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Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ ëèíèè CBA/CaLac ïîêàçàíî, ÷òî öèñïëàòèí ïðè îäíîêðàò-

íîì âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè âûçûâàåò óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà õðîìîñîìíûõ àáåððà-

öèé â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà, íà÷èíàÿ ñ ïåðâûõ ÷àñîâ èññëåäîâàíèÿ. Íà ïðåïàðàòàõ êîñòíî-

ãî ìîçãà ìûøåé ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ öèñïëàòèíà â ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíêàõ âûÿâëåíî

çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ñòðóêòóðíûõ íàðóøåíèé õðîìîñîì çà ñ÷åò õðîìàòèä-

íûõ ðàçðûâîâ. Â ïîçäíèå ñðîêè èññëåäîâàíèÿ (90 ñóò) ñîõðàíÿëñÿ âûñîêèé óðîâåíü àáåððà-

öèé õðîìîñîì. Ïðè ïðåäâàðèòåëüíîì êóðñîâîì ââåäåíèè òèîôàíà íàèáîëåå âûðàæåííî

êîððåêòèðîâàëñÿ ìóòàãåííûé ýôôåêò öèñïëàòèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèñïëàòèí, òèîôàí, êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà, ìóòàãåííîñòü

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ õèìèîòåðàïèÿ èãðàåò âåäóùóþ

ðîëü â ëå÷åíèè îíêîïàòîëîãèè. Àðñåíàë õèìèîòåðàïåâòè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïîñòîÿííî ïîïîëíÿåòñÿ ñîâðåìåííû-

ìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, îäíàêî îñòàåòñÿ àêòó-

àëüíîé ïðîáëåìà ïîâðåæäåíèÿ ýòèìè ñðåäñòâàìè ÄÍÊ â

çäîðîâûõ êëåòêàõ [2, 9]. Êðîìå òîãî, ïðîèñõîäèò ðàçâèòèå

ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè, òîêñè÷íîñòè, èç-çà êîòî-

ðûõ ïðèõîäèòñÿ îòêàçûâàòüñÿ îò èñïîëüçóåìûõ ñðåäñòâ, à

òàêæå âîçíèêíîâåíèå âòîðè÷íûõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâî-

îáðàçîâàíèé [1, 3, 7]. Öèñïëàòèí îáëàäàåò ýìáðèîòîêñè-

÷åñêèìè, òåðàòîãåííûìè è ìóòàãåííûìè ñâîéñòâàìè [3,

4]. Îäíèì èç ïóòåé ñíèæåíèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ òîêñè÷å-

ñêèõ ðåàêöèé îðãàíèçìà, âûçâàííûõ ïðîòèâîîïóõîëåâû-

ìè ïðåïàðàòàìè è ñîïðÿæåííûõ ñ îêèñëèòåëüíûì ñòðåñ-

ñîì, ÿâëÿåòñÿ óñèëåíèå àíòèîêèñëèòåëüíûõ âîçìîæíî-

ñòåé îðãàíèçìà çà ñ÷åò ââåäåíèÿ àíòèîêñèäàíòîâ [6, 8].

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèõ ãåíîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ ñèíòåòè÷åñêîãî

àíòèîêñèäàíòíîãî ñðåäñòâà â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ öèòî-

ñòàòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà öèñïëàòèíà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 55 ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè

CBA/CaLac 18 – 22 ã, ïîëó÷åííûõ èç êîëëåêöèîííîãî

ôîíäà ëàáîðàòîðèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî áèîìîäåëèðîâà-

íèÿ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÑÎ ÐÀÌÍ (ñåðòèôèêàò èìååòñÿ).

Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè, ïðè-

íÿòûìè Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèåé ïî çàùèòå ïîçâîíî÷-

íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è

èíûõ íàó÷íûõ öåëåé (Ñòðàñáóðã, 1986). Æèâîòíûõ âûâî-

äèëè èç îïûòà ìåòîäîì öåðâèêàëüíîé äèñëîêàöèè.

Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè ïðîòèâîîïóõîëåâûé

ïðåïàðàò àëêèëèðóþùåãî äåéñòâèÿ öèñïëàòèí (Öèñïëà-

òèí-Ýáåâå, “ÝÁÅÂÅ Ôàðìà Ãåñ.ì.á. Õ. Íôã. ÊÃ”, Àâñò-

ðèÿ). Ïðåïàðàò ââîäèëè ìûøàì îäíîêðàòíî âíóòðèáðþ-

øèííî, â äîçå, îñíîâàííîé íà äàííûõ ëèòåðàòóðû –

6 ìã�êã [4]. Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ Drosophila melanogaster

öèñïëàòèí äîáàâëÿëè â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó â 0,002 è

0,009% êîíöåíòðàöèÿõ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò äîçàì 1 è

6 ìã�êã. Â êà÷åñòâå àíòèîêñèäàíòíîãî ñðåäñòâà èñïîëüçî-

âàëè òèîôàí (ôîíä “Áèîàíòèîêñèäàíò”, Íîâîñèáèðñê).

Ïðåïàðàò ââîäèëè ìûøàì îäíîêðàòíî â æåëóäîê èëè

5-äíåâíûì êóðñîì â äîçå 30 ìã�êã, ðàñòâîðÿÿ â 1% êðàõ-

ìàëüíîé âçâåñè, çà 1 ÷ äî ââåäåíèÿ öèñïëàòèíà. Â ýêñïå-

ðèìåíòàõ ñ Drosophila melanogaster òèîôàí äîáàâëÿëè â

ïèòàòåëüíóþ ñðåäó â 0,056% êîíöåíòðàöèè. Â êà÷åñòâå

êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ðàñòâîðèòåëü.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ìóòàãåííûõ ñâîéñòâ èññëåäóåìûõ

ñðåäñòâ ïðèìåíÿëè ìåòîä ó÷åòà õðîìîñîìíûõ ïîâðåæäå-

íèé â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé è òåñò-ñèñòåìó ñî-

ìàòè÷åñêîãî ìîçàèöèçìà íà Drosophila melanogaster. Âçÿ-

òèå êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà êîñòíîãî ìîçãà ïðîèçâîäèëè

÷åðåç 6, 12, 24, 48 ÷ è íà 5-å, 14-å è 90-å ñóòêè ïîñëå ââå-

äåíèÿ öèñïëàòèíà. Íàèáîëüøèé âûõîä õðîìîñîìíûõ

àáåððàöèé íàáëþäàëè ÷åðåç 24 è 48 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ìû-

øàì ïðåïàðàòà. Ñîîòâåòñòâåííî ýòèì ñðîêàì ïðîâîäèëè

èññëåäîâàíèå âîçìîæíûõ àíòèìóòàãåííûõ ýôôåêòîâ òèî-

ôàíà, ó÷èòûâàÿ äîëþ ïîâðåæäåííûõ êëåòîê, àáåððàíòûõ

õðîìîñîì â ïðîöåíòàõ è ôàêòîð ýôôåêòèâíîñòè àíòèìó-

òàãåíà (ÔÝÀ). Â òåñòå ïî ó÷åòó ñîìàòè÷åñêîãî ìîçàèöèç-

ìà àíàëèçèðîâàëè êîëè÷åñòâî îñîáåé äðîçîôèëû ñ ìóòà-

öèÿìè, âîçíèêàþùèìè ó ìóõ ïðè ñêðåùèâàíèè äåâñòâåí-

íûõ ñàìîê ëèíèè 1 — yellow — ãåíîòèï ó�ó (ó-ðåöåññèâ-

íûé ãåí, îáóñëîâëèâàþùèé ðàçâèòèå æåëòîé îêðàñêè

òåëà è ùåòèíîê) è ñàìöîâ ëèíèè 2 — w, sn

3

— ãåíîòèï —

w sn

3�Y (w — white — áåëàÿ îêðàñêà ãëàç, sn

3

— signed —

èçâèòàÿ ñêðó÷åííàÿ ôîðìà ùåòèíîê). Ðåãèñòðèðîâàëè íå

ìåíåå 1000 ïðîñìîòðåííûõ ñàìîê â ãðóïïå, ÷èñëî îñîáåé

ñ îäèíî÷íûìè (ó, sn

3+

) è äâîéíûìè ïÿòíàìè (ó sn

3+

) [3, 5].
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Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì íåïàðàìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ Âèëêîêñîíà-Ìàí-

íà-Óèòíè (ð < 0,05) è õè (�
2
) êâàäðàòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ìóòàãåííîé àêòèâ-

íîñòè öèñïëàòèíà ó ìûøåé âûÿâèë êëàñòîãåííûé ýôôåêò

ïðåïàðàòà íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà. ×åðåç 24 ÷

ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ öèñïëàòèíà íàáëþäàëè

äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ïîâðåæäåííûõ êëå-

òîê è àáåððàíòíûõ õðîìîñîì äî 24,2 ± 1,1 è 37,0 ± 2,6%

ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 1). Ñðåäè íàðóøåíèé îòìå÷åíû ïðå-

èìóùåñòâåííî îäèíî÷íûå ôðàãìåíòû.

Ïðåäâàðèòåëüíîå îäíîêðàòíîå âíóòðèæåëóäî÷íîå ââå-

äåíèå òèîôàíà â äîçå 30 ìã�êã îêàçûâàëî ïðîòåêòîðíîå

äåéñòâèå íà èçó÷åííûå ãåíåòè÷åñêèå ñòðóêòóðû. Òàê, îá-

ùåå ÷èñëî ïîâðåæäåííûõ ìåòàôàç ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ïðåä-

âàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ ïðîòåêòîðà è ïîñëåäóþùåé èíú-

åêöèè öèòîñòàòèêà ñíèçèëîñü íà 20% ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé öèñïëàòèíà. Êðîìå òîãî, êîëè÷åñòâî àáåððàíò-

íûõ õðîìîñîì óìåíüøèëîñü íà 25,4%. Îñíîâó ýòîãî ïî-

êàçàòåëÿ ñîñòàâèëî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ îäèíî÷íûõ

ôðàãìåíòîâ (ðèñ. 2, à ). Äëÿ òèîôàíà ÔÝÀ íà 24 ÷ ñîñòà-

âèë 0,25.

×åðåç 48 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ öèñïëàòèíà íà ôîíå îäíî-

êðàòíîãî ïðèìåíåíèÿ òèîôàíà îòìå÷åíî ñíèæåíèå äîëè

ïîâðåæäåííûõ ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê íà 41,4%. Êîëè÷å-

ñòâî àáåððàíòíûõ õðîìîñîì áûëî íà 44,2% íèæå àíàëî-

ãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé òîëüêî öèñïëà-

òèí (ðèñ. 2, á ). ÔÝÀ ðàâåí 0,41.

Ïðåäâàðèòåëüíîå 5-äíåâíîå âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäå-

íèå òèîôàíà ïåðåä èíúåêöèåé öèñïëàòèíà îêàçàëî âûðà-

æåííûé ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò íà ãåíåòè÷åñêèå ñòðóêòó-

ðû êëåòêè. Òàê, äîëÿ àáåððàíòíûõ ìåòàôàç ñíèçèëàñü íà

30,8% ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé öèòîñòàòèêà, à êîëè÷åñòâî

ñòðóêòóðíûõ íàðóøåíèé íà 47,2% (ðèñ. 2, â ). Ýòà ñõåìà

ââåäåíèÿ ïðîòåêòîðà áûëà ýôôåêòèâíåå åãî îäíîêðàòíîãî

ïðèìåíåíèÿ. ÔÝÀ ðàâåí 0,47.

Â SMART-òåñòå íà Drosophila melanogaster ïîëó÷åíî

ïîäòâåðæäåíèå ãåíîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ òèîôàíà ñ

ïðèìåíåíèåì öèñïëàòèíà êàê â 0,002%, òàê è â 0,009%

êîíöåíòðàöèÿõ. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåí-

òîâ ïðè äîáàâëåíèè â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó öèñïëàòèíà â

0,009% êîíöåíòðàöèè îáíàðóæåíî äîñòîâåðíîå óâåëè÷å-

íèå êîëè÷åñòâà ñàìîê, íåñóùèõ ìóòàíòíûå ïðèçíàêè â

âèäå ïÿòåí (ó) è (sn

3

). Èç 1154 ïðîñìîòðåííûõ ñàìîê îò-

ìå÷åíî 92 ìóòàíòíûõ ïÿòíà. Íîñèòåëÿìè ïÿòåí (sn

3

)

áûëà 61 ñàìêà — 5,2%, ïðèçíàêîì (ó) îáëàäàëè 28 îñîáåé

— 2,4%, ìîçàè÷íûå ïÿòíà (ó sn

3

) èìåëè 3 ìóõè — 0,2%.

Ïÿòíà ïðåèìóùåñòâåííî èìåëè ôåíîòèïè÷åñêîå ïðîÿâ-

ëåíèå ñêðó÷åííûõ îïëàâëåííûõ ùåòèíîê (ðèñ. 3).

Ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè òèîôàíà â 0,056% êîíöåí-

òðàöèè è öèñïëàòèíà â 0,009% êîíöåíòðàöèè íà 1090

ïðîñìîòðåííûõ ñàìêàõ äðîçîôèëû ïðèâåëî ê âîçíèêíî-

âåíèþ ìóòàíòíûõ ïÿòåí ó 60 îñîáåé (5,5%), ÷òî áûëî íà

34,8% íèæå ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå, ïîëó-

÷èâøèé òîëüêî öèòîñòàòèê. Ïðè ýòîì íàáëþäàëèñü ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïîé öèñïëàòèíà è

öèòîñòàòèêà ñ êîððåêòîðîì ñîãëàñíî êðèòåðèþ �
2
(4,72).

Ïðèìåíåíèå àíòèîêñèäàíòà ñíèæàëî òàêæå ðàçâèòèå

êëàñòîãåííûõ ýôôåêòîâ öèñïëàòèíà â 0,002% êîíöåíòðà-

öèè. Íà 1000 ïðîñìîòðåííûõ ñàìêàõ, âûðàùåííûõ â ñðå-
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Ðèñ. 2. Öèòîãåíåòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà

ìûøåé ïîä âëèÿíèåì öèñïëàòèíà è òèîôàíà.

à — ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ, á —

÷åðåç 48 ÷ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ, â — ÷åðåç

24 ÷ ïîñëå êóðñîâîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Ñåðûå ñòîëáèêè —

êîíòðîëü, ñâåòëûå — öèñïëàòèí, ÷åðíûå — öèñïëàòèí ñ òèîôà-

íîì.



äå ñ ýòîé êîìáèíàöèåé ïðåïàðàòîâ, áûëî îáíàðóæåíî 27

ñàìîê ñ ìóòàöèÿìè, ÷òî íà 32,5% ìåíüøå àíàëîãè÷íîãî

ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå, ïîëó÷àâøèé öèñïëàòèí. Ïðè àíàëè-

çå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ áûë âûÿâëåí äîçîçàâèñèìûé

ýôôåêò öèñïëàòèíà. Ïðè ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè öèòî-

ñòàòèêà óìåíüøàëîñü è ÷èñëî ìóòàöèé. Ýôôåêòèâíîñòü

êîððåêòîðà àíòèîêñèäàíòà òàêæå çàâèñåëà îò êîíöåíòðà-

öèè ìóòàãåíà.

Ðàíåå áûëè èçó÷åíû àíòèîêèñëèòåëüíûå ýôôåêòû òèî-

ôàíà è ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå ýòîãî âå-

ùåñòâà ñòàáèëèçèðîâàëî êëåòî÷íûå ñòðóêòóðû (ìåìáðà-

íû), äåëàÿ èõ ìåíåå ïîäâåðæåííûìè âîçäåéñòâèþ âûñî-

êîðåàêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ, ïîâðåæäàþùèõ ÷óâñòâèòåëü-

íûå ñòðóêòóðû êëåòêè [6 – 8]. Ýòîò ýôôåêò äîñòèãàëñÿ

áëàãîäàðÿ àíòèðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè ôåíîëüíûõ ôðàã-

ìåíòîâ è ïðîòèâîïåðîêñèäíûì äåéñòâèÿì ñóëüôèäíîé

ãðóïïû. Íà îñíîâàíèè äàííûõ ëèòåðàòóðû ìîæíî çàêëþ-

÷èòü, ÷òî èññëåäóåìûé àíòèîêñèäàíò áëîêèðîâàë ðàçâè-

òèå ïðîöåññà ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèå îðãàíè÷åñêèõ ìîëå-

êóë, çàïóñêàåìîãî öèòîñòàòè÷åñêèì ïðåïàðàòîì, è ñëó-

æèë “ëîâóøêîé” àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèáðþøèííîì

ââåäåíèè öèñïëàòèíà â äîçå 6 ìã�êã ìûøàì ëèíèè

CBA�CaLac íàáëþäàëîñü âûðàæåííîå ãåíîòîêñè÷åñêîå

äåéñòâèå íà êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

æèâîòíûõ. Â îòäàëåííûå ñðîêè ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòà-

òèêà (÷åðåç 90 äíåé) ñîõðàíÿëîñü äîñòîâåðíîå ïîâûøå-

íèå êîëè÷åñòâà ïîâðåæäåííûõ ìåòàôàç â êëåòêàõ êîñòíî-

ãî ìîçãà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Íàèáîëåå

ýôôåêòèâíûé ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò òèîôàíà íàáëþäàëñÿ

ïðè åãî ïðåäâàðèòåëüíîì êóðñîâîì ââåäåíèè.
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Beginning with the first hours of experiments, cisplatin evoked an increase of chromosomal aberrations in CBA�CaLac bone marrow cells. Significant increase

of structural infringements of chromosomes due to chromatid breaks was revealed in metaphase plates of murine bone marrow preparations through 24 h after

cisplatin intraperitoneal introduction. In late terms of research (90th day), the high level of aberrations of chromosomes was retained. The most pronounced

correction of cisplatin mutagenicity was achieved using a preliminary course of thiophan introduction.
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Ðèñ. 3. Ìóòàöèÿ signed ó ñàìêè Drosophila melanogaster.

À — íîðìàëüíûå ùåòèíêè, Á — ñêðó÷åííûå îïëàâëåííûå ùåòèíêè —

signed.




