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Ñèíòåçèðîâàíû âîäîðàñòâîðèìûå ñòàòèñòè÷åñêèå ñîïîëèìåðû N,N-äèìåòèëàìèíîýòèë-

ìåòàêðèëàòà è N,N-äèýòèëàìèíîýòèëìåòàêðèëàòà ñ âèíèëñàõàðèäàìè — N-ìåòàêðèëîè-

ëàìèíîãëþêîçîé, 3-Î-ìåòàêðèëîèëãëþêîçîé, 1-Î-ìåòàêðèëîèëcîðáîçîé ðàçíîãî ñîñòàâà

ñ âàðüèðóåìûì ñòðîåíèåì óãëåâîäíîãî ôðàãìåíòà è òèïîì åãî ñâÿçè ñ îñíîâíîé öåïüþ

ïîëèìåðà. Óñòàíîâëåíî èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå è ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâ-

íîñòü ñèíòåçèðîâàííûõ ñîïîëèìåðîâ. Èììóíîäåïðåññèâíàÿ àêòèâíîñòü íàèáîëåå ñèëü-

íî âûðàæåíà ó ñîïîëèìåðîâ, ñîäåðæàùèõ îñòàòêè ñîðáîçû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äèàëêèëàìèíîýòèëìåòàêðèëàòû; âèíèëñàõàðèäû; èììóíîìîäåëèðóþ-

ùàÿ àêòèâíîñòü; ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü.

Èñïîëüçîâàíèå ãèäðîôèëüíûõ ïîëèìåðîâ-íîñèòå-

ëåé äëÿ ìîäèôèêàöèè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-

ùåñòâ (ÁÀÂ) ïîçâîëÿåò ðåøàòü òàêèå âàæíûå çàäà÷è,

êàê ïðîëîíãàöèÿ äåéñòâèÿ ÁÀÂ, ðåãóëèðîâàíèå èõ ñî-

äåðæàíèÿ â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ è òêàíÿõ, êîí-

òðîëèðóåìîå ñíÿòèå ñ íîñèòåëÿ è íàïðàâëåííûé

òðàíñïîðò àêòèâíîãî âåùåñòâà â òðåáóåìûé îðãàí-ìè-

øåíü. Ïðèìåíåíèå òàêèõ íîñèòåëåé ïîçâîëÿåò â íåêî-

òîðûõ ñëó÷àÿõ ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ÁÀÂ [1]. Îñî-

áûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ïîëèìåðû-íîñèòåëè ñ ñîá-

ñòâåííîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ìîäèôèêàöèÿ

ÁÀÂ òàêèìè ïîëèìåðàìè îòêðûâàåò âîçìîæíîñòü ïî-

ëó÷åíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ñ ïîëèôóíê-

öèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ è ñèíåðãè÷åñêèì ìåõàíèç-

ìîì äåéñòâèÿ. Ïîëèäèàëêèëàìèíîýòèëìåòàêðèëàòû

îáëàäàþò àíòèìèêðîáíûìè, ïðîòèâîâèðóñíûìè, àíòè-

ôóíãèöèäíûìè ñâîéñòâàìè, ñïîñîáíû âîññòàíàâëè-

âàòü èîíû áëàãîðîäíûõ ìåòàëëîâ, â ÷àñòíîñòè ñåðåá-

ðà, ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè àãåíòàìè äëÿ äîñòàâêè

ìîëåêóë ÄÍÊ â êëåòêè [1 – 6]. Îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ

ðÍ- è òåðìî÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, ÷òî âàæíî äëÿ ñîçäà-

íèÿ “smart” (“óìíûõ”) ñèñòåì, ïðîÿâëÿþùèõ ñâîþ àê-

òèâíîñòü òîëüêî â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ [7, 8]. Îä-

íàêî ïîëèäèàëêèëàìèíîìåòàêðèëàòû, êàê è äðóãèå ïî-

ëèàìèíû òîêñè÷íû [4], ïîýòîìó â êà÷åñòâå

ïîëèìåðîâ-íîñèòåëåé èñïîëüçóþòñÿ èõ ñîïîëèìåðû ñ

ãèäðîôèëüíûìè ñîìîíîìåðàìè, íàïðèìåð N-âèíèë-

ïèððîëèäîíîì.

Â äàííîé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî ñèíòåçó è

èññëåäîâàíèþ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ âîäîðàñòâîðè-

ìûõ ñòàòèñòè÷åñêèõ ñîïîëèìåðîâ N,N-äèìåòèëàìèíî-

ýòèëìåòàêðèëàòà (ÄÌÀÝÌ) è N,N-äèýòèëàìèíîýòèë-

ìåòàêðèëàòà (ÄÝÀÝÌ) (1) ñ âèíèëñàõàðèäàìè —

N-ìåòàêðèëîèëàìèíîãëþêîçîé (ÌÀÃ, 2), 3-Î-ìåòàêðè-

ëîèëãëþêîçîé (ÌÃ, 3), 1-Î-ìåòàêðèëîèëcîðáîçîé

(ÌÑ, 4).

Óñëîâèÿ ñèíòåçà è õàðàêòåðèñòèêè ñîïîëèìåðîâ

ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Êàê ìîæíî âèäåòü ïîëó÷åíû ñî-
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ïîëèìåðû ðàçíîãî ñîñòàâà ñ âàðüèðóåìûì ñòðîåíèåì

óãëåðîäíîãî ôðàãìåíòà è òèïîì åãî ñâÿçè ñ îñíîâíîé

öåïüþ ïîëèìåðà. Ñòðîåíèå ñèíòåçèðîâàííûõ ïîëèìå-

ðîâ ïîäòâåðæäåíî ìåòîäîì ÏÌÐ.

Ãîìîïîëèìåðû âèíèëñàõàðèäîâ íåòîêñè÷íû. Ðàíåå

ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïî îïðåäåëåíèþ (ÌÒÒ-ìå-

òîäîì) öèòîòîêñè÷íîñòè ãîìîïîëèìåðîâ ÄÌÀÝÌ ñ

ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé (10 – 150) � 103 ïîêàçàëè, ÷òî, â

çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû èññëåäóåìûõ êëåòîê, çíà÷å-

íèå IC
50

(êîíöåíòðàöèÿ, ïðè êîòîðîé ïîãèáàåò 50 %

êëåòîê) ïîëèìåðîâ ñîñòàâëÿåò 1,7 – 4,5 ìêã/ìë [4].

Ïðè ýòîì ñîïîëèìåðû ÌÀÃ-ÄÌÀÝÌ è ÌÀÃ-ÄÝÀÝÌ

õàðàêòåðèçóþòñÿ çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêîé öèòîòîê-

ñè÷íîñòüþ, êîòîðàÿ ñíèæàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ñîäåð-

æàíèÿ çâåíüåâ ÌÀÃ. Òàê, äëÿ ñîïîëèìåðîâ ÌÀÃ-

ÄÌÀÝÌ, ñîäåðæàùèõ 35 è 93 ìîë. % ÌÀÃ, çíà÷åíèå

IC
50

ñîñòàâëÿåò 30 è 1000 ìêã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî [9].

Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå èììóíîìîäåëèðóþùèõ

ñâîéñòâ ñîïîëèìåðîâ ÄÌÀÝÌ è ÄÝÀÝÌ ñ ÌÀÃ, ÌÃ,

ÌÑ. Äëÿ êàæäîãî ñîïîëèìåðà èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäè-

ëèñü íà 8 – 10 ìûøàõ. Ïðîâåäåíà ñòàòèñòè÷åñêàÿ îá-

ðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ

Ñòüþäåíòà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 2.

Â îòëè÷èå îò ãîìîïîëèìåðîâ âèíèëñàõàðèäîâ è èõ

ñîïîëèìåðîâ ñ N-âèíèëïèððîëèäîíîì è N-ìåòèë-N-

âèíèëàöåòàìèäîì, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ èììóíîñòèìóëÿ-

òîðàìè [10], âñå èññëåäîâàííûå â ðàáîòå ñîïîëèìåðû

ïðîÿâëÿþò èììóíîäåïðåññèâíûå ñâîéñòâà. Äëÿ ñîïî-

ëèìåðîâ ÄÌÀÝÌ è ÄÝÀÝÌ ñ ÌÀÃ èëè ÌÃ êîýôôè-

öèåíò èììóííîãî îòâåòà (ÊÈÎ) íåìíîãî ìåíüøå åäè-
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Ò à á ë è ö à 1

Ñîïîëèìåðû ÄÌÀÝÌ [M1] ñ âèíèëñàõàðèäàìè [M2]

Îïûò Ñîïîëèìåð

Óñëîâèÿ ñîïîëèìåðèçàöèè Ñâîéñòâà ñîïîëèìåðîâ

[M
1
]: [M

2
], ìîë. % [M

1
]+ [M

2
], ìàcc. % [ÄÀÊ], ìàñc. % âûõîä, % [ÄÌÀÝÌ], ìîë. % [�], äë/ã

1 ÄÌÀÝÌ:ÌÀÃ 70:30 10 2 92 70 0,10

2 ÄÌÀÝÌ:ÌÀÃ 25:75 10 2 83 26 0,08

3 ÄÝÀÝÌ:ÌÀÃ 40:60 10 2 93 37 0,08

4 ÄÝÀÝÌ:ÌÀÃ 25:75 10 2 80 28 0,14

5 ÄÌÀÝÌ:ÌÃ 70:30 20 1 80 70 0,40

6 ÄÌÀÝÌ:ÌÃ 50:50 20 1 70 50 0,37

7 ÄÌÀÝÌ:ÌÑ 70:30 15 2 76 70 0,09

8 ÄÌÀÝÌ:ÌÑ 50:50 20 1 75 50 0,42

Ò à á ë è ö à 2

Âëèÿíèå ñîïîëèìåðîâ íà àíòèòåëîãåíåç ó ìûøåé-ñàìîê

Ïîëèìåð
Äîçà,

ìêã/êã

Êëåòî÷íîñòü

ñåëåçåíêè, � 10
7

×èñëî ÀÎÊ íà 10
6

ÿäåðíûõ

êëåòîê ñåëåçåíêè

×èñëî ÀÎÊ

íà ñåëåçåíêó
ÊÈÎ

1 ÄÌÀÝÌ:ÌÀÃ (70:30) 25 17,3 � 1,2 263,0 � 12,1* 436,0 � 29,6* 0,8

10 13,7 � 2,3 296,0 � 14,5 423,5 � 89,6 0,9

êîíòðîëü 15,8 � 3,0 335,1 � 27,0 554,8 � 13,2

2 ÄÌÀÝÌ:ÌÀÃ (26:74) 25 19,8 � 3,8 138,8 � 14,2* 262,8 � 56,5 0,7

10 16,7 � 1,6 192,0 � 14,7 316,0 � 31,1 0,9

êîíòðîëü 16,7 � 1,1 204,2 � 24,2 336,0 � 76,8

4 ÄÝÀÝÌ:ÌÀÃ (28:72)Ñ 25 16,5 � 1,8 148,2 � 11,4 257,4 � 23,9 0,8

10 15,7 � 3,0 206,4 � 30,0 296,3 � 53,8 1,1

êîíòðîëü 19,6 � 2,9 185,7 � 37,0 304,8 � 48,0

5 ÄÌÀÝÌ:ÌÃ (70:30) 25 17,1 � 2,1 193,0 � 14,2* 330,0 � 53,4 0,8

10 16,9 � 1,3 202,4 � 13,6* 333,0 � 19,6* 0,8

êîíòðîëü 17,3 � 0,9 242,0 � 14,4 448,0 � 67,6

6 ÄÌÀÝÌ:ÌÃ (50:50) 25 21,3 � 2,3 173,6 � 8,1* 409,5 � 39,2* 0,8

10 19,7 � 1,6 179,0 � 8,1* 330,0 � 22,5* 0,8

êîíòðîëü 23,6 � 1,6 216,0 � 8,2 508,0 � 44,0

7 ÄÌÀÝÌ:ÌÑ (70:30) 25 15,7 � 0,9 229,0 � 15,1* 355,9 � 38,9* 0,6

10 17,4 � 0,9 280,9 � 16,4* 483,8 � 42,1* 0,8

êîíòðîëü 20,2 � 1,1 359,0 � 14,6 720,5 � 49,71

8 ÄÌÀÝÌ:ÌÑ (50:50) 25 18,9 � 1,2 167,2 � 17,4* 295,0 � 41,1* 0,5

10 15,3 � 1,0 137,9 � 12,7* 210,0 � 32,3* 0,4

êîíòðîëü 16,1 � 0,6 317,7 � 12,1 514,6 � 55,0;

* Ðàçíèöà ñ êîíòðîëåì ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíà (ð < 0,05).



íèöû. Íàèáîëåå ñèëüíî âûðàæåííûå èììóíîäåïðåñ-

ñèâíûå ñâîéñòâà ïðîÿâëÿåò ñîïîëèìåð ÄÌÀÝÌ-ÌÑ

ñîñòàâà 50:50 ìîë. %, äëÿ íåãî çíà÷åíèÿ ÊÈÎ ñîñòàâ-

ëÿþò 0,4 – 0,5. Ïîëó÷åííûé íàìè ðåçóëüòàò ïîêàçûâà-

åò, ÷òî ââåäåíèå â ìàêðîìîëåêóëû ïîëèâèíèëñàõàðè-

äîâ çâåíüåâ ÄÌÀÝÌ ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ ó íèõ èì-

ìóíîäåïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ.

Ìíîãèå ïîëèàìèíû ñïîñîáíû èçáèðàòåëüíî ñâÿçû-

âàòüñÿ ñ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè, íåñóùèìè áîëüøèé

îòðèöàòåëüíûé çàðÿä ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè

êëåòêàìè, è ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå

[11, 12]. Ïðè ýòîì íåéòðàëüíûå ïîëèìåðû ïîäîáíîé

àêòèâíîñòüþ íå îáëàäàþò. Ïðåäñòàâëÿëîñü öåëåñîîá-

ðàçíûì îöåíèòü ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå ñèíòåçè-

ðîâàííûõ ñîïîëèìåðîâ ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì àìè-

íîêîìïîíåíòû. Äëÿ ýòîé öåëè èñïîëüçîâàí ñîïîëèìåð

1, ñîäåðæàùèé 70 ìîë. % çâåíüåâ ÄÌÀÝÌ. Â òàáë. 3 è

4 ïðåäñòàâëåíû ïîëó÷åííûå äàííûå ïî åãî ïðîòèâî-

îïóõîëåâîé àêòèâíîñòè. Ââåäåíèå ìûøàì ðàñòâîðà

ñîïîëèìåðà ÌÀÃ-ÄÌÀÝÌ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ

ðàçìåðîâ ïåðåâèòîé îïóõîëè Ýðëèõà îïóõîëè ïðèìåð-

íî íà 40 %.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Èñïîëüçîâàëè ÄÌÀÝÌ, ÄÝÀÝÌ, 2,2�-àçî-áèñ-èçî-

áóòèðîíèòðèë (ÄÀÊ), N,N-äèìåòèëôîðìàìèä (ÄÌÔÀ)

ôèðìû Aldrich (Germany). ÄÌÀÝÌ, ÄÝÀÝÌ è ÄÌÔÀ

î÷èùàëè ïåðåãîíêîé ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.

ÌÀÃ ñèíòåçèðîâàëè âçàèìîäåéñòâèåì ãèäðîõëîðè-

äà (+)-D-ãëþêîçàìèíà c õëîðàíãèäðèäîì ìåòàêðèëî-

âîé êèñëîòû ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â [13]. 3-Î-Ìå-

òàêðèëîèë-1,2;5,6-äèèçîïðîïèëèäåí-D-ãëþêîçó (ÌÄÃ)

è 1-Î-ìåòàêðèëîèë-2,3;4,6-äèèçîïðîïèëèäåí-L-ñîðáî-

çó (ÌÄÑ) ïîëó÷àëè òàêæå ïî èçâåñòíîé ìåòîäèêå [14]

ðåàêöèåé àíãèäðèäà ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû ñ

1,2;5,6-äèèçîïðîïèëèäåí-D-ãëþêîçîé èëè 2,3;4,6-äè-

èçîïðîïèëèäåí-L-ñîðáîçîé, ñîîòâåòñòâåííî.

Ñîïîëèìåðû ÄÌÀÝÌ è ÄÝÀÝÌ c ÌÀÃ, ÌÄÃ èëè

ÌÄÑ ñèíòåçèðîâàëè ìåòîäîì ðàäèêàëüíîé ñîïîëèìå-

ðèçàöèè ìîíîìåðîâ â ðàñòâîðå ÄÌÔÀ â ïðèñóòñòâèè

èíèöèàòîðà ÄÀÊ ïðè 60 °Ñ â òå÷åíèå 24 ÷ [9]. Ïîëó-

÷åííûå ñîïîëèìåðû ÄÌÀÝÌ(ÄÝÀÝÌ)-ÌÀÃ î÷èùà-

ëè îò íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ïðèìåñåé äèàëèçîì ïðîòèâ

âîäû. Èñïîëüçîâàëè äèàëèçíûå ìåìáðàíû Spectra/Por

7 ôèðìû “Spectrum Lab. Inc.” (ÑØÀ), ïîçâîëÿþùèå

óäàëÿòü ñîåäèíåíèÿ ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé � 1000.

Ïîëèìåðû âûäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ëèîôèëüíîé ñóøêè.

Ñîïîëèìåðû ÄÌÀÝÌ-ÌÄÃ âûäåëÿëè îñàæäåíèåì

â âîäó, ñîïîëèìåðû ÄÌÀÝÌ-ÌÄÑ — â äèýòèëîâûé

ýôèð, âûïàâøèå ïîëèìåðû îòôèëüòðîâûâàëè è ñóøè-

ëè â âàêóóìå.

Äëÿ ñíÿòèÿ èçîïðîïèëèäåíîâûõ ãðóïï ñîïîëèìåðû

ÌÄÃ è ÌÄÑ ïîäâåðãàëè ãèäðîëèçó 80 % ðàñòâîðîì

ìóðàâüèíîé êèñëîòû ïðè 60 °C [15]. Äëÿ î÷èñòêè îò

íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ïðèìåñåé ñîïîëèìåðîâ ÄÌÀÝÌ

ñ ÌÃ è ÌÑ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå ãèäðîëèçà, èõ

ïîäâåðãàëè äèàëèçó ïðîòèâ âîäû, à çàòåì âûäåëÿëè

ëèîôèëüíîé ñóøêîé.

Ñîñòàâ ñîïîëèìåðîâ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïîòåí-

öèîìåòðè÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ çâåíüåâ ÄÌÀÝÌ 0,1 Ì

ðàñòâîðîì HCl è ìåòîäîì ÏÌÐ. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åí-

íûå îáîèìè ìåòîäàìè, ñîâïàäàëè.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Îïûòû ïî îïðåäåëåíèþ èììóíîìîäóëèðóþùåé àê-

òèâíîñòè ïîëèìåðîâ ïðîâîäèëè íà ãèáðèäíûõ ìû-

øàõ-ñàìêàõ (18 – 20 ã) ëèíèè BALB/ñ ðàçâîäêè ïèòîì-

íèêà Ðàïïîëîâî. Èñïîëüçîâàëè ìåòîä ëîêàëüíîãî ãå-

ìîëèçà â ãåëå, ïîçâîëÿþùèé îñóùåñòâëÿòü

êîëè÷åñòâåííûå èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ

ïðåïàðàòîâ íà îáðàçîâàíèå ó ìûøåé àíòèòåëîîáðà-

çóþùèõ êëåòîê (ÀÎÊ) ê ýðèòðîöèòàì áàðàíà (ÝÁ) [16].

Ïðèãîòîâëåíû ðàñòâîðû ïîëèìåðîâ â âîäå (ðÍ ïîëó-

÷åííûõ ðàñòâîðîâ 8). Ãðóïïàì èç 8 – 9 æèâîòíûõ îä-

íîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ýòè ðàñòâîðû â

îáú¸ìå 0,2 ìë íà 20 ã òåëà ìûøè â äîçàõ 25 è 10 ìã/êã

(â êîíöåíòðàöèÿõ ñîîòâåòñòâåííî 2,5 ìã è 1,0 ìã â

1 ìë ðàñòâîðà) è ÷åðåç 30 ìèí òàêæå âíóòðèáðþøèííî
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Ò à á ë è ö à 3

Âëèÿíèå ñîïîëèìåðà ÌÀÃ-ÄÌÀÝÌ íà ðîñò îïóõîëè Ýðëèõà ó ìûøåé

Îïûò

Îáúåì îïóõîëè, ìì
3
/Ò %

Äåíü ïîñëå ïåðåâèâêè îïóõîëè

8 10 12 14 16 18 20

Êîíòðîëü (n = 10) 1220 � 134 1809 � 210 2330 � 207 2692 � 221 3487 � 287 3839 � 252 4130 � 280

Ñîïîëèìåð 1

ÌÀÃ-ÄÌÀÝÌ (70:30)

(n = 10)

585 � 79/

52 %*

1083 � 137/

40 %*

1358 � 176/

42 %*

1648 � 207/

39 %*

2164 � 238/

38 %*

2585 � 343/

33 %*

2671 � 305/

35 %*

* Ðàçíèöà ñ êîíòðîëåì ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíà (ð < 0,05).

Ò à á ë è ö à 4

Âëèÿíèå ñîïîëèìåðà ÌÀÃ-ÄÌÀÝÌ (75 ìîë. % ÄÌÀÝÌ) íà

ïëîùàäü ïîä êèíåòè÷åñêîé êðèâîé ðîñòà îïóõîëè Ýðëèõà (S) è

èíäåêñ ðîñòà îïóõîëè Ýðëèõà (ÈÐÎ) ó ìûøåé

Ãðóïïà ×èñëî ìûøåé
S,

ìã/äåíü

ÈÐÎ,

%

Êîíòðîëü 10 33656 � 2904 100

Ñîïîëèìåð

ÌÀÃ-ÄÌÀÝÌ

10 20932 � 2586 62*

* Ðàçíèöà ñ êîíòðîëåì ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíà (ð < 0,05).



ââîäèëè ÝÁ â äîçå 5 � 108 â 0,5 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî

ðàñòâîðà, à êîíòðîëüíîé ãðóïïå ìûøåé — òîëüêî ÝÁ â

òîé æå äîçå. ×èñëî ÀÎÊ îïðåäåëÿëè íà 5 ñóò ïîñëå

èììóíèçàöèè. Ñåëåçåíêó ìûøåé âçâåøèâàëè è ãîìî-

ãåíèçèðîâàëè â ñðåäå 199 (100 ìã òêàíè íà 1 ìë ñðå-

äû). Ãîìîãåíàò ïðîïóñêàëè ÷åðåç êàïðîíîâîå ñèòî è

ïîìåùàëè â õîëîäèëüíèê íà 30 ìèí. Â ïðîáèðêó, ïî-

äîãðåòóþ íà âîäÿíîé áàíå äî 50 °C, ñ àãàðîçíîé ñðå-

äîé (1, 5 ìë àãàðîçû 1,4 % è 1,5 ìë ñðåäû 199) áûñòðî

äîáàâëÿëè ïî 0,05 ìë 10 % âçâåñè ÝÁ è 0,05 ìë âçâåñè

êëåòîê ñåëåçåíêè è ýòîé ñìåñüþ çàëèâàëè ÷àøêè Ïåò-

ðè. ×àøêè èíêóáèðîâàëè 1,5 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C.

Çàòåì äîáàâëÿëè êîìïëåìåíò ñóõîé (äëÿ äèàãíîñòèêè

in vitro ôèðìû ÔÃÓÏ ÍÏÎ “Ìèêðîãåí”) â ðàçâåäåíèè

1:4, è ÷àøêè âíîâü èíêóáèðîâàëè 1 ÷. Ïîäñ÷èòûâàëèñü

çîíû ãåìîëèçà ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåñ÷åòîì êîëè÷åñòâà

ÀÎÊ íà 106 ÿäåðíûõ êëåòîê ñåëåçåíêè è íà ñåëåçåíêó.

Îïðåäåëÿëè òàêæå êëåòî÷íîñòü ñåëåçåíêè è êîýôôè-

öèåíò èììóííîãî îòâåòà (ÊÈÎ) — îòíîøåíèå ÷èñëà

ÀÎÊ íà 106 êëåòîê ñåëåçåíêè â îïûòå ê ÷èñëó ÀÎÊ íà

106 êëåòîê ñåëåçåíêè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ïðî-

âåäåíû íà 20 ìûøàõ ëèíèè SHR, êîòîðûì âíóòðèìû-

øå÷íî áûëà ïåðåâèòà îïóõîëü Ýðëèõà ââåäåíèåì âçâå-

ñè îïóõîëåâûõ êëåòîê â 0,9 % ðàñòâîðå NaCl. Íà 3

äåíü ïîñëå ïåðåâèâêè 10 ìûøàì ââåäåíî îäíîêðàòíî

èíòðàòóìîðàëüíî ïî 0,5 ìë 0,5 % ðàñòâîðà ñîïîëèìåðà

ÌÀÃ-ÄÌÀÝÌ (ñîïîëèìåð 1). Äðóãèå 10 ìûøåé ñëó-

æèëè êîíòðîëåì. Â òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòà ïðîèçâîäè-

ëè îïðåäåëåíèå îáú¸ìà îïóõîëåé. Ïðîòèâîîïóõîëåâóþ

àêòèâíîñòü îöåíèâàëè ïî ïðîöåíòó òîðìîæåíèÿ ðîñòà

îïóõîëè, ïî ïëîùàäè ïîä êèíåòè÷åñêèìè êðèâûìè

ðîñòà îïóõîëè è èíäåêñó ðîñòà îïóõîëè (ÈÐÎ)

[17, 18].

Ïðîöåíò òîðìîæåíèÿ ðîñòà îïóõîëè (Ò) îïðåäåëÿëè

ïî ôîðìóëå:

T
V V

V
	




�
Ê Ý

Ê

6

100,

ãäå V
Ê

— ñðåäíèé îáúåì îïóõîëè ó ìûøåé êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû (òàêæå 10 æèâîòíûõ), V
Ý

— ñðåäíèé îáú-

åì îïóõîëè ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò.

Îáú¸ì îïóõîëè îïðåäåëÿëè â ìì3 (1 ìì3 ñîîòâåòñò-

âóåò 1 ìã ìàññû îïóõîëè) ïî ôîðìóëå ýëëèïñîèäà:

V
AB

A
B

	 	

2 2

6 2

�

,

ãäå À — íàèáîëüøèé ðàçìåð îïóõîëè, Â — ïåðïåíäè-

êóëÿðíûé åìó ðàçìåð.

ÈÐÎ îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå:

ÈÐÎ
Ý

Ê

	 �

S

S
100,

ãäå S
Ý

— ïëîùàäü ïîä êèíåòè÷åñêîé êðèâîé ðîñòà

îïóõîëè â ãðóïïå ìûøåé, êîòîðûì ââåäåí ðàñòâîð ñî-

ïîëèìåðà, S
Ê

— ïëîùàäü ïîä êèíåòè÷åñêîé êðèâîé ðî-

ñòà îïóõîëè ìûøåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû [18].

Ïëîùàäü ïîä êèíåòè÷åñêîé êðèâîé ðîñòà îïóõîëè

îïðåäåëÿëè â ìã � äåíü ìåòîäîì òðàïåöèé, áàçèðóþ-

ùèìñÿ íà ôîðìóëå:

S
V V
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t
n

,

ãäå V
i

— îáúåì îïóõîëè â ñîîòâåòñòâóþùåì èçìåðå-

íèè ïîä íîìåðîì i, n — ÷èñëî èçìåðåíèé, t
1

— âðåìÿ â

äíÿõ ìåæäó ïåðâûì è âòîðûì èçìåðåíèÿìè, t
2

— âðå-

ìÿ â äíÿõ ìåæäó âòîðûì è òðåòüèì èçìåðåíèÿìè, t
n – 1

— âðåìÿ â äíÿõ ìåæäó ïðåäïîñëåäíèì è ïîñëåäíèì

èçìåðåíèÿìè.

Ïðîèçâîäèëè ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòà-

òîâ ïî ìåòîäó Ñòüþäåíòà — Ôèøåðà.

Òàêèì îáðàçîì, ñèíòåçèðîâàííûå âîäîðàñòâîðèìûå

ñòàòèñòè÷åñêèå ñîïîëèìåðû ÄÌÀÝÌ è ÄÝÀÝÌ ñ âè-

íèëñàõàðèäàìè ïðîÿâëÿþò èììóíîìîäóëèðóþùåå

äåéñòâèå, à ÌÀÃ-ÄÌÀÝÌ – ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àê-

òèâíîñòü. Èììóíîäåïðåññèâíûå ñâîéñòâà íàèáîëåå

ñèëüíî âûðàæåíû ó ñîïîëèìåðîâ, ñîäåðæàùèõ îñòàò-

êè ñîðáîçû.
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SYNTHESIS AND BIOLOGICAL PROPERTIES OF COPOLYMERS

OF DIALKYLAMINOETHYLMETHACRYLATES AND VINYLSACCHARIDES
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Water-soluble random copolymers of N,N-(dimethylamino)ethyl methacrylate or N,N-(diethylamino)ethyl methacrylate with vinylsaccharides (N-methacry-

loyl aminoglucose, 3-O-methacryloyl glucose, 1-O-methacryloyl sorbose) have been synthesized. The copolymers differ in composition, the structure of car-

bohydrate fragment, and type of carbohydrate – main polymer chain bonds. The immunomodulating activity and antitumor properties of the obtained poly-

mers were established. Copolymers containing sorbose residues possess the most pronounced immunodepressant properties.

Keywords: dialkylaminoethylmethacrylates; vinylsaccharides; immunomodulating activity; antitumor activity.
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