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Îöåíèâàëè âëèÿíèå íîâîãî ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîèçâîäíîãî ïðîãåñòåðîíà 17�-àöåòîê-

ñè-3	-áóòàíîèëîêñè-6-ìåòèë-ïðåãíà-4,6-äèåí-20-îí (ÀÁÌÏ) è ãåñòàãåííûõ ïðåïàðà-

òîâ ñðàâíåíèÿ íà òèìóñ êðûñ ïî ñòåïåíè èçìåíåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ Ñà,

öÀÌÔ, âêëþ÷åíèå 3Í-óðèäèíà â ÐÍÊ è æèçíåñïîñîáíîñòü òèìîöèòîâ, à òàêæå ìàññû

òèìóñà. Ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ãåñòàãåíîâ îêàçûâàòü àíòèãëþêîêîðòèêîèäíûå ýôôåêòû

â òèìîöèòàõ, íàèáîëåå âûðàæåííàÿ ó ÀÁÌÏ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 17�-àöåòîêñè-3	-áóòàíîèëîêñè-6-ìåòèë-ïðåãíà-4,6-äèåí-20-îí, ãå-

ñòàãåíû, äåêñàìåòàçîí, òèìîöèòû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ ïîêàçàíà ãåñòàãåííàÿ àêòèâ-

íîñòü ó íîâîãî ñòåðîèäíîãî ñîåäèíåíèÿ 17�-àöåòîê-

ñè-3	-áóòàíîèëîêñè-6-ìåòèë-ïðåãíà-4,6-äèåí-20-îí

(ÀÁÌÏ, áóòàãåñò) è ïåðñïåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ åãî

â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà, à òàêæå

ñðåäñòâà, ïîâûøàþùåãî ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå

öèòîñòàòèêîâ [1, 2].

Îäíàêî äëÿ îáîñíîâàííîé ðåêîìåíäàöèè êëèíè÷å-

ñêîãî ïðèìåíåíèÿ íåîáõîäèìî èçó÷èòü âåñü ñïåêòð

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÀÁÌÏ, êîòîðûé ìî-

æåò ñêëàäûâàòüñÿ íå òîëüêî èç ñîáñòâåííî ãåñòàãåííî-

ãî ýôôåêòà, íî è áûòü îáóñëîâëåí íàëè÷èåì èëè îòñóò-

ñòâèåì àíäðîãåííîé, àíòèàíäðîãåííîé, àíòèìèíåðàëî-

êîðòèêîèäíîé è ãëþêîêîðòèêîèäíîé àêòèâíîñòè. Òàê,

ïðèñóòñòâèå â ñïåêòðå ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

òîãî èëè èíîãî ãåñòàãåíà ãëþêîêîðòèêîèäíîé àêòèâíî-

ñòè ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ ïîáî÷íîãî èììóíî-

äåïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ ãåñòàãåíà.

Íàèáîëåå òèïè÷íûì ïðèìåðîì ãëþêîêîðòèêîèäíî-

ãî ýôôåêòà ÿâëÿåòñÿ àïîïòîç ëèìôîöèòîâ òèìóñà, èí-

äóöèðóåìûé ãëþêîêîðòèêîèäàìè (ÃÊ). Èìåííî ïîýòî-

ìó â íàøåé ðàáîòå äëÿ îöåíêè âîçìîæíîé àíòè- èëè

ãëþêîêîðòèêîèäíîé àêòèâíîñòè íîâîãî ñèíòåòè÷åñêî-

ãî ãåñòàãåíà ÀÁÌÏ â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ

èñïîëüçîâàíû òèìîöèòû êðûñû. Èçó÷àëè ðàííèå (ïåð-

âûå 30 ìèí) ýôôåêòû ñòåðîèäîâ — âëèÿíèå íà âíóòðè-

êëåòî÷íûé óðîâåíü âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ öÀÌÔ è

èîíîâ êàëüöèÿ, à òàêæå ïîçäíèå (6 ÷) ñòàäèè àïîïòîçà

ëèìôîöèòîâ òèìóñà (âòîðàÿ îòñðî÷åííàÿ ôàçà Ñà-îòâå-

òà, âëèÿíèå íà ñèíòåç ÐÍÊ è æèçíåñïîñîáíîñòü êëå-

òîê).

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ÀÁÌÏ íà òèìóñ êðûñ

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà ïîëîâîçðåëûõ áåëûõ

êðûñàõ-ñàìêàõ, ñî ñðåäíåé ìàññîé 200 ã, ñîäåðæàâ-

øèõñÿ íà ñòàíäàðòíîé ëàáîðàòîðíîé äèåòå. Êðûñû

áûëè ðàçäåëåíû ñëó÷àéíûì îáðàçîì íà 3 ãðóïïû ïî 5

æèâîòíûõ. Ïåðâàÿ ãðóïïà ïîëó÷àëà ÀÁÌÏ â äîçå

5 ìã�êã, âòîðàÿ ãðóïïà ïîëó÷àëà ÀÁÌÏ â äîçå

10 ìã�êã, òðåòüÿ ãðóïïà (êîíòðîëüíàÿ) — ðàñòèòåëüíîå

(îëèâêîâîå) ìàñëî. Æèâîòíûå ïîëó÷àëè ðàñòâîðåííûé

â ðàñòèòåëüíîì ìàñëå áóòàãåñò âíóòðü â òå÷åíèå 10

äíåé. Ó æèâîòíûõ ðåãèñòðèðîâàëè ìàññó òåëà è òèìóñà.

Ïðèãîòîâëåíèå ñóñïåíçèè òèìîöèòîâ

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà ïîëîâîçðåëûõ áåëûõ

êðûñàõ ñàìöàõ ìàññîé 120 – 150 ã. Ïîñëå äåêàïèòàöèè

êðûñ ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì íåìåäëåííî èçâëåêàëè

òèìóñû è ïîìåùàëè â áþêñ ñ êóëüòóðàëüíîé ñðåäîé

(ðÍ 7,35 ïðè t = 20 °Ñ), òêàíü îðãàíà ðàçðåçàëè íîæíè-

öàìè íà ìåëêèå êóñî÷êè, ïîìåùàëè â ñëàáî ïðèòåðòûé

ãîìîãåíèçàòîð è ïîñòóïàòåëüíûìè äâèæåíèÿìè ïåñòè-

êà âûäàâëèâàëè òèìîöèòû äî ïîëíîãî îïóñòîøåíèÿ

ñòðîìû. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ôèëüòðîâàëè ÷åðåç

êàïðîíîâóþ ñåòêó è öåíòðèôóãèðîâàëè òðè ðàçà ïðè

800 g â òå÷åíèå 10 ìèí.

Îöåíêà æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê

Æèçíåñïîñîáíîñòü ëèìôîöèòîâ îïðåäåëÿëè ìåòî-

äîì âèòàëüíîãî îêðàøèâàíèÿ êëåòîê òðèïàíîâûì ñè-

íèì. Â îòíîøåíèè 1:1 ñóñïåíçèþ êëåòîê ñìåøèâàëè ñ

0,2 % ðàñòâîðîì òðèïàíîâîãî ñèíåãî, ïðèãîòîâëåííîãî

íà HEPES-áóôåðå, è ÷åðåç 40 ñ ìèêðîñêîïèðîâàëè.

Æèçíåñïîñîáíîñòü îöåíèâàëè ïî ïðîöåíòíîìó ñîîò-
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íîøåíèþ íåîêðàøåííûõ êëåòîê ê îáùåìó ÷èñëó êëå-

òîê.

Îïðåäåëåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ öÀÌÔ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ öÀÌÔ èñïîëüçîâàëè

ñòàíäàðòíûé íàáîð ðåàêòèâîâ ôèðìû “Amersham”

(Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Îïðåäåëåíèå âêëþ÷åíèÿ ìå÷åíîãî óðèäèíà â

ÐÍÊ-ïðåöèïèòàò òèìîöèòîâ.

Ê 0,5 ìë êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè òèìîöèòîâ (5 ìëí

êëåòîê â 1 ìë ñðåäû 199) äîáàâëÿëè 20 ìêë ðàñòâîðà

ãîðìîíà, ïîñëå ÷åãî êëåòêè èíêóáèðîâàëè ïðè òåìïå-

ðàòóðå 37 °Ñ â òå÷åíèå 3 ÷. Â êîíòðîëüíûõ ïðîáàõ

êëåòêè èíêóáèðîâàëè áåç ñòåðîèäà. ×åðåç 3 ÷ â êàæ-

äóþ ïðîáèðêó âíîñèëè ïî 1ìêÊè 3Í-óðèäèíà ÂÎ

“Èçîòîï” â îáúåìå 10 ìêë. Ïðîáû èíêóáèðîâàëè åùå

1 ÷, çàòåì ïðîáèðêè îõëàæäàëè äî 40 °Ñ è öåíòðèôó-

ãèðîâàëè (3000 g, 10 ìèí). Ê îñàäêó äîáàâëÿëè 3 ìë

5 % ðàñòâîðà ïðåäâàðèòåëüíî îõëàæäåííîé äî 40 °Ñ

òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòû (ÒÕÓ). Îáðàçóþùèéñÿ â ðå-

çóëüòàòå ìàòåðèàë (îñàæäàåìûé ÒÕÓ) ñîñòîèò èç ïðå-

öèïèòèðîâàííîé 3Í-óðèäèí-ÐÍÊ. Ïîëó÷åííûé ïîñëå

öåíòðèôóãèðîâàíèÿ îñàäîê ïåðåíîñèëè âî ôëàêîíû

äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ìå÷åíîãî óðèäèíà ìåòî-

äîì æèäêîñòíîé ðàäèîìåòðèè.

Îïðåäåëåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè

èîíîâ Ñà.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè

èîíîâ Ñà èñïîëüçîâàëè çîíä Fura-2 [3]. Ïîëó÷åííóþ

ñóñïåíçèþ êëåòîê (10 – 15 � 105 êë�ìë) èíêóáèðîâàëè ñ

FURA-2�AM, “Sigma”, (êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ

5 ìêÌ) ïðè 20 °Ñ â òå÷åíèå 40 ìèí. Íå âêëþ÷èâøèéñÿ

èíäèêàòîð îòäåëÿëè, äâàæäû îòìûâàÿ êëåòêè ñâåæèì

Êðåáñ-áóôåðîì, ïåðåä îïðåäåëåíèåì ôëóîðåñöåíöèè

òèìîöèòû ïåðåâîäèëè â HEPES-áóôåð ñëåäóþùåãî ñî-

ñòàâà (ìÌ): 145 NaCl, 5 KCl, 1 Na2HPO4, 1 CaCl2,

0,5 MgSO4, 5 ãëþêîçà, 10 NaHEPES, pH 7,4 ïðè 37 °Ñ.

Ïðîáû îáúåìîì 1 ìë ïîìåùàëè â ÿ÷åéêó ñïåêòðîôëó-

îðèìåòðà MPF-4 “Hitachi” è ðåãèñòðèðîâàëè ôëóîðåñ-

öåíöèþ (500 íì) ïðè äëèíàõ âîçáóæäàþùåãî ñâåòà

340 è 380 íì, ñîîòâåòñòâóþùèõ ìàêñèìóìó ïîãëîùå-

íèÿ ñâÿçàííîé ñ èîíàìè è ñâîáîäíîé ôîðìû çîíäà FU-

RA-2. Äëÿ ïîäñ÷åòà êîëè÷åñòâà êëåòîê èñïîëüçîâàëè

êàìåðó Ãîðÿåâà, æèçíåñïîñîáíîñòü òèìîöèòîâ îöåíè-

âàëè ïî èñêëþ÷åíèþ òðèïàíîâîãî ñèíåãî (85 – 90 %

æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê íà íà÷àëî ýêñïåðèìåíòîâ).

Âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ êàëüöèÿ ðàññ÷è-

òûâàëè íà îñíîâàíèè èçìåðåíèé ïðè äâóõ äëèíàõ âîëí

âîçáóæäåíèÿ (F340 è F380) ïî ôîðìóëå:

(Ña2+)öèò = Kd � k � (R – Rmin)�(Rmax – R ),

ãäå R — ðåãèñòðèðóåìûé óðîâåíü ôëóîðåñöåíöèè.

Çíà÷åíèå Êäèññ — ðàâíîâåñíîé êîíñòàíòû äèññîöèà-

öèè Fura-2 ñ Ca2+ — îïðåäåëÿëè â ìîäåëüíûõ îïûòàõ,

èñïîëüçóÿ ðàñòâîð Fura-2. Ðàññ÷èòàííàÿ ñ ïîìîùüþ

àíàëèçà Ñêåò÷àðäà âåëè÷èíà Êäèññ ñîñòàâèëà 140 íÌ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ Rmax ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó

òèìîöèòîâ, ñîäåðæàùèõñÿ â ñðåäå ñ íàñûùàþùåé äëÿ

FURA êîíöåíòðàöèåé Ñà2+ (áîëåå 1000 Kd), ðàçðóøàëè

40 ìêÌ äèãèòîíèíîì, ðàçðóøàþùèì ìåìáðàíó ñ âû-

ñîêèì ñîäåðæàíèåì õîëåñòåðèíà, êàêîâîé ÿâëÿåòñÿ

ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà êëåòêè (â îòëè÷èå îò ìåì-

áðàíû âíóòðèêëåòî÷íûõ îðãàíåëë). Rmin îïðåäåëÿëè,

äîáàâëÿÿ ïîñëå ýòîãî 5 ìÌ MnCl2, êîòîðûé âûòåñíÿåò

Ñà2+ èç êîìïëåêñà ñ êðàñèòåëåì. Â íàøåì ñëó÷àå F340

— èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè, ðåãèñòðèðóåìàÿ

ïðè 500 íì, äëèíà âîëíû âîçáóæäåíèÿ 340 íì, F380 —

èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè, ðåãèñòðèðóåìàÿ ïðè

500 íì, äëèíà âîëíû âîçáóæäåíèÿ 380 íì; k — îòíî-

øåíèå èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè ïðè 380 íì äëÿ

ñâîáîäíîãî è ñâÿçàííîãî çîíäà (7,3 � 0,5). Îïòèìàëü-

íîå âðåìÿ èíêóáàöèè ñóñïåíçèè êëåòîê

44 À. Â. Ñåìåéêèí è äð.

Òàáëèöà 1. Âëèÿíèå ãåñòàãåíîâ è äåêñàìåòàçîíà íà óðîâåíü öÀÌÔ (ïìîëüZ106 êëåòîê) â òèìîöèòàõ êðûñ

Ñîåäèíåíèå
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíêóáàöèè, ìèí

10 15 20 30

Äåêñàìåòàçîí

5 � 10 – 7 Ì 4,2 � 0,4 4,1 � 0,3 4,2 � 0,2 4,2 � 0,3

1 � 10 – 6 Ì 4,6 � 0,2 4,9 � 0,3* 5,6 � 0,3* 5,0 � 0,3*

5 � 10 – 6 Ì 4,9 � 0,2* 7,9 � 0,4* 6,8 � 0,3* 6,4 � 0,3*

Ïðîãåñòåðîí

5 � 10 – 6 Ì 4,1 � 0,3 4,2 � 0,3 4,2 � 0,2 4,2 � 0,3

ÌÏÀ

5 � 10 – 6 Ì 4,1 � 0,4 4,0 � 0,3 4,0 � 0,2 4,1 � 0,2

ÀÁÌÏ

5 � 10 – 6 Ì 4,2 � 0,3 4,1 � 0,4 4,1 � 0,3 4,2 � 0,3

Ìåöèãåñòîí

5 � 10 – 6 Ì 4,0 � 0,3 4,1 � 0,3 4,2 � 0,2 4,1 � 0,3

Êîíòðîëü áåç ãîðìîíà 4,2 � 0,3 4,1 � 0,2 4,1 � 0,4 4,0 � 0,3

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2 – 4: * — îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ äîñòîâåðíî ïðè p � 0,05



(10 – 15 � 105 êë�ìë) ñ FURA-2�AM (êîíå÷íàÿ êîíöåí-

òðàöèÿ 5 ìêÌ) áûëî îïðåäåëåíî â êîíòðîëüíûõ ýêñïå-

ðèìåíòàõ

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ áûë èñïîëü-

çîâàí t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ïåðâîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èçó÷àëè âëèÿíèå íî-

âîãî ãåñòàãåíà ÀÁÌÏ è ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ (ïðîãåñ-

òåðîí, ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà àöåòàò — ÌÏÀ, ìåöèãå-

ñòîí) íà íåãåíîìíûå ìåìáðàíîòðîïíûå ýôôåêòû äåê-

ñàìåòàçîíà, êîòîðûå âêëþ÷àëè ãîðìîíçàâèñèìîå

ïîâûøåíèå áàçàëüíîãî óðîâíÿ öÀÌÔ (òàáë. 1 è 2) è

âëèÿíèå íà áàçàëüíûé óðîâåíü ñâîáîäíûõ èîíîâ êàëü-

öèÿ (òàáë. 3). Ê îòëè÷èòåëüíûì ïðèçíàêàì ýêñòðàÿäåð-

íûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ äåêñàìåòàçîíà îòíîñÿòñÿ:

îòñóòñòâèå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà, áûñòðîòà íàñòóïëåíèå

ýôôåêòà (â ïðåäåëàõ ïåðâûõ 30 ìèí), ðåçèñòåíòíîñòü

ïî îòíîøåíèþ ê äåéñòâèþ èíãèáèòîðîâ ñèíòåçà áåëêà

è ÐÍÊ, îáðàòèìîñòü äåéñòâèÿ (ïîñëå óäàëåíèÿ äåêñà-

ìåòàçîíà èç ñðåäû èíêóáàöèè ýôôåêòû íå ðåãèñòðèðó-

þòñÿ) [4, 5]. Íåãåíîìíûå ìåìáðàíîòðîïíûå ýôôåêòû

äåêñàìåòàçîíà îïîñðåäîâàíû ìåìáðàííûìè ãëþêîêîð-

òèêîèäíûìè ðåöåïòîðàìè òèìîöèòîâ [6, 7].

Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ â èçó÷åííîì äèàïàçîíå

êîíöåíòðàöèé (0,5 – 5 ìêÌ) íå èçìåíÿëè áàçàëüíûé

óðîâåíü öÀÌÔ â òèìîöèòàõ (â òàáë. 1 ïðèâåäåíû ðåçó-

ëüòàòû èññëåäîâàíèé äëÿ ÀÁÌÏ è ïðåïàðàòîâ ñðàâíå-

íèÿ â ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè). Â òî æå âðåìÿ ñî-

âìåñòíîå ïðèìåíåíèå äåêñàìåòàçîíà è èçó÷àåìûõ ñîå-

äèíåíèé ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü íàëè÷èå

àíòèãëþêîêîðòèêîèäíîãî ýôôåêòà (òàáë. 2). Îöåíêó

àíòèãëþêîêîðòèêîèäíîãî äåéñòâèÿ ãåñòàãåíîâ ïðîâî-

äèëè íà 20-é ìèíóòå èíêóáàöèè — âðåìåííàÿ òî÷êà

ìàêñèìàëüíîãî ïðîÿâëåíèÿ äåéñòâèÿ äåêñàìåòàçîíà,

îïðåäåëåííàÿ íà îñíîâå äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â

òàáë. 1.

Ñî÷åòàíèå ãåñòàãåíà è äåêñàìåòàçîíà ñíèæàëî óðî-

âåíü öÀÌÔ íà 12,5 – 21,4 % îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé

â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû ãåñòàãåíà. Ñëåäîâàòåëüíî,

ïðè ñîâìåñòíîé èíêóáàöèè ãëþêîêîðòèêîèäîâ è ãåñòà-

ãåíîâ ñ òèìîöèòàìè ãåñòàãåíû ïîäàâëÿëè äåêñàìåòà-

çîí-èíäóöèðîâàííîå ïîâûøåíèå öÀÌÔ. Íàèáîëåå

âûðàæåííûì ýôôåêòîì èç èññëåäóåìûõ ãåñòàãåíîâ îá-

ëàäàëè ïðîãåñòåðîí è ÀÁÌÏ.

Ñõîäíîå âëèÿíèÿ ãåñòàãåíîâ íà ïðîÿâëåíèå ðàííåãî

íåãåíîìíîãî äåéñòâèÿ äåêñàìåòàçîíà íà òèìîöèòû îá-

íàðóæåíî ïðè èññëåäîâàíèè èçìåíåíèé áàçàëüíîãî

âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ñâîáîäíûõ èîíîâ êàëüöèÿ

(òàáë. 3). Â èíòàêòíûõ êëåòêàõ êîíöåíòðàöèÿ öèòîçî-

ëüíîãî êàëüöèÿ ñîñòàâëÿëà 98 � 7 íÌ. Äîáàâëåíèå äåê-

ñàìåòàçîíà (1 – 10 ìêÌ) ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ

óðîâíÿ êàëüöèÿ, ýôôåêò èìååò äîçî-çàâèñèìûé õàðàê-

òåð (äàííûå íå ïðèâåäåíû). Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ

ãåñòàãåíîâ (5 ìêÌ) áûëà âûáðàíà ñ òàêèì ðàñ÷åòîì,

÷òîáû èìåëà ìåñòî èõ êîíêóðåíöèÿ ñ äåêñàìåòàçîíîì

(1 ìêÌ).

Ïîêàçàíî ñíèæåíèå óðîâíÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà

ïðè èíêóáàöèè ãëþêîêîðòèêîèäà ñ ÀÁÌÏ â ñðåäíåì

íà 18,5 % îò êîíòðîëÿ, ñ ïðîãåñòåðîíîì íà 17,7 % îò

êîíòðîëÿ. Ìåíåå âûðàæåííîå âëèÿíèå îêàçûâàë ìåöè-

ãåñòîí è ÌÏÀ — 11,1 % îò êîíòðîëÿ.

Îñíîâûâàÿñü íà ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòàõ ìîæ-

íî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî ÀÁÌÏ è äðóãèå ãåñòàãåíû

ñàìîñòîÿòåëüíî íå îêàçûâàþò âëèÿíèÿ íà óðîâåíü

öÀÌÔ è óðîâåíü âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà â òèìîöèòàõ.

Îäíàêî ïðè èõ ïðèìåíåíèè ñîâìåñòíî ñ äåêñàìåòàçî-

íîì ãåñòàãåíû ñïîñîáíû ñíèæàòü èíäóöèðóåìîå äåê-

ñàìåòàçîíîì ïîâûøåíèå óðîâíÿ öÀÌÔ è âíóòðèêëå-

òî÷íîãî Ñà. Ìàêñèìàëüíî ýòà ñïîñîáíîñòü âûðàæåíà ó

ÀÁÌÏ è ïðîãåñòåðîíà.

Ïîêàçàíî, ÷òî äîñòîâåðíûì âëèÿíèåì íà óðîâåíü

âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà îáëàäàþò òîëüêî ïðîãåñòåðîí è

ÌÏÀ (äàííûå íå ïðèâåäåíû).

Âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èçó÷àëè ãåíîì-îïî-

ñðåäîâàííûé ýôôåêò äåêñàìåòàçîíà íà òèìîöèòû —

èíãèáèðîâàíèå âêëþ÷åíèÿ 3Í-óðèäèíà â ÐÍÊ — â îò-

ñóòñòâèè è ïðèñóòñòâèè ãåñòàãåíîâ. Èíãèáèðîâàíèå

âêëþ÷åíèÿ ìå÷åíîãî ïðåäøåñòâåííèêà ïîä äåéñòâèåì

ãëþêîêîðòèêîèäà õàðàêòåðèçóåòñÿ ëàã-ïåðèîäîì

(1 – 2 ÷), îïîñðåäîâàíî âíóòðèêëåòî÷íûìè ãëþêîêîð-

òèêîèäíûìè ðåöåïòîðàìè. ÃÊ íåîáõîäèì íà ýòàïå

èíèöèàöèè ãåíîìíîãî ýôôåêòà, äàëåå åãî ïðèñóòñòâèå

íå ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì [8]. Â çàâèñèìîñòè îò êîí-

öåíòðàöèè (0,5 – 5 ìêÌ) äåêñàìåòàçîí èíãèáèðîâàë

âêëþ÷åíèå 3Í-óðèäèíà â ñðåäíåì íà 44 – 71 %. Â îò-

ñóòñòâèè ãëþêîêîðòèêîèäà èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà

âêëþ÷åíèå 3Í-óðèäèíà îêàçûâàëè: ïðîãåñòåðîí â ìàê-

ñèìàëüíî âçÿòîé êîíöåíòðàöèè 5 ìêÌ — íà 14 è ÌÏÀ

Ãåíîìíûå è ýêñòðàãåíîìíûå ìåõàíèçìû 45
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Ñîåäèíåíèå
Óðîâåíü öÀÌÔ íà

20-é ìèíóòå
èíêóáàöèè

Ïðîãåñòåðîí (5 ìêÌ) + äåêñàìåòàçîí
(1 ìêÌ)

4,4 � 0,3*

ÌÏÀ(5 ìêÌ) + äåêñàìåòàçîí (1 ìêÌ) 4,9 � 0,3*

ÀÁÌÏ(5 ìêÌ) + äåêñàìåòàçîí (1 ìêÌ) 4,7 � 0,3*

Ìåöèãåñòîí(5 ìêÌ) + äåêñàìåòàçîí
(1 ìêÌ)

4,9 � 0,3*

Êîíòðîëü ñ äåêñàìåòàçîíîì 5,6 � 0,3
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Ñîåäèíåíèå Óðîâåíü Ñà

Ïðîãåñòåðîí (5 ìêÌ) + äåêñàìåòàçîí (1 ìêÌ) 111 � 12*

ÌÏÀ(5 ìêÌ) + äåêñàìåòàçîí (1 ìêÌ) 120 � 12*

ÀÁÌÏ(5 ìêÌ) + äåêñàìåòàçîí (1 ìêÌ) 110 � 11*

Ìåöèãåñòîí(5 ìêÌ) + äåêñàìåòàçîí (1 ìêÌ) 120 � 13*

Êîíòðîëü ñ äåêñàìåòàçîíîì (1 ìêÌ) 135 � 11*



— íà 19 %. Ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå äåêñàìåòàçîíà

(1 ìêÌ) è ãåñòàãåíîâ (5 ìêÌ) ïîêàçàëî, ÷òî ÀÁÌÏ

ñíèæàë èíãèáèðóþùèé ýôôåêò äåêñàìåòàçîíà íà 36 %

ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ ñ äåêñàìåòàçîíîì. Äðóãèå

èññëåäóåìûå ãåñòàãåíû â ñî÷åòàíèè ñ äåêñàìåòàçîíîì

äîñòîâåðíîé ñïîñîáíîñòè âëèÿòü íà âêëþ÷åíèå
3Í-óðèäèíà íå ïîêàçàëè.

Â çàêëþ÷èòåëüíîé ñåðèè îïûòîâ èçó÷åíî âëèÿíèå

ãåñòàãåíîâ íà ñìåøàííûå ýôôåêòû ãëþêîêîðòèêîèäîâ

— âëèÿíèå íà æèçíåñïîñîáíîñòü òèìîöèòîâ (îöåíèâà-

ëîñü â óñëîâèÿõ in vitro ), ïîçäíþþ ôàçó Ñà-îòâåòà íà

ÃÊ (0,5 – 2,5 ÷ ïîñëå íà÷àëà âîçäåéñòâèÿ).

Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíî, ÷òî ó ÀÁÌÏ è äðóãèõ

ñîåäèíåíèé íåò ñàìîñòîÿòåëüíîãî ãëþêîêîðòèêîèäíî-

ãî ýôôåêòà. Îá îòñóòñòâèè ñîáñòâåííîé ãëþêîêîðòè-

êîäíîé àêòèâíîñòè ó ÀÁÌÏ òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò

äàííûå î íåèçìåííîñòè ìàññû òèìóñà êðûñ ïðè 10-ñó-

òî÷íîì ââåäåíèè èì ÀÁÌÏ âíóòðü.

Â òî æå âðåìÿ ïðè ñîâìåñòíîé èíêóáàöèè äåêñàìå-

òàçîíà ñ ãåñòàãåíàìè ìåæäó ÀÌÏ è äðóãèìè ïðåïàðà-

òàìè ñðàâíåíèÿ îáíàðóæåíû ðàçëè÷èÿ â èõ ñïîñîáíî-

ñòè âëèÿòü íà òèìîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü äåêñàìåòà-

çîíà (òàáë. 4).

Îêàçàëîñü, ÷òî ÀÁÌÏ ïîâûøàë âûæèâàåìîñòü òè-

ìîöèòîâ íà 45,2 % ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ ñ äåêñà-

ìåòàçîíîì. Äðóãèå èññëåäóåìûå ãåñòàãåíû âëèÿíèÿ íà

âûæèâàåìîñòü ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ñ ãëþêî-

êîðòèêîèäîì íå îêàçûâàëè.

Àíàëèçèðóÿ ïðåäñòàâëåííûå äàííûå, ìîæíî çàêëþ-

÷èòü, ÷òî âñå èññëåäóåìûå ãåñòàãåíû îáëàäàþò ñâîéñò-

âàìè àíòàãîíèñòîâ ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ ãëþêîêîð-

òèêîèäîâ, ò.ê. ñïîñîáíû ïîäàâëÿòü áûñòðûå íåãåíîì-

íûå ýôôåêòû äåêñàìåòàçîíà íà âíóòðèêëåòî÷íûé

óðîâåíü öÀÌÔ è Ñà. Ýòè ñâîéñòâà íàèáîëåå âûðàæå-

íû ó ÀÁÌÏ è ïðîãåñòåðîíà. Àíòèãëþêîêîðòèêîèäíóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ãåíîìíîãî (âêëþ÷åíèå
3Í-óðèäèíà) è ñìåøàííûõ ýôôåêòîâ äåêñàìåòàçîíà

ïðîÿâèë òîëüêî ÀÁÌÏ, ÷òî óêàçûâàåò íà íåîáõîäè-

ìîñòü äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ âîçìîæíîãî êëèíè÷åñêî-

ãî çíà÷åíèÿ ýòîãî ýôôåêòà ó íîâîãî ãåñòàãåíà ÀÁÌÏ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Íîâîå ãåñòàãåííîå ñîåäèíåíèå ÀÁÌÏ íå âëèÿåò

íà áàçàëüíûé óðîâåíü öÀÌÔ, âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà,

ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è âûæèâàåìîñòü òèìîöè-

òîâ.

2. ÀÁÌÏ ïðè ñî÷åòàíèè ñ äåêñàìåòàçîíîì ñíèæàåò

åãî ãåíîìíûå è ýêñòðàãåíîìíûå ýôôåêòû íà òèìîöèòû

(óðîâåíü öÀÌÔ, âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà, âûæèâàåìîñòü

è ìåòàáîëè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü). Ïðîãåñòåðîí, ÌÏÀ,

ìåöèãåñòîí ñíèæàþò òîëüêî ýêñòðàãåíîìíûå ýôôåêòû

äåêñàìåòàçîíà (óðîâåíü öÀÌÔ è âíóòðèêëåòî÷íîãî

Ñà). Ìàêñèìàëüíûìè âíåãåíîìíûìè ýôôåêòàìè îáëà-

äàþò ïðîãåñòåðîí è ÀÁÌÏ.

3. ÀÁÌÏ îáëàäàåò àíòèãëþêîêîðòèêîèäíûì ýôôåê-

òîì, ïðîÿâëÿþùèìñÿ â ñíèæåíèè öèòîòîêñè÷íîñòè

äåêñàìåòàçîíà íà òèìîöèòû.
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GENOMIC AND EXTRAGENOMIC MECHANISMS OF ANTIGLUCOCORTICOID

ACTION OF GESTAGENS ON THYMOCYTES

A. V. Semeikin, A. S. Dukhanin, R. V. Samoilikov, V. M. Rzheznikov, and N. L. Shimanovskii

State Medical University, ul. Ostrovityanova 1, Moscow, 117437 Russia

Effects of a new synthetic progesterone derivative 17a-acetoxy-3b-butanoyloxy-6-methyl-pregna-4,6-dien-20-one (ABMP) and the reference gestagen pre-
parations on the rat thymus were evaluated by the degree of variation of the intracellular levels of calcium and cAMP, 3H-uridine inclusion into RNA, thymocy-
te viability, and thymus mass. It is shown that gestagens can produce antiglucocorticoid action on thymocytes, this activity being most pronounced in the case
of ABMP.
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Ñîåäèíåíèå
Æèçíåñïîñîá-

íîñòü, %

Ïðîãåñòåðîí (5 ìêÌ) + äåêñàìåòàçîí (2 ìêÌ) 40 � 5

ÌÏÀ (5 ìêÌ) + äåêñàìåòàçîí (1 ìêÌ) 44 � 5

ÀÁÌÏ (5 ìêÌ) + äåêñàìåòàçîí (1 ìêÌ) 61 � 4*

Ìåöèãåñòîí (5 ìêÌ) + äåêñàìåòàçîí (1 ìêÌ) 48 � 9

Êîíòðîëü ñ äåêñàìåòàçîíîì (2 ìêÌ) 42 � 7




