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Аннотация

Цель исследования – изучение противоопухолевого действия экстракта мицелия Duddingtonia fla-
grans (штамм F-882) на ксенографты карциномы шейки матки человека c33a. Материал и методы. 
Для оценки противоопухолевого действия использовали абсолютные значения объёмов ксенографтов 
и рассчитывали показатели: торможение роста опухоли и индекс прироста опухоли. Результаты. 
На первом этапе эксперимента после 4 нед подкожных введений F-882 значение торможения роста 
опухоли составило 50,6 %, т. е. инъекции привели к почти двукратному замедлению роста опухолей 
в экспериментальной группе. На следующем этапе комбинированное введение, подкожное в течение 
2,5 нед, а затем внутриопухолевое в течение 1,5 нед, также показало ингибирование роста ксенографтов, 
после окончания инъекций F-882 эффект замедления роста опухолей продолжался в течение 2,5 нед 
и показатель торможения роста опухоли составлял 58,7 %. Заключение. Впервые было выявлено, что 
экстракт мицелия F-882 способен оказывать интенсивное противоопухолевое действие на подкожные 
ксенографты карциномы шейки матки человека клеток c33a.

Ключевые слова: Duddingtonia flagrans, хищные грибы, c33a, карцинома шейки матки, 
злокачественные новообразования.
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Проблема разработки новых препаратов для 
борьбы с онкологическими заболеваниями явля-
ется актуальной. Согласно данным ВОЗ, в 2018 г. 
злокачественные новообразования (ЗНО) стали 
причиной смерти 9,6 млн человек, а рак шейки 
матки (РШМ) занимает второе место по распро-
странённости среди ЗНО репродуктивной системы 
[1, 2].

Многолетний опыт человечества в исполь-
зовании медицинских препаратов наряду с их 
преимуществами показал и их недостатки. Ток-
сическое влияние цитостатических препаратов на 
нормальные органы и ткани обусловливает интерес 
к разработке новых лекарственных средств, осно-
ванных на природных соединениях [3]. Одним из 
перспективных источников лекарственного сырья 
являются грибы. Грибы содержат биологически 
активные вещества (БАВ), такие как полисахари-
ды, гликопротеины, терпены, стеролы, пигменты 
и др., противоопухолевые эффекты которых уже 
были описаны [4–8]. По данным литературы, по-
лучаемые из грибов полисахариды могут опосре-
дованно воздействовать на всю иммунную систему 
организма, а также обладать непосредственно ци-
тотоксическим эффектом в отношении опухолевых 
клеток [4, 5, 9]. По мнению учёных, комплексы 
полисахаридов с белками можно рассматривать как 
новый тип противоопухолевых соединений [9].

Среди большого разнообразия грибов, обла-
дающих выраженной биологической активностью, 
можно выделить группу «хищных» нематофаговых 
грибов. Для них характерно высокое содержание 
ферментов, а также антибиотиков [10]. Наиболее 
изученным представителем этой группы явля-
ется Duddingtonia flagrans. В настоящей работе 
использовался штамм D. flagrans F-882 (далее – 
F-882), который был разработан как биологическое 
средство борьбы с фитопатогенными нематодами 
растений, а также паразитическими нематодами 
животных [11]. Водный и этанольный экстракты 
F-882 являются малотоксичными в системе in vitro 
[12]. Помимо этого, установлено, что F-882 обла-
дает противовирусной активностью в отношении 
ВИЧ-1, вирусов гриппа человека и птиц типа А и 
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вируса осповакцины [13]. Эти свойства гриба, его 
относительная безопасность для животных [11] и, 
возможно, для человека, а также необходимость 
поиска новых кандидатных соединений для борьбы 
с онкологическими заболеваниями стали причиной 
изучения противоопухолевого эффекта F-882.

Целью исследования явилось изучение проти-
воопухолевого действия экстракта мицелия Dud-
dingtonia flagrans (штамм F-882) на ксенографты 
карциномы шейки матки человека C33a.

Материал и методы
Исследование выполнено на площадке ЦКП 

«SPF-виварий» Института цитологии и генетики 
СО РАН на животных SPF-статуса. В эксперименте 
были использованы бестимусные мыши линии 
SCID (SHO-PrkdcscidHrhr) (самки), всего 21 живот-
ное. Все манипуляции проводили в соответствии с 
международными правилами работы с животными 
(European Communities Counsil Directive 86/609 
EEC).

В работе использовали клеточную линию C33a 
карциномы шейки матки человека (ATCC HTB 31). 
Культуру клеток, хранящуюся в криобанке ЦКП 
«SPF-виварий» ИЦиГ СО РАН в жидком азоте, 
размораживали и культивировали 34 пассажа на 
среде DMEM/F12 1:1 с 10 % фетальной бычьей 
сыворотки (Invitrogen).

Для получения солидных опухолей животным 
подкожно вводили 100 мкл суспензии, содержащей 
8×106 клеток, в область правой лопатки. В течение 
2 нед наблюдали за ростом опухолевых узлов, при 
появлении характерных уплотнений измеряли 
линейные размеры штангенциркулем (Росинстру-
мент, Россия) и высчитывали объём опухоли (V) 
по формуле [14] 

    V=(a×b2)×0,52, 
где a – наибольший диаметр опухоли, b – наимень-
ший диаметр опухоли.

Показатель торможения роста опухоли (ТРО) 
рассчитывали по формуле [15]

    ТРО (%)=(Vk-Vo)/Vk*100, 
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где Vk – средний объём опухоли в контрольной 
группе; Vo – средний объём опухоли в группе 
«F-882».

Также использовали показатель индекса при-
роста опухоли (ИПО), рассчитанный для каждого 
животного по формуле [16]

     ИПО=Vi/Vо, 

где Vi – объём опухоли в определённый день ис-
следования; Vo – объём опухоли в первый день 
исследования (до введения препарата).

Для исследования использовали водный экс-
тракт мицелия F-882, полученный из биомассы 
гриба, наработанной по методике глубинного 
культивирования [11]. Мицелиальную массу по-
лучали на основе штамма F-882, депонированного 
в Коллекции микроорганизмов ФБУН ГНЦ ВБ 
«Вектор». Сухой экстракт растворяли в 10 мл воды 
для инъекций Bufus (Renewal, Россия), получая 
концентрацию по полисахаридам 7,8 мг/мл и по 
белкам 5,7 мг/мл.

Инъекции начинали на 13-е сут от инокуляции 
опухолевых клеток, когда объём ксенографтов 
составлял около 80 мм3. Объём введения на одну 
мышь составлял 200 мкл раствора (1,56 мг полиса-
харидов и 1,14 мг белков). Использовали 2 схемы, 
или протокола, лечения животных: в первом случае 
субстанцию вводили подкожно на протяжении 
4 нед с интервалом 2–3 сут (всего 11 инъекций). 
Во втором варианте, с использованием других 
животных с ксенографтами C33a, первоначально 
F-882 вводили подкожно в область расположения 
ксенографта в течение 2,5 нед, а затем вводили 
интратуморально на протяжении 1,5 нед с тем же 
интервалом (всего 10 инъекций). Возможность 
внутриопухолевого введения была обусловлена 
наличием достаточно больших объёмов опухолей. 
Животным контрольных групп в том же объёме и 
по той же схеме вводили воду для инъекций.

Статистические различия оценивали при по-
мощи пакета программ STATISTICA 10. Получен-
ные результаты выражали как среднее ± ошибка 
среднего.

Результаты
На первом этапе эксперимента по окончании 

введения исследуемого экстракта отмечено прак-
тически двукратное замедление роста опухолей в 
группе «F-882» (рис. 1). После 11 инъекций экс-
тракта значение ТРО составило 50,6 %, а значения 
ИПО составляли 16,79 ± 3,24 в опытной группе и 
68,84 ± 41,9 в контрольной группе. Таким образом, 
было отмечено ингибирующее воздействие экс-
тракта мицелия F-882 на рост опухолей, которое, 
однако, не было статистически достоверным.

На втором этапе эксперимента, при изменении 
схемы введения с подкожного на комбинирован-
ную (4 подкожных инъекции в область опухолевого 

узла и 6 последующих введений в опухолевый 
узел) было обнаружено, что с 27-х сут от начала 
инъекций отличия в объёмах опухолей у животных 
из контрольной группы и группы «F-882» станови-
лись статистически значимыми (рис. 2).

Эффект введения F-882 на рост опухолевого 
узла далее сохранялся и усиливался до конца экс-
перимента. Показатель ТРО на 27-е сут составил 
43,53 %. На 45-е сут (58-е сут от инокуляции опу-
холевых клеток) из эксперимента по биоэтическим 
нормам были выведены животные контрольной 
группы (n=6). На этот момент в группе «F-882» был 
зафиксирован максимальный терапевтический эф-
фект со значением ТРО 58,7 %. Среднее значение 
ИПО контрольной группы на 45-е сут составляло 
87,91 ± 25,54, при этом для группы «F-882» по-
казатель был равен 38,47 ± 9,5. Таким образом, 
отличия средних объёмов опухолей в контрольной 
и опытной группе сохранялись достоверными на 
протяжении 2,5 нед после окончания инъекций 
исследуемой субстанции. Наблюдение за группой 
«F-882» было продолжено до 66-х (n=1), 72-х (n=2) 
и 87-х (n=3) сут от начала лечения (79-е, 85-е и 
100-е сут от инокуляции опухолевых клеток). В 
указанные дни были зафиксированы максимально 
допустимые объёмы ксенографтов и осуществлена 
эвтаназия животных. На рис. 3 представлены фото-
графии животных из разных групп на 27-е сут от 
начала инъекций.

Впервые был обнаружен противоопухолевый 
эффект экстракта мицелия F-882 на подкожные 
ксенографты клеток C33a карциномы шейки мат-
ки человека. Полученные результаты показали, 
что комбинированное введение экстракта F-882 
(подкожно и интратуморально) значительно за-
медляет рост ксенографтов даже после окончания 
инъекций. При этом показатель ТРО в период 
наблюдения последовательно увеличивался, изме-
нившись со значения в 45,8 % до 58,7 % за 2,5 нед, 
что позволяет предположить накопительное дей-
ствие исследуемого экстракта. Продолжительность 
жизни мышей, получавших F-882, была продлена 
на срок от 3 до 6 нед (индивидуально для каждого 
животного).

Обсуждение 
Механизм противоопухолевого действия грибов 

довольно слабо изучен на данный момент. Суще-
ствуют предположения о том, что БАВ грибов ин-
дуцируют экспрессию генов многих цитокининов, 
таким образом активизируя иммунную систему 
организма, оказывая протективное действие, без 
токсического воздействия на организм [16].

Непосредственно противоопухолевая актив-
ность экстракта мицелия F-882, возможно, связана 
с нарушением функций митохондрий, что приводит 
к снижению метаболизма и активации клеточной 
гибели. Данный факт, вероятно, указывает на еди-
ный механизм воздействия соединений из данного 
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Рис. 1. Определение эффекта субстанции из ми-
целия F-882 на рост ксенографтов c33a у мышей 
scid (подкожное введение). Примечание: по оси 
абсцисс представлены сут от начала инъекций, 
по оси ординат – средние объёмы ксенографтов 
в мм3; стрелками обозначены дни первой (1) и 
последней (28) инъекции препаратов; столбики 
представляют ± se, n=3 (контроль), n=6 (F-882)

Fig. 1. determination of the effects of the substance 
from mycelium F-882 on the growth of c33a xeno-
grafts in scid mice (subcutaneous injection). Note: 
the abscissa axis represents the day after start of 

injections, and the ordinate axis represents the aver-
age xenograft volumes in mm3; the arrows indicate 

the days of the first (1) and last (28) days of injection 
of F-882 mycelium extract to animals; the bars repre-
sent ± se, n=3 (control, blue curve), n=6 (experiment, 

red curve)

Рис. 2. Определение эффекта субстанции из ми-
целия F-882 на рост ксенографтов c33a у мышей 
scid (комбинированное введение – подкожное и 
внутриопухолевое). Примечание: по оси абсцисс 

представлены сут от начала инъекций, по оси 
ординат – средние объёмы ксенографтов в мм3; 
стрелками обозначены дни первой (1) и послед-

ней (27) инъекции препаратов; 
* – различия значимы по критерию Манна–Уитни 

при p<0,05, столбики представляют ± se, 
n=6 (контроль), n=6 (F-882)

Fig. 2. determination of the effects of the substance 
from mycelium F-882 on the growth of c33a xe-
nografts in scid mice (combined injection – sub-
cutaneous and intratumoral). Note: the abscissa 

axis represents the day after start of injections, and 
the ordinate axis represents the average xenograft 

volumes in mm3; the arrows indicate the days of 
the first (1) and last (27) days of injection of F-882 

mycelium extract to animals; * – the differences are 
significant by the man-Whitney at p<0.05, bars rep-
resent ± se, n=3 (control, blue curve), n=6 (experi-

ment, red curve)

Рис. 3. Сравнение объёмов опухолей у животных из группы контроля (a) и группы «F-882» (B) на 27-е сут от начала инъекций, 
40-е сут от инокуляции клеток c33a

Fig. 3. comparison of tumor volumes in animals from the control (a) and «F-882» group (B) on the 27th day from the start of injection, 
40 days from inoculation c33a
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гриба на опухолевые клетки и вирусы. Наличие 
корреляции противоопухолевой и противовирус-
ной активности соединений из грибов было по-
казано в анализе исследований ГНЦ ВБ «Вектор» 
[9], а также публикаций российских и зарубежных 
авторов [17, 18]. Также предполагается влияние 
компонентов F-882 на уникальное метаболическое 
микроокружение опухолей, вносящее значитель-
ный вклад в процессы роста и метастазирования 
злокачественных образований [19, 20].

Заключение 
Изучение свойств F-882 в отношении злока-

чественных опухолей человека представляется 
актуальным на основании полученных данных. 
Полученные результаты обусловливают необходи-
мость дальнейших исследований роли компонентов 
F-882 в его фармакологической активности и выяв-
ления механизма противоопухолевого действия.
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