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Новая модель оценки избирательной токсичности 

антибластомных средств на трансгенных мышах с 

генами Nat1hom человека


�������"���� �"�����,���*���� ���I� ���"������92/:;<.���!�*����/��*�������������������7
������!������*����"��/��/������K��/!�����/���*�����'�!��������**������(�)������/��*���!��1�
*����*����������I����!�����L�6MN;OP�?��������&���/������!���*���@B���!�����QRS�?����!��7
���&���/������!���*���@B(�NT����!@�!�������I���UVW�XYZ������*�!���;�8��"O�"���!@���I���!�����
L�6MN;OP�A�8�����"O�"���!@���I���!�����QRS�A�88�6��"O�"(�
���!1�'�*���� �!�����L�6MN;OP���
QRS����!=��!��1��'������,��7;���/��!��**�����@������I���UVW�XYZ�A��/���@�������/��!��**�����@(�
H�/���!���!1���������@������'�*���� �*�� �!�����������!��1�*���'����@�,������'������1��"�7
/�������@����,�������'��������������I����J/�,���������*�,����=>����"�����!�,�*���������7
����'�����J/�,�������,�*�!�*�����������(�3���*��������/�*I� �'�*���� �������!��1�/��,�����
,�������"��*���,��"��/�!�����*�@�*�������� ���"���*����������,"�*� ����!���������������������7
*��,!�@��@���/������!�������,"�(�3��!��**�����@�K��/!������*���,��9�7����"O�"�*�"����!�"��������
���!���*�����������'���������"�!�*��"����,"����/��,��������������J���<�!�/��������,������@�*�
�������������������*�����!1��*�=��������!����,*���@���������������������������������(�H���,����
/�!�����*���/��@*!@!��1�*��*�� �*�������� ���"��� �������'��*�"�!�*������,"�(�#��1I������*��1�
������������K��/!����������I�����"������92/:;<.���!�*�����*�������[@��@=����!������"������7
!�*��������������&���/��������!���*���@(�E�!����@�*�*��������������*�������!�,������������������
K��/!������������'�����'������"����������������!���;�\�/�� �����@����U7�����!�����<���,����
/�������(�0�,�����������"���� �"�����,���*���� ���I�����'������1�����*���������/�!1,�*�����
L]^Q_]OLV`:7�� ��!�"��(�3���!�'������*�@�����!1������"���� �"�����,���*���� ���I�����"�����
Nat1hom��!@����!�������� ����!���*�����/����*��/� �!�*� �/��/�����*(

��������	
����
�����������1������!������� �/��/�����*��K��/!�����������"������"�����,�7
��*��������I����"�����Nat1hom����I��!�����L�6MN;OP���QRS��"�������<�!�"�@��3K%�*����!1����
*��������L]^Q_]OLV`:7�� ��!�"�@(

�$������
$������������� @*!@���@� ���� <�����

���� ��,!������ "��//��  �������� � *�7
>���*�������*!�@=�����'�*���� ������
��� !=���(� 	������"������������ ���!�7
��*���@� /�!���!�� ���������� �����!�

�� ��/�!1,�*������ ��*� � �����"���� �
�������!��� �� "�����,���*���� � '�7
*���� � a��b�� ��,*������ <����������7
!���*���@� a�b� �� �!1�������*�� � <��7
�����������!�"������ � /�� ���*� a9b(�
4�/�!1,�*����� /�����/�*� cN_� *� <��7



Biomedicine ��
��������5

����!�"������ � ���!���*���@ � a��b� ��
��*� � /�����/�*� *� <���������!1�� �
������������� ����!���*���@ ������7
!����*���/��1���/�,����=��� ���,��*�
�����*�@� �� ��,����=� ����*������� �
!������*�� ������� � � ��,�/�������(�
D����<����@�"���*���!�*����*���"���,��
��I���/�,*�!@���/�!����1�"�����,���7
*���� � '�*���� �� <������!�"��������
���!���*���@� ��� ������ � ��=�� "���,���
��!��� /�!���� /���!�'����� �� /�����7
��=� /�������*�� /���� ��@>� � *� ��"�7
��,���!=���(

d���������� �������"���� ��*��7
��*����� ,�� *�,�����*����� ����!=�7
��"�� ��!1I����*�� ,!�������*���� �
��*�����,�*����� ��!�*���(� %�����@��
U7�����!���*���@�/�����!�'��������@�
��!1������!1������J��/� ��������������
���"� � ������������*�� ��� �� ��������
*� /������� � �������"���,�(� $����!�7
��*������ �!�'���� J<����  ���������
!���!1��� �� �/�������� /��*��>�=��@�
*� ���!��������*��� ������ ��������� *�
�*�=�������1����"���<������*��1���*�7
!�����������������E
-�����������*��1�
�������"���,(�H����'��*���@���@������!7
!������,�!1�� � ����������� ��!���=��
/����*��/� �!�*��������*���(

��/�I���� /���������� K��/!������
*��!��������������������������*�����@�
����������1� ����������� /!�����*���
"��//��� �� ���"��� ��������� /��!�'�!��
����*����!@�/��*�����@��@����������/�7
�*@>���� ���,��������/!�����*� ����7
/!����*������!���*���=�� �/����*��/�7
 �!�*� ��*����*�a�6b(

-������@>����*������������,���*�7
������@���/!�����*� ����/!����*���,7
!�������������������������,��� ���!1���
/@�1� ����������� *�������� *� �!�����7
���=� /�������(� 
����!1��� �����������
/�� ��@���!������������/�����@��*��(�(�

/��*���/!�����*������/!����/�����!17
��"��/��������@�ef��;�?�����/!����B(�

��!1I����*�� �����!������� �
������*� ������!�,������@� �� �������7
�������@� ����,� �����!�����<���,����
�� ���,��(� 
�I�� *�������� �� *������
���/!������ ���� ��!���!�7��"��������
U7�����!�����<���,��*�,*����*�������
������*��� �� ������������ �/������7
��1=� ����!!����/!����*� �� �����<���7
,���������,�*��������,����*���*���� �
��!��*� ��������*(�0!�'����1�*�/���7
������ �� ���,��*� ���/!������ /����7
/����!@���@� �� ����� ���� ���@��� �� *���7
'�����������������"�����������*�����
��� �/������� *�,�*��1� *�,�����*�����
/�/�!�����,�� ������"� �*���*��/� �7
!��(

%����� ����� ��!�� /�!������ "���7
��,���*������ ��I��� �(�(� �����"������
'�*������������'�>���<����������=7
>���"����Nat1���Nat2���!�*����a6b������7
�����&���/��������!���*���@�������'��
�/����!������!�*�@�� ���/�!1,�*���@�*�
<������!�"������ � ���!���*���@ � a�b(�
3�!������ ���'�� *������/���<������
/����������"�����Nat1���Nat2��!@����*7
����!1�� � ���!���*����� �� ��!�*���� ��
!���������� �'�*���� �a;b(�3����!1���
���/!�����@*!@���@����������������"�7
��������Ugh��������!��*�'����/��*�7
�������*����!1�������!���*�����"��J<7
<����*����J�� �'�*���� (
���%� ��*��4 A� �/����!��1� ��,!�7

��@�*�������������K��/!������/���*��7
���'�!�������� /���������� ��� ��I� �
!�����L�6MN;OP���QRS�������'�����/�7
!������ � ����� �����"���� � ��I� ��
����>� � "���� 92/:;<.� ��!�*���(� i���
���!���*���@����� �������!@���!������7
���� ���*����!1���� ������� ������������
/���/����*�� � ����!!������,�!1�� �
/����*��/� �!�*� �/��/�����*�����,��7

Новая модель оценки избирательной токсичности антибластомных средств на трансгенных мышах с 
генами Nat1hom человека



���������	
���
�������� 6

��@� ����*���� � ����!��� J�����/�!@����
/�!������ � ��,�!1����*� ���!�������� �
���!���*����������!�*���(

,�������4��������4
%������ *�/�!����� *� 	
��
� �
���7

����������������������� ��� ��!�"���
	#�$� %�����&�� *� ����*����*��� �� ���7
����*���� �������������� a���� ��� ���� :��
Fb(�3������!����!���*���@���!�������7
������������������J�������������������
K�����(
D�$���4�����5�#����=����
i��/��������� *�/�!�@!��1� ��� !�7

��������� � ��������� � ��I� � !�����
L�6MN;OP� ?��������&� �����!@����B��
Q
S� ?����!�����&� �����!@����B�� ��
���'����I� ���"�����Nat1hom���!�*�7
��(�#�I��!�����QRS� ��������,�=��@�
*������� ��������� ?�F7��\B� �� �����7
��1=� ������ �/������� � �/� �!��� ��7
!������ '�!�,�(� 4�������� /�!�����@�
'�*���� � A� 	
��
� �
������� ������
������������� � �� ��!�"��� 	#�$�
%�����&(�0����@@�����!1��@�������'�7
*���� �A��87���"(

+�*���� � �����'�!�� *� ����*��7
��*��� �� �����*���@��� 
)0D� %� ���
��(��(���:� �89897���:� �3�����/��
���!�'�>��� !������������ /�����7
��� ?cN_B&� *� *����!������ � �!���� �
]Vjk^`YQl`WmZ� /�� �� ������� *� �!����(�
H� ������*�� ������ ��/�!1,�*�!�� ����7
�������� ���������� "����!���*������
/�!������������ ?J����������*�����B�
�!@� !���������� � '�*���� � 3-7���� 

)0D�%���F9:7�����%(�(�-���!�����'�7
*���� ����>���*!@!��1�/���������*��(�
3������ A� 24� ?@-@/8.(� +�*������ �����7
'�!��1� *� �������!������ � ��!�*�@ �
����'�=>��������2����/��������*�,��7
 �� ��7�9n0� �� ��������!1��@� *!�'����1�
;�76�\(�)�*�>�����*�/���>���@ �A���7

����*����7�������*�����(� H� ������� �
�����'���@� '�*���� � /�����'�*�!�@�
��7����*������!���*�>���@(

H� /������ ���!���*���@� ��'���� '�7
*������ �'����*��� �������*�!��1(� )�7
�����*�!=��!�*����@����������>�"��/�7
*�����@�����>�"�������@��@�'�*���� (�
3���**�������/��/�������������/��*�7
��!�@�/������������,�����/��!��**���7
��@(

+�*������ ���/����!@!��1� /�� "��/7
/��� �!�������� ����,��� �������� ���7
����,����(� H� ������*�� ��������*� /��7
��!������� �������,����� �����!��
�������*��� *��I�� � /��,����*� ,���!�7
*����� �� "���"������1� "��//� /�� ������
��!��?o��\B(
������'���$������4-�+�#��������

Nat1hom�1���$���

�!����� "���� Nat1hom� ��!�*����

/��*��@!��1���/���>1=�3K%7���!�,�(�
H���I������������/�!1,�*�����/!�<�7
������M^p7]gT�Lqr�:;�]mVs7hjZm�Ql`7
WmZ� ?0t$B(� 0������� 3K%� ���!1��"��
*������� �� <!������������� ����������
Lqr� :;� �������� �,� �*� � ���/������*2�
�/��������������������������������7
��� ����� � <!������������ �� �������7
�!���(� E!@� �/����!���@� J��/�������
"���*� 92/:� �� Nat2� ��!�*���� �� �����7
"���� �'�*���� �������*����%
-�*�7
�����/���<������ 3K%� *� ��'���� ��7
�!1��"�� *������� �� �����"�� �,������@�
��!�����*�� /�������� �������� /�� �����
�"������/!���@� ��,���������"�� �/���7
<�������!�"����!���������/��������
��,����(

)�[������ ���!���*����� �!�'�!��
��I�� ��,����� � ��*� � �����"���� �
!������ �� ���'�� !����� 0�6MN;OP(� 4�7
�!�������� �������!� A� ����1�  *����*�
'�*���� (� 4,� ���!������"�� �������7
!��*���!@!������!1��=�%
-���������

Н.Н. Каркищенко, Г.Д. Капанадзе, Н.В. Петрова



Biomedicine ��
��������7

�<<������ �������� �� ���>���*!@!��
�����,�/��*�����/���E
-(�$�/!�<�7
����=� �� /��!���=>��� �/����!������
���*�@�J��/�������"���*�Nat1�����I���
��Nat1���!�*�����������"���� ���I���
/��*���!�� �������� 3K%� �� /���>1=�
�/���<���� � /�������*� �� ,����*� ��
"�����Nat1� ��I��� ?��!��� A�92/:.8+B�
��Nat1���!�*�����������"���� ���I���
?��!���A�Nat1homB(�
	*�#��$�������(
H����������/�!1,�*����������������

/��/����� �K��/!����7D�*�&� ?�hmuV�
_XVkZVvmwWjvVs� ^xyw`Wkjm`� NhT&�� 4,��7
�!1B�*�*�������\�����*����*���:\�UVLs�
?�����"O�!B����!���A�K��/!����(

E!@� �/����!���@� !���!1�� � ��,�
*�����!�� ��,!������ �������������
/��/������ /�� �!����������� � ���(�
3��*�����!1���� ���*��I��� ��,��
/��/������� �������� /��*���!�� ���\�
"���!��'�*���� ��*������������/���7
*�!��1(� 3����� ���'���@O/�*�I���@�
��,���*��� ��!�� �����"����� ��������
NT�;�� NT���� NTF9� �� NT���� /��/���7
��*(

H*������� ���>���*!@!�� ����,� ��7
��!!������������*���������,����*�*�,7
�����=>� � ��,� � /�� C���<�!��7��!7
�������(� E!@� �����'���@� ���� �������
��,�� K��/!������ **������� ���>���*7
!@!����,�*�����[����������!�����,���7
'����8�����(

-�����!1���� "��//��� '�*���� ��
���*������� /�� ��!�����*�� �� J��/���7
�����!1������*�����'�!�������**���7
!�� J�*�*�!������� ��[���� �����!!���7
*������*���(

3������ ���!=����@� �����*!@!�
�9������(
����#����"��4��'���(�����
C���!1����1�� *���@� "���!�� '�*��7

�� �� ���/��������� ����*!���@�� �'��7

��*���� ���!=������ ��>�"�� �����@��@�
�� /�*�����@�� *,*�I�*������ /�����!�7
���� ������ �� *����� *�������� �� �����7
���/�������� �/������� /�"���*I� � ��
*�� �*�'�*I� �'�*���� �*���������7
�!���*���@�?J*����,�@����>���*!@!��1�
/�����,���*���� J<���B�� �/����!�����
�����*� � ��J<<�������*� *�������� �
��"���*(

��("�%���4����5��*#"=�����
H� /�������� ���!���*����� �������7

�������� ���>���*!@!�@� ������!1� ,��
�����"�������"�����,���*�������'�7
*���������������� �/��*���!��1������7
��@� ��!���@� �� <����������*���@� "����
Nat1hom(

E!@�*�@*!���@�"����92/:;<.���!��
/��������� �/���<������ /�������� ��
,����(� 
��!��������� /��!���*���!17
������ /��������� � ,����*� �� /���7
����*� �!@� ��I����� ,����� �,���!��1�
��� ��!����� *������� � ���������� *,�7
������/!��������� � �� ������/!�7
�������� ��������*�*�*����������*���
I/�!���� ���� ����/������� �!@� ������7
*������3K%�*���'�������!1��"��*��7
����(�

H� ��,�!1����� /������� �������!��� ��
"�����!���/���*����*���<!������������
��"�I���@�<!�������������!@�������@�
,����*� ��I����� �� ,����� *��������7
"��������!@�� �����������!1��/!�������
3K%�*����!1����*����������!��*����7
��� �!���=>�@� ���������@� ?/�� � ����
�<!����<��� A� �!�"����!������ A� "���7
��!1&B2

qgf�7�,����?��I��UVW�B�7�MRz7��
]pr�A�,����?��!�*���UVW�B�7�MRz7�(
H� ������� ����������� �����"����@�

J<<����*���� ��I����� ,�� ����� �/���7
��!1��"�� ����*����*�@� <!������������
�������!�������I���!��(

Новая модель оценки избирательной токсичности антибластомных средств на трансгенных мышах с 
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Линии 

мышей
Доза, мг/кг

C57BL6/Y
20 30 40

1/10 4/10 7/10

SНK

Доза, мг/кг

20 30 40

2/10 4/10 6/10

с геном 
Nat1hom

Доза, мг/кг

50 55 60

0/10 2/10 5/10

%��(��(�3���������������"����Nat1hom��������"���� �'�*���� (
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Летальные 

дозы

Линии мышей

C57BL6/Y SНK
с геном 

Nat1hom
LD16 16,7 22,4 46,1
LD50 35,1 33,7 56,3
LD84 53,5 44,9 66,4
LD100 62,7 50,5 71,5
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������������$$������

Время 

наблюдения

Группы животных

Контроль C57BL6/Y SНK с геном Nat1hom

Фон 23,9±1,5 23,4±0,8 23,0±1,4 23,2±1,2

7-й день 24,5±1,0 24,0±1,7 24,1±1,1 23,9±1,5

14-й день 25,1±1,3 24,3±1,2 24,2±1,8 24,3±0,9

D��!����9
,�##�$4����G<<�2����4�H,�J�������$��4-�+���(�45�����+�'���������������

$$���������#'�������H�I���$�#������J

Орган
Группы животных

Контроль C57BL6/Y SНK с геном Nat1hom
Сердце 3,9±0,3 3,6±0,3 3,7±0,1 3,8±0,4

Легкие с трахеей 6,3±0,2 6,5±0,4 6,6±0,2 6,4±0,3
Печень 39,2±2,0 38,5±1,8 39,6±0,7 37,8±1,4
Селезенка 3,6±0,7 3,4±0,6 3,4±0,3 3,5±0,2

Почка (левая) 4,3±0,4 4,6±0,1 4,1±0,2 4,6±0,4

Головной мозг 16,1±0,6 15,9±0,6 16,3±0,4 16,2±0,8

Н.Н. Каркищенко, Г.Д. Капанадзе, Н.В. Петрова
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Новая модель оценки избирательной токсичности антибластомных средств на трансгенных мышах с 
генами Nat1hom человека
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