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ОПРЕДЕЛЕНИЯ
В настоящей диссертации применяют следующие термины с соответствующими определениями:
Адъювантная химиотерапия – лекарственная терапия, направленная на уничтожение отдаленных микрометастазов после радикального хирургического лечения с целью увеличения безрецидивной и общей выживаемости.
Выживания частота – доля выживших в группе, например, в изучаемой группе больных в течение периода времени.
Гемиколэктомия – резекция правой или левой половины ободочной кишки.
Каплана-Мейера оценка – непараметрический метод составления таблиц смертности или выживания.
Колоректальный рак – собирательное понятие, объединяющее злокачественные новообразования ободочной и прямой кишок.
Мета-Анализ - статистический синтез данных из разных, но подобных, т.е. сопоставимых исследований, итог которого – количественная оценка обобщенных результатов. 
Рецидив рака – возобновление клинических проявлений заболевания после их временного исчезновения.
Фактор риска – признак или экспозиция, повышающие вероятность заболевания или иного конкретного исхода. 
CAPIRI – это режим химиотерапии, используемый для лечения колоректального рака. Он состоит из комбинации двух основных препаратов: Capecitabine (CAP) – пероральный предшественник 5-фторурацила (5-FU), который ингибирует синтез ДНК и подавляет рост опухолевых клеток.
CAPOX (XELOX) – это схема химиотерапии, используемая при колоректальном раке и некоторых других видах опухолей. Она включает два основных препарата: 
Capecitabine (CAP) – пероральный фторпиримидин, предшественник 5-фторурацила (5-FU), который ингибирует синтез ДНК и препятствует делению опухолевых клеток.
Oxaliplatin (OX) – платиновый препарат, нарушающий структуру ДНК и вызывающий апоптоз раковых клеток.
Irinotecan (IRI) – ингибитор топоизомеразы I, который предотвращает репликацию ДНК и вызывает гибель раковых клеток.
FOLFOX — это общепринятый в онкологии акроним для одного из режимов химиотерапии, применяемых при лечении колоректального рака. Режим FOLFOX состоит из: Фолиниевой кислоты в виде фолината кальция (лейковорина) — (FOL)inic acid, calcium salt; Фторурацила — (F)luorouracil;
Оксалиплатина — (OX)aliplatin.
FOLFIRI — это общепринятый в онкологии акроним для одного из режимов химиотерапии, применяемых в качестве второй линии лекарственной терапии колоректального рака и рака желудка. Режим FOLFIRI состоит из: Фолиниевой кислоты в виде фолината кальция (лейковорина) — (FOL)inic acid, calcium salt;
Фторурацила — (F)luorouracil — антиметаболита, антагониста пиримидинов;
Иринотекана — (IRI)notecan — ингибитора топоизомеразы.
GTPase — это большое семейство ферментов-гидролаз, которые связывают нуклеотид гуанозинтрифосфат (GTP) и гидролизуют его до гуанозиндифосфата (GDP)


ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ

	Абс
	· Абсолютное количество

	АФК
	· актвные формы кислорода показатель окислительного стресса

	ВОЗ
	· Всемирная организация здравоохранения

	ДИ
	· Доверительный интервал

	ЖКТ
	· Желудочно-кишечный тракт

	ЗН
	· Злокачественное новообразование

	КазНИИОиР
	· Казахский научно-исследовательский институт онкологии и радиологии

	КДУ
	· Консультативно диагностические услуги

	КРР
	· Колоректальный рак 

	ПМСП
	· Первичная медико-санитарная помощь

	РК
	· Республика Казахстан

	СОЭ
	· Скорость оседания эритроцитов

	СО
	· Систематический обзор

	Соавт.
	· соавторы

	Утв.
	· Утверждено 

	ФКС
	· Фиброколоноскопия

	АТО
	· триоксид мышьяка

	BRAF
	· Серин/треониновая протеинкиназа B-raf; англ. Serine/threonine-protein kinase B-raf

	DMEM
	· Dulbecco's Modified Eagle's medium (модифицированная среда Дульбекко)

	FBS
	· Fetal bovine serum (Фетальная бычья сыворотка)

	DHA
	· Докозагексаеновая кислота, англ. docosahexaenoic acid

	D-VC
	· изомер D витамина С

	ESMO
	· Европейское общество медицинской онкологии

	EGFR
	· Эпидермальный фактор роста

	GAPDH
	· Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase

	GLUT1
	· глюкозный транспортёр тип 1

	KRAS
	· Белок крысиной саркомы Кирстена

	DHA
	· дегидроаскорбиновой кислоты

	HR
	· Отношение рисков (hazard ratio)

	M 
	· Среднее 

	Me
	· Медиана

	NRAS
	· Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homolog

	PBS
	· фосфатно-солевой буфер

	Q2; Q4
	· 25-й и 75-й квартили

	ROS
	· актвиыне формы кислорода показатель окислительного стресса

	RR 
	· Относительный риск

	SD
	· Среднеквадратическое отклонение

	SE
	· Стандартная ошибка (standard error)

	TNM
	· Tumor/ Nodus/ Metastasis

	WT
	· «Дикий тип»










































ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы:
По данным ВОЗ, колоректальный рак (КРР) занимает третье место в структуре онкозаболеваемости и второе место по онкосмертности по всему миру и является одной из глобальных проблем мирового здравоохранения. В 2020 году новых случаев заболеваемости колоректальным раком составила 1931590 случаев, а смертность 935173 случая (9,4%) [1,2]. Согласно статистическим данным КазНИИОР за 2019-2020 гг. ситуация по колоректальному раку в Казахстане выглядит также как и во всем мире. КРР занимает 3 место в структуре онкопатологии, как по заболеваемости, так и по смертности [3].
Стандартные методы лечения рака прямой кишки включают хирургическое вмешательство и одно- или многокомпонентную химиотерапию. В последние годы для лечения распространенных форм рака используются таргетные препараты, воздействующие на целевые молекулы в опухолевых клетках. В некоторых случаях применение таргетной терапии увеличило выживаемость пациентов с метастатическим раком толстой кишки. Схемы FOLFIRI/FOLFOX или CAPIRI/CAPOX остаются основой химиотерапии колоректального рака. Такие целевые препараты, как ингибиторы рецепторов эпидермального фактора роста и рецепторов сосудистого эндотелиального фактора роста, включаются в комбинированные схемы лечения на основе протоколов химиотерапии и кажутся многообещающими с точки зрения эффективности и безопасности [4-10]. 
Определение статуса мутации генов KRAS и NRAS имеет важное значение при лечении пациентов с колоректальным раком. Пациенты, несущие определенные мутации в генах KRAS и NRAS, устойчивы к терапии EGFR и имеют более низкую медианную выживаемость, чем пациенты с генотипом WT (дикий тип), что предполагает отрицательный прогноз при наличии мутаций. Наличие мутантного аллеля в одном из этих генов указывает на неблагоприятный прогноз для пациента и нечувствительность к анти-EGFR терапии. В настоящее время официально зарегистрированных препаратов, ингибирующих Ras GTPase, нет [11]. Экспериментальные исследования показали, что культивируемые клетки человеческого рака, несущие мутации KRAS или BRAF, избирательно погибают при воздействии высоких концентраций витамина С. Этот эффект обусловлен повышенным усвоением окисленной формы витамина С, дегидроаскорбата (DHA), через транспортер глюкозы GLUT1. Повышенное усвоение DHA вызывает окислительный стресс, поскольку внутриклеточный DHA восстанавливается до витамина C, тем самым истощая запасы глутатиона. В результате активные формы кислорода накапливаются и инактивируют глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназу (GAPDH). Ингибирование GAPDH в высокогликолитических мутантных клетках KRAS или BRAF приводило к энергетическому кризису и гибели клеток, чего не наблюдалось в клетках KRAS и BRAF дикого типа [12]. Данные этих исследований позволяют обосновать дальнейшее изучение влияния высоких доз DHA на KRAS-мутантные клетки КРР с целью улучшения терапевтического ответа.
Цель исследования: 
Разработка терапии лечения колоректального рака посредством комбинации окислительных препаратов, нацеленных на kras мутантные раковые клетки. 

Объект исследования:
Больные с диагнозом колоректальный рак (T3, T4a, T4b, N1, N2, N3, M0, M1) I, II, III, IV стадии, имеющие подтвержденный статус мутации KRAS. 

Предмет исследования:
Мутация KRAS у больных с колоректальным раком после хирургического лечения.

Задачи исследования:
1. Изучить взаимосвязь между типами мутаций и распространенностью процесса.
2. Изучить взаимосвязь между типами мутаций и ответом на лечение.
3. Определение цитотоксической генерации АФК при воздействии комбинации окисляющих препаратов на KRAS мутантные раковые клетки.
4. Определение типов колоректального рака, чувствительных к комбинации окислительных препаратов.
5. Разработка рекомендаций по применению и комбинированию окислительных препаратов согласно типу колоректального рака.

Научная новизна:
Определены прогностические факторы, обуславливающие правостороннюю локализацию мутации KRAS «дикого типа» и левостороннюю локализацию мутации KRAS G12D, G13D, что которые влияют на распространенность и агрессивность заболевания.
Впервые проведены экспериментальные биохимические исследования митохондриально-зависимой продукции АФК, индуцированной комбинацией окислительных препаратов ATO/D-VC, D-VC, ATO/L-VC и L-VC в KRAS мутантных клетках колоректального рака и произведено регулирование метода детекции АФК. Комбинация ATO и D-VC показала высокую эффективность, вызывая гибель до 80% KRAS мутантных клеток через 48 часов и значительное увеличение окислительного стресса. 

Практическая значимость:
Разработана комбинация окислительных препаратов АТО/D-VC для супрессии KRAS-мутантных.


Положения, выносимые на защиту:
1. Комбинация препаратов ATO и D-VC действует, вызывая митохондриальную генерацию АФК и цитотоксический окислительный стресс KRAS мутантных раковых клеток. 
2. Комбинация препаратов ATO/D-VC эффективен в подавлении опухолевого роста мутантных опухолей KRAS G12D. 
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1 КОЛОРЕКТАЛЬНЫЙ РАК: ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, ПАТОГЕНЕЗ, СЕМЕЙСТВО ПРОТООНКОГЕНОВ RAS, ОКИСЛИТЕЛЬНО-ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫЙ ГОМЕОСТАЗ, ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
1.1 Эпидемиология и патогенез колоректального рака
Согласно оценкам Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), онкологические болезни остаются одной из главных причин смертности от неинфекционных заболеваний в мире, ежегодно унося жизни более десяти миллионов человек. В 2022 году было зарегистрировано около 20 миллионов новых случаев рака (включая немеланомный рак кожи - НРК) и 9,7 миллиона смертей от рака (включая НРК). По оценкам, примерно у каждого пятого мужчины или женщины в течение жизни развивается рак, при этом примерно каждый девятый мужчина и каждая двенадцатая женщина умирают от него [13]. В 2022 году рак лёгких был наиболее часто диагностируемым видом рака: на его долю пришлось почти 2,5 миллиона новых случаев, или каждый восьмой случай рака в мире (12,4% от всех случаев рака в мире). За ним следуют рак молочной железы у женщин (11,6%), рак толстой кишки (9,6%), рак простаты (7,3%) и рак желудка (4,9%). Рак лёгких также был основной причиной смерти от рака: по оценкам, от него умерло 1,8 миллиона человек (18,7%), за ним следовали рак толстой кишки (9,3%), рак печени (7,8%), рак молочной железы у женщин (6,9%) и рак желудка (6,8%). [13]. Несмотря на значительные успехи в проведении высокотехнологичных медицинских исследований, направленных на разработку новых методов диагностики и лечения рака, проблема снижения смертности от онкологических заболеваний пока не решена [14].
Колоректальный рак — одна из самых распространенных злокачественных опухолей. Важно отметить, что общий термин «колоректальный рак» часто относится к раку толстой и прямой кишки. Толстая и прямая кишка составляют толстый кишечник, который является частью пищеварительной системы, также известной как пищеварительная система. Рак прямой кишки часто имеет множество различных причин и требует различных методов диагностики, лечения и излечения [15]. Уровень смертности от КРР также выше у мужчин (33,9 на 100 000 мужчин по сравнению с 21,8 на 100 000 женщин) [16]. Также наблюдается глобальная тенденция к тому, что у мужчин заболеваемость (746 298 против 614 304 [20,6 против 14,3 ASR]) и смертность (373 639 против 320 294 [10 против 6,9 ASR]) от КРР [17] выше, чем у женщин. Согласно рисунку 1, ежегодно во всем мире диагностируется около 1,9 миллиона новых случаев колоректального рака и более 904 000 человек умирают от этой болезни. Это делает колоректальный рак третьим по распространенности видом рака и второй по значимости причиной смерти от рака [18]. Между странами и регионами наблюдаются значительные различия в показателях заболеваемости и смертности. По данным Всемирной организации здравоохранения, колоректальный рак является третьим по распространенности видом рака у мужчин и вторым по распространенности видом рака у женщин [17]. В Казахстане аналогичная ситуация наблюдалась в гендерной структуре заболеваемости раком, что показано на рисунке 2 [19]. 
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Рисунок 1 – Число новых случаев (А) и смертей (Б) от колоректального рака в 2022 году во всем мире, оба пола, все возрасты 

Примечание – Составлено по источнику [18]

Географически этот вид рака встречается в индустриально развитых странах с высоким и средним индексом человеческого прогресса [20]. Заболеваемость колоректальным раком примерно в три раза выше в странах с развитой экономикой, чем в развивающихся регионах; однако, поскольку средние показатели смертности выше в странах с низким индексом глобального развития, разница в показателях смертности менее выражена [21].
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Рисунок 2 – Число новых случаев колоректального рака в 2020 году в Казахстане, у мужчин и женщин, все возрасты 

Примечание – Составлено по источнику [18]

Колоректальный рак встречается чаще, чем рак анального канала: в развитых странах соотношение рака толстой кишки к раку анального канала составляет 2:1 и более (соотношение выше у женщин), тогда как в развивающихся странах эти соотношения в целом схожи [22]. Самые высокие показатели заболеваемости раком толстой кишки, как показано на рисунке 3, наблюдаются в нескольких регионах Европы (например, Венгрия, Словения, Словакия, Нидерланды и Норвегия), Австралии/Новой Зеландии, Северной Америки и Восточной Азии (Япония и Южная Корея, Сингапур (у женщин), при этом Венгрия и Норвегия занимают первые места у мужчин и женщин соответственно [23]. Самый высокий рост заболеваемости раком толстой кишки наблюдается в Азии, а также в странах Восточной Европы [24]. 
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Рисунок 3 – Предполагаемые стандартизированные по возрасту показатели заболеваемости (в мире) в 2022 году, ободочная кишка, оба пола, все возрасты 

Примечание – Составлено по источнику[18]
Согласно рисунку 4, примерно 49,2% всех новых случаев рака толстой кишки и 51,4% смертей произошли в Азии, а заболеваемость в этом регионе составила от 1,9 до 29,2 на 100 000 человек [13].
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Рисунок 4 – Распределение новых случаев (А) и смертей (Б) от колоректального рака в мире 

Примечание – Составлено по источнику [18]

Согласно исследованиям Кайдаровой и соавторов количество выявленных случаев КРР увеличилось с 199 (минимум) в 2011 году до 514 (максимум) в 2014 году, а в прошлом году было выявлено 309 случаев. Кроме того, уровень выявляемости увеличился с 0,02% до 0,05%, что свидетельствует об увеличении эффективности тестирования. За последние четыре года число случаев рака на ранних стадиях увеличилось до 88,3% в 2018 году [25].
Сравнивая темпы роста заболеваемости колоректальным раком с внедрением скрининга в регионах Казахстана, были выявлены регионы с высоким, средним и низким уровнем заболеваемости. К регионам с высоким уровнем заболеваемости относятся северный, восточный и центральный регионы (Павлодарская, Северо-Казахстанская, Костанайская, Акмолинская области, Карагандинская, Восточно-Казахстанская, Нур-Султан, Северо-Казахстанская области). Запад и Алматы (южный регион)). В Западном Казахстане (Актюбинская, Мангистауская, Атырауская области) зафиксирован средний уровень заболеваемости, в южных регионах зафиксированы низкие показатели. Хотя в Казахстане наблюдается снижение смертности от колоректального рака [19], наша республика остается в зоне высокой смертности. 
С 2011 года в стране непрерывно реализуются национальные программы реформирования здравоохранения, в которых повышение качества онкологической помощи является одним из ключевых показателей. В целом за период 2004-2020 гг. На данный момент действует Постановление Правительства Республики Казахстан от 5 октября 2023 года № 874 «Об утверждении Комплексного плана по борьбе с онкологическими заболеваниями в Республике Казахстан на 2023 – 2027 годы». Для Республики Казахстан характерно отсутствие устойчивых тенденций в динамике заболеваемости раком органов пищеварения по основным регионам. Если до 2014 года рак желудка был самым распространенным онкологическим заболеванием по уровню заболеваемости, то с 2014 года на первое место вышел рак толстой кишки. В то же время наблюдалось снижение заболеваемости раком таких локализаций, как рак пищевода и желудка, а также рост заболеваемости раком прямой кишки [26]. В отличие от заболеваемости, смертность от рака органов пищеварения имеет тенденцию к большей стабильности, с небольшим снижением. В последние годы рак желудка остается основной причиной смерти, в то время как рак толстой кишки имеет очень схожий показатель [26].
Возраст является одним из наиболее важных факторов, приводящих к раку прямой кишки. Во всем мире примерно 70% больных раком толстой кишки старше 65 лет [27]. Аналогично, в Казахстане наибольшая доля больных раком прямой кишки (обоих полов) зафиксирована в возрастной группе 60-69 лет. Пик возрастной заболеваемости раком прямой кишки приходится на возрастную группу 75–79 лет у представителей обоих полов [28]. Заболеваемость злокачественными опухолями толстой кишки увеличивается в возрастной группе 60–69 лет и достигает пика в возрастной группе 70 лет и старше [26]. 
В 2022 году в целом по республике «грубый» показатель заболеваемости ЗН (без рака кожи) населения обоих полов возрос к уровню прошлого года на 5,6% и составил 179,9 на 100 тыс. нас. (2021 год – 170,3). Увеличение выявляемости ЗН обусловлено ростом доступности специализированной медицинской помощи в регионах по мере значительного улучшения ситуации с COVID-19 (возобновилась плановая работа ПМСП, выросли объем скрининговых осмотров, возможности по проведению КДУ пациентам с подозрением на ЗН, соблюдаются маршрут и сроки обследования). Но в регионах страны ситуация различная, со значительным размахом уровней заболеваемости [19]. В 2022 году число больных, выявленных при скрининговых профосмотрах, возросло на 22,3%, с 1823 до 2230 чел., в итоге выявляемость на скринингах возросла с 5,2 до 5,9% [19].
Выше среднереспубликанского уровня – 9,95 на 100 тыс. нас. заболеваемость раком ободочной кишки в 10 регионах: Костанайской – 20,7 (2021 год – 15,9), Павлодарской – 18,8 (15,3), Северо-Казахстанской – 18,0 (12,7), Восточно-Казахстанской – 16,9 (13,4), Карагандинской – 15,4 (15,0), Акмолинской – 14,6 (10,2), Западно-Казахстанской – 11,0 (10,1), Абайской – 10,0 (9,0) областях и гг. Алматы – 12,8 (12,1) и Астана – 10,5 (9,0). Как и в 2021 году, значительно реже рак ободочной кишки выявлялся в Туркестанской – 3,1 на 100 тыс. нас. (2,7), Кызылординской – 4,1 (4,6), Жамбылской – 5,5 (5,8), Алматинской – 6,3 (4,7), Жетысуской – 6,4, Мангистауской – 6,8 (4,9) областях и г. Шымкент – 5,0 (4,0) [19]. 
Рост заболеваемости раком толстой кишки в Казахстане может быть связан с реализацией программы скрининга населения, которая началась в 2011 году вместе с реализацией программ реформирования здравоохранения. Данное обследование проводится в 2 этапа и включает иммунохимические исследования кала на скрытую кровь — гемокультуру и колоноскопию, а при выявлении патологических изменений проводится третий этап — гистологическое исследование биопсийного материала, полученный из кишечника. 
Скрининг населения проводится каждые 2 года и охватывает целевые группы населения, в том числе людей в возрасте 50–70 лет [29]. 
Продолжающиеся демографические изменения приведут к ежегодному увеличению числа смертей от рака толстой кишки в большинстве стран, и, по данным Международного агентства по изучению рака, ожидается, что во всем мире от этого заболевания умрет около 1,02 миллиона человек. 2040 г., включая Казахстан, эта цифра составит около 1,74 тыс. человек [1]. Таким образом, динамичный рост заболеваемости колоректальным раком с устойчивым лидирующим положением в общей структуре онкологической патологии свидетельствует о важности данной проблемы для Республики Казахстан и необходимости совершенствования методов лечения. 
1.2 Молекулярный механизм мутации KRAS 
KRAS, член семейства протоонкогенов RAS, связан с несколькими злокачественными новообразованиями высокой степени злокачественности. Ген KRAS был идентифицирован как наиболее часто мутирующий ген при раке человека, вызывающий 30% всех случаев карциномы человека [30-34]. Исследования показали, что мутантные версии KRAS присутствуют в 90% случаев рака поджелудочной железы [35-37] и до 40% случаев колоректального рака [32]. RAS взаимодействует с белками, участвующими во многих клеточных процессах, включая рост клеток, дифференцировку, митоз и метаболизм. Эти взаимодействия приводят к активации эффекторных белков, таких как Raf-киназа, PI3K и Akt, которые играют важную роль в опухолеобразовании [38,39]. 
Подавление сигнала KRAS считается перспективной терапевтической стратегией. Однако существенного прогресса в разработке специфических ингибиторов KRAS не достигнуто. Мутации гена KRAS играют важную роль в патогенезе различных злокачественных новообразований, и их изучение стало активной темой исследований в последние годы. В статье Porru и соавт. [40] подчеркивается, что, несмотря на многолетние усилия по разработке ингибиторов KRAS, этот онкоген остается труднодостижимой целью для фармакологического вмешательства. Авторы подчеркивают, что механизмы геномной нестабильности, такие как микросателлитная нестабильность и хромосомная нестабильность, играют важную роль в развитии колоректального рака (КРР), подчеркивая сложность осложнений терапии, связанной с KRAS. В 2021 году Indini [41] отметил, что KRAS является основным фактором прогрессирования солидных опухолей, и, хотя исторически он считался «неизлечимым», новые молекулы, нацеленные на KRAS, показывают многообещающие результаты. Это открывает новые терапевтические возможности, подчеркивая необходимость дальнейших исследований в этой области. Reita и др. [42] приводит более подробный анализ частоты мутаций KRAS при раке легких, а также молекулярных механизмов, лежащих в основе первичной и вторичной резистентности к терапевтическим агентам, нацеленным на KRAS. Авторы дают подробный обзор роли KRAS как молекулярного переключателя, позволяя лучше понять его функцию в нормальных и опухолевых клетках. 
В том же году Hofmann и др. [43] обсудили необходимость разработки подходов, нацеленных на все варианты онкогенных мутаций KRAS, подчеркнув сложность и разнообразие мутаций, и их влияние на терапию. Это подчеркивает важность создания концепций, охватывающих все мутации KRAS.
 Ferreira и др. [44] исследовали влияние мутаций KRAS на регуляцию апоптоза и аутофагии. Они отмечают, что мутации KRAS могут привести к появлению клеток, устойчивых к апоптозу, что является существенным препятствием для противораковой терапии. Это открывает новые горизонты для разработки стратегий преодоления этого сопротивления. 
Parikh и др. [45] суммируют современные стратегии воздействия на мутации KRAS, подчеркивая важность секвенирования генома и быстрой разработки ранних ингибиторов, таких как соторитиниб. Это показывает, что понимание нарушений, вызывающих рак, меняет лечение различных типов рака. Santarpia и др. [46] сосредоточились на данных доклинических и клинических исследований, включающих терапию, нацеленную на KRAS, у пациентов, имеющих мутацию KRAS G12C. Это подчеркивает достижения в области прецизионной онкологии и необходимость дальнейших исследований. 
Ranđelović и др. [47] представили новый подход к разработке противораковых препаратов путем связывания GAP с мутантными формами KRAS, показав многообещающие результаты в исследованиях in vitro. Это подчеркивает важность инновационных подходов к борьбе с мутациями KRAS. 
Наконец, Zhou и др. [48] ​​​​​​​​​​​​​​​​изучает влияние мутаций KRAS на микроокружение опухоли при колоректальном раке, подчеркивая связь между мутациями KRAS и плохим прогнозом у пациентов. В этом исследовании подчеркивается важность понимания роли KRAS в прогрессировании опухоли и его потенциального влияния на стратегии лечения. Таким образом, литература по мутациям KRAS не только демонстрирует сложность и разнообразие мутаций, но и необходимость разработки новых методов лечения для преодоления лекарственной устойчивости и улучшения результатов лечения пациентов. рак
1.3 Роль мутации KRAS в онкогенезе колоректального рака
В 2012 году в своей статье Neumann подчеркнул, что мутации KRAS связаны с устойчивостью опухолей к ингибиторам EGFR. Он отметил, что такая активация происходит независимо от экспрессии EGFR и что анализ статуса мутации KRAS у пациентов с метастатическим колоректальным раком (мКРР) можно проводить на архивных образцах тканей [49]. Это исследование стало основой для дальнейших исследований по молекулярной диагностике и прогнозированию лечения. 
В 2017 году Dimaras расширил понимание колоректального рака как гетерогенного заболевания, подчеркнув влияние генетических и экологических факторов на развитие заболевания. В своей работе он подчеркивает важность молекулярного анализа, включая мутации RAS, для понимания метаболических изменений в раковых клетках [50]. Это исследование подчеркивает необходимость анализа мутационного статуса для разработки эффективных терапевтических стратегий. 
В том же году Fedyanin и его коллеги изучали соответствие мутационного статуса KRAS, NRAS, BRAF и PIK3CA между первичными и метастатическими опухолями [51]. Они обнаружили значительные различия в мутационном статусе, что подчеркивает важность молекулярных характеристик опухолей для выбора лечения. Это исследование добавляет еще один уровень сложности к пониманию гетерогенности опухолей и их реакции на лечение. 
В 2018 году Tysarowski и Nasierowska-Guttmejer подтвердили, что мутации K-RAS в кодонах 12 и 13 являются прогностическими факторами колоректального рака [52]. Они также изучили влияние мутаций KRAS на эффективность лечения цетуксимабом, подчеркнув важность молекулярной диагностики в прогнозировании ответа на лечение. 
Кроме того, в 2021 году De Falco и его коллеги изучали редкие двойные мутации KRAS [53], подчеркивая сложность генетического профиля колоректального рака и необходимость целевых подходов к лечению, персонализированное лечение. Это исследование показывает, что даже в пределах одного гена мутации могут иметь разные клинические последствия. 
Наконец, в 2024 году Zhou и др. исследовали влияние мутаций KRAS на микроокружение опухоли [48] и обнаружили, что мутации KRAS значительно ухудшают прогноз у пациентов с метастатическим колоректальным раком. В том же году Bedau и его коллеги представили случай, в котором мутация KRAS была связана со слиянием ANK3: RET [54]. Таким образом, литература о мутациях KRAS при колоректальном раке подчеркивает его важную роль в патогенезе, прогнозе и вариантах лечения, что побуждает к дальнейшим исследованиям в этой области.
1.4 Роль оксидативного стресса в онкогенезе колоректального рака 
Окислительный стресс является важным фактором, влияющим на канцерогенез, особенно в контексте колоректального рака. В литературе, начиная с Acharya [55], подчеркивается, что активные формы кислорода (АФК) могут как способствовать, так и подавлять рост рака, что делает их палкой о двух концах в терапии. Было показано, что митохондрии являются основным источником активных форм кислорода (АФК), а их взаимодействие с клеточными защитными системами, такими как ферменты детоксикации, играет важную роль в предотвращении мутаций и рака. 
Кроме того, Anais Castaldo и др. [56] подчеркнули, что окислительный стресс напрямую участвует в канцерогенезе толстой кишки, при котором ROS стабилизируют индуцируемый гипоксией фактор HIF-1alpha. Это взаимодействие подчеркивает важность митохондриального комплекса III в канцерогенезе, открывая новые направления для разработки противораковых стратегий.
 Leone и др. [57] расширили наше понимание окислительного стресса, описав механизмы, посредством которых ROS влияют на пролиферацию клеток и апоптоз. Они отмечают, что высокие концентрации активных форм кислорода могут привести к повреждению ДНК и, таким образом, вызвать прогрессирование рака. Это открывает возможность целенаправленного лечения для контроля уровня активных форм кислорода. 
Работа Падюковой и др. [58] изучали генетические полиморфизмы, связанные с окислительным стрессом и канцерогенезом, выявляя важные механизмы, посредством которых врожденный иммунный ответ может влиять на развитие колоректального рака. Это подчеркивает сложность взаимодействия генетических факторов и окислительного стресса в контексте рака. 
Lin и др. [59] рассматривали микроРНК и их связь с ROS как потенциальные биомаркеры и терапевтические мишени. Они отмечают, что высокие уровни активных форм кислорода в клетках колоректального рака способствуют мутациям и нарушают сигнальные пути клеток, что делает их необходимыми для понимания прогрессирования заболевания. 
Москаленко и др. [60] подчеркнули роль адипоцитов в микросреде опухоли и их связь с окислительным стрессом, предположив, что ожирение может способствовать гипоксии и увеличению продукции свободных радикалов, что также влияет на канцерогенный процесс. 
Fatima Zahra и партнеры [61] предложили двойное видение роли антиоксидантов в контексте окислительного стресса и рака. Они подчеркивают, что окислительное повреждение ДНК и других клеточных компонентов является ключевым механизмом развития рака, что открывает возможность разработки новых методов лечения. 
Javed Iqbal и др. [62] исследовали взаимосвязь между окислительным стрессом, клеточной коммуникацией и сигнальными путями при раке, подчеркивая важность ROS во многих аспектах канцерогенеза. письма. 
Наконец, Li и др. [63] обобщили современное понимание роли окислительного стресса в развитии опухолей, указав, что как дефицит, так и избыток АФК могут влиять на судьбу опухолевых клеток, открывая перспективы для разработки глобальных терапевтических стратегий, направленных на модуляцию уровней АФК. РОС. 
Окислительный стресс является основным фактором, способствующим развитию колоректального рака, особенно в условиях наличия мутантных клеток KRAS. 
1.5 Хирургические методы лечения колоректального рака 
В последние годы хирургическое лечение колоректального рака стало предметом активных исследований, направленных на улучшение результатов и снижение осложнений. 
В 2012 году статья Нестерова и др. [64] подчеркнули, что роботизированная простатэктомия показала онкологические результаты, сравнимые с открытой операцией, а также превосходила традиционные методы по нескольким параметрам, включая время восстановления и контроль мочеиспускания. Это открывает новые горизонты для применения роботизированных технологий в хирургии рака прямой кишки. Следующий шаг в развитии хирургического лечения рака прямой кишки был сделан в 2013 г., когда Bianchi et al. [65] отметили, что минимально инвазивная хирургия рака прямой кишки, хотя и ограниченная несколькими центрами, показала лучшие краткосрочные клинические результаты и онкологическую безопасность по сравнению с открытой хирургией Однако высокая стоимость роботизированной хирургии остается существенным препятствием для ее широкого использования. 
В 2015 году Черноглазова и соавт. [66] представили данные о том, что предоперационная химиотерапия улучшает резектабельность метастазов колоректального рака в печени. Их исследование показало, что предоперационная химиотерапия может значительно улучшить результаты лечения, особенно при двудольчатых метастазах. Это подчеркивает важность комбинированной терапии при лечении рака прямой кишки. 
Также в 2015 году Невольских и др. [67] сосредоточились на современных тенденциях в комбинированной терапии рака прямой кишки, включая предоперационную химиолучевую терапию, которая облегчает проведение сфинктерсохраняющей операции. Это говорит о том, что для достижения лучших результатов необходимо комбинировать различные методы лечения. 
Куликовский и партнеры [68] В своей статье они также рассмотрели хирургическое лечение метастазов рака прямой кишки в печень, подчеркнув резекцию печени и радиочастотную абляцию как основные методы. В своей работе они подчеркивают, что полное хирургическое удаление метастазов является единственным подходом, дающим шанс на излечение. 
Слободин и др. [69] рассмотрели лапароскопическую хирургию рака прямой кишки в условиях спаек, подчеркнув важность предоперационного ультразвукового исследования для выбора подходящей точки доступа. Это подтверждает необходимость адаптации хирургических методов к сложным анатомическим условиям. 
В 2020 году работа Руиса и др. [70] поднимет вопрос о преимуществах роботизированной хирургии, позволяющей осуществлять трехмерную визуализацию и повышающей точность хирургических операций, что может быть особенно полезно при операциях в области таза. Наконец, в 2024 году 
Коссенас и др. [71] представили анализ сравнительной эффективности роботизированной и лапароскопической правосторонней гемиколэктомии, показав неоднозначные результаты, подчеркнув необходимость дальнейших исследований для оптимизации хирургических подходов и улучшения качества жизни пациентов. 
Таким образом, данные литературы свидетельствуют о том, что хирургическое лечение колоректального рака продолжает развиваться, внедряя новые технологии и методы, открывая перспективы улучшения результатов лечения и качества жизни пациента.
1.6 Химиотерапия и таргентная терапия колоректального рака 
В последние годы проблема химиотерапии и таргетной терапии колоректального рака отразила актуальность проблемы и необходимость поиска эффективных методов лечения. 
В 2015 году вышла статья Нестерова и др. [72] обсудили эффективность предоперационной химиотерапии при метастазах колоректального рака в печень. Авторы подчеркивают, что резекция печени в сочетании с химиотерапией позволяет излечить пациентов с резектабельными метастазами. В исследовании с участием 60 пациентов было установлено, что предоперационная химиотерапия достигла объективной эффективности у 55% ​​пациентов и стабилизации заболевания у 38,3%. Полученные результаты подтверждают важность предоперационной химиотерапии как этапа комбинированного лечения колоректального рака, особенно метастазов в двухдолевую печень. 
В 2016 году Пьетро Бьянки и др. [73] в своей работе рассмотрели потенциал химиотерапии при метастатическом анальном раке. Исследование показало, что у 21% пациентов наблюдались объективные эффекты, а у 58% — стабильное течение заболевания. Важно отметить, что применение пембролизумаба в сочетании с другими препаратами показало многообещающие результаты, однако были выявлены и случаи токсичности 3 степени. Эти данные подчеркивают необходимость поиска оптимальных комбинаций методов лечения для достижения лучших клинических результатов. 
В том же году Черноглазова и др. [74] обсуждают новый препарат регорафениб, который представляет собой значительный прогресс в лечении метастатического рака прямой кишки. Авторы отмечают, что препарат может улучшить результаты лечения и увеличить выживаемость пациентов, что делает его важным инструментом в арсенале онколога. 
Наконец, в 2020 году Невольских и др. [75] и коллеги подчеркнули в своем обзоре необходимость персонализации лечения рака с учетом гетерогенности опухоли и адаптивности раковых клеток. Авторы отмечают, что традиционная химиотерапия остается основой лечения колоректального рака, а таргентная терапия применяется только при наличии метастазов и определенных мутаций. В исследовании также рассматриваются современные методы тестирования чувствительности опухолей к препаратам, открывающие новые возможности для повышения эффективности терапии. 
Таким образом, анализ представленных статей позволяет выделить основные аспекты и тенденции в лечении колоректального рака, подчеркивая важность комплексного и персонифицированного подхода к терапии для повышения эффективности лечения. 
1.7 Иммунотерапия колоректального рака 
Иммунотерапия колоректального рака является быстрорастущей областью исследований и все чаще применяется в клинической практике. В этом обзоре литературы рассматриваются ключевые аспекты и достижения в этой области, от ранних исследований до последних исследований. 
В статье Spranger и др. [76] подчеркивается важность скоординированного взаимодействия между врожденными и адаптивными иммунными реакциями для достижения терапевтической активности. эффективные противоопухолевые Авторы выделяют ключевые механизмы, которые опухоли могут использовать для уклонения от иммунного ответа, и предлагают комбинированные стратегии лечения, направленные на увеличение числа специфических Т-клеток и блокирование этих механизмов. 
Иммуносупрессия в микроокружении опухоли. Кроме того, в исследовании Kazanskiy и коллег [77] были изучены метаболические профили различных подтипов Т-клеток и их влияние на эффективность терапии. иммунный Авторы подчеркивают, что метаболические процессы могут существенно влиять на выживаемость и пролиферацию Т-клеток, тем самым ограничивая противоопухолевые реакции. 
В статье Sumransub и др. [78] фокусируется на достижениях в области иммунотерапии, особенно в контексте колоректального рака. Авторы обсуждают новые биомаркеры для прогнозирования чувствительности к иммунотерапии, а также важность взаимодействия между микробиотой кишечника и эффективностью иммунотерапии. 
Следующее исследование Wozniakova и др. [79] показывает иммунный контекст каждого случая колоректального рака. Ректальное исследование имеет важное значение для выбора подхода к лечению. Авторы подчеркивают важность таких биомаркеров, как PD-L1 и CD8+ TIL, в прогнозировании успеха лечения. 
В статье Wang и др. [80] рассматриваются проблемы, с которыми сталкивается иммунотерапия, включая токсичность введения и низкую частоту ответа. Авторы подчеркивают необходимость разработки новых биомаркеров и стратегий, которые могут улучшить ответ на лечение. Наконец, в статье Mauri Cornista и коллег [81] обобщены современные достижения и проблемы в области иммунотерапии рака прямой кишки, подчеркнуто, что, хотя эффективность иммунотерапии доказана, многие пациенты до сих пор не видят результатов. реагировать на лечение. 
В статье Li и др. [82] подчеркивается необходимость дальнейших исследований в области комбинированной иммунотерапии холодового рака толстой кишки, а также поиска новых биомаркеров для отбора точных данных о пациентах. может способствовать развитию персонализированной терапии. 
Наконец исследование, проведенное группой учёных во главе с Yun, показало, что витамин C (в высокой дозировке) избирательно убивает клетки колоректального рака (CRC) с мутациями в генах KRAS и BRAF. Эти мутации делают клетки более зависимыми от гликолиза и повышают уровень транспортера глюкозы GLUT1, который также активно захватывает окисленную форму витамина C – дегидроаскорбат (DHA) [83]. После попадания в клетку DHA восстанавливается до витамина C за счёт внутриклеточных антиоксидантов (глутатиона и NADPH), что вызывает оксидативный стресс, накопление активных форм кислорода (ROS) и подавление ключевого фермента гликолиза GAPDH. Это приводит к энергетическому кризису и гибели опухолевых клеток с указанными мутациями, но не влияет на здоровые клетки [83].
Данные исследования показывают, что D-изомер витамина C в высоких дозах может быть потенциальным терапевтическим средством против колоректального рака с мутациями KRAS/BRAF. Основной механизм действия, которого направлен на избыточное накопление DHA в опухолевых клетках через GLUT1, что вызывает оксидативный стресс и ингибирование GAPDH. Исследования на мышах подтвердили, что высокодозное введение витамина C значительно замедляет рост опухолей с указанными мутациями. Но необходимы исследования для определения терапевтической дозы и разработки рекомендаций для дальнейшего использования DVC.
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2 Материалы и методы исследования
2.1 Культура клеток и клеточные линии 
KRAS мутантные клеточные линии AK 192 и HCT 116 [84,85] культивировались в среде DMEM/F-12 (модифицированная по способу Дульбекко среда Игла/питательная смесь F-12) (каталожный номер Caisson Labs DFL13) с добавлением 10% сыворотки плода теленка (FCS), 2 мМ L-глутамина и пенициллина (100 ЕД). /мл)-стрептомицин (100 мкг/мл). 
Для достижения 80% конфлюентности 3 миллиона клеток высевали в 150-миллиметровые чашки для культивирования клеток в 20 мл среды для культивирования клеток с добавлением 2 г доксициклина за 2 дня до подготовки ксенотрансплантата. 
2.2 Выделение и культивирование раковых клеток 
В ГКП на ПХВ «Многопрофильном медицинском центре» города Астана был проведен сбор образцов колоректального рака. Клетки были выделены из образцов для дальнейшего изучения. Все процедуры проводятся в стерильных условиях. 
Изоляция и пассирование клеток проводились в ламинарном шкафу для асептической работы. Раствор коллагеназы II готовили в день эксперимента. 
Для образцов опухолевой ткани массой до 5 г готовили 20–50 мл коллагеназы (1 мг/мл). Коллагеназу II взвешивали (порошок хранили при температуре 4°С) и растворяли в 20–50 мл буфера HBSS, содержащего соли кальция и магния + 1% HEPES, затем нагревали до 37°С в течение 15 мин. Добавляли раствор ДНКазы в конечной концентрации 20 мкг/мл, раствор добавляли с помощью шприца 0,2 мкм. 
Опухолевую ткань переносили в чашку Петри со средой HBSS и промывали для удаления содержимого кишечника. После промывания ткань переносили в другую чашку Петри, содержащую EBSS (EGTA+HEPES). С помощью скальпеля или острого лезвия бритвы измельчите часть кишечника в порошок (площадью около 1 мм3).
 Содержимое стакана перенесли в коническую пробирку объемом 50 мл и довели объем раствора до 25 мл с помощью EBSS (EGTA+HEPES). Инкубируйте в течение 5 минут при комнатной температуре. Раствор центрифугировали при 140xg в течение 5 мин. После центрифугирования прозрачную жидкость сливают. Добавьте 20 мл EBSS без солей кальция и магния (для удаления ЭГТА) к клеточной суспензии и центрифугируйте при 140×g в течение 5 минут. После центрифугирования прозрачную жидкость удаляют. Добавьте от 20 до 50 мл свежеприготовленного раствора коллагеназы в коническую пробирку, содержащую измельченную ткань. 
Раствор инкубировали на водяной бане с температурой 37°С в течение 30 мин, перемешивая каждые 5 мин, несколько раз переворачивая пробирку. В конце инкубационного периода (последние 5 мин) взвешенным частицам давали осесть. Затем прозрачная жидкость фильтруется через фильтр с размером пор 70 микрон. Затем суспензию отдельных клеток дважды промывали в растворе HBSS + 2% FBS. 
Прозрачную жидкость, содержащую коллагеназу, переносили в коническую пробирку с измельченной тканью для дальнейшего растворения. Осажденные клетки смешивали с полной питательной средой и хранили на льду до дальнейшего использования. Процедуру растворения тканей в растворе коллагеназы повторяли 2–3 раза. 
После растворения ткани в растворе коллагеназы в пробирку с оставшейся тканью добавляют 10–25 мл раствора трипсина (0,25%) и инкубируют в течение 30 мин при температуре 37°С на водяной бане, после чего осторожно перемешивают раствор. каждые 3 минуты. -5 минут. После инкубации и осаждения клеток прозрачный супернатант фильтровали через сетчатый фильтр с размером ячеек 70–100 мкм в новую коническую пробирку объемом 50 мл. Промойте суспензию дважды по 5 минут в растворе HBSS + 2% FBS и удалите прозрачный супернатант. Оставшийся клеточный осадок растворяют в полной питательной среде и смешивают с другими клеточными компонентами. Подсчет клеток проводился с использованием автоматического счетчика клеток BIORAD и реагента трипанового синего.
2.3 Лабораторные животные
 Беспородных лабораторных мышей CD-1 использовали в экспериментах по биобезопасности ATO/D-VC. В экспериментах по изучению эффективности модели ксенотрансплантата ATO/D-VC и колоректального рака и рака поджелудочной железы использовали мышиные линии Nu и NOD Scid, полученные из Новосибирского института цитологии и генетики.
2.4 Лекарственные препараты
В исследовании использовали аскорбиновую кислоту (VC, кат. № А7506), d-(-)-изоаскорбиновую кислоту (D-VC, кат. № 856061) и триоксид мышьяка (АТО, кат. № А1010). Чтобы приготовить 340 мМ исходный раствор VC, 30 г D-VC растворяли в 400 мл стерильного PBS после добавления 39 г бикарбоната натрия (NaHCO3, артикул S5761). Раствор непрерывно перемешивали еще 5 минут. Бикарбонат натрия использовали в качестве буфера для доведения кислотного pH (2,3) VC до физиологического уровня (pH 7,35) для инъекций экспериментальным животным. Конечный раствор D-VC доводили до 500 мл добавлением PBS. Раствор D-VC фильтруют, аликвотируют и хранят в холодильнике при температуре -20oC, чтобы обеспечить максимальную чистоту и эффективность препарата. Исходный раствор ATO концентрацией 330 мМ готовили путем смешивания и растворения 13 г ATO в 1 N гидроксиде натрия (NaOH). Затем общий объем АТО был увеличен до 200 мл. Конечный раствор фильтровали и хранили в холодильнике при температуре -20oC.
2.5 Метод определения уровня продукции митохондриальных АФК (мтАФК)
Продукцию mtROS оценивали методом проточной цитометрии с использованием зонда MitoSox, который обнаруживает продукцию супероксида митохондриями. Выработку митохондриального супероксида измеряли с помощью зонда MitoSox методом проточной цитометрии. Мы провели тройное флуоресцентное окрашивание митохондрий и мтРОС. MitoTracker Green — это зеленый флуоресцентный митохондриальный краситель, который окрашивает митохондрии независимо от мембранного потенциала митохондрий. MitoSox окрашивает супероксид — тип активных форм кислорода, вырабатываемых митохондриями, а Hoechst 33342 используется для специфического окрашивания ядер живых или фиксированных клеток и тканей. Сигнал MitoSOX был значительно ниже в клетках, предварительно обработанных NAC, по сравнению с клетками, непосредственно обработанными комбинацией оксидантных препаратов ATO и D-VC. Используя метод тройного окрашивания, были получены ядра (Hoechst), митохондрии (MTG), мтАФК (MitoSox) с помощью флуоресцентной микроскопии. Клетки AK192 обрабатывали PBS (контроль GM), комбинацией 5 мкМ ATO и 1 мМ DVC, 5 мкМ ATO и 1 мМ DVC и 5 мМ NAC, и делали снимки через 24 и 48 часов (MTG-mitotracker green; mtROS -митохондриальные активные формы кислорода).
2.6 Определение тиол-реактивные белки ETC, опосредующие образование цитотоксических АФК в раковых клетках с мутацией KRAS
 Тест Эллмана использовался для количественной оценки концентрации тиоловых групп в образце, формируя стандартную кривую цистеина. Реактивом Эллмана является 5,5'-дитиобис-(2-нитробензоат) (DTNB), и тиол реагирует с этим соединением, расщепляя дисульфидную связь с образованием 2-нитро-5-тиобензоата (TNB-), который ионизируется до TNB2. − дианион в воде при нейтральном и щелочном pH. Этот ион TNB2- имеет желтый цвет, и его поглощение измеряется спектрофотометрически. Концентрацию тиола определяли количественно с помощью реакций DTNB и DTNB. Уровень общего и свободного тиола оценивали в клеточной линии AK 192 после обработки комбинацией окислителей ATO и DVC, а также каждым препаратом в отдельности. Клетки собирали путем обработки трипсином и осаждали, затем ресуспендировали в 30 мМ Трис-HCl, 3 мМ ЭДТА (pH 8,2) и добавляли 25 мкл 1,5 мМ DTNB, а затем 400 мкл метанола для денатурации белка. Суспензию центрифугировали при 3000 g в течение 5 минут, 250 мкл каждого супернатанта переносили в 96-луночный планшет и считывали при 400 нм. Для измерения свободных тиолов аликвоты инкубировали с 25 мкл 10% ТХУ и центрифугировали для удаления осажденных белков. Каждую аликвоту (50 мкл) переносили в 96-луночный планшет в присутствии 200 мкл 0,2 М Трис-HCl (pH 8,9) и 20 мкл DTNB и считывали при 400 нм.
2.7 Метод геномного исследования 
В рамках проекта были собраны следующие материалы: общая и свежая раковая ткань - 80 образцов колоректального рака, 4 образца, фиксированных формалином и залитых парафином (FFPE), 5 образцов крови, внутривенно in vitro с ЭДТА - 5 образцов, полученных от ГКП на ПХВ «Многопрофильного медицинского центра» города Астана. Каждый пациент предоставил письменное согласие на генетическое тестирование. ДНК из замороженных образцов тканей и FFPE-образцов выделяли с использованием двух наборов Gentra Puregene Blood (QIAGEN) и системы ReliaPrep FFPE gDNA Miniprep (Promega) в соответствии с протоколом производителя. Качественную и количественную оценку геномной ДНК проводили с использованием спектрофотометра NanoDrop1000 и флуориметра Qubit. Качество геномной ДНК также оценивалось методом горизонтальной миграции. ДНК из замороженных образцов тканей и FFPE-образцов выделяли с использованием двух наборов Gentra Puregene Blood (QIAGEN) и системы ReliaPrep FFPE gDNA Miniprep (Promega) в соответствии с протоколом производителя. Качественную и количественную оценку геномной ДНК проводили с использованием спектрофотометра NanoDrop1000 и флуориметра Qubit; Качество геномной ДНК также оценивалось методом горизонтальной миграции. Полученный опухолевый материал сохраняется в биобанке по запросу для дальнейшего анализа. Создана электронная база данных образцов и присвоены идентификационные номера. Геномную ДНК выделяли из пластин FFPE согласно протоколу производителя, отвечающему качественным и количественным критериям. Концентрация 10-32 нг/мкл. Из всех образцов FFPE была выделена геномная ДНК и оценена качественно и количественно.
2.8 Метод создания ксенографических моделей 
Исследования на животных проводились в соответствии с рекомендациями Этического комитета National Laboratory Astana. Были проведены исследования по изучению роста ксенотрансплантата на линиях мышей Nu и NOD Scid, полученных из Новосибирского института цитологии и генетики. Клетки AK192 (2x106) и Матригель (каталожный номер 354248 Матригель, HC, Corning, протокол) [34] вводили подкожно под анестезией изофлураном. Рост опухоли контролировали каждые 2 дня с помощью мягкой линейки. Масса тела измерялась один раз в неделю в течение периода испытания. Препарат вводят через 10 дней, когда опухоль достигает диаметра >0,6 см. Животным вводили комбинацию ATO/D-VC в дозах 6 мг/кг и 1,5 г/кг соответственно в течение 2 недель. В каждую группу ксенотрансплантатов также входили животные, которым в качестве отрицательного контроля вместо препарата вводили PBS. Мышей умертвили через 2 недели после инъекции. Ксенотрансплантаты исследовали гистологическим анализом по стандартной методике [34].
2.9 Метод последовательного воздействия ATO / D-VC
В клеточной культуре: для клеток с 5 мкМ ATO в сочетании 1 мМ D-VC, 48–72 часа. Комбинированная инъекция ATO/D-VC мышам в течение двух недель. Оба препарата хранятся при температуре -20°С (в морозильной камере) и разделены на порции, каждая ампула жидкости используется только один раз. A. 
Исходный раствор АТО (65 мг/мл) разделяли на 41 мкл, перед инъекцией добавляли 1460 мкл PBS и вводили мышам. После разбавления в PBS конечная концентрация АТО составила 1,77 мкг/мкл. B. D-VC готов к инъекции. D-VC (60 мг/мл) разливается по 5 мл в пробирки объемом 15 мл. Первые два дня ушли на то, чтобы «привыкнуть» к инъекциям мышам. Мышей взвесили (обычно мыши весят около 25 г). 
Вводимая доза рассчитывалась для мышей массой 25 г. Если вес мыши отличается, объем вводимого препарата будет пересчитан. День 1: Взвесьте мышь, предполагаемый вес мыши: 25 г. Лечение начинали с АТО в дозе 3,5 мг/кг - 50 мкл АТО/PBS (1,77 мкг/мкл). Через 2 часа ввести D-VC в дозе 1 г/кг – ввести 410 мкл препарата (готового к инъекции). День 2: Введите АТО в дозе 7 мг/кг - 100 мкл АТО/PBS (1,77 мкг/мкл). Через 2 часа ввести D-VC в дозе 1 г/кг – 410 мкл препарата (приготовленного для инъекции). 
Следующие 15 инъекций: пропустить прием пищи, ввести АТО через 2 часа. Лечение проводилось АТО в дозе 7 мг/кг - 100 мкл АТО/PBS (1,77 мкг/мкл). Через 2 часа ввести D-VC в дозе 1,5 г/кг — ввести 650 мкл препарата (предварительно смешанного). Через 2 часа после инъекции D-VC мышам снова давали пищу. В это время мыши были голодны (общее время голодания составило 6 часов) (после 6 дней ежедневных инъекций мышам давали один день отдыха).
2.10 Гистологический метод
Материал, используемый для гистологического анализа, фиксировали в 10% растворе нейтрального формалина, а затем промывали под тонкой струей воды. Для обезвоживания материала его пропускают через ряд спиртовых растворов возрастающей концентрации (70o, 80o, 90o, 96o, 96o, 100o, 100o) в течение 30–40 минут. После пропускания через спирт материал вводится в ксилол (2 прохода, каждый по 15–20 минут). Для улучшения пропитки парафином материал погружали в смесь парафина с парафиновым воском в соотношении 8:2 на 1 час в термостате при температуре 58°С. Затем материал заливается парафином. восковую смесь, остудить и приступить к гистологическому срезу. Средняя толщина микрошлифа составила 2–5 мкм. 
Срезы помещали на предметные стекла, покрытые белковым раствором, для лучшей фиксации материала. Перед окрашиванием препарат депарафинировали и пропускали сначала через два раствора ксилола, затем через спирты убывающей концентрации (100о, 100о, 96о, 96о, 90о, 80о, 70о) по 2 минуты в каждом растворе. Гистологические препараты окрашивали гематоксилином и эозином [92]. Их окрашивали гематоксилином в течение 10 минут, а затем промывали водопроводной водой. Затем препарат окрашивали эозином в течение 10 мин, затем пропускали через спирты возрастающей концентрации и через две порции ксилола, каждая по 2 мин. Для долговременного приготовления материал смешивают с канадской смолой и фиксируют стеклянной пластиной. Гистологический анализ проводился на микроскопе Olympus CX41 с морфометрической программой.
2.11 Статистический анализ
Для статистического анализа полученных данных использовалась прикладная программа SPSS STATISTICS версии 23. Нормальность распределения количественных признаков в исследуемой совокупности проверялась с помощью тестов Колмогорова-Смирнова и Шапиро-Уилка. Результаты анализа показывают, что большинство признаков не подчиняются нормальному распределению, поэтому необходимо использовать параметрическую и непараметрическую статистику. Для выполнения описательной статистики использовался параметрический анализ (для нормально распределенных количественных характеристик) для расчета среднего значения, стандартного отклонения (СД) и т. д., а также непараметрический метод (для количественных характеристик независимо от типа распределения и для качественных характеристики, порядковые и номинальные). 
Для определения 95% доверительного интервала (ДИ) частоты качественных характеристик использовался метод Уилсона. Для оценки статистической значимости различий некоторых относительных показателей (частот) использовался критерий хи-квадрат Пирсона. Для изучения функции выживания использовался метод Каплана-Майера для цензурированных данных. Общая выживаемость оценивалась с помощью логарифмического рангового теста. 
Для оценки выживаемости и оценки коэффициентов риска неблагоприятных исходов в группах использовались модели пропорциональных рисков Кокса. Для сравнения групп по бинарным признакам была построена таблица сопряженности с расчетом критерия X2. Для сравнения двух зависимых групп по признаку использовали t-критерий Стьюдента для зависимых выборок и критерий Вилкоксона. 
Тест Макнемара используется для анализа качественных данных с двумя возможными значениями в двух связанных группах. Тепловые карты использовались для определения распространенности электролитных нарушений в различных участках рака толстой кишки. В работе использовались следующие методы исследования: 
1) метод истории документов и контент-анализ (анализ информации литературных источников, государственных данных и статистики, анализ нормативных правовых документов); 
2) описание (дескриптивный анализ) включает создание таблиц частот, расчет статистических характеристик или графическое представление; 
3) статистические методы (расчет относительных показателей, расчет коэффициента ранговой корреляции Спирмена, определение достоверности результатов, полученных непараметрическими методами (стандарт χ2) и смещения переменной статистики (критерий Стьюдента)) [86-88] с использованием статистического инструмента EpiInfo. программа и онлайн-калькулятор [89]. 
В работе были вычислены среднеарифметические показатели (M), средняя ошибка (m). 95% ДИ был вычислен по формуле (1):

 (1)

Для оценки связи между отдельными факторами использован так называемый метод анализа ОР на основе четырехпольной таблицы:



Достоверность различия между рядом относительных величин, связанных между собой признаком, проверка гипотезы о наличии (отсутствии) связи между явлениями (без измерения ее величины), если такая связь теоретически возможна и Оценка того, насколько близки два распределения друг к другу, производится нами путем расчета соответствующего индекса - χ2 (хи-квадрат).
Критерий χ2 определяется следующим образом:



где О – наблюдаемое число в клетке таблицы сопряженности,
Е – ожидаемое число в той же клетке.
Соответствующий показатель показывает, является ли существенной разница между данными, полученными в ходе статистического исследования, и теоретически рассчитанными («ожидаемыми») данными, основанными на предположении об отсутствии связи между изучаемыми явлениями (на том, что мы называем гипотезой). 
Его можно определить как критерий, устанавливающий соответствие между теоретическим и экспериментальным распределениями частот. Приведенная ранее формула для χ2 в случае таблицы 2×2 (т.е. с 1 степенью свободы) дает завышенные значения. Это связано с тем, что теоретическое распределение χ2 является непрерывным, тогда как набор рассчитанных значений χ2 является дискретным. 
На практике это приведет к тому, что нулевая гипотеза будет слишком часто отвергаться. Чтобы компенсировать этот эффект, в формулу (2) вводят поправку Йеитса:

 (2)

Заметим, поправка Йеитса применяется только при ν=1, то есть для таблиц 2×2.
Измерение связи производилось вычислением коэффициента корреляции по следующей формуле (3):

 (3)

где x и y – коррелируемые ряды,
  и  – отклонения каждого из чисел этих рядов от их средних. 
Средняя ошибка коэффициента корреляции вычислена по формуле (4):

 (4)

где r – коэффициент корреляции,
 n – число парных членов в корреляционном ряде.
Для оценки статистической значимости корреляции использована формула (5):

 (5)

Чувствительность (Se) – это пропорция правильных положительных результатов теста среди всех больных. Определяется по формуле (6):

 (6)

где Se – чувствительность; 
TP – верно положительные случаи; 
D+ – число больных искомым заболеванием.
Априорная чувствительность указывает на долю пациентов, у которых будет положительный результат данного теста. Чем выше чувствительность теста, тем чаще можно обнаружить заболевание и, следовательно, тем он будет эффективнее. В то же время, если такой высокочувствительный тест дает отрицательный результат, вероятность наличия заболевания маловероятна. Поэтому их следует использовать для устранения болезней. Именно по этой причине высокочувствительные тесты часто называют идентификаторами. Высокочувствительные тесты следует использовать на ранних этапах диагностического процесса, когда необходимо сузить круг предполагаемых заболеваний. Следует также отметить, что этот тест настолько чувствителен, что может давать много «ложных тревог», требуя дополнительных финансовых затрат на дальнейшее тестирование. 
Специфичность (Sp) — доля истинно отрицательных результатов теста среди здоровых пациентов.
Данный показатель определяется по формуле (7):

 (7)

где Sp – специфичность; 
TN – истинно отрицательные случаи;
D– – здоровые пациенты.
После определения специфичности можно заранее предсказать долю здоровых людей, у которых результат этого теста будет отрицательным. Чем выше специфичность метода, тем надежнее диагностика и, следовательно, тем она эффективнее. Тесты с высокой специфичностью называются дифференциально-диагностическими тестами. Тест эффективен на втором этапе диагностики, когда диапазон подозрений на заболевание узкий и наличие заболевания необходимо доказать с высокой степенью достоверности. Одним из ограничений этого высокоспецифичного теста является то, что при его использовании часто не выявляются многие заболевания. Из вышесказанного можно сделать очень важный практический вывод: в медицинской диагностике с самого начала необходим тест с высокой специфичностью и высокой чувствительностью. 
Однако на практике это невозможно, поскольку повышение чувствительности теста неизбежно будет сопровождаться потерей специфичности и наоборот, повышение специфичности теста будет сопровождаться снижением чувствительности. уменьшение Вывод очевиден: для создания оптимальной диагностической системы необходимо найти компромисс между показателями чувствительности и специфичности, в котором будет максимально отражена финансовая стоимость теста. благоприятствует балансу между риском «ложных тревог» и упущения. Точность (Ac) – это пропорция правильных результатов теста среди всех обследованных пациентов. Она определяется по формуле (8):
 (8)

где Ac – точность; 
TP – истинно положительные решения; 
TN – истинно отрицательные решения; 
D+ – все здоровые пациенты; 
D– – все больные пациенты.
Таким образом, точность отражает общее количество правильных ответов, полученных в данном тесте. 
Для правильного понимания диагностической эффективности методов исследования важную роль играет критерий апостериорной вероятности — прогностическая ценность положительных и отрицательных результатов. Это критерии, которые указывают на вероятность заболевания (или отсутствия заболевания) на основе известных результатов тестов. Легко видеть, что априорный индекс важнее априорного индекса. 
Положительная прогностическая ценность (+PV) — это доля истинно положительных случаев среди всех положительных результатов теста. Данный показатель определяется по формуле (9):

 (9)

где +PV – прогностичность положительного результата; 
TP – истинно положительные случаи; 
FN – ложно отрицательные случаи.
Прогностичность положительного результата, таким образом, напрямую показывает, насколько велика вероятность болезни при положительных результатах исследования.
Прогностичность отрицательного результата (−VP) – это пропорция верно отрицательных случаев среди всех отрицательных решений. Этот критерий определяется по формуле (10):

 (10)

где −PV – прогностичность отрицательного результата;
TN – истинно отрицательные случаи; 
FP – ложно положительные случаи.
Данный критерий, таким образом, показывает, насколько велика вероятность того, что пациент здоров, если результаты теста отрицательные.
Просмотр и обработка полученных материалов осуществлены при помощи компьютера (пакет программ Microsoft 365: Excel, Word, и программы EpiInfo 7).
В последнее время большое внимание уделяется методологическим вопросам, связанным с выживаемостью онкологических больных. Наиболее точным методом расчета показателей выживаемости (годовых, годовых, накопительных) считается динамический актуарный или страховой метод. Этот метод основан на возможности учитывать не только количество больных, выживших в данный период, но и продолжительность их жизни. Основным преимуществом динамического метода является возможность использования всей доступной исследователю информации, т.е. в расчет выживаемости включаются данные о пациентах, наблюдаемых в течение всего периода наблюдения, за которыми наблюдение в течение периода наблюдения было неполным и за больными были потеряны для дальнейшего наблюдения. Кроме того, этот метод позволяет учитывать начало периода наблюдения: дату начала лечения, дату установления диагноза или другую дату. Кроме того, одним из преимуществ актуарного метода является то, что он не только позволяет использовать максимальный объем информации, но и дает возможность получить три типа основных показателей: наблюдаемых, скорректированных и относительных. 
Были рассчитаны годовые показатели выживаемости (в течение рассматриваемого периода и кумулятивные за весь период). В нашем исследовании для расчета выживаемости также использовался метод временных точек или метод Каплана-Майера. Математическое выражение моментного метода:


 

где dt – число умерших в момент t;
nt – число наблюдавших к моменту t;
Π (большая греческая буква “пи”) – символ произведения.
Метод Каплана-Майера аналогичен актуарному методу, за исключением того, что вместо кумулятивных показателей выживаемости в конце каждого года наблюдения можно рассчитывать показатели выживаемости пациентов через короткие интервалы времени, как точность регистрации даты смерти. позволять. Еще одно отличие заключается в том, что пациенты, за которыми не удалось установить связь, считались выжившими в течение всего периода времени, в течение которого они были потеряны для наблюдения. 
Показатели выживаемости пациентов изучались в зависимости от пола, возраста и стадии заболевания. Кроме того, изучается выживаемость больных раком толстой кишки в зависимости от локализации, морфологической структуры и метода лечения. Для оценки статистической значимости показателей выживаемости использовались стандартные ошибки, на основании которых определялись 95% доверительные интервалы. Стандартная ошибка показателя выживаемости рассчитывается по формуле Гринвуда:


или 




где P – показатель выживаемости;
qi – доля умерших в определенного времени;
ri – фактическое число подверженных риску умереть;
di – число умерших в течении определенного времени
95% доверительный интервал определяется как:




Для сравнения выживаемости групп больных в отдельной точке наблюдения использовался Z-тест, дающий числовую оценку вероятности случайного возникновения различия.
Статистическое значение Z рассчитывается по формуле (11):


 (11)

где P1 – показатель выживаемости для группы 1;
P2 – показатель выживаемости для группы 2;
/P1 − P2/ - абсолютное значение разности;
s.e. (P1) – стандартная ошибка P1
s.e. (P2) – стандартная ошибка P2
Статистическое значение Z является нормальным отклонением, поэтому если Z>1,96, вероятность случайного возникновения такого различия составляет <5%, а если Z>2,56, такая вероятность <1% и т.д. 
На современном этапе развития онкологии одним из важнейших аспектов борьбы с раком является изучение отдаленных результатов лечения больных злокачественными опухолями. Поэтому изучение показателей выживаемости больных злокачественными опухолями в настоящее время стало одним из важных направлений онкологической статистики. Помимо традиционных статистических показателей, таких как заболеваемость, смертность и распространенность, важным критерием оценки эффективности борьбы с раком является показатель выживаемости пациентов. Показатели выживаемости можно использовать для оценки эффективности лечения, качества медицинской помощи людям, а также для составления определенных прогнозов. В этой связи проведение одновременного анализа всех этих взаимозависимых показателей позволит в полной мере оценить состояние борьбы с онкологическими заболеваниями.
Научно-исследовательская работа была проведена на базе «Многопрофильного медицинского центра» акимата г. Астана. Структура исследовательской работы соответствует современным этическим нормам и требованиям. Протокол исследования одобрен этическим комитетом (Приложение В). Исследование проводилось в 2 этапа: ретроспективный анализ (n=150) и проспективное одноцентровое исследование (n=125).
I этап – ретроспективное исследование. 
Первый этап исследования проводился с целью выявления факторов, которые могли потенциально влиять на общую одногодичную, трехлетнюю и пятилетнюю, а также на трехлетнюю безрецидивную выживаемость. Сплошная выборка была сформирована из 150 больных с диагнозом злокачественное новообразование ободочной кишки I, II, III стадии, которым была произведена хирургическая операция в условиях ГКП на ПХВ «Онкологического центра» Акимата г. Астана в период с 2012 по 2017 годы. В исследование не вошли амбулаторные карты больных с диагнозом злокачественное новообразование ободочной кишки IV стадии, рак прямой кишки. Анализировались такие факторы, как возраст, пол, локализация опухоли по Международной классификации болезней 10-го пересмотра, стадия TNM, гистологический тип опухоли, дифференцировка опухолевой клетки, адъювантная химиотерапия, сопутствующая патология, хирургические осложнения в раннем послеоперационном периоде, функциональные осложнения после хирургического лечения рака ободочной кишки, электролитные нарушения и нутритивную недостаточность, возникшие в течение 1 года после операций. Информация о стадии злокачественного новообразования по классификации TNM была основана на результатах гистологического исследования. Клиническая характеристика и долгосрочные осложнения получены из медицинских карт больных. Общая выживаемость рассчитывалась с момента оперативного вмешательства до периода смерти по любым причинам, либо до конца наблюдения (цензурированные). Безрецидивная выживаемость рассчитывалась с момента оперативного вмешательства до периода развития рецидива, либо до конца наблюдения или смерти по иной причине. Дизайн I этапа исследования представлен на рисунке 14.
Согласно данным таблицы 5 средний возраст больных после хирургического лечения рака ободочной кишки составил 61 год (range 19–82), отмечалось преобладание больных старше 60-69 лет (66,7%), мужчин 73 (48,7%), женщин 77 (51,3%%). III стадия рака встречалась с наибольшей частотой (64,7%). Локализация рака в восходящей и нисходящей части ободочной кишки встречалась с одинаковой частотой. Правосторонняя и левосторонняя гемиколэктомия имела схожие показатели распространённости, в то время как с меньшей частотой встречались виды операции как резекция поперечно-ободочной кишки и резекция кишечника с формированием стомы.
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Рисунок 5 – Дизайн I этапа исследования
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Рисунок 6 – Дизайн II этапа исследования


3 РЕЗУЛЬТАТЫ
3.1 Клинико-эпидемиологические характеристика больных КРР
В исследовании приняли участие 60 пациентов с раком прямой кишки. Средний возраст больных раком прямой кишки составил 68 ± 11 лет, среди них было 32 женщины и 28 мужчин. Средняя продолжительность пребывания в больнице составляет 14 дней. Подробная информация о пациентах с CCR представлена ​​в таблицах 1 и 2.

Таблица 1 – Описательная характеристика количественных показательный больных с КРР
	Показатели
	M ± SD / Me
	95% ДИ / Q₁ – Q₃
	n
	min
	max

	Возраст, M ± SD
	68 ± 11
	65 – 71
	60
	44
	85

	Длительность госпитализации, Me
	14
	9 – 22
	60
	4
	33

	Безрецидивность (дни), Me
	254
	177 – 773
	60
	10
	917

	Продолжительность жизни, Me
	298
	204 – 790
	60
	10
	1117



Таблица 2 – Описательная статистика категориальных показателей больных КРР
	Показатели
	Категории
	Абс.
	%
	95% ДИ

	Пол
	Ж
	32
	53,3
	40,0 – 66,3

	
	М
	28
	46,7
	33,7 – 60,0

	Локализация
	C-r печеночного изгиба толстой кишки
	10
	16,7
	8,3 – 28,5

	
	C-r прямой кишки
	18
	30,0
	18,8 – 43,2

	
	C-r селезеночного угла толстого кишечника
	3
	5,0
	1,0 – 13,9

	
	С-r сигмовидной кишки
	17
	28,3
	17,5 – 41,4

	
	С-г восходящего отдела ободочной кишки
	11
	18,3
	9,5 – 30,4

	
	С-г ректосигмоидного соединения
	1
	1,7
	0,0 – 8,9

	Стадия
	I
	6
	10,0
	3,8 – 20,5

	
	II
	24
	40,0
	27,6 – 53,5

	
	III
	20
	33,3
	21,7 – 46,7

	
	IV
	10
	16,7
	8,3 – 28,5

	Локализация метастазов
	0
	50
	83,3
	71,5 – 91,7

	
	Легкое
	2
	3,3
	0,4 – 11,5

	
	Печень
	8
	13,3
	5,9 – 24,6

	Операция
	Брюшно-промежностная экстирпация прямой кишки
	4
	6,7
	1,8 – 16,2

	
	Лапароскопическая правосторонняя гемеколенэктомия
	1
	1,7
	0,0 – 8,9

	
	Лапароскопическая резекция 
	5
	8,3
	2,8 – 18,4

	
	Левосторонняя гемиколэнектомия
	2
	3,3
	0,4 – 11,5

	
	Операция Гартмана
	6
	10,0
	3,8 – 20,5

	
	Передняя резекция 
	15
	25,0
	14,7 – 37,9

	
	Правосторонняя гемиколэнектомия
	23
	38,3
	26,1 – 51,8

	
	Трансанальная эндоректальная низводящая проктопластика
	2
	3,3
	0,4 – 11,5

	
	Трансверзостома
	2
	3,3
	0,4 – 11,5

	Послеоперационные осложнения
	Абсцесс передней брюшной стенки
	2
	3,3
	0,4 – 11,5

	
	Дыхательная недостаточность
	2
	3,3
	0,4 – 11,5

	
	Несосотяетльность илеотрансверзоанастомоза, перитонит
	2
	3,3
	0,4 – 11,5

	
	Несостоятельность анастамоза
	2
	3,3
	0,4 – 11,5

	
	нет
	46
	76,7
	64,0 – 86,6

	
	Перитонит
	2
	3,3
	0,4 – 11,5

	
	Рубцовое сужение анастомоза
	2
	3,3
	0,4 – 11,5

	
	Тонкокишечный свищ
	2
	3,3
	0,4 – 11,5

	Гистологическая дифференцировка
	Высокодифференцированная аденокарцинома
	6
	10,0
	3,8 – 20,5

	
	Низкодифференцированная аденокарцинома
	6
	10,0
	3,8 – 20,5

	
	Низкодифференцированная нейроэндокринная карцинома
	2
	3,3
	0,4 – 11,5

	
	Умереннодифференцированная аденокарцинома
	46
	76,7
	64,0 – 86,6

	WT
	KRAS WT мутация не обнаружена
	51
	85,0
	73,4 – 92,9

	
	KRAS WT мутация обнаружена
	9
	15,0
	7,1 – 26,6

	Курс химиотерапии
	0
	28
	46,7
	33,7 – 60,0

	
	FOLFIRI
	2
	3,3
	0,4 – 11,5

	
	FOLFOX
	10
	16,7
	8,3 – 28,5

	
	FOLFOX+FOLFIRI
	4
	6,7
	1,8 – 16,2

	
	FOLFOXIRI
	16
	26,7
	16,1 – 39,7



Клинико-патологическая характеристика колоректального рака при различном статусе KRAS
Среди 60 пациентов с раком толстой кишки у 51 были мутации KRAS, а у остальных 9 — KRAS дикого типа (KRAS WT). Классификация участников исследования по статусу KRAS не выявила существенной разницы в расположении первичной опухоли (p = 0,413). Однако между PSTC и LSTC наблюдалась значительная разница по полу (p = 0,014). Так, у женщин опухоли чаще всего локализуются в прямой кишке (13) и восходящей ободочной кишке (11), а у мужчин — в сигмовидной кишке (11) и печеночном изгибе ободочной кишки (8). По статусу KRAS опухоли чаще всего локализовались в печеночном изгибе толстой кишки (30,6%), в восходящей ободочной кишке (25%) и в сигмовидной кишке (19,4%) (рисунок 9). Так, у больных с опухолями печеночного изгиба толстой кишки медиана возраста составила 60 лет (Q₁-Q₃, 57-63), а у больных с опухолями восходящей ободочной кишки - 74 года (Q₁-Q₃, 70-77) (Таблица 3).
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Рисунок 7 – Локализация опухоли с KRAS мутацией в ободочной и прямой кишке.

Таблица 3 – Ассоциативная связь между показателями возраста и локализации опухоли при КРР.
	Локализация
	Возраст
	p

	
	Me
	Q₁ – Q₃
	n
	

	C-r печеночного изгиба толстой кишки
	60
	57 – 63
	10
	0,014*
pС-г восходящего отдела ободочной кишки – C-r печеночного изгиба толстой кишки = 0,021

	C-r прямой кишки
	68
	62 – 76
	18
	

	C-r селезеночного угла толстого кишечника
	49
	49 – 62
	3
	

	С-r сигмовидной кишки
	74
	67 – 76
	17
	

	С-г восходящего отдела ободочной кишки
	74
	70 – 77
	11
	

	С-г ректосигмоидного соединения
	63
	63 – 63
	1
	


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)
Также был проведен анализ пациентов по месту рождения. Учитывая, что набор пациентов велся в ГКП на ПХВ «Многопрофильном медицинском центре» акимата города Астана, основной контингент пациентов проживал в Астане и Акмолинской области.
Таблица 4 - Описательная статистика категориальных переменных в зависимости от типа KRAS мутации
	Показатели
	Категории
	Тип KRAS мутации
	p

	
	
	KRAS WT
	KRAS G12D
	

	Регион, абс. (%)
	Абайская
	0 (0,0%)
	1 (1,8%)
	0,105

	
	Акмолинская
	6 (14,0%)
	12 (21,1%)
	

	
	Актюбинская
	2 (4,7%)
	0 (0,0%)
	

	
	Астана
	23 (53,5%)
	31 (54,4%)
	

	
	Атырауская
	0 (0,0%)
	3 (5,3%)
	

	
	ВКО
	2 (4,7%)
	0 (0,0%)
	

	
	ЗКО
	0 (0,0%)
	2 (3,5%)
	

	
	Карагандинская
	1 (2,3%)
	5 (8,8%)
	

	
	Костанайская
	2 (4,7%)
	2 (3,5%)
	

	
	Кызылординская
	2 (4,7%)
	1 (1,8%)
	

	
	Павлодарская
	1 (2,3%)
	0 (0,0%)
	

	
	СКО
	2 (4,7%)
	0 (0,0%)
	

	
	Улытауская
	1 (2,3%)
	0 (0,0%)
	

	
	Шымкент
	1 (2,3%)
	0 (0,0%)
	



Был проведен анализ Лейкоцитарных индексов в зависимости от Локализации первичной опухоли.
Таблица 5 – Анализ Лейкоцитарных индексов в зависимости от Локализации первичной опухоли
	Показатели
	Категории
	Локализация первичной опухоли
	p

	
	
	Me
	Q₁ – Q₃
	n
	

	Индекс Гаркави
	Правосторонний рак толстой кишки
	0,24
	0,13 – 0,38
	32
	0,003*
pЛевосторонний рак толстой кишки – Правосторонний рак толстой кишки = 0,004
pПрямая кишка – Правосторонний рак толстой кишки = 0,022

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	0,43
	0,30 – 0,55
	39
	

	
	Прямая кишка
	0,43
	0,27 – 0,48
	29
	

	Индекс иммунореактивности
	Правосторонний рак толстой кишки
	2,28
	1,91 – 3,19
	32
	0,010*
pЛевосторонний рак толстой кишки – Правосторонний рак толстой кишки = 0,009

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	3,97
	2,58 – 5,83
	39
	

	
	Прямая кишка
	2,72
	2,09 – 3,75
	29
	

	Индекс лейкоцитов и СОЭ
	Правосторонний рак толстой кишки
	0,23
	0,17 – 0,54
	32
	0,288

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	0,40
	0,20 – 0,68
	39
	

	
	Прямая кишка
	0,34
	0,15 – 2,02
	29
	

	Индекс агрунолоцитов и СОЭ
	Правосторонний рак толстой кишки
	0,72
	0,44 – 1,80
	32
	0,002*
pЛевосторонний рак толстой кишки – Правосторонний рак толстой кишки = 0,006
pПрямая кишка – Правосторонний рак толстой кишки = 0,005

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	1,53
	0,85 – 2,79
	39
	

	
	Прямая кишка
	1,19
	0,89 – 5,33
	29
	

	Показатель интоксикации 
	Правосторонний рак толстой кишки
	1,64
	0,84 – 2,70
	32
	<0,001*
pЛевосторонний рак толстой кишки – Правосторонний рак толстой кишки <0,001
pПрямая кишка – Правосторонний рак толстой кишки <0,001

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	0,30
	0,14 – 0,82
	39
	

	
	Прямая кишка
	0,34
	0,13 – 0,85
	29
	


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)

Согласно таблице, при анализе индекса Гаркави, индекса иммунного ответа, индекса агрулоцитов и СОЭ, индекса токсичности в зависимости от локализации первичной опухоли выявлена ​​значимая разница (p = 0,003, p = 0,010, p = 0,002, p <0,001 соответственно) (используемый метод: тест Краскела–Уоллиса). При оценке лейкоцитарного индекса и СОЭ в зависимости от первичной локализации опухоли статистически значимой разницы выявить не удалось (p = 0,288) (использованный метод: тест Краскела-Уоллиса).
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Рисунок 8 – Анализ индекса Гаркави в зависимости от Локализации первичной опухоли
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Рисунок 9 – Анализ индекса иммунореактивности в зависимости от Локализации первичной опухоли
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Рисунок 10 – Анализ индекса агрунолоцитов и СОЭ в зависимости от Локализации первичной опухоли
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Рисунок 11 – Анализ показателя интоксикации в зависимости от Локализации первичной опухоли

Нами был выполнен общий анализ крови до операции в зависимости от локализации первичной опухоли.

Таблица 6 – Анализ Анализов крови до операции в зависимости от Локализации первичной опухоли
	Показатели
	Категории
	Локализация первичной опухоли
	p

	
	
	Me
	Q₁ – Q₃
	n
	

	Лейкоциты до операции (/л)
	Правосторонний рак толстой кишки
	9,15
	8,42 – 12,89
	32
	0,012*
pЛевосторонний рак толстой кишки – Правосторонний рак толстой кишки = 0,015
pПрямая кишка – Правосторонний рак толстой кишки = 0,049

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	6,69
	5,67 – 9,01
	39
	

	
	Прямая кишка
	7,99
	4,95 – 10,10
	29
	

	Лимфоциты до операции (/л)
	Правосторонний рак толстой кишки
	19,35
	10,90 – 25,15
	32
	0,023*
pЛевосторонний рак толстой кишки – Правосторонний рак толстой кишки = 0,019

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	24,80
	19,30 – 32,10
	39
	

	
	Прямая кишка
	21,90
	12,30 – 29,00
	29
	

	Нейтрофилы до операции (%) (%)
	Правосторонний рак толстой кишки
	79,90
	64,20 – 84,53
	32
	<0,001*
pЛевосторонний рак толстой кишки – Правосторонний рак толстой кишки <0,001
pПрямая кишка – Правосторонний рак толстой кишки = 0,007

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	61,40
	56,25 – 67,55
	39
	

	
	Прямая кишка
	62,70
	59,80 – 70,00
	29
	

	Нейтрофилы до операции (abs) (/л)
	Правосторонний рак толстой кишки
	6,70
	5,68 – 11,80
	32
	<0,001*
pЛевосторонний рак толстой кишки – Правосторонний рак толстой кишки <0,001
pПрямая кишка – Правосторонний рак толстой кишки <0,001

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	3,54
	2,33 – 4,68
	39
	

	
	Прямая кишка
	3,84
	3,55 – 5,43
	29
	

	Моноциты до операции (/л)
	Правосторонний рак толстой кишки
	8,39
	6,00 – 10,35
	32
	0,148

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	7,00
	5,50 – 8,40
	39
	

	
	Прямая кишка
	7,80
	6,80 – 9,90
	29
	

	Эозинофилы до операции (/л)
	Правосторонний рак толстой кишки
	1,15
	0,01 – 2,70
	32
	0,362

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	1,30
	0,36 – 3,25
	39
	

	
	Прямая кишка
	1,20
	0,37 – 3,60
	29
	

	Базофилы до операции (/л)
	Правосторонний рак толстой кишки
	0,10
	0,10 – 0,43
	32
	0,138

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	0,30
	0,20 – 0,60
	39
	

	
	Прямая кишка
	0,30
	0,10 – 0,90
	29
	

	СОЭ до операции (мм/ч)
	Правосторонний рак толстой кишки
	34,00
	17,00 – 54,00
	32
	0,007*
pЛевосторонний рак толстой кишки – Правосторонний рак толстой кишки = 0,016
pПрямая кишка – Правосторонний рак толстой кишки = 0,015

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	20,00
	12,00 – 32,50
	39
	

	
	Прямая кишка
	21,00
	5,00 – 36,00
	29
	

	Эритроциты до операции (/л)
	Правосторонний рак толстой кишки
	4,56
	3,81 – 4,69
	32
	0,439

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	4,33
	4,10 – 4,63
	39
	

	
	Прямая кишка
	4,22
	3,38 – 4,67
	29
	

	Гемоглобин до операции (г/л)
	Правосторонний рак толстой кишки
	118,00
	98,75 – 131,25
	32
	0,394

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	116,00
	97,50 – 130,00
	39
	

	
	Прямая кишка
	106,00
	82,00 – 131,00
	29
	

	Гематокрит до операции (%)
	Правосторонний рак толстой кишки
	35,75
	29,70 – 39,50
	32
	0,583

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	35,10
	30,55 – 40,10
	39
	

	
	Прямая кишка
	34,20
	25,40 – 39,40
	29
	

	Тромбоциты до операции (/л)
	Правосторонний рак толстой кишки
	331,50
	164,00 – 425,00
	32
	0,940

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	265,00
	226,00 – 358,00
	39
	

	
	Прямая кишка
	277,00
	249,00 – 390,00
	29
	

	Глюкоза до операции (ммоль/л)
	Правосторонний рак толстой кишки
	5,68
	4,81 – 6,22
	32
	0,659

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	5,38
	5,10 – 6,32
	39
	

	
	Прямая кишка
	5,51
	4,83 – 6,86
	29
	

	Фибриноген до операции (г/л)
	Правосторонний рак толстой кишки
	4,02
	3,51 – 4,71
	32
	0,653

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	3,67
	2,89 – 4,94
	39
	

	
	Прямая кишка
	4,27
	2,88 – 5,10
	29
	


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)

В результате анализа Лейкоцитов до операции, Лимфоцитов до операции, Нейтрофилов до операции (%), Нейтрофилов до операции (а), СОЭ до операции в зависимости от Локализации первичной опухоли, были установлены статистически значимые различия (p = 0,012, p = 0,023, p < 0,001, p < 0,001, p = 0,007 соответственно) (используемые методы: Критерий Краскела–Уоллиса).При анализе Моноцитов до операции, Эозинофилов до операции, Базофилов до операции, Эритроциты до операции, Гемоглобина до операции, Гематокрита до операции, Тромбоцитов до операции, глюкозы до операции, фибриногена до операции в зависимости от Локализации первичной опухоли, нам не удалось установить статистически значимых различий (p = 0,148, p = 0,362, p = 0,138, p = 0,439, p = 0,394, p = 0,583, p = 0,940, p = 0,659, p = 0,653 соответственно) (используемые методы: Критерий Краскела–Уоллиса).
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Рисунок 12 – Анализ лейкоцитов до операции в зависимости от локализации первичной опухоли
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Рисунок 13 – Анализ Лимфоцитов до операции в зависимости от Локализации первичной опухоли
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Рисунок 14 – Анализ Нейтрофилов до операции (%) в зависимости от Локализации первичной опухоли
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Рисунок 15 – Анализ Нейтрофилов до операции (abs) в зависимости от Локализации первичной опухоли
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Рисунок 16 – Анализ СОЭ до операции в зависимости от Локализации первичной опухоли
Таблица 7 – Анализ веса в зависимости от Локализации первичной опухоли
	Показатель
	Категории
	Вес (кг)
	p

	
	
	Me
	Q₁ – Q₃
	n
	

	Локализация первичной опухоли
	Правосторонний рак толстой кишки
	60,00
	56,50 – 63,00
	32
	<0,001*
pЛевосторонний рак толстой кишки – Правосторонний рак толстой кишки <0,001
pПрямая кишка – Правосторонний рак толстой кишки = 0,008

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	77,00
	65,50 – 84,00
	39
	

	
	Прямая кишка
	70,00
	61,00 – 78,00
	29
	


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)

Согласно полученным данным при сопоставлении веса в зависимости от Локализации первичной опухоли, были установлены существенные различия (p <0,001) (используемый метод: Критерий Краскела–Уоллиса).
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Рисунок 17 – Анализ веса в зависимости от Локализации первичной опухоли

Был проведен анализ ИМТ в зависимости от Локализации первичной опухоли.

Таблица 8 – Анализ ИМТ в зависимости от Локализации первичной опухоли
	Показатель
	Категории
	ИМТ (кг/м²)
	p

	
	
	Me
	Q₁ – Q₃
	n
	

	Локализация первичной опухоли
	Правосторонний рак толстой кишки
	22,00
	20,00 – 23,39
	32
	<0,001*
pЛевосторонний рак толстой кишки – Правосторонний рак толстой кишки <0,001
pПрямая кишка – Правосторонний рак толстой кишки = 0,003

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	26,75
	22,41 – 31,54
	39
	

	
	Прямая кишка
	26,00
	22,00 – 29,00
	29
	


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)

В результате анализа ИМТ в зависимости от Локализации первичной опухоли, были установлены статистически значимые различия (p <0,001) (используемый метод: Критерий Краскела–Уоллиса).
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Рисунок 18 – Анализ ИМТ в зависимости от Локализации первичной опухоли

Нами был выполнен анализ полы в зависимости от Локализации первичной опухоли.

Таблица 9 – Анализ полы в зависимости от Локализации первичной опухоли
	Показатель
	Категории
	Локализация первичной опухоли
	p

	
	
	Правосторонний рак толстой кишки
	Левосторонний рак толстой кишки
	Прямая кишка
	

	Пол
	Ж
	9 (28,1)
	16 (41,0)
	11 (37,9)
	0,513

	
	М
	23 (71,9)
	23 (59,0)
	18 (62,1)
	



При сопоставлении полы в зависимости от Локализации первичной опухоли, не удалось выявить статистически значимых различий (p = 0,513) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).
Нами был выполнен анализ возраста в зависимости от Локализации первичной опухоли.
Таблица 10 – Анализ возраста в зависимости от Локализации первичной опухоли
	Показатель
	Категории
	Возраст
	p

	
	
	Me
	Q₁ – Q₃
	n
	

	Локализация первичной опухоли
	Правосторонний рак толстой кишки
	73,50
	62,00 – 77,00
	32
	0,039*

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	65,00
	58,50 – 70,50
	39
	

	
	Прямая кишка
	67,00
	60,00 – 74,00
	29
	


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)

В результате сопоставления возраста в зависимости от Локализации первичной опухоли, нами были выявлены статистически значимые различия (p = 0,039) (используемый метод: Критерий Краскела–Уоллиса).
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Рисунок 19 – Анализ возраста в зависимости от Локализации первичной опухоли

Нами был проведен анализ безрецидивности в зависимости от Локализации первичной опухоли.

Таблица 11 – Анализ безрецидивности в зависимости от Локализации первичной опухоли
	Показатель
	Категории
	Безрецидивность (день)
	p

	
	
	Me
	Q₁ – Q₃
	n
	

	Локализация первичной опухоли
	Правосторонний рак толстой кишки
	394,00
	319,25 – 641,50
	32
	0,001*
pПрямая кишка – Правосторонний рак толстой кишки <0,001

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	496,00
	384,00 – 1033,00
	39
	

	
	Прямая кишка
	807,00
	513,00 – 1098,00
	29
	


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)

Согласно представленной таблице при оценке безрецидивности в зависимости от Локализации первичной опухоли, нами были установлены статистически значимые различия (p = 0,001) (используемый метод: Критерий Краскела–Уоллиса).
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Рисунок 20 – Анализ безрецидивности в зависимости от Локализации первичной опухоли

Был выполнен анализ стадии в зависимости от Локализации первичной опухоли.

Таблица 12 – Анализ стадии в зависимости от Локализации первичной опухоли
	Показатель
	Категории
	Локализация первичной опухоли
	p

	
	
	Правосторонний рак толстой кишки
	Левосторонний рак толстой кишки
	Прямая кишка
	

	Стадия
	I
	0 (0,0)
	1 (2,6)
	5 (17,2)
	0,054

	
	II
	19 (59,4)
	18 (46,2)
	10 (34,5)
	

	
	III
	9 (28,1)
	10 (25,6)
	8 (27,6)
	

	
	IV
	4 (12,5)
	10 (25,6)
	6 (20,7)
	




При сравнении стадии в зависимости от Локализации первичной опухоли, нам не удалось выявить значимых различий (p = 0,054) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).
Нами был выполнен анализ отдаленных метастазов в зависимости от Локализации первичной опухоли.
Таблица 13 – Анализ отдаленных метастазов в зависимости от Локализации первичной опухоли
	Показатель
	Категории
	Локализация первичной опухоли
	p

	
	
	Правосторонний рак толстой кишки
	Левосторонний рак толстой кишки
	Прямая кишка
	

	Отдаленные метастазы
	кости
	0 (0,0)
	1 (2,6)
	2 (6,9)
	0,560

	
	легкое
	0 (0,0)
	2 (5,1)
	2 (6,9)
	

	
	нет
	25 (78,1)
	27 (69,2)
	19 (65,5)
	

	
	печень
	7 (21,9)
	9 (23,1)
	6 (20,7)
	



При сравнении отдаленных метастазов в зависимости от Локализации первичной опухоли, нам не удалось выявить значимых различий (p = 0,560) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).
Нами был выполнен анализ степени дифференцировки опухоли в зависимости от Локализации первичной опухоли.
Таблица 14 – Анализ степени дифференцировки опухоли в зависимости от Локализации первичной опухоли
	Показатель
	Категории
	Локализация первичной опухоли
	p

	
	
	Правосторонний рак толстой кишки
	Левосторонний рак толстой кишки
	Прямая кишка
	

	Степень дифференцировки опухоли
	высокодифференцированная
	2 (6,2)
	3 (7,7)
	6 (20,7)
	0,162

	
	низкодифференцированная
	6 (18,8)
	6 (15,4)
	1 (3,4)
	

	
	умереннодифференцированная
	24 (75,0)
	30 (76,9)
	22 (75,9)
	



При сравнении степени дифференцировки опухоли в зависимости от Локализации первичной опухоли, не удалось выявить статистически значимых различий (p = 0,162) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).
Нами был проведен анализ длительности госпитализации в зависимости от Локализации первичной опухоли.
Таблица 15 – Анализ длительности госпитализации в зависимости от Локализации первичной опухоли
	Показатель
	Категории
	Длительность госпитализации (день)
	p

	
	
	Me
	Q₁ – Q₃
	n
	

	Локализация первичной опухоли
	Правосторонний рак толстой кишки
	21,00
	14,00 – 33,00
	32
	0,047*

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	15,00
	12,00 – 19,50
	39
	

	
	Прямая кишка
	14,00
	11,00 – 22,00
	29
	


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)
Согласно полученным данным при сопоставлении длительности госпитализации в зависимости от Локализации первичной опухоли, нами были установлены статистически значимые различия (p = 0,047) (используемый метод: Критерий Краскела–Уоллиса).
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Рисунок 21 – Анализ длительности госпитализации в зависимости от Локализации первичной опухоли

Нами был проведен анализ выживаемости в зависимости от Локализации первичной опухоли.

Таблица 16 – Анализ выживаемости в зависимости от Локализации первичной опухоли
	Показатель
	Категории
	Выживаемость (день)
	p

	
	
	Me
	Q₁ – Q₃
	n
	

	Локализация первичной опухоли
	Правосторонний рак толстой кишки
	433,50
	337,00 – 701,50
	32
	0,031*
pПрямая кишка – Правосторонний рак толстой кишки = 0,026

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	583,00
	347,00 – 1033,00
	39
	

	
	Прямая кишка
	807,00
	512,00 – 1013,00
	29
	


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)

В результате оценки выживаемости в зависимости от Локализации первичной опухоли, были выявлены существенные различия (p = 0,031) (используемый метод: Критерий Краскела–Уоллиса).
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Рисунок 22 – Анализ выживаемости в зависимости от Локализации первичной опухоли
Был выполнен анализ Послеоперационных осложнений в зависимости от Локализации первичной опухоли (Таблица 17).

Таблица 17 – Анализ Послеоперационных осложнений в зависимости от Локализации первичной опухоли
	Показатель
	Категории
	Локализация первичной опухоли
	p

	
	
	Правосторонний рак толстой кишки
	Левосторонний рак толстой кишки
	Прямая кишка
	

	Послеоперационные осложнения
	Кишечная непроходимость
	3 (9,4)
	1 (2,6)
	0 (0,0)
	0,484

	
	Нагноение послеоперационной раны
	0 (0,0)
	1 (2,6)
	0 (0,0)
	

	
	Несостоятельность анастомоза
	3 (9,4)
	2 (5,1)
	2 (6,9)
	

	
	нет
	26 (81,2)
	34 (87,2)
	27 (93,1)
	

	
	Рубцовое сужение анастамоза
	0 (0,0)
	1 (2,6)
	0 (0,0)
	



При сравнении послеоперационных осложнений в зависимости от Локализации первичной опухоли, нам не удалось установить статистически значимых различий (p = 0,484) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).
Нами был выполнен анализ типа KRAS мутации в зависимости от Локализации первичной опухоли.
Таблица 18 – Анализ типа KRAS мутации в зависимости от Локализации первичной опухоли
	Показатель
	Категории
	Локализация первичной опухоли
	p

	
	
	Правосторонний рак толстой кишки
	Левосторонний рак толстой кишки
	Прямая кишка
	

	Тип KRAS мутации
	KRAS WT
	8 (25,0)
	19 (48,7)
	16 (55,2)
	0,039*
pПравосторонний рак толстой кишки – Прямая кишка = 0,048

	
	KRAS G12D
	24 (75,0)
	20 (51,3)
	13 (44,8)
	


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)
Согласно представленной таблице при сопоставлении типа KRAS мутации в зависимости от Локализации первичной опухоли, нами были установлены статистически значимые различия (p = 0,039) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).
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Рисунок 23 – Анализ типа KRAS мутации в зависимости от Локализации первичной опухоли

Таблица 19 – Анализ безрецидивности в зависимости от типа KRAS мутации
	Показатель
	Категории
	Безрецидивность (день)
	p

	
	
	Me
	Q₁ – Q₃
	n
	

	Тип KRAS мутации
	KRAS WT
	627,00
	456,00 – 1039,50
	43
	0,018*

	
	KRAS G12D
	467,00
	301,00 – 842,00
	57
	


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)

При анализе безрецидивности в зависимости от типа KRAS мутации, были выявлены статистически значимые различия (p = 0,018) (используемый метод: U–критерий Манна–Уитни).
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Рисунок 24 – Анализ безрецидивности в зависимости от типа KRAS мутации

Нами был проведен анализ стадии в зависимости от типа KRAS мутации.

Таблица 20 – Анализ стадии в зависимости от типа KRAS мутации
	Показатель
	Категории
	Тип KRAS мутации
	p

	
	
	KRAS WT
	KRAS G12D
	

	Стадия
	I
	6 (14,0)
	0 (0,0)
	0,009*

	
	II
	18 (41,9)
	29 (50,9)
	

	
	III
	8 (18,6)
	19 (33,3)
	

	
	IV
	11 (25,6)
	9 (15,8)
	


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)

Исходя из полученных данных при сравнении стадии в зависимости от типа KRAS мутации, были выявлены статистически значимые различия (p = 0,009) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).
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Рисунок 25 – Анализ стадии в зависимости от типа KRAS мутации
Был проведен анализ локализации опухоли в зависимости от типа KRAS мутации.
Таблица 21 – Анализ локализации опухоли в зависимости от типа KRAS мутации
	Показатель
	Категории
	Тип KRAS мутации
	p

	
	
	KRAS WT
	KRAS G12D
	

	Локализация опухоли
	восходящий отдел толстой кишки
	4 (9,3)
	12 (21,1)
	0,154

	
	нисходящий отдел толстой кишки
	2 (4,7)
	3 (5,3)
	

	
	печеночный изгиб толстой кишки
	0 (0,0)
	6 (10,5)
	

	
	поперечно-ободочная кишка
	4 (9,3)
	6 (10,5)
	

	
	прямая кишка
	16 (37,2)
	13 (22,8)
	

	
	селезеночный угол толстой кишки
	3 (7,0)
	2 (3,5)
	

	
	сигмовидная кишка
	14 (32,6)
	15 (26,3)
	



При сопоставлении локализации опухоли в зависимости от типа KRAS мутации, не удалось установить статистически значимых различий (p = 0,154) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).
Был выполнен анализ локализации первичной опухоли в зависимости от типа KRAS мутации.
Таблица 22 – Анализ Локализации первичной опухоли в зависимости от типа KRAS мутации
	Показатель
	Категории
	Тип KRAS мутации
	p

	
	
	KRAS WT
	KRAS G12D
	

	Локализация первичной опухоли
	Правосторонний рак толстой кишки
	8 (18,6)
	24 (42,1)
	0,039*

	
	Левосторонний рак толстой кишки
	19 (44,2)
	20 (35,1)
	

	
	Прямая кишка
	16 (37,2)
	13 (22,8)
	


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)
При сопоставлении Локализации первичной опухоли в зависимости от типа KRAS мутации, были выявлены существенные различия (p = 0,039) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).
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Рисунок 26 – Анализ Локализации первичной опухоли в зависимости от типа KRAS мутации
Был проведен анализ степени дифференцировки опухоли в зависимости от типа KRAS мутации.
Таблица 23 – Анализ степени дифференцировки опухоли в зависимости от типа KRAS мутации
	Показатель
	Категории
	Тип KRAS мутации
	p

	
	
	KRAS WT
	KRAS G12D
	

	Степень дифференцировки опухоли
	высокодифференцированная
	8 (18,6)
	3 (5,3)
	< 0,001*

	
	низкодифференцированная
	0 (0,0)
	13 (22,8)
	

	
	умереннодифференцированная
	35 (81,4)
	41 (71,9)
	


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)

Согласно полученным данным при анализе степени дифференцировки опухоли в зависимости от типа KRAS мутации, нами были выявлены статистически значимые различия (p <0,001) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).

[image: ]
Рисунок 27 – Анализ степени дифференцировки опухоли в зависимости от типа KRAS мутации
Таблица 24 – Анализ длительности госпитализации в зависимости от типа KRAS мутации
	Показатель
	Категории
	Длительность госпитализации (день)
	p

	
	
	Me
	Q₁ – Q₃
	n
	

	Тип KRAS мутации
	KRAS WT
	14,00
	10,50 – 19,50
	43
	0,007*

	
	KRAS G12D
	16,00
	14,00 – 32,00
	57
	


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)

В результате сравнения длительности госпитализации в зависимости от типа KRAS мутации, нами были установлены статистически значимые различия (p = 0,007) (используемый метод: U–критерий Манна–Уитни).
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Рисунок 28 – Анализ длительности госпитализации в зависимости от типа KRAS мутации

Нами был проведен анализ выживаемости в зависимости от типа KRAS мутации.

Таблица 25 – Анализ выживаемости в зависимости от типа KRAS мутации
	Показатель
	Категории
	Выживаемость (день)
	p

	
	
	Me
	Q₁ – Q₃
	n
	

	Тип KRAS мутации
	KRAS WT
	1004,00
	749,00 – 1069,00
	43
	< 0,001*

	
	KRAS G12D
	411,00
	324,00 – 583,00
	57
	


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)

При сравнении выживаемости в зависимости от типа KRAS мутации, были выявлены статистически значимые различия (p <0,001) (используемый метод: U–критерий Манна–Уитни).
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Рисунок 29 – Анализ выживаемости в зависимости от типа KRAS мутации

Нами был выполнен анализ Послеоперационных осложнений в зависимости от типа KRAS мутации.

Таблица 26 – Анализ Послеоперационных осложнений в зависимости от типа KRAS мутации
	Показатель
	Категории
	Тип KRAS мутации
	p

	
	
	KRAS WT
	KRAS G12D
	

	Послеоперационные осложнения
	Кишечная непроходимость
	0 (0,0)
	4 (7,0)
	0,023*

	
	Нагноение послеоперационной раны
	1 (2,3)
	0 (0,0)
	

	
	Несостоятельность анастомоза
	0 (0,0)
	7 (12,3)
	

	
	нет
	42 (97,7)
	45 (78,9)
	

	
	Рубцовое сужение анастамоза
	0 (0,0)
	1 (1,8)
	


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)
При анализе Послеоперационных осложнений в зависимости от типа KRAS мутации, были выявлены статистически значимые различия (p = 0,023) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).
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Рисунок 30 – Анализ Послеоперационных осложнений в зависимости от типа KRAS мутации
Таблица 27 – Анализ безрецидивности в зависимости от Локализации первичной опухоли, типа KRAS мутации
	
	B
	Стд. ошибка
	t
	p

	Intercept
	455,844
	60,196
	7,573
	< 0,001*

	первичной опухоли: Локализация Левосторонний рак толстой кишки
	166,028
	81,220
	2,044
	0,044*

	Локализация первичной опухоли: Прямая кишка
	315,122
	87,304
	3,609
	< 0,001*


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)

Наблюдаемая зависимость безрецидивности от Локализации первичной опухоли описывается уравнением линейной регрессии:
Безрецидивность = 455,844 + 166,028XЛевосторонний рак толстой кишки + 315,122XПрямая кишка
где Y – величина безрецидивности, XЛевосторонний рак толстой кишки – Локализация первичной опухоли (0 – Правосторонний рак толстой кишки, 1 – Левосторонний рак толстой кишки), XПрямая кишка – Локализация первичной опухоли (0 – Правосторонний рак толстой кишки, 1 – Прямая кишка)
При изменении категории Локализации первичной опухоли на Левосторонний рак толстой кишки. следует ожидать увеличение безрецидивности на 166,028 день, при изменении категории Локализации первичной опухоли на Прямая кишка. следует ожидать увеличение безрецидивности на 315,122 день.
Полученная регрессионная модель характеризуется коэффициентом корреляции rxy = 0,345, что соответствует умеренной тесноте связи по шкале Чеддока. Модель была статистически значимой (p = 0,002). Полученная модель объясняет 11,9% наблюдаемой дисперсии безрецидивности.
Оценка зависимости длительности госпитализации от количественных факторов была выполнена с помощью метода линейной регрессии. Число наблюдений составило 100.
Таблица 28 – Анализ длительности госпитализации в зависимости от типа KRAS мутации, Локализации первичной опухоли
	
	B
	Стд. ошибка
	t
	p

	Intercept
	20,908
	2,529
	8,266
	< 0,001*

	Тип KRAS мутации: KRAS G12D
	4,790
	2,237
	2,141
	0,035*

	Локализация первичной опухоли: Левосторонний рак толстой кишки
	-6,364
	2,609
	-2,440
	0,017*

	Локализация первичной опухоли: Прямая кишка
	-5,882
	2,827
	-2,081
	0,040*


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)

Наблюдаемая зависимость длительности госпитализации от типа KRAS мутации, Локализации первичной опухоли описывается уравнением линейной регрессии:
YДлительность госпитализации = 20,908 + 4,790XKRAS G12D - 6,364XЛевосторонний рак толстой кишки - 5,882XПрямая кишка
где Y – величина длительности госпитализации, XKRAS G12D – Тип KRAS мутации (0 – KRAS WT, 1 – KRAS G12D), XЛевосторонний рак толстой кишки – Локализация первичной опухоли (0 – Правосторонний рак толстой кишки, 1 – Левосторонний рак толстой кишки), XПрямая кишка – Локализация первичной опухоли (0 – Правосторонний рак толстой кишки, 1 – Прямая кишка)
При изменении категории типа KRAS мутации на KRAS G12D. следует ожидать увеличение длительности госпитализации на 4,790 день, при изменении категории Локализации первичной опухоли на Левосторонний рак толстой кишки следует ожидать уменьшение длительности госпитализации на 6,364 день, при изменении категории Локализации первичной опухоли на Прямая кишка. следует ожидать уменьшение длительности госпитализации на 5,882 день.
Полученная регрессионная модель характеризуется коэффициентом корреляции rxy = 0,368, что соответствует умеренной тесноте связи по шкале Чеддока. Модель была статистически значимой (p = 0,003). Полученная модель объясняет 13,6% наблюдаемой дисперсии длительности госпитализации.
Оценка зависимости выживаемости от количественных факторов была выполнена с помощью метода линейной регрессии. Число наблюдений составило 100.
Таблица 29 – Анализ выживаемости в зависимости от типа KRAS мутации, Локализации первичной опухоли
	
	B
	Стд. ошибка
	t
	p

	Intercept
	915,302
	36,550
	25,042
	< 0,001*

	Тип KRAS мутации: KRAS G12D
	-466,583
	48,412
	-9,638
	< 0,001*


* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)

Наблюдаемая зависимость выживаемости от типа KRAS мутации описывается уравнением линейной регрессии:
YВыживаемость = 915,302 - 466,583XKRAS G12D
где Y – величина выживаемости, XKRAS G12D – Тип KRAS мутации (0 – KRAS WT, 1 – KRAS G12D)
При изменении категории типа KRAS мутации на KRAS G12D. следует ожидать уменьшение выживаемости на 466,583 день.
Полученная регрессионная модель характеризуется коэффициентом корреляции rxy = 0,698, что соответствует заметной тесноте связи по шкале Чеддока. Модель была статистически значимой (p <0,001). Полученная модель объясняет 48,7% наблюдаемой дисперсии выживаемости.
3.2 Определение цитотоксической генерации АФК при воздействии комбинации окисляющих препаратов ATO/D-VC на KRAS мутантные раковые клетки 
 Продукцию mtROS оценивали методом проточной цитометрии в ответ на обработку ATO&D-VC с использованием зонда MitoSox, который обнаруживает продукцию митохондриального супероксида. По сравнению с контрольной группой (ГМ) лечение ATO&D-VC вызвало 7,3- и 7-кратное увеличение мтРОС через 24 и 48 часов соответственно. Предварительная инкубация клеток с 5 мМ GSH в течение 1 ч перед обработкой ATO&D-VC значительно снизила продукцию мтРОС в 3 и 2 раза через 24 и 48 ч (рисунок 32).
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Рисунок 31. Продукция супероксида митохондриями, измеренная зондом MitoSox методом проточной цитометрии. A) пример гистограмм % положительных клеток MitoSox в каждом состоянии. Б) прямоугольное представление % клеток MitoSox pos, показывающее Men и SD для каждого состояния
Мы применили тройное флуоресцентное окрашивание митохондрий и мтАФК. MitoTracker Green — это зеленый флуоресцентный митохондриальный краситель, который окрашивает митохондрии независимо от мембранного потенциала митохондрий. MitoSox окрашивает супероксид — тип активных форм кислорода, вырабатываемых митохондриями, а Hoechst 33342 используется для специфического окрашивания ядер живых или фиксированных клеток и тканей. Сигнал MitoSOX был значительно ниже в клетках, предварительно обработанных NAC, по сравнению с клетками, непосредственно обработанными комбинацией оксидантных препаратов ATO и D-VC (рисунок 33).
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Рисунок 32 - Изображения тройного окрашивания ядра (Hoechst), митохондрий (MTG), mtROS (MitoSox), полученные с помощью флуоресцентной микроскопии. Клетки AK192, обработанные PBS (контроль GM), комбинацией 1 мМ DVC и 5 мкМ ATO, 1 мМ DVC и 5 мкМ ATO и 5 мМ NAC, и изображения получали через 24 и 48 часов. MTG-митотрекер зеленый; mtROS- митохондриальные активные формы кислорода)

Одним из возможных механизмов действия АТО является блокирование тиоловых групп. Известно, что тиолы являются одним из основных защитных механизмов организма от окислительного стресса. Было показано, что тиолы играют важную роль в ферментативных реакциях, апоптозе, детоксикации и антиоксидантной защите на клеточном уровне. АТО в первую очередь связывается с тиоловыми группами, которые реагируют с цистеином в белках (лигандах). Остатки цистеина необходимы для многих специфических функций митохондрий, включая выработку активных форм кислорода (ROS). 
Тест Эллмана использовался для количественной оценки концентрации тиоловых групп в образце, формируя стандартную кривую цистеина. Реактив Эллмана представляет собой 5,5'-дитиобис-(2-нитробензойную) кислоту (DTNB), и тиол реагирует с этим соединением, разрывая дисульфидную связь с образованием 2-нитро-5-тиобензоата (TNB-), который ионизируется до TNB2. - дианион в воде при нейтральном и щелочном pH. Этот ион TNB2- имеет желтый цвет, и его поглощение измеряется спектрофотометрически (рисунок 34).
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Рисунок 33. Стандартная кривая, используемая для количественного определения концентрации тиола с использованием схемы реакции DTNB и DNTB


Уровень общего и свободного тиола оценивали в клеточной линии AK 192 после обработки комбинацией окислителей ATO и DVC, а также каждым препаратом в отдельности. Клетки собирали путем обработки трипсином и осаждали, затем ресуспендировали в 30 мМ Трис-HCl, 3 мМ ЭДТА (pH 8,2) и добавляли 25 мкл 1,5 мМ DTNB, а затем 400 мкл метанола для денатурации белка. Суспензию центрифугировали при 3000 g в течение 5 минут, 250 мкл каждого супернатанта переносили в 96-луночный планшет и считывали при 400 нм. Для измерения свободных тиолов аликвоты инкубировали с 25 мкл 10% ТХУ и центрифугировали для удаления осажденных белков. Каждую аликвоту (50 мкл) переносили в 96-луночный планшет в присутствии 200 мкл 0,2 М Трис-HCl (pH 8,9) и 20 мкл DTNB и считывали при 400 нм. Полученные результаты подтвердили связывание АТО с тиоловой группой. В клетках, обработанных только АТО, наблюдались низкие общие концентрации тиолов, которые снижались в 3 и 4 раза по сравнению с ГМ через 24 и 48 часов. При сочетании АТО и Д-ВК общий уровень тиолов снизился в 6 и 7 раз по сравнению с ГМ через 24 и 48 часов соответственно. 1 мМ D-VC сам по себе снижал концентрацию тиолов в 1 и 2 раза через 24 и 48 часов. Предварительная инкубация клеток с 5 мМ NAC в течение 1 ч перед добавлением 5 мМ ATO и 1 мМ D-VC показала лишь небольшое снижение уровня тиолов по сравнению с GM. Более того, эта концентрация была в 4 раза и 3,5 раза выше в образцах, предварительно обработанных NAC, чем в образцах ATO&D-VC. Концентрации свободных тиолов также были ниже после обработки ATO7D-Vc, и наблюдался защитный эффект NAC против ATO&D-VC (рисунок 35). Синергическое цитотоксическое воздействие, вызванное комбинацией ATO&D-VC, указывает на то, что превышение окислительного порога в раковых клетках с мутацией KRAS влияет на редокс-чувствительные клеточные системы, включая наиболее уязвимые комплексы митохондриальной системы окислительного фосфорилирования (OXPHOS).
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Рисунок 34. Результаты анализа Эллмана для концентрации общего и свободного тиола в клетках Ak192, обработанных PBC (GM), 5 мМ ATO, 1 мМ D-VC, 5 мМ ATO и 1 мМ D-VC, 5 мМ ATO и 1 мМ D-VC и 5 мМ NAC, А – общий уровень тиолов, Б – уровень свободных тиолов

 Учитывая это, сочетание АТО и VC в уничтожении раковых клеток с мутацией KRAS может происходить следующим образом. Основным известным сильным окислителем является АТО. При воздействии высоких доз VC происходит истощение GSH и отключение антиоксидантной защиты раковых клеток. АТО переходит в режим повышенной активности, атакуя тиол-реактивные клеточные белковые группы, преимущественно атакуя митохондриальные комплексы OXPHOS. Возможно, что прямое окисление тиол-реактивных белков в комплексе OXPHOS приводит к неконтролируемому производству АФК или к суицидному производству АФК в митохондриях.

3.3.1 Определение типов аденокарциномы KRAS мутантных клеток, чувствительных к комбинации окислительных препаратов АТО/D-VC на животных моделях
Завершен сбор образцов колоректального рака и рака поджелудочной железы на базе ГКП на ПХВ «Многопрофильного медицинского центра» г. Астаны. Ранее мы собирали информационные листы и формы согласия на исследование от пациентов для добровольного участия в исследовании. Образцы опухоли брались интраоперационно и доставлялись в специальной среде для дальнейшего исследования (рисунок 36).
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Рисунок 35 - Образцы колоректального рака


Материал был направлен для проведения клеточного, генетического и гистологического исследования (рисунок 37).
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Рисунок 36 – гистологический препарат колоректального рака

Качественную и количественную оценку гДНК проводили на спектрофотометре NanoDrop1000 и флуориметре Qubit, качество гДНК также оценивали на горизонтальном форезе (рисунок 38).
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Рисунок 37 – Качественная и количественную оценку гДНК.

Таблица 29 - Характеристика полученной гДНК
	ID
	Material
	Histology
	Nanodrop
	Qubit

	
	
	
	Conc.
	260/280
	260/230
	

	003
	FFPE
	Moderately differentiated ductal adenocarcinoma (G-II) of the pancreas
	43,4
	1,96
	1,84
	11,3

	011
	FFPE
	Metastasis of adenocarcinoma to the liver.
	19,1
	1,95
	1,75
	4,36

	041
	FFPE
	Moderately differentiated ductal adenocarcinoma (G-II) of the pancreas
	69,2
	1,9
	1,51
	12,3

	050
	FFPE
	Tumor of the tail of the pancreas
	182,6
	1,9
	2,07
	32,8




Мы выделили геномную ДНК из всех образцов FFPE и провели качественную и количественную оценку. Полученный опухолевый материал сохраняется в биобанке по запросу для дальнейшего анализа. Создана электронная база данных образцов и присвоены идентификационные номера. Геномную ДНК выделяли из пластин FFPE согласно протоколу производителя, отвечающему качественным и количественным критериям. 
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Рисунок 38– Малый G-белок KRAS является основным онкогенным драйвером 

Концентрация 10-32 нг/мкл. Наиболее активный рост наблюдался в модели раковых клеток где геномное профилирование гена KRAS выявило мутацию в экзоне 2: KRAS G12D (рисунок 38). 

1.3.2  Определение типов клеток аденокарциномы с KRAS мутацией человека, чувствительных к комбинации препаратов АТО/D-VC. 
Ксенографические модели мутаций KRAS будут полезны в доклинических исследованиях воздействия комбинации ATO/D-VC, поскольку эти модели имеют важное биологическое значение для исследований рака у человека и ухода за пациентами. 
Комбинация ATO/D-VC оказалась эффективной в подавлении роста опухоли, индуцированного KRAS. Мутантный рак поджелудочной железы по KRAS характеризуется высокой экспрессией KRAS и наличием фотосинтетически-зависимого микроокружения опухоли. Эффекты ВК оптически зависимы, поэтому активность АТО может избирательно усиливаться при сочетании с VC в низких дозах. 
Поскольку комбинация ATO/VC оказалась эффективной в культуре клеток, мы протестировали ее на модели рака ксенотрансплантата у мышей. Раковые клетки AK 192 трансплантировали подкожно мышам NOD Scid и Nu, а препарат вводили через 10 дней, когда опухоль достигла размера в диаметре >0,6 см (рис. 9). Комбинация АТО и D-VC проводилась путем двух последовательных перитониальных инфузий. Было изучено четыре группы: контрольная группа NOD Scid и Nu (без лечения), группа NOD Scid и Nu ATO/D-VC.
 Через два часа после инъекции АТО следует инъекция VC. Для максимальной эффективности мы используем 2-часовой интервал между инъекциями ATO и D-VC. Чтобы избежать колебаний уровня глюкозы в крови, мышей голодали в течение 2 часов до инъекции ATO или D-VC и кормили через 2 часа после инъекции D-VC. Доза D-VC составляет 1,5 г/кг. В течение второй недели после инъекции мы наблюдали уменьшение опухоли у мышей, получавших комбинацию ATO/D-VC. В ходе лечения изначально круглая и плотная капсула опухоли была раздавлена ​​и сплющена (рисунок 40-41).
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Рисунок 39. Ксенотрансплантаты. Раковые клетки AK 192 трансплантировали мышам NOD Scid и Nu.
Мы использовали две линии мышей: NOD Scid и Nu. После 15-й (последней) инъекции препарата анализ опухоли по весу показал, что комбинация ATO/D-VC вызывала сильное уменьшение опухоли у мышей NOD Scid; уменьшение опухоли было немного меньше у мышей Nu.
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Рисунок 40. Ксенотрансплантат опухолей мышей линии NOD Scid
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Рисунок 41. Ксенотрансплантат опухолей у мышей Nu

Результаты исследования показали статистически значимое снижение массы опухоли у животных обоих типов, которым вводили ATO/D-VC (NOD Scid и Nu), по сравнению с отрицательным контролем PBS, p ≤ 0,0006, p ≤ 0,004, p ≤ 0,0404 и p ≤ 0,04 соответственно (рисунок 12).
Было показано, что ATO / D-VC эффективен в подавлении роста опухолей KRAS G12D мутантных PDAC.
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Рисунок 42. Масса опухоли ксенотрансплантатов мышей NOD Scid. р = 0,0006 и Nu. р=0,0404

Комбинация ATO/D-VC эффективна для подавления роста опухолей, вызванного Kras, у мышей NOD Scid с ксенотрансплантатом Мышь NOD Scid - ATO/D-VC. Подкожный узелок мягких тканей был исследован гистологически и оказался в состоянии полного некроза, что означает, что клетки были разрушены воспалением. Опухолевая ткань окружена пучками мышечных волокон. Воспалительная реакция возникает на периферии опухолевой ткани. Определяется только внешняя форма опухолевых клеток. По периферии некротических опухолевых узлов наблюдалось развитие воспаления, а также воспаление жировой ткани. 
Опухолевая ткань характеризуется щелевидными полостями и короткими тяжами опухолевых клеток (частичный некроз). При частичном некрозе структуры псевдобульбы и железы остаются нетронутыми. В опухолевой ткани наблюдаются соединительнотканные изменения (частичный некроз с железистыми структурами). 
Гистологический анализ ксенотрансплантированных опухолей от нелеченых мышей Scid NOD выявил образование узелков, в некоторых местах окруженных тонкой фиброзной капсулой с обширными участками некроза и очаговыми кровоизлияниями. Под корой головного мозга волокна мышечных клеток демонстрируют хорошо выраженные дегенеративные изменения; В некоторых местах аналогичные клетки были выявлены и в строме опухоли. Опухолевая ткань сохраняется по периферии лимфатического узла и характеризуется железистыми, псевдотубулярными и стопчатыми структурами, состоящими из эпителиальных клеток с эозинофильной цитоплазмой и плеоморфными ядрами с неравномерным распределением хроматина. В некоторых местах псевдотрубчатые структуры расширяются неравномерно. Отмечено наличие папиллярных и решетчатых структур. Происходит деление клеток. В эпителиальных клетках опухоли наблюдались участки цитолиза и полиморфизма. В зоне некроза опухолевой ткани наблюдались изменения фибробластов в виде склероза папиллярной стромы и атрофии трубчатых структур. По периферии опухоли наблюдается отек стромы, стаз эритроцитов в мелких кровеносных сосудах, диффузная лимфоцитарная реакция. Небольшое кровоизлияние в плевру. Кроме того, во внутрисосудистом пространстве был обнаружен стаз эритроцитов и лейкоцитов. 
Результаты показали инфильтрацию лейкоцитов вокруг некротической зоны. В просвете некоторых желез наблюдается скопление экссудата с примесью лейкоцитов (воспалительный инфильтрат). Также отмечались отек стромы, миопатия миоэпителиальных клеток и атрофия толщины опухолевой ткани. Комбинация ATO/D-VC эффективна для подавления роста опухолей, вызванного Kras, у мышей с ксенотрансплантатами Nu. 
Гистологический анализ выявил выраженный фиброз в строме. Лимфатический узел окружен жировой тканью в тонкой фиброзной капсуле, псевдобульбарными структурами, псевдожелезистыми структурами, расширенными папиллярными структурами (солидная опухоль с микроскопически структурированными участками, снижение дифференцировки опухоли). Наблюдались отек и липоматозная строма опухоли. 
Nu ATO/D-VC: обнаруживает инвазию опухолевой капсулы. Железы разделены гиперпластической соединительной тканью. В случаях некроза опухоли со склерозом в некоторых местах некротическая зона распространяется на капсулу. Анализ выявил некроз опухоли, отдельные опухолевые клетки под капсулой, воспаление, обширный субкапсулярный фиброз, капсульную инвазию, склероз и опухолевую липосаркому (рисунок 44). Маркеры некроза и уменьшение опухоли показали, что ATO/D-VC эффективен в уменьшении опухолей у мышей NOD Scid и Nu. Подводя итог, мы продемонстрировали, что неприродный оптический изомер VC (D-VC), конъюгированный с ATO, эффективен в подавлении опухолей с мутацией KRAS.
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Рисунок 43. Гистологический анализ опухолевых ксенотрансплантатов от иммунодефицитных мышей NOD Scid с лечением ATO/D-VC и без него. Ткань, окрашенная гематоксилином и эозином, х200.
А. Без лечения (контроль PBS): А1 - железистые структуры с папиллярной гиперплазией эпителия. А2- воспалительная инфильтрация. А3- отек стромы.
B. Леченный ATO/D-VC: B1- некроз. B2- субтотальный некроз. В3 - субтотальный некроз

Результаты показали, что ATO/D-VC способен ингибировать рост опухолей мутантных PDAC KRAS G12D. ATO/D-VC был эффективен в снижении массы опухоли у мышей NOD Scid и Nu (рисунок 44).
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Рисунок 44. Гистологический анализ опухолевых ксенотрансплантатов мышей Nu с иммунодефицитом при лечении ATO/D-VC и без него. Ткань, окрашенная гематоксилином и эозином, х 200.
A. Без лечения (контроль PBS): A1- Инвазия опухоли в капсулу. А2 - железы разделены разрастающейся соединительной тканью.
Б. Пролеченная АТО/Д-ВК: В1 - склероз и липоматоз опухоли. В2 - некроз опухоли. B3 - Снижение индекса роста. Образец 8 - липоматоз опухоли

Комбинация препаратов окисления ATO/D-VC не токсична для мышей.
Гистологический анализ органов мыши (печень, почки, легкие, сердечная ткань) не выявил значительных аномалий или признаков некроза. Разница в изменении веса между мышами, получавшими ATO/D-VC, и мышами, не получавшими лечения, не была статистически значимой. Ни в одной из групп не наблюдалось снижения веса (дополнительная информация, рис. 44-46).
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Рисунок 45. Гистологический анализ органов мышей с ксенотрансплантатом NOD Scid с обработкой ATO/D-VC и без нее. Ткань, окрашенная гематоксилином и эозином, х 200.
A. Без лечения (контроль PBS): A1 - Печень. Печеночные дольки сохраняют балочное строение. Умеренная гиперплазия клеток Купфера. А2 - Легкие. Умеренный отек межальвеолярных перегородок. Бронхи: очаговое разрастание эпителия, частичная десквамация, секреторно-активный эпителий.
B. Обработанный ATO/D-VC: B1- Печень. Нерегулярная гиперплазия клеток Купфера. В апоптотических клетках обнаруживаются небольшие очаги экстрамедуллярного кроветворения. Фрагментация ядра, пикноз ядра. Отмечается цитолиз отдельных гепатоцитов. В субкапсулярных зонах местами определяются участки с признаками вакуолярной дистрофии гепатоцитов. В2 — легкие. Небольшой очаговый альвеолярный отек.
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Рисунок 46. Гистологический анализ органов мышей с ксенотрансплантатом Nu с обработкой ATO/D-VC и без нее.
A. Без лечения (контроль PBS): A1 - Печень, умеренная гиперплазия одиночных клеток Купфера. Цитолиз единичных гепатоцитов. Перипортально умеренный отек в области печени. А2 - Легкие. единичные периваскулярные лимфоцитарные инфильтраты.
B. Обработанный ATO/D-VC: B3 - Печень. Экстрамедуллярный гемопоэз. (бластные клетки). Умеренная гиперплазия клеток Купфера, цитолиз отдельных групп гепатоцитов. B4- Легкие. единичные периваскулярные лимфоцитарные инфильтраты.
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Рисунок 47. Изменение веса мышей. Разница в изменении веса между мышами, получавшими ATO/D-VC, и мышами, не получавшими лечения, не была статистически значимой. Мыши не теряли вес
Мы наблюдали влияние ксенотрансплантатов на исследуемые органы мышей. Эти процессы составляют нормальный иммунный ответ при наличии опухоли. Наши результаты показывают, что сочетание ATO и VC может привести к гибели раковых клеток с мутацией KRAS из-за окислительного стресса. Анализ опухолей показал, что средний вес опухолей у мышей NOD Scid и Nu, получавших лечение с помощью ATO/D-VC, был на 72% (в 3,57 раза) и 38% (в 1,62 раза) ниже, чем у контрольной группы соответственно (рисунки 46, 47). 
Точный механизм, посредством которого продукция АФК запускает апоптоз, остается неясным, но есть данные, что раковые клетки с мутацией KRAS продуцируют АФК в условиях окислительного стресса. Сдвиг метаболизма в сторону более высокого потребления глюкозы в злокачественных раковых клетках делает их более восприимчивыми к окислению. 
 Хронический окислительный стресс считается характерным фактором уязвимости рака, а также адаптивной стратегией раковых клеток в условиях гипоксии. Концептуально он основан на окислительно-восстановительной биологической модели. 
Идея заключается в том, что повышенное производство активных форм кислорода играет важную роль в канцерогенезе. Поэтому нарушение окислительно-восстановительной системы является перспективной целью для предотвращения развития и прогрессирования опухолей. Несмотря на свой терапевтический потенциал, многим современным традиционным методам лечения не хватает селективности. Теперь исследователи разработали ингибитор, который может избирательно вызывать окислительный стресс в опухолях, не нанося вреда здоровым клеткам. 
Здесь мы протестировали новую комбинацию препаратов, которые были одобрены FDA и считаются безопасными для клинического применения. Триоксид мышьяка является стандартным химиотерапевтическим средством для лечения солидных раков и лейкемии. Он убивает раковые клетки посредством химически индуцированного апоптоза — избыточного образования активных форм кислорода (АФК), — что, в свою очередь, приводит к снижению внутриклеточного уровня глутатиона. Раковые клетки с высоким уровнем глутатиона (GSH) более устойчивы к триоксиду мышьяка. Исследователи обнаружили, что раковые клетки можно уничтожить, объединив триоксид мышьяка с агентами, снижающими внутриклеточный уровень GSH, такими как витамин C. 
Сочетание ATO и D-VC вызвало катастрофический окислительный стресс и гибель клеток, экспрессирующих мутантный KRAS in vivo. Мыши, которым был ксенотрансплантирован онкоген KrasG12D, хорошо отреагировали на комбинацию препаратов, включающую ATO и D-VC. Кроме того, это исследование показало, что комбинированное лечение ATO/D-VC было более эффективным в подавлении роста опухоли в модели ксенотрансплантата AK192, чем в модели ксенотрансплантата линии клеток HCT116 (средний вес опухоли был в 3,57 раза и 3,4 раза ниже, чем в контрольной группе). В заключение следует отметить, что предлагаемая комбинация препаратов может эффективно подавлять рост мутантных клеток KRAS за счет генерации высоких концентраций активных форм кислорода, которые вызывают апоптоз и подавляют образование новых кровеносных сосудов. Было показано, что новая комбинация противоопухолевых препаратов эффективна в стимуляции гибели опухолевых клеток in vivo. Эти результаты свидетельствуют о терапевтическом потенциале нового класса противоопухолевой терапии. Необходимы дальнейшие исследования для демонстрации клинической значимости, эффективности и безопасности предлагаемого подхода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенных комплексных исследований были выполнены все поставленные задачи и полученные следующие результаты.
1. Мутация KRAS G12D характерна для правостороннего рака толстой кишки, чаще чем «дикий тип» имеет низкую дифференцировку (χ2=22,8, p <0,001), характеризуется более длительным периодом госпитализации 16 дней [IQR, 14,00;32,00] (р= 0,007), средняя медиана выживаемости 411 дней [IQR, 324,00; 583,00] (p <0,001) и безрецидивность 467 дней [IQR, 301,00; 842,00] (р= 0,018). В то время как KRAS WT встречался при левосторонней локализации рака толстой кишки и при раке прямой кишки, характеризовался умеренной и высокой дифференцировкой, средняя медиана выживаемости составила 1004 дня [IQR, 749,00; 1069,00] (p <0,001) и безрецидивность 627 дней [IQR, 456,00; 1039,50] (р= 0,018). 
2. При правостороннем раке толстой кишки отмечатся снижение индекса Гаркави до 0,24 (p=0,003), что свидетельствует о неполноценном иммунном ответе при воспалительном процессе. Индекса иммунореактивности снижен при всех локализациях колоректального рака (p = 0,003), индекса агрунолоцита и СОЭ также был снижен при правостороннем раке толстой кишки до 0,72 (p = 0,002). В то время как при левостороннем раке толстой кишки и прямой кишки был снижен лейкоцитарный индекс интоксикации по Островскому до 0,3 и 0,34 соответственно (p <0,001).
3. [bookmark: _Hlk191502235]Комбинация 5 мкМ ATO и 1 мМ D-VC вызвала гибель 70% KRAS мутантных раковых клеток AK 192 через 24 ч и 80% через 48 ч. 70% и 90% апоптотических клеток наблюдались после комбинированной обработки 5 мкМ ATO и 1 мМ D-VC через 24 и 48 ч соответственно. ATO/D-VC вызвала 7,3- и 7-кратное увеличение митохондриальных АФК (mtROS) через 24 и 48 часов соответственно по сравнению с контролем. Это указывает на то, что комбинация ATO/D-VC более эффективна для индукции апоптоза клеток.
4. Экспериментально доказано, что KRAS-мутантные клетки аденокарциномы обладают различной чувствительностью к комбинации ATO/D-VC. Наиболее агрессивные опухолевые линии клеток AK 192 с мутацией KRAS G12D показали выраженную чувствительность к данной комбинации, что подтверждает возможность использования окислительного стресса в терапии конкретных подтипов опухолей.
5. Евразийский патент (Приложение К) описывает комбинацию ATO и D-VC для лечения злокачественных опухолей с мутациями KRAS, вызывая цитотоксический оксидативный стресс. D-VC эффективен для индукции стресса в клетках с мутантным KRAS, а в сочетании с триоксидом мышьяка (АТО) значительно усиливает его действие. Исследование показало, что комбинация ATO/D-VC более эффективна в подавлении роста опухолей. Эта комбинация вызывает сильный окислительный стресс и гибель клеток с мутацией KRAS in vivo. Модель с ксенотрансплантатом мышей с клеточными линиями KRAS AK192 (G12D) и HCT116 показала положительный ответ и эффективность на лечение (средний вес опухоли был ниже в 3,57 и 3,4 раза по сравнению с контрольной группой соответственно). Изобретение имеет перспективы применения в медицинской практике.
Таким образом, было установлено, что новая комбинация противоопухолевых препаратов эффективно способствовала уничтожению опухолевых клеток. Эти результаты свидетельствуют о терапевтическом потенциале разработки нового класса противоопухолевой терапии и его вывода на стадию клинических испытаний.
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HacTosme# 3afBKe HCIIPAIIHBaeTCA IIPHOPHTET IO INpPEIBAPHTENbHOH 3asBKe Ha maTeHT CIITA Ne
62/720257, nogaxHoii 21 aBrycra 2018 rofa, OIHOE cOAep/KaHHEe KOTOPOii BKIIOYEHO B HACTOAIIEE OIIHCAHHE B
KadecTBE CCHUIKH.

‘YpoBeHb TeXHHKH, K KOTOPOMY OTHOCHTCSI H300peTeHme

1. O6macTh H306PETEHHA.

HI306peTeHHe OTHOCHTCA, TTIABHBIM 00Pa30M, K OGNACTH OHKONOTHH. Bollee KOHKDETHO, OHO OTHOCHTCH K
IICUICHHIO 3TI0KAYECTBEHHO# OMYXOIH M0CPECTBOM HETYKIHH ITHTOTOKCHIECKOr0 OKCHIATHBHOTO CTPECcca.

2. OmHcaHHe YPOBHA TEXHHKH.

MHOTHE METAaCTasHPYIONHE 3I0KAYECTBEHHEIC ONYXOMH B HACTOAIICE BPEMA HCH3ICTHMEL, H S5-TCTHAL
BBDKHBAGMOCTh BCE €Il ABIACTCA OUCHD HH3KOH, HECMOTDA Ha JICCATHIETHA HCCICIOBAHMI H IOCTOAHHO pac-
Tymee ¢uHaHCHpOBaHHe. Hampumep, MyTaiu KRAS ABIAOTCA JaCTHIMH IIPH PaKe MOKETYJOTHOH KeIe3bl,
paxe 0GOIOYHOM H MPAMOH KHIIKH H Pake JIETKOTO, H B HACTOANISE BPEMA B HACTOAIIEE BPEMA HE CYIIECTBYET
5(QeKTHBHOTO BMEIIaTeNbCTBA B CIyYae OHKOreHa KRAS. OTHHM H3 BO3MOKHBIX IIO/IXOJ0B JUIA JICICHHA 3110~
KA4eCTBEHHBIX ONYXONEH, TAKHX KaK 37T0KAYECTBEHHBIE OITYXOMH C MyTaHTHBIM KRAS, ABIfETCA HEIYKIHA OK-
CHJIATHBHOTO CTPECCa, KOTOPBIH MOXKET CEICKTHBHO YHHUTOKATH 3I0KAYCCTBEHHBIC KIICTKH OTHOCHTEIBHO OK-
Ppy’Karolel HOPMAIBHO#H TKAaHH. OJTHAKO HE CETONHANIHHMIA JeHb OCTAeTCA IOTPEGHOCTD B CIIOCO6aX H KOMIIO3H-
IHAX, KOTOPBIE CIOCOGHBI HEIyIHPOBATH JOCTATOUHBIH OKCHIATHBHBIH CTPECC, KOTODHIH ABIACTCA CEICKTHB-
HBIM B OTHONICHHH 370KA9ECTBEHHBIX KICTOK, JUTA 0GECIIeUCH s TePAIEBTHICCKO 3(dEKTHBHOCTH.

CyIHOCTh H300peTeHHs.

B mepBoM BapHaHTe OCYLICCTBICHHA IPE/lyCMATPHBACTCA CIIOCOG JIEUEHH 3I0KAYECTBEHHON OMyXOTH Y
HHIHBHIYyMa, BKIIOYAIONIHH BO3ICHCTBHE HA 310KAYECTBEHHEIC KJICTKH OKCHIATHBHOIO CTPECCA H BBEICHHE
HHIHBHAYYMY 3} (exTHBHOr0 KonmdecTBa D-VC HIH ero (apMaleBTHIECKH IPHEMIIEMBIX COlel. B HEKOTOPBIX
aCIeKTaX BO3JEHCTBHE HA 37T0KAYECTBEHHBIC KICTKH OKCHIATHBHOIO CTPECCA BKIIOYACT BBEICHHE HEIHBHIYY-
My 30()EKTHBHOrO KONHIECTBA OKHCIHTEN. HapHMep, B HEKOTOPBIX ACIIEKTaX OKHCIHTENb BHIGPAH H3 IPYI-
TIBI, COCTOAIIEH H3 (HO HEe OTPAHHYHBAjACh HMH) TPHOKCHIA MbIIbAKa (ATO), MeTHIOBOro >bHpa 2-IHaHo-3,12
JHOKCOONeaHa-1,9-1ueH-28-0Bo# kuc10Thl (CDDO-Me), KypKyMHHa, GETyITHHOBOH KHCIIOTBI, CHHTETHIECKOTO
HECTEPOH/IHOTO IPOTHBOBOCIIATHTEIFHOTO JIeKapcTBeHHoro cpencTsa (NSAID), GT-094, menacTpona, ToIMIEPH-
30Ha H JTAHIIEPH30HA (IIPOH3BOIHOE TOMMICPH30Ha).

B HEKOTOPHIX BAPHAHTAX OCYLICCTBIICHHA HACTOAIIEE H30GDETEHHE OTHOCHTCA K CIIOCOGAM JICUCHHA 310~
KA4eCTBEHHOH OIyXONH, BKIIOYAKIIEM BBEICHHE HHIHBHIYYMY, HYKIAIOMEMyCA B 3TOM, TCDAlleBTHIECCKH
3 deKTHBHOH J03bI TpHOkcHAAa Mbumbsika (ATO) u D-Buramura C (D-VC, Takke H3BECTHOIO Kak D-
aCKOPGHHOBAsA KHCIIOTA) HIH HX (papMalleBTHICCKH IIPHEMIEMBIX COTeH. B HEKOTODEIX aCIeKTaX 3710Ka9eCTBEH-
Hasl OIyXOIb IPEJCTABIACT cOGOH 3IOKAIECTBEHHYIO ONYXOIb ¢ MyTaHTHBIM KRAS. B HEKOTOPBIX acIeKTax
3I0KAYECTBEHHAA ONYXOMb MPOTECTHPOBAHA, H ONPEIENICHO, 9T OHa HMeeT MyTamuio KRAS. B HEKOTOPEIX
acIeKTax 3710KadeCcTBEHHAs OIIYXOlb J€MOHCTPHPYET NOBBIMIEHHYO KcnpeccHio GLUT1. B HEKOTOPBIX acIek-
TaX 310KAYeCTBEHHAA ONYXOIb NPOTECTHPOBAHA, H ONDEEICHO, 9TO OHA JEMOHCTPHPYET MOBBIICHHYIO JKC-
npeccuro GLUT1 HIH TeMOHCTPHpYET BEICOKOE IIOTTIONICHHE ITIIOKO3E. B HEKOTOPBIX acIeKTax 310KadeCTBEH-
Hasd OIyXOlb TPE/ICTABIACT COGOI 3TOKATCCTBEHHYIO OIYXOMb ¢ MyTaHTHIM KRAS H JEMOHCTPHDYET HOBBI-
IIeHHYIo 3KkcnpeccHro GLUT1.

B HEKOTOPBIX acIeKTaX OKCHIATHBHBIH CTpecc NPHMEHAOT OTAeNbHO oT BBeAeHHd D-VC. B creayrommx
acIeKTaX OKCHIATHBHBIH CTpecc MPHMEHAIOT B TedeHHe 24 4 oT BBeAeHHA D-VC. B clIeqylonmx acnekTax oK-
CHIAaTHBHBIH CTpecc IPHMEHAIOT B IpeJenax 8, 6, 4 win 2 4 oT BBeAeHHA D-VC. B cIIeNyIONHX acleKTaX OKCH-
JATHBHBIH CTpecc NPHMEHAIOT B mpefenax 1 4 or BBeAeHHA D-VC. B HEKOTOPBIX acleKTaX OKCHIATHBHBIH
CTpecc IPHMEHOT TI0 CYIIECTBY OJHOBPeMeHHO ¢ BBeJeHHeM D-VC. B apyrux acmekrax D-VC BBomAT mocie
TIPHMEHEHH OKCHIATHBHOTO cTpecca. B cireyromix acektax D-VC BBOAAT IPHOIH3HTEIBHO depes 2 1 Iocie
TPHMEHEHH OKCHIATHBHOTO CTPeCcca.

B HEKOTOPBIX acIeKTaX OKHCIHTelb, HanpaMep ATO, 1 D-VC BBOJAT B OTIENBHBIX KOMIIO3HITHAX. B cie-
JIYIONIHX acIeKTaX OKHCIIHTENb, TakoH kak ATO, 1 D-VC BBoAT B Ipeenax 24 4 ApyT oT apyra. B ciexyro-
IIHX acTeKTaX OKHCIHTenb (HampuMep, ATO) 1 D-VC BBOAAT B Ipefenax 8, 6, 4 HiIH 2 9 ApyT oT Apyra. B cie-
JIYIOLIHX acleKTax OKHCIHTeNb (Hampumep, ATO) u D-VC BBomT B IIpefenax 1 9 ApyT OT Apyra. B HEKOTOpBIX
acnekrax ATO u D-VC BBOAAT coBMecTHO. B apyrux acmexrax D-VC BBOJAT IIOCIE OKHCIHTENA (HaIpHMep,
ATO). B crenyromux acnekTax D-VC BBOAAT NPHOIH3HTENBHO depe3 2 9 Mocile BBEJCHHA OKHCIHTENd (Ha-
npumep, ATO).

B HEKOTOPBIX aCTIEKTaX HEIHBH/YYM ABIACTCA FOIOIHBIM. B HEKOTOPBIX aCIEKTaX HHIHBHIYYM TOT0faeT
B TeUeHHe 110 MeHbIIeH Mepe 1 1 mepex BBeneHHeM D-VC. B IpyrHX acmeKTaX HHIHBHIYYM TOIOJAeT B Tede-
HHe TI0 MeHbIIe Mepe 2, 4, 6, 8, 10, 12, 18 mmx 24 4 mepex BBefieHHeM D-VC. B HEKOTOPBIX acleKTax CIIOCO-
GBI, KpOMe TOT0, BKIFOYAIOT TeCTHPOBAHHE YPOBHA INIFOKO35I B KDOBH HHIHBHIyyMa Ilepe BBegeHHem D-VC. B
HEKOTOPBIX acIIeKTaX OKHCIHTENb (HampuMep, ATO) i D-VC cOCTaBIAIOT B OHOH KOMIIO3HIIHH. B HEKOTOPBIX
acmekTax okHCIHTeNb (HampaMep, ATO) 1 D-VC BBoAAT 0 MeHbIIeH Mepe 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9,10, 11,12, 13,
14 umu 15 pa3s. B HEKOTOPBIX acleKTaX OKHCIHTeNb (HampuMmep, ATO) 1 D-VC BBOAAT KaX/ble CYTKH B Tede-
HHE OJHOH HE[eMH, ABYX Helelb, ONHOTO MeCAla, ABYX MECAICB HIH TPEX MECAIEB. B HEKOTOPBIX acIeKTax
OKHCIIHTEIb Tpe/IcTaBIeT co60if ATO, H ero BBOJAT B 03¢ OT IPHOIH3HTEIbHO 10 MKI/KT 0 IPHOIH3HTEIBHO
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10 mr/kr. B crexyromux aciekrax ATO BBOJAT B 03¢ OT IPHOIH3HTENBHO 100 MKI/KT 10 IPHOIH3HTEIBHO 50
Mr/kT. B cenyronmx acniektax ATO BBOJAT B 103¢ OT IPHOIH3HTEIbHO 0,1 MI/KT 0 IPHOIH3HTEIBHO 5 MIVKT.
Hamnpumep, ATO MOXHO BBOAHTB B JI03¢ 10 MeHbIIeH Mepe ot 0,1 MI/kr g0 npuGIH3HTenbHo 0,5, 1, 2, 3 wm 4
Mr/kT. B crrepyromux acekrax ATO BBOJAT B 103€ IPHOIH3HTEIBHO 0,2 MIVKT.

B HeKoTOPBIX acekTax D-VC BBOAAT B J03¢ OT IPHOIH3HTEIBHO 5 MI/KT 10 IPHOIH3HTENbHO 30 I/kr. B
CHeyIOmMEX acekTax D-VC BBOAT B 03¢ OT NPHOIH3HTENBHO 15 MI/KT 0 NpHONH3HTembHO 20 I/kT. B cite-
JylomHx acmekrax D-VC BBOJAT B 03¢ OT NPHOIH3HTENBHO 150 MIVKT 0 MpHOIH3HTEeNbHO 15 I/kT. B cre-
JytolHx acnekrax D-VC BBOMAT B 03¢ NPHOIH3HTENBHO 1,5 I/KT. B HEKOTOPBIX aCleKTax HHIHBHIYYM ABILA-
€Tcs TONOAHBIM IIPH BBEACHHH OKHCHTen (HampuMep, ATO) i D-VC. B HEKOTOPBIX acIeKTaX HHIHBHAYYM
TOJIOJaeT B TeUEHHe 110 MeHbIIeH Mepe 2 ° Iepel BBe[eHHeM OKHCIHTen (Hanpumep, ATO) u D-VC. B Heko-
TOPBIX ACMEKTAX HHIHBHIYYM IPOJIOIDKAET TOIOAT B T€UCHHE [0 MEHBIIIEH Mepe 2 d II0CTIe BBEACHHA OKHCIIH-
Tems (HanpaMep, ATO) 1 D-VC.

B HEKOTOPBIX aCIEKTaX 310KAYECTBEHHAA OIYXOMb NPECTABIAET COGOM NEHKO3, pak 0GOJOUHOM H Ipi-
MO¥ KHIIKH, PaK IOKEIyI0UHOMH JKENe3hl HIH PaK IETKOro. B CIEAYIOIEX acleKTax TeHKo3 MPEICTABIAeT
€060}t OCTpBIH MPOMHEIOLHTAPHEIH 1efiko3 (APL). B HEKOTOPBIX acIeKTax 3I0KadecTBEHHAs ONyXOMb Ipef-
CTaBIIACT COGOM PAK IOIKEYI0YHOH JKEIE3Hl, PaK 0GOJOUHOH H IPAMOH KHIIKH HIH MHOKECTBEHHYIO MHEIO-
My. B HEKOTODBIX aCIeKTaX 3IOKAYeCTBEHHAA OMYXOTb HMEeT MyTamuio KRAS W/HIH JEMOHCTPHDYET IOBBI-
mreHHy1o skcnpeccrio GLUT1. B HekoTopsx acnekrax ATO w/umi D-VC BBOAAT BHYTPHBEHHO, BHYTPHODIO-
IIHHHO, HHTPATEKAIbHO, BHYTPb OMYXOIH, BHYTPHMBIIICTHO, SHIOCKOIHIECKHM IMYTeM, BHYTPh 0Yara IOBPEx-
JICHHA, TIOJKOKHO, PETHOHAPHBIM Iy TeM HIIH OCPEICTBOM IPAMOi HHBEKIHH HIIH Iepdys3Hn. B Ipyrux acrex-
Tax ATO w/mm D-VC BBOJAT He IapeHTepalbHBIM IMyTeM. B cinexylommx acnekrax ATO w/min D-VC BBOmAT
MECTHBIM, 3IHJIEPMAIbHBIM HIH MYKO3aIbHEIM IyTeM. B HekoTopsIx acnekTax ATO u D-VC BBOIAT HHTpaHa-
3AIIBHO, [IEPOPANBHO, BATHHAIBHEIM IIyTEM, DeKTATBHO, CYOIHHIBAIBHO HIH MECTHBIM IyTeM. B HEKOTOPBIX
acnekrax ATO 1 D-VC BBOJAT OJHHM H TeM XK€ IIyTeM BBEJCHHA. B HEKOTODBIX acIeKTaxX CIocoGbl MOMOTHH-
TENBHO BKIIOYAKT JIEICHHE IOCPEICTBOM II0 MEHbIIeH Mepe OHOMH JPYTOH TepalHH NPOTHB 310KAa4eCTBEHHOH
OITyXomH. B CIIEAIONHX acIeKTax [0 MEHBIIIeH Mepe OfHa APYTas TePAIlHs IPOTHB 310KaYeCTBEHHOH ONYXOIH
BBIGPAHA H3 PE3CKITHH OMYXOJTH, XHMHOTEDAIHH, HMMYHOTEDAIHH H JIydeBOH TepaIlky. B clIeqyromHsx acekTax
IO MeHBIICH Mepe OJHa JPYras TEPAIHsA NPOTHB 37I0KAYECTBEHHOH OIYXONH BKIIOYACT OKHCIHTENb. B KOH-
KPeTHBIX QaCIEKTaX OKHCIHTeNb BBIOPAaH H3 TPYIIEL, COCTOAIISH H3 METHIOBOIO 3(Hpa 2-IHaHO-3,12:
JHOKCOONeaHa-1,9-1ueH-28-0Bo# kuc10Thl (CDDO-Me), KypKyMHHa, GETyITHHOBOH KHCIIOTBI, CHHTETHIECKOTO
HECTePOH/IHOTO IPOTHBOBOCIIATHTEIFHOTO JIeKapcTBeHHoro cpencTsa (NSAID), GT-094, menacTpona, ToIIEpH-
30Ha H JTaHIIEPH30HA.

B cleyromux BapHAHTAX OCYIIECTBICHHS H300DETEHHE OTHOCHTCA K (PapMAlleBTHIECKHM KOMIIO3HITHAM,
COJIePIKALTHM OKHCIHTENb (HaIPHMep, TPHOKCH/ MbIIbAka (ATO), METHIOBBIH 3(Hp 2-IHaHO-3,12-THOKCOOTe-
aHa-1,9-1HeH-28-0Boif kucnotel (CDDO-Me), KypKyMHH, GeTy/IHHOBAs KHCIIOTA, CHHTETHIECKOE HeCTEPOHIHOS
TIPOTHBOBOCIIATHTEIbHOE JIeKapcTBeHHoe cpeacTBo (NSAID), GT-094, memacTporn, TOMMEPH30H H TaHIEPH30H
(IIpOH3BOIHOE TOMNEPH30HA)) B D-VC HIH ero ¢papMaleBTHIECKH IPHEMIEMBIE COTH, COCTABICHHBIE B hapMa-
1EBTHYECKH IPHEMIEMOM SKCIHIHCHTE. B CIIEAYIOMIX BaPHAHTAX OCYIIECTRICHHA H30GDETEHHE OTHOCHTCA K
(apMaIeBTHIECKHM KOMITOSHIIHAM, COJEPIKAIIHM TPHOKCH Mblbaka (ATO) u D-VC miH ero dapManesTHYe-
CKH TPHEMIIEMBIE COIIH, COCTABICHHBIE B ()apMAICBTHYCCKH IPHEMIIEMOM SKCITHITHEHTE.

B [pyrux BapHAHTAaX OCYIIECTRICHHA HACTOAIIEE H300DETEHHE OTHOCHTCA K CIIOCOGaM HICHTHOHKAIHH
HHIHBHAYYMA [UId JIedeHHA oKucnuTeneM (HanpuMep, ATO) u D-VC, BKIIOYAIOIHM TeCTHPOBaHHE 0GpasLa OT
HHIHBHIYYMA [UIA OIpEJIETeHHe TOro, HMEET I HEHBHIYYM 3T0KAa4eCTBEHHYIO ONYXOIb, KOTOPAs CONCPKHT
MyTauio KRAS WHIH JeMOHCTPHPYET NOBBIIEHHYIO dKcnpecchio GLUTL, rae, eci 310KadecTBeHHasA OIy-
XOJIb COJIEPKHT MyTalHio KRAS H/HIH JeMOHCTPHPYET MOBBILIEHHY0 5KcnpeccHio GLUT1 HiIH BBICOKOE BCa-
CBIBaHHE TIIFOKO3BI, TOTJa HHIHBHAYYM ABIAETCA KaHIHAATOM M TepanHH nocpeactsoM ATO u D-VC. B He-
KOTOPBIX aCIEKTaX CIIOCOGHI, KPOME TOTO, BKIIOYAIOT mpoBeeHHe Tepanii ATO 1 D-VC y HIeHTHOHIHPOBaH-
HOTO HHJMBHJIYyMa.

B HEKOTOPHIX BAPHAHTAX OCYLICCTBIICHHA HACTOAIIEE H30GDETEHHE OTHOCHTCA K CIIOCOGAM JICUCHHA 310~
KA4eCTBEHHOH ONYXOMH y HEIHBH/yYMa, BKTIOUAIONIHM BO3/ICHCTBHE Ha 3TOKAYCCTBEHHBIE KICTKH OKCHIATHB-
HOTO CTpecca MOCPECTBOM BBEICHH 3((EKTHBHOTO KOIHIECTBA TPHOKCH/IA MbIlbska (ATO) HiH ero papma-
1EBTHYECKH NPHEMIEMBIX CONeil H 3 )EeKTHBHOTO KOIHYECTBA BIOPOro OKHCIHTEN HETHBHAYYMY. B Hekoro-
PDBIX aCIEKTaX BTODO OKHCIHTEIb BEIODAH H3 TPYINIEL, COCTOAMEH H3 METHJIOBOTO CIIOKHOIO 3(Hpa 2-IHaHO-
3,12-gHOKCco0MneaHa-1,9- e H-28-0Boif KucnoTel (CDDO-Me), KypKyMHHa, GETyIIHHOBOH KHCIOTBI, CHHTETHUE-
CKOTO HECTEPOHIHOrO IPOTHBOBOCIIAIHTEIBHOTO JeKapcTBeHHOro cpefcra (NSAID), GT-094, memactpona,
TOJIIEPH30HA H IAHIIEPH30HA. B HEKOTOPBIX aCIIEKTAX 310KaYeCTBEHHAA OMYXO0Mb IPEICTABIAET COGOM 3I0Kade-
CTBEHHYIO OITYXOJb ¢ MyTaHTHEIM KRAS. B HeKOTODBIX aCIEKTaX 370KAa4eCTBEHHAA ONYXOMb IPOTECTHPOBAHA,
H ONPEJIETICHO, UTO OHA HMeeT MyTaluio KRAS. B HEKOTOPEIX aCIIEKTaX 310KAYeCTBEHHAsA OIYXONb HMEET 110~
BBIIIEHHYI0 3KcTpeccHio GLUT] HIIH BbICOKOE TOTTIOMEHHE TMOKO3Bl. B HEKOTOPBIX acIeKTaX 370Ka4eCTBEH-
Hasi OIyXOIb IPOTECTHPOBAHA, H OMNpE/ENIeHO, YTO OHAa HMEeT IIOBBIIIEHHYIO OIyXolb 3Kcmpecchn GLUTL. B
HEKOTOPBIX aCTIEKTAX 31I0KAUeCTBEHHAA OIYXOIb IPE/ICTABIAET COGOH 3T0KAYECTBEHHYIO OMyXOIb ¢ MYTAHTHBIM
KRAS H TeMOHCTPHPYeT NOBBIMIEHHY!O 3KcnpeccHio GLUT1. B HEKOTOPBIX acleKTaX BTOPOH OKHCIIHTENb BBO-
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AT B Tpefenax 24 1 oT BBefeHHA ATO. B HEKOTOPBIX acIeKTaxX BTOPOH OKHCIIHTENb BBOIAT B Ipefienax 8, 6, 4
W 2 9 oT BBeAeHHA ATO. B HEeKOTOPBIX acmeKTaX BTOPOH OKHCIHTENb BBOJAT B Npefenax 1 9 OT BBEICHHA
ATO. B HekoTopsIX acnmekTax ATO BBOIAT IOCIe BBEJSHHS BTOPOTO OKHCIHTENA. B CIIeyIOIHX acHeKTax
ATO BBOMAT NPHGIH3HTENBHO Yepes 2 1 IOCIIe BTOPOro OKHCIIHTENA. B HEKOTOPBIX acleKTax HHIHBHIAYYM fB-
IETCA TONOHBIM. B HEKOTOPBIX aCTIeKTaX HHIHBHIYYM ABIAETCA TOIOJHBIM B TeUCHHE II0 MEHBIICH Mepe 1 4
nepen BBegeHHeM ATO. B cledyronrHx acnekTaXx HHIHBHIYYM SBIAETCS TOJOJHBIM B TeUeHHE IO MEHBIIEH
Mepe 2, 4, 6, 8, 10, 12, 18 miu 24 1 nepen BeegeHHeM ATO. B HEKOTOPBIX acleKTaxX CIOCOOHL KPOME TOTO,
BKIIOYAIOT TECTHPOBAHHE YPOBHA TIIOKO3E! B KDOBH HHIHBHyyMa Tlepen BeeieHHeM ATO.

Kak HCIOIB3YIOT B paMKaX H30GDETEHHs, "0 CYIIECTBY CBOGOJHBIH" B OTHOIICHHH OIPEETEHHOTO KOM-
TIOHEHTA, HCIIOTB3YIOT B HACTOANIEM OIHCAHHH 1A YKA3aHHA HA TO, 9TO HHKAKOE KOTHIECTBO YKA3aHHOTO KOM-
TIOHEHTA HE COCTABIECHO HAMEPEHHO B KOMIIO3HIIHIO H/HUTH IIPHCYICTBYET TOIBKO B KaYeCTBE NPHMECH HIH B
CIIeJIOBBIX KOMHdecTBaX. OBIIee KOMHIECTBO YKA3AHHOTO KOMIIOHEHTA B PE3y/IbTaTe HCHAMEDEHHOMH KOHTaMH-
HAIlMH KOMIIO3HI[HH IPEANOYTHTIENbHO cocTaBiieT MeHee 0,01%. HanGolee MpeanodTHTEIbHOMH ABIAETCA KOM-
TIO3HITHA, B KOTOPOH HE MOKET GBITh OGHAPY/KEHO HHKAKOE KONMHIECTBO YKa3aHHOTO KOMIIOHEHTA C HCIIONB30-
BAHHEM CTAHJAPTHBIX CIIOCOGOB aHATH3A.

Kak HCIIONB3YIOT B PaMKaX H30GPETCHHA B ONHCAHHH H (OpMyIe H30GpeTeHEA, GOPMa eIHHCTBEHHOTO
HHCIIA 03HAYACT OJMH HJIH HECKONBKO. Kak HCIONB3YIOT B paMKax H30GDETCHHA B ONHCAHHH H (OpMyIe H30-
GPETEeHHA, IPH HCTIONb30BAHHH CO COBOM "COJepIKANHi", OPMa eIMHCTBEHHOTO THCIIA MOKET 03HAUATH OJIHH
W Gonee oxHoro. Kak HCIIONB3YIOT B paMKaxX H300PETEHHA B OIHCAHHH H GOPMyie H300peTeHHA, "Apyroi"
HIH "CIIeYIONIHIA" MOXKET O3HA4aTh 10 MEHbIIIeil Mepe BTOpOii HIIH Gonee.

Kak HCIONB3YIOT B PAMKAX H300PETCHHA B ONHCAHHH H (GOPMYIe H300PETeHHA, TEPMHH "IPHOIH3HTENS-
HO" HCIIOTB3YIOT JUIA YKA3aHHA Ha TO, UTO BEIHYHHA BKIIOYACT NPHCYINCE ¢ BADPHPOBAHHE B PE3yIbTATe IO~
TDENIHOCTH YCTPOHCTBA, CII0C06a, HCIIONB3YEMOTO [UIf ONPE/ICIICHHA BEIHIHHBI, HIH BapbHPOBAHHA, KOTOPOE
CYIIECTBYET CPE/IH HCCIIEIYEMBIX HETHBH/TYYMOB.

JIpyrue 3ajaqs, OPH3HAKH H IPEHMYIIECTBA HACTOAIIETO H300PETCHHIO CTAHYT OYCBH/IHBIMH H3 IIDHBE-
JICHHOTO HHKE TIOJPOGHOro omucaHus. OJHAKO CIeyeT IOHHMATh, 9TO MOAPOGHOE ONHCAHHE H KOHKPETHBIE
TPHMEPEI, XOTA H YKA3bIBAIOT Ha ONPE/IEICHHBIC BAPHAHTHI OCYIIECTBICHHA H30GDETCHHA, IPHBEICHBI TOIBKO B
KadecTBe HIUTOCTPAITHH, TIOCKONBKY DA3THYHBIC H3MCHEHHA H MOJHOHKAIHH B IPelenaX CYIHOCTH H 0GbeMa
H306DETCHHA CTAHYT OYEBHIHBIMH CIICIHATHCTAM B JAHHOH 0GJIACTH H3 3TOr0 MOAPOGHOTO OMHCAHHA.

KpaTkoe onHcaHHe YepTe:kei

TIpHBE/ICHHBIE HIUKE YEPTEXKH COCTABIAOT YACTh HACTOANICTO ONHCAHHA H BKIIOYCHSI JUIA JalbHEHIICH
JIEMOHCTDAIIHH OTPE/IEIEeHHBIX aCIIeKTOB HACTOANIETO H306peTeHHsA. 306DETeHHe MOXET CTaTh GOllee MOHAT-
HBIM C TIOMOIIBIO OJHOTO HITH HECKONBKHX H3 3THX UepTeel B KOMOHHAIMH C IOAPOGHBIM ONHCAHHEM KOH-
KDETHBIX BADHAHTOB OCYIICCTB/ICHHA, IPHBEICHHEIX B HACTOAIIEM OITHCAHHH.

@mr. 1 - KOMGHHHPOBaHHEIE CTIOCOGH! edeHHs BHTaMHH C/ATO u D-Burtamun C/ATO sBisrores s¢dek-
THBHBIMH B OTHONIEHHH HHTYKIHH ITHTOTOKCHYHOCTH B 37I0Ka4eCTBEHHBIX KIETKaX ¢ MyTaHTHBIM KRAS. Kret-
KH paka 0601049HOH H npaMoi kuumks HCT116 oGpaGaTbiBanH yKa3aHHbIM PacTBOPAMH B TeYeHHe 72 1 KOH-
Tpoib (hocharHo-coneBoit Gydep, PBS, noGaBneHHbI K KyIbTypalbHOH cpele B pasBeJeHHH 1:1000), 1 MM
VC (BuramMuH C HCIOIB30BaH B KoHIEeHTpauHH 1 MM), 1 MM D-VC (D-BuraMuH C HCIOIB30BAIH B KOHIIEH-
Tpamun 1 MM), 5 MKM ATO (TPHOKCHI MBIIIbSKA HCIIOIb30BATH B KOHIIEHTPAHH 5 MKM) H KoMOHHaIHa 1 MM
VC ¢ 5 MkM ATO miu 1 MM D-VC ¢ 5 MkM ATO. 1306pakeHHsA KIeTOK IPE/ICTABICHE! ¢ 0603HAYCHHAMH,
YKa3BIBAIOIIHMH Ha 06PaGOTKY KIETOK;

HT. 2 - IPOTOYHO-IHTOMETPHIECKHI aHa/IH3 aIlONTO3a 310KadecTBEHHOH omyxomx HCT116 mocne oGpa-
GOTKH JeKapcTBeHHbIM cpefcTBoM. Kietkn HCT116 o6paGaTsiBaid IeKapcTBEHHBIMH CPEJICTBAMH, KaK OIHCa-
HO Ha (Hr. 1, B nocie 06paboTKH KISTKH OKpPAIIHBaIH aHHeKCHHOM-V FITC H COPTHPOBAIIH;

Gur. 3 - rpadEdecKoe IpeICTARICHHE aNONTO3a 110 JAHHBIM IPOTOYHON IHTOMETPHH. JIAHHBIE MPOTOUHOH
IHTOMETPHH B OTHOIICHHH aNlTONTO3a, IOKA3aHHEIC Ha (QHT. 2, IPEJCTABICHEI B KadecTBe IpadHKa;

ur. 4 - geTekuHA akTHBHBIX (opM KHciopoxa (ROS) mocpeacTBOM IPOTOYHOH IHTOMETPHH. KileTKH
HCT116 o6paGaTsIBaIH yKa3aHHBIMH COSIHHEHHAMH, KaK OIHCAHO Ha (QHT. 1, H aHAIH3HPOBAIH IIOCPEICTBOM
TPOTOYHOH ITHTOMETPHH [ OGHAPYKSHHA NPHCYTCTBHA aKTHBHBIX (OPM KHCIOPOJA C IOMOMIBIO PEarcHTa
Mito Sox Red. Mito Sox Red mpezcraiier coboif peareHT or Invitrogen™, karamoxxsslit Homep #LSM360084;

mur. 5 - rpadgugeckoe IpeAcTaBIeHHe NPHCYTCTBHA aKTHBHBIX (opM kHcaopoxa (ROS), ompeneneHHOS
TIOCPEICTBOM IIPOTOYHOH IIHTOMETPHH. J[aHHbIe AeTeKiHH ROS, IpescTaBieHHbIe Ha GHT. 4, IPHBEICHBI B Ka-
decTBe rpadHKa;

Hr. 6 - KCeHOTpaHCITAHTHPOBaHHble omyxons HCT116 mocine 9 HHbeKiHil. 1I306pakeHbl KCEHOTPAHC-
IUTAHTHPOBAHHBIE OIYXOIH Ka)K/IOH H3 5 MBIIIeH Ha yCIOBHA BBEACHHA. MBIIIaM BHYTPHODIOIIHHHO HEBEIHPO-
Bam PBS (kortpois), BuTaMuH C (1,5 1/kr), D-Butamun C (1,5 r/kr), ATO 7 Mr/kr), ATO (7 MI/Kr)+BHTaMHH
C (1,5 r/xr) wm ATO (7 mr/kr)+D-Buramus C (1,5 r/kr). MBIIIaM IpoBOIHIH HHBEKIHIO KaK/Ible CYTKH B Te-
YeHHe 6 CYTOK H Ioclle 6-if HHbEKIHH MBIIIe OCTAaBILAMH B IIOKOE Ha OJHH CYTKH. PyGlieBaHHe HaGIIONAIH B
HECKOJIBKHX OITyXOJLIX, BKIIFOYad BCe H3 omyxXouneif mocne BBeaerHa D-VC+ATO;

mHr. 7 - KceHOTpaHCIUIAaHTHPOBaHHEIE omyXoiH HCT116 mocme 12 uubekimil. 305pakeHb! KCEHOTPAHC-
ILIAHTHPOBAHHBIE OITYXOIH KayKIOH H3 5 MbIIIeil Ha YCIOBHA BBEJICHHA, KaK OIHCAHO Ha QHI. 6, mocie 12 HHb-
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Kt (TIeIeHHe B TeUeHHe 2 He/lens). PyOlieBaHHe HAGIIOATH B HECKOBKHX OIYXOIIAX, BKIIOYAA BCE H3 OIy-
Xode# mocie BBeeHHa D-VC+ATO;

Hr. 8 - KceHOTpaHCILTaHTHpOoBaHHbIe omyxomxH HCT116 mocne 15-i (koHeqHOH) HHBEKIHH IIOCIe Pe3eK-
1uH. TIpecTaBIeHs! BEIPE3aHHBIE OIYXOIH [IOCHIe 15 HHBEKIHIl, OMHCAHHBIX Ha (HT. 6. PyOleBaHHe HaOIoma-
JIH B HECKOIIPKHX OIyXOIIAX, BKIIOYas BCe H3 OIyXolleii mocie BefeHna D-VC+ATO;

mr. 9 - Macca omyxonel nocie 15 HHbEKIHH. 3Ha9eHHA P LT OJHOCTOPOHHET0 CTATHCTHIECKOTO aHalH-
3a ANOVA 1oKa3pIBalOT CTATHCTHYECKH 3HATHMOE OTJIHYHE B MeCCe OITyXOIH MEXIY IPYIIIaMH MBIIIeH, mpea-
CTaBICHHBIMH Ha HT. 8, KoTopsiM BBoAWIH PBS mporuB VC+ATO, PBS mpotus D-VC+ATO, 1 VC+ATO
npoTas D-VC+ATO.

OnHcAHAE WLTICTPATHBHBIX BADHAHTOB 0CYIIECTBICHHS

Buramus C B ero IpHPO/HOIH (popMe, Takke 0603Ha9aeMblil B HACTOAINEM OIHCcaHHH Kak VC, L-VC min
TOCPEJICTBOM €r0 XHMHYECKOTO HA3BAHHA L-aCKOPGHHOBAA KHCIOTA, MOXET HHIYIHDOBATH OKCHIATHBHBIH
CTpecc B ONpENCICHHBIX 370KAYSCTBEHHBIX KICTKAX, TAKHX KAK 370KAYSCTBEHHBIC ONYXOIH C MYTAHTHBIM
KRAS. HccreJoBaHHA, OIHCAHHBIE B HACTOAIIEM OITHCAHHH, JEMOHCTPHPYIOT, 9To D-3HaHTHOMep BHTaMHHa C
(D-VC), 0TACIbHO HIH B KOMOHHAIHH C OKHCIHTENIEM, TAKHM KaK TPHOKCHJ MBIIIBAKA, MOKET HHIYIHDOBATh
BBIPAKCHHBIH OKCHIATHBHBIH CTPECC B 3MOKAYCCTBEHHBIX KICTKAX, TAKHX KaK 3I0KAYCCTBEHHEIC KIICTKH C My-
TaHTHBIM KRAS. B 9acTHOCTH, HCCIIE[0BAaHHS TIOKA3BIBAIOT, 9TO ONTHYECKHH H30Mep BHTaMHHa C, D-BHTaMHH
C (taxke 0603HaYaeMblil B HACTOALIEM OIHCAHHH Kak D-VC uin D-ackopGHHOBas KHCIOTa), ABIACTCA B BBICO-
KO# CTeNeHH 3G EKTHBHEIM B OTHOLICHHH HHIYKIHH OKCHIATHBHOTO CTPECCa 3I0KAYECTBEHHBIX KIETKAX C My-
TaHTHEIM KRAS. J[714 yCHICHHA OKHCIHTeIbHOro aeficteia D-VC Ha kieTkH ¢ MyTaHTHEIM KRAS D-VC BBO-
JWHIH ¢ APYTHM OKHCIAIOIIHM COEJHHEHHEM, TPHOKCHAOM Mblbsika (ATO). MccneoBaHHA, OIHCAHHbBIE B Ha-
CTOAIEM OIHCAHHH, IEMOHCTPHPYIOT, 94T0 KoMGHHAIHA D-VC/ATO sBIeTcs B BBICOKOH CTENEHH HTOTOKCH-
"eCKOH UIf 3M0KAYECTBEHHBIX KIETOK ¢ MyTaHTHEIM KRAS, IIPOHCXO/MIAX KaK H3 4eI0BEKA, TAK H H3 MBIIIH.
KpoMe Toro, IAHHEIE, IPHBEICHHBIE B HACTOAIIEM ONHCAHHH, YKa3hIBAKOT Ha TO, UTO NPHMEHEHHE KOMOHHAITHH
D-VC/ATO sBisercs 3HAYHTEIBHO Gonee >(p(EKTHBHBIM B OTHOIUCHHH IIOJABIECHHA POCTA OIYXOIH C MyTaHT-
HbIM KRAS B MOJIE/H ¢ KCeHOTPAHCIUTAHTATOM Ha MBIIAX, 9eM KoMOHHauusa BuTaMuHa C H ATO. IToCKOIBKY
MyTauH KRAS ABIAOTCA 9acTBIME IPH PaKe MOKETyI0THOH JKelIe3bl, 000{0IHOH H IPAMOI KHIIKH H JIeTKO-
TO, H B HACTOAIIEE BPEMA HE CymIECTBYeT 3EKTHBHOTO BMEIIATeNbCTBA U1 OHKoreHa KRAS, Hactosmee
H306DETEHHE OTHOCHTCSA K MOIIHOH ITHTOTOKCHISCKOH KOMOHHAIIHH, KOTOPas CICITHHISCKH HAlCIeH Ha 310~
KadeCTBEHHbIe KIETKH ¢ MyTaHTHbIM KRAS. Kpome Toro, 3Ty koMGHHamio D-VC 1 ATO Takke MOXKHO HC-
TI0JIB30BATH [UIA OG0T THIIA 3710Ka9eCTBEHHO OIYXOIH, acCOLMHPOBAHHOTO ¢ BHICOKOH 3kcmpeccreit GLUT1.

TaxuM 06pasoM, B ONPE/IEICHHBIX BAPHAHTAX OCYIIECTBICHHA HACTOAIIES H300DETEHHE OTHOCHTCA K KOM-
TIO3HITHAM H CIIOCOGAM UL JIeUeHHA 3]I0KadeC TBEHHOH OIyXOJIH TPHOKCHJIOM MBIIIbsAKa H D-VC.

1. CocoGel edeHns.

B 0IHOM acIeKTe B PaMKaX HACTOSAIIETO H30GPETCHHSA IPEIyCMATPHBAIOTCA CIIOCOGEI TIEICHHA 310KaYeCT-
BEHHOH OIyXOIH Y HHAHBHYYMa, BKIIIOYAOINHEe BBECHHES HHIHBHIYYMY TePaleBTHICCKH 3 ()EKTHBHOO KO-
JIHYecTBa TPHOKCHIA MbIbika H D-VC.

OmyXomH, 1 KOTOPHIX ABJIAIOTCA MPHIOJHBIMH HACTOANIHE CIOCOOHI IIEUEHHA, BKIIOYAIOT OGO THII
3M0KAYECTBEHHEIX KICTOK, TAKOH KaK 3IOKAYCCTBEHHBIC KICTKH, BCTPEUAIONIHECA B COMHIHOH OIYXOIH HIH
TEMATONIOTHIECKOH ONYXOIH. B 9acTHOCTH, 310Ka9eCTBEHHAA ONYXOTb MOKET IPEICTABIATh COGOI 3I0KadecT-
BEHHYIO OITyXOIIb, CBEPXIKCIPECCHPYIONTyo IepeHocunk GLUT1, Takyro Kak 3710KadecTBEHHAs OIYXOIb C My-
TaHTHBIM KRAS HIH 370Ka9eCTBEHHBIE OMYXOIH, KOTOPEIE IEMOHCTPHPYIOT BEICOKOE IOTIIOMIEHHE TIOKO3BL.

31I0KaYeCTBEHHBIE OIYXOIH, OT KOTOPBIX MOKHO JIYHTh C HCIIONb30BAHHEM CIIOCOOOB, OIHCAHHBIX B Ha-
CTOSAINIEM ONHCAHHH, BKIIOYAIOT, HO HE OTPAHHYHBAIOTCA HMH, PAK JIETKOroO (BKIIOYas METKOKIETOUHEBII Pak
IIETKOr0, HEMEKOKICTOHBIH PAK JIETKOro, aICHOKAPIHHOMY JErKOTO H INIOCKOKIETOYHY0 KAPIHHOMY JeTKO-
T0), 3MOKAYECTBEHHYIO OIYXONb ODIONIMHBI, TACTPATBHBIN PaKk HIH DAk JKelyAka (BKITIOYas JKeTyIOdHO-
KHINCYHBIH PaK H JKeJTyX0YHO-KHIIEYHbIH CTPOMAIBHBIH Pak), Pak IOUKETYI0THOM JkKele3bl, Pak IMIEeHKH MaTKH,
PAK AMYHHKA, PaK [IEICHH, PAK MOYCBOTO ITy3bIPA, PAK MOJIOTHOH XKeIe3bl, Pk TOICTOrO KHINEYHHKA, PaK 060~
JIOYHOM H IPAMO# KHIIKH, KAPIHHOMY SHIOMETDHA HITH MAaTKH, KaDITHHOMY CIIOHHOI JKele3bl, PAaK MOUKH HIIH
PDEHAIbHBIH DK, PAK MPEICTATENBHOM JKelesbl, PAK KCHCKHX HAPYKHBIX IOTOBBIX OPTAHOB, PAK ITHTOBHIHOH
JKENE3bI, PA3THIHEIC THIIB PAKA TONOBBI H IICH, H METAHOMY. VITIOCTPATHBHEIE 3T0KAYECTBEHHBIE OIXOIH, OT
KOTOPBIX MOJKHO JISTHTB C HCION30BAHHEM CIIOCOGOB IO HACTOAIIEMY H300DETEHHIO, MOTYT CBEPXIKCIPECCH-
posate GLUT1, KaK, HampHMep, 37I0Ka9eCTBEHHbIE OIyXOIH ¢ MyTaHTHBIM KRAS.

31I0KaYeCTBEHHAA OMYXOMb, B JACTHOCTH, MOKET OTHOCHTBCA K CICAYIONIEMY THCTONOTHYECKOMY THITY,
XOTA H HE OTPAHHYHBACTCA HMH: HOBOOGPA30BaHHE, 370KAYECTBEHHOE; KAPIHHOMA; KapIHHOMa, HeTH((epen-
1HPOBAHHAA; THTAHTOKICTOUHAA H BEDETCHOKICTOTHAS KapIHHOMA; MEIKOKICTOYHAA KAPITHHOMA; IIAIHIIIAPHAs
KapIHHOMA; IIOCKOKIETOYHAA KAPIHHOMA; THM(OSIHTe THATBHAS KAPIHHOMA; Ga3albHO-KICTOUHAs KaPITHHO-
Ma; THIOMATPHKCHAA KapIHHOMA: IEDEXOJHO-KICTOUHAs KAPIHHOMA; NANMIIAPHAA MEPEXOIHO-KICTOUHAA
KapIHHOMA; aJCHOKAPIHHOMA; TaCTPHHOMA 3MOKAYECTBEHHAA; XOTAHTHOKAPIHHOMA; MEUeHOYHO-KICTOIHAA
KapIHHOMA; KOMOHHHPOBAHHAf NEYCHOYHO-KICTOUHAA KAPIHHOMA H XOIAHTHOKADIHHOMA; TPaGeKyIApHas
aJICHOKAPITHHOMA [CHOKHCTO3HAA KAPIHHOMA; a/ICHOKAPITHHOMA B a€HOMATO3HOM IIOJIHIIE; a/ICHOKAPITHHOMA,
CeMEHHEI KOIH-TIONHIIO3; CONMIHAA KADIHHOMA KapIHHOHIHAA OINYXOJb, 3IOKAYECTBEHHAS; GPOHXHOIO-
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aIbBEONAPHAA aJCHOKAPIHHOMA; ANHIIAPHAA aJCHOKAPITHHOMA; XPOMO(OGHAA KapIHHOMA; alHIOQHIBHAL
KapIHHOMA; OKCHOHIbHAA a[CHOKApIHHOMA; 6a30(HIbHAT KapIHHOMA; CBETIOKICTOYHAA aJcHOKAPIHHOMA;
3EPHHCTOKICTOYHAA KAPIHHOMA; (OMIHKYIAPHAA aJCHOKAPIHHOMA; MAMMLIAPHAA H OJIHKYIAPHAA aJeHO-
KapIHHOMA; HEHHKAIICY THPYIOIIAs CKIEPO3HPYIOMas KapIHHOMA; KAPITHHOMA KOPBI HaIIOYeTHHKOB; SHIOMET-
PHOHJIHAA KapIHHOMA; KAPIHHOMA H3 IPHIATKOB KOJKH; aNOKPHHHAs aJCHOKAPIHHOMA; CalbHas aJeHOKApIH-
HOMa; I[EDYMHHO3HAA aCHOKAPIHMHOMA; MyKOSIHICPMOHIHAA KapIHHOMA; IHCTaIeHOKAPITHHOMA; TAIHLILAP-
Has IHCTA/ICHOKAPIMHOMA; TIANHJUIAPHASA CEPO3HAA IHCTAeHOKAPIHHOMA; MYIHHO3HAS ITHCTa ICHOKAPIHHOMA;
MYI[HHO3HaA aIeHOKAPIMHOMA; IEPCTHEBH/HO-KIIETOIHAA KAPIHHOMA; HHQHIBTPHPYIONas IPOTOKOBAA KapIH-
HOMa; MeJyIUIpHAA KapIHHOMA: I0GYIADHAA KApIHHOMA: BOCHAIHTEIbHAA KapUHHOMA: Gonessb Ilemkera,
MOJIOUHO JKSIE3Bl; ALMHO3HO-KICTOYHAA KApIHHOMA; a[CHOCKBAMO3HAfd KAPIHHOMA; aJCHOKAPIHHOMA CO
CKBAMO3HO# MeTallTasHeH; THMOMA, 310KA4eCTBEHHAA; CTPOMAIbHAA ONyXOIb AHIHHKA, 3I0KAUCCTBEHHAS, Te-
KOMa, 370KA4eCTBEHHAs; TPAHYIIe30KICTOYHAA OMyX0TIb, 310KAUeCTBEHHAM; AHIPOOIACTOMA, 3OKAYeCTBEHHAA;
KapIHHOMa KIeTOK CEPTONH; ONyXolb H3 KIeTOK JICHIHTa, 310Ka4eCTeHHA; OMyXOTb H3 JKHPOBBIX KIIETOK,
3M0KAYECTBEHHAL, [ADATAHITHOMA, 370KAYECTCHHAs, 3KCTPAMAMMAPHAA IAPAraHITHOMA, 3I0KAYCCTBCHHA
(beoxpoMaIHTOMa; TTIOMAHTHOCAPKOMA; 3T0KAYCCTBEHHAA METAHOMA; aMETaHOTHISCKAA METAHOMA; TIOBEPXHO-
CTHAsA PACTPOCTPAHAIOMIAACA METAHOMA; METAHOMA THIIA 31I0KAYECTBEHHOTO JICHTHIO; aKPAIbHBIE ICHTHTHHO3-
HBIE MEJTAHOMBI; Y3€IKOBBIC MEIAHOMSI; 3TOKAYECTBCHHAA METAHOMA B THTAHTCKOM IIHTMEHTHPOBAHHOM HEBY-
Ce; SIHTEHOHIHO-KIETOUHAA METAHOMA; CHHHI{ HEBYC, 3T0KAYECTBEHHBIA; capkoMa; (pHOpocapkoMa; GHGpo3-
Had THCTHOLMTOMA, 310KAYECTBEHHAA; MHKCOCADKOMA; IHIIOCApKOMA: IeHOMHOCADKOMA; PaGIOMHOCAPKOMA;
SMOPHOHATBHAA PAGIOMHOCAPKOMA; ATbBEOAPHAA DAGIOMHOCAPKOMA; CTPOMANBHAfA CAPKOMA; CMEIIAHHAL
OIIYXOIIb, 3TOKAYECTBEHHAA OINYXOJb; MIOIIEPOBA CMEIIAHHAA OIYXOJb; HepobracToMa; remaroGmacToMa;
KapIHHOCAPKOMa; ME3eHXHMOMa, 3I0KaueCTBeHHAA; OMyXOlb BpenHepa, 310KadecTBeHHA; QHIIOHIHAT OIIy-
XOIIb, 3T0KAYECTBEHHAA; CHHOBHAIBHAA CAPKOMA; ME30TEIHOMA, 3IOKAYCCTBEHHAA; JHCTEPMHHOMA: SMGPHO-
HalbHad KapIEHOMA; TEPATOMa, 310KAYeCTBEHHAA; CTPYMA AMYHHKA, 310KA4eCTBEHHAL, XOPHOKAPIHHOMA; Me-
30He(POMa, 31IOKAYECTBEHHAA; T€MAHTHOCAPKOMA; TeMAHTHOIHIOTEIHOMA, 31I0KaYeCTBEHHAs; capkoMa Karo-
1IIH; T€MAKTHOTIEDHIIHTOMA, 310Ka4eCTBEHHAA; THM(AHTHOCApPKOMa; 0CTE0CapKOMA; IOKCTAKOPTHKAIbHAA OCTE0-
CapKoMa; XOHJPOCAapKOMa; XOHAPOGIACTOMA, 3MOKAYECTBEHHAA: ME3CHXHMAIbHAA XOHIPOCAPKOMA; THIAaHTO-
KIETOUHasA OMyXOlb KOCTH; capkoMa FOHHra; OJIOHTOTGHHAs OIyXOIb, 3M0KA4ECTBEHHAL; AMEI00IACTHICCKAs
OJIOHTOCAPKOMA; aMe0GIAaCTOMa, 310KaYeCTBCHHAA; aMeNobIacTHIecKas HHOPOCapKOMa; IIHHEAIoMa, 3I0Kade-
CTBEHHAS; XOPZIOMA; TJHOMA, 3I0KAYECTBEHHAS; SICHIMMOMA; aCTPOIHTOMA; NPOTOILIA3MATHIECKAS aCTPOIH-
ToMa; (HOPHIIMPHAA ACTPOLHTOMA; ACTPOGIACTOMA; ITHOGIACTOMA; ONHIOACHPOIMHOMA; OIHIOXCHIPOGTa-
CTOMa; IIPHMHTHBHAA HEHPOIKTOAEPMAIbHAA ONYXOJIh; MOKSUKOBAA CAPKOMA; TAHIIHOHEHPOGIacTOMa; Hef-
podiIacToMa; PeTHHOGIACTOMA; Ob(QAaKTOPHAA HEHPOreHHas ONYXONb; MEHHHIHOMA, 310KAYECTBEHHAS; HEHPO-
(bHGpOCapKOMa; HEBPHIEMMOMA, 3TOKAYeCTBEHHAN; 3¢PHHCTO-KICTOIHAA OMyXOMb, 30KAYECTBEHHAS; 3I0Kade-
cTBeHHas THMdoOMa; GomesHb XOMKKHHA; MMpoMa XOIKKHHEA; IaparpaHylIeMa; 3I0KadeCTBEH A THMpoMa,
MEIKOMTHM(OIHTAPHA; 3T0KAYeCTBHHAA THM(OMA, KDYIHOKIETOUH A, Mu(Qy3HAA; 3T0KaIeCTBEHHAT THMpO-
Ma, (GOIHKyIApHAi: (YHTOHIHBLA MHKO3; IDYIHE YTOUHCHHBIC HEXOKCKHHCKHE THM(GOMSI B-KIeTounas
mHMpOoMa; HH3KO31I0KadeCTBEHHa s/ (pOIIHKY APHAA HeXO/UKCKHHCKaA TuMpoma (NHL); MenrkonrHMboLHTapHAs
(SL) NHL; npoMexyTo4HO-31I0KadecTBeHHas/ GomtukynapHas NHL; IpoMexyTOIHO-3T0Ka4eCTBEHHAA JHb-
Gyssas NHL: BBICOKO3IOKAYECTBEHHAA HMMyHOOIacTHas NHL: BBICOKO3IOKAYeCTBEHHAA THM(oGTacTHAA
NHL; BBICOKO37TOKadeCcTBeHHAs MenkokneTodHai NHL ¢ He pacirenieHHbIMH KieTkamu; NHL ¢ MacCHBHBIM
TopaXeHHeM; THM(pOMa H3 KIeTOK MAHTHHHOH 30HbI;, CIIM]I-acconHHpoBaHHAA THM(pOMA; MaKpOIIOOYIHHe-
Mus BaJbIeHCTpeMa; 370KaYeCTBEHHENH THCTHOIHTO3; MHOXECTBEHHAA MHEIOMA; CaDKOMA H3 TYUHBIX KIETOK;
HMMYHOIIPOIH(EPATHBHOE 3a601ICBAHHE TOHKOTO KHIICIHHKA; JCHKO3; MHMGOMIHBIA IeHKO3; MIa3MaKIeTOq-
HBIH efiK03; SPHTPOICHKO3; IeHKO3 H3 KIETOK THM(OCapKOMBI; MHETOHIHBIH NeHK03; 6a30)HIBHBIH TeHK03;
303HHOGHIBHBIH Te{K03; MOHOLHTAPHBIH NefiKo3; JNeHKO3 H3 TYUHBIX KISTOK; MerakapHOOIACTHBIH JeiKos3;
MHEIOH/{HAsA CapKOMa; BOJIOCATOKICTOYHBIH NeiK03; XPOHHUIeCKHH THMQOIHTapHbIi neiiko3 (CLL); ocTpslit
HM(OGIaCTHBIH 71efik03 (ALL); 0cTphIH MHeIOHIHBIH 1eiiko3 (AML) H XpOHHYECKHH MHeT06/IaC THIH IEHKO3.

B ompesieNeHHbIX BapHAHTaX OCYLIECTBIICHHA TePalleBTHISCKH (dekTHBHOE KommdecTBo ATO u D-VC
BBOJAT HEJIHBHIYYMY BHYTDHBEHHO, BHYTPb OIXOIH HJIH BHYTPHODIOIIHHHO. COOTBETCTBYIOMAsA JO3HPOBKA
ATO u D-VC MosxeT GbITh OIpe/ielieHa Ha OCHOBE THIIA 3TI0KAYECTBEHHOH OIIYXOIH, MOAMEKAINETo JIeICHHIO,
TAKECTH H TSUCHHS 3a00/ICBAHAA, KIMHHIECKOr0 COCTOARHSA HEHBH/IYMA H MHEHHA JICUAIIET0 BPada.

‘A. KOMGHHHPOBAHHBIE CIIOCOGHI TEPAITHH.

B olpe/IelIeHHBIX BAPHAHTAX OCYIIECTBICHHA CIIOCOBI, ONHCAHHBIC B HACTOSAIIEM OIHCAHHH, KPOME TOTO,
BKIIOYAIOT CTA[HIO BBEICHHA HHIHBHIYYMY IO MEHBIIEH MEDE OJHOTO JONOIHHTEIBHOrO TEPANEBTHIECKOTO
cpezicTBa. Bee IOMONMHHTEIBHEIE TePAeBTHICCKHE CPE/ICTBA, OMHCAHHBIC B HACTOAIIEM OIHCAHHH, BBOIAT HH-
JHBHAYYMY B COOTBETCTBHH C HaJUlealleil KTHHHYECKOH INPaKTHKOH M1 KaXIOH KOHKPETHOH KOMIIO3HITHH
HIIH TePaIlHH, YIHTHIBasA KaKyo-THO0 MOTCHIHATEHYIO TOKCHIHOCTD, BEPOATHBIE OGOYHBIE S GEKTH H T100bIe
[JpYTHe 3HATHMBIE HaKTOPEL

B ompe/IeneHHBIX BAPHARTAX OCYIIECTBICHHA JOMOHHTEbHAA TEPAIHA MOXKET IPEJCTABIATE COGOH HM-
MYHOTEDAIIHIO, Iy9IeBYI0 TEPAIHIO, XHPYPTHICCKYIO ONEpAlHio (HAIPHMED, XHPYPrHISCKaA PE3eKIHA OMyXo-
M), XHMHOTEDAIIHIO, TPAHCIUTAHTAITHIO KOCTHOTO MO3Ta HIIH KOMGHHAIHIO BIICYKA3AHHBIX. JIONOTHHTEIbHAS
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TEpAIHA MOXET NPEACTABIATH COGOH HANPABICHHYIO TEPAIHIO. B ONpeJIelIeHHBIX BapDHAHTAX OCYIIECTBICHHA
JIOTIONHATENBHYIO TEPAITHIO IPOBOJIAT 10 OCHOBHOTO JIeYeHHA (T.¢. B KAUECTBE aIbIOBAHTHOM TepammH). B ompe-
JIeTIeHHBIX BAPHAHTAX OCYIIECTBICHHA JOMOHHTEHYIO TEPAIHIO IPOBOIAT IIOCIE OCHOBHOTO IeUeHHs (T.¢. B
KauecTBe HeoaTBIOBAHTHOH TePAITHH).

B ompe/IeeHHbIX BADHAHTAX OCYIICCTBICHHA JONONHHTEIBHOE TEPAIIEBTHYECKOE CPECTBO BKIIOUACT JIe-
YeHHE II0CPEICTBOM JTyIeBOH TepalliH. B oNpe/ie IeHHEIX BAPHAHTAX OCYIIECTBICHHSA JTydeBas TEPAIHA BEIOpaHa
M3 IPYIIIEL, COCTOAIICH H3 FaMMa-TydeH (y-Ty9dH), PSHITEHOBCKHX JIydel, MHKPOBOIH, OGIYYEHHA NPOTOHHBIM
TYYKOM, yIBTPaHOICTOBOrO H3IYYCHHA H HAIPABICHHOH JOCTABKH PaTHOH30TOIIOB B ONYXOIb. B ompetencs-
HBIX BAPHAHTAX OCYNIECTRICHHS JTydeBas TEPAIHA BKIIOUACT ICUCHHE PEHITCHOBCKHMH JTydaMH. B ompeenen-
HBIX BapDHAHTaX OCYIIECTBICHHA PEHTTEHOBCKHE JTyYH IPHMEHAOT B CYTOYHBIX Jo3aX OT 50 7o 200 peHTreH Ha
TPOTSUKEHHH IIEPHOJA OT TPEX [0 YeTHIPEX HEJIeTb. B OIpe/IeeHHbIX BAPHAHTAX OCYIIECTBICHHA PEHITCHOB-
CKHe JTy9H IPHMEHAIOT B OJHOKPaTHOH 103e oT 2000 10 6000 peHTreH. B onmpeaeneHHbIX BapHAHTAX OCYIIECTB-
IIeHHA JydeBas TPAIHA BKIIOYACT HAPARICHHYIO JOCTABKY PATHOH3O0TOIOB B ONYXOIb. JIHANIA30HEI J03HPO-
BOK /U PAIHOH30TOIIOB IIHPOKO BAPBHPYIOTCA B 3aBHCHMOCTH OT BDEMEHH IIONYKH3HH H30TOIIA, CHIBI H THIIA
HCITyCKAEMO# DA/IHAIIHH, H CTETICHH IOTTOMEHHA OYXONEBBIMH KICTKAMH, OJHAKO CIICIHATHCT B JAHHOH 06-
IIACTH CIOCOGEH ONPEIENHTh COOTBETCTBYIONIYIO TEPANIeBTHIECKH 3 QeKTHBHYIO 03Y.

B OIpe/eleHHBIX BAPHAHTAX OCYNIECTBICHHA JONONHHTENBHOE TEPANEBTHIECKOS CPECTBO BKIIOUACT
BBE/ICHHE CPE/ICTB JUI ICUCHHA MOGOYHEIX S )EKTOB, aCCONMHPOBAHHBIX C OCHOBHEIM I€UCHHEM (HAIIPHMED,
TONIHOTA, KAXEKCHA H T.IL). B ONpe/IeNeHHBIX BapHAHTAX OCYIIECTBICHHA JONOIHATEIbHAL TEPAIHA BKIIOTAET
HMMYHOTEPAIHIO. B ONpe/ieNIeHHbIX BaPHAHTAX OCYIIECTBICHHA JOMONHHTENbHASA TEPAIHA BKIIOYACT IyICBYI0
TepaHio. B HEKOTOPHIX BAPHAHTAX OCYIIECTBICHHA JTydeBas TEPAlHA BKIIOYACT raMMa-H3TyderHe. B ompene-
IIeHHBIX BAPHAHTAX OCYIICCTBIICHHA JONOIHHTEIbHAA TPAIHA BKIIOYAET XHPYPrHYECKYIO ONepaliio. B ompe-
JIeTIeHHBIX BAPHAHTAX OCYIIECTRICHHA JONONHHTENbHAA TEPAIHA BKIIOYACT KOMOHHAIMIO Iy4eBOi TePaIlHH H
XHPYPIHIECKOH OIEPalHH. B ONpe/IeNeHHBIX BAPHAHTAX OCYNICCTBICHHA JOMONHHTENbHAA TEPAIIHA BKIIOUAST
IIedeHHe KIACCOM XHMHOTEDAIICBTHYECKHX CPECTB, BHIODAHHEIM H3 IPYIINBL, COCTOAIICH H3 ATKHTHPYIOIIHX
CDEJICTB, AHTPAITHKITHHOB, Pa3PYIIAIIIEX IHTOCKEIET CPE/ICTB, SIOTHIOHOB, HETHOHTOPOB JCalleTHIA35 THC-
TOHOB, HHTHGHTOPOB TONOH30MePashl I, HETHGHTOPOB TOMOH30Mepask! 11, HHTHOHTOPOB KHHA3, HYKIEOTHIHBIX
AHATOTOB H aHATOrOB HYKICOTH/IHBIX IPE/IIICCTBEHHHKOB, IIENTHIHBIX AHTHOHOTHKOB, COCTHHCHHI Ha OCHOBE
IUTATHHEL, PETHHOHJIOB, AIKATOHIOB GAPBHHKA H HX IPOH3BOIHBIX.

JIOTOMHHTENBHBIE CIIOCOOBI TEPAIHH, PEAYCMATPHBACMBIE B PAMKAX HACTOSAIIETO H30GDETCHHA, MOXKHO
TPOBOIHTB 0, TIOCIE HIH OJHOBPEMEHHO C BBEJICHHEM KOMIIOSHITHH, ONHCAHHBIX B HACTOANIEM OIHCAHHH. B
OIpE/ICIIeHHEIX BAPHAHTAX OCYMIECTBICHHA JIONOIHHTEIBHYIO TEPAIHIO MPOBOMAT IO BBEICHHA KOMIIO3HIIHH,
OIHCAHHEIX B HACTOANIEM OITHCAHHH. B ONPE/Ie/IeHHEIX BAPHAHTAX OCYIICCTBICHHA JOMNOTHHTEIbHYIO TEPAIHIO
TPOBOIAT MOCTIE BBEJICHHA KOMIIO3HIHH, ONHCAHHBIX B HACTOAIIEM OINHCAHHH. B ONpeNeleHHBIX BapHaHTaX
OCYIIIECTBIICHHA JOMOMHATEBHYIO TEPAIIHIO IPOBOJIAT C OJHHM HIH HECKOIbKHMH HHTEPBATAMH [0 HIH IOCTIE
BBE/ICHHA KOMIIO3HIIHHA, OHCAHHBIX B HACTOAIIEM OIHCAHHH. ONpE/IeNeHHe COOTBETCTBYIOMErO HHTEPBATA [T
TPOBE/ICHHA JONONHHTENBHON TEPAlHH, TaK YTOGBI A1 HHIHBHIYYMa, TIOABEPraeMoro JIeYeHHIo, GbLIa Iomes-
HOif KOMOHHHDOBAHHAS TEPAIIHA, BXOJHT B IIPE/IEIEl YPOBHSA CPEIHErO CIICIHATHCTA B JAHHOH 0GIACTH.

B ompe/ieNIeHHBIX BAPHAHTAX OCYIIECTBICHHA IOTOIHHTENbHAA TEPAHA NPE/ICTABIACT COGOH TeparHio
HHTHOHTOPOM HMMYHHOH TOYKH KOHTPOIA. VIHTHOHTOD HMMYHHOH TOYKH KOHTPOII HHTHGHpYeT GETIOK HM-
MYHHOi# TOYKH KOHTPOIIA, BEIGPAHHBIH H3 IPYINIEL, COCTOAmEH H3 Gelka Kackaa 3aIporpaMMHPOBAHHOH Kie-
TO4HOH cMepTH 1 (PD-1/CD279) u ero mraxnos (PD-L1/CD274 u PD-L2/CD273), acCOLMHPOBAHHOTO € IIHTO-
TOKCHIeCKHMH T-muMbonntamu antureHa 4 (CTLA-4/CD152), rena akruBamu imMméomuToB 3 (LAG-
3/CD223), B- u T-mM@onuTapHoro arreHyaropa (BTLA), nomeros (TIGIT) T-KIeTOYHOTO HMMYHOpELEIITOPA
¢ Ig B HMMYHODEIENTOPHOTO HHTHOHTOPHOTO MOTHBA Ha OCHOBE THposuHa (ITIM), Gemka 3 ¢ gomerom T-
KIIETOYHOr0 HMMYHOTI00y THHa H MymHHa (TIM-3/HAVcr2), HMMYHOTI0GY IHE-II0HOGHOTO PeLenITopa KHIIep-
HbIxX Kkietok (KIR/CD158), cympeccopa akTHBaImH T-KiIeTok ¢ V-goMeHoM HMMYyHornoGymuHa (VISTA), H pe-
1enTopa ageHo3HHa A2a (A2aR).

VIHrHOHTOPS! HMMYHHO TOYKH KOHTPOIA MOTYT IPEICTABIATH COGOM IeKAPCTBEHHBIE CPEICTBA, TAKHE
KaK HH3KOMOICKYIAPHBIE CPE/ICTBA, PEKOMOHHAHTHEIC ()OPMBI JIMTAHIOB HIH PEICITOPOB, HIH, B JaCTHOCTH,
TIPE/ICTABIAIOT COGOH AHTHTENA, TAKHE KaK AHTHTENA Ye0BEKa. MOJKHO HCIIONB30BATh H3BECTHBIE HETHOHTODEI
GeJIKOB HMMYHHO# TOUKH KOHTDOILA HIIH HX aHATOTOB, B 9aCTHOCTH, XHMEDH30BAHHBIC, ['YMAHH3HPOBAHHEIE HIH
"enoBedeckue GopuMbl aHTHTEN. Kak Gy/IeT H3BECTHO CHICNHATHCTY B JAHHOH OGIACTH, JUIA ONPEIETEHHBIX aH-
THTEI, YIIOMHHAEMBIX B HACTOAIIEM OIHCAHHH, MOTYT HCIIONb30BaThCA ATbTEPHATHBHBIC H/HIIH KBHBAIICHTHBIE
Ha3BanmA. Takue aTbTCPHATHBHBIC H/HIH SKBHBAICHTHBIC HA3BAHHSA ABIAIOTCA B3AHMO3AMCHACMBIMH B KOHTEK-
CTe HACTOANIEro H30GpeTeHHs. HanmpruMep, H3BECTHO, UTO TaMGPOIH3YMal TaKKe H3BECTEH IIOJ albTEPHATHB-
HBIMH H 5KBHBAIICHTHBIMH Ha3BaHHAMH MK-3475 H neMGpoIm3yMad.

B ONpeNeleHHBIX BAPHAHTAX OCYIIECTBICHHA HETHGHTOD HMMYHHOH TOYKH KOHTDOJIA IPEICTABIAET CO-
60it cBs3pIBaroLIHii PD-1 aHTaroHHCT. B ompe/ieneHHBIX BapHAHTaX OCYIIECTBICHHA CBA3bBatoInuii PD-1 aHTa-
TOHHCT TIPEJICTABIIET COGOH aHTHTEeNo NpoTHB PD-1. B ompe/ieNeHHBIX BapHAHTAX OCYIIECTBICHHA aHTHTEIO
npotusB PD-1 BEIGPaHO H3 IPYIIIIBL, COCTOSMICH H3 HHBOIyMaba, neMGpomsymata 1 CT-011. B onpeseneHHbIX
BapHAHTAaX OCYIIECTBICHHA CBA3BIBAIONIHH PD-1 aHTarOHHCT PEeJCTaBIACT COGOH HMMYHOATe3HH (HALPHMED,
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HMMYHOAJIT€3HH, COIEPIKAIIHH BHEKICTOUHYIO HIH cBasbiBaromryo PD-1 gacts PDL1 mmr PDL2, ciHTyO C
KOHCTAHTHO} 06/1aCThI0 HMMYHOIIOOYIIHHA (HanpHMep, Fc-061acTh MocIejoBaTe IbHOCTH HMMYHOTTIOGY IHHA)).

B ONpeNeleHHBIX BAPHAHTAX OCYIIECTBICHHA HETHOHTOD HMMYHHOH TOYKH KOHTDOJIA IDEICTABIAET CO-
60it cBssprBaromuii CTLA-4 aHTaroHHCT. B oIpeseIeHHbIX BapHAaHTaX OCYIIECTBICHHA cBsa3bBaronmii CTLA-4
QAHTArOHHCT IpeCTaBIAeT co6oif aHTHTeI0 npoTHB CTLA-4. B ompe/ieNeHHbIX BAPHAHTAX OCYIIECTBICHHA aH-
THTeno npoTHB CTLA-4 BRIGPaHO H3 IPYIIIBL, COCTOANICH H3 HIHIHMyMaba H TpeMeTHMyMaba.

B. ®apmaneBTHIECKHE KOMIIO3HITHH.

B [IpyroM acmekTe B paMKaX HACTOAIIErO H30GPETCHHA NPEIYCMATPHBAKOTCA (hapMAIeBTHIECKHE KOMIIO-
SHIIHH H COCTABBI, COJep/KallHe TPHOKCHA Mbuubika (ATO), D-VC u dapManeBTHIECKH NPHEMIEMBIH HOCH-
Telb.

DapMaNeBTHIECKHE KOMIIO3HIHH H COCTABEI, KAK OIHCAHO B HACTOAIIEM OIHCAHHH, MOKHO [IONydaTh IIy-
TEM CMEIICHHs aKTHBHBIX HHIpesHeHToB (ATO 1 D-VC), HMEIOIIHX JKelaeMyo CTEIIeHb THCTOTBL, C OJHHM HIH
HECKOJIbKHMH HeoOs3aTebHBIME (hapMalleBTHIeCKH IPHEeMIeMbIMH HocHTeIaMH (Remington's Pharmaceutical
Sciences 22" edition, 2012), B opMe BOIHBIX PaCTBOPOB, TAKHX KAK HOPMAIBHBIH CONIEBOH PAacTBOD (HATIDH-
Mep, 0,9%) H CHIBOPOTOUHBIH albOyMHH denoBeka (HampuMep, 10%). dapMaleBTHIeCKH IPHeMIEMble HOCHTe-
1M, KaK IPABHIIO, ABIAIOTCA HETOKCHIHBIMH B HCIIOIB3YEMBIX JO3HPOBKAX H KOHICHTDALHAX H BKIIOYAIOT, HO
He OTPAaHHYHBAIOTCA HMH: Gy(eps!, TakHe Kak Qocdar, IHTPAT H APYIHE OPrAHHYSCKHE KHCIOTHI; AHTHOKCH-
JIAHTBI; KOHCEPBAHTHI (TAKHE KAK XTODHJ OKTAICIHITHMETHIGCH3 HIAMMOHHA; XIOPH TeKCAMETTOHHA; X110~
PHI GeH3AIKOHHA, XJIOPH OSH33TOHHA, (eHoNm, OYTHIT HiIH GeH3HIOBBIH CIHPT; alKHINapaGeHbl, TaKHe Kak
METHII- HIIH OPOIHINAPaGes; KaTeXOll; Pe30PIHHON; ITHKIOTEKCAHON; 3-IICHTAHON H M-KPE30I); HH3KOMOIEKY-
JpHBIe (MeHee 4eM IPHOIH3HTENbHO 10 OCTATKOB) IIONHIIENTHABL GElKH, TaKHe KaK CHIBOPOTOYHBIH albOy-
MHH, JKETATHH HIH HMMyHOITOGYITHHBL, THIPO(HIBHbIC IOMHMEPE!, TAKHE KAK [OMHBHHHIITHPPOTHIOH; aMH-
HOKHCIIOTEI, TAKHE KaK TIHIHH, Ty TAMHH, aCTIADATHH, THCTH/THH, aPTHHHH HITH TH3HH; MOHOCAXaDH/IBL, JHCAXa-
PDHIIBI H JPYTHE YIIEBOMEL, BKIIOYad TIIOKO3Y, MAHHO3Y HJIH JCKCTPHHBL XCIATHDYIOIIHE areHTHI, TAKHE KaK
EDTA; caxapa, TaKHe KaK CaXap03a, MAHHHT, TPErano3a HIH COPOHT; COeoGPa3yIONHe IPOTHBOHOHBI, TAKHE
KaK HATPHii; KOMIUICKCEI METAIUIOB (HaNPHMEP, KOMIUISKCH ITHHK-GEIIOK) H/HIH HEHOHHBIE NOBEDXHOCTHO-
AKTHBHBIE BEIIECTBA, TAKHE KAK IONHITHICHTTHKOMb (I13).

II. HaGopb! H JHATHOCTHYECKHE CPE/ICTBA.

B pasIHUHBIX aCIIEKTaX H300DETEHHA IPEIyCMATPHBACTCA HAGOP, COJEPIKANIHI THATHOCTHIECKHE CPEICT-
BA, TePaNeBTHYECKHE CPEICTBA H/HIH IPYTHE TEPAICBTHICCKHE CPEICTBA HIIH CDEICTBA JOCTAaBKH. B Hekoro-
PBIX BAPHAHTAX OCYIIECTBIICHHA PEIyCMATPHBAETCA HAGOp LA MOMYYCHHS H/HTH BBEICHHS TEPANCBTHICCKOTO
CDEJICTBA COTIIACHO BAPHAHTAM OCYIIECTBIEHHA. HaGop MOXKET COlepKaTh PEareHTsl, KOTOPEIE MOTYT GBITh HC-
TIOB30BAHBI UL BBEACHHA aKTHBHOTO HIH 3(deKTHBHOTO cpecTBa (cpeicTs). HanpuMep, peareHTs! Habopa
MOTYT BKIIFOYaTh 110 MEHbINEH Mepe OJHH dapMaleBTHIecKH i cocTaB D-VC H 10 MeHbIiei Mepe OfuH (papMa-
neBTHICCKHIT cocTaB ATO, a TakKe PeareHTsI UL NOTYICHHA, COCTARICHHA H/HIIH BBEICHHA KOMIIOHCHTOB CO-
TIACHO BaDHAHTAM OCYIIECTBIICHHA. B CIEYIONIX aceKTax HaGop MOKET COIEpXKaTh IHATHOCTHUECKHE Pea-
TeHTHI, TAKHE KaK PeareHThl U1 onpefeneHns skenpeccun GLUT1 w/nnu craTyca KRAS B o6pasie.

B HEKOTOPEIX BapHAHTAX OCYIIECTBICHHA HAGOD TAKKe MOXKET COIEPKATh MONXOANIHA KOHTEHHED, KO-
TOpBI Ipe/ICTaBIAET COGOH KOHTEHHED, KOTOPBIH He PearHpyeT ¢ KOMIOHEHTaMH HaGopa, TaKoi KaKk IPoGHpKa
Eppendorf, mmpsm, 6yTeuika HiH Ty6a. KOHTeHHEp MOXeT GBITh H3rOTOBICH H3 IOJIAIOIIHXCS CTEPHIH3AHH
MaTePHATOB, TAKHX KaK IIACTMACCA HIH CTEKIIO.

Kpome Toro, HaGop MOKET BKIIOIATh HHCTPYKITHH, B KOTOPEIX ONHCAHBI POLEAYPHBIC CTAHH CIIOCOGOB,
H OHH COOTBETCTBYIOT IO CYIIECTBY TEM K& IPOLEAYPAM, KOTOPHIC OITHCAHEI B HACTOAIIEM ONHCAHHH HIH H3-
BECTHBI CIICIHATHCTY B JAHHOH 0G/IACTH.

III. TIpHMepBL.

ClieffyromTHe MPHMEpPSI BKIIOYEHE! U1 IEMOHCTDALHH NPEINOYTHTEIBHBIX BaDHAHTOB OCYIICCTBICHHA
m306pererns. CrelHaTHCTaM B JAHHOH 0GIACTH JOIDKHO GBITH IOHATHO, UTO CIIOCOGHI, ONHCAHHEIE B IPHMe-
Pax, KOTOPHIE OIHCAHBI HIUKE, IPEICTABIAIOT COGOMH CIIOCOGEL, Pa3paGOTAHHEIE ABTOPOM H300PETeHHA I Hajl-
Iexamero GyHKIHOHHPOBAHHA IPH NPHMEHEHHH HACTOANIETO H306DETEHHA HA NPAKTHKE H, TAKHM 00Da3oM,
MOTYT CYHTATBCA COCTARIIOMHME NPEIIOYTHTEBHBIE CIIOCOGE! €ro MPHMEHEHHA Ha MPaKTHKE. OHAKO CIie-
IHATHCTHL B JAHHOH 0671ACTH JOJDKHEL, BBHIY HACTOSAIIETO H30GDETCHH S, TIOHATH, 9TO MHOTHE H3MEHEHHA MOTYT
GBITh BHECEHBI B KOHKDETHEIC BADHAHTEI OCYIIECTBICHHA, KOTOPBIE OHCAHBI, H BCE CIIE MOXKET OBITh IOTYYeH
TaKO¥H JKe HIIH CXO/IHBIH Pe3y/IbTaT 63 OTKIOHEHHA OT CYIIHOCTH H 06heMa H300DETeHHA.

TIpumep 1. McmstalHe in vitro o6paGoTku mocpeactBoM D-VC 310Ka9eCTBEHHBIX KIETOK ¢ MyTaHTHBIM
KRAS.

KrneTk paka 06o1049HO# H npsiMoit kumka HCT116 oGpabaremany B Tedenue 72 1 PBS, 1 MM pacTBopoM
BuramuHa C (VC), 1 MM D-BuramuHoM CVC (D-VC, Takke yKashBaeMbli Kak D-acKOpGHHOBas KHCIOTa), 5
MKM TpHOKCHIOM MbibiAka (ATO), BuramuHoM C H ATO (VC/ATO), i D-VC 1 ATO (D-VC/ATO) (¢ur.
1). Kak 1 oxumanocs, ATO oka3sIBal MATKOE ITHTOTOKCHIECKOE NefiCTBHE II0 CPABHEHHIO ¢ Gy(hepoM OTAeIbHO,
B To BpeMa Kak 0GpaGoTka BuTammHOM C H ATO HEIYIHPOBATA 3HAYHTEILHO GONee CHIBHYIO IHTOTOKCHY-
HOCTb, 9eM o6paGorka GydepoM i BHTaMHHOM C oTAembHO (¢ur. 1). MHTepecHo, 910 06pabotka D-VC H
ATO BbI3BIBaNa B PABHOH CTENCHH YCTOHYHBYIO IHTOTOKCHIHOCT ((HTI. 1). CXOIHBIH CHHEPIHUYSCKHH IHTO-
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ToKcHIecKHH 3¢ dekT VC/ATO 1 D- VC/ATO Takke HaGIIOZAICA B APYTHX 3TOKAYECTBEHHBIX KIETKAX C My-
TaHTHBIM KRAS, Bmodas HPAC H 370KadecTBeHHbIe KIeTKH MiaPaCA2 (Io[pkelyIodHas sKelesa) H A549
(nerkoe). OfHAKO HH OJHA H3 KOMOHHAIHII He HHAYIHPOBAla IHTOTOKCHIHOCTh B PC3 (KIETKH paka IIpe/cTa-
TenbHOH xene3sl PTEN-Hy/Ib) HIH IepBHIHBIX (HOPOGIACTAX JETKHX, UTO YKA3BIBACT HA TO, UTO HEIYKIHA
IHTOTOKCHYHOCTH MOXKET GBITh OTPAHHYEHA 3T0KAYECTBEHHBIMH KICTKAMH ¢ MyTaHTHEIM KRAS.

JU1s TIOATBEPIAJICHAA STHX PE3YIbTATOB IPOBOJHIH H3MEPEHHE AIONTO3a B MPOTOYHO-IHTOMETPHIECKOM
AHAIH3e, ONpeIe/MIONeM aHHEKCHH V, KOHbIorHpoBaHHbI ¢ FITC, it H3MepeHHA anonTo3a (dur. 2). O6pa-
GoTka BuTaMEHOM C HIH ero D-3HAHTHOMEPOM IPOIEMOHCTPHPOBATA YPOBEHD AIONTO3a, CXOIHEIH C KOHTPO-
nem B BHAe Gydepa (dur. 2 u 3, cpaBruBatonme VC 1 D-VC npotuB PBS). Kak H oxHmanocs, 06paboTka 5
MKM ATO HHIYIHPOBaJa HH3KOE MOBBIIICHHE allONTO3a OTHOCHTENBHO KOHTPOIA B BHAE Gydepa, omHako 06-
paboTka BHTaMHHOM C MM aHamoroM D-suramuuoM C BMecte ATO HHIYIHpOBana 3HAYHTENBHO GONBLIHI
amorrros, 9eM ATO otaensHo ((ur. 2 1 3).

OXHJAT0Ch, 9TO NPHIHHOH IHTOTOKCHIECKOro CTPECCa H aIloNTo3a GBUI0 HAKOIICHHE aKTHBHEIX (opM
xuernopoxa (ROS), Tak ato knerkn HCT116 o6GpaGaThiBaH, KaK OIHCAHO BBIIE, H aHATH3HPOBATH B OTHOLIE-
HHH TIPHCYTCTBHA ROS IOCPEICTBOM IPOTOYHOH IHTOMETPHH ((GHT. 4). AHATOTHIHO AHAIH3Y LHTOTOKCHIHO-
CTH H aromnTosa, 06paGoTka BTaMHEOM C HIH ero D-3HaHTHOMEPOM He HHIYIHPOBAa YBEIHICHHE 00pa3oBa-
HEA ROS BBIIIe HCXOHOTO YPOBHSA, H GBUIO OGHAPY’KEHO, 9TO NPHOIH3HTENBHO 5% KIETOK GBIIH HaKaILTH-
BatonuMH ROS (dur. 4 1 5). O6paboTka 5 MKM ATO yBelHdHBaNTa KOTHIECTBO KICTOK, JEMOHCTPHDYIOLIHX
HakorwieHHe ROS, 10 26% (dur. 4 1 5). O6paboTka BuTamMuHOM C HiH D-BuTamMuHOM C B fomomHeHHe kK ATO
yBenHIHBala oGpasoBaHHe ROS, Tak 9T0 GBLIO OGHAPYXKEHO, YTO NPHOIH3HTEIBHO 95% KIETOK HaKaILTHBATH
ROS (¢ur. 4 1 5).

TIpumep 2. MccnenoBaHHe Ha KCEHOTPAHCIUIAHTATAX in Vivo JledeHH mocpeacTBoM D-VC 31okadecTBeH-
HOH OITyX0JH ¢ MyTaHTHBIM KRAS.

Bb110 1oka3aHo, 9To VC AeffcTBYeT MocpeACTBOM KOHKYPEHIIHH ¢ III0K030i. Bo H3GekaHHe KoleGaHHT
YPOBHEii TTFOKO35I B KPOBH, IIHITY 3a0HDAIH y MBIIICH 3a 2 9 IePe/l HHbEKIHAMH IeKAPCTBEHHBIX CPEICTB H
THIIY BO3BPAIIATH MBIIIaM depe3 2 1 nmocle HEbeKIuH VC mwm D-VC.

TlepBoHagansHo, VC mwn D-VC (2 r/kr) uabenupoBant ¢ ATO (8 MI/KT) 0fHOBPeMEeHHO. JIHbeKIHH B Te-
"eHHe 2 HeJle b He GBUIM TOKCHYHBIMH JUL1 MBIIICH: Macca Tella He YMEHbIIANach). PasMep OImyXOIIH He JeMOH-
CTPHPOBAJI IIO/UIAOIIETOC H3MEPEHHIO H3MEHEHHA IIPH ONPEICIICHHH C HCIIONb30BaHHEM TONITHHOMEPA.

JI71A ONTHMH3ALHH HHBEKIHH JIeKapCTBEHHBIX CPEICTB IPHMEHAIH IepephiB 2 4 (BPeMEHHOH HHTepBal)
Mesx Ty HEbeKIHAMHE ATO 1 VC mm D-VC. Tocie BTOpoii HHbEKIHH BCe MBIIIH (TPYINa H3 5 Mblirei) B Ipym-
ne uabekuHi ATO+VC NOrHGIH, H TONbKO 2 MBIIIH IOTHOIH B IPYIIE 5, B KOTOPOH IPOBOJMIH HHBEKIHH
ATO+D-suTaMuH C. DT0 MOKa3aso, 9TO HCIONb30BaHHe 2-1 IIePephIBa MeX 1y HHBEKIHAMH BBI3BIBAIO 3HATH-
TeIBHOE TOKCHIECKOE BO3JEHCTBHE, UT0 YKa3bIBACT HA TO, 9TO KOMOHHAIHA TeKaPCTBEHHBIX CPEICTB ACHCTBO-
Basa Gomee 3pYEKTHBHO IIyTeM OGeCIeUeH A OKCHIATHBHOTO CTPECCa B TKAHAX MbIel. Takke 3T0 yKasbIBaeT
Ha T0, 9T0 D-VC sBIIeTcA MeHee TOKCHIHBIM, 9eM VC, B koMGHHauH ¢ ATO. KOHIEHTpaIHH TeKapCTBEHHBIX
CDEJICTB CHIJKAJH, 9TOGBI H30€KATh TOKCHIHOCTH, H HX ONTHMH3HDOBAIH /U1 HHbEKIHH Mbmtaym (VC wm D-
BuramuH C 1,5 r/kr 1 ATO 7 Mr/kr). ONTHMH3HPOBaHHBIE KOHLEHTPALHH JIeKapPCTBEHHBIX CPEJCTB OBLIH (-
(DeKTHBHBIMH B OTHOILCHHH IIOJABICHHA POCTA OIYXOJIH ¢ MYTaHTHBIM KRAS.

1,5 MIJUTHOHA KJIETOK 3I0Ka4ecTBEHHOH omyxomH demoBeka HCT116 (MyTant KRAS) HHBEIHpOBATH
MbIraM nude, 5 Mpleif Ha SKCIepHMEHTaIbHyI0 rpymry. Yepes 10 cyTOK H IOCIIe JOCTHKEHHA OITYXOMbIO pa3-
Mepa 10 MeHbIei Mepe 0,8 M MBIIIaM IPOBOJHIH HHBEKIHIO Kakble cyTkH PBS, PBS+1,5 r/kr BuTaMuHa C,
PBS+7 mr/kr ATO, PBS+7 mr/kr ATO+1,5 r/kr Butamuza C, PBS+1,5 r/kr D-Butamusa C, mmi PBS+7 Mr/kr
ATO+1,5 r/kr D-Buramusa C. MBIIaM IpOBOAHIH HHbEKITHIO KaXKIble CYTKH, 6 Pa3 B HEJEIIO, H HX OCTaBIATH
B II0KOE HA OJJHH [ICHb B HEJIENIO, C BCEro 15 HHBEKIHAMH JICKaPCTBEHHBIX CPEICTB. 3a JBOE CYTOK [0 EPBBIX
HHBEKITHH B STHX KOHIIEHTPAITHAX IPOBOJIHIH HHBEKITHIO GOIlee HH3KHX J03 JICKADCTBEHHBIX CPE/ICTB. IlepBo-
HagambHO ATO HHBEHPOBAIH B 03¢ 3 MI/KT, B TO BpeMs kak BHTaMHH C miH D-VC HHbEIHpPOBAIH B J03e 1
r/kr. Ha cegyromue cyTka ATO HCIIONb30BaIH B 103¢ 7 MIVKT, B TO BpeMd Kak BHTaMHH C H D-VC HCIomb30-
BaiH B 103 1 T/KT.

Tocne 9 HHBEKIHi KCCHOTPAHCILIAHTAThI omyXoJeil Gororpaduposamy (bur. 6). BeUIo BELBIEHO pyGie-
BarHe omyxoineit D-VC (2/5 mpuueit) # ATO+D-VC (5/5 Mblitel) y MblIeH, KOTOPSIM IPOBOJMIH JIeICHHE B
TedeHHe TePBOil HeJleln HHbeKUHH ((ur. 6). ITocie 12 HHBEKIHT OYXOIH BHOBb BH3YaIH3HPOBAIH ((ur. 7).
Py0lieBaHHe IPHCYTCTBOBAIO B 2/5 omyxoneii ¢ BBeeHHeM ATO, 2/5 mpueii ¢ BBeaeHHeM D-VC, 1/5 Mbmei ¢
BBegeHHeM ATO u BuTaMuHa C H Beex Mplmei ¢ BBefeHHeM ATO mmoc D-VC (¢ur. 7).

3aTeM OIyXOJIH H3BIEKAIH H3 MbIel mocie 15-if HHbekuuH. PyGueBaHHe, HaGIogaeMoe B pe3yibTaTe
BBegeHn1 ATO mmoc D-VC, IPHBOJAHIO K TOMY, 9TO 3TH OIIYXOJIH HMEIH "IIOCKHi" BHEeINHH BHA (dur. 8).
TlepBoHaJaNbHbIe PYOLBI HaGMIOJAIH IIOCIe 6 HHbEKIHi. PyOIIbl, HaGloaeMble B APYTHX IPYIIAX BBEJCHHA,
KaK IPABHIIO, TOABIATHCH 3HATHTENBHO TO3JHEE H GBUIH MeHee JYaCTHIMH, 9eM B cIydae BBesenna ATO mmoc
D-VC. 3aTeM IPOBO/IHIH B3BELIHBAHHE OIYXOJeH H3 KaK10i Pyl BBeAeHHA (GHT. 9). CpeAs Macca OIy-
xodeit mpu BBegeHHH ATO, Butamuta C H D-VC Gblla Golee HH3KOH 10 CPAaBHEHHIO C OIXOIISAMH IIPH BBEfe-
HEH PBS, OJHaKO 5TH OTIHYHA He GBLIH CTATHCTHYECKH 3HAYMMBIMH ((HT. 9). Kak OIyXOIH IPH BBeJCHHH
ATO mmoc BHTaMHH C, Tak H oIyXoIH IpH BBefeHHH ATO mmoc D-VC HMeNH 3HAaYHTENBHO MEHBIIHH Bec,
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eM OIyXOIH IPH BBeJeHHH PBS, H omyxomn npH BBegeHHH D-VC mrroc ATO HMeTH 3HaYHTEIbHO MEHBIIHH
Bec, 9eM OIyXOJIH IPH BBeeHHH BHTaMuHa C wnoc ATO (¢ur. 9).

Tlo cpaBHEHHIO ¢ HHbEKIHAMH PBS (KOHTPONb), Bce KOMIIOHEHTSI 110 0TAenbHOCTH (ATO, BuTaMuH C HIH
D-VC) IeMOHCTPHPYIOT HHTHOHTOPHBIH 3(deKT Ha pocT omyXoiH, H BBefeHHe D-VC okasamock Gonee 3ddek-
THBHBIM OT/IEIIBHO, OJHAKO ero 3 (eKT Ha GbUT YCTOHIHBBIM (2 MBIIIH H3 IPYIINIbL, BKIOYaBIIeH 5). Bsu1o 06-
HapY)KEHO, 9T0 KOMOHHHDOBAHHOE IICICHHE ABIACTCA Goree 3(EKTHBHEIM, YeM HHBCKIHA JAHHBIX IE€KapCT-
BEHHBIX CPE/ICTB 10 OT/ICIBHOCTH, HA 9TO YKA3BIBAET YMEHBIICHHE MACCHI OMYXOJH. BakHO, 9T0 KOMGHHAI[HA
D-VC mmoc ATO 6bLIa 3Ha9HTENBHO Gonee 3(pdeKTHBHOH, deM KoMOHHaumsa BuTaMuHa C mmoc ATO. Mate-
PECHO, 9TO Takke HabII0JaIoch, 9TO BBeJeHHe KoMGHHaIHH D-VC mroc ATO IPHBOAHIO K PYOLEBAHHIO HIH
O)KOT'Y OIyXOIeH B Xofie 6 HHbeKIHH. OIIYXOJH Y 3THX MBIIIeH CTAlIH IVIOCKHMH IIocTe 15 HHBEKIHH BCIIENCTBHE
sddekra pybueBaHmA. OIYXOIH ¢ PyOLAMH HAaGIIOJAIHCH Y BCEX 5 MBILIEH, KOTOPHIM IPOBOXHIH HHBEKIHIO
koM6uHaHH ATO 1 D-VC, B To BpeMsa Kak 30 deKT pyOleBaHHA, HHIYLHPOBAHHBII BBEJCHHEM KOMOHHAIIHH
ATO mmoc BuTaMuH C, HaGMII0JanIcs TOIBKO IIOCIe 15 HHBEKIHI H IPHCYTCTBOBAT TOMIBKO B 3 H3 5 06pasLoB.

TlepBoHaYaTbHbIE HHBEKITHH KOMOHHAIHH JIeKAPCTBEHHBIX CEICTB IPOIEMOHCTPHPOBAIH TOIBKO HEe3HA-
YHTEIbHBIH SQEKT Ha POCT OMYXONH, TAKHM 0GPa3oM, 03y YBEIHIHBAIH, KAK IIOKA3aHO BBIINE. BO-BTOPEIX,
5(QeKT yCHIHBANCA IPH NPHMEHEHHH 2-9aCOBOTO IePePhiBa (BDEMEHHOTO HHTIEPBAA) MEKIY HHBEKIHAMH
ATO 1 D-VC. Cxema HHBEKIHI IIpefcTaBIiIa coGoi: HEbeKimA ATO/2-9acoBoil IepepbIB/HHbEKIHA BHTAMH-
Ha C wm D-VC. Beposrro, BuTaMuH C mi D-VC HHAaKTHBHDPYIOT OKHCIIfoINee coenuHerte ATO in vivo, mo-
CKOIBKY Kak BHTaMHH C, Tak H D-VC SBIIOTCA H3BECTHBIMH aHTHOKCHAaHTaMH. OJHAKO 3Ta HHAKTHBAITHA
HabIoJaIach TONBKO B KCSHOTPAHCINIAHTATAX OIYXOIEH, HO He B YCIOBHAX KyIbTHBHPOBAHHA KIETOK. Kpome
TOTO, TAKXKE H3BECTHO, UTO 3(dekT BBeeHms BuTaMuHa C Ha 3I0KAaYeCTBEHHEIC KICTKH ¢ MyTaHTHEIM KRAS
3ABHCHT OT ITIIOKO3BL. Bo H36exanme KoleGanmi ypOBHA ITIOKO3I B KDOBH H IOBBINCHHA 3 dekra BHTaMuHA C
H D-VC, HHBEKIIHH JIeKapCTBEHHBIX CPE/ICTB MPOBOJHIH II0CTIe H3BATHA KOPMa y MBIIIEH 3a 2 9 0 HHbEKIHH
ATO, H KopM BHOBb IIPEJOCTABILLIH TOIBKO Yepe3 2 1 Mocle HHbeKIHH BHTaMHHa C miH D-VC.

TakuM o6pa3soM, 6610 0GHapyxkeHo, 9To D-koHburypamms VC (D-Buramus C umu D-VC) sBisercs >¢-
(eKTHBHOM 1 HHIYKIIHH OKCHIATHBHOTO CTPecca B 3I0KAYeCTBEHHBIX KIeTKaX ¢ MyTaHTHeIM KRAS. Jlma
YCHIIGHHA OKHCIHTEIbHOro AeifcTBrA D-VC Ha KIeTKH ¢ MyTaHTHBIM KRAS, D-VC BBOJHIH B KOMGHHAIIHH C
JIPYTHM OKHCJIHTENEM, TPHOKCHIOM MbIlbAka (ATO). Bburo onpeneneHo, 9ro koMGHHaua D-VC/ATO sABifeT-
€ B BBICOKOH CTeNIeHH IIHTOTOKCHIECKOH [ 370KAaYeCTBEHHBIX KIETOK ¢ MyTaHTHIM KRAS, mpoHcxoasmmix
H3 9YEIOBEKA HIH MBIIH. DTO HCCIEJOBAHHE TAKXKE YKA3BIBACT HA TO, IO HCIONb30BAHHE KOMOHHamHH D-
VC/ATO sBisetcs 6omee 50 (GeKTHBHEIM B OTHOIICHHH I0/IABISHHA POCTA OIYXOIH ¢ MyTaHTHBIM KRAS B Mo-
JIeNH ¢ KCeHOTPAHCIUTAHTATOM MBIIIH, 9eM KoMOHHaImA L-dopmer BuTamuHa C (VC) B ATO. Takum oGpasoM,
KkoMOHHaHI0 D-VC H ATO MOXXHO HCIOIB30BaTh U1 JIEUCHHA 3II0KAYeCTBEHHBIX OIYXOJeH ¢ MYTaHTHBIM
KRAS. MyTauun KRAS ABII0TCA 9aCTBIMH IIPH paKe MOJUKeNTyJOYHOH JKele3bl, 06010IHOH H IPAMOH KHIIKH
H JIETKOTO, H OTCYICTBYeT 3(deKTHBHOE BMeIIaTelscTBO OHKoreHa KRAS. M306peTeHHe, OIHCAHHOE B Ha-
CTOSIIIEM OIHCAHHH, 0GECTICYHBACT MOIIHYIO IHTOTOKCHIECKYIO KOMOHHAIHIO LA ICUCHHA MYTAHTHBIX 310Ka-
YECTBEHHBIX KIETOK H, B JACTHOCTH, 37T0KAYECTBEHHBIX KIETOK ¢ MyTaHTHEIM KRAS. TTo/Ix01 ¢ KOMOGHHHDOBa-
HHeM D-VC 1 ATO MOXHO Takke IIPHMEHATh K TI0G0MY THITY 310Ka9ecTBEHHOI OIYXOIIH, aCCOLHHPOBAHHOMY
¢ BbIcoKo# skcrnpeccref GLUT1 WilH K 370Ka9eC TBEHHBIM OIyXOJIAM C BBICOKHM TOTTIONIEHHEM TITIOKO3BL.

Bce crocoGH, OIHCAHHEIE H 3aABICHHBIE B HACTOANEM OIHCAHHH, MOXHO OCYIIECTBIIATH H MPOBOJHTS Ge3
H3THIIHETO SKCIEPHMEHTHPOBAHKA BBHIY HACTOSAIIETO H30GPETEHHA. B To BpeMA Kak KOMIIO3HIHH H CIIOCOGHI
10 HACTOAIIEMY H30GDETEHHIO OIHCAHBI IIOCPEICTBOM NPEINOYTHTETBHEX BADHAHTOB OCYIIECTBICHHA, CIIe-
LHATHCTAM B JAHHOH 0GIacTH Gy/eT MOHATHO, 9T0 MOXKHO HCIOIb30BaTh BADBHPOBAHHE CIOCOGOB H CTAIHI
HIH T0CIEJ0BATEIBHOCTH CTAIHH CII0c06a, ONHCAHHOIO B HACTOAIIEM OIHCAHHH, 63 OTKIOHCHHA OT HICH,
CYIIHOCTH H 0GBeMa H300peTeHHA. Bollee KOHKPETHO, GyIeT IOHATHO, YTO ONPECICHHEIMH areéHTaMH, KOTOPBIE
ABJIAIOTCA KAK XHMHYECKH, TAK H (DH3HOIOTHYECKH DOJICTBCHHBIMH, MOKHO 3aMEHATH arcHTBI, ONHCAHHBIC B
HACTOAIIEM OIHCAHHH, IIPH JOCTH/KCHHH TeX JKe HIH CXOHBIX Pe3y/IBTaTOB. Bee TakHe CXOJIHEIC 3aMEHEI H MO-
JHQHKAIHH, TOHATHBIC CIICIHATHCTAM B JAHHOH OGIIACTH, CYHTAIOTCA BXOAIIHMH B IPEIENBI CYITHOCTH, 06B-
€Ma H HIICH H300DETeHHA, KK ONPE/IEIICHO B NPHIATacMOH (opMyIIe H300pETeHHA.

CcputKH

CllefyrolHe CCBUIKH [0 TOH CTEIICHH, B KOTOPOH OHH OGECIEYHBAIOT HILTIOCTPATHBHEIC METOJHICCKHE
HIIH IPYTHE JETAIH, JONONHHTETBHEIE A TeX, KOTOPHIC ONHCAHBI B HACTOANIEM OIHCAHHH, CIICIHATEHO BKIIO-
YEHBI B HACTOAIIIEE OIHCAHHE B KAYSCTBE CCHUIOK.

Dinnen et al., Mol Cancer Ther., 12(12):2792-2803, 2013.

Grad et al., Blood, 96(3):805-813, 2001.
Yedjou et al.. Arch Drug Info.. 2:59-65. 2009.
Yun et al., Science, 350(6266): 1391-1396, 2015.
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DOPMVIJIA U30BPETEHIA

1. C10c06 TIedeH A 3I0KAYECTBEHHOM OITYXOJH, BKIIOYAIONIHiA BBEICHHE HHIHBHIYYMY, HyKIAIOMEMyCH
B 9TOM, TepaNeBTHISCKH > (BeKTHBHOI J035I TPHOKCHIA Mblbsika (ATO) n D-BuramuHa C (D-VC) min ero
(bapMaleBTHYECKH IPHEMIEMBIX COIIEH, TJIe 370KaYeCTBEHHAS ONyX0Mb COXEPAKHT MyTammio KRAS.

2. Crioco6 110 11. 1, T/ 37I0Ka49ecTBeHHAA OIIYX0lIb JEMOHCTPHPYET IOBBIIICHHYI0 3Kcnpeccio GLUT] wm
BBICOKOE TOTTIOMIEHHE TIEOKO3EL.

3. Cnoco6 1o 1.1, rie ATO u D-VC BBOJAT B OTJAEIBHBIX KOMIIO3HIIHAX.

4. Cnocob 1o 1.1, rie ATO 1 D-VC cocTaBIeHbI B OHOH KOMIIO3HIHH.

5. Croco6 110 1.1, T/ie 370Ka9eCTBEHHAs OIXOMb PE/ICTABIAET COOOH JIefiKo3, pak 060J09HOH H IPAMOi
KHIIKH, PaK IOUKEITYIOTHOR JKEIE3I HIIH DAK IErKOro.

6. Crioco6 10 1.5, T/1e TeHK03 IPe/CTaBIAeT 00 OCTPHII IIPOMHETOHTAPHBIH IeHko3 (APL).

7. Crioco6 1o 11.1, T/Ie 31I0KadecTBEHHAA OIyXOJIb IPECTABIACT COO0H PaK IOKEIIyJOTHOMH XKele3bl, pak
0GOOIHOM H IPAMOI KHIIKH HITH MHOXKECTBEHHYIO MHEIIOMY.

8. Croco6 1o 1.1, T/Ie 370Ka49eCTBEHHAA OIIYX0lIb IPE/ICTABILIET COGOH Pak 060XOIHOH H IPAMOH KHIIKH.

9. dapManeBTHIECKas KOMIIO3HIIHA, COfepiKalIas TPHOKCHA Mbiubika (ATO) u D-suramun C (D-VC)
HIH €ro ()apMaleBTHIECKH IPHEMIEMBIE COJIH, COCTABIICHHAA B (hapMaleBTHICCKH IPHEMIIEMOM SKCIHITHEHTE.

10. Crioco6 HAeHTHOHKAIMH HHIHBHIYYMA LA J€9eHHA IIOCPEICTBOM TPHOKCHIA Mbiubika (ATO) u D-
BuramuHa C (D-VC), BKIIOYAMOIHI TeCTHPOBaHHe 0GpasLa OT HEHBHIYYMa UL ONIPe/eIeHHA TOTO, HMeeT JTH
HHIHBHIYYM 3I0KAa4eCTBEHHYIO ONYXOIb, KOTOpas HMeeT Myranmo KRAS, Ije, eciH 3710KadecTBEHHAs OIIy-
XoImb HMeeT MyTanHio KRAS, Torna HHIHBHIYYM ABIETCA KaHIHIATOM 1A IedeHHd nocpeacTsoM ATO u D-
VC.

11. Cnoco6 1o 1110, JOIONHHTEIFHO BKIIOYAIONIHH POBeIeHHe TepalmH nocpeactsoM ATO u D-VC y
HICHTHOHITMPOBAHHOTO HEIHBHIYYMA.

Koutpons

Kontpons VC 1 MM D-VC 1 MM
* 13.0% | 125% - 1.2%
e =
&, g s
= w = | e
E k! “ T
f ¢ .
AHEKCHH-V FITC-A AneKcui-V FITC-A AuekcunV FITC-A
ATO 5 mkM VC1mM +ATO5mkM D-VC1mM +ATO 5 mkM
- 172% 838% - 83.5%
<" <7
E @'l E
G 2 e S I S e % L
7 Anwekcu-V FITG-A " AHeKCHH-V FITC-A ' hmexcH-V FITG-A
@wr. 2

-10 -




image3.png
Age-Standardized Rate (World) per 100 000, Incidence, Males and Females, in 2022
Kazakhstan
(Top 15 cancer sites)

Lung

Breast
Colorectum
Stomach
Cervix uteri
Prostate
Liver
Pancreas
Corpus uteri
Kidney
Oesophagus
Ovary
Bladder

Brain CNS

Leukaemia

40 30 20 10 0 10 20 30 40

ASR (World) per 100 000 .
Cancer TODAY | IARC - https://gco.iarc.who.int/today ¢ e o et o

Data version : Globocan 2022 (version 1.1)

- % World Health
© All Rights Reserved 2025 @ S eatth




image84.jpg
044080

HCT116
F100
s 80
£ o0
§ 40
g 20
5
= o
g(‘&% S &S &
o e
$ O S E s
@wr. 3
Kontpons VC1mM D-VC 1 mM
5.4% 4.4% * 5.2%
29 24 2 4]
g 8 8
2y " U . 2 =
5 g N
L | EES|
§=‘<, # 5 ]
o] o
w e e W ”&“ W W e
rea rea ren
ATO 5 mkM VC 1 MM +ATO 5 MkM D-VC 1 MM +ATO 5 mkM
® 26.0% 97.1% 94.8
k| Es |
g4 H H
g s 24 " 24 s
S g g
] B B
H H H
i I 24
& g &
Al @ R
T T TR LT T T, T
v ren rea
wr. 4
HCT116
100-
:\n‘
Py 80-
8
= 60-
=
é 40-
8
=“': 20-
¢ S
F. &S S8 $

& @ @

S X

eSS
@wr. 5

S11-




image85.jpg
044080

Knmnmn--'
TTTRTELTE P
#
ATO
o 1) m—"
"C-u--
TN o H o
D'ch.'"-
(T gl

veraTo “ - . n -
TR "
ve . -
VCHATO e 1 "
@ur. 6

W306paxeHns KCeHOTPaHCNNaHTaToB onyxonei
HCT116 nocne 9 uHbexumit

W306paxenns KCeHOTPaHCNNAHTaToB onyXonei
HCT116 nocne 12 uHbexyui

M306paKeHnsi H3BNEYEHHDIX KCEHOTDAHCNNGHTHPOBAHKbIX ONyXonedt
HCT116 nocne 15-/ MHLEKUMK NEKAPCTBEHHOTO CPEACTBA

(Ler® VVe 8 o

@ur. 8

S12-




image86.jpg
044080

HCT116
15 *p-0.0002
= *pooor7
= f .
10 +-0.0005
S o ]
S|l EL
Sos Rl > {—
2 B
0.0-

@ Espaaulickasi nateHTHas opraHuzauus, EAMNB

Poceusi, 109012, Mockea, Mansiin Yepkacckuil nep., 2

-13-




image4.png
Age-Standardized Rate (World) per 100 000, Incidence, Both sexes, in 2022
Colorectum

o

.

e o
ASR (World) per 100 000

N Not applicable -
No data
Interational Agency

Alrights reserved. The designations employed and the presentation of the material n this publication do not imply the expression of any opinion whatsoever Cancer TODAY | IARC for Research on Cancer
on the part of the World Health Organization / International Agency for Research on Cancer concerning the legal status of any country,territory,city or area o https://gco.iarcwhoiint/today
of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate borderlines for which Data vrsion: iobocan 2023 ersion 1.1) - 08.02.2024 () Word Heath
there may not yet be full agreement. © All Rights Reserved 2025 (@) World Health




image5.png
Absolute numbers, Incidence, Both sexes, in 2022
All cancers
Continents

Oceania

269 088 (1.3%)
Africa
1185216 (5.9%)

LAC
1551060 (7.8%)

Northern America
2673174 (13.4%)

Asia
9826 539 (49.2%)

Europe
4471422 (22.4%)

International
Cancer TODAY | IARC - https://gco.iarc.who.int/today o s on o

Data version : Globocan 2022 (version 1.1) .
© All Rights Reserved 2025 Total : 19976 499 @) ord Health




image6.png
Absolute numbers, Mortality, Both sexes, in 2022
All cancers
Continents

Oceania

73776 (0.76%)
Northern America
706 427 (7.2%)

LAC
749 242 (7.7%)

Africa
763 843 (7.8%)

Europe
1986 093 (20.4%)

Cancer TODAY | IARC - https://gco.iarc.who.int/today
Data version : Globocan 2022 (version 1.1)
© All Rights Reserved 2025

Total : 9 743 832

Asia
5464 451 (56.1%)

International Agency
for Research on Cancer|

@ World Health
Organization





image7.png




image8.wmf
÷

÷

ø

ö

ç

ç

è

æ

-

=

t

t

n

d

1

)

t

(

S

ˆ

P


oleObject1.bin

image9.wmf
å

-

´

=

i

i

i

d

r

q

P

P

e

s

)

.(

.


oleObject2.bin

image10.wmf
å

-

´

=

)

(

)

.(

.

i

i

i

i

d

r

r

q

P

P

e

s


oleObject3.bin

image11.wmf
)

.(

.

)

.(

.

P

e

s

P

P

P

e

s

P

´

+

<

<

´

-

1,96

1,96


oleObject4.bin

image12.wmf
2

2

2

1

2

1

))

.(

.

(

))

.(

.

(

/

/

P

e

s

P

e

s

P

P

Z

+

-

=


oleObject5.bin

image13.png
MauvenTsic
NOATBEPHACHHEIM
KOMOpeKTa/bHbIM PaKom

n=100

KonopexransHbiii pal, I, I, 1V
crapmm
=100

KonopexransHbiii pak,
6e3 KRAS myrauun
=60

McknioueHb us

“Wild type”
ToATBEPH ACHHBIA CTaTyC v uccneposara
MyTau KRAS
n=57
Habniogenve
Cexsenvposatite JHK

BbiBEACHME KONOHMH MYTaHTHBIX KNETOK

BIKMB/IEHUE MYTAHTHbIX K/IETOK MIOAOMBITHBIM O6PasLiam in vitro





image14.png
BIKMB/IEHUE MYTAHTHbIX K/IETOK MIOAOMBITHBIM O6PasLiam in vitro

Onpepenenne Onpepenenne
TOKCHaHOCTH A03MpOBKM
npenaparos - npenapatos n=80

Natomopgonoruieck
oe uccreposate
oprarion

AHanus v onucatme
pesynbTaTos

T





image15.png
v

MpoBepka 3¢ beKTUBHOCT nevenns =640

AHanus pesynibTaTos
CratucTnyeckan o6pa6oTka AaHHbIX

ATO DVC ATO/D-VC PBS
n=80 n=80 n=80

ATO Lve ATO/LVC PBS
n=80 n=80 n=80 n=80





image16.png
"‘9 Transverse L
To colon =

Ascending

colon Descending

colon

2,8%

Appendix

Sigmoid colon
19,4%

Rectum
16,7%





image17.png
1,50-

=
o y
S ! Jlokanuzanust MepBUYHOMN OITyXOJH
[ ]
=4 y y
S 1,00- | ES IIpaBoCTOPOHHHUIT pak TOJICTOH KHIIKH
2 . ES JIeBOCTOPOHHMIT paK TOJICTON KHIIKH
o °
=
& BS IIpsimast kumika
~
0,50-
0,43 0,43
0,24

0,00 -




image18.png
HHH@KC UMMYHOPCAKTUBHOCTU

100,00 -

50,00 - o

[ ]
[
0,00-

Jlokanusanus nepBUYHOMN OITyXOJIH
ES [IpaBoCTOPOHHMUIA PaK TOICTOI KHIIKH

ES JIeBOCTOPOHHMIT paK TOJICTON KHIIKH

BS IIpsimast kumika




image19.png
WNunexc arpynononuto u COD

10,00 -

5,00-

Jlokanusanus nepBUYHOMN OITyXOJIH
ES [IpaBoCTOPOHHMUIA PaK TOICTOI KHIIKH

ES JIeBOCTOPOHHMIT paK TOJICTON KHIIKH

BS IIpsimast kumika




image20.png
ITokazarennp MHTOKCHUKAIINU

30,00-

20,00 -

10,00 -

0,00 -

1,64

0,30

Jlokanusanus nepBUYHOMN OITyXOJIH
ES [IpaBoCTOPOHHMUIA PaK TOICTOI KHIIKH

ES JIeBOCTOPOHHMIT paK TOJICTON KHIIKH

BS IIpsimast kumika




image21.png
JleitkoruTsl 10 oreparu (/)

—

(9]

S

[e)
1

b

10,00 -

5,00-

Jlokanusanus nepBUYHOMN OITyXOJIH
ES [IpaBoCTOPOHHMUIA PaK TOICTOI KHIIKH

ES JIeBOCTOPOHHMIT paK TOJICTON KHIIKH

BS IIpsimast kumika




image22.png
Jlumboumte! 1o onepanuu (/1)

50,00 -

40,00 -

30,00-

20,00 -

10,00 -

Jlokanusanus nepBUYHOMN OITyXOJIH
ES [IpaBoCTOPOHHMUIA PaK TOICTOI KHIIKH

ES JIeBOCTOPOHHMIT paK TOJICTON KHIIKH

BS IIpsimast kumika




image23.png
Heitrpodunst 1o oneparwu (%) (%)

100,00 -

75,00 -

50,00 -

25,00 -

Jlokanusanus nepBUYHOMN OITyXOJIH
ES [IpaBoCTOPOHHMUIA PaK TOICTOI KHIIKH

ES JIeBOCTOPOHHMIT paK TOJICTON KHIIKH

BS IIpsimast kumika




image24.png
Hetitpodunsr no oneparuu (abs) (/)

60,00 -

40,00 -

20,00 -

0,00 -

Jlokanusanus nepBUYHOMN OITyXOJIH
ES [IpaBoCTOPOHHMUIA PaK TOICTOI KHIIKH

ES JIeBOCTOPOHHMIT paK TOJICTON KHIIKH

BS IIpsimast kumika




image25.png
60,00 -

~

5

~

=

2 ]

5 Jlokanu3anus epBUYHON OITYXOJIH

8 40.00 . [IpaBOoCTOPOHHMIT paK TOJICTON KUIIKH
o s N 3 )

= 34.00 ES JIeBOCTOpPOHHMIA paK TOJICTON KHMIIKH
S ,

S BS IIpsimast kumika

3

O 20,00 -

0,00 -




image26.png
Bec (k1)

120,00 -

100,00 -

80,00 -

60,00 -

40,00 -

60,00

Jlokanusanus nepBUYHOMN OITyXOJIH
ES [IpaBoCTOPOHHMUIA PaK TOICTOI KHIIKH
ES JIeBOCTOPOHHMIT paK TOJICTON KHIIKH

BS IIpsimast kumika




image27.png
UMT (xr/m?)

40,00 -

[U%)

=

[l

()
1

20,00 -

22,00

Jlokanusanus nepBUYHOMN OITyXOJIH
ES [IpaBoCTOPOHHMUIA PaK TOICTOI KHIIKH
ES JIeBOCTOPOHHMIT paK TOJICTON KHIIKH

BS IIpsimast kumika




image28.png
Bospact

80,00 -

70,00 -

60,00 -

50,00 -

40,00 -

Jlokanusanus nepBUYHOMN OITyXOJIH
ES [IpaBoCTOPOHHMUIA PaK TOICTOI KHIIKH

ES JIeBOCTOPOHHMIT paK TOJICTON KHIIKH

BS IIpsimast kumika




image29.png
bespenmauBHOCTh (1€HB)

1000,00 -

500,00 -

0,00 -

Jlokanusanus nepBUYHOMN OITyXOJIH
ES [IpaBoCTOPOHHMUIA PaK TOICTOI KHIIKH

ES JIeBOCTOPOHHMIT paK TOJICTON KHIIKH

BS IIpsimast kumika




image30.png
JIMUTeIbHOCTh TOCITUTAN3AINH (JICHB)

60,00 -

40,00 -

20,00 -

21,00

Jlokanusanus nepBUYHOMN OITyXOJIH
ES [IpaBoCTOPOHHMUIA PaK TOICTOI KHIIKH

ES JIeBOCTOPOHHMIT paK TOJICTON KHIIKH

BS IIpsimast kumika




image31.png
BwokuBaemocTs (1eHB)

1250,00-

1000,00 -

750,00 -

500,00 -

250,00 -

0,00 -

Jlokanusanus nepBUYHOMN OITyXOJIH
ES [IpaBoCTOPOHHMUIA PaK TOICTOI KHIIKH

ES JIeBOCTOPOHHMIT paK TOJICTON KHIIKH

BS IIpsimast kumika




image32.png
Jons nabmonenuii, %

100,0-

75,0-

50,0 -

25,0-

0,0-

[IpaBocTOpOoHHMI pak GBOCTOPORMHKIPAK TOJICTON KApHUIAS KUIIIKa
Jlokanusanus nepBUYHOMN OITyXOJIH

Tun KRAS myrtanumn
[[JKRASWT

.KRAS G12D




image33.png
bespenmauBHOCTh (1€HB)

1000,00 -

500,00 -

0,00 -

Tun KRAS myrtanumn
. KRAS WT

Bl KRAS G12D




image34.png
Jons nabmonenuii, %

100,0-

75,0-

50,0 -

25,0-

0,0-

KRAS WT

Tun KRAS myrtanumn

KRAS G12D





image35.png
Jons nabmonenuii, %

100,0-

75,0-

50,0 -

25,0-

0,0-

KRAS WT KRAS G12D
Tun KRAS myrtanumn

Jlokanusanus nepBUYHOMN OITyXOJIH
. IIpaBocTOpOHHUI paK TOJICTOW KUIIKU

. JIeBoCTOpOHHUI paK TOJICTOM KUIIKU

. IIpsimas kuika




image36.png
Jons nabmonenuii, %

100,0-

75,0-

50,0 -

25,0-

0,0-

KRAS WT KRAS G12D
Tun KRAS myrtanumn

Crenens muhepeHINPOBKHU OITyXOJIH
. BBICOKOTM (P EepEeHITPOBaHHAS

. HU3K0U B PepeHIIMPOBAHHAS
. yMmepeHHoAupGepeHIpOBaHHAs




image37.png
JIMUTeIbHOCTh TOCITUTAN3AINH (JICHB)

60,00 -

40,00 -

20,00 -

14,00

Tun KRAS myrtanumn
. KRAS WT

BE KRAS G12D




image38.png
BwokuBaemocTs (1eHB)

1250,00-

1000,00 -

750,00 -

500,00 -

250,00 -

0,00 -

Tun KRAS myrtanumn
. KRAS WT

BE KRAS G12D




image39.png
Jons nabmonenuii, %

100,0-

75,0-

50,0 -

25,0-

0,0-

KRAS WT KRAS G12D
Tun KRAS myrtanumn

[TocneonepamoHHBIE OCIOKHEHUS
. Kurreunas HEMMPOXOANUMOCTb

. Harnoenue nocneonepanyioHHON paHbl
|:| HecocrosTensHOCTh aHACTOMO3a

B e

. PyOnoBoe cyxeHue aHacramo3a




image40.png
om ove at0 ATOSDNC  ATOSDNCHGSH

—

Overlay figures can be added f of interest

Fig oc Flow cytometric analysis of mitochondrial ROS production in AK 162 cells under treatment conditions. A)
Histograms with % of MitoSox positive cels gate set up on unstained sample for conditions treated with PBS
(M), SuM ATO, 1mM D-VC, combination of Sul ATO and 1mM D-VC, combination of SuM ATO and 1miM -
VC and SmM NAC A. B) analysis of MitoSox was done in triplicates and the average values are show on  bar
chart. ] Histogram overlay showing shift in Mitosox production overtime.
(GM —growth media; NG- no glucose, -AA- no amino acids





image41.jpg
Hoechst MTG MitoSox Overlay

GM
24h

GM
48h

ATO&DVC
24h

ATO&DVC
48h

ATO&DVC+NAC
24h

L

e

ATO&DVC +NAC
48h





image42.jpeg
DTNBZ 0 Sulthydryl
Molecule

—

o

Mixed Disulfide TNB2




image43.jpeg




image44.jpeg




image45.jpeg




image46.jpeg




image47.jpeg




image48.png
cc cec ore orc cec oe are ore PCPC PCEC
006008 012 014 016 018 025 04611 19 50 17

“ ~...1-'—-—-»~--l‘-<-

i





image49.png
All others, 5%
Cc

Q61H '_l_\

3.9%

A 100
oG12D

o Gi1a2v
8G12R
| Q61H
oG12C
B G128
mGi12L
2 Q61K
o Q61R
8 AT
aG13P
@8 G13D
o Q61H/G12D

80

60

Percentage

40

20

KRAS TP53 SMAD4 CDKN2A

B KRAS CDKN2A TP53 SMAD4

l l ll Invas

Oncogene Tumor suppressor





image50.jpeg




image51.jpeg
NOD 3$cid mice xenogratis

ATO+D-VC





image52.png
Nu mice xenogratis





image53.jpeg
Tumor weight (g)

Nod Scid mice

*kk

3_
[ ]

2_

° [ ]
1_

3

0 T T

PBS ATO+D-VC




image54.jpeg
Tumor weight (g)

Nu mice

*

2.5
2.0 .
1.5
1.0 _.E‘_
0.5 e
0.0 T T

PBS ATO+D-VC




image55.jpeg
B. Treated ATO/D-VC
6.6m

i





image56.jpeg
B. Treated ATO/D-VC
6.6 mg/kg/1.5 g/kg





image57.jpeg
B. Treated ATO/D-VC





image58.jpeg
A. Unireated (PBS) ol Z’,‘;‘fgf@ﬂ‘gg"/{g





image59.jpeg
Mouse weight change

= Day 1

Day 12

722222222

722222222

=

30

ybiam Apoq asnow

NOD NOD
PBS ATO/D-VC PBS

Nu
ATO/D-VC




image60.png
ABTOPTN e OPATATLH OSLEKTRSE KTATTM, |
 MEMRERETTI TS oW EP e ToPAT
Kvonik

O i S SR





image61.png
ABTOPIKILITEN KOPCATATLIN OSLTUERTE KUIAPIN
MEMNEKETTIX TMUCE MORMETTEPY ENI3y TYPAIS! |

-~ Kvanik





image62.png
AKT BHEJPEHUSI No .-

JOCTHXKECHUMN COBpeMeHHOI\;I HAYKH U 31paBOOXpAaHCHHs, OCHOBAHHBIX HA IIPUHIHMIIAX
JIOKa3aTeJIbHOU MCIHLMHBI, B KIMHUYCCKYIO ITPAKTHUKY

Kadenpa: onkonoruu

HaunmeHoBaHMe NPENIOKEHNs: BHEAPEHNE KOMOMHAIINN OKHCIUTENLHBIX npenapaToB ATO/D-VC B

KOMILIEKCHYIO Tepanuio G0JILHEIX KOJTOPEKTAILHEIM pakoM ¢ KRAS myTaliieii mocie Xxupyprayeckoro
JICYCHHUS

dopma BHEAPEHHUS: UCTIONb30BAHNE KOMOMHAIMH OKHCIUTENbHBIX npenapatoB ATO/D-VC B KOMILIEKCHOM

Tepanuu OONBHBIX KOJIOPEKTANEHBIM pakoM ¢ KRAS MyTalUEN N0C/IE XUPYPTrUYECKOTO JICYCHHS B
IPAaKTUKE Bpaya -OHKOJI0ra

OTBETCTBEHHEI 3a BHEAPEHNE U UCIIONHHUTEb: ACCHCTEHT Kadeapel oukonoruu Kykanosa A.M.. PhD
Bekuinesa A.T.. 3aBefyromuit kageapoit OHKOIOrUHU., J1.M.H., npodeccop Makumes A.K.

O heKTHBHOCTH BHEPEHHS: KOMOMHAIMS OKUCIMTENbHBIX npenapatoB ATO/D-VC monasiser KRAS
MYTalMUIO NOCPEACTBOM OKCHAATHBHOIO CTPECCA, YTO NOBBIIAET YYBCTBUTEILHOCTE OIYXOJIH K
XUMHOTEPANUH U yTy4inaeTdGHEKT nocneonepainoHHON JIeKapCTBEHHOM TepamuH.

[Ipennoxenns, 3aMeyanusl, yapexkaeHHsl, OCYIIECTBIAIOIIErO BHEAPEHUS: KOMOMHAIMS OKCUIATHBHBIX
TPEnapaToB BbI3BIBACT KATACTPOPUUECKHH OKHCIUTEIBHBINA CTPECC U THOENb KIIETOK, SKCIIPECCHPYIOIINX
MyTaHTHBII KRAS in vivo. Jlannas koMOMHaIKs NpenapaToB IPUMEHSETCS KaK KOMIUIEKCHAs TEPaIys.
Pacuer 103upoBky nmoaGMpaeTcs MHANBUAYAIBHO COTJIACHO pa3paboTaHHOMY TTPOTOKOMY. JJaHHas

KoMOMHalms npenapatos ogoopena FDA.
Cpok BHeapenus: 2022-2023 rr.

IIpeacenaresis KoMuccumu:
3aBenyroumit nonukinauKoM I'KIT na ITXB
«MHOronpouILHOr0O MEAUIUHCKOTO LIEHTPAY
akuMmara r. Acrana Pymkanyisl Y.

Hcnoanurens:
ACCUCTEHT Kaeaphl OHKOJOTHH
Kykanosa A.M. '
3aBy4 Kaheapsl OHKOJIOTHH
PhD Bekumresa A.T.
3aBeAyIOIIUi Kadeapoit OHKOJIOTHH
I.M.H., npodeccop MakwuiieB A.K.





image63.jpeg
AKT BHEIPEHUS Ne %
JIOCTH/KEHHi COBPEMEHHOMN HAayKH M 37[paBOOXPaHEHHs, OCHOBAHHBIX Ha MPHHIATIAX
JI0Ka3aTesIbHOW MEIMIIMHBI, B KIIMHHYECKYIO TPAKTHKY

Kadenpa: onkonoruu
HaumeHOBaHHe NIPE/IOKEHHS: BHEIPEHHE KOMOMHALNY OKMCIUTE/bHBIX MPENApaToB ATO/D-VC 8

KOMILTEKCHYIO TEPAIHIO GOJIBHBIX PAKOM N0JUKeNTy10uHOi sKenesbl ¢ KRAS myTauueit nocsie
XHUDPY PrU4€CKOro JAe4YCHUs

dopMma BHEAPEHHS: UCIONTB30BAHNE KOMOHHALNH OKHC/THTETbHBIX NPENAparoB ATO/D-VC B KOMILIEKCHOH
Tepanuu GOJBLHBIX PAKOM MODKETYI04HOM kene3bl ¢ KRAS myTalneit nocie Xupyprudeckoro JCHCHNA B
[PAKTHKE Bpaya -OHKOJIOra

OTBETCTBEHHBII 32 BHEIPEHHE H HCTIOIHHTEb: ACCHCTEHT Kadeapbl onkonornu Kykanosa AM., PhD
Bexumesa A.T.. 3aBeyrounii kageapoit OHKOIOTHH, A.M.H., mpodeccop Makuues A.K.

D HeKTHBHOCTL BHEAPEHHS: KOMOMHAINS OKHCIMTENLHbBIX IPENapaTon ATO/D-VC nonasisier KRAS
MYTALMIO TOCPEACTBOM OKCHIATHBHOIO CTPECCa. YTO TOBBILIAET YyBCTBUTEIbHOCTE ONYXOJIH K
XUMHOTEPANHH H y1yumaersddekT nocaeonepanuosHoii 1eKapeTBEHHO M Tepanyy.

[peuioskeHNs, 3aMeyaHus, YUPEKIEHNS, OCYLUCCTBAIOIETO BHEAPCHH: KOMOHHALMS OKCHAATHBHBIX
[IPerapaToB BbI3HIBAET KATACTPO(DHYECKHT OKHCIUTENBHBIN CTPECC H THOEIIb KIETOK, IKCMPECCHPYHOLIMX
myTanTHbIH KRAS in vivo. JlanHas koMOMHALHSA NPENapaToB NPUMEHACTCA KaK KOMIUICKCHAS TEPATHi.
Pacuer 103MPOBKH TOAGMPAETCS HHAMBHIYAIbHO COTMIACHO paspabOTaHHOMY MPOTOKOIY. Jlannas
KOMOMHaIms npenapatos ogo0pena FDA.

Cpok BHeapenns: 2022-2023 rr.

Mpexceaares b KOMHCCHH:
3apeyromuii nonmkuHiKoi TKIT na TIXB
«MHOrompohuILHOTO MEAMUMHCKOTO LIEHTPay
akumara r. Acrana Pymxanyner M.

SO i
onor,
2

UcnoanuTeib: <
acCHCTEHT Kadye/[pbl OHKOIOTHH % ?
KykanoBa A.M.
3aBy4 kadenpbl OHKOJIOTHH «ACTaHa MeauuuHa : ;
Phl%, Bexume];a AT, %’ il °""°"g"" m”" oAk
sapeayiowHit kaeapoi OHKOTOTHH / / "'“)’%,m Keweci, 49/ *
JM.H., podeccop Makues A.K. % N -

_Zw__RLeed 20 ;ﬂx





image1.png
Absolute numbers, Incidence, Both sexes, in 2022
Continents

Lun
2480 675 (12.4%

Breast
2296840 (11.5%)

Others
9969 785 (49.9%)

Colorectum
1926 425 (9.6%)

Prostate
1467 854 (7.3%)

Stomach

968 784 (4.8%) N
I |
Cancer TODAY | IARC - https://gco.iarc.who.int/today 466136 ?;,'_‘;ff, or s oo

Data version : Globocan 2022 (version 1.1) .
© All Rights Reserved 2025 Total : 19976 499 @ ord Health




image64.png
. AKT BHE/JIPEHHS!
AOCTIOKeHItH COBPEMENTHOI HayKit 1t JADABOOXPAHEHIS, OCHOBANIX 1a MPHAILAIAX
JIOKASATELHOT MEHUNHE B KIHHIYECKYI0 IPAKTHKY

Kadpenpa: ouxosormin

HAIMEHOBANIE PE/VIOKEHIA: PaPAGOTKA AATODHTMA IHTAHHS GOIEHIN KONOPEKTATEHEN DAKON

‘OCYHICCTRTRIOUIETO BHEADEHHA: AHHEIH ATTOPHTM
 paceseTe MoKasaTerel Kpom, QIIHKATLHON 0CNOTPE it

17.11.2023r.




image65.jpg
21.06.2024, 10:10 cert amu kz/qr/showakt php?aktnumber=0000146 (23-24)

«ACTAHA MEJJUITHHA HexoMMepUecKoe aKIIHOHEPHOE 00111eCTBO
YHHUBEPCHTETI» «METATMHCKAN
KOMMEPIHAIBIK eMeC aKIHOHEPTiK KoFaM VYHUBEPCUTET ACTAHA»

JKana 6iniM Oepy TeXHOIOrHsIAPBIHBIH HITHKe/IePiH eHrisy 0oiibIHIIA aKT
Ne: 0000146 (23-24)
AKT BHe/IpeHHs Pe3y.IbTaTOB HOBOI 00pa3oBaTe/IbHOM TeXHOJIOTHH

Tlcnoms30BaHIe TexHoormm RBL Ipi HayqHOM IICCTIEOBAHINI Ha TeMy:
Araysy/HammenoBass: "TlomasTerie kras MyTaTIIT KOTOPEKTATHHOTO paKa pI TOMOTIIT BO3TEHCTBIL
OKCHJIATHBHOTO CTPecca y GOMBHBIX MOCIe XHPYPIIHMecKoro JedeHns"
Kadempa: OmKoTorHI
Opsmaymmst (tap)/ Henommrens (m):  Beximesa A.T., Kykanosa A.M., Boraifayk A.A.

V/ asTopmEIK: aBTOpCKax

v/ TEXHOIOIHS - TEXHOTOTTIA
Enrisy HbicaHbl/®0opMa BHEIPEHILT:
v/ OKBITY- [UIf IpeIIoIaBaHus.

v IpaKTHKAIBIK cabaKTa - Ha IPAKTIYe CKOM 3aHATIII
Tlou Goiisrma/ Tlo mcmummmie: Onxororist. OHKOTIOTTIS B CTAIIIOHApe.
Pesturentst 1,2 roxa "Onxororns B3pocras”, "TacTposuteponoris”, "Cemeiinas
Kype, pakymerer: " o
MenHa", PaIiaioHHas OHKOJIOTHA'
Anpobarms Mep3imi/TTepron

15.01.2024r. - 30.05.2024r.
anpoGarm:

KEJICLTIV/COTIACOBAHO:
Bixim Gepy TexHOTOILAIAPETH TparC(epTTey opTamswsmsm (BBTTO) Gacmsics: /
Pyxosomrens Llentpa TpanciepTa 06pasosare bHB Texsomormit (ITOT):
Myxameasnposa Ajirepmy Baypxanosra

BEKITEMIH/VTBEPKTAIO:
Tipopexrop / Ilpopextop
JKynycosa Ajiryas Buruvoaesna

BBTTO-za Tipkearen / 3apernctpuposaro 8 LITOT: 20.06.2024 , PerNe 0000146 (23-24)

hitps//cert amu kz/qr/showakt php?aktnumber=0000146 (23-24)
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«ACTAHA MEJULIUHA YHUBEPC

Jlokaabasl BHOATUKAIBIK KOMUTET
Pemwenne IKb HAO MY A Ne2
3acenanue Ne 2 Hara (JYM/T') 23.02.2022 r.
Hassauue nporokona: IlonmaBneHue kras MyTaluMu KOJOPEKTAIBHOTO paka MpH
MOMOILM BO3JEMCTBHS OKCHIATUBHOTO cTpecca y OOJIBHBIX M0CNIE XMPYPrU4ecKoro
JIEYEHHUS.
OcHOBHOM KyxanoBa A.M.
HCCIeN0BaTelb: PykoBoautesns: 1.M.H., npodeccop Makummen A.K.
WHeTHTyT: HAO «MeauunHCKHH yHUBEPCHTET ACTaHay
PaccMOTpEHHBIE IEMEHTBI | TIpH10sKeHbIV | He npunosxensr
TToBTOpHOE PACCMOTPEHUE Jlara peIbILyIero pacCMOTPEHHUS:
Ja_HeTr
Pemrenmue: Paspemero (P) V' Paspeleno ¢ pekomen tatusmu (Pex) :
TToBTopHas 3asska (I13) He paspeweno (HP) |
Ne. Tonocoauue wienos JIDK pelienne
P Pex | TI3 HP
1 | PaxmeroBa Benepa CameToBHA N
2 | Kaman6exosa ['ynsnapa Mapatosua v
3 | AkanoB AmaHramm banrabekoBuy N ;
4 | Xamuues Kypeiimn MasioBuy v |
5 | bazapoBa AuHa BukenTpeBHa v |
6 | lepbucanuna I'ynpMupa AkMauHOBHA v
7 | Mycuna Aiiman AsiueBHa N
8 | Kycynosa I'yapnapa JlapureposHa N
9 | Makankuna Jlapuca ['ennanpeBHa
10 | TyprambaeBa Acus KaitpbaesHa v
11 | Tynemosa 'ynpHapa Typexanosna v 1
12 | Uzraes Epranu YTebaeBuu }

Tpnmeuanue: P - Paspeluero; Pek — Paspeluero ¢ pekomennaunsmu; I13 — TlosTophas saseka; HP — He paspewero

O6cyxaenue:
BblM  paccMOTPEHBI  IOKYMEHTHI ~HCCIIEJIOBAHMS HA  [PEAMET  OTHYECKOI

COBMECTMMOCTH, MpeJicTaBlIeHHble Ha paccmoTpenue JIKD.

IIpunsTOE pemenye:
Ono6puTh MPOBEICHHIE UCCIIEI0BAHMS.

pY HHGQ experaps JIKB HAO MVA
MPH Caycakosa C.b.

Tpexncenarens JIKB HAO MYA
JLM.H., ipod. Paxmerosa B.C.
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HWH®OPMHPOBAHHOE COTJIACHE HA YYACTHE B HCCJIIEJOBAHUH

‘VYacTHHK HCCIIeJOBaHHS

(©.1.0.)
HccnenoBarensekiii nentp: “National laboratory Astana” mpu AOO “Hazap6aeB YHuBepcurer”
Bpau uccrnenoarens: Kykanosa Acust MapaTtoBHa
HasBanmne mpoekTa: «Pa3paboTka Tepamni JIedeHHs KOJTOPeKTaTbHOro paka H paKa I0UKeITy I0THO JKeIe3bl
IOCPEeIICTBOM KOMOHMHAIIMH OKHCIHTENBHBIX IIpernapaToB, HaleleHHBIX Ha KRAS MyTaHTHEIE paKoBBIE
KJIETKH»

VBaxkaeMblil y4acTHHK HCCIe0BAHUSA!

B cootBercTBHN ¢ Bammm >xemaHHeM (IIpHHATH ydacTHe) y Bac mpenmomaraercst
IIPOHM3BECTH B3ATHE 00pasia GHOJIOTHYeCKOro MaTepHanaa (KpoBb, OyKalbHBIE KIETKH,
OMOIICHIHBI MaTepHal, M JAp.), KOTOpBIi OyJeT HCIONB30BaH M J1abOpaTOPHBIX
HCCIIENOBaHHI, OyIeT HPOM3BOAMTECA COOp MJaHHBIX HCTOPHH OONE3HH (BKIIOYAs
PNy J1a00paTOPHO-THATHOCTHIECKIE HCCTIeIOBAHNUS, KOHCYJIbTAIHI
CIICIHAINCTOB M IIPOBOAMMOIO JISYEHHS). OTH HCCIEJOBAaHUA IIOMOTYT BBISBUTH
(akTophI prCKa HOSBICHHS BaIlero 3a0oJIeBaHNs, OLICHUTh TeYeHHe GOJIe3HI, IIPOBECTH
JIHAMHYECKOoe HaOIOJeHHEe COCTOSIHHS 3I0POBBS, IPOAHAIM3HPOBATh pPe3yIbTaThI
JICUEHIIS.

CoTpynHuku 1adopatopun I'eHOMHOII I ITepCOHATN3UPOBaHHOM MeunuHs! I{eHTpa
Hayk o xu3HH, HazapbaeB YHuBepcuteT u Kadenps! oHkonsorud HAO «MeaUIMHCKHU
YHUBepCHTET AcTaHa» 0OBACHAT BaM Ienp HccIeToBaHus U ero 3aJaum.

IloxnuckiBasg JaHHYI0 dopMy, BEl moirBep:xmaeTe, 4To JaeTe CBOe COIJIacHe Ha
ydJacTHe B JJaHHOM HCCIIEJIOBAHHH JOOPOBONBHO, 001ajas JOCTaTOUHOI HH(popMaIueii,
u 4ro y Bac ObITa BO3MOXHOCTB 3alaTh BCE BOIPOCH, KOTOphIe MOITH y Bac
BO3HHKHYTh OTHOCHTEIIBHO MOJIEKYJIPHO-T€HETHUECKOro HCcIeloBaHusA. Bce muuHEIe
JTaHHBIE, Kacaromuecs ~ Bac mwm  Bammx  poACTBEHHHKOB, SIBILTIOTCS
KOH(UIEHIHAIBHEIMU, H He MOTYT OBITh ITepelaHbI APYTUM JIHIIaM HHade, Kak ¢ Bamero
SICHO BBIP@XKEHHOT'O COITIACHA. BBI MOXeTe 0TO3BaTh CBOE COITIacHe B M060e BpeMs Oe3
JIOIIOTHHUTEIBHBIX OOBACHEHHIT.

Hacmo;m;uM A 6vlpasicaro ceoe coeiacue Ha ydacmue 6 uccne006aHuu:
A

(OaMTHs, HMS, 0TIECTBO) (MaTa poxaeHns)
(mara moxmucu) (ITonmuck ygacTHHKA)
(®. 1. O. coTpynHHKa TabopaTopium) (IToxmuce)

s MOry H3MEHHTH CBO€ MHEHHE II0 OTHOMY HJIH BCeM IIYHKTaM B awdoe BpeMil.

(@.11.0. ygacTHHKA) ([ata) (ITonmuce)

Aupec

e-mail:

TenedoH:

(®.11.0. coTpyaHIKa Jab0PAaTOPHIL) (Mata) (IToxmuce)
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EBPASWVICKAS NATEHTHAS OPTAHU3ALIVS! (EATO)

PEECTP EBPASUWCKNX MATEHTOB HA U3OBPETEHWA

EBpasuiickuii naTeHT Ha nzobpeterne N2 044080

Bubnuorpaduueckne faHHbie

(11) Homep espasiiickoro natenta

044080 [eor ]

[aTa pervcTpaunu B PeecTpe eBpasuiickux naTeHTos

2023.07.20

(21) Homep espasuiickoii sasskin

202190580

(22) Nata noaaun espasmiickoil 3asBKu

2019.08.20

(51) MHaekcsl MexayHapoAHo#i MaTeHTHOM KnaccubHKkaLmi

A61K 31/4025 (2006.01)
A61K 31/41 (2006.01)
A61K 31/7135 (2006.01)

(43)(13) [Aata ny6nukaumm eBpasuiickoii 3asiBk1, Koj BuAa AoKyMeHTa | Al

2021.06.25 Blonneterb N2 06 ;] TUT.JINCT, OnNUCaH1e

(45)(13) Oarta ny6nvkauuv eBpasmniickoro naTeHTa, KOA BUAA
AOKyMeHTa

B1 2023.07.21 Blonnetes N° 07 ;] TUT.AMCT, onucarue

(31) HoMep 3asBKH, Ha OCHOBAHWUM KOTOPOI! UCTIPALLIMBAETCS MPUOPHTET

62/720,257

(32) NaTa noaauy 3asBKM, Ha OCHOBaHMM KOTOPOI UCMpallnBaeTcs
npuoputet

2018.08.21

(33) Ko CTpaHbi, MASHTUGUUIPYIOUMIE BEAOMCTBO MAN OPraHM3aLMio,
KOTOpas NPUCBOMNA HOMEP 3asiBKM, Ha OCHOBAHMM KOTOPOI
ucnpawnsaeTca npuopuTeT

us

(86) HoMep 1 AaTa NoAaH MEXAYHAPOAHO! 3aRBKN

US2019/047334

(87) HoMep 1 AaTa NyGAMKaLMM MEXAYHAPOAHON 3asBKM

2020/041364 2020.02.27

(71) CeeaeHus o 3aseutene(sx)

BOPA O® PUAXEHTC, A3E IOHUBEPCUTU O® TEXAC CUCTEMS (US)

(72) Cseaerus 06 usobperatene(sx)

Cap6accos floc [l., Y Curan, nauc Niu, Bxatradapus Pagxkat (US)

(73) Ceepenus o naTeHToBnagensue(ax)

BOPA O® PUAXEHTC, A3E IOHUBEPCUTU O® TEXAC CUCTEMS (US)

(54) Hassanue nsobpeterus

KOMMO3ULUMN 1 CNOCOBbI ANS NEYEHWUS 3/TOKAYECTBEHHbIX
KNETOK NOCPEACTBOM NMHAYKUUM UNTOTOKCUYECKOIO
OKCWAATUBHOIO CTPECCA

CBEAEHWA O NPEACTABUTE/IbCTBE

CBefeHns 0 NpeACTaBUTeNsX NaTeHToBNaAeNbUa

MEQOBE/EB Banepuit Hukonaesuy (RU)

Aapec ansi nepenucky

000 "{Opuanueckas bupma Fopoancckuii u MaptHepsi” y1. Bonbas
Cnacckas, A. 25, cTp. 3, 1. Mocksa, Poccus, 129090

CBEAEHWA O AENCTBUM MATEHTA HA TEPPUTOPVM JOrOBAPVBAIOLLINXCA FOCYAAPCTB U PECMYENINKA MONAOBA

hitps:/www.eapo.org/ru/patents/reestr/patent php?id=44080
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EBPASWVICKAS NATEHTHAS OPTAHU3ALIVS! (EATO)

Cpok Nepeoii ynaaTs! roA0Boi MoWAMHbI 2023.10.20

CeesieHus 0 AeiCTBAM NaTeHTa Ha TeppuTOpUK loa Mepwnoa AM AZ BY KG KZ RU T T™M

[lorosapuBsaiowunxcs rocyaapeTs i Pecny6nuku Mongosa | 1 2019.08.20 - 2020.08.20 v v vV VvV V VYV
2 2020.08.21 - 2021.08.20 v v vV vV V VvV
3 2021.08.21 - 2022.08.20 v v vV V VvV VV
4 2022.08.21 - 2023.08.20 v Vv v Vv Vv VvV VvV
5 2023.08.21 - 2024.08.20 = = = = A = =

Hasaa | Hoseiit nouck

OdopMUTE 3a88N1et Ve O NOAASPXAHUN EBPAIUIACKOTO NaTEHTa & cunle

OcopmuTe 3asB/1€He O NOAAERXAHNM €BPA3UIACKOTO NaTeHTa B ci/e B MOPAAKE AQYKa3aHUA

hitps:/www.eapo.org/ru/patents/reestr/patent php?id=44080
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) EBPA3UNCKAS NMATEHTHAS OPTAHU3ALINS
EBPA3WUNCKOE NATEHTHOE BEAOMCTBO

E EBPA3UACKWUIA NATEHT
HA U3OBPETEHME

No 044080

HazBaHue usobpetenns:

«KOMIIO3HIIUH ¥ CIIOCOBBI 1151 IEUEHIA S
3JIOKAYECTBEHHBIX KJIETOK IIOCPEJICTBOM HHJIYKIIHA
IHATOTOKCHYECKOI'O OKCHJIATHBHOI'O CTPECCA»

NaTeHToBNapeNbLbI:

BOPJ O® PHJUKEHTC, I3E IOHUBEPCUTH O® TEXAC CHCTEM3 (US)

UzobpetaTenu:

Capoaccos Jloc 1., V Cunras, daauc JIn, Bxarragapus Paxxkar (US)

3asBka N2: 202190580
Bata nopaun 3asBku: 20 aBrycra 2019 1.
[aTa Bblga4m naTeHTa: 21 uroars 2023 1.

HacTosIlMM YAOCTOBEPAETCS, YTO eBPasMIiCKNIA NaTeHT BbiAaH
Ha nso6peTeHne c hopMynoii, ony6nuKoBaHHOi B BronneTete
EBpaswiickoro  naTeHTHoro BemoMcTBa  «M306peTeHms
(eBpaswiicke sasBky u natenTsi)» N 7 / 2023 roa.

TIpn ynnave yCraHOB/IEHHBIX rOAOBBIX MOLUIMH MATeHT
DelicTBYET  Ha  TeppMTOPUM  TOCYAAPCTB-y4acTHUKOB
EBpasMiACKOH MaTeHTHOW KOMBeHUMM — AsepBaiimM@HCiol
Pecny6nukn,  Kbipreisckoii  PecyGnmin,  Pecny6nmkn
Apmenns, Pecnybnuku Benapyc, Pecny6nukm KasaxcraH,
Pecnybnukn  Tamiukucran,  Poccuiickoli  depepaumm,
TypKMeHHcTaHa.

JOKYMEHT IOJIVCAH JIEKTPOHHOH IOJIACKI0

Cepriguxar: 1650024017000
Brazenen: Hamies Tprropuii etposi:
JleficTeuTeneirc 15.04.2022 mo 14.04.2027

WBJINEB lTpuropuii NMetpoBuu
I1pe.'mAeH'r EBpazMﬁcxoro naTeHTHOro BeqoMCTBa





image73.jpg
044080 B1

(19) EBpa3suickoe an 044080 13 B1
naTeHTHoe
BeOMCTBO
(12 OIMMCAHUE M30BPETEHUS K EBPASHIICKOMY IATEHTY
(45)  [ata nybnukauwm v Beigauy nateHta (51) Int. Cl. AGIK 31/4025 (2006.01)
2023.07.21 AGIK 31/41(2006.01)
@) o AGIK 31/7135 (2006.01)
Homep sasBk
202190580
(22) [iata nopaw sanBKn
2019.08.20
(54) KOMIIO3HIINH 1 CITOCOBBI /1T IEYEHWS 3]IOKAYECTBEHHBIX KTTETOK
IIOCPEJICTBOM HHIYKIIHHA MATOTOKCHYECKOI'O OKCHIATHBHOI'O CTPECCA
(31) 62/720,257 (56)  Grad et al. "Ascorbic acid enhances arsenic
(32) 2018.08.21 trioxide-induced cytotoxicity in multiple myeloma
(33) US cells"Blood. 2001, vol 98, pg. 1-31; pg. 1, abstract, pg.
3, para 2, pg. 21, para 3
(43)  2021.06.25 Li "Vitamin C, a Multi-Tasking Molecule,
(86) PCT/US2019/047334 Finds a Molecular Target in Killing Cancer
(87) WO 2020/041364 2020.02.27 Cells" Reactive Oxygen Species, 01 March 2016

(71)(73) 3aneurens u narenTosnaneney

(01.03.2016), vol 1, pg. 141-156; pg. 141, abstract, pg.
149, right col, para 1

BOPI 0 PHIUKEHTC, [I3E Biase et al. "Fasting-Mimicking Diet Reduces
IOHUBEPCUTH O® TEXAC HO-1 to Promote T Cell-Mediated Tumor
CHCTEM3 (US) Cytotoxicity" Cancer Cell, 11 July 2016 (11.07.2016),
vol 30, pg. 136-146; pg. 136, abstract, pg. 137, left col,
(72)  Usobperatens: para 1
Capbaccos [Toc [I., ¥ Cunran, /11mc US-B2-9931315
JIn, Bxarrauapus Pagpxar (US) WO-A1-2016069458
Noguera et al. "High-dose ascorbate and
(74) nNpencrasutens: arsenic trioxide selectively kill acute myeloid
Mengexes B.H. (RU) leukemia and acute promyelocytic leukemia blasts in
vitro" Oncotarget, 06 March 2017 (06.03.2017), vol
16, pg. 1-15
(57) B H306peTeHHH PETyCMATPHBAIOTCS CIIOCOGEI H KOMITO3HITHH VIS TEUeHHS 3T0KaIeCTBEHHBIX OMyXomelt

mocpezicrBoM D-VC H TPHOKCH[IA MBIIIBAKA. B HEKOTOPBIX aCIIeKTaX 37T0KAYECTBEHHBIE ONYXOIH LA
IICYEHHs COITACHO BaDHAHTAM OCYIICCTBICHHA BKIIOYAIOT 310KAYECTBEHHEIE OMYXOIH C IOBBIIICHHON
skenpeccreif GLUT] w/mmu HMeroT MyTaruio KRAS.
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