Металлированный антитело-лекарственный конъюгат для преодоления резистентности опухолевых клеток рака молочной железы
Отводникова Д.Е.1, Чернов К.В.1, Горностаева С.В.1, Цымбал С.А.1,2
Студент, 4 курс бакалавриата
1Университет ИТМО, Лаборатория молекулярной онкологии, Санкт-Петербург, Россия 
2 НИУ ВШЭ, Лаборатория био- и хемоинформатики, Санкт-Петербург, Россия
E-mail: deotvodnikova@itmo.ru 
Противоопухолевые антитело-лекарственные конъюгаты (АЛК) - терапевтические средства, состоящие из моноклонального антитела, специфичного к опухоль-ассоциированному антигену, цитотоксического груза и химического линкера. Их ключевое преимущество заключается в таргетной доставке высокотоксичного агента непосредственно в опухолевую клетку, что позволяет преодолеть побочные эффекты, характерные для классической химиотерапии. Несмотря на наличие одобренных препаратов, сохраняются ограничения, наиболее существенное из которых - развитие резистентности опухолевых клеток, в том числе сформированное клетками опухолевой ниши [1]. Это отражает необходимость разработки противоопухолевых конъюгатов антител нового поколения, способных сохранять эффективность в отношении химиорезистентных опухолей, в том числе рака молочной железы.
В ходе исследования разработан и синтезирован антитело-лекарственный конъюгат, цитотоксическое действие которого основано на принципах хемодинамической терапии. В отличие от классических АЛК, требующих внутриклеточной доставки цитотоксического груза к ядру или микротрубочкам, предложенный конъюгат реализует свой эффект за счет генерации активных форм кислорода in situ в опухолевом микроокружении. Данный подход обеспечивает эффективность в условиях гипоксии и позволяет преодолевать механизмы резистентности, связанные с поддержкой от клеток опухолевой ниши [2, 3]. В ходе работы получен стабильный и очищенный от примесей конъюгат с ионами меди. При оценке биологической активности с помощью МТТ-теста, проточной цитофлюориметрии и клоногенного анализа на клеточных моделях рака молочной железы показано, что конъюгат эффективен в отношении как чувствительной линии SK-BR-3, так и частично к резистентной к химиотерапии линии MDA-MB-231. Полученные результаты подтверждают перспективность использования хемодинамического подхода для создания АЛК нового поколения, способных преодолевать множественную лекарственную устойчивость опухолевых клеток.
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