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ОБІЦАЯ XAPAKTEPHCTHKA РАБОТЫ 

Лктуальность темы днссеріацкн. Комплексный подход к оценке ролн 

всех снстем гомеостаза в органюме опухоленоснтеля определнл новыс тенден-

ірш н направлення в протнвоопухолевой терашш, обьеданяемые термнном 

"бнологнческая тераішя" [Фнлов В.А., 1997,1998; Монсеенко В.М., 1998; Кру-

тяков В.М., 2001]. "Бяотерапня" предполагает многофакторное воздействне не 

только на опухоль, но н на весь органюм. Это позволнт продлнть жшнь боль-

ного после постановкн даагноза н лечеішя н, по возможностн, улучютть её ка-

чество. Вопрос качества жюнн онкологнческнх больных, как во время спецн-

фнческого протнвоопухолевого лечення, так н после него, прнобретает всё 

большую актуальность [Брюзгнн В.В., 2000]. 

С этой точкн зрення большой ннтерес представляют веіцества прнродного 

пронсхожденш м юс нзученне как с познцнй направленного антнпролнфератнв-

ного действш, так н с познцнй возможной коррекцнн взанмоотношеннй опу-

холь - органгом [Горожанская Э.Г., 1995; Тяготан А.Е., 1998]. Одннм ю крнте-

рнев оценкн такого рода соеднненнй является сравненне нх протавоопухолевого 

эффекта с влляннем на основные метаболнческне функцнн органюма опухоле-

носнтеля [БалудаВ.П., 1996]. 

В настояіцее время особое вннманне уделяется 1 ,-амннокнслотам н нх 

пронзводным, как веіцествам малотокснчным н обладаюіцнм шнрокнм спек-

тром дсйствня [Комнссарова H.A., 1996; Нефёдов Л.Й., 2000]. Во второй поло-

внне 80-х годов установлена протавоопухолевая акгавность проговодных L-

глутамнновой кнслоты [Khalid М., 1987; Liau V.C., 1987]. Позже был продемон-

стрнрован высокнй цнтостатнческнй потеішнал проюводного L-феннлаланшіа 

- феннлацетата н предпрнняты попыткн создаговд новых протнвоопухолевых 

средств на ero основе [Thibout P., 1999; Melichar В., 1998]. 

Однако до настояіцего времеіш практнческн не нсследованы метаболнче-

скне эффекты этнх потенцнальных протнвоопухолевых средств на органюм 

оігухоленоснтелей. Любые гормонально-метаболнческне гоменення, вызывае-

мые введешем цнтостатнка, могут улучшать шш ухудшать снстему протнво-

опухолевой запдггы. Такнм образом, оценка основных біюхнмнческнх показате-

лей прн введеннн лекарственного средства, оказываюіцего антнпролнфератнв-

ное действне, может служнть крнтернем эффектнвностн проводнмой терапші В 

связн с этнм проблема гоучення юмененнй метаболнзма в органгоме крыс-

опухоленоснтелей прн взедешш проговодных L-глутамнна н L-феншіаланнна н 

выявлешге возможностн коррекцнн этнмн соеданеннямн нарушеннй, нндуцнро-

ванііых опухолевым ростом, представляется весьма акгуальной. 

Связь работы с крупнымн научнымн программамн u гемамн. Работа 

выполнена в рамках реалюацнн проекта VI р$здела государствсншй межотрас-

левой научно-техннческой профаммы 43.01р; «Создать новые эффектнвные ле-

карственные препараты» — 06.05. Провестн ^учсшіе спеігафнческой актнвно-
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стн гіротавоопухолевого іірепарзта на основе L-глутаміша (№ гос. рспістраідан 

1998697). 

Цель н задачн нсследовавня. Цель работы: охарактершовать метаболн-

ческне эффекгы ііроюводных L-глутаммна н L-феннлаланіша в органюме крыс-

оііухоленоснтслей в юс взанмосвязн с протнвоопухолевой актнвностью н ток-

снчностыо н обосновать выбор на этой основе нанболес оптнмального состава 

нх компознцнк. 

В соответствкн с поставленной целью определены следуюшне задачн: 

1. Оценнть метаболнческое действне проюводных L-ілутаммна н L-феннл-

алшшна на органшм крыс-оітухоленоснтелей по следуюшнм крнтерням: 

- актнвность ферментов н уровнн субстратов глнколюа, глюконеогенеза в пе-

ченн крыс-опухоленоснтелей; 

- актнвность реакцнй знергообразовання н утнлнзацнн субстратов цнкла трн-

карбоновых кнслот в печенн крыс-опухоленоснтелей; 

- акінвность реакннй трансамшшровання в мнтохондрнях н цнтоплазме печс-

нн крыс-опухоленоснтелей; 

- содержанне отдельных амннокнслот н нх проговодных в плазме кровн, пече-

нн н тканн опухолн. 

2. Сопоставнть метабоішческне эффекты прошводных L-глутамнна н 

L-феннлаланнна с нх протююоііухолевой актнвностью in vitro н in vivo н ток-

сячностью. 

3. Язучнть эффекты совместного іірнменення проюводных L-глутамнна н 

L-феннлаланнна с цтостатнкамн (цнклофосфаном, платнднамом). 

4. Обосновать нанболее эффектнвный состав композгацш прошводных 

L-глутамнна н L-феннлаланшю с позвднм нх метаболнческнх н протнвоопу-

холевых эффектов. 

Обьект н предмет нсследовання. Обьектом нсследоваішя явнтась кры-

сы лшпш Wistar CRL:(WI) WU BR c перевнтымн штаммамн опухолей W-256, 

SM-1, PC -1, клеточные лшош лейкемнн L-1210, асцнтной карцнномы Эрлнха, 

саркомы 37, гепатомы МГ-22" н операцнонные бшптаты злокачественных ново-

образованнй человека. ІІредмет нсследовання - юмененне метаболнческнх по-

казателей в печеіш, кровн крыс-оііухоленоснтелей прн введеюш проюводных 

L-глутамнна н L- феннлалагаша. 

Гнпотеза. Реалюацня протнвоопухолевых эффектов проговодных L-

глутамнна н L-феннлаланнна осутцествляется на уровне нормалюацюн азотнсто-

го, уі леводного обмена н фонда свободных амннокнслот, что в соответствнн с 

концепцней o регуляторном действнн L-амннокнслот обосновывает созданне на 

нх основе новых эффеісгавных протнвоопухолевых соедшіапш. 

Методологня н методы проведенного нсследовання. Основой данного 

нсследовання явнлнсь методы аналмтнческой бнохнмнн (высокоэффектнвная 

нонообменная жндкостная хроматоірафня, энзнмологнческне н радаометрнче-
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скме) с прпмененнем t-статнсгнкм н оценка протнвоопухолевой актнвностн ііре-

паратов по крнгтерням NC1 [Софьнна 3.11. н др., 1980]. 

Научная новнзна полученных результагов. Впервые получены данные 

0 взалмосвязн метаболпческнх эффектов ііроюводных L-глутамнна н L-

феншіалшшна с нх іфотнвоопухолевой актавностью. Впервые показано, что 

проюводіше L-глуіамнна н L-феннлаланнна (нгокомолекулярные пептвды 

AS2-1, AS2-5, комлознтдоя 1 — смесь феішлацетата н феннлацетшіглутамнна в 

соотношеннн 3,5:1,5) ослабляют неблагоіірнятное действне опухолн на орга-

нюм, нормалшуя азотнстый н углеводный обмен, гомсняя актнвность фермен-

тов глнколюа, пентозофосфатного цлкла, трансамнннровання н фонд свобод-

ных ашшокнслот в ткапях крыс-огіухоленоснтелсй. Впервые установлено, что 

"антнглутамнновый" эффект является одюш нз возможных механмзмов прота-

воопухолевого действня пронзводных L-глутамнна a L-феннлалаішна. Впервые 

нсследована протнвоопухолевая актавность пронзводных L-глутамнна н 

L-феннлаланнна методом краткосрочных культур (в отношеюш четырех вндов 

экспернмеіп альных штаммов н десятн вндов человеческнх опухолей). Показано, 

что у гоученішх соеднненнй протнвооігухолевые свойства сочетаются с ншкой 

токснчностью. 

Практйческая значнмость результатов нсследовання Обоснована 

возможность прнменення некоторых проговодных L-глугамнна н 

L-феннлаланпна (AS2-1, AS2-5, композшдая 1) с целью повышення протпвоопу-

холевой резпстенпюстн органшма для іфотаворакового леченмя н реабнлнта-

цда онкологнческнх больных. Разработана новая композлцня, проявляюшая 

болыпуіо ідпостатнческую актавность по сравненню с прототнпом - AS2-1 

(прнорятстная сгфавка № 19990937). Показана эффектнвность прнменення AS2-

1 в комплексіюй терапнн онкозаболеваннй как с точкн зрення іфотпвоопухоле-

вого действня, так п для устранеішя метаболнческого днсбаланса в органгоме 

опухоленоснтеля. Модафшдарованный сшіеноцнтотокснческнй гсст может быть 

рекомевдован для нспользовання в лабораторной дншностшсе в качсстве высо-

коннформатнвного метода для оценкн токснчностн лекарственных средств н 

контроля зффектнвностм дезннтокснкацнонной терагога. 

Основные положення, выноснмые на завднту. 

1. Ншкомолекулярные пептнды (НМГІ) AS2-1, AS2-5 н композгашя 1 

уменьшают снстемное действне опухолн на органюм, нормалгауя нарупіенный 

азотнстый н углеводный обмен у крыс-шіухоленоснтелей РС-1. Метаболнческне 

зффекты AS2-1. AS2-5 н композтпда 1 реалшуіотся через нзменеіше актнвно-

стн ферментных снстем глнколюа, трапсамгатровашія. уталнзацші н нарабог-

ш субстратов глнколша, a также воздействне на процессы формнрованга амн-

нокнслотного фонда. Нанбольшей прошвоопухолевой акгавностью (no базовым 

крнтерням) обладает смесь феннлацетата н фешшацетнлглутаммна в соотноше-

ннн 3.5:1,5. 
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2. В экспернментах in vitro нюкомолекулярный пеіггвд AS2-1 н феннл-

ацетат оказывают протнвоопухолевое действне в отношеннн культуры опухоле-

вых клеток L-1210, саркомы 37, асцнтной карцшомы Эрлнха н нервнчных кле-

гочных культур, полученных нз бшптатов человеческмх опухолей: рака пред-

стательной железы, мочевого пузыря, молочной железы, янчннка, ангнофнбро-

саркомы. Совместное прямененне проюводных L-глутамнна тл L-феннлаланнна 

с цгослофосфаном позволяет повыснгь эффектгашость хнмнотерапнн эксперн-

ментальных оііухолей W-256 н SM-1. 

3. Пронзводные L-глутамнна н L-феншіаланнна (AS2-1, AS2-5, композн-

цня 1) оказывают мнннмальное токснческое действне прн введегога крысам-

оііухоленоснтелям РС-1 в дозах, достаточных для выраженного протнвоопухо-

лсвого эффекта. по дашшм модафшдарованного спленоцнтотокснческого теста 

в комплексе с оценкой массы тела н внутренннх органов, іематологнческнх па-

раметров, актнвностн трансамнназ н шелочной фосфатазы. Токснчность феннл-

ацетата іюже прн его прнмененнн с проговоднымн L-глутамнна шга в составе 

НМП. 

Лячвый вклад совскателя состонт в постановке н вьшолненнн эксперн-

ментов, формулнровке положевдй н выводов. Основная часть экспернменталь-

ной работы, шггерпретацня н обобшенне полученных дашшх выполнены лнчно 

сонскателем. Научные руководателн оказывалн помоіць в разработке стратегнн 

нсследованнй, постановке целн н задач. Определенне протнвоопухолевой актнв-

носта соеданеннй выполнены совместно с Караваем A.B. н Мотылевнч Ж.В., a 

показателей метаболнческого контроля — со ст.н.с. Горенштейн Б.Й., Бородан-

скнм А.Н., Смнрновым В.Ю., Караедовой Л.М. н ІІетушок В.Г. 

Анробацяя результатов двссертацвв. Основные результаты нсследова-

ннй представлены м обсуждены на V Республнканском сьезде спецналнстов 

клнннческой лабораторной даагностнкн Беларусн (Мннск, 1997); конференцнн, 

посвяліённой 40-летшо ГТМН (Гродно, 1998); VI сьезде фармацевтов РБ 

(Мннск, 1999); П Республнканской конференшш ВГМУ "Клшшко-

лабораторные аспекты метаболнческой тераішн" (Внтебск, 1999); международ-

ной научной конференцнн "Бнологнческая актнвность н транспорт лекарств" 

(Грояно, 1999); Ш международной конференцнн по раку (Нью-Йорк, 1999); П 

международном снмпознуме "The teem Approach to Cancer Management" (Бель-

гня, 1999); международной научной конференцнн "Бнологнческн актавные со-

едннення в регуляцнн метаболнческого гомеостаза" (Гродно, 2000); II сьезде он-

кологов стран CHT (Кнев, 2000); сьезде бнохнмнков Беларусн (Гродно, 2000). 

Ойублвковаввость результатов. По теме днссерташга опублнковано 19 

печатных работ, го ннх: 1 статья в рецензнруемом научном журнале, 7 статей в 

рецензнруемых сборнмках научных трудов (ш ннх 2 - без соавторов), 11 тезн-

сов докладов на международных снмпознумах н конференішлх. По теме дассер-
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тацнн получена пряорнтетная справка на нзобретенне (№ 19990937). Обшее ко-

лнчество странгаі опублякованных матерналов - 48. 

Структура н обьём днсссргацнн Работа состонт ю введення, об-

ідей характернстнкн н 5 глав, включаюшнх лнтературный обзор, 4 глав собст-

вепных нсследованнй н заключення, a также сішска нспользованпых нсточнп-

ков. Днссертацня пзложена на русском языке на 103 страннц&х маіішногшсного 

текста, нллюстрнрована 25 таблнцамн н 13 рнсункамн. Сішсок нспользованных 

лсточннков заннмает 21 страннгцу н включает 279 псточнпков. в том члсле 164 

работы нностршшых авторов. 

МАТЕРНАЛЫ Н МЕТОДЫ НССЛЕДОВАШІЯ 

Соедннення, входяшне в состав композяцпй AS2-1, AS2-5 н A10, сннтезн-

рованы в Ннстнтуте фпзнгко-органнческой хнмнн HAH Беларусн. Новая іфотн-

вооііухолевая компознцня 1 разработана в Ннстатуте бнохпмнн HAH Беларусн. 

Экспернментальные нсследовання in vivo проводнлн na белых крысах 

Wistar CRL:(WI) W ü BR массой 150-200 r. Карцлносаркому Уокера 256 (W-

256), саркому M-l (SM-1), альвеолярный рак печенн (РС-1) перевнвалн подкож-

но (п/к) (~10
6
 клеток). Леченне начнналм через 24 ч (W-256), на 4-5 сут. (SM-1), 

на 7 сут. (РС-1) после транспланташш опухолей. Контрольные опухоленоснтелн 

получалн равный обьем 0,9% раствора NaCl. Жнвотных декаіштаровалн под 

тнопенталовым наркозом через 24 ч после окончання лечеішя. 

Актнвность ферментов оіфеделялм: гексокнназы (ГК) - гю скоросга обра-

зовання АДФ fSalas М., 1963]; глюкозо-6-фосфатазы (ГбФаза) - по увелнченню 

концентраціш неорганнческоіo фосфора [Фердман Д.Л., Согшп П.Ф, 1957]; ма-

латдегндрогеназы (МДГ) [Асатнанн B.C., 1969], нзоцнтратдегвдрогеназы (НДГ) 

[Путнлнна Ф.Е., 1982], лактатдегпдрогеназы (ЛДГ) [Gutmann, Wahlefeid, 1974], 

глюкозо-6-фосфатдегпдрогеназы (Г6ФДГ) [Захарьпн Ю.Л., 1967] - спеіпрофо-

тометрпческн по образованню шш убылп восстановленных форм нпкотннамнд-

ных коферментов; амннотрансфераз (АсАТ, АлАТ), a также концсігграцнн іш-

рувата н лактата - спектрофотометрнческм [Колб В.Г., Камышннков B.C., 1982; 

Осіровскнй Ю.М.,1984]. Содержанме глкжозы определялн энзнматнческн по 

методу, основанному на сочеташш гексокнназной реакішн п окпсленпп образуе-

мого глюкозо-6-фосфата (Г6Ф) с помоіцью Г6ФДГ [Велмкпй H.H.,1987]. Гомо-

генаты тканей (1:20), получалн на холоду в 0,02 М трнс-буфере (pH 7,4). Мнто-

хсндрпн н гналоплазму выделялм путем днфференцнального центрнфугнрова-

ння прн 10000g нз 10% гомогенатов в среде выделення (0,26 М сахароза - 0,01 

М трнс-буфер, pH 7,4, 0,001 М ЭДТА). 

Определенне спектра амшюкнслот н нх іфонзводных проводшш в хлор-

нокнслых экстрактах плазмы кровн н тканей высокоэффектнвной катнонооб-

менной одноколоночной хроматографней по моднфнцнрованному [Нефёдов 

Л.Н.,1993] методу [Бенсон Дж.В., Патерсон Дж.А., 1974J в ступенчатом ірадн-
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енте Li-цшратных буферных расгворов с юшгндрнновым детектнрованнем на 

автоаналнзаторе аштокяслот Т-339М (Чехня). Прмем н обработка хроматогра-

фнческнх данных осушествлялн с помошью программно-аппаратного комплекса 

"МультнХром-1". 

Для оценкн метаболнческнх эффектов н токснчносга L-глутамнн (Gin), 

ацетнлгутаммн (AcGln), феннлацетат (PhAc), AS2-1, AS2-5, a компознцню 1 на-

значаян в/ж (в эквнмолярных дозах: 68, 88, 107, 125, 194 н 134 мг/кг, соответст-

венно) 2 раза в день в течеіше 10 суток крысам-опухоленоснтелям РС-1. Протн-

воопухолевую актнвность соеданеннй т vivo оценнвалн по регламенту NCI [Со-

фыша З.П. н др., 1980]. Для оценкн протнвоопухолевой актнвностн шучаемые 

соедннення вводага опухоленоснтелям вышеуказанных штаммов в/ж лнбо в/бр 

в эквнмолярных дозах в течеше 5-10 суток. Первнчный скрганлнг in vitro прове-

ден на стабшіьных клеточньгх люшях лейкемнн L-1210, асцнтной карцнномы 

Эрлнха, саркомы 37 н гепатомы МГ-22
3
 методом краткосрочных клеточных 

культур (основанным на определетш включення
 14

С-лейшна в белкн опухоле-

вых клеток) в среде PvPMI-1640 [Фрешнн P., 1989]. Подсчет радаоактнвноста 

проводалн на ЖСС «Mark-IT» (Nuclear Chicago, США) с нспользованнем мем-

бранных фшіьтров HUFS 0,6 мкм. Для определеішя спектра протнвоопухолевой 

актнвностн феннлацетата н AS2-1 нспользовалн операцнонные бноптаты опухо-

лей больных злокачественнымн новообразованнямм (с вернфнцнрованным да-

агнозом), находавпшхся на леченнн в онкологнческнх отделеннях Гродненской 

областной клвннческой больннцы. Определенне проводалн in vitro методом 

краткосрочных культур [Фрешнн P., 1989]. Токснчность мочн н плазмы кровн 

крыс оценнвшш с помовдью моднфнцнрованного спленошпотокснческого теста 

[Леднёва Н.О., 2000]; морфологнчесюій состав пернфернческой кровн, уровень 

гемоглобнна н СОЭ - обшепрннятымн методамн [Козловская Л.В., 1975], 

Среднме значення показателей в группах сравннвалн с помовдью t-крнте-

рня Стьюдента; внутрягругшовые значення корреляцнй оценнвалн по корреля-

цнонным матрнцам Пнрсона [Афнфн А., Эйзен С.,1982]. Перечнсленные мето-

ды былн реалнзованы по статнстнческнм программам 3d го пакета BMDP 

(BMDP Statistical Software). 

ХАРАКТЕРНСТЛКА БНОХНМНЧЕСКНХ ПРОЦЕССОВ В 

ОРГАНЮМЕ КРЬІС-ОПУХОЛЕНОСНТЕЛЕЙ ПРН ВВЕДЕННМ 

ПРОЮВОДНЫХ L-ГЛУ ГАМННА Н L-ФЕННЛАЛАНІІНА 

[1, 2, 3, 8, 14, 19] 

Актнвность реакцнй глнколнза н пентозофосфатного цнкла прн вве-

дснші пронзводных L-глутамнна н L-феішла іаннна. Результаты, получен-

ные прн проведеннм экспернментов, дают основанне утверждать, что НМП 

AS2-1, AS2-5 н компознцня 1 в органюме крыс-опухоленостелей РС-1 оказы-

вают снецнфнческое действне на ферменты пгаколнза. Выявлено смнжепме ак-
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тнвностн ГК прн введентш глутамнна, AS2-1, компознцнн 1, AS2-5 (на 56, 42, 

41 н 39 %, соответственно) н увелмчеіше акттшостн фермента прн введеннн 

феннлацстата. Актнвность ГбФазы незначнтельно увелнчнвается нрн прнмене-

ннн AS2-1 н композвднн 1. Актнвность ПК прн воздействш юучаемых соеда-

неннй достоверно нс нзмепяется (рнс. 1). 

160.00 т 

Рнс. 1. Влняшіе прошводных L-глутамнна н L-феннлаланнна (в/ж, 2 раза в день, 

с 10 по 19 сут) на актнвносгь ферментов углеводного обмена в печенн крыс-

опухоленослтелей РС-1 (в % к коіггрольным опухоленоснтелям). 

Введенне глутамнна н AS2-5 прнводнг к сннженню актнвностм прямой 

реакцнн ЛДГ (утшшзнруюіцей гшруват) (на 67 н 50%) в мнтохондрмях, a введе-

нне феннлацетата - к увелнченню актнвностн фермента в ммтохондрнях н гна-

лоплазмс. Актавность обратной реакцнн ЛДГ' (уталнзнруюшей лактат) в мято-

хондрнях значнтельно увелнчнвается прн воздействнн AS2-1 (на 183%) н ком-

позішші 1 (на 167%) (рнс. 1). Этн нзменення ферментов глнколнза (сннженне 

актнвностн ГК, увелнченне акшвностн обратной реакцлн ЛДГ) сввдетельству-

ют o сннженнн ннтенснвносга процессов глнколша в печенн. 

Сходные гоменення актнвностн ферментов імтколша выявлены в печенм 

крыс-оііухоленоснтелей W-256: сннжеіше актнвностн ITC прн введеннн глута-

мнна, AS2-1, AS2-5 н композншш 1; увелнченне акгавностн обратной реакцнн 

ЛДГ прн введешш AS2-1 н компознвдш 1. 

Поскольку концеіпрацнн промежуточных метаболнтов характернзуют на-

правленность ферментатнвных реакцнй сложных метаболнческнх путей [Шапот 

B.C., 1986J, мы опредслшш концентрацнн лактата, ішрувата, глюкозы н глюко-

зо-6-фосфата в печенн н кровн крыс-оііухоленоснтелей РС-1. Установлено, что 

введепне ацетнлглутамнна, AS2-5, AS2-1 н композгавчн 1 прнводнт к незначн-

тельному повышенню уровня свободіюй глюкозы в печенн крыс-

опухоленоснтелей РС-1 (на 19, 19, 25 н 31%, соответственно). В то же время со-

держанне глюкозо-6-фосфата не юменяется. Прн введеннн феннлацетата уров-

нн этах субстратов глнколпза в печенн сннжаются. 

Прнмекенне AS2-5, компознцюн 1 н AS2-1 прнводлт к сннженню содер-

жання молочной кнслоты в псчеші (на 24, 26 н 29%, соответственно). Это свя-

Репозиторий ГрГМУ



8 

детельствует об актнвашш утнлюацнн лактата н сонровождается одновремен-

ным увелнченнем акгавностн ЛДГ, уталюнруюшей лактат. Уровень гшровнно-

градной кнслоты в печеті под влняннем юучаемых соеднненмй не нзменяется. 

В кровн крыс-опухоленоснтелей РС-1 прн введеіше AS2-5, AS2-1 н композншш 

1 отмечено сннженне содержання лактата (на 24, 33 н 37%, соответственно) н 

гшрувата (на 43,65 н 66%, соответственно). Прн этом соотношенне лак-

тат/ішруват в этнх группах гакже уменьшается по сравненню с контрольнымн 

опухоленостелямн, что может сввдетельствовать o сннженші гшіокснн в тка-

нях. 

Такнм образом, нсследуемые НМГІ благопрнятно воздействуют на утшш-

зацюо лактата, способствуют нормалйзацнн тгооцессов глнколгоа в печенн 

крыс-опухолсноснтелей РС-1. Этот факт наряду с ослабленнем гшюкснческого 

состояння может способствовать восстановленню нарушенного энергетнческого 

баланса между нормальнымн тканямн органнзма н оггухолью п сннженпню на-

пряженностн компенсаторных механнзмов, поддержнваюпгнх постоянство на-

аправленнос та реакцнй углеводного обмена. 

Прнмененне феннлацетата в некоторой степенн усугубляет метаболнче-

скнй днсбаланс в органшме опухоленоснтелей РС-1 (повышается актнвность 

ГК, прямой ЛДГ, увеллчнвается содержанне лактата в печенн). 

Под влняннем AS2-1 н композшпто 1 в печенн крыс-оігухоленоснтелей 

РС-1 сннжается актнвность Г6ФДГ. Полученные данные позволяют предполо-

жіггь налнчне спецнфнческого действня нсследуемых соеданеннй на процессы 

оклслення углеводов в печенн. 

Азотнстый обмен я актнвность реакцнй трансамнннровання орн 

введеннн пронзводных L-глутамнна н L-фенялаланнна. Прнмененне НМГІ 

способствует более эффекгавному обезврежнватію амммака в органнзме крыс-

опухоленоснтелей РС-1. Так, прн введетш AS2-1 в печенн н плазме кровн крыс 

сннжается содержанне аммнака (на 48 н 53% соответственно) (рнс. 2). 

Содержанае мочевнны в плазме кровн крыс-опухоленоснтелей РС-1, по-

лучавпшх AS2-1, не юменяется. В то же время в печенн концентрацня мочевн-

іш увслнчнвается на 78%, что может сввдетельствовать o возрастантш скоростн 

мочевннообразовання. Это предположенне подтверждается даннымн o содержа-

ннн оршггана н аспартата, необходнмых для функвдоннровання цнкла мочевн-

нообразованш. В печеіта оггухоленоснггелей РС-1 после прнменення AS2-1 снн-

жается уровень орннтнна н аспартата (рнс. 2). 

Прнмененне AS2-1 также способствует нормалгоашш азотнстого обмена 

в органшме крыс-онухоленоснтелей W-256. 

Поскольку многне ввды опухолей нуждаются в экзогенном поступленнн 

глутамша для поддержанмя своего роста н не способны к его сннтезу, мы опре-

делялн содержанне г лутамнна в тканях крыс-оггухоленоснтелей. Установлено, 

что введенне AS2-1 крысам-опухоленоснтелям W-256 сопровождается сннженн-
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ем уровпя глутамнна в опухолн я шіазме кровн (на 52 н 78%, соответственно), a 

у крыс-опухоленосптелей SM-1 н РС-1 намболее отчетлнво это снмженне прояв-

ляется только в тканн опухолн (на 43 н 45%, соответственно) (рнс. 3). 

Рнс.2. Содержанне 

субстратов н про-

дуктов цнкла моче-

вннообразовання в пе-

ченн н плазме кровя 

крыс-опухоленоснте-

лей РС-1 прн введенші 

AS2-1 (в/ж, 2 раза в 

АММНАК МОЧЕВННА орннтнн АСПАРТАТ день, с 10 по 19 сут). 

*р<0,05 прн сравненвд с контролем 

Одновременно, в плазме кровп н печенн опухоленоснтелей W-256 сум-

марное содержанне амгатокнслот, конкурнруювднх с глутамнном за обшую снс-

тему трансмембранного переноса (аланнн, сернн, тршітофан, валнн, лейцлн, 

юолейшн, тнрознн, гаствднн, метноннн, глнцнн) сннжается (на 40 н 31%, со-

ответственно). В самой опухолн этот показатель увелнчнвается на 20%. В пече-

нн н плазме кровн крыс-опухоленоснтелей SM-1 н РС-1 суммарное содержанне 

указанных амшюкнслот, наоборот, суіцественпо не нзменяется н сннжается в 

опухолевой тканн. 

Ш Gin • Сумма аммнмкнслот 
Рнс. 3. Мзмененне уровня L-глута-

мпна н суммарного содержання 

амннокнслот, конкурнруюпднх с 

ннм за обпдае снстемы актнвного 

транспорта, в опухолях W-256, SM-

1, РС-1 прн введеннн AS2-1 

(*р<0,05 прн сравнеіотн с контро-

W-256 SM-1 РС-1 л е м ^ 

Такнм образом, в "глутамннзавнснмой" опухолн W-256 отмечено нан-

большее сннженне концентрацнн глутамнна в опухолевой тканн, что коррелпру-

ет с нанбольшнм торможеннем её роста no сравненню с опухолямн SM-1 н РС-

1, как показано в экспернментах in vivo. Получешше экспернментальные дан-

ные свпдетельствуют в пользу "антаглутамгаювого" механнзма действня НМП, 

который заключается в создашш функцпонального дефшдтга глутамнна в опу-

холн, что чрезвычайно важпо с точкн зрення регуляшш дслення опухолевых 
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клеток (L-глутамнн необходнм для встушіеігая клеткн в S-фазу клеточного шгк-

ла н делення). Поскольку оггухолевые клеткн более завнснмы от прнсутствня 

глутамлма (по сравненшо с нормшіыіымн клеткамя) н не могут сннтезнровать 

глутамнн, то онн становятся более завнснмымн от этого механнзма регуляцші 

деленля. Это прнводнт, с одной стороны к торможенню опухолевого роста, a с 

другой - к запуску множсства фганологнческнх эффектов [Kruger Е.А., 2000, 

Iiboshi Y., 1999; Martin M., 1998]. Транспорт глутамвда через клеточную мем-

брану обоснованно можег рассматрнваться в качестве мшпенп для терапевтаче-

ского воздействня прн лечеюш опкозаболеванмй [Bode, 1999; Pawlik, 2000]. 

Актнвность ферментов цнкла трнкарбоновых кнслот нрн введсннн 

пронзводных L-ілутамнна н L-феннлаланшіа. Резулыаты нсследовання 

НАДФ-завнснмой ЙДГ н НАД-завнснмой МДГ показывают, что введенне нс-

следуемых соеданеннй не восстанавлнвает нх сннженную опухолевым ростом 

актнвность. Это обьясняется тем, что окнслнтельно-восстановнтельное соотно-

гаенме НАД7НАДН, контролнруюшее актнвность гоучаемых депідрогеназ, в 

печенн крыс-оггухоленоснтелей снюкено. В работах другюс авторов также пока-

зано, что акгнвность МДГ н МДГ в печенн крыс с саркомой 45 значятельно от-

лнчается от таковой у ннтактных жнвотных даже после регрессгаг опухоля [Мо-

розкннаТ.С, 1989], 

Нашн данные o метаболнческнх эффектах проюводных L-глуталшна н L-

феішлаланнна показывают, что нрнмененне AS2-1, AS2-5 н композштгш 1 прн-

водат к нзмененшгм актнвностн ферментов н содержання субстратов углеводно-

го н азотнстого обмена, которые могут быть расценены как способствуюшне 

восстановленню нарушенного прн оігухолевом росте метаболшма в печеші 

крыс-оггухоленоснтелей РС-1. В пользу этого предшложенмя свндетельствует 

тот факт, что этн гоменення коррелнруют с торможеннем роста опухолн. 

ЭКСПЕРНМЕНТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА ПРОШВООПУХОЛЕВОЙ АКТНВ-

Н(Х ТН ПРОГОВОДНЬІХ L-ГЛУТАМННА Н L-ФЕННЛАЛАНННА 

[3,4,6,11,12,13,15,16,17,20] 

ІІсследованне прошвоопухолевой актнвностн пронзводных L-

глутамнна н L-феннлаланнна in vitro [6,16]. Результаты первнчного скршпш-

ra in vitro, проведенного на экспернментальных штаммах опухолевых клеток 

лнмфоцнтарной лейкемнн L-1210, гепатомы МГ-22\ саркомы 37 н асцнтной 

каршгаомы Эрлнха (АКЭ), показывают, что юученные проюводные L-

глуташша н Ь-фентілалашша проявляют разную степепь штгостатнческой ак-

тавносга. 

По способностн тормознпь включенне
 14

С-лейцнна в клеткн экспернмен-

тальных опухолевых штаммов юучаемые соедннення располагаются в следую-

іцем возрастаюгцем ряду: ацеталглутамнн< A 10 < AS2-5 = феннлацетшіглута-

мнн < феннлацетат = AS2-1 (рнс. 4). Нанболее чувствнтельнымн к действню 
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пролзводных L-глутамнна н L-феішлаланнна являются (в порядке убывання) 

лнмфоцнтарная лейкемня L-1210 > асцнтная карцннома Эрлнха > саркома 37 > 

гепатома Ml-22". Ha основаннн полученных данных сделан вывод o том, что 

нанболее актнвным сосднненнем является феншіацетат, a нанболее актнвной 

композкцней - AS2-1. 

Рнс. 4. Влнянне про-

юводных L-глу-

тамнна н L-феннл-

алаішна на рост экс-

пернментальных опу-

холевых штаммов in 

vitro (ПТРО -% тор-

моження включення 
1
 С-лейцнна в белкн 

опухолевых клеток) 

(*р<0.05 прн сравне-

шш с контролем). 

Результаты тестнровання AS2-1 м феннлацетата на первнчных культурах. 

полученных ю человеческнх опухолей разлнчных локалнзацнй (рак простаты, 

мочевого пузыря, молочной железы, янчгапса, ант нофнбросаркома, острый мне-

лобластный лейкоз, рак толстого кнгаечннка, желудка, меланома, лнмфосарко-

ма) с одашаковой степенью днфференцнровкн, показывают, что феннлацетат н 

AS2-1 эффектнвны в отношеннн первых пятн опухолей. Прн этом высокнй цн-

тостатнческнй эффект выявлен для гормонозавнснмых оііухолей (рак простаты, 

молочной жслезы, янчннка) н клеточных лнннй, завнснмых от ітрнсугствня глу-

тамнна в срсде (L-1210). Полученный цнтостатнческлй эффект не является ре-

зультатом прямоі o повреждаюіцего действня нсследуемых соеднненнй на клет-

ку, a может быть результатом нх "антнглутамннового" действня 

Нсследованне црогнвоопухолевой актнвностн пронзводных 

L-ілутамнна н I-фенн іалаынна in vivo [3,4,11,12,13,15,16,17,20]. Протнво-

опухолевую актнвность AS2-1 (в зффектнвной дозе 250 мг/кі) оценнвалн в от-

ношеннн трёх солндных оііухолей: карцдаосаркомы W-256, саркомы SM-1 н 

альвеолярного рака печенн РС-1. Установлено, что протнвоопухолевое дейсгвне 

AS2-1 прн его внутрнбрюпшшюм в в е д е т т в течеіше 8-10 дпей в указанной до-

зе нанболес вьфажено у опухоленоснтелей W-256: торможенне роста опухолн 

>50% н увелмчеіше продолжнтельностн жшнн по сравненню с коіпролыюй 

группой на 27,5%. 

Учмтывая тот факт, что в состав НМП AS2-1, AS2-5 н A10 входят сход-

ные соедшюння в разном соотпотенюі, мы провелн сравннтельное нсследова-
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нне нх протнвоопухолевых зффектов. Нанбольшая протмвоопухолевая актмв-

ность выявлена для фешілацетата, феншацетмлглутамнна н композіпл™ AS2-1 

(рнс. 5). Этн данные коррелнруют с результатамн нсследованнй in vitro. По-

скольку оба актнвных соеданенш входят в состав только AS2-1, можно предпо-

ложнть, что нх сочетанне н обеспечнвает нанболыпую по сравненню с AS2-5 н 

A 10 протнвоопухолевую акгавность AS2-1. 

Рнс. 5. Влняішс про-

говодных L-глу-

тамнна н L-феннл-

алаюша (в/бр, в эк-

внмолярных дозах со 

2 по 9 сут) на рост 

карцшгосаркомы W-

256 (*р<0,05 прн 

сравнешш с контро-

лем). 

Прн введеннм оііухоленоснтелям W-256 коміюзнцнй с разлнчным соот-

ношеннем феннлацетата н феннлацетнлглугамнна нанболее высокнй показатель 

отмечен у жнвотных, получавшнх феннлацетат н фенюіацеталі лутамлн в соот-

ношеннн 3,5:1,5. Эту коміюзнцню прошводных L-глутамнна н L-феішлаланнна 

нспользовалн в дальнейшнх нсследованнях под названнем "компознцня 1". 

В следукмцем экспернменте крысы-опухоленоснтелн W-256 опытной 

группы получалн 1% водный раствор комшзшош 1. Результагы нсследованнй 

показывают, что прн таком способе введеішя прспарат оказывает выраженное 

антнпролнфератнвное действне на опухоль, прнчем нмеет место не только тор-

моженне роста опухолн (61,0%), но н её регресснга у 37,5% крыс. Компознцня 1 

соответствует крнтернлм эффектнвноста протнвоопухолевых соеданеннй прм-

родного пронсхождення, прннятым в ВОНЦ (г. Москва) [Треіцалнна, 1990], a 

может быть прнзнана перспектнвной для дальнейшего нсследовання. В качестве 

дополннтельного эффекта в этом экспернменте у крыс, получавшнх композн-

цню 1, отмечено отсутствне кахекснн (сопровождаюіцей опухолевый рост н 

введенне цнтостатнков), что подтверждает нормалюуюіцее действне юучаемых 

НМП на азотнстый обмен в органюме крысчтухоленоснтелей. 

Результаты нсследовання совместного прнменеішя AS2-1 с цнтостатака-

мн (цдклофосфаном, платндаамом) на крысах-опухоленоснтелях W-256 н SM-1 

показьгеают, что AS2-1 усшшвает ііротнвоопухолевую акгнвность цнклофосфа-

на (на 27,7 н 13,5%, соотвегственно), что позволяет сннзнть дозу цнтостатнка. В 

случае слабой чувствнтельноста к платнднаму опухолей W-256 н SM-1 совме-
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стное прнменешш ero с AS2-1 не сопровождается увелнчсннем ero протнвооггу-

холевой актмвноста. Сочетанное прнмененне AS2-1 с цнклофосфаном шш пла-

тндаамом не пршюднт к кахекснл, увелнченню токснчностн мочн н плазмы (по 

результатам модмфвднрованного спленоцнтотокснческоіо теста), повьппенгао 

акгавностн АтАТ, АсАТ н ІЦФ по сравненлю с гругшамн жнвотных, получав-

пшх только цнтостатакн. Это свндетельствует o том, что уснленне протавоопу-

холевой акгавносга прн совместном введеннн AS2-1 с івшюфосфаном не со-

іфовождается увелнченнем нх токснческого действня. Такнм образом, показана 

перспектнвность іфнменення прошводных L-ілутаммна н L-феннлалангша в 

комплексной терашш онкозаболеваннй. 

ТОКСНЧНОС ГЬ ПРОЮВОДНЫХ L-r ЛУТАМННА Н 

L-ФЕШІЛАЛАНННА [4, 5, 7, 8, 9, 10, 18] 

Влнянне пронзводных L-глутамнна п L-фсннлаланнна на массу 

внутрснннх органов крыс-опухоленоентелсй РС-1 н SM-1. Прн введеннн 

крысам-онухолеіюснтелям РС-1 глутамвда, ацетнлглутамнна, AS2-1, AS2-5 н 

композшгян 1 (в дозах, оказываюпшх протнвоопухолевое действне) достовер-

ных юмененмй массы внутренннх органов не выявлено. В то же время прн прн-

мененнн феннлацетата сннжается масса селезёнкн н надпочечннков (на 20%) м 

увелнчнвается масса почек (на 12%). 

Прн юученнн дннамшсн токснческого действня компознцші 1 на орга-

нюм крыс-опухоленоснтелей SM-1 отмечено, что у контрольных опухоленосн-

телей к нсходу 20-х суток масса тамуса уменьшается на 66%, a масса селезешш 

увелнчнвается на 58% по сравненню со значеннямн этах показателей на 11-е су-

ткн, тогда как в опытной группе масса тнмуса н селезешш достоверно не шме-

няется. Резульгаты напшх нсследованнй н данные, получегаше другамн авто-

рамн [Горецкая М.В., 1999, 2000], могут сввдетельствовать об нммуномодулн-

руюіцнх свойствах нсследуемой компознцнн. 

Влняіше пронзводыых L-глутамнна н L-фенн іа.тапнна на некоторые 

показателн пернфернческой кровн крыс-опухоленоснтелей. Глутамнн, аце-

тнлглутамнн, AS2-1, AS2-5 н КОМПОЗШПІЯ 1 не угнетают эрнтропоэз н лейкопоэз 

у крыс-опухоленоснтелей РС-1. Сннжеюте колнчества лейкоцнтов (на 24%) от-

» мечено только прн введеюш феннлацетата. 

Нзученне данамнкн уровня гемоглобнна н СОЭ прн введеннн композншш 

1 крысам-опухоленоснтелям SM-1 (в/ж, 125 мг/кг, 2 раза в суткн, с 7 по 18 сут) 

* позволяет предположнть, чго прнмененне препарата способствует повышенюо 

резнстентностн ослабленного опухолью органшма Обнаружены разлнчня в 

контрольной н опытной гругшах к нсходу 20-х суток после перевнвкн опухолн: 

СОЭ умеігьшается на 22%, a уровень гемоглобнна увелнчнвается на 12% по 

сравнешпо с котролем в гругте жнвотных, получавшнх компознцню 1. 
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Нзученне токснчностн пронзводных L-глутамнна н І.-фенн лаланнна 

с нспользованнем моднфнцнрованного спленоцнтотокснческоі o теста. Ток-

снчіюсть мочм н плазмы кровн крыс оценнвалн через 4 часа после послсднего 

введенш юучасмых соеднненнй с помоідью модафшшровандаго спленоцнто-

токснческого теста. Данные времеішые ннтервалы выбршш с учётом пернода 

полувыведення НМП нз органгома, равного 3,5-4 часам [Xu W., 1990]. Уста-

новлено, что прн ежедневном внутрнжелудочном введешш (в теченне 10 суток) 

пронзводных І_-глутамнна н L-фенмлалашша в эквнмолярных дозах, токснч-

ность мочн крыс-опухоленоснтелей РС-1 чсрез 4 часа составляет 4-15%. Через 

24 часа после последнего введенга преііаратов токснчность мочн значнтельно 

сннжается. Одновременно, токснчность гшазмы крыс-опухоленоснтелей РС-1 

через 4 часа не превышает 6,5%. Получешше данные сввдетельствуют o том. 

что AS2-1, AS2-5 н компознцня 1 прн введеннн в дозах, проявляюшнх протнво-

опухолевую актнвность, малотокснчны. 

1 акнм образом, в рамках выбранного намн подхода, позволяюшего оце-

ннть метаболнческне, протнвоопухолевые н токснческне эффекты проюводных 

L-глутамнна н L-феншіаланнна, нодобрана нх компознцмя, эффектнвная как с 

познцда протнвоопухолевого действня, так н для устранеішя метаболнческого 

днсбаланса в органнзме оігухоленоснтелей. 

ЗАКЛЮЧЕННЕ 

1. Протавоопухолевые эффекты проговодных L-глутамшт н 

І.-феннлалашша реалнзуется за счёт нх антаглутаммнового действня, которое 

заключается в создашш функцнонального дефнцнта глутамнна в опухолн. Вве-

денне AS2-1 прнводнт к снюкеюпо концентрацші глутамнна в опухолях W-256, 

SM-1, РС-1 (на 52, 43, 45%, соответственно) н нсчезновенню сутцествуюодей у 

контрольных опухоленоснтелей отрнцательной корредятнвной завнснмоста 

(г=-0,98) между содержанмем глутамнна в печенн н опухолевой тканн [1,2,3,14]. 

2. Проюводные L-глутамкна н L-феншіаланшіа - AS2-1, AS2-5 Й компо-

звдня 1 (в дозах 125, 194, 134 мг/кг, соответственно; в/ж, 2 раза в день, в тече-

нне 10 дней) - уменьшают снстемное действне опухолн на органюм крыс-

опухоленоснтелей РС-1, в целом способствуя устраненню метаболнческого длс-

баланса, нцдуцнрованного злокачественным ростом. Введенне AS2-1 соіфовож-

дается актнвацней процессов мочевннообразовання в печенн. Прнмененне AS2-

1, AS2-5 н композшвта 1 прнводат к угнетенню глнколюа н сннжеішю актнвно-

стн глюкозо-6-фосфатдегвдрогеназы в печенн; увелнченню актнвноста лактат-

дегвдрогеназы н сннженню концентрацнн лактата в печеіш, лактата, пнрувата н 

соотношення лактат/пнруват в кровн [1,2,3 8,14,19]. 

3. Содержанне L-глутамнна в карцдносаркоме W-256 сннжается на 52% 

нрн введешш компознцнм AS2-1 (в/бр, 250 мг/кг, в теченне 8 дней), что сопро-

вождается торможеннем роста опухолн на 50,2%. Компознцня феішлацетата u 
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фенмлацетнлглутаммна в соотношеннн 3,5:1,5 обладает нанбольшей протнво-

оггухолевой актнвностью в отношенмм опухолн W-256 н нормалюует нндуіш-

руемые опухолевым ростом сдвнгн в углеводном (сішжает актнвность гексокн-

назы, увелнчнвает акпгеность лактатдегвдрогеназы, утшінзнруюшей лактат), н 

азотнстом обмене (актнвнрует процсссы мочевшюобразовання в печенн). Эта 

компознцня нанболее эффектнвна прн прннудательном употребленют её 

1%-ного водного раствора крысамн-опухоленоснтелямн W-256 (торможенне 

роста опухолн - 61%, выжнваемость - 37,5%) [4,11,12,13,15,16,17,20]. 

4. Намболее сшіьным гормозяпшм действнем на сіппез белка in vitro в 

опухолевых клетках ллмфоцнтарной лейкеміш L-1210, асцнтной карюгномы 

Эрлнха, саркомы 37, геіштомы МГ-22
3
 обладают AS2-1 (2,40 мг/мл) н фенші-

ацетат (2,09 мг/мл), a нанменьшнм - ацеталглутамнн (2,79 мг/мл). Нанбольшее 

торможенне сннтеза белка под действнем AS2-1 (2,4 мг/мл) м феннлацетата 

(2,09 мг/мл) выявлено в отношенюі пгутамнгоавнснмой клеточной культуры 

L-1210. AS2-1 (2,4 мг/мл) н фенллацетат (2,09 мг/мл) нні нбнруют сннтез белка 

в культурах клеток, полученных нз бноптатов человеческнх опухолей (в порядке 

убываішя эффектнвноста): опухсшн предстательной железы, мочевого пузыря, 

молочной железы, ятгчннка, ангнофнбросаркома [6,16]. 

5. Глутамнн (68 мг/кг), ацетшгглутамнн (88 мг/кг), AS2-1 (125 мі7кг), 

AS2-5 (194 мг/кг), компознцня 1 (134 мг/кг) прн введеннн крысам-

опухоленоснтелям РС-1 (в/ж, 2 раза в день, в теченне 10 дней) в дозах, гтрояв-

ляювднх ііротіівоопухолевую актявность, малотокснчны по резулыатам мода-

фнвдрованного спленоішгготокснческого теста в комплексе с оценкой массы тс-

ла н внутрешшх органов, показателей сталдартных гематологнческнх тестов, 

актнвностн ірансамнназ н гделочной фосфатазы. 
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Статьн 

1. Механюмы реалюацнн метаболнческой актавностн прошводных 

L-глуталгана — протмвоопухолевых ішзкомолекулярных ііептндов / Л.Н. Не-

фёдов, К.Н. Угляішца, B.C. Солдатов, В.Ю. Смнрнов, Э.А. Жаврвд, Ю.П. 

Нстомнн, A.B. Каравай, E.H. Алсксандрова, Н.О. Леднёва, H.H. Прокопчнк, 

Ж.В. Мотылевнч, А.Н. Бородннскнй, Б.Н. І'оренштейп, Л.М. Караедова, З.Н. 

Куваева, Н.М. Курбат, Б.П. Фусточенко, О.МБондарева, Д.В. Лопатнк /7 

Доклады HAH Беларусн. - 1999. - Т. 43, № 2. - С. 44-47. 

2. Механюмы реалюашш метаболнческой актнвностн нового протнвоопухоле-

вого препарата "Дсглутам" / Л.Н. Нефёдов, К.Н. Угляннца, A.B. Караваіі 

HO . Леднева, М.Г. Велнчко, Э.А. Жаврвд, Ю.ІІ. Нстомнн, В.Ю. Смнрнов, 

А.Н. Бородннскнй, Б.Н. Г оренштейн, Л.М. Караедова, Т.Ч. Валюк // Юшнн-

ко-лаборагорные аспекты меі аболнческой терагаш: Сборншс статей. - Вн-

тебск, 1999-С. 186-188. 

Репозиторий ГрГМУ



16 

3. Mechanisms of metabolic activity- realization and results of studies on specific anti

tumor activity of the novel medicinal preparation deglutam / A.V. Karavay, L.I. 

Nefyodov, I.O. Ledneva, M.G. Velichko, A.N. Borodinsky, B.I. Gorenshtein, L.M. 

Karayedova, V.Y. Smirnov, T. Ch. Valiuk, E.S. Andreyeva, N.L. Karavai, K.N. 

Uglyanitsa, N1 . Prokopchik // Proc. of Internat. Symp. Biological activity and 

transport of drugs / Ed. L. Nefedov. - Grodno, 1999. - P. 94-97. 

4. Бнологпческне н пммунологнчесюне свойства нового лекарственного препа-

рата - пронзводного глутамнна / М.В. Горецкая, Й.О. Леднёва, A.B. Каравай, 

Р.В. Требухнна, Г.й. Дюрдь // Бнологнческая актнвность н транспорт лекар-

ствешшх вешеств: Сб. научных статей / Под ред. проф. Л.й. Нефёдова. -

Гродно, 1999. -С.39-43. 

5. Леднёва ЙО . Скршшнг новых лекарственных препаратов п опснка эффек-

тнвностп дезннтокстсацнонной тератш на основе моднфнцнрованного спле-

ноцнтотокснческого теста // Бнохнмнческне аспекты жгонедеятельностн 

бнологаческнх снстем: Сб. паучных трудов. - Гродно, 2000. - С. 156-158. 

6. Оценка протнвоопухолевой актавностн пронзводных L-глутамнна н феннл-

ацетата методом краткосрочных клеточных культур / М.О. Леднёва., A.B. 

Каравай, Ж.В. Мотылевнч, Л.й. Нефедов // Там же, С. 158-160. 

7. Леднёва М.О., Нефёдов Л.Н., Велнчко М.Г. Сравнптельная оценка токснчно-

ста проговодных L-глутамнна н іштостатнков // Там же, С. 161-164. 

8. Леднева Н.О. Значенне ферментных снстем сывороткн кровн в оценке по-

бочных эффектов протнвоопухолевых препаратов на основе L-глутамнна н 

феннлацетата // Бнологнческн актнвные соедннення в регуляцнп метаболнче-

ского гомеостаза: Матерналы межд.науч.конф. В 2ч.Ч 1. Гродно, 28-29 сент. 

2000 г. / Под обш. ред. Л.Н.Нефёдова. - Гродно: ГрГУ, 2000 - С. 307-311. 

Тезнсы 

9. Леднёва М.О., Требухнна Р.В., Смнрнова Т.А. Перспектнвы пспользовання 

спленоцнтотокснческого теста для даагностнош эндотоксемнн в онкологнн // 

Матерналы 6-ой научно - практач. конф. онкологов РБ. - Мннск, 1994. - С. 

224 - 225. 

ІО.Спленоцнтотокснческнй тест как метод ннднкаіпта токсемш у ііацнентов с 

разлнчнымн заболеваннямн / Н.О. Леднева Р.В. Требухлна, Н.С. Гельберг, 

H.H. Врублевская, Т.А. Смнрнова, О.С. Волынец // Матерналы 5-го Респуб-

лнканского сьезда спешалнстов клннпческой лабораторной даагностакн Бе-

ларусн. - Мннск, 1997. - С. 176-177. 

11.Результаты нсследовання спецнфнческой протнвоопухолевой актнвноста но-

вого лекарственного препарата "деглутам" / A.B. Каравай, Й.О. Леднева, 

Л.й. Нефёдов, К.Н. Угляянца, Э.А. Жаврнд, Н.М. Курбат, Н.Й. Прокопчнк, 

Ж.В. Мотылевнч, B.C. Солдатов, З.й. Куваева, Р.В. Треб^тснна // Матерналы 

межд.конф., посвятдйнной 40-летню ІТМЙ. - Гродно, 1998. - С. 26. 

Репозиторий ГрГМУ



17 

12.Сравннтельная характсрнстнка іфотавоопухолевого действня феннлацетата н 
N-ацетшй лутамнна / A.B. Каравай, Н.О. Леднёва, Л.Н. Нефедов, K.M. Угля-
нша, Ж.В. Мотылевнч, Э.А. Жаврвд, Н.М. Курбат, H.H. Прокопчіпс, B.C. 
Солдатов, З.Н. Куваева, Р.В. Трсбухнна, Д.В. Лопатнк. О.М. Бондарева // 
Там же, С. 27. 

ІЗ.Сравннтельная натоморфологнческая характернстнка гамененнй в оігухоле-

вой тканн прн действгаг фекшіацетата н N-ацетнлглугамнна / Н.О Леднёва., 

A.B. Каравай, H.H. Прокопчнк, Л.Н. Нефёдов, К.Н. Угляннца, Э.А. Жаврвд, 

B.C. Солдатов, З.Н. Куваева, Д.В. Лопатак, О.М. Бондарева//Там же, С. 41 

14.Мехашзмы реалнзацнн метаболнческой актнвностн проговодных L- глута-

мнна — новых протнвоопухолевых лекарствешшх препаратов / Л.Н. Нефё-

дов, К.Н. Угляннца, A.B. Каравай, Н.О Леднёва, В.Ю. Смнрнов, Э.А. Жав-

рвд, Ю.П. Нстомнн, E.H. Александрова, Ж.В. Мотылевнч, Б.П. Фусточенко. 

А.Н. Бородннскші, Л.М. Караедова, Б.Н. Горенштейн, B.C. Солдатов, З.Н. 

Куваева, Д.В. Лопатшс, О.М. Бондарева, В.В. Воробьёв, H.H. Прокоітчюс, 

Е.М. Дорошенко, Р.В. Требухнна // Там же, С. 44. 

15.Результаты нсследовання протнвоопухолевой актнвностн нового лекарствен-

ного препарата "Деглутам" / A.B. Каравай, Л.Н. Нефедов, Н.О. Леднёва, М.Г. 

Велнчко, А.Н. Бородннскнй, Б.Н. Горенштейн, Л.М. Караедова, В.Ю, Смнр-

нов, Е.М. Дорошенко, К.Н. Угляннца, H.H. Прокопчнк, Т.Ч. Валюк, Э.А. 

Жаврнд, Ю.П. Нстомнн, E.H. Александрова, Н.М. Курбат // Мат^налы VI 

сьезда фармацевтов РБ. - Мннск, 1999. - С. 132-134. 

16.Role of Deglutame in Chemotherapy Trials. R. Trebukhina, L. Nefyodov, Ledneva 

I., M. Goretskaya, L. Kiryukhina // In proceedings of 3rd Intern. Comprehens Can

cer Care Conference (ICCCC). - N.Y., 1999. - id 24. 

17.Anticancerogenic effect of antineoplastone ("deglutam"). R. Trebukhina, L. Ne-

fyodov, I. Ledneva, A. Karawai // In: "Second UICC management meeting "The 

teem Aproach to Cancer Management". - Antwerp., April 14-18, 1999. - P. 068. 

18.Wskaźniki intoksykacji endogennej w dynamice kuracji chorych z rożnymi for
mami schizofrenii. O.S. Wolyniec, S.G. Obuchów, I.O. Ledneva e. a. // Badania 
nad schizofrenia. - 1999/2000. - II, No. 2. - S. 371-374. 

19. Mechanisms of metabolic activity realization and rezults of studies on specific anti
tumor activity of the novel medicinal preparation deglutam / L.I. Nefyodov, A.V. 
Karawai, M.G. Velichko, I.O. Ledneva // Онкологня 2000: Тез. П сьезда онко-

логов стран CHT, Укранна, Кнев, 23-26 мая 2000 г. - Экспернм. онкол. -

2000. - Т. 22 (Suppl 1.). - id 268. 

20.3аявка № a 19990937 на выдачу патента РБ. Препарат, содержагцнй прою-

водное L-глутамнна, обладаюшнй протнвоопухолевой актнвностью. Нефедов 

Л.Н., Велнчко М.Г., Каравай A.B., Леднёва H.A., Валюк Т.Ч. Прнорнтетная 

с п р . - З а я в л . 15.10Л999. 

x Г 
CD 
CO 
«=С 
С i 
CL 

Репозиторий ГрГМУ



18 

РЭЗЮМЭ 

Лнднёва Ірына Алеі аўна 

Асаблівасці меіабалічнага статуса пацукоў-пухлінаносьбітаў пры 

ўвядзенні вытворных L-глутаміна i L-фенілаланіна 

Ключавыя словы: вытворныя L-глутаміна i L-фенілаланіна. метабалі-

чная i сутфацыіухлінная актыўнасць, гаксічнасць. 

Аб'скт даследавання: ііацукі, эксперыментальные пухліньг i тканкі 

(пухлінная, печань, кроў), клетачныя пухлінные лініі, біаптаты пухлін 

анкалагічных хворых. 

Мэта работы: ахарактарызаваць метабалічныя эфекты вытворных L-глу-

таміна i L-фенілаланіна ў аргашзме паігукоў-тгухлінаносьбітаў у ix узаемазвяза-

насш' з супрацьпухліннай актыўнасцю i таксічнасцю і абгрунтаваць выбар на гэ-

тай падставе найбольш аптымальнага састава ix кампазіцыі. 

Метады даследавання: метады шіалітычнай біяхіміі (высакоэфэктыўная 

іонаабменная вадкасная храматаграфія, эшімалагічныя i радыеметрычныя), 

ацэнка суіфацьпухліннай актыўнасці па крытэрыям NCI, t-статыстыкі i карэля-

цыйнага аналіза. 

Выкарыстаная апаратура: спектрафатомеір Specord М-40, 

амінакіслотны аналізатар Т339, ВСЛ Mark-П, 

Атрыманыя вынікі i ix навізна: упершыню атрыманы данныя аб узае-

масувязі мстабалічных эфектаў вытворных L-глутаміна i L-фенілаланша з ix 

супрацыгухліннай актыўнасцю ліквідацыі метабалічнага дысбаланса, фар-

міруючагася пры злаякасным росце. AS2-1, AS2-5, кампазіцыя 1 аслабляе не-

спрыяльнае дзеяшіе ггухліны на арганізм, нармалізуе азоцісты i вугляводны аб-

мен. Упершыню устаноўлена, што "антыілутамінавы" эфект - стварэнне функ-

цыянальнага дэфіціта глутаміна ў ігухліне - з'яўляецца адным з магчымых ме-

ханізмаў супрацьпухліннага дзеяння вытворных L-глутаміна i L-фенілаланіна. 

Распрацавана новая супрацыіухлінная кампазіцыя з вытворных L-глутаміна i 

L-фенілаланіна. Сумеснае прымяненне AS2-1 з цыклафасфанам дазваляе павы-

сшь эфектыўнасць хіміятэрапіі. Метабалічная i супрацьпухлінная актыўнасць 

вытворных L-глутаміна i L-фенілаланіна спалучаеіпда з нізкай таксічнасцю. 

Упершьшю вывучана сутфацьгіухлшная актьгўнасць вытворных L-глутаміна i 

L-фенілаланіна метадам кароткатэрміновых культур i выяўлен спектр ix дзеян-

ня. 

Рэкамендацыі па выкарыстанню: матэрыялы дысертацыі могуць быць 

выкарыстаны пры правядзенні юіінічных выпрабаванняў i вытворчасці новага 

суіфацьпухліннага лекавага прэпарата - компазіціі 1. 

Галіна прымяненнн: біяхімія, эксперыментальная анкалогія. 
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РЕЗЮМЕ 

Леднёва 11 ршіа Олеговна 

Особенностн метаболвчсского стаіуса крыс-опухоленоснтелей прн 

введеннн провзводных L-глутамнна н L-феяялаланяна 

Ключевые слова: проюводные L-глутамнна н L-фегалаланшіа, метабо-

лнческая н протнвоопухолевая актнвность, токснчность. 

Обьеіст всследоваявя: крысы, экспернментальные опухолн н тканн (опу-

холевая, печснь, кровь), клеточные опухолевые лшнш, бноптаты опухолей он-

кологнческнх больных. 

Цель работы: охарактерюовать метаболнческне эффекты прошводных 

L-глутамнна н L-феннлаланнна в органгаме крыс-опухоленоснтелей в нх взан-

мосвязн с іфотнвоопухолевой актнвностью н токснчностью н обосновать выбор 

на этой основе нанболее оптнмального состава нх композншта 

Методы нсследованвя: методы аналнтнческой бнохямнн (высокоэффек-

тшная нонообменная жндкосгная хроматоірафня, энзнмологнческне н радао-

меірнческне), оценка протавоопухолевой актнвностн по крнтерням NC1, t-ста-

тнстнкн н корреляітонного аналюа. 

Нсполыованная аппарагура: спектрофотометр Specord М-40, амшю-

кнслотный аналшатор Т339, сішнтнлляцноігаый счётчнк Mark-II. 

Получснные результаты н нх новнзпа: впервые получены даішыс o 

взанмосвязн метаболнческнх зффектов проюводных L-глутамнна н 

I -феншіалаівдна с нх протнвоопухолсвой актнвностью. AS2-1, AS2-5, композн-

цня 1 ослабляют неблагопрнятное действне опухолн на органгам, нормалгоуя 

азотастый н углеводный обмен. Впервые устаіювлено, что "антнглутамнновый" 

эффект - создаіше функцнонального дефнцнта глутамнна в опухолн - является 

одннм ю возможных механнзмов прогавоопухолевого дзеяння нсследованных 

соеднненлй. Разработана новая протнвоопухолевая компознцня ю іфоюводных 

L-глутамнна н L-феннлаланнна. Совместное прнмененне AS2-1 с цмклофосфа-

ном позволяет повыснть эффектнвность хнмнотерагаш. Метаболнческая н про-

тнвоопухолсвая актнвность проюводных L-глутамнна н L-феннлаланлна соче-

тается с нгокой токснчностью. Впервые юучена протнвооггухолевая актнвность 

проюводных L-глутамнна н L-фенялаланша методом краткосрочных культур н 

выявлен спектр нх действня. 

Рекомевдацвв no нсполыоваішю: матерналы дассертаіпш могут быть 

нснользованы прн проведешш юшннческнх нспытаннй н пронзводстве нового 

гфотнвоопухолевого лекарственного препарата - комттознцня 1. 

Область прнменення: бнохнмня, экспернментальная онкологня. 
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SUMMARY 

Lednyova Irina Olegovna 
Special features of the metabolic status of tumor-bearing rats administered with 

L-glutamine and I-phenylalanine derivatives 
Key words: L-glutamine and L-phenylalanine derivatives, metabolic and anti

tumor activity. 

Investigation object: rats, experimental tumors and tissues (tumor, liver, 

blood), cell lines, bioptates of tumors from oncological patients . 

Aim: to characterize the metabolic effects of L-glutamine and L-phenylalanine 

derivatives in the organism of tumor-bearing rats and their relatioships with antitumor 

activity and toxicity and to substantiate on this basis the choice of the most optimal 

composition. 

Methods: methods of analytical biochemistry (high performance ion exchange 

liquid chromatography, enzymologic and radiometric methods), assessment of antitu

mor activity according to the NCI criteria, t-statistics and correlation analysis. 

Instruments used: Specord M-40 spectrophotometer, T339 amino acid ana

lyzer, Магк-П liquid scintillation counter,. 

Results obtained and their novelty: For the first time the data on the relation

ships between the metabolic effects of L-glutamine and L-phenylalanine derivatives 

and their antitumor activities were obtained. AS2-1, AS2-5 and composition 1 weak

ened the unfavourable effect of the tumor on the body, normalizing nitrogen and car

bohydrate metabolism. It was found for the first time that their antiglutamine action 

(creation of functional glutaminę deficiency in the tumor) is a possible mechanism of 
the antitumor effect of the compounds studied. A new antitumur composition contain
ing L-glutamine and L-phenyldanine derivatives was developed. A combined applica
tion of AS2-1 with cyclophosphamide enabled to increase the chemotherapy effi
ciency. The metabolic and antitumor activities of L-glutamine and L-phenylalanine de
rivatives was combined with low toxicity. For the first time the antitumor activity of 
L-alanine and L-phenylalanine derivatives was studied by the method of short-term 
cultures and the range of their antitumor effect was revealed. 

Application recommendations: dissertation materials can be used in clinical 
trials and production of the novel drug. 

Area of application: biochemistry, experimental oncology 
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