
Том	1	 XXV	Международная	конференция	«Химия	и	химическая	технология	в	XXI	веке»

284

ИЗУЧЕНИЕ НОВЫХ ТАРГЕТНЫХ РАДИОНУКЛИДНЫХ 
АГЕНТОВ ДЛЯ МОЛЕКУЛЯРНОЙ ДИАГНОСТИКИ 

ЭКСПРЕССИИ HER2 В ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЯХ

Р. Н. Варвашеня1, А. С. Фоминых2, Г. Е. Янович1, А. А. Прач2
Научный руководитель – д.фарм.н., заведующий кафедрой фармацевтического анализа М. В. Белоусов

1Сибирский государственный медицинский университет 
Томск, Россия

2Томский политехнический университет 
Томск, Россия 

mr.varvashenya@mail.ru

Введение.	 Пациенты	 с	 опухолями	 с	 высо-

кой	 гиперэкспрессией	 HER2	 могут	 успешно	
лечиться	 анти-HER2-моноклональными	 анти-

телами	 –	 трастузумабом	 и	 пертузумабом.	 Эти	
терапевтические	средства	обычно	используются	
для	лечения	рака	молочной	железы	и	гастроэзо-

фагеальной	карциномы	[1].	
Молекулярная	 визуализация	 с	 использова-

нием	таргетной	молекулы	на	основе	99mTc	и	кар-

касного	белка	DARPin	G3	является	очень	много-

обещающим	подходом,	учитывая	низкую	цену	и	
доступность	генераторов	99mTc,	а	также	широкое	
использование	камер	ОФЭКТ	и	ОФЕКТ	/	КT.

Цель.	Исследование	новых	таргетных	аген-

тов	 на	 основе	 каркасного	 анти-HER2-белка	
DARPin	и	99mTc	для	применения	в	молекулярной	
диагностике	 онкологических	 заболеваний,	 для	
которых	 характерно	 наличие	 гиперэкспрессии	
онкомаркера	–	HER2.

Материалы и методы.	 Для	 оценки	 влия-

ние	различных	хелаторов	на	биораспределение	
99mTc-меченых	DARPins,	 нами	были	исследова-
ны	 варианты,	 содержащие	 хелаторы	 Глу-Глу-
Глу-Цис,	 (G3-E

3
C),	Гли-Гли-Гли-Цис,	 (G3-G

3
C),	

Гли-Гли-Гли-Сер-Цис,	соединенным	с	С-концом	
DARPin	 G3	 через	 -(Гли-Гли-Гли-Сер)-линкер	
(G3-(G

3
S)

3
C).

Для	 проведения	 исследований	 in vitro	 ис-
пользовали	клеточные	линии	раковых	клеток	че-
ловека	с	различным	уровнем	экспрессии	HER2/
neu:	SK-BR-3	>	SKOV-3	>	PC-3.

Так	 же	 были	 проведены	 исследования	 in 

vivo	 по	оценки	биораспределения	 (CD1)	и	 тар-

гетной	специфичности	 (Nu/j)	спустя	4	часа	по-

сле	инъекции	исследуемого	радиокомплекса.	В	
качестве	 сравнения	 использовали	 эксперимен-

тальный	 препарат,	 прошедший	 первую	 стадию	
клинических	исследований	(HE)

3
-G3	[2].

Для	 определения	 значимых	 различий	
(p	<	0,05)	использовали	непарный	двусторонний	

t-тест	или	ANOVA	анализ	апостериорный	с	по-

правкой	Бонферрони.	
Результаты.	 Изучение	 специфичности	 in 

vitro	 всех	 вариантов	 показало,	 что	 все	 вариан-

ты	обладают	высоким	уровнем	специфичности	
и	пропорционально	уровню	экспрессии	HER2	в	
клетках.

Интернализация	всех	вариантов	DARPins	в	
SKOV-3	происходила	достаточно	медленно,	что	
говорит	об	удерживаемом	характере	метки.

Оценка	 аффинности	 методом	 насыщения	
показала,	что	все	варианты	высокоаффинные	к	
целевым	рецепторам.

Вариант	[99mTc]Tc-G3-E
3
C	был	исключен	из	

дальнейших	оценок	in	vivo,	так	как	показал	не-
благоприятно	 высокое	 поглощение	 печенью	 у	
мышей	линии	CD1.

Поглощение	всех	99mTc-меченых	DARPins	в	
ксенотрансплантатах	 SKOV-3	 у	 мышей	 линии	
Nu/j	было	значимо	(p	<	0,005)	выше,	чем	в	ксе-
нотрансплантатах	PC-3.	

Заключение.	 Основываясь	 на	 результатах	
исследования,	можно	заключить,	что	таргетные	
агенты	на	основе	каркасного	белка	DARPin	G3,	
меченного	99mTc	в	экспериментах	in vitro	проде-
монстрировали	 высокоаффинное	 и	 специфиче-
ское	связывание	с	раковыми	клетками	человека	
с	 высокой	 HER2-экспрессией,	 специфическое	
накопление	 в	 HER2-экспрессирующих	 ксе-
нотрансплантатах	и	благоприятное	распределе-
ние	в	органах	и	тканях	лабораторных	животных.

В	сравнении	с	клинически	апробированным	
вариантом	 [99mTc]Tc-(HE)

3
-G3	 новые	 конструк-

ции	приближаются	к	нему	по	основным	харак-

теристикам	 и	 к	 тому	 же	 имеют	 существенно	
ниже	поглощение	в	почках,	 что	делает	их	пер-

спективными	не	только	для	радионуклидной	ди-

агностики,	но	и	таргетной	терапии.



 Подсекция 3.1  Теоретические	и	прикладные	аспекты	фармации	и	биотехнологии
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Гидроксильный	радикал	(OH•)	–	одна	из	ак-

тивных	форм	кислорода,	которая	является	наи-

более	реакционноспособной	и	токсичной	[1].	В	
организме	радикал	образуется	по	реакции	Фен-

тона	 с	 участием	 ионов	 двухвалентного	 железа	
и	 вступает	 в	 реакцию	 с	 различными	органиче-
скими	 соединениями	 практически	 со	 скоро-

стью	диффузии.	Избыток	OH•	является	одной	из	
причин	окислительного	стресса,	приводящего	к	
поражению	органов,	тканей	и	клеток,	развитию	
различных	 патогенных,	 сердечно-сосудистых	
заболеваний.	 Сам	 гидроксильный	 радикал	 вы-

зывает	 повреждение	 ДНК,	 различных	 белков,	
липидов	и	других	клеточных	структур	[2].	В	свя-

зи	с	этим	существует	необходимость	определять	
содержание	 гидроксильного	 радикала	 в	 биоло-

гических	объектах.	Однако	существуют	трудно-

сти	 из-за	 кратковременного	 существования	 ра-
дикала	и	высокой	его	реакционной	способности.

Среди	 множества	 способов	 определения	
OH•	 одним	из	наиболее	перспективных	являет-
ся	 флуориметрический	 метод.	 Он	 основан	 на	
флюоресценции	 исследуемого	 соединения	 при	
облучении	его	монохроматическим	излучением	
и	позволяет	определить	концентрацию	исследу-

емого	 соединения	 по	 интенсивности	 флюорес-
ценции.	Этот	способ	достаточно	чувствителен	к	
микро-	и	наноколичествам	исследуемого	веще-
ства,	а	также	прост	в	применении	[3].

В	 данной	 работе	 для	 флуориметрического	
определения	OH•	использовали	натриевую	соль	
терефталевой	 кислоты.	 После	 взаимодействия	

данного	вещества	с	гидроксильными	радикала-
ми	 образуется	 гидрокситерефталат	 натрия,	 об-

ладающий	 высокой	 степенью	 флуоресценции,	
в	то	время	как	исходные	компоненты	являются	
нефлуорецирующими	веществами.	

Генерацию	 гидроксильных	 радикалов	 про-

водили	 по	 реакции	 Фентона	 между	 ионами	
двухвалентного	железа	 и	 пероксидом	 водорода	
при	рН	6,86.	Согласно	исследованию	кинетики	
реакции,	аналитический	сигнал	необходимо	ре-
гистрировать	через	1	минуту	после	внесения	в	
систему	ионов	двухвалентного	железа.	Как	по-

казали	 контрольные	 эксперименты,	 ни	 один	из	
компонентов	реакции	по	отдельности	не	оказы-

вает	мешающего	влияния	на	аналитический	сиг-
нал.	

В	 ходе	 работы	 были	 установлены	 дли-

ны	 волн	 возбуждения	 (320	 нм)	 и	 испускания	
(410	 нм)	 гидрокситерефталата	 натрия	 с	 интен-

сивностью	сигнала	0,043,	что	наглядно	показа-
но	 на	 рисунке	 1.	 Данный	 спектр	 был	 получен	
при	 концентрации	 гидроксильных	 радикалов	
10–5	моль/л.

Длина	 волны	возбуждения	передает	 доста-
точную	 энергию	 исходному	 веществу	 для	 пе-
рехода	 электронов	 с	 несвязывающей	 орбитали	
на	разрыхляющую	орбиталь.	При	длине	волны	
испускания	происходит	потеря	избытка	энергии.

Полученные	данные	говорят	о	возможности	
использования	флуориметрического	метода	для	
регистрации	гидроксильных	радикалов	с	помо-

щью	 терефталевой	 кислоты.	У	 данного	метода	


