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Аннотация 
Целью настоящей работы явилась оценка влияния оригинального антагониста тирозинкиназных TrkA рецепторов соединения ГК-1 на показатели 

торможения роста опухоли (ТРО), среднюю продолжительность жизни и гематологические показатели у самок мышей линии С57Вl/6 с перевиваемой 
аденокарциномой молочной железы Са755. В качестве препарата сравнения и для подтверждения валидности модели использовали доксорубицин. 
Соединение ГК-1, вводимое внутрибрюшинно в дозе 10 мг/кг в течение 14 дней, вызывало значимое торможение роста опухоли (ТРО) на 9-, 15- и 
21-е сутки развития аденокарциномы Са755, на 21-е сутки ТРО составило 60 %. Введение соединения ГК-1 в дозах 1 и 10 мг/кг привело к значимому 
увеличению средней продолжительности жизни животных (УПЖ), соответственно, на 53 и 47 %. Медиана выживаемости, оцениваемая по методу 
Каплана–Мейера у животных активного контроля, составила 18 дней, а при введении ГК-1 в дозах 1 и 10 мг/кг — 30 дней. Положительных изменений 
гематологических показателей после введения ГК-1 отмечено не было. Доксорубицин, вводимый на 2- и 4-е сутки развития опухоли в дозе 4 мг/кг, 
вызывал торможение роста опухоли на 73 % на 21-е сутки наблюдений, УПЖ — 58 % при медиане выживаемости равной 31 дню. Полученные данные 
указывают на перспективность дальнейшего изучения противоопухолевых свойств соединения ГК-1. 
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Anticancer activity of tyrosine kinase TrkA receptors antagonist GK-1 in experiment on mice with mammary 
 gland adenocarcinoma Ca755
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Abstract
The aim of this study was to evaluate the effect of original tyrosine kinase TrkA antagonist GK-1 on tumor growth, median lifespan and hematological 

parameters in experiment on female mice C57Bl/6 with mammary gland adenocarcinoma Ca755. 14-day intraperitoneal administration of GK-1 at a dose 
of 10 mg/kg resulted in a significant tumor growth inhibition (TGI) on the 9th, 15th, and 21st day of adenocarcinoma Ca755 development. TGI on the 21st 
day was 60 %. Administration of GK-1 at doses of 1 mg/kg and 10 mg/kg significantly increased median lifespan of experimental animals by 53 % and 47 
% respectively. Median lifespan was calculated using the Kaplan-Meier survival analysis. Median lifespan of active control group was 18 days, in groups 
that received GK-1 at doses of 1 mg/kg and 10 mg/kg median lifespan was 30 days. Hematological parameters of experimental animals were not altered 
by administration of GK-1. Double injection of the doxorubicin on the 2nd and the 4th day of tumor development at dose of 4 mg/kg resulted in TGI by 73 
% on the 21st day of experiment, increase in lifespan was 58% and median lifespan was 31 days. Our data show that further investigation of the antitumor 
activity of GK-1 may bring promising results.
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Введение / Introduction

Рак является одним из самых тяжёлых заболеваний 
с высокой вероятностью летального исхода, поэтому 
актуален поиск новых направлений и способов лече-
ния раковых заболеваний. Среди женской популяции 
мира в большинстве стран, особенно в развитых и 
развивающихся, наиболее часто встречается рак мо-
лочной железы: из 180 стран мира в 154. Как причина 
смертности у женщин на первом месте в большинстве 
стран также находятся рак молочной железы и рак 
шейки матки. Такая ситуация прослеживается в 105 
странах из 180 [1].

Известно, что клетки опухолей различного про-
исхождения экспрессируют нейротрофины и их ти-
розинкиназные Trk рецепторы, которые оказывают 
стимулирующее влияние на разные аспекты кан-
церогенеза [2]. В экспериментах in vitro и in vivo по-
казано, что фактор роста нервов (nerve growth factor, 
NGF) улучшает выживаемость опухолевых клеток 
и стимулирует их пролиферацию [3], способствует 
росту и метастазированию опухолей [4], стимулирует 
нейро- и ангиогенез в микроокружении опухоли [5, 6], 
оказывает провоспалительное действие [7]. Для NGF 
доказана негативная роль в патогенезе таких рас-
пространённых онкологических заболеваний, как 
рак лёгких, поджелудочной железы, рак молочной 
железы, толстого и тонкого кишечника, предстатель-
ной железы [8].

В связи с этим блокирование NGF/TrkA сигналин-
га с помощью низкомолекулярных ингибиторов или 
антител рассматривается как перспективная стратегия 
терапии онкологических заболеваний [9–11].

В ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр 
оригинальных и перспективных биомедицинских 
и фармацевтических технологий» в отделе химии 
лекарственных средств создан дипептидный ми-
метик 4-й петли фактора роста нервов ГК-1 (амид 
N-моносукцинил-L-глутамил-L-лизина), который 
обладает свойствами антагониста специфических для 
полноразмерного нейротрофина тирозинкиназных 
TrkA рецепторов [12].

Целью настоящей работы является оценка влия-
ния ГК-1 на рост опухоли, выживаемость и гемато-
логические показатели на модели аденокарциномы 
молочной железы Са755 в опытах на самках мышей 
линии C57Bl/6.

Материалы и методы/ Materials and methods

Изучение противоопухолевой активности соедине-
ния ГК-1 было проведено на модели аденокарциномы 
молочной железы Са755, полученной из банка кле-
точных культур ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» Минздрава России. Стандартная прививочная 

доза составляла не менее одного миллиона клеток 
на мышь, что проверялось на счётчике клеток (BIO-
RAD TC-10. Automated Cell Counter). Затем взвесь 
опухолевых клеток (10 мг в 0,1 мл раствора Хэнкса 
на мышь) аденокарциномы Са755 имплантировали 
самкам мышей линии С57Bl/6 подкожно в область 
подмышечной впадины. День подкожной прививки 
клеток опухолевого штамма считается нулевым днем 
развития опухоли. В качестве позитивного контроля и 
для верификации модели был использован доксору-
бицин (Doxorubicin Ebewe, Sandoz) который вводили 
в дозе 4 мг/кг в/б на 2-й и 4-й день развития опухоли. 
Животным опытных групп вводили ГК-1 в течение  
14 дней в двух дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг в/б.

90 самок мышей линии С57ВL/были распреде-
лены на 5 групп: 1) группа интактного контроля —  
10 голов для гематологических исследований; 2) группа 
животных-опухоленосителей активного контроля —  
20 голов, 3) группа препарата сравнения, доксору-
бицин вводили дважды в дозе 4 мг/кг — 20 голов;  
4) группа, которой ГК-1 вводили в дозе 1 мг/кг — 20 го-
лов; 5) группа, которой ГК-1 вводили в дозе 10 мг/кг — 
20 голов. На 22-й день опыта по 10 животных из групп 
интактного и активного контроля и каждой опытной 
группы были использованы для оценки гематологиче-
ских показателей. Кровь для исследования получали 
методом декапитации.

Согласно методическим рекомендациям по до-
клиническому изучению противоопухолевой актив-
ности лекарственных средств [13], у 40 мышей-опу-
холеносителей контрольной и опытных групп были 
изучены следующие параметры: степень торможения 
роста опухоли по объёму (ТРО) и увеличение средней 
продолжительности жизни (УПЖ) по сравнению с 
активным контролем. Противоопухолевый эффект 
регистрировали на 9-, 15-й, а также 21-е сутки раз-
вития опухоли (7-е сутки после окончания 2-недель-
ного введения ГК-1). Расчёт объёма опухоли про-
водили после измерения 3 её размеров по формуле:  
V = А × В × С на 9-,15-й, а также на 21-е сутки развития 
аденокарциномы Са755. Измерение объёма опухоли 
проводили инженерным микрометром. Торможе-
ние роста опухоли (ТРО %) вычисляли по формуле:  
ТРО % =  (Vконтроля – Vопыта) / Vконтроля × 100 %, анализ 
выживаемости проводился с использованием метода 
Каплана–Майера [14].

Для изучения влияния ГК-1 и доксорубицина на 
гематологические показатели крови на 22-й день у 10 
животных интактного контроля, 10 животных активно-
го контроля и 30 животных опытных групп брали кровь 
путём декапитации. Подсчёт форменных элементов 
крови и гемоглобина у мышей проводили на авто-
матическом гематологическом анализаторе ВС-2800 
(«MINDRAY», Китай). Соотношение различных видов 
лейкоцитов (окраска мазков крови по Романовскому) 
было проанализировано на компьютеризированной 
микроскопической системе МЕКОС-Ц2 (Мекос, 
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Россия), микроскоп «Nikon Eclipse E200» (Nikon, 
Япония). Для стандартизации процесса приготовления 
мазков крови использовали автоматическое устройство 
для приготовления мазков крови V-SAMPLER (Vision, 
Австрия). Препараты крови фиксировали и окрашивали 
автоматически на приборе-автомате ЭМКОСТЕЙНЕР-
АВТО АФОМК8-В-01 (ЭМКО, Россия).

Статистическая обработка данных проводи-
лась c использованием программного обеспечения 
STATISTICA 12. Проверка на нормальность рас-
пределения проводилась с применением критерия  
Шапиро–Уилка. Все регистрируемые характеристики 
животных представлены в таблицах в виде среднего и 
стандартной ошибки среднего (M±m) либо медианы 
и квартилей Me (Q1÷Q3). Для проверки гипотезы об 
однородности групп исследования с нормальным 
распределением в исследуемой популяции проводили 
тестирование отсутствия различий между группами 
при помощи t-критерия Стьюдента. В случае рас-

пределения, отличающегося от нормального, для 
сравнения показателей использовались непараметри-
ческий критерий Манна–Уитни. Оценку гомогенности 
дисперсий проводили по тесту Левена. Значимость 
влияния факторов при гомогенной дисперсии опре-
делялась с помощью дисперсионного анализа ANOVA, 
с последующей обработкой методом множественных 
сравнений по Тьюки. Анализ выживаемости прово-
дился с использованием метода Каплана–Мейера, 
для оценки достоверности различий между кривыми 
выживаемости использовался F-критерий Кокса. 
Результаты считались статистически достоверными, 
если значение р было меньшим или равным 0,05.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Результаты опыта представлены в табл. 1–3 и ри-
сунке. Согласно данным представленным в табл. 1, 
при подкожной имплантации 106 клеток аденокарци-

Таблица 1

Оценка влияния 14-дневного введения ГК-1 и двукратного введения доксорубицина на торможение роста опухоли самок мышей 
линии С57Вl/6 с аденокарциномой Са755

Table 1

Effect of 14-day administration of GK-1 and double injection of doxorubicin on tumor growth of C57BL/6 female mice with 
adenocarcinoma Ca755

Группы / Groups Средний объём опухоли, мм
Average tumor volume, mm

9-е сутки / 
9th day

ТРО на 9-е
сутки, % / 
TGI on 9th 

day, %

15-е сутки / 
15th day

ТРО на 15-е сутки, % / 
TGI on 15th day, %

21-е сутки /  
21st day

ТРО на 21-е 
сутки, % / TGI 
on 21st day, %

Контроль 302,9±79,1 5353,8±930,9 10908,7±1307,8

Доксорубицин 4 мг/кг 7,5±6,2* 98 462,4±122,9* 91 2951,1±608,4* 73

ГК-1 1 мг/кг 59,8±16,6 81 2382,2±619,7 56 5794,4±1222,4 47

ГК-1 10 мг/кг 72,9±44,4* 76 1731,7±683,5* 68 4409,4±928,7* 60

Примечания: ТРО — торможение роста опухоли; * — p < 0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Краскела–Уоллеса.
Notes: TGI — Tumor gowth inhibition; * — p < 0,05 compared to control group, Kruskal–Wallis test.

Таблица 2

Оценка влияния 14-дневного введения ГК-1 и двукратного введения доксорубицина на выживаемость самок мышей линии 
С57Вl/6 с аденокарциномой Са755

Table 2

Effect of 14-day administration of GK-1 and double injection of doxorubicin on average lifespan and overall survival of C57BL/6 female 
mice with adenocarcinoma Ca755

Группы / Groups Средняя продолжительность жизни, сутки / Average lifespan, days УПЖ, % / IL, %

Контроль 19

Доксорубицин 4 мг/кг 30* 58

ГК-1 1 мг/кг 29* 53

ГК-1 10 мг/кг 28* 47
Примечания: УПЖ — увеличение продолжительности жизни; * — p < 0,05 по сравнению с контролем по F-тесту Кокса.
Notes: IL — increase in lifespan; * — p < 0,05 compared to control group, Cox`s F-test.
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Таблица 3

Оценка влияния 14-дневного введения ГК-1 и двукратного введения доксорубицина на показатели периферической крови самок 
мышей линии С57Вl/6 с аденокарциномой Са755

Table 3

Effect of 14-day administration of GK-1 and double injection of doxorubicin on hematological parameters of C57BL/6 female mice with 
adenocarcinoma Ca755

Группа/
Параметр / Group/

Parameter 

1-я группа
интактный 

контроль / 1 group
Intact control

2-я группа 
активный

Контроль / 2 group
Active control

3-я группа
Доксорубицин /  

3 group
Doxorubicin

4-я группа
ГК-1 

1 мг/кг / 4 group
GK-1  

1 mg/kg

5-я группа
ГК-1 

 10 мг/кг / 5 group
10 mg/kg

HGB г/л 141,02345 
131,0÷146,0

75,51 
73,0÷93,0

92,01 
88,0÷109,0

89,51 
78,0÷102,0

89,51 
79,0÷102,0

RBC млн 9,82345 
9,1÷11,0

5,81 
5,4÷6,5

7,31 
6,3÷8,2

6,21 
5,5÷7,5

6,51 
5,7÷7,4

HCT % 42,52345 
41,4÷44,4

21,71 
21,3÷26,3

27,61 
24,4÷32,0

27,21 
22,1÷30,1

25,91 
23,0÷30,3

MCV фл 41,0 
39,0÷49,0

40,0 
38,0÷41,0

41,0 
40,0÷42,0

41,0 
40,0÷41,0

41,5 
40,0÷43,0

MCH пг 14,5 
12,9÷14,5

13,9 
12,9÷14,4

14,1 
13,8÷14,2

13,8 
13,6÷14,9

14,4 
13,6÷15,0

MCHC 343,0 
301,0÷357,0

347,5 
342,0÷354,0

342,5 
341,0÷350,0

338,5 
333,0÷347,0

341,0 
336,0÷346,0

PLT тыс. 637,035 
615,0÷688,0

560,5 
392,0÷611,0

494,01 
352,0÷596,0

500,0 
423,0÷590,0

319,51 
290,0÷390,0

PСT % 0,3 
0,3÷0,3

0,3 
0,2÷0,3

0,2 
0,2÷0,3

0,2 
0,2÷0,3

0,2 
0,2÷0,3

MPV фл 4,525 
4,4÷4,6

5,01 
4,8÷5,1

4,6 
4,3÷4,8

4,7 
4,5÷4,9

4,71 
4,7÷4,8

WBC тыс. 9,924 
7,7÷11,9

37,813 
24,6÷48,5

11,62 
9,3÷14,1

18,41 
14,9÷40,3

17,1 
7,7÷25,9

Л
Е

Й
К

О
Г

Р
А

М
М

А

П 1,02 
1,0÷1,0

2,01 
2,0÷3,0

1,0 
0,0÷2,0

2,0 
1,0÷3,0

2,0 
1,0÷4,0

С 12,52345 
11,0÷14,0

52,51 
47,0÷60,0

35,015 
31,0÷40,0

57,51 
38,0÷66,0

54,513 
45,0÷63,0

Э 3,04 
1,0÷3,0

1,5 
0,0÷2,0

2,54 
1,0÷5,0

1,01 
0,0÷1,0

1,0 
1,0÷1,0

Б 0,0
0,0÷0,0

0,0
0,0÷0,0

0,0
0,0÷0,0

0,0
0,0÷0,0

0,0
0,0÷0,0

М 6,0 
5,0÷9,0

8,0 
4,0÷10,0

5,55 
5,0÷8,0

4,5 
4,0÷5,0

3,53 
3,0÷4,0

Л 79,02345 
77,0÷80,0

36,51 
35,0÷39,0

50,51 
39,0÷59,0

35,01 
22,0÷56,0

39,01 
30,0÷49,0

Примечания: данные представлены в виде медиан групп и верхних и нижних процентилей; 1–5 — статистически значимые различия (р < 0,05) 
опытных групп (номера групп) по сравнению с указанной группой по критерию Манна–Уитни.
Notes: data are presented as median and upper and lower quartiles; 1–5 — statistically significant difference (р < 0.05) compared to group (grouping 
number), Mann–Whitney test. 

  

номы Са755 животным активного контроля и опытных 
групп и затем при курсовом 14-дневном введении 
ГК-1 в дозе 10 мг/кг, у животных опытной группы 
было определено достоверное торможение роста опу-
холи (ТРО) на 9- и 15-е сутки после введения ГК-1 и 
на 21-е сутки развития опухоли, через 7 дней после 
окончания введения препарата. При введении ГК-1 в 
дозе 10 мг/кг ТРО на 21-й день опыта составило 60 %. 
При введении доксорубицина на 2- и 4-е сутки раз-

вития аденокарциномы Са755 определено значимое 
торможение роста опухоли (ТРО) на 9-, 15-й и 21-е 
сутки развития опухоли, на 21-й день опыта ТРО со-
ставило 73 % (табл. 1). Введение ГК-1 в дозе 1 мг/кг 
не вызывало значимого торможения роста опухоли. 
Анализ выживаемости мышей с аденокарциномой 
методом Каплана–Мейера представлен на рис. 1, 
средняя продолжительность жизни — в табл. 2. Со-
гласно полученным данным, увеличение средней 
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Рис. 1. Влияние доксорубицина и ГК-1 при 14-дневном внутрибрюшинном введении на продол-
жительность жизни у самок мышей C57BL/6 с аденокарциномой Са755
Fig. 1. Effect of 14-day administration of GK-1 and double injection of doxorubicin on median lifespan of 
C57Bl/6 female mice with adenocarcinoma Ca755

продолжительности жизни при введении ГК-1 в дозе 
1 мг/кг составило 53 %, при введении в дозе 10 мг/кг 
УПЖ составило 47 %. При введении препарата срав-
нения доксорубицина УПЖ составило 58 % по сравне-
нию с активным контролем. Медиана выживаемости 
по методу Каплана–Мейера (рисунок) у животных 
активного контроля составила 18 дней, при введе-
нии доксорубицина — 31 день. При введении ГК-1 
в дозе 1 мг/кг медиана выживаемости составила 30 
дней, при введении ГК-1 в дозе 10 мг/кг — также 30 
дней. Полученные данные указывают на наличие до-
стоверной противоопухолевой активности ГК-1 при 
его 14-дневном введении в дозе 10 мг/кг и перспек-
тивность дальнейшего изучения противоопухолевых 
свойств ГК-1. 

Данные гематологических показателей мышей 
представлены в табл. 3. Установлено, что во всех экспе-
риментальных группах, кроме 1-й группы интактного 
контроля, показатели красной крови были ниже их 
референсных пределов. Диапазон значимых различий 
с контролем варьировал по количеству эритроцитов от 
40 % (2 группа — активный контроль) до 25 % (3 груп-

па — доксорубицин), по содержанию гемоглобина от 
47 % (2 группа) до 35 % (3 группа). В 4- и 5-й группах, 
мышам которых вводили ГК-1, данные показатели 
были ближе по своим значениям к 3-й группе, которой 
вводили доксорубицин. Выявленные групповые разли-
чия содержания тромбоцитов не выходили за пределы 
референсных значений за исключением 5-й группы, 
где после введения ГК-1 в дозе 10 мг/кг количество 
тромбоцитов ≈ на 40 % выходило за нижние границы 
нормы и было в 2 раза меньше данного показателя в 
контроле (1-я группа).

Значимые различия с интактным контролем в 
содержании лейкоцитов регистрировали в 2 группах  
(p < 0,05): во 2-й группе активного контроля количе-
ство лейкоцитов почти в 4 раза превышало интактный 
показатель, в 4-й группе после введения ГК-1 в дозе 
1 мг/кг данный показатель был в 2 раза выше, чем в 
группе интактного контроля. Следует отметить, что 
во всех группах, кроме группы активного контроля, 
лейкоцитарный показатель не выходил за референс-
ные интервалы для данного вида животных. Во всех 
экспериментальных группах в лейкограмме отмечено 
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различие с интактным контролем. А именно: число 
сегментоядерных нейтрофилов было выше контроль-
ного показателя в среднем в 3–4 раза и, соответствен-
но, количество лимфоцитов было в среднем в 2–3 раза 
ниже, чем в контроле.

Заключение / Conclusion

Ранее при изучении противоопухолевой актив-
ности ГК-1 на модели эпидермальной карциномы 
лёгкого Levis (LLC) было показано, что ГК-1 при 
введении мышам с LLC обладает выраженной анти-
метастатической активностью [15]. Индекс ингиби-
рования метастазирования (ИИМ) при курсовом в/б 
введении ГК-1 в дозе 10 мг/кг составил 44,9 %, в дозе 
30 мг/кг — 47,7 %. Согласно «Методическим указаниям 
по доклиническому изучению средств, обладающих 
способностью ингибировать процесс метастазиро-
вания и повышать эффективность цитостатической 
терапии злокачественных опухолей» [16], соединения, 
перспективные для апробации в клинике, должны 
эффективно ингибировать процесс метастазирования 
перевиваемых опухолей в присутствии первичного 
опухолевого узла на 35–75 %.

В настоящем исследовании при введении ГК-1  
в дозе 10 мг/кг достоверное торможение роста опухоли 
было определено на 9-, 15- и 21-е сутки развития аде-
нокарциномы Са755, на 15-е сутки торможение роста 
опухоли (ТРО) составило 68 % , на 21-е сутки — 60 %. 

Согласно данным литературы, гемолитическая 
анемия встречается более чем в 30 % случаев у онко-
логических больных до начала противоопухолевой 
терапии и увеличивается до 70 % при лечении цито-
статиками [17]. В нашем предыдущем исследовании 

курсовое введение производных 5-оксипиримидина 
совместно с двукратным введением гемцитабина 
препятствовало развитию анемии у мышей с адено-
карциномой Са755 [18], в связи с этим было изуче-
но влияние ГК-1 на гематологические показатели у 
мышей-опухоленосителей рака молочной железы. 
При изучении гематологических показателей было 
установлено, что во всех экспериментальных группах, 
кроме группы интактного контроля, показатели крас-
ной крови были ниже их референсных значений, что 
характерно для животных-опухоленосителей. Таким 
образом, в данной работе не было выявлено улучшение 
гематологических показателей под влиянием ГК-1.

Увеличение средней продолжительности жизни 
при введении ГК-1 в дозе 1 мг/кг составило 53 %, 
при введении в дозе 10 мг/кг УПЖ составило 47 %, 
разница между ними не была статистически значима. 
При введении препарата сравнения доксорубици-
на УПЖ составило 58 % по сравнению с активным 
контролем. Согласно методическим указаниям по 
изучению противоопухолевой активности фармако-
логических веществ [13], соединения нового класса, 
рекомендуемые для клинического изучения, должны 
соответствовать одному из критериев эффективности: 
увеличение продолжительности жизни животных  
с солидной опухолью на 50 % и более. 

Таким образом, при курсовом двухнедельном вве-
дении соединения ГК-1 мышам-опухоленосителям 
аденокарциномы Са755 в дозе 10 мг/кг определено 
достоверное торможение роста опухоли и значи-
мое увеличение средней продолжительности жизни 
по сравнению с активным контролем. Полученные 
данные указывают на перспективность дальнейшего 
изучения противоопухолевых свойств соединения 
ГК-1 на других перевиваемых опухолях мышей и крыс.
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