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Лекарственная устойчивость - одна из проблем онкологии. Приобретая способность
ускользать от действия терапевтических агентов, опухолевые клетки дают начало инку-
рабельному рецидиву заболевания. Преодоление лекарственной устойчивости реализуется
рядом подходов, среди которых - оптимизация химической структуры препарата, при-
менение терапевтических комбинаций, таргетная доставка [1]. Мы разработали метод на
основе наночастиц оксида меди и N-ацетилцистеина. Комбинация этих соединений гене-
рирует быстрое образование активных форм кислорода (АФК) - “кислородный взрыв”,
что приводит к необратимой гибели опухолевых клеток. По отдельности каждый ком-
понент комбинации неактивен. Показана кинетика внутриклеточного накопления окси-
да меди, установлены концентрации полумаксимального ингибирования на панели линий
опухолевых клеток млекопитающих (лейкоз, меланома, аденокарциномы), в том числе
устойчивых к применяемым в клинике противоопухолевым химиопрепаратам. При помо-
щи окрашивания плазматической мембраны и проточной цитофлуориметрии установлены
особенности молекулярных механизмов гибели опухолевых клеток. Нарушения распреде-
ления фаз клеточного цикла при действии комбинации не выявлены. Также не отмечены
активация каспазы-3 и протеолитическое расщепление поли(АДФрибозо)полимеразы при
быстром (в течение первых часов воздействия) нарушении целостности плазматической
мембраны. Эти наблюдения указывают на развитие неапоптотической гибели. Получен-
ные данные указывают на возможность применения комбинации наночастиц оксида меди
и N-ацетилцистеина для терапии резистентных опухолей. Наноструктура частиц окси-
да меди открывает широкие возможности для модификаций, позволяющие регулировать
время циркуляции в кровотоке и содержать материалы для дополнительных воздействий
(супрамолекулярные структуры). Требуются доклинические исследования переносимости
комбинации in vivo и определение показаний к ее безопасному и эффективному примене-
нию.
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