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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ВВЕДЕНИЕ
7-Метилгуанин (7-МГ) является метаболитом нукле-
иновых кислот, который в малом количестве обна-
руживается в крови и моче человека [1]. Изучение 
7-МГ как потенциального противоопухолевого инги-
битора началось с работы по компьютерному скри-
нингу природных азотистых оснований и их произ-
водных в отношении поли(ADP-рибозо)полимеразы 
1 (ПАРП-1) – ключевого фермента репарации ДНК 
[2]. Моделирование продемонстрировало комплемен-
тарность 7-МГ к активному центру ПАРП-1, даль-
нейшие in vitro исследования подтвердили предпо-
ложение о конкурентном характере ингибирования 
[3–5]. 7-МГ также является ингибитором тРНК-
гуанинтрансгликозилазы (ТГТ) – фермента, уча-
ствующего в механизме трансляции [6]. Показано, 
что при нокауте/нокдауне гена ТГТ снижается про-
лиферация и миграция опухолевых клеток [7].

Синтетические ингибиторы ПАРП-1 олапариб, 
рукапариб и нирапариб используются в медицине 
в качестве инновационных противоопухолевых пре-
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паратов, однако обладают серьезными побочными 
эффектами (в частности, миелодиспластический 
синдром/острый миелоидный лейкоз) [8, 9]. В то же 
время природный ингибитор 7-МГ продемонстриро-
вал безопасность в проведенном нами токсикологи-
ческом исследовании; была подобрана доза для его 
введения мышам – 50 мг/кг внутрижелудочно (в/ж), 
3 раза в неделю [10]. Наличие нескольких релевант-
ных мишеней (ПАРП-1, ТГТ) и безопасность 7-МГ 
обуславливают перспективность дальнейших in vivo 
исследований. В представленной работе впервые 
описано противоопухолевое действие 7-МГ на мо-
делях аденокарциномы толстой кишки.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Мыши BALB/c (самцы, возраст 4 недели) были по-
лучены из разведения НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
Блохина. Образец мышиной аденокарциномы Акатол 
[11] был получен из коллекции опухолей НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Блохина. Суспензию опухолевых 
клеток (0.5 мл, 0.1 г/мл) вводили подкожно в надло-

РЕФЕРАТ 7-Метилгуанин (7-МГ) является природным ингибитором поли(ADP-рибозо)полимеразы 1 
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и подобрана доза для внутрижелудочного введения мышам. В представленной работе исследована фар-
макологическая активность 7-МГ на мышах BALB/c и BALB/c nude с перевитой опухолью. Показано, 
что 7-МГ эффективно проникает в опухолевую ткань и подавляет рост аденокарциномы толстой киш-
ки в модели Акатол, а также в ксенографтной модели с использованием клеток человека HCT116. 
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паточную область. Введение тестируемых веществ 
начинали на 5-й день после перевивки. Мышей 
разбивали на группы по 9 животных в каждой: 
контрольная группа I, вода (в/ж, 3 раза в неделю); 
группа II, цисплатин (2.5 мг/кг в/б, 2 раза в неде-
лю в течение 1 недели); группа III, 7-МГ (50 мг/кг 
в/ж, 3 раза в неделю); группа IV, 7-МГ + циспла-
тин. Для приготовления суспензии 7-МГ (5 мг/мл) 
навеску вещества смешивали с дистиллированной 
водой, встряхивали на вортексе, после чего оставля-
ли на 5 мин в ультразвуковой бане при температу-
ре 45оС. Полученную суспензию 7-МГ вводили с по-
мощью гастрального зонда. При комбинированном 
лечении 7-МГ вводили за 3 ч до цисплатина. После 
развития опухолевых узлов измеряли их объем 
по формуле: V = 1/2×длина×ширина2. Анализ ре-
зультатов проводили по достижении среднего значе-
ния объема опухоли в контрольной группе 4000 мм3.

Фармакокинетический эксперимент проводили 
на самцах мышей BALB/c на 15-й день после пере-
вивки опухоли Акатол. За 18 ч до проведения экспе-
римента мышей лишали доступа к корму. Животным 
однократно вводили 7-МГ (50 мг/кг в/ж) и затем про-
изводили забор крови и опухолевой ткани через 15 
мин (2 мыши), 60 мин (2 мыши) и 180 мин (3 мыши). 
Полученные образцы замораживали и подвергали ли-
офилизации, механическому измельчению и последо-
вательной экстракции растворителями (90% водным 
раствором ацетонитрила, содержащим 2% трифто-
руксусной кислоты, ацетоном и 0.1% водным раство-
ром гептафтормасляной кислоты). Количественный 
анализ 7-МГ проводили с помощью хромато-масс-
спектрометрического анализа на приборе LCQ 
Advantage MAX (Thermo Electron Co., США), осна-
щенного хроматографом Surveyor Plus и источником 
ионизации ESI. В качестве внутреннего стандарта ис-
пользовали дейтерированный 7-МГ, полученный ме-
тодом твердофазного изотопного обмена [12]. 

Иммунодефицитные мыши BALB/c nude (самки, 
возраст 6–7 недель) были получены из разведения ла-
боратории биохимических основ фармакологии и опу-
холевых моделей НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. 
Суспензию опухолевых клеток человека HCT116 (0.2 
мл, 1.2×106 кл/мл) вводили подкожно в правый и ле-
вый бок мыши. Введение тестируемых веществ начи-
нали на 10-й день после перевивки. Мышей разбива-
ли на группы по 4 животных в каждой: контрольная 
группа I, калий-фосфатный буфер (в/б, 3 раза в не-
делю); группа II, цисплатин (1 мг/кг в/б, 3 раза в не-
делю в течение 1 недели); группа III, 7-МГ (50 мг/кг 
в/ж, 3 раза в неделю); группа IV, 7-МГ + цисплатин. 
При комбинированном лечении 7-МГ вводили за 3 ч 
до цисплатина. Объем опухолевых узлов измеряли 
по формуле V = π/6×длина×ширина×глубина.

Рис. 1. Динамика роста аденокарциномы толстой киш-
ки в модели Акатол
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Рис. 2. Выживаемость мышей с перевитой опухолью 
Акатол (животное выбывало из группы по достижении 
размера опухоли 4000 мм3)
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Рис. 3. Динамика роста аденокарциномы толстой киш-
ки в ксенографтной модели
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Все эксперименты на животных выполняли в соот-
ветствии с требованиями Этического комитета НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина по работе с животными.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Биологическая активность ингибитора 7-МГ при в/ж 
введении была исследована на модели рака толстой 
кишки мыши Акатол. В качестве препарата срав-
нения использовали классический генотоксичный 
агент цисплатин, эффективность которого была 
ранее продемонстрирована в отношении модели 
Акатол. В результате показано существенное тор-
можение роста опухоли в случае введения циспла-
тина (65.8%), 7-МГ (52.5%) и их комбинации (65.5%) 
на 16-е сутки эксперимента (рис. 1). Эффекты из-
вестного химиопрепарата цисплатина и обнаружен-
ного ингибитора ПАРП-1 7-МГ оказались сопоста-
вимы, а использование их комбинации не привело 
к усилению противоопухолевого действия.

Согласно регламенту работы с модельными мы-
шами, при достижении критического размера опу-
холи (4000 мм3) животное может быть исключено 
из экспериментальной группы. Время, за которое 
опухоль достигает такого размера, можно услов-
но принять за продолжительность жизни после 
перевивки. На рис. 2 показано выбывание мышей 
из группы по достижении критического размера 
опухоли, можно видеть заметное увеличение выжи-
ваемости при введении цисплатина и 7-МГ.

Для подтверждения накопления 7-МГ в перевитой 
опухоли Акатол был осуществлен фармакокинетиче-
ский эксперимент. После в/ж введения 7-МГ его со-
держание в опухоли постепенно возрастало и через 
15, 60 и 180 мин составило 218±13, 460±28 и 989±59 
нг/г соответственно. При этом соотношение концентра-
ций 7-МГ в опухоли и крови практически не зависело 
от времени и равнялось в среднем 0.44, что, с учетом 
низкой васкуляризации ткани, свидетельствует об эф-
фективном проникновении 7-МГ в опухоль.

Также противоопухолевая активность 7-МГ была 
протестирована на ксенографтной модели рака тол-
стой кишки, полученной в результате перевивки 
мышам опухолевых клеток человека HCT116. На 32 
сутки эксперимента торможение роста опухоли 
при введении цисплатина, 7-МГ и их комбинации 
составило 16.1, 37.8 и 80% соответственно (рис. 3). 
Интересно, что комбинация 7-МГ и цисплатина при-
вела к аддитивному эффекту, который не наблю-
дался в случае модели Акатол. Вероятно, опухоле-
вые клетки человека HCT116 более чувствительны 
к комбинированному воздействию тестируемых пре-
паратов. 

ВЫВОДЫ
Осуществлен in vivo анализ противоопухолевой ак-
тивности природного соединения 7-МГ на модели 
рака толстой кишки Акатол, а также на ксенографт-
ной модели с использованием опухолевых клеток 
человека HCT116. Показатели торможения роста 
опухоли при введении 7-МГ свидетельствуют о высо-
кой эффективности препарата в выбранном режиме 
– 50 мг/кг в/ж, 3 раза в неделю. С использованием 
хромато-масс-спектрометрического анализа показа-
на высокая степень накопления 7-МГ в опухолевой 
ткани. В случае ксенографтной модели обнаружено 
существенное усиление противоопухолевого действия 
при комбинированном введении 7-МГ и известного 
химиотерапевтического препарата цисплатина (тормо-
жение роста 80%). Полученные данные подтвержда-
ют перспективность дальнейших исследований 7-МГ 
в качестве нового противоопухолевого средства. 

Работа выполнена при финансовой 
поддержке Российского научного фонда 

(грант № 19-74-10072). Получение 
дейтерированного 7-МГ осуществлено в рамках 

выполнения государственного задания НИЦ 
«Курчатовский институт».
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