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�"��� �B �����"��� #�����' ' �������'����� ��-

*���� ���� ����*��! D���B% (��H) ����� ��B"���� 
��'��� �"������� �����'���#����'��� ��������� ���-
E����� (�����#B#��+), '%�#�������� (����! «Roche». 

@������� ���E����� ���"���'�=�� ��+�! �#����B���-
'����� �������B������ �������������� �������� 
�����' ��E������ HER2/neu. ) ��B#������ ������B�-
'���= ���E������ # ��E������ c �����\���������! 
HER2/neu "���������= ����D�������= "������� ��#-
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ABSTRACT 

The drug Herceptin blocking receptor Her2/neu (ErbB2) was introduced in clinical practice and is successfully 
used in treatment of breast cancer patients.  

Development of novel effective and cheap drugs against HER2/neu is a perspective trend. Tests of such drugs 
require adequate tumor models in vivo. Sensitivity of tumor models to the drugs often depends on biology of tumor 
growth in deferent types of animals. We adapted SKBR3, tumor cell lines with hyperexpression of HER2/neu, to the 
subcutaneous growth in Balb/c nude mice of Blokhin Russian Cancer Reseach Center breeding.  

The purpose of the study was to evaluate Hercepin-sensitivity of subcutaneous breast cancer xenografts SKBR3 
transplanted to the nude mice of Blokhin Russian Cancer Reseach Center breeding. 

 
Key words: targeted therapy, Herceptin, cell lines, subcutaneous xenografts, transplantation. 
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@������� ���E�����, +�����#FQ�! ��E����� \��"���������� (������ ����� HER2/neu (ErbB2), '��"��� 
' �����*���#F �������# � � #������ ������=���= ��� ��*���� ���� ����*��! D���B% (��H). �������*�-
���� �B#*���� ��'%� ���"�"���' "�= ����! ������� ��'�B��D�� +�B �"��'���%� ��#����'%� ��"���!, *#'��-
'���������� �����%� B�'���� �� +������*����� ���+�������! D�'���%�-"�����'. 
��� �"������'��� � ���-
�# # ���#��"�(�E���%� �%&�! Balb/c nude ��B'�"���= 
� ��
� �����*��= ����= ��#����! *���'��� � ��-
���\���������! HER2/neu – ��� ����*��! D���B% *���'��� SKBR3.  

����F "����! ��+��% +%�� �E���� *#'��'���������� ���#*���%� ��"��D�%� ��������(��' SKBR3 � 
"�!��'�F ���������� ��������� ���E������ �� �%&�� Balb/c nude ��B'�"���= 
� ��
�. 

 
��/����� %�"��: �����'�����= ������=, ���E�����, �����*�%� �����, ��"��D�%� ��������(�%, �����-

������E�=. 
 



������	
�� 

� 3/��� 7/2008   ��CC�UC	�U ����?��@?)��L?C	�U H��
�> 

21 

����'��� ���E���� � #'���*����� '%D�'������� 
+����%� [1; 2; 4; 5; 9]. 

��= "������*������ �B#*���= ���������', �"��-
��'���%� �� HER2/neu, ������B#F��= �"������'���%� 
� ����# # ���#��"�(�E���%� �%&�! �����*�%� ��-
��� ��#����! *���'��� � �����\���������! ��E������ 
HER2, �"�� �B �����%� – ��� ����*��! D���B% SKBR3 
[8; 10; 11]. 

) 
� ��
� ��. 
.
. ������� ����B'�"��� �"��-
��E�= �����*��! ����� SKBR3 � ����# �/� # ���#��-
"�(�E���%� �%&�! ��+��'������ ��B'�"���=. ��� 
����= ��� �����������E�� 3,0 ���. ������ �� �%&� 
"��� �/� ��������(�%, �����"�%� "�= "������*����� 
�����"�'���! [3].  

���� �����"�'���= – �E���� *#'��'���������� � 
��������! ������� ���E������� ��������(��' SKBR3 
�� �%&��-������ Balb/c nude ��B'�"���= 
� ��
�. 

 
>�	
����O � >
	�BO 

��2"���"���� 4��"���� 
��%� ���'�"�� �� ���'��E�������%� �%&��-

������ Balb/c nude 8–10 ��" �����! ���� 18–21 �. 
�%&�! ��"��D��� ' SPF-B��� ���E����B���'������ 
���"�E������'������ +�����#����� ������ ��� ���-
����'����� ��������#���-'��D������� ��D��� �� 
���������� \����#"���'����� ����� («��C�», �P), 
���������! '�"� � ���������! +#��D��! ��"������. 

 
�)*+"����' $"���, 

) ��*���'� ��"��� ��#����'��� ����� ������B�'�-
�� �"������E����� ����*��! D���B% *���'��� SKBR3 
(���#*��� �� ���(. C.�. ���'�), ��"��D�Q�= �� �'��! 
��'�������� "� 1,6�106 ��E������' HER2/neu �� ����-
�#. >���= �� ���+#�� ��B"���= ������������� (��� 
"�= ����� in vivo.  

��= �����������E�� SKBR3 ��" ��D# +��� �%&�� 
����#����'��� �� 3,0�106 ������. ) ��%� ��+����� 
�%&�! � �+T����� ��#���� 2–3 ��3 (6-� �#� ����� 
�����������E��) �� ����'� '�B#�����! � ���������-
��! '���(���E�� ��#����'%� #B��', �B �����%� (��-
����'��� \��������������%� ��#��% (n=8). ������-
�# ����� ��#���� ����������'���, ����*��%'�= ����-
��&���� �+T���' ��#����!, �����"#FQ�� � ���"%-
"#Q��# Vt/Vt–1. )���(���E�F �����\��������� ��-
E������ �� ��'�������� ������ ��#���� ���'�"��� ' 
�#���#�� ������ "� ��������E�� �� ����"�����! ��-
��"��� [3].  

 
���)���� 

��= ''�"���= �%&�� ������B�'�� ���E����� 
(«Hoffman La Roche»), �����%! ��B'�"��� ex tempore 
��������%� (�B������*����� ����'���� ���������� 
�����= "� ���#*���= ��+�*�� ���E�����E�!. ������'-
��*����� "�B% '%+���%, ����"= �B "���%� �������#-
�% [6; 7]. @������� ''�"��� �%&�� '�#���+�F&���� 
('/+) ' "��� (������'���= \��������������%� ��#��. 
	#�� ��*���= �����'�=� 9 ��T��E�!, �����%� '%���-
�=�� ��D"%� 48–72 *. C���'����'���� �����*����� 
�������"�E�=� 1-= "�B� ��������� +%�� #"'����. 

D!%)���$�����,��� &�*))� 
�%�� �(������'��% 4 ��#��% �%&�!: 
1 – ��������. 	�D"�= �%&� ���#*��� '/+ (�B. ���-

�'�� �� 0,2 �� �� ��! D� �����, *�� ��#��% � ���E��-
�����. 

2 – ''�"��� ���E�����. 1-= "�B� 0,2 ��/��, ������-
�%� ��B�'%� "�B% �� 0,1 ��/��, �#������= "�B� 
1,1 ��/��. 

3 – ''�"��� ���E�����. 1-= "�B� 2,0 ��/��, ������-
�%� ��B�'%� "�B% �� 1,0 ��/��, �#������= "�B� 
11,0 ��/��. 

4 – ''�"��� ���E�����. 1-= "�B� 20,0 ��/��, ��-
�����%� ��B�'%� "�B% ��10,0 ��/��, �#������= "�B� 
110,0 ��/��. 

 
�(��!� @55�!����"%�� ����)�� 

��= �E���� �����'���#����'��� "�!��'�= ���E��-
���� ������B�'�� ����"����%! �������! T/C, �"� T 
(«treatment») – ���"��! �+T�� ��#���� ' ��#���� � 
���E�������, � C («control») – ���"��! �+T�� ��#���� 
' ��#��� �������=. ���������%! �������! \((��-
��'����� T/C�42 %. ��= ����"�����= �+T��� ��#���� 
����������� �B���=�� ' ��B��*�%� ����� �� (��� � 
����� ����*���= ��*���=.  
 

�����%����%!�' "2��2"�!� �����+ 
@��#*���%� "���%� �+��+��%'��� ��������*����, 

������B#= "�'��������%� �����'��% "�= ���"��� ���'-
��'���%� '���*�� �� ����"������# ����"# C��F"���� 
' ��"�(���E�� �.�. C������'�. C�������*����= �+��-
+���� '%������� � ������B�'����� �����F�����! ���-
�����% Microsoft Excel. �����'���%�� �*����� ����-
*�= ��� p�0,05. )�� ��B#�����% (������'��� ' ���E�-
����%� ���������� � �(����=�� ' '�"� ���(���'. 

 
�
#��E	�	O � �����B
��
 

	������� ������� ' �#���#�� ������ ����B�� ��-
��*�� �����\��������� Her2+++ (���. 1). 

@���B���, *�� +�B ��*���= ' ��#��� 1 (��������) 
��#���� ������ "������*�� +%���� � �������� ������-
�%� �����"�� (4 "�=). @��'%� �������#��%� ��#���� 
��='�=F��= #D� �� 6-� �#�. @������ ��#���� ' �����-
'��� '������ �� 16 "� 22 �#� �����'�� �� 61[30÷92] "� 
150[61÷239] ��3, Vt/Vt–1=2,5; �� 22 "� 28 �#� – �� 150 
[61÷239] "� 299 [188÷410] ��3, Vt/Vt–1=1,9; �� 28 "� 
34 �#� – �� 299 [188÷410] "� 622 [249÷995] ��3, 
Vt/Vt–1=2,0 (��. ��+��E#, ���. 2).  

) ��#��� 2 ��� ��*���� ���E������� ' �#������! 
"�B� 1,1 ��/�� ���#*��� ���+�� ����+���'���� ����� 
��#���� ����'����'���� ������ ��+�F"���= 
�/C=70 %, 46 %, 42 % (p<0,05) � 64 %. ) ��#��� 3 ��� 
��*���� ���E������� ' �#������! "�B� 11,0 ��/�� 
���#*��� #�������� ����+���'���� ����� ��#���� �� 
'�� ����� ��+�F"���=: �/C=38 %, 27 %, 26% (p<0,05) 
� 31%.  

) ��#��� 4 ��� ��*���� ���E������� ' �#������! 
"�B� 110 ��/�� ���#*�� '%��D���%! ���!��! "����-
'���%! (p<0,05) ����+��#FQ�! \((��� �� '��� ���-
��� ��+�F"���=: �/C=11 %, 8 %, 7 % � 8 %. 
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��%. 1. �"���"�, &�)��@!%)��%%�� Her2/neu ("!��%!� % )"$".,/ HercepTest): 
� – ���������%! ��������;  
� – ����� �� �E���� Her2/neu ����&�'���=; 
) – DAKO HercepTest. 

D55�!����"%�, &��(�)���� )�� ������� )"�!"4��+ !%��"&��5�"� ��!� $"�"��"� 4���0� ���"��!� 
SKBR3 * $�;��-%�$"! Balb/� nude 

@��"���'����%� "���%� �'�"�������'#F� � ���, 
*�� ��������(�% ���� ����*��! D���B% *���'��� 
SKBR3 ���='�=F� ����"����#F *#'��'���������� � 
���E�����#, �����������# '/+ "�������� ' "����B��� 
�#�����%� "�B �� 1,1 "� 110 ��/��. 

 

O
�BO 

1. �((����'����� ���E������ �� ��������(��� ��-
�� ����*��! D���B% *���'��� SKBR3 '%��D����= ' 
"����'����� ����+���'���� ����� ��#����, '�B���-
��FQ�! ��� #'���*���� �#������! "�B% ' "����B��� 
�� 1,1 "� 110 ��/�� ��� 9-������� ''�"���� ' �����'�-
��� 48–72 *.  

2. C#�����%� "�B% ���E������ 1,1 � 11 ��/�� '%-
B%'�F� ������'�������� "����'����� ����+���'���� 
����� SKBR3 (�/C=42 % � 26 % ����'����'����) *���B 
2 ��" ����� ��*��� ��*���=. C#������= "�B� 110 ��/�� 
���'�"�� � ���!���# "����'�����# ����+���'���F 
����� ��#���� ' ��*���� '���� �����"� ��*���= � B�-
��� ' ��*���� 5 "��!. 

   

�+T�� ��#���� �� �#��� ����� ����������-
E��, ��3 

T/C% 

�� �#��� ����� ��*��� ��*���= 
�#���, "�B� 

16 22 28 34 11 17 23 29 

1. 	������� 0,2 �� 

(�B. ����'��� 

61 
[30÷92] 

150 
[61÷239] 

299 
[188÷410] 

622 
[249÷995] 

100 100 100 100 

2. 
��E����� 0,1 ��/�� 
43 

[23÷63] 
69 

[33÷105] 
126 

[71÷181] 
399 

[222÷576] 
70 46 42 64 

3. 
��E����� 1,0 ��/�� 
23 

[4÷42] 
40 

[8÷72] 
77 

[24÷130] 
190 

[62÷318] 
38 27 26 31 

4. 
��E����� 10 ��/�� 
7  

[2÷12] 
13 

[2÷24] 
22 [3÷41] 

51 
[2÷100] 

11 8 7 8 
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��%. 2. ������!� �"%�� )"�!"4��+ !%��"&��5�"� 
��!� $"�"��"� 4���0� ���"��!� SKBR3 * $�-
;��-c�$"! Balb/c nude ��0������' �� ���< )"� 
���%����$ &��(�)���� 
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3. @�"��D�%� ��������(�% SKBR3 Her2+++ �� 
�%&�� Balb/c nude ��B'�"���= 
� ��
� ���������-
B#F��= ����"�����! *#'��'����������F � ���E�����# 
' "����B��� ������'��*��*��� "�B � ���#� +%�� ��-
����B�'��% ' ��*���'� ��"��� "�= \���������������! 
�E���� ������������%� �������, +�����#FQ�� ��-
E����� HER2/neu. 
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