Комплексообразование 210Pb2+ с конъюгатами PADPA и наночастиц Fe3O4
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Технологии разработки радиофармацевтических лекарственных препаратов (РФЛП) входят в перечень критических среди важнейших наукоёмких технологий согласно указу РФ №529 на 2024. Разработка новых таргетных платформ на основе наночастиц (НЧ) позволяет доставлять радионуклид внутрь новообразования вследствие эффекта «повышенной проницаемости и удержания», тем самым значительно снижая негативное воздействие на здоровые ткани. Основной составляющей РФЛП является радионуклид. Медицинские изотопы свинца представляют интерес для применения как для диагностики, так и для терапии. Например, 212Pb, будучи сам по себе β-излучателем, выступает в качестве in vivo генератора 212Bi, подходящего для таргетной альфа-терапии. А ядерные характеристики 203Pb позволяют использовать его в диагностических целях. В представленном исследовании был выбран 210Pb в качестве более удобной модели для первичной оценки характеристик меченного конъюгата с НЧ в лабораторных условиях. Бифункциональные хелаторы (БХ) позволяют создать устойчивую систему НЧ и радионуклида. С помощью БХ модифицируется поверхность НЧ и затем образуется комплексное соединение с радионуклидом. БХ разделяют на циклические и ациклические, при этом каждый из типов хелаторов имеет как достоинства, так и недостатки. Так, зачастую, макроциклические хелаторы образуют стабильные комплексы с радионуклидами, но при нагревании или очень медленно. В ходе данного исследования был использован БХ на основе макроциклического лиганда PADPA. В рамках данной работы были выбраны НЧ Fe3O4. Магнитные свойства этого материала позволяют применять различные дополнительные методы диагностики и лечения опухолей, например, МРТ и локальную гипертермию.
В ходе работы методом химического осаждения были синтезированы НЧ Fe3O4. Методом РФА подтверждена однофазность полученных частиц, а при помощи ПЭМ установлено, что средний размер полученных сферических частиц составил 6,4 ± 1,7 нм. Были выполнены предварительная модификация поверхности наночастиц линкером АПТЭС и последующее присоединение БХ. На качественном уровне связывание как линкера, так и лиганда с поверхностью частиц было изучено с помощью измерения ζ-потенциала в широком диапазоне значений рН и ИК спектроскопии. Количество присоединённых молекул линкера и БХ было установлено при помощи ТГА. Методом ТСХ была исследована эффективность мечения полученного конъюгата 210Pb. Также было изучено поведение комплекса 210Pb-Fe3O4L в эмбриональной бычьей сыворотке, в результате чего была выявлена его устойчивость в биологической среде в течение как минимум 5 суток.
Продемонстрированная устойчивость комплекса 210Pb-Fe3O4L указывает на перспективность дальнейшей разработки свинецсодержащего РФЛП на базе данной системы.
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