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BBenenune

XuMuoTtepanusi — OMH U3 OCHOBHBIX METO/IOB JICYEHUSI OHKOJIOTMUECKUX 3a00JIeBaHUN TPU
TTOMOIIIH JIEKAPCTBEHHBIX IpenaparoB. OHa nosBmwiachk emie B 1940-x ronax, korua Bpauu pelmiu
MCTIOJIB30BaTh 0OEBOE OTPABIISIONIECE BEIIECTBO UIPUT, MPOSBIIAIONIEE ANKIIIUPYIOIINE CBOICTBA, B
KauecTBe NpoTuBooIlyxosneBoro cpeacrsa (Jlapmonos, 1959) Ero neiictBue ocHOBaHO Ha
paspymienun JIHK pakoBbIX KiI€TOK. BriocmeacTtBuum OH Jajl Hayalo LEJIOMY CEMEUCTBY
XMMHOTEPANIEBTUYECKUX ATKIWINPYIOLINX [TPENapaToB, KOTOPbIE UCHOIB3YIOTCS B XUMUOTEPAIIUU U
10 CeH JICHb.

Ha maHHBI MOMEHT CYIIECTBYIOT TPOTHBOPAKOBBIC MPENAPAThI C MPUHITUITHAIIBHO Pa3HBIMH
MexaHuzMamu  AeiictBua.  Mccnemyemoe  Hamu  BemiectBO  N-(3-(2,4-Huruapoxcu-5-
n3onponuidennn)-4,5,6,7-terparuapodensu|d|uzokcakzon-4-un)-3-(1H-terpazon-1-
wi)npornanamuy (nanee: #23) spnsercs umnHruoutopom Hsp90. benox Hsp90 — sto mamepow,
OTBEYAIOIINI 3a CTA0MIIN3AlMI0 MHOKECTBA OEJIKOB, B TOM 4Kciie HeoracTuyeckux. [laneponst —
3TO IIUPOKO PacHpOCTPaHEHHOE CEMEHCTBO KIIETOYHBIX OEIKOB, KOTOpbIe 00ecCreurnBaoT
MPaBUJILHOE CBOPAYMBAHUE JPYIMX TOJHUIENTUIOB M B HEKOTOPBIX CIIydasX HUX COOpKYy B
OJIATOMEPHBIC CTPYKTYPBI, HO HE SBJISIONIMECS KOMIIOHCHTAMH JSTHUX KOHEYHBIX CTPYKTYP.
[antepoHBI MHTHOUPYIOT HETIPOIyKTUBHBIC ITyTH CBOPAUYNBAHUS U COOPKH, KOTOPBIC IPUBEIIHA OBI K
00pa3oBaHMIO HEMPABWIBHBIX CTPYKTYp. OHH (QYHKIHMOHUPYIOT TMyTeM CHenu(pUIHOTO U
HEKOBAJICHTHOTO CBA3BIBAHUS C B3aMMOJACHUCTBYIOIIMMU OEKOBBIMU IMOBEPXHOCTAMH, KOTOPBIE
BPEMEHHO OOHA)KAIOTCSI BO BpEeMsI KJIIETOUHBIX mporieccoB. «Kimuents» Hsp90 B 0CHOBHOM COCTOSAT
U3 HECTAaOMJIbHBIX CUTHAJBHBIX MOJIEKYJ, B YaCTHOCTH KHHAa3 U (PAKTOPOB TPaHCKPHUIIIHH,
pPErYIMPYIOIINX Tepefady CHUTHAJIOB, TPAHCIOPT OENKOB, pEeMOIENUPOBaHUE XPOMATHHA,
aytodarwuro, nponaudepanuro kierok u BepkuBanue (Whitesell, Lindquist, 2005). Muorue u3 3tux
«KIJIMEHTOBY - OHKOTE€HHbIE OETIKH, KOTOPbIE CUUTAIOTCS KIIIOUEBbIMU (haKTOpaMU BOSHHUKHOBEHHUS U
pa3BuUTHS paka. MHOTHe 3710Ka4eCTBEHHBIE ITPOLIECCHI, BKJIIOYAsi POCT OITyXOJIH, aAre31I0, HHBA3UIO,
MEeTacTa3upOBaHUE M aHTHOTCHE3, HEOTACIUMBI OT peryisiiuu u 3amutbl HSP90 (Wu et al., 2017).
Hampumep, Hsp90 crabmmmsupyet perentopsl snuaepmaibHoro ¢akropa pocra (EGFR), a Taxxke
HEKOTOpbIE YYACTHUKU €r0 CHUTHAJIbHOTO MyTH. DNUAEPMAalbHBIN (PaKTop pocTa CTUMYIHUPYET
nponudepanno 1 1upGepeHIIUPOBKY SMUTENNATBHBIX TKaHEH, U U3MEHEHHUS ero CUrHaJIbHOTO
MyTH MOTYT MPUBOAUTH K PA3BUTHIO 3JI0KAYECTBEHHBIX OomyxoJieil. HecMoTps Ha TO, YTO HU OJUH
unrubutop Hsp90 moxa He Obim omobpen FDA s nedenuss paka, MX HM3y4eHHE OCTaeTCs
npuopuTeTHOM 3anadeii (Birbo et al., 2021).

ITo cocrostnuio Ha mait 2024 roga 4ucio M3BECTHBIX MHTHOMTOPOB Hsp90 moxommino
IPUMEPHO 10 COTHM COEIMHEHHH, HO JUIIb 22 U3 HUX HAXOIWINCh HA CTaJUM KIMHUYECKHUX
ucneiTanuii (Rastogi et al, 2024). Murubutopsr Hsp90 oGnamaroT pa3HbIMH MeXaHH3MaMU
nevictBusi. HaumbGonee wusydeHHble, N-koHLEeBble HHruOUTOpHl AT@-CBS3BIBAIOIIETO JIOMEHA
nianepoHa, KOHKypupytoT ¢ AT®, Gnoxupys ¢ynkuuto Hsp90. Taxke unruOuposanue Hsp90
IOPUBOAUT K JIETpajlaliii «KJIMEHTOB», OJOKHUPYd HUX CHOCOOHOCTh CBOpAauMBaThCA H/HMIN
CTaOMIIN3UPOBATHCS, YTO MPHUBOAUT K MPEBPALICHUIO OejKa MPH CBOPAYMBAaHUM B HECTAOMJIbHBIN
MYIbTHOCNKOBBI KOMIUIEKC, M B KOHEYHOM HUTOre MPHUBOAUT K YOMKBUTUHHPOBAHUIO U
MPOTEacOMHOM aerpananuu OenkoBoro cyoctpara (Blagg, 2005).

I'maBHBIE HEgOCTATKU XUMUOTEPpAIIMU — BOSHHUKHOBCHHUEC PE3UCTCHTHOCTH K IIpClaparaM 1
HX BbBICOKAAd TOKCHYHOCTB HC TOJIBKO B OTHOIICHUH PAKOBBIX KJICTOK, HO U BCCT'O OpraHru3Ma B LCJIOM.



3a4acTyr0 TMPOTHBOPAKOBBIC TpENaparbl BBI3BIBAIOT HEXKENATelbHbIE TOO00YHBIE A((HEKTHI
(3apumze, 2004). Jlns GopbOBI ¢ pacTymiell pe3UCTeHTHOCThI0O HEOOXOJMMa TIOBBIIICHHAS 032
npenapara. [loBblleHWE 03Bl YpEBAaTO YCHJIEHHEM TMOO0YHBIX 3((EeKToB, MOITOMY Is
YBEIIMUYEHUS TEPANEeBTUUECKOr0 MHJEKCa JIeKapcTBa (OTHOIIEHHWE MAKCUMAJbHOM HE JeTaabHON
710361 K MUHUMAJIBHOM J103€, TaroIiel HeoOX0IMMBbIH 3((EKT) HCIIOIB3YeTCsl HECKOJIBKO MPETapaToB
B cocraBe KomOumHupoBanHoil Tteparmmu (Li et al., 2024). JleiicTByss BMecTe, HEKOTOpHIE
MPOTHBOPAKOBHIE CPEACTBA MAIOT TIOJIOKUTEIBHBIA CHHEPIHYECKU APQEKT: HX CcyMMapHOeE
JEWCTBUE MPEBBIIAET CyMMY 3(h(HEeKTOB KakJIOTO Mperapara 1o OTAeIbHOCTH. Tak MOXKHO TOCTUYb
Oonbmieid ((GEKTUBHOCTH, TMOJABEprasi OPraHU3M MEHBIIEMY TOKCHYECKOMY BO3JICHCTBHIO.
OOparHast  cuTyauusi, Korja IIpermaparbl COBMECTHO  palOTaloT  XyXe, Ha3bIBaeTCA
«aHTaroHucTHIeckuM 3¢ddexrom». Ecim sxke mpenapaTsl He BIUSIOT Ha ACUCTBUE APYT APYra, 3TO
Ha3bIBACTCS «@IIUTHBHBIM dPdekrom». B HacToAmMN MOMEHT MOWCK KOMOMHAIIMK TpenapaToB
U1t KOMOWHUPOBAHHOTO JICYEHHSI paKa — aKkTyajbHast 3a1a49a (hapMakosorui. MBI TI0CTaBUIIH TTEpe]
co0OH TIeNTh MCCIIeI0BAaTh HOBBIM TpenapaT Ha MPeaIMeT CHHEPTHH C YK€ U3BECTHBIMU M XOPOIIIO
3apEKOMEH/IOBABIINMU Ce0s1 B KIIMHUYECKOM MPAKTUKE MPOTHBOPAKOBBIMU JIeKapcTBamMHu. J1Jist 9 Toi
eI MBI BBIOpAJIM TPH MOMYJSIPHBIX M XOPOIIO 3apEKOMEHOBABIINX ce0s B KOMOMHHUPOBAHHOMN
Tepanuy TPOTUBOPAKOBBIX TIpenapara: MUCIUIATHH, JOKCOpyOMIMH u MerdopmuH. Bcee oM
MPUMEHSIOTCSL ISl JICUSHHWsSI paka MOJIOYHOW Kele3bl M HCIONB3YIOTCS B COCTaBEe pPa3HOM
KOMOMHHpOBaHHOK Teparmuu. [locnennee oOycIOBIEHO B YacTHOCTH TEM, YTO TIO OTAEIBHOCTH
LMCIUIATUH U TIOKCOPYOULIMH BBI3BIBAIOT KpaliHe HeXelaTelbHble M0O004HbIE 3()(EKTHI.

Hucrmatun (1Uc-AMaMUHANXIOPIIATHHA) — HEOPTaHUYECKOe KOMIUIEKCHOE COETUHEHUE
mwiatunbl (puc. 1A). llucruiatTuH B opraHuzMe NHEepexoJuT B aKTHUBHOE COCTOSHUE, KOTAa JBa
XJIOPUJHBIX JIMTaHJa B pPE3yJbTare CHOHTAHHOM peaklMM 3aMEelaloTCs MOJEeKylamMHu BOJbl. B
AKTUBHOW (opMe IMCIUIAaTHH CBs3bIBaeTCsa ¢ mypuHOBbIMH ocHoBaHusmu JIHK, oOpa3ys
MEXIENOYeYHble W BHYTpPHUILIETIOUEUHbIE CIIMBKHU. [loBpexkneHus, BbI3BaHHBIC ILHMCIJIATHHOM
PAaCIO3HAIOTCS Pa3IMYHBIMUA OeKamMu, Hanmpumep, OenkamMu cucteMbl mismatch pemapanum. Ilpu
9TOM WHTUOMPOBAHUE TPAHCKPHUMNIMKU W oOHapyxeHue mnoBpexaeHuin JIHK axtuBupyror wu
MPOANONTOTUYECKUE CUTHAJIbHBIE MyTU. TakuMm o00pa3oM, HECMOTpS Ha TO, YTO BCIEACTBUE
cBsi3biBaHusl 1uciiatuHa ¢ JIHK akTuBHpylOTCS CHUCTEMBl penapaiuu, €cCld MOBPEeXICHUs
OKa3bIBAIOTCSl KPUTHYECKUMH, MPOUCXOJUT HHAYKIHUS anonTo3a. XHUMHUOTEpamnuss Ha OCHOBE
LUCIUTATUHA TIPUMEHSETCS Ui JICUSHUS] MHOXKECTBA Pa3HbIX OHKOJIOTMUECKUX 3a00JIeBaHUil, B TOM
Yuclie paka MOJOYHOM jkese3bl. HecMoTps Ha TO, UTO XMMHOTEpAIuUs C HUCIUIATUHOM BO MHOTHX
CllydasiX CTAaHOBUTCS OCHOBHBIM METOJIOM JICUEHHUS, BBICOKA BEPOSTHOCTh pEUUAMBA C
MpUOOpETEHHEM PE3UCTEHTHOCTU. Tak KaK TOKCHYECKOe JICHCTBUE LHUCIUIATUHA OXBATHIBACT
MHO>KECTBO MTPOLIECCOB, OT MPOHUKHOBEHHS BEIIECTBA B KJIETKY JI0 arlonTo3a, Ha KaXXI0W U3 CTaIHi
9TOr0 Kackaja MOKET BO3HHUKHYTh OMOXMMHUYECKOE M3MEHEHHE, KOTOPOEe YCHIIUT YCTOMYUBOCTH
KJIETKU K Tpemnapary. ITo AelaeT Pe3UCTEeHTHOCTh K IUCIUIATHHY MHOTO(AKTOPHOM U YCIOXKHSIET
pemienue 3toii mpobnemsl. (Siddik, 2023) Lucnnarun 4acTo SBISETCS OCHOBOM JIJIsl KOMIUIEKCHOMN
XMUMHOTEPANIUU B CHHEPTrUU ¢ MHOXKECTBOM Jipyrux npemnaparos. (Dasari, Tchounwou, 2014). 310
JlaeT HaM TIOBOJI HAJIESATHCS Ha €ro MOJIOKUTENbHBIN cuHeprudeckuii 3p(ext ¢ HOBBIM MpemnapaTom,
M0ATOMY BTOPOU 3a/iaueil Hallel paboThl CTAJO BBISIBICHHUE 3TOTO d(deKTa.
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Puc. 1. Crpyxrypabie popmyns! nucmiatua (A), nokcopyounnna (b) u merdpopmuna (B).
N3obpaxenus B3aThI ¢ caiita Wikipedia.org.

Hoxcopyounun  (DOX) -  pacmpocTpaHeHHbBI — IPOTHBOOIYXOJIEBBIN  mpenapar
anTpanukiInHoBoro psga (puc. 1b). BmepBeie [lokcopyOuiinH OBIT BBIIEICH W3 MYTaHTHOTO
mramma Oakrepuil Streptomyces peucetius. [Ipu nmonaganuu B Ki1eTKy JOKCOPYOUIIMH criocoOeH
Kak B3aumojeiicTBoBarh HenocpeacTBeHHo ¢ JIHK (uaTepkanmuposats JIHK 3a cuer oOpazoBanms
BOZIOPOJIHBIX CBs3ed C TyaHnHoM, min oOpaszoBbiBath DOX-/IHK amaykrer mocpenctBom
KOBAJICHTHBIX CBSI3€i), TaK U MHTHOMpoBaTh Tomomn3omepasy II. MHTepkanmupoBaHue NMPUBOAMT K
m3MmeHenuto tornojoruu JIHK, uro HeratueHO Bimser Ha skcnpeccuto reHoB (Kciuk et al., 2023).
O6pazoBaHue aJIyKTOB, B CBOIO OU€pE/Ib, AKTUBUPYET CUCTEMBI OTBETAa HA TEHOMHBIE TIOBPEXKACHUS
(DNA Damage Response = DDR). Ilpu cBs3eiBannun DOX ¢ Tomomsomepazont II, e€ pabora
HapyImaercs u oOpa3yroTcs ogHO- U jaByxienodeunbsie pa3pbiBbl JIHK. Takue pa3pbiBbl TOXe
3amyckaroT kackaj cucteMbl DDR, KOTOpBIH IPUBOIUT K OCTAHOBKE KJIETOYHOI'O LIMKJIA U allOMTO3Y.
Hapsiny ¢ cuiabHBIM NOpPOTHBOOMYXOJEBBIM JeiicTBueM, JlOKCOpYOMIIMH, KaK U OCTaJbHbIE
aAHTPALUKIMHBL 00J1aaeT LIUPOKUM CIIEKTPOM 1M0O0UHBIX 3¢ dekToB. CaMblil H3BECTHBIN U3 HUX —
KapauoTokcuyHocTh. Kapanotokcuunocts DOX npencraBisier co00il COBOKYITHOCTh MHOXKECTBA
OonoxuMuuyeckux mpoueccoB. OHa oOyclioOBJI€Ha B OCHOBHOM 00pa3oBaHMEM AaKTHBHBIX (HOpM
kucnopona (APK) u moBbIIIEHUEM YpPOBHS KajbIUs, YTO, B CBOIO OU€pEIb TOXKE MPUBOAUT K
noBeieHuto ypoHs ADOK u anontosy (Rawat et al, 2021).

Metdopmun (puc. 1B) — pacnpocTpaHeHHbII npenapaT Ajs JIEYeHHUs caxapHoro nuadera
BTOporo tumna. Ero shdekrnBHOCTh B NieueHnn auabeTa B OCHOBHOM OOBSICHSETCS MOAABICHUEM
IJIIOKOHEOTeHe3a (MeTaboNIMYeCcKoro MyTH, MPUBOASIIETO K CHUHTE3Y IVIFOKO3bI U3 HEYIIIEBOAHBIX
coequHeHuil) B nedeHu. Cuutaercs, 4To MeT(GOPMHUH NOAABIAET | KOMIJIEKC AbIXaTeabHOM Lemy,
YTO MPUBOAUT K YBEJIMYEHUIO COOTHOLICHHS KOHIIEHTpalMid aaeHo3uHMoHodocdara u
aneHosuntpudpocpara (AMD/ATD) wu axtuBaumu AMOD-akTUBUPYEMOl MPOTEMHKUHA3ZBI
(AM®K), xoTopast oka3pIBaeT MHOXECTBO 3(P(eKTOB Ha FHEepreTHuecKkuil MeTaboIn3M, BKIIOYas
MOJIaBJICHUE OKCIpeccud TeHOB DirokoHeoreHeza (Mmpuubix u ap., 2021). Kiaunugeckue
UCCIIeIOBaHMS MOKa3alli, YTO MpUMEHEeHHe MeT(hOpMUHa CBA3aHO CO 3HAYMTEIbHBIM CHUKEHUEM
3200J1€Ba€MOCTH PaKOM y MALUEHTOB C CaxapHbIM AuabeToM. 3BecTHO, 4TO KpoMe BIMSHUS Ha
YIJIEBOJHBIN MeTabosn3M, METHOPMHUH MOBPEXKIAaeT MeTaboIn3M (OIMEBOIM KHCIOTHI B PAKOBBIX
KJIETKaX.



Lenpto HacTosimiel pabOThI CTAJIO BBIIBUTH MOTCHUUAIBHBIM CHHEpreTHYecKuii 3ddext
KOMOMHaIuil npemnapara #23 ¢ BBIIICYNOMSHYTBIMH TPOTUBOOIYXOJEBBIMU Ipenaparamu. Jlis
3TOTO MBI IOCTABUIIN CJIEYIOIIYIO 3a1ady:

1. OueHuth 3QPEeKTUBHOCTh KOMOMHALIMH Tpenapara #23 ¢ HUCIUIATHHOM, MET(OPMHHOM
1 JOKCOPYOHUITTHOM.

MeTtoauka

Knerouynas muaust MCF-7

B 1970 rony knerounas nuaust MCF-7 (Michigan cancer foundation) Obuia mosyduena u3
IJIEBPAIBHOTO BBINOTA MAMEHTKA C MHBA3WBHOM MPOTOKOBOM KAapIMHOMON MOJIOYHOM KEJIE3BI.
(Levenson et al., 1997.) MCF-7 npencrasisier co00if HE MMMOPTAJIM3UPOBAHHYIO aJAr€3UBHYIO
KJIETOUYHYIO JIMHWUIO, KYJbTHBUPYEMYIO B BHJE€ MOHOCJOS Ha TUIACTMACCOBBIX damikax [letpwm
(Honrux, 3amopuna, 2024). Ucnonp3oBaHue 3TOM KJIETOYHOW JIMHWHM B paboTe OOYCIOBIIEHO €€
MOMYJISIPHOCTBIO, TPOCTOTOM B KYJIETUBUPOBAHUH U BHICOKOW CKOPOCTBIO POCTA.

KyneTuBrpoBaHue KIeToK

Ms1 paboTanu ¢ KIECTOYHOW KYITbTYpPOH B JIAMUHAPHOM IIKady B CTEPHILHOM OOKCE JIst
WCKJIIOYEHHUS BO3MOKHOCTH KOHTaMHMHALMK 00pa3uoB. JlJis KyJIbTUBHUPOBAHUS KIETOYHON JTMHHUU
MCF-7 mbl ucnionb3oBanu cpeqxy DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium) ¢ koHnieHTpanuei
moko3bl 4,5 r/n, FBS (fetal bovine serum) m noGaBneHueM aHTHUOWOTHKA TEHTAMHIIMHA IS
MpeIOTBpaIeHHs] pa3BUTHUA OakTepuil B NMUTATeNbHOM cpene. Mbl KyJIbTHBHPOBAIU KIIETKU B
WHKyOarope npu Temneparype 37 rpagycoB mo llenbcuro, MEHsIsI MUTATENIbHYIO CPeny KaxKapie 2-3
IHs. MBI MEHSUIM Cpely IO Mepe €€ 3aKUCIICHHUSI, O YEM CBUAETEILCTBOBAJIO U3MEHEHHUE €€ IIBETa C
PO30BOr0 Ha MPO3PAYHBIH, 32 CYET MPUCYTCTBUS (PEHOJIOBOTO KPACHOTO.

Jlis mpoBeneHUs SKCIEPUMEHTOB MbI NepecaKMBaiM KJIeTKH U3 damku lletpu B
IJIaCTMAcCOBBbIM TuiaHmieT. [ sTtoro u3 yvamku [letpu ¢ kiIeTo4HOM KyabTypoil Bo3pacToMm 3-5
THEH Mbl ypansum cpeny u npoo6armsumm 100 Mk pactBopa Tpuricuna-3/[TA, paspymaromiero
MEXKJICTOUHbIE KOHTAKThI M KOHTAKThl KJIETOK ¢ cybcrparom. Ilocie noGamieHus pactBopa
TpuncuHa vamika [lerpu nomemanacs B 1abopatopHsiii nuakydatop Ha 10 munyT. [Tocie 3Toro Mol
CJIMBAJIU TPUIICUH U OTJEJICHHBIE KJIETKH MOMEIIaIN B MPoOHpKy Tuna «PanbKoH» ¢ MUTATEIbHOMN
cpenoii. Yucemno KIETOK Mbl OTIPEAEIISUIH C IIOMOIIBI0 CUETYHKA M aHAIM3aTopa )KM3HECTIOCOOHOCTH
KJIETOK, TOCJIe Yero yCTaHaBIUBAIM (PUKCHPOBAHHOE MX YHUCIIO JUISl BCEX «IYHOK» IUIAHIIETa U
N00aBIsUIM UX B Hero. JlJis SKCIIEpUMEHTOB MbI MCIIOJIB30BaIM KYIbTypalibHbIC MIAHIIETHl Ha 24
nyHkd. OcTaBlIKecs KJIETKH Mbl IOMEIAIU B HOBbIE Yallku [leTpu juist moanepkaHust KyJIbTypbl

(puc. 2).
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Puc. 2. Metoauka nepecanku kietok. M300pakeHre CO3MaHO C MOMOIIBIO IMPOTPaMMBI
BioRender.

Mexy pacceBOM KIETOK M J100aBiIeHHEM IpernaparoB Mbl oXuganu 48 4acoB, 4TOOBI
KJIETKH TPUKPEIIINCh, K CyOCTpaTy W HE HAXOJIWINCh B COCTOSHHM cTpecca. s moydeHus
HY)KHBIX KOHIEHTpauui IpenaparoB Mbl HCIHOJIb30BAIN PAIbl Pa3BEACHUM, NPUMEP KOTOPBIX
otoOpakeH Ha puc. 3. [Ipu BeIOOpE IEHCTBYIOIINX KOHIICHTPAIMKA MBI OMTUPATKCH HA UCCIICIOBAHMS,
npenmecTBytomue Hamemy. s merdpopmuna Obutn BeiOpanbl koHIeHTpamuu 10, 20 1 30 mM

(IlepbakoB, 2016), mns pokcopyommmua — 0,5, 0,1 u 0,15 mM (Miiller, et al, 1996) a mns
nucriatuHa — 1,5, 3 m 6 mM. Konnenrpamnuu npenapara #23 Mbl moAOUpaH SKCIIEPUMEHTAITBHO.

B xomOuHammu ¢ nucraTiHoM U gokcopyourmHoM: 0,015625, 0,03125, 0,0625, 0,125 u 0,25 mM,
a s skeriepuMenTta ¢ mergopmunom 0,0625, 0,125, 0,25, 0,5 u 1 mM.

BbikuBaeMoOCTh KIIETOK BO BCEX SKCIIEPUMEHTAX Mbl OlleHHBau ¢ nomolsio MTT-Tecta u
nocnenyromeit  cnekrpodoromerpun. MTT-TecT ocHOBaH Ha CHOCOOHOCTH JKUBBIX KIIETOK
BOCCTaHABJIMBATh aHUOH TETPa30Jia JKEJITOTO I[BETa A0 HEpacTBOpUMOro ¢opmMa3aHa CUHETO I[BETa
C TIOMOIITBI0 MUTOXOHIPHATIBHOM CyKIIMHATAETHApOoTeHa3sl (Mosmann, 1983).

Mpbl yransuid MUTaTeIbHYIO Cpely U3 JYHOK M J00aBJsUIM pacTBOp TeTpasoia. Kietku
pacTBOpPOM MBI OCTaBISLIM B WHKyOaTopa Ha 30-40 MHHYT, MOCJIE Yero yaaisuld pPacTBOP
musupoBanu kietku ¢ mnomoiipio DMSO (Dimethyl sulfoxide), xoTopblii Takxke CIyXKHI
pactBopuTeneM it opmazana.. OOpazoBaBiImiics pacTBop ¢ GopMazaHOM Mbl aHATH3UPOBAIH
MIOMOIIBIO CHIEKTPO(OTOMETpA HA JITTMHE BOJIHBI 415 HM.
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Puc. 3. [uzaiin oskcnepuMmeHTa JUIsi KOMOMHaluMM TIpenapara #23 W IUCIUIaTHHA
N3obpaxenune co3nano ¢ moMoIisio mporpammel BioRender.

CnektpodoToMeTpusi — OSTO M3MEpEHHE TIOMIOIICHUSI AaTOMOM HJIM  MOJICKYIIOM
ANIEKTPOMArHUTHOTO W3JIyYEHHs B IUANa3oHE [UIMH BOJH yibrpaduosieroporo (YP), BUANMOTO H
ommxuero wuH(ppakpacHoro (MK) cBera anmsa ompeneneHuss KOJWYECTBA WM HISHTUYHOCTH
npucytcTBytomero Bemectsa (Bachmann, Miller, 2020)

[Tomy4yeHHbIe MO CITe CIIEKTPO(POTOMETPUHN MATPHIIBI CO 3HAUYCHHUSIMUA ONITUYECKOH TNIOTHOCTH
obOpabarpiBanuck B mporpamme Microsoft Excel. O6pasiier DMSO ¢ kpacutenem u3 Kaxaon TyHKH
KYJIBTYpPaJIbHOTO IUIAHIIETa Mbl JOOABISIIM B JIBE pa3Hble JIyHKA Ha IUIAHIIET JUIs
CIEKTPO(POTOMETPHH. DTO MO3BOJISIIO YMEHBIIUTh OTPEITHOCTH CIIEKTpodoTOMEeTpa. B HTOrOBBIX
MaTpUIaX THX SKCICPUMEHTOB KaKI0€ 3HAYCHHE BBDKMBAEMOCTH — CpEIHEE apU(PMETHUYECKOE
IBYX HW3MepeHHil crekrpodoromerpa. Tak Kak 3HAYEHUS ONTUYCCKOW IUIOTHOCTH OTPAXKAIOT
BBDKMBAEMOCTh KIIETOK, 32 100% BBDKMBaEMOCTH MBI NMPUHUMAIM 3Hau€HHE, IOJyYCHHOE B
KOHTPOJIbHO¥ JyHKe. HopManu3oBaHHbBIE TaKMM 00pa30M MaTPHIIbI SKCIIEPUMEHTOB O()OPMIISIIUCH
no mabnoHy ans JanbHeiimed oOpabotku mnporpammoit SynergyFinder 3.0 naist BbIsiBieHUS
CHHEPTUYCCKHX, aJJUTUBHBIX WM aHTarOHUCTUYECKUX OTHOIICHWI mpernaparoB. SynergyFinder
MO3BOJISICT OIEHUTh APPEKT KOMOWHAIMU IPEIapaToB C MOMOIIBID HECKOJIbKUX pehEepEeHCHBIX
MareMatudeckux mojeneit. (lanevski et al., 2022) Takue Momenn OTpaKarOT OKUIAEMBIN P ekt
KOMOHMHAITUY TPENaparoB, MPH YCJIOBHH, YTO MX JICHCTBHE HE3aBUCUMO (Hallla HyJIeBas TUIIOTE3a).
Tak kak pasHble pedepeHCHbIe MOJEIM OCHOBAaHbI Ha PA3HBIX MHPEAINOJIOKEHUAX O JEHCTBUU
JICKApCTBEHHBIX MPENapaToB, WHTEPHpETAlMs pe3ylbTaToB HANpsMYyl 3aBHCUT OT BbIOOpa
HauOonee noxaxozsmedt moxenu (Duarte, Vale, 2022). SynergyFinder 3.0 peamusyer 5 takux
mozeneii: Bliss independence, HSA, Loewe, ZIP u Bliss_Loewe.

IIpu uHTEpHpETaluy JaHHBIX Mbl OIIMPAIINCH HA MHJIEKC CUHEPTUH 110 Ka)KJI0M U3 MOJEIEH.
O MoxeT npuHUMaTh 3HaueHus oT -20 110 20 1 oTpakaeT cpeiHUi U30BITOUHBINH OTBET B TPOLIEHTAX
IIPY B3aUMOJIEMICTBUH JIBYX IpenapaToB. Hanpumep, MHAEKC CHHEPTHH 5 TOBOPUT O TOM, YTO OTBET
KOMOMHAIIMM TpernapaToB B cpeaHeM Ha 5% Bblle oxugaemoro. 3HadeHus ot -20 mo -10
CBHU/IETENILCTBYIOT 00 aHTAarOHUCTHUYECKUX OTHOIIEHUX ITpenapatos, oT 10 10 20 cBUIETEIbCTBYIOT



O CHHEPrUYeCKHX OTHONICHUSX, a 3HadeHuss oT -10 mo 10 roBopAT O TOM, YTO OTHOIICHUS
MpenapaTroB CKOPEe BCEro a/iTuTUBHBIC.

Jlnist BU3yanu3aliy pe3ylibTaToB Mbl Takxke ucnoib3oBanu SynergyFinder. C momoripio Hero
OBLUIN COCTABIICHBI TETJIOBBIE KapThl, Ipad)kaM 3aBHCUMOCTH OTBETA OT KOHIIEHTPAIIUH Tperapara,
JIBYMEPHBIE U TPEXMEpPHbIE TPapUKH.

Pesynbrarsl

Hucrnatun + #23

Ha puc. 4 A u b npezncraBineHsl COOTBETCTBEHHO I'paUKU 3aBUCUMOCTH CMEPTHOCTHU OT
KOHIIEHTpalMil IuCIulaTUHa M #23 W TeruioBas KapTa CMEpPTHOCTH KieTok. [paduku
anmnpoKCUMHUPOBaHbI ¢ momolisko anroputma LL4 (). Hanee (puc. 5) — Tensiosas kapra CMEPTHOCTH
kieTok. Ha puc. 6 mpencraBieHbl TEIUIOBbIE KapThl U MHAEKCHl CUHEPTUU JUIS MSATH PA3IMYHBIX
pedepeHcHbIx Mojenel. Bce pedepeHcHbIE MOJeNU MOKa3bIBAIOT IMOJIOKUTENIbHbIE 3HAYCHHS
nHnekca cuHepruu: Bliss independence (3,919), Loewe (3,125), Bliss Loewe (1,994), HSA (6,071),
ZIP (3,89). 3naueHus MHACKCOB JIs1 KaXA0W U3 Mojeneit <10, mo3ToMy 1Mo 3TUM JaHHBIM HEJb3s
JOCTOBEPHO YTBEp)KJaTh, YTO KOMOMHAIMs LUCIUIATUHA W #23 B JaHHBIX KOHIIEHTpAIUSIX
JEMOHCTPHUPYET CUHEPTHIO.

Metdopmun + #23

Ha puc. 7 npencrasiensl rpaduky 3aBUCUMOCTH CMEPTHOCTH KJIETOK OT KOHIIEHTpalMH
KOKJIOT0 M3 MpenaparoB. 3A€Ch CTOUT OTMETUTh, YTO PANl pa3BelCHUN id mpenapara #23
OTJIMYaeTCs OT TOrO, YTO MCIIOJB30BAJICS B MpPEIbIAyIIeM SKcrepuMmeHnte. [paduk u3 mnepBoro
aKcriepuMeHTa (puc. 4A) mMOKa3bIBaeT, YTO 3HAYUTEIBHBIM POCT OTBETA MPOHWCXOAUT Ha
MaKCUMaJbHBIX KOHLEHTPALUAX, MO3TOMY MBI PEHIMJIM KCIOJIB30BaTh OOJIBLINE KOHILIEHTPALUH
npemnapara #23 B 3ToMm 3kcnepuMenTte. Ha puc. 8 noka3zana TemioBasi KapTa CMEPTHOCTH KIIETOK.
Jlanee mpuBeneHbl TEIUIOBbIE KapThl CHHEPIHH Ui 3TOW KOMOMHAIIMU C HMCIOJIb30BaHHEM BCEX
noctynHbix B SynergyFinder 3.0 pedepencHpix wmomeneit (puc. 9). Uersipe U3 1ATH
HCIOJIb30BAaHHBIX HAMH pe(epeHCHBIX MOJENEH MOKa3bIBalOT OTPULIATEIbHBIN UHIEKC CHHEPIUU:
ZIP (-4,165), Bliss independence (-4,329), Loewe (-1,666) u Bliss Loewe (-5,644). B otmuune ot
Hux, uaaexkc HSA cnabo monoxxkurensHbld. HU 0HO M3 3TUX 3HAYEHUI HE BBHIXOJUT 3a MpEAebl
npomexyTka ot -10 no 10, ciegoBarenbHO, HEIb3s JOCTOBEPHO YTBEPKIaTh, YTO Mpemnapar #23 B
KoMOMHAIMU ¢ MeT(hOpMHUHOM TMPOSIBISIET aHTArOHU3M WM cuHepruto. HecmoTpst Ha 31O, BCe
pedepencHsie Monenu, kpoMe HSA, moka3sIBaroT c1a0blif aHTarOHW3M, B OCHOBHOM TpU OOJIBIINX
KOHIIEHTpalusx npemnapara #23.

JlokcopyOurus + #23

Jis xoMOWHanMM NOKCOpYOMIIMHA U #23 mpuBeAeHa HWCKIIOUMTENBHO TEIUIOBas Kapra
CMEPTHOCTH KJIETOK B 3aBHUCHMMOCTH OT KOHLEHTpauuil mnpenaparoB. K coxaneHuto, HU3KOE
KaueCcTBO MOJYYCHHBIX TAHHBIX MO ATOH KOMOMHAIMKM HE TMO3BOJIMIO HaM MpOaHAIU3HPOBATh
COBMECTHBIN 2PEKT ITUX MpernapaTos.



A) Dose-response curve for drug: Cisplatin

IC50: Inf, Min:-0.84, Max: 12.6, Slope: 3.9
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Dose-response curve for drug: #23

IC50: 0.32, Min: -7.52, Max: 219.38, Slope: 7.98
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Puc. 4. I'paduku 3aBUCHUMOCTH MPOIIEHTAa CMEPTHOCTH KJIETOK OT J103bI A) nucruiatiuHa b)
npenapara #23. U3o0paxkeHne co3nano ¢ momoIisio mporpammel SynergyFinder 3.0.

6 126 17.7

- a- 10.43 16.72
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=
=
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Y- 064 161

0 0.01 0.8

0 0.02

#23 & Cisplatin

Dose-response matrix {inhibition)

17.34

11.02

3za2e

-1.93

#23 (mM)

16.23

17.55

1491

0.06

Puc. 5. TemuioBas kapra HpOLIEHTa CMEPTHOCTU KIETOK JUli KOMOMHaUuM mpenapara #23 u
nucrutatuHa. Kaxkgas KiieTka COOTBETCTBYET OJJTHOM SKCIIEPUMEHTAIbHOU JTyHKe. OTTEHKaMu LIBETa
OT 3€JE€HOr0 1O KpacHoOro o6o3HayaeTcs cMepTHOCTb. OTTEHKHM KPAacHOTO — TOJIOKUTENbHbIE
3HauEHUs, OTTEHKH 3€JIEHOT0 — oTpuLaTenbHble. M300paxkeHne cO3aH0 ¢ TOMOIIBIO TPOTpaMMBbI

SynergyFinder 3.0.
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Bliss: 3.919

Cisplatin

» v

i
:

Cisplatin

Loewe: 3.125

Bliss_Loewe: 1.994 :

Cisplatin

#23

Cisplatin

#23

Cisplatin

#23

ZIP: 3.89
d-score

20

Puc. 6. TemnoBbie KapThl YpOBHS CHHEPTMH M WHACKCHI CHHEPIHU JJIsi KOMOWHAIIUU
npenapara #23 u nucIiaTiHa, TOCUMTAaHHBIE ¢ moMotbio Mojaeneil Bliss independence, Loewe,
Bliss Loewe, HSA u ZIP. Otrrenkamu 3en€HOTO TOKa3aH OTPUIIATEIBHBIM HHICKC CHHEPTHUH,
KpaCHBIM — MOJIOKUTEIBHBIN. M300paxkeHue co3nano ¢ moMoIsko mporpammbl SynergyFinder 3.0.

A)

Dose-response curve for drug: #23
ICS0: Inf, Min: 7.3, Max: 47.22, Slope: 3.68
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o
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B)

inhibition (33)

Dose-response curve for drug: Metformin
ICS50: 19.3, Min: 29.29, Max: 77.05, Slope: 4.51
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Puc. 7. I'padguxu 3aBUCUMOCTH MPOLIEHTAa CMEPTHOCTH KJIETOK OT 1036l A) mpemnapara #23
b) merdopmuna. M3o0paxkeHne cozaaHo ¢ momoiisko mporpamMmel SynergyFinder 3.0.



#23 & Metformin

Dose-response matrix {inhibition)

30-

inh. (%)

Metformin (mM)

0 0.06 0.1z 0.25 0.5 i
#23 (mM)

Puc. 8. TemnoBas kapTa TpOIEHTa CMEPTHOCTH KJIETOK JUIsi KOMOWHAIMHM Tpemnapara #23 u
MeTpopmuHa. Kakmas KieTka COOTBETCTBYET OTHOM SKCIIEpUMEHTAITbHOM JTyHKe. OTTEeHKaMU IIBETa
OT 3eJE€HOT0 10 KpacHOro 0003Ha4yaeTcs CMepTHOCTh. OTTEHKH KPacHOTO — TIOJIOKHUTEIHHBIE
3HAYEHUSs, OTTEHKH 3€JIEHOTO — OTpHIaTeNbHbIe. M300paskeHre CO3IaH0 C TIOMOIIBIO MTPOTPaMMBbI
SynergyFinder 3.0.

Bliss: -4.329 Loewe: -1.666 Bliss_Loewe: -5.644

Metformin

Metformin
Metformin

#23

HSA: 1.593 ZIP: -4.165

Metformin

Metformin

#23

Puc. 9. TemnoBbie KapThl YpOBHS CHHEPrUM M WHICKCHI CHHEPrUU sl KOMOMHAIMH
npemnapara #23 u merdhopMuHa, IoCUUTaHHBIE ¢ TToMolIbio Mojeneil Bliss independence, Loewe,

12



Bliss Loewe, HSA u ZIP. OrreHkamMu 3eJE€HOTO MOKa3aH OTPHULATEIbHBIN HWHIECKC CHHEPTHUH,
KpacHBIM — MOJIOKHUTEIbHBINA. M300paskeHne co3/1aHo ¢ MoMoIIbio mporpammbl SynergyFinder 3.0.

#23 & Doxorubicin

Dose-response matrix (inhibition)

0.15- -18.37 -4.43 5.01 21.438

0.1- -2.63 -12.7e 1.65 22.28 inh. {38

B

Doxorubicin imM)

0.05- -17.68 -3.84 213 16.33

0- o -11.13 -16.01 2215

0 0.02 0.03 0.06
#23 (mM)

Puc. 10. TerutoBas kapTa mpoleHTa CMEPTHOCTHU KJIETOK JUIsl KOMOMHAIUK npenapara #23 u
nokcopyounnnaa. Kaxxmas KiaeTka COOTBETCTBYET OJHOM AKCIIEPUMEHTANIBHOU JIyHKe. OTTEeHKaMU
L[BETA OT 3eJEHOT0 J0 KpacCHOro 0003HaYaeTcsi CMEPTHOCTh. OTTEHKH KPACHOTO — MOJIOKUTEIbHbBIE
3HAYEeHUsI, OTTEHKH 3eJIEHOT0 — OTpullaTeNbHble. M300paxkeHne co3AaH0 ¢ MOMOUIBIO MPOTrPAMMBI
SynergyFinder 3.0.

OO0cyxeHue

MBI OIIEHIIIN HECKOJIBKO PeepPeHCHBIX MOJIENICH, YTOOBI IOHATh, KAaKUEe U3 HUX Hauboee
MoKa3arelbHbl B HalleM ciydae. PaccmarprBaeMble HAMH MOJCTH JENATCS HA J03a-3PQeKT-
OopHeHTHpOBaHHbIE U d(dekT-oprueHTupoBanHbie [lepBas n3 Hux — HSA (Highest Single Agent). B
3TOo Mojienu dPeKkT KOMOMHAIMK JIGKAPCTBEHHBIX CPEJCTB CPaBHUBAETCS TOJBKO C Hambolee
3 PEKTUBHBIM OTJICIIbHBIM CPEICTBOM, HE IPUHUMAs BO BHUMAHUE 0XXUIAeMBbIi d3(Q(PEKT 0T 000ux
cpencts B komOuHauu (Foucquier and Guedj, 2015). o 3Toit npuynHe OHa MeHee MOIXOAIIast
s Hac. Mozenb Loewe Additivity ocHOBaHa Ha MPUHIIMITE SKBUBAJICHTHOCTHU JI03: /1032 MIEPBOTO
npernapara SKBHBaJICHTHA JI03€ JIPYroro mpenapara Juist Jroooro 3amaHHoro 3¢ ¢ekra. (Lederer et
al., 2019). Loewe uMeeT HEKOTOpbIC OTpPaHUYCHHUS, B OCHOBHOM CBSI3aHHBIC C KPHBBIMHU
3aBHCHUMOCTH JIO3bI OT AP PEeKTa KaKI0ro OTaebpHOTo npenapara (Duarte et al, 2022) Mb1 He umenu
BO3MOXXHOCTH MOCTPOUTH JIaHHBIE KPUBBIE B CBSI3M C HEXBATKON pecypcoB, MO3TOMY JUIS Hac 3Ta
MOJieNlb He CTOoJb TNokazatenbHa. Bliss independence mnpenmnonaraer, uyto oba mnpenapara,
UCIOJIb3yeMble B KOMOMHAIINH, CTIOCOOHBI JIeiicTBOBaTh HezaBucuMo. (Greco et al., 1995). Moaenu
Bliss Loewe u ZIP (Zero interaction potency) sBIsfIOTCS KoMOMHauusimMu wmopenei Bliss
independence u Loewe Additivity. MbI cuntaem, 4to AJs HAIIMX YCIOBUI Hanbosee yrayHoi Oyaer
Bliss independence, motoMy 4To 0Ha MeHee TpeOoBaTeIbHa K KaUeCTBY PEe3yJIbTaToOB U paboTaeT Ha
MOJXOAAIIUX HAM JOIYIICHUSX.

[To pesynbTaTam TPOBEIACHHBIX OJKCIIEPUMEHTOB MBI HE MOXKEM JI0Ka3aTh HaJIHuue
CUHepruveckoro 3dexra H1 B OJTHOM U3 KOMOUHAIUH.

13



B xoMOuHammm #23 ¢ IUCIUIATHHOM MBI MOKEM HAOMIONATh CTAOWIBHBIN aTUTUBHBINA
3hdexT ¢ TEeHIeHIHEeH K cnaboMy CHHEPru3My B ONPEIACICHHBIX KOHIICHTpaIusax. MOoKHO
MIPEANOJIOKUTh, YTO MOJOXKUTEIbHBIM MHJEKC CBS3aH C TE€M, YTO 3JIEMEHThl CUTHAJbHBIX MyTEu
OITyXOJIEBOM KIIETKM, OTBEYAIOIIMNX 3a peakuuio Ha noBpexacHue JHK nucnmaruHom, sSBIAIOTCA
kiueHTckuMu 6enkamu Hsp90, #23 nnrubupyer Hsp90, TopmMo3st OTBET Ha OBPEXKIACHHUS.

B xomOuHamuu ¢ methopMruHOM 3P HEKT HE3HAUYNTEIICH, TOTOMY MBI HE MOXEM TOBOPUTH
KaK O CHHEPIr'HH, TaK U 00 aHTOTOHU3ME.

K COXKaJICHUIO, TOYHOCTH OKCIICPUMCHTOB C IIOKCOp}’6I/IIII/IHOM HECOOCTAaTO4YHA H3-3a
MHOT'OYHCIICHHBIX HOFpCHIHOCTGfI BO BpEMd UX HNPOBCIACHUA, YTOOBI TOBOPUTH O HAJIMYUHU WA
OTCYTCTBHU CUHCPTHHU.

BriBoabl

1. B xomOunHammsx mpemapara #23 c IUCIUIATHHOM W Tpemapara #23 ¢ meTdhopMHUHOM
HabmonaeTcs aaIMTUBHBIN 3 dekT

bnarogapHocTtu

Bbonemoe cnacn6o HMUI oukonoruun um. H.H. bioxuna 3a npenocraBieHrne BO3MOXHOCTH
MPOBEICHUST HUCCIENOBaHUN, B 0COOEHHOCTH Muxamny AsekcanapoBudy KpacrIbHHKOBY,
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	Введение
	Химиотерапия – один из основных методов лечения онкологических заболеваний при помощи лекарственных препаратов. Она появилась еще в 1940-х годах, когда врачи решили использовать боевое отравляющее вещество иприт, проявляющее алкилирующие свойства, в к...
	На данный момент существуют противораковые препараты с принципиально разными механизмами действия. Исследуемое нами вещество N-(3-(2,4-Дигидрокси-5-изопропилфенил)-4,5,6,7-тетрагидробензи[d]изоксакзол-4-ил)-3-(1H-тетразол-1-ил)пропанамид (далее: #23) ...
	По состоянию на май 2024 года число известных ингибиторов Hsp90 доходило примерно до сотни соединений, но лишь 22 из них находились на стадии клинических испытаний (Rastogi et al., 2024). Ингибиторы Hsp90 обладают разными механизмами действия. Наиболе...
	Главные недостатки химиотерапии – возникновение резистентности к препаратам и их высокая токсичность не только в отношении раковых клеток, но и всего организма в целом. Зачастую противораковые препараты вызывают нежелательные побочные эффекты (Заридзе...
	Цисплатин (цис-диаминдихлорплатина) – неорганическое комплексное соединение платины (рис. 1А). Цисплатин в организме переходит в активное состояние, когда два хлоридных лиганда в результате спонтанной реакции замещаются молекулами воды. В активной фор...
	Рис. 1. Структурные формулы цисплатина (А), доксорубицина (Б) и метформина (В). Изображения взяты с сайта Wikipedia.org.
	Доксорубицин (DOX) - распространенный противоопухолевый препарат антрациклинового ряда (рис. 1Б). Впервые Доксорубицин был выделен из мутантного штамма бактерий Streptomyces peucetius. При попадании в клетку доксорубицин способен как взаимодействовать...
	Метформин (рис. 1В) – распространенный препарат для лечения сахарного диабета второго типа. Его эффективность в лечении диабета в основном объясняется подавлением глюконеогенеза (метаболического пути, приводящего к синтезу глюкозы из неуглеводных соед...
	Целью настоящей работы стало выявить потенциальный синергетический эффект комбинаций препарата #23 с вышеупомянутыми противоопухолевыми препаратами. Для этого мы поставили следующую задачу:
	1. Оценить эффективность комбинаций препарата #23 с цисплатином, метформином и доксорубицином.
	Методика
	Клеточная линия MCF-7
	В 1970 году клеточная линия MCF-7 (Michigan cancer foundation) была получена из плеврального выпота пациентки с инвазивной протоковой карциномой молочной железы. (Levenson et al., 1997.) MCF-7 представляет собой не иммортализированную адгезивную клето...
	Культивирование клеток
	Мы работали с клеточной культурой в ламинарном шкафу в стерильном боксе для исключения возможности контаминации образцов. Для культивирования клеточной линии MCF-7 мы использовали среду DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium) с концентрацией глюкозы 4...
	Для проведения экспериментов мы пересаживали клетки из чашки Петри в пластмассовый планшет. Для этого из чашки Петри с клеточной культурой возрастом 3-5 дней мы удаляли среду и добавляли 100 мкл раствора трипсина-ЭДТА, разрушающего межклеточные контак...
	Рис. 2. Методика пересадки клеток. Изображение создано с помощью программы BioRender.
	Между рассевом клеток и добавлением препаратов мы ожидали 48 часов, чтобы клетки прикрепились к субстрату и не находились в состоянии стресса. Для получения нужных концентраций препаратов мы использовали ряды разведений, пример которых отображен на ри...
	Выживаемость клеток во всех экспериментах мы оценивали с помощью МТТ-теста и последующей спектрофотометрии. МТТ-тест основан на способности живых клеток восстанавливать анион тетразола желтого цвета до нерастворимого формазана синего цвета с помощью м...
	Мы удаляли питательную среду из лунок и добавляли раствор тетразола. Клетки с раствором мы оставляли в инкубатора на 30-40 минут, после чего удаляли раствор и лизировали клетки с помощью DMSO (Dimethyl sulfoxide), который также служил и растворителем ...
	Рис. 3. Дизайн эксперимента для комбинации препарата #23 и цисплатина Изображение создано с помощью программы BioRender.
	Спектрофотометрия — это измерение поглощения атомом или молекулой электромагнитного излучения в диапазоне длин волн ультрафиолетового (УФ), видимого и ближнего инфракрасного (ИК) света для определения количества или идентичности присутствующего вещест...
	Полученные после спектрофотометрии матрицы со значениями оптической плотности обрабатывались в программе Microsoft Excel. Образцы DMSO с красителем из каждой лунки культурального планшета мы добавляли в две разные лунки на планшет для спектрофотометри...
	При интерпретации данных мы опирались на индекс синергии по каждой из моделей. Он может принимать значения от -20 до 20 и отражает средний избыточный ответ в процентах при взаимодействии двух препаратов. Например, индекс синергии 5 говорит о том, что ...
	Для визуализации результатов мы также использовали SynergyFinder. С помощью него были составлены тепловые карты, графикам зависимости ответа от концентрации препарата, двумерные и трехмерные графики.
	Результаты
	Цисплатин + #23
	На рис. 4 А и Б представлены соответственно графики зависимости смертности от концентраций цисплатина и #23 и тепловая карта смертности клеток. Графики аппроксимированы с помощью алгоритма LL4 (). Далее (рис. 5) – тепловая карта смертности клеток. На ...
	Метформин + #23
	На рис. 7 представлены графики зависимости смертности клеток от концентрации каждого из препаратов. Здесь стоит отметить, что ряд разведений для препарата #23 отличается от того, что использовался в предыдущем эксперименте. График из первого экспериме...
	Доксорубицин + #23
	Для комбинации доксорубицина и #23 приведена исключительно тепловая карта смертности клеток в зависимости от концентраций препаратов. К сожалению, низкое качество полученных данных по этой комбинации не позволило нам проанализировать совместный эффе...
	Рис. 4.  Графики зависимости процента смертности клеток от дозы А) цисплатина Б) препарата #23. Изображение создано с помощью программы SynergyFinder 3.0.
	Рис. 5. Тепловая карта процента смертности клеток для комбинации препарата #23 и цисплатина. Каждая клетка соответствует одной экспериментальной лунке. Оттенками цвета от зелёного до красного обозначается смертность. Оттенки красного – положительные з...
	Рис. 6. Тепловые карты уровня синергии и индексы синергии для комбинации препарата #23 и цисплатина, посчитанные с помощью моделей Bliss independence, Loewe, Bliss_Loewe, HSA и ZIP. Оттенками зелёного показан отрицательный индекс синергии, красным – п...
	Рис. 7. Графики зависимости процента смертности клеток от дозы А) препарата #23 Б) метформина. Изображение создано с помощью программы SynergyFinder 3.0.
	Рис. 8. Тепловая карта процента смертности клеток для комбинации препарата #23 и метформина. Каждая клетка соответствует одной экспериментальной лунке. Оттенками цвета от зелёного до красного обозначается смертность. Оттенки красного – положительные з...
	Рис. 9. Тепловые карты уровня синергии и индексы синергии для комбинации препарата #23 и метформина, посчитанные с помощью моделей Bliss independence, Loewe, Bliss_Loewe, HSA и ZIP. Оттенками зелёного показан отрицательный индекс синергии, красным – п...
	Рис. 10. Тепловая карта процента смертности клеток для комбинации препарата #23 и доксорубицина. Каждая клетка соответствует одной экспериментальной лунке. Оттенками цвета от зелёного до красного обозначается смертность. Оттенки красного – положительн...
	Обсуждение
	Мы оценили несколько референсных моделей, чтобы понять, какие из них наиболее показательны в нашем случае. Рассматриваемые нами модели делятся на доза-эффект-ориентированные и эффект-ориентированные Первая из них – HSA (Highest Single Agent). В этой м...
	По результатам проведенных экспериментов мы не можем доказать наличие синергического эффекта ни в одной из комбинаций.
	В комбинации #23 с цисплатином мы можем наблюдать стабильный аддитивный эффект с тенденцией к слабому синергизму в определенных концентрациях. Можно предположить, что положительный индекс связан с тем, что элементы сигнальных путей опухолевой клетки, ...
	В комбинации c метформином эффект незначителен, потому мы не можем говорить как о синергии, так и об антогонизме.
	К сожалению, точность экспериментов с доксорубицином недостаточна из-за многочисленных погрешностей во время их проведения, чтобы говорить о наличии или отсутствии синергии.
	Выводы
	1. В комбинациях препарата #23 с цисплатином и препарата  #23 с метформином наблюдается аддитивный эффект
	Благодарности
	Большое спасибо НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина за предоставление возможности проведения исследований, в особенности Михаилу Александровичу Красильникову, заведующему лабораторией молекулярной эндокринологии. Благодарим Щербакова Александра Михайлович...
	Список литературы
	1. Долгих М.Д., Заморина С.А. Клеточная линия MCF-7: характеристика и взаимодействие с наноматериалами разной структуры. Вестник Пермского университета, Серия Биология. 2024, 2, 231‒247.
	2. Заридзе Д.Г. Канцерогенез. Москва, Медицина, 2004. – 576 с., ил.
	3. Ильиных М.Г., Бахтин В.М., Изможерова Н.В. Механизмы действия метформина. VI Международная (76 Всероссийская) научно-практическая конференция «Актуальные вопросы современной медицинской науки и здравоохранения», 2021, 982‒986.
	4. Ларионов Л.Ф. Современное состояние и перспективы химиотерапии злокачественных опухолей с помощью алкилирующих соединений. Вопросы онкологии, 1959, 5(3), 290‒298.
	5. Birbo B., Madu E.E., Madu C.O., Jain A., Lu Y. Role of HSP90 in Cancer. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22(19), 10317.
	6. Blagg B.S.J., Kerr T.D. Hsp90 inhibitors: small molecules that transform the Hsp90 protein folding machinery into a catalyst for protein degradation. Medicinal Research Reviews, 2006, 26(3), 310-38.
	7. Dasari S., Tchounwou P.B. Cisplatin in cancer therapy: molecular mechanisms of action. Eur. J. Pharmacol. 2014, 740, 364–378.
	8. Duarte D., Vale N. Evaluation of synergism in drug combinations and reference models for future orientations in oncology. Current Research in Pharmacology and Drug Discovery, 2022, 3, 100110.
	9. Foucquier, J., Guedj, M., Analysis of drug combinations: current methodological landscape. Pharmacology Research & Perspectives, 2015, 3 (3), e00149
	10. Greco, W.R., Bravo, G., Parsons, J.C., The search for synergy: a critical review from a response surface perspective. Pharmacology Research & Perspectives, 1995, 47 (2), 331–385.
	11. Ianevski A., Giril A.K., Aittokallio T. SynergyFinder 3.0: an interactive analysis and consensus interpretation of multi-drug synergies across multiple samples. Nucleic Acids Research, 2022, 50(W1), W739–W743.
	12. Kciuk M., Gielecińska A., Mujwar S., Kołat D., Kałuzińska-Kołat Ż., Celik I, Kontek R. Doxorubicin-An Agent with Multiple Mechanisms of Anticancer Activity. Cells, 2023 12(4), 659.
	13. Lederer, S., Dijkstra, T.M.H., Heskes, T., Additive dose response models: defining synergy. November Frontier in Pharmacology, 2019, 10, 1–15.
	14. Levenson A.S., Jordan V.C. MCF-7: The First Hormone-responsiveBreast Cancer Cell Line. Perspectives in Cancer Research, 1997, 57(15), 3071–3078.
	15. Li Q., Chen S., Wang X., Cai J., Huang H., Tang S., He D. Cisplatin-Based Combination Therapy for Enhanced Cancer Treatment. Curr Drug Targets. 2024, 25(7), 473‒491.
	16. Mosmann T. Rapid colorimetric assay for cellular growth and survival: application to proliferation and cytotoxicity assays. Journal of immunological Methods, 1983, 65, 55–63.
	17. Müller I., Jenner A., Bruchelt G., Niethammer D., Halliwell B. Effect of Concentration on the Cytotoxic Mechanism of Doxorubicin—Apoptosis and Oxidative DNA Damage. Biochemical and Biophysical Research Communications, 1997, 230(2), 254–257.
	18. Rastogi S., Joshi A., Sato N., Lee S.,  Lee M.-J., Trepel J.B., Neckers L. An update on the status of HSP90 inhibitors in cancer clinical trials. Cell Stress Chaperones, 2024, 29(4), 519–539
	19. Rawat P.S., Jaiswal A., Khurana A., Bhatti J.S., Navik U. Doxorubicin-induced cardiotoxicity: An update on the molecular mechanism and novel therapeutic strategies for effective management. Biomed Pharmacother, 2021, 139, 111708.
	20. Scherbakov A. M., Sorokin D. V., Tatarskiy V. V., Jr, Prokhorov N. S., Semina, S. E., Berstein L. M., & Krasilnikov, M. A. The phenomenon of acquired resistance to metformin in breast cancer cells: The interaction of growth pathways and estrogen r...
	21. Siddik Z. Cisplatin: mode of cytotoxic action and molecular basis of resistance. Oncogene, 2003 22, 7265–7279.
	22. Varabyeva N.A., Scherbakov A.M., Salnikova D.I.,  Sorokin D.V., Khamidullina A.I., Mikhaylova A.L.,  Paulovich D.I., Lakhvich F.A., Piven Y.A. Novel N-(4,5,6,7-tetrahydrobenzisoxazol-4-yl)amides as HSP90 inhibitors: design, synthesis and biologica...
	23. Weiss R.B., Christian M.C. New cisplatin analogues in development: a review. Drugs, 1993, 46, 360–377.
	24. Whitesell L., Lindquist S.L. HSP90 and the chaperoning of cancer. Nature Reviews Cancer 2005, 5(10), 761-72.
	25. Wu J., Liu T., Rios Z., Mei Q., Lin X., Cao, S. Heat Shock Proteins and Cancer. Trends in Pharmacological Sciences, 2017, 38, 226–256.
	26. Yadav, B., Wennerberg, K., Aittokallio, T., Tang, J., Searching for drug synergy in complex dose-response landscapes using an interaction potency model. Computational and Structural Biotechnology Journal, 2015, 13, 504–513.

