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Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ëó÷åâîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ àäðåñíàÿ (òàðãåòíàÿ) ðàäèîèì-

ìóíîòåðàïèÿ. Â ðàçðàáîòàííîé êîíñòðóêöèè îïóõîëåñïåöèôè÷íîñòüþ îáëàäàëè ìîíî-

êëîíàëüíûå àíòèòåëà àíòè-ICO-25 (MUC1) è àíòè-ICO-80 (CD5), à òåðàïåâòè÷åñêèì

ðàäèîíóêëèäîì ÿâëÿåòñÿ
188

Re. Àäðåñíîñòü (òàðãåòíîñòü) ñîçäàííûõ êîíñòðóêöèé áûëà

ïîêàçàíà in vitro íà ìîäåëÿõ êëåòî÷íûõ ëèíèé SKOV-3 (ðàê ÿè÷íèêà) è Jurkat (Ò-ëèìôîá-

ëàñòíàÿ ëèìôîìà), êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ íàëè÷èåì íà ìåìáðàíå ñïåöèôè÷åñêèõ ðå-

öåïòîðîâ ê ñîîòâåòñòâóþùèì àíòèòåëàì. Ðåçóëüòàòû îöåíêè êðàòêîâðåìåííîé öèòîòîê-

ñè÷íîñòè ïîêàçàëè 90 – 93 % ãèáåëü êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïåð-

ñïåêòèâíîñòè èçó÷àåìûõ êîíñòðóêöèé ñ íàïðàâëåííîé äîñòàâêîé â ñîçäàíèè äèàãíîñòè-

÷åñêèõ è òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ îíêîëîãè÷åñêîãî íàçíà÷åíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òåðàïèÿ; ðàäèîèììóíîòåðàïèÿ;
188

Re; ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà; àí-

òè-ICO-25 (MUC1); àíòè-ICO-80 (CD5).

Îäíèì èç óñïåøíûõ âàðèàíòîâ ëó÷åâîé òåðàïèè ÿâ-

ëÿåòñÿ àäðåñíàÿ (òàðãåòíàÿ) ðàäèîèììóíîòåðàïèÿ. Îñ-

íîâíîé ïðîáëåìîé ïðè åå âíåäðåíèè â ïðàêòè÷åñêóþ

ìåäèöèíó ÿâëÿåòñÿ ñîõðàíåíèå ñïåöèôè÷íîñòè îïóõî-

ëåòðîïíîãî íîñèòåëÿ ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ñ êîíñòðóêöè-

åé ðàäèîíóêëèäà, îáåñïå÷èâàþùåãî ðàäèîáèîëîãè÷å-

ñêèé ýôôåêò.

Äëÿ ñîçäàíèÿ ïðåïàðàòîâ ìû ïðåäëàãàåì èñïîëüçî-

âàòü êîíñòðóêöèè íà îñíîâå ñèíòåçèðîâàííûõ íàìè

äåíäðèìåðîâ (Ä) [1]. Ñòðóêòóðà òàêîé êîíñòðóêöèè ñ

ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè (Mab) ïðåäñòàâëåíà íà

ðèñ. 1. Âíåøíèé ñëîé Ä õèìè÷åñêè ìîäèôèöèðóåòñÿ,

÷òî îáåñïå÷èâàåò êîíòðîëü êà÷åñòâà ïðåïàðàòà, ñòå-

ïåíü ãèäðîôîáíîñòè åãî ÿäðà è ïðèöåëüíîé äîñòàâêè

êîíñòðóêöèè âíóòðü èëè íà ïîâåðõíîñòü îïóõîëåâûõ

êëåòîê. Â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêîãî ðàäèîíóêëèäà â

êîíñòðóêöèÿõ èñïîëüçîâàëè 188Re (Ò
1/2

= 17 ÷, �-èçëó-

÷åíèå — Å
ÑÐ

= 764 êýÂ, � -èçëó÷åíèå — Å
ÑÐ

= 155 êýÂ)

â âèäå ïåððåíàòà íàòðèÿ ñ ðàäèîõèìè÷åñêîé ÷èñòîòîé

� 95 % (ãåíåðàòîð ðåíèÿ-188 ÃÐÅÍ-1, Àêöèîíåðíîå

îáùåñòâî “Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè — Ôèçèêî-ýíåðãåòè÷åñêèé èíñòèòóò

èì. À. È. Ëåéïóíñêîãî” (ÀÎ “ÃÍÖ ÐÔ — ÔÝÈ”), Îá-

íèíñê, Êàëóæñêàÿ îáë.), äëÿ åãî ñâÿçûâàíèÿ ñ êîíñò-

ðóêöèåé, â êîòîðîé ïðèñóòñòâîâàë ñàôðàíèí (ñàôðà-

íèí Ò, Fluka, ÑØÀ).

Öåëü äàííîé ðàáîòû — èçó÷åíèå íà ìîäåëè îïóõî-

ëåâûõ êëåòîê âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïîëó÷åííûõ

êîíñòðóêöèé â êà÷åñòâå ñðåäñòâà íàïðàâëåííîé äîñ-

òàâêè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ðàäèîíóêëèäîâ â ìèøåíü –

îïóõîëåâóþ êëåòêó. Èññëåäîâàíû äåíäðèìåð-ñàôðà-

íèí-Mab (àíòè-ICO-25 (MUC1)) — 188Re (I); äåíäðè-

ìåð-ñàôðàíèí-Mab (àíòè-ICO-80 (CD5)) — 188Re (II) è

[188Re]-ïåððåíàò íàòðèÿ (III).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Òîêñèêîëîãè÷åñêèå èñïûòàíèÿ èñõîäíîãî Ä ïðîâî-

äèëè íà çäîðîâûõ ìûøàõ-ñàìêàõ Âàlb/c ìàññîé

18 – 20 ã. Èñõîäíûé Ä ââîäèëè âíóòðèâåííî â 0,2 ìë

10 % ÄÌÑÎ â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Èñïûòûâà-

ëè 10 ðàçëè÷íûõ äîç, ôîðìèðóÿ ãðóïïû èç 8 îñîáåé. Â

êà÷åñòâå êîíòðîëÿ 8 æèâîòíûì ââîäèëè 0,2 ìë 10 %

ÄÌÑÎ â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Èñïûòûâàëè

äîçû â èíòåðâàëå îò 100 äî 1500 ìã íà 1 êã ìàññû òåëà.

Íàáëþäåíèå çà æèâîòíûìè îñóùåñòâëÿëè â òå÷åíèå

1 ìåñ, åæåäíåâíî îòìå÷àÿ èçìåíåíèÿ â èõ ñîñòîÿíèè è

ïîâåäåíèè è ïðîâîäÿ âçâåøèâàíèå. Ïîãèáøèõ ìûøåé

âñêðûâàëè è ìàêðîñêîïè÷åñêè îöåíèâàëè âûðàæåííûå

èçìåíåíèÿ âíóòðåííèõ îðãàíîâ.

Mab – àíòè-ICO-80 (CD5) è àíòè-ICO-25 (MUC1) –

ïîëó÷åíû è îõàðàêòåðèçîâàíû ðàíåå â ÍÈÈ êëèíè÷å-
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ñêîé îíêîëîãèè [2 – 4]. Â êà÷åñòâå ìîäåëüíûõ îáúåê-

òîâ âûáðàíû ñòàáèëüíûå îïóõîëåâûå êëåòî÷íûå ëè-

íèè Jurkat (Ò-ëèìôîáëàñòíàÿ ëèìôîìà), è SKOV-3

(ðàê ÿè÷íèêà), êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ íàëè÷èåì íà

èõ ìåìáðàíå ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ê ñîîòâåòñò-

âóþùèì àíòèòåëàì. Êëåòêè ëèíèè Jurkat (ATCC®

TIB-152TM) èìåþò ðåöåïòîðû CD5, ñïîñîáíûå ñâÿçû-

âàòü àíòè-ICO-80 è èíòåðíàëèçîâàòüñÿ [5, 6]. Äëÿ êëå-

òî÷íîé ëèíèè SKOV-3 (ATCC® HTB-77TM) õàðàêòåðíî

êîíñòèòóòèâíîå íàëè÷èå íà ìåìáðàíå êëåòêè áåëêà

(MUC1) [7], ñïåöèôè÷íîãî äëÿ àíòè-ICO-25, êîòîðûé

ïîçâîëÿåò ïîïàñòü âíóòðü êëåòêè Ä ñ òàðãåòíîé ÷à-

ñòüþ. Êëåòî÷íûå ëèíèè SKOV-3 è Jurkat ïðåäîñòàâëå-

íû ÔÃÁÓ “ÍÌÈÖ îíêîëîãèè èì. Í. Í. Áëîõèíà” Ìèí-

çäðàâà ÐÔ.

Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê ëèíèè SKOV-3 ïðîâîäèëè

â ñðåäå RPMI1640, ñîäåðæàùåé L-ãëóòàìèí 1,5 ìÌ

(Sigma, ÑØÀ), ãåíòàìèöèí 40 íã/ìë (ICN, ÑØÀ), òå-

ëÿ÷üþ ýìáðèîíàëüíóþ ñûâîðîòêó 10 %; ðóòèííîå ïîä-

äåðæàíèå îñóùåñòâëÿëè ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèé ïðî-

èçâîäèòåëÿ. Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê ëèíèè Jurkat îñó-

ùåñòâëÿëè ñîãëàñíî òðåáîâàíèé ïðîèçâîäèòåëÿ

ìåòîäîì ëèìèòèðóþùèõ ðàçâåäåíèé â ñðåäå

RPMI1640, ñîäåðæàùåé L-ãëóòàìèí 2ìÌ (Sigma,

ÑØÀ), ãåíòàìèöèí 40 íã/ìë (ICN, ÑØÀ), àìèíîêèñ-

ëîòû è âèòàìèíû (ICN, ÑØÀ), 10 % òåëÿ÷üþ ýìáðèî-

íàëüíóþ ñûâîðîòêó, 10 ìÌ HEPES (Sigma, ÑØÀ).

×àñòè÷íóþ ñìåíó ñðåäû äëÿ ïîääåðæàíèÿ ëîãàðèôìè-

÷åñêîé ôàçû ðîñòà êëåòîê îñóùåñòâëÿëè êàæäûå 2 ñóò.

Ïðè ðàáîòå ñ Mab êîíöåíòðàöèþ áåëêà îïðåäåëÿëè

ïî “Bicinchoninic acid protein assay kit” (Sigma-Aldrich

¹ B9643). Èíêóáàöèþ ïðîâîäèëè â òåðìîñòàòå ïðè

37 °C â òå÷åíèå 30 ìèí. Çàòåì ñìåñü îõëàæäàëè, èçìå-

ðÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü (OD) ïðè � = 562 íì íà

ñïåêòðîôîòîìåòðå (“Ïèêîí” ÐÔ).

Èíêóáàöèþ êëåòîê ïðîâîäèëè â óñëîâèÿõ àâòîìàòè-

÷åñêîãî ÑÎ
2
-èíêóáàòîðà ñ âîäÿíîé ðóáàøêîé

(NU-4750Å) ïðè òåìïåðàòóðå + 37 °C â ïðèñóòñòâèè

5 % ÑÎ
2
. Äàííûå óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ íå èçìåíÿ-

ëè ïðè ðàáîòå ñ êëåòêàìè.

Àêòèâíîñòü êîíñòðóêöèé êàê ïîòåíöèàëüíûõ ïðî-

òèâîîïóõîëåâûõ ðàäèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ

îöåíèâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ äåéñòâóþùèìè â ÐÔ ðåêî-

ìåíäàöèÿìè ïî ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé [8]. Â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ èñïîëüçîâàëè èíäåêñ

öèòîòîêñè÷åñêîé ãèáåëè êëåòîê, êîòîðûé îïðåäåëÿëè

ðåêîìåíäîâàííûìè ìåòîäàìè [8].

Â 96-ëóíî÷íûå êóëüòóðàëüíûå ïëàíøåòû, îáðàáî-

òàííûå äëÿ ñíèæåíèÿ êëåòî÷íîé àäãåçèè, âíîñèëè ñóñ-

ïåíçèþ êëåòîê â ÷èñòîé ñðåäå â êîëè÷åñòâå 200000

êëåòîê íà ëóíêó â òðèïëåòàõ. Êîíòðîëåì ñëóæèëè íà-

òèâíûå êëåòêè è êëåòêè ñ äîáàâëåíèåì III ñ ðàäèîàê-

òèâíîñòüþ 0,05 ÌÁê. Êîíñòðóêöèè I, II ñ òàêèì æå

óðîâíåì ðàäèîàêòèâíîñòè âíîñèëè â ýêñïåðèìåíòàëü-

íûå ëóíêè, ïîñëå ÷åãî ïëàíøåò êóëüòèâèðîâàëè ïðè

37 °C â 5 % ÑÎ
2
. Ñðîêè èíêóáàöèè êëåòîê — 0,5, 1, 3 è

6 ÷. ×åðåç 30 ìèí èíêóáàöèè ñîáèðàëè ñðåäó è çàìåíÿ-

ëè åå íà ÷èñòóþ. Îñàæäåíèÿ êëåòîê äîáèâàëèñü òðåõ-
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Ðèñ. 1. Êîíñòðóêöèÿ íà îñíîâå Ä ñ Mab; R — Mab àíòè-ICO-25

(MUC1) èëè Mab — àíòè-ICO-80.

Ò à á ë è ö à 1

Äèíàìèêà êðàòêîâðåìåííîé âûæèâàåìîñòè êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ëèíèé SKOV-3 è Jurkat â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè èíêóáàöèè

ñ I, II, III (ðàäèîàêòèâíîñòü
188

Re = 0,05 ÌÁê)

Ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü

èíêóáàöèè,

÷

Ëèíèÿ SKOV-3 Ëèíèÿ Jurkat

I III II III

êîëè÷åñòâî

âûæèâøèõ êëåòîê

% âûæèâøèõ êëåòîê ê

ïîñåÿííûì (200 òûñ.)

% âûæèâøèõ êëåòîê ê

ïîñåÿííûì (200 òûñ.)

êîëè÷åñòâî

âûæèâøèõ êëåòîê

% âûæèâøèõ êëåòîê ê

ïîñåÿííûì (200 òûñ.)

% âûæèâøèõ êëåòîê ê

ïîñåÿííûì (200 òûñ.)

0,5 37104 � 1018*
#

18,55 � 0,51 29,22 � 0,76 9230 � 940,70*
#

4,08 � 0,47 28,16 � 1,33

1 17116 � 274*
#

8,56 � 0,14 26,77 � 1,60 13407 � 397,71*
#

6,70 � 0,20 33,79 � 0,22

3 16935 � 586*
#

8,47 � 1,47 26,65 � 0,69 13056 � 417,72*
#

6,53 � 1,04 32,99 � 1,50

6 15743 � 360*
#

7,87 � 0,19 26,22 � 2,27 10693 � 403,90*
#

6,68 � 1,01 29,03 � 1,15

*
Ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé III äîñòîâåðíû (ð < 0,05).

# Ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïàìè èíòàêòíûõ êëåòîê äîñòîâåðíû (ð < 0,03).



êðàòíûì (ñ çàìåíîé ñðåäû) öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè

1000 îá/ìèí. Äàëåå ñîáèðàëè êëåòêè è îïðåäåëÿëè èõ

ðàäèîàêòèâíîñòü è ðàäèîàêòèâíîñòü ñóììàðíîãî îò-

ìûâî÷íîãî ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî ïîãèáøèå êëåòêè.

Àíàëîãè÷íóþ ïðîöåäóðó ïðîâîäèëè äëÿ âñåõ êëåòîê,

íî ïðîäëåâàëè èíêóáàöèþ ïîñëå çàìåíû äî 1, 3 è 6 ÷ â

ïîëíîé ñðåäå äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ [9]. Ïåðåä êàæäîé

âðåìåííîé òî÷êîé ïðîâîäèëè ìèêðîñêîïè÷åñêèé ìî-

íèòîðèíã ñîñòîÿíèÿ è ïîäñ÷åò æèâûõ êëåòîê ìåòîäîì

Ãîëüäìàíà [10], ïàðàëëåëüíî ïðîâîäèëè ðàäèîìåòðè-

÷åñêèå èçìåðåíèÿ.

Êîëè÷åñòâà I, II, III ðàññ÷èòûâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ

ìîëÿðíîñòüþ âíîñèìîãî 188Re (1 ÌÁê 188Re —

0,00015 íÌ). Äëÿ ïîëíîãî ñâÿçûâàíèÿ 188Re áðàëè íå

ìåíåå ÷åì 100-êðàòíûé èçáûòîê ìîäèôèöèðîâàííîãî

Ä. Äîáàâëÿëè III â èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ åx

tempore.

ßÌÐ-ñïåêòðû ñíèìàëè íà ñïåêòðîìåòðå Bruker

WH-360 (Ãåðìàíèÿ) ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 360 ÌÃö. ÒÑÕ

ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïëàñòèíîê ñ ñèëèêàãåëåì

òèïà Si 60 (ðàçìåð ÷àñòèö 5 – 17 ìêì) ôèðìû Fluka

(ÑØÀ). Õðîìàòîãðàììû ïðîÿâëÿëè â ïàðàõ èîäà. Äàí-

íûå Ä ïî ÒÑÕ: R
f

0,15 (õëîðîôîðì — ìåòàíîë, 8:2),

0,54 (õëîðîôîðì — ìåòàíîë, 7:3).

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ ïðèìåíÿëñÿ

íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Ìàííà — Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé îñòðîé

òîêñè÷íîñòè íà ìûøàõ èñõîäíîãî Ä áûëè îïðåäåëåíû

îñíîâíûå òîêñèêîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè: ëåòàëü-

íàÿ äîçà LD
100

, ðàâíàÿ 1500 ìã íà 1 êã ìàññû òåëà, è

ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìàÿ äîçà ÌÏÄ, ðàâíàÿ 375 ìã

íà 1 êã ìàññû òåëà æèâîòíîãî. Ðàññ÷èòàííàÿ ñðåäíå-

ñìåðòåëüíàÿ äîçà LD
50

ñîñòàâèëà 771 ìã íà 1 êã ìàññû

òåëà. Ïîðîã îñòðîãî äåéñòâèÿ ñîâïàäàë ñ ìàêñèìàëüíî

ïåðåíîñèìîé äîçîé. Â ïåðåíîñèìûõ äîçàõ Ä íå âûçû-

âàë íèêàêèõ îòêëîíåíèé â ïîâåäåíèè èëè ñîñòîÿíèè

æèâîòíûõ. Çîíà îñòðîãî òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ LD
50

Lim ðàâíà 2,05, ÷òî õàðàêòåðèçîâàëî âåùåñòâî êàê

áåçîïàñíîå [12 – 14].

Mab èç àñöèòà ìûøåé Balb/ñ î÷èùàëè â ñîîòâåòñò-

âèè ñ ðàáîòîé [15]. Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî íàðàáîòàííûõ

Mab ICO-25 – 5 ìã, àíòèòåë ICO-80 – 10 ìã. Àêòèâ-

íîñòü Mab áûëà ïðîâåðåíà â ðåàêöèè íåïðÿìîé èììó-

íîôëþîðåñöåíöèè â êîíöåíòðàöèÿõ îò 1 – 25 ìêã/ìë.

Îïòèìàëüíîé îêàçàëàñü êîíöåíòðàöèÿ ICO-25 –

4 ìêã/ìë (ðèñ. 2, à ), à ICO-80 – 10 ìêã/ìë (ðèñ. 2, á ).
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Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè: à — êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà Mab

MUC1-ïîçèòèâíûõ (ICO-25+) êëåòîê íà ëèíèè SKOV-3; çàïîëíåííàÿ ãèñòîãðàììà — íåãàòèâíûé êîíòðîëü, ïóñòîòåëàÿ ãèñòîãðàì-

ìà — àíòèãåíïîçèòèâíûå êëåòêè (85,3 %); á — êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà Mab CD5-ïîçèòèâíûõ (ICO-80+) êëåòîê Jurkat; çàïîëíåííàÿ

ãèñòîãðàììà — íåãàòèâíûé êîíòðîëü, ïóñòîòåëàÿ ãèñòîãðàììà — àíòèãåí-ïîçèòèâíûå êëåòêè (90,3 %), èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñ-

öåíöèè 39,8; â — àíàëèç ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ IV ñ êëåòêàìè ëèíèè SKOV-3; çàïîëíåííàÿ ãèñòîãðàììà — íåãàòèâíûé êîíò-

ðîëü, ïóñòîòåëàÿ ãèñòîãðàììà — àíòèãåí-ïîçèòèâíûå êëåòêè (73,1 %).

Ò à á ë è ö à 2

Äàííûå ðàäèîìåòðè÷åñêèõ èçìåðåíèé ïðè îöåíêå êðàòêîâðåìåííîé âûæèâàåìîñòè êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ëèíèé SKOV-3 è Jur-

kat â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè èíêóáàöèè ñ I è II (ðàäèîàêòèâíîñòü
188

Re = 0,05 ÌÁê)

Ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü

èíêóáàöèè,

÷

Ëèíèÿ SKOV-3 (I) Ëèíèÿ Jurkat (II)

âíåñåííàÿ

ðàäèîàêòèâíîñòü,

ÑÐÌ

ðàäèîàêòèâíîñòü

êëåòîê, îñåâøèõ

íà ïëàñòèê, ÑÐÌ

âûæèâøèå

êëåòêè,

%

âíåñåííàÿ

ðàäèîàêòèâíîñòü,

ÑÐÌ

ðàäèîàêòèâíîñòü

êëåòîê, îñåâøèõ

íà ïëàñòèê, ÑÐÌ

âûæèâøèå

êëåòêè,

%

0,5 780452 � 5096 168784 � 386* 21,63 � 0,05 794505 � 4963 34480 � 2778* 4,34 � 0,35

1 806442 � 3610 75472 � 877* 9,36 � 0,11 819010 � 2671 64015 � 427* 7,82 � 0,06

3 823524 � 424 76190 � 192* 9,25 � 0,29 823730 � 3932 60278 � 459* 7,33 � 0,05

6 790592 � 2424 73762 � 39* 9,33 � 0,28 784260 � 6317 63133 � 2043* 7,72 � 0,05

* Ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé III äîñòîâåðíû (ð < 0,05).



Äàëåå MAb ñâÿçûâàëè ñ ìîäèôèöèðîâàííûì Ä. Ïî-

ñêîëüêó ñâÿçûâàíèå ñ ìîäèôèöèðîâàííûì Ä ìîãëî èç-

ìåíèòü êîíôîðìàöèþ àíòèòåë, òî áûëà ïðîòåñòèðîâà-

íà èõ ñïîñîáíîñòü âûÿâëÿòü àíòèãåí ïðè òèòðîâàíèè

àíòèòåë â ñâÿçàííîì ñîñòîÿíèè. Òàê äëÿ I â ñðåäíåì

îïðåäåëÿëè 70 % àíòèãåí-ïîçèòèâíûõ êëåòîê

(ðèñ. 2, â ).

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê ëèíèé SKOV-3 è

Jurkat â ïðèñóòñòâèè III ïðîèñõîäèò ãèáåëü êëåòî÷íîé

ïîïóëÿöèè ÷åðåç 30 ìèí îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà, è äî

6 ÷ èõ âûæèâàåìîñòü ñîñòàâëÿëà 26 – 33 % (ðàçëè÷èÿ â

ãðóïïàõ íå áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè (ð > 0,1)

äëÿ âñåõ âðåìåííûõ òî÷åê). Òàêèì îáðàçîì, áûëî ïî-

êàçàíî íåçíà÷èòåëüíîå öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå III

íà êëåòî÷íóþ ïîïóëÿöèþ.

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê SKOV-3 ñ I óæå ÷åðåç

30 ìèí êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ êëåòîê ñîñòàâèëî

18,6 %, à ÷åðåç 1 ÷ — 8,6 % è äàëåå íå ìåíÿëîñü

(ð > 0,1) (òàáë. 1). Ðåçóëüòàòû ìèêðîñêîïèè è ðàäèî-

ìåòðèè (òàáë. 2) ñîãëàñóþòñÿ ìåæäó ñîáîé, à âûÿâëåí-

íàÿ íà êëåòî÷íîé ëèíèè SKOV-3 öèòîòîêñè÷íîñòü ïî-

ñëå äîáàâëåíèÿ I áûëà ÷àñòè÷íî ñâÿçàíà ñ ïðèðîäîé

MUC1. Ýòîò ïðîòåîãëèêàí ñåìåéñòâà ìóöèíîâ ïîçâî-

ëÿåò ñîõðàíèòü êëåòî÷íûå êîíòàêòû è ïðè íåáëàãîïðè-

ÿòíûõ óñëîâèÿõ åãî îñíîâíàÿ èçîôîðìà íàïðÿìóþ ñâÿ-

çûâàåò SH2-äîìåí áåëêà GRB2, îáðàçóÿ êîìïëåêñ

MUC1/GRB2/SOS1, êîòîðûé îòâå÷àåò çà ïåðåäà÷ó ñèã-

íàëà îïîñðåäîâàííîãî Ras, ÷åì èíèöèèðóåò ïðîöåññû

àóòîôàãèè/àïîïòîçà [16].

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê Jurkat ñ II (àêòèâíîñòü

188Re = 0,05 ÌÁê) ÷åðåç 30 ìèí êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ

êëåòîê ñîñòàâèëî 4,08 – 4,34 %, â òå÷åíèå ïîñëåäóþ-

ùèõ 1 – 6 ÷ êîëè÷åñòâî ïîãèáøèõ êëåòîê íå ìåíÿëîñü,

âûæèâàåìîñòü ñîñòàâëÿëà 6,53 – 7,82 % (òàáë. 1, 2).

Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñâÿçûâàíèå

àíòèòåëà ñ ïîâåðõíîñòíûì ðåöåïòîðîì êëåòîê è èõ

ôèêñàöèÿ â ðåçóëüòàòå èììóíîëîãè÷åñêîé ðåàêöèè

ïðîèñõîäèò â ïåðâûå 30 ìèí. Çàòåì íà÷èíàåòñÿ èíòåð-

íàëèçàöèÿ áåëêà è ðàçâèâàåòñÿ æåëàåìûé äëÿ ïðîòèâî-

îïóõîëåâîé òåðàïèè áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò àäðåñíîé

äîñòàâêè (òàðãåòíîãî äåéñòâèÿ) — ãèáåëü îïóõîëåâûõ

êëåòîê.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëàãàåìàÿ êîíñòðóêöèÿ ÿâëÿåòñÿ

ïåðñïåêòèâíîé ïðè ðàçðàáîòêå ïðåïàðàòîâ äëÿ àäðåñ-

íîé (òàðãåòíîé) ðàäèîòåðàïèè îïóõîëåé â ñâÿçè ñî

ñïåöèôè÷åñêèì ñâÿçûâàíèåì, ïîçâîëÿþùèì óäåðæè-

âàòü ðàäèîíóêëèä (188Re) íà/â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, ÷òî

áûëî ïîäòâåðæäåíî â ðåçóëüòàòå îöåíêè êðàòêîâðå-

ìåííîé öèòîòîêñè÷íîñòè.
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CYTOTOXICITY OF STRUCTURES BASED ON DENDRIMERS

WITH
188

RE RADIONUCLIDE AND MONOCLONAL ANTIBODIES ANTI-ICO-25 (MUC1)

AND ANTI-ICO-80 (CD5) ON MODELS OF SKOV3 (OVARY CANCER)

AND JURKAT (T-LYMPHOBLAST LYMPHOMA) TUMOR CELL LINES
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Targeted radioimmunotherapy is a promising approach in radiotherapy. We have synthesized tumor-specific compounds using monoclonal antibodies an-

ti-ICO-25 (MUC1) and anti-ICO-80 (CD5) with
188

Re isotope therapeutic radionuclide. Specificity of compounds was shown in vitro using SKOV3 (ovary

cancer) and Jurkat (T-lymphoblast lymphoma) tumor cell lines, which are known to have surface receptors on their membrane specific to the indicated anti-

bodies. Short-term cell survival tests revealed 90 – 93% death of tumor cells showing good prospects of proposed targeted delivery structures for developing

cancer diagnostics and therapy.

Keywords: radioimmunotherapy;
188

Re isotope; monoclonal antibodies; anti-ICO-25 (MUC1); anti-ICO-80 (CD5).
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