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Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ëå÷åíèþ ðàêà è îðãàíè÷åñêîé õèìèè.
Óðîâåíü òåõíèêè
Ïñèõîòðîïíûì àãåíòîì â ðàñòèòåëüíîì ñûðüå èç êîíîïëè (Cannabis)  âë åòñ 

òåòðàãèäðîêàííàáèíîë (ÒÍÑ). Ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî ÒÍÑ âûçûâàåò ðàçëè÷íûå
ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû (íàïðèìåð, â êà÷åñòâå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ñðåäñòâà èëè
àíàëüãåòèêà), îòëè÷àþùèåñ  îò ïñèõîòðîïíîãî âîçäåéñòâè , ðàçëè÷íûå ïðîèçâîäíûå ÒÍÑ,
êîòîðûå ñîõðàí þò æåëàåìóþ áèîõèìè÷åñêóþ èëè ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ÒÍÑ,
èñêëþ÷àþùèå âîçìîæíîñòü çëîóïîòðåáëåíè  èëè ïñèõîòðîïíîãî âîçäåéñòâè ,  âë þòñ 
âåñüìà æåëàòåëüíûìè è óæå ñèíòåçèðîâàíû êàê ïîòåíöèàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà.

Îäíèì èç ñâîéñòâ ÒÍÑ è åãî íåêîòîðûõ ïðîèçâîäíûõ  âë åòñ  èíãèáèðîâàíèå êëåòî÷íîé
ïðîëèôåðàöèè. Îäíàêî, ýòà åãî àêòèâíîñòü, òàê æå êàê è ïñèõîòðîïíîñòü, çàâèñèò îò
ñâ çûâàíè  ñ êàííàáèíîèäíûì ðåöåïòîðîì ÑÂ 1 (Galve-Roperh et al., Nat. Med. 6:313-
319, 2000; De Petrocellis et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:8375-8380, 1998; è
Bisogno et al., Eur. J. Biochem. 254:634-642, 1998). Ïîýòîìó íå îæèäàëîñü, ÷òî íå
îáëàäàþùèå ïñèõîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè ïðîèçâîäíûå ÒÍÑ, êîòîðûå íå ñâ çûâàþòñ  ñ ÑÂ
1 ðåöåïòîðîì (Burnstein, Pharmacol. Ther. 82:87-96, 1999), èíãèáèðóþò ïðîëèôåðàöèþ
êëåòîê.

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Ýòî èçîáðåòåíèå îñíîâàíî íà îáíàðóæåíèè òîãî ôàêòà, ÷òî íåïñèõîòðîïíûå ÒÍÑ-

ïðîèçâîäíûå, òàêèå êàê ÒÍÑ-êèñëîòû, ìîãóò ïîíèæàòü ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê. Áîëåå òîãî,
ýòîò ýôôåêò íå çàâèñèò îò ïîâûøåíè  ñêîðîñòè àïîïòîçà, êîòîðà  èäåíòèôèöèðîâàíà êàê
ÑÂ 1 ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííà  àêòèâíîñòü ÒÍÑ (Sanchez et al., FEBS Lett. 436:6-10, 1998).

Ñîîòâåòñòâåííî èçîáðåòåíèå õàðàêòåðèçóåòñ  ñïîñîáîì ñíèæåíè  êëåòî÷íîé
ïðîëèôåðàöèè ó ìëåêîïèòàþùèõ (íàïðèìåð, ÷åëîâåêà) ïóòåì îïðåäåëåíè 
ìëåêîïèòàþùåãî, äë  êîòîðîãî æåëàòåëüíî ñíèæåíèå êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, è ââåäåíè 
ýòîìó ìëåêîïèòàþùåìó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì äë  ñíèæåíè 
êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè ó ýòîãî ìëåêîïèòàþùåãî.

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, -ÑÎÑÍ3 èëè -ÑÎÑÍ2ÑÍ3;
à R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàçâåòâëåííûé Ñ5-Ñ12-àëêèë. R1 ìîæåò áûòü âîäîðîäîì,

a R2 ìîæåò áûòü Ñ9-àëêèëîì, êîòîðûé ìîæåò áûòü ðàçâåòâëåííûì àëêèëîì, íàïðèìåð, 1,1-
äèìåòèëãåïòèëîì.

Ýòî ñîåäèíåíèå ìîæåò ââîäèòüñ  îðàëüíî (íàïðèìåð, êàê äîáàâêà ê ðàöèîíó), ñèñòåìíî,
âíóòðèâåííî èëè ÷åðåç èìïëàíòàò, êîòîðûé ìîæåò îáåñïå÷èòü ìåäëåííóþ ñêîðîñòü
ïîñòóïëåíè  ñîåäèíåíè . Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíèå ìîæåò ââîäèòüñ  äë  ëå÷åíè 
ïðåäøåñòâóþùåãî çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè , êîòîðîå õàðàêòåðèçóåòñ  êëåòî÷íîé
ïðîëèôåðàöèåé, èëè äë  ïðîôèëàêòèêè òàêîãî çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè . Ñîåäèíåíèå
ìîæíî ââîäèòü ìëåêîïèòàþùåìó â äîçå îò îêîëî 0,1 äî 20 ìã/êã ìàññû òåëà (íàïðèìåð,
îêîëî 0,2-2 ìã/êã ìàññû òåëà) äë  òîãî, ÷òîáû ýôôåêòèâíî ñíèçèòü ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê.
Ýòîò ìåòîä îñîáåííî ïîëåçåí ïðè ëå÷åíèè ìëåêîïèòàþùåãî, áîëüíîãî ðàêîì.

Êðîìå ýòîãî, êëåòêà in vitro ìîæåò áûòü ïðèâåäåíà âî âçàèìîäåéñòâèå ñ ñîåäèíåíèåì
äë  òîãî, ÷òîáû ñíèçèòü èëè âîîáùå óñòðàíèòü ñïîñîáíîñòü êëåòêè ê ïðîëèôåðàöèè.

Â èñïîëüçóåìîì çäåñü ñìûñëå "êëåòî÷íà  ïðîëèôåðàöè " îçíà÷àåò óâåëè÷åíèå ÷èñëà
êëåòîê. Ïîä "óìåíüøåíèåì êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè" ïîíèìàþò ñíèæåíèå êëåòî÷íîé
ïðîëèôåðàöèè, ÷òî íå  âë åòñ  èñêëþ÷èòåëüíûì ñëåäñòâèåì ïîâûøåíè  àïîïòîçà.

Â èñïîëüçóåìîì çäåñü ñìûñëå "àëêèë" îçíà÷àåò ïð ìóþ èëè ðàçâåòâëåííóþ
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óãëåâîäîðîäíóþ öåïî÷êó, ñîäåðæàùóþ àòîìû óãëåðîäà èëè îñòàòêè öèêëè÷åñêèõ
óãëåâîäîðîäîâ. Ýòè àëêèëüíûå ãðóïïû ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü îäíó èëè íåñêîëüêî äâîéíûõ
ñâ çåé èëè òðîéíûõ ñâ çåé. Ïîä "çàìåùåííûì àëêèëîì" ïîíèìàþò àëêèë, â êîòîðîì àòîì
èç àëêèëà çàìåùåí àòîìîì, íàïðèìåð, ñåðû, êèñëîðîäà èëè àòîìîì ãàëîãåíà.

Ñïîñîáû äàííîãî èçîáðåòåíè  îáåñïå÷èâàþò íîâîå ïðèìåíåíèå íåïñèõîòðîïíûõ
êàííàáèíîèäîâ â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè
ñîñòî íè  èëè çàáîëåâàíè , õàðàêòåðèçóþùåãîñ  êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèåé (íàïðèìåð,
ðàêà). Áëàãîäàð  íèçêîé òîêñè÷íîñòè, íåïñèõîòðîïíîé ïðèðîäå è íåâûñîêîìó ïîòåíöèàëó
çëîóïîòðåáëåíè  ýòèìè êàííàáèíîèäàìè, ýòè ñîåäèíåíè  ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  êàê
ïèùåâûå äîáàâêè (íàïðèìåð, êàê åæåäíåâíûå âèòàìèííûå ïèëþëè) äë  ïðåäîòâðàùåíè 
ðàêà. Êðîìå ýòîãî, ýòè ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû ìåñòíî, íàïðèìåð, íà
ïîâðåæäåíè  êîæè, õàðàêòåðèçóþùèåñ  íåæåëàòåëüíîé êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèåé,
íàïðèìåð, ïðè ïñîðèàçå.

Åñëè èíîå íå îãîâîðåíî, âñå òåõíè÷åñêèå è íàó÷íûå òåðìèíû, èñïîëüçóåìûå çäåñü,
èìåþò òî æå ñàìîå çíà÷åíèå, êîòîðîå îáû÷íî ïîíèìàåòñ  ñðåäíèì ñïåöèàëèñòîì â äàííîé
îáëàñòè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  äàííîå èçîáðåòåíèå. Íåñìîòð  íà òî, ÷òî ïîäõîä ùèå
ìåòîäû è ìàòåðèàëû äë  îñóùåñòâëåíè  èëè ïðîâåðêè äàííîãî èçîáðåòåíè  îïèñûâàþòñ 
íèæå, äðóãèå ìåòîäû è ìàòåðèàëû, ïîäîáíûå èëè ýêâèâàëåíòíûå òåì, ÷òî çäåñü îïèñàíû,
õîðîøî èçâåñòíûå â äàííîé îáëàñòè, òàêæå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû. Âñå ïóáëèêàöèè,
ïàòåíòíûå çà âêè, ïàòåíòû è äðóãèå ññûëêè, óïîì íóòûå çäåñü, âêëþ÷åíû â êà÷åñòâå
ññûëîê âî âñåé èõ ïîëíîòå. Â ñëó÷àå êîíôëèêòà íàñòî ùåå îïèñàíèå, âêëþ÷à 
îïðåäåëåíè , áóäåò ïðîâåðåíî. Êðîìå òîãî, ìàòåðèàëû, ìåòîäû è ïðèìåðû íîñ ò òîëüêî
èëëþñòðàòèâíûé õàðàêòåð è èõ íå ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê îãðàíè÷èâàþùèå
èçîáðåòåíèå.

Äðóãèå îñîáåííîñòè è ïðåèìóùåñòâà äàííîãî èçîáðåòåíè  ñòàíóò î÷åâèäíûìè èç
ñëåäóþùèõ äàëåå ïîäðîáíîãî îïèñàíè  è ôîðìóëû èçîáðåòåíè .

Êðàòêîå îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Íà ôèã.1 ïîêàçàíà ëèíåéíà  çàâèñèìîñòü êîëè÷åñòâà êëåòîê îò êîíöåíòðàöèè ðàçëè÷íûõ

ñîåäèíåíèé.
Íà ôèã.2 ïîêàçàí ãðàôèê (â âèäå êîëîíîê) ÷èñëà êëåòîê â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè

àäæóëåìîâîé êèñëîòû.
Íà ôèã.3 - ëèíåéíà  çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèè ðàçëè÷íûõ ñîåäèíåíèé îò íåéòðàëüíûõ

ëèïèäîâ íà ìèëëèîí êëåòîê.
Íà ôèã.4 - ëèíåéíûé ãðàôèê ïîñëåèíîêóë öèîííûõ äíåé â çàâèñèìîñòè îò äèàìåòðà

îïóõîëè.
Ïîäðîáíîå îïèñàíèå
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì ñíèæåíè  êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè (íàïðèìåð, ïðè

ëå÷åíèè ðàêà) ó ìëåêîïèòàþùåãî ïóòåì ââåäåíè  ìëåêîïèòàþùåìó ÒÍÑ ïðîèçâîäíîãî. Ýòè
ÒÍÑ ïðîèçâîäíûå (íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I) îáëàäàþò ïîíèæåííûì
ïñèõîòðîïíûì äåéñòâèåì èëè ñîâñåì èì íå îáëàäàþò è íå ñâ çûâàþòñ  ñ ÑÂ 1
ðåöåïòîðîì. Òàêèå ÒÍÑ ïðîèçâîäíûå èçâåñòíû è ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû (ñì. íàïðèìåð,
ïàòåíò US ¹5338753: Burstein et al., J. Medicinal Chem. 35:3185-2141, 1992; è
Burstein, Pharmacol. Ther. 82:87-96, 1999).

ÒÍÑ ïðîèçâîäíûå ìîãóò áûòü ââåäåíû ëþáûì ïîäõîä ùèì ìåòîäîì, íàïðèìåð,
âíóòðèâåííî, âíóòðèàðòåðèàëüíî, ìåñòíî, ïóòåì èíúåêöèè, âíóòðèáðþøèííî,
âíóòðèïëåâðàëüíî, îðàëüíî, ïîäêîæíûì ïóòåì, âíóòðèìûøå÷íî, ñóáëèíãâàëüíî,
èíòðàýïèäåðìàëüíûì èëè ðåêòàëüíûì ñïîñîáîì. Îíè ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû â âèäå
ðàñòâîðà, ñóñïåíçèè, ñóïïîçèòîðè , òàáëåòêè, ãðàíóë, ïîðîøêà, êàïñóë, ìàçè èëè êðåìà.
Ïðè ïðèãîòîâëåíèè ýòèõ ìåäèêàìåíòîâ ìîãóò äîáàâë òüñ  ðàñòâîðèòåëü (íàïðèìåð, âîäà
èëè ôèçðàñòâîð), ñîëþáèëèçèðóþùèé àãåíò (íàïðèìåð, ýòàíîë, ïîëèñîðáàòû èëè
Cremophor EL7), àãåíò äë  ïðèäàíè  èçîòîíè÷íîñòè, êîíñåðâèðóþùèé àãåíò, àíòèîêñèäàíò,
íàïîëíèòåëü (íàïðèìåð, ëàêòîçà, êðàõìàë, êðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà), ìàííèòîë,
ìàëüòîçà, êèñëûé ôîñôàò êàëüöè , àíãèäðèä êðåìíèåâîé êèñëîòû èëè êàðáîíàò êàëüöè ),
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ñâ çóþùåå (íàïðèìåð, êðàõìàë, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà,
ýòèëöåëëþëîçà, êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà èëè àðàâèéñêà  êàìåäü), ëþáðèêàíò (íàïðèìåð,
ñòåàðàò ìàãíè , òàëüê èëè îòâåðæäåííûå ìàñëà) èëè ñòàáèëèçàòîð (íàïðèìåð, ëàêòîçà,
ìàííèòîë, ìàëüòîçà, ïîëèñîðáàòû, ìàêðîçîëè èëè îòâåðæäåííûå ïîëèîêñèýòèëåíîì
êàñòîðîâûå ìàñëà). Åñëè òðåáóåòñ , äîáàâë þòñ  ãëèöåðèí, äèìåòèëàöåòàìèä, 70% ëàêòàò
íàòðè , ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî èëè âåùåñòâî îñíîâíîé ïðèðîäû, òàêîå êàê
ãèäðîêñèä íàòðè , ýòèëåíäèàìèí, ýòàíîëàìèí, áèêàðáîíàò íàòðè , àðãèíèí, ìåãëóìèí èëè
òðèñ-àìèíîìåòàí. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû - ðàñòâîðû, òàáëåòêè, ãðàíóëû èëè
êàïñóëû ãîòîâ òñ  âìåñòå ñ ýòèìè êîìïîíåíòàìè. Êîìïîçèöèè äë  ïîñòåïåííîãî
âûñâîáîæäåíè  ñîåäèíåíè  ìîæíî ïðèãîòîâèòü ñîãëàñíî îïèñàííîìó â ïàòåíòå US 4880
830.

Äîçó ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îïðåäåë þò èñõîä  èç ðåçóëüòàòîâ îïûòîâ íà
æèâîòíûõ è ðàçëè÷íûõ óñëîâèé. Î÷åâèäíî, ÷òî áîëåå êîíêðåòíûå äîçû âàðüèðóþò â
çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà ââåäåíè , ñîñòî íè  ñóáúåêòà, íàïðèìåð, åãî âîçðàñòà, ìàññû
òåëà, ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ñúåäåííîé ïèùè, äîçèðîâî÷íûõ èíòåðâàëîâ, ââîäèìûõ òàêæå
ìåäèêàìåíòîâ è èñòî÷íèêà, ò æåñòè è ñòåïåíè çàáîëåâàíè . Îïòèìàëüíà  äîçà è ÷àñòîòà
ââåäåíè  ïðè êîíêðåòíûõ óñëîâè õ äîëæíû îïðåäåë òüñ  ñ ïîìîùüþ ñîîòâåòñòâóþùåãî
èñïûòàíè  äîçèðîâêè ñïåöèàëèñòîì-ìåäèêîì íà îñíîâå âûøåóïîì íóòûõ ïðàâèë.

Ïåðåä ââåäåíèåì ëþä ì ÒÍÑ ïðîèçâîäíûå äîëæíû áûòü èñïûòàíû íà áèîëîãè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü (ò.å. ñïîñîáíîñòü ñíèæàòü ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê) êàê in vitro, òàê è in
vivo. Èñïûòàíèå in vitro ìîãóò áûòü ïðîâåäåíû, êàê îïèñàíî â íèæåñëåäóþùåì ïðèìåðå, à
òàêæå êàê îïèñàíî ó Marshall et al.. Growth Reg. 5:69-84, 1995.

Ìîäåëüíûå æèâîòíûå äë  îïðåäåëåíè  ðîñòà îïóõîëè in vivo õîðîøî èçâåñòíû,
íàïðèìåð, îíè îïèñàíû ó Nagane et al., Cancer Res. 60:847-53, 2000; è ó Price et al.,
Clin. Cancer Res. 5:845-54, 1999.

Äàëåå èçîáðåòåíèå áóäåò îïèñàíî ñ ïîìîùüþ íèæåñëåäóþùèõ ïðèìåðîâ, êîòîðûå íå
îãðàíè÷èâàþò îáúåìà äàííîãî èçîáðåòåíè , îïðåäåëåííîãî ôîðìóëîé èçîáðåòåíè .
Íèæåïðèâåäåííûé ïðèìåð èëëþñòðèðóåò ïðèìåíåíèå 1',1'-äèìåòèëãåïòèë-∆8-ÒÍÑ-11-îâîé
êèñëîòû (èçâåñòíîé òàê æå êàê ÑÒÇ è àäæóëåìîâà  êèñëîòà) äë  ñíèæåíè  êëåòî÷íîé
ïðîëèôåðàöèè.

Ïðèìåð
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Êëåòêè è ìàòåðèàëû. Êëåòêè Ñ6 ãëèîìû è U87 ãëèîìû áûëè ïîëó÷åíû èç ÀÒÑÑ

(Manassas, VA). Äðóãèå ëèíèè êëåòîê ÷åëîâåêà áûëè âûðàùåíû è ñîõðàí ëèñü â Cancer
Center Tumor Bank. W138 êëåòêè áûëè ïîëó÷åíû èç Tissue Culture Facility èç
Ìåäèöèíñêîãî Öåíòðà Ìàññà÷óñåòñêîãî Óíèâåðñèòåòà (Worcester, ÌÀ). Âñå õèìèêàòû è
ðàñòâîðèòåëè áûëè ïîëó÷åíû îò Sigma-Aldrich (St. Louis, ÌÎ), åñëè íå îãîâîðåíî èíîå.
ÒÍÑ è ÒÍÑ-11-îâà  êèñëîòà áûëè ïîëó÷åíû îò NIDA. Àäæóëåìîâà  êèñëîòà áûëà
ñèíòåçèðîâàíà, êàê îïèñàíî ó Burstein et al., J.Medicinal Chem. 35:3185-3141, 1992.

Èññëåäîâàíè  ïðîëèôåðàöèè êëåòîê. Èçìåíåíè  êîëè÷åñòâà êëåòîê in vitro èçìåð ëè ñ
ïîìîùüþ ÌÒÒ èññëåäîâàíè , êàê îïèñàíî ó Marshall'a et al., Growth Reg. 5:69-84, 1995.

Öèòîìåòðè  â ïîòîêå/àíàëèç êëåòî÷íîãî öèêëà. Äë  ïîòî÷íîé öèòîìåòðèè êëåòêè
âûðàùèâàëè â ðàçáàâëåííîé ñûâîðîòêå (0,5%) â òå÷åíèå äâóõ äíåé, ÷òîáû
ñèíõðîíèçèðîâàòü êëåòêè GO/G1, ïîñëå ÷åãî èõ ïîìåùàëè â íàñûùåííóþ ñûâîðîòêó (10%)
íà äâà äí . Êëåòêè çàòåì ìåòèëè èîäèäîì ïðîïèäèóìà è ôèêñèðîâàëè â 4%
ïàðàôîðìàëüäåãèäå. Çàòåì êëåòêè ïðîâåð ëè ñ ïîìîùüþ MoFlo Facs ñîðòèðóþùåãî
óñòðîéñòâà íà ñîäåðæàíèå ÄÍÊ.

Àíàëèç âêëþ÷åíè  ëèïèäîâ. Êëåòêè îáðàáàòûâàëè ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ãîòîâèëè
ìîíîñëîè Ñ-6 êëåòîê â 24-ëóíî÷íîì êóëüòóðàëüíîì ïëàíøåòå, êàê îïèñàíî âûøå. Êàðáîêñè-
ìå÷åííóþ Ñ14-àðàõèäîíîâóþ êèñëîòó (150000 ðàñïàäîâ â ìèíóòó/íà ëóíêó), ïîëó÷åííóþ îò
ARC, St. Louis. ÌÎ (ñïåöèôè÷åñêà  àêòèâíîñòü 55 ìÊþ/ììîëü), äîáàâë ëè â êàæäûé
ìîíîñëîé è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ.

Îáðàáîòêó óêàçàííûì êàííàáèíîèäîì íà÷èíàëè ñ ïðèáàâëåíè  åãî â 10 µë ÄÌÑÎ ê 1 ìë
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êóëüòóðàëüíîé ñðåäû, ïîêðûâàþùåé êàæäûé ìîíîñëîé. Îáðàáîòêà äëèëàñü â òå÷åíèå 48
÷àñîâ, åñëè íå óêàçàíî èíîãî. Ïîñëå ýòîé èíêóáàöèè ñðåäó îòäåë ëè è îòáðàñûâàëè.
Ïîñëå äâóêðàòíîãî ïðîìûâàíè , êàæäûé ðàç 1 ìë PBS, êëåòî÷íûå ëèïèäû ýêñòðàãèðîâàëè â
òå÷åíèå 1 ÷àñà 0,5 ìë àáñîëþòíîãî ýòàíîëà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Âñå ñòàäèè
îáðàáîòêè îñóùåñòâë ëèñü äë  ÷åòûðåõ ïîâòîðíîñòåé. Êîíòðîëüíûå êëåòêè îáðàáàòûâàëè
òàêæå, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî íå ïðèñóòñòâîâàë êàííàáèíîèä.

Äë  âûïîëíåíè  ñåðèéíîãî àíàëèçà ýêñòðàãèðîâàííûõ ëèïèäîâ îáðàçöû ëèïèäîâ áûëè
ëèîôèëèçèðîâàíû. Äî âûïàðèâàíè  â âàêóóìå áûë äîáàâëåí 14Ñ-õîëåñòåðèí (50000
ðàñïàäîâ â ìèíóòó) êàê ìàðêåð âûäåëåíè  (ARC, St. Louis ÌÎ; ñïåöèôè÷åñêà  àêòèâíîñòü
50 µÊþðè/ììîëü). Îñòàòêè ïðîá áûëè çàòåì ðàñòâîðåíû â 30 µë ïîðöè õ ìåòàíîëà,
ñîäåðæàùèõ ïî 10 µã ñòåðîèë-àðàõèäîíîèë-äèãëèöåðèäà, òðèîëåèíà è ëåöèòèíà, è
íàíåñåíû íà òîíêîñëîéíûå (0,25 ìì) ïëàñòèíû èç ñèëèêàãåë . Ïåðâóþ ýëþöèþ
îñóùåñòâë ëè, èñïîëüçó  ñìåñü 9:1 äèõëîðìåòàíà è àöåòîíà, ñ öåëüþ àíàëèçà
íåéòðàëüíûõ ëèïèäîâ. Âåëè÷èíû Rf äë  ñòàíäàðòîâ ñëåäóþùèå: ëåöèòèí = 0, õîëåñòåðèí =
0,38, äèãëèöåðèä = 0,64, òðèãëèöåðèä = 0,81. Ïîñëå êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíè 
íåéòðàëüíûõ ëèïèäîâ ïðîâîäèëè âòîðóþ ýëþöèþ ñìåñüþ (50:25:8:4) õëîðîôîðìà,
ìåòàíîëà, óêñóñíîé êèñëîòû è âîäû â êà÷åñòâå ýëþåíòà äë  àíàëèçà ôîñôîëèïèäîâ.
Âåëè÷èíà Rf ëåöèòèíà ñîñòàâèëà 0,33. DG è TG äâèãàëèñü âî ôðîíòå ðàñòâîðèòåë . Âñå
ñòàíäàðòíûå âåëè÷èíû îïðåäåë ëèñü ïðè âûäåðæêå â ïàðàõ èîäà.

Ìå÷åíûå ëèïèäû êîëè÷åñòâåííî îïðåäåë ëè ñëåäóþùèì îáðàçîì. Çîíû
ðàäèîàêòèâíîñòè äåòåêòèðîâàëè, ïîäâåðãà  ïëàñòèíû ýêñïîçèöèè ñ ðåíòãåíîãðàììîé íà
ïëåíêå â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ. TIFF êîìïüþòåðíûé ôàéë ïëåíêè âîñïðîèçâîäèëñ  ñ ïîìîùüþ
Flour-S System (Biorad). Õðîìàòîãðàììû îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ NIH Image ïðîãðàììíîãî
îáåñïå÷åíè . Ñ ïîìîùüþ äèñïëå  îöåíèâàëè âåëè÷èíû âûñîòû ïèêîâ, òàê êàê äë  âñåõ
ìå÷åíûõ êîìïîíåíòîâ íà õðîìàòîãðàììàõ áûëè õàðàêòåðíû óçêèå îñòðîêîíå÷íûå ïèêè.
Êîëè÷åñòâî êàæäîãî êîìïîíåíòà áûëî ïîäîáðàíî äë  âûäåëåíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñòàíäàðòíûõ âåëè÷èí õîëåñòåðèíà èíäèâèäóàëüíî äë  êàæäîé çîíû. Ïîëó÷åííûå âåëè÷èíû
áûëè çàòåì ðàçäåëåíû íà ÷èñëî êëåòîê â êàæäîé ëóíêå, à ðåçóëüòàòû áûëè âûðàæåíû êàê
ïîêàçàòåëü íà ìèëëèîí êëåòîê.

Îïðåäåëåíèå ïðîòåèíêèíàçû Ñ (ÐÊÑ). Êëåòêè ïåðåíîñèëè â MEM ñðåäó (0,5% ñûâîðîòêà)
è êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Íà ñëåäóþùèé äåíü êëåòêè îáðàáàòûâàëè ëèáî ÄÌÑÎ,
ëèáî 25 µÌ àäæóëåìîâîé êèñëîòû â òå÷åíèå ñïåöèàëüíî îïðåäåëåííîãî âðåìåíè

èíêóáàöèè, ïîñëå ÷åãî ïëàíøåòû ïîäâåðãàëè òðèïñèíèçàöèè. 5×106 òðèïñèíèçèðîâàííûõ
êëåòîê èññëåäîâàëè íà ÐÊÑ àêòèâíîñòü ñ ïîìîùüþ íàáîðà (Calbiochem, cat. no. 53984).

Ìîäåëè äë  ïîäêîæíîãî ââåäåíè  in vivo 106 U87 êëåòîê ââîäèëè â ìûøöó íà ïðàâîì
áîêó ìûøè-ñàìöà nu/nu BALBc (Charles River). Ñïóñò  äâà äí  ïîñëå èíîêóë öèè ìûøè
ïîëó÷èëè èëè 0,1 ìã/êã àäæóëåìîâîé êèñëîòû â 0,05 ìë ñàôëîðîâîãî ìàñëà, èëè 0,05 ìë
ñàôëîðîâîãî ìàñëà ïðè îðàëüíîì ââåäåíèè. Ïîñëå ýòîãî òàêèå æå äîçèðîâêè ââîäèëèñü
êàæäûå ïîíåäåëüíèê, ñðåäó è ï òíèöó. Êîãäà ïî âèëèñü çàìåòíûå îïóõîëè, ðàçìåð
îïóõîëåé âû÷èñë ëè óñðåäíåíèåì âåëè÷èí èçìåðåííûõ äâóõ ïåðïåíäèêóë ðíî
ðàñïîëîæåííûõ äèàìåòðîâ. Âèäèìûå íà ãëàç îïóõîëè èçìåð ëè ÷åðåç íåñêîëüêî äíåé
ïîñëå ââåäåíè  ëåêàðñòâà.

Ðåçóëüòàòû
Äë  òîãî ÷òîáû îöåíèòü ïîòåíöèàë ðîñòà, ïðîâîäèëè ÌÒÒ èññëåäîâàíèå, ïðè ýòîì áûëî

îòìå÷åíî, ÷òî è ∆9-ÒÍÑ, è ÒÍÑ-11-îâà  êèñëîòà è àäæóëåìîâà  êèñëîòà èíãèáèðîâàëè
êëåòêè Ñ6 ãëèîìû â äîçå, çàâèñèìîé îò ñïîñîáà ââåäåíè , ñ IC50-âåëè÷èíàìè â 10, 20 è
55 µÌ ñîîòâåòñòâåííî (Ôèã.1). Èññëåäîâàëàñü ïðîëèôåðàöè  ð äà êëåòî÷íûõ ëèíèé
÷åëîâåêà, ïîëó÷åííûõ èç ðàçëè÷íûõ òèïîâ ðàêà (ìîçãà, ìîëî÷íîé æåëåçû, ìî÷åâîãî
ïóçûð ,  çûêà è ïðîñòàòû) â çàâèñèìîñòè îò ÷óâñòâèòåëüíîñòè (ñåíñèòèâíîñòè) ê êàæäîìó
èç óêàçàííûõ àãåíòîâ, âç òûõ â êîëè÷åñòâå 25 µM, â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ.

Ïðè òàêîé äîçèðîâêå àäæóëåìîâà  êèñëîòà èíãèáèðîâàëà ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ëó÷øå,
÷åì ÒÍÑ èëè ÒÍÑ-1-îâà  êèñëîòà (Ñîãëàñíî èñïîëüçóåìîìó çäåñü îïðåäåëåíèþ "ÒÍÑ"
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îçíà÷àåò ∆8 èëè ∆9-ÒÍÑ). Ñòåïåíü èíãèáèðîâàíè  áûëà 61,3±12,1, 39,4±22,0 è 13,1±18,5%
(çíà÷åíèå ±SD) äë  àäæóëåìîâîé êèñëîòû, ÒÍÑ è ÒÍÑ-11-îâîé êèñëîòû, ñîîòâåòñòâåííî, ñ
ð<0,001 â îäíîñòîðîííåì ANOVA, ïðè ïîïàðíîì ìíîæåñòâåííîì ñðàâíåíèè (ñïîñîá
Student - Newman-Keuls'a), êàê ïîêàçàíî â Òàáëèöå 1.

Òàáëèöà 1

Ïðîöåíò èíãèáèðîâàíè  ðîñòà êëåòî÷íîé ëèíèè ðàêà ÷åðåç 48 ÷àñîâ ÌÒÒ-èññëåäîâàíè 

Ëèíè  Èñòî÷íèê òêàíè ∆9ÒÍÑ (25 µM) Àäæóëåìîâà  êèñëîòà (25 µM) ÒÍÑ-11-îâà  êèñëîòà (25 µÌ)

U87 Ìîçã 20±5 54±2 5±1

U373 Ìîçã 0 34±1 0

U118 Ìîçã 39±5 60±2 14±3

À172 Ìîçã 42±5 76±1 61±2

HS 578 Ò Ìîëî÷íà  æåëåçà 52±5 60±2 2±1

ÍÒ 1376 Ìî÷åâîé ïóçûðü 23±5 60+2 21±12

J 82 Ìî÷åâîé ïóçûðü 63±6 57±3 1±1

Calu 6 Ëåãêîå 28±5 69±3 19±5

Du 145 Ïðîñòàòà 55±7 74±2 7+3

ÐÑ3 Ïðîñòàòà 72+2 69±2 1±1

Ïî ñðàâíåíèþ ñ ÒÍÑ àäæóëåìîâà  êèñëîòà áûëà çíà÷èòåëüíî áîëåå
ýôôåêòèâíà (ρ<0,05) ïðè ýòîé äîçèðîâêå â øåñòè èç äåñ òè òåñòèðóåìûõ ëèíèé.

Ýòè òðè êàííàáèíîèäà èíãèáèðîâàëè òàêæå êëåòî÷íóþ ëèíèþ íîðìàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ
êðûñû WI38. Îäíàêî, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî â îòëè÷èå îò ÒÍÑ, àäæóëåìîâà  êèñëîòà
èíãèáèðîâàëà ïðîëèôåðàöèþ WI38 êëåòîê â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê
Ñ6 ãëèîìû. Íàïðèìåð, â òðåõ ðàçíûõ îïûòàõ ïðè äîçèðîâêå â 25 µM ∆9-THC èíãèáèðîâàëà
ïðîëèôåðàöèþ WI38 êëåòîê íà 66% ïî ñðàâíåíèþ ñ 50% äë  Ñ6 êëåòîê. Íàïðîòèâ,
èíêóáàöè  ñ àäæóëåìîâîé êèñëîòîé â òå÷åíèå äâóõ äíåé ïðèâîäèëà ê ïðîòèâîïîëîæíîìó
ýôôåêòó. Òàê ÷òî èìåëà ìåñòî 65% ñòåïåíü èíãèáèðîâàíè  â îòíîøåíèè Ñ6 ïî ñðàâíåíèþ ñ
44% â îòíîøåíèè WI38 êëåòîê. Ýòè äàííûå íàâîä ò íà ìûñëü î òîì, ÷òî àäæóëåìîâà 
êèñëîòà áûëà áîëåå òîêñè÷íîé ê îïóõîëåâûì, ÷åì ê íîðìàëüíûì êëåòêàì.

×òîáû îïðåäåëèòü, áûëî ëè äåéñòâèå àäæóëåìîâîé êèñëîòû ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííûì,
ïðåïàðàò, îáîãàùåííûé íà 95% D-èçîìåðîì àäæóëåìîâîé êèñëîòû, èñïîëüçîâàëè äë 
ïðîâåðêè ñòåðåîñïåöèôè÷íîñòè íàáëþäàåìîãî âûøåóêàçàííîãî ýôôåêòà. Äàíà øêàëà
óìåíüøåíè  ýôôåêòèâíîñòè 25 µM-îâîé äîçû D-èçîìåðà ïî ñðàâíåíèþ ñ L-èçîìåðîì
àäæóëåìîâîé êèñëîòû (ρ<0,001, t-òåñò) (Ôèã.2). Ýòîò ðåçóëüòàò ïîäòâåðäèë ìíåíèå, ÷òî
àêòèâíîñòü àäæóëåìîâîé êèñëîòû áûëà ñâ çàíà ñî ñòåðåîñïåöèôè÷íîñòüþ è ïîòîìó âåñüìà
âåðî òíî áûëà ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííîé.

Òðè õàðàêòåðíûå îñîáåííîñòè ïðî âëåíè  äåéñòâè  àäæóëåìîâîé êèñëîòû íà
îïóõîëåâûå êëåòêè äàþò âîçìîæíîñòü ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòî äåéñòâèå áûëî
îïîñðåäîâàííî ñâ çàíî ñ ìåõàíèçìîì, îòëè÷àþùèìñ  îò òàêîâîãî äë  ∆9-THC. Âî-ïåðâûõ,
èíãèáèðîâàíèå ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ïîä âîçäåéñòâèåì óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  íå áûëî
îáðàòèìûì ñ ÑÂ 1 àíòàãîíèñòîì. Ñîâìåñòíîå èíêóáèðîâàíèå êëåòîê Ñ6 ãëèîìû è 3,2 µÌ
ñïåöèôè÷íîãî àíòàãîíèñòà ïðèâåëî ê 150% ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ÒÍÑ ïî ñðàâíåíèþ ñî
ñëàáûì ïîòåíöèðîâàíèåì (óñèëåíèåì äåéñòâè ) àäæóëåìîâîé êèñëîòû (Ôèã.3). Ýòîò
ðåçóëüòàò ïîêàçûâàåò, ÷òî áîëüøà  äîë  ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâè  ÒÍÑ  âë åòñ  ÑÂ 1
ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííîé, òîãäà êàê ó àäæóëåìîâîé êèñëîòû íå  âë åòñ .

Âî-âòîðûõ, ïðîòèâîîïóõîëåâà  àêòèâíîñòü àäæóëåìîâîé êèñëîòû áûëà ñâ çàíà ñ
ìàðêèðîâàííûì óâåëè÷åíèåì ÷èñëà êëåòîê ïîñëå 48-÷àñîâîé âûäåðæêè ñ ýòèì
ñîåäèíåíèåì. Äë  òîãî ÷òîáû èññëåäîâàòü ýòîò ýôôåêò ãëóáæå, îïðåäåë ëè âëè íèå
àäæóëåìîâîé êèñëîòû íà äèíàìèêó êëåòî÷íîãî öèêëà. Êëåòêè Ñ6 ãëèîìû èíêóáèðîâàëè â
òå÷åíèå 24 ÷àñîâ â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 0,5% ñûâîðîòêè, ÷òîáû ñèíõðîíèçèðîâàòü èõ â
G1/GO. Çàòåì êëåòêè âûäåðæèâàëè â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 10% ñûâîðîòêó, ñ èëè áåç
àäæóëåìîâîé êèñëîòû (25 µM) â òå÷åíèå äâóõ äíåé. Êàê ïîêàçàíî â òàáëèöå 2,
óâåëè÷èâøååñ  êîëè÷åñòâî îáðàáîòàííûõ êëåòîê áûëî âèäíî êàê â S ôàçå (îò 4,4% äî
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13,0%, ρ=0,003, t -òåñò), òàê è â G2/M ôàçå (îò 21,9% äî 32,3%, ρ=0,005, t - òåñò)
êëåòî÷íîãî öèêëà, ÷òî äàâàëî âîçìîæíîñòü ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îáðàáîòàííûå êëåòêè ìîãëè
ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ, íî íå áûëè ñïîñîáíû çàâåðøèòü ìèòîç. Âàæíî, ÷òî ñòåïåíü àïîïòîçà
(÷òî îïðåäåë ëè ïî îòñóòñòâèþ ñóá-G0 êëåòîê êàê â êîíòðîëüíûõ, òàê è â îáðàáîòàííûõ
êëåòêàõ) áûëà íå ïîâûøåííîé.

Òàáëèöà 2
Àíàëèç êëåòî÷íîãî öèêëà êîíòðîëüíûõ è AJA-îáðàáîòàííûõ êëåòîê Ñ 6 ãëèîìû

G0/G1 (çíà÷åíèå%±SD) S (çíà÷åíèå%±SD) G2/M (çíà÷åíèå%±SD)

Êîíòðîëü 46,3±3,6 4,4±0,3 21,9±1,1

AJA-îáðàáîòàííûå 39,1±1,3* 13,0±2,3** 32,3±3,00***

*ρ<0,02, **ρ=0,003, ***ρ=0,005, âñå îïðåäåë ëè â t-òåñòå.

Â-òðåòüèõ, äðóãîé îòëè÷èòåëüíîé ÷åðòîé ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâè  àäæóëåìîâîé
êèñëîòû áûëî ïî âëåíèå ðåôðàêòèëüíûõ òåëåö, êîòîðûå ìîæíî áûëî ëåãêî óâèäåòü ñ
ïîìîùüþ ôàçîâîé ìèêðîñêîïèè. ×èñëî êëåòîê, êîòîðûå èìåëè ðåôðàêòèëüíûå òåëüöà, òàê
æå êàê è âåëè÷èíà îòíîøåíè  ðåôðàêòèëüíûå òåëüöà/êëåòêè, óâåëè÷èëàñü "ñâåðõ ïëàíà".
Ñïóñò  48 ÷àñîâ 83% îáðàáîòàííûõ àäæóëåìîâîé êèñëîòîé Ñ6 êëåòîê èìåëè îäíî èëè
íåñêîëüêî ðåôðàêòèëüíûõ òåë, ïî ñðàâíåíèþ ñ 27% äë  ÒÍÑ-îáðàáîòàííûõ
êëåòîê (ρ<0,001), àíàëèç Chisquare). Ïîêàçàòåëü êîëè÷åñòâà ðåôðàêòèëüíûõ òåëåö íà
êëåòêó áûë òàêæå çíà÷èòåëüíî âûøå äë  êëåòîê, îáðàáîòàííûõ àäæóëåìîâîé êèñëîòîé, ïî
ñðàâíåíèþ ñ ÒÍÑ-îáðàáîòàííûìè êëåòêàìè (1,78±1,6 ïðîòèâ 0,22±0,5 íà êëåòêó, ρ<0,001,
t - òåñò). Èíòåðåñíî, ÷òî ðåôðàêòèëüíûå òåëüöà íå áûëè çàìå÷åíû íè â WI38 êëåòêàõ,
îáðàáîòàííûõ â òå÷åíèå âñåãî îòïóùåííîãî âðåìåíè ïðè óêàçàííîé äîçèðîâêå
àäæóëåìîâîé êèñëîòû, íè â êëåòêàõ Ñ6 ãëèîìû, îáðàáîòàííûõ 25 µÌ ÒÍÑ-11-îâîé
êèñëîòîé.

Äë  òîãî ÷òîáû äàëåå èññëåäîâàòü ïðèðîäó ðîñòà êëåòîê è ðåôðàêòèëüíûõ òåëåö, êëåòêè
ïîäâåðãàëè ýëåêòðîííîìó ìèêðîñêîïèðîâàíèþ. Îáðàáîòàííûå àäæóëåìîâîé êèñëîòîé
êëåòêè íå áûëè íè â ñîñòî íèè àïîïòîçà, íè íåêðîòè÷åñêèìè. Ôàêòè÷åñêè ýòè êëåòêè
 âë ëèñü ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíûìè. Ýòî ñîâïàäàåò è ñ äðóãèìè àíàëîãè÷íûìè
íàáëþäåíè ìè òîãî, ÷òî ïðîëèôåðàöè  êëåòîê çàìåòíî èíãèáèðóåòñ  àäæóëåìîâîé
êèñëîòîé; îáðàáîòàííûå êëåòêè îáëàäàëè âûñîêîé (>95%) ñòåïåíüþ æèçíåñïîñîáíîñòè, ÷òî
îïðåäåë ëîñü ïî èñêëþ÷åíèþ âîçìîæíîñòè îêðàøèâàíè  òðèïàíîì â ãîëóáîé öâåò è â ñâ çè
ñ áûñòðîé ðåãåíåðàöèåé ïîñëå óäàëåíè  ëåêàðñòâà. Êðîìå òîãî, êëåòêè, îáðàáîòàííûå
àäæóëåìîâîé êèñëîòîé, áûëè óâåëè÷åííûìè è ñîäåðæàëè êðóïíûå êàïëè æèðà, êîòîðûå
áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ïóòåì îáåñöâå÷èâàíè  òåòðàõëîðèäîì îñìè .

Äë  èññëåäîâàíè  èñòî÷íèêà ïîâûøåííîãî ñîäåðæàíè  ëèïèäîâ, Ñ6 êëåòêè âûðàùèâàëè
è îáðàáàòûâàëè 25 µÌ äîçîé êàííàáèíîèäà â ïðèñóòñòâèè 14Ñ-ìå÷åííîé àðàõèäîíîâîé
êèñëîòû. Ïðè ñðàâíåíèè êëåòîê, êîòîðûå áûëè îáðàáîòàíû äðóãèì ñðåäñòâîì (íå
êàííàáèíîèäîì), ÒÍÑ èëè ÒÍÑ-11-îâîé êèñëîòîé, çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ñâûøå áàçîâûõ
óðîâíåé áûëî îòìå÷åíî òîëüêî â îòíîøåíèè àäæóëåìîâîé êèñëîòû (ρ<0,05, Dunnet's òåñò
ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ) ñïóñò  48 ÷àñîâ èíêóáàöèè (Ôèã.3).
Ïðè ýòîé äîçå àäæóëåìîâîé êèñëîòû ñîäåðæàíèå è òðè-, è äèãëèöåðèäîâ ïðåâûøàëî áîëåå
÷åì â òðè ðàçà êîíòðîëüíûå çíà÷åíè .

×òî êàñàåòñ  ôîñôàòèäèëõîëèíà ïðè êàêèõ-ëèáî îáðàáîòêàõ êàííàáèíîèäàìè, òî,
íàïðîòèâ, íèêàêîãî çíà÷èòåëüíîãî ïîâûøåíè  åãî óðîâí  îáíàðóæåíî íå áûëî.
Àíàëîãè÷íûé ðåçóëüòàò áûë ïîëó÷åí ïîñëå èíêóáàöèè ñ 14Ñ-ìå÷åííîé îëåèíîâîé êèñëîòîé.

Ïîñêîëüêó äèàöèëãëèöåðèí (ÄÀG)  âë åòñ  âàæíûì ñèãíàëüíûì òðàíñäóêòîðîì
ïðîòåèíêèíàçû Ñ, ïðîâåð ëè âëè íèå îáðàáîòêè àäæóëåìîâîé êèñëîòîé íà ÐÊÑ àêòèâíîñòü
â Ñ6 êëåòêàõ. Ïîñëå âûäåðæêè ñ àäæóëåìîâîé êèñëîòîé ÐÊÑ àêòèâíîñòü óâåëè÷èâàëàñü â
òå÷åíèå ï òè ìèíóò è îñòàâàëàñü ïðèáëèçèòåëüíî â äâà ðàçà áîëåå âûñîêîé, ÷åì
êîíòðîëüíîå çíà÷åíèå, â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà, ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü ïðåäïîëàãàòü, ÷òî
ÐÊÑ ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â âûçûâàåìîì àäæóëåìîâîé êèñëîòîé èíãèáèðîâàíèè êëåòî÷íîé
ïðîëèôåðàöèè. Ñóùåñòâóåò, ïî êðàéíåé ìåðå, äâà àëüòåðíàòèâíûõ îáú ñíåíè 
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íàáëþäàåìîìó  âëåíèþ: (1) èçîçèìû ÐÊÑ, êîòîðûå áûëè ïðîñòèìóëèðîâàíû, áûëè
èçîçèìàìè, îáåñïå÷èâàþùèìè ìåäëåííûé ðîñò, êàê íàïðèìåð, PKCS; è (2) óâåëè÷èâøååñ 
êîëè÷åñòâî ÄÀG ðåãóëèðîâàëî êàêîé-òî äðóãîé ñëåäóþùèé ìåäèàòîð,
íàïðèìåð, β-õèìåðèí, â áîëüøåé ñòåïåíè, òàê ÷òî ðàâíîâåñèå ñäâèãàëîñü â íàïðàâëåíèè
àíòèïðîëèôåðàöèè.

Ïðî âë åò ëè àäæóëåìîâà  êèñëîòà in vivo ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü, îïðåäåë ëè
íà ìîäåë õ îïóõîëåé áåñøåðñòíûõ ìûøåé. Ðîñò êëåòîê ëèíèè U87 ãëèîìû ÷åëîâåêà,
èíúåêöèðîâàííûõ ïîäêîæíî áåñøåðñòíûì ìûøàì, îöåíèâàëè ïðè ââåäåíèè àäæóëåìîâîé
êèñëîòû è áåç íåå. Â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ îáðàáîòêó àäæóëåìîâîé êèñëîòîé íà÷èíàëè
ïðîâîäèòü ñïóñò  äâà äí  ïîñëå èíîêóëèðîâàíè  ìûøè 106 êëåòîê îïóõîëè. Óìåíüøåíèå
êàê ïî âëåíè , òàê è ðàçìåðà îïóõîëåé íàáëþäàëè â ãðóïïå, ïîëó÷àþùåé 0,1 ìã/êã
àäæóëåìîâîé êèñëîòû òðèæäû â íåäåëþ (Ôèã.4). Íà 25-é äåíü ïîñëå çàðàæåíè  5 èç 5
êîíòðîëüíûõ ìûøåé èìåëè îïóõîëè ñ çíà÷åíèåì äèàìåòðà 16,3±3,2 ìì, òîãäà êàê
çíà÷åíèå äèàìåòðà â îáðàáîòàííîé ãðóïïå áûëî 3,8±8,5 ìì (n=5, ρ=0,015, t - òåñò). Ýòè
ïîëó÷åííûå in vivo ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ñïîñîáíîñòü àäæóëåìîâîé êèñëîòû
èíãèáèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, â äàííîì ñëó÷àå - â îïóõîëè.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ñíèæåíè  êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè ó ìëåêîïèòàþùåãî, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå

ýòîìó ìëåêîïèòàþùåìó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, -ÑÎÑÍ3 èëè -ÑÎÑÍ2ÑÍ3;
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàçâåòâëåííûé Ñ5-Ñ12-àëêèë,
â êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì äë  ñíèæåíè  êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè ó ìëåêîïèòàþùåãî.
2. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä.
3. Ñïîñîá ïî ï.2, ãäå R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ9-àëêèë.
4. Ñïîñîá ïî ï.3, ãäå Ñ9-àëêèë  âë åòñ  ðàçâåòâëåííûì àëêèëîì.
5. Ñïîñîá ïî ï.4, ãäå ðàçâåòâëåííûé àëêèë  âë åòñ  1,1-äèìåòèëãåïòèëîì.
6. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ9-àëêèë.
7. Ñïîñîá ïî ï.6, ãäå Ñ9-àëêèë  âë åòñ  ðàçâåòâëåííûì àëêèëîì.
8. Ñïîñîá ïî ï.7, ãäå ðàçâåòâëåííûé àëêèë  âë åòñ  1,1-äèìåòèëãåïòèëîì.
9. Ñïîñîá ïî ï.1, â êîòîðîì ìëåêîïèòàþùåå  âë åòñ  ÷åëîâåêîì.
10. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ñîåäèíåíèå ââîäèòñ  îðàëüíî.
11. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ñîåäèíåíèå ââîäèòñ  ñèñòåìíî.
12. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ñîåäèíåíèå ââîäèòñ  ÷åðåç èìïëàíòàò.
13. Ñïîñîá ïî ï.12, ãäå èìïëàíòàò îáåñïå÷èâàåò ìåäëåííîå âûäåëåíèå ñîåäèíåíè .
14. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ñîåäèíåíèå ââîäèòñ  âíóòðèâåííî.
15. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå êëåòî÷íà  ïðîëèôåðàöè  ñâ çàíà ñ ðàêîì.
16. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå êîëè÷åñòâî ââîäèìîãî ñîåäèíåíè  ñîñòàâë åò îò îêîëî 0,1 äî

20 ìã/êã ìàññû òåëà ìëåêîïèòàþùåãî.
17. Ñïîñîá ïî ï.16, ãäå êîëè÷åñòâî ââîäèìîãî ñîåäèíåíè  ñîñòàâë åò îò îêîëî 0,2 äî

2 ìã/êã ìàññû òåëà ìëåêîïèòàþùåãî.

Ñòðàíèöà: 9

CL

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 273 476 C2

Ñòðàíèöà: 10

DR



RU 2 273 476 C2

Ñòðàíèöà: 11


	Биб.поля
	Реферат
	Bibliography
	Abstract
	Описание
	Формула
	Чертежи

