
М е д и ц и н а 
имупрета обеспечивает позитивную динамику 
показателей клеточного иммунитета. 

I.I. ZELIONIY, V.M. FROLOV 

INFLUENCE OF COMBINED PHYTOPREPARATION 
IMUPRET ON THE CELLULAR IMMUNITY AT 
PATIENTS WITH RECEDIVE ERYSIPELAS IN 
INTERRECURRENT PERIOD 

Key words: erysipelas, cellular immunity, 

immunorehabilitation, imupret 
The estimation of efficiency of 
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erysipelas at interrecurrent period and 
its influence on the cellular immunity was 
conducted. It is set that in a nosotropic 
plan the application of phytopreparation 
imupret provides the positive dynamics of 
indexes of cellular immunity. • 
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ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ АКТИВНОСТЬ КАРДИОСТЕРОИДОВ: ЕЕ 
ПРОГНОЗИРОВАНИЕ И МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 

Сердечные гликозиды - карденолиды и 
буфадиенолиды применяются в медицине в качестве 
эффективных специфических кардиотонических 
лекарственных средств. 

Механизм противоракового действия для 
сердечных гликозидов находится в ста-дии актив-
ного изучения. В настоящее время рассматривается 
несколько различных ме-ханизмов действия. Воз-
можно, все или почти все описанные в литературе 
механизмы обеспечивают противораковое действие 
кардиостероидов. 

Обнаружение свойств сердечных гликозидов 
как противораковых средств было сложно по не-
скольким причинам. У сердечных гликозидов малый 
терапевтический ин-декс с потенциальным кардио-
токсическим эффектом [7]. Однако, терапевтические 
дозы, как противоракового агента, наблюдаются при 
наномолярных концентрациях в плазме, в пределах 
уровней, применяемых для этих веществ у пациентов 
с заболеваниями сердца [9]. Сердечные гликозиды 
избирательно ингибируют рост опухолевых клеток 
обезьяны и человека, но не влияют на пролифера-
цию опухолевых клеток у грызунов. Это связано с 
тем, что дигоксин блокирует рост опухоли через ин-
гибирование HIF-1a [8]. Тонкий баланс между по-
требностью в кислороде и его доставкой нарушается 
при заболеваниях сердца, раке. Важнейшую роль 
в этих процессах играет кислородчувствительный 
протеиновый комплекс, обладающий транскрипци-
онной активностью - гипоксияиндуцибельный фак-
тор (hypoxiainducible fac tor - HIF) [1]. Таким образом, 
одним из направлений действия кардиостероидов 
можно считать изменение кислородного метаболиз-
ма. Так, множественные генетические изменения 
в раковых клетках затрудняют основанные на гене-
тических признаках методы лечения. Изменения 
же кислородного метаболизма раковых клеток не 
подвергается высокой генетической изменчивости 
в опухолях и поэтому представляет более надежную 
цель в терапии рака [9]. 

Ряд исследователей из США считают, что 
механизмы мощной цитотоксической активнос-
ти кардиостероидов по отношению к онкологичес-
ким клеткам человека, пока-зывает эксперимент 
по инкубации клеток меланомы человека Б И 0 с 
олеандрином. Об-наружено зависимое от времени 
образование активированных кислородных метабо-
литов (ИОБ). Использование красителя М1Т0-Б0Х 
и дигидроэтидиновых красителей, выявило присут-
ствие олеандрин-опосредованных супероксидных 
анионов. Образование супероксидных анионов со-
относится с потерей жизнеспособности клеток, 
быстром росте клеточной защиты, как например вос-
становленной формы глутатиона (ОБИ). Олеандрин 
также приводил к митохондриальной конденсации 
в клетках Б И 0 , которые могли быть блокированы с 
использованием ^ацетил-Ь-цистеина ^ А С ) . NAC 
также показал блокировку образования И0Б и час-
тично предотвращал олеандрин-опосредованную по-
терю клеточного ОБИ. Эти данные показывают, что 
экспозиция клеток опухоли человека, как например 
Б И 0 с олеандрином, приводит к образованию ради-
калов супероксидного аниона, что вызывает про-
межуточное повреждение митохондрий и потерю 
клеточных накопителей ОБИ. Эти механизмы игра-
ют роль как посредники в повреждении клетки опу-
холи сердечными гликозидами [11]. 

Кроме представленного механизма действия, 
также рассматриваются различные механизмы, 
связанные с ингибированием №+К+-АТРаБе . 

Поскольку увеличение активности № + / К + -
АТРаэе связаны с активацией гликолиза, то ингиби-
рование этого насоса сердечными гликозидами мо-
жет привести к снижению увеличенного гликолиза 
в раковых клетках и избирательному уничтожению 
их [9]. 

Также, были идентифицированы активные ве-
щества, моделирующие экспрессию генов, и была 
определена ингибирующая концентрация 1С50 
для веществ, которые свя-зывают ДНК, рецепторы 
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клеточных мембран и компоненты внутриклеточных 
сигналь-ных систем. Сердечные гликозиды были 
использованы как ингибиторы Ыа+К+-ЛТРазе, при-
водящие к блокированию транскрипции четырех 
генов клетки простаты, включая факторы тран-
скрипции НохЬ-13, ИРБЕ/РБЕЕ, ядерный фактор 
3' гепатоцитов и ингиби-тор апоптоза з и г у т п . 
Представленные вещества выборочно вызвали апоп-
тоз в РС 3 клетках по сравнению с неметастатической 
клеточной линией ВРН-1 [4]. 

Кроме того, было проведено исследование па-
циентов, принимающих дигоксин для лечения за-
болеваний сердца. Исследовалось наличие отличия 
в количестве заболеваний раком, по сравнению с 
остальным населением. Был исследован 9271 паци-
ент, принимающий дигоксин и группа людей, не при-
нимающая сердечных гликозидов. У группы людей 
с кардиотоническими заболеваниями была обнару-
жена повышенная предрасположенность к раковым 
заболеваниям, и без приема дигоксина показатель 
онкологических заболеваний у этой группы был бы 
значительно выше. Содержание дигоксина в плазме 
снижает риск заболевания лейкемией, раком почек 
и мочевыводящих путей [3]. Органично связывается 
с этой работой и высказанная Не1^ип Weidemann в 
2005 г гипотеза, что нарушение обмена эндогенных 
кардиостероидов может быть связано с возникнове-
нием раковых заболеваний [14]. 

Особенно отметим работу по скринингу 2000 
веществ различных классов, из кото-рых были 
отобраны сердечные гликозиды как вызывающие 
способность к аноикису (апоГИ^) (гибели клетки 
при потере связи со своей тканью) - уабаин, перуво-
зид, дигок-син, дигитоксин и строфантидин. Даль-
нейшие исследования, проведенные с уабаином для 
выяснения механизма, вызывающего аноикис, по-
казали, что уабаин действует через митохондриаль-
ную активацию. Таким образом, уабаин делал клет-
ки чувствительными к аноикису. Стойкость раковых 
клеток к аноикису позволяет им выживать в иных 
тканях и облегчает их метастаз в другие органы. 
Таким образом, ингибирование Ыа+К+-ЛТЕазе де-
лало клетки чувствительными к аноикису и таким 
образом предотвращало метастазы опухоли, но не 
оказывало влияние на рост опухоли [13]. 

Калликреин первоначально известный как 
клинический биомаркер онко-логических заболева-
ний, оказался непосредственно вовлеченным в он-
кологические процессы, включая инвазию, ангиоге-
нез и регулирование роста опухоли. Поэтому были 

предприняты попытки найти вещества, которые мо-
дулировали бы экспрессию калликреина. Было по-
двергнуто скринингу три библиотеки общей числен-
ностью 4500 веществ. Оптимальными хитами снова 
оказались сердечные гликозиды, которые ингибиро-
вали экспрессию калликреина в концентрациях ме-
нее 10-50 нмоль/л [12]. 

Были проведены исследования эффекта угне-
тения роста раковых клеток молочной железы ли-
нии МБЛ-МВ-435Б при концентрации уабаина 100 
нмоль и менее, который вызывал ингибирование ме-
нее 25% насосной функции Ыа+/К+-ЛТРаве. Такие 
концентра-ции не вызывали никакого эффекта на 
жизнеспособность клетки, но прекращали их про-
лиферацию. Эти же концентрации уабаина активизи-
ровали Бгс-киназу и стимулировали взаимодействие 
Бгс и Ыа+/К+-ЛТРаве с эпидермальным рецептором 
фактора роста [6]. 

Некоторые авторы [10] утверждают, что 
вызванные эффекты снижения пролифе-рации 
клеток рака простаты не связаны с увеличением 
внутриклеточных концентраций кальция и после-
дующей индукцией апоптоза. Скорее они касают-
ся способности вещест-ва дезорганизовать ядерную 
структуру и функцию (через ухудшение работы 
циклин-зависимой киназы и онкопротеина с-Мус). 
Эта неапоптическая смерть раковой клетки, являет-
ся полностью новым карденолид-инициированным 
механизмом противоопухоле-вого действия [10]. 

Другие исследователи [2] делают вывод, что 
оптимальным лечением различных видов онкологи-
ческих заболеваний является выбор среди различных 
веществ животного, растительного и химического 
происхождения (буфадиенолиды, карденолиды и их 
производные) [2]. 

Материалы и методы исследования 
Ввиду того, что противораковый механизм дей-

ствия кардиостероидов затрагивает сразу несколько 
мишеней, расчеты структура-действие для таких 
веществ не могут вес-тись для взаимодействия с 
каким-либо одним рецептором. В настоящее время 
созданы программы, которые на примере известных 
действующих веществ прогнозируют силу действия 
для исследуемого вещества, моделируя взаимодей-
ствие с «обезличенным» ре-цептором. Наиболее 
исследованными и перспективными веществами в 
качестве проти-воракового средства в настоящее вре-
мя является олеандрин, уабаин и периплоцин. По-
этому, они были выбраны для построения шаблона с 

рис. 1 рис. 2 рис. 3 

Рис. 1. Вещества, имеющие потенциальную противораковую активность (1), (2), а также ве-
щество с максимальной цитотоксической активностью относительно клеток карциномы печени 
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помощью программы Е і е М Т е ш р ^ е г 2.2.0. В качестве 
базовых фармакофорных полей были использованы 
от-рицательные поля в области атомов С21-С23, С10, 
и положительные поля в области атома С14. 

Ранее, нами были получены строфантидин-
19-карбоновая кислота (1) и 3-О-ацетил-19-
альдоксимстрофантидин (2), которые потенциально 
могут иметь противорако-вую активность. 

В расчетах зависимости строение-действие и 

Результаты исследования 
и их обсуждение 

Как показывают расчеты, все исследуемые ве-
щества имеют высокое сходство с шаблоном и рас-
положились таким образом: вещество (2) > вещество 
(1) > вещество (3), т.е. исследуемые вещества име-
ют большую активность, чем буфалин. Интересным 
про-гнозом является расчетная активность гипоте-
тического вещества: метилового эфира 3-ацетил-19-
карбоновой кислоты, которая должна быть в 1,5 раза 
активнее, чем у вещества (2), которое имеет рекорд-
ную кардиоактивность. 
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Рассмотрены механизмы действия кардиос-
тероидов на онкологические клетки. Проведены 
расчеты по прогнозированию противоопухолево-
го действия новых веществ. 
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The mechanisms of the action of 
cardiosteroids on tumor cells were examined. 
The re-searches concerning the prognostication 
of antitumoral action of new substances were 
con-ducted. 
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РОЛЬ ЛІКАРСЬКИХ РОСЛИН У ПРОФІЛАКТИЦІ ОСТЕОАРТРОЗУ 
(огляд літератури) 

Остеоартроз (ОА) - хронічне захворювання пе-
риферичних суглобів у людей середнього та похило-
го віку, частіше жінок, яке пов'язане з дегенератив-
ними змінами хрящів , що супроводжується болями 
у суглобах та порушенням чи обмеженням їх функ-
ціональної активності. Дане захворювання займає 
провідне місце серед ревматичних захворювань. За 
даними ВООЗ ОА хворіє більше 4% населення земної 
кулі, а в 10% він є причиною інвалідності. Ризик рев-
матичних захворювань збільшується з віком, а якщо 
вони розвиваються, то різко знижують якість та три-
валість життя [4, 11]. 

За сучасними даними, в основі захворювання 
лежить запальний процес, який призводить до руй-
нування хрящової тканини. До теперішнього часу те-
рапія ОА є важкою задачею [9, 25]. 

Протягом останніх десятиліть стандартне ліку-
вання ОА включає призначення нестероїдних про-

тизапальних засобів (НПЗЗ), кортикостероїдів та 
хондропротекторів. Тривале використання Н П З З 
пригнічує можливість хряща до відновлення, тому 
використання препаратів цієї групи для зменшення 
болю при ОА, фактично прискорює прогресування 
ОА [2, 14, 19]. 

У лікуванні ОА важливо зменшити масу тіла з 
метою розвантаження суглобів. Слід уникати травм 
та фізичних перевантажень. У харчуванні бажано 
виключити або значно обмежити: тваринні жири, 
субпродукти, сало, ковбаси та сосиски, м 'ясні делі-
катеси, яйця , картоплю, помідори, чорний перець. 
Потрібно вживати більше зелені, риби, овочів, рос-
линних масел та круп. При ОА позитивний вплив 
має плавання, велосипедні прогулянки та ходьба на 
лижах [23]. 

Останнім часом у літературі досить широко об-
говорюється перспективність використання лікар-
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