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BBEJAEHUE

OnyxoJid HEHTPaIbHON HEPBHOIN CHCTEMBI SBIISIIOTCS PUYUHONU CMepTH 2,3
% OHKOJOTMYECKHMX OOJBHBIX, 3aHMMas YETBEPTOE MECTO Cpeau NPUYMH
CMEPTHOCTH OT  OHKOJIOTMYECKUX  3a00NeBaHMl MYXXYHH ©  IKCHIIUH
paboTOCTIOCOOHOTO BO3pacTa.

JleyeHune 3JI0KaYECTBEHHBIX OMNYXOJIEHM TOJOBHOTO MO3ra J0 CHX MOp
ABIISIETCSl  aKTyaJdbHOM mpoOsnemoii. HeB3upas Ha 3HayuTENbHBIE YCIEXU B
OHKOJIOTMM  3a  TIOCIIeHEE  JIeCATUJIETHE, OCHOBHOM  IENbI0  JIEUCHUS
HEHPOOHKOJIOTUYECKIX OOJBHBIX OCTACTCS KIMHUYECKAsh PEMUCCHUs, YIJIMHEHHE
KHU3HU OONBHOrO, COXpaHeHue ee KauecTBa. CoOBpeMEHHas TaKTHUKa JICUEHHUS
HEHPOOHKOJIOTUYECKUX OOJBHBIX Oa3upyeTcss Ha KOMOMHUPOBAaHHOM JIEYEHUH,
KOTOpO€  BKJIIOYAET XHUPYPru4eCKO€  BMEIIATEIbCTBO C  IMOCIEIYIOLIUM
NPUMEHEHUEM abIOBAHTHBIX METOJIOB — JIy4eBOM M xumuorepanuu. OgHaKo
CPOK *HM3HHU OOJNBIINHCTBA OONBHBIX HE TIPEBBIIIacT 12 Mec.

HeynoBneTBoputenpHble pe3ybTaThl XUPYPruue€CKOro jJeueHus: O0JIbHBIX CO
3JI0KAYECTBEHHBIMU OIYyXOJSIMH TOJIOBHOTO MO3Ta SIBIISIIOTCS  TOBOJOM IS
NOCTAHOBKM BOIIpOca O IeJIeCOOOpPa3HOCTH  H30JMPOBAHHOTO MPUMEHEHUS
ONEpaTUBHOTO BMEIIATEIbCTBA JI JICYCHUs] OOJNBbHBIX M JENAIOT aKTyaJlbHbIM
TIOMCK HOBBIX METOJIOB, CIIOCOOHBIX YIYUIIUTh PE3yIbTaThl TEPAIUU.

Ha paHHBII MOMEHT HE CYIIECTBYET ONTHUMAIBHOIO CIOCO0a JTOCTaBKH
JIEKapCTBEHHBIX IMpEnaparoB 10 ONyXoJed B TroJlIoBHOM Mo3re. OgHuM u3
NEPCIIEKTUBHEUIITUX METO/IOB SIBIISIETCS TPAHCIOPT JIGKAPCTBEHHBIX MPENapaToB C
noMoIpl0 MakpodaroB. Makpodarn MUTPUPYIOT K TIMOME U3-3a OOJBIIMX
oOjacTeld TUMIOKCHUH BOKPYT OITyXOJH, 3a CYET 3TOTO YBEIMYMBACTCS MUTPALUs
MakpogaroB B 00JacTH TMHOKCHMHU. Tak ke Makpogarud CrnocoOHbI MPOHHMKATh
yepe3 remaro-sHIeanmnueckuii 6appep (I'DB) u BBHIOOPOUYHO HaKaINIMBATHCS B
MecTtax HapyueHus ['Ob.

B cBa3m ¢ »TMM ObIa moOcCTaBieHa cieayiouias ILelb — OLICHUTh
GbyHKIHOHATBHBIE BO3MOKHOCTH MaKkpo(}aroB Kak TPAHCIOPTEPOB JIEKAPCTBEHHBIX

MPENAPATOB K MIIAAIIBHON OMyXOJIH.



JUis  pelieHuss TMOCTAaBIEHHOW 1enu Hamu Obutd  cHOpPMYITHpPOBAHBI
CJIeIyIOIue 3a1a4u:

1. Pa3pabortath MeTOauKy 3a00opa MakpodaroB U3 MNEPUTOHEATLHON
MOJIOCTH;

2. Onpeenuth ONTUMAIbHYI0O MOJIEKYJsipHyl0 Maccy Dextr—-TRITC, mpu
KOTOpOM Makpoard COXpaHAIOT HAUOOJBIIYI0 METa0OINYECKYIO
aAKTUBHOCTb;

3. IloaTBepauTh UHPUIBTPALIUIO MAKPO(PAroB B 00IACTH ITMOMBI Y KPBIC;

4. Ouenuts Bmusgaue |CI-118551 u m3omporepeHona Ha HUHPUIBTPAIUIO
MakpoharoB B 00JaCTH TITUOMBI Y KPBIC

Marepuansl ucciie10BaHusA

DKCIIepUMEHTBI MTPOBOAMIIMCH HA B3POCIHBIX OelbIX OECHOpOAHBIX KpbICcax,

oboux mosjoB. Ha BeiOopke kpbic (N=3) BrepBbie OBLIN pa3pabOTaHbl aJrOPUTMBI
3a0opa MakpodaroB H3 MEPUTOHEATHHOM TMOJIOCTH, HX MOCIEIyIOIIee
KyJIbTUBUPOBAHHUE U BXKUBJIEHHE OOPAaTHO B KPbIC C TUIIOKCHEH B TOJIOBHOM MO3TE.
Bo Bpems okcnepuMeHTa OBUIO TPOBEACHO H3YYCHHE METa0OIUYeCKOU
aKTUBHOCTH Makpodaros Ha aAByx mpemnaparax Dextr—TRITC (20 x/la u 70 x/la).
UccnenoBanne mnponunaemoctu ['Db  nmns  duyopecueHTHbIx  Makpodaros
HaunHeHHBIX Dextr—TRITC 70 kJ/la mpoBomwiock B 3 rTpymmax: 1 rpynma -
KOHTPOJIbHBIE, UHTAKTHBIE KPBICHI C TJIIMOMOM; 2 TpyIa - KPbIC, MOJYyYaBIINX
u3onpotepeHou (25 mr / kr / genb, nepopanbHo, Curma, Cent-Jlyuc, Muccypu,
CIIA) 3 rpymma — kpseicel momydaBmue ICI-118551 (25 mr / xr / neHs,
nepopanbHo, Curma, Cenr-Jlyuc, Muccypu, CILA).

ConepxaHre 1 MAaHUMYJISIIUN HaJ KUBOTHBIMH MTPOBOAMIN B COOTBETCTBUH

C MEXIyHapOJIHBIMHU MPAaBWJIAMUA TYMAaHHOTO OTHOIIEHUSI C SKCIEPUMEHTAIbHBIM

xuBotHbIM (NIH Publication, 2011).



OCHOBHAA YACTD

[lepBbiM 3Tamom Hamie paboThl H3yyanach MeTa0OJIMYecKass aKTUBHOCTH
makpodaros npu godasnennn npemnapara Dextr—-TRiTC (20 x/la u 70 k/]a).
Tabmuua 2 — Merbonnyeckast akTuBHOCTh Makpodaros B Dextr—TRITC 20

k/la ¢ C6 KIeTKamMu TJIMOMBI KPBICHI

20 kDa Dextr-TRIiTC
Kier. mun. C6,
Pa3Benenue MK/ o1 .2 In.3 Cp. Cr. Cp.3H. B Cr. OTKIL.
P P P 3HaY. OTKIL. % 8%
12 0,24 0,105 | 0,096 | 0,094 | 0,098 0,006 102,5 5,9
11 0,49 0,101 | 0,091 | 0,073 | 0,088 0,014 92,0 14,5
10 0,98 0,096 | 0,086 | 0,077 | 0,086 0,009 89,9 9,7
9 1,95 0,094 | 0,089 | 0,059 | 0,081 0,019 84,0 19,6
8 3,91 0,094 | 0,076 | 0,075 | 0,082 0,011 85,2 10,9
7 7,81 0,095 | 0,084 | 0,078 | 0,085 0,009 89,0 9,1
6 15,63 0,085 | 0,084 | 0,087 | 0,085 0,002 88,9 2,0
5 31,25 0,095 | 0,079 | 0,067 | 0,080 0,014 83,4 14,4
4 62,5 0,102 | 0,087 | 0,067 | 0,085 0,017 88,9 18,0
3 125 0,120 | 0,102 | 0,089 | 0,103 0,015 107,7 16,1
2 250 0,104 | 0,111 | 0,201 | 0,105 0,005 109,6 53
1 500 0,123 | 0,121 | 0,142 | 0,129 0,011 133,9 119
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Pucynok 2 — I'padpux meTabonmyeckoil akTUBHOCTH Makpogaros B Dextr—

TRITC 20 k/la ¢ C6 kirleTkaMu TJIMOMBI KPBICHI
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Konnentparus C6 KJIETOK TIIMOMBI KPBICHI, MKT/MJI

Pucynox 3 — I'paduk cpennux 3nauenuii (B %) MeTaboIndecKoin

akTBHOCTH Makpodaros B Dextr—TRITC 20 k/la ¢ C6 kieTKkaMu TJTMOMBI KPBICHI

B X0Ac pa6OTI>I ObBLIN IMOJYYCHBI JAHHBIC I'OBOPAIIUC O TOM 4YTO MaKpO(l)al“I/I

O6J'Ia,[[aIOT HauOOIbIICH MCTa6OJII/ILICCKy10 AKTUBHOCTBIO IIpKM KOHLCHTpAallUK

KJIETOK riauoMbl Kpbic C6 paBHOM 500 MKr/mi, cpeaHee 3HAYCHHE COCTaBUIIO

133,9% Dextr-TRITC 20 x/la.

Ta6nuia 3 — MerOonuyeckast akTUBHOCTh Makpodaros B Dextr—TRITC 70

k/la ¢ C6 K1eTKaMu TJIMOMBI KPBICHI

Pasenenue | Kner. iun. C6, Mxr/mi 70 kDa Dextr—TRITC
Mp.1 | Ip.2 | IIp.3 | Cp.3nau. | Cr. otxit. | Cp.3H.B % | Cr. otk B%
12 0,24 0,095 | 0,102 | 0,079 | 0,092 0,012 95,7 12,3
11 0,49 0,101 | 0,088 | 0,086 | 0,092 0,008 95,4 8,2
10 0,98 0,080 | 0,080 | 0,097 | 0,086 0,010 89,1 10,0
9 1,95 0,079 | 0,085 | 0,091 | 0,085 0,006 88,5 6,5
8 3,91 0,083 | 0,087 | 0,088 | 0,086 0,003 89,6 2,8
7 7,81 0,079 | 0,076 | 0,085 | 0,080 0,005 83,0 5,0
6 15,63 0,080 | 0,079 | 0,090 | 0,083 0,006 86,5 6,5
5 31,25 0,072 | 0,077 | 0,091 | 0,080 0,010 83,4 10,4
4 62,5 0,092 | 0,088 | 0,098 | 0,093 0,005 96,4 55
3 125 0,101 | 0,088 | 0,102 | 0,097 0,008 100,9 8,2
2 250 0,105 | 0,092 | 0,095 | 0,097 0,007 101,3 6,9
1 500 0,133 | 0,162 | 0,149 | 0,148 0,014 154,2 14,9




0,180
0,160 /
0,140 —
0,120 /

Metaboaudeckas akTUBHOCTD

0,100 | == KOHTPOJIb
e
0,080 —1
0,060 2
=3
0,040
0,020
0,000 T T T T .
0,00 100,00 200,00 300,00 400,00 500,00
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Pucynox 4 — I'padux meTabonuyeckoit akTUBHOCTH Makpodaros B Dextr—

TRITC 70 x/la ¢ C6 kieTkaMu TITMOMBI KPBICHI
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Konnenparust C6 KII€TOK TITMOMBI KPBICHI, MKT/MJT
Pucynox 5 - TI'paduk cpennux 3HaueHuid (B %) wmeTaboOIMUECKOM

aktuBHOCTH Makpodaros B Dextr—TRITC 70 k/la ¢ C6 kieTkaMu TJIHOMBI KPBICHI



B xone paGoTbl ObuIH MOTyYeHbI TaHHBIE TOBOPSIIKME O TOM YTO Makpodaru
oOnagaroT HauOosblIed MeTabOIMYECKON aKTMBHOCTbIO TMPU KOHIIEHTpPALUU
KJIETOK TJIMOMBI KpbIc C6 paBHOM 500 MKr/Mi1, cpeiHee 3HaueHue coctaBuio 154,2
% Dextr—TRiTC 70 x/[a.

HccnenoBaB MeTab0IMYECKYI0 aKTUBHOCTh MaKkpo(aroB ¢ MCIOJIb30BaHUEM
Dextr-TRITC (20 x/la u 70 x [la) ObUIO yCTaHOBJICHO YTO Makpodarun HMEIT
OOJIBIIYI0 METa0OIMYECKYI0 aKTHBHOCTh Korma ucmnoin3yercs Dextr—TRITC 70
k/la.

CrnenyromuM dTarioM B OKCIEPUMEHTE, ObLUIO OMpeeieHue HaIudus
MakpodaroB BHE KPOBEHOCHBIX COCYJIOB B TOJOBHOM MoO3re. MBI HCCIEIOBaIN
apdexrtor ICI-118551 Ha unpuALTpaIio MakpodharoB y KpbIC ¢ O3IHEH cTaauen
oMbl (28 queit). C 3Toil 1ebio Mbl BRIOpain Makpodaru u3 KpoBU KpbIC, 3aTeM
sarpysunu = ux  (ayopecuentbiM - Dextr-TRITC 70 k/la u  BepHy/H
dayopeciieHTHbIE Makpodaru B KpOBOOOpallleHHWE MOCPEICTBOM BHYTPUBEHHOMN
UHBEKIIMH TEM K€ KUBOTHBIM. B pe3ynbraTe Mbl He HaOmonanu Makpodaros B
MO3T€ KpPbIC U3 KOHTPOJILHOW TPYMIIBI, a TAK¥KE KPBIC, KOTOPBIE OB 00padoTaHbI
ICI-118551, HecmoTpst Ha BbICOKyto TponunaemMocts ['Ob mns Dextr—=TRITC 70
k/la.

Takum oOpa3zoM, Hallle UCCIIEIOBAHUE TTOKA3aJl0, YTO Makpodaru MpoOHUKAIOT
13 KPOBEHOCHBIX COCYJIOB B I'OJIOBHOM MO3T B MecTax nospexzaeHus ['Ob B mecre

00pa3oBaHUsI TIIUOMBI.



SAKJIIOYEHUE

Ha ceronnsliHui neHb, HE CMOTpS Ha YCIEeXH B OHKOJOIMH, Je4eHHe
[JTMOMBI  COTIPSIZKEHO € BBICOKOH BEPOSITHOCTBIO KJIMHUYECKONW peMUCCUM, H3-3a
HECOBEPLIEHCTBA METOJOB JeUeHHUs. JTO MPUBOJAUT K TOMY, UTO OOJBIIMHCTBO
MallMEHTOB HE MOIYT BbNIEYMTHCS [0 KOHLIA U CPOK KU3HH IOC/e JIeYeHHUs He
MPEBBIIIAET, 3a 4YacTyto, |2 MecsLesB.

JleueHue TIMOMBI YCIOXKHSIOT MHOTrMe (akTOpbl: pa3BUTHE B Mpolecce
JIeYEHHs PE3UCTEHTHOCTH OINYXOJM K CpeJCTBAM TPAAUIMOHHOW Teparuu,
KOCBEHHOEe  HebOsaronpusiTHoe  JeiicTBMe  Ha  3J10pPOBYHO TKaHb  MO3ra
MPOTHUBOOITYXOJIEBLIX AreHTOB, OrpPaHUYE€HHas CMOCOOHOCTh TKaHW MoO3ra K
BOCCTAaHOBJIEHHIO. HeraTuBHO cka3biBaeTcsl Takke MPOHUKHOBEHHE OIMYyXOJEBBIX
KJIETOK B IIAPEHXMMY MO3ra, Haluuue Tex WM JApyrux HapyueHud [ Db,
MOBBILIEHHAS TTPOHULIAEMOCTh KaNWIJIIpOB, KOTOpasi MIPUBOJIUT K BOSHUKHOBEHMIO
NEPUTYMOPAIBLHOIO OTEKAa W TMOBBIIIEHHIO BHYTPUMO3roBOro aasienusi. Kpome
TOrO, IPU JIEYEHUH ObIBAET OYEHb TPYIHO BBISBUTH PA3HUILY MEXKJY MPOrpPeccom
OTTYXOJIEBOIO POCTA M OCJIOKHEHUSIMU Tepaluu (HarnpuMep, HEKpO30M OIMyXOoJH U
M3MEHEHHUSAMH LEJOCTHOCTH remMaTodHLe(aluyeckoro Oapbepa B YCJIOBUSX
00JTy4eHHs WU KOPPEKTUPOBKU /103 IIHOKOKOPTUKOU/IOB).

[looromy paspaboTka MeTONOB TOYHOW JIOCTABKM  JIEKapCTBEHHbIX
MpenaparoB, B HACTOsILEE BpeMsi, SIBISETCS OJHUM M3 TIePCIIeKTUBHEHIINX
HamnpaBjeHUH B OOpb0e ¢ OHKOJOTMYECKMMH 3a00JIeBAHUSAMM. DTH METOJIb
MO3BOJIAT 0OJIee TOYHO YHHYTOXKATh PAKOBBIE OMNYXOJH, YTO MOMKET CHH3UTh

BEPOSITHOCTh PEMUCCHHU Y MAIMEHTOB.
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