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Разработка радиофармпрепаратов для таргетной терапии онкологических заболеваний требует создания высокоустойчивых комплексов радионуклидов металлов с органическими лигандами. Изотопы свинца, в частности 212Pb (β-излучатель), представляют значительный интерес как для терапии из-за своего дочернего радионуклида 212Bi. Традиционно используемые макроциклические хелаторы часто обладают недостаточной скоростью комплексообразования, поэтому актуальным является поиск новых ациклических лигандов, сочетающих быструю кинетику связывания металла с высокой термодинамической и кинетической устойчивостью комплекса в физиологических условиях.
В данной работе исследована способность новых ациклических хелаторов с пиридиновыми и ацетатными группами к связыванию ионов свинца. В качестве радиохимического маркера применяли изотоп 210Pb. Эффективность комплексообразования и устойчивость полученных соединений оценивали методом тонкослойной хроматографии на пластинах с силикагелем, целлюлозой и хроматографической бумаге. В качестве подвижной фазы наиболее информативной оказалась система 10 мМ NaOH в 0,9 % NaCl, обеспечивающая четкое разделение зон свободного катиона Pb2+ и комплексов. Отдельное внимание уделяли подготовке хроматографических носителей: предварительная активация пластин (промывка растворителем и термическая обработка) позволяла удалить примеси связующего и влагу, что существенно улучшало разрешение пятен и воспроизводимость результатов.
Установлено, что при концентрации лиганда 10-3 M эффективность мечения для всех исследованных соединений превышает 90%. Снижение концентрации до 10-4 М приводит к падению выхода комплекса до 40–50%, что указывает на необходимость оптимизации условий реакций для практического применения. Исследование устойчивости комплексов в модельной биологической среде (эмбриональная бычья сыворотка, 37 °C) показало высокие результаты: для комплекса с лигандом L1 доля связанного радионуклида составляла более 97% в течение 60 минут и около 85% через 120 минут. Комплексы лигандов L2 и L3 демонстрировали наиболее стабильный профиль удержания и сохраняли целостность в присутствии сывороточных белков не менее 4 часов. Полученные данные свидетельствуют о том, что исследуемые ациклические хелаторы образуют прочные соединения со свинцом, устойчивые к перехелатированию белками крови.
Таким образом, новые ациклические лиганды перспективны для потенциального применения в создании радиофармпрепаратов на основе изотопов свинца. Дальнейшие исследования будут направлены на определение констант устойчивости комплексов, оптимизацию условий мечения для снижения концентрации лиганда и оценку их биораспределения in vivo.
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