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Актуальность
В настоящее время заболеваемость злока�

чественными новообразованиями во всем мире
неуклонно растет, и поиск препаратов, препят�
ствующих развитию рака, является одной из
первостепенных задач, требующих разрешения.

Среди терапевтических средств особое ме�
сто занимают факторы врожденного иммуни�
тета – низкомолекулярные катионные антимик�
робные пептиды (КАМП), выделяемые из ней�
трофилов и тканей эпителиального происхож�
дения, – дефенсины, протегрины и т. д. Анти�
микробные пептиды представляют собой един�
ственный новый структурный класс антибио�
тиков, открытых за последние 30 лет [3].

Все чаще в иностранных изданиях встре�
чаются сведения о противоопухолевой актив�
ности данной группы пептидов. Обнаружено их
преимущество перед применением в антионко�
генной терапии высокомолекулярных пептидов
(цитокины) за счет эффективности в чрезвы�
чайно малых дозах и способности производить
регуляторное, корригирующее влияние на им�
мунологические сдвиги, не оказывая вредных
для организма воздействий [4, 5, 7].

К группе низкомолекулярных антимик�
робных пептидов относятся и тромбодефенси�
ны (ТД) – катионные пептиды (мол. вес. –
1,5�10,2 kD), локализованные в альфа�грану�
лах тромбоцитов человека, высвобождающие�
ся из них при повреждении тканей, которые
обладают антимикробной активностью, а так�
же предположительно и противоопухолевым
эффектом [1].

Исходя из вышеперечисленных данных,
целью наших исследований стало изучение вли�
яния тромбодефенсинов, выделенных из тром�
боцитов человека, на рост перевитых моделей

рака молочных желез (РМЖ) в экспериментах
на мышах.

Материалы и методы
В исследованиях были использованы тром�

бодефенсины (ТД), входящие в состав фармако�
логической композиции. Данная композиция
получена путем замораживания и разморажи�
вания тромбоцитарной массы при темеперату�
ре –15–20 оС в течение 24 часов, центрифугиро�
вания, фильтрации супернатанта через диализ�
ные мембраны и элюции концентрата, содер�
жащего пептиды, линейным градиентом ацето�
нетрила с Сефадекса G�50. Полученные пептид�
ные фракции собрали, объединили и определи�
ли общее содержание белка, которое составило
146 мкг/мл, а затем лиофилизировали [2].

Оценку предполагаемого противоопухоле�
вого влияния ТД «in vivo» проводили на пере�
виваемых моделях опухолей молочной железы
(ОМЖ) в ходе двух экспериментов: в 1�м –
на самцах мышей линии CBRB�Rb(8,17)1Iem
[6] с перевитой карциномой молочной железы
(ErbB2); во 2�м – на самках мышей линии
C57BL/6 с перевитой опухолью молочной же�
лезы wnt�1 (табл. 1).

Лечение тромбодефенсинами начинали со
2�го дня после перевивки (при отсутствии паль�
пируемых ОМЖ). В качестве препаратов срав�
нения использовали широкоизвестные иммуно�
модуляторы – иммунофан и панавир. Исследуе�
мые препараты вводили подкожно в область пе�
ревивки – 5 раз через день (на 2, 4, 6, 8 и 10�й дни).

Испытания во 2�м эксперименте проводи�
лись с момента пальпации перевитых опухолей
wnt�1 (еще не достигших видимого проявления)
при среднем начальном размере опухолей –
1,4±0,7 мм. Опухолевые клетки wnt�1, культи�
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вируемые «in vitro», отмывали и вводили в жи�
ровую подушечку около левого пахового ЛУ
в количестве 10 млн./мышь. Инъецирование са�
мок мышей физиологическим раствором
(0 группа – контрольная) и ТД (опытная груп�
па) проводили на дни: 0, 3, 5, 8 и 11�й подкожно
локально вокруг опухоли (право�лево).

В ходе исследований «in vivo» регистриро�
вали следующие параметры: средний диаметр
индивидуальной опухоли (СДО) в динамике
(мм), вес опухоли (г) и вес подопытных мышей.
Достоверность различий между группами рас�
считывали по t�критерию Стьюдента.

Результаты и их обсуждение
По итогам 1�го эксперимента установлено,

что лечение подопытных особей ТД, разведен�
ными в NaCl (1�я опытная группа), при 5�крат�
ном введении через день способствовало угне�
тению роста перевитых опухолей (на 26�й день
p=0,04) по сравнению с остальными группами.
Обратная картина наблюдалась в группах, про�
леченных иммуномодуляторами, в которых ди�
намика роста опухоли имела тенденцию к сти�
муляции, по сравнению с контролем (NaCl) и
1�й опытной группой (в 23� и 26�й дни p=0,02).

Что касается веса подопытных мышей, то
ситуация складывалась следующим образом:
введение ТД не вызвало значительных колеба�
ний в данном показателе к концу эксперимента
по сравнению с контролем и группами, которым
вводили иммунофан и панавир, лечение которы�
ми, наоборот, способствовало достоверному по�
нижению веса реципиентов на 19 и 26�й дни
(p<0,03) после перевивки. При этом максималь�
ное увеличение веса мышей наблюдалось после
2�й инъекции (после 4�го дня) всех иммуномоду�
ляторов с дальнейшим снижением привесов во
2�й и 3�й опытных группах по сравнению с конт�
ролем и группой, которую лечили ТД.

Исходя из результатов 1�го эксперимента,
можно заключить, что лечение самцов�опухоле�
носителей тромбодефенсинами не имело побоч�
ного токсического эффекта: наблюдался замедлен�
ный рост опухолей при сохранении веса самих
особей и основной прирост массы животных про�
исходил за счет увеличения веса опухолей. Про�
тивоположный эффект отмечался при лечении
мышей иммуномодуляторами: вес животных не�
уклонно снижался, а рост опухолей имел тенден�
цию к стимуляции по сравнению с контролем.

Исследования, проведенные на самках мы�
шей линии C57BL/6 с перевитыми опухолями
Wnt�1, показали, что время видимого проявле�
ния опухолевого узла (СДО>= 4 мм) было аб�
солютно одинаковым в обеих группах – на 9�й
день после начала лечения, при этом размеры
ОМЖ при лечении ТД недостоверно отлича�
лись от значений данного показателя в контро�
ле, но имели тенденцию к снижению. Так, после
пяти инъекций ТД наблюдалось неуклонное
уменьшение размеров опухоли.

Принимая во внимание то, что начальный
размер опухоли в пролеченной группе был не�
сколько выше, чем в контрольной, следует за�
метить, что показатели прироста СДО по отно�
шению к исходному размеру являются более
адекватной мерой противоопухолевого дей�
ствия препарата ТД, после 5�ти инъекций ко�
торого, действительно, достоверно снизились
данные показатели.

Позитивное влияние ТД на организм самок
выразилось и в тенденции увеличения как при�
весов, так и непосредственно веса животных по
отношению к исходным показателям (рис. 1, 2).

По итогам 1�го эксперимента установлены
следующие особенности динамики роста пере�
витых опухолей:

1) полное отсутствие роста опухоли во вре�
мя проведения инъекций ТД;

2) долговременный характер угнетения
роста в 1�й опытной группе (достоверные раз�
личия были выявлены через 16 дней после пос�
ледней инъекции);

 Таблица 1. Схемы проведения
экспериментов «in vivo»

Примечание: NaCl – стерильный физиологический раствор;
TД – 1 г сухого лиофилизированного препарата тромбо�
дефенсинов +10 мл NaCl, разведенных в 10 раз; ИМ –
иммунофан + NaCl в соотношении 1:10; ПВ – панавир +
NaCl в соотношении 1:10.

№ 
эксперимента Группа Препарат Доза, 

мл/мышь 
0,1 (N=10) – 
контрольная NaCl 0,2 

1 (N=10) – 
опытная ТД 0,2 

2 (N=10) – 
опытная ИФ 0,2 

I 

3 (N=10) – 
опытная ПВ 0,2 

0 (N=6) – 
контрольная NaCl 0,2 

II 
1(N=6) – опытная ТД 0,2 
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3) отсутствие токсического эф�
фекта на организм ТД при сохране�
нии веса реципиентов, в сравнении с
панавиром и иммунофаном;

4) снижение веса самцов, проле�
ченных иммуномодуляторами, на фоне
наличия тенденции прогрессирования
опухолевых узлов.

Результаты 2�го эксперимента так�
же подтвердили наличие противоопу�
холевого действия изучаемых пептидов
после 5�кратного их введения, что вы�
ражалось в торможении роста опухо�
левых узлов у подопытных самок при
тенденции к увеличению веса мышей.

Таким образом, в эксперментах
«in vivo», независимо от пола мышей
и модели перевитой опухоли, тромбо�
дефенсины оказали антионкогенное
воздествие, причем более эффектив�
ное, чем известные иммуномодулято�
ры (панавир и иммунофан), которые
использовались в качестве препара�
тов сравнения, не проявив при этом
токсического эффекта на организм
животных.
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Рисунок 1. Динамика приростов веса самок

Рисунок 2. Динамика веса самок
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