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ȼпервɵе проиɡведена оценɤа ɛиораспреде-
ления реɤомɛинаɬноɝо ɛелɤа ɬепловоɝо ɲоɤа 
UK+VS�� ɭ ɤрɵс с привиɬоɣ инɬраɤраниалɶ-
ноɣ ɝлиомоɣ С� оценивалосɶ с помоɳɶɸ ме-
ɬода иммɭноɮлɭоресценции наɤопление ɲапе-
рона UK+VS�� ɤонɶɸɝированноɝо с ɮлɭороɯро-
мом $OH[D )OXRU� ��� в опɭɯолевɵɯ ɤлеɬɤаɯ 
при внɭɬриопɭɯолевом лиɛо внɭɬривенном вве-
дении� Для оценɤи специɮичносɬи наɤопления 
реɤомɛинанɬноɝо ɛелɤа ɤлеɬɤи ɝлиомɵ С� ɛɵли 
ɬрансɮицированɵ ленɬивирɭсом /9+70� ɷɤс-
прессирɭɸɳим марɤɺрнɵɣ ɛелоɤ *)3� При ло-
ɤалɶноɣ инɴеɤции ��� мɤɝ� � мɤл� ɤонɶɸɝаɬ ɲа-
перона наɤапливался внɭɬри ɤлеɬоɤ С�� При 
внɭɬривенном введении �� мɝ�ɤɝ� оɬмечалосɶ на-
ɤопление UK+VS�� внɭɬри циɬоплаɡмɵ &��*)3� 
ɤлеɬоɤ спɭсɬя �� часа оɬ моменɬа инɮɭɡии ɛел-
ɤа� Для иɡɭчения распределения UK+VS�� в орɝа-
наɯ ɠивоɬнɵɯ и привиɬɵɯ опɭɯоляɯ ɛелоɤ ɛɵл 
помечен радионɭɤлидом ,���� Ɉценɤа распреде-
ления и наɤопления меченоɝо ɛелɤа проводи-
ласɶ на модели подɤоɠноɣ меланомɵ %���)�� 
ɭ мɵɲеɣ линии &��%/�� с применением одно-
ɮоɬонноɝо ɷмиссионноɝо ɤомпɶɸɬерноɝо ɬомо-
ɝраɮа �ɈɎЭɄТ�� Спɭсɬя �� минɭɬ оɬ моменɬа 
внɭɬривенноɝо введения UK+VS���,��� ��� 0%T� 
� мɤɝ ɲаперона� оɬмечалосɶ наɤопление препа-
раɬа преимɭɳесɬвенно внɭɬри печени и ɬɤани 
опɭɯоли� При ɷɬом ɤоɷɮɮициенɬ диɮɮеренци-
алɶноɝо наɤопления меченоɝо ɛелɤа ɄДНопɭɯолɶ�

ɮон сосɬавил ����� При сравнении ɭровня ɮиɤ-
сации UK+VS���,��� в ɬɤани печени и в опɭɯоли 
оɤаɡалосɶ� чɬо ɄДНопɭɯолɶ�печенɶ ����� ɑереɡ �� часа 
оɬ моменɬа инɴеɤции препараɬа UK+VS���,��� на-
ɛлɸдалосɶ повɵɲение ɭровня ɮиɤсации ме-
ченоɝо ɛелɤа в ɬɤаняɯ печени и меланомɵ�  
ɄДНопɭɯолɶ�ɮон ����� ɄДНопɭɯолɶ�печенɶ �����

Ʉлɸчевɵе слова� молеɤɭлярнɵɣ ɲаперон� 
UK+VS��� ɝлиома С�� меланома ȼ���)��� ɛиора-
спределение

ȼɜɟɞɟɧɢɟ

Молеɤɭлярнɵе ɲаперонɵ� в часɬносɬи ɛелоɤ 
ɬепловоɝо ɲоɤа +VS��� предсɬавляɸɬ ɛолɶɲоɣ 
праɤɬичесɤиɣ инɬерес для современноɣ онɤоло-
ɝии� ɬаɤ ɤаɤ они спосоɛнɵ аɤɬивироваɬɶ вроɠ-
деннɵɣ и адапɬивнɵɣ проɬивоопɭɯолевɵɣ им-
мɭннɵɣ оɬвеɬ и поɬомɭ моɝɭɬ ɛɵɬɶ исполɶɡо-
ванɵ в раɡраɛоɬɤе новɵɯ иммɭноɬерапевɬиче-
сɤиɯ подɯодов >�� �@� Ранее в серии ɷɤспери-
менɬов на модели инɬраɤраниалɶноɣ ɝлиомɵ С� 
ɭ ɤрɵс ɛɵла продемонсɬрирована ɬерапевɬиче-
сɤая ɷɮɮеɤɬивносɬɶ лоɤалɶноɣ внɭɬриопɭɯоле-
воɣ досɬавɤи препараɬа реɤомɛинанɬноɝо ɛелɤа 
UK+VS�� >�� ��@� ȼ модели меланомɵ %���)�� ло-
ɤалɶная апплиɤация препараɬа +VS�� в ɝидроɝе-
ле ɬаɤɠе приводила ɤ ɡначимоɣ реɝрессии опɭ-
ɯоли >�@� При аналиɡе LQ YLWUR воɡмоɠнɵɯ меɯа-
ниɡмов иммɭномодɭлирɭɸɳеɣ проɬивоопɭɯоле-
воɣ аɤɬивносɬи ɲаперона ɛɵло оɛнарɭɠено� чɬо 
ɛелоɤ спосоɛен прониɤаɬɶ в раɤовɵе ɤлеɬɤи� вɵ-
ɬесняя на поверɯносɬɶ мемɛранɵ соɛсɬвеннɵɣ� 
внɭɬриɤлеɬочнɵɣ +VS��� ȼ реɡɭлɶɬаɬе ɬрансло-
ɤации на плаɡмалеммɭ ɲаперона ɤлеɬɤи сɬано-
вилисɶ ɛолее ɭɡнаваемɵми 1.�ɤлеɬɤами и чɭв-
сɬвиɬелɶнɵми ɤ иɯ циɬолиɬичесɤомɭ деɣсɬвиɸ 
>��@� Тем не менее� до сиɯ пор осɬаɸɬся оɬɤрɵ-
ɬɵми вопросɵ о распределении и наɤоплении 
ɲаперона непосредсɬвенно в опɭɯолевоɣ ɬɤани 
в ɭсловияɯ LQ YLYR� происɯодиɬ ли при месɬном 
введении препараɬа еɝо аɤɤɭмɭляция в ɬранс-
ɮормированнɵɯ ɤлеɬɤаɯ� С праɤɬичесɤоɣ ɬоч-
ɤи ɡрения ɛолɶɲоɣ инɬерес предсɬавляеɬ внɭ-
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ɬривенное введение ɛелɤа� Ɉднаɤо в ɷɬом слɭ-
чае неоɛɯодимо оцениɬɶ воɡмоɠносɬɶ проɯоɠде-
ния +VS�� череɡ ɝемаɬо�ɷнцеɮаличесɤиɣ ɛарɶер 
�ГЭȻ� и наɤопление еɝо в опɭɯолевɵɯ ɤлеɬɤаɯ�

Ранее иɡɭчалисɶ ɛиораспределение и иммɭ-
ноɝенносɬɶ наносɬрɭɤɬɭр на основе малɵɯ ɛел-
ɤов ɬепловоɝо ɲоɤа >��@� ɒаперонɵ спосоɛ-
нɵ при определɺннɵɯ ɭсловияɯ самоорɝаниɡо-
вɵваɬɶся иɡ �� сɭɛɴединиц с оɤɬаɷдричесɤоɣ 
симмеɬриеɣ в полɵе сɮеричесɤие наносɬрɭɤɬɭ-
рɵ с внеɲним диамеɬром в �� нм и внɭɬрен-
ним диамеɬром ��� нм >�����@� Полɭченнɵе на-
носɬрɭɤɬɭрɵ +VS*��&�5*'�& в ɤомплеɤсе с 
ɬерапевɬичесɤими молеɤɭлами спосоɛнɵ ɛɵли 
свяɡɵваɬɶся в ɷɤсперименɬаɯ LQ YLWUR с ɤлеɬɤа-
ми меланомɵ >��±��@� Авɬорɵ для оценɤи ло-
ɤалиɡации наносɬрɭɤɬɭр ɛелɤа ɤонɶɸɝировали 
цисɬеин�оɛоɝаɳеннɵе ɮормɵ +VS*��& с ɤра-
сиɬелем 7H[DV 5HG�&��PDOHLPLGH >��@� Для иɡɭ-
чения ɛиораспределения ɲаперон +VS*��& ɛɵл 
свяɡан с ���,� ���,�+VS*��& лиɛо +VS*��&�75& 
вводился ��� мɤɝ препараɬа на ɠивоɬное� внɭ-
ɬривенно мɵɲам %$/%�F� при ɷɬом время инɤɭ-
ɛации с ɛелɤом сосɬавило оɬ � до �� час� после 
чеɝо ɠивоɬнɵе ɭмерɳвлялисɶ� и проиɡводился 
аналиɡ наɤопления препараɬа �в ɬɤани леɝɤоɝо� 
печени� почеɤ�� Наносɮерɵ вɵявлялисɶ с приме-
нением меɬода иммɭноɮлɭоресценции на ɷндо-
ɬелии леɝочнɵɯ сосɭдов� инɬерсɬициалɶнɵɯ пе-
ривасɤɭлярнɵɯ оɛласɬяɯ и в алɶвеолярнɵɯ лим-
ɮаɬичесɤиɯ проɬоɤаɯ� При инɬранаɡалɶном вве-
дении препараɬ спɭсɬя � ч наɤапливался в лим-
ɮаɬичесɤиɯ ɭɡлаɯ респираɬорноɝо ɬраɤɬа �ɬраɯе-
оɛронɯиалɶнɵе и ɲеɣнɵе лимɮаɬичесɤие ɭɡлɵ�� 
При исследовании ɬɤани печени оɤаɡалосɶ� чɬо 
спɭсɬя � ч после внɭɬривенноɝо введения на-
носɬрɭɤɬɭрɵ лоɤалиɡовалисɶ в синɭсоидаɯ пе-
чени �ɤлеɬɤи Ʉɭпɮера� ɷндоɬелиалɶнɵе ɤлеɬɤи�� 
ȼ почɤаɯ наносɮерɵ наɤапливалисɶ в ɬɭɛɭлаɯ и 
инɬерлоɛɭлярноɣ соединиɬелɶноɣ ɬɤани� ɑереɡ 
� ч после в�в введения ���,�+VS*��& наносɮе-
рɵ определялисɶ во всеɯ орɝанаɯ и ɬɤаняɯ ɠи-
воɬноɝо �при ɷɬом менее ���� введенноɣ доɡɵ 
в ɬɤаняɯ ɝоловноɝо моɡɝа�� Пяɬɶɸ наиɛолее ɡна-
чиɬелɶнɵми месɬами наɤопления препараɬа оɤа-
ɡалисɶ мочевоɣ пɭɡɵрɶ� ɳиɬовидная ɠелеɡа� пе-
ченɶ� селеɡɺнɤа и слɸннɵе ɠелеɡɵ� ɑереɡ �� ч 
��� наносɬрɭɤɬɭр вɵводилисɶ иɡ орɝаниɡма с 
мочоɣ и ɤалом ������� иɡначалɶноɣ доɡɵ�� При 
ɷɬом предвариɬелɶная иммɭниɡация ɲапероном 
не приводила ɤ ɡначимомɭ иɡменениɸ ɛиора-
спределения наносɬрɭɤɬɭр >��@� чɬо ɭɤаɡɵваеɬ 
на ниɡɤɭɸ иммɭноɝенносɬɶ наноɤомплеɤсов на 
основе ɛелɤов ɬепловоɝо ɲоɤа�

ȼ насɬояɳем исследовании ɛɵла оценена воɡ-
моɠносɬɶ наɤопления препараɬа реɤомɛинанɬно-
ɝо ɛелɤа UK+VS�� в опɭɯолевоɣ ɬɤани LQ YLYR� 
Для ɷɬоɝо ɛɵло исполɶɡовано два подɯода ² иɡ-

ɭчение аɤɤɭмɭляции препараɬа ɲаперона ɤо-
нɶɸɝированноɝо с ɮлɭороɯоромом $OH[D )OXRU� 
���� лиɛо с радиоиɡоɬопом ɣода ,���� Распределе-
ние препараɬа UK+VS���$OH[D )OXRU� ��� в ɬɤа-
няɯ опɭɯоли с виɡɭалиɡациеɣ при помоɳи ме-
ɬода иммɭноɮлɭоресценции иɡɭчалосɶ на моде-
ли инɬраɤраниалɶноɣ ɝлиомɵ С� ɭ ɤрɵс породɵ 
:LVWDU� Наɤопление меченоɝо ɛелɤа UK+VS���,���

 
в опɭɯолевоɣ ɬɤани оценивалосɶ на модели 
подɤоɠноɣ меланомɵ %���)�� ɭ мɵɲеɣ линии 
&��%/���

Ɇаɬɟɪɢаɥɵ� ɢ� ɦɟɬɨɞɢɤа

Ȼелоɤ ɬепловоɝо ɲоɤа UK+VS�� ɛɵл очиɳен с помоɳɶɸ 
двɭɯсɬɭпенчаɬоɣ ɯромаɬоɝраɮии на ɝеле '($(�6HSKDURVH и 
ɯромаɬоɝраɮии с применением АТɎ�аɝароɡɵ �6LJPD� 86$�� 
Примеси ɛаɤɬериалɶноɝо липополисаɯарида �ɅПС� ɭдаляли 
при помоɳи инɤɭɛации препараɬа с ɝелем полимиɤисина ȼ 
�6LJPD� 86$�� Ɉценɤа ɤоличесɬва ɅПС в расɬворе очиɳен-
ноɝо ɛелɤа осɭɳесɬвляласɶ с помоɳɶɸ ɬесɬа /$/ (�7R[DWH 
�6LJPD $OGULFK� 86$�� ȼ ɤонечном расɬворе ɛелɤа содерɠа -
ние ɷндоɬоɤсина ɛɵло ниɠе ��� (8�PJ�

Для оценɤи распределения ɲаперона UK+VS�� в ɤлеɬɤаɯ 
ɝлиомɵ С� LQ YLYR� последниɣ ɛɵл ɤонɶɸɝирован с ɮлɭо-
роɯромом $OH[D )OXRU� ��� �,QYLWURJHQ� 86$� по меɬодиɤе 
ɮирмɵ проиɡводиɬеля� Для оценɤи наɤопления препараɬа 
меченноɝо ɛелɤа непосредсɬвенно в ɤлеɬɤаɯ ɝлиомɵ С� по-
следние ɛɵли инɮицированɵ при доɛавлении в ɤɭлɶɬɭралɶ-
нɭɸ средɭ ɭпаɤовочноɝо вирɭса /9+70 ɷɤспрессирɭɸɳе-
ɝо марɤɺрнɵɣ ɛелоɤ *)3� Ʌенɬивирɭсɵ ɛɵли полɭченɵ на 
ɤлеɬɤаɯ линии +(.�7���� ɤоɬорɵе ɛɵли ɬрансɮицированɵ 
веɤɬорноɣ плаɡмидоɣ /97+0 ���� мɤɝ�� S&09�969�* �� 
мɤɝ� и ɭпаɤовочноɣ S&09�G5��� ���� мɤɝ� плаɡмидами при 
помоɳи полиɷɬилениминовоɝо меɬода� Эɮɮеɤɬивносɬɶ ɡа-
раɠения ɤлеɬоɤ С� ɡелɺнɵм ɮлɭоресценɬнɵм ɛелɤом �*)3� 
аналиɡироваласɶ с применением меɬода проɬочноɣ циɬоме-
ɬрии �&\WRPLFV )& ���� %(&.0$1 &28/7(5� 86$�� На 
основании парамеɬров прямоɝо и ɛоɤовоɝо свеɬорассеяния 
для аналиɡа ɛɵла вɵɛрана однородная попɭляция ɤлеɬоɤ� 
в ɤоɬороɣ ɛɵло оценено оɬносиɬелɶное ɤоличесɬво *)3� 
ɤлеɬоɤ по ɡелɺномɭ ɤаналɭ ɮлɭоресценции�

Для ɷɤсперименɬов LQ YLYR ɛɵла исполɶɡована мо-
делɶ инɬраɤраниалɶноɣ ɝлиомɵ С� ɭ ɤрɵс самцов поро-
дɵ :LVWDU >�@� ɀивоɬнɵе �вес ������� ɝр�� Q ��� полɭче-
нɵ иɡ вивария ©Рапполовоª АМН� Ʉрɵсɵ анесɬеɡирова-
нɵ введением инɬрапериɬонеалɶно расɬвора ©=ROHW\O����ª 
�³9LUEDF VDQWp $QLPDOH´� Ɏранция� и �� расɬвора ©5RPHWDUª 
�³СПɈɎА´� ɑеɯия�� �� мɝ и � мɝ сооɬвеɬсɬвенно� ȼ оɛ-
ласɬɶ QXFO�FDXGDWXV GH[WHU инɴецировали �� мɤл сɭспенɡии 
ɤлеɬоɤ С� �ɤонц� �î����мл� лиɛо С� ɷɤспрессирɭɸɳиɯ мар-
ɤернɵɣ ɛелоɤ *)3� На �� сɭɬɤи оɬ моменɬа импланɬации 
ɤлеɬоɤ проводили оценɤɭ наɤопления препараɬа ɲаперона 
при� �L� лоɤалɶном �внɭɬриопɭɯолевом� введении UK+VS���
$OH[D )OXRU� ��� ��� мɤɝ ɤонɶɸɝаɬа ɛелɤа в � мɤл�� �LL� 
при в�в введении UK+VS���$OH[D )OXRU� ��� �� мɝ�ɤɝ ɤонɶɸ-
ɝаɬа� ��� мɤл расɬвора на в�в в ɯвосɬовɭɸ венɭ�� Спɭсɬя 
�� ч оɬ моменɬа лоɤалɶноɝо или в�в препараɬа ɠивоɬнɵе 
ɭмерɳвлялисɶ и вɵделяли ɝоловноɣ моɡɝ� Иммɭноɮлɭорес-
ценɬнɵе ɤриосреɡɵ ɬɤани опɭɯоли дополниɬелɶно оɤраɲи-
вали '$3,� ɡаɤлɸчали в сɬɺɤла и аналиɡировалисɶ в ɤон-
ɮоɤалɶном миɤросɤопе /HLFD 7&6 63� �/HLFD 0LFURV\VWHPV� 
+HLGHOEHUJ� *HUPDQ\��

ȼɬорɵм ɷɬапом иɡɭчали воɡмоɠносɬɶ ɤонɶɸɝации ɲа-
перона с радиоиɡоɬопом ,��� и распределение в орɝаниɡме 
ɠивоɬнɵɯ меланомоɣ %���)��� Ƀодирование ɛелɤов про-
водили с исполɶɡованием проɛироɤ� оɛраɛоɬаннɵɯ Ƀодо-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2013, ТОМ 59, № 2

80

ɝеном �������� ɬеɬраɯлоро�����диɮенилɝлɸɤɭрил� �� мɤɝ в 
проɛирɤе� >��@� ȼ проɛирɤɭ вносили ����� мɤɝ ɛелɤа� рас-
ɬворенноɝо в ���� мɤл деиониɡованноɣ водɵ� �� мɤл �М 
ɮосɮаɬноɝо ɛɭɮерноɝо расɬвора �рН ���� и ��� мɤл расɬво-
ра ɣодида наɬрия� ,��� в ����М расɬворе ɝидрооɤсида наɬрия 
с аɤɬивносɬɶɸ ����� М%T� Реаɤционнɭɸ смесɶ аɤɬивно пе-
ремеɲивали и инɤɭɛировали при ɬемпераɬɭре �� �С в ɬе-
чение �� мин при периодичесɤом перемеɲивании� Ƀодиро-
ваннɵɣ ɛелоɤ вɵделяли иɡ реаɤционноɣ смеси с помоɳɶɸ 
ɝелɶ�ɮилɶɬрации >��@� После оɤончания инɤɭɛации реаɤци-
оннɭɸ смесɶ наносили на ɝелɶ�ɮилɶɬрационнɭɸ ɤолонɤɭ 
с Сеɮадеɤсом *��� VI� оɛɴемом � мл� Сорɛенɬ ɛɵл ɭрав-
новеɲен ���М ɮосɮаɬнɵм ɛɭɮернɵм расɬвором �рН ����� 
с доɛавлением ���� мɝ�мл ɛɵчɶеɝо сɵвороɬочноɝо алɶɛɭ-
мина �ȻСА�� в далɶнеɣɲем ɤолонɤɭ ɷлɸировали ɬем ɠе 
расɬвором� Ʉолонɤɭ предвариɬелɶно ɤалиɛровали расɬвора-
ми ɝолɭɛоɝо деɤсɬрана �вɵсоɤомолеɤɭлярная ɮраɤция� 9�� 
и ɯромаɬа наɬрия �ниɤомолеɤɭлярная ɮраɤция� 9H�� После 
нанесения проɛɵ ɤолонɤɭ ɷлɸировали иɡоɬоничесɤим рас-
ɬвором ɯлорида наɬрия со сɤоросɬɶɸ ��� мл�мин� Соɛи-
рали оɛɴемɵ� сооɬвеɬсɬвɭɸɳие 9� и 9H� Радиоаɤɬивносɬɶ 
ɮраɤциɣ иɡмеряли с помоɳɶ доɡɤалиɛраɬора &XULHPHQWRU�� 
�37:�� Исɯодя иɡ аɤɬивносɬи ,���� вɡяɬоɝо в реаɤциɸ и аɤ-
ɬивносɬи �сɤорреɤɬированноɣ на распад� вɵсоɤомолеɤɭ-
лярноɣ ɮраɤции� полɭченноɣ после ɝелɶ�ɮилɶɬрации� рас-
счиɬɵвали радиоɯимичесɤиɣ вɵɯод реаɤции в проценɬаɯ 
���� Для оɬраɛоɬɤи ɭсловиɣ ɣодирования в ɤачесɬве оɛɴ-
еɤɬа исполɶɡовали человечесɤиɣ сɵвороɬочнɵɣ алɶɛɭмин 
�ɑСА� �6LJPD� 86$�� Ȼиолоɝичесɤɭɸ аɤɬивносɬɶ меченноɝо 
ɛелɤа UK+VS���,��� проверяли в ɬесɬе ɲаперонноɣ аɤɬивно-
сɬи� Молеɤɭлярнɭɸ сɬрɭɤɬɭрɭ ɲаперона оценивали в 6'6�
ɷлеɤɬроɮореɡе с последɭɸɳеɣ оɤрасɤоɣ ɝеля по Ʉɭмасси� 
Ɉпределение сɭɛсɬраɬсвяɡɵваɸɳеɣ �ɲаперонноɣ� аɤɬив-
носɬи UK+VS�� проводили с помоɳɶɸ иммɭноɮерменɬно-
ɝо аналиɡа �ИɎА� меɬодом ȼаврɡинова и соавɬ�� модиɮи-
цированнɵм нами >�@�

Проɝрамма исследованиɣ ɛиораспределения UK+VS���,��� 
вɤлɸчала в сеɛя иɡɭчение ɮɭнɤционалɶноɣ приɝодносɬи 
препараɬа на самɤаɯ мɵɲеɣ линии &��%/�� �вес ����� ɝр�� 
Q ���� полɭченнɵɯ иɡ пиɬомниɤа лаɛораɬорнɵɯ ɠивоɬнɵɯ 
©Сɬолɛоваяª ГɍНɐȻМТ РАМН �пос� Сɬолɛовая� Мосɤовсɤая 
оɛл�� Россия�� ɀивоɬнɵм ɛɵли подɤоɠно привиɬɵ опɭɯоли 
меланомɵ �введение подɤоɠно ���î��� ɤлеɬоɤ мɵɲиноɣ ме-
ланомɵ %���)���� ȼо время ɷɤсперименɬа все ɠивоɬнɵе со-
дерɠалисɶ в сɬандарɬнɵɯ ɭсловияɯ �специалɶное помеɳе-
ние� реɤомендованнɵɣ рацион� своɛоднɵɣ досɬɭп ɤ пиɬɶе-
воɣ воде�� За � дня до исследования с целɶɸ ɛлоɤирования 
ɳиɬовидноɣ ɠелеɡɵ� ɠивоɬнɵɯ поили ɣодированноɣ водоɣ 
и маɡали ɛрɸɲɤо �� насɬоɣɤоɣ ɣода�

Спɭсɬя �� днеɣ оɬ моменɬа подɤоɠноɣ импланɬации ме-
ланомɵ меченɵɣ ɛелоɤ UK+VS���,��� ������ М%T� вводили в 
орɛиɬалɶнɵɣ синɭс в оɛɴеме ��� мл� Исследование прово-
дили в сɬаɬичесɤом реɠиме на одноɮоɬонном ɷмиссионном 
ɤомпɶɸɬерном ɬомоɝраɮе �ɈɎЭɄТ� �,Q¿QLD� *( +HDOWKFDUH� 
86$� череɡ �� мин и �� ч после введения меченоɝо ɛелɤа� 
ɀивоɬнɵɯ ɮиɤсировали в сɬандарɬнɵɯ ɭɤладɤаɯ на специ-
алɶнɵɯ сɬанɤаɯ� в полоɠении на ɠивоɬе� ɬаɤим оɛраɡом� чɬо-
ɛɵ оɛеспечиɬɶ полнɭɸ неподвиɠносɬɶ в ɬечение всеɝо вре-
мени исследования� Записɶ исследования проводили на ма-
ɬрицɭ ���î��� с исполɶɡованием ниɡɤоɷнерɝеɬичесɤоɝо ɤол-
лимаɬора вɵсоɤоɝо раɡреɲения� с наɛором не менее ������ 
импɭлɶсов на проеɤциɸ�

Ɉпределяли распределение меченоɝо ɛелɤа после еɝо 
введения� динамиɤɭ иɡменениɣ наɤопления и ɤонценɬрации 
еɝо в орɝанаɯ ɠивоɬнɵɯ и ɬранспленɬированнɵɯ опɭɯоляɯ� 
Ɉценɤа реɡɭлɶɬаɬов полɭченнɵɯ сцинɬиɝрамм осɭɳесɬвля-
ласɶ на основании ɤачесɬвеннɵɯ ɤриɬериев виɡɭалɶноɝо ана-
лиɡа� Ɉценивали ɮиɡиолоɝичесɤое наɤопление в орɝанаɯ и 
ɬɤаняɯ� а ɬаɤɠе паɬолоɝичесɤое наɤопление в опɭɯолевом 
очаɝе� ɤоличесɬво очаɝов� раɡмерɵ� лоɤалиɡациɸ� инɬенсив-

носɬɶ наɤопления меченоɝо ɛелɤа в ниɯ� Ʉоличесɬвенная оɛ-
раɛоɬɤа даннɵɯ ɡаɤлɸчаласɶ в вɵɛоре ɡон инɬереса с после-
дɭɸɳим вɵчислением ɄДНопɭɯолɶ�ɮон� ɄДНопɭɯолɶ�печенɶ�

Полɭченнɵе в процессе исследования медиɤо�
ɛиолоɝичесɤие даннɵе оɛраɛаɬɵвалисɶ F исполɶɡованием 
проɝраммноɣ сисɬемɵ 67$7,67,&$ IRU :LQGRZV �версия 
��� Сɬаɬисɬичесɤи досɬовернɵе раɡличия ɭчиɬɵвалисɶ при 
Р������

Ɋɟɡɭɥɶɬаɬɵ� ɢ� ɨбɫɭɠɞɟɧɢɟ

ȼ первоɣ серии ɷɤсперименɬов LQ YLYR на 
модели инɬраɤраниалɶноɣ ɝлиомɵ С� ɮлɭорес-
ценɬнɵɣ ɛелоɤ UK+VS���$OH[D )OXRU� ��� вво-
дили непосредсɬвенно в опɭɯолевɵɣ ɭɡел лиɛо 
в�в� Ɉɤаɡалосɶ� чɬо при лоɤалɶном внɭɬриопɭ-
ɯолевом введении UK+VS�� равномерно распре-
деляеɬся непосредсɬвенно в ɤлеɬɤаɯ ɝлиомɵ С�� 
При в�в введенииɲаперон ɬаɤɠе наɤапливался в 
ɬрансɮормированнɵɯ ɤлеɬɤаɯ� При оценɤе им-
мɭноɮлɭоресценɬнɵɯ среɡов опɭɯоли препараɬ 
аɤɤɭмɭлировался спɭсɬя �� ч оɬ моменɬа вве-
дения в циɬоплаɡме ɤлеɬоɤ С�� Для ɬоɝо� чɬо-
ɛɵ оцениɬɶ непосредсɬвенное распределение 
препараɬа ɛɵли исполɶɡованɵ ɤлеɬɤи &��*)3�� 
По реɡɭлɶɬаɬам проɬочноɣ ɮлоɭциɬомеɬрии ɷɮ-
ɮеɤɬивносɬɶ ɡараɠения С� ɤлеɬоɤ ленɬивирɭ-
сом /97+0� ɷɤспрессирɭɸɳиɯ марɤернɵɣ ɛе-
лоɤ *)3� сосɬавила ������ Ɉɤаɡалосɶ� чɬо ɲа-
перон UK+VS���$OH[D )OXRU� ��� лоɤалиɡовался 
непосредсɬвенно в циɬоплаɡме опɭɯолевɵɯ ɤле-
ɬоɤ �рис� ���

ȼ ɷɤсперименɬе с в�в введением применяласɶ 
ɤонценɬрация ɲаперона иɡ расчеɬа � мɝ�ɤɝ ɛел-
ɤа на ɠивоɬное� При исполɶɡовании ɛолее ниɡ-
ɤиɯ ɤоличесɬв ɛелɤа не наɛлɸдалосɶ наɤопление 
препараɬа в опɭɯоли� ȼерояɬно� ɲаперон ɡаɯва-
ɬɵвался ɤлеɬɤами Ʉɭпɮера печени� >��� ��@� Эɬо 
подɬверɠдаеɬся даннɵми по оценɤе распределе -
ния наносɬрɭɤɬɭр на основе ɲаперонов� ɤоɬорɵе 
наɤапливалисɶ преимɭɳесɬвенно в печени >��@� 
ȼ исследовании &�5� .DLVHU и соавɬ� не наɛлɸ-
далосɶ прониɤновение наносɬрɭɤɬɭр в ɝоловноɣ 
моɡɝ� ɬоɝда ɤаɤ соɝласно наɲим наɛлɸдениям 
ɲаперон прониɤал череɡ ɝемаɬо�ɷнцеɮаличесɤиɣ 
ɛарɶер �ГЭȻ�� наɤапливаясɶ в ɤлеɬɤаɯ ɝлиомɵ 
С�� По всеɣ видимосɬи� при ɭвеличении вво-
димоɝо ɛелɤа �до � мɝ на ɠивоɬное� в иссле-
довании >��@ ² �� мɤɝ� происɯодило насɵɳе-
ние рецепɬоров реɬиɤɭло�ɷндоɬелиалɶноɣ си-
сɬемɵ �РЭС� и далее не свяɡавɲиɣся ɲаперон 
смоɝ прониɤаɬɶ череɡ ГЭȻ в ɝлиомɭ� Ʉ насɬояɳе-
мɭ времени ɛɵло описано несɤолɶɤо рецепɬоров 
для +VS��� ɤоɬорɵе ɷɤспрессированɵ на ɤлеɬ-
ɤаɯ РЭС� 7/5���7/5�� >�±�@� &'�� >��@� сɤавен-
дɠер рецепɬорɵ /2;�� >�����@� 65(&�� >��@ и 
)((/�� >��@�

ȼ ɯоде оɬраɛоɬочноɣ серии ɷɤсперименɬов 
при мечении ɑСА ɛɵл полɭчен радиоɯимиче-
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сɤиɣ вɵɯод ��±���� Ɉсновнɵе поɬери �оɤо-
ло ��±�� � сɬарɬовоɣ аɤɬивносɬи ɛɵли свяɡа-
нɵ с неспециɮичесɤоɣ сорɛциеɣ ɣодированно-
ɝо ɛелɤа в реаɤционноɣ проɛирɤе и на вɵде-
лиɬелɶноɣ ɤолонɤе�� ȼ основноɣ серии ɷɤспери-
менɬов с ɛелɤом UK+VS�� радиоɯимичесɤиɣ вɵ-
ɯод ɤолеɛался оɬ �� до ���� при ɷɬом оɤоло 
�� ² ��� сɬарɬовоɣ аɤɬивносɬи сорɛировалосɶ 
в реаɤционноɣ проɛирɤе и на вɵделиɬелɶноɣ 
ɤолонɤе� осɬалɶная аɤɬивносɬɶ ɛɵла предсɬав-
лена непрореаɝировавɲим ɣодидом наɬрия� ,���� 
При аналиɡе ɛиолоɝичесɤоɣ аɤɬивносɬи ɤонɶɸ-
ɝаɬа UK+VS���,��� при помоɳи меɬода определе -
ния еɝо ɲаперонноɣ аɤɬивносɬи ɛɵло поɤаɡано� 
чɬо аɤɬивносɬɶ ɛелɤа праɤɬичесɤи не оɬличаеɬ-
ся оɬ наɬивноɝо препараɬа реɤомɛинанɬноɝо ɲа-
перона UK+VS�� �рис� ���

При оценɤе распределения ɤонɶɸɝаɬа 
UK+VS���,��� после введения препараɬа в орɛи-
ɬалɶнɵɣ синɭс мɵɲеɣ с подɤоɠноɣ меланомоɣ 
%���)�� оɤаɡалосɶ� чɬо ɭɠе спɭсɬя �� мин �оɬ 
моменɬа инɴеɤции� оɬмечаласɶ ɝиперɮиɤсация 
меченоɝо ɛелɤа в печени и в опɭɯоли �рис� ���

При ɷɬом ɤоɷɮɮициенɬ диɮɮеренциалɶноɝо 
наɤопления ɄДНопɭɯолɶ�ɮон сосɬавил ���� в перед-
неɣ проеɤции �ɄДНопɭɯолɶ�ɮон ���� в ɡаднеɣ проеɤ-
ции�� При сравнении ɭровня ɮиɤсации в ɬɤани 
печени и в опɭɯоли оɤаɡалосɶ� чɬо ɄДНопɭɯолɶ�пе-

ченɶ �спереди� ����� ɄДНопɭɯолɶ�печенɶ �сɡади� ����� ɑереɡ �� 
часа оɬ моменɬа введения препараɬа UK+VS���,��� 
наɛлɸдалосɶ повɵɲение ɭровня ɮиɤсации ɤо-
нɶɸɝаɬа в ɬɤаняɯ печени и меланомɵ� ɄДНопɭ-

ɯолɶ�ɮон �спереди� ����� ɄДНопɭɯолɶ�ɮон �сɡади� ���� �рис� ��� 

При сопосɬавлении ɭровня наɤопления ɤонɶɸ-
ɝаɬа UK+VS���,��� в ɬɤаняɯ меланомɵ и печени 
ɛɵло вɵявлено� чɬо спɭсɬя �� ч соɯраняеɬся ɬо 
ɠе сооɬноɲение� чɬо и при �� мин после вве-
дения меченоɝо ɛелɤа� ɄДНопɭɯолɶ�печенɶ �спереди� ����� 
ɄДНопɭɯолɶ�печенɶ �сɡади� �����

Рис. 1. Иммунофлуоресцентное исследование криосрезов ткани глиомы С6. (А) Контроль. Представлены клетки глиомы С6 
трансфецированные маркерным белком GFP (зелёный цвет). Ядра клеток окрашены DAPI (синий цвет). Шкала – 7,5 мкм. (В) Препарат 

глиомы С6 через 24 часа от момента внутривенного введения rhHsp70-Alexa Fluor® 555 (3 мг/кг) (красный цвет). Отмечается 
эндопламатическое накопление коньюгата шаперона в клетках С6, трансфицированных белком GFP (зелёный цвет). Ядра клеток 
окрашены DAPI (синий цвет). Шкала – 7,5 мкм. Для получения иммунофлуоресцентных изображений использован иммерсионный 

объектив HCX PL APO 100î1.40 NA (Leica Microsystems, Heidelberg, Germany).

А ȼ

Рис. 2. Оценка стабильности и функциональной активности мече-
ного белка rhHsp70-I123. (A) Отделение йодированного белка те-

плового шока (пик 1) от непрореагировавшего I123 (пик 2) при по-
мощи метода гель-фильтрации. По оси ординат указан сигнал де-

тектора радиоактивности. По оси абсцисс — время (минуты). (В) 
Оценка шаперонной активности меченого белка в сравнении с 

неконьюгированным рекомбинантным белком rhHsp70. По оси ор-
динат представлена оптическая плотность; по оси абсцисс — кон-

центрация белка в пробе (20 мкг/мл). Данные представлены в 
виде M±m. (C) SDS-электрофорез проб меченого белка с после-
дующей окраской геля по Кумасси. В качестве контроля исполь-
зован чистый рекомбинантный шаперон rhHsp70. Не отмечается 

деградации препарата меченого белка.
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Реɡɭлɶɬаɬɵ распределения ɤонɶɸɝаɬа 
UK+VS���,��� в орɝаниɡме ɠивоɬнɵɯ соɝласɭɸɬ-
ся с реɡɭлɶɬаɬами распределения наносɬрɭɤɬɭр 
на основе ɛелɤов ɬепловоɝо ɲоɤа >��@� Ɉднаɤо 
при наличии новооɛраɡования нами ɛɵло поɤа-
ɡано� чɬо наɛлɸдаеɬся перераспределение ɲапе-
рона UK+VS�� в сɬоронɭ наиɛолɶɲеɝо наɤопле-
ния в опɭɯолевоɣ ɬɤани� Полɭченнɵе даннɵе яв-
ляɸɬся предвариɬелɶнɵми и ɬреɛɭɸɬ ɛолее де-
ɬалɶноɝо далɶнеɣɲеɝо иɡɭчения� Ɏаɤɬ ɬоɝо� чɬо 
при внɭɬривенном введении препараɬа реɤомɛи-
нанɬноɝо ɛелɤа наɛлɸдаеɬся аɤɤɭмɭляция еɝо в 
ɬɤани опɭɯоли� оɬɤрɵваеɬ перспеɤɬивɵ сисɬем-
ноɝо применения ɲаперона в ɬерапии новооɛ-
раɡованиɣ�

Раɛоɬа вɵполнена в рамɤаɯ доɝовора о 
наɭчно�ɬеɯничесɤом соɬрɭдничесɬве меɠдɭ 
ɎГȻɍ ©Россиɣсɤиɣ наɭчнɵɣ ценɬр радиолоɝии 
и ɯирɭрɝичесɤиɯ ɬеɯнолоɝиɣ Минɡдравсоцраɡви-
ɬия Россииª �ɎГȻɍ ©РНɐРɏТ Минɡдравсоцраɡ-
виɬия Россииª� и ɎГȻɍН ©Инсɬиɬɭɬ циɬолоɝии 
РАНª при поддерɠɤе ɝранɬа Проɝраммɵ РАН 
©Молеɤɭлярная и ɤлеɬочная ɛиолоɝияª и ɝранɬа 
РɎɎИ ������������

За проведение ɷɤсперименɬалɶноɣ раɛоɬɵ 
авɬорɵ вɵраɠаɸɬ ɛлаɝодарносɬɶ Ɉ�Г� Генɶɛач� 
Н�ȼ� Ʉоролевоɣ� Д�Н� Сɭсловɭ� проɮ� Ɉ�ȼ� Га-
лиɛинɭ и Ʌ�Н� Глɭɲанɤовоɣ ɡа предосɬавленнɵе 
плаɡмидɵ для проиɡводсɬва ленɬивирɭсов� доɤ-
ɬорɭ 6LVWRQHQ /� �%LRFHQWHU� 7XUNX� )LQODQG� ɡа лɸ-
ɛеɡно предосɬавленнɭɸ ɤɭлɶɬɭрɭ ɤлеɬоɤ мелано-
мɵ %���)���
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