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îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè :
ïðåäëîæåíû êîíúþãàòû áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
âåùåñòâ ñ àëüôà-ôåòîïðîòåèíîì, îáëàäàþùèå
èçáèðàòåëüíûì äåéñòâèåì ïî îòíîøåíèþ ê
ðàêîâûì êëåòêàì-ìèøåí ì, â êîòîðûõ
êîíúþãèðîâàííûå ÷àñòè ñîåäèíåíû õèìè÷åñêîé
ñâ çüþ, óñòîé÷èâîé ê äåéñòâèþ ïðîòåàç è äðóãèõ
ôåðìåíòîâ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé. Äë 
ïîëó÷åíè  êîíúþãàòà áåëîê èëè áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíîå âåùåñòâî, ñîäåðæàùèå àìèíîãðóïïó,
ââîä ò âî âçàèìîäåéñòâèå ñ ñóêöèíèëèìèäèë-
òðàíñ-4-(N-ìàëåèìèäèë-ìåòèë)öèêëîãåêñàí-1-
êàðáîêñèëàòîì è îñóùåñòâë þò ñøèâêó
ïîëó÷åííîãî ïðîèçâîäíîãî ñ áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûì âåùåñòâîì èëè áåëêîâîé ÷àñòüþ àëüôà-
ôåòîïðîòåèíà ñîîòâåòñòâåííî ïî SH-ãðóïïàì,
êîòîðûå ïðèñóòñòâóþò èñõîäíî èëè ââîä òñ 
äîïîëíèòåëüíî ñ ïîìîùüþ ñóêöèíèìèäíîãî ýôèðà
3-(2-ïèðèäèëäèòèî)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû. Âàðèàíò
ñïîñîáà: îñóùåñòâë þò êîíäåíñàöèþ àìèíîãðóïï
óêàçàííîãî áåëêà ñ àëüäåãèäíîé ãðóïïîé, èñõîäíî
ñîäåðæàùåéñ  â áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîì âåùåñòâå
èëè äîïîëíèòåëüíî â íåãî ââåäåííîé ïîñëå
àêòèâàöèè ïåðèîäàòîì, è çàòåì âîññòàíàâëèâàþò
ïîëóïðîäóêò áîðãèäðèäîì. Ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè  ñîäåðæèò ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî
êîíúþãàòà è íîñèòåëü, ïðèãîäíûé äë 
âíóòðèâåííîãî ââåäåíè . Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì
âåùåñòâîì â êîíúþãàòå ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ 
êàëèõåìèöèí. 4 ñ. è 1 ç. ï. ô-ëû, 3 òàáë. 4 èë.
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, oncology. SUBSTANCE: product:

conjugates with $$$-fetoprotein showing the
selective action with respect to cancer target-
cells where the conjugated particles were bound
by chemical bond and exhibiting resistance
against proteases and other enzymes of biological
fluids. Method of conjugate preparing involves
interaction of protein or biologically active
substance containing amino-group with
succinylimidyl-trans-4-(N-maleiimidylmethyl)-
cyclohexane-1-car-boxylate followed by cross-
linking of the prepared derivative with
biologically active substance or protein part of

$$$-fetoprotein, respectively, by SH-groups. The
latter can be incorporated additionally using 3-
(2-pyridyldithio)-propionic acid succinimide
ether. Variant: condensation of amino-groups of
protein with aldehyde group of biologically
active substance (parent or incorporated
additionally after activation with periodate)
followed by reduction of semiproduct with boron
hydride. Pharmaceutical composition has effective
amount of conjugate and carrier that can be
useful for intravenous administration.
Calichemycin is preferable active substance in
conjugate. EFFECT: improved method of preparing,
enhanced effectiveness of treatment.
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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàêîëîãèè, ê èçûñêàíèþ ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ
ïðîòèâîðàêîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íàïðàâëåííîãî äåéñòâè .

Òðàíñïîðò àêòèâíûõ ìîëåêóë ê îñîáûì áèîëîãè÷åñêèì öåíòðàì áûë ïðåäëîæåí åùå â
òðóäàõ Ýðëèõà áîëåå 100 ëåò íàçàä. Òàêîé ïðèíöèï äîëæåí ïðèâîäèòü ê íàèáîëüøåé
ýôôåêòèâíîñòè è íàèìåíüøèì ïîáî÷íûì äåéñòâè ì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ýòîò ïðèíöèï
îñîáåííî âàæåí äë  îíêîëîãèè, ãäå â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîé îñíîâû èñïîëüçóþòñ 
òîêñè÷åñêèå âåùåñòâà.

Îñóùåñòâëåíèå ýòîãî ïðèíöèïà äë  îíêîëîãèè ñòàëî âîçìîæíûì ïóòåì ñîçäàíè 
èñêóññòâåííûõ ìàêðîìîëåêóë, ñîñòî ùèõ èç âåêòîðíîé, ñïåöèôè÷åñêîé ê ðàêîâûì êëåòêàì
÷àñòè, è íåñïåöèôè÷åñêîé ÷àñòè, ñîäåðæàùåé öèòîòîêñè÷åñêîå ñðåäñòâî. Â ýòîì ñëó÷àå
ïîãëîùåíèå ëåêàðñòâà êëåòêàìè ïðîèñõîäèò íå äèôôóçèîííûì, ñòàòèñòè÷åñêèì îáðàçîì,
êàê â ñëó÷àå íèçêîìîëåêóë ðíûõ âåùåñòâ, à ïóòåì ýíäîöèòîçà è òîëüêî òåìè êëåòêàìè,
êîòîðûå èìåþò ñðåäñòâî ê âåêòîðíîé ÷àñòè. Äàæå åñëè âåêòîðíà  ìàêðîìîëåêóëà
ðàñïàäàåòñ  íà ñîñòàâíûå ÷àñòè íå âíóòðè, à íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê-ìèøåíåé è ëåêàðñòâî
ïîïàäàåò â êëåòêó íå â ðåçóëüòàòå ýíäîöèòîçà, à îáû÷íûì îáðàçîì, òî îíî áóäåò
ïðî âë òü â ðåçóëüòàòå îñóùåñòâëåííîé äîñòàâêè ê êëåòêàì-ìèøåí ì èçáèðàòåëüíóþ
òîêñè÷íîñòü â îòíîøåíèè ýòèõ êëåòîê.

Ïðåæäå âñåãî ýòè ïðèíöèïèàëüíî íîâûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà íàïðàâëåííîãî
äåéñòâè  áûëè ñîçäàíû íà îñíîâå ìîíîêëîíàëüíûõ è ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë (âåêòîðíà 
÷àñòü). Â ðåçóëüòàòå áûëè ïîëó÷åíû ðàçëè÷íûå èììóíîêîíúþãàòû ñ ïðîòèâîîïóõîëåâûìè
àíòèáèîòèêàìè, ðàñòèòåëüíûìè è áàêòåðèàëüíûìè òîêñèíàìè è äð. ïðîòèâîîïóõîëåâûìè
âåùåñòâàìè.

Òàêà  ïðîñòà  ñõåìà ñîçäàíè  íîâûõ ïðîòèâîðàêîâûõ ñðåäñòâ íà ïðàêòèêå ñòîëêíóëàñü
ñî ìíîæåñòâîì ðåàëüíûõ òðóäíîñòåé. Óêàæåì íà íåêîòîðûå èç íèõ.

Ïðîáëåìû, ñâ çàííûå ñ ïîâåðõíîñòíûì ðàêîâûì àíòèãåíîì:
ñïåöèôè÷íîñòü ðàêîâîãî àíòèãåíà. Îí äîëæåí ïðèñóòñòâîâàòü íà ðàêîâûõ êëåòêàõ è

îòñóòñòâîâàòü íà íîðìàëüíûõ êëåòêàõ. Ñèòóàöè  îñëîæí åòñ  òåì, ÷òî ìíîãèå àíòèãåííûå
ìàðêåðû, íàõîä ùèåñ  íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê, ñåêðåòèðóþòñ  âî âíåêëåòî÷íóþ ñðåäó,
ïðèâîä  ê êîíêóðåíöèè ìåæäó àíòèãåíîì íà ïîâåðõíîñòè è ñåêðåòèðóåìûì ÀÃ.

ñïîñîáíîñòü ñïåöèôè÷åñêîãî ðàêîâîãî ÀÃ ïîäâåðãàòüñ  ýíäîöèòîçó.
Ïðîáëåìû, ñâ çàííûå ñ êîíñòðóêöèåé âåêòîðíîé ìàêðîìîëåêóëû.
Êîíúþãàöè  äâóõ ÷àñòåé ìàêðîìîëåêóëû ñ ïîìîùüþ êîâàëåíòíîé ñâ çè çà÷àñòóþ

ïðèâîäèëà:
ê óìåíüøåíèþ ýôôåêòèâíîñòè íåñïåöèôè÷åñêîé ÷àñòè;
ê óõóäøåíèþ ñâîéñòâ âåêòîðíîé ÷àñòè óìåíüøåíèþ ñðîäñòâà ÀÃ ê ÀÒ, óìåíüøåíèþ

ñïîñîáíîñòè ê ýíäîöèòîçó;
ïîëó÷åíèþ ìàëî- èëè íåðàñòâîðèìûõ â òðàäèöèîííûõ ðàñòâîðèòåë õ ïðîäóêòîâ.
Ïðè ýòîì ìîãóò îäíîâðåìåííî óõóäøàòüñ  è ëþáûå ñî÷åòàíè  óêàçàííûõ ñâîéñòâ.
Ýòè ïðîáëåìû ïðèâåëè ê ñîçäàíèþ öåëîãî ð äà èçîáðåòåíèé, ïîñâ ùåííûõ

èñêëþ÷èòåëüíî ïðèíöèïàì êîíñòðóèðîâàíè  âåêòîðíûõ ìàêðîìîëåêóë, ïðè÷åì îñîáîå
ìåñòî â íèõ óäåë ëîñü, ïðèíöèïàì ñâ çè äâóõ ÷àñòåé. Ïðåäïî÷òåíèå ïðè ýòîì îòäàâàëîñü
ëàáèëüíûì ñâ ç ì òèïà ãèäðîëèçóåìûõ êîâàëåíòíûõ õèìè÷åñêèõ ñâ çåé, îáðàçóþùèõñ  â
ò.÷. ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíûõ "ñïåéñåðîâ" (ïàò. ÑØÀ N 4485093, êë. À 61 Ê 39/00, 1984),
ðàçðóøàåìûì ñâ ç ì ïîä äåéñòâèåì îáëó÷åíè  ñâåòîì (ÅÂÐ. ïàò. N 129434) è
íåêîâàëåíòíûì òèïàì ñâ çåé, òèïà ÀÃ-ÀÒ, ïðè÷åì â ïîñëåäíåì ñëó÷àå èñïîëüçóþòñ 
äîâîëüíî ñëîæíûå êîíñòðóêöèè (íàïðèìåð, ÅÂÐ ïàò. N 129434, êë. À 61 Ê 39/44 è äð.).
Ïî èäåå, çàêëþ÷åííîé â ýòèõ èçîáðåòåíè õ, òàêèå òèïû ëàáèëüíîãî ñâ çûâàíè  äîëæíû
îäíîâðåìåííî îáåñïå÷èâàòü ñòàáèëüíîñòü ìàêðîìîëåêóëû â ïðîöåññå òðàíñïîðòà è, åñëè
íåîáõîäèìî, ýíäîöèòîçà, è ôóíêöèîíàëüíóþ íåçàâèñèìîñòü â ïðîöåññå öèòîòîêñè÷åñêîãî
äåéñòâè  ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà.

Òàêèì îáðàçîì, èñõîäíûå ñâîéñòâà êîíúþãèðóåìûõ ÷àñòåé, õàðàêòåð è ñïîñîáû
êîíúþãàöèè â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íåïðåäñêàçóåìî âëè þò íà êîíå÷íûé ðåçóëüòàò, è
ñîáñòâåííî ñîñòàâë þò ïðåäìåòû èçîáðåòåíèé.

Ñòðàíèöà: 5

DE

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 071 351 C1

Ïðîáëåìà ñîçäàíè  âåêòîðíûõ ìîëåêóë íà îñíîâå ÀÒ  âë þòñ  îáùèìè è äë 
ïðåäëàãàåìîãî íîâîãî ïîäõîäà ê ñîçäàíèþ âåêòîðíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Îáùèì íåäîñòàòêîì èììóíîêîíúþãàòîâ  âë åòñ  òî, ÷òî èõ ïîâòîðíîå ââåäåíèå ìîæåò
ñïðîâîöèðîâàòü èììóííûå ðåàêöèè îðãàíèçìà. Ïîýòîìó âñå áîëüøåå âíèìàíèå ïðèâëåêàåò
âîçìîæíîñòü ñîçäàíè  äë  ÁÀÂ âåêòîðîâ íà îñíîâå îíêîôåòàëüíûõ áåëêîâ è ôàêòîðîâ
ðîñòà,  âë þùèõñ  ôèçèîëîãè÷åñêèìè ëèãàíäàìè ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåöåïòîðîâ, ïëîòíîñòü
êîòîðûõ îñîáåííî âûñîêà íà îïóõîëåâûõ êëåòêàõ.

Ñðåäè îíêîôåòàëüíûõ áåëêîâ, ê êîòîðûì îòíîñ òñ  ðàêîâîýìáðèîíàëüíûé àíòèãåí,
ïëàöåíòàðíà  ùåëî÷íà  ôîñôàòàçà, àëüôà, áåòà, ãàììà è îñíîâíîé ôåòîïðîòåèíû,
ïàíêðåàòè÷åñêèé ôåòàëüíûé áåëîê è äð. íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì â êà÷åñòâå âåêòîðà äë 
öèòîòîêñè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðåäñòàâë åòñ  àëüôà-ôåòîïðîòåèí (ÀÔÏ), ò.ê. îí
ñïåöèôè÷åñêè ñâ çûâàåòñ  è ýíäîöèòèðóåòñ  îïóõîëåâûìè êëåòêàìè, â òî âðåì  êàê
óðîâåíü åãî ðåöåïòîðîâ íà íîðìàëüíûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà î÷åíü íèçîê.

ÀÔÏ áåëîê, ñòðóêòóðà è ñâîéñòâà êîòîðîãî õîðîøî èçó÷åíû. Îí ñîñòîèò èç îäíîé
ïîëèïåïòèäíîé ñóáúåäèíèöû. Åãî ìîëåêóë ðíà  ìàññà 74 êÄ. ÀÔÏ ñîäåðæèò óãëåâîäíûé
êîìïîíåíò, ñîñòàâë þùèé îò 3 äî 4,3% Â ñîñòàâ óãëåâîäîâ, ñâ çàííûõ ñ ÀÔÏ, âõîäèò
ãëþêîçà, ãàëàêòîçà, ìàííîçà, N-àöåòèëãëþêîçàìèí è ñèàëîâà  êèñëîòà. ÀÔÏ ñîñòîèò èç
590 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ñîäåðæèò 32 öèñòåèíîâûõ îñòàòêà, íî íå ñîäåðæèò
ñâîáîäíûõ SH- ãðóïï, ñîäåðæèò 1 N-ñâ çàííûé ñ àñïàðàãèíîì ãëèêàí â ïîëîæåíèè 232.
Ñ÷èòàþò,÷òî ìèêðîãåòåðîãåííîñòü ÀÔÏ ñâ çàíà ñ ñîñòàâîì ãëèêàíà. Â ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå
âûäåë þò 3 äîìåíà, ïðè÷åì ïåðâûé ãîìîëîãè÷åí àíàëîãè÷íîìó äîìåíó ìûøåé è è êðûñ.
Ñïåöèôè÷åñêèå ôóíêöèè ÀÔÏ, êàñàþùèåñ  ñâ çûâàíè  ýñòðîãåíîâ, îïðåäåë þòñ  1-ûì
äîìåíîì. Ãîìîëîãè  ÀÔÏ ñ àëüáóìèíîì ñîñòàâë åò 35-40% íî ñ 38 ïî 119 îñòàòîê ó ÀÔÏ
ãîìîëîãèè ñ äðóãèìè áåëêàìè íåò.

Íàêîïëåíèå ÀÔÏ â êëåòêàõ ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííîãî
ýíäîöèòîçà ýòîãî áåëêà. Ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
êîâàëåíòíîñâ çàííûå êîíúþãàòû ÀÔÏ ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà (ïîñëåäí   èñïîëüçîâàíà äë 
âèçóàëèçàöèè ÀÔÏ) â ïðîöåññå ýíäîöèòîçà ñíà÷àëà îáíàðóæèâàþòñ  â êëàòðèíîâûõ
âåçèêóëàõ, çàòåì â ýíäîñîìàõ è â ñêëàä÷àòûõ ìåìáðàíàõ öåíòðàëüíîé îáëàñòè àïïàðàòà
Ãîëüäæè, â òî âðåì  êàê  è÷íûé àëüáóìèí ïîñëå èíòåðíàëèçàöèè (ñòåïåíü åãî
èíòåðíàëèçàöèè î÷åíü íèçêà) îáíàðóæèâàëñ  â ëèçîñîìàõ. Ïîñëå èíòåðíàëèçàöèè îñíîâíà 
÷àñòü ÀÔÏ íå ïîäâåðãàåòñ  äåãðàäàöèè, âíîâü âûäåë åòñ  â ýêñòðà-êëåòî÷íóþ ñðåäó, ò.å.
ÀÔÏ ïîäâåðãàåòñ  ðåöèêëèðîâàíèþ. Ïîêàçàíî èñêëþ÷èòåëüíî âûñîêîå ñîäåðæàíèå
ðåöåïòîðà ÀÔÏ â îïóõîë õ.

Íàèáîëåå áëèçêèì ê ïðåäëàãàåìîìó (ïðîòîòèï)  âë åòñ  òåõíè÷åñêîå ðåøåíèå,
ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé êîíúþãàòû ÁÀÂ ñ ÀÔÏ, îáëàäàþùèå èçáèðàòåëüíûì äåéñòâèåì ïî
îòíîøåíèþ ê ðàêîâûì êëåòêàì-ìèøåí ì (çà âêà ÐÑÒ N 94/19021, íàö. ïàòåíòû â óêàçàííûõ
ñòðàíàõ ïîëó÷åíû), â êîòîðîì êîíúþãèðîâàííûå ÷àñòè ñîåäèíåíû ëàáèëüíîé ïåïòèäíîé
ñâ çüþ.

Â çà âêå ïîäðîáíî îïèñàí ñïîñîá âûäåëåíè , î÷èñòêè è äàíà õàðàêòåðèñòèêà ÀÔÏ
÷åëîâåêà, à òàêæå îïèñàíû ñïîñîáû ïîëó÷åíè  êîíúþãàòîâ êàê ïî áåëêîâîé, òàê è
óãëåâîäíîé ÷àñòè ÀÔÏ, ïðè÷åì â îáîèõ ñëó÷à õ ñîçäàþòñ  ëàáèëüíûå ïåïòèäíûå ñâ çè.

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîíúþãàòîâ ÁÀÂ ñ ÀÔÏ ïóòåì ìîäèôèêàöèè áåëêîâîé ÷àñòè ÀÔÏ
(ïðèí ò çà ïðîòîòèï äë  ïðåäëàãàåìûõ ñïîñîáîâ) ñîñòîèò âî âçàèìîäåéñòâèè àìèíî- èëè
êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï ÁÀÂ ñîîòâåòñòâåííî ñî ñâîáîäíûìè êàðáîêñèëüíûìè èëè àìèíî-
ãðóïïàìè áåëêà ñ ïîìîùüþ êàðáîäèèìèäà, ëèáî åãî ïðîèçâîäíûõ.

Â èçâåñòíîì òåõíè÷åñêîì ðåøåíèè ïðèò çàíè  ðàñïðîñòðàí þòñ  è íà
ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè íà îñíîâå óêàçàííûõ âûøå êîíúþãàòîâ â ýôôåêòèâíîì
êîëè÷åñòâå è ïðèåìëåìûõ ñ òî÷êè çðåíè  ôàðìàöåâòèêè íîñèòåëåé (ïðîòîòèï äë 
êîìïîçèöèè).

Â ïðèâåäåííûõ ê çà âêå ïðèìåðàõ íà ñîîòâåòñòâóþùèõ ìîäåë õ áûëà ïîêàçàíà
âîçìîæíîñòü ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíè  ëåéêîçîâ, ëèìôîì, ãåïàòîì, íåéðîáëàñòîì, ìåëàíîì è
àñòðîöèòîì, ïðè÷åì íà êóëüòóðàõ êëåòîê öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò êîíúþãàòîâ áûë âñåãäà
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âûøå (îïðåäåë ëñ  ïî ÷èñëó ïîãèáøèõ êëåòîê) äåéñòâè  èñõîäíûõ öèòîòîêñè÷åñêèõ
âåùåñòâ.

Ìåõàíèçì öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâè  êîíúþãàòîâ íå ïîëíîñòüþ èçó÷åí, îäíàêî
ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî áëàãîäàð  òîìó, ÷òî íàèáîëåå øèðîêèé íàáîð ãèäðîëèòè÷åñêèõ
ôåðìåíòîâ ëîêàëèçîâàí â ëèçîñîìàõ, êîíúþãàò ìîæåò áûòü ñòàáèëåí âïëîòü äî ïðîöåññà
ýíäîöèòîçà, êîòîðûé ïðèâîäèò ê ýôôåêòèâíîìó ïðîíèêíîâåíèþ êîíúþãèðîâàííîãî
ëåêàðñòâà âíóòðü êëåòîê-ìèøåíåé. Çàòåì äåéñòâóþùåå íà÷àëî âûñâîáîæäàåòñ  è
ïðî âë åò ñâîþ èñõîäíóþ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü, çà ñ÷åò ÷åãî è ïðîèñõîäèò
íàðàñòàíèå îáùåé àêòèâíîñòè êîíúþãàòà ïî ñðàâíåíèþ ñ íåêîíúþãèðîâàííûì ëåêàðñòâîì.

Îäíàêî â äàëüíåéøåì áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü âîçäåéñòâè 
ñóùåñòâåííûì îáðàçîì çàâèñèò îò ñïîñîáà ââåäåíè  êîíúþãàòîâ æèâîòíûì-
îïóõîëåíîñèòåë ìè: îíè áûëè âûñîêîýôôåêòèâíû ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè è îêàçûâàëè
ëèøü íåçíà÷èòåëüíûé ýôôåêò ïðè âíóòðåííîì ñïîñîáå ââåäåíè .

Òàêîå óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè ñâ çàíî ïðåæäå âñåãî ñ âîçìîæíîñòüþ ðàñùåïëåíè 
ïåïòèäíîé ñâ çè ôåðìåíòàìè, ñîäåðæàùèìèñ  â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñò õ îðãàíèçìà.

Óêàçàííûé íåäîñòàòîê  âë åòñ  ñóùåñòâåííûì îãðàíè÷åíèåì â ïðèìåíåíèè èçâåñòíûõ
êîíúþãàòîâ, òàê êàê â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íåîáõîäèì ïðåæäå âñåãî âíóòðèâåííûé ñïîñîá
ââåäåíè  ïðåïàðàòîâ.

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíè  áûëè íàïðàâëåíû íà óñòðàíåíèå óêàçàííîãî íåäîñòàòêà.
Èçîáðåòåíèå ñòàëî âîçìîæíûì â ðåçóëüòàòå îáíàðóæåíè  íåòðèâèàëüíîãî ñ íàó÷íîé

òî÷êè çðåíè  ôàêòà ñîõðàíåíè  â ïîëíîì îáúåìå ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ èñõîäíûõ
÷àñòåé â êîíúþãàòå ïðè èõ ñîåäèíåíèè õèìè÷åñêîé ñâ çüþ, âûñîêîóñòîé÷èâîé ê äåéñòâèþ
ïðîòåàç è äð. ôåðìåíòîâ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé (ñûâîðîòêè êðîâè, ëèìôû,
âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæèìîãî), òàê êàê öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò â ïîëíîé ìåðå
ïðî âë åòñ  è áåç âûñâîáîæäåíè  äåéñòâóþùåãî íà÷àëà èç êîíúþãàòà.

Ýòî ïîçâîë åò ðàññ÷èòûâàòü íà âîçìîæíîñòü äë  ïðåäëàãàåìûõ êîíúþãàòîâ ïðèìåíåíè 
âíóòðèâåííîãî ñïîñîáà ââåäåíè , ïðîëîíãèðîâàííîãî õàðàêòåðà ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî
äåéñòâè  êîíúþãàòîâ è ïðîñòî ðàñøèð åò àññîðòèìåíò ñðåäñòâ èçâåñòíîãî íàçíà÷åíè .

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  êîíúþãàòû ÁÀÂ ñ ÀÔÏ,
îáëàäàþùèå èçáèðàòåëüíûì äåéñòâèåì ïî îòíîøåíèþ ê ðàêîâûì êëåòêàì-ìèøåí ì, â
êîòîðûõ êîíúþãèðîâàííûå ÷àñòè ñîåäèíåíû âûñîêîóñòîé÷èâîé ê äåéñòâèþ ïðîòåàç è äð.
ôåðìåíòîâ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé õèìè÷åñêîé ñâ çüþ.

Ê òàêèì ñâ ç ì îòíîñ ò òèîýôèðíûå (ïðîñòîé ýôèð), àëüäèìèííûå ñâ çè, àìèäíûå (òèïà
àìèäíîé ñâ çè â êàïðîíå) è äð.

Â íàñòî ùèé ìîìåíò â êà÷åñòâå íàèáîëåå îïòèìàëüíûõ ñïîñîáîâ ïîëó÷åíè  çà âëåííûõ
êîíúþãàòîâ ïðåäëàãàþòñ  äâà ñïîñîáà.

Ïðåäëàãàåòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîíúþãàòîâ ÁÀÂ ñ ÀÔÏ ïóòåì ìîäèôèêàöèè áåëêîâîé
÷àñòè ìîëåêóëû ÀÔÏ, îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ êîòîðîãî  âë åòñ  òî, ÷òî áåëîê èëè
ÁÀÂ, ñîäåðæàùèå àìèíîãðóïïó, ââîä ò âî âçàèìîäåéñòâèå ñ ñóêöèíèìèäèë òðàíñ-4-(N-
ìàëåèìèäèëìåòèë)öèêëîãåêñàí-1-êàðáîêñèëàòîì (SMCC) èëè N-ãèäðîêñèñóêöèíèìèäíûì
ýôèðîì 3-ìàëåèìèäîáåíçîíîé êèñëîòû (ÌÂS), ïîñëå ÷åãî îñóùåñòâë þò ñøèâêó
ïîëó÷åííîãî ïðîèçâîäíîãî ñ ÁÀÂ èëè áåëêîâîé ÷àñòüþ ÀÔÏ, ñîîòâåòñòâåííî, ïî SH-
ãðóïïàì, êîòîðûå ïðèñóòñòâóþò èñõîäíî èëè ââîä òñ  äîïîëíèòåëüíî ñ ïîìîùüþ
ñóêöèíèìèäíîãî ýôèðà 3-(2-ïèðèäèëäèòèî)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (SPDP).

Òàêæå ïðåäëàãàåòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîíúþãàòîâ ÁÀÂ ñ ÀÔÏ ïóòåì ìîäèôèêàöèè
áåëêîâîé ÷àñòè ìîëåêóëû ÀÔÏ, îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ êîòîðîãî  âë åòñ  òî, ÷òî
îñóùåñòâë þò êîíäåíñàöèþ àìèíîãðóïï áåëêà ñ àëüäåãèäíîé ãðóïïîé, èñõîäíî
ñîäåðæàùåéñ  â ÁÀÂ èëè äîïîëíèòåëüíî â íåãî ââåäåííîé ïîñëå àêòèâàöèè ïåðèîäàòîì, è
ïîñëåäóþùåãî âîññòàíîâëåíè  ïîëóïðîäóêòà áîðãèäðèäîì.

Ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè íà
îñíîâå êîíúþãàòîâ ÁÀÂ ñ ÀÔÏ â ýôôåêòèâíîì êîëè÷åñòâå è ïðèåìëåìûõ íîñèòåëåé,
îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ êîòîðûõ  âë åòñ  òî, ÷òî â êà÷åñòâå êîíúþãàòîâ îíè
ñîäåðæàò êîíúþãàòû, îïèñàííûå âûøå, è íîñèòåëè,ïðèãîäíûå äë  âíóòðèâåííîãî ââåäåíè .
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Ïðè ýòîì íîñèòåëåì ìîæåò áûòü ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, ôîñôàòíî-ñîëåâîé ðàñòâîð,
îáåçáîëèâàþùèå ïðåïàðàòû, íàïðèìåð íîâîêàèí, ïðîòèâîìèêðîáíûå,ïðîòèâîâèðóñíûå è
ïðîòèâîïàðàçèòàðíûå ñðåäñòâà; ñðåäñòâà, ðåãóëèðóþùèå ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû,
äðóãèå ïðåïàðàòû, ïðèìåí åìûå äë  ëå÷åíè  îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ (çà èñêëþ÷åíèåì
àëêèëèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ).

Íèæå ïðèâåäåíû ïðèìåðû, äîêàçûâàþùèå âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíè  ïðåäëàãàåìûõ
êîíúþãàòîâ ïî óêàçàííîìó íàçíà÷åíèþ.

Ïðèìåð 1-2. Êîíúþãàòû ÀÔÏ-ÁÀÂ, ïîëó÷àåìûå ñ îáðàçîâàíèåì ïðîñòîé òèîýôèðíîé
ñâ çè.

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  îñíîâàí íà ââåäåíèè â ìîëåêóëó ÁÀÂ è áåëêà-íîñèòåë 
äîïîëíèòåëüíûõ ìîëåêóë, ïîñëåäóþùåå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó êîòîðûìè ïðèâîäèò ê
îáðàçîâàíèþ íåãèäðîëèçóåìîé òèîýôèðíîé ñâ çè ìåæäó ÁÀÂ è ÀÔÏ. Ââåäåíèå
äîïîëíèòåëüíûõ ìîëåêóë ïðîèñõîäèò ïî ñâîáîäíûì NH

è SH-ãðóïïàì áåëêàíîñèòåë  èëè ÁÀÂ. Â

êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíûõ ìîëåêóë, ââîäèìûõ äë  ïîñëåäóþùåãî îáðàçîâàíè  òèîýôèðíîé
ñâ çè, èñïîëüçîâàíû SMCC è SPDP.

Ïðèìåð 1. Åñëè ÁÀÂ ñîäåðæèò ñâîáîäíóþ NH2-ãðóïïó, òî ñèíòåç êîíúþãàòà ïðîèñõîäèò
ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Íà 1-îì ýòàïå â ìîëåêóëó áåëêà-íîñèòåë  ÀÔÏ ñ ïîìîùüþ SPDP ââîä ò SH-ãðóïïû,
îáðàçóþùèåñ  ïîñëå âîññòàíîâëåíè  -S-S- ñâ çè â SPDP ñ ïîìîùüþ äèòèîòðåèòîëà èëè
ìåðêàïòîýòàíîëà. SPDP ïðèñîåäèí åòñ  ê áåëêó ïî ñâîáîäíûì NH2-ãðóïïàì.
Ïåïòèäîïîäîáíà  ñâ çü, îáðàçóþùà ñ  ìåæäó áåëêîì è SPDP, ïîäîáíà òîé, ÷òî
îáðàçóåòñ  ïðè ñèíòåçå êàïðîíà, è òàêæå óñòîé÷èâà ê äåéñòâèþ ïðîòåàç.

Íà 2-îì ýòàïå ïðîèñõîäèò ââåäåíèå SMCC â ìîëåêóëó ÁÀÂ. Ïðè ýòîì â êà÷åñòâå ÁÀÂ
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ñîåäèíåíè  ñàìûõ ðàçíûõ êëàññîâ: áåëêè, àíòèáèîòèêè,
àíòèìåòàáîëèòû, àëêàëîèäû, åñëè îíà ñîäåðæàò ñâîáîäíóþ NH2-ãðóïïó. Ñâ çü,
îáðàçóþùà ñ  ìåæäó SMCC è ÁÀÂ, óñòîé÷èâà ê äåéñòâèþ ïðîòåàç áëàãîäàð  ïðèñóòñòâèþ
öèêëîãåêñèëà.

Íà 3-ì ýòàïå ïðîèñõîäèò ñîáñòâåííî ñèíòåç êîíúþãàòà ÀÔÏ ñ ÁÀÂ, â êîòîðîì ÁÀÂ
ïðèñîåäèíåí ê ÀÔÏ ñ ïîìîùüþ òèîýôèðíîé ñâ çè.

Ïî ýòîìó ìåòîäó ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû êîíúþãàòû ñ äèôòåðèéíûì òîêñèíîì, ðèöèíîì,
ðèáîíóêëåàçîé, àñïàðàãèíàçîé, ìåòîòðåêñàòîì, äàóíîìèöèíîì, ðóáîìèöèíîì,
äîêñîðóáèöèíîì, êàðìèíîìèöèíîì è äðóãèìè NH2-ñîäåðæàùèìè ÁÀÂ.

Ïîëó÷åíèå êîíúþãàòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì íåãèäðîëèçóåìîé ñøèâêè (SMCC).
Íèæå ïðèâåäåíà êîíêðåòíà  ìåòîäèêà ïîëó÷åíè  êîíúþãàòà ÀÔÏ ñ äîêñîðóáèöèíîì (ÄÐ).
1. Ìîäèôèêàöè  ÀÔÏ ñ ïîìîùüþ SPDP.

2

Ìåòîäèêà. ÀÔÏ ðàñòâîð ëè â äåèîíèçîâàííîé âîäå è èçìåð ëè êîíöåíòðàöèþ áåëêà ïî
ìåòîäó Lowry. 1 ìë ðàñòâîðà ÀÔÏ â äåèîíèçîâàííîé âîäå (êîíöåíòðàöè  ÀÔÏ 1 ìã/ìë)
äèàëèçîâàëè ïðîòèâ 0,01 Ì ôîñôàòíîãî ñîëåâîãî áóôåðà (ðÍ 7,4) è äîáàâë ëè (ïðè
ïîñòî ííîì ïåðåìåøèâàíèè) 4 ìêë ðàñòâîðà 2,5 ìã SPDP â 1 ìë ìåòàíîëà (Fluka). Ñìåñü
èíêóáèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷, ïîñëå ÷åãî äîáàâë ëè ñóõîé DÒÒ
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äî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 20 ìÌ (3,1 ìã DÒÒ), à çàòåì òðåõêðàòíî äèàëèçîâàëè ïðîòèâ
0,01 Ì ôîñôàòíîãî ñîëåâîãî áóôåðà (ðÍ 7,4) â òå÷åíèå ñóòîê ïðè +4

Ñ.

2. Îïðåäåëåíèå ñòåïåíè ìîäèôèêàöèè ÀÔÏ. Òèòðîâàíèå àëèêâîòû ñ 5,5-äèòèî-áèñ-2-
íèòðîáåíçîéíîé êèñëîòîé ïîêàçàëî, ÷òî îäíà ìîëåêóëà ìîäèôèöèðîâàííîãî ÀÔÏ
ñîäåðæàëà â ñðåäíåì äâå ñâîáîäíûå ñóëüôîãèäðèëüíûå ãðóïïû.

3. Ìîäèôèêàöè  ìîëåêóëû ÄÐ.
o

Ìåòîäèêà. Ê 26 ìêë ðàñòâîðà 1 ìã ÄÐ â 1 ìë 0,01 Ì ôîñôàòíîãî áóôåðà äîáàâë ëè 4 ìêë
ðàñòâîðà 2,6 ìã SMCC â 1 ìë ÄÌÑÎ (Sigma). Ñìåñü èíêóáèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1,5 ÷.

4. Ñèíòåç êîíúþãàòîâ ÀÔÏ-ÄÐ.

Ìåòîäèêà. Ê ÄÐ, îáðàáîòàííîìó ñ ïîìîùüþ SMCC, äîáàâë ëè 1 ìã ìîäèôèöèðîâàííîãî
ÀÔÏ, èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 12-18 ÷ ïðè +4 Ñ è

òðåõêðàòíî äèàëèçîâàëè ïðîòèâ 0,01 Ì ôîñôàòíîãî ñîëåâîãî áóôåðà (ðÍ 7,4) â òå÷åíèå
ñóòîê ïðè +4oÑ.

Ïîëó÷åííûé êîíúþãàò èäåíòèôèöèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ãåëüôèëüòðàöèè è
ýëåêòðîôîðåçà.

5. Îïðåäåëåíèå ñîîòíîøåíè  ÀÔÏ:ÄÐ â ïîëó÷åííîì êîíúþãàòå:
à) èçìåð ëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ïîëó÷åííûõ êîíúþãàòîâ íà ñïåêòðîôîòîìåòðå

(Hitachi) ïðè äëèíàõ âîëí 280 è 480 íì è ðàññ÷èòûâàëè êîíöåíòðàöèþ ÄÐ (Co) ïî ôîðìóëå:

ÄÐ

á) â 96-ëóíî÷íóþ ïëàòó âíîñèëè ïî 200 ìêë èññëåäóåìîãî êîíúþãàòà ÄÐ ñ êîíöåíòðàöèåé
ïî äîêñîðóáèöèíó îò 10 äî 50 ìêÌ è èçìåð ëè ïîãëîùåíèå ðàñòâîðà íà ìíîãîêàíàëüíîì
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ñïåêòðîôîòîìåòðå "Multiscan" ïðè äëèíå âîëíû 450 íì. Äë  êàæäîãî îïðåäåëåíè  ñòðîèëè
êàëèáðîâî÷íóþ êðèâóþ, èçìåð   ïîãëîùåíèå ñìåñåé ÀÔÏ ñ èçâåñòíûìè êîëè÷åñòâàìè ÄÐ.
Èçìåðåíèå ìîæíî áûëî ïðîâîäèòü äî èñòå÷åíè  1 ÷ õðàíåíè  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ìîë ðíîå îòíîøåíèå ÀÔÏ:ÄÐ â êîíúþãàòå îêàçàëîñü ðàâíûì 1:2.
Ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè îáùåé ìåòîäèêè ãîòîâèëè òàêæå êîíúþãàòû, äîáàâë   ê 1 ìã ÀÔÏ

â 1 ìë 0,01 Ì ôîñôàòíîãî ñîëåâîãî áóôåðà (ðÍ 7,4) 8, 12 è 16 ìêë ðàñòâîðà 2,5 ìã SPDP
â 1 ìë ìåòàíîëà. Ñìåñü èíêóáèðîâàëè êàê ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (2 ÷), òàê è 12 ÷
ïðè +4 Ñ.

Äë  êîíúþãèðîâàíè  áðàëè 26; 52,5 è 105 ìêë ðàñòâîðà 1 ìã ÄÐ â 1 ìë 0,01 Ì
ôîñôàòíîãî ñîëåâîãî áóôåðà, ðÍ 7,4.

Â ðåçóëüòàòå áûëè ïîëó÷åíû êîíúþãàòû ñ ìîë ðíûì îòíîøåíèåì ÀÔÏ:ÄÐ îò 1:2 äî 1:6.
Òîêñè÷íîñòü ïîëó÷åííûõ êîíúþãàòîâ òåñòèðîâàëè íà ëèíèè êëåòîê ÷åëîâå÷åñêîé

ëèìôîáëàñòîìû QOS. Íàèáîëåå àêòèâíûì îêàçàëñ  êîíúþãàò ñ ìîë ðíûì îòíîøåíèåì

ÀÔÏ: ÄÐ 1:3, ïðè ìîäèôèêàöèè ÀÔÏ ñ ïîìîùüþ SPDP â òå÷åíèå 12 ÷ ïðè +4oÑ.
Äàííûå ïî ñâîéñòâàì êîíúþãàòîâ ïðèâåäåíû â òàáë.1.
Ïðèìåð 2. Êîíúþãàòû ÀÔÏ ñ ÁÀÂ, ñîäåðæàùèìè SH- ãðóïïó èëè -S-ÑÍ (íàïðèìåð, ñ

êàëèõåìèöèíîì), ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Íà 1-îì ýòàïå ïðîèñõîäèò âîññòàíîâëåíèå S S- ñâ çè êàëèõåìèöèíà ñ ïîìîùüþ

äèòèîòðåèòîëà èëè ìåðêàïòîýòàíîëà. Åñëè ìîëåêóëà ÁÀÂ óæå ñîäåðæèò ñâîáîäíóþ SH-
ãðóïïó, òàêîå âîññòàíîâëåíèå íå òðåáóåòñ .

Íà 2-îì ýòàïå ïðîèñõîäèò ââåäåíèå SMCC â ìîëåêóëó ÀÔÏ.
Íà 3-ì ýòàïå ïðîèñõîäèò ñèíòåç êîíúþãàòà ÀÔÏ ñ ÁÀÂ ñ îáðàçîâàíèåì òèîýôèðíîé

ñâ çè.
Ïðèìåð ïîëó÷åíè  êîíúþãàòà ÀÔÏ ñ êàëèõåìèöèíîì (ÊÕ).
1. Ìîäèôèêàöè  ÀÔÏ ñ ïîìîùüþ SMCC.
o

Ìåòîäèêà. ÀÔÏ ðàñòâîð ëè â äåèîíèçîâàííîé âîäå è èçìåð ëè êîíöåíòðàöèþ áåëêà ïî
ìåòîäó Lowry. 1 ìë ðàñòâîðà ÀÔÏ â äåèîíèçîâàííîé âîäå (êîíöåíòðàöè  ÀÔÏ 1 ìã/ìë)
äèàëèçîâàëè ïðîòèâ 0,01 Ì ôîñôàòíîãî ñîëåâîãî áóôåðà (ðÍ 7,4) è äîáàâë ëè (ïðè
ïîñòî ííîì ïåðåìåøèâàíèè) 4 ìêë ðàñòâîðà 2,6 ìã SMCC â 1 ìë ÄÌÑÎ (Sigma). Ñìåñü
èíêóáèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1,5 ÷, ïîñëå ÷åãî òðåõêðàòíî
äèàëèçîâàëè ïðîòèâ 0,01 Ì ôîñôàòíîãî ñîëåâîãî áóôåðà (ðÍ 7,4) â òå÷åíèå ñóòîê ïðè +4

Ñ.

2. Ìîäèôèêàöè  ìîëåêóëû ÊÕ.
o

Ìåòîäèêà. Ê 57 ìêë ðàñòâîðà 1 ìã ÊÕ â 1 ìë ýòèëîâîãî ñïèðòà äîáàâë ëè 1 ìë ðàñòâîðà
3 ìã äèòèîòðåïòîëà (DÒÒ) â 1 ìë 0,01 Ì ôîñôàòíîãî ñîëåâîãî áóôåðà (ðÍ 7,4),
èíêóáèðîâàëè ñìåñü ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷, çàìîðàæèâàëè â æèäêîì
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àçîòå è ëèîôèëèçèðîâàëè.
3. Ñèíòåç êîíúþãàòîâ ÀÔÏ-ÊÕ.

Ìåòîäèêà. Ê îáðàáîòàííîìó ñ ïîìîùüþ DÒÒ è ëèîôèëèçèðîâàííîìó ÊÕ äîáàâë ëè 1 ìã
ìîäèôèöèðîâàííîãî ÀÔÏ, èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 12013 ÷ ïðè +4

Ñ è òðåõêðàòíî äèàëèçîâàëè ïðîòèâ 0,01 Ì

ôîñôàòíîãî ñîëåâîãî áóôåðà (ðÍ 7,4) â òå÷åíèå ñóòîê ïðè +4 Ñ.
Ïîëó÷åííûé êîíúþãàò èäåíòèôèöèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ãåëüôèëüòðàöèè è

ýëåêòðîôîðåçà.
4. Îïðåäåëåíèå ñîîòíîøåíè  ÀÔÏ:ÊÕ â ïîëó÷åííîì êîíúþãàòå:
à) èçìåð ëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ïîëó÷åííûõ êîíúþãàòîâ íà ñïåêòðîôîòîìåòðå

(Hitachi) ïðè äëèíàõ âîëí 280 è 333 íì è ðàññ÷èòûâàëè êîíöåíòðàöèè ïî ôîðìóëàì:
o

á) Â 96-ëóíî÷íóþ ïëàòó âíîñèëè ïî 200 ìêë 0,00025 í ðàñòâîðà KMnO
â äåèîíèçîâàííîé âîäå è ïðè

ïåðåìåøèâàíèè ïî 50 ìêë èññëåäóåìîãî ðàñòâîðà ÊÕ (êîíúþãàòà ÊÕ) ñ êîíöåíòðàöèåé ïî
êàëèõåìèöèíó îò 100 äî 400 íÌ. Äåëàëè òàêæå êîíòðîëüíóþ ðàñòèòðîâêó ÊÕ. Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 404Ñ (äî çàìåòíîãî îáåñöâå÷èâàíè  400
íÌ ðàñòâîðà ÊÕ) è èçìåð ëè ïîãëîùåíèå ðàñòâîðà íà ìíîãîêàíàëüíîì ñïåêòðîôîòîìåòðå
"Multiscan" ïðè äëèíå âîëíû 540 íì. Èçìåðåíèå ìîæíî áûëî ïðîâîäèòü äî èñòå÷åíè  1 ÷
õðàíåíè  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ïðèìå÷àíèå: ðàñòâîð ÊÌnÎo õðàíèòñ  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå íå áîëåå 1 íåäåëè.
Ìîë ðíîå îòíîøåíèå ÀÔÏ:ÊÕ â êîíúþãàòå îêàçàëîñü ðàâíûì 1:2.
Ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè îáùåé ìåòîäèêè ãîòîâèëè òàêæå êîíúþãàòû, äîáàâë   ê 1 ìã ÀÔÏ

â 1 ìë 0,01 Ì ôîñôàòíîãî ñîëåâîãî áóôåðà (ðÍ 7,4) 8, 12 è 16 ìêë ðàñòâîðà 2,6 ìã SMCC
â 1 ìë ÄÌÑÎ (Sigma). Ñìåñü èíêóáèðîâàëè êàê ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (2 ÷), òàê è 12
÷ ïðè +44.

Äë  êîíúþãèðîâàíè  áðàëè 57; 114 è 228 ìêë ðàñòâîðà 1 ìã ÊÕ â 1 ìë ýòèëîâîãî ñïèðòà.
Â ðåçóëüòàòå áûëè ïîëó÷åíû êîíúþãàòû ñ ìîë ðíûì îòíîøåíèåì ÀÔÏ:ÊÕ îò 1:2 äî 1:8.
Òîêñè÷íîñòü ïîëó÷åííûõ êîíúþãàòîâ òåñòèðîâàëè íà ëèíèè êëåòîê ÷åëîâå÷åñêîé

ëèìôîáëàñòîìû QOS. Íàèáîëåå àêòèâíûì îêàçàëñ  êîíúþãàò ñ ìîë ðíûì îòíîøåíèåì
ÀÔÏ: ÊÕ 1:4, ïðè ìîäèôèêàöèè ÀÔÏ ñ ïîìîùüþ SMCC â òå÷åíèå 12 ÷ ïðè +4oÑ.

Äàííûå ïî ñâîéñòâàì êîíúþãàòîâ ïðèâåäåíû â òàáë. 2.
Ïðèìåð 3. Êîíúþãàòû ÀÔÏ-ÁÀÂ, ïîëó÷àåìûå ñ îáðàçîâàíèåì àçîìåòèíîâîé ñâ çè.
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Íåãèäðîëèçóåìà  àçîìåòèíîâà  ñâ çü ÀÔÏ ñ ÁÀÂ ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ïðè
íåïîñðåäñòâåííîì âçàèìîäåéñòâèè àëüäåãèäíîé ãðóïïû ÁÀÂ ñ NH -ãðóïïîé ÀÔÏ. Ïî ýòîìó
ìåòîäó ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû êîíúþãàòû ÀÔÏ ñ âèíêðèñòèíîì (ÂÊ). Ïîñêîëüêó ìîëåêóëà
âèíêðèñòèíà óæå ñîäåðæèò àëüäåãèäíóþ ãðóïïó, êîíúþãàò ÀÔÏ ñ ÂÊ ìîæåò áûòü ïîëó÷åí
ïðè íåïîñðåäñòâåííîì âçàèìîäåéñòâèè ðàñòâîðîâ óêàçàííûõ âåùåñòâ â 0,1 Ì êàðáîíàòíîì
áóôåðå (ðÍ 9,0) ïî ñõåìå:

o

R1 ÁÀÂ
R2 áåëîê-íîñèòåëü (ÀÔÏ).
Ìåòîäèêà. ÀÔÏ ðàñòâîð ëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå è èçìåð ëè êîíöåíòðàöèþ áåëêà

ïî ìåòîäó Lowry 1 ìë ðàñòâîðà ÀÔÏ â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå (êîíöåíòðàöè  ÀÔÏ 1 ìã/ìë)
äèàëèçîâàëè ïðîòèâ 0,1 Ì êàðáîíàòíîãî áóôåðà (ðÍ 9,0) è äîáàâë ëè (ïðè ïîñòî ííîì
ïåðåìåøèâàíèè) 41 ìêë ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî 1 ìã âèíêðèñòèíà â 1 ìë òîãî æå áóôåðà.
Ñìåñü èíêóáèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷, ïîñëå ÷åãî òðåõêðàòíî
äèàëèçîâàëè ïðîòèâ 0,01 Ì (ðÍ 7,4) â òå÷åíèå ñóòîê ïðè +4oÑ. Ïîëó÷åííûé êîíúþãàò
èäåíòèôèöèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ãåëüôèëüòðàöèè è ýëåêòðîôîðåçà.

Ïðèìåð 4. Ýôôåêòèâíîñòü êîíúþãàòîâ ÀÔÏ, ñîäåðæàùèõ íåãèäðîëèçóåìóþ ñâ çü ñ
äîêñîðóáèöèíîì, â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê ðàçëè÷íûõ ëèíèé, îöåíèâàåìà  ïî èõ
âûæèâàåìîñòè.

Äåéñòâèå ïîëó÷åííûõ ïî ïðèìåðó 1 êîíúþãàòîâ áûëî èññëåäîâàíî íà ñëåäóþùèõ ëèíè õ
êëåòîê: Ò-êëåòî÷íà  ëèìôîìà ÷åëîâåêà ëèíèè QOS, êàðöèíîìà  è÷íèêà ÷åëîâåêà ëèíèè
SROVÇ è ðåçèñòåíòíà  ëèíè  êàðöèíîìû  è÷íèêà ÷åëîâåêà,ýêñïðåññèðóþùà  ãåí
ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè, SKVLB.

Ïðîòîêîë èñïûòàíèé áûë îáùèì äë  âñåõ ïðîâåäåííûõ èñïûòàíèé è ñîñòî ë â
ñëåäóþùåì. Êëåòêè Ò-êëåòî÷íîé ëèìôîìû ÷åëîâåêà ëèíèè QOS, êàðöèíîìû  è÷íèêà
÷åëîâåêà SKOVÇ è SKVLB êóëüòèâèðîâàëè â ïëàñòèêîâûõ ôëàêîíàõ (Costar) â ñðåäå RPMI
1640 ñ äîáàâëåíèåì 10%-íîé ôåòàëüíîé ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà (Gibco), 100
åä/ìë ïåíèöèëëèíà è 100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà (Gibco) ïðè 37oÑ â óâëàæíåííîé
àòìîñôåðå, ñîäåðæàùåé 5% ÑÎ2.

Äë  êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè âûæèâàåìîñòè êëåòîê ïðè äåéñòâèè ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ
èõ èíêóáèðîâàëè â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ ñ ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöè ìè èññëåäóåìûõ
âåùåñòâ (ïî òðè ïàðàëëåëüíûõ èçìåðåíè  äë  êàæäîé êîíöåíòðàöèè) â òå÷åíèå 3 ñóòîê,
çàòåì íà 2-4 ÷ äîáàâë ëè 50 ìêë ðàñòâîðà (1 ìã/ìë) ÌÒÒ 3-(4,5-äèìåòèëòèàçîë-2-èë)-2,5-
äèôåíèëòåòðàçîëè  áðîìèäà) â ñðåäå ê 200 ìêë ñðåäû ñ êëåòêàìè. Ïîñëå ðàçâèòè  îêðàñêè
ñðåäó óäàë ëè, êðèñòàëëû ôîðìàçàíà ðàñòâîð ëè â 150 ìêë äèìåòèëñóëüôîêñèäà è
èçìåð ëè èíòåíñèâíîñòü îêðàñêè ïðè 540 íì íà ìíîãîêàíàëüíîì ñïåêòðîôîòîìåòðå.
Âûæèâàåìîñòü êëåòîê îöåíèâàëè â ïðîöåíòàõ îò ñîîòâåòñòâóþùåãî êîíòðîë .

Íà ôèã. 1 ïðåäñòàâëåíû äàííûå î âûæèâàåìîñòè êëåòîê êàðöèíîìû  è÷íèêà ÷åëîâåêà
ëèíèè SKOVÇ ïðè èíêóáàöèè ñ äîêñîðóáèöèíîì (ÄÐ) èëè ñ êîíúþãàòàìè ÀÔÏ-ÄÐ ñ
ãèäðîëèçóåìîé (Ã) èëè íåãèäðîëèçóåìîé (ÍÃ) ñâ çüþ. Èç ýòèõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî îáà
êîíúþãàòà çíà÷èòåëüíî áîëåå òîêñè÷íû, ÷åì ñâîáîäíûé ÄÐ â îòíîøåíèè êëåòîê SKOVÇ, à
òîêñè÷íîñòü êîíúþãàòîâ ÀÔÏ-ÄÐ ñ Ã è ÍÃ ñâ çüþ áëèçêà.

Íà ôèã. 2 ïðåäñòàâëåíû äàííûå î âûæèâàåìîñòè êëåòîê êàðöèíîìû  è÷íèêà ÷åëîâåêà
ëèíèè SKVLB, óñòîé÷èâûõ ê äåéñòâèþ ÄÐÊ, ïðè èíêóáàöèè ñ êîíúþãàòàìè ÀÔÏ:ÄÐ ñ Ã è ÍÃ
ñâ çüþ ñîîòâåòñòâåííî. Ýòè äàííûå äåìîíñòðèðóþò âûñîêóþ öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
êîíúþãàòîâ ÀÔÏ:ÄÐ ñ ÍÃ ñâ çüþ è â îòíîøåíèè ëèíèè êëåòîê, îáëàäàþùèõ ìíîæåñòâåííîé
ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ, îáóñëîâëåííîé ýêñïðåññèåé ãåíà mdrl.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ñõåìû ýêñïåðèìåíòà ñ îòìûâàíèåì ïðåïàðàòà ÷åðåç 1 ÷ èíêóáàöèè è
áåç îòìûâàíè  êîíúþãàòîâ ñ ÍÃ (À) è Ã (Â) ñâ çüþ, îêàçàëîñü, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè ÍÃ
ñâ çè IC50 ïðè èíêóáàöèè áåç îòìûâàíè  âîçðàñòàåò â 20 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ IC50 äë 
âàðèàíòà ñ îòìûâàíèåì ïðåïàðàòà ñïóñò  1 ÷ îò íà÷àëà èíêóáàöèè (ôèã.3À). Â òî æå
âðåì  ïðè òîé æå ñõåìå ýêñïåðèìåíòà ïðè Ã ñâ çè ÀÔÏ-ÄÐ IC50 ïðè èíêóáàöèè áåç
îòìûâàíè  âîçðàñòàåò ëèøü â 7-8 ðàç (ôèã. 3Â), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ìåíüøåé ñòåïåíè
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äåãðàäàöèè êîíúþãàòà ñ ÍÃ ñâ çüþ, ò.å. ïðè èñïîëüçîâàíèè êîíúþãàòà, ïîëó÷åííîãî â
ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì.

Èç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò, ÷òî êîíúþãàòû, ïîëó÷åííûå ïî ïðèìåðó 1,
îáëàäàþò òàêèì æå óðîâíåì öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè, êàê êîíúþãàòû, ïîëó÷åííûå ïî
ïðîòîòèïó è, îíè ñîõðàí þò ñâîè ñâîéñòâà è â êîìïîçèöè õ, ò.ê. ýêñïåðèìåíòû íà
êóëüòóðàõ êëåòîê ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êóëüòóðàëüíîé ñðåäû, êàê áåç
àíòèáèîòèêîâ, òàê è ñ äîáàâëåíèåì ïåíèöèëëèíà è ñòðåïòîìèöèíà.

Ïðèìåð 5. Ïðîòèâîîïóõîëåâà  ýôôåêòèâíîñòü ïîëó÷åííîãî ïî ïðèìåðó 1 êîíúþãàòà
ÀÔÏ ñ äîêñîðóáèöèíîì â êîìïîçèöèè ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì íà ìîäåëè
ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåé ìûøåé.

Äë  èññëåäîâàíè  ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâè  êîíúþãàòîâ ÀÔÏ ñ ÄÐ,ïîëó÷åííûõ êàê
îïèñàíî â ïðèìåðå 1 (ÍÃ-ñâ çü) è â ïðîòîòèïå (Ã-ñâ çü), ââîäèëè â ñóòî÷íîé äîçå 140
èëè 280 ìêã/êã ïðåïàðàòà.

Äë  îöåíêè òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè ñîëèäíûõ îïóõîëåé,
ïîëó÷åííûõ ïðè ï/ê ââåäåíèè ìûøàì îïóõîëåâûõ êëåòîê ëèíèè Ð388 èñïîëüçîâàëè â/â
ñïîñîá ââåäåíè  ïðåïàðàòîâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë.3 è íà ôèã.4.
Ïðåïàðàòû ââåäåíû â/â â äîçå 140 èëè 280 ìêã/êã ïî ÄÐ ïî ñõåìå 3 ðàçà ïî 1 èíúåêöèè
ðàç â òðè äí .

Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë.3, ñëåäóåò, ÷òî çà âë åìûé êîíúþãàò ïîçâîë åò
ïîëó÷èòü òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè â/â ñïîñîáå ââåäåíè  ïðåïàðàòà, êîòîðûé
îöåíèâàëñ  ïî ÓÑÏÆ æèâîòíûõ, ÷àñòîòå îáðàçîâàíè  îïóõîëåé è ÷àñòîòå ñëó÷àåâ
èçëå÷åíè .

Èç ôèã. 4 ñëåäóåò, ÷òî ïîëó÷åííûé ïî ïðèìåðó 1 êîíúþãàò ÀÔÏ:ÄÐ ñ ÍÃ ñâ çüþ
çàìåäë ë âðåì  ïî âëåíè  îïóõîëåé è ñêîðîñòü èõ ðîñòà. Òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè ïðè
äîçå 140 ìêã/êã è 280 ìêã/êã ñîñòàâèëî 68,2 è 88,5% ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè ÍÃ ñøèâêè ÄÐ ñ ÀÔÏ óäàåòñ  ïîëó÷èòü
ýôôåêòèâíûé ïðè â/â ââåäåíèè êîíúþãàò. Äë  îïòèìèçàöèè äåéñòâè  òàêèõ êîíúþãàòîâ ñ
ÄÐ è ÊÕ áóäåò îòðàáîòàíà ñïåöèàëüíà  ñõåìà è âûáðàíû äîçû â/â ââåäåíè  ïðåïàðàòîâ.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè äë  èíúåêöèé ïîëó÷àþò ðàñòâîðåíèåì êîíúþãàòà â
ôèçðàñòâîðå èëè ôîñôàòî-ñîëåâîì ðàñòâîðå. ÐÍ ðàñòâîðîâ îêîëî 7,4.
Êîíöåíòðàöè  êîíúþãàòà â ðàñòâîðå ñîñòàâë åò 15-35 ìã/ìë.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Êîíúþãàòû áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ñ àëüôà-ôåòîïðîòåèíîì, îáëàäàþùèå

èçáèðàòåëüíûì äåéñòâèåì ïî îòíîøåíèþ ê ðàêîâûì îïóõîë ì, â êîòîðûõ êîíúþãèðîâàííûå
÷àñòè ñîåäèíåíû õèìè÷åñêîé ñâ çüþ, óñòîé÷èâîé ê äåéñòâèþ ïðîòåàç è äðóãèõ ôåðìåíòîâ
áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé.

2. Êîíúþãàòû ïî ï.1, â êîòîðûõ â êà÷åñòâå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà
ñîäåðæèòñ  êàëèõåìèöèí.

3. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîíúþãàòîâ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ñ àëüôà-
ôåòîïðîòåèíîì, âêëþ÷àþùèé õèìè÷åñêîå ñâ çûâàíèå êîíúþãèðóåìûõ ÷àñòåé ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìîäèôèöèðóþùèõ àãåíòîâ, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî óêàçàííûé áåëîê èëè
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîå âåùåñòâî, ñîäåðæàùèå àìèíîãðóïïó, ââîä ò âî âçàèìîäåéñòâèå ñ
ñóêöèíèìèäèë-òðàíñ-4-(N-ìàëåèìèäèë-ìåòèë)öèêëîãåêñàí-1-êàðáîêñèëàòîì, ïîñëå ÷åãî
îñóùåñòâë þò ñøèâêó ïîëó÷åííîãî ïðîèçâîäíîãî ñ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì âåùåñòâîì èëè
áåëêîâîé ÷àñòüþ àëüôà-ôåòîïðîòåèíà ñîîòâåòñòâåííî ïî SH-ãðóïïàì, êîòîðûå
ïðèñóòñòâóþò èñõîäíî èëè ââîä òñ  äîïîëíèòåëüíî ñ ïîìîùüþ ñóêöèíèìèäíîãî ýôèðà 3-(2-
ïèðèäèëäèòèî)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû.

4. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîíúþãàòîâ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ñ àëüôà--
ôåòîïðîòåèíîì ñ ïîìîùüþ ìîäèôèêàöèè áåëêîâîé ÷àñòè ìîëåêóëû àëüôà-ôåòîïðîòåèíà,
îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî îñóùåñòâë þò êîíäåíñàöèþ àìèíîãðóïï áåëêà ñ àëüäåãèäíîé
ãðóïïîé, ñîäåðæàùåéñ  â áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîì âåùåñòâå èñõîäíî èëè äîïîëíèòåëüíî â
íåãî ââåäåííîé ïîñëå àêòèâàöèè ïåðèîäàòîì, è ïîñëåäóþùåãî âîññòàíîâëåíè 
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ïîëóïðîäóêòà áîðãèäðèäîì.
5. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  êîíúþãàò áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî

âåùåñòâà ñ àëüôà-ôåòîïðîòåèíîì è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü,
îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îíà ñîäåðæèò ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî êîíúþãàíòà, â êîòîðîì
êîíúþãèðîâàííûå ÷àñòè ñîåäèíåíû óñòîé÷èâîé ê ïðîòåîëèçó õèìè÷åñêîé ñâ çüþ, è
íîñèòåëü, ïðèãîäíûé äë  âíóòðèâåííîãî ââåäåíè .
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