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ВВЕДЕНИЕ

Согласно статистике ежегодно в мире регистри-
руется более 1.4 миллиона новых случаев рака пред-
стательной железы (РПЖ), с уровнем смертности 
около 375 тысяч [1]. В 112 странах этот вид рака 
является наиболее часто диагностируемым среди 
мужчин [1]. В России РПЖ является вторым по 
распространенности онкологическим заболевани-
ем среди мужчин и третьим по смертности [2].

Для лечения РПЖ в настоящее время существу-
ет несколько подходов и ряд препаратов. Выбор той 
или иной схемы лечения определяется главным об-
разом уровнем прогрессии заболевания. В первую 
очередь при выборе стратегии лечения учитывают-
ся кастрационная чувствительность или резистент-
ность рака предстательной железы, а также наличие 
или отсутствие метастазов [3]. Одними из наиболее 
распространенных препаратов для лечения РПЖ, 
используемых в клинической практике, являются 
препараты доцетаксел и энзалутамид. Механизм 
действия доцетаксела заключается в ингибирова-

нии процесса деления клеток посредством наруше-
ния нормальной функции микротрубочек [4]. Дан-
ный препарат используется для лечения не только 
разных форм РПЖ, но и других видов рака, таких 
как рак молочной железы, рак желудка и другие [4]. 
Энзалутамид является антиандрогеном, механизм 
его действия заключается в блокировании андро-
геновых рецепторов, тем самым предотвращается 
важное действие гормонов, таких как тестостерон и 
дигидротестостерон, на клетки предстательной же-
лезы, в том числе опухолевые [5]. Энзалутамид, как 
и доцетаксел, демонстрирует эффективность при 
лечении разных видов РПЖ, таких как метастати-
ческий и неметастатический кастрационно-рези-
стентный РПЖ, а также метастатический кастра-
ционно-чувствительный РПЖ [6]. 

Учитывая разнообразие препаратов, доступ-
ных для лечения, а также проблему лекарственной 
устойчивости, в последнее время все бо́льшую по-
пулярность приобретают индивидуальные подхо-
ды при выборе схемы лечения. В последние годы 
трехмерные опухолевые органоиды, полученные 
от пациентов, стали популярными моделями для in 
vitro исследований в области рака [7]. Это стало воз-
можным благодаря тому, что опухолевые органои-
ды эффективно сохраняют генетические и морфо-
логические особенности исходного биоматериала 
пациента, позволяют достаточно легко осуществ
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лять скрининг лекарственных препаратов и даже 
выявлять механизмы их действия [8, 9]. Также было 
показано, что такие культуры могут успешно ис-
пользоваться для предсказания реакции пациентов 
на лекарственные препараты в клинической прак-
тике [10]. Все перечисленные особенности делают 
опухолевые органоиды, полученные от конкретных 
пациентов, перспективной моделью для исследова-
ния чувствительности к определенным препаратам 
с целях выбора индивидуально адаптированного 
плана лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Первичную органоидную культуру опухолевых 
клеток предстательной железы получали из опухо-
левой ткани по технологии, описанной ранее [11]. 
Перед проведением цитотоксического теста орга-
ноиды обрабатывали диссоциирующим раствором 
TrypLE Express, ресуспендировали, переносили в 
пробирку на 1.5 мл, инкубировали в термостате при 
37 °С 2–3 мин, после чего добавляли равный объем 
DPBS, ресуспендировали, центрифугировали при 

300 g 4 мин и отбирали надосадочную жидкость.  
К осадкам добавляли внеклеточный матрикс Matrigel 
и ресуспендировали клетки. Переносили по 10 мкл 
суспензии в лунки культурального 96-луночного 
планшета. Планшет помещали в клеточный инку-
батор до застывания геля. После в лунки добавля-
ли по 100 мкл питательной среды и инкубировали 
планшет в клеточном инкубаторе в течение 24 ч. 
Для оценки цитотоксического эффекта доцетак-
села и энзалутамида была осуществлена титровка 
препаратами в диапазоне концентраций от 0.625 
до 100 мкМ. Клетки после добавления тестируе-
мых препаратов инкубировали в клеточном инку-
баторе в течение 72 ч. Для оценки ингибирования 
скорости роста органоидов в культуральную среду 
добавляли доцетаксел в концентрации 5.47 мкМ, 
что соответствует клиническим данным по фарма-
кокинетике [12]. Клетки инкубировались с препа-
ратом в течение 3 ч, после чего происходила смена 
среды на новую, инкубацию продолжали еще в те-
чение 72 ч. Аналогично энзалутамид добавлялся в 
концентрации 24.55 мкМ и инкубировался с клет-

Прижизненные микрофотографии культуры органоидов рака предстательной железы в проходящем свете, 2-й пас-
саж сразу после пересадки (а) и через 14 дней после пересадки, отрезок масштаба 400 мкм (б), жизнеспособность 
органоидов после обработки доцетакселом (красный) и энзалутамидом (голубой) в диапазоне концентраций от 
0.625 до 100 мкМ (в) и скорость роста органоидов после обработки доцетакселом и энзалутамидом в клинической 
концентрации (г), * означает статистическое различие с контролем (p < 0.05).
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ками в течение 72 ч [13]. Эксперимент проводили 
в трех повторах. Для оценки жизнеспособности 
клеток использовали MTS-тест согласно протоколу 
производителя. Поглощение измеряли при помо-
щи планшетного мультифункционального ридера 
SpectraMax iD3. Фоновое поглощение измеряли в 
лунках без клеток. Жизнеспособность рассчитыва-
ли по формуле:

(А – О) / (А(0) – О) × 100% ,
где A – поглощение в тестовых лунках после ин-

кубации с препаратом; А(0)  –  поглощение в кон-
трольных лунках после инкубации с препаратом, 
O – фоновое поглощение. Скорость роста рассчи-
тывали по формуле:

где А0 – поглощение в лунках с клетками непо-
средственно перед добавлением препарата. Для 
оценки статистической достоверности наблюдае-
мых отличий использовали дисперсионный анализ 
(ANOVA).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В данной работе удалось успешно установить 
органоидную культуру, полученную из биопсии 
пациенты с РПЖ. Микрофотографии органоидов 
представлена на рисунке (а, б). Стоит отметить, 
что получение органоидных культур из опухолевых 
клеток предстательной железы технически является 
более сложным, чем для многих других типов рака 
[14, 15], а культивирование органоидов РПЖ зача-
стую ограничивается лишь несколькими пассажа-
ми [16]. 

Анализ жизнеспособности полученных орга-
ноидных линий при действии противоопухолевых 
препаратов доцетаксела и энзалутамида позволил 
определить концентрацию полумаксимального ин-
гибирования (см. рисунок, в). Она составила 49.0 ± 
± 25.8 мкМ для энзалутамида и 2.6 ± 0.9 мкМ для до-
цетаксела. Отсюда следует вывод, что при примене-
нии стандартной методики оценки эффективности 
препаратов доцетаксел является более эффектив-
ным противоопухолевым агентом. Однако оценка 
скорости роста органоидных культур при действии 
препаратов в приближенных к клинике условиях 
показала, что энзалутамид ингибирует скорость ро-
ста опухолевых органоидов более эффективно, чем 
доцетаксел (см. рисунок, г). При этом энзалутамид 
замедлил скорость роста культуры практически на 
50% (p < 0.05), в то время как доцетаксел не показал 
статистически значимого ингибирования. Стоит 
отметить, что показатель ингибирования роста счи-
тается более чувствительной метрикой, поскольку 
позволяет проводить измерение независимо от та-
ких параметров, как плотность клеток или их ско-

рость роста, что может вносить искажение при из-
мерении жизнеспособности [17].

Таким образом, органоидная культура, полу-
ченная от пациента с РПЖ, показала разную чув-
ствительность к противоопухолевым препаратам 
доцетаксел и энзалутамиду. Было выявлено, что 
доцетакселу демонстрирует практически в 10 раз 
меньшую концентрацию полумаксимального инги-
бирования по сравнению с энзалутамидом. Однако 
для получения релевантных для клиники резуль-
татов важно учитывать тот факт, что клиническая 
концентрация энзалутамида практически в 5 раз 
выше, чем соответствующая концентрация доце-
таксела [12, 13]. Определение более чувствительной 
метрики, эффективности ингибирования роста, 
показало, что только энзалутамид в клинической 
концентрации статистически значимо ингибирует 
рост опухолевых органоидов. Таким образом, опу-
холевые органоиды, полученные от пациентов с 
РПЖ, обладают потенциалом для определения чув-
ствительности конкретного пациента к тому или 
иному препарату при правильном выборе методи-
ки тестирования. Стоит отметить, что в литературе 
есть малочисленные сообщения о том, что резуль-
таты органоидных тестов могут соответствовать 
ответам пациентов с РПЖ в клинике [18]. Все это 
делает органоидные модели РПЖ перспективной in 
vitro системой, которая может быть полезной при 
определении наиболее эффективной противоопу-
холевой терапии для конкретного пациента.
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ASSESSING THE EFFICACY OF ANTI-CANCER DRUGS ON ORGANOID 
MODELS DERIVED FROM PROSTATE CANCER
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It has been proven that tumor organoids effectively mirror the phenotypic and genetic traits of the original 
biomaterial. It has been noted that outcomes from drug testing in organoid cultures can accurately represent 
the clinical response observed in patients. In this study, an organoid culture was derived from biopsy material 
of prostate cancer (PC). Subsequently, clinical practice drugs, docetaxel and enzalutamide, were tested on 
this organoid culture. Various techniques for evaluating the efficacy of drugs in vitro were compared. The half 
maximal inhibitory concentration of docetaxel was found to be markedly lower compared to that of enzalutamide. 
However, when tested at clinically relevant concentrations and incubation times, enzalutamide was more effective 
than docetaxel. Therefore, it is crucial to optimize the testing conditions for drugs on in vitro cultures for their 
subsequent application in clinical practice.

Keywords: organoids, prostate cancer, docetaxel, enzalutamide, drug test.




