНЧ твердi лiпiднi наночастинки
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25. E. Segrè, G. Seaborg. Nuclear isomerism in element 43.
Phys. Rev. 55, 808 (1939).

26. J. Weaver, C. Soderquist, N. Washton, A. Lipton, P. Gas-
sman, W. Lukens, A. Kruger, N. Wall, J. McCloy. Chemi-
cal trends in solid alkali pertechnetates. Inorg. Chem. 56,
2533 (2017).

27. A. Davison, A. Jones. The chemistry of technetium (V).
Int. J. Appl. Radiat. Isot. 33, 875 (1982).

28. S. Liu, D. Edwards, J. Barrett. 99𝑚Tc labeling of highly
potent small peptides. Bioconjug. Chem. 8, 621 (1997).

29. S. Rathmann, Z. Ahmad, S. Slikboer, H. Bilton, D. Sni-
der, J. Valliant. The radiopharmaceutical chemistry
of Technetium-99m. In Radiopharmaceutical Chemistry.
Edited by J. Lewis, A. Windhorst, B. Zeglis (Springer,
2019), p. 311.

30. R. Alberto. The particular role of radiopharmacy within
bioorganometallic chemistry. J. Organomet. Chem. 192,
1179 (2007).

31. A. Boschi, L. Uccelli, P. Martini. A picture of modern
Tc-99m radiopharmaceuticals: production, chemistry, and
applications in molecular imaging. Appl. Sci. 9, 2526
(2019).

32. G. Mariani, L. Bruselli, T. Kuwert, E. Kim, A. Flotats,
O. Israel, M. Dondi, N. Watanabe. A review on the clinical
uses of SPECT/CT. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imag. 37,
1959 (2010).

33. O. Israel, O. Pellet, L. Biassoni, D. De Palma, E. Estrada-
Lobato, G. Gnanasegaran, T. Kuwert, C. la Fougère,
G. Mariani, S. Massalha, D. Paez, F. Giammarile.
Two decades of SPECT/CT – the coming of age of a
technology: An updated review of literature evidence.
Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imag. 46, 1990 (2019).

34. T. Saleh. Technetium-99m radiopharmaceuticals. In
Basic Sciences of Nuclear Medicine. Edited by M. Khalil
(Springer, 2010), p. 41.

35. B. Mandalapu, M. Amato, H. Stratmann. Technetium Tc
99m sestamibi myocardial perfusion imaging: Current role
for evaluation of prognosis. Chest 115, 1684 (1999).

36. H. Ziessman, J. O’Malley, J. Thrall. Nuclear Medicine:
The Requisites. 4th edition (Elsevier Health Sciences,
2013).

37. T. Hussain, Q. Nguyen. Molecular imaging for cancer di-
agnosis and surgery. Adv. Drug Deliv. Rev. 66, 90 (2014).

38. W. Pardridge. Blood-brain barrier delivery. Drug Discov.
Today 12, 54 (2007).

39. N. Joudeh, D. Linke. Nanoparticle classification, physi-
cochemical properties, characterization, and applications:
A comprehensive review for biologists. J. Nanobiotechnol.
20, 262 (2022).

40. S. Abbina, L. Takeuchi, P. Anilkumar, K. Yu, J. Rogalski,
R. Shenoi, I. Constantinescu, J. Kizhakkedathu. Blood
circulation of soft nanomaterials is governed by dynamic
remodeling of protein opsonins at nano-biointerface. Nat.
Commun. 11, 3048 (2020).

41. B. Mekuye, B. Abera. Nanomaterials: An overview of
synthesis, classification, characterization, and applicati-
ons. Nano Select. 4, 486 (2023).

42. B. Alshammari, M. Lashinb, M. Mahmood, F. Al-Muba-
ddelde, N. Ilyasf, N. Rahman, M. Sohail, A. Khan, S. Ab-
dullaev, R. Khan. Organic and inorganic nanomaterials:
Fabrication, properties and applications. RCS Adv. 13,
13735 (2023).

43. K. Khalid, X. Tan, H. Zaid, Y. Tao, C. Chew,
D. Chu, M. Lam, Y. Ho, J. Lim, L. Wei. Advanced in
developmental organic and inorganic nanomaterial: A re-
view. Bioengineered 11, 328 (2020).

44. D. Lombardo, P. Calandra, L. Pasqua, S. Magazù. Self-
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TECHNETIUM-99m:
A NANOMATERIAL PERSPECTIVE

The radiolabeling of nanomaterials with technetium-99m

(99mTc) has emerged as a promising strategy for integrat-

ing the advantages of nanotechnology and nuclear medicine

for both diagnostic and therapeutic applications. This com-

prehensive review aims to provide an in-depth overview of the

current state-of-the-art in the radiolabeling of nanomaterials

with 99𝑚Tc. The exploration encompasses synthesis methods,

labeling mechanisms, biological assessments, physicochemical

characterizations, and clinical applications of 99𝑚Tc-labeled

nanomaterials. Diverse categories of nanomaterials are ad-

dressed, including organic and inorganic nanoparticles, lipid-

and protein-based nanosystems, as well as various carbon na-

nomaterials. Additionally, the review addresses challenges in-

herent in this evolving field, such as the stability of the radi-

olabel, potential nanomaterial toxicity, and regulatory consid-

erations. The discussion is concluded by exploring promising

future perspectives and potential areas for research develop-

ment in the realm of 99𝑚Tc-labeled nanomaterials.

Ke yw o r d s: nanomaterials, theragnostics, technetium, nano-
medicine, radiolabeling.
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