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Ââåäåíèå. Óñïåõ ëå÷åíèÿ ãëèîì ãîëîâíîãî
ìîçãà âî ìíîãîì çàâèñèò îò âûáîðà õèðóðãè-
÷åñêîé òàêòèêè è ýôôåêòèâíîñòè õèìèîòåðà-
ïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Íåîáõîäèìîñòü èíäè-
âèäóàëüíîãî ïîäõîäà ê íàçíà÷åíèþ õèìèîïðå-
ïàðàòîâ ïîäòâåðæäàåòñÿ ðÿäîì èññëåäîâàíèé,-
ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î ðàçëè÷íîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè ãëèîì ìîçãà ê ïðîòèâîîïóõîëåâûì ñðåä-
ñòâàì [6,7,9]. Ðåçóëüòàòû íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé
ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ âî ìíîãîì îáúÿñíÿþò
ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû èíäèâèäóàëüíîé ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè è óñòîé÷èâîñòè òðàíñôîðìèðî-
âàííûõ êëåòîê ê ëåêàðñòâàì [6,7,11]. Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ äîêàçàíî çíà÷åíèå ãëóòàòèîíà, ãëó-
òàòèîíòðàíñôåðàçû , àëêèëòðàíñôåðàçû, à òàê-
æå ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåïàðàöèè ÄÍÊ,
â ïîâûøåíèè óñòîé÷èâîñòè îïóõîëåé ê ìåäè-
êàìåíòîçíîé òåðàïèè [8,11]. Îïðåäåëåíà ðîëü â
ôîðìèðîâàíèè ôåíîòèïà, óñòîé÷èâîãî ê ïðî-
òèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòàì, áåëêîâ MDR è
Ð-ãëèêîïðîòåèíà [5]. Â òî æå âðåìÿ óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ñðåäè ãëèîì âñòðå÷àþòñÿ äåôèöèòíûå
ïî àëêèëòðàíñôåðàçå ïîïóëÿöèè, îñîáåííî ÷óâ-
ñòâèòåëüíûå ê àëêèëèðóþùèì ïðåïàðàòàì [8].
Ìíîãîîáðàçèå ìåõàíèçìîâ ðåçèñòåíòíîñòè è åå
èíäèâèäóàëüíîé âûðàæåííîñòè â êëåòêàõ ðàç-
ëè÷íûõ âèäîâ îïóõîëåé îïðåäåëÿåò ðàçíóþ èõ
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê õèìèîïðåïàðàòàì. Â ñâÿçè
ñ ýòèì ñóùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü ñîçäàíèÿ àäåê-
âàòíûõ òåñòîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ èíäèâèäóàëü-
íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãëèîì ê õèìèîïðåïàðà-
òàì [9]

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëà îöåíêà
ìåòîäà êðàòêîñðî÷íîãî îðãàííîãî êóëüòèâèðî-
âàíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè ãëèîì ãîëîâíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà
ê õèìèîïðåïàðàòàì ñ ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìîì
äåéñòâèÿ: êàðáîïëàòèíó, ôëþîðîóðàöèëó, âèí-
êðèñòèíó, ëîìóñòèíó . Âûáîð ýòèõ ïðåïàðàòîâ
îáóñëîâëåí ïðèíàäëåæíîñòüþ êàæäîãî èç íèõ ê
îäíîìó èç ÷åòûðåõ òèïîâ ñîåäèíåíèé (ëåêàð-
ñòâà, ãåíåðèðóþùèå ðàçðûâû ÄÍÊ, àíòèìåòà-

áîëèòû, àëêèëèðóþùèå ñîåäèíåíèÿ è ðàñòè-
òåëüíûå âåùåñòâà, âûçûâàþùèå äåíàòóðàöèþ
òóáóëèíà), íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóåìûõ ïðè
õèìèîòåðàïèè âíóòðèìîçãîâûõ îïóõîëåé [4].

Äëÿ òåñòîâ èñïîëüçîâàëè òêàíü âíóòðèìîç-
ãîâûõ ãëèàëüíûõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà, óäàëåí-
íûõ âî âðåìÿ îïåðàöèè. ×óâñòâèòåëüíîñòü êëå-
òîê ýòèõ îïóõîëåé ê õèìèîïðåïàðàòàì îïðåäå-
ëÿëè ïî ñíèæåíèþ èíòåíñèâíîñòè âêëþ÷åíèÿ 3Í-
òèìèäèíà â ÄÍÊ îïóõîëåâûõ êëåòîê â êóëüòó-
ðå. Ìå÷åíûé íóêëåîòèä, âêëþ÷èâøèéñÿ âî âíîâü
ñèíòåçèðóþùóþñÿ ÄÍÊ, ïîçâîëÿåò îöåíèòü
ìèòîç â êëåòêå. Ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè åãî
âêëþ÷åíèÿ àäåêâàòíî òîðìîæåíèþ äåëåíèÿ êëåò-
êè è, ñëåäîâàòåëüíî, ðîñòà îïóõîëè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ
áûëî ïðîòåñòèðîâàíî 13 îáðàçöîâ îïóõîëåé ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà, ïðåèìóùåñòâåííî ãëè-
îì ðàçíîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè. Òêàíü óäà-
ëåííîé â õîäå îïåðàöèè îïóõîëè äî íà÷àëà èñ-
ñëåäîâàíèé (ñðîêîì äî 24 ÷) ïîìåùàëè â ïåíè-
öèëëèíîâûé ôëàêîí ñ èíêóáàöèîííîé ñðåäîé
“Èãëà” ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ. Ïåðåä êóëüòè-
âèðîâàíèåì ñ 3Í-òèìèäèíîì òêàíü îñâîáîæäà-
ëè îò ñîñóäîâ è èçìåëü÷àëè äî ïîëó÷åíèÿ òêà-
íåâûõ ýêñïëàíòàòîâ ìàññîé 10—15 ìã, ïðîñó-
øèâàëè ñ ïîìîùüþ ôèëüòðîâàëüíîé áóìàãè,
âçâåøèâàëè è ïîìåùàëè â ïåíèöèëëèíîâûå
ôëàêîíû ñ êóëüòóðàëüíîé ñðåäîé “Èãëà”, ñî-
äåðæàùåé 3Í-òèìèäèí (75 ìê Ci / ìë) è õèìè-
îïðåïàðàòû (19 ìêã/ìë êàðáîïëàòèíà, 107 ìêã/
ìë ôëþîðîóðàöèëà, 1,5 ìêã/ìë âèíêðèñòèíà,
16 ìêã/ìë ëîìóñòèíà). Ïðè ðàñ÷åòå êîíöåíòðà-
öèè ïðåïàðàòà äëÿ ïðîâåäåíèÿ òåñòîâ in vitro
ó÷èòûâàëè äîïóñòèìûå åãî óðîâíè â êðîâè ïðè
íàçíà÷åíèè â êëèíèêå. Êëåòêè îïóõîëè êóëüòè-
âèðîâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷
[4].

Âêëþ÷åíèå 3Í-òèìèäèíà îïðåäåëÿëè ñ ïî-
ìîùüþ ñöèíòèëëÿöèîííîãî ñ÷åò÷èêà “Áåòà-1”
(“Ìåäàïïàðàòóðà”, 1983)

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Èíäèâèäóàëü-
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íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëè ê õèìèîïðåïà-
ðàòàì íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ðàçðàáîòêå
ñòðàòåãèè õèìèîòåðàïèè. Îïðåäåëÿåòñÿ ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ê õèìèîïðåïàðàòàì ãåíåòè÷åñêè
äåòåðìèðîâàííîé àêòèâíîñòüþ ñèñòåì ðåçèñòåí-
òíîñòè êëåòêè ê èíîðîäíûì ìîëåêóëàì [3, 10].
Äîêàçàíî, ÷òî â ôîðìèðîâàíèè ðåçèñòåíòíîñòè
îïóõîëåâîé êëåòêè ê õèìèîïðåïàðàòàì èìåþò
çíà÷åíèå ãëóòàòèîíòðàíñôåðàçà, àëêèëòðàíñôå-
ðàçà, ÄÍÊ-ëèãàçà, ãëóòàòèîí , áåëêè MDR è
Ð-ãëèêîïðîòåèí [5,8,9,11,12]. Îäíàêî, ïðè âûáî-
ðå ýôôåêòèâíîãî ïðåïàðàòà îáû÷íî ðóêîâîä-
ñòâóþòñÿ òîëüêî äàííûìè òîêñèêîëîãè÷åñêèõ
òåñòîâ, íàïðàâëåííûõ íà îïðåäåëåíèå òîëåðàí-
òíîñòè ïàöèåíòà ê äàííîìó ïðåïàðàòó.

Äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷è èíäèâèäóàëüíîãî ïîä-
áîðà õèìèîïðåïàðàòà ìû ïðèìåíÿëè êóëüòè-
âèðîâàíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ íå-
ïîñðåäñòâåííî âî âðåìÿ îïåðàöèè, â ïðèñóò-
ñòâèè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâ. Îñíîâàíè-
åì äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâà áûëà
ñòåïåíü óãíåòåíèÿ ïîä åãî âîçäåéñòâèåì âêëþ-
÷åíèÿ 3Í- òèìèäèíà â ñèíòåçèðóþùóþñÿ ÄÍÊ,
ïîñêîëüêó ýòîò ïîêàçàòåëü îòðàæàåò èíòåíñèâ-
íîñòü ðîñòà òêàíè îïóõîëè è øèðîêî èñïîëüçó-
åòñÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ åå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
õèìèîïðåïàðàòàì [1,2].

Â õîäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ ïîëó÷åíèÿ íàäåæ-
íûõ è âîñïðîèçâîäèìûõ ðåçóëüòàòîâ î÷åíü âàæ-
íî ñîáëþäàòü ñëåäóþùèå óñëîâèÿ êóëüòèâèðî-
âàíèÿ òêàíåâûõ ýêñïëàíòàòîâ.

1. Îáðàçåö îïóõîëè íåîáõîäèìî ñðàçó ïîìå-
ñòèòü â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó ñòàíäàðòíîãî ñî-
ñòàâà. Äî ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà äîïóñêàåò-
ñÿ âûäåðæèâàíèå ýòîãî îáðàçöà â òå÷åíèå 24 ÷
â òåðìîñòàòå ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ .

2. Ìàññà èíêóáèðóåìûõ ýêñïëàíòàòîâ äîëæ-
íà ðàâíÿòüñÿ â ñðåäíåì 10 ìã.

Ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ îïòèìàëüíîãî ðàçìå-
ðà òêàíåâûõ ýêñïëàíòàòîâ â êóëüòóðàëüíóþ
ñðåäó ñ 3Í-òèìèäèíîì ïîìåùàëè ýêñïëàíòàòû
îäíîé è òîé æå îïóõîëè ðàçíîé ìàññû è êóëü-
òèâèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ (òàáëèöà 1). Â
ðåçóëüòàòå ýòîãî ýêñïåðèìåíòà áûëî âûÿâëå-
íî, ÷òî îïòèìàëüíàÿ ìàññà êóëüòèâèðóåìûõ
ýêñïëàíòàòîâ ñîñòàâëÿåò 7—12 ìã. Ïðè ýòîì äî-
ïóñòèìûå ãðàíèöû êîëåáàíèÿ óðîâíÿ âêëþ÷å-
íèÿ 3Í-òèìèäèíà â ÄÍÊ îïóõîëåâîé êëåòêè íå
ïðåâûøàþò 10% .

3. Îïòèìàëüíîå âðåìÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ —
4—24 ÷.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ îïòèìàëüíîé ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè êóëüòèâèðîâàíèÿ îáðàçöû îäíîé è
òîé æå îïóõîëè êóëüòèâèðîâàëè 1 ÷, 4 ÷, 24
÷ â ïðèñóòñòâèè 3Í-òèìèäèíà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
åñëè óðîâåíü âêëþ÷åíèÿ 3Í òèìèäèíà ÷åðåç 24
÷ ïðèíÿòü çà 100%, òî ÷åðåç 1 ÷ îí âêëþ÷àåòñÿ

íà 34%, ÷åðåç 2 ÷ — íà 45%, à ÷åðåç 4 ÷ — íà
68% ìåòêè (ðèñ.).

4. Îäíîðîäíîñòü îáðàçöîâ äëÿ êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ.

Îáðàçåö îïóõîëåâîé òêàíè íåðåäêî ñîäåð-
æèò çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíèòåëüíîò-
êàííûõ òÿæåé, ÷òî íå ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü îä-
íîðîäíûå ïî ñîñòàâó ó÷àñòêè è îáóñëîâëèâàåò
ðàçíîðå÷èâîñòü äàííûõ îòíîñèòåëüíî óðîâíÿ

Òàáëèöà 1. Влияние массы эксплантата
опухолевой ткани на интенсивность
включения 3Н- тимидина в ДНК опухолевой
клетки

Интенсивность включения 3Н-
тимидинаМасса

эксплантата,
мг имп/мин имп/мин/мг

ткани
11 4077 370
9 2753 305
8 2132 354

М±м 343±25
43 7612 177
55 15042 273
57 11717 205

М±м 218±36
67 8881 132
94 6080 64

М±м 98±34

âêëþ÷åíèÿ òèìèäèíà, âûõîäÿùóþ çà äîïóñòè-
ìûå ãðàíèöû ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ. Ïîýòî-
ìó âàíî ïîëó÷èòü îäíîðîäíóþ êëåòî÷íóþ ñóñ-
ïåíçèþ, ÷òîáû âíîñèòü â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó
äî 10×106 êëåòîê (ïîäñ÷åò ïðîâîäÿò â êàìåðå
Ãîðÿåâà).

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â êóëüòóðå
êëåòêè ãëèîì ñ âêëþ÷åíèåì 3Í-òèìèäèíà ïðî-
ÿâëÿþò ðàçëè÷íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êàðáîï-
ëàòèíó, ôëþîðîóðàöèëó, âèíêðèñòèíó, ëîìó-
ñòèíó (òàáë. 1). ×åðåç 4 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ ïîä
âëèÿíèåì õèìèîïðåïàðàòà äîñòèãàåòñÿ ïîäàâ-
ëåíèå âêëþ÷åíèÿ 3Í-òèìèäèíà íà 20—50% è

100%

68%
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Ðèñ. Íàêîïëåíèå 3Í-òèìèäèíà â îïóõîëåâûõ êëåò-
êàõ ÷åðåç 1, 2, 4, 24 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ

Ïðèìåíåíèå ìåòîäà êðàòêîñðî÷íîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê…
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áîëåå. Ïðè ýòîì ôëþîðîóðàöèë îêàçàëñÿ íàè-
áîëåå ýôôåêòèâíûì â 7 ñëó÷àÿõ, âèíêðèñòèí
— â 4 ñëó÷àÿõ, ëîìóñòèí — â 4 ñëó÷àÿõ è
êàðáîïëàòèí — â 2 ñëó÷àÿõ. Íåêîòîðûå îáðàç-
öû îïóõîëè áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê äâóì ïðå-
ïàðàòàì. Ïðè ýòîì ÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëè ê
òîìó èëè èíîìó ïðåïàðàòó îò ãèñòîëîãè÷åñêî-
ãî äèàãíîçà íå çàâèñåëà (òàáë.2).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî êîíòðîëüíûå îáðàç-
öû îïóõîëåé õàðàêòåðèçîâàëèñü ðàçëè÷íîé èí-
òåíñèâíîñòüþ âêëþ÷åíèÿ 3Í-òèìèäèíà, ÷òî, ïî-
âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíè-
ðîâàííûìè ðàçëè÷èÿìè àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ,
ó÷àñòâóþùèõ â ñèíòåçå ÄÍÊ è ðåãóëÿöèè êëå-
òî÷íîãî öèêëà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ
ñâèäåòåëüñòâóþò îá ýôôåêòèâíîñòè ìåòîäà
êðàòêîñðî÷íîãî îðãàííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ îïó-
õîëåâûõ êëåòîê äëÿ îïðåäåëåíèÿ èíäèâèäóàëü-
íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè âíóòðèìîçãîâûõ ãëèîì ê
õèìèîïðåïàðàòàì.
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682 949

Астроцитома III степени
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766

Ганглионейробластома
Снижение интенсивности включения 3Н-тимидина

474 454 511 258
>40

316

Астроцитома III степени
Снижение интенсивности включения 3Н-тимидина

511 431 329 275
>40

433
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Çàñòîñóâàííÿ êîðîòêîñòðîêîâîãî
êóëüòèâóâàííÿ ïóõëèííèõ êë³òèí äëÿ

âèçíà÷åííÿ ³íäèâ³äóàëüíî¿ ÷óòëèâîñò³ ãë³îì
ãîëîâíîãî ìîçêó äî õ³ì³îïðåïàðàò³â

Çîçóëÿ Þ.Ï, Âàñèëüºà ².Ã., Ðîçóìåíêî Â.Ä.,
Îëåêñåíêî Í.Ï., Ãëàâàöüêèé Î.ß., ×óâàøîâà Î.Þ.

Ãë³îìè ëþäèíè ìàþòü ÷³òêî âèðàæåíó ³íäèâ³äóàëüíó
÷óòëèâ³ñòü äî õ³ì³îïðåïàðàò³â. Äëÿ âèçíà÷åííÿ íàéá³ëüø
åôåêòèâíèõ ïðîòèïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â äîö³ëüíî ïðîâî-
äèòè òåñòóâàííÿ òêàíèíè ïóõëèíè. Ìè ïðîïîíóºìî âèêî-
ðèñòîâóâàòè äëÿ öüîãî òåñò ³ç âêëþ÷åííÿì Í3 -òèì³äèíó â
ïóõëèíí³ êë³òèíè â óìîâàõ êîðîòêèõ ñòðîê³â êóëüòèâó-
âàííÿ òêàíèííèõ òðàíñïëàíòàò³â. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè
ìîæóòü çàñòîñîâóâàòèñü ó êë³í³÷í³é ïðàêòèö³.

Using short-term organ culture for the human
brain gliomas individual drug sensitivity.

Zozulia Y.A, Vasilyeva I.G., Rozumenko V.D., Olexenko
N.P., Glavatsky A.Y., Chuvashova O.Y.

Human gliomas have clear expressed individual drug
sensitivity. For determination most effective medicine
tumor tissue mast be tested. We propose to use for this
matter H3—thymidine incorporation test on the short-
term cultures. Received results can be used in the clinical
practis.

Ïðèìåíåíèå ìåòîäà êðàòêîñðî÷íîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê…




