
www.pharmjournal.ru 89

РА
ЗР

А
БО

ТК
А

 И
 Р

ЕГ
И

СТ
РА

Ц
И

Я 
Л

ЕК
А

РС
ТВ

ЕН
Н

Ы
Х 

СР
ЕД

СТ
В®

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
  D

RU
G

 D
EV

EL
O

PM
EN

T 
&

 R
EG

IS
TR

AT
IO

N
® 

1 – ЗАО «Санкт-Петербургский институт фармации», 188663, Россия, Ленинградская обл., Всеволожский р-н, г.п. Кузьмоловский, ул. Заводская, д. 3, к. 245

2 – ФГБВОУ ВО «Военно-Медицинская академия им. С. М. Кирова» Министерство обороны Российской Федерации, 194044, Россия, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

1 – St.-Petersburg Institute of Pharmacy, 3, Zavodskaya str., Kuzmolovsky settlement, Vsevolozhsky district, Leningrad region, 188663, Russia

2 – S. M .Kirov Military Medical Academy (MMA), 6, Lebedeva str., St.Petersburg, 194044, Russia

* адресат для переписки:
E-mail: info@doclinika.ru
Тел.: 8 (812) 603 24 32

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ МЕЧЕНОГО ЙОДОМ-123  
ПЕПТИДНО-БЕЛКОВОГО ПРЕПАРАТА ЦЕЛЛЕКС У КРЫС

И. Н. Уракова1*, О. Н. Пожарицкая1, В. Ю. Сухов2, М. Н. Макарова1, А. Н. Шиков1,  
В. Г. Макаров1

Резюме. Целью данной работы было изучение распределения в органах и тканях комплексного пептидно-белкового препарата Целлекс, 
меченного радиоизотопом 123I, при однократном внутривенном введении лабораторным животным и его накопление. После однократного 
внутривенного введения препарата Целлекс, меченого 123I, крысам установлено, что препарат характеризуется быстрым поступлением в ткани 
и органы. Наибольшее содержание Целлекса во всех органах и тканях наблюдалось через 15 мин после введения. Установлено, что Целлекс 
проникает через гематоэнцефалический барьер. В головном мозге накапливается около 6% от введенного препарата, что составляет 10% от 
общего количества, обнаруженного во всех органах через 15 мин после введения.

Ключевые слова: белково-пептидный препарат, радиоактивная метка 123I , внутривенное введение, распределение препарата в органах 
и тканях.

DISTRIBUTION OF THE LABELED [123I] PEPTIDE-PROTEIN DRUG CELLEX IN RATS

I. N. Urakova1*, O. N. Pozharitskaya1, V. J. Sukhov2, M. N. Makarova1, A. N. Shikov1, V. G. Makarov1

Abstract. The aim of this work was to study the distribution of the labeled 123I peptide-protein drug Cellex in organs and tissues of rats after single 
intravenous injection and accumulation. After a single intravenous injection of radiolabeled [123I]Cellex it was found that the drug is characterized by 
rapid distribution into tissues and organs. The highest content of the drug in all organs and tissues was observed in 15 minutes after its administration. 
It was established that the drug penetrates the blood-brain barrier and about 6% of the drug accumulates in the brain, which is 10% of the total 
amount of the drug found in all organs in 15 minutes after administration.

Keywords: protein-peptide medicine, radioactive label 123I, intravenous administration, distribution in organs and tissues.
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ВВЕДЕНИЕ
Целлекс – лекарственный препарат, представляю-

щий собой органоспецифический белково-пептидный 
комплекс, содержащий средне- и низкомолекулярные 
протеины с молекулярной массой от 5 до 200 кДа, по-
лученный из эмбриональной мозговой ткани свиней. 
Прямое нейрорепаративное действие Целлекса про-
является в восстановлении регенеративного потенци-
ала клеток мозга (стимуляция экспрессии нейрональ-
ных генов, миграция нейрональных стволовых клеток 
и нейробластов к очагу повреждения, эпигенетичес- 
кая активация теломераз и увеличение «лимита» 
Хейфлика) за счет наличия органо- и тканеспецифи-
ческих сигнальных белков – факторов роста и диффе-
ренцировки нервных клеток, сигнальных молекул и 
регуляторных полипептидов [1]. Целлекс эффективен 
при коррекции постинсультных когнитивных нару-
шений в остром периоде ишемического инсульта [2]. 

В настоящее время препарат применяют при острых 
нарушениях мозгового кровообращения в остром и 
раннем реабилитационном периоде течения заболе-
вания, в составе комплексной терапии [3]. 

Экспериментальное изучение фармакокинети-
ческих свойств лекарственных препаратов на живот-
ных является обязательным этапом для внедрения в 
медицинскую практику [4]. 

Сложность изучения фармакокинетики и распре-
деления в органах и тканях препаратов, содержащих 
нуклеиновые кислоты, белки и пептиды, обусловле-
на: а) гидролизом компонентов препарата; б) низкой 
селективностью детекции компонентов вводимого 
в организм белкового комплекса вследствие нали-
чия собственных белков в организме млекопитающих. 
Другая проблема связана с тем, что объемная метка 
(часто флуоресцентная), вводимая в пептид, может су-
щественно изменить его фармакокинетику [5, 6].

Доклинические и клинические исследования
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Современные достижения молекулярной биоло-
гии и развитие высокочувствительных методов по-
ложили начало новому направлению – визуализа-
ции индивидуальных молекул у экспериментальных 
животных. Визуализация in vivo позволяет в прибли-
женных к физиологическим условиям не инвазивно 
получить изображение и наблюдать динамику моле-
кулярных событий на уровне целого организма [7–11].

В последние годы произошли существенные из-
менения в области разработки новых систем мик- 
ромасштабной визуализации с пространственным 
разрешением и чувствительностью, которые позво-
ляют работать с мелкими лабораторными животными, 
такими как мыши и крысы. Интересным и перспектив-
ным в доклинической и клинической практике явля-
ется внедрение методов, детектирующих ионизирую-
щую радиацию, в частности позитронно-эмиссионная 
томографии (ПЭТ) и однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томографии (ОФЭКТ) для визуализации in 
vivo [8–10].

ПЭТ и ОФЭКТ позволяют обнаруживать и осу-
ществлять непрерывный мониторинг меченых радио-
активными изотопами пептидов, молекул лекарствен-
ных веществ и других молекул в дозах, не имеющих 
фармакологических побочных эффектов. 

Доклиническая визуализация играет ключевую 
роль в разработке молекулярно-таргетной терапии 
при создании новых лекарственных препаратов и 
определении безопасности и эффективности лекарст- 
венных препаратов. Одна из основных областей при-
менения ОФЭКТ – проверка связывания меченых ле-
карственных веществ со специфическими мишенями 
с последующим определением их распределения в 
организме и фармакокинетики [9, 12–14]. Этот подход 
также информативен при проверке целевой достав-
ки и специфичности новых терапевтических лекарст- 
венных препаратов или радиофармацевтических 
средств [15].

ОФЭКТ применяли для изучения связывания мече-
ного йодобензамида радионуклидом [123I] с D2-рецеп-
тором дофамина в мозге крысы после специфической 
терапии [16]. При изучении противоопухолевых липо-
сом, меченых технецием 99m показана их перспектив-
ность при противоопухолевой локальной терапии [17]. 
Конъюгаты сополимера гидроксиметаакриламида с 
D-аспарагиновой кислоты октапептида меченые 125I 
при изучении фармакокинетики и биораспределения 
после внутривенного введения мышам показили высо-
кую эффективность при лечении экспериментального 
остеопороза и других болезней опорно-двигательно-
го аппарата [18]. Мечение радиоизотопом 123I исполь-
зовали в исследованиях по изучению фармакокинети-
ки аналогов натрийуретического пептида предсердий. 
После внутривенного введения кроликам препаратов 
с удельной радиоактивностью 15 МБк/кг и проведения 

сцинтиграфии всего тела с помощью гамма-камеры 
установили, что накопление и выделение препаратов 
осуществляется почками [19]. В работе по изучению 
распределения меченного 125I альфа-фетопротеина че-
ловека после его внутривенного введения мышам бы-
ло установлено, что максимальное накопление аль-
фа-фетопротеина в разных тканях и органах животных 
наблюдается, как правило, через 5 ч после введения. 
Затем этот белок постепенно выводится из организма. 
В печени, кишечнике и крови животных 125I-альфа-фе-
топротеин сохраняется в течение, по крайней мере, 
3 суток [20].

Таким образом, анализ литературных данных по-
казал, что применение ОФЭКТ для изучения фармако-
кинетики и распределения лекарственных веществ в 
органах и тканях является апробированным подходом 
при доклиническом изучении лекарственных веществ 
белковой природы.

Целью данной работы было изучение фармако-
кинетики, распределения и накопления в органах и 
тканях комплексного пептидно-белкового препара-
та Целлекс, меченного радиоизотопом 123I, при одно-
кратном внутривенном введении лабораторным жи-
вотным .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования служил препарат Целлекс 

(с. 003010617, срок годности до 06.2019, производство 
АО «Фарм-Синтез», г. Москва, Россия).

Оборудование и методы

В работе использовали следующее оборудова-
ние: однофотонный эмиссионный компьютерный то-
мограф E. Cam Var Angle (Siemens AG, Германия) и доз-
калибратор ATOMLAB-100 (Biodex Medical Systems, Inc., 
США).

Получение меченого 123I-Целлекс

Йодирование проводили c использованием  
йодогена по протоколу Thermo Fisher Scientific. Нейт- 
рализацию осуществляли радиоактивным йодом 
NaI123 в 0,01  M растворе NaOH (АО Радиевый инсти-
тут им. В. Г. Хлопина, Санкт-Петербург). Не связавший-
ся йод и окислитель удаляли центрифугированием на 
микроколонках с сефадексом G-15. Радиохимическую 
чистоту меченого 123I Целлекса подтверждали мето-
дами тонкослойной хроматографии и электрофореза 
в полиакриламидном геле с SDS с последующим ана-
лизом радиоактивности фракций в сцинтилляционной 
камере. 

Биологический эксперимент

Исследование проведено на 24 аутбредных сам-
цах крыс, полученных из питомника лабораторных 
животных АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ», в возрасте 13–

Доклинические и клинические исследования
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15 недель и массой к началу исследования 315–385 г. 
Лабораторные животные содержались в стандартных 
условиях вивария со световым режимом 12 часов све-
та и 12 часов темноты на полнорационной сбаланси-
рованной по содержанию питательных веществ дие-
те для лабораторных животных (по ГОСТ Р 50258-92). 
Эксперименты выполнены согласно методическим ру-
ководствам и нормативным документам, правилам ла-
бораторной практики при проведении доклинических 
исследований в РФ (ГОСТ Р 53434-2009), согласован-
ном с «Европейской конвенцией по защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментальных 
и научных целей» и одобрены на заседании биоэти-
ческой комиссии СПб «Института фармации».

123I-Целлекс с активностью от 2,0 до 3,0 МБк вво-
дили голодавшим в течение 8 часов животным одно-
кратно в хвостовую вену через флексюлю. Образцы 
органов крыс (мозг, легкие, печень, почки, тимус, под-
желудочная железа, селезенка) отбирали после эвта-
назии животных путем передозировки средства для 
наркоза с последующей цервикальной дислокацией 
через 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,5; 2; 4 и 6 часов после введе-
ния препарата. Тела животных и свежеотобранные об-
разцы анализировали с использованием статической 
сцинтиграфии на двухпротекторном томографе E. Cam 
Var Angle и дозкалибраторе ATOMLAB-100.

Сцинтиграфия всего тела 

С целью выявления основных «органов-мишеней» 
с наибольшим накоплением меченого препарата че-
рез 10–15 мин после его введения проводили запись 
диагностической информации при статическом иссле-
довании методом полипозиционной гамма-сцинтигра-
фии на томографе в течение 600 секунд с получени-
ем планарных изображений, позиционируя детекторы 
томографа на 0±10° (передняя проекция) и 180±10° 
(задняя проекция). Использовали матрицу 64x64 пик-
селей, Zoom=2. На каждую проекцию набирали не ме-
нее 100 тыс. импульсов. При обработке полученных 
данных очерчивали «зоны интереса» над областями 
интереса всей матрицы изображения, головы, щито-
видной железы, средостения (сердца), легкого, пече-
ни, почки, селезенки, мочевого пузыря и мягких тка-
ней. На основании полученных данных по каждой зоне 
вычисляли коэффициенты в абсолютных единицах, от-
ражающие накопление препарата в каждой из «зон 
интереса» по сравнению с общим счетом матрицы, со-
ответствующим уровню накопления во всем организ-
ме животного. 

Радиометрия органов и тканей

Свежеотобранные образцы органов и тканей изу-
чали методом радиометрии с получением абсолютно-
го счета в импульсах, в сравнении с результатами ра-
диометрии шприца с препаратом, меченым 123I, перед 
введением животному.

Радионуклиды, обладающие гамма-излучени-
ем, регистрировали по характерным для них линиям 
гамма-излучения.

Распределение препарата в органах рассчитывали 
как процент от введенной дозы препарата, меченого 
123I, на 1 г органа [21].

1

0 1
% от введенного 100,

I
I m

= ⋅
⋅

(1)

где I1 – абсолютное число импульсов, измеренное в ор-
гане; I0 – общее число импульсов введенного препара-
та; m1 – масса органа, г.

Статистический анализ

Статистическая обработка результатов выполне-
на с помощью программного обеспечения Microsoft 
Office Excel 2007.

Для статистической оценки различий между кон-
центрациями действующего вещества и фармакокине-
тическими параметрами был применен парный двух-
выборочный t-тест для средних (оценку проводили 
при уровне достоверности 95%).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Среди наиболее распространенных γ-радиоактив-

ных изотопов прежде всего следует отметить изото-
пы йода (133I, 131I, 123I, 125I). В клинических исследовани-
ях для терапии чаще применяется 131I [3, 11], поскольку 
он характеризуется высокоэнергетической γ-эмисси-
ей (Еmax=0,81 мэВ) и относительно малым периодом по-
лураспада (семь суток). Гамма-излучение 123I обладает 
меньшей энергией; его период полураспада состав-
ляет 13 часов, вследствие чего он предпочтительнее 
для радиодиагностики, чем для терапии. Введение 
в молекулы белков и пептидов радиоизотопов йода 
(радиойодирование) может осуществляться прямым 
или непрямым способом. В первом случае объектом  
йодирования являются ароматические ядра амино-
кислот, в первую очередь тирозина. Источником час- 
тицы I+ является раствор йодида натрия, на который 
воздействуют различные окислители – хлорамин Т, пе-
роксидаза, йодоген, электрический ток и другие. Во 
втором случае к N-концу исходного полипептида ли-
бо присоединяют специально приготовленный амино-
кислотный остаток, который затем легко йодируется, 
либо присоединяют заранее меченый фрагмент.

В качестве реактива выбора при йодировании 
выбрали йодоген, поскольку по сравнению с другими 
применяемыми для этих целей окислителей (напри-
мер – с хлорамином Т) йодоген в наименьшей степе-
ни вызывает денатурацию белка. Кроме того, йодоген 
не растворим в воде, и, таким образом, в отличие от 
других окислителей, не попадает в образец и не тре-

Доклинические и клинические исследования
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бует дополнительных стадий очистки. Принцип мето-
да заключается в том, что йодоген окисляет I до I+, ко-
торый встраивается в OH-группу в орто-положении 
тирозина. 

Радиохимическую чистоту меченого 123I Целлекса 
определяли методом тонкослойной радиохроматог- 
рафии на пластинах Silica gel с использованием в ка-
честве хроматографической системы смесь 50% вод- 
ного этанола с ацетонитрилом в соотношении 2:1 с до-
бавкой 0,1% радиоактивного NaI и электрофореза с 
последующим анализом радиоактивности с помощью 
сцинтилляционного сканирующего счетчика. Радиохи-
мическая чистота полученного препарата 123I-Целлекс 
составила не менее 98%.

Раствор 123I-Целлекс для введения лабораторным 
животным имел следующие характеристики: рН 7,3; 
удельная радиоактивность 350 МБк в 1,1 мл; концент- 
рация Целлекса 0,95–1,0 мг/мл; концентрация альбуми-
на 0,2 мг/мл.

Распределение меченого препарата  
в органах и тканях

Изучение тканевой доступности лекарственных 
средств является важным этапом при проведении 
фармакокинетических исследований. Основным ре-
зультатом процессов распределения является транс-
порт лекарственного средства в зону действия, где 
оно взаимодействует со структурами, определяющи-
ми эффект препарата. 

В настоящем исследовании методом радиомет- 
рии было изучено распределение меченого препа-
рата Целлекс в головном мозге, печени, почках, лег-

ких, селезенке, тимусе, моче-
вом пузыре и поджелудочной 
железе после однократного 
внутривенного введения.

Распределение препарата 
Целлекс, меченого 123I, у нор-
мальных здоровых крыс, визу-
ализированное с использова-
нием гамма-камеры, показано 
на рисунке 1.

Соответствующие значе-
ния радиоактивности были 
определены в «зонах интере-
са» в проекции (1) головы/го-
ловного мозга, (2) щитовид-
ной железы, (3) легкого, (4) 
средостения/ сердца, (5) селе-
зенки, (6) печени, (7) почки, (8) 
мягких тканей/ мышцы конеч-
ности и (9) мочевого пузыря.

При проведении фармакокинетических исследо-
ваний белков, меченных радиоактивной меткой, важ-
но дифференцировать радиоактивность, источником 
которой является непосредственно меченый белок, и 
излучение свободных молекул радиоактивного йода, 
возникающих при распаде меченого белка. Посколь-
ку свободные молекулы йода преимущественно нака-
пливаются в щитовидной железе, тот факт, что в нашем 
исследовании активность препарата в этом органе 
составляла не более 2% от введенной дозы, свиде-
тельствует о высокой стабильности меченого белка. 
Таким образом, полученные при измерении радиоак-

Рисунок 1. Распределе-
ние препарата Целлекс, 
меченого 123I, в орга-
нах и тканях крыс через 
15 мин после внутривен-
ного введения в хвосто-
вую вену

Рисунок 2. Распределение препарата Целлекс, меченого 123I, в органах и тканях после внутривенного введения крысам
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тивности данные говорят о распределении в тканях и 
органах именно препарата. 

Картина распределения, наблюдаемая при сцин-
тиграфическом исследовании соответствовала дан-
ным, полученным при инвазивной радиометрии после 
эвтаназии крыс в разные временные интервалы (рису-
нок 2).

Данные, представленные на рисунке 2, демонстри-
руют наибольшее накопление препарата в органах и 
тканях через 15 мин после его введения. 

Максимальное накопление препарата наблюда-
лось в почках (14%), что составило около 25% от обще-
го количества препарата, обнаруженного во всех орга-
нах через 15 минут после введения. В головном мозге 
было детектировано около 10% от общего количест- 
ва препарата, обнаруженного во всех органах через 
15 мин после введения (рисунок 2).

Таким образом, после введения исследуемого пре-
парата наблюдается быстрое (в течение 15 мин) его по-
ступление в органы и ткани. После введения препара-
та его наибольшее количество наблюдается в печени 
и почках. Затем происходит уменьшение содержания 
препарата в органах и тканях. Повторное увеличение 
содержание препарата в некоторых органах и тканях 
(печень, почки) через 360 мин свидетельствует о появ-
лении в органах его метаболитов.

Радиоактивность в проекции почек и печени по-
явилась вскоре после внутривенного введения пре-
парата, меченого 123I. Значительная активность мочи 
в мочевом пузыре, визуализированная при помощи 
гамма-камеры (рисунок 1), позволила предположить, 
что почки являются главным выделительным путем 
для препарата. Изучение распределения и сцинтигра-
фическая оценка белково-пептидного комплекса Цел-
лекс, меченого 123I, также показало значительное при-
сутствие в печени, легких и селезенке.

Установлено, что препарат проникает через гема-
тоэнцефалический барьер и обнаруживается в голов-
ном мозге (рисунки 2, 3). Динамика изменения содер-
жания препарата Целлекс, меченого 123I, в головном 
мозге крыс после однократного введения имеет схо-
жий характер с общей картиной поступления  в дру-
гие органы и ткани и его последующего выведения  
(рисунок 3). Препарат быстро поступает в головной 
мозг. Фармакокинетическая кривая носит двухфаз-
ный характер, первый максимум содержания пре-
парата в головном мозге наблюдается через 15 мин 
после введения и составляет 25 единиц абсолютных 
значений импульсов/г органа, второй максимум  – 
через 2 ч и составляет около 15 единиц абсолютных 
значений импульсов/г органа. Далее наблюдается 
постепенное снижение содержания препарата, что 
свидетельствует о попадании в мозг вторичных мета-
болитов Целлекса. 

Таким образом, на основании сцинтиграфического 
исследования основными органами-мишенями, пред-
ставляющими «зоны интереса», максимально накапли-
вающими препарат и, соответственно, представляю-
щими клиническую значимость, были: головной мозг, 
печень, почки, селезенка, легкие, тимус и поджелудоч-
ная железа. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Впервые изучено распределение в органах и тка-

нях комплексного белково-пептидного препарата 
Целлекс, меченного радиоизотопом 123I.

После однократного внутривенного введения 
крысам препарата Целлекс,  меченого 123I, установле-
но, что кинетика препарата характеризуется быстрым 
поступлением в ткани и органы. Наибольшее содер-
жание препарата во всех органах и тканях наблюда-
лось через 15 минут после его введения.

Максимальный процент накопления препарата 
наблюдается в почках – 14% от введенного препарата, 
что составляет около 25% от общего количества пре-
парата, обнаруженного во всех органах через 15 минут 
после введения. 

В головном мозге накапливается около 6% от вве-
денного препарата, что составляет 10% от общего ко-
личества препарата, обнаруженного во всех органах 
через 15 минут после введения и указывакт на его про-
никновений через ГЭБ.
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