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многом определяются функциональным статусом матери. В  ранний период индивидуальной жизни эмбрион, 
плод, новорожденный в силу своей незрелости, особо реактивны к влиянию факторов среды. В наших наблю-
дениях это проявлялось в более высокой подверженности гидролитических систем развивающегося организма 
к воздействию экологических факторов. Реакция кишечного пищеварения на хроническое воздействие 
абиогенных веществ отражается и в снижении жизнеспособности растущего организма. Этим объясняется частая 
эмбриональная смертность, прерывание беременности, преждевременное рождение и рождение маловесных 
незрелых младенцев с весьма слабой жизнеспособностью. Учитывая, что воздействие ксенобиотиков, довольно 
часто сочетается с влиянием других факторов (гиподинамия, недоедание, нерациональное питание), даже при 
хорошем кормлении недостаточность кишечного пищеварения создает условия для сдвигов осмотического 
гомеостаза, дисбактериоза, копростаза и других дисфункций. 

Эти данные наводят на мысль, что соответствующая гидролитической емкости желудочно-кишечного тракта 
функциональное питание с добавкой пищевых волокон (инулин, пектин, хитозан) в экологически неблагополучных 
регионах будет способствовать более эффективному усвоению нутриентов и предупреждению дисфункций 
органов пищеварения и других систем. Следует отметить и  то, что коррекция недостаточности энтеральных 
гидролитических систем должна быть комплексной и основываться на индивидуальных особенностях каждого 
отдельного организма.
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В настоящее время модифицированные нуклеозиды и их аналоги широко применяются в качестве 
противовирусных или цитостатических препаратов. В связи с наличием выраженных побочных эффектов 
таких препаратов привлекательным является поиск веществ или их комбинаций (с антиоксидантами, 
в  частности), применение которых будет приводить к снижению показателей интоксикации в организме 
вирусо- и опухоленосителей. Целью работы явилась оценка влияния модифицированного нуклеотида 
арабинофуранозилцитозин-5`-монофосфата (AFC-P) отдельно, а также совместно с эмоксипином – синтети-
ческим производным 3-оксипиридина с мощным антиоксидантным действием (AFC-P+Em) – на жизнеспо-
собность мононуклеаров (МНК) периферической крови, пролиферацию Т-лимфоцитов в условиях митоген-
индуцированной стимуляции клеток. Установлено, что эмоксипин не приводит к ингибированию основной 
функции антиметаболита арабинофуранозилцитозина-5’-монофосфата: остановку роста и лизис клеток-ми-
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шеней. Более того, полученные результаты указывают на возможное усиление эмоксипином цитостатическо-
го и антипролиферативного действия исследованного модифицированного нуклеозидмонофосфата.

Modified nucleosides and their analogues are widely used as antiviral or cytostatic drugs. Due to side effects 
of such drugs, it is attractive to search for substances or their combinations (with antioxidants, in particular), 
the use of which will lead to decrease the intoxication. The aim of this work was to evaluate the influence of 
arabinofuranosylcytosine-5`-monophosphate (AFC-P) separately as well as together with emoxipin – synthetic 
derivatives of 3-hydroxypyridine with a powerful antioxidant effect (AFC-P+Em) on the viability of mononuclear 
cells (MNCs) peripheral blood, proliferation of T-lymphocytes in a mitogen-induced stimulation of cells. It was 
shown that emoxipin does not inhibit the basic function of antimetabolite arabinofuranosylcytosine nucleotide-5`-
monophosphate. Moreover, the obtained results indicate the possible increase of the cytostatic and antiproliferative 
properties of investigated modified nucleotide by emoxipin.

Ключевые слова: антиметаболиты, антиоксиданты, пролиферация, канцерогенез, жизнеспособность.

Keywords: antimetabolites, antioxidants, proliferation, carcinogenesis, viability.

В настоящее время модифицированные нуклеозиды и их аналоги широко применяются в качестве противо-
вирусных или цитостатических препаратов. Попадая в клетку, такие соединения подвергаются ступенчатому 
фосфорилированию с образованием 5’-трифосфатов нуклеозидов. Эти трифосфаты модифицированных нукле-
озидов выступают в качестве субстратов или ингибиторов ДНК-полимераз в инфицированной или трансформи-
рованной клетке. 

Часто процесс трифосфорилирования нуклеозидных аналогов затруднен или невозможен из-за высокой спец-
ифичности клеточных нуклеозид- и нуклеотидкиназ. Использовать непосредственно нуклеозид-5’-монофосфаты 
не удается из-за того, что их транспорт в клетку крайне ограничен; кроме того, на мембране клетки они быстро 
разрушаются до соответствующих нуклеозидов. Эти причины вызывают широкий интерес к синтезу пронукле-
отидов, т. е. химически модифицированных нуклеозидмонофосфатов (NМР) и их аналогов, которые бы облада-
ли способностью проникать в клетку и в результате химического или ферментативного гидролиза превращаться 
в соответствующие антиметаболиты.

Другим аспектом, ограничивающим использование противовирусных или цитостатических препаратов, яв-
ляется то, что эти препараты (ацикловир, адефовир, цидофовир, тенофовир и др.) обладают, наряду с вирусинги-
бирующими свойствами, нежелательными побочными эффектами вследствие возможного воздействия на гене-
тический аппарат клетки-хозяина. В связи с этим привлекательным является поиск веществ или их комбинаций 
(с антиоксидантами, в частности), применение которых будет приводить к снижению показателей интоксикации 
в организме вирусо- и опухоленосителей.

Так, большинство авторов указывают на способность антиоксидантов улучшать переносимость химиоте-
рапии и отдаленные результаты лечения [1; 2], сторонники иной точки зрения считают, что антиоксиданты ин-
гибируют противоопухолевый эффект химиопрепаратов [3]. Однако все эти исследования касаются применения 
нутрицевтиков с мягким антиоксидантным действием (β-каротин; витамины А, С, Е; селен; мелатонин, цистеин; 
витамины группы В; витамин D3; витамин К3; глютатион, коэнзим Q10). 

Цель работы –  оценка влияния модифицированного нуклеотида арабинофуранозилцитозин-5`-монофосфата 
(AFC-P) отдельно, а также совместно с эмоксипином – синтетическим производным 3-оксипиридина с мощным 
антиоксидантным действием (AFC-P+Em) – на жизнеспособность мононуклеаров (МНК) периферической крови, 
пролиферацию Т-лимфоцитов в условиях митоген-индуцированной стимуляции клеток.

Исследуемые соединения были синтезированы согласно [4].
МНК выделяли из периферической крови здоровых доноров (n = 5) путем центрифугирования на градиенте 

плотности Histopaque (p = 1,077 г/см3, 30 мин, 1500 об/мин). Для оценки пролиферативной активности МНК 
в концентрации 1×107 клеток/мл окрашивались витальным флуоресцентным красителем карбоксифлуоресцеин 
диацетатсукцинимидил эфиром (CFSE) в концентрации 7µМ в 1 мл культуральной среды RPMI («Sigma», Герма-
ния) в течение 5 мин в темноте при комнатной температуре. 

МНК, окрашенные СFSE, в концентрации 2×106 клеток/мл культивировали в полной культуральной среде 
в присутствии поликлонального стимулятора – 2,5 мг/л ФГА в течение 6 дней в увлажненной атмосфере при 
37 °С и 5 % CO2. Регистрацию количества пролиферирующих Т-клеток осуществляли методом проточной ци-
тофлуориметрии (CytoFLEX, «Beckman Coulter», США). Пролиферацию Т-лимфоцитов оценивали как процент 
покоящихся (CFSEhigh) и пролиферирующих (CFSElow) CD3+ Т-лимфоцитов на 30 000 событий.

Статистический анализ результатов проводился в программной среде статистических вычислений R, до-
полнительно использовались пакеты Bioconductor – для анализа данных проточной цитометрии; ggplot2 – для 
визуализации результатов; drm – для проведения анализа доза-эффект.

Структура изученных соединений показана на рис. 1. 
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Рисунок 1 – Структура соединений, исследованных в работе: 1 - арабинофуранозилцитозин-5`-монофосфат 

(AFC-P), 2 - арабинофуранозилцитозин-5`-монофосфат эмоксипиновая соль (AFC-P+Em)

Как видно из данных, представленных на рис. 1, арабинофуранозилцитозин-5`-монофосфат представляет 
собой водорастворимый фторированный нуклеотидный аналог противовирусного агента видарабина, 9-β-D-
арабинофуранозиладенина (ара-А), который относительно устойчив к дезаминированию аденозиндезаминазой.

В организме человека флударабина фосфат быстро дефосфорилируется до 2-фтор-ара-А, который, захва-
тываясь клетками, затем внутриклеточно фосфорилируется до активного трифосфата (2-фтор-ара-АТФ). Этот 
метаболит ингибирует РНК-редуктазу, ДНК-полимеразу (альфа, дельта и ипсилон), ДНК-праймазу и ДНК-лигазу, 
что ведет к нарушению синтеза ДНК. Кроме того, частично ингибируется РНК-полимераза II с последующим 
снижением белкового синтеза.

Эмоксипин является аналогом витамина В6 – производным 3-оксипиридина с мощными антиоксидантны-
ми свойствами. В медицине эмоксипин используется как лекарственный препарат из группы антиагрегантов и 
антиоксидантов,и является корректором микроциркуляции. Активный компонент препарата – метилэтилпириди-
нол после проникновения в кровяной поток укрепляет сосуды, предотвращает их ломкость, разжижает кровь, тем 
самым предотвращает развитие разрушительных процессов в просвете сосудов. 

Антиоксидантное действие препарата «Эмоксипин» позволяет стимулировать естественные процессы, обе-
спечивают нейтрализацию свободных радикалов, тем самым не допускает повреждение жизненно-важных био-
логических молекул.

Добавление арабинофуранозилцитозина-5’-монофосфата и арабинофуранозилцитозин-5`-монофосфат эмок-
сипиновой соли в концентрациях 10-6 – 10-4 М в культурах МНК влияло на жизнеспособность (viability) и проли-
феративную активность (divided cells) Т-лимфоцитов (рис. 2 и 3). 

Рисунок 2 – Зависимость влияния изученных соединений на жизнеспособность  
МНК периферической кро-ви от концентрации 

Как видно из данных, представленных на рис. 2, в исследованном диапазоне концентраций как 
арабинофуранозилцитозина-5’-монофосфат, так и комбинация его с эмоксипином приводят к 30–35 % снижению 
жизнеспособности клеток по сравнению с контролем.

Дисперсионный анализ (ANOVA) показал отсутствие статистически значимых различий влияния от-дельно 
арабинофуранозилцитозина-5’-монофосфата и комбинации его с эмоксипином (р = 0,97). Укажем, что соотноше-
ние расчётных значений ED50 для AFC-P и AFC-P+Em составило 1,97, что может указывать на по-тенцирование 
эмоксипином цитостатического действия антиметаболита арабинофуранозилцитозина-5’-монофосфата.
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Рисунок 3 – Зависимость влияния изученных соединений  
на пролиферацию МНК периферической крови от концентрации

Как видно из данных, представленных на рис. 3, в исследованном диапазоне концентраций 10–6–10–4 М как 
арабинофуранозилцитозина-5’-монофосфат, так и комбинация его с эмоксипином приводят к снижению проли-
феративной активности клеток по сравнению с контролем.

Дисперсионный анализ (ANOVA) показал отсутствие статистически значимых различий влияния отдельно 
арабинофуранозилцитозина-5’-монофосфата и его эмоксипиновой соли (р = 0,96). Укажем, что соотношение рас-
чётных значений ED50 для AFC-P и AFC-P+Em составило 1,74, что также может указывать на потенцирование 
эмоксипином антипролиферативного действия антиметаболита арабинофуранозилцитозина-5’-монофосфата.

Антиметаболиты, в частности аналоги азотистых оснований и нуклеозидов, являются цитотоксическими 
препаратами, которые, начиная с небольшой области детской онкологии, в сочетании с другими химиотерапев-
тиками, значительно преобразили клиническую онкологию и превратили рак в излечимое заболевание. Однако, 
даже принимая во внимание тот факт, что в случае комбинирования применения химиотерапии с радиотерапией, 
хирургическим вмешательством либо иммунотерапией в настоящее время можно вылечить почти все виды рака, 
для значительной доля пациентов рак пока неизлечим. Понимание различий в метаболизме, фармакокинетике, 
фармакодинамике и биологии опухолей пациентов, которые могут быть вылечены, и пациентов, которые не мо-
гут, создает научную основу для совершенствования рациональной терапии. 

Эмоксипин – соединение с сильными антиоксидантными свойствами – не приводит к ингибированию ос-
новной функции антиметаболита арабинофуранозилцитозина-5’-монофосфата: остановку роста и лизис клеток-
мишеней. Более того, полученные результаты указывают на возможное усиление эмоксипином цитостатического 
и антипролиферативного действия исследованного модифицированного нуклеозидмонофосфата.

Полученные результаты способствуют лучшему пониманию молекулярных механизмов влияния антимета-
болитов нуклеиновой природы на биохимические процессы и могут служить основой для целенаправленного 
поиска и создания новых поколений противоопухолевых препаратов. 

Работа выполнена при поддержке Белорусского республиканского фонда фундаментальных исследований (грант Х18МВ-019).
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