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Аннотация
Введение. Поиск новых соединений с предполагаемым противоопухолевым действием и разработка на их ос-

нове  противоопухолевых  и  антиметастатических  лекарственных  средств  являются  приоритетными  задачами  для 
специалистов в области медицинской химии, экспериментальной патофизиологии и фармакологии. Меланома В16 
и эпидермоидная карцинома легкого Льюис (англ. Lewis Lung Carcinoma, LLC) являются универсальными моделями 
для оценки влияния соединений с предполагаемым противоопухолевым действием на первичный очаг опухолево-
го роста и процесс диссеминации опухолевых клеток. Цель работы – определить целесообразность использования 
моделей солидного опухолевого роста и активности метастазирования эпидермоидной карциномы легкого Льюис 
и меланомы В16 для проведения доклинических исследований противоопухолевой и антиметастатической фарма-
кологической активности гибридных оловоорганических соединений в зависимости от экспериментальных задач. 
Материалы и методы. Экспериментальная часть была выполнена на мышах (самках) C57B1/6. Введение гибрид-
ных оловоорганических соединений производили пятикратно, внутрибрюшинно. Начало лечения – через 48 ч. после 
перевивки опухолевых клеток в одинаковых режимах применительно к обеим моделям. В данной работе были ис-
пользованы максимально эффективные (375 мг/кг и 250 мг/кг соответственно) и токсические (500 мг/кг и 375 мг/
кг соответственно) дозы лидерных гибридных оловоорганических соединений Ме3 (бис(3,5-ди-трет-бутил-4-гидрок-
сифенилтиолат)диметилолова) и Ме5 ((3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат)трифенилолова). Результаты. На 
всех этапах эксперимента на обеих моделях опухолевого роста были получены аналогичные результаты, характери-
зующие фармакологическую активность тестируемых соединений: умеренный противоопухолевый и высокий анти-
метастатический эффект. Темпы роста и развития опухолевого процесса являются сопоставимыми и удобными для 
планирования доклинических исследований in vivo и могут быть взаимозаменяемыми. Обсуждение. При проведении 
поискового анализа фармакологической активности в широком диапазоне доз более высокой степенью удобства для 
интерпретации данных (количество метастатических очагов в легких) обладает модель эпидермоидной карциномы 
легкого Льюис. При изучении патогенетических особенностей метастазирования под действием соединений с пред-
полагаемым противоопухолевым действием за счет возможностей контрастного иммуногистохимического окраши-
вания опухолевых клеток преимуществом обладает модель меланомы В16. В нашем эксперименте при иммуноги-
стохимическом окрашивании на Мелан-A четко отслеживается гематогенный путь метастазирования по кровотоку. 
Заключение. Для поисковых скрининговых исследований по отбору перспективных кандидатов для углубленного 
изучения целесообразно использовать модель эпидермоидной карциномы легкого Льюис. При углубленном изуче-
нии соединений, доказавших свою эффективность, большей информативностью обладает модель меланомы В16.
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Abstract
Introduction The search for new compounds with putative antitumor effects and the development of domestic 

anticancer and antimetastatic drugs based on them is a priority task for specialists in the field of medical chemis-
try, experimental pathophysiology and pharmacology. Melanoma B16 and Lewis lung epidermoid carcinoma are 
universal models for evaluating the effect of compounds with putative antitumor action on the primary focus of 
tumor growth and the process of tumor cells dissemination. The aim of the work is to determine the feasibility 
of using models of solid tumor growth and metastasis activity of Lewis lung epidermoid carcinoma and B16 mel-
anoma for preclinical studies of antitumor and antimetastatic pharmacological activity of hybrid organotin com-
pounds depending on experimental objectives. Materials and methods The experimental part was performed on 
C57B1/6 mice (females). Hybrid organotin compounds were administered five times, intraperitoneal, the begin-
ning of treatment – 48 hours after tumor cells transplantation in the same regimes for both models. In this work, 
the most effective (375 mg/kg and 250 mg/kg, respectively) and toxic (500 mg/kg and 375 mg/kg, respectively) 
doses of the leader hybrid organotin compounds Me3 (bis(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenylthiolate) dimethytin) 
and Me5 ((3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenylthiolate)triphenyltin) were used. Results At all stages of the experi-
ment on both models of tumor growth we obtained similar results characterizing the pharmacological activity of 
the tested compounds: moderate antitumor and high antimetastatic effect. The rates of growth and tumor process 
development are comparable and convenient for planning preclinical studies in vivo and can be interchangeable. 
Discussion The Lewis lung model of epidermoid carcinoma has a higher degree of convenience for data interpre-
tation (number of metastatic foci in the lungs) when conducting exploratory analysis of pharmacological activity 
in a wide range of doses. When studying pathogenetic peculiarities of metastasis under the action of compounds 
with presumed antitumor action due to the possibilities of contrast immunohistochemical staining of tumor cells, 
the B16 melanoma model has an advantage. In our experiment with immunohistochemical staining for Melan A 
the  hematogenic  pathway  of  metastasis  through  the  bloodstream  is  clearly  traced. Conclusion For  exploratory 
screening studies to select promising candidates for in-depth study it is reasonable to use the Lewis lung epider-
moid carcinoma model. The B16 melanoma model is more informative for in-depth study of compounds that have 
proven to be effective.
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря  на  большие  успехи  в  диагностике  и 

лечении  злокачественных  новообразований  на  со-
временном этапе развития медицины, онкологиче-
ские заболевания остаются социально значимой па-
тологией в России и в мире в целом [1]. Поиск новых 
соединений с предполагаемым противоопухолевым 
действием  и  разработка  на  их  основе  противоопу-
холевых  и  антиметастатических  лекарственных 
средств  являются  приоритетными  задачами  для 
специалистов  в  области  медицинской  химии,  экс-
периментальной патофизиологии и фармакологии.

По  данным  годового  отчета  «Фармацевтиче-
ский  рынок  России  2020»,  около  16  тысяч  наиме-
нований  соединений,  перспективных  кандидатов 
в  лекарственные  средства,  находятся  на  данный 
момент  на  этапах  доклинических  и  клинических 
исследований, около 40 % их них тестируются как 
противоопухолевые  и  антиметастатические  сред-
ства. Несмотря на большое количество работ, посвя-
щенных расчетным методам компьютерного изуче-
ния новых фармакологически активных молекул и 
оценке  антипролиферативной  эффективности  на 
моделях in vitro, решающую роль в медико-биологи-
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Introduction The search for new compounds with putative antitumor effects and the development of domestic 

anticancer and antimetastatic drugs based on them is a priority task for specialists in the field of medical chemis-
try, experimental pathophysiology and pharmacology. Melanoma B16 and Lewis lung epidermoid carcinoma are 
universal models for evaluating the effect of compounds with putative antitumor action on the primary focus of 
tumor growth and the process of tumor cells dissemination. The aim of the work is to determine the feasibility 
of using models of solid tumor growth and metastasis activity of Lewis lung epidermoid carcinoma and B16 mel-
anoma for preclinical studies of antitumor and antimetastatic pharmacological activity of hybrid organotin com-
pounds depending on experimental objectives. Materials and methods The experimental part was performed on 
C57B1/6 mice (females). Hybrid organotin compounds were administered five times, intraperitoneal, the begin-
ning of treatment – 48 hours after tumor cells transplantation in the same regimes for both models. In this work, 
the most effective (375 mg/kg and 250 mg/kg, respectively) and toxic (500 mg/kg and 375 mg/kg, respectively) 
doses of the leader hybrid organotin compounds Me3 (bis(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenylthiolate) dimethytin) 
and Me5 ((3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenylthiolate)triphenyltin) were used. Results At all stages of the experi-
ment on both models of tumor growth we obtained similar results characterizing the pharmacological activity of 
the tested compounds: moderate antitumor and high antimetastatic effect. The rates of growth and tumor process 
development are comparable and convenient for planning preclinical studies in vivo and can be interchangeable. 
Discussion The Lewis lung model of epidermoid carcinoma has a higher degree of convenience for data interpre-
tation (number of metastatic foci in the lungs) when conducting exploratory analysis of pharmacological activity 
in a wide range of doses. When studying pathogenetic peculiarities of metastasis under the action of compounds 
with presumed antitumor action due to the possibilities of contrast immunohistochemical staining of tumor cells, 
the B16 melanoma model has an advantage. In our experiment with immunohistochemical staining for Melan A 
the  hematogenic  pathway  of  metastasis  through  the  bloodstream  is  clearly  traced. Conclusion For  exploratory 
screening studies to select promising candidates for in-depth study it is reasonable to use the Lewis lung epider-
moid carcinoma model. The B16 melanoma model is more informative for in-depth study of compounds that have 
proven to be effective.

Keywords: preclinical studies, immunohistochemical study, melanoma B16, epidermoid carcinoma lung Lewis, 
hybrid organotin compounds
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря  на  большие  успехи  в  диагностике  и 

лечении  злокачественных  новообразований  на  со-
временном этапе развития медицины, онкологиче-
ские заболевания остаются социально значимой па-
тологией в России и в мире в целом [1]. Поиск новых 
соединений с предполагаемым противоопухолевым 
действием  и  разработка  на  их  основе  противоопу-
холевых  и  антиметастатических  лекарственных 
средств  являются  приоритетными  задачами  для 
специалистов  в  области  медицинской  химии,  экс-
периментальной патофизиологии и фармакологии.

По  данным  годового  отчета  «Фармацевтиче-
ский  рынок  России  2020»,  около  16  тысяч  наиме-
нований  соединений,  перспективных  кандидатов 
в  лекарственные  средства,  находятся  на  данный 
момент  на  этапах  доклинических  и  клинических 
исследований, около 40 % их них тестируются как 
противоопухолевые  и  антиметастатические  сред-
ства. Несмотря на большое количество работ, посвя-
щенных расчетным методам компьютерного изуче-
ния новых фармакологически активных молекул и 
оценке  антипролиферативной  эффективности  на 
моделях in vitro, решающую роль в медико-биологи-
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ческих исследованиях играет изучение биологиче-
ской активности на животных [2, 3].

Первыми и наиболее широко используемыми в 
настоящее  время  экспериментальными  моделями 
злокачественного  роста  являются  перевиваемые 
опухоли. В 1875 г. М. А. Новинскому впервые удалось 
перевить  опухоль  от  одного  животного  на  другое. 
Разработка  метода  перевивок  опухолей  положила 
начало  экспериментальной  онкологии  [4,  5].  Мно-
гочисленные  сведения,  полученные  при  изучении 
перевиваемых  опухолей,  сыграли  исключительно 
важную  роль  в  развитии  современного  представ-
ления о сущности опухолевого роста [6]. Общепри-
нятой  является  классификация,  включающая  три 
вида экспериментальных моделей: спонтанные, ин-
дуцированные и перевиваемые. 

Применение  перевиваемых  опухолей  для  про-
ведения  доклинических  исследований  является 
наиболее  рациональным.  Они  делают  возможной 
постановку массовых экспериментов, так как легко 
и быстро могут быть получены в большом количе-
стве. Другое преимущество перевиваемых опухолей 
– относительное постоянство их строения и биоло-
гических  свойств  [6].  В  настоящее  время  в  список 
обязательных  моделей  для  тестирования  новых 
соединений  с  предполагаемым  противоопухоле-
вым  действием  входят  пять  видов  перевиваемых 
опухолей мышей: лимфолейкоз Р388, лимфолейкоз 
L1210,  меланома  В16,  эпидермоидная  карцинома 
легкого  Льюис  (англ.  Lewis  Lung  Carcinoma,  LLC), 
аденокарцинома молочной железы Са755 [2, 3].

На  современном  этапе  развития  эксперимен-
тальной  фундаментальной  медицины  для  полу-
чения  максимально  полной  информации  о  новом 
соединении с предполагаемым противоопухолевой 
активностью необходимо использовать модели зло-
качественного процесса. На данных моделях можно 
проследить  изменения  роста  первичного  опухоле-
вого  очага  и  диссеминацию  опухолевых  клеток  в 
процессе метастазирования [7].

В  работах  под  руководством  З. П.  Софьиной  изу-
чен характер метастазирования пяти штаммов транс-
плантируемых  опухолей  мышей  при  традиционной 
подкожной инокуляции: лимфолейкоза Р388, лимфо-
лейкоза  L1210,  меланомы  В16,  эпидермоидная  LLC, 
аденокарцинома  молочной  железы  Са755.  Наиболее 
интенсивно  метастазировали  эпидермоидные  LLC  и 
меланомы В16 с метастазами в легкие [5]. 

На стадии планирования доклинических иссле-
дований  гибридных  оловоорганических  соедине-
ний  нами  были  выбраны  две  экспериментальные 
модели опухолевого роста со спонтанным метаста-
зированием:  эпидермоидная  LLC  и  меланома  В16. 
Они  являются  наиболее  часто  используемыми  мо-
делями  доклинических  исследований,  но  методо-
логические особенности их использования, в зави-
симости от задач эксперимента, описаны не полно. 

Цель работы –  определить  целесообразность 
использования  моделей  солидного  опухолевого  ро-
ста и активности метастазирования эпидермоидной 

карциномы легкого Льюис и меланомы В16 для про-
ведения  доклинических  исследований  противоопу-
холевой и антиметастатической фармакологической 
активности гибридных оловоорганических соедине-
ний в зависимости от экспериментальных задач.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальная часть выполнена на мышах 

(самках)  C57B1/6.  Поддержание  опухолевого  штам-
ма  и  перевивку  для  испытания  гибридных  олово-
органических  соединений  производили  на  двух 
моделях  солидного  роста  опухолей:  меланоме  В16 
(подкожно);  эпидермоидной  LLC  (внутримышечно 
и подкожно). Штамм получен из банка опухолевых 
материалов  Национального  медицинского  иссле-
довательского центра онкологии им. Н.Н. Блохина. 
Введение  гибридных  оловоорганических  соеди-
нений  производили  пятикратно,  внутрибрюшин-
но.  Начало  лечения  –  через  48  ч.  после  перевивки 
опухолевых  клеток  в  одинаковых  режимах  приме-
нительно  к  обеим  моделям.  Гибридные  оловоор-
ганические  соединения  синтезированы  по  мето-
дике  Е.  М.  Мухатовой  с  соавт.  [8].  В  данной  работе 
были  использованы  максимально  эффективные 
(375 мг/кг и 250 мг/кг соответственно) и токсиче-
ские (500 мг/кг и 375 мг/кг соответственно) дозы 
лидерных  гибридных  оловоорганических  соеди-
нений  Ме3  (бис(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифе-
нилтиолат) диметилолова) и Ме5 ((3,5-ди-трет-бу-
тил-4-гидроксифенилтиолат)  трифенилолова)  [9, 
10]. Животным контрольной группы вводили 1 %-й 
водно-желатиновый раствор (носитель) в аналогич-
ных объемах и режимах. Каждая группа состояла из 
12 мышей. Согласно методическим рекомендациям 
по  испытанию  соединений  с  предполагаемой  про-
тивоопухолевой  фармакологической  активностью 
[3], исследование было проведено в три этапа: 

1)  поисковое  изучение  фармакологической  ак-
тивности на используемых моделях в широком диа-
пазоне вводимых доз; 

2) основное изучение противоопухолевой и ан-
тиметастатической активности при введении мак-
симально эффективной и токсической доз; 

3)  поиск  патогенетических  мишеней  реализа-
ции обнаруженного эффекта. 

На 7 и 18 сутки (модель меланомы В16) и 21 сутки 
(эпидермоидная  LLC)  после  эвтаназии  животных  на 
гильотине определяли массу опухоли (M,  г),  среднее 
количество  метастатических  узлов  в  легких  на  одно 
животное (q), частоту метастазирования (ЧM, %). Дан-
ные  выражены  как М±m.  Нормальность  распределе-
ния первичных данных (масса опухоли и количество 
метастазов  на  одну  мышь)  оценивали  по  критерию 
Андерсона – Дарлинга, а для сравнения эксперимен-
тальных групп с контрольной когортой использовали 
t-критерий Стьюдента. Различия >95 % считали ста-
тистически  значимыми.  Относительные  показатели 
активности  тестируемых  соединений  (торможение 
размера  опухоли  по  массе  и  индекс  ингибирования 
метастазирования)  выводили  после  описанного  ста-
тистического анализа первичных данных.
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На  7  сутки  развития  опухолевого  процесса  на 
модели меланомы В16 было произведено иммуно-
гистохимическое  (ИГХ)  исследование  (маркер  Ме-
лан-A), а также на 18 сутки (меланома В16) и 21 сут-
ки (эпидермоидная карцинома Льюис) с маркером 
опухолевой  прогрессии  трансформирующего  фак-
тора  роста  бета  (англ.  Transforming  Growth  Factor 
beta 1, TGF-β1). Образцы ткани печени для световой 
микроскопии  и  иммуногистохимического  иссле-
дования  фиксировали  10  %-м  забуференным  ней-
тральным формалином и заключали в парафин по 
классической методике [11]. Микроскопию и фото-
съемку образцов осуществляли на автоматической 
системе со светодиодной подсветкой Leica DM4000 
B  LED  (Германия).  Результаты  ИГХ-реакций  оцени-
вали  по  интенсивности  окрашивания  каждого  из 
маркеров.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
На всех этапах эксперимента на обеих моделях 

опухолевого  роста  мы  получили  аналогичные  ре-
зультаты,  характеризующие  фармакологическую 
активность  тестируемых  соединений:  умеренный 
противоопухолевый  и  высокий  антиметастатиче-
ский эффект (рис. 1, 2). 

Рис. 1. Сравнительный анализ противоопухолевой 
активности Ме3 и Ме5 на двух моделях опухолевого роста

При проведении поискового изучения фарма-
кологической  активности  в  широком  диапазоне 
доз  на  обеих  моделях  частота  метастазирования 
составила  100  %,  то  есть  все  животные  с  опухо-
лями  имели  метастазы  в  легкие.  Наиболее  эф-
фективными оказались суммарные дозы 375 мг/
кг  (Ме3)  и  250  мг/кг  (Ме5),  введение  которых 
обеспечивало  умеренный  противоопухолевый  и 
высокий  антиметастатический  эффект.  Дальней-
шее  увеличение  доз  привело  к  противоположно-
му результату, активации процесса диссеминации 
опухолевых  клеток  [8,  9].  Обе  модели  метастази-
руют  гематогенно  в  легкие,  дают  хорошо  визуа-
лизируемые в легких очаги вторичного роста [12, 
13].  Количество  метастатических  узлов  в  легких 
во всех группах животных с перевитой эпидермо-
идной LLC – от 10 до 30 штук, при меланоме В16 – 
4–16 штук. Модель карциномы имеет более высо-
кую степень удобства для интерпретации данных 
изменения метастазирования.

Рис. 2. Сравнительный анализ антиметастатической 
активности Ме3 и Ме5 на двух моделях опухолевого роста

Привычным  органом  для  метастазирования 
обеих  модельных  систем  являются  легкие.  Печень 
имеет  гипоксическую  микросреду,  что  затрудняет 
метаболическую  адаптацию  метастатических  кле-
ток. Гипоксическая микросреда в печени вынуждает 
метастатические  опухолевые  клетки  подвергаться 
усиленному энергетическому метаболизму и усили-
вает  характеристики  эффекта  Варбурга  [14,  15].  С 
одной стороны, мигрирующим клеткам необходимо 
адаптироваться  к  метаболическому  микроокруже-
нию  вторичной  среды,  чтобы  выживать  и  размно-
жаться. С другой — раковые клетки, которые не мо-
гут адаптироваться к первичному метаболическому 
микроокружению, покидают исходное место и коло-
низируют  микроокружение,  которое  лучше  подхо-
дит для их метаболических потребностей [16]. 

Дополнительную информацию о механизмах дей-
ствия  тестируемых  соединений  можно  получить,  ис-
пользуя иммуногистохимический метод исследования 
органов экспериментальных животных [17].

Маркер TGF-β1 — один из наиболее важных ткане-
вых факторов, секретируемых при развитии опухолей. 
Трансформирующий  фактор  роста  бета  представляет 
собой  сложный  полипептид,  который  оказывает  су-
щественное влияние на регуляцию клеточного цикла, 
рост и развитие, дифференцировку, синтез внеклеточ-
ного  матрикса  (ВКМ),  гемопоэз,  хемотаксис  и  иммун-
ный  ответ  [18].  Он  существует  в  виде  пяти  изоформ, 
три из которых экспрессируются в нормальных тканях 
млекопитающих и обозначаются как β1, β2 и β3  [19]. 
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что увели-
чение концентрации данного маркера сопряжено с не-
благоприятным  прогнозом  [20].  Маркер  в  канцероге-
незе может выполнять двоякую роль (парадокс TGF-β): 
переключение от опухолевой супрессии к онкогенной 
активности [21]. 

Мелан-А  является  одним  из  наиболее  часто  ис-
пользуемых  в  дерматопатологических  лабораториях 
иммуногистохимических  маркеров  для  выявления 
наличия  меланоцитов  и  определения  их  распределе-
ния [22]. Цитоплазматическое окрашивание выявляет 
специфический  для  меланоцитов  цитоплазматиче-
ский белок, участвующий в формировании меланосом 
стадии II [23].

При иммуногистохимической визуализации (анти-
тела TGF-β1) в экспериментах на двух эксперименталь-
ных  моделях  злокачественных  неоплазий  получены 
сопоставимые результаты (рис. 3–6). 
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На  7  сутки  развития  опухолевого  процесса  на 
модели меланомы В16 было произведено иммуно-
гистохимическое  (ИГХ)  исследование  (маркер  Ме-
лан-A), а также на 18 сутки (меланома В16) и 21 сут-
ки (эпидермоидная карцинома Льюис) с маркером 
опухолевой  прогрессии  трансформирующего  фак-
тора  роста  бета  (англ.  Transforming  Growth  Factor 
beta 1, TGF-β1). Образцы ткани печени для световой 
микроскопии  и  иммуногистохимического  иссле-
дования  фиксировали  10  %-м  забуференным  ней-
тральным формалином и заключали в парафин по 
классической методике [11]. Микроскопию и фото-
съемку образцов осуществляли на автоматической 
системе со светодиодной подсветкой Leica DM4000 
B  LED  (Германия).  Результаты  ИГХ-реакций  оцени-
вали  по  интенсивности  окрашивания  каждого  из 
маркеров.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
На всех этапах эксперимента на обеих моделях 

опухолевого  роста  мы  получили  аналогичные  ре-
зультаты,  характеризующие  фармакологическую 
активность  тестируемых  соединений:  умеренный 
противоопухолевый  и  высокий  антиметастатиче-
ский эффект (рис. 1, 2). 

Рис. 1. Сравнительный анализ противоопухолевой 
активности Ме3 и Ме5 на двух моделях опухолевого роста

При проведении поискового изучения фарма-
кологической  активности  в  широком  диапазоне 
доз  на  обеих  моделях  частота  метастазирования 
составила  100  %,  то  есть  все  животные  с  опухо-
лями  имели  метастазы  в  легкие.  Наиболее  эф-
фективными оказались суммарные дозы 375 мг/
кг  (Ме3)  и  250  мг/кг  (Ме5),  введение  которых 
обеспечивало  умеренный  противоопухолевый  и 
высокий  антиметастатический  эффект.  Дальней-
шее  увеличение  доз  привело  к  противоположно-
му результату, активации процесса диссеминации 
опухолевых  клеток  [8,  9].  Обе  модели  метастази-
руют  гематогенно  в  легкие,  дают  хорошо  визуа-
лизируемые в легких очаги вторичного роста [12, 
13].  Количество  метастатических  узлов  в  легких 
во всех группах животных с перевитой эпидермо-
идной LLC – от 10 до 30 штук, при меланоме В16 – 
4–16 штук. Модель карциномы имеет более высо-
кую степень удобства для интерпретации данных 
изменения метастазирования.

Рис. 2. Сравнительный анализ антиметастатической 
активности Ме3 и Ме5 на двух моделях опухолевого роста

Привычным  органом  для  метастазирования 
обеих  модельных  систем  являются  легкие.  Печень 
имеет  гипоксическую  микросреду,  что  затрудняет 
метаболическую  адаптацию  метастатических  кле-
ток. Гипоксическая микросреда в печени вынуждает 
метастатические  опухолевые  клетки  подвергаться 
усиленному энергетическому метаболизму и усили-
вает  характеристики  эффекта  Варбурга  [14,  15].  С 
одной стороны, мигрирующим клеткам необходимо 
адаптироваться  к  метаболическому  микроокруже-
нию  вторичной  среды,  чтобы  выживать  и  размно-
жаться. С другой — раковые клетки, которые не мо-
гут адаптироваться к первичному метаболическому 
микроокружению, покидают исходное место и коло-
низируют  микроокружение,  которое  лучше  подхо-
дит для их метаболических потребностей [16]. 

Дополнительную информацию о механизмах дей-
ствия  тестируемых  соединений  можно  получить,  ис-
пользуя иммуногистохимический метод исследования 
органов экспериментальных животных [17].

Маркер TGF-β1 — один из наиболее важных ткане-
вых факторов, секретируемых при развитии опухолей. 
Трансформирующий  фактор  роста  бета  представляет 
собой  сложный  полипептид,  который  оказывает  су-
щественное влияние на регуляцию клеточного цикла, 
рост и развитие, дифференцировку, синтез внеклеточ-
ного  матрикса  (ВКМ),  гемопоэз,  хемотаксис  и  иммун-
ный  ответ  [18].  Он  существует  в  виде  пяти  изоформ, 
три из которых экспрессируются в нормальных тканях 
млекопитающих и обозначаются как β1, β2 и β3  [19]. 
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что увели-
чение концентрации данного маркера сопряжено с не-
благоприятным  прогнозом  [20].  Маркер  в  канцероге-
незе может выполнять двоякую роль (парадокс TGF-β): 
переключение от опухолевой супрессии к онкогенной 
активности [21]. 

Мелан-А  является  одним  из  наиболее  часто  ис-
пользуемых  в  дерматопатологических  лабораториях 
иммуногистохимических  маркеров  для  выявления 
наличия  меланоцитов  и  определения  их  распределе-
ния [22]. Цитоплазматическое окрашивание выявляет 
специфический  для  меланоцитов  цитоплазматиче-
ский белок, участвующий в формировании меланосом 
стадии II [23].

При иммуногистохимической визуализации (анти-
тела TGF-β1) в экспериментах на двух эксперименталь-
ных  моделях  злокачественных  неоплазий  получены 
сопоставимые результаты (рис. 3–6). 
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На  7  сутки  развития  опухолевого  процесса  на 
модели меланомы В16 было произведено иммуно-
гистохимическое  (ИГХ)  исследование  (маркер  Ме-
лан-A), а также на 18 сутки (меланома В16) и 21 сут-
ки (эпидермоидная карцинома Льюис) с маркером 
опухолевой  прогрессии  трансформирующего  фак-
тора  роста  бета  (англ.  Transforming  Growth  Factor 
beta 1, TGF-β1). Образцы ткани печени для световой 
микроскопии  и  иммуногистохимического  иссле-
дования  фиксировали  10  %-м  забуференным  ней-
тральным формалином и заключали в парафин по 
классической методике [11]. Микроскопию и фото-
съемку образцов осуществляли на автоматической 
системе со светодиодной подсветкой Leica DM4000 
B  LED  (Германия).  Результаты  ИГХ-реакций  оцени-
вали  по  интенсивности  окрашивания  каждого  из 
маркеров.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
На всех этапах эксперимента на обеих моделях 

опухолевого  роста  мы  получили  аналогичные  ре-
зультаты,  характеризующие  фармакологическую 
активность  тестируемых  соединений:  умеренный 
противоопухолевый  и  высокий  антиметастатиче-
ский эффект (рис. 1, 2). 

Рис. 1. Сравнительный анализ противоопухолевой 
активности Ме3 и Ме5 на двух моделях опухолевого роста

При проведении поискового изучения фарма-
кологической  активности  в  широком  диапазоне 
доз  на  обеих  моделях  частота  метастазирования 
составила  100  %,  то  есть  все  животные  с  опухо-
лями  имели  метастазы  в  легкие.  Наиболее  эф-
фективными оказались суммарные дозы 375 мг/
кг  (Ме3)  и  250  мг/кг  (Ме5),  введение  которых 
обеспечивало  умеренный  противоопухолевый  и 
высокий  антиметастатический  эффект.  Дальней-
шее  увеличение  доз  привело  к  противоположно-
му результату, активации процесса диссеминации 
опухолевых  клеток  [8,  9].  Обе  модели  метастази-
руют  гематогенно  в  легкие,  дают  хорошо  визуа-
лизируемые в легких очаги вторичного роста [12, 
13].  Количество  метастатических  узлов  в  легких 
во всех группах животных с перевитой эпидермо-
идной LLC – от 10 до 30 штук, при меланоме В16 – 
4–16 штук. Модель карциномы имеет более высо-
кую степень удобства для интерпретации данных 
изменения метастазирования.

Рис. 2. Сравнительный анализ антиметастатической 
активности Ме3 и Ме5 на двух моделях опухолевого роста

Привычным  органом  для  метастазирования 
обеих  модельных  систем  являются  легкие.  Печень 
имеет  гипоксическую  микросреду,  что  затрудняет 
метаболическую  адаптацию  метастатических  кле-
ток. Гипоксическая микросреда в печени вынуждает 
метастатические  опухолевые  клетки  подвергаться 
усиленному энергетическому метаболизму и усили-
вает  характеристики  эффекта  Варбурга  [14,  15].  С 
одной стороны, мигрирующим клеткам необходимо 
адаптироваться  к  метаболическому  микроокруже-
нию  вторичной  среды,  чтобы  выживать  и  размно-
жаться. С другой — раковые клетки, которые не мо-
гут адаптироваться к первичному метаболическому 
микроокружению, покидают исходное место и коло-
низируют  микроокружение,  которое  лучше  подхо-
дит для их метаболических потребностей [16]. 

Дополнительную информацию о механизмах дей-
ствия  тестируемых  соединений  можно  получить,  ис-
пользуя иммуногистохимический метод исследования 
органов экспериментальных животных [17].

Маркер TGF-β1 — один из наиболее важных ткане-
вых факторов, секретируемых при развитии опухолей. 
Трансформирующий  фактор  роста  бета  представляет 
собой  сложный  полипептид,  который  оказывает  су-
щественное влияние на регуляцию клеточного цикла, 
рост и развитие, дифференцировку, синтез внеклеточ-
ного  матрикса  (ВКМ),  гемопоэз,  хемотаксис  и  иммун-
ный  ответ  [18].  Он  существует  в  виде  пяти  изоформ, 
три из которых экспрессируются в нормальных тканях 
млекопитающих и обозначаются как β1, β2 и β3  [19]. 
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что увели-
чение концентрации данного маркера сопряжено с не-
благоприятным  прогнозом  [20].  Маркер  в  канцероге-
незе может выполнять двоякую роль (парадокс TGF-β): 
переключение от опухолевой супрессии к онкогенной 
активности [21]. 

Мелан-А  является  одним  из  наиболее  часто  ис-
пользуемых  в  дерматопатологических  лабораториях 
иммуногистохимических  маркеров  для  выявления 
наличия  меланоцитов  и  определения  их  распределе-
ния [22]. Цитоплазматическое окрашивание выявляет 
специфический  для  меланоцитов  цитоплазматиче-
ский белок, участвующий в формировании меланосом 
стадии II [23].

При иммуногистохимической визуализации (анти-
тела TGF-β1) в экспериментах на двух эксперименталь-
ных  моделях  злокачественных  неоплазий  получены 
сопоставимые результаты (рис. 3–6). 
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Экспериментальная модель меланомы В16. 
В  гепатоцитах  выявлены  умеренная  дискретная 
экспрессия  TGF-β1  и  максимальная  в  эндотелии 
сосудов  ядерная  экспрессия  в  опухолевых  клетках 
(рис. 3), выраженная диффузная экспрессия TGF-β1 
и  максимальная  в  эндотелии  сосудов  ядерная  экс-
прессия в опухолевых клетках (рис. 4).

Рис. 3. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении Ме3 
в максимально эффективной суммарной дозе 375 мг/

кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 
меланомы В16×200

Рис. 4. Иммуновизуализация (иммуногистохимиче-
ский анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении 

Ме3 в токсической суммарной дозе 500 мг/кг; животные 
– мыши линии C57Bl/6 (самки), носители меланомы 

В16×200

В  гепатоцитах,  эндотелии  синусоидов  опреде-
ляется умеренная дискретная экспрессия TGF-β1 и 
в  эндотелии  более  крупных  сосудов,  в  опухолевых 
клетках  –  высокая  ядерная  экспрессия  (рис. 5).  В 
гепатоцитах и эндотелии синусоидов визуализиру-
ется  выраженная  диффузная  экспрессия  TGF-β1,  в 
опухолевых клетках – ядерная экспрессия (рис. 6).

Экспериментальная модель эпидермоидной 
LLC.  Регистрируются  умеренная  диффузная  экс-
прессия TGF-β1 в гепатоцитах, эндотелии синусои-
дов и высокая в эндотелии более крупных сосудов 
(рис. 7). В гепатоцитах, эндотелии синусоидов, опу-
холевых  клетках  –  максимальная  диффузная  экс-
прессия TGF-β1 (рис. 8).

Рис. 5. Иммуновизуализация (иммуногистохимиче-
ский анализ – антитела TGF-β1) при введении Ме5 в эф-

фективной суммарной дозе 250 мг/кг; животные – мыши 
линии C57Bl/6 (самки), носители меланомы В16×200

Рис. 6. Иммуновизуализация (иммуногистохимиче-
ский анализ – антитела TGF-β1) при введении Ме5 в ток-
сической суммарной дозе 375 мг/кг; животные – мыши 

линии C57Bl/6 (самки), носители меланомы В16×200

Рис. 7. Иммуновизуализация (иммуногистохими-
ческий анализ – TGF-β1) в печени при введении Ме3 

в максимально эффективной суммарной дозе 375 мг/
кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 

эпидермоидной LLC, ×200
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Экспериментальная модель меланомы В16. 
В  гепатоцитах  выявлены  умеренная  дискретная 
экспрессия  TGF-β1  и  максимальная  в  эндотелии 
сосудов  ядерная  экспрессия  в  опухолевых  клетках 
(рис. 3), выраженная диффузная экспрессия TGF-β1 
и  максимальная  в  эндотелии  сосудов  ядерная  экс-
прессия в опухолевых клетках (рис. 4).

Рис. 3. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении Ме3 
в максимально эффективной суммарной дозе 375 мг/

кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 
меланомы В16×200

Рис. 4. Иммуновизуализация (иммуногистохимиче-
ский анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении 

Ме3 в токсической суммарной дозе 500 мг/кг; животные 
– мыши линии C57Bl/6 (самки), носители меланомы 

В16×200

В  гепатоцитах,  эндотелии  синусоидов  опреде-
ляется умеренная дискретная экспрессия TGF-β1 и 
в  эндотелии  более  крупных  сосудов,  в  опухолевых 
клетках  –  высокая  ядерная  экспрессия  (рис. 5).  В 
гепатоцитах и эндотелии синусоидов визуализиру-
ется  выраженная  диффузная  экспрессия  TGF-β1,  в 
опухолевых клетках – ядерная экспрессия (рис. 6).

Экспериментальная модель эпидермоидной 
LLC.  Регистрируются  умеренная  диффузная  экс-
прессия TGF-β1 в гепатоцитах, эндотелии синусои-
дов и высокая в эндотелии более крупных сосудов 
(рис. 7). В гепатоцитах, эндотелии синусоидов, опу-
холевых  клетках  –  максимальная  диффузная  экс-
прессия TGF-β1 (рис. 8).

Рис. 5. Иммуновизуализация (иммуногистохимиче-
ский анализ – антитела TGF-β1) при введении Ме5 в эф-

фективной суммарной дозе 250 мг/кг; животные – мыши 
линии C57Bl/6 (самки), носители меланомы В16×200

Рис. 6. Иммуновизуализация (иммуногистохимиче-
ский анализ – антитела TGF-β1) при введении Ме5 в ток-
сической суммарной дозе 375 мг/кг; животные – мыши 

линии C57Bl/6 (самки), носители меланомы В16×200

Рис. 7. Иммуновизуализация (иммуногистохими-
ческий анализ – TGF-β1) в печени при введении Ме3 

в максимально эффективной суммарной дозе 375 мг/
кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 

эпидермоидной LLC, ×200
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Экспериментальная модель меланомы В16. 
В  гепатоцитах  выявлены  умеренная  дискретная 
экспрессия  TGF-β1  и  максимальная  в  эндотелии 
сосудов  ядерная  экспрессия  в  опухолевых  клетках 
(рис. 3), выраженная диффузная экспрессия TGF-β1 
и  максимальная  в  эндотелии  сосудов  ядерная  экс-
прессия в опухолевых клетках (рис. 4).

Рис. 3. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении Ме3 
в максимально эффективной суммарной дозе 375 мг/

кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 
меланомы В16×200

Рис. 4. Иммуновизуализация (иммуногистохимиче-
ский анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении 

Ме3 в токсической суммарной дозе 500 мг/кг; животные 
– мыши линии C57Bl/6 (самки), носители меланомы 

В16×200

В  гепатоцитах,  эндотелии  синусоидов  опреде-
ляется умеренная дискретная экспрессия TGF-β1 и 
в  эндотелии  более  крупных  сосудов,  в  опухолевых 
клетках  –  высокая  ядерная  экспрессия  (рис. 5).  В 
гепатоцитах и эндотелии синусоидов визуализиру-
ется  выраженная  диффузная  экспрессия  TGF-β1,  в 
опухолевых клетках – ядерная экспрессия (рис. 6).

Экспериментальная модель эпидермоидной 
LLC.  Регистрируются  умеренная  диффузная  экс-
прессия TGF-β1 в гепатоцитах, эндотелии синусои-
дов и высокая в эндотелии более крупных сосудов 
(рис. 7). В гепатоцитах, эндотелии синусоидов, опу-
холевых  клетках  –  максимальная  диффузная  экс-
прессия TGF-β1 (рис. 8).

Рис. 5. Иммуновизуализация (иммуногистохимиче-
ский анализ – антитела TGF-β1) при введении Ме5 в эф-

фективной суммарной дозе 250 мг/кг; животные – мыши 
линии C57Bl/6 (самки), носители меланомы В16×200

Рис. 6. Иммуновизуализация (иммуногистохимиче-
ский анализ – антитела TGF-β1) при введении Ме5 в ток-
сической суммарной дозе 375 мг/кг; животные – мыши 

линии C57Bl/6 (самки), носители меланомы В16×200

Рис. 7. Иммуновизуализация (иммуногистохими-
ческий анализ – TGF-β1) в печени при введении Ме3 

в максимально эффективной суммарной дозе 375 мг/
кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 

эпидермоидной LLC, ×200
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Экспериментальная модель меланомы В16. 
В  гепатоцитах  выявлены  умеренная  дискретная 
экспрессия  TGF-β1  и  максимальная  в  эндотелии 
сосудов  ядерная  экспрессия  в  опухолевых  клетках 
(рис. 3), выраженная диффузная экспрессия TGF-β1 
и  максимальная  в  эндотелии  сосудов  ядерная  экс-
прессия в опухолевых клетках (рис. 4).

Рис. 3. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении Ме3 
в максимально эффективной суммарной дозе 375 мг/

кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 
меланомы В16×200

Рис. 4. Иммуновизуализация (иммуногистохимиче-
ский анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении 

Ме3 в токсической суммарной дозе 500 мг/кг; животные 
– мыши линии C57Bl/6 (самки), носители меланомы 

В16×200

В  гепатоцитах,  эндотелии  синусоидов  опреде-
ляется умеренная дискретная экспрессия TGF-β1 и 
в  эндотелии  более  крупных  сосудов,  в  опухолевых 
клетках  –  высокая  ядерная  экспрессия  (рис. 5).  В 
гепатоцитах и эндотелии синусоидов визуализиру-
ется  выраженная  диффузная  экспрессия  TGF-β1,  в 
опухолевых клетках – ядерная экспрессия (рис. 6).

Экспериментальная модель эпидермоидной 
LLC.  Регистрируются  умеренная  диффузная  экс-
прессия TGF-β1 в гепатоцитах, эндотелии синусои-
дов и высокая в эндотелии более крупных сосудов 
(рис. 7). В гепатоцитах, эндотелии синусоидов, опу-
холевых  клетках  –  максимальная  диффузная  экс-
прессия TGF-β1 (рис. 8).

Рис. 5. Иммуновизуализация (иммуногистохимиче-
ский анализ – антитела TGF-β1) при введении Ме5 в эф-

фективной суммарной дозе 250 мг/кг; животные – мыши 
линии C57Bl/6 (самки), носители меланомы В16×200

Рис. 6. Иммуновизуализация (иммуногистохимиче-
ский анализ – антитела TGF-β1) при введении Ме5 в ток-
сической суммарной дозе 375 мг/кг; животные – мыши 

линии C57Bl/6 (самки), носители меланомы В16×200

Рис. 7. Иммуновизуализация (иммуногистохими-
ческий анализ – TGF-β1) в печени при введении Ме3 

в максимально эффективной суммарной дозе 375 мг/
кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 

эпидермоидной LLC, ×200
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Экспериментальная модель меланомы В16. 
В  гепатоцитах  выявлены  умеренная  дискретная 
экспрессия  TGF-β1  и  максимальная  в  эндотелии 
сосудов  ядерная  экспрессия  в  опухолевых  клетках 
(рис. 3), выраженная диффузная экспрессия TGF-β1 
и  максимальная  в  эндотелии  сосудов  ядерная  экс-
прессия в опухолевых клетках (рис. 4).

Рис. 3. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении Ме3 
в максимально эффективной суммарной дозе 375 мг/

кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 
меланомы В16×200

Рис. 4. Иммуновизуализация (иммуногистохимиче-
ский анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении 

Ме3 в токсической суммарной дозе 500 мг/кг; животные 
– мыши линии C57Bl/6 (самки), носители меланомы 

В16×200

В  гепатоцитах,  эндотелии  синусоидов  опреде-
ляется умеренная дискретная экспрессия TGF-β1 и 
в  эндотелии  более  крупных  сосудов,  в  опухолевых 
клетках  –  высокая  ядерная  экспрессия  (рис. 5).  В 
гепатоцитах и эндотелии синусоидов визуализиру-
ется  выраженная  диффузная  экспрессия  TGF-β1,  в 
опухолевых клетках – ядерная экспрессия (рис. 6).

Экспериментальная модель эпидермоидной 
LLC.  Регистрируются  умеренная  диффузная  экс-
прессия TGF-β1 в гепатоцитах, эндотелии синусои-
дов и высокая в эндотелии более крупных сосудов 
(рис. 7). В гепатоцитах, эндотелии синусоидов, опу-
холевых  клетках  –  максимальная  диффузная  экс-
прессия TGF-β1 (рис. 8).

Рис. 5. Иммуновизуализация (иммуногистохимиче-
ский анализ – антитела TGF-β1) при введении Ме5 в эф-

фективной суммарной дозе 250 мг/кг; животные – мыши 
линии C57Bl/6 (самки), носители меланомы В16×200

Рис. 6. Иммуновизуализация (иммуногистохимиче-
ский анализ – антитела TGF-β1) при введении Ме5 в ток-
сической суммарной дозе 375 мг/кг; животные – мыши 

линии C57Bl/6 (самки), носители меланомы В16×200

Рис. 7. Иммуновизуализация (иммуногистохими-
ческий анализ – TGF-β1) в печени при введении Ме3 

в максимально эффективной суммарной дозе 375 мг/
кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 

эпидермоидной LLC, ×200
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Рис. 3. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении Ме3 
в максимально эффективной суммарной дозе 375 мг/

кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 
меланомы В16, ×200

Рис. 5. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) при введении Ме5 в эффективной 
суммарной дозе 250 мг/кг; животные – мыши линии C57Bl/6 

(самки), носители меланомы В16, ×200

Рис. 6. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) при введении Ме5 в токсической 

суммарной дозе 375 мг/кг; животные – мыши линии 
C57Bl/6 (самки), носители меланомы В16, ×200

Рис. 8. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – TGF-β1) в печени при введении Ме3 в токсической 

суммарной дозе 500 мг/кг, животные – мыши линии C57Bl/6 
(самки), носители эпидермоидной LLC, ×200

Рис. 7. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – TGF-β1) в печени при введении Ме3 в максимально 
эффективной суммарной дозе 375 мг/кг; животные – мыши 
линии C57Bl/6 (самки), носители эпидермоидной LLC, ×200

Рис. 4. Иммуновизуализация 
(иммуногистохимический анализ – антитела TGF-β1) 
в печени при введении Ме3 в токсической суммарной 
дозе 500 мг/кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), 

носители меланомы В16, ×200
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Рис. 8. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – TGF-β1) в печени при введении Ме3 в токсиче-

ской суммарной дозе 500 мг/кг, животные – мыши линии 
C57Bl/6 (самки), носители эпидермоидной LLC, ×200

Визуализируется  умеренная  дискретная  экс-
прессия TGF-β1 в гепатоцитах, эндотелии синусои-
дов и высокая в эндотелии крупных сосудов, в опу-
холевых клетках – выраженная ядерная экспрессия 
(рис. 9).  В  гепатоцитах,  эндотелии  синусоидов  – 
диффузная  экспрессия  TGF-β1  и  максимальная  в 
эндотелии крупных сосудов, в опухолевых клетках 
– ядерная экспрессия (рис. 10).

Рис. 9. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении Ме5 
в максимально эффективной суммарной дозе 250 мг/

кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 
эпидермоидной LLC, ×200

Рис. 10. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении в 
токсической суммарной дозе 375 мг/кг; животные – 

мыши линии C57Bl/6 (самки), носители эпидермоидной 
LLC, ×200

Для  выяснения  некоторых  механизмов  пато-
генетического  действия  тестируемых  соединений 
в  токсической  суммарной  дозе  500  мг/кг  (Ме3)  и 
375 мг/кг (Ме5), а также активности метастазиро-
вания  в  нетипичный  орган  (печень)  была  произ-
ведена  иммуновизуализация  на  модели  меланомы 
В16 на раннем сроке развития опухолевого процес-
са  [24].  Рост  и  развитие  последнего  через  7  суток 
после  перевивки  опухолевых  клеток  теоретически 
не  исключает  возможность  микродиссеминации 
опухолевого процесса.

У всех животных через 7 суток после перевивки 
на месте введения опухолевой взвеси пальпаторно 
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На  представленных  микрофотографиях 
(рис. 11–14) выявлена четкая экспрессия Мелан-А в 
опухолевых клетках меланомы В16 в синусоидных 
капиллярах и центральных венах печени. 
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Рис. 8. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – TGF-β1) в печени при введении Ме3 в токсиче-

ской суммарной дозе 500 мг/кг, животные – мыши линии 
C57Bl/6 (самки), носители эпидермоидной LLC, ×200

Визуализируется  умеренная  дискретная  экс-
прессия TGF-β1 в гепатоцитах, эндотелии синусои-
дов и высокая в эндотелии крупных сосудов, в опу-
холевых клетках – выраженная ядерная экспрессия 
(рис. 9).  В  гепатоцитах,  эндотелии  синусоидов  – 
диффузная  экспрессия  TGF-β1  и  максимальная  в 
эндотелии крупных сосудов, в опухолевых клетках 
– ядерная экспрессия (рис. 10).

Рис. 9. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении Ме5 
в максимально эффективной суммарной дозе 250 мг/

кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 
эпидермоидной LLC, ×200

Рис. 10. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении в 
токсической суммарной дозе 375 мг/кг; животные – 

мыши линии C57Bl/6 (самки), носители эпидермоидной 
LLC, ×200
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В16 на раннем сроке развития опухолевого процес-
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после  перевивки  опухолевых  клеток  теоретически 
не  исключает  возможность  микродиссеминации 
опухолевого процесса.

У всех животных через 7 суток после перевивки 
на месте введения опухолевой взвеси пальпаторно 
были обнаружены первичные узелки.

На  представленных  микрофотографиях 
(рис. 11–14) выявлена четкая экспрессия Мелан-А в 
опухолевых клетках меланомы В16 в синусоидных 
капиллярах и центральных венах печени. 
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Рис. 11. Иммуновизуализация маркера антитела Мелан-А 
(иммуногистохимический анализ) в печени при введении 

Ме3 в максимально эффективной суммарной дозе 
375 мг/кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), 
носители меланомы В16, ×400. Негативная реакция

Рис. 12. Иммуновизуализация маркера антитела 
Мелан-А (иммуногистохимический анализ) в печени 

при введении Ме3 в токсической суммарной дозе 
500 мг/кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), 

носители меланомы В16, ×400. Экспрессия в единичных 
опухолевых клетках, регистрируемых в синусоидных 

капиллярах печеночной дольки

Рис. 13. Иммуновизуализация маркера антитела Мелан-А 
(иммуногистохимический анализ) в печени при введении 

Ме5 в максимально эффективной суммарной дозе 
250 мг/кг, животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), 
носители меланомы В16×400. Экспрессия в группах 
опухолевых клеток, регистрируемых в синусоидных 

капиллярах печеночной дольки
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Рис. 8. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – TGF-β1) в печени при введении Ме3 в токсиче-

ской суммарной дозе 500 мг/кг, животные – мыши линии 
C57Bl/6 (самки), носители эпидермоидной LLC, ×200

Визуализируется  умеренная  дискретная  экс-
прессия TGF-β1 в гепатоцитах, эндотелии синусои-
дов и высокая в эндотелии крупных сосудов, в опу-
холевых клетках – выраженная ядерная экспрессия 
(рис. 9).  В  гепатоцитах,  эндотелии  синусоидов  – 
диффузная  экспрессия  TGF-β1  и  максимальная  в 
эндотелии крупных сосудов, в опухолевых клетках 
– ядерная экспрессия (рис. 10).

Рис. 9. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении Ме5 
в максимально эффективной суммарной дозе 250 мг/

кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 
эпидермоидной LLC, ×200

Рис. 10. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении в 
токсической суммарной дозе 375 мг/кг; животные – 

мыши линии C57Bl/6 (самки), носители эпидермоидной 
LLC, ×200

Для  выяснения  некоторых  механизмов  пато-
генетического  действия  тестируемых  соединений 
в  токсической  суммарной  дозе  500  мг/кг  (Ме3)  и 
375 мг/кг (Ме5), а также активности метастазиро-
вания  в  нетипичный  орган  (печень)  была  произ-
ведена  иммуновизуализация  на  модели  меланомы 
В16 на раннем сроке развития опухолевого процес-
са  [24].  Рост  и  развитие  последнего  через  7  суток 
после  перевивки  опухолевых  клеток  теоретически 
не  исключает  возможность  микродиссеминации 
опухолевого процесса.

У всех животных через 7 суток после перевивки 
на месте введения опухолевой взвеси пальпаторно 
были обнаружены первичные узелки.

На  представленных  микрофотографиях 
(рис. 11–14) выявлена четкая экспрессия Мелан-А в 
опухолевых клетках меланомы В16 в синусоидных 
капиллярах и центральных венах печени. 

Рис. 11. Иммуновизуализация маркера антитела Мелан-А 
(иммуногистохимический анализ) в печени при введении 
Ме3 в максимально эффективной суммарной дозе 375 мг/

кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 
меланомы В16×400. Негативная реакция

Рис. 12. Иммуновизуализация маркера антитела 
Мелан-А (иммуногистохимический анализ) в печени при 

введении Ме3 в токсической суммарной дозе 500 мг/
кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 

меланомы В16×400. Экспрессия в единичных опухолевых 
клетках, регистрируемых в синусоидных капиллярах 
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Рис. 8. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – TGF-β1) в печени при введении Ме3 в токсиче-

ской суммарной дозе 500 мг/кг, животные – мыши линии 
C57Bl/6 (самки), носители эпидермоидной LLC, ×200

Визуализируется  умеренная  дискретная  экс-
прессия TGF-β1 в гепатоцитах, эндотелии синусои-
дов и высокая в эндотелии крупных сосудов, в опу-
холевых клетках – выраженная ядерная экспрессия 
(рис. 9).  В  гепатоцитах,  эндотелии  синусоидов  – 
диффузная  экспрессия  TGF-β1  и  максимальная  в 
эндотелии крупных сосудов, в опухолевых клетках 
– ядерная экспрессия (рис. 10).

Рис. 9. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении Ме5 
в максимально эффективной суммарной дозе 250 мг/

кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 
эпидермоидной LLC, ×200

Рис. 10. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении в 
токсической суммарной дозе 375 мг/кг; животные – 

мыши линии C57Bl/6 (самки), носители эпидермоидной 
LLC, ×200

Для  выяснения  некоторых  механизмов  пато-
генетического  действия  тестируемых  соединений 
в  токсической  суммарной  дозе  500  мг/кг  (Ме3)  и 
375 мг/кг (Ме5), а также активности метастазиро-
вания  в  нетипичный  орган  (печень)  была  произ-
ведена  иммуновизуализация  на  модели  меланомы 
В16 на раннем сроке развития опухолевого процес-
са  [24].  Рост  и  развитие  последнего  через  7  суток 
после  перевивки  опухолевых  клеток  теоретически 
не  исключает  возможность  микродиссеминации 
опухолевого процесса.

У всех животных через 7 суток после перевивки 
на месте введения опухолевой взвеси пальпаторно 
были обнаружены первичные узелки.

На  представленных  микрофотографиях 
(рис. 11–14) выявлена четкая экспрессия Мелан-А в 
опухолевых клетках меланомы В16 в синусоидных 
капиллярах и центральных венах печени. 

Рис. 11. Иммуновизуализация маркера антитела Мелан-А 
(иммуногистохимический анализ) в печени при введении 
Ме3 в максимально эффективной суммарной дозе 375 мг/

кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 
меланомы В16×400. Негативная реакция
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Рис. 8. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – TGF-β1) в печени при введении Ме3 в токсиче-

ской суммарной дозе 500 мг/кг, животные – мыши линии 
C57Bl/6 (самки), носители эпидермоидной LLC, ×200

Визуализируется  умеренная  дискретная  экс-
прессия TGF-β1 в гепатоцитах, эндотелии синусои-
дов и высокая в эндотелии крупных сосудов, в опу-
холевых клетках – выраженная ядерная экспрессия 
(рис. 9).  В  гепатоцитах,  эндотелии  синусоидов  – 
диффузная  экспрессия  TGF-β1  и  максимальная  в 
эндотелии крупных сосудов, в опухолевых клетках 
– ядерная экспрессия (рис. 10).

Рис. 9. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении Ме5 
в максимально эффективной суммарной дозе 250 мг/

кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 
эпидермоидной LLC, ×200

Рис. 10. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении в 
токсической суммарной дозе 375 мг/кг; животные – 

мыши линии C57Bl/6 (самки), носители эпидермоидной 
LLC, ×200
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В16 на раннем сроке развития опухолевого процес-
са  [24].  Рост  и  развитие  последнего  через  7  суток 
после  перевивки  опухолевых  клеток  теоретически 
не  исключает  возможность  микродиссеминации 
опухолевого процесса.

У всех животных через 7 суток после перевивки 
на месте введения опухолевой взвеси пальпаторно 
были обнаружены первичные узелки.

На  представленных  микрофотографиях 
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Рис. 8. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – TGF-β1) в печени при введении Ме3 в токсиче-

ской суммарной дозе 500 мг/кг, животные – мыши линии 
C57Bl/6 (самки), носители эпидермоидной LLC, ×200

Визуализируется  умеренная  дискретная  экс-
прессия TGF-β1 в гепатоцитах, эндотелии синусои-
дов и высокая в эндотелии крупных сосудов, в опу-
холевых клетках – выраженная ядерная экспрессия 
(рис. 9).  В  гепатоцитах,  эндотелии  синусоидов  – 
диффузная  экспрессия  TGF-β1  и  максимальная  в 
эндотелии крупных сосудов, в опухолевых клетках 
– ядерная экспрессия (рис. 10).

Рис. 9. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении Ме5 
в максимально эффективной суммарной дозе 250 мг/

кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 
эпидермоидной LLC, ×200

Рис. 10. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении в 
токсической суммарной дозе 375 мг/кг; животные – 

мыши линии C57Bl/6 (самки), носители эпидермоидной 
LLC, ×200

Для  выяснения  некоторых  механизмов  пато-
генетического  действия  тестируемых  соединений 
в  токсической  суммарной  дозе  500  мг/кг  (Ме3)  и 
375 мг/кг (Ме5), а также активности метастазиро-
вания  в  нетипичный  орган  (печень)  была  произ-
ведена  иммуновизуализация  на  модели  меланомы 
В16 на раннем сроке развития опухолевого процес-
са  [24].  Рост  и  развитие  последнего  через  7  суток 
после  перевивки  опухолевых  клеток  теоретически 
не  исключает  возможность  микродиссеминации 
опухолевого процесса.

У всех животных через 7 суток после перевивки 
на месте введения опухолевой взвеси пальпаторно 
были обнаружены первичные узелки.

На  представленных  микрофотографиях 
(рис. 11–14) выявлена четкая экспрессия Мелан-А в 
опухолевых клетках меланомы В16 в синусоидных 
капиллярах и центральных венах печени. 

Рис. 11. Иммуновизуализация маркера антитела Мелан-А 
(иммуногистохимический анализ) в печени при введении 
Ме3 в максимально эффективной суммарной дозе 375 мг/

кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 
меланомы В16×400. Негативная реакция

Рис. 12. Иммуновизуализация маркера антитела 
Мелан-А (иммуногистохимический анализ) в печени при 

введении Ме3 в токсической суммарной дозе 500 мг/
кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 

меланомы В16×400. Экспрессия в единичных опухолевых 
клетках, регистрируемых в синусоидных капиллярах 

печеночной дольки
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Рис. 8. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – TGF-β1) в печени при введении Ме3 в токсиче-

ской суммарной дозе 500 мг/кг, животные – мыши линии 
C57Bl/6 (самки), носители эпидермоидной LLC, ×200
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(рис. 9).  В  гепатоцитах,  эндотелии  синусоидов  – 
диффузная  экспрессия  TGF-β1  и  максимальная  в 
эндотелии крупных сосудов, в опухолевых клетках 
– ядерная экспрессия (рис. 10).
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анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении Ме5 
в максимально эффективной суммарной дозе 250 мг/

кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 
эпидермоидной LLC, ×200

Рис. 10. Иммуновизуализация (иммуногистохимический 
анализ – антитела TGF-β1) в печени при введении в 
токсической суммарной дозе 375 мг/кг; животные – 

мыши линии C57Bl/6 (самки), носители эпидермоидной 
LLC, ×200
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са  [24].  Рост  и  развитие  последнего  через  7  суток 
после  перевивки  опухолевых  клеток  теоретически 
не  исключает  возможность  микродиссеминации 
опухолевого процесса.

У всех животных через 7 суток после перевивки 
на месте введения опухолевой взвеси пальпаторно 
были обнаружены первичные узелки.

На  представленных  микрофотографиях 
(рис. 11–14) выявлена четкая экспрессия Мелан-А в 
опухолевых клетках меланомы В16 в синусоидных 
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меланомы В16×400. Негативная реакция

Рис. 12. Иммуновизуализация маркера антитела 
Мелан-А (иммуногистохимический анализ) в печени при 

введении Ме3 в токсической суммарной дозе 500 мг/
кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 

меланомы В16×400. Экспрессия в единичных опухолевых 
клетках, регистрируемых в синусоидных капиллярах 

печеночной дольки
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Рис. 13. Иммуновизуализация маркера антитела 
Мелан-А (иммуногистохимический анализ) в печени при 
введении Ме5 в максимально эффективной суммарной 

дозе 250 мг/кг, животные – мыши линии C57Bl/6 
(самки), носители меланомы В16×400. Экспрессия 
в группах опухолевых клеток, регистрируемых в 

синусоидных капиллярах печеночной дольки

Рис. 14. Иммуновизуализация маркера антитела 
Мелан-А (иммуногистохимический анализ) в печени при 

введении Ме5 в токсической суммарной дозе 375 мг/
кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 
меланомы В16×400. Экспрессия в группах опухолевых 

клеток, регистрируемых в центральной печеночной вене 
и синусоидных капиллярах печеночной дольки

ОБСУЖДЕНИЕ
Разработка  лекарственного  средства  пред-

ставляет  собой  поэтапный  исключающий  отбор, 
на  каждом  этапе  которого  отсеиваются  вещества, 
признанные  по  результатам  соответствующих  ис-
следований  не  обладающими  потенциалом  стать 
лекарственным  препаратом,  польза  от  примене-
ния которого будет превышать риски [25]. На этапе 
скринингового  мониторинга  фармакологической 
активности  соединений  с  предполагаемым  проти-
воопухолевым действием необходимо проанализи-
ровать  большое  количество  веществ  для  выявле-
ния наличия или отсутствия противоопухолевой и 
антиметастатической активности. На этот этап до-
пускаются только соединения, обладающие опреде-
ленными характеристиками общей токсичности (IV, 
V класс токсичности по согласованной на глобаль-
ном  уровне  системе  классификации  и  маркиров-
ки  химических  веществ).  Для  этого  этапа,  на  наш 
взгляд, наиболее целесообразным является исполь-
зование модели эпидермоидной LLC.

Следующим этапом разработки новых противо-

опухолевых  лекарственных  средств  является  вы-
явление  патогенетических  механизмов  действия 
соединений  с  фармакологической  активностью  в 
отношении  злокачественных  неоплазий.  Согласно 
механизму  метаболической  адаптации  метастази-
рования  злокачественных  новообразований,  раз-
ные  опухолевые  клетки,  метастазирующие  в  один 
и  тот  же  орган,  имеют  сходные  метаболические 
характеристики  [26].  Иммуновизуализация  марке-
ра  Мелан-А  позволяет  в  эксперименте  проследить 
этапы  метастатического  пути  в  нетипичные  лока-
лизации,  оценить  действие  гибридных  оловоорга-
нических  соединений  на  опухолевую  клетку  и  ее 
микроокружение.  Помимо  степени  агрессии  опу-
холи  активность  образования  вторичных  очагов 
зависит от метаболического состояния органов-ми-
шеней  метастатического  поражения  [27].  Пред-
почтительными  органами  для  формирования  вто-
ричных очагов являются легкие и печень [28]. При 
введении токсических доз гибридных оловооргани-
ческих  соединений  [29]  отмечена  трансформация 
отдаленного метаболического микроокружения пе-
чени,  что  представляет  собой  процесс  формирова-
ния  предметастатической  ниши  в  несвойственном 
для  типичного  метастазирования  используемых 
моделей органов [30, 31]. Из этого следует, что раз-
работка  терапевтических  мишеней  для  этих  мета-
болических  характеристик  может  дать  выполнена 
на более удобной для этого модели – меланоме В16.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Меланома  В16  и  эпидермоидная  LLC  являются 

универсальными моделями для оценки влияния со-
единений  с  предполагаемым  противоопухолевым 
действием на первичный очаг опухолевого роста и 
процесс диссеминации опухолевых клеток. 

Доклинические исследования новых противоо-
пухолевых агентов целесообразно разделить на два 
больших блока: поисковый (скрининговый) и углу-
бленный.  Основной  задачей  скрининговой  экспе-
риментальной части доклинических исследований 
соединений с предполагаемым противоопухолевым 
действием  является  отбор  субстанций-лидеров 
из  большой  линейки  тестируемых  соединений  по 
принципу наибольшей эффективности. При прове-
дении поискового изучения фармакологической ак-
тивности в широком диапазоне доз более высокой 
степенью удобства для интерпретации данных (ко-
личество метастатических очагов в легких) облада-
ет модель эпидермоидной LLC. 

На  этапе  углубленного  изучения  соединений, 
квалифицированных  как  лидеры  и  имеющих  наи-
большую  перспективу  стать  кандидатом  в  про-
тивоопухолевые  лекарственные  средства,  необ-
ходимо  охарактеризовать  механизм  реализации 
фармакологической  активности.  При  изучении 
патогенетических  особенностей  роста  первичной 
опухоли  и  метастазирования  под  действием  сое-
динений  с  предполагаемым  противоопухолевым 
действием за счет возможностей контрастного им-
муногистохимического  окрашивания  опухолевых 
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Рис. 13. Иммуновизуализация маркера антитела 
Мелан-А (иммуногистохимический анализ) в печени при 
введении Ме5 в максимально эффективной суммарной 

дозе 250 мг/кг, животные – мыши линии C57Bl/6 
(самки), носители меланомы В16×400. Экспрессия 
в группах опухолевых клеток, регистрируемых в 

синусоидных капиллярах печеночной дольки

Рис. 14. Иммуновизуализация маркера антитела 
Мелан-А (иммуногистохимический анализ) в печени при 

введении Ме5 в токсической суммарной дозе 375 мг/
кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 
меланомы В16×400. Экспрессия в группах опухолевых 

клеток, регистрируемых в центральной печеночной вене 
и синусоидных капиллярах печеночной дольки
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характеристики  [26].  Иммуновизуализация  марке-
ра  Мелан-А  позволяет  в  эксперименте  проследить 
этапы  метастатического  пути  в  нетипичные  лока-
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чени,  что  представляет  собой  процесс  формирова-
ния  предметастатической  ниши  в  несвойственном 
для  типичного  метастазирования  используемых 
моделей органов [30, 31]. Из этого следует, что раз-
работка  терапевтических  мишеней  для  этих  мета-
болических  характеристик  может  дать  выполнена 
на более удобной для этого модели – меланоме В16.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Меланома  В16  и  эпидермоидная  LLC  являются 

универсальными моделями для оценки влияния со-
единений  с  предполагаемым  противоопухолевым 
действием на первичный очаг опухолевого роста и 
процесс диссеминации опухолевых клеток. 

Доклинические исследования новых противоо-
пухолевых агентов целесообразно разделить на два 
больших блока: поисковый (скрининговый) и углу-
бленный.  Основной  задачей  скрининговой  экспе-
риментальной части доклинических исследований 
соединений с предполагаемым противоопухолевым 
действием  является  отбор  субстанций-лидеров 
из  большой  линейки  тестируемых  соединений  по 
принципу наибольшей эффективности. При прове-
дении поискового изучения фармакологической ак-
тивности в широком диапазоне доз более высокой 
степенью удобства для интерпретации данных (ко-
личество метастатических очагов в легких) облада-
ет модель эпидермоидной LLC. 

На  этапе  углубленного  изучения  соединений, 
квалифицированных  как  лидеры  и  имеющих  наи-
большую  перспективу  стать  кандидатом  в  про-
тивоопухолевые  лекарственные  средства,  необ-
ходимо  охарактеризовать  механизм  реализации 
фармакологической  активности.  При  изучении 
патогенетических  особенностей  роста  первичной 
опухоли  и  метастазирования  под  действием  сое-
динений  с  предполагаемым  противоопухолевым 
действием за счет возможностей контрастного им-
муногистохимического  окрашивания  опухолевых 
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Рис. 13. Иммуновизуализация маркера антитела 
Мелан-А (иммуногистохимический анализ) в печени при 
введении Ме5 в максимально эффективной суммарной 

дозе 250 мг/кг, животные – мыши линии C57Bl/6 
(самки), носители меланомы В16×400. Экспрессия 
в группах опухолевых клеток, регистрируемых в 

синусоидных капиллярах печеночной дольки

Рис. 14. Иммуновизуализация маркера антитела 
Мелан-А (иммуногистохимический анализ) в печени при 

введении Ме5 в токсической суммарной дозе 375 мг/
кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), носители 
меланомы В16×400. Экспрессия в группах опухолевых 

клеток, регистрируемых в центральной печеночной вене 
и синусоидных капиллярах печеночной дольки

ОБСУЖДЕНИЕ
Разработка  лекарственного  средства  пред-

ставляет  собой  поэтапный  исключающий  отбор, 
на  каждом  этапе  которого  отсеиваются  вещества, 
признанные  по  результатам  соответствующих  ис-
следований  не  обладающими  потенциалом  стать 
лекарственным  препаратом,  польза  от  примене-
ния которого будет превышать риски [25]. На этапе 
скринингового  мониторинга  фармакологической 
активности  соединений  с  предполагаемым  проти-
воопухолевым действием необходимо проанализи-
ровать  большое  количество  веществ  для  выявле-
ния наличия или отсутствия противоопухолевой и 
антиметастатической активности. На этот этап до-
пускаются только соединения, обладающие опреде-
ленными характеристиками общей токсичности (IV, 
V класс токсичности по согласованной на глобаль-
ном  уровне  системе  классификации  и  маркиров-
ки  химических  веществ).  Для  этого  этапа,  на  наш 
взгляд, наиболее целесообразным является исполь-
зование модели эпидермоидной LLC.

Следующим этапом разработки новых противо-

опухолевых  лекарственных  средств  является  вы-
явление  патогенетических  механизмов  действия 
соединений  с  фармакологической  активностью  в 
отношении  злокачественных  неоплазий.  Согласно 
механизму  метаболической  адаптации  метастази-
рования  злокачественных  новообразований,  раз-
ные  опухолевые  клетки,  метастазирующие  в  один 
и  тот  же  орган,  имеют  сходные  метаболические 
характеристики  [26].  Иммуновизуализация  марке-
ра  Мелан-А  позволяет  в  эксперименте  проследить 
этапы  метастатического  пути  в  нетипичные  лока-
лизации,  оценить  действие  гибридных  оловоорга-
нических  соединений  на  опухолевую  клетку  и  ее 
микроокружение.  Помимо  степени  агрессии  опу-
холи  активность  образования  вторичных  очагов 
зависит от метаболического состояния органов-ми-
шеней  метастатического  поражения  [27].  Пред-
почтительными  органами  для  формирования  вто-
ричных очагов являются легкие и печень [28]. При 
введении токсических доз гибридных оловооргани-
ческих  соединений  [29]  отмечена  трансформация 
отдаленного метаболического микроокружения пе-
чени,  что  представляет  собой  процесс  формирова-
ния  предметастатической  ниши  в  несвойственном 
для  типичного  метастазирования  используемых 
моделей органов [30, 31]. Из этого следует, что раз-
работка  терапевтических  мишеней  для  этих  мета-
болических  характеристик  может  дать  выполнена 
на более удобной для этого модели – меланоме В16.
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больших блока: поисковый (скрининговый) и углу-
бленный.  Основной  задачей  скрининговой  экспе-
риментальной части доклинических исследований 
соединений с предполагаемым противоопухолевым 
действием  является  отбор  субстанций-лидеров 
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принципу наибольшей эффективности. При прове-
дении поискового изучения фармакологической ак-
тивности в широком диапазоне доз более высокой 
степенью удобства для интерпретации данных (ко-
личество метастатических очагов в легких) облада-
ет модель эпидермоидной LLC. 

На  этапе  углубленного  изучения  соединений, 
квалифицированных  как  лидеры  и  имеющих  наи-
большую  перспективу  стать  кандидатом  в  про-
тивоопухолевые  лекарственные  средства,  необ-
ходимо  охарактеризовать  механизм  реализации 
фармакологической  активности.  При  изучении 
патогенетических  особенностей  роста  первичной 
опухоли  и  метастазирования  под  действием  сое-
динений  с  предполагаемым  противоопухолевым 
действием за счет возможностей контрастного им-
муногистохимического  окрашивания  опухолевых 
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Рис. 14. Иммуновизуализация маркера антитела 
Мелан-А (иммуногистохимический анализ) в печени при 
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и синусоидных капиллярах печеночной дольки
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механизму  метаболической  адаптации  метастази-
рования  злокачественных  новообразований,  раз-
ные  опухолевые  клетки,  метастазирующие  в  один 
и  тот  же  орган,  имеют  сходные  метаболические 
характеристики  [26].  Иммуновизуализация  марке-
ра  Мелан-А  позволяет  в  эксперименте  проследить 
этапы  метастатического  пути  в  нетипичные  лока-
лизации,  оценить  действие  гибридных  оловоорга-
нических  соединений  на  опухолевую  клетку  и  ее 
микроокружение.  Помимо  степени  агрессии  опу-
холи  активность  образования  вторичных  очагов 
зависит от метаболического состояния органов-ми-
шеней  метастатического  поражения  [27].  Пред-
почтительными  органами  для  формирования  вто-
ричных очагов являются легкие и печень [28]. При 
введении токсических доз гибридных оловооргани-
ческих  соединений  [29]  отмечена  трансформация 
отдаленного метаболического микроокружения пе-
чени,  что  представляет  собой  процесс  формирова-
ния  предметастатической  ниши  в  несвойственном 
для  типичного  метастазирования  используемых 
моделей органов [30, 31]. Из этого следует, что раз-
работка  терапевтических  мишеней  для  этих  мета-
болических  характеристик  может  дать  выполнена 
на более удобной для этого модели – меланоме В16.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Меланома  В16  и  эпидермоидная  LLC  являются 

универсальными моделями для оценки влияния со-
единений  с  предполагаемым  противоопухолевым 
действием на первичный очаг опухолевого роста и 
процесс диссеминации опухолевых клеток. 

Доклинические исследования новых противоо-
пухолевых агентов целесообразно разделить на два 
больших блока: поисковый (скрининговый) и углу-
бленный.  Основной  задачей  скрининговой  экспе-
риментальной части доклинических исследований 
соединений с предполагаемым противоопухолевым 
действием  является  отбор  субстанций-лидеров 
из  большой  линейки  тестируемых  соединений  по 
принципу наибольшей эффективности. При прове-
дении поискового изучения фармакологической ак-
тивности в широком диапазоне доз более высокой 
степенью удобства для интерпретации данных (ко-
личество метастатических очагов в легких) облада-
ет модель эпидермоидной LLC. 

На  этапе  углубленного  изучения  соединений, 
квалифицированных  как  лидеры  и  имеющих  наи-
большую  перспективу  стать  кандидатом  в  про-
тивоопухолевые  лекарственные  средства,  необ-
ходимо  охарактеризовать  механизм  реализации 
фармакологической  активности.  При  изучении 
патогенетических  особенностей  роста  первичной 
опухоли  и  метастазирования  под  действием  сое-
динений  с  предполагаемым  противоопухолевым 
действием за счет возможностей контрастного им-
муногистохимического  окрашивания  опухолевых 
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клеток неоспоримым преимуществом обладает 
модель меланомы В16. В нашем эксперименте 
при иммуногистохимическом окрашивании на 
Мелан-А четко отслеживается гематогенный путь 
метастазирования по кровотоку.

Рис. 14. Иммуновизуализация маркера антитела 
Мелан-А (иммуногистохимический анализ) в печени 

при введении Ме5 в токсической суммарной дозе 
375 мг/кг; животные – мыши линии C57Bl/6 (самки), 
носители меланомы В16, ×400. Экспрессия в группах 
опухолевых клеток, регистрируемых в центральной 

печеночной вене и синусоидных капиллярах 
печеночной дольки
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