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Разработан радиозащитный препарат эффективный при введении в организм после воздействия радиации. В настоящее время препаратов с подобными характеристиками несколько штук, это в основном производные интерлейкинов и цитокинов. Препарат обладает сходными с ними, а в некоторых случаях лучшими характеристиками. Он может применяться для снижения радиационных рисков рабочих профессионально работающих с изотопами и источниками излучений, шахтеров добывающих породу, содержащую радиоактивные элементы, жителей местностей с повышенным радиационным фоном, а так же жертв техногенных катастроф. Применение инозина в качестве радиозащитного агента способствует уменьшению радиационных рисков, характеризуется быстрым восстановлением повреждений ДНК, нормализацией эритропоэза и уменьшением лейкопении. 

В настоящее время на организм человека влияет большое количество физических и химических факторов окружающей среды, которые способны повреждать биомакромолекулы живых тканей, приводить к мутагенезу, канцерогенезу, тератогенезу и в конечном итоге к преждевременной смерти. В связи с этим идет постоянная разработка и внедрение в практику новых антиоксидантов, биологически активных добавок, различных стимуляторов процессов метаболизма и радиозащитных препаратов. На сегодняшнее время существует большое количество радиопротекторов, однако, в подавляющем большинстве случаев они эффективны при введении до облучения и действуют кратковременно (5-30 мин). То есть, такие препараты могут использоваться только при прогнозируемом облучении человека, то есть человек принимает радиопротектор и сознательно подвергается облучению (военные и клинические цели). Сегодня, на практике, с радиоактивностью чаще сталкиваются люди, профессионально работающие с изотопами и источниками излучений, а так же жертвы техногенных катастроф. Первые в этом случае постоянно находятся под воздействием ионизирующего излучения, а вторые не помогут прогнозировать, когда попадут под это воздействие. В связи с этим существует потребность в радиозащитных препаратах эффективных при введении в уже облученный организм. В настоящее время существует ряд радиозащитных веществ, которые эффективны при введении в организм человека и животных после воздействия ионизирующего излучения. Среди них исследованы и разрешены к применению такие иммуномодуляторные соединения, как интерлейкины и цитокины [1]. Инозин имеет сопоставимый с данными веществами фактор уменьшения дозы (ФИД). Кроме того, инозин является более дешевым веществом, имеет более высокую стабильность, большее время хранения, может вводиться в организм орально [2]. Нет литературных данных, полученных ранее о радиозащитном действии инозина при введении его после радиационного воздействия. Однако, инозин под коммерческим названием рибоксин используется в медицинской практике как кардио- и гепатопротектор.
Цель данной работы заключалась в изучении возможных механизмов радиозащитного действия инозина при введении этого соединения после радиационного воздействия.

Исследовано радиозащитное действие инозина (Ino) при введении этого соединения мышам через разные промежутки времени после воздействии рентгеновского излучения в дозе 7 Гр. Контрольные мыши имели среднюю продолжительность жизни около 5 дней после облучения, а максимальная продолжительность выживания составляла 12 дней. Ino заметно увеличивал срок выживания. При введении Ino через 15 мин после облучения, оставались живыми в течение 30 дней приблизительно 40 % животных. При введении этого нуклеозида через 3, 5 и 8 часов после воздействия ионизирующей радиации, эффективность защиты последовательно уменьшается. При введении инозина через 3 часа после воздействия радиации радиозащитный эффект уменьшается примерно на 40%, при введении через 5 часов примерно на 85%. При введение данного нуклеозида через 8 часов не наблюдается выживших к 30 дню, однако небольшой радиозащитный эффект (увеличение средней продолжительности жизни) все же проявляется. При введении инозина через сутки после облучения радиопротекторный эффект полностью отсутствует.

Установлена полулетальная доза и ФИД. Так для мышей Kv:SHK, инъецированных изотоническим раствором через 15 минут после облучения, LD50/30 = 6,0 Гр. В случае, когда вводили раствор инозина, LD50/30 увеличивалась до 6,9 Гр. Отношение полулетальных доз позволяет вычислить фактор уменьшения дозы (ФУД), который равен отношению LD50/30 с применением радиопротектора к LD50/30 в его отсутствии. Соответственно ФУД инозина равен 1,15.
Исследовано влияние Guo и Ino при внутрибрюшинном введении, после воздействия рентгеновского излучения в дозе 4 Гр на содержание лейкоцитов в периферической крови мышей. Вплоть до шестых суток после воздействия ионизирующего излучения во всех облученных группах мышей регистрировалось уменьшение количества лейкоцитов. Причем к шестому дню в контрольной группе облученных животных количество лейкоцитов уменьшалось более чем на 90%, в группе подвергшейся воздействию Ino примерно на 80%. К восьмому дню у животных контрольной группы наблюдался «абортивный подъем» количества иммунных клеток. Количество лейкоцитов в периферической крови в группе не облученных животных существенно не менялось на протяжении всего эксперимента. К тридцатому дню в группах (контрольных животных и животных, получивших Ino) количество лейкоцитов по сравнению с группой не облученными животными было порядка 50% и 30%, т.е. в присутствии Ino радиационная лейкопения менее выражена и происходит более быстрое восстановление количества лейкоцитов.

Система кроветворения одна из наиболее чувствительных к воздействию радиации. Метод микроядерного теста является удобным средством для оценки эффективности различных защитных веществ от возникновения цитогенетических повреждений, таких как МЯ в ПХЭ костного мозга [3]. Исследовано влияние Ino при внутрибрюшинном введении через 15 мин после воздействия рентгеновского облучения в дозе 1,5 Гр на образование ПХЭ с МЯ в костном мозге мышей. Животным вводили Ino через 15 минут после облучения. Установлено, что после облучения животных – процент ПХЭ с МЯ увеличился в ~9 раз от 0.54 ± 0.07 % при отсутствии воздействия до 4.81 ± 0.42 % при 1,5 Гр. Введение инозина оказывает существенный защитный эффект, количество ПХЭ с МЯ уменьшается на 37 %, т.е. Ino защищает клетки костного мозга от цитогенетических повреждений обусловленных рентгеновским излучением.

МЯ в основном образуются из хромосомных фрагментов, не вошедших в дочерние ядра во время клеточного деления. Причиной хромосомной фрагментации является разрывы сахаро-фосфатных цепей ДНК, поэтому мы использовали метод комета-тест для определения степени влияния инозина на формирование разрывов ДНК и образование «щелочелабильных» сайтов после воздействия радиации. Оценка влияния инозина на образование повреждений ДНК в лейкоцитах мышей после воздействия рентгеновского излучения при разных временных экспозициях изучалась методом комета-тест. Величина поврежденности ДНК в интактных лейкоцитах не имела видимых изменений на протяжении эксперимента. Установлено, что со временем процент ДНК в хвостах комет уменьшается. За первый час экспозиции уменьшение количества повреждений ДНК происходит более чем на 75%, а за второй час экспозиции снижается дополнительно на 12%. К концу второго часа остается не отрепарированными около 10% повреждений ДНК. Через 5 минут после внесения инозина в суспензию клеток крови не наблюдается достоверного защитного эффекта. Однако, начиная с пострадиационной экспозиции 15 минут, действие инозина оказывает достоверный протекторный эффект, снижая количество радиационных повреждений ДНК. К 120 минуте наблюдается полное восстановление ДНК, так как % ДНК в хвосте комет соответствует фоновому значению в пределах ошибки эксперимента (1.1 ( 0.3). Введение Ino после воздействия радиации приводит к более быстрому восстановлению структуры ДНК лейкоцитов периферической крови.
Таким образом, установлено, что радиозащитный эффект инозина зависит от времени его введения животным после воздействия ионизирующей радиации. Он сопровождается более быстрым восстановлением повреждений ДНК, нормализацией эритропоэза и уменьшением лейкопении.
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Целью данной работы являлось исследование биосовместимости пористых композитных материалов на основе титана, кобальта и гидроксиапатита Ca10(PO4)6(OH)2 (ГАП). Образцы материалов на основе Ti-Co-сплавов с добавками ГАП, были предоставлены для исследования Камыниной О.К., Вадченко С.Г., Сычевым А.Е. (ИСМАН РАН, Черноголовка), Крыловой Е.А. и Плащиной И.Г. (ИБХФ им. Н.Н. Эмануэля РАН). Данные материалы, предназначенные для создания костных имплантантов, были получены методом самораспространяющегося высокотемпературного синтеза (СВС).

Методом МТТ было выявлено воздействие водных экстрактов, из данных материалов, на жизнеспособность  мезенхимальных стволовых клеток человека (МСКЧ). Водные экстракты из исследуемых материалов были приготовлены в соответствии с ГОСТ Р ИСО 10993.12-99. Для оценки цитотоксичности материалов были выбраны следующие условия: (37±1) °С в течении 50 суток в качестве имитации условий клинического применения и (121±2) °С в течении 1 часа для определения общего цитотоксического эффекта, оказываемого растворимой фазой материалов на основе Ti, Co и ГАП на МСКЧ. 

Было показано, что включение ГАП в кристаллической форме, как 10%, так и 25%, приводит к появлению растворимой фазы, оказывающей токсическое воздействие на клетки.  Включение ГАП в аморфной форме приводит к формированию материалов, водные вытяжки из которых не оказывают цитотоксического эффекта на МСКЧ. Экстракты сплавов Ti и Co со стехиометрическим соотношение 1:1 оказывали, в 3 раза меньшее, токсическое воздействие, чем экстракты сплавов Ti и Co со стехиометрическим соотношение 1,25:1 соответственно.

Таким образом, степень цитотоксичности экстрактов различалась в зависимости от вида ГАП и его количественного содержания в образце, а также стехиометрического соотношения Ti и Co. Более предпочтительным, для создания костных имплантатов, является сплав Ti и Co в соотношении 1:1 с ГАП введенным в аморфной форме в количестве 10% от массы.
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Аннотация Цель этой статьи состоит в том, чтобы создать управляемую компьютером биотехническую систему гипертермической терапии для поверхностного применения против рака. Увеличение частоты ракового заболевания по всему миру становится общественным беспокойством, и имеет тенденцию к ухудшению год за годом. Гипертермия (гипертермическая терапия) - одна из терапевтических техник, посредством которой увеличивается температура раковой ткани на несколько градусов выше нормальной температуры тела (41 - 45ºС). Существуют и другие известные методы: радиотерапия, химиотерапия и хирургическая операция. Радиоустойчивость рака (рак, приобретающий иммунитет  к радиации) переобучившихся пациентов имеет тенденцию к увеличению. Увеличивая температуру ткани рака, используя гипертермию, радиоустойчивость рака уменьшается, поэтому комбинация гипертермии с радиотерапией улучшит качество терапии. Кроме того, гипертермия может увеличить эффективность химиотерапии, потому что упомянутая техника также имеет положительное воздействие на химическую кинетическую реакцию. СВЧ - генератор является способом увеличения температуры внутри раковой ткани. Для достижения цели этой статьи, сформулирована методология создания данной биотехнической системы.
Актуальность темы

В настоящее время проблема борьбы со злокачественными новообразованиями не только является одной из наиболее актуальных тем в медицине, но и затрагивает многие аспекты социальной жизни общества. Высокие показатели смертности от злокачественных новообразований и связанные с этим значительные социально-экономические потери позволяют обоснованно рассматривать борьбу со злокачественными новообразованиями, как общемировую проблему первостепенной важности.

Современная медицинская наука предлагает три основных метода лечения рака: хирургию, облучение и химиотерапию.

Хирургия. При хирургическом вмешательстве удаляется пораженный орган или его часть. Обследуются и убираются вызывающие подозрение близлежащие ткани и лимфатические узлы. Успех операции зависит от того, на какой стадии заболевания она произведена.

Радиология (Облучение). Лечение облучением бывает эффективно в тех случаях, когда опухоль еще не дала метастазов и не распространилась на большую площадь. Суть облучения состоит в том, что оно делает невозможным дальнейшее деление клетки, воздействуя на ее ядро и нарушая процессы питания. Для лучевой терапии обычно используют радиоизотопы, рентгеновские лучи, препараты полония.

Химиотерапия. Этот метод лечения рака с помощью противораковых медицинских препаратов. Основной задачей химиотерапии является разрушение раковых клеток без причинения вреда клеткам здоровым. Успех лечения зависит от того, сохранили ли раковые клетки способность подчиняться приказам отдельных гормонов или эта способность утрачена. 

В литературе неоднократно приводились случаи замедления или остановки роста злокачественных опухолей у человека и даже их полного исчезновения после инфекционных заболеваний, протекающих с высокой температурой [1]. Этот метод лечение рака называется гипертермической терапией.  В серии экспериментальных работ были определены температурные режимы, необходимые для разрушения опухолевых клеток. 

Выделяют 3 температурные зоны гипертермии:

1. Когда опухоль разогревается до 38-40ºС, возможно усиление и рост.

2. При достижении температурного интервала 40-42ºС происходит сенсибилизация опухоли к химиопрепаратам и ионизирующему излучению.

3. При разогреве опухоли свыше 42-45ºС наблюдается гибель опухолевых клеток.

Экспозиционные режимы повреждения опухоли составляют: 

1. при 42ºС - 120 минут, 

2. при 43ºС - 60 минут, 

3. при 44ºС - 30 минут, а 

4. при 45ºС - всего 15 минут. 

До сих пор ни один из способов лечения онкологических больных, несмотря на постоянное их совершенствование, не может удовлетворить требованиям клинической практики [2]. Каждому методу свойственны свои достоинства, недостатки и ограничения. Поэтому для лечения многих злокачественных опухолей все чаще применяется комплексное лечение, т.е. последовательное или одновременное применение нескольких методов в расчете на синергетический эффект увеличения результатов противоопухолевого воздействия. Особого внимания заслуживает проблема сочетания гипертермии с химиотерапевтическим или лучевым воздействием на опухоль.

Гипертермия, с одной стороны, существенно увеличивает чувствительность и повреждение раковых клеток к ионизирующему облучению, ослабляя их приобретенную радиоустойчивость. Исследования показали, что с увеличением температуры значительно возрастает противоопухолевая активность химиотерапевтических средств (цитостатиков), увеличивается накопление меченых противоопухолевых препаратов в опухоли и метастатических очагах и при этом не приводит к снижению иммунитета.

С другой стороны,  при температурах выше 43°С происходит и собственно тепловое необратимое повреждение раковых клеток. Вследствие сочетания этих факторов среди различных методов повышения эффективности радио- и химиотерапии, разработанных к настоящему времени и применяемых в медицине, гипертермия является одним из наиболее перспективных модификаторов, особенно при лечении радиорезистивных опухолей.

Методология разработки. 

Для решения проблемы создания биотехнической системы для поверхностной гипертермической терапии рака, (Рис.1) предлагаются следующие шаги:

1. Моделирование ткани, которое позволяет изучить влияние СВЧ-волны на раковые ткани и сравнить их с нормальными [3]. Используя уравнения Максвелла, можно установить отношение между частотой и глубиной проникновения волн. Решая уравнение биологического нагрева Пиннес (Pennes), температурное распределение определяется вычислением ПОП (Показатель Удельного Поглощения, по-английски SAR). Основываясь на модели выбирается подходящий магнетрон. Затем, рассматриваем частоты, которые вызывают соответствующую глубину проникновения СВЧ-волн в ткани.  Математическая модель проверяется с физической моделью ткани (фантомом).
2. Разработка аппликатора в качестве средства передачи энергии от прибора, генерирующего СВЧ-волны в раковую и нормальную ткани. Главной целью является оптимизация аппликатора. Она достигается тем, что необходимо получить оптимальную передачу энергии и максимальную энергию под серединой аппликатора (практически, если максимальная энергия под серединой аппликатора, легко настроить направление аппликатора, чтобы точно нагревать внутри раковую ткань). 
3. Измерение температуры неинвазивным способом, чтобы получить достоверную эффективность применения и обратную связь для авторегулирования. Спецификация предложенного термометра должна иметь точность в 0.01°С и быстрый ответ (приблизительно в 0.1с). Это необходимо для наблюдения за быстрым  изменением температуры ткани в узкой полосе времени. Кроме того, датчик должен быть неинвазивным для комфорта пациента и легкой установки.

4. Анализ функционального состояния организма происходит посредством мониторного контроля, позволяющего вести слежение за изменениями показателей организма. Современной тенденцией совершенствования аппаратуры мониторного контроля, используемой в терапии, является расширение применения «интеллектуальных» технических средств, позволяющих представлять результаты измерения физиологических параметров организма в виде диагностических показателей, определяющих состояние пациента. Создание таких средств требует от разработчика новой биомедицинской техники глубокого понимания медицинских проблем клинического мониторинга, позволяющего не только получить требуемую диагностическую информацию, но и представить ее на языке, понятном для врача. С одной стороны, это позволяет быстро оценить состояние пациента, с другой — правильно истолковать показания приборов. Все это требует от врача знание методик получения и обработки данных, реализованных в аппаратуре.
5. Программирование адаптивно-нейронного регулятора с нечётким алгоритмом на основе ЭВМ, позволяет заранее установить наилучший протокол применения терапии, включая качественный аспект в алгоритм регулятора. Этот интеллектуальный регулятор подражает мозгу человека и будет способен «изучать» и «рассуждать». Нечеткий алгоритм предлагает критерии оптимального проектирования. Эти критерии являются функцией приспособленности системы в данных условиях, состоящей из трех параметров (передачи энергии, расстояния максимальной энергии от поверхности аппликатора и физиологического состояния пациента), чтобы получить наилучшие результаты оптимизации.
6. Обработка базы данных пациента и системы поддержки принятия решений, являются интегрированной частью предложенного гипертермического комплекса. В базе данных фиксируется состояние пациента, подвергшегося проведению терапии. Оно используется для качественной оценки лечения и в дальнейших исследованиях. 
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Рис. 1. Биотехническая система гипертермической терапии

Заключение.


Предложенный алгоритм создания аппарата  гипертермической терапии позволяет учесть все аспекты состояния пациента и выбирать в реальном времени оптимальные режимы гипертермического воздействия. 

Как заключительная стадия, клиническое испытание должно быть сделано, чтобы проверить предложенную систему. При  наблюдении врача, эта система будет проверена, чтобы поражать раковую ткань для поверхностного случая тремя способами: (1) комбинация гипертермии и радиотерапии; (2) комбинация гипертермии и химиотерапии; и (3) гипертермия непосредственно.
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