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(Konikrom Plus, Konik Group, Испания) на приборе 
с PDA-детектором и хроматографической колон-
кой (250x4,6 мм, YMC C18 TriArt). Для элюирова-
ния использовали 20 мМ раствор аммония хлорида 
с 2% ацетонитрилом, скорость потока элюента –  
1 мл/мин.

Для определения активности АДА к 200 мкл го-
могената опухоли добавляли 2 мл 10 мМ раствора 
аденозина на КН

2
РО

4
 / Na

2
HPO

4
 буфере, рН  =  7,0 

и инкубировали при 37°С. Реакцию останавливали 
путем осаждения всех белков ацетонитрилом на 1-й, 
30-й и 60-й минутах. Ацетонитрил удаляли хлоро-
формом путем экстракции. Расчет активности АДА 
производили по степени прироста в реакционной 
смеси инозина. Концентрацию белка в гомогенатах 
определяли по методу Лоури.

Статистическую обработку данных проводили 
с помощь программного обеспечения Statistica 12,0 
(Statsoft Inc.). Данные по тексту и на графиках пред-
ставлены в виде средних значений (М) и их стандарт-
ных отклонений (SD). Различия считали достовер-
ными при р<0,05 (двусторонний критерий).

Результаты и их обсуждение 
Полученные результаты свидетельствуют о том, 

что прием метформина сказывается на работе ключе-
вого фермента распада аденозина – АДА. Его актив-
ность возрастает до 12,1±2,49 нмоль/мин·мг белка, 

статистически значимо (р = 0,003) превышая соот-
ветствующий показатель у пациентов контрольной 
группы – 4,77±0,943 нмоль/мин·мг белка (рис.1). 

Важно отметить, что в своей работе мы изучали не 
только активность фермента, а и концентрацию его 
субстрата и продуктов, т.е. метаболом данного пути 
обмена веществ (рис. 2).

Было установлено, что концентрация субстрата 
аденозиндезаминазной реакции – аденозина в опу-
холевой ткани у больных с РМЖ, которые принима-
ли метформин, была 0,226±0,148 мкмоль/г ткани, а 
у больных без приема метформина – 0,186±0,056 
мкмоль/г ткани. При проведение Т-теста по груп-
пам мы не установили статистически значимой 
разницы концентраций аденозина в этих двух груп-
пах (р = 0,71). Примечательно, что согласно име-
ющимся данным уровень аденозина в гомогенате 
нормальных тканей примерно 0,0005 мкмоль/г [10], 
что, соответственно, несравнимо ниже, чем при 
опухолевом росте.

При оценке концентрации одного из продук-
тов аденозиндезаминазной реакции – инозина 
мы установили, что на фоне приема метформина 
уровень инозина составляет 0,121±0,041 мкмоль/г 
ткани, что статистически значимо выше по сравне-
нию с таким же показателем в контрольной группе 
0,042±0,015 мкмоль/г ткани при р = 0,25 (рис. 3). 

Согласно литературным данным, концентрация 
инозина в нормальных тканях человека около 168 
мкмоль/л [10]. Сравнивая данную величину с наши-
ми данными, можно сказать, что прием метформина 
увеличивает концентрацию этого нуклеозида (без 
учета плотности ткани 121±41 мкмоль/л) почти до 
нормальной концентрации.

Дальнейший продукт распада пуринов – гипок-
сантин показал максимальный рост концентрации 
на фоне терапии метформином. Так, в группе при-
нимавшей метформин его концентрация составля-
ла 2,45±0,428  мкмоль/г ткани (без учета плотно-
сти ткани 2450±428 мкмоль/л), тогда как в группе 
контроля – всего лишь 0,711±0,269 мкмоль/г ткани 
(без учета плотности ткани 711±269 мкмоль/л) при 
р = 0,0003 (см. рис. 3). Оба значения значительно 
превышают концентрацию гипоксантина в нор-
мальных тканях – 172 мкмоль/л [10], что может 
свидетельствовать об ингибировании метформином 
ксантиноксидазы – фермента, который вовлечен  
в деградацию гипоксантина. Однако такое предпо-
ложение требует дополнительных исследований.

Рис. 2. Схема распада пуриновых нуклеозидов

Рис. 1. Активность АДА в гомогенатах опухолевых 
тканей на фоне приема метформина (1) и у пациентов 
контрольной группы (0)
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Выводы
Прием метформина увеличивает активность АДА 

в опухолевых тканях, что может иметь позитивный 
эффект в ускользании от парадокса Хеллстрома (аде-
нозинергической иммуносупрессии). Установлено 
резкое увеличение аденозина в опухолевой ткани. 
Уровень инозина в опухолевой ткани был ниже, тог-
да как на фоне терапии он повышался. Интересно, 
что содержание гипоксантина значительно увеличи-
вается на фоне приема метформина. Возможно, для 
образования гипоксантина были иные источники 
или метформин оказывает ингибирующее действие 
на ксантиноксидазу. 
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Abstract
Introduction. Actual direction in therapy of cancer patients is considered to antimetabolite therapy, in particular the 

use of biguanide – metformin. However, there is still no clear understanding in the implementation of anti-tumor effect of 
metformin. We hypothesized that metformin affects the paradox Hellstrom, reducing adenosinergic immunosuppression in 
tumors. The product implements its action by increasing the activity of a key enzyme adenosine catabolism – adenosine 
deaminase. 

The purpose of research – to study the effect of metformin on the activity of adenosine deaminase (ADA) in the tissues of 
breast adenocarcinoma.

Materials and Methods. Study of the activity of the enzyme and its substrate concentrations (adenosine) and products 
(inosine, hypoxanthine) was performed by reverse phase high performance liquid chromatography (HPLC) in 30 women aged 
46-76 years with breast cancer the concentration of adenosine, inosine, hypoxanthine and activity of ADA.

Results. We have found that, given the long-term use of metformin activity of ADA’s adenocarcinoma tissue significantly 
increased.

Conclusions. The results suggest that long-term use of metformin significantly increases the activity of ADA in the tissues 
of breast adenocarcinoma.

Key words: metformin antimetabolite therapy, breast cancer, adenosine deaminase, adenosine, inosine, hypoxanthine.
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жен содержать аббревиатур. Далее должны быть приведены ключевые слова (до 10 слов). В конце статьи эта 
же информация указывается на английском языке. Реферат и ключевые слова должны быть продублированы 
отдельным файлом («Иванов_реферат»). 

7. В тексте статьи следует применять стандартизованную терминологию. Следует избегать употребления 
малораспространенных терминов или разъяснять их при первом упоминании в тексте. Анатомические и  
гистологические термины должны соответствовать международным анатомической и гистологической но-
менклатурам, единицы физических величин – Международной системе единиц (СИ). Сокращения слов и 
терминов (кроме общепринятых сокращений физических, химических и математических величин и терми-
нов) не допускаются. Аббревиатуры в названии статьи и в резюме не приводятся, а в тексте раскрываются при 
первом упоминании и остаются неизменными на протяжении всей статьи.
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8. В статье и списке литературы не должны упоминаться неопубликованные работы. Библиографический 
список должен быть оформлен по ГОСТу 7.1-2003. Литература должна быть представлена на языке оригина-
ла. Источники располагаются по алфавиту, сначала российские, а затем зарубежные. При нумерации ссылок 
используется сплошная нумерация для всего текста статьи. Библиографические ссылки в тексте указываются 
цифрами в квадратных скобках в соответствии со списком литературы в конце статьи. Все библиографиче-
ские сведения должны быть тщательно выверены. Весь список должен дублироваться в конце статьи, но рос-
сийские источники, если отсутствует англоязычное написание, должны быть представлены в латинице, то 
есть транслитерированы с помощью одной из программ в Интернете с языка оригинала - русского алфавита 
(кириллицы) в романский алфавит (латиницу), а в скобках должно быть указание на язык статьи (in Russian)

9. Таблицы должны быть наглядными, иметь заголовки и пронумерованы. Их номера и цифровые данные 
должны точно соответствовать приведенным в тексте. Для всех показателей таблиц должны быть указаны 
единицы в системе единиц СИ.

10. Иллюстрации должны быть четкие, контрастные. Цифровые версии иллюстраций должны быть сохра-
нены в отдельных файлах в формате Tiff, с разрешением не менее 300 dpi и последовательно пронумерованы. 
Подрисуночные подписи должны быть размещены в основном тексте.

Перед каждым рисунком, диаграммой или таблицей в тексте обязательно должна быть ссылка. В подписях 
к микрофотографиям, электронным микрофотографиям обязательно следует указывать метод окраски и обо-
значать масштабный отрезок. Диаграммы должны быть представлены в исходных файлах.

11. В конце статьи указываются сведения о всех авторах статьи на русском и английском языках – фами-
лия, имя, отчество полностью, ученая степень, ученое звание, должность или профессия (для учащихся – 
аспирант, соискатель или студент), место работы, контактные номера телефонов, адреса электронной почты. 
В коллективных работах имена авторов приводят в принятой ими последовательности. Экземпляр рукописи 
статьи должен быть подписан всеми авторами рядом со сведениями о них.

12. Статья должна сопровождаться:
– направлением руководителя организации в редакцию журнала;
– рецензией ведущего специалиста по профилю статьи или ведущего специалиста организации;
– экспертным заключением о возможности опубликования в открытой печати.

Рукопись статьи должна быть подписана всеми авторами и руководителем структурного подразделения 
или темы.

К статье обязательно прикладывают ксерокопии авторских свидетельств, патентов, удостоверений на рац-
предложения. На новые методы лечения, новые лечебные препараты и аппаратуру (диагностическую и ле-
чебную) должны быть представлены ксерокопии разрешения Министерства здравоохранения и социального 
развития РФ (аналогичного министерства в странах СНГ) или разрешение Этического комитета учреждения 
для применения их в клинической практике.

13. Не допускается направление в редакцию работ, напечатанных в других изданиях или уже отправленных 
в другие редакции.

14. Редакция имеет право вести переговоры с авторами по уточнению, изменению, сокращению рукописи.

15. Рукописи, оформленные не в соответствии с правилами, к публикации не принимаются.

16. Присланные материалы по усмотрению редколлегии направляются для рецензирования ведущим спе-
циалистам по профилю статьи из списка рецензентов журнала.

17. Принятые статьи публикуются бесплатно. Рукописи статей авторам не возвращаются.

18. С правилами публикации статей, а также требованиями к сопроводительным документам можно озна-
комиться на сайте журнала «Профилактическая и клиническая медицина»: www.profclinmed.spb.ru

Рукописи статей с сопроводительными документами принимаются в период с 1 сентября по 30 мая по 
адресу: СПб., Пискаревский пр., д. 47, пав. 32. Контактные телефоны: моб. 8-950-028-61-93 тел. раб./факс: 
8(812) 543-49-41. Электронный вариант статьи можно присылать на электронную почту ответственного  
секретаря редакции: Tatyana.Chernyakina@spbmapo.ru

Для почтового отправления журнала иногородним авторам необходимо вложить почтовый пластиковый 
пакет размером не менее 229×324 с подписанным адресом получателя и нужным количеством марок. руко-
пись статьи и сопроводительные документы помещаются в пластиковые файлы.
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