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ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДНОГО УСНИНОВОЙ КИСЛОТЫ
(ИНГИБИТОРА ТИРОЗИЛ-ДНК-ФОСФОДИЭСТЕРАЗЫ 1)

НА ТРАНСПЛАНТИРОВАННЫЕ ОПУХОЛИ in vivo В КАЧЕСТВЕ 
МОНОТЕРАПИИ И В СОЧЕТАНИИ С ОЛАПАРИБОМ1
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Тирозил-ДНК-фосфодиэстераза 1 (Tdp1) удаляет различные аддукты с 3'-конца ДНК, которые обра-
зуются под действием ферментов (например, топоизомеразы 1), вносящих в процессе катализа одно-
цепочечные разрывы в ДНК, а также ряда противоопухолевых препаратов с различным механизмом
действия. Поли(ADP-рибоза)полимераза 1 (PARP1) катализирует посттрансляционную модифика-
цию различных мишеней (PARилирование) и с помощью этих модификаций управляет множеством
процессов в клетке, включая репарацию ДНК. Мишенью PARP1 является в том числе Tdp1, PARили-
рование которой привлекает Tdp1 к месту повреждения. PARилированию и тем самым репарации
ДНК препятствует олапариб – ингибитор PARP1, используемый в терапии опухолей с дефицитом го-
мологичной рекомбинации. В настоящей работе нами изучена возможность повышения противоопу-
холевого эффекта олапариба при использовании его в комбинации с ингибитором Tdp1 OL7-43. Об-
наружено повышение цитотоксичности олапариба в присутствии OL7-43 in vitro, при этом не выявлен
сенсибилизирующий эффект OL7-43 в моделях карциномы Льюис и карциномы Кребс-2, но показан
собственный противоопухолевый и антиметастатический эффект OL7-43.
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ВВЕДЕНИЕ

Онкологические заболевания считаются од-
ной из основных причин смертности. По данным
ВОЗ ежегодно в мире регистрируется не менее
12 млн новых случаев опухолевых заболеваний.
Разработаны различные методы терапии опухо-
лей, такие как радиационная, химическая, тар-
гетная, корригирующая генная, циторедуктивная
генная, иммунная терапия [1], однако существу-

ют и многочисленные проблемы, которые еще не
имеют оптимального решения, например, мета-
стазирование, тяжелые побочные эффекты и
приобретение опухолевыми клетками резистент-
ности к терапии. На сегодняшний день основны-
ми методами остаются радиационная терапия и
химиотерапия, направленные на повреждение
ДНК злокачественных клеток. Результат таких
воздействий зависит, в том числе, от эффектив-
ности работы систем репарации ДНК, которые
зачастую успешно удаляют повреждения, что
препятствует действию применяемых препаратов
и методов лечения, и считаются одним из ключе-

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна по
doi 10.31857/S0026898423020143 для авторизованных поль-
зователей.
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вых механизмов лекарственной резистентности
опухоли. В связи с этим ферменты – участники и
регуляторы систем репарации ДНК – становятся
многообещающими мишенями в терапии онко-
логических заболеваний. К таким мишеням, в част-
ности, относятся регулятор системы репарации
ДНК поли(ADP-рибоза)полимераза 1 (PARP1), а
также тирозил-ДНК-фосфодиэстераза 1 (Tdp1) [2, 3].

Tdp1 – один из ключевых ферментов репара-
ции ДНК – играет важную роль в устранении по-
вреждений ДНК, вызванных эндогенными (воз-
никают в ходе нормального или патологического
жизненного цикла клетки) и экзогенными
(вызванными, например, противоопухолевыми
препаратами, такими как топотекан, иринотекан
и др.) факторами [4, 5]. Tdp1 участвует в восста-
новлении стабилизированных ковалентных ком-
плексов Top1-ДНК (Top1cc, Top1 cleavage com-
plex), гидролизуя фосфодиэфирную связь между
остатком каталитического тирозина топоизоме-
разы 1 (Top1) и 3′-фосфатом ДНК в одноцепочеч-
ном разрыве, генерируемом Top1. Tdp1 также ка-
тализирует расщепление фосфодиэфирных свя-
зей в других аддуктах ДНК-белок и устраняет ряд
различных повреждений на 3'-конце ДНК [6].
Следовательно, активность Tdp1 можно рассмат-
ривать как возможную причину резистентности
опухолей к широко используемым в клинике пре-
паратам.

PARP1 – фермент, участвующий в регуляции
различных процессов, включая поддержание ста-
бильности генома, регуляцию клеточного цикла,
апоптоз. PARP1 действует как первичный сенсор
разрывов в ДНК, который обеспечивает выбор
пути репарации, катализируя синтез поли(ADP-
рибозы) (PAR) и присоединение этого полимера
к белку или к ДНК (PARилирование, или парили-
рование) [7, 8]. Олапариб – это препарат, разре-
шенный к применению при различных видах ра-
ка с мутацией BRCA1/2. Механизм действия ола-
париба основан на ингибировании синтеза PAR
и, соответственно, на блокировании ответа на по-
вреждение ДНК [9]: он подавляет опухолевый
рост при применении в качестве монотерапии и в
сочетании с традиционными химиотерапевтиче-
скими препаратами.

Известно, что парилирование усиливает ре-
крутирование Tdp1 в места повреждения ДНК, не
влияя на каталитическую активность [10]. PARP1
стимулирует ферментативную активность Tdp1
на AP-сайтах [11]. По некоторым данным, пари-
лирование комплекса Top1cc необходимо для
протеолитической деградации белковой глобулы
Тор1 в составе этого комплекса непротеасомной
протеазой SPRTN и обеспечения доступа Tdp1 к
месту повреждения [12]. По другим данным, па-
рилирование Top1cc мешает протеолизу этого
комплекса протеазой 26S [13], следовательно, по-

давление активности PARP1 должно способство-
вать более быстрому и/или более эффективному
расщеплению Top1cc. Таким образом, комбини-
рованное применение ингибиторов PARP1 и Tdp1
может быть многообещающей терапевтической
стратегией при различных видах рака.

Ранее мы обнаружили эффективный ингиби-
тор Tdp1, синтезированный на основе вторичного
метаболита лишайников – (+)-усниновой кисло-
ты (УК) (рис. 1, слева), с химическими модифи-
кациями колец А и С, OL7-43 (лабораторный
шифр, рис. 1, справа) [14]. Сама (+)-усниновая
кислота довольно токсична для перевиваемых кле-
точных линий (полутоксическая концентрация
17–45 мкМ) [15]. Модификации ее структуры, раз-
работанные нашей командой, обеспечивают сни-
жение токсичности и эффективное связывание с
активным центром Tdp1 [14]. Введение циано-
групп, присоединенных через длинные алифати-
ческие линкеры, предположительно обеспечива-
ет связывание с ферментом, а введение пиразоль-
ного цикла снижает токсичность соединения в
отношении клеток линии MCF-7 (рак молочной
железы) по сравнению с исходной (+)-усниновой
кислотой (токсичность соединения OL7-43 от-
сутствует во всем диапазоне изученных концен-
траций до 100 мкм).

Результаты скрининга ингибирующей актив-
ности этого соединения в отношении очищенно-
го рекомбинантного Tdp1 позволяют отметить,
что оно обладает высокой ингибирующей актив-
ностью (IC50 = 2.9 ± 0.8 мкм) [14].

Ранее мы обнаружили сенсибилизирующий
эффект производных усниновой кислоты другой
структуры в комбинации с топотеканом на кар-
циномах Льюис и/или Кребс-2 [16–19]. В настоя-
щей работе изучен противоопухолевый и другие
эффекты производного (+)-усниновой кислоты
OL7-43, олапариба и их комбинации на этих же
экспериментальных моделях.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Препараты и реагенты. Эксперименты прово-

дили с использованием следующих реагентов:
олапариба (“Santa Cruz Biotechnology”, США);
диметилсульфоксида (ДМСО) (“Sigma”, США);
Tween-80 (“Panreac”, Испания); 0.9%-ого физио-
логического раствора Буфус (Производственная
фармацевтическая компания “Обновление”, Но-
восибирск, Россия); 3%-ной лимонной кислоты
(“ХИММЕД”, Россия); 10%-ого формалина
(“БиоВитрум”, Россия). Производное усниновой
кислоты OL7-43 (ингибитор Tdp1) синтезирован
по методике, описанной в работе [14].

Исследование цитотоксичности соединений в
отношении перевиваемых клеточных линий. Цито-
токсичность олапариба, соединения OL7-43 и их
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комбинации изучали с использованием клеток
линий MCF-7 (рак молочной железы), HeLa (рак
шейки матки) и T98G (глиобластома) с помощью
колориметрического теста EZ4U (“Biomedica”,
Австрия). Клетки приобретены в Центре коллек-
тивного пользования “Коллекция культур клеток
позвоночных” (Санкт-Петербург, Россия). Клет-
ки выращивали в среде DMEM/F12 (“Gibco”,
“Thermo Fisher Scientific”, США) в присутствии
×1 GlutaMAX (“Gibco”, “Thermo Fisher Scientific”),
50 ед./мл пенициллина, 50 мкг/мл стрептомици-
на (“MP Biomedicals”, США), 10% эмбриональ-
ной бычьей сыворотки (“Биолот”, Россия) в ат-
мосфере 5% СО2. После формирования 30–50%
монослоя в среду добавляли исследуемые соеди-
нения или 1% ДМСО (растворитель) и проводи-
ли тест EZ4U через 72 ч согласно протоколу про-
изводителя с использованием флуориметра
CLARIOstar (“BMG LABTECH”, GmbH, Герма-
ния). Данные обрабатывали с помощью встро-
енного программного обеспечения MARS Data
Analysis 2.0 (“BMG LABTECH”). Графики зави-
симости выживаемости клеток от концентрации
соединений строили в программе OriginPro 8.6.0
(“OriginLab”, США).

Лабораторные животные и модели опухолей.
В исследованиях мы использовали самок мышей
линии C57BL массой ~19–21 г. Животных содер-
жали в пластиковых клетках на подстилках из
опилок со свободным доступом к воде и корму.
Содержание и обращение с мышами соответство-
вало международным правилам проведения экс-
периментов на животных (Директива Европей-
ского сообщества (86/609 EEC)).

В качестве экспериментальных моделей опухо-
лей использовали карциному легких Льюис (LLC)
и асцитную форму карциномы Кребс-2. Эти пере-
виваемые опухоли, полученные из хранилища
клеток ИЦиГ СО РАН (Новосибирск, Россия),
поддерживаются у мышей в виде трансплантиро-
ванных опухолей. Мышиная модель LLC являет-
ся наиболее широко используемой моделью рака
легкого, которая поддерживает высокую туморо-

генность и метастазирование в легкие мышей
C57BL. Перед трансплантацией опухолевую
ткань измельчали и ресуспендировали в 0.9%-
ном растворе NaCl. Опухолевые клетки привива-
ли внутримышечно в правое бедро (объем 0.1 мл,
800000 опухолевых клеток на мышь); в месте вве-
дения формировался первичный опухолевый узел.

Линейно-неспецифическую опухоль Кребс-2
в асцитной форме трансплантировали мышам
линии C57BL. Перед трансплантацией опухоле-
вые клетки суспендировали в 0.9%-ном растворе
NaCl и вводили внутрибрюшинно (0.2 мл, 2 млн
опухолевых клеток на мышь). При внутрибрю-
шинной прививке образуется асцитная форма
опухоли, слабо иммуногенная и не дающая мета-
стазов.

Противоопухолевое действие соединения OL7-43
в монорежиме и в сочетании с олапарибом на моде-
ли асцитной карциномы Кребс-2. После прививки
опухоли животных разделяли произвольным об-
разом на пять групп по шесть особей в каждой.
Все препараты вводили на четвертый день после
трансплантации опухоли (внутрибрюшинно од-
нократно в объеме 0.2 мл, этот способ введения
обеспечивает препаратам доступ непосредствен-
но к опухолевым клеткам, что позволяет оценить
их собственный противоопухолевый эффект).
Каждая группа мышей, кроме контрольной, по-
лучала по две инъекции (в одной олапариб или
растворитель, в другой ингибитор Tdp1 или рас-
творитель):

• группа 1 – интактный контроль – мышам
этой группы привили опухоль, но лекарства не
вводили;

• группа 2 – мышам ввели 4% ДМСО + 10%
Tween-80 (растворитель для олапариба) и 15%
ДМСО + 10% Tween-80 (растворитель для OL7-43);

• группа 3– мышам вводили олапариб в разо-
вой дозе 25 мг/кг в виде суспензии в 4% ДМСО +
+ 10% Tween-80 и 15% ДМСО + 10% Tween-80;

Рис. 1. Структура (+)-усниновой кислоты (слева) и ее производного OL7-43 (справа). Буквами А и С обозначены бен-
зольные кольца, подвергнутые модификации.
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• группа 4 – мышам ввели олапариб в разовой
дозе 25 мг/кг и OL7-43 в разовой дозе 50 мг/кг в
виде суспензии в 15% ДМСО + 10% Tween-80;

• группа 5 – мышам вводили OL7-43 в разовой
дозе 50 мг/кг и 4% ДМСО + 10% Tween-80.

Действие препаратов оценивали в конце экс-
перимента по массе асцитной опухоли, по кон-
центрации опухолевых клеток в асцитической
жидкости (клетки подсчитывали в камере Горяе-
ва), индексам массы печени и селезенки.

Приготовление образца для подсчета опухоле-
вых клеток в камере Горяева: к 10 мкл асцита до-
бавляли 400 мкл физиологического раствора 0.9%
(разведение в 40 раз). Подсчет осуществляли при
малом увеличении в пяти больших квадратах,
разделенных на 16 малых (общее количество 80).

Противоопухолевое антиметастатическое дей-
ствие соединения OL7-43 в монорежиме и в сочета-
нии с олапарибом на модели карциномы легкого
Льюис, а также влияние препаратов на формулу
крови. Предварительно животных разделили слу-
чайным образом на пять групп по семь особей в
каждой, группы были сформированы таким же
образом, как в эксперименте с моделью опухоли
Кребс-2. Препараты вводили однократно внутри-
брюшинно в объеме 0.2 мл на 13-й день после
трансплантации опухоли.

Оценка токсического действия препаратов ос-
новывалась на изменении массы тела мышей в
ходе эксперимента (взвешивания проводили на
13, 15, 18, 20, 22 и 25 день после трансплантации)
и в конце эксперимента по индексам массы пече-
ни и селезенки. Противоопухолевое действие
оценивали по росту первичных опухолевых узлов
(измерения проводили одновременно с взвеши-
ванием) и по количеству метастазов в легких всех
животных после фиксации в 10%-ном формалине
(подсчет осуществляли под микроскопом MBI-3
(“ЛОМО”, СССР) при трехкратном увеличении.
Также дополнительно подсчитывали количество
лейкоцитов и эритроцитов крови в камере Горяе-
ва. Кроме того, выполняли микроскопический
анализ мазка крови и подсчет лейкоцитарной
формулы с помощью биологического исследова-
тельского микроскопа БИОСКОП-1 (“ЛОМО-МА”,
Санкт-Петербург, Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Сенсибилизация цитотоксического действия 

олапариба соединением OL7-43 in vitro
Как уже упоминалось, соединение OL7-43 не-

токсично для клеток MCF-7 во всем исследован-
ном диапазоне концентраций (до 100 мкМ, со-
единение III в работе [14]). Мы также изучили ци-
тотоксичность этого соединения для клеток HeLa
(карцинома шейки матки) и T98G (глиобласто-
ма) и обнаружили, что в концентрации до 50 мкМ

оно не влияет на выживаемость клеток (рис. S1,
см. Дополнительные материалы на сайте http://
www.molecbio.ru/downloads/2023/2/supp_Kornienko_
rus.pdf). Далее мы изучили влияние этого соеди-
нения на цитотоксичность олапариба в отноше-
нии перевиваемых клеток и обнаружили, что со-
единение OL7-43 в нетоксичной концентрации
20 мкМ усиливает цитотоксический эффект ола-
париба на всех трех клеточных линиях (рис. 2).
Следует отметить, что усиление цитотоксиче-
ского эффекта топотекана было заметным на
клетках линии HeLa и незначительным на клетках
MCF-7 и T98G.

Противоопухолевое действие OL7-43 
в монорежиме и в сочетании с олапарибом 

на модели асцитной карциномы Кребс-2

Введение только олапариба привело к незна-
чительному снижению массы опухоли Кребс-2
(рис. 3) и концентрации опухолевых клеток в ас-
ците (рис. 4) по сравнению с контрольной груп-
пой (без введения препаратов) и с группой, кото-
рой вводили ДМСО. Сочетанное применение
олапариба и ингибитора Tdp1 незначительно
снизило массу опухоли (рис. 3) и концентрацию
опухолевых клеток в асците (рис. 4) по сравнению
с контрольной группой (без лечения), группой,
которой вводили ДМСО, и группой, получившей
олапариб в качестве монотерапии, но различия
были статистически недостоверными. Масса ас-
цитной опухоли в данной группе по сравнению с
группой, которой вводили только OL7-43, снизи-
лась аддитивно.

Для проверки общей токсичности исследуе-
мых соединений и их комбинации по окончании
эксперимента извлекали и взвешивали печень.
На основе полученных данных рассчитывали
индекс этих органов. Органные индексы рассчи-
тывали как отношение массы органа к массе тела
мыши (с опухолью). Изменение относительного
веса печени (как в сторону увеличения, так и в
сторону уменьшения) может свидетельствовать
о токсическом влиянии соединений. Масса пе-
чени незначительно изменялась, однако в груп-
пах, получавших ингибитор Tdp1 – OL7-43, отме-
чено недостоверное увеличение печени (табл. S1,
см. Дополнительные материалы на сайте http://
www.molecbio.ru/downloads/2023/2/supp_Kornienko_
rus.pdf). Индекс печени также не менялся
(табл. S1), что указывает на отсутствие острого
токсического действия олапариба, соединения
OL7-43 и их комбинации на организм животных.

При лечении ингибитором Tdp1 наблюдалось
недостоверное снижение массы асцита (рис. 3) и
концентрации опухолевых клеток в асцитиче-
ской жидкости (рис. 4) по сравнению со всеми
группами.
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Таким образом, соединение OL7-43 нетоксич-
но для экспериментальных животных и обладает
собственной противоопухолевой активностью в
отношении асцитной карциномы Кребс-2, на что
указывает снижение концентрации опухолевых
клеток в асците. Синергический эффект этого со-
единения, показанный нами in vitro на клеточных
линиях, в эксперименте in vivo не выявлен.

Противоопухолевое и антиметастатическое 
действие OL7-43 в монорежиме и в сочетании 

с олапарибом на модели карциномы легкого Льюис
Введение одного олапариба не привело к сни-

жению массы первичного опухолевого узла (рис. 5)
и не уменьшило число метастазов в легких мышей
(рис. 6) по сравнению с контрольной группой (без
введения препаратов) и с группой, которой вво-
дили ДМСО. Применение соединения OL7-43 в
комбинации с олапарибом незначительно снижа-
ло массу опухоли, но не оказывало влияния на
процесс метастазирования.

Соединение OL7-43 в монорежиме более эф-
фективно снижало как среднюю массу первично-
го опухолевого узла, так и число метастазов в лег-
ких мышей (количество метастазов под действи-
ем OL7-43 снизилось статистически значимо по
сравнению с группой мышей, которым ввели
ДМСО) (рис. 5, 6). Также для всех групп рассчи-
тывали коэффициент торможения роста опухоли
(ТРО, %), данные представлены на рис. 5.

Слабый эффект терапии изучаемыми соедине-
ниями (олапариб, OL7-43 и их комбинация), воз-
можно, связан с выбором режима дозирования,
лекарственной формы и/или моделью опухоли.

Токсичность олапариба,
соединения OL7-43 и их комбинации

Токсичность препаратов и их комбинации мы
оценивали по изменению массы тела мышей с
13-ого по 25-й день после трансплантации опухо-
ли (т.е. со дня лечения). Выявлена тенденция к
увеличению массы животных, что говорит об от-

Рис. 2. Выживаемость клеток HeLa (а), T98G (б) и MCF-7 (в) в зависимости от концентрации олапариба (Ola) в при-
сутствии (красные графики) и в отсутствие (черные графики) соединения OL7-43.
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Рис. 3. Средняя масса асцитной опухоли Кребс-2 (разница в массе мыши с опухолью в брюшной полости и после уда-
ления опухоли) после терапии олапарибом (Ola, 25 мг/кг), OL7-43 (50 мг/кг) и их комбинацией.
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Рис. 4. Концентрация опухолевых клеток в асцитической жидкости после терапии олапарибом (Ola, 25 мг/кг), OL7-43
(50 мг/кг) и их комбинацией.
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Рис. 5. Средняя масса первичного опухолевого узла. Цифры под ящичками обозначают среднее значение ± стандарт-
ное отклонение (верхняя строчка) и значения коэффициента торможения роста опухоли (ТРО, %) (нижняя строчка).
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Рис. 7. Динамика изменений массы тела мышей под действием соединения OL7-43 и его комбинации с олапарибом (Ola).
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сутствии острой токсичности исследуемых соеди-
нений (рис. 7).

Кроме того, по окончании эксперимента мы
извлекали и взвешивали печень и селезенку, рас-
считывали индексы печени и селезенки. Значи-
мых изменений массы печени и селезенки не на-
блюдали (табл. S2, см. Дополнительные материа-
лы на сайте http://www.molecbio.ru/downloads/
2023/2/supp_Kornienko_rus.pdf). Отмечено, что
терапия олапарибом, OL7-43 и их комбинацией в
указанных дозах не вызывала острого токсиче-
ского эффекта.

Таким образом, соединение OL7-43 не оказы-
вает острого токсического действия на внутренние
органы мышей и обладает собственной противо-
опухолевой активностью в отношении карциномы
легких Льюис, на что указывает снижение числа
метастазов в легких и массы первичного опухоле-
вого узла. Синергический эффект в отношении
олапариба у данного соединения не выявлен.

Влияние изучаемых препаратов на периферическую 
кровь мышей с карциномой легких Льюис

У мышей с карциномой легких Льюис число
эритроцитов в периферической крови значитель-
но снижается [20], а количество лейкоцитов уве-
личивается [21]. Увеличение числа лейкоцитов в
периферической крови связано с воспалительным

процессом, вызванным некрозом, который возни-
кает в процессе формирования и роста опухолево-
го узла.

Применение олапариба в монорежиме увели-
чивает концентрацию эритроцитов в крови на
14% по сравнению с контрольной группой без ле-
чения и на 10% по сравнению с группой, которой
вводили ДМСО (табл. 1, рис. 8).

Сочетанное применение олапариба и OL7-43
привело к увеличению концентрации эритроци-
тов по сравнению с группами, которым вводили
ДМСО (на 18%) и олапариб (незначительно).
Применение только соединения OL7-43 привело
к увеличению числа эритроцитов на 25% по срав-
нению с контролем без лечения и на 21% по сравне-
нию с контролем с ДМСО, возвращая число эрит-
роцитов к норме (здоровые мыши без лечения).

Введение олапариба снизило на 18% концен-
трацию лейкоцитов по сравнению с контролем
без лечения и не изменило ее по сравнению с
контролем с ДМСО. Комбинированная терапия
снизила число лейкоцитов на 44% по сравнению
с отсутствием лечения и на 22% по сравнению с
применением растворителя и олапариба по от-
дельности. Соединение OL7-43 более эффектив-
но снижало концентрацию лейкоцитов, чем
остальные препараты или их комбинации (рис. 9,
табл. 1), также приводя число лейкоцитов к нор-
мальным значениям.
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Введение олапариба, OL7-43 и их комбинации
приводит к восстановлению показателей белой и
красной крови, т.е. к нормализации гемопоэза
(рис. 8, 9). За норму приняли показатели крови
здоровых мышей без опухоли, не получавших ни-
каких препаратов. Результаты подсчета лейкоци-
тарных формул периферической крови мышей
представлены в табл. 1.

Применение олапариба в монорежиме увели-
чило число лимфоцитов по сравнению с кон-

трольной группой (без лечения) и особями, кото-
рым вводили ДМСО.

Сочетанное применение олапариба и OL7-43
привело к статистически значимому увеличению
числа лимфоцитов по сравнению с контрольной
группой (опухоли без лечения) и особями, кото-
рым вводили ДМСО. Введение только OL7-43
приводило к еще большему увеличению числа
лимфоцитов по сравнению с комбинацией пре-

Рис. 8. Влияние соединения олапариба (Ola) в разовой дозе 25 мг/кг, OL7-43 в разовой дозе 50 мг/кг и их комбинации
на концентрацию эритроцитов.
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Таблица 1. Влияние OL7-43 и его комбинации с олапарибом на лейкоцитарную формулу крови мышей

*Статистически значимые отличия от группы ДМСО (р <0.05).

Показатель Норма Контроль – опухоль 
без лечения

Опухоль + 
ДМСО

Опухоль +
олапариб

Опухоль +
олапариб +

OL7-43

Опухоль +
OL7-43

Эритроциты, млн/мл 8.0–9.0 6.5 ± 0.6 6.7 ± 0.8 7.4 ± 0.5 7.9 ± 0.5 8.1 ± 0.3
Лейкоциты, т./мл 5.4–10.0 13 ± 1 11 ± 1 11 ± 1 9 ± 1 8 ± 1
Лимфоциты, % 55.0–63.0 44 ± 5 44 ± 5 50 ± 3 53 ± 3* 56 ± 4*
Моноциты, % 0.5–2.0 3 ± 1 1.1 ± 0.8 1.4 ± 1* 2 ± 1* 1.0 ± 0.6
Базофилы, % 0.0–0.5 0.2 ± 0.4 0 0.1 ± 0.2 0.1 ± 0.2 0
Эозинофилы, % 0.0–1.0 2 ± 1 1 ± 1 1 ± 1 1 ± 1 1 ± 1
Нейтрофилы п/я, % 1.0–5.0 5 ± 3 4 ± 2 3 ± 1 3 ± 1 3 ± 1
Нейтрофилы с/я, % 34.0–39.0 45 ± 7 50 ± 7 45 ± 4 41 ± 4 39 ± 5
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паратов и, как и в случае эритроцитов, возвраща-
ло этот показатель к норме (табл. 1).

Содержание моноцитов, эозинофилов и ней-
трофилов при терапии только олапарибом было
статистически значимо ниже, чем в контроле без
лечения и незначительно повышено по сравне-
нию с группами, которым вводили комбинацию
олапариба с OL7-43 и собственно OL7-43 в моно-
режиме (табл. 1).

Терапия олапарибом, OL7-43 и их комбинаци-
ей в указанных дозах не привела к развитию гема-
тологических осложнений.

Таким образом, в экспериментах in vitro на
клеточных линиях MCF-7, HeLa и T98G произ-
водное усниновой кислоты OL7-43 – ингибитор
Tdp1 – в дозе 50 мкM не оказывал токсического
действия на клетки, однако даже в меньшей дозе
(20 мкM) OL7-43 усиливал цитотоксический эф-
фект олапариба при совместном с ним воздей-
ствии.

Исследование в системе in vivo, проведенное
на мышах с асцитной опухолью Кребс-2 и карци-
номой легких Льюис, показало, что на клетках
этих опухолей проявилось непосредственное ци-
тотоксическое действие OL7-43, но при этом не
наблюдалось статистически значимой способно-

сти сенсибилизировать опухоль in vivo к действию
олапариба.

Олапариб слабо влияет на показатели белой и
красной крови. Введение OL7-43 или его комби-
нации с олапарибом нормализует гемопоэз (по
окончании эксперимента процентное соотноше-
ние различных видов лейкоцитов, определенное
путем подсчета в окрашенном мазке крови, соот-
ветствовало норме либо было максимально близ-
ким к ней).

Учитывая противоопухолевую активность
OL7-43, обнаруженную на двух перевиваемых ли-
ниях опухолей мышей, при отсутствии общеток-
сического действия на организм животных и нор-
мализации гемопоэза, можно заключить, что со-
единение OL7-43, может представлять интерес
для дальнейшего исследования на других типах
опухолей и при других схемах его применения.

Авторы выражают благодарность Можной
Александре Григорьевне за консультации по ра-
боте с лабораторными животными.

Работа поддержана грантом Российского на-
учного фонда (№ 21-14-00105, Т.Е. Корниенко,
Н.Д. Дырхеева, А.Л. Захаренко, А.С. Филимонов,
А.А. Чепанова, Н.А. Попова, В.П. Николин) и
проектом Государственного задания ИХБФМ СО

Рис. 9. Влияние соединения олапариба (Ola) в разовой дозе 25 мг/кг, OL7-43 в разовой дозе 50 мг/кг и их комбинации
на концентрацию лейкоцитов.

9.5

9.0

8.5

7.0

7.5

8.0

6.5

6.0

5.5

Зд
ор

ов
ы

е 
м

ы
ш

и

К
он

тр
ол

ь 
+

 О
пу

хо
ль

К
он

тр
ол

ь 
+

 Д
М

С
О

О
пу

хо
ль

 +
 O

la

О
пу

хо
ль

 +
 O

la
 +

 O
L

7-
43

О
пу

хо
ль

 +
 O

L
7-

43

К
он

це
нт

ра
ци

я 
эр

ит
ро

ци
то

в,
 1

06 /м
л

Медиана
Процентили (25–75%)
Диапазон без выбросов
Выбросы



230

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 57  № 2  2023

КОРНИЕНКО и др.

РАН (№ 121031300041-4, Е.С. Ильина, О.Д. Заха-
рова, О.И. Лаврик).

Все процедуры с мышами соответствовали
международным правилам проведения экспери-
ментов на животных (Директива Европейского
сообщества (86/609 EEC)).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.

Дополнительные материалы включают данные
по цитотоксичности олапариба и по острой ток-
сичности препаратов на моделях опухолей мышей
и размещены на сайтах http://link.springer.com,
http://molecbio.ru.
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Influence of Usnic Acid Derivative (Tyrosyl-DNA Phosphodiesterase 1 Inhibitor) 
on Transplanted Tumors in vivo as a Monotherapy and in Combination with Olaparib

Т. Е. Kornienko1, А. L. Zakharenko1, Е. S. Ilina1, 4, А. А. Chepanova1, О. D. Zakharova1, 
N. S. Dyrkheeva1, N. А. Popova2, 4, V. P. Nikolin2, А. S. Filimonov3, О. А. Luzina3,

N. F. Salakhutdinov3, 4, and О. I. Lavrik1, 4, *
1Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine, Siberian Branch, Russian Academy of Sciences,

Novosibirsk, 630090 Russia
2 Federal Research Centre Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch, Russian Academy of Sciences,

Novosibirsk, 630090Russia
3 Vorozhtsov Novosibirsk Institute of Organic Chemistry, Siberian Branch, Russian Academy of Sciences,

Novosibirsk, 630090 Russia
4Novosibirsk State University, Novosibirsk, 630090 Russia

*e-mail: lavrik@niboch.nsc.ru

Tyrosyl-DNA phosphodiesterase 1 (Tdp1) is a DNA repair enzyme that removes various adducts from the
3'-end of DNA. Such damage is formed, for example, under the action of enzymes that introduce single-
strand breaks in DNA during catalysis (for example, topoisomerase 1), as well as a number of anticancer drugs
with different mechanisms of action. Poly(ADP-ribose) polymerase 1 (PARP1) is an enzyme that catalyzes
the post-translational modification of various targets (PARylation), and with its help controls many processes
in the cell, including DNA repair. The target of PARP1 is also Tdp1, whose PARylation attracts Tdp1 to the
site of DNA damage. Olaparib is a PARP1 inhibitor used in clinical practice to treat homologous recombina-
tion deficient tumors. The main mechanism of action of olaparib is to obstruction of PARylation and thus
DNA repair. In this study, we used the Tdp1 inhibitor OL7-43 in combination with olaparib to increase the
antitumor effect of the latter. Despite the increase in cytotoxicity of olaparib in the presence of OL7-43
in vitro, we did not find a sensitizing effect of this compound in the Lewis and Krebs-2 carcinoma models,
but it showed its own antitumor and antimetastatic effects.

Keywords: tyrosyl-DNA phosphodiesterase 1, Tdp1 inhibitor, olaparib, Krebs-2 carcinoma, Lewis carcinoma
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