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Введение. В статье предложен метод получения конъюгата противоопухолевого 
химиопрепарата доксорубицин с экзогенной двухцепочечной ДнК осетровых рыб 
(источник – коммерческий препарат «Деринат»). Были подобраны оптимальные 
условия синтеза конъюгата (рн, температура и массовое соотношение компонен-
тов), обеспечивающие наибольшую степень связывания химиопрепарата с носи-
телем. Проведено исследование токсичности и специфической противоопухоле-
вой активности синтезированного комплекса.
Материалы и методы. Синтез конъюгатов ДнК-доксорубицин проводили сме-
шиванием раствора ДнК, водного раствора доксорубицина и фосфатного буфера. 
Смесь инкубировали 60 мин при постоянной температуре и непрерывном шей-
кировании. Очистку конъюгата от невключившегося химиопрепарата проводили 
методом ультрафильтрации. Показатели токсичности препарата установлены на 
интактных мышах в соответствии с принятыми стандартами. Противоопухолевая 
активность оценивалась по индексу торможения роста опухоли и индексу ингиби-
рования метастазирования на мышах с трансплантированной карциномой Льюис. 
Специфическая противоопухолевая активность была исследована в эквитоксиче-
ских дозах препарата.
Результаты исследования. Было установлено, что при введении в эквитоксиче-
ских дозах конъюгат обладает большей противоопухолевой активностью, чем 
водорастворимый препарат (на 35 % по объему опухоли и на 51 % по индексу 
торможения роста опухоли). Все исследованные формы, за исключением водо-
растворимого доксорубицина в дозе 0,5 LD10, достоверно уменьшали количество 
метастазов опухоли в легкие. Метастазов в группах, получавших ДнК-конъюги-
рованный препарат, было меньше, чем в группах, которым проводили лечение 
водным доксорубицином, однако эти различия не были статистически значимыми.
Обсуждение и заключения. наиболее вероятным механизмом увеличения проти-
воопухолевой активности доксорубицина при его конъюгации с ДнК является 
избирательное накопление химиопрепарата в опухолевой ткани, обусловленное 
эндоцитозом комплекса ДнК-доксорубицин.
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Introduction. The article presents the method of obtaining the conjugate of the anticancer 
chemotherapeutic agent doxorubicin with the exogenous double-stranded DNA of the 
sturgeons is proposed (the source: commercial drug “Derinat”). The optimal conditions 
for synthesis of conjugate (pH, temperature and the mass ratio of the components), en-
suring the highest degree of binding the chemotherapeutic agent to a carrier, were picked 
out. The investigation of the toxicity and specific antineoplastic activity of the synthe-
sized complex was conducted. 
Materials and Methods. The synthesis of DNA-doxorubicin conjugates was performed 
by mixing of the aqueous DNA solution, phosphate buffer and aqueous doxorubicin so-
lution. The mixture was incubated for 60 minutes at constant temperature and continuous 
shaking. Clearing of the conjugate from the non-encapsulated chemotherapeutic agent 
was made by ultrafiltration method. The performance of the drug toxicity was established 
on the intact mice in compliance with the accepted standards. The antineoplastic activity 
was evaluated upon the Tumor Growth Inhibition Index and Metastasis Inhibition Index 
in mice with the transplanted lung Lewis carcinoma (LLC). Specific anti-tumor activity 
was studied in the toxically equivalent doses of the drug.
Results. It is found that administered in the toxically equivalent doses conjugate has 
a higher antitumor activity than soluble drug (up to 35 % by volume of the tumor and 
51 % by the index of tumor growth inhibition). It is found that all investigated forms ex-
cept the water soluble doxorubicin 0,5 LD10, significantly reduced the number of tumor 
metastases in the lungs. The number of metastases in animals treated with DNA-conju-
gated drug was lower than in the animals that were treated with aqueous doxorubicin, but 
these differences were not statistically significant.
Discussion and Conclusions. The most probable mechanism of increasing antitumor ac-
tivity of the DNA-conjugated doxorubicin is a selective accumulation of the drug in the 
tumor tissue, due to the endocytosis of the DNA complex.
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введение
Повышение избирательности про-

тивоопухолевых химиотерапевтиче-
ских агентов является одной из наиболее 
актуальных задач онкофармакологии.  
наиболее распространенный путь ее 
решения – связывание цитостатиче-
ского химиопрепарата с тем или иным 
вектором, который может обеспечить 
специфическое связывание с рецепто-
рами на поверхности опухолевой клет-
ки и последующий эндоцитоз. наше 
внимание привлекла возможность ис-
пользования в качестве такого вектора 
нативной экзогенной ДнК. 

обзор литературы
Известно, что экзогенная ДнК мо-

жет фагоцитироваться клетками живот-
ных [1–8]. Установлено, что эндоцитоз 
ДнК имеет рецептор-опосредованный 
характер [2–6]. Этот механизм вну-
триклеточного проникновения ДнК  
был выявлен также для опухолевых 
клеток [7–8]. Данные факты послу-
жили основанием для использования 
экзогенной ДнК в качестве вектора 
для направленной доставки противо- 
опухолевых химиопрепаратов [9–12]. 
Однако в приведенных работах для 
синтеза конъюгата ДнК с доксору-
бицином (Докс) использовали не чи-
стый химиопрепарат, а его комплекс 
с человеческими альбумином. Факти-
чески альбумин выступал в роли лин-
кера при связывании химиопрепарата  
с ДнК. необходимо отметить, что в вод-
ной среде при температуре тела ДнК 
образует прочные комплексы только  
с катионными полимерами, а конъ-
югат с нативным альбумином, имею-
щим сравнимое количество анионных 
и катионных групп, является недоста-
точно стабильным [13–15]. Поскольку 
альбумин в условиях стресса может 

достаточно интенсивно поглощаться 
клетками [16–17], в том числе опухоле-
выми [18], невозможно установить роль 
каждого из векторов в транспорте хи-
миопрепарата, то ставит под сомнение 
необходимость использования ДнК.  
В связи с этим нами был разработан  
и апробирован метод синтез конъюгата 
ДнК-Докс, не требующий использова-
ния альбумина.

Цель работы – разработка мето-
да синтеза конъюгата противоопухо-
левого химиопрепарата доксорубицин  
с ДнК, исследование токсичности  
и специфической противоопухолевой ак-
тивности синтезированного конъюгата. 

материалы и методы
Материалы
В работе были использованы сле-

дующие реактивы:
– ДнК-Na (источник – коммерче-

ский препарат «Деринат», ЗАО «Тех-
номедсервис», Россия);

– доксорубицина гидрохлорид 
(Dox), > 98 % (Sigma-Aldrich, США); 

– вода Milli-Q;
– фосфатный буфер (PBS) (Sigma-

Aldrich, США);
– раствор Хенкса (ООО «Биолот», 

Россия).
Синтез конъюгатов ДНК-Докс
В стерильных условиях смешива-

ли 2 мл раствора ДнК с содержанием 
субстанции 15 мг/мл, 2 мл водного рас-
твора Докс с содержанием препарата 
7,5, 10 или 15 мг/мл (в зависимости от 
серии) и 2 мл фосфатного буфера с рн 
7.0 либо 8.0 (в зависимости от серии). 
Описание серий приведено в разделе 
«результаты». Смесь инкубировали 60 
минут при постоянной температуре 
(4 оС, 20 оС и 37 оС) и непрерывном 
шейкировании. Полученный конъюгат 
очищали от свободного Докс методом 
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ультрафильтрации на оригинальной 
установке [19] с использованием целлю-
лозной мембраны Q1210-55 F3 («Orange 
scientific», Бельгия) с диаметром пор 
12–14 кДа; продолжительность проце-
дуры – 4 ч. Для каждого переменного 
параметра (рн, температура, соотноше-
ние реагентов) выполняли по 3 синтеза. 
Степень включения препарата в конъю-
гат рассчитывали по формуле:

ω = (m0 – m) / m0 ∙ 100 %,

где m0 – исходное количество Докс, 
m – количество невключившегося Докс 
(рассчитывали по концентрации в уль-
трафильтрате).

Концентрацию препарата в уль-
трафильтрате определяли спектрофо-
тометрически на спектрофотометре 
UV-2600 Shimadsu (Япония) при длине 
волны 490 нм по предварительно по-
строенному калибровочному графику.

Эксперименты на животных
Животные для исследования были 

получены из питомника «Столбовая»  
и содержались в стандартных услови-
ях вивария. Эксперименты на живот-
ных проводились с соблюдением норм 
биоэтики после одобрения локальным 
этическим комитетом при ФГБОУ ВО 
«МГУ им н. П. Огарёва». 

Исследование острой токсичности
Исследование токсичности было 

выполнено на 240 белых мышах линии 
BALB. Животные были разделены на  
4 группы (1 контрольную и 3 опытных). 
В контрольной группе животным вну-
тривенно вводили 0,2 мл изотониче-
ского раствора натрия хлорида. В 1-й 
опытной группе вводили внутривенно 
Докс; в 2-й – Докс, конъюгированный 
с ДнК; в 3-й – 1,5%-ный раствор ДнК. 
Внутри опытных групп было выделе-
но по 6 подгрупп (в каждой 5 особей 
мужского пола и 5 – женского), в ко-
торых вводили препараты в дозах 2, 
4, 8, 16, 24, и 32 мг/кг в пересчете на 
чистый Докс соответственно. Живот-
ные наблюдались в течение 30 дней,  

ежедневно фиксировалась леталь-
ность. Определение показателей ток-
сичности проводилось с помощью 
probit-analisys. Также были рассчитаны 
LD10, LD50 и LD100 исследуемых суб-
станций и их 95%-ные доверительные 
интервалы. 

Исследование противоопухолевой 
активности 

Исследование противоопухолевой 
активности было проведено на 60 мы-
шах обоего пола линии С57Вl/6. Про-
тивоопухолевую активность изучали на 
сингенной опухолевой системе из бан-
ка опухолевых штаммов ФГБУ «РОнЦ 
им. н.н. Блохина» Минздрава России – 
карциноме легкого Льюис (LLC). 

Опухолевую ткань LLC трансплан-
тировали животным внутримышечно  
в бедро задней лапки слева в количест-
ве 1×106 клеток в растворе Хенкса. на 
22-е сут. после трансплантации опухо-
левых клеток животные выводились из 
эксперимента. 

Противоопухолевое и антимета-
статическое действие оценивали в со-
ответствии с методическими рекомен-
дациями по изучению специфической 
активности противоопухолевых препа-
ратов, действующими в РФ [20–21]. 

В процессе эксперимента опре-
деляли объем первичного опухолево-
го узла, а в конце эксперимента – его 
массу. Количество метастазов в лег-
ких подсчитывали после фиксации их  
в растворе Карнуа с помощью биноку-
лярной лупы МБС-9 (увеличение 16х). 
Размеры опухолей на месте трансплан-
тации определяли с помощью штан-
генциркуля и рассчитывали их объем 
по формуле эллипсоида:

V = 0,131 ∙ L ∙ (D1 + D2)
2,

где L – длина опухоли; D1 и D2 – два 
взаимно перпендикулярных диаметра.

Инъекции препаратов производи-
лись внутривенно трехкратно с интер- 
валом в 72 ч сут. начиная с 7-х сут. 
после перевивки штамма LLC. Выбор 
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доз был сделан на основе проведен-
ных токсикологических исследований 
(сравнивались эквитоксические дозы). 
В 1-й и 3-й группах дозы препаратов 

составили половину LD10, во 2-й и 4-й –  
LD10. Доза ДнК в 5-й группе соответ-
ствовало дозе в группе с высшей дозой 
конъюгата (табл. 1).

Т а б л и ц а  1  
T a b l e  1

схемы проводимой терапии
Schemes of the therapy

Группа / Group N Препарат / Drug
Доза / Dose

% от LD mg
Контрольная /

Control 10 – – –

1-я опытная / 1st 
experimental 10 Водорастворимый Докс /  

Water solvable Dox 0,5 LD10 2 mg/kg

2-я опытная / 2nd 
experimental 10 Водорастворимый Докс /  

Water solvable Dox LD10 4 mg/kg

3-я опытная / 3rd 
experimental 10 Конъюгат ДнК-Докс /  

DNA conjugated Dox 0,5 LD10 6 mg/kg (Dox)

4-я опытная / 4th 
experimental 10 Конъюгат ДнК-Докс /  

DNA conjugated Dox LD10
12 mg/kg 

(Dox)

5-я опытная / 5th 
experimental 10 ДнК / DNA – 7,5 mg/kg 

(DNA)

Противоопухолевую активность 
оценивали по индексу торможения 
роста опухоли (ИТРО), который рас-
считывали по формуле:

ИТРО = (Vк – Vо) / Vк ∙ 100 %,

где Vк и Vо – средний объем опухо-
ли в контрольной и опытных группах 
соответственно.

Об антиметастатическом действие 
препаратов судили по следующим по-
казателям. 

1. Частота метастазирования опу-
холи – процент животных с метастаза-
ми по отношению к общему количест-
ву животных в группе;

2. Среднее количество метастазов 
на одно животное в каждой группе.

3. Индекс ингибирования метаста-
зирования (ИИМ):

ИИМ = ((Ак ∙ Вк) –

 – (А ∙ В)) / Ак ∙ Вк ∙ 100%,

где Ак и А – частота метастазирования 
в легкие у мышей контрольной и опытной 
групп; Вк и В – среднее количество мета-
стазов в легких на одно животное в контр-
ольной и опытной группах соотвественно.

Статистическую обработку данных 
осуществляли с использованием t-кри-
терия Стьюдента и критерия хи-квадрат. 
Критический уровень значимости разли-
чий принимался равным 5 % (р < 0,05).

результаты исследования
Разработка метода синтеза конъ-

югата ДНК-Докс
Исследовано влияние концентра-

ционных отношения ДнК-Докс, рн  
и температуры на эффективность свя-
зывания ДнК с Докс (табл. 2). 
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Т а б л и ц а  2  
T a b l e  2

Эффективность связывания докс днк при различных параметрах синтеза
Efficiency of doxorubicin-DNA conjugation at different synthesis parameters

рн
Массовое соотно-
шение ДнК/Докс /  

Mass ratio  
DNA/Dox

Температура, оС /  
Temperature, оС 

Степень конъюгации / 
Conjugation level

Содержание Докс 
(мг на 1 мг ДнК) /  
Dox contents (mg 
per 1 mg of DNA)

7,0

2:1

4 74 ± 3 0,37 ± 0,02

21 64 ± 3 0,32 ± 0,01

37 48 ± 4 0,24 ± 0,01

3:2

4 71 ± 5 0,47 ± 0,02

21 66 ± 4 0,44 ± 0,02

37 61 ± 6 0,41 ± 0,03

1:1

4 Комплекс нестабилен / Complex is unstable

21 42 ± 3 0,42 ± 0,01

37 38 ± 4 0,38 ± 0,02

8,0

2:1

4 43 ± 5 0,22 ± 0,03

21 39 ± 5 0,20 ± 0,03

37 34 ± 6 0,17 ± 0,03

3:2

4 44 ± 3 0,29 ± 0,01

21 42 ± 4 0,28 ± 0,02

37 38 ± 6 0,25 ± 0,03

1:1

4 Комплекс нестабилен / Complex is unstable

21 32 ± 6 0,32 ± 0,03

37 29 ± 5 0,29 ± 0,02
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В кислой среде коллоидная систе-
ма была нестабильной, в связи с чем 
исследовалась эффективность синте-
за при нейтральном и слабощелочном 
значении рн. Из табл. 2 видно, что оп-
тимальным для синтеза конъюгата яв-
ляется нейтральное значение рн, при-
чем по мере понижения температуры 
степень включения Докс в конъюгат 
увеличивалась. наибольшее содержа-
ние химиопрепарата на единицу мас-
сы носителя отмечалось при массовом  
соотношении ДнК/Докс 3:2. Таким 
образом, для синтеза конъюгата, ис-
пользованного в данной работе, были 
выбраны следующие условия: рн = 7,0; 
температура 4 оС; массовое соотноше-
ние ДнК/Докс = 3:2. Последователь-
ность операций синтеза описана выше.

Известно, что одним из главных 
механизмов противоопухолевого эф-
фекта Докс является интеркаляция 
между нуклеотидами во время син-
теза ДнК, что прерывает последний.  
В связи с этим возникает вопрос  

о том, не будет ли потеряна активность 
препарата при взаимодействии с ДнК  
in vitro? Однако результаты ранее 
проведенных исследований [10–12],  
а также полученные в настоящей ра-
боте показывают, что Докс, связанный  
с экзогенной ДнК, сохраняет свою 
противоопухолевую активность. Этот 
феномен, видимо, объясняется тем, 
что в использованных условиях син-
теза не происходит необратимого свя-
зывания Докс с нуклеотидами; данные 
связи с нуклеотидами в составе ДнК 
имеют не ковалентный, а водородный 
характер (средняя энергия связи –  
4,9 ккал/моль) [22–23]. Фагоцитирован-
ные комплексы ДнК-Докс разрушают-
ся эндонуклезами, что сопровождается 
высвобождением химиопрепарата вну-
три клетки. 

Исследование острой токсично-
сти конъюгата ДНК-Докс

Результаты исследования острой 
токсичности Докс представлены  
в табл. 3–4.

Т а б л и ц а  3  
T a b l e  3

Летальность животных при введении различных лекарственных форм докс
Lethality of animals when injecting different doxorubicin forms

Группа / 
Group

Исследуемая  
субстанция /  

Substance 

Летальность (абс. %) в зависимости от дозы Докс, мг/кг /  
Lethality (abs %) depending on dose of Dox, mg/kg

2 4 8 16 24 32

1
Водорастворимый 

Докс / Water  
solvable Dox

0 1 3 7 10 10

2 Конъюгат ДнК-Докс /  
DNA-Dox conjugate 0 0 2 5 8 10

3 ДнК / DNA 0 0 0 0 0 0
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Т а б л и ц а  4  
T a b l e  4

Показатели острой токсичности различных лекарственных форм докс
Acute toxicity markers for different doxorubicin forms

Показатели / 
Markers

Водный раствор Докс /  
Water solution of Dox

Конъюгат ДнК-Докс /  
DNA-Dox conjugate

Доза, мг /  
Dose, mg U95*

Доза, мг /  
Dose, mg U95*

1 2 3 4 5

LD10 4,4 2,1–6,4 6,2 2,7–9,0

LD50 9,9 7,1–13,4 14,6 10,5–19,9

LD100 43,9 27,7–118,2 69,5 41,1–256,8

Примечание: * – 95%-ный доверительный интервал / Note: * – 95% confidence interval 

Р и с у н о к. Динамика объема опухоли в группах (* – достоверное отличие объема опухоли в группе 
водорастворимого Докс от аналогичного показателя в группе ДнК-конъюгированного Докс в дозе LD10)

F i g u r e. Dynamics of tumor volume in groups. For all groups except the group treated with DNA, 
the tumor volume is significantly different from that of the control group starting from the 14th day. 
* – significant difference in tumor volume in the group of water-soluble Dox and the group of DNA 

conjugated Dox in LD10 doses)

Периоды наблюдения, сут. / Periods of observation, day

О
бъ

ем
 о

пу
хо

ли
, м

м3  /
 T

um
or

 v
ol

um
e,

 m
m

3
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Из табл. 4 видно, что токсические 
дозы конъюгата в среднем в 1,5 раза 
выше по сравнению с водораствори-
мым Докс. Причиной снижения токсич-
ности может быть неполная диссоциа-
ция конъюгата в соматических клетках,  
меньшее накопление в миокарде, а так-
же ингибирование прооксидантного 
эффекта Докс нуклеиновой кислотой. 
Учитывая, что уменьшение токсично-

сти может сопровождаться снижением 
специфической противоопухолевой ак-
тивности химиопрепарата, для дальней-
шего исследования были использованы 
эквитоксические дозы химиопрепарата. 

Исследование противоопухолевой 
активности

Результаты оценки объема опухоли 
представлены на рисунке; индекс тор-
можения роста опухоли – в табл. 5.

Т а б л и ц а  5  
T a b l e  5

Значения индекса торможения роста опухоли в группах
The values of Tumor Growth Inhibition Index (TGII) in the groups

Группы животных / 
Groups of animals

Значения ИТРО на этапах наблюдения / 
Values of the TGII at various stages

9 сут. / 
9th day

12 сут. / 
12th day

14 сут. / 
14th day

16 сут. / 
16th day

18 сут. / 
18th day

20 сут. / 
20th day

22 сут. / 
22th day

Водорастворимый 
Докс 0,5 LD10 / 

Water-soluble doxo-
rubicin, 0,5 of LD10

-15,9 27,5 32,7 38,9 25,7 36,0 27,9

Конъюгат ДнК-
Докс 0,5 LD10 / 

DNA-Dox conju-
gate, 0,5 of LD10 

4,1 35,7 38,1 47,4 34,7 46,6 34,3

Водорастворимый 
Докс LD10 / Water-
soluble Dox, LD10 

5,0 32,1 45,4 43,2 33,7 42,4 44,1

Конъюгат ДнК-
Докс LD10 / DNA-

Dox conjugate, LD10

-8,7 24,3 42,7 53,6 50,0 64,0 67,4

ДнК / DNA -3,4 2,1 13,8 12,8 1,5 9,6 2,6

Видно, что на фоне химиотерапии 
происходило торможение роста опу-
холи во всех группах животных. на 
14-е сут. наблюдения появились стати-
стически значимые различия в объеме 

опухоли между контрольной и всем 
опытными группами. Между опытны-
ми группами достоверных различий  
в данных показателях не было заре-
гистрировано до 20-х сут. наблюде-
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ния. на 20-е и 22-е сут. объем опухоли 
в группе, получавшей ДнК-конъюги-
рованный Докс, в дозе LD10, был мень-
ше аналогичного показателя в группе, 
получавшей водорастворимый Докс на 
34,3 и 35,0 % (р < 0,05 для обеих точек). 
Для этой дозы разница по ИТРО между 
группой ДнК-Докс и группой водораст-

воримого Докс на 20 и 22 сут. составля-
ла 14,1 и 15,0 процентных пунктов (или 
50,9 и 52,8 %) соответственно. 

Аналогичная тенденция отмеча-
лась также для групп животных, по-
лучавших препарат в дозе 0,5 LD10,  
однако статистически эти различия 
подтверждены не были.

Т а б л и ц а  6
T a b l e  6

результаты оценки антиметастатической активности
results of antimetastatic activity investigation

Группы животных / 
Groups of animals

Масса опухоли 
на 22-е сут., г 
(M ± сигма) /  

Tumor mass on 
the 22nd day, g 

(M ± sigma) 

Частота 
метастази-

рования % /  
Frequency 
of metasta-

ses, % 

Среднее число 
поверхностных 

метастазов  
(M ± сигма) /  

Average number 
of metastases  
on the surface  
(M ± sigma)

Индекс ин-
гибирования 
метастазиро-

вания / Metas-
tasis Inhibition 

Index

Контрольная (без лечения) /  
Control (no treatment) 8,8 ± 2,9 100 94,7 ± 4,2 –

Водорастворимый Докс, 
0,5 LD10 / Water-soluble 
doxorubicin, 0,5 of LD10

6,4 ± 2,1 100 71,2 ± 6,9 24,8

Конъюгат ДнК-Докс, 0,5 
LD10 / DNA-Dox conjugate, 

0,5 LD10

5,8 ± 2,4 100 65,3 ± 11,2 31,0

Водорастворимый Докс, 
LD10 / Water-soluble doxoru-

bicin, LD10

5,1 ± 2,2 90 44,5 ± 12,1 57,7

Конъюгат ДнК-Докс, LD10 /  
DNA-Dox conjugate, LD10

4,1 ± 1,8 80 35,6 ± 9,8 69,9

ДнК / DNA 8,6 ± 3,1 100 90,2 ± 8,5 4,8

Примечание: полужирный шрифт – достоверные отличия от контрольной группы / Note: bold 
is significant differences from the control group
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При оценке антиметастатической 
активности было установлено, что все 
исследованные формы, за исключе-
нием водорастворимого Докс в дозе 
0,5 LD10, достоверно снижали коли-
чество метастазов опухоли в легкие. 
Число метастазов в группах, получав-
ших ДнК-конъюгированный препарат, 
было меньше, чем группах, которым 
проводили лечение водным Докс, од-
нако эти различия не были статисти-
чески значимыми. наиболее вероят-
ным механизмом увеличения противо- 
опухолевой активности Докс при его 
конъюгации с ДнК является избира-
тельное накопление химиопрепарата  
в опухолевой ткани, обусловленное эн-
доцитозом комплекса ДнК-Докс.

обсуждение и заключения
В результате исследования был 

предложен метод получения конъюга-
та противоопухолевого химиопрепара-
та Докс с экзогенной двухцепочечной 
ДнК; проведено исследование токсич-
ности и специфической противоопу-
холевой активности синтезированного 
комплекса; показано, что токсичность 
конъюгата ниже, чем у свободного Докс 
(LD50 были равны 14,6 мг/кг и 9,9 мг/кг  
для конъюгата и Докс соответствен-
но). Введение в эквитоксических дозах 
конъюгата обладает большей проти-
воопухолевой активностью, чем водо-
растворимый препарат (максимум на 
35 % по объему опухоли и на 51 %  
по ИТРО).
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