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�/0�' ��."�$�(�' 
��D"#����"��= ���(����E�= «@���������%� 

���������� ��B��+���� �����'���#����'%� ������' � 
��'%�� ������B���� "�!��'�=» �����=���� 03 "���+-
�= 2007 ��"� �� +�B� �����#"����'������ �����"�'�-
��������� ������#�� V���*������ ��B���+��B�= 
(��V�) ' ������ )%����� ���������! (�)�) V����� 
(V����, �����'���= �+�����). �"��"��'�%! (��#� 
��+��� +���� 60 ���*���'���%� ���E�������', � ���D� 
�=" B��#+�D�%� �����"�'�����!, ��+���FQ�� ' �+-
����� �B#*���= ������B��' '�B�����'���= � ��B'���= 
��#����'%� B�+���'���! � ��B"���= �������'���%� 
���"��' "�= �� ��*���=. �%� ��'�Q�� E��%! �=" ���-
������'�%� ��"��"�' � ��&���F X��! B�"�*�, �'=B��-
�%� � "����D���=�� «�����������! X�%». ����'��= 
�"�= X��� ��"��"�' ������� ' &������ ������B�'���� 
��(����E��, ���#*����! ' ������%� � ��������%� 
�����"�'���=�. ��� "���%� ������=F��= "�= ������ 
��'%� �������*����� �����#�, ��"#���#FQ�� ����'-
����� +����'%� +����&���!, '�'��*���%� ' ��B'���� 
��#����'%� ��������!. 


� ���(����E�� +%�� ���"���'���% "����"% B�-
�#+�D�%� #*��%�, � ���D� '�"#Q�� ���*���'���%� 
���E�������'. ) ������ ��������! ������ �����=���� 
"'� "����"� �� '�"�%� B��#+�D�%� �����"�'�����! � 
J�� >�'��'�����, �#��'�"����= �����"�'��������� 
�������� �������� ChemDiv, Inc. (CG�), � C��(��� 
	��#���, ���'% �����"�E������� ����'�E������� 
������ ��� ���'�������� ���� (
��'���=). ��#��� 
"����"% +%�� ���"���'���% ' ������ ���� ��+�*�� 
�����!: «����'�E����%� �����'���#����'%� ����-
�%», «
�'%� +����&��� "�= "�!��'�= �����'���#��-
��'%� ���������'» � «@���� �����'���#����'%� ��-
�����' �� ����'� ��'%� ���������! ������E�� B��-
��!». )%��#���� '�"#Q�� #*��%� �B �����!����� ��-
������*������ ��#*���� E����� ��. 
.
. �������, 
�
� ��. �.). >�������'�, ������#�� +��������*�-

���! ����� ��. �.�. G��=���� � $.�. �'*������-
'�, 
�� +����"�E�����! ����� ��. ).
. �����'�*�, 
������#�� (�B������� ��. �.@. @�'��'�, �)� V��-
��� � �="� "�#��� �����!���� �����"�'��������� ��-
����#��' � (����E�'��*����� �������E�!. 


��+��"��� ���B��� ��������� ���' � ����� ���-
'�"���= ���(����E��. �)� V����� � X�� #�������%! 
"�= �����!���! P�"���E�� ��#*��-�����"�'��������! 
��������, �+T�"��=FQ�! ����'�E����%� '%�������-
������*�%� ��������, B��=�%� ��B��+����! � '%'�-
"����� �� �%��� �������'���%� ���������' ��'��� 
��������=. �)� V����� ���B%'��� ����%! �������� 
#��#� "�= ��#���!&�� ���*���'���%� � ��D"#����"-
�%� (����E�'��*����� �������!, �'=B���%� � "����-
��*����! � �����*����! ��B��+����! ����'�E����%� 
�������'. ������B�E�� �)� ��#Q���'�=F� ��� ���-
'���%� ��"��� ��B'���= +�B����, ���B%'�= ��B��*�%� 
B���B�%� ��#*�%� �����"�'���= "�= B��#+�D�%� � 
���*���'���%� (�������B'�"�����!, ��� � ���E��-
��'�%� ��B��+����. @���� �����D"���= X���� �����-
����B�E�� ��'%� B����! ���+���� #���&�%� ������% 
B�*���#F '%"��=F��= ' �������=�����%� ���"���-
=��=, ��#Q���'�=FQ�� "�����!&#F ������E����B�-
E�F ��B��+����. ) �����"��� ��"% �)� V����� '�� 
*�Q� ����E���#���= � ���'�"����� ���"���'������%� 
��D"#����"�%� ��#*�%� ���(����E�!. 
�*���= � 
2004 ��"� B"��� +%� ���'�"�� E��%! �=" ��D"#����"-
�%� ���������', �� �����%� �+�#D"����� ���+���% 
��B"���= ��'%� �������%� �������', �����"�'���= 
�����#�=��%� +����&���!, ������B�E�� �������E�� 
�����"�'��������� ������B�E�!, ������E����B�E�� 
��#*�%� ��B��+����, � ���D� "�#��� ���#����%� '�-
����%. ���"�E����%�� ����� �D���"�%� «"���+��-
���� *����=», � �%��&�== ���(����E�=, ����! ����-
��! ����� ����"�'%� ���������� ��B��+���� �����'�-
��#����'%� �������' ��'��� ��������=, ���B����� 
#D� *��'����! �� �*��#. 

 
".#. $�����
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�� #������ ���
������ (�����, �. (����, )����
���� ���., 
 ���.: +7 (495) 995-4941, e-mail: chemrar@chemrar.ru 

 
���"�E����� ' ����� ��*��� "���+�= �� +�B� ������ )%����� ���������! V����� ' ��"�����'�%� 

V����� ���'�"=��= ��#*�%� ���(����E��, ���'=Q���%� ��B��*�%� �������� ��B��+���� ����'�E����%� 
�������'. ����! *��'���%� �� �*��# «"���+������ *����!», �����='&���= 03 "���+�= 2007 ��"�, ����� ����-
"�'%� ���������� ��B"���= �����'���#����'%� �������' ��'��� ��������=. ) �����=Q�! ������ ���"���'-
��� ������! �����B ����'�%� ��#*�%� �����' �����='&����= (��#��. 
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��<��/"�!� �"��=  
)�"���""),="����= ��!��%��:  

>!"�"$���%!�� �%)�!� 
@��D"� *�� ����!�� � �+�#D"���F ����'�%� ��-

#*�%� �����' ���(����E��, ���+��"���, �� ��& 
'B��=", ������ B�����#�� X������*����! ������ ��B��-
+���� ��'%� �����'���#����'%� ���������'. P����-
E�'���� ='�=���= �"��! �B ���%� �����+����%� � "�-
��"�%� �������! ����'�! X��������, "��������-
�#FQ�! '%����� ����% �����. @� "���%� �������*�-
���! ������B�E�� IMS Health, ' 2008 ��"# ������B�-
�#���= 6%-�%! ���� ����'��� (����E�'��*������ 
�%��� �� ���'����F � 2007 �. @��"����D�������, 
�+Q�� ����*���'� ���"�D �� ����'�� (����E�'��*�-
���� �%��� B� 2008 ��" �����'�� $735-745 ���". ) 
�+Q�! ���#��#�� �%��� �#Q���'���#F "��F B�����-
F� �������'�, ���B'���%� �� +���+# � �����*�����-
�%�� ��#����'%�� ��������=��, �����%� '���=� 
���+���&�! '���" ' ���������� ��������= ��� ' ���-
���, ��� � '� '��� ����. ���FQ���= ' ������=D���� 
'��*�! ��������% *���� ��"������*�� X((����'�%, 
�+��"�F� �����%�� ��+�*�%�� "�!��'�=�� ��� ���-
B%'�F��= ��"���#��%�� "�= ��E�����' ' ���# '%��-
��! ���������. ��= ������ '�"�' ��#����! "� ��� 
��� '��+Q� �� �#Q���'#�� X((����'�%� ���"��' ��-
����'��*������ '�B"�!��'�=. ����'����� �� ������-
�F B� ��Q�'%�� ���"#����� � �������'���%�� ���"-
��'��� CG� (Food and Drug Administration, FDA) ��-
���'��� ' ���E� 2007 ��"� ������ ���������', ����-
&�"&�� ' 2007 ��"# ' �����*����� �����"�'���=. 
@����'���#����'%� ���"�����= ='�=F��= +�B#���'-
�%�� ��"����� ' X��� ������, ���*��%'�= 88 �B 253 
���������' (��+�. 1). ��= ���'����=, B�����FQ�� 
'����� ����� ����'��#��%� �������'� � '��E��% 
���"���'���% '"'�� ����&�� *����� ���������'.  

@����'���#����'%� ��������% *��B'%*�!�� '��-
���+�'��% ' �����!���! P�"���E��. ) ����'����'�� � 
������B�� ��D"#����"���� �������*������ �������'� 
BMI, �+T�� �%��� ��������*����� ���������' ' 
���#��#�� ��E���#��%� �������' ' �����!���! P�"�-
��E�� +#"�� ��#������ ��'%&����= (���. 1). 
��+��-
"��� ��������, *�� "��= ��E���#��%� �������' �����-
'��� ' 2006 ��"# 60% �� �+Q�! "��� �������' �� �%�-
��. ��������*����� ��������% '��"=� ' '%�&#F E�-
��'#F ��������F �� ���*���'����� (����E�'��*�-
���� �%���. 
� ��#*�!��, ��������, *��, B�����= 
��&� 4,5% �����!����� �%��� (' ����������� '%��-
D����), ������ ��������*����� ��������% ='�=F��= 
��"���� �� ���"�D�� ' ���#��#�� ���"�D ' ���#"��-
��'����! ������� "�������������� �������'������ 
�+����*���= (�>�) ("���%� �������*������ �������'� 
DSM Group). ���= ��������*����� ���������' ' X��� 
�������� '%����� � 25% ' 2006 ��"# "� 35,6% ' 2007 
��"#. ����� ����, �� �%��� �>� �+���F��%� ��"���� 
�� ���"�D�� ='�=���= �����'���#����'%! �������� 
0��
��, ���"��'� "�= ��*���= ������"��! ��!�����. 

@��"���'����%� "���%� �'�"�������'#F� � ���, 
*�� #���&��= �����B�E�= ���&��+�%� �������' �� 
��B"���F ����'�E����%� �����'���#����'%� ��-
�����' �� ������ ��B'���� ��������� B"���'�� � 
D�B�� ��������� ��E�����', �� ���D� �����+�� ���-
������ B��*������#F X������*���#F ��"�*#. A�Q�-
Q���%! ���������, ��E��B�=�� � �'�������� ���'�-
�� ����'�E����%! �������'���%! �������� ' �����=-
��� �+����*��� ���+����#F ���+%��, ���D���� ���-
�#�����%� �����' � ����#D��� �����'��! ��*��! "�= 
"�����!&��� ��B'���= �������� ��� ������#��-
��B��+��*���. A�"�*� �����"��� ������� ' ���'��*�-
��� ��'������%� ��#*��-�����"�'��������� �������-
��! "�= ���+���� X((����'��! �����B�E�� ���&��+-
�%� �������' �� ��B��+���� �������'���%� �#+����-��+��E� 1 

�/��%�� ����)������%!"&" )��$�����' )��)���-
�"�, )���@��@�= � 2007 &. � !������%!�� �%)�-
����'. 5����� �)�������' )" !"���"�D <� )�-
0���$� )�"�,!��$� � ��!��%������$� %���%�-
��$� �E� (FDA) 

	���)������%!�' "/��%�K ��%�" )��-
)����"� 

��������= 88 
����'��#��%� ��������% �  
'��E��%  

44 

A�+���'���= �
C  41 
C��"�*��-���#"���%� B�+���'���= 26 
�����% ��Q�'�����= � ����+���B�  23 
�����������%� B�+���'���=  9 
�(����������=  8 
�����������*�����  6 
A�+���'���= ������-"'����������� 
��������  

6 
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��%. 1. ��"&�"< �"%�� %,$$���"&" "/L�$� ���!� 
"�!"�"&���%!�= )��)����"� � %��,!�,�� ��(�)-
�,���= ��!��%�� � �"%%��%!"� M�����(��. 5��-
��� �&���%��� BMI, 2007 &. 
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E�!. )�D�� ��������, *�� ����� "��=������! B����= ' 
��B"���� ��'%� �������' ���*���'���%� ��B��+��*��� 
���������� '%��"=� �� ��'������%! #��'��� �����-
"�'���!, *�� #D� ' �����=Q�� '���= �������� �����-
�+�Q�FQ�� ��B#�����%.  

@� ��&��# �����F, ����"�= ' �����!���! X��-
������, �� ���!��! ���� ' �� (����E�'��*����� � 
+�����������*����� ��������, ����#���� �������%! 
��������%! ������, ���"� �������"�� �������'��� 
��'����� ��'%� ���������! �����"�'���!, � �%��*-
�%� ������#�% ��B'��=F� ���'������ ��'����E�� ' 
�+����� ��B��+���� ��'%� ���������'. ����� ���"�� 
� ��� �������=� � ������#���, �����%� ����#� #��-
�� «���"����» X�� ��F*�'%� (�����%. ��B#�����% 
�����='&�!�= ���(����E�� ����="�� "���������#-
F�, *�� ��#*��� ���+Q���'� ����'� '����� �'�! �#-
Q���'���%! '���" ' ��&���� �+Q�! B�"�*� ����'�-
E������� ��B'���= ���*���'����! (����E�'��*����! 
��"#�����. 

�������� ������ "���� ���#��#����'�� ' ����'��-
��'�� � ������ � ��"��D����� ������*����� ��+�*�� 
�����!, �����='&���= ' ������ ��#*��! ��������% 
���(����E��. 

 
��������� �"!����:  

%�"�" <��,/�+��$ !"���&�$ 
) ������ ��������! 

������ �����=���� "'� 
"����"� �� �B'����%� 
B��#+�D�%� �����"�'�-
����!, ��+���FQ�� ' 
�+����� �����#�=���! 
+������� ����. J. ). >�-
'��'���!, �#��'�"����� 
�����"�'��������� ���-
����� �������� ChemDiv, 
Inc. (CG�), ���"���'�� 

"����" �� ���# «��B��+���� �����'���#����'%� ��-
�����' �� ����'� ��'�!&�� +����&���!». �����"*�� 
�+�#D"�� ��B#�����% ���&��+�%� �����"�'���! �� ��-

�������� �����'����=� ��B"���= ��'%� �����'���#��-
��'%� ������' �� ����'� «����������%�» ���������!, 
���'�"���%� ��������! ChemDiv ��'������ �� �'���� 
���������� ' 2005-2007 ��"��. ��B�'�! ���������! ��-
���"�'���! ='����� ��B"���� �������%� ��B�������#-
�=��%� ���������', '�B"�!��'#FQ�� �� ����"�����%� 
+����&��� ' ������B�� *���'���, (#��E������'���� 
�����%� �'=B��� � '�B�����'����� � ��B'����� ��#��-
��!. ) *��������, ��*� �"�� � ���������� ����� ���"���-
��!: ����+����% ����'����� ��������'��� ��E������ 
CXCR4, �������������%� �����% – ����+����% ���-
�������� �����"� VEGF/VEGFR, ����+����% '�#���-
�����*�%� �����"�' X�+����������� ��B'���= HedgeHog 
� Wnt. ) ��"� ��+�� �� X��� �����'����=� +%�� ��B"��� 
��������� ���������'�%� ��B�������#�=��%� ������' 
"�= ��*���= &������� ��#�� ����'%� ��������!, �����-
���, ���� �������%, ��"D��#"�*��! D���B%, ��=��! 
��&�� � "�. ���D� +%�� ��B��+����� ��'�= ���������= � 
������B�'����� ���E�����%� +��"����"��#��%� ����-
����', ��B'��=FQ�= #�#*&��� (����������*����� 
�'�!��'� �����'���#����'%� ���������'. @� ��D"��# 
�B #��B���%� �����'����! �����"�'���! ' �����=Q�� 
'���= ���'�"=��= B�'��&�FQ�� "������*����� �����-
"�'���=, �����%�, ' ��#*�� #���&�����, #D� ' 2008 � ��-
B'��=� ��*��� �����*����� ���%����=. 

����� ��+���&�! ������ �� ��B'��=F� "������� 
������� '�� ���"���'����%� ������%. @�X���# ����-
��*���= �"��� ��������. 	�������! ChemDiv ��-
'������ � �����!����� ��������� �B �)� V����� 
+%�� ��B��+����� ��'�= ���������= � ������B�'����� 
���E�����%� +��"����"��#��%� ��������', ��B'�-
�=FQ�= #�#*&��� (����������*����� �'�!��'� ���-
��'���#����'%� ���������'. ���, �� ����'� �B'�����-
�� �������'� ������TM +%� ��B"�� ����'�E����%! 
�������� ��
�������, �+��"�FQ�! ����D����! ���-
��*�����F � #�#*&���%�� (������������*������ 
�'�!��'���. ) X������������ �� �%&�� � ���'��%�� 
��#���=�� *���'��� +%�� ����B���, *�� ��
������� 
�#Q���'���� X((����'��� ����"���� ��������� ' ���-
��+����� � ���"����F �����"� '%D�'������� (���. 2). 

��%. 2. ���������� "/������ ,�,�@����$� .��$�!"�"&���%!�$� %�"�%���$� )" %�������D % �%="�-

��$ )��)����"$ 
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�����= ���������= +%�� ����+���'��� � �� "�#��� 
����������, ' ��� *���� �� ����+������� � ���������-
���. ?� ������B�'���� ��B'��=�� ��B"�'��� E��%! 
����� ��'%� �������', ������B#= ' ��*���'� ����'% 
���'�����%� ��������%. 

���.�� ���,%%, ���'� �����"�E������� ����'�-
E������� ������ ��� 
���'�������� ���� 
(
��'���=), ��'���� 
�������%� '�D��!&�� 
������% ��������%� 
�����*�%� �����"�' Hh 
� Wnt. ��� �����"% 
X�+����������� ��-
B'���= ����"��=F� 
���E���% ����� � 

"�((����E��E�� 
��������%� � �="� ��#����'%� ������ (Taipale & 
Beachy 2001). ) �����"��� ��"% +%�� '%=�����, *�� 
Hh � Wnt �����"% ='�=F��= �����E�����%�� (����-
������*������ +����&��=��, � �� ����+����% – ���-
������'�%�� ������'��*������ ���"��'��� "�= ��*�-
��= �������%� '�"�' ����, '��F*�= +�B�����-
�����*�#F ���E����#, ��� ��"D��#"�*��! D���B%, 
��� ��=��! ��&�� (Kiselyov et al. 2007). ) ��+��E� 2 
���"���'���% ���#����%� "���%� �� ��"#�=����� ��-
��'����� Hh � Wnt �����"�', '�&�"&�� ' �����*�-

��#F ��� "������*���#F (�B# �����"�'���!. ) "��-
��"� +%� "�� ������! �+B�� ����E���' (#��E������-
'���= Hh � Wnt ��������%� �����"�' ' ���E����� X�-
+����������� ��B'���=, ����� ��'���'%� � ��#����-
'%� ������. �%�� ���D� ���"���'���% "���%� +����-
��*����� ���%����! ��'%� ���"�����!, �����+�%� 
����+���'��� X�� �����"%. 

 
���"��(�"����  

)�"���""),="����� �&���� 
) ������ ���'�! ��+�*�! ������ +%�� ���"���'-

���% *��%�� "����"�, ���'=Q���%� ��'%� ��B��+��-
��� ���*���'���%� �����"�'�����! ' �+����� ��B"�-
��= ���"��' ����*����! ������� ��#����!. 

�����" �.�. G���=, 
"������ ��"�E������ 
��#�, B�'�"#FQ��� 
��+��������! ����-
��B��' ��+��� ��#-
����'%� ������ 
�� 
���E�������B� 
� ���-
��!����� ��������*��-
���� ��#*���� E����� 
��. 
.
. ������� 
���
, ��B%'���= «���-
'���E�� � – ��Q�%! 

�����'���#����'%! ����+�����. ������B�% E���-

��<����� *�=���<$ ���%���' M�<� �%)����� ��<��/"���! 	���)������-
%!�' "/��%�K 

CUR-61414 
(G-024856) 

���������� Smo ��E����-
��, ����+���� Hh �����"� 

(�B� I �����*�-
���� ���%����! Roche, Curis, Genentech 

��B�����-
�����*��= ���E�-

���� 

Cyclopamine ���������� Smo ��E����-
��, ����+���� Hh �����"� "������*�����  

Johns Hopkins Univer-
sity, Howard Hughes 

Medical Institute, Curis 
��� 

Hh-Ag 1.2 ������� Smo ��E������, 
����'���� Hh �����"� "������*�����  Curis, Elan +���B�� @�����-

���� 

SAG 1.1 ������� Smo ��E������, 
����'���� Hh �����"� "������*�����  Curis, Johns Hopkins 

University 

�!������*����� 

B�+���'���= 

CUR-691 ���������� Smo ��E����-
��, ����+���� Hh �����"� "������*�����  Curis, Genentech 
�!������*����! 

��� 
IPI-609 ����+���� Hh �����"� "������*�����  Infinity Pharmaceuticals ��� 

SDX-308 
(CEP-18082) 

����+���� Wnt �����"�, 
����+���� �-�������� "������*�����  Salmedix ��� 

SDX-309 ����+���� Wnt �����"�, 
����+���� �-�������� "������*�����  Salmedix ��� 

SDX-328 ����+���� Wnt �����"�, 
����+���� �-�������� "������*�����  Salmedix ��� 

ICG-001 ����+���� Wnt �����"�, 
����+���� (������ CBP "������*�����  Institute for Chemical 

Genomics, Choonqwae 
��� ��=��! ��&-

�� 

PRLX-8025 ����+���� Wnt �����"�, 
����+���� �-�������� "������*�����  Prolexys ��� ��=��! ��&-

�� 

��+��E� 2 

*"�,�'�"�� �!����"%�� Hh � Wnt !�%!��"�, �"@��@�� � !������%!,D ��� �"!������%!,D .�<, �%-
%���"����� 
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�����*����� � ������B�E�= ���#��#�%». ���'���E�� 
� (���. 3), ����B'�"��� �#�����'�! ������% (��., 
��������, Simonova et al. 2005), ='�=���= ��Q�%� 
��"#������ ������B�, '%B%'�= ' ���E�����E�� '���� 
50 �� ��+��� 50% ������ ����! ���� ������! ��&��, 
����*��! D���B%, �������% � ��!��B� *���'��� ' 
��*���� 24 *���'. C��"������ �+��B#�� ��������% � 
#B��! +���B"��! �
	 ' GC-+����%� �+����=�. 
C��"�'�������, E��������*����� ���'���E��� � 
��D�� +%�� '%B'��� ��'��D"����� ���#��#�% 
"#������; �����"��'�=�� X���� +#"#�, ' *��������, 
���#&���= �����*���� �����B�. ��!��'�������, ' 
����'����'�� � X��������������%�� "���%��, 
���'���E�� � ='�=���= ����+������ ���������E��, 
���*�� �������E�= ="�%&�� (���B��� +������'���= 
���������E��, �+#���'�����! �
	-��������B�! I) 
���='�=���= ' ���'%� ���#�% '�B"�!��'�= ��B��� 
���E�����E�! (12,5 ��) ���������. �����*��-�����B 
�����! X��������� '%='�� ���D���� ��
	 ~ 50% 
����'. 
��+���&�� ��"�'����� X��������� +%�� 
����*��� "�= ����', ���"#��% �����%� '�D�% "�= 
'%D�'���= ������: �#+T�"���E� VI E�����������"�B% 
� �������B��-���(� (���D���� ����'����'���� ' 10 � 8 
��B *���B 3 *��� �+��+���� ������ 100 �� 
���'���E��� �). ) ��B��� ���E�����E�=� (<25 �M) 
�������� '%B%'�� ����'�E�F p53-B�'�����! 
���������E�� ����-���������, � ' +���� '%����� – 
+������'�� �53-B�'����#F ���������'�E�F 
(+�B����#F � ��"#E��#��#F �����'���#����'%�� 
�����������). ) ������������ '%����� ���E�����E�=� 
(500 ��) ���'���E�� � ���D�� �������E�F �
	 ' 
�������. ����+���'���� �����*�%� �����B�' ��D�� 
+%�� �+#���'���� ��"�'������ ����'����� 
�����B�����B% I (�	50 ~ 25 ��). ) "����"� +%�� ���D� 
���"���'���% ��B#�����% ����*����! ������B�E�� 
���'���E��� � � E���F ��B"���= ���"�����! � 
'%��D����! �����'���#����'�! ����'�����F � 
�#*&�� ������'��*����� ��"�����, *�� # ����"���� 
����+������. ) *��������, ����B'�"��� >V��-1297 
���='��� E��������*����� ' �#���#��� ��#����%� 
������ � �����'���#����'#F ����'����� # D�'���%� � 
����'�'�%� ��!��B�� �388. ) �����=Q�� '���= 
���'�"���= #��#+������ "������*����� �����"�'���� 
X���� ��"�(�E���'������ ����+������.  

) "����"� ���"�"��� ����*����� ��#� C.�. >���-
��&�, ����&��� ��#*���� ����#"���� ��+�������� 
����*����! �����(����E�� ����+������' 
� 
�� 
�� �B%�����F ��'%� ����+������' ��. 
.P.
�#B� 
���
, +%�� ���"���'���% �'�"���= � ��B"���� ��-
'%� ����+�����' �����������B "�= ����"�����= ��-
�����'����! #���!*�'���� ��(��E�! � B����*���'��-
�%� ��#����!. C����-��������'%� � ����B���'%� 
�����������B% – (������%, #*���'#FQ�� ' ����"�*� 
�������' �� �����*��! ���+���% � ="�# � �������# 
�����! ���������E��, ����F� ��F*�'#F ���� ' ��B'�-
��� ����'�%� B�+���'���! *���'���, '��F*�= "��+��, 
&�B�(����F, ���"�*��-���#"���%� �������!��'�, ��B-
��*�%� '�"% ��#����!, ���#&���= ���#������ 
(Cohen 2005). ��� ����B% ���D� �+����*�'�F� �+��-
B�'���� +����������%� +�������� � ��""��D���� ��-
����������� � ����������'���= ���D�%� ���#�=E�! 
�����������B��'. �����"*�� ���"���'�� ��'%� ����-
"% �����B� ����+�����' �����������B ��'��� ���� � 
�������' �B'����%� ����+�����' ������ +��(��"��-3-
��)�������"�'. C������� �� ������ �B 24-� �������-
����B, �����=Q���= ��� � �����-��������'%�, ��� � � 
����B���'%� �����������B��, � ���D� �� �B�(����� 
�����������B% C (C�, C�, C�) � PKC-��"�+�%� ��-
���-��������'%� �����������B�� +������!, ���'�� � 
��+��# �="� ���������'�%� ���"�����!. ) ���"��-
D�FQ���= ' �����=Q�� '���= �����"�'���=� ���-
+����%� '�Q���'� +#"#� ������B�'��% ��� ����'� "�= 
��B"���= ���������*�%� � '%�����������'�%� ����-
+�����' ����B "�= ��*���= ��#����! *���'��� � ���-
�"�����= #���!*�'���� +������! � ����+�������. 

?.>. )�"�'�B�'�, "��-
��� +������*����� ��#�, 
B���������� B�'�"#FQ��� 
��+��������! ����� ��-
��"�' ��V ��
, ���"�-
��'��� ���+Q���� �� ���# 
��B��+���� � ���������= 
����"�%� ����B'�"�%� 

�����������'��*����� 
���"��' ' �����������%� 
(�����.  

)��F*���� �����'���#����'%� ���������' ' ��-
���' ��������!-����*����E, ' ��� *���� �������, ��-
B'��=�� #����&��� �+Q#F �����*����� � ��'%���� 
X((����'����� ��*���= B� �*�� #����&���= ���E��-
���E�� �'�+�"���� �������'� ' ���'����� � ='����= 
�����'���� ���������� ��������! ' ��#����. ) �'�F 
�*���"�, +��"����"��#��%� ����"�%� ����B'�"�%� 
�������' (����(����%� ����������'�) �+��"�F� 
#�#*&����! (��������������!. ) ��V ��
 +%�� 
��B��+����% �����B% ����������' &����� ������=�-
�%� ' ������� ���������' � E���F '��F*���= �� ' 
����"�%! +����! ������� (���. 4). �����'�� �������' 
' ��#����'%� ������ ' '�"� ����(����%� ����������' 
' ���+���� ������� "��� �=" �����#Q���' �� ���'��-
��F � ������#����'����� '� '�#������! '�"�%! �+T-
�� �������=. ) *��������, #����&����= #��*�� �����-
���� ' ���E���� E���#�=E�� ������� ' ���'����� � ��� 
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��%. 3. ��"���""),="����� ����/�"��! ����"-
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'B����"�!��'�� � ������!; �B���=���= ������B� ���-
�����'���= �������'� ' �����# � ��� '�#��������*�%! 
���(��, *�� ��'%&��� �����E��� ����"�����= ���D�-
��'����! �������'����! #���!*�'���� ��#����'%� 
������; #���Q����= ���������= �������'����= �����-
��'���%� �������. ��= #'���*���= �������'����� "�!-
��'�= (��������= ������=) �����"�'����=�� +%�� ����-
���#���'��% �������%, ���#Q�� �����#�=��%� «�"��-
��» #���'�"��! �����"%, c����B �����%� ��B��+���� ' 
��V ��
. ) "����"� +%�� ����������% ����E��% ��-
�������= �����#� ����(����%� ����������' � �����-
���TF����', �����+ ���#*���= �����������%� �����-
����' "���������� �������=. ) �="� ��"�'��� ��+�� 
+%�� ����B��� X((����'����� ���"��������� ��"��"� 
�� �������� ��B���� #�#*&���= ������'��*����� 
�'�!��' �������' �� ��"��=� X��������������%� D�-
'���%� � ����� ����*�%� D���B � ���(���!��B���, � 
���D� ����+���'���= �����(���E�� �����������-
��B�������%� ������ ��!����� *���'��� (��., �����-
���, )�"�'�B�'� � "�. 2007). 

	��"�"�� +����-
��*����� ��#� ).�. 
	�B�!, �#��'�"����� 
��"��� '%��������B-
'�"��������� ����-
����� �����"�'�����-
����� ������#�� ����-
*������ ��B���+��B�= 
(��V�), (#��E����-
�#FQ��� �� +�B� �)� 
V�����, ���"���'�� 
"����" �� ���# «��-
��%��� ���E�(�*�-

���� ����+�����' PI3K ��������%� �����"�': ��'%� 

���"��E�� ' ��B��+���� �����'���#����'%� ����-
��'». ) ������ �����������! ���E��E�� «����*�-
���� ��B���+��B�� � ��*�� B����= +������*������ 
X((����» ' ��V� ��'������ � ��������! ChemDiv 
+%� ��B��+���� �=" (��#����'���%� +�+������ ��-
��*����� ���"�����!, ���"��B��*���%� "�= X((��-
��'���� ���'�*���� ������ ��B�������#�=��%� 
��"#�=����' ���E�(�*����� ��&���! ��� �����*-
�%� �����"�'. �����"*�� ���"���'�� ��B#�����% 
��������� +�+������� ���"�����! (5000 ���"���-
��!, '��F*�= 650 ���#��#��%� ��������'), «����-
��������» ��������'����! �� ����&���F � �="# 
��&���!. ������E�= '��F*��� ' ��+= ��� «���"�-
E����%�» (����B%, ��E�����%, ����=D���%� � G-
+������, ="���%� ��E�����%, ����%� �����% � ���-
���B%), ��� � «���E�����%�» +������*����� ��&��� 
(��������%� �����"% � ��"#�=���% "������� ���-
���#+#�=��%� +����'). C ������B�'����� ���E��-
E�� Focused Diversity™ #"����� �"����(�E���'��� 
����� X((����'�%� ����+�����' ����B% PI3K� 
���E�(�*������ � "'�!���� "�!��'�=. ) *��������, 
+%�� ���#*��% "'� ���#��#��%� �������� � '%��-
��! ������������+�����F, ' �="# �����%� +%�� �+-
���#D��% X((����'�%� ����+����% ' �����*�%� � 
(�������%� ������ (100-2000 �M), � (#��E������-
��! ����'�����F ' "����B��� 4-5 �M ��� ����+���-
'���� ����B% pAkt (ELISA). C������'����� X��� 
������' �� ����&���F � ��B��*�%� ����B�� �����-
'���: PI3K� > 50�; PI3K�, PI3K��> 10�; PKA � 20 
"�#��� ����B > 100�. �%�� ���D� ���#*��% '�D�%� 
X��������������%� in vivo ����B�����, �����=Q���= 
� (��������������, �����*�����, X((����'����� �� 
����&���F � �����*�%� ����=� ���� ��=��! ��&-
�� � ��#����! ����*��! D���B%. 

 

��%. 4. ���,!�,�� ��)"%"$�, %"���+�0�� ��)����� )�"�<�"���� ��!��%������= %,/%���(�� 
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�"��� /�"$�@��� ��' ���%���'  
)�"���""),="����= )��)����"�  

� ��%�-%�%��$� /�"�"&���%!�= �%)������ 
) ������ '����! 

��+�*�! ������ +%�� 
���"���'���� *��%-
�� "����"�. �.
. 	#-
���', ���"�"�� +��-
����*����� ��#�, 
�#��'�"����� ��+�-
������� �#���#� D�-
'���%� ������ 
�� 
(�B���-����*����! 

+������� �
�, 
'%��#��� � ���+Q����� �� ���# «P������% ����!��-
'� PARP ��� ����(���� "�= ��B"���= ��'%� ��-
�����'». @���-ADP-��+�B�����'���� ='�=���= �"��� 
�B �����+�' ����������=E�����! ��"�(���E�� +��-
��', �����%! ������ ������B#�� ' ������B��� B�Q��% 
�
	 �� ��'��D"���!, "�= ���#�=E�� ����B� � "�#-
��� D�B����� '�D�%� ���E����'. 	 (�������� ��-
��!��'� PARP (����-ADP-��+�B�-��������B) ����-
�=� 17 +����', B���"���'���%� ' ������ *���'��� 
(Otto et al. 2005). C��"� ��� ���+���� �B#*���%�� 
='�=F��= PARP-1, ����'��#���= ��B�%'��� ="����! 
�
	, � �������B% (Dynek & Smith 2004), "'� ���-
�����%� +����, ������B�'���%� ' ��B��*�%� ���-
��*�%� �������������. )�� (������% X���� ����!-
��'� ������B#F� NAD+ "�= �����B� ����-ADP-
��+�B%, ��'������� �'=B����! � �="�� ���E�(�*�-
���� +����'%� �#+������'. ) ���*���'���%� � B��#-
+�D�%� ��+�������=� �B�X�B�� �������B�-2 *���'�-
�� +%� �������'�� ��� ��#����'%! �������. ���� 
(������ ' ����� X���������#���= ' ������� X������= 
��*�*�%� ������E�' � ' �������%� "�#��� ����� 
"�((����E���'���%� ������. �����"�'����� 
�� 
(�B���-����*����! +������� �
� ���D� �+���#D�-
�� �������B#-2 ' 20-30% �����"�'���%� ��#����! 
����*��! D���B%, ���*�� (���������'��= ����'-
����� �"��! ��� �+��� �������B +%�� ��'%&��� '� 
'��� �����"�'���%� ��#����'%� �������. P#��E�= 
�������B% ������� ' ���#�=E�� "���% ������� �
	, 
�����D"���= �������� ��� ����B� � �������%� "�#-
��� ���E����'. ) ��+�. 3 ����B��% ��B#�����% ��"�'-
���� �����"�'���=, "���������#FQ�� #'���*����� 
����#���'�� �������B% # ��E�����' � ��B��*�%�� 
'�"��� ��#����! �� ���'����F �� B"���'%�� �F"�-
��. 
� ����'���� ���#*���%� X��������������%� 
"���%� ��D�� �"����� '%'�" � ���, *�� ����+����% 
�������B% � "�#��� (�������' ����!��'� PARP ��-
�#� ��!�� ���������� ��� ��*���� ������ B�+���'�-
��!, ' ��� *���� ��������*�����. 

�����" C.
. 
�'���'�, ����&��� ��#*���� ��-
��#"���� ��"��� �������%� ������ ������#�� (�B��-
����� ��. �.@. @�'��'� ��
 (�P ��
), +%� ���'=-
Q�� ���������'�� ��B"���= ��'%� �����'���#����-
'%� ���������' �� ����'� �����E% ����B��-
�'=B%'�FQ�� +����'. @���B��-�'=B%'�FQ�� +���� 
(����. pyrazine-binding proteins, PyrBP) �����=��= � ��-

��!��'# ��B�������#�=��%� ����������%� +����' � 
�����#�=���! �����! 18-22 ��� – ����������', ��#-
Q���'�=FQ�� �"����%! ������� ��"��(�+�%� (�-
B������*���� ����'�%� ���"�����! � �����#-��&��� 
(��� �����-��&���) ' D�"��� ���"�� (���'�, ���(�, 
���B�). ) "����"� +%� ���"���'��� ��"��+�%! �����B 
��'��������� �����=��= X��������������%� �����"�-
'���! �� ���������*����� 2,5-"����������B��� (2,5-
DMP), � ���D� "��� �������*����� �+����'���� ���-
������' ��B"���= ��'�! ��#��% �����'���#����'%� 
���������' �� ����'� 2,3,5,6-��������������B��� 
(TMP, ���#����B���), ����E����'������ � �����+�-
�����%� ����B��-�'=B%'�FQ�� +�����. �%�� ���D� 
����������% ����E��% ������#���'���= ��'%� ��-
�����'���%� ���"�����! ' �����'� ���������! ���-
��E% PyrBP (
�'���' 2005). ���+�� '������� +%�� 
#"����� ��B��+���� ����'�B�'�%� (�����=E����%�) 
����"�' ''�"���= "������ ��������� � ��B#������� 
X��������������%� ��+�� �� '%"�����F ' ������� 
�+��=������! '%������ � ����*��! ����� �������-
��FQ�� ���E�(�*����� ��E������' � PyrBP. �����"-
*�� ���#�������'��, *�� "�����!&�� �����"�'���= ' 
X��� �����'�����, � �"��! ������%, ���#� ���'���� � 
��B���# #"�&�'����F � B��*��������# ��'%&���F 
X((����'����� "�!��'�= �������'���%� ���"��', � 
"�#��! – � ���D���F ��D��������%� ��+�*�%� X(-
(����'.  

)�" ��#���� @���#���'�� �������B% 

�� ����&���F � �+Q��# 

*���# �+��BE�' (*���� ��-

��D��./�+Q�� *���� (%)) 


�������%� "����% 

(��� ��#����) 

6/228 (2,6%) 

��� ����*��! D���B% 6/60 (10,0%) 

��� ��=��! ��&�� 17/116 (14,7%) 

��� &�� 2/31 (6,5%) 

�������� 3/45 (6,7%) 

��� =�*����' 3/75 (4,0%) 

��� ��*�� 2/51 (3,9%) 

��+��E� 3 

���%,�%���� ���!���<� (!�"� MO-BC-203) , 
)�(����"� % ��<�����$� ����$� "),="��� )" 
�����$ �$$,�"�"&���%!"&" ��%�� (Shebzukhov 
2007) 
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�����" 
.$. ���-
����'�!, ���"�"��� 
+������*����� ��#�, 
����&��� ��#*���� 
����#"���� �����!���-
�� ��������*������ 

�#*���� ������ ��. 

.
. ������� ���
, 
+%�� ����������% (�-
���������*���� B��-
*��%� +����&��� "�= 
������� ���� ���"���-

������! D���B% (�@H), � ���D� "�!��'#FQ�� �� ��� 
�������%� ��������%. �@H B������� 3-4 ����� ' ����-
'�! ���#��#�� B�+���'������� B����*���'���%�� ��'�-
�+��B�'���=�� ���"� �#D����� ��������=. @�� X��� ' 
CG� ���#�E�= ���'�D��� '���� - 1 ����� �� B�+���-
'������� (����� 300 �%�. +����%� ' ��"), ' A���"��! 
?'���� 1-2 ����� (����� 200 �%�. +����%� ' ��"). ) 
������ �@H B������� 4 ����� ' ���#��#�� B�+���'��-
����� � 1 ����� �� �������# B�+���'������� B� ��-
���"��� 10 ���. ����'�%�� (�������� ����� '�B���-
��'���= �@H ='�=F��= ������*����= ���"�������D��-
�����, '�B����, ����'�= �����"��D�����, '����������-
�%� ���E���%, ������"'�D�%! �+��B D�B��, «B���"-
��=» "����, ���%Q����= D����� D�'������ �������D-
"���= � #���'�"���. 
��+���&#F ���+���# "�= ����-
��� ���"���'�=�� ���������B�������%! �@H.. 

) "����"� 
.$. �������'�! �+�#D"����� ����-
��B�% ��B'���= ���������B�����������, � ���D� +%�� 
����������% (����������*���� ���+���� B��*��%� 
��&��� "�= "�!��'�= ��B�������#�=��%� �������-
'���%� '�Q���' (
>)).  ������B#��%� ��� �������-
��'�%� 
>) "�= ������� ���������B���������� �@H 
���#� +%�� #���'�� ��B"����% �� ����+����% ��"��-
����%� ��E������', ����+����% (������' �����, � 
���D� ����+����% ��F*�'%� ��&���! �����*���� 
E����. )����� ���������'�� ���+�����'���%! ��"-
��" – ��'������� ������B�'���� ����+����� (������ 
����� � ����+����� �����*���� E����. A��*�������� 
'������� ' "����"� +%�� #"����� �������� "����'�� 
�������'���%� '�Q���', � ���D� '������� ���#����-
����� �@H. 

��B��+���� ��'%� �������'���%� ���"��' ��#Q�-
��'�=���= �'������ ' ������ ������������ ������� � 
����������'�� ���������� CG� (������ �
�� � 
3548). ) ������ ������� �����B��#���= � �����"#���= 
��������� �%�=* �����E�����%� 
>). 

����'�= ��#���� ������"�� ' (�B# +�B#"��D���� 
����� � �������B���'���= +����"��= X((����'���# 
'B����"�!��'�F ����'%� ������ � X��������� ����-
�%,  '��F*�FQ�! ���������% ������������B� � '��-
���������%� ����E�! (��� ���='����� ��#����� ��'�-
�� ������B�� ��B=��� �� ��#����). 	�� �B'�����, ��#-
����-����E����'���%� ��!��E��% (���+���� �����-
(���), ���#� �� ������ ����+���'���, �� � ����#����-
'��� ��#����'%! ����. @�X���# ����������= ������� 
�������'���= ���������' � ���"���������! �����'�-
��#����'�! �/��� ���#����"#���#FQ�! ����'��-

���F ��D�� +%�� *��B'%*�!�� ����B�� "�= �E���� ��� 
��=����, ��� � ������"�'������ "�!��'�= �����"#�-
�%� �������'���%� �#+����E�! �� '�� '%&�����*��-
����%� ���������% ��#����, '��F*�= ��������%! 
��� ����*�%� D���B (��H) � ���(���!��B (>>) ��-
��� �%&�! ����! BLRB/BYRB- � CBRB - 
Rb(8.17)1IEm. ��B��+���� ������ ����! ������% ���-
����'���= ���'=Q��� ��+��� ?.). ������'�!, ���"�-
"��� +������*����� ��#�, ��#*���� ����#"���� ��-
����#�� +��������*����! ����� ��
. 

) ����'����'�� � 
��B��+������! ����-
"���!, ���E��� �����-
��'���= '��F*��� 4 

�����"�'������%� 
X����. 
#��'�! E��� – 
�������'���� �����-
'���#����'%� �����-
����' (@@) in vitro �� 
���������*�%� �#��-
�#��� ��H � >>, � 
�"��! ������%, � �� 

�#���#��� ���#��%� ������ ��� �������%� �%&�!, 
��� � ��#������������!, � "�#��!. @���������� @@ 
������#F� �� 1 X���� in vivo: �� ������'%� (�������%� 
� ���#�������%�), ���"������'%� � ������'��*����� 
����'�'���%� �������%� ��"��=� ��H � >>. @�� 
���#*���� �+��"�D�'�FQ�� ��B#������' �������'�-
��� ���'�"=� �� 2-� X���� #D� �� ��������%� ��"�-
�=� ��H. ) ��*���'� B���F*��������� X���� ���'�-
"=� �������'���� @@ �� ���"��#����'%� ��"��=�: 
������ �%&�! ����! BLRB/BYRB c 90/95% *������! 
��H � 10/5% *������! >>. @����"��! X��� ���+���� 
�������"#���= "�= �#+����E�! � ���#����"#���#F-
Q�! ����'�����F, ��� ���, ������'����, �����=��� 
���#����� ����#�� ��D����� ������B�� ��B=��� ��-
D�� ��'��=�� �� '���= '�B�����'���= ����������� 
��H �/��� >>.  

C��"#�� ��������, *�� ?.). ������'� B���������-
��'��� ' ��D"#����"��� ������ ()�����+������=) � 
�� ��!�� �D������'���! ��+�������� (CG�) ��� 
"��D����� �����������! ������E�� �%&�!. ) ��-
���=Q�� '���= X�� ������E�= ������� �B 5 ����! �%-
&�! � *������! ��H �� 90/95% # ��"��'���%� ����! 
BLRB/BYRB "� 10-5% # ����! A/JSnCitMoise � 
BALB/cJCitMoise ��� �����D#��*��!, 50% *������ 
B����*���'������ ��H # �%&�! ����� CBRB. @�� 
X��� ������*���� '�� ����� ����� CBRB � 12-
���=*���# '�B����# "���������#F� "�+����*���'��-
�%� ��#���� – ���D���'���%� ������#FQ�� �"����% 
� � 18-���=*���# '�B����# – X����������%� ��#���� 
=�*���� � �����.  

 
�"�%! )�"���""),="����= )��)����"�  

�� "%�"�� �"��= ��=�"�"&��  
&�����(�� <����� 

���#Q�! X��� ��B'���= �����"�'���! ' �+����� 
��B"���= ��'%� �������'���%� ���������' ���������-
B#���= �������'�%� ����������� X�����*����� "��-



������� �	
�� ��
�����
��
� �
��������� 

� 2/��� 7/2008   ��CC�WC	�W ����?��@?)��L?C	�W H��
�> 

12 

�%�. 	 ��D�����F, �� �Q� ����B= ���D"���'�=�� �� 
B����=��, ��� ��� �����"��� ���"���'�=F� �B ��+= ��-
B#����� "��������� �����B�, ���������B�E�� � �+��-
+���� X��������������%� (����'. )'�"# B��*�����-
�%� �+T���' � ���D��! ���#��#�% ���FQ���= ' ��-
���=Q�� '���= ������-+������*����� "���%�, ���-
E��� ������E�� B����! ���"���'�=�� �B ��+= �����'�-
����%!, �� *��B'%*�!�� '�D�%! X��� ��'������%� 
�����"�'���!. ������ X��! ���+���� +%�� ���'=Q�-
�� �����"�== ��#*��= �����= ���(����E��, '��F*�F-
Q�= ' ��+= *��%�� ��#*�%� "����"�. 

 
) "����"� "��-

���� +������*��-
��� ��#� ).). @�-
��!��'�, B��������-
�= "�������� �� 
��#*��! ��+���, B�-
'�"#FQ��� ��+���-
�����! ���#��#���-

(#��E���������� 
������#���'���= 

�������' 
� 
�� 
+����"�E�����! 

����� ��. ).
. �����'�*� ���
, +%�� ��"�=�� ���� 
�����F������� ������ �����'���#����'%� �������-
��' �#�������������� "�!��'�=. ����'��= ����"���� 
��B"���= ��'%� �������' ' XX '��� +�B���'����� �� 

���"���'����� �+ �B+���������� "�!��'�� ��������� 
�� ����"�����#F �����#�=��#F ��&���, ������� 
"��D�� ���'�"��� � �������B�E�� ��������*������ 
���E����; ��� X��� 'B����"�!��'�� � "�#���� ��-
&��=�� ' ������B�� �+%*�� �'=B%'��� � '�B�����-
'����� ��D��������%� ��+�*�%� X((����' � ���-
��*�����. C ��B'����� ����������%� �����"�'���! 
����� =���, *�� ������ B�+���'���= ���F� ���D�#F 
X�������F, � '�B����� ���E��E�= �������' ���D���-
'������ "�!��'�=, �����%� �+��"�F� �����#Q���'�-
�� �� ���'����F � �����������, �������'�� "�!��-
'#FQ��� �� �"����'���#F ��&���. @���� ����� ��-
�����' ��D�� +�B���'����= �� ������B� ������� +��-
����*����! ����'����� � ������B�'����� �����F-
�����! ������% PASS, ��B��+������! "����"*���� � 
��� ��������� (Poroikov et al. 2003). ��� ��������� 
�����+�� ���"���B%'��� +���� 3000 '�"�' +������-
*����! ����'����� � �����#�=��%� ������B��' "�!-
��'�= �� ���"��! ��*�����F ����� 95% (Geronikaki et 
al. 2004). ) ��*���'� ���F����E�� �� ���. 5. ���"-
���'��� '�" ������'�! ������ ��������% PASS � 
��B#�������� ������ �����E�����%� �#����������-
�%� ���������', ����'�����' ������B�. ) "����"� 
�+�#D"����� '�B��D����� ����"�����= ���������'-
�%� ��+���' �����#�=��%� ��&���! ����"��� +��-
��(�������� � '%='����= ���������' �������' 
���D���'������ "�!��'�= ' +�B�� "���%� "���#��%� 
�+��BE�' ����*����� ���"�����!. 

��%. 5. ��<,�K���� )"�%!� �!�����"�"� �)")�"<� )�� )"$"0� )�"&��$$� PASS 
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	��"�"�� +��-
����*����� ��#� 

.
. ���%&��, �#-
��'�"����� ��#�-
��% ����� "���%� 
�� �����'���#��-
��'%� '�Q���'�� 
��"��� X������-
���������! ��-
���������� 
�� 

X�������������-
��! "���������� � 
������� ��#����! 

�����!����� ��������*������ E����� (��
�) ��. 

.
. ������� ���
, ���"���'��� ' �'��� "����"� 
���E����B���'���#F +�B# "���%� ��
� ���
. A� 
+���� *�� ���#'���'#F "�=��������� X���� ��#����� 
��#*���� E����� �� �����# � ��B��+���� �������' "�= 
��*���= ���� +%�� �B#*��% �%�=*� �������*����� � 
�����"�%� '�Q���'. ) ��B#������ X��� �����"�'���! 
+%�� �� ������ '��"���% ' �����*���#F �������# 
X((����'�%� �����'���#����'%� �������'�, �� � ��-
������ +���&�! �+T�� ��(����E�� �� ��B#������� 
X�����������'. ��B#�����% +%�� ���#*��% ' #��(�-
E���'���%� #���'�=� �"���� � ���� D� #*��D"���=, 
�����#Q���'���� �� ��#+����'��% ��� �#+����'�-
���� ' �B"���=�, ���FQ�� ������*����� ����������-
�����. ��� ��(����E�= +%�� ������B�'��� ' ���� 
"���%�, ��"��D�Q�! ����' ���'�*�%� "��#�����', 
��������# ��������' �� '�Q���'� � �����F����#F 
��B# "���%� (���%&�� � ��&������'� 2007). ) ��B� 
"���%� ���"���'���% ����*����� ���#��#�%, ��-
�������#��%� ��������������, (�B���-����*����� 
�'�!��'�, ��*���'���%� � ����*���'���%� "���%� �� 
��B#������� ���'�*���� �������'���= � #��#+������� 
�B#*���= E��������*����� � �����'���#����'�! ��-
��'����� ' ��B��*�%� ����-�������� ����� 12000 ���-
����*����� '�Q���' � �����"�%� X��������', �B#*��-
�%� ' ��
� ���
 � �="� "�#��� ���*���'���%� ��-
#*�%� #*��D"���!. ) "����"� +%�� ���"���'���� 
���#��#�� ��B% "���%�, ����'�%� ����*����� �����% 
'�Q���'. �%�� ����������% '�B��D����� ������B�-
'���= ��B% "���%� "�= ��(����E������� �+����*�-
��= ��+�� �� ��B"���F ��'%� �����'���#����'%� ��-
�����' � ' �������*����� �����"�'���=� ' �+����� 
X���������������! ������������ ��#����!, � ���D� 
"�= (������'���= �+#*�FQ�� �����'�' ��� �����F-
������ ������B���'���� �� X���� "�X�������������-
���� ��������� E��������*����! ����'����� in vitro � 
�����'���#����'�! ����'����� in vivo � ����Q�F 
������% PASS � �C�-����"�.  

@����"��� "'� "����"� ���(����E�� +%�� ���"-
���'���% ����"%�� �����"�'����=��, ��+���FQ��� 
' �+����� �����F������� ������#���'���= �������'. 
�"�� �B ���+���� ���#����%� B�"�* ������ ��'�! 
�����'���#����'�! ������� - �"����(�E���'��� +��-
��, �����%� #*���'#F� ' '�B�����'���� � ��B'���� 
B����*���'���%� ��'��+��B�'���! � ���+���� ���"� 
��� ���+���� ���������'�%� ��&���.  

�.
. 	�+���'�, ��-
+�����-�����"�'����� 


� 
�� +����"�E��-
���! ����� ��. ).
. 
�����'�*� ���
, 
��#"����� �=���� �#��� 
(��#������ +����D���-
��� � +����(�������� 
�
� ��. �.).>�����-
��'�, ������B��� � 
��B��+���� ��'��� ���-
��F������� ��������� 
'%='����= �����#�=�-

�%� +����&���! "�= "�!��'�= �����'���#����'%� 
���"�����!. @��"��D���%! �������� ��"����#�� ��-
�� ���#�=E�� �����*���� E���� ����*������ ���=��. 
)��"�%�� "���%�� ='�=F��= �����=��= '��&�� ���� 
(+����' �/��� ����') ' ��*����%! ������ '������; 
'%��"�%�� – ��+�� �����=��! '��&�� ' ��B�%� ��-
����% '������ – ����������. ��= '%='����= +����', 
'�B"�!��'�� �� �����%� ���+���� �#Q���'���� �B��-
�=�� ���������� D��������%� �+��B�� (��������, 
����#�=E�= ������B� ����'%� ������ +�B '��=��= �� 
B"���'%�), �����=��� '��&�� (�����#���= �������� 
'�"# ���"����������� '�B"�!��'�=, ��������, ����-
+���'���� ����'����'#FQ��� +���� ��� +����'.  

����" +%� ����+���'�� �� ������� ���� ����*-
��! D���B% � ������B�'����� �����#�=���! ����, ��-
���=Q�! �B 85 '��&��: 73 +����', 7 +����'%� ���-
������' � 5 ����' �B +�B% "���%� TRANSPATH 
(http://www.biobase.de), � "���%� �+ X���������, ��-
"��D�Q�� ������ ����- � �����X����������'���%� 
+����' �B +�B% "���%� Cyclonet 
(http://cyclonet.biouml.org). �%�� �+���#D���, *�� ��� 
����+���'���� PIN1 ��� �"��'�������� ����+���-
'���� ���% PLK1 � MDM2, ���������= �B���=���= ' 
������# ����#�����= ������B� ����'%� ������. @�� 
X��� "�= +����' PLK1 � MDM2 #D� �B'����% �����-
"%, �����%� ����"=��= �� ���"�� "������*����� ���-
����'���!, ' �� '���= ��� "�= ��'�! ��&��� PIN1 
���+#���= X���������������� ��"�'��D"���� �� ���-
������'�����. 

@����"��! "����" 
��+�*�! ��������% 
���(����E�� ���"���-
'�� �.�. )������', 
��#*�%! ����#"��� 
����*������ (��#��-
���� �����'����� ��-
�#"����'������ #��-
'�������� ��. �.). 
>�������'�. ) ���"�-
�D���� ���% ������ 
��'%� ����+�����' 

�����"�' X�+����������� ��B'���=, ��"�=��! C. 	��-
#����, ����"�! �����!���! �����"�'����� ���"����-
������'�� �'�D�� "���%� �����F������� ��"�����-
'���= 'B����"�!��'�! ��D"# ������������ Wnt ���-
�������� �����"�. ) ��"� ��+��% +%�� �������#���-
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'��� ����������'����= ��"��� ��������� Wnt +���� � 
"�����%� CRD-"������ ��E������ Frizzled; (����-
��'���� #��B������ ��������� ='�=���= �����*���� 
'�D�%� ��+%���� "�= ����"�*� ������� �� Wnt ���-
��"#. �%�� '%='���% �����*����� ������������%� 
�������, ���+��"��%� "�= X((����'���� �'=B%'���=, 
� ��������� "�����-��"���, �����"��= "�= ��+��� ��-
���E�����%� ����+�����' Wnt-Frizzled 'B����"�!��-
'�!. @�� ����Q� �����"��! +%� ����B'�"�� �����F-
����%! ��+�� 500 ���"�����! �B 10 000 ���"�����!. 
���+����%� '�Q���'� ' �����=Q�� '���= �����"=� 
+������*����� �������'����. 

 
	�����(�� 

�����B ���"���'����%� �� ���(����E�� "����"�' 
��B'��=�� '%='��� �������%� �+Q�� ���"��E�� ' ��-
'������%� �����"�'��������� ����������, ���'=-
Q���%� ��B��+���� �����'���#����'%� ������'. @� 
�����F +���&����'� �����"�'�����!, ���+���� 
����E�������%� ���+���% �'=B��% � '�B�����'���-
�� �������'����! #���!*�'���� ��#����'%� ������ � 
*��B'%*�!�� ���������%�� ������B���� D�B��"�=-
��������� ������ ' ��������*����� �����=���. ) ��-
*���'� �����#�����' "�= ��&���= X��� ���+��� ���"-
����F��= ��B��*�%� ��"��"%: ����� � '����������� 
�����"�'���= ��#����'%� +����&���!; ��B"���� �"�-
�'���%� X��������������%� ��"���!; ��B'���� ����-
"�' �����B� � �������'���= ����*����� ���"�����!; 
������B�'���� ����"�'%� �����F����%� ���������' 
� +�B "���%�. 

�����"�'���=, ���'=Q���%� �����# ���+���� 
���������'�%� "�= ������'��*������ '�B"�!��'�= 
�������
��, B�����F� B������� ����� ' ��'������%� 
��#*�%� ��+����. 
� #"�'�������, *�� �+���F���� 
+���&����'� "����"�' �� ���(����E�� +%�� ���'=-
Q��� – ��=�� ��� ���'���� – ������ ��#����'%� 
+����&��=� (J.). >�'��'���!, C. 	��#��, �.�. 
G����, C.�. >�����&, ).�. 	�B�!, �.
. 	#���', C.
. 

�'���', 
.$. �������'�, ).). @���!��', �.
. 	�-
+���'�, �.�. )������'). C�'������%� ��B��+��*��� 
������B#F� �+&���%! ������� ���"��' – �����B ���-
��! X���������, ����"% ������������ � ����������, 
�����F����%! �����B "���%� � ��"�����'���� 'B��-
��"�!��'�! �����"-+����&���. 

�((����'�%� �����"�'���= ��-���D���# ���%�-
���% +�B E��������'����%� #����! ������
-
��
������
, ���+��"��%� ������*���� �� '��� X��-
��� ��B"���= ��'%� �������'. ������� ����"�' �����-
��*����! ����� �����=��� ��'��&����'#���=, ��B'�-
�== ���'�"��� �����'����%� ��"�(���E�� ���D�%� 
���#��#� ���#�����%� ���"�����! (�.�. G����), ��-
�#*��� ���������%� ���TF���% ��B�������#�=��%� 
�������' � +�������#���� (?.>. )�"�'�B�'�), � ���D� 
�����B���'��� +���&�� �����'% ���"�����! ��� ��-
��Q� ����"�'%� ����"�' ���+��������! ����� (C.�. 
>�����&, ).�. 	�B�!). 

L��B'%*�!�� '�D��! B�"�*�! ='�=���= ��B"���� 
�"��'���%� 2��������
���3
�� �������, ��B'��=F-
Q�� �B#*��� ������B�% ��B'���= ��#����!, � ���D� 

�����"�'��� ����*����� ���"�����=, '��=FQ�� �� 
X�� ���E���%. ��= ��&���= X��! B�"�*� ���'����F� 
��'������%� ���������� �����! ��D������, ��B'�-
�=FQ�� ��B"�'���, ��������, ������*���� �B�����-
�%� ����� D�'���%�, ='�=FQ���= ���+���� ���+��-
D���%�� � *���'��# ��"��=�� (?.). ������'�). )�� 
+���&#F ���� ����F� X��������������%� in vitro ��-
"���, ��B'��=FQ�� ��#Q���'�=�� '%��������B'�"�-
�����%! �������� +�+������ ����*����� ���"�����! 
�� ����'����� �� ����&���F � ��#����'%� +����-
&��=� (J.). >�'��'���!, ).�. 	�B�!). 

��
����
����������� ��B��+���� ��B'��=F� ���-
��B�'%'��� ��'%� ��"��"% � ������� ��#����!. ���, 
*��B'%*�!�� ��������%� ��B��+���� �� X�# ���# +%�� 
���"���'���% J.). >�'��'���� (+��"���"��#��%� ��-
������%� ������%, 
���������), � ���D� ?.>. )�"�-
'�B�'�! (�����������%� ������% "����'�� �����'�-
��#����'%� �������'). @��������'% �������������-
*����� ��"��"�' ' ��*���� ���� ���"���������! D�-
��B% �+�#D"����� ' "����"� 
.$. �������'�!. 


�����E, �Q� �"��! ���"��E��!, �� �����#F ��-
������ +% �+������ '�������, X�� '�� +���� �����-
��'��� ������B�'���� ����36���
�� ������ ��"�-
����'���= (�.�. )������') � �����B� "���%� ().). 
@���!��', �.
. 	�+���'�, ).�. 	�B�!), ' ��� *���� 
����'���%� �� ���E����B���'���%� +�B�� "���%� 
(
.
. ���%&��), ���FQ�� E���F �����'����%!, ��-
E�������%! ����� ��'%� �������'. @�"�+�%� �����-
�% �����'=��= ����T������! *����F ��'������%� ��-
���"�'��������� ��������. 

����� �+��B��, ��D�� ��BF����'���, *�� ���-
&�"&�= ���(����E�= ' �*���"��! ��B ���"��������-
��'��� ����"��=FQ#F ���� «����������%�» �������-
��! ' �(��� ��B��+���� �����'���#����'%� �������-
'���%� �#+����E�!. C��#�E�= ' X��!, � ���D� +���-
&����'� "�#��� �+�����! �����"�'���! ' ����'�! 
(����E�'��*����! ��"#����� ' �����=Q�� '���= ��-
�������B#���= �������'��! X����#���E��! ��'�!&�� 
���������! �����"�'���!, '��F*�= "��E�����% ��-
������, ����������, ���+���������� �����B�, +����-
��*������ � �����F������� ���������. 

 
* * * 

�����*������%� ��#����'%� ��������� ����F��= 
�"���� �B ���%� ��'���%� � �����"���B#��%� B�+�-
��'���!, '���=Q��, �� "���%� )�������! ������B�-
E�� A"��'���������=, ���+���&�! '���" ' �����-
����� ��������= ������%. )����� � ���, ����������%� 
#����= #*��%� � '��*�! '� '��� ���� ���'��� � �#-
Q���'�����# ��������# ' '%=������ ������B��' ��B-
'���= ��#����!, � ���D� � '%��+���� ��'%� X((��-
��'�%� ����"�' �����'�"�!��'�= X��� ���E�����. 
@��#*���%� ��B#�����% ��B'��=F� +���� ������-
���*�� �E���'��� ���������'% ��B��+���� �����'�-
��#����'%� �������' ��'��� ��������=. 

@� �����F ������ #*�������' ���(����E��, '%-
���B�����# ' ��"� "����"�' � �����*������%� "��-
�#���!, � ���D� ���'�"������ ������B������� ����-
����'���=, �����='&�!�= (��#� ����*���= '%����� 
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��#*�%� � ������B�E����%� #��'���. 
�������, "-� 
J.). >�'��'���! (ChemDiv, Inc., CG�) ��� �E���� ��-
���='&�!�= (��#�: «���������� �����"�'���!, ����-
'���%� �� "����D���=� «�������! ��'��FE��», ���-
��+�% "��� ������%! X((���. C���"�= �% #'�"��� 
E��%! �=" ��+��, �����%� ' ������ +#"#Q�� ���'�"#� 
� ������%� �������'�� �� ����*��� �����'��. @��-
�����%! ��������, ��B"��'�=F ������B�����'!». @� 
���'�� #*����� ��������= ���(����E��, ".�.�. 	.). 
�������� (�)� V�����), «�����E��� �����"�'���!, 
����'���%� �� ����"�'%� "����D���=� �������� � 
����������, ���� �Q� �� �����B#���= ' �����! ����… 
������B#= X��� ��������, �% ���'��� B�"�*# +���� ��-
��'���� '��"����= X��� ���E��E�! ' �����F � ����-
���# ��'�������! (�����������». 

C ��#*��! ���������! ���(����E��, �����-
����B��� � ���#���'#FQ�! ��(����E��! *������� 
���#� ��B���������= �� ���E����B���'����� �����-
���-��!�� http://www.chemrar.ru/files/k6.html. 

 
8	�;�%�<�% 

���%&�� 
.
., ��&������'� ).). ��������E���-
��-���������#��%! � ����*����! ��"#�� X�������-
��! +�B% "���%� ��(����E�����! ������% �� ���-
��'���#����'%� �������. ����
�-���
������� �
-
�������� 2007, 6, 24-31. 

)�"�'�B�'� ?.>., 	#B��E�'� 
.�., 
����� 
.@., 
�������'���! $�.
. >������% � "����E���"�%� 
���TF����� ������������: ����'����� ' �#���#�� ��-
���������-��B�������%� ������ ��!�����. ������. 
V���= 2007, 33 (4): 470-473. 
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��= 2005 �., @#Q���, ���. 89. 

Cohen P. Protein kinases - the major drug targets of the 
twenty-first century? Nat. Rev. Drug. Disc., 2002, 1, 309. 

Dynek JN, Smith S. Resolution of sister telomere as-
sociation is required for progression through mitosis. Sci-
ence 2004, 304(5667), 97-100. 

Geronikaki A.A., Dearden J.C., Filimonov D., 
Galaeva I., Garibova T.L., Gloriozova T., Krajneva V., 
Lagunin A., Macaev F.Z., Molodavkin G., Poroikov V.V., 
Pogrebnoi S.I., Shepeli F., Voronina T.A., Tsitlakidou M., 
Vlad L. Design of new cognition enhancers: from com-
puter prediction to synthesis and biological evaluation. J 
Med Chem. 2004, 47(11), 2870-2876. 

Kiselyov A.S., Tkachenko S.E., Balakin K.V., Iva-
chtchenko A.V. Small molecule modulators of Hh and 
Wnt signaling pathways. Expert Opin. Ther. Targets, 
2007, 11(8), 1-15. 

Otto H, Reche PA, Bazan F, Dittmar K, Haag F, 
Koch-Nolte F. In silico characterization of the family of 
PARP-like poly(ADP-ribosyl)transferases (pARTs). BMC 
Genomics 2005, 6, 139.  

Poroikov V.V., Filimonov D.A., Ihlenfeldt W.D., 
Gloriozova T.A., Lagunin A.A., Borodina Y.V., Stepan-
chikova A.V., Nicklaus M.C. PASS biological activity 
spectrum predictions in the enhanced open NCI database 
browser. J. Chem. Inf. Comput. Sci., 2003, 43, 228-236. 

Simonova V.S., Samusenko A.V., Filippova N.A., 
Tevyashova A.N., Lyniv L.S., Kulik G.I., Chekhun V.F., 
Shtil A.A. Olivomycin induces tumor cell apoptosis and 
suppresses p53-induced transcription. Bull. Exp. Biol. 
Med. 2005, 139(4), 455-459.  

Shebzukhov Y.V., Lavrik I.N., Karbach J., Khlgatian 
S.V., Koroleva E.P., Belousov P.V., Kashkin K.N., Knuth 
A., Jager E., Chi N.W., Kuprash D.V., Nedospasov SA. 
Human tankyrases are aberrantly expressed in colon tu-
mors and contain multiple epitopes that induce humoral 
and cellular immune responses in cancer patients. Cancer 
Immunol. Immunother. 2007, in press. 

Taipale J. & Beachy P.A. The Hedgehog and Wnt 
signaling pathways in cancer. Nature 2001, 411(6835), 
349-354. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

������; ������**� 
 



��������� ������ 

� 2/��� 7/2008   ��CC�WC	�W ����?��@?)��L?C	�W H��
�> 

16 

 

=
 #. 8�
��
���� 
 

��#����	�� ��
23 ���	�
����3��

23 ����	��-
Z�� �� ����

 ��
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�
���; ���	M��*� ��*����� CHEMDIV 
 

ChemDiv, Inc., >�
 ?����, >A% 
 

�����D���= �������� � ���������� '%��D�F��=, ' *��������, ' �������'�%� �����"�'���=� ��'%� 
+����&���!, '�'��*���%� ' ���E���% ��B'���= ��#����!. ) "����"� �B'������� ������������� #*����� 
�����!����� �������D"���=, B�����FQ����= ���+������ �����#�=���! +������� ����, ���"���'���% ����-
���%� ��'������%� ��"��"% � ��B��+���� ��'%� �����'���#����'%� �������', ����'����� �����%� �'=B��� 
� ��"#����'���� (#��E�! ��"�+�%� +����&���!.  
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A.A. A���31, %.�. ��
���
�2, 8.0. ?�P�
��
�2, 
A.#. >�����
��1, E.�. F����3�
�2, ).�. �������P�
����2 

 

���
�*�Z�� A –  
*�`�2� ���	�
����3��

2� ��	����	��:  

*
3���#*2 Z�	�	��������	�  
� ��	�*�#�Z�; �	���	��2 

 
10< ���������� �
������������ 
���
�� ��
�� ��. �.�.$����
� �%)�, )���
� 

20< �		 �� �!����
�6 
�
�� �
���������
 ��. 0.Q.0��!� �%)�, )���
� 
 

�����"�'���= (����������*����� ���#�=����' �����! ���������E�� � �����(���E�� ������ 
���������'�% "�= ��B"���= ��'%� �����'���#����'%� ���������'. ����+����� ���'���E�� � (1) – 
����B'�"��� �#�����'�! ������% – ��Q�%! ��"#���� ������B�: ��+��� 50% ������ ����! ���� ������! 
��&��, ����*��! D���B%, �������% � ��!��B� *���'��� "���������= ��� "�!��'�� ~ 50 �� 1 ' ��*���� 24 
*��. C��"������ �+��B#�� ��������% � #B��! +���B"��! �
	 ' GC-+����%� �+����=�, � ��� E��������*�����  
�+#���'���� ����+���'�����. �����*��-�����B �����! X��������� '%='�� ���D���� ��
	 ~ 50% ����'. 

��+���&�� ��"�'����� X��������� ����*��� "�= ����', ���"#��% �����%� '�D�% "�= '%D�'���= ������: 
�#+T�"���E� VI E�����������"�B% � �������B��-���(� (���D���� ����'����'���� ' 10 � 8 ��B). ) ��B��� 
���E�����E�=� (<25 �M) 1 '%B%'�� ����'�E�F p53-B�'�����! ���������E�� ����-���������, � ' +���� 
'%����� – +������'�� �53-B�'����#F ���������'�E�F. ) ������������ '%����� ���E�����E�=� (500 ��) 1 
���D�� �������E�F �
	 ' �������. ����+���'���� �����*�%� �����B�' ��D�� +%�� �+#���'���� 
��"�'������ ����'����� �����B�����B% I (�	50 ~ 25 ��). ��B��+����% ����"% ����*����! ��"�(���E�� 1 
"�= ��B"���= ���"�����! � '%��D����! �����'���#����'�! ����'�����F � #�#*&���%� ������'��*����� 
��"�����. @���B'�"��� >V��-1297 ���='��� E��������*����� ' �#���#��� ��#����'%� ������ � 
�����'���#����'#F ����'����� # D�'���%� � ����'�'�%� ��!��B�� �388. @��'�"���= #��#+������ 
"������*����� �����"�'���� X���� ��"�(�E���'������ ����+������.  

>.%. 8������1, ).�. �������P�
����1, %.%. A���32, #.�. ?�
���
��3
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C����-��������'%� � ����B���'%� �����������B% – (������%, #*���'#FQ�� ' ����"�*� �������' �� ���-
��*��! ���+���% � ="�# � �������# �����! ���������E��, ����F� ��F*�'#F ���� ' ��B'���� ����'�%� B�-
+���'���! *���'���, '��F*�= "��+��, &�B�(����F, ���"�*��-���#"���%� �������!��'�, ��B��*�%� '�"% 
��#����!, ���#&���= ���#������. ��� ����B% �+����*�'�F� �+��B�'���� +����������%� +�������� � ��"-
"��D���� ������������� � ����������'���= ���D�%� ���#�=E�! �����������B��'. ����� �+��B�� ����� 
��'%� ����+�����' �����������B '�D�� "�= +���+% � B�+���'���=�� *���'���. 
��� ��B��+����% ����"% 
�����B� ����+�����' �����������B ��'��� ���� - �������' �B'����%� ����+�����' ������ +��(��"��-3-
��)�������"�'. C������� �� ������ �B 24-� �����������B, �����=Q���= ��� � �����-��������'%�, ��� � � 
����B���'%� ������� ����B��, � ���D� �� �B�(����� �����������B% C (C�, C�, C�) � @	C-��"�+�%� �����-
��������'%� �����������B�� +������! ���'�� � ��+��# �="� ��"���%� ���"�����!. ���+����%� ��"���%� 
'�Q���'� +#"#� ������B�'��% ��� ����'� "�= ��B"���= �������*�%�, '%�����������'�%� ����+�����' @	 
"�= ��*���= ��#����! *���'��� � ����"�����= #���!*�'���� +������! � ����+�������. 



������ 1 

� 2/��� 7/2008   ��CC�WC	�W ����?��@?)��L?C	�W H��
�> 

24 


������� 
@�����=��%� ����"�= ' ������� �����������'-

��*����� ��������% �+��"�F� '%����! �+Q�! ���-
��*�����F, *�� �#Q���'���� ������*�'��� X((����'-
����� ��*���= ��������*����� +����%�. )��F*���� 
�������'� ' �����' ��������!-����*����E, ' ��� *���� 
�������, ��B'��=�� #����&��� ��� �����*����� "�!-
��'�� �� ������B� ' E����, ' ���'#F �*���"�, B� �*�� 
#����&���= ���E�����E�� �'�+�"���� ��������� ' 
���'����� [1,2]. 	���� ����, �������% "������� �� 
+���� 100-150 �� �����+�% �������'����= ' ��#���=� 
� �*���� '��������= +����"��= X((���# �����'���� 
����������, �'=B�����# � ��'%&����! �����E����-
���F "�(����%� ������ ������=��' [3,4]. ������� � 
��������� ��� �������� "����'�� �������' ' �����"-
��� ��"% '�B��� ' �'=B� � ��B��+����! ����"�' ���#-

*���= *����E, B�Q�Q���%� �� ������B�E�� � ���D"�-
'��������� '%'�"� �B ���'����� �������� �����#��-
X�"����������! ������%. ��� "���������= � ����Q�F 
X�������'���= ��'�������� �������% '%������"��-
(����%�� ��������� ����X�����������= (@�
), ��-
���%� ��'������� �'=B��% � �����#���� ����"�', 
�����'�=FQ�� ���+���# [5]. ) ��B#������ ���#*�F��= 
��� ��B%'���%� Stealth®-�������%, �� ���� ������-
�%, ��'�"��%� "�= ������ ���#���! ������%. @���-
B��� #�#*&���� ��*�+���� X((���� �������%� �����-
'���#����'%� ����+������', '��F*���%� ' '�"�%! 
�+T�� Stealth®-������� [6]. 	 ���������F ' �����-
��� CG� � ����� ?C "��#Q�� �=" ���������'; ' ���-
�B'�"��'� �� ������B#���= ����" ����'��! B���#B�� 
(�����' ���"����� ���E�����E�� �#��(��� ������=) 
'�#��� ����'%� ������� �������', ���FQ�� ������-

#.	. "�!��1, ".#. $�����
1, >.;. �����
��2
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) ������ �����������! ���E��E�� «����*����� ��B���+��B�� � ��*�� B����= +������*������ X((����» 

' �������� 	����' ��B��+���� �=" (��#����'���%� +�+������ ����*����� ���"�����!, ���"��B��*���%� 
"�= X((����'���� ���'�*���� ������ ��B�������#�=��%� ��"#�=����' ���E�(�*����� ��&���! ��� ���-
��*�%� �����"�'. ) �����=Q�! ���B����E�� ���"���'���% ��B#�����% ��������� +�+������� ���"�����! 
(5000 ���"�����!/650 ���#��#��%� ��������'), «������������» ��������'����! �� ����&���F � �="# ��-
&���!. ������E�= '��F*��� ' ��+= ��� «���"�E����%�» (����B%, ��E�����%, ����=D���%� � G-+������, 
="���%� ��E�����%, ����%� �����% � ������B%), ��� � «���E�����%�» +������*����� ��&��� (��������%� 
�����"% � ��"#�=���% "������� ������#+#�=��%� +����'). C ������B�'����� ���E��E�� Focused 
Diversity™ #"����� �"����(�E���'��� ����� X((����'�%� ����+�����' ����B% PI3K� ���E�(�*������ � 
"'�!���� "�!��'�=. �%�� ���#*��% "'� ���#��#��%� �������� � '%����! ������������+�����F, ' �="# ��-
���%� +%�� �+���#D��% X((����'�%� ����+����% ' �����*�%� � (�������%� ������ (100-2000 �M), � 
(#��E��������! ����'����� ' "����B��� 4-5 �M ��� ����+���'���� ����B% pAkt (ELISA). C������'����� 
X��� ������' �� ����&���F � ��B��*�%� ����B�� �����'���: PI3K� > 50�; PI3K�, PI3K��> 10�; PKA � 20 "�#-
��� ����B > 100�. �%�� ���D� ���#*��% '�D�%� X��������������%� in vivo ����B�����, �����=Q���= � (��-
������������, �����*�����, X((����'����� �� ����&���F � �����*�%� ����=� ���� ��=��! ��&�� � ��#-
����! ��#"�. 

  

;.8. #���
�!�
�, ;.#. )�����
�, 0.�. 0��
��, �.#. $�
�
, V.0. )������
����
 

���*
�
��
 ����5�23 ����#
�5�23  
3�*��	
���

	��
���3 ��
5�	
  


 ������*��_�23 M��*�3 – *
	�5 ����
��;  
���	�
����3��

��� cMM
�	� �
����	
 

 
	
������ �������
������� ����� ��. ����. ).). A�����
� � V.%. F
��

���
� �%�, )���
� 

 



������ 1 

� 2/��� 7/2008   ��CC�WC	�W ����?��@?)��L?C	�W H��
�> 

25 

�#F ����(����#F ���#��#�# �����#�%. ����= �����-
����= �����"�� ������ "�= ������*������ *���� ��-
�����', ��������, �����E������'%� ����+������'. ) 
���'#F �*���"�, X�� "�����#+�E��, �� ����'� ������-
�� ����B'�"���= �������� Doxil® [6]. ����������'-
�%! ��+�������%! �����+ – (������'���� ������� ' 
'�"��-����'�� ����'��� ��������� � �����"#FQ�� 
��"������� �� ��'��F*�'&����= �������'� – �������-
����*��. 

�% ���"������ '�����'��� ' ����"�%! +����! 
������� +��"����"��#��%� ����"�%� ���TF���% 
(����"�%� ����������'�, lipophilic prodrugs) &����� 
������=��%� ' ������� ���������' [7,8], ��� ���'�-
��, '�"�����'����%� ��B�������#�=��%� '�Q���', 
�����%� ���� �� ��+� #"��D�'����= ' ���+���� �� 
���#�. )��F*���� ����������' ' ���+���# ������� 
#���Q��� � "����� #��'��������! ���������F �� 
�������'����=. @���� '��D"���= ' �����# ����(���-
�%! ������� ��Q���=���= '�#��������*�%�� (�����-
����, '%�'�+�D"�= ����'�%! �����. �����'�� E���-
�����*����� ���������' ' ��#����'%� ������ ' '�"� 
����"�%� ����B'�"�%� ' �����'� ����"���� +����= 
������� "��� �=" �����#Q���': #����&�F��= ������ 
�������'� ' ���'����� � ��� 'B����"�!��'�� ������-
�% � ������!; ����"�%� ����B'�"�%� �����+�% � 
��=���# ��������+������# �������#, �����%! ��-
D�� ���"������� �B������ ������B� X�"�E���B� � 
'�#��������*���� ���(��� ��������� � �+���*��� ��B-
��#B�# �������. ��= #�������= '%�'�+�D"���= ��-
�����'� �B '�#�������� �+T��� Stealth®-������� ��-
��� �� ����"���= ' X�"����% ������-��&��� ��B��-
+����% ���E�����%� �����#�=��%� �������%, �����-
���, �����"�%� [9]. @���B���, *�� ����"�%� ����B-

'�"�%� �="� �������' (�ra-C, (���#��E���, E�������-
�� � "�.), ���������%� ' ��E���=���! (����, �+��-
"�F� #�#*&����! (��������������! [10]. �"���� 
��E���% +�B#���'�� ������%'�F� ��������� �� ��-
��� ���������� ��� ���+�������� � (��������������. 
@��#*�� E��%! �=" N-�E����%� � N-�������%� ���-
�B'�"�%� �ra-C [11-13], 5-(���#��"��� [14] � ���E�-
��+��� [15], �����%� ' �����������%� (����� ���-
'B�&�� �� (������������*����� � �����'���#����-
'%� �'�!��'�� ����"�%� ��������%.  

 
��)".��K��� )�"�<�"����  

)�"���""),="����= )��)����"� 
�% �����B���'��� "����E���"�%� ���TF���% 

�������B���, ��� D,L-���(����� [7] (Mrph-DG), ���-
(����� (Mlph-DG), ������������ (MTX-DG) [16,17] � 
�#+���E���  [8] �� ����'� �����"���� ��� �������*�-
����� rac-1,2-"����������E����� (���.1). 	��TF���% 
���"��B��*��% "�= '�����'���= ' ����"�%! +����! 
�������. �������, *�� ������ ��+���&�= �����#�� 
���� �������B��� ��D�� ��"�D�� #"��D�'����= ' 
���+���� �������% � ����Q�F �������������� ��-
��"���� =���=. @�� ��B��+���� �����#�=��%� ���#�-
�#� +%�� #*����, *�� �'=B� ��D"# �������� �������'� 
� ��������! *����F �����#�% "��D�� ����� ��"����-
B�'����= '�#��� ������-��&���. @�������# X�����B% 
����� ���E�(�*�%, *�� �����"�B%, ���"��*�������� 
���D��X(����= �'=B�, � �� ���"��=.  

���(���� � ��� ��E���� �������B�� � E������-
��*����� �����% �������#FQ��� ����, �+��"�FQ�� 
&������ �������� �����'���#����'��� "�!��'�=. 

�B��= ���+�������� ��� (�B������*����� B��*���=� 
�
 � +%����� '%'�"���� �B ���'����� �+#���'��'�F� 

��%. 1. 
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���+��"������ ''�"���= '%����� ���E�����E�! X��� 
������', *�� �����'�D"����= ���D���'�� ��+�*�%� 
X((����'. ������% 1,3-"��������������E���"��� 
[18] � 1,2-"������������E���"��� [19] ����B'�"�%� 
���(����� (L-�������B���); ' ��E���=���! (���� 
��� ����B��� ����������'����� "�!��'�� � ����&#F 
�����*����� in vivo.  

���������� ����������� (��V, ��������+���� 
(����'�! ������%) &����� ������B#���= ' ������� 
"�= ��*���= ��#����! � �#�����#��%� ��������!, 
����� ��� ��'�����"�%! ������, �"� �� ��! "��� �� 
�������= «�������'�� ����� �"��» [20]. ) �����=Q�� 
'���= �������'�� �����"#F��= '�B��D����� #�#*-
&���= +��������"�����= ��V B� �*�� ���������= 
������������! �������', ' ��� *���� ���TF����' 
��V � �������"�%�� "��"�������� [21], "������-
��� [22], D�������� [23]. �((����'����� ��*���= 
��V ������*�'����= �� ������ ��� ��������! ���-
��*�����F, �� � *���%� ��B'����� �����*��! #���!-
*�'���� (��������, ��� �����! ���(�+������! ��!-
����� – "� 30% ��#*��' [24]), �'=B����!, ���'�%� 
�+��B��, � ���#&����� ���������� ' �����# B� �*�� 
�#��E�! � ����D���= ����'����� +����, �������=-
Q��� ' �����# '�������'����%! (���� � �������-
����(����% (reduced folate carrier, RFC) [20]. @��-
��'�%! ��������+����%! ������� �����#�% ��V 
B���#"���. @�X���# ���"��D�� E��%! �=" ����-
(����%� ����(�����', ��&���%� ��#��������� ��-
�����, �����%� �����+�% "�((#�"���'��� ' �����#, 
���#= ����'�%! ��������� ([25] � E��. ���.); ������-
�%� �B X��� ���������' ��&�� ���������� ' �����-
��. ��#��! ��"��" – ����(�����= ��"�(���E�= ��#-
������%� ���+������' ��V, ��B'��=FQ�= �����-
���� ���"��'� � (������#-��&��� "���"��(������-
"#���B�: ' ��E���=��%� (����� ���(���*����� 
���D�%� X(��% [26] � ���"% ��������������� [27] 
MTX +%�� ����'�% ' �#���#�� ������ ��!����� 
CEM/MTX, ��B�������%� � ��V �B-B� "�(������� 
RFC. ������ ���TF��� ��V � (��(���"��X������-
����� (���"��= �'=B� �� �-C��
), �����%! ' ����-
��������! (���� X((����'�� ����+���'�� �����-
���-��"#E���'���%! ������ in vitro � in vivo [28]. 


��� ��B��+���� �����B ����(������� ���D��-
X(������ ����B'�"���� ��V �� �-C��
 (��V-DG) 
[16,17]. �+T�����%! ������� ��V ��"���� �� "����-
E���"���� =���= �������! ���=���! '���'��!, ����-
��= ' ����"��� +����� ������������= ' B��� ���=��%� 
����'�� (��(�����"�', *�� ��B'��=�� ����&� ���#-
&��� #����'�# +����= � '��F*��� ' �������% +���&� 
�������'�. ) �����'� ������� ��V-DG �+���#D�� 
E��������*���#F ����'����� (' �#���#�� ������ ��-
�����% �3) [17]; �*�'�"��, �� '%�'�+�D"��� ��V B� 
�*�� ��"����B� '�#��������*�%�� X�����B���, ='�=-
=�� ����������'��, ��+� �������"��'���� ����+��#�� 
"���"��(������"#���B#. 

 
�&���"���� ��&����  

!�! $"��!,�'���� ����%�  
��' �"%���!� ��)"%"$ 

%���

�� ���
����� �������' ' ��#���� "����-
�����= ��� '��F*���� ' �����' ������� �����#�=�-
�%� �"����', �+��"�FQ�� ��'%&���%� ���"��'�� � 
������� ��#����'�! �����. �����"�'���= ���'�"=��= 
�� ���������� �����'����=�, ' ��� *����: ���'�'�� 
�� ����*���= @�
-E���! �� ��'�������� ������� 
(��������' �����#� �#����B���'���%� �������-
�����%� �������, �����%� �������'�� �'=B%'�F��= � 
���������B#��%�� ��E�������� �� ��#����'%� 
�������, �.�. ���#*���� ���#���������; ����Q���� 
������� �������� (����� � ��. [9]. �"�� �B ��"��-
"�' ����'�� �� ='����� ��'%&����! X��������� 
�������' (���E�(�*����� #���'�"-�'=B%'�FQ�� +��-
��') �� ��'�������� ������ ��#����! [29]. �����"�-
'���= �� �"�����! "����'�� �������' � ����Q�F ��-
������%� ��� �����������%� ��������!, ����Q��-
�%� #���'�"�%�� �����"��� (�+B�� [30]), �'=B��%, ' 
����'���, � ����������� ' ��#����'%� ������ ��*�-
��: ����&� �B#*���%� �������B�- � �����B����E�-
(�*����� ������% ������E���' � �#�(���'���� ���-
��� ������B�'��% ��� ��&��� "�= "����'�� in vivo 
�������' � ����', B���F*���%� ' ����'����'#FQ�� 
�"����%� �������% [31,32]. ) ��*���'� #���'�"�%� 
�����"�' ' ���+���# ������� '�����'��� ���TF��-
�% �������B% � �������� ����������� [31] � �������-
�����%� ����B'�"�%� ����������B�"�' � ���=��%�� 
'���'���� (���!������) ��B��*��! "���% [32]. ��-
���"#���= ����+���'���� �"��B�� ��#����'%� ������ 
� ���#"�����# X�"�����F (���'%! X��� ��� �������-
B���'����) � ����Q�F �������, ���#Q�� �� �'��! 
��'�������� �����������" Sialyl Lewis X [33]. )�B-
��D��= ���#���������� �������, ����Q���%� ��B-
�������#�=��%�� �����"���, �� ��"�'��D"����=: 
�������%, ���#Q�� ����(����%� ���TF���% �����-
B��-�����"�' '%B%'��� ���#��%! ��'�� in vivo 
������ ' ����#���'�� �"TF'���� [34]. 

�������������� ��&�� ��B��+���� ������� ' ���, 
*�� �"������ ������� ��#D�� ���%� ��B���+��B�%� 
#���'�"�%� ���#��#�%. C��E�(�*����� �������' ��#-
����! ����"��=���= �#��� ��������� �'=B%'���= ���-
��� � &������ ��+���� #���'�"�%� (�#����E����%� 
B��"�', ���"���'�=FQ�� ��+�! ���TF���% �� ����'� 
������������"�. 
�+��= ���������= E��� ��B'��=�� 
#���'�"�%� �������� ��"�����'����= "�= 'B����"�!-
��'�= � ���D���'���%�� ����=�� �������' �� ��-
'�������� ��#����'�! ������. ����� �������*�*�%�, 
���*� ��B%'���%� ����'������%�, �������% ���+��-
"��% "�= ��#Q���'����= X((����'���� #���'�"–
+����'��� 'B����"�!��'�=. 
��� ���'�"��% X�������-
�����B% ���E�(�*����� �������' �="� ��#����! *�-
��'��� � �%&�: �"������E����% ������ *���'��� � 
���������"�%� ������ HL-60 [35], �%&���! ���E�-
���% ����*��! D���B% [36], �������% �3 [37]. C'=-
B%'���� B��"�' in vitro � �������� #��B���%� ��#��-
��! ' �#���#��� �E���'���, ' ����'���, � ����Q�F 
(�#����E�����! ����������� �� ��*���'����� #��'-
��, *�� +���� "���#��� ��� ���������; ����"� ������-
B�'��� E���(�#��������F. ����'�"�%� ���E�(�*��-
��� X��� ��#����'%� ������ ��B��*�%. 
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�"�%��,��"����� ����%��=  
��!��%������= ��)"%"$ 

>������� ='�=���= �"�����%� ��������� #���-
'�"�%� �����"�', ��� ��� B� �*�� ����������! "�((#-
B�� ' ��������� �� ���+���% �������"�� ���E�����-
��'���� �����#� ��������TF����' ' B��� �������� � 
��E������� �� ��'�������� ������-��&���. C'=B%'�-
��� � ��E������� �+����*�'����= B� �*�� X��������-
'���= #���'�"�%� "���������� �� "������*��� ���-
���=��� �� ���+���% � ����Q�F ���=��%� ��+��� 
'���'�� @�
 ' �����#�� ��������TF���� ��D"# ��-
��(����%� ���+����%� =����� � �������� #���'�"� 
[38]. @���B��� in vitro, *�� ��� #'���*���� "���% 
@�
-'���'�� ��D"# �������� �����B% � �������%� 
���+����%� =����� �� 1 "� 8 ����X�����%� B'����' 
�������'����� (���E���B� �#�(���'����� �������� 
�������, ����Q���%� �����-@�
-�����B����%� 
���TF�����, ��B�� '�B������� [39]. ) �� D� '���=, ��� 
"�����!&�� ����Q�'���� ������� @�
 '�B������� 
'���=������ ��� �B��+� ' �����'����� ��'�������� 
�������% [40]. 
��� ��B��+���� ����������%! ����" 
���#*���= ����(����%� ��������TF����': ����� '%-
='����= ����'�%� "���������� (�#����E����%� B��-
"���'�����, ���TF���% "�= '�����'���= ' �������% 
�����B��#F��= �� ����'� &������� ��+��� ��������-
��������B�"�' � ��"�(�E���'������ ������*������ 
"��������� >#+���� �V, ���"���'�=FQ��� ��+�! ���-
���! X(�� C18-������ � ������� @�
 ������� ������-
��B�E�� 9–10 [8]. 

����'# ����"���� +����= ������� �����'�=F� 
(��(�����"%, '%"�����%� �B �����"�%� ����*����' � 
(��(���"������� �B =�*���� D����� � (��(���"�����-
B�� �B ��������� "��DD�!. �B'�����, *�� ���=��%� 
��#��% (��(���"�����B���, ''�"������ ' �����' ���-
+���% ' "������*��� ����*���'� (�� ����� 10 ��� %), 
��"�+�� @�
-E��=� ��B"�F� '%������"������'���#F 
�+���*�# �� ��'�������� �������% � ����� �+��B�� 
B�Q�Q�F� �� �� ������B�E�� � ���D"�'��������� '%-
'�"� �B ���'����� �������� ��C [41,42]. �% ��������, 
*�� ����� �������% �� +#"#� '%B%'��� ��D��������%� 
��+�*�%� X((���%, ' ���'#F �*���"�, ��������F, ��-
�����*����� ����E��, �#��B��, �����%� ���#���'#F� 
���������F Stealth®-�������, ���#Q�� ������� @�
-
2000 (������� ��������B�E�� 45-48) [43-45].  

����" ���#*���= ������� X����#B��! *���B ����-
���+�����%� ���+����%� (�����% � ����+��'���%�� 
������ [46] � �"�� �B ���%� ���������*�%�, ������ 
�� ������B#���= ��� ����B'�"��'� Stealth®-�������. 

�"������'����= ' B�+#(������� (�B����'��� ����"-
��= ������, �������'�����= �B ����� '��� ��������-
��', ��"'�������= 5-6 E����� B�����D�'���= (D�"��! 
�B��) � �����'���= ('%&� ��������#�% (�B�'��� ��-
����"� ����"���� +����=), � B���� �#����B�= �����-
������ (10-20 ��B) ���"�'��'����= *���B (�����% � 
������ "�������� 100 ��. @�� X��� �+��B#F��= ��-
��'%� � ������B�'���F ����������=��%� (� �"���*-
�%� ����"�%� +������) �������% ���+#����� ��B-
����, ���#Q�� ����������'� (10 ���. %) � #���'�"�%! 
�����" (2 ���. %). ��������� ������� ��"��D�� ����-

'����%� "�= '�#���'������ ''�"���= D�'���%� ���-
E�����E�� �������'������ ��*��� (~4 ��). 

>���"�%! +����! Stealth®-������� (�����#���= 
�B (��(�����"�', ��"��D�Q�� ���%Q���%� �E���-
�%� ������� (�+%*�� "���������(��(���"������� 
��� ��"������B���'���%! ���'%! ��E����), � ����-
������� ("� 30%) � E���F ���#*���= D������ ���-
+���, �����%� ����&� ��"'��D��% ��B�#&���F ' 
���'����� � #��*�� ��������� �B '�#�������� �+T��� 
[4-6]. @�X���# ' ��"� X����#B�� � ����'��! B���#B�� 
�������'� ("�����#+�E���) �+��BE% �����'�F� "� 
60�C. ) ��&�� ��#*�� ����"�%� ���TF���% �������' 
� #���'�"�' ���� ='�=F��= ������������ ���+���% 
� "�D� ��� �� ��'��D"���� �� ����"�F� �������#. 
>�������'��! (� ��B��! ��������#��! (�B�'��� ����-
��"�) ����"�%! +����! �����+�� '��F*��� +���&� 
��(�(����%� �����#�, ��-����������' �����E% 
+����=. 	���� ����, ���+���% ��#����'%� ������ 
���*� ���'�F��= � D�"���� ����"�%�� +����=�� 
[47]. @�X���# ����'�! ��&�� ������� ��#D�� (��(�-
����"%, ��"��D�Q�� �������� ����'��# ���%Q��-
�%� �E����%� �������' (' ����'���, ������������%� 
� ����������%�), � �������%� – �����%Q���%� ����-
����%� � �������  �����������%�. ��= �������'��-
��= ���%� �+T���' (� 1 ��) "�������! ����������-
�%� ���������' �% ������B#�� ����-X����#"�� 
Avanti (	���"�). @�� ���'�"���� ���%����! �� D�-
'���%�, �+��BE% ���������' ("� 10 ��) #"�+�� ���#-
*��� �� #�����'�� (���% Lipex (	���"�), ���'�"= X��-
��#B�F ��" "�'������ �B��� ("� 50 ���). 

���������%� �����(������(�� ��'��������! 
����� �������'���%� �������, ���#*���%� *���B �#-
��� ����� �������'����= "�������!, ����B%'�F�, *�� 
*����E% ���"���'�=F� ��+�! ����������=��%� (�� 
���� � �"��� ����"�%� +������) '�B��#�% ��B����� 
50-100 �� (���. 2). 

 

<��$"���%���� ����%��= ��)"%"$  

% "),="����$� !���!�$� in vitro 

��� ' ��%��� in vitro ����B���, *�� E��������*�-

���= ����'����� �"����%� ������� � "����E���"�%�� 
���TF������ �������B��� � ������������ �������� ' 
2-4 ��B� '%&�, *�� �������'���%� ������� +�B #���-
'�"�%� �����"�' [35,17]. ���, "�= ������ �������% 
�3 ' ���"�, ��"��D�Q�! �������% � ��V-DG � ����-
��'�%� ���������%� ���������, '%D�'������� '%-
&�, *�� ' ��#*�� �������'���%� �������, ����Q��-
�%� �-���������"�� (Atri) ��� �����������"�� Sialyl 
Lewis X (SiaLeX): B��*���= IC50 "�= ���������%�, Atri- 
� SiaLeX-������� �����'��� 1.2�0.4, 0.8�0.2 � 0.4�0.1 
���, ����'����'���� (E��������*���#F ����'����� 
����"��=�� ����"����%� "�= ����(�����' ������ � 
�������'%� ����� [25-27]). 

������B� '�#��������*���� ���������� � ����-
+���B�� ����(����%� ����������' ���� ���� �� �B#-
*��. )���=���� '����, ���*��� X�����B% ��Q���=F� 
"����E���"�%� ������� � ������ ����� X���� �������-
'� ��#Q���'�=F� �'�� ���E�(�*����� E��������*�-
���� "�!��'��, *�� '����� '���" ' #'���*���� B��-



������ 1 

� 2/��� 7/2008   ��CC�WC	�W ����?��@?)��L?C	�W H��
�> 

28 

*���= IC50 "�= ��V-DG ' �����������%� (�����, �� 
���'����F � ����"�%� �������'�� ("�= ��V IC50 ~ 
0.08 ���). ) X������������ in vitro B��*�������� ��-
��+����� E��������*����� ���������' ��� '��F*���� 
�� ' ��B���+��B�%� ����*����E% �'=B��� ��� � �B��-
������ ������B�� X�"�E���B�, ��� � � ���+��"���-
���F ��B��#B�� �������= '�#��� ������. @�� ������-
��� ''�"���� ' ������B� '��F*����= ���D���'� "�#-
��� (������', '��=FQ�� �� X����B�E�F ��#����'%� 
������ "�= "�!��'�= �������'. C��"� ��� ����E���-
����� '�D�%�� ='�=F��= '���= E���#�=E�� ' ���'�-
���� � '�B��D����� ���������= ' ��#����'�! �����. 

)�#��������*�%! ��������� � ����+���B� �����-
��'� B�'��=� �� ������B�� X�"�E���B� �������=. @� 
"���%� ���(�������! ������������(�#��������� 
(confocal spectral imaging technique), X�"�E���B �"-
����%� ������� �������"�� �������� ' 1.5 ��B� +%-
�����, *�� ���������%� [37].  

L���B 30 ��� ���#+�E�� ������ �������% �3 � ��-
��������, ��*���%�� �� ����"���# +����F (�#����-
E����%� (��(�����"�%� B��"��, ' ��#*�� ���������%� 
������� ����� ������"�����, ' ����'���, ' ���+���� � 
�������FQ�! � ��! *���� E������B�%, � ' ��#*�� �"���-
�%� ��� ��������� ' E������B�# � �����="����� ���-
�������'� �#Q���'���� �������. )�"�� "�((#B��= (�#�-
���E��E�=. )�B��D��, �"����%� �������% ����"�F� ' 
�����# B� �*�� ��� ��B%'������ �"���+E������� X�"�E�-
��B�, ���"� ���"��'� �+����*�'����= ���D���'���%�� 
'B����"�!��'�=�� � ���������. @�� X��� �����#�% �'=-
B���%� '�B��#� �����'=��= ������������ ���B����*�-
���! ���+���% � ��"'����F��= ����+���B�# ��� �� *����. 
�+%*�� �����E����B���'���%� ������ ��D"%! *�� ��-
�������B#F� X�'�'����� ��+��'����! ��'��������. �% 
��������, *�� ��&� �"����%� �������% ���#F� X�"���-
������*����! �#�� ���������B�E��, � ���+���� '�#���-
�����*��! ��B��#B�� ���#���'#��. 

 
�%)�����'  

)�"���""),="���"� �!����"%��  
����%��= ��)"%"$ 

����� �+��B��, ' X������������ in vitro ��� ��-
��Q���� �������'���%� ������� #���'�"�%�� �"��-
���� ��+�F"����� #������%� X((���% #������= E�-

�������*����! ����'�����. @�� X��� �#Q���'����� 
#�#*&���� �����'���#����'��� "�!��'�= ����B��� �� 
���������� ��"��=� X��������������%� D�'���%�. 
@��� ���� �� '%=�����, "�!��'#F� �� �"����%� ����-
���% �������"��'���� �� B����*���'���%� ������ 
��� '��=F� �� �����-�� "�#��� ���������% ��#����-
'�! �����. @��'�"�� ������ ��B#�����% ���%����! 
�����'���#����'�! ����'����� in vivo. 

���!"< �-388. @�� ��*���� �%&�! � X���������-
�����%� ��!��B�� �-388 ����������, ���#Q��� "��-
��E���"�%! ���TF��� �������B��� (DG-Mrph), #'�-
��*���� ���"��D���������� D�B�� (�@H) �� ���'��-
��F � ����������� ���������� �������B��� �����'�-

��%.2. c��!��"���� $�!�"."�"&��.�� ��)��! % )"���=�"%��� %!"�� <�$"�"+����= ��%)��%�� 

��!��%������= ��)"%"$ (freeze-fracture) 

��%. 3. 
<��$"���%���� ��)"%"$ % "),="����$� 
!���!�$� in vitro: 

������"������ (�F����E��E�� ��"����� ' ������� 
�������% �3 ����� 30-��� ���#+�E�� � ���-
������%�� (a), A-���������"�%�� (b), ��� SiaLeX-
���������� (c). 
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�� 1.4 ��B�; "�+�'����� ' �������% #���'�"�%� ��-
���"�' #'���*��� X��� ����B����� "� B��*���! 1.9 
(���(�-L-(#��B�) � 2.2 (+���-N-�E�����������B����) 
[48]. �%&�� BDF1 (n = 6 ' ��D"�! ��#���) *���B 48 * 
����� �����������E�� ������ ��!��B� � ��'����� *�-
��B 72 * ''�"��� '�#���+�F&���� ������#��%� '�-
Q���'� ' "�B�� (' �����*��� �� �������B��) 7.0 (~1 
��), 3.5 � 0.7 ��/��. 	��������%� D�'���%� ���#*��� 
�� 1 �� B�+#(�������� (��(����� (�B����'��� (PBS, 
�
 7.0). 

c!%)���$�����K��� ��! $"�"���= +���<. ) 
��*���'� ��"��� ���� ����*�%� D���B ���� +%�� ��-
����B�'��% �%&� ����� BLRB-Rb(8.17)1Iem, �����-
����B#FQ�!�= '%����! *������! (+���� 95%) ����-
������� '�B�����'���= ��#���� ����*�%� D���B � 
�����"#FQ�� ���B+�D�%� �������B���'����� ' ���-
���. �%�� �������#���'��% �������%, ����#D���%� 
����"�E����%� ����B'�"�%� ���(����� � ���#Q�� 
����(����%! ���TF��� �����������"� SiaLeX [36]. 

��= ���'�*�%� ���%����! ���������' �������-
�%� ��#���� �� ��"��"=� '���"��'�� ���!��! ���"-
����"����� ��������� (��������������'%� ��B��*�= 
��D"# �������-��E���������). ���#�=��� ����'�-
'���%� ����"����%� ��#����'%� &����% ���� ����-
D�F� ������ ����'��� ���E����, '�B���&��� ������-
'���%� �#��� ('%����= �������� ����� � ���"��'��-
����� ���'����+D���=). ��E��������! ='�=���= ��-
"��� ���'�! ����'�'�� ��#����'%� ������ �B +%����-
����#Q�! ���������! �%&���! ���E����% ����*�%� 
D���B ����� BLRB ���E�� BLRB. ��� "��� '�B��D-
����� B�(������'��� ����������� '��=��� �����"#�-
���� ���������, ��� �� ���E��� ���='����= ������-
�#��%� ��#����'%� #B����', ��� � �� �����"#FQ�! 
���� '�"��%� ���B�� ��#����!. ��= ����'�'�� +%�� 
������B�'��% ��E������%-���E% ����� BLRB ' '�B-
����� 4.5+0.5 ���. � ����� ' '�B����� 4-6 ���=E�' ��-
�#� ��������� '�B������ ���E����%, �����%� ��#"�� 
����*��� �� ����'��%� ��#����!. 

�E���'��� '��=��� ���������' �� ���� ���E���-
�% ����*�%� D���B � ���"��D���������� D�B�� �%-
&�! (n = 10 ' ��D"�! ��#���) ����� i.v. ''�"���= ' 
�'����'#F '��# ' "�B� (' �����*��� �� �������%! ���-
����B��) 7.0 ��/�� �� 3-! � ��'����� �� 7-! "��� ����� 
��"��D��! ����#�=E�� ������ ���E����%. 	��-
������%� D�'���%� ���#*��� �� 0.5 �� PBS '����� 
�������B��� ��� �����������%� ���������'. �((��-
��'����� ��"�'����= ����� ��#���� ��B�� '�B������� 
��� '��F*���� ����B'�"���� ���(����� ' �������%, 
����Q���%� SiaLeX .  

>�*�+�%! X((��� �"����%� ������� =��� '�"�� 
�� ���(��� "������� '%D�'���= (���.4). �%&�, ��-
�#*�'&�� �#��%� �������% ��� ����Q���%� SiaLeX, 
D��� �������� ������� D�, ������� � ���������%� 
(*����= ����=). 
�+���&�� #'���*���� '%D�'���= 
����B�� �������%! ���(���� (������= ����=). >����-
��'���%� �������% +�B SiaLeX "��� �#Q���'����� 
#�#*&���� '%D�'���= (���#+�= ����=), �� ���%�� 
X((����'�%�� ���B����� �"����%� �������% (B���-
��= ����=) [36]. 

�)"������� ��! $"�"���= +���<. 
��� ���'�-
"��% ���%����= �����'���#����'�! ����'����� ��-
���������%� ���������' "����E���"���� ����B'�"-
���� ���(����� (Mrph-DG) �� �%&�� BLRB �� ����-
����%�� ���E������� ����*��! D���B%. >������% 
����#D��� Mrph-DG � ������B�'��� SiaLeX -
���TF���%, ���FQ�� ��B��*�%� ���+����%� =����: 
�"��E���*�*�%! (Conjugate I) � ��'%!, "����E���"-
�%! (Conjugate II), �����%! ��"�D��� #"��D�'��� 
���TF��� ' ���+���� (���. 5). 

@�� ��B"���� +�B% "���%� �� ����# ��������%� 
��#����! � '%D�'���F ����� BLRB (116 ���+�!) +%�� 
#�����'����, *�� D�'���%� ��D�� ��B"����� �����#� 
�� "'� ���������: I – � +%��������#Q��� ��#���=��, 
~72 % ���#�=E��, "������ ��#���� ~20 �� ����" 
������F, ���"�== ���"��D���������� D�B�� 53�3 "�=; 
II – � ��"���������#Q��� ��#���=��, ~28 % ���#�=-
E��, ��#���� ������=F� "������ �� +���� 4-5 �� ' 
��*���� 2-� ��"��� � +���� (���-�����") � �����"#F-
Q�� ���*���+��B�%� #��������� �����, �� ����&�� 
����*�%� ��B����� ' ���'����� � ��#���=�� I ��#��%, 
���"�== ���"��D���������� D�B�� 77�5 "��!. 

@�������# �� ���"���'�=���� '�B��D�%� ����-
'��� � ''�"��� �����������%� ��������% ��"����� 
"�= ��D"�! ���+� ����� ����"�����=, � ����! ������-
��� ��� ��������=, "�= �"��'����! ����������E�� 
"���%� ' X��������������%� ��#���� �+� �B#*���%� 
��������� ("������� ����� ��#���� � ���"��D�����-
����� D�B�� "�= ��D"�! ���+�) ���*��%'����� �� ��-
����� '�B#������� �+���#D���=, ���"� ��#���� "��-
������ 4-5 ��. ) X��� "��� ��*������� ��*����: ���-
�����% (�� 0.2 ��, 7 ��/�� �� ���(����#) ''�"��� ' 
�'����'#F '��# 2 ��B� � �����'���� ' 3 "�=. 

�����B ���'%� ���"���� ����� ��#����! � 3-! �� 
5-F ��"��F ����� �� '�B#������� �+���#D���= ����-
B��, *�� �#*&� '���� B���"�=�� ���� ��#����! �����-
��'���%� �������% � �"��E���*�*�%� SiaLeX-

��%. 4. 5���$�!� �"%�� %�����&" ��<$��� 
"),="�� , $�@�� ����� BLRB-Rb(8.17)1Iem  % 
�$)������"����"� !��(��"$"� $"�"���= +���< 
� ��<�����= >!%)���$�����K��= &�,))�= 
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���TF����� (8 �����). )�B��D��, ����! ��B#����� 
�+#���'��� +���&�! ���+��������F "������ �����-
���TF���� (Conjugate I) in vivo, ��� ��� ������= X(��-
��= �'=B� ��D"# ���+����%� =����� � ��������! *�-
���F �����#�% �� ��"'��D��� ��"����B#. 

) ��#��� 3 ��+�F"����� ���D� #�#*&���� '%D�-
'������� �� ��"�����%� ������: � 20 ��"��� X������-
����� '%D��� +���&�� *���� D�'���%�. �������, *�� 
�%&�, ���#*�'&�� �������%! ���(���� '%D�'��� 
�#Q���'���� �#D� � �� +���� ������ ������, '�B��D��, 
�B-B� +���&�! �����*����� �'�+�"���� �������'�. 

)���%��� ���+�! � "����� '%D�'����� '%='��� 
���"#FQ�� B�������������: 1) ' �������� ����*���'� 
'�"��%� ��#����'%� #B����' ' ������ '�B������� �� 
���� #'���*���= ���"��D���������� D�B��; 2) # D�-
'���%�, ��*���%� ���������� � ���TF������ SiaLeX, 
������ ������*���� �� ��"��D��� '�"��%� ��#����-
'%� #B����'. ��D�� ���"����D���, *�� #�#*&���� 
'%D�'���= ' X��� ��#*�=� '%B'��� �� ������ � �� 
������� �����D����� ���'�*��! ��#����, ������� 
���"#���D"����� �������B���'���=. 

	-��$."���!"<. 
�"�'�� ���� ���'�"��� ���'�= 
����= ���%����! �����'���#����'%� �'�!��' ����-
���, ����#D���%� ��V-DG, �� ����'�'����! ��"��� 
�-���(���!��B� �%&�! A/Sn. ��= ���#*���= �"���-
�%� ������� '��'� +%� ������B�'�� �����" SiaLeX (' 
'�"� �"��E���*�*���� ����(������� ���TF���� I). 
���� #���'�" ='�=���= �����"�� ���������', ����!��-
'� �������', �����%� ��'%&���� X���������#F��= �� 
��'�������� ��!��E���' � ������ X�"�����= ' ��"� 
���������B� ' ��#���=�. )%����� ���"��'� � SiaLeX 
���='�=F� ��������% '��� ���� ����': ?- (X��������-
��'�� �� X�"���������%� �������), L- (�� ��!��E����) 
� �- (�� ����+�E����). 
���*�� ���������' �� ��-
'�������� ������ ���(��% +%�� ��"�'��D"��� � ��-
��Q�F E���(�#���������. @����'���#����'%! X(-

(��� �E���'��� �� ����+���'���F ����� ��#���� � 
#'���*���F ���"��D���������� D�B�� (�@H) ��E�-
������' � ��"��D��! ���(���! � �������%� ��!��-
B��. @�������% ''�"��� i.v. ' �'����'#F '��# �� 3, 5, 
10 � 12 �#��� ����� ��"��D��! ����'�'�� ��#����. 
)� '��� ��*���%� ��#���� ��+�F"����� "����'����� 
����+���'���� ��"��D���� ����� ��#����. 

@� ���'����F � ����*����! ����������! ��#���! 
(n = 3) ��*���� ������������� (n = 5) "��� �@H �� 
23%, ���������� � ��V-DG (n = 6) – �� 29%, � �"-
����%�� ���������� � ��V-DG (n=6) – �� 43 %, 
���*�� '�� ��B��*�= "����'���%. ����� �+��B��, ��-
*���� �%&�! ��V-���������� #D� ����B��� �@H 
�� 6% �� ���'����F � �������%� �������������, � 
��� ��*���� �"����%�� ���������� X��� ����B����� 
#'���*���= "� 17%. ��������� ��������, *�� ��*���� 
�"����%�� ���������� ��� ���"��� #��'�� ����+�-
��'���= ��"��D���� ����� ��#���� �%&�!, ��*���%� 
�����%�� ��V-����������, ���'��� � '%��D�����# 
#�#*&���F '%D�'���=. �% ��������, *�� #������� 
�����'���#����'��� X((���� �"����%� �������, ��-
�#Q�� �����"% � ����������, ����B�&�� '���"��'�� 
�� "�!��'�= �� ������ �� ���� ��"��D��! ���(��%, 
�� � �� ��!����*���#F �����'�=FQ#F, ��+��'���� � 
���'�"=Q#F � ��+��� ��E�������'. �*�'�"�� ���D�, 
*�� �#��� ��"+��� ��D���' ''�"���= �����������%� 
���������' ("�B%, ���������) ��D�� �#Q���'���� 
#�#*&��� ��B#�����% ��*���=. 

 
���"�"����� ��!��%�����"� ,%�"����"%��  

"),="����= !���"! ),��$ ��)".��K�"�  
$"��.�!�(�� )��)����"� 

	�� ����*����� '%&�, X((����'����� ���������= 
������������ ������*�'����= +%���%� ��B'����� #�-
��!*�'����, �'=B����!, ' ���'#F �*���"�, � ���#&�-
���� ��������+������� ��������. �% ���'�����, 

��%. 5. ���,!�,�� SiaLeX-!"�LD&��"� (I) � (II), � ��)���"&" )�"�<�"��"&" $��.����� 
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��B'��=�� �� ����(�����= ��"�(���E�= ����"���-
'��� ���#F #���!*�'���� ��#����'%� ������. C X��! 
E���F +%�� ���'�"��� ���'��������� ����"������ 
E��������*����! ����'����� ������� � MTX-DG in 
vitro ' �#���#��� ������ ��!����� *���'��� � ��B��*-
��! *#'��'����������F � ��V: �-���(�+������! 
����� CEM-CCRF � �#+����� CEM/MTX, #���!*�'�! 
� ��V �B-B� "�(�E��� RFC. ��= ���������� ��V IC50 
�����'��� 16.4 � 4.9 � 0.075 � 0.005 ��� ' �#���#��� 
CEM/MTX � C?�-CCRF, ����'����'����; "�= ����-
��� � MTX-DG – 1.68 � 0.05 � 0.88 � 0.07 ��� (���-
'�"��% ���"��� "���%� ���� ��B�'����%� X������-
�����', ��D"%! ' "'#� ��'�����). C��"�'�������, 
��B����������� (����&���� IC50 CEM/MTX � IC50 
CEM-CCRF) #����&����� �� B��*���= 218 "�= ��V 
"� 1.9 "�= ������������! (���% MTX-DG (' 114 
��B), ��� X��� E��������*����= ����'����� ���� ��-
��*����= �� ����'�! ' ���"� *#'��'������%� ������ 
��"��������! �����. 

 
�"�,����� ��)"%"$��K��= )��)����"�  

������K�"&" =������'  
L�� �������= #���!*�'���� �����������%� �����-

����', �� "�������� ���#� ��������= +�B �#Q���'��-
��! ������E�� ������� ��������� "��!. �"���� ���� 
�������'�, ' ���+�������, �������B��, ' (�B������*�-
���� ����'��� ���������� "����"��#F�. C E���F ��-
�#*���= ���������' "���������� �������=, �% �����-
"�'��� � ����Q�F X���������! ����������� (����" 
������'���� �����������'���=) ��B���% � ������� 
������E�� ������� ' ��"� B�����D�'���= (D�"��! 
�B��)/�������= ��� -70ºC/��B����D�'���=. >������%, 
��"��D�Q�� ����B'�"��� Mlph, ����� ��B����D�'�-
��= *����*�� �������#F� � �+��B�'����� ��#��%� 
�����%� ������������', �����%� "��������#F��= "� 
����"�%� *����E ������'�������! �+��+����! �� 
#�����B'#��'�! +���. 
������', MTX-�������%, ��� 
��B����D�'���� �� �+��B#F� �����%� ��������', *�� 
��D�� �+T=��=���= ����*��� ����E��������� B��="� 
�-���+������ ������������ �� ��'�������� �������. 

�*�'�"��, *�� ����"�%� ����B'�"�%� �������' 
� #���'�"�' ��� B�����D�'����/��B����D�'���� �� 
���#� �����#�� ����"�%! +����!, ' ����*�� �� ���-
�'�����%� '� '�#������� �+T��� �������'. C����' 
������� "� � ����� B�����D�'���=/ ��B����D�'�-
��= � #�����B'#��'�! �+��+���� ����"��=�� � ��-
��Q�F ����-����������(�� � �����"#FQ�� �����-
B�� (���E�! ����� ��B�#&���= ������� X�������: 
(��(�����"% ����"��=�� X�������%� �����B�� �� 
(��(�� � ����Q�F �����������*������ ����"� 
[49], ���TF���% Mlph � ��V – �������(��������-
*���� (MTX-DG: 	����. =302 ��, 
 ~25000; Mlph-DG: 
	����. =258 ��, 
 ~19700). @���B���, *�� '%"�����= 
MTX-DG �B ����"���� +����= ������� ' ��"���-
�%� �������% �� �������"��. �������*�%� "���%� 
���#*��% � "�= Mlph-DG (���(�� �� ���'�"��). 
����� �+��B��, �����' � ��B��� �������, ����#-
D���%� ����"�%�� ����B'�"�%�� �������', �� 
���=��= ��� �������� ������� (����� B�����D�'�-

��= ' D�"��� �B���) ' B�����D����� '�"� ��� –
70ºC � �����"#FQ�� ��B����D�'����� � �+��+��-
��! �� #�����B'#��'�! +���. C��"�'�������, ����! 
����" ��D�� ������=���= "�= "���������� �����-
��= �����������%� ���������'. 

 
#�!�D����� 

@���B���, *�� '��F*���� �B'����%� ���������-
��'��*����� ���"��' –���(�����/�������B��� � ��-
���������� – ' '�"� ����(����%� ����������' ' ���-
+���# �������-��������! ��B'��=�� �#Q���'���� 
#�#*&��� �� �����'���#����'%� �'�!��'�. ��+�'��-
��� ' ������#�E�F ������� ���E�(�*����� ����-
(����%� ��������TF����' ���'�"�� � #������F X(-
(����. @��"��D�� '������ ���#*���= �����������%� 
���������' "���������� �������=. ) "�����!&�� ��-
�+��"��� �����"�'��� (�������������# � +��������-
"������ �����������%� ���������', � ���D� ����-
��B� �� �����'���#����'��� "�!��'�=. 
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������= �� &����#F �B'�������� PARP-1 ' �'=-
B� � ���Q�������� X���� (������� ��� ������B�, ��-
��!��'� PARP "� ��� ��� ���� ���'������ '������� 
���*���'���%� #*��%�. ?�� �B#*���� ��*����� ' ���-
E� ���&���� '���, ���"� ' �'=B� � �����Q����� (�-
�����'�! +�B% �����!���! ��#�� ��'%� �+T���% ��-
���"�'���= ������*���� ��������� ��������'��� ��-
���Q���%� ������#�% � ��+�������� ��&�! �����%. 
) ��D"#����"�%� D#������ �+&����= �������#�� �� 
X��! ���� +%�� �+�+Q��� ' �="� �+B���' [1-9].  

@���-ADP-��+�B�-��������B% (PARP) ������B�-
�#F� �"�# �B ����E�! ����������=E�����! ��"�(�-
��E�� +����, ����-ADP-��+�B�����'����. ) ��"� X��! 
����E�� �����#�� NAD+ ��"'�������= ���+�������# 
���Q������F, ' ��"� �������� ����������" ��'�+�-
D"����= ' ����'��, � ������� ADP-��+�B% ������B#��-
�= "�= ��������B�E��. 
���������" ='�=���= �� 
������ �"��� �B ���"#���', �� � ����#�����%� ����-
+������ ����E��. 
� ����'� ����������"� ��� +��-
B���"� �����B��#F� B��*������#F *���� X((������' 
(�������' ����!��'� PARP [7].  

��B��*�F� "'� ����'�%� ���� (�������', ������-
B��#FQ�� ADP-��+�B�����'����: ����-ADP-��+�B�-
��������B% � ����-ADP-��+�B�-��������B%. @����-
��� ����-ADP-��+�B�-��������B ='�=���= ������%! 
������ (	P 2.4.2.31). )�� �B'����%� ����-ADP-

��+�B�-��������B% (	P 2.4.2.30) �����=��= � �"���# 
����!��'# � ��������*�%� ��������*����� PARP 
"������. @��'%� (�������� X���� ����!��'� +%�� 
������� PARP-1 [10, 11]. �B'����� ����������'����= 
���#��#�� X���� (������� � ��� ��"����%� "�����'. 
����'��= (�� �� �"����'����=) (#��E�= PARP-1 ��-
����� ' ���#�=E�� ������E��, ��X���# (������ ����-
'��#���= ��'��D"����! �
	.  

��= �����B� ��D"�! �����#�% NAD+, B����*�-
'����! ' ��*���'� �"���� �B �#+������' (�������-
�� ����!��'�  PARP, ������B#���= *��%�� �����#-
�% ATP. ?��� PARP ����'���'��� ���&��� "����, 
�� ������ ��+��� �� ����Q���= B�����' �����X���', 
*�� '%B%'��� �����B �����!. @�X���# ����+����% 
PARP � #������ ������=F� "�= ��*���= ��������-
*����� ���E����', ' �����%� �������"�� ��'��D"�-
��� � ����'��#���= ������E�= �
	. 	���*��, ����-
+����% �� ���#� ���"��'������ ��+��� ������ �B-B� 
��'��D"���= �
	, ��� ��D�� +%�� ������ �����*�-
��, �� '����� ������� �����B� �������"�� ��"���-
��= � ����������= B����� ��+�#Q�� ������, ��B'�-
�=FQ�= ��������� E���������� �����. 	 ���# D� 
��� ���E��� ��+��� ������ �������"�� ' '�"� ����-
��B�, � �� �����B�, *�� �#Q���'���� ��=�*��� ����-
��'�%� �����"��'�= ��������= *���� ������ "�= 
������B�� ' E����.  
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@���-ADP-��+�B�����'���� – �"�� �B �����+�' ����������=E�����! ��"�(���E�� +����', �����%! ������ 

������B#�� ' ������B��� B�Q��% �
	 �� ��'��D"���!, "�= ���#�=E�� ����B� � "�#��� D�B����� '�D�%� ���-
E����'. 	 (�������� ����!��'� PARP (����-ADP-��+�B�-��������B) �����=� 17 +����', B���"���'���%� ' ����-
�� *���'���. C��"� ��� ���+���� �B#*���%�� ='�=F��= PARP-1, ����'��#���= ��B�%'��� ="����! �
	, � ���-
����B%, "'� ��������%� +����, ������B�'���%� ' ��B��*�%� �����*�%� �������������. )�� (������% X���� ��-
��!��'� ������B#F� NAD+ "�= �����B� ����-ADP-��+�B%, ��'������� �'=B����! � �="�� ���E�(�*����� +����-
'%� �#+������'. ) ��&�! � B��#+�D�%� ��+�������=� �B�X�B�� �������B�-2 *���'��� +%� �������'�� ��� ��#��-
��'%! �������. ���� (������ ' ����� X���������#���= ' ������� X������= ��*�*�%� ������E�' � ' �������%� 
"�#��� ����� "�((����E���'���%� ������. �������B�-2 �+���#D��� ���� ���D� ' 20-30% �����"�'���%� ��#��-
��! ����*��! D���B%, � (���������'��= ����'����� �"��! ��� �+��� �������B ��'%&��� '� '��� �����"�'���%� 
��#����'%� �������. P#��E�= �������B% ������� ' ���#�=E�� "���% ������� �
	, �����D"���= �������� ��� 
����B� � �������%� "�#��� ���E����'. ����+����% �������B% � "�#��� (�������' ����!��'� PARP ���#� ��!�� 
���������� ��� ��*���� ������ B�+���'���!, ' ��� *���� ��������*�����. 
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C��"� ��������*����� ���E����', ��*���� ����-
�%� '�B��D�� � ������B�'����� ����+�����' PARP, 
��D�� ����*������ �����"��'�= ����B��#FQ��� �+-
�#*���=, �&����, '��������=, � ���D� �#�����#��%� 
B�+���'���= � "��+�� [6, 7, 9].  

)�D����� ����+���'���= PARP-1 ' ���E���� ��-
+��� ������ ��"�'��D"����= � ���, *�� ' ���E���� 
X'��FE�� ��='���= ���E�����%! ������B� ��������-
��*����! "����"�E�� X���� (�������, �����%! '��F-
*����=, ���"� ������ ���E���#�� ������B. ) ��"� 
������B� �������"�� �������E�= �
	, � ���� +% � 
X���# ������# ' ������ ����#���'�'��� ��������*�-
��� ����'��= PARP-1, �� +%� +% B��#Q�� ������B� 
������E�� � ���B+�D��! B������! X������ � �����-
"#FQ�� �����B��.  

?Q� "� ����%��= �������%� (�������' ����!��'� 
PARP +%�� �+���#D��% X((���% ����+���'���= 
PARP �� ��B'���� ��#����! � ��'%&����= ����'-
�����  PARP ' ��#����'%� �������. ������B�% X��� 
X((����' ����'����� ��=��%�� "� ��� ���, ���� �� 
'%=������� (#��E�� �Q� �"���� (������� ����!��'� 
PARP, ����%���� ' 1998 �. ��� +%�� �������B�.  

)���'%� �������B� +%�� �+���#D��� ' ���(����-
��'���� #��'�������� (
�F-W���) ��#���!, �B#*�F-
Q�! +����'%� ���������% �������. ���� ����� ���B-
'����%! (������ +%� ������B�'�� �� ��������� *�-
��'���, ��� +����'%� �#+������� +%� �"�� �B ����-
����%� +����', � ���'�� '���= (������ �*�����= �'=-
B���%� � ���������� ���#�=����� ��������B% [12]. 
�"���� #D� *���B ��" +%�� ����B��� ��� ������B�E�= 
�� ="���%� ����� [13], � �Q� *���B ��" – ' �������� 

���"D� � ' E������B����*����� '�B��#��� [14]. @�-
X���# ����� =���, *�� (#��E�=�� �� ��������� ���� 
�������B% �� ������*�'����=.  

@�"�'����� ����'����� �������B% ' ������� *�-
��'��� ���'�"�� � �����# ����B� � �� �����"#FQ�! 
��+��� [15, 16]. @���B���, *�� �������B� ���+��"��� 
"�= �����D"���= ��������*�%� �������� [17-19], �� 
�� ����#���'�� +%�� ���D� �+���#D��� ' E�������-
���, �"� ���� X���� (������� "� ��� ��� �������= ��-
=���!.  

	�� ���B����� '�����"��'��, #*����� �������B% ' 
���#�=E�� �����(���E�� � ��""��D���= E���������� 
������� �'�!��'���� "����� �� '��� D�'%� �#Q���'��.  

���� (������ �+���#D�� ������ ' ������ D�'��-
�%� � �������%� ������!&��, �� ���#���'#�� # �����-
��!, ���+�' � ���������. 	���� ����, X'��FE�= ���-
����B% �������"��� ������*���� E������ ' ���"���� 
E����'� D�'���%�. 

	�� ����B��� �� ���.1, �������B� '�B����� # ���-
���!&��, '���=��� ' ��B#������ ���=��= ����' PARP-
1 � ��������. � ������!&�� � �������'�%� +����-
B'���*�%� D�'���%� (������ �Q� ������=�� �"�� �B 
'�D�%� ���B����' PARP-1 – ����#���'�� ����� ����-
����*������ ���D� � �������FQ��� � ���# ���#�=���-
���� PARP "����� (���.2).  

� �������B �������%� � ���"�'%� ���#�=����%! 
PAPR "���� B���Q�� SAM "������, �������D"���� 
�������� �������= ���B'����%�. � ��B'���*�%� D�-

'���%�, ����� ����, ����B�&�� #"'����� ����, � '��-
��� �"��! �������B%, ��� # +����B'���*�%� � ���-
���!&��, *���'�� � "�#��� ���"�'%� ���F� "'� �B�-
B��� �������B%. 
�� �������B%-1 *���'��� ������B�-
'�� �� ��������� 8, � �������B%-2 – �� ��������� 10.  

��+��� � �������B�!-2 �� ������ �#+����E�� ���-
'�! ������ � �������B�-1 #D� '����� ' ���������� ��-
+�������=�, � �� ���'%� ��B#�����% +%�� ��#+����-
'��% ' 2001 �. �B�B�� 2 +%� �������'�� ��� ��#����-
'%! ������� [20, 21]. 
� ����� 10% +����%� ����� 
����*��! D���B% � �������� ��&�*���� ���F� ' ���-

��%.1. M��"&�������%!"� ����" ���!���<: 

Dd – Dictyostelium discoideum; Ce - Caenor-
habditis elegans; Ag - Anopheles gambiae; Dm - Dro-
sophila melanogaster; Mm2 - Mus musculus tankyrase 
2; Hs2 - Homo sapiens tankyrase 2; Gg2 - Gallus gallus 
tankyrase 2; Mm1 - Mus musculus tankyrase 1; Gg1 - 
Gallus gallus tankyrase 1; Hs1 - Homo sapiens tan-
kyrase 1. 

��%.2. �=�$� �"$����= %��,!�,� ���-
!���< $�@� (Mm), (�)���!� (Gg), ��"<".��� 
(Dm), ��$��"�� (Ce) � )�"%���@�= (Dd). 
� ���-
��� ���'� �����'� ����B��% "����% ��������'%! 
(ANKYRIN), ���#�=����%! PARP (rPARP) � ����-
����*����! (PARP). � +���&����'� D�'���%� ��-
�#�=����%! PARP "���� B���Q�� �� SAM (�'�"-
���). ) ���+��� #��B��% ��"% "���#�� � �����"�'�-
��������=� ' +�B� "���%� Genbank, E�(���� ' 
���E� ��D"�! ����% #��B�� ��B��� +���� ' �����-
�������%� ��������. 
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'� B������� ����*���'� ������� �����' X���� +����, ' 
�� '���= ��� # B"���'%� �F"�! �#�����#��%! ��'�� 
�����' �������B%-2 '����*����= ��"�� [22]. @�� ��-
�#�����������*����� �����B� +���&�� ��� ����&�� 
����*���'� X���� +���� ���D� ��D�� +%�� �+���#D�� 
' 20-30% ��#����! ����*��! D���B%, ' �� '���= ��� ' 
B"���'%� ����=� � ' +���&����'� ����'%� ��#����! 
X��� ������� �� ����"��=���=. ) ����� �������B#-2 
��D�� '�"��� ' X������� ��*�*�%� ������E�' � ���-
���� ��&�*���� [23].  


���#� ���� �������B%-2 # �%&�! "�� D�B�����-
��+�%� D�'���%�, ���= �� ���� �� ���'����F � ���-
�������! ��#���! � +%� B������ B���"��� [24, 25]. ���-
B�����, *�� # �%&�! �������B� �� (#��E�����#�� �� 
��������� [26] � ��� ����B�, � B���"����� �����, ��-
'�"����#, �'=B��� � "��(#��E��! ��*�� � ��&�*����.  

	��"� �������B� ��D�� +%�� �+���#D��� ' ����-
��� ��#����!, ���, ��� D� ��� � ' X������� ��*�*�%� 
������E�', ������B�'��� ' E������B�� [23]. @�� #���-
��E�����(#����'���� (������ ����E����'�� ���-
��#Q���'���� � E������B����*������ '�B��#����, 
���= ��������= *���� ��� ����"���= ' ����'��� [27]. 
����'�����= �������B� �'=B��� ' ���*�%! �������� � 
"�#���� +������ [28, 29], �����%� ���D� ���#� +%�� 
����E����'��% � E������B����*������ '�B��#����, 
��X���# ��D�� ���"����D���, *�� ����'��= (#��E�= 
�������B% – ���#�=E�= '�B��#�=����� ����������. 
���� �������B% ' ���#�=E�� ����B� � ' ��"��D���� 
E���������� ������� ' X'��FE�� ��='����� �� ���'-
�������� ��B"��� ���"�=� �, '�B��D��, �'�!��'���� 
��&� *���'��# � �������%� D�'���%�.  

�B'�����, *�� ����'����� �������B% ���#���#-
���= ���#����� � "�#���� �����"�%�� ��������� 
*���B ��������%! �#�� Ras-MAPK [14], '��F*�F-
Q�! ���"#��% ���������� ��������'. @�-
'�"����#, � X��� �'=B��� ���#���'�� B�������� 
��'%&���= X��������� X���� (������� ' +���&��-
��'� ��#����! [23], ���= ��������� ��'%&���� 
(���������'��! ����'����� +%�� ����*��� '� '��� 
�����"�'���%� ����=� ��#����'%� ������ [27]. 	�-
�"� ������B� B����*���'����! �����(����E�� 
'��F*��� �����=��#F ����'�E�F ����+����' ���-
��"� Ras-MAPK, ����'����� �������B% '�B������� 
B� �*�� ����������=E�����! ��"�(���E�� � +�B 
B�������� #'���*���= ����*���'� (�������.  

)���� ����� *���'��� ��"��D�� �����"E��� ����' 
����!��'� PARP [5], �B �����%� � +���&����'� ' ��-
�����#�� ���F��= ��&� ���%'�*�%� �'�"���=. @�-
X���# ' +��D�!&�� +#"#Q�� ���"#�� �D�"��� "���-
��!&��� ����� �����"�'���! ��� ����� X��� (�����-
��', ��� � �� X((������' ��� �������'���%� �������-
��', ��B��+�����%� �� �� ����'�. 
� ����"�=&��! 
"��� �B'����� ��������� ����"�' ����"�����= ����'-
����� (�������' ����!��'� PARP, �B �����%� "�= 
'%��������B'�"��������� ��������� X((������' 
���+���� ���������'�%�, '���=���, ='�=���= ��"�'�� 
B��������'���%! �����+ �����B� ���#���'������ �#+-
������, "�FQ��� E'���#F ����E�F [30].  
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C�'�������= ���"��E�= ��B'���= (����E�'��*����� �������������! �'�"�������'#�� � +���&�� ���-

������'�� ������B�'���= ' �����*����! �������� ��'%� �������'���%� ���������', ����E����'���%� � 
+����'�! �����E�!-��������� (@���X � "�., 2001). ������!&�� �����"�'���= ' X��� �����'�����, � �"��! 
������%, ���#� ���'���� � ��B���# #"�&�'����F � B��*��������# ��'%&���F X((����'����� "�!��'�= 
�������'���%� ���"��', � "�#��! – � ���D���F ��D��������%� ��+�*�%� X((����' (
�'���', 2004). 
���-
���%� �B ���������B'�"�%� ����B��� (C4H4N2) �+��"�F� '%��D����! (�B������*����! ����'�����F � ='-
�=F��= '%���� ���������'�%�� ���"��'��� ' ������� �="� ��E������ B��*��%� B�+���'���!, ' ���'#F �*�-
��"�, - ��������*����� (	���=����� � "�., 2002; Yamaguchi et al., 2003). @���B��-�'=B%'�FQ�� +���� 
(pyrazine-binding proteins, PyrBP) �����=��= � ����!��'# ��B�������#�=��%� ����������%� +����' � �.�. 18-
22 ��� – ����������', ��#Q���'�=FQ�� �"����%! ������� ��"��(�+�%� (�B������*���� ����'�%� ���"�-
����! � �����#- (�����-).��&��� ' D�"��� ���"�� (���'�, ���(�, ���B�). ) "����"� ���"���'��� ��"��+�%! 
�����B ��'��������� �����=��= X��������������%� �����"�'���! �� ���������*����� 2,5-"����������B��� 
(2,5-DMP), "��� �������*����� �+����'���� ���������' ��B"���= ��'�! ��#��% �����'���#����'%� �����-
����' �� ����'� 2,3,5,6-��������������B��� (TMP, ���#����B���), ����E����'������ � �����+������%� ��-
��B��-�'=B%'�FQ�� +�����. ����������% ����E��% ������#���'���= ��'%� �������'���%� ���"�����! ' 
�����'� ���������! �����E% PyrBP (
�'���', 2005). ���+�� '������� #"����� ��B��+���� ����'�B�'�%� 
(�����=E����%�) ����"�' ''�"���= "������ ��������� � ��B#������� X��������������%� ��+�� �� '%"���-
��F ' ������� �+��=������! '%������ � ����*��! ����� ���������FQ�� ���E�(�*����� ��E������' � 
PyrBP (Boudjelal et al., 1996).  
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��� ���"���������! D���B% (�@H) B������� 3-4 
����� ' ����'�! ���#��#�� B�+���'������� B����*�-
��'���%�� ��'��+��B�'���=�� ���"� �#D����� ��-
������=. ) CG� � 1-� ����� �� B�+���'������� 

(����� 300 �%�. +����%� ' ��"), ' A���"��! ?'���� � 
1-2 ����� (����� 200 �%�. +����%� ' ��"). ) ������ 
�@H B� �����"��� 10 ��� B������� ���'�� ����� �� 
�������# B�+���'������� � *��'����� ' �� ���#��#��.
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����'�%�� (�������� ����� ��B'���= �@H ='�=F�-
�=: ������*����= ���"�������D�������, '�B����, ����-
'�= �����"��D�����, ��� ��B%'����= «B���"��=» "��-
��, ����*�FQ�=�= "��+������� ' ������# #'���*���= 
���E������� ��"��D���= +����' �=��, ������, D��� � 
����E�=, #'���*���� *�����% '�B�����'���= � "��-
��������� '�����������%� ���E����', ������"'�D-
�%! �+��B D�B��, *�� ���'�"��, ' *��������, � #'���-
*���F ���E�����E�� ������������ ' ���'�. 

����'�! ���'�*��! ������� ='�=���= ���#���*�-
���� #"������ ����D������ ������ �/��� ���������-
����=. @��������� ������"������%� ���������' �+#-
���'���� �� ����#���E��! � ����+������ ����������-
�� "���"��������������� B� ��!�% �'=B%'���= ��"��-
����%� ��E������' �� ��'�������� ������ ���"���-
������! D���B%. ���� (��� �� ��*����%� X����� ����-
��� ���'�"�� � ���D���F *#'��'���������� ������ � 
����'����'#FQ��# �����"# B� �*�� #����&���= ���-
����E�� ��"������'%� ��E������', ���D���F ���-
E�����E�� ������������ �, ' ��B#������, � ���+���B�-
E�� ��#����'��� ���E����. �"���� "���%! ������'-
��*����! ��"��" � ��*����� '������, ���'�"�� � ��-
�������F ' ��#���� ������-��B�������%� ������, *�� 
'%��D����= ' ��E�"�'���'���� ��#����'��� ���E��-
��, *���� ����D������� ��='������ �������B. C�B"�-
��� X((����'�%� �� X��� X���� �����������'��*�-
���� ���������' ���+#�� ��������= ������B��' ��B-
'���= ���������B����������� � '%='����= (������-
����*���� ���+���� B��*��%� "�= ������� ��&���!.  


� ���.1 ���'�"��� �����, ����B%'�FQ�= 6 '�B-
��D�%� �#��! ��B'���= ��B����������� ����'%� ���-
��� � "�!��'�F ��"������'. 

1. ���������� «�,�%������K�"%��» ����"&��"-
��= ��(�)�"�"�. ��D� ��+���&�� ����*���'� �����-
������� B� �*�� #������= ����'����� 5-��"#���B%  
�+����*�'��� �������%! '%����! #��'��� "���"����-

���������� � ���'�"�� � #'���*���F ���"#�E�� ����-
��! ��"������'%� ��E������'.  

2. ������ ����"&��"��$� ��(�)�"��$� %)�(�-
.���"%��. ) ��B#������ �#��E�� ��"������'%� ��-
E�����% ����'%� ������ #���*�'�F� �����#F ���E�-
(�*����� � �����+�% ����'���'����= �� ������ ��"-
��������, �� � "�#���� ������"���, (�������� ����� 
(EGF), E���������, ���E�����E�= �����%� ' ���'� 
*���� �*��� B��*�������. 

3. ������ %)"%"/�"%�� "),="����= !���"! ! 
�)")�"<,. ��� �������"�� �B-B� #�������= PTEN (��-
�� ��#����'�! �#�������), *�� '�"�� � ��'%&���F 
����'����� (��(���"��-���B���� ����B% 3, ��'%&�-
��F Akt � #�������! X��������� Bcl2 (������������-
*������ ��������). ) ��B#������ - ��#����'%� ������ 
���=F� �����+����� � ������B#.  

4. ����")�)����. 
�!��X�"������%� ������ ��-
�#� �����B���'��� ��!�������"%, ����� ��� ��������� 
� +��+�B��, �����+�%� ����'�B���'��� "������ «��=-
Q��» ����'%� ������ ����� ���"���������! D���B%. 

5. �/,%�"���� !"��&,�'�"��$�. ���+����� ��D-
"# ������'������� � ��������������, �����%� (#��-
E�����#F� ��� ������� �������' ��D"# ��"������-
'%�� ��E�������� � ������ ���������E��, ��D�� 
���'�"��� � ���������E�� ' ��'�� �� ����#�=E�F 
��E������ ��B��! ���E�����E��! ����'����'#FQ��� 
�����"�.  

6. ��&�����(�' %��"�"��= !���"!. C�'���'%� 
������ ����� ���"���������! D���B%, �� ���FQ�� �� 
���+���� ��E������' � ��"������� � (������� ����-
��B� � "������*�� ��"����� "��=Q���=, ���#� "��� 
��*��� ���#�=E�� ����'%� ������, ��*#'��'������%� 
� �����������! � ��"��E�����! �������. 

����� �+��B��, �� ��"��D�� �������F ��� (���, 
*�� ' �����=Q�� '���= ������= ������-��B���������� 
�@H ���"���'�=�� ��+�! '����� ���#����#F ���+��-
�#. @������#FQ��� '��*��� ����*��% ����E���-
����%� ��"��"% � ������� X���� '�"� ����, *�� ���+#-
�� ����*�= &������� �������� "�!��'���%� �������-
'���%� ���"��' (�����#����", ������"�����%, �����-
��������"%, X�������%, ��������B��, ����E������ � 
"�.). ��������= ������= "������ ����"� ��E����� ' 
����'��� �� ����%'���� �����"-��B�'�����! (��(�-
���=E�� ��"�������'%� ��E������' - ��� '�B"�!��'#= 
�� ��E�����% (������' �����, ��� � ����=�#F, - ���-
�%'�= ������ � �����"#�E��. «�+��"��!» �#�� ����-
'�E�� "����! (���% ����'��� ���E���� ���"������-
���= �#����'���, ������B#= ���E�(�*����� ����+���-
�% Bcl2. )�B��D�� ���D� ���������� "����+���B���-
��' +���� �����'��� &��� 90 � '�Q���', ����+��#F-
Q�� ����'����� �����������'. ��= ���"��'��Q���= 
'���#�=��B�E�� ��#���� ���"��D��� ������B�'��� 
�������� � X�"�����������# (�����# ����� � '�Q���-
'�-����������% � X�"�����������# ��E�����#. ��= 
����#�=E�� ���#���! ������%, #����'�FQ�! �����-
B��'���� ����'%� ������, ���"�������= ������B�'��� 
'��E��% � �����'%� (�����%. 

	 �����=Q��# '������ �(���#����'��% �����#-
Q���'���%� �����'����= '�B"�!��'�= ��'������%� 

��%.1. 
"<$"+��� ),�� ��<����' ��<�-

%�����"%�� ��!"��= !���"! ! ���%���D ����"-

&��"� 
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������'��*����� ���"��' "�= ��*���= ������-
��B���������� �@H. 
��+���� B��*������� ���"���'-
���% '�Q���'�, �+����*�'�FQ�� ����+�E�F ������-
*����! ����'�����, ���������B� � �������' �����"#�-
E�� �� ��"������'%� ��E������', � ���D� ��"#����% 
������B�. 

��= ������� �@H ���"�������= ���������� ��-
�����'���%� '�Q���' ��B"�����%� ' ����'����'�� � 
������B��� '�B"�!��'�= �� ���"#FQ�� ��#��%: 

� ����+����% � "����"���% ��"������'%� 
��E������', "�!��'#FQ�� �� ��B��*�%� 
��E�����%, '��F*�= �B������%�;  

� ����+����% (������' �����; 
� '�Q���'�, "�!��'#FQ�� �� �����*�%! 

E��� "�����=; 
� ���+�����'���%! ��"��". 

)����� ���������'�%�� ���"���'�=F��= �������-
�% – ����+����% (������' �����. ���=�� �� "�!��'�= 
���#� ='�=���=: PSMA (�������, ���E�(�*�%! "�= 
���+���% ������ ���"���������! D���B%), GF ((��-
��� �����), VEGF(��E����� (������ ����� X�"�����= 
���#"�'), PDGFR (��E����� ����+�E�������� (������ 
�����), EGFR (��E����� X��"���������� (������ ���-
��), ET-R (��E����� X�"�����=), RTK (��E����� ����-
B��-����B%), HDAC (������-"��E�����B�), Lu (�F��-
��#�) � mTOR ( �� �
��. mammalian target of 
rapamycin).  

������� �����"�'����=�� ���B�����= ���+���� 
�+����'���%� ���+�����'���%! ��"��" � ������� 
������-��B���������� �@H – ������B�'���� �������-
�������+����� (������ ����� � �����������'��*������ 
���"��'�. 
�������, ' �����=Q�� '���= ���'�"���=  ��-
���"�'���� X((����'����� ����% «"�E������� + ����-
"���"». ����*��� ���D���� #��'�= @C�, #"������� 
'������ "� �����������'���= ��#����'��� ����� � ���"-
��! '%D�'������� +����%�. 

�����, �+��B��, '�� '%&��B��D����� "���B%'���, 
*�� ' �����=Q�� '���= '����� ���#�����! ='�=���= 
B�"�*� ��B"���= ��'%� �������'���%� ���������' "�= 
������� ������-��B���������� �@H. 

@����# ��"��"�' "�= ��&���= X��! B�"�*� ��-
�'=Q�� ������, #*��������� �������� ='�=F��= ��-
��#"����  �����"�'���������� ������#�� V���*����-
�� ��B���+��B�=, �����!����� ��������*������ 
�-
#*���� ������ ����� 
.
. ������� ���
 � Oak 
Ridge National Laboratory (CG�). ���� "������ ���-
���� �(���#����'��� ���"#FQ�� �+��B��: «��B��-
+���� ��'%� ����+�����' ��������'%� ����B ' �="# 
������E����*����� ���"�����!, '��F*�= (�����"��-
D�Q��, ' ��*���'� �����'���#����'%� ���"��'», � 
E���F �������  ='�=���= ��B"���� ��'%� ���"��' ��-
����� ���� ���"���������! D���B%. ����'�%� X���% 
������� '��F*�F� ��+��, �����B, �������� � ������-
B�E�F ��'%� �����E�����%� �������'���%� ���"���-
��!. ���#Q�! B�"�*�! ������� ='�=���= ��B"���� ��-
'%� '�Q���' ��"�'�=FQ�� ���� ��������B�������%� 
������ ���� �������%. ?� ��&���� �������'����� ' 2 
X����: �������� ���+���� ���������'�%� ����*����� 
'�Q���' � �� �������'���� in vitro. ) �����=Q�� '���= 

"�= "�����!&��� �����"�'���= ���+���% ����� 7000 
'�Q���'. ����'��! ����E�� ��+��� - �����E������� 
"�!��'�� �� (����������*���� B��*��%� ��&��� 
E���� "�����= ��������B�������%� ������ ���� ���-
����% (PC-3, DU-145). ��� '�Q���'� +#"#� ��������-
��'��% �� *#'��'���������� �����*�%� ����! �@H � 
��"#E���'���� �������! ����'����� ���(�E���'. 


� ���. 2 ���"���'���� ������"������ ���������', 
��"#E��#FQ�� E��������*���#F �����'���#����'#F 
����'����� ���#�����%� �������', ' B�'�������� �� 
�����#�=���! ��&��� �� '�B"�!��'�=.  

@��"���'�����= ����� "���������#��, *�� ���-
+���&�� ����*���'� ����'�%� '�Q���' ='�=���= ��-
�"�����=��, ��E�����%�� ��  ����+���'���� �����-
B�����B% I, ��������B�E�F �#+#���� � ���+���B�E�F 
�������#+�*��.  

@��"���'����� � B��*��%� �����#���-��&��=� 
'�B"�!��'�= �����E�����%� �������'���%� �������-
��' �(���#����'��� ��� '�������'����� �����+����� 
������ � ������B# ����� ����'�E�� ����'����'#FQ�! 
E���'�! �����#�%. ���, ����#�=E�F Akt, ����'��#F-
Q��� �������%� ����-����������*����� �������%, 
�����B�� ����(�B��. ������������*����� �������%  
Bcl XL, Bcl2 #������� �+��������. NF-kB –#�����F� 
+����B���+ � ����"���", � mTOR, ����#���#FQ�! 
�����*�#F �����(���E�F, #��������= ������E����, 
CCI-779. �%�� ���D� #�����'����, *�� ����������� � 
��"#E��#�� ' ����'%� ������� ������B, ����#���#= 
X��������F �53 � ��������B �21,  � ���D� #����'��� 
�����B�#F ����'�����. 

��= ��*���= ���� ���"���������! D���B% ���="# � 
�����- � ��"���������!, ���#���*������ ����"��� 
��*���=, ����'"���%� ='�=���= ���������� ����"�' 
���#���������. ���+���� X�� ���#����� ��� ��*���� 
������-��B���������� ����, ���"� �������- � ��"��-
������= ��X((����'�%. �"��� �B ����'�%� ���#��-
������'��*����� ���"��', ��D�� �*����� ''�"���� 
+������# �#������*��! '��E��% �B "��"����%� ���-
���. C��*��� ��#Q���'�=F� ������E�F "��"����%� 
������ in vitro �B E���#���#FQ�� ' ����(���*����! 
���'� ������-���"&���'������'. A���� �� ����#D�F� 
��������� � ''�"=� ��E����# '�#���'���� 3-� ������, 
� �����'���� ' 2 ��"���. 

��%.2. Lg (��50) �!����" �%%���,�$�= 
��0�%��, ���%��,D0�= �� $�@��� &"�$"�"��<�-
%������= !���"! ��-3 � DU-145 
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) �����=Q�� '���= #D� ����*��% �#�� ������B�-
E�� ����"�' ��������! �������. @����E��� X���� 
��"��"� �*��� '����. ���, ���"���������=, *�� ����-
#����!��'� �� ����'� "��"������' ��B'��=� �����-
B��'��� ����'%� ������, ����"��=�� ���*��% ���� �  
������B�E�F ��#����, "����'�=�� �������'� � +��-
��&��� � �E���'��� ��B#����� ������� (�������� 
��"�'��D"��� ������B ����'%� ������). C�B"���%� 
��"��� ����*����E ��B'��=F� ��"�'��"��� X�� ���"-

����D���= � �'�"�������'#F� � ��'%&���� X((��-
��'����� ������'��*������ '�B"�!��'�= ' 5-10 ��B. 
��B��+����% (���% ������'��*����� ����*����E (��-
�����%, (#������%), '��F*�FQ�� �������'���%� 
���"��'� +�B �+��B�'���= ����*����� �'=B�!. �"����, 
���= "�= ������� �@H '�"#��= ��B��+���� X������-
��������%� ����������%� ������, � �����=Q��# '��-
���� ���+���� "����'�� �������' "�= ��*���= �����-
����B���������� �@H �� ='�=���= ��&����!.


�����B�� ������"�� ' (�B# +�B#"��D���� ����� 
� �������B���'���= +����"��= X((����'���# 'B����-
"�!��'�F ����'%� ������ � X��������� �����%,  
'��F*�FQ�! ��B���+��B�� '�����������%� ����E�! 
��� ='��� ���='����� ��#����� ��'��� ������B�� ��-
B=��� �� ��#����. �B'�����, *�� ��#��������E����-
'���%� ��!��E��% ���#� ���  ����+���'���, ��� � 
����#����'��� ��#����'%! ����. @�X���# ���������-
��= *��%���-��#���*���= ������� �������'���= ���-
������' � ���"���������! �����'���#����'�! �/��� 
���#����"#���#FQ�! ����'�����F +%�� ��B��+���-
�� � E���F '%='��� ��� ��=���, ��� � ������"�'����� 
"�!��'�� �����"#��%� �#+����E�! �� ���� ��#����, 
'��F*�= ��������%! ��� ����*�%� D���B (��H) � 
���(���!��B (>>) �%&�! ����! BLRB/BYRB � 
CBRB. 
#��'�! E���- �������'���� �����'���#����-
'%� ���������' (@@) in vitro �� ���������*�%� �#��-
�#��� ��H � >>, � �"��! ������%, � �� �#���#��� 
���#��%� ������ ��� �������%� �%&�!, ��� � ��#��-
����������!, � "�#��!. @���������� @@ ������#F� �� 
1 X���� in vivo: �� ������'%� (�������%� � ���#��-
�����%�), ���"������'%� )��������$�= ������'��-
*����� � ���#���*����� �������%� ��"��=� ��H � 
>>. @�� ���#*����� �+��"�D�'�FQ�� ��B#������' 
�������'���� ���'�"=� �� 2-� X���� - #D� �� %)"�-
�����= ��"��=� ��H. ) ��*���'� B���F*��������� 
X���� ���'�"=� �������'���� @@ �� )���"),="����= 
��"��=�: ������ �%&�! ����! BLRB/BYRB c 90/95% 
*������! ��H � 10/5% *������! >>. @����"��! X��� 
���+���� �������"#���= "�= �#+����E�! � ���"����-
�����! ���#����"#���#FQ�! ����'�����F. 

@��"���'����%! "����" +%� ���'=Q�� �������F 
��&�! �����������! ������% �%&��%� +����"���! 
(��������� (����!����) ��H *���'��� � ��'%� ���-
��+�� �������'���= � �����B� "�!��'�= @@ �������-
��' � ������B�'����� X��! ������%. 
� '"�'�=�� ' 
��"��+�����, B"��� +#"#� ���"���'���% ����'�%� 

����D���= ���"���'����%� ���!"�' � �������� ���-
����=��.   

@�� �+�#D"���� ����D������%� � ����E�����-
�%� ������ ��B��*�%� +����"���! ���B# '�B������ 
�=" '������':  

� 	���� '�"% �%&��%� ��"���! ��H �#-
Q���'#F�? 	��#F �#*&� '%+���� ��� ���'�"���� 
���=����= "������ @@? 
� 	���'% �������� �"��'������� �%&���! 
��"��� *���'�*�����# B�+���'���F? 
� @�*��# ��D"�= �B ���FQ���= ��"���! 
�� ��"�������� �� #"�'���'��=�� X��� �������=�? 
� ��= *��� �#D�� �������� �%&��%� ��-
"���! � ��B��*�%�� ����������������? 
)�"% �%&��%� ��"���! ��H, ���'�"�� �� 

������! ����*���: 
� - 	����(�"����: 
� “C�������%�” (MMTV - B�'����%�). 
��-
+���� �B'����%! ���"���'����� – ����= �%&�! 
C3H, ������= ��� ��"��D���� ' SPF (specific 
pathogen free) #���'�=�, ������'����, ���=�� X�B����-
�%! �����'��#� �, B��"��, � '%���#F *�����# 
«�����������» (�� ����, ��B'�'�FQ����= ������'��-
�%�, �� B�'��=Q�� �� X���������������)  ��H. 
� ��"#E���'���%� ����*������ �#����-
����. 
� @���'�'���%�: 1) �%&� � �%&�; 2) *�-
��'�� �  �%&� (� ������B�'����� ���#������-
*���� ������������%� ����! �%&�! Nude � 
SCID), ��� X��� �� ����# ����'�'�� ��B��*�F� 
X�������*����� � ��������*����� ��"���.  
� – �"���$�����: ������*���� �B������%� ��-

"��� +%'�F� ���������%� (*#D���"�%! ��� X������-
���#���= ' ������ �%&�) � ����#��%� (�������#F-
Q�! �����"�'����= ��� «'%+�'����=» �B ������ �%-
&�, ��� ������'��#���=). @�� X��� ��B��*�F� "'� 
������ ��"���!: 

;.#. )�����
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� 	��'��E����%� (conventional), ��� �+%*-
�%� – ���'%� ��"���, ' �����%� ��� X���������#-
���= ��� ������'��#���= '� '��� ������� � ����=� 
����"%� ���E�' � ����� [1-3]. 
� 	��"�E����%� (conditional), ��� �B+���-
�����%� – +���� ��'������%� ��"���, ' �����%� 
��� X���������#���= ��� ������'��#���= �B+���-
������ ������ ' ������-��&��� [4, 5]. 

��"��: 
� 
� �"�� ��"����� 'B=�%! ��� �%&��%� 
��"���! �� ��D�� �"��'���� '������B'���� ��H 
*���'���, ��� ��� ��D"%! '�" +����"���!, '��F-
*�= � ������*���� �B������%�,  ����� �'�� ���-
��#Q���'� � ��"�������. 
� C��"�'�������, "�= ��"�����'���= &�-
������ �������  ���������' *���'�*������ ��H 
���+��"��� ���'�"��� �������'���� @@ �� ���-
������ �%&��%� ��"���!.  
� @������� ������ ��������� ='�=���= 
������E�= �%&��%� ��"���!, ��B"����= � ��"-
"��D�'����= ���� ' ��V ��
. 
�������������� ��&��� ��"��"� � �������'���F 

@@, ��B��+�������� ' ��"� ����������� ���%����! 
���%� ��B�%� ������'��*����� ������' ��D�� ��-
��="�� ���"���'��� ' '�"� «����  C» [6]: 

1� - ��%��$� �%&��%� ��"���!, '�����B'�"=-
Q�� '��� ������ �B������= D���B������ X������= �� 
��������B�! � "�+����*���'����! ��#���� (�����-
�#FQ�= �"�����), "� ���E����% in situ � ��'�B�'���� 
��H. @#��� ���'�"���= ���'���������� ��"�'�"#-
������� �����B� �%&����� � *���'�*������ ��H 
+#"�� ���"����������'���: 1) ��"�'�"#������ ��B��-
�+��B�� ����' �%&����� ��H; 2) ����"������� 
���(�����*����� ���"��'� � �������*�%�� *���'�*�-
����� ��H; � 3) ����� #"�'��������, - ���"��� ���-
������*����� B��*���� �������������*����� ���+��-
�����! #"������! ' ��"�  ����X������ ��#���� (�� 
������� ����' «comedo» � '�#����������'%� �����-
B�� � ���!�� �=D��%� ������B�� � ��"#��=����� 
��H, �����%! ��� ='��! �������'�����, ���������-
B#���= '%��D����! ���(��"��! ��(������E��! � 
������������ +�������=��%� ������B��, ��� # *���-
'���, ��� � # �%&�). 

2� - ��,)��� �����"�'��������� �������'���= 
�����'���#����'��� "�!��'�= �����B��#���! �#+-
����E�� �� �#��'��� E���� (������������ �������'�-
��� in vitro �� ���������*�%� �#���#��� ��#����'%� � 
���#��%� ������) � ���'�! ��#���� – �� ����'�'��-
�%� ��"��=� ��H � >>, "� ���'�"���= ���%����! �� 
���������� ��H (III c�#����) � ���"��#����'%� 
������ '%��������'%� ����! (B���F*�������=, IV 
��#���� "�= ����+�E�� ��������� ' ��D��� ���(����-
����). 

3� - ����!(�', ��� '%='����� «#���&�%�» � 
«��#���&�%� ��"��#�� ��E�������' '�#��� ��*��-
�%� @@ ��#�� [7]. �����B "�!��'�= @@ ���'�"���= �� 
������ �� ���"��� ����B����=� (���� ��#���� � '%-
D�'����) ��*����! � ����������! ��#��, �� � �� ��-
"�'�"#����%� ���������� ��E�������' ' ��"��#���� 

�� ���'����F � ���������������� ����'����'#FQ�! 
����������! ��"��#��%. C E���F '%='��� '�#��� 
��D"��� X����������� «#���&�%�» � «��#���&�%�» 
��E�������' '%"��=F� ��"��#��%, ��� ' ��%���!, ��� 
� ' ����������! ��#���� �� �"�����'��# �������F, 
'%+������# ' ����'����'�� � ��"�'�"#����%�� ��-
�������������� ��#����! �� ������ ��*��� ��*���=. 
	�� �B'�����, "�D� &����� ������=��%� ' ��������-
*����! �������� @@ (��������, ������), ��� �������-
'���� �� ��&�� ��"��=� X��� ����"�� '%B%'�F� B�-
��"����� ����� ��H ������ # 50-70% ��E�������' ' 
B�'�������� �� "�B% � '������ ��*��� ��*���=. ����� 
����, ��� ������ E��������*������ ��������� *���� 
��+�F"����= '����*��= ����#�=E�= ����� � ����== 
��+��� ��E�������' �� ���'����F � ����*���%� ���-
������. ��� B����'�=�� ������ ��'%� �#�� ��*���= 
(���#��������= � ��E������= ������=).  

����� ��B'����� ������'����= �� ��D"�� �B ���� 
�#����' �� ��"��������. 

 
1�–%�%��$� $�@���= $"����� 

C������ ' �����=Q�� '���= ������� �B �������%� 
="�� �%&�! 5 ��+��"�%� ����!. ����������� ����� ' 
������E�� �����"��D�� ���� '%��������'%� �%&�-
�� ���� ��B�%� ��������', � ���# D� ����B�����%� 
�� �"�����'��# �����������# ������# Rb(8.17)1Iem 
(2 ����E�����*����� ���"� ��������%� ����E�����-
*����� �%&��%� �������� �� ����(�B��! �������-
��). C��������= *������ ��H ��"��� �� 99% # �����-
��D�'&�� ����� BYRB "� 75% # ����� CBRB (���-
����%� �%&�� ����� C)�). �'� �����, � ������ 
A/WySn � BALB/c ��""��D�'�F��= ' ��*���'� ��B��-
��#����'%� ��������!, *�� ����B��� �� �����: 

99%    �      90%    �     75%     �   5%         �     1% 
BYRB         BLRB         CBRB         A/WySn         BALB/c 
 
�B��"�� ��='�=FQ���= ��H ����� A/WySn � 

BALB/c ��B'��=F� �����"�'����=� ���#*��� � ��"-
"��D�'��� ��������%� ����'�'���%� ��"��� � �����-
�����������, ���#���'#FQ��� # ��������%� �%&�-
�%� ��H. @������� ='�=���= #�����'�����= ��#��-
��'�= ����= VMR-L �%&�! A/WySn, ������= ��� 
��""��D���� in vivo �������B��#�� ' ���(���*����� 
#B�% (>�), ���#��� 1 [8].  

@��'�"����= ��+��E� 1 ����B%'���, *�� ������ 
������B#��%! ���� �������� �%&��%� ��"���! ' 
��'��#������ '������B'�"�� ������*���� '�� �����-
��������� *���'�*������ ��H, B� ����F*����� ����-
���B���'���= ' �����%! ��B�, ������������ "�= *���-
'��� � �Q� �� ��!"������ # �%&�! ��&�! ������E��.  

@��'�"���%! �������������*����! �����B ��B'�-
��� '%='��� ����B�������� ���"��'� +���&����'� 
����' ��H �%&�! ��&�! ������E�� (��� �������'�-
��, ��� � "�����'���) �������*�%� ����� *���'�*�-
����� ����. ��� ��� +���� ���������, �����# *�� ' 
����'�! �������#�� �*������=, *�� �%&��%� MMTV 
- B�'����%� ��#���� ����*�%� D���B (��H) ��� 
��""��D���� �%&�! ' ��������%� #���'�=� '�'���= 
���������B�'����� ���������! ���#��#��! � '�����-
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�B'�"��� ������ ����'�B�'�%! "�����'%! ��� *���-
'��� [1, 9]. � ��� ��""��D���� ' SPF (specific 
pathogen free)  #���'�=� MMTV - B�'����%� '%����-
����'%� ����� � '�'�� �����=�� '%����! ���E��� 
��H ('���"��'�� ������ �����'��#��).  


�����'����'�� ��&�� "���%� (��"�'�"#����� 
��B���+��B�%� ���� 10 ����' � ��"�'�"#����� ��B��! 
��'�B�'�����F � ������B��) ��D�� �+T=����� ���, 
*��, � �"��! ������%, �+��B�'���=, ���+���� ���D�� � 
*���'�*������, ��D�� ��+�F"���, ��� ���'���, ' 
�%&��%� ��#���=� ����������*����� ��B����'. ��-
�"� ��� +���&����'� ����������*����� �+��B�'���! 
#D� ���"���'�=F� ��+�! ���D�� �����������#��#F 
��'��#������ ���������� ����' ��H �, +���� ����, 
��� ���'���, '��F*�F� ��������%� � ��������(���-
'���%� ����� ����*��! D���B%, ='�� ��#*�!�� ��-
��'&�� ' �����' ��B�����FQ�!�= ��#����, *�� �Q� 
+���� ����D�=�� ����������E�F. C "�#��! ������%, 
#�������%� ���(�����*����� ���+������� ��H 
�%&�! RB - ����! ���#� �+T=��=���= �� ������ ���-

+������=�� �������� ����� �%&�!, �� � ��'%�� ��-
����*������ ���������������� �#+����� �
	-
��"��D�Q��� �����'��#�� MMTV, '%B%'�FQ��� ��#-
���� �%&�! �#��� �#�������"�!���� �����E������� 
�#������B�. ������B�% ��D"��� X���� # �%&�! C3
 
������% [10-14]. ��"��'� �%&�! ��&�� RB - ����! � 
X��! �B'�����! �����! ��B'����� ���"����D��� ��-
��*�� # ��� ���"���� ������B��. ��!��'�������, X�-
B�����%� '��#��%� �����"�'���������� �
	 (�+��B�-
'����! ' ���(��"�%� ������� �B �
	 �����'��#�� � 
����Q�F (������� �+�����! �����������B%) +%�� 
�+���#D��% ' ���(��"�%� ������� ��&�� ���� ��-
��! [6]. �B'�����, *�� ������ B���D���%� � � ) ���-
(�E��% "����'�=F� '��#��%� �����"�'���������� ' 
"��=Q���= ������ X������= �H (' ��#*�� X������-
�����! ���������, � ' ������ ��#���! ������%, -  ' 
��#*�� ���(��"��! ��������� '��#��) [15]. �����, ' 
��"� 'B����"�!��'�= �
	 X�B�������� �����'��#�� � 
�
	 X�"�������� ���'��#�� ' �����'� ������*������ 
���#D���= "����! ����� � ��D"����= ��'�= �����"�-

��%. 1. 

��+��E� 1 

����$���� �*� ��@�= $�@���= $"����� )" %�������D % ���"����%!�$�  

�%&��%� ��"��� ���� ��*��! D���B% 
A/WySn, ����'�-
'���%! 

 
 
@�������% ��H  

 
 
L���'�� 

VMR-L VMR-0 

Rb �����, 
��������%! 

BALB/c, ����'�-
'���%! 

@������'%! ++ - - + - 
������'%! + - - ++ + 
�"����� + - - + - 
In situ + - - + - 
��"#��=��%! + + - + - 

 
 
���(�����= ���� ��-
��*��! D���B% 

)�������-
�����*�%! + - + - - 

��"�����= ++ + - + + C������� ����� 
�%����= + - + ++ + 
	��'� + + + + - �������B���'���� *�-

��B: >��(# + + - + - 
>��(�#B�% + + - + + 
>����� + + + + + 
@�*��� + + - - + 
C���B���� + + - - + 
@�*�� + + - - - 

 
 
����'�%� �����% 
�������B���'���= 

	����%! ��B� + -? -? -? - 
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'���������� �
	, �+��"�FQ�= �����+�����F ��#*�!-
�� '��"�=���= ' ����#*�!�%� #*����� ������, ���'�"= 
� X��������� ����"=Q���= ��� ����', �����%� �� ='-
�=F��= ���������� [16]. �"����, �����" 'B����"�!��-
'�= ���"#���' X��� ����' � ���'�"��, ' ����*��� 
�����,  � �+��B�'���F ���'��� � �����"#FQ�� �����' 
��#���� ����*��! D���B% [17, 18]. ����� �+��B��, 
��'��&���� ��B�%� ���% ��H ���#� ��='����= "�D� 
# �"��������%� ����� � ' ��B��� '�B�����; +���� ��-
��, �� ������ ��#���� ��B�%� ������B�E�! �"��! � 
��! D� ����� (���#��� 2) ���#� +%�� ���(�����*���� 
��B��*�%��, �� "�D� '�#��� �"��! � ��! D� ��#���� 
��������� ����' ��H.  

����= ��"�'�"#�����= '����+�������� ��H �%-
&�! RB ����! ��������F '������B'�"�� ����F*�-

�����#F '����+�������� ��H *���'���. �������%! 
'%&� ������B� �+T=��=��, ����� �+��B�� ' ��+��"-
��! ����� �%&�!, ='�=FQ�!�= �� �#Q���'# ���#�=-
E��! �"��=!E�'%� +��B��E�', '�B����F� ��B���+��B-
�%� ���% ��H �%&�, '������B'�"=Q�� ������*���� 
'�� ����'�%� ���% ��H *���'���.  

����E��E�� ��H � "�#���� ������ (' ���'#F 
�*���"�, ���� =�*���� � �����) � ��!��B���  '����*�-
F��= ' ����=� � ����*��� "'#� ��� +���� ��"��'����-
��', #D� B�+���'&�� ��H (���#��� 3). 	�� �B'�����, 
��!��B% '����*�F��= *�Q� ������ ' ���#�=E�� ��E�-
����' � ��H [19, 20].  

���������, *�� ������� �B'����%� �����"��'��-
�%� (����"�FQ���= *���B ����'%� ������) �#��E�!, 
���"���������FQ�� � ��H, �� ���� ��������', ' ��-
��� ����=� ���� �� �+���#D���. ��� � ��B'��=�� "��-
���E���'��� ����!�%! ��H �� �����"��'������, �"� 
"���B��� �����"�'���� �B'����%� ��������' (�����-
���, BRCA1 � BRCA2) �� ������ � "�*��=�.  ) ����-
=� �� ��#*�=�� ���D���'���%� ����' '�#��� (�����-
���� ��H �% ���"�������� ����*�� ������B��', 
��"�+�%� �����E������# �#������B# # �%&�! [21, 
22], �����%! ��D�� �+T=��=�� ��='����� ' ����� 
����=� ��B��*�%� ����' � ��!��B�' ��� ���#���'�� 
#�����"�'���%� ��������'. �"���� �����'��#���= 
������B� '�B�����'���= ��H # *���'��� �Q� �� "�-
��B��� [23-25]. ���#������ ' ����B# �#Q���'�'���= # 
*���'��� ��"�+�%� ������B��' ='�=���= "���B�����-
��'� �����'��#���! �����"% �-���(���!��B�' (�-
>>) # *���'��� [26, 27].  

���#��� 4 "���������#��, *�� ������ ��H # RB 
�%&�! � ����"������! *������! '����*�F��= � - 
���(���!��B%, ��� =�*����, ��� �����. ����� �+��-

��%. 2. 
%� ���" $�@� )�����&���%' %�����K 
$"���KD $"�"��"� +���<� ���"��!�:  

� - ������"������ ����� ����*�%� D���B �� ���# 
�����, ���F����E�= �B Biology of laboratory 
mouse, 1949;  

� - �� ���� ��"��=� ����� BYRB � �=��F ����-
����%�� ��H ��B��*�%� ������B�E�!. 

��%. 3. ��,��� $�"+�%������= ��!"� �%�����D�%' � %�$K'= % .�$��K��$ �*� 

1. Mehdipour et al, 2003. Asian 
Pac J Cancer Prev., 4:185-192 

2. Goldgar et al, 1994. J Natl
Cancer Inst., 86:1600-1608. 

Familial 
Breast Cancer,

(10-20% of all cases)

Prostate cancer
Uterus cancer 

Thyroid cancer
Gastric cancer

Lung cancer

Brain tumours

Ovary cancer

Association with:

LEUKEMIA

Polycystic Ovary Syndrome
1. Atiomo et al, 2003. Fertil Steril., 80:143-145.

2. Salazar et al, 1996. J Natl Cancer Inst.,  
88:1810-1820. 

Liver cancer
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B��, �%&� RB ����! ' ����"������� ��%��� '�����-
�B'�"=� ��#*�� ���D���'���%� ����' '�#��� (�-
�������� ��H. )�� ���'�"���%� "���%� ' ��'��#�-
����� ��B'��=�� �*����� RB - ����� �%&�! ��"���F 
����!���� ��H *���'���.  


���*�� ��������%� ��H � >> ��B'��=�� �����-
=��� ���#*��� ��#����'%� ������ �B ��������%� 
��#����! "�= ����'�'�� �������%� ��E�������� � 
E���F �����"#FQ��� ���%����= @@ [28-32]. 

 
2� - %�,)��� ��%���"����' 

 )�� @@ ' �"������� ��#*�� "��D�% ���!�� 4-
��#���*��#F ���E�"#�# �������'���= (���. 5). @��"-
��D����= �����������= ����� ��B'��=�� '%='��� "�!-
��'�� ���������: 

	�� ��=���, ��� � ������"�'����� ���#���! ���-
����!, �� ���� ��#���� in vitro � in vivo; 

	�� �� ������B� ��#�����������= � ����'��%�� 
(�%&� � B��#Q���%�� ����'��%�� ��#���=��, 
advanced models), ��� � �� ��������%�� ��H; 

	�� �� ������B� �������%� D�'���%� � �������-
�%� ���#��%� ����#��� (���"������'%� ����'�'��-
�%� ��"���), ��� � ���"����'%� ����� ��D����� '�B-
����� (IV ��#����). 

C��"#�� ��������, *�� ����+�E�= ���������' ���'�-
"���= �� X����� I � II ��� +�B, ��� � � ���'�"����� X����-
��E�� ����'���! (I X���) ��� ���������! ��H (II X���). 
) �����"��� ��#*�� ���%����= @@ ���'�"=� ��� "�, ��� � 

����� ���#���*������ #"�����= ��#����, ��"�+�� �����-
����F �"TF'�����! ������� ' �������. �����B (������� 
(����"�� E���(�#��������) � ���(������ (����"�� ���-
�����������) ��!��E�����%� ��#����'%� ��(��������' 
(>��) ��B'��=�� �B#*��� �����' � ������B�E�F >�� ' 
��#����. ���  ��������% ='�=F��= ���������*������ 
(�������� ��� ' ������� ��H, ��� � ��� ���'�"���� 
���#���*������ '��&�������'� ' X�����������. 

 
3� – %���!(�' «,%)�@��=» )"�&�,)) 
 ���"�E�����= ����"��� �����B� "�!��'�= @@ 

' X���������������! ��#��� �� ���"��� ��B��*�=� ' 
����� ��H � ���"��D���������� D�B�� �� ���'��-
��F � ����*����! ����������! ��#���! �� #�����'��� 
�����"�'����=, D���FQ��� �"��'���� ���������� ��-
B#�����% �������'���= @@ � �%&� �� *���'���. ����! 
�����"�'����� "��D�� ��+����� �� #��'�� �B������= 
���������' # ��"�'�"#����%� D�'���%� � ������B�-
'����� ��D�B���%� �����. ������B�'���� X��! ���-
��������! ����"��� ��B'��=�� [7]: 

������"��� "������# �B������= ��#����'%� ��-
�������' # ��D"�! �%&� ' ��"��������; 

�+���#D��� �������! (�"�����'%! "�= ��%���! � 
����������! ��#��), ���"����'�=FQ�! '�B��D����� ' 
"����� X����������� ��B"����� ��E�������' �� ��"-
��#��% (��������, ' ����'����'�� � ��B����� ��#��-
�� �� ������ ��*��� �������) ��� ' ��%���!, ��� � 
����������! ��#����; 

BYRB BLRB

50-75 %90 %

CBRB

>95 %

MC incidences for bred females of 3 strains:

Bred females:

MC
84%

OvCa=1%
LLbl=5%

LLchr=5%

MC+LL=5% Spontaneous MC and LL 
incidence, %
(n= 407 bred and virgin females 
of all 3 strains )

Virgins: 17.6 mo Bred females: 11.3 mo

Latency

0
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W
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t, 

m
g
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��%. 4. ��%�"�� �*� (*�), ��!� '����!� (OvCa) � ��$."���!"<� (LL), ��� X��� '����*�F��= ��� ���-
��*����= (LLchr), ��� � +������= (���% (LLbl), ' ����'����'�� � �������*�%�� ���(���!��B��� *���'���. 
C���'� '��B# ����B�� '�� ���(���*����� #B��' (���������%� � ���������������%�) "�= �%&�! �� �������-
�%�� ��H � ���(���!��B��.  
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'%='��� «#���&�%�» � «��#���&�%�» ��"��#��% 
'�#��� X���������������! ��#��% ' ����'����'�� � 
B���"������ ��� #��������� ����� ��#���� ' ����-
'����'#FQ�! ����������! ����#���.  

 
3�, �� )��$��� �$$,�"����)�� ��-2 
	�� ��+�����, � *�� "��� ��B��+������= ����"��� 

"�= �����B� ���#*���%� ��B#������' [7], ������F��-
����'��� �� ������� � �������'����� �����'���#��-
��'%� �'�!��' �������!���� 2 (�>-2) �� B��#Q����! 
��"��� ����'�'������ ��H �%&�! BALB/c ��� ��� 
���������� '�#��� ��#���� "� ���'�"���= ���#���� 
(X�������E�� ��#����). >�'�= *���� ���#��� 6 "����-
�����#�� ���"��� ����B����� ����� ��H �� ��#���� 
� ����B%'���, *�� ��� ����*�� ���"��E�� � B���"��-
��F ����� ��#����, "����'������ ����+���'���= ���-
�� ��#��= 3 � 5 "��! ����� ���������= �>-2 �� +%�� 
�+���#D���. @��#*���%� "���%� ���'�"=� � '%'�"# 
� ���, *�� �B'����%! ���#����"#�=��� �� ��'��=� 
"����'���� �� ���� ��H, �� ���� �� ���+���� ' "��-
��! ����� ���������= ���������. 

) ����'����'�� � B�"�*��� "������ X�����������, 
'�� ��E������% +%�� '�����"��'�� ����������'��% 
"�= ����"�����=, ��� ���#��������= �������!����� 
2 "� X�������E�� ��#���� ��'��=�� �� '%D�'���� 
�%&�! '� '���= ���'�"���= �����E��, �� ��='����� 
'����*�%� ��H, �������B���'���� �, ' �����, �� 
�#������� '%D�'���� ��E�������'. 

���B�����, *�� B��*������� +���&�= *���� 
�%&�!, ��*���%� �>-2, ��� ����&�� ��B���� 
��#����! ����+�� ' ��"� �����E�� �� ���'����F � 

����&�� ���E����� ���������� # ���������%� 
�%&�!, ���#Q�� ��H +���&��� ��B����. ������ 
��"� ������'�%� "���%� B����'�=F� ��B��+��%'��� 
�������� "�= '%='����= «��#���&�%�» ��"��#��. 
� "�!��'�������, ��B"���' '��� ��E�������' ' 
��%���! � ����������! ��#���� �� ��*������# 
"������# ��H +���� ��� ����� 4 ��, ��� #"����� 
����B���, *�� # 70% ��*���%� ��E�������' � +���� 
��"����� ���='�=FQ����= ����'��%�� ��#���=-
�� �>-2 '%B'�� "����'����� B���"����� ��#����. 
� ����'&���= �%&�! � +���� +%���� ���='�=F-
Q����= ��H �>-2 '%B'�� ���"��E�F � ����#�=-
E�� ��#����'��� �����, 80% �%&�! ������ X��! 
��"��#��% ����+�� ' ��B#������ ����D����! ' 
��"� X�������E�� ��#���� ('���"��'�� �� ��'�B�-
�����). @��'�"���%! �����B �� ��B��+������! ��-
�� ����� ��B'���� �B+�D��� ��D�� ����D�������-
�� '%'�"� � ���"��E�� �>-2 � ����+���'���F 
����� ��H ' "����! ��"��� � ��B'���� '%='���, 
��� "����'����� B���"����� ����� ��#����! # 70% 
��E�������' � ��#���=�� ����� 4 �� �� ������ 
���������= �>-2, ��� � ���"��E�F � #�������F 
����� ��#����! # ����'&���= 30% ��E�������' � 
��#���=�� +���� 4 �� �� ������ ���������= ��-
�#����"#�=����. C��"#�� ��"*����#��, *�� ���'�-
"���� �����B� "�!��'�= �>-2 ��&�� ����"�� ���-
"���������� �� +�B"#����� ���������= ���#����-
"#�=����' ' ������� '��� ��E������ +�B ����F*�-
��= � B����'�=�� ��B��+��%'��� ����"��� ��"+��� 
��E�����', �����%� ���#��������= "�!��'�����-
�� ����B���. 

Steps of anti-cancer drug testing

Level 0 – in  vitro

Level 1 – in  vivo – transplanted models

1. Lethal -100%

2. Sublethal –50-80%

Frequency of tumors in controls Time of 
tumor cell transplantation - treatment application

1. Prestart - before

2. Start - nearly after

3. Advanced – to advanced tumors

Tumor cells

Immune cells

Level 3 – in  vivo – spontaneous models

Level 4 – in  vivo – precancerous spontaneous models

 

��%. 5. �"%���"�����K��� >��)� ��%���"����' �� 
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3�, �� )��$��� =�$�"����)�� ��!%"�"$ 
��#��! ������ – ���%����� �����'���#����'%� 

�'�!��' ������� (�=�� '.+. ��T��E�� ' "�B�� 5 � 15 �� 
�� ��T��E�F) �� �.�. ����'�'����! B��#Q����! ��"�-
�� ��H �%&�! CBRB; 8 ��E�������' ���E�' +%�� ' 
��D"�! ��#���. 
�*��� ������F �� 30 "��� ����� ��-
��'�'�� ��#���� ��� ���"��� ��B���� ��#���� 
8.3±0.6��. 
������ "����'���%� ��B��*�! �� ����# 
��#���� ��� �E���� �� ���"��� ����B����=� "�= '��� 
��E�������' ' ��*���%� ��#���� �� ���'����F � ���-
������ �� +%�� �+���#D���.  

���"� ' ��D"�! ��#��� +%�� '%"����% ��"��#��% 
"�= �%&�! � ��B����� ��#���� ����&� 10 �� �� ��-
*��� ������� (sgr1, ���#��� 7), � �����B +%� ���'�"�� 
������ "�= ��E�������' X��! ��"��#��%. ������-
�����%! ������� "������� ��#���� +%� "����'���� 
#����&�� ������ '� '���= ���������= ���������. 
@���� �����% ��������� �������% ��#����! ' ��*��-
�%� ��#���� ���'%���� B��*���= ' ��������, *�� 
���'��� � +���� �����! ��+��� ��E�������', �+��+�-
����%� �������� ' "�B� 15�� �� ��T��E�F, �� ���'��-
��F � ���������; '�� ����+&�� D�'���%� "������-
����'��� ���B���� �����*����� ���������. ��E�����-
�%, �+��+�����%� �������� ' "�B� 5�� �� ��T��E�F, 
D��� "���&�, *�� ���������%�.  

@��#*���%� "���%� ��B'��=F� �"����� '�D�%� 
'%'�"%: 

1. @�� �������'���� �����'���#����'%� 
�'�!��' ������� B���"����� ����� ��#���� 

+%�� '%='���� ������ ' ��"��#���� � +���� 
��"����%� ������ ����'���! ��#���� "� ��-
*��� �������; 

2. ���� ��#���� +%� "����'���� B���"��� ����-
�� ' ��*���� '������ ���'�"���= �������. 

3. ��#*&���� '%D�'���= ��+�F"����� ������ 
��� ��*���� �������� ' "�B� 5�� �� ��T��-
E�F. 

����� �+��B��, ������*����� ����*���'� �B '��� 
�����*���%� �������� ��E�������' (' "�B� 5�� �� 
��T��E�F) �����'��� «#���&�#F» ��"��#��#, � 
������, 5/8=63% ' "����� X�����������. 
�#��&�-
�����%� ��B#�����% B����'�=F� ������ ����"% +���� 
�"��'����! "����'�� E��������*������ ������ � ����-
���-��&��=�, *�� '�B��D�� ��� ��E������! �������  
[28, 30, 33]. 

 

 <�!�D�����, ���%����= ��� ���#����"#��-

�#FQ��, ��� � �����������'��*����� ������' �� B�-
�#Q���%�, ��� «������'��*�����» �%&��%� ��"��=� 
(���� ����'��%� ��H ' ��*���� "������ '������ "� 
��*��� �������) "���������#F�, ��������� ��"�'�-
"#����� ��B���+��B�� ��'�� ������B�� ��E������� �� 
������'��*����! �����, *�� ����"������ ����������  
��B#�����% ���������= ��"�+�%� ���������'  ' ���-
���� ��H *���'���. @��������� ��"�'�"#����%� 
������B�' "�= �%&�! ��E�������' ' X�������������-
��! �������� "��D�� ���"&���'�'��� ���������F 
��������� ' ������� [34]. ����� �+��B��, ���������� 

Immunotherapy against MC, IL-2

Selection procedure: 
fast AND slow tumor growth SUBGROUPS
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Tumor growth rate for all mice with 
transplanted BC-MC:

Conclusions FALS:

1. No significant differences 
were found

2. IL-2 is not working against 
BC-MC 

Conclusions RIGHT:

1. IL-2 STIMULATED MC with FAST GROWTH 

2. IL-2 is INHIBITED MC with SLOW GROWTH
 

��%. 6. ���&����K��' $��"��!� ��'�����' )"�&�,)) %" %��$,�'(��� � <�$�������$ �"%�� �*� 
��,��� &�,))� $�@��-"),="���"%������, �������= "��"!����" ��L�!(��� ��������!��� 2 (IL-2, 
1�106 *
) ��,��K "),="�� �� 10-� ���K )"%�� )������!� "),="����= !���"! 
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�"��'���%� �%&��%� ��"���! � �����+�' �����B� 
"�!��'�= ���������' '� '���= ���'�"���= "������*�-
���� ���%����! ���+��D��� ��� � ��'��# �� ����'��! 
'�����: «	���� �+��B�� ���"���B��� ��"�'�"#����%! 
��'�� ������B�� ��E����� �� ������'��*����! ����� 
"� ��� ���������=?»  
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�*��%� ' ��&�! ������ ' 1945 ��"# ��� ��B"���� 
' ������#�� ��������� ��
 CCC� ' >�������"� 
���'�! ��+�������� X���������������! ������� ���� 
��#*�%� �����"�'���= �� �����# �����'���#����'%� 
�������' +%�� ���"��D��% ' ������B�'����� ' 1951 
��"# ' ����'� ������#�� X���������������! ������-
��� � ������� ���� ��
 CCC� (' �����=Q�� '���= 

�����!���! ��������*����! 
�#*�%! ����� (��
�) 
��. 
.
. ������� ���
). ) ��+�������� X���������-
������! ������������ ��
� ' 1952 ��"� ' ��"�#D�-
��'� � �������� ��B��*�%� #*��D"���! �����% +%� 
��*�� &�����! ����� �����'���#����'%� '�Q���', 
�����%! ���"��D����= �� �����=Q�� '���=. A� X�� 
'���= �� ����'� ���+���� ����'�%� �B ��� +%�� ��B-

����� ���	�
����3��

23 ��
����	�
  
�� ����

 ��
23 	
3�������  

�
�
��Z�� #����� 
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��#� 5���23 �� ���	�
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��� c5�	� ���������
����� �������� Z
�	��  

�*. �.�. ���3��� ��*� 
 

0< ���������� �
������������ 
���
�� ��
�� ��. �.�. $����
� �%)�, )���
� 
 
@��"���'���� �������� ��B% "���%�, ��"��D�Q�! ��(����E�F �� ����*�����# �������F, �'�!��'�� � 

��B#������� �B#*���= +������*����! ����'����� ����� 12000 '�Q���', �B#*�'&���= ' ��
� ��. 
.
. ���-
���� ���
 � �="� "�#��� ���*���'���%� #*��D"���=� ' 1952-2007 ��., ���'�"��% ������% �� ������B�'�-
��= "�= �������*����� �����"�'���! �� X���������������! ������������ ��#����!.  
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0< �		 ���������
���� ����� ��. #.�. F����
��� �%)�, )���
� 

 
����'��= ����"���� ��B"���= ��'%� �������' ' XX '��� +�B���'����� �� ���"���'����� �+ �B+�������-

��� "�!��'�� ��������� �� ����"�����#F �����#�=��#F ��&���, ������� "��D�� ���'�"��� � �������B�-
E�� ��������*������ ���E����, � Q���'��� �� ���'����F � �����������, "�!��'#FQ��� �� �"�#-
�"����'���#F ��&���. @���� ����� �������' ��D�� +�B���'����= �� ������B� ������� +������*����! ��-
��'����� � ������B�'����� �����F�����! ������% PASS, ���"���B%'�FQ�! +���� 3000 '�"�' +������*�-
���! ����'����� � �����#�=��%� ������B�'B����"�!��'�� � "�#���� ��&��=�� ' ������B�� �+%*�� �'=B%-
'�F� � ���='������ ��D��������%� ��+�*�%� X((����' � �����*�����. C ��B'����� ����������%� �����-
"�'���! ����� =���, *�� ������ B�+���'���= ���F� ���D�#F X�������F, � '�B����� ���E��E�= �������' 
���D���'������ "�!��'�=, �����%� �+��"�F� �����#�' "�!��'�= �� ���"��! ��*�����F ����� 95%. ) "����-
"� �+�#D"�F��= '�B��D����� ����"�����= ���������'�%� ��+���' �����#�=��%� ��&���! ����"��� +��-
��(�������� � '%='����= ���������' �������' ���D���'������ "�!��'�= ' +�B�� "���%� "���#��%� �+��B-
E�' ����*����� ���"�����!. ��+��� '%������� ��� ��""��D�� �������� �PP� �� 05-03-08077, 05-07-
90123, INTAS # 03-55-5218, ISTC # 3197, FP6 LSHB-CT-2007-037590. 
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��+����� 20 ���������' �������*������ � �����"���� 
�������D"���=, �����%� ����"�'����� �� �����*�-
���� ���%����= (��'X�+����, "����, ������, �������-
B��, ��������, ���'���E��, ��B�'��, (�������, ���-
�#����, �����(��, �����(����, �������", �����-��	, 
������, �������, �����B�, ������, E����������, X����-
B��, ����(���). 10 �B ��� #���&�� ���&�� �����*�-
���� ���%����=, ������=���� ����� ��� ������=F��= 
' �����=Q�� '���=. ) �����=Q�� '���= ' �����*����!  
�������� ������B#F��= ��B��+�����%� ' ��
� ���"-
���'����� ����'�%� ������' �����'���#����'%� E�-
���������': �������#FQ�� �����% (�������B��, E�-
(����), �����B��������*�'��% (�����B�, ��B��#-
����), �������'%! �������� '������ ��������= – 
E����������, '������B'�"���%! ������������ – +�-
�������. @����"=� �����*����� ���%����= �����(�� 
� ����(��� [9, 6, 7]. 

) 1975 ��"# +%�� ��B"��� ���E����B���'����= 
��#���, ����" ������! +%�� �����'���� B�"�*� ��B"�-
��= ����� "���%� �� �����'���#����'%� '�Q���'��, 
�B#*�'&���= ' ��
�, � E���F ��B"���= ��'%� ���-
��'���#����'%� �������'. 
����'����= ��B'���= ���-
�� "���%� ����'����'�'��� ���"��E�=� ��B'���= ��� 
��"��"�' � �����# ��'%� �����'���#����'%� ��-
�����', ��� � ��(����E����%� ���������!.  


�*�' � �������� ���������= ���'�*�%� "��#-
�����', ������"��� � ��B"���F ��������� � (������-
B�'����! ��(����E��! � B���� �����F�����! +�B% 
"���%� (��).  

) �����=Q�� '���= ���� "���%� �� �����'���#-
����'%� '�Q���'�� ����� ��������#��#F ���#��#�#, 
���"���'����#F �� ����� (���.1).  

����' ���'�*�%� "��#�����' (I ����#�) ��"��D�� 
+���� 10000 �"���E �������=, ' ����'��� �������� �� 
'�Q���'�, ��+�������%� D#����%, ��������% �����-
"�'���! � ��B��*�%� ��*��%, ��"��D�Q��  �����#Q�-
��'���� ��(������B�'���#F ��(����E�F. C������-
��B���'����= ��������� (II ����#�) ��"��D�� (����-
��B�'���%� �� ����"�����%� ���'���� "���%� �� 
�������F, �'�!��'�� � ��B#������� �B#*���= +����-
��*����! ����'����� '�Q���'. ������B�'��� �������-
�� ' ����'����'�� � �������%� �������-
�"����(��������, ����'����%� '�Q���'# ��� ��� 
���'�*��! ��������E�� ' ����� "���%�. ����'�%� 
*���� ����% – ����*����! ������� '�Q���'� � ��B#��-
���% +������*����� ���%����!. 	�������� ='�=���=, 
'�-���'%�, �������=������! ��(����E�����-
������'�! �������!, '�-'���%�, ����'�%� �����'�� 
���"��&���%� (������', ������B�'���%� ��� ''�"� 
"���%� ' �����F����#F ��. 	����F�����= �� (III 
����#�) ��"��D�� (������B�'���%� "���%� ' X���-
������� '�"�. @�� ��B"���� �����F�����! �� ��-
����B�'��� C��� (������� #���'����= +�B��� "��-
�%�) ISISBASE MDL Information Systems, Inc. [15]. 

C��#��#�� �� "�����= �� 2 +����: ���������#���-
����*����! � +������*����!. @��= ���������#���-
����*������ +���� ��"��D�� "���%�, �+%*�� �B'���-
�%� � ������# ����"�*� '�Q���'� �� +������*����� 
�B#*����, �����%� ''�"=��= ' �� ��� ���'�*��! ����-
����E�� '�Q���'� ' ����� "���%�. ���, '�-���'%�, 
��"#�� ���������#��%� "���%�, ��B'��=FQ�� �"��-
B��*�� �"����(�E���'��� '�Q���'�, '�-'���%� – ��-
"#�� ����*����� "���%�, ���������B#FQ�� ����*�-
���! �����', �������� � (�B���-����*����� �'�!��'� 
'�Q���'� ' �+T���, ���+��"���� "�= ����������� 
���'�"���= +������*������ �B#*���= � �����E������ 
�����B� ��� ��B#������'. ����'��= *���� "���%� ��-
�������#���-����*������ +���� ���#*��� X�����*�-
���� �#��� � ''�"���= ' �� �B ��������', �����'���-
�%� �'������ '�Q���'�. ��� ��B��*�%� &�(�%, ���-
��+ ���#*���=, �'�"���= �+ �'����� �����B� ��� '%-
"�����= �B �����"���� �%��=, ���#��#���= (���#��, 
X�������%! �����', +�#���-(���#��, �����#�=���= 
�����, ����*����� � ���'�����%� ��B'���= �� �#�-
���� � �����!���� =B%���, ����*����! �����, "���%� 
�� ������- � ����*����! �B������, ��������#�% ��-
����= � ���'����=, '��&��! '�", #���!*�'���� '� 
'��&��! ���"�, ����������*�����, ����'�������� ' 
��B��*�%� ����'������=�, ���+�������� � #���'�= 
�������=. ��= '�Q���' �����"���� �������D"���= 
"������������ ���'�"=��= "���%� � ���������� ��-
����B�� – ����*���� '%"�����= '�Q���'� (����!��'�, 
��" � '�"), ����� � '������ �+��� �%��=, �����+� ��-
�#*���= X�������� � ��� (���E�!. ?��� ���D� "���%�, 
�������#��%� ���"��'��� C��� ISISBase (����*�-
���� ��B'���� �� ������� IUPAC, ����*�����%! �� 
���#��#���! (���#�� X�������%! �����') [2, 5, 10].  

������������� ' ���#��#�# �� ''�"��% ���=, ��-
"��D�Q�� "���%�, ���������B#FQ�� «�������'���"�-
+��» ��� «���������'���"�+��» '�Q���'�, �����%� �� 
��'������%� ���"���'����=� D��������� �E���'��� 
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��� ��D�� ����&�, � ������ logP (������(� ��X((�-
E����� ������"�����= ' ������� ������� – '�"�, ��-
�������B#�� ��B��*�#F ����'�������� '�Q���'� ' 
"'#� �����&�'�FQ���= ����'������=�, ��D�� +%�� 
����*���� � ����Q�F ��B��*�%� �����F����%� ���-
�����), H_Donors (*���� "�����%� '�"���"�%� �'=-
B�! ' �����#��), H_Accept (*���� ��E������%� '�"�-
��"�%� �'=B�! ' �����#��), Rot_Bond (*���� '��-
Q�FQ���= �'=B�! ' �����#��). ��� �����%� �����#-
�=��%� ���B���� ������B#F��= ' �����=Q�� '���= "�= 
������B���'���= +��"���#������ '�Q���'� ��� ����-
������� ''�"����. �"�����%�� ���"�"����� "�= ��B-
��+���� �������' �*���F��= '�Q���'�, #"�'���'�-
�=FQ�� ���'��# 5 >���������, � ������, ���FQ�� 
�����#�=��#F ����# MW � 500 (����������� B��*�-
��� ¤ 350) "������, -2 < logP < 5 (����������� B��*�-
��� ¤ 3), *���� ��E������%� '�"���"�%� �'=B�! ' ��-
���#��  < 10 (���. ¤ 5, *���� "�����%� '�"���"�%� 
�'=B�! ' �����#�� - � 5 (���. ¤ 2), *���� '��Q�FQ���= 
�'=B�! ' �����#�� � 5 [14]. 

@��= +������*������ +���� �� ��"��D�� ��*���-
'���%� � ����*���'���%� "���%� ��B#������' �B#*�-
��= E��������*����! ����'����� ' �#���#�� ��#����-
'%� ������, �����'���#����'�! ����'����� �� X����-
����������%� ��#���=� D�'���%� � �+Q������*�-
���� �'�!��'. ��= E��������*����! ����'����� ���-
'�"=��= "���%� ��  �����D���F �����B� �
	 ��� 
'%D�'������� ������ (' %) ' ����#���'�� '�Q���'�, 
CE50 '����� � #���'�=�� ��%��, ��� �����%� ��� ��-
�#*��% (��B'���= ����! ������, �����+ �E���� E���-
�����*����! ����'�����, '���= �+��+���� ������ 
'Q���'��). ��= �����'���#����'�! ����'����� ���-
'�"=��= �����D���� ����� ��#����, #'���*���� ���-
"��D���������� D�B��, ����B����� ��"#�E�� �����-
��! � �B��*������� '����� � ��B'���=�� ��#����'�! 
��"���, '�"� � ����� D�'���%�, �#�� � ��D��� ''�-
"���= '�Q���'�. �����*����� '�Q���' ���������B#��-
�= �������%�� "�B���, ���#*���%�� �� ��+������-
�%� D�'���%� ' ��B��*�%� ��D���� ''�"���= [1].  

�� (����*���� ���"���'�=�� ��+�! �E�(��'���%! 
(������B�'���%! �+B�� ����������� �����"�'���! 
��
� �� �����# ��'%� �����'���#����'%� �������'. ) 
�����=Q�� '���= ' �� B�����������'��� 11206 '�Q���', 
�B ��� �������*����� 9488, �����"���� �������D"���= 
1718, ���F� ��������%� ���#��#��%� (���#�% 8911. 
7492 '�Q���'� ���F� �����#�=��#F ����# � 500, �� ���� 
���#� +%�� ���"�"����� ' �������'� ������������ ���-
������=. ������"������ '�Q���' �� ����*����� ����-
��� ���"���'���� �� "�������� (���. 2). 

@��"���'�=�� ������� ������%'������� �� ��
� 
� 
�E���������� ������#�� ���� (
��) CG�. 	 ��-
D�����F, ��*�%! �����B ����*�= �"�����'%� '�-
Q���' ' X��� "'#� �� ' �����=Q�� '���= B���#"��� �B-
B� ���#���'�= '�B��D����� ���������! "�((����E�-
��'�� � ����Q�F ���#��#���! (���#�% (������ ISI-
Base ����������'���%� ���+�������! �����#�% '�-
Q���'�. ) �'=B� � X��� '�Q���'�, �����'�����D�%� 
�� �������B������, ��� �����F������ ���'����� 
����"��=F��= ��� �"�����'%�. @���� � ����Q�F ���-

������� Chemical Structure Lookup Service  
(http://cactus.nci.nih.gov/lookup/help.html), ��B'��=F-
Q�! ������ ����*�� ���#��#���! (���#�% �������-
���� '�Q���'� ' 80 ��B��*�%� ��, ��"��D�Q�� 27 
��������' ����������%� ����*����� ���#��#�, ����-
B��, *�� ������ ����� 3% ���#��#��%� (���#� �B �� 
��
� ��"��D���= ' ����%��! �� 
�� CG�, ��"��-
D�Q�! 250250 '�Q���' (���. 3) 

�"�� �B ���*�� ������%'������� �� ��
� � 

�� CG� – ��'������= ��+��� �� ���'����F ������ 
��+��� ����'�%� '�Q���', ������=��%� ' �+��� ��-
����#���, ������= �����'�D"����� �+����� '�Q���-
'��� [13].  


��="# � '��&���� ��(����E����%�� ���#���-
�� (�� 
�� CG�, ���"���'����%� �� ��!��� 
http://www.dtp.nci.nih.gov/) � http://cactus.nci.nih.gov/), 
�� ��
� ��D�� +%�� ������B�'��� "�= �E���� ���-
����������� ���#��#�% ��'%� '�Q���', ���"������%� 
"�= �B#*���= +������*����! ����'�����, �����"��D-
����� ��'��� '�Q���'� � ����*����� �������, ���='-
�=FQ�� ��� �� ���='�=FQ�� E��������*���#F ��� 
�����'���#����'#F ����'�����.  

���+�������F ��(����E��, ���"���'�����! ' �� 
��
�, ='�=���= ��, *�� ��B#�����% X�������������-
���� �B#*���= +������*����! ����'����� ���#*��% ' 
����"����B�'���%� X��������������%� #���'�=� �"-
���� #*��D"���= �� �"��� � ��� D� ����"���� � 
���F� ����*���'���%! ��������. ��� ���"��� "���%� 
�� +������*����! ����'����� "�����������#F E��-
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��%. 3. �"���+���� "��&����K��= � "����!"��= 
=�$���%!�= %��,!�,� � �5 ���Z � ��� �E� 

�� ��� �� ���	 8911 ���. 
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����� ��� �� ������B�'���� ' �������*����� �����-
"�'���=� �� �'=B� ���#��#�� – ����'�����, ' ��� *��-
�� ' ��*���'� �+#*�FQ�� �����'�' "�= ������ ���-
��F������� ������B���'���= +������*����! ����'��-
��� '�Q���' �� �� ����*����! ���#��#��. ����%� �� 
����*����! ���#��#��, E��������*����! � �����'�-
��#����'�! ����'����� �B �����F�����! ��B% "��-
�%� ��
� ������B�'����� "�= (������'���= �+#-
*�FQ�� �����'�' ��� ������B���'���� ����'����� 
�� ���#��#�� '�Q���'� � ����Q�F ���*���'���%� 
�����F����%� ������ BIBIGON (��B��+����� ' ��-
����#�� ������*����! ����� ��. A��������� ��
) [3], 
PASS (��B��+����� ' ������#�� +����"�E�����! ��-
��� ��. ).
. �����'�*� ���
) [4] � �C�-����"� 
()�������!���! ������#� ��#*��! � �����*����! ��-
(����E��) [12]. �+#*�FQ�� �����'%, (�����#��%� 
�� ����'� '%+���� �B �����F�����! ��B% "���%� 
��
�, ��B'��=F� ������B���'��� ������ �����'�-
��#����'��� "�!��'�= ��'%� ����*����� '�Q���' �� 
14 ��B��*�%� X��������������%� ��#����!. 

�����B ��(����E��, ��"��D�Q�!�= ' �� ��
�, � 
����Q�F ��'������%� ��(����E����%� ���������! 
��B'��=�� �� ����������= � ������� � ���, *�� �% 
�����"� �� #B���� ����, *�� �������%� '�Q���'� ���-
�� +% ����� X((����'�%�� �������'��� �������= �� 
��, *�� ��� +%�� ��'����#�% ����� �� ��B#������� 
X����������������� �B#*���= �� ��#����'%� ��"�-

�=�, *#'��'������%� ������ � �B'����%� ' �� '���= 
����������, ' �'=B� � ���, *�� ��� �+��"�F� ��%�, 
���B'����%� '� '���= �� �B#*���= ������B��� "�!-
��'�= [8]. 

���, "�= �="� '�Q���', ���#��#��%� (���#�% ��-
���%� ��"��D���= ' �� ��
�, �� ����B�'&�� �����-
'���#����'�! ����'����� ��� ���'�*��� ��������� 
�� ����'�'���%� ��!��B�� �%&�!, � '���"��'�� X���� 
��=�%� � "�����!&��� �B#*���=, � ����Q�F ������% 
PASS ���#*�� ����D������%! ������B ����*�= # ��� 
���������������� "�!��'�=. ��B#�����% ������B� ��-
B'��=F� ���"����D��� # X��� '�Q���' ����'�����, �� 
'%='����#F ����� �B-B� ��'�B��D����� '%='����= �� 
��!��B�� �����'���#����'�! ����'�����, �+#���'-
�����! �������������%� "�!��'���, � ����������� 
'�B��D����� �� ��'������� �������'���= �� ��"��=� 
����"�%� ��#����!, �"� ���"��������%! ������B� 
�������= ����� ��#���� ��D�� +%�� �����B�'��. 

) �����=Q�� '���= ���#��#�� �� "�������� ��-
�=�� "�= ''�"� "���%� �� ��B#������� �����F�����-
�� ������B���'���= ������� +������*����! ����'��-
��� � ����Q�F ������% PASS [16]. ��� ��B'��=�� 
������� ' �"��! B����� ��� "���%�, #D� ���FQ���= ' 
+�B�, ' ��� *���� �� ��B#������� �B#*���= +������*�-
���! ����'�����, � ��B#�����% ������B�. C��E������ 
��B"���%� �����(�!�% ��B'��=F� ���������'��� �� 
�"��'�������, *�� �+���*��� �����B (���. 4). 
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����� �+��B��, �� �� �����'���#����'%� '�Q�-
��'�� ��D�� X((����'�� ������B�'����= ' ��*���'� 
��(����E�����-���������*������ ���#��� ��� ����-
�� ��'%� '�Q���' � �����'���#����'�! ����'�����F. 
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���#�=E�= �����*���� E���� (�	�) – ���D�%! ���E���, 
' �����%! '�'��*��� ���D���'� +����' ��B��*��! ��-
��'����� � ���E�(�*�����. 
��#&���� ���#�=E�� '�-
"�� � �=D��%� B�+���'���=�, ' *��������, � '�B�����-
'���F B����*���'���%� ��#����!, ���"� �����%� �"-
��! �B ���+���� *���� '����*�FQ���= ='�=���= ��#-
���� ����*��! D���B% [1]. �"����(�E���'��� +����, 
�����%� #*���'#F� ' '�B�����'���� � ��B'���� B����-
*���'���%� ��'��+��B�'���!, � ���+���� ���"� ��� 
���+���� ���������'�%� ' ��*���'� ��&���! "�= ���-
��'���#����'�! ������� – �"�� �B ���+���� ���#���-
�%� B�"�* ��'�������! ��"�E��% [2].  

���+��D����� �	� ='�=F��= ���#�=����%� ���� 
(�C), �����%� ���"���'�=F� ��+�! ��+�� �B'����%� 
�� "���%! ������ 'B����"�!��'�! ��D"# ������ 
�/��� +������. C#Q���'#F� ��B��*�%� ����"% �����-
B� �C, �����%� ��'��Q�F� �����F ���(�' � ��������-
*����� ����"% [3]. 
�������, �Q#� ��"����, �����=-
Q�� �B "��=���' +����' � ����', ���#&���= (#��E�! 
�����%� '���=� �#Q���'���%! '���" ' '�B�����'���� 
� ��B'���� ����"�������� B�+���'���=, �� ��, ����� 
������ +����, ���%, +����'%� ��������% ' �����"#�-
��! ��"���� ='�=F��= ��������'�%�� ��&��=�� "�= 
��B��+���� ��'%� �����'���#����'%� ���������', 
�������= ��=��%�.  


�& ����" ����'�� �� �����B� �C 'B����"�!��'�! �B 
+�B% "���%� TRANSPATH® (http://www.biobase.de), ��-
"��D�Q�! ��(����E�F � ��������%� �����#���, �� ��-
��E�=� � �#�=�, �����%� �����=� �B X��� ����E�! [4]; � 
"���%� �+ X��������� ����' �B +�B% "���%� Cyclonet 
(http://cyclonet.biouml.org), ������= ���D� ��"��D�� ��B��-
�+��B�#F ��(����E�F � �	� ���������FQ�� ' ����� � 
��� ��������=� [5]. 

)  �'=B� � ���, *�� "���#��%� "���%� � ���������� 
��������! � ���E�����E�=� +����' ���&��� ����, � 
���FQ���=, ���'�"���%� ' ��B��*�%� �#+����E�=�, 
����! �����'���*�� "�#� "�#�#, �% ���������'��� �C 
' #���Q����� '�"�. 	�D"%! ��� � ����'����'#FQ�! 
��# +���� ���"���'���% ' '�"� '��&�� ���������'��-
���� ���(�, ��+�� ��D"# "'#�= '��&����� ���'�"���= 
���"� � ������ ���"�, ���"� ��D"# ����'����'#FQ��� 
������ �/��� +������ ������= 'B����"�!��'��.  

	�D"�= '��&��� ' ���(� ����"���= ' �"��� �B 
"'#� �����=��!: ����'��� � ������'���. ) ��&�! ��-
"��� "�= ���� ����'��� �����=��� ����'����'#�� ���#, 

*�� ��� ��D�� X���������'����=, "�= +����' – ���#, 
*�� +���� ��D�� ��#Q���'�=�� �'�F (#��E�F.  )��"-
�%�� "���%�� ='�=F��= �����=��= '��&�� (+����' 
�/��� ����') ' ��*����%! ������ '������.  

��"�����'���� ���E���� ���#�=E�� ������� ' '%-
*������� �����"�'���������� �����=��! #B��' ���� 
S(0), S(1), S(2), ... �B B�"������ ��*������� �����=��= 
S(0) �����"��'�� ��+��� ����*����� (#��E�!. @����-
"�'���������� S(0), S(1), S(2), ...  +#"�� ��B%'��� ���-
�������!. )���= ��� ����� ��"��"� "��������, B� 
�"�� &�� (�"�� ������ '������) '%*���=F��= ��-
���=��= '��&�� ' B�'�������� �� �����=��! '��&�� 
�� ���"%"#Q�� &���.  

��B��+�����%! ���� ����" �����B�'�� ' �����F-
�����! ��������� NetFlowEx (Net Flow Explorer) �� 
=B%�� Java. ) ��*���'� ����+�E�� ��&��� ����"� "�= 
��"�����'���= +%� '%"���� #*����� �C 
(TRANSPATH®), ����D�FQ�! ����&� �B#*���%! 
������B� ������B� [6]. 
� ����'� �����B� �C � "��-
�%� �+ X��������� ��� ���� ����*��! D���B% (Cyclo-
net) �������"�� ���*�� �����=��! ���� ' ��B��*�%� 
������% '������, � '%����=���= ���'���� ������"� 
������ ' �����=��� ������B� (�*������=, *�� ������B 
����#����, ���"� ����'��#F��= �����B% � ���E��� 
�����'���= ���+�����%�). ?��� ������B �� ����#���, 
�� �������"�� ������'�E�= '��&�� �� �"��!, "'� ��� 
���, � �����*�� �����=��! ���� � #*���� ����F*���!. 
?��� ' ���E���� ��"�����'���=, ��� ������'�E�� 
����!-��+� '��&��% �������"�� ����'�E�= �����B, �� 
����= '��&��� ���������'����= ' ��*���'� �������-
��'��! ��&���, '�B"�!��'�� �� �����#F ��D�� +%�� 
������B�'��� "�= ������� "������ '�"� ��#����. 
���� ���E��� �������"�� "� ��� ���, ���� �� +#"�� 
��#Q���'��� ����+�� '��� ���+���E�! ������'��#�-
�%� '��&��.  

 
��<,�K���� 

	�� +%�� ���B��� '%&�, ����" �������� �� #*�-
���� ����! �C, ������= ������� �B 85 '��&�� (73 +��-
��', 7 +����'%� ���������' � 5 ����') � 117 ��+��, � 
������: �B �����"� �����B, #*����� �#�� TNF�, �����-
"� �������-����'���'���%� ����B ' ��'�� �� ������, 
CHK ����B, � ���D� '��F*��� +���� p53, BRCA1 � 
"�#���, ��'����'���%� B� ������" ������ ' ������B � 
�� '%D�'���� ��� �������. 
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�%�� ����B���, *�� ��&� ��"��� '������B'�"�� 
���E���% ���#�=E�� "�����= ������ ' �����, ���� ' 
��*���'� ��*����%� �����=��! ' �C ������B#F��= 
+����, ����'�%� ' B"���'%� "��=Q���= ������� 
(PDK1, Cyclin B:CDK1, FZR) [7-9].  

���D� ����B���, *�� "�= +����', ����'�%� ��� ��-
'��D"���=� �
	 � �������: ATR, ATM, BRCA1 [10], 
����������= ��"��� '������B'�"�� ���E��� ������B� 
' B"���'�! ������.  

	���� ����, �% ����B���, *�� ��"��� �� �����'�-
��*�� ��������*����� ���E����� ��� ��#���� ����*-
��! D���B%. ��= X���� �B Cyclonet +%�� 'B=�% "���%� 
� ����D����! � ��'%&����! X��������� ����' ' ��#-
*�� ��������B���'������ ���� ����*��! D���B%.  

��= '%='����= +����', '�B"�!��'�� �� �����%� 
���+���� �#Q���'���� �B���=�� ���������� D���-
�����%� �+��B�� – ����#������ ������B� – �����=��� 
����'����'#FQ�� ����"�������# +���# '��&�� (��-
���#���= �������� '�"# ���"����������� '�B"�!��'�=. 
@#��� ������'���'���= '��&�� �C +%� '%='��� +�-
��� PIN1 (���. 1, �), � ��� ������'���'���� '��� '�B-
��D�%� ��� '��&�� - ���� +����' PLK1 � MDM2 
(���. 1, �). �B ���. 1, � '�"�� ��B#����� ����+���'�-
��= PIN1. PIN1 ����'�� ��� ��������� � ������'�� ' 
�����, ����+��#�� CDC25 - ����'���� E�����B�'���-

��! ����B% 1 (Cdk1) � ���������' cyclin A:Cdk2, cy-
clin E:Cdk2 [11]. ����'�%�� ' ��*����%! ������ 
'������ +%�� ���"#FQ�� +����: CHK1, Mdm2, PLK1, 
PDK1, Cyclin B:CDK1, Cyclin B, FZR, PCNA,  PP2C 
(�� ���. 1, A  S3(0), S7(0), S42 (0), S43(0),  S50(0), S52(0),  
S54(0), S59 (0), S83(0), ����'����'����). ) �����"#FQ�� 
������% '������ ����� ����'�%�� "�#��� #*������� 
����, � ������B ����#��� (*���%! E'��). 


� ���. 1, � �B�+��D�� ��B#����� ����+���'���= 
���% MDM2 � PLK1. MDM2 – #+��'���� ����B� ��-
��+��#�� � "����"��#�� �53 [12], � PLK1 – ����B� 
���D� ����+��#�� �53, ����'��#�� E�������# (����*-
��� E������') � CDC25 [13]. ����'�%�� ' ��*����%! 
������ '������ +%�� +����: CHK1, PDK1, Cyclin 
B:CDK1, Cyclin B, FZR, PCNA,  PIN1, PP2C (�� ���. 1, 
�  S3(0), S43(0),  S50(0), S52(0), S54(0), S59 (0), S60(0), 
S83(0), ����'����'����). �B ���.1, � '�"��, *�� ������B 
���D� ����#��� (*���%! E'��). 

C��"#�� ��������, *�� "�= ��D"��� �B ��!"���%� 
+����' �B'����% �����"%, �����%� ����"=��= �� ��B-
�%� ���"�=� �������'���= ���E�(�*����! ����'����� 
in vitro (�����"% "�= PLK1 � PIN1) [14,15] � "������-
*����� ���%����! (�����"% "�= MDM2) [16], *�� ' 
�'�F �*���"�, ��"�'��D"��� �"��'������� ���#*����! 
��"���. 

��%. 1. ��<,�K��� $"�����"����' )��"�"&���%!�= )�"(�%%"� � &�������<��"����"$ %�,��� 
��!� $"�"��"� +���<�: 

	����%! E'�� – ����'�%� +����, ���#+�! E'�� – ������'�%� +����, *���%! E'�� – ������" ������ ' 
������B.  
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������B#= NetFlowEx, �����"�����'��� ����+�-
��'���� '��&�� �� �"��!, ' ��B#������ ��������, '� 
'��� ���� '�"�� ��#����! +%�� '%='���% "'� �+Q�� 
��&��� XIAP � cIAP-2. XIAP - ����+���� "�= �����B 
7 � 3, � ����'���� �38�, � �38� – ����+���� �����B 3 � 
8, #*������ �����"� ����"�*� ������� "�����= *���B 
�������-����'���'���%� ����B%; cIAP-2 - ���D� ��-
��+���� �����B 7 � 3. ��� #D� �����= �+Q�= ��&���. 

���D� ��������B���'�� +���&�! #*����� �C, ��-
���%! ������� �B 8829 '��&�� � 13613 ��+��. @�� 
X��� ������B�'��% "���%� � �����! X��������� ���-
"#FQ�� ��������������%� '�"�' ��#����! ����*��! 
D���B%: ��'�B�'��! ���E����% X������= �������'; 
HER2/neu-����D������%� ���E���� � ����D�����-
�%� �� ������������'��# ��E�����# ���E����.  

) HER2/neu-����D������%� ���E������ '%='���% 
�Q� "'� ��&���. @��'�= – ����B� AKT, ������= '��=�� 
�� ���D���'� +����', ' ��� *���� ����'��#�� CREB – 
���������E����%! (�����, ����'���� X��������� ��-
������ �-fos � ���#�=��� X�������� �������� �-jun. 
���D� AKT (��(������#�� ��"������'%! ��E����� 
(NR3C4) ' ��'�� �� ���#������"�+�%! (����� ����� 1 
(IGF-1), ����+��#�� ��� �'=B%'���� � ��(�������� �, 
��� ���"��'��, #����&��� X��������F ����+����� E��-
����' �21. � ��� ��"#E���'����! ����'�E�� *���B ILK 
(�������!���-�'=B���#F ����B#), AKT ����B� ����+�-
�#�� ������B [17]. 

)����= ��&��� ' HER2/neu-����D������%� ���-
E������ – X�� STAT5A –���������E����%! (�����, 
����'���� ���D���'� ����' – ���"� ���: E����� D1 � 
D2, ������� �-fos, IGF-1, ��� X��������'��� ��E������ 1 
(ER�) [18]. )�� X�� ���% �������F� �������"��'����� 
#*����� ' ���#�=E�� "�����= ������ � ������"�� ��D"# 
(�B��� �����*���� E����. ) �����=Q�� '���= +���� 
AKT � XIAP �����"#F��= ' ��*���'� ��&���! "�= ���-
��'���#����'%� ���������' [19, 20]. 

 
#�!�D����� 


��� ��B��+���� �������� '%='����= �������-
��'�%� �����'���#����'%� ��&���! � �� ��*�����!, 
�����%! �+����*�'��� �����B �C � "���#��%� "�= 
+���&��� ����*���'� +����' "���%� �+ �� �����! 

X���������. @��"'��������%� ��B#�����% ����+�E�� 
"������ ��������� �� +���&�� #*����� ���#�=�����! 
���� #��B%'�F� �� ������������ ����"� "�= ������ 
��'%� ��&���!: �B *��%��� ��!"���%� ��&���! "'� 
(AKT � XIAP) #D� �����"#F��= ' ��*���'� ��&���! 
"�= �����'���#����'%� ���������'. 

 
������ ������P�
� ���
��� FP6 LSHB-CT-
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��*�_x	
��2� 5�#��� ��	
�Z���_�23 
������	���
 WNT-FRIZZLED 
#��*�5
��	
�� 

 
)����
���� ���������
�

�� �
�
�������, ��. ).#. 8���
���
�, (��������� �����3���, )���
� 

 
C���!��'� Wnt +����' � �� ��E�����% ����F� '�D�#F ���� ' ���E����� "�((����E���'�� � ��B'���= 

��'���'%� ������, ' ��B'���� ��������*����� B�+���'���!. C�������%! �#�� Frizzled-Wnt '��=�� �� X��-
������F ��F*�'%� ����', ���#���#FQ�� �����*�%! E���. ����� Wnt  'B����"�!��'#F� � "������, �+���-
Q���%� E�������� (CRD) Frizzled-��E������'. ) "����! ��+��� ���� +%�� �������#���'��% �����#�=��%� 
��"��� Wnt-+����' � CRD-"�����' Frizzled-��E������', � ���D� �����#�=���= ��"��� ��������� hWnt8-
+���� � "�������� CRD-"����� Frizzled ��E������'. C ������B�'����� ���#��#�% X���� ��������� ���� 
+%�� ������B�'��% ��!�% �'=B%'���= �� ��'�������� "�#��� ���"���'�����! ����!��' Wnt � Frizzled-
+����' *���'���. 
� ����'� �����������, #*���'#FQ�� ' �+��B�'���� ��������� +%�� ���"��D��% �����-
"���������, ������#FQ�� CRD-"���� Frizzled-��E������' � Wnt-+���� *���'��� ' ���������. @� ��"�+�F 
� X���� �����"����������� +%� ��#Q���'��� ����� �� +�B� "���%� �������� V�����, � ���#*����= '%-
+���� +%�� ������B�'��� ��� +�B� "���%� "�= '���#������� ��������� *���B �����E�����%� ��!�% �'=B%'�-
��= �� ��'�������� Wnt-+����' � Frizzled-��E������'. ��= �#*&�� ��B#������' ��������� ��#Q���'���% 
��"�(���E��, �����%� �����E������ "��D�% #�#*&��� �� �'=B%'���� � +����&���F. 
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1, �. ����������2, >. >�!���3, ). �’%�����2

 
���	
	��
���� ���_*�	������
��2�  

���#�	-������, �����
��2� C Z
�_x ������  
��
23 ��	�5���
	��
���3 ��
5�	
,  

�
�
�	�
�� ���
�
	 ����
2
 ��
	�� 
 

1	������
����3���� �
������ ����������� ��!
�����!��, (����� 
2�������� �
�
�������, )2�����, >A%. 

3?��������
� ���������
��� ��������!�� � �������, 
)�����
���� ����� �
�
����-���� ������,>�����-)���, %���-"�, >�
���-��, =��
��. 

 
C*������=, *�� ���B��(��(���%� ������% (�P
) ='�=F��= '����*�%�� ����"��*����� ' ��������%� 

�#�=� ��B��*�%� �������', ' ��� *���� ���#����. �� ����*����= ���#��#�� "� ��� ��� �� #�����'����, B� 
����F*����� �"��!. �"����, �#Q���'#�� ������B� � ��"��'� ���#��#� �P
 � "�#���� ������ �����������-
"�', ��B%'���%� �����B�����'��%�� (��(���"�����B����� (
P�).  

) ����'���'�� � X��! ������B�! +%�� ���#*��% �������*����� �P
 (��� �P
-��"���), ' *��������, � 
E���F ���#*���= ��'%� ����"��+���*����� ���������'. 
������%� �B ���#*��%� �P
-��"���! ���B����� 
���#��������������. 
�������� �B'����%� 
P� ��"��D�� ' �'��! ���#��#�� ������� D���%� ������. C 
E���F ������ ��'%�, +���� ����'�%� �P
 �% ���"��D��� �����B "'#� �������������'��%� �(P)
-
��"���! (1 � 2). ��= �� �����B� �% ������B�'��� "'� ��"��"�, �����%� ����*����� ���#��#��! ���"&���-
'������ ���B��������� ����E� (5 � 6). ����", ' ������� ������B�'���= ���"#����� 6, ���B���= +���� X((��-
��'�%�. �� +%� ������B�'�� "�= ����+���� 500 �� ���"�����= 1. 
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1 � 2 ���B����� ���#��������������: ��� ����#����'��� +�������B ����"�' � ���������. ) ��"� +��-
����*����� ���%����! �% ��#*�!�� �+���#D��� �����*����� ���"�����= 1 � ���������� ����=� ����'%� 
������, �� �� � ��������%� �������. 

 
 

�.0. "������
1, #����� #�
 F������2, %�����
�� "��
��
��3 

 
��
2� ��53�5 � ���	
#� ������	��	�	��� 

 
1	������
����3���� �
������ ����������� ��!
�����!��, (���� 

2<
�
������� #��
�������
��, ����

������, V%� 
3	
������ �36 )������ ���
��� ���� � ���
������, >������, >A% 

@�������������, '%"�����%! �B �#��'�E Pancratium littorale, ���='�=�� '����� '%���#F �����'�����-
'#F � �����'���#����'#F ����'�����. �"���� "������*����� �����"�'���= �#Q���'���� �����B=��= ����-
��*���%� ����*���'�� '�Q���'�, '%"��=��%� �B �����"���� ����*���� � ���D��! ���#��#��! �������"�, 
*�� B���#"�=�� ��� �����B. ) �������#�� ��='�=���� ������ �� �����B# ��������������� � �����"�'���F ��� 
�����'�����'�! ����'����� in vitro, �� ���������*����� �����"�'���! ���#��#��-�'�!��'� (SAR) �� ���'�-
"�����. 
�"������*��� ��������� �����"% �B����+������������ (������(��� B���#"�=�� "�B�!� �������' 

�	
�5�
�; �
���;



�	���
��� ������ 

� 2/��� 7/2008   ��CC�WC	�W ����?��@?)��L?C	�W H��
�> 

59 

 

���������������, ���"��B��*���%� "�= �����"�'���= +������*����! ����'�����. ��= ��&���= X��! ���+��-
�% �% ���"������ ������*�%! �����+ �����B� ��������������� � ��� �������' � ��B��*��! ���#��#��! ���-
����*������ ����E�, � ���D� � #��*���%� ��������� E��������. ���� ��"��" ����'�� �� '%����! ����-
"���������������'����� ����=D������ ������"�����= �����#�����' � �����%Q���%� X(����. @����"��� 
���#*�F� �B "���#��%� '�Q���': ��F��B%, ���+���'�! � D(-)-'����! ������. 
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Q0< ��'�� ���������
������, )���
� 

* �		 "�
������
�!� �F�' ��. �.�. $����
� �%)�, )���
� 
 
����F ��+��% ='�=���� �����"�'���� E��������*����� � E��������*����� �'�!��' ���������B#����� 

��������� �����"�, ��"��D�Q��� (������� ����+����� E������'%� ����B �16INK4a � ���������B#��#F 
�����"�'���������� Antp, ='�=FQ#F�= #*������ �����"#�E������� +���� Antennapedia �B Drosophila 
melanogaster. ��+��� +%�� '%������� �� �#���#��� ������ *���'��� 293, A549, MCF-7 � �� ���'�*�%� �#��-
�#��� ������ *���'���, ���#*���%� �B �����E������� ��������� �����! ���� ����*��! D���B%,  ���� ��*�� 
� ���B�������! ����� ��*��. �B������� #��'�= ������B� � �B������� ������"�����= ������ �� (�B�� ���-
��*���� E���� �����"�'��� ����"�� �����*��! E���(�#���������. ���D� +%�� ���'�"��% X����������% in 
vivo �� �%&�� nude � ����'��%�� �������� *���'��� ����! �549 � HCT-116. )'�"���� �%&�� ��������� 
�����"� ��*������� ��� �+���#D���� �������#����� ��#����'��� #B�� (2-4 ��), �����" pAntp_p16INK4a 
''�"���= ' "�B�� 0,1 �� � 0,2 �� ��"��D�� ' ��!�� ��#����'��� #B��.  

��+�'����� �����"� pAntp_p16INK4a ' ���E�����E�� 40 ��� � �#���#��� ������ ���'�"��� � B�"��D�� 
������"� G1 – S (�B �����*���� E����. @�� ���#+�E�� ������ � �����"�� ��+�F"����� #'���*���� #��'�= 
������B�. 
������� *#'��'�������! � '�B"�!��'�F �����"� ���B����� �#���#�� ������ ���� ����*��! D���-
B% *���'��� MCF-7. ��� ����*��! D���B% ���D� +%� ����� *#'��'������ � E��������*�����# "�!��'�F 
�����"� �� ���'����F � ����� ��*��. 
� ���B������#F ����� ��*�� �����" �� ���B%'�� E��������*������ 
X((����. ) X������������ �� �%&�� +%�� ����B���, *�� ��T��E�= pAntp_p16INK4a ' ����� ��#����'��� 
#B�� ���'�"��� � ���D���F �����' ����� ��#���� � � ���D���F ���������� D�'���%�. @��#*���%� "��-
�%� ��B'��=F� ���������'��� ���������B#��%! ������%! �����" pAntp_p16INK4a ' ��*���'� �����E����-
���� �����'���#����'��� ���������. 
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������� 
�B#*���� '��=��= ����������'���%� ����B'�"-

�%� ��������� (�����������') �� D�B�������+�����, 
����, �����(���E�F, "�((����E���'�# � ������B 
������ ���������FQ�� ' �#���#�� �+�#D"����� ' 
�����*������%� �+B���� [1-6]. �������*����= ����'-
����� ���"#���' ��������= "�#��� �������' �����"�-
'��� ����B"� ����&�. @��"#��% ��������= X��������-
�� ����+���'��� ���� � '%B%'��� ������B ' ������� 
MCF-7 � MDA-231 [7]; (22E)-5�,8�-X��"�����X������-
6,22E-"���-3�-�� ��"�'�=� ���� ������ HL60 [8]; 
(22E)-X������-7,22-"���-3�,5�,6�-����� '��=� �� X��-
�����-��"#E���'���%! ������B ' �����+������ �%&� 
����� MC3T3-E1 [9]. @��"#��% ��������= ��������-
���� � �-����������� +%�� #������� �����*�% "�= 
����!�%� ����E���', ����E�����%� �����(���', 
������ ���E����% ��&�*���� CaCo2 � �������% Hep 
G2 [10-12].  

) �������#�� ���#���'#F� "���%� � E��������*-
����� ����B'�"�%� X�������� � �����������, ��"��-
D�Q�� ����������'���#F +���'#F E���. C "�#��! 
������%, ������ ������% �����"���� �������D"���=, 
��"��D�Q��  ����������'���#F +���'#F E���, ���-
='�=F� '%���#F �����*����� ' +%���� �����(���-
�#FQ�� ������� � �+��"�F� '%����� (����������*�-
���� �����E����� [13-17].  


�"�'�� ' ��&�! ��+�������� +%� ��#Q���'��� 
�����B ����� ��'%� ����B'�"�%� X�������� � ������-
�����, ��"��D�Q�� ����������'���#F +���'#F E��� 
[18,19]. ����F "����! ��+��% ='�=���= �B#*���� E�-
�������*����� ���"�����! (I – V)  ' ������� ���E�-
���% ����*��! D���B% *���'��� ����� MCF-7 - 
����"�����! �����*��! ��"��� "�= ���'�*���� ����-
����� ��'%� ���"�����! � �����'�����'�! � �����-
'���#����'�! ����'�����F.  

�%)"�K<,�$�� %"!��0���': MTT – (3-[4,5-
"���������B��-2-��])-2,5-"�(���������B���! +����"; 
PBS – (��(��-��"��D�Q�! (�B������*����! ����'��; 
FCS – X�+���������= �%'������ �������; �V� – ���-
����#��#���= �������; PrI – �����"�#� ��"�"; BSA – 
+%*�! �%'�����*�%! ���+#���.     

 
*�������� � $��"�� 

V���*����� ������'% � ����'������� ���#*��% 
�� (��� “Aldrich” � “Sigma”;  �#���#�����%! ������� 
�� “Greiner”, “Costar” � “Corning”, ���"% � X�+���-
������= �%'������ ������� �� “Gibco BRL” � “Hy-
Clone”; (22R,23R)-3�,22,23-�����"�����-��������-5-�� 
(I), (22R,23R)-3�,22,23-�����"�������������-5-��-7-�� 

(II),  (22R,23R)-3�-��"�����-22,23-����"�-5�-X�����-
8(14)-��-15-�� (III), (22R,23R)-3�,22,23-�����"�����-
5�-X�����-8(14)-��-15-�� (IV) � (22S,23S)-3�-
��"�����-22,23-����"�-5�-X�����-8(14)-��-15-�� (V) 
�����B���'��% �� ����"�� [18,19]. 

	����� ���E����% ����*��! D���B% *���'��� 
����� �CF-7, ���#*���%� �B �����������! 	�����-
E�� 	����� � �����! (��CC), �#����'���'��� ' 96-
�#��*�%�, 24-�#��*�%�, 6-�#��*�%� ����&���� ��� 
*�&��� @���� ��� 37�C ' �����(���, ��"��D�Q�! 5% 
C�2 ' ���"� DMEM � 10% FCS. ��= ���'�"���= ��%-
��' ' ���#���'�� FCS ������ ����" X������������ 
'%"��D�'��� 24 * ' +�B�%'�����*��! ���"�. �����-
"#��%� ���"�����=  "�+�'�=�� � �#���#������! ���"� 
' X��������� ����'���, ��"��D���� X������ '� '��� 
��%���, '��F*�= ����'����'#FQ�� ��������, �����'-
�=�� 0,4%.  

�)��������� +�<��%)"%"/�"%�� !���"! ���!(�-
�� % *		 [20]. 	����� MCF-7 ���#+���'��� ' 96-
�#��*�%� ����&���� ' +�B�%'�����*��! ���"� ��� ' 
���"�, ��"��D�Q�! 10% FCS, ' ����#���'�� �����-
"#��%� ���"�����! ' ��B��*�%� ���E�����E�=� ' 
��*���� ���+��"����� '������. 	#���#�����#F ���"# 
#"��=��, ' ��D"#F =*�!�# "�+�'�=�� 125 ��� PBS, 
��"��D�Q��� ��� (1 ��/��) � ������ ���#+���'��� 4 
* ��� 37�C. ����E�F ������'��'��� "�+�'������ ' 
��D"#F �#��# 125 ��� ����'��� 0.1 M HCl ' PriOH, 
��"��D�Q��� 10% ������� X-100. L���B 2 * ' ��D"�! 
=*�!�� �B���=�� ����*����� �����Q���� ��� 540 �� � 
690 ��. @���B���� ���-����� (��B����� �����Q���= 
��� 540 �� � 690 ��) #���"�=�� �� &���� ��B�'���-
�%� ����"�����=�. @���B���� ���-����� ' ���#���-
'�� �����"#��%� ���"�����! ��������� B� 100%. 

�)��������� +�<��%)"%"/�"%�� !���"! )" 
�!�D����D [14�]��$����� � 5�� [21]. 	����� 
MCF-7 ' 24-� �#��*�%� ����&���� ���#+���'��� 24 * 
' ���"�, ��"��D�Q�! ���������� (III) ' ��B��*�%� 
���E�����E�=�, [14C]����"�� (1 ��	�/��) � 10% FCS, 
� B���� 1 * ' ���"� � 10% FCS. 	����� ����%'��� PBS 
(2�0,5 ��), � ��D"�! ���+� "�+�'�=�� 100 ��� 0,05% 
����'��� BSA � 0,5 �� 6% ����'��� �V� � '%"��D�-
'��� 1* ��� 4�C. @��#*���%� ��B��% ���������� �� 
���+����%� (�����% «Synpor» ("������ ��� 0,85 
���), (�����% ����%'��� 6% ����'���� �V� (2�2 
��), �#&��� � ��"������'����� �B���=�� ' �E�����-
�=���� «Unisolv» �� ���+���  Tri-Carb 2800 TR (Perkin 
Elmer). 

��"�"���' (��".�,"��$����'. �����B ���'�-
"��� ��� ' ��+��� [22]. 	����� MCF-7 ' 6-�#��*�%� 
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����&���� ���#+���'��� 48 * ' ����#���'�� 10% FCS 
� �����"#��%�� ���"�����=��, B���� ������ �+��+�-
�%'���  2 �� ����'��� )������, B����  0,7 �� 0,25 % 
����'��� �������� �, ����� '%"��D�'���= ��� 37�C ' 
��*���� 1 ���, �#����"���'��� ' 1 �� ���"%. 	����� 
E�����(#����'��� 3 ��� ��� 1500 �+/���, ����%'��� 
PBS (2 X 3 ��), �+��+��%'��� 0,5 �� 70% EtOH, � 
������� ��� -20�C. @���" X������������ ������ 
����%'��� PBS (2x3 ��) � '���=��'��� 0,5 ��� ' 0,5 
�� PBS, ��"��D�Q��� PrI (25 ���), FCS (0,5%),  �
	�-
B# � (25 ���), "�������� NP 40 (15 ���) � '%"��D�'�-
�� 30 ��� ��� 4�C. �����B ���'�"��� �� �����*��� 
E���(�#�������� BD FACSAria ' ��D��� FL1.  

*�!�"."�"&��.�� !���"! *�F-7 (.�<"��� 
!"����%�). 	����� MCF-7 ' 35 �� *�&��� ���#+���-
'��� 48 * ' ����#���'�� 10% FCS � �����"#��%�� 
���"�����=��. �����(������(�� ���#*��� �� ���-
+��� Axiovert  200M (Zeiss). 

 
��<,�K���� � "/%,+����� 

�E���# E��������*����� ��'%� ����������'��-
�%� ����B'�"�%� ����������� � X�������� (I – V) 
���'�"��� ' ������� ���E����% ����*��! D���B% 
*���'��� ����� MCF-7. ���#+�E�F ������ � �������-

������ (I – V) ���'�"��� ' +�B�%'�����*��! ���"� ' 
��*���� 48 *; � D�B�������+�����  ������ �#"��� �� 
E'����! ����E�� [20], ����'����! �� �������"�����-
��� '�������'����� �����B����'��� ��������= (3-[4,5-
"���������B��-2-��])-2,5-"�(���������B���! +����-
"� (�TT) ' �������'�� ����&���%! (����B��. ���� 
����" ����B%'��� ����&#F ������=E�F � ����*���-
'�� D�'%� ������, �����(���E��! � ����'�����F 
(�������' �������"��������� �������� [23-26]. ��-
B#�����% '��=��= ���"�����! (I – V) �� D�B�������+-
����� ������ MCF-7 ���"���'���% �� ���#��� 2.  

C��"�����= (I – III) �#Q���'���� ��"�'�=�� D�B-
�������+����� ������ MCF-7. 
��+���&�! �����*��-
���F �+��"�� (22R,23R)-3�-��"�����-22,23-����"�-5�-
X�����-8(14)-��-15-�� (III), ����*������� B��*���� 
TC50 �����'�=�� 0.4 � 0.1 �	�. ) ����*�� �� 
E��������*���� (22R,23R)-X�����"� (III), �B�����%! 
(22S,23S)-X�����" (V) ���+� ��"�'�=� D�B�������+-
����� ������ MCF-7. �*�'�"��, *�� ���#��#�� � ���-
�������*����= ���(��#��E�=  +���'�! E��� ���B%'�-
�� �#Q���'����� '��=��� �� E��������*����� 
8(14)-
15-��������B'�"�%� X��������. ����� (IV), X((��-
��'�� ��"�'�=FQ�! D�B�������+����� ������ Hep G2 
[18], ' ������� MCF-7 ���='�=� ���+#F �����*�����.  

��%. 1. ����������'���%� ����B'�"�%� ����������� � X��������: (22R,23R)-3�,22,23-
�����"�������������-5-�� (I), (22R,23R)-3�,22,23-�����"�������������-5-��-7-�� (II),  (22R,23R)-3�-
��"�����-22,23-����"�-5�-X�����-8(14)-��-15-�� (III), (22R,23R)-3�,22,23-�����"�����-5�-X�����-8(14)-
��-15-�� (IV) � (22S,23S)-3�-��"�����-22,23-����"�-5�-X�����-8(14)-��-15-�� (V). 
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C��"� ����������'���%� ����B'�"�%� ����������� 
[19] ' ������� MCF-7 B������! �����*�����F �+��"�-
�� ��&� ���"�����=, ��"��D�Q�� (22R,23R)-22,23-
"�����#F ��#�����'�# (I) � (II).  

�����*����� ����������� (III) ' ������� MCF-7 �� 
���="�� ���'����"��� ����*����� �B'����%� �������-
����' [27] � +%�� ���'���� � ����'�����F �����"�%� 
���"�����! ������"���� �="�, ������B#��%� ' ��*�-
��'� E��������*����� � E��������*����� �����'���#-
����'%� �������'���%� ���������' [28,29]. ����'�= 
���#+�E�� ���B%'��� B��*�������� '��=��� �� �����-
*����! X((��� ���"�����= (III) ' ������� �CF-7. 
)��=��� ���"�����= (III) �� D�B�������+����� ������ 
�CF-7 ' ����#���'�� 10% FCS ����B��� �� ���#��� 3. 
�E���� E��������*����� ����������� (III), ���'�"��-
��= � ������B�'����� ���, ��������F ��'��"��� � 
��B#�������� ��"�'����= X��� ���"������� �����B� 
�
	 ' ������� MCF-7.  

�((��� ���"�����= (III) ' ��B��*�%� ���E�����-
E�=�  ��� ��B��*�%� '������� ���#+�E�� ' ����#���-
'�� 10% FCS �� D�B�������+����� ������ �CF-7 ����-
B�� �� ���#��� 4. ) "����� X����������� ������ �CF-
7 '%"��D�'�����: 1) 4 * ' ����#���'�� ���"�����= 
(III), � B���� 20 * ' ���#���'�� ���"�����=; 2) �����-
��*�� 6 * � 18 *; 3) �������*�� 12 * � 12 *; � 4) 24 * ' 
����#���'�� ���"�����= (III). 
��(��� ����B%'�F�, 
*�� �����*����! X((��� ����������� B�'���� �� ���-
E�����E��, "�������� ������������� B��*���= ' ���-
'%� 12 * ���#+�E�� � �� ��B'�'����=, ���� ������ ���-
"���#+���'���%� � ������������ (III), ' "�����!&�� 
���#+��#F��= ' ���#���'�� X���� ���"�����=.  

���#+�E�= ������ MCF-7 � ���+���� �����*�%�� 
������������� X��! ����� (I) � (III)  �����'�D"����� 
���#&���=�� ���(�#�������� �������=, ���D����� 
*���� �����������%� ������ � ���(�����*������ 
�B������=��, � ���D� �B�������� ���(��= E���(-
�#��������*������ �����B� (���. 5 � 6).  
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��%. 2. )��=��� ����������'���%� ����B'�"�%� 
����������� � X��������  �� D�B�������+����� ������ 
MCF-7 ���  48 * ���#+�E�� ' +�B�%'�����*��! ���"� 
�� "���%� MTT (������ ���'%� ����'����'#F� ��-
���# ���"�����!). 

��%. 3. )��=��� (22R,23R)-3§-��"�����-22,23-
����"�-5¨-X�����-8(14)-��-15-��� (III), �� D�B�����-
��+����� ������ MCF-7 ���  24 * ���#+�E�� ' ���"�, 
��"��D�Q�! 10% FCS �� "���%� MTT (A) � �� '��F-
*���F [14C]����"��� ' �
	 (�). 
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��%. 4. A�'�������� �����*������ X((���
(22R,23R)-3§-��"�����-22,23-����"�-5¨-X�����-
8(14)-��-15-��� (III) ) ������� MCF-7 �� '�����
���#+�E�� ' ���"�, ��"��D�Q�! 10% FCS (�� "��
�%� MTT). 
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@��#*���%� ��B#�����% #��B%'�F�, *�� ''�"���� 
' +���'#F E��� ����B'�"�%� ����������� � X�������� 
�������"��"��D�Q�� B����������! ='�=���= �������-
��'�%� ��"��"�� � ��B"���F ��'%� +������*���� 
����'�%� ���"�����!, ' *�������� � ���#*���F ��-
�"�����!, �+��"�FQ�� '%����! E��������*�����F ' 
������� ��#����!. 
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��  
(������ X 06-04-48803). 
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�� ����

 ����Z��� �����_���� ���	
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10< �		 ���������
���� ����� ��. #.�. F����
��� �%)�, )���
� 
20< ���������� �
������������ 
���
�� ��
�� ��. �.�. $����
� �%)�, )���
� 

 
����"= �B ������B% �+ ����"��=FQ�� "�= �����#�=����� #B��'���= B��*���� �������%� 'B����"�!��-

'�!, ���� ��B"��� E�������= ������� "����������' �����%� �����������! – �����#��'��'%� (MNA), ����-
E����%� (RMNA), ����*���'���%� (QNA), � ���������' ������B� – �������' +������*����! ����'�����; 
����+���*����� ���(���! � ��!��' +�������(����E�� ������*����� ���"�����!; (#��E��������! ���E�-
(�*����� (�������'. 
� ����'� ������B�'���= X�����*����� "���%� � ���='�=��%� ������*������ ���"�-
����=�� '�"�� +������*����! ����'����� ��B"��� �����F�����= ������� PASS. @� ���#��#���! (���#�� 
������*������ ���"�����= PASS ������B��#�� +���� 3000 '�"�' +������*����! ����'����� �� ���"��! ��*-
�����F ����� 95%. ������B�'���� ������B� PASS ��B'��=�� #D� �� ������ ���"�=� �����"�'���! ���+���� 
�B '�B��D�%� '�Q���'-���"�"���' ��, �����%� ���#� �+��"��� D��������%�� '�"��� +������*����! ����'-
����� � � ����! '���=������F �����+�% '%B%'��� ��D��������%� ��+�*�%� X((���%. C������'����� ��-
B#������' ������B� � X����������������� �B#*���= �����'���#����'�! ����'����� ����B���, *�� ����F*�-
��� �B �B#*���= '�Q���' � ����E������%� ������B�� ���'�"�� � 3-�������# ���D���F ������B'�"�����-
�%� B����� �� �������'���� B�'�"��� ������'�%� '�Q���'. ��+��� '%������� ��� ��""��D�� �������� 
�PP� �� 05-03-08077, 05-07-90123, INTAS # 03-55-5218, ISTC # 3197, FP6 LSHB-CT-2007-037590. 
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>.�. )���!��
�1, ?.$. <����
1, �.?. ;&�
��1, >. 8�
���2, %.0. A�

�1
 

��������
���
 �
���	
�  
8�-�������
 �	
���5�23 c�	���
��
,  

��5
���`�3 M	�� 
 �����
��� 2 
 

1>�
��-������������� ���������
�

�� �
�
�������, ���������� �����3��m  
2F
������������ ��
�� "�����
���, "�����
���� ��������3, >������3�, A
����, 

 e-mail AGShavva@yandex.ru, ���./����: (812) 428-6809 
 
�������(��, ���E�(�*����! ��"#�=��� ="���%� ��E������' X��������', &����� ������B#���= "�= ��*�-

��= ������B�'������� ���� ����*��! D���B%. �"���� ��� "��������� ���������� ������ ��#���� �����-
'=��= ��������B�������%��, ���= ��E�����% X��������' ' ��#���� ���#� ������=���=. ��B����������� ��#-
���� � �������(��# �'=B��� � �B�������� '�#��������*�%� ��������%� �#��!. 
�"�'�� �+���#D���, *�� 
�����"#FQ�= ������= X����"����� '�B'��Q��� ������� *#'��'���������� � �������(��#. @��"���'�=���� 
'�D�%� ��!�� ������� X��������' � ����D����! �����������! ����'�����F, �������'&��� �����+����� 
��"#E���'��� ������B, ��� +����, *�� ������ ��#���� ��D�� �����+���B���'��� � "�!��'�F X��������'. 

C�����"% I � II, �+��"�F� ����D����! X���������! ����'�����F �� ���'����F � 17�–
X�����X����"����� (??), ������== ����������������� � �����������������*����� "�!��'�� (��+��E�). 

H

H

H
F

O

OAc

H

H

H
F

O

O

I II  


�#��� ��"��%��%� 
��%� Sprague Dawley 

�B������� 
'��� ���� B� 
'���= ��%-

��, � 

)�� ���-
��, 

��/100 � 
'��� ���� 

)�� B��% �� +�"-
�����! ����� / 
«'��D�%!» '�� 

+�"�����! ����� 

@�������� 
���������%� 
����������', 

�/��2 

C�"��D���� 
����������� 
' �%'������ 

���'�, �� / "� 

>�D���������'���%� 31�4* 147�9* 0,442�0,007* 0,247�0,004* 63,7�1,8 

�'���X�������'���%� 68�5 32�2 0,403�0,005 0,220�0,003 92,4�3,2 

�'���X�������'���%�, 
���#*�'&�� ?? 

27�4 149�8* 0,437�0,004* 0,241�0,008* 43,0�1,8* 

�'���X�������'���%�, 
���#*�'&�� ������" I 

19�4* 110�5* 0,447�0,005* 0,242�0,005* 36,0�3,2* 

�'���X�������'���%�, 
���#*�'&�� ������" II 

16�3* 109�7* 0,449�0,005* 0,252�0,007* 29,7�2,6* 


� ����'� X��� ���"�����! +%� ���#*�� ��"#���� ������B� ��#����'%� ������, �� ��"��D�Q�� ��E��-
����' X��������'. 

 
>.�. )���!��
�1, F.	. %
����
�
�1, %.0. A�

�2 

 
�
��	��2
 ��������
���
 �
���	
�  

������
�� � �
	�����
�� �����	 
1>�
��-������������� ���������
�

�� �
�
�������, ���������� �����3��m  

2F
������������ ��
�� "�����
���, "�����
���� ��������3, >������3�, A
���� 
 
@���B���, *�� ''�"���� �'���X�������'���%� ��%��� ����� Sprague-Dawley #�����'�! ��� +��#����-

'�! ������ �� ���'�"�� � ���D���F ��"��D���= ���������%� ����������' ' +�"�����! �����.  
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C�B"���� ��'%� �������'���%� ���������' "�= 
��*���= ��������*����� �������B�'����%� B�+���-
'���!, ����� ��� ��� ����*��! D���B%, ��� X�"����-
��= # D��Q�� � ��� ���"���������! D���B% # �#D-
*��, ���"��D��� ����'����= ���#�����! B�"�*�!. ��= 
�­ ��&���= ' �����=Q�� '���= *�Q� '���� ������B#-
F��= ��������������%� ��������% � ����+����% 
(�������', ��'����'���%� B� �+��B�'���� ����'����-
'#FQ�� �������' [1,2].  

�B'�����, *�� #�����'�= (I) [3] � +��#����'�= (II) 
[4,5] ������% ='�=F��= ����+������� ���E����' ��-
�������B� � ���#� #����'��� ������B ' ������� ��B-
��*�%� ��#����! [6-10]. 	���� ����, #�����'�= ��-
����� ����+��#�� �+��B�'���� �������B% [11]. ��� 
����%'��� ���������'% ���������= #��B���%� ���-
��������"�' "�= ��*���= ��������*����� B�+���'�-
��!, ���+���� ' ���+���E�� � �B'����%�� �����'�-
��#����'%�� �����������. C "�#��! ������%, +��#-

OH

H

H

H

COOH

I
AcO

H

H

H

H
OH

III
RO

H

H

H

H
OH

O

IV R = Ac
II  R = H  

��+��E� 

��B#�����% �����"�'���= �������%� +������*����� �'�!��' #�����'�! (I) � +��#����'�! ������ (II) 

�����������= ����'�����  

 


�#��� ��"��%��%� 

��%� 

�B������� 
'��� ���� B� 
'���= ��%-

��, � 

 

)�� �����, ��

/ 100 � '��� 
���� 

C�"��D���� ��-
E������' ������-
������, (����/�� 

+���� 

 

)�� B��% �� +�"-
�����! ����� / 
«)��D�%!» '�� 

+�"�����! ����� 

C�"��D���� 
����������� ' 

�%'������ ���-
'�, ��/100 �� 

>�D���������'��-
�%� 30,6�2,7* 156,7�8,9** 62�5** 0,440�0,006* 58,7�1,8* 

�'���X�������'��-
�%� 65,5�4,2 34,5�2,6 18�2 0,396�0,005 70,7�1,9 

�'���X�������'��-
�%�, ���#*�'&�� ??,  9,0�4,1* 156,2�7,4** 102�11** 0,448�0,005* 27,2�1,5** 

�'���X�������'��-
�%�, ���#*�'&�� #�-

����'#F ������# 
62,5�4,1 32,4�3,5 20�2 0,407�0,005 46,3�2,2* 

�'���X�������'��-
�%�, ���#*�'&�� +�-
�#����'#F ������# 

64,1�5,3 29,8�2,5 22�3 0,385�0,008 49,4�3,1* 

* t-�������! C��F"���� �<0,05; 
** - �<0,01. 
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����'�= ������� ���='�=�� �����'�'�����������#F 
����'�����, *����*�� ������"�'���#F ��E�������� 
��F����������"�' [12]. @�� "��������� ���������� 
X�� ��D�� ���'���� � #'���*���F ����� '�B�����'�-
��= ���������B� – ����'���� ��+�*���� X((���� ��F-
����������"�' [13].   

� ���= ��� �����B�%� X��������������%� "���B�-
������' '��=��= #�����'�! ������% �� #��B���%� ��-
E�����%, ���"���'�=���� '�D�%� �����"�'��� "�!��-
'�� �����������"�' (I) � (II) �� ��"��D���� ����-
�����%� ����������' ' �����. 

������'#F ������# '%"��=�� �B ������=���, +�-
�#����'#F ������# �����B���'��� �B +��#���� ���-
+���E��! �B'����%� ����"��. ) ��%��� ������B�'��� 
�����������"% �� �������F *�����% �� ����� 98%, 
�"����(���E�F ��"����%� ���"�����! ���'�"��� � 
����������� ����-�������������, ������������� 
J�� 1
 � 13C.   

)��=��� �����������"�' �� ���������%� �����-
����% ����� �B#*��� ' ��%��� �� �'���X�������'��-
�%� ��%��� �� ����"# Kalu [14], ��"�(�E���'�����# 
�� ��(�"�� ����� �����"�%� ���"�����! C@+
� 
[15]. @���D������%� ��������� ��#D�� 17�-
X�����X����"��� (??) ' "�B� 0,1 ��/�� '��� ���� ' �#-
���. �����������"% ''�"��� per os ' '�"� �#����B�� 
' ���'��'�� ����� ' "�B� 20 ��/�� '��� ���� ' �#��� ' 
��*���� 35 �#���.  

�B ��B#������' �����"�'���!, ���"���'����%� ' 
��+��E�, ��D�� B���F*���, *�� #�����'�= (I) � +��#-
����'�= (II) ������% �� ���B%'�F� ' #���'�=� X����-
������� ������'���� '��=��= �� ��"��D���� ����-
�����%� ����������' ' +�"�����! ����� ��"��%��%� 
D�'���%� � �� ���='�=F� #������������ "�!��'�=. ) 
�� D� '���= ��� �������B#F� ��"��D���� ���������-
�� ' �%'������ ���'�. @�" "�!��'��� X��� ������, 

' ����*�� �� 17�-X�����X����"���� [15,16] �����-
��"�� ���D���� ������E���"�' ' �%'������ ���'� 
(X�� "���%� ' ��+��E� �� ���"���'���%), *�� ='�=���= 
"�����������%� �����#Q���'�� #�����'�! (I) � +�-
�#����'�! (II) ������, ��������# �����������E���-
"���*����= ����'����� ���������'����= ��� ��B�'�-
���%! (����� ����� ���"�*��-���#"���%� B�+���'�-
��! [17]. @��#*���%� ��B#�����% � '��=��� #�����-
'�! ������% (I) �� ����"�%! �+��� ��"�'��D"�F� 
���FQ���= ' �������#�� "���%� [18,19].  


�"�'�� ' ��%��� �� �%&�� +%�� ����B���, ���-
��������" �����E�� ���B�� ���(������*����! X(-
(��� ������������, ������B#����� ' �����*����! ��-
������� [20]. @��"���'����%� ���� "���%� ���D� 
#��B%'�F� �� ���������'����� �����"�'���= �����-
'���#����'��� "�!��'�= #�����'�! (I) � +��#����'�! 
(II) ������, ' ���'#F �*���"�, ��� ���+�����'����� 
"�!��'�� X��� ������ � #D� ������=FQ���= ' �����-
�� ��������������%� � "�#��� ���������'.  

 
c!%)���$�����K��' ��%�K 

@�����# ���������= ����E�! ���'��=�� ����"�� 
�CV �� ��������� Silufol ' �������� ����'�������! 
�������!�%! X(�� � X����E����, (4:1), (3:1). �������-

��'���� '�Q���' ���'�"��� �"���+E��! ����' !�"�, ' 
�P-�'��� ��� ��" "�!��'��� (��(�����+"���'�! 
������%. ��= �*����� '�Q���' ������*��! �������-
���(��! ������B�'��� ���������� (0,040 – 0,063 ��) 
(���% Merck. 

����-������% ������� �� ���+��� MX-1321 ��� 
��������#�� ' ����B�E�����! ������ 200�210�C � 
X������ ����B��#FQ��� �B�#*���= 70 eV. 

C�����% 1H-J�� � 13C-J�� ����������'��� ��� 
295	 �� ������������ Bruker DPX-300 ����'����'���� 
�� *������� 300.130 � 75.468 �
E ��� 295	. C�����% 
#�����'�! � +��#����'�! ������ ��=�% ' DMSO-d6, 
�������%� ���"�����! ' CDCl3. ��= �������' 1H-J�� 
������B�'��� ����'��% 5�7 �� '�Q���'� ' 0.6 �� ���-
�'������=, � "�= 13C-J�� � 30-50 �� ' ��� D� �+T���. 
V���*����� �"'��� �B�����% �� ����&���F � �����-
����������#.  

��������#�% ���'����= '�Q���' ����"��=�� �� 
�����'�������� ������� Boetius. 

������'�= ������� (I). 1�� �#��� �B����*­��%� 
������' ������=��� ���D"% X���������'��� 3� X����-
'��� ������ ' ��*���� 2 �#���, X�������% �+T�"��=��, 
����� #"��=�� ��" '��##���. 	 ������# "�+�'�=�� 500 
�� �������!���� X(��� (�. ���. 40-70 C), ����� ����-
��&�'��� ��� ��������! ��������#�� 1 *, ����� *��� 
����'������� #"��=�� "������E��!. �������E�F ��-
��&���%� �������! �������!�%� X(���� ��'���=�� 
�Q­ ��B. ����'&#F�= ����# ����'��=�� ' 800 �� "�-
X����'��� X(���, "�+�'�=�� 500 �� 3%-���� ����'��� 
�"���� ����� ' '�"�. �����-����*��'%! ���"��, ����-
"=Q�!�= �� �����E� ��B"��� (�B, ��(������'%'���, 
����%'��� '�"�! � ����'��=�� ' 600 �� X������. 	 
���#*�����# ����'��# "�+�'�=��, ��� ������� ����-
��&�'����, 10%-�%! ����'�� ���=��! ������% "� �
 
1. )%��'&�! ���"�� ��(������'%'���, ����%'��� �� 
(������ '�"�! "� ��!�������! ����E�� ����%'�%� 
'�", � B���� �#&��� �� '�B"#��. @���� ���������B�-
E�� ���"�� �B ����� �����(���-X����� ���#*��� 0,9-
1,1 � #�����'�! ������% (I), �. ��.  283-284�C. @� ���. 
"���%� �.��. 283-283.5�C [21]. C��"������ (I) ���'�-
���� +�B "�������� ��������#�% ���'����= ' ���+� 
���&���= � B�'�"��� �B'����%� '�Q���'�� [21].   

C����� 13C-J�� (�, �. ".): 39.2 (C1), 27.8 (C2), 77.7 
(C3), 39.1 (C4), 55.6 (C5), 18.8 (C6), 33.5 (C-7), 40.0 
(C8), 47.9 (C9), 37.4 (C10), 23.6 (C11), 125.4 (C12), 
139.0 (C13), 42.5 (C14), 28.3 (C15), 24.6 (C16), 47.7 
(C17), 53.2 (C18), 39.5 (C-19), 39.3 (C20), 30.9 (C21), 
37.3 (C22), 29.1 (C23), 16.1 (C24), 16.9 (C25), 17.8 
(C26), 24.1 (C27), 179.1 (C28), 17.9 (C29), 24.1 (C30) 
(��������� �������' ' ����'���'�� � ��+���! [21]). 

����-������, m/z (I,%): 456 (2, �+), 441 (1), 438 
(1), 300 (2), 248 (100), 207 (29), 203 (34), 133 (31).  


�!"���, %: C 78.68; 
 10.64. C30
48�3. )%*����-
��, %: C 78.90; 
 10.59. 

���#����'�= ������� (II). 5 � �B'������� 3-
�����E����� +��#���� (III) [23] �����=�� �����'%� 
����"��"�� ' #���'�=�, ���"��D���%� "�= �����B� 
+��#����'�! ������% [24]. @���� �+%*��! �+��+���� 
���#*��� 2,4-2,6 � �E����� +��#����'�! ������% (IV) � 
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�.��. 287-290� C. @� ���. "���%�, �.��. 288-290� C [22]. 
2 � ���#*������ ���"�����= ��"����B�'��� ' ����'��-
��'�� � ����"���! ��+��% [22]. )%��" +��#����'�! 
������% (II) ����� ���������B�E�� �B �������� �����'-
�=� 1,5-1,6 �, �.��. 293-295� C. @� ���. "���%�, �.��. 
295-298�C [23], 300-302�C [24]. C����� J�� 1
 ���"�-
����= (II) ����'����'�'�� "���%� �������#�% [24].  


�!"���, %: C 78.85; 
 10.69. C30
48�3. )%*����-
��, %: C 78.90; 
 10.59. 
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TRAIL (TNF-Related Apoptosis Inducing Ligand) �����+�� �������'�� '%B%'��� ������B ' ����'%� ����-
���, �� B������'�= ��������%� ������ (Wiley et al., 1995). @���B��� (Kelley et al., 2005), *�� ' +���&����'� 
'�"�' ��#����! ��E����� DR5/TRAIL-R2 ������ ���+���&#F ���� ' ���'�"���� ������� ������B� ��� �'=-
B%'���� � �����"��.   

) 2005 ��"# 	���� � "�. ����"�����, *��  �#��E�� Y189N, R191K, Q193R, H264R, I266L � D267Q ' 
���#��#�� +���� TRAIL ��'%&�F� �������'����� �����"� � ��E�����# DR5/TRAIL-R2. @�� X��� ���D����= 
X((����'����� �'=B%'���= � "�#���� ��E��������. �% '����� ����'����'#FQ�� �#��E�� ' �#������"�#F 
�����"�'���������� ���� TRAIL � X����������'��� �����+������%! �����%! +���� Trx/TRAIL-DR5 (� "�-
����� �����"������ �� N-���E� ' ��*���'� «���#Q���» +����) ' &����� E.coli BL21(DE3). ���'��� X������-
��� �����'�� 1 �/�. ����'�������� �#�������� +���� Trx/TRAIL-DR5 ��'%&��� ' 3,5 ��B� �� ���'����F � 
Trx/TRAIL. ) �'=B� � X��� �% ����B'�"��� �*����# +���� �B ����'�����! (���E�� ����"�� ������-
�((����! ����������(��, ����� *��� ���Q����� �����%! +���� Trx/DR5-TRAIL �����! E���F �����+�-
������! *���'�*����! X����������"�B%. ) ��B#������ +%� ���#*�� �*�Q���%! �#�����%! E������ TRAIL-
DR5 ' ����*���'� 200 �� � 1 � �#���#�% ������. @������� TRAIL-DR5 �� 98% ������� �B �������%� ����-
�#�, ��� ����B��� ����"�� �������*������ #�����E�����(#����'���=. �����"�'���= �� ����=� ����'%� ���-
��� HeLa � Jurkat ��"�'��"��� ��'%&���#F X((����'����� ��"#�E�� ������B�  E�������� TRAIL-DR5 �� 
���'����F � TRAIL "����� ����. @��#*���� ��E�����-���E�(�*���� '������� TRAIL-DR5 ��B'��=�� ��B��-
+����� ��"�'�"#����%! ��"��" � ������� ��������%� ����' ��#����!. 
 


