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Ïðîâåäåí àíàëèç ãåíåðàöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) ïîëèìîðôíîÿäåðíûìè íåéòðîôèëü-
íûìè ãðàíóëîöèòàìè (íåéòðîôèëàìè) èç î÷àãà îñòðîãî âîñïàëåíèÿ ìûøåé ñ ñîëèäíîé îïóõîëüþ, ðàçâè-
âàþùåéñÿ èç èíúåöèðîâàííûõ êëåòîê êàðöèíîìû Ýðëèõà. Ïîêàçàíî, ÷òî ðàçâèòèå îïóõîëè ñîïðîâîæäà-
åòñÿ çíà÷èòåëüíûìè èçìåíåíèÿìè âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ.
Îáíàðóæåíî äèíàìè÷åñêîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñïîíòàííîé ïðîäóêöèè ÀÔÊ è çàâèñèìîå îò êîíöåíòðà-
öèè õåìîòàêñè÷åñêîãî ïåïòèäà N-ôîðìèë-Ìåò-Ëåé-Ôåí (ÔÌËÔ) èçìåíåíèå èíòåíñèâíîñòè ðåñïèðàòîð-
íîãî âçðûâà. Ïî ìåðå ðîñòà îïóõîëè òàêæå òðàíñôîðìèðîâàëîñü äåéñòâèå èíãèáèòîðîâ êèíàç, ó÷àñòâóþ-
ùèõ â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè NADPH-îêñèäàçû è ïðîâåäåíèè ñèãíàëà ñ ðåöåïòîðà ÔÌËÔ: òèðîçèíîâûõ
êèíàç, ïðîòåèíêèíàçû C, ìèòîãåíàêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû p38 (p38 MAPK) è ôîñôàòèäèëèíîçè-
òèä-3-êèíàçû (PI3K). Íàáëþäàëîñü ïðîòèâîïîëîæíîå ïî çíàêó âëèÿíèÿ âîðòìàííèíà (èíãèáèòîðà PI3K)
è SB 203580 (èíãèáèòîðà p38 MAPK) íà êëåòêè æèâîòíûõ ñ îïóõîëüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ âëèÿíèåì íà
êîíòðîëüíûå êëåòêè. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò îá èçìåíåíèè ðîëè ýòèõ ôåðìåíòîâ â ðåãóëÿöèè ðåñïèðàòîð-
íîãî âçðûâà ïåðèôåðè÷åñêèõ íåéòðîôèëîâ ïðè ðîñòå îïóõîëè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: íåéòðîôèë, ðåñïèðàòîðíûé âçðûâ, ñîëèäíàÿ îïóõîëü.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, ÕË — õåìèëþìèíåñöåíöèÿ,
ÔÌËÔ — N-ôîðìèë-Ìåò-Ëåé-Ôåí, ÏÊÑ — ïðîòåèíêèíàçà C, ÑÎÄ — ñóïåðîêñèääèñìóòàçà, MAPK —
ìèòîãåíàêòèâèðóåìûå ïðîòåèíêèíàçû, PI3K — ôîñôàòèäèëèíîçèòèä-3-êèíàçà, TNF — ôàêòîð íåêðîçà
îïóõîëè, IL — èíòåðëåéêèí, INF — èíòåðôåðîí.

Èììóííàÿ ñèñòåìà èãðàåò âàæíóþ ðîëü â çàäåðæêå
ðîñòà è ðåãðåññèè îïóõîëåé (Adam et al., 2003; O’Beirne,
Harrison, 2004; Mocellin, 2005). Êîìïîíåíòû âðîæäåííî-
ãî èììóíèòåòà (ìàêðîôàãè, íàòóðàëüíûå êèëëåðíûå
êëåòêè, ñèñòåìà êîìïëåìåíòà è öèòîêèíû) àêòèâíî ó÷à-
ñòâóþò â èíàêòèâàöèè òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê è
íîâîîáðàçîâàíèé (Rosen et al., 2000; Sfondrini et al., 2003;
Hussein, 2005). Ïîëèìîðôíîÿäåðíûå íåéòðîôèëüíûå
ãðàíóëîöèòû (íåéòðîôèëû) òàêæå âîâëå÷åíû â ðàçâèòèå
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóííîãî îòâåòà (Di Carlo et al.,
2001; Jablonska et al., 2005) è ñ÷èòàþòñÿ âàæíûìè ïðè
îïðåäåëåííûõ âèäàõ ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè (Chas-
seing et al., 1993). Íåéòðîôèëû ïîäàâëÿþò ðîñò ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ îïóõîëåé in vivo (Katano, Tosiru, 1982; Fujii
et al., 1987; Wang et al., 1989). Ïðÿìîå ñåëåêòèâíîå öèòî-
ñòàòè÷åñêîå è öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íåéòðîôèëîâ
íà îïóõîëåâûå êëåòêè ïîäòâåðæäåíî in vitro (Ueta et al.,
1994; Pericle et al., 1996; Igney et al., 2004). Íåéòðîôèëû
ïåðâûìè ìèãðèðóþò ê îïóõîëè íà ðàííèõ ñòàäèÿõ åå
ôîðìèðîâàíèÿ (Stoppacciaro et al., 1993; Nakao et al.,
2005) è ÿâëÿþòñÿ àêòèâíûìè êîìïîíåíòàìè ñòðîìû (Mu-
eller, Fusenig, 2004). Îíè ñêàïëèâàþòñÿ â çîíàõ íàèáîëåå
èíòåíñèâíîãî ðîñòà îïóõîëè è èíãèáèðóþò ïîâåðõíîñò-
íóþ äèôôóçèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê (Bru et al., 2004).
Íåéòðîôèëû ðàçðóøàþò òðàíñôîðìèðîâàííûå è îïóõî-

ëåâûå êëåòêè ñ ïîìîùüþ äåôåíñèíîâ, àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà (ÀÔÊ) è ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ (Lich-
tenstein, Kahle, 1985; Ottonelo et al., 1999; Di Cardo et al.,
2001; Zivkovic et al., 2005). Îäíàêî ðîëü íåéòðîôèëîâ,
êàê è äðóãèõ êëåòîê âðîæäåííîãî èììóíèòåòà, â âîçíèê-
íîâåíèè è ðàçâèòèè îïóõîëåé íåîäíîçíà÷íà (de Visser et
al., 2006). Ïîêàçàíî, ÷òî íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ èíôèëü-
òðàöèÿ îïóõîëè íåéòðîôèëàìè ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññó
îïóõîëè óñèëåíèåì àíãèîãåíåçà è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ñ
ïîìîùüþ L- è P-ñåëåêòèíîâ (Borsig et al., 2002), öèòîêè-
íîâ è ôåðìåíòîâ (Nielsen et al., 1996; Wu et al., 2001; Sun,
Yang, 2004). Êðîìå òîãî, íà ïðèìåðå ìåòàñòàçèðóþùèõ
àäåíîêàðöèíîì ïîêàçàíî, ÷òî ïðîäóöèðóÿ ïåðåêèñü âî-
äîðîäà, ãðàíóëîöèòû ïîäàâëÿþò ðåàêöèè àäàïòèâíîãî
èììóíèòåòà (Schmielau, Finn, 2001).

Ðîñò áîëüøèíñòâà çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâà-
íèé ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèÿìè îñíîâíûõ çâåíüåâ èì-
ìóííîãî îòâåòà (Chen et al., 2003; Motta et al., 2003;
Chang et al., 2004). Ðàçâèâàþùàÿñÿ îïóõîëü âëèÿåò íà àê-
òèâíîñòü êîìïîíåíòîâ âðîæäåííîãî èììóíèòåòà, òàêèõ
êàê åñòåñòâåííûå êèëëåðíûå êëåòêè (Funk et al., 2003),
ïåðèòîíåàëüíûå ìàêðîôàãè (Valdez et al., 1990), äåíä-
ðèòíûå êëåòêè (Mushiake et al., 2005). Èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ
î ìîäóëÿöèè ôóíêöèé íåéòðîôèëîâ ïðè ðàçâèòèè îïóõî-
ëè: óìåíüøåíèå õåìîòàêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ñòèìóëè-
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ðîâàííîé ôîðìèëèðîâàííûì ïåïòèäîì (Ueta et al., 1994),
âîçðàñòàíèå ëèáî ïîíèæåíèå óðîâíÿ ïðîäóêöèè ÀÔÊ
(×åðäûíöåâà è äð., 1992; Chasseing et al., 1993; Kasi-
mir-Bauer et al., 1994; Aslan et al., 1998; Szuster-Ciesielska
et al., 2004). Îäíàêî ñâåäåíèÿ î âëèÿíèè îïóõîëè íà ôóí-
êöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ ïðîòèâîðå÷èâû.
Èçìåíåíèÿ çàâèñÿò îò òèïà, ëîêàëèçàöèè è ñòàäèè îíêî-
ëîãè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ (Chasseing et al., 1993; Kasi-
mir-Bauer et al., 1994; Ìàëüöåâà è äð., 2005).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñòàåòñÿ ìàëîèçó÷åííûì âëèÿíèå
îïóõîëè è åå ïðîäóêòîâ íà àêòèâíîñòü NADPH-îêñèäà-
çû, îòâåòñòâåííîé çà ïðîäóêöèþ ÀÔÊ. Âîïðîñ ýòîò ÿâëÿ-
åòñÿ âàæíûì èç-çà äâîéñòâåííîé ðîëè ÀÔÊ â îðãàíèçìå.
Îíè íå òîëüêî îáåñïå÷èâàþò çàùèòó îò ïàòîãåíîâ è
òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê, íî è ó÷àñòâóþò â ìóòàãå-
íåçå, ïîâðåæäàÿ áåëêè è íóêëåèíîâûå êèñëîòû, è ñîäåé-
ñòâóþò ïðîëèôåðàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê (Abelson, Stos-
sel, 1978; Zhang et al., 1998; Sapone et al., 2003; Klaunig,
Kamendulis, 2004; De Larco et al., 2004; Sun, Yang, 2004).
Ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ñàìè îïóõîëåâûå
êëåòêè ýêñïðåññèðóþò mRNA êîìïîíåíòîâ NADPH-îê-
ñèäàçû, êîòîðàÿ ðåãóëèðóåò ðîñò îïóõîëè â àóòîêðèííîé
ìàíåðå (Brar et al., 2002). Ñëîæíîñòü ñèòóàöèè ñîñòîèò
òàêæå â òîì, ÷òî àíàëîãè NADPH-îêñèäàçû ôàãîöèòîâ
ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè äëÿ ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè îïóõîëå-
âûõ êëåòîê, íàïðèìåð NOX4 â êëåòêàõ ïî÷å÷íûõ êàíàëü-
öåâ (Maranchie, Zhan, 2005), òîãäà êàê äðóãèå èçîôîðìû,
íàïðèìåð NOX1 â ýïèòåëèè òîëñòîãî êèøå÷íèêà, íå ñâÿ-
çàíû ñ ãåíåçîì îïóõîëè (Szanto et al., 2005).

Çàäà÷åé íàñòîÿùåé ðàáîòû — ñ èñïîëüçîâàíèåì ìî-
äåëè ðàçâèâàþùåéñÿ â îðãàíèçìå îïóõîëè îöåíèòü â äè-
íàìèêå ñïîñîáíîñòü ïåðèôåðè÷åñêèõ ïî îòíîøåíèþ ê
îïóõîëè íåéòðîôèëîâ ïðîäóöèðîâàòü ÀÔÊ è îïðåäåëèòü
îñîáåííîñòè ðåãóëÿöèè NADPH-îêñèäàçû â çàâèñèìîñòè
îò ñðîêà ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Î á ú å ê ò. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà íåéòðîôèëàõ
ìûøåé-ñàìöîâ ëèíèè NMRI ìàññîé 25—30 ã, ïîëó÷åí-
íûõ èç Ëàáîðàòîðèè áèîëîãè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ ôèëè-
àëà Èíñòèòóòà áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. àêàä. Ì. Ì. Øå-
ìÿêèíà è àêàä. Þ. À. Îâ÷èííèêîâà ÐÀÍ, ôóíêöèîíèðó-
þùåé â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Ìåæäóíàðîäíîé
ñèñòåìû GLP. Ïåðåä ýêñïåðèìåíòàìè æèâîòíûõ àäàïòè-
ðîâàëè ê êîíâåíöèîíàëüíûì óñëîâèÿì.

Ñîëèäíóþ îïóõîëü ôîðìèðîâàëè âíóòðèìûøå÷íîé
òðàíñïëàíòàöèåé 6�105 êëåòîê êàðöèíîìû Ýðëèõà â çàä-
íþþ ëàïó ìûøè (Ãëóøêîâà è äð., 2002), êîíòðîëüíûì
æèâîòíûì èíúåöèðîâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð.
Âñåõ æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â îäèíàêîâûõ óñëîâèÿõ ñî
ñòàíäàðòíûì ðåæèìîì êîðìëåíèÿ è ïîäà÷è âîäû (Gab-
doulkhakova et al., 2003).

Íåéòðîôèëû èçîëèðîâàëè èç áðþøíîé ïîëîñòè ÷å-
ðåç 5 ÷ ïîñëå èíúåêöèè 150 ìêë ñóñïåíçèè çèìîçàíà
(5 ìã/ìë), êàê ýòî îïèñàíî ðàíåå (Ñàôðîíîâà è äð., 2001).
Ôðàêöèþ íåéòðîôèëîâ (98 % ïî îêðàøèâàíèþ àêðèäè-
íîâûì îðàíæåâûì) âûäåëÿëè èç ñóñïåíçèè ïåðèòîíåàëü-
íûõ êëåòîê öåíòðèôóãèðîâàíèåì â ðàñòâîðå ôèêîëë—
óðîãðàôèí ñ ïëîòíîñòüþ 1.077 ã/ìë. Êëåòêè ñîõðàíÿëè â
íîìèíàëüíî áåñêàëüöèåâîé ñðåäå ïðè 4 °Ñ è èñïîëüçîâà-
ëè ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå èçîëÿöèè. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè â
ïëàñòèêîâûõ ÿ÷åéêàõ ñ ðàáî÷èì îáúåìîì 200 ìêë ïðè
ïëîòíîñòè 106 êëåòîê/ìë. Èíòàêòíûå êëåòêè è êëåòêè,

îáðàáîòàííûå îäíèì èç èíãèáèòîðîâ, èíêóáèðîâàëè â òå-
÷åíèå 20 ìèí ïðè 37 °Ñ. Èñïîëüçîâàëè 1 ìêÌ GF
109203X — ñïåöèôè÷åñêèé èíãèáèòîð ÏÊC, 5 ìêÌ òèðôî-
ñòèí 51 — èíãèáèòîð òèðîçèíîâûõ ïðîòåèíêèíàç, 1 ìêÌ
SB 203580 — ñïåöèôè÷åñêèé èíãèáèòîð p38 MAPK (ìîë.
ìàññà) 38 êÄà, 0.1 ìêÌ âîðòìàííèí — èíãèáèòîð ôîñôà-
òèäèëèíîçèò-3-êèíàçû (PI3K), 1 åä./ìë êàòàëàçû, 0.5 åä./ìë
ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ), 1 ìêÌ äèôåíèëèîä — èíãè-
áèòîð NADPH-îêñèäàçû, 1 ìêÌ ðîòåíîí — èíãèáèòîð äû-
õàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé, 1 ìêÌ ãèñòèäèí è 0.45%-íûé
ýòèëîâûé ñïèðò — ïåðåõâàò÷èêè ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà è
ðàäèêàëà ãèäðîêñèëà ñîîòâåòñòâåííî.

Ð å ã è ñ ò ð à ö è ÿ õ å ì è ë þ ì è í å ñ ö å í ö è è. Ïðîäóê-
öèþ ÀÔÊ îöåíèâàëè ïî ëþìèíîëçàâèñèìîé õåìèëþìè-
íåñöåíöèè. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ õåìèëþ-
ìèíîìåòðà ÕÅÌÈËÞÌ-12, ðàçðàáîòàííîãî â Èíñòèòóòå
áèîëîãèè êëåòêè ÐÀÍ. Ñèãíàë ðåãèñòðèðîâàëè ïîñëåäî-
âàòåëüíî îò 12 ÿ÷ååê ñ èíòåðâàëîì 2.5 ñ ïðè 37 °Ñ. Çàïè-
ñûâàëè áàçîâûé óðîâåíü, çàòåì êëåòêè àêòèâèðîâàëè
0.1—50.0 ìêÌ ÔÌËÔ è ïðîäîëæàëè çàïèñü. Ïàðàëëåëü-
íî ðåãèñòðèðîâàëè ñèãíàë îò ïðîá ñ èíòàêòíûìè è îáðà-
áîòàííûìè èíãèáèòîðîì êëåòêàìè. Ôèçèîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð äëÿ èçìåðåíèé èìåë ñîñòàâ (â ìÌ): NaCl — 138,
KCl — 6, CaCl2 — 1, MgSO4 — 1, NaHCO3 — 5,
Na2HPO4 — 1, ãëþêîçà — 5.5, HEPES — 10, ëþìèíîë —
0.35, NaNO3 — 0.1; 3 åä./ìë ïåðîêñèäàçû, pH 7.4.

Ð å à ê ò è â û. Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû: çèìîçàí,
ñðåäà Õåíêñà, HEPES, ïåðîêñèäàçà õðåíà (òèï VI), ñó-
ïåðîêñèääèñìóòàçà (ÑÎÄ), êàòàëàçà, õåìîòàêñè÷åñêèé
ïåïòèä N-ôîðìèë-Ìåò-Ëåé-Ôåí (ÔÌËÔ), SB 203580,
òèðôîñòèí 51, âîðòìàííèí, GF 109203X, àçèä íàòðèÿ,
õëîðèä äèôåíèëèîäà, ðîòåíîí, èîíîë, ãèñòèäèí è ôè-
êîëë (Sigma, ÑØÀ); óðîãðàôèí (Øåðèíã ÀÎ, Ãåðìàíèÿ);
ýòèëîâûé ñïèðò (Ðîññèÿ).

Î á ð à á î ò ê à ð å ç ó ë ü ò à ò î â. Ýôôåêò èíãèáèòîðîâ
îöåíèâàëè ïî îòíîøåíèþ ïàðàìåòðà, ïîëó÷åííîãî îò
êëåòîê, îáðàáîòàííûõ èíãèáèòîðîì, ê ïàðàìåòðó èíòàêò-
íûõ êëåòîê, ïðèíÿòîìó çà 100 %. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóï-
ïàìè âûÿâëåíû ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà ïî
óêàçàííîìó â êàæäîì ñëó÷àå ÷èñëó íåçàâèñèìûõ èçìåðå-
íèé, êàæäîå èç êîòîðûõ áûëî ïðîâåäåíî íà êëåòêàõ îòäåëü-
íîãî æèâîòíîãî.

Ðåçóëüòàòû

Âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ, îäíèìè èç ãëàâíûõ ó÷àñò-
íèêîâ êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ íåéòðîôèëû, èìåëà îñîáåííî-
ñòè ó ìûøåé ñ îïóõîëüþ: ÷åðåç 5 ÷ ïîñëå èíúåêöèè çèìî-
çàíà â áðþøíóþ ïîëîñòü ïðèâëåêàëîñü çíà÷èòåëüíî áîëü-
øåå êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ (ðèñ. 1, à). Â ñóñïåíçèè ïå-
ðèòîíåàëüíûõ êëåòîê êîíòðîëüíûõ ìûøåé, êðîìå ãðà-
íóëîöèòîâ ïðèñóòñòâîâàëè áîëüøèå çåðíèñòûå ëèìôî-
öèòû (îêîëî 3.6 %), òó÷íûå êëåòêè (1.4 %) è íåáîëüøîå
êîëè÷åñòâî äåíäðèòíûõ êëåòîê (0.2 %), òîãäà êàê ó ìû-
øåé ñ îïóõîëüþ îáíàðóæèâàëèñü áîëüøèå çåðíèñòûå
ëèìôîöèòû (îêîëî 0.7 %), òó÷íûå êëåòêè (0.75 %) è äåí-
äðèòíûå êëåòêè (ïðèìåðíî 3 %). Ó æèâîòíûõ ñ îïóõî-
ëüþ íåéòðîôèëû èìåëè áîëüøèé ðàçìåð, óâåëè÷åííîå
ÿäðî ñ ïîâûøåííîé ñåãìåíòàöèåé è áîëåå âûðàæåííóþ
çåðíèñòîñòü öèòîïëàçìû (ðèñ. 1, á, â). Äèàìåòð êëåòîê
âîçðàñòàë îò 8.6 ± 0.8 äî 13.3 ±0.9 ìêì íà 7-å ñóò ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè îïóõîëè (n = 6, P < 0.001).

Ñïîñîáíîñòü ïåðèòîíåàëüíûõ íåéòðîôèëîâ ãåíåðè-
ðîâàòü ÀÔÊ áûëà îöåíåíà íàìè, ÷òîáû óñòàíîâèòü âëèÿ-
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íèå ðàñòóùåé îïóõîëè íà ôóíêöèè ïåðèôåðè÷åñêèõ êëå-
òîê. Óðîâåíü ñïîíòàííîé ïðîäóêöèè ÀÔÊ âîçðàñòàë è
äîñòîâåðíî îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ íà
6-å ñóò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè îïóõîëè (òàáë. 1; ðèñ. 2, à).
Èçìåíåíèå îòâåòà íà N-ôîðìèë-Ìåò-Ëåé-Ôåí (ÔÌËÔ)
çàâèñåëî îò êîíöåíòðàöèè ïåïòèäà è ïðîäîëæèòåëüíîñòè
ðîñòà îïóõîëè. Íàáëþäàëèñü óñèëåíèå îòâåòà íà ÔÌËÔ
â êîíöåíòðàöèè 0.5 ìêÌ, áëèçêîé ê ïîðîãîâîé, è óìåíü-
øåíèå åãî ïðè êîíöåíòðàöèÿõ âûøå 1 ìêÌ (ðèñ. 2, á). Íà-
áëþäåíèå â äèíàìèêå ïîêàçàëî, ÷òî àìïëèòóäà îòâåòà íà
10 ìêÌ ÔÌËÔ äîñòîâåðíî îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëüíîãî
óðîâíÿ ÷åðåç 6 ñóò ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëè (òàáë. 1), ïðè
ýòîì êèíåòèêà îòâåòà õàðàêòåðèçîâàëàñü áîëåå ìåäëåííîé
ñêîðîñòüþ íàðàñòàíèÿ è ñïàäà (ðèñ. 2, à).

Òàêèì îáðàçîì, óðîâåíü ïðîäóêöèè ÀÔÊ ïîêîÿùè-
ìèñÿ êëåòêàìè ó æèâîòíûõ ñ ðàñòóùåé îïóõîëüþ ïîâû-
øàåòñÿ, à àêòèâèðîâàííûìè — ïîíèæàåòñÿ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ
ïðèçíàêîì îñëàáëåíèÿ öèòîòîêñè÷íîñòè è íàëè÷èÿ îêèñ-
ëèòåëüíîãî ñòðåññà. Íåéòðîôèëû ïðè ýòîì ñòàíîâÿòñÿ
èñòî÷íèêîì ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê îðãàíèçìà, íå îáåñïå-
÷èâàþò ïîëíîöåííîé çàùèòû îò ïàòîãåíîâ è ñïîñîáñòâó-
þò ïðîãðåññó îïóõîëè (Klaunig, Kamendulis, 2004;
De Larco et al., 2004; Zivkovic et al., 2005). Êðîìå òîãî,
ÀÔÊ âêëþ÷àþòñÿ â àóòîêðèííóþ ðåãóëÿöèþ æèçíåñïî-

ñîáíîñòè è ôóíêöèé íåéòðîôèëîâ (Splettstoesser, Schuff-
Werner, 2002).

Èíòåíñèâíîñòü ãåíåðàöèè ÀÔÊ íåéòðîôèëàìè îïðå-
äåëÿåòñÿ â îñíîâíîì àêòèâíîñòüþ NADPH-îêñèäàçû —
ìåìáðàííîãî ôåðìåíòà, îñóùåñòâëÿþùåãî ïåðåíîñ ýëåêòðî-
íîâ îò âíóòðèêëåòî÷íîãî NADPH íà ìîëåêóëó ýêçîãåí-
íîãî êèñëîðîäà (Babior et al., 2002). Ïîìèìî NADPH-
îêñèäàçû âêëàä â ïðîäóêöèþ ÀÔÊ âíîñÿò ïåðåêèñíîå
îêèñëåíèå ëèïèäîâ, ìèåëîïåðîêñèäàçà (ÌÏÎ) è äûõà-
òåëüíàÿ öåïü ìèòîõîíäðèé (Rosen et al., 1982; Ichikawa et
al., 2004). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ðåñïèðàòîðíûé âçðûâ èìååò íå-
ìèòîõîíäðèàëüíóþ ïðèðîäó. Ìû èñêëþ÷èëè âêëàä ÌÏÎ
äîáàâëåíèåì 0.1 ìÌ NaNO3 â ðåàêöèîííóþ ñðåäó. Èíãè-
áèòîð NADPH-îêñèäàçû 1 ìêÌ äèôåíèëèîä ïîëíîñòüþ
ïîäàâëÿë ïðîäóêöèþ ÀÔÊ â íåéòðîôèëàõ. Èîíîë
(10 ìêÌ), èíãèáèòîð ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ,
ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿë íà ãåíåðàöèþ ÀÔÊ: èíãèáèðîâà-
íèå ñîñòàâëÿëî 3.7 ± 1.8 % â ïîêîÿùèõñÿ è 2 ± 1 %
(n = 5) â àêòèâèðîâàííûõ êëåòêàõ. Òàêæå ñëàáî ïîäàâëÿë
îáà ïðîöåññà (10.7 ± 3.8 è 8 ± 2 % ñîîòâåòñòâåííî; n = 5)
1 ìêÌ ðîòåíîí, èíãèáèòîð äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíä-
ðèé (Áóôåòîâ è äð., 2004).

Ñëåäîâàòåëüíî, NADPH-îêñèäàçà èãðàåò ãëàâíóþ
ðîëü â íàáëþäàåìîé íàìè ïðîäóêöèè ÀÔÊ, îöåíèâàåìîé

1002 Â. Í. Ìàëüöåâà, Í. Â. Àâõà÷åâà è äð.

Ðèñ. 1. Èçìåíåíèå êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ, ïîëó÷åííûõ èç î÷àãà îñòðîãî âîñïàëåíèÿ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (0 ñóò) è æèâîòíûõ
íà 3—12-å ñóò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê îïóõîëè (à).

Çäåñü è äàëåå ïîêàçàíî ñðåäíåå çíà÷åíèå ± ñðåäíÿÿ êâàäðàòè÷åñêàÿ îøèáêà ïî óêàçàííîìó ÷èñëó íåçàâèñèìûõ èçìåðåíèé (ï = 20), êàæäîå èç êîòîðûõ
âûïîëíåíî íà êëåòêàõ îòäåëüíîãî æèâîòíîãî. Îòëè÷èå îò êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ: *P < 0.001. Ìîðôîëîãèÿ ÿäðà íåéòðîôèëîâ êîíòðîëüíîãî æèâîòíî-
ãî (á) è æèâîòíîãî íà 7-å ñóò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê êàðöèíîìû Ýðëèõà (â). Ìàñøòàáíàÿ ëèíåéêà — 1.2 ìêì. Êðàñèòåëü — Õ¸õñò Í33342.
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Èçìåíåíèå óðîâíÿ ñïîíòàííîé è âûçâàííîé 10 ìêÌ ÔÌËÔ ïðîäóêöèè ÀÔÊ
â íåéòðîôèëàõ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (0 ñóò) è æèâîòíûõ íà 3—12-å ñóò

ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê îïóõîëè, óñë. åä.

Ïàðàìåòð
Âðåìÿ, ñóò

0 3 6 9 12

Ñïîíòàííàÿ ïðî-
äóêöèÿ

5.8 � 0.5
(32)â

5.8 � 0.1
(13)

7.4 � 0.1à,á

(9)
8.6 � 0.2à

(8)
8.7 � 0.2à

(11)

Ìàêñèìàëüíàÿ àìï-
ëèòóäà

95.6 � 7.2
(19)

90.7 � 4.3
(5)

68.9 � 9.4à

(6)
54.1 � 3.1à

(6)
48.2 � 4.7à

(5)

àÎòëè÷èå ñðåäíåé âåëè÷èíû ïàðàìåòðà îò òàêîâîé êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (0 ñóò) ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî (áP < 0.001). âCðåäíåå çíà÷åíèå�ñðåäíÿÿ êâàäðàòè÷åñêàÿ îøèáêà ïî ðåçóëüòàòàì óêàçàííîãî â
ñêîáêàõ ÷èñëà íåçàâèñèìûõ èçìåðåíèé.



ïî ëþìèíîëçàâèñèìîé õåìèëþìèíåñöåíöèè (ÕË). Âêëàä
â èíäóêöèþ ÕË â ýòîì ñëó÷àå âíîñÿò ñóïåðîêñèä-àíè-
îí-ðàäèêàë, ïåðåêèñü âîäîðîäà, ðàäèêàë ãèäðîêñèëà è
ñèíãëåòíûé êèñëîðîä (Òîêìàêîâ, Âàñèëüåâ, 1991). Ñ ïî-
ìîùüþ ñïåöèôè÷åñêèõ «ëîâóøåê» ìû îöåíèëè âêëàä
ðàçíûõ ÀÔÊ â ñóììàðíóþ ïðîäóêöèþ (òàáë. 2). Ýôôåêò
ÑÎÄ è ýòèëîâîãî ñïèðòà óñèëèâàëñÿ â ïîêîÿùèõñÿ êëåò-
êàõ ìûøåé ñ îïóõîëüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè,
ýôôåêò ãèñòèäèíà ìíîãîêðàòíî îñëàáëÿëñÿ, äåéñòâèå êà-
òàëàçû íå èçìåíÿëîñü. Â àêòèâèðîâàííûõ êëåòêàõ äåéñò-
âèå ÑÎÄ è ãèñòèäèíà óñèëèâàëîñü, êàòàëàçû — çíà÷è-
òåëüíî îñëàáëÿëîñü, ýôôåêò ýòèëîâîãî ñïèðòà íå èçìå-
íÿëñÿ. Òàêèì îáðàçîì, ïðè ðîñòå îïóõîëè óðîâåíü
ñïîíòàííîé ïðîäóêöèè ÀÔÊ íåéòðîôèëàìè èçìåíÿåòñÿ
çà ñ÷åò ñóïåðîêñèäà, ãèäðîêñèëà è ñèíãëåòíîãî êèñëîðî-
äà, âûçâàííîé ïðîäóêöèè — çà ñ÷åò ñóïåðîêñèäà, ñèíã-
ëåòíîãî êèñëîðîäà è ïåðåêèñè âîäîðîäà.

Äèñáàëàíñ â ãåíåðàöèè ÀÔÊ â êëåòêàõ æèâîòíûõ ñ îïó-
õîëüþ ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè êîì-
ïîíåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè NADPH-

îêñèäàçû è ïåðåäà÷å ñèãíàëà ñ ðåöåïòîðà ÔÌËÔ. Äàëåå
ìû èññëåäîâàëè ðîëü ïðîòåèíêèíàç è PI3K, ó÷àñòâóþ-
ùèõ â ðåãóëÿöèè îêñèäàçíîé àêòèâíîñòè â íåéòðîôèëàõ.
Âñå èñïîëüçîâàííûå íàìè èíãèáèòîðû (5 ìêÌ òèðôî-
ñòèí 51, 1 ìêÌ GF109203X, 1 ìêÌ SB 203580 è 0.1 ìêÌ
âîðòìàííèí) ïîíèæàëè óðîâåíü ñïîíòàííîé ïðîäóêöèè
ÀÔÊ (ðèñ. 3, à). Äåéñòâèå òèðôîñòèíà 51, GF109203X è
âîðòìàííèíà áûëî çíà÷èòåëüíî ñëàáåå â êëåòêàõ ìûøåé
ñ îïóõîëüþ, à äåéñòâèå SB 203580 — ñèëüíåå. Ðîñò îïó-
õîëè ñîïðîâîæäàëñÿ ïîñòåïåííûì îñëàáëåíèåì ýôôåêòà
âîðòìàííèíà (ðèñ. 4, â) è óñèëåíèåì ýôôåêòà SB 203580
(ðèñ. 5, â). Çíà÷èòåëüíîå ðàçëè÷èå äåéñòâèÿ GF109203X
è âîðòìàííèíà íà ñïîíòàííóþ ïðîäóêöèþ ÀÔÊ â íåé-
òðîôèëàõ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ è æèâîòíûõ ñ îïóõîëüþ
íàáëþäàëîñü óæå íà 3-è ñóò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè îïó-
õîëåâûõ êëåòîê è íà 6-å ñóò — â ñëó÷àå SB 203580. Ýòî
ãîâîðèò îá èçìåíåíèè ðîëè ÏÊC, PI3K è p38 MAPK â ðå-
ãóëÿöèè ñïîíòàííîãî óðîâíÿ ïðîäóêöèè ÀÔÊ íåéòðîôè-
ëàìè ïðè ðàçâèòèè îïóõîëè.

Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ íà ðåñïèðàòîðíûé âçðûâ, àê-
òèâèðîâàííûé 10 ìêÌ ÔÌËÔ, â êëåòêàõ êîíòðîëüíûõ
æèâîòíûõ è æèâîòíûõ ñ îïóõîëüþ òàêæå ðàçëè÷àëîñü
(ðèñ. 3—5). Òèðôîñòèí 51, GF109203X è âîðòìàííèí
çíà÷èòåëüíî ïîäàâëÿëè îòâåò êîíòðîëüíûõ êëåòîê, òîãäà
êàê SB 203580 åãî óñèëèâàë. Â êëåòêàõ æèâîòíûõ ñ îïó-
õîëüþ ýôôåêò òèðôîñòèíà 51 áûë ñèëüíåå, òîãäà êàê ýô-
ôåêò GF109203X îñëàáëÿëñÿ (ðèñ. 3, á). Âîðòìàííèí ïî-
äàâëÿë îòâåò â êîíòðîëå, òîãäà êàê â íåéòðîôèëàõ ìûøåé
ñ îïóõîëüþ âîðòìàííèí óñèëèâàë îòâåò (ðèñ. 3, á). Îá-
ðàòíîå íàáëþäàëîñü äëÿ SB 203580: óñèëåíèå îòâåòà
êîíòðîëüíûõ êëåòîê è ïîäàâëåíèå êëåòîê ìûøåé ñ îïó-
õîëüþ (ðèñ. 3, á). Äàëåå ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè äåéñòâèå
âîðòìàííèíà è SB 203580.

Èíãèáèðîâàíèå 0.1 ìêÌ âîðòìàííèíîì ðåñïèðàòîð-
íîãî âçðûâà ïîñòåïåííî îñëàáëÿëîñü ïî ìåðå ðàçâèòèÿ
îïóõîëè (ðèñ. 4, â). Äîñòîâåðíîå èçìåíåíèå åãî äåéñòâèÿ
íàáëþäàëîñü íà 3-è ñóò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè îïóõîëè.
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Ðèñ. 2. Ïðîäóêöèÿ ÀÔÊ íåéòðîôèëàìè êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ
(1) è æèâîòíûõ íà 7-å ñóò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê îïóõî-

ëè (2), îöåíåííàÿ ïî õåìèëþìèíåñöåíöèè (ÕË).

à — çàïèñè ñïîíòàííîé ïðîäóêöèè ÀÔÊ è îòâåòà íà 10 ìêÌ ÔÌËÔ
(ñòðåëêà óêàçûâàåò ìîìåíò äîáàâëåíèÿ); á — çàâèñèìîñòü ìàêñèìàëü-
íîé àìïëèòóäû îòâåòà îò êîíöåíòðàöèè ÔÌËÔ. Ïðèâåäåíû ñðåäíèå çíà-
÷åíèÿ ± ñðåäíÿÿ êâàäðàòè÷åñêàÿ îøèáêà ïî 5—19 íåçàâèñèìûì èçìåðå-
íèÿì, êàæäîå èç êîòîðûõ ñäåëàíî íà êëåòêàõ îòäåëüíîãî æèâîòíîãî.
Çâåçäî÷êà — îòëè÷èå îò êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ (0 ñóò) ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî, Ð < 0.001.

Ò à á ë è ö à 2

Âëèÿíèå ñïåöèôè÷åñêèõ ïåðåõâàò÷èêîâ ÀÔÊ
íà óðîâåíü ñïîíòàííîé è âûçâàííîé 10 ìêÌ ÔÌËÔ
ïðîäóêöèè ÀÔÊ ïåðèôåðè÷åñêèìè íåéòðîôèëàìè

êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (0 ñóò) è æèâîòíûõ
íà 7-å ñóò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê îïóõîëè (7 ñóò)

Àãåíò
Èíãèáèðîâàíèå, %

áàçîâûé óðîâåíü àìïëèòóäà

ÑÎÄ, 0.5 åä./ìë, ñóò
0
7

43.0 � 1.7à,á

48.0 � 2.5â
49.5 � 2.5
36.0 � 2.7â

Êàòàëàçà, 1 åä./ìë, ñóò
0
7

19.2 � 1.7
18.7 � 1.2

1.2 � 0.1
21.2 � 1.2â

Ýòèëîâûé ñïèðò, 0.45 %, ñóò
0
7

24.4 � 3.6
31.0 � 3.5ã

27.0 � 2.4
26.0 � 2.6

Ãèñòèäèí, 1 ìêÌ, ñóò
0
7

12.7 � 1.5
1.7 � 0.7â

22.0 � 0.3
14.6 � 1.1â

àÑðåäíåå çíà÷åíèå�ñðåäíÿÿ êâàäðàòè÷åñêàÿ îøèáêà ïî ðåçóëüòàòàì
7 íåçàâèñèìûõ èçìåðåíèé. áÐàçëè÷èå ñðåäíèõ âåëè÷èí ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî (âP < 0.001; ãP < 0.01).



Íà 9-å ñóò âîðòìàííèí äàæå óñèëèâàë îòâåò íåéòðîôè-
ëîâ íà 10 ìêì ÔÌËÔ. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå çàïèñè íà-
ãëÿäíî äåìîíñòðèðóþò âëèÿíèå âîðòìàííèíà ñ ðàçíûì çíà-
êîì íà ðåñïèðàòîðíûé âçðûâ, âûçâàííûé 10 ìêÌ ÔÌËÔ,
â íåéòðîôèëàõ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ è æèâîòíûõ ñ
îïóõîëüþ (ðèñ. 4, à, á). Òàêèì îáðàçîì, PI3K ó÷àñòâóåò
â ïåðåäà÷å ñèãíàëà ñ ðåöåïòîðà ÔÌËÔ íà NADPH-
îêñèäàçó ñ óñèëåíèåì åå àêòèâíîñòè â êîíòðîëüíûõ êëåò-
êàõ è ñ ïîäàâëåíèåì àêòèâíîñòè — â êëåòêàõ æèâîòíûõ ñ
îïóõîëüþ.

Äåéñòâèå èíãèáèòîðà p38MAPK òàêæå èçìåíÿëîñü
ïî ìåðå ðîñòà îïóõîëè (ðèñ. 5, â): â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ
1 ìêÌ SB 203580 óñèëèâàë ðåñïèðàòîðíûé âçðûâ, âû-
çâàííûé 10 ìêÌ ÔÌËÔ, íà 3-è ñóò îí ïðàêòè÷åñêè íå
âëèÿë è íà áîëåå ïîçäíèõ ñðîêàõ çíà÷èòåëüíî ïîäàâëÿë
îòâåò. Îáðàùåíèå ýôôåêòà 1 ìêÌ SB 203580 íà ïðî-
äóêöèþ ÀÔÊ ïðè ðàçâèòèè îïóõîëè íàãëÿäíî äåìîíñò-
ðèðóþò ýêñïåðèìåíòàëüíûå çàïèñè (ðèñ. 5, à, á). Â îáðà-

1004 Â. Í. Ìàëüöåâà, Í. Â. Àâõà÷åâà è äð.

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ íà ñïîíòàííûé óðîâåíü ïðîäóê-
öèè ÀÔÊ (à) è ìàêñèìàëüíóþ àìïëèòóäó îòâåòà êëåòîê íà
10 ìêÌ ÔÌËÔ (á) íåéòðîôèëîâ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (÷åð-
íûå ñòîëáöû) è æèâîòíûõ ñ ñîëèäíîé îïóõîëüþ íà 7-ñóò ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê (ñåðûå ñòîëáöû).

Ïðèâåäåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ýôôåêòîâ, ðàññ÷èòàííûõ êàê îòíîøåíèå
ïàðàìåòðà êëåòîê, îáðàáîòàííûõ èíãèáèòîðîì, ê ïàðàìåòðó èíòàêòíûõ
êëåòîê æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâóþùåé ãðóïïû, ïðèíÿòîìó çà 100 %. Ïîêà-
çàíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ýôôåêòîâ è ñðåäíÿÿ êâàäðàòè÷åñêàÿ îøèáêà ïî ðå-
çóëüòàòàì 7—12 íåçàâèñèìûõ èçìåðåíèé. Ðàçëè÷èå ýôôåêòîâ èíãèáè-
òîðîâ íà êëåòêè êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ è æèâîòíûõ ñ îïóõîëüþ ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî: *P < 0.001, **P < 0.01. T — 5 ìêÌ òèðôîñòèí 51,
GF — 1 ìêÌ GF109203X, B — 0.1 ìêÌ âîðòìàííèí, SB — 1 ìêÌ SB

203580.

Ðèñ. 4. Âëèÿíèå 0.1 ìêÌ âîðòìàííèíà íà ïðîäóêöèþ ÀÔÊ
â íåéòðîôèëàõ.

Çàïèñè îòâåòîâ íà 10 ìêÌ ÔÌËÔ íåéòðîôèëîâ êîíòðîëüíûõ ìûøåé (à)
è ìûøåé ñ ñîëèäíîé îïóõîëüþ íà 7-ñóò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè (á): èí-
òàêòíûå êëåòêè (1) è êëåòêè, îáðàáîòàííûå âîðòìàííèíîì (2). â — âëèÿ-
íèå 1 ìêÌ SB âîðòìàííèíà íà ñïîíòàííóþ ïðîäóêöèþ ÀÔÊ (÷åðíûå
êðóæêè) è ðåñïèðàòîðíûé âçðûâ, âûçâàííûé 10 ìêÌ ÔÌËÔ (áåëûå
êðóæêè), ïðè ðàçâèòèè îïóõîëè â òå÷åíèå 12 ñóò. Çà 100 % â îáîèõ ñëó-
÷àÿõ ïðèíÿò ñîîòâåòñòâóþùèé ïàðàìåòð êëåòîê áåç îáðàáîòêè
âîðòìàííèíîì. Çâåçäî÷êà — äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò êîíòðîëüíîãî çíà-

÷åíèÿ (0 ñóò), Ð < 0.001.



áîòàííûõ èíãèáèòîðîì êëåòêàõ æèâîòíûõ ñ îïóõîëüþ èç-
ìåíåíà êèíåòèêà îòâåòà (ðèñ. 5, á, êðèâàÿ 2). Îòâåò ïðî-
äîëæàåò íàðàñòàòü ïðèìåðíî ÷åðåç 30 ñ ïîñëå äîáàâëå-
íèÿ ÔÌËÔ, òîãäà êàê â äðóãèõ ñëó÷àÿõ â ýòî âðåìÿ âè-
äåí ñïàä (ðèñ. 5, à, á, êðèâûå 1). Äîáàâëåíèå 1 ìêÌ
GF109203X ïîäàâëÿëî ðàçâèòèå ýòîé ôàçû, òîãäà êàê
0.1 ìêÌ âîðòìàííèí è 5 ìêÌ òèðôîñòèí 51 íå âëèÿëè íà
ýòîò ïðîöåññ. Ýòî ïîêàçûâàåò, ÷òî èíãèáèðîâàíèå p38MAPK
ïðèâîäèò ê ìåäëåííîé àêòèâàöèè ÏÊC ïðè ôîðìèðîâà-
íèè îòâåòà.

Èçìåíåíèå ýôôåêòà 1 ìêÌ GF109203X íà ïðîäóê-
öèþ ÀÔÊ íåéòðîôèëàìè æèâîòíûõ ñ îïóõîëüþ (ðèñ. 3)
òàêæå èìåëî äèíàìè÷åñêèé õàðàêòåð. Óæå íà 3-è ñóò îíî
áûëî çíà÷èòåëüíûì; íà 12-å ñóò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè
îïóõîëè èíãèáèðîâàíèå ñîñòàâëÿëî 64 ± 1 % (n = 5, P <
0.001), ÷òî îòëè÷àëîñü îò âëèÿíèÿ íà ðåñïèðàòîðíûé
âçðûâ íåéòðîôèëîâ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (96.4 ±
0.7 %, n = 8).

Îáñóæäåíèå

Íàáëþäåíèå â äèíàìèêå ïðè ðîñòå îïóõîëè â îðãà-
íèçìå ñâîéñòâ ïåðèôåðè÷åñêèõ íåéòðîôèëîâ âûÿâèëî
èçìåíåíèå èõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â âîñ-
ïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, ñïîñîáíîñòè ïðîäóöèðîâàòü ÀÔÊ
è îñîáåííîñòÿõ ðåãóëÿöèè NADPH-îêñèäàçû. Ìû íå íà-
áëþäàëè íèêàêèõ èç îïèñûâàåìûõ íàìè èçìåíåíèé ïðè
ââåäåíèè æèâîòíûì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà èëè
àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê îïóõîëè ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé
èíêóáàöèè ñ ìèòîìèöèíîì C. Ïî ìåðå ðîñòà îïóõîëè â
î÷àãå îñòðîãî âîñïàëåíèÿ ïðèâëåêàëîñü áîëüøåå êîëè÷å-
ñòâî íåéòðîôèëîâ (ðèñ. 1). Ýòî ìîæåò áûòü âûçâàíî íå-
ñêîëüêèìè ïðè÷èíàìè: âîçðàñòàíèåì îáùåãî ÷èñëà íåé-
òðîôèëîâ â êðîâè (Aslan et al., 1998), ìîäèôèêàöèåé ñïî-
ñîáíîñòè êëåòîê ê àäãåçèè è ìèãðàöèè (Chuluyan et al.,
2000), óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè èõ æèçíè (Ishi-
kawa, Miyazaki, 2005). Íåéòðîôèëåç ïðè îïóõîëÿõ ñ÷èòà-
åòñÿ ñëåäñòâèåì óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà êëåòîê-ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ ãðàíóëîöèò-ìàêðîôàãàëüíîãî ðÿäà â êîñòíîì
ìîçãå (Watari et al., 2000). Â ïîñëåäíåå âðåìÿ àêòèâíî îá-
ñóæäàåòñÿ êîíöåïöèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé ðàçâèòèþ îïó-
õîëè ñïîñîáñòâóåò õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå, ñîïðîâîæ-
äàþùååñÿ óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ðå-
ãóëÿòîðíûõ öèòîêèíîâ (TNF-á, IFN-ã, IL-1, -2, -4)
(Di Carlo et al., 2001; de Visser et al., 2006). Ïðè ïîñòîÿí-
íîì âîçäåéñòâèè öèòîêèíîâ è ôàêòîðîâ ðîñòà, ñåêðåòè-
ðóåìûõ îïóõîëüþ è àññîöèèðîâàííûìè ñ íåé íåéòðîôè-
ëàìè è ìàêðîôàãàìè, ïîäàâëÿåòñÿ âõîæäåíèå íåéòðîôè-
ëîâ â àïîïòîç, ÷òî óäëèíÿåò âðåìÿ èõ æèçíè (Ishikawa,
Miyazaki, 2005). Ïîâûøåííóþ ñïîñîáíîñòü ê ìèãðàöèè â
î÷àã âîñïàëåíèÿ íåéòðîôèëû ïðèîáðåòàþò âñëåäñòâèå
ïðàéìèðîâàíèÿ öèòîêèíàìè çà ñ÷åò óñèëåííîé ýêñïðåñ-
ñèè íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå àäãåçèâíûõ ìîëåêóë,
ó÷àñòâóþùèõ âî âçàèìîäåéñòâèè ñ ýíäîòåëèåì ñîñóäîâ è
ìåæòêàíåâûì ìàòðèêñîì (Chuluyan et al., 2000). Àêòèâà-
öèÿ ìèãðàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðîèñõîäèò ñ ó÷àñòèåì
òåõ æå èíòåãðèíîâ, ÷òî â íåéòðîôèëàõ (Chuluyan et al.,
2000). Êëåòêè îïóõîëè âûäåëÿþò õåìîêèí CXC, êîòîðûé
àêòèâèðóåò ìèãðàöèþ íåéòðîôèëîâ è ñàìèõ êëåòîê îïó-
õîëè è ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ èíòåãðèíà â1, íåîáõîäè-
ìîãî äëÿ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ (Reiland et al., 1999; Adam et
al., 2003). Îñòàåòñÿ íåÿñíûì, çà ñ÷åò ÷åãî óâåëè÷èâàåòñÿ
ðàçìåð êëåòîê (ðèñ. 1). Ñîîáùåíèé îá èçìåíåíèè ìîðôî-
ëîãèè íåéòðîôèëîâ ïðè ðàçâèòèè îïóõîëè â îðãàíèçìå

Ïåðèôåðè÷åñêèå íåéòðîôèëû ïðè ðîñòå îïóõîëè 1005

Ðèñ. 5. Âëèÿíèå 1 ìêÌ SB 203580 íà ïðîäóêöèþ ÀÔÊ â íåé-
òðîôèëàõ.

Çàïèñè îòâåòîâ íà 10 ìêÌ ÔÌËÔ íåéòðîôèëîâ êîíòðîëüíûõ ìûøåé (à)
è ìûøåé ñ îïóõîëüþ íà 7-å ñóò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè (á): èíòàêòíûå
êëåòêè (1) è êëåòêè, îáðàáîòàííûå èíãèáèòîðîì (2). â — âëèÿíèå 1 ìêÌ
SB 203580 íà ñïîíòàííûé óðîâåíü ïðîäóêöèè ÀÔÊ (÷åðíûå êðóæêè) è íà
ïðîäóêöèþ ÀÔÊ, èíèöèèðîâàííóþ 10 ìêÌ ÔÌËÔ (áåëûå êðóæêè),
ïðè ðàçâèòèè îïóõîëè â òå÷åíèå 12 ñóò. Çà 100% â îáîèõ ñëó÷àÿõ

ïðèíÿò ñîîòâåòñòâóþùèé ïàðàìåòð êëåòîê áåç îáðàáîòêè èíãèáèòîðîì.
Çâåçäî÷êà — äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ (0 ñóò), P <

0.001.



ìû íå îáíàðóæèëè. Îäíàêî ïîêàçàíî ðåïðîãðàììèðîâà-
íèå íåéòðîôèëîâ â ìàêðîôàãè ïîä äåéñòâèåì ôàêòîðîâ
ðîñòà (Araki et al., 2004). Î íåîáðàòèìîé ìîäèôèêàöèè
íåéòðîôèëîâ ãîâîðèò òàêæå òî, ÷òî ó ìûøåé ñ îïóõîëüþ
îíè áûëè ñïîñîáíû îòíîñèòåëüíî ñòàáèëüíî ãåíåðèðî-
âàòü ÀÔÊ â òå÷åíèå ïî÷òè 3 ñóò ïîñëå èçîëÿöèè. Ýòî ÿâ-
ëÿåòñÿ óäèâèòåëüíûì ôàêòîì, òàê êàê êëåòêè êîíòðîëü-
íûõ æèâîòíûõ ôóíêöèîíèðóþò íå áîëåå 2.5—3.0 ÷.

Èçìåíåíèå ïîïóëÿöèîííîãî ñîñòàâà êëåòîê â î÷àãå
âîñïàëåíèÿ (ñì. ðàçäåë «Ðåçóëüòàòû») ìîæåò áûòü ñâÿçà-
íî ñ æèçíåäåÿòåëüíîñòüþ îïóõîëè. Òàê, ïðè ðàêîâûõ çà-
áîëåâàíèÿõ âûÿâëåíû âàðèàöèè â ñîîòíîøåíèè ñóáïîïó-
ëÿöèé êëåòîê â êðîâè, íàïðèìåð èììóíîðåãóëÿòîðíûõ
ñóáïîïóëÿöèé T-ëèìôîöèòîâ (Shiku, 2003). Îáùåå ÷èñëî
íåéòðîôèëîâ è êîëè÷åñòâåííàÿ ïðîïîðöèÿ ìåæäó ãðàíó-
ëîöèòàìè è ëèìôîöèòàìè â êðîâè èñïîëüçóþòñÿ êàê âàæ-
íûå äèàãíîñòè÷åñêèå è ïðîãíîñòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè
(Fetterly et al., 2001; Walsh et al., 2005). Óâåëè÷åíèå ïðî-
ïîðöèè äåíäðèòíûõ êëåòîê ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî òåì,
÷òî ïðè íàëè÷èè â îðãàíèçìå ìîùíîãî èììóíîëîãè÷å-
ñêîãî ñòèìóëà, ÷åì ÿâëÿåòñÿ îïóõîëü, óñêîðÿåòñÿ èõ ñî-
çðåâàíèå è óñèëèâàåòñÿ ìèãðàöèÿ (Mushiake et al., 2005).

Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ äîâîëüíî ìíîãî÷èñëåííûå
äàííûå îá èçìåíåíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè íåé-
òðîôèëîâ ïðè ðàçâèòèè îïóõîëè, â òîì ÷èñëå ñïîñîáíî-
ñòè ïðîäóöèðîâàòü ÀÔÊ (ñì., íàïðèìåð: ×åðäûíöåâà è
äð., 1992; Chasseing et al., 1993; Kasimir-Bauer et al., 1994;
Aslan et al., 1998; Szuster-Ciesielska et al., 2004). Îäíàêî
ñâåäåíèÿ ýòè ïðîòèâîðå÷èâû; âåðîÿòíî, âëèÿíèå îïóõîëè
çàâèñèò îò êîìïëåêñà ïðè÷èí, âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ ëîêà-
ëèçàöèþ èññëåäóåìûõ êëåòîê (êëåòîê ñòðîìû, ïåðèôåðè-
÷åñêèõ èëè àññîöèèðîâàííûõ ñ îïóõîëüþ êëåòîê), òèï è
ëîêàëèçàöèþ îïóõîëè, ïðîäîëæèòåëüíîñòü åå ðîñòà.
Íàøè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ãåíåðàöèÿ ÀÔÊ â ïå-
ðèôåðè÷åñêèõ íåéòðîôèëàõ õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâûøåíè-
åì ñïîíòàííîãî óðîâíÿ è ïîíèæåíèåì îòâåòà íà àêòèâà-
öèþ â êëåòêàõ æèâîòíûõ ñ îïóõîëüþ ïî ìåðå åå ðàçâèòèÿ
(òàáë. 1; ðèñ. 2). Ñóäÿ ïî äåéñòâèþ ñïåöèôè÷åñêèõ ïåðå-
õâàò÷èêîâ, óðîâåíü ïðîäóêöèè ÀÔÊ êëåòêàìè ìûøåé ñ
îïóõîëüþ èçìåíÿëñÿ çà ñ÷åò ñóïåðîêñèäíîãî àíèîí-ðà-
äèêàëà, ãèäðîêñèëà, ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà è ïåðåêèñè
âîäîðîäà (òàáë. 2). Îöåíêà ñïåêòðà ÀÔÊ ÿâëÿåòñÿ âàæ-
íîé, òàê êàê ïðîäóêòû äèñìóòàöèè ñóïåðîêñèäà, èñõîäíî
îáðàçóþùåãîñÿ ïðè àêòèâàöèè NADPH-îêñèäàçû, îáëà-
äàþò ðàçíûìè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè è ìîäè-
ôèöèðóþùåé àêòèâíîñòüþ. Ñàì ñóïåðîêñèä íå ñ÷èòàåòñÿ
òîêñè÷íûì, íî ÿâëÿåòñÿ èñõîäíîé ôîðìîé äëÿ îáðàçîâà-
íèÿ ïåðåêèñè âîäîðîäà (Barzilai et al., 2002). Ðàäèêàë
ãèäðîêñèëà, îäèí èç ñèëüíåéøèõ îêèñëèòåëåé, ïîâðåæ-
äàåò ãåíåòè÷åñêèé ìàòåðèàë, âûçûâàåò îêèñëåíèå ëèïè-
äîâ, óãëåâîäîâ è áåëêîâ. Ìèøåíÿìè ñèíãëåòíîãî êèñëî-
ðîäà ÿâëÿþòñÿ ìíîãèå áèîëîãè÷åñêèå ìîëåêóëû, âêëþ-
÷àÿ ìåìáðàííûå ëèïèäû (Hampton et al., 1998). Ïåðåêèñü
âîäîðîäà ÿâëÿåòñÿ îòíîñèòåëüíî ñòàáèëüíîé ôîðìîé è â
íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ äåéñòâóåò êàê âíóòðèêëåòî÷íàÿ
ñèãíàëüíàÿ ìîëåêóëà (Sauer et al., 2001), â âûñîêèõ êîí-
öåíòðàöèÿõ âûçûâàåò íåîáðàòèìóþ îêèñëèòåëüíóþ ìî-
äèôèêàöèþ áåëêîâ (Finkel, 2000). Ïîêàçàíî, ÷òî H2O2

âûñòóïàåò â êà÷åñòâå õåìîàòòðàêòàíòà äëÿ íåéòðîôèëîâ
(Klyubin et al., 1996), ÷òî ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíîé èç ïðè-
÷èí óñèëåíèÿ ìèãðàöèè êëåòîê â áðþøíóþ ïîëîñòü
(ðèñ. 1).

Ìåæäó ïàðàìåòðàìè, õàðàêòåðèçóþùèìè äèíàìèêó
ðîñòà îïóõîëè, è óðîâíåì ñïîíòàííîé è àêòèâèðîâàííîé
ïðîäóêöèè ÀÔÊ íàìè óñòàíîâëåí âûñîêèé óðîâåíü êîð-

ðåëÿöèè (r = 95 è r = –98 ñîîòâåòñòâåííî). Êàê ñêàçàíî
ðàíåå (ñì. ðàçäåë «Ðåçóëüòàòû»), NADPH-îêñèäàçà èãðà-
åò îñíîâíóþ ðîëü â íàáëþäàåìîé íàìè ãåíåðàöèè ÀÔÊ.
Ïîýòîìó èçìåíåíèÿ, âîçíèêàþùèå ïðè ðàçâèòèè îïóõî-
ëè, ìîãóò áûòü îòíåñåíû èìåííî ê èçìåíåíèþ ðåãóëÿöèè
àêòèâíîñòè NADPH-îêñèäàçû. Êàêèì îáðàçîì îïóõîëü
ìîæåò âëèÿòü íà òàêóþ ðåãóëÿöèþ? Âîçìîæíî, óñèëåíè-
åì ïîòðåáëåíèÿ ðåñóðñîâ îðãàíèçìà èëè âûäåëåíèåì
ôàêòîðîâ ðåãóëÿöèè. Êëåòêè îïóõîëè êîíêóðèðóþò ñ
íîðìàëüíûìè êëåòêàìè îðãàíèçìà çà ìåòàáîëè÷åñêèå ðå-
ñóðñû (Emmendoerffer et al., 2000). Ñóùåñòâóåò âçàèìî-
ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì öèòîêèíîâ è õåìîòàêñè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ, âûäåëÿåìûõ ðàêîâûìè êëåòêàìè, è ñòåïåíüþ âî-
âëå÷åííîñòè íåéòðîôèëîâ â èììóííûé îòâåò (Di Carlo et
al., 2001). Ðàêîâûå êëåòêè ñåêðåòèðóþò øèðîêèé ñïåêòð
öèòîêèíîâ: TNF-á, IL-1, -2, -4, -7, -8, ãðàíóëîöèò-ìàêðî-
ôàã êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð, êîòîðûå ñîçäàþò è
ïîääåðæèâàþò îïðåäåëåííîå ìèêðîîêðóæåíèå ðàçâèâà-
þùåéñÿ îïóõîëè (Graf et al., 2001; Mueller, Fusenig,
2004). Âîçìîæíî, ÷òî öèòîêèíû, ïðàéìèðóÿ èëè àêòèâè-
ðóÿ íåéòðîôèëû, çàïóñêàþò ïðîöåññû, ìîäèôèöèðóþ-
ùèå îñíîâíûå âíóòðèêëåòî÷íûå ðåãóëÿòîðíûå ñèñòåìû
(Condliffe et al., 1998). Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ïîêàçàíî,
÷òî TNF-á è IL-8 ìîäóëèðóþò àêòèâíîñòü NADPH-îêñè-
äàçû íåéòðîôèëîâ çà ñ÷åò ïðàéìèðîâàíèÿ (Cougerot-Po-
cidalo et al., 2002). Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ îáíàðóæåíû
èçìåíåíèÿ ðåãóëÿöèè ñî ñòîðîíû ÏÊC, PI3K, òèðîçèíî-
âûõ ïðîòåèíêèíàç è p38MAPK (ðèñ. 3—5). Ðàíåå áûëî
óñòàíîâëåíî ó÷àñòèå ýòèõ ôåðìåíòîâ â äåéñòâèè öèòîêè-
íîâ íà NADPH-îêñèäàçó â íåéòðîôèëàõ (Ohira et al.,
2003; Brown et al., 2004; Condliffe et al., 2005; Guichard et
al., 2005). Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû (ðèñ. 4, 5) ïîêà-
çûâàþò, ÷òî ïðè íàëè÷èè îïóõîëè â îðãàíèçìå ïðîèñõî-
äèò ïåðåêëþ÷åíèå ðåãóëÿöèè NADPH-îêñèäàçû ñî ñòî-
ðîíû p38MAPK (ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå ñìåíÿåòñÿ íà
îòðèöàòåëüíîå) è PI3K (îòðèöàòåëüíîå âëèÿíèå ñìåíÿåò-
ñÿ íà ïîëîæèòåëüíîå). Ìû íå îáíàðóæèëè â äîñòóïíîé
íàì ëèòåðàòóðå ïîäîáíûõ ôàêòîâ. Ñêîðåå âñåãî, ýòî
ñëåäñòâèå êîìïëåêñà ïðè÷èí, êîòîðûå ìîãóò áûòü âûÿâ-
ëåíû â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Òàêèì îáðàçîì, äèíàìèêà ðîñòà îïóõîëè, èçìåíåíèå
ñïåêòðà è óðîâíÿ ÀÔÊ è ýôôåêòîâ èíãèáèòîðîâ ñïåöè-
ôè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ êàê â ðåãóëÿöèè àê-
òèâíîñòè NADPH-îêñèäàçû, òàê è â ðàçâèòèè ðàêà, ïîä-
òâåðæäàþò, ÷òî ðàñòóùàÿ â îðãàíèçìå îïóõîëü ìîäèôè-
öèðóåò ôóíêöèîíèðîâàíèå íåéòðîôèëîâ. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ ïðîòåèíêèíàç è PI3K
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê íîâûé ìåòîä ïðîòèâîîïóõîëåâîé
òåðàïèè (Davies et al., 2000; Sebolt-Leopold, Herrera,
2004; Cheng et al., 2005; Wymann, Marone, 2005). Ñâåäå-
íèÿ îá èçìåíåíèè ðîëè ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë â ïåðèôåðè-
÷åñêèõ íåéòðîôèëàõ âàæíû äëÿ îöåíêè ñîâìåñòèìîñòè
òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðîöåäóð íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ
îïóõîëè. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ïîëó÷àòü íî-
âûå äàííûå î ðîëè íåéòðîôèëîâ â çàùèòå îðãàíèçìà îò
ðàêîâîé àãðåññèè. Òåì íå ìåíåå ñ îñòîðîæíîñòüþ íàäî
îòíîñèòüñÿ ê ïðåäëîæåíèþ ñòèìóëÿöèè íåéòðîôèëîâ
ïðè ïðîòèâîðàêîâîé òåðàïèè (Àëåêñàíäðîâñêèé, 2002).
Ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ íåéòðî-
ôèëîâ áóäåò îïðåäåëÿòüñÿ ýòèîëîãèåé îïóõîëè (de Visser
et al., 2006).
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DYNAMIC ANALYSIS OF MODIFICATION OF PERIPHERAL NEUTROPHILS

FUNCTIONAL ACTIVITY AND ITS REGULATION DURING TUMOR GROWTH IN VIVO

V. N. Maltseva, N. V. Avkhacheva, B. F. Santalov, V. G. Safronova1

Institute of Cell Biophysics RAS, Pushchino, Moscow Region;
1 e-mail: safronova@icb.psn.ru

Polymorphonuclear granulocytes (neutrophils) release the reactive oxygen species (ROS) for destruction of
pathogens, providing quicker of an organism from infections and own defective of transformed cells. Reactive
oxygen species are also potential carcinogens because they facilitate mutagenesis, tumor promotion and pro-
gression. Balance between these opposite influences is supported by coordinated interrelations in intracellular
signaling systems. Tumor growth influence on the NADPH oxidase in peripheral innate immune cells is unclear.
A solid cancer model was developed after an intramuscular injection of Ehrlich carcinoma cells into hind leg of
NMRI strain mice. Intensity of the respiratory burst was estimated by luminol-dependent chemiluminescence
technique. Transformation of inflammatory reaction was revealed during tumor growth: greater amounts of ne-
utrophils were recruited into peritoneal cavity; sizes of the cells, their nuclei and granules were enlarged; the ra-
tio of different cell types in peritoneal exudation was changed. The study revealed that tumor progression was
accompanied by significant changes in functional activity of neutrophils. Dynamic increase in spontaneous level
of ROS production and concentration-dependent change of intensity of the respiratory burst induced with che-
motactic peptide N-formyl-Met-Leu-Phe (fMLF) was revealed in peripheral neutrophils under tumor growth
conditions. It was found that effects of inhibitors of tyrosine protein kinases, protein kinase C, mitogen-activa-
ted protein kinase p38MAPK (p38MAPK) and phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) were altered in neutrophils
from tumor-bearing mice in comparison with the cells of control mice. This indicates a change in the role of the
enzymes in regulation of the neutrophil respiratory burst. Data obtained show that p38MAPK and PI3K entangle
up- and down-regulation of NADPH oxidase in peripheral neutrophils during tumor growth.

K e y w o r d s: neutrophils, respiratory burst, tumor growth.
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