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Перспективные подходы для повышения эффективности  
лучевой терапии рака
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Объединенный институт ядерных исследований, Дубна, Россия

Хорошо известно, что для улучшения эффективности лучевой терапии необходи-
мо как повышение биологической эффективности действия излучения на опухолевые 
клетки, так и снижение радиационной нагрузки на здоровые ткани. в последние годы в 
мировой онкологической практике активно внедряется протонная терапия, в некоторых 
странах успешно работают и более дорогостоящие ускорители ионов углерода [1]. Зна-
чительным преимуществом адронных видов излучений по сравнению с рентгеновскими 
и гамма-квантами являются особенность глубинного распределения поглощенной дозы с 
максимумом в конце пробега частицы (пик Брэгга) и резким спадом за ним, а также воз-
можность регулирования пробега частиц путем изменения их энергии.

в настоящем докладе приведен обзор перспективных подходов для дальнейшего 
улучшения эффективности ускорителей медицинского назначения [1,2], таких как ис-
пользование пучков сверхвысокой мощности дозы, гребенчатых узко коллимированных 
пучков, радиоактивных пучков, а также различных видов препаратов (наночастицы, про-
тон- и нейтрон-захватные молекулы-мишени, ингибиторы синтеза ДНК и др. радиомо-
дификаторы). Подробно обсуждаются перспективные разработки Лаборатории радиаци-
онной биологии ОИЯИ и МРНЦ им. А.Ф. Цыба по исследованиям механизмов действия 
и применения радиомодификаторов для повышения эффективности лучевой терапии 
меланомы [2].
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Одной из самых агрессивных опухолей мозга является глиобластома, характеризующа-
яся высокой химио- и радиорезистентностью, низкой эффективностью хирургического лече-
ния, и вследствие этого низкой продолжительностью жизни пациента с данным диагнозом 
[1]. Поэтому разработка новых диагностических и терапевтических подходов для ее лечения 
представляется актуальной задачей. в качестве перспективного терапевтического подхода 
рассматривается бинарная лучевая терапия, бор-нейтронозахватная терапия (БНЗТ), в фи-
зической основе которой лежит распад изотопа бора 10 внутри опухолевых клетки при об-
лучении потоком эпитепловых нейтронов [2]. в Институте ядерной физики СО РАН создан 
уникальный ускорительный источник нейтронов нового типа, оптимально подходящий для 
БНЗТ. Однако до сих пор не решена проблема адресной доставки соединений бора. 

Решением данной проблемы могут быть аптамеры, короткие структурированные 
ДНК и РНК, способные селективно связываться c молекулами-мишенями. Показано, что 
определенные аптамеры могут связываться с клетками опухоли и проникать в них. Их 
можно химически модифицировать, в том числе борсодержащими агентами, что делает их 
привлекательными для использования в качестве доставщиков бора при БНЗТ. в данной 
работе впервые использованы бормодифицированные 2’-фтор-РНК-аптамеры для достав-
ки бора при БНЗТ.

Материалы и методы: в работе использованы клеточные культуры глиобластомы чело-
века U-87 MG и нормальные фибробласты человека hFF8. Для оценки ингибирования про-
лиферации и жизнеспособности клеток, инкубированных с борсодержащими 2’-фтор-РНК-
аптамерами и облученных эпитепловыми нейтронами (2 Мэв, 1.4 мАч), использовали анализ 
RTCA xCelligence и клоногенный тест. Для оценки проникновения аптамеров в клетки глио-
бластомы человека U-87 MG использовали ОТ-ПЦР и флуоресцентную микроскопию. 

Результаты: Показано, что 2’-F-РНК-аптамеры способны к специфичной интернали-
зации в клетки U-87 MG. Культивирование клеток U-87 MG с конъюгатами аптамеров с 
борными кластерами с последующим облучением эпитепловыми нейтронами статистиче-
ски достоверно снижало их жизнеспособность по сравнению с контролями [3]. 

Заключение: впервые показана принципиальная возможность использования мо-
дифицированных аптамеров для таргетной доставки соединений бора для БНЗТ. Эффек-
тивность их действия может быть дополнительно увеличена за счет выбора оптимального 
варианта конструкции и режима облучения. 
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