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h. V. SYROMIATNIKOV, M. I. SMELKOVA, A. V. ALISTRATOV

STATE OF PERIPHERAL NERVOUS MECHANISMS OF RAT’S 
STOMACH IN THE GASTRIC CARCINOGENESIS CAUSED

BY 3-METHYLGHOLANTREN
In experiments it has been shown that damages of the peripheral 

mechanisms of the nervous regulation in rat’s stomach precede and follow 
the malignant process in this organ induced by 3-methylcholantrene. 
These disturbances Involve the depression of the gastric electrical activi
ty and synaptic transmission of the excitatory parasympathetic and sym
pathetic Influences.
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К. P. МАНВЕЛЯН, Д. А. ГАЛСТЯН, Б. А. ЕЗДАНЯН, 
И. Г. ДЕМИРЧОГЛЯН

О НОВОЙ МОДЕЛИ ОПУХОЛИ МОЛОЧНОЙ железы 
И ЕЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К НЕКОТОРЫМ 

ЦИТОСТАТИКАМ

Новая экспериментальная модель опухоли молочной железы прошла 64 пассажа 
на мышах линии СЗНА. На этой модели изучалась противоопухолевая активность не
которых новосинтезированных цитостатиков—производных фосфорной кислоты (пре
парат 46), амннокетонов (препарат 1724) и хлорэтиламинов (препарат Л-6).

В наших предыдущих работах [3—5] сообщалось о получении но
вой экспериментальной модели перевиваемого рака молочной железы 
мышей линии СЗНА. Высокая степень достоверности получаемых ре
зультатов в опытах с линейными мышами является основным достоин
ством таких моделей. Это наиболее важно при изучении злокачествен
ных новообразований, характеризующихся, как известно, большим раз
нообразием и различной чувствительностью к воздействиям, оказыва
емым на них.
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Экспериментальное изучение сложных вопросов химиотерапии опу
холей требует максимального приближения создаваемых моделей к 
опухолям человека. Этому в большей мере отвечают спонтанные ново
образования у животных и получаемые от них перевиваемые штаммы.

Ко времени проведения экспериментов полученная нами опухоль 
молочной железы мышей линии СЗН.А прошла 64 пассажа и привилась 
в 90—100% случаев как на линейных, так и беспородных белых мышах. 
Ранее нами отмечалось, что в процессе становления параллельно с по
вышением процента прививаемости наблюдаются заметные изменения 
в морфологии опухоли, указывающие на усиление анапластических про
цессов в ней и темпа ее роста (анизоцитоз, гиперхроматоз, изменение 
митотического индекса). Однако, по-видимому, указанные свойства опу
холи нельзя считать постоянными, они подвержены значительным ко
лебаниям в зависимости от состояния организма опухоленосителя и 
условий внешней среды.

Наиболее консервативным признаком опухоли следует считать ее 
гистогенетический характер. Это свойство дает возможность более кон
кретно подходить к оценке эффективности действия разных химиотера
певтических препаратов на ту или иную разновидность опухоли дан
ной локализации.

Нами также сообщалось [2], что поддерживаемый в нашей лабора
тории опухолевый штамм обнаруживает высокую чувствительность к 
некоторым известным и изучаемым в настоящее время в нашем инсти
туте новосинтезированным цитостатикам. В частности, процент тормо
жения роста опухоли под воздействием оригинального препарата под 
индексом Л-2, доходил до 90—100.

В настоящем сообщении приводятся результаты новой серии опытов, 
поставленных с целью изучения цитостатического действия других ори
гинальных препаратов. Последние были получены из Института тон
кой органической химии им. А. Л. Мнджояна и Армянского филиала 
ВНИИ ”ИРЕА” и представляли собой производные фосфорной кислоты 
(препарат 46), аминокетонов (препарат 1724) и хлорэтиламинов (пре
парат Л-6).

Материал и методика

Опухолевая смесь готовилась по общепринятой методике и вводи
лась мышам линии СЗНА обоего пола в подлопаточную область. Инъ
екции препаратов начинали спустя 48 часов после инокуляции транс
плантата и вводили пятикратно в общей суммарной терапевтической 
дозе с последующим наблюдением за состоянием животных в течение 
5—6 дней. Препарат 46 вводился в дозе 2,5 мг!кг подкожно, препарат 
1724—в дозе 50 мг!кг перорально, соединение Л-6—в дозе 17 мг!кг 
внутрибрюшинно ежедневно.

Позитивным контролем служили животные, получавшие метотрек
сат с интервалом в 96 часов. Контрольным животным вводился физиоло
гический раствор NaCl.

Навески препаратов растворялись ex temporae в стерильном физ
растворе. Исключение составил препарат 1724: ввиду нерастворимости 
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ւ физиологическом растворе соединение растворялось в подсолнечном 
масле и вводилось per os.

В опытах было использовано ПО мышей. Из каждой группы живот
ных, получавших тот или иной препарат, брались для морфологических 
исследований по три мыши. Отбирались те животные, у которых наблю
далось выраженное развитие опухолевых узелков. Мыши забивались на 
12-й день после прививки опухоли. Взятые у вскрытых животных кусочки 
опухоли, печени и селезенки фиксировались в жидкости Карнуа и зали
вались в парафин. Срезы окрашивались гематоксилин-эозином и метил- 
грюн-пироиином по Браше.

Результаты и обсуждение

Исходные опухоли, использованные при постановке опытов, микро
скопически представляли собой аденокарциномы альвеолярно-солидно- 
го характера. Большая часть площади срезов была занята широкими со
лидными тяжами опухолевой ткани, окруженными нежными стромаль
ными прослойками, в которых залегали тонкостенные сосуды.

Исходя из гистологических критериев злокачественности, исходные 
опухоли не являлись высокозлокачественными. Клеточные массы харак
теризовались довольно умеренным анизоцитозом и гнперхроматозом. 
При средних увеличениях микроскопа в поле зрения насчитывалось все
го несколько фигур митоза. О невысоком темпе роста указанных опухо
лей говорило также состояние ядрышкового аппарата клеток. В опухо
левых пластах при окраске метилгрюн-пиронином были четко видны од
но или несколько больших пиронинофильных ядрышек в ядре большин
ства клеток. При ускоренной пролиферации клеток указанная картина 
бывает резко затушевана. В исходных опухолях в широких солидизи- 
рованных тяжах обнаруживались характерные зоны деструкции клеток, 
умеренный фиброз стромы и лейкоцитарная инфильтрация ее.

В опухолевых узлах, развившихся у части подопытных животных, 
наблюдались определенные сдвиги, говорящие о воздействии применен
ных цитостатиков на прогрессию опухоли, возникшей на месте прививки. 
Под влиянием метотрексата, примененного в наших опытах в качестве 
позитивного контроля, отмечалось некоторое усиление деструктивных 
процессов в опухоли и фиброза в ее строме. Однако эти два процесса 
развивались не всегда одновременно. Встречались случаи, когда в опу
холи было выражено только одно из указанных явлений.

Наиболее активным по своему действию как на паренхиму, так и 
на строму опухоли оказался препарат Л-6: наряду с усилением деструк
тивных процессов в центре опухолевых тяжей наблюдалось сильное раз
растание фиброзной ткани стромы (рис. 1 а)- Препараты 46 и 1724 ока
зывали более заметное воздействие на паренхиму опухоли, нежели на 
строму.

Изучение материалов опытов показало, что несмотря на некоторые 
изменения в морфологической картине метотрексат не проявил актив
ности в отношении этой новой модели рака молочной железы. Препараты 
46 и 1724 оказались умеренно активными, вызвав соответственно 44 
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и 32% торможения роста опухоли. Наибольший терапевтической эффект 
был получен при воздействии производным хлорэтиламнна—препаратом 
Л-6, который подавлял рост опухоли на 76%.

Рис. 1. а. Склероз стромы опухоли, б. Нарушение балочной (пластинча
той) архитектоники долек печени. Ув. 10X20.

Об общей реакции организма подопытных животных на введение 
противоопухолевых цитостатиков можно получить 1некоторое представ
ление по состоянию печени и селезенки. Известно, что для проявления 
противоопухолевой активности химиопрепаратов имеет значение не 
только чувствительность опухолей к применяемым лекарственным ве
ществам, но и функциональное состояние ряда внутренних органов 
[1, 6, 7].

На срезах печени животных, получивших метотрексат, ясно видны 
признаки активации ретикуло-эндотелиальных клеток синусоидных ка
пилляров и лимфоидной системы организма. В печеночных дольках си
нусоидные капилляры были выстланы гиперплазированными звездча
тыми клетками, в них обнаруживались скопления лимфоцитов. Такая 
же картина, но менее выраженная, наблюдалась у отдельных животных, 
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получавших новосинтезированные цитостатики. Однако у большинства 
этих животных наблюдались неглубокие, но довольно выраженные про
цессы в паренхиматозных клетках печени и изменения балочной архи
тектоники ее долек, в особенности при воздействии препаратами Л-6 и 
46 (рис. 16).

О реактивных изменениях, происходящих в организме подопытных 
животных, можно получить более определенные данные из макро-мик
роскопической картины селезенки. Прежде всего следует отметить, что 
только у животных, получавших метотрексат, отмечалось некоторое уве 
личение веса селезенки (320 против 300 мг в норме). У остальных под
опытных животных селезенка значительно теряла в весе, составляя 
у мышей, получавших препарат 46,—200, препарат 1724—170 и препа
рат Л-6—150 мг.

Рис. 2. а. Участок миелоидного кроветворения в селезенке. Ув. 10X40.
б. Оголение красной пульпы вокруг фолликула селезенки. Ув. 10X15.

При увеличении селезенки микроскопически отмечалось заметное 
разрастание красной пульпы в результате расширения зон миелоидного 
кроветворения в ней (рис. 2 а). Как известно, в отличие от селезенки 
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человека у некоторых млекопитающих, в частности у грызунов, миело- 
поэз в селезенке продолжается в течение всей жизни. Гиперплазия кра
сной пульпы сопровождалась также увеличением числа гигантских кле
ток селезенки.

Пр.н уменьшении веса селезенки (в наших опытах у животных, по
лучавших препарат Л-6, вес органа был вдвое меньше по сравнению с 
контролем) микроскопически отмечались гипопластические изменения 
красной пульпы. Во многих местах, в особенности в центральных ча
стях, ретикулярная строма органа выглядела оголенной, в ней содержа
лись единичные гистиоциты, клеточные элементы миелоидного ряда, 
гигантские еплеиоциты. Па этом фоне четко контурировалнсь лимфо
идные фолликулы селезенки, однако без выраженных изменений в их 
центрах размножения (рис. 2 6).

Таким образом, из новосинтсзированпых противоопухолевых препа
ратов соединение Л-6 обладает наиболее выраженным цитотоксиче
ским действием на опухолевые клетки мышиной молочной железы. Все 
испытанные нами новосинтезированные цитостатики не вызывали за
метной интоксикации животных.
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K. R. MANVELIAN, D. A. GALSTIAN, В. A. YEZDANIAN, 
1. G. DEM1RCHOGHLIAN

ABOUT THE NEW MODEL OF TUMOR OF THE MAMMARY 
GLAND AND ITS SENSITIVITY TO SOME CYTOSTATICS

The new experimental model of the tumor of the mammary gland 
passed 64 passages on mice of C3HA line. The antltumoral activity of 
some newly synthesized cytostatics was studied on this model.
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Э. С. ГАБРИЕЛЯН, Р. М. ХАНАМИРЯН

О МЕХАНИЗМЕ ПРОСТАГЛАНДИНОВЫХ НАРУШЕНИИ 
В УЛИТКЕ ВНУТРЕННЕГО УХА

Изучен механизм влияния простагландина ПГФ2а (энзапрост) на функцию рецеп
торов улитки. Выявлена существенная роль хлорида кальция в обеспечении эффекта 
эпзапроста на электрическую активность улитки.

Медикаментозный ототоксикоз является сложной и далеко не раз
решенной проблемой в отиатрии [5, 9, 13, 14]. Решение этой проблемы 
затруднено из-за того, что многие детали развития патологического со
стояния различных структур слухового анализатора пока неизвестны 
[4, 9, 10]. Данные литературы свидетельствуют о наличии сосудистых 
мембранных и медиаторных нарушений в слуховом органе при медика
ментозном ототоксикозе [4, 6, 9].

В этой связи в патогенезе ототоксикоза значительный интерес пред
ставляет выяснение роли простагландинов—веществ, играющих боль
шую роль в механизме регуляции жизненных процессов, в том числе 
мембранных, сосудистых и метаболических [11, 12].

С целью выяснения характера функциональных изменений рецеп
торного аппарата улитки и слухового нерва под влиянием простаглан
дина Ф2а (ПГФ2а—энзапрост фирмы Chinoin), а также уточнения не
которых особенностей действия энзапроста и путей реализации его эф
фектов были применены индометацин (фирмы Pharmachim), атропин, 
хлорид кальция и коринфар (нифедепин).

Методика исследования

Острые опыты проведены на 35 кошках массой 2—3 кг, наркотизи
рованных нембуталом (40 мг/кг внутрибрюшинно). Опыты проводи
лись в звукозаглушенной экранированной камере. Поддерживалась 
постоянная температура тела животных в пределах 36—37°С. Доступ 
к улитке и отведение биопотенциалов осуществлялись по общеприня
той методике [8]. С экрана осциллографа СВ-11 велась фоторегистра
ция микрофонных биопотенциалов улитки в ответ на тоны: 250, 1000. 
4000 Гц и на короткие звуковые сигналы—щелчки длительностью 
0,25 мс. Динамик звукового генератора располагался на расстоянии 
10 см от исследуемого уха животного.
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