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     Кінець ХХ і початок ХХІ століття чітко показав людству вразливість його духовного і фізичного здоров’я. На жаль, Україна виявилась першою жертвою світової епохи Апокаліпсису. Чорнобильська катастрофа, тривалий геноцид, екоцид і голокост підірвали резервні, духовні, генетичні і екологічні засади існування нації. До масового вимирання народу від злоякісних пухлин і туберкульозу в останні роки приєднався СНІД. Пальму першості в Європі по інтенсивності поширення цієї чуми нашого часу твердо тримає Київ, де кожен 100-й мешканець ВІЛ-інфікований.
     Завдання дбайливого i максимально вiдповiдального ре​гулюючого впливу на здоровий i хворий органiзм живих iстот давно вже перестало бути тiльки проблемою науковцiв. Тися​чолiттями своєї icторiї людство безперечно пiдтвердило невичерпнi са​морегулюючi можливостi та резерви живої Природи.

     Нами на протязі понад чотирьох десятилiть вивчаються проблеми регуляцiї бiологiчних процесiв як в умовах нормального життя, так i при хворобливих станах, особливо так званих стресiв i викликаних ними смертельних хвороб.

     Об’єктами вивчення є природнi речовини, якi утворюються мiкроорганiзмами, рослинами, грибами, комахами i тваринами при їх життєдiяльностi. Це алкалоїди, бiогеннi амiни, амiнокислоти, білки, носiї спадко​вих властивостей нуклеїновi кислоти та їх попередники. Завдяки засто​суванню розробленого нами нового способу цiлеспрямованої змiни при​родних молекул шляхом алкілування вдається посилити захист живих iстот вiд несприятливих факторiв зовнiшнього середовища, запобiгти розвитковi масових вiрусних i мiкробних захворювань, у тому числi пухлинного росту, iмуноагресив​них та iмунодефiцитних станiв. Окремо слiд вiдзначити можливiсть регу​люючого впливу таких речовин при спадкових хворобах i радiоактивних ураженнях.

     Першою речовиною цього типу, здатною разом з аналогами зупинити цю навалу знищення, став протипухлинний, противiрусний i антимiкробний препарат амiтозин, одер​жаний нами у 1959 р. шляхом алкiлування суми алкалоїдiв, видiлених з поширеної i вiдомої всiм рослини - чистотiлу великого, протипухлинним препаратом тіофосфамідом (тiотефом) (А.I. Потопальський, 1961). На малюнку  представлена схема отримання препарату амітозин. Цей препарат сам по собi i в численних комплексах понад п’ять десятилiть використовується для лiкування злоякiсних пухлин. Клiнiчнi випробування амiтозину, проведенi у 1967-1968рр. в колишньому СРСР пiдтвердили його високi лiкувальнi властивостi при раку гортанi, шийки матки, простати, яєчникiв, пiдшлункової i молочної залози, сечового мiхура, меланобластоми i iн., а також при доброякiсних пухлинах (полiпи, папiломи, аденоми, фiбромiоми). Нові клінічні випробування амітозину, проведені за рішенням МОЗ України уже в наш час (1998-2001 рр.) на базі науково-дослідного інституту онкології і медичної радіології АМН України, підтвердили ці дані. Разом з Львiвським лiкарем О.С. Абрагамовичем встановлена висока лiкувальна активнiсть амiтозину при вірусному iнфекцiйному ревматоїдному полiартритi. Амiтозин не тiльки не пригнiчував у хворих кровотворення i iмунiтет, а навiть посилював їх, мобiлiзуючи органiзм на боротьбу. Це перший препарат із нового класу фітолітичних речовин – продуктів алкілування амінів з різнобічною дією.
     Спосiб одержання великої групи протипухлинних продуктiв алкiлування алкалоїдiв iзохiнолiнового ряду тiотефом, розроблений нами разом з М. Туркевичем, Ю. Пашкевич, М. Олiйовською, В.Я. Новицьким у 1969, запатентовано в 16 зарубiжних країнах.
	
	Схема отримання препарату амітозин
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     Випробування амiтозину на птахофабриках в умовах виробництва при вiрусному ларинготрахеїтi птахiв, а також при вiрусному ентеритi свиней в експерименті пiдтвер​дили його високу специфiчну активнiсть i економiчну ефективнiсть в умовах ветеринарiї.
     Противірусна активність амітозину встановлена при мієлобластозі і інфекційному ларинготрахеїті птахів, лімфолейкозі павіанів, грипозній пневмонії і герпесвірусному менінгіті у мишей. Разом з лікарями-клініцістами відзначена висока ефективність амітозину при вірусних папіломах, гепатитах і ентеритах, артритах. Особливо важливо, що амітозин пригнічує репродукцію вірусу при гострій ВІЛ-інфекції на 2 Lg.
     Протимікробна дія амітозину відзначена на мутантах стафілокока 209 УФ-2 і УФ-3, штамі кишкової палички О-111 та дизентерійній паличці Зонне.

     Нашим спiвавтором В.Я. Новицьким у 1979 роцi один з аналогів речовин цієї групи пiд назвою "Україн" запатентований в Австрiї та в багатьох iнших країнах як про​типухлинний i iмуномодулюючий препарат. Він затверджениий в Україні у 1998 р. і перереєстрований у 2004 р. Це дало В.Я. Новицькому пiдставу для органiзацiї у Вiднi Українського протиракового iнституту та власної фарма​цевтичної фiрми.

     Токсичність амітозину в кілька разів нижча, ніж окремих його компонентів – суми алкалоїдів чистотілу і тіофосфаміду. А значна протипухлинна активність амітозину в експерименті (табл.1) підтвердилась при його клінічному вивченні у хворих безнадійними формами злоякісних пухлин (табл.2). Повне клінічне одужання у таких хворих досягає 17-18%, об’єктивне зменшення пухлин і продовження життя – у 75%. Характерних  для більшості протипухлинних препаратів ускладнень ( пригнічення кровотворення, диспептичні явища, облисіння та ін.) не спостерігається.  При цьому нормалізуються показники імунограми, зникають або різко зменшуються специфічні ракові антигени.      Встановлений спадковий ефект стійкості потомства вилікуваних від раку Герена щурів.     

Таблиця 1.  
           Спектр протипухлинної дії амітозину при солідних
              експериментальних  пухлинах  мишей і щурів 

            (5 підшкірних введень у дозі 100 мг/кг через день)

	Штам

пухлини
	Група

тварин
	День

початку

лікування
	Маса пухлини
	Терапевтичний ефект

	
	
	
	
	    % T
	   Іеф

	Саркома-37


	Контроль

Дослід


	-

6-й


	1,46 + 0,03

0,20 + 0,02

p<0,01
	75,5


	4,08



	Лімфома NK/Lу


	Контроль

Дослід
	-

2-й
	0,078 + 0,099

0,25  + 0,024

p<0,001
	67,25


	3,12 

	Карцинома

Ерліха


	Контроль

Дослід


	-
4-й


	0,80  + 0,11

0,31  + 0,018

p<0,05
	61,25


	2,58



	Лімфосаркома           

ЛІО-1                         


	Контроль
Дослід
	-
2-й


	1,57  + 0,14

0,66  + 0,14

p<0,01
	57,96


	2,38



	Меланома                  

Гардинг-Пасси          


	Контроль
Дослід
	-
6-й


	0,056+0,017

0,026+0,009

p<0,02
	52,60


	2,15 



	Гемоцитоблас-          

тоз щурів Швеця     
	Контроль
Дослід
	-
2-й
	18,1 + 1,7

0
	100
	


Таблиця 2.
     Загальний результат лікування амітозином хворих з поширеними

     Злоякісними пухлинами голови та шиї (виживання, %)

	Виживання
	Група хворих

	
	контрольна
	основна

	2-річне
	52,2 ( 4,2
	91,9(3,5*

	3-річне
	47,0 ( 5,0
	70,1(5,0*

	5-річне
	40,2 ( 5,2
	66,1(6,6*


          Всього в державному реєстрi колишнього СРСР нами зареєстровано як бiологiчно активнi речовини цього нового типу понад 60. Вони створенi автором разом з творчим колективом у Львовi i Києвi, захищенi 40 авторськими свiдоцтвами, п’ятьма патентами України i 14 зарубiжними патентами. 
Серед перспективних алкiлованих похiдних рослинних алкалоїдiв i тваринних бiогенних амiнiв є препарати берберину, сангвiнарину, хелiдонiну, хiнину, вiнбластину, сальсолiну, колхамiну, адреналiну, норадреналiну, серотонiну, та деякi iншi.

     Особливо перспективнi препарати, одержанi на основi алкiлованих нуклеїнових кислот та їх попередникiв i аналогiв (перший препарат цього типу нуклеорексин, А.I. Потопальський, 1979), що мають протипухлинну, антивiрусну, антибактерiальну, антипроменеву i iмунорегулюючу дiю. Речовини цього нового класу можуть бути використанi при корекцiї серйозних спадкових хвороб i спадкових порушень при створенні нових перспективних сортів рослин, стійких до екстремальних факторів зовнішнього середовища.
     Таким чином встановлена регуляторна дія нових речовин на молекулярному, клітинному, оргонному і системному рівнях, що дозволяє рекомендувати їх для молекулярно-генетичного оздоровлення людини і довкілля.
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Aлкалоїди чистотілу
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X – P – NH – CH2 – CH2 – R+   A_
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де     X =      – N               чи            X =      – N  – CH2 – CH2 - R+     A_


   











































































































R  - алкалоїди чистотілу великого


Середня  молекулярна  маса 1249 








