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Предварительные результаты изучения влиянии препарата Глутоксим( на опухолевый рост и эффективность полихимиотерапии в эксперименте
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Введение. Глутоксим( (Гл) - бис-(гамма-L-глутамил)-L-цистеинил-бис-глицин динатриевая соль, синтетический аналог природного гексапептида - окисленного глутатиона (GSSG) относится к  классу лекарственных средств, которые модулируют внутриклеточные процессы  обмена, способствуют инициации системы цитокинов, активации фагоцитоза и повышению активности тканевых макрофагов. Такие эффекты полезны для коррекции различных проявлений иммуносупрессии, вызванной цитотоксической химиотерапией у онкологических больных.
Цель исследования - оценить возможность изучения глутоксима у онкологических больных в качестве симптоматического средства. В задачи исследования входило экспериментальное изучение опасности стимуляции опухолевого роста и снижения эффективности противоопухолевой химиотерапии (ХТ) при применении Гл, а также исследование возможного механизма влияния Гл на злокачественный рост.

Материал и методы. Исследования in vivo выполнены на мышах различных линий, которым подкожно (п/к) трансплантировали 7 опухолей различного гистогенеза из Банка опухолевых штаммов ГУ РОНЦ. Подопытные группы мышей (n=6-10) получали Гл или ХТ этопозид+цисплатин отдельно или в сочетании, контрольными считали группы мышей без лечения. Гл в разовой дозе 100 мг/кг вводили п/к ежедневно в течение 5 дней. Этопозид вводили в разовой дозе 5 мг/кг 3-кратно внутрибрюшинно, цисплатин – в разовой дозе 3 мг/кг однократно внутримышечно. Об эффективности ХТ судили по соотношению средних объемов подкожных узлов или средней продолжительности жизни (СПЖ) в леченых группах в сравнении с контролем - Т/С. Минимальный критерий эффективности по объему узла <50%, по выживаемости - >125%, СПЖ в контроле принимали за 100%. Результаты обрабатывали статистически, достоверными считали различия при p<0,05.
В тестах in vitro использовали клеточную культуру нейтрофилов (Н) периферической крови человека, а также трансформированные клетки A431 и HER14. При изучении механизма действия Гл использовали в концентрациях 0,001-0,02 (М/мл.
Результаты. Выявлено влияние глутоксима на рост 7 перевиваемых опухолей мышей различного гистогенеза (п/к Р388, 3LL, РШМ-5, Са755, меланома В16). Показано, что действие глутоксима на опухоль не зависит от величины примененной дозы, длительности и способа парентерального введения и характеризуется минимально значимым и кратковременным торможением роста до Т/Сmax=44%. Отмеченная в отдельных случаях кратковременная недостоверная стимуляция роста опухолей (Са755, РШМ5, меланома В16) проявлялась при разных дозах и не воспроизводилась в повторных экспериментах.

Оценка влияния Гл на эффективность ХТ проведена на мышах с п/к Р388 по критерию выживаемости. Показано, что при введении Гл эффективность ХТ как в монорежиме и в комбинации увеличивалась: Т/С=149 и 164% (р<0,05) против 136 и 148%, соответственно.

На трансформированных клетках А431 и НER14 установлено, что Гл существенно повышал активность рецептора эпидермального фактора роста (EGFR), контролируемых им Ras-зависмых цитоплазматических MAP-киназ - Erk1 и Erk2 и транскрипционного фактора STAT3, но не STAT1. Эффект Гл отменялся селективным ингибитором EGFR - АG1478. Отмечена тенденция накопления клеток в S-фазе. Эффект препарата по синхронизации роста культуры усиливался нокодазолом (200 нг/мл). Подобным образом на клетки влиял GSSG. EGFR-рецепторная тирозинкиназа активна при образовании димера за счет дисульфидных связей (-S-S-), что указывает на роль сульфгидрильных групп (-SH) в чувствительности рецепторов к Гл. Влияние Гл на Н выражалось в 5-9-кратном повышении метаболической активности и увеличении хемотаксической активности на 20-30%. Совокупность этих данных позволяет предположить рецептор-опосредованное влияние Гл на опухолевые клетки. В пользу этого свидетельствует известная способность лигандов семейства фактора некроза опухоли (TNFR) воздействовать на клетки через специфические рецепторы, чувствительность которых к лиганду определяется наличием дисульфидных сшивок во внеклеточном домене. В этой связи не исключена возможность сенситизировать TNFR препаратом Глутоксим( к их лигандам, продуцируемым активированными иммуноцитами (рис.1).
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Рис.1. Принципиальная схема сенситизации рецептора к лигандам под влиянием Гл.

Возможность активации Гл широкого спектра рецепторов и мембранных транспортеров клеток не исключает кальций зависимые калиевые каналы (Кса), функционирование которых - одно из условий митотической активности опухолевых клеток. Индукция метаболической активности Н предполагает секрецию РНКаз. РНКазы способны ингибировать проницаемость Кса и проникать в опухолевые клетки. РНКазы, поступающие в опухолевые клетки, разрушают miRNK, антисмысловую RNK к mRNK супрессоров опухолевого роста, что способствует увеличению  пула продуктов антионкогенов. Гл стимулирует проницаемость Кса опухолевых клеток и секрецию РНКаз макрофагами в их микроокружении. РНКазы способны ингибировать проницаемость Кса, проникая в опухолевые клетки, они разрушают антисмысловую miRNK к mRNK супрессоров опухолевого роста, ограничивая рост опухоли.
Заключение. Новый препарат Глутоксим( проявляет свойства модификатора биологических реакций, улучшая результаты противоопухолевой химиотерапии. Среди возможных механизмов этого феномена помимо иммунотропной активности определенную роль играют рецептор-опосредованные взаимодействия с опухолевыми клетками. Целесообразно продолжить изучение модифицирующих свойств Гл на эффективность ХТ, а также изучить взаимосвязь феномен сенситизации специфических рецепторов к конкретным цитостатикам с учетом полученных данных.
