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Â ýêñïåðèìåíòå èçó÷åíî âëèÿíèå ðàçäåëüíîãî è ñî÷åòàííîãî ââåäåíèÿ êñèìåäîíà

(100 ìã/êã îäíîêðàòíî åæåäíåâíî 10 äíåé âíóòðèìûøå÷íî ñ 11 ñóò ïîñëå èìïëàíòàöèè

êëåòîê êàðöèíîìû Walker-256) è ìåêñèäîëà (50 ìã/êã îäíîêðàòíî åæåäíåâíî 10 äíåé

âíóòðèìûøå÷íî ñ 11 ñóò ïîñëå èìïëàíòàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê) íà ñîäåðæàíèå ïðî-

äóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË), ãëóòàòèîíà âîññòàíîâëåííîãî, àêòèâ-

íîñòü ãëóòàòèîíðåäóêòàçû è ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû â òêàíè ñåìåííèêîâ ó

êðûñ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ äîêñîðóáèöèíà è öèêëîôîñôàìèäà. Ïîêàçàíî, ÷òî êñèìå-

äîí, ñîïîñòàâèìî ñ ìåêñèäîëîì, ïðåïÿòñòâóåò íàêîïëåíèþ ïðîäóêòîâ ÏÎË â òêàíè ñå-

ìåííèêîâ íà 3 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ, ñíèæàÿ ñîäåðæàíèå òðèåíîâûõ êîíú-

þãàòîâ (íà 33 %) è îñíîâàíèé Øèôôà (íà 54 %), â ñðàâíåíèè ñ ââåäåíèåì òîëüêî öèòî-

ñòàòèêîâ. Ïðè ýòîì àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíðåäóêòàçû è ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû

âîçðàñòàåò íà 48,6 è 57 %, ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,05) ñ ïàðàëëåëüíûì óâåëè÷åíèåì

óðîâíÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà â 4 ðàçà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèìåíåíèåì òîëüêî àí-

òèáëàñòîìíûõ ñðåäñòâ. Íà 10 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ êñèìåäîí ýôôåêòèâíåå

ìåêñèäîëà (íà 17,4 %, ð < 0,05) ñíèæàåò óðîâåíü ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà â òêàíè ñå-

ìåííèêîâ. Êîìáèíàöèÿ êñèìåäîíà è ìåêñèäîëà ýôôåêòèâíåå èõ ðàçäåëüíîãî ïðèìåíå-

íèÿ ñíèæàåò ñîäåðæàíèå ïðîäóêòîâ ÏÎË â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ (3 è

10 ñóò ïîñëå ïðèìåíåíèÿ àíòèáëàñòîìíûõ ñðåäñòâ) è ïîâûøàåò àêòèâíîñòü ãëóòàòèîí-

ðåäóêòàçû (íà 3 ñóò — íà 34,6 è 23 % áîëüøå â ñðàâíåíèè ñ ðàçäåëüíûì ââåäåíèåì

êñèìåäîíà è ìåêñèäîëà, íà 10 ñóò — íà 25 è 34 %, ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,05), è óðîâåíü

ãëóòàòèîíà âîññòàíîâëåííîãî (íà 3 ñóò — íà 54 è 77 % áîëüøå, ÷åì ïðè ðàçäåëüíîì

èñïîëüçîâàíèè êñèìåäîíà è ìåêñèäîëà, íà 10 ñóò — íà 48 è 53 %, ñîîòâåòñòâåííî

(ð < 0,05) â òêàíè ñåìåííèêîâ ó êðûñ ñ êàðöèíîìîé Walker-256 íà ôîíå äîêñîðóáèöèíà

è öèêëîôîñôàìèäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ; ãëóòàòèîí; äîêñîðóáèöèí; öèêëî-

ôîñôàìèä; êñèìåäîí; ìåêñèäîë; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Óñïåõè ñîâðåìåííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè ñ

èñïîëüçîâàíèåì íîâûõ è òðàäèöèîííûõ öèòîñòàòèêîâ

è ðîñò äîëè èçëå÷åííûõ îò çàáîëåâàíèÿ ëèö àêòóàëè-

çèðóþò âîïðîñ ñîõðàíåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîãî çäîðîâüÿ

ïàöèåíòîâ [5]. Íàèáîëåå íåáëàãîïðèÿòíîå äåéñòâèå íà

ìóæñêóþ ðåïðîäóêöèþ îêàçûâàþò àëêèëèðóþùèå öè-

òîñòàòèêè, à òàêæå àíòðàöèêëèíû [1, 11]. Âûÿâëåíà ñó-

ùåñòâåííàÿ ðîëü óñèëåíèÿ öèòîñòàòèêàìè îêèñëèòåëü-

íûõ ïðîöåññîâ â òåñòèêóëàõ â ðàçâèòèè äèñôóíêöèè

ñåìåííèêîâ ñ ïîäàâëåíèåì ñïåðìàòîãåíåçà [10, 12].

Àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà íåãàòèâíî âëèÿþò íà ïðî-

ëèôåðàòèâíî-äèôôåðåíöèðîâî÷íûé ïîòåíöèàë êëåòîê

ñïåðìàòîãåííîãî ýïèòåëèÿ, óãíåòàþò âûðàáîòêó òåñòî-

ñòåðîíà êëåòêàìè Ëåéäèãà, äåñòàáèëèçèðóþò ìåìáðà-

íû ñïåðìàòîçîèäîâ, ïîâðåæäàþò èõ ÄÍÊ è èíäóöèðó-

þò àïîïòîç [15]. Ýòè îáñòîÿòåëüñòâà ñ ïàòîãåíåòè÷å-

ñêîé òî÷êè çðåíèÿ îáîñíîâûâàþò öåëåñîîáðàçíîñòü

èññëåäîâàíèÿ öèòîïðîòåêòîðîâ ñ àíòèîêñèäàíòíîé àê-

òèâíîñòüþ â ñíèæåíèè ãîíàäîòîêñè÷íîñòè ïðîòèâî-

îïóõîëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ). Â ðÿäå ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò óñòàíîâëåíà îãðàíè÷åííàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü ðàñòèòåëüíûõ ñðåäñòâ ñ àíòèîêñèäàíòíû-

ìè ñâîéñòâàìè, à òàêæå êàðíèòèíà â óìåíüøåíèè ïî-

âðåæäåíèÿ ãîíàä öèòîñòàòèêàìè êðûñ-ñàìöîâ

[9, 10, 14, 15]. Ðàíåå óñòàíîâëåíû êàðäèîïðîòåêòèâ-

íûé è ìèåëîïðîòåêòèâíûé ýôôåêòû ïðîèçâîäíûõ
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1
ÔÃÁÎÓ ÂÎ “Íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé Ìîðäîâñêèé

ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èìåíè Í. Ï. Îãàðåâà”, Ìåäè-

öèíñêèé èíñòèòóò Ðîññèÿ, 430005, Ñàðàíñê, óë. Áîëüøåâèñò-

ñêàÿ, 68.



3-ãèäðîêñèïèðèäèíà è ïèðèìèäèíà ïðè äîêñîðóáè-

öèí- è òàêñàíñîäåðæàùåé õèìèîòåðàïèè [6, 7]. Ïðîèç-

âîäíîå ïèðèìèäèíà êñèìåäîí îáëàäàåò àíòèîêñèäàíò-

íûì ýôôåêòîì [3] è ýôôåêòèâíåå ìåêñèäîëà ñíèæàåò

âûðàæåííîñòü àíåìèè ó æèâîòíûõ ïðè äîáàâëåíèè åãî

ê ïðîòèâîîïóõîëåâûì ËÑ â ýêñïåðèìåíòå [6]. Âìåñòå ñ

òåì ïðîÿâëåíèÿ òåñòèêóëîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ êñè-

ìåäîíà è ìåêñèäîëà â óñëîâèÿõ àíòèáëàñòîìíîé ëå-

êàðñòâåííîé òåðàïèè îñòàþòñÿ íåèçó÷åííûìè.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èññëåäî-

âàíèå âëèÿíèÿ ðàçäåëüíîãî è êîìáèíèðîâàííîãî ââå-

äåíèÿ ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà è 3-ãèäðîêñèïèðèäè-

íà — êñèìåäîíà è ìåêñèäîëà íà ïàðàìåòðû ïåðåêèñ-

íîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) è ãëóòàòèîíîâîãî çâå-

íà àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû â òêàíÿõ ñåìåííèêîâ

êðûñ ñ êàðöèíîìîé Walker-256 íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ

äîêñîðóáèöèíà è öèêëîôîñôàìèäà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 94 êðûñàõ-ñàìöàõ ëè-

íèè Âèñòàð ìàññîé 150 – 250 ã èç ôèëèàëà “Ñòîëáî-

âàÿ” ÔÃÁÓÍ ÍÖÁÌÒ ÔÌÁÀ (Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü).

Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâà-

ðèÿ Ìîðäîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà ïðè

åñòåñòâåííîì ñâåòîâîì ðåæèìå íà ñòàíäàðòíîì êîðìå

ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è êîðìó. Âñå ìàíèïóëÿ-

öèè ñ æèâîòíûìè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâè-

ëàìè, ïðèíÿòûìè Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèåé ïî çàùèòå

ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ è èíûõ íàó÷íûõ öåëåé (Ñòðàñáóðã, 1986).

Èññëåäîâàíèå îäîáðåíî Ëîêàëüíûì ýòè÷åñêèì êîìè-

òåòîì Ìîðäîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà.

Ìîäåëèðîâàíèå îïóõîëåâîãî ïðîöåññà îñóùåñòâëÿëè

ââåäåíèåì ñóñïåíçèè êëåòîê êàðöèíîìû Walker-256

(W-256) (10
6

êëåòîê) ïîä êîæó õâîñòà êðûñ ñ ïîñëå-

äóþùåé ãèñòîëîãè÷åñêîé âåðèôèêàöèåé íîâîîáðàçî-

âàíèÿ ñâåòîîïòè÷åñêèì ìåòîäîì.

Èñïîëüçîâàëè îôèöèíàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ôîð-

ìû äîêñîðóáèöèíà ãèäðîõëîðèäà (“Pharmachemie”,

Íèäåðëàíäû) â âèäå 0,04 % ðàñòâîðà íà èçîòîíè÷å-

ñêîì ðàñòâîðå íàòðèÿ õëîðèäà è ýíäîêñàíà (öèêëîôîñ-

ôàìèäà) (“Baxter oncology”, Ãåðìàíèÿ) â âèäå 0,45 %

ðàñòâîðà íà èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå íàòðèÿ õëîðèäà.

Ïðîèçâîäíîå ïèðèìèäèíà êñèìåäîí èñïîëüçîâàëè â

ôîðìå ñóáñòàíöèè (ÔÃÓÏ ÍÈÈ “Êðèñòàëë”, Ðîññèÿ) â

âèäå 10 % ðàñòâîðà â èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå íàòðèÿ

õëîðèäà, ïðîèçâîäíîå 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà ìåêñèäîë

— â âèäå îôèöèíàëüíîé ôîðìû (5 % âîäíûé ðàñòâîð,

“Ôàðìàñîôò”, Ðîññèÿ).

Æèâîòíûå áûëè ðàñïðåäåëåíû íà 7 ãðóïï ïî

12 – 14 îñîáåé â êàæäîé: 1-ÿ ãðóïïà — èíòàêòíûå

êðûñû; 2-ÿ ãðóïïà — “W-256” — êðûñû ñ òðàíñïëàí-

òèðîâàííîé êàðöèíîìîé Walker-256, íå ïîëó÷àâøèå

ËÑ; 3-ÿ ãðóïïà — “W-256 + äîêñîðóáèöèí” — êðûñû ñ

òðàíñïëàíòèðîâàííîé êàðöèíîìîé Walker-256, ïîëó-

÷àâøèå äîêñîðóáèöèíà ãèäðîõëîðèä â äîçå 4 ìã/êã îä-

íîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî íà 11 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ

îïóõîëåâûõ êëåòîê; 4-ÿ — “W-256 + äîêñîðóáè-

öèí + öèêëîôîñôàìèä” — êðûñû ñ òðàíñïëàíòèðîâàí-

íîé êàðöèíîìîé W-256, ïîëó÷àâøèå êîìáèíàöèþ äîê-

ñîðóáèöèíà ãèäðîõëîðèäà â äîçå 4 ìã/êã è ýíäîêñàíà

(öèêëîôîñôàìèäà) â äîçå 45 ìã/êã îäíîêðàòíî âíóòðè-

áðþøèííî íà 11 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ îïóõîëåâûõ êëå-

òîê; 5-ÿ ãðóïïà — “W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëî-

ôîñôàìèä + êñèìåäîí” — êðûñû ñ òðàíñïëàíòèðîâàí-

íîé êàðöèíîìîé Walker-256, ïîëó÷àâøèå öèòîñòàòèêè

â àíàëîãè÷íîì 4-é ãðóïïå ðåæèìå è êñèìåäîí â äîçå

100 ìã/êã âíóòðèìûøå÷íî åæåäíåâíî ñ íà÷àëà ïðèìå-

íåíèÿ öèòîñòàòèêîâ â òå÷åíèå 10 ñóò; 6-ÿ ãðóïïà —

“W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëîôîñôàìèä + ìåêñèäîë”

— êðûñû ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé êàðöèíîìîé W-256,

ïîëó÷àâøèå öèòîñòàòèêè â âûøåóêàçàííîì ðåæèìå è

ìåêñèäîë â äîçå 50 ìã/êã âíóòðèìûøå÷íî åæåäíåâíî ñ

íà÷àëà ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ â òå÷åíèå 10 äíåé; 7-ÿ

ãðóïïà — “W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëîôîñôà-

ìèä + êñèìåäîí + ìåêñèäîë” — êðûñû ñ êàðöèíîìîé

Walker-256, ïîëó÷àâøèå íà ôîíå öèòîñòàòèêîâ êñèìå-

äîí (100 ìã/êã) è ìåêñèäîë (50 ìã/êã) âíóòðèìûøå÷íî

åæåäíåâíî ñ íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ öèòîñòàòèêîâ â òå÷å-

íèå 10 ñóò.

Íà 3 è 10 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ 6 – 7 æè-

âîòíûõ èç êàæäîé ãðóïïû âûâîäèëè èç îïûòà ïîä îá-

ùåé àíåñòåçèåé òèîïåíòàëîì íàòðèÿ (50 ìã/êã), èçâëå-

êàëè ñåìåííèêè, íàâåñêó (0,4 – 0,5 ã) òêàíè êîòîðûõ

ïîìåùàëè â ôîñôàòíûé çàáóôåðåííûé ôèçèîëîãè÷å-

ñêèé ðàñòâîð (pH 7,4) â ñîîòíîøåíèè 1:10 (w:w), ãîìî-

ãåíèçèðîâàëè è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 2700 îá/ìèí â

òå÷åíèå 20 ìèí ñ ïîñëåäóþùèì èñïîëüçîâàíèåì íàä-

îñàäî÷íîé æèäêîñòè. Î ñîñòîÿíèè ïðîöåññîâ ëèïîïå-

ðîêñèäàöèè ñóäèëè ïî ïîêàçàòåëÿì äèåíîâûõ è òðè-

åíîâûõ êîíúþãàòîâ, îñíîâàíèé Øèôôà [8], îïðåäåëÿå-

ìûõ íà ñïåêòðîôîòîìåòðå LEKI SS 2109 UV, ìàëîíî-

âîãî äèàëüäåãèäà (â ðåàêöèè ñ òèîáàðáèòóðîâîé êè-

ñëîòîé (ÒÁÊ) ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàêòèâîâ äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ÒÁÊ-àêòèâíûõ ïðîäóêòîâ (ÎÎÎ

“Àãàò-Ìåä”, Ìîñêâà). Èçìåíåíèÿ â ãëóòàòèîíîâîì çâå-

íå àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû îöåíèâàëè ïî êîíöåíòðà-

öèè ãëóòàòèîíà âîññòàíîâëåííîãî [2], àêòèâíîñòè ãëó-

òàòèîíðåäóêòàçû [4] è ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíà-

çû (ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàêòèâîâ ôèðìû

“Sentinel Diagnostics”, Èòàëèÿ). Ðåçóëüòàòû ðàññ÷èòû-

âàëè íà 1 ã òêàíè.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïåðâè÷íûõ äàííûõ âêëþ÷àë

ðàñ÷åò ïîêàçàòåëåé ñðåäíèõ àðèôìåòè÷åñêèõ çíà÷åíèé

(Ì) è èõ ñòàíäàðòíûõ îøèáîê (m). Ïðîâåðêà õàðàêòåðà

ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ â âûáîðî÷íûõ ñîâîêóïíîñòÿõ

ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòà Êîëìîãîðîâà —

Ñìèðíîâà. Ïðè íîðìàëüíîì õàðàêòåðå ðàñïðåäåëåíèÿ

îöåíêó ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé âåëè÷èí

ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà,

ïðè ðàñïðåäåëåíèè, îòëè÷íîì îò íîðìàëüíîãî, — ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì U-êðèòåðèÿ Ìàííà — Óèòíè. Çà óðîâåíü

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ïðèíèìàëè èçìåíåíèÿ ïðè

ð < 0,05.

8 À. Â. Ñèïðîâ è äð.



ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Àíàëèç ñîñòîÿíèÿ ïðîöåññîâ ÏÎË â òêàíè ñåìåííè-

êîâ âî 2-é ãðóïïå êðûñ (W-256) âûÿâèë äîñòîâåðíîå

ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ òðèåíîâûõ êîíúþãàòîâ íà

59 % (ð < 0,05) íà 14 ñóò ïîñëå èìïëàíòàöèè îïóõîëå-

âûõ êëåòîê (ñîîòâåòñòâóåò 3 ñóò ïîñëå ïðèìåíåíèÿ öè-

òîñòàòèêîâ â ïîñëåäóþùèõ ãðóïïàõ), à ê 21 ñóò (ñîîò-

âåòñòâóåò 10 ñóò ïîñëå ïðèìåíåíèÿ öèòîñòàòèêîâ â ïî-

ñëåäóþùèõ ãðóïïàõ) — óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ìà-

ëîíîâîãî äèàëüäåãèäà íà 47,2 % (ð < 0,05), ïî

ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè (òàáë. 1).

Ó æèâîòíûõ â 3-é ãðóïïå íà 3 ñóò ïîñëå ïðèìåíå-

íèÿ äîêñîðóáèöèíà îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå ñîäåðæà-

íèÿ òðèåíîâûõ êîíúþãàòîâ â 2,3 ðàçà (ð < 0,05), à íà

10 ñóò — â 1,8 ðàçà (ð < 0,05) îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ è æèâîòíûõ áåç öèòîñòàòè÷åñêèõ ËÑ. Ïðè

ýòîì óðîâåíü ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà ïðåâûøàë äàí-

íûé ïîêàçàòåëü ó èíòàêòíûõ êðûñ íà 55 % (ð < 0,05).

Ó êðûñ â 4-é ãðóïïå íà 3 ñóò ïîñëå ñî÷åòàííîé õè-

ìèîòåðàïèè äîêñîðóáèöèíîì è öèêëîôîñôàìèäîì îò-

ìå÷àëè óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè êàê òðèåíîâûõ

êîíúþãàòîâ â 2,2 ðàçà, òàê è ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà

íà 65 % (ð < 0,05) îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ êðûñ. Íà

10 ñóò ïîêàçàòåëè òðèåíîâûõ êîíúþãàòîâ è ìàëîíîâî-

ãî äèàëüäåãèäà ïðåâûøàëè ñîîòâåòñòâóþùèå çíà÷åíèÿ

â èíòàêòíîé ãðóïïå â ñðåäíåì â 1,9 ðàçà è íà 85 %, ñî-

îòâåòñòâåííî, (ð < 0,05). Òàêæå îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå

ñîäåðæàíèÿ îñíîâàíèé Øèôôà â 2,25 ðàçà (ð < 0,05)

îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ êðûñ. Ïîëó÷åííûå íàìè äàí-

íûå îá àêòèâàöèè ïðîöåññîâ ÏÎË è íàêîïëåíèè ïðî-

äóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â ãîìîãåíàòàõ

ñåìåííèêîâ ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè ðàíåå ïðîâå-

äåííûõ ðàáîò [13]. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîâðåæäå-

íèå ëèïèäîâ â ìåìáðàíå, âûçâàííîå ñâîáîäíûìè ðà-

äèêàëàìè êèñëîðîäà íà ôîíå óãíåòåíèÿ àíòèîêñèäàíò-

íîé çàùèòû, — êëþ÷åâîé ôàêòîð äîêñîðóáèöèí-èíäó-

öèðîâàííîé ãîíàäîòîêñè÷íîñòè, îïðåäåëÿþùèé

äåñòàáèëèçèðóþùåå äåéñòâèå öèòîñòàòèêà íà ìåìáðà-

íû ñïåðìàòîçîèäîâ, ÄÍÊ è ñïîñîáñòâóþùèé óñêîðå-

íèþ ïðîöåññîâ àïîïòîçà ïîëîâûõ êëåòîê [11]. Öèêëî-

ôîñôàìèä êàê ïîòåíöèàëüíûé èíäóêòîð ÷ðåçìåðíîé

ãåíåðàöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè ñ

Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà è 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà 9
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Ãðóïïà
Ñðîê,

ñóò

Äèåíîâûå

êîíúþãàòû,

óñë. åä.

Òðèåíîâûå

êîíúþãàòû,

óñë. åä.

Ìàëîíîâûé

äèàëüäåãèä,

ìêìîëü/ë

Îñíîâàíèÿ Øèôôà,

óñë. åä.

1. Èíòàêòíûå êðûñû - 5,3 � 0,3 3,3 � 0,5 9,14 � 1,1 2,2 � 0,5

2. W-256 14(3) 5,8 � 0,4 5,2 � 0,6

ð1 < 0,05

12,9 � 2,3 3,0 � 1,0

21(10) 5,8 � 0,2 4,3 � 0,2 13,42 � 1,4

ð1 < 0,05

2,7 � 0,7

3. W-256 + äîêñîðóáèöèí 3 6,7 � 0,6 7,7 � 0,8

ð1,2 < 0,05

14,0 � 2,2 2,6 � 0,6

10 5,9 � 0,4 6,0 � 0,7

ð1,2 < 0,01

14,2 � 1,6

ð1 < 0,05

3,8 � 0,8

4. W-256 + äîêñîðóáè-

öèí + öèêëîôîñôàìèä

3 6,3 � 0,6 7,3 � 0,6

ð1,2 < 0,05

15,06 � 2,3

ð1 < 0,05

3,7 � 0,4

10 5,8 � 0,3 6,2 � 0,4

ð1,2 < 0,01

16,9 � 2,29

ð1 < 0,05

4,58 � 0,8

ð1 < 0,05

5. W-256 + äîêñîðóáè-

öèí + öèêëîôîñôà-

ìèä + êñèìåäîí

3 5,4 � 0,2 4,9 � 0,2

ð1,3,4 < 0,05

10,79 � 1,14 1,7 � 0,4

ð4 < 0,05

10 6,2 � 0,4 6,5 � 0,7

ð1,2 < 0,05

9,99 � 0,33

ð3,4 < 0,05

5,2 � 0,7*

ð1,2 < 0,05

6. W-256 + äîêñîðóáè-

öèí + öèêëîôîñôà-

ìèä + ìåêñèäîë

3 5,0 � 0,3

ð3 < 0,05

4,8 � 0,2

ð1,3,4 < 0,05

13,4 � 2,1 2,2 � 0,4

ð4 < 0,05

10 5,8 � 0,16 4,7 � 0,4

ð4 < 0,05

12,1 � 0,5

ð5 < 0,05

4,6 � 0,5*

ð1 < 0,05

7. W-256 + äîêñîðóáè-

öèí + öèêëîôîñôà-

ìèä + êñèìåäîí + ìåêñèäîë

3 5,0 � 0,5 4,1 � 0,6

ð3,4 < 0,05

6,98 � 0,93

ð3,4,5,6 < 0,05

2,1 � 0,25

ð4 < 0,05

10 5,7 � 0,2 4,6 � 0,3

ð4,5 < 0,05

10,06 � 0,7*

ð3,4 < 0,05

3,2 � 0,6

Çäåñü è â òàáë. 2 äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ:

p
1

— èíòàêòíûìè æèâîòíûìè; ð
2

— ãðóïïîé 2 (W-256); ð
3

— ãðóïïîé 3 (W-256 + äîêñîðóáèöèí); ð
4

— ãðóïïîé 4 (W-256 + äîêñîðóáè-

öèí + öèêëîôîñôàìèä); ð
5

— ãðóïïîé 5 (W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëîôîñôàìèä + êñèìåäîí); ð
6

— ãðóïïîé 6 (W-256 + äîêñîðóáè-

öèí + öèêëîôîñôàìèä + ìåêñèäîë) â àíàëîãè÷íûå ñðîêè èññëåäîâàíèÿ;

* äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé îòíîñèòåëüíî 3 ñóò (ð < 0,05).

U-êðèòåðèé Ìàííà — Óèòíè èñïîëüçîâàëè ïðè îöåíêå ðàçëè÷èé â ïîêàçàòåëÿõ òðèåíîâûõ êîíúþãàòîâ è îñíîâàíèé Øèôôà, t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà

— â ïîêàçàòåëÿõ äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ è ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà.



äîêñîðóáèöèíîì ìîæåò óñèëèâàòü äèñáàëàíñ â îêñè-

äàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìå òåñòèêóëÿðíîé òêà-

íè, ïîòåíöèðóÿ ïðîÿâëåíèÿ ãîíàäîòîêñè÷íîñòè ïðîòè-

âîîïóõîëåâûõ ËÑ.

Â 5-é ãðóïïå æèâîòíûõ äîïîëíèòåëüíîå ââåäåíèå

êñèìåäîíà ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ òðèåíîâûõ

êîíúþãàòîâ íà 33 % íà 3 ñóò ïîñëå öèòîñòàòèêîâ, à íà

10 ñóò — óðîâíÿ ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà íà 41 %

(ð < 0,05) îòíîñèòåëüíî 4-é ãðóïïû êðûñ (ñ ââåäåíèåì

öèòîñòàòèêîâ áåç êñèìåäîíà). Ñîäåðæàíèå îñíîâàíèé

Øèôôà íà 54 % ñîêðàùàëîñü (ð < 0,05) íà 3 ñóò â

ñðàâíåíèè ñ 4-é ãðóïïîé, à ê 10 ñóò ïðåâûøàëî èñõîä-

íîå çíà÷åíèå â 2,5 ðàçà (ð < 0,05).

Â 6-é ãðóïïå êðûñ äîïîëíèòåëüíîå ââåäåíèå ìåêñè-

äîëà â ñðàâíåíèè ñ 4-é ãðóïïîé æèâîòíûõ ñîïðîâîæ-

äàëîñü ñíèæåíèåì óðîâíÿ òðèåíîâûõ êîíúþãàòîâ íà

34 è 24,2 % (ð < 0,05) îòíîñèòåëüíî 3 è 10 ñóò ïîñëå

ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ. Ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèÿ îñíî-

âàíèé Øèôôà íà 3 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ïðîòèâîîïóõî-

ëåâûõ ËÑ áûëà íà 40,5 % íèæå â ñðàâíåíèè ñ 4-é ãðóï-

ïîé êðûñ, à ê 10 ñóò íàðàñòàëà è íå îòëè÷àëàñü îò òàêî-

âîé â 4-é ãðóïïå êðûñ.

Â 7-é ãðóïïå ñî÷åòàííîå ââåäåíèå êñèìåäîíà è ìåê-

ñèäîëà ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ òðèåíîâûõ

êîíúþãàòîâ íà 43,8 è 25,8 % íà 3 è 10 ñóò, ñîîòâåòñò-

âåííî, ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ. Êîíöåíòðàöèÿ

ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà ñíèæàëàñü íà 53,6 è 40,5 %

(ð < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî. Óðîâåíü îñíîâàíèé Øèôôà

çàìåòíî èçìåíÿëñÿ ëèøü íà 3 ñóò — íà 43 % îòíîñè-

òåëüíî æèâîòíûõ 4-é ãðóïïû. Îäíàêî è íà 10 ñóò ïî-

ñëå ïðèìåíåíèÿ öèòîñòàòèêîâ ñîäåðæàíèå îñíîâàíèé

Øèôôà íå ïðåâûøàëî èñõîäíîãî çíà÷åíèÿ ó èíòàêò-

íûõ æèâîòíûõ.

Ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ íàáëþäàëèñü è â ñèñòåìå

ãëóòàòèîíà. Òàê, êîíöåíòðàöèÿ ãëóòàòèîíà âîññòàíîâ-

ëåííîãî âî 2-é ãðóïïå êðûñ íà 14 è 22 ñóò ýêñïåðèìåí-

òà (ñîîòâåòñòâåííî 3 è 10 ñóò ïîñëå öèòîñòàòèêîâ â ïî-

ñëåäóþùèõ ãðóïïàõ) äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü íà 48 è

50,4 % (ð < 0,05) ñîîòâåòñòâåííî, ïðè ýòîì àêòèâíîñòü

ãëóòàòèîíðåäóêòàçû ñíèæàëàñü íà 43,7 è 50,6 %

(ð < 0,001) ñîîòâåòñòâåííî, àêòèâíîñòü ãëþêîçî-6-ôîñ-

ôàòäåãèäðîãåíàçû óìåíüøàëàñü òîëüêî ê 10 ñóò íà

32,2 % (ð < 0,05) (òàáë. 2).

Ïðèìåíåíèå äîêñîðóáèöèíà (â 3-é ãðóïïå) ñîïðîâî-

æäàëîñü ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ ãëóòàòèîíà âîññòà-

íîâëåííîãî â òêàíè ñåìåííèêîâ íà 3 ñóò ïîñëå ââåäå-

íèÿ öèòîñòàòèêà íà 65 %, àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíðåäóê-

òàçû è ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû — íà 53 è

38,5 % (ð < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî, ïî ñðàâíåíèþ ñ èí-

òàêòíûìè êðûñàìè. Íà 10 ñóò ïîñëå õèìèîòåðàïèè ñî-

õðàíÿëîñü ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé ãëóòàòèîíà âîññòà-

íîâëåííîãî, ãëóòàòèîíðåäóêòàçû è ãëþêîçî-6-ôîñôàò-

äåãèäðîãåíàçû íà 68,5, 47 è 33,3 % (ð < 0,05), ñîîòâåò-

ñòâåííî.

Ó êðûñ 4-é ãðóïïû íà 3 ñóò ïîñëå ñî÷åòàííîãî ïðè-

ìåíåíèÿ äîêñîðóáèöèíà è öèêëîôîñôàìèäà îòìå÷àëè

10 À. Â. Ñèïðîâ è äð.
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Ãðóïïà Ñðîê, ñóò
Ãëóòàòèîí âîññòàíîâëåííûé,

ììîëü/ã òêàíè

Ãëóòàòèîí-ðåäóêòàçà,

ììîëü/ìèí ã òêàíè

Ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðî-

ãåíàçà, ÌÅ/ã òêàíè

1. Èíòàêòíûå êðûñû - 3,55 � 0,62 0,087 � 0,006 7,12 � 0,77

2. W-256 3 1,85 � 0,3

ð1 < 0,05

0,049 � 0,005

ð1 < 0,001

5,84 � 0,47

10 1,76 � 0,4

ð1 < 0,05

0,043 � 0,005

ð1 < 0,001

4,83 � 0,42

ð1 < 0,05

3. W-256 + äîêñîðóáèöèí 3 1,24 � 0,3

ð1 < 0,05

0,041 � 0,003

ð1 < 0,001

4,38 � 0,36

ð1,2 < 0,05

10 1,12 � 0,2

ð1 < 0,01

0,046 � 0,005

ð1 < 0,001

4,75 � 0,4

ð1 < 0,05

4. W-256 + äîêñîðóáè-

öèí + öèêëîôîñôàìèä

3 0,76 � 0,1

ð1,2 < 0,01

0,035 � 0,003

ð1 < 0,001

3,23 � 0,3

ð1,2,3 < 0,05

10 0,97 � 0,12

ð1 < 0,01

0,037 � 0,003

ð1 < 0,001

4,0 � 0,33

ð1 < 0,01

5. W-256 + äîêñîðóáè-

öèí + öèêëîôîñôà-

ìèä + êñèìåäîí

3 3,1 � 0,5

ð3,4 < 0,05

0,052 � 0,003

ð1,3,4 < 0,05

5,07 � 0,45

ð4 < 0,05

10 3,4 � 0,48

ð2,3,4 < 0,05

0,06 � 0,004

ð1,2,4 < 0,05

5,54 � 0,43

ð4 < 0,05

6. W-256 + äîêñîðóáè-

öèí + öèêëîôîñôà-

ìèä + ìåêñèäîë

3 2,7 � 0,38

ð3,4 < 0,05

0,057 � 0,003

ð1,3,4 < 0,05

5,5 � 0,46

ð4 < 0,01

10 3,3 � 0,36

ð2,3,4 < 0,05

0,056 � 0,004

ð1,4 < 0,01

5,59 � 0,5

ð4 < 0,05

7. W-256 + äîêñîðóáè-

öèí + öèêëîôîñôàìèä +

+ êñèìåäîí + ìåêñèäîë

3 4,77 � 0,31

ð2,3,4,5,6 < 0,05

0,07 � 0,004

ð2,3,4,5,6 < 0,05

5,3 � 0,5

ð4 < 0,05

10 5,05 � 0,39

ð2,3,4,5,6 < 0,05

0,075 � 0,004

ð2,3,4,5,6 < 0,05

6,08 � 0,5

ð4 < 0,05



ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ãëóòàòèîíà âîññòàíîâëåííîãî

íà 78,6 % (ð < 0,01) îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ êðûñ.

Àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíðåäóêòàçû è ãëþêîçî-6-ôîñôàò-

äåãèäðîãåíàçû óìåíüøàëàñü íà 60 è 54,6 %, ñîîòâåòñò-

âåííî, îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ êðûñ (ð < 0,05). Íà

10 ñóò ïîêàçàòåëè âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà, ãëóòà-

òèîíðåäóêòàçû è ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû îñ-

òàâàëèñü íèæå èñõîäíûõ çíà÷åíèé íà 72,7, 57,5 è 44 %

(ð < 0,01), ñîîòâåòñòâåííî.

Â 5-é ãðóïïå äîïîëíèòåëüíîå ââåäåíèå êñèìåäîíà

ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ

ãëóòàòèîíà âîññòàíîâëåííîãî â òêàíè ñåìåííèêîâ íà

3 ñóò ïîñëå ïðèìåíåíèÿ öèòîñòàòèêîâ â 4 ðàçà â ñî÷å-

òàíèè ñ ðîñòîì àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíðåäóêòàçû è ãëþ-

êîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû íà 48,6 è 57 % (ð < 0,05),

ñîîòâåòñòâåííî, ïî ñðàâíåíèþ ñ 4-é ãðóïïîé æèâîò-

íûõ (ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå öèòîñòàòè÷åñêèõ ËÑ áåç

ââåäåíèÿ êñèìåäîíà). Íà 10 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ öèòî-

ñòàòèêîâ ñîäåðæàíèå âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà è

àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíðåäóêòàçû è ãëþêîçî-6-ôîñôàò-

äåãèäðîãåíàçû ñîõðàíÿëèñü âûøå ñîîòâåòñòâóþùèõ

ïàðàìåòðîâ â 4-é ãðóïïå êðûñ â 3,5 ðàçà è íà 62 è

38,5 % (ð < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî.

Â 6-é ãðóïïå (ñ ìåêñèäîëîì) ðåãèñòðèðîâàëèñü àíà-

ëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ â ñèñòåìå ãëóòàòèîíà: íà 3 ñóò

êîíöåíòðàöèÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà â ãîìîãå-

íàòàõ ñåìåííèêîâ â 3,5 ðàçà ïðåâûøàëà ñîîòâåòñòâóþ-

ùèé ïîêàçàòåëü â 4-é ãðóïïå æèâîòíûõ (ð < 0,05), à àê-

òèâíîñòü ãëóòàòèîíðåäóêòàçû è ãëþêîçî-6-ôîñôàòäå-

ãèäðîãåíàçû — íà 62,8 è 70 % (ð < 0,05), ñîîòâåòñò-

âåííî. Íà 10 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ

ñîäåðæàíèå ãëóòàòèîíà âîññòàíîâëåííîãî è àêòèâ-

íîñòü ãëóòàòèîíðåäóêòàçû è ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèä-

ðîãåíàçû ñîõðàíÿëèñü âûøå ñîîòâåòñòâóþùèõ ïàðà-

ìåòðîâ â 4-é ãðóïïå êðûñ â 3,4 ðàçà è íà 51,3 è 39,8 %

(ð < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî.

Ñî÷åòàííîå ââåäåíèå êñèìåäîíà è ìåêñèäîëà (â 7-é

ãðóïïå) ýôôåêòèâíåå ðàçäåëüíîãî èõ ïðèìåíåíèÿ âîñ-

ñòàíàâëèâàåò ñîäåðæàíèå ãëóòàòèîíà âîññòàíîâëåííî-

ãî è àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíðåäóêòàçû â òêàíè ñåìåííè-

êîâ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî èññëåäîâàíèÿ. Òàê, íà 3 ñóò

êîíöåíòðàöèÿ ãëóòàòèîíà âîññòàíîâëåííîãî ïðåâûøà-

ëà ñîîòâåòñòâóþùèå çíà÷åíèÿ â 5-é è 6-é ãðóïïàõ

êðûñ íà 54 è 77 % (ð < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî, à àêòèâ-

íîñòü ãëóòàòèîíðåäóêòàçû — íà 34,6 è 23 % (ð < 0,05),

ñîîòâåòñòâåííî. Íà 10 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòè-

êîâ ñîäåðæàíèå ãëóòàòèîíà âîññòàíîâëåííîãî ïðåâû-

øàëî àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè â 5-é è 6-é ãðóïïàõ

êðûñ íà 48,5 è 53 % (ð < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî, àêòèâ-

íîñòü ãëóòàòèîíðåäóêòàçû — íà 25 è 34 % (ð < 0,05),

ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ýòîì àêòèâíîñòü ãëþêîçî-6-ôîñ-

ôàòäåãèäðîãåíàçû íå îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé â ãðóïïàõ

ñ ðàçäåëüíûì ââåäåíèåì êñèìåäîíà è ìåêñèäîëà è

ïðåâûøàëà ñîîòâåòñòâóþùèé ïîêàçàòåëü â 4-é ãðóïïå

êðûñ íà 64 è 52 %, ñîîòâåòñòâåííî, ê 3 è 10 ñóò ïîñëå

ïðèìåíåíèÿ öèòîñòàòèêîâ (ð < 0,05).

Òàêèì îáðàçîì, ñî÷åòàííîå ââåäåíèå êñèìåäîíà è

ìåêñèäîëà ýôôåêòèâíåå èõ ðàçäåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ

îãðàíè÷èâàåò íàêîïëåíèå ïðîäóêòîâ ÏÎË â òêàíÿõ ñå-

ìåííèêîâ è óâåëè÷èâàåò ñîäåðæàíèå âîññòàíîâëåííî-

ãî ãëóòàòèîíà è àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíðåäóêòàçû íà 3 è

10 ñóò ïîñëå èñïîëüçîâàíèÿ öèòîñòàòèêîâ.

Âîññòàíîâëåíèå áàëàíñà â ñèñòåìå ïðîîêñèäàíòíîé

íàãðóçêè è òèîëîâîãî çâåíà àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû

â òåñòèêóëÿðíîé òêàíè ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáèíà-

öèè êñèìåäîíà è ìåêñèäîëà íà ôîíå äîêñîðóáèöèíà è

öèêëîôîñôàìèäà ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ñíèæåíèþ ãî-

íàäîòîêñè÷íîñòè äàííûõ öèòîñòàòèêîâ è óãëóáëÿåò

èìåþùèåñÿ ñâåäåíèÿ î ôàðìàêîäèíàìèêå è âçàèìî-

äåéñòâèè êñèìåäîíà è ìåêñèäîëà.

Ïîëó÷åííûå â ðàáîòå ðåçóëüòàòû îòêðûâàþò äàëü-

íåéøèå ïåðñïåêòèâû èçó÷åíèÿ âîçìîæíîñòåé êñèìå-

äîíà è ìåêñèäîëà â ñíèæåíèè ðåïðîòîêñè÷íîñòè ïðî-

òèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ ñ ïîñëåäóþùèì êëèíè÷å-

ñêèì èññëåäîâàíèåì ýôôåêòèâíîñòè èõ êîìáèíàöèè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Äîêñîðóáèöèí (4 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî îäíî-

êðàòíî) è öèêëîôîñôàìèä (45 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî

îäíîêðàòíî) àêòèâèðóþò ïðîöåññû ÏÎË â òêàíÿõ ñå-

ìåííèêîâ êðûñ ñ ïåðåâèòîé îïóõîëüþ íà 3 ñóò (â 2,2

ðàçà óâåëè÷èâàåòñÿ ñîäåðæàíèå òðèåíîâûõ êîíúþãà-

òîâ è íà 65 % — ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà) è íà 10 ñóò

ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ (óðîâåíü òðèåíîâûõ

êîíúþãàòîâ è ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà ïîâûøàåòñÿ â

1,9 ðàçà è íà 85 %, ñîîòâåòñòâåííî, îñíîâàíèé Øèôôà

— â 2,25 ðàçà, ð < 0,05). Ýòî ñîïðîâîæäàåòñÿ óãíåòåíè-

åì ãëóòàòèîíîâîãî çâåíà àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû

òêàíè ñåìåííèêîâ — ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ ãëóòà-

òèîíà âîññòàíîâëåííîãî, àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíðåäóê-

òàçû è ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû íà 3 ñóò (íà

78, 60 è 54,6 %, ñîîòâåòñòâåííî) è 10 ñóò ïîñëå ïðèìå-

íåíèÿ öèòîñòàòèêîâ (íà 72,7, 57,5 è 44 %, ñîîòâåòñò-

âåííî), ð < 0,05.

2. Êñèìåäîí (100 ìã/êã â òå÷åíèå 10 äíåé âíóòðè-

ìûøå÷íî) ñîïîñòàâèìî ñ ìåêñèäîëîì (50 ìã/êã â òå÷å-

íèå 10 äíåé âíóòðèìûøå÷íî) ýôôåêòèâíî ïðåïÿòñòâó-

þò íàêîïëåíèþ ïðîäóêòîâ ÏÎË â òåñòèêóëÿðíîé òêà-

íè íà 3 ñóò ïîñëå ïðèìåíåíèÿ àíòèáëàñòîìíûõ ËÑ (ñî-

äåðæàíèå òðèåíîâûõ êîíúþãàòîâ è îñíîâàíèé Øèôôà

ñíèæàåòñÿ íà 33 è 54 %, ñîîòâåòñòâåííî), óâåëè÷èâàÿ

óðîâåíü âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà â òêàíÿõ ñåìåí-

íèêîâ â 4 ðàçà, à àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíðåäóêòàçû è

ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû — íà 48,6 è 57 %, ñî-

îòâåòñòâåííî (ð < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè,

ïîëó÷åííûìè ïðè ïðèìåíåíèè öèòîñòàòè÷åñêèõ ËÑ.

Êîìáèíàöèÿ êñèìåäîíà è ìåêñèäîëà ýôôåêòèâíåå èõ

ðàçäåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ïîäàâëÿåò èíäóöèðîâàíèå

ïðîöåññîâ ÏÎË íà 3 è 10 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòà-

òèêîâ â ñðåäíåì íà 23 – 54 % (ð < 0,05).

Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà è 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà 11
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THE EFFECT OF PYRIMIDINE AND 3-HYDROXYPYRIDINE DERIVATIVES

IN COMBINATION WITH ANTITUMOR CHEMOTHERAPY ON THE LEVEL

OF LIPID PEROXIDATION IN TESTIS OF RATS WITH WALKER-256 CARCINOMA

A. V. Siprov, E. V. Romanova, M. V. Siprova, N. D. Volkova, V. A. Kuznetsova,

M. Yu. Makarova, and P. I. Skopin

Institute of Medicine, N. P. Ogarev Mordovia State University, ul. Bolshevistskaya 68, Saransk, Mordovia, 430005 Russia

The effect of separate and combined administration of xymedon (100 mg/kg once intramuscularly for 10 days starting from day 11 after Walker-256 carcinoma

cells injection) and mexidol (50 mg/kg once intramuscularly for 10 days starting from day 11 after tumor cells injection) on the content of lipid peroxidation

(LPO) products and reduced glutathione, glutathione reductase, and glucose-6-phosphate dehydrogenase indicators in testis tissue of rats on the background of

doxorubicin and cyclophosphamide chemotherapy was studied. It is established that xymedon and mexidol comparably prevent the accumulation of LPO pro-

ducts in testis tissue 3 days after chemotherapy, decrease the content of triene conjugates and concentration of Schiff bases by 33 and 54%, respectively, in com-

parison to the case of cytostatics administered alone. The activity of glutathione reductase and glucose-6-phosphate dehydrogenase increases by 48.6 and 57%,

respectively (ð < 0.05), with parallel 4-fold increase in the reduced glutathione level as compared to the case of antitumor preparations administered alone. Ten

days after the treatment with cytostatics, xymedon reduces malondialdehyde (MDA) level in testis tissue more effectively by 17.4% ( p < 0.05) than mexidol.

Xymedon and mexidol combination decreases the content of LPO products during all time of observation (3rd and 10th days) and increases the glutathione re-

ductase activity and reduced glutathione level in testis tissue in rats with Walker-256 carcinoma at the doxorubicin and cyclophosphamide chemotherapy more

effectively as compared to the separate use of xymedon and mexidol. Thus, glutathione reductase activity increases by 34.6 and 23% in comparison to the sepa-

rate use of xymedon and mexidol, respectively, on the 3rd day after chemotherapy and by 25 and 34% ( p < 0.05) on the 10th day after chemotherapy. The redu-

ced glutathione level increases by 54 and 77% in comparison to the separate use of xymedon and mexidol, respectively, on the 3rd day after chemotherapy and

by 48 and 53% ( p < 0.05) on the 10th day after chemotherapy with doxorubicin and cyclophosphamide.

Keywords: lipid peroxidation; glutathione; doxorubicin; cyclophosphamide; xymedon; mexidol; rats.
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