
А.С. Соболев
МГУ им. М.В. Ломоносова

Институт биологии гена РАН

«Развитие радиохимии и получение медицинских изотопов»

Институт ядерных исследований РАН, Москва-Троицк, 14 января 2022 г.



Claude Regaud Alexandre Lacassagne
(1870 – 1940)            (1843 – 1924)

«Идеальный агент для

терапии рака должен

состоять из тяжелых

элементов, испускающих

излучения на молекулярные

расстояния, и который

должен вводиться в

организм и селективно

внедряться в протоплазму

тех клеток, которые

надлежит уничтожить» 

1928 год.

Об «идеальном» терапевтиеском
радиофармпрепарате



Альфа-эмиттеры



Клинические испытания радиотерапии альфа-

эмиттерами (King A.P. et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging, 2021, 49: 7–17)
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Эмиттеры электронов Оже



Сравнение ЛПЭ и пробега электронов 
Оже, альфа- и бета-частиц

a

b

Оже

[Aghevlian S. et al. 2017, Adv Drug Deliv Rev 109, 102-118]



Изотоп
(среднее 

число 

электронов 

Оже на 1 

распад)

Т1/2

Доля электронов Оже (в %%) 

на 1 распад с пробегом:

<500 нм <100 нм <2 нм

125I (25) 59 сут 98 86 39

123I (11) 13 ч 98 89 40

77Br (7) 57 ч 100 95 51

111In (15) 3 сут 98 91 53

195mPt (36) 4 сут 92 79 19

ЛПЭ: 4 – 26 кэВ/μ 9 – 26 кэВ/μ <18 кэВ/μ

Характеристика некоторых эмиттеров 
электронов Оже

[Kassis A. I., Adelstein S. J. J. Nucl. Med. 2005, 46: 4S-12S]



Эмиттеру электронов Оже достаточно 
попасть ядро и оказаться поблизости от 

ДНК, чтобы убить раковую клетку

Amin I. Kassis

(Harvard)

Raymond M. Reilly 

(Uni. Toronto)

Kathrine A. Vallis

(Oxford)



Клинические испытания таргетной радиотерапии

с использованием Оже-эмиттеров

Pirovani G. et al. Nucl. Med. Biol., 2021, 

96–97: 50–53 

Filosofov D. et al. Nucl. Med. Biol., 2021, 94-95: 1-19 



Цель: доставка радионуклидов, испускающих 

частицы с коротким пробегом, в ядро раковой 

клетки-мишени



Суть подхода - использование естественных 

внутриклеточных процессов транспорта, наподобие 

пассажира, купившего билеты для поездки с 

пересадками до станции назначения. МНТ – как бы 

пачка билетов для такой поездки.

Принципы, заложенные в основу
создания модульных 

нанотранспортеров (МНТ)



Соболев А.С. и др. Успехи химии, 2016, 85: 1011-1032

Лигандный модуль

Эндосомолитический

модуль

Модуль с NLS

Модуль-носитель

Противораковый

агент

Модульные нанотранспортеры (МНТ) и их модули



МНТ: модель, полученная по данным 
малоуглового рентгенговского рассеяния 
(SAXS), электронной  и атомно-силовой 
микроскопий

Khramtsov Y.V. … Sobolev A.S. Acta Cryst. Sect. D, 2020, 76: 1270-1279



Кинетика внутриядерного накопления 125I
и 67Ga, эмиттеров электронов Оже, 
доставляемых МНТ

125I

67Ga

Slastnikova T.A., ... Sobolev A.S. Eur. J. Nucl. 

Med. Mol. Imag. Res., 2012; 2: 59

Koumarianou E., ... Sobolev A.S. Nucl. Med. Biol., 

2014, 41: 441–449 



125I
Slastnikova T.A.,… Sobolev A.S. 

EJNMMI Research, 2012; 2: 59

Koumarianou E.,…Sobolev A.S. Nucl. 

Med. Biol., 2014, 41: 441–449 

67Ga

A431 U87MGwtEGFR 

111In111In

111In-MNT low SA

111In-MNT high SA

A431

Slastnikova T.A.,...Sobolev A.S. Int. 

J. Nanomed., 2017, 12: 395-410

Поражение раковых клеток при доставке Оже-эмиттеров в ядро



Цитотоксическое действие 67Ga-МНТ на клетки 

глиобластомы человека U87MG.wtEGFR (совместно с 

лаб. Michael R. Zalutsky, Duke Uni. Med. Center)

Koumarianou E., … Sobolev A.S. Nucl. Med. Biol. 2014, 41: 

441–449

интернализация

интернализация и доставка в ядро



Kamat A. et al. Lancet 2016; 388: 2796–2810 



T
1/2

= 4,1±0,5 суток

T
1/2

= 9,6±0,1 минут

111In-МНТ-EGF

Кинетика содержания радиоактивности  в опухоли (рак 

мочевого пузыря EJ) после внутриопухолевого введения 
111In-МНТ или ЭДТА-111In

Однофотонная эмиссионная компьютерная томография

Slastnikova T.A., … Sobolev A.S. Int. J. Nanomed., 2017:12 395–410 



T
1/2

= 4,1±0,5 суток

Кинетика содержания радиоактивности  в опухоли (рак 

мочевого пузыря EJ) и нормальных органах после 

внутриопухолевого введения 111In-МНТ
Однофотонная эмиссионная компьютерная томография

Slastnikova T.A., … Sobolev A.S. Int. J. Nanomed., 2017:12 395–410 



Динамика роста опухоли мочевого пузыря человека 

линии EJ у мышей nude после внутриопухолевого

введения 111In-МНТ и ЭДТА- 111In

Торможение роста опухоли ((Vcontr-Vexp)/Vcontr*100) до 89%
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МНТ-индий-111, 200 мкКи

ЭДТА-индий-111, 200 мкКи

МНТ-индий-111, 250 мкКи

ЭДТА-индий-111, 250 мкКи

Контроль

МНТ

111In-МНТ 

день 38

111In-ЭДТА 

день 38

Rosenkranz A.A., … Sobolev A.S. Front. Pharmacol., 2018, 9:1331 



Поражение раковых клеток альфа-эмиттером 
211At, доставляемым МНТ 

(совместно с лаб. Michael R. Zalutsky, Duke Uni. Med. Center)

Усиление цитотоксичности по сравнению с астатид-ионом:

А – в 14,5 раз, В – в 8,25 раза, С – в 18,3 раза 

Rosenkranz A.A. et al. J. Nucl. Med. 2007; 48(Suppl. 2):80P; Rosenkranz A.A. et al. Int. J. Rad. Oncol. Biol. 

Phys. 2008; 72: 193-200



Перспективы и проблемы

• Другие внутриклеточные мишени (кроме клеточного 

ядра).

• Митохондрии, повреждение мембран которых запускает 

запрограммированную гибель клеток

• Разработка средств доставки радионуклидов к ним.

• Воздействие на радиочувствительность клеток-

мишеней

• Узкий спектр эмиттеров электронов Оже, 

разрешенных в РФ для медицинского применения

• Неопределённость в продолжительности 

производства некоторых радионуклидов (пример: 111In)
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