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АННОТАТЦИЯ 
Целью исследования было изучение    противоопухолевой активности нового  

противоопухолевого  препарата «колхаметин» (К-2) на 2-х штаммах опухолей.     Материал и 
методы исследований. Изучение противоопухолевой активности выполнено на 42 
беспородных и 34 линейных мышах с перевиваемыми опухолями Солидная   опухоли Эрлиха 
(СОЭ) и АКАТОЛ, которым вводили препараты на 4   день после перевивки опухоли 10-
кратно. Оценку результатов проводили по стандартным критериям: торможение роста 
опухоли (ТРО), масса тела и селезенки животных. Достоверными считали различия при 
р<0,05.   

Результаты. Изучение активности нового разрабатываемого противоопухолевого 
препарата колхаметина (К-2)   выявило, что препарат подавляет рост опухолей: АКАТОЛа на 
94/91%,    солидной опухоли Эрлиха- на 92/78%,     более чем на 50% активнее, чем колхамина 
и на 9-20% активнее, чем таксол и этопозид.  

Выводы. Изучаемое вещество может быть представлено для клинических испытаний,  так 
как отвечает требованиям для перспективного противоопухолевого препарата, кроме того его 
активность выше эффекта препаратов, использованных для сравнения.  
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STUDY OF THE ANTITUMOR ACTIVITY OF THE DRUG COLHAMETIN (K-2) ON 2 
SOLID TUMORS OF MICE IN COMPARISON WITH A NUMBER OF CYTOSTATICS 
 

 ABSTRACT 
 The aim of the study was to study the antitumor activity of the new antitumor drug "colhametin" 

(K-2) on 2 tumor strains.   
Material and research methods.  The study of antitumor activity was performed on 42 outbred 

and 34 strain mice with transplanted tumors Ehrlich's solid tumor (EST) and AKATOL, which were 
injected with drugs on the 4th day after tumor inoculation 10 times.  The results were evaluated 
according to standard criteria: tumor growth inhibition (TGI), body weight and spleen weight of 
animals.  Differences were considered significant at p<0.05. 

 Results.  The study of the activity of the new developed antitumor drug colhametin (K-2) revealed 
that the drug inhibits the growth of tumors: AKATOL by 94/91%, Erlikhan's solid tumor by 92/78%, 
more than 50% more active than colhamin and 9-  20% more active than taxol and etoposide. 

 Conclusions.  The studied substance can be submitted for clinical trials, as it meets the 
requirements for a promising anticancer drug, in addition, its activity is higher than the effect of drugs 
used for comparison. 

 Key words: antitumor activity, new drug K-2, Ehrlich solid tumor AKATOL, comparator drugs, 
side effect. 
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 ANNOTATSIYA 
 Tadqiqotning maqsadi 2 o'sma shtammlari bo'yicha yangi o'smaga qarshi dori "kolgametin" (K-

2) ning o'smaga qarshi faolligini o'rganish edi.   
Materiallar va tadqiqot usullari.  Antitumor faolligini o'rganish transplantatsiya qilingan  42 ta 

Erlixning solid o’smasi (ESO’) va 34 ta shtammli AKATOL o'smalari bo'lgan  sichqonlarda o'tkazildi, 
ular o'sma inokulyatsiyasidan so'ng 4-kuni  10 marta dorilar qilingan.  Natijalar standart mezonlarga 
muvofiq baholandi: o'sma o'sishini ingibir qilish, hayvonlarning tana va taloq vazni.  Farqlar p<0.05 
da muhim deb hisoblandi. 

 Natijalar.  Yangi ishlab chiqilgan o'smaga qarshi dori kolxametin (K-2) faolligini o'rganish shuni 
ko'rsatdiki, preparat o'smalarning o'sishini ingibir qiladi: AKATOL 94/91%, Erlixning solid o’smasi 
92/78%, 50% dan ko'proq faolroq. kolxamin va taksol va etoposidga qaraganda 9-20% faolroq. 

 Xulosa.  O'rganilayotgan preparatni klinik sinovlarga topshirish mumkin, chunki u saratonga 
qarshi istiqbolli dori uchun talablarga javob beradi, bundan tashqari, uning faolligi taqqoslash uchun 
ishlatiladigan dorilar ta'siridan yuqori. 

 Kalit so'zlar: o'smaga qarshi faollik, yangi K-2 preparati, Erlix solid o'smasi AKATOL, 
solishtirma dorilar, nojo'ya ta'sir 

 
Введение 
Клиническая онкология располагает большим количеством эффективных препаратов[4].  

Однако выраженный общетоксический эффект применяемых современных препаратов, быстро 
развивающаяся резистентность, отсутствие чувствительности ряда опухолей к имеющимся 
лекарственным препаратам диктует необходимость создания новых, более эффективных 
противоопухолевых препаратов, которые создаются во всех развитых странах     Нами 
создавались на основе колхицина и колхамина, новые менее токсичные и более активные,  
нежели исходные алкалоиды, а также  другие   митозтормозящие   средства,  
противоопухолевые препараты [2]. Новый препарат колхаметин -       синтезирован   из       
колхамина, который  был широко применяем в клинике  при лечении рака кожи I и II стадии в 
виде 0,5-1% мази [1], и аминокислоты метионина[6], что дало резкое снижение токсичности.     
Основанием для изучения колхаметина послужила ранее выявленная высокая цитотоксическая 
активность К-2 на 60 линиях опухоли человека  in vitro в NCI (Национальном институте рака 
США) [2]     К-2  обладает  низкой токсичностью (ЛД50 890 мг/кг) и относится к практически 
нетоксичным веществам -  Y по классу токсичности[6]. В работе проведено изучение его 
противоопухолевой активности на 2-х перевивных опухолевых штаммах мышей. 

Целью исследования было изучение    противоопухолевой активности нового  
противоопухолевого  препарата «колхаметин» (К-2) на  2-х штаммах опухолей мышей в 
сравнении с  колхамином, из которого он получен, а также с  цитостатиками аналогичного 
механизма действия таксолом и этопозидом.  

 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Объектом исследования являлся препарат К-2, синтезированный из колхамина, 

разработанный  в лаборатории РОНЦ МЗ РУз.  
Все эксперименты были выполнены в соответствие с рекомендациями и требованиями 

«Всемирного общества защиты животных (WSPA)» и «Европейской конвенции по защите 
экспериментальных животных» (Страсбург, 1986).  

 Изучения эффективности вещества проведены на перевивных мышиных штаммах   
АКАТОЛе (мыши линии BALB/c) и     Солидной  опухоли Эрлиха (СОЭ)   (беспородные 
мыши), полученные  из опухолевого банка РОНЦ МЗ России и пассированные  на мышах-
донорах, соответственно протоколу штамма[3].  

           Лечение начинали через 3-4 суток после перевивки. Препарат   вводили  в   дозах    
ТД10 и ниже ТД10 10-кратно. При оценке противоопухолевой активности определялся процент 
торможения роста опухоли  по формулам [3],  также определены потеря массы тела, для 
косвенной оценки возможной гематотоксичности у павших и умерщвленных мышей 
определяли массу селезенки, гематологические показатели.  Эксперимент  прекращали не 
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ранее, чем через 7 дней после последнего введения препарата животным. Контролем служили 
группы животных с введением им физиологического раствора, также были группы сравнения 
с цитостатиками колхамином, таксолом и этопозидом, активность которых изучена в дозах 
соответственно для каждого 2, 12 и 15мг/кг. Срок наблюдения: с начала эксперимента, т.е. 
перевивки опухоли, до забоя животных – 21-22 дня..  

Статистическую обработку проводили с  помощью программы  Statistica,  версия 6.0. За 
уровень статистической значимости принимали  р< 0,05. 

Результаты 
Противоопухолевую активность препарата К-2 для определения спектра его действия 

изучали при внутрибрюшинном      введении на двух  перевивных  опухолевых штаммах 
мышей: аденокарциноме толстого кишечника (АКАТОЛ),   перевитого линейным мышам 
линии ВАLB и   солидной опухоли Эрлиха, перевитых беспородным мышам.  

  В опытах на штамме АКАТОЛ (табл. 2)   препарат  К-2 применили в дозе   70 мг/кг,  в 
суммарной дозе 700 мг/кг. У К-2 наблюдался высокий противоопухолевый эффект, он 
подавлял рост опухолей на 94/91% (по объему и массе),   несмотря на  существенное снижение 
дозы (ТД10-100мг/кг). При воздействии К-2 не было снижения  массы тела,   масса  селезенок 
была на 33% выше, чем в контроле, однако, количество лейкоцитов после воздействия К-2 
снизилось более, чем на 37%, в сравнении с контролем. Количество эритроцитов в опытных 
группах с применением  препарата К-2 почти не изменилось.     Действие нового препарата 
сравнивалось как с действием колхамина, из которого был получен К-2, так и с препаратами 
аналогичного с колхамином и К-2 механизма действия таксолом и этопозидом. Колхамин 
проявил не высокую  активность в 36/40%, однако общеизвестно [ 1 ], что он обладает 
побочными эффектами. В нашем эксперименте он способствовал как снижению массы тела 
(на 13%) и селезенки (на 44%), так и большему дефициту лейкоцитов (на 60%) и эритроцитов 
(на 52%), в сравнении с контролем. 

Таксол на опухоли АКАТОЛ был активен на 85/76%,у него были такие побочные эффекты- 
снижение массы тела и селезенки (на 25%),однако таксол не снижал уровень лейкоцитов и 
эритроциты снижались не выраженно. 

У этопозида также был высокий эффект в 83/89%, он не снижал массу тела, уровень 
эритроцитов был на уровне контроля, однако он более значительно снижал массу селезенки и 
количество лейкоцитов . 

При изучении противоопухолевой активности К-2 на штамме СОЭ, введение препарата 
начали через 4 дня после перевивки (табл.2),  препарат вводили десятикратно внутрибрюшинно 
в дозе 100 мг/кг, которая является  ТД10 (терапевтическая доза для 10-кратного введения),   
забой животных осуществлен на 7-ой день после последнего введения препарата. Гибель по 1 
животному отмечены в контрольной группе и в группе с применением таксола. 

К-2 в ТД  вызвал  значительное торможение роста опухоли на 94/92% (по объему/массе 
опухоли) при этом 37% опухолей регрессировали.   В этом эксперименте К-2   способствовал  
увеличению  массы тела животных (на 8 -9%),   препарат    снизил     массу селезенки  в 
сравнении с  контролем на 25%.  

Колхамин проявил не высокую  активность в 37%,   он способствовал как снижению массы 
тела (на 17%) и селезенки (на 504%).   

Таксол на опухоли СОЭ был активен на 85% (при 25% регресса), он  незначительно снижал 
массу тела (на 6%) и селезенки (на 25%), однако  вызвал гибель  одного животного. У этопозида 
эффект   был ниже - 73/71%, он не снижал массу тела, однако   снизилась  на 25% в сравнении 
с контролем масса селезенки.    

Таким образом, препарат К-2 проявляет высокую противоопухолевую активность  на 
штамме СОЭ   до 94%, что  является существенным показателем для этого варианта опухоли, 
при этом уровень побочных эффектов был выражен в снижении массы селезенки.  
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Таблица 1.  
Противоопухолевая активность препарата К-2  на штамме АКАТОЛ  

(лечение на 3-12 день после перевивки опухоли) 
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1,51 
+0,2 

 

5,63+4,12 5,61+3,2  0,36+0,0
4* 

3000+ 
100   

1,9+0, 
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2. К-2   
(70) 

 

6 18,0+ 1,3 21,3+1,
5 

0,23+0,
1 

0,02+0,
01- 

0,07+0,06 0,34+0,08 94/91 
 

0,48+0,2
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1885+
235   

1,85+ 
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3. 
Таксол 

(12) 
 

6 19,0+1,0 16,5+4,
0 

0,85+0,67 0,02+0,
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0,2+0,06 0,81+0,09 85/76 
 

0,23+0,0
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3200 
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4.Этопоз
ид (15) 

 
 

6 17,3+1,2 18,6+3,
5  

0,3+0,1 0,02+0,
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0,11+0,06 0,95+0,04 83/89 
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1,65+0,4 0,03+ 
0,018- 

2,33+0,12 3,61+0,04 36/40 
 

0,2+0,03   1200+
200 

0,9+ 
0.14 

  
Примечание  * различия статистически достоверны в сравнении с контролем при Р< 0,05. 
 

 Таблица 2. 
Противоопухолевая активность  К-2 на  солидной опухоли Эрлиха (СОЭ)   

(лечение на 4-13 день после перевивки опухоли) 
 

 
Примечание  * различия статистически достоверны в сравнении с контролем при Р< 0,05 
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1. контроль 10/1 21,0+0,81 23,4+2,81 1,0+0,
19 

2,4+0,3
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4,8+0,89 4,1+0,77 0,4+0,0
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2. Этопозид  15 мг/кг 
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8/0 21+0,37 23,4+0,59 1,3+0,
91 

1,5+0,2 1,3+0,15* 1,2+0,13 
* 

0,3+0,0
2 

73/71  

3. колхамин 2 мг/кг 
 

8/0 20,8+0,
77 

 

25,0+0,5 1,0+0,
14 

1,4+0,2
1 

3,0+0,59* 2,6+0,55
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0,2+0,0
1 

37/37   

4.  К-2  100 мг/кг в/б  
 

8/0 21,1+0,
91 

22,8+1,08 0,8+0,
16 

1,5+0,4
5 

0,0942+0,
06 

0,07+0,0
3 

0,3+0,0
4 

94//92 37,5 

5  таксол 12мг/кг 
 

8/1 23,5+0,
42 

 

22,0+0,25 1,3+0,
24 

0,8+0,2
6 

0,5+0,26 0,4+0,21 0,3+0,0
3 

85/85 12,5 
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Как видно, активность К-2 высокая и составляет от 94/91% –на АКАТОЛе и 93/92% на 
опухоли СОЭ,       которая    была намного выше, чем у колхамина, более чем на 50% на обеих 
опухолях,\ при этом уровень побочных эффектов у К-2 был  существенно ниже. Таксол и 
этопозид-известные применяемые препараты с аналогичным тубулининтерактивным 
действием были менее активны,  чем К-2 (на 9-10% на АКАТОЛе и на 9-20% на СОЭ), что  
свидетельствует о преимуществах нового препарата. 

     Заключение.  В результате проведенных исследований по изучению активности нового 
препарата на 2-х опухолевых штаммах, проводимых в рамках предклинических испытаний, 
можно  сделать вывод, что изучаемый препарат может быть  представлен после его полного 
изучения к дальнейшим клиническим испытаниям, т. к. обладает активностью отвечающей 
требованиям, предъявляемым к противоопухолевым препаратам: перспективный 
противоопухолевый препарат должен на 3-х штаммах опухолей проявить активность не ниже 
70%, или на 1 штамме-не ниже 90%  [3] . Как видно, препарат  подавляет рост опухолей: 
АКАТОЛа на 94/91%,   СОЭ - на 94/92%.   Эти данные согласуются с высокой цитотоксической 
активностью препарата, выявленной в Национальном институте рака США[1,2].   
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