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и органов. В связи с частым обнаружением цитомегалови-
руса человека (ЦМВ) в  опухолях разного происхождения 
представляло интерес изучить влияние ЦМВ-инфекции 
на  действие ДОКС в  клетках лейкемии человека ТНР-1. 
ДОКС вызывал дозозависимую гибель клеток: в  концен-
трации 5  мкг/мл  — 80±3,9%, 2,5  мкг/мл  — 69±1,7% 
и  1,25  мкг/мл  — 46±8% клеток. После заражения ЦМВ 
действие ДОКС уже в  течение 24  ч  было значительно 
снижено: при тех же  концентрациях антибиотика гибель 
клеток составляла 34±1,1%, 27±4,3% и  18±8,2%, соот-
ветственно. Мы показали, что клетки лейкемии THP-1, ин-
фицированные ЦМВ, устойчивы к действию ДОКС как при 
транскрипции литических генов ЦМВ (24 ч после зараже-
ния), так и  при повышенной активности латентных генов 
(7  сут и  14  сут после заражения). Совместное действие 
ДОКС с ингибитором mTOR — рапамицином (РАПА) в кон-
центрации 9  мкг/мл, привело к  преодолению резистент-
ности инфицированных клеток, гибель клеток составила 
83,6±6,2%. Важный результат был получен в опытах с со-
четанным применением антибиотика и РАПА. Установлено, 
что сочетанное применение позволяет снизить действу-
ющую концентрацию ДОКС в 4 раза с сохранением цито-
токсического действия на инфицированные клетки. Таким 
образом, комбинированная терапия ДОКС в  сочетании 
с РАПА может стать новой стратегией для снижения ток-
сичности ДОКС и преодоления устойчивости опухолей к хи-
миотерапии у пациентов, инфицированных ЦМВ.
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Препараты на  основе спиросочлененных триптантри-
нов и  пирролопирролизинов являются новым перспек-
тивным классом для поиска противоопухолевых пре-
паратов  [1]. В  работе разработан метод синтеза таких 

соединений, предложен эффективный способ разделения 
образующихся диастереомеров, отличающихся простран-
ственной ориентацией групп относительно спироатома. 
Потенциальная противоопухолевая активность полученных 
соединений исследована in vitro. Проведено сравнение ак-
тивности полученных пар диастереомеров. На  клеточных 
линиях HeLa, K-562, MH22-a  продемонстрировано отсут-
ствие острой токсичности. Получены значения IC50, соста-
вившие (72  ч.) для клеток HeLa: R-изомер 7,0±0,2  мкг/
мл, S-изомер 16,1±1,6  мкг/мл, для клеток K-562: 
R-изомер 1,9±0,2 мкг/мл, S-изомер 7,8±0,2 мкг/мл, для 
клеток MH22-a: R-изомер 7,2±0,22  мкг/мл, S-изомер 
24±0,12 мкг/мл. Таким образом, для пар диастереомеров 
показана более чем двукратная разница в  цитотоксиче-
ской активности на длительном временном промежутке.

Сигнальный белок и  активатор транскрипции 
STAT3 играет важную роль в развитии онкологических за-
болеваний: постоянно активированный STAT3  увеличи-
вает пролиферацию, выживаемость и инвазию опухоле-
вых клеток, одновременно подавляя противоопухолевый 
иммунитет  [2]. Таким образом, STAT3  является много-
обещающей мишенью для терапии онкологических за-
болеваний. В работе продемонстрирован различный ха-
рактер действия полученных соединений на экспрессию 
STAT3: так, R-изомеры, показывающие большую цито-
токсическую активность, уменьшают количество опреде-
ляемого методом иммуноблоттинга STAT3 по сравнению 
с контролем на 30%, менее активные S-изомеры увели-
чивают экспрессию STAT3 на 50%. Полученные резуль-
таты позволяют говорить о  существенной зависимо-
сти эффективности спиросочлененных триптантринов 
и  пирролопирролизинов от  пространственной ориента-
ции групп относительно спироатома и  потенциальной 
возможности применения таких соединений в  качестве 
средства для противоопухолевой терапии.
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MDM2  является основным негативным регулято-
ром онкосупрессора р53. На  данный момент ингиби-
рование Mdm2  рассматривается как терапевтическая 


