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Синтез простагландинов (регуляторов воспаления, 
иммунного ответа и многих других физиологических 
процессов) осуществляется в результате циклооксиге-
назного окисления арахидоновой кислоты (АА), катали-
зируемого гомодимерным ферментом простагландин-H-
синтазой (PGHS). Фермент является фармакологической 
мишенью для всех нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НпВп).

Ранее в литературе приводились эксперименталь-
ные данные, свидетельствующие о возможном взаимо-
действии между мономерами в составе димера PGHS. 
Однако механизм этого взаимодействия до сих пор 
не установлен.

В настоящем исследовании показано, что взаимодей-
ствие PGHS с ингибиторами ибупрофеном и толметином 
не описывается в рамках обычно используемых схем, 
но может быть описано с учётом отрицательной коопе-
ративности при связывании ингибитора, когда первая 
молекула ингибитора образует более прочный комплекс, 
чем вторая (для ибупрофена K

1
 = 0.74 мкМ, K

2
 = 11 мкМ, 

для толметина K
1
 = 0.12 мкМ, K

2
 = 1.3 мкМ). Аналогичные 

результаты ранее были показаны для напроксена (K
1
 = 

0.1 мкМ, K
2
 = 9.2 мкМ). продемонстрировано, что вза-

имодействие фермента с арахидоновой кислотой также 
может быть описано моделью, учитывающей отрица-
тельную кооперативность (cродство фермента к первой 
молекуле субстрата 14 мкМ, ко второй — 1 мM).

полученные результаты следует учитывать в ходе ис-
следования синтеза простагландинов и фармакологиче-
ских эффектов НпВп in vivo.
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Концепция создания гибридных противоопухолевых 
препаратов заключается в объединении нескольких те-
рапевтических агентов с различным механизмом дей-
ствия с целью повышения эффективности препаратов 
и преодоления резистентности опухоли к терапии. Ранее 

нами был получен конъюгат цинкового комплекса хлори-
на е6 с вандетанибом и дигалактозилом (ZnChl-Vd) [1], 
в качестве противоопухолевого агента для комбиниро-
ванной фотодинамической (ФДт) и таргетной терапии. 
под действием света хлорин запускает фотохимические 
реакции в клетке-мишени. Вандетаниб представляет со-
бой ингибитор тирозинкиназной активности рецепторов 
ростовых факторов EGFR и VEGFR. Целью данной работы 
явилось исследование противоопухолевой активности 
ZnChl-Vd на клеточных культурах in vitro и эксперимен-
тальных ксенографтных опухолях in vivo.

Зарегистрированы фотофизические свойства и опре-
делен квантовый выход флуоресценции ZnChl-Vd и ZnChl. 
Исследования внутриклеточного распределения и опреде-
ление цитотоксичности проводили in vitro на культурах кле-
ток эпидермоидной карциномы человека А-431 (EGFR+), 
и клеток яичника китайского хомячка CHO (EGFR-, VEGFR-). 
Специфичность накопления и противоопухолевую актив-
ность ZnChl-Vd in vivo исследовали на иммунодефицитных 
мышах с подкожно привитой опухолью А-431.

Исследованные соединения характеризуются ин-
тенсивным поглощением и флуоресценцией в красной 
области спектра, квантовый выход не превышает 10%. 
установлено быстрое накопление ZnChl-Vd и ZnChl 
в клетках А-431 с локализацией в лизосомах, везикулах 
и аппарате гольджи. показан выраженный цитотоксиче-
ский эффект ZnChl-Vd в отношении А-431. В исследова-
ниях in vivo продемонстрирована высокая селективность 
накопления ZnChl-Vd в опухоли и показана его противо-
опухолевая активность, как в условиях локального облу-
чения, так и в темноте, что свидетельствует о двух меха-
низмах воздействия на опухоль.

полученные данные свидетельствуют о противо-
опухолевой активности исследуемого соединения и по-
зволяют рассматривать его в качестве потенциального 
агента для ФДт с комбинированным действием.
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Экзосомы — нановезикулы диаметром 40–100 нм, 
содержащиеся в различных биологических жидкостях. 
показано наличие белков, ДНК, мРНК и микроРНК в эк-
зосомах. присутствие микроРНК в экзосомах свидетель-
ствует об их вовлеченности в межклеточную коммуни-
кацию, что делает экзосомы перспективным объектом 


