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перв е прои ведена оцен а иораспреде-
ления ре ом ина но о ел а еплово о о а 

  р с с приви о  ин ра раниал -
но  лиомо  С  оценивалос  с помо  ме-
ода имм но л оресценции на опление апе-

рона  он ированно о с л оро ро-
мом    в оп олев  ле а  
при вн риоп олевом ли о вн ривенном вве-
дении  Для оцен и специ ичнос и на опления 
ре ом инан но о ел а ле и лиом  С  ли 
ранс ицирован  лен ивир сом  с-

прессир им мар рн  ело   При ло-
ал но  ин е ции  м   м л  он а  а-

перона на апливался вн ри ле о  С  При 
вн ривенном введении  м  о мечалос  на-
опление  вн ри ци опла м   
ле о  сп с я  часа о  момен а ин ии ел-
а  Для и чения распределения  в ор а-

на  иво н  и приви  оп оля  ело  л 
помечен радион лидом  цен а распреде-
ления и на опления мечено о ел а проводи-
лас  на модели под о но  меланом   
 м е  линии  с применением одно-
о онно о миссионно о омп ерно о омо-
ра а Э Т  Сп с я  мин  о  момен а 

вн ривенно о введения    
 м  аперона  о мечалос  на опление препа-

ра а преим ес венно вн ри печени и ани 
оп оли  При ом о ициен  ди еренци-
ал но о на опления мечено о ел а ДНоп ол

он сос авил  При сравнении ровня и -
сации  в ани печени и в оп оли 
о а алос  ч о ДНоп ол печен  ере   часа 
о  момен а ин е ции препара а  на-
л далос  пов ение ровня и сации ме-

чено о ел а в аня  печени и меланом   
ДНоп ол он  ДНоп ол печен

л чев е слова  моле лярн  аперон  
 лиома С  меланома  иора-

спределение

Моле лярн е аперон  в час нос и ело  
еплово о о а  предс авля  ол о  

пра ичес и  ин ерес для современно  он оло-
ии  а  а  они спосо н  а ивирова  вро -

денн  и адап ивн  про ивооп олев  им-
м нн  о ве  и по ом  мо   испол о-
ван  в ра ра о е нов  имм но ерапев иче-
с и  под одов   Ранее в серии спери-
мен ов на модели ин ра раниал но  лиом  С  
 р с ла продемонс рирована ерапев иче-

с ая е ивнос  ло ал но  вн риоп оле-
во  дос ав и препара а ре ом инан но о ел а 

    модели меланом   ло-
ал ная аппли ация препара а  в идро е-

ле а е приводила  начимо  ре рессии оп -
оли  При анали е   во мо н  ме а-

ни мов имм номод лир е  про ивооп оле-
во  а ивнос и аперона ло о нар ено  ч о 
ело  спосо ен прони а  в ра ов е ле и  в -
есняя на повер нос  мем ран  со с венн  

вн ри ле очн    ре л а е рансло-
ации на пла малемм  аперона ле и с ано-

вилис  олее наваем ми ле ами и ч в-
с ви ел н ми  и  ци оли ичес ом  де с ви  

 Тем не менее  до си  пор ос а ся о р -
ми вопрос  о распределении и на оплении 

аперона непосредс венно в оп олево  ани 
в словия    проис оди  ли при мес ном 
введении препара а е о а м ляция в ранс-

ормированн  ле а  С пра ичес о  оч-
и рения ол о  ин ерес предс авляе  вн -
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ривенное введение ел а  дна о в ом сл -
чае нео одимо оцени  во мо нос  про о де-
ния  чере  ема о нце аличес и  ар ер 
ГЭ  и на опление е о в оп олев  ле а

Ранее и чалис  иораспределение и имм -
но еннос  нанос р р на основе мал  ел-
ов еплово о о а  аперон  спосо -

н  при определ нн  словия  самоор ани о-
в ва ся и   с единиц с о а дричес о  
симме рие  в пол е с еричес ие нанос р -
р  с вне ним диаме ром в  нм и вн рен-
ним диаме ром  нм  Пол ченн е на-
нос р р   в омпле се с 
ерапев ичес ими моле лами спосо н  ли 

свя ва ся в сперимен а    с ле а-
ми меланом   Ав ор  для оцен и ло-
али ации нанос р р ел а он ировали 

цис еин о о а енн е орм   с ра-
си елем    Для и -
чения иораспределения аперон  л 
свя ан с   ли о  
вводился  м  препара а на иво ное  вн -
ривенно м ам  при ом время ин -
ации с ел ом сос авило о   до  час  после 

че о иво н е мер влялис  и прои водился 
анали  на опления препара а в ани ле о о  
печени  поче  Нанос ер  в являлис  с приме-
нением ме ода имм но л оресценции на ндо-
елии ле очн  сос дов  ин ерс ициал н  пе-

ривас лярн  о лас я  и в ал веолярн  лим-
а ичес и  про о а  При ин рана ал ном вве-

дении препара  сп с я  ч на апливался в лим-
а ичес и  ла  респира орно о ра а ра е-

о рон иал н е и е н е лим а ичес ие л  
При исследовании ани печени о а алос  ч о 
сп с я  ч после вн ривенно о введения на-
нос р р  ло али овалис  в син соида  пе-
чени ле и п ера  ндо елиал н е ле и  

 поч а  нанос ер  на апливалис  в ла  и 
ин ерло лярно  соедини ел но  ани  ере  
 ч после в в введения  нанос е-

р  определялис  во все  ор ана  и аня  и-
во но о при ом менее  введенно  до  
в аня  оловно о мо а  Пя  наи олее на-
чи ел н ми мес ами на опления препара а о а-
алис  мочево  п р  и овидная еле а  пе-

чен  селе н а и сл нн е еле  ере   ч 
 нанос р р в водилис  и  ор ани ма с 

мочо  и алом  и начал но  до  При 
ом предвари ел ная имм ни ация апероном 

не приводила  начимом  и менени  иора-
спределения нанос р р  ч о а вае  
на ни  имм но еннос  нано омпле сов на 
основе ел ов еплово о о а

 нас оя ем исследовании ла оценена во -
мо нос  на опления препара а ре ом инан но-
о ел а  в оп олево  ани   

Для о о ло испол овано два под ода  и -

чение а м ляции препара а аперона о-
н ированно о с л оро оромом   

 ли о с радиои о опом ода  Распределе-
ние препара а    в а-
ня  оп оли с ви али ацие  при помо и ме-
ода имм но л оресценции и чалос  на моде-

ли ин ра раниал но  лиом  С   р с пород  
 На опление мечено о ел а  

в оп олево  ани оценивалос  на модели 
под о но  меланом    м е  линии 

а а а

ело  еплово о о а  л очи ен с помо  
дв с пенча о  рома о ра ии на еле  и 
рома о ра ии с применением АТ а аро    

Примеси а ериал но о липополиса арида ПС  даляли 
при помо и ин ации препара а с елем полими исина  

  цен а оличес ва ПС в рас воре очи ен-
но о ел а ос ес влялас  с помо  ес а   

    онечном рас воре ел а содер а -
ние ндо о сина ло ни е  

Для оцен и распределения аперона  в ле а  
лиом  С    последни  л он ирован с л о-

ро ромом      по ме оди е 
ирм  прои води еля  Для оцен и на опления препара а 

меченно о ел а непосредс венно в ле а  лиом  С  по-
следние ли ин ицирован  при до авлении в л рал -
н  сред  па овочно о вир са  спрессир е-
о мар рн  ело   ен ивир с  ли пол чен  на 
ле а  линии  о ор е ли ранс ицирован  

ве орно  пла мидо    м    
м  и па овочно    м  пла мидами при 
помо и поли илениминово о ме ода  Э е ивнос  а-
ра ения ле о  С  ел н м л оресцен н м ел ом  
анали ировалас  с применением ме ода про очно  ци оме-
рии       На 

основании параме ров прямо о и о ово о све орассеяния 
для анали а ла в рана однородная поп ляция ле о  
в о оро  ло оценено о носи ел ное оличес во  
ле о  по ел ном  анал  л оресценции

Для сперимен ов   ла испол ована мо-
дел  ин ра раниал но  лиом  С   р с самцов поро-
д    иво н е вес  р   пол че-
н  и  вивария Рапполово  АМН  р с  анес е ирова-
н  введением ин рапери онеал но рас вора  

   ранция  и  рас вора  
СП А  е ия   м  и  м  соо ве с венно   о -

лас    ин ецировали  м л с спен ии 
ле о  С  онц  мл  ли о С  спрессир и  мар-
ерн  ело   На  с и о  момен а имплан ации 
ле о  проводили оцен  на опления препара а аперона 

при   ло ал ном вн риоп олевом  введении 
    м  он а а ел а в  м л   

при в в введении     м  он -
а а   м л рас вора на в в в вос ов  вен  Сп с я 

 ч о  момен а ло ал но о или в в препара а иво н е 
мер влялис  и в деляли оловно  мо  Имм но л орес-

цен н е риосре  ани оп оли дополни ел но о ра и-
вали  а л чали в с ла и анали ировалис  в он-

о ал ном ми рос опе      
 

ор м апом и чали во мо нос  он ации а-
перона с радиои о опом  и распределение в ор ани ме 

иво н  меланомо   одирование ел ов про-
водили с испол ованием про иро  о ра о анн  одо-
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еном  е ра лоро ди енил л рил   м  в 
про ир е    про ир  вносили  м  ел а  рас-
воренно о в  м л деиони ованно  вод   м л М 
ос а но о ерно о рас вора рН  и  м л рас во-

ра одида на рия   в М рас воре идроо сида на рия 
с а ивнос   М  Реа ционн  смес  а ивно пе-
реме ивали и ин ировали при емпера ре  С в е-
чение  мин при периодичес ом переме ивании  одиро-
ванн  ело  в деляли и  реа ционно  смеси с помо  
ел ил рации  После о ончания ин ации реа ци-

онн  смес  наносили на ел ил рационн  олон  
с Се аде сом   о емом  мл  Сор ен  л рав-
нове ен М ос а н м ерн м рас вором рН  
с до авлением  м мл ч е о с воро очно о ал -
мина СА  в дал не ем олон  л ировали ем е 
рас вором  олон  предвари ел но али ровали рас вора-
ми ол о о де с рана в со омоле лярная ра ция   
и рома а на рия ни омоле лярная ра ция   После 
нанесения про  олон  л ировали и о оничес им рас-
вором лорида на рия со с орос   мл мин  Со и-

рали о ем  соо ве с в ие  и  Радиоа ивнос  
ра ци  и меряли с помо  до али ра ора  

 Ис одя и  а ивнос и  в я о о в реа ци  и а -
ивнос и с орре ированно  на распад  в со омоле -

лярно  ра ции  пол ченно  после ел ил рации  рас-
счи вали радио имичес и  в од реа ции в процен а  

 Для о ра о и слови  одирования в ачес ве о -
е а испол овали человечес и  с воро очн  ал мин 

СА    иоло ичес  а ивнос  меченно о 
ел а  проверяли в ес е аперонно  а ивно-

с и  Моле лярн  с р р  аперона оценивали в 
ле ро оре е с послед е  о рас о  еля по масси  
пределение с с ра свя ва е  аперонно  а ив-

нос и  проводили с помо  имм но ермен но-
о анали а И А  ме одом авр инова и соав  моди и-

цированн м нами 
Про рамма исследовани  иораспределения  

в л чала в се я и чение н ционал но  при однос и 
препара а на сам а  м е  линии  вес  р  

 пол ченн  и  пи омни а ла ора орн  иво н  
С ол овая  Г Н МТ РАМН пос  С ол овая  Мос овс ая 

о л  Россия  иво н м ли под о но приви  оп оли 
меланом  введение под о но  ле о  м ино  ме-
ланом   о время сперимен а все иво н е со-
дер алис  в с андар н  словия  специал ное поме е-
ние  ре омендованн  рацион  сво одн  дос п  пи е-
во  воде  За  дня до исследования с цел  ло ирования 

и овидно  еле  иво н  поили одированно  водо  
и ма али р о  нас о о  ода

Сп с я  дне  о  момен а под о но  имплан ации ме-
ланом  мечен  ело    М  вводили в 
ор и ал н  син с в о еме  мл  Исследование прово-
дили в с а ичес ом ре име на одно о онном миссионном 
омп ерном омо ра е Э Т     

 чере   мин и  ч после введения мечено о ел а  
иво н  и сировали в с андар н  лад а  на специ-

ал н  с ан а  в поло ении на иво е  а им о ра ом  ч о-
 о еспечи  полн  неподви нос  в ечение все о вре-

мени исследования  Запис  исследования проводили на ма-
риц   с испол ованием ни о нер е ичес о о ол-

лима ора в со о о ра ре ения  с на ором не менее  
имп л сов на прое ци

пределяли распределение мечено о ел а после е о 
введения  динами  и менени  на опления и онцен рации 
е о в ор ана  иво н  и рансплен ированн  оп оля  

цен а ре л а ов пол ченн  сцин и рамм ос ес вля-
лас  на основании ачес венн  ри ериев ви ал но о ана-
ли а  ценивали и иоло ичес ое на опление в ор ана  и 

аня  а а е па оло ичес ое на опление в оп олевом 
оча е  оличес во оча ов  ра мер  ло али аци  ин енсив-

нос  на опления мечено о ел а в ни  оличес венная о -
ра о а данн  а л чалас  в в оре он ин ереса с после-
д им в числением ДНоп ол он  ДНоп ол печен

Пол ченн е в процессе исследования меди о
иоло ичес ие данн е о ра а валис   испол ованием 

про раммно  сис ем     версия 
 С а ис ичес и дос оверн е ра личия чи валис  при 

Р

а б

 перво  серии сперимен ов   на 
модели ин ра раниал но  лиом  С  л орес-
цен н  ело     вво-
дили непосредс венно в оп олев  ел ли о 
в в  а алос  ч о при ло ал ном вн риоп -
олевом введении  равномерно распре-

деляе ся непосредс венно в ле а  лиом  С  
При в в введении аперон а е на апливался в 
ранс ормированн  ле а  При оцен е им-

м но л оресцен н  сре ов оп оли препара  
а м лировался сп с я  ч о  момен а вве-
дения в ци опла ме ле о  С  Для о о  ч о-

 оцени  непосредс венное распределение 
препара а ли испол ован  ле и  
По ре л а ам про очно  ло ци оме рии -

е ивнос  ара ения С  ле о  лен ивир -
сом  спрессир и  мар ерн  е-
ло   сос авила  а алос  ч о а-
перон    ло али овался 
непосредс венно в ци опла ме оп олев  ле-
о  рис  

 сперимен е с в в введением применялас  
онцен рация аперона и  расче а  м  ел-
а на иво ное  При испол овании олее ни -
и  оличес в ел а не на л далос  на опление 

препара а в оп оли  ероя но  аперон а ва-
вался ле ами п ера печени    Э о 

под вер дае ся данн ми по оцен е распределе -
ния нанос р р на основе аперонов  о ор е 
на апливалис  преим ес венно в печени  

 исследовании   и соав  не на л -
далос  прони новение нанос р р в оловно  
мо  о да а  со ласно на им на л дениям 

аперон прони ал чере  ема о нце аличес и  
ар ер ГЭ  на апливаяс  в ле а  лиом  

С  По все  видимос и  при величении вво-
димо о ел а до  м  на иво ное  в иссле-
довании    м  проис одило нас е-
ние рецеп оров ре и ло ндо елиал но  си-
с ем  РЭС  и далее не свя ав и ся аперон 
смо  прони а  чере  ГЭ  в лиом   нас оя е-
м  времени ло описано нес ол о рецеп оров 
для  о ор е спрессирован  на ле -
а  РЭС      с авен-

д ер рецеп ор      и 
 

 оде о ра о очно  серии сперимен ов 
при мечении СА л пол чен радио имиче-
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с и  в од  сновн е по ери о о-
ло   с ар ово  а ивнос и ли свя а-
н  с неспеци ичес о  сор цие  одированно-
о ел а в реа ционно  про ир е и на в де-

ли ел но  олон е   основно  серии спери-
мен ов с ел ом  радио имичес и  в -
од оле ался о   до  при ом о оло 

   с ар ово  а ивнос и сор ировалос  
в реа ционно  про ир е и на в дели ел но  
олон е  ос ал ная а ивнос  ла предс ав-

лена непрореа ировав им одидом на рия   
При анали е иоло ичес о  а ивнос и он -
а а  при помо и ме ода определе -

ния е о аперонно  а ивнос и ло по а ано  
ч о а ивнос  ел а пра ичес и не о личае -
ся о  на ивно о препара а ре ом инан но о а-
перона  рис  

При оцен е распределения он а а 
 после введения препара а в ор и-

ал н  син с м е  с под о но  меланомо  
 о а алос  ч о е сп с я  мин о  

момен а ин е ции  о мечалас  ипер и сация 
мечено о ел а в печени и в оп оли рис  

При ом о ициен  ди еренциал но о 
на опления ДНоп ол он сос авил  в перед-
не  прое ции ДНоп ол он  в адне  прое -
ции  При сравнении ровня и сации в ани 
печени и в оп оли о а алос  ч о ДНоп ол пе-

чен  спереди  ДНоп ол печен  с ади  ере   
часа о  момен а введения препара а  
на л далос  пов ение ровня и сации о-
н а а в аня  печени и меланом  ДНоп -

ол он спереди  ДНоп ол он с ади  рис   

При сопос авлении ровня на опления он -
а а  в аня  меланом  и печени 

ло в явлено  ч о сп с я  ч со раняе ся о 
е соо но ение  ч о и при  мин после вве-

дения мечено о ел а  ДНоп ол печен  спереди  
ДНоп ол печен  с ади

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 100 1.40 NA (Leica Microsystems, Heidelberg, Germany).

А

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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Ре л а  распределения он а а 
 в ор ани ме иво н  со лас -

ся с ре л а ами распределения нанос р р 
на основе ел ов еплово о о а  дна о 
при наличии новоо ра ования нами ло по а-
ано  ч о на л дае ся перераспределение апе-

рона  в с орон  наи ол е о на опле-
ния в оп олево  ани  Пол ченн е данн е яв-
ля ся предвари ел н ми и ре  олее де-
ал но о дал не е о и чения  а  о о  ч о 

при вн ривенном введении препара а ре ом и-
нан но о ел а на л дае ся а м ляция е о в 

ани оп оли  о р вае  перспе ив  сис ем-
но о применения аперона в ерапии новоо -
ра овани

Ра о а в полнена в рам а  до овора о 
на чно е ничес ом со р дничес ве ме д  

Г  Росси с и  на чн  цен р радиоло ии 
и ир р ичес и  е ноло и  Мин дравсоцра ви-
ия России  Г  РН Р Т Мин дравсоцра -

ви ия России  и Г Н Инс и  ци оло ии 
РАН  при поддер е ран а Про рамм  РАН 

Моле лярная и ле очная иоло ия  и ран а 
Р И 

За проведение сперимен ал но  ра о  
ав ор  в ра а  ла одарнос  Г  Ген ач  
Н  оролево  Д Н  С слов  про   Га-
ли ин  и Н  Гл ан ово  а предос авленн е 
пла мид  для прои водс ва лен ивир сов  до -
ор       а л -
е но предос авленн  л р  ле о  мелано-

м  
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