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ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè Òîìñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà ÑÎ ÐÀÌÍ1, Òîìñêèé âîåííî-ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò2,
Èðêóòñêèé èíñòèòóò õèìèè ÑÎ ÐÀÍ3

Íà ìûøàõ ëèíèè C57BL6 ñ êàðöèíîìîé ëåãêèõ Ëüþèñà ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ
ïðîòèâîìåòàñòàòè÷åñêèõ è ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñâîéñòâ äèòåðïåíîâûõ àëêàëîèäîâ íàïåëëèíà, çîíãîðèíà, ìåçàêîíèòèíà,
ãèïàêîíèòèíà, N-îêñèíàïåëëèíà  (â äîçå 0,05 ìã/êã), âûäåëåííûõ èç íàäçåìíîé ÷àñòè  àêîíèòà áàéêàëüñêîãî (Àñînitum baicalense
Òurcz. ex Rapaics, â ñðàâíåíèè ñ íàñòîéêîé èç òðàâû ýòîãî æå ðàñòåíèÿ (â äîçå 0,5 ìë/êã). Íàèáîëåå âûðàæåííóþ
ïðîòèâîìåòàñòàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâèëè àëêàëîèäû íàïåëëèí è çîíãîðèí, à ïðîòèâîîïóõîëåâóþ � íàïåëëèí,  êîòîðûå
ñîïîñòàâèìû ïî ýôôåêòèâíîñòè ñ íàñòîéêîé òðàâû àêîíèòà áàéêàëüñêîãî.

ANTIMETASTATIC ACTIVITY OF ALKALOIDS OF ACONITUM BAICALENSE

T.N. Povetyeva1, V.G. Pashinsky1, Yu.V. Nesterova1, S.V. Pushkarsky1,
N.N. Gaidamovich2, A.A. Semenov3, Ts. Zhapova3, N.N. Pogodaeva3

Pharmacology Research Institute, Tomsk Scientific Center, SB RAMS1

Military Medical Institute2, Tomsk

Chemistry Institute, SB RAS3, Irkutsk

Experimental investigations of anti-metastatic and anti-tumor activities of alkaloids (napellin, zongorin, mesaconitin, hypaconitin
and N-oxynapellin, at a dose of 0,05 mg/kg) excreted from over-ground part of Aconitum baicalense Turcz.ex Rapaics were performed
on C57BL6-line mice with Lewis�s lung carcinoma. The most pronounced anti-metastatic activity had such alkaloids as napellin and
zongorin and anti-tumor activity had napellin, that were similar in efficiency with tincture from the grass of Aconite baicalense.

Ðàñòåíèÿ ðîäà Aconitum èçäàâíà ïðèâëåêàþò õè-
ìèêîâ è ôàðìàêîëîãîâ â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì â íèõ äèòåð-
ïåíîâûõ àëêàëîèäîâ ñëîæíîãî è óíèêàëüíîãî õèìè-
÷åñêîãî ñòðîåíèÿ [15, 18]. Ðàíåå íàìè ïîêàçàíî íàëè-
÷èå âûñîêèõ ïðîòèâîìåòàñòàòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ó ñïèð-
òîâûõ  èçâëå÷åíèé èç íàäçåìíîé ÷àñòè (òðàâû) àêîíè-
òà (áîðåö) áàéêàëüñêîãî � Àñînitum baicalense Òurcz.
ex Rapaics (A. Czekanovskyi Steinb.) [14] è  íàäçåìíîé

(òðàâû) è ïîäçåìíîé (êîðíåé) ÷àñòåé àêîíèòà ñåâåð-
íîãî � Aconitum septentrionale L. [13]. Ïîëó÷åíî ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîå ïîäòâåðæäåíèå, ÷òî è ñóììà àëêàëî-
èäîâ, âûäåëåííàÿ èç àêîíèòà áàéêàëüñêîãî, îáëàäàåò
øèðîêèì ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ, â
ðÿäó êîòîðûõ  âûðàæåííàÿ ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ è ïðî-
òèâîìåòàñòàòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü [12]. Â ñâÿçè ñ ýòèì
ìû ïðåäïðèíÿëè ïîïûòêó äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ
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Ðèñ. 1. Àëêàëîèäû íàäçåìíîé ÷àñòè A. baicalense
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Ò.Í. ÏÎÂÅÒÜÅÂÀ, Â.Ã. ÏÀØÈÍÑÊÈÉ, Þ.Â. ÍÅÑÒÅÐÎÂÀ è äð.

îòäåëüíûõ àëêàëîèäîâ èç íàäçåìíîé ÷àñòè A.
baicalense. Ðàñòåíèå ïðîäóöèðóåò ïÿòü àëêàëîèäîâ,
õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà êîòîðûõ ïîêàçàíà íà ðèñ. 1.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü îòäåëüíî âûäå-
ëåííûå äèòåðïåíîâûå àëêàëîèäû: íàïåëëèí, çîíãîðèí,
ìåçàêîíèòèí, ãèïàêîíèòèí, N-îêñèíàïåëëèí  èç íàä-
çåìíîé ÷àñòè (òðàâû) àêîíèòà áàéêàëüñêîãî, ïîëó÷åí-
íûå â ëàáîðàòîðèè Èðêóòñêîãî ÈÕ ÑÎ ÐÀÌÍ. Ñóììà
àëêàëîèäîâ è îòäåëüíûå å¸ êîìïîíåíòû âûäåëÿëèñü,
êàê áûëî îïèñàíî ðàíåå [7�9].  Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà
ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàíà íàñòîéêà òðàâû àêîíèòà áàé-
êàëüñêîãî (ïàòåíò ÐÔ ¹ 2189832 íà èçîáðåòåíèå «Ñðåä-
ñòâî, îáëàäàþùåå ïðîòèâîìåòàñòàòè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòüþ» îò 27.09.2002).

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà ìûøàõ ëèíèè
C57BL6, ðàçâîäêè ïèòîìíèêà ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè
ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ. Æèâîòíûå ñåðòèôèöèðîâàíû. Êàð-
öèíîìó ëåãêèõ Ëüþèñ èíäóöèðîâàëè ïóòåì ââåäåíèÿ
â ìûøöó áåäðà âçâåñè 1 ìëí îïóõîëåâûõ êëåòîê â
ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Ëå÷åíèå æèâîòíûõ íà-
÷èíàëè íà 10-å ñóò, ò.å. ìîäåëèðîâàëè äèññåìèíèðî-
âàííûé ïðîöåññ. Èññëåäóåìûå ñðåäñòâà  ââîäèëè
åæåäíåâíî, àëêàëîèäû  â äîçå 0,05 ìã/êã,  íàñòîéêó
òðàâû àêîíèòà áàéêàëüñêîãî â äîçå 0,5 ìë/êã, â òå÷å-
íèå 10 äíåé. Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè  ðà-
ñòâîðèòåëü. Æèâîòíûõ âûâîäèëè èç îïûòà íà 24-å ñóò,
çàáèâàëè, ñîáëþäàÿ ïðàâèëà ðàáîòû ñ ëàáîðàòîðíûìè
æèâîòíûìè [16]. Ïðîöåíò òîðìîæåíèÿ ðîñòà îïóõîëè
(ïî ìàññå îïóõîëåâîãî óçëà) âû÷èñëÿëè ïî ôîðìóëå
              Ñðåäíèé ïîêàçàòåëü ðîñòà îïóõîëè â êîíòðîëå �

              ñðåäíèé ïîêàçàòåëü ðîñòà îïóõîëè â îïûòíîé ãðóïïå

 ÒÐÎ % =                  õ 100

                  Ñðåäíèé ïîêàçàòåëü ðîñòà îïóõîëè â êîíòðîëå

Îá èíòåíñèâíîñòè ðàçâèòèÿ ìåòàñòàòè÷åñêîãî
ïðîöåññà ñóäèëè ïî ñðåäíåìó êîëè÷åñòâó ãåìàòîãåí-
íûõ ñóáïëåâðàëüíûõ ìåòàñòàçîâ íà îäíî æèâîòíîå â
ãðóïïå, ÷àñòîòå ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îïóõîëè (æèâîò-
íûå ñ ìåòàñòàçàìè èç îáùåãî ÷èñëà æèâîòíûõ â ãðóï-
ïå), èíäåêñó òîðìîæåíèÿ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, êîòîðûé
ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå

                          (Àê õ  Âê)  �  (À  õ  Â)
         ÈÈÌ  =                                             õ   100%,
                                      (Àê  õ  Âê)

ãäå  Àê  �  ÷àñòîòà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ â êîíòðîëüíîé, À �
â îïûòíîé ãðóïïàõ; Âê � ñðåäíåå ÷èñëî ìåòàñòàçîâ ó
æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé, Â � îïûòíîé ãðóïï [2]. Ðåãèñò-
ðèðîâàëè ñëó÷àè ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ ïîðàæåíèÿ ëåã-
êèõ ìåòàñòàçàìè (áîëåå 30 øò.) [19].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëü-
òàòîâ ïðîâîäèëè ïóòåì ðàñ÷åòà ñðåäíåé (Õ ) è ñðåä-
íåêâàäðàòè÷íîé îøèáêè (m) . Î äîñòîâåðíîñòè ðàçëè-
÷èé ñóäèëè, èñïîëüçóÿ ïàðàìåòðè÷åñêèé (êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà), â ñëó÷àå ðàñïðåäåëåíèÿ áëèçêîãî ê íîð-
ìàëüíîìó, è íåïàðàìåòðè÷åñêèé  (êðèòåðèé Âèëêîê-
ñîíà � Ìàííà � Óèòíè) ìåòîäû.  Äëÿ ñðàâíåíèÿ ðå-
çóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòîâ, ãäå  ïîêàçàòåëè âûðàæàëèñü
â äîëÿõ, äîñòîâåðíîñòü îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ìåòî-
äà óãëîâîãî ïðåîáðàçîâàíèÿ Ôèøåðà [6]. Çíà÷èìîñòü
ðàçëè÷èé ñ÷èòàëè äîñòîâåðíîé ïðè Pt, Pu<0,05. ×àñòü
ðåçóëüòàòîâ îáðàáîòàíû íà êîìïüþòåðå ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì Statistica 5,0.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

Àäåêâàòíîé ìîäåëüþ äëÿ ïîèñêà àíòèìåòàñòàòè-
÷åñêèõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ êàðöèíîìà ëåãêîãî Ëüþèñ [17].
Èñïîëüçîâàíèå ýòîé ìîäåëè ïîçâîëèëî íàì çàôèêñè-
ðîâàòü 100 % ìåòàñòàçèðîâàíèå ó ìûøåé êîíòðîëüíîé
ãðóïïû (òàáëèöà). Êóðñîâîå ââåäåíèå àëêàëîèäîâ è
íàñòîéêè òðàâû àêîíèòà áàéêàëüñêîãî ïðèâîäèëî ê ñó-
ùåñòâåííîìó ñíèæåíèþ êàê ðîñòà îïóõîëè, òàê è ðàç-
âèòèÿ ìåòàñòàçîâ. Ïîä äåéñòâèåì íàñòîéêè òðàâû àêî-
íèòà áàéêàëüñêîãî â äîçå 0,5 ìë/êã ó ìûøåé â 1,7 ðàçà
óìåíüøàëîñü ñðåäíåå ÷èñëî ìåòàñòàçîâ, â ñðàâíåíèè
ñ æèâîòíûìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ïîä âëèÿíèåì àë-
êàëîèäîâ â äîçå 0,05 ìã/êã ïðîòèâîìåòàñòàòè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü ïðîÿâèëàñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: íàïåëëèí
ñíèæàë ñðåäíåå ÷èñëî ìåòàñòàçîâ â 1,9 ðàçà, çîíãîðèí
� â 1,8 ðàçà. Äëÿ  îñòàëüíûõ àëêàëîèäîâ âûÿâëåíà òîëü-
êî òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ èíòåíñèâíîñòè ýòîãî ïðî-
öåññà. Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîä äåéñòâèåì
íàñòîéêè òðàâû àêîíèòà áàéêàëüñêîãî è àëêàëîèäîâ
íàïåëëèíà è çîíãîðèíà æèâîòíûå ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ
ïîðàæåíèÿ ëåãêèõ (ÂÑÏ) îòñóòñòâóþò. Îñòàëüíûå àëêà-
ëîèäû ïðîÿâèëè ìåíåå âûðàæåííóþ àêòèâíîñòü: ìå-
çàêîíèòèí â ñðàâíåíèè ñ æèâîòíûìè êîíòðîëüíîé
ãðóïïû ñíèæàë ýòîò ïîêàçàòåëü â 1,2 ðàçà, ãèïàêîíèòèí
è N-îêñèíàïåëëèí � â 2,3 ðàçà. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ìîäå-
ëèðîâàëñÿ äèññåìèíèðîâàííûé ïðîöåññ ñ öåëüþ âîñ-
ñîçäàíèÿ ñòàäèè ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, ìû ïîëó÷èëè óìå-
ðåííîå òîðìîæåíèå ðîñòà ïåðâè÷íîé êàðöèíîìû ëåã-
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Ïðîòèâîìåòàñòàòè÷åñêèå ñâîéñòâà àëêàëîèäîâ àêîíèòà áàéêàëüñêîãî

Ò à á ë è ö à
Âëèÿíèå àëêàëîèäîâ  Àconitum baicalense íà ìåòàñòàçèðîâàíèå êàðöèíîìû ëåãêîãî Ëüþèñ ó ìûøåé-ñàìöîâ

ëèíèè 57BL6 (Õ + m)
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Ï ð è ì å ÷ à í è å : * � ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû ïðè ð<0,05 â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì;
ÈÈÌ � èíäåêñ èíãèáèðîâàíèÿ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ;  ÂÑÏ � âûñîêàÿ ñòåïåíü ïîðàæåíèÿ ëåãêèõ.

êîãî Ëüþèñ ðàñòèòåëüíûìè ñðåäñòâàìè. Äîñòîâåðíîå
óìåíüøåíèå ìàññû ïåðâè÷íîãî îïóõîëåâîãî óçëà â 1,3
ðàçà, â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì, âûçûâàëè íàñòîéêà òðà-
âû àêîíèòà áàéêàëüñêîãî è àëêàëîèä íàïåëëèí.

Óìåðåííîå òîðìîæåíèå ðîñòà ïåðåâèâàåìûõ
îïóõîëåé è ñóùåñòâåííîå èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà
ìåòàñòàòè÷åñêèé ïðîöåññ àëêàëîèäîâ àêîíèòà ìû íå
ñâÿçûâàåì ñ èõ ïðÿìûì öèòîòîêñè÷åñêèì äåéñòâè-
åì. Êàê èçâåñòíî, íåéðîãóìîðàëüíûå íàðóøåíèÿ èã-
ðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè ñîñòîÿíèÿ èì-
ìóíîäåïðåññèè ïðè çëîêà÷åñòâåííîì ïðîöåññå [3].
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ìåòàñòàçèðîâàíèå ðàêà ëåãêîãî
ðàçâèâàåòñÿ íà ôîíå çíà÷èòåëüíîãî óãíåòåíèÿ Ò-ñèñ-
òåìû èììóíèòåòà [4], òîãäà êàê ïðåïàðàòû àêîíèòà
äæóíãàðñêîãî, â ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäèò àëêàëîèä çîí-
ãîðèí,  îêàçûâàþò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå êàê íà
Ò-, òàê è íà Â-ñèñòåìó èììóííîãî îòâåòà [11]. Ïîýòî-
ìó ñóùåñòâåííûé àíòèìåòàñòàòè÷åñêèé ýôôåêò àë-
êàëîèäîâ è íàñòîéêè àêîíèòà áàéêàëüñêîãî, âîçìîæ-
íî, ñâÿçàí ñ èõ èììóíîñòèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îïóõîëåâàÿ òêàíü èçáèðàòåëüíî
íàêàïëèâàåò èîíû íàòðèÿ è êàëèÿ, ïðè÷åì â áîëüøåé
ñòåïåíè èìåííî íàòðèÿ. Òàê, ñîäåðæàíèå èîíîâ íà-
òðèÿ â îïóõîëåâîé êëåòêå â 2�4 ðàçà ïðåâîñõîäèò òàêî-
âîå â çäîðîâûõ òêàíÿõ [10]. Ïîä äåéñòâèåì àëêàëîèäîâ
àêîíèòà íàñòóïàåò ñòîéêàÿ áëîêàäà íàòðèåâîé ïîìïû
ìåìáðàí êëåòîê îïóõîëè. Ëèïèäíûå îáðàçîâàíèÿ,
âõîäÿùèå â ñîñòàâ ðåöåïòîðíîãî ïîëÿ êàíàëà, èìåþ-
ùèå èçâðàùåííûé â ðåçóëüòàòå áëàñòòðàíñôîðìàöèè
ìîëåêóëÿðíûé ñîñòàâ, õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå âûñî-

êèì ñðîäñòâîì ê ìîëåêóëàì àêîíèòèíîâ, ÷åì â íîð-
ìàëüíûõ òêàíÿõ. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò ïîëíîå è íåî-
áðàòèìîå ïîäàâëåíèå íàòðèåâîãî òîêà âíóòðü êëåòêè,
âñëåäñòâèå ÷åãî âîçíèêàþò âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ
ýëåêòðîëèòíîãî ãîìåîñòàçà êàê ðàêîâîé êëåòêè â îò-
äåëüíîñòè, òàê è îïóõîëåâîãî óçëà â öåëîì è òåì ñà-
ìûì îáåñïå÷èâàåòñÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò.
Òàêèì îáðàçîì, àëêàëîèäû àêîíèòà, ñ îäíîé ñòîðî-
íû, íàðóøàÿ ýëåêòðîëèòíûé ãîìåîñòàç îïóõîëåâîé
êëåòêè, ñíèæàþò åå çàùèòíûå ðåàêöèè, à ñ äðóãîé, ÿâ-
ëÿÿñü èììóíîìîäóëÿòîðàìè, ñïîñîáñòâóþò âîçðàñòà-
íèþ óñèëåíèÿ îòâåòà ïðîòèâ ÷óæåðîäíîé òêàíè [1].

Íåëüçÿ íå îòìåòèòü åùå îäèí àñïåêò ïðîòèâîìå-
òàñòàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àëêàëîèäîâ. Ñîãëàñíî òåîðèè
êàíöåðîãåíåçà, ïðåäëîæåííîé ÿïîíñêèì ïðîôåññî-
ðîì Êàêóäçî Íèøè [5], îñíîâíàÿ ðîëü â âîçíèêíîâå-
íèè è ïðîãðåññèðîâàíèè ðàêà ïðèíàäëåæèò íàðóøå-
íèÿì ïðîöåññîâ òêàíåâîãî äûõàíèÿ è óâåëè÷åíèþ
êîíöåíòðàöèè ÑÎ. Èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ ýôôåê-
òîâ ðàçëè÷íûõ àëêàëîèäîâ áîðöà ïîêàçûâàþò, ÷òî àë-
êàëîèäû àêîíèòîâîé è ãåòåðîòèçèíîâîé ãðóïï îáëà-
äàþò ñâîéñòâîì óñèëèâàòü êðîâîòîê â êàïèëëÿðíîì
ðóñëå. Òàêîé ýôôåêò ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ ñíàáæå-
íèÿ òêàíåé êèñëîðîäîì, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ñòèìó-
ëèðóåò àýðîáíûé òèï òêàíåâîãî äûõàíèÿ è òåì ñàìûì
ñíèæàåò îáðàçîâàíèå è íàêîïëåíèå ÑÎ â ïðîöåññå
ìåòàáîëèçìà.

Òàêèì îáðàçîì, â ýêñïåðèìåíòå íà æèâîòíûõ
âûÿâëåí ïðîòèâîìåòàñòàòè÷åñêèé ýôôåêò íàïåëëèíà
è çîíãîðèíà, ñîïîñòàâèìûé ñ àíàëîãè÷íûì äåéñòâè-
åì íàñòîéêè àêîíèòà áàéêàëüñêîãî. Ýòî äàåò îñíîâà-
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íèå ïðåäïîëàãàòü, ÷òî, âåðîÿòíî, ýòè àëêàëîèäû âíî-
ñÿò ñâîé âêëàä â ïðîòèâîìåòàñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå êàê
êîìïëåêñíîãî ðàñòèòåëüíîãî ñðåäñòâà � íàñòîéêè àêî-
íèòà, òàê è ñóììû àëêàëîèäîâ, âûäåëåííûõ èç íàä-
çåìíîé ÷àñòè àêîíèòà áàéêàëüñêîãî. Óìåðåííîå òîð-
ìîæåíèå ïåðâè÷íîãî îïóõîëåâîãî óçëà âûÿâëåíî ó
àëêàëîèäà íàïåëëèíà, ïîäîáíîãî ïî ñâîåìó äåéñòâèþ
íàñòîéêå àêîíèòà.
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