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Описана фармацевтическая разработка инновационных радиофармацевтических лекарственных
препаратов (РФЛП) на основе биспецифических высокоаффинных гипервариабельных фрагмен-
тов однодоменных моноклональных антител (наноантител) к поверхностным рецепторам Т-регу-
ляторных клеток (GITR и CTLA-4: 68Ga-DFO-anti-CTLA4-GITR и 177Lu-DOTA-anti-CTLA4-GITR.
Указанные РФЛП предназначены для диагностики методом иммуно-ПЭТ (68Ga-DFO-anti-CTLA4-
GITR) и системной лучевой терапии (177Lu-DOTA-anti-CTLA4-GITR) генерализованных форм со-
циально значимых онкологических заболеваний. В рамках фармацевтической разработки созданы
технологии введения хелатирующих групп в молекулу биспецифического наноантитела, а также ме-
тодики получения основного действующего вещества и готовой лекарственной формы РФЛП с вы-
бором оптимального состава вспомогательных веществ для обеспечения стабильности радионук-
лидного комплекса и молекулы предшественника.
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ВВЕДЕНИЕ

Выявление и дифференциальная диагностика
опухолей, а также точная оценка их распростра-
ненности и эффективности лечения являются од-
ной из наиболее актуальных проблем современ-
ной онкологии и лучевой визуализации. Хорошо
известно, что эффективность лечения различных
заболеваний онкологического профиля в значи-
тельной степени зависит от своевременной и точ-
ной их диагностики. Так, В США пятилетняя вы-
живаемость при онкологических заболеваниях
составляет 64%. При этом у 70% фактически из-
леченных больных злокачественные опухоли бы-
ли выявлены на самых ранних стадиях заболева-
ния [1]. В России подавляющее большинство
больных онкологического профиля поступают в

лечебные учреждения с запущенными формами
патологического процесса (III–IV стадии) [2].

Решение проблемы ранней диагностики онко-
логических заболеваний в последние годы в значи-
тельной степени связывают с развитием технологий
ядерной медицины, прежде всего позитронной
эмиссионной томографии (ПЭТ), позволяющей
количественно оценивать состояние перфузии,
метаболизма и рецепторного статуса различных
органов и тканей, а также определять и своевре-
менно выявлять функционально-морфологиче-
ские нарушения, лежащие в основе развития опу-
холевого процесса. Установлено, что широкое
применение достижений ядерной медицины поз-
воляет определять и предупреждать многие бо-
лезни, в том числе онкологические заболевания,
за три–четыре года до развития их тяжелых и за-
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пущенных форм [3]. Специальные исследования,
проведенные в США, Японии, развитых странах
Европы и Австралии, показали, что широкое
внедрение ПЭТ в клиническую практику помимо
революционизирующего влияния на диагности-
ческий процесс имеет важную экономическую
составляющую. В частности, отмечено, что в ука-
занных странах вложение одного доллара США в
развитие национальной ядерной медицины поз-
воляет сэкономить от 1.5 до 2.5 долл. других рас-
ходов на систему здравоохранения в целом [4].
Это объясняется прежде всего тем, что благодаря
повышению эффективности диагностики, выяв-
лению онкологических заболеваний на более
ранних стадиях их развития и своевременному
назначению адекватного лечения удается суще-
ственно сократить расходы на лекарства, умень-
шить продолжительность стационарного и амбула-
торного лечения, улучшить прогноз, уменьшить
инвалидизацию, снизить показатели нетрудоспо-
собности и смертности населения [4, 5]. Перечис-
ленные достоинства ПЭТ, подтвержденные об-
ширным коллективным клиническим опытом,
накопленным в ведущих ПЭТ-центрах мира, обу-
словили бурное развитие ПЭТ в последние годы.
Достаточно сказать, что если в 2001 г. во всем ми-
ре функционировало 140 позитронных эмисси-
онных томографов, на которых было выполнено
255 тыс. исследований, то уже в 2004 г. количе-
ство ПЭТ-установок достигло почти 1500, а число
исследований – 2.5 млн. Только в США за по-
следние несколько лет количество центров ПЭТ
возросло в 6 раз и составило 2000 [1, 3]. К 2030 г.
прогнозируется их увеличение до шести тысяч.
Доля радиофармацевтических лекарственных
препаратов (РФЛП) для ПЭТ также растет и к на-
стоящему времени только для РФЛП, меченных
18F, составляет 27.2% от общего числа РФЛП (вто-
рое место после 99mTc) [6]. Такие темпы развития
ПЭТ в США обусловлены, в частности, тем, что
более 500 медицинских страховых компаний
страны включили этот вид услуг в свои програм-
мы медицинского страхования. Аналогичными
темпами развивается ПЭТ в большинстве стран
Европы и Азии. Очевидно, что ПЭТ во многом
определяет научный и практический уровень раз-
вития клинической медицины [7].

Как известно, основными методами лечения
пациентов со злокачественными опухолями в
клинической практике по-прежнему остаются
хирургическое воздействие и химиолучевое лече-
ние. В последние несколько десятилетий был до-
стигнут существенный прогресс в области изучения
опухолей: исследованы механизмы трансформации
клеток, сигнальные каскады, антигены, причины
резистентности к терапевтическому воздействию,
нестабильность генома и т.п. [8]. Накопленные
фундаментальные знания позволили по-новому
взглянуть на проблему диагностики и лечения он-

кологических заболеваний, что привело к созданию
принципиально нового подхода – таргетной радио-
нуклидной терапии [9]. В ее основе лежит принцип
использования высокоаффинных молекул (моно-
клональные антитела, фрагменты антител, нано-
антитела пептиды и др.) в качестве переносчиков
радиоактивных изотопов целенаправленно к опу-
холевой клетке [9, 10]. Сегодня стало очевидно,
что радиоиммунотерапия злокачественных опу-
холей имеет целый ряд преимуществ перед други-
ми видами системного лечения, к которым отно-
сят селективную доставку цитотоксической дозы
радиации к опухолевой клетке, длительное дози-
руемое воздействие излучения на опухоль и
прежде всего минимизацию негативного воздей-
ствия на интактные окружающие ткани [11]. Тар-
гетная радионуклидная терапия является уни-
кальной, многообещающей технологией персо-
нифицированного лечения социально-значимых
заболеваний, так как вещество-носитель и радио-
нуклид могут быть индивидуально подобраны для
каждого конкретного пациента [12].

Менее 50 лет назад “первое поколение” тера-
певтических антител состояло из мышиных мо-
ноклональных антител (mAb), при этом более
30 mAb в настоящее время одобрены Управлени-
ем по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов США (FDA) для
клинического использования. Несмотря на кли-
нический потенциал, их иммуногенность и боль-
шой размер (~150 кДа) стали серьезным препят-
ствием для их эффективности [13].

Это побудило к появлению улучшенного
“второго поколения” антител, подразумеваю-
щего использование лишь фрагментов антител,
таких как антигенсвязывающий фрагмент
(Fab ~ 50 кДа) и одноцепочечный  вариабель-
ный фрагмент  (scFv ~ 30 кДа). Однако этот под-
ход оставался ограниченным из-за короткого пе-
риода полувыведения из сыворотки и иммуно-
генности, вызванной агрегацией [14].

Случайное открытие антител, содержащих
только тяжелые цепи (HcAbs) у верблюдовых, от-
крыло новое направление исследований и появ-
ление антител “третьего поколения”. По сравне-
нию с обычными моноклональными антителами
данные антитела состоят всего из двух тяжелых
цепей с одним вариабельным доменом (VHH ~
~ 15 кДа) в качестве антигенсвязывающей обла-
сти. Было установлено, что эти антитела сохраня-
ют полный антигенсвязывающий потенциал при
выделении, что сделало их наименьшим природ-
ным антигенсвязывающим фрагментом [15].
В 1993 г. естественные тяжелые цепи антител были
обнаружены случайно при анализе сыворотки дро-
мадера на практическом курсе биохимии в Брюс-
сельском университете. Вскоре было установлено,
что все современные представители семейства вер-
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блюжьих, в частности дромадеры, верблюды, ла-
мы и альпаки, помимо обычных антител в приро-
де вырабатывают антитела, состоящие только из
тяжелых цепей. Эти полностью функциональные
антитела демонстрируют высокую специфич-
ность, большое разнообразие и связывающую
способность, аналогичные тем, которые получают с
помощью обычных mAb, даже несмотря на то, что у
них отсутствуют легкая цепь и домен CH1 тяжелой
цепи. В тяжелой цепи антител верблюдовых есть
один вариабельный домен, обозначенный VHH,
который связан непосредственно с шарнирным и
Fc-доменами тяжелой цепи IgG. Таким образом,
тяжелая цепь антитела имеет размер, составляю-
щий примерно половину (75 кДа) обычного mAb
(150 кДа).

Вариабельная область антитела верблюда содер-
жится в одном домене тяжелой цепи в отличие от
обычных антител млекопитающих, которые содер-
жат как тяжелую, так и легкую цепи. Наименьшая
функциональная единица антитела ~15 кДа.

В отличие от других фрагментов антител эти
маленькие антитела не требуют обширной сборки
или молекулярной оптимизации для создания
сложных конструкций. Благодаря тому что они
обладают такой высокомодульной природой, по-
явился широкий спектр гибридных молекул с
этими антителами. Хотя отсутствие домена VL
может негативно влиять на связывание антигена,
наноантитела эволюционировали в направлении
компенсации этого и развили функции, которые
также повышают стабильность, разнообразие и
связывающую способность. Как правило, специ-
фичность антигена определяется на открытых
концах каждого вариабельного домена с помо-
щью трех пептидных петель или областей, опре-
деляющих комплементарность (CDR). Петля
CDR3 обеспечивает наиболее значительный
вклад в специфичность и разнообразие антител, в
среднем наноантитела имеют гораздо большую
длину фрагмента CDR3 по сравнению с домена-
ми VH человека, что усиливает их взаимодей-
ствие с антигенами-мишенями [15].

Более того, их участки CDR3 могут образовы-
вать пальцеобразные выступы, которые обеспе-
чивают высокоаффинное связывание с традици-
онно недоступными полыми эпитопами [16].
Их участки CDR1 и CDR2 также способствуют
связыванию антигена, что обеспечивает большее
разнообразие паратопов, чем у обычных моно-
клональных антител [17].

Присущие VHH-антителам свойства делают
их полезными для лечения рака. Их маленькие
размеры позволяют глубоко проникать в опухо-
ли, а некоторые такие антитела способны преодо-
левать гематоэнцефалический барьер [17, 18].

Наноантитела также сохраняют высокую аф-
финность и специфичность по отношению к сво-
им антигенам-мишеням с низким накоплением
вне мишени из-за их гидрофильных участков [8].
Эти антитела оказались неожиданно устойчивы
из-за их высокой способности к повторной
укладке, которая восстанавливается после хими-
ческой денатурации с минимальным поврежде-
нием функциональности, хотя в [18] предполага-
лось, что термическая денатурация может быть
необратимой.

Кроме того, они могут переносить высокие
температуры (60–80°C, несколько недель при
37°C), повышенное давление (500–750 МПа), не-
физиологические значения pH (3.0–9.0) и даже
самые сильные химические денатуранты (2–3 M
гуанидиния хлорид, 6–8 M мочевина) [19].

Наноантитела просты и недороги в производ-
стве. В отсутствие посттрансляционных модифи-
каций наноантитела могут быть синтезированы с
помощью микробных систем с дополнительным
преимуществом создания гомогенных продуктов
[18, 19].

В современных исследованиях, посвященных
нарушениям иммунофизиологических функций
при опухолевом росте, большое внимание уделя-
ется изучению механизмов регуляции иммунного
ответа и сохранения постоянства внутренней сре-
ды организма. Важную роль в поддержании го-
меостаза в иммунной системе играют регулятор-
ные Т-клетки (Treg). Регуляторные Т-клетки
представляют собой субпопуляцию, составляю-
щую примерно 5–10% от общего числа перифе-
рических лимфоцитов здорового человека. Впер-
вые они были описаны Sakaguchi et al. в 1995 г.
В настоящее время этим клеткам отводят ключе-
вую роль в предотвращении развития аутоиммун-
ных реакций и развития иммуносупрессии в про-
цессе канцерогенеза. У онкологических больных
число Т-регуляторных лимфоцитов резко повы-
шается, что приводит к ускорению прогрессиро-
вания заболевания и снижению эффективности
проводимого лечения. К настоящему времени
описаны три вида Treg: CD4 + CD25 +
+ FOXP3Treg, Tr1 и TH3. Функции Tr1 и TH3 до
конца не ясны, их поверхностные маркеры не
определены. Индукторы дифференцировки: IL-
10 – для Tr1 и TGF-β – для TH3. Синтезируемые
цитокины: Tr1 – IL-10 и TGF-β, TH3 – TGF-β.
Среди CD4 + CD25 + FOXP3Treg выделяются две
субпопуляции. Одна из них имеет фенотип CD4 +
+ CD25hi CTLAhi FOXP3 и образуется в тимусе
из недифференцированных лимфоцитов, другая,
с фенотипом CD4 + CD25variable CTLAhi FOXP3,
возникает из периферических Т-хелперов под
действием избыточной концентрации глюкокор-
тикоидов, эстрогенов, интерлейкина-2, транс-
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формирующего фактора роста. Однако по функ-
циям они идентичны. Общие признаки Treg:

– экспрессия рецепторов к интерлейкину-2 –
CD25;

– рецепторы Т-хелперов – CD4;
– антиген, ассоциированный с цитотоксиче-

скими лимфоцитами четвертого типа (CTLA-4);
– глюкокортикоид индуцированный, связан-

ный с рецептором фактора некроза опухоли про-
теин (GITR);

– транскрипционный фактор FoxP3.
Treg обладают способностью подавлять проли-

ферацию, продукцию цитокинов CD8+-лимфо-
цитами и иммуноглобулинов CD19+-лимфоци-
тами, а также блокируют функции NK, NKT, DC.
Механизм действия этих клеток связан с контакт-
ным ингибированием функциональной активно-
сти, секрецией супрессорных цитокинов (IL-10,
IL-35, TGF-β), а также прямым лизисом иммуно-
компетентных клеток. В ряде работ показано, что
высокая концентрация Treg в тканях и перифери-
ческой крови определяет плохой прогноз у боль-
ных с опухолями легких, головы и шеи, яични-
ков, желудка, кожи, почки [21].

Для визуализации Treg, инфильтрирующих
опухолевую ткань, недостаточно оценить экс-
прессию только одного рецептора на поверхно-
сти клетки. Для этого требуется использование
биспецифических моноклональных антител, поз-
воляющих связываться с несколькими антигена-
ми на поверхности клетки.

Более 50 лет назад Аlfred Nisonoff показал, что
из моновалентных Fab-фрагментов антител раз-
ной специфичности можно создать биспецифи-
ческие Fab-фрагменты [16]. Это событие стало
началом эры биспецифических антител, объеди-
няющих в одной молекуле функциональные до-
мены, способные связываться с двумя разными
антигенами или двумя различными эпитопами
одного антигена. Изначально основной областью
применения биспецифических антител стало
“перенаправление” Т-клеток в опухолевые очаги.
Эти антитела нашли применение в иммуногисто-
химических, радиоиммунологических и других
направлениях диагностики, что позволило увели-
чить чувствительность и специфичность этих ме-
тодов [22]. В настоящее время биспецифические
антитела получают в основном с помощью трех
групп методов: конъюгации с использованием
химических сшивающих агентов; квадромной
технологии (quadromas); генетических (рекомби-
нантных) подходов [20].

Несмотря на большую перспективность приме-
нения биспецифических моноклональных антител
для визуализации и радиоиммунотерапии, практи-
ческих разработок в этом направлении нет.

МЕТОДЫ
Технологическая схема производства РФЛП

68Ga-DFO-anti-CTLA4-GITR. Получение РФЛП
для ПЭТ на основе радионуклида галлий-68 и хе-
латирующих производных олигопептидной при-
роды основано на образовании радионуклидного
хелатного комплекса катиона галлия (галлий-68)
с хелатирующей группой DFO DFO (деферокса-
мин), введенной в молекулу таргетирующего
(специфично связывающегося с определенными
биомаркерами – рецепторами, экспрессирующи-
мися в клетках тех или иных злокачественных но-
вообразований) агента.

На рис. 1 приведена схема реакции образования
хелатного комплекса галлия-68 с хелатирующим
производным генноинженерного скаффолда на ос-
нове наноантител – VHH-фрагментов тяжелоцепо-
чечных моноклональных антител верблюда, специ-
фично связывающихся с биомаркерами CTLA4
и GITR для получения РФЛП 68Ga-DFO-anti-
CTLA4-GITR.

Содержащиеся в реакционной массе примеси
металлов (Fe, Zn и др.) могут вступать в конкури-
рующие реакции с образованием нерадиоактив-
ных комплексов с хелатирующей группой олиго-
пептидного предшественника.

Технологическая схема производства пред-
ставлена на рис. 2. В качестве радиоактивного сы-
рья при синтезе “68Ga-DFO-anti-CTLA4-GITR”
использовали 68GaCl3 в 0.1 М растворе соляной
кислоты. Радионуклид получают при элюирова-
нии 68Ge/68Ga-генератора 0.1 М HCl. Германий-
68, служащий материнским изотопом для галлия-
68, сорбирован на колонке, содержащей сорбент:
двуокись титана, модифицированного двуокисью
циркония. В качестве нерадиоактивного сырья
при синтезе “68Ga-DFO-anti-CTLA4-GITR” ис-
пользовали генноинженерную конструкцию из
наноантител к CTLA-4 и GITR, модифицирован-
ную хелатирующими группами DFO (молярная
масса (ММ) – 29842.7 г·мол.–1).

Синтез препарата “68Ga-DFO-anti-CTLA4-
GITR” проводили на автоматизированной установ-
ке (модуле синтеза) собственного изготовления.
Данная установка позволяет проводить химические
и радиохимические превращения в микрореакторе,
а также выполнять такие процедуры, как нагрев,
охлаждение, упаривание в потоке инертного газа.
Автоматизированный модуль дает возможность
контролировать и регистрировать такие параметры,
как давление, температура и радиоактивность в
реакционном сосуде. На выходе из установки по-
лучают РФЛП, готовый к применению после
проведения контроля его качества.

Технологическая схема производства РФЛП
177Lu-DOTA-anti-CTLA4-GITR. Получение РФЛП
для системной лучевой терапии на основе радио-



572

РОССИЙСКИЕ НАНОТЕХНОЛОГИИ  том 18  № 4  2023

МАЙСТРЕНКО и др.

нуклида лютеций-177 и хелатирующих производ-
ных олигопептидной природы основано на обра-
зовании радионуклидного хелатного комплекса
трехзарядного катиона лютеция (лютеций-177) с
хелатирующей группой DOTA (тетраазациклодо-
декантетрауксусная кислота), введенной в моле-
кулу таргетирующего (специфично связывающе-
гося с определенным биомаркером – рецепто-
ром, экспрессирующимся в клетках тех или иных
злокачественных новообразований) агента.

На рис. 3 приведена схема реакции образования
хелатного комплекса лютеция-177 с хелатирующим
производным DOTA-anti-CTLA4-GITR для полу-
чения РФЛП 177Lu-DOTA-anti-CTLA4-GITR.

Содержащиеся в реакционной массе примеси
металлов (Fe, Zn и др.) могут вступать в конкури-
рующие реакции с образованием нерадиоактив-
ных комплексов с хелатирующей группой олиго-
пептидного предшественника.

Технологическая схема производства РФЛП
177Lu-DOTA-anti-CTLA4-GITR представлена на
рис. 4.

В качестве радиоактивного сырья при синтезе
“177Lu-DOTA-anti-CTLA4-GITR” использовали
177LuCl3 в 0.1 М растворе соляной кислоты. Радио-
нуклид получают при облучении тепловыми ней-
тронами в ядерном реакторе стабильных изото-
пов лютеций-176 или иттербий-176. В качестве
нерадиоактивного сырья при синтезе “177Lu-
DOTA-anti-CTLA4-GITR” использовали генно-
инженерную конструкцию из наноантител к
CTLA-4 и GITR, модифицированную хелатирую-
щими группами DOTA (ММ – 29842.7 г·мол.–1).
Синтез препарата “177Lu-DOTA-anti-CTLA4-
GITR” проводили на автоматизированной уста-
новке (модуле синтеза) собственного изготовле-
ния. На выходе из установки получали РФЛП, го-
товый к применению после выполнения соответ-
ствующих процедур контроля качества.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Целевыми продуктами настоящей технологии

являются два РФЛП на основе производного тарге-
тирующего агента – генноинженерного скаффолда,
представляющего собой наноантитело – VHH-
фрагмент тяжелоцепочечных моноклональных ан-
тител верблюда, специфично связывающегося с
биомаркерами CTLA4 и GITR. Диагностический
РФЛП для иммуно-ПЭТ представляет собой
радионуклидный хелатный комплекс трехза-
рядного катиона галлий (галлий-68) с хелатиру-
ющим предшественником за счет связывания
катиона с хелатирующей группой DFO (деферок-
самин), введенной в молекулу предшественника
(наноанттела). В табл. 1 представлена информация
о составе РФЛП на основе биспецифического на-
ноантитела, меченного 68Ga.

Cрок годности РФЛП “68Ga-DOTA-anti-
CTLA4-GITR” составляет 4 ч с даты и времени
изготовления (с учетом снижения объемной ак-
тивности вследствие радиоактивного распада).

Разработанный РФЛП для системной (радиоли-
гандной) лучевой терапии на основе радионуклида
лютеций-177 и хелатирующего производного тарге-
тирующего агента VHH-фрагментов тяжелоцепо-
чечных моноклональных антител верблюда пред-
ставляет собой радионуклидный хелатный ком-
плекс трехзарядного катиона лютеция (лютеций-
177) с хелатирующим предшественником за счет
связывания катиона с хелатирующей группой
DOTA (тетраазациклододекантетрауксусная кис-
лота), введенной в молекулу предшественника.
В табл. 2 представлена информация о составе

Рис. 1. Схема реакции образования хелатного ком-
плекса галлия-68 с хелатирующим производным
DFO-anti-CTLA4-GITR.
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РФЛП на основе биспецифического наноантите-
ла, меченного 177Lu.

Cрок годности РФЛП составляет 120 ч с даты и
времени изготовления (с учетом снижения объ-
емной активности вследствие радиоактивного
распада).

ОБСУЖДЕНИЕ
Основные подходы к радионуклидной диагно-

стике и терапии опухолевых заболеваний связан с
использованием агентов полипептидной природы,
меченных радионуклидами металлов и галогенов.
Указанные РФЛП могут успешно использоваться у

Рис. 2. Технологическая схема производства РФЛП 68Ga-DFO-anti-CTLA4-GITR. ВР – вспомогательные работы,
ТП – технология производства, УМО – упаковка, маркировка, отпуск.
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Рис. 3. Схема реакции образования хелатного комплекса лютеция-177 с хелатирующим производным DOTA-anti-
CTLA4-GITR.
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пациентов с химиорезистентными распространен-
ными формами онкологических заболеваний, в том
числе в тех случаях, когда опухолевые очаги не
чувствительны к воздействию неконъюгирован-
ных лекарственных антител [19–21].

К ключевым преимуществам наноантител по
сравнению с моноклональными антителами и их
фрагментами относятся: небольшие размеры,
способствующие их проникновению в опухоле-
вые клетки и большей селективности накопления
в опухоли; гибкость гипервариабельных участ-
ков, что дает возможность достижения ранее не-
доступных эпитопов; термостабильность и устой-
чивость к экстремальным pH, облегчающие син-
тез РФЛП; низкая иммуногенность; высокие
специфичность и аффинность, соизмеримые c
моноклональными антителами.

Наноантитела можно легко конъюгировать с
радионуклидами и флуорохромами, используя
стратегии сортировки или классической химиче-
ской конъюгации. Такие конъюгаты наноантите-
ло–радионуклид и наноантитело–NIRF являют-
ся полезными инструментами для визуализации
опухолевых антигенов или связанных с опухолью
стромальных клеток, таких как рецептор манно-
зы макрофагов (MMR, CD206). Более того, такие
конъюгаты обладают терапевтическим потенциа-
лом, например за счет локальной доставки иони-
зирующего излучения к опухоли или за счет тер-
мической цитотоксичности через светочувстви-
тельный NIRF.

Обычные стратегии конъюгации белков ис-
пользуют случайную конъюгацию с реактивными
боковыми цепями, чаще всего амидную конъюга-
цию с аминогруппой боковых цепей лизина или с
N-концом белка (который в случае V-доменов на-
ходится рядом с антигеном – привязка паратопа).

Рис. 4. Технологическая схема производства РФЛП 177Lu-DOTA-anti-CTLA4-GITR. ВР – вспомогательные работы,
ТП – технология производства, УМО – упаковка, маркировка, отпуск.
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Поскольку случайную конъюгацию трудно кон-
тролировать, она может поставить под угрозу
функциональность наноантитела, например, сте-
рически нарушая связывание мишени, стерически
нарушая распределение в тканях и обеспечивая по-
тенциально иммуногенные эпитопы. Поэтому бы-
ли разработаны два подхода для конъюгирования
химических веществ с наноантителами в опреде-
ленном месте. Один из них включает в себя введе-
ние остатка цистеина на С-конце или в опреде-
ленные остатки каркаса, обеспечивая основу для
сайт-специфических конъюгаций малеимида [17,
19]. В другом методе вводится пентапептид
(LPXTG), который позволяет катализируемую
сортировкой транспептидацию [22].

В настоящем исследовании осуществили фар-
мацевтическую разработку инновационных
РФЛП на основе наноантител к поверхностным
рецепторам регуляторных Т-клеток GITR и
CTLA-4 для диагностики методом ПЭТ-КТ и ра-
дионуклидной терапии социально значимых он-

кологических заболеваний. В рамках фарма-
цевтической разработки созданы технологии
введения хелатирующих групп в молекулу
биспецифического  наноантитела к GITR и
CTLA-4, а также методики получения основного
действующего вещества РФЛП 68Ga-DFO-anti-
CTLA4-GITR и 177Lu-DOTA-anti-CTLA4-GITR и
готовой лекарственной формы указанных РФЛП
с выбором оптимального состава вспомогатель-
ных веществ для обеспечения стабильности ради-
онуклидного комплекса и молекулы предше-
ственника.
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