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ную функцию. Изучение его токсикологического профиля 
необходимо для дальнейшего продвижения препарата.

Цель исследования — оценить токсические свойства пре-
парата А в хроническом эксперименте на кроликах.

Материалы и методы. В эксперименте использованы 60 
кроликов породы «Советская шиншилла», самцов и самок. 
Для изучения хронической токсичности выбраны разовые 
дозы 0,05 и 0,5 мг / кг, эквивалентные 1 и 10 терапевтическим 
дозам (ТД). ТД для кроликов рассчитана исходя из эффектив-
ной ТД для мышей с использованием коэффициента поверх-
ности тела. Кишечнорастворимые капсулы, содержащие 
лекарственную форму препарата, вводили перорально ежед-
невно в течение 30 дней. Токсические реакции оценивали 
во время введения препарата и в течение 30 дней после курса. 
Параметры исследования: изменение массы тела, массовые 
коэффициенты внутренних органов, ЭКГ, клинический и би-
охимический анализ крови, суточный диурез, клинический 
анализ мочи, патоморфологическое исследование органов 
и тканей.

Результаты. Установлено, что введение А в 1 ТД не ока-
зывает влияния на клинические показатели и структуру ор-
ганов и тканей животных. При 10-кратном превышении ТД 
были найдены обратимые морфологические изменения в сер-
дечной мышце кроликов. Гепатотоксичность А клинически 
выразилась в повышении активности АСТ и подтвердилась 
патоморфологическими исследованиями. Влияние препара-
та на структуру и функцию печени обнаружено по окончании 
курса введений и являлось обратимым. Нефротоксичность 
клинически выражалась в появлении уробилиногена и кето-
новых телец в моче. Повышение этих показателей выявлено 
сразу после курса и сохранялось в течение месяца. При мор-
фологическом исследовании признаки повреждения каналь-
цев зарегистрированы во всех зонах почки, изменения клу-
бочков — в юкстамедуллярной зоне. У отдельных кроликов 
в юкстамедуллярной и мозговой зонах к концу эксперимента 
сформировались очаги фиброза или кисты. Токсические 
свойства препарата А не зависели от пола животных.

Заключение. Применение препарата А в 1 ТД не оказы-
вало влияния на структуру и функцию основных органов 
и систем организма кроликов. При значительном превыше-
нии ТД есть вероятность проявления кардио-, гепато- и не-
фротоксичности. Выявленные токсические эффекты зависе-
ли от дозы А, что позволяет проводить дальнейшие 
исследования препарата.
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Введение. Гепатоцеллюлярная карцинома — 5-е по рас-
пространенности и 3-е по смертности онкологическое за-
болевание. Ежегодно в мире диагностируют более 600 000 

случаев заболевания этим недугом. Перспективным на-
правлением увеличения эффективности химиотерапии 
является адресная доставка лекарств в клетки печени 
при помощи ASGP-рецептора гепатоцитов, распознающе-
го производные галактозы. Данный рецептор расположен 
только на поверхности клеток печени и селективно связы-
вается с гидроксильными группами в 3-м и 4-м положении 
галактозы. Внемембранная часть белка состоит из 3 субъ-
единиц, каждая из которых связывается с галактозой.

Цель исследования — получить конъюгаты противоо-
пухолевых лекарственных препаратов с тканеспецифиче-
скими лигандами для направленной доставки препарата 
непосредственно в опухоль печени и их биологическое 
тестирование.

Материалы и методы. Все исходные реактивы являют-
ся коммерчески доступными соединениями. Полученные 
соединения охарактеризованы при помощи методов 1H 
и 13С ЯМР-спектроскопии и ВЭЖХ / МС. Цитотоксич-
ность определяли MTS-тестом.

Результаты. На данный момент нами получены 8 но-
вых конъюгатов, которые исследованы на предмет связы-
вания с рецептором. Проведены исследования цитоксич-
ности соединений на клетках рака печени (HepG2) 
и клетках сравнения (LnCap). Выявлены соединения-ли-
деры, для которых планируется проведение дальнейших 
исследований in vitro и in vivo.

Заключение. Таким образом, нами предложен перспек-
тивный метод оптимизации противоопухолевых соедине-
ний за счет их конъюгирования с высокоселективным 
лигандом ASGP-рецептора. В результате работы оптими-
зированы синтетические подходы к созданию конъюгатов 
противоопухолевых препаратов с лигандами ASGP-рецеп-
тора на основе производных N-ацетилгалактозамина. 
На базе полученных данных об активности исследуемых 
соединений установлена зависимость «структура — актив-
ность». Выявлено соединение-лидер. Разработана проце-
дура, позволяющая в экспериментах in vitro исследовать 
новые лиганды асиалогликопротеинового рецептора 
и конъюгаты на их основе.

Работа выполнена при поддержке РНФ (грант 
№ 14-34-00017) и программы развития «Умник» (№ 
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Введение. Исследование действия низкоинтенсивного 
светодиодного и лазерного излучения (НИЛИ) представ-
ляет интерес в связи с тем, что несмотря на широкий круг 
применения действие излучения на опухолевый рост до сих 
пор остается неясным. Исследования в этой области, на-
чатые еще в 1970 годах, противоречивы. Показаны как по-
ложительные эффекты применения НИЛИ, так и отрица-
тельные. Выявить причину такого противоречия 




