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N3YYEHUE ®APMAKOKMHETUKW BU®OCDPOHATA, MEYEHHOIO
AKTUHUEM-225, B OPFTAHU3ME UHTAKTHbIX MbILLEN
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N3yuena papMakoKHHETHKA B Ac-KODID 1 **AcCl; B OpraHU3Me MHTAKTHBIX MBIIIEH HOCie
BHYTPUBEHHOI'O BBEJCHUs IPENapaToB. Pe3ynbTaThl UCCIEAOBAHUI OKA3aIM, YTO B OTINYUE
ot cBoGomHOrO “*’Ac mpenapar “>°Ac-KOJJI® GrICTPO dMMMHHMpYeTCst M3 opranmsma. He-
Gonbiuas 4acTh ~> Ac, BepoaTHO, otieruisercs or KODJIM u ancopbupyercs nedeHbio U KOCT-
HOM TKAaHBIO [0 AHAIIOTHH ¢ KHHETHKOH - Ac. HakoruieHue 225Ac—KOC)I[CI) B OOJIBIINHCTBE
MSATKHAX OPTaHOB M TKAHEW CTATHUCTUYECKH JOCTOBEPHO HIXKE, YEM HECBSI3aHHOTO BAc. Tpom-
HOCTh “°AcCl; K KOCTHO# TKaHH Bbime, yeM > Ac-KODID. Bricokuii YPOBEHBb aKTUBHOCTH B
KOCTSIX COXPaHSAETCs B TeUeHHE BCero cpoka uccienosanus (10 cyr).

KuroueBble cioBa: 1-runpoxcudTianaeHanGocHOHOBaAS KUCIOTa; aKTHHUHN-225; papmaxoku-

HCTHKAa.

B cepennne 1990-x 1T. HauaIMCh aKTUBHBIE HCCIIETOBA-
HUS TI0 pa3pabOTKe MPUHIMITHAIBHO HOBBIX pamuodapm-
npenapatoB (POIT) Ha ocHOBe anbda-u3mydaronmx pa-
JUOHYKJIUAOB JJISI PAAUOHYKIHIHON Teparii MUKPOOITY-
XoJlell 1 MHUKpoMeTacTa3oB. Pa3paboTka PDII Ha ocHOBe
O-M3JTYYAIOIUX PaTHOHYKIAIOB IJIS JICUCHHS OITyXOJCH
Pa3IMYHOM JIOKAJIM3aluK SIBIISETCS OJAHUM U3 Haubosee
MePCIIEKTUBHBIX HAMIPaBJICHUN B COBpEMEHHOI paguodap-
MAaIleBTUKE. DTO CBSA3aHO C TEM, YTO O-M3IIydaloliue pa-
JUOHYKIIM/BI CO3JAIOT BBICOKMI TepaneBTUYECKHid 3¢-
(bexT 3a cyeT BHYTPHUKIETOUHOIO OOIy4eHHUS 3J10Ka4ecT-
BeHHoW omyxomu [1]. Ilpu »>Tom KopoTkuii mpoder
0L-4aCTHII B TKaHIX 00eCIeYnBaeT HU3KYIO MOIVIOMICHHYIO
JI03y Ha 37I0POBBIC OPTaHbl U TKaHU.

B paborax [2 —9] mpennaraercs UCIOJIB30BaTh allb-
(ha-m3myyaromnye paguoOHyKIUIbI Ul Tepanuu 3a0oseBa-
HUHM ¢ MOHOKJICTOYHBIMH HApyIICHUSMHU, TaKUC KaK JICH-
KUMUSI 1 MUKPOMETacTa3bl KapiuHOM. 13 a-m3mydarommx
PagMOHYKIHMIOB  Hamboimee  mepcrmekruBen — 213Bi
(T, =46 MuH), TaK KaK OH SIBJIICTCS [€HEPATOPHBIM pa-
muonykianaoM (2°Ac/?3Bi). BpeMs MakcHMajbHOIO Ha-
koruieHus 2'3Bi B reneparope cocCTaBiIseT OKOJIO 5 4, IO-
sToMmy ammoar 23Bi MokHO mosyuars 2 pasa B aeHb [10].

Pagnonykmun 23Bi (7, = 46 MHH) H3]Iy4aeT O-4acTH-
1B ¢ BBICOKOU dHepruei (8,35 MaB), kopoTkum mpoderom
(oxoo 80 MKM) W BBICOKOIW JIMHEHHOHN mepenaueii sHep-
run (JIII3), B 100 pa3 mpeBblmIaroIieil TaKOBYIO IS
B-uactur [3]. DT0 obecreunBaeT BHICOKYIO OMOIOTHYE-
CKYIO 3()(h)eKTUBHOCTh U TPHUBOIUT K ABOMHOMY pPa3pbIBy
JHK. Ilpumenenne anb(a-MMMYHOTEpanuu ¢ UCTIOIB30-
BAHMEM CIEM(DUIHBIX MOHOKJIOHAIBHBIX anTuTeN 1 213 Bi
MIO3BOJISIET YOUBATh KIETKH MUKPOMETACTA30B U IIUPKYJIHU-
PYIOIIUX OIYyXOJIEBBIX KIETOK ¢ MUHHMAJIbHBIM ITOBPEXK-
JIEHUEM 3/I0pPOBBIX KIIETOK [3].

B Hekoropeix myOnmukarmsx [11, 12] ormedaercs, 4to
IUTSL JICICHUSI METAaCTa30B CKelleTa HanOoee MOIXOASIIIN-
MU TI0 SIAePHO-(QU3UUSCKIM XapaKTEPUCTUKAM SIBILTFOTCSI:
25Ac (T,,=10,0 cyr), ?*Ra (T),=11,43 cyr), ***Ra
(T, =3,74 cyt) u 2’Th (T, = 18,7 cyr). B o1ux my6nu-
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Kanusax ormedaercs [l1, 12], yTo W3 mepeyrcIeHHbIX
MPEMOYTUTENLHEE UCTIONB30BATh JUIA JIEYEHHUST KOCTHBIX
MeTacTa3oB paguoHyKInabl 2>*Ra u 22*Ra, Tak KaK paauii
SBISIETCS.  QHAJIOTOM  I[ETIOYHO-3EMENTBHBIX  DIIEMCHTOB
(KanpIUi, CTPOHIMMA, Oapwii), OONANAIONIMX BHICOKUM
CPOJICTBOM K KOCTHOU TKaHH. B pabotax [13, 14] ormeua-
eTcst, YTO pajauoHyKIuabl 2>Ra u **Ra sBistorcs nep-
CMIEKTHUBHBIMH JUIA UCTIONIb30BAHUS MX B MEIUKO-OHOJIOTH-
YeCKUX UCCIEeNoBaHUAX. 22‘Ra ObUI UCIONB30BaH B Tede-
HHE€ MHOIMX JIET [UIS JICYEHHS aHKHIO3UPYIOIIETO
comuuta [15—17]. Omuako ?°Ra (7T, = 11,43 cyr)
SIBISIETCS HAWOOJee OMTHMATBHBIM PATHOHYKIHIOM IS
JIEUEHUs] KOCTHBIX METAcTa30B IO CpaBHEHHIO ¢ 2%*Ra
(T, =3,74 cyT), HECMOTpPS Ha TO, YTO TEPUO] TOIypac-
nazna 22Ra Gosee ueMm B 3 pasa Goinblie, uem y 2>*Ra. 1o
CB3aHO C TEM, 4YTO JO4epHUH paanonykmug 22°Rn
(T, = 55,6 c), obpasyromuiics ipu pacmane *>*Ra, ycre-
BaeT TU(PYHAAPOBATH U3 KOCTHON TKAHH, TOTIA KaK MPH
pacmaze **Ra obpasyercst ouepHuil pagrnonykim 2''Rn
¢ KOpOTKUM mepuooM nomypacnaga (7, =3,9 ¢), xoro-
PBIif PAKTHYECKH MOIHOCTBIO pachagaercs B MeCTe JIo-
KaIM3alui MaTEPMHCKOTO paauonykianaa 22*Ra [18, 19].

Pagmonykmuaer  2**Ra (7),=3,66cyr) u ?*Ra
(T\,=11,4 cyr) wuccrenoBaHbl ANl TEPalUU KOCTHBIX
omnyxoJjiell y kpeic 1 denoseka [17, 20, 21]. 22*Ra ucrosb-
30BaH JUIA JICUEHHsI aHKHJIO3UPYIOIIETO CIIOHIMIINTA, CBSI-
3aHHOTO C BBICOKMM pPHCKOM BTOPHYHOTO paka [22].
27"Th-EATM® (EDTMP), npoayKToM pacraia KOTOpOro
sBisieTcs 223Ra, NpeuIokeH B KauecTBe mpernapara Jijis Jjie-
YEHUS KOCTHBIX MeTacTas3os [23].

Janaple Mo (apMaKOKHHETHKE MOHOKAJIHEBOH COJIH
THIIPOKCHATIIIAACHIU(POCHOHOBOM KHCIOTHI, MEYEHHOU
25A¢ (*FAc-KOD[D), B sureparype OTCYICTBYIOT. B
CBA3H C OTHM TIPEJICTABIISIET HAYYHO-TIPAKTHYECKUI HHTE-
pec m3ydyeHHe (DAPMAKOKHHETHUCCKUX XapaKTEPHCTHK
225 Ac-KODJI® B opranusme J1abopaTOpHbIX KHBOTHBIX.

JIns  ompesieNieHUss BO3MOXKHOCTH — ICTIONb30BAHHS
225 Ac-KODJI® B painoHyKIMIAHON TEPAUH KOCTHBIX Me-
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HUs npenaparos (B % Ha 1 r Macchbl OPranos M TKaHeii)

Tabnuuma 1
CpaBuuTeIbHBIE AaHHbIe GapMakokuneTHrH “°Ac-KOII® u **AcCl; B opranH3Me HHTAKTHBIX MbIIIEii MOC/Ie BHYTPHBEHHOTO BBE/Ie-

BperI TI0CJIE€ BBE€ICHUS IIperapara

Ne | HaummenoBanue HaumenoBanue
[ | oprana, TkaHu fiperiapara 5 MuH 1ua 34 1cyr 2 cyT 3 eyt Syt 7 cyt 10 cyt
1 |Kposb 2B5Ac-KOND [5,78 + 1,18 + 0,55 + 0,17 + 0,071+ [0,069+ 0,061+ [0,065+ 0,019+
0,39 0,17 0,04 0,02 0,011 0,012 0,007 0,004 0,003
2B5AcCly 7,76 + 1,53 + 0,55 + 0,33 + 0,27 + 0,26 + 0,27 + 0,29 + 0,16 +
0,26 0,19 0,07 0,04 0,01 0,01 0,02 0,06 0,02
p <0,01 >0,1 >0,5 <0,02 <0,001  |<0,001 [|<0,001 [<0,05 <0,002
2 |Ilurosumuas |22 Ac-KOD®D |18,5 + 23,1+ 27,9+ 22,7+ 22,7+ 24,8+ 21,9+ 8,03 + 7,07 +
xKejesa 1,32 4,76 8,72 0,81 2,60 7,07 1,40 2,57 1,90
225A¢Cly 57,9+ 64,1 + 72,4+ 75,1 + 88,8 + 57,9+ 14,5+ 14,0 + 9,19+
10,2 6,30 14,5 5,47 12,5 7,34 1,19 2,78 1,32
p <0,02 <0,002  [<0,002 <0001 [<0,002 |<0,02 <0,002  [>0,1 >0,5
3 |Jlerkue 25Ac-KODAD (4,01 + 1,60 + 1,14 + 1,00 + 0,45 + 0,47 + 0,51 + 0,50 + 0,29 +
0,22 0,11 0,05 0,26 0,02 0,031 0,06 0,08 0,05
225AcCly 5,62+ 2,46 + 2,27+ 1,27+ 1,29 + 1,09 + 0,92 + 0,97 + 0,95 +
0,30 0,25 0,24 0,09 021 0,14 0,14 0,02 0,16
p <0,01 <0,02 <0,01 > 0,25 <0,01 <0,01 <0,05 <0,001  [<0,02
4 |Ieuenn 25Ac-KODNID [1,85 + 4,85+ 8,38 + 10,8 + 8,35+ 8,12+ 9,01 + 9,98 + 7,78 +
0,06 0,11 1,10 0,84 0,52 0,68 0,34 0,75 0,62
25AcCly 16,9 + 22,6+ 222+ 24,1 + 28,3 + 27,8 % 20,3 + 18,4 + 15,1 £
2,39 1,82 0,89 3,64 2,12 1,00 321 0,79 2,31
p <0,01 <0,001  |<0,001 |<0,02 <0,001  |<0,001 |<0,05 <0,001  [<0,02
5 |Mouxn BAc-KOID (17,0 + 13,7+ 153+ 7,42 + 422 + 4,08 + 411+ 3,88+ 1,10 +
1,54 1,55 1,59 0,88 0,39 0,43 0,31 0,35 0,02
25A¢Cly 123+ 9,46 + 9,85+ 10,7 + 9,55+ 8,83 + 8,20 + 8,13+ 4,08 +
1,50 0,37 0,90 0,72 0,67 0,53 0,64 1,20 0,14
p <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,001  |<0,001 |<0,001 [<0,02 <0,001
6 |Cepaue 2B Ac-KODAD (2,41 + 2,46 + 2,28+ 0,64 + 0,34 + 0,42 + 0,36 + 0,37 + 0,13 +
0,05 0,18 0,10 0,07 0,04 0,10 0,03 0,04 0,01
25A¢Cly 8,28 + 8,66 + 7,28 + 1,52 + 1,58 + 1,16 + 0,78 + 0,72 + 0,60 +
0,58 0,93 0,90 0,11 0,36 0,09 0,12 0,06 0,06
p <0,001  [<0,001 |<0,002 |<0,001 |<0,02 <0,002  [<0,02 <0,001  |<0,001
7 | Cenesenxa 25A¢-KODAD |1,21 + 0,78 + 0,77 + 0,76 + 0,63 + 0,53 + 0,80 + 0,36 + 0,32+
0,06 0,07 0,11 0,07 0,07 0,04 0,18 0,05 0,06
25AcCly 3,16 % 1,80 + 1,40 + 1,53 £ 1,76 £ 1,64 + 2,18 % 343+ 3,55+
0,15 0,10 0,08 0,18 0,33 0,15 0,66 0,56 0,82
p <0,001  |<0,001 [<0,001 [<0,05 <0,01 <0,001  [<0,05 <0,001  |<0,01
8 | XKemynox 2BAc-KOD (2,38 + 1,90 + 2,18+ 2,65+ 1,47 + 1,76 + 0,73 + 0,61 + 0,29 +
0,04 0,20 0,36 0,66 0,04 0,48 0,17 0,04 0,06
25A¢Cly 3,26+ 3,11 + 332+ 2,09 + 1,91+ 1,39+ 0,97 + 1,06 + 0,78 +
0,27 0,20 0,20 0,17 0,22 0,15 0,16 0,08 0,14
p <0,02 <0,01 <0,05 > 0,25 > 0,25 > 0,25 > 0,25 <0,01 <0,02
9 | Kumeunnk 25A¢-KODAD (2,38 + 1,90 + 2,18+ 2,65+ 1,47 + 1,76 + 0,73 + 0,61 + 0,29 +
0,04 0,20 0,36 0,66 0,04 0,48 0,17 0,04 0,06
25A¢Cly 432+ 428 + 4,00 + 2,11+ 1,97 + 2,20 + 1,25+ 1,19+ 1,13+
0,28 0,57 0,20 0,49 0,51 0,23 0,25 0,19 0,26
p <0,001  [<0,02 <0,05 > 0,25 > 0,25 > 0,25 > 0,25 > 0,05 > 0,05
10 [Mosr ronosroii |22 Ac-KODJI® |0,18 + 0,070+ [0,071+ 10,050+ |0,046+ [0,036+ [0,046+ 0,043+ |0,038 %
0,01 0,021 0,015 0,007 0,009 0,005 0,008 0,008 0,005
25AcCly 0,20 + 0,090+ (0,10 + 0,094+ 0,090+ 10,089+ 0,000+ [0,087+ |0,078 +
0,02 0,015 0,02 0,013 0,013 0,009 0,015 0,012 0,017
p > 0,25 > 0,25 > 0,25 <0,05 <0,05 <0,02 <0,02 <0,05 <0,05
11 |Koxa 25Ac-KODAD (2,17 + 0,86 + 0,61 + 0,42 + 021+ 023 + 027 + 0,26 + 0,15+
0,18 0,10 0,06 0,07 0,05 0,02 0,03 0,02 0,01
225AcCly 3,50 + 1,71 + 0,97 + 0,72 + 0,74 + 0,61 + 0,62 + 0,68 + 0,60 +
0,20 0,25 0,05 0,11 0,14 0,08 0,10 0,03 0,04
p <0,002  |<0,01 <0,02 <0,05 <0,02 <0,02 <0,02 <0,001  |<0,001
12 |Mbiuma 25A¢-KODAD (0,93 + 031+ 0,24 + 0,18 + 0,15+ 0,12+ 0,10 + 0,088+ 0,052+
0,03 0,05 0,02 0,03 0,02 0,02 0,02 0,017 0,011
25AcCly 1,73 + 0,66 + 0,42 + 0,30 + 0,25 + 0,36 + 0,26 + 0,40 + 0,19 +
0,14 0,08 0,06 0,02 0,04 0,09 0,03 0,08 0,04
p <0,002  |<0,01 <0,05 <0,02 <0,05 <0,05 <0,02 <0,01 <0,02
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Tabnuuma 1 (mpogonxeHnwue)

Ne | HammeHoBaHHE HaumMenoBanue Bpews noczie Beachia npenapara
M| oprana, Tian fipenapara 5 MuH 14 3y 1 cyr 2 cyr 3cyr 5yt 7 cyt 10 cyr
13 |Kocts 6enpa | *25Ac-KODAD (5,10 + 6,06 + 7,64 + 8,51 + 10,4 + 10,8 + 9,29 + 10,2 + 9,71 +
0,33 0,29 0,39 0,88 0,67 0,59 0,90 1,18 0,83
25A¢Cly 6,18 + 10,2 + 13,9 + 142 + 15,5+ 15,9 + 18,5+ 16,5 + 16,9 +
0,51 1,23 0,91 2,53 0,83 1,43 0,84 224 1,55
p >0,1 <0,02 <0,001 [>0,05 <0,01 <0,05 <0,001 [<0,05 <0,01
14 |Kocts uepena | *25Ac-KODAD (3,41 + 4,55 + 431+ 4,52 + 517+ 4,63 + 4,84 + 5,57+ 6,24 +
0,48 0,26 0,25 0,63 0,24 0,48 0,31 0,58 0,42
225AcCly 3,28+ 5,17+ 5,85+ 7,11 + 7,19 + 7,61 £ 8,29 + 9,36 + 9,37 +
0,24 0,62 0,72 0,81 1,05 0,25 1,40 0,77 0,54
p >0,5 >0,25 <0,05 <0,05 >0,1 <0,002  [<0,05 <0,05 <0,01
15 |Koctb pebpa |25 Ac-KODI® |3,65 + 3,35+ 3,73 + 581+ 9,16 + 3,71+ 479 + 3,74 + 459+
0,97 0,32 1,12 1,67 2,37 0,36 1,19 0,26 0,49
2B5AcCly 5,05+ 5,74 + 9,92 + 7,38 £ 11,1 + 13,8 + 7,92 + 8,28 + 6,62 +
0,67 1,00 1,48 1,29 1,25 3,28 1,45 0,89 0,78
p >0,1 >0,1 <0,05 >0,25 >0,25 > 0,05 >0,1 <0,01 <0,05
16 |Kocts mosso- | ?25Ac-KODAD (3,95 + 4,08 + 4,17 + 4,93 + 5,63 + 4,93 + 522+ 597+ 6,73 +
HOYHHKA 0,18 0,23 0,40 0,21 0,41 0,33 0,35 0,36 0,51
225A¢Cly 4,66 + 6,45 + 7,44 + 8,81 + 8,55 + 8,35+ 10,6 + 12,1+ 112+
0,15 0,43 0,68 0,65 1,19 0,85 0,87 2,30 0,82
p <0,05 <0,02 <0,02 <0,001 [<0,05 <0,01 <0,002 [<0,05 <0,01
17 |KocrHast TkaHb | *25Ac-KODAD (4,03 + 4,51 + 4,97 + 5,94 + 7,59 + 6,03 + 6,03 + 6,38 + 6,82 +
cpenmss 0,43 0,13 0,50 0,73 0,68 0,19 0,50 0,57 0,41
25AcCly 4,79 + 6,89 + 9,28 + 9,38 + 10,6 + 11,4+ 11,3+ 11,5+ 11,0 +
0,34 0,62 0,71 1,15 0,99 1,10 0,97 1,44 0,80
p > 0,05 <0,02 <0,02 <0,05 <0,05 <0,02 <0,01 <0,02 <0,01

TAcTa30B MCClenoBaHa (hapMmakokuHeruka >2°>Ac-KOIID
B OpraHu3Me J1abopaToOpHbIX KHBOTHBIX.

3KcnepuM6HmanbHaﬂ 4acmo

i ony4eHus MEUeHOro npenapara UCHoiab3yloT MO-
HOKAJIUEBYIO COJIb THPOKCUITIIINACHIU(POCHOHOBOH K-
cnorel (KODIAD), dapmakoneitHoe HauMEHOBaHHE —
Keunudon (20 % pactsop, @C 42-3184-95), mpousBoact-
Ba OI'VII “Mocxumpapmmpenaparsr” uM. H. A. Cemam-
Ko, 1 pactBop *>AcCl; B 0,4 M HCI npoussoncrea ®I'YII
“THIl P® — ®usuko-sHEpreTUYecKUuid HWHCTUTYT WM.
A. W. JlefinyHckoro”. Bo ¢nakoH Ui MHBEKIUI BMECTH-
mocteio 10 M momemaror 0,1 M1 20 % pactBopa
KO3A®d, nodapnsror 0,9 M 0,15 M NaCl u 1 mit pactso-
pa *»AcCl; (9,25 Mbk) B 0,4 M HCI. Cmech niepemernu-
BalOT B TeueHue 15 muH M THTpYyOT pactBopoM 0,1 M
NaOH no pH 3.

CocTtaB  WHBEKIMOHHOTO  pacTBOpa  IIperapara
25A¢-KOD®D: o6beM — 5 mir; KODIAD — 2 mr/mu;
ob0beMHast akTUBHOCTD — 1,85 MbBx/mit (50 mxKu/mo).

O6nvemuas  aktuBHOCTH  22AcCI3  cocrasisiia
1,85 Mbx/min (50 mxKu/mi).

PagroxumMudeckyro 9MCTOTY MEYSHOTO Tperapara Ofl-
penensuin MeTonoM OymakHOW xpomarorpaduu. B kxage-
CTBE HEIMOJBM)XHOU (ha3wl ucronb3oBanu Barman-1 mpo-
n3BojcTBa koMmnanuu SIGMA (AHDIMsS), B KaueCTBE O/~
BIDKHOU (pas3bl mcrmosb3oBaimu anetoH u 0,15 M pactBop
NaCl.

PamuoxuMuueckas ykcToTa mpenapara 22>Ac-KODId
coctaBisuia 90 — 92 %. dapMakOKMHETHYECKHUE HCCIE]IO0-
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BaHUA Me4eHoro npemapara > Ac-KODd npoBoauin Ha
OecrmopofHbIX Oenmbix MbIax maccoi 30+ 5T Bceero
OBLIO MCHOJB30BAHO 72 KMBOTHEIX. JKHBOTHBIX TOIETHIIN
Ha 2 rpynnsl. Ha KMBOTHBIX mepBoit Tpymmsl (36 KpeIc)
u3ydanu (papMakokuHeTuky 22Ac-KODD, Ha KHUBOT-
HBIX BTOpOM Tpymbl (36 Kpbic) u3ydanu (hapMaKOKUHETH-
Ky 22°AcCl;. buosnornueckie MCIBITAaHUS PAJIHOHYKIHAQ
225Ac B Bune *2AcCly nmpoBoguiIM B KavyecTBE KOHTPOILS
IUISL TIperiapaTta, MEYCHHOTO STHM XK€ PaJHOHYKIHIOM.
Wurepsan uccnenosanuii cocrasisii S Mud — 10 cyT. Ka-
JKIIOMY JKABOTHOMY BHYTPHUBEHHO (B XBOCTOBYIO BEHY)
seogum no 0,185 MBk (5,0 MxKu). 22°Ac-KODID u
225 AcCl; B o6beme 0,1 Mt U gepe3 onpe/enéHHbIe HHTEP-
Baiel Bpemenu (S muH, 1,3, 1,2, 3,5, 7au 10 cyr) no 4
JKHBOTHBIX B KOKIBIA CPOK 3a0HMBaH EKATUTAINEH, BBI-
JETSUTH TIPOOBI OPTaHOB M TKaHEH, TTOMEIIa N B INTACTHKO-
BbIE TPOOWPKH, B3BEUIMBATH Ha SJIEKTPOHHBIX BECax
“Sartorius” (I'epmanus) ¥ IpoBOAMIIM pagroMeTpHio. Pa-
JUOMETPHUIO 00pa3IoB MPOBOAWIM TO (OTOMUKAM TaM-
Ma-u3JTydeHns pagruonyknuaa 2> Ac ¢ sueprueii 0,1 MaB
(3,5 %) ¢ momoupbl0 aBTOMAaTHYECKOr0 raMma-cueTdyrKa
“Wizard” Bepcum 2480 ¢upmbl “PerkinElmer/Wallac”
(Ounanstaaus). [lo TaHHBIM pagHOMETPUH PACCUUTHIBAIIH
coziepKaHue MEUCHOTO TIperapara B IIeJIOM OpraHe U B 1 T
MAacChl OPraHOB M TKaHEH B MPOIIEHTAX OT BBEJICHHOTO KO-
nmryecTBa. PesynsraTel paguoMeTpun o0pabaThIBaIM Me-
TOJIOM OIICHKH CpeIHEe-KBaJpPaTUYHOW ONIMOKU CpemHei
BeiuuuHbl (M = m). Kpome Toro, 6bu1M paccuuTaHbl KO-
s¢dunmentsl auddepennuansaoro HakorieHus (KIH)
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Tabnuma 2

OTHOMIEeHHE BeJIMYMH OTHOCUTE/IbHOM KOHIEHTPAIMH AKTHBHOCTH B KOCTH CKeJIeTa K BeJIHYHHAM OTHOCHTE/JIbHOM KOHIIEHTPAIMH B ApY-
TUX OPraHax M TKaHsAX MbILIeH mocjie BHYyTPHBEHHOI0 BBeJeHUs A -KOJID u *AcCly

BpCMﬂ TI0CJI€ BBE€ICHUS IIperapara

Ne 1 HaumenoBanue| HaummeHoBanue
Opraua, TkaHu nipenapara 5 MHH lu 34 1cyr 2 cyT 3cyr Syt 7 cyt 10 cyt
1 Cie- 2B5Ac-KODI® (0,71 + 4,08 + 9,01 + 355+ 1175+ |972+ 1055+ |974+ 364,5 +
NeT/KPOBb 0,10 0,62 0,50 2,89 27,2 18,8 18,9 3,94 34,1
25AcCly 0,62 + 4,58 + 17,8 + 29,7 + 38,8 + 43,7 + 41,8+ 48,6 + 75,6 +
0,06 0,28 2,10 5,17 2,50 4,99 4,42 13,7 14,0
P >0,5 >0,5 <0,01 >0,25 <0,05 <0,05 <0,02 <0,02 <0,001
2 Crener/uu- | 225Ac-KOBA®D (0,22 + 0,24 + 0,43 + 0,26 + 0,35+ 0,30 + 0,30 + 1,06 + 1,20+
TOBHHAS 0,03 0,07 0,30 0,02 0,06 0,08 0,01 0,29 0,30
xemesa 225A¢Cly 0,09 + 0,11+ 0,14 + 0,12 + 0,13 + 0,20 + 0,80 + 0,91 + 1,30 +
0,02 0,01 0,03 0,01 0,03 0,03 0,01 0,17 0,20
p <0,02 > 0,05 > 0,25 <0,001  [<0,02 > 0,25 <0,001  [>05 >0,5
3 Crener/mer- |22Ac-KODJI® 1,02+  |2,87+  |440+  |6,60+ 17,2+ 13,1+ 12,3+ 134+  [252+
Kne 0,14 0,29 0,61 0,92 2,36 0,77 1,67 1,86 3,67
225AcCly 0,86 + 2,84 + 430 + 7,70 £ 8,50 + 10,9 + 132+ 11,9+ 12,4+
0,08 021 0,60 1,47 0,64 1,42 1,97 1,69 1,57
p > 0,25 >0,5 >0,5 >0,5 <0,02 >0,1 >0,5 >0,5 <0,02
4 Crener/me- | 25Ac-KOOA®D (2,18 + 0,93 + 0,61 + 0,60 + 0,90 + 0,80 + 0,70 + 0,60 + 0,90 +
4eHb 0,23 0,02 0,07 0,12 0,13 0,09 0,04 0,04 0,11
25AcCly 0,30 + 0,31 + 0,42 + 0,40 + 0,40 + 0,40 + 0,60 + 0,60 + 0,80 +
0,05 0,04 0,05 0,08 0,04 0,03 0,11 0,05 0,15
p <0,001  |<0,001 |>0,05 >0,1 <0,02 <0,01 >0,25 >0,5 >0,5
5 Crener/nou- | *Ac-KOI® (0,24 + 0,34 + 033+ 0,83 + 1,81+ 1,52+ 1,49 + 1,73+ 22,8+
KN 0,04 0,04 0,03 0,14 0,12 0,15 0,16 0,33 2,15
25A¢Cly 0,41 + 0,74 + 0,96 + 0,91 + L1+ 1,29 + 1,44 + 1,53 + 2,73 +
0,07 0,09 0,09 0,17 0,08 0,09 0,26 0,32 027
p > 0,05 <0,01 <0,001  [>05 <0,01 >0,1 >0,5 >0,5 <0,001
6 Crener/cepn-| **Ac-KOOAD |1,68 + 1,86 + 2,20+ 8,10 + 23,7+ 20,8 + 17,2+ 17,4 + 54,8 +
e 0,20 0,12 0,22 1,43 3,53 5,29 2,20 1,69 3,30
25A¢Cly 0,59 + 0,80 + 1,30 + 6,20 + 7,70 + 9,90 + 154 + 16,3 + 18,8 +
0,07 0,03 0,20 0,53 1,44 0,75 2,30 2,55 2,00
p <0,01 <0,001  |<0,05 > 0,25 <0,01 > 0,05 >0,5 >0,5 <0,001
7 Cxener/cerne-| 25Ac-KOI® (331 + 5,90 + 6,60 + 8,10 + 12,2 + 11,7+ 8,80 + 18,6 + 235+
3CHKA 0,23 0,51 0,58 1,43 0,73 1,01 1,89 3,39 4,42
2BAcCly 1,53 £ 3,80 % 6,60 + 6,20 + 6,50 + 7,10 £ 6,00 + 3,80 £ 3,60 £
0,16 0,27 0,35 0,53 1,13 0,84 0,93 0,86 0,72
p <0,001  [<0,02 >0,5 > 0,25 <0,01 <0,02 >0,1 <0,01 <0,01
8 Crener/xe- |?25Ac-KOII® | 1,69 + 2,45+ 2,47+ 2,90 + 5,16+ 4,56 + 9,60 + 10,5 + 254+
JyTOK 0,18 0,25 0,46 0,86 0,44 1,61 2,16 0,88 3,35
25A¢Cly 1,51+ 222+ 2,84+ 4,60 + 558+ 8,43 + 12,1 + 11,1 + 152+
0,19 0,18 0,35 0,62 0,22 1,03 0,84 1,78 2,18
p >0,5 >0,5 >0,5 > 0,1 > 0,25 > 0,25 > 0,25 >0,5 <0,05
9 Crener/ku- | *25Ac-KOIJI® (1,49 + 3,39+ 3,12+ 5,40 + 9,40 + 8,10 + 133+ 7,00 + 11,4+
IICYHHK 0,04 0,84 0,44 0,38 2,64 1,54 1,52 2,28 2,19
25A¢Cly 1,12 + 1,65 + 2,36+ 6,20 + 6,10 + 5,40 + 10,3 + 6,30 + 12,1 £
0,11 0,12 0,28 2,53 1,05 0,90 2,15 2,20 3,72
p <0,02 > 0,05 >0,1 >0,5 > 0,25 > 0,25 > 0,25 >0,5 >0,5
10 |Crener/mosr |25 Ac-KODII® (22,6 + 81,9+ 76,1 + 1208+ [2188+ |181,5+ |1475+ |l643+ |1857+
TOJIOBHOI 1,46 21,7 13,5 8,30 92,6 30,7 33,4 31,9 19,1
25AcCly 253+ 82,1+ 1237+ [109,8+ |120,8+ [1302+ |131% 1430+ |1612+
2,97 113 39,8 27.8 12,4 11,9 12,1 31,0 29,7
p > 0,25 >0,5 > 0,25 >0,5 > 0,25 >0,1 >0,5 >0,5 >0,5
11 |Crenmer/koxa|**Ac-KODI® [1,85+  [544% (8,39 152+  |438+ |27,1+  |239+ 435+  |474+
0,09 0,66 122 2,81 11,8 2,00 4,15 2,10 5,54
225AcCly 1,38 + 4,20 + 9,52 + 14,1 + 152+ 18,9+ 19,6 + 19,1+ 18,4 +
0,12 0,48 0,39 2,93 1,58 1,40 3,07 1,30 0,47
p <0,05 >0,1 > 0,25 >0,5 > 0,05 <0,02 > 0,25 <0,001  |<0,01
12 |Cxe- 25Ac-KOOID (4,30 + 159+  |21,0+ 38,8 + 54,7+ 54,9 + 85,1 + 85,5+ 146,1 +
JeT/MBIIIa 0,33 2,65 2,82 10,5 12,1 7,82 36,3 22,99 29,6
25AcCly 2,79 + 10,7 + 238+ 31,0+ 453 + 350+ 45,6 + 31,5+ 633+
0,14 0,83 3,75 3,10 5,85 5,36 5,70 521 10,7
p <0,01 >0,1 >0,5 >0,5 >0,5 > 0,05 > 0,25 > 0,05 <0,05
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KaK 94aCTHOC OT ACJICHUA BCJIWMYHMH KOHLCHTpAlWU aKTHUB-
HOCTH B KOCTHOM TKaHU U MATKHX TKaHSX.

Peszynomamet u ux obcyscoenue

Pesyibrarhl WCCIIEI0BAHUS (apMaKOKMHETUKN
225Ac-KODI® B cpaBHeHHH ¢ (HAPMAKOKHHETHKON CBO-
6oxuoro *Ac (**3AcCly) npexcrasnenst B Tabn. 1. Ipu
aHa/M3e JAHHBIX aKTUBHOCTH OPTaHOB W TKaHEW B pas-
JINYHbIE TIEPHOIBI HAOIOIEHHUS MOCIIEe BBEICHMUS Tpenapa-
TOB, oOpamiaerT Ha ceOs BHUMAHHE TO, YTO YKE uepes3
5 MHH TI0CIIe BHYTPUBEHHOM nHbeKinu 23 Ac-KODD co-
JIepKaHWe aKTUBHOCTH B KPOBHM CTaTHCTUYECKH 3HAYUMO
MEHBIIIE, Y€M MIPU BBEIEHUU CBOOOAHOTO 22> Ac. JuHamu-
Ka conepkanusi B kpou 22 Ac-KODJID cBHIETENBCTBYET
0 ero OBICTPOI AMUMHMHALNY U3 KPOBU. A Tak Kak B Jpy-
IHX OpPraHax M TKaHsX, 38 UCKIIOYEHUEM KOCTHOM TKaHW,
€ro HAKOIUIEHHE TPOMCXOAUT B HEGOJBIINX KOJIUUECTBAX,
TO, ClienoBarenbHo, 22> Ac-KODI® 10BOIBHO GBICTPO BbI-
BOAWTCS U U3 opranm3mMa. Ha 10 cyT HaOmrogeHus B KPOBH
NPAKTHYECKH OTCYTCTBYET AKTMBHOCTH, YTO MOYKET CBH-
JIETENBCTBOBATH U 00 OTCYTCTBUHU B KpoBH 22> Ac-KODD.
AHanu3 cofiepKaHus METKH B HIUTOBUHOW JKEJie3€ CBH-
JETENBCTBYET O TOM, YTO HEKOTOpas YacTh 22>Ac OTILEI-
nsiercst o KOOJJID yxe B mepBble MHUHYTHI TTOCIIE BBEIC-
Hust npenapara. OnpeseieHHOE HAKOIUICHHE METKHU B 111~
TOBHJTHOM jKeJie3¢ HaOomaeTCs yKe Yepe3 5 MUH Mociie
BBEJICHUS TIPEnapara, OJHAKO MabHEHIIEro HaKOILUIEHHUS
€ro B IIMTOBUIHOM JKENe3e HE MPOMCXOAUT BILUIOTH JIO
5 cyr. HampoTuB, HaGIIONAETCss HEKOTOPOE CHUIKEHUE
METKH B IIIUTOBUJIHOM kKee3e yke depes 1 u mociie BBejie-
HUs TIperapara, 4ro, BO-MEPBBIX, CBA3AHO C TEM, YTO
225A¢c-KODI® OBICTPO BBIBOAUTCSA W3 OpraHu3Ma, a
BO-BTOPBIX, C HU3KUM HAKOTUIEHHEM €70 B OCTAJIBHBIX Op-
raHax v TKaHsXx.

2255A¢c-KODI® B KOCTAX MPOYHO YAEPIKUBAETCSA KOCT-
HOW MaTpullel, OCKOJIbKY COIEP)KAHHE METKU B KOCTH
HOCTENEHHO BO3PACTAET U BBIXOIUT Ha IUIATO B MpPEeax
BTOPBIX CYTOK, KOTOPOE COXPAHSAETCS BILIOTH JIO MOCIE/-
HEro JHs HabIroneHust. MOXKHO TIPEINONOKHUTh, 4TO HAKO-
[UIEHHE METKH B KOCTSIX, IPOUCXOISIIEE B TeUeHUE 2 CYT,
CBS3aHO HE C HAKOIUIEHUEM B HUX 22 Ac-KODI®, a Hakor-
JIEHHEM CBOOOIHOIO 2P Ac, 0cBOOOKNAIOLMIETOCA U3 KOM-
miekca npu pacraje 22 Ac-KOJJID, B Apyrux opraHax u
TKaHsAX. B MOJb3y TAKOro MpPENONOKEHUs CBUIETENBCT-
BYET KHHETHKA HAKOIUICHHs CBOOOIHOTO 2>Ac B KOCTHOM
TKaHM, a TAKKe KMHETHKA HAKOIUIEHWS METKH B IEYEHH
nocne BBegeHus 22 Ac-KODJdD.

Cretyer OTMETHTD, YTO Y€pPe3 5 MUH TIOCIIE BBEACHHSA
225Ac-KODID coneprkanue aKTUBHOCTH B [ICYEHH 3HAYM-
TENBHO HUKe, YeM npu BBexeHuu 22°AcCly, omHako yxe
yepe3 | 94 HakKoMIeHWe aKTHMBHOCTH B riepecuere Ha 1T
TKaHH BO3PACTaeT B 2 pasa u eile B 2 pasa — 4epes 3 d.

Ho nockosbKy cojiepykaHne METKH B [IEYEHH BO3PAcTa-
er npu BeaeHun 22> Ac-KODID, MOKHO MPEAIOI0KHUTD,
YTO TEYEHb HAKAIUIMBAET M, BO3MOXKHO, YKCKPETHPYET C
JKETYbI0 IPOAYKTHI pacnana 22 Ac-KOBA®D, nubo cBobo-
HBLi 225Ac, o0pasyromupecs B APYrUX OpraHax M TKaHsX.
Takoe MpenoNoKeH!e BIIOIHE JOMYCTUMO, OCKOIBKY B
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HeYeHn HaOJIOAeTCsl HAKOTUIEHUE METKH U [IPU BBEJCHUN
cB0GoIHOTO 22 Ac. O BO3MOXKHOCTH 00pa30BaHus CBOOOJI-
HOTO 22AC CBHJICTEIILCTBYET U YBEIMUICHUE METKU B II[H-
TOBHUJTHOM JKeJIe3¢ Ha 5 CyT MOCIIe BBEICHHS [perapara.

AHanu3 IMHAMHMKH HAKOIUICHUs aKTUBHOCTH B MOYKAX
nocie Beenenus *2Ac-KODID cBUICTEILCTBYET O TOM,
YTO Mpenapar u3 OpraHu3Ma SKCKPETUPYETCS B OCHOBHOM
¢ Mouoil. B mepsrie 3 4 mocie BeeaeHus 2 Ac-KODID
colep)KaHne METKH MO CPABHEHWIO C IPYTHMH OpraHaMu
JIOCTATOYHO BBICOKOE, OJIHAKO B JIAIBHEHIIIEM MTOCTETIEHHO
CHIKAETCS ¥ CTAHOBUTCSI MUHUMAJILHBIM Ha 10 cyT, Koria
obmee comepxkanue *2°Ac-KOJI® B opranusme pe3Ko
CHIDKAETCH.

Jliist orieHKH 1 PepeHIaIbHOTO YPOBHS HAKOIUIEHHS
[PENaparoB B KOCTAX ObLIH PACCYNTAHBI BEIMYMHBI OTHO-
IIEHUs Y/IETbHON aKTUBHOCTH KOCTHOW TKaHU K YIEJIbHOM
AKTHBHOCTH OPTaHOB M TKaHEH IIPU BHYTPUBEHHOM BBEJIE-
Hun 22 Ac-KOSJAD u 2*5AcCly, 4ucieHHbIe 3HAYCHUST KO-
TOPBIX MPHUBENEHBI B Ta0l. 2. AHAIM3 JAHHBIX TaOIHIbI
CBUJIETENBCTBYET O TOM, YTO YPOBEHL HAKOILICHHUS AKTHB-
HOCTH B KOCTHOM CHCTEME 3HAYUTENILHO MPEBBIIIAET aHa-
JIOTHYHEBIE TIOKA3aTENH OOJBIIMHCTBA JIPYTHX OPraHOB W
TKaHeH. J[MHAMMKA U3MEHEHHS STHX BEJIMYHMH XapaKTepH-
3yeTCsl TIOCTENEHHBIM yBemudeHneM K 10 cyT. DTu naH-
HBIE CBUJIETEHCTBYIOT O TOM, YTO MEYEHBIN Mpenapar Bbl-
BOJIUTCS OBICTPEE M3 JPYTUX OPraHOB M TKAHEW MO CpaB-
HEHUIO C KOCTHON TKaHBIO, YTO SIBJISIETCS MOJIO0KUTEIbHOU
XapaKTEepUCTUKON Ayt paguodapmmnpenapara. O6 3ToM ke
CBUJIETENBCTBYIOT M JIaHHbIE TU(PEPEHIMATLHOTO YPOB-
Hsl HAKOIUIEHWs. KOHTposbHOro mpemnapara (2°AcCl;) B
CKEJIETE 110 OTHOILEHHIO K JIPYTUM OpraHaM M TKaHsIM. Be-
IuuHbl (P EPEHIMANBLHOTO YPOBHS HAKOIUIEHUS HeE-
CBA3aHHOTO “2’AC B KOCTHOW TKAaHHM MPH HHBEKIUH
225 AcCl, Hmke, 1o cpaBHeHnio ¢ 22 Ac-KODID (Tabum. 2).
YuclieHHbIe 3HAYCHUs BENMYUH U PepeHIrnaIbHOTO
YPOBHSI HAKOIUIEHHUSI TI03BOJISIIOT CYIUTh O JUHAMHKE Ha-
KOTUICHHS ¥ CKOPOCTH BBIBEJICHHS MEYEHOTO TIpenapara 13
MSTKUX OPraHOB U TKaHEH MO CPaBHEHUIO C KOCTHOM TKa-
HBIO.

Takum 00pasoMm, B OTIIMYHE OT HECBSA3aHHOTO 2ZAc,
25A¢c-KODI® GhICTPO 3MUMUHUPYETCS W3 OpPraHU3Ma.
HeGounbmiast gacts >2Ac, BeposiTHO, otmieruisercs ot KO-
OJl® u amcopOupyeTcs MeYeHbI0 M KOCTHON TKAaHBIO 110
AHAJIOTUH ¢ KUHETUKON HECBA3aHHOTO 225 Ac. /laHHbIE U3Y-
ueHus: (hapMAKOKHHETHYECKUX XapaKTEPUCTUK Tpernapara
CBUIETENIBCTBYIOT O MEPCIEKTUBHOCTH HCIIOJIB30BAHHS
225Ac B paAMOHYKIMIHON TEPalMd METAcTa30B KOCTHOM
TKaHu. OJTHAKO JUTSA OICHKH TeparieBTHUECKON (P PEKTHB-
HOCTH ¥ OE€3BPEAHOCTH Npenapara HeoOXOAMMBbI JJOTIOTHH-
TEJIbHBIE UCCIIENOBAHMUS, B YACTHOCTH, OLICHKA TTONIOLIEH-
HBIX JI03 BHYTPEHHETO 0OJTyYeHUsI HOPMAJILHOM U [aToJIo-
IMYECKOM 4YacTH KOCTHOM TKAaHH, a TaKKe JPYyrux
KPUTHYECKUX OPraHOB U TKAHEH.
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STUDYING PHARMACOKINETICS OF ACTINIUM-225 LABELED BIPHOSPHONATE
IN ORGANISM OF INTACT MICE

V. M. Petriev, V. K. Podgorodnichenko, O. A. Smoryzanova, and V. G. Skvortsov

Medical Radiological Research Center, Ministry of Public Health and Social Development of the Russian Federation, Obninsk, Kaluga oblast, Russia

The pharmacokinetics of ***Ac-KHEDP and 225AcCl3 in the organism of intact mice after intravenous administration of both preparations is studied. The re-
sults of investigations showed that, in contrast to free ***Ac, **As-KHEDP was quickly eliminated from the organism. A small fraction of ***Ac is probably
split from KHEDP and adsorbed by the liver and bone tissue by analogy with the kinetics of “°Ac. Accumulation of ***As-KHEDP in the majority of soft or-
gans and tissues is statistically reliably lower than the accumulation of unbound ***Ac. The affinity of ***AcCl, to a bone tissue is higher than that of
> As-KHEDP. A high level of activity in bones is retained during all period of investigation (10 days).

Keywords 1-hydroxyethylidenediphosphonic acid, actinium-225, pharmacokinetics
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