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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íà
ôîíå ðàñòóùåãî àíòðîïîãåííîãî äàâëåíèÿ íà
÷åëîâåêà ñîïðîâîæäàåòñÿ íåóêëîííûì ðîñòîì
÷èñëà îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Â ñîâðå-
ìåííîé ìåäèöèíå ñòàíäàðòîì ëå÷åíèÿ çëîêà-
÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ÿâëÿåòñÿ êîìï-
ëåêñíûé ìóëüòèäèñöèïëèíàðíûé ïîäõîä,
âêëþ÷àþùèé õèðóðãè÷åñêîå óäàëåíèå îïóõî-
ëè è ïîñëåäóþùåå ïðèìåíåíèå àäúþâàíòíûõ
ìåòîäîâ ëó÷åâîãî è õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî
âîçäåéñòâèÿ. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé, íà-
ïðàâëåííûõ íà ìèíèìèçàöèþ âðåäíîãî ïîáî÷-
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Àííîòàöèÿ

Â ïîñëåäíèå ãîäû â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà ìèíèìèçàöèþ âðåäíîãî ïîáî÷íîãî
âîçäåéñòâèÿ íà ïàöèåíòà ïðè ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ñôîðìèðîâàí íîâûé êëàññ ïðåïàðà-
òîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ êàê òåðàïåâòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà îïóõîëü, òàê è åå âèçóàëèçàöèþ. Ýòè ïðåïà-
ðàòû ïîëó÷èëè íàçâàíèå òåðàíîñòèêîâ, à ìåòîäîëîãèÿ èõ ïðèìåíåíèÿ îïðåäåëÿåòñÿ êàê òåðàíîñòèêà �
îáëàñòü èíòåãðàëüíîé ìåäèöèíû, ñî÷åòàþùàÿ òåðàïèþ è äèàãíîñòèêó, ò. å. èñïîëüçóþùàÿ îäíó òåõíîëî-
ãèþ è äëÿ äèàãíîñòèêè, è äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ â õîäå îáùåé ïðîöåäóðû. Øèðîêîå ðàçíîîáðàçèå
íàíîêîíñòðóêöèé äëÿ òåðàíîñòèêè (óãëåðîäíûå íàíîòðóáêè, ìàãíèòíûå, çîëîòûå, ïîëèìåðíûå íàíî÷àñ-
òèöû, íàíî÷àñòèöû SiO2 è äð.) îòêðûâàåò áîëüøèå ïåðñïåêòèâû äëÿ èõ èñïîëüçîâàíèÿ â îíêîëîãèè.

Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿùåí ïîñëåäíèì äîñòèæåíèÿì â îáëàñòè ðàçðàáîòêè ïîäõîäîâ ê ñîçäàíèþ òå-
ðàíîñòèêîâ íà îñíîâå íàíîêîìïîçèòîâ, ãäå â êà÷åñòâå îñíîâíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ âûñòóïàþò òå-
ðàïåâòè÷åñêèå íóêëåîçèäû, à â êà÷åñòâå ñðåäñòâà íàïðàâëåííîé äîñòàâêè � íàíî÷àñòèöû íà îñíîâå êðåì-
íèÿ. Ïî ðåçóëüòàòàì êðèòè÷åñêîãî àíàëèçà ñäåëàíû îáîáùàþùèå âûâîäû î âîçìîæíûõ ïóòÿõ ïîâûøå-
íèÿ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè è âèçóàëèçàöèè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ðàññìîòðåííûõ
íàíîêîíñòðóêöèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òåðàíîñòèê, íàíî÷àñòèöû äèîêñèäà êðåìíèÿ, õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ, ðåêöèÿ àë-
êèí-àçèäîöèêëîïðèñîåäèíåíèÿ, òåðàïåâòè÷åñêèå íóêëåîçèäû, âèçóàëèçàöèÿ îïóõîëè

íîãî âîçäåéñòâèÿ íà ïàöèåíòà ïðè ëå÷åíèè îí-
êîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, â ïîñëåäíèå ãîäû
ñôîðìèðîâàëñÿ íîâûé êëàññ ïðåïàðàòîâ, îáåñ-
ïå÷èâàþùèõ êàê òåðàïåâòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå
íà îïóõîëü, òàê è åå âèçóàëèçàöèþ. Äàííûå
ïðåïàðàòû ïîëó÷èëè íàçâàíèå òåðàíîñòèêîâ,
à ìåòîäîëîãèÿ èõ ïðèìåíåíèÿ îïðåäåëÿåòñÿ
êàê òåðàíîñòèêà � îáëàñòü èíòåãðàëüíîé ìå-
äèöèíû, ñî÷åòàþùàÿ òåðàïèþ è äèàãíîñòèêó,
êîãäà âðà÷è èñïîëüçóþò îäíó òåõíîëîãèþ è
äëÿ äèàãíîñòèêè (â òîì ÷èñëå îïðåäåëåíèÿ
ãðàíèö îïóõîëè ïðè õèðóðãè÷åñêîì âìåøà-
òåëüñòâå), è äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ â õîäå
îáùåé ïðîöåäóðû. Øèðîêîå ðàçíîîáðàçèå íà-
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íîêîíñòðóêöèé äëÿ òåðàíîñòèêè, ïðåäñòàâëåí-
íîå ðàçíûìè ñòðóêòóðàìè (óãëåðîäíûå íàíî-
òðóáêè, ìàãíèòíûå, çîëîòûå, ïîëèìåðíûå íà-
íî÷àñòèöû, íàíî÷àñòèöû SiO2 è äð.), îòêðûâà-
åò õîðîøèå ïåðñïåêòèâû äëÿ èõ èñïîëüçîâà-
íèÿ â îíêîëîãèè. Â îáùåì âèäå ñòðóêòóðà òå-
ðàíîñòèêà ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1.

Òåðàíîñòèê ìîæåò ñîäåðæàòü êàê ýëåìåí-
òû, êàæäûé èç êîòîðûõ îòâå÷àåò çà îïðåäå-
ëåííóþ ôóíêöèþ (áàçîâàÿ ÷àñòèöà � íîñèòåëü,
òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò, âèçóàëèçèðóþùèé
àãåíò, ìîëåêóëà, îòâåòñòâåííàÿ çà íàïðàâëåí-
íóþ äîñòàâêó), òàê è ýëåìåíòû, îñóùåñòâëÿ-
þùèå íåñêîëüêî ôóíêöèé. Íàïðèìåð, ìîëåêó-
ëà àëüáóìèíà ìîæåò îäíîâðåìåííî ñëóæèòü
áàçîâîé íàíî÷àñòèöåé è âûïîëíÿòü îïóõîëü-
îðèåíòèðóþùóþ ôóíêöèþ [1, 2].

×èñëî ïóáëèêàöèé, êàñàþùèõñÿ òåðàíîñòè-
êè, ðàñòåò ëàâèíîîáðàçíî, è ðàññìîòðåòü âñå àñ-
ïåêòû èõ äèçàéíà, ñèíòåçà è ïðèìåíåíèÿ â ðàì-
êàõ îäíîé ñòàòüè íåâîçìîæíî. Â äàííîì îáçîðå
ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå ïîäõîäû ê ñîçäàíèþ
òåðàíîñòèêîâ íà áàçå íàíîêîìïîçèòîâ äèîêñèäà
êðåìíèÿ, ãäå â êà÷åñòâå áàçîâûõ òåðàïåâòè÷åñ-
êèõ àãåíòîâ âûñòóïàþò òåðàïåâòè÷åñêèå íóê-
ëåîçèäû è èõ ôîñôîðèëèðîâàííûå àíàëîãè.
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Âíèìàíèå ê íàíî÷àñòèöàì SiO2 êàê ê áàçî-
âîé ïëàòôîðìå ïðè ñîçäàíèè íàíîêîìïîçèò-
íûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îáóñëîâëåíî
ðÿäîì èõ ñâîéñòâ. Â ïåðâóþ î÷åðåäü, íèçêîé

òîêñè÷íîñòüþ è áèîñîâìåñòèìîñòüþ [3�5], øè-
ðîêèìè âîçìîæíîñòÿìè ìîäèôèêàöèè ïîâåðõ-
íîñòè äëÿ èììîáèëèçàöèè ðàçëè÷íûìè ñîåäè-
íåíèÿìè è, ÷òî íå ìàëîâàæíî, ñîçäàíèÿ íà èõ
îñíîâå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïåðîðàëü-
íîãî ïðèìåíåíèÿ [6]..

Íàíî÷àñòèöû íà îñíîâå äèîêñèäà êðåìíèÿ
(ÍÄÊ), èñïîëüçóåìûå äëÿ áèîìåäèöèíñêèõ
ïðèëîæåíèé, ìîãóò áûòü êëàññèôèöèðîâàíû
êàê ìåçîïîðèñòûå èëè íåïîðèñòûå (òâåðäûå).
Ìåçîïîðèñòûå ÍÄÊ ñ ðàçìåðîì ïîð 2�50 íì
øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ ïðè ñîçäàíèè íàíîêîí-
ñòðóêöèé äëÿ äîñòàâêè òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåí-
òîâ çà ñ÷åò ôèçè÷åñêîé èëè õèìè÷åñêîé àä-
ñîðáöèè [7, 8]. Â ñëó÷àå íåïîðèñòûõ ÍÄÊ íèç-
êîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ ïðèñîåäèíÿþòñÿ
ê ïîâåðõíîñòè êîâàëåíòíûì ñïîñîáîì. Àäðåñ-
íîå âûñâîáîæäåíèå íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ñî-
åäèíåíèé èç ìåçîïîðèñòûõ ÍÄÊ êîíòðîëèðó-
åòñÿ ìîäèôèêàöèåé âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè
ïîð äëÿ èçìåíåíèÿ àôôèííîñòè ñâÿçûâàíèÿ
[9], â ðåçóëüòàòå êîòîðîé òåðàïåâòè÷åñêèå
àãåíòû ìîãóò íàïðàâëåííî âûñâîáîæäàòüñÿ
ïîä âëèÿíèåì âíåøíèõ ñòèìóëîâ (íàïðèìåð,
ðÍ, îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî ïîòåí-
öèàëà è äð.) [10]. Â ñëó÷àå ñ íåïîðèñòûì SiO2

îòùåïëåíèå íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé
äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò ðàñùåïëÿåìûõ ëèíêåð-
íûõ ãðóïï. Âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ìåçîïî-
ðèñòûõ ÍÄÊ â áèîìåäèöèíñêèõ öåëÿõ äåòàëü-
íî ðàññìîòðåíà â îáçîðàõ [11, 12]. Îíè îáëà-
äàþò çíà÷èòåëüíî áîëüøåé åìêîñòüþ áëàãî-
äàðÿ õîðîøî ðàçâèòîé ïîâåðõíîñòè, îäíàêî
ïðè êîíñòðóèðîâàíèè òåðàïåâòè÷åñêèõ íàíî-
êîíñòðóêöèé è òåðàíîñòèêîâ íåîáõîäèìî îáåñ-
ïå÷èòü êîíòðîëèðóåìîå ïðèñîåäèíåíèå ê íà-
íî÷àñòèöå íåñêîëüêèõ ðàçëè÷íûõ ëèãàíäîâ è
ïîñëåäóþùåå àäðåñíîå âûñâîáîæäåíèå òîëü-
êî òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà. Ýòî ìîæåò áûòü
äîñòèãíóòî òîëüêî ÷åðåç êîâàëåíòíîå ïðèñîå-
äèíåíèå ëèãàíäîâ ê íàíî÷àñòèöå ÷åðåç ëèí-
êåðíûå ãðóïïû ðàçëè÷íîé ïðèðîäû.

Ðàçìåð íàíî÷àñòèö � êðèòè÷åñêè âàæíûé
ïàðàìåòð ïðè âûáîðå áàçîâîé ïëàòôîðìû. Ïî-
êàçàíî, ÷òî ðàçìåð îïóõîëåâûõ ìåæýíäîòå-
ëèàëüíûõ êîíòàêòîâ âàðüèðóåò â äèàïàçîíå
40�80 íì, òîãäà êàê â çäîðîâûõ òêàíÿõ îí ñî-
ñòàâëÿåò ìåíåå 8 íì [13]. Ýòè è ðÿä äðóãèõ
àíàòîìè÷åñêèõ è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ðàç-
ëè÷èé îïóõîëåâîé è íîðìàëüíîé òêàíè îáåñ-
ïå÷èâàþò íàêîïëåíèå íàíî÷àñòèö îïðåäåëåí-

Ðèñ. 1. Îáùàÿ ñõåìà ïîñòðîåíèÿ òåðàíîñòèêà.
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íîãî ðàçìåðà çà ñ÷åò òàê íàçûâàåìîãî ýôôåê-
òà ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìîñòè è óäåðæàíèÿ
(EPR-ýôôåêò, enhanced permeability and
retention (EPR) effect) [14].

Â ðÿäå ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèé îïðåäåëå-
íû îïòèìàëüíàÿ ôîðìà è ðàçìåð íàíî÷àñòèö
êðåìíèÿ è ïîêàçàíî, ÷òî ôîðìà ÍÄÊ â çíà÷è-
òåëüíîé ìåðå âëèÿåò íà âðåìÿ èõ íàõîæäå-
íèÿ â êðîâîòîêå è ýôôåêòèâíîñòü ïðîíèêíî-
âåíèÿ â îïóõîëåâûå òêàíè. Ñôåðè÷åñêèå íà-
íî÷àñòèöû áûñòðåå âûâîäÿòñÿ èç êðîâîòîêà,
íåæåëè âåðåòåíîîáðàçíûå ÍÄÊ èëè êðåìíèå-
âûå íàíîòðóáêè [15]. Êðîìå òîãî, îíè õóæå
ïðîíèêàþò â îïóõîëåâûå òêàíè [16]. Îäíàêî
ýòè ðàçëè÷èÿ íå íîñÿò äðàìàòè÷åñêîãî õàðàê-
òåðà. Ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî ïðèãîòîâëåíèå
ñôåðè÷åñêèõ ÍÄÊ çàäàííîãî ðàçìåðà çíà÷è-
òåëüíî ïðîùå, èõ ïðèìåíåíèå ïðè ñîçäàíèè

òåðàïåâòè÷åñêèõ íàíîêîíñòðóêöèé ìîæíî ñ÷è-
òàòü îïðàâäàííûì.

Ñôåðè÷åñêèå ÍÄÊ ìîãóò áûòü ëåãêî ïðè-
ãîòîâëåíû â áîëüøèõ ìàñøòàáàõ ñ äèñêðåò-
íûìè ðàçìåðàìè ìîíîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ïó-
òåì êîíäåíñàöèè òåòðàýòèëîðòîñèëàíà (TEOS)
èëè òåòðàìåòèëîðòîñèëàíà (TMOS). Â ðàáîòå
[17] ïîêàçàíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå êîíäåíñàöèè
TEOS èëè TMOS â âîäíî-ñïèðòîâîì ðàñòâî-
ðå, â ïðèñóòñòâèè NH3 êàê îñíîâàíèÿ, â çàâè-
ñèìîñòè îò ìîëÿðíîãî ñîîòíîøåíèÿ H2O è NH3

îáðàçóþòñÿ ìîíîäèñïåðñíûå ÍÄÊ (ðèñ. 2).
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïî íàêîïëåíèþ â

îïóõîëåâûõ òêàíÿõ ðàçëè÷íûõ ïî äèàìåòðó íà-
íî÷àñòèö êðåìíèÿ [18�20] ïîêàçûâàþò, ÷òî â
çàâèñèìîñòè îò òèïà îïóõîëè èõ îïòèìàëüíûé
ðàçìåð âàðüèðóåò â äèàïàçîíå 20�50 íì. Îäíà-
êî â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò äàííûå î âëèÿ-

Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü ðàçìåðà îáðàçóþùèõñÿ íàíî÷àñòèö äèîêñèäà êðåìíèÿ ïðè ãèäðîëèçå òåòðàýòèëîðòîñèëàíà îò
ìîëÿðíîãî ñîîòíîøåíèÿ âîäû è àììèàêà [17] (à) è ïðèìåðû ôîðìèðîâàíèÿ ìîíîäèñïåðñíûõ íàíî÷àñòèö äèîêñèäà
êðåìíèÿ â âîäíî-ñïèðòîâîì ðàñòâîðå òåòðàýòèëîðòîñèëàíà â ïðèñóòñòâèè àììèàêà [20] (á).
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íèè äåêîðèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûìè ëèãàíäàìè (íà-
ïðèìåð, øèðîêî èñïîëüçóåìûì ïîëèýòèëåíãëè-
êîëåì) íà îïòèìàëüíûé ðàçìåð ÍÄÊ.

Óíèêàëüíàÿ õèìèÿ SiO2 ïîçâîëÿåò ëåã-
êî ìîäèôèöèðîâàòü ïîâåðõíîñòü ÍÄÊ øè-
ðîêèì ñïåêòðîì ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï
[21], íåêîòîðûå èç êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíû
íà ðèñ. 3.

Â ðàáîòå [22] ïðåäëîæåíà îäíîñòàäèéíàÿ
ìåòîäèêà ñèíòåçà ÍÄÊ, ñîäåðæàùèõ ýïîêñè-

ãðóïïû (ñì. ðèñ. 3, R = 3,4-ýïîêñèöèêëîãåêñàí,
n = 0). Îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ íàíî÷àñòèö áåë-
êàìè èëè íóêëåèíîâûìè êèñëîòàìè ïðèâîäèò
ê îáðàçîâàíèþ ñòàáèëüíûõ áèîíàíîêîíúþãàòîâ.

Ââåäåíèå ïî àìèíîãðóïïàì ëèáî íåïîñðåä-
ñòâåííî ïðè ïåðâè÷íîì ëèãèðîâàíèè àçèäî-
ãðóïï [23] èëè ãðóïï ñ òåðìèíàëüíîé òðîéíîé
ñâÿçüþ [24] äîïîëíèòåëüíî ðàñøèðÿåò ñïåêòð
ëèãàíäîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïðèñîåäèíåíû ê
ïîâåðõíîñòè íàíî÷àñòèö ñ èñïîëüçîâàíèåì ðå-
àêöèè àçèä-àëêèíîâîãî öèêëîïðèñîåäèíåíèÿ.

Â ðÿäå ðàáîò áûëè ïðåäëîæåíû è äðóãèå
ñïîñîáû õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè ïîâåðõíî-
ñòè [25�27], îäíàêî íàèáîëüøåå ðàñïðîñòðà-
íåíèå ïîëó÷èëà ïåðâè÷íàÿ ôóíêöèîíàëèçàöèÿ
íàíî÷àñòèö êðåìíèÿ àëèôàòè÷åñêèìè àìèíî-
ãðóïïàìè [28]. Èõ íàëè÷èå ïîçâîëÿåò ââîäèòü
øèðîêèé ñïåêòð ñîåäèíåíèé, èñïîëüçóÿ ñòàíäàðò-
íûå ïðîöåäóðû, à ñ ïîìîùüþ ïðîñòûõ è äîñòà-
òî÷íî òî÷íûõ ìåòîäèê îïðåäåëåíèÿ àìèíîãðóïï
ìîæíî ñîçäàâàòü íàíîêîíñòðóêöèè ñ êîíòðîëè-
ðóåìûì êîëè÷åñòâîì ðàçëè÷íûõ ëèãàíäîâ.

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Õàðàêòåðèñòèêè ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ âèçóàëèçàöèè îïóõîëåâûõ òêàíåé in vivo

Ñïîñîá Òèï ×óâñòâèòåëüíîñòü, Ðàçðåøàþùàÿ Äîñòîèíñòâà Íåäîñòàòêè
âèçóàëèçàöèè ïðîáû ìîëü ñïîñîáíîñòü, ìì

Îïòè÷åñêàÿ Ôëóîðåñöåíòíûé 10�9 � 10�12 2�5 Âûñîêàÿ Íèçêîå ðàçðåøåíèå.
âèçóàëèçàöèÿ êðàñèòåëü, êâàíòîâûå ÷óâñòâèòåëüíîñòü. Îãðàíè÷åííàÿ

òî÷êè Îòñóòñòâèå ãëóáèíà ïðîíèêíî-
èîíèçèðóþùåãî âåíèÿ â òêàíè.
èçëó÷åíèÿ.

Êîìïüþòåðíàÿ Êîíòðàñòèðóþùèå Íåäîñòàòî÷íî 0.05�0.2 Âûñîêîå Òðåáóåòñÿ
òîìîãðàôèÿ àãåíòû íà îñíîâå äàííûõ ïðîñòðàíñòâåííîå òîêñè÷íûé

òÿæåëûõ ýëåìåíòîâ. ðàçðåøåíèå. êîíòðàñòíûé àãåíò.
Ñïîñîáíîñòü ðàç- Íàëè÷èå
ëè÷àòü òêàíè. èîíèçèðóþùåãî
Íèçêàÿ äîçà îá- îáëó÷åíèÿ.
ëó÷åíèÿ. Âûñîêàÿ ñòîèìîñòü

Ìàãíèòîðåçîíàíñ- Êîíòðàñòèðóþùèå 10�3�10�5 0.025�0.1 Âûñîêîå Òðåáóåòñÿ
íàÿ òîìîãðàôèÿ àãåíòû íà îñíîâå ïðîñòðàíñòâåííîå òîêñè÷íûé

ïàðàìàãíèòíûõ ðàçðåøåíèå. êîíòðàñòíûé àãåíò.
ìåòàëëîâ (Gd, Mn Ñïîñîáíîñòü ðàç- Âûñîêàÿ
è äð.) ëè÷àòü òêàíè. ñòîèìîñòü.

Îòñóòñòâèå èîíè- Íåîáõîäèìîñòü
çèðóþùåãî îòñóòñòâèÿ
èçëó÷åíèÿ ó ïàöèåíòà ìåòàë-

ëè÷åñêèõ ïðîòåçîâ

Ãàììà-ñöèíòè- Ðàäèîèçîòîïû ÏÝÒ � 10�11�10�12 1�2 Ñïîñîáíîñòü Ðàäèîàêòèâíîå
ãðàôèÿ ÏÝÒ (F-18, In-111, ÎÔÝÊÒ � 10�10�10�11 âèçóàëèçèðîâàòü îáëó÷åíèå.
è ÎÔÝÊÒ Cu-64 è äð.) áèîõèìè÷åñêèå Íèçêîå ðàçðåøåíèå.

ïðîöåññû Âûñîêàÿ ñòîèìîñòü

Ðèñ. 3. Îáùàÿ ñõåìà õèìè÷åñêîãî ëèãèðîâàíèÿ ïîâåðõ-
íîñòè íàíî÷àñòèö äèîêñèäà êðåìíèÿ.



ÐÅÀÃÅÍÒÛ ÄËß ÂÈÇÓÀËÈÇÀÖÈÈ È ÍÀÏÐÀÂËÅÍÍÎÃÎ ÂÎÇÄÅÉÑÒÂÈß ÍÀ ÎÏÓÕÎËÅÂÛÅ ÒÊÀÍÈ 321

ÂÈÇÓÀËÈÇÈÐÓÞÙÈÅ ÀÃÅÍÒÛ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ âèçóàëèçàöèè îïó-
õîëè in vivo èñïîëüçóåòñÿ íåñêîëüêî îñíîâ-
íûõ ìåòîäîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ èìååò ñâîè
äîñòîèíñòâà è íåäîñòàòêè [29] (òàáë. 1).

Ïîñêîëüêó â îñíîâó èäåîëîãèè ñîçäàíèÿ
òåðàíîñòèêîâ ïîëîæåí ïðèíöèï ìèíèìèçàöèè
ïîáî÷íîãî âîçäåéñòâèÿ, íàèáîëåå ïðèåìëåìû-
ìè ìåòîäàìè ñëåäóåò ïðèçíàòü îïòè÷åñêóþ
âèçóàëèçàöèþ è ìàãíèòî-ðåçîíàíñíóþ òîìî-
ãðàôèþ (ÌÐÒ), ãäå ïîëíîñòüþ îòñóòñòâóåò
èîíèçèðóþùèå èçëó÷åíèå. Ìàãíèòî-ðåçîíàí-
ñíàÿ òîìîãðàôèÿ, ðàçðàáîòàííàÿ íà îñíîâå
ÿäåð 19F âìåñòî 1H, îòêðûâàåò íîâûå äèàãíî-
ñòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè. ßäðî 19F îáëàäàåò
âûñîêèì ãèðîìàãíèòíûì îòíîøåíèåì (γ = 40.07
Ìãö/Të), ïðèðîäíîå èçîòîïíîå îòíîøåíèå
100 %. Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ñòðóêòóðû íà
îñíîâå 19F ïðèñóòñòâóþò èñêëþ÷èòåëüíî â
ôîðìå òâåðäûõ ñîëåé, íàïðèìåð, â çóáàõ è
êîñòÿõ. Êàê ñëåäñòâèå, âðåìÿ ðåëàêñàöèè T2

ýíäîãåííûõ àòîìîâ 19F î÷åíü êîðîòêîå, à ñèã-
íàë ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà ïðàêòè÷åñêè íå îá-
íàðóæèâàåòñÿ. Òàêèì îáðàçîì, ýêçîãåííûå

êîíòðàñòíûå ñðåäñòâà äëÿ ÌÐÒ íà îñíîâå ÿäåð
19F ìîãóò äåòåêòèðîâàòüñÿ êàê �ãîðÿ÷åå ïÿò-
íî íà õîëîäíîì ôîíå�. Ïðè ýòîì íå òðåáóåòñÿ
èñïîëüçîâàíèå äîðîãîñòîÿùèõ è ÷àñòî òîêñè÷-
íûõ êîíòðàñòèðóþùèõ àãåíòîâ íà îñíîâå òÿ-
æåëûõ ìåòàëëîâ [2]. Òåðàíîñòèêè, ãäå äëÿ âè-
çóàëèçàöèè îïóõîëåâîé òêàíè ïðåäïîëàãàåò-
ñÿ èñïîëüçîâàòü ÌÐÒ íà ÿäåðàõ 19F,  ïðåäëî-
æåíû â ðÿäå ðàáîò [30�34], îäíàêî äàííîå íà-
ïðàâëåíèå ïîêà íå ïîëó÷èëî øèðîêîãî ðàç-
âèòèÿ èç-çà íåäîñòàòî÷íîãî îñíàùåíèÿ ñîîò-
âåòñòâóþùèì îáîðóäîâàíèåì. Â ëèòåðàòóðå
íåò äàííûõ î òåðàíîñòèêàõ íà îñíîâå ÷àñòèö
SiO2 ñ òàêèì òèïîì âèçóàëèçàöèè.

Êîíñòðóèðîâàíèå òåðàíîñòèêîâ íà îñíîâå ÍÄÊ
ñ îïòè÷åñêîé âèçóàëèçàöèåé ïîëó÷èëî øèðîêîå
ðàñïðîñòðàíåíèå [35]. Îñíîâíûå äîñòèæåíèÿ ïî-
ñëåäíèõ ëåò â îáëàñòè ñîçäàíèÿ ëþìèíåñöåíò-
íûõ çîíäîâ íà îñíîâå íàíî÷àñòèö êðåìíèÿ äëÿ
ïðèìåíåíèÿ in vivo ïðåäñòàâëåíû â îáçîðå [36].

Ëþìèíåñöåíòíûé êðàñèòåëü ìîæåò áûòü
ââåäåí ïî ñòàíäàðòíîé ïðîöåäóðå ìîäèôèêà-
öèè ïîâåðõíîñòè ÍÄÊ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñî-
îòâåòñòâóþùèõ ïðîèçâîäíûõ òðèýòîêñè(ìåòîê-
ñè)ñèëàíîâ [37, 38] (ðèñ. 4).

Ðèñ. 4. Ïðèìåðû êðàñèòåëåé, èñïîëüçóåìûõ äëÿ îäíîñòàäèéíîé ìîäèôèêàöèè íàíî÷àñòèö êðåìíèÿ.
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Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå àìèíîãðóïï íà
ïîâåðõíîñòü íàíî÷àñòèö çíà÷èòåëüíî ðàñøè-
ðÿåò âîçìîæíîñòè ââåäåíèÿ ôëóîðåñöåíòíîé
ìåòêè çà ñ÷åò èñïîëüçîâàíèÿ øèðîêîãî ñïåê-
òðà àêòèâèðîâàííûõ ýôèðîâ êîììåð÷åñêè äî-
ñòóïíûõ êðàñèòåëåé. Â ýòîì ñëó÷àå âûáîð
êðàñèòåëÿ áóäåò îïðåäåëÿòüñÿ êîíêðåòíûìè
çàäà÷àìè, ïîä êîòîðûå ñîçäàåòñÿ òåðàíîñòèê
(íàïðèìåð, äèàïàçîí äëèí âîëí âîçáóæäåíèÿ
è ôëóîðåñöåíöèè, èñïîëüçóåìûõ â îïòè÷åñ-
êîì òîìîãðàôå, ôëóîðåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå,
ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå è ò. ï.). Äëÿ âèçóàëèçà-
öèè îïóõîëè íåèíâàçèâíûì ìåòîäîì in vivo
îïòèìàëüíû êðàñèòåëè, ôëóîðåñöèðóþùèå â
áëèæíåì ÈÊ-äèàïàçîíå (ñîåäèíåíèÿ 3, 4, ñì.
ðèñ. 4), ãäå îòñóòñòâóåò ôëóîðåñöåíöèÿ òêà-
íåé. Ïðè îïðåäåëåíèè ãðàíèö îïóõîëè â ñëó-
÷àå õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà ðåøàþùèì
ôàêòîðîì ñòàíîâèòñÿ ñâåòîñòîéêîñòü êðàñèòå-
ëÿ. Â ýòîì ñëó÷àå ìîæíî èñïîëüçîâàòü
BODIPY-êðàñèòåëè, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíû
âûñîêèå ìîëÿðíûå êîýôôèöèåíòû ýêñòèíêöèè
(äî 3 ⋅ 10�5 ë/(ìîëü ⋅ ñì)) è êâàíòîâûå âûõîäû
ôëóîðåñöåíöèè (îáû÷íî â èíòåðâàëå 0.4�1), à
òàêæå õèìè÷åñêàÿ èíåðòíîñòü è âûñîêàÿ ñâå-
òîñòîéêîñòü [39].

ÎÏÓÕÎËÜ-ÎÐÈÅÍÒÈÐÓÞÙÈÉ ÁËÎÊ ÒÅÐÀÍÎÑÒÈÊÀ

Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, àíàòîìè÷åñêèå
è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ ìåæäó îïó-
õîëåâîé è íîðìàëüíîé òêàíÿìè îáåñïå÷èâàþò
íàêîïëåíèå ÍÄÊ îïðåäåëåííîãî ðàçìåðà çà
ñ÷åò EPR-ýôôåêòà. Â ðÿäå ñëó÷àåâ ýòîãî äî-
ñòàòî÷íî, ÷òîáû íàäåæíî äåòåêòèðîâàòü îïóõî-
ëåâûå òêàíè. Òàê, ÍÄÊ, äåêîðèðîâàííûå êðà-
ñèòåëåì, ôëóîðåñöèðóþùèì â áëèæíåì ÈÊ-
äèàïàçîíå (ñîåäèíåíèå 4, ñì. ðèñ. 4), èñïîëüçî-
âàíû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìåòàñòàçèðóþùèõ ëèì-
ôàòè÷åñêèõ óçëîâ ïðè îïåðàöèè íà ìîäåëüíûõ
æèâîòíûõ. Ïîêàçàíî, ÷òî äîïîëíèòåëüíîå ââå-
äåíèå îñòàòêîâ ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ óëó÷øàåò
âîçìîæíîñòè êàðòèðîâàíèÿ [38].

Ýôôåêòèâíîñòü óçíàâàíèÿ îïóõîëåâûõ êëå-
òîê ìîæíî ïîâûñèòü ïóòåì äîïîëíèòåëüíîãî
ââåäåíèÿ íà ïîâåðõíîñòü íàíî÷àñòèö íèçêî-
ìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé � ëèãàíäîâ ðåöåï-
òîðîâ, ãèïåðýêñïðåññèðîâàííûõ íà ïîâåðõ-
íîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê [40]. Äàííûé ïîäõîä
øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ïîâûøåíèÿ òðîï-

íîñòè íàíîêîíñòðóêöèé ê îïóõîëåâûì êëåò-
êàì, îäíàêî ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû â îñ-
íîâíîì ïîëó÷åíû â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro, íî
íå âñåãäà âîñïðîèçâîäÿòñÿ ïðè ïåðåõîäå ê
îïûòàì in vivo [41]. Ââåäåíèå â ñòðóêòóðó òå-
ðàíîñòèêà íà îñíîâå àëüáóìèíà ìîëåêóëû áèî-
òèíà, øèðîêî èñïîëüçóåìîãî â êà÷åñòâå îïó-
õîëü-îðèåíòèðóþùåãî ëèãàíäà [42], â ýêñïå-
ðèìåíòàõ in vivo ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ òåðà-
ïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà [43].

Õîðîøèé ðåçóëüòàò ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ïðè
èñïîëüçîâàíèè îïóõîëü-ñïåöèôè÷íûõ àïòàìå-
ðîâ. Êîíúþãèðîâàíèå àïòàìåðîâ ê ÍÄÊ, ïðåä-
âàðèòåëüíî ìîäèôèöèðîâàííûõ ôëóîðåñöåèíîì,
ïîçâîëèëî ñ âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñå-
ëåêòèâíîñòüþ äåòåêòèðîâàòü in vitro è in vivo
êëåòêè ãåïàòîìû [44] è ëåéêåìèè [45]. Â ðàáîòå
[46] ïðåäñòàâëåí ïðîñòîé ìåòîä ñèíòåçà íàíî-
êîíñòðóêöèè, ñîäåðæàùåé îïóõîëü-îðèåíòèðî-
âàííûé àïòàìåð è äâå ìåòêè äëÿ îïòè÷åñêîé è
ïîçèòðîííî-ýìèññèîííîé òîìîãðàôèè. Ïîêàçàíà
ïåðñïåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðåäëîæåííûõ
íàíîêîíñòðóêöèé äëÿ äåòåêöèè ôîðìèðóþùèõñÿ
ìåòàñòàç â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ in vivo [46].

ÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÍÓÊËÅÎÇÈÄÛ

Â îáçîðå 2017 ã. [47] ïðåäñòàâëåí øèðî-
êèé ñïåêòð ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ ïðîòè-
âîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ è èñïîëüçîâàííûõ
ïðè êîíñòðóèðîâàíèè òåðàíîñòèêîâ. Çäåñü æå
ðàññìîòðåíû îñíîâíûå òèïû ðàñùåïëÿåìûõ
ëèíêåðíûõ ãðóïï, çàäåéñòâîâàííûõ â êîâà-
ëåíòíîì ïðèñîåäèíåíèè òåðàïåâòè÷åñêèõ
àãåíòîâ ê íîñèòåëÿì ðàçëè÷íîãî òèïà. Îáøèð-
íûé áèáëèîãðàôè÷åñêèé ìàòåðèàë (áîëåå 290
ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêîâ) èñêëþ÷àåò íåîá-
õîäèìîñòü â äîïîëíèòåëüíîì ðàññìîòðåíèè
ýòèõ àñïåêòîâ ïîñòðîåíèÿ òåðàíîñòèêîâ. Îä-
íàêî â ïðåäñòàâëåííîì îáçîðå ïî íåïîíÿòíîé
ïðè÷èíå â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ àãåíòîâ íå ðàññìàòðèâàþòñÿ òå-
ðàïåâòè÷åñêèå íóêëåîçèäû è íóêëåîòèäû,
õîòÿ ïðèìåðû èõ èñïîëüçîâàíèÿ â äàííûõ
öåëÿõ èçâåñòíû ïî [30, 32, 43, 48].

Íóêëåîçèäíûå àíàëîãè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
ãðóïïó àíòèìåòàáîëèòîâ, íàèáîëåå ÷àñòî èñ-
ïîëüçóåìûõ â êà÷åñòâå ïðîòèâîâèðóñíûõ è
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ. Èç ïðàêòèêè
òàêæå èçâåñòíî íåñêîëüêî àíàëîãîâ íóêëåî-
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ÒÀÁËÈÖÀ 2

Ñòðóêòóðû òåðàïåâòè÷åñêèõ íóêëåîçèäîâ è îáëàñòü èõ ïðèìåíåíèÿ

Àíàëîãè öèòèäèíà

Cytarabine [57] Decitabine [58] Gemcitabine [57] Zalcitabine [59, 60]

(ëåéêåìèÿ, ëèìôîìà) (ëåéêåìèÿ) (ðàê ïîäæåëóäî÷íîé (ÂÈ×)

æåëåçû, ëåãêèõ, ãðóäè)

Àíàëîãè óðèäèíà

5-Fluorouridine [61�64] Capecitabine [65�67] Azidothymidine [68�70] Stavudine [71]

(ðàçëè÷íûå âèäû ðàêà) (ëåéêåìèÿ) (ÂÈ×)  (ÂÈ×)

Ïóðèíîâûå àíàëîãè

Dideoxyinosine [72] Vidarabine [73] Cladribine [74] Fludarabine [75]

(ÂÈ×) (âèðóñ ãåðïåñà) (ãåìàòîëîãè÷åñêèå (ãåìàòîëîãè÷åñêèå
çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè) çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè)
Äðóãèå àíàëîãè

Acyclovir [76, 77] Ganciclovir [78�81] Adefovir [82�85] Pentostatin [86,87] (ðàê)

(âèðóñ ãåðïåñà) (öèòîìåãàëîâèðóñû) (âèðóñ ãåïàòèòà Â)

Tenofovir [88] Cidofovir [89, 90]

(ÂÈ×) (öèòîìåãàëîâèðóñû)
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çèäîâ è íóêëåîòèäîâ, êîòîðûå ïðåòåðïåëè ðå-
ïîçèöèîíèðîâàíèå, ò. å. èçíà÷àëüíî áûëè îäîá-
ðåíû êàê ïðîòèâîâèðóñíûå àãåíòû, à çàòåì ó
íèõ áûëè îáíàðóæåíû ïåðñïåêòèâíûå ïðîòè-
âîîïóõîëåâûå ñâîéñòâà [49�52]. Íàèáîëüøåå
ðàñïðîñòðàíåíèå òåðàïåâòè÷åñêèå íóêëåîçè-
äû ïîëó÷èëè â òåðàïèè ãåìàòîëîãè÷åñêèõ çëî-
êà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Îñíîâíîé ìå-
õàíèçì öèòîòîêñè÷íîñòè íóêëåîçèäíûõ àíà-
ëîãîâ âêëþ÷àåò èíãèáèðîâàíèå âàæíûõ ôåð-
ìåíòîâ íóêëåîòèäíîãî ìåòàáîëèçìà è íàðóøå-
íèå ñèíòåçà íóêëåèíîâûõ êèñëîò, ÷òî ïðèâî-
äèò ê èíäóêöèè àïîïòîçà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
âûïóñêàåòñÿ áîëåå 900 ïðåïàðàòîâ íà áàçå 19
àíòèìåòàáîëèòîâ íà îñíîâå àíàëîãîâ íóêëåî-
òèäîâ, íóêëåîçèäîâ è ìîäèôèöèðîâàííûõ àíà-
ëîãîâ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ îñíîâàíèé [53].

Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî òåðàïåâòè÷åñêèõ
íóêëåîçèäîâ (ÒÍ), ïðîÿâëÿþùèõ ïðîòèâîîïó-
õîëåâóþ àêòèâíîñòü, èìåþò îáùèé ìåòàáîëè÷åñ-
êèé ïóòü: îíè ïåðåíîñÿòñÿ ÷åðåç êëåòî÷íûå ìåì-
áðàíû ïîñðåäñòâîì ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ �
ïåðåíîñ÷èêîâ íóêëåîçèäîâ [54, 55] � è äàëåå
ôîñôîðèëèðóþòñÿ êëåòî÷íûìè êèíàçàìè â èõ
àêòèâíûå, òðèôîñôàòíûå ôîðìû [56].

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå ñòðóêòóðû ÒÍ,
íà áàçå êîòîðûõ ìîãóò áûòü ñîçäàíû òåðàíîñòèêè.

Â îáùåì ñëó÷àå ëèòåðàòóðíûå äàííûå î
ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè íå ìîãóò îä-
íîçíà÷íî îïðåäåëÿòü âûáîð ÒÍ. Äåéñòâèòåëü-
íî, òàêèå âàæíûå ïàðàìåòðû, îïðåäåëÿþùèå
òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ÒÍ, êàê ñïîñîáíîñòü
ïðîíèêàòü ÷åðåç êëåòî÷íûå ìåìáðàíû è ýô-
ôåêòèâíîñòü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ âíóòðèêëå-
òî÷íûìè íóêëåàçàìè, íå âàæíû äëÿ ÒÍ â ñî-
ñòàâå íàíîêîíñòðóêöèè, ïîñêîëüêó ìåõàíèçì
ïðîíèêíîâåíèÿ íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ñîåäèíå-
íèÿ è åãî êîíúþãàòà ñ íàíî÷àñòèöåé ïðèíöè-
ïèàëüíî ðàçëè÷àåòñÿ. Ïðèìåíåíèå â ñîñòàâå
êîíúþãàòà ãîòîâûõ ôîñôîðèëèðîâàííûõ ôîðì
íèâåëèðóåò ôàêòîð ýôôåêòèâíîñòè ëèìèòè-
ðóþùåé ñòàäèè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ òîãî èëè
èíîãî íóêëåîçèäíîãî àíàëîãà. Òàêèì îáðàçîì,
íà ïåðâîì ýòàïå êîíñòðóèðîâàíèÿ òåðàíîñòè-
êîâ ðåøàþùèì ôàêòîðîì ñòàíîâèòñÿ äîñòóï-
íîñòü íóêëåîçèäíîãî àíàëîãà, ïðîñòîòà åãî
ïðèñîåäèíåíèÿ ê áàçîâîé íàíî÷àñòèöå è âîç-
ìîæíîñòü åãî âîâëå÷åíèÿ â ðåàëèçàöèþ äðó-
ãèõ ôóíêöèé òåðàíîñòèêà. Â ÷àñòíîñòè, àòî-
ìû ôòîðà â òàêèõ ÒÍ, êàê 5-ôòîðóðèäèí,
òðèôòîðòèìèäèí, ãåìöèòàáèí (2′,2′-äèôòîðöè-

òèäèí), ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ íåèíâàçèâ-
íîãî êîíòðîëÿ çà íàêîïëåíèåì ïðåïàðàòà â
îïóõîëè ìåòîäîì ÌÐÒ íà ÿäðàõ 19F [30, 32].
Õîòÿ áîëüøèíñòâî àíàëîãîâ íóêëåîçèäîâ èìå-
þò îáùèé ìåòàáîëè÷åñêèé ïóòü, äåòàëè ìå-
õàíèçìîâ èíàêòèâàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê
ðàçëè÷íûìè òåðàïåâòè÷åñêèìè íóêëåîçèäàìè
ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ, êàê â ñëó÷àå ñîïîñòàâëå-
íèÿ òðèôòîðòèìèäèíà è ãåìöèòàáèíà.

Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü òðèôòîðòè-
ìèäèíà îáóñëîâëåíà îáðàçîâàíèåì íà ïåðâîé
ñòàäèè 5-òðèôòîðìåòèë-2′-äåçîêñèóðèäèí-5′-
ìîíîôîñôàòà (pdUCF3), èíãèáèòîðà òèìèäèëàò-
ñèíòàçû, à òàêæå ïîñëåäîâàòåëüíûì ïðåâðà-
ùåíèåì àíòèìåòàáîëèòà ïèðèìèäèíîâîãî íóê-
ëåîçèäà â àíàëîã íóêëåîçèä-5′-òðèôîñôàòà
(ñì. ðèñ. 5, à) [91].

Êàê è òðèôòîðòèìèäèí, ãåìöèòàáèí ïî-
ñëåäîâàòåëüíî ôîñôîðèëèðóåòñÿ äåçîêñèöè-
òèäèíêèíàçîé äî ìîíî- (dFdCMP), äè-
(dFdCDP) è òðèôîñôàòà (dFdCTP). Ïðè ýòîì
òðèôîñôàò ãåìöèòàáèíà ìîæåò âêëþ÷àòüñÿ
êàê â ÄÍÊ, òàê è â ÐÍÊ, áëîêèðóÿ èõ äàëü-
íåéøèé ñèíòåç. dFdCDP èíãèáèðóåò ðèáîíóê-
ëåîòèäðåäóêòàçó, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
óðîâíÿ äåçîêñèíóêëåîòèäîâ (dCDP, dCTP) è
òåì ñàìûì ïîâûøàåò âåðîÿòíîñòü âñòðàèâà-
íèÿ ìîäèôèöèðîâàííûõ íóêëåîòèäîâ (dFdCTP)
â ÄÍÊ. dFdCMP ìîæåò ïîäâåðãàòüñÿ äåçàìè-
íèðîâàíèþ äî ìîíîôîñôàòà dFdU (dFdUMP),
êîòîðûé âûñòóïàåò â ðîëè èíãèáèòîðà òèìè-
äèëàòñèíòàçû è òàêæå ìîæåò áûòü ôîñôîðè-
ëèðîâàí íåïîñðåäñòâåííî (ñêîðåå âñåãî, òèìè-
äèíêèíàçîé ÒÊ 2) äî dFdUMP (ñì. ðèñ. 5, á) [92].

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïðî÷èõ ðàâíûõ óñëîâè-
ÿõ ãåìöèòàáèí âîâëå÷åí â áóëüøåå ÷èñëî ìåòà-
áîëè÷åñêèõ ïóòåé è ïîòåíöèàëüíî áóäåò îáëà-
äàòü áóëüøåé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ.

Âîçìîæíîñòü äîñòàâêè ôîñôîðèëèðîâàííîé
ôîðìû íóêëåîçèäîâ â îïóõîëåâûå êëåòêè ñ
ïîìîùüþ íàíîêîíñòðóêöèé íà îñíîâå ÍÄÊ
âïåðâûå áûëà ïîêàçàíà â ðàáîòå [93]. Åå àâ-
òîðû èñïîëüçîâàëè êîììåð÷åñêèå ÍÄÊ äèà-
ìåòðîì 20 íì, ìîäèôèöèðîâàííûå ïî ïîâåðõ-
íîñòè àëèôàòè÷åñêèìè àìèíîãðóïïàìè. ×àñòü
àìèíîãðóïï áûëà òðàíñôîðìèðîâàíà â àçèäî-
ãðóïïû, ïî êîòîðûì ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàê-
öèè ìåäü-êàòàëèçèðóåìîãî àëêèí-àçèäîöèêëîï-
ðèñîåäèíåíèÿ ââîäèëèñü ïðîèçâîäíûå äåçîê-
ñèóðèäèíà, ñîäåðæàùåãî îñòàòîê ôëóîðåñöåè-
íà (ðèñ. 6). Ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíôîêàëüíîé
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ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè àâòîðû [93] ïî-
êàçàëè, ÷òî íàíîêîíñòðóêöèè ñïîñîáíû ïðîíè-
êàòü â êëåòêè, à ìîäèôèöèðîâàííûé òðèôîñ-
ôàò ñîõðàíÿåò ñïîñîáíîñòü âñòðàèâàòüñÿ â ÄÍÊ.

Â ïîñëåäóþùèõ ðàáîòàõ [42, 94], èñïîëüçóÿ
àíàëîãè÷íûé ïîäõîä, áûëè ïîëó÷åíû òåðàíîñ-
òèêè, ñîäåðæàùèå òàêèå òåðàïåâòè÷åñêèå íóê-
ëåîçèäû, êàê àçèäîòèìèäèí, äèäåçîêñèóðèäèí,
çàëüöèòàáèí (äèäåçîêñèöèòèäèí) è ëàìèâóäèí.
Ïîêàçàíî, ÷òî îíè îáëàäàþò çíà÷èòåëüíî áî-
ëåå âûñîêîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ

ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè òåðàïåâòè÷åñêèìè
íóêëåîçèäàìè, âçÿòûìè â ýêâèâàëåíòíîì êî-
ëè÷åñòâå. Â ðàáîòå [42] ôëóîðåñöåíòíûé êðà-
ñèòåëü ââîäèëè êàê ïî íåçàäåéñòâîâàííûì ïåð-
âè÷íûì àìèíîãðóïïàì íà ïîâåðõíîñòè ÍÄÊ,
òàê è íåïîñðåäñòâåííî â òåðàïåâòè÷åñêèé íóê-
ëåîçèä. Òàêîé ïîäõîä ïîçâîëÿåò îòñëåæèâàòü
ïðîíèêíîâåíèå íàíîêîíñòðóêöèé â îïóõîëåâûå
êëåòêè è îòùåïëåíèå ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîð-
ìû òåðàïåâòè÷åñêîãî íóêëåîçèäà îò íàíî÷àñ-
òèöû âî âíóòðèêëåòî÷íîé ñðåäå.

Ðèñ. 5. Ñõåìû ïðîöåññîâ ïðåâðàùåíèÿ òðèôòîðòèìèäèíà (dUCF3) ñ îáðàçîâàíèåì àíòèìåòàáîëèòîâ ïèðè-
ìèäèíèåâîãî êîìïîíåíòà ÄÍÊ (à) è ãåìöèòàáèíà (dFdC) (á) . TK � òèìèäèëàòêèíàçà;
TS � òèìèäèëàòñèíòàçà; THF � òåòðàãèäðîôîëàò; DHF � äèãèäðîôîëàò, CDA � öèòèäèí äåàìèíàçà;
dCDP � äåçîêñèöèòèäèíäèôîñôàò; dCK � äåçîêñèöèòèäèíêèíàçà; dCMPD � äåçîêñèöèòèäèíìîíîôîñôàò-
äåàìèíàçà; dCTP � äåçîêñèöèòèäèíòðèôîñôàò; dFdCDP - äèôîñôàò dFdC; dFdCMP � ìîíîôîñôàò dFdC;
dFdCTP � òðèôîñôàò dFdC; dFdU � 2′,2′-äèôòîð-2′,2′-äåçîêñèóðèäèí; dFdUMP � ìîíîôîñôàò dFdU;
RNR � ðèáîíóêëåîòèäðåäóêòàçà.
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ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìåþòñÿ âñå ïðåäïî-
ñûëêè äëÿ ñîçäàíèÿ â îáîçðèìîé ïåðñïåêòè-
âå âûñîêîýôôåêòèâíûõ òåðàíîñòèêîâ íà îñ-
íîâå ìîäèôèöèðîâàííûõ íàíî÷àñòèö êðåìíèÿ
äëÿ òåðàïèè è äèàãíîñòèêè îíêîëîãè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé. Ðàçðàáîòàíû îñíîâíûå ìåòîäû
ìîäèôèêàöèè ïîâåðõíîñòè, ïîçâîëÿþùèå ââî-
äèòü âèçóàëèçèðóþùèå ìåòêè è òåðàïåâòè-
÷åñêèå àãåíòû. Ïîêàçàíî, ÷òî êðåìíèåâûå íà-
íî÷àñòèöû îïðåäåëåííîãî ðàçìåðà è ôîðìû
îáåñïå÷èâàþò íàêîïëåíèå íàíîêîíñòðóêöèé â
îïóõîëåâûõ òêàíÿõ, äîñòàòî÷íîå äëÿ ýôôåê-
òèâíîé òåðàïèè è êàðòèðîâàíèÿ îïóõîëè áåç
ââåäåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ îïóõîëü-îðèåíòè-
ðóþùèõ ëèãàíäîâ. Â òî æå âðåìÿ èñïîëüçî-
âàíèå äîñòèæåíèé â îáëàñòè ïîñòðîåíèÿ òå-

ðàíîñòèêîâ íà äðóãîé îñíîâå, â ÷àñòíîñòè ïðè-
ìåíåíèå ôòîðñîäåðæàùèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ
íóêëåîçèäîâ íå òîëüêî â êà÷åñòâå òåðàïåâòè-
÷åñêîãî àãåíòà, íî è êàê ìåòêó äëÿ ÌÐÒ íà
ÿäðàõ 19F, îòêðûâàåò ïåðñïåêòèâû äëÿ ñîçäà-
íèÿ òåðàíîñòèêîâ, ìàêñèìàëüíî óäîâëåòâîðÿ-
þùèõ íóæäû ìåäèöèíû.
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