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мунополихимиотерапию. Мутации в экзонах 5–8 TP53 
определялись секвенированием по Сэнгеру ДНК опухоле-
вых клеток. Для оценки влияния на общую выживаемость 
(ОВ) и время до прогрессирования заболевания (TTP) 
факторов MUT-TP53, MYC-R и DH проведен однофактор-
ный событийный анализ (критерий КапланаºМейера, ло-
гранговый тест) и многофакторный дисперсионный 
и Кокс-регрессионный анализ (STATISTICA 10).

Результаты. Значимые MUT-TP53 выявлены у 9 паци-
ентов. Группы с WT-TP53 и MUT-TP53 сопоставимы 
по основным клиническим характеристикам. По результа-
там однофакторного анализа пациенты с MUT-TP53 име-
ли худшие показатели ОВ и более высокую вероятность 
прогрессирования заболевания. Так, медиана ОВ пациен-
тов c MUT-TP53 составила 7,0 (3,5–40,9) против 30,5 (0,6–
160,9) мес у пациентов с WT-TP53 (p = 0,03). Медиана вре-
мени до прогрессирования заболевания у пациентов c 
MUT-TP53 составила 3,5 (0,3–16,1) vs 30,5 (0,6–160,9) мес 
у пациентов с WT-TP53 (p = 0,00016). При многофактор-
ном анализе MUT-TP53 — независимый фактор раннего 
прогрессирования HGBCL как в группе DH, так и HGBCL 
NOS.

Заключение. Мутации в гене TP53 — значимый пре-
диктивный фактор раннего прогрессирования заболева-
ния. Данная группа пациентов нуждается в новых подходах 
к терапии.
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Введение. Биологические тканевые барьеры (БТБ), такие 
как кожа и гистогематические барьеры (ГГБ), представляют 
собой структурно-функциональные механизмы, выполняю-
щие регуляторную и защитную функции. Одним из перспек-
тивных наноматериалов являются золотые наночастицы 
(ЗНЧ), применяемые в диагностике, направленном тран-
спорте лекарств, оптической визуализации клеточных струк-
тур, фототермической и фотодинамической терапии и т. д. 
Однако несмотря на это вопрос о возможном проникновении 
НЧ через БТБ остается мало изученным, что ограничивает 
возможности для их биомедицинского применения.

Цель исследования – изучить проницаемость БТБ in 
vivo для ЗНЧ разного размера.

Материалы и методы. Самкам белых крыс в хвостовую 
вену на 15-е сутки беременности вводили 0,7 мл суспензии 
5, 10, 30, 50 и 150 нм ПЭГелированных ЗНЧ. Для изучения 
проницаемости эпидермиса для ЗНЧ на эпилированную 
кожу спины белых крыс наносили гель, содержащий на-
нооболочки (диаметр 160 нм). Для усиления проникнове-
ния ЗНЧ в кожу использованы физические (частичная 
лазерная абляция и ультразвуковое (УЗ) воздействие), хи-
мические методы [диметилсульфоксид (ДМСО) и тиофан-
сульфоксид (ТСО)], а также сочетанное применение фи-
зико-химических методов. В качестве контроля взяты 
интактные животные. Для визуализации зон накопления 

ЗНЧ в коже и органах использовали метод автометаллогра-
фии нитратом серебра, ОКТ, а содержание золота в тканях 
оценивали методом ААС.

Результаты. Установлена проницаемость ЗНЧ диаме-
тром 5, 10, 30 и 50 нм через плаценту хориального типа 
белых крыс: общее содержание ЗНЧ указанных диаметров 
в плодах достоверно превышает таковое плодов контроль-
ной группы примерно в 8 раз. ЗНЧ присутствуют в печени 
и селезенке плодов. Гематоэнцефалический барьер оказы-
вается проницаемым для ЗНЧ диаметром 5 нм. Простое 
нанесение геля с ЗНЧ неэффективно для их доставки в ко-
жу за счет пассивной диффузии. Показано, что лазерная 
абляция кожи перед нанесением геля и последующая УЗ 
обработка позволяет преодолеть роговой слой и доставить 
золотые нанооболочки в дерму. Применение ДМСО об-
условливает преодоление ЗНЧ рогового слоя эпидермиса, 
которые достигают сосочкового слоя дермы. Использование 
ТСО не способствует трансдермальному транспорту ЗНЧ 
через здоровую кожу. Оптимальным методом усиления тран-
сдермального транспорта ЗНЧ через роговой слой эпидер-
миса следует признать мультимодальное физико-химиче-
ское воздействие (комбинация ДМСО и УЗ воздействие).

Заключение. Продемонстрирована размерная зависи-
мость проницаемости ГГБ для ЗНЧ при парентеральном 
введении. Сочетанное физико-химическое воздействие 
является оптимальным методом усиления трансдермаль-
ного транспорта ЗНЧ. Полученные данные свидетельству-
ют о возможном применении ЗНЧ в диагностических и те-
рапевтических целях in vivo.
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Введение. Побочные эффекты действия современных 
противоопухолевых препаратов, применяемых в химиотера-
пии, часто связывают с нарушением про- и антиоксидантно-
го баланса клеток. Недавно обнаружена взаимосвязь актив-
ных форм кислорода, антиоксидантной системы (АОС) 
и белка р53 в процессах регуляции сигнальных систем клеток. 
Таким образом, в противоопухолевой терапии белок р53 мо-
жет играть важную роль в механизмах клеточного ответа 
на уровне окислительно-восстановительного баланса.

Цель исследования — анализ экспрессии генов АОС опу-
холевых клеток MCF-7 при действии генотоксичеких соеди-
нений в норме и при ингибировании функции белка р53.

Материалы и методы. Исследование проводили на ли-
нии опухолевых клеток MCF-7 (аденокарцинома молоч-
ной железы пациента). В работе использовали цисплатин 
и аминонитроксильный комплекс платины (IV) — ВС-131, 
в дозе IC50. Накопление белка р53 исследовали методами 
иммуноблотинга и иммунофлуоресценции. Выделение 
суммарной РНК проводили с использованием реагента 
ExtractRNA («Евроген») согласно методике производителя. 
Синтез первичной цепи к-ДНК проводили с помощью 
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MMLV PT kit («Евроген») по методике производителя. Уро-
вень экспрессии генов sod2, cat и txn определяли методом 
ПЦР в реальном времени с помощью qPCRmix-HS SYBR 
(«Евроген») согласно методике производителя. Для инги-
бирования функции р53 использовали º-пифитрин.

Результаты. Установлено, что исследуемые соединения 
вызывают накопление белка р53 в ядрах клеток часов, 
при этом также повышается экспрессия гена р21 — прямой 
мишени белка р53. Это говорит о р53-зависимом механиз-
ме действия исследуемых комплексов. Установлено, 
что исследуемые соединения увеличивают экспрессию ге-
нов АОС sod2, cat, а также гена txn. Наиболее выраженный 
эффект наблюдается при действии комплекса ВС-131. 
Установлено, что α-пифитрин подавляет транслокацию 
белка р53 из цитоплазмы в ядро и тем самым может инги-
бировать р53-зависимую транскрипцию генов. Использо-
вание α-пифитрина заметно снижало накопление белка 
р53 в ядрах клеток, а также подавляло экспрессию гена р21 
до уровня контроля. Аналогичное снижение уровня экс-
прессии до контрольного уровня при использовании 
α-пифитрина наблюдали для изученных генов АОС.

Заключение. Установлено, что цисплатин и комплекс 
ВС-131, вызывая накопление белка р53 в ядрах, повышают 
экспрессию генов АОС, при этом α-пифитрин снижает 
как эффективность транслокации белка р53 в ядро, так 
и экспрессию генов p21, sod2, cat и txn. Полученные резуль-
таты говорят об участии опухолевого супрессора р53 в ре-
гуляции АОС на уровне экспрессии генов.
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Введение. Противоопухолевое действие алкилнитро-
зомочевин (АНМ) обусловлено их способностью к гидро-
литическому разложению в условиях организма с образо-
ванием активных алкилирующих и карбамоилирующих 
частиц, вступающих во взаимодействие с фрагментами 
ДНК опухолевой клетки. В связи с этим важной задачей 
представляется установление механизма разложения АНМ, 
в частности применяющихся в клинической практике пре-
паратов кармустин и лизомустин, а также нового препара-
та ормустин.

Цель исследования — идентификация летучих продук-
тов гидролитического разложения противоопухолевых 
препаратов кармустин, лизомустин, лрмустин, протекаю-
щего в условиях, близких к физиологическим.

Материалы и методы. Гидролитическое разложение 
активных фармацевтических субстанций противоопухоле-
вых препаратов кармустин (1,3-бис (2-хлорэтил) — 1-ни-
трозомочевина), лизомустин (смесь Ne-нитрозо-Ne- 
[(2-хлорэтил) — карбамоил] -L-лизина и Ne- [(2-хлорэ-
тил) — N-нитрозокарбамоил] -L-лизина) и ормустин 
(смесь Nd-нитрозо-Nd- [(2-хлорэтил) карбамоил] -L-ор-
нитина и Nd- [(2-хлорэтил) — N-нитрозокарбамоил] -L-

орнитина), а также индивидуальных изомеров положения 
нитрозогруппы, входящих в состав препаратов лизомустин 
и ормустин: Ne-нитрозо-Ne- [(2-хлорэтил) карбамоил] -L-
лизина и Nd-нитрозо-Nd- [(2-хлорэтил) — карбамоил] -L-
орнитина проводили в условиях, близких к физиологиче-
ским (температура 37 °С, трис-буфер, рН 7,1). Методом 
газожидкостной хроматографии проведен парофазный 
анализ состава реакционной смеси, а также исследован 
состав полученного на ее основе эфирного экстракта.

Результаты. Показано, что при разложении кармусти-
на происходит образование винилхлорида, ацетальдегида, 
1,2-дихлорэтана, 2-хлорэтанола, 2-хлорэтилизоцианата, 
1,3-бис- (2-хлорэтил) мочевины, что согласуется с литера-
турными данными. При разложении лизомустина и ормус-
тина установлено образование винилхлорида, ацетальде-
гида, 1,2-дихлорэтана, 1,3-бис- (2-хлорэтил) мочевины. 
Также при разложении ормустина помимо указанных про-
дуктов зафиксировано образование пропена. Следует от-
метить, что при разложении индивидуального Ne-нитрозо-
Ne- [(2-хлорэтил) карбамоил] -L-лизина наблюдали 
образование только 1,3-бис- (2-хлорэтил) мочевины и ви-
нилхлорида, а при разложении Nd-нитрозо-Nd- [(2-хлорэ-
тил) карбамоил] -L-орнитина — 1,3-бис- (2-хлорэтил) 
мочевины и пропена.

Заключение. Согласно полученным данным, разложе-
ние лизомустина и ормустина происходит, так же как и кар-
мустина, через образование промежуточных алкилдиазо-
гидроксидов и алкилизоцианатов. Образование пропена 
при разложении ормустина и Nd-нитрозо-Nd- [(2-хлорэ-
тил) карбамоил] -L-орнитина, по видимому, связано с про-
текающим в условиях реакции превращением 5- (2-амино-
1-карбоксипентил) карбокатиона. Образование 
винилхлорида при разложении Ne-нитрозо-Ne- [(2-хлорэ-
тил) карбамоил] -L-лизина, вероятно, указывает на проте-
кание в реакционной смеси процесса перенитрозирования.
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Введение. Одним из наиболее важных и ответственных 
этапов при оперативных вмешательствах, выполняемых 
в условиях перитонита, является адекватная санация 
брюшной полости. Развитие фотодинамической терапии 
(ФДТ) и успешное внедрение данной методики в клини-
ческую практику позволяют осуществить попытку изуче-
ния возможности применения ФДТ для лечения распро-
страненного перитонита.

Цель исследования — изучить и описать динамику мор-
фологических изменений в брюшине у лабораторных жи-
вотных с острым перитонитом после проведения сеансов 
ФДТ.

Материалы и методы. В работе использованы 96 крыс-
самцов линии Вистар массой тела 200–250 г. Для создания 
модели калового перитонита воспользовались модифици-
рованной методикой В. А. Лазаренко и соавт., основанной 
на использовании профильтрованной 10 % каловой взвеси 
в дозе 0,5 мл на 100 г. На 3-и сутки животных во всех груп-




