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Ââåäåíèå

Â ïîñëåäíèå ãîäû áûëè äîñòèãíóòû çàìåòíûå óñïåõè
â òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, ÷òî â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëåíî ââåäåíèåì â êëèíè÷å-
ñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ ïîêîëåíèé õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè-
÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Ïðàêòèêà ïîêàçàëà, ÷òî êëèíè÷åñêèå
èñïûòàíèÿ âíîâü ðàçðàáîòàííûõ ïðîòèâîðàêîâûõ ïðåïà-
ðàòîâ âåñüìà äîðîãîñòîÿùè è ïðè îòñóòñòâèè íàäåæíûõ
äàííûõ î áåçîïàñíîñòè, ïîëó÷åííûõ íà äîêëèíè÷åñêîì
ýòàïå, ìîãóò áûòü ñîïðÿæåíû ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ñåðüåç-
íûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, èíâàëèäèçàöèè è ëåòàëüíîãî
èñõîäà ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. Äîêëèíè÷åñêèé ñêðè-
íèíã ïðåïàðàòîâ, òàêèì îáðàçîì, ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì

ýòàïîì, ïðåäøåñòâóþùèì ââåäåíèþ íîâûõ ïðîòèâîîïó-
õîëåâûõ ïðåïàðàòîâ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó. Äëÿ îáåñ-
ïå÷åíèÿ ðåëåâàíòíûõ äàííûõ íà äîêëèíè÷åñêîì ýòàïå èñ-
ñëåäîâàíèÿ íîâûõ ñóáñòàíöèé íåîáõîäèìî ïîñòîÿííîå
ñîâåðøåíñòâîâàíèå ìåòîäîëîãèè ïðèìåíåíèÿ êëåòî÷íûõ
êóëüòóð.

Ñòàíäàðòû, ïðåäúÿâëÿåìûå ê ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷å-
ñêèõ èñïûòàíèé ïðåïàðàòîâ â ÑØÀ [1, 2, 3], Âåëèêîáðè-
òàíèè [2], Åâðîïåéñêîì Ñîþçå [3] è Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-
öèè [4] èçëîæåíû â «Íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòè-
êå» (Good Laboratory Practice, GLP) è «Íàäëåæàùåé ïðàê-
òèêå êëåòî÷íîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ» (Good Cell Culture
Practice, GCCP) [1, 5, 6]. Â êà÷åñòâå ìîäåëåé äëÿ òåñòèðî-
âàíèÿ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è ïðåïàðàòîâ íà ïðîòèâî-
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îïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü èñïîëüçóþò ãåòåðîãåííûå è ãîìî-
ãåííûå ïàíåëè ëèíèé êëåòîê ðàêà, ïåðâè÷íûå êóëüòóðû
êëåòîê îïóõîëåé ñ ïðèìåíåíèåì äâóìåðíûõ (2D), ïñåâäî-
äâóìåðíûõ è òðåõìåðíûõ ñèñòåì êóëüòóð êëåòîê (3D) [1,
4, 6, 7, 8, 9]. Øèðîêîìó ïðèìåíåíèþ êóëüòóð êëåòîê â êà-
÷åñòâå ìîäåëåé ïîñëóæèëà ïðîñòîòà èõ èñïîëüçîâàíèÿ, à
òàêæå âîçìîæíîñòü èçó÷åíèÿ öåëîãî ðÿäà ïðîöåññîâ è ÿâ-
ëåíèé íà êëåòî÷íîì, ñóáêëåòî÷íîì è ìîëåêóëÿðíîì óðîâ-
íÿõ, êîòîðûå çàòðóäíèòåëüíî èëè íåâîçìîæíî èññëåäî-
âàòü íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Â îáëàñòè ýêñïåðèìåíòàëüíîé îíêîëîãèè ñ ïðèìåíå-
íèåì äâóìåðíîé êóëüòóðàëüíîé ìîäåëè èçó÷àþò ïðÿìîå
öèòîòîêñè÷åñêîå âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ, àääèòèâíûå, ñèíå-
ðãè÷åñêèå è àíòàãîíèñòè÷åñêèå ýôôåêòû êîìáèíàöèé
ïðåïàðàòîâ, ìåõàíèçìû îáùåé ëåêàðñòâåííîé è ïåðåêðå-
ñòíîé ðåçèñòåíòíîñòè, õèìèî÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê
îïóõîëåé ïàöèåíòîâ íà ðàçíûõ ýòàïàõ õèìèîòåðàïèè. Îä-
íàêî ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì äâóìåðíûå êóëüòó-
ðû êëåòîê íå âñåãäà ìîãóò îáåñïå÷èòü äîñòîâåðíûé ïðî-
ãíîç äåéñòâèÿ èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà in vivo. Ýòî ñâÿçû-
âàþò ñ íåâîçìîæíîñòüþ âîñïðîèçâåäåíèÿ â 2D ìîäåëÿõ
ãèñòîàðõèòåêòóðû è ìèêðîîêðóæåíèÿ îïóõîëè. Ïîýòîìó,
â ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿþò ðàçðàáîòêå
è ñîâåðøåíñòâîâàíèþ 3D ìîäåëåé [10, 11]. Òðåõìåðíûå
ñèñòåìû êóëüòóð êëåòîê ïîçâîëÿþò èìèòèðîâàòü óñëîâèÿ
ìèêðîîêðóæåíèÿ îïóõîëè, ãåòåðîãåííîñòü åå êëåòî÷íîãî
ñîñòàâà, ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå, áèîõèìè÷åñêèå è ìîëåêó-
ëÿðíûå õàðàêòåðèñòèêè, óñëîâèÿ ðàçâèòèÿ íåîïëàçèè
â îðãàíèçìå (ãèïîêñèÿ, íàñûùåíèå òêàíè êèñëîðîäîì,
òðàíñïîðò õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ÷åðåç ôèçèîëîãè÷å-
ñêèå áàðüåðû).

Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿùåí àíàëèçó ïðåèìóùåñòâ è
íåäîñòàòêîâ ïðèìåíåíèÿ ãîìîãåííûõ è ãåòåðîãåííûõ êëå-
òî÷íûõ ëèíèé, à òàêæå ïåðâè÷íûõ êóëüòóð êëåòîê â äâó-
ìåðíûõ, ïñåâäîäâóìåðíûõ è òðåõìåðíûõ ìîäåëÿõ äëÿ
ñêðèíèíãà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñîåäèíåíèé.

Äâóìåðíûå (2D) ìîäåëè êóëüòóðû êëåòîê îïóõîëåé

Äâóìåðíàÿ ìîäåëü ïîäðàçóìåâàåò êóëüòèâèðîâàíèå
îïóõîëåâûõ êëåòîê â ìîíîñëîå, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ðàâíî-
ìåðíûé äîñòóï ê êîìïîíåíòàì ñðåäû. Òåõíîëîãèè äâó-
ìåðíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè òàêèõ ìåòîäîâ îöåíêè ïðîòèâîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòè õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è áèîïðåïàðàòîâ, êàê
ìåòèë-òåòðàçîëèåâûé òåñò (ÌÒÒ, 3-(4,5-dimethyl-2-thia-
zyl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide test), òåñò íà êî-
ëîíèåîáðàçîâàíèå (CFA, colonic formation assay), äèôôå-
ðåíöèàëüíîå îêðàøèâàíèå íà öèòîòîêñè÷íîñòü (DiSC,
differential staining cytotoxicity assay), îöåíêà æèçíåñïîñîá-
íîñòè êëåòîê ïî óðîâíþ àäåíîçèíòðèôîñôîðíîé êèñëîòû
(ATP cell viability assay), îïðåäåëåíèå ëåêàðñòâåííîé ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè ñòâîëîâûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê (HTDA, hu-
man tumor stem cell drug sensitivity assay) [12, 13, 14, 15, 16].

Îäíàêî, ìîíîñëîéíàÿ îðãàíèçàöèÿ êóëüòóðû íå ïî-
çâîëÿåò ó÷èòûâàòü âîçäåéñòâèå åñòåñòâåííîãî êëåòî÷íîãî
ìèêðîîêðóæåíèÿ, ïðèñóòñòâóþùåãî êàê â îðãàíèçìå, òàê
è ïðè êîíñòðóèðîâàíèè ïñåâäîäâóìåðíûõ è 3D ìîäåëåé,
÷òî âëèÿåò íà õèìèî÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê.
Êðîìå òîãî, 2D ìîäåëè íå ïîçâîëÿþò îöåíèòü ôàðìàêî-
êèíåòèêó è òðàíñïîðò õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ê îïóõîëå-
âûì êëåòêàì. Ðàñòóùèå â 2D óñëîâèÿõ êëåòêè îáû÷íî áî-
ëåå ïëîñêèå è âûòÿíóòûå ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè îðãà-

íèçìà è 3D êóëüòóð. Â îñíîâå ýòîãî ÿâëåíèÿ ëåæèò èçìå-
íåííàÿ ýêñïðåññèÿ ïîâåðõíîñòíûõ ðåöåïòîðîâ, ìîëåêóë
êëåòî÷íîé è ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè. Èçìåíåííàÿ ìîðôî-
ëîãèÿ êëåòîê ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ðàçëè÷íûå ôè-
çèîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû, âêëþ÷àÿ êëåòî÷íóþ ïðîëèôå-
ðàöèþ, äèôôåðåíöèðîâêó, ýêñïðåññèþ ãåíîâ è áåëêîâ,
àïîïòîç [17]. Òåì íå ìåíåå, òðàäèöèîííàÿ äâóìåðíàÿ
êóëüòóðàëüíàÿ ìîäåëü ïî-ïðåæíåìó ÿâëÿåòñÿ ðàñïðîñòðà-
íåííîé òåñòîâîé ïëàòôîðìîé in vitro ïðè ñêðèíèíãå ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

2D ìîäåëè êëåòî÷íûõ ëèíèé îïóõîëåé ÷åëîâåêà

â èçó÷åíèè ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè

Â 1990 ã. Íàöèîíàëüíûì èíñòèòóòîì ðàêà ÑØÀ áûë
ïðèíÿò ïðîòîêîë ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñêðèíèíãà, âêëþ÷à-
þùèé òåñòèðîâàíèå ïðåïàðàòîâ íà ïàíåëè èç 60 ëèíèé
êëåòîê îïóõîëåé ÷åëîâåêà (NCI60). Â ïàíåëü NCI60 âêëþ-
÷åíû êëåòî÷íûå ëèíèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, êèøå÷íè-
êà, ïî÷åê, ëåãêîãî, ÿè÷íèêîâ, ïðîñòàòû, ìåëàíîìû, ëåé-
êîçà è îïóõîëåé öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû [8]. Ñî-
ãëàñíî ñòàòèñòèêå, åæåãîäíî ïàíåëü NCI60 èñïîëüçóåòñÿ
äëÿ ñêðèíèíãà ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ïðèáëèçè-
òåëüíî 2500 ïðåïàðàòîâ, ïî ðåçóëüòàòàì êîòîðîãî òîëüêî
2% ïåðåõîäÿò íà ñëåäóþùèé ýòàï èññëåäîâàíèé in vivo.
Ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò äîïóñêàåòñÿ ê ñëåäóþùåìó
ýòàïó ñêðèíèíãà in vivo â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà âûçûâàåò ãè-
áåëü êëåòîê õîòÿ áû îäíîé êëåòî÷íîé ëèíèè, îáëàäàåò
óíèêàëüíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ in vitro, èëè æå äëÿ ïî-
äàâëåíèÿ ðîñòà êëåòîê òðåáóåòñÿ î÷åíü íèçêàÿ åãî êîí-
öåíòðàöèÿ [8]. Îñîáåííîñòüþ äàííîãî òåñòà ÿâëÿåòñÿ åãî
îðèåíòàöèÿ íå íà ïðåïàðàò, à íà çàáîëåâàíèå, ïî îòíîøå-
íèþ ê êîòîðîìó õèìè÷åñêîå ñîåäèíåíèå ïîêàçàëî ïîòåí-
öèàëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò [7, 9].

Õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñî-
åäèíåíèé ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ïîäõîäîâ â ðàçðàáîòêå ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ. Òàê, êóìàðèíû ÿâëÿþòñÿ âàæíûì
êëàññîì ïðèðîäíûõ îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå
ïðåèìóùåñòâåííî âñòðå÷àþòñÿ ó âûñøèõ ðàñòåíèé è îá-
ëàäàþò ðàçíîîáðàçíîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.
O. Galayev è ñîàâòîðû ñèíòåçèðîâàëè 14 íîâûõ ãåòåðî-
öèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé èç ñåðèè 7-ãèäðîêñè-8-ìå-
òèë-êóìàðèíîâ, è íà ïàíåëè NCI60 âûÿâèëè íàèáîëüøóþ
àêòèâíîñòü èíäîëêóìàðèíà 6-(6-ôòîð-1Í-èí-
äîë-2-èë)-7-ãèäðîêñè-4,8-äèìåòèë-2Í-õðîìåí-2-îí â îò-
íîøåíèè ëèíèè êëåòîê ÍÎÐ-92 íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà
ëåãêîãî (GI50/TGI/LC50 0,95/4,17/29,9 ìêÌ/ë ñîîòâåòñò-
âåííî) [18]. Ãðóïïà ó÷åíûõ èç ÑØÀ óñòàíîâèëà ïðîòèâî-
îïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ó ñîåäèíåíèÿ HLBT-100, îòíîñÿ-
ùåãîñÿ ê êëàññó ôëàâàíîíîâ ðàñòåíèÿ Òèëëàíäñèÿ îòî-
ãíóòàÿ (Tillandsia recurvata). Â àíòèïðîëèôåðàòèâíîì òåñòå
WST-1 ôëàâàíîí èíãèáèðîâàë ðîñò ëèíèé êëåòîê ãëèîá-
ëàñòîìû (U87 MG), íåéðîáëàñòîìû (IMR-32), ðàêà ìî-
ëî÷íîé æåëåçû (MDA-MB231), B-êëåòî÷íîãî ëèìôîáëà-
ñòíîãî ëåéêîçà (MV4-11), ìåëàíîìû (A375) è ïðîñòàòû
(PC3) â IC50 êîíöåíòðàöèÿõ 0,054, 0,05, 0,030, 0,024, 0,003
è 0,031 ìêÌ/ë ñîîòâåòñòâåííî. Ñîåäèíåíèå óâåëè÷èâàëî
÷èñëåííîñòü êëåòîê â G1 ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà, ïîâûøà-
ëî àêòèâíîñòü êàñïàçû-3 è -7, à òàêæå ôðàãìåíòàöèþ
ÄÍÊ. Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü HLBT-100 áûëà
óñòàíîâëåíà òàêæå â îòíîøåíèè êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàêà
êèøå÷íèêà è ÿè÷íèêîâ [19].

14 ÏÀÒÎÃÅÍÅÇ. 2017. Ò. 15, ¹4



R. Romagnoli è ñîàâòîðû íà ïàíåëè NCI60 ïðîòåñòè-
ðîâàëè èíãèáèòîð ïîëèìåðèçàöèè òóáóëèíà
1-(3’,4’,5’-òðèìåòîêñèôåíèë)-2-àðèë-1H-èìèäàçîë è åãî
àíàëîãè. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî àíàëîã, ñîäåðæàùèé õëîð-
è ýòîêñè-ãðóïïû â ìåòà- è ïàðà-ïîëîæåíèÿõ èìèäàçîëü-
íîãî êîëüöà, èìååò ñàìîå íèçêîå çíà÷åíèå IC50 (0,4-3,8
íM/ë) äëÿ 7 êëåòî÷íûõ ëèíèé: HeLa, HT-29, A549,
MCF-7, Jurkat, RS411 è HL-60 [20].

Îäèí èç íàèáîëåå çíà÷èìûõ ðåçóëüòàòîâ ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ïàíåëè NCI60 áûë ïîëó÷åí ïðè àíàëèçå ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ìîäèôèöèðîâàííîé áîðíîé êèñ-
ëîòû — áîðòåçîìèáà, èíãèáèðóþùåãî â êëåòêàõ ìèåëîìû
àêòèâíîñòü ïðîòåàñîìû 26S. Ìåõàíèçì ãèáåëè êëåòîê ìè-
åëîìû çàêëþ÷àëñÿ â èíãèáèðîâàíèè ÿäåðíîãî òðàíñêðèï-
öèîííîãî ôàêòîðà êÂ [21]. Èññëåäîâàòåëè èç Óíèâåðñèòå-
òà Õåëüñèíêè è Øêîëû ìåäèöèíû Óíèâåðñèòåòà Äæîíà
Õîïêèíñà èäåíòèôèöèðîâàëè èíãèáèòîð ÐÍÊ ïîëèìåðà-
çû I — BMH-21, è îáíàðóæèëè ó íåãî ïðîòèâîîïóõîëåâûé
ýôôåêò. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî BMH-21 ñâÿçûâàåòñÿ
ñ GC-áîãàòûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ÄÍÊ è âûçûâàåò
ïðîòåîñîìíî-çàâèñèìûé ðàñïàä áåëêà RPA194 — êîìïî-
íåíòà áîëüøîé êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúåäèíèöû ÐÍÊ-ïîëè-
ìåðàçû I, òåì ñàìûì èíãèáèðóÿ åå àêòèâíîñòü [22]. Ñî-
ãëàñíî ðåçóëüòàòàì ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèé, ÐÍÊ-ïîëè-
ìåðàçà I ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíîé ìèøåíüþ äëÿ ïðîòèâî-
ðàêîâîé òåðàïèè.

A. Sato è ñîàâòîðû ñèíòåçèðîâàëè íîâûé, ìåíåå
òîêñè÷íûé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèìè àíàëîãàìè
CC-1065 è äóîêàðìèöèíîì, ïðåïàðàò èíäîëêàðáîêñàìèä
ML-970 (èçâåñòíûé òàêæå êàê AS-I-145 è NSC 716970),
êîòîðûé ñâÿçûâàåòñÿ ñ AT-áîãàòûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿ-
ìè ÄÍÊ è àëêèëèðóåò ÄÍÊ [23]. Ñêðèíèíã íà ïàíåëè
NCI60 ïîêàçàë, ÷òî ML-970 îáëàäàåò âûðàæåííûì ïðîòè-
âîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì ñî ñðåäíèì çíà÷åíèåì êîíöåíò-
ðàöèè 50%-ãî ìàêñèìàëüíîãî èíãèáèðîâàíèÿ êëåòî÷íîé
ïðîëèôåðàöèè (GI50) 34 íM/ë [24].

Ïðèâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ äåìîíñòðèðóþò, ÷òî íà
ïàíåëè êëåòî÷íûõ ëèíèé îïóõîëåé ÷åëîâåêà NCI60 ìîæ-
íî íå òîëüêî îöåíèòü ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò òåñòè-
ðóåìûõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è ïðåïàðàòîâ, íî è èçó-
÷èòü ìåõàíèçìû èõ äåéñòâèÿ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü òåñòà
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàíåëè NCI60 ñîñòàâëÿåò âñåãî 2 ñóòîê,
÷òî ïîëîæèòåëüíî îòëè÷àåò ýòó ìîäåëü îò äðóãèõ ïàíåëåé
êëåòî÷íûõ ëèíèé, 3D ìîäåëåé è ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ
êëåòîê [7, 9]. NCI60 äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ ñàìîé ìîùíîé
ïàíåëüþ ëèíèé êëåòîê ðàêà ÷åëîâåêà äëÿ âûñîêîïðîèçâî-
äèòåëüíîãî ñêðèíèíãà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ.

Ãåòåðîãåííàÿ ìîäåëü JFCR39 (Japanese Foundation for
Cancer Research 39), âêëþ÷àþùàÿ ïàíåëü èç 39 êëåòî÷íûõ
ëèíèé ðàêà ÷åëîâåêà â ñî÷åòàíèè ñ áàçîé äàííûõ îá àê-
òèâíîñòè ïðåïàðàòîâ îñíîâûâàåòñÿ íà NCI60, íî èñïîëü-
çóåòñÿ ðåæå [9, 25]. Ïîäîáíî NCI60, JFCR39 ìîæåò ïðåä-
ñêàçûâàòü ìåõàíèçì äåéñòâèÿ èëè ìîëåêóëÿðíóþ ìèøåíü
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ñðåäñòâà ñ èñïîëüçîâàíèåì àëãîðèò-
ìà COMPARE. Ýòó ïàíåëü ïðèìåíèëè äëÿ èññëåäîâàíèÿ
èíãèáèòîðà ôîñôîòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçû — ZSTK474
(2-(2-difluoromethylbenzoimidazol-1-yl)-4, 6-dimorpholi-
no-1, 3, 5-triazine) è íåêîòîðûõ äðóãèõ ïðîòèâîîïóõîëå-
âûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå â äàëüíåéøåì âîøëè â êëèíè÷åñêèå
èñïûòàíèÿ [25].

Èç-çà îãðàíè÷åííîé ìîùíîñòè ïàíåëè NCI60, èñïî-
ëüçóþùåé 60 ëèíèé ðàêîâûõ êëåòîê äëÿ îáíàðóæåíèÿ
áèîìàðêåðîâ, íåäàâíî áûëî ïðîâåäåíî íåñêîëüêî èññëå-

äîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì áîëüøèõ êîëëåêöèé ëèíèé ðà-
êîâûõ êëåòîê, äëÿ êîòîðûõ áûëè ïîëó÷åíû îáøèðíûå
äàííûå ôåíîòèïîâ ÷óâñòâèòåëüíîñòè íà ëåêàðñòâåííûå
ñðåäñòâà ïî öåëîìó ðÿäó öèòîòîêñè÷åñêèõ è òàðãåòíûõ
ïðåïàðàòîâ. Èññëåäîâàòåëüñêèå ãðóïïû èç Ãàðâàðäñêîãî
Óíèâåðñèòåòà è Ìàññà÷óñåòñêîãî òåõíîëîãè÷åñêîãî èí-
ñòèòóòà ñîâìåñòíî ñ êîìïàíèåé «Íîâàðòèñ» ñîçäàëè îá-
ùåñòâåííûé ðåñóðñ «Ýíöèêëîïåäèÿ ëèíèé êëåòîê ðàêà»
(Cancer Cell Line Encyclopedia, CCLE), êîòîðûé îáúåäè-
íèë äàííûå î ãåíîìå ðàêà è ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñîåäèíå-
íèÿõ-êàíäèäàòàõ. Äàííàÿ áàçà ñîäåðæèò èíôîðìàöèþ î
ãåíåòè÷åñêèõ è ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèêàõ áî-
ëåå 1000 êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàêà ÷åëîâåêà [26]. Ïðîåêòû
«Ãåíîì ðàêà» (Cancer Genome Project, CGP) ïðè Èíñòè-
òóòå Ñåíãåðà è «Àòëàñ ãåíîìà ðàêà» (The Cancer Genome
Atlas, TCGA) ïðè Íàöèîíàëüíîì èíñòèòóòå ðàêà ÑØÀ
âêëþ÷àþò áàçó äàííûõ «Genomics of Drug Sensitivity in
Cancer» (GDSC) ñ èíôîðìàöèåé î 1074 êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ
è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòàì
[27]. Îáà ïðîåêòà íàïðàâëåíû íà ïîèñê ìóòàöèé, âûçûâà-
þùèõ ðàçâèòèå îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ó ÷åëîâåêà è
îöåíêó ÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëåé ê õèìèîïðåïàðàòàì è
áèîïðåïàðàòàì. Òàêèì îáðàçîì, «Ýíöèêëîïåäèÿ êëåòî÷-
íûõ ëèíèé ðàêà», «Ãåíîì ðàêà» è «Àòëàñ ãåíîìà ðàêà» îá-
ëåã÷àþò ïðîâåäåíèå ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèõ è ôàðìàêîãå-
íîìíûõ èññëåäîâàíèé.

Ïîìèìî ãåòåðîãåííûõ, ðàçðàáîòàíû è ãîìîãåííûå ìî-
äåëè êëåòî÷íûõ ëèíèé îïóõîëåé ÷åëîâåêà äëÿ òåñòèðîâà-
íèÿ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è ïðåïàðàòîâ íà ïðîòèâîîïó-
õîëåâóþ àêòèâíîñòü. Ê íèì îòíîñÿòñÿ ïàíåëè êëåòî÷íûõ
ëèíèé ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû (Breast cancer cell line panel),
êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà (CRC, Colorectal cancer cell line pa-
nel) è ãëèîáëàñòîìû (GSK, glioblastoma stem cell) [9, 28].
Èññëåäîâàòåëè èç Øåíüÿíñêîãî ôàðìàöåâòè÷åñêîãî óíè-
âåðñèòåòà ñèíòåçèðîâàëè òèìîñàïîíèí À-III — ñàïîíèí,
âûäåëåííûé èç êîðíåâèù ðàñòåíèÿ Annemarrhena asphode-

loides, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ñîåäèíåíèåì äëÿ
ëå÷åíèÿ ðàêà, è ïðîâåëè îöåíêó ïðîòèâîîïóõîëåâîé àê-
òèâíîñòè íà ïàíåëè èç øåñòè ëèíèé êëåòîê ðàêà ìîëî÷-
íîé æåëåçû MCF-7 ñ èñïîëüçîâàíèåì MTT àíàëèçà in vit-

ro [29]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ñîåäèíåíèÿ
5h, 5i è 5n ïðîÿâëÿþò çíà÷èòåëüíóþ öèòîòîêñè÷åñêóþ àê-
òèâíîñòü, ïðåâûøàþùóþ òàêîâóþ ó èñõîäíîãî ñîåäèíå-
íèÿ ñàðñàñàïîãåíèíà. Äàëüíåéøèé àíàëèç ìåõàíèçìà
äåéñòâèÿ 5n ïîêàçàë, ÷òî îí çàäåðæèâàë êëåòêè MCF-7
â G2/M ôàçå, à òàêæå èíäóöèðîâàë àïîïòîç è íåêðîç.

Àìåðèêàíñêèå èññëåäîâàòåëè íà ïàíåëè ðàêà ìîëî÷-
íîé æåëåçû è êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ýïèòåëèîöèòîâ ìîëî÷-
íîé æåëåçû îöåíèëè èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ýâåðîëèìóñó
[30]. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî ïðåïàðàò ïîòåíöèðóåò àíòèìè-
òîãåííóþ àêòèâíîñòü òàìîêñèôåíà, ôóëâåñòðàíòà è òðàñ-
òóçóìàáà â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, ýêñ-
ïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîðû ýñòðîãåíà (ER) è ýïèäåðìàëü-
íîãî ôàêòîðà ðîñòà (HER2). Ýâåðîëèìóñ èíäóöèðîâàë
îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà â ôàçàõ G0/G1 è àïîïòîç.
Äåéñòâèå ýâåðîëèìóñà áûëî àññîöèèðîâàíî ñ àìïëèôèêà-
öèåé ãåíîâ êèíàçû Àurora À (AURKA) è ðåöåïòîðà ýïè-
äåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (HER2, hairy-related 2), ñâåðõ-
ýêñïðåññèåé ãåíîâ êèíàçû ãëèêîãåíñèòàçû 3 àëüôà
(GSK3A, glycogen synthase kinase 3 alpha), ðåãóëÿòîðíîé
ñóáúåäèíèöû 3 ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçû (PIK3R3,
Phosphoinositide 3-kinaseregulatory subunit 3), Kruppel-ïî-
äîáíîãî ôàêòîðà 8 (KLF8, Kruppel-like factor 8), ìèòî-
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ãåí-àêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû 10 (MAPK10, mito-
gen-activated protein kinase 10), ôîñôîãëèêîëàò ôîñôàòàçû
(PGP, phosphoglycolate phosphatase), ðèáîñîìàëüíîãî áåë-
êà L38 (RPL38, ribosomal protein L38), àëàíèíàìèíîòðàíñ-
ôåðàçû (ALT, alanineaminotransferase) è ãëèàëüíîãî ôèá-
ðèëëÿðíîãî êèñëîãî áåëêà (GFAP, glial fibrillary acidic pro-
tein) [30]. Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ãîìîãåííîé ïàíå-
ëè êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ïîçâîëèëî
îöåíèòü ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ýâåðîëèìóñà è
èçó÷èòü åãî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå äåòåðìèíàíòû.

2D ìîäåëè ïåðâè÷íûõ êóëüòóð êëåòîê îïóõîëåé ÷åëîâåêà

â èçó÷åíèè ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè

Â êà÷åñòâå ìîäåëè in vitro äëÿ òåñòèðîâàíèÿ ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé èñïîëüçóþò ïåðâè÷-
íûå êóëüòóðû êëåòîê, ïîëó÷åííûå èç êëåòîê òêàíåé èëè
îðãàíîâ ïàöèåíòîâ (PDC, patient-derived tumor cell) [7].
Ýòà ìîäåëü ìîæåò èìåòü ðàçëè÷íûå èñòî÷íèêè âûäåëåíèÿ
ðàêîâûõ êëåòîê — îïóõîëåâàÿ òêàíü [7], öèðêóëèðóþùèå
êëåòêè êðîâè [31], àñöèòíàÿ æèäêîñòü [32] è ïëåâðàëüíûé
òðàíññóäàò [33].

À.Å. Freeman è ñîàâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè 5 ìëí êëåòîê ìåëàíîìû òèìóñýêòîìèðîâàí-
íûì ìûøàì ó íèõ â òå÷åíèå 2,5 ìåñÿöåâ ðàçâèëèñü îïóõî-
ëè [34], ÷òî ïîçâîëèëî ñäåëàòü âûâîä î ñîõðàíåíèè çëîêà-
÷åñòâåííîñòè êëåòîê íåîïëàçèé â óñëîâèÿõ ïåðâè÷íîé êó-
ëüòóðû.

C. Haglund è ñîàâòîðû àíàëèçèðîâàëè ïðîòèâîîïóõî-
ëåâóþ àêòèâíîñòü 14 ïðåïàðàòîâ (àìñàêðèí, òðèîêñèä ìû-
øüÿêà, áîðòåçîìèá, öèñïëàòèí, öèòàðàáèí, äîêñîðóáè-
öèí, ýòîïîçèä, 5-ôòîðîóðàöèë, ãåôèòèíèá, èìàòèíèá,
ìåëôàëàí, ÐÊÑ412, ðàïàìèöèí è âèíêðèñòèí) íà ïåðâè÷-
íûõ êóëüòóðàõ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ îò ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì
ëèìôîáëàñòíûì ëåéêîçîì, îñòðûì ìèåëîáëàñòíûì ëåé-
êîçîì, õðîíè÷åñêèì ëèìôîëåéêîçîì, õðîíè÷åñêèì ìèå-
ëîëåéêîçîì, ìåëàíîìîé, ðàêîì ÿè÷íèêîâ, êèøå÷íèêà,
ìîëî÷íîé æåëåçû, ïî÷êè è íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåã-
êîãî. Áûë îáíàðóæåí âûðàæåííûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé
ýôôåêò öèñïëàòèíà è áîðòåçîìèáà â îòíîøåíèè êëåòîê
ðàêà ÿè÷íèêîâ è ìèåëîìû [35].

Èññëåäîâàòåëè èç ìåäèöèíñêîãî öåíòðà óíèâåðñèòåòà
Ãàìáóðãà âûÿâèëè ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò íèëîòèíè-
áà è èìàòèíèáà íà ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ îïóõîëåâûõ è
ñòðîìàëüíûõ êëåòîê (ôèáðîáëàñòû) ïëåêñèôîðìíîé íåé-
ðîôèáðîìû [36]. À. Witkiewicz è ñîàâòîðû ïðîâåëè ñêðè-
íèíã 500 ïðåïàðàòîâ è èõ êîìáèíàöèé íà ïåðâè÷íîé êó-
ëüòóðå êëåòîê àäåíîêàðöèíîìû ïðîòîêà ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû. Íàáëþäàâøèåñÿ ðàçëè÷èÿ ïðîôèëåé õèìèî÷óâñò-
âèòåëüíîñòè êóëüòóð êëåòîê îïóõîëè ñðåäè ïàöèåíòîâ íå
ìîãëè áûòü ñïðîãíîçèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ãåíåòè÷å-
ñêîãî àíàëèçà [37]. Q. Gao ñ ñîàâòîðàìè íà ïåðâè÷íûõ êó-
ëüòóðàõ ãåïàòîöåëëþëÿðíîãî ðàêà ïîêàçàëè, ÷òî îòâåò íå-
îïëàçèè íà ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû ïðåäîïðåäåëÿ-
åòñÿ ïðîôèëåì ýêñïðåññèè ãåíîâ âî âñåõ òèïàõ êëåòîê,
îáðàçóþùèõ îïóõîëü (âíóòðèîïóõîëåâàÿ ãåòåðîãåííîñòü)
[38]. Òàêèì îáðàçîì, êëåòêè ïåðâè÷íûõ êóëüòóð îïóõîëåé
ñîõðàíÿþò âíóòðèîïóõîëåâóþ ãåòåðîãåííîñòü, ýêñïðåñ-
ñèþ ãåíîâ è áåëêîâ, ïðèñóùóþ íîâîîáðàçîâàíèþ in vivo.

Ýòî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü ìîäåëü ïåðâè÷íîé êóëüòóðû
îïóõîëåâûõ êëåòîê äëÿ èçó÷åíèÿ èíäèâèäóàëüíîé ðåàê-
öèè îïóõîëè êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà íà ïðîâîäèìóþ òåðà-
ïèþ.

M. Schmidtè ñîàâòîðû íà 50 ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ àäå-
íîêàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû âûÿâèëè çíà÷èìóþ
(p=0,007) àññîöèàöèþ ìåæäó ýêñïðåññèåé ìÐÍÊ ðåöåïòî-
ðîâ ïðîãåñòåðîíà è ñíèæåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê
ê ïàêëèòàêñåëó. Îïóõîëè ñòàäèé Ò3 è Ò4 áûëè çíà÷èìî
(p=0,013) áîëåå óñòîé÷èâû ê õèìèîïðåïàðàòó, ÷åì îïóõî-
ëè ñòàäèé Ò1 è Ò2. Âìåñòå ñ òåì, ðåöåïòîðû ê ýñòðîãåíó, N
ñòàäèÿ è âîçðàñò ïàöèåíòîâ íå âëèÿëè íà õèìèî÷óâñòâèòå-
ëüíîñòü êëåòîê îïóõîëè [39]. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî ïåð-
âè÷íûå êóëüòóðû êëåòîê àäåíîêàðöèíîìû ìîëî÷íîé æå-
ëåçû ñîõðàíÿþò ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ ê ýñòðîãåíàì è
ïðîãåñòåðîíó, îñîáåííîñòè Ò è N ñòàäèé îïóõîëè, ðàñòó-
ùåé â îðãàíèçìå, à ïðè èçó÷åíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëå-
òîê ãîðìîí-çàâèñèìûõ îïóõîëåé ê õèìèîïðåïàðàòàì ñëå-
äóåò ó÷èòûâàòü ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ àíäðîãåíîâ, ýñò-
ðîãåíîâ, à òàêæå ïîë ïàöèåíòîâ.

J.W. Jang è ñîàâòîðû ïðîòåñòèðîâàëè ïèðèìåòàìèí íà
ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ êëåòîê ðàêà ïå÷åíè è êëåòî÷íûõ ëè-
íèÿõ Huh7 è Fa2N-4 ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû ÷å-
ëîâåêà. Ó÷åíûå âûÿâèëè, ÷òî ïèðèìåòàìèí óñèëèâàåò îá-
ðàçîâàíèå ëèçîñîì, âûñâîáîæäåíèå èç íèõ êàòåïñèíà Á è
àêòèâàöèþ àïîïòîçà ÷åðåç êàñïàçà-3-çàâèñèìûé ìåõà-
íèçì [40].

Òàêèì îáðàçîì, â ãîìîãåííûõ ïî êëåòî÷íîìó ñîñòàâó
òèïàõ îïóõîëåé, ðàñòóùèõ â óñëîâèÿõ ïåðâè÷íîé êóëüòó-
ðû, âîçìîæíî, êàê è íà êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, èçó÷åíèå ìå-
õàíèçìà äåéñòâèÿ òåñòèðóåìûõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è
ïðåïàðàòîâ. Ãåòåðîãåííîñòü êëåòî÷íîãî ñîñòàâà îïóõîëåé
â ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ íå ïîçâîëÿåò òî÷íî èäåíòèôèöè-
ðîâàòü ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ èñïûòûâàåìûõ
ïðåïàðàòîâ èëè õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ïîñêîëüêó ïðè-
ñóòñòâèå íåîïóõîëåâûõ êëåòîê îêàçûâàåò íåïîñðåäñòâåí-
íîå âëèÿíèå (çà ñ÷åò âûäåëåíèÿ öèòîêèíîâ, õåìîêèíîâ,
ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, ïåïòèäîâ) íà ðàêîâûå êëåòêè. Îïóõî-
ëåâûå êëåòêè â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå èìåþò îãðàíè÷åííîå
âðåìÿ æèçíè, ÷òî ëèìèòèðóåò èñïîëüçîâàíèå ýòîé ìîäåëè
[32, 33, 38].

Ñîçäàíèå â Íàöèîíàëüíîì èíñòèòóòå ðàêà ÑØÀ Íà-
öèîíàëüíîãî áàíêà ìîäåëåé, âêëþ÷àþùåãî êàê êëåòî÷íûå
ëèíèè, òàê è ïåðâè÷íûå êóëüòóðû êëåòîê, ñâèäåòåëüñòâóåò
î ïåðñïåêòèâíîñòè è íåîáõîäèìîñòè ïðèìåíåíèÿ ïåðâè÷-
íûõ êóëüòóð êëåòîê [41], íåñìîòðÿ íà óïîìÿíóòûå îãðàíè-
÷åíèÿ.

Ïñåâäîäâóìåðíûå ìîäåëè êóëüòóðû êëåòîê

Â îñíîâå îðãàíèçàöèè ïñåâäîäâóìåðíûõ ìîäåëåé êëå-
òî÷íûõ êóëüòóð ëåæèò ñîêóëüòèâèðîâàíèå ðàêîâûõ êëåòîê
ñ íåîïóõîëåâûìè êëåòî÷íûìè ýëåìåíòàìè ýêñòðàöåëëþ-
ëÿðíîãî ìàòðèêñà (ECM, extracellular matrix) — ôèáðîáëà-
ñòàìè, ýíäîòåëèîöèòàìè è ñòâîëîâûìè êëåòêàìè. Ðàçðà-
áîòêå òàêîãî ðîäà ìîäåëåé ïîñëóæèëè äàííûå î âëèÿíèè
êîìïîíåíòîâ ECM íà ãèñòîàðõèòåêòóðó, èììóííûå õà-
ðàêòåðèñòèêè è àíãèîãåíåç îïóõîëåé, ïðîëèôåðàöèþ,
äèôôåðåíöèðîâêó, ìèãðàöèþ ðàêîâûõ êëåòîê è èõ ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü ê õèìèî- è áèîïðåïàðàòàì [42]. Êðîìå òîãî,
âîçäåéñòâèå íà ñîëèäíûå îïóõîëè ñ ïëîòíûì ECM ïðîòè-
âîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ ìîæåò áûòü ñíèæåíî âñëåäñò-
âèå èõ íåñïîñîáíîñòè ïðîíèêàòü ÷åðåç ïëîòíî îðãàíèçî-
âàííóþ ñòðóêòóðó ìàòðèêñà è äîñòèãàòü ðàêîâûõ êëåòîê
[43]. Íà äèôôóçèþ ïðåïàðàòîâ ÷åðåç ECM, ïåðåäà÷ó ñèã-
íàëîâ â ðàêîâûå êëåòêè, ïðîãðåññèðîâàíèå è ïðèîáðåòå-
íèå çëîêà÷åñòâåííîãî ôåíîòèïà îïóõîëüþ ìîãóò îêàçû-
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âàòü âëèÿíèå ôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà (æåñòêîñòü, òîïîãðà-
ôèÿ, èíòåðñòèöèàëüíîå äàâëåíèå æèäêîñòè, äîñòóïíîñòü
ëèãàíäà, öèêëè÷åñêîå íàïðÿæåíèå è íàïðÿæåíèå ñäâèãà)
åãî êîìïîíåíòîâ [44].

Â Èíñòèòóòå ðàêà Ãàðâàðäñêîé ìåäèöèíñêîé øêîëû
(ÑØÀ), êóëüòèâèðóÿ êëåòî÷íûå ëèíèè ìíîæåñòâåííîé
ìèåëîìû RPMI-8226 è U266 ñ êîñòíîìîçãîâûìè ñòðî-
ìàëüíûìè êëåòêàìè HS5, íàáëþäàëè óñèëåíèå óñòîé÷è-
âîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ê ìåëôàëàíó, öèêëîôîñôàìèäó,
ïðîòåîñîìíîìó èíãèáèòîðó áîðòåçîìèáó è èíãèáèòîðó
îíêîãåíà MUC1 GO-203. Ñîâìåñòíîå âûðàùèâàíèå ñòðî-
ìàëüíûõ êëåòîê ñ ìèåëîìíûìè ïîâûøàëî â ïîñëåäíèõ
ýêñïðåññèþ îíêîãåíà MUC1 è èíãèáèðîâàëî àïîïòîç ÷å-
ðåç ñòèìóëÿöèþ èíòåðëåéêèíîì-6 JAK-STAT3
(JAK-STAT3, Janus kinase/signal transducers and activators
of transcription) ñèãíàëüíîãî ïóòè. Òàêèì îáðàçîì, ñîêóëü-
òèâèðîâàíèå êëåòîê ñòðîìû êîñòíîãî ìîçãà c êëåòêàìè
ìèåëîìû ñíèæàëî ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ìèåëîìû
ê õèìèîïðåïàðàòàì, èíãèáèòîðàì ïðîòåîñîìû è îíêîãåíà
MUC1 ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè èíòåðëåéêèíà-6 è
JAK-STAT3 ñèãíàëüíîãî ïóòè [45]. Êèòàéñêèå èññëåäîâà-
òåëè èñïîëüçîâàëè ìåæëóíî÷íóþ ñèñòåìó ñ ïðîíèöàåìîé
ïîðèñòîé ìåìáðàíîé äëÿ ñîâìåñòíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ
ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà
(ÌÑÊ-ÊÌ) è êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàêà æåëóäêà SGC7901,
KATO-III, MKN45 è AGS. ÌÑÊ-ÊÌ ïîâûøàëè óñòîé÷è-
âîñòü ê öèñïëàòèíó CD133-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê ðàêà
æåëóäêà ÷åðåç èíãèáèðîâàíèå BAX(Bcl-2 associated X pro-
tein), àïîïòîçà, àêòèâàöèþ Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) è
AKT (PI3K/Akt, phosphoinositide-3-kinase-protein kinase
B/Akt) ñèãíàëüíîãî ïóòè. Èñïîëüçîâàíèå ýòîãî ìåõàíèçìà
ìîæåò ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü õèìèîòåðàïèè ðàêà æå-
ëóäêà [46]. Â Òåõàññêîì óíèâåðñèòåòå óñòàíîâèëè, ÷òî
àäèïîöèòû êîñòíîãî ìîçãà ñåêðåòèðîâàëè àäèïîêèíû
ëåïòèí è aäèïñèí, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ñòèìóëèðîâà-
ëè àóòîôàãèþ è àêòèâèðîâàëè ýêñïðåññèþ áåëêîâ, ó÷àñò-
âóþùèõ â àóòîôàãèè Atg3, Atg5, LC3-I/II, à òàêæå ïîäàâ-
ëÿëè àïîïòîç è àêòèâàöèþ êàñïàç-9, -3 â êëåòî÷íûõ ëèíè-
ÿõ ìèåëîìû ÷åëîâåêà ARP-1, U266 è ARK. Â ðåçóëüòàòå
ðåàëèçàöèè ýòîãî ìåõàíèçìà ðàêîâûå êëåòêè ïðèîáðåòàëè
óñòîé÷èâîñòü ê ìåëôàëàíó, äîêñîðóáèöèíó, äåêñàìåòàçî-
íó è áîðòåçîìèáó. Àóòîôàãèÿ êëåòîê ìåëàíîìû çàïóñêà-
ëàñü ïðè àêòèâàöèè JAK-STAT3 ñèãíàëüíîãî ïóòè [47].
Êîëëåêòèâ ÿïîíñêèõ èññëåäîâàòåëåé ðàçðàáîòàë ìóëüòè-
êîìïîíåíòíóþ êóëüòóðàëüíóþ ñèñòåìó, â êîòîðîé êëåòêè
ìåëêîêëåòî÷íîãî WA-hT è íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåã-
êîãî A549 êóëüòèâèðîâàëèñü ñî ñòðîìàëüíûìè ôèáðîáëà-
ñòàìè WA-mFib è ïðîâîñïàëèòåëüíûìè ìîíîöèòàìè
THP-1. Ôèáðîáëàñòû ïîâûøàëè óñòîé÷èâîñòü ðàêîâûõ
êëåòîê ê õèìèîïðåïàðàòó, â òî âðåìÿ êàê ìîíîöèòû àêòè-
âèðîâàëè â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ òèìèäèíôîñôîðèëàçó,
êîòîðàÿ ñïîñîáñòâîâàëà ïðåâðàùåíèþ ïðîôîðìû ïðåïà-
ðàòà 5’-DFUR (5’-deoxy-5-fluorouridine) â àêòèâíóþ ôîð-
ìó è òåì ñàìûì óñèëèâàëà âîñïðèèì÷èâîñòü êëåòîê ðàêà
ëåãêîãî ê õèìèîïðåïàðàòó [48]. ×óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê
ðàêà ëåãêîãî A549 è WA-hT ê öèñïëàòèíó çàâèñåëà îò ïðè-
ñóòñòâèÿ è êà÷åñòâåííîãî ñîñòàâà êëåòîê îïóõîëåâîãî
ìèêðîîêðóæåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ïñåâäîäâóìåðíûå ìîäåëè êóëüòóð êëå-
òîê øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ îïóõîëå-
âîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðàêîâûõ êëå-
òîê ê õèìèî- è áèîïðåïàðàòàì, óñòàíîâëåíèÿ èõ ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ.

Òðåõìåðíûå (3D) ìîäåëè êóëüòóðû êëåòîê îïóõîëåé

Â ïîñëåäíèå ãîäû íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê áîëåå øè-
ðîêîìó èñïîëüçîâàíèþ òðåõìåðíûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð
äëÿ òåñòèðîâàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñîåäèíåíèé [49].
Â ïðîöåññå 3D êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòêè ðàñòóò âíóòðè
òðåõìåðíîãî êàðêàñà èëè ìàòðèêñà ñ òðåõìåðíîé àðõèòåê-
òóðîé, ôîðìèðóÿ ìíîãîñëîéíóþ ìîäåëü òêàíè îïóõîëè
[50]. Âûäåëÿþò ñëåäóþùèå òèïû òðåõìåðíûõ êóëüòóð îïó-
õîëåâûõ êëåòîê: îïóõîëåâûå ñôåðîèäû, îïóõîëåâûå îðãà-
íîèäû, ìíîãîêëåòî÷íûå ñëîè è 3D ìîäåëè íà ìèêðî÷èïàõ
[7, 9, 51, 52].

Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî îïóõî-
ëåâûå êëåòêè â òðåõìåðíûõ ìîäåëÿõ ïðîÿâëÿþò áîëåå âû-
ñîêóþ õèìèîóñòîé÷èâîñòü, ÷åì êëåòêè â ìîíîñëîéíûõ êó-
ëüòóðàõ [53]. Êîíñòðóèðîâàíèå 3D ìîäåëåé êóëüòóð îïó-
õîëåâûõ êëåòîê âêëþ÷àåò èõ ñîâìåñòíîå âûðàùèâàíèå ñî
ñòâîëîâûìè è ñòðîìàëüíûìè êëåòêàìè. Ïðèñóòñòâèå â 3D
ìîäåëÿõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê îïóõîëåâîãî ìèêðîîêðóæå-
íèÿ è èçìåíåííàÿ õèìèî÷óâñòâèòåëüíîñòü äåëàþò óêàçàí-
íûå ìîäåëè èäåàëüíûìè äëÿ èçó÷åíèÿ ôåíîìåíà ìíîæå-
ñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè [54].

Îäíàêî, ïîâñåìåñòíîìó èñïîëüçîâàíèþ 3D ìîäåëåé
ïðåïÿòñòâóåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü (31 è áîëåå ñóòîê), òðó-
äîåìêîñòü è íåâûñîêàÿ ïðîèçâîäèòåëüíîñòü [7, 9, 51, 53,
55]. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå îïðåäåëåí îïòèìàëüíûé
ñîñòàâ êîìïîíåíòîâ äëÿ ìàòðèêñà 3D ìîäåëåé. Ïðèðîä-
íûå ïîëèìåðû îáëàäàþò çíà÷èòåëüíûì áèîëîãè÷åñêèì
ðàçíîîáðàçèåì, íå îáåñïå÷èâàþò îïòèìàëüíûõ ìåõàíè÷å-
ñêèõ ñâîéñòâ. Êðîìå òîãî, èõ ïðèìåíåíèå ñîïðÿæåíî
ñ áîëåå âûñîêèì ðèñêîì èììóííîãî îòâåòà è çàòðóäíÿåò
òî÷íûé ó÷åò èññëåäóåìûõ ïàðàìåòðîâ. Ñèíòåòè÷åñêèå ìà-
òåðèàëû èìåþò íèçêóþ áèîàêòèâíîñòü, âàðèàáåëüíûé
ðàçìåð ãíåçä ðîñòà íåîïëàçèè â 3D êóëüòóðàõ. Ïîëó÷àå-
ìûå ãíåçäà ðîñòà ðàêîâûõ êëåòîê â êóëüòóðå îáû÷íî ìåíü-
øå ïî îáúåìó, ÷åì ìåòàñòàçû â îðãàíèçìå [7]. Øèðîêîå
ïðèìåíåíèå òðåõìåðíûõ êóëüòóð îïóõîëåâûõ êëåòîê îãðà-
íè÷èâàþò ñëîæíîñòè, ñâÿçàííûå ñ âèçóàëèçàöèåé êëåòîê
âíóòðè ìîäåëüíîé ñèñòåìû, ÷òî ñîïðÿæåíî ñ íåîáõîäèìî-
ñòüþ âûïîëíåíèÿ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçîâ è èõ îêðàøèâà-
íèÿ [7, 9, 53, 55]. Ïðèìåíåíèå ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðî-
ñêîïèè ïëîñêîñòíîãî îñâåùåíèÿ äàåò âîçìîæíîñòü íà-
áëþäàòü çà êëåòêàìè â òðåõìåðíûõ óñëîâèÿõ [7]. Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ òåõíîëîãèè 3D êóëüòèâèðîâàíèÿ ìåíåå ðàçðà-
áîòàíû ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîñëîéíûìè êëåòî÷íûìè êóëü-
òóðàìè. Êðîìå òîãî, ÷èñëî ìåòîäîâ îöåíêè ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîé àêòèâíîñòè, ïðåäïîëàãàþùèõ èñïîëüçîâàíèå òðåõ-
ìåðíûõ ìîäåëåé, îãðàíè÷åíî.

Ïðèìåíåíèå êóëüòóðàëüíûõ 3D ìîäåëåé ïðåäóñìàòðè-
âàåò ïðîâåäåíèå îöåíêè îòâåòà ãèñòîêóëüòóð íà ïðåïàðà-
òû (HDRA, histoculturedrugresponseassay), ex vivo àíàëèçà
ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè (EVA/PCD, ex vivo

analysis of programmed cell death), CD-DST (ñollagen gel
drop letembedded culture drug sensitivity test) [56, 57].

A.A. Rizvanov è ñîàâòîðû ðàçðàáîòàëè ìîäåëüíóþ ñèñ-
òåìó íà îñíîâå ñîêóëüòèâèðîâàíèÿ ìóëüòèïîòåíòíûõ ìå-
çåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÌÑÊ) èç çà÷àòêîâ òðå-
òüåãî ìîëÿðà ÷åëîâåêà ñ êëåòêàìè íåéðîáëàñòîìû
SH-SY5Y íà òîíêîì ñëîå ìàòðèãåëÿ [58]. Èññëåäîâàòåëè
íàáëþäàëè áûñòðîå ôîðìèðîâàíèå ñòðóêòóð, â öåíòðå êî-
òîðûõ ðàñïîëàãàëèñü ÌÌÑÊ, à ïî ïåðèôåðèè — êëåòêè
íåéðîáëàñòîìû. Òàêàÿ ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ îïóõîëå-

ISSN 2310-0435 17



âûõ êëåòîê ïîâûøàåò èõ óñòîé÷èâîñòü ê èñïûòóåìûì õè-
ìè÷åñêèì ñîåäèíåíèÿì [58]. Ïîäîáíûå ñôåðîèäû ìîãóò
èìèòèðîâàòü ñòðîåíèå ñîëèäíûõ îïóõîëåé ñ ïëîõîé âàñ-
êóëÿðèçàöèåé èëè ìèêðîìåòàñòàçîâ [7].

Ðàçðàáàòûâàþòñÿ 3D ìîäåëè êóëüòóð ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ìèêðîôëþèäíîé òåõíîëîãèè: ìèêðîêîëè÷åñòâà æèä-
êîñòè (10-8-10-6 ë), ïðîõîäÿ ïî ìèêðîêàíàëàì ÷èïà, ïî-
çâîëÿþò âûÿâèòü ãðàäèåíòû ðàñïðåäåëåíèÿ òåñòèðóåìûõ
õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé âíóòðè òêàíè [59]. E. Yil-
diz-Ozturk è ñîàâòîðû íà ïîäîáíîé ìîäåëè èçó÷èëè öèòî-
òîêñè÷åñêèé ýôôåêò êàðíîçíîé êèñëîòû è äîêñîðóáèöè-
íà â îòíîøåíèè êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû (MCF-7 è
MDAMB231) è íåîïóõîëåâûõ ýïèòåëèîöèòîâ ìîëî÷íîé
æåëåçû MCF-10A. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî êàðíîçíàÿ êèñ-
ëîòà ïðîÿâëÿëà âûðàæåííóþ öèòîòîêñè÷íîñòü ïî îòíîøå-
íèþ ê êëåòêàì MDAMB231, à äîêñîðóáèöèí — â îòíîøå-
íèè êëåòîê MCF-7 [60]. Â óêàçàííîé ìîäåëè îñîáåííîñòè
òðàíñïîðòà ïðåïàðàòîâ ê êëåòêàì-ìèøåíÿì èìèòèðóþò
ôèçèîëîãè÷åñêèå áàðüåðû in vivo.

Â Êàíçàññêîì óíèâåðñèòåòå ÑØÀ èññëåäîâàëè àíòè-
ìèòîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü 10 ïðåïàðàòîâ (ïàêëèòàêñåë,
àëèìòà, çàêòèìà, äîêñîðóáèöèí, âèíîðåëáèí, ãåìöèòà-
áèí, 17-AAg, öèñïëàòèí, KU174 è KU363) íà òðåõìåðíîé
êîëëàãåíîâîé ìîäåëè è ìîíîñëîéíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ
ðàêà ëåãêîãî A549, H358. Âîñïðèèì÷èâîñòü H358 êëåòîê
â 3D ìîäåëè ê ïàêëèòàêñåëó, KU174, àëèìòå, çàêòèìå, äî-
êñîðóáèöèíó, âèíîðåëáèíó, KU363 è 17-AAg çíà÷èòåëüíî
îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé â ïåðåâèâàåìûõ êëåòî÷íûõ êóëüòó-
ðàõ. ×óâñòâèòåëüíîñòü ýòîé ëèíèè êëåòîê ê öèñïëàòèíó è
ãåìöèòàáèíó â 3D è ìîíîñëîéíûõ ìîäåëÿõ íå îòëè÷àëàñü
[61]. Y. Imamura è ñîàâòîðû ñðàâíèëè äåéñòâèå ïàêëèòàê-
ñåëà è äîêñîðóáèöèíà íà êëåòêè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû
(BT-549, BT-474 è T-47D), êóëüòèâèðóåìûõ â âèäå ìîíî-
ñëîéíûõ ïåðåâèâàåìûõ ëèíèé è 3D ñôåðîèäîâ [62]. Îêà-
çàëîñü, ÷òî êëåòêè BT-549, BT-474 è T-47D â 3D ìîäåëè
ïðîÿâëÿëè ïîâûøåííóþ óñòîé÷èâîñòü ê õèìèîïðåïàðà-
òàì ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðåâèâàåìûìè êëåòî÷íûìè ëèíèÿ-
ìè. Â êëîíîâûõ ëèíèÿõ ïàêëèòàêñåë èíäóöèðîâàë ýêñï-
ðåññèþ ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî ôåðìåíòà — ïîëè-(ÀÄÔ-ðè-
áîçà)-ïîëèìåðàçû (PARP), â îòëè÷èå îò 3D ñôåðîèäîâ,
äåìîíñòðèðóÿ âîçìîæíîñòü çàùèòû êëåòîê ðàêà ìîëî÷-
íîé æåëåçû â 3D ìîäåëè îò àïîïòîçà [62].

Ðàêîâûå êëåòêè â 3D ìîäåëÿõ ïðîÿâëÿëè áîëåå âûñî-
êóþ õèìèîóñòîé÷èâîñòü, ÷åì êëåòêè â ìîíîñëîéíûõ êóëü-
òóðàõ. Â îñíîâå ýòîãî ÿâëåíèÿ ëåæèò èçìåíåíèå ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ, êàñêàäîâ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé
ïî ñðàâíåíèþ ñ 2D ìîäåëÿìè [7, 9, 51, 53, 55].

Â ìíîãîêëåòî÷íûõ ñëîÿõ êëåòêè âûðàùèâàþò íà ìèê-
ðîïîðèñòîé òåôëîíîâîé ìåìáðàíå, ïîêðûòîé êîëëàãåíîì
è ïîãðóæåííîé â áîëüøîé îáúåì ïîñòîÿííî öèðêóëèðóþ-
ùåé ðîñòîâîé ñðåäû, ÷òî ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ ñèì-
ìåòðè÷íîãî ìíîãîêëåòî÷íîãî ñëîÿ ñ ÿäðîì èç íåêðîòè÷å-
ñêèõ êëåòîê è îêðóæàþùèõ åãî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê
[54]. Êîðåéñêèå èññëåäîâàòåëè íà ìîäåëè ìíîãîêëåòî÷-
íûõ ñëîåâ êëåòî÷íîé ëèíèè êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà ÷åëî-
âåêà DLD-1 èçó÷èëè ïðîíèöàåìîñòü è ðàñïðåäåëåíèå
ïàêëèòàêñåë-ðîäàìèíà è äîêñîðóáèöèíà â íåñêîëüêèõ
êîíöåíòðàöèÿõ. Äîêñîðóáèöèí â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðîõîäèë
÷åðåç ìíîãîêëåòî÷íûå ñëîè ðàêîâûõ êëåòîê, íàêàïëèâàë-
ñÿ ñïóñòÿ 3 ÷àñà. Îäíàêî ïîëíîãî ïðîíèêíîâåíèÿ ïàêëè-
òàêñåë-ðîäàìèíà íå íàáëþäàëîñü äàæå ñïóñòÿ 72 ÷àñà, ÷òî
ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü çàâèñèìîñòü íàêîïëåíèÿ õèìè-
îïðåïàðàòîâ â ðàêîâûõ êëåòêàõ ìíîãîêëåòî÷íîãî ñëîÿ îò

êîíöåíòðàöèè, à íå âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ [63]. Òàêèì îá-
ðàçîì, ïðèìåíåíèå ìîäåëè ìíîãîêëåòî÷íûõ ñëîåâ ïîçâî-
ëÿåò îöåíèòü ñêîðîñòü äèôôóçèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ â îïóõîëåâîì ìèêðîîêðóæåíèè, èõ ðàñïðåäåëåíèå è
íàêîïëåíèå â ðàêîâûõ êëåòêàõ.

Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ðàçðàáîòàííàÿ êàíàä-
ñêèìè ó÷åíûìè òðåõìåðíàÿ êóëüòóðàëüíàÿ ìîäåëü îïóõî-
ëåâûõ îðãàíîèäîâ, êîòîðàÿ âêëþ÷àåò êëåòêè àäåíîêàðöè-
íîìû ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëî-
âûå êëåòêè, ôîðìèðóþùèå ïðîòîêè è àöèíóñû æåëåçû
â êóëüòóðå è in vivo. Òàêèì îáðàçîì, ðàêîâûå êëåòêè â ýòîé
ìîäåëüíîé ñèñòåìå ïîääåðæèâàþò ðàçëè÷íóþ ñòåïåíü
äèôôåðåíöèðîâêè, ãèñòîàðõèòåêòóðó, ôåíîòèïè÷åñêóþ
ãåòåðîãåííîñòü ïåðâè÷íîé îïóõîëè è ñîõðàíÿþò ñïåöè-
ôè÷åñêèå óñëîâèÿ îðãàíèçìà ïàöèåíòà, âêëþ÷àÿ ãèïîê-
ñèþ, íàñûùåíèå òêàíè êèñëîðîäîì, ýïèãåíåòè÷åñêèå
ìàðêåðû è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïðåïàðàòàì [64]. Êðîìå òî-
ãî, 3D ìîäåëè îïóõîëåâûõ îðãàíîèäîâ ìîãóò èìèòèðîâàòü
ñòðóêòóðó, ôóíêöèîíàëüíûå, áèîõèìè÷åñêèå è ìåõàíè÷å-
ñêèå îñîáåííîñòè æèâûõ îðãàíîâ (ëåãêîå, ïå÷åíü, ïî÷êà,
êîñòü, ìîçã, ãëàç è äð.) è ìîäåëèðîâàòü ñõåìû òåðàïåâòè-
÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ [65].

Çàêëþ÷åíèå

Ïðèìåíåíèå êóëüòóð êëåòîê çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðà-
çîâàíèé ÷åëîâåêà äëÿ òåñòèðîâàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àê-
òèâíîñòè ñîåäèíåíèé ïîâûñèëî ýôôåêòèâíîñòü äîêëèíè÷å-
ñêîãî ñêðèíèíãà õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è
ñïîñîáñòâîâàëî ââåäåíèþ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ
ïîêîëåíèé ïðîòèâîðàêîâûõ ïðåïàðàòîâ. Äâóìåðíûå ìîäåëè
êóëüòóð êëåòîê äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàþòñÿ íàèáîëåå
øèðîêî ïðèìåíÿåìûìè ñèñòåìàìè êóëüòèâèðîâàíèÿ, êîòî-
ðûå ñ íàèìåíüøèìè òðóäîçàòðàòàìè ïîçâîëÿþò íå òîëüêî
îöåíèòü öèòîòîêñè÷åñêèé è öèòîñòàòè÷åñêèé ýôôåêòû òåñ-
òèðóåìûõ ñîåäèíåíèé, íî è âûÿâèòü èõ ìåõàíèçì äåéñòâèÿ,
ìîëåêóëÿðíûå ìèøåíè, à òàêæå îïðåäåëèòü èíäèâèäóàëüíóþ
÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ïàöèåíòîâ.

Â îòëè÷èå îò ãîìîãåííûõ 2D ìîäåëåé, ñîçäàíèå ïñåâ-
äîäâóìåðíûõ è 3D ìîäåëåé ÿâëÿåòñÿ áîëåå ñëîæíûì è
òðóäîåìêèì ïðîöåññîì. Îäíàêî ïðèìåíåíèå òàêîãî ðîäà
ìîäåëüíûõ ñèñòåì ïîçâîëÿåò èññëåäîâàòü ðÿä ïðîöåññîâ,
èçó÷åíèå êîòîðûõ áûëî âîçìîæíî ëèøü íà æèâûõ îðãà-
íèçìàõ, â ïåðâóþ î÷åðåäü íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-
íûõ. Îñîáåííî ïåðñïåêòèâíîé ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåäàâíî
ðàçðàáîòàííàÿ òðåõìåðíàÿ êóëüòóðàëüíàÿ ìîäåëü îïóõî-
ëåâûõ îðãàíîèäîâ: ðàêîâûå êëåòêè â ýòîé ìîäåëüíîé ñèñ-
òåìå ïîääåðæèâàþò ðàçëè÷íóþ ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâ-
êè, ãèñòîàðõèòåêòóðó, è ôåíîòèïè÷åñêóþ ãåòåðîãåííîñòü
ïåðâè÷íîé îïóõîëè. Èñïîëüçîâàíèå 3D ìîäåëåé ñîçäàåò
âîçìîæíîñòü äëÿ îïòèìèçàöèè êîëè÷åñòâà ëàáîðàòîðíûõ
æèâîòíûõ â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå êóëüòóð ðàêîâûõ êëåòîê
äëÿ ñêðèíèíãà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ ïðè ñîáëþäå-
íèè ðÿäà óñëîâèé ïîçâîëÿåò ìîäåëèðîâàòü ãèñòîëîãè÷åñêèé
òèï, ñòàäèþ, ñòåïåíü çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëè, âíóòðèîïó-
õîëåâóþ êëåòî÷íóþ ãåòåðîãåííîñòü, ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ,
ãîðìîíîâ, ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, áåëêîâ è ãåíîâ ìíîæåñòâåí-
íîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè, äèôôóçèþ è íàêîïëåíèå
ïðåïàðàòîâ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ. Ýòè ïðèçíàêè ñîñòàâëÿþò
îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè ðàçâèòèÿ íîâîîáðàçîâàíèé, êîòî-
ðûå ó÷èòûâàþòñÿ ïðè ðàçðàáîòêå è êëèíè÷åñêîì ïðèìåíå-
íèè õèìèî- è áèîïðåïàðàòîâ.
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