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ÄÈÃÈÄÐÎÀÊÐÈÄÈÍÀ ÍÀ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÉ ÌÎÄÅËÈ

ÐÀÊÀ ÌÎ×ÅÂÎÃÎ ÏÓÇÛÐß

Å. Â. Áëèíîâà1,*, Î. Í. Äåðÿáèíà2, Ì. Þ. Êóäðÿâöåâ1, Î. Ì. Òóìóòîëîâà2,

À. À. Ìàõðîâà3, Ä. Ñ. Áëèíîâ3, À. À. Åïèøêèíà1, Þ. Ñ. Ãèëåâñêàÿ1,

Å. À. Ñàìûøèíà4, Ñ. ß. Ñêà÷èëîâà4, Ê. Ê. Àðóòþíÿí1

Íà êñåíîãðàôòíîé ãåòåðîòîïè÷åñêîé ìîäåëè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ó ãóìàíèçèðî-

âàííûõ NOG/SCID ìûøåé èçó÷åíî ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå ïðîèçâîäíîãî äèãèä-

ðîàêðèäèíà ËÕÒ-17-19 ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì 7-äíåâíîì ââåäåíèè â äîçå 7,5 ìã/êã â

ñóòêè. Ïîêàçàíî, ÷òî ýòî âåùåñòâî ïîäàâëÿåò ðîñò ïåðâè÷íîé îïóõîëè, íà 40 % ñíèæà-

åò ÷àñòîòó ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ —

íîñèòåëåé êñåíîãðàôòà. Ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì ýêñ-

ïðåññèè ãåíà FGFR3 è ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ-145 â òêàíè îïóõîëè. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ-145 âçàèìîñâÿçàí ñ âûæèâàåìîñòüþ â

ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ ïîääåðæêó. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-

òû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè ïðîâåäåíèè äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ýòîãî ñîåäè-

íåíèÿ â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà-êàíäèäàòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñîåäèíåíèå äèãèäðîàêðèäèíà; êñåíîãðàôòíàÿ ìîäåëü; ïðîòèâîîïó-

õîëåâîå äåéñòâèå; ðàê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ; ýêñïðåññèÿ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (ÐÌÏ) ñîõðàíÿåò ëèäèðóþùèå

ïîçèöèè â ñòðóêòóðå îíêîëîãè÷åñêîé çàáîëåâàåìîñòè

ìî÷åâûäåëèòåëüíîé ñèñòåìû [3, 14]. Ïåðâè÷íûå ìîð-

ôîëîãè÷åñêèå ôîðìû çàáîëåâàíèÿ, íàðÿäó ñ ìîëåêó-

ëÿðíûìè îñîáåííîñòÿìè îïóõîëè, îïðåäåëÿþò 2 êëþ-

÷åâûõ êëèíè÷åñêèõ âàðèàíòà ïðîãðåññèè îïóõîëè — ñ

èíâàçèåé â ìûøå÷íûé ñëîé èëè áåç òàêîâîé. Èíâàçèâ-

íûì ôîðìàì ÐÌÏ ïðèñóùå áîëåå àãðåññèâíîå òå÷å-

íèå, íåáëàãîïðèÿòíûé ïðîãíîç [9, 10]. Ïðè ýòîì êëè-

íè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ çàâèñÿò îò ñðîêîâ

ïîñòàíîâêè ïåðâè÷íîãî äèàãíîçà, ïðàâèëüíî âûáðàí-

íîé èíòåðâåíöèîííîé èëè êîíñåðâàòèâíîé òàêòèêè.

Âìåñòå ñ òåì, óïîìÿíóòàÿ âûøå ìîëåêóëÿðíàÿ ãåòåðî-

ãåííîñòü îïóõîëè îïðåäåëÿåò åå îòâåò íà õèìèî- èëè

èììóíîáèîëîãè÷åñêóþ òåðàïèþ [6]. Ñîâðåìåííûìè

ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè îïöèÿìè â òåðàïèè ÐÌÏ ñ äîêà-

çàííîé ýôôåêòèâíîñòüþ ÿâëÿþòñÿ âíóòðèïóçûðíîå

ïðèìåíåíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî àíòèáèîòèêà ìèòî-

ìèöèíà Ñ, âàêöèíû ÁÖÆ, à òàêæå ñèñòåìíîå íàçíà÷å-

íèå èíãèáèòîðîâ èììóííûõ êîíå÷íûõ òî÷åê (check

points) ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà

[1, 12].

Â èññëåäîâàíèÿõ ïîñëåäíèõ ëåò áîëüøîå âíèìàíèå

óäåëÿåòñÿ èçó÷åíèþ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ôîðìèðî-

âàíèå îòâåòà îïóõîëè íà õèìèî- è èììóíîáèîëîãè÷å-

ñêîå âîçäåéñòâèå. Â ÷àñòíîñòè, óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðî-

ãíîñòè÷åñêèì çíà÷åíèåì îáëàäàþò ýêñïðåññèÿ è óðî-

âåíü ìóòàöèé ãåíà ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ

(FGFR), à òàêæå íåêîòîðûå ìèêðîÐÍÊ [11, 15]. Â òî æå

âðåìÿ ïîèñê íîâûõ ïåðñïåêòèâíûõ ìîëåêóë äëÿ ëå÷å-

íèÿ ÐÌÏ àêòèâíî ïðîäîëæàåòñÿ. Â ÷àñòíîñòè, â ëàáî-

ðàòîðèè õèìèè è òåõíîëîãèè ñèíòåòè÷åñêèõ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ ÀÎ “ÂÍÖ ÁÀÂ” áûëî ñèíòåçèðîâàíî

íîâîå ñîåäèíåíèå — ïðîèçâîäíîå äèãèäðîàêðèäèíà, ó

êîòîðîãî ïðè ïðîâåäåíèè ïåðâè÷íîãî ñêðèíèíãà â

êóëüòóðàõ êëåòîê ÷åëîâå÷åñêîãî ÐÌÏ óñòàíîâëåíà âû-

ñîêàÿ öèòîñòàòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü [13].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷èòü ïðîòèâîîïóõîëåâóþ

àêòèâíîñòü íîâîãî ñîåäèíåíèÿ — ïðîèçâîäíîãî äè-

ãèäðîàêðèäèíà — íà êñåíîãðàôòíîé ìîäåëè ìûøå÷-

íî-íåèíâàçèâíîãî ÐÌÏ, à òàêæå îïðåäåëèòü çàâèñè-
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ìîñòü ðàçâèòèÿ ýôôåêòà îò óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà

FGFR3 è ìèêðîÐÍÊ-145 è 200à.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâà-

íèÿìè Ïðèêàçà Ìèíçäðàâà Ðîññèè ¹ 199í îò

01.04.2016 ã. “Îá óòâåðæäåíèè ïðèíöèïîâ íàäëåæà-

ùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè”. Ïðîòîêîë èññëåäîâàíèÿ

ðàññìîòðåí è óòâåðæäåí íà çàñåäàíèè Ëîêàëüíîãî ýòè-

÷åñêîãî êîìèòåòà ÔÃÀÎÓ ÂÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èìåíè

È. Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè (Ñå÷åíîâñêèé Óíè-

âåðñèòåò) â 2020 ã. Â ðàáîòå èçó÷åíî ñîåäèíåíèå

9-àìèíî-3,3-äèìåòèë-3,4-äèãèäðîàêðèäèí-1(2H)-îíà

2-ãèäðîêñèñóêöèíàò (ëàáîðàòîðíûé øèôð

ËÕÒ-17-19), ñèíòåçèðîâàííîå â ÀÎ “ÂÍÖ ÁÀÂ” (Ðîñ-

ñèÿ) â âèäå âîäîðàñòâîðèìîé ñóáñòàíöèè ñ ÷èñòîòîé

áîëåå 98 %.

Êñåíîãðàôòíàÿ ìîäåëü ïåðâè÷íîãî ëþìèíàëüíîãî

ìîëåêóëÿðíîãî ïîäòèïà ìûøå÷íî-íåèíâàçèâíîãî ÐÌÏ

âîñïðîèçâåäåíà íà 48 ãóìàíèçèðîâàííûõ 8 – 10-íå-

äåëüíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ NOG/SCID â ñîîòâåòñòâèè ñ

ðàíåå îïèñàííûì ìåòîäîì [2]. Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ âëèÿ-

íèÿ ñîáñòâåííûõ èììóííûõ êëåòîê æèâîòíûõ íà ïåð-

âîì ýòàïå ïðîâîäèëè èõ òîòàëüíîå îáëó÷åíèå ñóáëå-

òàëüíîé äîçîé 3,15 Ãð íà àïïàðàòå Ðåíòãåí ÒÀ 150/10

ïðîèçâîäñòâà ÀÎ “Ñïåêòð ÀÐ” (Ðîññèÿ), çàòåì, ÷åðåç

3 – 5 ñóò âíóòðèáðþøèííî êàæäîé ìûøè òðàíñïëàí-

òèðîâàëè 10
7

CD8+ ÷åëîâå÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ, ïîëó-

÷åííûõ ïðè ôðàêöèîííîì öåíòðèôóãèðîâàíèè ëåéêî-

öèòàðíîé ìàññû çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ãåòåðîòîïè÷åñêèé

êñåíîãðàôò âîñïðîèçâîäèëè ïîäêîæíîé òðåõýòàïíîé

òðàíñïëàíòàöèåé â îáëàñòü ëåâîãî áåäðà ìûøè ôðàã-

ìåíòèðîâàííîé æèâîé îïóõîëåâîé òêàíè, ïîëó÷åííîé

èíòðàîïåðàöèîííî ó òðåõ ïàöèåíòîâ ñ âïåðâûå äèà-

ãíîñòèðîâàííûì ìûøå÷íî-íåèíâàçèâíûì ÐÌÏ, äàâ-

øèì äîáðîâîëüíîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà èñ-

ïîëüçîâàíèå áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà â íàó÷íûõ öå-

ëÿõ. Èììóíîôåíîòèïè÷åñêîå ñîîòâåòñòâèå èñõîäíîãî

îáðàçöà òêàíè è êñåíîãðàôòíîé îïóõîëè ïðîâîäèëè

ìåòîäîì èììóíîãèñòîõèìèè â àâòîìàòè÷åñêîì ðåæè-

ìå íà ñòàíöèè Leica Asp 6025 (Ãåðìàíèÿ) ñ èñïîëüçî-

âàíèåì àíòè-GATA3 è àíòè-CR5/6 ìîíîêëîíàëüíûõ

êðîëè÷üèõ àíòèòåë ïðîèçâîäñòâà Dako (Äàíèÿ).

Æèâîòíûå — íîñèòåëè êñåíîãðàôòíîé ìîäåëè

ÐÌÏ — áûëè ñëó÷àéíûì îáðàçîì ðàñïðåäåëåíû â 3

ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû ïî 15 ìûøåé â êàæäîé:

êîíòðîëü — íîñèòåëè îïóõîëè, ïîëó÷àâøèå âíóòðèæå-

ëóäî÷íî ïðè ïîìîùè èãëû äëÿ êîðìëåíèÿ (World

Precision Instruments, ÑØÀ) 0,5 ìë êðàõìàëüíîãî

êëåéñòåðà; ãðóïïà ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ, â êîòîðîé ìû-

øàì åæåñóòî÷íî âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè öèêëîôîñô-

àìèä (â âèäå ñóáñòàíöèè ñ ÷èñòîòîé áîëåå 98 %, Merck

Sigma-Aldrich, Ãåðìàíèÿ) â ðàçîâîé äîçå 50 ìã/êã, ïðî-

ïîðöèîíàëüíîé ñðåäíå-ýôôåêòèâíîé äîçå â êëèíèêå ñ

ó÷åòîì ïðàâèë áèîëîãè÷åñêîãî ïåðåíîñà, â êðàõìàëü-

íîì êëåéñòåðå; æèâîòíûå òðåòüåé ãðóïïû ïîëó÷àëè

ñîåäèíåíèå ËÕÒ-17-19 â ñóòî÷íîé äîçå 7,5 ìã/êã. Ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ïðîâîäèëè â òå÷åíèå

7 ñóò ñ ìîìåíòà äîñòèæåíèÿ îïóõîëè îáúåìà

100 – 150 ìì
3

ïî ðåçóëüòàòàì ïîäêîæíîãî ïåðâè÷íîãî

óçëà ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîãî øòàíãåíöèðêóëÿ. Ó âñåõ

æèâîòíûõ-îïóõîëåíîñèòåëåé îñóùåñòâëÿëè åæåäíåâ-

íûé êîíòðîëü áîëåâîãî ñèíäðîìà ïðè ïîìîùè ìèìè-

÷åñêîé øêàëû [5].

Ïðè óìåðåííîì è âûðàæåííîì áîëåâîì ñèíäðîìå

ëàáîðàòîðíûì ìûøàì âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè êå-

òîïðîôåí â âèäå ñóáñòàíöèè ñ ÷èñòîòîé 99 % (Merck

Sigma-Aldrich, Ãåðìàíèÿ) â äîçå 100 ìã/êã 2 ðàçà â ñó-

òêè [7]. Æèâîòíûå ñ íåêîíòðîëèðóåìûì áîëåâûì ñèí-
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Ðèñ. 1. Êóìóëÿòèâíàÿ âûæèâàåìîñòü ìûøåé — íîñèòåëåé êñå-

íîãðàôòíîãî ÐÌÏ íà ôîíå âíóòðèæåëóäî÷íîãî êóðñîâîãî ââå-

äåíèÿ ËÕÒ-17-19 â äîçå 7,5 ìã/êã â ñóòêè (êðèâàÿ Êàïëàíà –

Ìåéåðà): 1 – êîíòðîëü, 2 – ËÕÒ-17-19, n = 10 â êàæäîé ãðóïïå.
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Èññëåäóåìîå âåùåñòâî,

äîçà, ìã/êã â ñóòêè
n

Âðåìÿ óäâîåíèÿ îáúåìà

îïóõîëè, ñóò

Ìåòàñòàçèðîâàíèå

×àñòîòà, % Êîëè÷åñòâî

Êîíòðîëü 10 9,8 � 0,9 100 69,3 � 3,9

Öèêëîôîñôàìèä, 50,0 10 14,5 � 1,8
* 100 59,6 � 4,1

ËÕÒ-17-19, 7,5 10 21,3 � 2,1
# 60

à
35,3 � 4,6

#

Ïðèìå÷àíèÿ:
à

ð < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì (òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà); * ð < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì;
#

ð < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè ñ êîí-

òðîëåì è öèêëîôîñôàìèäîì (ANOVA, êðèòåðèé Íüþìåíà — Êåéëñà).



äðîìîì âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà ïîä ýôèðíûì íàð-

êîçîì.

Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ îïðåäåëÿëè

âðåìÿ óäâîåíèÿ îáúåìà îïóõîëè, ÷àñòîòó ìåòàñòàçèðî-

âàíèÿ è êîëè÷åñòâî ïîâåðõíîñòíûõ ìåòàñòàçîâ â ëåã-

êèå, îáùóþ âûæèâàåìîñòü íîñèòåëåé îïóõîëè. ×åðåç

2 íåäåëè ïîñëå îêîí÷àíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîç-

äåéñòâèÿ â êàæäîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå ñëó÷àé-

íûì îáðàçîì îòáèðàëè ïî 5 ìûøåé, èçâëåêàëè ïåðâè÷-

íûå îïóõîëåâûå óçëû, â òêàíÿõ êîòîðûõ îïðåäåëÿëè

ýêñïðåññèþ è ÷àñòîòó ìóòàöèé ãåíà FGFR3, à òàêæå

ýêñïðåññèþ ìèêðîÐÍÊ-145 è 200à ðàíåå îïèñàííûìè

ìåòîäàìè [4]. Èçîëÿöèþ ÄÍÊ è ÐÍÊ ïðîâîäèëè ñ ïî-

ìîùüþ ñïåöèàëüíîãî íàáîðà äëÿ èçîëÿöèè All Prep

DNA / RNA / miRNA Universal Kit (Qiagen, Ãåðìàíèÿ).

Ðåàêöèþ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè ïðîâîäèëè ñ ïîìî-

ùüþ ëàáîðàòîðíîãî íàáîðà MMLV RT (Åâðîãåí, Ðîñ-

ñèÿ) íà ïðîòÿæåíèè 30 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 42 °C.

Ïîëèìåðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ â ðåæèìå ðåàëüíîãî

âðåìåíè (ÏÖÐ-ÐÒ) ñòàâèëè íà àìïëèôèêàòîðå

DTPrime (DNA technology, Ðîññèÿ). Äèàãíîñòè÷åñêèå

íàáîðû qPCRmix-HS SYBR (Evrogen, Ðîññèÿ) ïðèìå-

íÿëè ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà

FGFR3 è ãåíà ACTB. Ýêñïðåññèþ ìèêðîÐÍÊ-145 è

ìèêðîÐÍÊ-200à, à òàêæå ó÷àñòêà ÐÍÊ-ñòàíäàðòà

RNU6-1 îïðåäåëÿëè ñ ïðèìåíåíèåì qPCRmix-HS (Ðîñ-

ñèÿ). Äëÿ îöåíêè ìóòàöèé ãîðÿ÷èõ òî÷åê ãåíà FGFR3

ðåàêöèîííûå ïðîäóêòû ÏÖÐ-ÐÒ î÷èùàëè ìåòîäîì

ýëåêòðîôîðåçà â àãàðîçíîì ãåëå ñ ïðèìåíåíèåì êîëîí-

êè Cleanup Standard (Evrogen, Ðîññèÿ). Î÷èùåííûå

ïðîäóêòû ñåêâåíèðîâàëè ïî Sanger, ïðè ýòîì ðàçäåëü-

íî èñïîëüçîâàëè îáà — ïðÿìîé FGFR3-7F è îáðàòíûé

FGFR3-7R îëèãîíóêëåîòèäíûå ïðàéìåðû. Àíàëèç ñè-

êâåíñîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû

Chromas 2.6.6 software (Technelysium, Àâñòðàëèÿ). Ðå-

çóëüòàòû îöåíèâàëè ìåòîäàìè îïèñàòåëüíîé è âàðèà-

öèîííîé ñòàòèñòèêè [8].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå ïðîèçâîäíîãî äèãèä-

ðîàêðèäèíà â äîçå 7,5 ìã/êã â ñóòêè â òå÷åíèå íåäåëè

ñîïðîâîæäàëîñü çíà÷èìûì ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðî-
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Ïîêàçàòåëü

Êîíòðîëü Ãðóïïà ËÕÒ-17-19

HR (95 % ÄÈ) ð HR (95 % ÄÈ) ð

Ýêñïðåññèÿ FGFR3 1,299 (0,808 – 2,087) 0,280 1,380 (0,825 – 2,307) 0,219

Ìóòàöèè ãåíà FGFR3 4,109 (0,369 – 45,773) 0,251 4,165 (0,376 – 46,160) 0,245

Ýêñïðåññèÿ ìèêðîÐÍÊ-145 0,037 (0,002 – 0,770) 0,033 0,036 (0,002 – 0,739) 0,031



ëåì òîðìîæåíèåì ðîñòà ïåðâè÷íîãî îïóõîëåâîãî óçëà

(òàáë. 1) — âðåìÿ óäâîåíèÿ îáúåìà îïóõîëè óâåëè÷è-

âàëîñü äî 21,3 � 2,1 ñóò (ð = 0,001). Èññëåäóåìîå âå-

ùåñòâî ïðåâîñõîäèëî ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ öèêëîôîñ-

ôàìèä, óâåëè÷èâàâøèé îïèñûâàåìûé ïîêàçàòåëü äî

14,5 � 1,8 ñóò (ð = 0,01). Âåùåñòâî ËÕÒ-17-19 ïðè êóð-

ñîâîì ââåäåíèè ñíèæàëî òàêæå ÷àñòîòó ìåòàñòàçèðî-

âàíèÿ êñåíîãðàôòíîãî ÐÌÏ â ëåãêèå äî 60 % (ð = 0,04

ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì è ãðóïïîé ïðåïàðàòà ñðàâ-

íåíèÿ); ïðè ýòîì îáùåå ÷èñëî ïîâåðõíîñòíûõ ìåòà-

ñòàçîâ ðàâíÿëîñü 35,3 � 4,6, òîãäà êàê â êîíòðîëå ïîêà-

çàòåëü ñîñòàâèë 69,3 � 3,9, à íà ôîíå ââåäåíèÿ öèêëî-

ôîñôàìèäà — 59,6 � 4,1.

Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèÿ ËÕÒ-17-19 ïðèâîäèëî ê

óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ëàáîðàòîðíûõ

ìûøåé — íîñèòåëåé êñåíîãðàôòíîãî ìûøå÷íî-íåèí-

âàçèâíîãî ÐÌÏ (ðèñ. 1). Â êîíòðîëå â ñðåäíåì êóìóëÿ-

òèâíàÿ âûæèâàåìîñòü ñîñòàâèëà 21 ñóò. Íà ôîíå

7-äíåâíîãî êóðñà ËÕÒ-17-19 â äîçå 7,5 ìã/êã â ñóòêè

ïîêàçàòåëü âûæèâàåìîñòè óâåëè÷èâàëñÿ â ñðåäíåì äî

31 äíÿ. Çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà Log-Rank äëÿ âû÷èñ-

ëåííûõ ïîêàçàòåëåé ñîñòàâèëî 4,091, ÷òî ñîîòâåòñòâî-

âàëî âåðîÿòíîñòè îøèáêè ð = 0,043.

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ

ýêñïðåññèè ãåíà FGFR3 è ìèêðîÐÍÊ-145 è 200à â ãî-

ìîãåíàòàõ îïóõîëåâûõ óçëîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû è

ãðóïïû èññëåäóåìîãî âåùåñòâà íà 21 ñóò îò ìîìåíòà

íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ. Íà

ôîíå ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ýêñïðåññèÿ

ãåíà FGFR3 âîçðàñòàëà äî 4,02 % (ðèñ. 2, à, ð = 0,001

ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì).

Ââåäåíèå íîñèòåëÿì êñåíîãðàôòíîé ÐÌÏ ñîåäèíå-

íèÿ ËÕÒ-17-19 â äîçå 7,5 ìã/êã â ñóòêè íå âëèÿëî íà

òêàíåâóþ ýêñïðåññèþ ìèêðîÐÍÊ-200à, íî çíà÷èìî

(ð = 0,002 ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì) ïîäàâëÿëî ýêñ-

ïðåññèþ ìèêðîÐÍÊ-145 (ðèñ. 2, á ). Ïðè ýòîì ïðîèç-

âîäíîå äèãèäðîàêðèäèíà ËÕÒ-17-19 íå îêàçûâàëî

âëèÿíèå íà ÷àñòîòó ìóòàöèé ãåíà FGFR3 (ðèñ. 2, â ).

Ñ èñïîëüçîâàíèåì óíèâàðèàíòíîãî àíàëèçà è ðå-

ãðåññèîííîé ìîäåëè Ñîõ óñòàíîâèëè íàëè÷èå âçàèìî-

ñâÿçè ìåæäó âûæèâàåìîñòüþ ìûøåé — íîñèòåëåé ãå-

òåðîòîïè÷åñêîãî êñåíîãðàôòà ÐÌÏ è óðîâíåì ýêñ-

ïðåññèè ìèêðîÐÍÊ-145 â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ ËÕÒ-17-19 (òàáë. 2), ñëåäîâàòåëüíî ýêñïðåññèÿ

ìèêðîÐÍÊ-145 ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïðîãíîñòè-

÷åñêèé ïðèçíàê ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

íîâîãî ïðîèçâîäíîãî äèãèäðîàêðèäèíà íà äàííîé ìî-

äåëè.

Òàêèì îáðàçîì, íà ãåòåðîòîïè÷åñêîé êñåíîãðàôò-

íîé ìîäåëè ÐÌÏ ó ãóìàíèçèðîâàííûõ ìûøåé èçó÷èëè

îñîáåííîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ íîâîãî

ïðîèçâîäíîãî äèãèäðîàêðèäèíà — 9-àìèíî-3,3-äèìå-

òèë-3,4-äèãèäðîàêðèäèí-1(2H)-îíà 2-ãèäðîêñèñóêöè-

íàòà. Óñòàíîâëåííàÿ ñïîñîáíîñòü âåùåñòâà ïðè âíóò-

ðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè â âèäå êîðîòêîãî êóðñà ñäåð-

æèâàòü ðîñò îïóõîëè ïîäòâåðæäàåò îáíàðóæåííûé ðà-

íåå öèòîñòàòè÷åñêèé ýôôåêò â îòíîøåíèè êóëüòóðû

êëåòîê ÷åëîâå÷åñêîãî ÐÌÏ ÍÒ-29 [10]. Ïðîòèâîîïóõî-

ëåâûé ýôôåêò ñîåäèíåíèÿ ËÕÒ-17-19 ñîïðîâîæäàåòñÿ

ôîðìèðîâàíèåì àíòèìåòàñòàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ â

âèäå ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû è õàðàêòåðà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ,

à òàêæå, ÷òî íàèáîëåå âàæíî, çíà÷èòåëüíûì óâåëè÷å-

íèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ — íîñèòå-

ëåé îïóõîëè.

Â ðàíåå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ðÿäà âíóòðèêëåòî÷íûõ ìàðêåðîâ è

ñèãíàëüíûõ ïóòåé èìååò ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå

ïðè ÐÌÏ è, â òîì ÷èñëå, îïðåäåëÿåò îòâåò îïóõîëè íà

õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîå è èììóíîáèîëîãè÷åñêîå âîç-

äåéñòâèå [1, 2]. Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî öèòîñòàòè÷åñêèé

ýôôåêò ËÕÒ-17-19 ñîïðÿæåí ñ ïîâûøåíèåì ýêñïðåñ-

ñèè ãåíà FGFR3 è ñíèæåíèåì óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìèê-

ðîÐÍÊ-145 â òêàíè êñåíîãðàôòíîé îïóõîëè. Îäíàêî

èñïîëüçîâàíèå ðåãðåññèîííîé ìîäåëè Ñîõ ïîçâîëèëî

íàì óñòàíîâèòü, ÷òî ïðåäèêòîðîì îòâåòà íà ïðèìåíå-

íèå ïðîèçâîäíîãî äèãèäðîàêðèäèíà ËÕÒ-17-19 ìîæåò

ñëóæèòü òîëüêî ïîêàçàòåëü ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ-145.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû òðåáóþò ïðîâåäåíèÿ äàëüíåé-

øèõ èññëåäîâàíèé, â ÷àñòíîñòè, èçó÷åíèÿ ìîëåêóëÿð-

íûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèÿ ËÕÒ-17-19.
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An antitumor activity of dihydroacridine derivative LHT-17-19 was studied on a patient-derived xenograft heterotopic model of bladder cancer in humanized

NOG/SCID mice. It has been shown that a seven-day intragastric administration of the substance at a dose of 7.5 mg/kg per day suppresses growth of the pri-

mary tumor, reduces the frequency of metastatic activity by 40% and increases the survival of animals. The antitumor effect is accompanied by an increase in

the expression of FGFR3 gene and by a decrease in the expression of microRNA-145 in the tumor tissue. It is shown that the level of miRNA-145 expression

correlates with the survival in the group of animals that received experimental therapy. The results obtained can be used in further studies of LHT-17-19 as a

promising novel anticancer drug.
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