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Â ðàáîòå èçó÷àëè âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ñîâðåìåííûõ áèîìàðêåðîâ ïîâðåæäåíèÿ

ïî÷åê in vivo — öèñòàòèíà Ñ è êëàñòåðèíà íà ìîäåëè êëåòî÷íîé ëèíèè RPTEC/TERT1. Â

êà÷åñòâå íåôðîòîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ èñïîëüçîâàëè ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà: öèñïëàòèí

(öèñ-[Pt(NH
3
)

2
Cl

2
]) è âàíêîìèöèí. Êîíöåíòðàöèþ áåëêîâ-áèîìàðêåðîâ èçìåðÿëè ìåòîäîì

èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà. Áûëî ïîêàçàíî ðåçêîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè êëàñòåðè-

íà â òå÷åíèå ïåðâûõ 4 ÷ ïðè èíêóáàöèè ñ âàíêîìèöèíîì, îäíàêî äàëåå êîíöåíòðàöèÿ êëà-

ñòåðèíà âîçâðàùàëàñü ê íîðìå. Êîíöåíòðàöèÿ öèñòàòèíà Ñ ïîâûøàëàñü ïîñòåïåííî íà

ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà èíêóáàöèè ïðè èíêóáàöèè êàê ñ öèïëàòèíîì, òàê è ñ âàíêîìè-

öèíîì. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äåìîíñòðèðóþò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ êëàñòåðèíà

è öèñòàòèíà Ñ â êà÷åñòâå áèîìàðêåðîâ in vitro äëÿ îöåíêè íåôðîòîêñè÷íîñòè, âûçâàííîé

ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè, â êëåòêàõ RPTEC/TERT1/TERT1.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïî÷å÷íûå áèîìàðêåðû; ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà; íåôðîòîêñè÷íîñòü;

RPTEC/TERT1; êëàñòåðèí; öèñòàòèí Ñ.

Ïî÷êè ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ îðãàíîâ-ìèøå-

íåé äëÿ ëåêàðñòâåííîé òîêñè÷íîñòè. Íåôðîòîêñè÷å-

ñêèå ïðåïàðàòû ìîãóò âûçûâàòü îñòðóþ ïî÷å÷íóþ íå-

äîñòàòî÷íîñòü èëè õðîíè÷åñêóþ áîëåçíü ïî÷åê ñ ïî-

ñëåäóþùåé òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè [1]. Îäíàêî íåçíà÷èòåëüíûå íàðóøå-

íèÿ ôóíêöèè ïî÷åê, íåðåäêî âîçíèêàþùèå ïðè ôàðìà-

êîòåðàïèè, ïðàêòè÷åñêè íå âûÿâëÿþòñÿ èç-çà èõ ôóíê-

öèîíàëüíîãî ðåçåðâà [2]. Óðîâíè àçîòà ìî÷åâèíû êðî-

âè è ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà — íàèáîëåå ÷àñòî

èñïîëüçóåìûå â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ ïîâðåæäåíèÿ ïî-

÷åê, óêàçûâàþò òîëüêî íà òÿæåëîå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê.

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè ëåêàðñòâåí-

íîé íåôðîòîêñè÷íîñòè íåîáõîäèìû áîëåå ÷óâñòâè-

òåëüíûå è íàäåæíûå áèîìàðêåðû [3]. Â ïîñëåäíèå

ãîäû áûëî ïðîâåäåíî ìíîæåñòâî äîêëèíè÷åñêèõ è

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî ñêðèíèíãó è âàëèäàöèè

íåôðîòîêñè÷åñêèõ áèîìàðêåðîâ. Â 2008 è 2010 ãîäàõ

FDA (Food and Drug Administration) è ÅMA (European

Medical Agency) îäîáðèëè èñïîëüçîâàíèå íåñêîëüêèõ

áèîìàðêåðîâ, âêëþ÷àÿ îáùèé áåëîê ìî÷è, ìîëåêóëó

ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê-1 (KIM-1), êëàñòåðèí (Clu),

�2-ìèêðîãëîáóëèí, öèñòàòèí C (CysC), òðåôîèë ôàê-

òîð-3 (TFF-3) [4, 5]. Õîòÿ î íåôðîòîêñè÷åñêèõ áèîìàð-

êåðàõ ñîîáùàëîñü â ðÿäå äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèé, îíè ðåäêî èñïîëüçóþòñÿ â âûñîêî-

ïðîèçâîäèòåëüíîì ñêðèíèíãå in vitro íà ðàííèõ ýòàïàõ

ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâ. Èñïîëüçîâàíèå áèîìàðêåðîâ ïî-

÷å÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ â ìîäåëè in vitro òàêæå ìîæåò

äàòü âàæíóþ èíôîðìàöèþ î âçàèìîñâÿçè ìåæäó

ñòðîåíèåì ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà (ËÑ) è ìåõàíèçìå

åãî íåôðîòîêñè÷íîñòè, ÷òî ìîæåò áûòü ïîëåçíî ïðè

ïîâûøåíèè ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ôàðìàêî-

òåðàïèè [6].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëüøîé èíòåðåñ âûçûâàåò

îöåíêà ðàçëè÷íûõ òîêñè÷íûõ ñîåäèíåíèé ñ èñïîëüçî-

âàíèåì àíàëèçîâ in vitro, ÿâëÿþùèõñÿ àëüòåðíàòèâîé

òåñòèðîâàíèþ íà æèâîòíûõ. Òåñòèðîâàíèå in vitro

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ýôôåêòèâíûé ñïîñîá äëÿ èäåíòè-

ôèêàöèè è îöåíêè ðîëè ñïåöèôè÷åñêèõ áèîìàðêåðîâ,

ïîñêîëüêó òàêèå ýêñïåðèìåíòû áîëåå ýêîíîìè÷íû,

óäîáíû, ÷åì èññëåäîâàíèÿ in vivo. Îäíîé èç íàèáîëåå

ïåðñïåêòèâíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé â ïîñëåä-

íåå äåñÿòèëåòèå ÿâëÿåòñÿ êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ

RPTEC/TERT1 (Renal Proximal Epithelial Cells/Telome-

rase Reverse Transcriptase 1), ïîëó÷åííàÿ èç ýïèòåëè-

àëüíûõ êëåòîê ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ ïî÷åê çäîðî-

âîãî ÷åëîâåêà. Äàííàÿ ëèíèÿ áûëà èììîðòàëèçîâàíà ñ

èñïîëüçîâàíèåì êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúåäèíèöû îáðàò-

íîé òðàíñêðèïòàçû òåëîìåðàçû ÷åëîâåêà (hTERT).

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èììîðòàëèçàöèÿ ñîõðàíÿåò êëþ÷å-

âûå ñòðóêòóðíûå è ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè

êëåòî÷íîé ëèíèè RPTEC/TERT1, â ÷àñòíîñòè îáðàçî-

âàíèå ïëîòíûõ ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ, à òàêæå ýêñ-
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ïðåññèþ ñïåöèôè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ è òðàíñïîðòåðîâ

êñåíîáèîòèêîâ [7]. Õîòÿ ïåðâè÷íàÿ êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ

RPTEC òàêæå ïîäõîäèò äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ in vitro, êàê

è äðóãèå ïåðâè÷íûå êëåòî÷íûå ëèíèè, îíà ïîäâåðãà-

þòñÿ ðåïëèêàòèâíîìó ñòàðåíèþ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè.

Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî çàòðóäíÿåò ïðîâåäåíèå äîëãî-

ñðî÷íûõ èññëåäîâàíèé íà òàêîé ìîäåëè. Èììîðòàëè-

çàöèÿ ñíèìàåò äàííîå îãðàíè÷åíèå. Êðîìå òîãî, â ñëó-

÷àå ïåðâè÷íîé RPTEC íåîáõîäèì áîëåå ÷àñòûé çàáîð

áèîìàòåðèàëà ó ïàöèåíòîâ, ÷òî ìîæåò âëèÿòü íà èõ

ñïîñîáíîñòü ìîäåëèðîâàòü íîðìàëüíóþ òêàíü. Ïîýòî-

ìó â äàííîé ðàáîòå ìû èñïîëüçîâàëè êëåòî÷íóþ ëè-

íèþ RPTEC/TERT1 äëÿ îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè èç-

âåñòíûõ ïî÷å÷íûõ áèîìàðêåðîâ in vivo (êëàñòåðèí è

öèñòàòèí Ñ) ê òîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ in vitro èçâåñò-

íûõ íåôðîòîêñè÷íûõ ËÑ — öèñïëàòèíà è âàíêîìèöè-

íà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ

Êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ ïðîêñèìàëüíûõ ïî÷å÷íûõ êàíàëü-

öåâ ÷åëîâåêà RPTEC/TERT1 áûëà ïîëó÷åíà èç áàíêà

êóëüòóð êëåòîê ATCC (êîä: CRL-4031). Âîññòàíîâëå-

íèå êëåòî÷íîé ëèíèè ïðîèçâîäèëîñü ïî ñëåäóþùåé

ìåòîäèêå: êóëüòóðàëüíûé ôëàêîí 25 ñì
2

(Corning,

ÑØÀ), ñîäåðæàùèé 10 ìë ñðåäû DMEM/F12 (ñ äîáàâ-

ëåíèåì ñëåäóþùèõ âåùåñòâ: ðåêîìáèíàíòíûé ÷åëîâå-

÷åñêèé ôàêòîð ðîñòà hEGF (Epidermal Growth Factor

human) — 10 íã/ìë (Sigma-Aldrich, ÑØÀ), òðàíñôåð-

ðèí — 5 ìêã/ìë, èíñóëèí — 5 ìêã/ìë, ãèäðîêîðòèçîí

— 25 íã/ìë (Sigma-Aldrich, ÑØÀ), ñåëåíèò íàòðèÿ —

8,65 íã/ìë), ïîìåùàþò â èíêóáàòîð íà 15 – 20 ìèí äëÿ

äîñòèæåíèÿ íîðìàëüíîãî pH (7,0 – 7,6), à òàêæå ïðå-

äîòâðàùåíèÿ çàùåëà÷èâàíèÿ ñðåäû â ïðîöåññå âîññòà-

íîâëåíèÿ êëåòîê. Ïðîáèðêó ñ êëåòêàìè ðàçìîðàæèâà-
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Ðèñ. 1. Êîíöåíòðàöèè êëàñòåðèíà â êëåòî÷íîé ëèíèè RPTEC/TERT1 ïðè èíêóáàöèè ñ öèñïëàòèíîì è âàíêîìèöèíîì â òå÷åíèå 4, 8,

16, 24 è 48 ÷. Êàæäûé ñòîëáèê äèàãðàììû ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñðåäíåå çíà÷åíèå � ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå (M � SD, n = 3).
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Ðèñ. 2. Êîíöåíòðàöèÿ öèñòàòèíà Ñ â êëåòî÷íîé ëèíèè RPTEC/TERT1 ïðè èíêóáàöèè ñ öèñïëàòèíîì è âàíêîìèöèíîì â òå÷åíèå 4,

8, 16, 24 è 48 ÷. Êàæäûé ñòîëáèê äèàãðàììû ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñðåäíåå çíà÷åíèå � ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå (M � SD, n = 3).



þò íà âîäÿíîé áàíå â òå÷åíèå 2 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå

37° C. Ïîñëå ðàçìîðàæèâàíèÿ ôëàêîí îáðàáàòûâàþò

70 % ýòàíîëîì è äàëåå âñå äåéñòâèÿ ïðîâîäÿòñÿ â

àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Ïåðåíîñÿò ñîäåðæèìîå ïðî-

áèðêè â öåíòðèôóæíóþ ïðîáèðêó, ñîäåðæàùóþ 9,0 ìë

êóëüòóðàëüíîé ñðåäû, è öåíòðèôóãèðóþò ïðè 250 g

5 – 7 ìèí. Ñóïåðíàòàíò óäàëÿþò è ðåñóñïåíäèðóþò

êëåòêè â ñâåæåé ñðåäå. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ïåðå-

íîñÿò â êóëüòóðàëüíûé ôëàêîí. Óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâà-

íèÿ ñòàíäàðòíûå: 37 °C è 5 % ÑÎ
2

. Â ýêñïåðèìåíòå èñ-

ïîëüçîâàëèñü êëåòêè 14 ïàññàæà.

Êóëüòèâèðîâàíèå

Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòî÷íîé ëèíèè RPTEC/TERT1

ïðîâîäèëè â 12-ëóíî÷íûõ ïëàøêàõ “Transwell”

(Ñorning, CØÀ) c ìåìáðàííûìè âñòàâêàìè ñ äèàìåò-

ðîì ïîð 0,4 ìêì. Êîëè÷åñòâî êëåòîê â êàæäîé ëóíêå

ñîñòàâëÿëî ïðèìåðíî 0,5 � 10
6

. Â êà÷åñòâå êóëüòóðàëü-

íîé ñðåäû èñïîëüçîâàëè DMEM/F12 (Gibco, CØÀ),

50 åä./ìë ãåíòàìèöèíà (Ïàíýêî, Ðîññèÿ) è 0,1 ìã/ìë

ïèðóâàòà íàòðèÿ (Santa Cruz, ÑØÀ) ïðè 37 °C, 5 %

ÑÎ
2

è îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè 80 – 85 %. Â ñðåäó

áûëè äîáàâëåíû: èíñóëèí — 5 ìêã/ìë, òðàíñôåððèí

— 5 ìêã/ìë, ñåëåíèò íàòðèÿ — 5 ìêã/ìë, hEGF

(Sigma-Aldrich, ÑØÀ) — 10 íã/ìë, ãèäðîêîðòèçîí —

25 íã/ìë (Sigma-Aldrich, ÑØÀ). Çàìåíà ñðåäû ïðîèç-

âîäèëàñü ÷åðåç êàæäûå 2 – 3 äíÿ. Îáúåì áóôåðà äëÿ

àïèêàëüíîãî è áàçîëàòåðàëüíîãî îòäåëîâ ñîñòàâèë 0,5

è 1,5 ìë ñîîòâåòñòâåííî (÷òîáû èçáåæàòü ðàçíîñòè

ãèäðîñòàòè÷åñêèõ äàâëåíèé). Ïåðåä èññëåäîâàíèåì

òðàíñïîðòà êëåòêè ïðîìûâàëèñü PBS-áóôåðîì 2 – 3

ðàçà (pH 7,4). Îöåíêó ïëîòíîñòè ìîíîñëîÿ

RPTEC/TERT1 ïðîâîäèëè ïóòåì èçìåðåíèÿ òðàíñýïè-

òåëèàëüíîãî ñîïðîòèâëåíèÿ íà ïðèáîðå EVOM-2

(Millipore, ÑØÀ). Ýêñïåðèìåíòû c ëåêàðñòâåííûìè

ïðåïàðàòàìè ïðîâîäèëèñü ïðè äîñòèæåíèè çíà÷åíèÿ

ïëîòíîñòè ìîíîñëîÿ â äèàïàçîíå 280 – 320 Îì � ñì
2

.

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû

Â êà÷åñòâå íåôðîòîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ áûëè âûáðà-

íû öèñïëàòèí (öèñ-[Pt(NH
3

)
2

Cl
2

], ñòàíäàðòíûé îáðàçåö

Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåè, êîä: Ñ2210000, ñåðèÿ: 7.0),

âàíêîìèöèí (ïîðîøîê äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà

äëÿ èíôóçèé, ÎOÎ “ÒðàéïëÔàðì”, Áåëàðóñü, ñåðèÿ ¹

270922, ãîäåí äî 09.25). Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ñòîêîâîãî

ðàñòâîðà âàíêîìèöèíà èñïîëüçîâàëè äåèîíèçèðîâàí-

íóþ âîäó. Èç-çà ïëîõîé ðàñòâîðèìîñòè öèñïëàòèíà â

âîäå äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ åãî ñòîêîâîãî ðàñòâîðà èñ-

ïîëüçîâàëè ÄÌÑÎ (Sigma-Aldrich). Ïåðåä èñïîëüçîâà-

íèåì îáà ðàñòâîðà ôèëüòðîâàëè ÷åðåç áàêòåðèöèäíûé

ôèëüòð “Millex GP” 0,22 ìêì (Millipore). Ïðåïàðàòû

äîáàâëÿëè â áàçàëüíóþ êàìåðó ëóíêè; ïðè ýòîì êîíå÷-

íûå êîíöåíòðàöèè â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå öèñïëàòèíà

ñîñòàâèëè 2,5 è 5 ìêÌ, âàíêîìèöèà — 7 è 14 ìêÌ.

Èíêóáàöèþ êëåòî÷íîé ëèíèè RPTEC/TERT1 ñ êàæ-

äûì ïðåïàðàòîì ïðîâîäèëè íà 4, 8, 16, 24 è 48 ÷. Â êà-

÷åñòâå îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè äåèî-

íèçèðîâàííóþ âîäó è ÄÌÑÎ.

Áèîìàðêåðû íåôðîòîêñè÷íîñòè

Äëÿ îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòî÷íîé ëèíèè

RPTEC/TERT1 ê íåôðîòîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ öèñ-

ïëàòèíà è âàíêîìèöèíà èçìåðÿëè êîíöåíòðàöèþ ñïå-

öèôè÷åñêèõ ïî÷å÷íûõ áèîìàðêåðîâ: êëàñòåðèíà (Ñlu)

è öèñòàòèíà Ñ (ÑysC) ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî

àíàëèçà ñ ïîìîùüþ êîììåð÷åñêèõ íàáîðîâ: “Human

Clusterin ELISA Kit” ((ab174447), Àbcam, Âåëèêîáðè-

òàíèÿ) è “Human Cystatin C ELISA Kit” ((ab119589),

Abcam, Âåëèêîáðèòàíèÿ) ñîîòâåòñòâåííî. Èçìåðåíèÿ

îáîèõ áèîìàðêåðîâ ïðîâîäèëè ïî ïðîòîêîëàì, ðåêî-

ìåíäîâàííûìè ïðîèçâîäèòåëåì.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç

Èçìåðåíèÿ êîíöåíòðàöèè ïî÷å÷íûõ áèîìàðêåðîâ

ïðîâîäèëè â äóáëÿõ. Äëÿ êàæäîé êîíöåíòðàöèè öèñ-

ïëàòèíà è âàíêîìèöèíà ïðîâîäèëè 3 íåçàâèñèìûõ ýêñ-

ïåðèìåíòà. Ðàçëè÷èÿ â êîíöåíòðàöèÿõ íåôðîòîêñè÷å-

ñêèõ àãåíòîâ è óðîâíÿõ áåëêà áèîìàðêåðîâ è ìåæäó

îáðàáîòàííûìè è êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè îöåíèâàëè

ñ ïîìîùüþ îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà

(ANOVA) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷å-

íèÿ STATISTICA 13 (Statsoft).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Âëèÿíèå öèñïëàòèíà è âàíêîìèöèíà íà êîíöåíòðà-

öèþ êëàñòåðèíà â êëåòî÷íîé ëèíèè RPTEC/TERT1 ïî-

êàçàíî íà ðèñ. 1.

Âëèÿíèå öèñïëàòèíà è âàíêîìèöèíà íà êîíöåíòðà-

öèþ öèñòàòèíà Ñ â êëåòî÷íîé ëèíèè RPTEC/TERT1

ïîêàçàíî íà ðèñ. 2.

Èíêóáàöèÿ ñ âàíêîìèöèíîì âûçûâàåò ïîâûøåíèå

êîíöåíòðàöèè êëàñòåðèíà íà 80 – 100 % ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëåì â òå÷åíèå ïåðâûõ 4 ÷ ïîñëå èíêóáàöèè,

îäíàêî ñïóñòÿ 8 ÷ êîíöåíòðàöèÿ êëàñòåðèíà âîçâðàùà-

åòñÿ ê íîðìå. Êîíöåíòðàöèÿ öèñòàòèíà Ñ ïîâûøàåòñÿ

íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà èíêóáàöèè ïðè äåéñòâèè

îáîèõ ïðåïàðàòîâ. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè öèñïëà-

òèíà è âàíêîìèöèíà ïðàêòè÷åñêè íå îêàçûâàåò âëèÿ-

íèå íà äèíàìèêó èçìåíåíèÿ óðîâíÿ öèñòàòèíà Ñ.

Ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî êëàñòåðèí ÿâëÿåòñÿ áî-

ëåå ðàííèì áèîìàðêåðîì ê òîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ

âàíêîìèöèíà, ÷åì öèñòàòèí Ñ, ÷òî ìîæåò áûòü ñëåäñò-

âèåì ðàçíûõ ìåõàíèçìîâ àêòèâàöèè äàííûõ áèîìàðêå-

ðîâ. Öèñïëàòèí âûçûâàåò ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè

öèñòàòèíà Ñ â ñðåäíåì íà 37 % áîëüøå, ÷åì âàíêîìè-

öèí, ïî-âèäèìîìó, èç-çà áîëåå àêòèâíîãî òðàíñïîðòà

åãî â êëåòêè ïîñðåäñòâîì òðàíñïîðòåðîâ îðãàíè÷åñêèõ

êàòèîíîâ, à òàêæå èç-çà ìåäëåííîãî âûâåäåíèÿ èç êëå-

òîê, âûçâàííîãî íèçêèì ñðîäñòâîì ê MATE-òðàíñïîð-

òåðàì.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äåìîíñòðèðóþò âîçìîæ-

íîñòü èñïîëüçîâàíèÿ êëàñòåðèíà è öèñòàòèíà Ñ â êà÷å-

ñòâå áèîìàðêåðîâ in vitro äëÿ îöåíêè ëåêàðñòâåííîé

íåôðîòîêñè÷íîñòè íà ìîäåëè êëåòî÷íîé ëèíèè

RPTEC/TERT1.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ

Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðå-

ñîâ, òðåáóþùåãî ðàñêðûòèÿ â äàííîé ñòàòüå.
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STUDY OF THE POSSIBLE USE OF RENAL BIOMARKERS TO ASSESS

DRUG-INDUCED NEPHROTOXICITY ON THE RPTEC/TERT1 CELL LINE MODEL

V. A. Evteev
1
, I. S. Semenova

1
, N. D. Bunyatyan

1,2
, and A. B. Prokofiev

1,2

1

Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, Moscow, 127051 Russia

2

Sechenov University, Moscow, 119991 Russia

The possibility of using modern biomarkers of kidney damage cystatin C and clusterin in vivo was studied on the RPTEC/TERT1 cell line model. Cisplatin

(cis-[Pt(NH
3

)
2

Cl
2

]) and vancomycin were used as nephrotoxic agents. The concentration of biomarker proteins was measured using enzyme immunoassay. A

high increase in the concentration of clusterin was observed during the first four hours of incubation with vancomycin and then the clusterin concentration re-

turned to a normal level. The level of cystatin C increased gradually throughout the incubation period both with ciplatin and vancomycin. The results obtai-

ned demonstrate the possibility of using clusterin and cystatin C as in vitro biomarkers to assess drug-induced nephrotoxicity in RPTEC/TERT1 cells.

Keywords: renal biomarkers; drugs; nephrotoxicity; RPTEC/TERT1; clusterin; cystatin C.
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