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p<0,05) и обратная – между относительным изменением экспрессии let-7e и средним содержанием 
гемоглобина в эритроците (Rs=-0,9, p<0,05). 

 
Заключение. Таким образом, развитие остеартрита сопровождается снижением уровня 

экспрессии микроРНК miR-140 в синовиальной жидкости, коррелирущее со степенью активности 
заболевания. Для пациентов с остеоартритами характерно снижение относительной экспрессии 
циркулирующей микроРНК let-7e в периферической крови, связанное со степенью тяжести 
деформирующих изменений в суставах.  

Полученные результаты могут быть использованы в практической медицине (в ревматологии и 
ортопедии) для ранней диагностики остеоартритов, оценки степени тяжести течения и прогноза 
заболевания, а также для прогнозирования необходимости эндопротезирования суставов.  
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Опухолевая прогрессия, включающая  инвазию и метастазирование,  является главной причи-

ной смертности от злокачественных новообразований. Один из основных механизмов опухолевой 
прогрессии – приобретение опухолевыми клетками  подвижности. Клеточная подвижность необ-
ходима для инвазии опухолевых клеток в нормальные ткани и для диссеминации опухолевых кле-
ток через лимфатическую или кровеносную систему.  В настоящее время известно, что процесс 
клеточной подвижности  регулируется актин-связывающими белками, осуществляющими ассоци-
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ацию/диссоциацию актиновых филаментов между собой и с клеточной мембраной (Александрова 
А.Ю. 2014., Бочкарева Н.В., 2011). 

К актинсвязывающим белкам относится мало изученный белок САР1 - аденилилциклаза ассо-
циированный протеин 1, увеличение содержания которого в сыворотке крови нами было предва-
рительно показано протеомными методами у больных раком гортани [Какурина Г.В., 2015]. САР1 
способен взаимодействовать с актином, в частности с гамма-актином, который характерен для не-
мышечных клеток. САР1 имеет N-концевой домен, требующийся для нормального функциониро-
вания аденилциклазы, и C-концевой домен, связанный с актином, который регулирует рекон-
струкцию актина в ответ на клеточные сигналы и требуется для нормальной клеточной морфоло-
гии, клеточного деления, роста и передвижения у эукариот [Какурина Г.В. 2018]. Известно, что 
САР1 экспрессируется эпителиальными клетками дыхательных путей, причем низкая экспрессия 
этого белка связана с миграцией альвеолоцитов и высокой экспрессией ММП-9 при ХОБЛ [Xie 
S.S., 2014]. Функциональными партнерами для САР1 являются актин-связывающие белки кофи-
лин 1 и профилин 1 [Polachini G. M., 2012]. Так, протеомными методами показаны существенные 
различия между малоинвазивным и агрессивным  типом плоскоклеточного рака полости рта в от-
ношении белков, ассоциированных с организацией цитоскелета в том числе CAP1 и кофилином-1 
[Polachini G. M., 2012]. Чрезмерная экспрессия кофилина 1 была обнаружена в различных типах 
злокачественных опухолей [Lee MH, 2019; Qin Y, 2019].  Было показано, что в некоторых солид-
ных опухолях человека, таких как рак молочной железы, поджелудочной железы и рак печени 
экспрессия профилина 1 снижена, так как избыточная экспрессия этого белка может ингибировать 
пролиферацию и миграцию этих раковых клеток. Предполагается, что профилин 1 может высту-
пать в качестве белка - супрессора опухолей. В противоположность этому, есть данные о сверх-
экспрессии профилина 1 при почечно-клеточной карциноме и карциноме гортани [Ding Z, 2014; 
Adami GR, 2017]. Эзрин способствует метастазированию опухоли, однако молекулярные механиз-
мы этого до сих пор до конца не изучены. Так, например, на клетках назофарингиальной карцино-
мы NGX6b in vitro показано, что эзрин играет важную роль в процессах инвазии и метастазирова-
ния [Wang L, 2014]. 

В литературе представлены весьма скудные данные о возможности присутствия АСБ в сыво-
ротке крови. Предполагается, что актиновый цитоскелет играет важную роль в выживании цирку-
лирующих в кровеносных сосудах опухолевых клеток, поскольку он позволяет создавать продук-
тивные связи с клетками крови [Machesky L.M., 2008].  

В представленной работе изучали уровень актин-связывающих белков: фасцина 1, САР1, про-
филина 1, эзрина и кофилина в сыворотке крови в зависимости от метастазирования и инвазивного 
роста злокачественных опухолей гортани. Содержание актин-связывающих белков в тканях и сы-
воротке крови определяли иммуноферментным методом. В исследование вошла сыворотка крови 
42 больных, в группу контроля вошли практически здоровые волонтеры без клинически выявлен-
ных опухолевых процессов и хронических заболеваний в стадии обострения. 

Сравнительный анализ содержания циркулирующих АСБ в системном кровотоке показал, 
что уровень САР1 значимо был выше в группе больных раком гортани, чем в группе здоровых 
доноров (Табл. 1). 

 
Таблица 1. – Содержание актин-связывающих белков в сыворотке крови больных раком гортани 

 

Ng\ml 
Контроль рак P P 

N=15 N=41 U-test Median Test 
CFL1 0.84(0.77;0.93) 0.80(0.63;1.14) 0.41 0.053 
FSCN1 5.46(3.65;6.9) 1,8(0.43;8.1) 0.07 0.08 
CAP1 0.025(0.02;0.028) 0.11(0.08;1.15) 0.001 0.000 
EZR 2.3(1.9;2.5) 2.1(1.69;2.56) 0.89 0.1 
PFN1 0.26(0.22;0.29) 0.28(0.23;0.38) 0.06 0.08 

Примечания: Р – достоверность различий в группах. CFL1 – кофилин1, FSCN1 – фасцин1, CAP1 - 
аденилилциклаза ассоциированный протеин 1, EZR – эзрин, PFN1- профилин1. 

 
Изучение уровня актин-связывающих белков в зависимости отстадии заболевания показало по-

вышение уровня фасцина в 10 раз в группе больных раком гортани с лимфогенными метастазами 
по сравнению с неметастазирующими опухолями. Развитие лимфогенных метастазов приводило к 
повышению содержания САР1 на 40% в ткани первичной опухоли по отношению к группе боль-
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ных без метастазов (Табл. 2). Корреляционный анализ результатов также показал, что с наличием 
лимфогенных метастазов положительно коррелировал уровень фасцина (r=0,4, p=0,04) и уровень 
CAP1 (r=0,3, p=0,05). 

Полученные данные отражают положение о том, что формирование метастатического потенци-
ала трансформированной клетки тесно связано с ремоделированием цитоскелета [Какурина Г.В., 
2012]. Кроме того, нами показано, что  такие циркулирующие актин-связывающие белки систем-
ного кровотока, как фасцин и САР1 связаны с метастазированием  рака гортани. 

 
Таблица 2. – Содержание актин-связывающих белков в сыворотке крови в зависимости от 

наличия лимфогенных метастазов 
 

ng\ml T2-4N0M0,  N=27 T2-4N1-2M0,  N=19 Р, U-test 

CFL1 0,83(0,60;1,03) 0,9(0,65;1,28) 0,42 

FSCN1 0,64(0,34;7,43) 6,73(6,14;8,3) 0,02 

CAP1  0,09(0,07;0,14) 0,14(0,07;0,20) 0,05 

EZR 2,12(1,54;2,60) 2,2(1,89;2,50) 0,83 

PFN1 0,34(0,28;0,41) 0,26(0,23;0,33) 0,06 
Примечание: Р – достоверность различий между группами 
 
Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о вовлечении САР1 в канцерогенез 

злокачественных опухолей и  позволяют сделать фундаментальные выводы о важном вкладе ак-
тин-связывающих белков в инвазию и метастазирование опухолей. В этой связи, актуальны иссле-
дования новых сывороточных молекулярных маркеров для прогнозирования метастазирования 
рака, что позволит улучшить результаты лечения онкологических больных.  

Работа выполнена при финансовой поддержке Российского фонда фундаментальных исследо-
ваний (грант № 20-015-00151 А). 
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Использование наноразмерных структур и материалов для разработки новых терапевтических 

подходов противоопухолевой терапии является одним из наиболее перспективных направлений 
развития медицины. Применение подобных материалов в фармацевтических целях позволяет 
улучшать фармакологические свойства препаратов, изменять профили распределения и фармако-
кинетики препарата в организме, а также предоставляет возможность для направленной доставки 
лекарственных средств. На сегодняшний день для целей наномедицины разрабатываются и 
успешно используются целый ряд наноструктур, которые можно использовать в комплексе с ле-
карственными веществами. При этом разработка лекарственных форм предполагает возможность 
модификации как структурных, в том числе поверхностных, так и физико-химических свойств на-
ночастиц для достижения максимальной эффективности терапии.  

Одним из перспективных наноматериалов для разработки лекарственных форм препаратов яв-
ляются графеновые квантовые точки (ГКТ), состоящие из нескольких (до 10) sp2-
гибридизированных листов графена, с латеральным размером от нескольких до 10 нм. ГКТ могут 
быть синтезированы либо путем сборки небольших молекул, таких как лимонная кислота и глю-
коза (подход «снизу вверх»), либо путем разрушения более крупных предшественников, таких как 
оксид графена (подход «сверху вниз»). Функционализированные ГКТ (гидроксильными, карбо-
нильными, карбоксильными группами) обладают высокой стабильностью, низкой токсичностью, 
хорошей биосовместимостью, флуоресценцией [1].  

Спектрально-флуоресцентные характеристики ГКТ обусловлены их размером, способом синте-
за и функционализацией [1-3]. Данные структуры исследуют на применимость для визуализации 
клеток и тканей, адресной доставки лекарств при терапии онкологических заболеваний [1, 4], в 
качестве фотосенсибилизаторов для фотодинамической терапии [1, 5]. Помимо этого, ГКТ могут 
действовать как доноры и акцепторы электронов, что указывает на их антиоксидантный потенци-
ал. Было продемонстрировано, что при действии лазерного излучения ГКТ способны как утилизи-
ровать, так и производить активные формы кислорода (АФК) в бесклеточных системах [6]. 

Известно, что ГКТ могут проникать через гематоэнцефалический барьер и потенциально могут 
использоваться в лечении опухолей мозга и нейродегенеративных заболеваний [1]. Показано, что 
ГКТ с разными функциональными группами обладают низкой цитотоксичностью, значительное 
снижение пролиферации клеток карциномы легких человека A549 и глиомы крысы С6 было заре-
гистрировано для амино-содержащих ГКТ в концентрации 200 мкг/мл [7]. В экспериментах in vivo 
на мышах было показано, что ГКТ не оказывают токсического воздействия и в течение 24 ч выво-
дятся из организма [8]. 

Целью данной работы было определение спектрально-флуоресцентных характеристик ГКТ при 
взаимодействии с компонентами плазмы крови, а также исследование влияния этих нанообъектов 
на жизнеспособность опухолевых клеток.  




