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ацетил-лизина из гистонов Н3, Н4, Н2А, Н2B и играет 
важную роль в регуляции экспрессии онкогенов и делении 
раковых клеток. Ингибиторы HDAC обладают большим 
потенциалом для лечения клеточных пролиферативных, 
онкологических заболеваний. Основная задача состоит 
в создании специфичных ингибиторов HDAC, подавляю-
щих ферментативную и клеточную активности, водораст-
воримых и обладающих повышенной биодоступностью 
и эффективностью in vitro и in vivo.

Цель исследования — синтезировать рацемические 
спироциклические гидроксамовые кислоты (ЦГК, произ-
водные 1-гидрокси-1,4,8 триазаспиро [4.5] декан-2-она) 
и идентифицировать молекулярную мишень их действия.

Материалы и методы. Для синтеза ЦГК использовали 
реакции циклоконденсации α-аминогидроксамовых кис-
лот с замещенными γ-пиперидонами (триацетонамином 
и 1-метилпиперидоном-4). Для анализа действия соедине-
ния на активность гистондеацетилазы применен флуорес-
центный метод определения HDAC активности (Amplite 
Fluorometric HDAC Activity assay Kit, AAT Bioquest, Inc., 
USA). Тестирование эффекта ЦГК проводили на клеточ-
ных лизатах карциномы молочной железы человека (MDA-
MB-231).

Результаты. Впервые синтезированы водорастворимые 
рацемические ЦГК (12–22, производные 1-гидрокси-1,4,8 
триазаспиро [4.5] декан-2-она). Проведен скрининг 12 
ЦГК в качестве потенциальных ингибиторов фермента 
HDAC. Впервые идентифицирована in vitro молекулярная 
мишень ЦГК. С помощью метода флуоресцентного анали-
за показано, что добавление ЦГК к MDA-MB-231 вызыва-
ет ингибирование от 86 до 99 % активности HDAC. 
Для сравнения уровень ингибирования HDAC трихостати-
ном, который является известным ингибитором HDAC, 
составляет 82 %. Следует отметить, что вновь синтезиро-
ванные ЦГК — водорастворимые, высокоспецифичные 
и эффективные ингибиторы HDAC.

Заключение. Полученные результаты позволяют сде-
лать вывод, что вновь синтезированные, водорастворимые 
ЦГК являются потенциальными кандидатами для лечения 
онкологических заболеваний.
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Цель исследования — поиск среди производных индо-
локарбазола высокоэффективных противоопухолевых 
(п / о) соединений с широким спектром действия.

Материалы и методы. Сравнение специфической ак-
тивности производных индолокарбазола с сахарами —  
6 с арабинозой (I), 6 с галактозой (II) (и заместителями 
по имидному атому азота: — атом водорода, — аминогруп-
па, — оксиэтиламино группа, — цианоэтиламино груп-

па, — амиды пиколиновой и муравьиной кислот) на пере-
виваемых мышиных моделях. Асцитные опухоли: Эрлиха, 
лимфолейкоз Р-388; солидные — эпидермоидная карци-
нома легкого Льюис (LLC), рак шейки матки (РШМ-5), 
рак толстого кишечника АКАТОЛ и аденокарцинома мо-
лочной железы Са-755. В опытах использованы мыши-ги-
бриды B6D2F1 весом 18–22 г. Критерием эффективности 
служили торможение роста опухоли (ТРО,  %) и увеличе-
ние продолжительности жизни (УПЖ,  %) опытных мы-
шей по сравнению с нелеченным контролем. Соединения 
вводили внутрибрюшинно 5 дней с интервалом 24 ч в те-
рапевтических дозах от 10 до 60 мг / кг для соединений I 
и от 60 до 100 мг / кг для соединений II.

Результаты. Анализ групп соединений I и II показал, 
что п / о активность соединений на опухоли Эрлиха варьи-
ровалась от 96 до 540 % УПЖ и на лимфолейкозе Р-388 — 
от 51 до 203 % УПЖ животных независимо от углеводного 
остатка и заместителей по имидному атому азота, входя-
щих в состав изучаемых соединений. Исследования пока-
зали, что в группе 2 все соединения выявили п / о актив-
ность на РШМ-5, в отличие от группы 1, где два 
соединения (с -окси и -цианоэтиламино остатками 
по имидному атому азота) из шести были без эффекта. Два 
соединения из групп 1 и 2 с -амидом пиколиновой кисло-
ты в обоих показали на РШМ-5 по 67–90 % ТРО, сохраня-
емое в процессе наблюдения на уровне 50–59 % до 26-го 
дня после окончания лечения с 20–28 % УПЖ животных 
соответственно. На LLC соединения обеих групп не проя-
вили эффекта. На РШМ-5 соединение из группы 1 с заме-
стителем -атомом водорода проявило непосредственный 
эффект 65 % ТРО, сохраняемый в процессе наблюдения 
на уровне 58 % до 12-го дня после окончания лечения. Со-
единение II с тем же заместителем показало 70–50 % ТРО 
до 8-го дня наблюдения. На Са-755 те же соединения по-
казали следующий эффект: из группы I — 99–61 % ТРО 
до 16-го дня наблюдения с 28 % УПЖ, а из группы 2–94–
58 % ТРО до 8-го дня с 22 % УПЖ. На АКАТОЛе соедине-
ния I и II с непосредственным эффектом — 60–57 % ТРО 
до 8-го дня и 66–50 % ТРО до 4-го дня наблюдения соот-
ветственно. С -оксиэтильным заместителем в группе 1 
на РШМ-5 и LLC не оказали эффекта, из группы 2–58–
53 % ТРО до 16-го дня с 24 % УПЖ на РШМ-5 и на LLC 
58 % ТРО до 4-го дня.

Заключение. На солидных моделях опухолей противо-
опухолевая эффективность производных индолокарбазола 
зависит и от сахаров, и от заместителей.
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Введение. Оксид азота NO является многофункцио-
нальной молекулой, влияющей на многие биологические 
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процессы, способной вызывать повреждения ДНК и при-
водить к апоптозу, а также усиливать действие противоопу-
холевых препаратов. В связи с этим в настоящее время про-
водятся работы по разработке доноров NO, обладающих 
противоопухолевыми свойствами. В качестве источников 
биоактивного NO представляют интерес синтетические се-
ранитрозильные комплексы железа (СНКЖ) на основе же-
лезосерных кластеров, широко распространенных в живой 
природе. Как правило, СНКЖ обладают низкой раствори-
мостью в воде, что ограничивает их применение in vivo. На-
ми были синтезированы и исследованы водорастворимые 
СНКЖ, обладающие NO-донорными свойствами.

Цель исследования — изучить цитотоксические свой-
ства ряда водорастворимых СНКЖ.

Материалы и методы. В работе изучались цитотокси-
ческие свойства СНКЖ, содержащих в качестве лигандов 
тиомочевину и диметилтиомочевину. Исследования про-
водились на клетках аденокарциномы шейки матки чело-
века HeLa и аденокарциномы молочной железы человека 
MCF7. Для определения цитотоксичности комплексов 
и их лигандов использован метод МТТ-окрашивания. 
Для изучения влияния исследуемых комплексов на клеточ-
ный цикл применялась проточная цитофлуориметрия.

Результаты. В ходе работы получены данные по цито-
токсичности водорастворимых СНКЖ и их лигандов. Было 
показано, что комплекс с диметилтиомочевиной в качестве 
лиганда обладает более сильными цитотоксическими свой-
ствами, чем комплекс с тиомочевиной. Вклад лигандов в ци-
тотоксичность комплексов незначительный, так как их IC50 
в несколько раз превышают IC50 для исследуемых комплек-
сов. Полученные результаты могут свидетельствовать о том, 
что NO вносит значительный вклад в цитотоксичность ис-
следуемых комплексов. Через 24 ч после введения исследу-
емых комплексов не обнаружено существенных изменений 
в профиле клеточного цикла. Дальнейшая работа связана 
с исследованием механизма цитотоксического действия во-
дорастворимых СНКЖ.

Заключение. Изучены цитотоксические свойства водо-
растворимых СНКЖ с тиомочевиной и диметилтиомоче-
виной в качестве лигандов, а также самих лигандов на 2 
линиях опухолевых клеток. Цитотоксическое действие 
исследуемых соединений в течение 24 ч не связано с суще-
ственным изменением профиля клеточного цикла.
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Введение. Антиген CD45 (общий лейкоцитарный ан-
тиген) экспрессирован на поверхности всех гемопоэтиче-
ских клеток, за исключением зрелых эритроцитов 
и их предшественников. Уровень экспрессии CD45 нара-
стает по мере дифференцировки гемопоэтических клеток 
от незрелых предшественников до зрелых форм.

Цель исследования ― получение моноклональных ан-
тител (МКА) против антигена CD45.

Материалы и методы. Мышей линии BALB / C в возра-
сте 3–5 мес трижды иммунизировали внутривенно с ин-
тервалом 2 нед клетками пациента с острым миелобласт-
ным лейкозом в количестве 10 × 106 на мышь. Слияние 
проводили на 3-й день после последней иммунизации 
с использованием клеток мышиной миеломы NS-1, 
при помощи раствора полиэтиленгликоля ПЭГ / ДМСО 
(«Sigma»). Экспрессию антигена CD45 оценивали в реак-
ции непрямой иммунофлуоресценции (РИФ). Полученные 
результаты оценивали на проточном цитофлуориметре BD 
FACSCantoTM II.

Результаты. Супернатанты, возникшие после гибриди-
зации колоний, тестировали методом РИФ на лимфоцитах 
пациентов с лейкозом и здоровых доноров, клеточных ли-
ниях, экспрессирующих 80–90 % антиген-положительных 
клеток к маркеру CD45 и общему лейкоцитарному поверх-
ностному антигену. В супернатанте одной из лунок была 
выявлена специфическая реакция к антигену CD45. Полу-
ченную гибридому дважды клонировали методом лимити-
рующих разведений. Образцы распределения гистограмм 
иммунофлуоресценции полученных МКА ICO403 в срав-
нении с коммерческими антителами против СD45 [anti 
CD45 (F10-89-4) FITC) NOVUS a biotechne brand, NBP1–
28510 «MACS Miltenyi Biotec»] показали их идентичность 
по интенсивности свечения и частоте встречаемости, вы-
являя одинаковый процент антиген-положительных кле-
ток.

Заключение. Полученные МКА ICO403 против анти-
гена CD45 могут служить для иммунодиагностики.
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Введение. Верапамил в определенном концентрацион-
ном интервале подавляет проявления опухоль-ассоцииро-
ванного воспаления, ускоряющего возникновение реци-
дивов глиом в послеоперационном периоде. Интерес 
представляет участие верапамила в подавлении механизма 
ЭМП, способствующего прогрессии опухолей, путем сни-
жения экспрессии гена Snail в мезенхимальных лимфоб-
ластах у пациентов со злокачественными глиомами голов-
ного мозга.

Цель исследования — проведение исследований в лим-
фобластах крови пациентов со злокачественными глиома-
ми уровня экспрессии гена Snail, который определяет пе-
реход зрелых клеток в эмбрионально-стволовой фенотип, 
с целью определения протекторной роли верапамила в ин-
дукции гена ЭМП.

Материалы и методы. Исследования проведены у 7 па-
циентов с глиомами III–IV ст., у 3 здоровых людей и у 3 
пациентов с кровоизлиянием в головной мозг. Определе-
ние экспрессии генов GAPDH и Snail (ЭМП-транскрип-




