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ÂËÈßÍÈÅ 2-ÈÇÎÁÓÒÈË-4,6-ÄÈÌÅÒÈË-5-ÎÊÑÈÏÈÐÈÌÈÄÈÍÀ

ÍÀ ÐÎÑÒ È ÌÅÒÀÑÒÀÇÈÐÎÂÀÍÈÅ ÊÀÐÖÈÍÎÌÛ

ËÅÃÊÎÃÎ LEWIS Ó ÌÛØÅÉ ËÈÍÈÈ C57BL/6

Ë. Ï. Êîâàëåíêî*, Ñ. Â. Íèêèòèí, À. Â. Ñîðîêèíà, È. À. Ìèðîøêèíà,

Å. À. Èâàíîâà, Î. Ñ. Êóçíåöîâà, Ê. Â. Êîðæîâà, À. Ä. Äóðíåâ1

Ó ìûøåé ëèíèè C57BL/6 c ïåðåâèâàåìîé ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìîé ëåãêîãî Lewis

(LLC) 2-èçîáóòèë-4,6-äèìåòèë-5-îêñèïèðèìèäèí (ÑÍÊ-411) ïîñëå ââåäåíèÿ â äîçå 50 ìã/êã

(âíóòðèáðþøèííî åæåäíåâíî ñ 2 ïî 15 äíè ðîñòà îïóõîëè LLC) óìåíüøàåò åå îáúåì íà

9 ñóò (ÒÐÎ 37,8 %) è 16 ñóò (ÒÐÎ 39,6 %) ðàçâèòèÿ (ð < 0,01). Ïðåïàðàòû, èñïîëüçóåìûå äëÿ

âåðèôèêàöèè ìîäåëè: äîêñîðóáèöèí (4 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî íà 2 è 4 äíè ðàçâèòèÿ LLC)

ïîäàâëÿåò ðîñò îïóõîëè íà âñåõ ñðîêàõ ðàçâèòèÿ (9, 16 è 21 ñóò), ôòîðàôóð (30 ìã/êã, âíóò-

ðèáðþøèííî ñ 2 ïî 15 äíè ðàçâèòèÿ LLC) çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà îáúåì LLC íå îêàçûâàåò.

Ïðè îöåíêå ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îïóõîëè â ëåãêèõ íà 21 ñóò ïîñëå èíîêóëÿöèè LLC óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî èíäåêñ èíãèáèðîâàíèÿ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ÑÍÊ-411 ðàâåí 61,4 %,

ôòîðàôóðà — 48,8 %, äîêñîðóáèöèíà — 40,1 %. Ïðè èññëåäîâàíèè ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçîâ

ëåãêèõ çàôèêñèðîâàíî ìàêñèìàëüíîå óìåíüøåíèå ïëîùàäè ìåòàñòàçîâ ïî îòíîøåíèþ ê

ïëîùàäè òêàíè ëåãêèõ ó ìûøåé íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ äîêñîðóáèöèíà (íà 87,2 %, p < 0,05),

çàòåì — íà ôîíå ÑÍÊ-411 (íà 73,4 %, p < 0,05).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 2-èçîáóòèë-4,6-äèìåòèë-5-îêñèïèðèìèäèí; êàðöèíîìà ëåãêîãî Lewis

(LLC); ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü; èììóíîòåðàïèÿ îïóõîëåé; ìûøè ëèíèè C57BL/6.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïî äàííûì Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðàíå-

íèÿ, ñìåðòíîñòü îò îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé îñòà-

åòñÿ î÷åíü âûñîêîé [8]. Êàê èçâåñòíî, èñõîä çàáîëåâà-

íèÿ è ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïàöèåíòîâ î÷åíü ÷àñ-

òî çàâèñÿò îò èíòåíñèâíîñòè ìåòàñòàòè÷åñêèõ ñîáû-

òèé. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîèñê àíòèìåòàñòàòè÷åñêèõ

ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì íàïðàâëåíèåì ðàçâèòèÿ â ñî-

âðåìåííîé ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè îïóõîëåé. Ñîåäèíå-

íèÿ, ïåðñïåêòèâíûå äëÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé,

äîëæíû îáëàäàòü ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü ïðî-

öåññ ñïîíòàííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ â ïðèñóòñòâèè

ïåðâè÷íîãî îïóõîëåâîãî óçëà íà 35 – 75 % [7]. Îñîáûé

èíòåðåñ âûçûâàþò ñîåäèíåíèÿ, ñî÷åòàþùèå ïðîòèâî-

îïóõîëåâóþ è àíòèìåòàñòàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòè [1].

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî 2-èçîáóòèë-4,6-äèìåòèë-

5-îêñèïèðèìèäèí (ÑÍÊ-411) â äîçå 25 ìã/êã ñòèìóëè-

ðóåò óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà Ò-öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèì-

ôîöèòîâ (CD8
+
) è ÍÊ-êëåòîê ó ìûøåé Ñ57BL/6, ïîíè-

æàÿ ñîäåðæàíèå ïëåéîòðîïíîãî ÈË-4 è ïðîâîñïàëè-

òåëüíîãî ÈË-6 â ñûâîðîòêå êðîâè ìûøåé-îïóõîëåíî-

ñèòåëåé C57BL/6 ñ êàðöèíîìîé ëåãêîãî Lewis [2, 3],

÷òî óêàçûâàåò íà âîçìîæíîñòü íàëè÷èÿ ó ÑÍÊ-411

ïðîòèâîîïóõîëåâûõ è àíòèìåòàñòàòè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå âëèÿíèÿ

ÑÍÊ-411 ïðè åãî âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè â äîçå

50 ìã/êã ñ 2 ïî 15 äíè ðàçâèòèÿ êàðöèíîìû ëåãêîãî

Lewis (LLC) íà ðîñò îïóõîëè è ìåòàñòàçèðîâàíèå â

ëåãêèå ìûøåé ëèíèè C57BL/6 ñ LLC.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 60 ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè

Ñ57BL/6 ìàññîé 18 – 20 ã (ïî 15 â ãðóïïå), ïîëó÷åí-

íûõ èç ïèòîìíèêà “Ñòîëáîâàÿ”. Ìûøåé ñîäåðæàëè â

âèâàðèè ïðè 12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå íà ñòàí-

äàðòíîì ñáàëàíñèðîâàííîì áðèêåòèðîâàííîì êîðìå ñî

ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê êîðìó è âîäå ïðè åñòåñòâåííîì

îñâåùåíèè è òåìïåðàòóðå âîçäóõà 20 – 21 °C. Îïûòû

ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ Ìåæäóíàðîäíûìè ïðàâè-

ëàìè (Äèðåêòèâîé 2010/63/EU Åâðîïåéñêîãî Ïàðëà-

ìåíòà è Ñîâåòà Åâðîïåéñêîãî Ñîþçà îò 22 ñåíòÿáðÿ

2010 ã. ïî îõðàíå æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ â íàó÷íûõ

öåëÿõ) è Ïðàâèëàìè, óòâåðæäåííûìè ýòè÷åñêîé êî-

ìèññèåé ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çà-

êóñîâà”.

Â êà÷åñòâå ìîäåëè îïóõîëåâîãî ðîñòà áûëà èñïîëü-

çîâàíà ýïèäåðìîèäíàÿ êàðöèíîìà ëåãêîãî Lewis —

LLC, øòàììû îïóõîëåâûõ êëåòîê ïîëó÷åíû èç áàíêà

êëåòî÷íûõ êóëüòóð ÍÈÈ ÝÄèÒÎ ÐÎÍÖ èìåíè

Í. Í. Áëîõèíà. Âçâåñü îïóõîëåâûõ êëåòîê LLC èì-

ïëàíòèðîâàëè ïîäêîæíî â îáëàñòü ïîäìûøå÷íîé âïà-

äèíû ïî 50 ìã â 0,5 ìë ðàñòâîðà Õýíêñà íà ìûøü.

Ñòàíäàðòíàÿ ïðèâèâî÷íàÿ äîçà ñîñòàâëÿëà 5 	 10
6

êëå-

òîê/ìûøü. Äåíü ïîäêîæíîé ïðèâèâêè êëåòîê îïóõîëå-
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âîãî øòàììà ñ÷èòàëè 0-ì äíåì ðàçâèòèÿ LLC [6]. Â êà-

÷åñòâå ïîçèòèâíîãî êîíòðîëÿ äëÿ âåðèôèêàöèè èñ-

ïîëüçóåìîé ìîäåëè ïðèìåíÿëè ôòîðàôóð è äîêñîðóáè-

öèíà ãèäðîõëîðèä. Äîêñîðóáèöèí ââîäèëè âíóòðè-

áðþøèííî äâóêðàòíî â äîçå 4 ìã/êã íà 2 è 4 äåíü

ðàçâèòèÿ îïóõîëè (n = 15 — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â

êàæäîé ãðóïïå íà íà÷àëî ýêñïåðèìåíòà), âûáîð äîçû è

ñõåìû ââåäåíèÿ äîêñîðóáèöèíà îáóñëîâëåí òîêñè÷íî-

ñòüþ ïðåïàðàòà. Ïðè èñïîëüçóåìîé ñõåìå ââåäåíèÿ çà-

ðåãèñòðèðîâàíà ãèáåëü 2 èç 15 ìûøåé â ãðóïïå íà ñëå-

äóþùèå ñóòêè ïîñëå åãî âòîðîãî ââåäåíèÿ. Ôòîðàôóð

(30 ìã/êã), ÑÍÊ-411 (50 ìã/êã) ââîäèëè âíóòðèáðþ-

øèííî â òå÷åíèå 2 íåäåëü ñ 2 ïî 15 äíè ðàçâèòèÿ LLC.

ËÄ
50

ôòîðàôóðà ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ìû-

øàì ñîñòàâëÿåò 600 ìã/êã, ËÄ
50

äîêñîðóáèöèíà —

13 – 15 ìã/êã, ËÄ
50

ÑÍÊ-411 – 625 ìã/êã. Ìûøåé ðàç-

äåëèëè íà 4 ãðóïïû: 1 — êîíòðîëü (LLC), 1 % ðàñòâîð

êðàõìàëà; 2 — LLC è äîêñîðóáèöèí; 3 — LLC è ôòî-

ðàôóð; 4 — LLC è ÑÍÊ-411.

Ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò îöåíèâàëè íà 9, 16 è

21 ñóò ðàçâèòèÿ LLC. Ðàñ÷åò îáúåìà LLC ïðîâîäèëè

ïîñëå èçìåðåíèÿ 3 åå ðàçìåðîâ â ìì
3

ïî ôîðìóëå:

V = À 	 Â 	 Ñ. Òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ %) âû-

÷èñëÿëè ïî ôîðìóëå:
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Âûâåäåíèå æèâîòíûõ âñåõ ãðóïï èç ýêñïåðèìåíòà

ïðîèçâîäèëè íà 7 äåíü ïîñëå îêîí÷àíèÿ ââåäåíèÿ ôòî-

ðàôóðà è ÑÍÊ-411 ìåòîäîì öåðâèêàëüíîé äèñëîêàöèè.

Ìåòàñòàçû â 4 ëîïàñòÿõ ïðàâîãî è îäíîé äîëå ëåâî-

ãî ëåãêîãî ìûøåé èçó÷àëè ïîä ëóïîé ñ 8-êðàòíûì óâå-

ëè÷åíèåì (Magnifer Lamp 8608 E-D XB c êîëüöåâîé

ëþìèíåñöåíòíîé ïîäñâåòêîé). Èíäåêñ èíãèáèðîâàíèÿ

ìåòàñòàçèðîâàíèÿ (ÈÈÌ) îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå:

ÈÈÌ �

	 
 	

	

	

( ) ( )
%

À Â A B

A B

k k

k k

100 ,

ãäå A
k

è À — ÷àñòîòà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ â ëåãêèõ ó ìû-

øåé êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïïû; B
k

è Â — ñðåäíåå

÷èñëî ìåòàñòàçîâ â ëåãêèõ â êîíòðîëüíîé è îïûòíîé

ãðóïïå.

Ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà Nicon Eclipse 55 I â ïðîõî-

äÿùåì ñâåòå ïðîâîäèëè ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâà-

íèå ìåòàñòàçîâ â ëåãêèõ: ìîðôîìåòðè÷åñêóþ îöåíêó

ïëîùàäè ìåòàñòàçîâ (â 
ì
2
) íà ñòåêëå è ïëîùàäè ôðàã-

ìåíòà ëåãî÷íîé òêàíè (
ì
2
) è âû÷èñëÿëè ìîðôîìåòðè-

÷åñêèé èíäåêñ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ (ïëîùàäü ìåòàñòà-

çîâ/ïëîùàäü ëåãêèõ) ìèêðîïðåïàðàòîâ ëåãêèõ ìûøåé.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç îñóùåñòâëÿëè ïî ïðîãðàì-

ìå Statistica.10. Ïðîâåðêó âûáîðîê íà íîðìàëüíîñòü

ðàñïðåäåëåíèÿ îñóùåñòâëÿëè ïî êðèòåðèþ Øàïèðî —

Óèëêà. Â òàáë. 1 – 3 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû: â ñëó-

÷àå ïðèìåíåíèÿ ïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè — êàê

ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå � îøèáêà ñðåäíåãî; â ñëó÷àå

àíàëèçà íåïàðàìåòðè÷åñêèìè ìåòîäàìè — êàê ìåäèà-

íà, ïåðâûé è òðåòèé êâàðòèëü. Îáðàáîòêó äàííûõ ïðî-

âîäèëè ñ ïîìîùüþ íåïàðíîãî t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà,

íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Êðàñêåëëà — Óîëëèñà ñ

ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé ìåòîäîì ìíîæåñòâåííûõ

ñðàâíåíèé ïî Äàííó.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â òàáë. 1 ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû, õàðàêòåðèçóþùèå

ðàçìåðû îñíîâíîãî îïóõîëåâîãî óçëà ïðè 14-äíåâíîì

ââåäåíèè ñîåäèíåíèÿ ÑÍÊ-411 è ïðåïàðàòîâ âåðèôè-

êàöèè ìåòîäà (ôòîðàôóð ñ 2 ïî 15 äíè ðàçâèòèÿ LLC,

äîêñîðóáèöèí íà 2 è 4 äíè ðàçâèòèÿ LLC) ó ìûøåé

Ñ57BL/6 ñ LLC. Ó ìûøåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû îáúåì

LLC óâåëè÷èâàëñÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà.

Íà 9 ñóò îáúåì îïóõîëè ñîñòàâèë (1047,9 � 118,9) ìì
3
,

íà 16 ñóò — (3490,7 � 375,5) ìì
3
, íà 21 ñóò —

(4829,0 � 484,2) ìì
3
.

Ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ÑÍÊ-411 â äîçå

50 ìã/êã îáúåì îïóõîëè íà 9 ñóò ñîñòàâèë

(579,9 � 87,1) ìì
3
, íà 16 ñóò — 2107,6 ìì

3
, íà 21 ñóò

— 3682,7 ìì
3
. Âûÿâëåíî çíà÷èìîå (ð < 0,01) èíãèáè-

ðîâàíèå ðîñòà îïóõîëè íà 9 ñóò (ÒÐÎ 37,8 %) è 16 ñóò

(ÒÐÎ 39,6 %), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîò-

íûìè-îïóõîëåíîñèòåëÿìè.

Ðîñò îáúåìà LLC íà 9, 16 è 21 ñóò ðàçâèòèÿ LLC

ïðè ââåäåíèè ôòîðàôóðà (30 ìã/êã) çíà÷èìî íå îòëè-

÷àëñÿ îò çíà÷åíèé êîíòðîëÿ ñ LLC. Íà 9 ñóò (ÒÐÎ

Âëèÿíèå 2-èçîáóòèë-4,6-äèìåòèë-5-îêñèïèðèìèäèíà 25
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Ãðóïïà

Äèíàìèêà îáúåìà îïóõîëè LLC, ñóòêè ðàçâèòèÿ LLC

9 ñóò 16 ñóò 21 ñóò

VLLC, ìì
3

(M � m )

ÒÐÎ, % VLLC, ìì
3

(M � m )

ÒÐÎ, % VLLC, ìì
3

(M � m )

ÒÐÎ, %

LLC, êðàõìàë 1 % 1048 � 119 - 3491 � 376 - 4829 � 484 -

LLC + ÑÍÊ-411, 50 ìã/êã, 14 äíåé 580 � 87** 37,8 2108 � 227** 39,6 3683 � 348 23,7

LLC + ôòîðàôóð, 30 ìã/êã, 14 äíåé 801 � 90 12,7 3080 � 294 11,8 4845 � 485 -

Äîêñîðóáèöèíà ãèäðîõëîðèä, 4 ìã/êã,

äâàæäû

544 � 93** 45,3 2437 � 204* 30,2 3263 � 454* 32,4

LLC — ýïèäåðìîèäíàÿ êàðöèíîìà ëåãêîãî Lewis; V — îáú¸ì îïóõîëè, ÒÐÎ — òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè; n = 15 — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïàõ

íà íà÷àëî ýêñïåðèìåíòà; n � 11 — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïàõ íà 21 äåíü ýêñïåðèìåíòà;

* ð < 0,05; ** ð < 0,01, äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé LLC ïî íåïàðíîìó t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.



45,3 %), 16 ñóò (ÒÐÎ 30,2 %) è 21 ñóò (ÒÐÎ 32,4 %)

ðàçâèòèÿ LLC óñòàíîâëåíî çíà÷èìîå óìåíüøåíèå îáú-

åìà îïóõîëè ïîñëå 2-êðàòíîãî ââåäåíèÿ äîêñîðóáèöè-

íà íà 2 è 4 äåíü ðàçâèòèÿ LLC (òàáë. 1).

Âëèÿíèå ñîåäèíåíèÿ ÑÍÊ-411 è ïðåïàðàòîâ ñðàâíå-

íèÿ íà ïðîöåññ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ â ëåãêèå îöåíèâàëè

íà 21 ñóò ïîñëå èíîêóëÿöèè LLC. Ìåòàñòàçèðîâàíèå â

ëåãêèå íà ìàêðîïðåïàðàòàõ áûëî âûÿâëåíî âî âñåõ ãðóï-

ïàõ. Ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà ãèáåëü æèâîòíûõ ñîñòàâèëà

îò 20 äî 26,7 % (òàáë. 2). Ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââå-

äåíèÿ ÑÍÊ-411 â äîçå 50 ìã/êã çíà÷èìî (ð < 0,01) ñíèçè-

ëîñü êîëè÷åñòâî ìåòàñòàçîâ â ëåãêèõ ìûøåé â 2,6 ðàçà

(ÈÈÌ 61,4 %); ÈÈÌ â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ôòîðàôóð,

ñîñòàâèë 48,8 %, äîêñîðóáèöèí — 40,1 %.

Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ìîðôîëîãè÷å-

ñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿíèÿ ëåãêèõ ìûøåé-îïóõîëå-

íîñèòåëåé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå äîêñîðóáèöèíà

è ÑÍÊ-411 çíà÷èìî (ð < 0,05) óìåíüøàåò ïëîùàäü ìå-

òàñòàçîâ è èíäåêñ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ìîðôîìåòðè÷åñêèé èíäåêñ ìå-

òàñòàçèðîâàíèÿ âûÿâèë ìàêñèìàëüíîå óìåíüøåíèå

ïëîùàäè ìåòàñòàçîâ ïî îòíîøåíèþ ê ïëîùàäè òêàíè

ëåãêèõ ó äîêñîðóáèöèíà, çàòåì ó ÑÍÊ-411, ââåäåíèå

ôòîðàôóðà íå âûçâàëî çíà÷èìîãî óìåíüøåíèÿ ìîðôî-

ìåòðè÷åñêîãî èíäåêñà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ (òàáë. 3). Ñî-

ãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ðàñõîæäåíèå ðåçóëüòàòîâ

àíàëèçà ïðåäîïåðàöèîííîé áèîïñèè è îêîí÷àòåëüíîãî

çàêëþ÷åíèÿ â îïðåäåëåíèè ãèñòîëîãè÷åñêîé ôîðìû

íîâîîáðàçîâàíèÿ â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ îòìå-

÷åíî â 13,5 % ñëó÷àåâ [5].

Ïðè ïðîâåäåíèè ìèêðîñêîïèè ïîïåðå÷íûõ ñðåçîâ

ëåãêèõ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ-îïóõîëåíîñèòåëåé âû-

ÿâèëè íàðóøåííóþ ãèñòîàðõèòåêòîíèêó, óìåðåííîå

âåíîçíî-êàïèëëÿðíîå ïîëíîêðîâèå. Ëåãêèå áûëè èí-

ôèëüòðèðîâàíû ïîëèìîðôíîÿäåðíûìè ëåéêîöèòàìè è

ëèìôîìàêðîôàãàìè ñ ìàññèâíûì ñêîïëåíèåì àòèïè÷-

íûõ êëåòîê (ðèñóíîê, à). Â ëåãêèõ âñåõ ìûøåé êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû îáíàðóæåíû êðóïíûå ñêîïëåíèÿ ìè-

òîòè÷åñêè äåëÿùèõñÿ êðóïíûõ àòèïè÷íûõ êëåòîê (ðè-

ñóíîê, á). Ïðè ïðèìåíåíèè ÑÍÊ-411 (ðèñóíîê, ã), äîê-

ñîðóáèöèíà è ôòîðàôóðà íàáëþäàëè ñõîäíóþ

ìèêðîñêîïè÷åñêóþ êàðòèíó. Îäíàêî ïðèçíàêè âîñïà-

ëåíèÿ áûëè ìåíåå âûðàæåíû, ó ÷àñòè æèâîòíûõ, êîòî-

ðûì ââîäèëè ÑÍÊ-411, âîêðóã âòîðè÷íîãî î÷àãà íà-

áëþäàëè ñôîðìèðîâàííóþ ñîåäèíèòåëüíî-òêàííóþ

êàïñóëó (ðèñóíîê, â).

Òàêèì îáðàçîì, ÑÍÊ-411 îáëàäàåò ïðîòèâîîïóõîëå-

âîé è àíòèìåòàñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ó ìûøåé

Ñ57BL/6 ñ LLC. Âîçìîæíî, îäíèì èç êîìïîíåíòîâ

ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ÑÍÊ-411 ÿâëÿåòñÿ çàðå-

ãèñòðèðîâàííàÿ ðàíåå â íàøèõ ðàáîòàõ ñïîñîáíîñòü

ñîåäèíåíèÿ ñíèæàòü óðîâåíü ÈË-4, òàê êàê, ñîãëàñíî

äàííûì ëèòåðàòóðû, ïëåéîòðîïíûé ÈË-4 âûçûâàåò

“àëüòåðíàòèâíóþ” àêòèâàöèþ ñâÿçàííûõ ñ îïóõîëüþ

ìàêðîôàãîâ (ÒÀÌ) è ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê êëþ÷åâîé

ðåãóëÿòîðíûé öèòîêèí â ìèêðîîêðóæåíèè îïóõîëè ñ

âûðàæåííîé ñïîñîáíîñòüþ îáëåã÷àòü íà÷àëî îáðàçî-

âàíèÿ îïóõîëè, åå ïðîãðåññèðîâàíèå è ìåòàñòàçèðîâà-

íèå [10]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîäàâëåíèå àêòèâàöèè ýòîãî

ïóòè èììóííîãî îòâåòà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïåðñïåêòèâ-

íûõ íàïðàâëåíèé èììóíîîíêîëîãèè [4, 9].
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Ãðóïïà

Ïàðàìåòðû ìåòàñòàçèðîâàíèÿ íà 21 ñóò ðàçâèòèÿ LLC

÷àñòîòà

ìåòàñòàçèðîâàíèÿ,

%

êîëè÷åñòâî ìåòàñòàçîâ

â ë¸ãêèõ îäíîé ìûøè

(M � m )

ÈÈÌ,

%

÷èñëî ïîãèáøèõ

ìûøåé ê êîíöó

ýêñïåðèìåíòà, %

LLC, êðàõìàë 1 % 100 33,2 � 5,6 - 26,7 (4 øò)

LLC + ÑÍÊ-411, 50 ìã/êã, 14 äíåé 100 12,8 � 2,7** 61,4 26,7 (4 øò)

LLC + ôòîðàôóð, 30 ìã/êã, 14 äíåé 100 17,0 � 3,9* 48,8 20,0 (3 øò)

Äîêñîðóáèöèíà ãèäðîõëîðèä, 4 ìã/êã,

äâàæäû

100 19,9 � 4,5 40,1 26,7 (4 øò)

Ïðèìå÷àíèå: n = 15 — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïàõ íà íà÷àëî ýêñïåðèìåíòà; n � 11 — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïàõ íà 21 äåíü ýêñïåðèìåíòà;

** ð < 0,01; * ð < 0,05, äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé LLC ïî íåïàðíîìó t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.

à) á)

â) ã)

Ïàðåíõèìà ëåãêèõ ìûøåé ñ LLC ïðè ââåäåíèè ÑÍÊ-411 â äîçå

50 ìã/êã.

Ïðèìå÷àíèå: îêðàñêà ãàëëîöèàíèí-õðîìîâûìè êâàñöàìè, ýîçèíîì; à —

ëåãêîå êîíòðîëüíîé ìûøè c LLC ïðè óâ. 10 � 10; á — ëåãêîå êîíòðîëü-

íîé ìûøè c LLC ïðè óâ. 40 � 10; â — ëåãêîå ìûøè ñ LLC, ïîëó÷àâøåé

ÑÍÊ-411 â äîçå 50 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî, ïðè óâ. 10 � 10; ã — ëåãêîå

ìûøè ñ LLC, ïîëó÷àâøåé ÑÍÊ-411 â äîçå 50 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî,

ïðè óâ. 40 � 10.



Â íàøåì ïðåäûäóùåì èññëåäîâàíèè íà êëåòêàõ

ýðèòðîìèåëîèäíîé ëèíèè K-562 âûÿâëåíà àääèòèâ-

íîñòü öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÑÍÊ-411 è äîêñî-

ðóáèöèíà [3]. Ó÷èòûâàÿ äàííûå î âûðàæåííîé ïðîòè-

âîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ÑÍÊ-411, ïðîîêñèäàíò-

íûõ ñâîéñòâàõ è ïîáî÷íûõ ýôôåêòàõ äîêñîðóáèöèíà, â

äàëüíåéøåì ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì îöåíèòü

ýôôåêòèâíîñòü èõ ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ íà ðàçëè÷-

íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îïóõîëåâûõ ìîäåëÿõ è âëèÿ-

íèå ÑÍÊ-411 íà ïðîÿâëåíèÿ ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ äîê-

ñîðóáèöèíà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ó ìûøåé ëèíèè C57BL/6 c ïåðåâèâàåìîé LLC

2-èçîáóòèë-4,6-äèìåòèë-5-îêñèïèðèìèäèí (ÑÍÊ-411)

ïðè ââåäåíèè â äîçå 50 ìã/êã (âíóòðèáðþøèííî åæå-

äíåâíî ñ 2 ïî 15 äíè ðîñòà îïóõîëè) óìåíüøàåò åå

îáúåì íà 9 ñóò (ÒÐÎ — 37,8 %) è 16 ñóò (ÒÐÎ —

39,6 %) ðàçâèòèÿ (ð < 0,01).

2. Ïðè îöåíêå ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îïóõîëè â ëåãêèå

íà 21 ñóò ïîñëå èíîêóëÿöèè LLC óñòàíîâëåíî, ÷òî èí-

äåêñ èíãèáèðîâàíèÿ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ó ÑÍÊ-411 ðà-

âåí 61,4 %, ôòîðàôóðà — 48,8 %, äîêñîðóáèöèíà —

40,1 %. Ìàêñèìàëüíîå óìåíüøåíèå ïëîùàäè ìåòàñòà-

çîâ ïî îòíîøåíèþ ê ïëîùàäè òêàíè ëåãêèõ ó ìûøåé

íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ äîêñîðóáèöèíà (íà 87,2 %,

p < 0,05), çàòåì íà ôîíå ÑÍÊ-411 (íà 73,4 %, p < 0,05).

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ Ãîñçàäàíèÿ ïî òåìå ¹

0521-2019-0004.
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EFFECT OF 2-ISOBUTYL-4,6-DIMETHYL-5-OXYPYRIMIDINE ON GROWTH

AND METASTASIS OF LEWIS LUNG CARCINOMA IN C57BL/6 MICE

L. P. Kovalenko, S. V. Nikitin, A. V. Sorokina, I. A. Miroshkina, E. A. Ivanova,

O. S. Kuznetsova, K. V. Korzhova, and A. D. Durnev

V. V. Zakusov State Research Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences,

ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315 Russia

Experiments on C57Bl/6 mice with Lewis lung carcinoma (LLC) showed that 2-isobutyl-4,6-dimethyl-5-oxypyrimidine (SNK-411) at a dose of 50 mg/kg ad-

ministered intraperitoneally on days from 2 to 15 of LLC development significantly reduced the tumor growth by the 9th day (tumor growth inhibition by

37.8%, p < 0.01) and the 16th day (tumor growth inhibition by 39.6%, p < 0.01) of LLC development. The reference drug doxorubicin (4 mg/kg intraperitone-

ally on days 2 and 4 of LLC development) also significantly reduced tumor growth at all time points of LLC development (days 9, 16 and 21), while ftorafur

(30 mg/kg intraperitoneally on days 2 to 15) did not significantly influence the LLC volume. The degree of lung metastasis was evaluated on day 21 after LLC

inoculation. The metastasis inhibition index was 61.4% with SNK-411, 48.8% with ftorafur, and 40.1% with doxorubicin. Evaluation of the morphology of his-

tological slices revealed that a decrease in the metastasis area relative to lung area was greatest in mice that received doxorubicin (by 87.2%, p < 0.05) followed

by mice treated with SNK-411 (by 73.4%, p < 0.05).

Keywords: 2-isobutyl-4,6-dimethyl-5-oxypyrimidine; Lewis lung carcinoma; LLC; antitumor activity; tumor immunotherapy, C57Bl/6 mice
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Ãðóïïà
Ïëîùàäü (S ) ìåòàñòàçîâ

íà ñòåêëå, 
ì
2

Ïëîùàäü (S) ëåãêèõ

íà ñòåêëå, 
ì
2

Èíäåêñ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ

(S
ìåòàñòàçîâ

/S
ëåãêèõ

� 1000)

LLC, êðàõìàë 1 %,

n = 11

3835988

382802 – 4196708

32757817

25211227 – 36973140

109

94 – 140

LLC + ÑÍÊ-411, 50 ìã/êã,

14 äíåé, n = 11

471112*

101803 – 571876

18 236 922

16001281 – 21457862

29*

5 – 32

LLC + ôòîðàôóð, 30 ìã/êã,

14 äíåé, n = 12

596579

354894 – 904529

21263593

19159525 – 26708798

24

14 – 47

Äîêñîðóáèöèíà ãèäðîõëîðèä, 4 ìã/êã,

äâàæäû, n = 11

442327*

265559 – 570588

36860452

24590141 – 38986289

14*

5 – 26

Ïðèìå÷àíèå: n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïàõ íà 21 äåíü ýêñïåðèìåíòà; * ð < 0,05, äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé LLC ïî íåïàðàìåòðè÷åñêîìó êðèòåðèþ Êðàñêåëëà — Óîëëèñà ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé ìåòîäîì ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé ïî Äàííó.


