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176 МАТЕРИАЛЫ V ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ	

влияет на его свойства. Из всех исследованных вари-
антов МНТ МНТ-ПЭГ-Ф, МНТ

C-EGF
, и МНТ

N-аффибоди
 

являются наиболее перспективными для избиратель-
ной доставки в ядра опухолевых клеток-мишеней эмит-
тера электронов Оже 111In.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 
(грант № 17‑14‑01304).
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Модель плаценты-на-чипе in vitro на основе клеток 
человека с  циркуляцией среды позволяет изучать 
транспорт препаратов через плацентарный барьер с хо-
рошей воспроизводимостью и относительной просто-
той выполнения экспериментов. Нами были изучены 
транспорт и токсичность препаратов, входящих в со-
став ХТ стандартного режима FAC при РМЖ у бере-
менных женщин.

Клеточную линию BeWo b30, схожую по свойствам 
с  клетками цитотрофобласта, выращивали в  среде 
DMEM с 2 мМ L-глутамина, содержанием глюкозы 
4,5 г / л, 10 % FBS, 1x раствором заменимых аминокис-
лот, 100 ед / мл пенициллина и 100 мкг / мл стрептоми-
цина в культуральных вставках из 96-луночного план-
шета Transwell, помещенных в микрофлюидный чип 
с циркуляцией среды. Клетки высевали с плотностью 
10 тыс. клеток на вставку. Через 7 дней к клеткам на  
1 ч добавляли 5-фторурацил (25 мкг / мл), доксоруби-
цин (125 мкг / мл), циклофосфамид (150 мкг / мл) 
или все 3 препарата одновременно. Клетки контроли-
ровали с помощью измерения импедансного спектра. 
Концентрацию препаратов, прошедших через модель 
плацентарного барьера, определяли методом  
ВЭЖХ-МС / МС. Жизнеспособность клеток оценива-
ли с использованием набора реагентов CellTiter-Blue.

После 1 ч инкубации с лекарственными средства-
ми трансэпителиальное электрическое сопротивление 
(TEER) снижалось в эксперименте и контроле в сред-
нем с 90 до 25 Ом × см2, а через 24 ч TEER составляло 
67,3 ± 17,9 Ом × см2 для контроля, 67,8 ± 16,4 Ом × см2 

для циклофосфамида, 90,0 ± 20,1 Ом × см2 для 5-фтор
урацила и снизился до 16 Ом × см2 для доксорубицина 
и смеси препаратов. Жизнеспособность клеток значи-
мо не различалась между контролем, 5-фторурацилом 
и  циклофосфамидом, но  снижалась до  40 ± 9 % 
от контроля при воздействии доксорубицина и смеси 
препаратов. Проницаемость модели для 5-фторураци-
ла составила 1,3–1,5 % из-за высокой гидрофильности 
молекулы, для доксорубицина — 0,3–1,1 % из-за боль-
шого размера и высокой степени связывания с белка-
ми и  ДНК, а  для  циклофосфамида  — 7,3–8,0 % из-
за  липофильности, малого размера и  низкой 
связываемости с белками.

Таким образом, разработанная модель плаценты-
на-чипе in vitro подходит для оценки транспорта и ток-
сичности ксенобиотиков, включая ХТ-препараты.
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Эпигенетические аберрации наряду с генетически-
ми изменениями играют важную роль в возникновении 
и прогрессии злокачественных новообразований. К на-
стоящему моменту для многих онкологических забо-
леваний выявлены характерные эпигенетические на-
рушения, связанные с  изменением профиля 
метилирования ДНК и модификаций гистонов, кото-
рые могут привести к  инактивации экспрессии раз-
личных генов, в том числе генов супрессоров опухолей. 
Эпигенетическая реактивация этих генов с помощью 
противоопухолевой терапии является механизмом, 
посредством которого можно контролировать развитие 
злокачественных новообразований. Кроме этого, по-
казано, что использование эпигенетически активных 
препаратов (ингибиторов метилтрансфераз и гистоно-
вых деацетилаз) в комбинации с ХТ, радиотерапией, 
иммунотерапией повышает эффективность терапии 
таких заболеваний, как  рефлекторно-рефрактерная 




