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трой некротизацией и не зависит от нарушений клеточ-
ного цикла.

Заключение. Новые антрафуран-3-карбоксамиды ЛХ-
ТА-2251 и ЛХТА-2273 перспективны для углубленного до-
клинического изучения в качестве «кандидатов» в проти-
воопухолевые препараты.
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Введение. Актуальность поиска новых средств и спо-
собов лечения злокачественных новообразований, для ко-
торых характерна способность к метастазированию, чрез-
вычайно высока. Среди веществ природного 
происхождения, обладающих противоопухолевым потен-
циалом, можно выделить фактор некроза опухоли альфа 
(ФНО-a). В качестве векторных молекул для направленной 
доставки ФНО-a в кость могут быть использованы бисфос-
фонаты, отличающиеся способностью к накоплению 
в костной ткани и регуляции активности остеокла-
стов / остеобластов.

Цель исследования — разработать методы конъюгиро-
вания ФНО-α с бифосфонатом — алендроновой кислотой 
(АЛН) для обеспечения тропности белка к костному мат-
риксу.

Материалы и методы. В работе применяли реактивы 
«Bio-Rad» (США), «Sample» (Япония), «AppliChem» (Гер-
мания). Для отработки методов синтеза использован пре-
парат ФНО-a (субстанция) с концентрацией белка 
1,95 мг / мл и удельной специфической активностью 2,5 × 
108 МЕ / мг производства ИМБТ ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор». 
Конъюгаты ФНО-a с АЛН получали путем ковалентного 
присоединения молекулы АЛН к молекуле ФНО-α 3 спо-
собами: через сульфгидрильную, карбоксильную и аминог-
руппу белка с помощью сшивающих агентов разных типов. 
Исследованы 2 варианта проведения синтеза: в растворе 
и на твердом носителе.

Результаты. Показано, что при проведении реакции 
конъюгирования в растворе продукты реакции были гете-
рогенны. Метод с использованием фиксации активных 
компонентов на твердой фазе позволил получить конъю-
гаты высокой степени гомогенности (не более 95,7 %) 
и стехиометрии, близкой к 1:1. В ходе исследования конъ-
югатов ФНО-a с АЛН, полученных твердофазным синте-
зом, показано, что молекулярная масса ФНО-a в составе 
конъюгатов соответствует молекулярной массе исходного 
белка (16,7 ± 0,3 кДа). Выход конъюгатов в реакции син-
теза на твердой фазе составлял около 90 %. Анализ специ-
фической активности на культуре клеток L929 подтвердил 
сохранность цитотоксических свойств ФНО-a в составе 
конъюгатов всех 3 типов (активность конъюгатов — 2,1–2,2 
× 107 МЕ / мг белка).

Заключение. Представленные данные подтверждают 
возможность получения конъюгатов ФНО-a с АЛН с по-
вышенной тропностью к матриксу костной ткани для ле-
чения костных метастазов.
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Цель исследования — оценить эффективность лечения 
нилотинибом (НЛ) — ингибитором тирозинкиназ (ИТК) 
2-й линии пациентов с резистентным хроническим миело-
лейкозом (ХМЛ) по непосредственным результатам.

Материалы и методы. В научный анализ включены 44 
пациента ХМЛ, получающих НЛ в суточной дозе 800 мг, 
из них в хронической фазе (ХФ) — 33 (75 %) пациента, 
в фазе акселерации (ФА) — 11 (25 %) пациентов, мужчин — 
17, женщин — 27. Медиана возраста составила 50 лет (26–
73 лет). Медиана длительности заболевания до начала лече-
ния ИТК 1-й линии (иматинибом) (ИМ) была 13,8 мес 
(1,5–61 мес), медиана предшествующего лечения ИМ — 
44,3 мес (6–103 мес). Основная часть (69,2 %) пациентов — 
с гематологическим рецидивом и цитогенетической рези-
стентностью (58,3 %) к ИМ (Ph-хромосома от 35–100 %). 
С цитогенетическим рецидивом на фоне лечения ИМ — 
30,8 %, с отсутствием молекулярного ответа (МО) при пол-
ном цитогенетическом ответе (ПЦО) в течение 84 мес лече-
ния ИМ — 3,8 %, с отсутствием полного гематологического 
ответа (ПГО) в течение первых 3 мес лечения ИМ — 11,5 % 
пациентов. Медиана длительности лечения НЛ составила 
40,4 мес (3–90,6 мес). Проанализированы непосредствен-
ные результаты лечения НЛ — ПГО, ПЦО, частичный ци-
тогенетический ответ (ЧЦО), МО.

Результаты. Через 3 мес после начала лечения НЛ 
800 мг / сут ПГО достигнут у 83 % пациентов, у 31 (70,5 %) 
пациента достигнут большой цитогенетический ответ 
(БЦО): ПЦО — у 9 (20,5 %) пациентов, ЧЦО — у 22 (50 %). 
К 12 мес ПЦО составил 64 % у 28 пациентов, к 18 мес — 
90 % у 39 пациентов, к 24 мес — 100 %. Большой МО к 12 
мес терапии получен у 3 (6,8 %) пациентов, к 18 мес — у 33 
(75 %) пациентов, к 24 мес — у 44 (100 %) пациентов. Пол-
ный МО получен к 24 мес у 11 (25 %) пациентов. На фоне 
лечения НЛ прогрессии заболевания до ФА бластного кри-
за не наблюдалось. У 1 пациентки в ХФ отмечалась пер-
вичная цитогенетическая и молекулярная резистентность 
к НЛ, у 5 (11,4 %) пациентов — гематологическая токсич-
ность III степени, у 3 — негематологическая токсичность 
II–III степени (у 1 пациента — развитие диффузного узло-
вого зоба, у 1 — повышение уровня липазы, у 1 — повыше-




