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Ðàçâèòèå ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
â  îáëàñòè  ìîëåêóëÿðíîé è  êëåòî÷íîé
ôèçèîëîãèè � îñíîâà äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ
ìåòîäîâ òåðàïèè. Ðàçâèòèå ïðåäñòàâëåíèé
î ïðîöåññå ýíäîöèòîçà ëåãëî â îñíîâó èäåè
íàïðàâëåííîãî òðàíñïîðòà ëåêàðñòâåííûõ
ñîåäèíåíèé, ò.å. èçáèðàòåëüíîé äîñòàâêè
ëåêàðñòâ â êëåòêè-ìèøåíè, ìåòàáîëèçì
êîòîðûõ íóæäàåòñÿ â êîððåêöèè.

Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè íåäîñòàòî÷íîé
ýôôåêòèâíîñòè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî
ëå÷åíèÿ îíêîçàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ íèçêàÿ
áèîäîñòóïíîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåí-
òîâ äëÿ îïóõîëè, íåîáõîäèìîñòü èñïîëü-
çî âàòü  âûñîêèå  äîçû öèòî ñò àòèêîâ  è
íåñåëåêòèâíûé õàðàêòåð ýòèõ ïðåïàðàòîâ.
Êðîìå òîãî, äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå õèìèî-
òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ ÷ðåâàòî ðàçâè-
òèåì ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé-
÷èâîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê, ÷òî äåëàåò
èñïîëüçóåìûå ïðåïàðàòû íåýôôåêòèâ-
íûìè. Â îñíîâå ôåíîìåíà ëåêàðñòâåííîé
óñòîé÷èâîñòè ëåæàò òàêèå ðàçëè÷íûå ïî
ïðèðîäå âíóòðèêëåòî÷íûå ìåõàíèçìû, êàê
ñíèæåíèå òðàíñïîðòà ïðåïàðàòîâ ÷åðåç
ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó,  íàðóøåíèå
óðîâíÿ ýêñïðåññèè îíêîãåíîâ, ïîâðåæäåíèå
ñèñòåì ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè è äð. Äëÿ
ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè îïóõî-
ëåé íåîáõîäèìî óâåëè÷åíèå èçáèðàòåëü-
íîñòè äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.
Äîñòè÷ü ýòîãî ìîæíî áëàãîäàðÿ èñïîëü-
çîâàíèþ ñîâðåìåííûõ òåõíîëîãèé äëÿ
ñîçäàíèÿ ñèñòåì ðåãóëèðóåìîãî òðàíñïîðòà
õîðîøî èçâåñòíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
ñîåäèíåíèé. Êîíöåïöèÿ ñîçäàíèÿ âûñîêî-

ñïåöèôè÷íûõ ñèñòåì íàïðàâëåííîé äîñòàâ-
êè îñíîâûâàåòñÿ íà ïðåäñòàâëåíèè î òîì,
÷òî êëåòêè-ìèøåíè, â òîì ÷èñëå îïóõîëå-
âûå êëåòêè, äîëæíû èìåòü íà ïîâåðõíîñòè
ñâîåé ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû óíèêàëü-
íûå ìîëåêóëÿðíûå ñòðóêòóðû (ðåöåïòîðû),
ïðåäñòàâëåííûå èñêëþ÷èòåëüíî èëè ïðåè-
ìóùåñòâåííî íà ýòèõ êëåòêàõ. Ñ òàêèìè
äåòåðìèíàíòàì ìîãóò êîìïëåìåíòàðíî
ñâÿçûâàòüñÿ èõ ïðèðîäíûå ëèãàíäû. Ñâÿ-
çûâàíèå ëèãàíäà ñ ðåöåïòîðîì ñòèìóëè-
ðóåò ïðîöåññ ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííîãî
ýíäîöèòîçà, ÷òî âåäåò ê èíòåðíàëèçàöèè
ðåöåïòîðà è òðàíñëîêàöèè ìîëåêóë ëèãàíäà
âíóòðü êëåòêè. Ìîëåêóëû, îáëàäàþùèå
âûñîêèì ñðîäñòâîì ê áåëêó-ðåöåïòîðó,
èçáèðàòåëüíî ïðåäñòàâëåííîìó íà êëåòêå-
ìèøåíè,  ìîãóò  áûòü  èñïîëüçîâàíû â
ñèñòåìàõ íàïðàâëåííîãî òðàíñïîðòà â
êà÷åñòâå âåêòîðíûõ ìîëåêóë, îáåñïå÷è-
âàþùèõ èçáèðàòåëüíûé ïåðåíîñ âíóòðü
êëåòêè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.
Äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòîé öåëè ê òàêîìó âåêòîðó
íåîáõîäèìî ñ ïîìîùüþ ðÿäà õèìè÷åñêèõ
ìîäèôèêàöèé ïðèñîåäèíèòü æåëàåìûé
àãåíò � öèòîñòàòèê èëè íàíîêîíòåéíåð ñ
öèòîñòàòèêîì.

Ìû îáíàðóæèëè, ÷òî íà ïîâåðõíîñòè
êëåòîê îïóõîëåâûõ ëèíèé ÷åëîâåêà, à òàêæå
íà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçàõ çëîêà÷åñòâåí-
íûõ îïóõîëåé ýêñïðåññèðóåòñÿ ñïåöèôè-
÷åñêèé ðåöåïòîð îíêîôåòàëüíîãî áåëêà
α-ôåòîïðîòåèíà (ÀÔÏ). Ïðè÷åì ýòîò ðå-
öåïòîð íå îáíàðóæèâàëñÿ íè íà ïîâåðõíîñòè
íîðìàëüíûõ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè, íè íà ñðåçàõ íîðìàëüíûõ òêàíåé è
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äîáðîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. Ñðàâíè-
òåëüíîå èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè ÀÔÏ
÷åëîâåêà â îðãàíèçìå ìûøåé è êðûñ ñ
ïðèâèòûìè îïóõîëÿìè ïðè ââåäåíèè ðàäèî-
àêòèâíî ìå÷åíîãî ÀÔÏ ïîêàçàëî ïðåèìó-
ùåñòâåííîå íàêîïëåíèå 125I-ÀÔÏ â òêàíè
îïóõîëè. Ìû îáíàðóæèëè, ÷òî ñîäåðæàíèå
ìå÷åíîãî ÀÔÏ â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ áûëî
çíà÷èòåëüíî íèæå è ÷åðåç ñóòêè ïàäàëî äî
íóëÿ, â òî âðåìÿ êàê â îïóõîëè çíà÷èìûå
êîëè÷åñòâà 125I-ÀÔÏ ðåãèñòðèðîâàëèñü è
÷åðåç 2 ñóò.

Òàêèì îáðàçîì, ðåöåïòîð α-ôåòîïðî-
òåèíà ìîæåò ñëóæèòü óíèêàëüíîé ìèøåíüþ
íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê,  à
ñèñòåìû äîñòàâêè íà îñíîâå åãî ïðèðîä-
íîãî ëèãàíäà � ÀÔÏ � îáåñïå÷èâàòü èçáè-
ðàòåëüíóþ äîñòàâêó öèòîñòàòèêîâ â ýòè
êëåòêè. Àíàëèç ñâÿçûâàíèÿ è ýíäîöèòîçà
ÀÔÏ ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î âûñîêîé ýôôåê-
òèâíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè íàêîïëåíèÿ ÀÔÏ
â àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþùèõ îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ è îòñóòñòâèè íàêîïëåíèÿ ýòîãî
áåëêà â íåïðîëèôåðèðóþùèõ ëèìôîöèòàõ.

Èñïîëüçîâàíèå ÀÔÏ â êà÷åñòâå âåêòîðà
äëÿ àäðåñíîé äîñòàâêè êîâàëåíòíî ïðèñîå-
äèíåííûõ öèòî ñòàòèêîâ â  îïóõîëåâûå
êëåòêè ïðîäåìîíñòðèðîâàëî âûñîêóþ
ýôôåêòèâíîñòü è èçáèðàòåëüíîñòü äàííîé
ñèñòåìû äîñòàâêè. Ëå÷åíèå æèâîòíûõ ñ
ýêñïåðèìåíòàëüíûìè îïóõîëÿìè êîíúþãà-
òàìè ÀÔÏ ñ äîêñîðóáèöèíîì, âèíáëàñ-
òèíîì è  ýñïåðàìèöèíîì ïðèâîäèëî ê
çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè æèçíè æèâîòíûõ. ÀÔÏ èçáèðàòåëüíî
äîñòàâëÿë ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû â
îïóõîëåâûå êëåòêè è,  òàêèì îáðàçîì,
çíà÷èòåëüíî ïîâûøàë òåðàïåâòè÷åñêóþ
ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïà-
ðàòîâ. Îáíàðóæåíî, ÷òî êîíúþãàòû öèòî-
ñòàòèêîâ ñ ÀÔÏ ñïîñîáíû ïðåîäîëåâàòü
ìíîæåñòâåííóþ ëåêàðñòâåííóþ óñòîé-
÷èâîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Èññëåäîâàíèå ÀÔÏ è àíàëèç ñòðóêòóðû
áåëêà ïîçâîëèëî íàì ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå
î ëîêàëèçàöèè ìîòèâà ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåöåï-
òîðîì â Ñ-êîíöåâîì ôðàãìåíòå ìîëåêóëû.
Ìû ïîëó÷èëè ðåêîìáèíàíòíûé Ñ-êîíöåâîé
ôðàãìåíò ÀÔÏ (RCFA) è äîêàçàëè, ÷òî
äàííûé áåëîê ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàåòñÿ
ñ ðåöåïòîðîì ÀÔÏ è èçáèðàòåëüíî èíòåð-
íàëèçóåòñÿ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè. Ñèíòå-
çèðîâàííûå  íàìè êîíúþãàòû RCFA ñ
äîêñîðóáèöèíîì è ïàêëèòàêñåëîì ïðîÿâ-
ëÿëè âûñîêóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâ-
íîñòü.

Ñóùåñòâåííîãî ïîâûøåíèÿ ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ èçáèðà-
òåëüíîãî äåéñòâèÿ ìîæíî äîñòè÷ü, ïðèñîå-
äèíÿÿ êîâàëåíòíî ê âåêòîðíîé ìîëåêóëå íå
1-2 ìîëåêóëû öèòîñòàòèêà,  à  íàíîêîí-
òåéíåðû, ñîäåðæàùèå çíà÷èòåëüíî áîëüøåå
êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Â
êà÷åñòâå òàêèõ íàíîêîíòåéíåðîâ ìû èñ-
ïîëüçîâàëè áèîäåãðàäèðóåìûå íàíî÷àñ-
òèöû íà îñíîâå ñîïîëèìåðà ìîëî÷íîé è
ãëèêîëåâîé êèñëîò (PLGA). Â íàíî÷àñòèöàõ
àêòèâíûé èíãðåäèåíò àáñîðáèðîâàí â
ìàòðèöå; âûäåëåíèå åãî èç ÷àñòèöû ìîæåò
ïðîèñõîäèòü â ðåçóëüòàòå äåñîðáöèè ñ
ïîâåðõíîñòè, äèôôóçèè èç ìàòðèöû è/èëè
áèîäåãðàäàöèè íîñèòåëÿ. Ïîäîáíûå àäðåñ-
íûå íàíî÷àñòèöû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
íîâîå ïîêîëåíèå íàíî÷àñòèö-ïåðåíîñ÷èêîâ
ëåêàðñòâ.

Îáíàðóæåíî, ÷òî àäðåñíûå íàíî÷àñ-
òèöû ñ ïðèñîåäèíåííûì RCFA ýôôåêòèâíî
èíòåðíàëèçóþòñÿ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè è
âûçûâàþò ìîùíûé öèòîòîêñè÷åñêèé ýô-
ôåêò â îòíîøåíèè ýòèõ êëåòîê. Êðàéíå
âàæíûì ñâîéñòâîì àäðåñíûõ íàíî÷àñòèö
ÿâëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ïðåîäîëåâàòü
ðåçèñòåíòíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê, îáóñ-
ëîâëåííóþ ôóíêöèîíèðîâàíèåì ÀÂÑ-
òðàíñïîðòåðîâ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíû.
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