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Íà ìîäåëè òðàíñïëàíòèðîâàííîé àñöèòíîé ãåïàòîìû Çàéäåëÿ ïðîâåëè äåòàëüíîå èññëåäîâàíèå èç-
ìåíåíèé ñîñòàâà êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè è óðîâíÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) â çîíå ðîñòà îïóõîëè
è â ïëàçìå êðîâè îïóõîëåíîñèòåëÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïëàçìå êðîâè è â çîíå ðîñòà îïóõîëè ñêëàäûâàþò-
ñÿ ðàçëè÷íûå îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûå óñëîâèÿ. Òàê, â ïëàçìå êðîâè èç-çà ãèïåðàêòèâíîñòè ëåé-
êîöèòîâ è ðîñòà èõ ÷èñëà ðàçâèâàåòñÿ ñèëüíûé îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, ñîïðÿæåííûé ñ ïîðàæåíèåì çäî-
ðîâûõ êëåòîê, à ñ äðóãîé ñòîðîíû, â çîíå ðîñòà îïóõîëè íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ìàêðî-
ôàãîâ, êèñëîðîäà è óðîâíÿ ÀÔÊ. Òàêèå óñëîâèÿ ñïîñîáñòâóþò èíòåíñèâíîìó ðîñòó îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïîëèìîðôíîÿäåðíûå ëåéêîöèòû, òó÷íûå êëåòêè, ìàêðîôàãè, ãèñòàìèí, îêèñ-
ëèòåëüíûé ñòðåññ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, ÏÌßË — ïîëèìîðôíîÿäåðíûå
ëåéêîöèòû, ÕË — õåìèëþìèíåñöåíöèÿ, PBS — ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåðíûé ðàñòâîð.

Èçâåñòíî, ÷òî äåéñòâèþ ñèñòåìû åñòåñòâåííîé ðåçè-
ñòåíòíîñòè èëè âðîæäåííîãî èììóíèòåòà ïîäâåðæåíû
áàêòåðèè, âèðóñû, à òàêæå ïîâðåæäåííûå, ìóòàíòíûå,
ñòàðåþùèå è îïóõîëåâûå êëåòêè. Àðñåíàë ñðåäñòâ çàùè-
òû, èñïîëüçóåìûõ îðãàíèçìîì, âêëþ÷àåò â ñåáÿ êàê êëå-
òî÷íûå, òàê è ãóìîðàëüíûå ôàêòîðû. Òàê, â ïåðâîî÷åðåä-
íóþ ðåàêöèþ íà ïîÿâëåíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê ïîìèìî
íàòóðàëüíûõ êèëëåðíûõ êëåòîê âîâëåêàþòñÿ ãëàâíûì îá-
ðàçîì ìàêðîôàãè, ìîíîöèòû è íåéòðîôèëû, îáëàäàþ-
ùèå öèòîòîêñè÷åñêîé è èììóíîñóïðåññîðíîé àêòèâíî-
ñòüþ (Swann, 2007). Èìåþùèåñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûå è
èññëåäîâàíèÿ íàøåé ëàáîðàòîðèè ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü,
÷òî ôàãîöèòû (ÏÌßË è ìàêðîôàãè), îäíè èç îñíîâíûõ
êîìïîíåíòîâ íåñïåöèôè÷åñêîãî èììóíèòåòà, âîâëå÷åíû
â çàùèòíûå ìåõàíèçìû îðãàíèçìà, êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ
ïðè ðàçâèòèè îïóõîëè (Ackermann, 1989; Kok et al., 1990;
Pustovidko et al., 2000). Ýòà çàùèòà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðå-
èìóùåñòâåííî ïóòåì íàðàáîòêè è (èëè) ñåêðåöèè ôà-
ãîöèòèðóþùèìè êëåòêàìè ðàçëè÷íûõ ñîåäèíåíèé — ôåð-
ìåíòîâ è õèìè÷åñêè àêòèâíûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ñîå-
äèíåíèé, íàöåëåííûõ íà ðàçðóøåíèå îïóõîëåâûõ
êëåòîê îðãàíèçìà. Ýòè ýôôåêòîðíûå êëåòêè îñóùåñòâëÿ-
þò ñâîþ ðàçðóøèòåëüíóþ ôóíêöèþ áëàãîäàðÿ îáðàçîâà-
íèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) âî âíåêëåòî÷íîé
ñðåäå — â ïëàçìå êðîâè, â àñöèòå è ìåæòêàíåâîì ïðî-
ñòðàíñòâå.

Ðàíåå íàìè áûëè îáíàðóæåíû ðåçêèå èçìåíåíèÿ â
ñïîñîáíîñòè ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ êðîâè
(ÏÌßË) ïðîäóöèðîâàòü ÀÔÊ â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííîé îïóõîëè (Ïîöåëóåâà è äð., 2005). Íà ïåð-

âîé ñòàäèè ýòà ñïîñîáíîñòü ñëåãêà ñíèæåíà, à â
äàëüíåéøåì ìíîãîêðàòíî óñèëèâàåòñÿ. Îäíàêî ýòî íå âå-
äåò ê ãèáåëè îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ñîçäàþòñÿ óñëîâèÿ, ïðè
êîòîðûõ îïóõîëåâàÿ êëåòêà íà÷èíàåò ðàçìíîæàòüñÿ. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ âîïðîñ î ìåõàíèçìàõ âçàèìîîòíîøåíèÿ
ýôôåêòîðíûõ è îïóõîëåâûõ êëåòîê íà âñåõ ôàçàõ îïóõî-
ëåâîãî ðîñòà îñòàåòñÿ îòêðûòûì. ×òîáû ïðèáëèçèòüñÿ ê
ðåøåíèþ ýòîãî âîïðîñà, íåîáõîäèìî îõàðàêòåðèçîâàòü
óñëîâèÿ, êîòîðûå âîçíèêàþò â îðãàíèçìå îïóõîëåíîñèòå-
ëÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëè èññëåäîâàíû äèíàìè÷åñêèå èçìå-
íåíèÿ ñîñòàâà êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé, èõ àêòèâíîñòü è
óðîâåíü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â çîíå ðîñòà îïóõîëè è â
ïëàçìå êðîâè îïóõîëåíîñèòåëÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè b-ãëþêîçó, ëþìèíîë, ôîð-
áîë-12-ìèðèñòàò-13-àöåòàò (ÔÌÀ), ñðåäó RPMI-1640,
HEPES, Percoll, TRIS-HCl, ôèêîëë, âåðîãðàôèí (Àãàò-
Ìåä, Ðîññèÿ), ãåïàðèí (Ñïîôà, Ïðàãà), Na2HPO4, Na-
H2PO4, NaCl, êðàñèòåëü Ðîìàíîâñêîãî, òðèïàíîâûé ñèíèé
(ÄèàÊîí, Ðîññèÿ) è äèãèäðîêâåðöèòèí (ÈÁÏ ÐÀÍ, Ðîñ-
ñèÿ).

Î á ú å ê ò î ì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà ìîäåëü ðàçâèòèÿ
àñöèòíîé ãåïàòîìû Çàéäåëÿ. Ìîäåëü ðàçâèòèÿ àñöèòíûõ
îïóõîëåé óäîáíà äëÿ èññëåäîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ êëå-
òîê íåñïåöèôè÷åñêîãî èììóíèòåòà è ðàçâèâàþùåéñÿ îïó-
õîëè. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo èñïîëüçîâàëè êðûñ-ñàìöîâ
ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 200—220 ã.
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Êëåòêè ãåïàòîìû Çàéäåëÿ (ÀÃÇ) ò ð à í ñ ï ë à í ò è ð î-
ë è â áðþøíóþ ïîëîñòü æèâîòíîãî ïóòåì ââåäåíèÿ 1 ìë
ðåñóñïåíäèðîâàííûõ â ñîëåâîì áóôåðå êëåòîê â êîí-
öåíòðàöèè 1�107 êë./ìë. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æè-
âîòíîãî ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé îïóõîëüþ ñîñòàâëÿëà
12—14 ñóò.

Â û ä å ë å í è å ê ë å ò î ê è à í à ë è ç ê ë å ò î ÷ í û õ
ï î ï ó ë ÿ ö èé. Íåéòðîôèëû èç öèðêóëèðóþùåé êðîâè
êðûñ âûäåëÿëè ïî ìåòîäó Ëîáàøåâñêîãî (1983) â ãðàäèåí-
òå ïëîòíîñòè ôèêîëë-âåðîãðàôèíà. Ìàêðîôàãè è êëåòêè
ãåïàòîìû Çàéäåëÿ èç àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè ðàçäåëÿëè
íà ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè Percoll-NaCl íà ãðàíèöå ïëîòíî-
ñòè 1.116 è 1.070 ã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Ñîäåðæàíèå ìàê-
ðîôàãîâ âî ôðàêöèè ñîñòàâëÿëî 90—95 %.

Ñîñòàâ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé â êðîâè îïðåäåëÿëè ïî
ìàçêàì, îêðàøåííûì Àçóðîì II—ýîçèíîì ïî ìåòîäó Ðî-
ìàíîâñêîãî (Ìåíüøèêîâ, 1987), è íà ãåìàòîëîãè÷åñêîì
àíàëèçàòîðå êðîâè (Coulter A T8, Beckman). Ñîñòàâ êëå-
òî÷íîé ïîïóëÿöèè â àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè îïðåäåëÿëè
ïî ìàçêàì, îêðàøèâàÿ ïðåïàðàòû ïî ìåòîäó Ïàïïåíãåéìà
(Ñåì÷åíêî è äð., 2006) è öèòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïî
ñâåòîðàññåèâàíèþ (Partec PAS III, Ãåðìàíèÿ). Àíàëèç ïî-
ïóëÿöèé êëåòîê ïî ðàçìåðàì, ãðàíóëÿðíîñòè è ôàçàì êëå-
òî÷íîãî öèêëà ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåò-
ðèè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå Partec PAS III (Partec,
Ãåðìàíèÿ).

Î ï ð å ä å ë å í è å ï à ð à ì å ò ð î â î ê è ñ ë è ò å ë ü í î-
ã î ñ ò ð å ñ ñ à â ê ð î â è è à ñ ö è ò è ÷ å ñ ê î é æ è ä ê î ñ ò è.
Óðîâåíü ÀÔÊ â àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè îïðåäåëÿëè ìå-
òîäîì õåìèëþìèíåñöåíöèè (ÕË). Äëÿ ýòîãî â êþâåòó
ñ äîáàâêîé ëþìèíîëà (0.125 ìêÌ) ïîìåùàëè 0.5 ìë ñâå-
æåîòîáðàííîé àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè è ðåãèñòðèðîâà-
ëè óðîâåíü ÕË-ñèãíàëà â òå÷åíèå 10 ìèí. Äëÿ ïîñòðîå-
íèÿ êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé ê îáðàçöó àñöèòè÷åñêîé æèä-
êîñòè (0.5 ìë) âíîñèëè 100 ìêë 4%-íîãî ãëóòàðàëüäåãèäà
ñ öåëüþ èíãèáèðîâàíèÿ ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùåé àêòèâíîñòè
ôàãîöèòîâ. ×åðåç 10 ìèí ê îáðàçöó äîáàâëÿëè ëþìèíîë
(250 ìêÌ) è ðåãèñòðèðîâàëè ÕË-îòâåò. Äëÿ íîðìèðîâà-
íèÿ îòâåòà ê àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè äîáàâëÿëè ðàñòâîð
H2O2 â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 1 íÌ—1 ìêÌ. Êàëèáðî-
âî÷íûå çíà÷åíèÿ èñïîëüçîâàëè äëÿ ñîïîñòàâëåíèÿ ñ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûìè çíà÷åíèÿìè.

Óðîâåíü ÀÔÊ â êðîâè îïðåäåëÿëè ôëóîðåñöåíòíûì
ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå çîíäà AmplexRed.
Îáðàçåö êðîâè îáúåìîì 1 ìë ôèêñèðîâàëè 4%-íûì ãëóòà-
ðàëüäåãèäîì, äîáàâëÿëè ôëóîðåñöåíòíûé çîíä â êîíöåíò-
ðàöèè 10 ìêÌ, çàòåì èíêóáèðîâàëè ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå 1
èëè 2 ÷. Ôëóîðåñöåíöèþ îáðàçöîâ ïëàçìû êðîâè ðåãèñò-
ðèðîâàëè ïðè 570 íì (Mohanty et al., 1997).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äëÿ îïèñàíèÿ ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ â êðîâè è â
àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè, âåñü ïåðèîä ðàçâèòèÿ îïóõîëè
óäîáíî ðàçäåëèòü íà 3 ôàçû: íà÷àëüíóþ (èëè ïåðâóþ,
1—4 ñóò), âòîðóþ (5—8 ñóò) è òðåòüþ (èëè òåðìèíàëüíóþ
ôàçó, 9—12 ñóò). Ýòèìè ôàçàìè ìû è áóäåì îïåðèðîâàòü
äàëåå.

È ç ì å í å í è å ñ î ñ ò à â à ô ð à ê ö è è ë å é ê î ö è ò î â
â ê ð î â è î ï ó õ î ë å í î ñ è ò å ë ÿ. Ðàçâèòèå îïóõîëåâîãî
ïðîöåññà â îðãàíèçìå ñîïðîâîæäàåòñÿ êëåòî÷íûìè è ãó-
ìîðàëüíûìû ðåàêöèÿìè íåñïåöèôè÷åñêîãî èììóííîãî
îòâåòà. Â ÷àñòíîñòè, íàáëþäàåòñÿ èçìåíåíèå àêòèâíîñòè,
÷èñëåííîñòè è ëîêàëèçàöèè ýôôåêòîðíûõ êëåòîê. Â ñâÿçè

ñ ýòèì ìû èññëåäîâàëè äèíàìèêó ÷èñëåííîñòè ëåéêîöè-
òîâ êðîâè â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ãåïàòîìû Çàéäåëÿ â îðãà-
íèçìå æèâîòíîãî. Êàê âèäíî íà ðèñ. 1, ðàçâèòèå îïóõîëè
ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì â êðîâè óðîâíÿ íåéòðîôè-
ëîâ (â 6—7 ðàç) è ìîíîöèòîâ (â 4—5 ðàç), â òî âðåìÿ êàê
êîíöåíòðàöèÿ áàçîôèëîâ è ýîçèíîôèëîâ ïðàêòè÷åñêè íå
èçìåíÿåòñÿ. Ïîäîáíîå èçìåíåíèå ÷èñëà ëåéêîöèòîâ â êðî-
âè ãîâîðèò îá óñèëåíèè èììóííîé ðåàêöèè â ïðîöåññå
ðàçâèòèÿ îïóõîëè, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè, ïîëó÷åí-
íûìè ðÿäîì àâòîðîâ ïðè èññëåäîâàíèè äðóãèõ âèäîâ îïó-
õîëåé (Ïîöåëóåâà è äð., 1999). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè÷è-
íû, ïðèâîäÿùèå ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ÏÌßË ó æèâîò-
íûõ-îïóõîëåíîñèòåëåé, íåÿñíû. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî
òàêîé ïðè÷èíîé ìîæåò áûòü óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ãåìàòîïî-
ýòè÷åñêîãî ôàêòîðà ðîñòà G-CSF èëè GM-CSF, ïîñêîëüêó
ïîêàçàíà êîððåëÿöèÿ ÷èñëà ëåéêîöèòîâ è óðîâíÿ G-CSF â
öèðêóëèðóþùåé êðîâè (Chen et al., 2000). Ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî ãåìàòîïîýòè÷åñêèå ôàêòîðû ðîñòà ìîãóò íå

132 Þ. Â. Øàòàëèí, À. À. Íàóìîâ, Ì. Ì. Ïîöåëóåâà

Ðèñ. 1. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ëåéêîöèòîâ â êðîâè æèâîòíî-
ãî â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ îïóõîëè.

Ïðèâåäåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èõ ñðåäíåñòàòèñòè÷åñêèå îòêëîíåíèÿ,
÷èñëî ýêñïåðèìåíòîâ è êîýôôèöèåíò Ñòüþäåíòà (X ± Sx, n = 8, P < 0.05).
Êðèâàÿ 1 — èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè íåéòðîôèëîâ, êðèâàÿ 2 — ìîíîöè-

òîâ, êðèâàÿ 3 — ýîçèíîôèëîâ, êðèâàÿ 4 — áàçîôèëîâ â ïëàçìå.

Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ýðèòðîöèòîâ, ãåìîãëîáèíà è
âåëè÷èíû ãåìàòîêðèòà â êðîâè â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ îïóõîëè.

Êðèâàÿ 1 — èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ ãåìîãëîáèíà â ýðèòðîöèòàõ, êðèâàÿ
2 — ãåìàòîêðèò, %, êðèâàÿ 3 — èçìåíåíèå ÷èñëà ýðèòðîöèòîâ.



òîëüêî óâåëè÷èâàòü ÷èñëî ÏÌßË, íî è îêàçûâàòü ïðÿìîå
âëèÿíèå íà ôóíêöèè ëåéêîöèòîâ ïóòåì ïðàéìèðîâàíèÿ èõ
ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùåé àêòèâíîñòè. Íàìè òàêæå îáíàðóæå-
íî (ðèñ. 2) ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ýðèòðîöèòîâ â êðîâè,
êîíöåíòðàöèè â íèõ ãåìîãëîáèíà è ñíèæåíèå âåëè÷èíû
ãåìàòîêðèòà â ïðîöåññå ðîñòà îïóõîëè. Ðàçâèòèå àíåìèè â
ïðîöåññå ðîñòà îïóõîëè íàáëþäàåòñÿ òàêæå ïðè íåêîòî-
ðûõ îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèÿõ ÷åëîâåêà è ïîñëå ëó÷åâîé
òåðàïèè (Áðåäåð è äð., 2002).

È ç ì å í å í è å ñ î ñ ò à â à ê ë å ò î ÷ í û õ ï î ï ó ë ÿ -
ö è é à ñ ö è ò è ÷ å ñ ê î é æ è ä ê î ñ ò è â õ î ä å ð î ñ ò à
î ï ó õ î ë è â á ð þ ø í î é ï î ë î ñ ò è æ è â î ò í î ã î. Â ëè-
òåðàòóðå îïèñàíî óñèëåíèå ìèãðàöèè ìàêðîôàãîâ (Know-
les, Harris, 2007), ëèìôîöèòîâ (Yamaki et al., 1990) è
òó÷íûõ êëåòîê (Ch’ng, 2006) â çîíó ðîñòà ñîëèäíûõ îïó-
õîëåé. Îäíàêî ìû íå îáíàðóæèëè â ëèòåðàòóðå èññëåäî-

âàíèé, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ äèíàìè÷åñêèõ èçìåíåíèé
÷èñëåííîñòè êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé â àñöèòå. Îöåíêà ñî-
îòíîøåíèÿ ìåæäó ýôôåêòîðíûìè è îïóõîëåâûìè êëåòêà-
ìè â àñöèòå íåîáõîäèìà äëÿ âûÿâëåíèÿ èíòåíñèâíîñòè
èììóííîé ðåàêöèè íà ðîñò îïóõîëè â îðãàíèçìå.

Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè îïóõîëåâûõ êëå-
òîê â àñöèòå (ðèñ. 3, à) èìååò îáû÷íûé âèä êðèâîé ñ íà-
ñûùåíèåì è ñ ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòüþ ðîñòà âî âòîðîé
ôàçå ðàçâèòèÿ îïóõîëè. Ïðîöåññ âîçðàñòàíèÿ ÷èñëà îïó-
õîëåâûõ êëåòîê ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì îáúåìà
àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè, êîòîðûé ìîæåò äîñòèãàòü
100—110 ìë. Ìàêðîôàãè è òó÷íûå êëåòêè ìèãðèðóþò â
çîíó ðîñòà îïóõîëè èç áëèçëåæàùèõ òêàíåé. Íàêîïëåíèå
ìàêðîôàãîâ â àñöèòå (ðèñ. 3, á) íà÷èíàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè
îäíîâðåìåííî ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà îïóõîëåâûõ
êëåòîê, äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà â ïåðâîé ôàçå ðàçâèòèÿ îïó-
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Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå îáúåìà àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè, ÷èñëà ðàçíûõ êëåòîê è ïðîäóöèðóåìîãî ãèñòàìèíà â çîíå ðîñòà îïóõîëè â îðãà-
íèçìå îïóõîëåíîñèòåëÿ.

à — äèíàìèêà ðîñòà îïóõîëåâûõ êëåòîê (1), îáúåìà àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè (2) è èçìåíåíèÿ ÷èñëà ëèìôîöèòîâ (3); á — èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ìàê-
ðîôàãîâ (1), äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè ãèñòàìèíà (2), òó÷íûõ êëåòîê (3) è êîíöåíòðàöèè äåãðàíóëèðóþùèõ òó÷íûõ êëåòîê (4).

Ðèñ. 4. Ôèêñèðîâàííûé ïðåïàðàò àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè (à), îêðàøåííûé ïî Ïàïåíãåìó.

à: 1 — òó÷íûå êëåòêè, 2 — ëèìôîöèòû, 3 — îïóõîëåâûå êëåòêè; á — ïðîöåññ äåãðàíóëÿöèè ïîïóëÿöèè òó÷íûõ êëåòîê ñ ìàêñèìóìîì íà 5—7-å ñóò:
1 — òó÷íûå êëåòêè, 2 — ïðîöåññ äåãðàíóëÿöèè òó÷íûõ êëåòîê, 3 — îïóõîëåâûå êëåòêè.



õîëè (~500 òûñ. êë./ìë), à çàòåì ìîíîòîííî ñíèæàåòñÿ.
Êîíöåíòðàöèÿ òó÷íûõ êëåòîê â àñöèòå âîçðàñòàåò, äîñ-
òèãàÿ ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ (~100 òûñ. êë./ìë) ê ñåðå-
äèíå âòîðîé ôàçû. Ýòîò ïåðèîä õàðàêòåðèçóåòñÿ ïàäåíèåì
êîíöåíòðàöèè ìàêðîôàãîâ è ñèëüíûì ðîñòîì îáúåìà àñ-
öèòà. Ñ ðîñòîì êîíöåíòðàöèè òó÷íûõ êëåòîê (ðèñ. 3, á)
óâåëè÷èâàåòñÿ ñòåïåíü èõ äåãðàíóëÿöèè, ÷òî íàãëÿäíî
ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 4. Äåãðàíóëÿöèÿ òó÷íûõ êëåòîê
(ðèñ. 4, á) âåäåò ê âîçðàñòàíèþ êîíöåíòðàöèè ãèñòàìèíà â
çîíå ðîñòà îïóõîëè. Ãèñòàìèí — ýòî ìåäèàòîð, ñïîñîáñò-
âóþùèé ðîñòó êàïèëëÿðîâ è óâåëè÷åíèþ èõ ïðîíèöàå-
ìîñòè, ÷òî âåäåò â ñâîþ î÷åðåäü ê óâåëè÷åíèþ îáúåìà àñ-
öèòà.

Òàêèì îáðàçîì, ÏÌßË, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ ïîïóëÿ-
öèÿ êëåòîê, öèðêóëèðóþùèõ â êðîâåíîñíîì ðóñëå, ñîñòî-
ÿùàÿ â îñíîâíîì èç íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ, à òàêæå
ìîíîíóêëåàðíûå ëåéêîöèòû (ìàêðîôàãè) ó÷àñòâóþò êàê â
ðåïàðàòèâíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ðåàêöèÿõ, òàê è â ðåàê-
öèÿõ îðãàíèçìà íà ðîñò îïóõîëè. Îäíàêî ýòè êëåòêè íóæ-
íû íå òîëüêî â êà÷åñòâå ïðîäóöåíòîâ öèòîòîêñè÷íûõ ñâî-
áîäíûõ ðàäèêàëîâ è ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ, íî è
îïóõîëåâûì êëåòêàì, êîòîðûì äëÿ ïîëíîöåííîãî ðîñòà
íåîáõîäèì ïîñòîÿííûé ïðèòîê ìèåëîìîíîöèòîâ äëÿ ïîä-
äåðæàíèÿ àíãèîãåíåçà, òðàíñôîðìàöèè ñòðîìû è äëÿ ïî-
äàâëåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ðåàêöèé. Ýòè çàêîíîìåðíî-
ñòè áûëè óñòàíîâëåíû ïðè èññëåäîâàíèè âûäåëåííûõ èç
îïóõîëè ôàêòîðîâ, êîòîðûå àêòèâèðîâàëè ìèåëîïîýç (De-
onarain et al., 2003), ìèãðàöèþ â çîíó ðîñòà îïóõîëè (Hi-
ratsuka et al., 2006) è ôóíêöèîíàëüíîå äèôôåðåíöèðîâà-
íèå ìèåëîìîíîöèòîâ (Iwamoto et al., 2007). Êàê ïîêàçàëè
èññëåäîâàíèÿ, îñíîâíàÿ ìàññà êëåòîê ýòîãî òèïà áûëà
ïðåäñòàâëåíà ìàêðîôàãàìè (Billiau et al., 2005). Îäíèì èç
âàæíûõ ñëåäñòâèé ìèãðàöèè â çîíó ðîñòà îïóõîëè è
ôóíêöèîíàëüíîãî äèôôåðåíöèðîâàíèÿ ýòèõ êëåòîê ÿâëÿ-
åòñÿ òî, ÷òî îíè ìîãóò âûçûâàòü íàðóøåíèå ðàáîòû ëèì-
ôîöèòîâ (Sica, Bronte, 2007).

È ñ ñ ë å ä î â à í è å ó ð î â í ÿ à ê ò è â í û õ ô î ð ì
ê è ñ ë î ð î ä à â ï ë à ç ì å ê ð î â è è à ñ ö è ò è ÷ å ñ ê î é
æ è ä ê î ñ ò è. Ïðè íîðìàëüíîì ôóíêöèîíèðîâàíèè ñèñòå-
ìû âðîæäåííîãî èììóíèòåòà òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåò-
êè íå èìåþò ïåðñïåêòèâû âûæèòü áëàãîäàðÿ îáðàçîâàíèþ
ðàçëè÷íûõ ÀÔÊ (ãèäðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà, ñóïåðîêñèä-
íîãî àíèîíà, ïåðîêñèäà âîäîðîäà) è äåéñòâèþ ëèçîñî-

ìàëüíûõ ôåðìåíòîâ. Íàðóøåíèÿ â ïðîäóêöèè è
äåçàêòèâàöèè ÀÔÊ ñîïðîâîæäàþòñÿ íàêîïëåíèåì îêèñ-
ëèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèé è ðàçâèòèåì ðàçëè÷íûõ ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Óðîâåíü ÀÔÊ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì
êàê ìèíèìóì äâóõ ðàçíîíàïðàâëåííûõ ïðîöåññîâ, à èìåí-
íî íàðàáîòêè ÀÔÊ ôàãîöèòàìè è äåãðàäàöèè ýòèõ ñîåäè-
íåíèé àíòèîêñèäàíòàìè ïëàçìû êðîâè è àñöèòà.

Íà ðèñ. 5, à ïîêàçàíî, ÷òî ê ñåðåäèíå 2-é ôàçû óðî-
âåíü ÀÔÊ â ïëàçìå ïîâûøàåòñÿ áîëåå ÷åì â 2.5 ðàçà. Ýòîò
ðåçóëüòàò ñîãëàñóåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì óäåëüíîé ÀÔÊ-ãå-
íåðèðóþùåé àêòèâíîñòè ÏÌßË êðîâè â 4—5 ðàç (Ïîöå-
ëóåâà è äð., 1999) è ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ëåéêî-
öèòîâ â 6—7 ðàç. Â çîíå àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè íàáëþ-
äàåòñÿ èíàÿ êàðòèíà: îáíàðóæåíî âîçðàñòàíèå óðîâíÿ
ÀÔÊ äî ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé (äî 400 íÌ H2O2) â ïåð-
âîé ôàçå ðîñòà îïóõîëè ñ ïîñëåäóþùèì ýêñïîíåíöèàëü-
íûì ñíèæåíèåì äî çíà÷åíèé, ýêâèìîëÿðíûõ 3—5 íÌ
H2O2 (ðèñ. 5, á). Äèíàìèêà ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ÀÔÊ ñîâïà-
äàåò ñ ïàäåíèåì ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùåé àêòèâíîñòè ìàêðî-
ôàãîâ (Ïîöåëóåâà è äð., 1999) è ñ ðîñòîì ãèïîêñèè â çîíå
îïóõîëè (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû). Ðåçþìèðóÿ âûøåñêà-
çàííîå, ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî â ïëàçìå êðîâè è â çîíå
ðîñòà îïóõîëè ñêëàäûâàþòñÿ ðàçëè÷íûå îêèñëèòåëü-
íî-âîññòàíîâèòåëüíûå óñëîâèÿ. Òàê, â ïëàçìå êðîâè èç-çà
ãèïåðàêòèâíîñòè ÏÌßË ðàçâèâàåòñÿ ñèëüíûé îêèñëèòå-
ëüíûé ñòðåññ, êîòîðûé ñîïðÿæåí ñ ïîðàæåíèåì çäîðîâûõ
êëåòîê (Ïîöåëóåâà è äð., 2005), â òîì ÷èñëå ñàìèõ ôàãîöè-
òîâ, ñ îäíîé ñòîðîíû, à ñ äðóãîé — â çîíå ðîñòà îïóõîëè
íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ìàêðîôàãîâ, êèñ-
ëîðîäà è óðîâíÿ ÀÔÊ, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò ðîñòó îïó-
õîëåâûõ êëåòîê.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
îáðàçîâàíèÿ ñîãëàñíî òåìàòè÷åñêîìó ïëàíó ÅÇÍ
¹ 1.4.08 è ïðîãðàììû «Ðàçâèòèå íàó÷íîãî ïîòåíöèàëà
âûñøåé øêîëû» (¹ 6663).
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VARIATIONS IN CELL POPULATION SIZE AND REACTIVE OXYGEN SPECIES LEVEL

IN THE BLOOD AND THE ASCITES LIQUID OF TUMOR CARRIER

Yu. V. Shatalin,1, 2 A. A. Naumov,1 M. M. Potselueva1, 2, *

1 Institute of Theoretical and Experimental Biophysics RAS, Puschchino, Moscow
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Using Seidel ascites hepatoma as a model, we studied in detail changes in cell population size and in the le-
vel of reactive oxygen species in the tumor growth zone and in the blood plasma of tumor carrier. It was found
that reduction-oxidation conditions in the blood plasma and in the tumor growth zone were different. Thus, be-
cause of hyperactivity and increase in the number of leukocytes, the blood plasma exhibited strong oxidative
stress inducing damage to healthy cells, whereas the tumor growth zone showed the decrease in macrophage
concentration, as well as in oxygen and ROS levels. These conditions favor intensive growth of tumor cells.
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