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Pe3rome

HecMmoTpst Ha 3HaYMTENBEHOE YCOBEPLICHCTBOBAHNE METOJOB JMATHOCTHKHU Pa3iIMYHBIX 3a00JIeBaHHUHN JIETKUX B
TIOCIIEIHEE BPEMSI COXPAHSIOTCS cepbe3Hble Ipo0ieMbl AnddepeHINaIbHON TUarHOCTUKY IAPOBHIHBIX 00pa30BaHUM,
rae yactora omnbok gocruraet 50 %.

ABTOpamMH UCHIONB3yeTCsI MaTeMaTHUECKUIT METO ] JUCKpUMHHAHTHOTO aHanu3a [11; 14; 20] s nudpdepenim-
IBHOH JMarHOCTHKH NeprdeprIecKkoro paka jgerkoro. YyBcTBUTENbHOCTH MeTona 95,1 %, cieruduanocts — 95,0 %.

KioueBble cioBa: nuddepeHiuanbHas JMarHocTHKa, TMCKPUMUHAHTHBIA aHaJIN3, TI0JIe TUarHO30B.

MHOTO®AKTOPHBIH AHAJIN3 ITPH... ‘-

A.F. Lazarev, Y.N. Shoykhet, I.V. Alekseeva

MULTIFACTOR ANALYSIS IN DIFFERENTIAL DIAGNOSTICS OF NODULAR FORM

OF PERIPHERAL LUNG CANCER

Altai branch of Russian N.N. Blokhin Cancer Research Center of RAMS, Barnaul

Abstract

The problem of differential diagnostics of globe-shaped formations in lung remains unsolved, the frequency of

diagnostic pitfalls runs up to 50 %.

In this study math-based method of discriminant analysis was used to diagnose the peripheral lung cancer. This
approach increases the sensitivity of diagnosis up to 95,1 %, the specificity up to 95,0 %.

Key words: differential diagnostics, discriminant analysis, area of diagnosis.

BBenenne

Tepudeprueckuii pak Jerkoro mpoaoJKaeT 0CTa-
BaTBCS AKTYAITBHOI IPOOIEMOI OHKOJIOTUYECKON HAYKH B
CBSI3M C BBICOKUM YPOBHEM 3a00JICBAEMOCTH M CMEPTHO-
cti Hacenenws. Exkeromno B Poccum 3aboseBaroT pa-
koM Jierkoro cBbiie 63 000 yenoBek, HU3 KOTOPBIX
myxunH cBeime 53 000. Bomee 20 000 marmueHTHI ¢
IHArHO30M «paK JIETKUX» BBIABIAIOTCA yxke B III-IV
cramuu [9; 10; 17; 22; 23].

IIpu GopmMupoBaHUHM TPy pUCKa 1O Tepude-
PHUYECKOMY PaKy JIETKOTO, KOTOPBIA JaeT MIapOBHIHYIO
TEHb HA PCHTTCHOBCKUX CHHMKAaX, IOPOH OYCHB CIOXK-
HO M BaxXHO AM(QPEpeHINpoBaTh 3TO 3a00JIeBaHUE OT
IpyTux Oole3HEeH, KOTOPhIe TaKkKe MAl0T CHHIPOM Ia-
POBHIHBIX TEHEH B JICTKHX, 3 UMCHHO: BHEIICTOYHBIC
MeTacTasbl, 04aroBblii TyOepKyje3 B ¢aze HHPWIBTpa-
LMK, TYOCPKYJIOMBI, HWH(MUILTPATUBHBIN TyOepKyIes,
JAIOIINN IAPOBHUIHYIO TEHb, ITHEBMOHHS C OdYepTa-
HUSMH, TTPUOIMKEHHBIMY K IIIApOBUIHON TeHH [1-3; 5;
8; 13; 15; 16; 34; 35].

ITpu MeTacTaTHYECKHX OIMyXOJISX JITKUX C HEW3-
BECTHOM TIEPBUYHON JIOKaIM3aIueii o0ciiefoBaHue 00IIb-
HOT'O JIOJDKHO OBITh MOJIHBIM M BCECTOPOHHMM. Hy»xHO
WMETh B BHUIY, YTO KaKHas 3JI0KAYECTBEHHAs OITyXOJb
AMEET CBOIO CPEIHIOI0 YacTOTy METacTa3MpOBAHUS B
JIETKHE, a TAKXKE PEHTTCHOJIOTHYECKHEe OCOOEHHOCTH.

Yamre Bcero [1; 19] meracTa3upyroT B JIETKHE XO-
proHAIIMTEIIMOMa MaTKu (55,4 % cirydaeB), OITyXOJH TIO-
gek (35,670 % ciydaeB), OIMyXOJIM CKEJleTa, OIMyXOJr
smaka (21,5 % ciydaeB), MmenaHoma Koxu (68 % ciryda-
€B), PaK IIUTOBHIHOM skene3bl (4-70 % ciydaeB), pak Mo-
J0uHo xene3bl (20-25 % ciydaeB), pak smaauKoB (10 %
CITy4aeB), pak Jierkoro (6 % ciydaeB), pak TOJCTOH KHUIIKA
(39 % cmygaeB), pak xemynka (2-32,8 % cirydacB).

MeracTasbl B JIETKHX B BHJIE OKPYTJIBIX TEHEH He-
OOJBIINX Pa3MEPOB, MAIO OTIMYAIOIIUECS 0 BEIUYUHE
Zpyr ot Apyra, natot PMXK, pak »xenyka, pak mUATOBUI-
HOH JKeJie3bl, MEeIaHOMa, 3JI0Ka4YeCTBEHHBIE OIyXO0JIH KOC-
TEH, paK TOJICTOW KHIIKH, XOPHOHAIUTEINOMA MATKU.
MertacTasbl B BUZIE OKPYIIIBIX TEHEH, 3HAYUTEIFHO OTIIH-
YaroIIMecs APYT OT Ipyra Mo BEJIMYUHE, MOT'YT ObITH 00Y-
CJIOBJICHBI OIYXOJIIMH TIOYCK, SHMYCK, XOPHUOHIITHTEIIHO-
MOM MaTKH, PaKOM IIUTOBUIHOM KeJe3bl, paKOM U cap-
KOMO# MaTku. Meracrassl B BHIE PaKOBOTO JTUM(aHTHTA
ormeuatotcsa pu PMXK u sxenyzaxka [1; 19]. Ilo nanubM
Pa3IMYHBIX aBTOPOB, YACTOTA METACTAa3HMPOBAHUS 3JIOKa-
YECTBEHHBIX OMYXOJIEH B JIETKUE Bapbupyercs oT 6,5 1o
30 % u 6onee. B 70-90 % ciy4aeB MeTacTa3bl pacroiia-
TafoTCs B «ILUIAIIEBOI» 30HE Jerkux [1; 8; 16; 19]. Kimu-
HUYECKHE CHMITOMBI IEpU(EPHIECKOr0 paka JIETKOro U
METacTa30B B JICTKHE W3 JPYTHX OPraHOB B HAYAIHHBIX
STamax pa3BUTHS 3a00JIeBaHMS, KaK IPABUIIO, CKyJHEE U
HE UMEIOT CrIel(UUECKHX ITPOSIBICHUM.

Ne 4/Tom 8/2009

POCCHUMCKUI BUOTEPAIIEBTUYECKUI )XYPHAJT
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MHOTO®AKTOPHBIH AHAJIN3 ITPH...

Pentrenonoruyeckasi KapTHHA CX0Xka U JaKe KOM-
MBIOTEpHAsT TOMOTpadus HE IMO3BOJIICT MPOBECTU Ipa-
BWIbHYIO Jud(depeHInanbHy0 JUarHOCTUKY BO BCEX
caydasx [4-6; 7; 8; 21; 24-27; 29; 30-33; 35].

KapTrHa mHEBMOHHI ¢ MIapOBUAHON WHQIIBTpA-
LUeH, KOTOPBIE BCTPEYAIOTCS OANHAKOBO YacTO y MYKIHH
U KCHIMH B JIOOOM BO3pAacTe, B HAYAILHOW CTaJHMU 3a-
00JIeBaHUS TaKXKE CXOXKa C KIUHHUKOU MepudepruyecKoro
paka JIerkoro, TpyxHo IudepeHnupyercs no peHTreHo-
rpammaM u (arooporpaMmaM OT nepudepudecKor orry-
xomu [6-8; 13; 16; 18; 26; 27]. OueHp BaxXHO IPU Macco-
BbIX CKPUHHHIOBBIX 00CIenOBaHMsX An(depeHInpoBaTh
HAa HAYaJbHOW CTaauu HepudepuvecKue paku JETKUX OT
TyOEepKyJIOM; 04aroBOro W WHOIIFTPATUBHOTO TYOEpKYyIIe-
3a, KOTOpBIE TaKKe JAIOT MIAPOBHAHYIO TEHb, CKYAHYIO
KIIMHUKY W SIBJISIFOTCS JIOBOJIBHO PAclpOCTpaHEHHBIMH 3a-
6oneBanusmiu [2; 3; 12; 13; 16; 28].

eab uccienoBanms

Pazpabotka kputepueB (HOPMHPOBAHHS TPYIII
pucka nepudepruveckoro paka JErkoro Ipd CHHIPOME
[IAPOBHUIHBIX TCHEH B JICTKUX JJIS BRISABICHUS mepudepu-
YEeCKOro paka JIErKoro ¢ TOMOIIBI0 HHTETPAIbHOMN OLICHKH
B3aMMOCBSI3H JK30- M DHIIOTCHHBIX (PAKTOPOB, PEHTICHO-
JIOTHYECKUX JAHHBIX KOPPEISAIMOHHOTO M JUCKPUMHU-
HAHTHOTO aHAITN3A.

MarepuaJjibl 1 METOABI

B ocHoBy pabotrel monoxenbl nanHeile o 1010
OOJILHBIX C LIAPOBUAHBIMH OOpa30BaHMSMH B JIETKHX
(Tabm. 1).

Kputepuem BrIItOueHUs! MAIMEHTOB B TPYMITY «3a-
OoJsieBaHnsT NEpU(EPUIECKUM PAaKOM JIETKOTO» CIY>KUJIO
HaJMuue MOpP(OJIOrHYeCKH MOATBEPKIASHHOTO ITUarHo3a
«pak serkoro». Kpurepuem HCKIIOYEHUS SIBISJIOCH OT-
CYTCTBHE Nepru(eprUuecKOoro paxa Ipy UTOIOTNIECKOM 1
THECTOJIOTUYECKOM HCCIIETOBAHHU.

KpureprieM BKIIIOYEHHS MAIMEHTOB B TPYIILY
OOJIHBIX C OYaroBbIM TYOEpKyJie30M, TyOepKyJIeMoH,
WHQUIBTPATHBHBIM TYOEPKYJI€30M CIYXWUIO YCTaHOBJIE-
HHE BBIJICNICHUs] TYyOepKYJIe3HOW MaJIOYKH, HAIWYUE TIO-
JIOXKHUTENBHOM NUHAMMKH Tociie crennuueckoil (IpoTu-
BOTYOepKyne3HoW) Tepanuu. Kputepuem HCKIIIOYSHUS
SIBJIISJIOCH HAJIMYUE II0JIOKUTEIIHLHOMN JUHAMUKH II0CJIC
HecTlelM()UIECKOr Teparmy.

Kputeprem BKIIIOYEHHS TMAIEHTOB B TPYIILY
OOJILHBIX C METAacTa3aMH BHEJIErOYHOI'O paka CITy>KHIIH
THCTOJIOTHYECKast BepuUKaLus, JeTATbHBIA UCXO0] C pe-
3yJbTaTaMH ayTOIICHH.

Cpenu manueHTOB BCEX TIpyIN 3a00JeBaHHMM Jier-
KHX TIPEBAJIMPOBAIN MYX4HHHI (Tabum. 2); BospacTt — mpe-
umytiectBeHHo 60 u Gosee set (tabdia. 3). Bospact 60sb-
HBIX TepU(EpPUUECKUM pPaKoM JIETKOrO BapbUpOBaj OT
4049 ner no 60 ner u crapue. B 50-59 ner mpoueHt
OOJIBHBIX Cpeny >KEHIIUH OBUT BBHIIIE, YEM Y MY)KUHH, a B
Bo3pacte 60 jeT u crapiie — Ha00OPOT.

Y GonbIMHCTBA OOJIBHBIX C Nepr(epuIeckuM pa-
KoM Jierkoro Obuti yctanoBneHs! Il u IV cragun mpo-
necca. Y 93 naruentos (37,8 %) ¢ nepudepuueckum pa-
KOM JIETKOTO JJMarHo3 ObIJI YCTaHOBJIEH Ha PaHHUX CTaIH-
sx. IIpy THCTOIOrMYECKOM HCCIIEI0OBAaHUM OIYyXOJIEH JIer-
KHUX TpeBaJlipoBajia aJieHOKaplieHoMa. Y OOJBIIMHCTBA
MAMEHTOB C TEepU(EPUUECKUM PAaKOM JIETKOTro ObLIO
MPOBEACHO XHUpyprudyeckoe iedenne (164 demoBeka —
66,6 %). Y OOJIbHBIX C BHEJICTOYHBIMH 3JI0KAUCCTBCHHBI-
MU 00pa30BaHUsIMU M METacTa3aMM paka B JITKHE TaKKe
MpEBATMPOBANIN Jinlla B Bo3pacte 60 neT u crapiie (6e3
pasHuIlbl MOJI0B). Bo3pacT OONBHBIX THEBMOHUEH Bapbhu-
posai ot 18 no 60 net u crapiue (MakcUMabHas TPYIIa).

Cpenu O0JBHBIX THEBMOHHUEH BO BCEX BO3PACTHBIX IPyII-
ax yaiie BCTPeYaIuCh MY KUHHBL.

BONBIIMHCTBO MAllMEHTOB ¢ OYaroBBIM TyOepKyIIe-
30M U TyOepkysiemoii Obuin B Bo3pacte 40—49 ner (mwis
MmyxunH) 1 30-39 ner (yuis >xeHIMH). Bo Bcex BO3pacTHBIX
rpymmax OOJBHBIX 0YaroBBIM TyOepKylie3oM H TyOepKyie-
MO¥i npeo0Oiiagainy My x4uHbl. Bo3pacT 00IbHBIX HHOUIBT-
paTUBHBIM TyOEpKyJIe30M JIerkoro Bapsuposai ot 20 no 60
netr u crapuie. bonmpmmHCTBO B Bo3pacte 2049 jer, 4To
OBUIO XapaKTEpPHO W JUIS MYXYHMH. Y JKEHIIMH NpPeBaInpo-
Bas Bo3pact 3049 ner. O6pazoBanue B jerkux y 70,7 %
OOJIBHBIX BBIABICHO IPU JUATHOCTHYECKOM IIpoLecce, a y
29,3% — npu npodunakruueckoM obcnenoBanun. V3 co-
MYTCTBYIOIIEH NATOJIOTMH CTaTHCTHYECKH 3HAYMMO Yalle
(P<0,05) Habmoaanack THIIEPTOHUYECKAsT OOJIE3Hb.

Pe3yabTaTthl U 00cyxk1€eHUE

Pabora cocrosiiia U3 IBYX 3TaIOB:

I aTan — BHyTpHrpynmnosoe uccienosanue (37 dak-
TOpoB U 640 BapuaHTOB 3HAUEHUH);

II sran — mexrpynnoBas auddepeHnnanbHas I1-
arHoctuka (21 daxrop).

B pabote yunTHIBaIUCH:

— OHJIOTeHHBIE (haKTOPHI;
— 9K30TeHHbIE (haKTOPHI;
— KJIMHAYECKHE JaHHBIE;
— PCHTICHOJOTUYCCKUE JaHHbIC.

Onpenensuid OTHOCUTEIBHBIA PUCK BIUSHHS (ak-
TOPOB M MX 3HAYCHUH Ha ()OPMHUPOBAHUE OTHON W3 TPYIII
3a00eBaHMil C BBIJICJIEHUEM MaKCHUMAaJbHOTO W MHHU-
MaJIEHOTO PUCKOB; PACCUUTHIBAIHCH KOA(DMUIIMESHTHI KOP-
pemsitmu (r>0,3), UMeroLHe NPSIMYIO CBsI3b ¢ (OPMHUPO-
BaHUEM OJHOTO M3 JAMArHO30B; BBOIWIKCH K03(duineH-
ThI KAHOHWMYECKOH 1 KIIacCUDUIMPYOMIEeH ()yHKITHIA.

CTaTHCTUYECKH 3HAYMMBIN BBICOKHU PUCK 3a00J1e-
BaHMs MEPUPEPUYECKUM PAKOM JIETKOro ObLI OTMEYeH
TIPH CIICAYIONINX 3HAYCHHUSAX SHAOTCHHBIX (PaKTOpPOB:

— B BO3pacte 60 JeT u crapie y My>X41H C Mac-
coit rena 80—89 kr u poctom 150159 cm,
— y THIIEPCTCHUKOB;
MIPH CIEAYIONINX 3HAYCHUAX SK30TCHHBIX (PaKTOPOB:
— HCEYAOBJICTBOPUTCIILHOM IMMUTAHWH,
— Y KypSIIUX TalUCHTOB,
— TPEUMYLIECTBEHHO Y YKPAUHIIEB,
— Y IIEHCHOHEPOB,
— B CEMEHHOM IOJIOKEHUH — )KEHAT (3aMyXKeM),
— Y MEXaHU3aTOPOB;
Ipu CIACAYIOMUX KIMHUYCCKUX MTPOSABJICHUAX:
— HaJIWYWE Kalisd,
— OTCYTCTBHUH TE€MIIEpPaTypHI,
— OJbIIIKa, He6om>u11/1e KaTapaJIbHbIC IIPOSBJICHUS,
— TIOBBIIIICHHAS MOTIHBOCTD,
— BBIpaXeHHBIE O0OJH B TPYAHON KIIETKE;
NIPY CIIEYIOIMX PEHTI€HOJIOTHYECKHX (akTopax:
— oBaibHas (hopMa MAPOBUIHON TCHH,
— HENpaBWJILHOCTH (POPMBI IAPOBUIHON TEHH,
— PpacroJyio)KeHHE B IIPaBOM JIETKOM,
—  PACIOJIOKCHHE B BEPXHUX JOJSIX JICTKHX,
— pasmepsl 6onee 3 cm,
— BBICOKAasA UHTCHCUBHOCTD,
— (uOpO3UPOBAHHBIN JICTOYHBI PUCYHOK, OK-
Py Karomuii MapoBUIHYIO TEHb,
— HEYETKOCTb KOHTYPOB LIAPOBU/IHON TEHH,
— HEOJHOPOJIHOCTH CTPYKTYPBI,
— OTCYTCTBHE BKJIIOUEHHH B IIAPOBUHON TEHU,
— MaJasi IJIOTHOCTb,
— OTCYTCTBHE JIONOJHUTEIBHOW TEHH PSIOM C
IAPOBUAHON TEHBIO,
— Hanu4ue OYIpHCTOCTH M Y3JIOBaTOCTH Iapo-
BUJHOM TE€HH.

Ne 4/Tom 8/2009
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KIHHUYECKAA OHKOJIOTUA

MHOTO®AKTOPHBIH AHAJIN3 ITPH... ‘-

TaGnuua 1

KonnyecTBeHHOE COOTHOIICHHE IMAaqMCHTOB C pa3JIMYHBIMU 3a00JIEBAHUSIMU JIETKUX

Xapakrep 3ab01eBaHus Ywucno 6ompHBIX (%)

[epudepuyeckuii pak 246 (24,4)
MertacTa3bl paka B JETKUE 103 (10,2)
ITHeBMOHUS 102 (10,1)
Orpanunuennsbie (Maibie) GOpMbI TyOEpKyIIie3a 368 (36,4)
OuaroBslii TyOepKyIie3 300 (29,7)
TyOepKyieMbl 68 (6,7)

NHQUIBTpaTHBHEIN TYOEpKyIe3 191 (18,9)
Bceero 1010 (100)

TabOnuma 2

ITon GOJBLHBIX C CHHIPOMOM INAPOBHIHOW TEHH B JISTKOM

B tom uncie
TTaTomorus n 601pHBIX(%) My K4KHBI JKeHIpHbI P
n 6oJibHBIX (%) n 6osbHBIX (%)

Tlepudeprueckuii pak 246 (100) 206 (83.,7) 40(16,3) 0,001
MeracTa3bl paka B JICTKHE 103 (100) 68(66) 35(34) 0,001
[THeBMOHUS 102 (100) 67(65,6) 35(34.,4) 0,001
OrpanunycHHbIC HOPMBI TYOCpKYIIe3a 368 (100) 298(80,9) 70(19,1) 0,001
NHbUIbTpaTHBHBIN TYOCpKYIIE3 191 (100) 159(83,2) 32(16,8) 0,001

Bcero 1010 (100) 798(72,7) 212(27.,3) -
Tabnuua 3

BospacTHble rpymiibl 00JbHBIX epUeprUuecKHM PAKOM JIETKOTO

B tom uucie

BospacTHbie rpymnbl n 6ospHBIX(%0) MyX4MHBI JKeHuunbl P
n 6osbHBIX (%) n 6osbHBIX (%)
40-49 27 (11) 23 (11,2) 4(10,0) 0,5
50-59 51 (20,7) 3717,9) 14(35) 0,05
60 u crapuie 168 (68,3) 146(70,9) 22(55,0) 0,01
Bcero 246 (100) 206(100,0) 40(100,0) —

CTaTUCTUYECKH 3HAYUMO BBIIIE PUCK BO3HUK-
HOBEHHSI METACTA30B B JIETKKE HAOJIFOIAIICS [P Clie-
JYIOIINX DHJOT€HHBIX (aKkTopax:

— Yy KCHIIWH, B Bo3pacte 60 et u crapiie,
— 1pu pocre 160-169 cwm,

¢ Maccoi teia 60—69 Kr u HUXKe,
Y HOPMOCTEHHKOB;

Ipu CICAYHOIUX 3K30IMCHHBIX (baKTOanZ

HEY/IOBJICTBOPUTEIIBHOE TIUTAHUE,
KypeHue,

YKPAUHIIBI,

0 XapakTepy TpyAa — 6e3paboTHEIE,

10 CeMEHOMY TMOJI0KEHHIO — BIOBa/HE
3aMy’KeM (XOJIOCTSIK),

10 po(eCCUOHANBHON BPEJHOCTH — COLIU-
anbHas cdepa,

Ipu CICAYOIUX KIMHUYCCKUX q)aKTOanZ

OTCYTCTBHUE KA,

BBIPQKEHHOE HEIOMOTaHHE,

HAIAYHE TEMIIEPATYPBI,

HeOOJIbIIIas OJIBIIIKA,

BBIpaKEHHAs CJIaboCTh,

OTCYTCTBHUE KaTapalibHBIX SBJICHUH,
BBIPOKCHHBIE OOJIH B IPYIHOMN KIIETKE;

MIPY CIAEIYIOMINX PEHTICHOJOINYEeCKUX (paKkTopax:

JUIMNICOBHUIHASA (hOpPMa IIIaPOBUIHON TEHH,
pacIoyoXeHHe TEHH B IPABOM JIETKOM,
MIPENMYILECTBEHHO B HIXKHEH JjoIe,
IIpaBUIIbHAsE (JOpMa TEHH,

pa3Mep MIapoBUAHON TeHH Ooiee 2 cM,
JIOKaJIbHO-YCHJIEHHBIH JIETOUHBIH PUCYHOK,
OKPY>KaOLIUH IIapOBUAHYIO TEHb,

YEeTKHE KOHTYPHI IaPOBUIHON TEHH,
OTCYTCTBHE BKJIIOUCHHH B IIAPOBHIHYIO TCHb,
BBICOKasl INIOTHOCTh IIAPOBUIHON TEHH,
OTCYTCTBHE JONOJHUTENBHBIX TEHEH psi-
JIOM C IIapOBUJIHON TEHBIO,

OTCYTCTBUE OYTPHCTOCTH, Y3JIOBATOCTH
LIapOBUIHOMN TE€HU.

CraTucTu4ecKy 3Ha4MMO BBIIIE PHCK BO3HUK-
HOBEHUSI THEBMOHUH HAaOJFOIAJICS TIPH CIISIYIOLIHNX
SHJIOTEHHBIX (haKTopax:

Y JKCHIIUH,
B BO3pacTHOH rpynme g0 20 e,
poct 1o 150 cm,

Macca teiia 90 Xr 1 BBIIIIe,

Y HOPMOCTEHHKOB;

IIPYU CIIEIYIOIINX 3K30T€HHBIX (haKTopax:

YIOBIIETBOPHUTEIILHOE ITUTAHKE,
Y HEKypSILHX,

10 HALMOHAJILHOCTH — Ka3axH,
YMCTBEHHBIH XapakTep Tpy/a,

ceMeifHOe MOJIOKEeHHE — BIOBa/HE 3aMy-
JKeM (XOJIOCTSIK),

NepHOANIECKN KOHTAKTHPYIOIINE ¢ TyOep-
KyJIC3HBIMH OOJIbHBIMU;

IIPYU CIEAYIOMNX KIMHUYECKUX (haKTopax:

HaJIMYie Kalis,
OTCYTCTBHE BBIPa)KEHHOTO HEJOMOTaHUS,
3HAUUTENbHBIN II0BEM TEMIIEPATYPBL,
OTCYTCTBHUE OJIBIIIKH,

BEIpakKeHHas c1ab0CTh OOJIBHBIX,
IPOSABJICHUSA KaTapaJlbHBIX ﬂBHeHHﬁ,
HEe3HAYHTENIbHAs TIOTIMBOCTD ITAllUEHTa,
OTCYTCTBHE OOJIH B TPYIHOH KIICTKE;

IIPYU CIEIYIOIINX PEHTI€HOJIOTHYECKUX (aKkTopax:

mapoBHUHas (OopMa TEHH,

JIOKAJM3aIHs B IPABOM JIETKOM,
pacriojio)keHHe B CpeJHEH J10J1€ JIETKOTo,
pa3mepe IapoBHUAHON TeHU Ooiee 1cM,
TEHH CpelHe HHTEHCUBHOCTH,

C HEU3MEHEHHBIM JIETOYHBIM PUCYHKOM
BO3JIE IAPOBUIHON TEHH C JOBOJILHO YET-
KHMH €€ KOHTYpaMH,

OJTHOPOJIHOCTB IO CTPYKTYpE.
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CTaTI/lCTI/l‘leCKI/I 3HAaYMMO BBIINIC PHUCK BO3HHUKHO-
BEHUS 04aroBOro TyOepKyiie3a u TyOepKyJieM HaOIro1ai-
Csl IIPU CIIEYIOIINX 3HAYSHHUSIX SHAOTEHHBIX (DaKTOPOB:
— Yy MyXYUH,
— B Bo3pacTHbIX rpynnax 30-39 nert, 4049 ner,
— pocre 150-159 cm,
— wMacce Tena 10 60 Kr;
TIPH CIICAYIONINX 3HAYCHHSIX 3K30TCHHBIX (haKTOPOB:
— YIOOBIETBOPUTEIIFHOE MUTAHUE,
— 110 HAITMOHAJIPHOCTH — Ka3axXu,
— XapakTtep Tpyda — pH3HUYCCKUIA,
— aCTEHUKH,
— CceMelHOe MOJI0KECHUE — BI0OBA/XO0JIOCTSK,
— paboraromue B COIMaIbHOM chepe
— JIMIa, PeryysipHO KOHTAaKTHUPYIOIHKE ¢ TyOep-
KyJIe30M;
TIPH CIICAYIONINX 3HAYCHHUSX KIIMHUYECKUX (DaKTOPOB:
— OTCYTCTBHE KaIlUIs, HEJOMOTaHHUS,
— HE3HAYUTEIBHOE YBEINYEHHUE TEMIIEPATYPHI,
— HeOoIbIIAas OJIBIIIKA,
— IosBJIEHHE CJIad0CTH,
— OTCYTCTBHE KaTapaJbHBIX HBHCHHﬁ,
— TIOBBINIEHHAS TIOTIIMBOCTb,
— OTCYTCTBHE 0OJH B TPyTHON KIIETKE;
IpU CIEAYIOIMX 3HAUEHHSX PEHTIeHOJOIMYecKHx (ak-
TOPOB:
— 1mrapoBuaHas GpopMa TCHH,
— PACIOJIOKCHUE TEHH B MPABOM JICTKOM, Mpe-
MMYIIECTBEHHO B HIDKHHUX M BEPXHUX JIOJIAX,
— HempaBmIbHas (opMa MapOBHIHON TEHH,
— pasmep 10 1 cm,
— BBICOKAs HHTCHCUBHOCTB,
— DAacHoJOXKEeHHE Ha JIOKAIBHO-yCHJICHHOM Jie-
TOYHOM PUCYHKE,
— YETKOCTh KOHTYpPOB TCHH,
— HEOTHOPOJHOCTH CTPYKTYPHI,
— HaJIM4YW€ BKIIOYEHUH U JOTOJHUTEIbHON Te-
HU BOKPYT,
— BBICOKasl IJIOTHOCTb,
— OTCYTCTBHE OYIPHUCTOCTH, Y3JI0BATOCTH.
CTaTHCTUYECKA 3HAYMMO BEINIE PUCK BO3HUKHO-
BEHUS HH(QWIBTPATUBHOTO TyOepKyne3a HabIroancs
Ipy CIACAYOMUX 3HAYCHUAX OHAOICHHBIX (l)aKTOpOBZ
— Y MYXKYHH,
— B BO3PACTHBIX rpymnmax 1o 49 ner,
— poct g0 159 cm,
— CTaTUCTHYECCKH 3HaumMoe yBenmueHue OP
[IPY U3MEHEHHU MacChl TeNa Npu WHQUIbTpa-
TUBHOM TYOEpKYyJie3¢ HE BBISIBIICHO.
OP uHOQWIBTPATHBHOTO TYOEpKyJie3a JIETKHX BHI-
11e MPH CIEAYIONINX 3HAYCHUAX SK30TC€HHBIX (PaKTOPOB:
— Y KypAIUX,
— TI0 HAIlMOHAJIBHOCTH — y PYCCKUX,
— (usnyeckuii xapakrep Tpyaa,
— Y aCTCHHUKOB,
— ceMelHOe IMOJIOKEHHE — BJIOBA/X0JIOCTSK;
[IPY CIEIYIOMINX 3HAUCHHUSX KINMHHUYECKUX (HaKTOPOB:
— OTCYTCTBHUEC KallJid,
— HEIOMOTaHUE,
— TeMIeparypa,
— OJIBIIIKa,
— ¢1abocCTh,
— KaTapaJbHBIC SBICHUS,
— TIOBLIICHHAA MOTIUBOCTDL Y IMallUCHTOB,
— 0oyx B rpyIHOM KJIETKE Ha PUCK UHQIIBTpa-
THUBHOTO TyOepKyJie3a He BIIUIH;
IpU CIEAYIOIMX 3HAUYEHHSX PEHTIeHOJOTMYecKHx (ak-
TOPOB:
— JIOKanu3anus IIapOBUAHOW TEHH B IPaBOM
JIETKOM,
— PACHOJIOKCHUU €€ B BEPXHUX JIOJAX,

— TIPaBWIBHOCTH (YOPMBI IIIAPOBUIHOM TEHH,
— pasmep TeHu 6oiee lcm,
— HEHU3MEHEHHBIN JIETOYHBIM PHUCYHOK, OKpYy-
JKaroIIUi IapOBUHYIO TEHb,
— HCYETKOCTH KOHTYPOB IIAPOBUIHOM TEHH,
— HEOIHOPOJHOCTH CTPYKTYPHI TCHH,
— OTCYTCTBHME BKJIIOYEHUH B IIapPOBHUJIHOW TEHHU
U JIOTIOJTHUTEIFHON TEHU PAIOM,
— OTCYTCTBHE OyTrpHCTOCTH M Y3JIOBATOCTH IIIa-
POBUIHOM TEHH.
Jlns xaxxaoro 3a0oyieBaHHS OMPEICIISIONIMMA ObI-
JU pa3IW4HbIe MepeMeHHbIe Mpu3Haku. Jlajgee BBIOpaHBI
camble BBICOKHE KO (DHUITMESHTHI KOPPEIAIIUKN 1 Hanbosee
94acTo IMOBTOPSIONIMECS 3HAa4YeHUs 3TUX (akropor (21),
TaK KaK OHM SBJISIOTCS OCHOBHBIMH KPHUTEPUSMH JUISA
nubhepeHIMaTbHON AUAarHOCTUKKA TPYIN 3a00JIeBaHMA
MEX1y COOOM.
Koadhpunmentsr xoppensiiimu pacCYUTHIBAINCH TI0
hopmye:

a*d—-b*c

=
J(a+b)(c+d)(a+c)b+d)

rae a; b; ¢; d — KONMYECTBO CydacB OTACIIBHBIX KOMOWHAIMK pa3HO-
BI/IZ[HOCTCI‘;I HCCIENYEMBIX SIBJICHHI.

Ipu gaHHBIX KO3 GHUIMEHTaX KOPPESIHUN CTaTH-
CTHUECKHE pa3Nuius MeX Ty rpynnamu cocraBunu P<0,05
(tabm. 4).

Jlanee ObLT TpOBENEH NUCKPUMHUHAHTHBIA aHAINA3
u noxydeHsl ¢axtopsl (10), MMeoOLIME CTaTUCTUYECKOE
3HAYCHHUE MPU MEKIPYIIOBON MU(PepeHINaNbHON quar-
HOCTHKE Tepu)epuIecKoro paka Jierkoro u auddepen-
MaJIbHO-AMAaTHOCTHYECKN 3HAYMMBIX 3a00JIeBaHHUN Jier-
Kux (tabm. 5).

Brum BBeneHbI KO3 GUIMEHTH (QYHKINH KIacCH-
(uKanuy W 1Mosy4eHsl LEHTPOUIBI paclpe/iesieHnii nHTe-
rpaJIbHBIX MOKa3arelniei B rpynmax (puc. 1). 3atem Ha oc-
HOBAaHUHM IUCKPUMHHAHTHOTO aHaM3a OBLJIO IOCTPOEHO
OJIe TUarHo30B (puc. 2).

PesynbraTel Kiaccudukanuu (ONpeneiIcHUs TpH-
HAIUIC)KHOCTH OOCJIEIOBAHHBIX JIAI K TOW HWIA HWHOH
rpyIIe) Ha OCHOBE IUCKPHMHUHAHTHOIO aHajau3a ObUIH
IPOBEAEHBl MPU YyBCTBUTENbHOCTH Meroza 95,1 % u
cnermpurarocTH 95 %.

B nocnennee Bpems, HECMOTpsl Ha 3HAYMTENILHOE
YCOBEPIICHCTBOBAHHE METOJ0B AMATHOCTHKH PA3IHMYHBIX
3a00JIeBaHMI JIETKUX, COXPAHSIOTCS CEepbe3HbIe Mpoliie-
Mbl A HEpEeHIIHATBPHON TUATHOCTHKH «IIAPOBHIHBIX)
00pa3oBaHUIA.

BrIiBOBI

1. MsorodakTopHbIli aHaTU3 MO3BOJIET JI0-
OWTBhCS TPABIIBHOM NMOCTAHOBKM AWMAarHosa
nepudepuyeckoro paka Jerkoro u nudde-
PeHLIMATILHO-JUarHOCTHYECKH 3HAYMMBIX 3a-
OoJsieBaHMH JIETKUX y MAalMEHTOB C OIpexe-
JICHHBIM HabOpOM 3HAueHWH HCCIIeNOBaH-
HBIX NPU3HAKOB M CIYXXHUTb KPHUTEPUSIMHU
mudepeHIaIbHON TUATHOCTHKH TaHHBIX
3a00JeBaHUH.

2. IlpumeHeHHe MaTeMaTH4YECKOTrO0 METOJa MHO-
ro(akTOPHOTO JUCKPUMUHAHTHOTO aHAIN3a C
HHTErpaJbHOM OIIEHKOM B3aHMMOCBSA3EH 9K30-
W DHJOTEHHBIX ()aKTOPOB WX COYETaHHH C
PEHTTCHONIOTHYECKIMH JTaHHBIMHU TI03BOJISIET
3HAUUTENIBHO  YIy4YlIuTh JuddepeHmab-
HYIO JIMarHOCTHKY JIETOYHBIX 3a00JIeBaHUM.
YysctBUTENpHOCTH MeTONA — 95,1 %, cnenu-
¢uunocts — 95,0 %.
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Ta6nuua 4

3Haunmble K03 UIMEHTH Koppensauuy (I) BCceX MCCIIeA0BaHHbIX BApHAHTOB 3HAYCHUH (PaKTOPOB y MAlMEHTOB C CHH-

JIPOMOM IAPOBHIHBIX

TCHEH B JITKHX

ITepemeHHBIH I TIpH TIepudepude- T Hpn MeTa- I TIPH ITHEB- f Hgﬂ 01arosoM r Ipu HHOUIBTPA-
MPU3HAK CKOM paKe JIETKHX crasax B MOHUH TYOCPRYJICSC M 11 b oM TyOepKyJiese
JIeTKUE TyOepKyJIoMe
¥Y3510BaTOCTh TEHU 0,688 0,32 0,241 0,346 0,296
ByrpucrocTh TeHH 0,682 0,36 0,24 0,365 0,299
KoHTypbl TeHH 0,607 0,56 0,29 0,365 0,5
IIutanmne 0,56 0,42 0,33 0,45 0,34
KoHcTuTynus 0,55 0,41 0,34 0,41 0,33
Kypenue 0,52 0,41 0,33 0,41 0,32
dopMma TeHH 0,515 0,4 0,32 0,41 0,31
Jlokanuzanus 0,508 0,39 0,31 0,38 0,31
Pa3mepbl TeHH 0,449 0,38 0,31 0,37 0,49
IT/BI‘{T;HCHBHOCTB 0,432 0,38 0,299 0,365 0,31
JlerouHol prCyHOK 0,426 0,37 0,34 0,55 0,49
[on 0,42 0,5 0,32 0,46 0,39
CrpykTypa TeH: 0,414 0,58 0,3 0,585 0,48
Bxnrouenust Tenu 0,412 0,36 0,29 0,29 0,48
Bospacr 0,405 0,54 0,3 0,46 0,391
Pacniaj B TeHu 0,394 0,34 0,24 0,561 0,298
Pocr 0,393 0,46 0,35 0,46 0,35
OKpyTa0CTh TEHH 0,372 0,59 0,24 0,399 0,49
Kamens 0,37 0,35 0,36 0,337 0,294
Henomoranue 0,351 0,35 0,31 0,55 0,293
Temneparypa 0,337 0,34 0,39 0,51 0,293
Tabnuma 5
Koapduumentsr pyskmmid knaccupukanmy, ¢ KOTOpbIMA HcXomHble 10 mokaszareneil BXOIAT B IBE IEPBBIC TIIABHBIC
KOMIIOHEHTHI
TepeMeHHbIe MPH3HAKH Koa(b(blgmeHTH GbyHKIMH Kﬂaccmbéncaunn

Bo3spact —0,764 0,1218
Temneparypa Tena 0,4481 —0,0612
¥Y310BaTOCTh MIAPOBUIHON TCHH 0,1277 0,1566
ByrpucrocTh mapoBUIHON TCHH 0,0546 —0,2461
BxroueHus B apoBUIHON TEHU -0,018 0,2434
Pa3meps! mapoBuIHON TeHU 0,0746 0,4907
PopMa 1apOBUIHON TEHU —0,1612 —0,7694
KoHTypbl 1apoBUIHON TEHU —0,764 0,1218
Hannune 10moaHuTEIbHOM TEHN 0,2119 —0,052
CrpykTypa n1apoBUIHON TEHU 0,2462 —0,0289

2,7
2,7
1,9 1,3
11 o8 :[
03 0,1 0.7
-06 Ll
-0,5
-1,3
-21
-2,9 -258 Tpynnbl
.33 3abonesanmii
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OuaroBsIit WH(pUNLTpa-
Pak 1T T [ THEHBII
nerkoro B nerkoe TyGepkynema TyGepkynes

Puc. 1. llenTpouasl pacupeeneHnii HHTerpabHbIX
MOKa3aTeseil B rpynmnax.

\/

Puc. 2. ITone nquarHo3oB: mojie 1 (Meracrasbl paka B Jier-
Kue), moje 2 (MMHEBMOHMS C OYEPTAHMSIMH) MPUONIKEH-
HBIMH K IIApOBUIHONW TeHH, moje 3 (04aroBbId TyOepKy-
ne3), none 4 (Tyoepkynema), nosie 7 (MHGUIBTPATUBHBINA
TyOepKyIies), osne 8§ (IepruBepUIECKUI paK JIETKOTO0).
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Pe3rome

B 19962006 rr. B HUN xnmnnveckoit onkonoruut POHIL] um. H.H. bnoxuna PAMH 23 nanueHTam 1o moBojy
METACTaTHYECKOTO 3KCCYJATUBHOTO IEPUKapIUTa ObLIa IMPOBE/ICHA BHYTPHUIICPUKAPAUATLHAS HMMYHOTEPAIUS C UCTIOIb-
30BaHMEM PEKOMOMHAHTHOTO MHTepieiikuHa-2 («PoHkoneiikun» «buotex», Poccus) n ayromormunsix JIAK-kietok, re-
HEPUPOBAHHBIX U3 JIMM(OIMTOB IEPUKAPINAIBLHOTO JKccyaata OoibHbIX. BHyrpunepukapauansuas WJI-2/JIAK-
HMMYHOTEpPAIHs y OOJBHBIX ¢ METACTATHYCCKUM 3KCCYAATUBHBIM MEPUKAPIUTOM, TIOKa3alia BRICOKYIO 3(deKkTuBHOCTH
(95,7 %). Knunnueckue adpdexrsr MII-2/JIAK-ummyHOTEpanum, 00yCIOBISHBI JIU3UCOM OIYXOJEBBIX KIETOK ayTOJO-
T'NMYHBIMH J'll/IM(l)OKl/IH-aKTI/lBI/lpOBaHHbIMI/I KWuIepamMu.

KuroueBble ciioBa: naTepiaekuH-2, JIAK, omyxoseBslil mepuKapauT, IMMYHOTEPAIIHSL.

K.S. Titov, 1.Zh. Shubina, S.M. Volkov, L.M. Rodionova, M.V. Kiselevsky
BIOTHERAPY OF MALIGNANT PERICARDITIS
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, RAMS

Abstract

23 patients underwent intra-pericardial immunotherapy of metastatic exudative pericarditis at the Institute of
Clinical Oncology N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center from 1996 to 2006. The immunotherapy involved
recombinant interleukin-2 (“Ronkoleukin”, “Biothech”, Russia) and autologous LAK-cells generated from lymphocytes
of patients’ pericardial effusion. Intra-pericardial IL-2/LAK immunotherapy in patients with metastatic exudative peri-
carditis showed high effectiveness (95,7 %). We suggest that the clinical effects of IL-2/LAK immunotherapy are de-

termined by tumor cell lysis with autologous limphokine activated killers.

Key words: interleukin-2, LAK, malignant pericarditis, immunotherapy.

BBenenne

OpnHOMl W3 OCHOBHBIX NPHUYMH MEPUKAPIUTOB
(mo 36%) ABIAFOTCA METacTasbl 3II0KAYeCTBEHHBIX HO-
BooOpa3zoBanmii. Hanbomnee yacTo OmyxoseBbIi mepH-
KapIUT BO3HHMKAET IIPU PaKe JIETKOro, 4TO COCTABISIET
MIPUMEPHO OJHY TPETh CIyyaeB, HA BTOPOM MeECTE Cie-
nyetr PMX (25% cmyqaes). ['emo6uacto3st (15 % ciy-
4YaeB) COCTABJIAIOT TPETHIO MO YaCTOTE TPYIIY OO0JIb-
HBIX C OITyXOJIEBBIMH Tiepukapautamu [1; 5]. 3mokage-
CTBEHHBIN NEepPUKapANaIbHBIN BBHIIOT Takke HabIoma-
€TCsI TIPU 3JI0KaYeCTBEHHON Me30TeIHoMe, paKke MeHKH
MaTK{ H 3J0Ka9eCTBEHHBIX HOBOOOPA30BAHHAX JKEITy-
JIOYHO-KuIewyHoro Tpakra [3; 10]. OmyxoneBsiii mepu-
KapJIUT OOBIYHO BO3HHMKAET MO3/IHO U SIBJISIETCS CIIEJCT-
BHEM TIPOTPECCHPOBAHUS OIYXOJIEBOTO IpoIiecca, IMo-
9TOMY PEAKO MaHU(ECTUPYEeTCS KakK MEepBBIM MpU3HAK
OHKOJIOTHYECKOr0 3a0oyieBaHus. OTH MaIlHEHTHI, He-
CMOTpS Ha TUIOXOW IMPOTHO3, HY)XKTAIOTCS B JICUCHHH,
MTOCKOJIBKY ITOYTH B IIOJOBHHE CIy4YaeB IEPHKapIH-
QIBHBIA BBIOT MOXKET ITPUBECTH K TaMIIOHAJE cepAaua
[3; 7]. B Hacrosmee BpeMs CyIIECTBYEeT UYETHIPE OC-
HOBHBIX METOJA JICUYCHHS 3JI0KAYECTBEHHOTO MepuKap-
JAWAJIBHOT'O BBIIIOTA:

— TepUKapIOLeHTE3,

— BHYTpHIIEpHKapAHAIbHAS CKIEPOTEpaTIHs,

— CHUCTCMHad XUMHUOTCpaIusd, KOTopas Hal/l60-

Jlee 9acTo MPUMEHSETCS ISl XUMHUOYYBCT-
BUTENIFHBIX OITyXOJIEH,
— XUpPYPruUuecKoe JeYCHHUE.

Breibop Tepammu 00yCIIaBIMBAIOT HECKOIBKO
(axTopoB: 00llee COCTOSHHUE TMAIeHTa, TeMOJANHAMH-
YECKHE PacCTPOMCTBA, JOCTYHMHOCTh METO/A JICYCHUS,
pacTpOCTPpaHEHHOCTh M THUCTOJIOTHYECKHE OCOOCHHO-
ctH omyxonu [5; 7; 9].

OCHOBHOE IOKa3aHUE K MEePUKAPIIOLEHTE3y — YT-
pO3a TaMITOHAJBI cepAIa, OOYCIIOBIICHHAs] HAKOTDICHUEM
KUIKOCTH B TIOJIOCTH MepUKapAa. ITa MpoLerypa uMeeT
TaKKe BAXKHOE JMArHOCTHYECKOE 3HaUeHHE, 0COOCHHO Y
ManreHToB 0e3 MOATBEpKAESHHOro nuarHo3a [2]. boms-
HBIM C TIepUKapIHATGHBIM BBIIIOTOM HPOBOIUTCS TaK)Ke
MEPUKApAOTOMHUSI, KOTOpasi NO3BOJISIET B psilie Ciy4aeB
MPeAOTBPaTUTh penuaussl [6; 10]. JJanHBIE O poyH cuc-
TEMHOM JIEKAPCTBEHHOW TEpanuM B JIEUCHUM OITyXOJie-
BbIX MEPUKAPAUTOB BECbMa OI'PaHUYCHBI, OJHAKO €CTb
OCHOBaHUS TIPEUIaraTh, YTO IIUTOCTATHYECKAsT TEPaITHs
MOXKeET ObITh AP HEKTUBHON MPU XMMHUOUYBCTBUTEIBHBIX
OIyXOJIsIX, Harpumep npu JuMdomax [7] u npu pake
MOJIOUHOM skene3sl [3; 7; 10].

HecmoTpst Ha 3HaYUTENBHBIN OIBIT UCIOJIb30BA-
HUS CKJIEPO3UPYIOILMX areHTOB B JICYCHHUH 3JI0KaYecT-
BEHHBIX JKCCYIAaTOB, WX MpPUMEHEHHWE y TAIMEHTOB C
OITyXOJIEBBIMHU TIEPUKAPANTAMU BECbMa OTpaHUYEHO [6].
J1sg MHADManMy epUKapAuaIbHOrO CKIEpo3a UCIOJIb-
30BAJIMCh pa3NIMUHBIE Tpenaparhl, BKIIoYas S-(Topy-
pamw, OneomunvH, MUTOMUAIIMH C, TaIbK U Pagroak-
THUBHOE 30JI0TO.

OpHako OUEHHUTH 3(PHEKTUBHOCTh TPYIOHO, IO-
TOMY YTO HCIIOJIH30BaHME 3TUX BEIIECTB OBUIO OMHCAHO,
KaK IpaBUJIO, B €IMHUYHBIX cinydasx [4; 5; 6; 10].
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Cy1ecTByeT HEOOJbBIIOE KOJIMYECTBO KIMHUYECKHX
HCCIIEIOBAHHUH C MCTIOJIB30BAHUEM BHYTPUIIEPHKApANAILHO-
TO BBEJICHHSI IMTOKUHOB, MPEX/E BCErO MHTEPIICHKNHA-2 U
JTMM(OKHH-aKTUBUPOBAHHBIX KWILIEpHBIX KieTok (JIAK),
BBIZICJICHHBIX U3 TIEPHKapANAIBLHOTO 3KccyaaTa OonpHoro. B
yactHoctd, U. Toh [8] et al. Ha maHHBIX 0 4 OOJBHBIX CO
3JI0Ka4€CTBEHHBIM TEPUKAPIUAILHBIM BBITIOTOM ObLIa TPO-
JIEMOHCTpUpOBaHa KIMHUYECKas 3(QEKTUBHOCTh M XOPO-
11asi IEPEeHOCUMOCTh JAHHOTO MeToza. EJMHCTBEHHBIM MO-
604HBIM 3(hekToM ObLta Mxopaaka 1 crernenu (1o mKane
BO3). OTn kimHHUYECKHE pe3ysbTaThl TO3BOJISIOT TPEAIIO-
JIOXKUTh, YTO BHYTPUIIEPUKAPANATIbHAS IMMYHOTEpAITHs MO-
XKeT ObITh 3¢ QeKTHBHA U Oe30IacHa MPH JICYSHUH OITyXOJIe-
BBIX ITEPHKAP/IUTOB.

Lenplo aHHOTO WCCIENOBaHUA SBIIACH OLCHKA
KIMHIYIECKOH 2P (HEKTUBHOCTH U O301IACHOCTH PUMEHEHHS
BHyTpuneprkapauainsaoi NJI-2/JIAK-imMyHOTEpaniy npu
OITyXOJIEBBIX EPUKAPINTAX.

Marepuajibl 1 METOABI

B 1996-2006 rr. 8 HUN Knunuueckoii 0HKOJIOTUN
POHII um. H.H. brioxuna PAMH 23 narnuenTtam 1o mo-
BOAY METAaCTaTUYECKOTO 3KCCYJaTUBHOTO MEepUKapIuTa
OblTa MpoOBe/ieHa BHYTpUIIEpHKapAUalIbHAs UMMYHOTEpa-
IUsl C MCIHOJIb30BaHNEM PEKOMOMHAHTHOTO MHTEPIICHKH-
Ha-2 («Ponkoneikun» «buortex», Poccus) n ayromornd-
HbIX JIAK-KIIETOK, T€HEepUpPOBaHHBIX HX JHMQOLKTOB
TIepUKapANAIBHOTO SKCCy1aTa OOJBHBIX.

VY 10 (43 %) OONBbHBIX MEpUKApIAUT ObLIT MPOSIBIIE-
HHEM OIyXOJIEBOM AMCCEMMHAIMM NPH HEMEIKOKIETOY-
HOM pake Jierkoro, y 9 (40 %) — npu pake MOJIOYHOHN XKe-
ne3st 1y 4 (17 %) 611 00YCIIOBIIEH IPOTPECCHPOBAHUEM
paka SIMYHHKOB.

HUccnenyemas rpynna Bxmouana 14 xeHmuH u 9
MY’K9HH B Bo3pacte oT 35 10 70 neT, cocTosiHIe KOTOPBIX
K MOMEHTY NPOBEICHHUS MMMYHOTEpaliH y BCEX paclie-
HEHO Kak cpeaHeil Tspkectu. [lo Havyanma BHyTpHUIIEpHUKap-
JUATbHOW MMMYHOTEPANNK BCE MAIlUEHTHI IOJTyYalnd CO-
OTBETCTBYIOIIleE KOMOMHUPOBAHHOE MWJIM KOMIUIEKCHOE
JIeYeHne, KaK MPaBUIIO — XUPYPTrUUecKoe B KOMOWHALIUH C
XHUMHO-, TOPMOHO- WIIH PaHOTEpanueii.

Ilepen HauanoM MMMYHOTEpANlUU U3 IMOJIOCTH Iie-
pukapna ypananocs 300-1000 mn cepo3HOro, cepo3HO-
reMOpparun4eckoro Wik reMopparnaeckoro skccyaara. Bo
Bcex 23 ciaydasx OO0 NPOBENEHHS MMMYHOTEpPAlUH BbI-
MOJIHSUIOCh LIUTOJIOTMYECKOE HCCIEN0BAHUE IEpUKapIM-
QIIBHOTO BEITIOTA.

g mpoBenieHnss UMMYHOTEpANUU MOJOCTh Nepu-
KapJia 10 MECTHOW aHecTe3Wel APEHUpOBaIach M Kare-
TepusnupoBasiack Ha 7—10 mgHei. JIas ATOM 1eny HCIOJIb-
soBanmu Habop «IlneBpokan» (B. Braun, CIIA). Ilepen
BBEIGHHEM IIperapara IoJjIoCTh IepuKapia MaKCUMaJIbHO
ocywanach. POHKONEHKUH BBOAWICSA B NOPAXEHHYIO IO-
socts nepukapaa mo 0,5-1 maa. ME (0,5-1 mr) B 10 ma
¢usmnosornyeckoro pacrtsopa Ha 1-5 u 89 cyrku (cym-
MapHas no3a — 5S—7viH. ME).

I'enepupoBannsie 13 MJI 3kccygaTUBHON KUAKO-
CTH W pECyCIICHIUPOBAaHHbIE B (DH3HOJIIOTHYECKOM pac-
TBOpe JIAK-KiIeTkn BBOIMIM Yepe3 YCTaHOBJICHHBIN Ka-

TeTep B MOPAXEHHYIO0 NoJ0cTh B fo3e 110-150 muH. Kie-
ToK (cymm. — 1 mapa. 100 mun. — 1 Mmupz. 500 miH. Kie-
TOK) Takke Ha 1-5 U 8-9 cyTKu mpoBOAMMOTO JIEYEHUS.
Konrponbhyto sxokapauorpaduto wim Y3U nepukapna
MIPOBOMIIN TIOCJIE MMMYHOTEpaIuH, a Takxe yepes 1 mec.
U Jajiee B AMHAMUKE depe3 Kax e 3 Mecsa.

Beinenenne MOHOHYyKi€apHbIX JelikounToB (MJI)
U3 TEepUKapUaibHOTO BHINOTA CTaOMIIM3UPOBAHHOTO Te-
napuHoM (25 ex/mMi) MPOBOAWIM HA rpagveHTe (HUKOJUIA
(Sigma, CIIA, p=1,077 r/cm’), ueHTpubyrHpoBaHHEM
npu 400 g B Teuenne 30 muHyT. MJI, 0Opa3oBaBive MH-
TephaszHOe KOJIbIO, COOMpAIM IHIETKOH M TPEXKPaTHO
oTMmbIBanuch B cpeae 199 (ITandko, Mocksa). [Tocne ka-
JKMOW OTMBIBKM B 10-KpaTHOM 00BEME cpenbl KIETKH
ocaxxiaiu neHTpudyruposanuem npu 200 g B Teuerne 10
MuH. [lomydeHHble JUMQOIUTHI PECYCHIEHIUPOBATH B
NOJHOW KynbTypasnbHOM cpene RPMI 1640 (ITanDko,
Poccust) B koHueHtpanuu 500 000/mMa U MHKYOUPOBAIHCH
¢ wuHrepaelikuHoM-2 (1000 ME/mi) («Ponkonelkuny,
buorex, Poccust) npu t=37 °C u 5,0 % CO, B Teuenue 3
cytok mns reneparun JIAK. 3atem reHepupoBaHHBIE aK-
TUBHPOBAHHBIE JIMMQOIMTHI KCIOIB30BAIN [UIsi BHYTPH-
MIOJIOCTHOTO BBEJICHUSL.

OmnpeneneHne KCHOPECCHHA MOBEPXHOCTHBIX aHTH-
renoB MJI u JIAK npoBoauiau mpu MOMOIIM MOHOKIIO-
HanbHbIX aHTHTen (Caltag Laboratories, CIIIA) mporus
COOTBETCTBYIOIIUX AHTWUTECHOB. Pe3ynbTaThl yYUTHIBAIN
METOJIOM NPOTOYHOU HUTO(IIIOOPOMETPUHU HA LIUTOMETPE
FACScan (Becton Dickinson, CIIIA). Onpeaensian ypo-
BEHb OJKchpeccun UGG EepeHIIMPOBOYHBIX aHTHTEHOB
CD16; CD25, CD38, HLA-DR; monexyn anresuun CDS58.
I'efiT (OKHO) MOMYJISALMK KJIETOK YCTaHABJIMBAIN Ha OCHO-
Be komOuHaruu mpsimoro (FSC) u 6okoBoro (SSC) ce-
TopaccesHus U pa3Mmepa kinetok. IIpu yuere pesynbraToB
noncunthiBau 5000 coObiTHiA B reiite. CTaTHCTHYECKAs
00paboTka MaTepuaja TMpOBElIeHA MPH TOMOIIM TIPO-
rpammHoro nakera WINMDI 2.8.

Pe3ynbTaThl U 00CyxKIEHHE

[{uronornyeckoe wmccienoBaHWE HPOBOAMIOCH IO
Hayajla BHyTPUIEPHKapIHAILHON HMMYHOTEPAINH, a TaK-
JKE€ B KOHIIE JICUSHUs] BCEM OOJIbHBIM C IepuKapauramu. B
MEePUKapANAIHLHOM BBINOTE IO JICYSHUS BBISBIISUIOCH, Kak
IPaBUJIO, 3HAYUTENHHOE KOJIUYECTBO OITyXOJEBBIX KIETOK
1 HeOOJNbIIOE KOJNMYECTBO 3penbix jumpouuro (2-3 B
noJie 3peHus1). B koHIe JieueHus y OONBIIUHCTBA OOIBHBIX
OIyXOJICBbIE KJIETKH OTCYTCTBOBAJIM, B KCCYAATe OIyXO-
JIeBbIE KIJIETKM OOHApyKMBAIMCh TOJIBKO y 1 mamnueHra c
a/ICHOKapLIIMHOMOH JIETKOTO, HE OTBETHBIIEI0 Ha TaKoe
nedenue. Ilpu nposeneHun BHyTpuepukapauaibHo MJI-
2/JIAK-nmmyHOTepanuu 1osHbI 3¢dext ormedeH y 18 ma-
mueHToB (78,1 %), yacTuuHsbli 3ddexT (Hamune HeOOIbIIO-
T'0 KOJIMYECTBA XUAKOCTH B mepukapre) y 4 (17,3 %). B 1
(4,3 %) ciydae 3aperucTpupoBaHoO OTCYTCTBHE 3 dekTa.

CymmapHast 3((EeKTUBHOCTb  BHYTPHIIEPHKAPIH-
anbHOI WJI-2/JIAK-nMmyHOTepanmu coctaBmia 95,4%.
[ToBTOpHOE HAKOIUIEHUE BHINOTA B MEPHKAPAE OTMEYCHO Y
2 (8,6%) OonpHBIX B cpoku oT 6 10 12 MecsueB mocie Je-
qeHus (M. TadL.).

Tabnuna
Knuanueckast 30 HEeKTHBHOCTh BHYTPUIICPUKAPIHAIBLHON MMMYHOTCPAIIMH OMTyXO0JICBBIX MEPUKAPIAUTOB
OCHOBHOH AUarHo3 n OOIBHBIX Kimnniaeckuii sgpdexr
TTonubIi YacTuaHbII be3 addekra

HeMenkokneTouHbli pak JIErKoro 10 (43,5%) 7 (30,4%) 2 (8,7%) 1 (4,3%)
Pax MoJI0UHOI XKee3bl 9 (39,1%) 9 (40,1%) 1(4,3%) 0
Pak SSMIHHUKOB 4 (17,4%) 2 (8,6%) 1(4,3%) 0
Bcero 23 (100%) 18 (78,1%) 4 (17,3%) 1 (4,3%)
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KIHHUYECKAA OHKOJIOTUA

BUOTEPAIIHA OI1YXOJIEBBIX IIEPUKAP/ITUTOB . I .

Buyrpunepuxapnuansuaas UJI-2/JIAK-ummyHo-
Tepanusl XOpoulo MepeHOCHMa M MPAKTUYECKH HE BBI-
3bIBajia y OOJIbHBIX MOOOYHBIX YPPEKTOB, 32 UCKITIOYE-
HUEM SIBIICHUH YMEPEHHOW TUIIePTEPMHUH, KOTOPAst JIer-
KO KyIHPOBAJIaCh aHTUIMPETHKAMH.

s moarBepkaeHus (Gakra aKTHBALMH JTUM)O-
LIMTOB IIPOBEAEHO HCCIIENOBAHUE CYONOIMYJISILIMOHHOTO
cocraBa reHepupoBaHHbIX JIAK, no3BosmBIIEE BBISIBUTD
YBEJIMUCHWE AaKTUBUPOBaHHBIX (GopM  JTHM(OLHUTOB
(CD25"). KpoMme Toro, 1aHHBI METOJI MO3BOJISET yCTa-
HOBUTH, 4T0 OKoJo 70% mmuMmdonuToB coctaisitor T-
kietky, 35% otnocatcs k CD8” (T.e. MOryT mpescTas-
JISITh IIATOTOKCHYECKYIO CyOmomysiumio), a 25% co-
craBisitoT HK-KiieTkn, KoTopblie HrpatoT BaKHYIO POJIb B
JIU3HCE OITyXOJEBBIX KJIETOK. DTH pPEe3yJbTaThl yKa3bl-
BalOT Ha TO, YTO UMMYHOTEpAIusl MPUBOAUT K aKTHBa-
LMY KMJUIEPHOTO 3B€Ha MIMMYHHUTETA.

NmmyHnopenotnn JIAK, reHepHpoBaHHBIX W3
MJI nepukapanaibHOTO 3KCCy/aTa NpH MHKYOAlMu UX
ex vivo B npucyrcteuu MJI-2, xapakTepuoBancs MOBbI-
LIEHHOM SKCIPECCUEN aHTUT'€HA HATYpPaJIbHBIX KUIIJIEPOB
CDI16 u axktuBanMoHHBIX aHTHreHoB CD25, CD38, a
TAKKe aHTHI'€HA TJIABHOI'O KOMIUIEKCA TMCTOCOBMECTH

II kmacca HLA-DR u monexynsl aaresun CDS5S8, no
CPaBHEHHIO C YPOBHEM SKCIIPECCHH 3THX MapKepoB Ha
MHTaKTHBIX MJI, BBIZENEHHBIX W3 HEPUKAPAUAIBHOTO
BhITNOTA (pUc. 1-2).

Takum o6pazom, BHyTpHnepukapauansHas NJI-
2/JIAK-ummyHOTepanus, y OOJNBHBIX C MeracTaThde-
CKUM 3KCCYJaTUBHBIM MEPUKAPIUTOM, IIOKa3aJia BBICO-
Ky10 3¢ dexruBHOCTE (95,7 %).

Knununueckuii addekr y Bcex OONBHBIX MOJ-
TBEPXKIAJICS 3XOKapauorpadueld M yIbTPa3ByKOBBIM
uccnenoBaHveM. JlaHHBIN BHJ MMMYHOTEpAaruu ObLI
XOpOIIO TMEPEHOCHUM M IPAKTHYECKH HE BBI3BIBAJT MO-
00uHbIX 3((PeKTOB, 32 UCKIIOUCHUEM YMEPEHHOW TeM-
NepaTypHOH peakyM Yy HEKOTOpBIX MarueHToB. Kim-
HUYeckre YPQPEeKT TaKoH UMMYHOTEpPAIuH, 00yCIOB-
JICHBI JIM3UCOM OITYXOJICBBIX KJIETOK ayTOJOTrMYHBIMHU
JIAK. YuursiBas BbICOKYIO 3((EKTHBHOCTh U XOpO-
Iy IEPEHOCUMOCTh, BHyTpulepukapauanbHas WJI-
2/JIAK-umMMyHOTEpanus MpH OIyXOJIEBBIX NEpUKapIU-
TaxX MOXET PacCMaTPUBATHCS KaK OJMH U3 ITAIIOB KOM-
OMHUPOBAHHOIO M (WJIM) KOMILIEKCHOTO JICUCHHS
6OJ'II)HbIX C JUCCEMUHUPOBAHHBIMU 3JIOKAYE€CTBEHHBIMU
HOBOOOPa30BaHUSIMH.
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Puc. 1. Dkcnpeccust MIOBEPXHOCTHBIX AaHTUT'CHOB Ha JTMM(OIINTAX, BBIICICHHBIX U3 MEPUKAPAHATIHLHOTO SKCCYAaTa:

Ocpk X— 00KOBOE cBeTOpaccenBaHue (yCi. €1.), ocb Y — MIpsSMOe CBETopacceuBaHue (yCiI. €1.). [ mcrorpamMmel,
OTpa’kalollye YPOBHHU SKCIIPECCHH MOBEPXHOCTHBIX MapKepoB, MedeHbIX MKA:

CD (clusters of differentiation) — nuddepeHIIUPOBOUHbBIE AaHTUT€HEI;

HLA-DR — monekyJsibl rTaBHOTO KOMIUIEKCa TUcTocoBMecTUMOCTH 11 kitacca;

Gm — CpE€aHEC-TCOMETPUYICCKAA OTKIIOHCHUC CUTHAJIA,

CV — k03(QPHUIHEHT BapHaIIH;

B KBAJIPaTHBIX CKOOKaX — PErUCTPHUPYIOMINECS KaHAJbI, TIOCIe KBaPAaTHBIX CKOOOK — CPEIHHN KaHal, B KPYTJIBIX
CKOOKax MPOIIEHT KIIETOK, SKCIIPECCUPYIOIIUX JaHHBIA aHTHTeH; JINHUSA MI — ypoBeHb 3HAYECHUH OTIIMYHBIX OT KOHTPOJISL.
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Puc. 2. Dxcrpeccrsi NOBEPXHOCTHBIX aHTUTEHOB Ha JIMM(OKHH-aKTUBHPOBAHHBIX KHJUIEPAX, TEHEPHPOBAHHBIX U3 JIMM-
(O1HTOB, BEIACICHHBIX U3 IIEPUKapANATIBHOTO IKCCYaTa.

Ocph X— 00KOBOE cBeTOpaccenBaHue (yCi. €1.), ocb Y — MIpsSMOe CBeTopaccerBaHue (yCi. ei.). [ mcTorpamMmsl,

OTPaXKAIOIINE YPOBHHU HKCIIPECCUU ITOBEPXHOCTHBIX MapKepoB, MmeueHbIx MKA:

CD (clusters of differentiation) — qudpepeHIUPOBOYHBIC AHTUT€HBI
HLA-DR — mMosekyJibl I1aBHOTO KOMIUIEKca ructocoBMectumoctu Il kiacca;
Gm — cpegHe-reoMeTpruecKas OTKIIOHCHHE CUTHANIA,

CV — ko3 punreHT Bapraiuu,

B KBAJIPaTHBIX CKOOKaX — PErnCTPUPYIOIIMECS KaHAJIbI, OCIIe KBaAPATHBIX CKOOOK — CPEJJHUH KaHal, B KPYIJIbIX CKOOKax
MIPOLIEHT KJIETOK, SKCIPECCUPYIOIHX JaHHBIN aHTUTeH; TMHUS M1 — ypOBeHb 3HaUCHNH OTIIMYHBIX OT KOHTPOJIL.
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Pe3iome

B HaCTOﬂHIeﬁ CTaThe MPEACTABJICHBI PE3YJIBTATHI KIIMHUYECKOTO UCCIIEAOBAHUS 110 BAKIIMHOTEPAIIUN MEJIAHOMBI
C MCIHOJIB30BAHUEM AJJIOICHHBIX KJICTOK, ICJIbIO KOTOPOT'O ABJIACTCA M3YyYCHUE NJUHAMUKU HUTOKWMHOB Ha (bOHe BaKIIU-
HOTEpAIIMU B TCPANICBTUYCCKOM PCIKUME (HOCJ’IC PaguKaJIbHOI'O XUPYPTrUieCKOIro BMCIIIaTCJ'IBCTBa).

KiioueBnle ciioBa: BakKlMHa, AJIJIOT'€HHBIC KIICTKH, MEJIAHOMA, OITyXOJIEBbIC aHTUI'€HbI, UMMYHHAsl CUCTEMA, IIMTOKUHBI.
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Abstract

We conducted the clinical trial using allogenic cell based vaccine for melanoma treatment. Serum cytokines
were evaluated in advanced melanoma patients and in patients after radical surgery.

Key words: vaccine, allogenic cell, melanoma, tumor antigens, immune system, cytokines.

BBenenue

B paborax mocnegHux jer 0ojiee MPUCTATLHO
N3y4aroTCd BO3MOXKHBIC BO3ﬂeﬁCTBHﬂ Ha MMMYHHYIO
CHUCTEMY C TOMOIIBI0 CHEHU(PUIECKUX MPOTUBOOILY-
XOJIEBBIX BaKIHUH. [lepCreKTUBHBIM SBISETCS pa3pa-
00TKa reHHO-MHXEHEPHBIX IPOTUBOOIYXOJIEBBIX BaK-
OUH. DTOT METO/I elle Ha3bIBaIOT FeHOTEpanuel paka.
eHorepanusi — 3TO CHOCOO JIYCHHUs, IPU KOTOPOM
(YHKIMOHUPYIOIIMH T'€H BBOJUTCS B COMATHYECKHUE
KJIIETKH OOJBHOTO C IICNIbI0 HCIPABIICHUS BPOXKICH-
HBIX TCHETWYECKUX HAPYIICHHH WIH IS MPHIAHUA
KJIETKaM HOBBIX OHMOJIOTMYECKUX CBOHCTB, o0Oecreuu-
BAOIIUX OJArOMpUATHBIA TEparneBTHYECKUN IPPEKT.
MonexynspHblii HOCHUTEIb OIOHOTO I'€HA WM KOM-
IUIeKCa TeHOB, CIYXallWi JUIs MepeHoca B PelHIIn-
SHTHBIE KJIICTKH, Ha3BIBACTCA BEKTOPOM. BekTop Mo-
JKET IPEACTaBIATh co00i npocto pparment JTHK wmn
PHK, unu Te ke MoJeKyJibl, BKIIOUYEHHBIE B JTUIIOCO-
MBI WU BUPYCHBIN BekTOp [1].

DddexkruBHOCTS HECTEMPUISCKONH MPOTHBO-
onyxoneBof/i HUMMYHOTCpAIIMU KaK OJHOro u3 METOJ0B
JIEYEHUS 3JI0KAYeCTBEHHOTO MPOIIecca pacCMaTpHUBAET-
Csl y’K€ He TOJIBKO C TOYKH 3PEHHUSI HEMOCPEICTBEHHBIX
LUTOTOKCHYECKUX 3()(EKTOB, HO U C yYETOM UMMYHO-
MOIymupyomuX 3((}EeKToB agbIOBaHTa AHTUTCHCIIC-
IU(UIECKUX TPOTHBOOITYXOJIEBBIX BAKIHMH. BrIpakeH-
HOCTb TakuX 3((EKTOB 3aBUCUT OT MHOTHX IIapamer-

POB, XapaKTEPU3YIOIIMX U CaM BaKIMHHBIN IIpenapar,
U KJIMHAKO-OMOJIOTHYECKNE CBOWCTBA OMYXOJH, M CO-
CTOSTHUE MMMYHHOM CHCTEMBI MAIMEHTa C OIYXOJIBIO.
IToka OYEBUAHO JIMIIb TO, YTO PAa3JIMYHBIC HMMYHO-
KOMITETCHTHbIE KJIETKH HEOJHO3HA4YHO PEarupyroT Ha
OJIHM ¥ T€ K€ BAKLIMHBI, YTO, BEPOSATHO, U OIPEACISIET
uMMmyHoMmoaypytomne d¢ddexrs  [4]. Menanoma
CUNTAETCSI MMMYHHO3aBHCHMOH OITyXOJbIO, MO3TOMY
JUISL JIEYEHHS UCIIONB3YIOTCS IPEMNapaThl, BIUAOIINE Ha
pas3yinuHble 3BEHbS CHEHU(HYECKOTO MPOTHBOOILYXO-
neBoro uMmyHuTeTa [2]. OOHIM W3 BaKHBIX KOMIIO-
HEHTOB MMMYHHOTO OTBETa SBIISIETCSI aKTHBAIUs BPO-
)K)leHHOﬁ CUCTEMbl 3alllUTBl OpTraHU3Ma. O}IHI/IM us3
KOMITOHEHTOB BPOXKIECHHOM CHCTEMBI 3aIlUTHl Opra-
HU3Ma siBisieTcs: cemeiicTBo OenkoB Tag7/PGRP.

Tag7 — 310 cekpeTupyemblii OEIOK ¢ XEMOKHH-
HOW aKTHBHOCTBIO M CIIOCOOHOCTBIO BBI3BIBATH CO3peE-
BaHUE IEHAPHUTHBIX KIEeTOK [3]. 3apyOeKHBIMHU HCCiIe-
JIoBaTesIMU OblIa I0Ka3aHa BakHast poJib tag/ B obec-
MEYCHNN BPOKAEHHOTO MMMYHHOTO OTBETa y HACEKO-
MBIX. DTOT T'eH OBII HCIIOJIB30BaH Ul T'€HETHYECKOMH
Moaudukanmu kieTok. Okazanoch, 4TO €ro 3KCIpec-
CHSI TIOZIABIISIET POCT OITyXOJIEBBIX KJIETOK B OPTraHW3Me
U aKTUBUPYET MPOTHUBOOITYXOJIEBBI NIMMYHHBIH OTBET
Ha MOBTOPHOE BBEJECHUE HEMOIU(UIIMPOBAHHBIX OITy-
XOJIEBBIX KJIETOK. ABTOpaMH B DIKCIEPHUMEHTaX OBLIO
MI0Ka3aHO, YTO B MPOTHUBOOITYXOJIEBBI OTBET BOBJIEUE-
HBI AeHapuTHBIE U T-kieTku [14].
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Pesynbrarel I-1I ¢a3pl KIMHUYECKHX HCIHbBITa-
HUI BaKIMHALIUU MAIEHTOB KJIETKAMU ayTOJIOTUYHBIX
WIN QUIOTEHHBIX OITyXOJIeH, TpaHC)UIMPOBAHHBIMU
KOHCTPYKTaMH, 3KCIPECCUPYIOIIMMU fag7, TMOKa3alu
0€e3BpeTHOCTD MPOLEAYD, YIyUlIeHHe IMMYHHOTO CTa-
Tyca, a TAK)KE CTAOMIM3ALMIO MM YaCTUIHYIO pPerpec-
cuto y 40 % marnuenToB ¢ omyxossamu IV cTagun nocie
JIEYeHUs BCEMHU JOCTYIHBIMU MeToaamHu [14].

Bo BpeMst BakIIMHOTEpAIIMK NMPOBOMIOCH U3Y-
YeHHEe JAWHAMHKH YPOBHS IIUTOKMHOB B CHIBOPOTKE
KpOBU OOJIBHBIX.

eab uccaenoBanms

Ornennts quHaMuKy uroknHOB Thl (IL-2, IL-12,
IFN-y) u Th2 (IL-4,IL-10) B cbIBOpOTKE KPOBH Y 00JIb-
HBIX C TUCCEMUHUPOBAHHON MEIaHOMOM KOXH Ha (ho-
HE BAKIMHOTEPANWH aJUIOTEHHBIMH OITyXOJIEBBIMU
KJIETKaMH.

MaTepnaﬂ bl 1 ME€TOAbI

B kauecTBe s1e4e0HOTO Npenapara NpUMeHsIach
IIPOTHUBOOITYXOJI€Basl BaKI[MHA HA OCHOBE aJIJIOT€HHBIX
OITYXOJIEBBIX KJICTOK METacTaTUYeCKON JIMHUU MeJjla-
HOMBI YeJIOBEKa, TPAHC(PUIIMPOBAHHBIX tag7.

Kpurepun BkIOUeHHs B HCCIEIOBAHHE: MOP-
¢donornueckas BepuduKanMs IauarHosa, He MeHee 4
HeJl. OT OKOHYaHMS MPEIIECTBYONIeH Tepanuu, oomiee
cocrosaue OonpHoro mo mkaie ECOG ne Oomee 2,
BO3pacT oT 18 neT u crapie, OTCYTCTBHE ayTOUMMYH-
HBIX 3200JIeBaHU, MICEMEHHOE COTJIacHe Ha y4acTHe B
UCCJIEJIOBaHNH.

B ananu3 BxitoyeHo 15 maimeHToB ¢ peruoHap-
HBIMHU W/WJIM OTIAICHHBIMU MeTacTazamu (rpymmna 1) u
CO CTaHJapTHHIM JICUCHHEM B aHaMHe3e (XuUpyprude-
CKOC€ BMCHIATC/ILCTBO, XWUMHUOTEpAIiusA, HUMMYHOTEpa-
mst), Ha JOHE KOTOPOTO0 OTMEYEHO IPOTrPEeCCUPOBaHNE
3a00JIeBaHMs, B CBA3M C 4eM, MAIMEHTHl IOJIyJann
BakIMHY B TEPAIIEBTHYECKOM PEXUME.

I'pynmy 2 (koHTpoibHasi) cocTaBmiin 82 marm-
€HTa C ANarHO30M «MEJIAaHOMa KOXKH» 0e3 BaKLHWHALUH
Ha (hOHE XMMHUOTEPAIINH.

I'pynmy 3 (10OpOBOJIBIIEB, 370POBHIX JOHOPOB)
coCTaBWJIN 13 TOHOPOB, COITOCTABUMBIX TI0 BO3PACTy U
HOJTy C TAIMeHTaMH UCCIIelyEMbIX TPYIIIL.

Bakuuna BBOAMIACH NMAIMEHTaM BHYTPUKOXKHO
B go3e 10,0-50,0 10° kineTok, B HECKONBKMX TOYKAX
(2-10) B HenocpeaCTBEHHOH OJM30CTH OT peruoHap-
HBIX TUM(PATHIECKUX KOJUIEKTOPOB; HHTEPBAIBI MEXIY
BaKIMHAIMSIMA COCTaBJLUTH 2 Hex,, Kypc 6 BaKIWHA-
nuid. 3a00p KpoBH IpoBOAWICA O M yepe3 12 Hen.
ociie BaKIMHOTEpanuu. MarepralioM Juis HCClleioBa-
HUSI CITy>KHJIa CBIBOPOTKA KPOBH.

Copepxxanne IFN-y, IL-2, IL-12 B chIBOpOTKe
KPOBU OIPEIEsUIM  METOJOM HMMYHO(EpMEHTHOTro
aHamm3a («coHaBUI»—BapuanT MMDA) Ha nuarHocTuyie-
ckux Habopax ¢upmbl «BenderMedSystems» (ABct-
pust), a IL-4, IL-10 Ha KOMMepYecKuX TecT-CHCTeMax
00O «llutoxkun» (Poccus). ABTOMaTHYECKOE CUHTHI-
BaHUE M pacyeT KOHIEHTPAIMI POU3BOIUICS HA CIICK-
tpodoromerpe Stat Fax (CILA) nmpu A 450 HM npoTHB
pedepencHol A 620 HM.

CTaTUCTUYECKUI aHamu3 JaHHBIX MPOBOIUIICS
pu KoHcynbTanuu B.H.c. Onummnuesoit C.I1. (kadenpa
MEIMIIUHCKOW KnbepHeTHKy u nHpopMmaruku PTMY) ¢
UCIIOJIb30BaHHEM HENapaMeTPUYECKUX KPHUTEPHUEB, HE
3aBUCSIIUX OT XapaKTepa paclpenesieHHs — TOYHOIO
merona Duiepa ¥ KpUTEpUs «) », a TAKKE TPaIULHU-
OHHO HCIIOJIb3yeMOTr0 B OMOMEAMIIMHCKUX HCCIIeI0Ba-
HUsIX t-kpurepusi CTBIOJICHTA Uil HOPMAJIBHO pacripe-

JIEJICHHBIX TIEPEMEHHBIX. VICIONIb30BaINCh ClieIyoLIHe
YpOBHM 3HauuMoctu paziauuuit: p<0,05; p<0,01;
p<0,001. Ilpu mpoBeneHUH CTATHCTUYECKOTO aHAIN3a
JIaHHBIX (MIPOBEpPKa HOPMAIILHOCTH paclpeaeneHuit
nokasartened u 1p.) u GopmMupoBaHUs TpaduKOB HC-
mons30Banbl cratuctryeckne maketsl EXCEL 2003 u
STATISTICA 6.0.

Pe3yabTaThl U 00CyKIEHHE

B nHauane BakiMHOTEpanuy UCCIEA0BAIOCH COAEP-
xanne IL-2 B CBIBOPOTKE KPOBH: Yy BCEX MAIEHTOB B HC-
CIIeyeMOill IpyIIe ero ypoBEeHb JOCTOBEPHO IPEBBIIIAI
3HAYeHWs] TAKOBOTO B KOHTPOJBHBIX rpymmax (tabm. 1) n
cocraBun 24,38 pg/ml. [To okoOH4YaHNH BaKLMHOTEPAITUN
AIUIOTEHHBIMU KJIETKAMH OTMEUEHO JOCTOBEPHOE IOBBI-
mrenne yposHst 1L-2 ¢ 24,38 mo 32,51 pg/ml.

Jo BakmmHOTEpanuu y OOJBHBIX B TPYIIIE IO-
JIy4YaroIluX aJUIOT€HHYIO BaKIIMHY CHIBOPOTOYHBIC KOH-
ueHtparmu [L-12 ObUTH HECKONBKO BHIIIE TIO CPaBHE-
HUIO C TAKOBOH B ABYX IPYTHX TPYINax U COCTABIIN B
cpennem 112,25 pg/ml (Tabmn. 2).

Ilocne nedeHnst OTMEYEHO 3HAYMTEIBHOE MOBBI-
IIEHHE MCCIIeyeMOro IUTOKMHA B KPOBU OOJIBHBIX TPYII-
ITbI AJUTOTeHHOM BakIwmHbI ¢ 112,25 no 173,97 pg/ml.

Takum oOpaszom, cpexnuii yposens IL-12 B
KpoBH OONBHBIX HCCIEAyeMOH TPYIIBl W3HAYAIHHO
OBbUT BBICOKUM M CTATUCTUYECKH JIOCTOBEPHO MOBBICHUII-
cs B 1,5 B Ipoliecce BaKIIMHOTEPAIUU.

IIpu ananuze conepxanus IFN-y B cbIBOpoTKE
KPOBH JI0 BaKLUMHOTEPANMK B TPyNIle OOJIBHBIX, ITOJY-
YaIOUIMX aJUIOTEHHYIO BaKIMHY, ObUIO HIXKE IO CpaB-
HEHHUIO TAKOBBIM B KOHTPOJIbHOM I'PyNION 310POBBIX
JIOHOPOB M TPEBBIIIATIO 3HAYEHUS KOHTPOJIBHOM IpyI-
el Oe3 BakuHAIWH (Ta0I. 3).

B xone nedenust B rpyrie OOJIBHBIX C aJUIOTEH-
HOW BaKIMHOW OTMEUEHO CHIIKCHHE YPOBHS HMHTEpde-
poHa ¢ 34,71 mo 26,85 pg/ml.

Takum 00pa3oM, y OOJNBHBIX, MPOXOIUBIIMX
BaKI[MHAIMIO aJUVIOTEHHBIMH KIJIETKaMH, TPaHCUIMPO-
BaHHBIMU tag7, ypoBeHb IFN-y ObUI cX0X ¢ ypoBHEM
3I0POBBIX JOHOPOB, HO B MPOIECCE BAaKIWHAIMHA OH
CHIDKAJCA.

IIpu ananuse cogepxkanue IL-4 B cbiBOpoTke
KPOBH JI0 BakLMHOTEPAIMK B TPyIIe OOJBHBIX, IOJY-
YAIOMIMX AJUIOTEHHYIO BaKIMHY, OBbUIO 3HAYUTEIBHO
BEIIIIE ¥ COCTaBMIIO B cpeaHeM 12,05 pg/ml (Tadm. 4).

B xome meyeHHs OTMEYEHO 3HAYMTEIIFHOE
ymenbiienue 1L-4 ¢ 12,05 mo 8,03 pg/ml.

Takum 00pa3om, y OOJIBHBIX, MPOXOAUBIIHNX BaK-
LUHAIIMIO AIJIOTEHHBIMU KJIETKaMH, TpaHC(UIPOBaH-
HBIMHU tag7, ypoBeHb 1L-4 ObLI 3HAUYNTENHHO BBIIIE TI0
CPaBHEHHUIO C KOHTPOJBbHBIMH TPYIIIaMU U CTaTUCTHYE-
CKHM JOCTOBEPHO CHIDKAJICS B XOJI€ BaKITHHOTEPAIIHH.

IIpu ananuze comepxkanue IL-10 B criBopoTke
KPOBH JI0 BaKUMHOTEPANMK B TPyNIle OOJBHBIX, ITOJTY-
YaOIIUX AJJIOTEHHYI0 BaKIWHY, OTMEYEHO BBICOKOE
3Ha4YeHHe MHTepieHknHa-10 o cpaBHEHHUIO C TPYIION
3I0OPOBBIX JOHOPOB (Tabl. 5), KOTOpOE COCTABHWIO B
cpennem 10,3 pg/ml.

B xozme nedeHus 0TMEYaIoOCh YMEHBIICHHE CO-
nepxxanus IL-10 B rpymme OOJBHBIX C aJUIOT€HHOU
BakuuHo# ¢ 10,3 no 8,54 pg/mL, ogHako, HEe UMeBIIEe
CTaTUCTHYECKU 3HAUUMOT'0 TIOATBEPIKICHHUS.

Takum 0Opa3om, BbICOKHE 3HaUeHUst ypoBHeit IL-
2, IL-12, 1IL-4, IL-10 mo cpaBHEHHIO C KOHTPOJIbHBIMH
IpyHIlaMyu U HapoTUB Huskoe conepxkanue IFN-y 1o
CPaBHEHUIO C IPYIION 310POBBIX JOHOPOB A0 JICUCHHUS
y OOJIBHBIX, MOJYYAIOUIMX AJUIOTEHHYIO BaKLHHY, CBH-
JIETENIbCTBYET O CYLIECTBYIOIIEM Y HHUX aucOajiaHce
KJIETOYHOT'O ¥ TYMOPAJIBbHOTO 3B€HbEB HIMMYHUTETA.

Ne 4/Tom 8/2009

POCCHUMCKUI BUOTEPAIIEBTUYECKUI )XYPHAJT




KIHHUYECKAA OHKOJIOTUA

JAUHAMUKA IITHTOKHUHOB Y BOJIBHBIX C... .E.

Tabnuma 1
Pacnpenenenue 1L-2 B nmponecce BaKIIMHOTEPANNH AJJIOT€HHOW BaKIIMHOU
Tpymme: Cpennee conepxanue, pg/ml

Jo neuenust Bo Bpewmsi sieuenus
1. AnytoreHHasi BakIiiuHa 24,38 14,34 32,51 21,1%*
2. KonTposnpHas 16,37 13,14 16,37 13,14
3. JloHOpBI 1,13 0,39 1,13 0,39
JI0CTOBEPHOCTH pa3IuIHi p 0,001 1-2;2-3 p 0,001 1-3;2-3

p 0,051-2 -

*p 0,05 B TMHAMUKE BaKIIMHOTEPAITHU

Ta6numa 2

Pacnpenenenue 1L-12 B nporiecce BaKIIMHOTEPAIIUU AJJIOTEHHON BaKITMHOM

Cpennee conepxxanue, pg/ml

I'pynmst
Jo neuenust Bo Bpewmsi sieueHus
1. AnnorenHas BaKIiHa 112,25 36,23 173,97 9541*
2. KontpospHas rpymnma 96,13 4541 96,13 4541
3. JloHOpBI 100,63 35,34 100,63 35,34
*p 0,05 B tuHAMHKE BaKIIMHOTEPAITHH
Tabnuma 3

Pacnpenenenue IFN-y B nmporiecce BaKIIMHOTEPANNH AJJIOTCHHOW BaKIIMHON

Cpennee conepxanue, pg/ml

I'pynnet
Jo neuenust Bo Bpewmsi sieueHus
1. AnnoreHHas BaKI[Ha 34,71 19,57 26,85 11,69
2. KoHTpoJibHas rpynmna 14,84 10,69 14,84 10,69
3. JloHOPEI 39,12 19,7 39,12 19,7
JIOCTOBEPHOCTh pa3IuImii p 0,001 1-2;2-3
Ta6nuua 4

Pacnpenencaue 1L-4 B iporiecce BaKIMHOTEPANK AJUIOTCHHON BaKIIMHOM

Cpennee conepxxanue, pg/ml

I'pynnet
o neuenus Bo Bpems seueHus

1. AnytoreHHasi BakiiuHa 12,05 9,45 8,03 4,32*
2. KoHTpospHas rpymma 5,6 5,13 5,6 5,13
3. JloHOPEI 1,93 1,22 1,93 1,22
JlocTOBEpPHOCTH pa3nuyuii p 0,05 1-3

p 0,01 1-2

p 0,001 1-3
*p 0,05 B tuHAMHKE BaKIIMHOTEPATUH

Tabnuma 5

Pacnpenenenue IL-10 B mporiecce BAKIIMHOTEPAITUN AJJIOTEHHONW BaKITMHOK

Cpennee conepxxanue, pg/ml

I'pynnet
Jo neuenust Bo Bpewms ieueHust
1. AnnorenHas BaKI[Ha 10,3 10,3 8,54 5,6
2. KoHTpoJibHas rpynmna 8,28 8,11 8,28 8,11
3. JloHOpBI 4,89 1,78 4,89 1,78

Pﬂ[lOM ABTOPOB B HCCIICAOBAHUAX CbIBOPOTKHU
KpOBU MALUEHTOB C JMCCEMUHHPOBAHHOW MEJIAHOMOM
Taroke noaTBepkmaercs mucOamanc Th1/Th2 u Hu3koe
coneprkanue ypoBusa INF-ramma [9; 11; 17; 18; 20].

Nwmeromuecs: B IUTEpaType JaHHBIE IO OIpee-
JICHUIO CBIBOPOTOYHBIX YPOBHEW LHUTOKHHOB y OOJB-
HBIX C MCJIaHOMAaMHU KOXXHU HEMHOT'OUYUCIICHHBI U BECbMa
TIPOTHUBOPECYUBHL.

Hampumep, rpymnmna ucciienoBareneii Bo IjiaBe ¢
Z.R. Yurkovetsky no pesynbratam MyiabTH(HAKTOPHOTO
aHaJIM3a BBUIBIUIM M3HAYAJIbHO BBICOKWE 3Ha4YeHUS IL-
12, KoTOpHIE B X0/1e¢ IMMYHOTEPAINN CHIKAIUCH.

Pesynbrarel xe rpymnel L. Lauerova cauue-
TEJIBCTBYIOT O HU3KOM cojepkannu [L-12 mo neuenns
M JajJbHEHUIIEM €ro CHMXKCHHH, a 10 JaHHBIM M.M.
Barrio et al. mequana ceiBopotouHoro 1L-12 Obua HE-

e y Iporpeccupymoomux namuenTos (61,6 pg/ml), mo
CpPaBHEHUIO C MalHWeHTaMH 0e3 MPHU3HAKOB 3a00JeBa-
nust (89 pg/ml) [5; 11; 20].

B TO X BpeMms Hallle KIIMHUYECKOe HCCIIeI0Ba-
HHUE TOKa3alo, 4TO Ha (pOHE BAKIMHOTEPAIUU aJlIo-
TeHHBIMH KJIETKAMH IPOUCXOAUT JOCTOBEPHOE YBEIH-
yeHue ypoBHeit [L-2, IL-12.

Yporun IL-4, IFN-y y manueHTOB TpyNOIBl ai-
JIOTEHHOM BaKIMHBI B Pe3yJIbTaTe HALINX HCCIEIOBa-
HUHW CHIDKAJIHCH.

Opnnako, o manHeM Hui Li et al. mpu n3ydennn
BIIMSTHUS QJUTOT€HHOW BaKIMHBI OOHAPYKEHO CYILIECTBEH-
Hoe moBbimieHue ypoBHS Thl-tuma nurokuHa (IFN-y)
TIOCIIe BaKIWHAINHN, HO TIPA 3TOM CTATHCTUYCCKU 3HAUH-
MOro pa3nmuus B ypoBHAX Th2-trma nurokuHoB (IL-4) B
XO0JIe JIeueHus He ObLI10 00Hapy»keHo [10].
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Konnenrpanuu IL-10 y nauuenToB Ha ¢oHe Te-
panuu TeHHO-UHXKEHEPHOW BaKLMHOM, MpEICTaBIICH-
HOW OITyXOJIEBBIMU KJIETKaMH, TPaHCHHUIIMPOBAHHBIMU
tag7 cHmxanuch. Ha ceronusamnuii aesp yuyactue IL-
10 B IpOTHUBOOIYX0JIEBOM UMMYHHOM OTBETE SIBIISIETCA
cnopabiM [8; 15]. CymecTtByeT mNpeamnonoXeHue o
neoiictBeHHOM pomu IL-10 B OmyxoJeBOM MHKpPOOK-
pyxeHur. KOHCTUTYLMOHHO CEKpETUPYSCh OIMYyXOJisi-
My, IL-10 urpaer a8e OCHOBHBIX posn: ycuiaeHne NK-
KJIETOYHBI KWJUIMHTA OIyXOJe, M, BO3MOXHO, IO-
[JIONIEHHE W3MEHEHHBIX omyxoJeBbix kieTok AIIK, a
Takke wuHruoOmpomanue co3peBanus AIIK ¢ mocne-
JOYIOIIUM  TOJJIepKaHHUEeM CIIOCOOHOCTH IOTJIOLIATh
antureHsl. Takum oOpasom, IL-10 momaepxuBaeT Xpo-
HUYECKHH CTaTyC BOCIHAJCHHUS B OMYXOJEBOM MHKPO-
OKpPY)KCHUHM U MHTHOMPYET BOCCTAHOBJICHHE U aKTHBa-
LIHIO aJaTUBHOTO UMMyHUTeTa [13].

IIpyuvHOM  MOBBILEHUS  LUPKYJIUPYIOLIETO
ypoBHst IL-10 y OOJNBHBIX ¢ TUCCEMUHHUPOBAHHOW Me-
JTAHOMOW MOJKET OBITh €r0 MPOIYKIHUS KICTKAMH METa-
CTaTUYECKOH MEIaHOMBI WIIM OIyXOJIEaCCOIMHPOBAH-
HbiMH JEMdouuTamu [6; 12] u no ganHsiM W. Dum-
mer u J. Nemunaitis et al. moBpimenune yposus I1L-10
KaK IMOTCHIHAIFHOTO UMMYHOCYIIPECCHBHOTO IIUTOKH-
Ha accouumpyercs ¢ pacnpocrtpanenHou III-1V cranu-
el MenaHomsl [7; 16].

B To ke Bpems mocieaHue Hcciael0BaHus Ipo-
nemMoHcTpupoBanu, 4to 1L-10 npoxymmpyemsiii CD4"
T-xneTkamMu crocoOeH MPOSBIATh CHILHBIA MPOTHBO-
omyxoJeBbiii addexr [19].

BoiBoabl

1. B xopme Hamero OpUrMHAaJIBHOTO HCCIENO-
BaHUS NOATBEPKICHO HAPYLIEHHE IMPOIYyK-
UM Pa3IMYHBIX LUTOKUHOB Y OOJIbHBIX,
CTPAJAOLUX JUCCEMUHUPOBAHHOM Mena-
HOMOI.

2. Beicokue ypoBHH ChIBOpOTOUHBIX IL-2, IL-
12, IL-4 u IL-10 u Hu3KOE coaepKaHue
IFN-y cBUIETENBCTBYIOT O CYLIECTBYIOLIEM
BBIPOKEHHBIM [JI1icOajlaHCe COOTHOLICHUS
Th1/Th2 y GonpHBIX, CTpajalomUX IUCCe-
MHUHUPOBAHHOW MEJIaHOMOM.

3. TIloBelmeHue ypoBHeN CBIBOPOTOUHBIX IL-2,
IL-12 u cawxenue 1L-4 u IL-10 y nmauueHn-
TOB Ha ()OHE Tepamuy I'€HHO-MH)XEHEPHOM
BaKIIMHOW, MPEICTABICHHONH COOCTBEHHBI-
MH OITyXOJIEBBIMU KJIETKaMH, TPaHCQHIH-
POBAaHHBIMU tag-7, CBUIETENBCTBYIOT O BbI-
paxenHoll aktuBaumu Thl-Tuna umMMyH-
HOTO OTBETA.

Paboma evinonnena npu gunancosoii noodepacke Ipasumenscmea Mockebl 6 pamkax HAYYHO-MEXHUYECKOU
npoepammul «Pazpabomka u enedperue 8 MEOUYUHCKYIO RPAKMUKY HOBbIX MemOo008 U CPeOCmE OUASHOCIUKY U Jlede-

HUSL OHKONOSUYECKUX U OpYeUX 3a001e8aHUlLY.
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Pe3iome

Okcnpeccust MPHK reHoB dakropoB pocra sunorenust cocynoB VEGFEF-A, VEGF-C, VEGF-D n nx peuentopos
VEGFRI, VEGFR2, VEGFR3 B actiuparax KOCTHOTO Mo3ra 33 OOJbHBIX MHOKECTBEHHON MHENIOMOH ObLila COMOCTAaB-
JICHa ¢ HEKOTOPbIMU HUTOJOTHUYCCKUMU MOKA3aTCIIAIMU (KO.]'II/I’-IGCTBOM Ia3MaTHYCCKUX KJICTOK, COOTHOICHUECM KOJIN-
4yecTBa JIMMQPOLUTOB U IDIA3MATUYECKUAX KICTOK). Y OOJBIIMHCTBA UCCICIOBAHHBIX OOJBHBIX CHUTHAIBHBIC CHCTEMBI
VEGF-A/VEGFR1 u VEGF-C,VEGF-D/VEGFR3 06bu1 He3aBUCUMBIMH, IOCKOJIBKY Y HUX OTCYTCTBOBaJIa IKCIIPECCHS
MPHK rena VEGFR2, xonupyromiero oonmii yis u3y4aeMbix (akTOpoB pocTa perentop. IlokasaHo, 4To B rpymnmax
OOJIBHBIX, Y KOTOPBIX BBISBIICHa KOJIKCHpeccus reHoB, komupyrommx MPHK ¢dakropoB pocra u perentopoB kak
VEGFR1-, tak 1 VEGFR3-3aBuCHMBIX CUTHAJIBHBIX CHCTEM, CHI)KEHO KOJHWYECTBO IUIA3MATHYECKHUX KJIETOK M ITOBBLI-
IICH I10Ka3aTejib COOTHOIIICHUS KOJINYECTBA J'II/IM(I)OLII/ITOB U I1J1a3MaTHYCCKUX KJIETOK.

KaioueBble c10Ba: MHOXXECTBEHHAsI MUEJIOMa, SKCIIpECcCHsl TeHOB, (akTopsl pocta suaorenus cocynos (VEGF),
perentopsl hakTopoB pocta 3uporenus cocyno (VEGFR).

LV. Buravtsova', N.N. Kalitinz, Yu.A. Sablinaz, E.S. Kakpakovaz, AF. Kammyshevaz,

A.A. Stavrovskaya®, A.K. Golenkov'

VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTORS

AND THEIR RECEPTORS GENE EXPRESSION IN MULTIPLE MYELOMA PATIENTS:
COMPARISON WITH THE BONE MARROW CYTOLOGICAL CHARACTERISTICS
'M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute

2N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow

Abstract

Vascular endothelial growth factors VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D and their receptors VEGFRI, VEGFR2,
VEGFR3 gene expression in bone marrow aspirates of 33 multiple myeloma patients was compared with several cyto-
logical characteristics (the quantity of plasma cells, the lymphocytes/plasma cells ratio). The VEGF-A/VEGFRI1 and
VEGF-C, VEGF-D/VEGFR3 signal systems were independent in most patients studied because of the absence of
VEGFR?2 gene expression, coding the common for the two signal systems receptor. The reduced number of plasma cells
and the higher lymphocytes/plasma cells ratio in groups of patients which are characterized by co-expression of genes
coding growth factors and receptors for both signal systems studied were found.

Key words: multiple myeloma, gene expression, vascular endothelial growth factors (VEGF), vascular endothe-
lial growth factor receptors (VEGFR).

SKCIIPECCHA mPHK I'EHOB ®@AKTOPOB POCTA... .u

BBenenue

MHO)KECTBEHHAsT MueoMa — 310 JiMborpormde-
patuBHOE 3a00IeBaHye, IPH KOTOPOM TIPOUCXOIUT 37TOKa-
YeCTBeHHas npostkdepalys KIOHA IUIA3MATHYSCKHUX KITe-
TOK B KOCTHOM MO3T€, CONPOBOXKIAOIIASCS CEKpeIren
MOHOKJIOHAIBHOTO HMMMYHOIToOynmHa. [Imasmarnaeckue
KJICTKH 00pa3yroTcs B pe3ysibTaTe HOpMaIbHOro B-kietou-
Horo JmMgornod3a. B nepudeprueckux TrMGOUTHBIX Op-
raHax MPOMCXOUT aKTHUBAIMS M KJIOHAJIbHAs mponudepa-
s B-KJIETOK, 9acTh KOTOPBIX ITU(P(EPEHIIHPYETCS B KO-
POTKOXMBYIIIE IUIA3MATHUECKHE KICTKH (TIPOXYLHPYIO-
pe B OCHOBHOM [gM), a yacTh — B 1ieHTpoOacTel. B 3a-
POJBIIICBOM IIeHTpe mMQoy3ia B-kieTku npereprieBaroT
HECKOJIBKO M3MEHEHHH, B TOM YHCIIE U30TUINYECKOE TIepe-
KIIIOYEHHUE C CHHTEe3a paHee npoayuupyemoro IgM Ha cus-
te3 IgG, IgA, IgD nmu IgE [1; 7].

MHOXeCTBeHHAsT MHEJIOMa — MEIJICHHO IPOJIH-
(bepupyroiias omnyxoiis. [1nazmaTnvyeckue KIeTKH Haxo-
ITCS B OCHOBHOM B G (ha3e KIIETOYHOTO ITUKIIA, a B S-
(aze nHaxomurcst b 1-3%.

OTBeT Ha JicUCHHE, JUTUTEIBHOCTh (a3pl Tepa-
MIEBTUYECKOTO IUIATO W BBDKUBAEMOCTH OONBHBIX C
MHOKECTBEHHON MHUEIOMOM 3aBUCST OT IpoJrdepaTrB-
HOM aKTHBHOCTH IUIa3MaTuieckux kietok [3]. [lpu Huz-
KOM TipoJrepaTHBHOM HHJIEKCE OTBET Ha JICUCHHE I10-
SIBJISIETCS] MEIJICHHEee, HO (ha3a TeparieBTHYECKOro I11aTo
Y BBDKUBaeMOCTb Jojbliie. [Ipu Beicokom (>3 %) — Ha-
obopot. Ilo mMeromumMest TUTepaTypHBIM JaHHBIM, aK-
TUBHOCTh TEYEHHS MHO)KECTBEHHOM MHEIOMBI TaKXke
KOpPpPEJIMPYET C MPOIEHTOM IIIa3MaTHYCCKUX KICTOK B
kocTHOM Mosre (< wm >10 %), ¢ nx mopdonorueit n
Iip. oKazatensmMu. B o6pasiax HOPMaIbHOTO KOCTHOTO
MO3ra IIa3MaTHYEeCKUX KIIETOK OYeHb MaJIo.
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HW3BecTHO, 4TO TUIA3MAaTUYECKHE KIIETKU CEKpe-
TUPYIOT OJIVH U3 BOXKHECHUIIINX aHTHOTCHHBIX (DAKTOPOB —
¢axrop pocra suporenus cocynoB VEGF [2], a tawke
peuentopsl VEGFR1 [9], VEGFR2 (B He3HAUMTEIBHOM
crenenn) [9], u VEGFR3 [11]. C mpyroit croponsl,
CTpOMAJIbHBIE KJIETKH (CTBOJIOBBIE KIIETKH I'€éMaToIno33a,
¢bubpo0IaCThI, OCTEO0IACTHI/OCTEOKIACTHI, KICTKH DH-
JOTENVS M UX TPEIIECTBEHHUKH), COCTABIISIOIINE MHK-
POOKpY>KeHHE IUIa3MAaTHYECKUX KIIETOK, CEKPETHUPYIOT
B3anMoJercTytomme ¢ perenropom VEGFR3 dakropst
pocra VEGF-C u VEGF-D [11].

TaxumM 00paszom, skcrpeccust PakTopoB pocTa ce-
meiictBa VEGF 1 ux perentopoB camuMu Ijia3MaTuye-
CKMMH KJIETKAMH U UX MHKPOOKDPY)KEHHEM B KOMILIEKCE
MOXET 00ecreunBaTh Kak ayTOKpPHHHYIO (32 CUeT B3au-
moneiicteus VEGF-A ¢ penenrropom VEGFRI), Tak u
napakpuHHyto (uepe3 B3ammopeiictBue VEGF-C n
VEGF-D c¢ penenropom VEGFR3) crumymsimuro pas-
MHOXXCHUA IJIa3MaTUYCCKUX KIICTOK.

CpaBHeHHE HEKOTOPBIX TOKa3areseil aHruoreHe3a
y 60ompHBIX MM U MaryeHToB ¢ MOHOKJIOHAJIBHOW T'aM-
MaraThe ¢ HeomnpenenaeHHo 3HaunmMocThio (MGUS)
TIOKa3aJIo, YTO CYILIECTBYET KOPPEISILMSI MEXY aKTHBHO-
CTBIO QHTHOTEHE3a M MPOrpeccHeil 3TOoro 3ab0JieBaHUsL.
VIMMYHOTHCTOXMMHYECKOE OKpalInBaHHE OHOIICHIl KO-
CTHOTO MO3ra BBIBIJIO, YTO Yy nanueHToB ¢ MM yBenu-
YEHO KOJIMYECTBO KaMMILUIIPOB 10 CPABHEHHIO C OOJBHBI-
mu MGUS.

YpOBeHb aHI'MOT'€HHOW aKTMBHOCTH IlIa3MaTHye-
CKUX KJIETOK MauueHToB ¢ MM Takke oka3alcs IOBbI-
uieHHbIM [12; 13]. IToBBIIEHHOE KOMUYECTBO KaIMIs-
POB B OMOIICHSIX KOCTHOTO MO3ra MarueHToB ¢ MM cBs-
3BIBAIOT TAKKE C IUIOXWM IIPOTHO30M, OICHHBAEMBIM
TaKMMHU KIIMHUYCCKHMU ITOKa3aTC/IIMHU KaK 06H_laﬂ npo-
JIOJDKUTEIBHOCTD KHU3HH M MPOJIOJDKUTEIBHOCTD MEPHO-
na ku3Hu 0e3 perwauBoB [8; 10]. Bece ot maHHBIE B
LEJIOM YKa3blBAalOT Ha BAXXKHYIO POJIb OLIEHKH YPOBHS
AQHTUOTEHHOM aKTUBHOCTH Y MalueHToB ¢ MM.

OcHoBHas 3ajada Hamie paboThI cOCTOsIa B
OLICHKE YPOBHS aKTMBHOCTH I'€HOB, KOIUPYIOLIUX OC-
HOBHBIE (hakTOph! pocrta suporenus cocynos (VEGF) n
ux penentopsl (VEGFR) y 60m1bHBIX MHOXECTBEHHON
MHEJIOMOHM Ha CTaJMHU MOCTAHOBKHU JTMarHo3a M COIoC-
TaBJICHUU ITHX JAHHBIX C HEKOTOPHIMH IUTOJOTHYEC-
CKUMH XapaKTEPUCTHKAMH C LEJIBI0 BBIACICHUS TPYII
6OJ'HJH]>IX, pas3jiMyaromuxcs 1Mo 3THUM IOKa3aTeIsIM. B
pabore wuccienoBanack okcnpeccuss MPHK  renos
VEGF-4, VEGF-C, VEGF-D, VEGFRI, VEGFR2 n
VEGFR3, a takxe reHa VEGFR s, KoAupyOIIEeTo pac-
TBOpUMYyH0 (opmy pernenropa VEGFRI, B acnmparax
KOCTHOT'O MO3ra, OJIY4YEeHHbIX OT MalueHToB ¢ MM.

Pe3yﬂbTaTbI COIIOCTAaBJIAJIMCh C TAKUMH ITUTOJIO-
THYECKUMH XapaKTEPUCTHKAMH ACIIHPATOB KOCTHOTO
MO3ra KaK KOJIMYECTBO IUIa3MaTHYECKUX KIIETOK W CO-
OTHOILIICHUE KOJHYCCTBA J'Il/IM(l)OIJ,l/ITOB n 1iadMaTu4dc-
CKHX KJICTOK.

MaTepua.m,l H METOAbI

B pabore uccienoBaich JaHHbIE O TPYIIeE U3
33 GonbHBIX (15 MyXunH U 18 KeHIIMH), y BCeX Malu-
€HTOB ObLIa JHMAarHOCTHPOBAaHA MHOXKECTBCHHAS MHUEIO-
ma III cragum (Tabm. 1). Bo3pact manmmueHTOB COCTaBIISIT
ot 37 no 75 net. JIlnarHos «MHO>KECTBEHHAsT MUEIOMa
YCTaHABJIMBAJICS HA OCHOBAaHWHW IUIA3MOKJICTOYHOW WH-
(GUIbTpalMK KOCTHOTO MO3ra, HWMMYHOXHMHYECKOTO
HCCIICOBaHUA CBHIBOPOTKHM KPOBU U MOYU, PCHTI'C€HOJIO-
rHYecKuX JNaHHBIX. CTaaupoBaHHEe HA MOMEHT JHArHO-
CTHKH TIPOBOAWJIM TIO OOIIeNpHHATOW cucteme Durie
B.G.M. u Salmon S.E. [5]. Knacc u Tum jerkux nenei
MATOJIOTHYEeCKOr0 uMMyHorto0ymura (PIg) Ob1 ompe-

JeneH y 27 manueHToB. IMMyHOXMMHYecKasl XapakTe-
puctuka Plg ycranoBuna, uro y 11 marnueHToB cekpeTH-
pyerca Plg G kappa (Gk), y 3 mammentoB — Plg G
lambda (GMA), y 5 manumenros — Plg G kappa/Bj kappa
(Gk/BJx), y 1 mauuenta — PIg Bj lambda (BJX), y 2 na-
uuenroB — Plg G lambda/Bj lambda (GMBJX), y 2 na-
uuentoB — Plg A lambda (AL), y 2 nauuenros — Plg A
kappa (Ax) m y omHOro mamueHnTta ObLia OIpejaesieHa
cekperms PIg M kappa (Mx).

Bwioenenue PHK u3 K1emok KOCMHO20 M032a
u anekmpogopes

Jnst uccnenoBaHus SKCIIPECCUH TEHOB 'y 00JIb-
HBIX COOMpAIT KOCTHO-MO3TOBOW IYHKTAT (acnupar), u3
kotoporo B nanbHeimeM Boiaensiim PHK. C aroit 1e-
JIbIO KJIETKH KOCTHOT'O MO3ra Haciauaiu Ha 3 mut Ficoll
n ueHtpudyrupoamu npu 1500 06/muH, 30 MuH., oce
4ero Ha rpaHuiie pasaeia ¢as oToupanu MOHOHYyKIeap-
HYIO (DpPaKLMIO KJIETOK KOCTHOTO MO3ra, COJIEpIKallylo
IUTa3MaTH4eckue KiIeTku. [lamee oToOpaHHBIC KIETKH
MIEPEHOCHIIN B TTPOOUPKY ¢ 8 MII pacTBOpa Dpia U mepe-
ocaxaanu neHrpudyruposanuem mnpu 1500 06/muH, 10
MUH. ¥ OTMbIBaIM B 2-3 M pactBopa Opina. K ocaaky
kietok no6aBmwsum | mur Tpmsoma (Trizol, «Sigmay,
CIIA). Ilpouenypy Bwinenenuss PHK mpoBoaunu co-
[JIACHO CTaHIAPTHOMY MPOTOKONY. DIEKTPodope3 BbI-
neneanorr PHK mpoBoanmu B 1% araposzHoMm rene mpu
100 B B Teuenue 30-40 muH. KauecTBO BbIEICHHOM
PHK omeHvBany mo HaIMYHIO MOJOC PUOOCOMATBEHON
PHK. Konnenrpamuto PHK onpeznensum mo ontu4ecko-
My TOTJIOIIEHHIO TIPH JUTHHE BOJIHBI 260 HM.

Ilonumepasnaa yennasa peakyusa ¢ 00paAmMHOL
mpanckpunyuen (OT-IT11[P)

Oxkcnpeccuto MPHK reHoB, konupyronmx Qaxro-
pel pocta supmotemmsa cocynoB VEGF-A, VEGF-C,
VEGF-D u peuentopst VEGFR1, VEGFR1s, VEGFR2 u
VEGFR3, onpenensiiiv MogyKOJIUYECTBEHHBIM METOAOM
OT-IILIP. Peakumonnas cmech i cunte3a kJIHK co-
Jeprkana 4 Mxr TotansHoN Kinerounoi PHK, 4 M «ciy-
YaifHbIX» TIpaiiMepoB (rekcaHykieotunpl) (pupma «JIu-
Tex», Poceust), 2 MM cmecu ANTP («MBI Fermentasy),
24 en. uarnouropa PHKa3 («MBI Fermentasy), 100 ex.
obpatHolt Tparckpuntazsl M-MuLV («MBI Fermentasy).
O6bem cMecu coctapisin 25 M. Cunres k/IHK ¢ matpu-
upl PHK npoBommmu Ha ammmdukarope  «Teprpky
(«/THK-texnomorus», Poccus) co creqyronmmu napameT-
pamu: obparrast Tparckprmst — 42 °C, 50 muH; neHary-
pamust — 94 °C, 5 cek. [ns Hapabotku mpomyktoB I[P
COCTaBJISUIM PEAKLMOHHYIO CMECh, COfiepyKalyro: | MK
pactBopa kIHK; 20 mxmosb kaxa0ro u3 npaiiMepos; 2MM
cmec ANTP («MBI Fermentasy»); 2,5 mxn 10-kpatHoro
oydepa ¢ (NH4),SO, («MBI Fermentasy), 25 MM MgCl,;
1 en. Tag-IHK momimepassr, H,O 1o koHeuHOTrO 06BheMa
25 M1, MuHepanbHoro macna — 30 M. HykneotunHsie
TIOCIIE/IOBATENIEHOCTH  MICTIONB30BAHHBIX  CHELM(PUYECKUX
npaiMepoB NpHBeACHBI B Ta0. 2. Peakimro aMrumpuka-
MU NpoBoi Ha amrumgukarope «Tepuuk» («/THK-
TexHoJorus», Poccust) mo creyromiel cxeme: JieHaTypa-
st — 94 °C, 10 cex; agammuar — Ty, 10 cek; cunTes — 72
°C, 20 cek. 3Ha4YeHUsI TeMIIepaTyphl T, U KOIMYECTBO IIUK-
soB TILIP st kaxmoro U3 reHoB IprBeneHs B Tabn. B
KauecTBE BHYTPEHHEr0 KOHTPOJIS TSl OLIEHKH KOJIMIECTBA
B3sToii B peakumto PHK ompenensin sxcnpeccuio 2-
MukporioOymHa. [Ipoxykrer peakupm OT-TILP anamisu-
POBAJIH C IOMOLIBIO AeKTpodope3a B 2 %-HOM arapo3HOM
rene ¢ nobasnenuem 0,5 Mxr/mi 6pomucroro stuausi. Paz-
Mepbl (pparMeHTOB OIEHHBAI B COOTBETICTBHH C PAacIIO-
noxerneM mostoc mapkeproit IHK. I'ens ¢oTtorpadupo-
BaJIM NIPH YIBTPA()UOJIETOBOM BO30YKIEHHHU C TOMOLIBIO
¢ poBoit kamepsl «Samsung CCTV LENZy.
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Tabnuma 1
[{uToNorHyecKre XapakTepPUCTUKU OOJEHBIX MHOXKESCTBCHHOM MUEITOMO
Ne O06pa3is! aciipaToB Tun PI Komn-Bo Kom-Bo mia3zm. CooTHOIIeHHE KOJI-Ba
/1 KOCTHOTO MO3Ta Hirtig JTUMOITUTOB KJIETOK (TIT.KJ1.) UM, /TULKIT.
1. MMI1 Gk H.0.* 23,3 H.O.
2. MM?2 Ax H.O. 22,8 H.O.
3. MM3 Gk H.O. 354 H.O.
4. MM4 GMBJIA 8,2 13,4 0,61
5. MMS5 GA 12,0 22,2 0,54
6. MM6 H.O. H.O. 34,5 H.O.
7. MM7 Gk H.O. 44,0 H.O.
8. MMS Gk 8,6 85,8 0,10
9. MMI10 H.O. H.O. 88,0 H.O.
10. MMI11 Gk/BJk 8,8 56,6 0,16
11. MMI12 H.O. 15,4 39,6 0,39
12. MM13 Gk H.O. 34,0 H.O.
13. MM15 Mk 17,0 51,2 0,33
14. MM17 Ak 5,4 60,6 0,09
15. MMI18 H.O. 10,2 56,0 0,18
16. MMI19 GA 15,6 24,4 0,64
17. MM23 Gk/BJk 12,6 31,0 0,41
18. MM25 H.O. 11,2 23,0 0,49
19. MM?29 G/ BJk 2,2 85,0 0,03
20. MM34 AL 20,0 25,0 0,80
21. MM35 GMBJA 5,0 12,0 0,42
22. MM36 Gk 25,0 50,8 0,49
23. MM37 Gr/BJk 9,5 31,4 0,30
24. MM38 Gk 6,0 53,4 0,11
25. MM39 Gk 7,8 48,0 0,16
26. MM40 BJA 8,1 25,2 0,32
27. MM41 AL 5,4 69,2 0,08
28. MM44 GA 9,4 43,6 0,22
29. MM52 Gk H.O. 37,0 H.O.
30. MMS57 Gk 6,2 69,0 0,09
31. MMS58 Gk 5,9 69,0 0,09
32. MMG62 H.O. H.O. 22,0 H.O.
33. MMo64 Gk/BJk 5,0 87,8 0,06
H.0. — HE OTpEICIIsUTN
Tabnuma 2

HykneoTuaHbpie MOCIIEA0BATEILHOCTH CICIU(PHUHBIX MPaiiMEepoB K TeHaM, pa3Mep MpOAyKTa, TeMIepaTypa OTXKUra
NpariMepoB U KOJUYECTBO ITUKJIOB, UCIOJIb3yeMbIX B [111P

Pazmep
Hassanue mpoayk- | Temmepary- | o, o
reH “ HyKJIGOTI/IILHaH IIOCJIEA0OBATCIIBHOCTD Ta, Hapbl pa OTXXUura
npaiimMepa . LMKJIOB
OCHOBa- npaiivepa
HUM

VEGEF | 5-AGTGGTGAAGTTCATGGATGTC3’ .

VEGF-A | VEGF.R | 5-TGGTCTATCTTTCTTTGGTCTG-3’ 295 m.o. 56°C 26
VEGFo-F | 5-CAGTTACGGTCTGTGTCCAGTIGTAGS’ .

VEGF-C | VEGFe-R | 5-GGACACACATGGAGGTTTAAAGAAG-3> | 200 1.0- 60°C 30
VAF | 5-TCCAGATCCCTGAAGAAGATCGCTG-3’ ,

VEGF-D Vd-R | 5-ATGCTTTGCACATGCTGTTTTGC-3’ 387 mo. 61°C 34
FLTI-F | 5-CAGCTCCAAATATCTAGCTGTACC3’ .

VEGFRI FLTI-R | 5-GAGGACAAGAGTATGGCCTCTAAG-3® | 23010 60°C 33
[ SELTI-F | 5-GCACCTTGGTTGTGGCTGCTGAC-3’ ,

VEGFRIs | (b1 TI.R | 5°-AATGTTTTACATTACTTTGTGTGG-3’ 510 m.o. 62°C 35
KDRF | 5-ATGGCCTCTICTGTAAGACACTCAC-3’ .

VEGFR2 KDR-R | 5-AAGAAGGGTATTCCCAGTTGAAGTC.3® | >0 mo. 54°C 30
FG-IsF | 5-CTTGTCGGTACCGGCGTCATC-3’ .

VEGFR3 | £G3a5-R | 5-GAGGATCTTGAGCTCCGACATCAG-3® | -00mo. 60°C 32
A3-F | 5-ACCCCCACTGAAAAAGATGA-3’ .

B2m B3R | 5-ATCTTCAAACCTCCATGATG-3’ 114 no. 59°C 22

*HyxeoTnaHas mocinenoBaTelbHOCTh paiimepoB st reHa VEGFR1s B3sita u3 crateu [4]
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m:. KIHHUYECKAA OHKOJIOTUA

SKCIIPECCHA mPHK I'EHOB ®@AKTOPOB POCTA...

CratucTnyeckasi 00padoTKa JaHHBIX

Craructudeckas oOpaboTKa BBEITIOJHEHA C TO-
MOIIIBI0 KOMITBIOTEPHBIX mporpamMm Microsoft Excel u
OriginPro 7.5. JlocTOBEpHOCTh pa3iMuuii omnpenesns-
J1aCh C HWCIIOJIb30BAaHMEM HEMapaMeTPUIECKOTO CTaTH-
CTUYECKOro Kpurepuss MaHHa-YUTHM, pa3iauuusl CUU-
Tajauch 1ocToBepHbIMU Iipu p<0,05.

Pe3y.]'l])TaTl)I Hu 06cy>1<)1e}me

B pa6ore 6bima nccnenoBana sxcnpeccus MPHK
IeHOB ceMeiicTBa (haKTOPOB POCTa SHIOTENHUS COCYI0B
VEGF (VEGF-A, VEGF-C u VEGF-D) u ux peuenro-
poB VEGFR (VEGFRI, pactBopumoii (hOpMBbI perien-
topa VEGFRIs, VEGFR2 n VEGFR3) B MOHOHYKJIE-
apHOH (pakIMM KIETOK aclUpaToB KOCTHOTO Mo3ra 33
601pHBIX MM (cM. Tabu. 1).

O0mas xapaKTepUCTHKA IKCIPECCHU FeHOB

Conepxxanue MPHK kaxmoro w3 uccinemoBaH-
HBIX TEHOB K0JIC0AIOCh Y Pa3HBIX OOJBHBIX B ITHPOKHX
mpenenax. Hawmbosee BBICOKOH ObLTa 3KCIPECCHs
VEGF-A, VEGFRI v VEGFRI1s. vPHK VEGF-A 6bina
9KCIIPECCHUPOBAaHA Yy BCEX HCCICIOBAHHBIX OOJBHBIX,
[IPUYEM YPOBEHb €€ IKCIPECCUU ObLI JOCTATOYHO BbI-
COKMM MpakTHYeckn Bo Bcex oOpasuax. MPHK
VEGFRI n VEGFRIs Oblna BbIsBIIEHa, COOTBETCTBEH-
HO, Y 29/33 (88 %) 1 30/33 (91 %) GoJbHBIX, IPU 3TOM
JIOCTaTOYHO BbICOKHE YypoBHH HsKcipeccun MPHK
VEGFRI nabmopamuck y 26/33 (79 %) OospHBIX, a
MPHK VEGFRI1s —y 19/33 (58 %) GonbHBIX. YpOBHU
skcrpeccun MPHK renoB dakropoB pocra VEGF-C n
VEGF-D Ovumm Oonee Huskumu, yeM VEGF-A, u 'y
3Ha4YMTENbHOM yacTu O6osbHBIX (y 10/33 nnm 30 % s
VEGF-C ny 12/33 wnu 36 % ans VEGF-D) skcrpec-
CHsl 3TUX TEHOB B HAIMX yCIOBUSAX HE ObLIa OOHApY-
skena. MPHK rena penenropa VEGFR3 Taxke 3KcC-
npeccupoBajack Ha 0ojee HU3KOM YPOBHE, YEM I'€HOB
VEGFRI n VEGFRIs, MPHK »TOoro rena He o0Hapy-
xeHa y 4/33 (12 %) 6onbubix, a MPHK rena VEGFR2
Obl1a BBIsBIIEHA TONBKO Y 3/33 (9 %) O0NbHBIX.

OtcyrcrBue aerekrupyemort MPHK rena, kogu-
PYIOILIEr0 3TOT PELeNnTop, B MOHOHYKJIe€apHOH (pak-
[[UM KJICTOK KOCTHOTO MO3ra OOJIBIICH YacTH OOJNBHBIX
MM yka3pIBaeT Ha TO, YTO Y 3TUX OOJBHBIX CHUTHAIB-
mele cucreMbl VEGF-A/VEGFR1 u VEGF-C,VEGF-
D/VEGFR3 sBsiroTcst HE3aBUCUMBIMH.

Peuentop VEGFR2 sBnsiercs eauHCTBEHHBIM
o0ImuM perenTopoM mis BceX 3 (DaKTOpPOB pocra
VEGF-A, VEGF-C u VEGF-D, u B oTCyTCTBHE 3TOTO
peuenropa dakrop pocta VEGF-A crierupudecku cBsi-
3pIBaeTcsa Tobko ¢ pernentopom VEGFRI1, a dakropsr
pocta VEGF-C n VEGF-D B3auM0oJeHCTBYIOT TOJIBKO C
peuenropom VEGFR3. Takum 00pa3oM, MOXXHO OT-
JIETTFHO OLICHWBATh POJb KaXKIOH M3 3TUX CHUCTEM B pas-
MHOXCHHHM KJIETOK, BXOASAIIMX B MOHOHYKJICAPHYIO
(pakuro, U B pazBuTuu 3a0oneanus. ComocTaBlicHIE
SKCIIPECCHH TEHOB C HEKOTOPBIMH IIUTOIOTHYECKIMHU
XapaKTePUCTUKAMH aCIUPATOB KOCTHOIO MO3ra O0Jib-
HBIX MHO)KECTBEHHON MHEIIOMOM.

B kagecTBe HMUTONOTMYECKHUX XaPAKTEPUCTHK, C
MIOMOII[BIO KOTOPBIX OIICHHUBAJIOCH COCTOSIHHE OOJIbHBIX,
ObUTM BBIOpAHBI TaKWe ITOKA3aTeNd KaK KOJIMYECTBO
IUTa3MaTHYEeCKUX KJIETOK B MOHOHYKJICApHOW (ppaxmyn
acTMpaToOB KOCTHOTO MO3ra U COOTHOIIIEHHE KOJHMYEeCTBa
TMM(OIUTOB ¥ IDIa3MATHYCCKUX KIIETOK. UWCIICHHBIC
3HAYCHHUs BBHIOPAHHBIX XaPaKTEPUCTHK KOJIEOATNCh B
3HAYUTEIBHBIX Tpenenax. Tak, KOJIMYECTBO IUIa3MaTH-
YECKHUX KJIIETOK y PAa3IMYHBIX OOJBHBIX COCTABISIIO OT

12 % nmo 88 %, a COOTHOIIICHUE KOJMYECTBA JIUMQOIH-
TOB ¥ mia3marmdeckux kiretok — ot 0,03 mgo 0,80 (cm.
tabmn. 1). ConocraBieHne Mexay coOOi 3TUX ABYX IH-
TOJIOTHUYCCKUX noxasaTeneﬁ BBIAABWJIO AOCTATOYHO BbI-
COKYIO CTEMEHb KOPPEIIUU MEXIy HUMH, OIUCHIBAC-
MYIO OSKCIOHEHIMAIBHON KPUBOW € KOI(pPUIMEHTOM
perpeccun R? = 0,798 (puc. 1). Kosddurment orpra-
TENIBHOU KOPPEISIIIUA MEXy STUMH MOKA3aTe/SIMU CO-
crasun — 0,83. Takum o0OpazoM, y GonbHBIX ¢ OoJjee
BBICOKHM KOJIMYECTBOM ILIa3MATHUYCCKHUX KIICTOK COOT-
HOIIIEHHE KOJIMYECTBA JTUMQOIMTOB M IIa3MaTHYECKUX
KJIETOK CHIDKEHO, YTO YKa3bIBAaeT HAa MPEHMYIIECTBEH-
HOE Pa3MHOKCHHUE ITyJIa UIA3MaTHYECKHUX KIICTOK.

0,9
« 08 y = 1,1215e0.0352¢

o7 R*=0,798
Zo6{ o\ °

»

; 0,5 o

g 0,4 ,JA%G

E 03 o o o

<
=

CooTHOIIEHNE KOJTHYECTBA
JAMMQOIMTOB H

g 0,2 Py
= 0,1 o g o
0 . . . 2
0 20 40 60 80 100

Kosn4yecTBO MJIa3sMaTHYECKHX KJIETOK

Puc. 1. Koppemnsiuust Mexay KOJIUYECTBOM IUIa3MaTH-
YECKUX KJIETOK M COOTHOIICHHEM KOJUYeCcTBa JTUMQO-
[UTOB/TIA3MATHYECKUX KJIETOK: YPaBHEHHE, OIKCHI-
Balolliee IMONYYCHHYIO KpuByIO; R° — ko3d¢uimeHt
perpeccum.

Koykenpeccusa mPHK zenoe VEGF-A u VEGFRI
Koakenpeccnsi TeHOB TOro WM HMHOro (axropa
pPOCTa U €ro perenTopa CBUICTEILCTBYET B TOJIB3Y TOTO,
YTO B KJICTOYHOH IMOIMYJIAIHA MOXKET (DyHKIIMOHHUPOBAThH
AyTOKpWHHAS WM TapaKprHHAS CTUMYILIIHS Pa3MHOXKe-
HUS KJIETOK C Y4aCTHEM 3TOM cucTeMbl. MBI corocTaBuiu
HamuMe win orcyrctBue koskcnpeccun MPHK renos
VEGF-A v VEGFRI ¢ IMTONOTUYECKUMHU XapaKTEPUCTH-
Kamu 00s1bHBIX MM. [I1st 3T0r0 OBLIO BHIJENIEHO 2 TPYI-
Bl OOJIBHBIX, pa3NIMYAOIIUXCs Mo coxaepxkanmo MPHK
VEGF-A w VEGFRI (puc. 2A-b). ITockonbKy reH ¢akro-
pa pocta VEGF-A ObL1 3KCTIPECCUpPOBaH, B OOJbIICH WK
MCHBIIICH CTENeHH, ¥ BCeX OOJNBHBIX, TPYIITBI Pa3iidya-

JIUCh, B OCHOBHOM, TI0 cozepkannto MPHK VEGFRI:

— B rpymnny | Bonuin 00JIbHBIC ¢ BBICOKUM COJIEpHKA-
nueMm MPHK VEGFRI u VEGF-A (puc. 2A),

— B rpymmy Il Bomm GomxpHEIE, y KoTOpeIXx MPHK
peuentopa VEGFRI oTCyTCTBOBalla WX €€ KOJHU-
4ecTBO OBLIIO OYCHB HEBENMUKO (puc. 2B).

KommuecTBa mma3MaTHYecKix KIETOK U 3HAYCHUS

COOTHOIIICHUS KOJIMYECTBA JMM(OIMTOB M IUIa3MaThye-

CKHUX KJICTOK Y OOJIBHBIX, BOIICAIINX B 3TH TPYIIIHL, MPH-

BezieHsl Ha puc. 3A-b. IIpu moncuere cpeqHUX 3HAYCHUI

KJIMHUYECKUX TIOKa3aTeell B 3THX TIPYIIaXx OKa3aloCh,

910 B TpymIie | HECKOBKO CHIDKEHO CpeTHEee KOJIMYSCTBO

TUIA3MATHYIECKIX KJICTOK W TOBBIIIEHO CpeIHee KOIude-

ctBo JyuMpornuToB (Tadi. 3). [Tokasarenb COOTHOIICHHS

JTIM(OIMTOB U TUIA3MATHIESCKHUX KIETOK B rpymre | oka-

3aJICsl CTATUCTUYECKH JOCTOBEPHO BBIIIE, YEM B TPYIIIIE

II. PactBopumast opma peuenropa VEGFR1 (VEGFR1s)

Takke cBs3biBaercs ¢ VEGF-A, Ho nmockoinbky 5ta dopma

HE SBIIIETCS] TPAaHCMEMOpPAHHBIM PELIeTITOPOM, OHa He Tie-

peaeT curHa pakTopa pocTa B KICTKH SHIOTEINS U (hak-

TUYECKH SIBIICTCS KOHKYPEHTHBIM WHTHOHTOPOM pelieTi-

topa VEGFRI1. B Hamrem wcciemoBaHur He ObUTO Haii-

JICHO KOPPEJSIIUMA MEXKIY YPOBHSIMHU 3KCIPECCHH T'eHa

VEGFRIs n renoB VEGFRI wim VEGF-A, taxke He

ObUTO OOHAPYKEHO KOPPEIALMI MEXTy 3KCIpeccHei

9TOr0 IeHa M KaKUMHU-TH0O0 KIMHUYCCKUMHU ITOKa3aTe-

JISIMH, HCCIICTOBABIIMMIUCS B HAIIIEH paboTe.
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Puc. 2. Dxcnpeccus reHoB ¢akropa pocra VEGF-A u ero peuentopoB VEGFRI v VEGFRIs B rpymmnax [ u I1:
A — GosbHBIE C BEICOKMM YpOBHEM Kodkcrpeccun reHoB VEGF-A, VEGFRIn VEGFRIs;
b — 6ospHBIE, Y KOTOPBIX OTCYTCTBYET Ko3kcnpeccus reHoB VEGF-A, VEGFRI u VEGFRIs.
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Puc. 3. lluTonornyeckue mokasareny B rpynmnax 0omsHbIX MM, pasnuyarommxcs 1o ypoBHIO Kodkcrpeccun MPHK
VEGF-A w VEGFRI:

3HAYEHHs KOJIMYECTBA [UIA3MAaTHIECKHX KIETOK (A) M COOTHOIICHHS KOJIMYECTBA JIUMQPOLHTHI/TUIA3MAaTHIECKHE KIETKH
(b) y otnenbHBIX OOJIBHBIX, MEAMAHBI PACIIPE/ICIICHUN W CPEIHEKBAAPATHIHBIC OTKIOHEHHS.

I'pynna I. bonbsHbIE ¢ BEICOKMM ypoBHEM Ko3kcnpeccuy; ['pynma II. Her xoskcmpeccun.

Tabnuma 3
CornocTaBiieHHE IUTOJOTMYSCKUX XapaKTEPUCTUK 00JIbHBIX MM B rpyImnax, pasindaroinuxcs mo kodkcmnpeccud MPHK
reHoB VEGF-Awu VEGFRI

I'pynner [Tnasmaruyeckue K-Ku JlumponuTer CootHouenue M./ TULKIL.
I 31,04+12,68 14,24+6,82 0,48+0,17
II 55,53+28.40 6,84+5,11 0,1940,25
CrarucTudeckasi 3HaYUMOCTh - - p <0,05
Tabnuna 4

ComnocTaBieHHe ITUTOJIOTHIECKUX XapaKTEPUCTHK 00IpHBIX MM B rpymmnax, pazimyaromuxcs no ko3kcmnpeccnd MPHK
reHoB VEGF-C,VEGF-D u VEGFR3

I'pynme [Tna3matuyeckue K-Ku JIumbouuTel CooTtHomeHnue M./ TULKIL.
I 40,22+13,08 9,93+2,80 0,284+0,14
v 67,17+£20,61 7,28+2,89 0,1440,13
CraTtucTuyeckas 3HaYMMOCTh p <0,01 p <0,05 p <0,05

Ne 4/tom 8/2009 POCCUNCKUI BUOTEPAIIEBTUYECKUI )KYPHAJI




m KIIHHHYECKAA OHKOJIOTHA

OKCIIPECCHUA mPHK TEHOB WAKTOPOB POCTA...

OjHaKO MOKHO OTMETHUTb, YTO B IpyIIie u3 4-x
OOJIBHBIX, XapaKTEepU3YIOUIUXCS HanOoyiee BBICOKMMH
ypoBHSMH 3Kcnpeccun TeHoB VEGF-A n VEGFRI,
skcrpeccusi rena VEGFR 1s Obl1a HECKOJIBKO CHUXKCHA.

Conocmasnenue xosxcnpeccuu mPHK zenog
VEGF-C, VEGF-D u VEGFR3

Jnst OlleHKM BO3MOXKHOM B3aMMOCBSI3H MEXKIY
akTUBHOCTHIO curHaiasHoi cuctembl VEGF-C,VEGF-
D/VEGFR3 1 KJ1€TOYHBIM COCTaBOM aCIUPATOB KOCTHO-
IO MO3ra MalMeHTOB ¢ MHOXKECTBEHHOW MHUENIOMOM, Tak
ke Kak u B ciydae ¢ (akropom pocta VEGF-A u pe-
uentopoM VEGFR1, Bce OosbHBIE ObLIM pa3liesieHbl Ha
2 rpynnsl. B rpynmy III Bouum GonbHBIE ¢ BBICOKMM
ypoBHeM 3kcnpeccunn MPHK rena VEGFR3, omHOBpe-
MeHHO skcrpeccupyronme MPHK xotst Ob1 omHOro u3
¢axropoB pocta VEGF-C mim VEGF-D (puc. 4 A); B
rpynmny [V Bouumi OoJbHBIE, Y KOTOPBIX OTCYTCTBOBAJIA
skcrpeccust MPHK nm6o rena peuenropa VEGFR3, nu-
60 00OMX B3aMMOAEHCTBYIOIIMX C 3THUM PELENTOPOM
¢axropoB pocra (puc. 4 B). Konudecrsa ruazmarude-
CKUX KJIETOK M 3HAa4€HHs COOTHOILIEHHUS KOJMYECTBA
JMMQOIUTOB M IUIA3MAaTHYECKUX KIETOK y OOJIBHBIX,
BOILEIINX B 3TH IPYIIIBI, IPUBEICHEI Ha puc. SA-b.

I'pynna III

W3 naHHBIX, TPUBEIACHHBIX B Tala. 4, BHIHO,
4TO B CiIydae OTCYTCTBHs Kodkcmpeccun MPHK renos
VEGF-C,VEGF-D/VEGFR3 y OONbHBIX IOBBIILIEHO
CpeHee KOJUYECTBO IUIa3MaTHYCCKUX KIIETOK, CHUXE-
HO CpeIHee KOJIMYECTBO JTUMQOIUTOB U OoJiee HUIKUI
MOKa3aTelb COOTHOIICHHS JIMM(OIMTH/ ILIa3MaTHde-
CKHe KJICTKH. Bee 3TH pa3nuuus OKa3alucCh CTATUCTH-
YECKHU 3HAYMMBIMH.

[MpencraBisioch MHTEPECHBIM CPAaBHUTH MEXITY
coboii o ypoBHsiM akcrpeccur MPHK rpymimbl, xapaxre-
PYBYIOIIHECS] KPAWHIUMHI 3HAYCHHSAMH HCCICIYCMBIX IIU-
TOJIOTMYECKUX XapaKTepUCTUK. Tak, Mbl BBIICIWIN IS
CpaBHEHMSI TPYMITy OOJBHBIX, Y KOTOPBIX KOJHUYECTBO
IUIA3MATHYECKUX KIETOK He mpeBbimaeT 25 (10 denosek)
U, TPYIIy, B KOTOPOH 3T0 KoiudecTBo Oosbime 60 (8 de-
JIOBEK; TabJ. 5). AHAJOTHYHO, JUIA MMOKAa3aTelii COOTHO-
IICHVS KOJIMYECTBA TUIA3MaTHICCKHUX KIIETOK H JIMM(OIH-
TOB OBUTM BBIZIENICHBI TPYMITHI ¢ Moka3areneM menee 0,1
(7 uenorek) u 6onee 0,49 (8 uernosek; Tadmn. 6). [Ipexne
BCETO, MOXHO OTMETUTH, YTO, KaK BHIHO W3 JAHHEIX,
NPUBENICHHBIX B Ta0JI. 5 U 6, B IPYIIy C BBICOKMM KOJIU-
YECTBOM IUIA3MATUYCCKUX KJIIETOK M B TPYIITY C HU3KHM
MOKA3aTeNieM COOTHOIIICHUS, 32 HEOOIBIIHM HUCKITFOUCHH-
€M, BXOJIAT IPAKTUYECKHU OIHH U Te e OOJIbHBIE.
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Puc. 4. Dxcripeccus reHoB dakropoB pocta VEGFE-C, VEGF-D wn ux peuenropa VEGFR3 B rpynnax III u IV:
A — GosbHBIE C BEICOKMM YpOBHEM Kodkcnpeccuu reHoB VEGF-C, VEGF-D n VEGFR3;
b — 6ousbHBIE, Y KOTOPBIX OTCYTCTBYET KodKcnpeccusi renoB VEGF-C, VEGF-D u VEGFR3.
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Puc. 5. Iluronmornueckue mokasarend B rpymmax O0oiesHEIX MM, pa3nuyaromuxcs 1mo ypoBHIO Kodkcrpeccun MPHK

VEGF-C, VEGF-D n VEGFR3:

3HA4YEHHs KOJIMYECTBA [UIA3MaTHYECKHX KIETOK (A) M COOTHOIICHHS KOJIMYECTBA JIUM(OIHTHI/TUIA3MAaTHIECKUE KIETKH
(b) y otnenbHBIX OOJIBHBIX, MEANAHBI PACIIPE/ICIICHUN W CPEIHEKBAAPATHIHBIEC OTKIOHEHHS.
I'pynna III. BonbHbIe ¢ BBICOKUM ypoBHEM Ko3kcnpeccuy; I'pynna I'V. Her koskcnpeccun.
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SKCIIPECCHA mPHK I'EHOB ®@AKTOPOB POCTA... E.

Tabnuma 5

prHHLI OOJILHBIX C Han0O0JIee BEICOKUMH M HU3KHMM IOKA3aTeIIMH KOJIMYECTBA IJIa3MAaTHYECKUX KIETOK

KonnyecTBo masMaTuyecKux KJIETOK
Ne > 60 <25
n/n ITamuenTt I'pynna HH%MI?_TI?;WKHG ITamenTt I'pynna Koﬁﬁngmo
1. MMS I\% 85,8 MM1 1 233
2. MM10 — 88,0 MM?2 — 22,8
3. MM17 I IV 60,6 MM4 — 13,4
4. MM?29 11 85,0 MMS5 111 22,2
5. MM41 69,2 MM13 111 24.0
6. MMS57 I\% 69,0 MM19 11 24 .4
7. MMS58 I\% 69,0 MM25 I 23,0
8. MM64 I, IV 87,8 MM34 1 25,0
9. — — — MM35 1 12,0
10. — — — MM62 11 22,0
Tabmauma 6

prnnm 00JBHBIX ¢ HanbOJiee BBICOKMMH M HM3KHMHU ITOKA3aTEISIMH COOTHOIIEHUS KOJIMYECTBA HHMd)OLIPITOB " Iu1a3-

MATHYCCKHX KJICTOK

No CoOTHOIICHHE KOJIMYECTBA JTUM(OLIMTOB U [Ia3MaTHIECKUX KIETOK
o <0,10 > 0,50
[Mauuent ['pynmna Jlumd./mn.ka. [Mauuent I'pynma Jlum./mn.ka.

1. MM v 0,10 MM4 0,61
2. MM17 I, IV 0,09 MMS5 I 0,54
3. MM29 I 0,03 MMI5 I 0,52
4. MM41 0,08 MM19 11 0,64
S. MM57 v 0,10 MM23 v 0,55
6. MM358 v 0,09 MM25 I 0,52
7. MM64 I, IV 0,06 MM34 I 0,80
8. - - - MM36 I 0,49

I'pynmbs! GONBHBIX, XapaKTEPHU3YIOIINUXCSI OTHO-
CUTEJIbHO HEOONBLIMMH KOJIMYECTBAMH IUIa3MaTHye-
CKUX KJIETOK M HHM3KHM IIOKa3aTeJeM COOTHOIICHUS,
COBIIQJIAIOT HAMOJIOBHHY (5 OONBHBIX BXOIAT Kak B TY,
TaK ¥ B JPYTYIO TPYIILY).

W3 tabn. 5 Taxxke BUAHO, 4TO 6/10 ManueHToB ¢
HH3KUM KOJIMYECTBOM IUTa3MAaTHYECKUX KIETOK (< 25)
XapaKTEepU3yIOTCsl BBICOKUM YPOBHEM KOBKCIIPECCHU
MPHK renoB (rpymmst [ wnu III). K atum e rpynmam
OTHOCATCS 5/8 TMAIMEeHTOB, Y KOTOPHIX COOTHOIICHUE
KOJIN4eCcTBa TUMGOIMTOB U MIa3MAaTHIECKUX KIETOK
0,50 (tabmn. 6). U HampoTHB, 6/8 manueHTOB ¢ HauboIee
BBICOKMM KOJMYECTBOM IIIa3MaTHYECKUX KIETOK Xa-
PAKTEPU3YIOTCSI OTCYTCTBHEM KOIKCIPECCHUH (TPYIIIBI
II wumm 1V). Ananorn4so, 6/7 nanneHToB ¢ COOTHOLIE-
HUEM KOJIMYECTBA JUM(OIMTOB M IUIA3MATHYECKUX
xietok 0,10 Taxoke otHOCATCS K rpymmam 11 wmm IV,

Anam3upyeMble B Haleld paboTe KIeTOYHBIE CO-
CTaBbl MOHOHYKJICApHBIX (Dpakmmii KJIETOK acIMpaToB
KOCTHOT'O MO3Ta, TIOJTy4eHHbIE OT OOJIBHBIX MHO)KECTBEH-
HOM MHEIIOMOM, INpeNCTaBIsIIOT CO00H CIOKHYIO CMeCh
Pa3IMYHBIX TUIIOB KJIETOK, B COCTaB KOTOPOH Hapsmy ¢
KJI€TKaMH KPOBETBOPEHUsI BXOIT TAKXKE CTPOMAJbHbIC
KieTkn (ocreobnactsl, GuOPOOIACTBI, KIETKH SHIOTE-
ymst). KolmyecTBo CTpoMasbHBIX KJIETOK OY€Hb HEBEJH-
KO, He Oosee 2 % OT 00ILero Yucia KJIeTOK, OJTHAKO ATH
KJIETKHA MOTYT UTPaTh BAKHYIO POJb B MAPaKpUHHOHN pe-
TYJSIIANA Pa3MHOXKEHMS! TUIa3MaTHIECKuX KIEeTOK. B pa-
6ote Vacca A. et al. [11] aBTOpBI TTOKa3aJIM, YTO IIa3Ma-
THUYECKHE KIIETKH TPENMYIIECTBEHHO 3KCIPECCUPYIOT
¢axrop pocra VEGF-A (skcmpeccusi ¢akTopoB pocrta
VEGF-B, VEGF-C u VEGF-D 06plta He3HaunTeNbHa) U
peuentop VEGFR3. B To e BpeMs CTpoMalIbHbIE KIIET-
ku 3kcnpeccupyiot axropsl pocta VEGF-C u VEGF-D,
a take peuentoppl VEGFR2 (knmetkm sHpotenus) u
VEGFRI (ocrarounsle ctpomaiibHble KIeTKH). M3 3Thx
JAHHBIX CJIEyeT, YTO CeKPETHPYEMBIi IUIa3MaTHIECKAMHA
knetkamu  VEGF-A MokeT BO3IEHCTBOBaTh Ha CTPO-

MaJIbHbIE KJIETKU dYepe3 B3auMOJEHCTBUE C PELENTOpaMu
VEGFR1 u VEGFR2, a ctpomajbHbIe KIETKH, B CBOIO
oyepenb, MOTYT BO3JEHCTBOBaTh Ha ILUIa3MaTHYECKHE
KJIETKH, MOCKOJIbKY CEKpPETHpYeMble NMH (DaKTOpPBI POCTa
VEGF-C nu VEGF-D B3auMOIeHCTBYIOT C peLenTopoM
VEGFR3, o0HapykuBaeMbIM Ha IJIa3MaTHYECKHUX KIIET-
kax. B cBoeii pabote Vacca A. et al. mokazamm: IeiicTBI-
TENBHO, TMpH JOOABICHWH K IUIA3MAaTHYECKUM KJIETKaM
KOH/IMIIMOHUPOBAHHOMN CPEIbl, TOIYUYCHHON P KYJIbTH-
BHPOBAHUM CTPOMAIBHBIX KJICTOK, YPOBEHb BKIJIFOUCHHS
H-TrMuanHa ma3MaTHIeCKUMU KIIETKAMU CYIIIECTBEHHO
MOBBIIAETCS. AHANOTMYHBINA ekt Habmonancs npu
J00aBIEHNH K Cpesie KyJIbTUBUPOBAHHS TIa3MaTHIECKUIX
kierok ¢axropoB pocra VEGF-C u VEGF-D, mo6asie-
HHe XKe K cpenie anTuten K peuentopy VEGFR3 cuumaer
nmaHHbnd 3¢ ¢ext. Takum obpasom, VEGFR3-3aBucumas
CHTHAJIbHAsl CUCTEMA UIPaeT BaKHYIO POJIb B TMapaKpHH-
HOH peTyJsiiiy pa3sMHOKEHUSI T1a3MaTHUECKUX KIICTOK.

OpnHako, ayTOKPHUHHAS PETYIBIINS TPOIH(eparm
IUIA3MAaTHYECKUX KIIETOK TaKKe BO3MOXKHA. B cBoel pa-
6ore S. Kumar et al. [6], ncrionb3yst Gosiee qyBCTBUTENb-
HbI MeToJ «rHe3aHoroy» OT-TILP, moka3amu, dro 1uias-
MAaTHYECKUE KJIETKU IKCIIPECCUPYIOT TAKXKE M PELIECITOPBI
VEGFR1 n VEGFR2; npoaeMoHCTpupoBaHa aKTUBALMS
STAT- u MAPK- curHanpHBIX ITyTel B HEKOTOPHIX JIH-
HUSIX KYJITUBUPYEMBIX KJIETOK MHEJIOMBI B OTBET Ha HX
crumyssiiio VEGF-A. B namteit padore jokazaHo, 4to
MPHK rena VEGFRI skcripeccHpoBaHa y TOAABISIOIIETO
OonbiMHCTBA manpeHToB ¢ MM (29 u3 33), u ypoBeHb
SKCIpeccuy ObLT ocTaTtoyHo BbicokuM. Hamporus, MPHK
reHa VEGFR2 6bina obHapykeHa viib y 3 u3 33 6oib-
HBIX. OTH JaHHBIC NPEAIONAraoT, YTO B MOHOHYKJIEap-
HOH (hpakuyy acnmparoB KOCTHOTO MO3ra OOJIBIIMHCTBA
MALMEHTOB, BCIIEACTBHE OTCYTCTBUS 3HAYNMBIX ypPOBHEH
skcnpeccun MPHK rena, koqupytorero oommii st u3y-
yaeMmbIx (akropos pocrta peuentop VEGFR2, VEGF-A—n
VEGF-C/VEGF-D—3aBucumble  CHTHAIBHBIE CHCTEMBI
(YHKLIHOHUPYIOT HE3aBUCHMO.
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SKCIIPECCHA mPHK I'EHOB ®@AKTOPOB POCTA...

ITpu stom VEGF-A-3aBucumMas cucrema gocTa-
TOYHO BBICOKO aKTHBHA y MOZIABJISIONUIET0 OOJIBIIMHCT-
Ba WccienoBaHHBIX OombHBIX (29/33 wmm 87,87 %).
VYpouu sxcnpeccun MPHK renoB VEGF-C, VEGF-D
u VEGFR3 ObUIM OTHOCHTEILHO HIDKE, M 3Ta CHTHAJb-
Hasl cucteMa ObUla HEaKTHBHA (BCIIEACTBUE OTCYTCTBUS
curnaioB MPHK pernieniropa minu 06oux hakropoB poc-
Ta)y 6/33 (18,18 %) nanueHToB.

CpaBHEHHE IUTOIOTHYECKUX XapaKTEPUCTHK C
ypoBHsamu 3kcnpeccun MPHK renoB mokazano, uro y
OONBHBIX C BBICOKMM ypoBHeM aktuBHOCcTH VEGF-A—
3aBICUMON CHCTEMBI HAOJIOIAECTCAd OTHOCHTENBHO HH3-
KO€ KOJMYECTBO IUIA3MATHUECKUX KJIETOK KOCTHOTO
MO3ra, a KOJMYECTBEHHOE COOTHOLIEHHE JIMM(OIH-
THI/IUIa3MaTHYECKHE KICTKH IOBBIICHO.

ITanmeHThI, y KOTOPBIX OTCYTCTBYET KOIKCIIPEC-
cust MPHK reHoB, xoampyronmx ¢akTopsl pocTa U pe-
LENTOphl 00EHX HCCIEJOBAHHBIX CUTHAJBHBIX CHCTEM
(ocobenno, VEGF-C/VEGF-D—3aBucumoii  cucTemsl)
XapaKTePU3yIOTCA TOHWKEHHBIM II0KA3aTeleM COOTHO-
LICHUST KOJNMYECTBA JUM(MOIMTOB M IUIa3MaTHYECKUX
KJIETOK, T.€. OallaHC MEXIy KIIETKaMH, 00pa3yroInMHCS
B JIMM(OHUIHOM POCTKE, CIBHHYT B CTOPOHY ILIa3MaTH-
YECKHX KJIETOK.

W3 npuBeIeHHBIX BBIIIE IUTEPATYPHBIX JaHHBIX
H3BECTHO, YTO MJIa3MAaTUYECKHE KIIETKU SKCIPECCUPY-
1ot perenitop VEGFR3 u B TakoM ciydae yBennueHHe
KOJIMYECTBA IUIa3MAaTHYECKUX KIETOK JOJDKHO COMpO-
BOXKJAThCA yBEIMUYEHHEM YpoBHs skcnpeccun MPHK
9TOTrO IeHa.

Jlutepatypa

OnHako B HallleM MCCJIEJOBAaHUM HAOJIO/IAeTCs,
CKOpee MPOTUBOIOJIOKHAS TEHACHIIYS.

OtcyrctBue skcnpeccun MPHK VEGFR3 'y
6OJ'II)IJ_II/IHCTBa 6OJ'I])HI)IX C IIOBBIINICHHBIM KOJINMYE€CTBOM
IUIa3MaTHYECKUX KIETOK MOXKHO ObIIIO OBl OOBSCHHUTH
BO3HHMKHOBEHHEM Ha OIIPEIEIEHHON CTaIiH IMporpec-
CUH aKTUBHO NPOIH(EpUpYIOLIEro KIOHA IIa3MaTHye-
CKHX KIJIETOK, Y KOTOPBIX JKCIPECCHsI 3TOTO I'eHa yTe-
psSHA W, CIEIOBATEIBHO, PEryIALUS HX Pa3MHOKECHHUS
ocymectBiuserca He VEGFR3—3aBucumoii curnanbHoi
CHUCTEMOH, a KaKUMH-TO JAPYTUMH DPEryJIUpYyIOLMMHU
MeXaHU3MaMH.

3akiouenue

JlaHHbIe, TOydeHHBIC B Hallel paboTe, CBHIC-
TEJNBCTBYIOT O TOM, YTO y OOJBIIEH YacTH 00CIeI0BaH-
HBIX [MaLMEHTOB C MHOXECTBEHHON MMEIOMOM OTCYTCT-
Byer skcrpeccust MPHK rena, komupytomero oOumit
st akropoB pocra VEGF-A, VEGF-C nu VEGF-D
peuenrop VEGFR2, u, cnemoBatensHO, Yy HUX MOTYT
6]>ITI) AKTUBHbI 2 HE3aBHCUMBIC CUI'HAJIBHBIC CHUCTEMBbI:
VEGF-A/VEGFR1 u VEGF-C, VEGF-D/VEGFR3.

[Ipu 5TOM GOJBHBIE C BBICOKAM MPOIEHTHBIM CO-
JIepyKaHHeM IUIa3MAaTHYSCKUX KIIETOK B acmuparax Ko-
CTHOTO MO3Ta XapaKTePH3YIOTCs IOHIKCHHBIM YPOBHEM
skcrpeccunt MPHK renoB, xogupyromux (hakTopsl poc-
Ta U PEUCIITOPbL o6eux CUTHAJIbHBIX CUCTEM, IO CpaB-
HCHHIO C TEeMH NalUCHTaMH, Y KOTOPBIX KOJIMYECTBO
IUTa3MaTHIECKUX KIICTOK HEBEITHKO.
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Pesrome

Meronom MTT-tecta in vitro onpenensuii 1yBCTBUTEIBHOCTD K (It0apabuHy OIMyXoJieBbIX JuMdoruTos14 nep-
BUYHBIX ¥ 49 pe3nCTEHTHHIX OOJBHBIX XPOHUUECKUM JIMM(OsIEHK0o30M. BrisBieHo, uto 61,2% pe3ncTeHTHBIX OONBHBIX
YyBCTBUTENBHBI K Ipenaparty in vitro. OOHapyXeHO, 4TO JTy4lleMy KIMHHYeCKOMY 3B (EeKTy COOTBETCTBYIOT Oojee HH3-
kue 3HaueHust LD sy mpu TIP 0,6140,21 mxr/mi, UP 1,69+0,56 mxr/mi, Cb 3,5+1,3 mkr/mn u [1b 10,2146,5 Mxr/mi. AHa-
JIM3 KIIMHUYECKOTO OTBETA [0Ka3all, YTO B TPYIIIE YyBCTBUTEIBHBIX i1 Vitro 00nbHBIX 82,4 % (n=17) oTBETHBIINX Ha Jie-
YeHHe, a B TPYIIe He YyBCTBUTEIILHBIX OOJIbHBIX KIMHUYECKas 3((HEKTHBHOCTD ObLIa 1OCTOBEpHO HUXeE: 37,5 %(n=16)
OTBETHBIIMX Ha JieueHue uogapadburom (p<0,05).

KiroueBble cjioBa: xpoHudeckuit auMdoireiiko3, MTT-Tect, pe3uCTEHTHOCTb, (It 1apaduH.

A.N. Inshakov!, E.V. Kataevd’, E.V. T rl'fonovaz, A.K. Golenkov’
FLUDARABINE PHARMACODYNAMIC IN VITRO

AND ITS EFFECT IN PATIENTS

WITH CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

1N N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow
’M.F. Vladimirsky Clinical Institute of Moscow Region, Moscow

Abstract

We have used MTT assay to examine the effect of Fludarabine on lymphocytes of patients with chronic lympho-
cytic leukemia. 14 non-treated and 49 resistant patients with chronic lymphocytic leukemia were enrolled in this study.
61,2 % of patients responded to Fludarabine.

Here, we show that the low ICs, is more effective in treatment of disease: ICs, of the complete remission was
0,6140,21 mkg/ml, the partial remission — 1,69+0,56 mkg/ml, the stabilization of disease — 3,5+1,3 mkg/ml, the progres-
sion of disease — 10,21+£6,5 mkg/ml. In case of sensitivity toward Fludarabine, observed in vitro test 82,4 % patients
(n=17) responded to treatment and only 37,5 % (n=16) patients responded in resistant group of patients. The data are statis-
tically significant.

Key words: chronic lymphocytic leukaemia, MTT-assay, resistance, fludarabine.
BBenenune K€ MOXKHO PacCMaTpuBaTh KaK aKTyajbHOE HarlpaBiie-
HHE B NPEOJOJICHUH YCTOHYMBOCTH OIyXOJICBBIX KJe-

B mnocnennee BpEMs B TI'€MATOJIOTUU YIACITISICTCS TOK K IIMTOCTaTHKaM. HpI/IMeHeHI/Ie IIYPUHOBBIX aHAJIO-

00JIbIIOE BHUMaHHE NpoOIieMe JIEKapCTBEHHON YCTOWYH-
BOCTH, TaK KaK UIMEHHO C 3THM CBsi3aHa HeAP()EKTHBHOCTD
nporpammuoii XT. B Hacrosiee Bpems naHHas Mpo-
OneMa pa3pabaThIBaeTCs B CIEIYIOUIMX HAPABICHUSIX:

—  W3yYeHHe KIMHHUYECKOH d(P(EeKTHBHOCTH HO-
BBIX MPOTHUBOOITYXOJIEBBIX MPETIAPATOB C Pa3-
JIMYHBIMH MEXaHU3MaMH HeﬁCTBHﬂ;

— co3manue Oonee 3()(HEKTUBHBIX XHMHOTE-
paneBTHYECKUX MPOrpaMM Ha OCHOBE ITHX
Npernaparos;

—  BBICOKOJZIO3HAsI TEpanus ¢ MepecaaKoil ayTo-
JIOTUYHBIX Y aJUIOTEHHBIX CTBOJIOBBIX KPOBE-
TBOPHBIX KJICTOK;

— TIPUMEHEHHE MOJYJIITOPOB PE3UCTEHTHOCTH
— IpenapaToB, 00JIaJafOIUX CIIOCOOHOCTHIO
noaaBJIATh MCXAaHHU3MbI, OTBCTCTBCHHBLIC 3a
Pa3BUTHE YCTONUMBOCTH.

OmpeneneHre 4yBCTBUTENBHOCTH OITyXOJIEBBIX

KJIETOK K XMMHUOIIpenapaTaM Ipu JeHKo3ax in vifro Tak

roB OTKPBLLIO HOBBIA 3Tam B JICUEHUH XPOHHUYECKOTO
mumdonerikosa (XJLT).

IosiBunace peanbHas BO3MOXHOCTb yBEIHIHTh
YHUCJIO IIOJIHBIX peMI/lCCl/Iﬁ U BBIDKMBA€MOCTb 663 npo-
rpeccun 3a00JIEBaHUS y TEPBUYHBIX OONBHBIX IIO
CPaBHEHHIO C IPYTUMH IIpenaparamu [6].

HeoOxonumo yuntbiBath, uro 22-30 % nepBud-
HBIX OONBHBIX pedpakTepHbl K pmronapabuny [4]. Cpe-
I pepaKTEepHBIX ¥ PELUINBHBIX OOJIBHBIX PE3YJIbTATHI
JiedeHUsT (IIFOAAPadMHOM XYyiKE, YacTOTa JIOCTHIKCHHS
[IOJIHOW M YaCTUYHOW PEMUCCUM HKXKE, YEM B IPYyINIIE
paHee He JICUSHHBIX MAIMeHTOB [3].

Ilo JaHHBIM JIMTECPATYpPbl, UCCIICAOBAHUEC YYBCT-
BUTENBHOCTH B-kietok OompHEIX XJIJI B KymbType mmo-
MOTraeT MpOTHO3MPOBATh OTBET HAa Teparuo Qiroxapa-
ounom [1; 2; 5; 6]. B cBsi3u ¢ 3TUM, IpeACTaBIsSCTCS
aKTyaJbHBIM HCCIIEA0BATh TyBCTBHTEIBHOCTh B-KieTok
6onbHbIX XJUT K orrojapabrHy M CONOCTABHUTh KIMHU-
YyecKue U JabopaTopHbIe NaHHBIE.
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MaTepna.m,I " METOAbI

B nccnenoBanuy npeacTaBiIeHsl pe3yabTaThl Tepa-
i 63 OonbHBIX XJUJI, U3 HUX JKSHIIUH — 26, MY>X4UH —
37 B Bo3pacte 4378 ner (cpeanuii Bo3pact 59,5 roxa). U3
63 wmccuenyeMelx 49 TPOBOAWIOCH MPEIIECTBYIOIIEE
JIeueHHEe IPOrpaMMHON NoJuxXuMuorepanuer. Benencr-
BHE 3TOT0 y HHUX Pa3BUJIACh PE3UCTEHTHOCTH K MPOBOAM-
MOMY paHee JICYEHHIO0. PEe3NCTEHTHBIMYU CUUTAIICH O0JIb-
HBbIE, He oTBeTHBIINE Ha 2 Kypca XT. MccrnenoBanue qyB-
CTBUTENIBHOCTH OITyXOJIEBBIX JIMM(OLMTOB K (roaapa-
OuHy NMEpPBUYHBIM OOJIBHBIM MPOBOAWIM O JICUCHUS, a
HOJIy4aBLIMM paHee Tepaluio — He MEHee 4eM uepe3 2
Mec. Tocie NOCIeHEro Kypca. Beinenenue MOHOHyKIIe-
apHBIX KJIETOK M3 LEJIbHOW remapuHU3UPOBAHHON KPOBU
OCYIIIECTBIUIM Ha rpamueHte mwiotHoctH Ficoll-Paque
wm (UKOJUI-BeporpaiH 10 OOIIEIPUHATOMY METOLY
Bojum. [Inst mocranoBku MTT-tecta BblIeNeHHBbIE M3
nepudepruyecKoil KpOBU KIIETKH PacKarblBalld B KOHIICH-
tpammn 2 10° B 180 mx1 nomHoii cpexsi RPMI-1640 B
96-myHouHBIe TIOCKOAOHHBIE IUTaHIIeTHl (Costar, USA).
B kaxxmyro nyHky noGasisuii 20 MK HCCIIELyEMOTro Tpe-
rnapata B 5 KOHIEHTpaLMsX, KaKIYI0 KOHIIEHTPALHIO
CTaBWIM B TPHIUIETE, MaKCUMallbHasg KOHIIEHTpAIWs B
JIYHKE COCTaBHJIa 33 MKI/MII C LIIaroM pa3BeieHust 3.
Omronapabun (Schering AG, I'epmanust): dnaxos,
comepxamuii 50 Mr aHO(GUIM3HPOBAHHOIO Iperapara.
Passomumu 5 mi 0,9%-noro p-pa NaCl 10 koHEUHO# cTO-
KOBOW KoHUeHTparmu 10 mr/min. XpaHWwM B aJuKBOTax
o 0,04 mi ipu —20 °C nmo mcnons3oBanus. Teopernde-
CKM pacCYMTaHHas TepaneBTHYeCKass KOHLIEHTPALWs
¢monapabuna B rurasme (TTIK) cocraBmna 0,97 MKr/mi.
B KOHTpOJIBHBIE JIYHKH C KIIETKaMH JOOaBIISUIN
no 20 Mk unctoit cpeapl RPMI-1640. B kauectBe koH-
TPOJIL Cpebl MCHONB30BAM JIYHKH, conxepxamme 180
MKI momHOM M 20 Mk umctod cpeapl RPMI-1640.
[TnaHiieTs ¢ KJIETKaMU MHKYOUpOBaiu B TedeHue 96 u
mpu 37 °C B atmocdepe 5 %-noro CO,. Yepes 96 u B
IJIaHIIeT ¢ KieTkamu 106asisuu 1o 20 mxit MTT (kos-
ueHTpauuu B PBS 5 Mr/min) B KaxIyto JIyHKY ¥ UHKYOH-
poBanu 5—6 4 ipu 37 °C B armocdepe 5%-noro CO,.
IToce 06pa3oBaHys CHHUX KPUCTANIOB (hopMaszaHa
TUTAHIIeThl neHTpudyruposamu mpu 2000 o6/mMun 7—10
MHH, HAJIOCQJI0YHYIO >KHIKOCTh yrasum. Ocamok pac-
TBOPSUIM, H00aBisisl B JmyHKH 1o 150-200 mxa JAMCO.
IInaniersr nmomemany Ha 5—7 MUH B TEpMOCTaT IIpU
temmneparype 37 °C. Jlanee IUIaHILETH BCTPSXUBAIM Ha
ImeliKkepe, MOCiIe 3TOr0 HMHTEHCHUBHOCTh OKPAIIMBAHMS
cpenpl u3Mepsiin Ha criektpodoTomerpe «Multiscany mpu
A=540-690 uw™m, 3a blank mMpUHUMaIN JyHKH, COIEpXa-
mue cpemy 03 KIETOK M IpenaparoB. Bemwunna mormo-
LIEHHUS TIPSIMO MPOIIOPLIMOHANIBHA YUCITY JKMBBIX KIIETOK.
[TponeHT >KMBBIX KJIETOK BBIUKCIISUIH 110 hopMyIIe:

N, o
NOZ _N x100%, rze
2

— Ny — IPOIEHT KHBBIX KIETOK;
—  N| — cpeiHsis ONTUYECKas! INIOTHOCTh JIYHOK, COJEp-

JKALIMX KIETKH U [PEnapar;
— N, — cpejHsis ONTHYECKAS IUIOTHOCTh KOHTPOJIBHBIX

JIyHOK, COJIEPKAIINX TOJBKO KIIETKH.

[ToroM cTpomnu rpaguk 3aBHCUMOCTH «J103a—
a¢dext» u onpenernsimi LD sy (KOHIIEHTpanus1, KoTopas
Bb3bIBania rudens 50 % knerox). Knerku omyxomnm
CUNTAINCH YYBCTBHUTEIBHBIMHU K IIperapary, e€ciii 3Ha-
yenne LD s, 0b110 Menbire TTIK.

Pe3yabTaTtsl u 00cyxeHue
VY 63 60npubIx XJIJI OBLTIO IPOBEACHO CKPHHUH-

TOBOE HCCIICIOBAHHUE YYBCTBHTEIBHOCTH OITyXOJIEBBIX
KIeTok kK ¢mogapabuny MTT-tecrom. [lo HammM maH-

HbIM, B-numdormter 37 GompHbIX (58,7 %) okaszaiuch
qyBCTBUTENBbHBIMH, a 26 (41,3 %) — pE3UCTEHTHBI K
¢dmonapabuny. Yacts 00CieJ0BaHHBIX OOJILHBIX COCTa-
BUJIM paHee He JIe4eHHbIe (TIepBUYHbIe) 14 manueHToB: B
aToit rpymme y 12 (85,7 %) omyxoneBble KICTKH OBLTH
qyBCTBUTENBHBL, ¥y 2 (14,3 %) ycTOHYMBBI K JIEHCTBUIO
¢uronapabuna in vitro. Y octainbHbIX 49 ObLIa BhISBICHA
KJIMHUYECKass peQpaKkTepHOCTh K IPOBOAMMOI paHee
XT: omyxoneBbie knetku 30 (61,2 %) OompHBIX OBLIH
qyyBCTBUTEIBHBI, 19 (38,8 %) ycTOi4YMBBEI K JIEHCTBUIO
nperapara (puc. 1). Kak BHOHO W3 NpOBEICHHOTO
CKpPHMHHHTIA, B rpymie pedpakrepHbix 00JbHBIX (n=49)
OoJIbIlIe MOJOBHHBI OKA3AJIMCh YyBCTBUTENBHBI K (IIIO-
JapabuHy. DTO MOCITY>KUII0O OCHOBAHHEM ISl U3yUCHHUS
POTUBOOITYX0JeBoro addekra Qaronapabuna y mpe-
MMYIIECTBEHHO PE3UCTEHTHBIX OOJIbHBIX.

B nanpHeiimeM sieueHne 3TUM IpernapaToM ObLI0
npoBeaeHo 33 6ompHBIM XJIJI, cpean KOTOphIX ObLIO 7
MEPBUYHBIX, 26 pedpakTepHbIX K NPOBOJUMOMY paHee
nevyenuto. PironapabuH Ha3HA4YanM B BHJE MOHOTEpa-
iy 1o 25 Mr/mM® B TedeHue 5 mHeil yepe3 4-HeneNnbHbIe
WHTEpBaJbl. B 3aBUCHMOCTM OT OTBeTa Ha JIEYECHHE
OOJIBHBIX PA3JEIIN Ha JIBE TPYIIIBI: OTBEYAIOIINE U HE
orBevarorye Ha XT. OTBeT MO/KEH ObLT COXPaHATHCS
He menee 2 mec. K oTBeyaromuyM OTHOCHIN OOJBHBIX,
JIOCTUTIINX TOJIHOM M YaCTUYHOH pPEeMHCCHH, K HE OTBeE-
YalOUMM — OONBHBIX, Y KOTOPBIX MPOHU30IIIa CTaOITH-
3aItust O0JIC3HH WITH ITPOTPECCUPOBAHKE 3a00JICBaHMS.

B pesynbrare npoBeIeHHOTO JICUCHUS:

— y 33 6omnpubix XJIJT 6but0 mocturayTo 11
nonseix (33,3 %) + 9 yacTH4HBIX peMuc-
cuit (27,3 %) = B coBokymHOCTH 61 % OT-
BETHUBIIIHX,

— y 10 OoNBHBIX MPOU3OIUIA CTAOMIH3ALIMS
(30 %) + y 3 mporpeccupoBaHue OOIEC3HH
(9,1 %) = ne orBetuBmIHEe 39 %.

Pesynbrarhl cOMOCTaBIEHUS] JAHHBIX YyBCTBH-
TENBHOCTH OITYXOJIEBBIX KJIETOK K (urtonapadbuny B MTT-
tecte 10 LD sy y 33 GONBHBIX ¢ KITMHUYECKIMH JaHHBIMU
y 9THX € MAlMEeHTOB NPEACTaBIeHbI Ha pHc. 2. CpenHsas
BenuuuHa LDsy, npu MOJHOW PEMHCCHUU COCTaBIisLIa
0,61+£0,21 w™xr/mm, wacTuyHOM pemuccuu 1,69+0,56
MKI/MJI, cTabuiamsanmy Ooje3Hu — 3,5+1,3 MKr/mia u
nporpeccupoBanue Ooiesnn — 10,21+£6,5 Mir/mi. Otn
JAHHBIE IIOKA3BIBAIOT, YTO Jy4YIIEMY KIMHHYECKOMY
3¢ GeKTy COOTBETCTBYIOT 00Jice HHM3KHE II0KAa3aTein
LDs,. Bputn BBISBIEHBI JOCTOBEPHBIC Pa3lIUdUs 3HAYC-
muit LDs, B rpymmax IIP u Cb (p<0,05), IIP u IIb
(p<0,05), YP u I1b (p<0,05). 3nauenue LDs, B rpymie
OOJIbHBIX, OTBETHBLINX Ha JIEYeHHE, ObUIO JOCTOBEPHO
HKe u coctaBwio 1,1+0,3 mkr/mun. B rpymne Gosb-
HBIX, HE OTBETHBILIUX Ha JieueHue, 3HaueHne LD s, ObI-
710 focroBepHoO Bhire 5,1+1,8 mxr/mi (p<0,01; puc. 3).

I[Ipu paccmoTpennn  (apMaKOIMHAMUIECKUX
KPHUBBIX B IPYIax OOJBHBIX, OTBETUBIIUX M HE OTBE-
TUBIIMX HA JIeueHue (irogapaduHOM, MOIYYEHBI Clie-
nIytomme pe3ynbrartbl. dDapMakoguHAMUYEcKass KpHBas
oreetuBmux (I[TP+YP) pacmonoxkena Gonee nomnoro u
o6mmxe Kk ocu OX, Ha KOTOPOH OTJIOXKEHBI 3HAYEHMS 5
KOHIIeHTpanui (irogapabruHa, 4TO OTpaKaeT MEHbIIee
KOJIMYECTBO JKU3HECTIOCOOHBIX KJIETOK, OCTABILUXCS I10-
clie KyJIbTHBUPOBAHUSI C IPOTUBOOITYXOJICBEIM Iperapa-
ToMm. PapmakoarHAMUYECKast KpUBasi OOJNBHBIX, HE OT-
BeruBix (CB+I1B) Ha Tepanuto ¢uronapaduHoOM, pac-
NoJIoKeHa Oosiee KPYTO M B TOYKAaxX 5 KOHIEHTpAIMi
¢umronapabuHa MOKa3bIBaeT OOJIBIICE KOIMYCCTBO JKU3-
HECHOCOOHBIX KJIeTOK. [Ipy yBennueHnu KOHIEHTpauu
Oonee 11,1 MKr/mMa oTMedeHO NPHOIIKEHHE KPHUBBIX
JIpyr K JAPYTYy, 4TO CBHJIETEIBbCTBYET 00 OAMHAKOBOM
KHM3HECTIOCOOHOCTH KJIETOK Y OOJIbHBIX, OTBETHBIINX U
He OTBETHBLINX Ha JiedeHue (puc. 4).
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1,69+/-0,56
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Puc. 1. CkpyHHHT 9yBCTBUTEIBHOCTH K (IHOapabuHy
BCEX 00CIIEIOBaHHBIX OOJIBHBIX.
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Puc. 3. 3nauenus LDs, B rpynnax 6ossHbix XJ1JI, o1-
BETHBIIINX W HE OTBETUBIINX Ha JICUCHUE (Irrogapadbu-
HOM (n=33).
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KOHLeHTpauus criroaapabuHa (MKr/mn)

BorkHble, YyBCTBUTENBHBIE in Vitro (n=17)
—=— BorbHble, HEYYBCTBUTENbHBIE in Vitro (n=16)
—#&—Bce 6onbHble (n=33)

Puc. 5. ®apmakoguHaMUYeCKUe KPUBbIE 3aBUCUMOCTH
JKM3HECTIOCOOHOCTH OITyXOJIEBBIX KJIETOK OT KOHIICHTpa-
1y ¢uroapabuHa in vitro.

Puc. 2. CpaBHeHHE KIIMHUYECKHX PE3YJIHTATOB M BETNYH-
Hbl LD 5y y 60ompHBIX XJLT (n=33).

80
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T
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40

Yo M/BBIX KNETOK
=

30 * —3
T
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KOHUEHT pauus cniogapabuxa (Mkr/mn)
—o—MP+4P n=20 CB+MNB n=13
Puc. 4. ®apmakoauHamudeckrie Kpusbie (uonapabrHa B
KYJBTYDE OIYXOJIEBBIX KIIETOK V 33 OoibHbIX XJIJI in vitro.

5,01+/-5,7

LDsy (MKr/mi)

0,47+/-0,4
1 D

HeuyBcTauTensHble n=16

UecrauTensHbie n=17

P<0,05

Puc. 6. CpaBaenue 3Hauenuit LD, B rpynmnax 60ub-
HbIX XJIJI 4yBCTBUTEABHBIX U HEUYBCTBUTEIbHBIX K
dbmronapadbuny in vitro (n=33).

Tabnuma 1
3aBHCHUMOCTD KOJIMYECTBA KUBBIX KJIETOK OT KOHIEHTpaluu dumogapabuna B MTT-tecte
Konnenrpanus ¢itogapabuna in vitro, MKT/MI
Knunnueckuit otBeT 04T | 173 | 37 | 11 | 333
KonmuecTBo )KUBBIX KIETOK, %

ITP+YP, n=20 50+3,1 40,6+2,7 34,1+3,0 30,5+3,0 27,9£3,0
CB+I1B, n=13 63,2+3.9 51,5+3,6 43,5+3,0 34438 26,1+£3.7
JlocToBepHOCTh P<0,05 P<0,05 P<0,05
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B tabn. 1 npeacrasnena nudpoBasi 3aBUCUMOCTh
KOJIMYECTBA JKMBBIX KJIETOK OT KOHLIEHTpALMH (IIroaapa-
6uHa B KyneType. [Ipn KoHIeHTparmu ¢mogapaduHa B
kyneType 0,41; 1,23; 3,7 MKI/MJI y OOJIbHBIX, OTBETUB-
LIMX Ha JICYEHHE, KOJIMIECTBO )KUBBIX KIIETOK JIOCTOBEPHO
MEHBIIIE, 4eM Y MAIUEHTOB, HE OTBETUBIINX HA TEPAITHIO.

VYBenuueHue KOHUEHTpauuu ¢urogapabuHa B
KyJIpTYpe Oosee 3,7 MKI/MIJI HE NPUBOJUT K JIOTIOJIHH-
TENBHOM THOEN KIIETOK.

Takum 00pa3oM, KOHIICHTpanuu (o apadbuHa B
KynbType 0,41-3,7MKI/MI SIBJISIOTCS. ONITUMAIIBHBIMU JUIS
OLICHKH KHU3HECIIOCOOHOCTH KieToK. Kpome Toro, BbIsB-
JeHa oOparHasi KOpPpEISILMOHHAS 3aBUCUMOCTb MEXIY
KJIMHAYecKoH 3 deKTHBHOCTBIO (irofapabiHa M KO-
YECTBOM OCTABIINXCS KUBBIX OIYXOJEBBIX KIIETOK.

AHanM3 COOTHOLIEHUS JKM3HECTIOCOOHOCTH OITyXO-
JIEBBIX KJIETOK M KOHLeHTpaiwmii duronapabuna B MTT-
TECTE MO3BONMI BBIAEIUTH 2 MOATPYIMIBI, B 3aBUCHMOCTH
or LDsy u TIIK duromapabuna (koTopas COCTaBHIIA
~0,97mkr/™mi):  ayBcrBuTenbHble (LD so<TIIK, n=17) wu
neuyBcTBuTenbHBIE (LD 3sp>TIIK, n=16). Cpemmss xpuBas
— DTO CpE/IHUE 3HAYEHHs KUBBIX KJIETOK BCEX HCCIIENO-
BaHHBIX OOJBHBIX NMPU KAXKIO0H KOHIIEHTpaLMy (Iroaapa-
6una. HkHsIs KprBast OTpaXkaeT CpeAHNE 3HAUCHUS 1IPO-
LIEHTOB XMBBIX KJIETOK ITPU 5 KOHIEHTpauusix Quronapa-
OuHa y 4YyBCTBHTENBHBIX NAalMEHTOB. BepxHss kpusas
MOKa3bIBAaCT CPEAHME 3HAYEHUsI NPOLEHTOB XKUBBIX KIle-
TOK IIPA 5 BO3PACTAIOLIMX KOHLEHTpPALMAX BO BTOPOH
noArpymnme OoJIbHBIX (pUC. 5).

CpaBHEHHE Pe3ysIbTaTOB I0KA3aJlo, YTO y YyBCT-
BUTEJIbHBIX MAIMEHTOB CPEIHEE 3HAUYCHHE KUBBIX KIIETOK
0 5 KOHLEHTparwsiM (irofapabuHa in Vitro TOCTOBEPHO
MEHBIIIe, YeM Y HeUyBCTBUTENBHBIX (Ta0mI. 2).

LDsy B moarpymnmax 4yBCTBUTEIbHBIX U HE UyB-
CTBHUTEIBHBIX OOJIBHBIX TaK ke A0CToBepHO (p<0,05)
pasznugarotcs 0,47+0,4 u 5,01+5,7 mxr/mi, (puc. 6).

Ilpu ananuze kiIuHUYEeCKOU 3(dekTHBHOCTU
¢roapabuHa B IBYX MOATPYNIAX TakKe ObUIN ITOITy-
YEHBI OTIMYAIOLINECS PE3YIbTATHI.

VY uyysctBUTENbHBIX (n=17) 3aduxcupoBano 9
MOJIHBIX PEMHUCCUH, 5 YaCTUYHBIX PEMHCCHUH (BCETO
82,4 % orBermBHINX) U 3 cTabunm3anuu O6one3nu. B
MOATPYIIE HE YyBCTBUTENBHBIX (n=16) KIMHHYecKas
3¢ GEKTHBHOCTh OBLIA HIDKE: 2 TOJHBIX peMuccuu, 4
YaCTHYHBIX peMuccui (Bcero 37,5 % orBeruBmux), 7
cTabunu3anuu 0O0JIC3HU U Y 3 BO3HHUKIIO MPOrPECCH-
poBaHue 0OJIC3HHU.

[loxyuyeHHble HaHHBIE CBUICTEIHCTBYIOT O
noctoBepHo (p<0,05) XyIQIIMX KIMHUYECKUX PE3YJlb-
TaTax y HE YYBCTBUTEJbHBIX IAIMEHTOB COTJIACHO
MTT-tecry.

3akaoueHue

[Ipr CKpUHMHIE YyBCTBUTEIHHOCTH OITyXOJje-
BBIX KJIETOK K (hrroapabuHy y pe3HUCTEHTHBIX OOJIb-
HeIx XJIJI OBUTIO ycTaHOBJIEHO, YTO OoOJiee MOJIOBHUHBI
(62,2 %) 4yBCTBUTEJBbHBI K ACHCTBUIO Ipenapara in
vitro. KnuHMYeCcKui OTBET CBUAETEILCTBYET O J0303a-
BucuMoM 3ddekre dirogapabrHa, 4TO MOATBEPKIACT-
csi nanHbIMH (apmakonuHamuku B MTT-tecte, mnyu-
eMy KIMHHYeCKOMY 3((eKTy COOTBETCTBYIOT Ooiee
Hu3kue 3HaueHuss LDsy [lpu ananmze KIMHUYECKUX
OTBETOB I0ciie Tepanuu (ironapaObuHoM y OOJNBHBIX C
pasHOil YyBCTBUTENBHOCTBIO in Vitro Habmomaercs
YeTKasi B3aUMOCBS3b: B TpPyMIE OONBHBIX, UyBCTBH-
TenbHBIX K (uronapabuny nmo MTT-tecty, LDsy noc-
TUTragach MNpH KOHLEHTpauuu mpenapara 0,47 0,4
MKI/MJI ¥ HaOMrogaiach OOJblIast KIHHHYECKas 3¢-
¢dexTuBHOCTH (82,4 % OTBETHBLIMX) IO CPAaBHEHHIO C
HE YyBCTBUTENIBHBIMH in Vitro, LDsy y KOTOpBIX cocTa-
Buia 5,01 5,7 mxr/mi, p<0,05 (37,5 % oTBEeTHBIIHX).
TakuM 00pa3oM, NOJyUEHHBIE PE3YJIbTaThl YKa3bIBAIOT
Ha TO, 4T0 MTT-TecT MOXKeT UCIOIB30BATHCS KaK JI0C-
TOBEPHBI METOJ] B ONPEAEIECHUU YyBCTBHTEIBLHOCTH
OMYXOJICBBIX KJICTOK K (IromapabuHy in vitro, W To-
3BOJISICT TIPOTHO3MPOBATh KIMHUYECKYIO 3HAYMMOCTh
mpenapara.

Tabnuma 2
3aBHCHUMOCTBD JKU3HECTIOCOOHOCTH OIYXOJIEBBIX KJIETOK OT KOHIIeHTpaIwu durogaapadrna B MTT-Tecte
Konuentparus ¢irogapaduna in vitro, MKr/mi
I'pyrmsr 0,41 | 1,23 | 3,7 | 11,1 | 33,3
KonunuecTBo XMBBIX KIIETOK, %
YygscrBuTenbHbIE, N=17 47,5£3,8 31,6£2,5 24,8+1,6 21,1+1,5 16,7+1,6
HeuyBcTBUTENBHBIE, N=16 63,4+2.4 52,8+1,7 47,5+1,6 41,4+2.3 35,2+2,8
JocToBepHOCTh P<0,05 P<0,05 P<0,05 P<0,05 P<0,05
JIutepatypa
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Pesrome

NMMyHOpEpMEHTHRIMA METOAAMH TMOKa3aHO, YTO IPU paKe CIM3UCTONW OOOJOYKH MOJOCTH PTa MPOUCXOTUT
yCUJIEHHE aKTHBALUM IJIa3MUHOTEHA 10 YPOKHHa3HOMY THIly (ypoBHsi UPA) ¢ mapajienbHbIM yBEJITHYEHHUEM YPOBHS
nHruduropa PAI-1 B oIyXousix o CpaBHEHHIO C OKPY>KaroLel CIM3UCTOM.

CraTHCTHYECKH 3HAYMMBIX aCCOLHAINN YPOBHS HMCCIEJOBAHHBIX OCNKOB B OMYXOJAX C TAKUMH IPOTHOCTHYE-
ckuMU (haKTopamMH Kak JIOKaiu3anus, opMa pocTa, THCTOJIOIHYECKOE CTPOCHUE U CTeneHb AuddepeHIIUpOBKU mep-
BUYHOW OIyXOJIH, €€ pa3Mep U paclupoCTPaHEHHOCTb, CTENEHb OPaXEHHUsI PErMOHAPHBIX JIMM(ATHYECKHUX Y3JI0B, CTa-
1St 3a00JIeBaHAS HE BBISBICHO.

KuaroueBbie cjioBa: akTUBATOP IUIA3MUHOTEHA YPOKUHA3HOTO TUIIA, aKTHBATOP IIa3MHHOTEHA TKAHEBOTO THUIIA,
WHTHOUTOP aKTUBATOPOB TUIA3MUHOTEHA | THITA, paK CIM3UCTON 000JIOYKH TTOJIOCTH PTa.

N.E. Kushlinsky, E.S. Gershtein, A.F. Batsev, E.K. Dvorova, E.G. Matyakin
UROKINASE AND TISSUE TYPE PLASMINOGEN ACTIVATORS

AND THEIR INHIBITOR PAI-1

IN THE TUMORS OF PATIENTS WITH ORAL CAVITY CARCINOMAS:
ASSOCIATION WITH MAJOR CLINICO-MORPHOLOGIC FACTORS
Russian N.N. Blokhin Cancer Research Center RAMS, Moscow

Abstract

Immunoenzymatic investigation demonstrated elevation of urokinase type plasminogen activation (uPA level)
accompanied by an increase of PAI-1 level in oral cavity carcinomas as compared to adjacent mucosa.

No statistically significant associations were revealed between the levels of the proteins studied and such prog-
nostic factors as localization, growth form, histological structure and differentiation grade of primary tumor, its size and
spread, lymph node involvement, disease stage.

Key words: urokinase type plasminogen activator, tissue type plasminogen activator, plasminogen activator in-
hibitor I, oral cavity carcinoma.
Beenenue OpaHbl ¥ BHEKJICTOYHOTO MATPUKCa aCCOLMUPOBAHHBIMU
C OIYXOJbIO IPOTea3aMy, Y4acTBYIOIMMHU TAKKEe B He-

I110CKOKIETOUHBI PaK OPraHOB IOJOCTH PTa U
POTOTIIOTKM — OIHO W3 HamOojee pacIipoCTPaHEHHBIX
3JI0Ka4eCTBEHHBIX HOBOOOPA30BaHMI TOJIOBBI U IIIEH H T10
9acTOTe 3aHUMAET BTOPOE MECTO MOCIIe paKa TOPTaHu.

HecMmoTps Ha JIerkyr0 JOCTYITHOCTH ITOJIOCTH pTa
JUIsL BU3YaJIbHOTO OCMOTpa, Oostee 2/3 GobHBIX o0paria-
0TCA 3a crenuanu3upoBaHHoil nomouneto ¢ I wmm IV
CTaIMsIMHA OIyXOJIEBOTO TIPOIecca, IMO3TOMY JICUEHIE
JTAHHOM KaTeropvu MalMeHTOB KpaiHe CJI0XHO, a 4acTo
Jaxe Matod3(pPEeKTHBHO.

MHorue uccnenoBaTel CBI3bIBAIOT JaIbHEUIIINIA
TIporpecc He TOJNBKO C PAIMOHAIBHBIM HCHOJIB30BAHUEM
KOM6I/IHl/IpOBaHHbIX N KOMIUICKCHBIX MCTOAOB JICUCHUA,
HO ¥ C pa3pabOTKO# NPHHIMIHAIFHO HOBBIX ITATOTCHE-
THYECKUX METOJIOB TEPAIlM, OCHOBAHHBIX Ha COBPEMEH-
HBIX JOCTMKCHUAX B U3YUCHUHN 61/IOXI/IMI/II/I " MOJICKYJIIP-
HOH OMOJIOTHH OIyXOJIeH.

K 4ncny ¢yHaamMeHTalIbHBIX CBOKCTB 3JI10KauecT-
BEHHBIX OITyX0JieH, 0€3yCIIOBHO, OTHOCUTCSI CHOCOOHOCTh
K MHBA3UH B OKPYXKAIOIINE TKAHN U METACTa3UPOBAHUIO B
OT/IAJICHHBIE OPTaHbl, 3 OJHUM U3 OCHOBHBIX MEXaHU3MOB
9TUX TMPOLIECCOB SIBISIETCS pa3pylleHne 0a3ajlbHOH MeM-

OaHI'MOTeHe3e, CIOCOOCTBYSl PacIpOCTPaHEHHIO HOBBIX
cocylioB. B MHBa3uu U MeTacTa3upoOBaHUM 3a/1€HCTBOBA-
HO HECKOJIBKO KJIACCOB TPOTEa3, B MEPBYIO OYEpesb 3TO
HpOTeOJ'll/ITl/I'-IeCKI/Iﬁ Kackal aKTUBalluWd IUIa3MHUHOI'CHA C
00pa3oBaHMEM IDIa3MIHA U aKTHBHUPYEMbIE M MaTPHKC-
HBIE METaJUIONPOTENHA3bl, Pa3pyLIAlOMye KOJUIareH M
JIPyTU€ KOMIIOHEHTHI OITyXO0JIEBOH CTPOMBL.

B cucremy akTBamiy Ia3MHHOTEHA BXOIST JBa
TUIIA aKTHBAaTOPOB — ypoKHHa3HOro (UPA) m TKaHEBOro
(tPA) THIIOB, aKTHBHOCTH KOTOPBIX TONABJISCTCS IBYMS
6enxoBeiMy nHTHOUTOpaME — PAI-1 11 PAI-2 [5]. uPA cex-
perupyercs B Bujie (hepMEHTATUBHO HEAKTUBHOTO OJIHOLIC-
TIOYCYHOI'0 IMpEANICCTBCHHUKA, KOTOpblﬁ II0CJIE CBs3bIBA-
HUA co crenmduyueckimu perientopamu (UPAR) Ha 10-
BEPXHOCTH KIJICTKH MPEBpAIaeTcsl Moj ACHCTBHEM IUIa3-
MHHA U HEKOTOPBIX APYIMX MPOTEOJUTHYECKHX (pepMeH-
TOB B aKTHBHYIO JIBYXLETIOYEUHYIO MOJIEKYITYy. AKTHUBHBIN
uPA, B cBOIO OuYepesip, KaTaIu3upyeT IpeBpalicHre TIIa3-
MUHOI'€HA B IUIa3MHH.

Takim 00pa3oM, Bechb TporecC 00pa3OBaHMsI IUIa3-
MHHA TIPE/ICTABILIET COO0M MKINYECKYIO aMILTA(PUKALIHIO,
PeryJMpyeMyto 1o MeXaHu3My 0OpaTHOM CBSI3H.
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AKTHBATOPBI IIVTASMHHOI'EHA YPOKHHA3HOIO...

YPOBEHb M COOTHOIIEHHE SKCIPECCHH Pa3Ivy-
HBIX KOMIIOHCHTOB CHUCTEMBI aKTHBAIMU IUIA3MIHOTCHA
B OIYXOJIEBOH TKaHH MOXKET CITy’KHTbH ITOKa3aTeIleM Me-
TACTATHYECKOW W HMHBAa3MBHOM AKTUBHOCTH OITYXOJIH,
SIBJISISICH  BCJICICTBHE 3TOTO OMOJIOTHYECKH 3HAYUMBIM
(hakTopoM MpOrHO3a MPH Pa3IMYHBIX HOBOOOPa30BaHHU-
ax [2; 6]. B Hactosmee Bpems onpenenenue uPA u PAI-
1 ucnonb3yercst B HEKOTOPBIX CTpaHax B KauecTBe 00s-
3aTeNIPHOTO TECTa IS BBIBIICHUS MPOTHOCTHYECKH He-
OJaroNnpusTHBIX TOATPYII CPeArd OOJIBHBIX pPaHHUMH
CTaJIMsIMU paKa MOJIOUHOM >kene3bl [7].

Kpome Toro, mopaBieHne akKTUBAWH TIA3MHHO-
reHa 10 YPOKHHA3HOMY THITy SIBJISETCS OAHUM U3 Iep-
CIIEKTHBHBIX MOAXOJIO0B K pa3paboTKe HOBBIX CXEM aH-
TUMETACTATUYECKON TEpalluy Pas3IU4YHBbIX OIyXOJIEH, B
TOM YHCJIE — paKa CIIM3HCTOH OOOJIOYKH IIOJIOCTH pTa
[10; 14-15].

B menom, ponb cuCTEMBI aKTHBAIMH ILTA3MHUHO-
reHa MpH OIMyXOJISIX CJIM3UCTON OOOJIOUKH IMOJIOCTH pTa
n3y4yeHa HeJOCTAaTOYHO, XOTS B OTHEIBbHBIX KIMHHKO—
71a00pPaTOPHBIX HCCIEAOBAHUAX yXKE IMPOIEMOHCTPUPO-
BaHa HeOmaronpusrtHas posb uPA u PAI-1, a rtarke
uPAR B mporHo3upoBaHUM Pe3yJIbTATOB JIEYEHUs pas-
JUYHBIX Gopm dTOoro 3aboneBanus [3; 8-9; 11-13].

B cBs3u ¢ 3TUM, 1I€NBIO TaHHOTO HCCIIEOBAaHUS
SIBUWJIOCH CPaBHUTENBHOE W3y4eHHe cozepxaHus UPA,
tPA u PAI-1 B TKanu paka ¥ HEM3MEHEHHON CIM3UCTOMN
MIOJIOCTH PTa, a TAKXKE OLIEHKA B3aUMOCBSI3H COJICPIKaHMs
9TUX OEJIKOB B OMYXOJAX C KIMHUKO-MOP(OIOTHIECKH-
MH 0COOEHHOCTSIMH 3a00JIeBaHUsL.

MartepuaJjbl 1 METOABI

B wuccrnenoBanue ObUIM BKIIFOUCHBI OOJIBHBIC pa-
KOM CIIM3HMCTOH OOOJIOUKH TIOJIOCTH PTa, JISUMBIIMECS B
POHII um. H.H. baoxuaa PAMH B 2007-2009 1.

Bcero ob6cienoano 40 uenosek (30 My»4uH U
10 >xeHiuH) B Bo3pacte ot 32 1o 84 ner (mequana — 54
roga). Y 12 GONbHBIX TUArHOCTUPOBAH PaK MOJIBMKHON
4acTtu, y 5— KOpPHA sA3bIKa, paK AHA IOJIOCTU pTa BbISAB-
JIeH y 7 TalueHTOB, pak albBEOJIIPHOTO OTPOCTKA U
peTpoMoIIsipHON 00acTH —y 6 M 5 OOJBHBIX, COOTBET-
CTBCHHO, JAPYTrUe€ JIOKaJIM3alluu MpEACTaBJICHbI €IUHNY-
HBIMH HAOJTIOIEHUSIMH.

Y 32 (82%) narrieHToB OBUTH pacipOCTPaHEHHBIE
(Il m IV) craguu 3aboneBanus. [To rucronornyeckomy
CTPOCHHUIO OOJBIIMHCTBO oIyxolied (32) mpeacTaBisuid
c000¥ MIOCKOKJIETOYHBI HEOPOTOBEBAOIIHN PaK.

Y Bcex OONBHBIX NapajIelbHO HCCIIEI0BaHbI
OITyXOJIM ¥ TUCTOJIOTHYECKH HEW3MEHEHHbIE YYacTKU
CIIM3UCTON MOJIOCTH pTa. Marepuail IijIsi UCCIEeIOBaHUS
Opanmu Bo Bpems omeparn. Kycouku tkaneit (100-200
MT') M3 ONEpallMOHHON JI0CTABIISUIN Ha JIbAY B Jlaboparo-
puro 1 xpaauiu rpu —70 °C 10 Havama uccae10BaHusI.

Konnentpauu uPA, PAI-1 u tPA B tmro3osnsx,
MOJTYy4YEHHBIX KAaK ONMCaHO paHee [1], ompenensu nps-
MBIMA UMMYHO(EPMEHTHBIMH METOJAMHU C HCIIOJIb30Ba-
HHMEM CTaHIIapTHHIX HabopoB ¢upmbl Technoclone GmbH
(ABcTpHsl) B COOTBETCTBHH C MHCTPYKIMSIMH ITPOU3BOJIH-
Tens. KoHIeHTpaiy aHaTM3HPYEeMBIX OEJIKOB BBIPayKaJIH
B HI/MI IIUTO30JIBHOTO O€JKa, KOTOPBIN ONMPEASIsUId Me-
TozoM Jloypu.

IIpu cpaBHeHMM MOKa3aTeeil UCHOIb30BAIN HE-
napaMeTpuueckue kputepun ManHa-YutHH, Kpackena-
VYomnuca u BuWIKOKCOHa, B3aUMOCBSI3b IOKa3aTelei
OLIEHWBANM C IIOMOIIBIO TECTa KOPPEISIIUH PAHTOB
Cnupmena (R). Pasnuuus 1 KOppensiiyy CYuTaIn J0c-
ToBepHbIMU 11pu p<0,05.

Craructrdeckass 00paboTKa JaHHBIX OCYIIECTB-
JSIach ¢ TIOMOIIBIO Tiporpammel Statistica st Windows
(Bepcus 7.0).

Pe3yJIl)TaT])I U UX 06cym)1e}me

B 90% omyxoneil oOHapy>KeHbI U3MEPUMBIE KO-
nnuectBa UPA u PAI-1, npu aTom uPA BBISBIIEH TOJIBKO
B 3 o0pa3uax IMCTOJOTMYECKH HEU3MEHEHHOW CIIU3H-
croit monoctu pra (7%), a PAI-1 — B 20 (50%). Konnen-
Tpaiuu UPA u PAI-1 B omyxoJieBoi TKaHU ObLIH JOCTO-
BEPHO BBINIE, YeM B CIM3HUCTOH Yy 93 u 85% OonbHBIX
cootBeTcTBeHHO (p<0.0001). KoHmenTpaiun stux Oen-
KOB B LIUTO30JISIX OIyXoJiel KOJeOaIuCh B JIOCTaTOUHO
LIMPOKKX TIpezenax (Tadi. 1).

W3mepumele, HO TOCTATOYHO HU3KKE YPOBHH tPA
oOHapy»KeHbI BO BCEX MCCIIEIOBAHHBIX 00pa3Lax OIyXo-
JIeBOM W Hem3MeHeHHoU TkaH| (ibid.), mpu 3toM y 70%
OOJBHBIX COJEPKAHME 3TOW MPOTEa3bl B HEM3MEHEHHOM
CJIU3HUCTOM OBUIO BBIILE, YEM B OIYXOJIH, a MEJUAHHBIE
MOKa3aTeI! JOCTOBEPHO HE OTIUYAIIHCE.

OTMeueHa TONIOKUTENbHAs KOPPEIIMOHHAS
B3aUMOCBSI3b MEXKIY KOHLEHTpauusMu tPA B omyxo-
JIEBOH TKaHM W Hem3MeHeHHOH ciusuctor (R=0.40,
p<0,01). Konuenrparms PAI-1 B omyxoneBoil TKaHU
HEe KOppeIHpoBaja C MOKa3aTeNsIMH HOPMAaIbHOHW CIH-
3UCTOM MOJIOCTH pTa, a UPA B HEM3MEHEHHOW CIIH3U-
CTOM MpPaKTUYECKU OTCYTCTBOBaI. B TO k€ Bpems BbI-
sIBIEHA BBICOKOJIOCTOBEpPHAs IMOJIOKUTENbHASI B3aHMO-
cBa3b Mexay ypoBHsmMu UPA u PAI-1 B omyxoneBoit
tkanu (R=0,84; p<0,001). DTH 3aKOHOMEPHOCTH CBH-
JIETeNCTBYIOT O TOM, YTO yCUJIEHHE 3Kcrpeccuu uPA
n PAI-1 B omyxoneBoi TKaHM HE 3aBHUCHUT OT HX HC-
XOIHOTO YPOBHS B CIIM3UCTOM IOJIOCTH PTa, B TO BPEMS
Kak skcnpeccus tPA B omyxosin HampsAMyro CBs3aHa C
0azaibHBIM COZIEp)KaHWEM 3TOro (pepMeHTa B CIIH3HU-
CTOM JaHHOT'O OOJIBHOTO.

Takum 00pa3oM, B TKaHW paka CIU3HCTOH 000-
JIOUKH TIOJIOCTH pTa HaOJIIOAeTCsl CYIIECTBEHHOE U KO-
OpAVHHUPOBAHHOE yBENWYEHHE KOHIeHTparmu uPA u
PAI-1 mo cpaBHEHUIO ¢ OKpY>KaIOIIEH CIU3UCTON. Ypo-
BeHb tPA B 3710KauecTBEHHBIX OITyXOJISIX, KaK IPaBUJIO,
3aMETHO CHIJKEH II0 CpaBHEHHUIO ¢ HOpMoOM. IlomyueH-
HBIE PEe3YNbTaThl COMIACYIOTCS C JAHHBIMM JIUTEPaTyphl
0 OIYXOJISIM MOJIOCTH pTa [4; 8], Takke MOJTyYEeHHbIMU
MMMYHO(GEpPMEHTHBIMA METOJAMH, & TaKXKe C HaIlUMHU
JTAaHHBIMH JUISL OIyXOJIeH pa3IMYHOTO TUCTOreHes3a [2].

Jnst Toro 4ToOBl OLIEHUTH KIMHUYECKOE 3HaYe-
HUE ONpEIeNICHHUS HCCIEAYEMBIX MapKePOB B OITyXOJISIX
OOJILHBIX PAKOM CJIHM3MCTOM O0OJOYKM IIOJIOCTH pTa,
MBI TNIPOAHAIN3UPOBAIM B3aMMOCBS3b JTHX IOKa3aTe-
Jieil ¢ OCHOBHBIMHU KJIMHHKO-MOP(OJIOTHUECKUMU 0CO-
OeHHocTsiMHM 3aboseBanus (tabn. 2). Yerkux craru-
CTHYECKU 3HAUYMMBIX aCCOIMAIMK YPOBHS HCCIIEI0BaH-
HBIX OEJIKOB B OIyXOJISIX C TAKMMH ITPOTHOCTUYECKUMU
(hakTOpamu, KaK JIOKaJIM3alHs, THII POCTa, TUCTOJIOTH-
YEeCcKOe CTPOCHHE U CTENeHb MU(PPEPEHIMPOBKH IEp-
BUYHOH OITyXOJIM, €€ pa3Mep M PaclpOCTPaHEHHOCTH
(T), cremeHp Mmopa)keHUs] PErMOHApHBIX JHUMbaTnye-
ckux y3510B (N) He BbIsIBI€HO. MOXXHO OTMETUTH JIUIIb
pSAA TeHASHNIWH, KOTOPBIE MOTYT MPHOOPECTH HE TONb-
KO CTaTHCTHYECKYI0, HO W OMOJIOTMYECKYI0 3Ha4H-
MOCTb IIPH YBEJIMYEHUH OOCIEAyeMbIX IpyHI OO0Jb-
Heix. Tak, ypoBHH UPA m PAI-1loka3anuce Hanbonee
BbicokuMU nipH Il cragum mpouecca, npudeM g uPA
orianume ot TakoBoro Il cramum ObIIO cTaTHCTHYECKU
3Ha9uMBIM (p<0,05). DTH HaHHBIE COTIACYIOTCS C pe-
3yJIbTaTaMM, MOJYYEHHBIMH HaMH MPU HEKOTOPBIX
JIPYyTUX HOBOOOPA30BaHUAX (PaK MOJOYHON >KEJe3bl,
paK JeTKoro, pak SMYHUKOB) U CBUAETEIHCTBOBABIIH-
MH O TOM, YTO HaumOOJIblIEHi MHBa3UBHOCTHIO U MeTa-
CTaTUYECKUM ITOTEHLINAIIOM, €CIIH CYyIUTh 110 YPOBHIO
M3YyYEHHBIX KOMIIOHEHTOB CHCTEMBI aKTHBALMU IUIA3-
MHUHOTI'€Ha, OMYXOJIM 00JaJaloT Ha PaHHMX dTarax WH-
Ba3uM U MeTacTazupoBanus [1].
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TaGnuuna 1

COHCp)KaHI/Ie (HF/ Mmr 66.]'[[(3) KOMITIOHCHTOB CHCTEMbI aKTUBallMU INIA3MHUHOI'CHA B TUTO30JIAX OHyXOJ’ICﬁ 1 OKpYKaromux
TUCTOJIOTHYECKHA HEM3MEHEHHBIX TKaHEeH OOJIbHBIX PaKoM CJIM3UCTOM 000JIOYKH MOJIOCTH pra.

Omnyxons (T) Cmusucras (N)
[Tokazarens T>N %
Jlnanazon 1\%2{{;1;1(1;:1 > Junanazon l\gif_{? g};j‘ >
1,6* 0
uPA 0-14,6 0.88—2.6 0-1,4 0-0 93
18,6* 0,05
PAI-1 0-113,8 42-508 0-34,7 0-12 85
0,30 0,35
tPA 0,14 -5,0 023 - 041 0,13-1,8 028 — 0,45 30
" p<0,0001 110 CpaBHEHHIO C HEM3MEHEHHOIT CTH3UCTO (ITAPHBINA KpHTEpHii BHIKOKCOHa)
Tabnuma 2

ConeprxaHre KOMIIOHEHTOB CUCTEMBI aKTHBAINH IJIA3MIHOTEHA B ITUTO30JISIX OMYyXOJIeH U OKPYKAIOMIUX TUCTOIOTHYE-
CKM HEM3MEHEHHBIX TKaHeH OOIBHBIX PAKOM CIM3UCTOI 000JI0UKH MOJIOCTH PTa B 3aBUCUMOCTH OT OCHOBHBIX KIIMHHKO-
MOP(hOJIOTHUECKUX XaPAKTEPUCTHK.

Konrnenrparus (Hr/mr Oenka) Meauana, pa3opoc
Kpurepmuit I'paparmus n*
uPA PAI-1 tPA
I 5 14 30,0 0,18
0-2,9 0-59,9 0,14-0,22
I 5 3,2%* 36,0 0,34
C 0,8-14,6 0-63,4 0,23-0,43
rams 1,0%* 7.6 0,26
- 10 0-7.2 0-79,1 0,19-1,25
1,7 18,0 0,32
v 22 0-11.5 0-113.8 0.14-0.91
T 5 1.4 30,0 0,18
! 0-2,9 0-59,9 0,14-0,22
T 9 2,6 10,6 0,33
T 2 0-14,6 0-63,4 0,23-0,43
T 13 1,6 23,4 0,26
3 0-7,2 0-98.3 0,14-1,25
T 15 1,7 18,6 0,31
4 0,3-11,5 0-113,8 0,16-0,91
1,6 23,5 0,30
No 17 0-14,6 0-79.1 0,14-1,25
1,5 10,6 0,26
N Ny 0 0-2,6 0-108,4 0,16-0,64
1,8 24,8 0,32
N 14 0-11.5 0-113.8 0.14-0.91
Dx30duTHas 4 4.2 35,0 0,21
0,3-8,4 27,4-79,1 0,16-0,43
®opma pocta OHpopuTHAS 7 0286 O{g§03 0 1(21’_205 62
CMmenranHast 28 1,5 14,0 0,32
0-14,6 0-113,8 0,14-1,25
Mopdomorust OporoBeBaroImii 32 0_11’2 6 0}? 65804 0 &’_21825
(TUTOCKOKIIETOY- 1 8’ 23 4’ 2 0 33’
HBIA paK) Heoporoseamuit 7 0- 1’1 5 0-1 1’3 8 0 22’_0 91
Bricokas 30 16 18,0 0,30
Tluddepent- 0-11,5 0-113,8 0,14-1,25
pOoBKa 1,6 23,4 0,29
Ymepennas 9 0.3-14.6 0.3-63.4 0.2:0.46
a 13 14 18,6 0,31
T1pOXOIKEHHBIH A 0-11,5 0-113,8 0,14-1,25
pOCT onyxoJiu Her 14 1,7 9,0 0,25
0-14,6 0-79,1 0,16-0,84
* ypci0 0ONBHBIX
** p(II-111)<0,05 (Tect ManHa-YuTHRN)
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Kpowme Toro, meauanusie ypoBau uPA u PAI-1
Ipu 3k30(UTHOH (GOpME pOCcTa paka CIM3UCTOH 000-
JIOYKH MOJOCTH PTa OKAa3aIUCh 00JI€e YeM BIBOE BBIIIE,
4eM NpH HIO0(PHUTHON U CMEIIaHHOM, a ypoBeHb PAI-1
ObUT Tak)Ke JIBYKPAaTHO YBEJIWYEH IPH HAIWYUHU IIPO-
JOIDKEHHOTO pocTa omyxomn (BO BCeX CIydasx
p>0,05).

Takum 00pa3oMm, Ha NpHUMeEpe paka CIM3HCTOMH
000JIOYKH TOJIOCTH PTa HaM YAAJIOCh IOATBEPAUTH
BBISIBIICHHYIO paHee [l—2] 3aKOHOMEpPHOCTh, 3aKIIIO-
YafoUIyIocsl B TOM, YTO B OOJIBIIMHCTBE 3JI0KaYeCTBEH-
HBIX OITyXOJEH pa3lIW4YHOrO TUCTOTCHE3a IPOUCXOIMT
3HAYUTEIbHOE U KOOPAMHUPOBAHHOE YBEIWYEHUE DKC-
npeccud UPA u PAI-1 no cpaBHEHHIO C TakOBBIMH B
TOMOJIOTHYHBIX HOPMaJIbHBIX TKAHSX.

OT10 HaOMOICHUE MOXKET UMETh KaK TeopeTHde-
CKO€, TaK M MPAaKTUYECKOE 3HAYCHHUE.

C o1HOI1 CTOPOHBI, OHO CBHJETENBCTBYET O TOM,
YTO yCHJIEHHE aKTHUBALMU IUIa3MHUHOTEHA 10 ypPOKHU-

Ha3HOMY THITy, COIIPOBOXKJAIOIEECs YCHICHHEM 3a-
IIUTHl OMYXOJICBBIX KJIETOK OT caMopaspylieHus (3a
cyer yBenudeHUs ypoBHS PAI-1), sBiseTcst mocraTod-
HO YHUBCPCAJIbHBIM ITPU3HAKOM MAJIMTHU3AalUU.

C npyroi CTOpOHBI, HOBBIIIEHHAs] IKCIIPECCHUS
uPA B onyxosu IO CpaBHEHMIO C OKpY’KaroLEH TKa-
HBIO JIeNlaeT 3TOT (PEepPMEHT MEepPCIEeKTUBHON n30Mpa-
TEIPHON MUIICHBIO IS AHTHMETACTATHYECKOW Tepa-
MU TIPH pake CIU3UCTON TOJOCTH PTa, XapaKTepH-
3YIOILEMCS IOCTATOYHO HU3KOW YyBCTBHUTEJILHOCTBIO K
CTaHJIAPTHBIM BUJIaM XUMHOTECPATTHH.

OTcyTCTBHE YETKOW B3aMMOCBSI3M TKAaHEBBIX
koHueHTpanud uPA u PAI-1 ¢ OCHOBHBIMH KIMHHUKO-
MOP(hOJIOTHYECKUME XapaKTEPUCTUKAMU 3a00JICBaHUS
HE HWCKIIOYaeT WX TOTCHIUAIBHOW POJM MapKepoB B
Ka4yecTBEe HE3aBHCUMOTro (hakTopa HporHo3a Oe3peru-
IUBHOW M OOIIEH BBDKHBAEMOCTH. DTO MOXKET OBITH
JOKa3aHo mpu Oojiee ATUTETHFHOM HAOIIOACHUH 3a
OOJIHBIMH M YBEJIMYEHUH 00CIIEIOBAHHOM IPYIIIIBL.
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Pe3rome

PaccmoTtpen ciyuaii crienupuyeckoro mopakeHus BJIarajifila MpHU HEXOMKKUHCKUX JuMmdomax. [TpumeHenue
YIIBTPa3BYKOBOW TOMOTrpau AT BO3MOXKHOCTh YTOYHHUTH JIHATHO3 3KCTPAHONATBHOW JTHM(OMBI M OCYIIECTBIATH

MOHHUTOPHUHT 3()PEKTUBHOCTHU JICICHUS.

KiioueBble ciioBa: YJIAbTPAa3BYKOBasA AUArHOCTUKA, HEXOPKKMHCKUEC J'II/IM(I)OMLI, BJIarajJiuiie, 3x0rpa(1)1/191.

M.A. Chekalova, O.V. Kamaeva, E.E. Makhova, A.A. Kuzumova
THE ULTRASOUND DIAGNOSIS OF VAGINA TUMORS

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow

Abstract

We have studied the specific damage of vagina in patients with non-Hodgkin lymphoma. Our data indicate that
the ultrasound tomography could correct diagnosis of the extranodular lymphoma and predict the efficacy of treatment.

Key words: ultrasound diagnosis, non-Hodgkin lymphoma, vagina, echography.

BBenenue

OmnyxoJH BYJIBBBI U BIATaJIAIIAa UMEIOT HEMAITBIH
YIeNBHBIN BEC B YHCIIE OHKOMATOJIOTHU JKEHCKUX T€HH-
Tanuid. 3T0 HOBOOOpPA30BaHUsl, BCTpEYAIOIIMECs B pas-
JIMYHBIE TIEPHOBI )KU3HH JKEHIIMHBL. TaK, Cpeiu 3JI0Ka-
YECTBEHHBIX OIyXOJIeH IIOJIOBBIX OPraHOB JETCKOTO
BO3pacTa — 4actora omyxosied Bnaranuma 10-15 %, B
PETIPOAYKTHBHOM TIEPHOAE JKCHIIIMHBI YaCcTOTa OIyXO-
JIel BYJIbBBI U BIIArajivia CHkaercs 10 7 %, a BO Bpe-
Ml TI03]JHEI MEHOIay3bl OMATh BO3PACTaeT 10 CyMMap-
HBIX 15 % [3]. B Poccun exeromHo AMarHOCTHpYeTCs
oxou10 4 000 HOBBIX CITy4aeB paxa BYJIbBBI M BIarajnIla,
IPH TOM PETHCTPHpYeMasi €KEerojiHas CMEPTHOCTb OT
nmarHoU maronorud — okono 1 000 xermuH [5]. [Ipeo6-
nanaromuii Mmopdonornyeckuii Bapuant (90 %) — mioc-
KOKJIETOUHBIM pak. [IporHo3 mnpu 310KkayecTBEHHBIX
OITyXOJIIX BYJIBBHI M BIIATaJIMINA 3aBHCHT OT Mopdoio-
FMYECKOr0 BapHaHTa OIyXOJIM, CTaJuu 3a00JeBaHUs,
HOPKEHUs] JTMM(PATHIECKUX Y3JI0OB W HaIW4YUsl OTHa-
JeHHBIX MeTactazoB [2; 14]. B mocmemHee Bpems moc-
TUTHYTHl ONpPEZIETICHHBIC IOJOKUTEIBHBIE PE3yIbTaThI
IIPY JICUEHUH STOW NATOJIOTHH, KOTOpbIE B MOJHON Mepe
3aBUCAT OT (PPEKTHBHOCTH PaHHEH TUATHOCTHKU.

OpHaKko ciemyeT OTMETHTh, YTO BO3MOXKHOCTH
Pa3sIMIHbIX METOAOB BHU3yaJIM3allMU IIpU JAUArHOCTHUKE
HOBOOOpPA30BaHWI BYJIBBEI M BJIATaJIWINA M3YYCHBI B Ha-
CToOsIIIee BpeMs HEJTOCTATOYHO; B CBSI3M C YeM, Ha HaIll
B3IJISl, MOYKET OBITh MHTEPECEH JIF00O0M OMBIT YJIbTpa-
3BYKOBOW JMAarHOCTHKH yKa3aHHBIX 3a00JIeBaHUI.

Knunuueckoe naomooenue peoxoii onyxonu enazanuua.

Bompras K., 1980 r. p., Haxoauaack Ha CTaMOHAp-
HOM JIEUCHUH B OTIEICHHM XUMHOTEpANUHM IeMOoOIacTO30B
HUU knunuueckoit onkosnornn POHLL um. H.H. Biioxuna c
marHo3oM «auddys3Has B-xpynHoknerouHas nuMmdoma ¢
MOpaKeHWEM BIIarajyiia, paclpocTpaHeHHEM Ha MIeiKy
matku; II AE cragus». [loctynmna ¢ jxanob6amu Ha anukIv-

YeCKHe KPOBSHHUCTBIE BBIAETICHHS U3 MOJOBBIX MyTeid. W3 an.
morbi: cuntaet ce0s GonpHON ¢ Mapta 2008 T., KOorjJa OTMEeTH-
J1a TOSIBICHHE AIMKIMYECKUX KPOBSHHUCTBHIX BBLICTICHHI H3
MoJIOBBIX MyTeH. IIpym ocMOTpe mo MecTy KMTENbCTBA 3amo-
JI03peHa OHKOJIoruyeckasi maronorust mMatku. OOcienoBaHa B
00JIaCTHOM OHKOJIOTHYECKOM HCIAHCEepe, T/€ BHISBIIN OILy-
XOJIEBBI KOHIJIOMEPAT B 00JIACTH MaJOro Ta3a HESCHOM 3THO-
noruu. [Ipon3BeneHa OHOIICHS Barajiuiia.

Lumonozuueckoe 3akniouenue: B TTOTyIEHHOM MaTe-
puane HaiiieHHbIe U3MEHEHHs COOTBeTCTBYIOT Koa 8000/3 —
HOBooOpa3oBaHue 3iokadecTBeHHoe. Jlumdoma? Hampasie-
Ha B noyukianauky POHII, roe manuenTtke ObLIO MPOBEAIECHO
KOMIUIEKCHOE 00CIIeIOBaHUE, B pe3ylibTaTe KOTOPOrO ycCTa-
HOBJICH HACTOAIIMI UarHo3 (1ocje 4ero rocnuTaln3upoBa-
Ha A mpoBeneHus crenuduueckoir tepammn). CocTosHue
MALEHTKH YIOBIETBOpUTENbHOE. KOXKHBIE TOKPOBBI YHCTBIE.
B nerkux npIxaHue Be3WKYJSIPHOE, XpUIOB HeT. TOHBI pHT-
muunble npuraymeHsl. AJl 110/70 mm.pT.ct. JKUBOT MATKHIA,
0e300s1e3HEHHBIA BO BCeX oTAenax. [leueHp y Kpas JierodyHon
nyru. Cene3eHka He yBenuueHa. [Teprdepruuecknx 0TeKoB HET.
Mouencnyckanue cBodoaHoe. Ha mepBom atarne o0cieoBaHus
MPOBEZIEHO YNBTPa3BYKOBOE HUCCIIEN0OBAHNE OPIOIIHON MONIOCTH,
3a0pIOIIMHHOIO NPOCTPAHCTBA, BHYTPEHHUX TCHUTAIMH W Iie-
pudepraeckux IMM(pATHUECKHIX Y3IIOB.

Tpancaboomunanvhas sxoepagusi. BbISBICH OyTpUCTBIIX
KOHIJIOMEpaT HENPaBHIBHON (DOPMBI, C YETKMMHM KOHTYpaMu,
PACTIONIOKEHHBIH B 00JIaCTH MaJloro Tasa K3aud OT MOYEBOTO
my3eipst (puc. 1). IlepBoHauanbHO OBUIO CIOXKHO JETaTIM3HUPO-
BaTh OTAENBHO MAaTKy W npuzaatku. OfHaKo NpH THIATEIEHOM
W3y4YECHHUH YIIBTPA3BYKOBON KapTHHBI, HCIOIb30BAHUH TPAHCBA-
TUHAJIBHOTO JIOCTYTA YJIaloCh YCTAHOBMTb, YTO CTEHKM BIlara-
JIMIIA [UPKYJISIPHO, IPAKTHYECKH Ha BCEM IPOTSHKEHHU — 10 8,5
cM HepaBHOMepHO (10 3,5-4,5 cm) yrommens! (puc. 2). AHato-
MHYECKOE CTPOCHHE U KOHTYPbI CTEHKH BJIATaJIMILAa COXPAHEHBI,
HO CTPYKTypa M3MEHEHa B CTOPOHY CHIDKEHHsl 3XOI'€HHOCTH,
GobIeli 9acThIO B 0OIACTH CITM3UCTOTO U MOCIH3UCTOTO CIIO-
€B, OTMEYEHO YBEIIMYEHHE 3BYKONPOBOIMMOCTH, OTCYTCTBHE
JIOTIOJTHUTENBHBIX BKITIOUESHHIT U y3JI0B.
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IIpumenenune LJIK u D/ no3BOIMIO BU3YaIU3UpOBaTh
TMIAaTOJIOTUYEKYI0 BaCKYJIIPU3AIMIO HA BCEM IPOTSHKCHUH YKa-
3aHHBIX M3MEHEeHHH (puc. 3). AHAJIOTUYHbIE H3MEHEHUS BBISIB-
JICHBl Ha OTrPAaHHMYCHHOM Y4YacTKe B HepenHeil rybe menku
matku. [lpyroil naronoruu npu Y3T BHyTpeHHUX IeHUTaIUH
He oOHapyxeHo. [Tepudepuueckie, 3a0pIOIINHHBIC U BHYTPH-
OprOIIMHHBIC JTHUM(pATHUCCKUAE Y37Ibl, MCYCHb, CElIC3CHKA HE
YBENUUYEHBI, I3MEHCHUH B CTPYKTYpPe UX HE BBISBIEHO. Bricka-
3aHO MPEJNONI0KEHUE O CNENU(PUUECKOM MOPaKEeHUU Biara-
nia npu JuMbornponrdepaTuBHOM 3a00ICBaHUH.

[TanmenTtka obGcnenoBaHa OHKOTMHEKOJIOTOM: Iepen-
HsIsl CTEHKA BJIarajuila MpeJCTaBIseT Ha BCEM MPOTSKEHHU
«OyJBDKHYIO MOCTOBYIO» 3a CUET 3K30(pUTHO—IHIO(UTHOM
OITyXOJIM. AHAJIOTHYHOE HOPAKCHUE OIPENeNsIeTcs B BEpX-
Hell TpeTu 3amHedl M JIeBOM OOKOBOM CTEHOK Biarajuiia.
Masku, Ouoncus. Beinenenus cykposuunsie. Illeiika matkn
YMEpPEHHO THUIIEPEMUPOBaHa, CIIM3UCTasl ee He M3MeHeHa. [Ipu
naJbIalyy IeiKa IoTHas, «60ukooOpasHas». Ma3sku, 6uo-
ncusi. Teno MaTku HOPMaJbHOM BEJIMYMHBI, 00J1aCTh MpUAAT-
KOB 0e3 0COOEHHOCTEH.

Tucmonoeuueckoe 3axmouenue UIX (6racanuwe) c
LENBI0 BepU(UKAIMKM JuarHo3a Ha marepuane Ne24652/08
MIPOBOJMIIOCH MMMYHOTUCTOXMMHYECKOE HCCIIEN0BaHUE C
ucnoas3oBanreM anturena CD20, CD3, CD23, CD10, Ki-67,
pan CK (AE1/AE3), bcl-2, bcl-6. OmyxoneBble KIETKH JKC-
npeccupytot CD20, bcl-6.

ITpu peaxiwu ¢ Ki-67 nosurusHO okoio 90 % omyxoie-
BbIX KieToK. OrmyxosyieBble KIETKH He dKcrpeccupytor CD23,
CD10, panCK(AE1/AE3), bcl-2. ITpu peakimu ¢ CD3 no3utus-
Hbl OTZEJBbHBIC, JMCKPETHO PACMONOKEHHbIE T-TMM(pOLMTHI.
Saxsroyenre: MophonMMyHOTHCTOXUMHYECKasi KapTHHA COOT-
BeTCTBYeT MU((Y3HOH KpPYIMHOKIETOUHOH B-Kietounoit M-
(ome ¢ BBICOKOI MponudepaTUBHON aKTHBHOCTHIO, He (OJLIH-
KYJISIPHOTO TIPOUCXOKIIeHNUS (pHC. 4).

Tucmonozuyeckoe 3akniovenue (mpenanodbuoncus
1n008300UHOU KOCmY) OTIIOMKH KOCTHOHM TKaHU ¢ HOPMOKJIe-
TOYHBIM KOCTHBIM MO3TOM. B KJIETOYHOM coCTaBe 3JIeMEHTHI
BCEX POCTKOB KPOBETBOPEHHSI.

Muenocpamma: MyHKTAT KJIETOYHbIA. Merakapuonu-
TBI B JIOCTaTOYHOM KojudecTBe. CocTaB MHEIOrpaMMBI B
IIpesiesIax HOPMBIL.

Pesynomamer obcnedosanus: oOMUIA aHAINA3 KPOBHU:
SPUTP. 4.36x10"%/i; rem. 12,5 r/mt; neiikouutst 5,04%10%/1 (/s
—2 %, c/s1— 66 %, mamd. — 28 %, MoHO — 2 %, 303. — 2 %); Tp.
317x10°%m, COD 80 MM/4. BHOXHMIYCCKHH aHATH3 KPOBH:
roko3a — 5,1 MMoJib/n; aneoymuH — 42,1 1/1; KpeaTHHUH —
93 MkmMoub/J1; 0bomwmii 6enok — 73 r/m; ACT — 19,4 en/m; JIAT
— 329 en/n. Koarynorpamma: AIITB 28 cek; ¢pubpunoren
284 wr/mi; mporpom6bun 95 %; MHO 1,04 ex; npotpoMOu-
HoBoe BpeMms 13,2 cex; PKM® stanoin TecT oTpULaTeNbHBbI;
J-mamep 0,12.

OI'JIC: HenoCTaTOYHOCTh po3eTKU Kapauu. Jubdys-
HBII IOBEPXHOCTHBIH racTput. JlyoneHuT.

OKT': putm cunycosbiif. YCC 73 B mun. HopmanbsHoe
nonoxenue D0C.

Pentrenorpa¢us opraHoB rpyJJHOH KIETKH: B JIETKHX
0e3 04aroBbIX M MHQWIBTPATUBHBIX H3MeHeHHH. KopHu n
cpeocTenue He paciupensl. CHHYCBI CBOOOIHEI.

B cooTBercTBHE € yCTAaHOBIECHHBIMH CTAaHIAPTaMH Jie-
yenuss HXJI manmentke mposeneHo 6 xypcos IIXT mo cxeme R-
CHOP (ma6tepa 700 Mr B ieHb1; TOKCOPYOHIIMH 75 MI' B JICHb
2; mmxrnodocdan 1200 Mr B 1eHb 2; BUHKPHCTHH 2 MT B IeHb 2;
menpon 64 mr nau 2-6. bes ocnokHeHuil. C LENbIO 3aLIUTHI
(YHKIMM SIMYHUKOB Ha BPEMsl NPOBEICHUS XHUMHOTEpPAIMH pe-
KOMEHJIOBaH 30J1aJIeKC 3,6 MI' B KIICTUATKY IepeaHed OpIOIIHOM
cteHkd. CuMnromMaTnyeckast Tepanust: ome3 1k (20 mr) BHyTps 1
p/n, ayuonypunoin 600 Mr BHYTpb 1-6 1eHb BHYTpb, KiiekcaH 0,4
Mr 1/k. B pesynbprate npoBeieHHOH Tepanmy JOCTUTHYT IOJIO-
KUTENbHBIN 3Q(EKT B BUIC YMEHBIICHUS U HCUE3HOBEHUS OITy-
xomu (puc. 5 A-B), 4TO MOATBEPIKICHO KIMHUKO-HHCTPYMEH-
TaJEHBIM ¥ MOP(HOJIOTHIECKIM 00CIIeIOBAHAEM.

3akaouenue

B noctynHbIX nUTepaTypHBIX HCTOYHUKAX [2; 10;
14; 19] cBeneHust 0 BO3MOXKHOCTH YJIbTPa3ByKOBOM TO-
Morpaduu mpu JTuM(GOME JOCTATOYHO OrpaHUYCHBI. 3a
MOCIeAHNE 25 JIleT B JUTeparype OmucaHo okomo 60
HaAOJIOZEHNI TIATONIOTHH IIIeHKH MaTKH, okoio 200 — B
TEJIe MAaTKH, BCTPEUAIOTCS CTUHUYHBIC OMUCAHUS U3ME-
HEHWH BJarajuimia ¥ ByasBbl. Cpenn HUX NMpeoOiamaroT
B-knerounsie ¢opmbl. B uccienoBanuy, npoBeieHHOM
J. Freeman cpenu 1467 nanueHTOK ¢ AKCTPaHOAAIbHBI-
mu nposBieHusiMu HXJI, Opi10 BBIsIBICHO 18 mammen-
TOK C MOPaXCHHUEM MOJIOYHOMN >KeNe3bl, JIUIIb TPH CIIy-
yasi — IEeHKU MaTKu U OJIMH — Biaraiuia [8; 9; 13].

HexomxkuHckre TUMGOMbBI TPEICTABISIOT CO-
00ii MOIMMOP(HYIO TPYIITY 370Ka4YeCTBEHHBIX JHMMQO-
MPOIU(EPATUBHBIX OIYXOJCH, Pa3IHMYHBIX MO MOpdo-
JIOTHYECKOMY CTPOCHHIO, KIIMHUYECKAM TPOSBICHUSM U
nporHo3y. B Poccun HXJI cocrapnstor 2,6 % oT Bcex
37I0KaYeCTBEHHBIX Omyxoseil. CMepTHOCTh OT 3JI0Kaye-
CTBEHHBIX JIuMdoM paBHa 2,3 % ot 0011Ieit OHKOJIorHYe-
cKoil cmepTHOCTH [6; 7]. B mpakTuueckoil memuiuHe
OKOHYATETBHBIA JIMaTHO3 W ONpENeIICHHE BapHaHTa
JUMGOMBI  yCTaHABIMBACTCS MO OHONCHIHOMY Mare-
pHaTy IOCNe TUCTOJIOTMYECKOTO UCCIEIOBAaHUSA C UMMY-
Ho(eHOTHITUpOBaHKEM cyOcTpara [4; 12; 16].

ITepBuuHBIH o4ar TUMQOMBI MOXET JTOKAIN30-
BaThCs B JIMM(pATHUSCKUX y3JaX (HOIYJSPHOE Mopa-
JKCHHE) WM B JIPYTHX OpraHax W TKaHAX (IKCTPaHO-
JATbHOE MopakeHue). MI3MeHeHns: B OTACIBHBIX Opra-
HaX MOTYT MMeThb Kak Tu(Qy3HbIA, TaKk ¥ JOKaIbHBINA
xapakrep. HXJI, kak mpaBuiio, HaUMHAETCs C MOsBIE-
HUSI OIWHOYHOTO OITyXOJIEBOTO y3JIa M PacHpOCTpaHs-
eTcs MmyTeM JUM(pOTeHHOI0 M/WJIM TeMaTOIe€HHOT0 Me-
tacrtazupoBanus. Yacro nuarno3 HXJI ¢ skcrpano-
JAIbHOM JIOKAJIM3alMeld YCTaHABIMBAETCs YK€ I10CIIE
ornepanuy, T.K. THOAOOHBIE OYard MaHU(PECTHPYIOT
KIMHUKY paka WIA JOOpOKAYECTBEHHBIX OIyXOJen
MOpaKeHHBIX opraHoB [17; 18].

Haubosnee pacnpocTpaHeHHO# 3KCTpaHOAANb-
Hol nokanuzanueit HXJI sBnsitoTcs opraHbl xKenyaod-
HO-KHIIIEYHOTO TPaKTa, KOTOpsIe cocTaBmsaoT 10-24 %
BCEX HEXOKKHUHCKHX JuMpom u 30—45 % oT ee IKCT-
paHomanpHBIX (opM. B memoMm, SKcTpaHOTATBEHBIC
TuM(GOMBI, TIO JaHHBIM Pa3HBIX HccienoBaTenei [6; 7,
17], coctaBnstor ot 24 no 48 % Bcex HXJI. Axtyains-
HOCTh COBEPIIICHCTBOBAHUS MEPBUYHBIX METOJOB IIH-
arHOCTHKH 3KCTPAaHOAAIBHBIX (OPM HEXOKMHCKHX
nuMQpoM BbI3BaHA exeroaHsiM 10 % mpupoctom 3a00-
JIEBA€MOCTH B Pa3BUTHIX cTpaHax [6; 7]. Peakocts ma-
TOJIOTUH TIPUBOAMT K YHCTO OMHUCATEIHHOMY aHAIHU3Y
BCEX CJy4aeB B JIUTEparype 0e3 BBIPaOOTKH HYETKHX
PEKOMEHIALMI W OIPEIETICHHOTO JNarHOCTHYEeCKOTO
anropuTMa-cTaHaapTa. lIpmHMMas BO BHHMAaHHE, YTO
3a0oJieBaHNE MOYKET Pa3BUBATHCSl JAOCTATOUHO arpec-
CHBHO, U KJIIMHUYECKUE MPOSBICHUSI €r0 OYeHb Pa3HO-
00pa3Hebl, epe KIMHAIICTOM CTOUT 3a7a4a ObICTPOTro
U ONTHMAILHOTO BBIOOpA JMArHOCTUYECKUX METOIUK
JUIsT TIepBHYHOTO 3Tama oOcnenoBaHus. [lo MHeHHIo
psaa aBTOPOB, HNPUOPUTETHBIM METOJOM IIEPBHYHOU
nuarHoctukn HXJI, BkirodaromuMm omnpenesaeHue Jio-
KalM3allid W PaclpOCTPaHCHHOCTH 3a00JICBaHHS, SIB-
nsiercst komnblotepHas Tomorpadust (KT) [1; 11; 20].

Opnnako Oosiee moctynHbiM siBisieTcss Y3T, uH-
(OopMaTHBHOCTh KOTOPOW INPH OCHAIIEHHH COBPEMEH-
HBIMHA TEXHOJIOTHSAMH OYECHb BBICOKAa. Bmecte ¢ Tem
HEMaJIOBaKeH TOT (pakT, 4to 3xorpadus — 6onee KO-
HOMHUYECKH BBIFOJHBIA JUarHocTHYecKuid meron [1;
10, 15]. B cBsi3u ¢ 4eM, Ha HaIl B3I, WCIOIH30BA-
Hue Y3T npu nuarHoctuke skcTpaHomansHoH HXIJI
BITIOJIHE OIPaB/IaHO.
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Puc. 1. A-B. Dxorpammsl 6oipHO# K. Criennguueckoe nopaxeHue Biarainuinia npu quddysnoit B-kpynHoknerounoi
mumdpome. TpaHcabaoMUHATBFHOE HCCIEIOBAHUEB MPOJOIBHOM U IOMIEPEYHO IOCKOCTH.

Puc. 2. Oxorpamma 6ombHO# K. Puc. 3. [loruteporpadus.
Criermudryueckoe MopaXeHWe BIaraiuiia Tpu Criermudraeckoe MopakeHHE BIAraldiia MpH
muddysHoit  B-kpynHokneTouHo# nuMdome. nuddysHoit B-kpynHokneTouHoit mumdome.

TpaHCBaFMHaﬂbHOC HCCIICOO0BAaHUC.

o fAR Rt

Puc. 4. ludpdysnas B-xinerounas mumdoma (Mukponpenapar).

Puc. 5 A-b. Dxorpamma 6onbHo# K. Cnenuduyeckoe nopaxeHue Buaranuiia npu andoysHoit B-kpynHokineTounon
mumpome. CocTosiHKE TIociie 2 KypCOB ITOJIMXUMHUOTEPAIIHH.
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E.H. Kocobokosa, B.C. Kocopyxos
Paspadorka BbicokodpexTBHOrO pedosnnnra pekomonnantHoro UdH-a-2b yenosexa
Jlaboparopus Tpancrenssix npenapatoB POHL] um. H.H. broxuna PAMH, Mocksa

AKTyaslbHOCTB. B HacTosiiee Bpemst ¢ MpUMEHEHHEM OMOTEXHOJIOTHI ITPOU3BOAT Pa3sINyHbIe JISKAPCTBEHHBIE OENKH, B T.4.
TOPMOHEI, (DepMEHTHI, aHTUTENIA ¥ HUTOKUHEL. Cpeay MOCIeHAX BaKHOE MECTO 3aHMMaroT uurepdeponsl (MPH), mmpoxo ucnons-
3yeMbl€ B MEAUIIMHCKOM MPAKTUKE, B YJACTHOCTU B TEPAITMN OHKOJIIOTHYECKHUX 3a00JIeBaHHUIA.

Jnst mony4yeHus: peKOMOMHAHTHBIX OEJKOB MCIOJIB3YIOT Pa3INYHbIe SKCIPECCHOHHBIE cUCTeMbl. Hanbosee momyssipHo sB-
JsieTCst KyJIbTypa KIeTok E. coli. 3a cuet HakoIuieHns 60IbIoro o6bemMa Oenka B GakTepHalIbHOH KJICTKE IIPOMCXOJUT €r0 arperanun
B BH/JIE HEPACTBOPHMBIX TEJIEI] BKIIOUCHHS.

B takoii ¢popme Oenok GHOIOrHYECKH He aKTUBEH. J[Jis1 BOCCTaHOBJICHUS] aKTHBHOCTH HEOOXOANMO IPOBEJICHUE TPOLIEAYPBI
pedonmunra. Hamm nccinenoBaHus MOCBSIIEHB! pa3pabOTKe MPOIECCOB BBHICOKOA(D(HEKTHBHOTO pedonauHra peKOMOMHAHTHOTO
H®H-0-2b yenoBeka B pacTBope 1 Ha apHUHHOMN KOJIOHKE.

Martepuannl u MeTonbl. [ nposenenus pedonnunra B pactBope MOH-a-2b yenoseka nukybuposanu B 6ydepe, coaep-
xameM L-aprunnn npu temneparype +4 °C B reuenne Houn. [Ipu pazpabotke MeTozna pedonaunara Ha adhGUHHON KOJOHKE UCIIONb-
30BaJIM TEXHOJIOTHIO TPAIMEHTHON cMeHbI Oy (depoB.

Pe3yabTaThl. Panee HaMu ObUTH CKOHCTPYHPOBAHBI TpU TeHeTnueckue KoHcTpykimy MOH-a-2b yenoBeka u BeIOpaHa Hanoo-
Jiee yhadHasi B OTHOIIECHHH 3()(EKTHBHOCTH IKCIPECCUH B OAKTEpPUANTBHOHW KyJbType M KadecTBa OYMCTKU IpH momou adhuHHON
xpomarorpadun. B HacTosiIeM HcceoBaHuy pa3padoTaHbl ONTUMAIbHBIE YCIOBHA 11 mpoBeneHus pedonaunra UOH-a-2b yenose-
ka. OpUruHaIBHOI MoIM(HKAIMe METO/A SBIISUIOCH BKIIIOYEHHE B COCTAB PACTBOPOB IS pehOIIIMHIA pa3IniHbIX aMUHOKUCIIOT. Hau-
JIydIIUe pe3yIbTaThl ObUIN MOJYYCHBI C TIIMIMHOM M apTHHHHOM.

OddexTuBHOCTH NpoLEcca cocTaBmia 6oiee 70 %. B cpaBHEHHH ¢ IMTEpaTYPHBIMU JaHHBIMH HAIIN PE3YJIbTaThl COOTBETCTBY-
I0T MaKCUMAJIbHBIM [OKa3aTeJsIM, ITOTyYEHHBIM IpU pedOIIMHIe IPYTHX aHAIOTHYHBIX PEKOMOMHAHTHBIX OJIKOB 110 OoJiee CII0KHBIM
MeToauKaM. B Hacrosmiee Bpemst oTpabaThIBacTCs METOIMKA MPOBEJEHHS peoIauHra Ha KOJIOHKe sl adduHHON XpomaTorpaduy.
ITpy ncrnob30BaHNM TUIABHOW IpaJMEHTHOH cMeHbI OydepoB Obuto nomyueHo Gosee 30 % pacrBopumoro VIPH. Oxunaemas sddex-
THUBHOCTB JaHHOT'O T10Jx0/1a coctaBisieT 1o 60—70 % neneBoro Oenxa.

BriBoa. Paspaborannast HaMu MeTouKa BeICOKOd(dexTnBHA 11 TpoBeaenus pedonauara UDH-a-2b genoseka.
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Pe3rome

B Hacrosimem nccnenoBaHuN OBUIO MPOBEICHO M3Y4YEHUE B3aUMOJCHCTBUSI OT€YECTBEHHOTO PEKOMOMHAHTHOTO
npenapara (akTopa HEKpo3a OIyXoiu aidb(a — AJBHOPHHA C NMPOTHUBOOIYXOJIEBBIMH JIEKAPCTBAMH JaKapOa3sHMHOM
(DTIC), BCNU n ACNU, npuMeHsieMbIMH B KIMHHUKE JJIS JICYCHUS 3JI0KAYECTBEHHOW MEAaHOMBI, B WHAYKIIUH [TUTO-
TOKCHYECKOTO JICHCTBYSI U alloNTO3a B KJIETKaX 6 JIMHUN MENaHOM, MOTyUEHHBIX U3 OIyXO0JIei OONbHBIX.

[TokazaHo, YTO KJIETKM OTIENbHBIX JMHHUH NPOSBISIOT PA3IMYHYI0 YyBCTBUTEIBHOCTH K 3THUM JIEKapCTBaM, U
AJNBHOPHH YCHIIMBAET UTOTOKCHYHOCTH JIEKapcTB. IIpenMyIIecTBEHHO — Ha PE3UCTEHTHBIX KIIETKAaX B KOHIICHTPALHAX,
B KOTOPBIX caM AJIBHOPHH HE TOKCHYEH Ul KIeToK. OH TaKkKe yCHIMBAaeT MHTEHCHBHOCTD alloNTO3a, HHIYIIIPOBAHHO-
ro DTIC, B pe3ucTeHTHBIX KiIeTKax. B aToli cucreme nHTEpepOoHbI-0L U -y HE MPOSBUIN OJOOHON aKTHBHOCTH.

KiroueBble ciioBa: MelnaHOMa, MPOTUBOOIYXOJIEBbIE JIEKapCTBa, (AKTOp HEKPO3a OMYyXOJIH, LIUTOTOKCHY-

HOCTB, aIllOoIITO3.

E.G. Slavina, H.A. Biguava, T.N. Zabotina, F.F. Borunova, L.F. Morozova, A.I. Chertkova,

V.A. Nurtdinova, Z.G. Kadagidze

THE INTERACTION OF TUMOR NECROSIS FACTOR (TNF-a)

WITH ANTITUMOR DRUGS AT THE INDUCTION

OF CYTOTOXICITY AND APOPTOSIS IN THE HUMAN MELANOMA CELLS
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow

Abstract

The interaction of Russian domestic recombinant tumor necrosis factor alfa — Alnorin — with antitumor drugs
dacarbasin (DTIC), BCNU and ACNU, using at the clinic for the malignant melanoma treatment, as inducers of
apoptosis has been studied in 6 melanoma cell lines derived from patients tumors.

It was demonstrated that the cells originated from different patients show the distinct sensitivity to these drugs
and non-toxic Alnorin concentrations enhance drug cytotoxic effect mainly in the resistant cells. This drugs also
enhances the intensity of apoptosis, induced by DTIC in resistant cells. Interferons -a and -y did not show similar

activity at the same system.

Key words: melanoma, antitumor drugs, tumor necrosis factor, cytotoxicity, apoptosis.

BBenenne

®akTop Hekpoza omyxoieil (PHO-o) 6pm1 00Ha-
pyeH B koHLe 1970-x IT. Kak IUTOKUH, IPOLyLUPYEMBII
KJIETKaMH MMMYHHOH CHCTEMBI M CIIOCOOHBIN TIONABIIATH
npoudepaiio  OMyXOoJIeBbIX KIETOK M HMHIYLMPOBAaTh
perpeccuro omyxodeit [4; §8]. B 1984 r. Obu1 KIIOHHpOBaH
red ®HO, 910 MOCITYXUII0 HAYaIOM MHTEHCHBHOTO H3Y-
YEHUsI 3TOTO IIUTOKHHA, & TAKXKE IPUBENIO K CO3IAHUIO €r0
pexoMOnHaHTHBIX TperaparoB. MHO okazascst MHOro-
(YHKIMOHATIGPHBIM OEJIKOM, YYaCTBYIOIIMM Kak B HOp-
MaIBHBIX (PU3HMOJIOTMYCKUX IMPOLECCaX, TAKUX KaK POCT U
pa3BUTHE OPraHOB W TKaHEH, TaKk M B MaTOJOTMYECKUX,
TaKMX KaK BOCTAJICHWE, OIYXOJIEBBIH POCT, OTTOP’KEHHE
TPaHCIUIAHTATOB, NIPH PEBMATOMIHOM apTPUTE U MPH CETl-

THueckoM 1oke [2]. B xoHtpone pocra omyxoneit ®HO
MOXKET BBIONHATH JUAMETPAIBHO  ITPOTHBOIOJIOKHEIE
(YHKIMH — ¢ OJHOW CTOPOHBI, HHIYLIMPOBAaTh THOEIb OITy-
XOJIEBBIX KIETOK, a C JPYroi — CTUMYIIMPOBATh MpoHde-
paLMIO ¥ MUIPALMIO OMYXOJIEBBIX KIIETOK, MOBBILATH MX
BBDKMBAEMOCTh M YCHWJIMBATh aHTHOTE€HE3 B OMyXOJX [9].
W sTa 1BOSIKAs HAIPABIEHHOCTD JOJDKHA YUUTBIBATHCS TIPU
TIOTBITKAX KiHIYeckoro mprmMereHnss @HO.

Xots ®HO moskeT oka3bIBaTh IIMTOTOKCHYECKOE,
LUTOCTaTUYECKOE U HMMMYHOMOIYJIHUPYIOILEE AeHCTBUE,
€ro NpHMEHEHHE B Ka4eCTBE CaMOCTOSITEIBHOTO MPOTH-
BOOITyXOJIEBOT'O JIEKAPCTBA OYEHb OTPAaHUYEHO M3-33, BO-
MIEPBBIX, MHOKECTBA IOOOYHBIX 3(PEKTOB M, BO-BTOPHIX,
MO MPUYUHE PE3UCTEHTHOCTH MHOTUX OIYXOJEBBIX KIIE-
TOK K €0 IIUTOTOKCHYECKOMY JEHCTBHIO.

Ne 4/Tom 8/2009
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Ha wmHOrmx OKCIICPUMECHTAJIBHBIX MOJICJIAX,
BKITFOYAs] KCEHOTPAHCIIAHTATHI OITyXOJICH YeoBeKa Ha
0ECTHMYCHBIX MBIIIAX, ObLIO [T0KAa3aHO, YTO B MEPEHO-
CUMBIX J103ax cam 1o cebe ®HO ouensb caabo momas-
JISIST WM BOBCE HE TMOAABISIET POCT oIyxoJiei. OHaKo
OH TMPOSIBIIET CHHEPTH3M ¢ uHTepdeponoM-y [3] u ¢
HEKOTOPHIMU HPOTHBOOITYXOJIEBBIMH JIEKapCcTBaMH [5]
B MHIYKIMH IPOTHBOOITYXOJCBOIO OTBeTa. Panee MbI
OTHCHIBATIN YCWJICHHE ILUTOTOKCHYECKOTO IEeHCTBUSA
MPOTUBOOITYXOJICBBIX JICKAPCTB B OTHOWICHUH OITYyXO-
JIEBBIX KIIETOK in vitro uaTephepoHOM-0. [1].

B Hacrosmiert pabote MBI H3ydail B3aMMOJEHCT-
BUE in Vitro 0TCUECTBEHHOTO PeKOMOHMHAHTHOTO Tpernapa-
ta ®PHO-0 — AnBHOpUHA — C MPOTHBOOIYXOJIEBBIMU JIE-
KapCcTBaMH, IPAMEHSEMBIMH JUTS JICYCHUS AUCCEMUHHUPO-
BaHHOM MeEJIaHOMBbI KOXH, B OTHOHICHHHW HCCKOJIBKUX
KYJITypaJbHBIX JIMHUA KJIICTOK MEIaHOMEI YelOBEKa B
WHIYKIMH TUTOTOKCHYIECKOTO ACHCTBHS U allONTO3a.

Marepuajbl 1 METOABI

Knemounvie nunuu

KynbTypbl KIIeTOK MenaHOM OBLIH MOJy4eHBI 13
XMPYPIrHYECKH YAAIECHHBIX MEIaHOMHBIX Y3110B (ep-
MEHTaTUBHON 00pa0OTKOW IOcae MEXaHW4eCKou Jie-
3uHTerpannu. KileTku pacTwjii B ITACTHKOBBIX KYJIb-
TypaJIbHBIX (IakoHax 25 cm? (Costar, CIIIA) B muTa-
tenpHOM cpene RPMI-1640 (mpexnpusitue IlanOxo,
Mocksa) ¢ nobasnennem 10 %-—Hoi 5MOpHOHaNBEHON
tensiubeit ceiBopotku (Perbio HyClone, CIIA), 280
MKr/mn L-rmoramuna ([Tandxo), 80 Mkr/mi reHtamu-
LMHA, HE3aMEHUMBIX AMHHOKHCIOT W BHTaMHHOB B
tepmocTare rpu 37 °C B armocdepe ¢ 5% CO,.

OmnpeneneHne  LUTOTOKCHYECKOTO  JIEHCTBUS
IIPOTHUBOOITYXOJIEBBIX JIEKAPCTB M IUTOKHHOB

B pabore wncnonp30BaIM IIPOTHBOOIYXOJIEBBIE
npenaparsl lakap6azun (DTIC, Lachema, Yenickas pec-
nmyomuka), Hunpan (ACNU, Anonmst), BCNU (Bristol
Myers Squibb, CIIIA). B xagectee @HO-0 nprmMersim
OTEYECTBEHHBII PEKOMOMHAHTHBINA TIpenapar AJbHOPHH
(THIL «Bexrop»), narepdepoHa-o. 1 -y — TakkKe OTeUecT-
BEHHBbIC peKOMOMHAHTHbBIe nperaparbl Peadepon (I'HL]
«Bexrop») u Uurapon (OO0 dapmaxiion).

Humomoxkcuunocms exkapcme

B mpucyrcTBUM IIMTOKMHOB Win 0e3 HUX oIpe-
JETSIIM  BBICOKOYYBCTBHTEIBHBIM MUKPOKOJIOPUMETPH-
yeckuM mnoiyaBromatmdeckum MTT-tectom [6]. Kiet-
KU 3aCE€BAJIU B JIYHKH 96-TyHOUHBIX IU1aHiIeToB (Costar)
no 200 mK1/1yHKy npu KoHuentpauun 2x10* B 1 i,
BhIpallMBain | CyTku B Tepmocrtare B atmoctepe ¢ 5%
CO,, 3aMeHsIM POCTOBYIO Cpey TaKOM e Cpesou, co-
JeprKalieil pa3MyHble KOHIEHTPAIWH JIEKapCTB, OJJHO-
IO U3 LUTOKWHOB WJIM CMECH JIEKapCTBa C IIUTOKHHOM
WIM YUCTOW cpemod (KOHTPOJIb) M MHKyOupoBanu 24
nnu 48 4 IIpH TeX JKE yCIOBUAX.

ITo oxoH4YaHNM MHKYOAaLUK BO BCE JIyHKH BHOCH-
u 1o 10 Mk pactBopa MTT npu ucxoaHON KOHIIEH-
Tpamuu 5 mr/mi. [ocne 4 9 uakyGamuu npu 37 C 00-
paszoBaBIIMECS] KpUCTAIBl (opMa3aHa pPacTBOPSIN
JAMCO 1 y4uTbIBau pe3ysbTaThl Ha CIIEKTPOPOTOMET-
pe Labsystems Multiscan MS onpenensiss onTHyeckyro
miotHocTh (OIT) pactBopa mpu A 540 M. MHTEHCHB-
HOCTb LIMTOTOKCHYHOCTH BBIYUCIISUIN 110 (hopMyJie:

o1l
%UT =100~ (5 ——#=x100)
KOHmMpOJlb

Hnoykyuio anonmo3sa
B memom (00miero amonrosa) ompeaestIi OKpa-
IIMBaHHUEM KJIETOK ITPONMANYMOM noauza. s onpene-

JICHUS MHTCHCUBHOCTHU aIloITO3a KJICTKH BbIpalllMBaJIu B
JIyHKax 6-yHOuHbIX IuiaHmeroB Costar, 3aceBast X IO
2" Ml KIETOYHOH cycreHsun, copepxkameii 5x10% ke-
Tok/miL. [Tocne 1 CyTOK KyJIbTUBHPOBAaHUS B HUX TaK XKe,
Kak ¥ B OINBITAax 10 UTOTOKCUYHOCTH, BHOCHIIM PAacTBO-
PBI JIeKapcTB ¢ AJBHOPHUHOM WK 0e3 Hero, MHKyOupo-
Banu 2448 4 npu 37 °C, cHUManu ¢ MOBEPXHOCTH TLIa-
cTrka oOpaboTkoi pactBopoMm BepceHna, ¢ukcuposanu
nensHeM 70 C 3TaHOJIOM W OKpAIIWMBAaIN MPOIHIHY-
MOM HoauaoM 1o metoy Nicoletti [7].

JAnst BBISIBIICHUS! Pa3/IelIbHO PAHHETO M IO3IHETO
amonTo3a M KJIETOK C MpU3HaKaM{ HEKpO3a MPOBOAWIN
OJTHOBPEMEHHOE OKPAIIMBAHHE JKUBBIX HE(DUKCUPOBAH-
HBIX KJIETOK Annexin V W NponuamyMoM HOAWzAA TI0
HHCTPYKIIMH KOMMepueckoro Habopa. IIpomopigro
aroNTOTUYECKUX KIIETOK OINpEeNsUId Ha NPOTOYHOM IU-
todmoopumerpe FACScan (Becton Dickinson, CIIIA) B
nporpamme LYSIS 11, mpumeHnsst omHomapameTpOBBIi
rucTorpaMMHbIi aHamus no FL2 mis mponuauyma voau-
na u Dot Plot anamus Fl1 nporus FL2 mis AHHekcuHa ¢
MIPOMTUITYMOM HoAaua. B kxaxkmoM obpasiie HakarummBaim
1 aHaym3upoBai 10” KIIeTok.

Craructnueckyto o0pabOTKy pe3ysbTaToB Mpo-
Bomwi 1o omnpeneneHuio 50% TUTOTOKCUYECKOM
(I ds0) 1 50% u 10% amonrosunaynupyromiei (Allsy
u AJl o) o3l npenapaToB U kputepuio t CThioeHTa C
HCIOJH30BAaHNEM KOMITBIOTEPHOW MporpamMmbl Sigma
Plot for Windows (Jandel Scientific, USA) u nakera
nporpamm Statistica 5.0.

Pe3yJ’ll)TaTbl )/ 06cy21<21em1e

Lumomoxcuunocms 1eKapcme 6 OMHOUIEHUU
KJIEMOK MeNaHoMbL: IPPeKm yumoxKuHos

Kax BugHO M3 Tabn. 1, pasHble JMHUM MEJIaHOM
OKa3aJIMCh B Pa3IMYHON CTETICHH YyBCTBHTEIBHBIMH K
LUTOTOKCHYECKOMY AeHCTBHIO JekapcTB. Tak menaHoma
Mel-Il okazanace Hanbosee pe3NCTEHTHOH K IUTOTOKCH-
yeckomy neiictuto nakap6azuna (DTIC) , u B To xe Bpe-
Ms ee gyBcTBUTENbHOCTE K BCNU 6b11a Hanbosee BbICO-
KOW cpeny mccnenoBaHHbIX JMHUH (puc. 1A-bB). Hampo-
THB, MeslaHoMa Mel-Rac Oplta MaKCHMAIBHO TyBCTBUTEIb-
Ha K JakapOasuHy (puc. 1A) ¥ HamOosee pe3UCTEHTHA K
murotokcnyHoctd BCNU 1 ACNU (puc. 15-B). [loGaBie-
HHE AJBHOPHHA CYIIECTBEHHO ITOBBIIIATO IUTOTOKCHY-
pocte DTIC B ornomennn kietok Mel-I, no ne Mel-
Rac. Unpexc crumymsimun Tokcnadocta (MUCT), npen-
CTaBIsrOIMN coboii cootHomenue [[/[s, mpemapara B
NPUCYTCTBUM U OTCYTCTBHW AJIBHOPHHA, PaBHSUICS IS
ymHnd Mel-11 6,5 u 7,5 npu KoHIeHTpanusx AJbHOPHHA
500 u 50 ME/mi (p<0,05) coOTBETCTBEHHO U JHIIb 1,64 1
1,96 B otHomennn kierok Mel-Rac. AnpHOpHH Takxke
CYUIECTBEHHO ycwimBan unutotokcuyHocte DTIC B ot-
HOILIGHUH JPYTOM pe3ucTeHTHOM uaun Mel-Mtp — B 6,25
u 4,18 paza (p<0,05), u Jib B cnaboii cTeneHy B OTHO-
LIIEHUH KJIETOK YyBCTBHUTENbHON JitHun Mel-P —B 1,5 n 2
pa3a. OmHako Ha JOCTATOYHO PE3UCTEHTHBIX JIMHHSX
Mel-IS u Mel-Korr ycunenue nuToTOKCHYECKOro neicT-
Bust DTIC anbHOPHHOM TNpOSIBIISUIOCH JIMIIE B CIIa0OH
creneHn. CXOHbIe 3aKOHOMEPHOCTH OOHAPY>KEHBI H JUIS
BCNU u ACNU: ANbHOpUH YCHJIMBAJI IATOTOKCHYECKOE
nevicteue BCNU TONbKO B OTHOIIEHHH PE3UCTEHTHBIX
smanii Mel-Rac u Mel-P (puc. 15) 1 ACNU B oTHOIIEHUH
Mel-Rac (ACNU; puc. 1B), u peiictBoBan o4eHb c1ado
WM BOBCE HE BIIMSUI HA LIUTOTOKCUYHOCTD IIPETIapaTtoB Ha
YYBCTBUTCNBHBIX JIMHUAX. Y CIJIMBAIOIIEE ITATOTOKCHY-
HocTh Jlakap0Oa3suHa neiicTBre AJIBHOPHHA TPOSBILUIOCH
Ha Kietkax MenanoM Mel-11 u Mel-Mtp npenmymiecTBeH-
HO B OTHOIIeHNH Ooiee HI3KuX KoHreHTpaiwii DTIC — ot
125 1o 500 MKr/Mit ¥ He MpOSIBISUIOCH ITPY MaKCUMaJIbHOW
ero koureHTparwy 1 000 Mkr/mi. (puc. 2A-b).

Ne 4/Tom 8/2009

POCCHUMCKUI BUOTEPAIIEBTUYECKUI )XYPHAJT
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CpaBHI/ITGHLHaH OHUTOTOKCUYHOCTD ITPOTHUBOOITYXOJICBBIX JICKAPCTB B KJIECTKAX JIMHUI MEIIaHOM: 3d)d)€KT AJ'ILHOpI/IHa

Ta6nuna 1

L 5o (MKr/ mi)
DTIC BCNU ACNU
JInauu MeltaHom
AnBHOpUH

— 500 ME/mn 50 ME/mn — 500 ME/mn 50 ME/mn — 500 ME/mn 50 ME/mn
Mel-IL 1109,7+312,8 170,3+66,5" 148,15+59,3" 94,08+18,8 71,25+12.4 61,01£11.02 - - -
Mel-Mtp 684,28+21,5 109,4+52,13" 163,55+58,0" 100,18+23,5 53,88+12,6 38,54+7,6" - - -
Mel-P 238,0+22.4 155,3+17,9" 119,95+24,7 289,87+58,64 253,53+55,24 133,93+49,36 256,35 39,0 217,5 48,6 243.6 49,1
Mel-Rac 221,52433,94 135,14425,6° 112,8+27,32° 373,18491,17 378,47+121,37 116,0+46,69 782,07 42.8 164,9 62,01° 189,7 70,7
Mel-Korr 737,74236.,4 871,0324218,8 674,4+189,8 - - - 191,0£13,3 196,0+5,0 182,4+6,8
Mel-Is 852,0 250,1 5104 131,4 655,1 210,4 - - - 212,96 25,2 191,9 5,2 180,7 13,7

"p<0,05




SKCIIEPUMEHTA/IbHAA OHKOJIOT'HA

MOJAUDPUKALIUA PAKTOPOM HEKPO3A... . i .

Kak Ha 4yBCTBHUTENBHBIX, TAK M PE3UCTEHTHBIX
KJIETOYHBIX JIMHUSAX AJIBHOPHH B OOJIBLIMHCTBE CITy4daeB
6611 Oosice 3dexTuBHBIM B KoHIeHTparmu 50 ME/mur,
yem 500 ME/mn. MHTepdeponsl —o 1 —y He MPOSBUIIH
AQHAJIOTMYHON AaKTHBHOCTH (IaHHBIE HE NPHBOJSITCS).
BiusHre AnbHOpHHA Ha MHIYKIHMIO arlONTO3a B KIIET-
KaX MeJIAHOM ITPOTHUBOOITYXOJIEBBIMH JIEKAPCTBAMH.

Cpenu 4 nuHMHA METaHOM, HCCIEJOBAaHHBIX HA
MHIYKIMIO aronTo3a AakapOa3sHHOM, KIETKH MEIaHOM
Mel-11 1 Mel-Mtp okazanick Haubosee pe3uCTeHTHBIMU
TaK ke, KaK ¥ K IUTOTOKCHYECKOMY AEHCTBHIO. AJIBHO-
puH B koHueHTpauuu 500 ME/Mn ycunuBan UHIyKIMIO
aronro3a B KieTkax menanomel Mel-Il, cumkas 50%-
Hy0 anonrosusaynupytomyto no3y DTIC B 35,8 pasa, a
B KoHieHTpanuu 50 ME/mi — B 62,4 pa3. Knerku mena-
HoM Mel-Rac u Mel-P, makcumanbHO 4yBCTBHTEIIBHBIE
K IMTOTOKCHYECKOMY JIEHCTBHIO jaakapOasuHa, ObUIN
TaKKe YyBCTBUTENBHBI U K €r0 allONTO3HHIYLMPYIOIIe-
My a¢dekTy, n ANBHOPUH ero He ycwiuBai (puc. 3).
VYcunenne amonTo3a B KieTKax MengaHomsl Mel-Mtp
AnpHOpUHOM B KoHIeHTparmax 500 u 50 ME/mn B 32,5
u 11,4 pa3 cooTBeTcTBeHHO NpH oreHke Mo 50%-Hoit
aroNTO3MHAYLMPYIOIeH no3e (puc. 3), Ha caMoM jelne
npescTaBisuia cobOM MPOCTy0 cyMMaluioo AhQeKToB
DTIC u AnpHOpuUHA, T.K. AJTBHOPUH CaM UHIYLMPOBAI B
9TUX KIETKAaX BBICOKMI ypoBeHb aronrtosa (puc. 4B),
yero He O0bu10 Ha Kiaetkax Mel-1l u Mel-Rac (puc. 4A-B).
Krnerku menaHombl P, pe3ucTeHTHbIE K LIMTOTOKCHYE-
ckomy a¢pexry DTIC, ouennBaemy no L/1s, , xoTs 1
nornbajy B 3HAYUTENBHOM Mepe B PEe3yJbTaTe 3TOr0
addexra nocie 24 u 48 4 IKCMO3UIMU C TIPENApPaTOM ,
HO B 3TOT NEPHOJ TOJBKO B ClIabOH Mepe IpOSBISIIN
npu3Hak| amonTo3a (25,35 um 13 % COoOTBETCTBEHHO).
Tonbko uepes3 72 4 41,4 % KIETOK NPOSABIIIN IPU3HAKU
arrorrrosa (puc. 5). Manyknums anonroza BCNU rax xe,
KaK M LUTOTOKCMYHOCTH ITpernapara MposiBISUIACh Mak-
CHUMaJIbHO Ha KJieTKax MenaHoM JimHuii Mel-1l u Mel-
Mtp, a xierkn ymHun Mel-Rac Obumn pe3sucTeHTHBI K
0boum s derram.

OpnHako ANBHOPHH HE YCHJIMBAJ aronTo3, HHITY-
mupoBaHHblii BCNU Hu Ha 4uyBCTBUTENBHBIX, HM Ha
pesuctentHor nuHMA (puc. 6 1 7A-T). Tak ke, Kak u ¢
Jlakap0a3nHOM AJILBHOPHH CYIIECTBEHHO cHikan 50 %-
Hywo anonrorndyeckyro 03y BCNU na knerkax mena-
HOMBI Mel-Mtp, HO U B 3TOM ciydae 3To ObDIa JIMIIb
cymmarnus addexros, kak u B onsitax ¢ DTIC, T.x. cam
ATNBHOPHH, KaK yKa3bIBaJOCh BbIIEe Ha puc. 4b, unay-
LUPOBal B THUX KIETKaX BBICOKMH YPOBEHb arlONTO3a.
Ilpu ompeneneHnu anonrto3a Ha HE(PHKCHPOBAHHBIX
KJIETKaX AHHEKCUHOM-V U HNPONUANYMOM HOIHUJIA, T.€.
Pa3IEeNnbHOTO TECTUPOBAHMS PAHHETO U MO3HETO arol-
TO3a, B KiIeTKax MmenaHoMmbl Mel-Rac AnbHOpHH, He
YCHIIMBAsI MHIIYKIMIO OOLIEro aronTo3a JakapOa3uHOM,
B HEKOTOPOW CTENEHW yCUIMBAJI MO30HUN, HO HE paH-
Huit anonTo3 (puc. 4b). OHAaKo OH He BIMAI HAa MHIYK-
uuro BCNU B kieTKax 3TOHW MEIaHOMBI HU OOIIEro, HU
paHHEro WM MO3AHEro amomnTo3a. lIpm 3ToM Ha 3THX
KieTkax npu 24-48—uacopoii nukydauuu ¢ BCNU pan-
HUH anonrto3 ObUT OoJiee MHTCHCHBHBIM, YeM ITO3HHH
(puc. 7T") B otmmume ot kierok Mel-Il (puc. 7A), a Tak-
)K€ B OTIMYME OT TeX e KIETOK IOJ| BO3JeHcTBHEM
DTIC (puc. 4b).

3akiaouenue

TaxkuM 06pa3zoM, MOKHO 3aKJIFOUHUTh, YTO KIIET-
KA MEJIaHOM, IPOUCXOZSIINE OT Ppa3HbIX OOJIBHBIX,
OTJIMYAIOTCS. PA3IMYHON UyBCTBUTEIIBHOCTBIO K IIMTO-
TOKCHYECKOMY M alONTO3UHIYLHPYIOIIEMY ICHCTBUIO
MIPOTHUBOOITYXOJIEBbIX JIEKAPCTB, M (HaKTOp HEKpo3a
oryxojel (AJNBHOPHH) yCHWJIMBAaeT 3Ty YyBCTBUTENb-
HOCTh TOJIBKO Ha PE3UCTEHTHBIX, HO HE Ha YYBCTBH-
TeNbHBIX KJIeTKaX. [IpHuuHbI pa3iIndHoil 4yBCTBUTEb-
HOCTH MEJIaHOM K JiekapcTBaM U K sdpdexkry PHO He
SCHbL. BO3MOXHO, 3TO CBSI3aHO C HEOIWHAKOBOW JKC-
Ipeccueil B KJIeTKax OTJACNIBHBIX MEIaHOM I'€HOB, KOH-
TPOIUPYIOLIUX MPOLECCHl alnonTo3a. JTO elle Mpel-
CTOUT U3Y4UTh.
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Puc. 3. Dpdexr DHO-a (AnbHopun) Ha nuAyKIHO aonto3a DTIC B kiieTkax MelaHOM.
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Pesome

B akcriepumenTe, BBINOJHEHHOM Ha 63 Mbimax-camnax rudpunos I nokonennss BDF, (C57BlI/6XxDBA/2), na
MOZENH IIePEeBUBAEMON KapIUHOMBI JIETKUX JIbIONC H3y4eHO BIMSAHHE TPUTEPIIEHONIA PACTUTEIILHOTO IIPOHCXOKICHUS
— MWJIMAIMHA — Ha MIPOTHUBOOITYX0JIEBYI0 aKTHBHOCTh METOTPEKCATA.

Y CTaHOBIIEHO, YTO MIJIMALIMH YMEHBIIAET TOKCHYECKOE AEHCTBHE METOTPEKCaTa Ha OpraHU3M MBIIIEH ¢ OITyXo-
npt0 LLC ¥ moBeIIaeT TepaneBTHYecKyo 3G (HEeKTUBHOCTD IUTOCTATHKA 110 KPUTEPHAM TOPMOXKEHHUS POCTa SIHAEPMO-
WJIHOW KapIIMHOMBI JIETKUX W YBEJIMUYEHUS ITPOIOJDKUTENBHOCTH JKU3HH ONBITHBIX MBIIIEH MO CPABHEHHIO C KOHTPOJIb-
HBIMH ’KHBOTHBIMH.

KaroueBble ciioBa: METOTpPECKCAT, TPUTCPIICHONIbl, MUJIMALINH, KApIIUHOMA JICTKHUX JIbrouc.

o.V. KalininaI, B.A. FrolovI, A.A. Shtilz, N.M. Peretolchinaz, Z.S. Smirnova®

THE INFLUENCE OF MILIACIN ON ANTITUMORIGENIC ACTIVITY OF METOTREXATE
ON THE MODEL OF TRANSPLANTED LLC

'Orenburg Medical Academy, Orenburg

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow

Abstract

We have studied the influence of triterpenoid of the plant origin — miliacin — on the antitumor activity of me-
totrexate in the experiment on the 63 mice — males of the hybrids of the 1st generation BDF; (C57B1/6xDBA/2) on the
model of the transplanted carcinoma.

It was obtained that miliacin decreases the toxic effect of metotrexate in mice with the tumor LLC and increases
the therapeutic effectiveness of citostatic according to the criteria of inhibition of growth of epidermoid lung carcinoma

and the increasing life span of experimental animals in comparison with control ones.

Key words: methotrexate, triterpenoids, miliacin, lung Luice carcinoma.

BBenenne

XumuoTepanus 3JI0KaYECTBEHHBIX OITyXOJIEH sIB-
JISIETCS OHUM U3 OCHOBHBIX METOJNIOB JICUCHHS OHKOJIO-
TMYECKUX OOJBHBIX, OJHAKO MPUMEHEHHE IMPOTHBOOIY-
XOJIEBBIX MPEIapaToB COMPOBOXKAACTCS BBIPAKEHHBIMU
o00YHBIMH d(h(eKTaMH M3-3a UX HU3KOH N30MpaTebHO-
ctu neiicteust [1; 7; 8]. XummuonpenapaTsl OKa3bIBAIOT
HOBpEXIatolIee AeiiCTBUE KaKk Ha OIyXOJIEBbIE, TaK M Ha
HOpPMaJTbHBIC KJIETKH ¥ TKAaHH OpraHW3Ma — KOCTHBIHA
MO3T, JMM(OUIHBIE OPraHbl, SMHUTEIUI MOJIOCTH pTa U
KEITyJOUHO-KUIICYHOI'0 TpaKTa, Me4Y€Hb, BOJIOCAHBIC (1)0-
JUTIKYJIBL, PETIpOyKTHBHBIE Opranel. Kak crencreue yka-
3aHHBIX OCOOEHHOCTEH IEWCTBHS XHMHOIIPEIIApaToB Ha
OpraHu3M K UX MOOOYHBIM 3(peKTaM Ciemyer OTHECTH
MHEJIOICTIPECCHIO, TUICHENITUIECKAE PAcCTPOICTBA, II0-
JaBJICHHUE PEaKIUi TYMOPAIBHOTO U KIETOYHOTO HMMY-
HHUTETa, (YHKIMI PEnpOAyKTHBHBIX OpPraHOB, IEYCHH,
anorenuio. B cBs3m ¢ 3TUM pa3zpaboTka MOAXOMIO0B, Ha-
MIPaBJICHHBIX HA yMEHBIIEHHE TMOOOYHBIX 3(h(HEeKTOB Xu-
MUOTEpaIuy, sBISETCS aKTyallbHOM 3ajadell. B yactHO-
CTH, JJIA PEIICHUs 3TON 3a1a9d WCIIONB3YIOTCS TPHUTEP-
TIeHOBBIE coeauHenus [2; 5; 10], obmanaromye MmMpoKuM
CIEeKTPOM (hapMaKoJIOTHUECKUX CBOMCTB. K umcity Takux
COSTMHEHNI OTHOCHTCS MIUIMAIWH, I KOTOPOTO TOKa-
3aHO BBIPAKEHHOE MMMYHOIPOTEKTOPHOE W TemaToIpo-
TEKTOPHOE JCHCTBHE TPH KUCIIOIb30BAHMY B KOMOUHAIMN

¢ merotpekcatom (MTX) [4; 6]. Bmecte ¢ TeM, yMeHBb-
[IEHHE pPHCKa MOOOYHBIX P(EKTOB XMUMHOTEPAIIUH MO-
KET NPCACTABIIATH HpaKTI/I‘leCKI/lﬁ HUHTCPEC JIMIIb B CIIy-
Yae, eCl TPUTEPIICHOH He CHIDKACT MPOTHBOOITYXOJIe-
BOT'O JIEMCTBUSI LIMTOCTaTUKA. B CBSI3M C BBIIEU3IIOKEH-
HBIM, [CJIBI0 HACTOSIICH PabOThI SBIIACH OIICHKA BIIHS-
HUS MAJIMAIHA Ha MIPOTHUBOOIYXONEBBIH 3ddext MTX
Ha 3MUACPMOUIHON KapIIUHOME JIETKUX MBbIIIIEH.

Martepuajbl 1 METOABI

OKCTepUMEHTHI IPOBEICHBI Ha 63 MBIIIaX-camIax
ruopunoB | mokonenns BDF, (C57Bl/6XDBA/2), mony-
yeHHplx M3 mutoMHrka PAMH «CronboBasy, maccoit
20-22 r. B kadecTBe MOJENM HUCHOJIB30BATIH IIEpEBUBAC-
MYIO STHIESPMOUIHYIO KAPIIUHOMY JIETKHX JIbIoucC.

ITamm xaprHOMBI JIBIOMC TTOTy4eH u3 Jadopa-
TOPUM IKCIIEPUMEHTaJIbHOW Tepanuu meracrazoB HUU
3IuTO POHII um. H.H. bioximaa PAMH u nognepxu-
BaJICA ITyTeM BHYTPHUMBIIIEYHBIX TIEPEBUBOK HA MBIIIAX-
camiax suHun C57Bl/6. [lns npoBeneHus: sKcriepuMeH-
Ta OMYXOJIEBYIO TKaHb W3MENbUalld HOKHULAMH 0 TO-
MOTEHHON KOHCHCTEHINH, 100aBisumu cpexy 199 (1:10)
u mo 0,5 M monmydeHHo# cycnensuu (=50 Mr omyxoJe-
BOW MacChl) BBOIWIM II-K B OOJACTh NPaBOH IMOJMBEI-
IIEYHOW BHaAWHBI MblmaMm-camiiam BDF;. B pabote
ucnoss3oBad mrtamm LLC Tpetbero maccaxa [11].
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[Tocne TpaHCIUIAHTALMM OIYXOJEBBIX KIIETOK
LLC xuBOTHBIE OBUIN pa3/ieNieHbl HA YEThIPE IPYIIIIbL:

I — Mbrmm (18 kuB.) HeleueHHbIE (KOHTPOJIB);

I — mpimm (15 >xuB.), nony4asime yepes 48 4
TI0CJIe MHOKYJISIIMK OIyXOJIM BHYTPHOPIOIIMHHO OJTHO-
kpatHo MTX (dupma D6ese, ABcTpusi) B mo3¢ 10 Mr/kr;

I — M (15 xuB.), nonmyyasme yepes 48 4 mo-
cie nepeBuBku omyxomu MTX ¢ nocnemyromumM 3-kpar-
HBIM BBEJICHUEM DPACTBOPUTENS MUWJIHMAIMHA — TBUHA-21 B
0,9 %-HoM p-pe xy1opua Hatpus (1,6x107 Moyb/Kr);

IV — M (15 xuB.), noyuasmue uepe3 48 4
mocne nepeBuBky omyxonn MTX ¢ mocnemyromum 3-
KpaTHBIM BBCACHUCM MUJIMAlIUHA.

MuanyH 1 pacTBOPUTENh BBOIWIIM BHYTPUOPIO-
mmHHO Yepe3 60 MuH, 24 u 48 1 mocie BBenenns MTX.

MunpanyH T1oMy4eH M3 KPUCTAUIOB IIPOCSIHOTO
Macia, BBIAJAIONMX TIPU €ro OTCTAaWBaHWMH HA XOJIOMY.
OuncTKy npenapara NpOBOIMIM €r0 NMEPEKPUCTAIITN3ALH-
el u3 xyopoopma. Ha ocHoBaHMH Macc-CIIEKTPOMETPHH,
JganHbeiX SIMP u MK-cnextpockomnuu, aHaim3a XpoMaro-
rpadi4ecKoll OJHOPOJHOCTH M KAaueCTBEHHOTO COCTaBa
BBIJICJICHHBIH Npenapar (puc. 1) OTHeCeH K rpyrie rneHTa-
LIMKJIMYECKUX TPUTEPIICHON/IOB, UMEIOLINX CTPYKTYpY 3-f-
METOKCcUTepMaHuiieHa [9].

HaC CHz

Puc. 1. Xumnueckas CTpyKTypa HEHTaUKINYECKOTO TPU-
TeprieHon1a — MiraniHa (33-merokcn- 18-oneaneHa).

Kpurepusimu o1ieHKH ITPOTHBOOITYX0JIEBOTO (-
(exra ciyxwmu [11]:

Topmoswcenue pocma onyxonu (TPO)

W3mepsn TpH MakCHUMalbHBIX B3aUMHO TIEp-
NEeHIUKYJIAPHBIX pa3Mepa omyxonu: qmuHa (L), mupu-
Ha (S), Beicota (H) y Kax1oro »KMBOTHOTO U BBIYHCIISA-
1 06veM (V)

V()= LxSxH

U cpeJHHH 00beM omyxonu B rpymme. V3mepenune ma-
paMeTpoB oIyxoau nposoaunu Ha 5; 7; 12; 17 u 19
cyTku nocie BBeaeHus MTX.

TopMmoxxeHue pocta OIyXoJH BEIYHUCISIIN 110 Gopmyote:

Vk- Vo
TPO(%) = ————x100, rae

VK — cpesiHmii 06beM (MM®) oryxoneii B HemedeHHoi rpyrme (1);
Vo — cpenuuit o0beM ormyxoseil (MM°) B CpaBHUBAEeMBbIX Jie-
yeHHbIx rpymmax (11, II1, IV).

Yeenuuenue npooormicumenvrocmu scuznu (YIUK)
CpaBHUTENBHYIO OLEHKY MPOTHBOOITYXOJIEBOTO
s¢dexTa M0 NPOTOIHKUTEIBHOCTH )KU3HH HEJICUSHHBIX
JKMBOTHBIX W JKUBOTHBIX CPAaBHUBAEMBIX JIEYEHHBIX
rpyrn (II; 1IT; IV) npoBoanmu mocie rubeny Bcex xu-

BOTHBIX OT OIYXOJIEBOTO IPOIECCA, BBIUYUCISS CpPEJ-
HIOIO TPOIOJKUTEIBHOCTD KU3HU (JIHHU).

VBenuueHne MPOIOIDKUTETBHOCTH KH3HU pac-
CUYMTHIBAJIH 110 hopmyiie:

CIDKo - CIDKk)
CIDK«k

CIDKx — cpenHsisi IPOIOIDKUTENIBHOCTD JKU3HN KHUBOTHBIX B He-
neuenHol rpymme, CIDKo — cpentsis npoao/pKUTeNbHOCTh KU3HU
JKUBOTHBIX B JICYCHHBIX TPYIIIIAX.

YH}I{(%)Z %100, rze

MuHnMaIbHBIE KPUTEPUH aKTHBHOCTH:
1. TOpMOXKeHHe pocTa omyxonu > 50%;
2. yBeIMYEHHE INPOJOJKUTEIBHOCTH KU3HU > 25%.

TOKCHYHOCTH TIpemapaToB OLEHUBAIHN IO PaH-
Hell THOeNN MBIIeH B JICYCHHBIX IPYMIaxX [0 CpaBHE-
HUIO C THOCIIBIO HEJIEYEHHBIX JKUBOTHBIX.

PesynpraTsl 00pabaThIBaIM C MCIIONBE30BAaHHEM
HENapaMeTPHIECKOro KpuTepHst - U kputepusi CThio-
nenta [3]. Pa3nuuusi cuvrtamu CTaTUCTUYECKU JIOCTO-
BepHBIMHE TipH p<0,05.

Pe3yabTaThl U 00CyxKAeHUE

Ananu3 nmuHamuku pocta LLC (puc. 2) cBuue-
TEIBCTBYET O TOM, YTO BO BCEX TPYMIIAX Y KUBOTHBIX,
momyyaBmmx MTX (II; HI; IV), mpemapaT BBI3BIBaI
3aMelJIEHHE POCTa OIyXOJIEH.

< 10000

s

):. 8000 - —e— I rpynna
g 6000 —a— |l rpynna
% . —a— lll rpynna
S 4000 - —e—IVrpynna

*
g 2000 -+
*
0 T T T T 1

5 7 12 17 19

Puc. 2. Tlunamuka pocra omyxonu LLC B uccnenye-
MBIX TpyIIax XUBOTHBIX. *p < 0,05 mocToBepHOCTH TO
oTHoIeHuo K [ rpynme.

O[lHaKO, €CJIM 'y )KMBOTHBIX, MOJYy4YaBIINX TOJIb-
ko MTX (rpymma II) wm MTX ¢ pactBopureneMm
(rpymmna 1II), 3naunmoe TPO HaOmomanu jaumb Ha
npoTspkeHnH 7 cyTok mocie BeneHumss MTX (TPO =
77 %, 54 % u 83 %, 59 %, cooTBeTCTBEHHO) (TadI. 1),
T0 y Mblmiei IV rpynmnsl, kotopeiM BBogwi MTX +
Mmunuanyd, 3HaunmMoe TPO oTMedann B TEUEHHE BCETO
nepuona Habmonenus (TPO = 91 %; 89 %; 84 %; 63
%; 60 % COOTBETCTBEHHO CPOKAaM M3MEPEHHS OITyXO-
mm). Cnexyer OTMETUTb, 4TO Jaxke Ha 19 cyTku mocie
nedenust TPO y mpimeit [V rpynms! coxpaHsiioch BbI-
COKHM U COOTBETCTBOBAJIO TAKOBOMY Y HMBOTHBIX Il 1
III rpynn Ha 7 cytku nocine BeeaeHus MTX.

MTX oka3bIBajl BEIPAXKEHHOE TOKCUYECKOE ACHCT-
BHE, BbI3bIBAsI rubens 33 % menuei (rpymma 1) B Teaenune
nepBbIx 5 cyrok (tabn. 2). IIpm stom BBeneHue
MTX+pactBopurens (rpyrma 1) He oka3pBayIO BIMSHUA
Ha TokcraHocTh MXT. B T0 e Bpems1, MHamyH (Tpyria
IV) cymectBeHHO yMeHBIIIAT TOKCHYecKoe nekicTie MTX,
CHIKas TOKa3aTellb THOSMM MBIIeH (10 CpPaBHEHHIO C
rpymmoit 1I) B 2,5 paza. OTu pe3ynbTaThl COOTBETCTBYIOT
paHee HOJy4eHHbIM JaHHBIM [12] 0 3allMTHOM BIMSHUU
MWJIMALMHA B YCJIOBHUSAX SKCTPEMAIbHBIX BO3ACHUCTBUNA Ha
OpTaHM3M, BKJTIOYAs BO3IEHCTBHE TOKCHYECKHX (PAaKTOPOB.
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Tabnuna 1
BrusiHre MuIIMaIHA Ha IPOTHBOOITYXO0JIEBBIN 3 dekT MeToTpekcaTa vy Mbieii ¢ LLC
TPO,%
Ne BBoaumeie
TPYIIIIBI Ipenaparsl JlHU 1ocsie BBEJIEHUs METOTpEKCaTa YIDK, %
5 7 12 17 19
II MTX 77* 54* 19** 0** 0** 9
11 MTX+ g3+ 59% A3%es 13%5% 125 0
PacTBOpUTEIIb
v MTX-+munuanux 91* 89%* 84* 63* 60* 36
* p<0,05 — nocToBepHBIE OTIINYMS OTHOCUTEIBHO HeseueHHo! rpymnsl (1);
*#p<0,05 — mocTOBEpHBIE OTINYHSI OTHOCUTENBHO [V rpymiisr;
**%p<0,05 — noCcTOBEpHBIE OTIINYMSI OTHOCUTENBHO [V rpymibL.
TabOnuma 2
BnusHue MuinanyHa Ha TOKCUYHOCTh MeToTpekcaTa y Mpiieit BDF | ¢ tpancnnantiposannoi LLC
BbDKMBaEMOCTB )KUBOTHBIX B IIEPBbIC
Neo 'pymma N KUBOTHBIX S cyTok nocne Beenerus MTX 'ubens ot
I'pynisr JKUBOTHBIX B TpyIIe TOKCHYHOCTH, %
[Moru6mme (adbc) | Bepkusmue (adc)
I KonTpons 18 0 18 0
II MTX 15 5 10 33
I MTX+pacTBopuTens 15 4 11 27
v MTX+munuanua 15 2 13 13
100 +
90
80 -
70 | —e— | rpynna
§ 60 Il rpynna
3
s 50 —a—llirpynna
o
40
E ---X--- [Vrpynna
°* 30 A
20 ~
10 =
O ’*4“*!‘/\ T T 3 T T 1

23 24 25 26 27 28 29 30

31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41

CYTKM

Puc. 3. lunamuka rudenu meimeid BDF | B uccienyempix rpynmnax skuBoTHbix ¢ LLC B unHTepBatie ¢ 23 no 41 cytku
TocIie TpaHCIUIaHTanuy ommyxoiu: *p<0,05 mocToBepHOCTH MO OTHOIIEHHMIO K | rpymre.
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Cumkenne Tokcuyeckoro aeiicteust MTX mon
BIHMSHUEM MUIHANMHA MTO3BOJIMIO TOJNYYUTh BBICOKHI
MIPOTUBOOITYXOJIEBbIi APPEKT y BbDKUBIIKMX Mbiteit (IV
rpymnmna), gedeHHeIx MTX ¢ mocnemyromum 3-x KpaT-
HBIM BBEJICHAEM MUITHALIIHA.

HeiictBue MTX B KOMOWHAIIMKA C MUJITHAIAHOM
YBEIMYMIO MPOJODKUTENBHOCTh JKU3HM MBIIeH, B
cpenHeM, Ha 36 % 10 CPaBHEHUIO C HEJIEYEHHBIMU KU-
BOTHBIMH (pHc. 3), mpu 3ToM 3Hadyenue YIDK B atoit
rpymrne Mbiei (cM. Tadi1. 1) ObUIO BbIlIE MHHHUMAIIBHO-
T'O CTAaTUCTHYECKHU 3HAUUMOTO Kputepus (25 %).

B 10 xe Bpemst y mbimieid 11 u III rpynn He BbIsiB-
JICHO YBEJIMYEHMS MPOJOJDKUTEIBHOCTH JKU3HU MBIIIeH
¢ LLC: 9 % u 0 % cooTBETCTBEHHO.

Takum oOpazom, 3-kpaTHOe TpPUMEHEHHE MH-
JmanyHa nocne BeeaeHuss MTX mnoBblLIAET IIPOTUBO-
omyxoneByio 3ddexrnBHOCT MTX B OTHOIIEHMH Kap-
uuHOMBI JieTkux LLC, cHmXas mpu 3TOM OCTPYIO Jie-
TaJbHY0 ToKcnyHOCTh MTX.

ITosyueHHble JTaHHBIE MMO3BOJISIIOT CUUTATh MHU-
JanyH 3PQGEKTUBHBIM OpPraHONpPOTEKTOpoM [4; 6], He
CHIDKAIOLIUM IIPOTHBOOITYXO0JIEBYIO aKTUBHOCT, MTX.

BrIiBOJBI

TpuTteprieHOUA PaCTUTENHHOTO MPOUCXOXKIC-
HUA MUJIMAIMH TNOBBIMIACT TEPANCBTUYCCKYIO
spdextuBHOCTF MTX, W uX codeTaHHOE
MIPUMEHEHHE BBI3BIBAET BBICOKOE TOPMOYKEHUE
pocra LLC B Teuenue 12 mueil mocne BBege-
Hus muroctatuka — TPO = 91-84 %, a Taxxke
cratuctrdeckn 3HaunMoe TPO coxpaHsercs B
TEYEHHE JJIMTENILHOTO Iepuoza HaOIoaeHus
(1a 19 cytku TPO=60 %)

MTX B coueTaHuM ¢ MWJIMAUUMHOM YyBEJINYU-
BarOT MPOAOJDKUTCIIBHOCTL JKWU3HU MBIIIEH C
LLC Ha 36 %, B TO Bpems kak MTX B MoHO-
Tepamuu — Ha 9 %.

MTX B no3e 10 Mr/kr npy oHOKpaTHOM B/O BBe-
JICHUM OKa3bIBAaeT TOKCHYECKOE JEHCTBHE HA Mbl-
meii BDF; ¢ LLC, BebiBas rubesnb 33 % KuB. B
TeYeHHUE MEPBBIX 5 CYTOK MOCIIE €ro IPUMEHEHHS.
MwmalH yMEHBIIAeT TOKCHYECKOe JeicT-
Bue MTX Ha opraHusM MbILIEN C OMYXOJIbIO
LLC, camxkas ru0ess )KUBOTHBIX 10 13 %.
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Pe3iome

JrenbHoe, Ha NPOTSHKEHUH 6 HEl., BBEICHHE Yepe3 POT KOMOWHAIMY HyKJICMHATa HATPHs (HU3KOMOJIEKYJISp-
Hast PHK u3 mekapckux aposxoxeit) ¢ mu3onnMoM Oenka KypHHBIX SIHIl 3HAYUTEIHHO YCHIMBAET PE3UCTEHTHOCTH 00pa-
00TaHHBIX HU3K0/1030BbIM HuKI0o(pocdamunom (100 mr/kr, B/Op, oqHOKpaTHO) MbIlIed-rudpumos (C57Bl/6JXxDBA2)F1
K TpaHciulantataMm T-kierounoid smmdomsl EL4 (nomycuHrennas cucrema). bosee mouible, 4—MecsuHbIC MBILIIH,
HPOSABHIM OOJNBIIYI0 PE3UCTEHTHOCTh M JIyYIlle OTBEYAIM Ha JICYEHHWE II0 CPABHEHHIO ¢ 0ojiee MOJIOIBIMH MBIIIAMH
2—MeCSIYHOTO BO3pacTa.

KaroueBble cioBa: HU3KOA030BbIH IHKI0(GOChaMU, JTU30UUM Oelika KYpUHBIX SIMI, HyKIIEMHAT HATPHs, MPO-
THUBOOITYXOJIEBasi pE3UCTEHTHOCTb, MBIIIIH.

E.G. Shcherbakova', V.M. Bukhman’, E.B. Isakova3, N.N. Lipat0v4

STIMULATION OF THE HOST ANTITUMOR RESISTANCE

BY COMBINATION OF LOW-DOSE CYCLOPHOSPFAMIDE WITH LYSOZYME
AND NUCLEONATE NATRY IN EXPERIMENTAL MODEL

1Russwln Medical Academy of Prolonged Education, Moscow

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS Moscow

3Gause Institute of New Antibiotic, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow
*Institute of Baby Feeding, Russian Academy of Agricultural Sciences, Moscow Region

Abstract

Long-continued, throughout 6 weeks, oral administration of a combination sodium nucleinate (low-molecular
RNA from baking yeast) with lysozyme of the chicken egg white considerably intensifies resistance of mice-hybrids
(C57B1/6] DBA2)F1 to transplants T-cell lymphoma EL4 (semisyngeneic system) treated with low dose of cyclophos-
phamide (single injection of 100 mg/kg, ip). More elderly, 4 monthly mice, have shown the increased resistance and
they better respond to the treatment in comparison with younger mice of 2 monthly age.

Key words: low dose of cyclophosphamide, lysozyme of the chicken egg white, sodium nucleinate, antitumor
resistance, mice.
BBenenne MarepuaJjibl 1 MeTOAbI

Kueommnuie
Camupr mprmei muaun C57Bl/6] (B6) u tubpu-

OmHUM M3 aKTyaJbHBIX HAMpaBlICHUHN yITydIle-
HUSA PE3YJIBTATOB JIEYCHHs OHKOJIOIMYECKUX IAllMEHTOB

sBIsieTcs UMMyHOTepanust. Cpefu CpeAcTB HMMYHOTe-
paruiu CyIecTBEHHOE MECTO TPHHAUIEKHUT OHOJIOrnye-
CKH aKTHUBHBIM BELIECTBaM, MPOSBIISIOIIAM UMMYHOMO-
IyIHPYIOLLYI0 AKTUBHOCTb.

B uacTHOCTM NEPCIIEKTHUBHBIM IIPENICTABIISETCS
pa3paboTKa METOIOB YCHJICHHS MPOTHBOOITYXOJICBOH pe-
3UCTEHTHOCTH OpraHM3Ma ITyTeM KOMOWHHPOBAHUS Mpera-
pAaToB, YTHETAIOIMX CYIPECCOPHBIE MEXaHU3MBI, C IIpe-
rapatamu, akTHBUPYIOMMMHA 3(pEeKTOpHBIC 3BEHBS MPO-
THBOOITyXOJIEBOTO MMMyHHTeTa. Hipke MBI IpuBOIUM
Pe3yJIbTaThl OIBITOB, JEMOHCTPUPYIOIIMX BO3MOXKHOCTB
TIOBBIIICHHS IPOTHBOOITYXOJICBOM PE3UCTEHTHOCTH Opra-
HHM3Ma C TIOMOIIBIO COYETAHHsI aHTHUCYIPECCOPHON 00pa-
0OTKM opraHu3Ma Mblliel HUKIO(pochaMUIOM C JUTH-
TEJGHBIM BBEICHHEM JIM30LMMA Oellka KYpPHHBIX ML
HyKJIEHHaTa HaTpus (HaTpueBas COJb HU3KOMOJIEKYIIIp-
Hoit PHK u3 nekapckux mposxoxeit).

noB (C57Bl/6JxDBA/2)F1 (B6D2F1), pa3Bomku Iu-
tomHuka PAMH «KprokoBo». Mbllu copepaiiuck B
KJeTkax 1mo 5—10 rojoB, MOy4Yany CTaHIAPTHYIO AUETY
1 UMEJN CBOOOHBIN HOCTYI K BOJE.

Onyxons

B pabore wHCrob30BaH INTaMM IEPEBHBACMOM
T-knerounoit mamdomsr ELA, KoTOpbIid ObUT HIONY4eH 13
T-kerounoit mumdomsbl, naIyIHpoBanHOi IMBA y MbI-
i uand B6 B 1947 1 [6]. LlITamM XpaHHUTCSI B a30THOM
Oanke mpu t = —196 °C. Iocie pa3MopakuBaHUs LITAMM
NOJICP)KMBACIT B CHHICHHBIX YCJIOBHSIX, B ACLUTHOH
dopme cepuitHbiME, Kaxble 10 CyTOK, BHyTPHOPIOIIMH-
HBIMH (B/Op) maccakaMyl aCLUTHBIX OITYXOJIEBBIX KIIETOK
(mo 0,2 M pazeenenHoro B 100 pa3 acumra) Ha MBIIIax
yncroit mHnM B6. B omprrax mpmmam B6D2F1 BBOmmm
110 5%10" acIUTHBIX OmyX0MeBBIX K1ETOK B/6p B 1eHS 0.
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E. SKCIIEPUMEHTA/IbHAA OHKOJIOT'HA

CTHMYJIAIAA TIPOTHBOOITYXOJIEBOM. ..

Ilpenapamui

Jnst BBeNIeHUs )KUBOTHBIM HCIIOJB30BAIN KOM-
MepUeCKue Tpenaparsl: Jm3onumM ruapoxiopua (JIN3)
¢upmbr «Belovo» (benbrust), Hyknennar natpus (HH)
¢upmer «BUOCHUHTE3, OAO» (Poccust) n nmkmnodoc-
¢au-JIDHC (uuknodochamua, 11D) dbupmer «JIDHC-
DOAPM» (Poccus). Tlpenapatsl pacTBOpsIM ¥ pa3BOAH-
M B Bozae n/uiu ¢usmnonornyeckom pactsope NaCl nHe-
IIOCPEACTBEHHO Ilepe]] BBeJeHneM. BHyTpinkenyouHoe
BeeneHue JIN3 u HH npoBoanmu yepe3 poT ¢ MOMOIIBIO
IIPUTOTOBJICHHOTO M3 MHBEKLIIMOHHON WIJIBI M30THYTOTO
3oH7a. [lyTn BBeneHUs, 1O3BI, CXEMBI, PEXKUMBI B KOH-
KPETHBIX ONBITaX JIaHbI B pazziene «Pe3ynbraTen.

Iapamempuot oyenxu r¢hpexma

[TpotuBooOMyX0ieBbI A(PPEKT OLEHHBATIH IO
MPUHATBIM B SKCICPUMCEHTAIBHON OHKOJIOTHH I1apa-
MeTpaM — BBDKHBAEMOCTH, a TAKXKe J0JI€ BbUICYEHHBIX
MBbIIIEH U U3MEHEHUI0 Macchl Tena. [locnennuit mapa-
METp TpPSMO KOPPEIMPYEeT C HAaKOIIEHHEM acluTa,
XOTsI HA HEM OTPa)KalOTCSI M TPOSIBICHHS B3aHUMOJIEH-
CTBHSI OIYXOJIH U TIPENapaToB C OPraHU3MOM.

(CIDKo - CIDKx)x100
CIDK«k

VIIK — yBenuuenue mpopoipkutenbroctu xu3nu, CIDKo u
CIDKk — cpenHsis TPOAOIKUTENBHOCTD XKU3HU B AHAX COOT-
BETCTBEHHO B OIIBITE M KOHTpOJIE (MBILIM, HE IOJIy4aBLIME
IpernapaTsl — KOHTPOJIb POCTa OIyXOJdH). JIeHb IpPUBHBKH
OITyXOJIEBBIX KJIETOK MPHHAT 3a 0.

VIDKY% =

, TIe

Craructnueckas 00paboTKa pe3ysIbTaTOB IPOBO-
JMJIach C TIOMOIIBI0 KOMIIBIOTEPHBIX IporpamM. Jlocto-
BEPHOCTH pas3/IMuuil BEDKHBAEMOCTH JKUBOTHBIX OIpesie-
qsun o U-xputeputo Bunikokcona, pasnuuuii cpeaHux
BeJIMUMH — MO t-kputeputo CTbIOEHTa, a JIOCTOBEp-
HOCTh Pa3IM4Mil B JOJIAX BBUKMBIIMX JKMBOTHBIX — IO
KpUTEpUIO ). 3a AOCTOBEPHbIE NPUHUMAIH Pa3IU4Us
mpu p < 0,05.

Pe3yabTaThl U 00cy:KI€HUE

buonornyeckas akTUBHOCTH 6I/IOTepaHeBTI/l'-le—
ckoit komOunarmu JIM3+HH Obiia omeHeHa B IBYX
OIIBITaX Ha pa3pabOTaHHOW HAMM paHEEe UyBCTBHUTEIIb-
HOM Mozenu [1; 4]. OcoOEHHOCTBIO MOZEIH SBIISIETCS
COYETaHHE IBYX OKCIICPUMEHTAIBHBIX HPHUEMOB IS
00JIerdeHusl MPOSIBIICHNS] MCIIBITYEMBIMHU TIperapaTaMu
IPOTHBOOITYXOJIEBON aKTUBHOCTH:
Hcnone3zoBan ¢eHoMeH THOpUAHON pe3u-
crenTHocTH: JmMpoma EL4 mbimeit muHun
B6 npusura rudbpugam B6D2F1 [7],

2. TIlpoBenena antucymnpeccopHasi oOpaboTka
OpTraHu3Ma MBIIIEH, IIPUBUTHIX OIyXOJIIbIO,
OoAHOKpaTHbIM BBeneHuem [P B oTHOCH-
TEJIbHO HU3KOH 103¢ [5].

B mpoBeneHHBIX 3KCIIEPUMEHTAaX pPE3UCTEHT-

HOCTh OpraHM3Ma MbIIIeH OKa3ajlaCh HEOJWHAKOBOH,
YTO, BO3MOXKHO, CBSI3aHO C Pa3JIMYMEM B BO3pacTe M-
BOTHBIX. B mepBoM onbITe OBLIH UCIIONB30BAaHbI MBIIIN
B BO3pacTe OKoJo 2,5 Mec co cpeiaHel Maccoil Tena
oxkouo 20 T (Mosoaple MbIK). Bo Bropom onbiTe ObLIH
HCIIOJIb30BAaHbl MBIIIKM B BO3pAacTe OKOJO 4 Mec. O
cpenHel Maccoil Tena okoio 27 T (MOXKHUIIbIE MBIIIN).

Pe3ynbTaTel TEpBOro OMBITA TPEICTaBIEHBI B

Tabn. 1 u Ha puc. 1. O IPOTHBOOIMYX0JIEBOM aKTUBHOCTH
CpaBHMUBACMBIX MpEIapaToB CyAWJIM IO TOPMOKCHUIO
HapacTaHWs aclUTa U BBDKMBAEMOCTH. BimsHue Ha Ha-
KOIUICHHE aCIMTa OLEHEHO MO MapaMeTpy H3MEHEHUs
Macchl Tena K 18 cyTkaM onbITa.

B aTOM orbITe OBUTH MCHOJIB30BAaHBI MHTEHCHBHO
pacTylime >KMBOTHBIE — Macca Tella MHTaKTHBIX MBIIICH
BBIPOCIIa K YKa3aHHOMY CpOKy B cpeaaeM Ha 19 % mo
OTHOILIEHUIO K HayaJlbHOM Macce Tenma. Macca ke Tena
HesedeHsix Melei (KPO) Beipociia, 32 c4eT HaKOIUICHHs
acIyTa, 3HaAUYUTENbHO Oonbie — Ha 28 %. OmHoKpaTHast
o0pabotka mpiieit 1{® npuBena Kk TOPMOKEHUIO HAKOII-
JieHus1 acuurta. BBexeHme ke MblaM, oOpaOOTaHHBIM
®, HH, ogroro nnm B kombuHauu ¢ JIN3, npuBoauiio
HE TOJIBKO K OTCPOYKE HAKOIUICHHsI aclyTa, HO U 0ciiad-
JICHUFO TIpupocTa Macchl Tena. Cama oOpadotka 1D mpu-
BeJla K 3HAYUTEIIHHOMY YBEIHMUYCHHUIO MPOIOJDKUTEIHEHO-
CTH JKM3HH IMOJIONIBITHBIX MblIlIel. BBeneHue Mplam,
obpadorarnemM L[, HH omHOro n ocodeHHO B KOMOMHA-
min ¢ JIN3 mpuBommio K emie GOJBIIEMY YBETHICHHIO
BbDKMBaeMocTHd. [IpuueM B cirydae MCIIOIBb30BaHUSA KOM-
ounanmu [IO+JIN3+HH y 2 mpiieit omyxonu He pas3Bu-
ymch. OJHAKO B TpyNIax MbIIIeH, momyanBmmx oausa LD
i JIN3 nocie 00padoTku Memniei 11D, o oxHOM MbIIm
TIaJI0 B PE3YJIbTATE PA3BUTHS JICTAIILHON TOKCUYHOCTH.

Pe3ynbTaTel BTOPOTO ONBITa MPENCTABICHBI B
Tabin. 2 ¥ Ha puc. 2. B 3TOM orbITe HENCYEHHbIE MBILIN
MIPOSIBWJIM OTPEAEIICHHYIO PE3UCTEHTHOCTh K TpaHCILIaH-
tary: TPO y MbIiel, He MOMyYaBIINX Tpenaparsl, ObUT
MeJUICHHEEe, YeM B IIEPBOM OIBITE, a IIPUBUBAEMOCTH CO-
craBuwia 92 %. Uccnenyemsle mpenaparbl YCUIWIN Pe3u-
CTEHTHOCTb MBIILEH K TPAaHCIUIAHTUPYEMOM OIyXOJH: Y
JKUBOTHBIX, monyuyuBmnx 1D, HO+IU3 u HO+HIN3+
HH, omyxons He pasBunack y 45 %; 27 % u 83 % MbI-
LW, COOTBETCTBEHHO. BiMsiHNE HA HAKOIUIEHWE acLuTa
OIIEHEHO T10 MapaMeTpy U3MEHEHHUs Macchl Tena K 20 cyT-
KaM orbITa. B 3TOM ombiTe OBUIM MCHOJIB30BAHBI MOXKH-
JIBIE JKMBOTHBIE — Macca TeJla HHTAKTHBIX MBIIIEH BBIPOC-
J1a B cpeiHeM Ha 6 % 1o OTHOIIEHHIO K Ha4albHOM Macce
Tena. Macca xe Tena HeredeHbIX Mbiniet (KPO) Beipocia 3a
CYeT HAKOIUICHMS aclluTa 3HAYMTEIBbHO Oobine, Ha 19 %,
MIPEXAe BCEro 3a CueT HAKOIUICHHS acIMTa. B OmbITHBIX
rpynmax HaOJIoIanoch JOCTOBEPHOE MHIMOMPOBaHNE Ha-
KomteHus acuura. OIHAKO B TPYHIE MBIIIECH, ITOIYqUB-
nwmx komOunarmio [[O+JIN3, y 3 meliei Habmo1a10Ch
CWIbHOE IOXyJaHWe, OJHA W3 HUX Iaja B pe3yibTaTe
Pa3BUTHS JIETATLHON TOKCHYHOCTH. Takum o0OpazoM, B
000MX OIBbITaX KOMOHMHALMS BBOJMBIIMXCS JUIUTEIBHO
yepe3 pot JIN3 u HH 3HaunTensHO ycunmna pe3ucTeHT-
HOCTb TIOJyYMBIINX aHTHCYIIPECCOpPHYI0 00paboTky LID
Mmblel-rudpunoB B6D2F1 k TpaHcIulaHTaTaM OImyXxoiu
EL4, npoucxomsieil oT MbllIed pOAUTEILCKON JIMHUU
B6. Mexanumsm storo sddexra Tpedyer crenmaibHOro
n3ydeHus. V3BecTHO, 4TO THOpHIHAs PE3UCTEHTHOCTH B
IIPUMEHEHHOM MOJIENBHON CHCTEME ONpENEeTcss coue-
TaHWEM BpPOXKICHHOTO U TPHOOPETEHHOTO WMMYHHUTETA.
Kpome Toro, II® B HCHONB30BaHHOM PEXHME Hapsay C
OIOCPEIOBAHHBIM 4€PE3 UIMMYHHYIO CUCTEMY NEUCTBUEM
MIPOSBIISIET U TIPSMOE YTHETAIOIIEE IEUCTBUE Ha OITyXOITb.
HH — n3BecTHBIII MOZIYJISTOP PEAKTUBHOCTU OPraHU3MA
[3]. UHTEpecHO OTMETUTDH, YTO B MOCIEAHUE TOIBI MPU-
CTAJIbHO M3y4aeTcsi OMOJIOrMyYecKass aKTHBHOCTh HHU3KO-
MOJIEKYJSIDHBIX ~ IBYCHIMPAJIBHBIX ~ MHTEP(EpHPYIOLINX
PHK — crienmduyaeckux THrHOMTOPOB cHHTE3a OeskoB. B
3TOH CBA3M CIEAYET OTMETUTB, YTO B coctaBe HH nmeer-
cs1 O6JM3Kast 10 CBOMCTBaM (PpaKIys, MPOSIBILSIOIAS TIPO-
TUBOOIYXOJIEBYIO AKTUBHOCTS [2].

BoiBoa

O0paboTka HM3Kk07030BbIM [ID B coueraHnu ¢
JUIATEJIbHBIM TIEPOPAJIbHBIM BBEJICHUEM KOMGI/IHaLIl/Il/I JIN-
30mMMa Oelka KypUHBIX S C HyKIICHHATOM HaTpus (Ha-
TpueBas conb Hu3KomoneKysipHoi PHK m3 mexapckmx
JIPOOKEH) COMPOBOXKIIAETCS 3HAUUTENILHBIM YBEJIMIEHUEM
PE3UCTEHTHOCTH MBIIIICH K OITyXOJICBBIM TPAHCILTAHTATAM.
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Tabnuna 1
AKTHBHOCTb ITpENIapaToB Ha MOJIOABIX MBIIIAX C IIPHUBUTOH OIYyXOJIbIO
I'pynna n MTy. 15, % CIDK, cyT Panx, cyT VIIXK, % Bria., % JIT, %
UK 10 119"+2 - - - - -
KPO 10 12843 24,8 24-29 - 0 -
Ho 10 117°+3 37,1 2445 50 100 10
LHd+HH 10 10343 40,0 17-60 61 100 10
HO+TU3+HH 10 1011x1 41,0 30-740 65 80 0
Hcnons3oBansl camipl Mernei-rudpunos B6D2F1, 2,5-mecsaHOTO BO3pacTa.
Onyxob MIPUBHUBATH BBEICHHUEM II0 5 X 10* acuurHBIX K1eTOK EL4 B/6p B 1. 0.
Hauano neyenus — a. 3; okonuanue — 1. 41. LI — 100 mr/kr, B/0p, B a. 3, oqHokpatro. JIM3 u HH — uepes por.
Pazosbie nozer: JIN3 — 100 mr/xr; HH — 125 mr/kr. n — konmuuectBo Meieit; CITDK — cpenssis IpoJonKUTEIBHOCTD
sku3Hy; YIDK — yBenuueHue npooLKUTEIbHOCTH KU3HH MBILIEH ¢ NPUBUBLIEHCS ONYXOJIbI0; BbUI. — «BbUICUEHHBIEY
MBIIIH, Y KOTOPbIX JuMpoma He pa3Buiack k 90 cytkam onbita; JII' — jgekapcrBennas rudenb; MK — MHTaKTHBINA KOH-
Tpoib; KPO — KoHTpOJIB pocTa onyxoiy; i, u, ¢ — noctoBepHoe orinaue ot rpyrn UK, KPO u LI®, cooTBeTcTBEHHO.

TaGunuma 2
AKTHBHOCTB TIPENapaToOB Ha MOXKIIIBIX MBIIIAX C MPUBUTOHN OMYXOJBIO
I'pynna n MT .20, % CIIK, cyt Panx, cyT VIDK, % B, % JIT, %
UK 10 106"+1 - - - — _
KPO 13 11943 31,7 25-52 - 8 -
o 11 101°+1 442 33-63 39 45 0
HO+IN3 11 95"+5 38,0 3343 20 27 9
Ho+IN3+HH 12 100"+1 52,0 50,54 64 83 0
B onbiTe ncnonb3oBansl 4-Mecssunbie camiisl Meleid B6D2F 1. Hauano neuenust — nens 4, OKOHYaHHE — IeHb 43.
3a00#i BEDKUBIIHMX KUBOTHBIX Ha JieHb 111. OctanpHOe cMOTpH B IpUMEYaHusIX K Tabi. 1.
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Puc. 1. AKTUBHOCTb IIPENAapaToOB HA MOJIOJBIX MBIILIAX ¢ IPUBUTOM OMYyXOJIbIO.
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Puc. 2. AKTUBHOCTB NPETapaToB Ha MOXKFIUIBIX MBIIIAX C IPHUBUTOH OIMyXOJBIO.
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Pesrome

Pa3paboTan KUHETHYCCKHI TOAXOM K JETATLHOMY HCCIICIOBAHHIO MH/IMBUTY ATbHBIX ocoOeHHOCTEH mposudepa-
in 1 tuddepentmposku Phkietok B KyssType. C HOMOIIBIO aHaTH3a ckopocTei mponupeparuu 1 audhepeHIupoBKH
Ph'KjleTOK B CyCTeH3HOHHOMN KyJbType oOHapyskeHbl Tpu Tuma Ph'kietok oT pasHbX 6obHBIX XMJI ¢ pasnuuusaMu B
nponudepaunn U nuddepeHnupoBKe (CO3peBaHKH), 3aKIFOYAIOIINECS B Pa3HBIX CKOPOCTSIX HAKOIUICHWS Mpoiudepu-
pyromux Hespesbix Ph'kietok, P; kinetok, cospeparomux 6e3 nenenus, D. CooTHOMEHNsS cKOPOCTeil HAKOTLIEHHs KIIETOK
P u D orpaxator B(b(I)GKTI/IBHOCTB nponmbepaulm u Z[I/I(b(bepeHI_II/IpOBKI/I Ph'kneTox. DheKTHBHOCTD M CKOPOCTH TPOJIH-
depauu Haubombmas y Ph'kierok 1 Tuma (P/D > 1), a 'y Ph'kieTok 2 THHa mpu CKOpPOCTH CO3pEBaHMs OObIIeH, YeM
cKopocTh nponudepanny, s3pdexTrBHOCTS Nponmdepan Haodopot Haumensnas (P/D < 1). ITo JUTUTEJILHOCTH OTH YC-
70BUs (~7 CYTOK) COTOCTABMMBI C IUKIOM AU (EpeHIMpPOBKI reMONo3THIeCKuX KieTok. Jis Ph kierok 3 Tuma 3a ToT
K€ TIePUOJ BpEMEHH IPOKCXOIUT HEOHOKPATHOE YepeloBaHue IpeuMyIecTBa rnposudepanny (HakomieHust Kietok P) n
Co3peBaHus (nakoruienus kinetok D). Ipomudeparms u quddepentmposka Ph'kietok 1 Tvna usyuena neTanbsHO. ITH
Ph'KIeTkn BBIIEIEHBI U3 KOCTHOTO MO3ra M nepmbepmecxou KkpoBu 0omsHBIX XMJI B (hase akcenepanuu, npH 6nact-
HOM KpH3€, B XPOHMUYECKOW (ha3e ¢ aKTUBHOU MPOTPECCHEH M COCTABIAIOT IATYIO 4acTh MCCIICIOBAHHBIX Ph'kneroxk.
Ph'knerku 1 THma nponupepupyioT ¢ TOBBIIEHHOH 3h(EKTHBHOCTBIO — uHaekcoM P/D > 1-2 + 20 u noneii Ph'knerok B
dazax S+G,/M kerounoro mukna > 20-45%. Ipomudeparus u nuddepeniuposka Ph'kierok 1 Tuna npusoaut k mo-
BBIIICHHOMY 00pa30BaHMIO MUEJIOIUTOB, IPOMHEIIOLUTOB H/MIIK OJIACTOB IPU HU3KOM COJEP)KaHUK HEHTPOQUIIOB, co3pe-
Barolux Oe3 meneHus. UeM HIpKe cojiepkaHne HEUTPO(HIIOB, CO3PEBAIONIMX 0e3 JEeIeHHs, 1 YEM BBIIIE MX arlonTo3, TeM
BBIIIE 3(QHEKTHBHOCTH IPOTHdEpPALH, TeM cepbesHee nporpeccrs XMJI, u3 TIK 1 KM koTopsIX BeIAenens! Ph kneTku.

KiroueBbie cioBa: KyJIbTHBHUPOBAHHE TEMOMOITHICCKHX Ph'kreTok, xpoHuueckuii Muenoneiikos, dumanens-
(uiickast XxpoMOCOMa, artonTo3 in Vitro, 3pHeKTHBHOCTE Hpoaudepanuu 1 z[mb(bepeHquOBKH Ph'kneTok.

N.I Grineva, T.V. Akhynina, L.P. Gerasimova, T.E. Manakova, D.A. Schmarov, N.G. Sarycheva,T.V. Borovkova,
N.M. Naydenova , G.P. Sarkisyan, A.M. Tumofeev, L.Yu. Kolosova, T.I. Kolosheynova, L.G. Kovaleva, A.G. Turkina
THE ALTERATION IN PROLIFERATION AND DIFFERENTIATION

OF Ph' CELLS DERIVED FROM PATIENTS WITH CML:

THREE TYPES OF CML Ph* CELLS.

Ph* CELLS WITH HIGH PROLIFERATIVE EFFICIENCY.

Hematology Research Center of RAMS, Moscow

Abstract

We have developed the new approach to investigate the individual peculiarities of Ph'cell prohferatlon and differ-
entiation in the culture derived from patients with CML at different CML phases. Three types of CML Ph’cells have been
detected based on the studying of cell proliferation and differentiation rates: P cells; CML Ph'cells accumulated as a result
of prolifreaton of non-maturated cells; D cells, CML Ph'cells maturated without dividing. Index P/D, reflects the effi-
ciency of cell differentiation with and without cell proliferation. The type 1 cells were characterized by hlgh P/D (> 1); the
type 2 cells were characterized by lower P/D (<1) at the same time we observed that these cells maturation are speeded
parallel with the reducing of cell proliferation rate. Proliferation and differentiation period of time both of 1 and 2 Ph'cells
types, ~ 7 days, is comparable with the differentiation cycle of hematopoietic cells. The type 3 cells were characterized by
repeated interchanges in cell proliferation (P) and differentiation (D). Proliferation and differentiation of type 1 Ph'cells
were studied in detail. These cells were isolated from the bone marrow of CML patients or from the periferal blood at the
acceleration phase blast crisis or chronic phase. These Ph'cells account to fifth part of cells analysed. We have postulated that
the type 1 Ph'cells proliferate with P/D > 1-2 + 20, the number of cells at the S+G,/M phases of cell cycle was > 20-45 %.
Here, we show that proliferation and differentiation of type 1 Ph'cells lead to accumulation of myelocytes, promyelocytes
or/and blasts against the background of the low content of neutrophiles that were matuatred without dividing. Based on the
obtained data we conclude, if the accumulation of neutrophiles, maturating without dividing is reduced parallel with the
increasing of their apoptotic index the significant progression in CML patients is observed.

Key words: cultivation of hematopoietic Ph'leukocytes, chronic myelmd leukemia, Ph'chromosoma, cell prolif-
eration and differentiation in culture, apoptosis in vitro, Ph cells in culture, Ph'cell distribution in the cell cycle phases.
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E . SKCIIEPUMEHTA/IbHAA OHKOJIOT'HA

PA3/IHYUA B IIPOJIU®EPAIIHU...

BBenenue

XpOoHUUYECKU MUENOJIEHKO3 SBISIETCS MUENO0-
nponugepaTUBHBIM 3a00JIeBaHUEM, CBSI3aHHBIM C XPO-
MOCOMHOW TpaHcnokarmeit 1(9;22)(q34;q11) B remorio-
JTHUYECKOW TOJMITOTEHTHON CTBOJIOBOW KJIETKEe M 0Opa-
30BaHHEM CDnnaaenL(bnncxon XPOMOCOMBI C OHKOT€HOM
ber/abl [25; 28; 40]. Ph'knerku comepskaT OHKOTeH
ber/abl 1 €10 OHKOGENOK — TUpO3MHKKHA3Y p210 u yda-
ctBytoT B naroredese XMJI. Ilpu nporpeccun XMJI u3
XpoHHYecKoi (has3pl B (hasy akcenepauud M OJaCTHBIN
KpH3 MOHOKJIOHAIBbHOE 3a00JIeBaHME TEPEXOAUT B II0-
JIMKJIOHAJIILHOE C JIOTIOJIHUTENIbHBIMH XPOMOCOMHBIMU
aHoOMaNMsIMA WK O0e3 TakoBbIX [1; 7]. [lo amarHocTHKE
1 OTHOLICHHIO K TEpalHy y pa3HbIX OOJBHBIX HAOIIO-
narTes pazinuuud B TeueHnn XMJL.

CoBpeMeHHbIE IPEACTaBICHNS O POJIU XPOMO-
COMHBIX TPaHCIOKaluii, OHKOreHa bcr/abl u ero myta-
LU B KJIETOYHBIX M MOJIEKYJIIPHBIX MEXaHH3Max LIH-
POKO U BechbMa YCIIEIIHO HCCIIEIOBaHbI Ha IpUMEpe
MHOTOYHCIIEHHBIX KJIETOYHBIX JIMHUHA M JIEHKO30B [25;
27-29; 36-39; 43]. Knerounble MexaHU3MBbI TTATOTEHE-
3a XMJI Takxke nmoapoOHO M3y4aanch, HO MHOTOE OC-
Taercs HesicHbIM [ 17-20; 27-29; 37-43].

J1aBHO M3BECTHO CBOMCTBO KJIETOK KOCTHOTO MO3-
ra u nepugepnueckoii kposu XMJI npomidepuposars B
CYCIIEH3MOHHBIX KyJIbTypax. 110 yBeIW4eHHIo KICTOYHO-
CTH UM BKJIIOYEHHUIO ~H-TUMHUIMHA 110 Mepe KyJIbTUBHPO-
BaHUsI OOHAPY)KEHO YCWJICHHE Npoi(epalii He3pelbix
KJIETOK BHAYayle, a 3aTeM €€ YMEHBIICHHWE 10 YPOBHS
nposdepaiu pu remorionse B Hopme. OOHapy»keHa
3aBHCHMOCTb AKTUBHOCTH Ipoiudepanyi OT CTajuid
XMJIL. OtMmedeHo, 9TO aKTUBHOCThH Tpoiudepard Ipu
BK XMJI ymensmaercs [21-23; 30; 31; 33-35; 45; 47].
IMpn XMJI remonosTnyueckux mnponudeprpyrommx He-
3penbIX KIETOK 00pa3yercsi MeHbllle, a HEHTPO(UIOB,
co3peBarolux Oe3 JeNeHus, HA00OpOT OOJbIIE, YeM B
Hopme [21; 58; 59]. CronoBele Ph'kierkn nponndepu-
PYIOT MEHEee aKTUBHO, YeM CTBOJIOBBIE KIIETKU IOHOPOB, a
onee 3pensie Ph'kieTky HaKarIHBarOTCsS HA060POT 6O-
nee aktuBHO [20; 57; 58]. Ha sToM ocHOBaHuu B psizie
pabor mpeanonaraercs, uro npuunHo XMJI ciyxur
JpcOaaHe camoronaepxkanus (self-renewal) CTBOJIOBBIX
KJIETOK M mposdepanii MUETOHAHBIX KIIETOK-TIPe/-
IIECTBEHHMKOB C CO3PEBAHMEM HX MO3HHX MOTOMKOB, a
He miporudeparms Ph'kieTok o seicTBrEM THPO3MH-
kuuassl p210 "7 ' [21; 56-59], Kak 3TO NPHHATO B Ha-
CTOsIIIee BPEMSL.

OueBHIHO, YTO HE BCE OCOOCHHOCTH KJIETOYHOM
¥ MoJieKynspHoit perynsamuu Ph'kinerok mpu XMJI sic-
HBI, XOTS CIIOCOOHOCTh OHKOTeHa bcr/abl v THPO3UHKH-
Ha3bl p210 ompenenaTs TyMOpOTEHHbIE CBOWCTBA, IMO-
BBIIIATh JKU3HECIIOCOOHOCTh, aKTUBHPOBATH HpOiHde-
pario U GIOKMpOBATH ANONTO3 B JIMHHSAX Ph'KireTok
JeTaJIbHO M3yuanach [16—18; 25; 29; 41; 43; 49; 50].

st KynbTyp NepBHYHBIX Ph'KI6TOK OT GOJBHBIX
XMJI CoOTHOIICHHSI aKTUBAMU MPOonuepai U HH-
rHOMpPOBaHMs aronTo3a OoJiee CIIOXKHBIE, YeM sl Kile-
TOYHBIX JIMHUHA. C 0JJHOI CTOPOHBI 3Kcpeccust ber/abl n
p210 HeoOXoanMMBI 1yisi 00enX (QYHKLHMA U peau3yloT
ux onHoBpeMeHHO. C JIpyroii CTOpOHBI NepBasi aKTHB-
HOCTB BEZIET K aromTo3y, €CIM OHa He cOalaHCUpOBaHa
AQHTHANIONITOTHYECKUMH ~ CHTHanamu.  HecoryacoBas-
HOCTb JIaHHBIX OOBSICHSIOT TOHKUMU PasIHIMAME B pe-
IyJSIUE KIETOYHBIX JIMHMH M TepBHYHBIX Ph'kietok
[22; 23; 27; 54; 57].

B pabore [25] uccnenoBana posb pa3HbIX MyTaH-
ToB p210 B KIIETOUYHOH mnposindepaniy, TyYMOPOreHHO-
ctu 1 anonTose Ph'ki1eTok, mosydeHHbIX TpaHcheKImei
TeHHO-UH)XEHEPHBIMH KOHCTPYKTaMH C Da3JIMYHbIMU
MyTalUsIMH B OHKOreHe bcr/abl.

[Mokazano, yro ¢ynkumn p210 — axrTuBaumu
nposdepatu 1 HHrHOMPOBaHUS aIoNTO3a IPOSBIIA-
IOTCS pa3fenbHO W O0s3aHBI Pa3sHBIM MYTaIlllsIM B
bcr/abl, B ToM uucie — OTBEYAIOLIMM 33 pa3HbIe U3Me-
HEHMs MyTell CUTHaibHOH TpaHcaykuuu [28; 31; 52].
Oxka3ajioch, 9T0 M3MEHEHUSI B COOTHOIIICHNH aKTHBAINN
nposiudepanry 1 OJOKHPOBAHMS aronTo3a MOXET CMe-
mark MX OalaHC B pasHBIX HANPABICHUAX M B Pa3sHON
CTEIMEeHH B 3aBUCHMOCTH OT MYTall1ii B OHKOTeHe bcer/abl.

Jns Ph'xnerok or Gonsueix XMJI Takue cBOi-
CTBa HE W3YYEHBHI 0 NPHYMHE OTCYTCTBHS YIOOHBIX
MOJIeNeil U MOAX0/0B, XOTsl MyTaluu B ber/abl akTHBHO
WCCIIE/IYIOTCS M MCTIONB3YIOTCS JJIsl IMarHOCTHKU U BbI-
6opa Tepanru XMJI rimBexkoM u ero ananoramu [16;
19; 20; 29; 49-51; 55].

Lenbto aHHO# paboOTHI SBIISIETCS U3y4YEHUE Kile-
TOYHBIX U MOJICKYJISIPHBIX MEXaHH3MOB nponmbepaunn
v audQepeHMpoBKE  MHIMBUAYATbHBIX Ph KieTok
MHorux 6onbpHbIX XMJI B KynbType. B monckax mouxo-
JIOB K oneHke ocobenHocreit Ph kmerok or XMJI B ka-
4ecTBE OJHOM M3 3aja4u HCCIIEI0BANIACh KMHETHKA I B
CYCTIEH3MOHHOH KynbType Ph'kieTox — MoHOHYyKIea-
poB, BeieneHHbX u3 [IK u KM ot 23 6onpHbIx XMJI
10 Havaia JiedeHus], a Taoke mpu XD, DA u bK XMJIL.
Jlns aToro ucmosib3oBaHa pa3pa60TaHHaa paHee MeTo-
JIMKa UCCIICIOBAHUS HI[ obpasna Ph'knerok [3; 9], rae
nokasano, 4o I1J] Ph'xinerox XMJI B kynbType mpoTe-
KaeT aHAJIOTUYHO CXE€ME YCHJIEHHOTO Muesnonod3a XMJI
in Vivo ¥ 9TO C TIOMOIbIO KHHETHKH MOKHO OIIPEJIEIUTh
s¢pexruBHocTy I1J[, BAMSHHE POCTOBBIX (HAaKTOPOB,
OKCIPECCHIO psifa. 1 hepeHIMPOBOYHBIX aHTUICHOB U
bcr/abl. B nanHo# paboTe Tarke M3ydajsach KHHETHKA
aronTo3a u pacnpenesienus Ph'kietok B dasax KieTou-
HOT'0 LIMKJIa B CPaBHEHUU C Xxapakrepom ux I1J1.

MaTepnan bl 1 METOAbI

Wcnone3oBansl Matepuansl: renapuH (Flow,
Awnrnus); Limphoprep, cpena anmsdha-MEM (MP Bio-
medical, CIIIA); DEPC, Hepes, Tpuc, PBS, am6puo-
HanbHast Obrdbs ceiBopoTka (OBC), murpar Na , nay-
puicapkosun (ICN, CIIIA); kpacutens TpPHUIAHOBBIN
cuHui, L-rmyTamMun u 2-mepkanrostanon (Serva, ['ep-
MaHus), neHHuWUIMH 1 crpentoMutind (OAO «buo-
xumuk», Capanck, Poccus); I'-KC® (F. Hoffmann-La
Roche Ltd, ®panuus); PBS (10MM docdarusiii 0ydep
+ 0,13 M NaCl + 2,7 MM KCI, pH 7,4) TabnetupoBan-
we1i, HITL «9Oko- -CepBHCY, Poccust.

Uccrenopanu Ph'MOHOHYKI€aphl, BblICIEHHbIE
n3 [TIK u KM ot 6ompabix XMJI B XD 10 j1euenus u B
Tporiecce JieYeHus B XD, DA nu BK XMJI. Xapakrepu-
cruki Ph'RIETOK 1 GOTBHBIX XMJIL, u3 TIK u KM koto-
PBIX NOJTydeHbl MOHOHYKJIeaphl, AaHbl B Tabn. 1-3. lpu
XMJI B moHOHYyKiIeapax comepikutcsa ~ 90 % kieTox
MHEJIONZHOTO POCTKA: TIPaHYJIOLUTOB, MOHOLMTOB M
JTMMQOIHUTOB (JIEHKOIMTOB), TAK)KE€ ¥ HEKOTOPOE KOJIU-
YECTBO KIJIETOK-NIPEIIECTBEHHNKOB BCEX POCTKOB KpO-
BerBopenus (OinacroB). Ilo ompenenenuio npu XMJI
TIPOTYKIIHS MHETOUIHBIX Ph'knerox mpesamupyer [1;
7]. B xauectBe Ph" MOHOHYKIICAPOB B OCHOBHOM (hakTu-
yecku mpescTabieHsl Ph'neiikonutsl (~ 95 %) u B MX
COCTaBE IPaHyJIOLHUTHI (70-90%). Nmenno ux I1]] ana-
JM3HPOBAJIN B JaHHOM paboTe. B Ph'kierkax ompenerne-
ubl Tunel MPHK ber/abl: b3a2, b2a2 wm ela2 ¢ momo-
WBIO METO/IA RT-PCR kak ykazaHo B ucTouHHKax [3; 8].

Phmononykeapst u3 TTK 1 KM nonydanu, oT6u-
pasg 10—15 mn xpoBu 13 Bens! win 1-2 mi KM u3 3aauero
rpebelKa IOJB3ONIHON KOCTH OOJBHOIO Ha pasHBIX
cragusix XMJI, Bo ¢uiakon ¢ remapusom (50 ex/mu), Ha-
ciavBajyd Ha JuMQonpen WM (QUKOIUT C IUIOTHOCTBIO
1,077 wmn 1,119 r/cM’ B OTIEBHBIX Ciydasix (Tabu. 4).
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®paxiyro Ph'kieTok BBIIENSM TEHTpUQYTHPO-
BanueM 30 muH mpu 1500 00/MHMH ¥ OTOMpANH JIETKYIO
¢paxuuto. BeieneHHbIe KIETKH ABaXK/Ibl IPOMBIBAIN
oydepom PBS, pH 6,8, 3atem a-MEM cpenoii.

Ph'krieTku CYCIICH/IMPOBAIA B a-MEM cpene u
nonyyanyu ¢paxiuo Ph edkonuTos, conepsKammx KieT-
KU-TIPEAIIECTBEHHUKN (01acThl), JIMM(OLMTBI, TPaHyJIo-
LIUTHl 1 MOHOLUTEI, @ TAKKe HEKOTOPOE KOJIMYECTBO CO-
3pEBAIOIINX HEUTPOPUIIOB. ['paHysIOLUTHI M YacTh 3pe-
JBIX HelTpodunoB npr XMJI UMEIOT HU3KYIO TIaBY4YIO
IUTOTHOCTh U B OTJIMYKE OT HOPMAIBHBIX HEHTpO(UIIOB
TIOJTHOCTBIO HE OTACIIAIOTCS OT MOHOHYKJICAPOB B TPaIH-
enrte mwiotHoctH 1, 077 mumdonpena u dukosia. [lomy-
yennble Ph'KieTkn MccnenoBany npy KyJIbTHBUPOBAHHH
B CYCIICH3MOHHOH KYJIBTYpE.

ConeprxaHue KUBBIX U MEPTBBIX KIIETOK aHaJH-
3UpOBaIM TPWXKABI HAa Ma3Kax, okpameHHbIXx 0,2%
TPHUIIAHOBBIM CHHHM 110 POMaHOBCKOMY € IMOJCYETOM
KJIETOK B Kamepe ['opsieBa.

KynbTus HPOBAHHE Ph' kiteTox npoBommI aHano-
ruyso [3]. 2+8x10° KIeTOK/MII KyJIbTHBUPOBAJIU B CYCIICH-
3un ¢ a-MEM cpenoit, coneprxarrieii 20 % 3MOpHOHATBHOM
tersubeld cbiBopotk DTC, 2 MM L-mmoramuna, 10* M
2-Mepkarrosranoia, 100 eq/mn nenmpmnmaa 1 50 en/mit
crpenromuiivHa, 25 MM HEPES-NaOH, pH 7,2-74 B 25

]T/Ig IUTACTHKOBOM Matpace 2—3 4, 3aTeM HeaJre3npoBaH-
HBIE KJIETKU IIeHTpH(yrupoBaIm 7 wimm npu 1 500 06/MuH
pa36aBnﬂJ114 110 konmenTparmu 0,8+1,4x10° k1erox/mi Toi
JKe CpeIoi, MEPEHOCUITH B 24-si9eeuHble Wi 96-siueeuHble
miatel T0 12 s9eek Ha KaXmyro mpoOy W MHKyOHpOBaH
npu 37 °C B ycnoBusix aOCONIOTHOW BIAKHOCTH U 5 %
conepkannst CO, B Teuenue 2 4 6e3 DTC. 3arem nodas-
msm OTC no 10-20 %, u keTKu KynsTuBHpoBaiy 6—14
CYTOK, 0TOMpast POOBI LIENBIMU SUeHKaMH.

Kaxnas Touka BBIONHSIACH TPWKIEL B oTaens-
HBIX  CITy4asx Ph ' nefikonutei KyJIbTUBHPOBAITH  [IOCIIE
2-4acoBOM CHHXPOHH3ALIHHN Ph'kietok B OTCyTCTBMM
OTC. lns sroro Ph'kierku ormbiBami ot DTC LIEHTpU-
¢byrupoBanueM B cycnieH3uu B cpene o-MEM, Bbiiepku-
Bayu U 4epe3 2 4 pobassum DTC u nanee KyJIbTHBHPO-
BaJIH, KaK YKa3aHO BBIIIIC.

B orOupaeMbIx mpoOax aHATM3UPOBAIH HHUCIO
JKHBBIX U MOTHOIIMX KJICTOK, MOP(OIOrHIECKUil COCTaB
KJIETOK Ha Ma3Kax B Tpex 30Hax no 100 kieTok B Kax-
Joit mo merony PomanoBckoro u wmaeHtuduimpoBanu
Mopdonoruro kierok no AGpamoy [2] u ompexnensim
coziepKaHHue KaXaoro Buja KieTok B mpode. ITo conep-
JKAHMIO KJIETOK BBIMHCILUIM KOHUEHTPAIMIO KaXkJ0T0
BHUJIa KJICTOK B Mpo0ax B pacuere Ha 10° kietox/mit. Ku-
HETHUCCKHE KPUBBIC HAKOMICHHS H PACXOIOBAHHS cyo-
nonynsamuii  Ph'nefikoluTos, rpaHysIonMTOB, a TaKke
CyMMBI TIposiudepupyrommx kierok, P (6mactos, npo-
MHEJIOIUTOB ¥ MHEJIOIUTOB) M CYMMBI HEHTPO(HUIIOB,
co3peBaromux 0e3 eeHus, KiIeTok D — Metamuernony-
TOB, MAJOYKOSACPHBIX M CErMEHTOSICPHBIX HEHTPOGhH-
JIOB CTPOWJIM Ha OCHOBAaHHWY WU3MCHCHHS KOHIICHTpPAIHA
9THX KJIeTOK. KpHBBIE OTpaxkalii CKOPOCTh 00pa30BaHMS
oJHOrO BUIa AU(QEepeHIUPYIOIUXCs KIETOK (HaKOII-
JICHUS) C TOCJEJOBATEIFHBIM W TapauICbHBIM €r0
MpeBparieHneM (pacxoJOBaHUEM) B CIIEAYIOUIYI0 CyO-
HOIMYJISILINIO, U3BECTHYIO IS JaHHOW An(epeHnnpoB-
KH{, Y4TO BEJIET K MaJCHUI0 CKOPOCTH HAKOIUIEHHs Kile-
TOK, T.€.K UX PaCXOJOBAHHIO.

Cpennsist ommbka onpexaenenus 5 + 11 %. B
po0ax TaKke aHATM3MPOBAIN aIONTO3 U pacrpererne-
HHE KJIETOK 1Mo (ha3aM KJIIETOYHOTO IUKJIA C ITOMOIIBIO
uMTO(bnyoPHMeTpMM

Ph"xpomocomy B knetrkax I1IK u KM ot 60ib-
HBIX MJICHTH(QUIMPOBAIN B J1aOOPaTOPUU KapHOJIOTHUU
I'HI[ PAMH nurorenerndeckum metogom st 100 %
MuUT030B 1 Metogom FISH.

B Ph'kiierkax or Kaxaoro 60JbHOTO uneHTudu-
mupoBanu Tkl MPHK ber/abl: b3a2, b2a2 wmm ela2
metonoM RT-PCR kax yka3zano B ctaThax [3; 8]

uroyoprMeTpuieckuii  aHalM3 KHHETHYe-
CKMX KPMBBIX allonTo3a M pacrpesenenus Ph'kimetok B
(ba3ax KJIETOYHOTO IMKJIA TPH  KYILTHBMPOBAHHHU
Ph'knerok. IIpo6sr Ph'knerok (mo 5 000) mocie Bbie-
nenns u3 KM u I1IK B rpaaneHTe IOTHOCTH U TPOOEI,
0TOOpaHHBIE B MpoOIecce KyIbTUBUPOBAHIA, IEHTPH(DY-
rupoBanu 7 MuH nipu 2 000 06/MuH u 4 °C, npoMbIBau
oygpepom PBS u mo kammsm (QuKCHpOBaNM OXJIaXICH-
HbIM 70%-HBIM 3TaHONIOM B TedeHune 30 muH mpu 4 C.
[epen u3MepeHHEM IOIYYEHHYIO B3BECH IIPOMBIBAIN
PBS, nenrpudyruposanm n ocagok nukyouposamu B 0,5
M PBS, comepskariero 5 MKr/mi OpoONuaAdi HOAWAA U
50 Mkr/mi puboHykieassl A, B TeueHue 30 MHH HpU
KOMHATOH Temmneparype B TeMHorte [13; 15]. U3mepenus
npoBowiM B mporoyHoM (uryopumerpe EPICS-XL.
Knetrkn rpaHyionuTapHOro reiTa aHAJIM3UPOBAIU C
momotrsio npsimoro (FSC) u 6okosoro (SSC) ceetopac-
CesHHsT M OJHOBPEMEHHO peructpupoBaiu (iyopec-
ueHnuto FL2 nuka no aMmiuTyze 1 Iiomaan uMImyjbca
(3TO TO3BOISIIO OTCEKATh CIMIIIMECS KJIETKH, KOHIJIO-
Mepathl 1 OOPBIBKH KIIETOK) B JINHEHHOM M Jiorapumu-
yeckoM Macuitale, orpezensisi KIeTKd B anonrtose. K
KJIETKaM, BBIIEAMNM B anontos3, orHocuau FL2-H vac-
TUIBI ¢ TUNOAMILIONAHBIM Habopom JIHK, pacmoma-
ralolrecs B BUJE TIMKa BJIEBO OT IMUKA KIETOK C UILIO-
unaaeiM HabopoMm JIHK (ymeHbIieHHE pa3mepa KIETOK
He Oomee 2 mopsakoB). om0 rpaHyIOIWTOB, HAXOIS-
LIUXCS B aIllONTO3€, ONPEAEISIN Ul KIETOK, aHATU3H-
PYEMBIX B TpaHyJIOLMTApHOM TeiiTe, TJIe OTCYTCTBYIOT
0OpBIBKH KJIETOK. B Tex ke mpobax PhKnerok oJyJa-
mu JIHK-ructorpamMmbl 1 B HHX aHAJIU3UPOBAIM pac-
npeiesieHre KJIEeTOK Mo (a3aM KieTodyHoro nukia (S,
G,/M, G,/0), npoBepsisi orcyrcTBue nuka C8, ykasbl-
BAaIOIIEr0 Ha TeTparulouaHble KieTku. [l aHanm3za
JHK-rucrorpaMM ucrnosip30BaHa pa3paOOTaHHAsI HaMU
paHee crieruanbHasi MporpaMma KOMIBIOTEPHOH 00pa-
0OTKM JIaHHBIX. B OCHOBY OBUI ITOJIOKEH aJITOPUTM, pa3-
pabOTaHHBIA Ul ACHMHXPOHHBIX TNPOJI(EPUpPYIOIX
kietouHbIx nomyssimit (SFIT-metoxm) [26].

Kunernyeckue kpuBble nponudepanuy 1 ruoenu
Ph 'neiikonuToB, kotopele mpu XMJI cOCTaBIAIOT OCHO-
BY MOHOHYKJIEAPOB, ITOJYYaIH COTJIACHO KOHIICHTPAIHH
JKHBBIX M MEPTBBIX KIICTOK, KOTOPYIO M BEIYHCIIAIH 11O
JI0JI€ KIIETOK, onpenenﬂeMon KaK yKa3aHO BBIIIE, U OT-
necenrbix k 10° kieTox/mi. O CKOpOCTH rrponmbepauml
JICWKOLIUTOB ¥ I'PAHYJIOLUTOB CYJIMIIN 110 KHHETHYECKHM
KPHUBBIM MX HAKOIUICHUSI M PACXO/I0BaHMSI BO BPEMEHH.
[onmywann KWHETWYECKHE KPHUBBIC, O3HAYAIOIIWE, YTO
MapajuiebHO 00pa30BaHUIO (HAKOIUICHHIO) KIIETOK CO-
OTBETCTBYIOIIEH MOP(OIOTrHH MPOTEKaeT NpeBpalieHne
ux B crnepyromue cybmomymsiim (pacxomoBanue CS1
HEUTPO(HIOB yKa3bIBAET HA UX THOEIIb).

Kuneruieckue kpusble auddepentmposku Ph'eit-
KOITUTOB 1 UX CYOIOITJISIIHIA:

— MMEJIOUJIHBIX KIIETOK,

— JUM(OIIHTOB,

— TPaHyJIOINTOB

— 06macros,

— TIPOMHENIOIHTOB,

— MHEJIOLHUTOB,

— METaMHEeJIOLHTOB,

— II5 cermeHTOsAAEPHBIX HEUTPOPHIIOB.

Crpown BBMHUCIAS KOHLIEHTPAIMIO COOTBETCT-
BYIOIMX KIIETOK B MPO0ax yMHOXXEHUEM HX JOJIH, OIl-
penensieMoil Mo MopQOJIOTHH Ha Ma3Kax, B IepecueTe
Ha 10° KeToK/MiL.

Mopdosoruto Ha Ma3kax ONpenessuin, KaK yKa-
3aHO BBIIIIE.

Ne 4/Tom 8/2009
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HE. SKCIIEPUMEHTA/IbHAA OHKOJIOT'HA

PA3/IHYUA B IIPOJIU®EPAIIHU...

CocTaB KJIETOK Ha Ma3Kax aHaJIM3UPOBalId B
Tpex 3oHax o 100 kiIeTox B Kaxkaoid 3oHe. OmmoOka
ompenenenus + 5+11%.

OtmMeTuM, uTo KpoMe Mopdosoruu Ph'kieTku
ot XMJI Ne 1.1 u Ne 2.6 uneHTHQUIMPOBAIN 110 JKC-
npeccun anTureHoB CD ¢ HaOOpOM MOHOKJIOHAIBHBIX
aHTUTEN KaK yKka3aHo B pabore [9], roe U npuBeleHbI
pe3yabTaThl HACHTU(OUKAIMA U KHHETUKU DKCIPECCHU
AHTUTCHOB. Pe3ypTaThl COrnacyroTcs ¢ JaHHBIMH, IO-
JY4eHHBIMH TIPU aHaJIu3e MOPQOJIOTUH KIETOK I10 CO-
JIEPIKAHUIO U KHHETHKE.

KuneTtnueckue KpuBble HHACKCOB 3 dekTuBHO-
ctiu P/D mpu KyJbTHBUPOBaHHU ONPEACISIM KaK U3-
MEHCHHE COOTHOIICHUS CKOPOCTEH HAKOIUICHUS U pac-
XO/IOBaHUSI CYMMBI MPOJIM(EPUPYIOINX KIETOK, P [He-
3penbie] ([07acThl, MPOMHUEIONUTHI, MUCIOUUTHI]), U
CyMMBI HeliTpodnioB, co3peBatonux 0e3 menenus, D
[ycmoBHO 3penble], SKBHBAJICHTHOE COOTHOIICHHIO
KOHLIEHTpauuu kietok P u D Ha ToM ocHOBaHUM, YTO

v, K[IP¥ K, [P]

P
— T = X
V, K,Dlt K, [D]
Vp u Vp — ckopoctu HakomieHus kietok P u D, Kp u Kp

KOHCTaHTHI ckopocTeld, [P] u [D] koHIeHTpauuu KIeTok;
Kp/ Kp= K — xoHcrtaHTa ynenbHol s dexruBHocTH 11

, TAe

Pe3yabTaThbl H 06cyKIeHHE

IepBoit 3amaueii TaHHON PabOTHI SIBISLIOCH H3Y-
YeHHUe pa3uuuid B mpormdepami u auddepeHImpoBKe
B KyJIbType reMonosTHieckux Ph kieTok — MOHOHyKIIea-
POB, BbIICNICHHBIX OT 00IbHBIX XMJI B pasubix (asax u,
TIPEITONIOKHUTEIFHO PA3NIMYAIOIMXCS JIEMEHTAMH CTPYK-
Typsl ¥ (yHKuMA ber/abl onkorena, ero MPHK u tupo-
3uHKMHA30# p210. [{jist 3TOro ObLIM NOJIy4eHbI KUHETH-
yeckue kpusble [1/] 37 oOpasmos Ph'kierok, BbimeseH-
HeiX 13 KM u 1K 23 GombHbIX B pasHbix (azax XMJI
TpU KyJIbTUBMPOBAHUH B OJIMHAKOBBIX YCJIOBHSAX. PhMo-
HOHyKJIeappl npu XMJI copepkar KIETKU-TIPEILIECT-
BEHHUKH BCEX POCTKOB KPOBETBOPECHHMS: MHUENIOHIHBIC
KJICTKH, JTMM(QOLMTBI U TPUMECh CO3PEBAIONIMX HEHUTPO-
(bmIoB, cozmep)KaHue KOTOPBIX W3MEHSETCS NPH KyJIbTH-
Buposanuy. 1Ipu ITJT B kadecTBe Ph'Kietok B cocTaBe Mo-
HOHYKJICapoB aHamM3upoBatd Ph neiikouutel u Ph'rpany-
JIOLMTHI, KOTOpBIE COCTABILIIOT OCHOBHOE COZEpIKaHUE
Ph'knerox XMJI. Xapakrepuctuka Ph'kierok, paccmar-
PUBACMbIX B ITaHHOM COO6HJ,CHI/II/I, U HUX HCTOYHUKOB
— oonpHEIX XMJI nana B Ta0m. 1-3.

B mpobax KIeToKk mo Xony KyJIbTHBHPOBaHUS
OMPENENCHbl  KUHETHIECKUE ~ KPUBbIE nponudepanun
Ph'neiikornToB 1 MX THOETH B KYIBTYpe, UG PepeHITH-
poBku cyOnonysuumii  Ph'neikonuTos  (MHeTOMIHBIX
KJIETOK, TPaHyJIOLUTOB, JMUMQOLUTOB, MOHOLMTOB) U
cybnonynsuuit Ph'rpanynonuTos (61acToB, HpoMHENo-
LIUTOB, MHEJOLUTOB, METAMHEIOLUTOB, MaJOYKOsIEp-
HbIX ¥ CS1 HEUTpOHIIOB.

[omy4eHHBIE KPUBBIE TIPEICTABIISIIN 3aBUCUMOCTH
CKOpOCTe 00pa30BaHMs M NPEBpAILCHUS KaKIOro BUIA
KJICTOK OJTHUX CYOTOIMYJIAIMI B CICAYIONIHE CyOIOIyIisi-
uuM nipu fansHeimen 1171, Xapakrep KpUBBIX YKa3bIBacT
HA CKOpPOCTh 00pa3oBaHMs (HAKOIUICHWS) MAHHOTO BHIA
KJIETOK Y MX TIOCIIEIOBATENILHO-TIapaslIe/IbHbIe TpeBpallie-
HUA (pacXoJOBaHUE) B CICAYIOIINNA BUII — CYOIIOIyJIAIIHIO
WM THOEIh KIIETOK, uTo XapakrepHo misa [1]1. Paccmatpu-
BaJIUCh CKOPOCTU (P (EPEHIIMPOBKH OTAEIBHBIX CyOIO-
TYJSIIAA ¥ CYMMBI KIIETOK, (D PEpEHIMPYIOIINXCS OTHO-
BPEMEHHO C JIeJIeHHEM, OTBEYAIOIIMX 32 MPOJIM(EPALHIO, 1
OTIENBHO CYMMBI KJIETOK, co3peBaronx (auddepenm-
pyroumxcsi) 6e3 IeneHus, XapaKTepU3YIOIX CO3PEBaHME.

Tunvt Ph'knemox om 6onvnvix XMJT

Kak n3BecTHO, U MHEIION0A3€ BHAYAJIE MPOJIH-
¢bepupyroT ¢ onHOBpeMeHHOU I hepeHIMpoBKOi He-
3perible TeMOIIOITHYECKHE KIIETKU-TIPEIIIECTBEHHUKH (1
Ph'knetku B uacTHOCTH). 3aTeM 63 JIEIeHHs CO3PEBAIOT
HenTpoduisl [14]. Takum o6pa3om, KHHETUIECKHUE KPH-
Beie I1J] cymmbl nponmdepupyommx, HE3penbIX
Ph'knetox P (MuenoumHble KIETKU-MPEIIECTBEHHUKH,
0J1aCThl, IPOMHEIIOLUTHl U MUEJIOLMTHI), ¥ TPAHYJIOLH-
TOB, co3peBaronmx 0e3 menenuws, D (MM, I u CS
HEUTPOQHIIBI, YCIOBHO 3peJIble), OTPAXKAIOT J[Ba KIIFOUe-
BbIX 3tana I1J[: renernyeckoit perynsuuu 11J] npu npo-
nudeparun ¢ audhepeHIUPOBKON U co3peBaHUH (TU]-
(depennmpoBke) Oe3 mermeHus KieTtok. M3 tadm 1-3 u
puc. 1-4 BUIHO, YTO KUHETHUECKHE KPUBBIE KIETOK P
nu D or passbix XMJI 3amerHo omimyaroTcs JnbO
OoJtbIIeii CKOPOCTBIO MpONIUdEpanuy, T.e. HAKOTICHHS
KiIeTok P (u, ciemoBaTenbHO, MX KOHIICHTpAIUil) TIO
CPaBHEHHUIO CO CKOPOCTBIO CO3pEBaHMs KiIeToK D.

— 1 tum: [#3] > [3]), TuOO HAOOOPOT OOMNBIIEH CKO-
POCTBIO CO3pEBaHUS, T.€. HAKOIUIEHUS KIETOK D
10 CPAaBHEHHIO CO CKOPOCTHIO Mposndepanun

— (2 Tam: [3] > [H3]).

OTO O03HA4YaeT, 4YTO CKOPOCTh MpoJUdepanin
GoJiblle CKOpOCTH co3peBanusi y Ph'kimerok 1 Tuma, u
Hao00OpOT CKOPOCTh CO3PEBAHUS BBIIE CKOPOCTU IPOIIH-
dbeparyu y Ph'xnerox 2 Tuma. ITo mmrensHOocTH I1J]
Ph'xierok 1 u 2 Tuma (0e3 M3MEHEHHs MPEUMYIICCTBA
CKOpOCTEW TpOoM(epavy Wid CO3PEBAHMUS) COMOCTABH-
MbI C IUKIOM JU(GPEepeHIMPOBKH (YHKIMOHUPYIOIIETO
KJIOHA TeMOTIOITHYECKUX Ki1eTok ~7 ¢yt [10; 11; 45].

B 3-i1 rpymnme KIeTok 3a TOT K€ HNEPUOA BPEMEHHU
HaOJFOIaeTCsT HEOJHOKPATHOE Yepe/loBaHHE ITAroB TO C
MPEUMYILIECTBOM CKOPOCTH TIpojvdepalyy, To dTama co-
3peBaHus C IPEUMYILECTBOM Y)K€ CKOPOCTH CO3PEBaHHs
Han npommdeparmeit (3 tum). [Ipu 3TOM YepemoBaHue ux
CKOPOCTEii, ECTECTBEHHO, COIPOBOXKIACTCS YepeAOBAHHEM
KOHUeHTpauuit kinetok P>D ¢ D>P, yro BuaHO 1o nepece-
YEHHUIO KPUBBIX HaKOIIeHus KjieTok P u D, koropsle npu-
BOASITCA B MOCienyrommx myomkaiusx. CooTHoLIeHHe
CKOpOCTEH JIBYX IPOIIECCOB OOBIYHO COOTBETCTBYET HX
3((eKTHBHOCTH OTHOCHTENBFHO IPYT ApPyra W B JTaHHOM
ciydae uHaekcy sddexrupaoctu P/D. Otcrona pasminyus B
Ph'xerkax ot YHIUBUIYATHHBIX 00BHBIX XMJI cBs3aHbBI
C Pa3IHYMSIMH B OTHOCHTEJIFHBIX CKOPOCTSX MX Hpostide-
palyK ¥ CO3PEBaHMS M, CIICIOBATENBHO, C Pa3UUMsIMHU B
perynsian ux I1J1. Jlma T1JT pasubix Thmos Ph'kierok
COOTBETCTBEHHO H3MEHSETCS COOTHOILICHHE CKOPOCTEH
nponudepanid 1 cospeBanus — ddekrupHocts [1J] u
BeIMUMHA MHIEKCOB d(dexruHoct P/D'>1, P/D<I un
pu PD’ - YepeI0BaHe P/D'>1 ¢ P/D<1 u Tak nanee.
OrtHoruenne conepxanust P u D Ki1eTok B OTIENBHBIX TIPO-
6ax [TK 1 KM reMonosTudeckix KIETOK paHee M3BECTHO
Kak uHIeKc co3peBanms [7]. Tlo pe3ymsratam mcciemoBa-
mus I1]] B cycnensnoHHol KyasType Ph'kierok 34 o6pas-
oB u3 [IK u KM ot 23 6ompapx XMJI (cM. Tabm.1-3)
3THM JaHHBIM OTBEUArOT TpH THIa Ph kinerok. I1aTas yacTs
M3yYeHHBIX B 3TOM cooOmieHun Ph'kieTok (0T pasHbIx
6ompHBIX XMJI B pasubix (asax OosesHu) oTHocUTCS K 1
THITY, 9eTBepTh Ph KiteTok cocrapiser 2 THIT 1 HEMHOTUM
OoJtee MOJIOBUHBI — 3 THII C YepelOBaHUEM n}gonn(bepaunn
u co3peBanmst. Kunernka I1]] tpex tumos Ph kiierok Obuia
HCCIIeIOBaHA B JICTATSIX U COMOCTABJIEHA C PacIpe/IeIeHH-
eM Ph'k1eTok B (hazax KIETOYHOTO IMKIA, XapaKTEPUCTH-
KOH aronTo3a W TpaHcKpunuuu ber/abl rena. Kuneride-
CKHe KpPUBBIE CKOPOCTEH HAKOIUICHHS W PaCcXOIOBAHHS
Ph'ksieTok oT pasHbIX GombHbIX XMJI 371ech 1 B Clie/yro-
IIMX CTAaThsX BBIABIIOT OOIIMe YepThl U pasmmaus B [1]]
kietok nmpu XMJI, u3BecTHBIE U HEOUEBUIHBIE. 3/1€Ch 00-
CY)KIAKOTCS pe3yNbTaThl HccenoBanus Ph'kinerok 1 tumna
C BBICOKO# 3()()eKTUBHOCTHEO TIPOITH(hEepaIHu.

Ne 4/Tom 8/2009
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Ph'knemku 1 muna c evicokoii 3¢hgpexmugro-
cmoio npwmdlepauuu

HI[ Ph'keTox 1 THIA MPOMCXOAMT TPH MOBBI-
meHHoH 3¢ ¢dexruBHocTH P/D 1 mpu aiuTensHOM mpe-
MMYIIECTBE HPOHI/I(bepaHI/II/I Ph'knerox Han nuddepen-
nupoBkoil Ph'knetok, cospeBarommx 6e3 nmemenus. M3
puc.1-4, 1a61.1 u 4 BunHoO, uto I1J] Ph'knerku 1-ro tumna
KyJIbTUBUPYIOTCS B TeueHue ~6-14 cyt u 3(I1)(beKTI/IB—
HOCTh WX mponudeparmu cocrapiuier P/D>1-2+20.
[sTas yacTh U3y4EHHBIX B 3TOM coobuenun Ph kierok
(ot paszubIx OonbHBIX XMJI B pa3HbIX (azax Oose3HH,
tabn.1) nponudepupyer u auddepeHunupyercs B ycio-
Busax | tuma I1J] ¢ mpeBbIlIeHHEM CKOPOCTH U KOHIICH-
Tpalyy Mpoau(epupyIONMX KIETOK Haa KIETKaMH,
nmuddepentmpyonmmucs 6e3 JICJICHHSL: TIPH [B3] > [3].

K 06mum uepram I1]] Ph mMononykneapos u3 11K
n KM paznbix 6omsabIx XMJI, 00Hapy>KEHHBIX B TaHHOW
pa60Te OTHOCHTCS B TIEPBYIO OUYEpelb CIIOCOOHOCTH
Ph'kseTok mponugpepupoBath 1 unq)(pepeﬂunpOBaTbca B
OIIHUX M TEX XK€ YCIIOBHSX CYCHEH3MOHHOW KYJIBTYPBI C
MIPOXO’KIECHUEM OIHOrO—ABYX LMKioB I1J] B cooTBeTCT-
Bun c¢ IIJ] remomostmueckux knerok [1; 7; 14; 45].
Ph'knerxu B cpene ¢ ITC B oTCyTCTBHM q)aKTopOB U LIH-
TOKHWHOB, OyIydd H30JIMPOBAHHBIMU OT PETYIISIUHN KITe-
TOYHOTO OKPYKSHUsSI in vivo, npoiudepupoBany u aud-
(epeHmpoBaUch 110 u3BecTHOM 1t XMJI in vivo cxeme
CO 3HAYMUTEIHHO YCHJIEHHBIM MHEIONO0330M U HaKOILTe-
HHEM MHCJIOUIHBIX KIETOK, Y4TO MBI PaHee HaOJI0aJIN Ha
puMepe Ph'keTok omoM Gomsroro XMJI [3]. D10
CBOMCTBO Ph Ki1eTOK Tpex THIOB, BEPOSTHO, ONIpeesieT-
Csl HacJeJI0OBaHMEM W BOCIIPOM3BEACHHUEM B KYJIBTYpE
(YHKLMH TeHEeTHYECKNX 3JIEMEHTOB HCXOIHBIX KIETOK OT
60mpHBIX XMJI ¢ 0COGEHHOCTSIMU MX PETYISIMN OHKOTe-
HOM bcr/abl v p210 THPO3WHKNUHA3OIA.

Kunernueckue kpussie I1]] Ph' J'IeI/IKOIlI/ITOB 1 -
na B KyJIbType M X CyOnomyaiuii, kak 1 Ph'knerxu 2 u
3 TuMa, IOKa3bIBAIOT OOIIMI XapakTep oOpa3oBaHus (Ha-
KOIUICHUS) U TOCIIEIYOLIEro IpeBpalieHns (pacxomaoBa-
HUS) KJIETOK Ha CIICTYIOIIMX JTarax IIJI. Bumno, uto
npormudepamus Ph'neiikormros ot X 1 A XMJT npo-
TeKaeT ¢ 00pa3oBaHMEM MaKCHMyMa Iponudepanin
PhneiikouuToB Ha 1-4 cyT. X KOHIIEHTpaIMs BO3pAacTa-
eT B 1,24 pa3a u 3aTeM NOHWXKACTCS B TEUEHUE CIEyI0-
uwx 4-7 cyt. Jlanee Ha 6-9 CyT. KpUBBIE POCTa IPOXOIAT
HEKOTOPBII MUHIMYM (MHOTJa BHAEH TOJBKO TMeperuod),
3aTeM KOHLIEHTpAIMsl KJIETOK BO3pacTaer (BTOpasi aKTH-
Bauwst nposndeparn) 1 cHoBa majaer (Tadin. 1 u pucyH-
kn). Oqun ok [1/] B KynmeType 3aanMaeT ~7 CyT., 0 4eM
MOJKHO CYIUTb II0 BPEMEHHM MEKAY IEpBOM U BTOPOU
aKTUBanuel (ycKopeHueMm) nponudepayy KIeToK (puc.
1-3; 5). [lepBast akTuBals TpoIMQepayi HadII0aaeTCs
Ha 1-3 cyT.; BTOpas akTHBaIlMsl HACTYIAET MOCIe 3HAUH-
TEJIbHOW THOENM 3aKOHYMBIIMX Au(QepeHInpOBKY
Ph'kneTok Ha ~ 6-8 CyT. U yMEHBIIEHUN KOHIEHTPAIIHH
Bcex Ph'knerox Ha mopsimok (puc. 1-4) u Gomnee [3; 9].
Wurepsan mexxny 1 u 2 axruBanusmu I1J] coBnagaer co
BpPEMEHEM KM3HH MOMYJLIIUN TPAHYJOIMTOB B HOpPME
[10; 11; 14; 45]. UckmoyeHne COCTaBISIIOT KIIETKH OT
6onpHOrO0 BK XMUJI (Tabs. 4). X pocT B KyJbType Ipak-
THUYECKH HE aKTUBHPYETCS; CKOPOCTh WX MpOiudeparm
Y KOHIEHTpAalMsl KIETOK TOJBKO yMeHbliaercs. [laxe
HeOOJIbIIIOE HAKOIUIEHHE 3perblX (Kak pesynbrar [1/] wm
KaK IIPUMECh B MICXOIHBIX MOHOHYKJIEapaX, BBIICIICHHBIX
Ha uxomwte 1,077 wiu 1,119) yMeHbIaeT ru0eib KIeTOK
u unaekc P/D. U3 ta6n.1, 4 u puc.1-4 BuiHO, 9TO 3HAUE-
Hust P/D Ph'kieTok pasHbIX GONBHBIX BApbUPYIOT OT 1-2
10 4 wmm ot 4 1o 20, a yepe3 6 CyT. KyJbTUBUPOBAHUSA
P/D ne npespnmaer 1-2 u 1-4 coorBercTBeHHO. Vckitto-
geHHe cocTapymoT Ph neiikommTs mpu BK XMUJI. Ha 14
CYT. KyJbTHUBUpOBaHMsI HHIEeKec P/D 3amerHO mamaet: 1o
0,8-2,5 wm 1-6 cootBeTcTBeHHO (TadI. 1, 4; puc 1-2; 4).

CKOpOCTb JIOCTVDKEHHSI MaKCHMAaJIbHOM KOHIIGHTPAlUK
Ph'kitetok ot pasubix XMJT Bapsupyer ot 1 10 7 cyT. [l
Ph'xierok Ne 12, 1.3 u 1.5 MakcuMyMbl HAKOIUIEHHS
Ph'KJIeTOK MO BpEMEHH COBIANAIOT ¢ MAKCUMAILHOM (-
(exTuBHOCTBIO — MHAEKcOM P/D (tabm. 1). Otu pesynbra-
TBI COTJIACYIOTCS C MCCIEIOBAHMSMU KHHETHKH Ipoimde-
palLynK JIEHKOLIMTOB OT OOJIBHBIX B KYJIBTYPE U C KIIMHHYE-
CKMMH JITaHHBIMU 00 M3MEHEHMH JICHKOLMTO3a IpH Iepe-
xone oT XD k DA u BK XMJI [19-23; 33-35; 45; 47].

Pacnpesienenne Ph'kietok B (hasax KIeTOYHOro
LIMKJIa M JIOJIS arloNTo3a B XapaKTepUCTHKE Mpoindepa-
un. Kpome xrHetnku [1]] Taxoke uccrnenoBaim KHHETHKY
pacripezienieHusl KJIeToK o (hazaM KIJIETOYHOTrO LHKIIA U
aronTo3a, OIpPENeIeMOro LUTO(IYOPEMETPUUECKH €
MIPOTIMINIA HOIMIOM, a Takke THOETM KIETOK, aHAM3H-
PpyeMOoii 0 OKpaIIMBaHUIO TPHITAHOBBIM CUHUM (puc. 1-4).
OTMeTuM, YTO aronTo3 M3-3a OBICTPOH TMOENN KIIETOK,
BBIXOSIMX B amonto3 (~ 6—12 4), BeIABIIET rudeib
KJIETOK Ha MOMEHT orpeziesieHust. C TPUNaHOBBIM CHHUM
BUJIHO HaKOIUIEHHE MOruOmmMX KiIeTok 3a 3—-5 cyr. Ha
pHC. 2 BUIHO, YTO aKTUBHBIN aronTto3 (puc. 2) u odmas
rubens kierok (puc. 1-4) cnocobersytor 1 Tumy I1/],
MOBBIIIAsA UHIEKC 3(1)(1)CKTI/IBHOCTI/I P/D.

Ipu I Ph'knerox u3 TIK XMJI Ne 1.2, umero-
WHX  HEBBICOKME  3HAYCHHS P/D (1,2-1,8), mons
Ph'ksieTok B dhasax k1eTounoro mukna S + G,/M (KineTku
nponudepupyoliero myna) ysenuunsaercs ¢ 20 no 45%
C MakCUMyMOM Ha 3 cyT. (puc. 20) u nazgaer k 6 cyr. [Ipu
9TOM HAOJIOACTCSI amoNTo3 HEUTPO(DIIOB, CO3PEBAr0-
X Oe3 IeNieHns M HaKaIbIMBaronmxcs Ha 3—5 cyT. Brl-
cokue 3Hauenns P/D xapakrepubl mis Ph'kmerox or
XMIJI B daze akcenepauun mi BK Ne 1.3 u 1.4 (puc. 3;
Tabn. 4) u Xd XMJI, 10BOJIBHO OBICTPO JOCTUTAIOIIEH
BK (XM.H Ne 1.1, puc. 1 u Tabmn. 1) Wunexc P/D npu
niepBoit akTuBaiuK nposudepamuu Phkietok Nel.l na 1
cyT. nocturaer 12 (puc. 1).

MaxkcumyMeI Tipostdepaluyu COOTBETCTBYIOT Mak-
CHMAJILHOM J1071e UX npoHdepHpyrorero myia B S+G,/M
(hazax KJICTOYHOTO IHMKJIA U MaKCHMaIbHOH 3()(EeKTHBHO-
cti P/D. OHu TaroKke 3aBUCAT OT CKOPOCTH HAKOIUICHUS U
rubem 3pensix Ph'kietok. lpu 5TOM KiHETHYECKHE KpH-
Bble HakorieHus Ph'efikomuToB U pachpeeseHus
Ph'ksieTok 1Mo (pazam KIETOYHOrO IMKIA XOpOLIO COTVIa-
CYIOTCSI TIO XapaKTepy U CKOPOCTH JIOCTH)KEHHSI MAKCHMY-
MOB (puc. 2a-0). OI[I/IHaKOBOG yBeNMUeHHE B 3 paza mylna
nponn(bepnl)ylomnx Ph'ksietok B dasax S+G,/M u Hako-
mwieHnst Ph nefikolmToB cBHzETENBCTBYET 00 AKTHBHOW
nporudeparyn B 1 1ukie IIH(b(bCpCHHI/IpOBKI/I Ta xe ax-
THBHOCTb TIposvdepaluy BUIHA HA KPUBOM poOCTa dHCIia
Ph' nefikormros. Makcimym P/D = 12 nns xiretox Ne 1.1
Habmromaercst Ha | CYT. KyJIBTHBHPOBAHMUS, & MaKCHMAITb-
HOe HakoluieHne Ph MHeNnonuToB, KOTOpbIE COCTaBJISIOT
37ech OCHOBHOE cojiepikanue Ph'kietok, jocturaercs Ha
3—7 cyr. (puc. 1).

Makcumanbhble 3Hauenust P/D Ph'kierox or BK
XMJI Ne 1.4 nocturaer 20 npy NpakTUUECKOM OTCYTCTBUHI
HeHTpodMIToB, co3peBaronmx 0e3 neneHus (Taom. 4). Yae-
mgerne P/D (ot 1-3 mo 9-13 3a 7 cyT.) COOTBETCTBYET
3apepuiennio I1J] Ph'kietok or GombHoro ®A XMJT Ne
1.3 (puc. 3). K xoniy 1-2 ko g depeHIpoBKy Ti-
0eJb U aronTo3 KIeTOK yBenuurBaeTes ot 5 1o 60 %. Ha
pHC. 2 6 BUITHO TIOBBIIICHUE TOJH KJIeTOK B S+G,/M dazax
KJIETOYHOTO IMKJIAa M O amonTo3a. [Ipu 3ToM Makcu-
MyM HakoruteHus: CS nonmxkaercs Ha 3 u 4 cyT. IloBbI-
IIeHue oM KIeTok B S+G,/M (azax mo cKopocTH CooT-
BETCTBYET HaKOIUIeHuIO Ph JISHKOLUTOB M X KOMIOHCH-
TOB Ha KMHETHYECKUX KpuBbIX [1/] Ph'nefikormros kak u
MOBBIIICHUIO WHAEKCOB P/D. Dto o3Hauaet, uro 1 Twm
I1]1 peanuzytor Ph'kieTku ¢ BHICOKMM MHAEKCOM d(dek-
TUBHOCTH npostdepaiu P/D npr HU3KOM copep KaHuH
HEUTpO(HUIIOB, CO3peBaIOIINX O3 AeNeHMSI.

Ne 4/Tom 8/2009
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Tabnuma 1

A dexrusroCTs NpomHdeparmy u auddeperuponku Ph knerok 1 Tuna B kymsType P/D>1. CKOpOCTh HAKOIUIEHHS ¥ KOHIIEHTPALHS MPOIH(pepUpYyIONUX He3pelbiX KIeTOK, P, Gombie, yem
KJIETOK, co3peBatonux 0e3 aenenusi, D (ycmoBHo 3penbix). Konnenrparwms [H3] > [3].

O0pa3ibl MOHOHYKJIEAPOB, BbIJCICHHBIX Iokazarenu >¢dpexrusHoCTH P/D
n3 1K nimm KM 6onpabix XMJT B TIpoliecce nposudepanun u 1uddepeHIpoBKu
Wroru HabmoaeHns 00JIBHOTO.
w/n JITUTEeTEHOCTD U BU]T
3¢ (GEeKTUBHOTO JICYCHHUS
1o nporpeccun XMJI
Ne o6pasia IIK JuarHos Tum ber/abl PHK. sk
wnn KM, X prc. | npw otdope | lefinomwros 10"/ n; | - TPosomKIeLtoe s otana | PSS, (Menorirt]
e TabI. poOBI %06macToB P YT 1

L1 b3a2 9 mec. no muenounHoro bK;

ITK L115: 1o-4 2-0.1 peadepon rurozap, [IXT**, rnusek;
1 Puc. 1 Xd Gnaci 14 cyr. ) 0.1-0.3 %6macToB CHUKeH ¢ 34 10 16 %; 2 Ph"

39 ’ ’ XPOMOCOMBI.
0 JletanbHbIN UCXON

1.2 b3a2 3,5 T OT pe3UCTEHTHOCTH 10 KPaTKOH
2 KM X L72 8 cyT. 1,2-1,6 0,3-3 [IKT'P": Peadepon, rmusek 400; manee
3 IIK, 01acThI o 8 CyT. 2,4-1 0,1-0,3 o H/Bp rimBek 600.

Puc. 2 3% 'OM* o ot6opa mpoosI

1.3 b2a2 Pe3uCcTeHTHOCTh KO BCEMY; CAPKOMATH-
4 KM DA G1acThl >8c 3-9 >0,1 3anus, SKCTpaMenySIpHOE TIOPAKEHHE
5 IK, J}7‘V yr. 1-13 >0,1 numdoysnos; BK neransubiii ucxoz. Jo

Puc. 3 ° otbopa mpoosr [IXT**

ﬁi BK 242 Tmcpomasiii BK, TIXT;
6 | Taon. 4 Ao Guacts! >6 cyr. >20-2 10-0,4 6 mecaues XO, 3 mecaua BK;

HUTHOTO 30% JIETATLHBIN UCXO/I.
THTA Jo or6opa mpoosr [IXT**

1.5

II:II/II% 4 IE) 31a725 ~05 X®; 7 ner TOM*, rimBex;
7 : XD 10 8 CyT. 1,2-2,5 s BLIT0™ IKT'P+ no n/Bp.

OsacTel ~0,3 FOM* 6 6
50, J10 0TOOpa MpoObI

Jleuenne: *rugpokcUMOUEBUHA;

**[10IMXUMUOTEPANHS; TOJNHAS KIMHUKO-TEMATOJIOTMYECKas PEMUCCHS; ' OOJIBIION IIMTOreHETUYECKHIA OTBET.
*#% Jlnst 3Hauenunit P/D yka3aH MHTepBaJl H3MEHEHUH 110 X0y KWHETHUECKOH KPHBOIA.




DddextuBHOCTH Mposudepanuy u uddepernupopku Ph'kietok 2 Tuna B kynsType P/D < 1.
CKOpOCTh HaKOILJICHHSI M KOHIISHTPpAIKs HEHTpodHIIoB, co3peBaromux 0e3 aenenns , D, 6oiblie, 4eM nposndepupyonmx He3pelbix kieTok, P. Konnenrparwms [3] >[H3].

Tabnuma 2

O0pas31iel MOHOHYKJIEAPOB, BBIICICHHBIX [Tokazarenu apdextuBHocTH P/D
n3 1K nmm KM 6onpabix XMJT B Tpoliecce nposimdepanny u 1uphpepeHupoBKI
Wroru nHabmroaeHus: 60JbHOTO.
Ne n/n JmurensHOCTh U BUA 3P ()EKTUBHOTO
JieueHus 1o nporpeccun XMJI
Ne o6pasma I[TIK Hﬂlfgl;%? e Heﬁ?(gr/glgl):?ljl}f)b /1 [IpomomxuTenbHOCTh 3Tana P/D***, [BracTer]/
i KM p p 1 ’ P/D<1, cyr. [H3]/]3] [Muemouuntsi]
poObI % 01acTOB
X®d; ~3r0e3 JIeUCHHS, 2,5rBIIKIP *;
2.1 b3a2 Homummongust ¢ Ph™ xpomocomoit;
1 MK X0 L 188-145 > 6 cyr. 0.3-0.8 0-0,06 rnsex-800 /sp. TOM*
J10 0TOOpa npoOsI
29 Jaunbix HeT. [To kunetuke [1J1* nayano
2 KM X0 b3a2 > 5 cyT. 0,8-1,5 0,03-0,21 npasoro casura C5. TOM* 4 cyTtok 1o
otbopa mpoOsI
2.3 Kimandecknx JaHHBIX HET, IO KHHETH-
3 K XD b3a2 ~6 CyT. 0,4-1,0 0,15 ke TUT* panrss crazus XD
6 et peodepon, ITKI'P+ n BT O++,
4 2.4 Xg)a’ 21/1?13?_ L165 7 evr 03-1.2 0.06 Asuteprust: rIMBeK, CHOBa peo(epoH u
TK p yr. »Ph ’ AH107 u/Bp.
THIA
Jo or6opa mpoOsI peadepor
25 Knuanyecknx NaHHBIX HET.
5 1K X0 b2a2 Ho 7 cyT. 0,5-1,1 0,1-0,2 [To 3ragenusm P/D nponmdepatnBHbIN
MOTEHIMAJ IpuOImKaercs K 1 Tairy
26 02-1.0 KinHuueckux JaHHbIX HET.
6 . S5 7 Mo 3nauenusim P/D nponmdeparnBHblii
7 K XD b3a2 >9 cyT. 0,3-1,0 0,03-0,14 TIK a2 T
KM ?) MTOTEHITNAT B Ha 2 3tane [11* npu-
Ommxaercs K 1 Tumy
27 Jara ananusa mapt 1999 r
8 K XP b2a2 ~4-6 cyT. 0,4-1,5 0.05-0,19 Hab6monenue 0,5 roza. '
9 KM 1,5 Pesucrenren x peadepony;
net [TIKI'P+.
Jleuenue:
*THIPOKCUIMOYCBUHA;

**[10IMXMMUOTEPANHS; TIOJIHAS KIMHUKO-TEMATOJIOTMY€ECKas PEMUCCHSL;  0OJIBIION IuTOreHeTHYeckuii oteeT. I1/T* — nponudepanus u nuddepeHnmpoBKa.
**% Jlns 3nauenunit P/D yka3an uHTepBal U3MEHEHUH 110 X0y KWHETUUECKOH KPHBOIA.




Tabnuma 3

A dexrusrocTs Iponudepanuu u auddepenmuponkr Ph'kaeTok 3 THHA B KyIbType, IPOTEKAOIIEH ¢ yepeoBaHueM: 3tanos P/D>1 wa P/D< 1,
CKOpOCTEH HAKOIUICHUS W KOHIIEHTPAINA MponrepupyIOMNX He3pENbIX KIETOK, P, n HeTpodmios, co3peBatonux 0e3 genenus, D.

YacToTa uepenoBanus 3tanoB [H3] > [3]— [3] > [H3]— [H3] > [3] 0T 0,5 10 6 CyTOK

O0pa3isl MOHOHYKIJICAPOB, BEIICICHHBIX [MoxazaTenu 3¢ hekTuBHOCTH
n3 [1K mimm KM 6ombHBIX XMJT P/D B npouecce TTT* WToru HaGMIO[eHHs GOIBHOTO.
Ne o/mt JmurensHoCTh ¥ BUA A()h(HEKTUBHOTO JICUCHUS
1o mporpeccuu XMJI
Ne o6pasia JuarHos npu L-Jleiikommto3 x10°/ i P/D*** [BracTer]/
K wu KM otOope mpoObI % OmacToB [B3]/[3] [MuenouuTsi|
3.1 KinuHuyeckux TaHHBIX HET.
1 KM Xo ela2 1-2,5 0,1-0,2 Mo xunernke Boixon B ®A u 1 turn Ph kierok
b3a2
3.2 2 r no 1/ B 'OM¥*; rinuBex.
2 T1K DA %plggi 1,2-1,5 0,03-0,25 Io xuneruxe ITJ1* 3 tun Ph'xierok.
33 u N 7 net; X® 2,2 rona 'OM, urTepdepoH;
i KM XD Ilj 31%24 11 25 (i’% 8’% 8’3 @A, rnuex; ITIKI'P" Boixon Bo 2 tur ITJT* ¢ BhIcOKHM Y%
MK 0 T Ci B IIK.
34 2 r o H/Bpemst, FOM* u rimsex 800.
3 KM X® b2a2 0.4-16 0,03-0,1 IIpo6a nocse neyenns TOM*
6 35 X, L 165 03-3.5 02-0.6 6 net; peadepoH, rimBek, cHoBa peadepon u AH107; IIKT'P
KM 2 rpynna pucka - - u BIII'O; ®A uwmm BK? IIpoba mocine peadepona
3.6 N N 7 ner X® I'mapea, rmusek; [IKT'P, BLT'O.
l KM X0 b3a2 1,5-04 0,03-0,14 Jlo or6opa mpodsl 4 cyt. [OM*
3.7 2.5.0.7 0.1 KimHMYecKuX TaHHBIX HET;
8 KM XD b2a2 ) 05 Ilo xunetuxe panuss cragus XD
IK ’ i Y BBIXOJ BO 2 THI ¢ BBICOKUM Y% CS
9 3.8 b3a2 04-4 03 5 ner; T'OM*, rnmusek 400 — 4 1.
10 KM XD L 136, 0.4 03 O6napyxusaercs 0,11% Ph" xpomocoMbL.
IK Tp.298 ’ i TTIKT'P, BIII"O. ITpo6a nocne neyenns [OM*
11 I3<13[ XD b3a2 1,1 0,13 Het nanneix. 1o kuneruxe I HauansHas cragus XD
310 b3a2 2 r. rmuBek 800, BeIcoKas skcmpeccus b3a2; [TKITP.
12 HK DA L 258-14, 0,7-1,4 0,02 Hab6nronaercs nuarnbuposanue CS.
Tp.880 [Ipoba mocne neuennss FOM*
3.11 _ Wurubuposanne nponudeparim
%i IK 1 l')lf'l?’ S Ilj 31320 g’g_%’g <0,08 MHUEITONUTOB U aronto3a CS HelTpoduiamu.
KM pyrmap o ITpo6a nocne 6 cyrok neuenust [OM*
3.12 5 net; TOM*, riuBek 1,5 T.
15 KM X® b3a2 1,5-0,4-0,7 0,25 IIpo6a nocse 7 cyt neyenus TOM*
16 3.13IIK XD b2a2 0,5-2,4 0,14 Het nanHbIx
3.14 + Het nannpix
17 KM X0 Ph" Her xpomocomer 0,7-1,3 0,11 Io xuneruke I1J1* npeamonaraercs HavaabHas craaus XP
Jleuenue:
*TUAPOKCUIIMOYEBUHA;

**[OTMXMMHOTEPAIHS; ' TIOJIHAS KIMHUKO-TeMATOIOTHYeCKasi PEMHICCHS; ' OOJIBIION IUTOreHeTHdeckuii oTseT. I1)1* — npommdeparus u muddepeHnupoBKa.

**% Jlnst 3nauenunit P/D yka3an uHTEpBal U3MEHEHHUH 110 X0y KWHETUUECKOH KPHBOIi.




Tabnuua 4

KynsruBupoBanue B Teuenue 6 cyr. Ph” MOHOHYKII€apoB, rPaHyIIONMTOB M MX COCTABIISIONHMX, BhieaeHHbX n3 [TK XMJI No 1.4 B hase auMdOUIHOr0O GIaCTHOTO K nu3a, %
b S

Phxierku

TIK ncxonnas

Mononyxkeapsl: Bienens! u3 [TK
B TpajueHTe mwiotHoctu ¢ukoina 1,077, %

Knerxu: Boinenens! u3 I1K
B TpajieHTe wioTHocTu ¢ukoa 1,119, %

Bpewms KynpTUBHpOBaHHSA, CYT. 0 0 3 6 0 3 6
Ph' nefiKOLuThI )KUBBIE 100+4,0 100+4,0* 50+2,6 45+2.5 100+5 79+4,5 362
Ph' nefixoruTs! morubmne - 22+1,3 45,242 47,1£23 11+0,6 21,3%+1,2 44,7423
gpf‘fg“"um"“ 58+3,0 4842 5%* - 28+1,5 48+2.6 - 31+1,6

1. bnactel 16+1,5 43422 - 13+0,7 25+1,2 - 5+0,5

2. TlpoMuenonuTsl — 0 — 9+0,1 0 — 19+1

3.  MuenouuTsl 2+0,1 3+0,15 - 2+0,1 4+0,2 - 3+0, 2

4. MeTaMUEIOIUThI 0 0 2+0,1 4+0,2 - 0

5. TManoukosiaepHbie 22+1,1 0 : 24+0,1 9+0,6 - 0

6. CermeHTOsIIEpPHBIE 18+0,9 0 - 0 4+0,2 - 4+0,2
JIumdoruTe 24+1,7 49+2.5 - 58+2.9 44122 - 51+2.6
['panynonuTsl HE3peble 18+1,0 46+2,4 - 24+1,4 29+1,5 - 24+1,3
Hetirpoduist 3pemnsie 40+2,1 0,2+0,1 - 4+0,2 17+0,8 - 4+0,3
P/D 0,45 >20 - 6 1,7 - 6

*HauasTbHas KOHIIGHTPALHUs JIeiKouToB 1x10° KIIETOK /M
**HavanpHas KOHLIEHTpays rpanyiaonuTos 0,43x10° KJIeToK/MI1.




PocT W ruBens Ph+nefkouuroe MK @ KHHETMKS AHGDepeHLHpoEKK i JpdekTHEHOCTE NPONHGEPaLKY, €
4 rpaHynaumToe, MK, mHgekc FYD, MK

12

10

KoHueHTpaumA keTok 10 %m0
KOHUEHTRAUMA KNeTok, X 10 %man

KoHUeHTpaumA kneTok 10%mn

0 L L L L . 0
1] 2 4 G a m 12 14 0 2 4 G g 10 12 14 1] 2 4 G g m 12 14
Bpema Ky NbTHEMPOBEHWA, CYTKH Bpema, cyTkm Braema, cyThM
—tpe EACTE it [TV O MM ENOLMTE
—— e AKOLMTE —=— [ aHYNOLMTE —dbe— MU ENOLUTEI — = METAMWENOLMTEI pEEiEEIN e L
—— TR LT — 5= MepTELIE ——TanoukOALEPHEE — —l— CEMMEHTOANERHEIE #—Enactel P (H3)

Puc. 1. Kunetnueckue kpusble nposiudepanuu u audpdepennuposku Phknerok (MoHonykneapos) u3 K 6omsroro XMJI B xponuueckoit daze Ne 1.1:

KpuBble OTpaKaloT CKOPOCTH HAKOTUIEHUS U PAacxonoBanus Ph'neifkonutos, rpanyionuTos u ux cy6monysuuii: Ph neiikonutos (a), rpaHynonuTos u ux cy6nomymnsiuii (6), cymMmma nponubepupyolux KieTok, P
[H3], 1 k7eTok, co3peBatomux Oe3 nenenus, D [3] (B); unnekc apdexruBHOCTH P/D — Kak coOTHOLIEHHE CKOPOCTEH HaKoIIeHus npoiudepupyromux, P, u cozpepatomux, D, kierok (B); K xietkam P oTHOCHIH
MHUEJIOUHBIE KIIETKU-IPEIIIECTBEHHHUKH, O1acTbl, IPOMUEIIONUTHI i MUENIOLHUTHI;, K KJIeTKaM D — MeTaMUeNnoUTEI, TAJIOUKOsAepHbIe U cerMeHTosiepHble Hefitpoduisl (MM, IS u C5I) cooTBETCTBEHHO.



FocT m rvAene a AMNONTO2 M pACpeOEMNEHHWE &

HAuddepeHuWpoeka a
Ph+nefdkouutoe KM knetok Kk no dazam
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= E 0,9 Puc. 2. Kunernueckue KpuBble nposudepanuu u
%_ = muddepenrmposku Ph'knerok uz KM (a—n) 60b-
= %_ HOTO B XpoHH4eckoi (aze XMJI Ne 1.2:
E i 05 Mposnudepauus Ph'knerox uz KM u ITK u ux rubens (a),
[y E afoITo3 M pacipeseieHue mno (asaM KICTOYHOrO LHUKIA
é = 03 Ph'knerox m3 KM (6), nuddepeHnnpopka IeHKOIUTOB
= ' (B), TPaHYJIOUWTOB M WX CyOmomymsaui (T); MHISKCHI
s¢dextuBHOCTH P/D M KpUBBIE HAKOIUICHUS M PacXomo-
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mi. SKCIIEPUMEHTA/IbHAA OHKOJIOT'HA

PA3/IHYUA B IIPOJIU®EPAIIHU...

OueBniHO, 4eM BbIe 3P(PEKTUBHOCTh MPOJIH-
¢depanyn P/D u ckopocth mposudepanuy, TeEM BBIIIE
nposudepaTUBHbIA MoTeHIMan Ph™ KIIETOK, TeM Hike
HakoruieHne CS mpu co3peBaHMH. DTH IapaMeTpsl Ofl-
PE/IEIIAIOT MPEHMYILIECTBO nponugepaiy HaJl Co3peBa-
uuem 1pu [1]] Ph'kierok 1 Tuma.

[Tony4yeHHble pe3yJbTaThl COIVIACYIOTCS C H3-
BECTHBIMHU JIaHHBIMH 00 aKTHBHOH Iposudepanuu Kie-
tok 3 KM u IIK XMJI. AxruBamuio mnponudeparui
KJIETOK K KyJIbType paHee HaONIoAanu B NPUCYTCTBUE
(axTopoB pocra [3; 12; 21; 27; 30; 31; 45]. Ilo coso-
KYIHOCTH JIUTEPAaTYPHBIX TAHHBIX W HAIIUX pe3yibTa-
ToB addexTrBHOCT mponmudeparmu  (nugekc P/D)
Ph'knetox 1 Tuma 3aBucat ot dassr XMJL, ot pacnpese-
nerns Ph'knerox B dazax S+G,/M KIETOUHOTO IIHKIIA,
CKOPOCTH M CTETICHH arlonTo3a.

Kunernka nupdepentuposku Ph'kinerok 1 Tuna
MIPEACTaBIIeHa KWHETUYECKIMHU KPUBBIMU HAKOIUICHHS U
pacxonoBanus Ph'eiikonuToB (MX COCTABIAIOMMX Ipa-
HYJIOLIMTOB, MOHOLIUTOB U JIMM()OLIUTOB), @ TAK)KE KHHE-
TUYECKAMH KPUBBIMH CYOTIOMYIJISIIMA TPAaHYJIOLUTOB:
0J1aCTOB, IPOMHUEIIOIUTOB, MuesoiuToB, MM, IS u CS
HeI/ITpO(bI/IJ'IOB (puc. 16-8; 2B-T; 36—1; 40; Tab. 1). [Ipu
XMJI Ph' nefikouursr conepxar 70-90 % MUETIONIHBIX
Ketok [1; 7], uto COTJIACYETCs ¢ KMHETHYECKHMH JlaH-
HeIME U depeHnmpoBkr Ph kieTok B KysbType 31ech
u B [3]. B kunerndeckux kpusbix Ph'rpanysonutos 1
THIA BUJHO TIOHW)KEHHOE COJICPIKaHUE 3PEIIbIX KIIETOK;
MHOT/Ia OHH IIOYTH OTCYTCTBYIOT, ocobeHHO CSI Heii-
tpodunsl npu @A u BK XMJI. TIpu I1]] Ph'knetok ot
X® XMJI CH nHakamiuBaroTCs A0 KOHIEHTpaluu He
Boire 2x10° kietok/ma (puc. 2r; Tadm. 4); B ciydasx
puc.16; 3B—T; 46 xonuentpams CS Ha TOPSIOK HIKE.
3a HakoIUIeHHEeM HEUTPOQUIIOB ClienyeT 3aMETHOE YBe-
JIMYEHUE JI0IH aTIOTITO3A IPAHYJIOLUTOB (puc. 26-T1).

U3 Ph'knerok X® u ®A XMJI HaubGosbiuero
HAKOIUICHUS JIOCTHUrar0T MHEIOIMTHl (puc. 1-3; 5), a
npu BK noBsIeno coxepkanue 01acToB M MPOMHEINO-
mutoB (Tabn. 4). OTo BHONIHE COTIacyeTcs C JaHHBIMU
[48] 00 OCHOBHOM COJICP)KAaHMU MHUEJIOIMTOB B MHEJIO-
uaHbix kietkax npu X@ XMJL. U3 kimHUuYecKuX uc-
cnepoBanuid nipu nporpeccun XMJI xoporio u3BecTeH
CIBUI B CTOPOHY O0O0pa3oBaHMsi HE3PEJIbIX KIIETOK
(«coBur BIIEBO», «ONACTHBIA CABUI») C XapaKTEPHBIM
TIOBBIIIICHUEM COJIEP)KaHMS B TEPBYIO OUEpPElb MHEINO-
LIUTOB, JlaJiee IPOMHEIIOIUTOB U MHUEI00IacToB, a TaK-
xe Huzkoe cozaepkanue [151 u CS Helitpoduios mpu
®A u BK XMIJI [1; 7; 48]. OTmMeTuM, 9TO 1O KHHETHYE-
ckum kpuBbM 1] Ph'kserox 1 Tuma uz TIK Xd XMJT
Ne 1.1 (puc. 1) oGHapyxeHsl cBoiictBa Omim3kue BK
MHEJIOWAHOTO THIA; KIuHnYecku bK muenongaoro tu-
na y 3Toro 0OJBHOTO OBbUI BBISIBIICH Ha ITOJITO/A MO3KE.

JTro6ombITHO, uTo Ph” Ky1eTku, momyyennsie ot BK
XMIJT Ne 1.4 (tabm. 4), nponmbepﬂpy}OT B KYJIBType Me-
HEE AaKTUBHO, 4eM KIeTKU, nonydeHHele oT XD XMII
(Tabn. 1; puc. 2; 4). IIpu kynsTuBUpoBanuu Ph'neiikoru-
708 Ne 1.3 or X XMJI KieTouHoCTS Bo3pacraer B 1,25
paza (puc. 3), a s Ph'neiikormros or XMJI BK Ne 14
OHa TONBKO yMeHblIaercs (Tabn. 4). B oboux ciywasx
BUIHO O4eHb HHM3Koe Hakoruienue 1S u CS neritpodu-
JIOB U IIOYTH IOJHOE MX pacxofosanue 1o xoxy IIJI. B
ciryqae X® XMJI (puc. 3) eme coxpaHsercsi BBICOKas
KOHIIEHTpanysi MuenonuToB, a nmpu BK XMJI (tabm. 4)
TPaHyJIOLUTHI Yoke Ha 79 % COCTOST M3 MPOMHUETIOIMTOB
1 OJaCTOB | coziepKaT ToJbKO 7 % muenormToB. Hakon-
JICHHE 3PENbIX HEUTPOPUIIOB TOPMO3UT Mpordepariito
Ph'knerok 1 Tuma, a MX ruGenb MOBBIIIAET 3(1)(1)eKTHB—
HocTh mpoimpepammn. OtMernM, uTo B ucxomuoi 1K
XMUJT Ne 1.4, conepxatneii ~ 40 % 15 u CS1 netitpodu-
noB, unaexc P/D pasen 0,45. B MoHOHyKII€apax U3 9ToH
1K B orcyrctBum Helirpodunos P/D nocturaer 20.

Wrak, mpu I1J] Ph'knerok 1 Tuma mpotexaer ¢-
(ekTEBHAS TIponmQeparys, KOTopas 3aBUCHT OT HHJIBH-
JyabHOTO McTouHMKa PhkieTok ¢ ux oukorenom ber/abl,
OT BHUIA M CONCPXKAHHS B HHX KIICTOK-IIPE/IIECTBEH-
HUKOB, a Takxke cramuii XMJL T Ph'xierok 1 Tuma
XapakTepu3yeTcss BBICOKMM HHIACKCOM 3((EKTHBHOCTU
P/D, 3Ha4uHTEIHHBIM HAKOIIEHHEM MHEJIOILIMTOB WITH Oja-
CTOB, OHM)KEHHBIM COZIEp)KaHHEM HeHTpo(mIoB, co3pe-
BAaIOIINX 0€3 JIeNIeHHs, aloNTo3 KOTOPBIX CIIOCOOCTBYET
YBEJIMYEHHIO CKOPOCTH U 3(deKkTuBHOCTH Mpoiudepa-
L. Otmern™, uto Tpanckpunuus bcr/abl npu 1)1
Ph'knerox 1 THma onpeneneHa B [3], Te MOKa3aHO COB-
MaJICHUE MAaKCUMYMOB TPAHCKPHIIIIHKA TOTO T'€Ha M WH-
nekca >bdexruBroctr P/D Ha 1 cyr. Ph'kierok u3 XMJI
Ne 1.1. MaauBugyansHbIe PasIHHs B 3AKOHOMEPHOCTSX
I1J1 ipu Ky IbTHBHpOBaHKH Ph KIeTOK pasHBIX OT 6OMb-
HbIX XMJI B pasHbIX dazax ¢ UX HHIUBHAYAIbHOH reHe-
THUYECKOM MPOrpaMMOi, IPOSBIISIOLIUECS B OJJUHAKOBBIX
YCIIOBUSIX CYCIIEH3MOHHOU KyNbTypBbI, U30JIMPOBaHHOMN
OT MHOTO(AKTOPHOI PEeryJsiliug in vivo, paHee HE U3y-
gamick. C TOMOIIBIO aHamm3a ckopocteii 11]T Ph'kneTok
OT UHIMBHUAYAJIBHBIX 00JbHBIX XMJI B CyCHeHSMOHHOI/l
KyJIbType OOHapyXeHbl TpM Tuma Ph'kierok, BcTpe-
yaromuecs: y passbix 00ibpHbIX XMJI ¢ paznuuusmu B
nposudepaniu 1 CO3PCBAHMH H, OYCBHJIHO, B HX pEry-
ssnuu. [To kunernke I1/] Ph'kierok naHHOr0 GOIBHOTO
XMIJI B KynabType MOXHO cyauTh o IIJI HEe Tonbko 1O
ne4yeHus: 6osbHOTO, HO W O I1J] B mpouecce Oone3nu u
Tepanuy, Tak Kak MexaHmsM [1/] HOBONBEHO cTaOWIIEHO
BOCIIPOU3BOAMTCS CO BCEMH TOHKOCTSMH peryssiuuu 1TJ1
KJICTOK OT pa3HbIX OOJIbHBIX.

HapaMeTpBI nporudepanuy U CO3PEBaHUA TPU
I1]1 Ph'neiikouToB ¥ UX CyOMOMYIALMIA, MOMyYeHHbIE
Ham¥ 1py KyJbTuBupoBanuy 1pod [1K u KM ot MHOrmx
WHIUBAAYATEHBIX OONBHEIX XMJI ¢ MOMOIIBI0 KHHETH-
geckoro ananmsa [1]1, cormacyrorcsi ¢ MHOTHMH XapakTe-
PHUCTHKAMH, TOJYYCHHBIMH B PE3yJIbTaTe KIIMHUYCCKUX
WCCIIEIOBaHNM, OCHOBAaHHBIX HA JAHHBIX MHOTOYHCIICH-
HBIX OOJIBHBIX B pa3Hoe Bpemst Oonesnu [1; 7; 21; 30; 33;
34; 45; 47; 59]. IloHmkeHHOEe HAKOIUICHUE HEHTPO(HIIOB
B KyibType kietok u3 KM u IIK npu OmactHoM kpuse
XMIJI panee oOHApYKXEHO B KIMHUYECKHUX HCCIICIOBaHHU-
SIX, MEMIIMHCKOM TIPAKTHKE, & TAKKE B OIBITAX C CYCIICH-
3MOHHBIMU KyJbTypamu KjeTok oT XMJI u Ha3BaHo je-
¢extHbIM co3peBanueM [1; 7; 20; 33; 34; 45; 58]. Pesynb-
TaThl MCCIe0BaHks KuHEeTHKU [1]] B KynbType mokasbl-
BaIOT, 4TO JiepeKTHOE CO3PEBAHHE CBA3AHO C s dexTus-
HOM Hponmbepaunen Ph'knetok 1 THma u TH6ENBIO 3pe-
JIBIX HEUTPO(UIIOB B YCIIOBUSIX aKTUBHOTO arlonTo3a IMo-
cemanx npu [1]]. OTvMeTnM, 9to UHAEKC (PEKTHBHOCTH
P/D xak OTHOLICHHE CKOPOCTEH Mpostudepariii U co3pe-
Banus Ph'kietok B Teuenue ofsoro mukia I1]] cyOknona
Ph'kjieTok BenMuMHA TiepeMeHHas. DTO COOTBETCTBYET
MHOTOCTYIIEHYAaTBIM TIPEBPAILCHMSIM CYOHOMyIISIIuil ¢
YMEHBIIEHHEM TPONIM(epaTHBHOIO MOTEHIUANA, U3 KO-
TOPBIX TPH TOCICAHUX CYONOMyJSIUM HE CIIOCOOHBI K
nenenmo. IpomudepaTuBHEIA moTermman Ph'xretok 1
THUITa MOXKHO OIICHHTH 10 uHIekcy P/D u mose Ph'kierox
B S+G,/M (ha3ax KIETOYHOrO IWKJIA IS OJHOTO IMKIIA
[T/ Ph'xireTok Tpex THIIOB OT pPa3HBIX MCTOYHUKOB. Be-
posTHO, IpostudepaTuBHbIL oTeHmMan Ph kieTok Takke
BEJIMYMHA HE TIOCTOSTHHASL.

Posb ber/abl onkoreHa W THpo3uMHKHHA3BI p210 B
W3MEHEHUSIX MyTel CUrHajIbHOM TpaHcaykuuu [20; 24-28;
32; 37; 38; 40-42; 44; 52-53], ux BIMsIHUE HAa CaMOIO/-
JIepyKaHKUe TEeMOII033a M Ha TapaMeTphl KJIETOYHOTO IMKIIa
[46; 58], na MexaHnu3msI amomnto3a [4-6; 17; 18; 38; 39;
41] n perynaumio nposudepaiuu Ph™ kietok murokuua-
Mu [4-6; 12; 25; 26; 35; 43] yka3spiBaeT Ha ydacTHe
bcr/abl oHkorena v TMPO3MHKKMHA3KI P210 B KJIETOUHBIX U
MOJIEKYJISPHBIX MeXaHu3Max perysamuu 1171 Ph' kietok.

Ne 4/Tom 8/2009

POCCHUMCKUI BUOTEPAIIEBTUYECKUI )XYPHAJT




SKCIIEPUMEHTA/IbHAA OHKOJIOT'HA

PA3/IHYUA B IIPOJIU®EPAIIHU. ..

006 stom CBUJICTEIIbCTBYIOT paboThl Ha KJIETOY-
HeIX TuHKMAX Ph'xnerox [19; 20; 25; 48; 51]. Ha xier-
Kax oT 0ompHBIX XMJI 00 2TOM TakKe CBHUIETEIHCT-
BylOT paznuuust B sddekruBHoctu [1J[ B KyabType
nepsuuHbX Ph'kaetkax oT pasHbIX 6GoibHBIX XMIJI,
oOHapy>keHHbIe B TaHHOH pabote. [lomyueHHble 31ech
pe3yabTaThl MOKHO MCIIONB30BaTh IS YTOUHEHUS JH-
arHosa, NporHosupoBaHusi TedeHus XMJI u BvIOOpa
Tepanuu JaHHOTO OonbHOTO. KMHETHYEeCKUi MOaX0a K
I1/] mo3BonsieT onpenenutsh 3¢dexrruBHOoCcTs P/D, myn
nposudepupyromux kiaerok npu I1J] u no stum nas-
HBIM OLCHUTh IyTh HOTEHIHAIBHOW MPOrPECcCCHu
XMUJI. Pe3ynbraTel uccieroBaHus JEMOHCTPUPYIOT UH-
(opMaTHBHBIA TMOAXOJ JUISi M3y4YEHHUS KICTOYHOH U
MOJIeKyJIsIpHOU peryisinuu [1/] reMonosTuueckux Kie-
Tok. OTMETHM, YTO MCCIEJOBAaHUE POJU M BCTpeyae-
MOCTH OOHAPYXKECHHBIX OOIIUX YepT U pasnmuuuid B [1]]
npu XMJI otnenvHas camocTosiTeNnbHas 3aa4a.

3akaoueHue

Ha npumepe Ph'kiaeTox OT HHAMBUIYalbHBIX
60sibHBIX XMJI B pa3HbIX (azax ¢ MpearnojaraeMbIMU
MyTalusIMH B OHKOTeHe bcr/abl, compoBOXIAIOIINMHI
XMJI, pa3zpaboraH KWHETHUECKHH IMOJIXOJ K JeTalb-
HOMY HCCJIE/IOBAHHIO HHMBUYaIbHBIX ocoOeHHOCTeH
Ph'kieToK MO CKOpOCTH M 3((HEKTHBHOCTH TpomHbe-
pauuu u cozpesanus npu I1/1 B kyinbsType.

Jlutepartypa

O6Hapyxeno 3 Ttuma Ph'kimertok, pasmuyaro-
IIUXCS COOTHOUIEHHEM CKOpOCTeHd M 3(PQPEeKTUBHOCTH
nponudepandyd U CO3peBaHUs, Tae HHICKC dPPEeKTHB-
HOCTH P/D KOJNMYECTBEHHO BBIPAXKAET COOTHOIICHHE
cKopocTel nponnq)epaunn W CO3PCBAHMS.

Ilpu 1 Tume Ph'xmerox P/D>1, mpu 2 Tume
P/D<1 nponosmxkurensHoe Bpems ~7 cyT. [Ipu 3 Tume
Ph'KjIeTOK 3a TOT e Mepuojl BpEeMEHH 3Tarbl HPOJIH-
(depaii ¥ CO3PEBAHMSI CO CBOHMH MHJICKCaMH P/D
HEOJHOKPATHO 1EPE/YIOTCS. I/I3yqua I1]T Ph'knerox 1
tumna ¢ P/D>1-2 + 20 u moneit Ph'xierok B S+G,/M
¢azax kneroyHoro 1ukia > 20-45 %, koropas IpUBO-
JUT K IMOBBIIIEHHOMY HAKOIUICHUIO MHUEJIOLUTOB, MPO-
MUEIIOIIUTOB ¥/WiH OJaCTOB MPH HU3KOM HAKOILICHHU
HeiTpouI0B, co3peBaromux 0e3 meneHus. Uem Huke
coliepXKaHue HEUTPO(UIOB, CO3pEBaIONIMX 0e3 nee-
HUsI, TeM BblEe 3((GEKTUBHOCTh Npoiudepaiy, TeM
cephesHee MPOrpeccHs XMUJI, u3 KM nmn TTK xoTopsIix
Boizenenbl Ph'knerkn. Phiknerku 1 tina MOJIY4EHBI OT
6onpHbIX XMIJI B dazax PA, BK u akrtuBHO mporpec-
cupymomeid X® XMJI 1 cocTaBisIOT IATYI0 4acTh UC-
crnenoBaHHbEIX Ph'kieTok.

[okazano, uro unnexkc P/D TNEePEMEHHAs BeIu-
ypHa B TeyeHne nukia I1/] cyOximona Ph'knerox, uro
COOTBETCTBYET MHOI'OCTYIIEHYATbIM IIPEBpALICHUAM
KJIETOK C YMEHBIIEHHEM Npoiau(epaTHBHOIO MOTEH-
1pana, U3 KOTOPBIX TPU MOCIEIHUX CYOIOMyIIIUN He
CIOCOOHBI K JICJICHHIO.
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Pesrome

B pabote nccienoBanock MIMMYHOCYTIPECCHBHOE JieHcTBUE IMKIOo(ochaHa, BBEIEHHE KOTOPOTO B ONpPEACIICH-
HBIX J103aX MbImaM TuHur CBA npHBOIUITO K 3HAYUTEIIHHOMY YMEHBIIICHHIO a0COFOTHOTO KOJIMYECTBA TUM(OIIUTOB
B nepudepuveckoil KpOBU U CeJIe3eHKE, W3MEHEHHIO CYONOMyJISIIIMOHHOTO COCTaBa JUM(OIUTOB U CHIDKEHHIO MX
(YHKIMOHAIBHOM akTHBHOCTH. [Toka3zaHa BO3MOYKHOCTh KOPPEKIMH BbI3BaHHBIX LUKIO(POC(HaHOM W3MEHEHHH C I0-
MOIIBIO OTEYECTBEHHOTO UMMYHOMOYJISITOpa OaKTepualibHOTo npoucxoxaeHus MimmynoBak BII-4, naromiero ObICT-
pbiit HopManu3ytonuii 3 dext. IT0 MOKET UMETh OOJIBIIOE 3HAYCHHE JUIS PENYPEIKICHUS] MHPEKIIOHHBIX OCIIONK-
HEHUI Y OHKOJIOTHMYECKUX 6OJ'IbH])IX C TIPOSABJICHUAMUN HHI[yIJ,HpOBaHHOﬁ XUMHUOIIpETiapaTaMu UMMYHOCYIIPECCUU.
Y4uTHIBas BRIICU3I0KEHHOE, a TAKXKE MTOMYYCHHEBIE paHee JaHHbIe o criocooHocTr MmmyHoBak BII-4 crumyupoBath
MPOTHBOMH(EKIMOHHBIA U MIPOTUBOOIYXOJIEBbI HIMMYHHTET, MPEACTABIISAETCS 1e71eCO00Pa3HbIM IPOBEICHHE KIMHH-
YeCKHMX MCIBITaHWH 3TOro mpernapara s NPOQHIaKTHKA HAPYILIEHUH MIMMYHHOTO CTaTyca y OHKOJIOTMYECKHX 00JIb-
HBIX TIOCJIC MPOBEICHHS KYPCOB XHMHUOTEPAITHH.

KaroueBbie cioBa: nuknodocdaH, HUTOCTATUKH, WHIYLUUPOBaHHAs MMMyHocymnpeccusi, VmmyHoBak BII-4,
JTUM(OLNTHI, UMMYHO(EHOTHIT, TUTOTOKCHYECKasi aKTUBHOCTb.

E.A. Lebedinskaya', L.F. Loseva’, N.K. Ahmatova', I.B. Semenova’, O.V. Lebedinskaya’, M.V. Kiselevskiy'
THE INFLUENCE OF VACCINE VP-4 ON PHENOTYPIC

AND FUNCTIONAL CHARACTERISTICS

OF MONONUCLEAR LEUCOCYTES DURING INDUCED IMMUNOSUPPRESSION

'E.A. Vagner State Medical Academy, Perm

2L.1. Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera of RAMS, Moscow

Abstract

Immunosupressive activity of cyclophosphan was evaluated at Wistar CBA mice. Injection of cyclophosphan
induced a significant decrease of lymphocytes in peripherial blood samples and in spleen; subpopulations of lymphocytes
were changed and its functional activity was reduced. Immunovak VP-4, bacterial immunomodulator, rapidly corrects
cyclophosphan-induced changes. The observed effect may play a significant role at prevention of infectious complications
after chemotherapy-induced immunosuppression. Based on the above mentioned data that Immunovak is capable to
stimulate antiinfectious and antitumour immune response we conclude that it is important to perform clinical trial to
investigate Immunovak VP-4 capability to prevent immune response failure after chemotherapy.

Key words: cyclofosfan, cytostatics, induced immunosuppression, Immunovak VP-4, lymphocytes.

BJINAHHUE BAKIIUHBI BII-4 HA... .:E.

BBenenune

Ilpu nedeHun 37M0KauECTBEHHBIX HOBOOOpPA30Ba-
HU Ha WMMYHHYIO CHCTeMY OOJBHBIX CYIPECCHBHOE
JEHCTBHE OKAa3hIBAlOT MHOXKECTBO (DaKTOPOB, BKIIOUAS
caM OITyXOJIEBBII MPOIIeCC, XMMHOTEPareBTUIECKHE TIpe-
napaTel U KOpTUKocTepouabl. OnieHnBas BivssHue X1 Ha
HMMYHHYIO CHCTEMY, BaKHO Iu(depeHIIpPOBaTh UMMY-
HOJIETIPECCUIO U MHeJiocynpeccuto [7]. MHorue Xumuo-
TEpareBTUUECKUE arcHTHl O00JIaJal0T MHEIOCYIIPECCHB-
HBIM JICHCTBHEM, MHTHOUPYS NPOAYKIMIO (hOPMEHHBIX
3JIEMEHTOB KPOBU B KOCTHOM MO3T€.

NmmvyHOnepeccust  TposiBIsieTcss  ocnadieHneM
MMMYHHOT'O OTBETa M3-32 YMEHBIIIEHHS KoJniecTBa B— u
T—umdONUTOB, a TaKKE CHIKCHHEM COJCPIKAHUS OT-
JETBbHBIX CYOHOmysanmii TMM(ONUTOB Aake TIPU HOP-
MaJIbHOM a0COJIFOTHOM KOJIMYECTBE JIMM(OUIHBIX Kile-
Tok. Ha ¢oHe wuHIyrMpoBaHHOH XHMHOIIpenapaTamMmu

HMMYHOCYTIPECCHH TIPOMCXOJUT HCTOIIeHHe T—mMdo-
muToB. E. Azuma et al. [4] mokazam, 4To CHIKEHHUE CO-
JepKaHus CD4",

T-xi1eToK oT™MeUaeTcsi B TEUCHHE IIATH JIET TIOCIe
npoBefieHuss Xxumuoreparnuu. [lpyu nefictBun 1UrocraTu-
k0B CDS" T—uM(OIMTEI IPUXOIAT B UCXOIHOE COCTOSI-
HHe 3HAUUTENBHO ObIcTpee, yeM CD4" T—xuretku [9]. Oxn-
HAKO YCTAaHOBJICHO, YTO MOCJIE XUMHOTEPAIMH OTHOCH-
TEJILHO OBICTPOE YBEIMYCHUE B MepU(EpUUcCcKOi KPOBH
CDS8" T-kierox He COIIPOBOXKIACTCSI BOCCTAHOBJICHUEM
HOPMAJIbHOW (DYHKIMHM JAHHOTO TOATHIIA JTUMQOIUTOB.
3HauuTeNIbHAS YaCTh TAKUX KJIETOK XapaKTepHU3yeTcs
CHMYKEHHOM 3KCTIPpECCHed KO-CTUMYJIMPYIOIIMX MOJICKYII
CD28 [10]. Dxcnpeccns antureHos CD28 ma CDS"
T—xJeTKkax He BOCCTAHABIIMBACTCS B TEUEHHE T'0JIa MOCie
OKOHYAaHHUS XHMHOTeparmu. HecMoTps Ha CHIDKEHHE
yrcina T-IrMQOnHTOB, OCTAaBIIMECS KIIETKH, MOTYT aKTH-
BU3UPOBATHCA U MIPOLYLIPOBATE IUTOKUHEI [5; 6].
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BJINAHHUE BAKIIUHBI BII-4 HA...

BcenienctBue XuMMHOTEpAUy CHIKACTCS M KOJU-
yectBo HK, 1 X murocTaTH4ecKkasi akTHBHOCTb, TIPHYEM
TIpoLIecC BOCCTAHOBJIEHHS y HHUX HIET OBICTpee, 4eM Y
JPYTUX TOATHIOB JuMdormToB [3; 8; 11; 13; 15]. Dkcrme-
PUMEHTBI TTOKA3aJIM, YTO XHMHOIPENapaThl MOIABIITIOT
npor(epaTUBHYI0 aKTUBHOCTH CEJIE3CHOYHBIX JUM(O-
IUTOB, U 3TOT 3(P(EKT 0303aBUCHM. YUHUTHIBAs BBIIIIC-
CKa3aHHOE, IMPEICTABIICTCS EIeCO00Pa3HbIM TIPOBECTH
WCCIEAOBaHUS HMMMYHOJIOTUYECKUX TIapaMeTpoOB TIpU
UCIIOJIb30BaHUU ITUTOCTATHKOB JIJIsSI TIOMCKA aJICKBATHBIX
METOJIOB KOPPEKIIMHU BBI3IBACMBIX MU U3MECHCHHIA.

B cymecTByronmx noxxonax MPUMEHSIOTCS pas-
JINYHBIC IMTOKHHBI, Yallle BCEr0 — KOJOHUECTHMYIIU-
pytomue dakropel GM-CSF u G-CSF, cokparnarorye
JUITEILHOCTh HEWTPOIEHWH, HO INPU 3TOM, KaKk ObUIO
MOKA3aHO aBTOPAMH, HE BIIMSIOIINE HA COCTOSHUE 3I0PO-
BbsI M TIPOJIOJDKUTEIBHOCTD YKM3HU OOJIBHBIX [12].

Hexotopeie mcciaenoBaHus MPOAEMOHCTPHPOBAIII
TIOJIOKUTEIIBHOE JICHCTBUE TIOTCHIIMAIA [IMTOKUHOB, KOTO-
pble OOBIYHO WCIIOIB3YIOTCS U KOPPEKIUH UMMYHHOMH
cuctembl. Hammpumep, MJI-2 B coderanmu ¢ G-CSF He
TOJILKO HOPMATH30BAIH YUCIIO HEUTPO(UIIOB, HO U TOBbI-
[T KOJIMYECTBO W aKTHBHOCTH 3(P(EKTOPOB IMPOTHUBO-
omyxosteBoro ummyHutera — HK 1 T-mmdormros [14].

JlaHHbBIC KIJIETKM MOTYT COJICHCTBOBAaTH YCTpaHe-
HHUIO OCTATOYHBIX SIBJICHUI TPH JICYCHUH OTICITBHBIX BH-
JIOB 3JIOKaueCTBEHHBIX HOBOOOpa3oBaHui. IIpoBeneHHbIE
paHee SKCIIePUMEHTAIBHBIC HCCIICOBAHMS BBISBHIIM, YTO
OTCUYCCTBEHHBIN MpETapaT, IOJUKOMITOHCHTHAS BaKIMHA
OakTepHalbHOTO TpoucxokaeHus MmmyHoBak BII-4,
OKa3bIBaCT CTUMYJIMPYIOIICE ICUCTBHE HA KJICTOUHOE 3Be-
HO WMMYHHUTETAa W OOJNaIaeT MPOTHBOMH(EKIMOHHON H
TIPOTHUBOOITYXO0JIEBOH aKTMBHOCTHIO [1; 2].

Ha ocHOBaHWH BBINICH3IOKEHHOTO ObLIa OMpe-
JIeTICHA [IeJTb JAHHOW PaOOThl — U3yUYCHUE BIIMSHUS BaK-
uuHbl IMmyHoBak BII-4 Ha ummyHO(peHOTHI M (DYHK-
[IMOHAJBPHYI0 aKTUBHOCTH JTHUM(OIUTOB CEJIC3CHKUA MbI-
et Ha GpoHe uHayIpoBaHHoH D mMMyHOCyIpeccuu.

MaTepna.m,I " METOAbI

O6vexkmbl uccnedosanus

UccnenoBanust nposenensl Ha 240 Mplnax Ju-
muii CBA wu Balb/c B cootBerctBum ¢ «lIpaBmiamu
MpoBeieHUsT paboT C HCIONB30BAaHUEM 3KCIEPUMEH-
TaJbHBIX )KUBOTHBIXY.

IIpenapamul u cnocoodwvl ux 6edenus

B uccnenoBanusax ucnoib3oBassl npenaparsl: LD
JIsnc (Poccust) M MOJMKOMITOHEHTHAsT BaKIMHA IMMyHO-
Bak BI1-4 (HU1 BC mm. N.1. MeunnkoBa PAMH, 1. Mo-
CKBa), COCTOSIIIIAs U3 aHTUTEHHBIX KOMIIOHEHTOB St. aureus,
KI. pneumoniae, Pr. vulgaris v Esch. coli.

VIMMyHOCYTIpeCcCHIO  MHIYIIMPOBAI  BHYTPUOPIO-
IIMHHBIM BBelieHHeM IuKIodocdana B goze 100 mr/kr
Beca B 0,2 Mi1 ¢u3. p-pa, TPEXKpaTHO, KEAHEBHO. MMMy-
HoBak BIT-4 Beomymu B/6 B 1o3e 200 Mir/meius B 0,2 Mt
(3. p-pa OHOKPATHO uepe3 24 1 MoCIIe 3aBepIICHUs Kyp-
ca nabekimid 1D, mm B kauectBe KoHTpois (6e3 LID)
OJTHOKPATHO BHYTPHOPIOIIMHHO B TOH ke J03upoBKe B 0,2
M1 (hu3. p-pa. KOHTPOJIBHOM TpyIIoi SBISUIMCH WHTAKT-
Hble MbIIM. Cele3eHKH MBIILEeH KOHTPOIBHOM U TpeX JKC-
TIEPUMEHTAJIFHBIX TPYII HCCIENOBATINCh uepe3 48; 96 u
168 4 nocrne BBeJCHUS IMMYHOMOTYJIATOPA.

Buloenenue monouykneapHuix neikoyumos

Cerne3eHKH MbIIleld TOMOTeHH3UPOBAJIHY, J100aBIIs-
m cpexy 199. IlomyueHHyI0 B3BECh HEHTPU(YTHPOBAIN
mpu 400 g B Teuenne 30 MHH, B TPaHeHTE IIOTHOCTU
duxom-yporapus («Pharmaciay, CILIA, p=1,077 r/en’).
MJI, obpazoBaBme MHTEp(a3HOE KOJIBIIO, COOMpan

MIUIIETKOM M TpexKpaTHO OoTMbIBaiIM B cpene 199. Iocne
Ka)XJI0H OTMBIBKH B 10-KpaTHOM 00beMe Cpelbl KICTKU
ocaxnanu neHTupupyruposanueM npu 200 g. Konmen-
TPALMIO KJIETOK TOBOAMIHN A0 1X10° ki/miL.

Ilpomounasa yumomempusa (FACS-ananu3) u
Xapakmepucmuka anmumen

Ouenky CyONoOIyISIIMOHHON CTPYKTYpPBI JTMM(QO-
LIUTOB OCYIIECTBIISUIA METOIOM MIPOTOYHON ITUTOMETPHHU
¢ mpumeneHrneM MKA TpOTHB KJICTOYHBIX AHTHICHOB
(Caltag Laboratories, CIIIA). Knerku oT™MbIBamu xomnozu-
ueM OCB ¢ 1 %—noit ®TC u oxpammBamu FITC— u
PE—meuensimu MKA cornacHo uncTpykimu. OkpaiieH-
HBbIE KJIETKU OTMbIBANH 2 pa3a XxonogHsiM OChb. Pesyms-
TaThl YYUTHIBAIN Ha POTOYHOM nutomerpe FacsCalibur
(Becton Dickinson, CIIIA). Ha MJI cene3eHOK Mbiiieit
HCCIIEIOBANIM YPOBHH 3KCIIPECCHU MOJIEKYJ CYOIOIyJIs-
it T-xkierok (CD3, CD4, CD8, CD4/CD25/Foxp3), B-
mumporutor (CD19), NK, NKT (CD3/NK) u Oenkos
MHC I u II xmaccoB. ['eliT (OKHO) MOIYISAIMA KIIETOK
YyCTaHABJIMBAIA Ha OCHOBE KOMOWHAIIMY MIPAMOTO U 00-
KOBOTO CBETOpaccesiHusl M pa3Mepa Kietok. [lpu yuere
pe3ynbraroB noacunteiBaan 5 000 kietok B reite. Cra-
TUCTUYECKYI0 00pabOTKy TaHHBIX MPOBOMIIIM IPU II0-
Mol nporpamMHoro nakera WINMDI 2.8.

Humomokcuueckuii mecm

st BbISIBIEHHMSI LUTOTOKCHMYECKOHM aKTUBHOCTHU
MJI cene3eHOK HMCHONBb30BATM TECT BOCCTAHOBJICHUS 3-
(4,5-muMeTHITHA30I-2-101)-2,5- (D EHUIITETPA30IUS.  PO-
muga (MTT-tecr). Lutorokcnueckyto akrtuBHOCTE MIJI
onpeaessuii Ha TMHUM Ki1eTok K-562.

OrmyxoneBble KIeTKH (3% 10* 8 1 m) MHKYOHPOBAIIH
B KyJIBTypasibHOM cpenie ¢ MJI B cootromenmu 1:5; 1:2,; 1:1
B IUIOCKOJIOHHBIX 96-TTyHOUHBIX MuKkporniaameTax (Costar,
@panuwpst) 18 4 npu 37 °C, B armocdepe 4,5 %—toro CO,.
3areM B JIyHKU 100aBIsUTH 5% —HbIH BUTAIBHBIA KPacuUTel b
MTT (Sigma, CIIIA) 1 1o onTHYecKoi IJIOTHOCTH TIPH A
540 mM, mmepsiemoil Ha Mynsrickane MS (Labsystem,
DUHITSHANS), PACCUUTHIBAIN MPOLIEHT JIM3HCA OITyXOJIEBBIX
K11eToK (% IIUTOTOKCUYHOCTH).

Kynomueuposanue xnemox K-562

Knerku-mumenn NK-—4yBCTBUTENBHOH OITyXO-
neBor muHMK K-562 (3pUTpOOIacTHBIN JIEHKO3 YeloBe-
ka) kynasTHBHpoBamM B cpene RPMI-1640 (ITanDxo,
Poccust) ¢ mobaenennem 5%—noit @TC m 50 Mir/mi
rearamunaa ipu 37 °C, B armocdepe 4,5 %—noro CO,.

Craructuueckyro 00paboTKy AaHHBIX TIPOBOIMIIH
¢ wucriob3oBaHueM t-kputepusi CTBIONEHTa, KPUTEpHUs
BuitkokcoHa npu IOMOIIM CTaHAAPTHOTO MAKeTa CTaTH-
crraeckux nporpamm Windows 2003 (StatSoft 6.0).

Pe3yabTaThl U 00CyKIEHHE

IloBeneHHble HccnenOBaHUs MOKA3aIM, YTO BBEJIE-
Hue MblaM 1@ npuBOAUT K PE3KOMY CHMKEHHUIO COAEp-
xaHust MJI B ceneseHkax MpIieil ¢ MaKCHMyMOM Ha 2—3
CYT Tociie mocienHel nasekimu. V3 Tabm. 1 BuaHO, 9TO B
celie3eHKe MHTAKTOW MbIIK coaepxutcs 7203070+32503
MUJL B 10 Bpems kak nociie BBeaeHus L{® u3 oprana Bbije-
nsiercst Beero 1325000+£2569 MJL. BeeneHue mbliiam Bak-
upHb! BI1-4 HuBenmpyeT naHHbIe H3MEHEHHS, TIOCKOIIBKY B
9TOM ciydae BbiBaHHas LD nmmbonerernys umeer me-
Hee BBIPOKCHHBIM XapakTep (M3 CENC3¢HKU BBIICISACTCS
3288000+5560 MJI). AHanmorndHas TEHASHIIUS HaOIOIa-
©TCsl B OTHOIIICHHH KJICTOYHOTO COCTaBa Tepudepryeckoit
KPOBH KMBOTHBIX. Y Mblilel, nmomydaBimx LD, ormeya-
eTcsl BRIpaKeHHAsI HEUTpO— U TMM(OTICHIS, a IPIMEHEHHEe
Ha 3ToM (hoHe BII-4 mpuBOAUT K MOSIBIEHWI 3HAYUMOrO
KOJIMYECTBA JICHKOIUTOB B IEPU(PEPUICCKOI KPOBH.
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SKCIIEPUMEHTA/IbHAA OHKOJIOT'HA

BJINAHHUE BAKIIUHBI BII-4 HA... .z.

KonunuectBo MJI, BbIJIeNIEHHBIX U3 CeJI€3€HKU MbllleH B rpynmnax 1-3

TaGnuua 1

['pynmna mplei

KomnuectBo BeImeneHHbIx MJIT

KonTtpons 7200000+32503
I'pynna D 1325000+£2569
I'pynma [1®+BI1-4 32880005560

TaGunuua 2

Bnusnue BI1-4 na HK-aktusHocte MJI cenezeHku Melien ¢ uaaynupoBanHoit [1® ummyHocynpeccueit, %

¢ HK-akTHBHOCTb ITPY COOTHOIIICHUH KJIETKa MHUIIEHb/ A dekTop
nocne BBeneHus, 4 | [ 'pynma/mpenaparsi 13 B 1
0 1/- 73,445,6 39,3£1,2 27,9+0,8
48 2/11D 34,14£3,7* 20,142,2* 14,54+0,6*
3/L1d+BII-4 63,242 9** 40,8£2,7** 22,3+1,2%*
96 411D 39,6£1,2* 27,1£3,1%* 9,3+0,1*
5/11D+BII-4 57,3£2 4** 35,4+1,8 12,940,1*
168 6/11d 52,743,1* 43,6+0,9 35,4+£1,5
7/11®+BI1-4 49,5+1,9* 41,4420 33,9+2,7
* CTaTHCTUYECKU 3HAUYMMBIE Pa3IM4Hs 110 CPABHEHHUIO C KOHTpoJeM (Tpymmoi 1), p<0,05
**CraTucTHyecKU 3HaYMMBIE pa3nuus Mexay rpymmnamu 2 u 3, 4 u 5, p<0,05
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Pucynok Okcrpeccust moBepXxHOCTHEIX Mosiekyn CD19/CDS8, CD25/CD4, DX5/CD3 MOHOHYKIICApHBIX JICHKOIUTOB

cenezeHku Mblrel uan CBA:
B KOHTpoJie, o BiuusHueM L{® u npu xomOunnpoBannoM BeeneHnn 1{d+ BII-4.
JIBoitHoe nmpmwxu3HeHHOe okpamnBanne MKA, meuennsimu FITC u PE.
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BJINAHHUE BAKIIUHBI BII-4 HA...

Ha Bropsie cytku nocie nocneanero seeaexus LD
PETUCTPUPYETCsl 3aMETHOE CHIDKEHHE KOJIMYECTBA OCHOB-
HBIX CyONOMyJIsMid JTUM(OLUTOB 1O CPABHEHMIO C KOH-
TPOJILHOM Tpymmol (pucyHok). B wactHoctn, mons B-
kierok (CD19") camkaercsa ¢ 2242 o 7+1,5% (p<0,05).
Cpemu T-xineTok B HauOOJBINEH CTEIIEHH TOIBEPIKEHBI
cynpeccuBHomy feiicteiio 1[® CD4 -ymmmdoruTsl, co-
JepxKaHue KOTOpbIX cHmkaercs ¢ 3744 mo 1743 %
(p<0,05). Beenenne 11® npuBomwT TakkKe K JOCTOBEPHOMY
ymenbiernio HK (DX5") — ¢ 1242 g0 3+0,1% (p<0,01).
Hapsiny ¢ M3MeHeHneM KOJMYecTBa IEpedrClIeHHbIX Kile-
TOK, OTMEUACTCsl TAKKE OUYEBHIHAS TEHIACHLMS K CHIDKE-
mmo ypoast HKT (CD3'/DX5") u T-peryastopHbIX Kiie-
Tok (CD4/CD25"). CD8'-mumponmTsl 6bUTM B MeHbIIIEH
creneHn moaBepxkeHbl aericteuto 1{d. BoccraHosneHue
HUCXOJHbIX ToKa3areJiet I/IMMyHO(l)eHOTI/IHa B JIaHHBIX YC-
JIOBUSIX PETHCTPUPOBAIOCH Ha 5—7 CYTKU MOCIIE MOCIEAHE-
To BBeleHMs LuTOocTaTvKa. BozneiictBue MmmyHOBak
BII-4 npuBoamiio K HOpMaIU3allM OCHOBHBIX H3MEHe-
HUM MMMYHHOT'O CTaTycCa, BBI3BAHHBIX I[UTOCTATHKOM.
JeiicTBUTENEHO, B TPYyTITE MBIIeH, omydaBumx BI1-4 mocre
BResienms 11D, yxxe Ha 2 cyr. conepixanne CD19 -xetok
coctaBwno 19+5%, a CD4"-muM(OLMTOB MOTHANOCH [0
284+9%. O1H MoKa3aTey JOCTOBEPHO HE OTIMYAIUCH OT Ta-
KOBBIX B KOHTPOJIBHOI cepHu OIBITOB. MIMMyHOCYmIpeccuB-
Hoe nietictBre 1P nposBisiiock He TONBKO JIMM(OIIEHHEH 1
M3MEHEHHEM CYOIIOIYIISIIMOHHOTO COCTaBa JTMM(OITOB, HO
1 B CHWKeHnH (yHKIMoHanbHOH aktnBHOocTH HK. YpoBeHb
HK-aktuBHOCTM MJI  Cene3eHOK MbIILIeH  3HAYUTEIHHO
YMEHBLIAICS yXKe depe3 cyT. nocie BeaeHus LD u nosHo-
CTBIO HE BOCCTAHABIIMBAICS Jike K 5 cyT. (Tadu. 2). [Tpume-
Henwe BI14 Ha ¢one 11D nprBoamiio K TOCTOBEPHOMY yBe-
JIMYEHUIO KWUIEpHOW akTuBHOCTH MJI, KOoTOpas, ofHako, He
JIOCTHraJIa UCXOIHBIX 3Ha4eHni. Takum oOpasom, LID (uwro-
CTaTHK, OOJIBIYHO HCIIONBE3YEMBIi B SKCTIEPHMEHTAIIBHOM MO-
JIENTMPOBAHNY MHIYLIMPOBAHHOH MMMYHOCYTIPECCHH) HapsiLy
C XapakTepHOM ISl ero JeHCTBUSI HEUTPOIICHNE BhI3bIBACT
BBIPKEHHYIO HMMMYHOCYIPECCHIO, KOTOpasi MpOSIBIISIETCS
3HAUYUTENbHBIM CHIDKEHHEM aOCOJIFOTHOTO KOJIMYECTBA JIMM-
(ormTOoB B neprepUUeCcKOii KPOBU H CEIIE3CHKE MBIIIICH.

Jlumconienuss  BbIpaKaeTcs, NOpeXIe  BCEro,
yMEHbIIEHHEM TUMQOIUTOB XenmepHoit rpymsl (CD4"),
B-xirerok n HatypansHBIX KiuiepoB. [1ono0HbIe n3MeHe-
HUS MOT'YT IPUBOJAUTH K HEAOCTATOUYHOCTU BPOKICHHOT'O
U aanTHBHOIO 3BEeHbeB MMMyHHTeTa. Kak mokasaHo B
HACTOAIIEM HCCIIEZ0BAaHUH, TAKXKE HAOJIFONAETCS] CHIDKE-
HUE IMTOTOKCcMYeckol akTuBHOCTH HK, uto Moxer B
3HAYNTENILHON CTENEHH OCNa0IIsITh PE3UCTEHTHOCTh Op-
raHn3Ma K OakTepHaIbHbBIM M BHPYCHBIM IaTOTE€HAM.
VYmenbinenue koindectBa HK u yruerenue ux ¢yHK-
LUOHAIBHOM aKTMBHOCTHU, KPOME TOr0, HOBBIILIAET BEPO-
SITHOCTh OITyXOJIEBOM TIPOTPECcCHH, OCOOCHHO Ha (hoHE
0CTaTOYHOM OOJIE3HU TOCIIE PAAUKAIBHOTO JiedeHus. J{is
NPOIIAKTUKY U JICYEHHS BBI3BAHHOM IIMTOCTAKaMK Heli-
TPOIEHUN YCIEHIHO IIPUMEHSIOTCS KOJOHHECTHUMYIIH-
pytomue ¢pakropsl — [-KCD u 'M-KC®. Onnako nuiib
OTJIEJTbHBIE UCCIIEIOBAHMS TIOCBSIIICHBI TTIOUCKY (P deKTHB-
HBIX CPEACTB KOPPEKLHN NMMYHOCYTIpeccHu. B qacTHocTH
BbIsIBIICHO, uTo KoMOuHamust [-KC® u wurepreiikuna-2
MO3BOJISIET HOPMAIN30BATh NIOKA3aTEM UIMMYHHOIO CTaTy-
Ca y OHKOJIOTHUYECKUX OOJIBHBIX IIOCIIE MPOBEICHMUS BBICO-
kozno3Hoi XT [14]. B Hacrosueld pabote mokazaHa 3¢-
(DEeKTUBHOCTD TPUMEHEHHSI OTEYECTBEHHOI'O HWMMYHOMO-
nymsitpa UmvyHoBak BII-4, KOTOpEI HUBENHpPYET BBI3BI-
Baemyto L1 mmmMdonenuto, a Takke W3MEHEHHs CyOIoITy-
JSIMOHHOTO COCTaBa JIMM(OLMTOB U MX (PyHKIMOHAIBHO-
ro coctosHus. [IpenmyecTBOM KOMOMHUPOBAHHOTO TIPHU-
meHeHus 11 1 jaHHOro MMMYHOMOAYJIMPYIOILETO Mpera-
para sBisiercst 6onee ObICTpOoe, YeM I0cie ISHCTBHS LIUTO-
CTaTHKa, HACTyIUICHHEe HOpManm3ytomiero addekra. 1ot
(bakT UMeeT 3HauCHHE ULl IPeayNpexXIeHUsT MHOEKIMOH-
HBIX OCJIOXKHEHWM, BO3HHMKAIOIMX Y OHKOJOTHMYECKHX
OONBHBIX C MHIYLMPOBAHHON XMMHOIpETIApaTaMu UMMY-
HOCYIIpECCUEH. YUUThIBAsl MOYYEHHBIE PAHEE JIAHHBIE O
criocobnoct MimmyHoBak BII-4 crumysnmpoBats mpoTu-
BOMH(EKIHOHHBII W IPOTHBOOITYXOJIEBbI HMMMYHHTET,
NPEZACTaBISIETCS 11eNIeco00pa3HbIM MPOBE/ICHHE KITMHHYE-
CKMX WCIIBITAaHHI JIaHHOTO TIperapara il MPOQUIaKTUKA
HapyIICHWH MMMYHHOTO CTaTyca Yy OHKOJOIMYECKHX
0OJIBHBIX 1OCTIE IPOXOXKAEHHUsT KypcoB XT.
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Pe3iome

Wzyuenne BozmoxkHocTH npuMmeHenust ®JIT ¢ ucnonb3oBaHMEM OTEUECTBEHHOTO (hoTOCeHCHOMIM3aropa (horo-
CEeHCa MPH OIMYXOJIAX TOJIOBHOTO MO3Ta SBJISIETCS aKTyaldbHBIM. [Ipy H3y4eHnu ypoBHS HaKoImIeHHs (poToceHca B TUHA-
MHKE MOKa3aHo, YTO IpernapaT J0303aBHCUMO U CEJIEKTHBHO HAaKaIUIMBaeTCs B TKaHU rirobiactomsl 101/8. Yceranos-
neno, yto ®/IT cnenyer npoBoauTs uepes 24 4 nociie BBeneHHs GoroceHca Ha 7 JIeHb Mocie MEePEBUBKH TIIH00JIACTO-
mbl 101/8. DddexruBrocts OJT ¢ porocencom na riamodnacrome 101/8 nmokazana mo natoMopdo3y OIyXOJH Mocie
npoBezeHus JieueHus. [Ipu oneHke nmatomopdo3a yepes 72 4 mocie OJIT oTMEUYCHO BBIPAXKCHHOE MOBPESKICHUE OITY-
XOJIN: HEKPO3 M aloNTo3 OITyXOJEBBIX KIETOK, TPOMOO3 M pa3pylIeHHE COCYIIOB C OOIIMPHBIMUA KPOBOM3IUSHHUSIMH.
Iocne nposenerus ®JIT MuTO3bI B TKaHHU Tiiro0aacTombl 101/8 pakTudecku He onpenessitores. Takum 00pa3oM, 1mo-
kazaHa Bo3MoxxHOCTh D/IT ¢ hoToceHCOM NpH JICYEHUH OITyXO0JIel rOJI0BHOTO MO3Ta.

KiroueBble cioBa: poToanHamuueckas tepamnus, rmobiaacroma 101/8, dhorocenc, nasep.

|73

KV Ermakova I.Yu. Kubasova', L.M. Borisova', L.P Kiseleva', Z.S. Smirnova', G.A. Meerovich’, E.A. Kogan®, E.A.
Lukyanetz’, G. N. Vorozhtsov’
THE EFFICIENCY OF PDT WITH A PHOTOSENSE GLIOBLASTOMA 101/8

N N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow

State Research Center «NIOPIK», Moscow
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Abstract

The possibility of PDT application with the use of Russian photosensitizers for the brain tumors treatment is an
actual problem. In this study we have shown that the drug selectively and dose-dependently accumulates in the glioblas-
toma 101/8 tissue. It is established that PDT should be carried out in 24 hours after the injection of Photosense on 7-th
day of glioblastoma transplantation. The efficiency of PDT with a Photosense for a glioblastoma 101/8 was proved by a
tumor pathomorphism. Estimated the pathomorphism 72 hours after PDT, we found the apparent damage of the tumor:
necrosis and apoptosis of the tumor cells, thrombosis and destruction of the vessels with massive hemorrhage. After the
PDT treatment the mitosis in the glioblastoma tissue is not determined. Thus, the possibility of PDT with a Photosense
in the treatment of brain tumors is presented.

Key words: photodynamic therapy, glioblastoma 101/8, Photosense, laser.

BBenenne

B cTpyKType CMEpTHOCTH OT OHKOJOTMYECKHX
3a00JIeBaHMI OITyXOJNH TOJOBHOTO MO3Ta COCTaBIITIOT
okoio 2 %, a 3a0071€BaeMOCTh MPOIOIDKAET pacTu. Tak,
B 2002 romy B Poccum Obio 3apeructpupoBano 5320
HOBEBIX CITy4aeB 3JI0Ka4eCTBEHHBIX OITyXOJel TOJIOBHOTO
MO3ra, Mpy 3TOM IIPUPOCT 3a00JICBAEMOCTH IO CpaBHE-
Huto ¢ 1993 romom cocrasui 36 %.

Jledenne 3110Ka4eCTBEHHBIX TIHOM TOJIOBHOTO MO3-
ra SIBJISIETCS OTHOM U3 CaMbIX CJIOKHBIX 33/1a4 B HEUPOOH-
Kojiorud. B Hacrosiiee Bpemsi MpH JIEYEHUU OITyXOJiei
TOJIOBHOTO MO3Ta TpPUMEHSETCS KOMOWHHPOBAHHBIA Me-
TOA, T.K. MOHOTEpANusl HE MPUBOIUT K CYIIECTBEHHOMY
YIYHIICHHIO HENTOCPEACTBECHHLIX U OTJAJICHHBIX PE3YJIbTa-
TOB. KOMOWHMpOBaHHOE JIeUCHWE BKITFOUACT XHUPyPrHIe-
ckoe yaanenue omyxonu, JIT u XT, a Takoke HOBbIE METO-
bl JIedeHus1, Takue Kak umMyHoTepanmto u GJIT [10].

OCHOBHO TIETIHIO OTIEPaTHBHOTO BMEIIATENIHCTBA
SIBISIETCSI. MAKCUMAJIBHO TIONIHOE YNAJICHWE OIyXOJH H
THCTOJIOTHYECKas BepudUKaIMs UarHo3a. Y JajlcHue
OIyXOJHM YMEHBIIAET KOJMYECTBO HEOIUIACTHUECKIX
KJIETOK, YTO B psifie Cily4aeB TpaHC(HOPMHUPYET KIEeTO4-
HYIO KHMHCTUKY H o6ecneqMBaeT NOBBIIICHNEC YYBCTBH-
TENFHOCTH KIIETOK OIyXONW K XUMuoTepanuu. Kpome
TOrO, YJaJIeHHUEe OIyXOJIM MPUBOJAUT K CHIkeHuto BUJL,
YTO BJIMACT Ha KAa4€CTBO XU3HU 6OJ'II)HOFO 1 BBIPAXXCH-
HOCTb HEBPOJIOTMYECKHMX IPOsBICHUN Oosne3nu. Jlyde-
Bas M XUMHOTEPANHs MPUMEHSIOTCS B OCHOBHOM B IIO-
CIIEOTIEPAIIMOHHOM TIEPHO/IE.

Tak, mo manaeM See S.J. et al. [8] xumuorepa-
MIEBTUYECKOE JICUCHUE B COYETAHNUH C TIPEIBAPUTEITHHBIM
yIaJeHHeM OIyXOJH U IIOCIEONEPALMOHHON TydeBon
Tepanueil MO3BOJSIET MOBBICHTh OIHO- M JIBYXJICTHIOIO
BBDKHBAEMOCTh OONBHBIX B OCHOBHOM C aHAIIaCTHYe-
CKUMU aCTpOLIUTOMaMHU.
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B 10 ke BpeMsi MyabTH(HOPMHBIC TITHOOIACTOMBI
(M, rmmmomer IV crenenn 3mokavectBerHOCTH 10 MKB
BO3) permmusupyror B 100 % ciydaeB, gamme — B TIpe-
Jienax 2 ¢M OT JIMHUM Pe3eKUuu [7], a mpoaoKUTeNb-
HOCTb KH3HHU TaKuX OOJBHBIX HE MMpEeBhImaeT 15 mec.

B mocnemnee necsTuneTre MHPOKO HCCICTYETCS
HOBBI METO/I JIEUEHUs! 3JI0KAYECTBEHHBIX OIyXOJIeH To-
JIOBHOTO MO3Ta, OCHOBAaHHBIM Ha CCICKTUBHOM HAKOILTE-
HUM (OTOCEHCHUOMIN3ATOpa B OMYXOJEBBIX KIIETKAX U
HOCIE/IYIOIIEM OOTyYEHHH 30HBI MOPAKEHHS J1a3epOM C
onpenereHHoN mHOH BoHBl — OJIT. DddexTrBHOCTD
(hOTOJMHAMHUYECKOTO MOBPEXKICHHS OMPEIENSIeTCsl YPOB-
HEM U CEJIEKTHBHOCTBIO HAKOILUICHHs CEHCHOWIM3aTopa B
OITyXOJIH, €r0 (POTOXMMHIYECKON aKTUBHOCTBIO, a TaKKe
IUIOTHOCTBEO MOILHOCTM M CBETOBOHM [1030H JIa3€pHOIO
obnyuenusi. Kpome IpsiMOro IIMTOTOKCHYECKOTO AEHCT-
Busi O/IT Ha ormyXoJeBble KIETKH, BaXKHYIO POJIb B JIECT-
PYKIMH 3JI0KAYECTBEHHOTO HOBOOOPA30BAHHS WIPAIOT:
HapylleHHe KPOBOCHAOXEHHS 3a CYET MOBPEXKICHHS H-
JOTENNS KPOBCHOCHBIX COCYJIOB OMYXOJIEBOW TKAHH, ITU-
TOKWHOBBIE PEAKINH, MPOAYKIH (haKTopa HEKpO3a OIy-
XOJIM U UMMYHOJIOTHUYECKAs PEaKIIUs, TIPUBOJISIIAS K aK-
TUBAIMH MaKpoQaroB, JICHKONUTOB U JuMdoruros [9].
INokazana s¢dexruBHocTs DT OMmyxonel ToioBHOTO
MO3ra C HCIOJb30BAHHEM KakK (POTOCCHCHOMIM3aTOPOB
¢otonona, ¢orodpuHa, remaronopduprHa, (ockaHa U
HEKOTOPBIX JPYTUX MPErnapaTroB, B YUCIO KOTOPBIX BXO-
T AJIaCeHC, SBIIFONIMNCS MPEIIICCTBEHHUKOM 3HIIO-
renHoro npotonopdupuHa [X. IIpu ucnons30BaHUN WH-
Tpa- u nocieonepairionHo OJIT meanana BbLKUBaEMO-
ctu 60mpHBIX ¢ MI™ nocturaer 21 mec [11].

Hems paboThl — OIIEHKa BO3MOKHOCTH IPUMEHE-
wust OJIT ¢ oTeyecTBEHHBIM (POTOCCHCHOMIH3ATOPOM
(hOTOCEHCOM IIpH JICYEHHHU OITyXOJIel TOJIOBHOTO MO3ra,
ucnosb3ys rimobaactomy 101/8 GecriopoHBIX KpBIC.

MaTepua.m,l H METOAbI

Pabora BbIMONHEHA HA MOJIOBO3PENBIX OecIo-
ponubix Kpbicax Maccoit 200-220 rpamm. I'muoGnacto-
Mma 101/8 6puta nomydena B despane 1967 rona Ha 186-i
JeHb Tocne mMmIutanTanmmy nwmonmn JIMBA B mpaBoe
MOJyLIapue MOKEUKa KPBICHI-CAMKH JIMHUM Wistar.
I'muo6nacromy 101/8 (1-2 MIiIH. KJIETOK) IOJCAKUBAIN
TpOaKapoM Hepe3 TPEMaHAIIOHHOE OTBEPCTHE HA TITy-
OuHy 3—4 MM B JTHO ITPABOT0 OOKOBOTO JKEITyZ0UKa.

®doToCeHC, TPEACTAaBIAIONINI cOo00 CMech Ha-
TPHUEBBIX COJIeH CyNb(UPOBAHHOTO (PTAJONUAHUHA AJTFO-
MHHUS (OT AU- JIO TeTpa3aMeleHHOI0), U CHHTE3UpPOBaH-
nb1il B OI'YIT «'HL «HUOITUK» ucnonb3oBanu B BUje
p-pa wis uabexuuit — 0,2% 50,0 mit. Ilpemapar BBOIwIH
OJTHOKPATHO 110 2 MI/KT; 3,5 Mr/kr; 5,6 Mr/kr u 10 Mr/kr.

Wzyuenne nunamuku ypoBHs HakormeHus OC B
OITyXOJIEBOM U 3I0POBOM TKaHU I'OJIOBHOI'O MO3I'a B TeUe-
HHE CyTOK NMPOBOJMJIN Ha 7-i JA€Hb NOCIIe BBEACHUS Ipe-
rapara BHyTPUBCHHO B XBOCTOBYIO BEHY. YPOBEHb HAKO-
wieanst ®C B tkaru ['M u rimobmactome 101/8 kpbic
OCYILECTBISUIN  CIIEKTPAILHO-(DIIFOOPECUEHTHBIM ~ METO-
JIOM C HCMOJb30BaHHEM crHekTpoaHanmu3aropa «JIDCA-
01-BMOCTIEK». Bo30Oyxnenue (aroopeceHIni ocy-
miectisioch He-Ne nasepom ¢ JutnHO#M BoJHBI 632,8 HM.
Konnentpamust  potoceHcHOmM3aTopa BhIpaXKaiach B
YCJIOBHBIX €IVMHHIIAX M OLCHUBAJACH 10 WHTETPATBHON
MHTEHCUBHOCTH €ro (JIFOOPECLICHIMH ITyTEM CpPaBHEHHMS
€e C HMHTEHCHBHOCTHIO (DIIFOOPECIEHIMN 3TAITOHHOTO
(TaNoIMaHIH-CO/IEPIKAIIIEr0  MTOJMMEPHOro olpasua ¢
M3BECTHOW KOHILIEHTpaluei (ranonuaHnHa, CONOCTaBH-
MOM C TepaneBTUYECKONW KOHLIEHTPALUEH, U ONTHYECKU-
MH XapaKTEePHCTUKAMH PAaCCEMBAHUS, OJIM3KUMH K CBOH-
CTBaM uyeJIoBeueCcKHX TKaHeil. CeleKTUBHOCTh HaKoILIe-
Hust @C paccUnTHIBAIM KaK COOTHOIICHUE MEKTY 3HAUC-

HUSMH WHTEHCUBHOCTH (DJIFOOPECLICHIIMM TIpenapara B
OITyXOJIU U B 310p0BOM TKaHu I'M.

Jist mposenernst OJIT kppicaM ¢ MIHOOGIACTOMOI
101/8 oToceHc BBomriM Ha 6—10 CyT B XBOCTOBYIO BEHY B
no3ax 2 Mr/kr; 3,5 Mr/kr u 5,6 mr/kr. [l npenynpexie-
Hust oteka I'M depe3 2 4 mocne OOMydeHHs >KHBOTHBIM
BBOJIIM JIEKCAMETA30H 110 1 MIVKT U Jlajiee eXKeJHEBHO T1/K
B Teuenne 3 mued. ®JIT npoBomgmmm 2 cnocobamu: mo-
BEPXHOCTHO Yepe3 TBEPAYI0 MO3TOBYIO OOONOYKY, JHOO
MHTEPCTHUIMAIBHO C TIOMOIBIO CIEUAIbHOTO CBETOBOA,
BBOJIMMOTO B IIOJIOCTh Yepena Ha IyOuHy 1 MM depes
TpelaHaMoHHOe OTBepcTHe. [Ipu obiydeHnH ncnons3o-
Bam Jstazep JIDT-630/670-01-BIOCIIEK B THIm4IHBIX
napamerpax oOmyueHust st pabotsl ¢ OC: A — 675 Hum;
BEJIMYMHA MOIIHOCTH OOJTy4eHNs U BpeMsl BO3EHCTBHS Baph-
MPOBAIIH, B 3aBUCHMOCTH OT YCJIOBHM 3KCIEPUMEHTa (MOILI-
HOCTb 00mmy4enust 55-250 MBT, Bpemst oOmydenyst 3—15 muH).
o361 ©C 1 peXUMBI JTa3epHOT0 0OTy4EeHHS CM. B Ta0I.

Jst oneHku 3((EKTHBHOCTH KCIIOIB30BAIA /1B
KpUTEPUsL: yBEINUECHHE TPOIOIDKUTEIILHOCTH SKH3HU OTIBIT-
HBIX JKMBOTHBIX IO CPaBHEHHIO C KOHTPOJBHBIMH; I1aTO-
Mop¢o3 omyxomu nocie OJIT.

VYIIX paccuntsiBaiu 1o hopmyie:

CIDKo - CIDKk
VIDRCA) = ik

CIDKk — cpeaHss NpoJIODKUTEIBHOCTD JKU3HU KPBIC B KOH-
TponbsHOH rpynne, a CIDKo — B onbiTHOM rpymme.

Xloo,rz{e

INpu naromMopdonornyeckoM UCCIeAOBaHUH KPBIC
3a0MBaJI ITyTEM JICKaNUTalMK Yepe3 72 4 u/uim yepes 7
IHEH TocIe J1a3epHoro oOmydeHus. MaKpOCKOIHIECKH
OLICHMBAIIM Pa3Mepbl BUIUMOM OIyXONH. 3aTeM JAenajiu
Cpe3bl TOJIIMHON 6—8 MUKPOH 10 OOLIEIPHUHATON MeTo-
Jke. Cpesbl OKpaIIMBaIi TeMaTOKCHITNH-303HHOM.

CrarucTrdeckylo 00pabOTKy MOJydEeHHBIX pe-
3yJIBTAaTOB MPOBOAWIIH 110 MeTony Pumepa-CrploieHTa ¢
TIOMOIIBI0 TIAKeTa CTATHCTUYSCKUX IporpamM «Statisti-
ca». Pasumiy cunramm noctoepHoit mpu p<0,05.

JlaHHBIe TIPEACTaBIIEHBI B BUJIE CPEIHETO + CTaH-
JIAPTHOTO OTKJIOHEHUS.

Pe3yabTaThl U 00CyxkAeHUE

Ha mepBoM 3Tame MBI HCCIICNOBATN JTUHAMHKY
YPOBHS U CelNeKTHBHOCTH HakoruieHust @C B OImyXoseBoit
TKaHU Ha 7-# JIeHb OMbITA C LIEJNbIO OLIEHKU BPEMEHU Ha-
yana npoBeneHus OJIT. 3yueHue AWHAMUKU YPOBHS
HaKOIUICHHs TpoBoxwH mocie B/B uapy3un ©C mo 10
Mr/kr; 5,6 mr/kr u 3,5 mr/kr uepes 1; 3; 6; 12 u 24 4.

Ipu BBenernu ®C o 10 Mr/kr u 5,6 MI/KT MBI
HaOIOaN TTOCTOSHHBIN POCT (QIIFOOPECHICHIIH BO Bpe-
MEHH C JOCTIDKEHHEM MaKCHUMAaJIbHOTO 3HA4YCHUS depe3
24 4 mocne BBexeHus npenapara (7,22 ycin. ex. u 4,88
YCII. €II. COOTBETCTBEHHO). B 370pOBOIA Jke TKaHH TOJIOB-
HOTO MO3ra KpbIC ypoBeHb HakoruieHnss @C npakTuaecku
HE M3MCHSUICSI B TCUCHHE CYTOK UM COCTAaBISLT B CpEIHEM
0,3 yeen. u 0,2 yen.en. coorBercTBeHHO. [Ipu BBeIeHIN
nperiapara 1o 3,5 Mr/Kr MakCUMallbHas MHTEHCHBHOCTb
¢uroopecrieHi  Haloanack yxe uepe3 4 9 mocie
BBEJICHUS TIperapara u cocraBisuia 3,93 yei. en. Yepes 6
Y OHa HECKOJBKO CHIDKAJACh M OCTaBajlaCh Ha OIHOM
ypoBae (3,21-3,35 yci. en.), Torna Tak B HOPMAIBHOW
TkaHu ['M ypoBeHs HakomteHnss @C MeaeHHO CHIKAI-
cs1¢ 0,25 yen. en. 5o 0,11 ycn. ex. (puc. 1).

Hcxonas n3 NoITy4YeHHBIX TaHHBIX, MOYKHO CJICTaTh
3axmodeHne, 90 @C ceNeKTHBHO HAKATUTMBACTCS B OITY-
XOJICBOM TKaHH, U YPOBEHb HAKOIUIEHUs B J103€ 3,5 MI/Kr
MPaKTUYECKH HE OTIMYaeTcs OT TaKOBOro B 103e 5,6
MI/KT depe3 3—4 4 TocIie ero BBEICHHSI.
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Tabnuma
doroanHaMuuecKas Tepanus ramodaactoMbl 101/8 kpbic
OubIT Ipynma OC, Obaydcnue ’KusotHsie
MI/KT I[TnotHOCTH MOIIHOCTH* t, MMH Cnoco6 v
n Jlennb rubenn
I OC+ 5,6 250 15 IToBepxH. 3/6 449;449;10 g
00nyueHue 5,6 250 5 WHTepcTHil. 2/6 44; 10 1
I dC+ 5,6 125 15 [oBepxH. 3/6 4uq;449;44
00JyueHue 5,6 125 5 WHurtepcrwir. 2/6 4u;12 1
m g%i;qem/le 3,5 125 5 WnTepcTu. 3/6 6;7;8n
Ob6ayucHne — 125 5 WuTepcTwiL 2/6 4,10 o
v OC+ 3,5 125 3 2/6 2:2 19 1
00JyueHue 3,5 55 6 WHTtepcTwil. 2/6 i
OC+ 3,5 100 5 2/7 h
M o0yueHue 3,5 55 5 Mnreperun, 1/6 22298
OC+
VI o0iryyeHue 2 100 5 WnTepcTu. 7/1105;3* 4 1é2’ > 8
KOHTPOJIb A
bes OC+ 3,5 85 5 oBepxH 1/2 4y
omyxoyid | o0aydeHne 3,5 55 5 PXH. 0/3
*TIpy NOBEPXHOCTHOM M3Iy4yeHUH MBT/5MM’, IpU HHTEPCTULUAILHOM — MBT
**B yucnuTeNe — MaBIINe KPBICH, B 3HAMEHATEJIe — 001IIee YICII0 KPBIC B TPYIINe
***B ypcauTeae — KPBICHI, MaBHIne Ha 19-i 1eHb SKCIIEPUMEHTA, B 3HAMEHATENE — 00IIee YHCII0 KPIC B IPYIIIE

Ipu naTromMopdomornyeckoM UCCIeIOBaHUH KPBIC
3a0UBaJI ITyTEM JIeKalUTAIMK Yepe3 72 4 u/uinm 4epes 7
IHEH mocie JazepHOro oOmydeHms. MaKpoCKOIMYecKn
OLICHUBAJIM pa3Mepbl BUAMMOW OITyXONH. 3aTeM Jeanu
Cpe3bl TOJIIMHON 6—8 MHKpPOH 10 OOIIESIPUHATON METO-
Juke. Cpe3bl OKpaIIBaIF TeMaTOKCHIMH-303MHOM.

Crartuctudeckyto 00pabOTKy IIONyYeHHBIX pe-
3yJIBTaTOB MPOBOAWIM Mo Merony Pumepa-CrhroneHTa
C TIOMOIIBO TTAKeTa CTATHCTHYECKUX TPOrpaMM «Statis-
tica». Pazuuity cunranu nocroBepHoit npu p 0,05.

JlaHHbIe TpecTaBIeHbl B BUIE CPEJHETO + CTaH-
JAPTHOTO OTKJIOHEHHUS.

Pe3yJ’l])TaTl)I Hu 06cy>1<)1e}me

Ha mepBoM 3Tame MBI HCCIIEIOBAIM IUHAMUKY
YPOBHSI M CEJICKTHBHOCTH HAaKOIUICHHUsI (poToceHca B
OIIyXO0JIEBOM TKaHU Ha 7-U JEHb ONbITA C LEIbI0 OLIEHKU
BpemeHu Havana nposenenuss O/T. M3ydyenue nunamu-
KU ypOBH)I HAKOIIJICHUS HpOBOHl/IHl/I I10CJIC BHyTpl/IBeH-
HOTO BBEIICHMS Tpenapata B go3ax 10 mr/kr; 5,6 Mr/xr u
3,5 mr/kr yepes 1; 3; 6; 12 u 24 u.

[Tpu BBenennu portoceHca B go3ax 10 mr/kr u 5,6
MT/KT MBI HaOJIFOaIH TMOCTOSHHBIA POCT (QIIF0OpECIieH-
MU BO BPEMEHM C JTOCTHYKEHHEM MaKCHMAaJbHOTO 3Ha-
4yeHus uepe3 24 4 nocse BBeleHus npenapara (7,22 yci.
en. u 4,88 ycn.en. cooTBeTcTBEHHO). B 310p0OBOiL ke
TKaHH TOJIOBHOTO MO3Ta KpbIC ypoBeHb HaKomieHust PC
MPAKTHYCCKH HE M3MEHSIICS B TEUYCHHE CYTOK U COCTaB-
msi B cpenaeM 0,3 ye. en. u 0,2 yeiI. ell. COOTBeTCTBEH-
HO (puc. 1). Ilpu BBeneHuu mpemnapara B 103€ 3,5 Mr/kr
MaKCUMaJIbHasT WHTEHCUBHOCTH (DJIFOOPECIICHIIMK Ha-
Orroanach yxe uepes 4 4 1mocie BBeICHUS MpernapaTa u
coctaBisia 3,93 ycn. ex. YUepes 6 4 oHAa HECKOIBKO
CHIKaJIaCh M OCTaBaJlaCh Ha OfHOM ypoBHe (3,21-3,35
yCI. €A.), TOrJa Tak B HOPMAaJIbHOW TKaHW TOJIOBHOTO
MO3ra ypoBEHb HaKOIUIEHHs (POTOCEHCA MEIIEHHO CHU-
xkacs ¢ 0,25 yen. en. o 0,11 yen. en. (puc. 1).

Hcxons U3 TONMydeHHBIX JaHHBIX, MOKHO CIENaTh
3akmouenne, 9to OC ceNeKTHBHO HAKAIUIMBACTCS B OITy-
XOJICBOM TKAHH, U YPOBCHb HAKOILICHUSI Mpernapara B 703¢
3,5 MI/KT TIpaKTHYIECKN HE OTIINYAETCs OT TAKOBOTO B J103€
5,6 MI/Kr uepe3 3—4 4 1ocIIe ero BBSACHHMS.

[Ipu olieHKe CeNEKTUBHOCTH HAKOIUICHUS (OTO-
CEHCa B OITyXOJIEBOW TKaHM MOKA3aHO, YTO MHICKC Ce-

JIEKTHBHOCTH pacTeT B Te4eHHe cyTok. IIpu BBeneHun
npenapara B 1o3ax 10 Mr/kr u 5,6 MI/Kr 3T0 IpOMCX0-
IIUT TJIaBHBIM 00pa30M BCIIEACTBHE IOBBIIICHUAS yYPOB-
o HakomieHuss ®C B Tkanu ramobOmactombr 101/8,
torja kak npu BeeneHun ®C B mo3e 3,5 MI/Kkr B oC-
HOBHOM 3a CUET BBIBEICHUS TpernapaTa u3 HOpMalbHOU
TkaHu I'M (puc. 2). MakcuManbHBIH WHAEKC CeJeK-
TUBHOCTH Ha6mo,uanc;1 Impyu BBCACHUU IMpe€riapaTa B
no3ax 10 mr/kr u 5,6 Mr/kr gyepe3 12 4 mociie BBeACHUS
¢dorocenca u cocraBsut 12,7 u 12,4 COOTBETCTBEHHO, a
B J103¢ 3,5 MI/KT Ha 3TOT XK€ CPOK HabmoaeHus — 7,61,
a gepe3 24 u — 7,8. YuuTHIBasA IUTEpATypPHBIC TaHHEBIE O
CpenHel BeIWYMHE WHJIEKca CeleKTUBHOCTH (7-8), u
Hamm nanseie (7,8), mo-sumumomy, OJIT nenecoob-
pa3HO TIPOBOAWTH C HCIOJNB30BAaHHEM MEHBIIHUX /03
¢dorocenca, korma HaOIOMaeTCs BhIBeACHUE (HOTOCEH-
cubuM3aTopa U3 HOpMaiabHOU TkaHu I'M, a MHIEKC
CEJIEKTUBHOCTH OCTAETCS BHICOKHM.

Takum 00pa3oM, y4uTHIBas BBICOKHI ypOBEHB
HakorieHus ¢oroceHca B riuuoodactome 101/8 u cHu-
JKEHHE ero B HOPMAaJbHOM TKaHW MO3Ta, JIa3epHOE 00-
Jy4eHHUE OITyXOJH CJeXyeT IPOBOAUTH dyepe3 24 9 mo-
cie BBeJieHUsT (hOTOCEHCHOMITM3aTOopa.

C mensio ompeneneHus cpoka Hadaia MpoBese-
Husg OT, Mbl U3yyanu IMHAMUKY YPOBHS HAaKOIUIEHHS
®C B mpouecce pocra rimnobnacromsl 101/8 ¢ 6 mo 10
CYTKH TIOCIIe TiepeBUBKH omyxoi (puc. 3). ®C BBoau-
au B no3e 2 mr/kr. Ha puc. 3 BuiHO, 4TO ypOBEHb Ha-
KoIieHus: oToceHa B omyxojeBoil Tkanu I'M uepe3
24 4 mocne B/B BBEIEHHs Iperapara B 03¢ 2 MI/KT
y’Ke Ha 6-i1 1eHp ombITa cocTaBisa 1,7 yei. ex., a Ha 7-
i nens — 1,95 yen. en. anee yposens HakoruieHuss @C
OCTaBaJICsS HA BBHICOKOM YpoBHE W K 9—10 mHIO ombITa
Jocrturan 2,65-2,7 yci. en., 9410, I0-BHAUMOMY, CBS3a-
HO C POCTOM OIlyXOJIA. YUUTBIBAsl JOCTATOUYHBIA YpO-
BeHb HakorueHus OC, OJIT MOXKHO IPOBOIUTH HA 7-U
JICHb TI0CTIE MIEPEBUBKH OITyXOIH.

Ipu nposeneann O/T ¢ OC ObUTH U3yYEHBI pa3-
HBIE PSKUMBI JIa3epHOTO 00Ty4deHus. JJaHHBIe, TIPeICTaB-
JICHHBIE B TabJ1. 1, MOKA3BIBAIOT, YTO N3yYEHHBIEC PEKIMBI
JIa3epHOro 00JTyUeHus omyxoseit pu go3ax OC 3,5 mr/kr
U 5,6 MI/KT BBI3BIBAIM TMOEIL OOJIBIIMHCTBA JICYEHHBIX
Kkpbic or oreka I'M B mepBbie yackl nocie OAT wmm
PpaHbII€ KOHTPOJIbHBIX KUBOTHBIX, MO-BUIUMOMY, B CBS-
3 C TIPOSIBJICHIEM TEMHOBOIH TOKCHYHOCTH.
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OnHako cieyeT OTMETUTbD, YTO MPH UCIIOJIb30-
BaHMM (OTOCEHCA B 103€ 3,5 MI/KI M MHTEPCTUIHAIb-
HOM JIa3epHOM OOJYyYeHHH C MOIIHOCTBhIO 55 MBT B
TEUeHHEe 5 MUH MOTHOJIO BCEr0 OHO XMBOTHOE OT pas-
BHBIIErocs oreka I'M.

Ipu camkernu 10361 PC 10 2 MI/KT U M3MEHE-
HUM pexuMa JazepHoro oOmydyeHus (momHocts 100
MBT, Bpemst 00:rydeHnst 5 MIH) BCe K€ yIanoch BBISIBUT
3(h(EKTUBHOCTH TEPAITK TI0 BHDKUBAEMOCTH (CM. Tabim-
ny). Ha 19-ii nenp skcriepumenta 7 u3 15 xpbic Obun
>kuBbl nocne nposenenuss GT. B 1o xe Bpems B KOH-
TpoJie K 3TOMY CPOKY HaOJIFOJICHHUS W3-32 Pa3sBHUTHS OITy-
XOJICBOTO Tporiecca BoisiieHa 100% rubesb >KUBOTHBIX.

Y4uuThIBasi BBICOKUI MPOLICHT THOCITH YKUBOTHBIX
mocie obIy4eHus u3-3a pa3BuTus oreka ['M, Gomee Ha-
JIKHBIM KpUTEpHEM OLIEHKH 3(heKTuBHOCTH (OTOCEH-
ca nipu niposenennu O/T rianobnactomsr 101/8 cienyer
CYNTATh MATOMOP(OIOrHIECKUI KPUTEPHIA.

Hamu ycraHoOBi€HO, 4TO B ONBITHOM TIpyImIe
miomans Hekposa Beime (10 70-90 %), yeM B KOH-
tporeHOH (1015 %). OTMedanock pe3koe CHIKEHHE
KOJIMYECTBA MHUTO30B M MOBBILIAIACH BBIPAKEHHOCTH
arornTo3a B OIyXOJICBOM TKaHH IOCIE OOIydYeHUs, BO3-
pacrajo KOJMYECTBO Pa3pyIIEHHBIX COCYIOB C KpPOBO-
V3IIUSIHUSIME, a TaKkXKe UX TpoMOO03 B pe3yibTare JecT-
PYKTHUBHOTO BacKyiuTa. Kpome TOro, B ONBITHOW TPyI-
e BBIBIICHBI OOJiee BBIPA)KEHHBIC MOBPEXKICHHS IPH-
JIeXKallei K OIyX0JIM TKAHU MO3Ta, B CBSI3H C MH(HIIBT-
parueii ee oIryxoJIeBbIMH KIETKaMH.

Ha puc. 4 mnpencrarieHsl MHKpodoTorpadum
OITyXOJIM KPBICHI U3 KOHTPOJILHOI rpymisl Ha 13-t 1eHb
sKcriepuMenTa. OIyxosib pacTeT B ITyOMHE MO3rOBOH
TKaHH, MOCTPOCHA W3 HHU3KOAU(dEpeHIINPOBAHHBIX
ATUIHYHBIX KJIETOK BEPETEHOBUIHOI (DOPMBI C THIIEp-
XPOMHBIMH SIIPAMH, OOJBIIUM KOJIAYECTBOM MHTO30B,
MHOTOYHMCIICHHBIMH TOHKOCTEHHBIMH COCYJaMH KaIlHJI-
JISIPHOTO THMA C npojudepanneld SHIOTEINs U ePULIU-
TOB. Berpeyanick MHOKECTBEHHBIE 09aru CIIOHTAHHOTO
KOaryJIIHOHHOTO HEKpO03a, OKPY>KEHHBIE BaJIOM paul-
TBHO PACIIOJIOKEHHBIX OIYXOJIEBBIX KIIETOK, a TaKKe
OT/ICJIbHBIE aIlONTOTUYECKUE TeNbla, PACIIOI0KEHHBIE
MPEUMYIIIECTBEHHO 10 mepu)eprund OdYaroB HEKpo3a.
HaGmonanack nHBa3usi B NPHJIEKAIIYI0 TKaHb MO3ra,
TJIe OTMEYAIHUCH BEIPAKCHHBIC SIBIICHUS OTEKA.

Ha puc. 5 npencraesieHbl MUKpodoTorpaduu ormyxo-
JIM KPBICHI OMBITHOM Tpymisl yepe3 72 4 mocnne OIT ¢ mapa-
MeTpamH OOJTy4eHHsI: TDIOTHOCTh MotHocTH 50 MBT/5 B
teuenue 5 muH. OIyXolb ocTpoeHa U3 HikoaudbepeH-
LMPOBAHHBIX ATUITYHBIX KIIETOK BEPETEHOBUIHOM (hOPMBI
C THIEPXPOMHBIMH SIPAMHU, MUATO3bI TIPAKTHYCCKU HE OIl-
PEAeISUIICH, HO COfieprkajla MHOTOYMCIICHHBIE TOHKOCTEH-
HbIE COCY/Ibl KaIlMJUIIPHOTO THIIA C pa3pylIeHHON 0a3alib-
HOM MeMOpaHOH, CJaJPKMPOBAaHUEM 3PUTPOLIMTOB, TPOM-
0030M W [MArefie30M 3PUTPOLUTOB U (hopMHUpOBaHHEM
0oJiee KPYMHBIX KPOBOM3IMSHUN. BeTpeyanmuch MHOXKECT-
BEHHBIE OYar CIIOHTAHHOTO KOATYJISIIMOHHOTO HEKpO3a, U
OTHOCHUTENbHAS TUIONIAb HEKpO3a B CPEHEM COCTABILUIA
70 % miomaau omyxonu. Bokpyr oyaroB Hekposa pacro-
JIarajvch B OOJIBIIOM KOJMYECTBE arlONTOTHYECKHE TENb-
11a. B 30He MHBa3MK OIMyXOJH B IPIUISKALITYIO TKaHb MO3Ta
HaOJIO/IAIMCh OTZEINbHBIE TOJsl HEKpO3a W KPOBOM3IIHS-
HMH, a TaKkKe BBHIPOKEHHBIE SIBJICHHS OTEKa OKpY’)Katowen
OITyXOJIb TKAHH MO3Ta.

B Hacrosiiiee Bpemst uzieueHne OOJIbHBIX CO 3J10-
Ka4eCTBCHHBIMH TJIMOMAMHU TPAKTHYSCKH HEBO3MOXKHO,
HECMOTpSI Ha TPHMEHEHHE TPaIMIHOHHBIX METOIOB Jie-
yeHus. XUPYPruuecKkoe BMEIIATeIbCTBO TIOMOTaeT yna-
JIUTH OCHOBHYIO MacCy OITyXOJICBOM TKaHH, yCTaHOBHTBH
OKOHYATENbHbIM TI'MCTOJIOTMYECKMM IUarHo3, a TaKKe
CHU3UThH MOBBIIIEHHOE BHyTpHuepenHoe nasienue. JIT u
XT He OKa3bIBaIOT CYIIECTBEHHOT'O BIIMSHUS Ha IPOROI-

YKHUTEIBHOCTb U3HH MaryeHToB. [lonckamMu 1 BHEApEHU-
€M B IPAKTHYECKYI0 MEIULIMHY HOBBIX METOZOB JICUECHUS
omyxoseii I'M 3aHmMaeTcsi GONBIIOE KOJIMYECTBO HCCIIe-
JIoBaTeliel — Kak B OKCIIEPUMEHTE, TaK U B KIMHUKE [3].

Lenpro HaCTOSILEr0 HUCCIEJOBaHMS SIBIISUIOCH
OLEHUTHh BO3MOKHOCTH nipuMenenus OJIT ¢ ucrnonb3o-
BaHHWEM OTe4ecTBeHHOro (oroceHcubmnm3zaropa Il mo-
konenust — OC.

JUis  mMccnenoBaHus IPOTHBOOITYXOJIEBOM  aK-
tuBHOCTH /[T ¢ ucnonp3osanrem ®C Hamu BbIOpaHa
rnobnactoma 101/8, koTopast GiM3Ka MO THUCTOJIOTH-
YEeCKOMY CTPOCHHIO MYyJIbTH(HOPMHONH TIIHOOIacTOME
4eJoBeKa. JTa OIyXoJb 00J1aJaeT BHICOKON CTENeHbIO
npusuBaeMocTt (90-100 %) u BbICOKOH MHHUIBTpaA-
TUBHOI CLIOCOOHOCTBIO.

®O/IT sBrseTCs JOKAIBHBIM METOAOM JICUCHUS U
3QdeKT ee 3aBHCUT OT BEICOKOTO YPOBHS HAKOIUIEHHS U
CEJIEKTUBHOCTH (poTOCEHCHOMIN3aTopa B oIyxomnH. [lpu
BBICOKOM CEJIEKTUBHOCTH MOYKHO OXKHJAaTh 3HAUUTEIb-
HOT'O TTOpa)XEHHsI OITyXOJICBOM TKaHW 0e3 WM C MUHH-
MaJbHBIM IOBPEKICHUEM HOPMAJIBHOW TKAaHM MO3Ta,
OKpy>karole nepBuuHbIil ouar. Ha monemn 9L-rmmo-
CapKOMBI KpBIC, JICYEHHBIX (OTOPPHHOM-2, CEIEKTHB-
HOCTh coctaBmia 8:1 [4]. UccnenoBanus ¢ MpoW3BOI-
HBIMH O€H30MOp(GHPHHA BBISBIIM CEJICKTHBHOCTb, PaB-
Hylo 7:1 TpH MHTpaKpaHUAJIBHBIX OMYXOJSIX C MAaKCH-
MyMOM HaKOIIEHHS (pOTOCEHCHOMIN3ATOPOB B TIIHOME
Mexay 3 u S 4 [5]. Kak 1 npu ucnonb30BaHuH B Ka4ecT-
BE€ CEHCHOMIN3ATOPOB reMaroropduprna u gporodpuna,
HaMHU BBISBIICHA BBICOKAs CEJIEKTUBHOCTb HAKOILUICHUS
®C B omyxoneBoi TKaHH. IIpHu OIeHKEe CEIEKTUBHOCTU
HakoIIeHHs1 (POTOCEeHCa B MIMO0IacTOME TTI0Ka3aHo, YTO
MHJEKC CEJIEKTUBHOCTH PAcTeT B TEUEHHE CYTOK U JOC-
turaet 12,7; 12,4 u 7,8 npu UCTONB30BaHUM TpenapaTa
B no3ax 10; 5,6 u 3,5 MI/kr cOOTBETCTBEHHO.

Ormyxomy ToJI0BHOIO MO3ra OTINYAIOTCS OT HOBO-
00pa3oBaHMii JPYyroro MPOUCXOXKACHUS PSIOM crelmdu-
yeckux depT. OcCOOEHHOCTBIO OITyXOJIel IOJIOBHOTO MO3ra
SIBIBIETCS. UX POCT B 3aKPBITOM IPOCTPAHCTBE HYEPEITHON
KOPOOKH, IT03TOMY HEOOJIBIIION MACChI OITYXOJIH JJOCTATOY-
HO JUISL TIOSIBJICHUSI TSDKEJIBIX HEBPOJIOTHYECKHX CHUMIITO-
MOB. Ilo3ToMy GONBIIMHCTBO JIeUEOHBIX BO3/ICHCTBHM, B
TOM YHCJIe U ONEpaTHMBHOE BMEIIATEIbCTBO, BBI3BIBAIOT
pa3BUTHE OTE€Ka MO3ra, KOTOpBI HEPEeAKO HPHBOIUT K
JICKOMITICHCAlMY HEBPOJIOTUUECKUX PACCTPOHCTB M JIe-
TajbHOMY Hcxomy. Eme onHoit 0COOEHHOCTBIO SIBIISIETCS
OTCYyTCTBHE B Mo3re JimMdarideckoii cucremsl. Hakanm-
BalOILAsICS B OIYXOIUM M OKPY)KAIOLIEH OTEYHOM TKaHU
MO3ra XHUJIKOCTb He MOXET OBbITh y/ajleHa MHaye, KaKk Ipy
nomot ¢ dy3rn K JIMKBOPOHOCHBIM POCTPAHCTBAM,
YTO B 3HAYUTEIBHON CTENEHH YCHIIMBAET BBIPAKEHHOCTB
oreka. Kpome Toro, pasBuTHio oreka CrOCOOCTBYET IO-
BBILICHWE JIaBJICHHS! B KalWUIIPHOM pYyCle OIyXOJH,
BCIIEZICTBUE HEIOCTATOYHOW MUKPOLIMPKYJISILIAN ¥ TPOMOO-
3a cocyaoB. Ilocneoneparmonnsiii otek ['M onmckiBaeTcs
BO MHOTHX 3KCIIEPUMEHTAJIGHBIX M KIIMHHMYECKHX MCCIIENO-
BaHMAX. MHOIME MCCIIENOBATENN CUMTAIOT, YTO OTEK TO-
JIOBHOTO MO3I'a MOXKHO JIETKO KOHTPOJIMPOBATH IPH TTOMO-
M TJTIOKOKOPTHKOW/THOM TepamnuH, Torla Kak Jpyrue ¥c-
CIIEZIOBATENN OTMEYAIOT, YTO KOPTHKOCTEPOUbI HE BIIHS-
0T Ha cTereHb pa3Butus oreka I'M. Ilpu koMOuHMpOBaH-
HOM JIEYEHUH C BKJIIOUYEHHEM UHTpa- U MOCIEONEPALMOH-
Hol @/IT, siByEeHUs OTEKa MO3ra MOTYT IPOIPECCUPOBATh.
PsiioM ydeHbIX [6] yCTaHOBJIEHO, YTO Y OOJIBHBIX IIOCIE
yraneHus ormyxonu U nocneayromedt @T BHyTpuuepern-
HOE JaBJieHHe B TIepBbIe 2436 9 mocIie onepanyn ObUIo B
2 paza BbIllle, YeM Y MAIMEHTOB TOJIBKO IOCIE PE3eKLNU
omyxonu. B kmamgeckom uccnenosannu Eljamel MLS. [2]
[I0Ka3aHO, 4YTO mocie BHyTpunosioctHod OT omyxomu
0e3 nexomnpeccu otek I'M pasBuBaics y BceX HalveH-
TOB U JJOCTUTAl MakcuMyMa Mexy 24 u 72 4 nocne OLT.
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Bpewms nocne BBeaeHust otocerca,

Puc. 1. JluHaMWKa WHTCHCHBHOCTH (DIIFOOPECIICHIIUI
¢dorocerca B TkaHu rimobnactomsl 101/8 n HOpMaib-
HOU TKaHW MO3ra KpbIC B TE€UEHHE CYTOK IOCJIE BBEJIe-
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Bpewmsi nocne BBeAeHUs poToceHca, Yachl
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Puc. 2. lHIEKC CENEKTUBHOCTH HAKOIUIEHUS (POTOCEHCA
B TKaHU riuooOsactomsl 101/8 B pa3HbIX 103ax B Teue-
HHE CYTOK IOCJI€ BBEJICHUS Mpernapara.

HUS mpenapara B go3ax 10 mr/kr; 5,6 Mr/kr; 3,5 Mr/Kr.
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Puc. 3. /luHamuka nHTEHCHBHOCTH (proopecueHnnu ¢oToceHca B TKaHU ranodiractomsl 101/8 n HOpManbHO# TKaHU
MO3Ta KpbIC Yepes 24 4 mociie BBEAECHHS Ipenapara B 103€ 2 MI/KT.
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Puc. 4. FJ11406JIaCTOMa 101/8. 13-i1 nens onbiTa. KoHTponbHas kpeica. OKpaCKa TreMaTOKCUIIMH-3031HOM.
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Puc. 5. I'muoGnactoma 101/8. 13-ii meHs ombiTa. I‘Iepez 72 4 moce QDI[T (50 MBT/5 MM*X5 MuR).
Okpacka reMaTOKCHITHH-2030HOM.
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3®DEKTHBHOCTh ®OTOTHHAMHYECKOM...

B Hamiem mccnenoBaHuM Ha Kpbicax ¢ MMoOsia-
ctomoii 101/8 60npIIMHCTBO KUBOTHBIX Tociae DT ¢
HCIIOJIb30BAHUEM BBICOKUX 1103 (3,5-5,6 mr/kr) ¢oro-
CCeHCa MOrudaay B TEUCHHE IMEPBBIX 3 IHEH mocie ja-
3€pHOr0 00JIy4eHHs OT BEIPAXXEHHOTO OTEKa MO3ra.

Ha Gonee mo3mgHuX cpokax (B TeUECHHE HEIEIH)
OCHOBHBIMH ITPUYHUHAMHU THOEIH KMBOTHBIX OBLIN BHYT-
PUMO3roBasi TUIIEPTEH3UsI U KPOBOM3IMSHMS B 00JIaCTH
omyxond. Ilpu rucTomornueckoM MCCIeJOBaHUN MO3Ta
9TUX KpbIC ObLI OOHApY>KEH HEKPO3 OIyXOJIH C MHOIO-
YHCJICHHBIMU KPOBOMBJIMSHHUSAMH, @ TaKKE OTEK OKpYy-
JKarollel TKaHH.

B 10 e Bpemsi, HaM BCE K€ yJIaJoCh YMEHBIIUTh
110604HbIe 3(Q(EKTHI MyTeM CHIDKEHHUs 03Bl (oTOCeHCa
(2 MI/KT), OTIpEAEIEHHOTO PEXHMMA JIa3ePHOTO OOy IEeHHS
(100 MBT B TeueHue 5 MuH), a Takke BBEIACHHS IJIIOKO-
KOPTHKOW/IOB MBI MOJIyYMJIM TepaneBTHUecKHd 3ddext
npumenenust O/IT u cMoru oreHuTh ee 3 PEKTHBHOCTD
no kpurepuro YIDK (Ha 19-i1 nenp axcniepumenta 54 %
ONBITHBIX KpbIc ObutM kBB mpu 100% rubenn KoH-
TPOJIBHBIX JKUBOTHBIX).

Opnnako 31i pe3ynbTathl YIDK Obutu cTaTrcTHYe-
CKM HE3HA4YMMBI, TI03TOMY OoJiee Ha/IeKHBIM KPHTEPUEM
oreHkH 3¢ dextuBHocTH DJIT ¢ ucnons3oBannmem OC
CUHMTaEM MAaTOMOP(OIOTHYECKHIL.

Hamm pe3ynbrarsl 1MOKa3bIBAIOT YETKYIO 3aBH-
CHUMOCTb MEXIy H030i oOiyueHus u/wiu (OTOCEHCH-
OoumM3zaTopa 1 00beMOM HEKpO3a B Omyxoju. Berenbaum
M.C. et al. [1] oOHapy>KHiH, 4TO 3HAYUTEIHHYIO POJIb B
nevicteun OJIT urpaer HakoruieHHe (HOTOCCHCHOMITH3A-
TOpa B SHAOTENIMAIBHBIX KIIETKaX.

[MosToMy oOMydYeHHE CEHCHOWMIM3UPOBAHHBIX
SHIIOTENUATIFHBIX KJIETOK MPHBOAUT K MOPAKCHUIO Ka-
NUJUBSIPOB, OOIIMPHBIM KPOBOM3JIMSHUSIM M TAKUM 00pa-
30M K HEKpO3y OITyXOJI€BOH TKaHH.

Kpowme Toro, ®JIT conpoBoxmaercst orekoMm ['M,
YTO TPHUBOJMT K CHHIKEHUIO KPOBOCHA0KEHHUS OITyXOJIU
U MIOCJIETYIOIIEMY HEKPO3Yy.

JlutepaTtypa

BriBobI

[lonmy4eHHple HaHHBIE CBHUICTENBCTBYIOT, YTO
(hOTOCEHC CEIEeKTHBHO M JI0303aBHCHUMO HAKAaIUTHBAETCSI
B OITyXOJICBOW TKaHU. VIHIEKC CEIEKTUBHOCTH pPacTeT B
TE€4YEeHUE CYyTOK. MaKkCUMalIbHbIN UHIIEKC CEIEKTUBHOCTH
HaOJrro1aeTcs py BBeJEHUM npenapara 1o 10 Mr/kr u
5,6 mr/kr yepe3 12 4 mocie BBenenus OC u cocTaBisier
12,7 1 12,4 COOTBETCTBEHHO, a B J03€ 3,5 MI/KI Ha 3TOT
ke Cpok HabmoaeHus — 7,61; uepe3 24 vaca — 7,8. Yuu-
TBHIBasi JOCTATOYHO BBHICOKHU YpOBEHb HakoruieHus OC
B TKaHu rimobnacromel 101/8, ®JIT cnemyer mposo-
JIUTh Ha 7-11 IEHDb OMbITA U Yepe3 24 4 mocie BBEIACHHUs
(doToceHcHOMIM3aTOpa, Korjma HaOJromaeTCs BBIBE/C-
HUEe (OTOCEHCHOMTU3aTOpa N3 HOpMaIbHOU TKaHu ['M,
a WHJIEKC CEJIEKTHBHOCTH OCTAeTCsl BEICOKMM. BhIsBie-
Ha 3ddextuBHocTs OJIT ¢ ®C no kpurepuio yBeiu-
YEeHHS NMPOIOJDKUTEIHFHOCTH JKU3HU TOJBKO TP BBEZC-
Hun OC B 03¢ 2 MI/KT U MAASAIIEM PEXKUME JIa3ePHO-
ro obmyuenus (100 MBt B Teuenue 5 mun). Ha 19-i1
JIeHb SKCIIEPUMEHTa B OMBITHOM rpymme 7 u3 15 Kpsic
OCTArOTCS )KMBBI, TOT/Ia KaK B KOHTpOJIE HAOJIOAeTCs
100% rubenu >xuBOTHBIX. OCHOBHOM KpuTepuid 3(hdex-
tuBHocTH DJIT+OC — mnaromopdonoruueckuii. I[lpu
oreHke nmatomopdosa yepe3 72 u nocie ®JIT ormeueHo
BBIPQKEHHOE TTOBPEXK/ICHUE OITyXOJIM: HEKPO3 M arlonTo3
HEOIIACTUYECKUX KJIETOK, TPOMOO03 M paspyIlIeHHe CoCy-
JIOB C OOIIMPHBIMU KPOBOM3IHUAHUAMH. TakuM 00pa3zom,
B pe3yJibTaTe MPOBEICHHOTO HAMHU HCCIICAOBAHUS IO-
kazaHa 3¢dexruBrocts /T ¢ ®C no naromopdosy
rnuobnactoMer 101/8 B mporiecce jeueHus u, CiaenoBa-
TEJIBHO, BO3MOXXHOCTh HCIIBITAHHS OTEYECTBEHHOTO
(doTtocencnOmmzaropa Il mokoneHus mNpu JIEUCHUU
onyxoneit 'M B knunHuKe. J[7s yMeHbIIeHUsT 1M000Y-
HBIX sBIeHUH (oTek I'M) HEoOX0oAMMO NPOIOIIKHTH
HCCIIEOBAaHM C LENbl0 ToAdopa TepaneBTHYECKOU
no3el @C U CcBETOBOW O3Bl JIa3€pHOTO OOJIy4eHHS,
YTOOBI MUHUMI3UPOBATh T000YHEIE 3 derTsl D/IT.
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Pesome

3aboseBaeMOCTh PAKOM JIETKOTO JIMI] MOJIOZOTO BO3pacTa CABHHYTa B CTOPOHY MOJIOZBIX JKCHIIHH, a Mpeodia-
JAIOIIUM TUCTOJIOIMYECKUM THIIOM SIBJISIETCS aJ€HOKApIIMHOMA, 3a4acTyr0 HU3KOH creneHbro quddepenunposku. Kak y
OOJIBHBIX CTAPIIMX BO3PACTHBIX TPYII, TAK U y MAIMEHTOB MOJIOJIOTO BO3pACTa PE3YJIbTAaThl PAJUKAIBHOTO XUPypruyie-
CKOTO MJI KOMOMHHPOBAHHOTO JICUCHNSI BO MHOTOM 3aBHCST OT BHYTPUIPYIHOTO JTUM(OTEHHOIO METacTa3MpOBAHMS.
VYuuThIBasg apXUTEKTOHHKY JTUM(ATHYECKOH CHCTEMBI Y MONOJIBIX, TUM(OIeHHOE METAacTa3MpOBaHHE B 3TOHM IpymIe
OOJIBHBIX peam3yeTrcs B Oosee paHHUE CPOKH. Pe3ynbTaThl paJiMKaIFHOIO XUPYPrHUECKOro MM KOMOMHHPOBAHHOTO
JICYCHUS y TMAMEHTOB MOJIOJIOTO BO3pacTa MpU CPaBHUBAEMOH PAaCIpPOCTPAaHEHHOCTH OITyXOJIEBOTO IpoIiecca HE YCTY-
MAIOT TAKOBBIM y OONBHBIX CTAPIINX BO3PACTHBIX IPYIIL.

KuroueBble ci10Ba: pak JErkoro, MoJIo10l BO3pacT, POTHO3.

R.R. Bagirov, B.E. Polockiy
LUNG CANCER IN YOUNG PATIENTS
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow

Abstract

Morbidity of lung cancer of young age is moved toward young women. A prevailing histological type is ade-
nokarcinoma. Both for the patients of more senior age-dependent groups and for the patients of young age the results
of radical surgical or combined treatment in a great deal depend on intrathoracic distribution of lymphogenic metas-
tases. Taking into account architectonics of the lymphatic system for youths, a lymphogenic innidiation in this group
of patients will be realized in more early terms. The results of radical surgical or combined treatment of lung cancer
for the patients of young age at the compared prevalence of tumour process do not yield to such at more senior age-

dependent groups.
Key words: lung cancer, young age, prognosis.
BBenenne

Pax nerkoro yaie JUarHoCTUPyeTcsi B BO3pacte
50-80 5eT, cocTaBisAsL B MOJIOIOM Bo3pacte Bcero 9-14%
[21; 47; 51]. HecmoTpst Ha MHOTOYHCIIEHHBIE ITyOJIHKa-
LMY, B JIUTEPATYPEe OCTAIOTCS PA3IN4Msl IpeCTaBIeHUN
0 KIMHMYECKOM TEUYEHHH 3a00JICBAHHSA W PE3yNbTaTax
JIEYEHHs B PA3HBIX BO3PACTHBIX IPYyIIaXx.

[TosToMy mpezacTaBisieT MHTEPEC CpPaBHUTEIIBHAS
OIlIeHKa OCOOEHHOCTEH NTMM(OTeHHOr0 MeTacTa3upoBa-
HUS M pe3yJbTaToB xupypruueckoro neuenuss HMPIIL y
OOJILHBIX MOJIOZIOTO, CPETHETO U MTOXKUIIOTO BO3pacTa.

3adoaeBaemocthb PJI i Mos10/10T0 Bo3pacTa

B cBoell TpakTOBKE MOJIOIOTO BO3pacTa Mbl OC-
HOBBIBJIMCH Ha Kkiaccupukarmuu BO3 (1978) [10], mo
KOTOPOW NPUHSTHI CIEAYIOIINE XapaKTEPUCTUKU pa3-
JUYHBIX BO3PACTHBHIX MEPHOAOB HAa MPOTHKCHHUU HKH3-
HU YeJIOBeKa:

—  46-59 — cpeanuii Bo3pacT;

—  60-74 — moxuIoi Bo3pacr;

— 75— crapueckuil BO3pacT.

B npuBeneHHo# K1accuUKaMy He TPHBOAUTCS
BO3pACTHOW MEepUOJ AJIs JIF0JIEH MOJIOJOr0 BO3pacTa, HO
YTO BaKHO, YKa3aH BO3PACTHOW NEPHON VIS JIFOACH
CPEIHET0 BO3pPAacTa, a 3TO C yYETOM IAaHHBIX JIATEPATy-
pbl 103BOJISIET C(OPMHUPOBATH TPYIITY JIUI[ MOJIOAOTO
BO3pacTta — J10 46 Jer.

B Bo3pacte mo 30 et pak JeTkoro HaOromaeTcs
€IIle PeXe, XOTS M3BECTHHI Ka3yHCTUUECKUE CITydau JAeTel
y naxe panHero Bo3pacta. Tak Barmep P.J. ¢ coast. [1]
HaOmonamm (1987) nepBHYHBIN pak JITKOTO Y AEBOYKU B
Bo3pacte 22 mecsiueB. B 1976 r. L.J. Fontenelle [19] co-
OO O PEAKOM ClTydae aJleHOKapLHOMBI HIDKHEH 10-
JIM TIPABOTO JIETKOTO y peberka 6 net. CornacHo JaHHBIM
(1999) rpymmst Y. Emori [59] 3a6oneBaemocTb pakom
jerkoro B Bospacte 1o 30 ser KoneOiercss B Ipeenax
0,1-0,4%. Y nmy o 45 et 3To 3a00IeBaHNEe BCTpedaeTcst
cpaBHUTENBHO penko (2,2-30,0 %) [5; 6; 11; 13; 19; 22;
26; 32; 34; 39; 40; 44; 49; 51; 53; 59], yro NpUBOIUT K
3aI031JIOMY PACHO3HABAHWIO M YacCThIM JHATHOCTHYE-
CcKUM ommOKaM. BMecTe ¢ Tem, MmamueHThl STOH Bo3pac-
THOH TPYIIBI — HAaOOJIee aKTHUBHAS YacTh TPYIOCIIOCO0-
HOTO HACEJICHUS, U aOCOTFOTHOE MX YHCIIO YBEITMINBACTCS
BBU/Ty O0IIIel TeHACHIMH K pocTy 3aboieBaemocti PJI.
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CyIecTByeT MHEHHUE, 4TO Y JKEHIIUH 3a001eBa-
HHUE PaKOM JIETKOT'O CIBUHYTO B CTOPOHY OoJiee MOJIO-
JIOTO BO3pacTa MO CpaBHEHMIO ¢ MykxunHamu. [lo man-
HeiM B.®. 3aifieBa (1989), u3 uucna 3apeructpupo-
BaHHBIX B 1987 1. B Ob1B1Iel Moirnasckoit CCCP 60:b-
HBIX PAaKOM JIETKOTO Ha MOJIOAOW BO3pPacT MPUXOIH-
aoch 3,8%. DTOT mokazaTesb ObUT BBIIIE Y MOJIOABIX
JKeHIIMH — 7,9%, yem y my>xxuuH — 4,1% [5].

De Caro L. et al. [17] coobmumu (1982), uto
cooTtHomeHne M : JK cpenu momoneix 6ombHbIX PJI
cocraBmwio 1,5 : 1, B rpynme crapme 45 ner—6 : 1.

Kuo CW. et al. [29] na TaiiBane (2000) Takxe
NPUBOJAAT aHAJIOTHYHBIC JAHHBIC COOTHOIICHUS MYK-
YUH U JKEHLIUH B MOJIOJIOH, CpEAHEN U MOXKHIION BO3-
pactHbIX rpymmax: 0,89; 4,59; 6,66 COOTBETCTBEHHO.

Jennifer B.T. et al. [28] 8 CILIA (2005) npoaHa-
JIM3MPOBAB TEUEHUE paKa JIerkoro y 228 572 GONbHBIX,
MOKa3aB 4ToO B Bo3pacTte A0 50 JIeT OTHOCUTENBHO Ta-
LMCHTOB 0OoJjiee CTapIlero Bo3pacTa MpeodIamarT
JKEHIIMHBI, cocTaBisis 35,8%. ABTOpBI OTMEYAIOT, YTO
ecnu 10 1991 r. ypoBeHB KEHCKOTO HACeIEeHHUS MOI0-
e K nuky 3abonesaemoctu 33,1 Ha 100 000 yenoBek,
10 B 1992-1999 rr. 3TOT MOKa3aTens cHu3mics no 30,2
Ha 100 000 genoBek. [ToaTOMy «My’>KCKOE M KEHCKOE
cootHomienue ¢ 1975 mo 1999 3nauurensHo — ¢ 3,5 10
1,5 — cy3unoce. [lo naHHeIM aBTOpPOB 00IIAst BBDKHU-
BaeMOCTh B TPYIIax CPaBHUBAEMON pacIpOCTpaHEH-
HOCTH 0OJIC3HHM OKA3aJ1aCh JIyUIIe Y KCHIIHH.

O mpeobnaaHU OTHOCUTEIBHO CTapIINX BO3-
PaCTHBIX TPyl 3a00JIEBIINX PAKOM JIETKOTO MOJIOJBIX
JKCHIIUH TaKXKe OMyOJIMKOBAHO B pabOTax MHOTUX aB-
TopoB [14-16; 23; 28; 34; 38; 39; 47; 52; 53; 56; 57].

JlumdoreHHoe BHYTPUIPYAHOE MeTacTa3u-
poBanue PJI y 601bHBIX M0JIOIOTO BO3PacTa

Hmeercs HeOoibLIOE YHCIO MyOJIMKAUWK, Ka-
CaloIIMXCs XapaKTepa METacTa3uPOBAHUS paKa JIETKOTO
y MOJIOIBIX maruenTtoB [3; 5-7; 21; 56] xors oOmme
3aKOHOMEPHOCTU BHYTPUTPYAHOTO H OTAAJICHHOI'O
METAaCTa3UPOBAHMS PaKa JICTKOTO XOPOIIO H3YYCHEI.

OnuuM U3 (akTOpOB, OKa3bIBAIOIIMX HECOMHEH-
HOE BIIMSIHME Ha XapakTep METacTa3MpOBaHUs paka Jier-
KOTO y OOJBHBIX MOJIOZIOTO BO3pAcTa, SIBISIETCS] OTCYTCT-
BUE H30JIMPOBAHHOCTH JIMM(ATHYECKOH CHUCTEMBI OT-
JIEIbHBIX YYaCTKOB JIETKHX, KOTOpasi HaOJII0/1aeTcsl B BO3-
pacre crapiue 40-45 ner [3; 7-9; 12; 25].

J.D. Harviel et al. [25]; Becker H. et al. [12] or-
MEYarT, YTO Yy IMOXWIbIX METACTa3UPOBAHHC B PEruo-
HapHbIe JIMQaTHYECKUe Y3Ibl HAOMIOIaeTcs pexe, ¢
BO3PacTOM HACTYMAIOT BBIPAKEHHAs! PeayKIMsl TuMpaT-
YECKUX COCYJIOB, YMEHBLICHUE WX TEPPUTOPUAIBHOU
CETH, IUPPOTHUYCCKUE M3MCHEHHUS MTAPCHXUMEI JISTKOTO.

Kapumor O.P. [6] BbIsiBII B cBOMX paboTax, 4To
PJI y MonoapIX NanUeHTOB XapaKTEPU3yeTCsl PAHHUM U
OOIIMPHBIM METACTa3UPOBAHUEM. TaK, 4acToTa BHYTpPH-
TPYAHOTO PETHOHAPHOTO METACTa3MpOBAHHS COCTABHIIA
55,3%. Taroke aBTOp OTMEUaeT OoJiee arpecCUBHOE MOBE-
JeHre Tiockokieroynoro PJI y monozapix: gactora pe-
THOHApHOTO METACTa3MpOBaHUs cocTaBuna 55,6%; mpu
aneHokapruaoMe — 36,5% (p<0,05).

ITo nannueim B.®. 3aiiuesa [5], aHanu3upoBas-
Iero pe3ynpTaThl Xupyprudeckoro jederus y 300
6OJ'II>H])IX Pa3JIMIHBIX BO3PACTHBLIX T'pYIi, METacTa3du-
pOBaHHE B PETHOHAPHBIC TUM(ATHICCKUEC Y3IIBI Y MO-
nobIX BBIsIBIEHO B 50,3%; y moxkmibix — B 38,5% ciry-
yaeB (p<0,05). B momogom Bo3pacte mpeobiianaio
MMOPKCHUE BHYTPUTPYAHBIX JUM(PATHICCKUX Y3JI0B
(48,0%), y — moxwmisix 23,9%.

B To e Bpems B nuTepaType MOCIEeIHEro Iecs-
tunerus [21; 23] y MOJOJBIX MALIUEHTOB HE OTMEUYEHO

JIOCTOBEPHBIX Pa3IMYUil B 4YacTOTE BHYTPUIPYIHOIO
METacTa3uPOBAHUS MIPHU CPaBHEHUH C OOJBHBIMHU CTap-
IIMX BO3PACTHBIX TPYIIL.

Kak npu nienTpasHOM, Tak 1 npu nepudepude-
CKOM pake JITKOrO HanOoJiee 3HAYUMBIM ITPOTHOCTH-
4eCKUM (aKTOPOM, OTPEACIISIONIMM BBICOKHA MeTa-
CTAaTUYECKUI MOTEHIINAT, SIBISIETCS pa3Mep OMyXOJIu.

IIpuBenennsie gannsie O.P. Kapumosa [6], a
TaKkK€ HEMHOTOYHCIICHHBIE HCTOYHHKH JIHTEPATypHI
[56] yTBepxnatoT, uyTo omyxonu pasmepamu a0 3,0 cMm
BO BCEX BO3PACTHEIX IPYyMIIaX OOJNBHBIX XapaKTepU3y-
FOTCS OJUHAKOBO HHM3KHMM METACTaTHUYECKUM IIOTCH-
nuaioM. Tak, mpu pazMepe MePBUYHOTO OIMYyXOJIEBOTO
ouara 10 1,0 cM gacToTa JIMM(pOTEHHOTO METacTa3upo-
BaHus coctaBuia 26,5%; 3,0-5,0 cm u Boime — 50,0%.
YBenuueHue pamepa OMyXoJiu y OOJbHBIX MOJOJOTO
BO3pacTa ONpEeAesIeT BHICOKUN METACTATHYCCKUH IMO-
TEHI[MAI B CBS3HM C aPXUTCKTOHUKOW JUM(pATHUSCKON
CHCTEMBI OTOU TPyNIbI NaueHToB [3; 7-9; 12; 25].

Xupyprusi PJI y 601bHBIX M0JIOJOTO BO3pacTa

Bompoc 0 Xupypriadeckom JIeYeHUH paka JIETKOTO
y OONBHBIX MOJIOZIOTO BO3PAcCTa OCBEIIEH HEAOCTATOYHO
MOJIHO M BEChMa IPOTHBOPEYMBO. DTO, CKOpPEE BCErO,
CBSI3aHO C PEAKOCTHIO 3a00JICBAHUS B 3TOH IpyIIIIe Malu-
eHToB. Bo MHOrNx myOnmkanusx, B OCHOBHOM, B 1973—
1992 rr. umerotcs pannsle [2; 13; 17; 22; 42; 55] o Hus-
KHX pe3yJIbTaTaX XUPYPIHICCKOTO JICUCHHUS Y MOJIOIBIX
OTHOCHTEJIEHO OOJIbHBIX CTApIIMX BO3PACTHBIX rpymi. B
TO K€ BPeMsl IPYTUE aBTOPHI [TOKA3bIBAIOT OTMHAKOBBIC,
JaKe JYYIIAe Pe3yNIbTaThl XHUPYPrUYECKOTO JICUCHHS Yy
MoJopIX marenToB [14; 18; 29; 30; 32; 36; 38; 39; 41,
48; 51; 52]. OcHOBBIBaACh Ha HEYIOBJIETBOPUTENBHBIX
pe3ylibTaTaXx XHPYPrUYecKOro JICUCHHUS paka JIErKOoro y
OOJILHBIX MOJIOZIOTO BO3pacTa, HEKOTOPbIC aBTOpHI [44;
58] menaroT BBIBOJI O HEIIEIECOOOPa3HOCTH OIIEPATUBHOIO
JICYCHUST B STOW BO3PACTHOW TPYMIIC M PEKOMEHIYIOT
OIPaHUUYMUBATHCS XUMHUOJIYYEBOM TEpAMEH.

[TompoOHO B OTCUECTBEHHOW JUTEpaType JaH-
HbI Bompoc ocBelieH 3aiieBsiM B.®D. u coasrt., [5],
KOTOpBIE TOKAa3aJld, YTO BO3MOYKHOCTH BBITIOJHEHHUS
paauKaIbHOHN Omepaluy CPeln rOCIUTATH3UPOBAHHBIX
Yy MOXWJIBIX COCTaBWIM 77,2, Y MOJOABIX — BCEro
40,3%. PeszexrtabempHocTh coctaBmiaa 92,2 u 84,0%
CcOOTBeTCTBEHHO. KOHCepBaTHBHAS Tepamus paka Jier-
KOro y OOJBHBIX MOJIOZIOTO BO3pacTa Manod(h(eKTHB-
Ha, O/THAKO aBTOPHI TAK)KE OTMEYAIOT, YTO TOKa3aTeNn
S-IeTHEeH BBIKUBAEMOCTH II0CIIE PAJUKAIBHOTO XUPYP-
THYECKOTO WJIM KOMOMHHUPOBAHHOTO JICUCHHUS PaKa JIer-
KOTO y MOJIOABIX TOCTOBEPHO HE YCTYMAIOT TAKOBBIM Y
MOXKUIIBIX 00NBHEIX, cocTaBiss 32,1 u 38,3% cooTser-
CTBEHHO. B 00enx BO3pacTHBIX Tpymmax JIydIIine pe-
3yJIBTAThI JICYSHUS MOJY4EHbI MPU BbIcOKoAn(phepeH-
IUPOBAHHOM aJCHOKAPIIMHOME: S-JIETHSS BBDKHBAEC-
MOCTb MOJIOJIbIX cocTaBmiia 61,5; moxwmibix — 43,6%.

AHAJIOTHYHOTO MHEHHS TPUIICPKUBAIOTCS, M3y9HB
KIMHIYECKHE OCOOCHHOCTH, YaCTOTy Pa3HbIX THCTOJIOTHYC-
CKHX TUIIOB B 3aBUCUMOCTH OT TIOJIa ¥ Bo3pacrta cpeau 930
HaOmonennii neperaroro PJI, Da-Li Tian. et al. [18]. Mo-
Jiofyto rpymy coctaBisui 92 (9,89%) maumenra. Ilnocko-
KJIETOYHBIN paK cpeiy HUX Berpedasics B 37,0% Habmone-
HUlL, ageHokapimHOMa — B 33,0%, MPJI — B 28,0% u xpym-
HOKJIeTOuHbIH — B 2,0% cmyuaeB. Yactora [ u 11 u Il craguit
PJI y mononpix GombHbIX coctaBuia 32,6; 32,6 u 34,8%
COOTBETCTBEHHO; B 62,0% cilydaeB UM BBIIOIHEHBI Pasv-
KaJlbHbIe BMelarenberBa, a y 30,0% B cBs3U ¢ MECTHBIM
PAacIIpOCTpaHeHHEM TPOIIECCa OTEPAIMH PU3HAHBI YCIIOB-
HO-paIKIbHBIMU. [THEBMOH3KTOMUM B 3TOM IPYIIIE Bbl-
TOJTHSUTHCh 3HAYUTEIIHLHO Yallle TIPY CPABHEHHH C OOJIbHBIMU
crapiieil Bo3pacTHOU rpynisl — 59 1 39% COOTBETCTBEHHO.
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5-netHsAs BBDKMBaeMoOCTh Mosonbix (mpu I-II1
cragusax Ooje3nu cocrasisgs 63,0; 53,0; 22,0% coort-
BETCTBEHHO) OTHOCHUTEBHO OOJBHBIX CTapIIUX BO3-
pacTHBIX Tpynn okazanach Beime (46,0; 34,0 u 18,0%
COOTBETCTBeHHO). OIHAKO pa3HUIA OKa3alach CTaTH-
CcTUYeCKH HemocToBepHoi (p>0,05). Hu onun Momonoi
NalUEeHT, TOJyYUBIIMHA XHUMHUOIYYEBYIO Tepanuio, 0e3
XUPYPrHYECKOTO JICUEHHS HE IEPEKIIT S-JIETHUH CPOK.

Jlyuiryro 5-JI€THIOIO BBIKMBAEMOCTb Y MOJIOJBIX
MAIMEeHTOB TaKke otMevaroT Hiroya Minami. et al. [35],
WCKJIIOUMB BCE CMEPTENBHBIC CIIydyal OT COIYTCTBYIO-
IMX 3a00JIE€BaHUN Yy TOXKWIIBIX TMAIMEHTOB, HPHUILUIA K
BBIBOJY, YTO PE3YJILTAThl XUPYPTUYECKOTO JIEUEHUS [IPU
I cranun Gone3HU y MOJIOABIX 1O CPAaBHEHHIO C TIOXKH-
JIBIMH TIAIIHEHTaMH HECKOJIBKO JIydIlle, COCTaBiAA 84,3 u
71,6% cootBeTcTBeHHO. OHAKO PA3IMYMs CTaTUCTHYE-
CKH HE JIOCTHIJIH JIocToBepHOCTH. OO0Imas S-j1eTHss BbI-
JKIBAaEMOCTb B 00€HX BO3PACTHBIX IPYIIax TAaKXKe JOC-
TOBEPHO HE paznuyaiach, coctasisist 61,0 u 57,7% co-
OTBETCTBEHHO. ABTOPHI TAK)KE OTMEYAIOT IpeodiIagaHne
y GONBHBIX MOJIOIOTO BO3PACTA aICHOKAPIIITHOMBL.

Shimono T. et al. [52], npoBenst cpaBHHUTEINb-
HbIA aHanmu3 gaHHbIX 0 803 GombHeix HMPJI, mokasa-
JH, 9TO MOJIOAyI0 Tpymiry ¢ | cragmeit 3aboneBaHus
coctaBuin 29,0%; co II — 17,0%, ¢ III — 54,0%. B
ctapueil Bo3spacTHoi rpymnne III cragus BelgBieHa B
46,0% wnabmoaeHui. S5-IeTHSIS BBDKHBAEMOCTh MpH
II; III u IV cragusx y MOJIOIBIX OTHOCHTEJIBLHO 0OJIb-
HBIX TOXWJIOro Bo3pacta coctaBuia 35,7 u 78,0%;
25,5 u 40,6%; 33,3 u 15,6%; 25,0 u 6,6% cooTBerct-
BeHHO. Jlyumue mnokasarenu BbbxuBaeMocTb npu III
cTagun OOJIE3HH Y MOJIOJBIX CBSI3BIBAIOT C BO3MOKHO-
CTBIO TIPOBEJCHUS 0OJIEE€ arPECCUBHOTO XUPYPIHYECKO-
T'O 1 KOHCEPBATUBHOI'O JICUCHUSA.

Kuo C.W. et al. [29] coobuiatoT 0 pe3ynbTarax
CPaBHUTENHLHOTO aHaliM3a JaHHBIX O 6048 OGOJIBHBIX
HMPIJI pa3sbix Bo3pacTHbIX rpynm Ha TaiiBane. 13 00-
mero uyucia HabmozaeHuit Tonsko 127 (2,1%) manmen-
TOB COCTaBMJIM MoJoayro, a 5921 (97,9%) — crapuryio
rpynmy. Ilo cpaBHeHHIO C IMOCIEIHEeH YacToTa aJleHo-
KapIUHOMBI OKa3aJlach OOJIbIIIEe B MOJIOAO# rpymme (60,6
u 34,2% COOTBETCTBEHHO), a IUIOCKOKJIETOYHOTO paka
(20,5 u 44,6% CcOOTBETCTBEHHO) — OOJIBIIIC B MOKHUIION.
Yacrora [; II u Il cranun 6one3nu B 00enx BO3pacTHBIX
Tpylmax HE WMENH CYyIIeCTBEHHOTro paszmmumsi: 9,4 u
15,1% mpu I; 4,7 u 3,6% npwu 1I; 29,9 u 35,0% npwu III;
46,5 u 39,9% npu IV craguu coOoTBETCTBEHHO. XUpYp-
FMYECKOe W KOMOMHHPOBAHHOE JICUYCHHE OJMHAKOBO
4aCTO BBIINOJHAIUCHE BO BCCX BO3PACTHBIX TI'pyniax —
14,2%; 10,3% u 10,2% u 26,8%; 20,6% u 20,2% coort-
BETCTBEHHO. BBDKHMBaeMOCTh paiKaIbHO ONEPHPOBAH-
HBIX MOJIOIBIX OKa3ajlaCh HEJIOCTOBEPHO HECKOJIBKO
syyrie — 21,0 u 16,0% cooTBeTCTBEHHO.

Amnanornusblie qanHueie npuBomat Skarin AT. et al.
[53], ormeuas Hu3Kkyro yactoTy I u II (15%), u BBICOKYIO
yacroty [IIB u IV cragum Gone3Hu y MOJIOZIBIX ITAIMEHTOB.
OOmr@ast 5-1eTHsis BEDKABAEMOCTE B 3aBUCUMOCTH OT CTaIyN
HE pa3Myajiach y MOJIOJBIX M 00Jiee 3pEIbIX OOJIbHBIX.

Jennifer B.T. et al. [28] cooOmarot o myudreit 5-
JIeTHEH BBDKUBAEMOCTH MOJIOJIBIX YKEHIIUH TOCIIe XUPYp-
ruyeckoro jnedeHust. OHu qamie MnepeHoCuiIM OrepaTrruB-
HOE BMEIIATEILCTBO M PE3YJIbTaThl XUPYPrUUECKOTO Jie-
YeHUS TIPH CPAaBHUMOH pPAaCIpPOCTPAaHEHHOCTH OOIe3HH
oKazajach Jydile 4YeM y MoJIopix MyxurH (p=0,0001).

B MHOrouMCciIeHHBIX MyONMKaIUsIX HPUBOISITCS
JaHHBIE O TOM, YTO B MOJIOJJOM BO3pacTe OMEpaIiy BbI-
HOJIHSIIOTCSL TIPH JIOCTOBEPHO OOJIBILIEH pacipoCTpaHeH-
HOCTH OITyXOJIel, KOrjia KOMIIEHCATOPHBIE BO3MOXHO-
CTH MAIMEHTOB ITO3BOJIIIOT BBIIONHATH XUPYPIHUECKUE
BMeELIATEIbCTBA 3HAYUTEIBHOTO 00beMa, B TOM YHUCIIE —
ITHEBMOHIKTOMUH, KOMOMHHPOBAaHHBIE C pe3eKLUen

HCCKOJIBKUX TTOPAXCHHBIX OITYXOJIbIO  MPWJICKAIINUX
AQHAaTOMUYECKHX 00pa30BaHMH M PacCUIMpEHHBIC Ha ITy-
TX TUM(pooTTOKa. VIMEHHO MOJIOIBIM Halle Ha3HaYaeT-
cs nononuutensHast JIT u XT [2; 29; 41].

B Oonee panHeil nuTeparype psii aBTOPOB OTMe-
YaJy, 9TO TTHEeBMOHAKTOMUS 1ipu PJI y MonoapIx nomkHa
OBITh JOMUHUPYIOLIEH B PAIMKAILHOM XHPYPrHYECKOM
neuennu. O.P. Kapumos [6], ananusupys pe3ynabTarsl
XHUPYPrUYecKOro M KOMOWHHPOBAHHOTO JiedeHus 182
OOJIbHBIX MOJIOZIOTO BO3pAcTa, CYMTAET, YTO Haubolee
5Q(EKTUBHBIM ¥ palMOHAIBHBIM METOJOM JICUCHHS
OonbHBIX 70 40 JIeT XUPYPruvecKuii, IpUUeM oreparuen
BBIOOpA SIBJISIETCS ITHEBMOHAKTOMHMS. Xopomme (yHK-
LMOHAJIGHBIE M KOMIICHCATOPHBIE DE3ePBBI MOJIOJOTO
OpraHM3Ma, OIPaBIBIBAIOT KOMOWHUPOBAHHBIEC PE3EKIIHH.
JloOokTOMUM ¥ OpPOHXOIUIACTHYECKUE OIEPAIH BO3-
MoxkHbl Tipu -1l cragmsx GonesHn Oe3 MeracTa3’oB BO
BHYTPUTpY/HbIE JIUMbaTrieckue y3ibl. HerocpencreeH-
HbIE pe3yJIbTaThl XUpyprudeckoro jedenus PJI y mono-
JIBIX JIy4llle. ABTOp CUMTAET, YTO IIPOTHO3 PaKa JIErKoro y
MOJIOZIBIX B TIEPBYIO OUepeIb 3aBUCHT OT CTaIuH 3a0oie-
BaHUs. Pe3ynbTaTel XUpyprudecKoro JieueHys Jiydie Ipu
TUIOCKOKJIETOUHOM PakKe.

B 2005 roxy B pe3yibTare MpOBEICHHOTO CPAaBHHU-
TENIBHOTO aHAJIM3a PE3yJIbTATOB JIeUeHUs OOJIBHBIX PAKOM
Jerkoro Tpex Bo3pacTHbIx Irpymn B POHIL] [4], aBTops!
MIPUIILTA K BBIBOAY, YTO B MOJIOZIOM BO3pAacTe Halle orre-
paiyy  BBIIOJHAJIIMCh TIPU MECTHO PaCHPOCTPAHCHHBIX
nopakeHusix, coorBercrBoBaBumx Il (A+B) cramun.
IloaToMy B 3TOH BO3pAacTHOW IPYIIIE, CPABHUTEIBHO C
JIPYTUMH, YaIlle BBITOJHINCH MHEBMOHAKTOMEHU (57,1
53,3 u 36,2% coorBerctBenHo p<0,001). Hamporus, B
MIOXKHJIOM Bo3pacte 6ombHbIe gamie (79,4%) onepupoBa-
Juck 1o nosoay paka I-II craguu. B 3T0l Bo3pacTHOM
IpyIIe, CPABHUTEIBHO C OCTAJIbHBIMH, Yallle BBIIOIHS-
JUCh 100— u 6uno6skromun (38,8; 44,4 u 58,7% coot-
BeTCcTBeHHO). [lomonmuuTenpHas sydyeBas w/mimm XT B
IUITaHe KOMOWHHPOBAHHOTO JICUCHHWsI Ha3Ha4anach, IO
maHeM 1990-X TIT., IPEeHMMYIIECTBEHHO B MOJOAOM U
CpeZHeM Bo3pacTe.

Boponnos A.1O. ¢ coaBT. [2], u3y4uB pe3yabTa-
Thl XUPYPrHUECKOr0 M KOMOMHHUPOBAHHOTO JICUEHHS
paka Jierkoro y 196 00JBHBIX MOJIOAOIO BO3pacTa OT-
MEUaloT, YTO Pe3yNbTaThl XUPYPTUYECKOrOo JICYEHUS
HHU3KHE, TaK KaK U3 ONEPUPOBAHHBIX (85 denmoBek) ma-
MeHToB 5 sieT npoxuin juib 8 (10,0%).

Psn aBropoB [2; 44; 58] cuurarot, 4TO MpOBEIE-
HHE KOHCEPBATHBHOTO JICUeHUsI 0€3 XUPYPrHIecKOro He
TO3BOJISIET MOJIOABIM OOJIBHBIM HaJIEsIThCSl Ha OJIarornpu-
atHbIi ncxon nedennst. Tak K. Krawezyk (1981) ormeua-
eT, 4To u3 24 6oipHEIX, momy4daBmmx X1 u JIT, Hu oquH
He nipoxxui U roaa. [lo ganuev rpynmsl De Caro L. [17]
n3 23 OONBHBIX, JICUUBIIMXCS 0€3 XHUPYpPrHIeCKOro BMe-
IIIaTebCTBA, BCE YMEPIN B TEUEHHE MIEPBOTO TOIA.

Guntulu A K. et al. [23], olleHUB KIMHUYECKOE
TEYEHHE, Pe3yJIbTaThl KOHCEPBATUBHOTO JIEYECHUs NpPU
III cragum PJI B o6enx BO3pacTHBIX Tpymiax, HE Ha-
LUK JIOCTOBEPHOT'O Pa3iMyMsl, TaK KaK CpeIHss BbIKHU-
BaeMOCTh cocTaBisuia 7,83+0,63 mec. B rpymnme MoJio-
neix 1 7,13+0,36 mec. B rpynme noxuisix (p=0,97). B
TO K€ BpeMsl MI0CJIe XUPYPrUYeCcKOro JeUeHHs pu ToH
)K€ CTaJMu ToKa3aresd oOIeil BEDKMBAEMOCTH Y MO-
JIOJBIX TAIIMEHTOB OKA3aJUCh HU3KUMH M COCTaBHIN
11,5 1 21,8% COOTBETCTBEHHO.

BesyciioBHO, pe3ynbTaThl XUpYprUdecKoro JISUeHHs
pakxa JIETKOro 3aBUCAT OT MECTHOM U PErHMOHAPHOMN pacipo-
CTPaHEHHOCTH OITyX0Ji. OIIHIM U3 KIIMHMYECKH 3HAYNMBIX
(haxTOpOB SIBIISIETCS. pa3Mep MepBUYHOI ormyxon. 1o jaH-
ueM O.P. Kapumosa [6] u rpymmsr MLJ. Veness [56] omyxo-
JIM pa3Mepamu JI0 3 CM XapaKTepPU30BAIKCH JTy4IINMU OT/a-
JICHHBIMH Pe3yJIbTaTaM1 XUPYPTrHUECKOTO JIEYSHHSL.
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IMokazarenu pe3eKTabesIbHOCTH Y MOJIOZIBIX 0OJTb-
HBIX IO JIaHHBIM Pa3IM4HbIX aBTOpoB 20-30 neTHel naB-
HOCTH ObUTH Ha HU3KOM ypoBhe. Tak, P.A. Ganz et. al.
[20] oTMeuaroT, YTO B TpyIIe HAOIIOMAEMBIX OOJBHBIX
MOJIOZIOW ¥ CTapmiell BO3PACTHOW TPYINT pPe3eKTadelb-
Hocth coctaBwia 20,0 u 40,0% cooTBETCTBEHHO. Y MO-
noapix manueHToB B 40,0% ciydaeB omyxoJieBoil mpo-
[iecC TMPHU3HAH HeolepadeIbHBIM H3-32 MECTHOM PacIpo-
ctpaHeHHocTd, B 40 % — W3-32 HAJIMYUS OTJAJICHHBIX
MmeractasoB. J.S. Putnam et al. [46] coo01iaroT 0 HU3KOM
ypoBHE pe3ekrabenbHocTH (25,0%) y O0IBEHBIX MOJIOAOTO
BO3pacTa, Tak Kak u3 24 MaryeHTOB MOJIOJIOTO BO3pacTa
OnepaTuBHOC BMCIIATCIILCTBO BBINIOJIHEHO TOJIBKO 6, XO0TA
y 18 manuenToB 10 onepaunu Boisieiens! 11 u 1l craguun
3a00eBaHms. ABTOpaMH TaKkKe OTMEYeHA HU3Kasi 001ast
BBDKUBAEMOCTL Y MOJIOABIX IMAIlMCHTOB (Me}ll/laHa BbDKU-
BaemocTH 4,8 Mec., y MOKIWIBIX — 7,2 Mec.). AHaIOrHY-
HBIE JJAHHBIE O HU3KOH pPe3eKTabeTbHOCTH TIOATBEPKICHBI
B uccnenosanuu J.G. Antkowiak et. al. ¥V 84 u3 89 manu-
€HTOB MOJIOZI0ro Bo3pacra ObutH BhisiBieHb! 111 u IV cra-
Juu 6ose3Hu, u Toibko 19 (21,0%) ynanoch BBIOIHUT
OIEpaTHBHOE BMeIaTesbcTBO. OMHAKO MEquaHa BBDKHU-
BaeMOCTH OBbUTa HECKOJBKO BhImIe (7,5 Mec.) MO cpaBHe-
HHUIO ¢ mccnenoBanueM rpymisl J.S. Putnam [46]. O.P.
Kapumor [6] cooOiaer: pe3eKTabelIbHOCTh Y MOJIOJBIX
MAIMCHTOB TI0 OTHOLICHHIO KO BCEM OINCPHPOBAHHBIM
00bHBIM cocTaBuil 64,1%, 4TO HIDKE O CPaBHEHHIO CO
Bcelt rpynmoii — 80,0%.

OnepaOenbHOCTh MOJIOIIBIX MAIIMEHTOB OCTACTCS
HU3KOW M COCTaBIIIET CPEIH BceX OOPAaTHBIINXCS B KITH-
HUKY NaeHToB — oT 2,8% no 4,5% [2; 15; 18; 52].

PasHble cBeneHUsT aBTOPOB, Kacaromuecs: o0Iei
BBEDKHBAEMOCTH, MOKHO OOBSICHUTH Pa3HBIMH ITOJXO0/a-
MH K MHTEpPIPETALNH Psijia TPOTHOCTHYECKHX (DaKTOPOB:
CTaJHs OIyXOJIEBOTO MPOIIECCa, THCTOMATOIOTHS U TIO/I-
XOZIBI K JICYEHHIO, KOTOPHIE OBIIM NCTIOJIF30BAHNUE B pa3-
HBIX TeOorpaMuecKux peruoHax. Tarke yTBEpIKIaeTCs
[4; 11; 21; 53; 56; 57], uro OOMbIIAs YacTOTa MPOTPEC-
CHpOBaHMS OIyXOJICBOTO MpOIECCa y JIMII MOJIOJOTO
BO3pacTa JIMIIb COOTBETCTBYET OOJBIICH pacmpocTpa-
HEHHOCTH TEPBUYHBIX OIyXOJIeH Ha MOMCHT Hadaia
JICYCHUS] M BOBCE HE OTpaXkaeT «0ojee 3710KauecTBEH-
HOE» TeYeHHUE 3a00JICBaHUS B MOJIOIOM BO3pacTe.

[IpuBeneHHbIC TUTEpPAaTypHBIC NAHHBIC ITO3BO-
JISIOT 3aKIIOYUTH: BOMPOC O XHUPYPIHUECKOM JICUCHHU
U ero pe3ysibTaTax y MOJIOJBIX MHAIlMEHTOB Tpedyer
JATEHEHINET0 U3yICHUS.

Pe3yJI])TaTI)I H 06cy>1<)1e}me

B wuccrnemoBanme BKIIOYEHBI JaHHBIE O 1727
OOJIbHBIX, ONEepHpOBaHHBIX 1o nooxy HMPJL, B xu-
pyprudeckoM TopakansHoM otaeneHun POHI] um
H.H. baoxuna PAMH B 1985-2007 rr.

[MareHTs! pacnpesiesicHbl 0 BO3PACTy B COOT-
BeTCTBHH ¢ Kiaccudukarnmeir BO3 [10]:

— nmo 45 ner OGombHble Momomoro (171
—-9,9%),

— o146 1o 59 et cpennero (888 — 51,4%)

— ot 60 go 74 ner moxwuioro (668 — 38,7%)
BO3pacra.

CootHowenne MyxunH (1488 — 86,2%) u xeH-
uwH (239 — 13,8%) cocraBmino 6,2 : 1 ¢ mpeobaganreM
MY>K4YHMH BO BCEX BO3PACTHBIX I'pymnax. B rpynne nanu-
€HTOB MOJIOJIOTO BO3pacTa OBLIO HECKOJIBKO OOJIbINe
JKEHILMH: COOTHOIIIEHHE II0JOB cocraBwio 3,6 : 1
(78,3% mpotus 21,6%).

MHorue 3apyOe:KHBIE HCCIeIOBATEIN COO0IIa-
0T 0 TpeobiafaHuM aJeHOKAPIMHOMBI Yy OONBHBIX
Mouiojioro Bo3spacta [13; 14; 28; 38; 51-53; 56; 57]. B
HAIlIeM HCCIICAOBAHUH Y MOJOJBIX ITAIIUCHTOB TaKXKe

OTMEYCHO TMpeolaiaHie aJICHOKAPIIMHOMBI, BO3pac-
TaHUE YACTOTHI TUIOCKOKICTOYHOTO paka C BO3PACTOM.
Tak, COOTHOIIEHHE aJECHOKAPIIMHOMBI M ILIOCKOKJIE-
TOYHOTO paka y OOJBHBIX MOJIOJOrO BO3pacTa COCTa-
Bwio 31,6% (54) : 62,6% (107) (1 : 1,98), cpenu narm-
eHTOB cpexHero Bospacta 21,6% : 72,3%, (1:3,3) u
noxxuwioro 26,8% 67,8% (1:2,5) (oTHOCUTEIHHO
OOJBHBIX CPEIHEr0 BO3PACTa PAa3HUIA CTATHCTUYCCKU
BBICOKO JjocToBepHa t=2,43 p<0,01; OTHOCHTEIHHO
OOJIBHBIX TOXHIOro Bo3pacta t=1,27 p<0,5 — 3Hauu-
Masi TCHJCHIIUS K JIOCTOBEPHOCTH).

B BO3pacTHBIX rpynmax Kakux-JM0O CyIIeCTBEH-
HBIX Pa3JIMYUil TUIOCKOKJICTOYHOIO pakKa pa3HOW CTere-
HBIO U(depeHIMPOBKH MBI He OOHapykuau. OpHaKo
IIpY aIeHOKapIITHOME B BO3PACTHBIX IPYIIax OTMEYEHA
IMPOTUBOIIOJIOKHAA KapTHHA, TaK Y MOJIOABIX MAIITMEHTOB
JIOCTOBEpHO TIpeobiasiana HU3Koau(depeHIupoBaHHast
aJICHOKapLIMHOMA, a B KOHTPOJBHBIX BO3PACTHBIX IPYII-
max HauboJiee YacTo BBISBJICHA aJICHOKAPI[MHOMA BBICO-
KOW M yMepeHHO# cteneHnto auddepeHunpoBku. Tak,
BBICOKO/TM(hepeHIPOBaHHAs aJCHOKAPIIMHOMBI Y OO~
HBIX MOJIOZIOT0, CPETHETO U MOXKUIIOTO BO3pacTa cocTa-
Buna 3,7%; 4,2% u 4,5%; ymeperHo auddepeHInpo-
BauHas — 74,1%; 88,0% u 87,1%; HuskomuddepeHiu-
poBannas — 22,2% (12); 7,8% (15) u 8,4% (15) (t=2,41
p<0,02) coOoTBETCTBEHHO.

Takum obpa3oM, B CTpyKType HOBOOOpa3oBa-
HUI Y MOJIOABIX OOJBHBIX MpeodsagaeT aJaeHOKAPIIH-
HOMa, KOTOpas C JIOCTOBEpHO 4Yalle NpeACTaBiICHA
OITyXOJISIMU C HU3KOH cTeneHbto An(epeHIIUpOBKH.

K MOMEHTY TUarHOCTHKH OMyXOJIEBBIM MPOIEcC
y OOJBHBIX MOJIOJIOTO BO3pacTa MMeeT OoJiee pacmpo-
CTpaHEeHHBIN xapaktep [4-6; 15; 20; 21; 29; 41; 43; 46;
48]. Ilo nammM naHHbM | cTamus 3a00eBaHUs TOCTO-
BEPHO Yallle TUarHOCTUPOBAHA Y OOJIBHBIX CPEIHETO U
noXxusioro Bo3pacta — 29,6; 42,2 u 54,3% COOTBETCT-
BeHHO. B 1O Xke BpEMs Y MOJIOJABIX MAIMCHTOB Yalle
BoisiBisiach IIIA crapus paka nerkoro — 33,1; 22,6 u
21,2% cOOTBETCTBEHHO.

OHUM H3 MPOTHOCTHYECKU BaKHBIX (DaKTOPOB,
OTIPEICTISIFOIINX BBICOKHI METAaCTATUYCCKUH MOTCHIIH-
al ¥ HU3KHE TI0Ka3aTeNd BBDKMBAEMOCTH, SIBISAETCA
pa3Mep NEePBUYHOW OMyXoJu. Y OOJBHBIX MOJIOJOTO
BO3pacra omyxoiu 10 3,0 cM 0JJMHAKOBO C HMaluEeHTAMU
Ooiee cTapmIMX BO3PACTHBIX I'PYMIT XapaKTEPH3YIOTCS
HHU3KHUM METAaCTaTUYCCKHM IIOTCHIIMAJIOM U OTHOCHU-
TEJIBHO YIOBJICTBOPUTEIHHBIMH PE3yJIbTaTAMH XHUPYP-
THYECKOro JiedeHus [6; 56].

Hamre wucciemoBanue mokasajio 4TO, OMYXOJIH,
cooTBeTcTBYIOUIME pazMepam oT 3,0 1o 5,0 cm, ¢ npo-
KCHMaJIbHOW TpaHMIell Ha ypOBHE IOJEBOTO OpoHXa
SABJIAIOTCA OTPpHUUATCIBHBIMHU MPOTHOCTUYCCKUMU KIIU-
HUYECKAMHU (DAKTOPAMH, OTPEACISIFOIIAME TTOBBIIICH-
HYI0 YacTOTy JHM(OTEHHOTO METAaCTa3UpOBAHHUA U
HU3KHEC MOKA3aTCJIM BBDKUBAEMOCTH Y 6OJ'II)HI)IX MOJIO-
nmoro Bo3pacra. Tak, oOmas dactoTa JuM(OTreHHOTro
METACTa3UPOBAaHUsI B TPYIE MAIMEHTOB MOJOIOTO
BO3pacTa cocTtaBuia 66,7%, a cTapmIMX BO3PACTHBIX
rpymi 35,2 u 29,8% cootBerctBeHHO (p<0,01).

PangukanpHble W TAUTMATHBHBIE ONEpAIld BO
BCE€X BO3pACTHBIX I'pyINax BbINIOJHAINCE C OAWHAKO-
BOM 4YacTOTOH, OJHAKO B ITOKWJIOM BO3pacTe orepa-
THBHBIC BMEIIATEIHCTBA PEXE 3aBEPIIATHCH MPOOHOU
Topakotomuei (9,9; 9,2 u 4,9% p<0,05) uto, mpexe
BCET0, CBA3aHO C 0TOOPOM OOJIBHBIX ITOH IPYNIIbI IS
nedeHus. Pe3ekTa0enbHOCTE B CPAaBHUBAEMBIX TPYIIIIAX
OOJIBHBIX OKasanack uaeHtuunoi — 90,0; 90,7; 95,0%
COOTBETCTBEHHO. B 1iemoM S5—JeTHSS BBIKHBAEMOCTH
MOJIOJIBIX OOJIBHBIX IIOCIIE PAJUKAIBHOTO XHPYypIrHUde-
CKOI'0O JICUEHHS HM)KE OTHOCUTEIBHO HOXKMIBIX — 34,2%

mpotuB 43,3% (p<0,05).
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OpHako y MOJIOABIX MAlIEHTOB M B CTapIIMX
BospactHbIX rpymmax ¢ | u Il cramusmm 3aboneBanust
BBDKMBAEMOCTh OJIMHAKOBA, & YXYHIIIAETCS TONBKO IpU
IA cramum — 15,0; 28,8 u 22,1% (p<0,05, =6,22 k=1
Log-rank test) coorBercTBeHHO. [lomydeHHBlE Hamu
JJaHHbIE HE COOTBETCTBOBAIM JAHHBIM HEKOTOPBIX 3apy-
OexHbix aBropoB. Tak, B mccnenoBanusix rpynn Da-Li
Tian (2003) u H. Minami (2001) npu I u II cramusx paka
JIETKOTO 'y OONBHBIX MOJIOZOrO0 BO3pPACTa OTHOCHTEIBHO
cTapiieil BO3pacTHOM IPYMITbl OTMEYACTCS JIydIias S-JeT-
HSsl BbDKMBaeMocTb, a npu Il cramum paka serkoro
TIOKa3aTeNn S-JIeTHEH BBDKMBAEMOCTH (DaKTHUECKH WJICH-
TH4HBL B TO ke Bpems B nccnenoBanuu T. Shimono et al.
[52] mpu I u II craqusax PJI nommydena [OoCTOBEpHO Jrydrniast
5-NeTHSIST BEDKMBAEMOCTh OOJIBHBIX CTapIeld BO3PacTHOM
rpymmnsl, a npu III craguu — BBDKMBAaEMOCTb OKa3alach
ropasfo JIy4lle, 4eM y MOJIO/IbIX allIEHTOB.

Ilpn omyxomsX, COOTBETICTBYIOIIMX 3HAYCHUIO
«T3» 3-5 cM 6e3 yuera JTuM(GOreHHOrO METaCTa3UPOBAHMS
(N), BBDKNBaEMOCTb MOJIOJIBIX TTAIIMEHTOB TaKXKe Xy)Ke 4eM
B TPYIIE CPEAHEr0 M MOKWIOTO BO3pAcTa M COCTABHIIA
33,1; 47,9 u 48,5% cootserctento (p<0,01, *=10,5 k=1
Log-rank test), 4To moxTBepaaeTcs JaHHBIME HEKOTOPBIX
uccrueaoBarenei [6; 56].

Ilo CBCACHUAM OJ/IHUX aBTOPOB BbDKHMBACMOCTH
IPU TUIOCKOKJICTOYHOM pake Y MOJIOABIX OOJNBHBIX
OKazanach JydIe [5], B To ke BpeMs Jpyrue UCTOYHUKA
OTPKAaroT JIy4lIyl0 BBDKMBAEMOCTL IIPH  aJE€HOKap-
LIMHOME JIETKOTO [6].

[lo HammM TaHHBIM, KaK MPH IUIOCKOKIETOYHOM
pake JIeTKOro, TaKk M TP aJCHOKAPIMHOME
BBDKHBAEMOCTb B BO3PACTHBIX IpyIIax OONBHBIX TpH | 1
II cTangusax okazanach MIEHTUYHOMN.

Omnaxo mpu 111 cramyu PJ1 BepKHMBacMOCTb OOJTBHBIX
aJICHOKapLIMHOMOI TMalEeHTOB MOJIOJION0 BO3pacTa OKasa-
JIach BBINE, & CTPAIAIONIMX IUIOCKOKJIETOYHBIM PAaKOM
— nmke. Tak, npu ageHokapiHome OB cocrasuna 41,0; 8,3
n 11,7% coorerctBenno (p<0,02 u p<0,05), a npu
wiockoknerouHom pake — 10,8; 30,0 u 30,3% cootBeT-
ctBeHHo (p<0,002 u p<0,01).

OmHako Ha BONPOC, UTO «CBS3aHBI U
MTOJTyYeHHbIE HaMHU JaHHBIE C IOBEICHHUEM OITyXOJII»
OTBETUTH TPYIHO.

B 3axiroueHHM HA OCHOBAaHWM JaHHBIX JIUTEpa-
Typbl U COOCTBEHHBIX HCCIIECIOBAHUI CIEIyeT OTMe-
TUTh, YTO OOJILHBIM MOJIOZOI BO3PACTHOW TPYIIIBI HE-
00XOJMIMO aKTUBHO PACHIMPSATHh IOKa3aHHWS K oOrepa-
THBHOMY JICUECHHIO.
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Pe3rome

B crarbe npezacrasieH 0030p OTEYECTBEHHON W 3apyOeKHOW JIMTEpaTyphl, JaeTCs ONMCAHUE CTPYKTYPHI, (QyHK-
LMK ¥ MOJIEKYJISIPHBIX MEXaHW3MOB JICHCTBUS SMUAEPMAIBHOTO (pakTopa pocTa M €ro peLentopa B pakoBbIX KIIETKaX.
Kpome Toro, B cTaTbe paccCMOTpEHa IHArHOCTUYECKast U MPOTHOCTUYECKAsi 3HAYMMOCTh YaCTOTHI BBISIBICHHS U OTIPEJie-
nenusi ypoBHeit POOP npu pa3nuuHbIX 3710KaueCTBEHHBIX HOBOOOPa30BaHUSIX.

KaroueBble cioBa: snuaepMaibHblid pakToOp pOCTa, TApreTHAst TePaITusl.

N.A. Shanazarov', A.Kh. Sabirov', S.M. Sirotkina®

EPIDERMAL GROWTH FACTOR AND ITS RECEPTOR PARTICIPATION IN CANCEROGENESIS:

MOLECULAR MECHANISMS OF ACTION
'Tumen State Medical Academy,

>Tumen State University

A. Kh. Sabirov Molecular and Genetic Diagnostic Center

Abstract

In this review we discuss the structure, function and molecular mechanisms of EGF and EGF-R action.
Moreover is this MS we provide diagnostic and prognostic significance of EGF-R expression in tumor.

Key words: epidermal growth factor, target therapy.

BBenenue

Bbnaronmaps MoneKysipHO-T€HETHYECKHUM HCCIIe-
noBaHusM 1990-x TIT. KOHUENIUS MPOUCXOXKIEHUS U
pa3BUTHS 37I0OKaYECTBEHHBIX HOBOOOpa30BaHWA K Ha-
CTOSIILIEMY BPEMEHH MPAKTUYECKH c(HOPMUPOBAIIACE.

SKCHepl/IMeHTaﬂ])HO JI0OKa3aHO, YTO MaJIMTHU3aLUA
KJICTKH TPOWCXOAUT BCIICJICTBHE HAKOIUICHUS B €€ siIep-
HOM armapare pa3jMdHbIX TeHHBIX aHOMAIIMHA B Pe3yiib-
TaTe XPOMOCOMHBIX MEPECTPOEK, aMILTU(UKAIMHI, TOueY-
HBIX MyTaIlli U BUPYCHOM uHTerparmu [4; 10; 12].

Hecmotpst Ha ycriexu QpyHIaMEHTaJIbHOW OHKO-
JIOTHH, 3a/lada U3y4YCHUA ﬂHaFHOCTH‘ieCKOﬁ " OpOrHo-
CTHYECKOW 3HAYMMOCTH YaCTOTHI BBIABIICHHS W OIpe-
neneHust ypoBHed PO®P mpu paznmyHBIX 37I0KadecT-
BEHHBIX HOBOOOPa30BaHMsX Y€JIOBEKa HE pelIeHa.

Ilocnennuii, Hapsiny ¢ APYTMMH OHKOT€HAMH,
CYIPECCOPHBIMH T€HAMH W CEKPETOPHBIMH OelTKaMH,
ABJIACTCA TCPCIICKTUBHBIM MapKEpOM 61/IOJIOFI/I‘ICCKOF0
TTOBEZICHUS OITYXOJIH, TO3BOJISIONINM WHIUBHIYATH3H-
poBaTh Tepamnuio OOJBHBIM CO 3IOKaYeCTBEHHBIMU HO-
BoOOpazoBanusiMu. DDP — moTeHNMaNbHAsS MHUIICHb
HOBBIX CX€M IPOTHBOOITYXOJIEBOW TEpaIiy, HallPaBIICH-
HOW Ha OJOKMpOBAaHHE IMyTeH Iepenadyd MUTOTEHHBIX
CUTHAJIOB B KJIeTKax [34].

Oo0mas xapakrepucTuka cemeiicrsa PO®P

@DakTophl POcTa M MX PELENTOPBI — MOJEKYIIBI, C
KOTOPBIX HAUMHAETCSI TIepejada CUIHAJIOB B KIIETKE.

BonbIIMHCTBO HBIHE OMNMCAHHBIX MeM6paHHle
PELenTOpoB SBILIIOTCS MpoTenHKnHazamu [7]. [IporenH-
KHMHA3bI — (PEPMEHTHI, UTPAOLIHE KITFOYEBYIO POJIb B Pse
MPOLIECCOB  JKM3HEAESTENIBHOCTH  KIIETKH:  PeryJIsiLips
TpaHCKpUIIUH, TH(HHEPSHIMPOBKH KIETOK, KIETOYHOTO
LIMKJIA, IIATOCKEJICTHON OpPTraHM3aliy, alloNTo3a, UMMYH-
HOIro OTBCETa. O}IHI/IM M3 HHHUIATOPOB MCCJICAOBAHUA
peuenTopHbIX npotenHKHHA3 cTan Crenm KoxeH, Briep-
Bble ommcaBimii ODP u DDP-penentop. YueHple ero
IPYNIBI YCTAHOBHJIM, YTO HMHTETPajbHbIA MeMOpaHHbIN
OCJIOK «y3HAeT» POCTOBOM (PaKTOp W MPOSBILIET MPOTE-
WHKWHA3HYIO0 aKTUBHOCTH [26; 27]. D®P — oTHOCHTENBEHO
HHU3KOMOJIEKYJIsIpHBI nonunentun MM okono 6 x/la,
B3anMopercTBytomuii ¢ PO®P Ha mMeMOpaHax KIIETOK.
POOP — kpynHbIi TpaHCMEMOpPaHHBIN TIIMKOIPOTEHUT
MM 170 x/la [37; 43]. T'en egfir PODP uenoreka pacro-
JokeH Ha xpomocome 7pl2.1-12.3. B GombmMHCTBE TH-
OB KJIETOK conepxanne PODP konebiercs B mpeaenax
2x10*-2x10° penenTopos Ha KieTKy. BakHo OTMETHTS,
YTO eCIM B OIyXOIIM OOHapy)KeHa CBEPXIKCIPECCHS
PO®P — Gonbire 10° perienTopos Ha KJIETKY, yalle BCero
nporHo3 HebiaronpusiteH. B cocras DPP-perenrropHoro
cemeticta Bxozat 4 6enka: EGFR; HER2 (ErbB2, Neu);
HER3 (ErbB3); HER4 (ErbB4) [6; 8; 9]. Pasnuunsie Ha-
3BaHUsA peUCHTOPOB CBA3aHbI C TEM, UTO HE3aBUCHMbIMH
TPYIIIAMH HCCIeA0BAaTeIeH OTHOBPEMEHHO OBIIH OTKPHI-
THI TEH PELENITOpa POCTOBOTO (hakTopa y denoBeka (her),
YeJIOBEYECKUI TOMOJIOI OHKOI'€Ha BHpYcCa 3pUTpoOia-
cTombl Iturl (erbB) u reH neu, KOTOPBI BIEPBEIE BEHIE-
JICH U3 KJIETOK HEOOJIaCTOMBI KPBICHI.
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[To3xe roMoJIOr KPHICHHOTO TeHa neu ObUT Hali-
neH B kJ[HK 6ubmmoreke denoseka. B pesynbrate cek-
BEHUPOBAHHUA U TIOCIEAYIOIIETO XPOMOCOMHOIO Kap-
THUPOBaHMs OBbUIO YCTAHOBJIEHO, YTO CTPYKTYPHI I'€HOB
her2, erbB 1 neu UEHTUYHEI.

OOP-penentopbl UMEIOT BBICOKYIO CTENEHb TO-
MOJIOTUM W CXOJHYIO CTPYKTypy. B Oeiike BbipenstorT
BHEKJIETOYHBIN y4acTOK, B COCTaB KOTOPOIO BXOMAT ue-
Thipe cyonomena — nomed 1 (L1) u momen III (L2) ono-
CpeIyIOT JIMTaHAHOE CBS3bIBaHME, B TO BPEMsI KaK LUCTe-
uHOorateie nmomensl 11 (S1) u IV (S2) urparor BaxkHyIO
POJIB TIPU TIMEPH3AIINN PELENITOPOB; BHYTPUKICTOYHBIN
Y4acTOK, KOTOPBIH 00J1aIacT TUPO3UHKHMHA3ZHOW aKTHBHO-
CTBIO M UTPAET KPUTUYECKYIO POJIb NP 3aITyCKE BHYTpH-
KJIETOYHBIX ITyTeHd NepeAadyd CHUTHajia; TpaHCMeMOpaH-
HBI y4acTOK, MMEIOIINI (hOpPMY OIHOLICIIOYEHHOM CITH-
paym. YieHsl cemelicTBa MOTyT (hOpMHpPOBATH 4 TOMOJH-
Mepa U 6 TeTepouMePOB YCTOIYMBON KOH(pOpMAIHH.

MouJiekynsipHble MeXaHu3MBbl Aeiicteus JDP
B OIYXO0JIeBbIX KJIeTKaX

Okcnpeccuss PODP ¢usnonormyecku HeoO0XoIu-
Ma JJIsi HOPMAJIBHOM M MaTOJIOTMYECKOW KIEeTKU. B Tom
cinyyae, ecmu O@OP kak sumranng cesizbiBaercst ¢ PODP
(WM ApyrMM THTIOM PELENTOPOB) CaMOW IMPOIYLHUPYIO-
LIEW KJIETKH, TO TAKOH MEXAHWU3M PETYJBLUU C Y4aCTHEM
O®P npuHATO Ha3bIBaTh AyTOKPUHHBIM, a €CIU JIMTaH[
CBSI3BIBACTCS C PELENTOPOM COCEIHEN KIIETKH — Mapa-
kpuHHBIM [1; 3]. AYTOKpHHHBIN ¥ TapakpUHHBINA Mexa-
HU3MBI [2; 5; 11; 14] perymsinun nponudepayy oTimya-
I0TCSL OT DHJIOKPUHHOTO (peryisiTopHblii (haktop (rop-
MOH) TIPOAYIHPYETCs, SKCKPETHPYETCS CHEeM(DUIECKAMA
JKeJle3aMM B KPOBb U TPAHCHOPTUPYETCS K UyBCTBUTEIb-
HBIM KJIETKaM, HaXOJSIMMCSI B OpraHe-MHUIIEeHH, HHOTAA
BECbMa yIAJIEHHOM OT MECTa CEKPELIIH).

JIurauae! cBa3piBaroTcss ¢ PO®P B crexnomer-
pUYECKOM COOTHOLIEHUH 1:1, ogHAaKO aHAIU3 METOJOM
CxaTyapia yKas3plBaeT Ha BO3MOYKHOCTh HAIHYHUS 2
THUIIOB AKCTPAKIETOUYHBIX IOMEHOB PODP — ¢ BhIcOKMM
(Kd=1-3x10""M) u mmskum (Kd=2-15x10°"M) cpox-
CTBOM K JuragnaMm. OyHKIHOHAIFHOE 3HAYCHHUE KaX-
JIoro u3 cBs3biBaOIUX MecT PODP moka uetko He
onpeneneHo. M3BectHo, uto ¢ PO®P ¢ BbIcokuM cpon-
CTBOM CBsI3bIBarOTCs 7 nurangos: DDOP; TOP-a; DDP-
nonoOHbIN, cBsizaHHbl ¢ renapuHoM (HB-EGF); awm-
(buperynuH; B-1eTyrH; 3MUPEryiInH U drureH [13].

B tom ciydae, eciu ODP cBs3pIBaeTcs ¢ perer-
TOpaMH Ha MOBEPXHOCTH MeMmOpaHbl, T0 DDP BbI3bIBacT
(dochoprmpoBarue OEIKOB JIMOO HEIOCPEACTBEHHO TPU
B3aUMOJICHCTBHN C PELEnTopoM, sBstrormmcst Tup-T1K-
azoit (UDP-1, UDP-2, nHcynuH), MO0 3a CUEeT BKIIOYE-
HUS aJICHWIATIUKIA3HOTO WK (hocdaTHanIMHO3UTOIb-
HOTO KacKaZloB M aKTHBAIWH npoTenHkuHa3. docdopu-
JIMPOBaHHbIE OEJIKM aKTUBHPYIOT TPAHCKPUIILIOHHbIC
¢akropsl, Be3bIBatomre cuare3 MPHK n 6enkos. B npy-
roM ciydae, @P BXOAUT B KIIETKY, B KOMIUIEKCE C BHYT-
PHUKIIETOYHBIM PELENTOPOM IIOCTYIAeT B SAPO, aKTHBU-
Pys TPAaHCKPUIILUIO F'€HOB, CTUMYJHMPYIOIIUX POCT KIIET-
ku. ['ensl, koTopsie koaupytot ©P (I), 6enku-penenTopst
(1), Tpancmykropsl curHaios (III) u TpaHCKpHUITIMOHHBIE
¢akrops! (IV), HaspIBatoT npoToonkoreHamy. [23; 50].

WnenTudunumpoBansl Mo KpaiHeld mepe 3 cur-
HaJIbHBIE CHCTEMBI, KOTOpble aKkTUBUpyioTca PODP,
CTUMYJIUPYS IPOIPECCHIO OITyXO0JIEBOrO Mpoliecca.

Bo-nepBbIx, nyth 4Yepe3 GocharuanInHO3U-
TOJ-3-KWHAa3y, KOTOPBIN NPUBOJMT K aKTHBAIMU Oelka
Akt u, xak cieacTue, kK cynpeccuu amonrosa (PI3K-
Akt kackan).

Bo-BTOpBIX, aKTHBalWsl, IO MEHBILEH Mepe, 3 Oer-
KOB KJIETOYHOI'O LIUKJIA, YTO CTUMYUPYET KJIETOYHBIA UKL

B-Tperbux, dpochopunrpoBanue pochonunaszbl
C- 1, KOTOPBIN CTUMYJIHPYET NEPErPYNIUPOBKY MOJIE-
KyJl aKTHHA, YTO HEO0XOIUMO ISl KJIIETOYHOTO IUKIIA.

Kpome Toro, BeposiTHO, ceMeicTBO uHTEpdhEpo-
HOB MOXKET PEryJIMpOBaTh dKCIpeccuro camoro PODP,
MPUYEM 3TO, BUANMO, CBSI3aHO CO CTPYKTYPHBIMH H3Me-
HEHUsIMU XpoMaTuHa [47; 52].

PO®P kax TMpO3MHKMHA3a JEHCTBYET B KauyecTBE
OCHOBHOTO «BKJIFOUATE/sD» AKTHBALMHU (pakTopa TpaHc-
KpUITILMK — aKkTuBatopHoro Oenka-1 (AP-1) n npyrux pon-
CTBEHHBIX cucTeM. Hapymenne ¢yHKImii curHaabHON
cucTeMsl ¢ yqactieM PO®P nmprBoauT K TOMY, YTO perier-
TOp JIEHCTBYET KaK OHKOOEJIOK, a, COOTBETCTBEHHO, «HEHUC-
MPaBHOCTH» KJIETOYHOM CUTHAJIBHOW CETH HPHBOIUT K
Pa3BHUTHIO paka W OPYTUM TNpoir(epaTHBHBIM 3a00JeBa-
HusiM. He ynuBHTENnBHO, 4TO HapylieHue (QyHKIMOHAIb-
HOHM aktuBHOCTH PO®P WM ero muraHmoB o0ycCIOBIMBAECT
6omee 70% Bcex 3IOKa4YeCTBEHHBIX omyxoned [36; 38].
ITomumo a3t0T0, akTHBanus perentopoB PP Bo Bcex Tka-
HSIX BBI3BIBACT LIEJIBIN Psi N3MCHEHHUH B (bmnfmqmn Kite-
TOK: TMOBBIIIACTCS MPOBOJMMOCTH KaHANA Na'/H', yBemm-
ypBaercs NpuTok Ca™, akTUBHPYETCS TIIMKOJIN3, TOBBIITIA-
eTcst OMOCHHTE3 MPOCTArIaHANHOB U aKTHBHOCTh OPHUTHH-
JeKapOOKCHIIashl, B KJIETKE HAKAIUIMBACTCS ITyTPECLMH U
TOBBIIIAETCs 00pa3zoBaHue MHo3uTONa. Kpome Toro, n3me-
HsIeTCS MEMOpaHHBIA NOTEHIHAJ, aKTHBUPYIOTCS MpOTe-
nnknHaza C 1 gocdopunmpoBanue 6S-pruOOCOMbI, yBEIHU-
4pBaeTCcs dKcmpeccus psiga oHkoreHos, cunTe3 J[HK. B
o0IIeM cirydyae ceMeHCTBO TUPO3MHKHMHA3, K KOTOPBIM OT-
Hocutcsi 1 PODP, BbI3bIBas yKazaHHBIC H3MEHEHNUS B KIICT-
Ke, peryympyror auddepeHIMpoBKy, arnonTo3, mpormde-
PpaLuIo, MOBIKHOCTh M BBDKUBAEMOCTh KaK HOPMAJIBHBIX,
TaK M OIyXONEeBBIX KiIeTOoK. Kpome Toro, cemeiictso pe-
uentopoB ODP perympyroT Takke, 4T0 0COOEHHO BaYKHO
JUISL OITyXOJIEH, aHTHoreHes [24].

Jlnarnocruyeckasi ¥ NMPOTHOCTHYECKAasi 3HA-
YUMOCTh YACTOTHI BbISIBJIEHUSI M OIpeaeIeHusI
ypoBHeii PO®P

CraHpapTU30BaHHBIE TNOAXOABI K ONPEAEICHHUIO
PO®P Ha ocHOBE pagvoIMTaHIHOTO METO/A TMOSBWINCH
TONBKO B 1990 T., KOTOPHII BNOCIEICTBUY OBUT PEKOMEH-
noeaH k npumeHenuto EORTC. Tem He MeHee, HE HcC-
KITIOYEHO U 60Jiee YacToe UCTIONB30BAHKE MOTYKOINIECT-
BEHHBIX UMMYHOTHCTOXUMUYECKHX METO/UK, ITOCKOJIBKY
9TH MeTozIbl OoJiee IOCTYIHBI M OE301acHbl B YCIIOBHSIX
OOBIYHBIX KIMHHK M ITO3BOJLIIOT OOJee TOYHO OXapakTe-
puszoBath PO®P-skcnipeccupytomue kietku [13].

B Hacros1iee BpeMs pacIUpseTCsl YUCIO UCCIeN0-
BaHUH, B KOTOPBIX OMPENEIACTCS CBSI3b MEXK/Y KCIIPECCHU-
el POOP u npyrumu mMapkepamu, B OCHOBHOM OHKOOEJ-
KaMH, OJJHAKO TaKUE HCCIENOBAHHUSA HOCAT TOKa XapakTep
TEOPETHYECKUX U MX PEe3yJbTaThl elle Ooliee MpOTUBOpE-
YUBBI, XOTSI MEPCHEKTHUBA TAKUX HCCIIEIOBAHUN HE BBI3bI-
BaeT comHeHni. Okcrpeccust PO®P Habmomaercs npu-
MepHO B 4045 % 3710KaueCTBEHHBIX OITyXOJIEH MOJIOUHBIX
Kere3, B OIyXOJISIX HKEeNMyJOYHO-KUIIIEYHOTO TPAKTa, JIETKO-
r0, MOYEBOTO ITy3bIpsi, B TKaHW paka SUYHHKOB, MAaTKH,
TMIPEICTATENBHOM JKENEe3bl U B OMYXOJSIX HEKOTOPBIX JIPY-
THX JIOKIA3ALUM.

Hammuue POOP, kak npasuno, koppenupyer ¢ He-
OJIArONPUATHBIMEA ~ KJIMHUKO-MOP(OIOTHYECKUMH  (haKTo-
pamu ¥ SBISIETCS NPU3HAKOM IJIOXOrO IPOrHo3a 3abosie-
BaHWSl M CHIDKEHHOW YyBCTBHUTENIHHOCTH K SHIOKPUHHON
Tepaliy HpPH OIYXOJSIX TOPMOHO32aBHUCHUMBIX OpPIaHOB.
CrenoBatenbHO, HapyIIEHHE TIPOLIECCOB CEKPELMU POCTO-
BBIX (h)aKTOPOB 1, B OCOOCHHOCTH, IIPOLIECCOB BOCHIPHSATHS
U TIEpefaul MX POCT-CTUMYJIHPYIOIIETO CHIHAIA MOXKET
OKa3aThCs TIEPCIIEKTUBHBIM HOBBIM IOAXOJIOM K Teparuiu
OITyXOJIEH CaMbIX pa3HbIX JIoKau3auui [42; 51].
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IIpu aTOM 11 HanboJiee afeKBaTHOrO U 3P dek-
TUBHOTO HCIIOJH30BAaHUS MOMOOHBIX METOIOB HEOOXO-
JIM TIPEJBAPUTENBHBIA OTOOP OONIBHBIX HA OCHOBAHUH
onpenaenenus coaepxkanus PODP B onyxousx [18].

Ionmaenenns pyrknuu PODP MoxHO n00UTHCS
JIByMsI CIIOCO0aMH — OJIOKMPOBAHUEM JKCTPALIEILTIONISP-
HOTO JIOMEHA PEIENTOpa WM HHIMOMPOBAHHEM aKTHB-
HOCTH THPO3WHKHHA3BI HHTPAICIUTIOIIPHOTO JOMEHA.

Pemenne nepBoil 3a7aun BO3MOXHO C ITOMOILIBIO
MOHOKJIOHAJTbHBIX QHTHUTEN, W JUI 3TOTO OBUIO CO3/IaHO
HECKOJIBKO TIpernaparoB. [IepBbiM MOHOKIIOHATEHBIM aHTH-
TenoM npoTuB PODP, NpuHATHIM 11 KITMHIYECKOTO TIPH-
MeHeHus1, ctan Tpacty3ymad (['epuentun). Kinvnnueckue
WCIIBITAHUS TIperiapaTa Hadyamch B 1992 r., mepBoe coo0-
mierre 00 3 dexruBrocTH pu PMK nosisriiocs B 1996 .
[22; 49]. Baxnoe 3Ha4yeHwe TpacTy3ymada Ajiss HCTOPHH
npotuBoonyxoieBod XT CBSI3aHO C TeM, 4YTO OH, IIO-
BUIIMOMY, SIBIISIETCS IEPBBIM KIIMHIYECKHA IPAMEHSIEMBIM
nperapaToM, CO3aHHBIM Ha 0a3e (yHIaMEHTAIbHBIX HC-
crieioBaHuii oHkoreHoB B 19701980 1.

Tpacty3ymal SBIsieTCS MOHOKIOHAIBHBIM aHTH-
tesnoM npotuB perenropa HER-2 u, cnenoBarensHo, Mo-
JKET PacCMaTPHUBATHCS KaK TEPBBIA TIperapar, Harpas-
JIGHHBIA Ha MPOJYKIIMIO NMPOTOOHKOreHa. | nnepakcnpec-
cuss HER-2 Ha moBepXHOCTHOM MeMOpaHe OITyXOJEBBIX
xierok ompenensercss B 20-30 % cnyuaes PMXK, a am-
mmdukarus HER-2 otmeuaetcst B 92 % cimyuaeB HER-2"
paka MosouHoil sxenessl [39; 41; 54]. Yposens Oenka
HER-2 na nosepxsoctu HER-2" knerok PMXK Ha me-
CKOJIBKO TIOPSITKOB BBIIIE, Y€M B KJIETKaX OKPY’>KArOIIETO
HOPMAJIBHOTO SIHTENUs] MOJIOYHOW Keme3bl. | umepakc-
npeccuss HER-2 Ha OBEpXHOCTH KJIETOK COMPOBOMKIAET-
Csl YCUIICHHBIM BBICBOOOXKICHHEM BHEKJICTOYHOTO JIOMe-
Ha perenTopa.

K xonmy 1980 rr. coTpygHHKamMu HCCIeI0Ba-
Tenbckoi kommanuu Genethec Inc. mosydeno 6osee 100
MOHOKJIOHAJIbHBIX AHTUTENT K pa3IMYHbIM YYacTKaM
BHEKJICTOYHOTO JIOMCHA PEIeNTopa MyTeM HMMYHHU3a-
muu mermed kiretkamu PMOK genoseka [30; 31]. Tlo
pe3yibTataM OLIEHKU BIHMSIHUS STHX MOHOKJIOHAJBHBIX
aHTHUTEN Ha KyJIbTypy Kierok PMX ¢ runepskcnpeccu-
eit HER-2 Obu1o oToOpaHo 0JHO MOHOKJIOHAIBHOE aH-
tuteno (mab 4DS5), obnanaBuiee HAaMOOIBIIMM WHTHOH-
PYIOIIHMM JIeHCTBHEM Ha TIPOTH(EpaIIio STHX KIETOK. B
TOCTIEYIOMIUX UCCIIENOBAHUAX ObLIa MoKazaHa d(dex-
TUBHOCTH mab 4D5 Ha kceHorpadrax PMXK uenoBeka ¢
MOBBIIEHHBIM ypoBHeM 3kcnpeccud HER-2 u orcyrer-
Bue d¢dekra Ha KyJIbType OMyXOJEBBIX KIETOK C HH3-
kuM ypoBHeM s3kcripeccun HER-2 u Ha kierkax Hop-
MAJILHOTO 3ITUTENHS MOJOYHOH JKee3bl. Bbuto ycTaHoB-
JICHO, YTO 3TO MOHOKJIOHAJIFHOE aHTHTENO crenudmye-
cku cBszbiBaercss ¢ HER-2 u He pearupyer ¢ apyrumu
penenropamu cemeiictea ErbB [28].

JanbHeiime padb0Thl ObLIM HAPABICHBI HA CO3-
JlaHWe TYMaHW3UPOBAHHOTO MOHOKJIOHAJIBHOTO aHTHUTE-
Ja, 1A yero MerojgoM pexomOuHantHou JIHK 95 %
MBIIIMHBIX YacTed mab 4D5 ObuTM 3aMEHEHBI CTPYKTY-
paMH HOPMAJILHOTO YEJIOBEYECKOT0 MMMYHOTIIOOYJ/IHHA.
B ocraBmmixcst 5 % wmpImmHON yacti mab 4D5 Opum
OCTaBJICHBI THIIepBaprabenbHble aHTUTCHCBA3BIBAIOIINE
PETHOHBI UCXOHOTO MBIIIMHOTO mab 4D5, 4To mo3Bo-
MU0 B TymaHm3upoBaHHOM MKA coxpaHHTh croco0-
HOCTh K BBICOKOa(h(hHHHOMY PaCIO3HABAHUIO aHTHUICHA.
MogenbHble 3KCIEPUMEHThI MO OIIEHKE CIOCOOHOCTH
MTOJYYEHHOTO TIperapaTa CBS3BIBATHCSI C BHEKJICTOYHEI-
mu yuactkamu HER-2 mokazanu: adduHoCTh Mpemnapara
K peLenTopy B 3 pasa BbIlIE, YeM Y UCXOJIHOTO MBIIIH-
Horo mab 4D5 [25].

WHBIM HampaBieHWEM CO3[IaHUs AaHAJIOrOB Tpa-
cTy3ymaba siBisiercs nonmydenrne MKA k apyrum ydact-
kam HER-2. JlBa Takux mnpenapara mpoxomar 1 ¢asy

KJIIMHUYECKUX ucnblTanni. OuH u3 HuX, 2C4, HanpasjieH
Ha OnokupoBanue cermeHta HER-2, ydvacTByromiero B
IuMepu3ain perentopoB. OTMedeHa aKTHBHOCTH IIpe-
rapaTa Tpu OMyXOJISIX, HE UMEIOIIUX THUIEPIKCIPECCUU
HER-2 [32]. Hpyroii npenapar, MAX-H210, siBnsiercs
oucnenmdmueckum MKA, HamnpaBIeHHBIM KaK TPOTHB
HER-2, Tak u mpotuB penentopa Fc- , cBs3piBaHue C
KOTOPBIM HHAYLIUPYET (haroluTo3 U IMUTOIN3 Makpoda-
ramu knerok PMOK ¢ runepakcnpeccueir HER-2. Jlans-
HelIas cynp0a 3THX MPErnapaToB 3aBUCHT OT Pe3yJibTa-
TOB KIIMHUYECKUX MCIIBITAHUI.

BaxkHyto ponb B peryssimu npoiudepaiii 1 Bbl-
JKMBaeMOCTH KJIeToKk urpaer perentop ErbB-1 (HER-1),
KOTOPBIM TOCJE CBSI3bIBAHUS C COOTBETCTBYIOLLUM JIU-
TaHAOM W JVMEpU3aIMi aKTHBUPYETCS W WHIYyLUPYET
TPAHCAYKIIMI0O MUTOTEHHOTO CHUTHajla K SApPY KIETKH.
Co31aHO HECKOJIBKO IMPENapaToB ¢ TAKUM MEXaHU3MOM
JIEHCTBHSA, HanOoyee M3Y4YEeHHBIM CPEIW HUX SIBISETCA
C-225 (uerykcumab) [53].

Unest cozmanus nerykcuMaba Obiia chopmyiu-
poBana B 1980 r. J. Mendelson, KOTOpBIH PEIITOKHMIT
nonyuuth MKA k ognomy u3 POOP. B 1983 r. Obutn
noJTyyeHbl MbliHbIe MKA ¢ BBICOKOH ap)(pMHHOCTBIO K
AKCTpalSIUTIONIIPHOMY JIOMeHy petienropa (M-225), a
noyke cosnanbl M mepenaHsl Ha AKCHEPUMEHTAILHOE
n3yuyenne xumepaeie MKA (C-225) [17]. AddurHOCTH
C-225 k penenrtopy npubimsutensHo B 10 pas Beie,
yeM y M-225 u npupoasoro nurasaa. C-225 BbI3bIBaeT
JUMepH3aIuio U uHTepHanm3aiuo PODP, uro Beger k
WHMMOMPOBAHHIO €r0 CUTHAJIBHON aKTUBHOCTH U OJIOKH-
POBaHUIO KJIETOYHOM Nposudeparyu.

Ho, HecMOTpst Ha 3TO, IPHMEHEHHE WHTHOUTOPOB
PO®P (kak v OONBITMHCTBA IPYTHX TAPTETHBIX TpeTapa-
TOB) B BHJIE MOHOTEpAIUU MOXKET MPHUBECTH JIMIIb K 3a-
MEIUICHHIO POCTa OMYXOJH, YTO OOOCHOBBIBACT WX MpPH-
MEHEHHE B KOMOMHHPOBAHHOM TEPANH C APYTUMH IIUTO-
cTaTUKaMH. B 3TOH CBSI3M Ba)KHO, YTO B MpPEIKIMHUYE-
CKUX HCCIICJIOBAHUSX BBISBJICH CHHEPTCTUICCKUN U aJTU-
TUBHBIA (G PEKT MpU MPUMEHEHHH IIETYKCHMada B coue-
Tanuu ¢ JIT, psIomM HIMTOCTaTUKOB, TEPLENTHHOM.

B orimume ot TpacTy3ymada IeTyKcuMad Maio-
a¢dexruser npu PMXK, uro cBs3aHO ¢ 00pa3oBaHKeM B
pe3ynbTare onpeseiaeHHON MyTauuu ErbB-1 B KieTkax
9TOH OIyXOJH KOHCTHTYUTHBHO TIOCTOSIHHO aKTHBHPO-
BanHoro myTtanTtHoro ErbB-1 v III. B skcriepuMeHTanb-
HBIX HMCCJIEJIOBAHUSIX YCTAHOBJICHO YCHJIEHHE MPOTHUBO-
oITyX0J1eBO# 3(p(HeKTHBHOCTH IUCIUIATHHA, TAKITUTAKCE-
Ja, JIOKCOPYOHMIIMHA TIPH COYETaHHH MX C LETYKCHMa-
6oM, a Takxe 3(PHEeKTUBHOCTD MOCIESIHETO MPU OITyXO-
JISIX, PE3UCTCHTHBIX K IUCIUIATHHY W UPUHOTCKaHy. Be-
IyTCSl KIIMHUYECKUE HCIbITaHusI S(M(PEKTHBHOCTH HC-
MOJIb30BaHMs LEeTyKcHMMaba B komOunupoBanuoit XT ¢
stuMu nipenapatamu [20; 29].

B 2001-2002 rr. mosBmiMcCh cooOIeHuss o 1-i
(haze KIMHUYECKUX UCTBITaHuMH erie Tpex MKA k POOP,
KOTOpbIC, B OTiIHuue OT XumepHoro C-225, sBusrorcs
MIOJTHOCTBIO0 TYMaHW3UPOBaHHBIMA. [IJI Bcex Tpex mpe-
naparoB — ABX-EGF (manutyma0), h-Ras, EDD-72000
(MaTy3ymMa0) — OTMEUEHO HAIMYUE MPOTUBOOITYXOJICBOU
AKTHBHOCTH, COIOCTaBUMOM € 3()(EKTHBHOCTHIO IIETYK-
cuMaba, rmpu ymepeHHoM TokcuyHocTH [19]. Knunuue-
CKUE MCIBITAaHUS ATUX MPENapaToB MPOIOIDKAIOTCS.

[loMumMO OIOKHMPOBAHUS SKCTPAIEIUTIOISIPHOTO
noMeHa PO®P, nogasieHue QyHKIMU 3TOTO PEIENTOpa
MOXHO JTOOMTHCS MHTHOWPOBAHUEM AKTHBHOCTH THUPO-
3MHKUHA3bl HHTPAIEIUIIOJIIPHOrO AoMeHa. [lepBeiM mH-
rubuTopoM THpo3rHkuHA3sl HER-2, npeanoxxeHHbIM B
Ka4eCTBE MPOTHBOOIYXOJIEBOIO areHTa, CTaj Ipernapar
SMOJAWH, O TPOTHBOOIYXOJEBBIX CBOHCTBAaX KOTOPOTO
BriepBbie cooouptk B 1995 r. L. Zhang et al. [55], oxa-
HAKO MPAKTUIECKOT0 MPUMEHEHUSI HE HAIIEIT.
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OnHUM U3 TEpBBIX MPENapaToB — HHTMOUTOPOB
TUPO3UHKUHA3HI, BBEJCHHBIX B KIIMHHYECKYIO IPAKTH-
Ky, sBiasercs rudutuan® (ZD1839), cuHTe3upoBaH-
HBIA M U3yYCHHBIH B MCCIIEIOBATEIBCKUX Jab0opaTopu-
sx (hapmarneBTHUECKOW KoMmaHuu Astra Zeneca, BEI-
IycKaeMblil moJ1 Ha3BaHueM «Hpeccay, Mo XuMHUYecKon
CTPYKTYpPE — MPOU3BOTHOC AaHUJIMHOXWHA30JIMHA.

BriepBbie 0 MPOTHBOOITYXOJIEBBIX CBOHCTBAX ATO-
ro coenuHeHns ObUIO coodmeno B 1996 r. B ximanue-
CKHX HCIBITAHUAX 1-i (ha3bl, 0 KOTOPBIX OBLIO COOOIIIE-
Ho B 2000-2002 rr., mpoJieMOHCTPUPOBAHA BO3MOXK-
HOCTh JOCTHXKCHUSI 00BEKTUBHOTO 3()(EKTa C IIOMOIIBIO
MOHOTEpanuu TUHUTHHHOOM Y OOJIbHBIX HEMEIKOKJIIC-
TOYHBIM PAaKOM JIETKOTO M IUIOCKOKJICTOYHBIM PaKOM
TOJIOBHI U mmien. [21; 35]

OTU JaHHbIC OBUIM TOATBEPXKICHBI B IOCIHE-
JIYIOIUX HCIBITAaHUSIX 2-i (ha3pl, MpudeM OOBEKTHB-
HBI 3G GEKT OT JIeueHUs HaOII0IaICs ¥ TIPU IPUMEHE-
HUU Tpernapara B Tepanuu 2—3-i JTUHUH.

B 2003 r. rudutrHHUO paspemieH asl mpaKkTHde-
CKOTO0 TTpUMEHEeHHs TipH JiedeHnn 6ompHBIX HMPJI [44].

Pe3yabTaThl KIMHUYECKUX HCIBITAHUNA KOMOU-
HUPOBAHHOTO TPUMCHEHUS THUOUTHHHOA C LUCIUIATH-
HOH, TreMIuTabWHOM, MAKJIUTAKCeIOM YV OONBHBIX
HMPJI oka3zanucek abCOMIOTHO Pa304apOBHIBAIOIIUMH —
VITy4IICHUsS] Pe3yIbTATOB JICUCHUS HE HAOIIOIaN HU B
OJTHOM HCCJICIOBaHUH.

Pa3nnuus B MMILIEHSX, HA KOTOPBIE IEHUCTBYIOT
TpacTy3yMad W THGUTUHHO, CTalM OCHOBAHHEM IS
HCCIICAOBAHUS dPPEKTUBHOCTH COYETAHMS JTHX IPe-
naparoB. B kauectBe Mojenu ObUTM BBIOpaHBI KJIETOY-
nele muHUM PMOK SBR-3 u BT-474, nns koTopbix xa-
pakTepHbl BBICOKHMI ypoBeHb dkcmpeccmn HER-2 wm
HHU3Koe conepxanue POOP.

IToka3zaHo, 4yTO KOMOWHAIUS TpacTy3ymaba u
rupuTHHOa 007aMaeT Ha ITUX KIIETKaX CHHEpPreThde-
CKHUM CBOMCTBOM, MPOSIBJISIOIIMMCST YCHJICHUEM aIlor-
to3a. [lo pe3ympTaramM MCCIEIOBaHUS CACIAHO 3aKIIIO-
YeHHe, 9TO 3TH IpenapaTsl HE TONBKO UMEIOT pa3HbIe
MHUIIICHH, HO W MPOSBISAIOT CBOK aKTUBHOCTH IO pa3s-
HBIM U HETIepEeKPeIMBAIOIUMCS MeXaHu3Mam [46].

Jpyrum mpenapaToM ¢ TakUM K€ MEXaHH3MOM
nevictBus siBisiercst apnotuanG (OSI-774), nmerommid
ToproBoe Haszpanue «Tapresay. CIOCOOHOCTH 3TOTO
COCIMHEHUS HMHTUOMPOBATH THPO3WHKHWHA3y PODP
Obu1a oOHapyxeHa B 1997 r. [45].

A o 1-# da3e KIMHUYECKUX UCTIBITAHUHN Y 00JIb-
HBIX C Pa3TUYHBIMU COJHMIHBIMHU OITyXOJISIMH BIIEPBBIC
coobuu B 1999 r. [40]. DpnoTuHUO TarKke mpen-
CTaBIIIET COOON MPOM3BOJHOE XUHO30JIHMHA, OOPATHMO
WHTHOUpYeT TUPO3UHKNHA3y PODP.

Orot 3ddekr Bechma 3HauuTeNeH — hochopu-
JMUPOBAHHE peEIenTopa MpH JCHCTBHH 3PIOTHHUOA
cHrkaercs Ha 60 %, Ipu 3TOM MOJIHOCTBIO MTPEKpara-
etcst hochopmIMpoOBaHUE OTHOTO M3 CUTHAIBHBIX Oeli-
koB [15]. Bo Bpems 1-2-if (a3 KIMHHYECKOTO H3yUe-
HUA dpioTuHHOa, mpoBoguBmmxcs B 2001-2002 rr.,
ormeueH 3ddext nmpu HMPJI, pake opraHoB rooBbl u
[ICH, TUYHUKOB.

B 2004 r. npenapar paspeieH s mpakTHue-
ckoro npumenenus npu HMPJL.

K wuHruOuTopaM THPO3MHKHHA3BI OTHOCHUTCS
npenapar umatuauO (STI-571) (TOoproBoe Ha3BaHHe
I'mugex). OgHako, B OTIMYKMe OT TUPUTHHHOA U IPIIO-
TUHHOA, WMATHHUO WHTHOUPYET TUPO3UHKUHAZHYIO
AKTHBHOCTb HE TOJIKO PELIENITOPOB HEKOTOPHIX (haKTo-
POB poCTa, HO U XMMEPHOTo OejiKa, MPOIyKTa XHMep-
Horo reHa BCR/ABL, xoTopblii 00pa3yeTcss B TeMOITO-
JTUYECKUX KJIETKaX BCIEACTBHE TpaHciokamuu ABL ¢
XpOMOCOMBI 9 Ha Xpomocomy 22 — TOSIBISIETCS T.H.
«(unanenshuiickas» XxpoMocoma.

B pesynabrare sxcnpeccun BCR/ABL obpa3yer-
cs XUMepHBIH 0enok p210, 00aaaroIIHi MOBBIIIEHHOM
THPO3WHKWHA3HON aKTHBHOCTHIO, MOSBIICHHE KOTOPOTO
B T€MOIO3THYECKUX KIICTKaX-MPEANICCTBCHHUKAX MPH-
BOJHT K HAPYIICHUIO X HOPMAaIBHOTO (DYHKITHOHHPO-
BaHUS KJICTKU U 3JI0Ka4E€CTBEHHON TpaHC(HOpPMAITHH.

Co BpeMeHeM KIICTKH, COJCpIKaIlue OHKOOEIOK
p210, BEITECHSFOT HOPMATEHBIC CTBOJIOBBIC KIICTKH, Pa3-
BHUBAeTCsS KJIMHHUKO-remMarosioruueckas kaptuHa XMJI
[33]. BaxxHoe 3Haue€HHE 3TOTO Mpemnapara Jisi UCTOPUH
MIPOTHBOOITYXOJICBOW ~ XHMHUOTEPAITUH  OOYCIOBICHO
TEM, YTO OH, HO-BHAUMOMY, SIBJISIETCS MEPBBIM PaIno-
HAJIBHO CKOHCTPYHPOBAHHBIM CHHTETHYECKUAM ITPOTH-
BOOITYXOJICBBIM TIPEIapaToM, JCHCTBYIONIMM Ha KOH-
KPETHYIO MOJIEKYJISIPHYIO MHUILICHb.

CoBMecTHOE TPUMECHEHUE MMATHHHOA U THdU-
THHHOA MOKAa3aJio, YTO THPO3UHKHHA3y PODP ciemyer
CYHUTATh MEPCIEKTUBHOW MHIICHBIO JUIS CO3MAHUS HO-
BBIX IIPENapaToB.

WHTCHCHUBHBIC TMOWCKH B 3TOM HAIPABICHHUU
MIPUBETHN K CO3MAHUIO €Ile HECKOIBKHX areHTOB C Ta-
KHM MEXaHHU3MOM JICHCTBUSI, YK€ MEPESIAHHBIX HA KITH-
Hudeckue ucnbitanust. CW572016 (manatuHuO; Takke
MIPOU3BOJIHOE XMHA30JIMHA) SIBISETCS OOpaTUMBIM
JIBOMHBIM HMHTCHOUTOPOM THPO3MHKHHA3BI: OJHOBpE-
MeHHO HHTrHOupyeT tTupo3unkunasy HER-1 u HER-2.

[Ipu co3manmm 3TOrO TpemapaTa Mperoara-
JIOCh, YTO OH JIOJDKEH OBITh 0OJiee aKTHBHBIM, YEM HH-
THOUTOP THUPO3UHKWHA3bl Tobko HER-1 unm Tompko
HER-2, a Ttakxkxe mpeBOCXOAWTh MO 3(PPEKTUBHOCTH
MOHOKJIOHQJIbHbIE aHTUTela K 3TUM peuentopam. B
OTIBITAX N Vitro 3TU NPEATOIIOKEHHS OBLTH IMOJIHOCTHIO
MIOATBEPKACHHI [48].

B 2002 r. Obula u3yyeHa (apMaKOKHHETHKA
mperapara Ha 3J0pOBBIX JOOPOBOJBIAX, a B aBTyCTE
2003 r. HayaThl KIWHUYECKHWE WCIBITAHWS TpernapaTa
no 1-i ¢aze y GONBHBIX C pa3TUUHBIMU 3JI0Ka4EeCTBEH-
HBIMH OITyXOJISIMH KaK B PEKUME MOHOTEPAIHH, TaK U
B COYETAHWU C APYTUMH NPOTHUBOOIYXOJIEBBIMH IIpE-
naparamu pasHbeIX rpymni [16].

BoiBoabl

1. PO®P — tpaHCcMeMOpaHHBII OCIOK, SBIISIO-
mMiicss NMPOJAYKTOM OJHOIO M3 OHKOT€HOB
cemeiictBa erb. DMDP — OTHOCHTENBHO HU3-
KOMOJIEKYJISIDHBIA TTOJIMIENTHA C MOJIEKY-
JIIPHOM Maccoit okoo 6 xJla, B3anMoaencT-
Bytommii ¢ peuentopom (PODP) Ha mem-
OpaHax 4yBCTBHUTEIBHBIX KJIETOK.

2. B Hacrosiiee BpeMsl H3BECTHO, 4TO MOJaB-
neaus QyHkuun PODOP MoxHO 1OOUTHCS
JOBYMsI cHOCOOaMu: OJIOKHPOBaHUEM O3KCT-
PaLeJUTIONSIPHOTO JIOMEHa PEeLenTopa U HH-
rHOMPOBAaHUEM aKTHBHOCTH THPO3WHKHHA-
3b1 HHTPALIEILTIONSIPHOTO JIOMEHA.

3. MOXKHO CUMTaTh IOCTOBEPHBIM, YTO THIIEP-
skcipeccust PO®DP urpaer BaxkHy!o ponib B
KaHIIEpOTreHe3e M SIBISETCS MapKepoM, Xa-
paKkTepu3youM OHOJNIOTHYECKOe MOBejIe-
HHE OITyXOJH, W TO3BOJSIOIMM HH/IWBU-
JQyaJIN3UpOBaTh MOAXOIbl K Ha3HAYEHHIO
Tepanuu OOJILHBIM 3JI0KaYE€CTBEHHBIMU HO-
BOOOpAa30BaHUSIMU.

4. Tlpumenenue unHruoutopoB PODP (xkak u
OOJIBIIMHCTBA JPYTHX TApreTHBIX Mpenapa-
TOB) B BUJIC MOHOTEPAIIUU MOXKET HPUBECTH
JIMIIb K 3aMEJUICHHIO POCTa OITyXOJH, YTO
000CHOBBIBACT HX IMPUMEHEHHE B KOMOH-
HUPOBAHHOW TepaIvu ¢ JPYTrHMMH Ipernapa-
TaMH, 00JTy4eHHEM U T.IN.
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Pesrome

KapoTnHou bl — BaXKHBIH KJIacC IPUPOIHBIX TOJIMEHOBBIX TUTMEHTOB, OCTPO HEOOXOAMUMBIX ISl BCEX OMOECKHX
oprann3MoB. OHHM 3aIIUINAIOT MEMOpaHbI KUBBIX KJIETOK OT pa3pyLIeHUs] aKTUBHBIMH (POPMaMH KHCIOpOJa, CBOOOI-
HBIMH pafuKagaMy IIPH OKCUIAHTHBHOM cTpecce. MHOrO4nCIeHHbIe NCCIIEN0BaHNs CBHACTEIbCTBYIOT O MPOQMIaKTH-
YEeCKOHW POJIM MX B O3J0POBJIICHUH HACEIEHHs, XUMHUOIIPOPHUIAKTUKE paKa, CeplIeuHO-COCYIUCTIX 3a00JIeBaHUH, KaTa-
PaKThl ¥ APYTUX JIEr€HEPaTUBHBIX U TeHOTOKCHYECKUX HapyueHnil. Hapsny ¢ BeICOKOH MpOQUIaKTHYECKONH aKTHBHO-
CTBIO OHHU 0€30MacHBI U IIEPCIIEKTUBHBI IS CO3AaHHS OTEUECTBEHHBIX JIEYEOHO-IPOPHITAKTHIECKUX CPEICTB.

KiroueBble ciioBa: KapOTUHOU DI, HpO(l)I/IJIaKTI/IKa, AHTUKAHIECP, IPOBUTAMHUH A, TCHOpCTYyIsIuA.

M.Y. Shashkina, P.N. Shashkin, A.V. Sergeev
CAROTENOIDS AS A BASE FOR DEVELOPMENT OF CANCER CHEMOPREVENTION
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow

Abstract

The carotenoids are vital constituents of green plants and various living organisms (algae, animals, humans et. al.).
Carotenoids have aroused interest as antioxidants, immunomodulators, provitamins A, geno- and enzimoregulators. Nu-
merous studies describe different activities of carotenoids in areas of human health including cancer chemoprevention,
cardiovasailar and a variety of chronic degenerative diseases prevention. This review discusses the results of recent studies
concerning chemical and biomedical functions of carotenoids. These compounds are safety and can be used for effective

medically prevention agents.

Key words: carotenoids, prevention, anticancer, provitamin A, genoregulation.

BBenenue

B nocnennue necsatunerys HaOMOAAETCS CTPEMH-
TEJIbHBINA POCT 3a00JIEBAEMOCTH M CMEPTHOCTH HACEIICHHS
P®. Io crartucruke B 2005 1. 001151 CMEPTHOCTH TIPEBHI-
cuna 2,3 mMiH. genoBek (B 1999 r. — 2,1 MitH. 4enoBek), u3
HUX 56,5% (1,3 MITH. 4eJioBEK) yMepiu OT Oojie3Hel Crc-
TeMbl KpoBooOparernust, 12,5% (285 TbIc. uenoBek) — ot
3JI0KaYE€CTBEHHBIX HOBOOOpa3oBaHwii [8]. BakapiMu pak-
TOpaMu Il COXPAHCHUA 300POBbs SABJIAIOTCA KadueCTBO
BOZIBI, B/BIXaEMOTO BO3IyXa, HWIIK. OmHAKO pa3BUTHE
LMBIIN3ALMH, COIPOBOXKIAIOLIEECS KaTacTpo(hUIeCKuM
3arpsi3HEHUEM OKPYXKAIOIIEH CPEebl, COLUAIBLHO-OKOHO-
MHYECKHMH TOTPSICEHMSIMH, BPEOHBIMH IPHBBIYKAMH,
THIOIMHAMUEH yXyAIIaeT YPOBEHb 3J0POBbsl HACETICHUSL.
Wunycrpuanusaiiys NUIEBOH MPOMBIIUIEHHOCTH (B T.4.
pacduHIpOBaHNE, KOHCEPBUPOBAHKE, IIIMTEILHOE XpaHe-
HHUE) TIPUBOJNT K moTepe IeHHbIX BAB B mporecce nepe-
paboTKK NPHPOIHBIX NPOayKToB. Hapymiaercs ecrect-
BEHHAs B3aMMOCBS3b deloBeka ¢ mpupomod. C omHoU
CTOPOHBI, B PE3YJIbTATE 3arps3HEHUS] OKPY’KaIOIIeH cpe-
JIbl BO3pAcTaeT MoTpeOHOCTh opranu3ma B BAB, Bxons-
IIUX B COCTaB €CTECTBEHHOW 3aILUTHOW CHUCTEMBI, & C
JPYroil — MPOUCXOOUT YMEHBILECHHE MX COACP)KaHUsS B
e MU3-3a MHAYCTpHUaIu3aluu HI/IHJ,eBOﬁ TIPOMBIIIJICH-
HocTu. B pesynmprare Hacenenme 3emmm B XXI Beke Bce
Oonbllle CTpajaeT OT HEAOCTaTKa BUTAMHMHOB, KapoOTH-
HOMJOB, MUKpO2s1eMeHTOB. [Io nanueiM MHcTuTyTa nu-
tanust PAMH, 70-80 % nacenenyst Poccru UCTIBITHIBAIOT
THIOTIOIMBUTAMHUHO3; y 40-55 % HaceneHus HabmromaeT-
Csl HEJIOCTAaTOK -KapOTHHA U APYTUX KapOTHHOUMIOB [7].

AJIbTEpHATUBHOM 3a1aueii Mpo(HIaAKTUICCKON Me-
JIILIAHBI SIBIIETCS TIOUCK M CO3JaHHE OTEYECTBEHHBIX (-
(eKTHBHBIX JI€UCOHO-TIPOMIIAKTHICCKUX CPEICTB, CIIO-
COOHBIX KOMIICHCHPOBaTh JE(PUIUT BaKHEHIINX COCTAB-
JISTFOIIMX 3AIATHON CHCTeMBI opraHmMa. OcobeHHO 000-
CTPWJIaCh CHUTyallWsl B HAIEH CTpaHE IOCIe aBaphu Ha
YepHoObuibekoit ADC. [l IUKBUAAIMH TOCICACTBHN
aBapuy Ha TOCYAapCTBEHHOM YpOBHE OblTa pa3paboTaHa
mporpaMma 1O CO3IaHHI0 OTEYECTBEHHBIX IIPErapaToB,
MOBBIIIAIOIINX CONPOTUBJISIEMOCTh OpraHM3Ma HeOJiaro-
npusaTHEIM (pakTopam cpempl. Co3maBaeMble TpenapaTsl
JIOJDKHBI 00NIafiaTh OOIMISYKPEIULIIONMM JIeHCTBUEM Ha
OpraHnusM H TpPOABJIATL AHTUOKCUAAHTHBIC, aHTHMYTa-
TeHHbIe, AHTHKAHIIEPOTCHHBIE, UMMYHOMOIYIHPYIOIIIE
cBoiicTBa. TakuMu CBoOicTBaMH 0ONAIalOT TPUPOTHBIE
BAB-kapoTuHOHBI, KOTOPBIE MOTYT CTaTh OCHOBOM JUIS
co3manusa  3(QGEKTUBHBIX  JIe9eOHO-TIPO(UIAKTHISCKIX
npenaparoB. B pamkax 3toit mporpammsl B BOHI] AMH
CCCP Obul OpraHmM3oBaH MEXOTPAcJEBOH TBOPUECKHI
Hay4HBIA KOJUIeKTHB coBMecTHO ¢ HITO «BuramuHbD»,
benropoackum ButamuHHBIM KoMmOuHatoM, 1O «ben-
mMeanpenaparbD>> U Ap. AJA OPOBECACHUA KOMITJICKCHBIX
HCCJICOBAaHUN CHHTETHYECKOTO [-KapoTWHA W TIPUPO.I-
HBIX KapOTHHOHIOB. I >KU3HEAESTENIBHOCTH >KHBBIX
OpPraHU3MOB KapOTHHOWJIBI SIBIISIFOTCS aOCOJIIOTHO HE00-
xoauMbiMu BAB M KOMIIOHEHTaMM €CTECTBEHHOM 3a-
IIUTHOW CHCTEMBbI OmoMeMOpaH KIIeTOK. B pesynbraTe
MHOT'OJICTHUX BCECTOPOHHHX I/ICCJ'IGJIOBaHI/Iﬁ CHHTCTHUYC-
CKOTO W TpUPOAHOrO P-KapoTtuHa, nmkonmHa B POHL]
pa3paboTaHa cepHsi OTEYECTBEHHBIX IPENapaToB Ha HX
OCHOBE C BKJTFOUCHHEM (DUTOBUTAMUHBIX CyOCTaHIHH [6].
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Llenbto paboTHI SBIIIETCS aHAIM3 CBOMCTB, (hu3Ho-
JIOTHYECKHUX (DYHKIMH KapOTHHOMIOB B JKMBOH NPHPOAE U
MIEPCIIEKTHB UCTIONIB30BAHUA MX KaK OCHOBBI TIPH CO31aHNH
HOBBIX JIEYUeOHO-NIPOUIIAKTUYECKUX TTPENapaToB.

XapakTepucTHKa KAPOTHHOMI0B

KaporuHonasl — HaTypajibHbIE NUIMEHTHI, IIH-
POKO pacnpoCTpaHEHHbIE B )XMBOW npupoje. Mx cunre-
3UPYIOT PACTEHUs], TPUOBI U HEKOTOPbIE MUKPOOPIaHH3-
Mbl. [0 OLeHKaM CIenMaIiCTOB B MPUPOJE E€KETOIHO
obpazyercst okono 100 MITH. TOHH KapOTHHOHIOB.

T'onoBo#i mpupocT TONBKO PyKOKCaHTHHA (Kapo-
THHOWJI OYpBIX MOPCKHX BOJIOPOCIIEH) OLIEHHBAeTCs B
HECKOJIBKO MHJUTHOHOB TOHH. [lepBbIii mpencraBHTENs
3TOTr0 Kjlacca «KapoTHH» BbleneH B 1831 r. u3 MopkoBu
(;mar. — carotta), oTcroja ¥ Ha3BaHUE BCEro Kiacca «Ka-
potuHOUAB [32].

Xumuueckasi CTPyKTypa

KapOTl/IHOl/I,Z[l)l OTHOCATCS K NOJIMEHOBBIM U30IIPC-
HOMJaM TEPIICHOBOTO Psijia, IPEMMYIIECTBEHHO — TeTpa-
tepneHaMm. Cozep)kaT OHHM, Kak TpaBuiio, 40 aTOMOB yT-
JIepoJia B MOJIEKYJIaX, [TOCTPOSHHBIX MO €AWHOMY CTPYK-
TypHOMY TIPHHIMITY. Y OONBIIMHCTBA KapOTHHOUJIOB
YTJIEBOAOPOAHBIE MOJIEKYJIBI CHMMETPHYHBI M COCTOSIT W3
nByX C,) HOJIOBUH C CONPSKEHHOW CHUCTEMOW -CBsi3ed
(puc. 1). Ha KoHIIaX MOJIEKYJI Y HEKOTODPBIX PaCIOJIOKe-
HBl MIECTHWICHHbIE NUKIBL, Y APYTUX — IATUWICHHBIC
WM annQaTuuecKre yrieBoA0POIHbIE TPYIIIbI U POUHe
Moaudukanyy. KapoTuHouIs! MOTYT cofiepKaTh B CBOEM
cocTaBe (TJIaBHBIM 00pa3oM, B IMKJIAX) THAPOKCHIILHBIE,
aNbJIeTUIHbIE, KapOOKCHIIbHBIE, JIOKCUIHBIE M JApYyrHe
rpymnbl. Takue KUCIOPOIHBIE MPOW3BOIHBIE KapOTHHO-
UJIHBIX YTJIEBOJOPO/IOB MPHHSTO HAa3bIBATh KCAHTOMWUII-
namu. JIjisi KapOTHHOWIOB XapakTepHa IeoMeTpuuecKast
n3omepus. B npupoze HalieHsl TpaHC- M IMC-M30MeEpBI,
10 BCEM W TI0 OTIENBHBIM JBOHHBIM CBSI3sIM (pHc. 2).
Konduryparms MOJICKyJIbI CYIIIECTBEHHO BHseT Ha (hu-
3UYECKHE U OMOJIOTMYECKUE CBOMCTBA KapOTHHOMIOB. 32
CUeT M30MEPHH CEMEHCTBO KapOTHHOMIIOB MOKET MICUHC-
JIATBCA COTHAMMU ThICAY HpeHCTaBHTeﬂeﬁ. TaK, BO3MOKHO
CyliecTBoBaHUE 512 M30MepOB HECHMMETPUYHOM MoJle-
KyJIBl O-KapoOTHHA. Y CHMMETPHYHON MOJEKYIBI [-Kapo-
THHA reOMETPUICCKHX U30MEPOB 3HAYNTEIILHO MEHBIIIEC. K
HACTOSIIIEMy BPEMEHM BBIIEICHO M M3ydeHo Oonee 600
TIPUPOJHBIX KapOTUHOHMIOB [45]. Y Oakrepumii HalIeHBI
KapOTHHOWJIBI, cofieprkalipie B MoJekyie 45 u 50 atomoB
yIJIepo/ia, @ U3 LUTPYCOBBIX BBIIEICHbI ATOKAPOTHHOM/IBI C
MEHBIIM cozieprkanreM yrirepozna (Csg, Css).

HpelICTaBI/ITe.]II/I KapoTHHOUI0B

Haunbomnee OHONOrHYecKH BaXKHBIMH YTJICBOIOPOI-
HBIMH KapOTHHOWJIAMH SIBJIFOTCS: [3-KapOTHH, JIAKOITHH,
o-KapoTtuH. J{ist KcaHTO(IIIIOB, COOTBETCTBEHHO — JIFOTEHH,
3€aKCAHTUH, ACTAKCAHTHH, KAHTAKCAHTHH, [3-KPHIITOKCAH-
TiH. Ha pric. 1 3TH KapOTHHOWIBI IPE/ICTABIICHBI B TPAHC-
KOH(HIYypaIMH [0 BCEM T-CBsI3IM («all-trans» n3omepsi).
[-KapOTHH M 0-KapOTHH COZIEpKaT B CBOEM COCTaBe Mo 2
KOJTbIIA M OTHOCSTCS K IMKIMYCCKHM KapOTHHOHIAM, B
TOM 4Hcie y B-KapoTuHa 00a Kojbla ([-HMOHHbIE) HACH-
THYHBI, Y 0-KapOTHUHA B-MOHHBIE KOJIBIIO OJIHO.

JIMKOIWH — MpeICTaBUTENh AMM(pATHICCKUX Kapo-
THHOM/JIOB, SIBJIIETCS CTPYKTYPHBIM H30MEPOM KapOTHHOB
U MOXET OBITh MX TPE/IIICCTBEHHUKOM MPU OHOCHUHTE3E.
B kpoBH, TKaHAX U OpraHax 4ejoBeKa HaiIeHo okoio 20
KapOTHHOMIOB. B TKaHsX KapOTHHOMIIBI COCPEIOTOUECHBI B
JIMIHAIHOM OHMCiIoe OroMeMOpaHbI, TJie, COBMECTHO C BH-
TaMHHOM E, y4acTBYIOT B J€3aKTHBALlMA CBOOOIHBIX pa-

JIMKAJIOB M 3allluTe KIETOK OT moBpexneHuit. 70-80% u3
BCEX KapPOTHHOMIIOB, OOHAPYKCHHBIX B CHIBOPOTKE KPOBH,
COCTABJISIFOT J-KapOTHH, JIMKOINH, JIFOTEUH, 36aKCAHTHH.

Huskuil ypoBeHb KapOTHHOUAOB B MUILE U TIJIa3-
M€ KPOBH YEJIOBEKa SBILSIETCS ITOKA3aTeNIeM PHCKA paka
u npyrux 3abonesanui [31; 33; 36; 37].

p-kapomun

Baxueiiuii npeicTaBUTENb 1 OCHOBOIOJIOKHUK
BCEro KJlacca KapoTHHOM/IOB. B pacTuTenbHbIX 00beKTax
Ha ero jgomo npuxoautcs 20-30 % OT cymMMBbl KapoTu-
HOWIOB, oOpasyromxcs B mpupone. Momekymna [-ka-
pPOTHHA JISKUT B OCHOBE CTPYKTYphI BUTAaMHHA A U U3-
BECTHBIX KCAHTO(MIUIOB: aCTaKCaHTHHA (JIMOKCH-IUKETO-
[B-xapoTHH), KaHTaKCaHTHHA (IUKETO-B-KapOTHH), 3€aK-
CaHTUHA (IMOKCH-P-KapOTHH), B-KPUITOKCAaHTHHA (OKCH-
B-xaporuH) u np. CrpykrypHas (opmyna B-kapoTuHa
ycranosieHa B 1931 r. (yepe3 100 sieT mocrne BeIIeNeHNs) 1
TIOATBEPK/IeHA TOJHBIM XUMHYECKAM CHUHTEe30M B 1950 T.
TpeMsi He3aBUCHUMBIMH TPyNIaMu HccienoBareieil. [lep-
BBI TPOMBIIUICHHBIN BBITYCK CHHTETHYECKOTO [-Kapo-
TUHa ocyuiecTBieH B 1954 r. OCHOBHBIM NPUPOTHBIM
HCTOYHUKOM [3-KapOTHHA BO MHOTHX CTPaHAX MHpPA SBIIS-
€Tcsl MOPKOBB. B Tpormdecknx cTpaHax Ba)KHBIM HCTOY-
HUKOM €ro CiIyXaT IUIOAbI MaHro, maraiu, KpacHoe
naJbMOBOE Macyo. borarsl J-kapoTHHOM 3eJIeHbIE JINCThS
pacTeHui, OBOLIEH, TJie COolep)KaHhe €ro BMeCTe C JIo-
TerHoOM cocraBisier 6osee 80 % OT CyMMBI BCEX KapOTH-
HOMJOB. B 1m1a3mMe KpoBH 1 TKaHSX YeJIOBEKa CONEPIKUTCS
10-20 % p-xapoTHHa OT CyMMBI BCEX KapOTHHOHIOB U
3aBHCUT OT COCTaBa ITHIIIH, 6I/IOIlOCTyl'[HOCTl/I, HUHAWBULOY-
IBHBIX OCOOEHHOCTEH, MATOJIOTUH, BPEIHBIX TIPHUBBIYEK.
CytouHasi MOTpeOHOCTh B [-KapoTHHE Uil B3POCIOrO
3/I0pOBOI'O YEJIOBEKA 5 M.

OCHOBHBIM JIETIO 3-KapOTHHA B OpraHu3Me SIBJISFOT-
csl TIeYeHb 1 YKUPOBasi TKaHb. KoHIeHTparms B-kapoThHa B
IU1a3Me KPOBH CITY)KHT TIOKA3aTelIeM COCTOSHUSI 3710POBbSI
1 o0paza >KU3HM 4eroBeka. [Ipu cHKeHun ypoBHs fB-Ka-
POTHHA B IUIa3Me HAPYIIASTCs] aHTHOKCHIAHTHas cOayiaH-
cupoBaHHOCTh opranu3ma. [lo nannepiM R.G. Cutler na-
OJII01a€TCsI TTOJIOKUTEIIFHAST KOPPETSILISL MEX/IY YPOBHEM
B-xapoTrHa B IDIa3Me KPOBH M MPOAODKHTEIHFHOCTHIO
JKM3HU TipUMaTtoB [17].

OKCTIepUMEHTaNIbHO-KIIMHUYECKHE  HAOJIOeHNS
CBUIETENBCTBYIOT O ITOJTHOW 0€30MacHOCTH [-KapoThHa
TIpr MCIIOJIb30BAHUM B OINTUMAJIBHBIX J03aX U pEKHUMax.
B CIIIA B-xapotuH npumersiercs ¢ 1975 1. mis nedeHus
(hOTOUYBCTBUTENBHOCTH Y B3POCIBIX C 3PUTPOIIOITHYE-
ckoii mporonopgupreii B no3e < 180 mr/nens. Tokcuy-
HOCTH HE HaOJIroaNoch [32] make TpH UCTIONB30BAHKHN B
no3ax >180 mr/neHs B TeyeHue 1-2 mec.

Jukonun

SBnstercst BTOPHIM KapOTHHOWIOM TT0 3HAYMMOCTH
JUTSL 37I0POBBSL M PACIIPOCTPAHESHHOCTH, TIPe00IaIacT B TO-
Marax U OJIFH U3 OCHOBHBIX B IUIA3ME U TKAHSIX aMEPUKaH-
ueB [32; 70]. ITorpebneHre TOMaTHBIX POAYKTOB, COMIEP-
JKAIUX JIUKOIHH, CIIOCOOCTBYET CHIDKCHHIO OKHCIIATEITh-
HOT'O CTpecca U, KaK CIICJICTBUE, PHCKA XPOHIYECKUX 3200-
JIeBaHUH (pak, cepAaedHO-cocyaucThie U Tip.) [14; 25; 52].
ypOBHI/I JIMKOIIMHA B CBIBOPOTKE KPOBU M TKAHAX SABJIAIOT-
sl TIOKA3aTeIsIMH PHICKA PaKa JISTKOTO | MPOCTAThL.

JlukonnH (kKak W B-KapOTHH) 3aIUIIAET TaKKe
OT OHKOJIOTMYECKHX 3a00JICBaHUI IPYruX JIOKaIHu3a-
uuii [9; 70]. OH He oOnamacT A-BUTAMHHHOW aKTHBHO-
CTBIO, TaK KaK HE COJCPKHUT [-MOHHOTO KOJbIla, HO
SABJIACTCA MOIIHBIM AHTUOKCUAAHTOM, IMPEBOCXOAAIINM
B-KapoTHH. DMHICMHOJIOTUYECKAE HCCICIOBAHUS II0-
Ka3ajli OOpaTHYIO 3aBHCHMOCTh MEXIY YPOBHEM JIH-
KOIIMHA B KPOBU U CMEPTHOCTBIO OT CEPJCYHO-COCY-
JIUCTBIX 3a00JeBanuii [52].
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Ananm3oM ciyvaii-koHTposib 108 O0oNbHBIX arepo-
CKJIEPO30M BBISIBJIEHA OTPHIIATEIIbHAS KOPPEISIUS MEKILY
YPOBHEM JIMKOIMHA B IIa3Me KPOBU M PUCKOM aTepOCKJIe-
po3a [37]. B ommuue ot B-kapoTHHa, [MC-U30MEPhI JIUKO-
IIMHA JIydllle YCBAaMBAIOTCS OPraHM3MOM, YeM TpaHC-
M30MEpHL, T.e. UMEIOT OOMbIIyI0 OuomoctymHOCTh [13].
KoMOuHarust HU3KKX /103 JIMKOIMHA ¢ BUTAMHHOM /J]3 TIpo-
SIBJISIET CHHEprideckuid 3¢QQexr Ha npoiudeparyio H
i epeHIMPOBKY KIIETOK, a COYETAHHE JIMKOIMHA C JIFO-
TCUHOM WU 0, -KAPOTHHOM, B T.4. M B MHOTOCJIONHBIX
JIMTIOCOMAX, YCHJIMBAET aHTHOKCHJIAHTHBIE CBOICTBA OT-
JIETIbHBIX KOMIIOHEHTOB [28; 62]. Ilpm sToM B-KapoTH
TIOBBIIIIACT OMOJIOCTYITHOCTh JIMKOIHHA [35].

Jromeun u 3eakcanmun

OOGHapy»KeHbl B KEJITOM ISTHE CETYaTKu IJiasa.
OHHU SBISFOTCS. BOKHEHUIIIMMU KapOTHHOMIAMH, KOTOPhIC
3aIIMINAIOT IJ1a3a OT BO3PACTHBIX MATOJIOTHH (KaTapakra,
MakKyJiipHasa ACTreHepalus Wik MOPaAKECHUEC KEIITOIrO IAT-
Ha ceTdatku) [42].

OTH KapOTHHOWABI COCTaBIIIIOT MAaKyJISIPHBIA
IIUTMEHT, NPEJOXPAHSOIIMK OT IOBPEXKICHUM U IaTONO0-
T'Mii, 32 CYET MOIJIOIIEHHs «BPEIHOro» roiyboro cmera,
KOTOPBIiA Morajaaet B a3 [26; 34; 38; 58]. [ToaTBepke-
Ha MX poJib B CHIDkeHHMH pucka PMIK, cepnreuno-
COCYIIMCTBIX, IJIa3HbIX 3aboseBanuii [42]. B mpupone
JIOTEMH W 3€aKCAaHTHUH COMCPXKATCSI B SMYHOM JKEITKE,
LBeTax OapxaTuLeB, KaJIeHIyJbl, JitolepHe. JIFoTenH oxuH
13 OCHOBHBIX KapOTHHOMIIOB 3€JICHBIX PacTeHWH Mupa u
HanOoJ1ee mpeodIaJaoNHii KAPOTHHOK/ B IUIA3Me KPOBU
(HO y *WTenel MHAYCTPHAIBHBIX CTPaH €ro ypOBEHb HE
Gorplire, YeM y Ipyrux). JIFoTenH MpUcyTCTBYeT B CHIBO-
POTKE KpOBM JETEH C MATOJIOTUEN BCACBIBAHUS U yCBOE-
HUSL JKHMPA, KE €CIIM JApyrre KapOTUHOU/IBI HE OOHapy-
>KuBatoTcsl. JIIOTEHH MIMPOKO paclpocTpaHeH B OBOIIAX U
¢bpykTax. B BBICOKHX KOHLIEHTPALMSAX OH COAEPIKHUTCS B
3€JICHBIX YaCTSIX PACTCHUM.

Hawnbonee GorarsIMu MCTOYHHKAMH JIFOTEHHA SIB-
JISTFOTCSI INITIMHAT, KarrycTa OpOKKoIH, HacTypuust [32].

3eaKCaHTHH MEHee paclpOoCTpaHeH U BCTpeda-
eTcs KaKk MHMHOPHBIH KapOTHHOHJ, COITyTCTBYIOIIMI
JIIOTENHY B cooTHOWeHNnHU 1,6:4,2. 3eakcaHTHH HaiAeH
B KyKypy3e, KpacHOM CIJIQJIKOM Iieple, wmnuHare. B
IIPOMBIIUICHHOM MaciuTade 3T KapOTHHOMJBI IOJY-
4aroT U3 Oapxarues, KaJeHIYJbI, JIOIEPHBl U APYTHX
MNpUPOAHBIX UCTOYHHUKOB. B oTnnuue oT 1MKonuHA U -
KapoTHHa OHH OoJiee CTaOWJIBHBI M TPyAHEE Ierpaju-
PYIOT IOJ BIUSTHHEM NPHPOTHOTO COTHEYHOTO CBETA U
Y®—00nyuenus. [IpenmnonararT, 4To UIMEHHO 3Ta IO-
BBIIICHHAs] AHTHOKUCIUTENbHAsE CHOCOOHOCTH (eM-
KOCTB) JIIOTEMHA W 3€aKCaHTHHA OOBICHSET CoepKa-
HUE UX B IUTMEHTOM TISITHE ceTyaTku riasza [60].

B-KpUNTOKCAaHTHH CONEPKUTCS B IJIa3M€ KPOBU
JKUTEJICH 3amagHbIX CTPaH, HO B 3HAYUTEIHHO MEHb-
el KOHIEHTpauuy, 4eM B-kapoTuH u jorterH. OH
obnasaer A-BUTaMHHHOM aKTHBHOCTBIO, TaK KaK CO-
JEPKUT OTHO B-MOHHOE KObI0. OCHOBHBIM MPUPOI-
HbBIM UCTOYHHUKOM KPHUIITOKCAHTUHA ABJIAIOTCA LUTPY-
coBble. CoJIep)KUTCSl OH TaKXKe B TOMarax, Iamaie u
ap. [32]. DnuaeMuonornyecKkue UCCIIeIOBaHMs TOKa-
3aJM, YTO KPUNTOKCAHTHH MOXET CHMXXaTh PUCK pas-
BUTHS BOCHAJIMTENILHBIX TTOIMApTpUTOB [50].

KanTakcaHTHH — KpacHO-OpaH)XEBBI MUTMEHT,
HalIeHHBII B MOPCKOI1 (openu, pakooOpa3HbIX, BOJO-
POCIISIX M HEKOTOPBIX CheJOOHBIX rprbax. CuHTeTHYE-
CKH KaHTaKCaHTHH MOJIyYaroT U3 -kapoTuHa [32].

AcTakcaHTUH U (DYKOKCAaHTHH — KHCJIOPOJIOCO-
JieprKale KapoTHHOUIBI (KCaHTO(QHIUIB) B OOJBIINX
KOJIMYECTBAX COMAEP’KATCS B PA3NWYHBIX MOPCKHX BO-
nopocisix. O0IaIarT BRICOKOW aHTHOKCHUIAHTHOU aK-
TUBHOCTBIO [32].

Bbuocunmes kapomunouoos

Tonpko pacTeHus W OaKTepuu, HO HE >KUBOT-
HBIE, CTIOCOOHBI CHHTE3UPOBATh de 10V0o KapOTHHOHIBL.
[IpakTHueckn Bce pacTeHUs] NMOBCEMECTHO, BKIIIOYAs
BOJIOPOCIH U TpUOBI, 00pPa3yIOT KapOTHHOUABI B IIPO-
mecce MeTaboim3Ma. YTIEBOAOPOJHOE SAPO KapOTH-
HOUAOB CHUHTE3UPYETCA B XJIOPOILIACTax paCTeHl/Iﬁ )44
BOJIOPOCIICH 1Mo 0O0IIel cxeme depe3 KIIOYEeBYIO H30-
nperoByto rpymmy (Cs): U3 TIIOKO3bI WM aleTrara B
MEBAJIOHAT C MOCIEAYOUIEH HHBEPCUEH, 1ecaTypanuei
U MUKIH3anueii. B kadecTBe IpoMeXyTOYHBIX MPOTYK-
TOB MpH 3TOM 00pazyrorcs repanuidocdar (Cyy), hap-
nesmangpocpar (Cys), repanmi-repaHuinudocdar
(Cy), ¢utoen (Cyqp). XKecTkocTh cONpsHKEHHON TONHU-
€HOBOM CHCTEMBI MpPEIOTBpAlIaeT LWKIM3ALUI0 I10
TUNy IU- U TpuTepneHounoB. OHa OrpaHUMYUBAETCA
00pa3oBaHUEM O-WICHHOTO KOJbIIA HAa OJHOM WA
000MX KOHIIAX MOJIEKYJIBI AMKIMYECKOTO MpPEIIIecT-
BEHHHMKa THIIa JuKonuHa. Ecim necatyparus 3aBepiia-
eTCs O Hadaia IUKIA3AlUU, TO MPEIIIeCTBCHHUKOM
MOHO- U TUIUKINYECKHX KapOTHHOWAOB (0-, -, -Ka-
POTHUHBI) SBIAETCS JUKONMUH. J[pyriue HHANBUAYaJIbHBIE
KapOTHHOUABI CUHTE3HPYETCSI MPHU MOCISAYIOMESH MO-
mupukammd. [ MapoKCHIMpoBaHWE KapOTHHOWIHBIX
YIJICBOAOPOAOB M 0O0pa3oBaHHWE KCAHTOPHIUIOB (KH-
CIIOPOJHBIX MPOU3BOJHBIX) IPOUCXOAUT SH3UMATHYC-
CKH C YY9aCTHEM MOJIEKYISIPHOTO KHCIOPOJAa IOJ T'eH-
HBIM KOHTpoieM [4; 15; 29; 57]. Cer crumynupyer
JIOTIOJIHUTENFHOE 00pa30BaHUE KapOTHHOHIOB, a IS
¢dorocunTe3upyromux Oaktepuid oH HeoOxoauM. Ha
6I/IOCI/IHTC3 KapOTUHOUAOB CYHICCTBECHHOC BJIMAHUEC
OKa3bIBAIOT U Jpyrue (akropsl: asparws, pH cpensr,
TemmepaTypa, HNCTOYHHKH yTiepoga W Boxopona. B
OpraHu3Me JKHBOTHBIX MW Y€JIOBCKA KAapOTUHOUABI HE
00pa3yroTcs, U3-3a OTCYTCTBUS Y HUX HEKOTOPHIX (hep-
MEHTOB, B YaCTHOCTH, (DepMEHTOB Jecarypaiuu (ze-
runpupoBanus). [1oaToMy Bce mOTPEOHOCTH B KapOTH-
HOMJIaX YEJIOBCK W YKHBOTHBIC yIOBICTBOPSIOT 33 CUET
pacTtutenbHON MuIKd. B UX opraHuzme MOXXET Impouc-
XOJUTh HE3HAUUTCIIbHAs MOLll/Iq)I/IKaIlI/IH KapOTHHOMU-
JoB. TTOCKOIBKY KapOTHHOWIBI UTPAIOT BAXKHYKO POJIb
B KU3HENEATCIFHOCTH YEJIOBEKa, C PAa3BUTHEM IIMBH-
JIM3alUK TOTPEOHOCTh B HUX PE3KO Bo3pocia. BosHu-
KaeT HEOOXOIUMOCTh pa3pabOTKH IMPOMBIIUICHHOTO
MIPOU3BOJICTBA MX C HCIIOIB30BAaHHEM OHOTEXHOJIOTH-
YECKHNX, I'CHHO-MHXCHCPHBIX, XUMHUKO-CUHTCTUYCCKUX
meto10B [32; 40; 57; 65].

[Nomyuymnna pa3BuTHe OHOTEXHOIOTHYECKAs CXe-
Ma IMPOU3BOACTBA PA3JIWYHBIX KAPOTHUHOMIOB C HC-
MTOJIb30BaHUEM PACTEHUH, IpuOOB, OakTepuii [2; 3; 32].

Buonozuueckuit pynkyuu KapomuHosuooe 6
HCUBOUL NPUPOOE

Ponb kapoTHUHOUIOB B KUBOW MPUPOIE U KHU3-
HEJIESITENIbHOCTH 4YeJlOBeKa MHOTOIpaHHA, HauWHas OT
MUTMEHTHPYIOMIEH, (OTO-3alIUTHON, aHTHPAIUKATb-
HOW, aHTHOKCUIAHTHOH, A-BUTAMUHHON M KOHYAs yd4a-
CTUEM B DPEryjsauuu 3H31/IM3TI/I‘ICCKOFI AKTUBHOCTHU H
TE€HHOI'O0 KOHTPOJISL.

Iuemenmupyiowan ynkyus

KapoTuHOWABI, SBISAACH TMPUPOIHBIMU ITHTMCH-
TaMu, MPUIAIOT SPKO-KENTYIO WIH KPACHO-OPaHKEBYIO
OKpacKy oBoIaM U (pyKTaM; 00ECICYMBAIOT MUTMCH-
TAIMI0 HAPYXXHBIX TTOKPOBOB JKUBOTHBIX, 32 HCKIIFOUC-
HHEM MJIeKorUTaronux. JKenro-kpacHele repbs MHOTHUX
BUIOB NTULl TUTMEHTUPOBAHbI KAPOTUHOUAAMU. Yy MOD-
CKUX JKUBOTHBIX KAPOTHHOUIBI HAXOAATCS B KOMILICKCE
¢ Oenkamu (JIMIIO- M TIIMKONMPOTEMHAaMH). Takue KOM-
IUICKCHI PACTBOPSIFOTCS B BOJIC U 0OJiee CTa0MIIBHBI, YeM
OTJICTIbHBIC KOMIIOHCHTHI.
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Komrutekcsl KapOTHHO-IIPOTEMHOB MMEIOT ITyp-
ITypHBIHA, TOMy0OH WM 3€NeHBIH LBET, B OTIMYHE OT
KEITO-OPaHKEBOTO, MIPUCYIIET0 KAPOTHHOUAAM, BEPO-
ATHO, 3a CYET EKTPOHHOI'O CIBHUra NMPH KOMIIJIEKCH-
poBanuu. OHHM TepMOJNIAOWIBHBI M TPU HArpeBaHUU
pacnamarorcs ¢ um3MeHeHweMm 1BeTa [1]. Okxpacka
BHELIHUX ITOKPOBOB IIOMOTaeT >KMBOTHBIM MacKHpPO-
BaThcs (HapUMep, CE30HHOE U3MEHEHHE OKPACKHN) WIIN
CILyXKHT AJIsl ONO3HAHUS, MPENYNPEXICHUs, OTIyTHBa-
HUSI, UMEET CEeKCYalbHO-EMOHCTPAIMOHHYIO IPUPOLTY.

[MurmenTanust — 370 oxHa U3 (PUIUOIOTHUECKUX
(GYHKLMHA, KOTOPYIO BBIIOIHSAIOT KapOTHHOMIBI B XKH-
BOW mpupoje. [IurmMeHTHpyromas crocoOHOCTh Kapo-
THHOMJOB IIMPOKO HCIIOJB3YETCs B KU3HEAESATEIbHO-
CTH YeJIOBEKa, B TOM YHWCIE AJS MOAKPALINBAHUS IH-
IIEBBIX MPOJYKTOB (MOJIOYHBIE, KOHIMTEPCKHE), Jie-
KapCTB U IPUAAHUS UM ICTETHUECKOro Buaa [32].

Domosawumnan Qynkyus

OcHOBHasi pojib KapOTHHOWIOB B Ouojornye-
CKUX TKaHSAX OOYCJIOBJICHA MX CIIOCOOHOCTBIO IOIJIO-
marsk cBeT. VIMes CONpPSUKEHHYHO CUCTEMY — -CBSI3EH,
KapoTHHOUAB! (B-KapoTHH, JIOTEMH M Ap.) BXOIAT B
COCTaB CBETOINOIIIOMIAIONIETO MTUITMEHTHOTO KOMILIEKCa
pacrernii. COBMECTHO C XJOpPO(QHIUIAMH OHHM Y4acT-
BYIOT B peryisinuu ()OTOCHMHTE3a, NMpeaoTBpamas Io-
BPEKACHUA (I)OTOCI/IHTCTI/I‘IQCKI/IX KJIETOYHBIX MEeMOpaH
cunretabiM kucaopogoM ('0,). KapOTI/lHOI/I)ZlbI SIBJISL-
1oTcst HanOosee 3((GEKTHBHON «JIOBYILIKOM CHHTJIeT-
HOTO Krciopoga. OHM CIIOCOGHBI mpeBpamath 'O, B
HOPMaJIbHOE TPUILIETHOE COCTOSIHUE, paccerBast U30bI-
TOK 5Hepruu Bo30yxaeHus. OnHa Mosekyna [-kapo-
THHA crocoOHa ynaBmuBaTh 10 1 000 Monekyn cuHT-
JIETHOTO KHCIIOPOAa, HO HEoOpaTMMOCTh Ipolecca
OKHCJIEHUsI M pa3pylIeHWe KapOTHHA OTPaHHMYMBAIOT
3Ty €MKOCTb. KapoTWHOWABI NPUHHMAIOT 3SHEPTHUIO
BO30Y)KACHHS «TPUILIECTHOrO» XJIopodHiula WiInd pea-
THPYIOT HerocpeacTBeHHo ¢ 'O,. IIpu spkom ocBele-
HHH OHH CIIOCOOHBI MOTJIOIIATh KBAHTHI CBETA B CIIEK-
TpanbHOW oOnactu, rae KOI(PQPHUUUEHT SKCTUHKIMU
MOJIEKYJI XJIOpOQHIIa HU3KUH, T.€. KAPOTHUHOMJIBI BbI-
MOJHAIOT aHTeHHble (QyHkumu [24]. I[Ipeamonararor,
YTO aKTUBAlLUA OTOTO0 MEXAaHMW3Ma CUTHAJIM3HUPYCTCA
KOHBEPCHEH BHOJIOKCAHTHHA B 3€aKCAHTHH, HO JIETAIIN
npouecca He u3ydeHbl. DOTOCHHTETUUECKUN amnmapar
KJIIETOK MCKJIFOUMUTEJIbHO CJOXKHBIA. PeakunoHHbIN
LEeHTP (POTOCHHTETHYECKNX OAKTEpHUil CONEPKUT OKOJIO
10 000 aromoB. DoTozamuTHAS (PYHKIHS KapOTUHOU-
JIOB SIBJISIETCS TJ1aBHOW (DYHKIIMEIl BO BCEX MKMBBIX Op-
ranu3Max (OT pacTeHWid, OakTepuil 10 XMBOTHBIX U
4enoBeKa). Y IMOCIEAHNX OHU YYacTBYIOT B (pOTO3AIIH-
TC KOXXHBIX IOKPOBOB, OPraHOB 3pCHUA U APYI'UX KU3-
HEHHO-BOKHBIX TKaHEH OT (DOTOOKUCIHMTENHLHOIO IMO-
BPCIK/ICHHS. Kaporunon/ipl, BBINOIHSS pOsb ¢BOEOO-
Pa3Hoil «IOBYIIKIM» CBOOOTHBIX PAJMKAIOB (R ), cro-
COOHBI TaCUTh SHEPTUIO BO30Y)KAEHUs AJIEKTpOHa 0e3
KaKHX-TN00 XMMHUYECKHUX MPEBPAIIECHUH 3a CUET JIeNI0-
KallM3allud D3JIEKTPOHA COINPSDKCHHOM CHCTEMOH -
cBsizeil. KapoTHHOMIBI Kak CTPYKTypHBIE 3JIE€MEHTHI
BCTPauBAKOTCS B KJICTOYHbIC MEMOPaHbl M 3allMIIAIOT
UX OT MOBPEXKICHUI . B opranusme 4venoseka u
JKUBOTHBIX OHH PEAripyioT ¢ MHPOKHM CIIEKTPOM
(05 CCI S I\}f) ", + pasTHuHbIE apHITIEPOK-
CHIBI U ap) l‘[OCpe):[CTBOM JJIEKTPOHHOTO MepeHoca
nim o0pa3oBaHMs aJAYKTOB C S-IIEHTPAIbHBIM PajH-
kasioM [46]. KapoTuHOMIBI BXOIAT B COCTaB MPUPO/I-
HOW aHTHMOKCHJAHTHOW 3aluThl OWOMEMOpaH BCex
KJIETOK M TKaHed opranu3ma. [lorpebnenue mroboro
JOCTYITHOTO MCTOYHHKA KapOTHHOMJIOB 3HAYUTEIILHO
CHIXaeT (POTOOKHCIUTENBHBIE TIOBPEXKICHUSI OHOMEM-
OpaH, IIEJIOCTHOCTh KJICTOK M TKaHEeH, MHUIMAPYEMBIX

Y®-00nyuennem [27; 51; 58; 63]. Takum oOpasom
OCHOBHasl (PYHKIHUS KAapOTHHOHUIOB 3aKIIOYAaeTCS B
3aIATE KJIETOYHBIX 6I/IOMeM6paH M IIEJIOCTHOCTH KJIe-
TOK OT MOBPEXK/AIOWIETO JEHCTBUS COIHEYHOTO U3y~
YEHUsI, pauallny, Pa3IUYHOTO MPOQUIISL.

A-eumamunan GyHKUUs KApOMUHOUOO0G

BaxHBIM CBOCTBOM KapOTHHOHJIOB SIBISCTCS
CHOCOOHOCTh (B TMPHUCYTCTBUU (EPMEHTOB) MpeBpa-
IMaTbCd B OpraHMU3MeE 4YCJIOBECKAa U JKUBOTHOI'O B BHUTA-
MUH A (PETHHOJI, PETHHAIIB).

Pony eumamuna A ¢ cusznedeamenvHocmu

4es108eKa U HCUGOMHBIX

Butamua A u ero aHajoru (pETUHOWIIBI) SIBIISI-

IOTCSL PETyJIATOpPaMU KU3HEHHO-BaXXHBIX OHOJIOTHYE-
CKHUX TIporeccoB. Buramun A HeoOxonum 1S
—  HOpMayu3anuu AUQGQPEPEHIIUPOBKU KIETOK,
0COOCHHO AMUTEIHANTBHBIX;
— coxpaHeHHS M (YHKIMOHMPOBAHHSI HM-
MYHHOM CHUCTEMBI;
—  PenpoAyKIHHU SMOPHUOHAIBHOTO PA3BUTHS;
— ToaaepkaHus (YHKIHMOHAIBHOTO COCTOS-
HUS 3pEHUS U KOXKHBIX TIOKPOBOB;
—  LIMC-PETHHAIb BXOJMT B COCTaB 3PUTEIBLHOIO
(oToperienTopa — pOJOICHHA, YH3MMATHYe-
cKasg (poromzomepH3aIys KOTOPOTO B TPaHC-
(hopMy NPUBOAUT K OULyLIEHUIO 3peHust [44].
Jedbumt Butammnaa A siBisieTcs: Hanbosee cepb-
€3HBIM AePUIUTOM B MHpE, TaK KaK CONPOBOXKIACTCS
MOBBIIIEHHEM WH(MEKLIMOHHBIX 3a00JI€BaHHUM, UHIYLUPY-
€T BOCIHICHHE, YXY/IILAaeT COCTOSIHIE 3PEHMS U KOXKHBIX
MOKPOBOB. JIIMTEIbHBIN NeMUINT U TUIIOBUTAMHHO3 A
MOT'YT IIPUBECTH K KcepodraaMuu U cierore. Hemocra-
TOK BHTaMHHa A sBISieTCSl BaXHBIM (bakTopoM 3aboite-
BAaGMOCTH M CMEPTHOCTH JETell BO MHOTHX Pa3BHBAIO-
LIMXCS CTPaHaX MUpa W MpoOJIEMOii, OT KOTOPOI 3aBHCHT
3J0pOBbE HaceneHus 3TUX crpad [19; 53]. Pannomusupo-
BaHHBIC HCCIICIOBAHUS IMOKA3aJH, YTO NMPUMEHEHHE BHU-
TaMHHA A >KEHIIMHAMH BO BPEMsI U MOCIIe OepeMEHHOCTH
CHIDKAIO MATEPUHCKYI0 U JAETCKYI0 CMEpPTHOCTb [67].
ButamuH A Takke COCOOCTBYET CHIDKEHHMIO PHCKA Iie-
penaun BUU-undek-tum ot matepu pedenky [59; 64],
NpeoTBpaIaeT 00JIe3HEHHOCTh U CMEPTHOCTH HOBOPOXK-
JIEHHBIX C OYE€Hb HM3KOM MACCOM Tela WM HEIOHOLUEH-
HbIX [ 18], mpenoxpaHseT oT BTOPHYHOTO HHPUIIMPOBAHHS
nereit kopeto [20]. OOmasi cMepTHOCTh JeTel, MpUHU-
MArOIMX BUTAaMUH A, cHIbKanacek Ha 39 % [21, 22]. [Ipu
Jo0aBIeHNH BUTaMKHa A B NUILY JETeil JOIIKOIEHOTO
BO3pacTa yMEHBIIAICS PUCK 3a00JI€BACMOCTH U CMEPTHO-
CTH OT KopHu, auaper, BUU-undexunu, mamsipun [22; 23].

Burtamun A, ero aHajors 1 METaOOIUTHI BIAKSIOT
Ha pa3sHOOOpa3HbIE IPOLECCHl KU3HEIESTEILHOCTH OT
sMmOpuorenesa, Mopdorenesa 10 Meradonmsma. Ha mome-
JIM NITUYBETro SMOPHOHA MOKa3aHo, YTO BUTaMHH A HE0O-
XOJMM C MOMEHTa 00pa30BaHMsI MPUMHUTHBHOIO CepALa,
cnenUKanyy 3aaaero Mosra [16]. Jlebunut ButaMuHa
A B 3TOT KPUTHUECKUI TIEPUO/] IPUBOUT K POCTY Hapy-
IICHWH W paHHel rudenu sMOpHOHOB. B MonensHOM cuc-
TeMe Ha TPHI3yHAX BBIABIECHO, YTO THWIOBHTAMHUHO3 A
MOYET MaryoHO BJIMATH Ha MO3IHUX CPOKaxX OepeMEHHO-
ctu. ['J1aBHBIE TKaHW-MUIIEHM IOCIEACTBUN aeduumra
ButammuHa A: cepane, LUHC, yporeHuTambHBIA TpakT,
pecnupaTopHasi, LMPKYJsATOpHas cucremsl. Ilpu aButa-
MHHO3¢ A TIPOMCXOJHUT TaKKe HEHOPMaJbHOE pa3BUTHE
yepena, ckenera, KoneaHocrer [72]. IToatomy cyTounas
MOTPeOHOCTh B BUTaMMHE A il OEpeMEHHBIX M KOpMsi-
LIMX >KEHIIWH Bo3pacrtaet ¢ 1,5 no 2,0-2,5 mr, a B 3K0JI0-
TMYECKH HeOJIarompusATHBIX perroHax (ycmoBus Kpaiine-
ro CeBepa, IPOMBIIIIICHHO-PA3BUTbIE 00JaCTH) YBEJIMYH-
Baercs eule B 1,5-2 paza.
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JlumuTrpyromuM (HakTOpoM MPUMEHCHUS BHTA-
MHHA A SIBISICTCS OMACHOCTH NEPEIO3UPOBKH, KOTOpas
BBIPAKAETCSI B TEPATOTEHHOCTH M dMOPHOTOKCHYHOCTH
[5; 41; 66]. st HopManmbHOTO 0E30MacHOrO odecreye-
HUS OpPraHW3Ma BUTAMHUHOM A CIICIIHAIHCTH PEKOMCH-
aytoT 1/3 ero moTpeGHOCTH YAOBJIETBOPSTH MPOIYKTa-
MH, COJCPKAIlUMH BUTaMHUH A, a 2/3 — mpoayKramu,
00OTanIeHHBIMH KapOTUHOMIAMH [5].

Kapomunouowt kax ucmounuxku eumamuna A

KapoTtrHONBI SBISIOTCS OCHOBHBIM, O€30I1aCHBIM
¥ eTMHCTBEHHBIM MCTOYHUKOM TIPHPOIHOTO BUTAMHHA A.
B opranusmMe uenoBeka 1 JKMBOTHBIX OH 00pasyeTcs IIpu
(epMEeHTaTHBHOM MeTaboM3Me KapOTHHOWIOB. Jpyrux
MyTel TMOMy4eHHs BHTAMHHA A B IPHPOJE HEM3BECTHO
[49]. KapoTrHOUIBI cCaMK HETOKCHUYHBI, @ 00pa30BaHKe U3
HUX BHTaMHMHAa A SH3MMATHYECKH JMMHUTHpoBaHO. Ilo-
3TOMY TIPH MOTPEOJICHNH KApOTHHOUIOB TIEPET03UPOBKH
BUTaMMHA A He nporcxoauT. OfHaKO He BCe KapOTHHOH-
Ibl o0JlagaroT A-BUTAMHMHHOM akTHUBHOCTBIO. M3 600
HaWJIEHHBIX B MPUPOJE KAPOTHHOHMIOB TONBKO 40 pery-
JSIPHO TIOTPEOJISIIOTCSl YEIOBEKOM M HEKOTOphIe M3 HHX
(' 10%) nposiBITIIOT A-BUTaMUHHBIE cBoWcTBa [10]. YHH-
KaJIbHBIM MCTOYHHKOM BHTaMHHA A SIBISIETCS J-KapOTHH
(mpoBurtamuH A). Ero Monekyna ciMMeTprYHa U COCTOUT
n3 2 ocraTtkoB BUTaMuHa A. brokonsepcust B-kapoTrHa B
BUTaMHH A TPOUCXOAUT IyTEM OKHCIHUTEIbHOTO MeTa-
00JTH3Ma MOJICKYJIBI TI0 IIEHTpalibHOU 15—15 7-CBsi3u moj
BIMsiHUEM (epMeHTa B-KapoTHH—15-15 muokcureHassl
(d0I) [39]. B pactenmsix 31oro (pepMeHTa HET, TTOITOMY
pacTutenbHble 00BEKTH BUTaMUHa A He copepikar. Bu-
TaMHH A COJIEP)KHTCS TOJBKO B MPOJYKTax >KUBOTHOTO
TIPOUCXOXKICHUS (SMYHBIA JKENTOK, CIMBOYHOE MAcJo,
HeYeHb )KUBOTHBIX U PHIO).

KiTt04eBbIM MPOIYKTOM OKHCIIMTENIBHOTO paciie-
TUTeHHs -KapOTHHA B OPTaHW3ME JKUBOTHBIX M YeJIOBEKa
SIBIISIETCSl PETHHANIb, KOTOPBIH (hEPMEHTATUBHO BOCCTa-
HaBJIMBaeTcs B peTuHoN (puc. 3). PetnHon srepudunmpy-
eTcs W 3aTeM JEMOHHPYETCS B MEYCHH WM OKUCIIIETCS
4yepe3 PEeTUHAIb B PETUHOEBBIE KHCIIOTHI B IPUCYTCTBHU
peTuHon-AeruaporeHassl U muroxpoma p450. Perunoe-
BbIe KHCJIOTHI YYaCTBYIOT B PETYISIIMN 3KCIPECCHU pa3-
JIMYHBIX TEHOB, CIOCOOCTBYIOT XHMHOMPOQIIAKTHKE, a
TaKXKe IMOBBIIIAIOT CTeTNleHb AU(PHEPSHIMPOBKH HEUTPO-
¢buioB mpu JeyeHun Jiekiko3oB [43; 45]. Ilpu BeICOKOM
ypOBHE BUTaMHHA A B IUta3Me KpoBH akTMBHOCTH J[OI'
najaeT 1 OMOKOHBEPCHs P-Kapo-TWHA B BUTAMHUH A TIpe-
KpaIaercs, a Mpyu HU3KOM — BHOBB TIOBBIIIAETCS PacIIIen-
nstronrfast aktuBHOCTE JIOIT [69]. AxtuBnocTs JJOI siBnIs-
eTCcsl peryJIMpyromuM (akTopoM 00pa3oBaHHsS B Opra-
HH3ME (PU3HOJIOTHYECKH ONTUMAIIBHOTO KOJIMYECTBA BH-
TaMHHA A ¥ PETHHOEBBIX KHCIIOT U3 KAPOTHHOMJIOB.

Kpome B-xaporrHa B BUTaMHH A MeTabOIM3Upy-
IOTCS JIpyTHe KapOTHHOWBI, COAEpXaIlne B MOJIEKYJe
XOTs ObI OJTHO J-MOHHOE KOJIBLIO 0€3 KETO- M THAPOKCHT-
pynit (0-KapoTuH, B-KpUNTOKCAaHTHH W Tp.). Takue mm-
POKO PacCHpOCTpaHEHHBIE KapOTHHOWMABIL, KaK JIMKOIIIH
(arMKIMYecKuid KapoOTHHOMN), JTIOTEHH, 3€aKCaHTHH, ac-
TaKCaHTUH (COJEpIKallie THIIPOKCIIBHBIC ¥ KETOTPYIIITBI
B [-MOHHBIX IMKJIax), A-BUTAMUHHOW aKTUBHOCTHIO HE
obnanator. OHAaKO B JKCIIEPUMEHTE Ha JBYX MOJEISIX
BUTaMUH A-Te(QUIMTHBIX JKUBOTHBIX (KPBICHI, TTHIIBI)
MoKa3aHa WX SPQPEKTUBHOCTh, COM3MEpUMasi ¢ [-Kapo-
THHOM (B T€CTaxX 3alIWThI SMHUTEIUATBHBIX TKaHEH KpBbIC,
TIOBBIILIEHHUS] MacChl Tejla U YPOBHSI PETHHOJNA B IUIa3Me
kpoBu miTrnl). Ho s 3TOro moTpeGoBasioch MOBHICUTH
MOJIEKYJISIPHBIE J103bI TAKUX KapOoTHHOUIOB B 20 pa3, mo
CPaBHEHHIO C [-KapOTHHOM, M TOJHKO B KOMOWHAIMH C
MHHUMAJIBHBIM KOJMIeCTBOM BuTamuHa A. be3 Buramna
A shdekra He ObUIO 1aXke NPH UCTIONB30BAHUN Mera-Ji03
[71]. YcBOCHHIO KAPOTHHOMIOB W3 MHIIMH CIIOCOOCTBYIOT

HUpPBI M PACTUTENBHBIE Macya, COJAEepIKalllle PacTUTEIIb-
HBIE CTEpOJIBI, KOTOPHIE BIMSAIOT Ha CHIKEHHE XOJIeCTe-
pHHA B IUIa3Me KPOBU M YBEIMUCHHUE YPOBHS KapOTHHOU-
JoB [47; 48]. BruogocTynmHOCTh KapOTUHOHUJIOB YJTydIIIaeT
OJIMBKOBOE Macyo. [Ipenmonararor, 4To JMMUIBI BIMSIOT
Takke Ha OMOKOHBEPCHIO -KapOTHHA B BUTAMUH A [54].

Cneyuguueckue yynKyuu KapomuHouoos

HenaBHo oOHapy)xeHbI HOBble (DYHKIMH KapOTH-
HOMJIOB, HE CBSI3aHHBIE C UX AHTUOKCHIAHTHOH M A-BU-
TaMMHHOM aKTUBHOCTBIO. [loKa3aHO, YTO KapOTHHOMIBI
BIMSIIOT Ha KJIETOYHBIE CHTHAJBHBIEC TyTH [61]. OHM cro-
COOHBI aKTHBHUPOBATH IKCIPECCHIO T€HOB, KOTOPbIE KO-
pyIoT nponykimio Oenka koHHekcuHa-43 [11; 12], xoro-
PBI SBISIETCS] MHTETPATBHBIM KOMIIOHEHTOM MEXKKJIETOY-
HOTO B3aMOJICHCTBUA. V3BECTHO, UTO OOJBIIMHCTBO Op-
TaHOB COOOIIAIOTCS MEXIy COOOH IOCPEACTBOM BOJO3a-
MIOJTHEHHBIX TIOp, Ha3BaHHBIX KOHHEKCOHaMH. Yepes HHX
KJIETKH MOTYT OOMEHUBATHCS TUTATENBHBIMU BEILIECTBAMH,
CHrHATBHBIME MoteKynamu (LAM®, Ca*" u 1p.), npoyk-
TamMu oOMeHa BemecTB. Takve MOpPBI MOTYT CIIY>KHTH I
repeayi POCTUHIMOMPYIONIMX CHUTHAJIOB MpOHeparin
a0eppaHTHBIX WM TIOJHOCTHIO TPaHC(HOPMHUPOBAHHBIX
KJIeTOK. B HOpMe mocpencTBOM MEKKIIETOYHBIX B3aHMO-
JIECTBUM OCYIIECTBIISIETCS KOHTPOJIb M PEryJisilus Kiie-
To4HOro pocta. Ilpn HeoracTrueckol TpanchopMmanmu
(kaHIIEpOTEHE3e) MEKKICTOYHbIE KOHTaKTHl HApYIIAIOTCS
(rumote3a JloseHuireitHa). B skcniepumenTax in vitro mo-
Ka3aHO, YTO OITyXOJIEBBIE KJIETKH Pa300ILEHbI, TII0X0 KOH-
TaKTHUPYIOT MEXIy CO0Oi, T0ITOMY MPOHCXOAUT Ux Oec-
KOHTpOJIbHAs TIposmdeparust U poct omyxoser. [Ipemro-
JIaratoT, YTo MHruOMpylolee AeHCTBAE KapOTHHOWIIOB Ha
OITyXOJIEBBIH TPOLIECC TECHO CBSI3aHO C MX CIIOCOOHOCTHIO
YJIy4llaTh MEXKJIETOUHbIE CBSI3M ITOCPEICTBOM IOBBILIE-
HMSI SKCIpeccHH Oellka KOHHEKCHHA-43 Kak TpaHCMeEM-
Opannoro mpotenHa. CBf3b KIETOK HYepe3 IOPBI CITY>KUT
CBO€0Opa3HBIM TPYOOITPOBOIOM JUISl PETYJIALMH CHUTHAJIIOB
pocTa OT HOPMAIBHBIX KJIETOK K abeppanTHbIM. [o maH-
ueM J.S. Bertram et A.L. Vine [12; 68] Tonpko ycuieHne
MEXKJIETOUHBIX CBs3el (a He A-BUTaMMHHAsl U aHTUOKCH-
JIaHTHAsI aKTHBHOCTH KapPOTHHOWJIOB) CTAaTHCTHYECKH 3Ha-
YUMO KOppeHpoBajla ¢ WHIMOMPOBAHWEM HEOILTACTHYIE-
CKMX TpaHc(hOpMaLii B CTaIMU IOCTUHHLMALIMN KaHIIEPO-
reresa. B To jxe Bpemst He ObIIIO TaKOH KOPPEIISILII MEXKITY
TpaHchopMalieil 1 NePeKUCHBIM OKHCIICHHEM JIHIHIOB.
VIMMyHO(ITyOpEeCHEHTHBIM METOJIOM T0Ka3aHo, YTO YCH-
JICHWE MEXKJIETOUYHBIX CBs3el -KapOTHHOM BBI3BAHO IIO-
BBIIIICHUEM OKCIIPECCHM TeHa Oellka KOHHeKcHHa-43
(CTPYKTYpHOTO TMpOTEeHHA), O0ECIICUMBAOIIECIO MEKKIIC-
TOYHbIE B3aUMOJICUCTBUS. KCIpeccHss KOHHEKCHHA-43
KOppEIMpyeT CO CHIDKEHHEM HHeKca Heorriasuu. Meto-
JIOM M3MEpEHHUs 3KCIPECCHU T'eHa KOHHEKCHHa-43 mokasa-
HO, 4TO HauOoJiee T€HOAPKCIIPECCHOHHBI [3-KapOTHH, KaH-
TaKCaHTWH W JIOTEWH. VI3BeCTHBIC aHTHOKCHIAHTHI JIUKO-
TIMH, 0~TOKO-()epoJI ¥ 0-KapOTHH YCTYIAIM UM B HECKOJIb-
Ko pa3. OmHOBpeMEHHOE INpUMEHEHHE [-KapoTHHA WIH
ACTAKCAaHTUHA Y PETHHOMIOB MPHUBOIIO K CYIIEPaIIUTHB-
HOM «Up»-peryJisiiii 3TOro MPOTEeHHA U MHIYKIMH aHTH-
KaHLIeporeHHoH aktuBHoCTH [30].

PeTrHOEBBIE KHCIIOTHI TAK)Ke MOTYT aKTUBHPOBATH
TeH KOHHEHCHHa-43, HO TOJBKO TOCIE CBS3BIBAHUS UX C
PETHHOEBBIM PELIENTOPOM, TOT/Ia KaK [-KapOTHH He Tpe-
Oyer Takoro cBs3biBaHus. [loj BiMsiHMEM [-KapoTuHA
HaOJIFOJAI0Ch MOBBIILIEHHE SKCIIPECCHUH I'eHa ¥ MHIYKLIUN
aronTo3a B KyJbType 3 JIMHUI OITyXOJIeBbIX (JIelKkeMuye-
CKHX) KJIeTOK. CUMTaloT, 9TO [-KapOTHH MOXET YCHIIH-
BaTh aronTo3 IyTeM MOJIYJIMPOBAHMUsI SKCIPECCHH PEry-
JSATOPHBIX TeHOB [56]. Ha npomudeparwro u quddepen-
LIUPOBKY OIYXOJEBBIX KJIETOK [B-KapOTWH B OTIMYHE OT
PETHHOMIOB HE BIUSUT M LIMTOCTATUUECKUM JICHCTBUEM B
HCCIICIOBaHHBIX J103aX He obnaaan [56].
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KapoTnHounipl y4acTBYIOT TaKKe B MOJYJIMPOBa-
HUM SH3MMAaTHYECKON aKTUBHOCTH, B YAaCTHOCTH, WHIY-
LUPYIOT JETOKCULIMpYIoHe (DYHKIUHM LUTOXpOoM-450-
3aBHCHMBIX MOHOOKCHTeHa3. OHM CIIOCOOHBI PEryJHpo-
BaTh MHOTHE (h)epMEHTATHUBHBIE NIPOLIECCHI B OPTraHM3Me U
obecrieunBaTh BaKHbIE OHOJIOrMYECKUE (GYHKIHMH, Ka-
carolyecss: npoQHIaKTUKH XPOHMYECKUX, JIeT€HEepaThB-
HBIX 3a00JI€BaHMII M YJIy4YIICHWsI 30pOBbsI UeJOBEKa.
MexaHu3Mbl PEryISIUA  SH3UMATHYECKUX IPOLECCOB
KapoOTHHOWAaMH u3y4arorcs [55].

3akjouenue

KapoTuHOUIBI M MX METa0ONUTHI (BUTaAMUH A,
PETHHOUJIBI ¥ PETHHOEBbIE KUCJIOThI) UTPAIOT BaXKHEH -
UIYIO POJIb B OMOJIOTMYECKUX CHCTEMaX, BKJIIOYAs CyIIe-
CTBOBaHHE BCEX ()OPM JKU3HH, YTO OOYCIIOBICHO HX
YHUKaJIBHBIMA 0COOCHHOCTSIMU. C OJIHOW CTOPOHBI, Ka-
POTHUHOM/IHI HECTAOMIIBHBI M OYEHB OBICTPO Pa3PyIIAIOT-
csl B IIPUCYTCTBUH KUCIIOPOAA Bo3ayxa U cBera. C apy-
TOif — B OTCYTCTBHU JECTaOMIHPY3HUIONMX (HaKTOPOB,
MIPY HU3KOM MapIUaIbHOM JaBJICHHH KHCIopoaa (Kak B
KJICTKaX M TKaHSX J)KUBOTO OPTraHW3Ma), OHU BBICOKOCTA-
OWJIBHBI U 3aIIUILIAIOT KJIETKU OT BPEIHBIX SHI0- U IK30-
(axTopoB. KaporuHoupl ObUIM OOHApy)KEHBI Jaxe B
AHTUYHBIX 3ajiexax [49].

Buonornueckrne QyHKIUM KAPOTHHOUIOB B XKH-
BOM MPHUPOJIE MHOTOOOPA3HbIL:

—  CrIOCOOHBI TOIVIONIaTh CBET M YJIaBIIHBAaTh
CBOOOJIHBIC PATUKAIIBI, BBHIOJNHSSA 3alUTHBIC
AHTHOKCHJIAHTHBIC, PAIUO- B (POTOIPOTEKTOP-
HBle (DYHKIMM OpraHu3Ma OT PaJHaIlOHHBIX,
Y®, cB0OOIHO-paIUKATIBHBIX TOBPEKICHHIA;

— B COCTaBE MPUPOIHOW AHTHOKCHIAHTHOW 3a-
LIMTHOW CHCTEMbl OHH TIPENOXPAHSIOT OHO-
MEMOpaHBI KJIETOK OT OKCHIATUBHOT'O CTPECCa;

—  00JagarT MATMEHTHPYIOIICH CIOCOOHOCTBIO;

—  TPOSIBIIOT A-BHTaMUHHBIE CBOMCTBA;

—  YYaCTBYIOT B peryisiiud (pepMEeHTaTHBHOM
AKTUBHOCTH KJICTOK U UX JICTOKCUKAIIHH;

— AKTUBUPYIOT H PETyJIUPYIOT 3KCHPECCHIO
TeHOB KOHHEKCHHA-43, SBIIAIOIIETOCsS HHTE-
TpalbHBIM KOMIIOHCHTOM MEXKIETOYHOTO
B3aMMOJICHCTBHSA, TIPEIOXPAHsAsA HEOIUIa-
CTHYECKYIO TPaHC(HOPMALIUIO KICTOK.

[Ipenapatsl Ha OCHOBE KapOTHHOHIOB IEPCICK-

TUBHBI JUISl XUMHOIPO(QHUIAKTHKN paKa, CHUKEHHUS PUC-
Ka oOmiell 3a0o0jeBaeMOCTH (B T.4. OHKOJIOTHYECKOM,
CepACYHO-COCYIHNCTON, MH(EKIMOHHOH), a TaKKe Uit
BKJIFOUEHHSI B CXEMBI JICYCHHUS OOJBHBIX PA3IUYHOTO
npoduinst B kadecTBe 3(P(PEKTHBHBIX JETOKCHKAHTOB,
MOJYJISTOPOB, aHTHOKCHUIAHTOB, TCHOPETYIIATOPOB.
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Pesome

doToceHcHOMIM3aTOPBl HEJABHO U JIOCTATOYHO IUPOKO NPUMEHSIOTCS B (DOTONMHAMHYECKOH Tepanuy npu Jie-
YEeHHH OIyXOJIell, Kora XUpypruyeckas ornepanys HeBO3MOXKHA M3-3a TSHKEJBIX COIYTCTBYIOIIMX 3a00JI€BaHUM, 3HAUN-
TEJILHOIM PacIpOCTPaHEHHOCTH OIYXOJIM WM KOCMETHYECKOW NMpryrHbL. O030p MOCBALIEH O00CYXICHUIO HEKOTOPBIX
IIpenaparoB XJIOPHHOBOTO PsiJia, KOTOPbIe IPUMEHSIOTCS KaK (POTOCEHCHOMIN3ATOPHI A7t GOTOAMHAMUYECKOH Tepanun
B Poccun u 3a pyOexxom. IIpuBonsTcst npuMepsl N3y4eHHs TUIOCOMANbHOM (OpMBI Ha OCHOBE CIIOXKHOTO 3dupa XJo-
pHHA €¢ 1 Me30-TeTpa(ruapodeHHT) XJIOpUHA JJIsl MOBBILIEHHs! (HOTOJMHAMHYECKOH 3P PEeKTHBHOCTH.

KiroueBble ciioBa: GoToarmHaMuUecKas Tepanus, GOTOCCHCHOMIN3aTOPbI, XJIOPHH €, POCKAH, TUITOCOMBIL.

Tran Thi Hai Yen', G.V. Ramenskayal, N.A. Oborotova®

CHLORIN DERIVATIVES IN CANCER PHOTODYNAMIC THERAPY
'I.M. Sechenov Moscow Medical Academy

IN.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow

Abstract

Photosensitizers are widely used in cancer photodynamic therapy when surgical operation is not recommended
because of serious concomitant diseases, significant prevalence of tumor or cosmetic causes. This review is devoted to
discussion of chlorin derivates’ drugs which are in use as photosensitizers for PDT in Russia and abroad. A number of
examples of liposomal formulation constructing based on chlorin ester and m-(THPC) for enhancing selectivity and

PDT efficacy is presented.

Key words: photodynamic therapy, photosensitizers, chlorin e¢, phoscan, liposomes.

BBenenne

CDOTO[[I/IHaMI/l‘leCKaﬂ TEepalrunsa ABJIACTCA 6]:ICTpO
Pa3BHUBAIOMIAMCSI METOAOM JICYEHHUS OITyXOJIeH, OCHO-
BaHHOM Ha BBEJCHHHU B OPTaHU3M CIELIUAIBHOTO IIpe-
napata — ()OTOCEHCHOMIM3aTOpa U OOJYyUYCHUH Jia3ep-
HBIM U3TTYYCHHEM C JITTHHOM BOJHBI, COOTBETCTBYIOIICH
nuKy noriomeHust OC.

[Tox neiictBreM cBeTa MPOUCXOIAT (HOTOXUMHU-
yeckue peaknuu Mexay @C U KHCIopoaoM, IPUBOIS-
mpe K oOpa3oBaHMIO B OIyXOJEBOH TKaHW H/WiIHd B
cocyziax OIyXOJIM IIUTOTOKCHYECKUX areHTOB (IpexJie
BCEr0 aKTHBHBIX (POPM KHCIIOpPOJA), TTOBPEHKTAIOIIX
CTPYKTYPHBIE 2JIEMEHTHI OITYXOJIH.

OC nomxen obnanarh CaeayOIIMI CBOHCTBAMH:

1. BBICOKOH CENEKTUBHOCTBIO HAKOIUIEHHUS B

OITyXOJIH,

2. VHTEHCHBHBIM IIOIJIOIEHHEM U (IIyOpecLeHIIH-
et B kpacHoii u Ommkaert K obactu ciektpa,
OBICTPBIM BBIBEICHUEM M3 HOPMAIBHBIX TKaHEH,
CJ1a0bIM HAKOIUICHHEM B KOXE,
YCTOHYMBOCTBIO TP XpaHeHwH [6; 16; 39].

BBICOKaH cenekTUBHOCTh HakomieHns PC B
OIIYXOJH MHUHHUMHUBUPYET BEPOATHOCTL IMOBPEIKIACHUA
310poBbIX TKaHed npu nposeaeHud OT. [lo naHHbIM
OonpIMHCTBA UccienoBarenei [13; 24; 32; 64] cenek-
TUBHOCTH HakoruieHuss ©C B OITYXOJIM IO OTHOUICHUIO
K 3I0pOBOM TKaHU MOXET COCTaBIAThH OT 2:1 o 15:1 B
3apucuMocTd OT Turna @C U THCTONOTUIECKOH CTPYK-
TYPBI OITyXOJIH.

RN

TpamuuuoHHEEIME  (DOTOIMHAMIYECKAMHI areHTa-
MH TIEPBOTO MOKOJICHHs SIBISIFOTCS TeMaTonopGUpuH U
ero npousBoanbie (Dortodpun II — CILA), Dororem
(Poccust). Henocratkamu 3tux @C SIBISIOTCS HEOINTH-
MaJIbHBIN CIIEKTp morsomeHus (BOmm3u A=630 HM), Ma-
nasi TyOMHa MPOHMKHOBEHHMs cBeta (3-5 MM), HemocTa-
TOYHAS W30HMPATETFHOCTh HAKOIUICHWS, JUTUTENHHOE
yZIepKUBaHUE TPETIapaToB B 3I0POBBIX TKAHAX, CJIOKHBIA
coctaB (Dotodpun coaepkut okoio 60 KOMIIOHCHTORB)
[14; 53; 56]. B ommiume or ©C nepBoro moKOJICHHUS CO-
BpeMeHHble @C aKTUBHPYIOTCSI CBETOM B JJIMHHOBOIIHO-
BOW KpacHoW oOiactu criekrpa (A=650—680 HM), KOTO-
pHIF TIyOXXe TPOHMKAeT B TKaHHW, Ooliee M30MpaTeIhbHO
HaKaIUIMBAIOTCSI B OIyXOJICBOM TKAaHU M ObICTpee BBIBO-
JiTCs U3 opranusma [25; 40].

Cpenn ©C BTOpPOTO MOKOJICHUS] U3BECTHBI U IITH-
POKO TIPAMEHSIOTCS B MPAKTHKE NMPOU3BOJHBIEC XJIOPUHO-
BOTO psifia Takue kak Pamaxmopun (Pama-Dapma, Poccwst)
n @orogurazua (OO0 «Bera-I'panmy», Poccust), doto-
noH (PYII «bemvenmnpenaparer», benopyccus), ®ockan
(«Biolitec AG», I'epmanmust).

Domooumaszun

®oronurazun (Fotoditazin) paspaboran B KOM-
maaru OO0 «Beta-I'panmy» (Poccus). OH npeacrasis-
eT coboil au-N-MEeTHITIIOKaMUHOBYIO COJIb XJIOpHHA
€¢ M SBISETCS MPOU3BOIHBIM XJjopodmuia a [8; 55].
®DoTomUTa3NH TMOMYYAIOT W3 OMOMAacChl MHKPOBOIIO-
pocnu Spirulina platensis ¢ BBIXOAOM XJOpPHUHA €; B
KoJinuecTBe He MeHee 98 %.
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DoTonuTazuH COEPIKUT XJIOpUHA €¢, N-meTui-D-
IJIFOKaMUH B MOJIBHOM COOTHOIIEHHE 1:2 M TOJMBUHIII-
TIMPPONTUIOH ¢ MOJISIpHBIM BecoM 0T 9 600 mo 11 500 (T.e.
B p-pe npenapara HaxoauTcs: AU-N-MeTUIITITIOKaMHOBasT
coJb XJIopuHa €4) [9]. JlekapcTBeHHOM QopMOoit BoTomu-
Ta3WHa SBIAETCS KOHIIEHTPAT VIS TPUTOTOBJIEHHS pac-
TBOpa it uHQy3uid 5 mr/mi, pacdacoBanHblid o 10 mi
BO (DIaKOHBI W3 TEMHOIO CTEKJIa, 3apEerMCTPHPOBaH B
2006 r., mpumensieTcst A1 GOTOAMHAMUIESCKON Tepariu
U ¢uyopecuentHoi guarnoctuku (PJ]) paka Koxu
(TUTOCKOKJIETOUHBIH, 0a3aIbHOKIIETOYHBII), paKa JIETKOTO.
®otoauTa3uH OBICTPO HAKAIUTMBACTCS B OIMyXOJH, MaK-
CHMYM HaKOIUIEHHs HacTymaeT uepes 23 4 [4] u uepe3 2
cyTok 98 % npenapaTa BEIBOIUTCS U3 opraHusma [9].
doroauTazuH 00JamaeT BBICOKOW (POTOIMHA-
MHYECKOI aKTHBHOCTBIO M HMEET psiji MPEUMYIIECTB
HaJ JPYTUMHU MIperapaTaMu MPOU3BOIHBIX XJIOPUHA €'
—  BBICOKHHA KOA((UITMEHT CEIEKTUBHOCTH Ha-
KOIUICHHUS B OITYyXOJIM 1O OTHOUICHHIO K OK-
pyXxarolieil HopMaJbHOI TKaHU paBHBIN 10,
TOTAa KaK pajaxyiopuH ¥ (OTOJIOH — 6 U 4
coOTBeTCTBeHHO [9; 11; 61];

— BBICOKHH KBaHTOBBI BBIXOJ] BCJEICTBUC
MOHOMEPHOCTH, THAPOPUILHOCTH W TOMO-
TEHHOCTH, YTO 00ECIeurBaeT BBICOKYIO CTe-
MeHb ()OTOTOKCUYHOCTH [9];

—  CcTOCOOHOCTh CBS3BIBATBCS C MEMOpaHaMu
OMYXOJIEBBIX KJIEeTOK [15];

— MeHbImas TepaneBTmyeckas po3a (0,3—1,5
MI/KT Beca OOJBHOI0), 4YeM paaaxIOPUH
(0,5-2,4 mr/kr) u ¢poronos (2,5-3,0 Mr/kr).

Pe3ybTaThl KIMHIYECKUX UCIIBITAHUA IO OICHKE
s¢dexrtuBHOCTH DT ¢ Mcnonp30BaHUEM (DOTOAUTAZHHA
onyOnuKoBaHbl B cTatsix [2; 7; 13; 17]. DddexruBHOCTH
(oToauHamIrdeckol Tepamuu 127 marpeHToB ¢ 0a3alb-
HokyeTouHbM pakoM koxu (BKPK) cocraBuma 100 %,
IPY 3TOM MOJHas perpeccusi oImyxonu HacTymuiaa y 118
(92,9 %) GonbHBIX, a yactTnuHast —y 9 (7,1 %), abcomot-
Has PE3UCTEHTHOCTh OIXOJH K Ipenapary He oOHapy-
kena [13]. Kpome Toro, xocmerudeckue pe3ysbTaThbl
O/IT npeBoCXOAT TAKOBBbIE MPU TPAAULMOHHBIX METO-
nax jedennss BKPK (xupyprudgeckom, ydeBoM, KpHoe-
ctpykimu). Jlis Toro, 4ToObl H30ekaTh OOOYHBIX peak-
LM, OCIIOKHEHUH M HEOOXOIUMOCTH COOJIOAECHHUS CBeE-
TOBOTO pexknMa, ipH JieueHnn bKPK HadanbHBIX cTamuit
NPUMEHSUTM BHYTPUTKAHEBOM W aIUIMKALMOHHBIA CIIO-
co0 BBenenus poroauTasuna [17]. Ddbdexruprocts AT
npu BKPK HawanpHBIX cTamgmii ¢ BHYTPUTKAHEBBIM BBe-
JeHueM npenapara cocrasisieT 100 %, mpu 3ToM moHas
perpeccus JoCTUrHyTa y 76,2 %, uacTU4HAasi perpeccus —
23,8 % u Bce MaMeHTHl C MIOJHOW perpeccuel Habumoaa-
1otcst 6e3 peuuausa 4-5 jer. A sddexruBHocts DT
BKPK HavalbHBIX cTaguii MoOCe aIUIdKaluyd Telid C
¢doromurazuaom cocrasisier 84,6 %. OT ¢ mOMOIIBIO
(oToMTazMHA SIBIISIETCS HE3aAMEHMMBIM METOJIOM Jieue-
st BKPK npy «HeynoOHBIX» JTOKaIM3alusIX OIMyXoJier
(yurHast pakoBHHA, yTOJI TJ1a3a, BEKH, HOC U JIp.).

Kommanust «Bera-rpanj» BBITYCKaeT HOBYIO
JeKkapcTBeHHy0 (opmy Qortoantasuna B Buae 0,5%-
HOTO Telsi-TICHeTPaTopa, KOTOPHIi, M0 MHEHHUIO pa3pa-
OOTYMKOB, MOXET OBITh MEPCHEKTUBHBIM ISl HAPYX-
HOTO TPUMCHEHUS MPH JICUYCHUH THOWHBIX TUTECIHHO
HE 32)KUBAIOIIUX paH W Tpouueckux s3B; 0azaabHOK-
JIETOYHOT'0, TJIOCKOKJIETOYHOIO Paka W KepaTo30B KO-
kM, (DOHOBBIX W TPEAPAKOBHIX 3a00JICBAaHUI BIIATaIH-
a ¥ MWK MaTKY; 3a00JIeBaHMid TapOIOHTA; TICOpHa-
3a U IepMaTo30B.

Paoaxnopun
Panmaxmopun (Radachlorin) paspaboran B koma-
nun «Panga-®Papma» (Poccus) 1 B omume ot Goroauta-

3WHA TIpeJCTaBIsieT co00H MOAU(MHUIMPOBAHHYIO IPH-
POIHYIO CMECh XJOPMHOB M3 MHKPOBOJOPOCIH pOJa
Spirulina. CybcTaHnusi pagaxjioprHa MpPENCTaBIsieT CO-
0ol 7%-Hblil BOAHBIA PacTBOp (KUIKHH IKCTPAKT XJIO-
PHMHOB), COJEpXKAIii HATPHUEBBIE COJIM: XJIODHHA € —
80-90 %, mypnypuna-5 — 5-20 % u mypmypuHa-18, xo-
TOpPBIN B IIEJIOYHOW Cpesie MOCTENEHHO MPEeBpallaeTcs B
xJiopuH p6 [11]. XiopuH e 00nagaeT BhIpaXXEHHOH BO-
JIOpPaCTBOPUMOCTBIO U SBIISIETCS  COMFOOMIM3HUPYIOIIIM
CpeICTBOM JUIsl ABYX Oostee THAPO(POOHBIX XJIOPUHOB, YTO
yiIydinaeT cTaOMIbHOCTB Ipernapara npy xpaHeHuu. Ecin
CyOCTaHIMSI CONEp)KUT MeHee 5 % mypmypuHa-5, oHa
MMeeT HM3KYI0 OHOJIOTMYECKYI0 aKTHBHOCTb. Bomopac-
TBOPUMOCTh CyOCTaHIIUH, coneprkamiei oonee 20 % myp-
MypHHA-5, yXy[IIIAeTcsl, 9TO HEONAroNnpusITHO CKa3blBa-
eTcsl Ha CTaOMIBHOCTH JIEKapCTBEHHBIX (POpM IIpU XpaHe-
HUM W yXyJIWaeT CHOCOOHOCTh K (MIIBTpAlMM Yepes3
MuKponopucteie GuisTpbl [11]. Pagaxsopus siBastieTcs
CMECBIO XJIOpUHA € U Oonee ruapodOOHBIX KOMIIOHEH-
TOB, YTO MOJKET IOBBICUTH 3(P(EKTUBHOCTh BO3/ICHCTBHS
Ha omyxonb [34]. OmHAakO CMeCh BEIIECTB 3aTpPyIHSET
(hapMaLieBTHYECKYIO CTaHIapTH3ALIHUIO IIperapara.

Komnanus «Paga-®apmay» BBITyCKaeT pa3lIuyuHbIE
JIeKapCTBEHHBIE (DOPMBI PAaXJIOpPUHA: PACTBOpP UL
BHyTpuBeHHOro BBeneHus: 0,35% u remp «Pagaxiiopun»
Juist HapyxHoro npumeHenust [10]. I[Ipu BHyTpuBeHHOM
BBEJICHUH PaJaxJIOpyHa B opraHusM B 103¢ 0,5-2,4 Mr/kr
MaKCHMYM €ro HaKOIUIeHHS B OITyXOJIM HaOJIoAaeTcs
yepes 2-3 4, Taxke Kak u st potoauTasuna, 98 % panma-
XJIOpHHA BBIBOIWTCSI M3 OpPTaHU3Ma WM METabOoIn3Hupy-
ercs B TeueHue nepsoix 48 4. B 2005 r. pamaxnopus pe-
KOMEH/IOBaH I (DITyOpPEeCEHTHOM IMarHOCTHKH paka
Kok U st OJIT MOBEpXHOCTHBIX OMyXOJed KOXH (Wc-
Kroyasg MenaHoMy). B Hacrosmee Bpems mpoxomut I
(haza KIMHUYECKUX WCIIBITAaHWH IIperapara B OTOJApUH-
royioru u orampmosioruu [12].

Domonon

®otomon (Photolon, Fotolon) pa3spaboran B dap-
MareBTuueckoil kommnanun «benmennpenapats (Pec-
nyommka benapyce) [61] u 3anarenrosan B 2003 r. doto-
JIOH W3HAYaJbHO MOJTy4Yald M3 KPaluBbI, OH COIEpIKall
MPOU3BOJIHBIE XJIoporiuioB a u b . [TockonbKy B sute-
parype He HMMeeTCs CBEJEHHMI O XMMHYECKOM COCTaBe
($OTONIOHA, MOXKHO TPEIIIONIOKHUTH, YTO OH COIEpIKall
CMeCh, MTOJJOOHYIO XJIOPHHY € U3 JIFOLIEPHBI, OLIMCAHHOMY
E. Snyder et E. Allen [19; 64]. Ota cMech Moria couep-
atb Oonee 15 TPOM3BOAHBIX XJIOPWHOBOTO psija, 4YTO
00YCJIOBJIMBAIO €€ HH3KYI0 XMMHYECKYI0 CTOMKOCTh U
CHI)KEHHE pacTBOPUMOCTH B BOJIE TIPH XpaHEHUH JIO(H-
JIM3UPOBAHHOM (OPMBI, W BBI3bIBAJIA HEOOXOAUMOCTb
MPUMEHEHHs] BBICOKUX TEPaleBTUYECKHX 103 (DOTOJIOHA
(35 mr/kr). B Hacrosimee Bpems (OTOIOH MOJTYHarOT U3
nuanobakTepuid poja Spirulina, 9T0 COKpamaeT YHCIo
BO3MOXKHBIX IpuMecei (0e3 MpOM3BOAHBIX psijia XJIOPOo-
¢wina b), noBeiaeT ynctoty npenapara 10 90 % [1] u
YMEHBILIAET TepareBTUIeCKyIo 103y 10 2,5-3 mr/kr. Kak
W pajaxyiopuH, (GOTONIOH He SIBISETCS WHIUBHIYaJIbHBIM
BEILIECTBOM (CMeCh KOMIIOHEHTOB B (DOTOJIOHE 3aTpyIHS-
er (hapMaLeBTHYECKYI0 CTaHAAPTU3ALMIO IIpenapara
[41]). ITerpoB IL.T u coasr. (PIIY «benmenmpenaparsi»)
CTaOMIM3UPOBAIN (DOTOJIOH BOAOPACTBOPHUMBIM IOJIIME-
POM TIOJMBHHIIIHPPOIUIOHOM C LEJBI0 IOBBIMICHHS
BOJIOPACTBOPUMOCTH  JIMO(HIILHO-BBICYIIEHHOH (pOpMBI
nperiapaTa u IpeAoTBPaIleHHs IPOLecca arperaryy, 4To
TOBBIIIAET KBAHTOBBIN BBIXOJ, M YBEIMYMUBAET IPOTUBO-
OIyXOJIEBYIO aKTUBHOCTH Ipernapara [61].

Takum 00pasom, mpenapar HpeACTaBisieT coOoH
(hapMaleBTHYECKYIO KOMIIO3ULIMIO Ha OCHOBE HATPHEBOMN
conu xJjopuHa €4 1 I1BIl B cCOOTHOILIEHMM KOMIIOHEHTOB
(macc. %): xmopuH e —40-90, TIBII-10 — 60 [60; 61].
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Orenke 3()(HeKTUBHOCTH JOCTaBKU (POTOJNIOHA B
oryxonb U 3pdexruBHOCTH O/IT ¢ MOMONIBIO JaHHOTO
Tperapara MOCBSIIEHO MHOXECTBO HCCIIEAOBaHUMA [27;
36; 44; 46; 48; 50; 59; 60; 61]. UccnenoBanusi rpymibl
H.A. Isakau noxaszamu, uro B pactBope [IBII B3ammo-
JIEUCTBYET C XJIOPHHOM €¢ M 00pa3yeT MOJEKyJIsIpHBIC
KOMILIEKCHI «XJIOpuH €4-1IBID» [45; 59]. Onun nokazanm,
YTO B3auMozelcTBUe xJopuHa €4 ¢ [IBII npensitcTByeT
arperanuy XJOpHUHA €; B BOZHOW Cpelie, THAPOIH3Y CO-
JI XJIOPHHA €6, & TAKXKE YIIyYIlIaeT pacTBOPUMOCTh 00-
siee TUPOo(OoOHBIX CIOKHBIX 3(UPOB XJIOPHHA €6 B BOJI-
HOM cpene. OmHOBpeMeHHO (HOTODU3NIECKHUE IKCIIEPH-
MEHTBI C PACTBOPAMH XJIOPHHA €¢ U KOMIUIEKCA «XJIOPHH
€6-I1BII» nokazanu, uro cea3anusle ¢ [1BII monekymst
XJIOPUHA € UMEOT MOBBILIICHHYIO (DOTOANHAMUYECKYIO
AKTUBHOCTb U (DITyOPECUEHIIMIO TI0 CPABHEHUIO C OJJHUM
XJIOPUHOM €4 [26; 44].

Kommuteke «xmopun e¢-I1IBII» moBeiaeT ero
CTaOWIIHOCTh M PacTBOPUMOCTb B BOJE, CJIE/I0BaTENb-
HO, YJIydIIaeT OHOMOCTYIMHOCTh M (POTOCCHCHOMITU3U-
pytoumii 3ddexr [28]. Kpome Toro, mpucoeanHeHue
XJIOPHHA €¢ K MOJIMMEPY YBEIHUUBAET BpEMsI LIUPKYJIISI-
LM TpenapaTta B KPOBU 3a CUET MOBBIIIECHHS €r0 MOJIe-
KyJsipHOH Macchl [49]. D10 crmocoOCTByeT macCHBHON
JIOCTaBKE JICKApPCTBEHHOTO COEIMHEHHUs B OMyXOJb C
nomoisio «kEPR»—-addexra [35], koTOpsIii ocHOBaH Ha
OoJTbIIIell TPOHNIIAEMOCTH COCY/IOB OITyXOJH, YeM COCY-
JIOB 3/I0POBBIX TKaHEH, [I03TOMY LUPKYJIUPYIOLU Ipe-
napar Jsierde qudpGyHIUpyeT B OIyX0JIeBYIO TKaHb [35],
9T0 0OBSCHSACT OOJiee BBICOKYIO CEIEKTUBHOCTH HAKOII-
neHuss (orosoHa B 3JI0KAYECTBEHHBIX OITyXOJSIX IO
CPaBHEHMIO C XJIOPUHOM €¢ [28; 29; 57].

Iocie B/B BBeneHHs (OTONOHA MaKCHMaIbHOE
KOJINYECTBO TpernapaTa B OIyXOJIH PErHCTPUPYIOTCS
yepe3 3 4, 3aTeM KOHLEHTpalUsi aKTUBHOIO BELIECTBA
MEIJICHHO CHIDKAeTCs, 4epe3 24 4 B KPOBH OOHAPYKH-
BAIOTCS CJI€JIOBBIE KOJIMYECTBA IIpenapaTa.

®otonon Ob11 3apeructprpoBal B PO B 2004 r.
B Bujie JnouIn3aTa Jyisi IPUrOTOBJICHHST PACTBOpA ISt
uHpy3uit mo 25; 50 wm 100 mMr Bo ¢iakoHe Wi OyThUI-
Ke JuIs kpoBesaMmenureneil. [Ipenapar npumensercs s
OJIT 370Ka4YeCTBEHHBIX HOBOOOPA30BaHMM, BKIIFOYAS
paK KoK (TUTOCKOKJICTOUHBIA M 0a3aJIbHOKJICTOYHBIN),
PMX u ux BHYTpUKOXHBIE METACTa3bl, paK CIM3UCTBIX
000J1049eK (BYJBBBI, MUIIEBOA, IPAMON KHIIKH H JIp.) a
TaKKe JUIsl JUArHOCTUKH 3JI0KaYeCTBEHHBIX HOBOOOpa-
30BaHHH CHEKTPO(ITyOpECHIEHTHBIM METOIOM.

Dockan

CyOcranmst Qockana (kommanust Biolitec AG, Ger-
many) — Me3o-Terpa-(runpodenmn)-xiopura (m-THPC),
KOTOPBIH NMEPBOHAYILHO ObUT cUHTE3MpoBaH R. Bonnett B
BermkoOpuranm B 1989 1. [22]. dockaH oka3bIBalCS B
200 pa3 a¢dexruBHee, yem dotodppun 1, mosromy ero
NPUMEHSIOT B OUeHb HU3KOM 103¢ (0,15 MI/Kr) ipu u3iy-
YEHWH CBETA C HU3KOW MHTEHCHBHOCTHIO (30 [k/cM’ 1o
cpaHeHmIO ¢ 150 J[x/cM’ [UTs IIPEIIapaToB XJIOPHHA €¢)
[47]. B Hacrosiiee BpeMsi (poCKaH SIBISIETCS caMbIM 3(-
(exTuBHBEIM (poToceHCHOMmM3aTopoM [33], 00IagaeT BbI-
COKOH HM30HMPaTEeIbHOCTHIO HAKOIUICHHSI B OIyXOJIH, WH-
JIEKC CEJIEKTUBHOCTH cocTaBisieT 10,4 1Mo MbIIeUHOM
TKaHU ¥ 4,1 1o koxke [47], 1 uMeeT OONBIION KBAaHTOBBIA
BbIX0[ [18; 49; 54]. B Hacrosmiee Bpemst pockaH paspe-
IIEH B EBPONEHCKOM COHO3€E JJIs JICUEHMs OIyXOJIEH LIen
1 ToJIOBHI [49], ycriemHo npuMeHsieTcs Juist jJedeHus Oa-
3aJIbHO-KJIETOYHOTO paka [21], paka mpoctatel [52] u
TIOJDKENTYIOYHOM sKkene3bl [23]. DockaH MpeacTaBisieT
co00ii pacTBOp Ul MHBEKIMI C KOHIICHTpAIUeH JeHCT-
ByIOILIETO BelecTBa TeMonopduna 1 u 4 mr/mi. Ilpena-
par siBisieTcst THIPOGOOHBIM BEIIECTBOM, [TO3TOMY IEPE/]
BHYTPHBCHHBIM BBEJICHUEM €TI0 HEOOXOMMO PacTBOPSTH

B cMecH MoMM3THIEHIMKOIb-400 : sTanon : Boma (3:2:5
o o0beMy). Henocrarkom (hockaHa siBIseTcst MeIeHHast
CKOPOCTh BBIBEIICHHUS M3 OpraHm3Ma (2 Hef. 1ocie BHYT-
PUBEHHON HHBEKIMU 1O CPaBHEHWMIO C 2—3 AHAMHU A
TperiapaToB NPOM3BOHBIX XJIOPUHA €4), YTO BBIBIBACT
(OTOTOKCHYHOCTh KOXKH. B IpakTHKe MHTEpBaT MEXIY
BBEJICHUEM IIperapara U o0ydeHHeM cBeTa Uit (hocKaHa
cocTaBisieT 96 u.

JlunmocomajibHasA JeKkapcTBeHHasi popma (o-
TOCEHCHOMIU3ATOPOB XJIOPHHOIO psiia

Hcrnonp30BaHue JIMIIOCOM JUIsl TPAHCIIOPTa U 1ie-
JICHANPaBJICHHOHM JOCTaBKH IPOTHUBOOITYXOJIEBBIX IIperia-
patoB — ®C sBisieTcss OOHUM M3 NEPCHEKTHBHBIX Ha-
npasneHuit B @/IT [20]. JlumocoMsl NMpeACTaBIAIOT CO-
00ii cepryecKre BE3UKYJIbI — HAHOYACTHUIIBI, B KOTOPBIX
BoIHAs (aza OKpyKEeHa OTHOW WM HECKOJIBKUMH Owmc-
JIOMHBIMM MeMOpaHaMH, HOCTpoeHHbIMH H3 (ocdoiu-
MUIHBIX MOJIEKYJI (Hanpumep, (ocharummixonuna) [3; 5;
20; 37]. Kpome nuImumoB B COCTaB JIMTIOCOM BXOJISIT XOJIe-
CTEpUH, HOBbIIIJaIOHJ,I/lﬁ CTa6l/IJ'II)HOCT]) BC3UKYIJI, U IIOI'A-
JIMPOBAHHBIA JIMIN, YBEJIMYMBAIOIINNA BPEMs LUPKYII-
LMK BE3UKYH B KpoBOTOKeE [5; 20; 31; 62].

JIumocoMbl MOTYT OBITh UCIOJIB30BAHBI IS COJIFO-
ommmsamyy rupododHeix PC, 4to obecrieumBaeT BO3-
MOKHOCTh MX JIOKJIMHAYECKOTO M KIMHUYECKOTO HpHMe-
Henust [63; 71]. bonee Toro, uccaeaoBaHus MMOKA3bIBAIOT,
YTO MHKAICYILILHS THAPOPOOHBIX (POTOCEHCHOMIN3aTOPOB
B JIMIIOCOMBI HE TOJIBKO OOJIErdaeT uX BBEJICHUE il ViVo, HO
W yIy4IIaeT uX (OTOTOKCHYHOCTH [65; 66; 73] u dapma-
KokuHeTnuecknit mpoduis [20; 38; 43; 67; 70; 72]. Ouenb
BaXXHBIMH HAIPABICHWSIMH HCIIONB30BaHMs JIMIIOCOM B
O/T snsrorest noBbieHne ouopocrynHoctr OC B ory-
XOJIEBbIE TKAHW U BHYTPb OITyXOJIEBBIX KJIETOK, I3MEHEHHE
OropacnpezieNieHs TIpernaparoB (B IEpBYIO O4epep, Ho-
BBIILICHHE €T0 JIOJIH, MOCTYTIAIOIIEH B OITYXOJIb).

JIunocomot Ighupa xnopuna e6 ¢ ®JAT PK

Yoshihisa Namiki et al. momyyanu mumocoMsr u3
TPUMETHIIOBOTO 3(Hpa XJIOPHHA €6, HIaypori-ocaTu-
maxomrHa (DLPC), muoseonndocharnaniTaHoiaMiHa
(DOPE) u mucreapomwidochorranonamura-N-[[OIHITH-
JICHTIIKONbyg0y|  (PEGo000DSPE).  JlarHBIE JITOCOMEI
nmern auameTp meHbie 100 aM [42], 9To MOBBIIIAIO CTa-
OWIIBHOCTB BE3UKYJ M 3P (EKTUBHOCTh MX MPOTHBOOITYXO-
JieBoro jeucteus [51].

MeronoM creKTpo(OTOMETPHH JIOKa3aHO, YTO
JIMTIOCOMBI, COJIEPIKABILINE TPUMETHIIOBBIH 3(Hp XIJIOpHHA
€6, MMenn OOJBIIYI0 WHTEHCHBHOCTH IIOTJIOLICHHS B
KpacHOW 00JacT crekTpa (COOTHOIIEHHE WHTEHCHBHO-
CTH JIMTIOCOMBI/XJIOpUH €6-Na =1,83:1), a [yTiHA BOJIHBI,
IPY KOTOPO# HaOIMoaIcss MaKCUMYM TIOTJIOIICHUS JIU-
TIOCOM C 3(h)UpOM XJIOpHHA €4, ObUTa OOJIBIIIE, YeM Y XJI0-
puHa eg-Na (yist urnocom — 668,8 HM, Ui XJIOpUHA €6-
Na — 655 HM). D10 00BSCHSIIOCH TIPUCYTCTBHEM JIMITHIA
u 3hupa TPUMETIIA XJIOPHHA €6 B COCTaBe JIMIIOCOM.
MakcumyM ToryiomeH s 3pupa TPUMETHIIA XJIOPUHA €6 B
KpacHOH obnactn HaOmonascs mpu A 672 M. bonpmas
WHTEHCHBHOCTb TIOIJIOIIEHHS JIMIIOCOMAIIBHOH  (hOpMBI
@®C B kpacHOil o0yacTu SBJISETCS MPEUMYLIECTBOM IIPU
JICYEHNH 3JI0KaYE€CTBEHHBIX OITyXOJIEH, TaK KaK IT03BOJISET
OCYIIECTBUTH OoJiee TITyOOKOe B3aNMO/ICHCTBHE, YeM TIpU
Tepanuu XJopuHoM e¢-Na. Yoshihisa Namiki et al. npo-
BOJWUIM CPABHUTEINIBHYIO OLEHKY (DOTOIMHAMHIECKON
AKTUBHOCTH JIMIIOCOM, COIEPYKABIIMX TPUMETHIIOBBIA
3¢uUp XJIOpUHA €6, U OOBIYHON TPUHATPUEBOM CONHU XJIO-
pHHA €6 Ha 9 KIIETOUHBIX JIMHUSX PaKa >KeJIyJlKa yesioBe-
ka. OOHapyxeHo, 4To (hoToTOKCHUECKUid d(dext mmo-
COM, COJIEPIKABILHX CJIOXKHBIN (U XJOpHHA €6, ObLT B
53 paza BblllIE, 4eM Yy XJIOpHUHA €4-Na [73].
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Hakormienre npenapatoB B KJIETKaX B JKCIEPU-
MEHTax in Vitro u3ydajcs ¢ IOMOIIBI0 (DIyopeclieHTHOM
MHUKpOCKonHy. 1Ipy paBHBIX KOHIIGHTPAIMAX CPaBHUBAC-
MbIX HOPEHapaToB TOJBKO JIMIIOCOMbI HAaKallIMBaJIMCh
BHYTPH KIJICTOK, U 3TO OBUIO XapaKTepPHO U BCEX KIle-
TOYHBIX JUHUK [73]. POTOTOKCUYHOCTH JIUTIOCOM ISt
KaXIOW KJIETOUYHOW JIMHUM 3aBHCENIa OT MHTEHCHUBHOCTH
BHYTPHKJIICTOYHOH (yopeciieHimn. [lomy4eHHbIe pe-
3yJBTAThl TOKa3ald, 4YTO ()OTOTOKCHYHOCTH JIUIIOCOM,
COZIEp)KaBLINX CIIOKHBIN 3(Up XJIOPUHA €4, TOBBIILIAIACH
Onaroyapsi yBEIMYCHUIO HAKOIUICHHS BE3UKYJ B KIICTKaX
Y ONTHUMAIBHBIM CIEKTPaJIbHBIM XapaKTepucTHKaM. Ta-
KAM 00pa3oM, JIUIIOCOMBI, COACPXKAIINEC TPUMETHIOBBINA
3pup XJIOpUHA €4, MOTYT OBITH MEPCIECKTHBHBIMU JUIS
(boToMHAMHUYECKON TeparnK pakKa KelyaKa.

JIunocomanbHblii npenapat ocjaun

B nocnenHee Bpems CO3JaHO MHOIO JIMIIOCO-
ManbHBIX (popm m-THPC (dockana), syqme Beero uc-
ciienoBan ®ocium. Pociun (Foslip) — HemdrumpoBaH-
Hpie Junocombl m-THPC, nunumHas memOpaHa KoTo-
PBIX COCTOHT JIBYX JIUIIHJIOB — TUMTATEMUTOMI(POCHATH-
muixomuHa (DPPC) m punaneMuTonndochaTuIuiriv-
uepuna (DPPG) B cootHomenuu 9:1. [IsrunupoBanHbie
mrocombl mM-THPC nasBanbr @ocner (Fospeg). Jlumo-
coMbI mpenoTBpamatoT arperamuio m-THPC B BomHOM
cpelle ¥ TMO3BOJIAIOT CO34aTh JISKAPCTBEHHYIO (OpMY,
MIPUTOIHYIO JIJIsl BHYTPUBCHHOTO BBEIICHUSL.

Henri-Pierre Lassalle et al. B uccnenoBanusx in
Vivo TOKa3ajd, 4To JunocoManbHas (opma m-THPC
BEIBOJIUTCS U3 OpranusMa B 3 pasa ObicTpee, yem Doc-
KaH (mepuon moiyBeiBeaeHus 82,5 u 35,7 4. COOTBETCT-
BeHHO [43; 47]). MakcuManbHasi KOHLIIEHTpALUs Mpemna-
para B oryxoinu HaOozaercst yepe3 24-48 4 nocie BBe-
nenusi pockana [30; 47; 58], a npu BBemeHun (Gociumna
koHnentpauuss m-THPC gocturaer miaro yxe uepes 6—
15 4 mocie uabekimu [43], T.e. @ociumn ObicTpee pac-
MIPEACIIAETCS B OIMyXOJIH.

Jlutepatypa

MakcUMaJIbHBI  KO(Q(UIIMEHT KOHTPACTHOCTH
MEXK/Ty OITYXOJEBOU M MBIIIEYHOU TKAHSIMH JOCTHTAETCS
B HHTepBaIe 6—15 4 mocie WHBEKIMH (HOCIHUIMA, HYTO
HaMHOTO ObICcTpee, ueM aist hockana [58; 68; 69].
[oka3aHo, 4TO ONTUMABHBIN MHTEPBAI MEXIY BBEJE-
HHEM Mpenapata M OOJIy4eHHEM CBeTa COCTaBIAeT 6
4acoB, TIPH 3TOM IIpenapar yxe HaXxOIUTCS B OIyXoJle-
BBIX W SHIOTEIHATBHBIX KIECTKAX COCYJOB, YTO CHOCO0-
cteyer ontumaibHOor DJ[T. Takum oGpazom, Docmwi
noBeImaet 3ddexrusaocts OJT, yMeHbIIaeT MOBPEXK-
JICHUE OKPY)KAIOIIMX TKAHEH M BPEMs OCIHTATH3AIMN
60nbHBIX. PocIUn MOXKET cTaTh 3PPEKTUBHBIM AJIbTEP-
HATUBHBIM IIperapatoM (OTOCEHCHOMIIN3aTOpaM XJIO-
PHHOBOTO psiza.

3akiaouenue

Takum o6pazom, ®C xjopuHOBOTO psima oOa-
JIatl0T MHTEHCUBHOW IOJIOCOM TIOIJIOMICHMS B JUIMHHO-
BOJTHOBOW OOJIACTH CHEKTpa, Y€MYy COOTBETCTBYET 3(-
(ekTHBHAsI TIIyOMHA TNPOHUKHOBEHHs CBETAa B TKaHU.
Bricokas ckopocTh pacrpenesieHus] 1 HaKOIUIEHHUs BO-
nopactBopuMbix OC MPOU3BOIHBIX XJIOPUHA €¢ B OIYy-
XOJIM TI03BOJISIET COKPATUTh WHTEPBAJ MEXKIY BBEACHH-
€M Ipernapara ¥ oOJydeHHeM Jia3epHOro cBera. Bbico-
Kasi CKOPOCTb BBIBEJICHUS TaHHBIX IpenapaToB U3 opra-
HHU3Ma IMO3BOJISIET UCKITIOYHTH 3Tall MPOIOIDKUTEIBHOTO
CTaIlMOHAPHOTO JIEYEHHMs, HE TpeOyeT HeoOXOIUMOCTH
COOJIFOICHHSI CBETOBOT'O PEXUMA.

Co3naHbl HOBBIE JIMIOCOMAJIBHBIE TIpeTIapaTsl Ha
ocHoBe PC: xnopunoro psaa m-THPC u tpumerunoo-
ro 3¢upa xnopuHa ¢¢. Brmoyenue numodunbeaex OC B
JIUTIOCOMBI TTO3BOJISIET M30€XKaTh arperanuy, HOBBICUTH
CTaOWIILHOCTh TIPH XPaHEHUH, CEJIEKTUBHOCTD U 3P dek-
tuBHOCTH D/IT.

B Ommxaiimem OymymieM MOXKHO OXKHIATh HO-
BBIX JKCIIEPUMEHTAJbHBIX M KIMHUYECKUX HCCIIEI0Ba-
HUH JIMIIOCOMAIIBHBIX MpenaparoB Ha ocHoBe PC xiio-
PHHOBOTO psa.

1. Amwbuyxas O.H., Awmapos B.B., Mewepsakoea A.JI. Cnocod mnonyuenuss 18-xapOokcu-20-

(xapbokcumeTn)-8-3TeHmn-13-3tun-2,3-aqurunpo-3,7,12,17-rerpamermn-2 1 H,

23H-nopdun-2-

MIPOIMOHOBOM KHCJIOTHI MK e cojieit. [larent PD No2054476 ot 20 despams 1996 r.

2. bBobpos A.Il. baomaesa A.H. Kysneyos A.B. TlpumeHnenune (GpOTOIUTA3MHA MPH JICYCHUH BOCIAIATEIBHBIX
3a00JIeBaHMI MMApOJIOHTA, BBI3BAaHHBIX 3yOHBIMM mpoTe3aMu // Poccuiickuii bruotepanesrnueckuii Xyphait.
—2008.—T.7, Ne 4. - C. 44-6.

3.  /lyonuuenxo A.C. HoBbie BO3MOXKHOCTH B JieueHuu paka // [Iposuzop. —2000. — Ne 6. — C. 18-9.

4. 3acaimosa E.B, [Llupmanosa M.B., Cupomxuna M.A. u Op. MOHUTOPUHT HaKOIJIEHHS (POTOCEHCHOMII3aTOPOB B
oryxonu MetoioM anuddy3uonHoit u duryopecuentaoit Tomorpaduu // PEXK. — 2008. — T. 7, Ne 4. — C.30-5.

5. Meeposuu U.I"., Obopomosa H.A. IlpumeHenue numocoM B doroxumuorepanuu // Poccuiickuii buorepa-
nestuueckuil Kypnan. —2003. —T. 4, Ne 2. — C. 3-8.

6. Muponos A.®@. ®oToguHAMHYECKAs TEPANMUS PaKa — HOBBIM d(h()EKTUBHBIA METOJ TUATHOCTHUKH W JICUSHUS
3JI0KaueCTBeHHBIX omyxosiei // CopocoBckuit O0pa3oBarenbhbiil XKyp. — 1996. — Ne8. — C. 32-40.

7.  Omoenvnosa O.b., Xawyroeea A.3., Hopacumosa M.H. Bo3MoXHOCTh (POTOANHAMUYECKOI Teparuu ¢ Hc-
moJib30BaHneM (poToceHcnOmIN3aTOpa (HOTOAUTA3HH B JICUYCHHH THHEKOJIOIMYeCcKHx 3aboieBanmii // Poc-
cuiickuii buorepanestuueckuit Kypnan. —2008. — T. 7, Ne 4. — C. 47-52.

8. [Ilonomapes I'.B., Pewemnuxos A.B., I'vceséa-/Jonckasa T.H. u dp. Crioco0 NoiydeHHs: BOIOPACTBOPUMBIX
xnopuHOB. — [TateHT PO Ne 2144538. ot 20 stuBaps 2000 1.

9. Ionomapes I'.B., Tasposcxuii J1./]., 3apeyrxuti A.M. u op. ®oToceHCHOMIN3ATOP U CIIOCOO €ro MOTYUYCHHS. —
IMatent PO Ne2276976 ot 27 masg 2006 r.

10. Pewemnukos A.B, Kapmenan A.B., Abaxymosa O.FO. u dp. OnieHKa OMOJIOTHYECKON U IPOTHBOOITYXOJICBOU
AKTHMBHOCTH HOBOTO (POTOCEHCHOMIM3AaTOpa Ul KIMHUYECKOro ucciienoBanus — Panaxnopuna,0,35%-ro
pactBopa [uisi BHyTpuBeHHoro BBeneHus. URL : http:/www.milon.ru/index.phtml?tid=113 (nara oOGpare-
Hua 17.06.2009)

11. Pewemnuxos A.B., 3anesckuti U.J]., Kemos FO.B. u op. ®oTOCCHCHOMIN3ATOpP U CIIOCOO €ro MOJyuYeHusl.
IMatent PO Ne2183956 ot 21 nekadps 2001 r. United States Patent US 6,969,765 of Nov.29, 2005.

12. Pewemnuxog A.B. ®oToceHcHOMIN3aTOPHI B COBPEMEHHON KIMHIYECKO#H npakTuke // Martepuasbl Hay4qHO-
MPaKTUYECKON KoH(pepeHu oTopruHoaapuHroiioroB L{OO P® «JlasepHble TEXHOJIOTHH B OTOPHHOJAPUH-
ronorum» [lox pen. B.I'. 3enrepa u A.H. Hacenkuna, Tyna 26-28 cenrsiops, 2007 1.

Ne 4/tom 8/2009 POCCHUMCKUI BUOTEPAIIEBTUYECKUI )XYPHAJT




Ob30Pbl DOTOCEHCUBUITU3ATOPLI XJIOPUHOBOI0O... . I:E.

13. Cmpanaoko E.®., Mewxoe B.M., Psboe M.B., Mapxuues H.A. Vicnonb3oBanue (HOTOOHMOIOTHUECKUX
CBOHCTB IOP(QHUPHHOB B KIMHUYECKOH oHKooruu // Marepuainst II Bcepoccuiickoro che3na (poToOHOIOroB.
— Ilymmno, 1998. —C. 402-5.

14. ®ortopMHaMuyecKasi AMArHOCTHKA MPU MMOBEPXHOCTHOM paKe MOUYEBOTO My3bIps // AKTyaJlbHbIE BOIIPOCHI
ypoutorun: Marepuansl VI Benopyccko-moapcKoro MexayHapoaHoOTro cumio3nyma, Buredek, 10—11 okTsi0-
ps2003r. — C. 50-2.

13. ®oroautaszun. OO0 «Beta-rpanmy. http://www.fotoditazin.ru (mata obpamienus 15 utons 2009)

14. Sxy6oeckaa P.U., Kasaukuna H.U., Kapmarxosa T.A. u Op. CKpUHHHT ¥ MEIUKO-OHOJIOTHYECKOE U3yUYECHHUE
oTedecTBEHHbIX GoToceHcudmn3aropos // Pocc. Xum. XKypn. — 1998. —-XLII, 5. — C. 17-23.

15. Spocrayesa-Hcaesa E.B., Kannan M.A. DddextuBHOCT, (HOTOAMHAMHUYSCKONW Tepanuu Oa3aibHO-
KJIETOYHOT'O paka KO>KM Ha4daJbHBIX CTAJNH C JIOKAJLHBIM BBeJCHUEM (poToceHcHOnnmn3aropa GpoToanTasnH
// Poccuiickuii buotepanesrudeckuit XKypuan. —2008. — T. 7, Ne 4. — C. 36-41.

16. Alian W., Andersson-Engels S., Svanberg K., Svanberg S. Laserinduced fluorescence studies of meso—
tetra(hydroxyphenyl)chlorln in malignant and normal tissues in rats// Br. J. Cancer. — 1994. — Vol. 70. —
880-5

17. Allen E.A. New porphyrinic and chlorophyllic compositions and process therefor. United State Patent US
3,102,891 of Sep 1963.

18. Annelies S.L., Peter A.M. de Witte. Liposomes for photodynamic therapy // Advanced drug delivery reviews.
—2004. - Vol. 56. — P. 17-30.

19. Baas P., Saarnak A.E., Oppelaar H. et al. Photodynamic therapy with meta-tetrahydroxyphenylchlorin for
basal cell carcinoma: a phase I/II study // Br. J. Dermatol. — 2001. — Vol. 145(1). — P. 75-8.

20. Bonnet R., Berenbaum M.C. Porphyrins nad cancer treatment. United State Patent US 5162519 of Nov 10, 1992.

21. Bown S.G., Rogowska A.Z., Whitelaw D.E. et al. Photodynamic therapy for cancer of the pancreas // Gut. —
2002. — Vol. 50(4) — P. 549-57.

22. Boyle R.W., Dolphin D.H. Structure and Biodistribution Relationships of Photodynamic Sensitizers (Invited
Review) // Photochem. Photobiol. — 1996. — Vol. 64(3). — P. 469-85.

23. Brandis A., Salomon Y., Scherz A. Bacteriochlorophyll sensitizers in photodynamic therapy. In: Grimm B.,
Porra R.J., Rudiger W. and Scheer H. (eds.) Chlorophylls and Bacteriochlorophylls: Biochemistry, Biophys-
ics and Biological Functions. — Dordrecht, NL, Kluwer, 2005. — P. 461-82.

24. Chadha R., Jain D.V.S., Aggarwal A. et al. Binding constants of inclusion complexes of nitroimidazoles with f3-
cyclodextrins in the absence and presence of PVP // Thermochim. Acta. — 2007. — Vol. 459. —P. 111-5.

25. Chin W.L.L., Lau W.K.O., Bhuvaneswari R. et al. Chlorin e6-polyvinylpyrrolidone as a fluorescent marker
for fluorescence diagnosis of human bladder cancer implanted on the chick chorioallantoic membrane model
// Cancer Lett. — 2007. — Vol. 245. — P. 127-33.

26. Chin W.W., Heng P.W., Bhuvaneswari R. et al. The potential application of chlorin e6-polyvinylpyrrolidone
formulation in photodynamic therapy // Photochem. Photobiol. Sci. — 2006. — Ne 5. — P. 1031-7.

27. Chin W.W.L., Lau W.K.O., Heng P.W.S.et al. Fluorescence imaging and phototoxicity effects of new formu-
lation of chlorin e6—polyvinylpyrrolidone // J. Photochem. Photobiol. —2006. — Vol. 84. — P. 103—-10.

28. Cramers P., Ruevekamp M., Oppelaar H. et al. Foscan uptake and tissue distribution in relation to photody-
namic efficacy // Br. J. Cancer. — 2003. — Vol. 88(2). — P. 283-90.

29. Dev Kumar Chatterjee, Li Shan Fong, Yong Zhang. Nanoparticles in photodynamic therapy : An emerging
paradigm // Adv. Drug Del. Rev. — 2008. — Vol. 60. — P. 1627-37.

30. Dougherty T.J. Photoradiation therapy for cutaneous and subcucutaneous malignancies // J. Invest. Derma-
tol. — 1981. — Vol. 77. — P. 1224.

31. Dougherty T.J., Gomer C.J., Henderson B.W. et al. Photodynamic therapy// J.Natl. Cancer Inst. — 1998. —
Vol. 90. — P. 889-905.

32. Douillard S, Olivier D, Patrice T. In vitro and in vivo evaluation of Radachlorin(R) sensitizer for photody-
namic therapy / Photochem. Photobio. Sci. —2009. — Vol. 8(3) — P. 405-13.

33, DuncanR The dawning era of polymer therapeutics // Nat. Rev. Drug Discov. —2003. — Vol. 2. —P. 347-60.

34. Fotolon®™: Nonclinical Summary (Synopsis), RUE Belmedpreparaty, Minsk, 2003; or Fotolon™": Nonclinical
Summary (Synopsis). HAEMATO-science GmbH, Germany. Version: 5.10.2003.

35. Francis Puisieux, Patrick Couvreur, Jacques Delattre and Jean-Pjilippe Devissaguet. Liposome, new sys-
tems and new trends in their application. Editions de Sante, 1995. — 797 p.

36. Gijsens A., Derycke A., Missiaed L. et al. Targeting of the photocytotoxic compound ALPcS4 to Hela cells
by transferrin conjugated PEG-liposomes // Int. J. Cancer. —2002. — Vol. 101. — P. 78-85.

37. Gradyushko A.T., Sevchenko A.N., Solovyov K.N., Tsvirko. M.P. Energtics of photophysical processes in
chlorophyll- like molecules // Photochem. Photobiol. — 1970. — Vol. 11. — P. 387—-400.

38. Halina Mojzisova, Stephanie Bonneau, Christine Vever-Bizet, Daniel Brault. The pH — dependent distribu-
tion of the photosensitizer chlorin e6 among plasma proteins and membranes : A physico-chemical approach
// Biochem. Biophys. Acta . —2007. — Vol. 1768. — P. 366-74.

39. Halina Podbielska, Agnieszka Ulatowska-Jarza, Gerhard Muller et al. Silica sol-gel matrix doped with
Photolon molecules for sensing and medical therapy purpose // Biomolecular Engineering. — 2007. — Vol.
24.-P. 425-33.

40. Hashizume H., Baluk P., Morikawa S. et al. Openings between defective endothelial cells explain tumor
vessel leakiness // Am. J. Pathol. — 2000. — Vol. 156. — P. 1363-80.

41. Henri-Pierre Lassalle, Dominique Dumas, Susanna Grafe et al. Correlation between in vivo pharmacokinet-
ics, intratumoral distribution and photodynamic efficiency of liposomal mTHPC // J. Contr. Release. — 2009.
—Vol. 134. - P. 118-24.

42. Isakau H.A., Parkhats M.V., Knyukshto V.N. et al. Toward understanding the high PDT efficacy of chlorin
e6-polyvinylpyrrolidone formulations: Photophysical and molecular aspects of photosensitizer-polymer in-
teraction in vitro // J. Photochem. Photobiol. B : Biol. — 2008. — Vol. 92. — P. 165-74.

Ne 4/tom 8/2009 POCCHUMCKUI BUOTEPAIIEBTUYECKUI )XYPHAJT



http://www.photoditazine.ru/

. E . Ob30Pbl DOTOCEHCUBUTU3ATOPLI XJIOPUHOBOIO...

45

46.
47.
48.
49.
50.

51.

52.
53.

54.
55.

56.
57.
58.

59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.

67.
68.

69.
70.

71.
72.

73.

. Isakau H.A., Trukhacheva T.V., Petrov P.T. Isolation and identification of impurities in chlorin ¢6 // J.

Pharm. Biomed. Analys. —2007. — Vol. 45. — P. 20-9.

Istomin Y.P., Laptsevich T.P., Bizyuk S.A. et al. Photodynamic efficacy of topical application of chlorin e6 —
Polyvinylpyrolidone complex in tumor-bearing rats // Exp. Oncol. — 2006. — Vol. 28(4). — P. 299-302.

Jones H.J, Veron D.J., Brown S.B. Photodynamic therapy effect of m-THPC ( Foscan) in vivo: correlation
with pharmacokinetics // Cancer Res. UK. —2003. — Vol. 89. — P. 398-404.

Kaneda Y., Tsutsumi Y., Yoshioka Y et al.. The use of PVP as a polymeric carrier to improve the plasma
half-life of drugs // Biomaterials. — 2004. — Vol. 25. — P. 3259-66.

Kostron H. Photodynamic treatment of malignant brain tumors. In:Spinelli P, Dal Fante M, Marchesini R,
eds. Photodynamic Therapy and Biomedical Lasers. Excerpta Medica, 1992. — P. 386-90.

Louise Copley, Pauline van der Watt, Karel W. Wirtz et al. Photolon™, a chlorin e6 derivative, triggers
ROS production and light-dependent cell death via necrosis // Internat. J. Biochem. Cell. Biol. — 2008. —
Vol. 40. — P. 227-35.

Matsumura Y. and Maeda H. A new concept for macromolecular therapeutics in cancer chemotherapy:
mechanism of tumoritropic accumulation of proteins and the antitumor agent smancs // Cancer Res. — 1986.
—Vol. 46. — P. 6387-92.

Moore C.M., Nathan T.R., Lees W.R. et al. Photodynamic therapy using meso tetra hydroxy phenyl chlorin
(mTHPC) in early prostate cancer// Lasers Surg. Med. —2006. — Vol. 38(5). — P. 356-63.

Nseyo U.O, Shumaker B.,. Klein E.A. Photodynamic therapy using porfimer sodium as an alternative to cys-
tectomy in patients with refractory transitional cell carcinoma in situ of the bladder // J. Urol. — 1998. — Vol.
160(1). — P. 39-44.

Obwegeser A., Jakober R., Kostron H. Uptake and kinetics of '*C labelled meta-tetrahydroxyphenylchlorin
and 5-aminolevulinic acid in the C6 rat glioma model // Br. J. Cancer. — 1998. — Vol. 78. — P. 733-8.
Ol’shevskaya Valentina A., Nikitina Roza G., Savchenko Arina N. et al. Novel boronated chlorin e6 — based
photosensitizers : synthes, binding to albumin and antitumour afficacy // Bioorganic & Med. Chem. — 2009.
—Vol. 17. - P. 1297-306.

Pandey R.K., Sumlin A.B., Constantine S. et al. // Photochem. and Photobiol. — 1996. — Vol. 64(1). — P. 194—
204.

Parkhots M.V., Knyukshto V.N., Isakov G.A. et al. Spectral-luminescent studies of the “Photolon” photosensi-
tizer in model media and in blood of oncological patients // J. Appl. Spectrosc. —2003. — Vol. 70. — P. 921-6.
Peng Q., Moan J.,, Ma L.W., Nesland J.M. Uptake, localization, and photodynamic effect of meso-
tetra(hydroxyphenyl)porphine and its corresponding chlorin in normal and tumor tissues of mice bearing
mammary carcinoma // Cancer Res. — 1995. — Vol. 55. — P. 2620-6.

Petrov P.T., Isakau H.A., Trukhacheva T.V. et al. Agent for photodynamic diagnosis and treatment of on-
cological diseases. International Patent Application W02004110438, 2004.

Petrov P.T., Trukhacheva T., Isakov G.A. et al. Photolon™ an agent for photodynamic diagnosis and ther-
apy: non-clinical and clinical experience // Acta Biooptic Inform. Med. — 2004. — Vol. 10. — P. 6-7.

Petrov P.T., Tsarenkov V.M., Meshcheryakova A.P. et al. Agent for photodynamic treatment of malignant
tumors — photolon. Republic of Belarus Patent. 1999. Ne 5651.

Ricchelli F., Jori G. Spectroscopic studies on the intraliposomal dictribution of porfirins. In: Photodynamic
therapy of tumor and other diseases. — Padova: Liberia Progetto, 1985. — P. 85-7.

Sitnik T.M., Henderson B.W. The effect of fluence rate on tumor and normal tissue responses to photody-
namic therapy // Photochem photobiol. — 1998. — Vol. 67(4). — P. 462—6.

Snyder E.G. Preparation of chlorin e. US Patent A 2,274,101 (02/1942)

Takeuchi H., Kojima H., Yamamoto H. and Kawashima Y. Evaluation of circulation profiles of liposomes
coated with hydrophilic polymers having different molecular weights in rats // J. Control. Release. — 2001. —
Vol. 75. - P. 83-91.

Vaage J., Mayhew E., Lasic D. and Martin F. Therapy of primary and metastatic mouse mammary carcino-
mas with doxorubicin encapsulated in long circulating liposomes // Int. J. Cancer. — 1992. — Vol. 51. — P.
942-8.

Venosa Di Gabriela, Hermida Laura, Batle Alcira et al. Characterisation of liposomes containing aminole-
vulinic acid and derived esters // J. of Photochem. Photobiol. B: Biol. — 2008. — Ne 92. — P. 1-9.

Whelpton R., Michael-Titus A.T., Basra S.S., Grahn M. Distribution of temoporfin, a new photosensitizer for
the photodynamic therapy of cancer, in a murine tumor model // Photochem Photobiol. — 1995. — Vol. 61. —
P. 397-401.

Whelpton R., Michael-Titus A.T., Jamdar R.P. et al. Distribution and excretion of radiolabeled temoporfin in
a murine tumor model // Photochem Photobiol. — 1996. — Vol. 63. — P. 885-91.

Wohrle D., Shopova M., Muller S. et al. Liposome-delivered Zn(I1)-2,3-naphthalocyanines as potential sen-
sitizers for PDT : synthesis, photochemical, pharmacokinetic and phototherapeutic studies // J. Photochem.
Photobiol. B: Biol. — 1993. — Vol. 21(2-3). — P. 155-65.

Wyss P., Schwarz V., Dobler-Girdziunaite D. et al. Photodynamic therapy of locoregional breast cancer re-
currences using a chlorin-type photosensitizer // Int. J. Cancer. — 2001. — Vol. 93. — P. 720-4.

Yasuyuki Sadzuka, Fumiaki Iwasaki, Ikumi Sugiyama et al. Study on liposomalization of zinc-
coproporphyrin I as a novel drug in photodunamic therapy // Internat. J. Pharma. — 2007. — Vol. 338. — P.
306-9.

Yoshihisa Namiki, Tamami Namiki, Masataka Date et al. Enhanced photodynamic antitumor effect on gas-
tric cancer by a novel photosensitive stealth liposome // Pharmacol. Res. — 2004. — Vol. 50. — P. 65-76.

Ne 4/tom 8/2009 POCCHUMCKUI BUOTEPAIIEBTUYECKUI )XYPHAJT




OB30Pbl

IIEPCIIEKTUBBI HCIIO/IB30BAHUA. .. . I:E.

YAK 615.31
B.U. Macwviuesa, A.O. benxuna
HNEPCIIEKTUBBI UCIIOJb30BAHUSA CIIEPMU/INHA
JJIA KOHCTPYUPOBAHUS BUOTEPAIIEBTUYECKHUX ITPEITAPATOB
Wuctutyt Mmenuuackoit onorexnonorun ®I'YH 'HI BB «Bektop» PocniorpedHamzopa

Konrakrnas undopmamnus:

MachiueBa Banentuna MBaHoBHA, a-p OHON. Hayk, mpodeccop, AUPEKTOP MHCTUTYTA MEAMIUHCKOW OHOTEXHOJIOTHU
OVYT'H I'HII BB «BekTtop» PocnorpebHamzopa

agpec: 633010, HoBocubupckast oonacts, . bepack-10, a/s 112; e, +7(3841)-580-91

e-mail: masycheva@ngs.ru

Cratps noctynuia 28.09.2009, npunsra x neyatu 27.10.2009.
Pesome

IIpu co3maHuU CpEACTB AAPECHOM JOCTAaBKM JIEKAPCTB, HAHOMNPENApaTOB W JAPYTHX OHOTEPAIeBTUYCCKUX
CPEICTB HCIIONB3YIOTCS pasIiyHbIe MoTuMepsl. [IpenmyiecTBo oTaaeTcs TeM, KOTOphIe HMEIOT SHIOTEHHOE MPOUCXO-
JKJIeHUE, ONOIerpaiupyeMbl, MAIOTOKCHYHBI, XOPOIIIO MPOHHUKAIOT B KIETKYy. K TakuM moiuMepaM OTHOCHTCS OHOTCH-
HbI nonuaMuH cnepMuinH. K HacTosiieMy BpeMeHH HaKOIUIEHbI CBEACHUS O POJIM CIIEPMUIUHA B JKU3HEEATEIbHOCTH
KJIETKH, TOKCHYHOCTH, O XapaKTepe B3aMMOJACHCTBHS CIEPMHUINHA C HYKJIEHHOBBIMH KHCIIOTaMH, KOTOPbIE MOTYT pac-
CMaTpPHUBAThCs KaKk 0OOCHOBAHUE JJIsl MCIIOJIb30BAHMS CIICPMUIMHA TIPU KOHCTPYHPOBAHUH OHOTEPANCBTHUCCKUX Ipe-
[apaToB, IS TPAHCIIOPTa OMOJIOTHYSCKU aKTHBHBIX BEIIECCTB B KIIETKU M TKAHU, B YACTHOCTH JIJIS CTAOMIIM3AIMU U JTOC-
TaBK{ HYKJICMHOBBIX KHCJIOT.

B 0030pe npecTaBiIeHbl CBEACHUS O COBPEMEHHBIX HAMPABJICHUSAX PA0OT 10 KOHCTPYMPOBAHUIO M UCCIICAOBA-
HUIO OHMOTIpErapaToB, CONCPIKAIIUX CIICPMUIUH.
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Abstract

Various polymers are used to develop vehicles for the addressed delivery of drugs, nanopreparations, and other
biotherapeutic remedies. The preference should be given to those which have an endogenous origin, low toxicity, and
high ability to penetrate into cells and to be biodegradable capacity. Biogenic polyamine, spermidine, possesses such
properties. To date, a large amount of information is collected on the role of spermidine in cell viability, its toxicity, and
the character of its interaction with nucleic acids. These data serve as the basis for the use of spermidine for designing
the biotherapeutic preparations, for the delivery of biologically active compounds, in particular nucleic acids, into cells,

and, for stabilization of nucleic acids.

The present review provides the information on the current status of the problem.

Key words: spermidine, nanoparticles, nanobiopreparations, drug delivery systems.

BBenenne

Henocrarounas 3¢QeKTHBHOCTh MHOTMX MEAU-
LMHCKUX TIPETapaToB MOXET OBITH OOYCIIOBJIEHA PSIOM
[IPUYMH, B TOM YHCIE — OCOOCHHOCTBIO NPOHHMIAEMOCTH
JUIT HUX KJIETOYHON MeM6paHI)I U THCTOI'€MAaTH4YCCKUX
OaprepoB, OBICTPOH Aerpaiamreil akTHBHOW MOJIEKYIIH B
IIUTOIUIA3ME WJIM JOCTABKOM €€ B JIM30COMAaJIbHBII KOM-
MapTMEHT, CIeHHATM3UPYIOIIMIC Ha Mpolieccax Jerpajia-
uH. [lepCrieKTMBHBIM HaNpaBjIeHHEM II0 IMPEOIOJICHUIO
9THX HEIOCTATKOB SIBJIACTCS CO3JAHME KOMIUIEKCHBIX IIpe-
HaparoB, OOBEANHSIIOIIMX OMOJIOTMYECKH aKTHBHOE Bellle-
CTBO C ITOJIMMEPAMH, 1 MOJICKYJIIPHBIX BEKTOPHBIX KOHCT-
PYKLMI, BKITIOYAIOIIMX TPAHCIIOPTHOE CPENCTBO (JIMIIOCO-
MBI, MHIICIUTBI, JICHIPHUMEPBI, BUPYCOMOI00HBIC YaCTHIIHI U
IIp.) C aKTHBHOW OHMOJIOTHYECKON CyOCTaHIeH. To TI03BO-
JIIeT CO3IaTh MpenapaThl ¢ KOHTPOJIMPYEMbIM BBICBOOOXKIe-
HHMEM JISHCTBYIOIIETO Havaja, MCIOJIB30BaTh 3HAUMTEILHO
MEHbIIIME KOJMYEeCTBa OMOJIOTMYECKH aKTUBHOTO BEILECTBA
JUTs1 TIOJTydeHHs1 criel(ryeckoro dddexra /g noimyuuTh
MHOTOKPATHO YBEJIMYCHHBIN crienudmdeckuii d3QdekT, u3-
MEHHUTh (papMaKOKMHETUYECKUE XapaKTePUCTHKH, yMEHb-
LINTH TOKCHYECKHH 3((EKT MPEernapaToB, a TAKKE 3aLIUTUTH
OUOJIOrMYECKH aKTHBHOE BEILIECTBO OT OMOJIETPaIalviHy.

Yemex co3qaHust IpenapaToB HOBOTO MOKOJICHHS B
3HAYNUTEIIBHON CTETIeHH 3aBHCHT OT BBIOOpa BEIIECTB,
00€eCIIeYMBAIOIINX TPAHCIIOPT JIEKAPCTBEHHOTO CpPEJICTBA.
B Hacrosmee Bpemst copMyITHpOBaHBI OCHOBHBIE TPeOO-
BaHWUSL, KOTOPBIM JOJDKHBI YIOBJIETBOPSTH BEIECTBA, HC-
NOJIb3yeMble JUIsl TpaHcHopra JiekapcTB. K HUM MOXKHO
OTHECTH SHIIOTCHHOE TIPOMCXOJKIICHIE, CIOCOOHOCTh K
Onozerpagarii ¥ OBICTPOMY BBIBEICHHIO M3 OpPTraHM3Ma,
o0ecrieueHre TpaHCIopTa 4Yepe3 MeMOpaHbl U TKaHEBbIE
Oaprepbl, BOBMOXKHOCTD ITEPEHOCA MAIbIX MOJIEKYI, TIeT-
THUJIOB, OEJIKOB M HYKJICMHOBBIX KHCJIOT, HU3KYIO TOKCHY-
HOCTb, OTCYTCTBHUC OTHAJICHHBIX HOCJ'IC}ICTBI/lﬁ nu T.AO. C
JPYTOH CTOPOHBI, TIPHU BBIOOPE TPAHCIIOPTHBIX MOJEKYIT
HEOOXOAMMO MMETh CBEJICHS O IyTSIX CHHTE3a, paciaia u
BBIBE/ICHHS] TAKMX BEILECTB U3 OpPraHu3Ma, O paclpesere-
HHH TI0 OpraHaM U TKaH;IM, HATMYHIH PELEITOPOB M MHUIIIS-
Hel, 00 OCHOBHBIX OMOJIOTHYECKUX CBOMCTBaX. B cOBOKyT-
HOCTH 9TH JIAHHBIE TTO3BOJIIT O0ECIIEUHTh 1IeJIeHAIPaBIeHHOS
CO3/IaHME JIEKapCTBa € 3a7aHHbIMU cBolictBamu. K Berect-
BaM, YIOBJICTBOPSIOIIMM 3TUM TPEOOBAaHMSM, OTHOCHTCS
OVIOTeHHBII MOJIMAMUH CHEPMUIIMH — TIPUPOJHOE COE/MHE-
HHE, COIEpIKAIeecst B TKAHAX MIICKOITUTAIOIIVX, B BUPYCaxX H
MHKPOOPTaHI3MaX, BO MHOTHX TIMIIIEBBIX TIPOAYKTaxX ¥ oOJa-
JIAFOLLIEE PSIZIOM TTOJIE3HBIX OHOJIOTUECKIX CBOKCTB.
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B Mupe npoBogsTes nccienoBaHus ero OHOJIOrH-
YeCKOH aKTMBHOCTH — KaK B MHTepecax (pyHIaMeHTab-
HOH HayKH, TaK U U OLIEHKH BO3MOKHOCTEW HCIIOJB30-
BaHHUs B MCIUIIUMHC. OJIHI/IM M3 TICPCIICKTUBHBIX HallpaB-
JeHUH B QapMaleBTHKE SBISIETCS KOHCTPYMPOBAHHUE
MPETapaToB HyKJIEHHOBOM MPHPOJIBI, YTO HAXOIUT OTpa-
xeHune B paszpaborke JIHK-comepxammx cpencts st
rennoi tepanuy, JIHK-Bakiun, PHK-npenaparos.

bomnburyto pons B co3maHuu (hapMarieBTHYECKHX
NpenapaToB HyKJIEMHOBBIX KHCIOT MOTYT ChIrpaTb OHO-
TEHHbIC MOJMAMUHBL, B YaCTHOCTU — CIEPMUIMH, IIO-
CKOJIbKY OHH SIBIIIFOTCS XOPOILIMMH HEPEHOCUNKAMU HyK-
JICMHOBBIX KHCJIOT U OPYIrux 6I/IOJ'IOF MYCCKH AaKTHBHbIX
(TepaneBTHYECKHX) MOJIEKYJI B KIIETKH.

broxumudeckne METOABl Ul ONpPEAENCHHsl COo-
ACpKaHuA CICpMUJIMHA B IIpeliaparax, 6I/IOJ'IOF NYCCKUX
KHUIKOCTSAX U TKAHSX B HACTOSAILEE BpPEMsl JOCTATOYHO
XOpOILIO MPEACTABJICHBI, YTO 3HAYUTEIBHO OOJEryaer
aHaNM3 MPEenapaToB, B COCTaB KOTOPBIX BXOAUT CHEPMH-
JIMH, pa3pabOTKy NOKYMEHTAallMd Ha MOJIy4eHHE M KOH-
TPOJIb KAUECTBA TAKUX MPEMapaToB.

OTH JaHHBIE MOTYT paccMaTpuBaThcs Kak 00oc-
HOBaHHE AJSl UCTOJIb30BAHUS CHEPMMIVHA U1 KOHCT-
pyHpOBaHUA OHOTEpPaNeBTUUECKUX IIPENapaToB, B TOM
Y{CIie B KAYeCTBE CPEICTBA AJIS TpaHCHopTa OMOJIOTH-
YECKU aKTHUBHBIX BEILECTB, B YACTHOCTH — HYKJICMHOBBIX
KucnoT. Llenb paboThl 3aKiIIOYAETCs] B aHAIM3€ HAKOI-
JICHHBIX CBEAECHHH O MOJIEKYJISIPHO-OMOJIOTHYECKUX
CBOMCTBaxX CIIEPMUIMHA U MOAXOAAX K €r0 UCIOJIb30Ba-
HHIO TIPU CO3JaHUU 3(G(PEKTUBHBIX UMMYHOOHOJIOTHYE-
CKHX TIpenapaToB.

Pacnpocmpanennocms 8 ouonozuecKkux 00veKmax

BurorenHble MoIMaMUHBI IIUPOKO paclpocTpaHe-
HBl B npupope. OHU CUHTE3UPYIOTCSI MHOTUMH MUKPO-
OpraHM3MaMH, BHPyCaMH, MX OOHapy>KMBAIOT BO MHO-
TMX pacTUTENBHBIX M JKMBOTHBIX KieTkax [11; 21].
[IpeniiecTBeHHUKOM CIIEpMHUAMHA SIBISIETCS 00pasyro-
LUHACS U3 aprWHIHA OPHUTHH. OpHUTHH O] IEHCTBHEM
(hepMeHTa OPHHUTHUHICKAPOOKCHIIA3bl IPEBpaIlacTCs B
MYTPECUMH, U3 KOTOPOro MOIy4aeTcsi CIEPMUAUH, SB-
JISTFOIIIMIACS TIPEIICCTBEHHUKOM CIIEPMHUHA.

B kmeTkax XMBOTHBIX M 4YeJIOBEKa CHEPMUINH
HaXOANTCS BO MHOTHX TKaHAX B BECbMa 3aMETHBIX KO-
nmuyectBax. CepMuavH W CHEPMUH JIOKAIM30BAHBI B
OCHOBHOM B szpe. OHHM BXOJAT B COCTaB XpOMAaTHHA U
yuacTBy1oT B permukanuu JIHK, npunuMaroT ydactue B
npoleccax nposudepanni KIeToK W pocTa TKaHeH, B
peryJysiuu cuHTe3a Oenka. B chIBOpOTKE KpOBHU 3110pO-
BBIX Joned Haxomutces 2,5+0,3 HMOJB/MI, B MOYe —
4,54+0,16 EMoB/MII, B O€JI0M BELIECTBE T'OJIOBHOIO MO3-
ra 20 Hr/mMr ciepmuanHa [7], B CIMHHOMO3TOBOM KK~
KOCTU CoJepikaHue cnepmuauHa pasHo 110-190
mMois/Mit [43]. CriepMHIUH COJEPKHUTCS B JOBOJILHO
3HAYUTEJIBHBIX KOJIMYECTBAX BO MHOTMX NMPOAYKTAX IH-
TaHUS, €KEIHEBHO YNOTpeOJIieMBbIX YeJlIoBEKOM. B Ko-
¢e, sitnax, ppykrax, oBolax, msce, caxape, 1 JIp. — JI0
0,024 wmr u Gonee cnepmununHa Ha 100 T npoaykra.
ExxenneBHO yenoBek notpednser ot 0,143 mo 0,285 mr
cnepmuanHa, 9to paBHo 0,25-0,50 Mr cnepMuauH TpH-
xyopuia [44]. B paciieruieHun criepMuHa U CIIEPMUIH-
Ha y4acTByeT ()eépMEeHT AMaMHUHOKCHAAa3a (aMHIOpHIH-
HaMHHOKcHAa3a). [ImazmMa KpoBM pe3Ko CHIKAeT aHTH-
OMOTHYECKOE JICHCTBHE CIIEpPMHIMHA MPOTUB OaKTepuii
3a CUeT HaJIM4MA B IJ1a3Me KPOBU CIIEPMHHOKCHA3HI.

Kpome Toro, B mpeBpameHnsx criepMuIiHa y4da-
CTBYeT psiA (epMEHTOB: KCAaHTHHAETWApOreHasa, Jua-
MHHaleTHwITpancdepassl-1 U -2, opHUTHHIEKapOOKCH-
Jaza, CIIepMUHCHHTA3a, criepMuauHcuHTas3a [42]. Crep-
MHUIIUH OKHCJsieTcsl B 1,4-muaMUHOOYTaH, KOTOPBIA B
3aMETHBIX KOJIMUECTBAX IKCKPETUPYETCSI C MOUOH.

B3aumooeiicmeue cnepmuduna c HyKieuHo-
8blMu Kuciomamu

Mogynsmusi KIETOYHBIX (YHKIUHA MTOJIHaMUHAMH
xoporo u3ydena [21]. [TommaMuHbl UTPaArOT CYIIECTBEH-
HYI0 POJb B pocTe KIJeTKH Onaromaps s¢dexram Ha
YpOBHE TPAHCKPHIIIMK ¥ TPAHCISIIUH, MOIYIHPYIOT
¢yuxkunm THK, nykineozunarpudocdaro, 6enkoB u oco-
6enno PHK. Onu Biusitor Ha O€JNKOBBIN CHHTE3, CTUMY-
qpys coopky 30S puOOCOMATBbHBIX CYOBEIUHUL, Ha
nerpamanuio u amuHoaumnupoBanue PHK [19; 20; 22],
¢ochoprpoBanne OenkoB, Ha npeBpaileHre B popmbl
JHK B Z—hopmy, Ha mporpeccuo KIETOYHOTO IHKIIA,
aromnTo3 ¥ (yHKIMIO MOHHBIX KaHaioB. OHM 00ianaroT
TaKKe CIIOCOOHOCTHIO TOPMO3UTH aKTHBHOCTH psina dep-
MEHTOB — TIPOTEMHKWHA3, OPHUTHHIEKapOOKCHIashl [42].
[Mpuponubie moaMaMUHBL (IIyTPECLMH, CHEPMHAUH U
CIIEpPMHUH) CTIOCOOHBI K CaMOCOOpKe B CTUMYJIMPYIOIIEM
(U3MOJIOTMYECKOM OKPYXKEHHH B arperarbl, KOTOpbIE
B3auMOeHCTBYIOT ¢ TeHoMHO# JIHK 1 3anmmaror ee ot
Jierpajgaluuy Hykiaeazamu [15].

IlonnamuHbl HalIEHBI, B OCHOBHOM, B BHJIE I10-
nuamuH-PHK kxomriekcoB (B meveHu KpbICh, JTUM(O-
uuTax Obika, B E. coli n ap). CiepMUIMH NPOYHO CBS-
3piBaeTcs 1 ¢ JJHK u MoxkeT crmocoOCTBOBATh CTaOMIIN-
3alUU ee JBycHnupaiabHOil cTpykTypel. C ATD cmep-
MUJIMH TaKke oOpasyeT komruiekchl [29]. Tak, coxep-
kaamne cBsizanHoro ¢ JIHK, PHK, dochomumuaamu u
AT® cnepmuanHa B nuMdouuTax OapaHa cOCTaBisIeT
12,8 %; 57,2 %; 3,0 % u 12 %, a B kinetkax E. coli
—5,1%; 89,7 %; 0,7 % u 0,7 %, COOTBETCTBEHHO.

W3 3TMX JaHHBIX BUAHO, 4YTO CIEPMUIMH B
KJIeTKax B Oojblieii creneHu cBs3ad ¢ PHK, uem ¢
JTHK. IToka3zano, uto B auMdormrax dapaHa CBs3bIBa-
ercsi 0,46 monb cnepmuanHa Ha 100 monb ¢ocdaros
JHK nnu AT®, a B ne4eHu KpbICHl 3TOT I10KAa3aTellb
coctasiser 0,19 [21].

[TonoxxuTeabHO 3apsHKEHHbIE AMHHOTPYIIIBI
OMOTEHHBIX TOJIMAMUHOB B3aUMOJAEHCTBYIOT C OTpHILIA-
TEJILHO 3apshKeHHbIMU (ocharaMu HYKIEHHOBBIX KH-
ciot, 00pasyst MOCTUKH MEXAY NMOJIHHYKICOTHIHBIMU
LEIsIMU WM MEXIy CMEXHBIMH (OCPaTHBIMH TpyII-
namu B ogHoi nenu. Deng H. et. al. [14] uccienosanu
C TOMOIIBI MeToJa PamaHOBCKOH CHIEKTpoCKOmHU
cBsi3piBanue nonuamMuHoB ¢ IHK. Onu nokazanu, yto
CHEpMUJIMH U CIIEPMHUH B3auMojeicTByeT ¢ docdara-
MH HE 3aBHCHUMO OT coctaBa ocHoBanuii JIHK. Mmeer
MecTo Hecnenuduieckoe KaTHOHHOE CBSI3bIBAHHE C
JoKanu3anued nojauamuHoB nuddysHo srons JHK B
COOTBETCTBUM C TPAJUCHTOM 3JIEKTPOCTATUYECKOTO
MOTEHIMaNa, MepneHauKkyasipHo ocu cnupamu JHK.
Cnabasi 3aBHCHMOCTH CBSI3BIBAaHHSI IOJHAHHOHOB C
JHK ot coctaBa ocHOBaHMS B F€HOME MpeEArojaraer,
YTO COCTaB IOCJIEJOBATEIbHOCTH HMIPAET BTOPHUYHYIO
pons B y3HaBanmu nonuamuHamu JIHK. Crnepmuanx
ABNISETCA KATHOHHBIM TIOTHAMUHOM C 3apsioM 3, ero
N30BITOK MOKET IPUBECTH K arperamiy 1 Mperuira-
nun JIHK [28]. HccnenoBanue ¢ moMoIbo PamaHoB-
CKOH CIIEKTPOCKOIUK BOIHBIX pacTBOpoB 60 mM ¢oc-
¢aros IHK (~20 mr JJHK/Mn) u 1; 5 n 60 mM nonu-
amMuHa (T.. C MOJSIPHBIMH COOTHOIICHHSMH TOJH-
amuH:pocoar 1:60, 1:12, 1:1) nokasaino, 4To NpH HU3-
Kol mioTHOocTH monmmamuHa (1:60, 1:12) reHomuas
JIHK ocraetcst B pacTtBope, a mpHu COOTHOIIeHHH 1:1
komiuieke npeuunutupyet [14]. Tlokasano oGpazosa-
nue Oompmmx JIHK-arperatoB, WHIyIMpOBaHHBIX
criepmuauaoM. [perumuranus AJIHK mpoucxoaut B
Juana3zoHe KoHieHtpanuu cnepmuauda 0,4-0,6 MM u
koHnenTpanuu AJJHK 12-90mkr/min. OtoT dakt HE0O-
XOIMMO YYHTBHIBaTh TNPH KOHCTPYHMPOBAaHHU CPEACTB
JIOCTaBKH, BKJIIOYAIOUIMX CIEPMHIMH U (B KauecTBe
aKTMBHOT'O Hayaja) HyKJIEHMHOBBIE KUCIIOTHI.
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IIpy u3ydyeHuu B3aMMOJECHCTBUS IOJIMAMHHOB C
PHK u JIHK 6bu10 mOKa3aHo, YTO CBSI3BIBAHUE CIIEPMU-
muHa ¢ PHK, comeprkammmmur IBYIETIOYEUHBIE yYaCTKU
(moma AY, momu I'll m pubocomanshas PHK), Obuio
MPaKTHYECKH OJMHAKOBBIM, T.€. HE HaOJIIOAAIOCHh 3aBH-
CHMOCTH OT cocTaBa OCHOBaHMI. Cpenu omHOIEnoyed-
Heix PHK mpennouturensHoe CBSI3bIBaHHME CIEPMHHA
yOBIBaJIO B psimy: momuyY> noymll> nomA. B mpucyret-
B 2MM K" i1 100MM Mg®" cBsisbIBaHme criepMuHa ¢
PHK 65110 ropazno Bbiue, yem ¢ JJHK. Ilpu nzydyennn
cBsI3bIBaHMA crepmMuHa ¢ 16S pubocomansHoit PHK n
30S pubocoMaTbHBIMU CyOBETMHUIIAME PA3HULBI B CBSI-
3bIBAaHUM HE HAOJIIOAAIOCh, YTO CBHAETENBCTBYET, IO
MHEHHIO aBTOPOB, O TOM, YTO NPHCYTCTBHE PUOOCOMAITB-
HBIX OEITKOB HE BIIMSIET HA CBSI3BIBAHUE CIIEPMHUHA C PHOO-
comanbHoit PHK [22]. YcraHoBNeHO, YTO MOJHMAaMHUHBI
OKa3bIBAIOT HE3HAYHTENBHOE BIMSHHE HAa BTOPUYHYIO
crpykrypy JHK [14].

C 7apyroil CTOpOHBI TMOKa3aHO, YTO TMOJHMAMHUHBI
BBI3BIBAIOT CTPYKTYPHBIE N3MEHEHHUS NETIIEBBIX YYaCTKOB
PHK, 9T0 MOXeT Nie’kaTh B OCHOBE CTHMYJIALINN CHHTE3a
psna 6enkoB, coopku 30S prOOCOMATBHBIX CyOBEIUHHUIL
u cmaiicudra sykapuorndeckux npe-MPHK [20]. Tak
kak mHorme Buabl PHK comepikat metneBble oOmacTu
ncPHK, monararor, 4to BIMSHHE TIOJIMaMHUHOB Ha KJie-
TOYHBIH POCT TPOMCXOIUT BCIEJCTBHE CTAOMIM3ALNN
BropuuHOil cTpykTypbl PHK myTem cBs3piBaHms moym-
AMHMHOB C TMETIEBBIMU yJacTKamH. [/laHHBIE O TOM, 4YTO
CIIEPMUJIMH W CIEPMHUH HHTHOMPYIOT TPAHCKPHIILIUIO
peoBupyca miekormmTaromux (MRV) Moryt GbITE 00Bs1C-
HEHBI TEM, YTO T€HOM J3TOro Bupyca coxepxut 10 cer-
menToB aAcPHK, ¢ KoTOpsIMH MOJIMaMUHBI MOTYT CBSI3bI-
BaThbCsl, YBEIMUMBATH CTAOMIBHOCTD JYIUIEKCHBIX YdacT-
xoB PHK [13] 1 Hapy1m1ate TeM caMbIM TPaHCKPHUIILIUIO.

Dapmako-moKcuKoi0zudecKue ucci1e008anus

MeTa0013M TOJIMaMUHOB MOXET Urparh JOMH-
HAHTHYIO POJIb B OTBETE OPTraHU3Ma Ha JIEKapCTBa, CTPEC-
COBYIO CTHMYJIIMIO, BHOCUTH BKJIa[ B ITHOJIOTHIO pa3-
JIMYHBIX IATOJOTMUECKUX COCTOSHHUIL, BKJIIOYas pak.
Jucperymnsipsi MOJHaMHHOBOTO KaTtaboiam3Ma 4acTo Co-
MIPOBOK/IAET PA3IMYHBIE MATOIOTHIECKHE COCTOSHUSA, U,
BO3MOJ)KHO, BKJIIOYEHA B MEXaHu3M 3a0osieBaHus. Tak,
MOKa3aHO W3MCHCHHE YPOBHS IOJMAMUHOB B KPOBH Y
TIAIIMEHTOB C MaHKpeatuToM [24]. ITpu mm3odpernn pes-
KO BO3pacTaeT YpOBEHb CEKPELMH M BBIBEACHUS IOJIHU-
aMHHOB ¢ Mo4oii [7]. OOHapyKEHO YBEIIUYECHHE KOJIUYe-
CTBa aKpoJIeWHa, MPOAYKTa MPEBPAIICHHUS ITOJIMAMHHOB C
TIOMOIIBIO TIOJIMAMUHOKCH/IA3bl, TIPU XPOHMYECKUX Ha-
pyureHrsIX (QyHKIMU TOYEK WM MHCYIIBTE Mo3ra. B Hop-
MAaJIbHBIX YCJIOBHSX aKpOJICHH HE3HAYUTEIBHO MPOIyLH-
pyercsi B KJIETKaX, OCKOJIBKY TTOJIMaMUHBI CYIIIECTBYIOT B
e PHK-noaraMuHOBBIX KOMILIEKCOB, a HE B CBOOO/I-
Holt opme. Igarashi K. et al. mpeanonoxuim, 4To akpo-
JIWH Ha4yuMHAeT 3(PQEKTHBHO NPOAYLMPOBATHCS, €CIH
KIETKH MOBpEeXAEHbl U paszpymeH kommiekc PHK-
nonramuH. [To3ToMy M3MEHEeHHe YpOBHS aKpoJienHa MO-
JKET OKa3aThCs XOPOILIMM MapKepOM IaTOJIOTH, KOTOPbIE
COIPOBOXK/IAIOTCS TOBpeXAeHHEM KiieTok [21]. O0Hapy-
JKEHO YBENMYEHHE KONMYECTBA IOJMAMHHOB B TIEPHOJ
nenenus kinetok. ConeprkaHue MOJIMAMHHOB YBEJIMUEHO B
OITyXOJICBBIX W MPOJH(EPUPYIOMNX KIIETKaX. ITOT (PaKT
TIPUBJICKAET BHIMAHWE YYCHBIX TAKKe C TOYKHA 3PEHHS
U3YUEHHs BO3MOXKHOCTH HWHTHOMPOBAHMUS KIJIETOUHOTO
pocta myTeM BO3JIEHCTBUS Ha CHHTE3 IOJMAMUHOB B
kieTkax. [1oaToMy B KadecTBe XHMHMOTEPANEBTHUECKUX
NPOTHUBOOITYXOJIEBBIX CPEACTB pa3padaThIBAIOTCS CEJeK-
TUBHBIC HWHTHOMTOPHI M MOJM(UKATOPHI MeTadom3Ma
nonraMuHOB [8; 44]. Kpome Toro, moka3aHo, 4To aHaJIOTH
MPUPOHBIX TOJIMAMHHOB MOTYT MHMHKPHUPOBATH IIO[
OHMOTeHHBIC TIOJIMAMUHBI HA MOJICKYJISIPHOM YPOBHE, HO

HE CHOCO6HI)I 3aMCHATH MPUPOJAHBIC MMOJIMAaMUHBI B IIPO-
Heccax KJIETOYHOW Hposepary, 4To TaKkKe MOXKET
OBITh HCIIOJNIB30BAHO B OMOMEIMIMHCKUX Iemsix [34].
CreioBarenbHO, BO3ZCHCTBUE JIEKAPCTBEHHBIX CPEICTB
Ha MeTa0OoJIM3M TIOJIMAaMHUHOB MOJKET OKa3aThCsl YHHKAIIb-
HBIM HHCTPYMEHTOM I YIPABICHUS MaTOJOTHIECCKUM
nporieccoM [10]. OOHapykeHa CIIOCOOHOCTh CIICPMUINHA
BIIMSITH HA COCTOSIHME MMMYHHOH cuctembl. Ilokasano,
YTO OH 00J1a7aeT IMMYHOMO/IYIUPYIOLINM JIeHCTBHEM Ha
nuaui0 NR8383 makpodaroB, HHIHOUpYeT CEKPELHIo
MIPOBOCHATUTENBHBIX LUTOKUHOB, PHO-00 1 MOHOLMT-
xeMoarTpakTaHTHeIX OenkoB-1 (MCP-1) [38]. MmmyHO-
MOJIYJIMPYIOIHE CBOIMCTBA CHIEPMHANHA MOTYT OBITH HC-
TOJIB30BaHbI NIPH CO3JaHUM CPEICTB JUISl JICUESHUs psijia
00JIe3HEH, TAKMX KaK paK, pa3IndHble HH(EKINH, a TAKkKe
UMMYHOJIeULITHBIE cocTOsiHMSL. VccnenoBaHo BimsiHIE
CIEpPMU/IMHA U €ro coliel (YKCYCHOM, JTUMOHHOM, IiIyTa-
POBO¥ MM BUHHOW B KOMOWHAITUK ¢ HOCUTEISIMH, CTa0H-
JIU3aTOpaMu B BUJIE CUPOIIOB, UHBEKIMI, TaOJIETOK, Tpa-
HYJI, KarcyJl, CyIIO3UTOPHEB WM Ma3el) IPH BBEICHUN
KUBOTHEIM B KoauuecTBe 0,005-50 MI/Kr Beca Tena B
neHb. [lokazaHo, uto B noze 0,005-5 Mr/kr crniepmunuH
BIIMSIET Ha aKTUBHOCTB CYIPECCOPHBIX KieTok. JloOaBie-
HHE CHEPMUINHA K KYJIbType KJIETOK CEIe3eHKH yBEIH-
YMBAeT MPOAYKLHUIO MMH HHTEpleiikuHa-2, He3aBUCHMO
ot crumyisinur Con A, OKa3bIBacT MHIHOUPYOIIHIN d(-
(ekT Ha pocT omyxoJieBbIx KietouHblx JuHuid IMC u L-
1210. TporuBoormyxoneBbiii 3¢ dexT nokaszad xa IMC-
KapuuHoMe, TpaHcmiantupoBanHoi CDF, mbmmam. B
no3e 0,05-50 mr/xr Beca Tena B I€Hb HAOIFOIAETCS HIH-
oupoBanue pocra omyxoiu Ha 3060 %. CrnepmuauH B
JI03€ 5 MI/KT y MBIIIEH ¢ IMILTaHTHPOBAHHOI JIeiikeMuen
(xmetku L-1210) nocne 10-kpaTHOTO MPUMEHEHNS BHI3bI-
BaeT noyHyto pemuccuro y 30 % >kuBOTHBIX. B couera-
HHH C IPOTHBOOITYXOJIEBBIM CPEICTBOM — OJICOMULIMHOM
[35; 36] — HabOmomaercst cuHepruanbii 3 dexr (bomee
JUIUTEJIBHOC BPEMsI JKU3HU MI)IIJ.ICﬁ, 4YeM IPU HCII0JIb30-
BaHUH OJTHOTO OJICOMMIIMHA HITH CTIEPMUJIMHA).

W3BecTHO, uTO OOMBIIOE 3HAYCHHE B XapaKTepu-
CTUKE JIEKapCTBEHHBIX IPENapaToB UMEET YPOBEHb TOK-
cryHocTH. [lokazaHo, YTO cpeaHecMepTeNbHas 103a Uil
CHEepPMHUIMHA TIPU TEPOPATBHOM BBEACHHM KpBICaM CO-
craisier 600 mr/kr. OOHapyKeHO, YTO aMUHBI, B TOM
YHCIIe ¥ CIIEPMU/IVH, BBI3BIBAIOT Y KPHIC CHIDKCHHE apTe-
PHAIBHOTO JABIICHHUS TOCIIC BHYTPHBEHHOTO BBEACHHS H
BBI3BIBAIOT TaJIeHUE Temrieparypsl Tena. CkapMiMBaHHe
CIIEpMU/IMHA KpbIcaM B TedeHHWe 6 Heledb IPHUBOAWIO K
YMEHBIICHHIO B IIa3Me YPOBHEH KPEaTHHUHA, KIBIMS 1
Heopranuieckoro ocdopa. [Ipu BBeAeHHN TEPOPATHEHO
no3er 1000 ppmol (83 Mr/kr Beca Tena B JieHb) HeONaro-
npusitTHble ddekTsl He Habmomarorcs [41]. TlokazaHo
TaK¥Ke, YTO CIIEPMUIMH HETOKCHYEH B J103¢ 250 MI/KT TIpH
BHYTPUBEHHOM BBE€IEHUHU MbIIaMm [35; 36].

Wutepec k crepMuIMHY KakK MOTCHIMAIBHOMY
Ipenapary HNOATBEPKIACTCs ero perucrpauueil B banke
nexapctB (DrugBank, CIIIA). bank nexapcts (CILA)
SIBTISIETCS. YHUKAIBHBIM OHOWH(OPMAIIMOHHBIM U XUMU-
KO-UH(DOPMAIIMOHHBIM PECYPCOM, KOTOPBIA OOBEIUHSACT
OITMCaHMs JIEKApCTBEHHBIX CPEACTB (XMMHYecKHe, ap-
MaKOJIOTHYECKHE ¥ (hapMaIleBTHYECKUE) C MX BCCOOBEM-
JIIOIIMMHM MHUIIEHAMHU. ba3a MaHHBIX COJEPKHUT OKOJIO
5000 oricanuii, BKiroyast okosio 1550 ogodpennsix FDA
u 3 450 — skcnepuMeHTaNBHBIX J1ekapcTB. K guciy mo-
clleHUX OoTHOcuTCst criepmuanH (Spermidine). Criepmu-
JWH 3aperrctpuposad B DrugBank oy Homepom DB03566,
B CTaryce JKCIIEPUMEHTAJIFHOTO0 OOBEKTa, B BUIE MAaJon
monekyisl (Drug Type: Experimental, Small Molecule).
[NomuepkHyTO, YTO CHEPMHIMH HaliJeH TOYTH BO BCEX
TKaHAX B aCCOIMALK C HYKJICHMHOBBIMH KHCJIOTaMH, OH
SIBJISIETCSL KATHOHOM TIpy Bcex pH u crabumisupyer Kiie-
TOYHBIE MEMOPaHBI 1 HyKJICHMHOBBIE KUCIIOTHI [42].
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[IpencraBneHHble pe3ysbTaThl UCCIAEIOBAHUNA CBU-
JIETEITLCTBYFOT, YTO CIICPMUIMH 00JIaIaeT PSIOM YHUKAITb-
HBIX OHMOJOTMYECKHX CBOWMCTB, HU3KHM YPOBHEM TOKCHY-
HOCTH, TOJIBEP)KEH PaspyLICHHIO SHIOTEHHBIMH (hepMeH-
TaTUBHBIMU CUCTEMaMH, YTO CTABHUT €rO B UUCIIO MEPCIEK-
TUBHBIX OOBEKTOB I WCIIONB30BAHUS TPH KOHCTPYHPO-
BaHUM NIPENApaToB C YITy4IIIEHHBIMU CBOMCTBAMH.

Cozoanue GuomepanesmuyecKux NPUnEPamos
C UCRONB306AHUEM CREPMUOUHA

KartroHHbBIC TOTMaMUHBL, B TOM YHCIIC B CIICPMU-
JIMH, SIBIIFOTCS XOPOIIMMH TMEPEHOCUUKAMH OHOIIornye-
CKH AKTHUBHBIX (TEPaNeBTHYCCKHMX) MOJICKYJ B KIICTKH,
YTO UCIOJIB3YESTCS TP CO3IaHUU HOBBIX IPETIapaToB.

C 11e7p10 MOTyYEeHU HOBBIX MPOTHBOOITYXOJIEBBIX
npenaparoB Juisi (POTOJMHAMUYECKON TEpalii CHHTE3H-
POBaHBI TIOJIMAMUH — TIOPPHUPUHOBEIC KOHBIOTATHI, HECY-
e 1Be (B IUC- U TPAHC- TIO3UINAX) WA YETHIPE MOJIe-
KyJIbl CIICPMUIMHA WK CriepMuHA. [1oka3aHo, 4To Takue
KoHbrorathl cBszpBaroTcs ¢ JIHK, u mox neticrerem 00-
nmydeHus: npoucxoaut Qoropaspezanne THK. Otu nan-
HbIE JIEMOHCTPUPYIOT BO3MOXKHOCTH HCIIOJIB30BaHHMS
KOHBIOTATOB MOJIMAMUH — TIOP(PHUPHH B KAUYECTBE arcHTOB
st hoTomuHamudeckor Teparnuu [16]. Jlns ynyunienus
(hapMaIeBTHYECKUX CBOWCTB IUIATHHBI, ITUPOKO HCIIOJb-
3yeMOU B OHKOJIOTHH, CO3JIAHBI U U3YYAIOTCS KOMILICKCHI
IUTATHHBI CO criepMUArHOM. [IokazaHo, 94TO TpHCYTCTBHE
CIEPMU/IMHA TIOBBIIAET IPOTHBOOIYXOJIEBBIH 3ddekT
coerHeHni wiatussl [18; 32]. D10 MOXKET CBUAETENBCT-
BOBaTh O BO3MOXKHOCTH FHCIOJIB30BAHUS CIICPMUINHA B
KauecTBe KOMIIOHEHTa IIPOTHBOOITYXOJIEBBIX JIEKApCTB.
OOparmiaer Ha ce0st BHUMaHUE TOT (PaKT, YTO CHIEPMHUIUH
HE TPETSTCTBYET MPOSBICHUIO aKTUBHOCTU JPYTHUX KOM-
MOHCHTOB HW3Y4aeMbIX KOMIUIEKCHBIX IPErapaToB, 4TO
TOBOPHT O €ro IMPHUTOTHOCTH IS CO3IaHUSI KOMILTCKCHBIX
WM MHOTOKOMITOHEHTHBIX MEAMIIMHCKUX TIPETapaToB.

B03MOXHOCTh MCIIOJIB30BaHMs CLIEPMHIMHA B CO-
CTaBe CPENICTBA JOCTABKHM HYKJICHHOBBIX KHCIOT MOKa3a-
Ha TPYHIION aBTOPOB MO pykoBoAcTBOM V. Janout et S.L.
Regen, kortopble pa3palbaTbhIBalOT «MOJIEKYJISIPHbIE 30H-
TUKI» — aM(pOMOP(HBIC COCTUHCHUS. DTH COCIMHCHUS
(bopmupyIOT THAPOGHOOHBIE WK THAPOPHUIILHBIE TOBEPX-
HOCTH B 3aBUCHMOCTH OT THAPO(UIHLHOIO WM THUAPO-
(hoOHOTO MHUKPOOKPYKeHHUs. Takme MOJIEKYJIbl COCTOST
u3 JBYX Wik Oosiee aM(pu(IIOB, CBI3aHHBIX C LIEHTPOM.
«MoJeKysIpHbIC 30HTHKIY» CUHTE3UPYIOT C HCIOJIb30Ba-
HHUEM B KaYECTBE «CTCHOK) 30HTHKA JKEITYHBIC KACIOTHI U
MONIMAMUHBI, TaKWe KaK CIEPMUH W CHEPMHUINH H -
JIM3MHA B Ka4ecTBe BeTBeH. Takue «30HTHKI» CIIOCOOHBI
TPaCIIOPTUPOBATH BJIOJb JIMTIOCOMAITBHBIX MEMOpaH Tac-
cuBHOW auddy3ner runpoduibHbIe MENTHIbL, HYKICO-
THIIBI ¥ OJIMTOHYKICOTUIBI. OHHU TaK)Ke MOTYT YBEJIUYH-
BaTh BOJIHYIO PAaCTBOPHMOCTh W THAPOIUTHUYCCKYIO CTa-
OWIIBHOCTH THAPO(GOOHBIX JIEKAPCTB U MPOSIBIATH CYILe-
CTBEHHYIO TPOTHBOBHPYCHYIO aKTUBHOCTh. [lokasaHo,
YT0 Takue (IYOPECIICHTHO MEYCHBIC «MOJICKYISIPHBIC
30HTHKW» NPOHUKAIOT B KieTku Hela, uTo noarsep:xaa-
€T BO3MOKHOCTb MCIIOJIb30BaHUS MX B Ka4eCTBE HOCHTE-
newt mekapets [23; 31]. H.L. Phama et al. cuaTe3upoBaHsl,
OYHMILIEHBI M MCCIIEIOBAHbBI (DU3MKO-XMMUYECKHE CBOICTBA
KaTHOHHOTO HMMMYHOCTHMYJIMPYIOIIEr0 KOMILIEKCa, CO-
CTOSIIIIETO W3 MMOJMAMHUHOB, MPUCOCHHCHHBIX K OCTATKY
[JIFOKYPOHOBOM KUCioThl canonnHa QuilA. TTomyueHHbIe
KOJUIOWAJIbHBIE YacTUIbI UMen pasmep 245400 HM u
TTOJIOKUTEINBHBIN 3eTa-NOTeHIMAa. [10M00HBIE YaCTHIIBI
MOT'YT OBITh MCIIOJB30BAaHBI ISl JOCTABKH HYKJICHHOBBIX
KHCIIOT WJIM aHHOHHBIX OenikoB [39].

WHTepecHbIME OKa3aJIMCh PE3yJIbTAaThl CO3TAHUS
Ha OCHOBE KOHBIOTaTa «CHEPMHUIUH-TIOIHUTIFOKHHY
TpancnoptHoro cpeactsa it AcPHK. Jlns storo momy-
YeHA MOJICKYISIpHAs KOHCTPYKIHS B BUJIE BUPYCOMOI00-

Hoii vactunpl (BITY), comepxkameit B nentpe AcPHK u
3AIIUIICHHON KOHBIOTATOM «CIEPMUIIH-TTOTATITFOKAH)
[5]. Pasmep Takoii HaHOWacTHIIBI cocTaBisieT 25-50 HM.
[Ipy BHYTPUBEHHOM BBEJEHHMH OHA pacIpeeNnsuiach Io
neprepruueckuM OpraHaM U TKaHSIM M OBICTPO IIMMU-
HHUpOBaJIaCh W3 KPOBEHOCHOTO pycia Memeii. Hanbomnee
BBICOKOE COZIEp)KaHue Ipenapara ObUIO B MOYKaX, cele-
3eHKe, KuiieuHuke. OCHOBHBIM ITyTeM BbiBeneHus BITU-
ncPHK sBismics mouku [2]. YpOBEHb TOKCHYHOCTH H
peructpupyembie 3GGHEKThI (CHIKESHHE MaCcChl Tela, TeM-
HepaTypbl, U3MEHEHHE TI'eMaTOJOTHYECKuX, OMOXHMHUYe-
ckux nokazarened u 1.4.) BITY-ncPHK He oTnmgarorcst
ot a¢dexroB ceodonuor n1cPHK. B psine ciydaeB Hera-
TUBHBIE 3({eKThl ObUTH O0JIee BBIPA)KEHHBIMH Ha BBEZIC-
une ncPHK, gem BITY-ncPHK. 3to cBunerenscTByeT 0O
TOM, YTO MpHUCYTCTBHE cCliepMHauMHAa B cocrae BITY-
ncPHK we ycnmmBaet Tokcrdeckue SPQeKTsl U He OI0KU-
pyer Omonormuaeckue 3dpdexrsr ncPHK [25; 30]. Hdna
JncPHK B cocraBe BITY moka3aHa MOBBIIIEHHAs YCTOHYH-
BOCTb K JICHCTBHIO HYKJIEa3, TI0 CPABHEHHIO CO CBOOOTHON
ncPHK. JIOCTOMHCTBOM JaHHOM KOHCTPYKIMH SIBIISACTCS
TO, YTO €€ COCTABISIIOIIMMH SIBJISIFOTCS MOJIYJISITOPBI MM-
MmynHoro otseta (1cPHK, ciepmuiiH 1 ONUITIIOKHMH) U ee
OrozerpapyeMocTb, TIOCKOIBKY B OPraHM3ME MMEFOTCS
(epmenTbl, paspyiiaronme criepmuaus 1 acPHK.

JlanHast MONeKyIApHas KOHCTPYKIHS IICPCIICKTHB-
Ha B KadecTBe (hapMaKOJOTHUIECKOrO Mpemapara, B TOM
Yyclie M ULl TPAHCIIOPTa OENKOBBIX MOJIEKYJL. JTa uies
ObLTa pea30BaHa IIPH KOHCTPYUPOBAHUY HAHOIIPETIapaTa
«BITY-ncPHK-pexoMOHaHTHBIH (PakTOp HEKPO3a OITyXO-
neit anba genoseka» (BITY-acPHK-OHO-o) [3].

B pesynbrate uccnenosanust BITY-ncPHK-OHO-a
Ha MBIIIaX — OITyXOJIEHOCHUTESIX OBLIO YCTAHOBJIEHO MO-
BolleHue HakoruieHnss @HO-o B omyxosneBoit TkaHu, CHU-
skeHne 3QdeKTHBHOI npoTHBooITyXx0s1eBoit 10361 PHO-o 1
noBbllieHue 3HaueHun J1J{5y mo cpasuenuto c JI/1s, cBo-
6oxHoro ®HO-o.

[epcniekTHBHBIM HaIpaBICHAEM OHOTEpary sB-
JisieTcs TeHHasl Tepanvsi. BHMMaHue ncenenoBareneil KoH-
LEHTPUPYETCsl HA CO3/IaHMU HEBUPYCHBIX CUCTEM JIOCTABKU
T'€HOB, KOTOpPBIE SIBJSUTUCH ObI CTaOMIBHBIMHU, O€30ITacHBI-
MH U TpocThIMH. Bce Oompliee BHIMaHHE B KadecTBE
CPEACTB JOCTAaBKH IIPUBJICKAIOT KAaTHOHBIC MOJMMEPHbIC
CHCTEMBI, KOTOpBIE SBJISFOTCS 3P(HEKTHBHBIMHU MIEPEHOCUH-
kamMu TeHOB [45]. CriocoOHOCTh KaTHOHHOTO ITOJIaMHHA
CIIEPMHIMHA XOPOLIO CBS3BIBATHCS C HYKJIEHHOBBIMH KH-
CJIOTaMH UCTOJIB3YETCs B HACTOSILEE BPEMsI IPH CO3AAHUN
TEHCOEP KAIIIX TIPENapaToB.

Tax, ¢ ucrosb30BaHUEM CrIEpMUJIMHA ObUT CO3aH
HEBUPYCHBIM BEKTOp C HU3KOWH TOKCHYHOCTHIO U TIepe-
HOCa TeHOB. [ 3TOr0 OBLI CHHTE3MPOBAH DA AJKHUII-
OJIMTOAMUHOBBIX MIPOU3BOAHBIX HU3KOTOKCcHUHOTO [I9U ¢
MM 10 kDa ¢ momomsto peakimu [19U ¢ cepreit omera-
OpPOMOATKIIKAPOOKCHIIBHBIX KHUCIOT C Pa3IMuHOU JUTH-
HOM IIeMH, U Jlajiee T00aBICHHs Pa3INYHbIX [TOJIMAMUHOB,
B TOM YHCJE CHepMHUIUHA. MOAU(PHUIMPOBAHHBIA TaKHM
00pa3oM HOJMATHICHUMHUH O0pa30BbIBAll C ILIA3MHUTHON
JHK nHanouactuip! pasmepamu okoio 100 um. ITokasana
3P PEKTHBHOCTH TPAHCHEKIUH C TTIOMOIIBI0 TAKOTO BEK-
Topa reHa Jronrdepassbl B KIETKA MBIIIMHONW HEWpoOa-
ctombl N2A [12]. Co3maHo coequHEHHE, COCTOsIIIee U3
CIIEPMU/INHA, KOBAICHTHO CBSI3aHHOTO C XOJIECTEPHHOM,
HasBanHoe apropamu «Transfectally. Ilpu ucmons3oBa-
HHMHM TeHOB JiroLu(epasbl ¥ OeTa-rajakTo3uaasbl MoKasa-
HO, YTO MPOMCXOAUT BBICOKOBOCIpOM3BOAMMAs U dddek-
THUBHas TpaHcheKnus reHoB B kiertkax HuH-7. ABTopbl
CUHTAIOT, YTO KOMIUIEKC CIIEPMHUIMH-XOJIECTEPUH MOXKET
OCYILECTBIIATH MEPEHOC APYTHX I'€HOB B KIJIETKH MIIEKO-
muraromux  [33]. TlomoOHble KaTHOHHBIC amM(UBHIBL,
o0Jieryaronye TpaHCIOPT TeParieBTHYECKUX MOJIEKYN B
KJIeTKH, onicanbl B mateHte CIIA [37].
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Amduounsl comepkar JUNOQPUIBHbIE TPYIIIBI
CTEpOU/IOB M KATHOHHBIE TPYIIIBI IPOM3BOAHBIX aMH-
HOB, aJIKWJIAMUHOB WJIM NOJIHANKWIaMUHOB. [lokazaHo,
4TO CIIEPMUANH-XOJIecTepoikapoaMar 3(h(HEeKTHBHO Tie-
PEHOCHT T'eH, KOJUPYIOIHMI TpaHCMEMOpaHHBIH peryJis-
TOpHBIN Oenok 1uctHOrO Grdbposa yenoeka (CFTR) B
UMMOPTAJIM30BaHHBIC KIETKH IUCTHOrO (hHOpo3a yesno-
Beka (CFT-1) u taxke 3((eKTUBHO NEPEHOCUT T'€HBI
IIPY MHTPAHA3aJIbHOM U BHYTPHBEHHOM BBEICHUH MbI-
iaMm. HpeﬂﬂO)KeHHl)Ie COCAUHCHUSA MOI'YyT HUCIIOJIB30-
BaTbCs Ul TIEpPEeHOCa TaKUX OMOJIOTMYECKH aKTHBHBIX
MoJIeKyI1, Kak puoocomansHas PHK, aHTHCEHCTIONHHYK-
neotunsl, PHK win JITHK, puGo3numbl, HOIMHYKIEOTHIIBI
reromHo# JJHK, k THK, MPHK.

IlomydueH HOBBIN KaTHOHHBIN mojmMep momgoc-
(dhopamuaCTIepMUINH, O0NANAONINA CIIOCOOHOCTHIO CBSI-
3p1BaTh asmMuaHyo JJHK u obecrnieunBaromnuii ee mpo-
HUKHOBEHME B KIIETKY. Takol HMCKYCCTBEHHBIN MOJIMMED
OKa3aJcsi MeHee TOKCHUYHBIM, 4eM noimdochopamun, 1
obecrieunBall JOCTAaBKY TEpareBTUYECKOro hcl-2 B crinH-
HOM MO3T TIPY BBEJICHUH B SI3BIK MBIIIEH [45].

DKCIepUMEHTANILHO JIOKa3aHa BO3MOXKHOCTh HC-
MOJIb30BAaHMSI KOHBIOTAaTa «CIEPMHIMH-TIOIUTITIOKIH
Kak Cpe/ICTBa aIpeCHOM JI0CTaBKU reHOB. B3anmoneict-
BHE TOCJIEJHETO C IJIa3MUI0H, coaepxaiieil red pul -
KC®, crumynaropa remomnossa, NpUBEIO K CO3JaHUIO
HaHOYACTHUIIbI, B LIEHTPAJIbHOM YacCTH KOTOPOW HaXo/au-
nace JIHK [40]. Hanouactuna nmena cdepuyeckyro
¢dopmy u pasmep ot 10 mo 25 mm. Ilokazana coxpan-
HocTh rasMuaHoi JJHK B coctaBe 3Toit MOIeKymIspHON
KOHCTPYKLIMM B TEUEHUE CYTOK I0Ciie 00pabOTKU cMe-
ceto JIHKa3el u PHKa3bl, B TO Bpemst kak IuiazMuaHas
JHK B Tex ke yCIOBHSX HONHOCTBIO pa3pylIanach de-
pe3 30 mun. Coxpannocts JJHK B MonekynsipHO#l KOH-
CTPYKLIMH PETHCTPHPOBAJIACH B IIa3ME KPOBH TaKKe B
TedeHne 24 4. HakorieHne KOHCTPYKIMK HaOII01ai B
KOCTHOM MO3r€ MbIIIEH IOoCie BBCACHMA IIperiapaTra B
no3e 100 mxr Ha xuBoTHOE. Uepes 7-8 cyT. mocie BBe-
JIEHUsL MOJIEKYJIIPHON KOHCTPYKLMHM, COAEPXKALLEH I'eH
pul -KC®, B CBHIBOPOTKE KPOBH MBIIIEH BBISIBUIA aHTH-
tena k [-KC® uenoBeka. 10 CIyKUT NOATBEPIKACHUEM
TOTO, YTO B KJIETKaX KOCTHOTO MO3ra, Kyaa ObuIia 1oc-
TaBJICHAa KOHCTPYKIMS, IPOMUCXOIMUT OKCIIPECCUs] I'eHa
pul-KC®. IlomoOnas KoHCTpyKIMs Obula CO37aHa C
TEHOM HHTEpJICHKNHA-2 [UIsl BBEICHUS €€ B DYKApPHOTH-
yeckue kietku. [lokasana 66sbimast coxpanHocts JJHK
B cocraBe BITY-/IHK/WJI-2 mo cpaBHEHHIO CO CBOOOI-
ot TazmuaHoit JIHK [4]. DTu naHHBIE CBUAETENHCT-
BYIOT O TOM, YTO MCIIOJIb30BAHHWEC KOHbBIOI'aTa «CIIEPMU-
JVH-TIOJIMTIIIOKMH» KaK TPAHCHOPTHOW CHCTEMBI JUIst
JHK mo3Bomnsier moBeicuTh ycrounBocTh JJHK & dep-
MCHTAaTHBHBIM CUCTEMaM KPOBU U O6eCl’[e’~lI/lTb JOCTaBKy
B TKaHU-MHuIIeHH. [oka3aHa BO3MOXHOCTb NMPHMEHEHHS
KOHBIOTaTa «CIEPMUIMH-IOMUITIOKAH) UL CO3JaHMs
BakuyH. C 9TOH Lenblo ObuTH CKOHCTpyHpoBaHbl BITY,
coJieprKallle B LEHTpabHOM yacT ruasmuanbie JTHK,
TeHbl BUPYCHBIX OEJIKOB, a Ha MOBEPXHOCTH — aHTUTCHBI
MH(PEKIMOHHOTO areHTa. Ha OCHOBe 3THX KOHCTPYKIMI
ObLIM TOJy4YeHBI 3KCIIEPHUMEHTANIbHBIE 00pa3Ibl KaHIH-
JATHBIX BaKIMH TPOTUB TyOepKyie3a M KIIEIIEBOIO 3H-
nedanuTa, 1MokazaHa MX BbICOKas 3()(PEKTHBHOCTD INpU
HMMMYHH3aLIX Ja00PaTOPHBIX KMBOTHBIX [1; 9; 17].

JlutepaTtypa

[Nony4ennble 0Opa3ibl KAHAWAATHBIX BAKIMH BbI-
3bIBAlOT IPOJIOHTALMI0 UMMYHHOI'O OTBETA, BBICTyMasl B
Ka4yecTBe CBOEOOPA3HOTO JETNO AHTHUTEHOB WH(QEKIIMOH-
HOTO areHTa, 4YTo, MO-BHAUMOMY, OOYCJIOBJIEHO MOBBI-
LIEHHOH YCTOMYMBOCTBIO OENKOB, SKCIIOHHPOBAHHBIX HA
nioBepxHoctr BITY, k netictButo npoteas. Co3naHue KOH-
CTPYKIMH, COAepKaIliell B IEHTPATbHON 9acTH IIa3MUTY
C TeHaMH, KOAMPYIOINUMHU O€JKH KJIEIEBOTO SHIIE(aI-
Ta, a Ha noBepxHocTH — 3nuTonsl HIV-1, no3sonuino un-
JyLIUpOBaTh UMMYHHBIA OTBET Kak mnporus BHUY, Tak u
NIPOTHB BUpYCa KIIEIEBOT0 SHIE]auTa.

HaxomsieHs! 3HaYUTENIFHBIE CBEICHMSI O KOHCT-
PYUPOBAaHUM M HCCIEIOBAHMM KaHIMIATHOM IMOJMAIMHU-
TomHOM BakiwHB! ipotiB BUY — KomonBYBak, B 11eH-
Tpe KoTopoi Haxomutcs twiazmuna pcDNA-TCI, komm-
pytomias uckycctBeHHbI nomu-CTL-snuronueii  T-
kierounslii ummysoreH (TCI, T Cell Immunogen), co-
nepxanmid 6onee 80 T-KIETOYHBIX SMHUTOIOB, MOKPHITAS
000JIOUKOHM M3 KOHBIOTaTa «CHePMHINH—TIONUTIIIOKHHY, a
Ha TIOBEPXHOCTH 3KCcrioHupoBaH Oenok TBI, conepxaruii
yeTblpe T-KJIETOYHBIX BSIMTONA M [ATh B-KJIE€TOYHBIX
srmronoB 13 6eikoB BUU-1 Env u Gag [25-27]. Ummy-
HU3aLUs MBILEH 3TOM BaKIMHON BbI3bIBANA IMOSIBICHUE
BUY-1—cnenuduyeckux antutesl. ChIBOPOTKHA MBIIIEH,
nMMyHun3upoBanHbix KomOuBMYBak, akTHBHO IOfaB-
JSIIOT pa3MHOXKeHHWe BHpyca B pasepenuu 1:100. Do-
(eKTHBHOCTD TOJIABIICHHUS Pa3MHOMKEHUSI BUPYCa ITUMHU
CBIBOPOTKAMH CpaBHMMA C aHAJIOTMYHON XapaKTEePUCTH-
KO CBIBOPOTKH 4esioBeka, bosbHoro BUY. B Tokcukoio-
TMYECKHX SKCIIEPUMEHTaX Ha MBIIIIaX MPH BBEICHUH KaH-
nuaatHo BakipHbl KomOuBUUBak BHYTpPUMBIIIEYHO
MOKA3aHO OTCYTCTBHE BBIPAXKEHHBIX OTKJIOHEHUH B CO-
CTOSIHUH JKU3HEHHO BaYKHBIX OPTaHOB, IMMYHHOH CHCTeE-
MBI, TEMaTOJIOTHYECKHX, MOP(POJIIOTUUECKHX TTOKa3aTesIX.

3akirouenue

TakuM oOpa3oM, CrIEpMUIIMH SBISIETCS BEILECT-
BOM, KOTOPOE MPEJICTABICHO B OaKTEpUsX, BUPYycax, pac-
TEHUSIX, KIETKAaX MIICKOITUTAIOIINX, T.€. SIBJSETCS JHJIO-
T€HHO CHHTE3MPYEMbIM NpoxyKToM. CIIepMUIMH TIOCTY-
MaeT B OPraHM3M C MpOAyKTaMH IHUTaHus. B opranmme
MJIEKOITUTAIOIINX CYLIECTBYIOT CHCTEMbI OMOJIErpalaliiy
CIIEpPMU/INHA, KOTOPBIA pa3pyliaeTcss ¥ BBIBOAWTCS U3
OpraHu3Ma €CTeCTBeHHBIM crocoOoM. CrepMuaWH CBS-
3piBaeT Kak ACPHK, tak u ¢ JIHK, cBs3eiBanme crnabo
3aBHCHT OT COCTaBa OCHOBaHMH. CriepMuamH 00iamaet
HMMMYHOMOIYJIUPYIOIUM jeiicTBreM. C HCIOJIB30BaHUEM
CHEPMUJIMHA CO3AIOTCA U HCCIEAYIOTCS KOMIUIEKCHBIE
COEJIMHEHMS ¥ CPe/ICTBa JUIsl TPAHCIIOPTUPOBKH OMOJIOTH-
YEeCKH aKTHBHBIX BEUIECTB B KIETKH M TKaHW. CKOHCT-
PYMPOBaHO HECKOJIbKO THUIIOB KaHAMJIATHBIX BAaKIMH, KO-
TOpbIe 00ecneunBaoT (OpMHUPOBaHUE CHEHU(PHIECCKUX
MMMYHHBIX OTBETOB K BO30YIUTENSIM HH(EKIMOHHBIX
3a00s1eBaHHI. DHIOTEHHOE ITPOUCXOKICHHE, CBI3bIBAHHE
¢ JHK, ncPHK, PHK, onuronykneotunamu 1 ApyruMHu
MaJIbIMH MOJIEKyJIaMH, OHOZeTpaIupyeMOCTh, OMOJIOTH-
yeckast (MMMYHOTPOITHAs, MPOTHBOOIYXOJIEBAs) aKTHB-
HOCTb, CJ1a00 BBIpaXKEHHBIE TOKCHYECKUE CBOMCTBA CIIEp-
MHJIIHA TTO3BOJIFOT PACCMATPUBATH €T0 KaK MEePCIICKTUB-
HOE CpEICTBO JUISl CO3JaHHsi MMMYHOOMOJIOTUYECKHX U
TepaneBTUYECKHX IPENapaToB HOBOTO MTOKOJICHHUSL.
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TE3UCBI CPABHEHUE YPOBH?.../ OJEHKA IIEPEHOCHMOCTMU... . I I .

E.H. Kocobokosa, B.C. Kocopyros

CPABHEHMUE YPOBHS DOKCIIPECCUU U D®PEKTUBHOCTU OUUCTKHA
PEKOMBHUHAHTHOI'O U®H- -2b YEJIOBEKA

C MIOJIUTUCTUAUHOBOU CUCTEMOMU U BE3 HEE

Jlabopatopus TpancreHHbIX npenapatoB POHLL um. H. H. bnoxuaa PAMH, Mocksa

3agaua ucciienoBanusi. CpaBHUTH YPOBEHb SKCIpeccHd U 3)(PEKTUBHOCTh OUMCTKU pekoMOuHaHTHOTO MHTEpdhepo-
Ha-o-2b yenoBeka (ulIDH-a-2b) ¢ MOMMIUCTUANHOBOM CUCTEMON U Oe3 Hee, BRIOpaTh HauboJIee YIauHyO 10 3THM IMOKa3a-
TEJISIM KOHCTPYKIIHIO.

Marepuanbl U MeToabl. [lJ1s1 dKCIpeccun KCroib3oBaiy KynbTypbl Escherichia coli. MHaykimio mpoBoaunu mnpu
nomorny IPTG. OuuiiieHre BIroUYano B cedst Tpu dtara. Ha nepBom 3tare u30JupoBaid HEPACTBOPUMEBIE OCITKH ITyTEeM IICH-
Tpu(YrUpoBaHUs NM3aTa OaKTEPUATIBHBIX KICTOK. Ha BTOpOM — MpOBEIH MPOMEKYTOYHYHO OTMBIBKY TEJCIl BKIFOUCHUS
4 ®H-0-2b. OxoHuaTeIbHOE OUHIIIEHHE OCYLIECTBIIIM MPH MTOMOIIH ahHUHHON XpoMaTorpadu.

Pe3ysbTarbl. Mbl CHHTE3MPOBAIM TpHU reHeTnueckue KoHcTpykuuu ull®H-o-2b: 6e3 rucTHAMHOBOrO KOHIIA, C
OJTHUM | C JABYMsI TOJUTHCTHIUHOBBIME TToBTOpaMu (6His u 12His). B xome paboThl BBISCHIUIN, YTO HATMYUE MOTUTHCTH-
JIMHOBOM CHCTEMbI YBEIIMYMBACT YPOBEHb 3KcHpeccuu pekomouHanTHoro y®H-a-2b. ITpu sTom Bropoii 6His Heckoibko
CHHKAET ee.

4yl I®H-0-2b-6His MOIHOCTBIO arpernpyercs B BUJE Telel BKIIOUeHHUs. Pe3ynbrarsl paboThl OKa3aly, YTo IpoMe-
JKyTOYHas CTajusi ouriienus Heooxomuma s YMDH-a-2b-6His, T.k. yBenuunBaer 3phekTHBHOCTD HocaiKy Oelika Ha cop-
OEHT M Ka4ecTBO OTMBIBKU OEJIKOB OaKTepHalibHOM KieTKH. D (heKTHBHOCTh OTMBIBKH TeJell BKIoYeHus coctaBuia 80%. B
ciryyae yd®H-a-2b u ylI®H-a-2b-12His HeoOX0quMMO M3MEHEHHE COCTaBa MPOMBIBOYHBEIX Oy(hepoB, T.K. YacTh IEICBOTO
Oerka yxoaut B cMbiBbL. [Ipu nipoBeaennn addunHoit xpomarorpaduu BoisicHmy, 4o Y DH-a-2b-6His monHOCThIO CBsI-
3bIBaeTcs ¢ copoenToM. KoHeuHslii mpoaykT ounineH 6oiee yem Ha 90% (CM. pUCYHOK).
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BeiBoapbl. [TonyueHHbIe pe3ysibTaThl HO3BOJSIOT YTBEPXKIATh, YTO B OTHOIIEHUH YPOBHS dKCIpeccuu u 3 dex-
TUBHOCTH OYMCTKH HanbOoJiee yjauHa KOHCTpYKLus ¢ ogHuM 6His Ha N-koHIe.

JIuzar kierok BL21(DE3), sxcripeccupytomux uMidH-a-2b-6His.
CynepHaTaHT 1mociie eHTpuyrupoBaHus JIn3aTa.

OtMmbIBKa Telnel BkItoueHus: PBS.

OTMBbIBKA TeJell BKIIIOYeHHst Oydepom 1.

OTMBIBKA TeJiel BKIIOYCHUs Oyhepom 2.

OTMBIBKA Telel BKIoYeHUs 0ydepom 3.

OTMBITHIE TEIbLIA BKIFOUYEHUS.

yl1®H-a-2b-6His nocie 04MCTKH Ha KOJIOHKE.

I W

PNAND LD —

A.D. Jlazapes, B./[. [lemposa, H A. Muxeesa, E.JI. Cexepoicunckas, T.B. Cunxkuna
OLHEHKA NIEPEHOCHUMOCTU NPENTAPATA AHACTEPBI .

Y HAIIMEHTOK C ITPOI'PECCUPYIOIIIUM PAKOM MOJIOYHOU KEJIE3bI
Aunraiickuii punran POHIL] um. H.H. broxuna PAMH,

I'Y3 «AnTaiickuii kpacBO! OHKOJIOTHUECKUIl qucnancepy, bapaayn

AKTYaJbHOCTD. JIeueHre MeTacTaTHIeCKOro paKa MOJIOYHOH KeJIe3bI MOJKET BKITFOUATh B ce0s XUPYPrudecKoe BMeIa-
TETLCTBO U JIy4eByr0 Teparuio. Ho Ha ceromHsHmiA 1eHb, YCTAHOBJICHO, YTO ITIABHBIM B MPOrpaMMe CHEIMATIbHOIO JEUEHHs
TaKUX MALMEHTOK SIBIISIETCS] CHCTEMHOE BO3/IEHCTBHE — POBEJICHHE XHUMHO- M SHIOKpUHOTEpartiy. /111 G0JIBHBIX C TOPMOHAb-
HBIM PELENTOP-TIONOKUTENBHBIM PAKOM MOJIOYHOH JKeJle3bl SHAOKPUHHOE JICUCHHE IPENICTABISIET TePareBTHIECKU BBIOOD,
KOTOpBIA 00J1a/1aeT Jy4InMH podHsiMU 0e301aCHOCTH, HEKENU LIMTOTOKCUYecKast XuMuoTeparis. Kak npasuio, npy reHe-
paM3alyy MpoLecca UMEET MECTO PE3UCTEHTHOCTh K TAMOKCH(EHY, 1 *KEHIIMHAM Ha3Ha4YaroT peraparhl TPEThEro MOKOJIEHHUS!
— MHTUOUTOPBI apoMaTa3bl: aHACTPO30J, JIETPO30J 1 3k3eMecTaH. B 2006 rona B Poccun 3aperrcTprpoBaH mpenapat AHacrepa,
KOTOPBI TAKOKE SBISIETCS MHTMOMTOPOM apoMarasbl. OJIHaKO IIHPOKOT0 OITbITa IPUMEHEHHSI IAHHOTO Mperapara HeT.

3amayeii 1aHHOTO MUJIOTHOTO MCCIICIOBAHMS SIBUIACh OIICHKA IEPEHOCHMOCTH U TIOOOYHBIX AeHCTBUI mpemnapa-
Ta AHAcCTepHI.

Marepuan u Metoasl. B 1aHHOM ¥cciie0BaHuK ObLIM OLIEHEHBI TIEPEHOCUMOCTh U TOO0YHBIE eHCTBUS y 28 maiu-
€HTOK (Cp. Bo3pacT 58,7 yieT; MeHomay3a > 5 JIeT) ¢ reHepaJIM30BaHHBIM PAaKOM MOJIOYHOH JKeJle3bl, IMEBILIHX IOJIOKUTEIb-
HBII TOPMOHOPEIENTOPHEIH cTaTryc. B aHaMHese y Bcex — KOMOMHMPOBAaHHOE M KOMIDIEKCHOE JISYEHHE TI0 TTOBOIY PakKa Mo-
JIOUHOM JKeNe3bl U a/IbIOBaHTHAsK aHTUACTPOT€HHasl SHJIOKpHHOTeparvs TaMokcupeHoM. OyHKIMOHaNBHBIN cratyc 0-2 Gaia
o mkasite ECOG. Ipenapar Anacrepa Ha3HauaIM OfHM pa3 B AeHb 10 1 tabnerke (1 Mr) B Tedenue 3 mec. CBeneHUs O O-
0OUYHBIX NEHCTBHUAX M NEPEHOCHMOCTH aHAIM3MPOBAIH C TIOMOIIBI0 aHKETUPOBAHMS OIWH pa3 Mecarl. OLeHNBAIN CIEAyIo-
e nodouHble (P QEKTh: HANMYKME TOUIHOTHI U PBOTHI, CJIA00CTH, aHOPEKCHY WIIH TOBBIIIEHHOTO alllleTUTa, TOJIOBHBIX 00-
JIeH, TIPHIIMBOB, OECCOHHUIIBI, 3aIIOPOB MM IMAPEH, ChIITH, epr(epuuecKiX OTEKOB, MOBHIIIEHHOTO AaBJIeHHs, Habopa Beca,
BarMHAJIbHBIX KPOBOTEUCHUM, TOTIMBOCTH, apTparyii.

B kauecTBe rpymibl cpaBHEHHs! ObLUTM BBIOpaHbI 29 MAlMEHTOK, COIOCTABUMBIX 110 BCEM XapaKTEPUCTHKaM C HcClie-
JyeMOM IpyMIo, NOTy4yaBIINX B TEYEHHUE 3 MeC. Ipenapar ApUMHIEKC.

Pe3ynbTaTsl. Hanbomnee yacto KEHIIMHBL, TOTy4aBIIre TpenapaT AHacTepa, MPeabsIBISUIN KaJ00bl HA IPIINBEI U
MOTIMBOCTb — 9, IpUYeM, Y 5 U3 HUX, JJaHHBIE CUMIITOMBI ObUIN CJ1a00 BBIPaXKEHBI, y 3 — yMepeHHO 'y 1 — cuibHO. [ooB-
HyI0 00JIb OTMEYaIH 8 TMAIMEHTOK, Y 3 N3 HUX TOJIOBHAs 00JIb ObLIa BhIpakeHa cnabo, y 5 ymepeHnHo. JKaoOs! Ha c1aboCTh,
CBSI3aHHYIO C TIPHEMOM TIperapara, oTMedanu 7 0oibHbIX (Y 3 — BeIpakeHa ciiabo, y 4 — ymepenHo). OcranbHble T000UHbIe
JIEHCTBUS PErMCTPUPOBAIMCH B AMHUYHBIX Ciiydasx. Hu y ofHO# U3 skeHIMH npenapar AHacTepa He ObLI OTMEHEH B CBSI3U
C IIOXOW TepeHOCHMOCTHIO. [Ipy cpaBHEHHMH ¢ TPYIIION >KEHIIMH, NOJMYYaBIINX Mpenapar ApUMHIEKC, JOCTOBEPHBIX OTIIU-
YK PErHCTPALMHI MOOOYHBIX IEHCTBHIA BHISIBJICHO HE OBLIO.

3akimwuenne. [Ipenapar AHacTepa OTJIMYACTCS XOPOICH MePeHOCUMOCThIO. [1000UHbIe AHCTBHS HAXOMITCS B JHa-
T1a30HE OT CJIA0BIX JI0 YMEPEHHBIX U HE TPEOYIOT KOPPEKTUPOBKH JIO3BI.

Ne 4/tom 8/2009 POCCHUMCKUI BUOTEPAIIEBTUYECKUI )XYPHAJT
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MMPABUJIA O®OPMJIEHUS CTATEM IS TYBJIUKAIIANA
B «POCCUVICKOM BUOTEPAITEBTUYECKOM JKYPHAJIE»

PaboTta MoxeT OBITh CTAaTheH HKCHEPUMEHTATBHOTO WM KIMHUYECKOIO XapaKTepa, TeOpeTH-
YeCKOW WJIM KOHIIETITyallbHOH, 0030pOM II0 MaTepHajiaM JIMTepaTypbl, peleH3uei, cooOmeHneM
JMCKYCCHOHHOT'0, HCTOPUYECKOT0 WM XPOHUKAJIBHOTO XapakTepa, pedeparom 3apyOekHBIX paboT.

CraThy 9KCIIEPUMEHTAILHOTO WM KIIMHUYECKOTO XapakTepa UMEIoT pasfeinbl: Pestome; Brene-
Hue; MarepunaJbl 1 MeToabl; PeysbTaThl H 00cy:x1eHue; Beioasl (3akiouyenune); Jlureparypa.

O030pbI IUTEPATYpPBI, CTATbU TEOPETUYECKOTO M KOHIIENITYAIIbHOIO XapaKTepa UMEIOT Pa3/esbl:
Pe3rome; Beenenue; Pazoenvt no omoenvhwvim oocysycoaemvim eonpocam; BoiBoawr;, Jlureparypa.

Cratbs 1o/DKHA OBITH TIpencTaBicHa B Buje (aiina ¢popmara RTF ma nuckere mwiu CD u pac-
nedaraHa B 2 sk3eMIursipax. Ha BHeurHei cropone auckeTsl uian kopooke CD nomkHbl ObITh yKa3a-
HBI (haMWIIKS TIEPBOTO aBTOPA, HA3BaHUS CTAThH U (aiisioB.

B ocHOBHOM (paiine 1omKeH coaepKaTbCsl TEKCT CTaThH, TaOIUIIbI, OANNUCH U HAIHCH K pH-
CYHKaM, CIIUCOK JuTeparypbl. Kpome Toro, Ha auckere nwin CD H0mKHBI OBITH 3aMCaHbl PUCYHKH
(kKaxplil B BUIE OTIIEIBHOTO (haiina).

HITpuxoBeie ¥ TOHOBBIE PUCYHKH ((poTOrpaduu, peHTreHOTpaMMEbI | T.1.), TO €CTh pacTpoBast
rpaduka, J0JKHBI OBITH COXpaHeHbI B BUae ¢aitnos ¢popmara TIF wnu JPEG, rpaduxu u auarpam-
MBI (BekTOpHas rpaduka) — B Buzae (aiinos ¢popmara EPS. Ecim aBTop He paboTaer ¢ coBpeMeH-
HBIMU IPOTPaMMHBIMU MAKeTaMM Ul CO3/1aHUSl BEKTOPHOM rpaduKu, MOKHO MpHCIaTh rpaduk B
Buje daitna Microsoft Excel 5.0/95 ¢ o0s3arebHBIM PUIIOKEHUEM B BUJIE TAOJIHIIBI, IO KOTOPOM
JAHHBIA rpauK MOCTPOEH.

O030pHBIE cTaThU HE JOJKHBI IPEBHIIATH 17 CTpaHUL, OPUTHHAJTIbHBIE CTaTbU — 12 cTpaHMIl.

Bech Teker nomxen ObiTh HaOpaH mpudprTom Times New Roman 12 uepe3 momyTopHbIH UH-
TepBaj. TeKCT NOKeH ObITh BEIPOBHEH TI0 JIEBOMY Kparo.

Bce cTpanuib! 10KHBI OBITH TPOHYMEpOBaHbl. HoMep cTpaHuIlbl 10JKEH ObITh PACHOIOKEH
BHHU3Y CIIpaBa, HaunHa co BTopol. Kaxkaplii ab3a1l 1oKeH HAaUWHATBCS ¢ KPACHOM CTPOKH, KOTOpast
yCTaHaBJIMBAETCSI MEHIO «AO3a1p.

He cnenyer ucnonb3oBath 1uisi KpacHOUM CTpoku Kiasuiny Tab. [lecstuunbie npolu ciemyer
nucath yepes 3anatyro. [Ipu Habope Tekcra crieayeT paznuuaTh aepuc u tupe. [locnennee BBOaUT-
csl OJHOBpPEMEHHBIM HakaTreM kiaBum Ctrl+Alt+neduc ¢ HOMOTHATENBHONM KIIaBUATYpPhI TIPH TO-
psmem ykazarene Num Lock.

Habupas 3aronoBku, Ha3BaHMsI pa3/IeNoB, TaOIUL, MOJIUCH U HAIIUCU Ha PUCYHKaX, TOUKY B
KOHIIE CTaBUTh HE HY>KHO. BbIpaBHUBATh 10 LEHTPY M YCTAHABIMBATH KPACHYIO CTPOKY JIsi BCETO
MIEPEUNCIIEHHOT 0 TaKXX€e HE HYKHO.

B Hauvane cratbu cieyeT yKaszaTb uMsA, Omuecmeo u Gamuniuu aemopos TOIHOCTbIO,
HA3BAHMUE CTATBMU, mecTo paboThl B HIMEHUTEIHHOM TaJiexke (€CIM aBTOPBI paboTaioT B pas-
HBIX YUPEKICHUSAX, YTOUHUTH TO JOMOJIHUTENBHO), JODKHOCTh U KOHTAKTHYIO MH(GOpMAIMIO IS
Ka)KJI0ro aBTOpa (MOYTOBBIN agpec, e-mail). ABTOpbI HECYT OTBETCTBEHHOCTh 32 TOYHOCTh IIPEIOC-
TaBJIIEMON UMU HH(pOpMALMK O cebe U MecTe CBOEH padoThI.

B Hauane ctatbu JOMKHO ObITH NpuBeaeHO Pe3rome. B HeM nomkHBI OBITH KpaTKO 0€3 pyo-
PUKAIMK yKa3aHbl 1eJb UCCIIeI0BaHUs, MaTEpHUajbl U METO/IbI, IIOyYE€HHbIE aBTOPOM PE3yJIbTaThl U
OCHOBHEIE BBIBOJIBI. B KoHIIE pe3tome aBTop npuBoauT KioueBble ciioBa paboTsl (He Ooisee 5).
Pexomennyemslii 00beM pedepara — 500-1000 nmedaTHbIX 3HAKOB. OTCTyIUIEHHE OT 3TOW CXEMBI
JIOITyCTUMO TOJIBKO B OTHOIIEHHH 0030PHBIX CTATEH.

Jlanee HeoOXOAMMO HA aHTIMICKOM S3bIKE JaTh (paMUIMM aBTOPOB U UX WHUIIMAJBI, Ha3Ba-
HUE CTaThbU, HA3BaHUE yUpexKACHH, pe3tome (Abstract) u kinrouessie cioBa (Key words).

CraTbst 10oJKHA OBITH HamMCaHAa SCHO, YETKO, JJAKOHUYHO, TIIATEIbHO BBIBEPEHA aBTOpaMH,
HEe cojepXkaTh MOBTOPOB U HcIpaBieHUd. COKpalleHUs] JOMyCTUMBbI TOJIBKO B OTHOILIEHUHU YacTO
BCTPEUAIOLIUXCA B CTaThe TEpMUHOB. COKpaIllEHUE BBOIUTCS IIPU MEPBOM BXOXKIEHUHU B KPYIJIBIX
CKOOKax U B AaJIbHEHIIIEM HCIIOJIb3YETCs 0 BCEMY TEKCTY.



He cnenyer mapasuielbHO HCIIOJIB30BaTh TEPMUH U €ro cokpaumieHue. Ecim cokpameHui
oompiie 10, cieayeT BBOAUTH CIIUCOK COKpPAICHHWH. B cTaThsiX MOMDKHA MCHOIB30BAThCS CHCTEMaA
CH. B Tekcre 1OMKHBI OBITh YKa3aHbI CCHUIKM Ha TAaOJIMIBI M PUCYHKHU, HanpuMep, (Tad.. 1); (puc. 1)
wid Ha puc. 1 npeacrapiaeHbl... OHU JOKHBI ObITH Pa3MEIIEHbl B COOTBETCTBYIOUIMX IO CMBICITY
a03arfax M mocie10BaTeIbHO MPOHYMEPOBaHbL. PUCYHKM M TaOIHIIBI HyMEPYIOTCS OTAEIBHO.

Tabnuip!l OKHBI OBITh KOMIAKTHBIMU, UMETh Ha3BaHHE, HE MOBTOPATH IpapuKu, HE AOJIK-
HBI COJIEPKATh MYCTHIX SYEeK (OTCYTCTBUE NAHHBIX JOJDKHO OTMEUYAThCS THPE, «HET NAaHHBIX) WIH
CHelHaIbHBIM NpUMeYaHueM). Bce yTouHeHus: U JIOKalbHbIE COKpPALICHHs BBIHOCSTCS B IpUMeya-
Hust. Tabmunpl HAOUPAIOTCS TEM K€ MPUQPTOM, YTO M OCHOBHOU TEKCT CTAaThH C BHIPABHUBAHUEM 10
JIeBOMY Kpaio, 6€3 IepeHOCOB U KPAaCHBIX CTPOK. TOUKy Mmociie MOCIEAHETO CI0Ba B TYEHKE CTABUTh
He HyXHO. [I[puMedanus Kk TaOiuiiaM BBIHOCSTCS B TIOCJIEIHEH CTPOKE TAaOIUIBI TEM K€ MIPUPTOM.
Kaxxnoe nmpuMeuanue TOJDKHO pacroliaraThCs ¢ HOBOM CTPOKH, TTOMEUEHO HAJICTPOUYHON HU(pOH,
KOTOpast OTIENAETCS OT TeKCTa MpUMedaHusi npodenoM. B koHIe KaXI0ro mpuMedyaHus CTaBUTCS
Touka. [lpuMeuaHuss HyMepylOTCs B COOTBETCTBUU C UX IMOSIBJICHHEM B TaOJUIlEe: CBEPXY BHH3 U
clieBa HampaBo. Pazmep KaxJ0ro pucyHKa (Ja)ke €Clii OHM CMaKEeTUPOBAHBI BMECTE) JIOJIKEH OBITh
He meHee 10 X 15 cm. PenTreHorpaMMbl JOMKHBI OBITH MPEJACTaBICHB B HETAaTUBHOM H300paxe-
HuM. WMmmoctpauuu ckanupyiot B macmrade 100 % c paspemenuem 300 dpi. Pentrenorpammel,
coHOrpammbl, (pororpaduu CKaHUPYIOT B peskuMe «Gray».

Ecnu mox oHOM MOANMUCKHIO MIAHUPYETCS HECKOJIBKO PUCYHKOB, KaXIbIH JOHKEH ObITh PHU-
CJIaH OT/ICTIbHO M COOTBETCTBOBATH YKa3aHHBIM BBIIIC TPEOOBAHUIM I10 KaYECTBY.

['paduku u cxembl HeNb3s MeperpykaTh HaAMUCSIMU. [IOAMUCH K PUCYHKY TOJKHA OBITH JIAKO-
HUYHOM, TOYHO COOTBETCTBOBATH €T0 COJICP)KaHMIO. ECi HECKOIBKO PUCYHKOB MIYT MO OOIIeH Haj-
MUCHIO, TO CHAYalla MPUBOJAT €€, a 3aT€M Ha3BaHUS OT/AEIbHBIX PUCYHKOB MOJI PyCCKUMH OyKBaMHU.

B moamucsx moa pucyHKaMu JTOJKHBI OBITh OOBSICHEHBI BCe KpUBBIC, OYKBEHHBIE, IN(POBBIC
U IpyTUE yCcIOBHBIE 0003HaUYeHus. B moanucsax moa mukpodotorpadusaMu clieqyer ykazaTh METo-
MKy MHKPOCKOITHH, YBEIHYCHHE, METOJ OKpAacCKH MaTepuaia. Eciu winmrocTpanus 3auMCTBYETCS
W3 IPyroro UCTOYHUKA, B KOHIIE TIOJMUCH CIEAyeT AaTh Ha HEro CChUIKy. Ha meyatHom sk3emMruisipe
PUCYHKH HYMEPYIOT, TOMEYAIOT BEPX M HU3.

Bce ¢opmynbl 10KHBI OBITH TIIATEIHHO BBIBEPEHBI aBTOPOM, HAOpaHBl WIU BCTPOCHBI B
¢dopmar TekcToBOro penakropa. B ¢popmynax He0OX0aIUMO pa3nnvaTh CTPOYHBIC U MIPOIHCHBIE, JTa-
TUHCKHE U TpeuecKue, MOACTPOUHbIE U HAJACTPOUHbIe OYKBBI. VICMONb30BaHHBIE aBTOPOM COKpaIIe-
HUS JOJDKHBI OBITh Pa3bsICHEHBI 1O (POPMYIIOH.

Crucok nutepaTypsl JOKEH OBITh KPaTKUM M cofepkarh He O6osee 20 CChUTOK AJisi CTaTew,
TOCBAIIECHHBIX IKCIIEPUMEHTATIBHBIM U KIMHUYECKUM HCClieoBaHusIM, 1 He Oosee 100 cchlmok myist
0030pHbIX cTaTeil. Homepa cchlloK yKa3bIBaeTcs B KBAAPATHBIX CKOOKAX Yepe3 TOUKY C 3amsTOM.

B criucke nurtepaTypsl B aihaBUTHOM TOPSIIKE MEPEUUCISIOTCS KYPCHBOM (amuauu U uHu-
Yuanvl agmopos Ha PyCCKOM SI3bIKE, 3aTEM Ha MHOCTPAHHBIX S3bIKaX.

Bce 6ubnmorpaduueckue cChUTKA B TEKCTE TOIDKHBI OBITH TPOHYMEPOBAHBI B COOTBETCTBHUH C
UX TIOJIO)KEHHEM B CIHCKE NTUTepaTypbl. PaMUINU UHOCTPAHHBIX aBTOPOB MPUBOMASTCS B OPUTH-
HAJIBHOW TPAHCKPUNIMU. B CIIUCOK JTUTEepaTyphl HE BKIOYAIOTCS CCHUIKH HA HEOITyOJMKOBAHHBIC
paboTel ¥ yueOHUKU. CCBHUIKU TOJKHBI OBITH TIIATEIHLHO BHIBEPEHBI aBTOPAMHU, KOTOpPbIE HECYT OT-
BETCTBEHHOCTH 3 MPABMIIBHOCTh TIPUBEACHHBIX TAHHBIX.

Ecnu aBTOpOB He O0siee YeThIpeX, OHM YIOMHUHAIOTCS BCE, MPU OOJIBIIEM YHUCIIE aBTOPOB IIe-
pEeUHCIISAIOTCS IEPBBIE TPH, Aajiee MUILETCS U Op. WIH ef. al.

[Tpu cchiike Ha KHUTY CIEeIyeT yKa3blBaTh aBTOPOB, 3aT€M HAa3BAaHUE KHHUTH, HOMEp U3/aHuUs,
M3ATEeIBCTBO (MOXKET OTCYTCTBOBATH), TOA M CTPAHUIIBI (€CITM aBTOP CCBHIJIACTCS HA BCIO KHUTY, TO
nuercs 150 c., ecau Ha ee yacTh, To ykasbiBaercs C. 143-8.), Hanpumep:

PyxoBozctBo no remaronoruu nox pen. A.M. Bopoowsesa. — T. 2. — M.: Hetonmamen, 2004. — 277 c.

Bihrle R., Libertino J.A. Renal cell cancer with extension into the vena cava. In: Dekernion
B.J., Pavone-Macaluso M. eds., Tumors of kidney. — Baltimore: Williams&Wilkins, 1986. — P.
111-123.



[Ipu cchutke Ha TIaBy W3 KHUTH, HAMMHCAHHOW KOJUIEKTHBOM aBTOPOB, YKA3bIBAIOT aBTOPOB
IJIaBbl U €€ Ha3BaHME, 3aTeM aBTOPOB WM PEAAKTOPOB KHWIHM, HAa3BaHHE KHUTH, HOMEp H3JaHUS
(MOKeT OTCYTCTBOBATh), MECTO M3JaHUs, U3/IaTEIBCTBO (MOXET OTCYTCTBOBATh), TOJ U CTPAHUIIBI,
Hanpumep:

Koiin /] OTrueckue u mpaBoBble OCHOBBI MeaulMHCKOM nomonu. bepek /1., Anamm U., Xun-
napn I1. (pen.). 'maexkonorus nmo Ommmo Hoaky: Ilep. ¢ anrin. — M.: TlpakTtuka, 2002. — C. 14-18.

[Ipu ccpuike Ha )KypHA YKa3bIBAIOT aBTOPOB, 3aTEM Ha3BaHUE CTAThU, HA3BAHUIO MEPUOIUYC-
CKOTO W3JlaHusl WM cOOpHHKA MpenmecTByeT cuMBodia //. [locine Ha3BaHMs KypHasla yKa3bIBaeTCs
ToJl, TOM, HOMEp BBIMTyCKa, IepBasi ¥ MOCIEIHSS CTPAHULIBI paOOThI, HATTPUMED:

Iloooyonas U. B., /lémuna E. A. JlnarHOCTHKA U ONIPEIEICHUE PaCIPOCTPAaHEHHOCTH (CTaIu-
poBaHue) HEXOHKKUHCKUX JTuMpoMm // [Tpaktudeckast onkonorus. — 2004. — Ne 3. — C. 176-184.

[Tpu ccbuike Ha COOPHUK cTaTell yKa3bIBalOT aBTOPOB, 3aT€M Ha3BaHHE CTaThu, COOpPHUKA, Me-
CTO U3JIaHUsl, TOJI, CTPAHUIII, HATPUMED:

Konenko I'. A. Penienne ypaBHEHUH NBIKEHHS OJHO(A3HOTO BA3KOTO 3aKPYYEHHOTO IMOTOKA
B JNMHHOM TpyOe. OTorutenue u BeHTHsAus. — Upkyrtck, 1994. — C. 34-36.

[Tpu cchiike Ha TE3UCHI IOKJIAI0B YKa3bIBalOT aBTOPOB, 3aTEM Ha3BaHUE TE€3HCOB KOH(EPEH-
1M, cTpaHuiel. [Ipu CChIIKEe Ha AUCCEpTAIlMU WIH aBTOpedepaThl YKa3bIBAIOT aBTOpa, 3aTEM Ha-
3BaHME JMCCepTaI, MECTO U JaTy HamMCaHUs, CTpaHUIBL. [Ipyu 3TOM HCMIONB3YIOTCS CleIyIOIIHe
cokpaieHus: Jluc... kaua. Mel. Hayk, Jluc... n-pa Men. Hayk, ABTopedep. Tuc... KaHI. M. HayK,
ABTopedep. muc... n1-pa mes. HayK. CCBUIKA Ha HHTEPHET-JOKYMEHTHI cielyeT 0o(popMIIsITh Tak:

OdunuanbHble MEPUOJUYECKHE W3JaHUS: AJIEKTPOHHBINM myTeBoauTenb / Poc. Haim. 0-ka,
Hentp paBOBOI WHGOPMAIINH. [CII6.], 2005 — 2007. URL:
http://www.nlr.ru/lawcenter/izd/index.html (mata o6pamenus: 18.01.2007).

Jlocunosa JI.I'. CymHOCTh pe3yiibTaTa JOMOJHUTEIBHOTO oOpa3oBanms netert // Obpasosa-
HUE: HCCIENOBAaHO B MHUpE: MEXKIAyHap. Hayd. mnex. uHTepHeT-xypH. 21.10.03. URL:
http://www.oim.ru/reader.asp?nomer= 366 (mara obpamenus: 17.04.07).

PoiHok TpenunroB HoBocuOupcka: cBosi urpa [DneKTpoHHBIN pecypc]. — Pexum moctyma:
http://nsk.adme.ru/news/2006/07/03/2121.html

B Tekcre pekomeHmyeTcs HCIOIb30BaTh MEXKTYHAPOIHBIE HAa3BaHHs JIEKAPCTBEHHBIX CPENICTB,
KOTOpBIE TIUIIYTCS C MAIEHBKOH OyKBBI. TOproBpie Ha3BaHMS MPEMAPATOB MUIIYTCS C OONBIION OyKBEIL.

B xoHIIe cTaThy HOJKHBI CTOATH MOAMKMCH BCEX aBTOPOB. Ha oTaenbHOM JHCTE aBTOpaM clie-
IyeT yKas3aThb IOYTOBBIN ajapec sl MEePENHCKH, BKIIIOYAIOIIWN MOYTOBBIA HHICKC, TelaedoH(bI),
(bakc u agpec SIEKTPOHHOM MOYTHI. Bee cTaThy, MOCTYMUBIINE B PEIAKIINIO, TOAJICKAT PELEH3UPO-
BaHUIO. PEeLIEH3EHTHI 1Tl KaKI0M CTaThU HA3HAYAKOTCS PEAAKIIMOHHOMN KoJuieruen. Ecim pereH3en-
THI M PEIAaKTOPHI MIpeIaraloT UCIPaBUTh PabOTy, TO KOMUS ¢ TAKUM MPEIJI0KEHUEM OTIPABISICTCS
aBTOPY. DTa KOIUS BO3BPALIAETCS BMECTE C MEepepadOTaHHBIM 3K3EMIUIIPOM, KOTOPBIA MPECTaB-
JsieTcsl Ha OyMare U B 3JIEKTPOHHOM BHJIE.

Penaknmst ocraBnsiet 3a co0oii MPaBO OTKIOHUTH PabOTy HM3-3a HECOOTBETCTBUS MPO(HIIO U
TpeOOBaHUAM KypHaja, JOCTOBEPHOCTH U OOBEKTUBHOCTH JTAHHBIX, HATMYUS OIIMOOK WU HETOJ-
KPEIUICHHBIX JTOCTOBEPHBIMU (haKTaMH JeKIapanuii, MPOTHBOPEYANIUX COBPEMCHHBIM HAyYHBIM
MIPE/ICTABICHUSIM U OTIBITY.

Penaxmmst )xypHaya OCyIIeCTBISIET HAYYHOE U JINTEpaTypPHOE PEAaKTUPOBAHUE CTATEH, 0053y-
eTcsi UHGOPMUPOBATh aBTOPOB 000 BCEX CMBICIOBBIX M3MEHEHHUSAX, BOZHUKAIOIIUX MIPH PEIAKTUPO-
BaHHUM UX paboT (3TO HE KacaeTcs JINTEPATypPHOU IIPABKH).

Cratbu, panee onyOIMKOBaHHBIC B APYTUX KypHAIaxX WU COOpPHUKAX, HE OYIyT MPHUHSTHI K
Iy OJIMKaLuy.

C yBaxxeHuew,
ri1aBHbIN pegakTop A.1O. bapblHuKOB



CIHHUCOK MPUHSTBHIX COKPAILIEHII

BKC — OunapHas kaTaauTHuecKas CHCTEMA

BY/l — BHyTpHuEpENHOE AABJICHUE

B/0 — BHYTPUOPIOIIMHHO

B/B — BHYTPUBEHHO

I'K — renarouenronspHast KapiuHOMa
6I'K — 6picTpopactymas aeauddepeHInpoBaHHas renaToueIUIosIpHas KapHOMa
MI'K — MeuteHHOpacTyIas renaToneuTiosipHast KapIHOMa

I'TIB/GPV — rnukonenTtyHas IPOTHBOOIYX0JieBast BakiiHa /glycopeptide cancer vaccine

JIMBA — mumertuni-o-OeH3aHTpaleHa

3HO — 3510kayecTBEHHBIE HOBOOOPa30BaHMS

JIT — nyueBast Tepanus

MUJI — MOHOHYKJIEAPHBIE JICUKOLIUTBI

MM — meramuenonuT(bl)

MKA — MOHOKIIOHAJIbHbIE aHTUTENA

MM — MHO>XECTBEHHAs1 MUEJIOMa

MPJI — MENKOKIIETOUHBIH PaK JETKOTO

MPT — MarHuTHO-pe30HaHCHAs TOMOTpadus

HK — HaTypanbHbIe KUILIEpHI

HMPIJI — HeMeNKOKIETOUHBIN paK JIETKOro

HITAB — HEeMOHOTE€HHBIE TOBEPXHOCTHO-AKTUBHBIC BEIIECTBA

HIIT — Hauny4iasa nogaepKuBaroas Tepanus

HXJI — HexomKKUHCKas TUMQoMa

060 — 00BEKTHBHBIH OTBET

OO — oTcyTCcTBHE OTBETA

OLIK — 00beM nupKyIupyrouieid KpoBH

PMXK — pak MOJIOUHOH >Keme3bl
MP PMX — mecTHOpacnpoCTpaHEHHBIH paK MOJIOUHOMN JKeJIe3bl
OU® PMX — oreuHo-uHpmIbTpaTnBHASA (hOPMa paKa MOJIOYHOH JKEJIE3bI

POC — peTukyno’HI0TEIHATBHAS CICTEMA

TIBII — nonMBUHUIIUPPOIHIOH

[T — nponudepanms u quddhepeHnnpoBKa

I13 — mporpeccupoBanue 3a00aeBaHUS

ITO — monHbIi OTBET

[TOINIP — nonuokcUnponuiexH

I[I®OC — nepdropopraHuvecKrie COeTMHESHUS

IIXT — nonuxumuorepanus

I14 — nanouxosiepHbIN

KPP — konopeKTanbHbIi pak

PKT — peHTreHOBCKasi KOMITLIOTEPHAs: TOMOrpadust

PJI - pak nerxoro

PMXK — pak MOJIOUHOH >keTe3bl

PIDK — pak momkenyJ0uHOM xKeye3bl

PO — penientopsl 3¢cTPOreHHBIX TOPMOHOB

POMII — pacummpeHHast SKCTUPITANUS MAaTKH € TPUIATKaMU

C3II — cBexke3aMOpoKEeHHAsI I1a3Ma

CITX — cpeaHsis NpoAOIKUTEIBHOCTD KU3HU

C4 — cerMeHTOs AepHBIHA

V3KT — ynbTpa3BykoBasi KOMIbIOTEpHAs TOMOTrpadus

@®/1 — payopecrieHTHAsE TMarHOCTHKA

®C — dorocenc

®CB — docharHO-coneBoit Oydep

OTC — deranbHas TSI CHIBOPOTKA

XJIJT — XpoHUYECKUI TUM(OIIUTAPHBIN JICHKO3

XT — xumuorepanust

H® — nuxnodochan

YO — yacTU4HBIN OTBET

OOP — snuaepmanbHblil hakTop pocra

EPR effect — enhanced permeability and retention effect (3(dekt moBbIIIEHNST TPOHUIIAEMOCTH U YAEP>KUBAHUS)

LLC — lung carcinoma Lewis (

Mw — molecular weight (MonekynspHbIi Bec)

HER — human epidermal growth factor receptor

TGF — Transforming Growth Factors (Tpancopmupyromnme hakTopsl pocTa)

VEGEF — Vascular Endothelial Growth Factor
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	Резюме

	Несмотря на значительное усовершенствование методов диагностики различных заболеваний легких в последнее время сохраняются серьезные проблемы дифференциальной диагностики шаровидных образований, где частота ошибок достигает 50 %. 
	Авторами используется математический метод дискриминантного анализа [11; 14; 20] для дифференциальной диагностики периферического рака легкого. Чувствительность метода 95,1 %, специфичность – 95,0 %.
	Ключевые слова: дифференциальная диагностика, дискриминантный анализ, поле диагнозов. 
	A.F. Lazarev, Y.N. Shoykhet, I.V. Alekseeva
	MULTIFACTOR ANALYSIS IN DIFFERENTIAL DIAGNOSTICS OF NODULAR FORM 
	OF PERIPHERAL LUNG CANCER
	Altai branch of Russian N.N. Blokhin Cancer Research Center of RAMS, Barnaul
	Abstract




	The problem of differential diagnostics of globe-shaped formations in lung remains unsolved, the frequency of diagnostic pitfalls runs up to 50 %. 
	In this study math-based method of discriminant analysis was used to diagnose the peripheral lung cancer. This approach increases the sensitivity of diagnosis up to 95,1 %, the specificity up to 95,0 %.
	Key words: differential diagnostics, discriminant analysis, area of diagnosis.
	Введение

	Периферический рак легкого продолжает оставаться актуальной проблемой онкологической науки в связи с высоким уровнем заболеваемости и смертности населения. Ежегодно в России заболевают раком легкого свыше 63 000 человек, из которых мужчин свыше 53 000. Более 20 000 пациенты с диагнозом «рак легких» выявляются уже в III–IV стадии [9; 10; 17; 22; 23].
	При формировании групп риска по периферическому раку легкого, который дает шаровидную тень на рентгеновских снимках, порой очень сложно и важно дифференцировать это заболевание от других болезней, которые также дают синдром шаровидных теней в легких, а именно: внелегочные метастазы, очаговый туберкулез в фазе инфильтрации, туберкуломы, инфильтративный туберкулез, дающий шаровидную тень, пневмония с очертаниями, приближенными к шаровидной тени [1–3; 5; 8; 13; 15; 16; 34; 35].
	При метастатических опухолях легких с неизвестной первичной локализацией обследование больного должно быть полным и всесторонним. Нужно иметь в виду, что каждая злокачественная опухоль имеет свою среднюю частоту метастазирования в легкие, а также рентгенологические особенности. 
	Чаще всего  [1; 19] метастазируют в легкие хорионэпителиома матки (55,4 % случаев), опухоли почек (35,6–70 % случаев), опухоли скелета, опухоли яичка (21,5 % случаев), меланома кожи (68  % случаев), рак щитовидной железы (4–70 % случаев), рак молочной железы (20–25 % случаев), рак яичников (10 % случаев), рак легкого (6 % случаев), рак толстой кишки (39 % случаев), рак желудка (2–32,8 % случаев). 
	Метастазы в легких в виде округлых теней небольших размеров, мало отличающиеся по величине друг от друга, дают РМЖ, рак желудка, рак щитовидной железы, меланома, злокачественные опухоли костей, рак толстой кишки, хорионэпителиома матки. Метастазы в виде округлых теней, значительно отличающиеся друг от друга по величине, могут быть обусловлены опухолями почек, яичек, хорионэпителиомой матки, раком щитовидной железы, раком и саркомой матки. Метастазы в виде ракового лимфангита отмечаются при РМЖ и желудка [1; 19]. По данным различныx авторов, частота метастазирования злокачественных опухолей в легкие варьируется от 6,5 до 30 % и более. В 70–90 % случаев метастазы располагаются в «плащевой» зоне легких [1; 8; 16; 19]. Клинические симптомы периферического рака легкого и метастазов в легкие из других органов в начальных этапах развития заболевания, как правило, скуднее и не имеют специфических проявлений. 
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	Рентгенологическая картина схожа и даже компьютерная томография не позволяет провести правильную дифференциальную диагностику во всех случаях [4–6; 7; 8; 21; 24–27; 29; 30–33; 35].
	Картина пневмоний с шаровидной инфильтрацией, которые встречаются одинаково часто у мужчин и женщин в любом возрасте, в начальной стадии заболевания также схожа с клиникой периферического рака легкого, трудно дифференцируется по рентгенограммам и флюорограммам от периферической опухоли [6–8; 13; 16; 18; 26; 27]. Очень важно при массовых скрининговых обследованиях дифференцировать на начальной стадии периферические раки легких от туберкулом; очагового и инфильтративного туберкулеза, которые также дают шаровидную тень, скудную клинику и являются дoвoльно распространенными заболеваниями [2; 3; 12; 13; 16; 28].
	Цель исследования
	Разработка критериев формирования групп риска периферического рака легкого при синдроме шаровидных теней в легких для выявления периферического рака легкого с помощью интегральной оценки взаимосвязи экзо- и эндогенных факторов, рентгенологических данных корреляционного и дискриминантного анализа.
	Материалы и методы

	В основу работы положены данные о 1010 больных с шаровидными образованиями в легких (табл. 1). 
	Критерием включения пациентов в группу «заболевания периферическим раком легкого» служило наличие морфологически подтвержденного диагноза «рак легкого». Критерием исключения являлось отсутствие периферического рака при цитологическом и гистологическом исследовании. 
	Критерием включения пациентов в группу больных с очаговым туберкулезом, туберкулемой, инфильтративным туберкулезом служило установление выделения туберкулезной палочки, наличие положительной динамики после специфической (противотуберкулезной) терапии. Критерием исключения являлось наличие положительной динамики после неспецифической терапии.
	Критерием включения пациентов в группу больных с метастазами внелегочного рака служили гистологическая верификация, летальный исход с результатами аутопсии.
	Среди пациентов всех групп заболеваний легких превалировали мужчины (табл. 2); Возраст – преимущественно 60 и более лет (табл. 3).  Возраст больных периферическим раком легкого варьировал от 40–49 лет до 60 лет и старше. В 50–59 лет процент больных среди женщин был выше, чем у мужчин, а в возрасте 60 лет и старше – наоборот. 
	У большинства больных с периферическим раком легкого были установлены III и IV стадии процесса. У 93 пациентов (37,8 %) с периферическим раком легкого диагноз был установлен на ранних стадиях. При гистологическом исследовании опухолей легких превалировала аденокарценома. У большинства пациентов с периферическим раком легкого было проведено хирургическое лечение (164 человека – 66,6 %). У больных с внелегочными злокачественными образованиями и метастазами рака в легкие также превалировали лица в возрасте 60 лет и старше (без разницы полов). Возраст больных пневмонией варьировал от 18 до 60 лет и старше (максимальная группа). Среди больных пневмонией во всех возрастных группах чаще встречались мужчины.
	Большинство пациентов с очаговым туберкулезом и туберкулемой были в возрасте 40–49 лет (для мужчин) и 30–39 лет (для женщин). Во всех возрастных группах больных очаговым туберкулезом и туберкулемой преобладали мужчины. Возраст больных инфильтративным туберкулезом легкого варьировал от 20 до 60 лет и старше. Большинство в возрасте 20–49 лет, что было характерно и для мужчин. У женщин превалировал возраст 30–49 лет. Образование в легких у 70,7 % больных выявлено при диагностическом процессе, а у 29,3% – при профилактическом обследовании. Из сопутствующей патологии статистически значимо чаще (P<0,05) наблюдалась гипертоническая болезнь.
	Результаты и обсуждение

	Работа состояла из двух этапов: 
	I этап – внутригрупповое исследование (37 факторов и 640 вариантов значений);
	II этап – межгрупповая дифференциальная диагностика (21 фактор).
	В работе учитывались: 
	– эндогенные факторы; 
	– экзогенные факторы; 
	– клинические данные; 
	– рентгенологические данные. 
	Определяли относительный риск влияния факторов и их значений на формирование одной из групп заболеваний с выделением максимального и минимального рисков; рассчитывались коэффициенты корреляции (r>0,3), имеющие прямую связь с формированием одного из диагнозов; вводились коэффициенты канонической и классифицирующей функций.
	Статистически значимый высокий риск заболевания периферическим раком легкого был отмечен при следующих значениях эндогенных факторов: 
	– в возрасте 60 лет и старше у мужчин с массой тела 80–89 кг и ростом 150–159 см, 
	– у гиперстеников; 
	при следующих значениях экзогенных факторов: 
	– неудовлетворительном питании, 
	– у курящих пациентов, 
	– преимущественно у украинцев, 
	– у пенсионеров, 
	– в семейном положении – женат (замужем), 
	– у механизаторов; 
	при следующих клинических проявлениях: 
	– наличие кашля, 
	– отсутствии температуры, 
	– одышка, небольшие катаральные проявления, 
	– повышенная потливость, 
	– выраженные боли в грудной клетке; 
	при следующих рентгенологических факторах: 
	– овальная форма шаровидной тени, 
	– неправильности формы шаровидной тени, 
	– расположение в правом легком, 
	– расположение в верхних долях легких, 
	– размеры более 3 см, 
	– высокая интенсивность, 
	– фиброзированный легочный рисунок, окружающий шаровидную тень, 
	– нечеткость контуров шаровидной тени, 
	– неоднородность структуры, 
	– отсутствие включений в шаровидной тени, 
	– малая плотность, 
	– отсутствие дополнительной тени рядом с шаровидной тенью, 
	– наличие бугристости и узловатости шаровидной тени.
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	Таблица 1
	Количественное соотношение пациентов с различными заболеваниями легких

	Характер заболевания
	Число больных (%)
	Периферический рак
	246 (24,4)
	Метастазы рака в легкие
	103 (10,2)
	Пневмония
	102 (10,1)
	Ограниченные (малые) формы туберкулеза
	368 (36,4)
	Очаговый туберкулез
	300 (29,7)
	Туберкулемы
	68 (6,7)
	Инфильтративный туберкулез
	191 (18,9)
	Всего
	1010 (100)
	Таблица 2
	Пол больных с синдромом шаровидной тени в легком

	Патология
	n больных(%)
	В том числе
	Р(
	Мужчины
	Женщины
	n больных (%)
	n больных (%)
	Периферический рак
	246 (100)
	206 (83,7)
	40(16,3)
	0,001
	Метастазы рака в легкие
	103 (100)
	68(66)
	35(34)
	0,001
	Пневмония
	102 (100)
	67(65,6)
	35(34,4)
	0,001
	Ограниченные формы туберкулеза
	368 (100)
	298(80,9)
	70(19,1)
	0,001
	Инфильтративный туберкулез
	191 (100)
	159(83,2)
	32(16,8)
	0,001
	Всего
	1010 (100)
	798(72,7)
	212(27,3)
	–
	Таблица 3
	Возрастные группы больных периферическим раком легкого

	Возрастные группы
	n больных(%)
	В том числе
	Р(
	Мужчины
	Женщины
	n больных (%)
	n больных (%)
	40–49
	27 (11)
	23 (11,2)
	4(10,0)
	(0,5
	50–59
	51 (20,7)
	37(17,9)
	14(35)
	(0,05
	60 и старше
	168 (68,3)
	146(70,9)
	22(55,0)
	(0,01
	Всего
	246 (100)
	206(100,0)
	40(100,0)
	–
	Статистически значимо выше риск возникновения метастазов в легкие наблюдался при следующих эндогенных факторах: 
	– у женщин, в возрасте 60 лет и старше, 
	– при росте 160–169 см, 
	– с массой тела 60–69 кг и ниже, 
	– у нормостеников; 
	при следующих экзогенных факторах: 
	– неудовлетворительное питание, 
	– курение, 
	– украинцы, 
	– по характеру труда – безработные, 
	– по семейному положению – вдова/не замужем (холостяк), 
	– по профессиональной вредности – социальная сфера; 
	при следующих клинических факторах: 
	– отсутствие кашля, 
	– выраженное недомогание, 
	– наличие температуры, 
	– небольшая одышка, 
	– выраженная слабость, 
	– отсутствие катаральных явлений, 
	– выраженные боли в грудной клетке; 
	при следующих рентгенологических факторах: 
	– эллипсовидная форма шаровидной тени, 
	– расположение тени в правом легком, преимущественно в нижней доле, 
	– правильная форма тени, 
	– размер шаровидной тени более 2 см, 
	– локально-усиленный легочный рисунок, окружающий шаровидную тень, 
	– четкие контуры шаровидной тени, 
	– отсутствие включений в шаровидную тень, 
	– высокая плотность шаровидной тени, 
	– отсутствие дополнительных теней рядом с шаровидной тенью, 
	– отсутствие бугристости, узловатости шаровидной тени. 
	Статистически значимо выше риск возникновения пневмонии наблюдался при следующих эндогенных факторах: 
	– у женщин, 
	– в возрастной группе до 20 лет, 
	– рост до 150 см, 
	– масса тела 90 кг и выше, 
	– у нормостеников; 
	при следующих экзогенных факторах: 
	– удовлетворительное питание, 
	– у некурящих, 
	– по национальности – казахи, 
	– умственный характер труда, 
	– семейное положение – вдова/не замужем (холостяк), 
	– периодически контактирующие с туберкулезными больными; 
	при следующих клинических факторах: 
	– наличие кашля, 
	– отсутствие выраженного недомогания, 
	– значительный подъем температуры, 
	– отсутствие одышки, 
	– выраженная слабость больных, 
	– проявления катаральных явлений, 
	– незначительная потливость пациента, 
	– отсутствие боли в грудной клетке; 
	при следующих рентгенологических факторах: 
	– шаровидная форма тени, 
	– локализация в правом легком, 
	– расположение в средней доле легкого, 
	– размере шаровидной тени более 1см, 
	– тени средней интенсивности, 
	– с неизмененным легочным рисунком возле шаровидной тени с довольно четкими ее контурами, 
	– однородность по структуре.
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	Статистически значимо выше риск возникновения очагового туберкулеза и туберкулем наблюдался при следующих значениях эндогенных факторов: 
	– у мужчин, 
	– в возрастных группах 30–39 лет, 40–49 лет, 
	– росте 150–159 см, 
	– массе тела до 60 кг; 
	при следующих значениях экзогенных факторов: 
	– удовлетворительное питание, 
	– по национальности – казахи, 
	– характер труда – физический, 
	– астеники, 
	– семейное положение – вдова/холостяк, 
	– работающие в социальной сфере 
	– лица, регулярно контактирующие с туберкулезом; 
	при следующих значениях клинических факторов: 
	– отсутствие кашля, недомогания, 
	– незначительное увеличение температуры, 
	– небольшая одышка, 
	– появление слабости, 
	– отсутствие катаральных явлений, 
	– повышенная потливость, 
	– отсутствие боли в грудной клетке; 
	при следующих значениях рентгенологических факторов: 
	– шаровидная форма тени, 
	– расположение тени в правом легком, преимущественно в нижних и верхних долях,
	– неправильная форма шаровидной тени, 
	– размер до 1 см, 
	– высокая интенсивность, 
	– расположение на локально-усиленном легочном рисунке, 
	– четкость контуров тени, 
	– неоднородности структуры, 
	– наличие включений и дополнительной тени вокруг,
	– высокая плотность, 
	– отсутствие бугристости, узловатости.
	Статистически значимо выше риск возникновения инфильтративного туберкулеза наблюдался 
	при следующих значениях эндогенных факторов: 
	– у мужчин, 
	– в возрастных группах до 49 лет, 
	– рост до 159 см, 
	– статистически значимое увеличение ОР при изменении массы тела при инфильтративном туберкулезе не выявлено. 
	ОР инфильтративного туберкулеза легких выше при следующих значениях экзогенных факторов:  
	– у курящих, 
	– по национальности – у русских, 
	– физический характер труда, 
	– у астеников, 
	– семейное положение – вдова/холостяк; 
	при следующих значениях клинических факторов: 
	– отсутствие кашля, 
	– недомогание, 
	– температура, 
	– одышка, 
	– слабость, 
	– катаральные явления, 
	– повышенная потливость у пациентов; 
	– боли в грудной клетке на риск инфильтративного туберкулеза не влияли; 
	при следующих значениях рентгенологических факторов: 
	– локализация шаровидной тени в правом легком, 
	– расположении ее в верхних долях, 
	– правильность формы шаровидной тени, 
	– размер тени более 1см, 
	– неизмененный легочный рисунок, окружающий шаровидную тень, 
	– нечеткости контуров шаровидной тени, 
	– неоднородность структуры тени, 
	– отсутствие включений в шаровидной тени и дополнительной тени рядом, 
	– отсутствие бугристости и узловатости шаровидной тени.
	Для каждого заболевания определяющими были различные переменные признаки. Далее выбраны самые высокие коэффициенты корреляции и наиболее часто повторяющиеся значения этих факторов (21), так как они являются основными критериями для дифференциальной диагностики групп заболеваний между собой. 
	Коэффициенты корреляции рассчитывались по формуле:
	где a; b; c; d – количество случаев отдельных комбинаций разновидностей исследуемых явлений.
	При данных коэффициентах корреляции статистические различия между группами составили P<0,05 (табл. 4).
	Далее был проведен дискриминантный анализ и получены факторы (10), имеющие статистическое значение при межгрупповой дифференциальной диагностике периферического рака легкого и дифференциально-диагностически значимых заболеваний легких (табл. 5). 
	Были введены коэффициенты функций классификации и получены центроиды распределений интегральных показателей в группах (рис. 1). Затем на основании дискриминантного анализа было построено поле диагнозов (рис. 2).
	Результаты классификации (определения принадлежности обследованных лиц к той или иной группе) на основе дискриминантного анализа были проведены при чувствительности метода 95,1 % и специфичности 95 %.
	В последнее время, несмотря на значительное усовершенствование методов диагностики различных заболеваний легких, сохраняются серьезные проблемы дифференциальной диагностики «шаровидных» образований.
	Выводы

	1. Многофакторный анализ позволяет добиться правильной постановки диагноза периферического рака легкого и дифференциально-диагностически значимых за-болеваний легких у пациентов с определенным набором значений исследованных признаков и служить критериями дифференциальной диагностики данных заболеваний.
	2. Применение математического метода многофакторного дискриминантного анализа с интегральной оценкой взаимосвязей экзо- и эндогенных факторов их сочетаний с рентгенологическими данными позволяет значительно улучшить дифференциальную диагностику легочных заболеваний. Чувствительность метода – 95,1 %, специфичность – 95,0 %.
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	Таблица 4
	Значимые коэффициенты корреляции (r) всех исследованных вариантов значений факторов у пациентов с синдромом шаровидных теней в легких
	Переменный признак
	r при периферическом раке легких
	r при метастазах в легкие
	r при пневмонии
	r при очаговом туберкулезе и туберкуломе
	r при инфильтративном туберкулезе
	Узловатость тени
	0,688
	0,32
	0,241
	0,346
	0,296
	Бугристость тени
	0,682
	0,36
	0,24
	0,365
	0,299
	Контуры тени
	0,607
	0,56
	0,29
	0,365
	0,5
	Питание
	0,56
	0,42
	0,33
	0,45
	0,34
	Конституция
	0,55
	0,41
	0,34
	0,41
	0,33
	Курение
	0,52
	0,41
	0,33
	0,41
	0,32
	Форма тени
	0,515
	0,4
	0,32
	0,41
	0,31
	Локализация
	0,508
	0,39
	0,31
	0,38
	0,31
	Размеры тени
	0,449
	0,38
	0,31
	0,37
	0,49
	Интенсивность тени
	0,432
	0,38
	0,299
	0,365
	0,31
	Легочной рисунок
	0,426
	0,37
	0,34
	0,55
	0,49
	Пол
	0,42
	0,5
	0,32
	0,46
	0,39
	Структура тени
	0,414
	0,58
	0,3
	0,585
	0,48
	Включения тени
	0,412
	0,36
	0,29
	0,29
	0,48
	Возраст
	0,405
	0,54
	0,3
	0,46
	0,391
	Распад в тени
	0,394
	0,34
	0,24
	0,561
	0,298
	Рост
	0,393
	0,46
	0,35
	0,46
	0,35
	Округлость тени
	0,372
	0,59
	0,24
	0,399
	0,49
	Кашель
	0,37
	0,35
	0,36
	0,337
	0,294
	Недомогание
	0,351
	0,35
	0,31
	0,55
	0,293
	Температура
	0,337
	0,34
	0,39
	0,51
	0,293
	Таблица 5
	Коэффициенты функций классификации, с которыми исходные 10 показателей входят в две первые главные компоненты
	Переменные признаки
	Коэффициенты функций классификации
	f1
	f2
	Возраст
	–0,764
	0,1218
	Температура тела
	0,4481
	–0,0612
	Узловатость шаровидной тени 
	0,1277
	0,1566
	Бугристость шаровидной тени 
	0,0546
	–0,2461
	Включения в шаровидной тени 
	–0,018
	0,2434
	Размеры шаровидной тени 
	0,0746
	0,4907
	Форма шаровидной тени 
	–0,1612
	–0,7694
	Контуры шаровидной тени 
	–0,764
	0,1218
	Наличие дополнительной тени
	0,2119
	–0,052
	Структура шаровидной тени  
	0,2462
	–0,0289
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	Резюме

	В 1996–2006 гг. в НИИ клинической онкологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН 23 пациентам по поводу метастатического экссудативного перикардита была проведена внутриперикардиальная иммунотерапия с использованием рекомбинантного интерлейкина-2 («Ронколейкин» «Биотех», Россия) и аутологичных ЛАК-клеток, генерированных из лимфоцитов перикардиального экссудата больных. Внутриперикардиальная ИЛ-2/ЛАК-иммунотерапия у больных с метастатическим экссудативным перикардитом, показала высокую эффективность (95,7 %). Клинические эффекты ИЛ-2/ЛАК-иммунотерапии, обусловлены лизисом опухолевых клеток аутологичными лимфокин-активированными киллерами. 
	Ключевые слова: интерлейкин-2, ЛАК, опухолевый перикардит, иммунотерапия. 
	K.S. Titov, I.Zh. Shubina, S.M. Volkov, L.M. Rodionova, M.V. Kiselevsky
	BIOTHERAPY OF MALIGNANT PERICARDITIS
	N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, RAMS



	Abstract
	23 patients underwent intra-pericardial immunotherapy of metastatic exudative pericarditis at the Institute of Clinical Oncology N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center from 1996 to 2006. The immunotherapy involved recombinant interleukin-2 (“Ronkoleukin”, “Biothech”, Russia) and autologous LAK-cells generated from lymphocytes of patients’ pericardial effusion. Intra-pericardial IL-2/LAK immunotherapy in patients with metastatic exudative pericarditis showed high effectiveness (95,7 %). We suggest that the clinical effects of IL-2/LAK immunotherapy are determined by tumor cell lysis with autologous limphokine activated killers. 
	Key words: interleukin-2, LAK, malignant pericarditis, immunotherapy.
	Введение

	Одной из основных причин перикардитов (до 36%) являются метастазы злокачественных новообразований. Наиболее часто опухолевый перикардит возникает при раке легкого, что составляет примерно одну треть случаев, на втором месте следует РМЖ (25% случаев). Гемобластозы (15 % случаев) составляют третью по частоте группу больных с опухолевыми перикардитами [1; 5]. Злокачественный перикардиальный выпот также наблюдается при злокачественной мезотелиоме, раке шейки матки и злокачественных новообразованиях желудочно-кишечного тракта [3; 10]. Опухолевый перикардит обычно возникает поздно и является следствием прогрессирования опухолевого процесса, поэтому редко манифестируется как первый признак онкологического заболевания. Эти пациенты, несмотря на плохой прогноз, нуждаются в лечении, поскольку почти в половине случаев перикардиальный выпот может привести к тампонаде сердца [3; 7]. В настоящее время существует четыре основных метода лечения злокачественного перикардиального выпота: 
	– перикардоцентез, 
	– внутриперикардиальная склеротерапия, 
	– системная химиотерапия, которая наиболее часто применяется для химиочувствительных опухолей, 
	– хирургическое лечение. 
	Выбор терапии обуславливают несколько факторов: общее состояние пациента, гемодинамические расстройства, доступность метода лечения, распространенность и гистологические особенности опухоли [5; 7; 9].
	Основное показание к перикардоцентезу – угроза тампонады сердца, обусловленная накоплением жидкости в полости перикарда. Эта процедура имеет также важное диагностическое значение, особенно у пациентов без подтвержденного диагноза [2]. Больным с перикардиальным выпотом проводится также перикардотомия, которая позволяет в ряде случаев предотвратить рецидивы [6; 10]. Данные о роли системной лекарственной терапии в лечении опухолевых перикардитов весьма ограничены, однако есть основания предлагать, что цитостатическая терапия может быть эффективной при химиочувствительных опухолях, например при лимфомах [7] и при раке молочной железы [3; 7; 10]. 
	Несмотря на значительный опыт использования склерозирующих агентов в лечении злокачественных экссудатов, их применение у пациентов с опухолевыми перикардитами весьма ограничено [6]. Для инициации перикардиального склероза использовались различные препараты, включая 5-фтору-рацил, блеомицин, митомицин С, тальк и радиоактивное золото. 
	Однако оценить эффективность трудно, потому что использование этих веществ было описано, как правило, в единичных случаях [4; 5; 6; 10]. 
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	Существует небольшое количество клинических исследований с использованием внутриперикардиального введения цитокинов, прежде всего интерлейкина-2 и лимфокин-активированных киллерных клеток (ЛАК), выделенных из перикардиального экссудата больного. В частности, U. Toh [8] et al. на данных о 4 больных со злокачественным перикардиальным выпотом была продемонстрирована клиническая эффективность и хорошая переносимость данного метода. Единственным побочным эффектом была лихорадка 1 степени (по шкале ВОЗ). Эти клинические результаты позволяют предположить, что внутриперикардиальная иммунотерапия мо-жет быть эффективна и безопасна при лечении опухолевых перикардитов.
	Целью данного исследования являлась оценка клинической эффективности и безопасности применения внутриперикардиальной ИЛ-2/ЛАК–иммунотерапии при опухолевых перикардитах.
	Материалы и методы 
	В 1996–2006 гг. в НИИ Клинической онкологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН 23 пациентам по поводу метастатического экссудативного перикардита была проведена внутриперикардиальная иммунотерапия с использованием рекомбинантного интерлейкина-2 («Ронколейкин» «Биотех», Россия) и аутологичных ЛАК-клеток, генерированных их лимфоцитов перикардиального экссудата больных.
	У 10 (43 %) больных перикардит был проявлением опухолевой диссеминации при немелкоклеточном раке легкого, у 9 (40 %) – при раке молочной железы и у 4 (17 %) был обусловлен прогрессированием рака яичников. 
	Исследуемая группа включала 14 женщин и 9 мужчин в возрасте от 35 до 70 лет, состояние которых к моменту проведения иммунотерапии у всех расценено как средней тяжести. До начала внутриперикардиальной иммунотерапии все пациенты получали соответствующее комбинированное или комплексное лечение, как правило – хирургическое в комбинации с химио-, гормоно- или радиотерапией. 
	Перед началом иммунотерапии из полости перикарда удалялось 300–1000 мл серозного, серозно-геморрагического или геморрагического экссудата. Во всех 23 случаях до проведения иммунотерапии выполнялось цитологическое исследование перикардиального выпота. 
	Для проведения иммунотерапии полость перикарда под местной анестезией дренировалась и катетеризировалась на 7–10 дней. Для этой цели использовали набор «Плеврокан» (B. Braun, США). Перед введением препарата полость перикарда максимально осушалась. Ронколейкин вводился в пораженную полость перикарда по 0,5–1 млн. МЕ (0,5–1 мг) в 10 мл физиологического раствора на 1–5 и 8–9 сутки (суммарная доза – 5–7млн. МЕ). 
	Генерированные из МЛ экссудативной жидкости и ресуспендированные в физиологическом растворе ЛАК-клетки вводили через установленный ка-
	тетер в пораженную полость в дозе 110–150 млн. клеток (сумм. – 1 млрд. 100 млн. – 1 млрд. 500 млн. клеток) также на 1–5 и 8–9 сутки проводимого лечения. Контрольную эхокардиографию или УЗИ перикарда проводили после иммунотерапии, а также через 1 мес. и далее в динамике через каждые 3 месяца. 
	Выделение мононуклеарных лейкоцитов (МЛ) из перикардиального выпота стабилизированного гепарином (25 ед/мл) проводили на градиенте фиколла (Sigma, США, ρ=1,077 г/см3), центрифугированием при 400 g в течение 30 минут. МЛ, образовавшие интерфазное кольцо, собирали пипеткой и трехкратно отмывались в среде 199 (ПанЭко, Москва). После каждой отмывки в 10-кратном объеме среды клетки осаждали центрифугированием при 200 g в течение 10 мин. Полученные лимфоциты ресуспендировали в полной культуральной среде RPMI 1640 (ПанЭко, Россия) в концентрации 500 000/мл и инкубировались с интерлейкином-2 (1000 МЕ/мл) («Ронколейкин», Биотех, Россия) при t=37 °С и 5,0 % СО2 в течение 3 суток для генерации ЛАК. Затем генерированные активированные лимфоциты использовали для внутриполостного введения.
	Определение экспрессии поверхностных антигенов МЛ и ЛАК проводили при помощи моноклональных антител (Caltag Laboratories, США) против соответствующих антигенов. Результаты учитывали методом проточной цитофлюорометрии на цитометре FACScan (Becton Dickinson, США). Определяли уровень экспрессии дифференцировочных антигенов CD16; CD25, CD38, HLA-DR; молекул адгезии CD58. Гейт (окно) популяции клеток устанавливали на основе комбинации прямого (FSC) и бокового (SSC) светорассеяния и размера клеток. При учете результатов подсчитывали 5000 событий в гейте. Статистическая обработка материала проведена при помощи программного пакета WINMDI 2.8.
	Результаты и обсуждение
	Цитологическое исследование проводилось до начала внутриперикардиальной иммунотерапии, а также в конце лечения всем больным с перикардитами. В перикардиальном выпоте до лечения выявлялось, как правило, значительное количество опухолевых клеток и небольшое количество зрелых лимфоцитов (2-3 в поле зрения). В конце лечения у большинства больных опухолевые клетки отсутствовали, в экссудате опухолевые клетки обнаруживались только у 1 пациента с аденокарциномой легкого, не ответившего на такое лечение. При проведении внутриперикардиальной ИЛ-2/ЛАК-иммунотерапии полный эффект отмечен у 18 пациентов (78,1 %), частичный эффект (наличие небольшого количества жидкости в перикарде)  у 4 (17,3 %). В 1 (4,3 %) случае зарегистрировано отсутствие эффекта. 
	Суммарная эффективность внутриперикардиальной ИЛ-2/ЛАК-иммунотерапии составила 95,4%. Повторное накопление выпота в перикарде отмечено у 2 (8,6%) больных в сроки от 6 до 12 месяцев после лечения (см. табл.).
	Таблица
	Клиническая эффективность внутриперикардиальной иммунотерапии опухолевых перикардитов
	Основной диагноз
	n больных
	Клинический эффект

	Полный
	Частичный
	Без эффекта
	Немелкоклеточный рак легкого 
	10 (43,5%)
	7 (30,4%)
	2 (8,7%)
	1 (4,3%)
	Рак молочной железы
	9 (39,1%)
	9 (40,1%)
	1 (4,3%)
	0
	Рак яичников 
	4 (17,4%)
	2 (8,6%)
	1 (4,3%)
	0
	Всего
	23 (100%)
	18 (78,1%)
	4 (17,3%)
	1 (4,3%)
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	Внутриперикардиальная ИЛ-2/ЛАК-иммуно-терапия хорошо переносима и практически не вызывала у больных побочных эффектов, за исключением явлений умеренной гипертермии, которая лег-ко купировалась антипиретиками.
	Для подтверждения факта активации лимфоцитов проведено исследование субпопуляционного состава генерированных ЛАК, позволившее выявить увеличение активированных форм лимфоцитов (СD25+). Кроме того, данный метод позволяет установить, что около 70% лимфоцитов составляют Т-клетки, 35% относятся к СD8+ (т.е. могут представлять цитотоксическую субпопуляцию), а 25% составляют НК-клетки, которые играют важную роль в лизисе опухолевых клеток. Эти результаты указывают на то, что иммунотерапия приводит к активации киллерного звена иммунитета. 
	Иммунофенотип ЛАК, генерированных из МЛ перикардиального экссудата при инкубации их ex vivo в присутствии ИЛ-2, характериовался повышенной экспрессией антигена натуральных киллеров CD16 и активационных антигенов CD25, CD38, а также антигена главного комплекса гистосовмести
	II класса HLA-DR и молекулы адгезии CD58, по сравнению с уровнем экспрессии этих маркеров на интактных МЛ, выделенных из перикардиального выпота (рис. 1-2).
	Таким образом, внутриперикардиальная ИЛ-2/ЛАК-иммунотерапия, у больных с метастатическим экссудативным перикардитом, показала высокую эффективность (95,7 %). 
	Клинический эффект у всех больных подтверждался эхокардиографией и ультразвуковым исследованием. Данный вид иммунотерапии был хорошо переносим и практически не вызывал побочных эффектов, за исключением умеренной температурной реакции у некоторых пациентов. Клинические эффекты такой иммунотерапии, обусловлены лизисом опухолевых клеток аутологичными ЛАК. Учитывая высокую эффективность и хорошую переносимость, внутриперикардиальная ИЛ-2/ЛАК-иммунотерапия при опухолевых перикардитах может рассматриваться как один из этапов комбинированного и (или) комплексного лечения больных с диссеминированными злокачественными новообразованиями.
	Рис. 1. Экспрессия поверхностных антигенов на лимфоцитах, выделенных из перикардиального экссудата:
	Ось X– боковое светорассеивание (усл. ед.), ось Y – прямое светорассеивание (усл. ед.). Гистограммы, отражающие уровни экспрессии поверхностных маркеров, меченых МКА:
	CD (clusters of differentiation)  – дифференцировочные антигены;
	HLA-DR – молекулы главного комплекса гистосовместимости II класса;
	Gm – средне-геометрическая отклонение сигнала;
	CV – коэффициент вариации;
	в квадратных скобках – регистрирующиеся каналы, после квадратных скобок – средний канал, в круглых скобках процент клеток, экспрессирующих данный антиген; линия Ml – уровень значений отличных от контроля.
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	Рис. 2. Экспрессия поверхностных антигенов на лимфокин-активированных киллерах, генерированных из лимфоцитов, выделенных из перикардиального экссудата.
	Ось X– боковое светорассеивание (усл. ед.), ось Y – прямое светорассеивание (усл. ед.). Гистограммы, отражающие уровни экспрессии поверхностных маркеров, меченых МКА:
	CD (clusters of differentiation)  – дифференцировочные антигены;
	HLA-DR – молекулы главного комплекса гистосовместимости II класса;
	Gm – средне-геометрическая отклонение сигнала;
	CV – коэффициент вариации;
	в квадратных скобках – регистрирующиеся каналы, после квадратных скобок – средний канал, в круглых скобках процент клеток, экспрессирующих данный антиген; линия Ml – уровень значений отличных от контроля.
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	В настоящей статье представлены результаты клинического исследования по вакцинотерапии меланомы с использованием аллогенных клеток, целью которого является изучение динамики цитокинов на фоне вакцинотерапии в терапевтическом режиме (после радикального хирургического вмешательства).
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	Abstract

	We conducted the clinical trial using allogenic cell based vaccine for melanoma treatment. Serum cytokines were evaluated in advanced melanoma patients and in patients after radical surgery.
	Key words: vaccine, allogenic cell, melanoma, tumor antigens, immune system, cytokines.
	Введение
	В работах последних лет более пристально изучаются возможные воздействия на иммунную систему с помощью специфических противоопухолевых вакцин. Перспективным является разработка генно-инженерных противоопухолевых вакцин. Этот метод еще называют генотерапией рака. Генотерапия – это способ лечения, при котором функционирующий ген вводится в соматические клетки больного с целью исправления врожденных генетических нарушений или для придания клеткам новых биологических свойств, обеспечивающих благоприятный терапевтический эффект. Молекулярный носитель одного гена или комплекса генов, служащий для переноса в реципиентные клетки, называется вектором. Вектор может представлять собой просто фрагмент ДНК или РНК, или те же молекулы, включенные в липосомы или вирусный вектор [1].
	Эффективность неспецифической противоопухолевой иммунотерапии как одного из методов лечения злокачественного процесса рассматривается уже не только с точки зрения непосредственных цитотоксических эффектов, но и с учетом иммуномодулирующих эффектов адъюванта антигенспецифических противоопухолевых вакцин. Выраженность таких эффектов зависит от многих параметров, характеризующих и сам вакцинный препарат, и клинико-биологические свойства опухоли, и состояние иммунной системы пациента с опухолью. Пока очевидно лишь то, что различные иммунокомпетентные клетки неоднозначно реагируют на одни и те же вакцины, что, вероятно, и определяет иммуномодулирующие эффекты [4]. Меланома считается иммуннозависимой опухолью, поэтому для лечения используются препараты, влияющие на различные звенья специфического противоопухолевого иммунитета [2]. Одним из важных компонентов иммунного ответа является активация врожденной системы защиты организма. Одним из компонентов врожденной системы защиты организма является семейство белков Tag7/PGRP. 
	Tag7 – это секретируемый белок с хемокинной активностью и способностью вызывать созревание дендритных клеток [3]. Зарубежными исследователями была показана важная роль tag7 в обеспечении врожденного иммунного ответа у насекомых. Этот ген был использован для генетической модификации клеток. Оказалось, что его экспрессия подавляет рост опухолевых клеток в организме и активирует противоопухолевый иммунный ответ на повторное введение немодифицированных опухолевых клеток. Авторами в экспериментах было показано, что в противоопухолевый ответ вовлечены дендритные и Т-клетки [14].
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	Результаты I–II фазы клинических испытаний вакцинации пациентов клетками аутологичных или аллогенных опухолей, трансфицированными конструктами, экспрессирующими tag7, показали безвредность процедур, улучшение иммунного статуса, а также стабилизацию или частичную регрессию у 40 % пациентов с опухолями IV стадии после лечения всеми доступными методами [14].
	Во время вакцинотерапии проводилось изучение динамики уровня цитокинов в сыворотке крови больных.
	Цель исследования
	Оценить динамику цитокинов Th1 (IL-2, IL-12, IFN-γ) и Th2 (IL-4,IL-10) в сыворотке крови у больных с диссеминированной меланомой кожи на фоне вакцинотерапии аллогенными опухолевыми клетками.
	Материалы и методы
	В качестве лечебного препарата применялась противоопухолевая вакцина на основе аллогенных опухолевых клеток метастатической линии меланомы человека, трансфицированных tag7. 
	Критерии включения в исследование: морфологическая верификация диагноза, не менее 4 нед. от окончания предшествующей терапии, общее состояние больного по шкале ECOG не более 2, возраст от 18 лет и старше, отсутствие аутоиммунных заболеваний, письменное согласие на участие в исследовании.
	В анализ включено 15 пациентов с регионарными и/или отдаленными метастазами (группа 1) и со стандартным лечением в анамнезе (хирургическое вмешательство, химиотерапия, иммунотерапия), на фоне которого отмечено прогрессирование заболевания, в связи с чем, пациенты получали вакцину в терапевтическом режиме.
	Группу 2 (контрольная) составили 82 пациента с диагнозом «меланома кожи» без вакцинации на фоне химиотерапии.
	Группу 3 (добровольцев, здоровых доноров) составили 13 доноров, сопоставимых по возрасту и полу с пациентами исследуемых групп.
	Вакцина вводилась пациентам внутрикожно в дозе 10,0–50,0(106 клеток, в нескольких точках (2–10) в непосредственной близости от регионарных лимфатических коллекторов; интервалы между вакцинациями составляли 2 нед,, курс 6 вакцинаций. Забор крови проводился до и через 12 нед. после вакцинотерапии. Материалом для исследования служила сыворотка крови.
	Содержание IFN-γ, IL-2, IL-12 в сыворотке крови определяли методом иммуноферментного анализа («сэндвич»–вариант ИФА) на диагностических наборах фирмы «BenderMedSystems» (Австрия), а IL-4, IL-10 на коммерческих тест-системах ООО «Цитокин» (Россия). Автоматическое считывание и расчет концентраций производился на спектрофотометре Stat Fax (США) при λ 450 нм против референсной λ 620 нм.
	Статистический анализ данных проводился при консультации в.н.с. Олимпиевой С.П. (кафедра медицинской кибернетики и информатики РГМУ) с использованием непараметрических критериев, не зависящих от характера распределения – точного метода Фишера и критерия «χ2», а также традиционно используемого в биомедицинских исследованиях t-критерия Стьюдента для нормально распределенных переменных. Использовались следующие уровни значимости различий: p<0,05; p<0,01; p<0,001. При проведении статистического анализа данных (проверка нормальности распределений показателей и др.) и формирования графиков использованы статистические пакеты EXCEL 2003 и STATISTICA 6.0.
	Результаты и обсуждение
	В начале вакцинотерапии исследовалось содержание IL-2 в сыворотке крови: у всех пациентов в исследуемой группе его уровень достоверно превышал значения такового в контрольных группах (табл. 1) и составил 24,38 pg/ml. По окончании вакцинотерапии аллогенными клетками отмечено достоверное повышение уровня IL-2 с 24,38 до 32,51 pg/ml.
	До вакцинотерапии у больных в группе получающих аллогенную вакцину сывороточные концентрации IL-12 были несколько выше по сравнению с таковой в двух других группах и составили в среднем 112,25 pg/ml (табл. 2).
	После лечения отмечено значительное повышение исследуемого цитокина в крови больных группы аллогенной вакцины с 112,25 до 173,97 pg/ml.
	Таким образом, средний уровень IL-12 в крови больных исследуемой группы изначально был высоким и статистически достоверно повысился в 1,5 в процессе вакцинотерапии. 
	При анализе содержания IFN-γ в сыворотке крови до вакцинотерапии в группе больных, получающих аллогенную вакцину, было ниже по сравнению таковым в контрольной группой здоровых доноров и превышало значения контрольной группы без вакцинации (табл. 3).
	В ходе лечения в группе больных с аллогенной вакциной отмечено снижение уровня интерферона с 34,71 до 26,85 pg/ml.
	Таким образом, у больных, проходивших вакцинацию аллогенными клетками, трансфицированными tag7, уровень IFN-γ был схож с уровнем здоровых доноров, но в процессе вакцинации он снижался.
	При анализе содержание IL-4 в сыворотке крови до вакцинотерапии в группе больных, получающих аллогенную вакцину, было значительно выше и составило в среднем 12,05 pg/ml (табл. 4).
	В ходе лечения отмечено значительное уменьшение IL-4 с 12,05 до 8,03 pg/ml.
	Таким образом, у больных, проходивших вакцинацию аллогенными клетками, трансфицированными tag7, уровень IL-4 был значительно выше по сравнению с контрольными группами и статистически достоверно снижался в ходе вакцинотерапии.
	При анализе содержание IL-10 в сыворотке крови до вакцинотерапии в группе больных, получающих аллогенную вакцину, отмечено высокое значение интерлейкина-10 по сравнению с группой здоровых доноров (табл. 5), которое составило в среднем 10,3 pg/ml.
	В ходе лечения отмечалось уменьшение содержания IL-10 в группе больных с аллогенной вакциной с 10,3 до 8,54 pg/mL, однако, не имевшее статистически значимого подтверждения.
	Таким образом, высокие значения уровней IL-2, IL-12, IL-4, IL-10 по сравнению с контрольными группами и напротив низкое содержание IFN-γ по сравнению с группой здоровых доноров до лечения у больных, получающих аллогенную вакцину, свидетельствует о существующем у них дисбалансе клеточного и гуморального звеньев иммунитета.
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	Таблица 1
	Распределение IL-2 в процессе вакцинотерапии аллогенной вакциной 
	Группы
	Среднее содержание, pg/ml
	До лечения
	Во время лечения
	1. Аллогенная вакцина
	24,38(14,34
	32,51(21,1*
	2. Контрольная 
	16,37(13,14
	16,37(13,14
	3. Доноры
	1,13(0,39
	1,13(0,39
	Достоверность различий
	р(0,001 1–2; 2–3
	р(0,001 1–3; 2–3
	р(0,05 1–2
	–
	*р(0,05 в динамике вакцинотерапии
	Таблица 2
	Распределение IL-12 в процессе вакцинотерапии аллогенной вакциной 
	Группы
	Среднее содержание, pg/ml
	До лечения
	Во время лечения
	1. Аллогенная вакцина
	112,25(36,23
	173,97(95,41*
	2. Контрольная группа
	96,13(45,41
	96,13(45,41
	3. Доноры
	100,63(35,34
	100,63(35,34
	*р(0,05 в динамике вакцинотерапии
	Таблица 3
	Распределение IFN-γ в процессе вакцинотерапии аллогенной вакциной
	Группы
	Среднее содержание, pg/ml
	До лечения
	Во время лечения
	1. Аллогенная вакцина
	34,71(19,57
	26,85(11,69
	2. Контрольная группа
	14,84(10,69
	14,84(10,69
	3. Доноры
	39,12(19,7
	39,12(19,7
	Достоверность различий
	р(0,001 1–2; 2–3
	Таблица 4
	Распределение IL-4 в процессе вакцинотерапии аллогенной вакциной
	Группы
	Среднее содержание, pg/ml
	До лечения
	Во время лечения
	1. Аллогенная вакцина
	12,05(9,45
	8,03(4,32*
	2. Контрольная группа
	5,6(5,13
	5,6(5,13
	3. Доноры
	1,93(1,22
	1,93(1,22
	Достоверность различий
	р(0,05
	1–3
	р(0,01
	1–2
	р(0,001
	1–3
	*р(0,05 в динамике вакцинотерапии
	Таблица 5
	Распределение IL-10 в процессе вакцинотерапии аллогенной вакциной
	Группы
	Среднее содержание, pg/ml
	До лечения
	Во время лечения
	1. Аллогенная вакцина
	10,3(10,3
	8,54(5,6
	2. Контрольная группа
	8,28(8,11
	8,28(8,11
	3. Доноры
	4,89(1,78
	4,89(1,78
	Рядом авторов в исследованиях сыворотки крови пациентов с диссеминированной меланомой также подтверждается дисбаланс Th1/Th2 и низкое содержание уровня INF-гамма [9; 11; 17; 18; 20].
	Имеющиеся в литературе данные по определению сывороточных уровней цитокинов у больных с меланомами кожи немногочисленны и весьма противоречивы. 
	Например, группа исследователей во главе с Z.R. Yurkovetsky по результатам мультифакторного анализа выявили изначально высокие значения IL-12, которые в ходе иммунотерапии снижались. 
	Результаты же группы L. Lauerova свидетельствуют о низком содержании IL-12 до лечения и дальнейшем его снижении, а по данным M.M. Barrio et al. медиана сывороточного IL-12 была ниже у прогрессирующих пациентов (61,6 pg/ml), по сравнению с пациентами без признаков заболевания (89 pg/ml) [5; 11; 20].
	В то же время наше клиническое исследование показало, что на фоне вакцинотерапии аллогенными клетками происходит достоверное увеличение уровней IL-2, IL-12. 
	Уровни IL-4, IFN-γ у пациентов группы аллогенной вакцины в результате наших исследований снижались. 
	Однако, по данным Hui Li et al. при изучении влияния аллогенной вакцины обнаружено существенное повышение уровня Th1-типа цитокина (IFN-γ) после вакцинации, но при этом статистически значимого различия в уровнях Th2-типа цитокинов (IL-4) в ходе лечения не было обнаружено [10].
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	Концентрации IL-10 у пациентов на фоне терапии генно-инженерной вакциной, представленной опухолевыми клетками, трансфицированными tag7 снижались. На сегодняшний день участие IL-10 в противоопухолевом иммунном ответе является спорным [8; 15]. Существует предположение о двойственной роли IL-10 в опухолевом микроокружении. Конституционно секретируясь опухолями, IL-10 играет две основных роли: усиление NK-клеточный киллинга опухолей, и, возможно, поглощение измененных опухолевых клеток АПК, а также ингибирование созревания АПК с последующим поддержанием способности поглощать антигены. Таким образом, IL-10 поддерживает хронический статус воспаления в опухолевом микроокружении и ингибирует восстановление и активацию адаптивного иммунитета [13].
	Причиной повышения циркулирующего уровня IL-10 у больных с диссеминированной меланомой может быть его продукция клетками метастатической меланомы или опухолеассоциированными лимфоцитами [6; 12] и по данным W. Dummer и J. Nemunaitis et al. повышение уровня IL-10 как потенциального иммуносупрессивного цитокина ассоциируется с распространенной III-IV стадией меланомы [7; 16].
	В то же время последние исследования продемонстрировали, что IL-10 продуцируемый CD4+ T-клетками способен проявлять сильный противоопухолевый эффект [19].
	Выводы
	1. В ходе нашего оригинального исследования подтверждено нарушение продукции различных цитокинов у больных, страдающих диссеминированной меланомой.
	2. Высокие уровни сывороточных IL-2, IL-12, IL-4 и IL-10 и низкое содержание IFN-γ свидетельствуют о существующем выраженным дисбалансе соотношения Th1/Th2 у больных, страдающих диссеминированной меланомой.
	3. Повышение уровней сывороточных IL-2, IL-12 и снижение IL-4 и IL-10 у пациентов на фоне терапии генно-инженерной вакциной, представленной собственными опухолевыми клетками, трансфицированными tag-7, свидетельствуют о выраженной активации Th1–типа иммунного ответа.
	Работа выполнена при финансовой поддержке Правительства Москвы в рамках научно-технической программы «Разработка и внедрение в медицинскую практику новых методов и средств диагностики и лечения онкологических и других заболеваний».
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	Резюме
	Экспрессия мРНК генов факторов роста эндотелия сосудов VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D и их рецепторов VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3 в аспиратах костного мозга 33 больных множественной миеломой была сопоставлена с некоторыми цитологическими показателями (количеством плазматических клеток, соотношением количества лимфоцитов и плазматических клеток). У большинства исследованных больных сигнальные системы VEGF-А/VEGFR1 и VEGF-С,VEGF-D/VEGFR3 были независимыми, поскольку у них отсутствовала экспрессия мРНК гена VEGFR2, кодирующего общий для изучаемых факторов роста рецептор. Показано, что в группах больных, у которых выявлена коэкспрессия генов, кодирующих мРНК факторов роста и рецепторов как VEGFR1-, так и VEGFR3-зависимых сигнальных систем, снижено количество плазматических клеток и повышен показатель соотношения количества лимфоцитов и плазматических клеток.
	Ключевые слова: множественная миелома, экспрессия генов, факторы роста эндотелия сосудов (VEGF), рецепторы факторов роста эндотелия сосудов (VEGFR). 
	I.V. Buravtsova1, N.N. Kalitin2, Yu.A. Sablina2, E.S. Kakpakova2, A.F. Karamysheva2, A.A. Stavrovskaya2, A.K. Golenkov1
	VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTORS 
	AND THEIR RECEPTORS GENE EXPRESSION IN MULTIPLE MYELOMA PATIENTS: 
	COMPARISON WITH THE BONE MARROW CYTOLOGICAL CHARACTERISTICS
	1M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute
	2N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow
	Abstract 

	Vascular endothelial growth factors VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D and their receptors VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3 gene expression in bone marrow aspirates of 33 multiple myeloma patients was compared with several cytological characteristics (the quantity of plasma cells, the lymphocytes/plasma cells ratio). The VEGF-А/VEGFR1 and VEGF-С, VEGF-D/VEGFR3 signal systems were independent in most patients studied because of the absence of VEGFR2 gene expression, coding the common for the two signal systems receptor. The reduced number of plasma cells and the higher lymphocytes/plasma cells ratio in groups of patients which are characterized by co-expression of genes coding growth factors and receptors for both signal systems studied were found.
	Key words: multiple myeloma, gene expression, vascular endothelial growth factors (VEGF), vascular endothelial growth factor receptors (VEGFR).
	Введение
	Множественная миелома – это лимфопролиферативное заболевание, при котором происходит злокачественная пролиферация клона плазматических клеток в костном мозге, сопровождающаяся секрецией моноклонального иммуноглобулина. Плазматические клетки образуются в результате нормального В-клеточ-ного лимфопоэза. В периферических лимфоидных органах происходит активация и клональная пролиферация В-клеток, часть которых дифференцируется в короткоживущие плазматические клетки (продуцирующие в основном IgM), а часть – в центробласты. В зародышевом центре лимфоузла В-клетки претерпевают несколько изменений, в том числе изотипическое переключение с синтеза ранее продуцируемого IgM на синтез IgG, IgA, IgD или IgE [1; 7].
	Множественная миелома – медленно пролиферирующая опухоль. Плазматические клетки находятся в основном в G0 фазе клеточного цикла, а в S-фазе находится лишь 1-3%. 
	Ответ на лечение, длительность фазы терапевтического плато и выживаемость больных с множественной миеломой зависят от пролиферативной активности плазматических клеток [3]. При низком пролиферативном индексе ответ на лечение появляется медленнее, но фаза терапевтического плато и выживаемость дольше. При высоком (>3 %) – наоборот. По имеющимся литературным данным, активность течения множественной миеломы также коррелирует с процентом плазматических клеток в костном мозге (< или >10 %), с их морфологией и др. показателями. В образцах нормального костного мозга плазматических клеток очень мало.
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	Известно, что плазматические клетки секретируют один из важнейших ангиогенных факторов – фактор роста эндотелия сосудов VEGF [2], а также рецепторы VEGFR1 [9], VEGFR2 (в незначительной степени) [9], и VEGFR3 [11]. С другой стороны, стромальные клетки (стволовые клетки гематопоэза, фибробласты, остеобласты/остеокласты, клетки эндотелия и их предшественники), составляющие микроокружение плазматических клеток, секретируют взаимодействующие с рецептором VEGFR3 факторы роста VEGF-C и VEGF-D [11]. 
	Таким образом, экспрессия факторов роста семейства VEGF и их рецепторов самими плазматическими клетками и их микроокружением в комплексе может обеспечивать как аутокринную (за счет взаимодействия VEGF-А с рецептором VEGFR1), так и паракринную (через взаимодействие VEGF-C и VEGF-D с рецептором VEGFR3) стимуляцию размножения плазматических клеток.
	Сравнение некоторых показателей ангиогенеза у больных ММ и пациентов с моноклональной гаммапатией с неопределенной значимостью (MGUS) показало, что существует корреляция между активностью ангиогенеза и прогрессией этого заболевания. Иммуногистохимическое окрашивание биопсий костного мозга выявило, что у пациентов с ММ увеличено количество капилляров по сравнению с больными MGUS. 
	Уровень ангиогенной активности плазматических клеток пациентов с ММ также оказался повышенным [12; 13]. Повышенное количество капилляров в биопсиях костного мозга пациентов с ММ связывают также с плохим прогнозом, оцениваемым такими клиническими показателями как общая продолжительность жизни и продолжительность периода жизни без рецидивов [8; 10]. Все эти данные в целом указывают на важную роль оценки уровня ангиогенной активности у пациентов с ММ.
	Основная задача нашей работы состояла в оценке уровня активности генов, кодирующих основные факторы роста эндотелия сосудов (VEGF) и их рецепторы (VEGFR) у больных множественной миеломой на стадии постановки диагноза и сопоставлении этих данных с некоторыми цитологическими характеристиками с целью выделения групп больных, различающихся по этим показателям. В работе исследовалась экспрессия мРНК генов VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, VEGFR1, VEGFR2 и VEGFR3, а также гена VEGFR1s, кодирующего растворимую форму рецептора VEGFR1, в аспиратах костного мозга, полученных от пациентов с ММ. 
	Результаты сопоставлялись с такими цитологическими характеристиками аспиратов костного мозга как количество плазматических клеток и соотношение количества лимфоцитов и плазматических клеток.
	Материалы и методы

	В работе исследовались данные о группе из 33 больных (15 мужчин и 18 женщин), у всех пациентов была диагностирована множественная миелома III стадии (табл. 1). Возраст пациентов составлял от 37 до 75 лет. Диагноз «множественная миелома» устанавливался на основании плазмоклеточной инфильтрации костного мозга, иммунохимического исследования сыворотки крови и мочи, рентгенологических данных. Стадирование на момент диагностики проводили по общепринятой системе Durie B.G.M. и Salmon S.E. [5]. Класс и тип легких цепей патологического иммуноглобулина (PIg) был определен у 27 пациентов. Иммунохимическая характеристика PIg установила, что у 11 пациентов секретируется PIg G kappa (Gκ), у 3 пациентов – PIg G lambda (Gλ), у 5 пациентов – PIg G kappa/Bj kappa (Gκ/BJκ), у 1 пациента – PIg Bj lambda (BJλ), у 2 пациентов – PIg G lambda/Bj lambda (Gλ/BJλ), у 2 пациентов – PIg A lambda (Aλ), у 2 пациентов – PIg А kappa (Аκ) и у одного пациента была определена секреция PIg М kappa (Мκ).
	Выделение РНК из клеток костного мозга и электрофорез
	Для исследования экспрессии генов у больных собирали костно-мозговой пунктат (аспират), из которого в дальнейшем выделяли РНК. С этой целью клетки костного мозга наслаивали на 3 мл Ficoll и центрифугировали при 1500 об/мин, 30 мин., после чего на границе раздела фаз отбирали мононуклеарную фракцию клеток костного мозга, содержащую плазматические клетки. Далее отобранные клетки переносили в пробирку с 8 мл раствора Эрла и переосаждали центрифугированием при 1500 об/мин, 10 мин. и отмывали в 2–3 мл раствора Эрла. К осадку клеток добавляли 1 мл тризола (Trizol, «Sigma», США). Процедуру выделения РНК проводили согласно стандартному протоколу. Электрофорез выделенной РНК проводили в 1% агарозном геле при 100 В в течение 30–40 мин. Качество выделенной РНК оценивали по наличию полос рибосомальной РНК. Концентрацию РНК определяли по оптическому поглощению при длине волны 260 нм. 
	Полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР)
	Экспрессию мРНК генов, кодирующих факторы роста эндотелия сосудов VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D и рецепторы VEGFR1, VEGFR1s, VEGFR2 и VEGFR3, определяли полуколичественным методом ОТ-ПЦР. Реакционная смесь для синтеза кДНК содержала 4 мкг тотальной клеточной РНК, 4 мкл «случайных» праймеров (гексануклеотиды) (фирма «Литех», Россия), 2 мМ смеси dNTP («MBI Fermentas»), 2–4 ед. ингибитора РНКаз («MBI Fermentas»), 100 ед. обратной транскриптазы M-MuLV («MBI Fermentas»). Объем смеси составлял 25 мкл. Синтез кДНК с матрицы РНК проводили на амплификаторе «Терцик» («ДНК-технология», Россия) со следующими параметрами: обратная транскрипция – 42 °С, 50 мин; денатурация – 94 °С, 5 сек. Для наработки продуктов ПЦР составляли реакционную смесь, содержащую: 1 мкл раствора кДНК; 20 пкмоль каждого из праймеров; 2мМ смеси dNTP («MBI Fermentas»); 2,5 мкл 10-кратного буфера с (NH4)2SO4 («MBI Fermentas»), 25 мМ MgCl2; 1 ед. Taq-ДНК полимеразы; Н2О до конечного объема 25 мкл; минерального масла – 30 мкл. Нуклеотидные последовательности использованных специфических праймеров приведены в табл. 2. Реакцию амплификации проводили на амплификаторе «Терцик» («ДНК-технология», Россия) по следующей схеме: денатурация – 94 °С, 10 сек; аннилинг – Tm, 10 сек; синтез – 72 °С, 20 сек. значения температуры Tm и количество циклов ПЦР для каждого из генов приведены в табл. В качестве внутреннего контроля для оценки количества взятой в реакцию РНК определяли экспрессию β2-микроглобулина. Продукты реакции ОТ-ПЦР анализировали с помощью электрофореза в 2 %-ном агарозном геле с добавлением 0,5 мкг/мл бромистого этидия. Размеры фрагментов оценивали в соответствии с расположением полос маркерной ДНК. Гель фотографировали при ультрафиолетовом возбуждении с помощью цифровой камеры «Samsung CCTV LENZ».
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	Таблица 1
	Цитологические характеристики больных множественной миеломой
	№ п/п
	Образцы аспиратов костного мозга
	Тип PIg
	Кол-во лимфоцитов
	Кол-во плазм. клеток (пл.кл.)
	Соотношение кол-ва лимф./пл.кл.
	ММ1
	Gκ
	н.о.*
	23,3
	н.о.
	ММ2
	Аκ
	н.о.
	22,8
	н.о.
	ММ3
	Gκ
	н.о.
	35,4
	н.о.
	ММ4
	Gλ/BJλ
	8,2
	13,4
	0,61
	ММ5
	Gλ
	12,0
	22,2
	0,54
	ММ6
	н.о.
	н.о.
	34,5
	н.о.
	ММ7
	Gκ
	н.о.
	44,0
	н.о.
	ММ8
	Gκ
	8,6
	85,8
	0,10
	ММ10
	н.о.
	н.о.
	88,0
	н.о.
	ММ11
	Gκ/BJκ
	8,8
	56,6
	0,16
	ММ12
	н.о.
	15,4
	39,6
	0,39
	ММ13
	Gκ
	н.о.
	34,0
	н.о.
	ММ15
	Mκ
	17,0
	51,2
	0,33
	ММ17
	Аκ
	5,4
	60,6
	0,09
	ММ18
	н.о.
	10,2
	56,0
	0,18
	ММ19
	Gλ
	15,6
	24,4
	0,64
	ММ23
	Gκ/BJκ
	12,6
	31,0
	0,41
	ММ25
	н.о.
	11,2
	23,0
	0,49
	ММ29
	Gκ/ BJκ
	2,2
	85,0
	0,03
	ММ34
	Aλ
	20,0
	25,0
	0,80
	ММ35
	Gλ/BJλ
	5,0
	12,0
	0,42
	ММ36
	Gκ
	25,0
	50,8
	0,49
	ММ37
	Gκ/BJκ
	9,5
	31,4
	0,30
	ММ38
	Gκ
	6,0
	53,4
	0,11
	ММ39
	Gκ
	7,8
	48,0
	0,16
	ММ40
	BJλ
	8,1
	25,2
	0,32
	ММ41
	Aλ
	5,4
	69,2
	0,08
	ММ44
	Gλ
	9,4
	43,6
	0,22
	ММ52
	Gκ
	н.о.
	37,0
	н.о.
	ММ57
	Gκ
	6,2
	69,0
	0,09
	ММ58
	Gκ
	5,9
	69,0
	0,09
	ММ62
	н.о.
	н.о.
	22,0
	н.о.
	ММ64
	Gκ/BJκ
	5,0
	87,8
	0,06
	н.о. – не определяли
	Таблица 2
	Нуклеотидные последовательности специфичных праймеров к генам, размер продукта, температура отжига праймеров и количество циклов, используемых в ПЦР
	Ген
	Название праймера
	Нуклеотидная последовательность
	Размер продукта, пары оснований
	Температура отжига праймера
	Кол-во циклов
	VEGF-A
	VEGF-F
	VEGF-R
	5’-AGTGGTGAAGTTCATGGATGTC-3’
	5’-TGGTCTATCTTTCTTTGGTCTG-3’
	295 п.о.
	56ºC
	26
	VEGF-C
	VEGFc-F
	VEGFc-R
	5’-CAGTTACGGTCTGTGTCCAGTGTAG-3’
	5’-GGACACACATGGAGGTTTAAAGAAG-3’
	300 п.о.
	60ºC
	30
	VEGF-D
	Vd-F
	Vd-R
	5’-TCCAGATCCCTGAAGAAGATCGCTG-3’
	5’-ATGCTTTGCACATGCTGTTTTGC-3’
	387 п.о.
	61ºC
	34
	VEGFR1
	FLT1-F
	FLT1-R
	5’-CAGCTCCAAATATCTAGCTGTACC-3’
	5’-GAGGACAAGAGTATGGCCTCTAAG-3’
	436 п.о.
	60ºC
	33
	VEGFR1s *
	sFLT1-F
	sFLT1-R
	5’-GCACCTTGGTTGTGGCTGCTGAC-3’
	5’-AATGTTTTACATTACTTTGTGTGG-3’
	510 п.о.
	62ºC
	35
	VEGFR2
	KDR-F
	KDR-R
	5’-ATGGCCTCTTCTGTAAGACACTCAC-3’
	5’-AAGAAGGGTATTCCCAGTTGAAGTC-3’
	556 п.о.
	54ºC
	30
	VEGFR3
	FG-1s-F
	FG-3as-R
	5’-CTTGTCGGTACCGGCGTCATC-3’
	5’-GAGGATCTTGAGCTCCGACATCAG-3’
	366 п.о.
	60ºC
	32
	Β2m
	A3-F
	B3-R
	5’-ACCCCCACTGAAAAAGATGA-3’
	5’-ATCTTCAAACCTCCATGATG-3’
	114 п.о.
	59ºC
	22
	*Нуклеотидная последовательность праймеров для гена VEGFR1s взята из статьи [4]
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	Статистическая обработка данных
	Статистическая обработка выполнена с помощью компьютерных программ Microsoft Excel и OriginPro 7.5. Достоверность различий определялась с использованием непараметрического статистического критерия Манна-Уитни, различия считались достоверными при р<0,05.
	Результаты и обсуждение

	В работе была исследована экспрессия мРНК генов семейства факторов роста эндотелия сосудов VEGF (VEGF-А, VEGF-С и VEGF-D) и их рецепторов VEGFR (VEGFR1, растворимой формы рецептора VEGFR1s, VEGFR2 и VEGFR3) в мононуклеарной фракции клеток аспиратов костного мозга 33 больных ММ (см. табл. 1).
	Общая характеристика экспрессии генов

	Содержание мРНК каждого из исследованных генов колебалось у разных больных в широких пределах. Наиболее высокой была экспрессия VEGF-А, VEGFR1 и VEGFR1s. мРНК VEGF-А была экспрессирована у всех исследованных больных, причем уровень ее экспрессии был достаточно высоким практически во всех образцах. мРНК VEGFR1 и VEGFR1s была выявлена, соответственно, у 29/33 (88 %) и 30/33 (91 %) больных, при этом достаточно высокие уровни экспрессии мРНК VEGFR1 наблюдались у 26/33 (79 %) больных, а мРНК VEGFR1s – у 19/33 (58 %) больных. Уровни экспрессии мРНК генов факторов роста VEGF-С и VEGF-D были более низкими, чем VEGF-А, и у значительной части больных (у 10/33 или 30 % для VEGF-С и у 12/33 или 36 % для VEGF-D) экспрессия этих генов в наших условиях не была обнаружена. мРНК гена рецептора VEGFR3 также экспрессировалась на более низком уровне, чем генов VEGFR1 и VEGFR1s, мРНК этого гена не обнаружена у 4/33 (12 %) больных, а мРНК гена VEGFR2 была выявлена только у 3/33 (9 %) больных.
	Отсутствие детектируемой мРНК гена, кодирующего этот рецептор, в мононуклеарной фракции клеток костного мозга большей части больных ММ указывает на то, что у этих больных сигнальные системы VEGF-А/VEGFR1 и VEGF-С,VEGF-D/VEGFR3 являются независимыми. 
	Рецептор VEGFR2 является единственным общим рецептором для всех 3 факторов роста VEGF-А, VEGF-С и VEGF-D, и в отсутствие этого рецептора фактор роста VEGF-А специфически связывается только с рецептором VEGFR1, а факторы роста VEGF-С и VEGF-D взаимодействуют только с рецептором VEGFR3. Таким образом, можно отдельно оценивать роль каждой из этих систем в размножении клеток, входящих в мононуклеарную фракцию, и в развитии заболевания. Сопоставление экспрессии генов с некоторыми цитологическими характеристиками аспиратов костного мозга больных множественной миеломой.
	В качестве цитологических характеристик, с помощью которых оценивалось состояние больных, были выбраны такие показатели как количество плазматических клеток в мононуклеарной фракции аспиратов костного мозга и соотношение количества лимфоцитов и плазматических клеток. Численные значения выбранных характеристик колебались в значительных пределах. Так, количество плазматических клеток у различных больных составляло от 12 % до 88 %, а соотношение количества лимфоцитов и плазматических клеток – от 0,03 до 0,80 (см. табл. 1). Сопоставление между собой этих двух цитологических показателей выявило достаточно высокую степень корреляции между ними, описываемую экспоненциальной кривой с коэффициентом регрессии R2 = 0,798 (рис. 1). Коэффициент отрицательной корреляции между этими показателями составил – 0,83. Таким образом, у больных с более высоким количеством плазматических клеток соотношение количества лимфоцитов и плазматических клеток снижено, что указывает на преимущественное размножение пула плазматических клеток. 
	Рис. 1. Корреляция между количеством плазматических клеток и соотношением количества лимфоцитов/плазматических клеток: уравнение, описывающее полученную кривую; R2 – коэффициент регрессии.
	Коэкспрессия мРНК генов VEGF-А и VEGFR1
	Коэкспрессия генов того или иного фактора роста и его рецептора свидетельствует в пользу того, что в клеточной популяции может функционировать аутокринная или паракринная стимуляция размножения клеток с участием этой системы. Мы сопоставили наличие или отсутствие коэкспрессии мРНК генов VEGF-А и VEGFR1 с цитологическими характеристиками больных ММ. Для этого было выделено 2 группы больных, различающихся по содержанию мРНК VEGF-А и VEGFR1 (рис. 2А-Б). Поскольку ген фактора роста VEGF-А был экспрессирован, в большей или меньшей степени, у всех больных, группы различались, в основном, по содержанию мРНК VEGFR1: 
	– в группу I вошли больные с высоким содержанием мРНК VEGFR1 и VEGF-А (рис. 2А), 
	– в группу II вошли больные, у которых мРНК рецептора VEGFR1 отсутствовала или ее количество было очень невелико (рис. 2Б). 
	Количества плазматических клеток и значения соотношения количества лимфоцитов и плазматических клеток у больных, вошедших в эти группы, приведены на рис. 3А-Б. При подсчете средних значений клинических показателей в этих группах оказалось, что в группе I несколько снижено среднее количество плазматических клеток и повышено среднее количество лимфоцитов (табл. 3). Показатель соотношения лимфоцитов и плазматических клеток в группе I оказался статистически достоверно выше, чем в группе II. Растворимая форма рецептора VEGFR1 (VEGFR1s) также связывается с VEGF-А, но поскольку эта форма не является трансмембранным рецептором, она не передает сигнал фактора роста в клетки эндотелия и фактически является конкурентным ингибитором рецептора VEGFR1. В нашем исследовании не было найдено корреляций между уровнями экспрессии гена VEGFR1s и генов VEGFR1 или VEGF-А, также не было обнаружено корреляций между экспрессией этого гена и какими-либо клиническими показателями, исследовавшимися в нашей работе. 
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	Группа I
	Группа II
	Рис. 2. Экспрессия генов фактора роста VEGF-А и его рецепторов VEGFR1 и VEGFR1s  в группах I и II:
	А – больные с высоким уровнем коэкспрессии генов VEGF-А, VEGFR1и VEGFR1s;
	Б – больные, у которых отсутствует коэкспрессия генов VEGF-А, VEGFR1 и VEGFR1s.
	Рис. 3. Цитологические показатели в группах больных ММ, различающихся по уровню коэкспрессии мРНК VEGF-A и VEGFR1:
	значения количества плазматических клеток (А) и соотношения количества лимфоциты/плазматические клетки (Б) у отдельных больных, медианы распределений и среднеквадратичные отклонения.
	Группа I. Больные с высоким уровнем коэкспрессии; Группа II. Нет коэкспрессии.
	Таблица 3
	Сопоставление цитологических характеристик больных ММ в группах, различающихся по коэкспрессии мРНК генов VEGF-А и VEGFR1
	Группы
	Плазматические к-ки
	Лимфоциты
	Соотношение лимф./пл.кл.
	I 
	31,04±12,68
	14,24±6,82
	0,48±0,17
	II
	55,53±28,40
	6,84±5,11
	0,19±0,25
	Статистическая значимость
	–
	–
	р < 0,05
	Таблица 4
	Сопоставление цитологических характеристик больных ММ в группах, различающихся по коэкспрессии мРНК генов VEGF-С,VEGF-D и VEGFR3
	Группы
	Плазматические к-ки
	Лимфоциты
	Соотношение лимф./пл.кл.
	III
	40,22±13,08
	9,93±2,80
	0,28±0,14
	IV
	67,17±20,61
	7,28±2,89
	0,14±0,13
	Статистическая значимость
	р < 0,01
	р < 0,05
	р < 0,05
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	Однако можно отметить, что в группе из 4-х больных, характеризующихся наиболее высокими уровнями экспрессии генов VEGF-А и VEGFR1, экспрессия гена VEGFR1s была несколько снижена. 
	Сопоставление коэкспрессии мРНК генов VEGF-С, VEGF-D и VEGFR3
	Для оценки возможной взаимосвязи между активностью сигнальной системы VEGF-С,VEGF-D/VEGFR3 и клеточным составом аспиратов костного мозга пациентов с множественной миеломой, так же как и в случае с фактором роста VEGF-А и рецептором VEGFR1, все больные были разделены на 2 группы. В группу III вошли больные с высоким уровнем экспрессии мРНК гена VEGFR3, одновременно экспрессирующие мРНК хотя бы одного из факторов роста VEGF-С или VEGF-D (рис. 4 А); в группу IV вошли больные, у которых отсутствовала экспрессия мРНК либо гена рецептора VEGFR3, либо обоих взаимодействующих с этим рецептором факторов роста (рис. 4 Б). Количества плазматических клеток и значения соотношения количества лимфоцитов и плазматических клеток у больных, вошедших в эти группы, приведены на рис. 5А-Б.
	Из данных, приведенных в табл. 4, видно, что в случае отсутствия коэкспрессии мРНК генов VEGF-С,VEGF-D/VEGFR3 у больных повышено среднее количество плазматических клеток, снижено среднее количество лимфоцитов и более низкий показатель соотношения лимфоциты/ плазматические клетки. Все эти различия оказались статистически значимыми.
	Представлялось интересным сравнить между собой по уровням экспрессии мРНК группы, характеризующиеся крайними значениями исследуемых цитологических характеристик. Так, мы выделили для сравнения группу больных, у которых количество плазматических клеток не превышает 25 (10 человек) и, группу, в которой это количество больше 60 (8 человек; табл. 5). Аналогично, для показателя соотношения количества плазматических клеток и лимфоцитов были выделены группы с показателем менее 0,1 (7 человек) и более 0,49 (8 человек; табл. 6). Прежде всего, можно отметить, что, как видно из данных, приведенных в табл. 5 и 6, в группу с высоким количеством плазматических клеток и в группу с низким показателем соотношения, за небольшим исключением, входят практически одни и те же больные. 
	Группа III
	Группа IV
	Рис. 4. Экспрессия генов факторов роста VEGF-C, VEGF-D и их рецептора VEGFR3 в группах III и IV:
	А – больные с высоким уровнем коэкспрессии генов VEGF-C, VEGF-D и VEGFR3;
	Б – больные, у которых отсутствует коэкспрессия генов VEGF-C, VEGF-D и VEGFR3.
	Рис. 5. Цитологические показатели в группах больных ММ, различающихся по уровню коэкспрессии мРНК VEGF-C, VEGF-D и VEGFR3:
	значения количества плазматических клеток (А) и соотношения количества лимфоциты/плазматические клетки (Б) у отдельных больных, медианы распределений и среднеквадратичные отклонения.
	Группа III. Больные с высоким уровнем коэкспрессии; Группа IV. Нет коэкспрессии.
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	Таблица 5
	Группы больных с наиболее высокими и низкими показателями количества плазматических клеток
	№ п/п
	Количество плазматических клеток
	> 60
	< 25
	Пациент
	Группа
	Плазматическиек-ки
	Пациент
	Группа
	Количество пл. кл.
	ММ8
	IV
	85,8
	ММ1
	I
	23,3
	ММ10
	–
	88,0
	ММ2
	–
	22,8
	ММ17
	II, IV
	60,6
	ММ4
	–
	13,4
	ММ29
	II
	85,0
	ММ5
	III
	22,2
	ММ41
	69,2
	ММ13
	III
	24,0
	ММ57
	IV
	69,0
	ММ19
	II
	24,4
	ММ58
	IV
	69,0
	ММ25
	I
	23,0
	ММ64
	II, IV
	87,8
	ММ34
	I
	25,0
	–
	–
	–
	ММ35
	I
	12,0
	–
	–
	–
	ММ62
	II
	22,0
	Таблица 6
	Группы больных с наиболее высокими и низкими показателями соотношения количества лимфоцитов и плазматических клеток
	№ п/п
	Соотношение количества лимфоцитов и плазматических клеток
	< 0,10
	> 0,50
	Пациент
	Группа
	Лимф./пл.кл.
	Пациент
	Группа
	Лимф./пл.кл.
	ММ8
	IV
	0,10
	ММ4
	0,61
	ММ17
	II, IV
	0,09
	ММ5
	III
	0,54
	ММ29
	II
	0,03
	ММ15
	I
	0,52
	ММ41
	0,08
	ММ19
	II
	0,64
	ММ57
	IV
	0,10
	ММ23
	IV
	0,55
	ММ58
	IV
	0,09
	ММ25
	I
	0,52
	ММ64
	II, IV
	0,06
	ММ34
	I
	0,80
	–
	–
	–
	ММ36
	I
	0,49
	Группы больных, характеризующихся относительно небольшими количествами плазматических клеток и низким показателем соотношения, совпадают наполовину (5 больных входят как в ту, так и в другую группу).
	Из табл. 5 также видно, что 6/10 пациентов с низким количеством плазматических клеток (< 25) характеризуются высоким уровнем коэкспрессии мРНК генов (группы I или III). К этим же группам относятся 5/8 пациентов, у которых соотношение количества лимфоцитов и плазматических клеток ( 0,50 (табл. 6). И напротив, 6/8 пациентов с наиболее высоким количеством плазматических клеток характеризуются отсутствием коэкспрессии (группы II или IV). Аналогично, 6/7 пациентов с соотношением количества лимфоцитов и плазматических клеток (0,10 также относятся к группам II или IV. 
	Анализируемые в нашей работе клеточные составы мононуклеарных фракций клеток аспиратов костного мозга, полученные от больных множественной миеломой, представляют собой сложную смесь различных типов клеток, в состав которой наряду с клетками кроветворения входят также стромальные клетки (остеобласты, фибробласты, клетки эндотелия). Количество стромальных клеток очень невелико, не более 2 % от общего числа клеток, однако эти клетки могут играть важную роль в паракринной регуляции размножения плазматических клеток. В работе Vacca A. et al. [11] авторы показали, что плазматические клетки преимущественно экспрессируют фактор роста VEGF-A (экспрессия факторов роста VEGF-В, VEGF-C и VEGF-D была незначительна) и рецептор VEGFR3. В то же время стромальные клетки экспрессируют факторы роста VEGF-C и VEGF-D, а также рецепторы VEGFR2 (клетки эндотелия) и VEGFR1 (остаточные стромальные клетки). Из этих данных следует, что секретируемый плазматическими клетками VEGF-A может воздействовать на стромальные клетки через взаимодействие с рецепторами VEGFR1 и VEGFR2, а стромальные клетки, в свою очередь, могут воздействовать на плазматические клетки, поскольку секретируемые ими факторы роста VEGF-C и VEGF-D взаимодействуют с рецептором VEGFR3, обнаруживаемым на плазматических клетках. В своей работе Vacca A. et al. показали: действительно, при добавлении к плазматическим клеткам кондиционированной среды, полученной при культивировании стромальных клеток, уровень включения 3Н-тимидина плазматическими клетками существенно повышается. Аналогичный эффект наблюдался при добавлении к среде культивирования плазматических клеток факторов роста VEGF-C и VEGF-D, добавление же к среде антител к рецептору VEGFR3 снимает данный эффект. Таким образом, VEGFR3-зависимая сигнальная система играет важную роль в паракринной регуляции размножения плазматических клеток.
	Однако, аутокринная регуляция пролиферации плазматических клеток также возможна. В своей работе S. Kumar et al. [6], используя более чувствительный метод «гнездного» ОТ-ПЦР, показали, что плазматические клетки экспрессируют также и рецепторы VEGFR1 и VEGFR2; продемонстрирована активация STAT– и MAPK– сигнальных путей в некоторых линиях культивируемых клеток миеломы в ответ на их стимуляцию VEGF-A. В нашей работе доказано, что мРНК гена VEGFR1 экспрессирована у подавляющего большинства пациентов с ММ (29 из 33), и уровень экспрессии был достаточно высоким. Напротив, мРНК гена VEGFR2 была обнаружена лишь у 3 из 33 больных. Эти данные предполагают, что в мононуклеарной фракции аспиратов костного мозга большинства пациентов, вследствие отсутствия значимых уровней экспрессии мРНК гена, кодирующего общий для изучаемых факторов роста рецептор VEGFR2, VEGF-А– и VEGF-С/VEGF-D–зависимые сигнальные системы функционируют независимо. 

	24
	При этом VEGF-А-зависимая система достаточно высоко активна у подавляющего большинства исследованных больных (29/33 или 87,87 %). Уровни экспрессии мРНК генов VEGF-С, VEGF-D и VEGFR3 были относительно ниже, и эта сигнальная система была неактивна (вследствие отсутствия сигналов мРНК рецептора или обоих факторов роста) у 6/33 (18,18 %) пациентов. 
	Сравнение цитологических характеристик с уровнями экспрессии мРНК генов показало, что у больных с высоким уровнем активности VEGF-А–зависимой системы наблюдается относительно низкое количество плазматических клеток костного мозга, а количественное соотношение лимфоциты/плазматические клетки повышено. 
	Пациенты, у которых отсутствует коэкспрессия мРНК генов, кодирующих факторы роста и рецепторы обеих исследованных сигнальных систем (особенно, VEGF-С/VEGF-D–зависимой системы) характеризуются пониженным показателем соотношения количества лимфоцитов и плазматических клеток, т.е. баланс между клетками, образующимися в лимфоидном ростке, сдвинут в сторону плазматических клеток. 
	Из приведенных выше литературных данных известно, что плазматические клетки экспрессируют рецептор VEGFR3 и в таком случае увеличение количества плазматических клеток должно сопровождаться увеличением уровня экспрессии мРНК этого гена. 
	Однако в нашем исследовании наблюдается, скорее противоположная тенденция. 
	Отсутствие экспрессии мРНК VEGFR3 у большинства больных с повышенным количеством плазматических клеток можно было бы объяснить возникновением на определенной стадии прогрессии активно пролиферирующего клона плазматических клеток, у которых экспрессия этого гена утеряна и, следовательно, регуляция их размножения осуществляется не VEGFR3–зависимой сигнальной системой, а какими-то другими регулирующими механизмами. 
	Заключение
	Данные, полученные в нашей работе, свидетельствуют о том, что у большей части обследованных пациентов с множественной миеломой отсутствует экспрессия мРНК гена, кодирующего общий для факторов роста VEGF-А, VEGF-С и VEGF-D рецептор VEGFR2, и, следовательно, у них могут быть активны 2 независимые сигнальные системы: VEGF-А/VEGFR1 и VEGF-С, VEGF-D/VEGFR3. 
	При этом больные с высоким процентным содержанием плазматических клеток в аспиратах костного мозга характеризуются пониженным уровнем экспрессии мРНК генов, кодирующих факторы роста и рецепторы обеих сигнальных систем, по сравнению с теми пациентами, у которых количество плазматических клеток невелико.
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	Резюме
	Методом МТТ-теста in vitro определяли чувствительность к флюдарабину опухолевых лимфоцитов14 первичных и 49 резистентных больных хроническим лимфолейкозом. Выявлено, что 61,2% резистентных больных чувствительны к препарату in vitro. Обнаружено, что лучшему клиническому эффекту соответствуют более низкие значения LD50 при ПР 0,61±0,21 мкг/мл, ЧР 1,69±0,56 мкг/мл, СБ 3,5±1,3 мкг/мл и ПБ 10,21±6,5 мкг/мл. Анализ клинического ответа показал, что в группе чувствительных in vitrо больных 82,4 % (n=17) ответивших на лечение, а в группе не чувствительных больных клиническая эффективность была достоверно ниже: 37,5 %(n=16) ответивших на лечение флюдарабином (р<0,05).
	Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, МТТ-тест, резистентность, флюдарабин. 
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	Abstract
	We have used MTT assay to examine the effect of Fludarabine on lymphocytes of patients with chronic lymphocytic leukemia. 14 non-treated and 49 resistant patients with chronic lymphocytic leukemia were enrolled in this study. 61,2 % of patients responded to Fludarabine. 
	Here, we show that the low IC50 is more effective in treatment of disease: IC50 of the complete remission was 0,61±0,21 mkg/ml, the partial remission – 1,69±0,56 mkg/ml, the stabilization of disease – 3,5±1,3 mkg/ml, the progression of disease – 10,21±6,5 mkg/ml. In case of sensitivity toward Fludarabine, observed in vitro test 82,4 % patients (n=17) responded to treatment and only 37,5 % (n=16) patients responded in resistant group of patients. The data are statistically significant.
	Key words: chronic lymphocytic leukaemia, MTT-assay, resistance, fludarabine.
	Введение

	В последнее время в гематологии уделяется большое внимание проблеме лекарственной устойчивости, так как именно с этим связана неэффективность программной ХТ. В настоящее время данная проблема разрабатывается в следующих направлениях: 
	– изучение клинической эффективности новых противоопухолевых препаратов с различными механизмами действия; 
	– создание более эффективных химиотерапевтических программ на основе этих препаратов; 
	– высокодозная терапия с пересадкой аутологичных и аллогенных стволовых кроветворных клеток; 
	– применение модуляторов резистентности – препаратов, обладающих способностью подавлять механизмы, ответственные за развитие устойчивости.
	Определение чувствительности опухолевых клеток к химиопрепаратам при лейкозах in vitro так же можно рассматривать как актуальное направление в преодолении устойчивости опухолевых клеток к цитостатикам. Применение пуриновых аналогов открыло новый этап в лечении хронического лимфолейкоза (ХЛЛ). 
	Появилась реальная возможность увеличить число полных ремиссий и выживаемость без прогрессии заболевания у первичных больных по сравнению с другими препаратами [6]. 
	Необходимо учитывать, что 22–30 % первичных больных рефрактерны к флюдарабину [4]. Среди рефрактерных и рецидивных больных результаты лечения флюдарабином хуже, частота достижения полной и частичной ремиссии ниже, чем в группе ранее не леченных пациентов [3]. 
	По данным литературы, исследование чувствительности В-клеток больных ХЛЛ в культуре помогает прогнозировать ответ на терапию флюдарабином [1; 2; 5; 6]. В связи с этим, представляется актуальным исследовать чувствительность В-клеток больных ХЛЛ к флюдарабину и сопоставить клинические и лабораторные данные.
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	Материалы и методы
	В исследовании представлены результаты терапии 63 больных ХЛЛ, из них женщин – 26, мужчин – 37 в возрасте 43–78 лет (средний возраст 59,5 года). Из 63 исследуемых 49 проводилось предшествующее лечение программной полихимиотерапией. Вследствие этого у них развилась резистентность к проводимому ранее лечению. Резистентными считались больные, не ответившие на 2 курса ХТ. Исследование чувствительности опухолевых лимфоцитов к флюдарабину первичным больным проводили до лечения, а получавшим ранее терапию – не менее чем через 2 мес. после последнего курса. Выделение мононуклеарных клеток из цельной гепаринизированной крови осуществляли на градиенте плотности Ficoll-Paque или фиколл-верографин по общепринятому методу Böjum. Для постановки MTT-теста выделенные из периферической крови клетки раскапывали в концентрации 2(105 в 180 мкл полной среды RPMI-1640 в 96-луночные плоскодонные планшеты (Costar, USA). В каждую лунку добавляли 20 мкл исследуемого препарата в 5 концентрациях, каждую концентрацию ставили в триплете, максимальная концентрация в лунке составила 33 мкг/мл с шагом разведения 3. 
	Флюдарабин (Schering AG, Германия): флакон, содержащий 50 мг лиофилизированного препарата. Разводили 5 мл 0,9%-ного р-ра NaCl до конечной стоковой концентрации 10 мг/мл. Хранили в аликвотах по 0,04 мл при –20 °С до использования. Теоретически рассчитанная терапевтическая концентрация флюдарабина в плазме (ТПК) составила 0,97 мкг/мл. 
	В контрольные лунки с клетками добавляли по 20 мкл чистой среды RPMI-1640. В качестве контроля среды использовали лунки, содержащие 180 мкл полной и 20 мкл чистой среды RPMI-1640. Планшеты с клетками инкубировали в течение 96 ч при 37 °С в атмосфере 5 %-ного  CO2. Через 96 ч в планшет с клетками добавляли по 20 мкл MTT (концентрации в PBS 5 мг/мл) в каждую лунку и инкубировали 5–6 ч при 37 °С в атмосфере 5%-ного CO2.
	После образования синих кристалов формазана планшеты центрифугировали при 2000 об/мин 7–10 мин, надосадочную жидкость удаляли. Осадок растворяли, добавляя в лунки по 150–200 мкл ДМСО. Планшеты помещали на 5–7 мин в термостат при температуре 37 °С. Далее планшеты встряхивали на шейкере, после этого интенсивность окрашивания среды измеряли на спектрофотометре «Multiscan» при λ=540–690 нм, за blank принимали лунки, содержащие среду без клеток и препаратов. Величина поглощения прямо пропорциональна числу живых клеток.
	Процент живых клеток вычисляли по формуле:
	, где
	– N0 – процент живых клеток;
	– N1 – средняя оптическая плотность лунок, содержащих клетки и препарат;
	– N2 – средняя оптическая плотность контрольных лунок, содержащих только клетки.
	Потом строили график зависимости «доза–эффект» и определяли LD50 (концентрация, которая вызывала гибель 50 % клеток). Клетки опухоли считались чувствительными к препарату, если значение LD50 было меньше ТПК.
	Результаты и обсуждение

	У 63 больных ХЛЛ было проведено скрининговое исследование чувствительности опухолевых клеток к флюдарабину МТТ-тестом. По нашим данным, В-лимфоциты 37 больных (58,7 %) оказались чувствительными, а 26 (41,3 %) – резистентны к флюдарабину. Часть обследованных больных составили ранее не леченные (первичные) 14 пациентов: в этой группе у 12 (85,7 %) опухолевые клетки были чувствительны, у 2 (14,3 %) устойчивы к действию флюдарабина in vitro. У остальных 49 была выявлена клиническая рефрактерность к проводимой ранее ХТ: опухолевые клетки 30 (61,2 %) больных были чувствительны, 19 (38,8 %) устойчивы к действию препарата (рис. 1). Как видно из проведенного скрининга, в группе рефрактерных больных (n=49) больше половины оказались чувствительны к флюдарабину. Это послужило основанием для изучения противоопухолевого эффекта флюдарабина у преимущественно резистентных больных. 
	В дальнейшем лечение этим препаратом было проведено 33 больным ХЛЛ, среди которых было 7 первичных, 26 рефрактерных к проводимому ранее лечению. Флюдарабин назначали в виде монотерапии по 25 мг/м2 в течение 5 дней через 4-недельные интервалы. В зависимости от ответа на лечение больных разделили на две группы: отвечающие и не отвечающие на ХТ. Ответ должен был сохраняться не менее 2 мес. К отвечающим относили больных, достигших полной и частичной ремиссии, к не отвечающим – больных, у которых произошла стабилизация болезни или прогрессирование заболевания.
	В результате проведенного лечения: 
	– у 33 больных ХЛЛ было достигнуто 11 полных (33,3 %) + 9 частичных ремиссий (27,3 %) = в совокупности 61 % ответивших, 
	– у 10 больных произошла стабилизация (30 %) + у 3 прогрессирование болезни (9,1 %) = не ответившие 39 %.
	Результаты сопоставления данных чувствительности опухолевых клеток к флюдарабину в МТТ-тесте по LD50 у 33 больных с клиническими данными у этих же пациентов представлены на рис. 2. Средняя величина LD50 при полной ремиссии составляла 0,61±0,21 мкг/мл, частичной ремиссии 1,69±0,56 мкг/мл, стабилизации болезни – 3,5±1,3 мкг/мл и прогрессирование болезни – 10,21±6,5 мкг/мл. Эти данные показывают, что лучшему клиническому эффекту соответствуют более низкие показатели LD50. Были выявлены достоверные различия значений LD50 в группах ПР и СБ (р<0,05), ПР и ПБ (р<0,05), ЧР и ПБ (р<0,05). Значение LD50 в группе больных, ответивших на лечение, было достоверно ниже и составило 1,1±0,3 мкг/мл. В группе больных, не ответивших на лечение, значение LD50 было достоверно выше 5,1±1,8 мкг/мл (р<0,01; рис. 3).
	При рассмотрении фармакодинамических кривых в группах больных, ответивших и не ответивших на лечение флюдарабином, получены следующие результаты. Фармакодинамическая кривая ответивших (ПР+ЧР) расположена более полого и ближе к оси ОХ, на которой отложены значения 5 концентраций флюдарабина, что отражает меньшее количество жизнеспособных клеток, оставшихся по-сле культивирования с противоопухолевым препаратом. Фармакодинамическая кривая больных, не ответивших (СБ+ПБ) на терапию флюдарабином, расположена более круто и в точках 5 концентраций флюдарабина показывает большее количество жизнеспособных клеток. При увеличении концентрации более 11,1 мкг/мл отмечено приближение кривых друг к другу, что свидетельствует об одинаковой жизнеспособности клеток у больных, ответивших и не ответивших на лечение (рис. 4).
	Закладки Word
	OLE_LINK6


	27
	Таблица 1
	Зависимость количества живых клеток от концентрации флюдарабина в MTT-тесте
	Клинический ответ
	Концентрация флюдарабина in vitro, мкг/мл
	0,41
	1,23
	3,7
	11,1
	33,3
	Количество живых клеток, %
	ПР+ЧР, n=20
	50±3,1
	40,6±2,7
	34,1±3,0
	30,5±3,0
	27,9±3,0
	СБ+ПБ, n=13
	63,2±3,9
	51,5±3,6
	43,5±3,0
	34±3,8
	26,1±3,7
	Достоверность
	P<0,05
	P<0,05
	P<0,05
	(
	(
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	В табл. 1 представлена цифровая зависимость количества живых клеток от концентрации флюдарабина в культуре. При концентрации флюдарабина в культуре 0,41; 1,23; 3,7 мкг/мл у больных, ответивших на лечение, количество живых клеток достоверно меньше, чем у пациентов, не ответивших на терапию.
	Увеличение концентрации флюдарабина в культуре более 3,7 мкг/мл не приводит к дополнительной гибели клеток. 
	Таким образом, концентрации флюдарабина в культуре 0,41–3,7мкг/мл являются оптимальными для оценки жизнеспособности клеток. Кроме того, выявлена обратная корреляционная зависимость между клинической эффективностью флюдарабина и количеством оставшихся живых опухолевых клеток. 
	Анализ соотношения жизнеспособности опухолевых клеток и концентраций флюдарабина в МТТ-тесте позволил выделить 2 подгруппы, в зависимости от LD50 и ТПК флюдарабина (которая составила ~0,97мкг/мл): чувствительные (LD50<ТПК, n=17) и нечувствительные (LD50>ТПК, n=16). Средняя кривая – это средние значения живых клеток всех исследованных больных при каждой концентрации флюдарабина. Нижняя кривая отражает средние значения процентов живых клеток при 5 концентрациях флюдарабина у чувствительных пациентов. Верхняя кривая показывает средние значения процентов живых клеток при 5 возрастающих концентрациях во второй подгруппе больных (рис. 5).
	Сравнение результатов показало, что у чувствительных пациентов среднее значение живых клеток по 5 концентрациям флюдарабина in vitro достоверно меньше, чем у нечувствительных (табл. 2).
	LD50 в подгруппах чувствительных и не чувствительных больных так же достоверно (p<0,05) различаются 0,47±0,4 и 5,01±5,7 мкг/мл, (рис. 6).
	При анализе клинической эффективности флюдарабина в двух подгруппах также были получены отличающиеся результаты. 
	У чувствительных (n=17) зафиксировано 9 полных ремиссий, 5 частичных ремиссии (всего 82,4 % ответивших) и 3 стабилизации болезни. В подгруппе не чувствительных (n=16) клиническая эффективность была ниже: 2 полных ремиссии, 4 частичных ремиссий (всего 37,5 % ответивших), 7 стабилизации болезни и у 3 возникло прогрессирование болезни.
	Полученные данные свидетельствуют о достоверно (p<0,05) худших клинических результатах у не чувствительных пациентов согласно МТТ-тесту.
	Заключение

	При скрининге чувствительности опухолевых клеток к флюдарабину у резистентных больных ХЛЛ было установлено, что более половины (62,2 %) чувствительны к действию препарата in vitro. Клинический ответ свидетельствует о дозозависимом эффекте флюдарабина, что подтверждается данными фармакодинамики в МТТ-тесте, лучшему клиническому эффекту соответствуют более низкие значения LD50 При анализе клинических ответов после терапии флюдарабином у больных с разной чувствительностью in vitro наблюдается четкая взаимосвязь: в группе больных, чувствительных к флюдарабину по МТТ-тесту, LD50 достигалась при концентрации препарата 0,47(0,4 мкг/мл и наблюдалась большая клиническая эффективность (82,4 % ответивших) по сравнению с не чувствительными in vitro, LD50 у которых составила 5,01(5,7 мкг/мл, р<0,05 (37,5 % ответивших). Таким образом, полученные результаты указывают на то, что МТТ-тест может использоваться как достоверный метод в определении чувствительности опухолевых клеток к флюдарабину in vitro, и позволяет прогнозировать клиническую значимость препарата.
	Таблица 2
	Зависимость жизнеспособности опухолевых клеток от концентрации флюдарабина в MTT-тесте
	Группы
	Концентрация флюдарабина in vitro, мкг/мл
	0,41
	1,23
	3,7
	11,1
	33,3
	Количество живых клеток, %
	Чувствительные, n=17
	47,5±3,8
	31,6±2,5
	24,8±1,6
	21,1±1,5
	16,7±1,6
	Нечувствительные, n=16
	63,4±2,4
	52,8±1,7
	47,5±1,6
	41,4±2,3
	35,2±2,8
	Достоверность
	P<0,05
	P<0,05
	P<0,05
	P<0,05
	P<0,05
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	Резюме
	Иммуноферментными методами показано, что при раке слизистой оболочки полости рта происходит усиление активации плазминогена по урокиназному типу (уровня uPA) с параллельным увеличением уровня ингибитора PAI-1 в опухолях по сравнению с окружающей слизистой. 
	Статистически значимых ассоциаций уровня исследованных белков в опухолях с такими прогностическими факторами как локализация, форма роста, гистологическое строение и степень дифференцировки первичной опухоли, ее размер и распространенность, степень поражения регионарных лимфатических узлов, стадия заболевания не выявлено.
	Ключевые слова: активатор плазминогена урокиназного типа, активатор плазминогена тканевого типа, ингибитор активаторов плазминогена 1 типа, рак слизистой оболочки полости рта. 
	N.E. Kushlinsky, E.S. Gershtein, A.F. Batsev, E.K. Dvorova, E.G. Matyakin
	UROKINASE AND TISSUE TYPE PLASMINOGEN ACTIVATORS 
	AND THEIR INHIBITOR PAI-1 
	IN THE TUMORS OF PATIENTS WITH ORAL CAVITY CARCINOMAS: 
	ASSOCIATION WITH MAJOR CLINICO-MORPHOLOGIC FACTORS 
	Russian N.N. Blokhin Cancer Research Center RAMS, Moscow
	Abstract
	Immunoenzymatic investigation demonstrated elevation of urokinase type plasminogen activation (uPA level) accompanied by an increase of PAI-1 level in oral cavity carcinomas as compared to adjacent mucosa. 
	No statistically significant associations were revealed between the levels of the proteins studied and such prognostic factors as localization, growth form, histological structure and differentiation grade of primary tumor, its size and spread, lymph node involvement, disease stage.
	Key words: urokinase type plasminogen activator, tissue type plasminogen activator, plasminogen activator inhibitor I, oral cavity carcinoma.
	Введение
	Плоскоклеточный рак органов полости рта и ротоглотки – одно из наиболее распространенных злокачественных новообразований головы и шеи и по частоте занимает второе место после рака гортани. 
	Несмотря на легкую доступность полости рта для визуального осмотра, более 2/3 больных обращаются за специализированной помощью с III или IV стадиями опухолевого процесса, поэтому лечение данной категории пациентов крайне сложно, а часто даже малоэффективно. 
	Многие исследователи связывают дальнейший прогресс не только с рациональным использованием комбинированных и комплексных методов лечения, но и с разработкой принципиально новых патогенетических методов терапии, основанных на современных достижениях в изучении биохимии и молекулярной биологии опухолей. 
	К числу фундаментальных свойств злокачественных опухолей, безусловно, относится способность к инвазии в окружающие ткани и метастазированию в отдаленные органы, а одним из основных механизмов этих процессов является разрушение базальной мембраны и внеклеточного матрикса ассоциированными с опухолью протеазами, участвующими также в неоангиогенезе, способствуя распространению новых сосудов. В инвазии и метастазировании задействовано несколько классов протеаз, в первую очередь это протеолитический каскад активации плазминогена с образованием плазмина и активируемые им матриксные металлопротеиназы, разрушающие коллаген и другие компоненты опухолевой стромы. 
	В систему активации плазминогена входят два типа активаторов – урокиназного (uPA) и тканевого (tPA) типов, активность которых подавляется двумя белковыми ингибиторами – PAI-1 и PAI-2 [5]. uPA секретируется в виде ферментативно неактивного одноцепочечного предшественника, который после связывания со специфическими рецепторами (uPAR) на поверхности клетки превращается под действием плазмина и некоторых других протеолитических ферментов в активную двухцепочечную молекулу. Активный uPA, в свою очередь, катализирует превращение плазминогена в плазмин. 
	Таким образом, весь процесс образования плазмина представляет собой циклическую амплификацию, регулируемую по механизму обратной связи. 
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	Уровень и соотношение экспрессии различных компонентов системы активации плазминогена в опухолевой ткани может служить показателем метастатической и инвазивной активности опухоли, являясь вследствие этого биологически значимым фактором прогноза при различных новообразованиях [2; 6]. В настоящее время определение uPA и PAI-1 используется в некоторых странах в качестве обязательного теста для выявления прогностически неблагоприятных подгрупп среди больных ранними стадиями рака молочной железы [7]. 
	Кроме того, подавление активации плазминогена по урокиназному типу является одним из перспективных подходов к разработке новых схем антиметастатической терапии различных опухолей, в том числе – рака слизистой оболочки полости рта [10; 14-15]. 
	В целом, роль системы активации плазминогена при опухолях слизистой оболочки полости рта изучена недостаточно, хотя в отдельных клинико–лабораторных исследованиях уже продемонстрирована неблагоприятная роль uPA и PAI-1, а также uPAR в прогнозировании результатов лечения различных форм этого заболевания [3; 8-9; 11-13]. 
	В связи с этим, целью данного исследования явилось сравнительное изучение содержания uPA, tPA и PAI-1 в ткани рака и неизмененной слизистой полости рта, а также оценка взаимосвязи содержания этих белков в опухолях с клинико-морфологически-ми особенностями заболевания. 
	Материалы и методы
	В исследование были включены больные раком слизистой оболочки полости рта, лечившиеся в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН в 2007-2009 гг. 
	Всего обследовано 40 человек (30 мужчин и 10 женщин) в возрасте от 32 до 84 лет (медиана – 54 года). У 12 больных диагностирован рак подвижной части, у 5 – корня языка; рак дна полости рта выявлен у 7 пациентов, рак альвеолярного отростка и ретромолярной области – у 6 и 5 больных, соответственно; другие локализации представлены единичными наблюдениями. 
	У 32 (82%) пациентов были распространенные (III и IV) стадии заболевания. По гистологическому строению большинство опухолей (32) представляли собой плоскоклеточный неороговевающий рак. 
	У всех больных параллельно исследованы опухоли и гистологически неизмененные участки слизистой полости рта. Материал для исследования брали во время операции. Кусочки тканей (100-200 мг) из операционной доставляли на льду в лабораторию и хранили при –70 °С до начала исследования. 
	Концентрации uPA, PAI-1 и tPA в цитозолях, полученных как описано ранее [1], определяли прямыми иммуноферментными методами с использованием стандартных наборов фирмы Technoclone GmbH (Австрия) в соответствии с инструкциями производителя. Концентрации анализируемых белков выражали в нг/мг цитозольного белка, который определяли методом Лоури.
	При сравнении показателей использовали непараметрические критерии Манна-Уитни, Краскела-Уоллиса и Вилкоксона, взаимосвязь показателей оценивали с помощью теста корреляции рангов Спирмена (R). Различия и корреляции считали достоверными при p<0,05. 
	Статистическая обработка данных осуществлялась с помощью программы Statistica для Windows (версия 7.0).
	Результаты и их обсуждение
	В 90% опухолей обнаружены измеримые количества uPA и PAI-1, при этом uPA выявлен только в 3 образцах гистологически неизмененной слизистой полости рта (7%), а PAI-1 – в 20 (50%). Концентрации uPA и PAI-1 в опухолевой ткани были достоверно выше, чем в слизистой у 93 и 85% больных соответственно (p<0.0001). Концентрации этих белков в цитозолях опухолей колебались в достаточно широких пределах (табл. 1). 
	Измеримые, но достаточно низкие уровни tPA обнаружены во всех исследованных образцах опухолевой и неизмененной ткани (ibid.), при этом у 70% больных содержание этой протеазы в неизмененной слизистой было выше, чем в опухоли, а медианные показатели достоверно не отличались. 
	Отмечена положительная корреляционная взаимосвязь между концентрациями tPA в опухолевой ткани и неизмененной слизистой (R=0.40, p<0,01). Концентрация PAI-1 в опухолевой ткани не коррелировала с показателями нормальной слизистой полости рта, а uPA в неизмененной слизистой практически отсутствовал. В то же время выявлена высокодостоверная положительная взаимосвязь между уровнями uPA и PAI-1 в опухолевой ткани (R=0,84; p<0,001). Эти закономерности свидетельствуют о том, что усиление экспрессии uPA и PAI-1 в опухолевой ткани не зависит от их исходного уровня в слизистой полости рта, в то время как экспрессия tPA в опухоли напрямую связана с базальным содержанием этого фермента в слизистой данного больного.
	Таким образом, в ткани рака слизистой оболочки полости рта наблюдается существенное и координированное увеличение концентрации uPA и PAI-1 по сравнению с окружающей слизистой. Уровень tPA в злокачественных опухолях, как правило, заметно снижен по сравнению с нормой. Полученные результаты согласуются с данными литературы по опухолям полости рта [4; 8], также полученными иммуноферментными методами, а также с нашими данными для опухолей различного гистогенеза [2].
	Для того чтобы оценить клиническое значение определения исследуемых маркеров в опухолях больных раком слизистой оболочки полости рта, мы проанализировали взаимосвязь этих показателей с основными клинико-морфологическими особенностями заболевания (табл. 2). Четких статистически значимых ассоциаций уровня исследованных белков в опухолях с такими прогностическими факторами, как локализация, тип роста, гистологическое строение и степень дифференцировки первичной опухоли, ее размер и распространенность (Т), степень поражения регионарных лимфатических узлов (N) не выявлено. Можно отметить лишь ряд тенденций, которые могут приобрести не только статистическую, но и биологическую значимость при увеличении обследуемых групп больных. Так, уровни uPA и PAI-1оказались наиболее высокими при II стадии процесса, причем для uPA отличие от такового III стадии было статистически значимым (p<0,05). Эти данные согласуются с результатами, полученными нами при некоторых других новообразованиях (рак молочной железы, рак легкого, рак яичников) и свидетельствовавшими о том, что наибольшей инвазивностью и метастатическим потенциалом, если судить по уровню изученных компонентов системы активации плазминогена, опухоли обладают на ранних этапах инвазии и метастазирования [1]. 
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	Таблица 1
	Содержание (нг/мг белка) компонентов системы активации плазминогена в цитозолях опухолей и окружающих гистологически неизмененных тканей больных раком слизистой оболочки полости рта.
	Таблица 2
	Содержание компонентов системы активации плазминогена в цитозолях опухолей и окружающих гистологически неизмененных тканей больных раком слизистой оболочки полости рта в зависимости от основных клинико-морфологических характеристик.
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	Кроме того, медианные уровни uPA и PAI-1 при экзофитной форме роста рака слизистой оболочки полости рта оказались более чем вдвое выше, чем при эндофитной и смешанной, а уровень PAI-1 был также двукратно увеличен при наличии продолженного роста опухоли (во всех случаях p>0,05). 
	Таким образом, на примере рака слизистой оболочки полости рта нам удалось подтвердить выявленную ранее [1–2] закономерность, заключающуюся в том, что в большинстве злокачественных опухолей различного гистогенеза происходит значительное и координированное увеличение экспрессии uPA и PAI-1 по сравнению с таковыми в гомологичных нормальных тканях. 
	Это наблюдение может иметь как теоретическое, так и практическое значение. 
	С одной стороны, оно свидетельствует о том, что усиление активации плазминогена по уроки-
	назному типу, сопровождающееся усилением защиты опухолевых клеток от саморазрушения (за счет увеличения уровня PAI-1), является достаточно универсальным признаком малигнизации. 
	С другой стороны, повышенная экспрессия uPA в опухоли по сравнению с окружающей тканью делает этот фермент перспективной избирательной мишенью для антиметастатической терапии при раке слизистой полости рта, характеризующемся достаточно низкой чувствительностью к стандартным видам химиотерапии. 
	Отсутствие четкой взаимосвязи тканевых концентраций uPA и PAI-1 с основными клинико-морфологическими характеристиками заболевания не исключает их потенциальной роли маркеров в качестве независимого фактора прогноза безрецидивной и общей выживаемости. Это может быть доказано при более длительном наблюдении за больными и увеличении обследованной группы.
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	Рассмотрен случай специфического поражения влагалища при неходжкинских лимфомах. Применение ультразвуковой томографии дает возможность уточнить диагноз экстранодальной лимфомы и осуществлять мониторинг эффективности лечения.
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	Abstract
	We have studied the specific damage of vagina in patients with non-Hodgkin lymphoma. Our data indicate that the ultrasound tomography could correct diagnosis of the extranodular lymphoma and predict the efficacy of treatment.
	Key words: ultrasound diagnosis, non-Hodgkin lymphoma, vagina, echography.
	Введение 
	Опухоли вульвы и влагалища имеют немалый удельный вес в числе онкопатологии женских гениталий. Это новообразования, встречающиеся в различные периоды жизни женщины. Так, среди злокачественных опухолей половых органов детского возраста – частота опухолей влагалища 10–15 %, в репродуктивном периоде женщины частота опухолей вульвы и влагалища снижается до 7 %, а во время поздней менопаузы опять возрастает до суммарных 15 % [3]. В России ежегодно диагностируется около 4 000 новых случаев рака вульвы и влагалища, при этом регистрируемая ежегодная смертность от данной патологии – около 1 000 женщин [5]. Преобладающий морфологический вариант (90 %) – плоскоклеточный рак. Прогноз при злокачественных опухолях вульвы и влагалища зависит от морфологического варианта опухоли, стадии заболевания, поражения лимфатических узлов и наличия отдаленных метастазов [2; 14]. В последнее время достигнуты определенные положительные результаты при лечении этой патологии, которые в полной мере зависят от эффективности ранней диагностики. 
	Однако следует отметить, что возможности различных методов визуализации при диагностике новообразований вульвы и влагалища изучены в настоящее время недостаточно; в связи с чем, на наш взгляд, может быть интересен любой опыт ультразвуковой диагностики указанных заболеваний.
	Клиническое наблюдение редкой опухоли влагалища.
	Больная К., 1980 г. р., находилась на стационарном лечении в отделении химиотерапии гемобластозов НИИ клинической онкологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина с диагнозом «диффузная В-крупноклеточная лимфома с поражением влагалища, распространением на шейку матки; II АЕ стадия». Поступила с жалобами на ациклические кровянистые выделения из половых путей. Из an. morbi: считает себя больной с марта 2008 г., когда отметила появление ациклических кровянистых выделений из половых путей. При осмотре по месту жительства заподозрена онкологическая патология матки. Обследована в областном онкологическом диспансере, где выявили опухолевый конгломерат в области малого таза неясной этиологии. Произведена биопсия влагалища. 
	Цитологическое заключение: в полученном материале найденные изменения соответствуют код 8000/3 – новообразование злокачественное. Лимфома? Направлена в поликлинику РОНЦ, где пациентке было проведено комплексное обследование, в результате которого установлен настоящий диагноз (после чего госпитализирована для проведения специфической терапии). Состояние пациентки удовлетворительное. Кожные покровы чистые. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны ритмичные приглушены. АД 110/70 мм.рт.ст. Живот мягкий, безболезненный во всех отделах. Печень у края легочной дуги. Селезенка не увеличена. Периферических отеков нет. Мочеиспускание свободное. На первом этапе обследования проведено ультразвуковое исследование брюшной полости, забрюшинного пространства, внутренних гениталий и периферических лимфатических узлов. 
	Трансабдоминальная эхография: выявлен бугристый конгломерат неправильной формы, с четкими контурами, расположенный в области малого таза кзади от мочевого пузыря (рис. 1). Первоначально было сложно детализировать отдельно матку и придатки. Однако при тщательном изучении ультразвуковой картины, использовании трансвагинального доступа удалось установить, что стенки влагалища циркулярно, практически на всем протяжении – до 8,5 см неравномерно (до 3,5–4,5 см) утолщены (рис. 2). Анатомическое строение и контуры стенки влагалища сохранены, но структура изменена в сторону снижения эхогенности, большей частью в области слизистого и подслизистого слоев, отмечено увеличение звукопроводимости, отсутствие дополнительных включений и узлов. 
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	Применение ЦДК и ЭД позволило визуализировать патологичекую васкуляризацию на всем протяжении указанных изменений (рис. 3). Аналогичные изменения выявлены на ограниченном участке в передней губе шейки матки. Другой патологии при УЗТ внутренних гениталий не обнаружено. Периферические, забрюшинные и внутрибрюшинные лимфатические узлы, печень, селезенка не увеличены, изменений в структуре их не выявлено. Высказано предположение о специфическом поражении влагалища при лимфопролиферативном заболевании.
	Пациентка обследована онкогинекологом: передняя стенка влагалища представляет на всем протяжении «булыжную мостовую» за счет экзофитно–эндофитной опухоли. Аналогичное поражение определяется в верхней трети задней и левой боковой стенок влагалища. Мазки, биопсия. Выделения сукровичные. Шейка матки умеренно гиперемирована, слизистая ее не изменена. При пальпации шейка плотная, «бочкообразная». Мазки, биопсия. Тело матки нормальной величины, область придатков без особенностей.
	Гистологическое заключение ИГХ (влагалище) с целью верификации диагноза на материале №24652/08 проводилось иммуногистохимическое исследование с использованием антител СD20, СDЗ, СD23, СD10, Кi-67, раn СК (АЕ1/АЕ3), bcl-2, bcl-6. Опухолевые клетки экспрессируют СD20, bcl-6. 
	При реакции с Кi-67 позитивно около 90 % опухолевых клеток. Опухолевые клетки не экспрессируют СD23, СD10, раnСК(АЕ1/АЕЗ), bcl-2. При реакции с CD3 позитивны отдельные, дискретно расположенные Т-лимфоциты. Заключение: Морфоиммуногистохимическая картина соответствует диффузной крупноклеточной В-клеточной лимфоме с высокой пролиферативной активностью, не фолликулярного происхождения (рис. 4).
	Гистологическое заключение (трепанобиопсия подвздошной кости) отломки костной ткани с нормоклеточным костным мозгом. В клеточном составе элементы всех ростков кроветворения.
	Миелограмма: пунктат клеточный. Мегакариоциты в достаточном количестве. Состав миелограммы в пределах нормы.
	Результаты обследования: общий анализ крови: эритр. 4,36×1012/л; гем. 12,5 г/дл; лейкоциты 5,04×109/л (п/я – 2 %, с/я – 66 %, лимф. – 28 %, моно – 2 %, эоз. – 2 %); тр. 317×109/л, СОЭ 80 мм/ч. Биохимический анализ крови: глюкоза – 5,1 ммоль/л; альбумин – 42,1 г/л; креатинин – 93 мкмоль/л; обший белок – 73 г/л; АСТ – 19,4 ед/л; ЛДГ – 329 ед/л. Коагулограмма: АПТВ 28 сек; фибриноген 284 мг/дл; протромбин 95 %; МНО 1,04 ед; протромбиновое время 13,2 сек; РКМФ этанол тест отрицательный; Д-димер 0,12.
	ЭГДС: недостаточность розетки кардии. Диффузный поверхностный гастрит. Дуоденит.
	ЭКГ: ритм синусовый. ЧСС 73 в мин. Нормальное положение ЭОС.
	Рентгенография органов грудной клетки: в легких без очаговых и инфильтративных изменений. Корни и средостение не расширены. Синусы свободны.
	В соответствие с установленными стандартами лечения НХЛ пациентке проведено 6 курсов ПХТ по схеме R-СНОР (мабтера 700 мг в день1; доксорубицин 75 мг в день 2; циклофосфан 1200 мг в день 2; винкристин 2 мг в день 2; медрол 64 мг дни 2–6. Без осложнений. С целью защиты функции яичников на время проведения химиотерапии рекомендован золадекс 3,6 мг в клетчатку передней брюшной стенки. Симптоматическая терапия: омез 1к (20 мг) внутрь 1 р/д, аллопуринол 600 мг внутрь 1–6 день внутрь, клексан 0,4 мг п/к. В результате проведенной терапии достигнут положительный эффект в виде уменьшения и исчезновения опухоли (рис. 5 А–Б), что подтверждено клинико-инструмен-тальным и морфологическим обследованием.
	Заключение
	В доступных литературных источниках [2; 10; 14; 19] сведения о возможности ультразвуковой томографии при лимфоме достаточно ограничены. За последние 25 лет в литературе описано около 60 наблюдений патологии шейки матки, около 200 – в теле матки, встречаются единичные описания изменений влагалища и вульвы. Среди них преобладают В-клеточные формы. В исследовании, проведенном J. Freeman среди 1467 пациенток с экстранодальными проявлениями НХЛ, было выявлено 18 пациенток с поражением молочной железы, лишь три случая – шейки матки и один – влагалища [8; 9; 13].
	Неходжкинские лимфомы представляют собой полиморфную группу злокачественных лимфопролиферативных опухолей, различных по морфологическому строению, клиническим проявлениям и прогнозу. В России НХЛ составляют 2,6 % от всех злокачественных опухолей. Смертность от злокачественных лимфом равна 2,3 % от общей онкологической смертности [6; 7]. В практической медицине окончательный диагноз и определение варианта лимфомы устанавливается по биопсийному материалу после гистологического исследования с иммунофенотипированием субстрата [4; 12; 16].
	Первичный очаг лимфомы может локализоваться в лимфатических узлах (нодулярное поражение) или в других органах и тканях (экстранодальное поражение). Изменения в отдельных органах могут иметь как диффузный, так и локальный характер. НХЛ, как правило, начинается с появления одиночного опухолевого узла и распространяется путем лимфогенного и/или гематогенного метастазирования. Часто диагноз НХЛ с экстранодальной локализацией устанавливается уже после операции, т.к. подобные очаги манифестируют клинику рака или доброкачественных опухолей пораженных органов [17; 18].
	Наиболее распространенной экстранодальной локализацией НХЛ являются органы желудочно-кишечного тракта, которые составляют 10–24 % всех неходжкинских лимфом и 30–45 % от ее экстранодальных форм. В целом, экстранодальные лимфомы, по данным разных исследователей [6; 7; 17], составляют от 24 до 48 % всех НХЛ. Актуальность совершенствования первичных методов диагностики экстранодальных форм неходжинских лимфом вызвана ежегодным 10 % приростом заболеваемости в развитых странах [6; 7]. Редкость патологии приводит к чисто описательному анализу всех случаев в литературе без выработки четких рекомендаций и определенного диагностического алгоритма-стандарта. Принимая во внимание, что заболевание может развиваться достаточно агрессивно, и клинические проявления его очень разнообразны, перед клиницистом стоит задача быстрого и оптимального выбора диагностических методик для первичного этапа обследования. По мнению ряда авторов, приоритетным методом первичной диагностики НХЛ, включающим определение локализации и распространенности заболевания, является компьютерная томография (КТ) [1; 11; 20]. 
	Однако более доступным является УЗТ, информативность которой при оснащении современными технологиями очень высока. Вместе с тем немаловажен тот факт, что эхография – более экономически выгодный диагностический метод [1; 10, 15]. В связи с чем, на наш взгляд, использование УЗТ при диагностике экстранодальной НХЛ вполне оправдано.
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	Рис. 1. А–В. Эхограммы больной К. Специфическое поражение влагалища при диффузной В-крупноклеточной лимфоме. Трансабдоминальное исследованиев продольной и поперечной плоскости.
	Рис. 5 А–Б. Эхограмма больной К. Специфическое поражение влагалища при диффузной В-крупноклеточной лимфоме. Состояние после 2 курсов полихимиотерапии.  
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	Е.Н. Кособокова, В.С. Косоруков
	Разработка высокоэффективного рефолдинга рекомбинантного ИФН-α-2b человека
	Лаборатория трансгенных препаратов РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва
	Актуальность. В настоящее время с применением биотехнологий производят различные лекарственные белки, в т.ч. гормоны, ферменты, антитела и цитокины. Среди последних важное место занимают интерфероны (ИФН), широко используемые в медицинской практике, в частности в терапии онкологических заболеваний.
	Для получения рекомбинантных белков используют различные экспрессионные системы. Наиболее популярной является культура клеток E. coli. За счет накопления большого объема белка в бактериальной клетке происходит его агрегации в виде нерастворимых телец включения. 
	В такой форме белок биологически не активен. Для восстановления активности необходимо проведение процедуры рефолдинга. Наши исследования посвящены разработке процессов высокоэффективного рефолдинга рекомбинантного ИФН-α-2b человека в растворе и на аффинной колонке.
	Материалы и методы. Для проведения рефолдинга в растворе ИФН-α-2b человека инкубировали в буфере, содержащем L-аргинин при температуре +4 °С в течение ночи. При разработке метода рефолдинга на аффинной колонке использовали технологию градиентной смены буферов.
	Результаты. Ранее нами были сконструированы три генетические конструкции ИФН-α-2b человека и выбрана наиболее удачная в отношении эффективности экспрессии в бактериальной культуре и качества очистки при помощи аффинной хроматографии. В настоящем исследовании разработаны оптимальные условия для проведения рефолдинга ИФН-α-2b человека. Оригинальной модификацией метода являлось включение в состав растворов для рефолдинга различных аминокислот. Наилучшие результаты были получены с глицином и аргинином. 
	Эффективность процесса составила более 70 %. В сравнении с литературными данными наши результаты соответствуют максимальным показателям, полученным при рефолдинге других аналогичных рекомбинантных белков по более сложным методикам. В настоящее время отрабатывается методика проведения рефолдинга на колонке для аффинной хроматографии. При использовании плавной градиентной смены буферов было получено более 30 % растворимого ИФН. Ожидаемая эффективность данного подхода составляет до 60–70 % целевого белка.
	Вывод. Разработанная нами методика высокоэффективна для проведения рефолдинга ИФН-α-2b человека.
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	Резюме

	В настоящем исследовании было проведено изучение взаимодействия отечественного рекомбинантного препарата фактора некроза опухоли альфа – Альнорина с противоопухолевыми лекарствами дакарбазином (DTIC), BCNU и ACNU, применяемыми в клинике для лечения злокачественной меланомы, в индукции цитотоксического действия и апоптоза в клетках 6 линий меланом, полученных из опухолей больных. 
	Показано, что клетки отдельных линий проявляют различную чувствительность к этим лекарствам, и Альнорин усиливает цитотоксичность лекарств. Преимущественно – на резистентных клетках в концентрациях, в которых сам Альнорин не токсичен для клеток. Он также усиливает интенсивность апоптоза, индуцированного DTIC, в резистентных клетках. В этой системе интерфероны-α и -γ не проявили подобной активности.
	Ключевые слова: меланома, противоопухолевые лекарства, фактор некроза опухоли, цитотоксичность, апоптоз. 
	E.G. Slavina, H.A. Biguava, T.N. Zabotina, F.F. Borunova, L.F. Morozova, A.I. Chertkova, V.A. Nurtdinova, Z.G. Kadagidze
	THE INTERACTION OF TUMOR NECROSIS FACTOR (TNF-α) 
	WITH ANTITUMOR DRUGS AT THE INDUCTION 
	OF CYTOTOXICITY AND APOPTOSIS IN THE HUMAN MELANOMA CELLS
	N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow
	Abstract

	The interaction of Russian domestic recombinant tumor necrosis factor alfa – Alnorin – with antitumor drugs dacarbasin (DTIC), BCNU and ACNU, using at the clinic for the malignant melanoma treatment, as inducers of apoptosis has been studied in 6 melanoma cell lines derived from patients tumors. 
	It was demonstrated that the cells originated from different patients show the distinct sensitivity to these drugs and non-toxic Alnorin concentrations enhance drug cytotoxic effect mainly in the resistant cells. This drugs also enhances the intensity of apoptosis, induced by DTIC in resistant cells. Interferons -α and -γ did not show similar activity at the same system.
	Key words: melanoma, antitumor drugs, tumor necrosis factor, cytotoxicity, apoptosis.
	Введение

	Фактор некроза опухолей (ФНО-α) был обнаружен в конце 1970-х гг. как цитокин, продуцируемый клетками иммунной системы и способный подавлять пролиферацию опухолевых клеток и индуцировать регрессию опухолей [4; 8]. В 1984 г. был клонирован ген ФНО, что послужило началом интенсивного изучения этого цитокина, а также привело к созданию его рекомбинантных препаратов. ФНО оказался многофункциональным белком, участвующим как в нормальных физиологичских процессах, таких как рост и развитие органов и тканей, так и в патологических, таких как воспаление, опухолевый рост, отторжение трансплантатов, при ревматоидном артрите и при септическом шоке [2]. В контроле роста опухолей ФНО может выполнять диаметрально противоположные функции – с одной стороны, индуцировать гибель опухолевых клеток, а с другой – стимулировать пролиферацию и миграцию опухолевых клеток, повышать их выживаемость и усиливать ангиогенез в опухолях [9]. И эта двоякая направленность должна учитываться при попытках клинического применения ФНО. 
	Хотя ФНО может оказывать цитотоксическое, цитостатическое и иммуномодулирующее действие, его применение в качестве самостоятельного противоопухолевого лекарства очень ограничено из-за, во-первых, множества побочных эффектов и, во-вторых, по причине резистентности многих опухолевых клеток к его цитотоксическому действию. 
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	На многих экспериментальных моделях, включая ксенотрансплантаты опухолей человека на бестимусных мышах, было показано, что в переносимых дозах сам по себе ФНО очень слабо подавляет или вовсе не подавляет рост опухолей. Однако он проявляет синергизм с интерфероном-γ [3] и с некоторыми противоопухолевыми лекарствами [5] в индукции противоопухолевого ответа. Ранее мы описывали усиление цитотоксического действия противоопухолевых лекарств в отношении опухолевых клеток in vitro интерфероном-α [1].
	В настоящей работе мы изучали взаимодействие in vitro отечественного рекомбинантного препарата ФНО-α – Альнорина – с противоопухолевыми лекарствами, применяемыми для лечения диссеминированной меланомы кожи, в отношении нескольких культуральных линий клеток меланомы человека в индукции цитотоксического действия и апоптоза.
	Материалы и методы

	Клеточные линии
	Культуры клеток меланом были получены из хирургически удаленных меланомных узлов ферментативной обработкой после механической дезинтеграции. Клетки растили в пластиковых культуральных флаконах 25 см2 (Costar, США) в питательной среде RPMI-1640 (предприятие ПанЭко, Москва) с добавлением 10 %–ной эмбриональной телячьей сыворотки (Perbio HyClone, США), 280 мкг/мл L-глютамина (ПанЭко), 80 мкг/мл гентамицина, незаменимых аминокислот и витаминов в термостате при 37 °С в атмосфере с 5% СО2. 
	Определение цитотоксического действия противоопухолевых лекарств и цитокинов
	В работе использовали противоопухолевые препараты Дакарбазин (DTIC, Lachema, Чешская республика), Нидран (ACNU, Япония), BCNU (Bristol Myers Squibb, США). В качестве ФНО-α применяли отечественный рекомбинантный препарат Альнорин (ГНЦ «Вектор»), интерферона-α и -γ – также отечественные рекомбинантные препараты Реаферон (ГНЦ «Вектор») и Ингарон (ООО Фармаклон).
	Цитотоксичность лекарств 
	В присутствии цитокинов или без них определяли высокочувствительным микроколориметрическим полуавтоматическим МТТ-тестом [6]. Клетки засевали в лунки 96-луночных планшетов (Costar) по 200 мкл/лунку при концентрации 2×104 в 1 мл, выращивали 1 сутки в термостате в атмосфере с 5% СО2, заменяли ростовую среду такой же средой, содержащей различные концентрации лекарств, одного из цитокинов или смеси лекарства с цитокином или чистой средой (контроль) и инкубировали 24 или 48 ч при тех же условиях. 
	По окончании инкубации во все лунки вносили по 10 мкл раствора МТТ при исходной концентрации 5 мг/мл. После 4 ч инкубации при 37 (С образовавшиеся кристаллы формазана растворяли ДМСО и учитывали результаты на спектрофотометре Labsystems Multiscan MS определяя оптическую плотность (ОП) раствора при λ 540 нм. Интенсивность цитотоксичности вычисляли по формуле: 
	Индукцию апоптоза 
	В целом (общего апоптоза) определяли окрашиванием клеток пропидиумом иодида. Для определения интенсивности апоптоза клетки выращивали в лунках 6-луночных планшетов Costar, засевая их по 2 мл клеточной суспензии, содержащей 5×104 клеток/мл. После 1 суток культивирования в них так же, как и в опытах по цитотоксичности, вносили растворы лекарств с Альнорином или без него, инкубировали 24–48 ч при 37 °С, снимали с поверхности пластика обработкой раствором Версена, фиксировали ледяным 70 (С этанолом и окрашивали пропидиумом иодидом по методу Nicoletti [7]. 
	Для выявления раздельно раннего и позднего апоптоза и клеток с признаками некроза проводили одновременное окрашивание живых нефиксированных клеток Annexin V и пропидиумом иодида по инструкции коммерческого набора. Пропорцию апоптотических клеток определяли на проточном цитофлюориметре FACSсan (Becton Dickinson, США) в программе LYSIS II, применяя однопараметровый гистограммный анализ по FL2 для пропидиума иодида и Dot Plot анализ Fl1 против FL2 для Аннексина с пропидиумом иодида. В каждом образце накапливали и анализировали 104 клеток. 
	Cтатистическую обработку результатов проводили по определению 50% цитотоксической (ЦД50) и 50% и 10% апоптозиндуцирующей (АД50 и АД10) дозы препаратов и критерию t Стьюдента с использованием компьютерной программы Sigma Plot for Windows (Jandel Scientific, USA) и пакета программ Statistica 5.0.
	Результаты и обсуждение
	Цитотоксичность лекарств в отношении клеток меланомы: эффект цитокинов


	Как видно из табл. 1, разные линии меланом оказались в различной степени чувствительными к цитотоксическому действию лекарств. Так меланома Mel-Il оказалась наиболее резистентной к цитотоксическому действию дакарбазина (DTIC) , и в то же вре-мя ее чувствительность к BCNU была наиболее высокой среди исследованных линий (рис. 1А–Б). Напротив, меланома Mel-Rac была максимально чувствительна к дакарбазину (рис. 1А) и наиболее резистентна к цитотоксичности BCNU и ACNU (рис. 1Б–В). Добавление Альнорина существенно повышало цитотоксичность DTIC в отношении клеток Mel-Il, но не Mel-Rac. Индекс стимуляции токсичности (ИСТ), представляющий собой соотношение ЦД50 препарата в присутствии и отсутствии Альнорина, равнялся для линии Mel-Il 6,5 и 7,5 при концентрациях Альнорина 500 и 50 МЕ/мл (р≤0,05) соответственно и лишь 1,64 и 1,96 в отношении клеток Mel-Rac. Альнорин также существенно усиливал цитотоксичность DTIC в отношении другой резистентной линии Mel-Mtp – в 6,25 и 4,18 раза (р≤0,05), и лишь в слабой степени в отношении клеток чувствительной линии Mel-P – в 1,5 и 2 раза. Однако на достаточно резистентных линиях Mel-IS и Mel-Korr усиление цитотоксического действия DTIC альнорином проявлялось лишь в слабой степени. Сходные закономерности обнаружены и для BCNU и ACNU: Альнорин усиливал цитотоксическое действие BCNU только в отношении резистентных линий Mel-Rac и Mel-P (рис. 1Б) и ACNU в отношении Mel-Rac (ACNU; рис. 1В), и действовал очень слабо или вовсе не влиял на цитотоксичность препаратов на чувствительных линиях. Усиливающее цитотоксичность Дакарбазина действие Альнорина проявлялось на клетках меланом Mel-Il и Mel-Mtp преимущественно в отношении более низких концентраций DTIC – от 125 до 500 мкг/мл и не проявлялось при максимальной его концентрации 1 000 мкг/мл. (рис. 2А–Б). 
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	Таблица 1
	Сравнительная цитотоксичность противоопухолевых лекарств в клетках линий меланом: эффект Альнорина
	Линии меланом
	ЦД 50 (мкг/ мл)
	DTIC
	BCNU
	ACNU
	Альнорин
	–
	500 МЕ/мл
	50 МЕ/мл
	–
	500 МЕ/мл
	50 МЕ/мл
	–
	500 МЕ/мл
	50 МЕ/мл
	Mel-IL
	1109,7±312,8
	170,3±66,5*
	148,15±59,3*
	94,08±18,8
	71,25±12,4
	61,01±11.02
	–
	–
	–
	Mel-Mtp
	684,28±21,5
	109,4±52,13*
	163,55±58,0*
	100,18±23,5
	53,88±12,6
	38,54±7,6*
	–
	–
	–
	Mel-P
	238,0±22,4
	155,3±17,9*
	119,95±24,7*
	289,87±58,64
	253,53±55,24
	133,93±49,36
	256,35(39,0
	217,5(48,6
	243,6(49,1
	Mel-Rac
	221,52±33,94
	135,14±25,6*
	112,8±27,32*
	373,18±91,17
	378,47±121,37
	116,0±46,69
	782,07(42,8
	164,9(62,01*
	189,7(70,7*
	Mel-Korr
	737,7±236,4
	871,032±218,8
	674,4±189,8
	–
	–
	–
	191,0±13,3
	196,0±5,0
	182,4±6,8
	Mel-Is
	852,0(250,1
	510,4(131,4
	655,1(210,4
	–
	–
	–
	212,96(25,2
	191,9(5,2
	180,7(13,7
	*р≤0,05
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	Как на чувствительных, так и резистентных клеточных линиях Альнорин в большинстве случаев был более эффективным в концентрации 50 МЕ/мл, чем 500 МЕ/мл. Интерфероны –α и –γ не проявили аналогичной активности (данные не приводятся). Влияние Альнорина на индукцию апоптоза в клетках меланом противоопухолевыми лекарствами.
	Среди 4 линий меланом, исследованных на индукцию апоптоза дакарбазином, клетки меланом Mel-Il и Mel-Mtp оказались наиболее резистентными так же, как и к цитотоксическому действию. Альнорин в концентрации 500 МЕ/мл усиливал индукцию апоптоза в клетках меланомы Mel-Il, снижая 50%-ную апоптозиндуцирующую дозу DTIC в 35,8 раза, а в концентрации 50 МЕ/мл – в 62,4 раз. Клетки меланом Mel-Rac и Mel-P, максимально чувствительные к цитотоксическому действию дакарбазина, были также чувствительны и к его апоптозиндуцирующему эффекту, и Альнорин его не усиливал (рис. 3). Усиление апоптоза в клетках меланомы Mel-Mtp Альнорином в концентрациях 500 и 50 МЕ/мл в 32,5 и 11,4 раз соответственно при оценке по 50%-ной апоптозиндуцирующей дозе (рис. 3), на самом деле представляла собой простую суммацию эффектов DTIC и Альнорина, т.к. Альнорин сам индуцировал в этих клетках высокий уровень апоптоза (рис. 4В), чего не было на клетках Mel-Il и Mel-Rac (рис. 4А-Б). Клетки меланомы Р, резистентные к цитотоксическому эффекту DTIC, оцениваему по ЦД50 , хотя и погибали в значительной мере в результате этого эффекта после 24 и 48 ч экспозиции с препаратом , но в этот период только в слабой мере проявляли признаки апоптоза (25,35 и 13 % соответственно). Только через 72 ч 41,4 % клеток проявляли признаки апоптоза (рис. 5). Индукция апоптоза BCNU так же, как и цитотоксичность препарата проявлялась максимально на клетках меланом линий Mel-Il и Mel-Mtp, а клетки линии Mel-Rac были резистентны к обоим эффектам. 
	Однако Альнорин не усиливал апоптоз, индуцированный BCNU ни на чувствительных, ни на резистентной линии (рис. 6 и 7А–Г). Так же, как и с дакарбазином Альнорин существенно снижал 50 %-ную апоптотическую дозу BCNU на клетках меланомы Mel-Mtp, но и в этом случае это была лишь суммация эффектов, как и в опытах с DTIC, т.к. сам Альнорин, как указывалось выше на рис. 4Б, индуцировал в этих клетках высокий уровень апоптоза. При определении апоптоза на нефиксированных клетках Аннексином-V и пропидиумом иодида, т.е. раздельного тестирования раннего и позднего апоптоза, в клетках меланомы Mel-Rac Альнорин, не усиливая индукцию общего апоптоза дакарбазином, в некоторой степени усиливал поздний, но не ранний апоптоз (рис. 4Б). Однако он не влиял на индукцию BCNU в клетках этой меланомы ни общего, ни раннего или позднего апоптоза. При этом на этих клетках при 24–48–часовой инкубации с BCNU ранний апоптоз был более интенсивным, чем поздний (рис. 7Г) в отличие от клеток Mel-Il (рис. 7А), а также в отличие от тех же клеток под воздействием DTIC (рис. 4Б). 
	Заключение
	Таким образом, можно заключить, что клетки меланом, происходящие от разных больных, отличаются различной чувствительностью к цитотоксическому и апоптозиндуцирующему действию противоопухолевых лекарств, и фактор некроза опухолей (Альнорин) усиливает эту чувствительность только на резистентных, но не на чувствительных клетках. Причины различной чувствительности меланом к лекарствам и к эффекту ФНО не ясны. Возможно, это связано с неодинаковой экспрессией в клетках отдельных меланом генов, контролирующих процессы апоптоза. Это еще предстоит изучить.
	Рис. 3. Эффект ФНО-α (Альнорин) на индукцию апоптоза DTIC в клетках меланом.
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	Рис. 4А-В. Индукция апоптоза в клетках меланом дакарбазином (DTIC) влияние Альнорина.
	Рис. 5А-В. Влияние Альнорина на индукцию апоптоза дакарбазином (DTIC) в клетках меланомы Mel-P: зависимость от продолжительности экспозиции.
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	43 Лежа
	Рис. 7А-Г. Индукция апоптоза в клетках меланом BCNU: влияние Альнорина.
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	Рис. 6. Эффект ФНО-α (Альнорин) на индукцию апоптоза BCNU к клетках меланом.
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	Резюме
	В эксперименте, выполненном на 63 мышах-самцах гибридов I поколения BDF1 (С57Bl/6×DBA/2), на модели перевиваемой карциномы легких Льюис изучено влияние тритерпеноида растительного происхождения – милиацина – на противоопухолевую активность метотрексата. 
	Установлено, что милиацин уменьшает токсическое действие метотрексата на организм мышей с опухолью LLC и повышает терапевтическую эффективность цитостатика по критериям торможения роста эпидермоидной карциномы легких и увеличения продолжительности жизни опытных мышей по сравнению с контрольными животными.
	Ключевые слова: метотрексат, тритерпеноиды, милиацин, карцинома легких Льюис. 
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	THE INFLUENCE OF MILIACIN ON ANTITUMORIGENIC ACTIVITY OF METOTREXATE 
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	Abstract

	We have studied the influence of triterpenoid of the plant origin – miliacin – on the antitumor activity of metotrexate in the experiment on the 63 mice – males of the hybrids of the 1st generation BDF1 (C57Bl/6×DBA/2) on the model of the transplanted carcinoma.
	It was obtained that miliacin decreases the toxic effect of metotrexate in mice with the tumor LLC and increases the therapeutic effectiveness of citostatic according to the criteria of inhibition of growth of epidermoid lung carcinoma and the increasing life span of experimental animals in comparison with control ones.
	Key words: methotrexate, triterpenoids, miliacin, lung Luice carcinoma.
	Введение
	Химиотерапия злокачественных опухолей является одним из основных методов лечения онкологических больных, однако применение противоопухолевых препаратов сопровождается выраженными побочными эффектами из-за их низкой избирательности действия [1; 7; 8]. Химиопрепараты оказывают повреждающее действие как на опухолевые, так и на нормальные клетки и ткани организма – костный мозг, лимфоидные органы, эпителий полости рта и желудочно-кишечного тракта, печень, волосяные фо-лликулы, репродуктивные органы. Как следствие указанных особенностей действия химиопрепаратов на организм к их побочным эффектам следует отнести миелодепрессию, диспептические расстройства, подавление реакций гуморального и клеточного иммунитета, функций репродуктивных органов, печени, алопецию. В связи с этим разработка подходов, направленных на уменьшение побочных эффектов химиотерапии, является актуальной задачей. В частности, для решения этой задачи используются тритерпеновые соединения [2; 5; 10], обладающие широким спектром фармакологических свойств. К числу таких соединений относится милиацин, для которого показано выраженное иммунопротекторное и гепатопротекторное действие при использовании в комбинации с метотрексатом (МТХ) [4; 6]. Вместе с тем, уменьшение риска побочных эффектов химиотерапии может представлять практический интерес лишь в случае, если тритерпеноид не снижает противоопухолевого действия цитостатика. В связи с вышеизложенным, целью настоящей работы явилась оценка влияния милиацина на противоопухолевый эффект МТХ на эпидермоидной карциноме легких мышей. 
	Материалы и методы 
	Эксперименты проведены на 63 мышах-самцах гибридов I поколения BDF1 (С57Bl/6×DBA/2), полученных из питомника РАМН «Столбовая», массой 20–22 г. В качестве модели использовали перевиваемую эпидермоидную карциному легких Льюис. 
	Штамм карциномы Льюис получен из лаборатории экспериментальной терапии метастазов НИИ ЭДиТО РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН и поддерживался путем внутримышечных перевивок на мышах-самцах линии C57Bl/6. Для проведения эксперимента опухолевую ткань измельчали ножницами до гомогенной консистенции, добавляли среду 199 (1:10) и по 0,5 мл полученной суспензии (≈50 мг опухолевой массы) вводили п-к в область правой подмышечной впадины мышам-самцам BDF1. В работе использован штамм LLC третьего пассажа [11].
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	После трансплантации опухолевых клеток LLC животные были разделены на четыре группы: 
	I – мыши (18 жив.) нелеченные (контроль); 
	II – мыши (15 жив.), получавшие через 48 ч после инокуляции опухоли внутрибрюшинно однократно МТХ (фирма Эбеве, Австрия) в дозе 10 мг/кг; 
	III – мыши (15 жив.), получавшие через 48 ч после перевивки опухоли МТХ с последующим 3-крат-ным введением растворителя милиацина – твина-21 в 0,9 %-ном р-ре хлорида натрия (1,6×10–7 моль/кг); 
	IV – мыши (15 жив.), получавшие через 48 ч после перевивки опухоли МТХ с последующим 3-кратным введением милиацина. 
	Милиацин и растворитель вводили внутрибрюшинно через 60 мин, 24 и 48 ч после введения МТХ.
	Милиацин получен из кристаллов просяного масла, выпадающих при его отстаивании на холоду. Очистку препарата проводили его перекристаллизацией из хлороформа. На основании масс-спектрометрии, данных ЯМР и ИК-спектроскопии, анализа хроматографической однородности и качественного состава выделенный препарат (рис. 1)  отнесен к группе пентациклических тритерпеноидов, имеющих структуру 3-β-метоксигерманицена [9].
	Рис. 1. Химическая структура пентациклического тритерпеноида – милиацина (3β-метокси-(18-олеанена).
	Критериями оценки противоопухолевого эф-фекта служили [11]:
	Торможение роста опухоли (ТРО)
	Измеряли три максимальных взаимно перпендикулярных размера опухоли: длина (L), ширина (S), высота (H) у каждого животного и вычисляли объем (V) 
	и средний объем опухоли в группе. Измерение параметров опухоли проводили на 5; 7; 12; 17 и 19 сутки после введения МТХ.
	Торможение роста опухоли вычисляли по формуле:
	, где
	Vк – средний объем (мм3) опухолей в нелеченной группе (I);
	Vо – средний объем опухолей (мм3) в сравниваемых леченных группах (II, III, IV).
	Увеличение продолжительности жизни (УПЖ)
	Сравнительную оценку противоопухолевого эффекта по продолжительности жизни нелеченных животных и животных сравниваемых леченных групп (II; III; IV) проводили после гибели всех животных от опухолевого процесса, вычисляя среднюю продолжительность жизни (дни).
	Увеличение продолжительности жизни рассчитывали по формуле:
	, где 
	СПЖк – средняя продолжительность жизни животных в нелеченной группе, СПЖо – средняя продолжительность жизни животных в леченных группах.
	Минимальные критерии активности: 
	1. торможение роста опухоли ≥ 50%;
	2. увеличение продолжительности жизни ≥ 25%.
	Токсичность препаратов оценивали по ранней гибели мышей в леченных группах по сравнению с гибелью нелеченных животных.
	Результаты обрабатывали с использованием непараметрического критерия χ2 и критерия Стьюдента [3]. Различия считали статистически достоверными при p<0,05.
	Результаты и обсуждение
	Анализ динамики роста LLC (рис. 2) свидетельствует о том, что во всех группах у животных, получавших МТХ (II; III; IV), препарат вызывал замедление роста опухолей.
	Рис. 2. Динамика роста опухоли LLC в исследуемых группах животных. *р < 0,05 достоверность по отношению к I группе.
	Однако, если у животных, получавших только МТХ (группа II) или МТХ с растворителем (группа III), значимое ТРО наблюдали лишь на протяжении 7 суток после введения МТХ (ТРО = 77 %, 54 % и 83 %, 59 %, соответственно) (табл. 1), то у мышей IV группы, которым вводили МТХ + милиацин, значимое ТРО отмечали в течение всего периода наблюдения (ТРО = 91 %; 89 %; 84 %; 63 %; 60 % соответственно срокам измерения опухоли). Следует отметить, что даже на 19 сутки после лечения ТРО у мышей IV группы сохранялось высоким и соответствовало таковому у животных II и III групп на 7 сутки после введения МТХ.
	МТХ оказывал выраженное токсическое действие, вызывая гибель 33 % мышей (группа II) в течение первых 5 суток (табл. 2). При этом введение МТХ+растворителя (группа III) не оказывало влияния на токсичность МХТ. В то же время, милиацин (группа IV) существенно уменьшал токсическое действие МТХ, снижая показатель гибели мышей (по сравнению с группой II) в 2,5 раза. Эти результаты соответствуют ранее полученным данным [12] о защитном влиянии милиацина в условиях экстремальных воздействий на организм, включая воздействие токсических факторов.
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	Таблица 1
	Влияние милиацина на противоопухолевый эффект метотрексата у мышей с LLC
	№ группы
	Вводимые препараты
	ТРО,%
	УПЖ,%
	Дни после введения метотрексата
	5
	7
	12
	17
	19
	II
	МТХ
	77*
	54*
	19**
	0**
	0**
	9
	III
	МТХ+ растворитель
	83*
	59*
	43***
	13***
	12***
	0
	IV
	МТХ+милиацин
	91*
	89*
	84*
	63*
	60*
	36
	* р<0,05 – достоверные отличия относительно нелеченной группы (I);
	**р<0,05 – достоверные отличия относительно IV группы;
	***р<0,05 – достоверные отличия относительно IV группы.
	Таблица 2
	Влияние милиацина на токсичность метотрексата у мышей BDF1 c трансплантированной LLC
	№ Группы
	Группа животных
	n животных в группе
	Выживаемость животных в первые 5 суток после введения МТХ
	Гибель от токсичности, %
	Погибшие (абс)
	Выжившие (абс)
	I
	Контроль
	18
	0
	18
	0
	II
	МТХ
	15
	5
	10
	33
	III
	 МТХ+растворитель
	15
	4
	11
	27
	IV
	МТХ+милиацин
	15
	2
	13
	13
	Рис. 3. Динамика гибели мышей BDF1 в исследуемых группах животных с LLC в интервале с 23 по 41 сутки после трансплантации опухоли: *р<0,05 достоверность по отношению к I группе.
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	Снижение токсического действия МТХ под влиянием милиацина позволило получить высокий противоопухолевый эффект у выживших мышей (IV группа), леченных МТХ с последующим 3-х кратным введением милиацина. 
	Действие МТХ в комбинации с милиацином увеличило продолжительность жизни мышей, в среднем, на 36 % по сравнению с нелеченными животными (рис. 3), при этом значение УПЖ в этой группе мышей (см. табл. 1) было выше минимального статистически значимого критерия (25 %). 
	В то же время у мышей II и III групп не выявлено увеличения продолжительности жизни мышей с LLC: 9 % и 0 % соответственно.
	Таким образом, 3-кратное применение милиацина после введения МТХ повышает противоопухолевую эффективность МТХ в отношении карциномы легких LLC, снижая при этом острую летальную токсичность МТХ. 
	Полученные данные позволяют считать милиацин эффективным органопротектором [4; 6], не снижающим противоопухолевую активность МТХ.
	Выводы
	1. Тритерпеноид растительного происхождения милиацин повышает терапевтическую эффективность МТХ, и их сочетанное применение вызывает высокое торможение роста LLC в течение 12 дней после введения цитостатика – ТРО = 91–84 %, а также статистически значимое ТРО сохраняется в течение длительного периода наблюдения (на 19 сутки ТРО=60 %) 
	2. МТХ в сочетании с милиацином увеличивают продолжительность жизни мышей с LLC на 36 %, в то время как МТХ в монотерапии – на 9 %.
	3. МТХ в дозе 10 мг/кг при однократном в/б введении оказывает токсическое действие на мышей BDF1 с LLC, вызывая гибель 33 % жив. в течение первых 5 суток после его применения.
	4. Милиацин уменьшает токсическое действие МТХ на организм мышей с опухолью LLC, снижая гибель животных до 13 %.
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	Резюме
	Длительное, на протяжении 6 нед., введение через рот комбинации нуклеината натрия (низкомолекулярная РНК из пекарских дрожжей) с лизоцимом белка куриных яиц значительно усиливает резистентность обработанных низкодозовым циклофосфамидом (100 мг/кг, в/бр, однократно) мышей-гибридов (C57Bl/6J×DBA2)F1 к трансплантатам Т-клеточной лимфомы EL4 (полусингенная система). Более пожилые, 4–месячные мыши, проявили бóльшую резистентность и лучше отвечали на лечение по сравнению с более молодыми мышами 2–месячного возраста.
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	Abstract
	Long-continued, throughout 6 weeks, oral administration of a combination sodium nucleinate (low-molecular RNA from baking yeast) with lysozyme of the chicken( egg white considerably intensifies resistance of mice-hybrids (C57Bl/6J(DBA2)F1 to transplants T-cell lymphoma EL4 (semisyngeneic system) treated with low dose of cyclophosphamide (single injection of 100 mg/kg, ip). More elderly, 4 monthly mice, have shown the increased resistance and they better respond to the treatment in comparison with younger mice of 2 monthly age.
	Key words: low dose of cyclophosphamide, lysozyme of the chicken( egg white, sodium nucleinate, antitumor resistance, mice.
	Введение
	Одним из актуальных направлений улучшения результатов лечения онкологических пациентов является иммунотерапия. Среди средств иммунотерапии существенное место принадлежит биологически активным веществам, проявляющим иммуномодулирующую активность. 
	В частности перспективным представляется разработка методов усиления противоопухолевой резистентности организма путем комбинирования препаратов, угнетающих супрессорные механизмы, с препаратами, активирующими эффекторные звенья противоопухолевого иммунитета. Ниже мы приводим результаты опытов, демонстрирующих возможность повышения противоопухолевой резистентности организма с помощью сочетания антисупрессорной обработки организма мышей циклофосфамидом с длительным введением лизоцима белка куриных яиц и нуклеината натрия (натриевая соль низкомолекулярной РНК из пекарских дрожжей).
	Материалы и методы
	Животные
	Самцы мышей линии С57Вl/6J (В6) и гибридов (С57Вl/6J×DBA/2)F1 (В6D2F1), разводки питомника РАМН «Крюково». Мыши содержались в клетках по 5–10 голов, получали стандартную диету и имели свободный доступ к воде.
	Опухоль
	В работе использован штамм перевиваемой Т-клеточной лимфомы EL4, который был получен из Т-клеточной лимфомы, индуцированной ДМБА у мы-ши линии B6 в 1947 г [6]. Штамм хранится в азотном банке при t = –196 °C. После размораживания штамм поддерживаели в сингенных условиях, в асцитной форме серийными, каждые 10 суток, внутрибрюшинными (в/бр) пассажами асцитных опухолевых клеток (по 0,2 мл разведенного в 100 раз асцита) на мышах чистой линии B6. В опытах мышам В6D2F1 вводили по 5×104 асцитных опухолевых клеток в/бр в день 0.
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	Препараты
	Для введения животным использовали коммерческие препараты: лизоцим гидрохлорид (ЛИЗ) фирмы «Belovo» (Бельгия), нуклеинат натрия (НН) фирмы «БИОСИНТЕЗ, ОАО» (Россия) и циклофосфан-ЛЭНС (циклофосфамид, ЦФ) фирмы «ЛЭНС-ФАРМ» (Россия). Препараты растворяли и разводили в воде и/или физиологическом растворе NaCl непосредственно перед введением. Внутрижелудочное введение ЛИЗ и НН проводили через рот с помощью приготовленного из инъекционной иглы изогнутого зонда. Пути введения, дозы, схемы, режимы в конкретных опытах даны в разделе «Результаты».
	Параметры оценки эффекта
	Противоопухолевый эффект оценивали по принятым в экспериментальной онкологии параметрам – выживаемости, а также доле вылеченных мышей и изменению массы тела. Последний параметр прямо коррелирует с накоплением асцита, хотя на нем отражаются и проявления взаимодействия опухоли и препаратов с организмом.
	, где
	УПЖ – увеличение продолжительности жизни, СПЖо и СПЖк – средняя продолжительность жизни в днях соответственно в опыте и контроле (мыши, не получавшие препараты – контроль роста опухоли). День прививки опухолевых клеток принят за 0.
	Статистическая обработка результатов проводилась с помощью компьютерных программ. Достоверность различий выживаемости животных определяли по U-критерию Вилкоксона, различий средних величин – по t-критерию Стьюдента, а достоверность различий в долях выживших животных – по критерию χ2. За достоверные принимали различия при р ≤ 0,05.
	Результаты и обсуждение

	Биологическая активность биотерапевтической комбинации ЛИЗ+НН была оценена в двух опытах на разработанной нами ранее чувствительной модели [1; 4]. Особенностью модели является сочетание двух экспериментальных приемов для облегчения проявления испытуемыми препаратами противоопухолевой активности:
	1. Использован феномен гибридной резистентности: лимфома EL4 мышей линии B6 привита гибридам B6D2F1 [7],
	2. Проведена антисупрессорная обработка организма мышей, привитых опухолью, однократным введением ЦФ в относительно низкой дозе [5].
	В проведенных экспериментах резистентность организма мышей оказалась неодинаковой, что, возможно, связано с различием в возрасте животных. В первом опыте были использованы мыши в возрасте около 2,5 мес со средней массой тела около 20 г (молодые мыши). Во втором опыте были использованы мыши в возрасте около 4 мес. со средней массой тела около 27 г (пожилые мыши).
	Результаты первого опыта представлены в табл. 1 и на рис. 1. О противоопухолевой активности сравниваемых препаратов судили по торможению нарастания асцита и выживаемости. Влияние на накопление асцита оценено по параметру изменения массы тела к 18 суткам опыта. 
	В этом опыте были использованы интенсивно растущие животные – масса тела интактных мышей выросла к указанному сроку в среднем на 19 % по отношению к начальной массе тела. Масса же тела нелеченых мышей (КРО) выросла, за счет накопления асцита, значительно больше – на 28 %. Однократная обработка мышей ЦФ привела к торможению накопления асцита. Введение же мышам, обработанным ЦФ, НН, одного или в комбинации с ЛИЗ, приводило не только к отсрочке накопления асцита, но и ослаблению прироста массы тела. Сама обработка ЦФ привела к значительному увеличению продолжительности жизни подопытных мышей. Введение мышам, обработанным ЦФ, НН одного и особенно в комбинации с ЛИЗ приводило к еще большему увеличению выживаемости. Причем в случае использования комбинации ЦФ+ЛИЗ+НН у 2 мышей опухоли не развились. Однако в группах мышей, получивших один ЦФ или ЛИЗ после обработки мышей ЦФ, по одной мыши пало в результате развития летальной токсичности.
	Результаты второго опыта представлены в табл. 2 и на рис. 2. В этом опыте нелеченные мыши проявили определенную резистентность к трансплантату: ТРО у мышей, не получавших препараты, был медленнее, чем в первом опыте, а прививаемость составила 92 %. Исследуемые препараты усилили резистентность мышей к трансплантируемой опухоли: у животных, получивших ЦФ, ЦФ+ЛИЗ и ЦФ+ЛИЗ+ НН, опухоль не развилась у 45 %; 27 % и 83 % мышей, соответственно. Влияние на накопление асцита оценено по параметру изменения массы тела к 20 суткам опыта. В этом опыте были использованы пожилые животные – масса тела интактных мышей выросла в среднем на 6 % по отношению к начальной массе тела. Масса же тела нелеченых мышей (КРО) выросла за счет накопления асцита значительно больше, на 19 %, прежде всего за счет накопления асцита. В опытных группах наблюдалось достоверное ингибирование на-копления асцита. Однако в группе мышей, получивших комбинацию ЦФ+ЛИЗ, у 3 мышей наблюдалось сильное похудание, одна из них пала в результате развития летальной токсичности. Таким образом, в обоих опытах комбинация вводившихся длительно через рот ЛИЗ и НН значительно усилила резистентность получивших антисупрессорную обработку ЦФ мышей-гибридов B6D2F1 к трансплантатам опухоли EL4, происходящей от мышей родительской линии B6. Механизм этого эффекта требует специального изучения. Известно, что гибридная резистентность в примененной модельной системе определяется сочетанием врожденного и приобретенного иммунитета. Кроме того, ЦФ в использованном режиме наряду с опосредованным через иммунную систему действием проявляет и прямое угнетающее действие на опухоль. НН – известный модулятор реактивности организма [3]. Интересно отметить, что в последние годы пристально изучается биологическая активность низкомолекулярных двуспиральных интерферирующих РНК – специфических ингибиторов синтеза белков. В этой связи следует отметить, что в составе НН имеется близкая по свойствам фракция, проявляющая противоопухолевую активность [2].
	Вывод
	Обработка низкодозовым ЦФ в сочетании с длительным пероральным введением комбинации лизоцима белка куриных яиц с нуклеинатом натрия (натриевая соль низкомолекулярной РНК из пекарских дрожжей) сопровождается значительным увеличением резистентности мышей к опухолевым трансплантатам.
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	Таблица 1
	Активность препаратов на молодых мышах с привитой опухолью
	Группа
	n
	(МТ0-18, %
	СПЖ, сут
	Ранж, сут
	УПЖ, %
	Выл., %
	ЛГ, %
	ИК
	10
	119u±2
	–
	–
	–
	–
	–
	КРО
	10
	128±3
	24,8
	24–29
	–
	0
	–
	ЦФ
	10
	117u±3
	37,1
	24–45
	50
	100
	10
	ЦФ+НН
	10
	103iuc±3
	40,0
	17–60
	61
	100
	10
	ЦФ+ЛИЗ+НН
	10
	101iuc±1
	41,0
	30–740
	65
	80
	0
	Использованы самцы мышей-гибридов B6D2F1, 2,5-месячного возраста. 
	Опухоль прививали введением по 5×104 асцитных клеток EL4 в/бр в д. 0. 
	Начало лечения – д. 3; окончание – д. 41. ЦФ – 100 мг/кг, в/бр, в д. 3, однократно. ЛИЗ и НН – через рот. 
	Разовые дозы: ЛИЗ – 100 мг/кг; НН – 125 мг/кг. n – количество мышей; СПЖ – средняя продолжительность жизни; УПЖ – увеличение продолжительности жизни мышей с привившейся опухолью; Выл. – «вылеченные» мыши, у которых лимфома не развилась к 90 суткам опыта; ЛГ – лекарственная гибель; ИК – интактный контроль; КРО – контроль роста опухоли; i, u, c – достоверное отличие от групп ИК, КРО и ЦФ, соответственно.
	Таблица 2
	Активность препаратов на пожилых мышах с привитой опухолью
	Группа
	n
	(МТ0-20, %
	СПЖ, сут
	Ранж, сут
	УПЖ, %
	Выл., %
	ЛГ, %
	ИК
	10
	106u±1
	–
	–
	–
	–
	–
	КРО
	13
	119±3
	31,7
	25–52
	–
	8
	–
	ЦФ
	11
	101u±1
	44,2
	33–63
	39
	45
	0
	ЦФ+ЛИЗ
	11
	95u±5
	38,0
	33–43
	20
	27
	9
	ЦФ+ЛИЗ+НН
	12
	100u±1
	52,0
	50,54
	64
	83
	0
	В опыте использованы 4-месячные самцы мышей B6D2F1. Начало лечения – день 4, окончание – день 43. 
	Забой выживших животных на день 111. Остальное смотри в примечаниях к табл. 1.
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	Рис. 1. Активность препаратов на молодых мышах с привитой опухолью.
	Рис. 2. Активность препаратов на пожилых мышах с привитой опухолью.
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	Резюме
	Разработан кинетический подход к детальному исследованию индивидуальных особенностей пролиферации и дифференцировки Ph+клеток в культуре. С помощью анализа скоростей пролиферации и дифференцировки Ph+клеток в суспензионной культуре обнаружены три типа Ph+клеток от разных больных ХМЛ с различиями в пролиферации и дифференцировке (созревании), заключающиеся в разных скоростях накопления пролиферирующих незрелых Ph+клеток, P; клеток, созревающих без деления, D. Соотношения скоростей накопления клеток P и D отражают эффективность пролиферации и дифференцировки Ph+клеток. Эффективность и скорость пролиферации наибольшая у Ph+клеток 1 типа (P/D > 1), а у Ph+клеток 2 типа при скорости созревания большей, чем скорость пролиферации, эффективность пролиферации наоборот наименьшая (P/D ≤ 1). По длительности эти условия (~7 суток) сопоставимы с циклом дифференцировки гемопоэтических клеток. Для Ph+клеток 3 типа за тот же период времени происходит неоднократное чередование преимущества пролиферации (накопления клеток Р) и созревания (накопления клеток D). Пролиферация и дифференцировка Ph+клеток 1 типа изучена детально. Эти Ph+клетки выделены из костного мозга или периферической крови больных ХМЛ в фазе акселерации, при бластном кризе, в хронической фазе с активной прогрессией и составляют пятую часть исследованных Ph+клеток. Ph+клетки 1 типа пролиферируют с повышенной эффективностью – индексом P/D > 1-2 ÷ 20 и долей Ph+клеток в фазах S+G2/M клеточного цикла ≥ 20-45%. Пролиферация и дифференцировка Ph+клеток 1 типа приводит к повышенному образованию миелоцитов, промиелоцитов и/или бластов при низком содержании нейтрофилов, созревающих без деления. Чем ниже содержание нейтрофилов, созревающих без деления, и чем выше их апоптоз, тем выше эффективность пролиферации, тем серьезнее прогрессия ХМЛ, из ПК и КМ которых выделены Ph+клетки. 
	Ключевые слова: культивирование гемопоэтических Ph+клеток, хронический миелолейкоз, Филадельфийская хромосома, апоптоз in vitro, эффективность пролиферации и дифференцировки Ph+клеток. 
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	THE ALTERATION IN PROLIFERATION AND DIFFERENTIATION 
	OF Ph+ CELLS DERIVED FROM PATIENTS WITH CML: 
	THREE TYPES OF CML Ph+ CELLS. Ph+ CELLS WITH HIGH PROLIFERATIVE EFFICIENCY.
	Hematology Research Center of RAMS, Moscow
	Abstract 
	We have developed the new approach to investigate the individual peculiarities of Ph+cell proliferation and differentiation in the culture derived from patients with CML at different CML phases. Three types of CML Ph+cells have been detected based on the studying of cell proliferation and differentiation rates: P cells; CML Ph+cells accumulated as a result of prolifreaton of non-maturated cells; D cells, CML Ph+cells maturated without dividing. Index P/D, reflects the efficiency of cell differentiation with and without cell proliferation. The type 1 cells were characterized by high P/D (> 1); the type 2 cells were characterized by lower P/D (≤1) at the same time we observed that these cells maturation are speeded parallel with the reducing of cell proliferation rate. Proliferation and differentiation period of time both of 1 and 2 Ph+cells types, ~ 7 days, is comparable with the differentiation cycle of hematopoietic cells. The type 3 cells were characterized by repeated interchanges in cell proliferation (P) and differentiation (D). Proliferation and differentiation of type 1 Ph+cells were studied in detail. These cells were isolated from the bone marrow of CML patients or from the periferal blood at the acceleration phase, blast crisis or chronic phase. These Ph+cells account to fifth part of cells analysed. We have postulated that the type 1 Ph+cells proliferate with P/D > 1-2 ÷ 20, the number of cells at the S+G2/M phases of cell cycle was ≥ 20–45 %. Here, we show that proliferation and differentiation of type 1 Ph+cells lead to accumulation of myelocytes, promyelocytes or/and blasts against the background of the low content of neutrophiles that were matuatred without dividing. Based on the obtained data we conclude, if the accumulation of neutrophiles, maturating without dividing is reduced parallel with the increasing of their apoptotic index the significant progression in CML patients is observed. 
	Key words: cultivation of hematopoietic Ph+leukocytes, chronic myeloid leukemia, Ph+chromosoma, cell proliferation and differentiation in culture, apoptosis in vitro, Ph+cells in culture, Ph+cell distribution in the cell cycle phases.
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	Введение
	Хронический миелолейкоз является миелопролиферативным заболеванием, связанным с хромосомной транслокацией t(9;22)(q34;q11) в гемопоэтической полипотентной стволовой клетке и образованием Филадельфийской хромосомы с онкогеном bcr/abl [25; 28; 40]. Ph+клетки содержат онкоген bcr/abl и его онкобелок – тирозинкиназу р210 и участвуют в патогенезе ХМЛ. При прогрессии ХМЛ из хронической фазы в фазу акселерации и бластный криз моноклональное заболевание переходит в поликлональное с дополнительными хромосомными аномалиями или без таковых [1; 7]. По диагностике и отношению к терапии у разных больных наблюдаются различия в течении ХМЛ. 
	Современные представления о роли хромосомных транслокаций, онкогена bcr/abl и его мутаций в клеточных и молекулярных механизмах широко и весьма успешно исследованы на примере многочисленных клеточных линий и лейкозов [25; 27–29; 36–39; 43]. Клеточные механизмы патогенеза ХМЛ также подробно изучались, но многое остается неясным [17–20; 27–29; 37–43].
	Давно известно свойство клеток костного мозга и периферической крови ХМЛ пролиферировать в суспензионных культурах. По увеличению клеточности и включению 3Н-тимидина по мере культивирования обнаружено усиление пролиферации незрелых клеток вначале, а затем ее уменьшение до уровня пролиферации при гемопоэзе в норме. Обнаружена зависимость активности пролиферации от стадий ХМЛ. Отмечено, что активность пролиферации при БК ХМЛ уменьшается [21–23; 30; 31; 33–35; 45; 47]. При ХМЛ гемопоэтических пролиферирующих незрелых клеток образуется меньше, а нейтрофилов, созревающих без деления, наоборот больше, чем в норме [21; 58; 59]. Стволовые Ph+клетки пролиферируют менее активно, чем стволовые клетки доноров, а более зрелые Ph+клетки накапливаются наоборот более активно [20; 57; 58]. На этом основании в ряде работ предполагается, что причиной ХМЛ служит дисбаланс самоподдержания (self-renewal) стволовых клеток и пролиферации миелоидных клеток-пред-шественников с созреванием их поздних потомков, а не пролиферация Ph+клеток под действием тирозинкиназы р210 bcr/ abl [21; 56–59], как это принято в настоящее время.
	Очевидно, что не все особенности клеточной и молекулярной регуляции Ph+клеток при ХМЛ ясны, хотя способность онкогена bcr/abl и тирозинкиназы p210 определять туморогенные свойства, повышать жизнеспособность, активировать пролиферацию и блокировать апоптоз в линиях Ph+клеток детально изучалась [16–18; 25; 29; 41; 43; 49; 50]. 
	Для культур первичных Ph+клеток от больных ХМЛ соотношения активации пролиферации и ингибирования апоптоза более сложные, чем для клеточных линий. С одной стороны экспрессия bcr/abl и p210 необходимы для обеих функций и реализуют их одновременно. С другой стороны первая активность ведет к апоптозу, если она не сбалансирована антиапоптотическими сигналами. Несогласованность данных объясняют тонкими различиями в регуляции клеточных линий и первичных Ph+клеток [22; 23; 27; 54; 57]. 
	В работе [25] исследована роль разных мутантов р210 в клеточной пролиферации, туморогенности и апоптозе Ph+клеток, полученных трансфекцией генно-инженерными конструктами с различными мутациями в онкогене bcr/abl. 
	Показано, что функции p210 – активации пролиферации и ингибирования апоптоза проявляются раздельно и обязаны разным мутациям в bcr/abl, в том числе – отвечающим за разные изменения путей сигнальной трансдукции [28; 31; 52]. Оказалось, что изменения в соотношении активации пролиферации и блокирования апоптоза может смещать их баланс в разных направлениях и в разной степени в зависимости от мутаций в онкогене bcr/abl. 
	Для Ph+клеток от больных ХМЛ такие свойства не изучены по причине отсутствия удобных моделей и подходов, хотя мутации в bcr/abl активно исследуются и используются для диагностики и выбора терапии ХМЛ гливеком и его аналогами [16; 19; 20; 29; 49–51; 55].
	Целью данной работы является изучение клеточных и молекулярных механизмов пролиферации и дифференцировки индивидуальных Ph+клеток многих больных ХМЛ в культуре. В поисках подходов к оценке особенностей Ph+клеток от ХМЛ в качестве одной из задач исследовалась кинетика ПД в суспензионной культуре Ph+клеток – мононуклеаров, выделенных из ПК и КМ от 23 больных ХМЛ до начала лечения, а также при ХФ, ФА и БК ХМЛ. Для этого использована разработанная ранее методика исследования ПД образца Ph+клеток [3; 9], где показано, что ПД Ph+клеток ХМЛ в культуре протекает аналогично схеме усиленного миелопоэза ХМЛ in vivo и что с помощью кинетики можно определить эффективность ПД, влияние ростовых факторов, экспрессию ряда дифференцировочных антигенов и bcr/abl. В данной работе также изучалась кинетика апоптоза и распределения Ph+клеток в фазах клеточного цикла в сравнении с характером их ПД. 
	Материалы и методы
	Использованы материалы: гепарин (Flow, Англия); Limphoprep, среда альфа-МЕМ (MP Biomedical, США); DEPC, Hepes, Трис, PBS, эмбриональная бычья сыворотка (ЭБС), цитрат Na , лаурилсаркозил (ICN, США); краситель трипановый синий, L-глутамин и 2-меркаптоэтанол (Serva, Германия), пенициллин и стрептомицин (ОАО «Биохимик», Саранск, Россия); Г-КСФ (F. Hoffmann-La Roche Ltd, Франция); PBS (10мМ фосфатный буфер + 0,13 М NaCl + 2,7 мМ KCl, pH 7,4) таблетированный, НПЦ «Эко-сервис», Россия.
	Исследовали Ph+мононуклеары, выделенные из ПК и КМ от больных ХМЛ в ХФ до лечения и в процессе лечения в ХФ, ФА и БК ХМЛ. Характеристики Ph+клеток и больных ХМЛ, из ПК и КМ которых получены мононуклеары, даны в табл. 1–3. При ХМЛ в мононуклеарах содержится ~ 90 % клеток миелоидного ростка: гранулоцитов, моноцитов и лимфоцитов (лейкоцитов), также и некоторое количество клеток-предшественников всех ростков кроветворения (бластов). По определению при ХМЛ продукция миелоидных Ph+клеток превалирует [1; 7]. В качестве Ph+мононуклеаров в основном фактически представлены Ph+лейкоциты (~ 95 %) и в их составе гранулоциты (70-90%). Именно их ПД анализировали в данной работе. В Ph+клетках определены типы мРНК bcr/abl: b3a2, b2a2 или e1a2 с помощью метода RT-PCR как указано в источниках [3; 8]. 
	Ph+мононуклеары из ПК и КМ получали, отбирая 10–15 мл крови из вены или 1–2 мл КМ из заднего гребешка подвздошной кости больного на разных стадиях ХМЛ, во флакон с гепарином (50 ед/мл), наслаивали на лимфопреп или фиколл с плотностью 1,077 или 1,119 г/см3 в отдельных случаях (табл. 4). 
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	Фракцию Ph+клеток выделяли центрифугированием 30 мин при 1500 об/мин и отбирали легкую фракцию. Выделенные клетки дважды промывали буфером PBS, pH 6,8, затем α-МЕМ средой. 
	Ph+клетки суспендировали в α-МЕМ среде и получали фракцию Ph+лейкоцитов, содержащих клетки-предшественники (бласты), лимфоциты, гранулоциты и моноциты, а также некоторое количество созревающих нейтрофилов. Гранулоциты и часть зрелых нейтрофилов при ХМЛ имеют низкую плавучую плотность и в отличие от нормальных нейтрофилов полностью не отделяются от мононуклеаров в градиенте плотности 1, 077 лимфопрепа и фиколла. Полученные Ph+клетки исследовали при культивировании в суспензионной культуре. 
	Содержание живых и мертвых клеток анализировали трижды на мазках, окрашенных 0,2% трипановым синим по Романовскому с подсчетом клеток в камере Горяева. 
	 Культивирование Ph+ клеток проводили аналогично [3]. 2÷8×106 клеток/мл культивировали в суспензии с α-МЕМ средой, содержащей 20 % эмбриональной телячьей сыворотки ЭТС, 2 мM L-глютамина, 10-4 М 2-меркаптоэтанола, 100 ед/мл пенициллина и 50 ед/мл стрептомицина, 25 мM HEPES-NaOH, pH 7,2–7,4 в 25 см2 пластиковом матрасе 2–3 ч, затем неадгезированные клетки центрифугировали 7 мин при 1 500 об/мин разбавляли до концентрации 0,8÷1,4×106 клеток/мл той же средой, переносили в 24-ячеечные или 96-ячеечные платы по 12 ячеек на каждую пробу и инкубировали при 37 °С в условиях абсолютной влажности и 5 % содержания СО2 в течение 2 ч без ЭТС. Затем добавляли ЭТС до 10–20 %, и клетки культивировали 6–14 суток, отбирая пробы целыми ячейками. 
	Каждая точка выполнялась трижды. В отдельных случаях Ph+лейкоциты культивировали после 2-часовой синхронизации Ph+клеток в отсутствии ЭТС. Для этого Ph+клетки отмывали от ЭТС центрифугированием в суспензии в среде α-МЕМ, выдерживали и через 2 ч добавляли ЭТС и далее культивировали, как указано выше. 
	В отбираемых пробах анализировали число живых и погибших клеток, морфологический состав клеток на мазках в трех зонах по 100 клеток в каждой по методу Романовского и идентифицировали морфологию клеток по Абрамову [2] и определяли содержание каждого вида клеток в пробе. По содержанию клеток вычисляли концентрацию каждого вида клеток в пробах в расчете на 106 клеток/мл. Кинетические кривые накопления и расходования субпопуляций Ph+лейкоцитов, гранулоцитов, а также суммы пролиферирующих клеток, P (бластов, промиелоцитов и миелоцитов) и суммы нейтрофилов, созревающих без деления, клеток D – метамиелоцитов, палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов строили на основании изменения концентраций этих клеток. Кривые отражали скорость образования одного вида дифференцирующихся клеток (накопления) с последовательным или параллельным его превращением (расходованием) в следующую субпопуляцию, известную для данной дифференцировки, что ведет к падению скорости накопления клеток, т.е.к их расходованию. 
	Средняя ошибка определения ±5 ÷ 11 %. В пробах также анализировали апоптоз и распределение клеток по фазам клеточного цикла с помощью цитофлуориметрии. 
	Ph+хромосому в клетках ПК и КМ от больных идентифицировали в лаборатории кариологии ГНЦ РАМН цитогенетическим методом для 100 % митозов или методом FISH.
	В Ph+клетках от каждого больного идентифицировали типы мРНК bcr/abl: b3a2, b2a2 или e1a2 методом RT-PCR как указано в статьях [3; 8].
	Цитофлуориметрический анализ кинетических кривых апоптоза и распределения Ph+клеток в фазах клеточного цикла при культивировании Ph+клеток. Пробы Ph+клеток (по 5 000) после выделения из КМ и ПК в градиенте плотности и пробы, отобранные в процессе культивирования, центрифугировали 7 мин при 2 000 об/мин и 4 °С, промывали буфером PBS и по каплям фиксировали охлажденным 70%-ным этанолом в течение 30 мин при 4 (С. Перед измерением полученную взвесь промывали PBS, центрифугировали и осадок инкубировали в 0,5 мл PBS, содержащего 5 мкг/мл пропидий иодида и 50 мкг/мл рибонуклеазы А, в течение 30 мин при комнатой температуре в темноте [13; 15]. Измерения проводили в проточном флуориметре EPICS-XL. Клетки гранулоцитарного гейта анализировали с помощью прямого (FSC) и бокового (SSC) светорассеяния и одновременно регистрировали флуоресценцию FL2 пика по амплитуде и площади импульса (это позволяло отсекать слипшиеся клетки, конгломераты и обрывки клеток) в линейном и логарифмическом масштабе, определяя клетки в апоптозе. К клеткам, вышедшим в апоптоз, относили FL2-H частицы с гиподиплоидным набором ДНК, располагающиеся в виде пика влево от пика клеток с диплоидным набором ДНК (уменьшение размера клеток не более 2 порядков). Долю гранулоцитов, находящихся в апоптозе, определяли для клеток, анализируемых в гранулоцитарном гейте, где отсутствуют обрывки клеток. В тех же пробах Ph+клеток получали ДНК-гистограммы и в них анализировали распределение клеток по фазам клеточного цикла (S, G2/M, G1/0), проверяя отсутствие пика C8, указывающего на тетраплоидные клетки. Для анализа ДНК-гистограмм использована разработанная нами ранее специальная программа компьютерной обработки данных. В основу был положен алгоритм, разработанный для асинхронных пролиферирующих клеточных популяций (SFIT-метод) [26]. 
	Кинетические кривые пролиферации и гибели Ph+лейкоцитов, которые при ХМЛ составляют основу мононуклеаров, получали согласно концентрации живых и мертвых клеток, которую и вычисляли по доле клеток, определяемой как указано выше, и отнесенных к 106 клеток/мл. О скорости пролиферации лейкоцитов и гранулоцитов судили по кинетическим кривым их накопления и расходования во времени. Получали кинетические кривые, означающие, что параллельно образованию (накоплению) клеток соответствующей морфологии протекает превращение их в следующие субпопуляции (расходование СЯ нейтрофилов указывает на их гибель).
	Кинетические кривые дифференцировки Ph+лей-коцитов и их субпопуляций: 
	– миелоидных клеток, 
	– лимфоцитов, 
	– гранулоцитов
	– бластов, 
	– промиелоцитов, 
	– миелоцитов, 
	– метамиелоцитов, 
	– ПЯ сегментоядерных нейтрофилов. 
	Строили вычисляя концентрацию соответствующих клеток в пробах умножением их доли, определяемой по морфологии на мазках, в пересчете на 106 клеток/мл. 
	Морфологию на мазках определяли, как указано выше. 
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	Состав клеток на мазках анализировали в трех зонах по 100 клеток в каждой зоне. Ошибка определения ± 5÷11%. 
	Отметим, что кроме морфологии Ph+клетки от ХМЛ № 1.1 и № 2.6 идентифицировали по экспрессии антигенов CD с набором моноклональных антител как указано в работе [9], где и приведены результаты идентификации и кинетики экспрессии антигенов. Результаты согласуются с данными, полученными при анализе морфологии клеток по содержанию и кинетике. 
	Кинетические кривые индексов эффективности P/D при культивировании определяли как изменение соотношения скоростей накопления и расходования суммы пролиферирующих клеток, P [незрелые] ([бласты, промиелоциты, миелоциты]), и суммы нейтрофилов, созревающих без деления, D [условно зрелые], эквивалентное соотношению концентрации клеток P и D на том основании, что
	, где
	VP и VD – скорости накопления клеток P и D, KP и KD константы скоростей, [P] и [D] концентрации клеток; 
	KP/ KD = К – константа удельной эффективности ПД.
	Результаты и обсуждение 
	Первой задачей данной работы являлось изучение различий в пролиферации и дифференцировке в культуре гемопоэтических Ph+клеток – мононуклеаров, выделенных от больных ХМЛ в разных фазах и, предположительно различающихся элементами структуры и функций bcr/abl онкогена, его мРНК и тирозинкиназой р210. Для этого были получены кинетические кривые ПД 37 образцов Ph+клеток, выделенных из КМ и ПК 23 больных в разных фазах ХМЛ при культивировании в одинаковых условиях. Ph+мо-нонуклеары при ХМЛ содержат клетки-предшест-венники всех ростков кроветворения: миелоидные клетки, лимфоциты и примесь созревающих нейтрофилов, содержание которых изменяется при культивировании. При ПД в качестве Ph+клеток в составе мононуклеаров анализировали Ph+лейкоциты и Ph+грану-лоциты, которые составляют основное содержание Ph+клеток ХМЛ. Характеристика Ph+клеток, рассматриваемых в данном сообщении, и их источников – больных ХМЛ дана в табл. 1–3. 
	В пробах клеток по ходу культивирования определены кинетические кривые пролиферации Ph+лейкоцитов и их гибели в культуре, дифференцировки субпопуляций Ph+лейкоцитов (миелоидных клеток, гранулоцитов, лимфоцитов, моноцитов) и субпопуляций Ph+гранулоцитов (бластов, промиелоцитов, миелоцитов, метамиелоцитов, палочкоядерных и СЯ нейтрофилов.
	Полученные кривые представляли зависимости скоростей образования и превращения каждого вида клеток одних субпопуляций в следующие субпопуляции при дальнейшей ПД. Характер кривых указывает на скорость образования (накопления) данного вида клеток и их последовательно-параллельные превращения (расходование) в следующий вид – субпопуляцию или гибель клеток, что характерно для ПД. Рассматривались скорости дифференцировки отдельных субпопуляций и суммы клеток, дифференцирующихся одновременно с делением, отвечающих за пролиферацию, и отдельно суммы клеток, созревающих (дифференцирующихся) без деления, характеризующих созревание. 
	Типы Ph+клеток от больных ХМЛ
	Как известно, при миелопоэзе вначале пролиферируют с одновременной дифференцировкой незрелые гемопоэтические клетки-предшественники (и Ph+клетки в частности). Затем без деления созревают нейтрофилы [14]. Таким образом, кинетические кривые ПД суммы пролиферирующих, – незрелых Ph+клеток P (миелоидные клетки-предшественники, бласты, промиелоциты и миелоциты), и гранулоцитов, созревающих без деления, D (ММ, ПЯ и СЯ нейтрофилы, условно зрелые), отражают два ключевых этапа ПД: генетической регуляции ПД при пролиферации с дифференцировкой и созревании (дифференцировке) без деления клеток. Из табл. 1–3 и рис. 1–4 видно, что кинетические кривые клеток P и D от разных ХМЛ заметно отличаются либо большей скоростью пролиферации, т.е. накопления клеток P (и, следовательно, их концентраций) по сравнению со скоростью созревания клеток D. 
	– 1 тип: [нз] > [з]), либо наоборот большей скоростью созревания, т.е. накопления клеток D по сравнению со скоростью пролиферации 
	– (2 тип: [з] > [нз]). 
	Это означает, что скорость пролиферации больше скорости созревания у Ph+клеток 1 типа, и наоборот скорость созревания выше скорости пролиферации у Ph+клеток 2 типа. По длительности ПД Ph+клеток 1 и 2 типа (без изменения преимущества скоростей пролиферации или созревания) сопоставимы с циклом дифференцировки функционирующего клона гемопоэтических клеток ~7 сут [10; 11; 45].
	В 3-й группе клеток за тот же период времени наблюдается неоднократное чередование этапов то с преимуществом скорости пролиферации, то этапа созревания с преимуществом уже скорости созревания над пролиферацией (3 тип). При этом чередование их скоростей, естественно, сопровождается чередованием концентрaций клеток P>D с D>P, что видно по пересечению кривых накопления клеток P и D, которые приводятся в последующих публикациях. Соотношение скоростей двух процессов обычно соответствует их эффективности относительно друг друга и в данном случае индексу эффективности P/D. Отсюда различия в Ph+клетках от индивидуальных больных ХМЛ связаны с различиями в относительных скоростях их пролиферации и созревания и, следовательно, с различиями в регуляции их ПД. Для ПД разных типов Ph+клеток соответственно изменяется соотношение скоростей пролиферации и созревания – эффективность ПД и величина индексов эффективности P/D1≥1, P/D2≤1 и при P/D3 – чередование P/D1≥1 с P/D2≤1 и так далее. Отношение содержания P и D клеток в отдельных пробах ПК и КМ гемопоэтических клеток ранее известно как индекс созревания [7]. По результатам исследования ПД в суспензионной культуре Ph+клеток 34 образцов из ПК и КМ от 23 больных ХМЛ (см. табл.1–3) этим данным отвечают три типа Ph+клеток. Пятая часть изученных в этом сообщении Ph+клеток (от разных больных ХМЛ в разных фазах болезни) относится к 1 типу, четверть Ph+клеток составляет 2 тип и немногим более половины – 3 тип с чередованием пролиферации и созревания. Кинетика ПД трех типов Ph+клеток была исследована в деталях и сопоставлена с распределением Ph+клеток в фазах клеточного цикла, характеристикой апоптоза и транскрипции bcr/abl гена. Кинетические кривые скоростей накопления и расходования Ph+клеток от разных больных ХМЛ здесь и в следующих статьях выявляют общие черты и различия в ПД клеток при ХМЛ, известные и неочевидные. Здесь обсуждаются результаты исследования Ph+клеток 1 типа с высокой эффективностью пролиферации.
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	Ph+клетки 1 типа с высокой эффективностью пролиферации
	ПД Ph+клеток 1 типа происходит при повышенной эффективности P/D и при длительном преимуществе пролиферации Ph+клеток над дифференцировкой Ph+клеток, созревающих без деления. Из рис.1–4, табл.1 и 4 видно, что ПД Ph+клетки l-го типа культивируются в течение ~6-14 сут и эффективность их пролиферации составляет P/D1>1-2÷20. Пятая часть изученных в этом сообщении Ph+клеток (от разных больных ХМЛ в разных фазах болезни, табл.1) пролиферирует и дифференцируется в условиях 1 типа ПД c превышением скорости и концентрации пролиферирующих клеток над клетками, дифференцирующимися без деления: при [нз] > [з].
	К общим чертам ПД Ph+мононуклеаров из ПК и КМ разных больных ХМЛ, обнаруженных в данной работе, относится в первую очередь способность Ph+клеток пролиферировать и дифференцироваться в одних и тех же условиях суспензионной культуры с прохождением одного–двух циклов ПД в соответствии с ПД гемопоэтических клеток [1; 7; 14; 45]. Ph+клетки в среде с ЭТС в отсутствии факторов и цитокинов, будучи изолированными от регуляции клеточного окружения in vivo, пролиферировали и дифференцировались по известной для ХМЛ in vivo схеме со значительно усиленным миелопоэзом и накоплением миелоидных клеток, что мы ранее наблюдали на примере ПД Ph+клеток одном больного ХМЛ [3]. Это свойство Ph+клеток трех типов, вероятно, определяется наследованием и воспроизведением в культуре функций генетических элементов исходных клеток от больных ХМЛ с особенностями их регуляции онкогеном bcr/abl и р210 тирозинкиназой. 
	Кинетические кривые ПД Ph+лейкоцитов 1 типа в культуре и их субпопуляций, как и Ph+клетки 2 и 3 типа, показывают общий характер образования (накопления) и последующего превращения (расходования) клеток на следующих этапах ПД. Видно, что пролиферация Ph+лейкоцитов от ХФ и ФА ХМЛ протекает с образованием максимума пролиферации Ph+лейкоцитов на 1–4 сут. Их концентрация возрастает в 1,2–4 раза и затем понижается в течение следующих 4–7 сут. Далее на 6–9 сут. кривые роста проходят некоторый минимум (иногда виден только перегиб), затем концентрация клеток возрастает (вторая активация пролиферации) и снова падает (табл. 1 и рисунки). Один цикл ПД в культуре занимает ~7 cут., о чем можно судить по времени между первой и второй активацией (ускорением) пролиферации клеток (рис. 1–3; 5). Первая активация пролиферации наблюдается на 1–3 сут.; вторая активация наступает после значительной гибели закончивших дифференцировку Ph+клеток на ~ 6–8 сут. и уменьшении концентрации всех Ph+клеток на порядок (рис. 1–4) и более [3; 9]. Интервал между 1 и 2 активациями ПД совпадает со временем жизни популяции гранулоцитов в норме [10; 11; 14; 45]. Исключение составляют клетки от больного БК ХМЛ (табл. 4). Их рост в культуре практически не активируется; скорость их пролиферации и концентрация клеток только уменьшается. Даже небольшое накопление зрелых (как результат ПД или как примесь в исходных мононуклеарах, выделенных на фиколле 1,077 или 1,119) уменьшает гибель клеток и индекс P/D. Из табл.1, 4 и рис.1–4 видно, что значения P/D Ph+клеток разных больных варьируют от 1–2 до 4 или от 4 до 20, а через 6 сут. культивирования P/D не превышает 1–2 и 1–4 соответственно. Исключение составляют Ph+лейкоциты при БК ХМЛ. На 1–4 сут. культивирования индекс P/D заметно падает: до 0,8–2,5 или 1–6 соответственно (табл. 1, 4; рис 1–2; 4). Скорость достижения максимальной концентрации Ph+клеток от разных ХМЛ варьирует от 1 до 7 сут. Для Ph+клеток № 1.2, 1.3 и 1.5 максимумы накопления Ph+клеток по времени совпадают с максимальной эффективностью – индексом P/D (табл. 1). Эти результаты согласуются с исследованиями кинетики пролиферации лейкоцитов от больных в культуре и с клиническими данными об изменении лейкоцитоза при переходе от ХФ к ФА и БК ХМЛ [19–23; 33–35; 45; 47]. 
	Распределение Ph+клеток в фазах клеточного цикла и доля апоптоза в характеристике пролиферации. Кроме кинетики ПД также исследовали кинетику распределения клеток по фазам клеточного цикла и апоптоза, определяемого цитофлуореметрически с пропидий йодидом, а также гибели клеток, анализируемой по окрашиванию трипановым синим (рис. 1–4). Отметим, что апоптоз из-за быстрой гибели клеток, выходящих в апоптоз (~ 6–12 ч), выявляет гибель клеток на момент определения. С трипановым синим видно накопление погибших клеток за 3–5 сут. На рис. 2 видно, что активный апоптоз (рис. 2) и общая гибель клеток (рис. 1–4) способствуют 1 типу ПД, повышая индекс эффективности P/D.
	При ПД Ph+клеток из ПК ХМЛ № 1.2, имеющих невысокие значения P/D (1,2–1,8), доля Ph+клеток в фазах клеточного цикла S + G2/M (клетки пролиферирующего пула) увеличивается с 20 до 45% с максимумом на 3 сут. (рис. 2б) и падает к 6 сут. При этом наблюдается апоптоз нейтрофилов, созревающих без деления и накапливающихся на 3–5 сут. Высокие значения P/D характерны для Ph+клеток от ХМЛ в фазе акселерации или БК № 1.3 и 1.4 (рис. 3; табл. 4) и ХФ ХМЛ, довольно быстро достигающей БК (ХМЛ № 1.1, рис. 1 и табл. 1). Индекс P/D при первой активации пролиферации Ph+клеток №1.1 на 1 сут. достигает 12 (рис. 1).
	Максимумы пролиферации соответствуют максимальной доле их пролиферирующего пула в S+G2/M фазах клеточного цикла и максимальной эффективности P/D. Они также зависят от скорости накопления и гибели зрелых Ph+клеток. При этом кинетические кривые накопления Ph+лейкоцитов и распределения Ph+клеток по фазам клеточного цикла хорошо согласуются по характеру и скорости достижения максимумов (рис. 2а–б). Одинаковое увеличение в 3 раза пула пролиферирующих Ph+клеток в фазах S+G2/M и накопления Ph+лейкоцитов свидетельствует об активной пролиферации в 1 цикле дифференцировки. Та же активность пролиферации видна на кривой роста числа Ph+лейкоцитов. Максимум P/D = 12 для клеток № 1.1 наблюдается на 1 сут. культивирования, а максимальное накопление Ph+миелоцитов, которые составляют здесь основное содержание Ph+клеток, достигается на 3–7 сут. (рис. 1). 
	Максимальные значения P/D Ph+клеток от БК ХМЛ № 1.4 достигает 20 при практическом отсутствии нейтрофилов, созревающих без деления (табл. 4). Увеличение P/D (от 1–3 до 9–13 за 7 сут.) соответствует завершению ПД Ph+клеток от больного ФА ХМЛ № 1.3 (рис. 3). К концу 1–2 циклов дифференцировки гибель и апоптоз клеток увеличивается от 5 до 60 %. На рис. 2 б видно повышение доли клеток в S+G2/M фазах клеточного цикла и доли апоптоза. При этом максимум накопления СЯ понижается на 3 и 4 сут. Повышение доли клеток в S+G2/M фазах по скорости соответствует накоплению Ph+лейкоцитов и их компонентов на кинетических кривых ПД Ph+лейкоцитов как и повышению индексов P/D. Это означает, что 1 тип ПД реализуют Ph+клетки с высоким индексом эффективности пролиферации P/D при низком содержании нейтрофилов, созревающих без деления. 
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	Таблица 1
	Эффективность пролиферации и дифференцировки Ph+клеток 1 типа в культуре P/D>1. Cкорость накопления и концентрация пролиферирующих незрелых клеток, Р, больше, чем клеток, созревающих без деления, D (условно зрелых). Концентрация [нз] > [з].
	п/п
	Образцы мононуклеаров, выделенных из ПК или КМ больных ХМЛ
	Показатели эффективности P/D в процессе пролиферации и дифференцировки
	Итоги наблюдения больного. Длительность и вид эффективного лечения до прогрессии ХМЛ
	№ образца ПК или КМ, № рис. или табл.
	Диагноз при отборе пробы
	Тип bcr/abl РНК. Лейкоцитоз ×109/ л; %бластов
	Продолжительность этапа P/D>1, сут.
	P/D***,[нз]/[з]
	[Бласты]/[Миелоциты]
	1
	1.1
	ПК 
	Рис. 1
	ХФ
	b3a2 L115; бласты 3%
	14 сут.
	12–4
	4–1
	2–0,1
	0,1–0,3
	9 мес. до миелоидного БК;
	реаферон цитозар, ПХТ**, гливек; %бластов снижен с 34 до 16 %; 2 Ph+ хромосомы.
	Летальный исход
	2
	3
	1.2
	КМ 
	ПК,
	Рис. 2 
	ХФ
	b3a2
	L 72
	бласты 3%
	8 сут.
	до 8 сут.
	1,2–1,6
	2,4–1
	0,3–3
	0,1–0,3
	3,5 г от резистентности до краткой ПКГР+: Реаферон, гливек 400; далее по н/вр гливек 600.
	ГОМ* до отбора пробы
	4
	5
	1.3
	КМ
	ПК,
	Рис. 3
	ФА
	b2a2
	бласты 17%
	> 8 cут.
	3–9
	1–13
	>0,1
	>0,1
	Резистентность ко всему; саркоматизация, экстрамедулярное поражение лимфоузлов; БК летальный исход. До отбора пробы ПХТ** 
	6
	1.4
	ПК,
	Табл. 4
	БК
	лимфо
	идного
	типа
	b2a2
	бласты
	30%
	> 6 сут.
	>20-2
	10–0,4
	Лимфоидный БК, ПХТ;
	6 месяцев ХФ, 3 месяца БК;
	летальный исход.
	До отбора пробы ПХТ**
	7
	1.5
	ПК,
	Рис. 4
	ХФ
	b3a2
	L 175
	бласты 5%
	до 8 сут.
	1,2–2,5
	≈0,5
	≈0,3
	ХФ; 7 лет ГОМ*, гливек;
	БЦГ0++ ПКГР+ до н/вр.
	ГОМ* до отбора пробы
	Лечение: *гидроксимочевина; **полихимиотерапия; +полная клинико-гематологическая ремиссия; ++большой цитогенетический ответ. ***Для значений P/D указан интервал изменений по ходу кинетической кривой.
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	Таблица 2
	Эффективность пролиферации и дифференцировки Ph+клеток 2 типа в культуре P/D ≤ 1. 
	Cкорость накопления и концентрация нейтрофилов, созревающих без деления , D, больше, чем пролиферирующих незрелых клеток, Р. Концентрация [з] >[нз].
	№ п/п
	Образцы мононуклеаров, выделенных из ПК или КМ больных ХМЛ
	Показатели эффективности P/D
	в процессе пролиферации и дифференцировки
	Итоги наблюдения больного. 
	Длительность и вид эффективного лечения до прогрессии ХМЛ
	№ образца ПК или КМ
	Диагноз 
	при отборе 
	пробы
	Bcr/abl РНК, 
	Лейкоцитоз ×109/ л; % бластов
	Продолжительность этапа P/D<1, сут.
	P/D***,
	[нз]/[з]
	[Бласты]/
	[Миелоциты]
	1
	2.1
	ПК
	ХФ
	b3a2
	L 188–145
	> 6 сут.
	0,3–0,8
	0–0,06
	ХФ; ~ 3 г без лечения, 2,5 г в ПКГР +; Полиплоидия с Ph+ хромосомой; 
	гливек-800 н/вр. ГОМ* 
	до отбора пробы
	2
	2.2
	КМ
	ХФ
	b3a2
	> 5 сут.
	0,8–1,5
	0,03–0,21
	Данных нет. По кинетике ПД* начало правого сдвига СЯ. ГОМ* 4 суток до отбора пробы
	3
	2.3
	ПК
	ХФ
	b3a2
	~6 сут.
	0,4–1,0
	0,15
	Клинических данных нет, по кинетике ПДх ранняя стадия ХФ 
	4
	2.4
	ПК
	ХФ, 2 группа риска типа
	L165
	~7  сут.
	0,3–1, 2
	0,06
	6 лет реоферон, ПКГР+ и БЦГО++, Аллергия: гливек, снова реоферон и АН107 н/вр. 
	До отбора пробы реаферон
	5
	2.5
	ПК
	ХФ
	b2a2
	До 7 сут.
	0,5–1,1
	0,1–0,2
	Клинических данных нет. 
	По значениям P/D пролиферативный потенциал приближается к 1 типу 
	6
	7
	2.6
	ПК
	КМ
	ХФ
	b3a2
	>9 сут.
	0,2–1,0
	0,3–1,0
	(2)
	0,03–0,14
	Клинических данных нет. 
	По значениям P/D пролиферативный потенциал в ПК на 2 этапе ПД* приближается к 1 типу 
	8
	9
	2.7
	ПК
	КМ
	ХФ
	b2a2
	~4-6 сут.
	0,4–1,5
	1,5
	0,05–0,19
	Дата анализа март 1999 г
	Наблюдение 0,5 года. 
	Резистентен к реаферону; 
	нет ПКГР+.
	Лечение: *гидроксилмочевина; **полихимиотерапия; +полная клинико-гематологическая ремиссия; ++большой цитогенетический ответ. ПДх – пролиферация и дифференцировка.
	***Для значений P/D указан интервал изменений по ходу кинетической кривой.
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	Таблица 3
	Эффективность пролиферации и дифференцировки Ph+клеток 3 типа в культуре, протекающей с чередованием: этапов P/D>1 на P/D< 1, 
	скоростей накопления и концентраций пролиферирующих незрелых клеток, Р, и нейтрофилов, созревающих без деления, D. 
	Частота чередования этапов [нз] > [з]→ [з] > [нз]→ [нз] > [з] от 0,5 до 6 суток
	№ п/п
	Образцы мононуклеаров, выделенных
	из ПК или КМ больных ХМЛ
	Показатели эффективности
	P/D в процессе ПДх
	Итоги наблюдения больного.
	Длительность и вид эффективного лечения
	до прогрессии ХМЛ
	№ образца
	ПК или КМ
	Диагноз при
	отборе пробы
	L–Лейкоцитоз ×109/ л;
	% бластов
	P/D***
	[нз]/[з]
	[Бласты]/
	[Миелоциты]
	1
	3.1
	КМ
	ХФ
	e1a2
	1–2,5
	0,1–0,2
	Клинических данных нет. 
	По кинетике выход в ФА и 1 тип Ph+клеток
	2
	3.2
	ПК
	ФА
	b3a2
	L 144,
	Tр.692
	1,2–1,5
	0,03–0,25
	2 г по н/ в ГОМ*; гливек. 
	По кинетике ПД* 3 тип Ph+клеток.
	3
	4
	3.3
	КМ
	ПК
	ХФ
	b3a2
	L 194
	12–0,5
	1,5–1,0
	0,2–0,6
	0,6–0,3
	7 лет; ХФ 2,2 года ГОМ, интерферон; 
	ФА, гливек; ПКГР+ Выход во 2 тип ПДх с высоким % СЯ в ПК.
	5
	3.4
	КМ
	ХФ
	b2a2
	0,4 –1,6
	0,03–0,1
	2 г по н/время, ГОМ* и гливек 800. 
	Проба после лечения ГОМ*
	6
	3.5
	КМ
	ХФ,
	2 группа риска
	L 165
	0,3–3,5
	0,2–0,6
	6 лет; реаферон, гливек, снова реаферон и АН107; ПКГР и БЦГО;  ФА или БК? Проба после реаферона
	7
	3.6
	КМ
	ХФ
	b3a2
	1,5–0,4
	0,03–0,14
	7 лет ХФ Гидреа, гливек; ПКГР, БЦГО.
	До отбора пробы 4 сут. ГОМ*
	8
	3.7
	КМ
	ПК
	ХФ
	b2a2
	2,5–0,7
	1,4–2
	0,1
	0,5
	Клинических данных нет; 
	По кинетике ранняя стадия ХФ 
	и выход во 2 тип с высоким %СЯ 
	9
	10
	3.8
	КМ
	ПК
	ХФ
	b3a2
	L 136,
	Тр.298
	0,4–4
	0,4
	0,3
	0,3
	5 лет; ГОМ*, гливек 400 – 4 г. 
	Обнаруживается 0,11% Ph+ хромосомы. 
	ПКГР, БЦГО. Проба после лечения ГОМ*
	11
	3.9
	КМ
	ХФ
	b3a2
	1,1
	0,13
	Нет данных. По кинетике ПДх начальная стадия ХФ
	12
	3.10
	ПК
	ФА
	b3a2
	L 258–14, 
	Тр.880
	0,7–1,4
	0,02
	2 г. гливек 800, высокая экспрессия b3a2; ПКГР. 
	Наблюдается ингибирование СЯ. 
	Проба после лечения ГОМ*
	13
	14
	3.11
	ПК
	КМ
	ХФ,
	1 группа риска
	b3a2
	L 120
	0,3–1,6
	0,8–1,0
	<0,08
	Ингибирование пролиферации 
	миелоцитов и апоптоза СЯ нейтрофилами. 
	Проба после 6 суток лечения ГОМ*
	15
	3.12
	КМ
	ХФ
	b3a2
	1,5–0,4–0,7
	0,25
	5 лет; ГОМ*, гливек 1,5 г. 
	Проба после 7 сут лечения ГОМ*
	16
	3.13ПК
	ХФ
	b2a2
	0,5–2,4
	0,14
	Нет данных
	17
	3.14
	КМ
	ХФ
	Ph+ нет хромосомы
	0,7–1,3
	0,11
	Нет данных
	По кинетике ПДх предполагается начальная стадия ХФ
	Лечение:
	*гидроксилмочевина; 
	**полихимиотерапия; +полная клинико-гематологическая ремиссия; ++большой цитогенетический ответ. ПДх – пролиферация и дифференцировка.
	***Для значений P/D указан интервал изменений по ходу кинетической кривой.
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	Таблица 4
	Культивирование в течение 6 сут. Ph+ мононуклеаров, гранулоцитов и их составляющих, выделенных из ПК ХМЛ № 1.4 в фазе лимфоидного бластного криза, %
	Ph+клетки
	ПК исходная
	Мононуклеары: выделены из ПК
	в градиенте плотности фиколла 1,077, %
	Клетки: выделены из ПК
	в градиенте плотности фиколла 1,119, %
	Время культивирования, сут.
	0
	0
	3
	6
	0
	3
	6
	Ph+лейкоциты живые 
	100±4,0
	100±4,0*
	50±2,6
	45±2,5
	100±5
	79±4,5
	36±2
	Ph+лейкоциты погибшие 
	–
	22±1,3
	45,2±2
	47,1±2,3
	11±0,6
	21,3±1,2
	44,7±2,3
	Гранулоциты: 
	∑ 1–6
	58±3,0
	48±2,5**
	–
	28±1,5
	48±2,6
	–
	31±1,6
	1. Бласты
	16±1,5
	43±2,2
	–
	13±0,7
	25±1,2
	–
	5±0,5
	2. Промиелоциты
	–
	0
	–
	9±0,1
	0
	–
	19±1
	3. Миелоциты
	2±0,1
	3±0,15
	–
	2±0,1
	4±0,2
	–
	3±0, 2
	4. Метамиелоциты
	0
	0
	–
	2±0,1
	4±0,2
	–
	0
	5. Палочкоядерные
	22±1,1
	0
	2±0,1
	9±0,6
	–
	0
	6. Сегментоядерные
	18±0,9
	0
	–
	0
	4±0,2
	–
	4±0,2
	Лимфоциты
	24±1,7
	49±2,5
	–
	58±2,9
	44±2,2
	–
	51±2,6
	Гранулоциты незрелые
	18±1,0
	46±2,4
	–
	24±1,4
	29±1,5
	–
	24±1,3
	Нейтрофилы зрелые
	40±2,1
	0,2±0,1
	–
	4±0,2
	17±0,8
	–
	4±0,3
	P/D
	0,45
	>20
	–
	6
	1,7
	–
	6
	*начальная концентрация лейкоцитов 1×106 клеток /мл;
	**начальная концентрация гранулоцитов 0,43×106 клеток/мл.
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	Рис. 1. Кинетические кривые пролиферации и дифференцировки Ph+клеток (мононуклеаров) из ПК больного ХМЛ в хронической фазе № 1.1:
	Кривые отражают скорости накопления и расходования Ph+лейкоцитов, гранулоцитов и их субпопуляций: Ph+лейкоцитов (а), гранулоцитов и их субпопуляций (б), сумма пролиферирующих клеток, Р [нз], и клеток, созревающих без деления, D [з] (в); индекс эффективности P/D – как соотношение скоростей накопления пролиферирующих, P, и созревающих, D, клеток (в); К клеткам P относили миелоидные клетки-предшественники, бласты, промиелоциты и миелоциты; к клеткам D – метамиелоциты, палочкоядерные и сегментоядерные нейтрофилы (ММ, ПЯ и СЯ) соответственно.
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	Рис. 4. Кинетические кривые роста концентрации Ph+клеток из ПК от больного в ХФ ХМЛ № 1.5 и их гибели (а), дифференцировки гранулоцитов и их субпопуляций (б); индекса P/D и клеток P и D (в)
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	Очевидно, чем выше эффективность пролиферации P/D и скорость пролиферации, тем выше пролиферативный потенциал Ph+ клеток, тем ниже накопление СЯ при созревании. Эти параметры определяют преимущество пролиферации над созреванием при ПД Ph+клеток 1 типа.
	Полученные результаты согласуются с известными данными об активной пролиферации клеток из КМ и ПК ХМЛ. Активацию пролиферации клеток к культуре ранее наблюдали в присутствие факторов роста [3; 12; 21; 27; 30; 31; 45]. По совокупности литературных данных и наших результатов эффективность пролиферации (индекс P/D) Ph+клеток 1 типа зависят от фазы ХМЛ, от распределения Ph+клеток в фазах S+G2/M клеточного цикла, скорости и степени апоптоза.
	Кинетика дифференцировки Ph+клеток 1 типа представлена кинетическими кривыми накопления и расходования Ph+лейкоцитов (их составляющих гранулоцитов, моноцитов и лимфоцитов), а также кинетическими кривыми субпопуляций гранулоцитов: бластов, промиелоцитов, миелоцитов, ММ, ПЯ и СЯ нейтрофилов (рис. 1б–в; 2в–г; 3б–д; 4б; табл. 1). При ХМЛ Ph+лейкоциты содержат 70–90 % миелоидных клеток [1; 7], что согласуется с кинетическими данными дифференцировки Ph+клеток в культуре здесь и в [3]. В кинетических кривых Ph+гранулоцитов 1 типа видно пониженное содержание зрелых клеток; иногда они почти отсутствуют, особенно СЯ нейтрофилы при ФА и БК ХМЛ. При ПД Ph+клеток от ХФ ХМЛ СЯ накапливаются до концентрации не выше 2×105 клеток/мл (рис. 2г; табл. 4); в случаях рис.1б; 3в–г; 4б концентрация СЯ на порядок ниже. За накоплением нейтрофилов следует заметное увеличение доли апоптоза гранулоцитов (рис. 2б–г). 
	Из Ph+клеток ХФ и ФА ХМЛ наибольшего накопления достигают миелоциты (рис. 1–3; 5), а при БК повышено содержание бластов и промиелоцитов (табл. 4). Это вполне согласуется с данными [48] об основном содержании миелоцитов в миелоидных клетках при ХФ ХМЛ. Из клинических исследований при прогрессии ХМЛ хорошо известен сдвиг в сторону образования незрелых клеток («сдвиг влево», «бластный сдвиг») с характерным повышением содержания в первую очередь миелоцитов, далее промиелоцитов и миелобластов, а также низкое содержание ПЯ и СЯ нейтрофилов при ФА и БК ХМЛ [1; 7; 48]. Отметим, что по кинетическим кривым ПД Ph+клеток 1 типа из ПК ХФ ХМЛ № 1.1 (рис. 1) обнаружены свойства близкие БК миелоидного типа; клинически БК миелоидного типа у этого больного был выявлен на полгода позже.
	Любопытно, что Ph+ клетки, полученные от БК ХМЛ № 1.4 (табл. 4), пролиферируют в культуре менее активно, чем клетки, полученные от ХФ ХМЛ (табл. 1; рис. 2; 4). При культивировании Ph+лейкоци-тов № 1.3 от ХФ ХМЛ клеточность возрастает в 1,25 раза (рис. 3), а для Ph+лейкоцитов от ХМЛ БК № 1.4 она только уменьшается (табл. 4). В обоих случаях видно очень низкое накопление ПЯ и СЯ нейтрофилов и почти полное их расходование по ходу ПД. В случае ХФ ХМЛ (рис. 3) еще сохраняется высокая концентрация миелоцитов, а при БК ХМЛ (табл. 4) гранулоциты уже на 79 % состоят из промиелоцитов и бластов и содержат только 7 % миелоцитов. Накопление зрелых нейтрофилов тормозит пролиферацию Ph+клеток 1 типа, а их гибель повышает эффективность пролиферации. Отметим, что в исходной ПК ХМЛ № 1.4, содержащей ~ 40 % ПЯ и СЯ нейтрофилов, индекс P/D равен 0,45. В мононуклеарах из этой ПК в отсутствии нейтрофилов P/D достигает 20.
	Итак, при ПД Ph+клеток 1 типа протекает эффективная пролиферация, которая зависит от индивидуального источника Ph+клеток с их онкогеном bcr/abl, от вида и содержания в них клеток-предшествен-ников, а также стадий ХМЛ. ПД Ph+клеток 1 типа характеризуется высоким индексом эффективности P/D, значительным накоплением миелоцитов или бластов, пониженным содержанием нейтрофилов, созревающих без деления, апоптоз которых способствует увеличению скорости и эффективности пролиферации. Отметим, что транскрипция bcr/abl при ПД Ph+клеток 1 типа определена в [3], где показано совпадение максимумов транскрипции этого гена и индекса эффективности P/D на 1 сут. Ph+клеток из ХМЛ № 1.1. Индивидуальные различия в закономерностях ПД при культивировании Ph+клеток разных от больных ХМЛ в разных фазах с их индивидуальной генетической программой, проявляющиеся в одинаковых условиях суспензионной культуры, изолированной от многофакторной регуляции in vivo, ранее не изучались. С помощью анализа скоростей ПД Ph+клеток от индивидуальных больных ХМЛ в суспензионной культуре обнаружены три типа Ph+клеток, встречающиеся у разных больных ХМЛ с различиями в пролиферации и созревании и, очевидно, в их регуляции. По кинетике ПД Ph+клеток данного больного ХМЛ в культуре можно судить о ПД не только до лечения больного, но и о ПД в процессе болезни и терапии, так как механизм ПД довольно стабильно воспроизводится со всеми тонкостями регуляции ПД клеток от разных больных. 
	Параметры пролиферации и созревания при ПД Ph+лейкоцитов и их субпопуляций, полученные нами при культивировании проб ПК и КМ от многих индивидуальных больных ХМЛ с помощью кинетического анализа ПД, согласуются с многими характеристиками, полученными в результате клинических исследований, основанных на данных многочисленных больных в разное время болезни [1; 7; 21; 30; 33; 34; 45; 47; 59]. Пониженное накопление нейтрофилов в культуре клеток из КМ и ПК при бластном кризе ХМЛ ранее обнаружено в клинических исследованиях, медицинской практике, а также в опытах с суспензионными культурами клеток от ХМЛ и названо дефектным созреванием [1; 7; 20; 33; 34; 45; 58]. Результаты исследования кинетики ПД в культуре показывают, что дефектное созревание связано с эффективной пролиферацией Ph+клеток 1 типа и гибелью зрелых нейтрофилов в условиях активного апоптоза последних при ПД. Отметим, что индекс эффективности P/D как отношение скоростей пролиферации и созревания Ph+клеток в течение одного цикла ПД субклона Ph+клеток величина переменная. Это соответствует многоступенчатым превращениям субпопуляций с уменьшением пролиферативного потенциала, из которых три последних субпопуляции не способны к делению. Пролиферативный потенциал Ph+клеток 1 типа можно оценить по индексу P/D и доле Ph+клеток в S+G2/M фазах клеточного цикла для одного цикла ПД Ph+клеток трех типов от разных источников. Вероятно, пролиферативный потенциал Ph+клеток также величина не постоянная. 
	Роль bcr/abl онкогена и тирозинкиназы p210 в изменениях путей сигнальной трансдукции [20; 24–28; 32; 37; 38; 40–42; 44; 52–53], их влияние на самоподдержание гемопоэза и на параметры клеточного цикла [46; 58], на механизмы апоптоза [4–6; 17; 18; 38; 39; 41] и регуляцию пролиферации Ph+ клеток цитокинами [4–6; 12; 25; 26; 35; 43] указывает на участие bcr/abl онкогена и тирозинкиназы p210 в клеточных и молекулярных механизмах регуляции ПД Ph+ клеток. 
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	Об этом свидетельствуют работы на клеточных линиях Ph+клеток [19; 20; 25; 48; 51]. На клетках от больных ХМЛ об этом также свидетельствуют различия в эффективности ПД в культуре первичных Ph+клетках от разных больных ХМЛ, обнаруженные в данной работе. Полученные здесь результаты можно использовать для уточнения диагноза, прогнозирования течения ХМЛ и выбора терапии данного больного. Кинетический подход к ПД позволяет определить эффективность P/D, пул пролиферирующих клеток при ПД и по этим данным оценить путь потенциальной прогрессии ХМЛ. Результаты исследования демонстрируют ин-формативный подход для изучения клеточной и молекулярной регуляции ПД гемопоэтических клеток. Отметим, что исследование роли и встречаемости обнаруженных общих черт и различий в ПД при ХМЛ отдельная самостоятельная задача.
	Заключение
	На примере Ph+клеток от индивидуальных больных ХМЛ в разных фазах с предполагаемыми мутациями в онкогене bcr/abl, сопровождающими ХМЛ, разработан кинетический подход к детальному исследованию индивидуальных особенностей Ph+клеток по скорости и эффективности пролиферации и созревания при ПД в культуре. 
	Обнаружено 3 типа Ph+клеток, различающихся соотношением скоростей и эффективности пролиферации и созревания, где индекс эффективности P/D количественно выражает соотношение скоростей пролиферации и созревания. 
	При 1 типе Ph+клеток P/D≥1, при 2 типе P/D≤1 продолжительное время ~7 сут. При 3 типе Ph+клеток за тот же период времени этапы пролиферации и созревания со своими индексами P/D неоднократно чередуются. Изучена ПД Ph+клеток 1 типа с P/D>1–2 ÷ 20 и долей Ph+клеток в S+G2/M фазах клеточного цикла ≥ 20–45 %, которая приводит к повышенному накоплению миелоцитов, промиелоцитов и/или бластов при низком накоплении нейтрофилов, созревающих без деления. Чем ниже содержание нейтрофилов, созревающих без деления, тем выше эффективность пролиферации, тем серьезнее прогрессия ХМЛ, из КМ или ПК которых выделены Ph+клетки. Ph+клетки 1 типа получены от больных ХМЛ в фазах ФА, БК и активно прогрессирующей ХФ ХМЛ и составляют пятую часть исследованных Ph+клеток. 
	Показано, что индекс P/D переменная величина в течение цикла ПД субклона Ph+клеток, что соответствует многоступенчатым превращениям клеток с уменьшением пролиферативного потенциала, из которых три последних субпопуляции не способны к делению.
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	Резюме
	В работе исследовалось иммуносупрессивное действие циклофосфана, введение которого в определенных дозах мышам линии СВА приводило к значительному уменьшению абсолютного количества лимфоцитов в периферической крови и селезенке, изменению субпопуляционного состава лимфоцитов и снижению их функциональной активности. Показана возможность коррекции вызванных циклофосфаном изменений с помощью отечественного иммуномодулятора бактериального происхождения Иммуновак ВП-4, дающего быстрый нормализующий эффект. Это может иметь большое значение для предупреждения инфекционных осложнений у онкологических больных с проявлениями индуцированной химиопрепаратами иммуносупрессии. Учитывая вышеизложенное, а также полученные ранее данные о способности Иммуновак ВП-4 стимулировать противоинфекционный и противоопухолевый иммунитет, представляется целесообразным проведение клинических испытаний этого препарата для профилактики нарушений иммунного статуса у онкологических больных после проведения курсов химиотерапии.
	Ключевые слова: циклофосфан, цитостатики, индуцированная иммуносупрессия, Иммуновак ВП-4, лимфоциты, иммунофенотип, цитотоксическая активность. 
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	Abstract


	Immunosupressive activity of cyclophosphan was evaluated at Wistar CBA mice. Injection of cyclophosphan induced a significant decrease of lymphocytes in peripherial blood samples and in spleen; subpopulations of lymphocytes were changed and its functional activity was reduced. Immunovak VP-4, bacterial immunomodulator, rapidly corrects cyclophosphan-induced changes. The observed effect may play a significant role at prevention of infectious complications after chemotherapy-induced immunosuppression. Based on the above mentioned data that Immunovak is capable to stimulate antiinfectious and antitumour immune response we conclude that it is important to perform clinical trial to investigate Immunovak VP-4 capability to prevent immune response failure after chemotherapy. 
	Key words: cyclofosfan, cytostatics, induced immunosuppression, Immunovak VP-4, lymphocytes.
	Введение
	При лечении злокачественных новообразований на иммунную систему больных супрессивное действие оказывают множество факторов, включая сам опухолевый процесс, химиотерапевтические препараты и кортикостероиды. Оценивая влияние ХТ на иммунную систему, важно дифференцировать иммунодепрессию и миелосупрессию [7]. Многие химиотерапевтические агенты обладают миелосупрессивным действием, ингибируя продукцию форменных элементов крови в костном мозге. 
	Иммунодепрессия проявляется ослаблением иммунного ответа из-за уменьшения количества B– и T–лимфоцитов, а также снижением содержания отдельных субпопуляций лимфоцитов даже при нормальном абсолютном количестве лимфоидных клеток. На фоне индуцированной химиопрепаратами иммуносупрессии происходит истощение T–лимфо-цитов. Е. Azuma et al. [4] показали, что снижение содержания CD4+.
	Т-клеток отмечается в течение пяти лет после проведения химиотерапии. При действии цитостатиков CD8+ Т–лимфоциты приходят в исходное состояние значительно быстрее, чем CD4+ Т–клетки [9]. Однако установлено, что после химиотерапии относительно быстрое увеличение в периферической крови CD8+ T-клеток не сопровождается восстановлением нормальной функции данного подтипа лимфоцитов. Значительная часть таких клеток характеризуется сниженной экспрессией ко-стимулирующих молекул CD28 [10]. Экспрессия антигенов CD28 на CD8+ T–клетках не восстанавливается в течение года после окончания химиотерапии. Несмотря на снижение числа T–лимфоцитов, оставшиеся клетки, могут активизироваться и продуцировать цитокины [5; 6]. 
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	Вследствие химиотерапии снижается и количество НК, и их цитостатическая активность, причем процесс восстановления у них идет быстрее, чем у других подтипов лимфоцитов [3; 8; 11; 13; 15]. Эксперименты показали, что химиопрепараты подавляют пролиферативную активность селезеночных лимфоцитов, и этот эффект дозозависим. Учитывая вышесказанное, представляется целесообразным провести исследования иммунологических параметров при использовании цитостатиков для поиска адекватных методов коррекции вызываемых ими изменений.
	В существующих подходах применяются различные цитокины, чаще всего – колониестимулирующие факторы GM-CSF и G-CSF, сокращающие длительность нейтропении, но при этом, как было показано авторами, не влияющие на состояние здоровья и продолжительность жизни больных [12]. 
	Некоторые исследования продемонстрировали положительное действие потенциала цитокинов, которые обычно используются для коррекции иммунной системы. Например, ИЛ-2 в сочетании с G-CSF не только нормализовали число нейтрофилов, но и повышали количество и активность эффекторов противоопухолевого иммунитета – НК и Т-лимфоцитов [14]. 
	Данные клетки могут содействовать устранению остаточных явлений при лечении отдельных видов злокачественных новообразований. Проведенные ранее экспериментальные исследования выявили, что отечественный препарат, поликомпонентная вакцина бактериального происхождения Иммуновак ВП-4, оказывает стимулирующее действие на клеточное звено иммунитета и обладает противоинфекционной и противоопухолевой активностью [1; 2]. 
	На основании вышеизложенного была определена цель данной работы – изучение влияния вакцины Иммуновак ВП-4 на иммунофенотип и функциональную активность лимфоцитов селезенки мышей на фоне индуцированной ЦФ иммуносупрессии.
	Материалы и методы
	Объекты исследования
	Исследования проведены на 240 мышах линий СВА и Balb/с в соответствии с «Правилами проведения работ с использованием экспериментальных животных». 
	Препараты и способы их введения
	В исследованиях использованы препараты: ЦФ Лэнс (Россия) и поликомпонентная вакцина Иммуновак ВП-4 (НИИ ВС им. И.И. Мечникова РАМН, г. Москва), состоящая из антигенных компонентов St. aureus, Kl. pneumoniae, Pr. vulgaris и Esch. coli.
	Иммуносупрессию индуцировали внутрибрюшинным введением циклофосфана в дозе 100 мг/кг веса в 0,2 мл физ. р-ра, трехкратно, ежедневно. Иммуновак ВП-4 вводили в/б в дозе 200 мкг/мышь в 0,2 мл физ. р-ра однократно через 24 ч после завершения курса инъекций ЦФ, или в качестве контроля (без ЦФ) однократно внутрибрюшинно в той же дозировке в 0,2 мл физ. р-ра. Контрольной группой являлись интактные мыши. Селезенки мышей контрольной и трех экспериментальных групп исследовались через 48; 96 и 168 ч после введения иммуномодулятора.
	Выделение мононуклеарных лейкоцитов
	Селезенки мышей гомогенизировали, добавляли среду 199. Полученную взвесь центрифугировали при 400 g в течение 30 мин, в градиенте плотности фиколл-урогафин («Pharmacia», США, p=1,077 г/см3). МЛ, образовавшие интерфазное кольцо, собирали пипеткой и трехкратно отмывали в среде 199. После каждой отмывки в 10-кратном объеме среды клетки осаждали центирифугированием при 200 g. Концентрацию клеток доводили до 1×106 кл/мл. 
	Проточная цитометрия (FACS-анализ) и характеристика антител
	Оценку субпопуляционной структуры лимфоцитов осуществляли методом проточной цитометрии с применением МКА против клеточных антигенов (Caltag Laboratories, США). Клетки отмывали холодным ФСБ с 1 %–ной ФТС и окрашивали FITC– и PE–мечеными МКА согласно инструкции. Окрашенные клетки отмывали 2 раза холодным ФСБ. Результаты учитывали на проточном цитометре FacsCalibur (Becton Dickinson, США). На МЛ селезенок мышей исследовали уровни экспрессии молекул субпопуляций Т-клеток (СD3, CD4, CD8, СD4/CD25/Foxp3), В-лимфоцитов (CD19), NK, NKT (CD3/NK) и белков MHC I и II классов. Гейт (окно) популяции клеток устанавливали на основе комбинации прямого и бокового светорассеяния и размера клеток. При учете результатов подсчитывали 5 000 клеток в гейте. Статистическую обработку данных проводили при помощи программного пакета WINMDI 2.8. 
	Цитотоксический тест
	Для выявления цитотоксической активности МЛ селезенок использовали тест восстановления 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразолия ромида (МТТ-тест). Цитотоксическую активность МЛ определяли на линии клеток К-562. 
	Опухолевые клетки (3×104 в 1 мл) инкубировали в культуральной среде с МЛ в соотношении 1:5; 1:2,; 1:1 в плоскодонных 96-луночных микропланшетах (Costar, Франция) 18 ч при 37 °С, в атмосфере 4,5 %–ного СО2. Затем в лунки добавляли 5%–ный витальный краситель МТТ (Sigma, США) и по оптической плотности при λ 540 нм, измеряемой на мультискане МS (Labsystem, Финляндия), рассчитывали процент лизиса опухолевых клеток (% цитотоксичности). 
	Культивирование клеток К-562
	Клетки-мишени NK–чувствительной опухолевой линии К-562 (эритробластный лейкоз человека) культивировали в среде RPMI-1640 (ПанЭко, Россия) с добавлением 5%–ной ФТС и 50 мкг/мл гентамицина при 37 °С, в атмосфере 4,5 %–ного СО2.
	Статистическую обработку данных проводили с использованием t-критерия Стъюдента, критерия Вилкоксона при помощи стандартного пакета статистических программ Windows 2003 (StatSoft 6.0).
	Результаты и обсуждение
	Поведенные исследования показали, что введение мышам ЦФ приводит к резкому снижению содержания МЛ в селезенках мышей с максимумом на 2–3 сут после последней инъекции. Из табл. 1 видно, что в селезенке интактой мыши содержится 7203070±32503 МЛ, в то время как после введения ЦФ из органа выделяется всего 1325000±2569 МЛ. Введение мышам вакцины ВП-4 нивелирует данные изменения, поскольку в этом случае вызванная ЦФ лимфодеплеция имеет менее выраженный характер (из селезенки выделяется 3288000±5560 МЛ). Аналогичная тенденция наблюдается в отношении клеточного состава периферической крови животных. У мышей, получавших ЦФ, отмечается выраженная нейтро– и лимфопения, а применение на этом фоне ВП-4 приводит к появлений значимого количества лейкоцитов в периферической крови.
	Закладки Word
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	Таблица 1
	Количество МЛ, выделенных из селезенки мышей в группах 1-3
	Группа мышей
	Количество выделенных МЛ
	Контроль
	7200000±32503
	Группа ЦФ
	1325000±2569
	Группа ЦФ+ВП-4
	3288000±5560
	Таблица 2
	Влияние ВП-4 на НК-активность МЛ селезенки мышей с индуцированной ЦФ иммуносупрессией, %
	t после введения, ч
	Группа/препараты
	НК-активность при соотношении клетка мишень/эффектор
	1:5
	1:2
	1:1
	0
	1/–
	73,4±5,6
	39,3±1,2
	27,9±0,8
	48
	2/ЦФ
	34,1±3,7*
	20,1±2,2*
	14,5±0,6*
	3/ЦФ+ВП-4
	63,2±2,9**
	40,8±2,7**
	22,3±1,2**
	96
	4/ЦФ
	39,6±1,2*
	27,1±3,1*
	9,3±0,1*
	5/ЦФ+ВП-4
	57,3±2,4**
	35,4±1,8
	12,9±0,1*
	168
	6/ЦФ
	52,7±3,1*
	43,6±0,9
	35,4±1,5
	7/ЦФ+ВП-4
	49,5±1,9*
	41,4±2,0
	33,9±2,7
	* Статистически значимые различия по сравнению с контролем (группой 1), p≤0,05
	**Статистически значимые различия между группами 2 и 3, 4 и 5, p≤0,05
	Контроль
	ЦФ
	ЦФ+ВП-4
	Рисунок Экспрессия поверхностных молекул CD19/CD8, CD25/CD4, DX5/CD3 мононуклеарных лейкоцитов селезенки мышей линии СВА: 
	в контроле, под влиянием ЦФ и при комбинированном введении ЦФ+ ВП-4. 
	Двойное прижизненное окрашивание МКА, меченными FITC и PE. 
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	На вторые сутки после последнего введения ЦФ регистрируется заметное снижение количества основных субпопуляций лимфоцитов по сравнению с контрольной группой (рисунок). В частности, доля В-клеток (CD19+) снижается с 22±2 до 7±1,5% (p<0,05). Среди Т-клеток в наибольшей степени подвержены супрессивному действию ЦФ CD4+-лимфоциты, содержание которых снижается с 37±4 до 17±3 % (p<0,05). Введение ЦФ приводит также к достоверному уменьшению НК (DX5+) – с 12±2 до 3±0,1% (p<0,01). Наряду с изменением количества перечисленных клеток, отмечается также очевидная тенденция к снижению уровня НКТ (CD3+/DX5+) и Т-регуляторных клеток (CD4+/CD25+). CD8+-лимфоциты были в меньшей степени подвержены действию ЦФ. Восстановление исходных показателей иммунофенотипа в данных условиях регистрировалось на 5–7 сутки после последнего введения цитостатика. Воздействие Иммуновак ВП-4 приводило к нормализации основных изменений иммунного статуса, вызванных цитостатиком. Действительно, в группе мышей, получавших ВП-4 после введения ЦФ, уже на 2 сут. содержание CD19+-клеток составило 19±5%, а CD4+-лимфоцитов поднялось до 28±9%. Эти показатели достоверно не отличались от таковых в контрольной серии опытов. Иммуносупрессивное действие ЦФ проявлялось не только лимфопенией и изменением субпопуляционного состава лимфоцитов, но и в снижении функциональной активности НК. Уровень НК-активности МЛ селезенок мышей значительно уменьшался уже через сут. после введения ЦФ и полностью не восстанавливался даже к 5 сут. (табл. 2). Применение ВП-4 на фоне ЦФ приводило к достоверному увеличению киллерной активности МЛ, которая, однако, не достигала исходных значений. Таким образом, ЦФ (цитостатик, облычно используемый в экспериментальном мо-делировании индуцированной иммуносупрессии) наряду с характерной для его действия нейтропенией вызывает выраженную иммуносупрессию, которая проявляется значительным снижением абсолютного количества лимфоцитов в периферической крови и селезенке мышей. 
	Лимфопения выражается, прежде всего, уменьшением лимфоцитов хелперной группы (CD4+), В-клеток и натуральных киллеров. Подобные изменения могут приводить к недостаточности врожденного и адаптивного звеньев иммунитета. Как показано в настоящем исследовании, также наблюдается снижение цитотоксической активности НК, что может в значительной степени ослаблять резистентность организма к бактериальным и вирусным патогенам. Уменьшение количества НК и угнетение их функциональной активности, кроме того, повышает вероятность опухолевой прогрессии, особенно на фоне остаточной болезни после радикального лечения. Для профилактики и лечения вызванной цитостаками нейтропении успешно применяются колониестимулирующие факторы – Г-КСФ и ГМ-КСФ. Однако лишь отдельные исследования посвящены поиску эффективных средств коррекции иммуносупрессии. В частности выявлено, что комбинация Г-КСФ и итерлейкина-2 позволяет нормализовать показатели иммунного статуса у онкологических больных после проведения высокодозной ХТ [14]. В настоящей работе показана эффективность применения отечественного иммуномодулятра Иммуновак ВП-4, который нивелирует вызываемую ЦФ лимфопению, а также изменения субпопуляционного состава лимфоцитов и их функционального состояния. Преимуществом комбинированного при-менения ЦФ и данного иммуномодулирующего препарата является более быстрое, чем после действия цитостатика, наступление нормализующего эффекта. Этот факт имеет значение для предупреждения инфекционных осложнений, возникающих у онкологических больных с индуцированной химиопрепаратами иммуносупрессией. Учитывая полученные ранее данные о способности Иммуновак ВП-4 стимулировать противоинфекционный и противоопухолевый иммунитет, представляется целесообразным проведение клинических испытаний данного препарата для профилактики нарушений иммунного статуса у онкологических больных после прохождения курсов ХТ.
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	Резюме

	Изучение возможности применения ФДТ с использованием отечественного фотосенсибилизатора фотосенса при опухолях головного мозга является актуальным. При изучении уровня накопления фотосенса в динамике показано, что препарат дозозависимо и селективно накапливается в ткани глиобластомы 101/8. Установлено, что ФДТ следует проводить через 24 ч после введения фотосенса на 7 день после перевивки глиобластомы 101/8. Эффективность ФДТ с фотосенсом на глиобластоме 101/8 показана по патоморфозу опухоли после проведения лечения. При оценке патоморфоза через 72 ч после ФДТ отмечено выраженное повреждение опухоли: некроз и апоптоз опухолевых клеток, тромбоз и разрушение сосудов с обширными кровоизлияниями. После проведения ФДТ митозы в ткани глиобластомы 101/8 практически не определяются. Таким образом, показана возможность ФДТ с фотосенсом при лечении опухолей головного мозга. 
	Ключевые слова: фотодинамическая терапия, глиобластома 101/8, фотосенс, лазер. 
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	Abstract

	The possibility of PDT application with the use of Russian photosensitizers for the brain tumors treatment is an actual problem. In this study we have shown that the drug selectively and dose-dependently accumulates in the glioblastoma 101/8 tissue. It is established that PDT should be carried out in 24 hours after the injection of Photosense on 7-th day of glioblastoma transplantation. The efficiency of PDT with a Photosense for a glioblastoma 101/8 was proved by a tumor pathomorphism. Estimated the pathomorphism 72 hours after PDT, we found the apparent damage of the tumor: necrosis and apoptosis of the tumor cells, thrombosis and destruction of the vessels with massive hemorrhage. After the PDT treatment the mitosis in the glioblastoma tissue is not determined. Thus, the possibility of PDT with a Photosense in the treatment of brain tumors is presented.
	Key words: photodynamic therapy, glioblastoma 101/8, Photosense, laser.
	Введение
	В структуре смертности от онкологических заболеваний опухоли головного мозга составляют около 2 %, а заболеваемость продолжает расти. Так, в 2002 году в России было зарегистрировано 5320 новых случаев злокачественных опухолей головного мозга, при этом прирост заболеваемости по сравнению с 1993 годом составил 36 %.
	Лечение злокачественных глиом головного мозга является одной из самых сложных задач в нейроонкологии. В настоящее время при лечении опухолей головного мозга применяется комбинированный метод, т.к. монотерапия не приводит к существенному улучшению непосредственных и отдаленных результатов. Комбинированное лечение включает хирургическое удаление опухоли, ЛТ и ХТ, а также новые методы лечения, такие как иммунотерапию и ФДТ [10].
	Основной целью оперативного вмешательства является максимально полное удаление опухоли и гистологическая верификация диагноза. Удаление опухоли уменьшает количество неопластических клеток, что в ряде случаев трансформирует клеточную кинетику и обеспечивает повышение чувствительности клеток опухоли к химиотерапии. Кроме того, удаление опухоли приводит к снижению ВЧД, что влияет на качество жизни больного и выраженность неврологических проявлений болезни. Лучевая и химиотерапия применяются в основном в послеоперационном периоде. 
	Так, по данным See S.J. et al. [8] химиотерапевтическое лечение в сочетании с предварительным удалением опухоли и послеоперационной лучевой терапией позволяет повысить одно- и двухлетнюю выживаемость больных в основном с анапластическими астроцитомами. 

	74
	В то же время мультиформные глиобластомы (МГ, глиомы IV степени злокачественности по МКБ ВОЗ) рецидивируют в 100 % случаев, чаще – в пределах 2 см от линии резекции [7], а продолжительность жизни таких больных не превышает 15 мес.
	В последнее десятилетие широко исследуется новый метод лечения злокачественных опухолей головного мозга, основанный на селективном накоплении фотосенсибилизатора в опухолевых клетках и последующем облучении зоны поражения лазером с определенной длиной волны – ФДТ. Эффективность фотодинамического повреждения определяется уровнем и селективностью накопления сенсибилизатора в опухоли, его фотохимической активностью, а также плотностью мощности и световой дозой лазерного облучения. Кроме прямого цитотоксического действия ФДТ на опухолевые клетки, важную роль в деструкции злокачественного новообразования играют: нарушение кровоснабжения за счет повреждения эндотелия кровеносных сосудов опухолевой ткани, цитокиновые реакции, продукция фактора некроза опухоли и иммунологическая реакция, приводящая к активации макрофагов, лейкоцитов и лимфоцитов [9]. Показана эффективность ФДТ опухолей головного мозга с использованием как фотосенсибилизаторов фотолона, фотофрина, гематопорфирина, фоскана и некоторых других препаратов, в число которых входит Аласенс, являющийся предшественником эндогенного протопорфирина IX. При использовании интра- и послеоперационной ФДТ медиана выживаемости больных с МГ достигает 21 мес [11].
	Цель работы – оценка возможности применения ФДТ с отечественным фотосенсибилизатором фотосенсом при лечении опухолей головного мозга, используя глиобластому 101/8 беспородных крыс. 
	Материалы и методы

	Работа выполнена на половозрелых беспородных крысах массой 200–220 грамм. Глиобластома 101/8 была получена в феврале 1967 года на 186-й день после имплантации пилюли ДМБА в правое полушарие мозжечка крысы-самки линии Wistar. Глиобластому 101/8 (1–2 млн. клеток) подсаживали троакаром через трепанационное отверстие на глубину 3–4 мм в дно правого бокового желудочка.
	Фотосенс, представляющий собой смесь натриевых солей сульфированного фталоцианина алюминия (от ди- до тетразамещенного), и синтезированный в ФГУП «ГНЦ «НИОПИК» использовали в виде р-ра для инъекций – 0,2% 50,0 мл. Препарат вводили однократно по 2 мг/кг; 3,5 мг/кг; 5,6 мг/кг и 10 мг/кг. 
	Изучение динамики уровня накопления ФС в опухолевой и здоровой ткани головного мозга в течение суток проводили на 7-й день после введения препарата внутривенно в хвостовую вену. Уровень накопления ФС в ткани ГМ и глиобластоме 101/8 крыс осуществляли спектрально-флюоресцентным методом с использованием спектроанализатора «ЛЭСА-01-БИОСПЕК». Возбуждение флюоресценции осуществлялось He-Ne лазером с длиной волны 632,8 нм. Концентрация фотосенсибилизатора выражалась в условных единицах и оценивалась по интегральной интенсивности его флюоресценции путем сравнения ее с интенсивностью флюоресценции эталонного фталоцианин-содержащего полимерного образца с известной концентрацией фталоцианина, сопоставимой с терапевтической концентрацией, и оптическими характеристиками рассеивания, близкими к свойствам человеческих тканей. Селективность накопления ФС рассчитывали как соотношение между значениями интенсивности флюоресценции препарата в опухоли и в здоровой ткани ГМ. 
	Для проведения ФДТ крысам с глиобластомой 101/8 фотосенс вводили на 6–10 сут в хвостовую вену в дозах 2 мг/кг; 3,5 мг/кг и 5,6 мг/кг. Для предупреждения отека ГМ через 2 ч после облучения животным вводили дексаметазон по 1 мг/кг и далее ежедневно п/к в течение 3 дней. ФДТ проводили 2 способами: поверхностно через твердую мозговую оболочку, либо интерстициально с помощью специального световода, вводимого в полость черепа на глубину 1 мм через трепанационное отверстие. При облучении использовали лазер ЛФТ-630/670-01-БИОСПЕК в типичных параметрах облучения для работы с ФС: λ – 675 нм; величина мощности облучения и время воздействия варьировали, в зависимости от условий эксперимента (мощность облучения 55–250 мВт, время облучения 3–15 мин). Дозы ФС и режимы лазерного облучения см. в табл.
	Для оценки эффективности использовали два критерия: увеличение продолжительности жизни опыт-ных животных по сравнению с контрольными; патоморфоз опухоли после ФДТ. 
	УПЖ рассчитывали по формуле: 
	, где 
	СПЖк – средняя продолжительность жизни крыс в контрольной группе, а СПЖо – в опытной группе. 
	При патоморфологическом исследовании крыс забивали путем декапитации через 72 ч и/или через 7 дней после лазерного облучения. Макроскопически оценивали размеры видимой опухоли. Затем делали срезы толщиной 6–8 микрон по общепринятой методике. Срезы окрашивали гематоксилин-эозином.
	Статистическую обработку полученных результатов проводили по методу Фишера-Стьюдента с помощью пакета статистических программ «Statisti-ca». Разницу считали достоверной при р<0,05. 
	Данные представлены в виде среднего ± стандартного отклонения. 
	Результаты и обсуждение

	На первом этапе мы исследовали динамику уровня и селективности накопления ФС в опухолевой ткани на 7-й день опыта с целью оценки времени начала проведения ФДТ. Изучение динамики уровня накопления проводили после в/в инфузии ФС по 10 мг/кг; 5,6 мг/кг и 3,5 мг/кг через 1; 3; 6; 12 и 24 ч.
	При введении ФС по 10 мг/кг и 5,6 мг/кг мы наблюдали постоянный рост флюоресценции во времени с достижением максимального значения через 24 ч после введения препарата (7,22 усл. ед. и 4,88 усл. ед. соответственно). В здоровой же ткани головного мозга крыс уровень накопления ФС практически не изменялся в течение суток и составлял в среднем 0,3 усл.ед. и 0,2 усл.ед. соответственно. При введении препарата по 3,5 мг/кг максимальная интенсивность флюоресценции наблюдалась уже через 4 ч после введения препарата и составляла 3,93 усл. ед. Через 6 ч она несколько снижалась и оставалась на одном уровне (3,21–3,35 усл. ед.), тогда так в нормальной ткани ГМ уровень накопления ФС медленно снижался с 0,25 усл. ед. до 0,11 усл. ед. (рис. 1). 
	Исходя из полученных данных, можно сделать заключение, что ФС селективно накапливается в опухолевой ткани, и уровень накопления в дозе 3,5 мг/кг практически не отличается от такового в дозе 5,6 мг/кг через 3–4 ч после его введения.
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	Таблица
	Фотодинамическая терапия глиобластомы 101/8 крыс
	Опыт
	Группа
	ФС, мг/кг
	Облучение
	Животные
	Плотность мощности*
	t, мин
	Способ
	n **
	День гибели 
	I
	ФС+облучение
	5,6
	5,6
	250
	250
	15
	5
	Поверхн.
	Интерстиц.
	3/6
	2/6
	4 ч; 4 ч; 10 д 4 ч; 10 д
	II
	ФС+облучение
	5,6
	5,6
	125
	125
	15
	5
	Поверхн.
	Интерстиц.
	3/6
	2/6
	4 ч; 4 ч; 4 ч
	4 ч; 12 д
	III
	ФС+облучение
	3,5
	125
	5
	Интерстиц.
	3/6
	6; 7; 8 д
	Облучение
	–
	125
	5
	Интерстиц.
	2/6
	4; 10 д
	IV
	ФС+облучение
	3,5
	3,5
	125
	55
	3
	6
	Интерстиц.
	2/6
	2 /6
	2; 2 д; 9 д
	V
	ФС+облучение
	3,5
	3,5
	100
	55
	5
	5
	Интерстиц.
	2/7
	1/6
	2; 2 д; 9 д
	VI
	ФС+облучение
	контроль
	2
	100
	5
	Интерстиц.
	7/15***
	10/10
	4 ч; 1; 2; 5; 8; 9 д
	Без опухоли
	ФС+облучение
	3,5
	3,5
	85
	55
	5
	5
	Поверхн.
	1/2
	0/3
	4 ч
	*При поверхностном излучении мВт/5мм2, при интерстициальном – мВт
	**в числителе – павшие крысы, в знаменателе – общее число крыс в группе
	***в числителе – крысы, павшие на 19-й день эксперимента, в знаменателе – общее число крыс в группе
	При патоморфологическом исследовании крыс забивали путем декапитации через 72 ч и/или через 7 дней после лазерного облучения. Макроскопически оценивали размеры видимой опухоли. Затем делали срезы толщиной 6–8 микрон по общепринятой методике. Срезы окрашивали гематоксилин-эозином.
	Статистическую обработку полученных результатов проводили по методу Фишера-Стьюдента с помощью пакета статистических программ «Statistica». Разницу считали достоверной при р(0,05. 
	Данные представлены в виде среднего ± стандартного отклонения. 
	Результаты и обсуждение

	На первом этапе мы исследовали динамику уровня и селективности накопления фотосенса в опухолевой ткани на 7-й день опыта с целью оценки времени начала проведения ФДТ. Изучение динамики уровня накопления проводили после внутривенного введения препарата в дозах 10 мг/кг; 5,6 мг/кг и 3,5 мг/кг через 1; 3; 6; 12 и 24 ч.
	При введении фотосенса в дозах 10 мг/кг и 5,6 мг/кг мы наблюдали постоянный рост флюоресценции во времени с достижением максимального значения через 24 ч после введения препарата (7,22 усл. ед. и 4,88 усл.ед. соответственно). В здоровой же ткани головного мозга крыс уровень накопления ФС практически не изменялся в течение суток и составлял в среднем 0,3 усл. ед. и 0,2 усл. ед. соответственно (рис. 1). При введении препарата в дозе 3,5 мг/кг максимальная интенсивность флюоресценции наблюдалась уже через 4 ч после введения препарата и составляла 3,93 усл. ед. Через 6 ч она несколько снижалась и оставалась на одном уровне (3,21–3,35 усл. ед.), тогда так в нормальной ткани головного мозга уровень накопления фотосенса медленно снижался с 0,25 усл. ед. до 0,11 усл. ед. (рис. 1).
	Исходя из полученных данных, можно сделать заключение, что ФС селективно накапливается в опухолевой ткани, и уровень накопления препарата в дозе 3,5 мг/кг практически не отличается от такового в дозе 5,6 мг/кг через 3–4 ч после его введения. 
	При оценке селективности накопления фотосенса в опухолевой ткани показано, что индекс селективности растет в течение суток. При введении препарата в дозах 10 мг/кг и 5,6 мг/кг это происходит главным образом вследствие повышения уровня накопления ФС в ткани глиобластомы 101/8, тогда как при введении ФС в дозе 3,5 мг/кг в основном за счет выведения препарата из нормальной ткани ГМ (рис. 2). Максимальный индекс селективности наблюдался при введении препарата в дозах 10 мг/кг и 5,6 мг/кг через 12 ч после введения фотосенса и составлял 12,7 и 12,4 соответственно, а в дозе 3,5 мг/кг на этот же срок наблюдения – 7,61, а через 24 ч – 7,8. Учитывая литературные данные о средней величине индекса селективности (7–8), и наши данные (7,8), по-видимому, ФДТ целесообразно проводить с использованием меньших доз фотосенса, когда наблюдается выведение фотосенсибилизатора из нормальной ткани ГМ, а индекс селективности остается высоким.
	Таким образом, учитывая высокий уровень накопления фотосенса в глиобластоме 101/8 и снижение его в нормальной ткани мозга, лазерное облучение опухоли следует проводить через 24 ч после введения фотосенсибилизатора.
	С целью определения срока начала проведения ФДТ, мы изучали динамику уровня накопления ФС в процессе роста глиобластомы 101/8 с 6 по 10 сутки после перевивки опухоли (рис. 3). ФС вводили в дозе 2 мг/кг. На рис. 3 видно, что уровень накопления фотосена в опухолевой ткани ГМ через 24 ч после в/в введения препарата в дозе 2 мг/кг уже на 6-й день опыта составлял 1,7 усл. ед., а на 7-й день – 1,95 усл. ед. Далее уровень накопления ФС оставался на высоком уровне и к 9–10 дню опыта достигал 2,65–2,7 усл. ед., что, по-видимому, связано с ростом опухоли. Учитывая достаточный уровень накопления ФС, ФДТ можно проводить на 7-й день после перевивки опухоли.
	При проведении ФДТ с ФС были изучены разные режимы лазерного облучения. Данные, представленные в табл. 1, показывают, что изученные режимы лазерного облучения опухолей при дозах ФС 3,5 мг/кг и 5,6 мг/кг вызывали гибель большинства леченных крыс от отека ГМ в первые часы после ФДТ или раньше контрольных животных, по-видимому, в связи с проявлением темновой токсичности. 
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	Однако следует отметить, что при использовании фотосенса в дозе 3,5 мг/кг и интерстициальном лазерном облучении с мощностью 55 мВт в течение 5 мин погибло всего одно животное от развившегося отека ГМ. 
	При снижении дозы ФС до 2 мг/кг и изменении режима лазерного облучения (мощность 100 мВТ, время облучения 5 мин) все же удалось выявить эффективность терапии по выживаемости (см. таблицу). На 19-й день эксперимента 7 из 15 крыс были живы после проведения ФДТ. В то же время в контроле к этому сроку наблюдения из-за развития опухолевого процесса выявлена 100% гибель животных. 
	Учитывая высокий процент гибели животных после облучения из-за развития отека ГМ, более надежным критерием оценки эффективности фотосенса при проведении ФДТ глиобластомы 101/8 следует считать патоморфологический критерий.
	Нами установлено, что в опытной группе площадь некроза выше (до 70–90 %), чем в контрольной (10–15 %). Отмечалось резкое снижение количества митозов и повышалась выраженность апоптоза в опухолевой ткани после облучения, возрастало количество разрушенных сосудов с кровоизлияниями, а также их тромбоз в результате деструктивного васкулита. Кроме того, в опытной группе выявлены более выраженные повреждения прилежащей к опухоли ткани мозга, в связи с инфильтрацией ее опухолевыми клетками.
	На рис. 4 представлены микрофотографии опухоли крысы из контрольной группы на 13-й день эксперимента. Опухоль растет в глубине мозговой ткани, построена из низкодифференцированных атипичных клеток веретеновидной формы с гиперхромными ядрами, большим количеством митозов, многочисленными тонкостенными сосудами капиллярного типа с пролиферацией эндотелия и перицитов. Встречались множественные очаги спонтанного коагуляционного некроза, окруженные валом радиально расположенных опухолевых клеток, а также отдельные апоптотические тельца, расположенные преимущественно по периферии очагов некроза. Наблюдалась инвазия в прилежащую ткань мозга, где отмечались выраженные явления отека.
	На рис. 5 представлены микрофотографии опухоли крысы опытной группы через 72 ч после ФДТ с параметрами облучения: плотность мощности 50 мВт/5 мм2 в течение 5 мин. Опухоль построена из низкодифференцированных атипичных клеток веретеновидной формы с гиперхромными ядрами, митозы практически не определялись, но содержала многочисленные тонкостенные сосуды капиллярного типа с разрушенной базальной мембраной, сладжированием эритроцитов, тромбозом и диапедезом эритроцитов и формированием более крупных кровоизлияний. Встречались множественные очаги спонтанного коагуляционного некроза, и относительная площадь некроза в среднем составляла 70 % площади опухоли. Вокруг очагов некроза располагались в большом количестве апоптотические тельца. В зоне инвазии опухоли в прилежащую ткань мозга наблюдались отдельные поля некроза и кровоизлияний, а также выраженные явления отека окружающей опухоль ткани мозга.
	В настоящее время излечение больных со злокачественными глиомами практически невозможно, несмотря на применение традиционных методов лечения. Хирургическое вмешательство помогает удалить основную массу опухолевой ткани, установить окончательный гистологический диагноз, а также снизить повышенное внутричерепное давление. ЛТ и ХТ не оказывают существенного влияния на продолжительность жизни пациентов. Поисками и внедрением в практическую медицину новых методов лечения опухолей ГМ занимается большое количество исследователей – как в эксперименте, так и в клинике [3].
	Целью настоящего исследования являлось оценить возможность применения ФДТ с использованием отечественного фотосенсибилизатора II поколения – ФС. 
	Для исследования противоопухолевой активности ФДТ с использованием ФС нами выбрана глиобластома 101/8, которая близка по гистологическому строению мультиформной глиобластоме человека. Эта опухоль обладает высокой степенью прививаемости (90–100 %) и высокой инфильтративной способностью.
	ФДТ является локальным методом лечения и эффект ее зависит от высокого уровня накопления и селективности фотосенсибилизатора в опухоли. При высокой селективности можно ожидать значительного поражения опухолевой ткани без или с минимальным повреждением нормальной ткани мозга, окружающей первичный очаг. На модели 9L-глио-саркомы крыс, леченных фотофрином-2, селективность составила 8:1 [4]. Исследования с производными бензопорфирина выявили селективность, равную 7:1 при интракраниальных опухолях с максимумом накопления фотосенсибилизаторов в глиоме между 3 и 5 ч [5]. Как и при использовании в качестве сенсибилизаторов гематопорфирина и фотофрина, нами выявлена высокая селективность накопления ФС в опухолевой ткани. При оценке селективности накопления фотосенса в глиобластоме показано, что индекс селективности растет в течение суток и достигает 12,7; 12,4 и 7,8 при использовании препарата в дозах 10; 5,6 и 3,5 мг/кг соответственно. 
	Опухоли головного мозга отличаются от новообразований другого происхождения рядом специфических черт. Особенностью опухолей головного мозга является их рост в закрытом пространстве черепной коробки, поэтому небольшой массы опухоли достаточно для появления тяжелых неврологических симптомов. Поэтому большинство лечебных воздействий, в том числе и оперативное вмешательство, вызывают развитие отека мозга, который нередко приводит к декомпенсации неврологических расстройств и летальному исходу. Еще одной особенностью является отсутствие в мозге лимфатической системы. Накапливающаяся в опухоли и окружающей отечной ткани мозга жидкость не может быть удалена иначе, как при помощи диффузии к ликвороносным пространствам, что в значительной степени усиливает выраженность отека. Кроме того, развитию отека способствует повышение давления в капиллярном русле опухоли, вследствие недостаточной микроциркуляции и тромбоза сосудов. Послеоперационный отек ГМ описывается во многих экспериментальных и клинических исследованиях. Многие исследователи считают, что отек головного мозга можно легко контролировать при помощи глюкокортикоидной терапии, тогда как другие исследователи отмечают, что кортикостероиды не влияют на степень развития отека ГМ. При комбинированном лечении с включением интра- и послеоперационной ФДТ, явления отека мозга могут прогрессировать. Рядом ученых [6] установлено, что у больных  после удаления опухоли и последующей ФДТ внутричерепное давление в первые 24–36 ч после операции было в 2 раза выше, чем у пациентов только после резекции опухоли. В клиническом исследовании Eljamel M.S. [2] показано, что после внутриполостной ФДТ опухоли без декомпрессии отек ГМ развивался у всех пациентов и достигал максимума между 24 и 72 ч после ФДТ. 
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	В нашем исследовании на крысах с глиобластомой 101/8 большинство животных после ФДТ с использованием высоких доз (3,5–5,6 мг/кг) фотосенса погибали в течение первых 3 дней после лазерного облучения от выраженного отека мозга. 
	На более поздних сроках (в течение недели) основными причинами гибели животных были внутримозговая гипертензия и кровоизлияния в области опухоли. При гистологическом исследовании мозга этих крыс был обнаружен некроз опухоли с многочисленными кровоизлияниями, а также отек окружающей ткани. 
	В то же время, нам все же удалось уменьшить побочные эффекты путем снижения дозы фотосенса (2 мг/кг), определенного режима лазерного облучения (100 мВт в течение 5 мин), а также введения глюкокортикоидов мы получили терапевтический эффект применения ФДТ и смогли оценить ее эффективность по критерию УПЖ (на 19-й день эксперимента 54 % опытных крыс были живы при 100% гибели контрольных животных). 
	Однако эти результаты УПЖ были статистически незначимы, поэтому более надежным критерием оценки эффективности ФДТ с использованием ФС считаем патоморфологический.
	Наши результаты показывают четкую зависимость между дозой облучения и/или фотосенсибилизатора и объемом некроза в опухоли. Berenbaum М.С. et al. [1] обнаружили, что значительную роль в действии ФДТ играет накопление фотосенсибилизатора в эндотелиальных клетках. 
	Поэтому облучение сенсибилизированных эндотелиальных клеток приводит к поражению капилляров, обширным кровоизлияниям и таким образом к некрозу опухолевой ткани. 
	Кроме того, ФДТ сопровождается отеком ГМ, что приводит к снижению кровоснабжения опухоли и последующему некрозу. 
	Выводы
	Полученные данные свидетельствуют, что фотосенс селективно и дозозависимо накапливается в опухолевой ткани. Индекс селективности растет в течение суток. Максимальный индекс селективности наблюдается при введении препарата по 10 мг/кг и 5,6 мг/кг через 12 ч после введения ФС и составляет 12,7 и 12,4 соответственно, а в дозе 3,5 мг/кг на этот же срок наблюдения – 7,61; через 24 часа – 7,8. Учитывая достаточно высокий уровень накопления ФС в ткани глиобластомы 101/8, ФДТ следует проводить на 7-й день опыта и через 24 ч после введения фотосенсибилизатора, когда наблюдается выведение фотосенсибилизатора из нормальной ткани ГМ, а индекс селективности остается высоким. Выявлена эффективность ФДТ с ФС по критерию увеличения продолжительности жизни только при введении ФС в дозе 2 мг/кг и щадящем режиме лазерного облучения (100 мВт в течение 5 мин). На 19-й день эксперимента в опытной группе 7 из 15 крыс остаются живы, тогда как в контроле наблюдается 100% гибели животных. Основной критерий эффективности ФДТ+ФС – патоморфологический. При оценке патоморфоза через 72 ч после ФДТ отмечено выраженное повреждение опухоли: некроз и апоптоз неопластических клеток, тромбоз и разрушение сосудов с обширными кровоизлияниями. Таким образом, в результате проведенного нами исследования показана эффективность ФДТ с ФС по патоморфозу глиобластомы 101/8 в процессе лечения и, следовательно, возможность испытания отечественного фотосенсибилизатора II поколения при лечении опухолей ГМ в клинике. Для уменьшения побочных явлений (отек ГМ) необходимо продолжить исследования с целью подбора терапевтической дозы ФС и световой дозы лазерного облучения, чтобы минимизировать побочные эффекты ФДТ.
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	Резюме 
	Заболеваемость раком легкого лиц молодого возраста сдвинута в сторону молодых женщин, а преобладающим гистологическим типом является аденокарцинома, зачастую низкой степенью дифференцировки. Как у больных старших возрастных групп, так и у пациентов молодого возраста результаты радикального хирургического или комбинированного лечения во многом зависят от внутригрудного лимфогенного метастазирования. Учитывая архитектонику лимфатической системы у молодых, лимфогенное метастазирование в этой группе больных реализуется в более ранние сроки. Результаты радикального хирургического или комбинированного лечения у пациентов молодого возраста при сравниваемой распространенности опухолевого процесса не уступают таковым у больных старших возрастных групп.
	Ключевые слова: рак легкого, молодой возраст, прогноз.  
	R.R. Bagirov, B.E. Polockiy
	LUNG CANCER IN YOUNG PATIENTS
	N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow
	Abstract

	Morbidity of lung cancer of young age is moved toward young women. A prevailing histological type is adenokarcinoma. Both for the patients of more senior age-dependent groups and for the patients of young age the results of radical surgical or combined treatment in a great deal depend on intrathoracic  distribution of lymphogenic metastases. Taking into account architectonics of the lymphatic system for youths, a lymphogenic innidiation in this group of patients will be realized in more early terms. The results of radical surgical or combined treatment of lung cancer for the patients of young age at the compared prevalence of tumour process do not yield to such at more senior age-dependent groups.
	Key words: lung cancer, young age, prognosis.
	Введение 
	Рак легкого чаще диагностируется в возрасте 50-80 лет, составляя в молодом возрасте всего 9-14% [21; 47; 51]. Несмотря на многочисленные публикации, в литературе остаются различия представлений о клиническом течении заболевания и результатах лечения в разных возрастных группах. 
	Поэтому представляет интерес сравнительная оценка особенностей лимфогенного метастазирования и результатов хирургического лечения НМРЛ у больных молодого, среднего и пожилого возраста. 
	Заболеваемость РЛ лиц молодого возраста
	В своей трактовке молодого возраста мы основывались на классификации ВОЗ (1978) [10], по которой приняты следующие характеристики различных возрастных периодов  на протяжении жизни человека:
	– 46–59 – средний возраст;
	– 60–74 – пожилой возраст;
	– 75 – старческий возраст. 
	В приведенной классификации не приводится возрастной период для людей молодого возраста, но что важно, указан возрастной период для людей среднего возраста, а это с учетом данных литературы позволяет сформировать группу лиц молодого возраста – до 46 лет. 
	В возрасте до 30 лет рак легкого наблюдается еще реже, хотя известны казуистические случаи детей у даже раннего возраста. Так Вагнер Р.И. с соавт. [1] наблюдали (1987) первичный рак легкого у девочки в возрасте 22 месяцев. В 1976 г. L.J. Fontenelle [19] сообщил о редком случае аденокарциномы нижней доли правого легкого у ребенка 6 лет. Согласно данным (1999) группы Y. Emori [59] заболеваемость раком легкого в возрасте до 30 лет колеблется в пределах 0,1–0,4%. У лиц до 45 лет это заболевание встречается сравнительно редко (2,2–30,0 %) [5; 6; 11; 13; 19; 22; 26; 32; 34; 39; 40; 44; 49; 51; 53; 59], что приводит к запоздалому распознаванию и частым диагностическим ошибкам. Вместе с тем, пациенты этой возрастной группы – наиболее активная часть трудоспособного населения, и абсолютное их число увеличивается ввиду общей тенденции к росту заболеваемости РЛ. 
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	Существует мнение, что у женщин заболевание раком легкого сдвинуто в сторону более молодого возраста по сравнению с мужчинами. По данным В.Ф. Зайцева (1989), из числа зарегистрированных в 1987 г. в бывшей Молдавской СССР больных раком легкого на молодой возраст приходилось 3,8%. Этот показатель был выше у молодых женщин – 7,9%, чем у мужчин – 4,1% [5]. 
	 De Caro L. et al. [17] сообщили (1982), что соотношение М : Ж среди молодых больных РЛ составило 1,5 : 1, в группе старше 45 лет – 6 : 1. 
	 Kuo CW. et al. [29] на Тайване (2000) также приводят аналогичные данные соотношения мужчин и женщин в молодой, средней и пожилой возрастных группах: 0,89; 4,59; 6,66 соответственно. 
	Jennifer B.T. et al. [28] в США (2005) проанализировав течение рака легкого у 228 572 больных, показав что в возрасте до 50 лет относительно пациентов более старшего возраста преобладают женщины, составляя 35,8%. Авторы отмечают, что если до 1991 г. уровень женского населения подошел к пику заболеваемости 33,1 на 100 000 человек, то в 1992–1999 гг. этот показатель снизился до 30,2 на 100 000 человек. Поэтому «мужское и женское» соотношение с 1975 по 1999 значительно – с 3,5 до 1,5 – сузилось. По данным авторов общая выживаемость в группах сравниваемой распространенности болезни оказалась лучше у женщин. 
	О преобладании относительно старших возрастных групп заболевших раком легкого молодых женщин также опубликовано в работах многих авторов [14–16; 23; 28; 34; 38; 39; 47; 52; 53; 56; 57]. 
	Лимфогенное внутригрудное метастазирование РЛ у больных молодого возраста
	Имеется небольшое число публикаций, касающихся характера метастазирования рака легкого у молодых пациентов [3; 5–7; 21; 56] хотя общие закономерности внутригрудного и отдаленного метастазирования рака легкого хорошо изучены. 
	Одним из факторов, оказывающих несомненное влияние на характер метастазирования рака легкого у больных молодого возраста, является отсутствие изолированности лимфатической системы отдельных участков легких, которая наблюдается в возрасте старше 40-45 лет [3; 7–9; 12; 25]. 
	 J.D. Harviel et al. [25]; Becker H. et al. [12] отмечают, что у пожилых метастазирование в регионарные лимфатические узлы наблюдается реже, с возрастом наступают выраженная редукция лимфатических сосудов, уменьшение их территориальной сети, цирротические изменения паренхимы легкого. 
	Каримов О.Р. [6] выявил в своих работах, что РЛ у молодых пациентов характеризуется ранним и обширным метастазированием. Так, частота внутригрудного регионарного метастазирования составила 55,3%. Также автор отмечает более агрессивное поведение плоскоклеточного РЛ у молодых: частота регионарного метастазирования составила 55,6%; при аденокарциноме – 36,5% (p<0,05). 
	По данным В.Ф. Зайцева [5], анализировавшего результаты хирургического лечения у 300 больных различных возрастных групп, метастазирование в регионарные лимфатические узлы у молодых выявлено в 50,3%; у пожилых – в 38,5% случаев (p<0,05). В молодом возрасте преобладало поражение внутригрудных лимфатических узлов (48,0%), у – пожилых 23,9%. 
	В то же время в литературе последнего десятилетия [21; 23] у молодых пациентов не отмечено достоверных различий в частоте внутригрудного метастазирования при сравнении с больными старших возрастных групп.
	Как при центральном, так и при периферическом раке легкого наиболее значимым прогностическим фактором, определяющим высокий метастатический потенциал, является размер опухоли. 
	Приведенные данные О.Р. Каримова [6], а также немногочисленные источники литературы [56] утверждают, что опухоли размерами до 3,0 см во всех возрастных группах больных характеризуются одинаково низким метастатическим потенциалом. Так, при размере первичного опухолевого очага до 1,0 см частота лимфогенного метастазирования составила 26,5%; 3,0–5,0 см и выше – 50,0%. Увеличение размера опухоли у больных молодого возраста определяет высокий метастатический потенциал в связи с архитектоникой лимфатической системы этой группы пациентов [3; 7–9; 12; 25].
	Хирургия РЛ у больных молодого возраста
	Вопрос о хирургическом лечении рака легкого у больных молодого возраста освещен недостаточно полно и весьма противоречиво. Это, скорее всего, связано с редкостью заболевания в этой группе пациентов. Во многих публикациях, в основном, в 1973–1992 гг. имеются данные [2; 13; 17; 22; 42; 55] о низких результатах хирургического лечения у молодых относительно больных старших возрастных групп. В то же время другие авторы показывают одинаковые, и даже лучшие результаты хирургического лечения у молодых пациентов [14; 18; 29; 30; 32; 36; 38; 39; 41; 48; 51; 52]. Основываясь на неудовлетворительных результатах хирургического лечения рака легкого у больных молодого возраста, некоторые авторы [44; 58] делают вывод о нецелесообразности оперативного лечения в этой возрастной группе и рекомендуют ограничиваться химиолучевой терапией. 
	Подробно в отечественной литературе данный вопрос освещен Зайцевым В.Ф. и соавт., [5], которые показали, что возможности выполнения радикальной операции среди госпитализированных у пожилых составили 77,2, у молодых – всего 40,3%. Резектабельность составила 92,2 и 84,0% соответственно. Консервативная терапия рака легкого у больных молодого возраста малоэффективна, однако авторы также отмечают, что показатели 5-летней выживаемости после радикального хирургического или комбинированного лечения рака легкого у молодых достоверно не уступают таковым у пожилых больных, составляя 32,1 и 38,3% соответственно. В обеих возрастных группах лучшие результаты лечения получены при высокодифференцированной аденокарциноме: 5-летняя выживаемость молодых составила 61,5; пожилых – 43,6%. 
	Аналогичного мнения придерживаются, изучив клинические особенности, частоту разных гистологических типов в зависимости от пола и возраста среди 930 наблюдений первичного РЛ, Da-Li Tian. et al. [18]. Молодую группу составляли 92 (9,89%) пациента. Плоскоклеточный рак среди них встречался в 37,0% наблюдений, аденокарцинома – в 33,0%, МРЛ – в 28,0% и крупноклеточный – в 2,0% случаев. Частота I и II и III стадий РЛ у молодых больных составила 32,6; 32,6 и 34,8% соответственно; в 62,0% случаев им выполнены радикальные вмешательства, а у 30,0% в связи с местным распространением процесса операции признаны условно-радикальными. Пневмонэктомии в этой группе выполнялись значительно чаше при сравнении с больными старшей возрастной группы – 59 и 39% соответственно. 
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	5-летняя выживаемость молодых (при I–III стадиях болезни составляя 63,0; 53,0; 22,0% соответственно) относительно больных старших возрастных групп оказалась выше (46,0; 34,0 и 18,0% соответственно). Однако разница оказалась статистически недостоверной (p>0,05). Ни один молодой пациент, получивший химиолучевую терапию, без хирургического лечения не пережил 5-летний срок. 
	Лучшую 5-летнюю выживаемость у молодых пациентов также отмечают Hiroya Minami. et al. [35], исключив все смертельные случаи от сопутствующих заболеваний у пожилых пациентов, пришли к выводу, что результаты хирургического лечения при I стадии болезни у молодых по сравнению с пожилыми пациентами несколько лучше, составляя 84,3 и 71,6% соответственно. Однако различия статистически не достигли достоверности. Общая 5-летняя выживаемость в обеих возрастных группах также достоверно не различалась, составляя 61,0 и 57,7% соответственно. Авторы также отмечают преобладание у больных молодого возраста аденокарциномы.
	 Shimono T. et al. [52], проведя сравнительный анализ данных о 803 больных НМРЛ, показали, что молодую группу с I стадией заболевания составили 29,0%; со II – 17,0%, с III – 54,0%. В старшей возрастной группе III стадия выявлена в 46,0% наблюдений. 5-летняя выживаемость при I; II; III и IV стадиях у молодых относительно больных пожилого возраста составила 35,7 и 78,0%; 25,5 и 40,6%; 33,3 и 15,6%; 25,0 и 6,6% соответственно. Лучшие показатели выживаемость при III стадии болезни у молодых связывают с возможностью проведения более агрессивного хирургического и консервативного лечения.
	Kuo C.W. et al. [29] сообщают о результатах сравнительного анализа данных о 6048 больных НМРЛ разных возрастных групп на Тайване. Из общего числа наблюдений только 127 (2,1%) пациентов составили молодую, а 5921 (97,9%) – старшую группу. По сравнению с последней частота аденокарциномы оказалась больше в молодой группе (60,6 и 34,2% соответственно), а плоскоклеточного рака (20,5 и 44,6% соответственно) – больше в пожилой. Частота I; II и III стадии болезни в обеих возрастных группах не имели существенного различия: 9,4 и 15,1% при I; 4,7 и 3,6% при II; 29,9 и 35,0% при III; 46,5 и 39,9% при IV стадии соответственно. Хирургическое и комбинированное лечение одинаково часто выполнялись во всех возрастных группах – 14,2%; 10,3% и 10,2% и 26,8%; 20,6% и 20,2% соответственно. Выживаемость радикально оперированных молодых оказалась недостоверно несколько лучше – 21,0 и 16,0% соответственно.
	Аналогичные данные приводят Skarin AT. et al. [53], отмечая низкую частоту I и II (15%), и высокую частоту IIIB и IV стадии болезни у молодых пациентов. Общая 5-летняя выживаемость в зависимости от стадии не различалась у молодых и более зрелых больных. 
	Jennifer B.T. et al. [28] сообщают о лучшей 5-летней выживаемости молодых женщин после хирургического лечения. Они чаще переносили оперативное вмешательство и результаты хирургического лечения при сравнимой распространенности болезни оказалась лучше чем у молодых мужчин (р=0,0001). 
	В многочисленных публикациях приводятся данные о том, что в молодом возрасте операции выполняются при достоверно большей распространенности опухолей, когда компенсаторные возможности пациентов позволяют выполнять хирургические вмешательства значительного объема, в том числе – пневмонэктомии, комбинированные с резекцией нескольких пораженных опухолью прилежащих анатомических образований и расширенные на путях лимфооттока. Именно молодым чаще назначается дополнительная ЛТ и ХТ [2; 29; 41]. 
	В более ранней литературе ряд авторов отмечали, что пневмонэктомия при РЛ у молодых должна быть доминирующей в радикальном хирургическом лечении. О.Р. Каримов [6], анализируя результаты хирургического и комбинированного лечения 182 больных молодого возраста, считает, что наиболее эффективным и рациональным методом лечения больных до 40 лет хирургический, причем операцией выбора является пневмонэктомия. Хорошие функциональные и компенсаторные резервы молодого организма, оправдывают комбинированные резекции. Лобэктомии и бронхопластические операции возможны при I-II стадиях болезни без метастазов во внутригрудные лимфатические узлы. Непосредственные результаты хирургического лечения РЛ у молодых лучше. Автор считает, что прогноз рака легкого у молодых в первую очередь зависит от стадии заболевания. Результаты хирургического лечения лучше при плоскоклеточном раке. 
	В 2005 году в результате проведенного сравнительного анализа результатов лечения больных раком легкого трех возрастных групп в РОНЦ [4], авторы пришли к выводу, что в молодом возрасте чаще операции выполнялись при местно распространенных поражениях, соответствовавших III (А+В) стадии. Поэтому в этой возрастной группе, сравнительно с другими, чаще выполнялись пневмонэктомии (57,1; 53,3 и 36,2% соответственно р<0,001). Напротив, в пожилом возрасте больные чаще (79,4%) оперировались по поводу рака I-II стадии. В этой возрастной группе, сравнительно с остальными, чаще выполнялись лоб– и билобэктомии (38,8; 44,4 и 58,7% соответственно). Дополнительная лучевая и/или ХТ в плане комбинированного лечения назначалась, по данным 1990-х гг., преимущественно в молодом и среднем возрасте. 
	Воронцов А.Ю. с соавт. [2], изучив результаты хирургического и комбинированного лечения рака легкого у 196 больных молодого возраста отмечают, что результаты хирургического лечения низкие, так как из оперированных (85 человек) пациентов 5 лет прожили лишь 8 (10,0%).
	Ряд авторов [2; 44; 58] считают, что проведение консервативного лечения без хирургического не позволяет молодым больным надеяться на благоприятный исход лечения. Так K. Krawezyk (1981) отмечает, что из 24 больных, получавших ХТ и ЛТ, ни один не прожил и года. По данным группы De Caro L. [17] из 23 больных, лечившихся без хирургического вмешательства, все умерли в течение первого года. 
	Guntulu A.K. et al. [23], оценив клиническое течение, результаты консервативного лечения при III стадии РЛ в обеих возрастных группах, не нашли достоверного различия, так как средняя выживаемость составляла 7,83±0,63 мес. в группе молодых и 7,13±0,36 мес. в группе пожилых (р=0,97). В то же время после хирургического лечения при той же стадии показатели общей выживаемости у молодых пациентов оказались низкими и составили 11,5 и 21,8% соответственно. 
	Безусловно, результаты хирургического лечения рака легкого зависят от местной и регионарной распространенности опухоли. Одним из клинически значимых факторов является размер первичной опухоли. По данным О.Р. Каримова [6] и группы M.J. Veness [56] опухоли размерами до 3 см характеризовались лучшими отдаленными результатами хирургического лечения.
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	Показатели резектабельности у молодых больных по данным различных авторов 20-30 летней давности были на низком уровне. Так, P.A. Ganz et. al. [20] отмечают, что в группе наблюдаемых больных молодой и старшей возрастной групп резектабельность составила 20,0 и 40,0% соответственно. У молодых пациентов в 40,0% случаев опухолевой процесс признан неоперабельным из-за местной распространенности, в 40 % – из-за наличия отдаленных метастазов. J.S. Putnam et al. [46] сообщают о низком уровне резектабельности (25,0%) у больных молодого возраста, так как из 24 пациентов молодого возраста оперативное вмешательство выполнено только 6, хотя у 18 пациентов до операции выявлены II и III стадии заболевания. Авторами также отмечена низкая общая выживаемость у молодых пациентов (медиана выживаемости 4,8 мес., у пожилых – 7,2 мес.). Аналогичные данные о низкой резектабельности подтверждены в исследовании J.G. Antkowiak et. al. У 84 из 89 пациентов молодого возраста были выявлены III и IV стадии болезни, и только 19 (21,0%) удалось выполнить оперативное вмешательство. Однако медиана выживаемости была несколько выше (7,5 мес.) по сравнению с исследованием группы J.S. Putnam [46]. О.Р. Каримов [6] сообщает: резектабельность у молодых пациентов по отношению ко всем оперированным больным составил 64,1%, что ниже по сравнению со всей группой – 80,0%. 
	Операбельность молодых пациентов остается низкой и составляет среди всех обратившихся в клинику пациентов – от 2,8% до 4,5% [2; 15; 18; 52].
	 Разные сведения авторов, касающиеся общей выживаемости, можно объяснить разными подходами к интерпретации ряда прогностических факторов: стадия опухолевого процесса, гистопатология и подходы к лечению, которые были использование в разных географических регионах. Также утверждается [4; 11; 21; 53; 56; 57], что бóльшая частота прогрессирования опухолевого процесса у лиц молодого возраста лишь соответствует бóльшей распространенности первичных опухолей на момент начала лечения и вовсе не отражает «более злокачественное» течение заболевания в молодом возрасте.
	Приведенные литературные данные позволяют заключить: вопрос о хирургическом лечении и его результатах у молодых пациентов требует дальнейшего изучения. 
	Результаты и обсуждение 
	В исследование включены данные о 1727 больных, оперированных по поводу НМРЛ, в хирургическом торакальном отделении РОНЦ им Н.Н. Блохина РАМН в 1985–2007 гг. 
	Пациенты распределены по возрасту в соответствии с классификацией ВОЗ [10]: 
	– до 45 лет больные молодого (171 – 9,9%), 
	– от 46 до 59 лет среднего (888 – 51,4%)
	– от 60 до 74 лет пожилого (668 – 38,7%) возраста. 
	Соотношение мужчин (1488 – 86,2%) и женщин (239 – 13,8%) составило 6,2 : 1 с преобладанием мужчин во всех возрастных группах. В группе пациентов молодого возраста было несколько больше женщин: соотношение полов составило 3,6 : 1 (78,3% против 21,6%). 
	Многие зарубежные исследователи сообщают о преобладании аденокарциномы у больных молодого возраста [13; 14; 28; 38; 51–53; 56; 57]. В нашем исследовании у молодых пациентов также отмечено преобладание аденокарциномы, возрастание частоты плоскоклеточного рака с возрастом. Так, соотношение аденокарциномы и плоскоклеточного рака у больных молодого возраста составило 31,6% (54) : 62,6% (107) (1 : 1,98), среди пациентов среднего возраста 21,6% : 72,3%, (1:3,3) и пожилого 26,8% : 67,8% (1:2,5) (относительно больных среднего возраста разница статистически высоко достоверна t=2,43 p<0,01; относительно больных пожилого возраста t=1,27 p<0,5 – значимая тенденция к достоверности). 
	В возрастных группах каких-либо существенных различий плоскоклеточного рака разной степенью дифференцировки мы не обнаружили. Однако при аденокарциноме в возрастных группах отмечена противоположная картина, так у молодых пациентов достоверно преобладала низкодифференцированная аденокарцинома, а в контрольных возрастных группах наиболее часто выявлена аденокарцинома высокой и умеренной степенью дифференцировки. Так, высокодифференцированная аденокарциномы у больных молодого, среднего и пожилого возраста составила 3,7%; 4,2% и 4,5%; умеренно дифференцированная – 74,1%; 88,0% и 87,1%; низкодифференцированная – 22,2% (12); 7,8% (15) и 8,4% (15) (t=2,41 p<0,02) соответственно. 
	Таким образом, в структуре новообразований у молодых больных преобладает аденокарцинома, которая c достоверно чаще представлена опухолями с низкой степенью дифференцировки. 
	К моменту диагностики опухолевый процесс у больных молодого возраста имеет более распространенный характер [4–6; 15; 20; 21; 29; 41; 43; 46; 48]. По нашим данным I стадия заболевания достоверно чаще диагностирована у больных среднего и пожилого возраста – 29,6; 42,2 и 54,3% соответственно. В то же время у молодых пациентов чаще выявлялась IIIА стадия рака легкого – 33,1; 22,6 и 21,2% соответственно. 
	Одним из прогностически важных факторов, определяющих высокий метастатический потенциал и низкие показатели выживаемости, является размер первичной опухоли. У больных молодого возраста опухоли до 3,0 см одинаково с пациентами более старших возрастных групп характеризуются низким метастатическим потенциалом и относительно удовлетворительными результатами хирургического лечения [6; 56]. 
	Наше исследование показало что, опухоли, соответствующие размерам от 3,0 до 5,0 см, с проксимальной границей на уровне долевого бронха являются отрицательными прогностическими клиническими факторами, определяющими повышенную частоту лимфогенного метастазирования и низкие показатели выживаемости у больных молодого возраста. Так, общая частота лимфогенного метастазирования в группе пациентов молодого возраста составила 66,7%, а старших возрастных групп 35,2 и 29,8% соответственно (p<0,01). 
	Радикальные и паллиативные операции во всех возрастных группах выполнялись с одинаковой частотой, однако в пожилом возрасте оперативные вмешательства реже завершались пробной торакотомией (9,9; 9,2 и 4,9% p<0,05) что, прежде всего, связано с отбором больных этой группы для лечения. Резектабельность в сравниваемых группах больных оказалась идентичной – 90,0; 90,7; 95,0% соответственно. В целом 5–летняя выживаемость молодых больных после радикального хирургического лечения ниже относительно пожилых – 34,2% против 43,3% (p<0,05).
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	Однако у молодых пациентов и в старших возрастных группах с I и II стадиями заболевания выживаемость одинакова, а ухудшается только при IIIА стадии – 15,0; 28,8 и 22,1% (p<0,05, χ2=6,22 k=1 Log-rank test) соответственно. Полученные нами данные не соответствовали данным некоторых зару-бежных авторов. Так, в исследованиях групп Da-Li Tian (2003) и H. Minami (2001) при I и II стадиях рака легкого у больных молодого возраста относительно старшей возрастной группы отмечается лучшая 5-лет-няя выживаемость, а при III стадии рака легкого показатели 5-летней выживаемости фактически иден-тичны. В то же время в исследовании T. Shimono et al. [52] при I и II стадиях РЛ получена достоверно лучшая 5-летняя выживаемость больных старшей возрастной группы, а при III стадии – выживаемость оказалась гораздо лучше, чем у молодых пациентов. 
	При опухолях, соответствующих значению «Т3» 3–5 см без учета лимфогенного метастазирования (N), выживаемость молодых пациентов также хуже чем в группе среднего и пожилого возраста и составила 33,1; 47,9 и 48,5% соответственно (p<0,01, χ2=10,5 k=1 Log-rank test), что подтверждается данными некоторых исследователей [6; 56]. 
	По сведениям одних авторов выживаемость при плоскоклеточном раке у молодых больных оказалась лучше [5], в то же время другие источники отражают лучшую выживаемость при аденокар-циноме легкого [6]. 
	По нашим данным, как при плоскоклеточном раке легкого, так и при аденокарциноме выживаемость в возрастных группах больных при I и II стадиях оказалась идентичной. 
	Однако при III стадии РЛ выживаемость больных аденокарциномой пациентов молодого возраста оказа-лась выше, а страдающих плоскоклеточным раком – ниже. Так, при аденокарциноме ОВ составила 41,0; 8,3 и 11,7% соответственно (p<0,02 и p<0,05), а при плоскоклеточном раке – 10,8; 30,0 и 30,3% соответ-ственно (p<0,002 и p<0,01). 
	Однако на вопрос, что «связаны ли полученные нами данные с поведением опухоли» ответить трудно. 
	В заключении на основании данных литературы и собственных исследований следует отметить, что больным молодой возрастной группы необходимо активно расширять показания к оперативному лечению.
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	Abstract
	In this review we discuss the structure, function and molecular mechanisms of EGF and EGF-R action. Moreover is this MS we provide diagnostic and prognostic significance of EGF-R expression in tumor.
	Key words: epidermal growth factor, target therapy.
	Введение
	Благодаря молекулярно-генетическим исследованиям 1990-х гг. концепция происхождения и развития злокачественных новообразований к настоящему времени практически сформировалась. 
	Экспериментально доказано, что малигнизация клетки происходит вследствие накопления в ее ядерном аппарате различных генных аномалий в результате хромосомных перестроек, амплификаций, точечных мутаций и вирусной интеграции [4; 10; 12]. 
	Несмотря на успехи фундаментальной онкологии, задача изучения диагностической и прогностической значимости частоты выявления и определения уровней РЭФР при различных злокачественных новообразованиях человека не решена. 
	Последний, наряду с другими онкогенами, супрессорными генами и секреторными белками, является перспективным маркером биологического поведения опухоли, позволяющим индивидуализировать терапию больным со злокачественными новообразованиями. ЭФР – потенциальная мишень новых схем противоопухолевой терапии, направленной на блокирование путей передачи митогенных сигналов в клетках [34].
	Общая характеристика семейства РЭФР

	Факторы роста и их рецепторы – молекулы, с которых начинается передача сигналов в клетке. 
	Большинство ныне описанных мембранных рецепторов являются протеинкиназами [7]. Протеинкиназы – ферменты, играющие ключевую роль в ряде процессов жизнедеятельности клетки: регуляция транскрипции, дифференцировки клеток, клеточного цикла, цитоскелетной организации, апоптоза, иммунного ответа. Одним из инициаторов исследования рецепторных протеинкиназ стал Стенли Кохен, впервые описавший ЭФР и ЭФР-рецептор. Ученые его группы установили, что интегральный мембранный белок «узнает» ростовой фактор и проявляет протеинкиназную активность [26; 27]. ЭФР – относительно низкомолекулярный полипептид ММ около 6 кДа, взаимодействующий с РЭФР на мембранах клеток. РЭФР – крупный трансмембранный гликопротеид ММ 170 кДа [37; 43]. Ген egfr РЭФР человека расположен на хромосоме 7p12.1–12.3. В большинстве типов клеток содержание РЭФР колеблется в пределах 2×104–2×105 рецепторов на клетку. Важно отметить, что если в опухоли обнаружена сверхэкспрессия РЭФР – больше 106 рецепторов на клетку, чаще всего прогноз неблагоприятен. В состав ЭФР-рецепторного семейства входят 4 белка: EGFR; НER2 (ErbB2, Neu); НER3 (ErbB3); НER4 (ErbB4) [6; 8; 9]. Различные названия рецепторов связаны с тем, что независимыми группами исследователей одновременно были открыты ген рецептора ростового фактора у человека (her), человеческий гомолог онкогена вируса эритробластомы птиц (erbB) и ген neu, который впервые выделен из клеток необластомы крысы. 
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	Позже гомолог крысиного гена neu был найден в кДНК библиотеке человека. В результате секвенирования и последующего хромосомного картирования было установлено, что структуры генов her2, erbB и neu идентичны. 
	ЭФР-рецепторы имеют высокую степень гомологии и сходную структуру. В белке выделяют внеклеточный участок, в состав которого входят четыре субдомена – домен I (Ll) и домен III (L2) опосредуют лигандное связывание, в то время как цистеинбогатые домены II (S1) и IV (S2) играют важную роль при димеризации рецепторов; внутриклеточный участок, который обладает тирозинкиназной активностью и играет критическую роль при запуске внутриклеточных путей передачи сигнала; трансмембранный участок, имеющий форму одноцепочечной спирали. Члены семейства могут формировать 4 гомодимера и 6 гетеродимеров устойчивой конформации.
	Молекулярные механизмы действия ЭФР в опухолевых клетках
	Экспрессия РЭФР физиологически необходима для нормальной и патологической клетки. В том случае, если ЭФР как лиганд связывается с РЭФР (или другим типом рецепторов) самой продуцирующей клетки, то такой механизм регуляции с участием ЭФР принято называть аутокринным, а если лиганд связывается с рецептором соседней клетки – паракринным [1; 3]. Аутокринный и паракринный механизмы [2; 5; 11; 14] регуляции пролиферации отличаются от эндокринного (регуляторный фактор (гормон) продуцируется, экскретируется специфическими железами в кровь и транспортируется к чувствительным клеткам, находящимся в органе-мишени, иногда весьма удаленном от места секреции).
	Лиганды связываются с РЭФР в стехиометрическом соотношении 1:1, однако анализ методом Скэтчарда указывает на возможность наличия 2 типов экстраклеточных доменов РЭФР – с высоким (Kd=1–3×10-10M) и низким (Kd=2–15×10-9М) сродством к лигандам. Функциональное значение каждого из связывающих мест РЭФР пока четко не определено. Известно, что с РЭФР с высоким сродством связываются 7 лигандов: ЭФР; ТФР-α; ЭФР-подобный, связанный с гепарином (HB-EGF); амфирегулин; β-целлулин; эпирегулин и эпиген [13].
	В том случае, если ЭФР связывается с рецепторами на поверхности мембраны, то ЭФР вызывает фосфорилирование белков либо непосредственно при взаимодействии с рецептором, являющимся тир-ПК-азой (ИФР-1, ИФР-2, инсулин), либо за счет включения аденилатциклазного или фосфатидилинозитольного каскадов и активации протеинкиназ. Фосфорилированные белки активируют транскрипционные факторы, вызывающие синтез мРНК и белков. В другом случае, ФР входит в клетку, в комплексе с внутриклеточным рецептором поступает в ядро, активируя транскрипцию генов, стимулирующих рост клетки. Гены, которые кодируют ФР (I), белки-рецепторы (II), трансдукторы сигналов (III) и транскрипционные факторы (IV), называют протоонкогенами. [23; 50].
	Идентифицированы по крайней мере 3 сигнальные системы, которые активируются РЭФР, стимулируя прогрессию опухолевого процесса. 
	Во-первых, путь через фосфатидилинозитол-3-киназу, который приводит к активации белка Akt и, как следствие, к супрессии апоптоза (PI3K-Akt каскад). 
	Во-вторых, активация, по меньшей мере, 3 белков клеточного цикла, что стимулирует клеточный цикл. 
	В-третьих, фосфорилирование фосфолипазы С-1, который стимулирует перегруппировку молекул актина, что необходимо для клеточного цикла. 
	Кроме того, вероятно, семейство интерферонов может регулировать экспрессию самого РЭФР, причем это, видимо, связано со структурными изменениями хроматина [47; 52]. 
	РЭФР как тирозинкиназа действует в качестве основного «включателя» активации фактора транскрипции – активаторного белка-l (АР-l) и других родственных систем. Нарушение функций сигнальной системы с участием РЭФР приводит к тому, что рецептор действует как онкобелок, а, соответственно, «неисправность» клеточной сигнальной сети приводит к развитию рака и другим пролиферативным заболеваниям. Не удивительно, что нарушение функциональной активности РЭФР и его лигандов обусловливает более 70% всех злокачественных опухолей [36; 38]. Помимо этого, активация рецепторов ЭФР во всех тканях вызывает целый ряд изменений в физиологии клеток: повышается проводимость канала Na+/H+, увеличивается приток Са2+, активируется гликолиз, повышается биосинтез простагландинов и активность орнитин-декарбоксилазы, в клетке накапливается путресцин и повышается образование инозитола. Кроме того, изменяется мембранный потенциал, активируются протеинкиназа С и фосфорилирование 6S-рибосомы, увеличивается экспрессия ряда онкогенов, синтез ДНК. В общем случае семейство тирозинкиназ, к которым относится и РЭФР, вызывая указанные изменения в клетке, регулируют дифференцировку, апоптоз, пролиферацию, подвижность и выживаемость как нормальных, так и опухолевых клеток. Кроме того, семейство рецепторов ЭФР регулируют также, что особенно важно для опухолей, ангиогенез [24].
	Диагностическая и прогностическая значимость частоты выявления и определения уровней РЭФР
	Стандартизованные подходы к определению РЭФР на основе радиолигандного метода появились только в 1990 г., который впоследствии был рекомендован к применению ЕОRТС. Тем не менее, не исключено и более частое использование полуколичественных иммуногистохимических методик, поскольку эти методы более доступны и безопасны в условиях обычных клиник и позволяют более точно охарактеризовать РЭФР-экспрессирующие клетки [13].
	В настоящее время расширяется число исследований, в которых определяется связь между экспрессией РЭФР и другими маркерами, в основном онкобелками, однако такие исследования носят пока характер теоретических и их результаты еще более противоречивы, хотя перспектива таких исследований не вызывает сомнений. Экспрессия РЭФР наблюдается примерно в 40–45 % злокачественных опухолей молочных желез, в опухолях желудочно-кишечного тракта, легкого, мочевого пузыря, в ткани рака яичников, матки, предстательной железы и в опухолях некоторых других локализаций. 
	Наличие РЭФР, как правило, коррелирует с неблагоприятными клинико-морфологическими факторами и является признаком плохого прогноза заболевания и сниженной чувствительности к эндокринной терапии при опухолях гормонозависимых органов. Следовательно, нарушение процессов секреции ростовых факторов и, в особенности, процессов восприятия и передачи их рост-стимулирующего сигнала может оказаться перспективным новым подходом к терапии опухолей самых разных локализаций [42; 51]. 
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	При этом для наиболее адекватного и эффективного использования подобных методов необходим предварительный отбор больных на основании определения содержания РЭФР в опухолях [18].
	Подавления функции РЭФР можно добиться двумя способами – блокированием экстрацеллюлярного домена рецептора или ингибированием активности тирозинкиназы интрацеллюлярного домена.
	Решение первой задачи возможно с помощью моноклональных антител, и для этого было создано несколько препаратов. Первым моноклональным антителом против РЭФР, принятым для клинического применения, стал трастузумаб (Герцептин). Клинические испытания препарата начались в 1992 г., первое сообщение об эффективности при РМЖ появилось в 1996 г. [22; 49]. Важное значение трастузумаба для истории противоопухолевой ХТ связано с тем, что он, по-видимому, является первым клинически применяемым препаратом, созданным на базе фундаментальных исследований онкогенов в 1970–1980 гг.
	Трастузумаб является моноклональным антителом против рецептора HER-2 и, следовательно, может рассматриваться как первый препарат, направленный на продукцию протоонкогена. Гиперэкспрессия HER-2 на поверхностной мембране опухолевых клеток определяется в 20–30 % случаев РМЖ, а амплификация HER-2 отмечается в 92 % случаев HER-2+ рака молочной железы [39; 41; 54]. Уровень белка HER-2 на поверхности HER-2+ клеток РМЖ на несколько порядков выше, чем в клетках окружающего нормального эпителия молочной железы. Гиперэкспрессия HER-2 на поверхности клеток сопровождается усиленным высвобождением внеклеточного домена рецептора. 
	К концу 1980 гг. сотрудниками исследовательской компании Genethec Inc. получено более 100 моноклональных антител к различным участкам внеклеточного домена рецептора путем иммунизации мышей клетками РМЖ человека [30; 31]. По результатам оценки влияния этих моноклональных антител на культуру клеток РМЖ с гиперэкспрессией HER-2 было отобрано одно моноклональное антитело (mab 4D5), обладавшее наибольшим ингибирующим действием на пролиферацию этих клеток. В последующих исследованиях была показана эффективность mab 4D5 на ксенографтах РМЖ человека с повышенным уровнем экспрессии HER-2 и отсутствие эффекта на культуре опухолевых клеток с низким уровнем экспрессии HER-2 и на клетках нормального эпителия молочной железы. Было установлено, что это моноклональное антитело специфически связывается с HER-2 и не реагирует с другими рецепторами семейства ErbB [28].
	Дальнейшие работы были направлены на создание гуманизированного моноклонального антитела, для чего методом рекомбинантной ДНК 95 % мышиных частей mab 4D5 были заменены структурами нормального человеческого иммуноглобулина. В оставшихся 5 % мышиной части mab 4D5 были оставлены гипервариабельные антигенсвязывающие регионы исходного мышиного mab 4D5, что позволило в гуманизированном МКА сохранить способность к высокоаффинному распознаванию антигена. Модельные эксперименты по оценке способности полученного препарата связываться с внеклеточными участками HER-2 показали: аффиность препарата к рецептору в 3 раза выше, чем у исходного мышиного mab 4D5 [25].
	Иным направлением создания аналогов трастузумаба является получение МКА к другим участкам HER-2. Два таких препарата проходят 1 фазу клинических испытаний. Один из них, 2С4, направлен на блокирование сегмента HER-2, участвующего в димеризации рецепторов. Отмечена активность препарата при опухолях, не имеющих гиперэкспрессии HER-2 [32]. Другой препарат, МДХ-Н210, является биспецифическим МКА, направленным как против HER-2, так и против рецептора Fc-, связывание с которым индуцирует фагоцитоз и цитолиз макрофагами клеток РМЖ с гиперэкспрессией HER-2. Дальнейшая судьба этих препаратов зависит от результатов клинических испытаний.
	Важную роль в регуляции пролиферации и выживаемости клеток играет рецептор ErbB-1 (HER-1), который после связывания с соответствующим лигандом и димеризации активируется и индуцирует трансдукцию митогенного сигнала к ядру клетки. Создано несколько препаратов с таким механизмом действия, наиболее изученным среди них является С-225 (цетуксимаб) [53].
	Идея создания цетуксимаба была сформулирована в 1980 г. J. Mendelson, который предложил получить МКА к одному из РЭФР. В 1983 г. были получены мышиные МКА с высокой аффинностью к экстрацеллюлярному домену рецептора (М-225), а позже созданы И переданы на экспериментальное изучение химерные МКА (С-225) [17]. Аффинность С-225 к рецептору приблизительно в 10 раз выше, чем у М-225 и природного лиганда. С-225 вызывает димеризацию и интернализацию РЭФР, что ведет к ингибированию его сигнальной активности и блокированию клеточной пролиферации.
	Но, несмотря на это, применение ингибиторов РЭФР (как и большинства других таргетных препаратов) в виде монотерапии может привести лишь к замедлению роста опухоли, что обосновывает их применение в комбинированной терапии с другими цитостатиками. В этой связи важно, что в предклинических исследованиях выявлен синергетический и аддитивный эффект при применении цетуксимаба в сочетании с ЛТ, рядом цитостатиков, герцептином.
	В отличие от трастузумаба цетуксимаб малоэффективен при РМЖ, что связано с образованием в результате определенной мутации ErbB-1 в клетках этой опухоли конституитивно постоянно активированного мутантного ErbB-1 v III. В экспериментальных исследованиях установлено усиление противоопухолевой эффективности цисплатина, паклитаксела, доксорубицина при сочетании их с цетуксимабом, а также эффективность последнего при опухолях, резистентных к цисплатину и иринотекану. Ведутся клинические испытания эффективности использования цетуксимаба в комбинированной ХТ с этими препаратами [20; 29].
	В 2001–2002 гг. появились сообщения о 1-й фазе клинических испытаний еще трех МКА к РЭФР, которые, в отличие от химерного С-225, являются полностью гуманизированными. Для всех трех препаратов – ABX-EGF (панитумаб), h-Ras, EDD-72000 (матузумаб) – отмечено наличие противоопухолевой активности, сопоставимой с эффективностью цетуксимаба, при умеренной токсичности [19]. Клинические испытания этих препаратов продолжаются.
	Помимо блокирования экстрацеллюлярного домена РЭФР, подавление функции этого рецептора можно добиться ингибированием активности тирозинкиназы интрацеллюлярного домена. Первым ингибитором тирозинкиназы HER-2, предложенным в качестве противоопухолевого агента, стал препарат эмодин, о противоопухолевых свойствах которого впервые сообщили в 1995 г. L. Zhang et al. [55], однако практического применения не нашел.
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	Одним из первых препаратов – ингибиторов тирозинкиназы, введенных в клиническую практику, является гифитиниб (ZD1839), синтезированный и изученный в исследовательских лабораториях фармацевтической компании Astra Zeneca, выпускаемый под названием «Иресса», по химической структуре – производное анилинохиназолина. 
	Впервые о противоопухолевых свойствах этого соединения было сообщено в 1996 г. В клинических испытаниях 1-й фазы, о которых было сообщено в 2000–2002 гг., продемонстрирована возможность достижения объективного эффекта с помощью монотерапии гифитинибом у больных немелкоклеточным раком легкого и плоскоклеточным раком головы и шеи. [21; 35]
	Эти данные были подтверждены в последующих испытаниях 2-й фазы, причем объективный эффект от лечения наблюдался и при применении препарата в терапии 2–3-й линии. 
	В 2003 г. гифитиниб разрешен для практического применения при лечении больных НМРЛ [44]. 
	Результаты клинических испытаний комбинированного применения гифитиниба с цисплатиной, гемцитабином, паклитакселом у больных НМРЛ оказались абсолютно разочаровывающими – улучшения результатов лечения не наблюдали ни в одном исследовании.
	Различия в мишенях, на которые действуют трастузумаб и гифитиниб, стали основанием для исследования эффективности сочетания этих препаратов. В качестве модели были выбраны клеточные линии РМЖ SBR-3 и BT-474, для которых характерны высокий уровень экспрессии HER-2 и низкое содержание РЭФР. 
	Показано, что комбинация трастузумаба и гифитиниба обладает на этих клетках синергетическим свойством, проявляющимся усилением апоптоза. По результатам исследования сделано заключение, что эти препараты не только имеют разные мишени, но и проявляют свою активность по разным и неперекрещивающимся механизмам [46].
	Другим препаратом с таким же механизмом действия является эрлотиниб (OSI-774), имеющий торговое название «Тарцева». Способность этого соединения ингибировать тирозинкиназу РЭФР была обнаружена в 1997 г. [45]. 
	А о 1-й фазе клинических испытаний у больных с различными сóлидными опухолями впервые сообщили в 1999 г. [40]. Эрлотиниб также представляет собой производное хинозолина, обратимо ингибирует тирозинкиназу РЭФР. 
	Этот эффект весьма значителен – фосфорилирование рецептора при действии эрлотиниба снижается на 60 %, при этом полностью прекращается фосфорилирование одного из сигнальных белков [15]. Во время 1–2-й фаз клинического изучения эрлотиниба, проводившихся в 2001–2002 гг., отмечен эффект при НМРЛ, раке органов головы и шеи, яичников. 
	В 2004 г. препарат разрешен для практического применения при НМРЛ.
	К ингибиторам тирозинкиназы относится препарат иматиниб (STI-571) (торговое название Гливек). Однако, в отличие от гифитиниба и эрлотиниба, иматиниб ингибирует тирозинкиназную активность не только рецепторов некоторых факторов роста, но и химерного белка, продукта химерного гена BCR/ABL, который образуется в гемопоэтических клетках вследствие транслокации ABL с хромосомы 9 на хромосому 22 – появляется т.н. «филадельфийская» хромосома. 
	В результате экспрессии BCR/ABL образуется химерный белок р210, обладающий повышенной тирозинкиназной активностью, появление которого в гемопоэтических клетках-предшественниках приводит к нарушению их нормального функционирования клетки и злокачественной трансформации. 
	Со временем клетки, содержащие онкобелок р210, вытесняют нормальные стволовые клетки, развивается клинико-гематологическая картина ХМЛ [33]. Важное значение этого препарата для истории противоопухолевой химиотерапии обусловлено тем, что он, по-видимому, является первым рационально сконструированным синтетическим противоопухолевым препаратом, действующим на конкретную молекулярную мишень.
	Совместное применение иматиниба и гифитиниба показало, что тирозинкиназу РЭФР следует считать перспективной мишенью для создания новых препаратов. 
	Интенсивные поиски в этом направлении привели к созданию еще нескольких агентов с таким механизмом действия, уже переданных на клинические испытания. CW572016 (лапатиниб; также производное хиназолина) является обратимым двойным ингибитором тирозинкиназы: одновременно ингибирует тирозинкиназу HER-1 и HER-2. 
	При создании этого препарата предполагалось, что он должен быть более активным, чем ингибитор тирозинкиназы только HER-1 или только HER-2, а также превосходить по эффективности моноклональные антитела к этим рецепторам. В опытах in vitro эти предположения были полностью подтверждены [48]. 
	В 2002 г. была изучена фармакокинетика препарата на здоровых добровольцах, а в августе 2003 г. начаты клинические испытания препарата по 1-й фазе у больных с различными злокачественными опухолями как в режиме монотерапии, так и в сочетании с другими противоопухолевыми препаратами разных групп [16].
	Выводы
	1. РЭФР – трансмембранный белок, являющийся продуктом одного из онкогенов семейства erb. ЭФР – относительно низкомолекулярный полипептид с молекулярной массой около 6 кДа, взаимодействующий с рецептором (РЭФР) на мембранах чувствительных клеток.
	2. В настоящее время известно, что подавления функции РЭФР можно добиться двумя способами: блокированием экстрацеллюлярного домена рецептора и ингибированием активности тирозинкиназы интрацеллюлярного домена. 
	3. Можно считать достоверным, что гиперэкспрессия РЭФР играет важную роль в канцерогенезе и является маркером, характеризующим биологическое поведение опухоли, и позволяющим индивидуализировать подходы к назначению терапии больным злокачественными новообразованиями. 
	4. Применение ингибиторов РЭФР (как и большинства других таргетных препаратов) в виде монотерапии может привести лишь к замедлению роста опухоли, что обосновывает их применение в комбинированной терапии с другими препаратами, облучением и т.п.
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	Резюме

	Каротиноиды – важный класс природных полиеновых пигментов, остро необходимых для всех биоеских организмов. Они защищают мембраны живых клеток от разрушения активными формами кислорода, свободными радикалами при оксидантивном стрессе. Многочисленные исследования свидетельствуют о профилактической роли их в оздоровлении населения, химиопрофилактике рака, сердечно-сосудистых заболеваний, катаракты и других дегенеративных и генотоксических нарушений. Наряду с высокой профилактической активностью они безопасны и перспективны для создания отечественных лечебно-профилактических средств.
	Ключевые слова: каротиноиды, профилактика, антиканцер, провитамин А, генорегуляция.  
	M.Y. Shashkina, P.N. Shashkin, A.V. Sergeev
	CAROTENOIDS AS A BASE FOR DEVELOPMENT OF CANCER CHEMOPREVENTION 
	N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow
	Abstract


	The carotenoids are vital constituents of green plants and various living organisms (algae, animals, humans et. al.). Carotenoids have aroused interest as antioxidants, immunomodulators, provitamins A, geno- and enzimoregulators. Numerous studies describe different activities of carotenoids in areas of human health including cancer chemoprevention, cardiovasailar and a variety of chronic degenerative diseases prevention. This review discusses the results of recent studies concerning chemical and biomedical functions of carotenoids. These compounds are safety and can be used for effective medically prevention agents.
	Key words: carotenoids, prevention, anticancer, provitamin A, genoregulation.
	Введение

	В последние десятилетия наблюдается стремительный рост заболеваемости и смертности населения РФ. По статистике в 2005 г. общая смертность превысила 2,3 млн. человек (в 1999 г. – 2,1 млн. человек), из них 56,5% (1,3 млн. человек) умерли от болезней системы кровообращения, 12,5% (285 тыс. человек) – от злокачественных новообразований [8]. Важными факторами для сохранения здоровья являются качество воды, вдыхаемого воздуха, пищи. Однако развитие цивилизации, сопровождающееся катастрофическим загрязнением окружающей среды, социально-эконо-мическими потрясениями, вредными привычками, гиподинамией ухудшает уровень здоровья населения. Индустриализация пищевой промышленности (в т.ч. рафинирование, консервирование, длительное хранение) приводит к потере ценных БАВ в процессе переработки природных продуктов. Нарушается естественная взаимосвязь человека с природой. С одной стороны, в результате загрязнения окружающей среды возрастает потребность организма в БАВ, входящих в состав естественной защитной системы, а с другой – происходит уменьшение их содержания в пище из-за индустриализации пищевой промышленности. В результате население Земли в XXI веке все больше страдает от недостатка витаминов, каротиноидов, микроэлементов. По данным Института питания РАМН, 70–80 % населения России испытывают гипополивитаминоз; у 40–55 % населения наблюдается недостаток (-каротина и других каротиноидов [7].
	Альтернативной задачей профилактической медицины является поиск и создание отечественных эффективных лечебно-профилактических средств, способных компенсировать дефицит важнейших составляющих защитной системы организма. Особенно обострилась ситуация в нашей стране после аварии на Чернобыльской АЭС. Для ликвидации последствий аварии на государственном уровне была разработана программа по созданию отечественных препаратов, повышающих сопротивляемость организма неблагоприятным факторам среды. Создаваемые препараты должны обладать общеукрепляющим действием на организм и проявлять антиоксидантные, антимутагенные, антиканцерогенные, иммуномодулирующие свойства. Такими свойствами обладают природные БАВ-каротиноиды, которые могут стать основой для создания эффективных лечебно-профилактических препаратов. В рамках этой программы в ВОНЦ АМН СССР был организован межотраслевой творческий научный коллектив совместно с НПО «Витамины», Белгородским витаминным комбинатом, ПО «Белмедпрепараты» и др. для проведения комплексных исследований синтетического β-каротина и природных каротиноидов. Для жизнедеятельности живых организмов каротиноиды являются абсолютно необходимыми БАВ и компонентами естественной защитной системы биомембран клеток. В результате многолетних всесторонних исследований синтетического и природного β-каротина, ликопина в РОНЦ разработана серия отечественных препаратов на их основе с включением фитовитаминых субстанций [6]. 
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	Целью работы является анализ свойств, физиологических функций каротиноидов в живой природе и перспектив использования их как основы при создании новых лечебно-профилактических препаратов. 
	Характеристика каротиноидов

	Каротиноиды – натуральные пигменты, широко распространенные в живой природе. Их синтезируют растения, грибы и некоторые микроорганизмы. По оценкам специалистов в природе ежегодно образуется около 100 млн. тонн каротиноидов. 
	Годовой прирост только фукоксантина (каротиноид бурых морских водорослей) оценивается в несколько миллионов тонн. Первый представитель этого класса «каротин» выделен в 1831 г. из моркови (лат. – carotta), отсюда и название всего класса «каротиноиды» [32].
	Химическая структура

	Каротиноиды относятся к полиеновым изопреноидам терпенового ряда, преимущественно – тетратерпенам. Содержат они, как правило, 40 атомов углерода в молекулах, построенных по единому структурному принципу. У большинства каротиноидов углеводородные молекулы симметричны и состоят из двух С20 половин с сопряженной системой (-связей (рис. 1). На концах молекул у некоторых расположены шестичленные циклы, у других – пятичленные или алифатические углеводородные группы и прочие модификации. Каротиноиды могут содержать в своем составе (главным образом, в циклах) гидроксильные, альдегидные, карбоксильные, эпоксидные и другие группы. Такие кислородные производные каротиноидных углеводородов принято называть ксантофиллами. Для каротиноидов характерна геометрическая изомерия. В природе найдены транс- и цис-изомеры, по всем и по отдельным двойным связям (рис. 2). Конфигурация молекулы существенно влияет на физические и биологические свойства каротиноидов. За счет изомерии семейство каротиноидов может исчисляться сотнями тысяч представителей. Так, возможно существование 512 изомеров несимметричной молекулы α-каротина. У симметричной молекулы β-каро-тина геометрических изомеров значительно меньше. К настоящему времени выделено и изучено более 600 природных каротиноидов [45]. У бактерий найдены каротиноиды, содержащие в молекуле 45 и 50 атомов углерода, а из цитрусовых выделены апокаротиноиды с меньшим содержанием углерода (С30, С35).
	Представители каротиноидов

	Наиболее биологически важными углеводородными каротиноидами являются: β-каротин, ликопин, α-каротин. Для ксантофиллов, соответственно – лютеин, зеаксантин, астаксантин, кантаксантин, β-криптоксан-тин. На рис. 1 эти каротиноиды представлены в транс-конфигурации по всем π-связям («all-trans» изомеры). β-каротин и α-каротин содержат в своем составе по 2 кольца и относятся к циклическим каротиноидам, в том числе у β-каротина оба кольца (β-ионные) идентичны, у α-каротина β-ионные кольцо одно. 
	Ликопин – представитель алифатических каротиноидов, является структурным изомером каротинов и может быть их предшественником при биосинтезе. В крови, тканях и органах человека найдено около 20 каротиноидов. В тканях каротиноиды сосредоточены в липидном бислое биомембраны, где, совместно с витамином Е, участвуют в дезактивации свободных радикалов и защите клеток от повреждений. 70–80% из всех каротиноидов, обнаруженных в сыворотке крови, составляют β-каротин, ликопин, лютеин, зеаксантин.
	Низкий уровень каротиноидов в пище и плазме крови человека является показателем риска рака и других заболеваний [31; 33; 36; 37].
	β-каротин
	Важнейший представитель и основоположник всего класса каротиноидов. В растительных объектах на его долю приходится 20–30 % от суммы каротиноидов, образующихся в природе. Молекула β-ка-ротина лежит в основе структуры витамина А и известных ксантофиллов: астаксантина (диокси-дикето-β-каротин), кантаксантина (дикето-β-каротин), зеаксантина (диокси-β-каротин), β-криптоксантина (окси-β-каротин) и др. Структурная формула β-каротина установлена в 1931 г. (через 100 лет после выделения) и подтверждена полным химическим синтезом в 1950 г. тремя независимыми группами исследователей. Первый промышленный выпуск синтетического β-каро-тина осуществлен в 1954 г. Основным природным источником β-каротина во многих странах мира является морковь. В тропических странах важным источником его служат плоды манго, папайи, красное пальмовое масло. Богаты β-каротином зеленые листья растений, овощей, где содержание его вместе с лютеином составляет более 80 % от суммы всех каротиноидов. В плазме крови и тканях человека содержится 10–20 % β-каротина от суммы всех каротиноидов и зависит от состава пищи, биодоступности, индивидуальных особенностей, патологии, вредных привычек. Суточная потребность в β-каротине для взрослого здорового человека 5 мг. 
	Основным депо β-каротина в организме являются печень и жировая ткань. Концентрация β-каротина в плазме крови служит показателем состояния здоровья и образа жизни человека. При снижении уровня β-ка-ротина в плазме нарушается антиоксидантная сбалансированность организма. По данным R.G. Cutler наблюдается положительная корреляция между уровнем β-каротина в плазме крови и продолжительностью жизни приматов [17]. 
	Экспериментально-клинические наблюдения свидетельствуют о полной безопасности β-каротина при использовании в оптимальных дозах и режимах. В США β-каротин применяется с 1975 г. для лечения фоточувствительности у взрослых с эритропоэтической протопорфирией в дозе < 180 мг/день. Токсичности не наблюдалось [32] даже при использовании в дозах >180 мг/день в течение 1–2 мес. 
	Ликопин 
	Является вторым каротиноидом по значимости для здоровья и распространенности, преобладает в томатах и один из основных в плазме и тканях американцев [32; 70]. Потребление томатных продуктов, содержащих ликопин, способствует снижению окислительного стресса и, как следствие, риска хронических заболеваний (рак, сердечно-сосудистые и пр.) [14; 25; 52]. Уровни ликопина в сыворотке крови и тканях являются показателями риска рака легкого и простаты. 
	Ликопин (как и β-каротин) защищает также от онкологических заболеваний других локализаций [9; 70]. Он не обладает А-витаминной активностью, так как не содержит β-ионного кольца, но является мощным антиоксидантом, превосходящим β-каротин. Эпидемиологические исследования показали обратную зависимость между уровнем ликопина в крови и смертностью от сердечно-сосу-дистых заболеваний [52]. 
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	Рис. 1. Структуры каротиноидных углеводородов и соответствующих ксантофиллов.
	Рис. 2. Структуры полностью транс- и моно цис-изомеров β-каротина.
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	Анализом случай-контроль 108 больных атеросклерозом выявлена отрицательная корреляция между уровнем ликопина в плазме крови и риском атеросклероза [37]. В отличие от β-каротина, цис-изомеры ликопина лучше усваиваются организмом, чем транс-изомеры, т.е. имеют бóльшую биодоступность [13]. Комбинация низких доз ликопина с витамином Д3 проявляет синергический эффект на пролиферацию и дифференцировку клеток, а сочетание ликопина с лютеином или α, β-каротином, в т.ч. и в многослойных липосомах, усиливает антиоксидантные свойства отдельных компонентов [28; 62]. При этом β-каротин повышает биодоступность ликопина [35].
	Лютеин и зеаксантин 
	Обнаружены в желтом пятне сетчатки глаза. Они являются важнейшими каротиноидами, которые защищают глаза от возрастных патологий (катаракта, макулярная дегенерация или поражение желтого пятна сетчатки) [42]. 
	Эти каротиноиды составляют макулярный пигмент, предохраняющий от повреждений и патологий, за счет поглощения «вредного» голубого света, который попадает в глаз [26; 34; 38; 58]. Подтверждена их роль в снижении риска РМЖ, сердечно-сосудистых, глазных заболеваний [42]. В природе лютеин и зеаксантин содержатся в яичном желтке, цветах бархатцев, календулы, люцерне. Лютеин один из основных каротиноидов зеленых растений мира и наиболее преобладающий каротиноид в плазме крови (но у жителей индустриальных стран его уровень не больше, чем у других). Лютеин присутствует в сыворотке крови детей с патологией всасывания и усвоения жира, даже если другие каротиноиды не обнаруживаются. Лютеин широко распространен в овощах и фруктах. В высоких концентрациях он содержится в зеленых частях растений. 
	Наиболее богатыми источниками лютеина являются шпинат, капуста брокколи, настурция [32]. 
	Зеаксантин менее распространен и встречается как минорный каротиноид, сопутствующий лютеину в соотношении 1,6:4,2. Зеаксантин найден в кукурузе, красном сладком перце, шпинате. В промышленном масштабе эти каротиноиды получают из бархатцев, календулы, люцерны и других природных источников. В отличие от ликопина и (-каротина они более стабильны и труднее деградируют под влиянием природного солнечного света и УФ–облучения. Предполагают, что именно эта повышенная антиокислительная способность (емкость) лютеина и зеаксантина объясняет содержание их в пигментом пятне сетчатки глаза [60].
	β-криптоксантин содержится в плазме крови жителей западных стран, но в значительно меньшей концентрации, чем β-каротин и лютеин. Он обладает А-витаминной активностью, так как содержит одно β-ионное кольцо. Основным природным источником криптоксантина являются цитрусовые. Содержится он также в томатах, папайе и др. [32]. Эпидемиологические исследования показали, что криптоксантин может снижать риск развития воспалительных полиартритов [50].
	Кантаксантин – красно-оранжевый пигмент, найденный в морской форели, ракообразных, водорослях и некоторых съедобных грибах. Синтетический кантаксантин получают из β-каротина [32].
	Астаксантин и фукоксантин – кислородосодержащие каротиноиды (ксантофиллы) в больших количествах содержатся в различных морских водорослях. Обладают высокой антиоксидантной активностью [32].
	Биосинтез каротиноидов
	Только растения и бактерии, но не животные, способны синтезировать de novo каротиноиды. Практически все растения повсеместно, включая водоросли и грибы, образуют каротиноиды в процессе метаболизма. Углеводородное ядро каротиноидов синтезируется в хлоропластах растений и водорослей по общей схеме через ключевую изопреновую группу (С5): из глюкозы или ацетата в мевалонат с последующей инверсией, десатурацией и циклизацией. В качестве промежуточных продуктов при этом образуются геранилфосфат (С10), фарнезилдифосфат (С15), геранил-геранилдифосфат (С20), фитоен (С40). Жесткость сопряженной полиеновой системы предотвращает циклизацию по типу ди- и тритерпеноидов. Она ограничивается образованием 6-членного кольца на одном или обоих концах молекулы ациклического предшественника типа ликопина. Если десатурация завершается до начала циклизации, то предшественником моно- и дициклических каротиноидов (α-, β-, (-ка-ротины) является ликопин. Другие индивидуальные каротиноиды синтезируется при последующей модификации. Гидроксилирование каротиноидных углеводородов и образование ксантофиллов (кислородных производных) происходит энзиматически с участием молекулярного кислорода под генным контролем [4; 15; 29; 57]. Свет стимулирует дополнительное образование каротиноидов, а для фотосинтезирующих бактерий он необходим. На биосинтез каротиноидов существенное влияние оказывают и другие факторы: аэрация, pH среды, температура, источники углерода и водорода. В организме животных и человека каротиноиды не образуются, из-за отсутствия у них некоторых ферментов, в частности, ферментов десатурации (дегидрирования). Поэтому все потребности в каротиноидах человек и животные удовлетворяют за счет растительной пищи. В их организме может происходить незначительная модификация каротиноидов. Поскольку каротиноиды играют важную роль в жизнедеятельности человека, с развитием цивилизации потребность в них резко возросла. Возникает необходимость разработки промышленного производства их с использованием биотехнологических, генно-инженерных, химико-синтетических методов [32; 40; 57; 65].
	Получила развитие биотехнологическая схема производства различных каротиноидов с использованием растений, грибов, бактерий [2; 3; 32].
	Биологический функции каротиновидов в живой природе
	Роль каротиноидов в живой природе и жизнедеятельности человека многогранна, начиная от пигментирующей, фото-защитной, антирадикальной, антиоксидантной, А-витаминной и кончая участием в регуляции энзиматической активности и генного контроля. 
	Пигментирующая функция

	Каротиноиды, являясь природными пигментами, придают ярко-желтую или красно-оранжевую окраску овощам и фруктам; обеспечивают пигментацию наружных покровов животных, за исключением млекопитающих. Желто-красные перья многих видов птиц пигментированы каротиноидами. У морских животных каротиноиды находятся в комплексе с белками (липо- и гликопротеинами). Такие комплексы растворяются в воде и более стабильны, чем отдельные компоненты. 
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	Комплексы каротино-протеинов имеют пурпурный, голубой или зеленый цвет, в отличие от желто-оранжевого, присущего каротиноидам, вероятно, за счет электронного сдвига при комплексировании. Они термолабильны и при нагревании распадаются с изменением цвета [1]. Окраска внешних покровов помогает животным маскироваться (например, сезонное изменение окраски) или служит для опознания, предупреждения, отпугивания, имеет сексуально-демонстрационную природу.
	Пигментация – это одна из физиологических функций, которую выполняют каротиноиды в живой природе. Пигментирующая способность каротиноидов широко используется в жизнедеятельности человека, в том числе для подкрашивания пищевых продуктов (молочные, кондитерские), лекарств и придания им эстетического вида [32].
	Фотозащитная функция

	Основная роль каротиноидов в биологических тканях обусловлена их способностью поглощать свет. Имея сопряженную систему (-связей, каротиноиды (β-каротин, лютеин и др.) входят в состав светопоглощающего пигментного комплекса растений. Совместно с хлорофиллами они участвуют в регуляции фотосинтеза, предотвращая повреждения фотосинтетических клеточных мембран синглетным кислородом (1О2). Каротиноиды являются наиболее эффективной «ловушкой» синглетного кислорода. Они способны превращать 1О2 в нормальное триплетное состояние, рассеивая избыток энергии возбуждения. Одна молекула β-каро-тина способна улавливать до 1 000 молекул синглетного кислорода, но необратимость процесса окисления и разрушение каротина ограничивают эту емкость. Каротиноиды принимают энергию возбуждения «триплетного» хлорофилла или реагируют непосредственно с 1О2. При ярком освещении они способны поглощать кванты света в спектральной области, где коэффициент экстинкции молекул хлорофилла низкий, т.е. каротиноиды выполняют антенные функции [24]. Предполагают, что активация этого механизма сигнализируется конверсией виолоксантина в зеаксантин, но детали процесса не изучены. Фотосинтетический аппарат клеток исключительно сложный. Реакционный центр фотосинтетических бактерий содержит около 10 000 атомов. Фотозащитная функция каротиноидов является главной функцией во всех живых организмах (от растений, бактерий до животных и человека). У последних они участвуют в фотозащите кожных покровов, органов зрения и других жизненно-важных тканей от фотоокислительного повреждения. Каротиноиды, выполняя роль своеобразной «ловушки» свободных радикалов (), способны гасить энергию возбуждения электрона без каких-либо химических превращений за счет делокализации электрона сопряженной системой (-связей. Каротиноиды как структурные элементы встраиваются в клеточные мембраны и защищают их от повреждений . В организме человека и животных они реагируют с широким спектром  (,, ,  + различные арилпероксиды и др.) посредством электронного переноса или образования аддуктов с S-центральным радикалом [46]. Каротиноиды входят в состав природной антиоксидантной защиты биомембран всех клеток и тканей организма. Потребление любого доступного источника каротиноидов значительно снижает фотоокислительные повреждения биомембран, целостность клеток и тканей, инициируемых УФ-облучением [27; 51; 58; 63]. Таким образом основная функция каротиноидов заключается в защите клеточных биомембран и целостности клеток от повреждающего действия солнечного излучения, радиации,  различного профиля.
	А-витаминая функция каротиноидов

	Важным свойством каротиноидов является способность (в присутствии ферментов) превращаться в организме человека и животного в витамин А (ретинол, ретиналь).
	Роль витамина А в жизнедеятельности человека и животных

	Витамин А и его аналоги (ретиноиды) являются регуляторами жизненно-важных биологических процессов. Витамин А необходим для:
	– нормализации дифференцировки клеток, особенно эпителиальных;
	– сохранения и функционирования иммунной системы;
	– репродукции эмбрионального развития;
	– поддержания функционального состояния зрения и кожных покровов;
	– цис-ретиналь входит в состав зрительного фоторецептора – родопсина, энзиматическая фотоизомеризация которого в транс-форму приводит к ощущению зрения [44].
	Дефицит витамина А является наиболее серьезным дефицитом в мире, так как сопровождается повышением инфекционных заболеваний, индуцирует воспаление, ухудшает состояние зрения и кожных покровов. Длительный дефицит и гиповитаминоз А могут привести к ксерофталмии и слепоте. Недостаток витамина А является важным фактором заболеваемости и смертности детей во многих развивающихся странах мира и проблемой, от которой зависит здоровье населения этих стран [19; 53]. Рандомизированные исследования показали, что применение витамина А женщинами во время и после беременности снижало материнскую и детскую смертность [67]. Витамин А также способствует снижению риска передачи ВИЧ-инфек-ции от матери ребенку [59; 64], предотвращает болезненность и смертность новорожденных с очень низкой массой тела или недоношенных [18], предохраняет от вторичного инфицирования детей корью [20]. Общая смертность детей, принимающих витамин А, снижалась на 39 % [21, 22]. При добавлении витамина А в пищу детей дошкольного возраста уменьшался риск заболеваемости и смертности от кори, диареи, ВИЧ-инфекции, малярии [22; 23].
	Витамин А, его аналоги и метаболиты влияют на разнообразные процессы жизнедеятельности от эмбриогенеза, морфогенеза до метаболизма. На модели птичьего эмбриона показано, что витамин А необходим с момента образования примитивного сердца, спецификации заднего мозга [16]. Дефицит витамина А в этот критический период приводит к росту нарушений и ранней гибели эмбрионов. В модельной системе на грызунах выявлено, что гиповитаминоз А может пагубно влиять на поздних сроках беременности. Главные ткани-мишени последствий дефицита витамина А: сердце, ЦНС, урогенитальный тракт, респираторная, циркуляторная системы. При авитаминозе А происходит также ненормальное развитие черепа, скелета, конечностей [72]. Поэтому суточная потребность в витамине А для беременных и кормящих женщин возрастает с 1,5 до 2,0–2,5 мг, а в экологически неблагоприятных регионах (условия Крайнего Севера, промышленно-развитые области) увеличивается еще в 1,5–2 раза. 
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	Лимитирующим фактором применения витамина А является опасность передозировки, которая выражается в тератогенности и эмбриотоксичности [5; 41; 66]. Для нормального безопасного обеспечения организма витамином А специалисты рекомендуют 1/3 его потребности удовлетворять продуктами, содержащими витамин А, а 2/3 – продуктами, обогащенными каротиноидами [5].
	Каротиноиды как источники витамина А

	Каротиноиды являются основным, безопасным и единственным источником природного витамина А. В организме человека и животных он образуется при ферментативном метаболизме каротиноидов. Других путей получения витамина А в природе неизвестно [49]. Каротиноиды сами нетоксичны, а образование из них витамина А энзиматически лимитировано. Поэтому при потреблении каротиноидов передозировки витамина А не происходит. Однако не все каротиноиды обладают А-витаминной активностью. Из 600 найденных в природе каротиноидов только 40 регулярно потребляются человеком и некоторые из них ((10%) проявляют А-витаминные свойства [10]. Уникальным источником витамина А является β-каротин (провитамин А). Его молекула симметрична и состоит из 2 остатков витамина А. Биоконверсия β-каротина в витамин А происходит путем окислительного метаболизма молекулы по центральной 15–15( π-связи под влиянием фермента β-каротин–15–15( диоксигеназы (ДОГ) [39]. В растениях этого фермента нет, поэтому растительные объекты витамина А не содержат. Витамин А содержится только в продуктах животного происхождения (яичный желток, сливочное масло, печень животных и рыб). 
	Ключевым продуктом окислительного расщепления β-каротина в организме животных и человека является ретиналь, который ферментативно восстанавливается в ретинол (рис. 3). Ретинол этерифицируется и затем депонируется в печени или окисляется через ретиналь в ретиноевые кислоты в присутствии ретинол-дегидрогеназы и цитохрома р450. Ретиноевые кислоты участвуют в регуляции экспрессии различных генов, способствуют химиопрофилактике, а также повышают степень дифференцировки нейтрофилов при лечении лейкозов [43; 45]. При высоком уровне витамина А в плазме крови активность ДОГ падает и биоконверсия β-каро-тина в витамин А прекращается, а при низком – вновь повышается расщепляющая активность ДОГ [69]. Активность ДОГ является регулирующим фактором образования в организме физиологически оптимального количества витамина А и ретиноевых кислот из каротиноидов.
	Кроме β-каротина в витамин А метаболизируются другие каротиноиды, содержащие в молекуле хотя бы одно β-ионное кольцо без кето- и гидроксигрупп (α-каротин, β-криптоксантин и пр.). Такие широко распространенные каротиноиды, как ликопин (ациклический каротиноид), лютеин, зеаксантин, астаксантин (содержащие гидроксильные и кетогруппы в β-ионных циклах), А-витаминной активностью не обладают. Однако в эксперименте на двух моделях витамин А-дефицитных животных (крысы, птицы) показана их эффективность, соизмеримая с β-каро-тином (в тестах защиты эпителиальных тканей крыс, повышения массы тела и уровня ретинола в плазме крови птиц). Но для этого потребовалось повысить молекулярные дозы таких каротиноидов в 20 раз, по сравнению с β-каротином, и только в комбинации с минимальным количеством витамина А. Без витамина А эффекта не было даже при использовании мега-доз [71]. Усвоению каротиноидов из пищи способствуют жиры и растительные масла, содержащие растительные стеролы, которые влияют на снижение холестерина в плазме крови и увеличение уровня каротиноидов [47; 48]. Биодоступность каротиноидов улучшает оливковое масло. Предполагают, что липиды влияют также на биоконверсию (-каротина в витамин А [54].
	Специфические функции каротиноидов

	Недавно обнаружены новые функции каротиноидов, не связанные с их антиоксидантной и А-ви-таминной активностью. Показано, что каротиноиды влияют на клеточные сигнальные пути [61]. Они способны активировать экспрессию генов, которые кодируют продукцию белка коннексина-43 [11; 12], который является интегральным компонентом межклеточного взаимодействия. Известно, что большинство органов сообщаются между собой посредством водозаполненных пор, названных коннексонами. Через них клетки могут обмениваться питательными веществами, сигнальными молекулами (цАМФ, Са2+ и пр.), продуктами обмена веществ. Такие поры могут служить для передачи ростингибирующих сигналов пролиферации аберрантных или полностью трансформированных клеток. В норме посредством межклеточных взаимодействий осуществляется контроль и регуляция клеточного роста. При неопластической трансформации (канцерогенезе) межклеточные контакты нарушаются (гипотеза Ловенштейна). В экспериментах in vitro показано, что опухолевые клетки разобщены, плохо контактируют между собой, поэтому происходит их бесконтрольная пролиферация и рост опухолей. Предполагают, что ингибирующее действие каротиноидов на опухолевый процесс тесно связано с их способностью улучшать межклеточные связи посредством повышения экспрессии белка коннексина-43 как трансмембранного протеина. Связь клеток через поры служит своеобразным трубопроводом для регуляции сигналов роста от нормальных клеток к аберрантным. По данным J.S. Bertram et A.L. Vine [12; 68] только усиление межклеточных связей (а не А-витаминная и антиоксидантная активности каротиноидов) статистически значимо коррелировала с ингибированием неопластических трансформаций в стадии постинициации канцерогенеза. В то же время не было такой корреляции между трансформацией и перекисным окислением липидов. Иммунофлуоресцентным методом показано, что усиление межклеточных связей β-каротином вызвано повышением экспрессии гена белка коннексина-43 (структурного протеина), обеспечивающего межклеточные взаимодействия. Экспрессия коннексина-43 коррелирует со снижением индекса неоплазии. Методом измерения экспрессии гена коннексина-43 показано, что наиболее геноэкспрессионны β-каротин, кантаксантин и лютеин. Известные антиоксиданты ликопин, α-токо-ферол и α-каротин уступали им в несколько раз. Одновременное применение β-каротина или астаксантина и ретиноидов приводило к супераддитивной «up»-регуляции этого протеина и индукции антиканцерогенной активности [30].
	Ретиноевые кислоты также могут активировать ген конненсина-43, но только после связывания их с ретиноевым рецептором, тогда как β-каротин не требует такого связывания. Под влиянием β-каротина наблюдалось повышение экспрессии гена и индукции апоптоза в культуре 3 линий опухолевых (лейкемических) клеток. Считают, что β-каротин может усиливать апоптоз путем модулирования экспрессии регуляторных генов [56]. На пролиферацию и дифференцировку опухолевых клеток β-каротин в отличие от ретиноидов не влиял и цитостатическим действием в исследованных дозах не обладал [56].
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	Каротиноиды участвуют также в модулировании энзиматической активности, в частности, индуцируют детоксицирующие функции цитохром-450-зависимых монооксигеназ. Они способны регулировать многие ферментативные процессы в организме и обеспечивать важные биологические функции, касающиеся профилактики хронических, дегенеративных заболеваний и улучшения здоровья человека. Механизмы регуляции энзиматических процессов каротиноидами изучаются [55].
	Заключение
	Каротиноиды и их метаболиты (витамин А, ретиноиды и ретиноевые кислоты) играют важнейшую роль в биологических системах, включая существование всех форм жизни, что обусловлено их уникальными особенностями. С одной стороны, каротиноиды нестабильны и очень быстро разрушаются в присутствии кислорода воздуха и света. С другой – в отсутствии дестабилирузиющих факторов, при низком парциальном давлении кислорода (как в клетках и тканях живого организма), они высокостабильны и защищают клетки от вредных эндо- и экзо-факторов. Каротиноиды были обнаружены даже в античных залежах [49].
	Биологические функции каротиноидов в живой природе многообразны: 
	– способны поглощать свет и улавливать свободные радикалы, выполняя защитные антиоксидантные, радио- и фотопротекторные функции организма от радиационных, УФ, свободно-радикальных повреждений;
	– в составе природной антиоксидантной защитной системы они предохраняют биомембраны клеток от оксидативного стресса;
	– обладают пигментирующей способностью;
	– проявляют А-витаминные свойства;
	– участвуют в регуляции ферментативной активности клеток и их детоксикации;
	– активируют и регулируют экспрессию генов коннексина-43, являющегося интегральным компонентом межклеточного взаимодействия, предохраняя неопластическую трансформацию клеток.
	Препараты на основе каротиноидов перспективны для химиопрофилактики рака, снижения риска общей заболеваемости (в т.ч. онкологической, сердечно-сосудистой, инфекционной), а также для включения в схемы лечения больных различного профиля в качестве эффективных детоксикантов, модуляторов, антиоксидантов, генорегуляторов.
	Рис. 3. Ферментативное превращение β-каротина в ретиналь.
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	Резюме

	Фотосенсибилизаторы недавно и достаточно широко применяются в фотодинамической терапии при лечении опухолей, когда хирургическая операция невозможна из-за тяжелых сопутствующих заболеваний, значительной распространенности опухоли или косметической причины. Обзор посвящен обсуждению некоторых препаратов хлоринового ряда, которые применяются как фотосенсибилизаторы для фотодинамической терапии в России и за рубежом. Приводятся примеры изучения липосомальной формы на основе сложного эфира хлорина е6 и мезо-тетра(гидрофенил) хлорина для повышения фотодинамической эффективности. 
	Ключевые слова: фотодинамическая терапия, фотосенсибилизаторы, хлорин е6, фоскан, липосомы.  
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	CHLORIN DERIVATIVES IN CANCER PHOTODYNAMIC THERAPY
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	Abstract


	Photosensitizers are widely used in cancer photodynamic therapy when surgical operation is not recommended because of serious concomitant diseases, significant prevalence of tumor or cosmetic causes. This review is devoted to discussion of chlorin derivates’ drugs which are in use as photosensitizers for PDT in Russia and abroad. A number of examples of liposomal formulation constructing based on chlorin ester and m-(THPC) for enhancing selectivity and PDT efficacy is presented.
	Key words: photodynamic therapy, photosensitizers, chlorin e6, phoscan, liposomes.
	Введение

	Фотодинамическая терапия является быстро развивающимся методом лечения опухолей, основанном на введении в организм специального препарата – фотосенсибилизатора и облучении лазерным излучением с длиной волны, соответствующей пику поглощения ФС. 
	Под действием света происходят фотохимические реакции между ФС и кислородом, приводящие к образованию в опухолевой ткани и/или в сосудах опухоли цитотоксических агентов (прежде всего активных форм кислорода), повреждающих структурные элементы опухоли. 
	ФС должен обладать следующими свойствами: 
	1. высокой селективностью накопления в опухоли, 
	2. интенсивным поглощением и флуоресценцией в красной и ближней ИК области спектра, 
	3. быстрым выведением из нормальных тканей, 
	4. слабым накоплением в коже, 
	5. устойчивостью при хранении [6; 16; 39]. 
	Высокая селективность накопления ФС в опухоли минимизирует вероятность повреждения здоровых тканей при проведении ФДТ. По данным большинства исследователей [13; 24; 32; 64] селективность накопления ФС в опухоли по отношению к здоровой ткани может составлять от 2:1 до 15:1 в зависимости от типа ФС и гистологической структуры опухоли. 
	Традиционными фотодинамическими агентами первого поколения являются гематопорфирин и его производные (Фотофрин II – США), Фотогем (Россия). Недостатками этих ФС являются неоптимальный спектр поглощения (вблизи λ=630 нм), малая глубина проникновения света (3-5 мм), недостаточная избирательность накопления, длительное удерживание препаратов в здоровых тканях, сложный состав (Фотофрин содержит около 60 компонентов) [14; 53; 56]. В отличие от ФС первого поколения современные ФС активируются светом в длинноволновой красной области спектра (λ=650–680 нм), который глубже проникает в ткани, более избирательно накапливаются в опухолевой ткани и быстрее выводятся из организма [25; 40]. 
	Среди ФС второго поколения известны и широко применяются в практике производные хлоринового ряда такие как Радахлорин (Рада-Фарма, Россия) и Фотодитазин (ООО «Вета-Гранд», Россия), Фотолон (РУП «Белмедпрепараты», Белоруссия), Фоскан («Biolitec AG», Германия).
	Фотодитазин

	Фотодитазин (Fotoditazin) разработан в компании ООО «Вета-Гранд» (Россия). Он представляет собой ди-N-метилглюкаминовую соль хлорина е6 и является производным хлорофилла a [8; 55]. Фотодитазин получают из биомассы микроводоросли Spirulinа platensis с выходом хлорина е6 в количестве не менее 98 %. 
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	Фотодитазин содержит хлорина е6, N-метил-D-глюкамин в мольном соотношение 1:2 и поливинилпирролидон с молярным весом от 9 600 до 11 500 (т.е. в р-ре препарата находится ди-N-метилглюкаминовая соль хлорина е6) [9]. Лекарственной формой фотодитазина является концентрат для приготовления раствора для инфузий 5 мг/мл, расфасованный по 10 мл во флаконы из темного стекла, зарегистрирован в 2006 г., применяется для фотодинамической терапии и флуоресцентной диагностики (ФД) рака кожи (плоскоклеточный, базальноклеточный), рака легкого. Фотодитазин быстро накапливается в опухоли, максимум накопления наступает через 2–3 ч [4] и через 2 суток 98 % препарата выводится из организма [9].
	Фотодитазин обладает высокой фотодинамической активностью и имеет ряд преимуществ над другими препаратами производных хлорина е6:
	– высокий коэффициент селективности накопления в опухоли по отношению к окружающей нормальной ткани равный 10, тогда как радахлорин и фотолон – 6 и 4 соответственно [9; 11; 61];
	– высокий квантовый выход вследствие мономерности, гидрофильности и гомогенности, что обеспечивает высокую степень фототоксичности [9];
	– способность связываться с мембранами опухолевых клеток [15]; 
	– меньшая терапевтическая доза (0,3–1,5 мг/кг веса больного), чем радахлорин (0,5–2,4 мг/кг) и фотолон (2,5–3,0 мг/кг).
	Результаты клинических испытаний по оценке эффективности ФДТ с использованием фотодитазина опубликованы в статях [2; 7; 13; 17]. Эффективность фотодинамической терапии 127 пациентов с базальноклеточным раком кожи (БКРК) составила 100 %, при этом полная регрессия опухоли наступила у 118 (92,9 %) больных, а частичная – у 9 (7,1 %), абсолютная резистентность опухоли к препарату не обнаружена [13]. Кроме того, косметические результаты ФДТ превосходят таковые при традиционных методах лечения БКРК (хирургическом, лучевом, криодеструкции). Для того, чтобы избежать побочных реакций, осложнений и необходимости соблюдения светового режима, при лечении БКРК начальных стадий применяли внутритканевой и аппликационный способ введения фотодитазина [17]. Эффективность ФДТ при БКРК начальных стадий с внутритканевым введением препарата составляет 100 %, при этом полная регрессия достигнута у 76,2 %, частичная регрессия – 23,8 % и все пациенты с полной регрессией наблюдаются без рецидива 4–5 лет. А эффективность ФДТ БКРК начальных стадий после аппликации геля с фотодитазином составляет 84,6 %. ФДТ с помощью фотодитазина является незаменимым методом лечения БКРК при «неудобных» локализациях опухолей (ушная раковина, угол глаза, веки, нос и др.).
	Компания «Вета-гранд» выпускает новую лекарственную форму фотодитазина в виде 0,5%-ного геля-пенетратора, который, по мнению разработчиков, может быть перспективным для наружного применения при лечении гнойных длительно не заживающих ран и трофических язв; базальноклеточного, плоскоклеточного рака и кератозов кожи; фоновых и предраковых заболеваний влагалища и шейки матки; заболеваний пародонта; псориаза и дерматозов.
	Радахлорин
	Радахлорин (Radachlorin) разработан в компании «Рада-Фарма» (Россия) и в отличие от фотодитазина представляет собой модифицированную природную смесь хлоринов из микроводоросли рода Spirulina. Субстанция радахлорина представляет собой 7%-ный водный раствор (жидкий экстракт хлоринов), содержащий натриевые соли: хлорина е6 – 80–90 %, пурпурина-5 – 5–20 % и пурпурина-18, который в щелочной среде постепенно превращается в хлорин р6 [11]. Хлорин е6 обладает выраженной водорастворимостью и является солюбилизирующим средством для двух более гидрофобных хлоринов, что улучшает стабильность препарата при хранении. Если субстанция содержит менее 5 % пурпурина-5, она имеет низкую биологическую активность. Водорастворимость субстанции, содержащей более 20 % пурпурина-5, ухудшается, что неблагоприятно сказывается на стабильности лекарственных форм при хранении и ухудшает способность к фильтрации через микропористые фильтры [11]. Радахлорин является смесью хлорина е6 и более гидрофобных компонентов, что может повысить эффективность воздействия на опухоль [34]. Однако смесь веществ затрудняет фармацевтическую стандартизацию препарата.
	Компания «Рада-Фарма» выпускает различные лекарственные формы радахлорина: раствор для внутривенного введения 0,35% и гель «Радахлорин» для наружного применения [10]. При внутривенном введении радахлорина в организм в дозе 0,5–2,4 мг/кг максимум его накопления в опухоли наблюдается через 2–3 ч, также как и для фотодитазина, 98 % радахлорина выводится из организма или метаболизируется в течение первых 48 ч. В 2005 г. радахлорин рекомендован для флуоресцентной диагностики рака кожи и для ФДТ поверхностных опухолей кожи (исключая меланому). В настоящее время проходит II фаза клинических испытаний препарата в отоларингологии и офтальмологии [12].
	Фотолон

	Фотолон (Photolon, Fotolon) разработан в фармацевтической компании «Белмедпрепараты» (Республика Беларусь) [61] и запатентован в 2003 г. Фотолон изначально получали из крапивы, он содержал производные хлорофиллов a и b . Поскольку в литературе не имеется сведений о химическом составе фотолона, можно предположить, что он содержал смесь, подобную хлорину е из люцерны, описанному E. Snyder et  E. Allen [19; 64]. Эта смесь могла содержать более 15 производных хлоринового ряда, что обусловливало ее низкую химическую стойкость и снижение растворимости в воде при хранении лиофилизированной формы, и вызывала необходимость применения высоких терапевтических доз фотолона (3–5 мг/кг). В настоящее время фотолон получают из цианобактерий рода Spirulina, что сокращает число возможных примесей (без производных ряда хлорофилла b), повышает чистоту препарата до 90 % [1] и уменьшает терапевтическую дозу до 2,5–3 мг/кг. Как и радахлорин, фотолон не является индивидуальным веществом (смесь компонентов в фотолоне затрудняет фармацевтическую стандартизацию препарата [41]). Петров П.Т и соавт. (РПУ «Белмедпрепараты») стабилизировали фотолон водорастворимым полимером поливинилпирролидоном с целью повышения водорастворимости лиофильно-высушенной формы препарата и предотвращения процесса агрегации, что повышает квантовый выход, и увеличивает противоопухолевую активность препарата [61]. 
	Таким образом, препарат представляет собой фармацевтическую композицию на основе натриевой соли хлорина е6 и ПВП в соотношении компонентов (масс. %): хлорин е6 – 40–90, ПВП-10 – 60 [60; 61].
	Закладки Word
	OLE_LINK6


	101
	Оценке эффективности доставки фотолона в опухоль и эффективности ФДТ с помощью данного препарата посвящено множество исследований [27; 36; 44; 46; 48; 50; 59; 60; 61]. Исследования группы H.A. Isakau показали, что в растворе ПВП взаимодействует с хлорином е6 и образует молекулярные комплексы «хлорин е6-ПВП» [45; 59]. Они доказали, что взаимодействие хлорина е6 с ПВП препятствует агрегации хлорина е6 в водной среде, гидролизу соли хлорина е6, а также улучшает растворимость более гидрофобных сложных эфиров хлорина е6 в водной среде. Одновременно фотофизические эксперименты с растворами хлорина е6 и комплекса «хлорин е6-ПВП» показали, что связанные с ПВП молекулы хлорина е6 имеют повышенную фотодинамическую активность и флуоресценцию по сравнению с одним хлорином е6 [26; 44]. 
	Комплекс «хлорин е6-ПВП» повышает его стабильность и растворимость в воде, следовательно, улучшает биодоступность и фотосенсибилизирующий эффект [28]. Кроме того, присоединение хлорина е6 к полимеру увеличивает время циркуляции препарата в крови за счет повышения его молекулярной массы [49]. Это способствует пассивной доставке лекарственного соединения в опухоль с помощью «EPR»–эффекта  [35], который основан на большей проницаемости сосудов опухоли, чем сосудов здоровых тканей, поэтому циркулирующий препарат легче диффундирует в опухолевую ткань [35], что объясняет более высокую селективность накопления фотолона в злокачественных опухолях по сравнению с хлорином е6 [28; 29; 57].
	После в/в введения фотолона максимальное количество препарата в опухоли регистрируются через 3 ч, затем концентрация активного вещества медленно снижается; через 24 ч в крови обнаруживаются следовые количества препарата.
	Фотолон был зарегистрирован в РФ в 2004 г. в виде лиофилизата для приготовления раствора для инфузий по 25; 50 или 100 мг во флаконе или бутылке для кровезаменителей. Препарат применяется для ФДТ злокачественных новообразований, включая рак кожи (плоскоклеточный и базальноклеточный), РМЖ и их внутрикожные метастазы, рак слизистых оболочек (вульвы, пищевода, прямой кишки и др.) а также для диагностики злокачественных новообразований спектрофлуоресцентным методом.
	Фоскан
	Субстанция фоскана (компания Biolitec AG, Germany) – мезо-тетра-(гидрофенил)-хлорина (m-THPC), который первоначально был синтезирован R. Bonnett в Великобритании в 1989 г. [22]. Фоскан оказывался в 200 раз эффективнее, чем фотофрин II, поэтому его применяют в очень низкой дозе (0,15 мг/кг) при излучении света с низкой интенсивностью (30 Дж/см2 по сравнению с 150 Дж/см2 для препаратов хлорина е6) [47]. В настоящее время фоскан является самым эффективным фотосенсибилизатором [33], обладает вы-сокой избирательностью накопления в опухоли, индекс селективности составляет 10,4 по мышечной ткани и 4,1 по коже [47], и имеет большой квантовый выход [18; 49; 54]. В настоящее время фоскан разрешен в Европейском союзе для лечения опухолей шеи и головы [49], успешно применяется для лечения базально-клеточного рака [21], рака простаты [52] и поджелудочной железы [23]. Фоскан представляет собой раствор для инъекций с концентрацией действующего вещества темопорфина 1 и 4 мг/мл. Препарат является гидрофобным веществом, поэтому перед внутривенным введением его необходимо растворять в смеси полиэтиленгликоль-400 : этанол : вода (3:2:5 по объему). Недостатком фоскана является медленная скорость выведения из организма (2 нед. после внутривенной инъекции по сравнению с 2–3 днями для препаратов производных хлорина е6), что вызывает фототоксичность кожи. В практике интервал между введением препарата и обучением света для фоскана составляет 96 ч.
	Липосомальная лекарственная форма фотосенсибилизаторов хлориного ряда
	Использование липосом для транспорта и целенаправленной доставки противоопухолевых препаратов – ФС является одним из перспективных направлений в ФДТ [20]. Липосомы представляют собой сферические везикулы – наночастицы, в которых водная фаза окружена одной или несколькими бислойными мембранами, построенными из фосфолипидных молекул (например, фосфатидилхолина) [3; 5; 20; 37]. Кроме липидов в состав липосом входят холестерин, повышающий стабильность везикул, и пэгилированный липид, увеличивающий время циркуляции везикул в кровотоке [5; 20; 31; 62].
	Липосомы могут быть использованы для солюбилизации гидрофобных ФС, что обеспечивает возможность их доклинического и клинического применения [63; 71]. Более того, исследования показывают, что инкапсуляция гидрофобных фотосенсибилизаторов в липосомы не только облегчает их введение in vivo, но и улучшает их фототоксичность [65; 66; 73] и фармакокинетический профиль [20; 38; 43; 67; 70; 72]. Очень важными направлениями использования липосом в ФДТ являются повышение биодоступности ФС в опухолевые ткани и внутрь опухолевых клеток, изменение биораспределения препаратов (в первую очередь, повышение его доли, поступающей в опухоль).
	Липосомы эфира хлорина е6 в ФДТ РЖ

	Yoshihisa Namiki et al. получали липосомы из триметилового эфира хлорина е6, дилауроил-фосфати-дилхолина (DLPC), диолеоилфосфатидилэтаноламина (DOPE) и дистеароилфосфоэтаноламина-N-[полиэти-ленгликоль2000] (PEG2000DSPE). Данные липосомы имели диаметр меньше 100 нм [42], что повышало стабильность везикул и эффективность их противоопухолевого действия [51].
	Методом спектрофотометрии доказано, что липосомы, содержавшие триметиловый эфир хлорина е6, имели большую интенсивность поглощения в красной области спектра (соотношение интенсивности липосомы/хлорин е6-Na =1,83:1), а длина волны, при которой наблюдался максимум поглощения липосом с эфиром хлорина е6, была больше, чем у хлорина е6-Na (для липосом – 668,8 нм, для хлорина е6-Na – 655 нм). Это объяснялось присутствием липида и эфира триметила хлорина е6 в составе липосом. Максимум поглощения эфира триметила хлорина е6 в красной области наблюдался при λ 672 нм. Большая интенсивность поглощения липосомальной формы ФС в красной области является преимуществом при лечении злокачественных опухолей, так как позволяет осуществить более глубокое взаимодействие, чем при терапии хлорином е6-Na. Yoshihisa Namiki et al. проводили сравнительную оценку фотодинамической активности липосом, содержавших триметиловый эфир хлорина е6, и обычной тринатриевой соли хлорина е6 на 9 клеточных линиях рака желудка человека. Обнаружено, что фототоксический эффект липосом, содержавших сложный эфир хлорина е6, был в 53 раза выше, чем у хлорина е6-Na [73].
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	Накопление препаратов в клетках в экспериментах in vitro изучался с помощью флуоресцентной микроскопии. При равных концентрациях сравниваемых препаратов только липосомы накапливались внутри клеток, и это было характерно для всех клеточных линий [73]. Фототоксичность липосом для каждой клеточной линии зависела от интенсивности внутриклеточной флуоресценции. Полученные результаты показали, что фототоксичность липосом, содержавших сложный эфир хлорина е6, повышалась благодаря увеличению накопления везикул в клетках и оптимальным спектральным характеристикам. Таким образом, липосомы, содержащие триметиловый эфир хлорина е6, могут быть перспективными для фотодинамической терапии рака желудка.
	Липосомальный препарат Фослип
	В последнее время создано много липосомальных форм m-THPC (фоскана), лучше всего исследован Фослип. Фослип (Foslip) – непэгилированные липосомы m-THPC, липидная мембрана которых состоит двух липидов – дипальмитоилфосфатидилхолина (DPPC) и дипальмитоилфосфатидилглицерина (DPPG) в соотношении 9:1. Пэгилированные липосомы m-THPC названы Фоспег (Fospeg). Липосомы предотвращают агрегацию m-THPC в водной среде и позволяют создать лекарственную форму, пригодную для внутривенного введения. 
	Henri-Pierre Lassalle et al. в исследованиях in vivo показали, что липосомальная форма m-THPC выводится из организма в 3 раза быстрее, чем Фоскан (период полувыведения 82,5 и 35,7 ч. соответственно [43; 47]). Максимальная концентрация препарата в опухоли наблюдается через 24-48 ч после введения фоскана [30; 47; 58], а при введении фослипа концентрация m-THPC достигает плато уже через 6–15 ч после инъекции [43], т.е. Фослип быстрее распределяется в опухоли. 
	Максимальный коэффициент контрастности между опухолевой и мышечной тканями достигается в интервале 6–15 ч после инъекции фослипа, что намного быстрее, чем для фоскана [58; 68; 69]. 
	Показано, что оптимальный интервал между введением препарата и облучением света составляет 6 часов, при этом препарат уже находится в опухолевых и эндотелиальных клетках сосудов, что способствует оптимальной ФДТ. Таким образом, Фослип повышает эффективность ФДТ, уменьшает повреждение окружающих тканей и время госпитализации больных. Фослип может стать эффективным альтернативным препаратом фотосенсибилизаторам хлоринового ряда.
	Заключение

	Таким образом, ФС хлоринового ряда обладают интенсивной полосой поглощения в длинноволновой области спектра, чему соответствует эффективная глубина проникновения света в ткани. Высокая скорость распределения и накопления водорастворимых ФС производных хлорина е6 в опухоли позволяет сократить интервал между введением препарата и облучением лазерного света. Высокая скорость выведения данных препаратов из организма позволяет исключить этап продолжительного стационарного лечения, не требует необходимости соблюдения светового режима. 
	Созданы новые липосомальные препараты на основе ФС: хлориного ряда m-THPC и триметилового эфира хлорина е6. Включение липофильных ФС в липосомы позволяет избежать агрегации, повысить стабильность при хранении, селективность и эффективность ФДТ. 
	В ближайшем будущем можно ожидать новых экспериментальных и клинических исследований липосомальных препаратов на основе ФС хлоринового ряда.
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	Резюме
	При создании средств адресной доставки лекарств, нанопрепаратов и других биотерапевтических средств используются различные полимеры. Преимущество отдается тем, которые имеют эндогенное происхождение, биодеградируемы, малотоксичны, хорошо проникают в клетку. К таким полимерам относится биогенный полиамин спермидин. К настоящему времени накоплены сведения о роли спермидина в жизнедеятельности клетки, токсичности, о характере взаимодействия спермидина с нуклеиновыми кислотами, которые могут рассматриваться как обоснование для использования спермидина при конструировании биотерапевтических препаратов, для транспорта биологически активных веществ в клетки и ткани, в частности для стабилизации и доставки нуклеиновых кислот. 
	В обзоре представлены сведения о современных направлениях работ по конструированию и исследованию биопрепаратов, содержащих спермидин. 
	Ключевые слова: спермидин, биопрепараты, средства доставки лекарств, нанобиочастицы.  
	V. I. Masycheva, A.O. Belkina
	THE PROSPECTS OF USING SPERMIDINE FOR CONSTRUCTION OF BIOPREPARATIONS
	Institute of Medical Biotechnology, FSRI SRC VB “VECTOR”, Rospotrebnadsor
	Abstract
	Various polymers are used to develop vehicles for the addressed delivery of drugs, nanopreparations, and other biotherapeutic remedies. The preference should be given to those which have an endogenous origin, low toxicity, and high ability to penetrate into cells and to be biodegradable capacity. Biogenic polyamine, spermidine, possesses such properties. To date, a large amount of information is collected on the role of spermidine in cell viability, its toxicity, and the character of its interaction with nucleic acids. These data serve as the basis for the use of spermidine for designing the biotherapeutic preparations, for the delivery of biologically active compounds, in particular nucleic acids, into cells, and, for stabilization of nucleic acids. 
	The present review provides the information on the current status of the problem.
	Key words: spermidine, nanoparticles, nanobiopreparations, drug delivery systems.
	Введение
	Недостаточная эффективность многих медицинских препаратов может быть обусловлена рядом причин, в том числе – особенностью проницаемости для них клеточной мембраны и гистогематических барьеров, быстрой деградацией активной молекулы в цитоплазме или доставкой ее в лизосомальный компартмент, специализирующийся на процессах деградации. Перспективным направлением по преодолению этих недостатков является создание комплексных препаратов, объединяющих биологически активное вещество с полимерами, и молекулярных векторных конструкций, включающих транспортное средство (липосомы, мицеллы, дендримеры, вирусоподобные частицы и др.) с активной биологической субстанцией. Это позволяет создать препараты с контролируемым высвобождением действующего начала, использовать значительно меньшие количества биологически активного вещества для получения специфического эффекта и/или получить многократно увеличенный специфический эффект, изменить фармакокинетические характеристики, уменьшить токсический эффект препаратов, а также защитить биологически активное вещество от биодеградации. 
	Успех создания препаратов нового поколения в значительной степени зависит от выбора веществ, обеспечивающих транспорт лекарственного средства. В настоящее время сформулированы основные требования, которым должны удовлетворять вещества, используемые для транспорта лекарств. К ним можно отнести эндогенное происхождение, способность к биодеградации и быстрому выведению из организма, обеспечение транспорта через мембраны и тканевые барьеры, возможность переноса малых молекул, пептидов, белков и нуклеиновых кислот, низкую токсичность, отсутствие отдаленных последствий и т.д. С другой стороны, при выборе транспортных молекул необходимо иметь сведения о путях синтеза, распада и выведения таких веществ из организма, о распределении по органам и тканям, наличии рецепторов и мишеней, об основных биологических свойствах. В совокупности эти данные позволят обеспечить целенаправленное создание лекарства с заданными свойствами. К веществам, удовлетворяющим этим требованиям, относится биогенный полиамин спермидин – природное соединение, содержащееся в тканях млекопитающих, в вирусах и микроорганизмах, во многих пищевых продуктах и обладающее рядом полезных биологических свойств. 
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	В мире проводятся исследования его биологической активности – как в интересах фундаментальной науки, так и для оценки возможностей использования в медицине. Одним из перспективных направлений в фармацевтике является конструирование препаратов нуклеиновой природы, что находит отражение в разработке ДНК-содержащих средств для генной терапии, ДНК-вакцин, РНК-препаратов. 
	Большую роль в создании фармацевтических препаратов нуклеиновых кислот могут сыграть биогенные полиамины, в частности – спермидин, поскольку они являются хорошими переносчиками нуклеиновых кислот и других биологически активных (терапевтических) молекул в клетки. 
	Биохимические методы для определения содержания спермидина в препаратах, биологических жидкостях и тканях в настоящее время достаточно хорошо представлены, что значительно облегчает анализ препаратов, в состав которых входит спермидин, разработку документации на получение и контроль качества таких препаратов. 
	Эти данные могут рассматриваться как обоснование для использования спермидина для конструирования биотерапевтических препаратов, в том числе в качестве средства для транспорта биологически активных веществ, в частности – нуклеиновых кислот. Цель работы заключается в анализе накопленных сведений о молекулярно-биологических свойствах спермидина и подходах к его использованию при создании эффективных иммунобиологических препаратов.
	Распространенность в биологических объектах
	Биогенные полиамины широко распространены в природе. Они синтезируются многими микроорганизмами, вирусами, их обнаруживают во многих растительных и животных клетках [11; 21]. Предшественником спермидина является образующийся из аргинина орнитин. Орнитин под действием фермента орнитиндекарбоксилазы превращается в путресцин, из которого получается спермидин, являющийся предшественником спермина. 
	В клетках животных и человека спермидин находится во многих тканях в весьма заметных количествах. Спермидин и спермин локализованы в основном в ядре. Они входят в состав хроматина и участвуют в репликации ДНК, принимают участие в процессах пролиферации клеток и роста тканей, в регуляции синтеза белка. В сыворотке крови здоровых людей находится 2,5±0,3 нмоль/мл, в моче – 4,5±0,16 нмоль/мл, в белом веществе головного мозга 20 нг/мг спермидина [7], в спинномозговой жидкости содержание спермидина равно 110–190 пмоль/мл [43]. Спермидин содержится в довольно значительных количествах во многих продуктах питания, ежедневно употребляемых человеком. В кофе, яйцах, фруктах, овощах, мясе, сахаре, и др. – до 0,02–4 мг и более спермидина на 100 г продукта. Ежедневно человек потребляет от 0,143 до 0,285 мг спермидина, что равно 0,25–0,50 мг спермидин трихлорида [44]. В расщеплении спермина и спермидина участвует фермент диаминоксидаза (амилоридинаминоксидаза). Плазма крови резко снижает антибиотическое действие спермидина против бактерий за счет наличия в плазме крови сперминоксидазы. 
	Кроме того, в превращениях спермидина участвует ряд ферментов: ксантиндегидрогеназа, диаминацетилтрансферазы-1 и -2, орнитиндекарбоксилаза, сперминсинтаза, спермидинсинтаза [42]. Спермидин окисляется в 1,4-диаминобутан, который в заметных количествах экскретируется с мочой. 
	Взаимодействие спермидина с нуклеиновыми кислотами
	Модуляция клеточных функций полиаминами хорошо изучена [21]. Полиамины играют существенную роль в росте клетки благодаря эффектам на уровне транскрипции и трансляции, модулируют функции ДНК, нуклеозидтрифосфатов, белков и особенно РНК. Они влияют на белковый синтез, стимулируя сборку 30S рибосомальных субъединиц, на деградацию и аминоацилирование РНК [19; 20; 22], фосфорилирование белков, на превращение B формы ДНК в Z–форму, на прогрессию клеточного цикла, апоптоз и функцию ионных каналов. Они обладают также способностью тормозить активность ряда ферментов – протеинкиназ, орнитиндекарбоксилазы [42]. Природные полиамины (путресцин, спермидин и спермин) способны к самосборке в стимулирующем физиологическом окружении в агрегаты, которые взаимодействуют с геномной ДНК и защищают ее от деградации нуклеазами [15]. 
	Полиамины найдены, в основном, в виде полиамин-РНК комплексов (в печени крысы, лимфоцитах быка, в E. сoli и др). Спермидин прочно связывается и с ДНК и может способствовать стабилизации ее двуспиральной структуры. С АТФ спермидин также образует комплексы [29]. Так, содержание связанного с ДНК, РНК, фосфолипидами и АТФ спермидина в лимфоцитах барана составляет 12,8 %; 57,2 %; 3,0 % и 12 %, а в клетках E. coli – 5,1 %; 89,7 %; 0,7 % и 0,7 %, соответственно. 
	Из этих данных видно, что спермидин в клетках в большей степени связан с РНК, чем с ДНК. Показано, что в лимфоцитах барана связывается 0,46 моль спермидина на 100 моль фосфатов ДНК или АТФ, а в печени крысы этот показатель составляет 0,19 [21]. 
	 Положительно заряженные аминогруппы биогенных полиаминов взаимодействуют с отрицательно заряженными фосфатами нуклеиновых кислот, образуя мостики между полинуклеотидными цепями или между смежными фосфатными группами в одной цепи. Deng H. et. al. [14] исследовали с помощью метода Рамановской спектроскопии связывание полиаминов с ДНК. Они показали, что спермидин и спермин взаимодействует с фосфатами не зависимо от состава оснований ДНК. Имеет место неспецифическое катионное связывание с локализацией полиаминов диффузно вдоль ДНК в соответствии с градиентом электростатического потенциала, перпендикулярно оси спирали ДНК. Слабая зависимость связывания полианионов с ДНК от состава основания в геноме предполагает, что состав последовательности играет вторичную роль в узнавании полиаминами ДНК. Спермидин является катионным полиамином с зарядом 3+, его избыток может привести к агрегации и преципитации ДНК [28]. Исследование с помощью Рамановской спектроскопии водных растворов 60 mM фосфатов ДНК (~20 мг ДНК/мл) и 1; 5 и 60 mM полиамина (т.е. с молярными соотношениями полиамин:фосфат 1:60, 1:12, 1:1) показало, что при низкой плотности полиамина (1:60, 1:12) геномная ДНК остается в растворе, а при соотношении 1:1 комплекс преципитирует [14]. Показано образование больших ДНК-агрегатов, индуцированных спермидином. Преципитация λДНК происходит в диапазоне концентрации спермидина 0,4–0,6 мМ и концентрации λДНК 12–90мкг/мл. Этот факт необходимо учитывать при конструировании средств доставки, включающих спермидин и (в качестве активного начала) нуклеиновые кислоты.
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	При изучении взаимодействия полиаминов с РНК и ДНК было показано, что связывание спермидина с РНК, содержащими двуцепочечные участки (поли АУ, поли ГЦ и рибосомальная РНК), было практически одинаковым, т.е. не наблюдалось зависимости от состава оснований. Среди одноцепочечных РНК предпочтительное связывание спермина убывало в ряду: полиУ> полиЦ> полиА. В присутствии 2мМ K+ и 100мМ Mg2+ связывание спермина с РНК было гораздо выше, чем с ДНК. При изучении связывания спермина с 16S рибосомальной РНК и 30S рибосомальными субъединицами разницы в связывании не наблюдалось, что свидетельствует, по мнению авторов, о том, что присутствие рибосомальных белков не влияет на связывание спермина с рибосомальной РНК [22]. Установлено, что полиамины оказывают незначительное влияние на вторичную структуру ДНК [14].
	С другой стороны показано, что полиамины вызывают структурные изменения петлевых участков РНК, что может лежать в основе стимуляции синтеза ряда белков, сборки 30S рибосомальных субъединиц и сплайсинга эукариотических пре-мРНК [20]. Так как многие виды РНК содержат петлевые области дсРНК, полагают, что влияние полиаминов на клеточный рост происходит вследствие стабилизации вторичной структуры РНК путем связывания полиаминов с петлевыми участками. Данные о том, что спермидин и спермин ингибируют транскрипцию реовируса млекопитающих (MRV) могут быть объяснены тем, что геном этого вируса содержит 10 сегментов дсРНК, с которыми полиамины могут связываться, увеличивать стабильность дуплексных участков РНК [13] и нарушать тем самым транскрипцию.
	Фармако-токсикологические исследования
	Метаболизм полиаминов может играть доминантную роль в ответе организма на лекарства, стрессовую стимуляцию, вносить вклад в этиологию различных патологических состояний, включая рак. Дисрегуляция полиаминового катаболизма часто сопровождает различные патологические состояния, и, возможно, включена в механизм заболевания. Так, показано изменение уровня полиаминов в крови у пациентов с панкреатитом [24]. При шизофрении резко возрастает уровень секреции и выведения полиаминов с мочой [7]. Обнаружено увеличение количества акролеина, продукта превращения полиаминов с помощью полиаминоксидазы, при хронических нарушениях функции почек или инсульте мозга. В нормальных условиях акролеин незначительно продуцируется в клетках, поскольку полиамины существуют в виде РНК-полиаминовых комплексов, а не в свободной форме. Igarashi K. et al. предположили, что акролеин начинает эффективно продуцироваться, если клетки повреждены и разрушен комплекс РНК-полиамин. Поэтому изменение уровня акролеина может оказаться хорошим маркером патологий, которые сопровождаются повреждением клеток [21]. Обнаружено увеличение количества полиаминов в период деления клеток. Содержание полиаминов увеличено в опухолевых и пролиферирующих клетках. Этот факт привлекает внимание ученых также с точки зрения изучения возможности ингибирования клеточного роста путем воздействия на синтез полиаминов в клетках. Поэтому в качестве химиотерапевтических противоопухолевых средств разрабатываются селективные ингибиторы и модификаторы метаболизма полиаминов [8; 44]. Кроме того, показано, что аналоги природных полиаминов могут мимикрировать под биогенные полиамины на молекулярном уровне, но не способны заменять природные полиамины в процессах клеточной пролиферации, что также может быть использовано в биомедицинских целях [34]. Следовательно, воздействие лекарственных средств на метаболизм полиаминов может оказаться уникальным инструментом для управления патологическим процессом [10]. Обнаружена способность спермидина влиять на состояние иммунной сиcтемы. Показано, что он обладает иммуномодулирующим действием на линию NR8383 макрофагов, ингибирует секрецию провоспалительных цитокинов, ФНО-α и моноцит-хемоаттрактантных белков-1 (MCP-1) [38]. Иммуномодулирующие свойства спермидина могут быть использованы при создании средств для лечения ряда болезней, таких как рак, различные инфекции, а также иммунодефицитные состояния. Исследовано влияние спермидина и его солей (уксусной, лимонной, глутаровой или винной в комбинации с носителями, стабилизаторами в виде сиропов, инъекций, таблеток, гранул, капсул, суппозиториев или мазей) при введении животным в количестве 0,005–50 мг/кг веса тела в день. Показано, что в дозе 0,005–5 мг/кг спермидин влияет на активность супрессорных клеток. Добавление спермидина к культуре клеток селезенки увеличивает продукцию ими интерлейкина-2, независимо от стимуляции Con A, оказывает ингибирующий эффект на рост опухолевых клеточных линий IMC и L-1210. Противоопухолевый эффект показан на IMC-карциноме, трансплантированной CDF1 мышам. В дозе 0,05–50 мг/кг веса тела в день наблюдается ингибирование роста опухоли на 30–60 %. Спермидин в дозе 5 мг/кг у мышей с имплантированной лейкемией (клетки L-1210) после 10-кратного применения вызывает полную ремиссию у 30 % животных. В сочетании с противоопухолевым средством – блеомицином [35; 36] – наблюдается синергидный эффект (более длительное время жизни мышей, чем при использовании одного блеомицина или спермидина). 
	Известно, что большое значение в характеристике лекарственных препаратов имеет уровень токсичности. Показано, что среднесмертельная доза для спермидина при пероральном введении крысам составляет 600 мг/кг. Обнаружено, что амины, в том числе и спермидин, вызывают у крыс снижение артериального давления после внутривенного введения и вызывают падение температуры тела. Скармливание спермидина крысам в течение 6 недель приводило к уменьшению в плазме уровней креатинина, кальция и неорганического фосфора. При введении перорально дозы 1000 ppmol (83 мг/кг веса тела в день) неблагоприятные эффекты не наблюдаются [41]. Показано также, что спермидин нетоксичен в дозе 250 мг/кг при внутривенном введении мышам [35; 36]. 
	Интерес к спермидину как потенциальному препарату подтверждается его регистрацией в Банке лекарств (DrugBank, США). Банк лекарств (США) является уникальным биоинформационным и химико-информационным ресурсом, который объединяет описания лекарственных средств (химические, фармакологические и фармацевтические) с их всеобъемлющими мишенями. База данных содержит около 5000 описаний, включая около 1550 одобренных FDA и 3 450 – экспериментальных лекарств. К числу последних относится спермидин (Spermidine). Спермидин зарегистрирован в DrugBank под номером DB03566, в статусе экспериментального объекта, в виде малой молекулы (Drug Type: Experimental, Small Molecule). Подчеркнуто, что спермидин найден почти во всех тканях в ассоциации с нуклеиновыми кислотами, он является катионом при всех рН и стабилизирует клеточные мембраны и нуклеиновые кислоты [42]. 
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	Представленные результаты исследований свидетельствуют, что спермидин обладает рядом уникальных биологических свойств, низким уровнем токсичности, подвержен разрушению эндогенными ферментативными системами, что ставит его в число перспективных объектов для использования при конструировании препаратов с улучшенными свойствами. 
	Создание биотерапевтических приператов c использованием спермидина
	Катионные полиамины, в том числе и спермидин, являются хорошими переносчиками биологически активных (терапевтических) молекул в клетки, что используется при создании новых препаратов.
	С целью получения новых противоопухолевых препаратов для фотодинамической терапии синтезированы полиамин – порфириновые конъюгаты, несущие две (в цис- и транс- позициях) или четыре молекулы спермидина или спермина. Показано, что такие конъюгаты связываются с ДНК, и под действием облучения происходит фоторазрезание ДНК. Эти данные демонстрируют возможность использования конъюгатов полиамин – порфирин в качестве агентов для фотодинамической терапии [16]. Для улучшения фармацевтических свойств платины, широко используемой в онкологии, созданы и изучаются комплексы платины со спермидином. Показано, что присутствие спермидина повышает противоопухолевый эффект соединений платины [18; 32]. Это может свидетельствовать о возможности использования спермидина в качестве компонента противоопухолевых лекарств. Обращает на себя внимание тот факт, что спермидин не препятствует проявлению активности других компонентов изучаемых комплексных препаратов, что говорит о его пригодности для создания комплексных или многокомпонентных медицинских препаратов. 
	Возможность использования спермидина в составе средства доставки нуклеиновых кислот показана группой авторов под руководством V. Janout et S.L. Regen, которые разрабатывают «молекулярные зонтики» – амфоморфные соединения. Эти соединения формируют гидрофобные или гидрофильные поверхности в зависимости от гидрофильного или гидрофобного микроокружения. Такие молекулы состоят из двух или более амфифилов, связанных с центром. «Молекулярные зонтики» синтезируют с использованием в качестве «стенок» зонтика желчные кислоты и полиамины, такие как спермин и спермидин и l-лизина в качестве ветвей. Такие «зонтики» способны траспортировать вдоль липосомальных мембран пассивной диффузией гидрофильные пептиды, нуклеотиды и олигонуклеотиды. Они также могут увеличивать водную растворимость и гидролитическую стабильность гидрофобных лекарств и проявлять существенную противовирусную активность. Показано, что такие флуоресцентно меченые «молекулярные зонтики» проникают в клетки HeLa, что подтверждает возможность использования их в качестве носителей лекарств [23; 31]. H.L. Phama et al. синтезированы, очищены и исследованы физико-химические свойства катионного иммуностимулирующего комплекса, состоящего из полиаминов, присоединенных к остатку глюкуроновой кислоты сапонина QuilA. Полученные коллоидальные частицы имели размер 245–400 нм и положительный зета-потенциал. Подобные частицы могут быть использованы для доставки нуклеиновых кислот или анионных белков [39]. 
	Интересными оказались результаты создания на основе конъюгата «спермидин-полиглюкин» транспортного средства для дсРНК. Для этого получена молекулярная конструкция в виде вирусоподобной частицы (ВПЧ), содержащей в центре дсРНК и защищенной конъюгатом «спермидин-полиглюкин» [5]. Размер такой наночастицы составляет 25–50 нм. При внутривенном введении она распределялась по периферическим органам и тканям и быстро элиминировалась из кровеносного русла мышей. Наиболее высокое содержание препарата было в почках, селезенке, кишечнике. Основным путем выведения ВПЧ-дсРНК являлись почки [2]. Уровень токсичности и регистрируемые эффекты (снижение массы тела, температуры, изменение гематологических, биохимических показателей и т.д.) ВПЧ-дсРНК не отличаются от эффектов свободной дсРНК. В ряде случаев негативные эффекты были более выраженными на введение дсРНК, чем ВПЧ-дсРНК. Это свидетельствует о том, что присутствие спермидина в составе ВПЧ-дсРНК не усиливает токсические эффекты и не блокирует биологические эффекты дсРНК [25; 30]. Для дсРНК в составе ВПЧ показана повышенная устойчивость к действию нуклеаз, по сравнению со свободной дсРНК. Достоинством данной конструкции является то, что ее составляющими являются модуляторы иммунного ответа (дсРНК, спермидин и полиглюкин) и ее биодеградируемость, поскольку в организме имеются ферменты, разрушающие спермидин и дсРНК. 
	Данная молекулярная конструкция перспективна в качестве фармакологического препарата, в том числе и для транспорта белковых молекул. Эта идея была реализована при конструировании нанопрепарата «ВПЧ-дсРНК-рекомбинантный фактор некроза опухолей альфа человека» (ВПЧ-дсРНК-ФНО-α) [3]. 
	В результате исследования ВПЧ-дсРНК-ФНО-α на мышах – опухоленосителях было установлено повышение накопления ФНО-α в опухолевой ткани, снижение эффективной противоопухолевой дозы ФНО-α и повышение значений ЛД50 по сравнению с ЛД50 свободного ФНО-α. 
	Перспективным направлением биотерапии является генная терапия. Внимание исследователей концентрируется на создании невирусных систем доставки генов, которые являлись бы стабильными, безопасными и простыми. Все большее внимание в качестве средств доставки привлекают катионые полимерные системы, которые являются эффективными переносчиками генов [45]. Способность катионного полиамина спермидина хорошо связываться с нуклеиновыми кислотами используется в настоящее время при создании генсодержащих препаратов. 
	Так, с использованием спермидина был создан невирусный вектор с низкой токсичностью для переноса генов. Для этого был синтезирован ряд алкил-олигоаминовых производных низкотоксичного ПЭИ с ММ 10 kDa с помощью реакции ПЭИ с серией омега-бромоалкилкарбоксильных кислот с различной длиной цепи, и далее добавления различных полиаминов, в том числе спермидина. Модифицированный таким образом полиэтиленимин образовывал с плазмидной ДНК наночастицы размерами около 100 нм. Показана эффективность трансфекции с помощью такого вектора гена люциферазы в клетки мышиной нейробластомы N2A [12]. Создано соединение, состоящее из спермидина, ковалентно связанного с холестерином, названное авторами «Transfectall». При использовании генов люциферазы и бета-галактозидазы показано, что происходит высоковоспроизводимая и эффективная трансфекция генов в клетках HuH-7. Авторы считают, что комплекс спермидин-холестерин может осуществлять перенос других генов в клетки млекопитающих [33]. Подобные катионные амфифилы, облегчающие транспорт терапевтических молекул в клетки, описаны в патенте США [37]. 
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	Амфифилы содержат липофильные группы стероидов и катионные группы производных аминов, алкиламинов или полиалкиламинов. Показано, что спермидин-холестеролкарбамат эффективно пе-реносит ген, кодирующий трансмембранный регуляторный белок цистного фиброза человека (CFTR) в иммортализованные клетки цистного фиброза человека (CFT-1) и также эффективно переносит гены при интраназальном и внутривенном введении мышам. Предложенные соединения могут использоваться для переноса таких биологически активных молекул, как рибосомальная РНК, антисенсполинуклеотиды, РНК или ДНК, рибозимы, полинуклеотиды геномной ДНК, кДНК, мРНК. 
	Получен новый катионный полимер полифосфорамидспермидин, обладающий способностью связывать плазмидную ДНК и обеспечивающий ее проникновение в клетку. Такой искусственный полимер оказался менее токсичным, чем полифосфорамид, и обеспечивал доставку терапевтического bcl-2 в спинной мозг при введении в язык мышей [45].
	Экспериментально доказана возможность использования конъюгата «спермидин-полиглюкин» как средства адресной доставки генов. Взаимодействие последнего с плазмидой, содержащей ген рчГ-КСФ, стимулятора гемопоэза, привело к созданию наночастицы, в центральной части которой находилась ДНК [40]. Наночастица имела сферическую форму и размер от 10 до 25 нм. Показана сохранность плазмидной ДНК в составе этой молекулярной конструкции в течение суток после обработки смесью ДНКазы и РНКазы, в то время как плазмидная ДНК в тех же условиях полностью разрушалась через 30 мин. Сохранность ДНК в молекулярной конструкции регистрировалась в плазме крови также в течение 24 ч. Накопление конструкции наблюдали в костном мозге мышей после введения препарата в дозе 100 мкг на животное. Через 7–8 сут. после введения молекулярной конструкции, содержащей ген рчГ-КСФ, в сыворотке крови мышей выявили антитела к Г-КСФ человека. Это служит подтверждением того, что в клетках костного мозга, куда была доставлена конструкция, происходит экспрессия гена рчГ-КСФ. Подобная конструкция была создана с геном интерлейкина-2 для введения ее в эукариотические клетки. Показана бóльшая сохранность ДНК в составе ВПЧ-ДНК/ИЛ-2 по сравнению со свободной плазмидной ДНК [4]. Эти данные свидетельствуют о том, что использование конъюгата «спермидин-полиглюкин» как транспортной системы для ДНК позволяет повысить устойчивость ДНК к ферментативным системам крови и обеспечить доставку в ткани-мишени. Показана возможность применения конъюгата «спермидин-полиглюкин» для создания вакцин. С этой целью были сконструированы ВПЧ, содержащие в центральной части плазмидные ДНК, гены вирусных белков, а на поверхности – антигены инфекционного агента. На основе этих конструкций были получены экспериментальные образцы кандидатных вакцин против туберкулеза и клещевого энцефалита, показана их высокая эффективность при иммунизации лабораторных животных [1; 9; 17]. 
	Полученные образцы кандидатных вакцин вызывают пролонгацию иммунного ответа, выступая в качестве своеобразного депо антигенов инфекционного агента, что, по-видимому, обусловлено повышенной устойчивостью белков, экспонированных на поверхности ВПЧ, к действию протеаз. Создание конструкции, содержащей в центральной части плазмиду с генами, кодирующими белки клещевого энцефалита, а на поверхности – эпитопы HIV-I, позволило индуцировать иммунный ответ как против ВИЧ, так и против вируса клещевого энцефалита. 
	Накоплены значительные сведения о конструировании и исследовании кандидатной полиэпитопной вакцины против ВИЧ – КомбиВИЧвак, в центре которой находится плазмида pcDNA-TCI, кодирующая искусственный поли-CTL-эпитопный Т-клеточный иммуноген (TCI, T Cell Immunogen), содержащий более 80 Т-клеточных эпитопов, покрытая оболочкой из коньюгата «спермидин–полиглюкин», а на поверхности экспонирован белок TBI, содержащий четыре Т-клеточных эпитопа и пять В-клеточных эпитопов из белков ВИЧ-1 Env и Gag [25–27]. Иммунизация мышей этой вакциной вызывала появление ВИЧ-1–специфических антител. Сыворотки мышей, иммунизированных КомбиВИЧвак, активно подавляют размножение вируса в разведении 1:100. Эффективность подавления размножения вируса этими сыворотками сравнима с аналогичной характеристикой сыворотки человека, больного ВИЧ. В токсикологических экспериментах на мышах при введении кандидатной вакцины КомбиВИЧвак внутримышечно показано отсутствие выраженных отклонений в состоянии жизненно важных органов, иммунной системы, гематологических, морфологических показателях.
	Заключение
	Таким образом, спермидин является веществом, которое представлено в бактериях, вирусах, растениях, клетках млекопитающих, т.е. является эндогенно синтезируемым продуктом. Спермидин поступает в организм с продуктами питания. В организме млекопитающих существуют системы биодеградации спермидина, который разрушается и выводится из организма естественным способом. Спермидин связывает как дсРНК, так и с ДНК, связывание слабо зависит от состава оснований. Спермидин обладает иммуномодулирующим действием. С использованием спермидина создаются и исследуются комплексные соединения и средства для транспортировки биологически активных веществ в клетки и ткани. Сконструировано несколько типов кандидатных вакцин, которые обеспечивают формирование специфических иммунных ответов к возбудителям инфекционных заболеваний. Эндогенное происхождение, связывание с ДНК, дсРНК, РНК, олигонуклеотидами и другими малыми молекулами, биодеградируемость, биологическая (иммунотропная, противоопухолевая) активность, слабо выраженные токсические свойства спермидина позволяют рассматривать его как перспективное средство для создания иммунобиологических и терапевтических препаратов нового поколения. 
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	Е.Н. Кособокова, В.С. Косоруков
	СРАВНЕНИЕ УРОВНЯ ЭКСПРЕССИИ И ЭФФЕКТИВНОСТИ ОЧИСТКИ 
	РЕКОМБИНАНТНОГО ИФН-(-2b ЧЕЛОВЕКА 
	С ПОЛИГИСТИДИНОВОЙ СИСТЕМОЙ И БЕЗ НЕЕ
	Лаборатория трансгенных препаратов РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, Москва
	Задача исследования. Сравнить уровень экспрессии и эффективность очистки рекомбинантного Интерферона-α-2b человека (чИФН-α-2b) с полигистидиновой системой и без нее, выбрать наиболее удачную по этим показателям конструкцию.
	Материалы и методы. Для экспрессии использовали культуры Escherichia coli. Индукцию проводили при помощи IPTG. Очищение включало в себя три этапа. На первом этапе изолировали нерастворимые белки путем центрифугирования лизата бактериальных клеток. На втором – провели промежуточную отмывку телец включения чИФН-α-2b. Окончательное очищение осуществили при помощи аффинной хроматографии.
	Результаты. Мы синтезировали три генетические конструкции чИФН-α-2b: без гистидинового конца, с одним и с двумя полигистидиновыми повторами (6His и 12His). В ходе работы выяснили, что наличие полигистидиновой системы увеличивает уровень экспрессии рекомбинантного чИФН-α-2b. При этом второй 6His несколько снижает ее.
	чИФН-α-2b-6His полностью агрегируется в виде телец включения. Результаты работы показали, что промежуточная стадия очищения необходима для чИФН-α-2b-6His, т.к. увеличивает эффективность посадки белка на сорбент и качество отмывки белков бактериальной клетки. Эффективность отмывки телец включения составила 80%. В случае чИФН-α-2b и чИФН-α-2b-12His необходимо изменение состава промывочных буферов, т.к. часть целевого белка уходит в смывы. При проведении аффинной хроматографии выяснили, что чИФН-α-2b-6His  полностью связывается с сорбентом. Конечный продукт очищен более чем на 90% (см. рисунок).
	1. Лизат клеток BL21(DE3), экспрессирующих чИФН-(-2b-6His.
	2. Супернатант после центрифугирования лизата.
	3. Отмывка телец включения PBS.
	4. Отмывка телец включения буфером 1.
	5. Отмывка телец включения буфером 2.
	6. Отмывка телец включения буфером 3.
	7. Отмытые тельца включения. 
	8. чИФН-(-2b-6His после очистки на колонке.
	Выводы. Полученные результаты позволяют утверждать, что в отношении уровня экспрессии и эффективности очистки наиболее удачна конструкция с одним 6His на N-конце.
	А.Ф. Лазарев, В.Д. Петрова, Н.А. Михеева, Е.Л. Секержинская, Т.В. Синкина 
	ОЦЕНКА ПЕРЕНОСИМОСТИ ПРЕПАРАТА АНАСТЕРЫ 
	У ПАЦИЕНТОК С ПРОГРЕССИРУЮЩИМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
	Алтайский филиал РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН,
	ГУЗ «Алтайский краевой онкологический диспансер», Барнаул
	Актуальность. Лечение метастатического рака молочной железы может включать в себя хирургическое вмешательство и лучевую терапию. Но на сегодняшний день, установлено, что главным в программе специального лечения таких пациенток является системное воздействие – проведение химио- и эндокринотерапии. Для больных с гормональным рецептор-положительным раком молочной железы эндокринное лечение представляет терапевтический выбор, который обладает лучшими профилями безопасности, нежели цитотоксическая химиотерапия. Как правило, при генерализации процесса имеет место резистентность к тамоксифену, и женщинам назначают препараты третьего поколения – ингибиторы ароматазы: анастрозол, летрозол и экземестан. В 2006 года в России зарегистрирован препарат Анастера, который также является ингибитором ароматазы. Однако широкого опыта применения данного препарата нет.
	Задачей данного пилотного исследования явилась оценка переносимости и побочных действий препарата Анастеры.
	Материал и методы. В данном исследовании были оценены переносимость и побочные действия у 28 пациенток (ср. возраст 58,7 лет; менопауза > 5 лет) с генерализованным раком молочной железы, имевших положительный гормонорецепторный статус. В анамнезе у всех – комбинированное и комплексное лечение по поводу рака молочной железы и адьювантная антиэстрогенная эндокринотерапия тамоксифеном. Функциональный статус 0-2 балла по шкале ECOG. Препарат Анастера назначали одни раз в день по 1 таблетке (1 мг) в течение 3 мес. Сведения о побочных действиях и переносимости анализировали с помощью анкетирования один раз месяц. Оценивали следующие побочные эффекты: наличие тошноты и рвоты, слабости, анорексии или повышенного аппетита, головных болей, приливов, бессонницы, запоров или диареи, сыпи, периферических отеков, повышенного давления, набора веса, вагинальных кровотечений, потливости, артралгий.
	В качестве группы сравнения были выбраны 29 пациенток, сопоставимых по всем характеристикам с исследуемой группой, получавших в течение 3 мес. препарат Аримидекс.
	Результаты. Наиболее часто женщины, получавшие препарат Анастера, предъявляли жалобы на приливы и потливость – 9, причем, у 5 из них, данные симптомы были слабо выражены, у 3 – умеренно и у 1 – сильно. Головную боль отмечали 8 пациенток, у 3 из них головная боль была выражена слабо, у 5 умеренно. Жалобы на слабость, связанную с приемом препарата, отмечали 7 больных (у 3 – выражена слабо, у 4 – умеренно). Остальные побочные действия регистрировались в единичных случаях. Ни у одной из женщин препарат Анастера не был отменен в связи с плохой переносимостью. При сравнении с группой женщин, получавших препарат Аримидекс, достоверных отличий регистрации побочных действий выявлено не было.
	Заключение. Препарат Анастера отличается хорошей переносимостью. Побочные действия находятся в диапазоне от слабых до умеренных и не требуют корректировки дозы.
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	Штриховые и тоновые рисунки (фотографии, рентгенограммы и т.д.), то есть растровая графика, должны быть сохранены в виде файлов формата TIF или JPEG, графики и диаграммы (векторная графика) – в виде файлов формата EPS. Если автор не работает с современными программными пакетами для создания векторной графики, можно прислать график в виде файла Microsoft Excel 5.0/95 с обязательным приложением в виде таблицы, по которой данный график построен.
	Обзорные статьи не должны превышать 17 страниц, оригинальные статьи – 12 страниц.
	Весь текст должен быть набран шрифтом Times New Roman 12 через полуторный интервал. Текст должен быть выровнен по левому краю. 
	Все страницы должны быть пронумерованы. Номер страницы должен быть расположен внизу справа, начина со второй. Каждый абзац должен начинаться с красной строки, которая устанавливается меню «Абзац». 
	Не следует использовать для красной строки клавишу Tab. Десятичные дроби следует писать через запятую. При наборе текста следует различать дефис и тире. Последнее вводится одновременным нажатием клавиш Ctrl+Alt+дефис с дополнительной клавиатуры при горящем указателе Num Lock.
	Набирая заголовки, названия разделов, таблиц, подписи и надписи на рисунках, точку в конце ставить не нужно. Выравнивать по центру и устанавливать красную строку для всего перечисленного также не нужно.
	В начале статьи следует указать имя, отчество и фамилии авторов полностью, НАЗВАНИЕ СТАТЬИ, место работы в именительном падеже (если авторы работают в разных учреждениях, уточнить это дополнительно), должность и контактную информацию для каждого автора (почтовый адрес, e-mail). Авторы несут ответственность за точность предоставляемой ими информации о себе и месте своей работы. 
	В начале статьи должно быть приведено Резюме. В нем должны быть кратко без рубрикации указаны цель исследования, материалы и методы, полученные автором результаты и основные выводы. В конце резюме автор приводит Ключевые слова работы (не более 5). Рекомендуемый объем реферата – 500–1000 печатных знаков. Отступление от этой схемы допустимо только в отношении обзорных статей.
	Далее необходимо на английском языке дать фамилии авторов и их инициалы, название статьи, название учреждений, резюме (Abstract) и ключевые слова (Key words). 
	Статья должна быть написана ясно, четко, лаконично, тщательно выверена авторами, не содержать повторов и исправлений. Сокращения допустимы только в отношении часто встречающихся в статье терминов. Сокращение вводится при первом вхождении в круглых скобках и в дальнейшем используется по всему тексту. 
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	Не следует параллельно использовать термин и его сокращение. Если сокращений больше 10, следует вводить список сокращений. В статьях должна использоваться система СИ. В тексте должны быть указаны ссылки на таблицы и рисунки, например, (табл. 1); (рис. 1) или на рис. 1 представлены… Они должны быть размещены в соответствующих по смыслу абзацах и последовательно пронумерованы. Рисунки и таблицы нумеруются отдельно.
	Таблицы должны быть компактными, иметь название, не повторять графики, не должны содержать пустых ячеек (отсутствие данных должно отмечаться тире, «нет данных» или специальным примечанием). Все уточнения и локальные сокращения выносятся в примечания. Таблицы набираются тем же шрифтом, что и основной текст статьи с выравниванием по левому краю, без переносов и красных строк. Точку после последнего слова в ячейке ставить не нужно. Примечания к таблицам выносятся в последней строке таблицы тем же шрифтом. Каждое примечание должно располагаться с новой строки, помечено надстрочной цифрой, которая отделяется от текста примечания пробелом. В конце каждого примечания ставится точка. Примечания нумеруются в соответствии с их появлением в таблице: сверху вниз и слева направо. Размер каждого рисунка (даже если они смакетированы вместе) должен быть не менее 10 × 15 см. Рентгенограммы должны быть представлены в негативном изображении. Иллюстрации сканируют в масштабе 100 % с разрешением 300 dpi. Рентгенограммы, сонограммы, фотографии сканируют в режиме «Gray». 
	Если под одной подписью планируется несколько рисунков, каждый должен быть прислан отдельно и соответствовать указанным выше требованиям по качеству.
	Графики и схемы нельзя перегружать надписями. Подпись к рисунку должна быть лаконичной, точно соответствовать его содержанию. Если несколько рисунков идут под общей надписью, то сначала приводят ее, а затем названия отдельных рисунков под русскими буквами.
	В подписях под рисунками должны быть объяснены все кривые, буквенные, цифровые и другие условные обозначения. В подписях под микрофотографиями следует указать методику микроскопии, увеличение, метод окраски материала. Если иллюстрация заимствуется из другого источника, в конце подписи следует дать на него ссылку. На печатном экземпляре рисунки нумеруют, помечают верх и низ.
	Все формулы должны быть тщательно выверены автором, набраны или встроены в формат текстового редактора. В формулах необходимо различать строчные и прописные, латинские и греческие, подстрочные и надстрочные буквы. Использованные автором сокращения должны быть разъяснены под формулой.
	Список литературы должен быть кратким и содержать не более 20 ссылок для статей, посвященных экспериментальным и клиническим исследованиям, и не более 100 ссылок для обзорных статей. Номера ссылок указывается в квадратных скобках через точку с запятой.
	В списке литературы в алфавитном порядке перечисляются курсивом фамилии и инициалы авторов на русском языке, затем на иностранных языках. 
	Все библиографические ссылки в тексте должны быть пронумерованы в соответствии с их положением в списке литературы. Фамилии иностранных авторов приводятся в оригинальной транскрипции. В список литературы не включаются ссылки на неопубликованные работы и учебники. Ссылки должны быть тщательно выверены авторами, которые несут ответственность за правильность приведенных данных.
	Если авторов не более четырех, они упоминаются все, при большем числе авторов перечисляются первые три, далее пишется и др. или et. al. 
	При ссылке на книгу следует указывать авторов, затем название книги, номер издания, издательство (может отсутствовать), год и страницы (если автор ссылается на всю книгу, то пишется 150 с., если на ее часть, то указывается С. 143-8.), например:
	Руководство по гематологии под ред. А.И. Воробьева. – Т. 2. – М.: Ньюдиамед, 2004. – 277 с.
	Bihrle R., Libertino J.A. Renal cell cancer with extension into the vena cava. In: Dekernion B.J., Pavone-Macaluso M. eds., Tumors of kidney. – Baltimore: Williams&Wilkins, 1986. – Р. 111–123.
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	При ссылке на главу из книги, написанной коллективом авторов, указывают авторов главы и ее название, затем авторов или редакторов книги, название книги, номер издания (может отсутствовать), место издания, издательство (может отсутствовать), год и страницы, например:
	Кэйн Д. Этические и правовые основы медицинской помощи. Берек Д., Адаши И., Хиллард П. (ред.). Гинекология по Эмилю Новаку: Пер. с англ. – М.: Практика, 2002. – С. 14-18.
	При ссылке на журнал указывают авторов, затем название статьи, названию периодического издания или сборника предшествует символ //. После названия журнала указывается год, том, номер выпуска, первая и последняя страницы работы, например:
	Поддубная И. В., Дёмина Е. А. Диагностика и определение распространенности (стадирование) неходжкинских лимфом // Практическая онкология. – 2004. – № 3. – С. 176–184.
	При ссылке на сборник статей указывают авторов, затем название статьи, сборника, место издания, год, страницы, например:
	Коненко Г. А. Решение уравнений движения однофазного вязкого закрученного потока в длинной трубе. Отопление и вентиляция. – Иркутск, 1994. – С. 34–36.
	При ссылке на тезисы докладов указывают авторов, затем название тезисов конференции, страницы. При ссылке на диссертации или авторефераты указывают автора, затем название диссертации, место и дату написания, страницы. При этом используются следующие сокращения: Дис… канд. мед. наук, Дис… д-ра мед. наук, Авторефер. дис… канд. мед. наук, Авторефер. дис… д-ра мед. наук. Ссылки на интернет-документы следует оформлять так:
	Официальные периодические издания: электронный путеводитель / Рос. нац. бка, Центр правовой информации. [СПб.], 2005 – 2007. URL: http://www.nlr.ru/lawcenter/izd/index.html (дата обращения: 18.01.2007).
	Логинова Л.Г. Сущность результата дополнительного образования детей // Образование: исследовано в мире: междунар. науч. пед. интернет-журн. 21.10.03. URL: http://www.oim.ru/reader.asp?nomer= 366 (дата обращения: 17.04.07).
	Рынок тренингов Новосибирска: своя игра [Электронный ресурс]. – Режим доступа: http://nsk.adme.ru/news/2006/07/03/2121.html
	В тексте рекомендуется использовать международные названия лекарственных средств, которые пишутся с маленькой буквы. Торговые названия препаратов пишутся с большой буквы.
	В конце статьи должны стоять подписи всех авторов. На отдельном листе авторам следует указать почтовый адрес для переписки, включающий почтовый индекс, телефон(ы), факс и адрес электронной почты. Все статьи, поступившие в редакцию, подлежат рецензированию. Рецензенты для каждой статьи назначаются редакционной коллегией. Если рецензенты и редакторы предлагают исправить работу, то копия с таким предложением отправляется автору. Эта копия возвращается вместе с переработанным экземпляром, который представляется на бумаге и в электронном виде.
	Редакция оставляет за собой право отклонить работу из-за несоответствия профилю и требованиям журнала, достоверности и объективности данных, наличия ошибок или неподкрепленных достоверными фактами деклараций, противоречащих современным научным представлениям и опыту. 
	Редакция журнала осуществляет научное и литературное редактирование статей, обязуется информировать авторов обо всех смысловых изменениях, возникающих при редактировании их работ (это не касается литературной правки).
	Статьи, ранее опубликованные в других журналах или сборниках, не будут приняты к публикации.
	С уважением, 
	главный редактор А.Ю. Барышников
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	ПО – полный ответ
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	РМЖ – рак молочной железы
	РПЖ – рак поджелудочной железы
	РЭ – рецепторы эстрогенных гормонов
	РЭМП – расширенная экстирпация матки с придатками 
	СЗП – свежезамороженная плазма
	СПЖ – средняя продолжительность жизни
	СЯ – сегментоядерный
	УЗКТ – ультразвуковая компьютерная томография
	ФД – флуоресцентная диагностика
	ФС – фотосенс
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