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Неолигнаны хонокиол и 4'-O-метилхонокиол обладают, как известно, нейропротективной и 
противовоспалительной активностью. Ранее мы показали, что циклооксигеназа-2 (СОХ-2) может 
служить мишенью для структурных аналогов хонокиола (SAH) на модели нейровоспаления, 
вызванного липополисахаридом (ЛПС), а SAH, меченные 18F (T1/2 = 109.8 мин), могут быть 
потенциальными радиолигандами для визуализации нейровоспаления с помощью позитронной 
эмиссионной томографии (ПЭТ). В данной работе для оценки SAH впервые предложена модель 
ревматоидного артрита (РА) – хронического воспаления, приводящего к нейровоспалению. 
Лиганд 2-гидрокси-4'-(2-фторэтокси)-5-этокси-1,1'-бифенил (F-I) был выбран из трех SAH с 
фторэтоксигруппой для тестирования на модели РА, поскольку он имеет оптимальные биохимические 
параметры, отвечающие за его фармакокинетическое поведение in vivo. Эти параметры 
(липофильность, метаболическая стабильность и др.) определяли in vitro у радиофторированных 
SAH, полученных 18F-фторэтилированием предшественников с Boc-защитной группой. Модель РА 
индуцировали полным адъювантом Фрейнда (ПАФ). На модели РА у мышей линии С57BL/6 было 
показано, что F-I ингибировал периферическое воспаление (отек лапы) на ~30%, а нейровоспаление 
(повреждение нейронов), локализуемое преимущественно в ассоциативной коре мозга, – на ~60%. 
Первые результаты биораспределения [18F]F-I у крыс Wistar с моделью РА, вызванного ПАФ, 
показали небольшое накопление радиоактивности в мозге по сравнению с интактной группой. 
Предварительное введение немеченого F-I или целекоксиба привело к снижению поглощения  
[18F]F-I, что, возможно, свидетельствует о специфическом связывании с СОХ-2. Оценка био- 
логической активности SAH на модели РА способствует пониманию механизмов воспаления и 
открывает путь к разработке новых противовоспалительных средств и ПЭТ-радиотрейсеров для 
визуализации нейровоспаления.
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ВВЕДЕНИЕ

Нейровоспаление – ответ иммунокомпетентных 
клеток (микроглии и астроцитов) центральной 
нервной системы (ЦНС) на нарушение гомео- 
стаза нервной ткани. Активация этих клеток ха- 
рактеризуется широким спектром фенотипов, кото- 
рые при хронических неврологических и нейро- 
дегенеративных заболеваниях могут меняться 
от нейропротекторных до нейротоксических [1].  
При хронической форме нейровоспаления воз- 
растающая продукция микроглией провоспали- 
тельных цитокинов, экспрессия интегринов и 
высокая активность ферментов может привести 
к повреждению и гибели нейронов. Доказано, 
что нейровоспаление играет ключевую роль в 
развитии таких заболеваний, как церебральная 
ишемия, болезни Альцгеймера и Паркинсона, 
эпилепсия, шизофрения и т.д. [2]. 

В качестве биомишеней для диагностики и 
терапии нейровоспаления большое значение 
имеют белки-рецепторы, локализованные в оп- 
ределенной области мозга, экспрессия которых 
в активированной микроглии во много раз отли- 
чается от их экспрессии в гомеостазе. Важнейшие 
из них – ферменты циклооксигеназа (СОХ-1 и  
СОХ-2) и липоксигеназа (LOX-5 и LOX-15), 
способствующие превращению арахидоновой 
кислоты в простагландины и лейкотриены, кан- 
набиноидные рецепторы CB1 и CB2, рецептор ко- 
лониестимулирующего фактора 1 (CSF1R), пу- 
ринергические рецепторы P2X7R и P2YR12 [3].  
Наиболее изученный биомаркер – СОХ-2. Несте- 
роидные противовоспалительные средства (НПВС),  
разработанные на основе селективных ингибито- 
ров СОХ-2 (коксибов), снижают риск развития 
заболеваний, связанных с воспалением, но имеют 
серьезные побочные эффекты (кардиоваскулярные 
и гастроинтестинальные риски). Поэтому поиск 
новых лигандов-ингибиторов СОХ-2, в том числе 
на основе природных соединений, чрезвычайно 
актуален. 

Альтернативой клинически используемым 
коксибам могут быть производные природных 
полифенольных и пиримидиновых соединений, 
поскольку последние обладают ярко выраженной 
противовоспалительной и антиоксидантной 
активностью при отсутствии серьезных побочных 
эффектов [4, 5]. Позитронная эмиссионная то- 
мография (ПЭТ) предоставляет уникальные воз- 
можности для визуализации нейроиммунных 
реакций in vivo в ЦНС с помощью радиолигандов, 
имеющих высокое сродство к перечисленным 
биомаркерам, и тем самым позволяет оценить вклад 
этих маркеров в процесс нейровоспаления [1]. Это 
дает возможность активно использовать метод ПЭТ 
как в изучении механизмов нейровоспаления при 

различных заболеваниях, так и в разработке новых 
противовоспалительных средств. В последние 
годы при поиске новых ПЭТ-радиолигандов для 
визуализации нейровоспаления исследователи 
все чаще обращают внимание на природные 
полифенольные соединения и их производные [6].  
Например, производные флавоноидов и стиль- 
бенов, меченные ПЭТ-радионуклидами (18F ,11С и  
68Ga), – перспективные радиотрейсеры для ви- 
зуализации патологических белковых агрегатов 
(амилоидных бляшек, τ-белка и α-синуклеина), 
образование которых связывают с хроническим 
нейровоспалением при болезнях Альцгеймера и 
Паркинсона [7, 8].

Многочисленные фармакологические иссле- 
дования показывают, что полифенольные нео- 
лигнаны, такие как магнолол, хонокиол и 4'-О- 
метилхонокиол (схема 1), получаемые из коры 
магнолии (Magnolia officinalis), а также многие их 
синтетические производные обладают выражен- 
ной нейропротективной и противовоспалительной 
активностью, выступая потенциальными инги- 
биторами СОХ-2 [4]. Ранее нами впервые были пред- 
ложены структурные аналоги хонокиола (SAH), в 
том числе меченные изотопами 11С (T1/2 = 20.4 мин) 
и 18F (T1/2 = 109.8 мин), в качестве потенциальных 
ПЭТ-радиолигандов к СОХ-2 [9–11]. Изучение 
биораспределения SAH в органах и тканях крыс  
линии Wistar с моделью нейровоспаления, вызван- 
ного липополисахаридом (ЛПС), показало, что они  
легко преодолевают гематоэнцефалический барьер  
(ГЭБ) и накапливаются в отделах мозга, в кото- 
рых экспрессируется СОХ-2. Вытеснение радио- 
лигандов из этих отделов мозга целекоксибом, се- 
лективным ингибитором CОХ-2, может свиде- 
тельствовать о специфичном связывании SAH с 
этим ферментом [10, 11]. Также было показано, 
что небольшая модификация структуры SAH, на- 
пример, замена метокси- на фторэтоксигруппу 
(MPbP и F-IV, схема 1), приводила к значитель- 
ному изменению фармакокинетического поведе- 
ния [11]. Так, [11C]MPbP быстро распределялся  
в организме крыс и быстро выводился почками 
(10–20 мин), а радиолиганд [18F]F-IV, напротив, 
показал высокий уровень активности в крови, 
почти не снижающийся в течение 2 ч, что может  
быть серьезным препятствием при визуализации  
очагов воспаления. В то же время радиофтори- 
рованные препараты, благодаря более длительному 
периоду полураспада 18F, обладают значительными 
преимуществами перед препаратами, меченными 
изотопом 11С. К их числу относится возможность 
проведения сложных многостадийных синтезов и 
длительных процедур тестирования при исполь- 
зовании невысокой начальной активности.  
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Закономерное продолжение проекта по раз- 
работке агентов для ПЭТ-визуализации нейро- 
воспаления на основе SAH, вдохновленного ре- 
зультатами тестов противовоспалительной актив- 
ности фторэтоксипроизводных бифенила на ЛПС- 
модели нейровоспаления [11], – изучение и оценка  
этих производных на моделях широко распростра- 
ненных заболеваний, приводящих к хроническому 
нейровоспалению. В данной работе мы ис- 
пользовали модель ревматоидного артрита (РА), 
индуцированного полным адъювантом Фрейнда 
(ПАФ), для предварительной оценки SAH. Эта 
модель по клиническому течению, патологическим 
и гистологическим изменениям близка к РА че- 
ловека – хроническому аутоиммунному и систем- 
ному воспалительному заболеванию, которое 
вызывает необратимые повреждения суставов 
[12, 13]. Периферическое воспаление при РА 
может приводить к активации микроглии и астро- 
цитов в ЦНС и вызывать нейровоспаление, при- 
водящее к болевым ощущениям, депрессии и 
когнитивным нарушениям. Модель РА часто ис- 
пользуется для оценки противовоспалительной 
активности различных соединений, в том числе 
лекарственных средств. Кроме того, известно, что 
при воспалительных заболеваниях суставов, таких 
как РА и остеоартрит, в синовиоцитах наблюдается 
повышенная экспрессия СОХ-2. Недавно были 
успешно проведены первые клинические ис- 
следования [11C]MC1, нового перспективного 
радиолиганда к СОХ-2, направленные на ПЭТ- 

визуализацию РА [14]. ПЭТ позволяет in vivo  
оценить вклад конкретных белковых мишеней,  
регуляция которых возрастает при нейровоспа- 
лении и РА, таких как транслокаторный белок 
18 кДа (TSPO) и СОХ-2, а также проводить мо- 
ниторинг терапевтических воздействий на эти 
мишени и предсказывать результаты лечения [15].

Следует отметить, что в последние годы особен- 
но интенсивно изучается взаимосвязь перифери- 
ческого воспаления и нейровоспаления, основная 
цель при этом – открытие новых терапевтических 
подходов, нацеленных одновременно на оба про- 
цесса [16]. Наличие связи между РА и нейро- 
воспалением было убедительно показано на при- 
мере радиолиганда [11C]MC1, с помощью которого  
успешно визуализировали повышенную экспрес- 
сию COX-2 не только в суставах пациентов с РА,  
но и в мозге, а накопление радиолиганда ко- 
личественно блокировалось целекоксибом [14].

Цель данной работы – оценка биологической 
активности SAH на модели РА на примере F-I и 
его радиофторированного аналога [18F]F-I, синте- 
зированного впервые.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Выбор радиолиганда. Соединение F-I было 
выбрано для тестирования противовоспалитель- 
ной активности на модели РА в результате сравне- 
ния биохимических параметров трех SAH, со- 
держащих 4'-фторэтоксигруппу в одном аромати- 

Схема 1. Хонокиол, 4′-O-метилхонокиол и структурные аналоги хонокиола (SAH): 2-гидрокси-4'-метокси-5-пропил-
1,1'-бифенил (MPbP), 2-гидрокси-5-пропил-4'-(2-фторэтокси)-1,1'-бифенил (F-IV), 2-гидрокси-4′-(2-фторэтокси)-5-
этокси-1,1′-бифенил (F-I) и 5-аллил-2-гидрокси-3-метокси-4′-(2-фторэтокси)-1,1′-бифенил (F-XIV).
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ческом кольце и различающихся радикалом в 
положении 5 другого кольца: F-I (OEt), F-IV (Pr), 
F-XIV(Allyl) (схема 1). Соединения F-I и F-IV 
были получены, как описано в работах [11] и [9],  
соединение F-XIV синтезировано впервые сог- 
ласно схеме 2.

Фармакокинетическое поведение соединений 
в организме экспериментальных животных во  
многом определяют такие биохимические свойства,  
как липофильность, проницаемость ГЭБ пассив- 
ной диффузией, стабильность и связывание с 
белками плазмы. Параметры, характеризующие 
эти свойства, определяли с использованием ме- 
ченных изотопом 18F радиолигандов [18F]F-I,  
[18F]F-IV и [18F]F-XIV в радиометрических тестах 

in vitro, которые считаются “золотым” стандартом 
при работе с ультрамалыми концентрациями ве- 
ществ, в частности для их обнаружения в плазме 
крови. Данные тестов приведены в табл. 1. Вы- 
численные значения были получены при расчете 
фармакокинетических свойств ADME (аbsorption, 
distribution, metabolism, excretion) SAH на сайте 
https://preadmet.qsarhub.com/. Расчеты ADME –  
общепринятый подход к отбору структур с подхо- 
дящими свойствами для кандидатов в лекарст- 
венные препараты [17]. Использование расчетных 
данных в биологических испытаниях, как пра- 
вило, существенно уменьшает трудоемкость 
радиоактивных экспериментов.

Схема 2. Синтез структурного аналога хонокиола F-XIV.

Таблица 1. Некоторые биохимические параметры структурных аналогов хонокиола

Соединение
Липофильность Проницаемость ГЭБ Связывание с протеинами 

плазмы, %

вычисл. logP эксп. logD7.4 logBB вычисл. эксп. вычисл. эксп. (крысы)

4′-О-метилхонокиол 4.8 – 3.1 + 92.8 не опред.

MPbP 4.0 2.5 ± 0.1 1.6 + 91.1 92.3

Хонокиол 4.4 4.3 ± 0.1 1.6 + 93.1 не опред.

F-I 2.5 1.7 ± 0.1 0.5 + 97.4 97.7

F-IV 4.4 3.3 ± 0.1 2.2 + 91.2 98.0

F-XIV 2.9 2.1 ± 0.1 0.5 не опред. 100 99.8
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Радиолиганды [18F]F-I, [18F]F-IV и [18F]F-XIV 
были получены [18F]фторэтилированием молекул 
с защитной Вос-группой с последующим ее удале- 
нием (схема 3). Радиосинтез [18F]F-IV был описан 
в работе [11], а радиолиганды [18F]F-I и [18F]F-XIV 
получены впервые. При этом полупрепаративная 
ВЭЖХ-очистка была заменена на твердофазную 
экстракцию на картридже с обращенной фазой 
(С18) с последующим фракционным элюированием 
продукта растворами этанола с возрастающей кон- 
центрацией. Оптимизация значительно упростила 
процедуру синтеза, уменьшила потери продукта 
и ощутимо сократила время синтеза (в 2 раза по 
сравнению с ВЭЖХ-очисткой) при сохранении 
высокой радиохимической (>95%) и химической 
чистоты (содержание примесей <1 мкг/мл).

По данным радио-ТСХ, все изученные радио- 
лиганды были стабильны в плазме человека по 
отношению к дерадиофторированию на 90–92% 
по крайней мере в течение 60 мин, при этом дру- 
гих радиоактивных соединений обнаружено не 
было. Можно ожидать, что измеренная активность 
органов при биораспределении будет обусловлена 
радиолигандом, а не его радиометаболитами.

Как известно, липофильность соединений опре- 
деляется логарифмом коэффициента распределе- 
ния вещества в системе 1-октанол/вода (logP) или 
в системе 1-октанол/буфер, рН 7.4 (logD7.4). По 
правилам Липинского (Lipinski rule of five) для  
рецепторных лигандов эта величина должна быть  
≤5 [18]. Высокая липофильность может служить 
препятствием для проникновения через ГЭБ,  
а также способствовать высокому неспецифи- 
ческому связыванию. Связывание с белками плаз- 
мы (PPB, protein plasma binding) – вид неспецифичес- 
кого связывания, поскольку только несвязанная 
(свободная) фракция лиганда в крови фармаколо- 

гически активна и может связываться с выбран- 
ной мишенью. Для рецепторного лиганда наиболее  
оптимально, когда свободная фракция состав= 
ляет не менее 5–10% от всей введенной актив- 
ности. Высокое значение PPB (>99%) может быть  
причиной высокого фонового уровня радиоактив- 
ности в крови и маскировать накопление радио- 
лиганда, обусловленное его связыванием с ми- 
шенью [19]. Экспериментальное определение 
logD7.4 и PPB проводили радиометрическими ме- 
тодами “встряхивания” (shake-flask) и ультра- 
фильтрации соответственно [20, 21]. Расчетная 
величина logBB характеризует проницаемость 
ГЭБ, определяется логарифмом отношения ста- 
ционарных концентраций лиганда в мозге и крови, 
(logBB = log[мозг]/[кровь]). Считают, что лиганды 
с logBB ≥0.3 легко проходят ГЭБ пассивной 
диффузией [22]. Проницаемость ГЭБ для SAH 
из табл. 1 экспериментально была определена 
ранее в скрининге противовоспалительной актив- 
ности [11], а экспериментальные данные для 
хонокиола взяты из работы [23].

Как видно из данных таблицы, все соединения  
легко диффундируют через ГЭБ. Эксперименталь- 
ные значения logD7.4 и вычисленные значения logP 
сильно различаются для некоторых SAH. Хотя 
все фторэтоксипроизводные бифенила имеют 
logD7.4 < 5, F-IV из них наиболее липофилен. 
Экспериментальные значения PPB близки к вы- 
численным для всех SAH, для F-XIV высокое 
значение параметра (>99%) – препятствие для его 
испытаний на модели артрита. Таким образом, из 
трех кандидатов соединение F-I обладает наиболее 
оптимальными параметрами для использования в 
исследованиях модели артрита, индуцированного 
ПАФ, воспроизводимой на экспериментальных 
животных.

Схема 3. Получение 2-гидрокси-4′-(2-[18F]фторэтокси)-5-этокси-1,1′-бифенила ([18F]F-I) R1 = H и R2 = OEt и 5-аллил-
2-гидрокси-3-метокси-4′-(2-[18F]фторэтокси)-1,1′-бифенила ([18F]F-XIV), R1 = OMe и R2=Allyl. (а) – Синтез меченного 
18F фторэтилирующего агента; (б) – синтез радиолигандов.
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Тестирование F-I и его радиоактивного 
аналога на модели РА, индуцированного ПАФ.  
Артрит, вызванный полным адъювантом Фрейнда  
(ПАФ), представляет собой хроническое воспале- 
ние, характеризующееся двумя фазами: острая 
фаза (с 1-го дня) с местными воспалительными 
реакциями, которые приводят к первичным артрит- 
ным поражениям, таким как отек, эритема на 
инъекционной лапе и хроническая воспалительная 
фаза (с 15-го дня) с вторичными артритными по- 
ражениями на контрлатеральной лапе. Обычно 
через 14 дней после введения ПАФ у животных 
наблюдаются признаки артрита (деформация 
конечностей, изменение суставного аппарата) 
[24]. При изучении противовоспалительной актив- 
ности F-I на модели РА, индуцируемого ПАФ, 
были поставлены две основные задачи: оценка 
способности F-I ингибировать периферическое 
воспаление (уменьшение отека лапы) и оценка 
протективного эффекта F-I при нейровоспалении, 
вызванного артритом.

В нашем исследовании показано, что введение 
мышам линии С57BL/6 F-I в дозе 10 мг/кг ежед- 
невно, с 7-х по 20-е сутки после инъекции ПАФ, 
позволило снизить воспалительную реакцию, 
уменьшив величину отека лапы на ~ 30% (рис. 1).

Хроническое воспаление, вызванное ПАФ, 
оказывая длительное воздействие на мозг, способ- 
ствует развитию нейровоспаления и повреждению 
нейронов. Для оценки нейропротективного дейст- 
вия F-I на гиппокамп и ассоциативную кору как  
наиболее уязвимые для нейровоспаления отделы  
мозга [25] мы провели сравнительный гистоморфо- 
логический анализ срезов мозга мышей с моделью  

РА и с воспалением, моделированным ЛПС, самой  
распространенной моделью нейровоспаления, 
воспроизводимой на мелких лабораторных жи- 
вотных [26] (рис. 2). У мышей с ЛПС-индуцирован- 
ным воспалением во всех анализируемых участках  
мозга наблюдалось снижение линейной плот- 
ности нейронов, повреждение нейронов, характе- 
ризующиеся уменьшением размеров клеток с 
изменением тинкториальных свойств цитоплазмы 
и гиперконденсацией ядерного хроматина. Число 
пикнотичных нейронов у особей с патологией 
существенно (в 2–3 раза) превышало их число 
у интактных животных как в коре, так и в гип- 
покампе. А трехкратное введение F-I мышам 
позволило уменьшить число поврежденных ней- 
ронов и в полях гиппокампа, и в ассоциативной 
коре на 30–40%. Эти результаты согласуются с 
полученными ранее данными, которые показали, 
что метокси- и фторэтоксипроизводные SAH про- 
являют нейропротективные свойства в гиппокампе 
и коре у мышей с воспалением, индуцированным 
ЛПС [9, 11].

У мышей на 20-е сутки после субплантарного 
введения ПАФ число пикнотично измененных 
нейронов в коре было в 5 раз выше, чем у интакт- 
ных особей, а двухнедельное введение F-I позво- 
ляло снизить его более чем на 60%. В гиппокампе 
при этом не наблюдали значимых различий между 
группами. Таким образом, в данной модели РА 
нейропротективный эффект F-I наиболее ярко был 
выражен в ассоциативной коре мозга, нейроны 
которой претерпевали наибольшие повреждения 
при нейровоспалении.

Рис. 1. Динамика развития адъювантного артрита у мышей С57BL/6 в зависимости от времени (стрелка указывает 
на начало введения F-I).
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Результаты гистоморфологического анализа 
позволяют предположить, что нейровоспаление в 
двух рассмотренных моделях системного воспа- 
ления локализуется в разных регионах мозга: в 
ЛПС-модели – в гиппокампе и в ассоциативной 
коре, а в модели РА, вызванного введением ПАФ, –  
только в коре. Этим феноменом, по-видимому, и  
можно объяснить избирательность нейропротек- 
тивного поведения F-I в мозге мышей с РА, вы- 
званным ПАФ. Механизмы, связывающие систем- 
ное воспалительное заболевание и активацию 
микроглии, остаются малоизученными, но можно 

предположить, что причина такой локализации 
нейровоспаления в модели РА – в ином пути пе- 
редачи периферического воспаления мозгу, чем в 
ЛПС-модели.  Например, в работе [27] авторы рас- 
сматривают различное аккумулирование нейро- 
воспаления в гиппокампе и коре в зависимости 
от преобладания лимфоидного или миелоидного 
иммунофенотипа в модели РА, обусловленного 
первичной активацией лимфоцитов и миелоидных 
клеток (моноцитов) соответственно. При переносе 
воспаления мозгу и в лимфоидном, и в миелоидном 
подтипах артрита наблюдали активацию микро- 
глии, астроцитов и периваскулярных макрофагов, 
но в лимфоидной модели РА, индуцированной 
коллагеном, эти изменения в основном наблюда- 
лись в коре и гиппокампе, а в трансгенной модели  
мышей с человеческим TNF-α (hTNFtg) (миелод- 
ный подтип) наблюдалось отчетливое распределе- 
ние нейровоспаления на кору, стриатум и таламус, 
не затрагивая при этом гиппокамп и мозжечок. 
Возможно, наличие нейровоспаления в коре и  
отсутствие его в гиппокампе мозга мышей с мо- 
делью РА, вызванного введением ПАФ, также 
связано с миелоидным путем передачи воспаления. 
Транскриптомные исследования подтвердили 
существование подобных иммунофенотипов с 
лимфоидным и миелоидным путем передачи вос- 
паления у пациентов с РА, причем лимфоид- 
ный подтип связан с более быстрым прогрес- 
сированием и более тяжелой формой заболевания 
[28]. Детальное изучение связи локации нейро- 
воспаления с иммунофенотипом РА, безусловно, 
поможет при прогнозировании и своевременном 
лечении заболевания.

Изучение ex vivo биораспределения [18F]F-I 
на крысах линии Wistar проводили на 15-й день 
моделирования адъювантного артрита (начало 
хронической фазы). Первые результаты позволили 
утверждать, что радиолиганд проходит через 
ГЭБ и накапливается в мозге (табл. 2, рис. 3). О 
наличии системного воспаления в модели па- 
тологии может свидетельствовать повышенное 
накопление радиолиганда в сердце, легких и 
почках – органах, в которых наряду с мозгом, 
как известно, экспрессируется СОХ-2. Основной  
путь выведения [18F]F-I, как и ранее изученного 
[18F]F-IV, проходит через почки и мочевой пузырь. 
Значимого различия между распределением 
радиолиганда [18F]F-I в органах интактных особей  
по сравнению с органами животных с патологией  
выявлено не было (табл. 2). В трех отделах мозга  
наблюдалось незначительное повышение накопле- 
ния радиолиганда у животных с патологией по срав- 

Рис. 2. Результаты гистоморфологического анализа 
срезов мозга мышей С57BL/6. Сравнение эффекта 
введения F-I на число пикнотически поврежденных 
нейронов при нейровоспалении, вызванном ЛПС и 
ПАФ. Отмечены статистически значимые различия: 
* – по сравнению с интактной группой; # – по 
сравнению с группой контроля патологии (ЛПС 
или ПАФ).
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нению с интактными. Однако при предваритель- 
ном введении животным с РА немеченого лиганда 
F-I или целекоксиба (опыты с “вытеснением”) 
наблюдалось снижение накопления [18F]F-I, что  
может свидетельствовать о специфическом свя- 
зывании радиолиганда с СOX-2 [29] (рис. 3). Зна- 
чительная ингибирующая активность F-I в отно- 
шении СОХ-2 была подтверждена нами ранее 
расчетами относительной свободной энергии (ddG)  
связывания его с ферментом [11].

Биораспределение [18F]F-I не показало повы- 
шенного накопления радиолиганда в коре мозга 
индуцированных ПАФ крыс, которое могло бы 
свидетельствовать о локализации нейровоспаления 
в этом отделе мозга (по аналогии с мышами). Воз- 
можно, для развития хронического иммунного 
воспаления у крыс с ПАФ-индуцированной мо- 
делью патологии прошло недостаточно времени 
(14 дней от начала моделирования артрита). По- 
этому в будущих исследованиях планируется 
перед изучением биораспределения радиолиганда 

Таблица 2. Биораспределение по органам и тканям крыс линии Wistar радиолиганда [18F]F-I через 45 мин после 
введения 

Орган/ткань
Биораспределение, % ВД/г

ПАФ (n = 4) Интактная группа (n = 3)

Кровь 9.5 ± 1.3 8.9 ± 1.0

Мозжечок 5.6 ± 0.8 4.9 ± 0.6

Продолговатый мозг 5.7 ± 0.9 5.2 ± 0.7

Кора 5.2 ± 1.0 5.0 ± 0.8

Сердце 8.1 ± 2.9 6.6 ± 0.7

Легкие 7.3 ± 1.8 6.9 ± 1.1

Печень 11.7 ± 3.9 11.0 ± 2.0

Почки 9.7 ± 2.0 9.1 ± 1.7

Селезенка 5.8 ± 0.9 5.3 ± 0.8

Мочевой пузырь 15.0 ± 4.9 29.9 ± 7.5

Мышца 4.5 ± 0.6 3.8 ± 1.0
Примечание: биораспределение представлено в % ВД/г (введенная доза на 1 г ткани).

Рис. 3. Биораспределение [18F]F-I по отделам мозга крыс линии Wistar с моделью адъювантного артрита и интактных 
животных через 45 мин после введения (%ВД/г – введенная доза на грамм ткани).



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ          том 52          № 1          2026

11ПРЕДВАРИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА СТРУКТУРНЫХ АНАЛОГОВ ХОНОКИОЛА

анализировать в синовиальной жидкости уровень 
TNF-α как маркера воспаления. Разницу в на- 
коплении радиолиганда в мозге интактных жи- 
вотных и особей, которым вводили ПАФ, можно 
увеличить, если минимизировать мешающий 
фактор РРВ, из-за которого, по-видимому, наблю- 
дается высокий уровень радиоактивности в крови. 
Это можно сделать, проводя перфузию органов 
физиологическим раствором. Процедура часто 
используется при оценке радиотрейсеров для 
ЦНС.

Cледует подчеркнуть, что в работе на примере 
[18F]F-I приведены самые первые (пилотные) ре- 
зультаты изучения распределения SAH в органах и 
тканях крыс с моделью хронического иммунного 
воспаления. В дальнейшем будет продолжена 
разработка новых меченных 11С и 18F SAH с 
улучшенными биохимическими характеристи- 
ками, в частности c более низким PPB, с более 
высокой специфичностью и селективностью к  
СОХ-2. Ранее нами было показано, что для ли- 
ганда F-IV, близкого по структуре к F-I, полумакси- 
мальная ингибирующая концентрация, опреде- 
ляющая специфичность к СОХ-2 (СОХ-2 IC50), 
не намного меньше СОХ-2 IC50 для целекоксиба 
(0.09 мкМ против 0.05 мкМ). Но селективность 
к СОХ-2, определяемая отношением СОХ-1 IC50/
СОХ-2 IC50, в 4–5 раз меньше, чем для целекоксиба 
[11] и на много порядков меньше, чем для одоб- 
ренного для клинического применения МС1 [14].  
Новые структуры SAH будут образованы добавле- 
нием к каркасу алкоксибифенила (F-I) арил- 
сульфоновой группы. Очень многие эффективные 
ингибиторы СОХ-2 (целекоксиб, рофекоксиб, 
МС1) и радиолиганды на их основе имеют эту 
фармакофорную группу, которая, по-видимому, 
служит общим функциональным фрагментом 
для предпочтительного связывания с СОХ-2.  
Проведенный нами молекулярный дизайн, осно- 
ванный на молекулярном моделировании и докинге 
in silico, доказал это, позволив выбрать из почти 
сотни соединений SAH несколько потенциально 
наиболее эффективных ингибиторов СОХ-2 с 
арилсульфоновой группой. Расчеты показали, что 
эти лиганды демонстрируют высокий уровень свя- 
зывания с СОХ-2 (как минимум на уровне извест- 
ных ингибиторов) и при этом превосходят послед- 
них по селективности, имеют оптимальную липо- 
фильность (logP < 4) и PPB < 90%. В настоящее 
время разрабатывается достаточно трудоемкий 
синтез этих новых соединений.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Получение SAH. Все коммерчески доступные 
реагенты использовали без дополнительной 
очистки. Температуры плавления определяли с 
помощью прибора Кофлера (VEB Wägetechnik 
Rapido, PHMK 81/2969). Колоночную хромато- 
графию проводили с использованием силикагеля 
Merck 60 (0.035–0.070 мм, Acros, Германия) с  
указанными элюентами, аналитическую тонко- 
слойную хроматографию (ТСХ) – на пластинах 
силикагеля Merck 60 F254 (Германия) с УФ-визуали- 
зацией (254 нм). Все манипуляции с материалами, 
чувствительными к кислороду и влаге, проводили в 
атмосфере сухого аргона. Спектры ЯМР регистри- 
ровали на спектрометре Avance 400 (Bruker, 
Германия) в CDCl3 (1H, 13C и 19F при 400.17, 100.62 
и 376.54 МГц соответственно). Масс-спектры  
высокого разрешения (HRMS) регистрировали на  
спектрометре microOTOF (Bruker, Германия) в 
режиме электроспрей-ионизации (ESI). Ключе- 
вая стадия синтеза соединений F-I, F-IV и F-XIV –  
реакция кросс-сочетания Судзуки–Мияура арил- 
галогенидов и 4-гидроксифенилбороновой кис- 
лоты, катализируемая тетракис(трифенилфос- 
фин)палладием (0). Синтезы F-I и F-IV описаны 
в работах [11] и [9] соответственно, соединение 
F-XIV получено впервые (схема 2).

2-Гидрокси-4′-(2-фторэтокси)-5-этокси-1,1′- 
бифенил (F-I). Твердое белое вещество, т. пл. 88– 
89°C. 1H-ЯМР (400 МГц, CDCl3; δ, м.д.): 1.42  
т (3Н, J 7.2, CH3), 4.03 кв (2H, J 7.2, CH2O), 4.28 
дм (2H, 3JHF 28, CH2O), 4.40–4.60 уш.с (1H, OH), 
4.80 дм (2H, 2JHF 47, CH2F), 6.77–6.95 м (3H, 
H-3, H-4, H-6), 7.06 д (2H, J 8.8), 7.43 (2H, J 8.8). 
13C-ЯМР (101 МГц, CDCl3; δ, м.д.): 15.0, 64.2, 
67.2 д (2JCF 20, OCH2), 81.0 д (1JCF 170, FCH2), 
114.9, 115.3, 116.2, 116.5, 128.3, 130.1, 130.3, 146.5, 
152.9, 158.1. 19F-ЯМР (376.5 МГц, CDCl3; δ, м.д.): 
–223.7. HRMS(ESI): m/z, [M + Na]+, вычислено для 
C16H17FO3: 299.1054; найдено: 299.1060.

2-Гидрокси-5-пропил-4'-(2-фторэтокси)-1,1'- 
бифенил (F-IV). Бесцветное масло. 1H-ЯМР  
(400 МГц, CDCl3; δ, м.д.): 1.01 т (3H, J 7.2, CH3), 
1.70 м (2H, CH2CH3), 2.60 м (2H, ArCH2), 4.30  
дм (2Н, 3JHF 28, OCH2), 4.82 дм (2Н, 2JHF 47, 
FCH2), 5.16 уш. с (1Н, ОН), 6.93 д (1Н, J 8.8), 7.06– 
7.11 м (4H), 7.46 д (2H, J 8.8, 2CHAr). 13C-ЯМР 
(101 МГц, CDCl3; δ, м.д.): 13.9, 24.8, 37.3, 67.3 
д (2JCF 20, OCH2), 82.0 д (1JCF 170, FCH2), 115.3, 
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115.6, 127.4, 128.8, 130.2, 130.3, 130.4, 135.0, 
150.5, 158.1. 19F-ЯМР (376.5 МГц, CDCl3; δ, м.д.): 
–223.6. HRMS(ESI): m/z, [M + Na]+, вычислено для 
C17H19FO2: 297.1261; найдено: 297.1273.

5-Аллил-2-гидрокси-3-метокси-4′-(2-фтор- 
этокси)-1,1′-бифенил (F-XIV) получен из 2-бром-
4-аллилфенола (I) в четыре стадии (схема 2).

4-Аллил-6-бром-2-метоксифенил-трет-
бутилкарбонат (II). 4-Диметиламинопиридин 
(0.01 г, 0.8 ммоль) добавляли при перемешивании 
к раствору 4-аллил-6-бром-2-метоксифенола (I) 
(1.10 г, 4.52 ммоль) и Boc2O (1.05 г, 4.81 ммоль) в 
20 мл дихлорметана. Через 15 ч при 20°C раствор 
промыли 1 н. NaOH (2 × 20 мл), затем водой (20 мл) 
и сушили Na2SO4. После удаления растворителя в 
вакууме получили соединение (II) (1.45 г, выход 
94%, светло-желтое масло), которое использовали 
далее без очистки. 1H-ЯМР (400 МГц; CDCl3;  
δ, м.д.): 1.55 с (9H, tBu), 3.33 д (2H, J 6.7, CH2CH=), 
3.82 с (3H, CH3O), 5.09 м (1H, =CHH), 5.12 м (1H, 
=CHH), 5.90 м (1H, CH2CH=), 6.71 д (1H, J 1.8, 
C3H), 7.10 д (1H, J 1.8, C5H). 13C-ЯМР (101 МГц, 
CDCl3; δ, м.д.): 27.63 ((CH3)3), 39.85 (CH2), 56.27 
(CH3O), 83.88 ((CH3)3C), 111.93 (C3), 116.86 (=CH2), 
117.05, 124.29 (C5), 136.32 (–CH=), 136.41, 139.73 
(C4), 150.65 (C=O), 152.48 (C2). HRMS(ESI): m/z, 
[M + Na]+, вычислено для C15H19BrO4: 365.0359 и 
367.0339; найдено: 365.0359 и 367.0338.

5-Аллил-4′-гидрокси-2-((1,1-диметилэтил- 
оксикарбонил)окси)-3-метокси-1,1′-бифенил 
(III). Pd(Ph3P)4 (0.20 г, 0.17 ммоль, 4%) добавляли 
к смеси соединения (II) (1.40 г, 4.08 ммоль), 
4-гидроксифенилбороновой кислоты (0.61 г,  
4.40 ммоль), 4-диметиламинопиридин (0.040 г,  
0.33 ммоль), 1 М водного карбоната натрия (10 мл,  
10.0 ммоль) и 1,4-диоксана (10 мл), полученную 
смесь перемешивали под аргоном при 95°C в  
течение 8 ч. После охлаждения до комнатной тем- 
пературы добавляли воду (40 мл), продукт экстраги- 
ровали этилацетатом (3 × 30 мл). Органическую 
фазу сушили Na2SO4 и концентрировали при 
пониженном давлении, затем остаток очищали 
колоночной хроматографией на силикагеле (гептан/ 
этилацетат = 9 : 1) и получили соединение (III) 
(0.20 г, выход 14%), твердое белое вещество с т. пл. 
119–120°C (гексан–дихлорметан = 20 : 1). 1H-ЯМР 
(400 МГц; CDCl3; δ, м.д.): 1.41 с (9H, t-BuO), 
3.39 д (2H, J 6.8, Ar-CH2), 3.86 с (3H, CH3O), 5.04  
с (1Н, ОН), 5.06–5.16 м (2H, =CH2), 5.97 ддт (1H,  
J 6.8, 10.0, 17.0, –CH=), 6.75 д (1H, J 2.0, C4H), 6.77 
д (1H, J 2.0, C6H), 6.82 д (2H, J 8.7, C3′,5′H), 7.31 
д (2H, J 8.7, C2′,6′H). 13C-ЯМР (101 МГц, CDCl3; 
δ, м.д.): 27.65 ((CH3)3), 40.33 (=CH–CH2), 56.24 
(CH3O), 83.21 ((CH3)3C), 111.47 (C4), 115.23 (C3′,5′), 

116.36 (=CH2), 122.30 (C6), 129.94, 130.40 (C2′,6′), 
135.42, 135.82, 137.15 (–CH=), 138.48 (C5), 151.65 
(C3), 151.75 (C=O), 155.26 (C4′). HRMS(ESI): m/z, 
[M + Na]+, вычислено для C21H24O5: 379.1516; 
найдено: 379.1515. Дальнейшее элюирование сис- 
темой гептан/этилацетат = 3 : 1 привело к получе- 
нию продукта без Boc-защиты – 5-аллил-2,4′-ди- 
гидрокси-3-метокси-1,1′-бифенила (0.22 г, выход 
21%), твердое белое вещество с т. пл. 99–100°C 
(гексан–дихлорметан = 10 : 1). 1H-ЯМР (400 МГц;  
CDCl3; δ, м.д.): 3.36 д (2H, J 6.8, Ar-CH2), 3.92 
с (3H, CH3O), 4.76 с (1Н, ОН), 5.05–5.14 м (2H, 
=CH2), 5.72 с (1Н, ОН), 5.98 ддт (1H, J 6.8, 10.0, 
17.0, –CH=), 6.68 д (1H, J 1.9, C4H), 6.76 д (1H,  
J 1.9, C6H), 6.88 д (2H, J 8.7, C3′,5′H), 7.50 д (2H, 
J 8.7, C2′,6′H). 13C-ЯМР (101 МГц, CDCl3; δ, м.д.): 
40.13 (=CH–CH2), 56.30 (CH3O), 109.83 (C4), 
115.28 (C3′,5′), 115.82 (=CH2), 122.44 (C6), 127.12 
(C1), 130.43 (C1′), 130.58 (C2′,6′), 131.52 (C5), 
137.83 (–CH=), 140.97 (C2), 146.86 (C3), 154.85 
(C4′). HRMS(ESI): m/z, [M + Na]+, вычислено для 
C16H16O3: 279.0992; найдено: 279.0986.

5-Аллил-2-((1,1-диметилэтилоксикарбонил))- 
окси)-3-метокси-4′-(2-фторэтокси)-1,1′-бифенил  
(IV). Смесь соединения (III) (0.20 г, 0.56 ммоль), 
1-бром-2-фторэтана (0.36 г, 2.81 ммоль, 5-кратный 
избыток) и K2CO3 (0.39 г, 2.8 ммоль) в сухом ацетоне 
(7 мл) перемешивали 7 ч. Затем отфильтрованный 
осадок промывали 15 мл ацетона. Раствор кон- 
центрировали при пониженном давлении и оста- 
ток очищали колоночной хроматографией на си- 
ликагеле (гептан/дихлорметан = 5 : 1). Получен- 
ный продукт (IV) (0.18 г, выход 80%) – твердое 
белое вещество с т. пл. 80–81°C (гексан). 1H-ЯМР 
(400 МГц; CDCl3; δ, м.д.): 1.42 с (9H, t-BuO), 
3.40 д (2H, J 6.8, Ar-CH2), 3.86 с (3H, CH3O), 4.24  
дм (2H, 3JHF 27.8, CH2O), 4.77 дм (2H, 2JHF 47.5, 
CH2F), 5.07–5.16 м (2H, =CH2), 5.98 ддт (1H,  
J 6.7, 10.0, 17.1, –CH=), 6.76 д (1H, J 1.9, C4H), 
6.78 д (1H, J 1.9, C6H), 6.95 д (2H, J 8.8, C3′,5′H), 
7.38 д (2H, J 8.8, C2′,6′H). 13C-ЯМР (101 МГц, 
CDCl3; δ, м.д.): 27.65 ((CH3)3), 40.34 (=CH–CH2), 
56.24 (CH3O), 67.29 д (2JCF 20.7, OCH2), 82.07  
д (1JCF 170.7, FCH2), 83.05 ((CH3)3C), 111.53 (C4), 
114.53 (C3′,5′), 116.37 (=CH2), 122.27 (C6), 130.29 
(C2′,6′), 130.59, 135.29, 135.86, 137.14 (–CH=), 
138.44 (C5), 151.65, 151.69, 158.00 (C4′). 19F-ЯМР 
(376.5 МГц, CDCl3; δ, м.д.): –223.91. HRMS(ESI): 
m/z, [M + Na]+, вычислено для C23H27FO5: 
425.1735; найдено: 425.1731.

5-Аллил-2-гидрокси-3-метокси-4′-(2-фтор- 
этокси)-1,1′-бифенил (F-XIV). Смесь соединения 
(IV) (0.12 г, 0.30 ммоль) и 2 мл 2 н. HCl в этил- 
ацетате кипятили с обратным холодильником 4 ч.  
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После упаривания при пониженном давлении оста- 
ток очищали колоночной хроматографией на си- 
ликагеле (гептан/дихлорметан = 4 : 1) и получили 
соединение F-XIV (0.048 г, выход 53%), светлое 
масло. 1H-ЯМР (400 МГц; CDCl3; δ, м.д.): 3.36  
д (2H, J 6.8, Ar-CH2), 3.92 с (3H, CH3O), 4.26  
дм (2H, 3JHF 27.8, CH2O), 4.78 дм (2H, 2JHF 47.4, 
CH2F), 5.05–5.15 м (2H, =CH2), 5.73 с (1Н, ОН), 
5.99 ддт (1H, J 6.7, 10.0, 17.1, –CH=), 6.68 д (1H, 
J 1.9, C4H), 6.78 д (1H, J 1.9, C6H), 6.99 д (2H,  
J 8.8, C3′,5′H), 7.56 д (2H, J 8.8, C2′,6′H). 13C-ЯМР 
(101 МГц, CDCl3; δ, м.д.): 40.14 (=CH–CH2), 
56.30 (CH3O), 67.29 д (2JCF 20.7, OCH2), 82.10 
д (1JCF 170.8, FCH2), 109.85 (C4), 114.54 (C3′,5′), 
115.84 (=CH2), 122.42 (C6), 126.97, 130.47 (C2′,6′), 
130.97, 131.50, 137.83 (–CH=), 141.06, 146.86, 
157.70 (C4′). 19F-ЯМР (376.5 МГц, CDCl3; δ, м.д.): 
–223.87. HRMS(ESI): m/z, [M + Na]+, вычислено 
для C18H19FO3: 325.1210; найдено: 325.1203.

Получение меченных изотопом 18F SAH. Вода  
([18O]H2O), с обогащением по изотопу 18О >97%, ис- 
пользуемая как сырье для производства радио- 
нуклида 18F, была получена от ЗАО “Глобальные 
научные технологии” (Санкт-Петербург, Россия). 
Картриджи, содержащие тетраметиламмоний- 
ную анионообменную смолу (QMA light Sep-Pak, 
Waters), активировали 0.5 M K2CO3 (10 мл) и 
водой (15 мл), а картриджи с обращенно-фазовым 
сорбентом (С18 Plus Sep-Pak, Waters) активировали 
EtOH (4 мл) и водой (15 мл) непосредственно 
перед использованием. Липофильные стерильные 
мембранные фильтры Millex GV (0.22 мкм) были 
получены от Millipore (США). QMA-элюент был  
приготовлен, как описано в работе [11]: 99 ± 1 мг  
(0.25 ммоль) 4,7,13,16,21,24-гексаокса-1,10-
диазабицикло[8.8.8]гексакозана (kryptofix 222) 
и 20 ± 1 мг (0.12 ммоль) K2CO3 растворяли в 
деионизированной воде Milli Q (0.90 ± 0.05 мл)  
и ацетонитриле (20 мл). Радиоактивность изме- 
ряли на изотопном калибраторе Curiementor 2  
(PTW Freiburg, Германия), в биологических иссле- 
дованиях использовали колодезный гамма-счет- 
чик (БДБСЗ-1эМ, Россия). Данные по радио- 
активности были скорректированы на распад.

Радионуклид 18F был получен по ядерной ре- 
акции 18O(p,n)18F облучением мишени, заполненной 
водой [18O]H2O, протонами с энергией 16.5 МэВ 
(ток пучка 30 мкА) в циклотроне PETtrace (GE 
Healthcare, США). Радионуклид [18F]фторид 
сорбировали из облученной воды на картридже 
QMA, затем элюировали 2 мл QMA-элюента в 
реактор автоматизированной системы синтеза 
(модуля) и выпаривали досуха при 110°C. Синтез 

[18F]фторэтилбромида ([18F]FEtBr был описан 
ранее в работе [11]. Кратко, 2-бромэтилтозилат 
(~7.5 мг, 30 мкМ) в 1 мл о-дихлорбензола 
(o-DCB) добавляли в реактор при 110°C, а по- 
лученный в результате [18F]FEtBr переносили 
потоком азота (15–20 мл/мин) в сосуд для [18F]фтор- 
этилирования, в котором находился раствор суб- 
страта (предшественника), и барботировали в 
течение 15 мин при комнатной температуре. 
Раствор субстрата готовили следующим образом: 
1.5–2.0 мг (~4 мкмоль) субстрата растворяли в  
0.7 мл DMSO и 150 мкл 0.025 М метоксида калия 
в DMSO. Мольное соотношение предшествен- 
ника и основания ~1/2. Реакцию [18F]фторэтилиро- 
вания проводили при 110°C в течение 10 мин. 
После снятия защитной Вос-группы с 0.3 мл 6 М  
HCl при 110°C получали радиолиганд [18F]F-I или  
[18F]F-XIV в зависимости от используемого пред- 
шественника. Предшественник для [18F]F-I был  
описан в работе [11], предшественник для [18F]- 
F-XIV – соединение (IV), полученное в данной 
работе. После охлаждения реакционную смесь 
разбавляли 2 мл воды и наносили на картридж 
с обращенно-фазовой смолой С18 Plus, который 
последовательно промывали водой (4 мл) и 
50%-ным раствором EtOH (2 мл), а радиолиганд 
элюировали 70%-ным раствором EtOH (2 мл).  
Полученный продукт разбавляли в 10 раз стериль- 
ным фосфатно-солевым буфером (PBS, pH 7.4)  
для проведения радиометрических тестов био- 
химических параметров in vitro и оценки био- 
распределения в органах и тканях крыс линии 
Wistar ex vivo. Общее время синтеза составляло 
45 мин. Радиолиганды [18F]F-I и [18F]F-XIV полу- 
чены с радиохимическим выходом 30%, радио- 
химической чистотой ≥97% и мольной активностью 
35–40 ГБк/мкмоль.

Эффективность протекания реакций, радио- 
химическую и химическую чистоту продуктов 
определяли методом обращенно-фазовой радио-
ВЭЖХ (Gilson 305, инжектор Rheodyne-7125, 
петля 20 мкл) с детекторами по радиоактивности 
(Beckman 170) и поглощению в УФ-области спектра  
(Gilson-116, 280 нм), соединенными последова- 
тельно. Колонка – Xbridge C18 5 мкм, 150 × 4.6 мм  
(Waters, США), элюент – MeCN/H2O (55 : 45, v/v),  
скорость 1.3 мл/мин. Идентификацию радио- 
лиганда проводили путем сравнения его времени 
удерживания (tR) со временем удерживания его 
нерадиоактивного аналога с учетом расстояния 
между детекторами. Значения tR для [18F]F-I, [18F]- 
F-IV и [18F]F-XIV составляли 7.0 ± 0.2, 13.2 ± 0.3 и  
11.5 ± 0.3 мин соответственно.
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Биохимические параметры SAH. Стабиль- 
ности в плазме крови. Стабильность [18F]F-I, 
[18F]F-IV и [18F]F-XIV исследовали в плазме 
человека при 37°C в диапазоне 0–60 мин в со- 
ответствии с методикой [30]. В качестве контроля 
использовали PBS (pH 7.4). В пробирки с PBS 
(300 мкл) и плазмой (300 мкл) добавляли 10 мкл  
раствора, содержащего радиолиганд (~1 МБк).  
Смесь встряхивали и инкубировали при 37°C.  
Через промежутки времени 10, 20, 40 и 60 мин 
брали аликвоту 100 мкл образца, смешивали со 
100 мкл охлажденного льдом ацетонитрила и 
центрифугировали (3 мин, 4500 g). Супернатанты 
анализировали методом радио-ТСХ на радио- 
метре Scan-RAM (LabLogic Systems Ltd., Велико- 
британия) с элюентом этилацетат/гексан/этанол 
2/2/1, v/v/v.

Липофильность. Для измерения распределения 
радиолигандов между 1-октанолом и фосфатно-
солевым буфером (pH 7.4) и расчета величин 
logD7.4, которые определяют липофильность, 
использовали метод “встряхивания” [20]. В про- 
бирку, содержащую 10 мкл [18F]F-I, [18F]F-IV 
или [18F]F-XIV (~1 МБк), добавляли 1.5 мл PBS,  
насыщенного 1-октанолом, и 1.5 мл 1-октанола, 
предварительно насыщенного PBS, встряхивали 
в течение 15 мин. Затем пробирку центрифугиро- 
вали при 3000 g в течение 5 мин, чтобы обеспе- 
чить полное разделение фаз. Из каждой фазы 
отбирали аликвоты по 500 мкл в отдельные про- 
бирки и измеряли активность на γ-счетчике. Из- 
мерения проводили трехкратно. Значение logD7.4  
рассчитывали для пяти независимых экспери- 
ментов по формуле (1):

.             (1)

Свободная фракция радиолиганда в плазме  
крови. Для оценки параметра связывания радио- 
лигандов с белками плазмы (PPB), определяю- 
щего неспецифическое взаимодействие радиоли- 
гандов, использовали метод ультрафильтрации 
[21] в плазме крыс линии Wistar. Равные объемы 
(500 мкл) плазмы или PBS (контроль) смешивали  
с приготовленным раствором радиолиганда (5 МБк  
в 50 мкл PBS) и инкубировали при 37°C в те- 
чение 15 мин. После инкубации аликвоты смеси  
(200 мкл) переносили в пробирки для ультрафиль- 
трации (Amicon 3K; Merck, США) и центрифугиро- 
вали при 7000 g в течение 15 мин. Равные аликвоты 
(20 мкл) плазмы (Ctotal) и ультрафильтрата (Cfree) 
измеряли с помощью γ-счетчика. Полученные дан- 
ные корректировали с учетом связывания радио- 
лиганда с мембраной фильтра. Фильтрацию про- 
водили дважды. Несвязанную (свободную) фрак- 

цию радиолиганда fu (%) рассчитывали по фор- 
муле (2): 

fu = Cfree/Ctotal × 100.                         (2)

Экспериментальные модели воспаления. В 
работе использовали 40 мышей С57BL/6 (самцы, 
8–10 недель, 20 ± 2 г) и 10 крыс линии Wistar 
(самцы, 6–8 недель, 250 ± 25 г), полученных из 
питомника лабораторных животных Рапполово 
НИЦ “Курчатовский институт”. Перед началом 
исследования животных рандомизировали по 
массе тела.

Острое системное воспаление моделировали у 
мышей линии С57BL/6 путем внутрибрюшинного 
однократного введения ЛПС из E. coli О111:В4 
(Sigma-Aldrich, США) в дозе 2 мг/кг через 1 ч 
после введения лиганда F-I или плацебо (PBS,  
рН 7.4). F-I вводили в дозе 10 мг/кг в физиологи- 
ческом растворе, содержащем 5% DMSO, в те- 
чение 3 дней (0.4 мл раствора на животное в 
день). Через 72 ч после введения ЛПС животных 
подвергали эвтаназии путем помещения их в 
контейнер автоматической установки подачи CO2 
(Vet Tech Solutions, Великобритания).

Хроническое иммунное воспаление (модель 
адъювантного артрита, индуцированного ПАФ) 
моделировали субплантарным введением в 
правую заднюю лапу мыши 0.05 мл полного адъю- 
ванта Фрейнда (ПАФ) – взвеси БЦЖ 2.5 мг/мл  
в вазелиновом масле (BD, США). Терапию па- 
тологии начинали с 7-го дня после индукции вос- 
паления и продолжали в течение 14 дней. Воспа- 
лительную реакцию регистрировали в динамике 
с помощью инженерного микрометра (Россия). 
Противовоспалительный эффект оценивали по 
формуле (3):

,     (3)
где М – величина отека.

На 21-й день исследования животных подвер- 
гали эвтаназии в СО2-боксе.

Гистологическое исследование. Для гисто- 
логического исследования ткани мозга мышей 
фиксировали в 10%-ном забуференном растворе 
формалина и подвергали стандартной проводке в 
биопсийных кассетах на автоматическом гисто- 
процессоре Histo-Tek VP1 (Sakura Seiki Co., Япония)  
с последующим заключением в парафиновый блок 
в заливочных формах из нержавеющей стали.  
Из парафиновых блоков были сделаны срезы тол- 
щиной 5 мкм и стандартно окрашены крезиловым 
фиолетовым по Нисслю. Гистологические препа- 
раты исследовали в световом микроскопе DM1000  
(Leica, Германия) при увеличении ×400. Морфо- 



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ          том 52          № 1          2026

15ПРЕДВАРИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА СТРУКТУРНЫХ АНАЛОГОВ ХОНОКИОЛА

метрическую оценку числа поврежденных (пикно- 
тичных) нейронов проводили на гистологических 
срезах мозга, а именно трех полей гиппокампа 
(CA1, CA3 и DG) и ассоциативной коры (задней 
теменной области полушарий). Пикнотические 
клетки считали с использованием ImageJ Software 
(NIH, США).

Статистический анализ. Статистический ана- 
лиз результатов исследования осуществляли с по- 
мощью программы Prism 8.0 (GraphPad Software, 
Inc.). Проверку на нормальность распределения 
значений в группах проводили с использованием 
теста Шапиро–Уилка. Для оценки данных приме- 
няли дисперсионный анализ (ANOVA) с последую- 
щим межгрупповым сравнением с использованием 
теста Тьюки. Также применяли t-критерий Стью- 
дента (для параметрических выборок), U-критерий 
Манна–Уитни (для непараметрических выборок). 
Различия считали значимыми при уровне р < 0.05.

Биораспределение радиолиганда [18F]F-I. 
Биораспределение радиолиганда [18F]F-I в органах 
и тканях животных с РА изучали на крысах 
Wistar. Хроническое воспаление моделировали 
субплантарным введением в правую заднюю 
лапу 0.1 мл ПАФ семи особям. Трем интактным 
животным вместо ПАФ вводили 1 мл/кг PBS, рН 7.4.  
Радиолиганд [18F]F-I в дозе 0.3 мКи и в объеме 
0.2 мл вводили внутривенно в хвостовую вену на 
14-й день моделирования артрита. Двум животным 
с моделью артрита предварительно (за 30 мин до  
введения [18F]F-I) вводили немеченый лиганд F-I,  
а одному животному – целекоксиб в дозе 10 мг/кг.  
Распределение по органам изучали через 45 мин 
после введения инъекции [18F]F-I после эвтаназии 
животных в СО2-боксе. Отобранные образцы 
крови и некоторых органов, а именно трех отделов 
мозга (кора мозга, мозжечок, и продолговатый 
мозг), тимуса, сердца, легких, селезенки, почек, 
печени, мочевого пузыря и мышцы, взвешивали. 
Радиоактивность в каждом образце ткани измеряли 
с помощью колодезного γ-счетчика для расчета 
процента введенной дозы на 1 г ткани (% ВД/г). 
Данные представляли в виде средних значений ± 
среднеквадратичное отклонение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые показана возможность использования 
модели РА для изучения противовоспалительной 
и нейропротективной активности SAH на примере 
F-I, а также для оценки его меченого аналога в 
качестве потенциального ПЭТ-радиотрейсера 
нейровоспаления. Показано, что F-I значительно 
ингибирует периферическое воспаление (отек 
лапы) и уменьшает число поврежденных нейронов 

в коре мозга, очаге локализации нейровоспаления 
в рассматриваемой модели РА у мышей. К сожа- 
лению, результаты биораспределения радио- 
лиганда [18F]F-I в мозге крыс линии Wistar с РА, выз- 
ванным введением ПАФ, не столь убедительны. 

В целом полученные результаты позволяют за- 
ключить, что модель РА, индуцированного ПАФ,  
пригодна для оценки потенциальных противовоспа- 
лительных агентов нейровоспаления на основе 
структуры SAH. Дальнейшие исследования будут 
направлены не только на поиск и разработку но- 
вых эффективных SAH, потенциальных ПЭТ-
радиолигандов нейровоспаления, но и на адапта- 
цию модели адъювантного артрита для их оценки,  
а также на изучение механизмов передачи пери- 
ферического воспаления мозгу с использованием 
меченых SAH.
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Neolignans honokiol and 4'-O-methylhonokiol are known for their neuroprotective and anti-inflammatory 
activities. Previously, we demonstrated that cyclooxygenase-2 (COX-2) can serve as a target for structural 
analogs of honokiol (SAH) in a model of neuroinflammation induced by lipopolysaccharide (LPS), and 
that [18F]-labeled SAH (T1/2 = 109.8 min) can be potential radioligands for neuroinflammation visualiza-
tion using positron emission tomography (PET). In this study, we propose, for the first time, a rheumatoid 
arthritis (RA) model – a chronic inflammation leading to neuroinflammation – for evaluating SAH. The 
ligand 2-hydroxy-4'-(2-fluoroethoxy)-5-ethoxy-1,1'-biphenyl (F-I) was selected from three SAH with a 
fluoroethoxy group for testing in the RA model, as it has optimal biochemical parameters responsible for 
its pharmacokinetic behavior in vivo. These parameters (lipophilicity, metabolic stability, etc.) were deter-
mined in vitro for radiofluorinated SAH obtained via 18F-fluoroethylation of precursors with Boc-protecting 
groups. RA was induced using Freund’s complete adjuvant (FCA). In the RA model in C57BL/6 mice, 
it was shown that F-I inhibited peripheral inflammation (paw edema) by ~30%, and neuroinflammation 
(neuronal damage), predominantly localized in the associative cortex of the brain, by ~60%. Preliminary 
biodistribution results of [18F]F-I in Wistar rats with an FCA-induced RA model showed low accumulation 
of radioactivity in the brain compared to the intact group. Pre-administration of non-labeled F-I or celecoxib 
resulted in a decrease in [18F]F-I uptake, which may indicate specific binding to COX-2. Evaluation of the 
biological activity of SAH in the RA model contributes to the understanding of inflammatory mechanisms 
and opens the way to the development of new anti-inflammatory agents and PET radiotracers for imaging 
neuroinflammation.

Keywords: structural analogs of honokiol, neuroinflammation, adjuvant arthritis model, positron emission 
tomography, radioligand, fluorine-18, cyclooxygenase-2


