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и другие аналоги нуклеозидов на основе цитозина токсичны для опухолевых клеток за счет повышения 
уровня клеточного окислительного стресса  [2]. Напротив, ряд авторов приходят к однозначному за-
ключению, что при одновременном применении антиоксиданты не мешают химиотерапии; усиливают 
цитотоксический эффект химиотерапии; защищают нормальные ткани; повышают выживаемость па-
циентов и терапевтический ответ [3–5].

Однако очень мало известно о том, как комбинации антиметаболитов с антиоксидантами действуют 
на цитотоксические врожденные и адаптивные иммунные клетки, влияет ли токсичность по отноше-
нию к лимфоцитам на их противоопухолевую эффективность. В настоящей работе в условиях in vitro 
исследовано влияние модифицированных нуклеозидов О2,2′-ангидро-1-(β-D-арабинофуранозил)ци-
тозина (циклоцитидин, цикло-Ц) и 1-(β-D-арабинофуранозил)цитозина (цитарабин, ара-Ц) в комбина-
ции с 6-метил-2-этилпиридинолом-3 (эмоксипин) – синтетическим производным 3-гидроксипиридина 
с сильным антиоксидантным действием – на цитотоксичность лимфоидных клеток в кокультуре с опу-
холевой клеточной линией человека K562.

Материалы и методы исследования
Получение циклоцитидина (цикло-Ц) и цитарабина (ара-Ц). Синтез цикло-Ц осуществляли реак

цией взаимодействия природного нуклеозида – цитидина – с хлорангидридом ацетилсалициловой кис-
лоты в  ацетонитриле с  последующим действием соляной кислотой для снятия блокирующих групп 
в промежуточном продукте (рис. 1). Выделенный кристаллический продукт цикло-Ц в виде его гидро
хлорида очищали перекристаллизацией из воды. 

Обработка цикло-Ц раствором гидроксида натрия при комнатной температуре с последующей нейтра
лизацией раствором соляной кислоты приводила к образованию ара-Ц, который выделялся в кристалли-
ческом виде при охлаждении нейтрального раствора. 

Продукт дополнительно очищали перекристаллизацией из воды. Соединения цикло-Ц и ара-Ц по 
всем параметрам совпадали с заведомыми образцами.

Выделение мононуклеаров периферической крови (МПК). Материалом исследования явилась 
периферическая венозная кровь здоровых доноров (n = 15, из них 8 мужчин и 7 женщин), средний воз-
раст которых составил 42,5 (39,0 – 47,5) года.

Периферическую кровь отбирали в стерильные пробирки с гепарином, разводили физиологическим 
раствором в соотношении 1 : 1, наслаивали на градиент плотности Histopaque-1077 (Sigma, Германия) 
и центрифугировали в течение 30 мин при 1500 об/мин и 4 °C. Образовавшееся интерфазное кольцо 
МПК отбирали в стерильные пробирки и дважды отмывали в физиологическом растворе в течение 
10 мин при 1500 об/мин и 4 °C.

Культивирование МПК. Полученные МПК в концентрации 2 ⋅ 105 клеток на лунку культивировали 
в полной питательной среде на основе RPMI-1640 (Bio-Whittaker, США), 10 % эмбриональной телячьей 
сыворотки (Gibco, Германия), 2 ммоль/л L-глютамина (Bio-Whittaker), 1 % антибиотика-антимикотика 
(Gibco) в присутствии цикло-Ц и ара-Ц в концентрациях 1 мкмоль/л или без них (контрольные культу-
ры) в течение 72 ч. Для стимуляции цитотоксичности МПК в кокультуры вводили интерлейкин-2 (IL-2, 
Fluka, Германия) в конечной концентрации 100 МЕ/мл.

Рис. 1. Схема синтеза цикло-Ц (2) и ара-Ц (3) из цитидина (1)
Fig. 1. Scheme for the synthesis of cyclocytidine (2) and cytarabine (3) from cytidine (1)


