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Ингибирующее действие DL-бутионинсульфоксимина 
на активность Р-гликопротеина in vitro

Ю.В. Абаленихина*, П.Ю. Мыльников, А.В. Щулькин, Е.Н. Якушева
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Реферат
Актуальность. Р-гликопротеин (Pgp) — белок множественной лекарственной устойчивости 1, обладаю-
щий широкой субстратной специфичностью. Его функционирование может изменяться под влиянием раз-
личных веществ, поэтому поиск эндогенных и экзогенных соединений, модулирующих активность бел-
ка-транспортёра, — актуальное направление исследований.
Цель. Оценить влияние DL-бутионинсульфоксимина на активность и количество белка-транспортёра Pgp 
в клетках линии Сасо-2.
Материалы и методы исследования. Исследование выполнено на линии клеток аденокарциномы ободоч-
ной кишки человека (Caco-2). Клетки инкубировали с DL-бутионинсульфоксимином и хинидином (класси-
ческий ингибитор Pgp) в концентрациях 1, 5, 10, 50, 100 и 500 мкМ в течение 3 ч. Количество Pgp оценивали 
методом вестерн-блот с денситометрическим анализом (Bio-Rad, США). Активность Pgp рассчитывали по 
транспорту его субстрата — фексофенадина, концентрацию которого определяли методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии с ультрафиолетовым детектированием (Стайер, Россия). Полученные 
результаты анализировали с помощью StatSoft Statistica 13.0 (ANOVA), расчёт IC50 проводили с использова-
нием программы GraphPad Prism 8. Статистически значимыми считали различия при p <0,05.
Результаты. Инкубация с DL-бутионинсульфоксимином и хинидином в концентрациях 1–500 мкМ в тече-
ние 3 ч не влияла на количество Pgp в клетках линии Сасо-2. Активность Pgp снижалась при использова-
нии DL-бутионинсульфоксимина в концентрациях 50–500 мкМ максимально на 47,7% (р=0,040). Хинидин 
в концентрациях 5–500 мкМ уменьшал активность Pgp максимально на 79,1% (р=0,0002) при концентрации 
500 мкМ. Хинидин ингибировал активность Pgp в более низких концентрациях по сравнению с DL-бутио-
нинсульфоксимином: IC50 фексофенадина при использовании хинидина составила 5,16±0,59 мкмоль/л, для 
DL-бутионинсульфоксимина — 17,21±2,46 мкмоль/л (р=0,001).
Вывод. DL-бутионинсульфоксимин оказывает прямой ингибирующий эффект на активность белка-транс-
портёра Pgp на клеточной линии Сасо-2.
Ключевые слова: P-гликопротеин, окислительный стресс, DL-бутионинсульфоксимин.
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Abstract
Background. P-glycoprotein (Pgp) is a multidrug resistance protein 1 with broad substrate specificity. Its 
functioning can change under the influence of various substances, so the search for endogenous and exogenous 
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compounds that modulate the activity of the transporter protein is an important area of research.
Aim. To evaluate the effect of DL-butionine sulfoximine on the activity and amount of the Pgp transporter protein 
in Caco-2 cells. 
Material and methods. The study was performed on a human colon adenocarcinoma cell line (Caco-2). Cells 
were incubated with DL-butionine sulfoximine and quinidine (a classical Pgp inhibitor) at concentrations of 1, 
5, 10, 50, 100, and 500 µM for 3 hours. Pgp activity was evaluated by the transport of its substrate, fexofenadine, 
which concentration was determined by high performance liquid chromatography with ultraviolet detection (Stayer, 
Russia). The results were analyzed using StatSoft Statistica 13.0 (ANOVA), IC50 was calculated using GraphPad 
Prism 8 software. Differences were considered statistically significant at p <0.05.
Results. Incubation with DL-butionine sulfoximine and quinidine at concentrations of 1–500 µM for 3 hours 
did not affect the amount of Pgp in Caco-2 cells. Pgp activity decreased when using DL-butionine sulfoximine 
at concentrations of 50–500 µM by a maximum of 47.7% (p=0.040). Quinidine at concentrations of 5–500 µM 
reduced Pgp activity by a maximum of 79.1% (p=0.0002) at a concentration of 500 µM. Quinidine inhibited Pgp 
activity at lower concentrations compared to DL-butionine sulfoximine: the IC50 of fexofenadine with quinidine was 
5.16±0.59 µmol/l, for DL-butionine sulfoximine it was 17.21±2.46 µmol/l (p= 0.001).
Conclusion. DL-butionine sulfoximine has a direct inhibitory effect on the activity of the Pgp transporter protein 
on the Caco-2 cell line.
Keywords: P-glycoprotein, oxidative stress, DL-butionine sulfoximine.
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Р-гликопротеин (Pgp, ABCB1-белок, MDR1-бе-
лок)  — белок множественной лекарственной 
устойчивости  1, обеспечивающий удаление 
эндо- и ксенобиотиков из клетки и обладаю-
щий широкой субстратной специфичностью. 
К его субстратам относят преимущественно 
липофильные вещества с молекулярной массой 
330–4000 Да.

Функционирование Pgp может изменяться 
под влиянием различных веществ. Так, рифам-
пицин и карбамазепин повышают активность 
данного белка-транспортёра и, следовательно, 
являются его индукторами [1]. Верапамил, ами-
одарон, кетоконазол, хинидин ингибируют ак-
тивность Pgp [2].

Изменение функционирования Pgp име-
ет большое значение для клинической прак-
тики, так как может приводить к нежелатель-
ным межлекарственным взаимодействиям. 
Так, повышенная активность Pgp может вы-
зывать уменьшение концентрации субстратов 
Pgp в плазме крови и соответственно снижать 
эффективность проводимой терапии. Сниже-
ние активности Pgp, наоборот, сопровожда-
ется повышением содержания его субстратов 
в организме, что будет способствовать разви-
тию побочных эффектов [3]. С другой сторо-
ны, наличие у веществ свойства ингибировать 
функциональную активность белка-транс-
портёра можно использовать в терапии онко-
логических заболеваний с целью преодоления 
множественной лекарственной устойчиво-
сти опухолевых клеток, которая связана с ги-
перэкспрессией Pgp [4].

Известно, что на функциональную актив-
ность Pgp влияют не только химические веще-
ства и лекарственные препараты, но и измене-
ния условий микроокружения и внутренней 
среды клетки [5], например окислительно-вос-
становительный статус. Для моделирования 
окислительного стресса используют веще-
ства-ингибиторы синтеза глутатиона, напри-
мер ингибитор глутамилцистеинсинтетазы DL-
бутионинсульфоксимин (БСО) [6].

Показано, что в опухолевых клетках пред-
стательной железы DU-145 воздействие БСО 
в концентрации 50 мМ в течение 7 дней вызы-
вало снижение экспрессии Pgp [7], что было 
связано с увеличением уровня активных форм 
кислорода. Воздействие БСО на монослой эн-
дотелиальных клеток сосудов головного мозга 
в концентрациях до 800 мкМ вызывало увели-
чение экспрессии Pgp, при этом концентрации 
от 400 мкМ снижали жизнеспособность клеток 
[8], что также обусловлено развитием окисли-
тельного стресса.

В настоящее время доказано, что БСО уси-
ливает терапевтическую эффективность док-
сорубицина — субстрата Pgp — in vivo [9, 10], 
однако механизм данного межлекарственно-
го взаимодействия не описан. Предполагают, 
что эффект БСО в подавлении лекарственной 
устойчивости опосредован изменением уровня 
внутриклеточного глутатиона [11], при этом са-
мостоятельное влияние БСО на активность Pgp 
не изучали, что и послужило целью настояще-
го исследования.
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Цель
Цель исследования — оценить влияние БСО на 
активность и количество белка-транспортёра 
Pgp в клетках линии Сасо-2.

Материал и методы исследования
Исследование выполнено на линии клеток 
аденокарциномы ободочной кишки человека 
(Caco-2) (ЦКП «Коллекция культур клеток по-
звоночных», Санкт-Петербург, Россия). Клет-
ки культивировали при 37 °С и 5% содержании 
СО2 в инкубаторе WS-189C (World Science, Ко-
рея) в модифицированной Дульбекко среде 
Игла (DMEM) с высоким содержанием глюко-
зы (4500 мг/л) (Sigma-Aldrich, Германия), с до-
бавлением L-глутамина (4 мМ) (Sigma-Aldrich, 
Германия), 15% эмбриональной бычьей сыво-
ротки (Sigma-Aldrich, Германия), 100  ЕД/мл 
и 100  мкг/мл пенициллина и стрептомици-
на соответственно (Sigma-Aldrich, Германия). 
Для определения количества Pgp клетки куль-
тивировали в 6-луночных планшетах, для 
оценки трансэпителиального сопротивления 
и активности Рgp — в специальных трансвелл-
системах.

Срок культивирования клеток составил 
21 сут, поскольку за это время происходит их 
спонтанная дифференцировка в энтероцитопо-
добные клетки, гиперэкспрессирующие Pgp.

В ходе исследования были сформированы 
следующие экспериментальные группы:

1) контрольная группа  — клетки линии 
Сасо-2 инкубировали в питательной среде без 
добавления тестируемых веществ;

2) контроль ингибирования активности 
Pgp с оценкой активности и количества бел-
ка-транспортёра — клетки линии Сасо-2 инку-
бировали в питательной среде с добавлением 
классического ингибитора Pgp хинидина (Sig-
ma Aldrich, США) в концентрациях 1, 5, 10, 50, 
100 и 500 мкМ в течение 3 ч;

3) оценка влияния БСО на активность и ко-
личество Pgp — клетки линии Сасо-2 инкуби-
ровали с БСО в концентрациях 1, 5, 10, 50, 100 
и 500 мкМ в течение 3 ч.

На каждый эксперимент было выполнено 
3 повторения (n=3).

Определение количества Рgp выполняли ме-
тодом вестерн-блот. После окончания экспози-
ции с БСО и хинидином клетки снимали с лу-
нок раствором трипсин-ЭДТА1 (Sigma-Aldrich, 
Германия), трижды промывали раствором 
фосфатного буфера (BioRad, США) и лизиро-
вали в NP40 Cell Lysis Buffer Thermo (Thermo 

1 ЭДТА — этилендиаминтетрауксусная кислота.

Fisher Scientific, США) c добавлением смеси 
ингибиторов протеиназ (Sigma-Aldrich, Гер-
мания) в течение 30 мин при +4 °С и постоян-
ном перемешивании из расчёта 107 клеток на 
100 мкл буфера. Полученный лизат центрифу-
гировали при 13 000 об./мин в течение 10 мин 
(AvantiJXN-3, BeckmanCoulter, США).

Белки (30 мкг) подвергали электрофоре-
зу с использованием TGX Stain-Free FastCast 
Acrylamide Kit (Bio-Rad) в буферной системе 
Laemmli (BioRad). Перед загрузкой образцы об-
рабатывали в соответствии с протоколом Bio-
Rad. Их смешивали с буфером для образцов 
Laemmli (Bio-Rad), содержащим 2,5% 2-мер-
каптоэтанола (Bio-Rad) в соотношении 1:3, ин-
кубировали 5 мин при температуре 70 °C. Гели 
прогоняли при 100 В в течение 90 мин.

Для определения относительного количе-
ства Pgp методом вестерн-блот использовали 
первичные мышиные поликлональные ан-
титела [PA5-28801 Pgp Monoclonal Antibody 
(1D12G1), Invitrogen, США] в концентрации 
1:200. Визуализацию первичных антител осу-
ществляли с использованием вторичных кро-
личьих антител [Rabbit anti-Mouse IgG (H+L) 
Secondary Antibody, HRP, Invitrogen, США] 
в разведении 1:4000. Белки визуализировали 
хемилюминесценцией с помощью ChemiDoc 
XRS+ (Bio-Rad, США). Интенсивность полу-
ченных полос (бэндов) анализировали ден-
ситометрически с помощью программного 
обеспечения ImageLab (Bio-Rad, США). Ко-
личество Pgp оценивали относительно содер-
жания белка домашнего хозяйства GAPDH 
[первичные GAPDH Loading Control Monoclo-
nal Antibody (GA1R), DyLight  68, Invitrogen, 
США, разведение 1:1000, вторичные антите-
ла — вторичные кроличьи антитела к первич-
ным антителам GAPDH  — Rabbitanti-Mouse 
IgG (H+L) Secondary Antibody, HRP, Invitrogen, 
США, разведение 1:4000].

Определение активности Рgp проводили по 
проникновению субстрата Pgp (фексофенади-
на) через билипидную мембрану клеток ли-
нии Caco-2 в специальных трансвелл-системах 
(рис. 1).

Трансвелл-система представлена двумя ка-
мерами: апикальной и базолатеральной. Дно 
апикальной камеры — полупроницаемая мем-
брана, на которую высеивали клетки линии 
Caco-2 с плотностью 105/см2 (или 33 тыс. клеток 
на 1 ячейку) и культивировали в течение 21 сут.

До и после инкубации клеток с веществами 
оценивали целостность клеточного монослоя 
по величине трансэпителиального сопротив-
ления. При его значении выше 500  мОм×см2 
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выполняли транспортные эксперименты. Для 
этого в лунки трансвелл-системы добавля-
ли питательную среду с БСО или хинидином 
в тестируемых концентрациях. После оконча-
ния инкубации питательную среду заменяли 
на транспортную среду, представляющую со-
бой раствор Хэнкса (Sigma-Aldrich, Германия) 
с 25 мМ Хепес (Sigma-Aldrich, Германия) и 1% 
диметилсульфоксида (ПанЭко, Россия).

Контрольное исследование проводили сле-
дующим образом. В апикальную камеру в ко-
нечной концентрации добавляли субстрат 
Pgp  — фексофенадин (Sigma-Aldrich, Герма-
ния) в конечной концентрации 150 мкМ [12]. 
Через 1, 2 и 3 ч забирали образцы из базола-
теральной камеры для определения концентра-
ции субстрата (a-b транспорт, обусловленный 
пассивной диффузией, против работы Pgp). 
В аналогичных трансвелл-системах оцени-
вали транспорт фексофенадина из базолате-
ральной камеры в апикальную (b-a транспорт, 
обусловленный пассивной диффузией и функ-
ционированием Pgp). Для этого субстрат в той 
же концентрации добавляли в базолатеральную 
камеру, а затем через 1, 2 и 3 ч забирали образ-
цы из апикальной камеры для определения кон-
центрации фексофенадина.

Для оценки принадлежности вещества к ин-
гибиторам проводили исследование, в кото-
ром в лунки трансвелл-системы добавляли 
питательную среду с БСО или хинидином (кон-
троль ингибирования) в тестируемых концен-
трациях в обе камеры (апикальную и базола-
теральную) вне зависимости от направления 
транспорта фексофенадина. Время инкубации 
составляло 3 ч.

После окончания инкубации питательную 
среду заменяли на транспортную среду, пред-
ставляющую собой раствор Хэнкса (Sigma-Al-
drich, Германия) с 25 мМ Хепес (Sigma-Aldrich, 
Германия) и 1% диметилсульфоксида (ПанЭко, 
Россия).

Транспорт маркёрного субстрата рассчиты-
вали по формуле [13]:

Рис. 1. Структура трансвелл-системы

где Рарр  — коэффициент кажущейся прони-
цаемости (apparent permeability coefficient); 
dQ/dt  — изменение концентрации субстрата 
в камере-реципиенте за время инкубации; A — 
площадь полупроницаемой мембраны лунки 
в трансвелл-системе; C0 — начальная концен-
трация субстрата в камере-доноре.

Определение концентрации фексофенади-
на в транспортной среде проводили методом 
высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии (ВЭЖХ) с ультрафиолетовым детектиро-
ванием при длине волны 220 нм. Исследование 
выполняли на ВЭЖХ-хроматографе «Стайер» 
(Россия) по оригинальной методике [14]. Полу-
ченную пробу транспортной среды (50 мкл), со-
держащую фексофенадин, разводили в 150 мкл 
подвижной фазы, и 100 мкл полученного рас-
твора вводили в хроматограф.

При анализе использовали хроматографиче-
скую колонку Phenomenex Synergi 4u Polar-RP 
80A (250×4,6) (США) с зернением 4 мкм. Тем-
пература разделения 45  °С. Скорость пото-
ка 1 мл/мин. Состав подвижной фазы: 128 мл 
ацетонитрила (PanReac AppliChem, Испания), 
267,4 мл воды деионизированной, 6,33 мл кис-
лоты уксусной ледяной (PanReac AppliChem, 
Испания) с добавлением триэтиламина (Pan
Reac AppliChem, Испания) до pH=6,7. Вре-
мя удерживания фексофенадина в данных ус-
ловиях составляло 12,8 мин. Количественное 
определение проводили методом абсолют-
ной калибровки по площади пиков. Анали-
тический диапазон методики составлял 1,2–
57,4 мкмоль/л.

На основе полученных данных рассчитыва-
ли концентрацию полумаксимального ингиби-
рования (IC50).

Статистический анализ полученных резуль-
татов проводили с помощью программ StatSoft 
Statistica 13.0 и Microsoft Excel. Построение гра-
фиков и расчёт IC50 выполняли с использовани-
ем программы GraphPad Prism 8. Для оценки 
статистической значимости различий исполь-
зовали дисперсионный анализ (ANOVA), попар-
ные сравнения выполняли с помощью критерия 
Ньюмена–Кейлса. Статистически значимыми 
считали различия при p <0,05.

Результаты
При анализе влияния БСО и хинидина на ко-
личество Pgp, оценённое методом вестерн-блот, 
были получены следующие результаты. Инку-
бация с БСО и хинидином в концентрациях 
1–500 мкМ в течение 3 ч не влияла на коли-
чество белка-транспортёра в клетках линии 
Сасо-2 (рис. 2).

Papp =       ×            
dQ
dt

1
A × C0

,
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Влияние БСО на плотность межклеточных 
контактов оценивали по величине трансэпите-
лиального сопротивления монослоя клеток. До 
начала экспериментов сопротивление клеточ-
ного монослоя составило 826,5±45,7 мОм×см2. 
После инкубации клеток с тестируемыми ве-
ществами данный показатель не изменился 
и составил 799,5±26,9 и 815,3±26,7  мОм×см2 
(р  >0,05) при экспозиции с БСО и хиниди-
ном соответственно. Таким образом, получен-
ные результаты демонстрируют, что плотность 
межклеточных контактов не изменялась при 

воздействии БСО в течение 3 ч на клетки ли-
нии Сасо-2.

БСО и хинидин оказывали следующее вли-
яние на активность Pgp. БСО в концентрациях 
50, 100 и 500 мкМ при инкубации в течение 3 ч 
снижал коэффициент кажущейся проницаемо-
сти b-a (Papp b-a) для фексофенадина на 35,1% 
(р=0,049), 46,0% (р=0,042) и 47,7% (р=0,040) 
(табл. 1) и отношения коэффициентов кажущей-
ся проницаемости Papp (b-a)/ Papp (a-b) на 47,2% 
(р=0,046), 65,5% (р=0,041) и 66,9% (р=0,040) со-
ответственно (см. табл. 1). Данные результаты 

Рис.  2.  Относительное количество Р-гликопротеина (Pgp) в клетках линии Сасо-2 при воздей-
ствии DL-бутионинсульфоксимина (БСО) и хинидина в концентрациях 1–500 мкМ в течение 3 ч; 
К — контроль; GAPDH — глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа

Таблица 1. Влияние DL-бутионинсульфоксимина (БСО) на транспорт субстрата Р-гликопротеина (Pgp) фексофена-
дина через билипидную мембрану клеток Сасо-2(M±SD, n=3)

Вещество Концентрация, мкМ Papp b-a, см/с, ×10–6 Papp a-b, см/с, ×10–6 Papp (b-a)/ Papp (a-b)

Контроль — 3,02±0,12 1,11±0,37 2,90±0,89

Хинидин

1 2,92±0,36 1,54±0,21 1,90±0,05*

5 2,04±0,09* 1,29±0,02 1,59±0,05*

10 0,94±0,08* 1,15±0,12 0,83±0,09*

50 0,69±0,16* 1,33±0,42 0,54±0,05*

100 0,65±0,09* 1,31±0,37 0,51±0,08*

500 0,63±0,14* 1,54±0,79 0,45±0,11*

БСО

1 3,52±1,01 1,27±0,19 2,82±1,35

5 3,10±0,71 1,39±0,18 2,15±0,51

10 2,95±0,21# 1,42±0,22 2,12±0,47#

50 1,96±0,25*# 1,31±0,32 1,53±0,27*#

100 1,63±0,29*# 1,66±0,25 1,00±0,26*#

500 1,58±0,28*# 1,67±0,17 0,96±0,23*#

Примечание: *достоверное отличие от контроля (р <0,05); #достоверное отличие от хинидина (р <0,05).
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свидетельствуют о снижении активности бел-
ка-транспортёра.

Таким образом, учитывая отсутствие изме-
нений количества Pgp при данном сроке ин-
кубации, полученные результаты доказывают, 
что БСО является прямым ингибитором актив-
ности Pgp за счёт непосредственного взаимо-
действия с молекулой белка-транспортёра.

Хинидин в концентрациях 5–500 мкМ спо-
собствовал снижению Papp b-a максимально на 
79,1% (р=0,0002) при концентрации 500 мкМ. 
Повышение транспорта а-b и снижение отно-
шения Papp (b-a)/Papp (a-b) отмечено при кон-
центрациях хинидина 1–500 мкМ максимально 
на 38,7% (р=0,69) и 84,4% (р=0,0002) соответ-
ственно при концентрации хинидина 500 мкМ 
(см. табл. 1).

При концентрациях 10, 50, 100 и 500 мкМ 
понижение Papp b-a и Papp (b-a)/Papp (a-b) было 
в большей степени при инкубации клеток ли-
нии Сасо-2 с хинидином по сравнению с БСО 
(см. табл. 1).

Следует отметить, что хинидин ингибиро-
вал активность Pgp в более низких концентра-
циях по сравнению с БСО: IC50 Papp b-a фек-
софенадина для хинидина составила 5,16± 
±0,59 мкмоль/л, для БСО — 17,21±2,46 мкмоль/л 
(р=0,001) (рис. 3, а), а IC50 Papp (b-a)/Papp (a-b) 
2,31±1,05  мкмоль/л для хинидина и 5,16± 
±0,59  мкмоль/л для БСО (р=0,003) соответ-
ственно (рис. 3, б).

Обсуждение
Окислительный стресс  — типовой патоло-
гический процесс, возникающий в результа-
те дисбаланса между продукцией свободных 
радикалов и их утилизацией в сторону уве-
личения образования активных форм кисло-
рода [15]. В настоящее время доказана важная 
роль окислительного стресса в патогенезе ши-

рокого спектра заболеваний: сердечно-сосуди-
стых, онкологических, нейродегенеративных, 
бронхолёгочных [16], поэтому применение ан-
тиоксидантов в их комплексной терапии пато-
генетически оправданно.

В ряде исследований при изучении влия-
ния окислительного стресса, вызванного воз-
действием пероксида водорода, на активность 
и количество Pgp было выявлено индуцирую-
щее действие [17–20].

Однако при моделировании окислительного 
стресса с помощью ингибитора синтеза глута-
тиона — БСО — были получены противоречи-
вые результаты в отношении функциональной 
активности Pgp. Одной из возможных причин 
полученных данных может быть наличие соб-
ственной ингибирующей активности у БСО, что 
не было изучено и стало целью исследования.

В настоящем исследовании на клетках линии 
Caco-2 установлено, что БСО в концентрациях 
выше 50 мкМ является прямым ингибитором 
Pgp (снижает активность белка-транспортёра 
и не изменяет его количество), однако по сво-
ей активности уступает классическому ин-
гибитору белка-транспортёра  — хинидину.

Согласно общепринятым представлени-
ям, ингибиторы Pgp чаще всего имеют в сво-
ей структуре третичный атом азота, являются 
ароматическими соединениями, алкилирован-
ными эфирами или гетероциклами [21].

БСО [2-амино-4-(бутилсульфонимидоил)
бутановая кислота] представляет собой про-
изводное сульфоксимина, имеет молекуляр-
ную массу 222,305 кДа и третичный атом азота 
в структуре. Следовательно, полученные ре-
зультаты согласуются с классическими пред-
ставлениями об ингибиторах Pgp.

Результаты исследования могут иметь прак-
тическое значение, например использование 
БСО в комплексной терапии онкологических 

Рис. 3. Изменение коэффициента кажущейся проницаемости b-a (Papp b-a, а) и отношения коэффициентов кажущей-
ся проницаемости (Рарр b-a/Рарр a-b, б) фексофенадина под действием DL-бутионинсульфоксимина (БСО) и хиниди-
на в концентрациях 1–500 мкМ; IC50 — концентрация полумаксимального ингибирования. Расчёт IC50 и построение 
графиков выполнены с использованием программы GraphPad Prism 8
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заболеваний, возможно, будет способствовать 
большему противоопухолевому эффекту, что 
согласуется с данными литературы [22, 23]. Ин-
гибирующее действие БСО локально в ткани 
опухолей приведёт к снижению множественной 
лекарственной устойчивости, опосредованной 
гиперфункцией Pgp, и повышению эффектив-
ности химиотерапии.

Вывод
В ходе настоящего исследования на линии кле-
ток Сасо-2 был показан прямой ингибирующий 
эффект DL-бутионинсульфоксимина, не сопро-
вождающийся изменением его количества.
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