Оптимизация метода синтеза меченого биоконъюгата 207Bi-DOTA-Substance P в условиях изотопного генератора 225Ac/213Bi для медицинского применения
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Альфа-излучающие радионуклиды являются одним из наиболее перспективных инструментов таргетной радиотерапии онкологических заболеваний благодаря высокой линейной передачи энергии и малому пробегу частиц в тканях, что обеспечивает эффективное поражение опухолевых клеток при сохранности здоровых. Одним из наиболее подходящих для лечения злокачественных новообразований альфа-эмиттеров является 213Bi (T1/2 = 45.6 мин). Препараты, содержащие 213Bi, уже показали свою эффективность при терапии глиомы, меланомы, лейкоза, рака предстательной железы и мочевого пузыря. Получение данного радионуклида возможно при использовании генераторной системы 225Ac/213Bi, где разделение материнского и дочернего изотопов происходит на двух хроматографических колонках. На второй колонке для удерживания висмута используется сорбент Sephadex G-25, представляющий собой декстран, сшитый эпихлоргидрином [1].
Особый интерес представляют препараты против видов рака, трудно поддающихся лечению. Так, в контексте терапии онкологических заболеваний мозга большим потенциалом обладают препараты на основе нейропептида Substance P (Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-Met). Данный пептид является эндогенным лигандом рецептора NK1R, гиперэкспрессия которого на клетках глиом и глиобластом делает его эффективным вектором. В настоящее время проводятся исследование препаратов для лечения глиомы на основе 225Ac и 213Bi [2].
В данной работе было проведено исследование мечения лиганда DOTA и биоконъюгата DOTA-Substance P изотопом 207Bi в присутствии сорбента Sephadex G-25 в сравнении с раствором. Рассчитаны кинетические и термодинамические параметры комплексообразования [BiDOTA]-, доказана стабильность образующегося комплекса, показано, что сорбент на основе сшитого декстрана можно использовать в качестве конкурентной среды при определении кажущихся констант устойчивости комплексов. 
Доказана инертность сорбента Sephadex G-25 в процессе мечения DOTA-Substance P. Отсутствие влияния конкурентной среды на процесс синтеза позволяет модифицировать стандартный протокол работы двухколоночного генератора 225Ac/213Bi, совместив стадию элюирования 213Bi и его реакцию с пептидом на второй колонке. Предложенный подход минимизирует потери активности за счет сокращения времени производства радиофармпрепарата, что критически важно для короткоживущих радионуклидов, применяемых в клинической практике.
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