Синтез радиофармпрепарата на основе радионуклида 212Pb для терапии нейроэндокринных опухолей
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Проведён синтез радиобиоконъюгата «212Pb - DOTA - (Tyr3, Thr8) – octreotate» на основе радионуклида 212Pb (Т1/2 = 10,64 часа) для терапии онкологических заболеваний поджелудочной железы и других нейроэндокринных опухолей. В качестве белковой платформы для доставки радионуклида к опухоли был использовано соединение DOTA - (Tyr3, Thr8) - octreotate, также известное как DOTATATE. 

Пептид (Tyr3, Thr8) - octreotate представляет собой синтетическое производное гормона соматостатина, вырабатываемого D–клетками островков Лангерганса поджелудочной железы, желудка и кишечника. Данный пептид имеет высокую специфичность к клеткам поджелудочной железы, чем и обусловлен выбор его в качестве направляющей части в составе РФП. Хелатор DOTA в данном соединении служит для связывания пептида с радионуклидом.  

В качестве терапевтического агента для достижения противоопухолевого эффекта выбран радионуклид 212Pb. Сам по себе данный радионуклид является β–эмиттером (Eβ = 0,36 МэВ) и оказывает относительно незначительное воздействие на клетки опухоли. В цепочке распада 212Pb до стабильного 208Pb присутствуют высокоэнергетические α–эмиттеры: 212Bi (Eα = 6,05 МэВ; Т1/2 = 60,55 мин) и 212Po (Eα = 8,78 МэВ; Т1/2 = 0,3 мкс), которые и обуславливают основной терапевтический эффект данного РФП ввиду их значительно более высокой ЛПЭ, чем у β- и γ-излучений. Выбор 212Pb для синтеза обусловлен его относительно долгим периодом полураспада, т.к. непосредственно процесс синтеза занимает время порядка 30 мин. 

Производство 212Pb осуществляется на специальном радиоизотопном генераторе, в котором исходным изотопом служит 228Th (Т1/2 = 1,9 лет).  

Реакция связывания 212Pb и DOTATATE производится при температуре 90ºC. Разделение связанных и несвязанных компонентов соединения осуществляется методом тонкослойной хроматографии (ТСХ). Измерение РХЧ радиобиоконъюгата проводится по соотношению активности продукта реакции к активности исходно 212Pb. РХЧ соединения также зависит от времени выдержки в термостате и температуры в нём. 

В результате синтеза было получено соединение «212Pb - DOTA - (Tyr3, Thr8) - octreotate», РХЧ которого составила 91,6 % после 60 мин пребывания в термостате.   
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