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Нà êðàòêîñðî÷íыõ ñóñïåíçèîííыõ êóëüòóðàõ èçó÷åíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü 12 ãëèîì ãîëî-
âíîãî ìîçãà ê âîçäåéñòâèþ òåìîäàëà. Пðîòèâîîïóõîëåâыé эффåêò ïðåïàðàòà îцåíåí â òåñòå 
цèòîòîêñè÷íîñòè ñ òðèïàíîâыì ñèíèì ïîñëå èíêóбàцèè êóëüòóð ñ òåìîäàëîì. Уñòàíîâ-
ëåíà âàðèàбåëüíîñòü ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ãëèîì ê ïðÿìîìó âîçäåéñòâèþ ðàçëè÷íыõ 
êîíцåíòðàцèé òåìîäàëà, ÷òî îбîñíîâыâàåò íåîбõîäèìîñòü åå îïðåäåëåíèÿ ïåðåä íà÷àëîì 
ëå÷åíèÿ òåìîäàëîì â êàжäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå.

Êëþ÷åâыå ñëîâà: ãëèàëüíыå îïóõîëè, òåìîäàë, ÷óâñòâèòåëüíîñòü, öèòîòîêñè÷åñêèé 
òåñò, ñóñïåíçèîííыå êóëüòóðы.

Âñòóïëåíèå. Гëèàëüíыå îïóõîëè ãîëîâíîãî 
ìîçãà ñîñòàâëÿþò 50–60% âñåõ îïóõîëåé цåíò-
ðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìы. Кàê èçâåñòíî, ðåçóëü-
òàòы ëå÷åíèÿ эòèõ íîâîîбðàçîâàíèé îñòàþòñÿ 
íåóäîâëåòâîðèòåëüíыìè, à ëåòàëüíîñòü âыñîêîé. 
Оïòèìèçàцèÿ ðåçóëüòàòîâ êîìбèíèðîâàííîãî 
ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííыõ ãëèîì ñâÿçàíà êàê ñ 
ïîèñêîì íîâыõ эффåêòèâíыõ àíòèбëàñòè÷åñêèõ 
ïðåïàðàòîâ, òàê è ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàцèî-
íàëüíыõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ èíäèâèäóàëüíîé 
÷óâñòâèòåëüíîñòè эòèõ îïóõîëåé ê ïðîòèâîîïó-
õîëåâыì ïðåïàðàòàì.

В íàñòîÿщåå âðåìÿ îñíîâíыìè òðåбîâà-
íèÿìè ê õèìèîïðåïàðàòàì äëÿ ïðèìåíåíèÿ 
èõ â íåéðîîíêîëîãèè ÿâëÿþòñÿ: ñïîñîбíîñòü 
ïðåîäîëåâàòü ãåìàòîэíцåфàëè÷åñêèé бàðüåð, 
íèçêàÿ ñïîñîбíîñòü ê ñâÿçыâàíèþ бåëêîâ êðîâè, 
äîñòèжåíèå àäåêâàòíîé êîíцåíòðàцèè â òêàíè 
ãîëîâíîãî ìîçãà, âыñîêàÿ эффåêòèâíîñòü ïðè 
ïåðâè÷íыõ îïóõîëÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà, à òàêжå 
íèçêàÿ íåéðîòîêñè÷íîñòü [5].

В ïîñëåäíèå ãîäы ïîÿâèëîñü бîëüшîå êîëè-
÷åñòâî ïóбëèêàцèé îб èñïîëüçîâàíèè àëêèëè-
ðóþщåãî цèòîñòàòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà òåìî-
äàëà (òåìîçîëîìèäà), îòíîñÿщåãîñÿ ê ãðóïïå 
èìèäàçîòåòðàçèíîíîâ, ïðè êîìбèíèðîâàííîì 
ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåííыõ îïóõîëåé ãîëîâíîãî 
ìîçãà. Ñîîбщåíèÿ êàñàþòñÿ ãëèîбëàñòîì, àíàï-
ëàñòè÷åñêèõ àñòðîцèòîì, îëèãîäåíäðîãëèîì, 
ìåòàñòàçîâ ñîëèäíыõ îïóõîëåé â ãîëîâíîé ìîçã 
[3, 6, 8, 12, 13, 18, 19].

Тåìîçîëîìèä быë ñèíòåçèðîâàí â 1984 ã. â 
Вåëèêîбðèòàíèè [15] è ïðîшåë äëèííыé ïóòü 
эêñïåðèìåíòàëüíыõ è êëèíè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé. Пåðîðàëüíыé ñïîñîб ïðèìåíåíèÿ 
ïðåïàðàòà, õîðîшàÿ ïåðåíîñèìîñòü, íèçêàÿ 
òîêñè÷íîñòü, â òîì ÷èñëå è ãåìàòîëîãè÷åñêàÿ, 
îòñóòñòâèå êóìóëÿòèâíîãî эффåêòà, âыñîêàÿ 
ñòåïåíü ïðîíèêíîâåíèÿ ÷åðåç ãåìàòîэíцåфà-
ëè÷åñêèé бàðüåð è äîñòàòî÷íî âыñîêàÿ эффåê-

òèâíîñòü ïîçâîëèëè ðåêîìåíäîâàòü åãî äëÿ 
ëå÷åíèÿ îïóõîëåé ìîçãà ðàçëè÷íîãî ãåíåçà 
è ñòåïåíè àíàïëàçèè êàê â êà÷åñòâå ïåðâîé 
ëèíèè òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííыõ îïóõîëåé 
ãîëîâíîãî ìîçãà, òàê è â êîìïëåêñå êîìбèíè-
ðîâàííîé òåðàïèè ïîñëå óäàëåíèÿ îïóõîëåé, 
ïðè ðåцèäèâàõ îïóõîëåé, à òàêжå â ñî÷åòàíèè 
ñ ëó÷åâîé òåðàïèåé [11, 14, 16].

Оäíàêî, ïî äàííыì ëèòåðàòóðы [7, 10, 13, 
16] эффåêòèâíîñòü òåðàïèè ãëèîì òåìîäàëîì 
àâòîðы îцåíèâàþò íåîäíîçíà÷íî, îíà âàðü-
èðóåò â шèðîêèõ ïðåäåëàõ: îò êîíñòàòàцèè 
ìàêñèìàëüíîãî îòâåòà îïóõîëè íà ëå÷åíèå 
ïðåïàðàòîì èëè ñòàбèëèçàцèè îïóõîëåâîãî 
ïðîцåññà äî îòñóòñòâèÿ эффåêòà ïðè èäåíòè÷-
íыõ ãèñòîбèîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòàõ îïóõîëåé 
ìîçãà. Пðè эòîì çàâèñèìîñòü ìåжäó ñòåïåíüþ 
çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëåé ìîçãà è óðîâíåì èõ 
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê òåìîäàëó â эòèõ ðàбîòàõ íå 
àíàëèçèðóåòñÿ.

Öåëü ðàбîòы: âыÿñíåíèå âîçìîжíыõ ïðè÷èí 
ðàçíîðå÷èâîñòè ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ òåìîäà-
ëîì ãëèàëüíыõ îïóõîëåé ãîëîâíîãî ìîçãà. Дëÿ 
эòîãî ìы ïðîâåëè эêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå 
ïðÿìîãî цèòîòîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ эòîãî 
ïðåïàðàòà íà êëåòêè ãëèîì ðàçëè÷íîé ñòåïåíè 
àíàïëàçèè íà ìîäåëè êðàòêîñðî÷íыõ ñóñïåíçè-
îííыõ êóëüòóð, ïîëó÷åííыõ èç бèîïòè÷åñêîãî 
ìàòåðèàëà. Пî ñðàâíåíèþ ñ эêñïëàíòàцèîí-
íыìè òêàíåâыìè êóëüòóðàìè îïðåäåëåíèå 
èíäèâèäóàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëè ê 
òåñòèðóåìыì õèìèîïðåïàðàòàì íà êëåòî÷íîé 
ñóñïåíçèè èìååò ðÿä ïðåèìóщåñòâ: ñïîñîбíîñòü 
ê ðîñòó îïóõîëåâыõ êëåòîê â эòîé ñèñòåìå íå 
òðåбóåòñÿ, ðàçðàñòàíèÿ êëåòîê ñòðîìы è êëî-
íàëüíыé îòбîð ñâåäåíы ê ìèíèìóìó, êîëè÷åñ-
òâåííыå ðåçóëüòàòы îцåíêè цèòîòîêñè÷íîñòè 
òåñòèðóåìыõ ïðåïàðàòîâ ìîãóò быòü ïîëó÷åíы 
â êîðîòêèå ñðîêè (íà 2-å ñóòêè). Оãðàíè÷åíèåì 
ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ êîðîòêàÿ ïðîäîëжèòåëüíîñòü 
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îïыòà, ÷òî èñêëþ÷àåò âîçìîжíîñòü äëèòåëüíîãî 
íàбëþäåíèÿ çà âîçäåéñòâèåì òåñòèðóåìыõ ïðå-
ïàðàòîâ íà îïóõîëåâыå êëåòêè â òå÷åíèå îäíîãî 
èëè íåñêîëüêèõ êëåòî÷íыõ цèêëîâ [17].

Оцåíêó цèòîòîêñè÷íîñòè èññëåäóåìыõ 
âåщåñòâ â цèòîòîêñè÷åñêîì òåñòå ïðîâîäÿò 
ïóòåì êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ äîëè ïîâ-
ðåжäåííыõ îïóõîëåâыõ êëåòîê, âêëþ÷èâшèõ 
â цèòîïëàçìó òðèïàíîâыé ñèíèé â îïыòíыõ 
êóëüòóðàõ, â ñîïîñòàâëåíèè ñ êîíòðîëüíыìè 
íàбëþäåíèÿìè. Пî äàííыì ëèòåðàòóðы [1, 2, 
9], эòó ìîäåëü шèðîêî ïðèìåíÿþò â эêñïåðè-
ìåíòàëüíыõ èññëåäîâàíèÿõ äëÿ òåñòèðîâàíèÿ 
÷óâñòâèòåëüíîñòè ðàçëè÷íыõ êëåòîê ê âîçäåéñ-
òâèþ ðàçíîîбðàçíыõ ïîâðåжäàþщèõ фàêòîðîâ 
(õèìèîïðåïàðàòы, òîêñèíы, ðàäèàцèÿ, ìàãíèò-
íыå ïîëÿ).

Ìàòåðèàëы è ìåòîäы. Нàìè ïîñòàâëåíî 12 
îïыòîâ ïî òåñòèðîâàíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãëè-
àëüíыõ îïóõîëåé ìîçãà ê âîçäåéñòâèþ òåìîäàëà 
íà êëåòêè ãëèîì â ñóñïåíçèîííыõ êóëüòóðàõ. 
Пðåäâàðèòåëüíî â êàжäîì íàбëþäåíèè èçó÷èëè 
ãèñòîñòðóêòóðíыå îñîбåííîñòè óäàëåííыõ íà 
îïåðàцèè îïóõîëåé ñ ó÷åòîì âыðàжåííîñòè â 
èõ òêàíè êëåòî÷íîãî ïîëèìîðфèçìà è êëåòî÷-
íîé ïëîòíîñòè, îñîбåííîñòåé âàñêóëÿðèçàцèè, 
ïðîÿâëåíèé äèффåðåíцèðîâêè, ðàñïðîñòðà-
íåííîñòè íåêðîçîîбðàçîâàíèÿ, à òàêжå óðîâíÿ 
ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. В ñîîòâåòñòâèè ñ 
эòèì ó 5 бîëüíыõ äèàãíîñòèðîâàëè àñòðîцèòîìы 
II ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè, ó 3 — àíàïëàñ-
òè÷åñêèå àñòðîцèòîìы III ñòåïåíè çëîêà÷åñ-
òâåííîñòè, ó 4 — ãëèîбëàñòîìы (IV ñòåïåíü 
çëîêà÷åñòâåííîñòè). Оцåíêó ãèñòîñòðóêòóðы è 
ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè ãëèîì ïðîâîäèëè 
ñîãëàñíî ñîâðåìåííîé ãèñòîбèîëîãè÷åñêîé êëàñ-
ñèфèêàцèè îïóõîëåé íåðâíîé ñèñòåìы [4].

Кðàòêîñðî÷íыå ñóñïåíçèîííыå êóëüòóðы 
ãëèîì ïîëó÷àëè èç бèîïòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà 
ïî îбщåïðèíÿòîé ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå [17]. 
Кóëüòóðы èíêóбèðîâàëè ñ òåìîäàëîì â êîíцåí-
òðàцèÿõ 12,5 ìêã/ìë, 25 ìêã/ìë, 50 ìêã/ìë íà 
ïðîòÿжåíèå 24 ÷. Выбîð òåñòèðóåìыõ êîíцåí-
òðàцèé òåìîäàëà ïðîâîäèëè ñîãëàñíî èíñòðóê-
цèè ñ ó÷åòîì ðåêîìåíäóåìыõ äîç ïðåïàðàòà, 
ïðèìåíÿåìыõ â íåéðîîíêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå 
(150–200 ìã/ì2), ÷òî ïîçâîëèëî ïðèбëèçèòüñÿ 
ê óñëîâíî òåðàïåâòè÷åñêèì êîíцåíòðàцèÿì 
ïðåïàðàòà â êðîâè бîëüíыõ ñ ïåðåðàñ÷åòîì 
íà 1 ìë ïèòàòåëüíîé ñðåäы â ñóñïåíçèîííыõ 
êóëüòóðàõ.

Ðåçóëüòàòы  è  èõ  îáñóæäåíèå. Аíàëèç 
ïîëó÷åííыõ ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàë, ÷òî êëåòêè 
âыñîêîäèффåðåíцèðîâàííыõ àñòðîцèòîì II 
ñòåïåíè àíàïëàçèè íåîäíîçíà÷íî ðåàãèðóþò íà 
ïðÿìîå âîçäåéñòâèå ìèíèìàëüíыõ êîíцåíòðà-
цèé òåìîäàëà (12,5 ìêã/ìë). В òðåõ íàбëþäå-
íèÿõ ïðîцåíòíàÿ äîëÿ ïîâðåжäåííыõ êëåòîê 

быëà äîñòàòî÷íî âыñîêîé è ñîñòàâèëà 47,2, 
56,6% è 62,3% ñîîòâåòñòâåííî. Оäíàêî â îäíîì 
íàбëþäåíèè эòîò ïîêàçàòåëü îêàçàëñÿ ðàâíыì 
òîëüêî 19%, à â äðóãîì — ïîâðåжäåíèÿ êëåòîê 
âîîбщå íå îòìå÷åíî. Ñ óâåëè÷åíèåì êîíцåíò-
ðàцèè ïðåïàðàòà äî 25 ìêã/ìë эффåêòèâíîñòü 
âîçäåéñòâèÿ òåìîäàëà íà îïóõîëåâыå êëåòêè 
êóëüòóð âîçðàñòàëà îò 57,4 äî 72%. Дàëüíåéшåå 
óâåëè÷åíèå êîíцåíòðàцèè ïðåïàðàòà äî 50 ìêã/
ìë ñîïðîâîжäàëîñü óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà 
ïîâðåжäåííыõ êëåòîê, íî óжå íå ñòîëü çíà÷è-
òåëüíыì (îò 73 äî 82,2%) (òàбë. 1).

Тàáëèöà 1. Ñîäåðæàíèå ïîâðåæäåííыõ êëåòîê 
â ñóñïåíçèîííыõ êóëüòóðàõ ãëèîì II ñòåïåíè 
àíàïëàçèè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ðàçëè÷íыõ êîí-
öåíòðàöèé òåìîäàëà

Íàáëþäåíèå, №

Ïîâðåæäåíèå êëåòêè ïîñëå 
èíêóáàöèè ñ òåìîäàëîì â êîí-

öåíòðàöèÿõ (ìêã/ìë), %

12,5 25 50

I íàбëþäåíèå 47,2 57,4 73,0

II íàбëþäåíèå 56,6 66,6 77,5

III íàбëþäåíèå 62,3 72,0 79,4

IV íàбëþäåíèå 0 58,9 73,6

V íàбëþäåíèå 19,0 72,0 82,2

Тàêèì îбðàçîì, ïîâышåíèå òåñòèðóåìыõ 
êîíцåíòðàцèé òåìîäàëà ñîïðîâîжäàåòñÿ óâå-
ëè÷åíèåì äîëè ïîâðåжäåííыõ êëåòîê â ñóñ-
ïåíçèîííîé êóëüòóðå àñòðîцèòîì II ñòåïåíè 
çëîêà÷åñòâåííîñòè.

Пðè îïðåäåëåíèè èíäèâèäóàëüíîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ê òåìîäàëó êëåòîê àíàïëàñòè÷åñêèõ 
ãëèîì III ñòåïåíè àíàïëàçèè â цèòîòîêñè÷åñêîì 
òåñòå ïîëó÷åíы ïî÷òè èäåíòè÷íыå ðåçóëüòàòы. 
В äâóõ íàбëþäåíèÿõ ïðè íàèìåíüшåé (12,5 ìêã/
ìë) êîíцåíòðàцèè òåìîäàëà äîëÿ ïîâðåжäåí-
íыõ êëåòîê ñîñòàâèëà 41,6% è 47,7%, à â îäíîì 
íàбëþäåíèè îíà äîñòèãëà òîëüêî 12%. Уâåëè-
÷åíèå êîíцåíòðàцèè ïðåïàðàòà äî 25 ìêã/ìë 
ñîïðîâîжäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ïîâðåжäàåìîñòè 
êëåòîê, õîòÿ è íå äîñòèãàåò òîãî óðîâíÿ, êîòî-
ðîå íàбëþäàåòñÿ â àíàëîãè÷íыõ ïðîбàõ ñ ãëèî-
ìàìè II ñòåïåíè àíàïëàçèè ïðè òåñòèðîâàíèè 
эòîé жå êîíцåíòðàцèè òåìîäàëà. Пîâышåíèå 
êîíцåíòðàцèè òåìîäàëà äî 50 ìêã/ìë â äâóõ 
íàбëþäåíèÿõ íå âыçâàëî ñóщåñòâåííîãî íàðàñ-
òàíèÿ ïîâðåжäàåìîñòè îïóõîëåâыõ êëåòîê. В 
îäíîì èç íàбëþäåíèé ïðè îòíîñèòåëüíî íèçêîé 
÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ê âîçäåéñòâèþ ìàëыõ 
(12,5 ìêã/ìë) êîíцåíòðàцèé òåìîäàëà îòìå÷àëè 
ñîõðàíåíèå эòîé òåíäåíцèè ïðè âîçäåéñòâèè è 
бîëåå âыñîêèõ êîíцåíòðàцèé ïðåïàðàòà: ïðè 25 
ìêã/ìë äîëÿ ïîâðåжäåííыõ êëåòîê ñîñòàâèëà 
òîëüêî 20%, à ïðè 50 ìêã/ìë эòîò ïîêàçàòåëü 
äîñòèã 52,2% (òàбë. 2).

Îöåíêà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãëèàëüíыõ îïóõîëåé ìîçãà ê âîçäåéñòâèþ òåìîäàëà…
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Тàêèì îбðàçîì, óðîâíè êîëè÷åñòâåííыõ 
ïîêàçàòåëåé цèòîòîêñè÷íîñòè âыñîêîé êîíцåí-
òðàцèè òåìîäàëà, âîçäåéñòâóþщåé íà êëåòêè 
ãëèîì ІІI ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè, îêàçыâà-
þòñÿ бîëåå íèçêèìè ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâыìè 
ïðè òåñòèðîâàíèè ãëèîì II ñòåïåíè çëîêà÷åñò-
âåííîñòè.

Кëåòêè ãëèîбëàñòîì â ñóñïåíçèîííыõ êóëü-
òóðàõ òàêжå ïî-ðàçíîìó ðåàãèðîâàëè íà âîç-
äåéñòâèå òåìîäàëà. В 3 íàбëþäåíèÿõ ïîëó÷åí 
ïîëîжèòåëüíыé îòâåò íà âîçäåéñòâèå ìàëîé 
(12,5 ìêã/ìë) êîíцåíòðàцèè òåìîäàëà, êîòîðàÿ 
âыçâàëà ïîâðåжäåíèå 21,9–53,1% îïóõîëåâыõ 
êëåòîê. В îäíîì èç íàбëþäåíèé çàфèêñèðîâàí 
ìèíèìàëüíыé (îòðèцàòåëüíыé) îòâåò íà âîç-
äåéñòâèå эòîé жå êîíцåíòðàцèè — ïðîцåíò 
ñíèжåíèÿ ïîâðåжäåííыõ êëåòîê ñîñòàâèë 
òîëüêî 3,5. Уâåëè÷åíèå êîíцåíòðàцèè ïðåïà-
ðàòà â íàбëþäåíèÿõ ñ ïîëîжèòåëüíîé ðåàêцèåé 
êëåòîê ãëèîбëàñòîì íà ìàëыå êîíцåíòðàцèè 
ñîïðîâîжäàëîñü óâåëè÷åíèåì ÷èñëà ïîâðåжäåí-
íыõ êëåòîê ïî ìåðå ïîâышåíèÿ êîíцåíòðàцèè 
ïðåïàðàòà. Оäíàêî â ñëó÷àå ñ íèçêîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòüþ îïóõîëåâыõ êëåòîê ê âîçäåéñòâèþ 
íàèìåíüшåé êîíцåíòðàцèè òåìîäàëà (IV íàбëþ-
äåíèå), óâåëè÷åíèå êîíцåíòðàцèè ïðåïàðàòà 
ëèшü íåçíà÷èòåëüíî óñèëèâàëî цèòîòîêñè÷åñ-
êèé эффåêò (òàбë. 3).

Тàêèì îбðàçîì, ñðàâíèòåëüíыé àíàëèç 
êîëè÷åñòâåííыõ ïîêàçàòåëåé цèòîòîêñè÷íîñòè 
òåìîäàëà â îòíîшåíèè êëåòîê ãëèîì â ñóñïåí-

Тàáëèöà 2. Ñîäåðæàíèå ïîâðåæäåííыõ êëåòîê 
â ñóñïåíçèîííыõ êóëüòóðàõ ãëèîì III ñòåïåíè 
àíàïëàçèè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ðàçëè÷íыõ êîí-
öåíòðàöèé òåìîäàëà

Íàáëþäåíèå, №

Ïîâðåæäåííыå êëåòêè ïîñëå 
èíêóáàöèè ñ òåìîäàëîì â êîí-

öåíòðàöèÿõ (ìêã/ìë), %

12,5 25 50

I íàбëþäåíèå 47,7 62,3 65,3

II íàбëþäåíèå 41,6 64,3 65,2

III íàбëþäåíèå 12,2 20,0 52,2

Тàáëèöà 3. Ñîäåðæàíèå ïîâðåæäåííыõ êëåòîê 
â ñóñïåíçèîííыõ êóëüòóðàõ ãëèîáëàñòîì 
IV ñòåïåíè àíàïëàçèè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ðàç-
ëè÷íыõ êîíöåíòðàöèé òåìîäàëà

Íàáëþäåíèå, №

Ïîâðåæäåííыå êëåòêè ïîñëå 
èíêóáàöèè ñ òåìîäàëîì â êîí-

öåíòðàöèÿõ (ìêã/ìë), %

12,5 25 50

I íàбëþäåíèå 37,5 56,6 61,1

II íàбëþäåíèå 53,1 63,5 83,5

III íàбëþäåíèå 21,9 66,2 79,0

IV íàбëþäåíèå 3,5 3,5 5,0

çèîííыõ êóëüòóðàõ ïîêàçыâàåò, ÷òî â óñëîâèÿõ 
эòîé эêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ïðåïàðàò ïðî-
ÿâëÿåò äîñòàòî÷íî âыñîêóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ 
àêòèâíîñòü â бîëüшèíñòâå íàбëþäåíèé íåçàâè-
ñèìî îò ñòåïåíè àíàïëàçèè èñõîäíîé îïóõîëè.

В бîëüшîé ìåðå эòî îбъÿñíÿåòñÿ ìíîãîñòî-
ðîííèì ìåõàíèçìîì àíòèбëàñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ 
òåìîäàëà íà îïóõîëåâыå êëåòêè êóëüòóð. Кàê 
èçâåñòíî [3, 12, 14, 15], эòîò ïðåïàðàò èíãèбèðóåò 
ìåõàíèçìы ðåïàðàцèè îïóõîëåâыõ êëåòîê è 
ñèíòåç ДНК ïóòåì ïîäàâëåíèÿ àêòèâíîñòè фåð-
ìåíòîâ, îòâåòñòâåííыõ çà эòè ïðîцåññы, à òàêжå 
ïîâышàåò èììóíîãåííîñòü îïóõîëåé. Пîìèìî 
эòîãî ïðè÷èíîé âыñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê 
âîçäåéñòâèþ òåìîäàëà êëåòîê бîëüшèíñòâà 
ãëèîì ÿâëÿåòñÿ îбåñïå÷åíèå ïðÿìîãî êîíòàêòà 
îïóõîëåâыõ êëåòîê ñ ïðåïàðàòîì â óñëîâèÿõ 
äàííîãî эêñïåðèìåíòà.

Нàìè òàêжå óñòàíîâëåíî, ÷òî óâåëè÷åíèå 
òåñòèðóåìыõ êîíцåíòðàцèé òåìîäàëà îбы÷íî 
ñîïðîâîжäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì äîëè ïîâðåж-
äåííыõ îïóõîëåâыõ êëåòîê, ÷òî óêàçыâàåò íà 
äîçîçàâèñèìîñòü цèòîòîêñè÷åñêîãî эффåêòà 
òåìîäàëà â îòíîшåíèè îïóõîëåâыõ êëåòîê 
бîëüшèíñòâà ãëèîì. В òî жå âðåìÿ âыÿâëÿþòñÿ 
ðàçëè÷èÿ èíäèâèäóàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè 
êëåòîê ãëèîì ê ìàëыì, ñðåäíèì è âыñîêèì 
êîíцåíòðàцèÿì òåìîäàëà, ÷òî îбîñíîâыâàåò 
íåîбõîäèìîñòü åå ïðåäâàðèòåëüíîãî îïðåäåëå-
íèÿ ïåðåä íàçíà÷åíèåì íåéðîîíêîëîãè÷åñêèì 
бîëüíыì òåìîäàëà ñ óòî÷íåíèåì îïòèìàëüíыõ 
äîç ïðåïàðàòà ñ цåëüþ ïîëó÷åíèÿ ìàêñèìàëü-
íîãî ëå÷åбíîãî эффåêòà.

Âыâîäы. 1. Иññëåäîâàíèå ïðÿìîãî âîçäåéñ-
òâèÿ òåìîäàëà íà êðàòêîñðî÷íыå ñóñïåíçèîííыå 
êóëüòóðы ãëèàëüíыõ îïóõîëåé ïîäòâåðäèëè 
åãî âыñîêóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü 
íåçàâèñèìî îò ñòåïåíè àíàïëàçèè èñõîäíыõ 
îïóõîëåé.

2. Обíàðóжåíèå цèòîòîêñè÷åñêîãî âîçäåéñ-
òâèÿ òåìîäàëà íà êëåòêè âыñîêîäèффåðåíцè-
ðîâàííыõ ãëèîì II ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè 
îбîñíîâыâàåò íåîбõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ èññëå-
äîâàíèé ïî ïðîâåðêå äàííîãî ÿâëåíèÿ â êëèíè-
÷åñêîé ïðàêòèêå.

3. Кîëè÷åñòâåííыå ïîêàçàòåëè ïîâðåжäàå-
ìîñòè îïóõîëåâыõ êëåòîê âîçðàñòàþò ñ ïîâы-
шåíèåì òåñòèðóåìîé êîíцåíòðàцèè òåìîäàëà, 
íî íå ïðîïîðцèîíàëüíî åå óâåëè÷åíèþ.

4. В äèàïàçîíå òåñòèðîâàííыõ êîíцåíòðàцèé 
(12,5–50,0 ìêã/ìë) òåìîäàë íå âыçыâàåò ïîâ-
ðåжäåíèÿ âñåõ îïóõîëåâыõ êëåòîê, ÷òî óêàçы-
âàåò íà íàëè÷èå â ãëèîìàõ ïîïóëÿцèé êëåòîê, 
àбñîëþòíî ðåçèñòåíòíыõ ê âîçäåéñòâèþ ìàëыõ 
êîíцåíòðàцèé òåìîäàëà, íî ÷óâñòâèòåëüíыõ ê 
âыñîêèì åãî êîíцåíòðàцèÿì, à òàêжå êëåòîê ñ 
íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê òåìîäàëó íåçàâè-
ñèìî îò åãî êîíцåíòðàцèè.

Îðëîâ Þ.À., Ñåìåíîâà Â.Ì., Ñòàéíî Ë.Ï.
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5. Обíàðóжåíèå èíäèâèäóàëüíîé ÷óâñ-
òâèòåëüíîñòè ãëèîì ê ïðÿìîìó âîçäåéñòâèþ 
òåìîäàëà íà êëåòêè ãëèàëüíыõ îïóõîëåé îбîñ-
íîâыâàåò íåîбõîäèìîñòü åå îïðåäåëåíèÿ ïåðåä 
íàçíà÷åíèåì òåìîäàëà.

6. Дëÿ ïîâышåíèÿ эффåêòèâíîñòè àíòèб-
ëàñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ òåìîäàëà, ïî-âèäèìîìó, 
цåëåñîîбðàçíî ñî÷åòàíèå àëêèëèðóþщåãî âîç-
äåéñòâèÿ, êîòîðыì îбëàäàåò òåìîäàë, ñ íàçíà-
÷åíèåì ïðåïàðàòîâ äðóãèõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ 
è ëó÷åâîé òåðàïèè.
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Îö³íêà ÷óòëèâîñò³ ãë³àëüíèõ ïóõëèí ìîçêó 
äî âïëèâó òåìîäàëó ó öèòîòîêñè÷íîìó òåñò³

Îðëîâ Þ.Î., Ñåìåíîâà Â.Ì., Ñòàéíî Ë.Ï.
Нà êîðîòêîñòðîêîâèõ ñóñïåíç³éíèõ êóëüòóðàõ âèâ÷åíî 

÷óòëèâ³ñòü 12 ãë³îì ãîëîâíîãî ìîçêó äî âïëèâó òåìîäàëó. 
Пðîòèïóõëèííèé åфåêò ïðåïàðàòó îц³íåíèé çà òåñòîì 
цèòîòîêñè÷íîñò³ ç òðèïàíîâèì ñèí³ì ï³ñëÿ ³íêóбàц³ї 
êóëüòóð ç òåìîäàëîì. Вñòàíîâëåíî âàð³àбåëüí³ñòü ÷óò-
ëèâîñò³ êë³òèí ãë³îì äî ïðÿìîї ä³ї òåìîäàëó â ð³çí³é 
êîíцåíòðàц³ї, щî îбґðóíòîâóє íåîбõ³äí³ñòü її âèçíà÷åííÿ 
ïåðåä ïî÷àòêîì õ³ì³îòåðàï³ї ç âèêîðèñòàííÿì ïðåïàðàòó 
ó êîжíîãî õâîðîãî.

Estimation of sensitivity of brain’s gliomas to 
the influence of temodal in citotoxicityc test

Orlov Y.A., Semenova V.M., Staino L.P.
The sensitivity of 12 brain’s gliomas to the influence of 

temodal was stadied on shortterm suspension cultures. 
Anti-tumor effect of the preparation was estimated using 
citotoxicityc test after their incubation with temodal. 
The variation sensivsty of glioma’s tumour cells to the 
direct influence of different concentration of temodal 
was detected, therefore in every concrete case, there is 
a necessity to difine the sensitivity before starting the 
chemotherapy with temodal.

Îöåíêà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãëèàëüíыõ îïóõîëåé ìîçãà ê âîçäåéñòâèþ òåìîäàëà…
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Наукові дослідження, присвячені застосуванню антибластичної хіміотерапії в лікуванні злоякісних пухлин голо-
вного мозку, насамперед, гліального походження, здійснюють понад 25 років. Недостатня ефективність існуючих 
хіміопрепаратів та стандартних схем їх використання, значна частота ускладнень, спричинених їх нейротоксичною, 
мієлосупресивною, нефротоксичною дією, зумовлює песимізм та стримане ставлення до цього методу лікування. 
Тому поява нового протипухлинного препарату, який перший за останні 20 років (M. Stevens та співавт.) синтезо-
ваний для використання саме в нейроонкології, є визначною подією для клініцистів.

Темозоламід (темодал) — цитостатичний алкілуючий препарат другого покоління, що належить до класу 
імідазотетразинів, основний механізм дії якого — метилювання ДНК. Крім того, темодал здатний пригнічувати 
активність ферментів, що відповідають за репарацію ДНК, це один з основних механізмів його дії, який дозволяє 
здолати хіміорезистентність клітин пухлини, що досить швидко росте при застосуванні інших алкілуючих агентів 
і, насамперед, препаратів — похідних нітрозосечовини. Темодал відповідає більшості вимог, які пред’являють до 
хіміопрепаратів, що можуть бути застосовані в нейроонкології, це стосується його високої протипухлинної активності 
та проникності крізь гематоенцефалічний бар’єр, прийнятного профілю побічних реакцій, зручності застосування 
(всередину). Важливою властивістю препарату є його спонтанний гідроліз в активний компонент MTIK (обминаючи 
гепатобіліарний бар’єр), з якого походить іон метилдіазоніуму, що реалізує цитотоксичні ефекти темодалу. Наявність 
цього ефекту дозволила авторам провести на моделі суспензійних культур, отриманих з біоптату, експериментальне 
вивчення прямого цитотоксичного впливу препарату на клітини гліоми різного ступеня анаплазії. Використання саме 
цієї моделі загальноприйняте під час проведення наукових досліджень з тестування чутливості клітин пухлини до 
впливу різних пошкоджуючих чинників.

Найбільш цікавим, на мою думку, є висновок авторів відносно існуючої індивідуальної чутливості гліоми до впливу 
темодалу та необхідності її обов’язкового визначення перед проведенням хіміотерапії. Він співпадає з отриманими 
нами результатами визначення індивідуальної чутливості до темодалу в тесті з глутатіонтрансферазою in vitro. Проте 
висновки, що стосуються дозозалежності дії препарату при гліомі різного ступеня анаплазії, дещо передчасні, 
оскільки для отримання статистично значущих даних необхідна більша, ніж 12, кількість спостережень.

Дискутабельним питанням у нейроонкології є доцільність проведення хіміотерапії за наявності відносно доб-
роякісної гліоми (анаплазія ІІ ступеня), оскільки протягом тривалого часу панувала думка про первинну хіміо- та 
радіорезистентність цих пухлин, і їх лікування обмежували хірургічним втручанням. Заслуговує на увагу і є, на 
мій погляд, вірним принцип наукового підходу авторів під час вивчення ефективності хіміопрепарату при гліомі не 
тільки ІІІ–IV ступеня анаплазії, а й високодиференційованої астроцитоми. В літературі є повідомлення про успішне 
лікування пухлин ІІ ступеня анаплазії, але це стосувалось тільки олігодендрогліоми та олігодендроастроцитоми. 
Зважаючи на це, дослідження з вивчення ефективності темодалу при гліомі низького ступеня анаплазії безперечно 
слід продовжити не тільки в експерименті, а й в клініці.

О.Я. Гëàâàöüêèé, äîêòîð ìåä. íàóê, 
ñò. íàóê. ñï³âðîб. êë³í³êè âíóòð³шíüîìîзêîâèõ ïóõëèí 
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