Дигоксин – модификатор, избирательно повышающий противоопухолевую активность препаратов платины
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Гликолиз как основной источник энергии в аэробных условиях (эффект Варбурга) является безусловным отличием опухолевой клетки от нормальной. Ингибирование гликолиза при воздействии сердечных гликозидов, повышает цитотоксичность противоопухолевых препаратов in vitro; аналогичные данные in vivo отсутствуют. В настоящей работе исследовано влияние сердечного гликозида дигоксина на противоопухолевое действие цисплатина, эффективность которого ассоциирована с энергетически-зависимой репарацией повреждений ДНК, на модели асцитного рака Эрлиха. 

Эксперименты проведены на мышах СВА/Lac с асцитным раком Эрлиха. Противоопухолевый эффект оценивали по продолжительности жизни животных с опухолью; при статистической обработке результатов использован критерий Фишера для множественных сравнений и тест Шапиро-Уилка. 
Получены следующие результаты. 1) Методом проточной цитофлуориметрии и окрашивания ДНК флуоресцентным красителем Hoechst 33258 использованный штамм рака Эрлиха охарактеризован как поликлоновый с фракцией анеуплоидных клеток около 70%. 2) Определена нетоксичная доза модификатора: 1 мг/кг дигоксина при однократном внутрибрюшинном введении. 3) Определена область линейной зависимости доза-противоопухолевый эффект цисплатина: при однократном внутрибрюшинном введении цитостатика – 2,5 и 5 мг/кг. 4) Показано увеличение противоопухолевого действия цисплатина при введении дигоксина за 1 час до цитостатика: высоко достоверными (р(0,01) оказались не только различия между группами «цисплатин 2,5 мг/кг» и «цисплатин 2,5 мг/кг+дигоксин», но и «цисплатин 2,5 мг/кг(дигоксин» и «цисплатин 5,0 мг/кг». Достигнуто увеличение продолжительности жизни животных с опухолью на 77% при дозе цисплатина 2,5 мг/кг, что в 2 раза выше эффекта монотерапии цитостатиком в этой дозе, и в 1,5 раза – при дозе цисплатина 5,0 мг/кг, которая является максимально эффективной, так как при дальнейшем повышении дозы противоопухолевого препарата отмечается гибель мышей от токсичности.
Таким образом, сердечный гликозид дигоксин является модификатором противоопухолевого действия цисплатина, приводя к более чем  двукратному повышению его эффективности в пересчете на дозу цитостатика. Имея в виду дизайн настоящего исследования, считаем, что клиническая оценка эффективности дигоксина при терапии асцитных форм рака, диссеминированных по брюшине, является важной и реально выполнимой задачей.
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