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Ìåëàíîìà — îäíà èç ñàìûõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ âûñîêîé àãðåññèâíî-
ñòüþ è íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì. Ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå ñïîñîáû ëå÷åíèÿ îïóõîëåé, íî â ïîñëåäíåå
âðåìÿ â îáëàñòè îíêîëîãèè ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ìåòàáîëèòîâ ãðè-
áîâ. Â ýòîé ðàáîòå ìû èçó÷èëè âëèÿíèå êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè (ÊÆ) ãðèáà Trichoderma asperellum
302 íà ðîñò è ðàçâèòèå ìåëàíîìû B16. Íàøè ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ÊÆ T. asperellum 302 îáëàäàåò
ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè è âûçûâàåò ðàçðóøåíèå îïóõîëåâîé òêàíè. Ïîëó÷åííûå äàííûå îò-
êðûâàþò íîâûå âîçìîæíîñòè è ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ àêòèâíûõ âåùåñòâ, ïîëó÷àåìûõ èç ãðèáîâ, â
êîìïëåêñíîé òåðàïèè ðàêà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: Trichoderma, ìåëàíîìà, ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÊÆ — êóëüòóðàëüíàÿ æèäêîñòü.

Îíêîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç
îñíîâíûõ ïðè÷èí ñìåðòè âî âñåì ìèðå, èõ ÷àñòîòà íåóê-
ëîííî ðàñòåò. Â XXI â. áûëè äîñòèãíóòû çíà÷èòåëüíûå
óñïåõè â ïîçíàíèè ïðèðîäû çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðà-
çîâàíèé, èõ ïðè÷èí è ñïîñîáîâ ïðåäîòâðàùåíèÿ (Àíèêåå-
íîê, 2009). Ìåëàíîìà êîæè — çëîêà÷åñòâåííàÿ îïóõîëü
èç êëåòîê ìåëàíîöèòàðíîé ñèñòåìû è îäíî èç íàèáîëåå
àãðåññèâíî ïðîòåêàþùèõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçî-
âàíèé ÷åëîâåêà, îáëàäàþùåå âûñîêèì ìåòàñòàòè÷åñêèì
ïîòåíöèàëîì (Êîíñòàíòèíîâà, 2007; Ìàëûøåâ, Ðóêøà,
2009).

Ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå ñïîñîáû ëå÷åíèÿ ìåëàíîìû,
íî â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü èññëåäîâàíèÿ â îáëàñ-
òè îíêîëîãèè, ãäå â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåí-
òîâ èñïîëüçóþòñÿ ìåòàáîëèòû ãðèáîâ (Imen et al., 2008;
Simona, 2009; Wätjen et al., 2009). Äîêàçàíî, ÷òî ýííè-
àòèíû A1, B è B1, âûäåëåííûå èç øòàììà Fusarium tri-
cinctum, âûçûâàþò àïîïòîç êëåòîê êóëüòóðû H4IIE, ÷òî
ñîïðîâîæäàåòñÿ òîðìîæåíèåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ âíå-
êëåòî÷íîé ðåãóëèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû ERK (Wätjen
et al., 2009); à ìèêîòîêñèí çåàëåíîí âûçûâàåò àïîïòîç â
êëåòêå HepG2 ïóòåì p53-çàâèñèìîãî ìèòîõîíäðèàëüíîãî
ñèãíàëà (Imen et al., 2008). Áóõìàí ñ ñîàâòîðàìè (2005)
ïîêàçàëè, ÷òî âîäíûå ýêñòðàêòû ñóáñòðàòíîãî ìèöåëèÿ
ëåêàðñòâåííîãî ãðèáà Ganoderma lucidum ïðîÿâëÿþò ïðî-
òèâîîïóõîëåâûå ñâîéñòâà, ñíèæàÿ òåìïû ðàçâèòèÿ îïóõî-
ëåâîé òêàíè, óñèëèâàÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò öèê-
ëîôîñôàìèäà è óâåëè÷èâàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
ìûøåé.

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïëåíî
áîëüøîå êîëè÷åñòâî äàííûõ î æèçíåäåÿòåëüíîñòè è ôóíê-
öèîíèðîâàíèè ãðèáîâ Trichoderma (Harman et al., 2004;
Mukherjee et al., 2013), âîïðîñ îá èñïîëüçîâàíèè èõ â êà-
÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Â ýòîé ðàáîòå ìû èçó÷èëè âëèÿíèå êóëüòóðàëüíîé æèäêî-
ñòè ãðèáà T. asperellum 302 íà ðîñò è ðàçâèòèå ìåëàíîìû
B16.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû ñàìêè ìûøåé ñ ïðèâè-
òîé ìåëàíîìîé B16 ëèíèè C57/Bl6, ïîëó÷åííûå èç ïè-
òîìíèêà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ «Ïóùèíî». Ìûøåé
ñîäåðæàëè ñîãëàñíî ìåæäóíàðîäíûì ýòè÷åñêèì íîð-
ìàì â âåíòèëèðóåìûõ áîêñàõ ñïåöèàëüíîé óñòàíîâêè
íà ïîäñòèëêå èç áóìàãè ïðè ïîñòîÿííûõ òåìïåðàòóðå
(22—25 °C) è âëàæíîñòè, íîðìàëüíîì ñâåòîâîì ðåæèìå è
ñâîáîäíîì äîñòóïå ê ïèùå è âîäå.

Ìûøàì åæåäíåâíî âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ôèçèî-
ëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â îáúåìå 350 ìêë (êîíòðîëü), äîêñî-
ðóáèöèí (1 ìã íà 1 êã ìàññû òåëà) (ïîëîæèòåëüíûé êîíò-
ðîëü) èëè ÊÆ ãðèáà T. asperellum 302 â îáúåìå 350 ìêë
(ýêñïåðèìåíò) âïëîòü äî èõ ãèáåëè. Âî âðåìÿ ýêñïåðè-
ìåíòà åæåäíåâíî ïðîèçâîäèëè âçâåøèâàíèå ìûøåé. Ïîñ-
ëå ãèáåëè æèâîòíûõ áðàëè îáðàçöû ìåëàíîìû äëÿ ãèñòî-
ëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.

Øòàìì T. asperellum 302 áûë âûäåëåí èç ïîãðåáåí-
íîé ïî÷âû Ìóðçèõèíñêîãî II ìîãèëüíèêà (VIII—VI ââ. äî
í. ý., Àëåêñååâñêèé ð-í Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí, Ðîññèÿ).
Åãî âûðàùèâàëè íà æèäêîé ñðåäå ×àïåêà â òå÷åíèå 7 ñóò
ïðè 28 °Ñ íà êà÷àëêå ñî ñêîðîñòüþ 128 îá/ìèí. Ìåòîäû,
èñïîëüçîâàâøèåñÿ â ðàáîòå, îáåñïå÷èâàëè ïîëíîå îòñóò-
ñòâèå ïðîïàãóë ãðèáà — êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü îñâî-
áîæäàëè îò ìèöåëèÿ ôèëüòðàöèåé (ôèëüòðû Millipore
äèàìåòðîì 0.22 ìêì).

È ñ ï î ë ü ç î â à í í û å ð å à ê ò è â û: ôèçèîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð (0.9 % NaCl) (ÏàíÝêî, Ðîññèÿ), äîêñîðóáèöèí
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(EBEWE Pharma GmbH, Àâñòðèÿ), ãåìàòîêñèëèí, ýîçèí è
ðàñòâîð äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîé îáðàáîòêè IsoPrep (ÁèîÂèò-
ðóì, Ðîññèÿ), à òàêæå ñðåäà äëÿ çàêëþ÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ
Bio Mount (Bio-Optica, Èòàëèÿ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äëÿ îáíàðóæåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè
ïðè ðàáîòå ñ íåî÷èùåííûì è íåñòàíäàðòèçèðîâàííûì
ýêñòðàêòîì ãðèáà íåîáõîäèìî áûëî èñïîëüçîâàòü äîñòà-
òî÷íî ÷óâñòâèòåëüíóþ ìîäåëü. Ïðè ïîäáîðå ìîäåëè ìû
èñõîäèëè èç äàííûõ ëèòåðàòóðû (Áóõìàí è äð., 2005),
ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î íåâûñîêîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àê-
òèâíîñòè ýêñòðàêòîâ òàêîãî òèïà è íåîáõîäèìîñòè èõ
äëèòåëüíîãî ââåäåíèÿ (íå ìåíåå 10 ñóò), à òàêæå î ñòèìó-
ëèðîâàíèè ïðîòèâîîïóõîëåâîé ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèç-
ìà, ëåæàùåé â îñíîâå íàáëþäàåìîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòè ýêñòðàêòîâ. Â ðåçóëüòàòå áûëà âûáðàíà ýêñïå-
ðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü ðàçâèòèÿ ïåðåâèâàåìîé ìåëàíîìû
B16 íà ìûøàõ-ãèáðèäàõ ëèíèè C57/Bl6.

Ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ
â êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïïàõ ñîñòàâèëà 9 ñóò, â
ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé äîêñîðóáèöèí, — 15 ñóò. Ñðåäíÿÿ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÊÆ
T. asperellum 302, íà 26.3 % ïðåâûøàëà ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Ïðè ýòîì íàäî îò-
ìåòèòü, ÷òî îïûòíûå æèâîòíûå âåëè áîëåå àêòèâíûé îá-
ðàç æèçíè, áûëè áîëåå ïîäâèæíûìè è àãðåññèâíûìè ïî
ñðàâíåíèþ ñ îñòàëüíûìè.

Èçó÷åíèå ìàññû òåëà ìûøåé ïîêàçàëî, ÷òî îñíîâíîå
óâåëè÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ïðîèñõîäèò, âåðîÿòíî, çà
ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ìàññû îïóõîëåâîé òêàíè. Òàê, ìàññà òåëà
ìûøåé ñ ïðèâèòîé îïóõîëüþ è íå ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèÿ

äîñòîâåðíî ïðåâûøàëà ìàññó òåëà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.
Òàêèå æå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû Áóõìàí ñ ñîàâòîðà-
ìè (2005) â ÃÓ ÍÈÈ ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ
èì. Ã. Ô. Ãàóçå ÐÀÌÍ (Ìîñêâà). Ìàññà êîíòðîëüíûõ è
îïûòíûõ ìûøåé ê êîíöó îïûòà óâåëè÷èâàëàñü (â ñðåäíåì
íà 10—20 %), à ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ äîêñîðóáèöèí,
óìåíüøàëàñü (â ñðåäíåì íà 13.2 %). Òàêèì îáðàçîì, ââå-
äåíèå ÊÆ T. asperellum 302 íå âëèÿëî íà îïóõîëü ïî óêà-
çàííîìó ïàðàìåòðó.

Ïîñëå ãèáåëè æèâîòíûõ áðàëè îáðàçöû ìåëàíîìû
äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Íà ðèñóíêå, à ïðåä-
ñòàâëåí ñðåç îïóõîëè — àíàïëàñòè÷åñêîé íåäèôôåðåíöè-
ðîâàííîé ìåëàíîìû B16 ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïû. Îêðàñêà ïðåïàðàòà ìåëàíîìû ãåìàòîêñèëèíîì è
ýîçèíîì ïîçâîëÿåò âûÿâèòü â îáëàñòè ìåæäó ñòðîìîé è
êîðîé îïóõîëè çîíó íåêðîçà, ãäå íåò ÿäåð (ñì. ðèñóíîê,
á). Âåðîÿòíî, ïîä âîçäåéñòâèåì ÊÆ T. asperellum 302
ïðîèçîøëî ðàçðóøåíèå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ â îïóõîëè è
êàê ðåçóëüòàò — êðîâîèçëèÿíèå (ñì. ðèñóíîê, á). Íà ðè-
ñóíêå, â, ã â îáëàñòè ñòðîìû ÷åòêî âèäíû ãèàëèíîâûå
êàïñóëû, êîòîðûå âîçíèêàþò â ðåçóëüòàòå ðàçðóøåíèÿ
ìåæêëåòî÷íûõ ñâÿçåé. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ãèàëèíîç — îäèí
èç ïåðâûõ ïðèçíàêîâ íåêðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â òêàíÿõ
(Ñòðóêîâ, Ñåðîâ, 1995).

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äåéñòâóþùèìè àãåíòàìè
ìîãëè áûòü àíòèáèîòèêè èëè ìèêîòîêñèíû ñòåðîèäíîãî
òèïà ëèáî ôåðìåíòû. Òàê, èçâåñòíî, ÷òî ãðèáû ðîäà Tri-
choderma àêòèâíî ïðîäóöèðóþò ôåðìåíò L-ëèçèí-a-îê-
ñèäàçó, èçâåñòíóþ ñâîèìè ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñâîéñò-
âàìè (Pokrovsky et al., 2013).

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû âíóòðèáðþøèííîãî ââå-
äåíèÿ ÊÆ T. asperellum 302 ïîêàçàëè, ÷òî îíà îáëàäàåò
ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè, âûçûâàÿ ðàçðóøåíèå
îïóõîëåâîé òêàíè. Ïîëó÷åííûå äàííûå îòêðûâàþò íîâûå
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Ìèêðîôîòîãðàôèè ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçîâ àíàïëàñòè÷åñêîé íåäèôôåðåíöèðîâàííîé ìåëàíîìû B16, ïîëó÷åííîé îò ìûøåé êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû (à) è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû, ïîëó÷àâøåé ÊÆ Trichoderma asperellum 302 (á—ã).

Ïðè ââåäåíèè ÊÆ T. asperellum 302 íàáëþäàþòñÿ ïîëíîêðîâèå â îáëàñòè êîðû ìåëàíîìû (á), à òàêæå ïîÿâëåíèå ïðèçíàêîâ ãèàëèíîçà è ãèàëèíîâûõ
ïóçûðüêîâ (â—ã). Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì. Îá. 40�.



âîçìîæíîñòè è ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ àêòèâíûõ âå-
ùåñòâ, ïîëó÷àåìûõ èç ãðèáîâ, â êîìïëåêñíîé òåðàïèè
ðàêà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà çà ñ÷åò ñðåäñòâ ñóáñèäèè, âûäå-
ëåííîé â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêè Êàçàíñêî-
ãî (Ïðèâîëæñêîãî) ôåäåðàëüíîãî óíèâåðñèòåòà â öåëÿõ
ïîâûøåíèÿ åãî êîíêóðåíòîñïîñîáíîñòè ñðåäè âåäóùèõ
ìèðîâûõ íàó÷íî-îáðàçîâàòåëüíûõ öåíòðîâ.
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ANTICANCER PROPERTIES OF TRICHODERMA ASPERELLUM 302 FROM BURIED SOILS
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Melanoma is one of the most malignant tumors, which leaves no chance of survival in the case of the
«bang». There are various ways to treat tumors, however, recently in the field of cancer research, there are stu-
dies in which fungal metabolites have been used as antitumor agents. In this study we examined the effect of the
culture fluid of the fungus Trichoderma asperellum 302 on the growth and development of melanoma B16. We
have shown that these culture fluid has anticancer properties, causing destruction of tumor tissue. Obtained data
open new possibilities and prospects for the use of active substances derived from fungi in the complex therapy
of cancer.
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