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Посилення цитотоксичної дiї таксолу щодо

анапластичного раку щитоподiбної залози

γ-опромiненням

Вивчали ефекти таксолу, γ-опромiнення та їх комбiнацiї на виживанiсть клiтин низь-
кодиференцiйованого раку щитоподiбної залози та рiст ксенотрансплантованих пухлин,
що походять з цих клiтин. Показано, що γ-опромiнення впливає на життєздатнiсть
пухлинних клiтин неiстотно, а найбiльш ефективними є низькi (1–2 Гр) дози iонiзуючої
радiацiї. У дослiдах in vivo опромiнення також не зупиняло рiст пухлин — спостерiга-
лося тiльки його гальмування. Таксол виявився значно ефективнiшим, а за комбiнова-
ної дiї радiацiї та таксолу розмiр пухлин зменшувався до 0–0,3% вiд контролю. Таким
чином, комбiноване застосування таксолу та низьких доз γ-опромiнення є перспектив-
ною стратегiєю для подальших доклiнiчних i клiнiчних дослiджень, що мають за мету
розробку нових терапевтичних пiдходiв для лiкування недиференцiйованого раку щито-
подiбної залози.

Таксол успiшно використовується для лiкування багатьох видiв злоякiсних пухлин [1]. По-
казана можливiсть його застосування для лiкування анапластичного раку щитоподiбної
залози (ЩЗ) i як сольного препарату, i в комбiнацiї з iншими протипухлинними терапев-
тичними засобами [2–5]. Данi, одержанi в дослiдах in vitro, свiдчать про те, що iонiзуюча
радiацiя (IР) помiтно посилює цитотоксичний ефект таксолу в клiтинах анапластичного
раку [6].

Метою дослiдження було вивчення комбiнованої дiї низьких доз таксолу та низьких доз
радiацiї щодо ксенотрансплантованих пухлин, що походять з клiтин раку ЩЗ людини.

Клiтини культивували в середовищi RPMI-1640 як описано ранiше [2, 6]. Визначення
життєздатностi клiтин проводили, культивуючи клiтини в 96-лункових планшетах з плас-
ким дном у цьому ж середовищi, що мiстило 5% FBS. Суспензiю клiтин (100 мкл, 1000 клiтин
на лунку) вносили в лунки i iнкубували протягом 24 год. Таксол, розчинений у диметил-
сульфоксидi (ДМСО), додавали в об’ємi 10 мкл у зростаючих концентрацiях, по 6 лунок на
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Рис. 1. Вплив γ-опромiнення (IР) на виживанiсть клiтин раку ЩЗ лiнiй КТС-2 та ARO.
M ± SD, n = 6. * — вiдмiни вiд контролю (неопромiненi клiтини) вiрогiднi, P < 0,05

кожну концентрацiю. У контрольнi проби додавали в такiй самiй кiлькостi ДМСО. Кiнцева
концентрацiя ДМСО не перевищувала 0,1%. Пiсля iнкубацiї в лунки вносили по 11 мкл
розчину з набору для пiдрахунку клiтин (CCK-8, “Dojin”, Японiя), iнкубували протягом
1 год при 37 ◦С i вимiрювали оптичну густину при 450 нм.

Об’єктом дослiдження були мишi BALB/c nu/nu (8-тижневi самки, трансгеннi, безти-
муснi) масою 25 мг. Тварин роздiлили на чотири групи по дев’ять особин у кожнiй: I —
контроль; II — тварини, яким вводили таксол; III — тварини, яких опромiнювали γ-проме-
нями; IV — тварини, яких пiддавали комбiнованiй дiї таксолу та γ-опромiнення. Дослiди in

vivo виконували на ксенотрансплантатах. Для цього тваринам пiдшкiрно вводили в стегно
задньої лапки суспензiю клiтин FRO суспендованих у RPMI-1640 (5 · 106 клiтин на твари-
ну). Розмiр пухлини вимiрювали через день i розраховували за формулою a2b · 0,4, де a —
найменший дiаметр пухлини, а b — дiаметр пухлини, перпендикулярний до a. Лiкування
таксолом та γ-опромiнення починали пiсля того, як розмiр пухлин наближався до 100 мм3.
Таксол (10 мг/кг на добу) вводили внутрiшньочеревно в сумiшi, що складалася з Сremophor
EL (“Sigma”, США), етанолу та PBS (1 : 1 : 1). Мишам контрольної групи вводили в такiй
самiй кiлькостi цю сумiш без препарату.

Клiтини та тварин опромiнювали на установцi потужнiстю 1 Гр/хв фiрми “Pony” (Япо-
нiя), модель PS-3100SB з джерелом випромiнювання 137Cs (γ; 0,662 MеВ). Тварин фiксували
в спецiальних станках i опромiнювали пухлину дозою 5 Гр.

Статистичну обробку даних проводили за Стьюдентом. Значення P < 0,05 вважали за
вiрогiднi.

Згiдно з одержаними даними, дiя IР на клiтини анапластичного раку ЩЗ не є досить
ефективною щодо їх життєздатностi (рис. 1). Бiльш чутливими до дiї радiацiї виявились
клiтини анапластичного раку лiнiї КТС-2, можливо за рахунок наявностi активного гена
ТР53, який є мутованим у клiтинах лiнiї ARO, що зумовлює їх вищу стiйкiсть до апоптозу.
Звертає на себе увагу бiльша ефективнiсть низьких доз радiацiї — 1–2 Гр.

Досить низький ефект IР щодо життєздатностi пухлинних клiтин пiдтверджують дослi-
ди in vivo (рис. 2). Виявлено, що трансплантованi мишам клiтини раку ЩЗ швидко форму-
вали пухлину, розмiр якої на 20-ту добу становив понад 1000% вiд початкового (100 мм3).
Пiд впливом опромiнення розмiр пухлин не зменшувався — вiдбувалося тiльки гальмування
їх росту. Дiя таксолу є значно ефективнiшою. Вже на 11-ту добу пiсля початку введення
таксолу спостерiгалося вiрогiдне зменшення пухлин порiвняно з її початковим розмiром.
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Рис. 2. Вплив таксолу, IР та їх комбiнацiї на рiст трансплантованих пухлин, що походять з клiтин раку ЩЗ.
Наведено усередненi данi по двох дослiдах з використанням 9 тварин у кожнiй експериментальнiй групi.
M ± SD

На 20–29-ту добу розмiр пухлини становив 0,8–1% вiд контрольного. Ще бiльш ефектив-
ною виявилась комбiнована дiя IР та таксолу. Розмiр пухлин вже на 7-му добу пiсля початку
лiкування вiрогiдно зменшувався, а на 20–29-ту добу становив 0,3% вiд контролю, причому
в деяких тварин пухлини зникали повнiстю.

Таким чином, використання низьких (1–5 Гр) доз IР приводить до iстотного посилення
ефекту таксолу щодо ксенотрансплантованих пухлин, що походять з низькодиференцiйо-
ваного раку ЩЗ, i така комбiнацiя може бути рекомендована для подальших доклiнiчних
та клiнiчних випробувань.
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The enhancement of cytotoxic action of Taxol on thyroid anaplastic

cancer by γ-irradiation

The effects of Taxol, γ-irradiation, and their combination on the survival of undifferentiated thyroid
cancer cells and the growth of xenograft tumors derived from these cells are studied. The effect of
γ-irradiation on the cancer cells survival is not very significant, and most efficient turned out low
(1–2 Gy) doses of ionizing radiation. In the in vivo experiments, irradiation also did not stop
the growth of tumors — we observed the retardation of their growth only. Taxol occurred much
more effective, and the combined action of radiation and the drug caused the decrease of tumor
volume to 0–0.3% of control. Thus, the combination of Taxol and low doses of γ-irradiation is
a promising strategy for further preclinical and clinical trials aimed at the development of new
therapeutic approaches to the treatment of undifferentiated thyroid cancer.
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