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Исследования моноклональных антител и разработки специфических хелатирующих агентов для связывания радионуклидов с целью осуществления таргетной радиоиммунотерапии привели к тому, что сегодня существует множество радиоактивно меченных антител, которые находятся на разных этапах клинических испытаний. Радиоиммунотерапия имеет ряд преимуществ перед традиционной терапией: специфическое связывание моноклонального антитела с антигеном злокачественной клетки позволяет доставлять большие дозы в поражённую область с минимальным повреждением соседних здоровых тканей. Эффект «перекрестного огня», отсутствующий в обычной иммунотерапии, позволяет воздействовать даже на плохо васкуляризованную опухоль или раковые клетки с небольшой экспрессией антигена, что повышает эффективность лечения; обладает синергетическим эффектом радиосенсибилизации и иммунорегуляции. Такая терапия характеризуется непродолжительным воздействием, высокой эффективностью, пролонгированными эффектами и приемлемым уровнем токсичности.
В связи с терапевтической перспективностью альфа-излучения, нами предполагается получение радиоиммуноконъюгата с альфа-излучающими 230U (T1/2=20,23 сут) и 226Th (T1/2=30,6 мин). Для получения этих альфа-эмиттеров проведены эксперименты по экстракционно-хроматографическому выделению материнского 230Pa из облучённой протонами ториевой мишени (ИЯИ РАН, Троицк) и предложены модели соответствующих генераторных систем 230Pa/230U/226Th и 230Pa/230U. Предложенные лабораторные модели генераторов апробированы, исследованы на предмет эффективности получения целевых радионуклидов, их чистоты и стабильности работы.
Для исследования получения меченных катионом Th4+ лигандов нами был выделен и использован радиоизотоп 234Th (T1/2=24,1 сут), обладающий достаточным для проведения экспериментов периодом полураспада. С учётом опыта в получении меченных моноклональных антител (CENTIS, Гавана) планируется конъюгация антитела Nimotuzumab с бифункциональным лигандом SCN-Bn-DTPA, который наиболее часто используется как хелатирующий агент с моноклональными антителами. В связи с чем нами были определены условия получения (соотношение M:L, pH) и анализа методом тонкослойной хроматографии (ТСХ) меченного Th4+ лиганда DTPA до его конъюгации с антителом. Для фиксирования концентрации катиона в экспериментах добавляли носитель 232Th до с(Th4+) = 7 мкМ. Измерение радиоактивности в образцах, в т.ч. при ТСХ, осуществляли с помощью жидкостно-сцинтилляционной спектрометрии.
Таким образом в настоящей работе будут представлены первые результаты разработки генераторной системы 230Pa/230U/226Th и мечения DTPA с 234Th.

