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Широкий спектр биологической активности различных индукторов 
интерферона (ИФН) включает, помимо противовирусного, иммуномл 
аудирующего, антимутагенногб и радиопротсктивного. также выражен­
ное противоопухолевое действие. Как известно, к наиболее активным 
индукторам ИФН относятся РНК-содержашие вирусы, а также при­
родные и синтетические двуспиральные(дс) РНК (|-8).

В настоящей работе приведены результаты изучения противоопу­
холевой активности природной деРНК фагового происхождения, пол> 
ченной в Институте микробиологии им. Л. Кирхенштенна \ll Датвий- 
ской ССР.

В опытах in vitro использованы перевиваемые клетки лейкознэт 
линии человека L-41. рака поджелудочной железы (СР) и гепатомы 
мышей XXI la, in vivo—белые беспородные мыши, а также мы ли ли­
нии СВА, СЗИД, C57BI/6 массой 18- 20 г. Способность деРНК к про­
дукции ИФН в клеточных культурах определяли по антивирусной i > 
тивности культуральных проб на гомологичных клетках культур по 
степени защиты их от цитопатического действия тест-вируса. Антипр >- 
лнферативное действие деРНК определяли в динамике в клеткахкул 
тур. выращенных на покровных стеклах при посевной дозе 100 тыс. 
кл/мл. Фиксацию проводили в смеси Карнуа, препараты окрашнва 
ге.матоксилин-эозином, дсРИК вносили з концентрации 10 мкг мл од­
новременно или спустя 24 ч после высева. Противоопухолевое действие 
деРНК определяли по степени подавления роста опухоли. деРНК вво­
дили внутрибрюшинно в концентрации 50 мкг/мышъ в течение 5- 6 
Дней, лечение начинали через 48 и 96 ч после перевивки Для проведе­
ния патогистологических исследований кусочки опухоли фиксирова ш 
в жидкости Карнуа, затем заливали в парафин. Срезы толщиной 5 м.» 
окрашивали гематоксплин-эозином и метилгрюн-пиронином по метод) 
Ьраше- '

Изучено влияние дсРНК в концентрации 10 мкг/мл на митотичес­
кую активность клеток линии L-41 при введении препарата одновре­
менно с посевом клеток или спустя 24 ч без замены среды культивиро­
вания. Данные о влиянии деРНК наделение клеток линии 1. >1 ՛՛!’■ ՛■■ 
Дены в табл. I. Они показывают, что при использованной посевнон до­
зе пик митотической активности отмечен к 48 72 ч, по՛ ле чек» 11'



дается резкое снижение числа митозов. При одновременном с посевом 
введении дсРНК статистически достоверное угнетение пролнфератив 
нон активности выявляется спустя 48, 72, и 96 ч (опыт 1). При внесении 
дсРНК спустя 24 ч после посева клеток имеет место более раннее уг­
нетение митотической активности (к 21 ч), которое продолжается до 
конца наблюдения (опыт II). В

Влияние 1сРНК на митотическую активность 1-41
Таблица /

Сроки ис­
следования, 

ч

.Митотическая гктавнисть, 0

Контроль Опыт 1 р Опыт 11 Р

24 1(Ьб±1 .8 14.4+1 .2 <0.05 ■■■
|н 22,8+1 -2 8.6+0.7 <0-01 9 *5*4՜ 2 »5 <0.02
72 21,8± 1 -9 10,1+3.5 <0.02 7 »3±0»15 <0.01
96 9-8+2.0 4.0^; 1 .5 <0.02 2,9+0.2 <0.02

Примечания՛ опыт I—введение деРНК одновременно с посевом клеток; опыт II
введение деРНК спустя 24 ч после посева

Несколько иные данные получены при замене среды культивиро­
вания. т. е. цри удалении деРНК после 24-часовой экспозиции с клет­
ками. Согласно результатам, замена среды уменьшает (независимо от 
срока внесения деРНК) продолжительность ингибирующего эффекта 
препарта до 72 ч. Спустя 96 ч митотическая активность клеток в опы­
те не только не снижается, но и достоверно превышает таковую в кон­
троле.

Было исследовано также влияние дсРНК на пролиферативную ак­
тивность клеток опухолевой линии рака поджелудочной железы 
ДсРНК вносили одновременно с посевом клеток в концентрации '0 
мкг/мл без замены среды культивирования в течение 4 дней. Клетки 
культуры СР (контроль) достигали инка митотической активности к 
48 ч. после чего имело место снижение пролиферативной активности. 
дсРНК вызывал статистически достоверное угнетение митотической ак­
тивности лишь спустя 24 и 48 ч, в более поздние сроки отмечена досто­
верная стимуляция митотической активности, что, по-видимому, связано 
с началом деления ранее покоящихся в культуре клеток (табл. 2).

Перевиваемая линия МГХХПа оказалась нечувствительной кан- 
тнпролиферативному действию дсРНК, о чем свидетельствует прнбли-

Таблица 2
Влияние дсРНК на митотическую активность перевиваемой линии 

рака поджелудочной железы

Сроки 
исследования, 

ч
Контроль

Митотическая лк'ивность, 0 оо

Опыт Р

.4
48
72
96

41.1+2.0
4б.4т:1.27
30.0+1.0
20,8 + 1 .9

29.1+2,6
39,3+1-37
34,1+0.8
28,3+1.0

<0,01 
<0.01 
<002 
<0.02
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з,цельно одинаковая митотическая активность клеток в опыте «Л, 
,"а...С'"ТЬ во։>1°ж"а" связь ант.,м»то,д ™ '

деРНК с продукцией интерферона в клетках Ь41 и СР От 
следуем՛» л,н„„ях. деРНК не индуцировала ощутимых количеств ИФН 
(тнтр был менее 20 ед/мл), что позволяет исключить . ......................"
действие препарата на клетки-

количеств ИФН

Изучалось противоопухолевое действие деРНК в опытах на м J 
п։ах. Согласно полученным результатам. деРНК вызывала достоверное 
подавление роста рака молочной железы (РМЖ), карциномы Чью.ча 
(3“). саркомы Крокера (С-180), саркомы 37 (С-37) и обуславтнвз'- 
ла четкую тенденцию к угнетению роста гепатомы, но не влияла нт 
развитие аденокарциномы Эрлиха. Степень подавления роста опухоли 
была неодинаковой и колебалась от 36 до 67% (табл. 3).

Противоопухолео действие дсРНК в отношении перевиваемых 
опухшей мышей

Таблица 3

111 гамм 
опухоли

Средний вес, ।, или объем, мм3 Р Индекс 
тори оценим, 

%Кон < роль Опь:т

РМЖ
3“
С-180 
С-37 
МГХХНа

2.5+0.6 
1070+240
2.5+0.??
0.8+0,2

2-62+0.73

0.87+0.27 
350+160

1.21+0.3
0.5+0.֊'

1.57+0.5

<0.01
0.05

<0-01
<0.05
>0.05

67
67
54
36
40

Подавление роста вышеуказанных опухолей было временным по.՝- 
ле окончания лечения разница в весе опухолей у животных контроль­
ной и опытной групп постепенно уменьшалась. Так, у мышеи с кари I- 
номой Льюиса индекс торможения в течение 5 дней снизился с 67 дэ 
58%.

В связи со способностью аденокарциномы Льюиса метастазнроваг. 
в легкие было изучено влияние деРНК на количество и объем метаста­
зов как при наличии первичной опухоли (опыт I), которая, как извест­
но, тормозит метастазирование (конкзмитантный иммунитет), так л 
при хирургическом удалении ее (опыт 11). В первом опыте лечение 
деРНК сокращало количество и объем метастазов, соответственно, ла 
65 и 69% по сравнению с контролем. Во втором опыте, где деРНК вво­
дили спустя день после операции, также отмечено ингибирующее дейст­
вие препарата на процесс метастазирования: объем метастазов у ле­
ченых мышей уменьшается на 76% по сравнению с контролем Ита-ь. 
лечение деРНК тормозит развитие метастазов в легких не только пр и 
наличии первичной опухоли, но и при удалении ее, г. с. в условиях от­
сутствия конкамнтантногр иммунитета

В связи с заметным подавляющим действием деРНК на рос։ р на 
перевиваемых опухолей мышей представлялось целесообразным изу 
чнть возможные морфологические сдвиги, обусловленные введение л 
препарата. Для этой цели была использована одна из натюлсс 'У11-1 
витальных к деРНК опухолей—сравнительно новая линия рака молен 
нои железы, выведенная в ОНИ Армянской ССР (')■ Опухоли у коп 



трольных мышеи имели железистое строение, в соединительнотканной 
строме встречались участки лимфогистиопитарной инфильтрации, ра-. 
положенные в основном но ходу сосудов. Очаги деструкции опухолевых 
клеток наблюдались крайне редко. В опухолевой ткани определялось 
большое число делящихся клеток.

В опухолях у подопытных животных, получивших дсРИК, отмече­
но наличие более обширных участков лимфогистноцитарной ни фи ль- 
грации, цри этом не только по ходу сосудов и в строме, но и в самой 
опухоли (рис I). Гораздо чаще, чем у контрольных животных, наблю­
дались участки с деструкцией опухолевых клеток, расположенные, глаз­
ным образом, в центре опухолевых тяжей, содержащие обрывки цито-

Рьс !. Лимфоцитарная инфильтрация опухоли Увел. Х200

Г

Р ,с • Вакуолизация и дес1р>кцн$! опухолевых клеток. Увел. X250
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плазмы, фрагменты ядер и дистрофически измененные вакуолизирован 
ные клетки (рис. 2). В отдельных срезах, наряду с железистыми сrnv 
турами, обнаруживались участки солидизироваинои опухолевой ткан.1 
Реже, чем в контроле, встречались клетки в стадии деления Гисто пл । 
ческие данные свидетельствуют о том, что деРНК способна ннтен< иф - 
пировать иммунные клеточные реакции, подавлять митотическую ак­
тивность и оказывать деструктивное действие на опухолевые клетки

Таким образом, выявлено антипролнферативное действие кР11!< 
in vitro и in vivo, что, наряду с данными о клиническом прн.мененц t 
препарата (8), обосновывает целесообразность использования его в 
комплексной терапии злокачественных новообразований

Онкологический научный центр нм В А Фанзрджяма
Министерства здравоохранения Армянской ССР
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ՒնսւԼրֆերոնի |ւնւ]ուկւոոր երկ>ւ||)ա ոիբււնսւկ|Լ|ւնա փև |>|>ւ||ւ 
սւ<լր|Լ<|ււ։ թյունբ Ուոոսյ քա ւ|ւե անի վրա

Աշ1ս ասւ անքոււք Ներկայացված են երկշղթ ա Ո/»րոնու կլեինային թթւ/ի > ա - 
կ աո ւ ոու ցր ա յին ազդեցության արդյունքները։ Մարդու ուռոլցքաւին ծագում 
ունեցող ('?քայՒ^ կուՀտուրան երում ւղրեւդարատր ճնշում է ր շ- Ւ քն ե ր ի միտ ո տիկ 
ա կ ա ի վո ւթ յո ւն ր ։ Պրեպարատի ն ե ր դ ո րծ ո ։ թ / Ո ւն ր կախում չունի ինտերֆերոնի 
ազդեցությունից։

Մկների բումումր 5 — 6* օրվա ընթացքում (2է5 մդ կդ միանվադ դոզա֊ 
բաժնով) պ այմանավորել է մի շարք պատվաստվող ուռուցքների ճնշումր; 
Պրեպարատի հակաուռուցքային ներգործությունը իրագործվում / ինտերֆե- 
բոնի արտահայտման, իմունիտետի բջջային ռեակցիաների ու ժեդացման •>/'֊ 
շոցաէ և ոլոուցքային թջՒջների *1Րա ^Րա անմիջական ազդեցության հ ետևան֊ 
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