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Злокачественные опухоли органов желудочно-кишечного тракта – одна из нерешен-
ных проблем онкологии. В отличие от новообразований, где таргетная (мишень-направ-
ленная) терапия показана, детальные молекулярные исследования опухолей желудка и
кишечника выявили множество мишеней [1]. Воздействие на одну мишень не приводит
к существенному улучшению результатов, поэтому лекарственная терапия опухолей ука-
занной локализации предусматривает использование препаратов широкого спектра. При
раке желудка и кишечника на протяжении десятилетий применяется 5-фторурацил (5ФУ)
– важнейший препарат в режимах полихимиотерапии [2]. Механизмы цитотоксичности
5ФУ многочисленны и включают повреждения нуклеиновых кислот (отсутствие опухо-
леспецифичности). Неизбежным побочным явлением при терапии 5ФУ является пора-
жение слизистых оболочек, главным образом, кишечника (мукозит). Тяжесть симптомов
мукозита обусловливает прекращение введения 5ФУ и требует сопроводительной терапии.
Требуются углубленные исследования молекулярных особенностей патогенеза 5ФУ-инду-
цированного кишечного мукозита для разработки средств купирования этого осложнения.

В настоящем исследовании разработана и валидирована экспериментальная модель му-
козита кишечника у лабораторных мышей в ответ на воздействие сублетальных доз 5ФУ.
Изучение белков тонкого и толстого отделов кишечника выявило многочисленные изме-
нения, расширяющие представления о молекулярном патогенезе лекарственного мукозита
и позволяющие исследовать факторы индивидуальной чувствительности к противоопухо-
левому препарату.

Все процедуры с животными проводились в соответствии с международными этиче-
скими требованиями. Мыши-самки BALB/C (22-25 г, возраст 12-14 недель) получали 5ФУ
(70 мг/кг в 0,3 мл 0,9% хлорида натрия) внутрибрюшинно ежедневно на протяжении 4-
х или 6 сут. Доза, периодичность и путь введения подобраны по результатам предвари-
тельных экспериментов. Контрольным животным вводили тот же объем растворителя. В
каждой группе 6-8 животных. Через 3-4 сут в группе 5ФУ выявляли симптомы мукози-
та (снижение подвижности, малое потребление пищи, диарея), выраженность симптомов
классифицировали согласно [3]. После завершения воздействий животных выводили из
эксперимента и иссекали полнослойные участки тонкой (2 см дистальнее антрального от-
дела желудка) и толстой (2,5 см проксимальнее анального отверстия) кишок. Один и тот
же участок разделяли на две фрагмента: один фиксировали в забуференном формальде-
гиде, готовили срезы для окраски гематоксилином и эозином. В тонком и толстом отделах
кишечника каждой мыши анализировали не менее 60 срезов. Второй фрагмент иссеченной
ткани помещали в жидкий азот для масс-спектроскопического исследования белков (про-
теомные исследования). Биоинформатический анализ данных протомики включал анно-
тирование функций белков, характеристику метаболических путей и дифференциальной
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экспрессии генов для идентификации молекулярных процессов в кишечнике при действии
5ФУ.

Модель подтвердила развитие кишечного мукозита у всех животных, получавших 5ФУ.
Гистологически установлены признаки дисрегенераторного процесса, характеризующе-
гося атрофией слизистой оболочки тонкой и толстой кишок и потерей тургора тканей.
Уменьшена толщина ворсин и глубина крипт, отсутствуют фигуры митоза, выражена
утрата бокаловидных клеток. Протеомные исследования выявили изменения (увеличение
или уменьшение) десятков белков в тонкой и толстой кишке по сравнению с контроль-
ными животным. Количественные изменения в два и более (до 40) раз обнаружены для
∼50 белков в тонкой и толстой кишке. Резко активированы протеазы; напротив, суще-
ственно снизились количества транспортеров пептидов и/или ионов, белки цитоскелета.
Особый интерес представляют нарушения транскрипционных факторов. Выделены груп-
пы этих белков – master regulators транскрипции генов, дифференциально представленные
в тонкой и толстой кишке. Высказаны новые предположения о процессах, приводящих к
развитию кишечного мукозита в ответ на 5ФУ, среди которых нетривиальным (не пред-
сказываемым a priori) выступает белок-партнер рецептора инсулина. На основании за-
кономерностей, выявленных на тканевом уровне, начато исследование транспортеров и
инсулинового сигналинга на уровне организма (ответы на 5ФУ у Drosophila melanogaster
с мутантными гомологами указанных белков).
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