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Âëèÿíèå äîíîðà NO, ñóáñòðàòà è èíãèáèòîðà NO-ñèíòàçû íà ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùóþ àêòèâíîñòü

In vitro èçó÷åíî âëèÿíèå äîíîðà îêñèäà àçîòà (NO), ñóáñòðàòà (L-àðãèíèíà) è èíãèáèòîðà (íèòðîàð-
ãèíèíà) NO-ñèíòàçû íà ãåíåðàöèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) ïîëèìîðôíîÿäåðíûìè ëåéêîöèòà-
ìè ïëàçìû êðîâè è ìàêðîôàãàìè àñöèòíîé æèäêîñòè â ïðîöåññå ðîñòà îïóõîëè â îðãàíèçìå æèâîòíîãî.
Ïîêàçàíî, ÷òî äîíîð NO (íèòðîïðóñèä íàòðèÿ, SNP) â êîíöåíòðàöèè 8�10–5 Ì â íà÷àëüíûé ïåðèîä ðîñòà
îïóõîëè ñíèæàåò ïîòåíöèàëüíóþ ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùóþ àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ íà 38.5, à ïîëèìîðôíî-
ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ ïëàçìû — íà 27.6 %. Îäíàêî â õîäå ðîñòà îïóõîëè äèíàìèêà ýòîãî ïðîöåññà êîí-
ñåðâàòèâíà è îòêëîíåíèÿ â ïðîäóêöèè ÀÔÊ ôàãîöèòàìè ñîñòàâëÿëè 10 %. ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùàÿ àêòèâ-
íîñòü ãðàíóëîöèòîâ è ìîíîíóêëåàðîâ ïîä äåéñòâèåì àðãèíèíà ìîíîòîííî ñíèæàëàñü íà 25—30 %. Ýòîò
ôàêò ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá èíäóöèáåëüíîì èíãèáèðóþùåì âëèÿíèè NO-ñèíòàçû íà ðàáîòó
ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû â ïðîöåññå îïóõîëåâîãî ðîñòà. Èíãèáèòîð NO-ñèíòàçû íèòðîàðãèíèí âûçûâàåò ìîíî-
òîííîå óâåëè÷åíèå ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùåé àêòèâíîñòè ôàãîöèòîâ, âûäåëåííûõ â ðàçíûå ïåðèîäû ðîñòà
îïóõîëè. Èñïîëüçîâàíèå èíãèáèòîðà NO-ñèíòàçû äëÿ óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ ÀÔÊ â çîíå ðîñòà îïóõîëè ìî-
æåò ñîçäàòü áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ ïîäàâëåíèÿ ðîñòà îïóõîëåâûõ êëåòîê in vivo.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïîëèìîðôíîÿäåðíûå ëåéêîöèòû, ìàêðîôàãè, ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçà, NO-ñèíòàçà,
àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, àêòèâíûå ôîðìû àçîòà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÔÀ — àêòèâíûå ôîðìû àçîòà, ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà,
ÏÌßË — ïîëèìîðôíîÿäåðíûå ëåéêîöèòû, ÕË — õåìèëþìèíåñöåíöèÿ, NO — îêñèä àçîòà, PMA — ôîð-
áîë-1,2-ìèðèñòàò-1,3-àöåòàò), SNP — íèòðîïðóñèä íàòðèÿ.

Èçâåñòíî, ÷òî ìàêðîôàãè è èõ ïðåäøåñòâåííèêè,
ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé ñèñòåìó ìîíîíóêëåàðíûõ ôàãîöè-
òîâ, à òàêæå ïîëèìîðôíîÿäåðíûå ëåéêîöèòû (ÏÌßË), ê
êîòîðûì îòíîñÿòñÿ â îñíîâíîì íåéòðîôèëû è ìîíîöèòû,
ñïîñîáíû âûïîëíÿòü ðàçëè÷íûå çàùèòíûå ôóíêöèè â îð-
ãàíèçìå. Îíè ÿâëÿþòñÿ ïåðâîé ëèíèåé çàùèòû îò áàêòå-
ðèàëüíîé è âèðóñíîé èíôåêöèé, óäàëÿþò èç îðãàíèçìà
ïîâðåæäåííûå, ñòàðåþùèå è ìóòèðîâàííûå êëåòêè. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ íåò ñîìíåíèÿ â òîì, ÷òî ðàçâèòèå îïóõîëè
òàêæå âûçûâàåò îòâåòíûå ïðîöåññû â èììóííîé ñèñòåìå,
íàïðàâëåííûå íà ðàñïîçíàâàíèå è ýëèìèíàöèþ ýòèõ êëå-
òîê. Ïðè÷åì â ïåðâîî÷åðåäíóþ ðåàêöèþ íà îïóõîëåâûå
êëåòêè ïîìèìî íàòóðàëüíûõ êèëëåðíûõ êëåòîê âîâëåêà-
þòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì ôàãîöèòèðóþùèå êëåòêè, òàêèå
êàê ìàêðîôàãè, ìîíîöèòû è íåéòðîôèëû, îáëàäàþùèå
öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (Ackermann et al., 1989;
Kok et al., 1990; Pustovidko et al., 2000). Â ðåçóëüòàòå äåé-
ñòâèÿ èììóííûõ êîìïëåêñîâ, íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àêòè-
âàòîðîâ ðåöåïòîðîâ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, ìèêðî-
îðãàíèçìîâ èëè ìèêðî÷àñòèö ïðîèñõîäÿò ñáîðêà è àê-
òèâàöèÿ ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû ôàãîöèòîâ. Â ðåçóëüòàòå
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýòîé òðàíñìåìáðàííîé ýëåêòðîííî-
òðàíñïîðòíîé öåïè ïðîèñõîäèò îäíîýëåêòðîííîå âîññòà-
íîâëåíèå êèñëîðîäà ñ îáðàçîâàíèåì ñóïåðîêñèäíîãî àíè-

îí-ðàäèêàëà, èç êîòîðîãî â ðåçóëüòàòå ìîëåêóëÿðíûõ ïðå-
âðàùåíèé îáðàçóåòñÿ ðÿä àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà
(ÀÔÊ) — ïåðåêèñü âîäîðîäà, ãèäðîêñèëüíûé ðàäèêàë
è äð.

Ïîìèìî ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû ôàãîöèòèðóþùèå êëåòêè
ñîäåðæàò èíäóöèáåëüíóþ NO-ñèíòàçó, êîòîðàÿ êàòàëèçè-
ðóåò îáðàçîâàíèå îêñèäà àçîòà (NO) è åãî ìåòàáîëèòîâ —
àêòèâíûõ ôîðì àçîòà (ÀÔÀ). NO ìîæåò îñóùåñòâëÿòü êàê
ïðÿìîå, òàê è íåïðÿìîå äåéñòâèå íà áèîìîëåêóëû. Ïðÿ-
ìîå äåéñòâèå NO îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè åãî íåïîñðåäñòâåí-
íîì âçàèìîäåéñòâèè ñ áèîìîëåêóëàìè. Ìèøåíüþ ñëóæèò
ãåìîâîå æåëåçî ãåìîãëîáèíà, ìèîãëîáèíà, ðàñòâîðèìîé
ãóàíèëàòöèêëàçû, öèòîõðîìà Ð-450 è äðóãèõ ãåìñîäåðæà-
ùèõ áåëêîâ. NO âçàèìîäåéñòâóåò òàêæå ñ íåãåìîâûì æå-
ëåçîì, âõîäÿùèì â ñîñòàâ æåëåçîñåðíûõ áåëêîâ, è ñî ñâî-
áîäíûì æåëåçîì. Ïðÿìûå ýôôåêòû NO äîìèíèðóþò ïðè
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, êîãäà NO âûïîëíÿåò ñèã-
íàëüíûå è ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè.

Íåïðÿìîå äåéñòâèå NO îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç åãî àêòèâ-
íûå ôîðìû, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòàìè ðåàêöèè NO ñ
Î2, O

2

– • èëè ñ ïåðåêèñüþ âîäîðîäà. Íåïðÿìîå äåéñòâèå
NO ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç N-, S- è Î-íèòðîçèëèðîâàíèå, ïðè
êîòîðîì êàòèîí íèòðîçîíèÿ (NO+) ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê àìè-
íàì, òèîëàì èëè ãèäðîêñèëüíûì ãðóïïàì àðîìàòè÷åñêèõ
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ñîåäèíåíèé. Òàê, ïðè âçàèìîäåéñòâèè NO ñ ñóïåðîêñèä-
íûì àíèîíîì îáðàçóåòñÿ âûñîêîòîêñè÷íûé ðàäèêàë ïåð-
îêñèíèòðèòà, êîòîðûé îñóùåñòâëÿåò íèòðîâàíèå àðîìàòè-
÷åñêîãî êîëüöà áèîìîëåêóë, â ÷àñòíîñòè òèðîçèíà.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ÀÔÊ è ÀÔÀ ó÷àñòâóþò â
ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ. Ìîæíî óïîìÿíóòü
ðîëü ÀÔÊ è ÀÔÀ â èíäóêöèè àïîïòîçà (Ñêóëà÷åâ, 1999;
Borutaite et al., 2001; Hildeman et al., 2004), ðåãóëÿöèè ïðî-
ëèôåðàöèè êëåòîê (Boonstra et al., 2004) è òîíóñà ñîñóäîâ
(Rubanyi, 1988; Gregg et al., 2004). Îñîáóþ ðîëü äàííûå
ìåòàáîëèòû èãðàþò â ðåàëèçàöèè ðåàêöèé íåñïåöèôè÷å-
ñêîãî èììóíèòåòà â îòâåò íà ðàçâèòèå ðàçëè÷íûõ íîâîîá-
ðàçîâàíèé (van Kessel, Verhoef, 1990). Íà ìîäåëè ðàçâèòèÿ
àñöèòíîé îïóõîëè íàìè áûëî ïîêàçàíî (Ïîöåëóåâà è äð.,
2005), ÷òî â ïëàçìå êðîâè îïóõîëåíîñèòåëÿ ðàçâèâàåòñÿ
ìîùíåéøèé îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ
âûñîêèì óðîâíåì ÀÔÊ. Ýòî îêàçûâàåò òîêñè÷åñêîå äåé-
ñòâèå íà çäîðîâûå êëåòêè îðãàíèçìà è ïðèâîäèò ê ðÿäó
îñëîæíåíèé, ñïîñîáñòâóþùèõ ãèáåëè îïóõîëåíîñèòåëÿ.
Îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ î âëèÿíèè àêòèâíîñòè
NO-ñèíòàçû íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ÍÀÄÔÍ-îê-
ñèäàçû ôàãîöèòîâ â õîäå ðîñòà îïóõîëè.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå îñíîâíîå âíèìàíèå óäåëåíî ðåãó-
ëÿòîðíîìó âëèÿíèþ ÀÔÀ íà ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùóþ àêòèâ-
íîñòü ôàãîöèòèðóþùèõ êëåòîê. Â ÷àñòíîñòè, ðàáîòà ïî-
ñâÿùåíà èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ äîíîðà NO, ñóáñòðàòà è èíãè-
áèòîðà NO-ñèíòàçû íà ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùóþ àêòèâíîñòü
ìàêðîôàãîâ è íåéòðîôèëîâ, âûäåëåííûõ èç çîíû ðîñòà
îïóõîëè è èç ïëàçìû êðîâè â ðàçëè÷íûå ïåðèîäû ïàòîëî-
ãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â óñëîâèÿõ
ïðîâîäèìûõ èññëåäîâàíèé âêëàä ðàäèêàëà ïåðîêñèíèòðè-
òà â èíòåíñèâíîñòü ëþìèíîëçàâèñèìîé õåìèëþìèíåñöåí-
öèè (ÕË) ôàãîöèòîâ íå áûë îáíàðóæåí. Õîòÿ â ýêñïåðè-
ìåíòàõ íà àëüâåîëÿðíûõ íåéòðîôèëàõ ÷åëîâåêà, êîòîðûå
èìåþò ìàêñèìàëüíóþ ïðîäóêöèþ NO, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
âêëàä åãî ìåòàáîëèòîâ â ÕË-îòâåò ôàãîöèòîâ â ñëó÷àå èõ
âûñîêîé ïðàéìèðîâàííîñòè è âðåìåíè ýêñïåðèìåíòà íå
ìåíåå 1 ÷ ìîæåò ñîñòàâèòü 10—12 % (Kudoh et al., 1999;
Wada et al., 2010).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ð å à ê ò è â û: ãëþêîçà è ëþìèíîë (Dia-M, Ðîññèÿ);
ÔÌÀ (ôîðáîë-1,2-ìèðèñòàò-1,3-àöåòàò), HEPES, çèìîçàí,
íèòðîïðóñèä íàòðèÿ (SNP); ëþìèíîë (Sigma, ÑØÀ); ãåïà-
ðèí (Ñïîôà, Ïðàãà); NaCl è CaCl2 (Ðåàõèì, Ðîññèÿ); PER-
COL (ïëîòíîñòü 1.129 ã/ìë; Pharmacia, Øâåöèÿ); âåðî-
ãðàôèí (Àãàò-Ìåä, Ðîññèÿ); L-àðãèíèí (Reanal, Âåíãðèÿ);
N-íèòðî-L-àðãèíèí (Fluka, Øâåéöàðèÿ); ñðåäà RPMI
(ÏàíÝêî, Ðîññèÿ).

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè ê ð û ñ - ñ à ì ö î â ëè-
íèè Âèñòàð ìàññîé 200—220 ã. Êðûñ ñîäåðæàëè â óñëîâè-
ÿõ âèâàðèÿ íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå ïðè ñâîáîäíîì äîñòó-
ïå ê âîäå è ïèùå, ïðè 16—20 °Ñ â ðåæèìå åñòåñòâåííîé
îñâåùåííîñòè.

Ä ë ÿ ô î ð ì è ð î â à í è ÿ î ï ó õ î ë è èñïîëüçîâàëè
êëåòêè àñöèòíîé ãåïàòîìû Çàéäåëÿ, îòáèðàåìîé ó êðûñ
îïóõîëåíîñèòåëåé íà 5-å ñóò ðàçâèòèÿ îïóõîëè. Òðàíñ-
ïëàíòàöèþ êëåòîê àñöèòíîé ãåïàòîìû Çàéäåëÿ ïðîâîäèëè
â áðþøíóþ ïîëîñòü æèâîòíîãî â îáúåìå 0.8 ìë
(1�107 êë./ìë). Ñðåäíåå âðåìÿ æèçíè îñîáåé ñ òðàíñïëàí-
òèðîâàííîé îïóõîëüþ ñîñòàâëÿåò 12—14 ñóò.

Â û ä å ë å í è å ì à ê ð î ô à ã î â. Èñïîëüçîâàëè àñöèò-
íóþ æèäêîñòü èç áðþøíîé ïîëîñòè äåêàïèòèðîâàííîãî

æèâîòíîãî, êîòîðóþ ïåðåíîñèëè â öåíòðèôóæíûå ïðî-
áèðêè è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 400 g â òå÷åíèå 10 ìèí.
Ïîëó÷åííûé îñàäîê êëåòîê äâàæäû ïðîìûâàëè ðàñòâîðîì
Ðèíãåðà. Çàòåì êëåòêè íàñëàèâàëè íà ãðàäèåíò Per-
coll—NaCl c ïëîòíîñòÿìè 60, 50, 40 è 30 % è öåíòðèôóãè-
ðîâàëè â òå÷åíèå 45 ìèí ïðè 1600 g. Ìàêðîôàãè â âèäå
òîíêîãî êîëüöà ðàñïðåäåëÿëèñü íà ãðàíèöå ïëîòíîñòåé
40—50 %, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî ïëîòíîñòè 1.077 ã/ìë.
Êëåòêè îòáèðàëè øïðèöåì, òðèæäû îòìûâàëè ñîëåâûì
ðàñòâîðîì. Îñàäîê êëåòîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â ñðåäå
RPMI è õðàíèëè ïðè 4 °Ñ äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà. Ñîäåð-
æàíèå ìàêðîôàãîâ âî ôðàêöèè ñîñòàâëÿëî 90—95 %. Âû-
äåëåíèå ìàêðîôàãîâ ïðîèçâîäèëè åæåñóòî÷íî íà ïðîòÿ-
æåíèè âñåãî æèçíåííîãî öèêëà îïóõîëåíîñèòåëåé.

Â û ä å ë å í è å Ï Ì ß Ë. Èñïîëüçîâàëè êðîâü, ïîëó-
÷åííóþ ïðè äåêàïèòàöèè æèâîòíûõ, ñîáèðàëè åå â ïðî-
áèðêó, ñîäåðæàùóþ 2 ìë ðàñòâîðà ãåïàðèíà (2 ìã/ìë).
Ôðàêöèþ ëåéêîöèòîâ ïîëó÷àëè ïóòåì îñàæäåíèÿ êëåòîê
ìåòîäîì äèôôåðåíöèàëüíîãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ â òå÷å-
íèå 10 ìèí ïðè 400 g ïîñëå ëèçèñà ýðèòðîöèòîâ. Ëèçèñ
âûçûâàëè äîáàâëåíèåì ðàñòâîðà õëîðèñòîãî àììîíèÿ
(0.87 %). Ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ îñàäîê, ñîäåðæàùèé
ëåéêîöèòû, ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì è ïîâòîðíî
öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 400 g. Çàòåì ñóñ-
ïåíçèþ êëåòîê íàíîñèëè íà ãðàäèåíò ïëîòíîñòè Per-
coll—NaCl è íà ãðàíèöå ïëîòíîñòè 1.12 îòáèðàëè ôðàê-
öèþ ãðàíóëîöèòîâ. Ïîñëå îòìûâàíèÿ ñîëåâûì ðàñòâîðîì
ôðàêöèþ ëåéêîöèòîâ ðåñóñïåíäèðîâàëè â ñðåäå RPMI è
õðàíèëè ïðè 4 °Ñ äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà. Âûäåëåíèå
ÏÌßË ïðîèçâîäèëè åæåñóòî÷íî íà ïðîòÿæåíèè âñåãî
æèçíåííîãî öèêëà îïóõîëåíîñèòåëåé.

Ñ õ å ì à ý ê ñ ï å ð è ì å í ò à. Áûëè èñïîëüçîâàíû
72 æèâîòíûõ ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé îïóõîëüþ. Æèâîò-
íûõ ðàçáèâàëè íà 2 ãðóïïû. Ïåðâàÿ — êîíòðîëüíûå æè-
âîòíûå, ó êîòîðûõ èññëåäîâàëè èíòåíñèâíîñòü ÀÔÊ-ãå-
íåðèðóþùåé àêòèâíîñòè ôàãîöèòîâ â õîäå ðîñòà îïóõîëè.
Âòîðàÿ — ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå. Èç êàæäîé
ãðóïïû åæåñóòî÷íî áðàëè â ýêñïåðèìåíò ïî 3 æèâîòíûõ,
èç êîòîðûõ âûäåëÿëè ôàãîöèòû, ïðè÷åì êàê èç ïëàçìû,
òàê è èç àñöèòíîé æèäêîñòè. ÏÌßË è ìàêðîôàãè âòîðîé
ãðóïïû èñïîëüçîâàëè â ìîäåëüíîé êëåòî÷íîé ñèñòåìå, â
êîòîðîé ñ ïîìîùüþ äîíîðà NO (SNP), èíãèáèòîðà (íè-
òðîàðãèíèíà) è ñóáñòðàòà (L-àðãèíèíà) NO-ñèíòàçû ìîäó-
ëèðîâàëè åå àêòèâíîñòü. Ïðè ýòîì îöåíèâàëè èçìåíåíèÿ
ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùåé àêòèâíîñòè ôàãîöèòîâ (ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé), âûäåëåííûõ â ðàçëè÷íûå
ïåðèîäû îïóõîëåâîãî ðîñòà.

Ï ð î ä ó ê ö è þ À Ô Ê îöåíèâàëè ïî óðîâíþ ÕË ôàãî-
öèòèðóþùèõ êëåòîê, àêòèâèðîâàííûõ PMA â ïðèñóòñò-
âèè ëþìèíîëà â êà÷åñòâå ëþìèíåñöåíòíîãî çîíäà. Óðî-
âåíü ÕË-îòâåòà ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ëþìèíîìåòðà
Áèîòîêñ-7à. Ñîëåâàÿ ñðåäà äëÿ èçìåðåíèÿ ÕË ñîäåðæàëà:
NaCl — 154 ìM, HEPES — 5 ìM, ãëþêîçó — 5 ìM,
CaCl2 — 1 ìM, pH 7.4. Â òåðìîñòàòèðîâàííóþ ÿ÷åéêó õå-
ìèëþìèíîìåòðà (ïðè 37 °C) ïîìåùàëè 500 ìêë ñîëåâîé
ñðåäû (pH 7.4), ñîäåðæàùåé ëþìèíîë (0.1 ìM), èññëåäóå-
ìîå âåùåñòâî è ñóñïåíçèþ êëåòîê (106 êë./ìë). Êëåòêè èí-
êóáèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí, çàòåì äîáàâëÿëè ñòèìóëè-
ðóþùèé àãåíò — PMA (2.8�10–4 ìM). ÕË-îòâåò êëåòîê
ðåãèñòðèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ìû íå îáíàðóæèëè âêëàäà ðàäèêàëà ïåðîêñèíèòðèòà,
îïðåäåëÿåìîãî ñ ïîìîùüþ òåñòîâîãî íàáîðà äëÿ èäåíòè-
ôèêàöèè íèòðîòèðîçèíà (nitrotirosine ELISA kit — Hycult
biotech), â èíòåíñèâíîñòü ëþìèíîëçàâèñèìîé ÕË ôàãîöè-
òîâ. Îäíàêî â ýêñïåðèìåíòàõ íà àëüâåîëÿðíûõ íåéòðîôè-
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ëàõ ÷åëîâåêà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ÕË-îòâåòå ôàãîöèòîâ â
ñëó÷àå èõ ïðàéìèðîâàííîñòè ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðà-
öèè ëþìèíîëà äî 2 ìÌ è âðåìåíè ýêñïåðèìåíòà äî 1 ÷ îá-
íàðóæèâàåòñÿ âêëàä ìåòàáîëèòîâ NO, êîòîðûé ìàêñè-
ìàëüíî ìîæåò ñîñòàâèòü 10—12 % (Kudoh et al., 1999;
Wada et al., 2010).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

À Ô Ê - ã å í å ð è ð ó þ ù à ÿ à ê ò è â í î ñ ò ü Ï Ì ß Ë è
ï å ð è ò î í å à ë ü í û õ ì à ê ð î ô à ã î â ï ð è ð à ç â è ò è è
à ñ ö è ò í î é î ï ó õ î ë è. Èññëåäîâàëè ÏÌßË ïëàçìû êðî-
âè è ìàêðîôàãîâ èç çîíû ïàòîëîãèè ìåòîäîì ëþìèíîëçà-
âèñèìîé ÕË ïðè ðàçâèòèè àñöèòíîé ãåïàòîìû Çàéäåëÿ.
Íà ðèñ. 1 ïîêàçàíû çíà÷åíèÿ ñâåòîñóììû ÕË-îòâåòà
ÏÌßË (êðèâàÿ 1) è ìàêðîôàãîâ (êðèâàÿ 2), õàðàêòåðèçóþ-
ùèõ ïîòåíöèàëüíóþ ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùóþ àêòèâíîñòü ôà-
ãîöèòîâ, âûäåëåííûõ íà ðàçíûõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ îïóõîëè.
Ïîêàçàíî ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùåé àê-
òèâíîñòè ìîíîíóêëåàðîâ â çîíå ðàçâèòèÿ îïóõîëè. Â ëè-
òåðàòóðå íåò îäíîçíà÷íîãî îòâåòà îòíîñèòåëüíî êëåòî÷-
íîãî ñîñòàâà è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ôàãîöèòîâ â
çîíå ðîñòà îïóõîëè. Òàê, ïðè ðàçâèòèè ñîëèäíûõ îïóõî-
ëåé îïèñàíî óñèëåíèå ìèãðàöèè ìàêðîôàãîâ (Knowles,
Harris, 2007), ëèìôîöèòîâ (Yamaki et al., 1990) è òó÷íûõ
êëåòîê (Ch’ng et al., 2006) â çîíó ïàòîëîãèè. Äåéñòâèòåëü-
íî, ïðîöåññ óâåëè÷åíèÿ äàííûõ ïîïóëÿöèé êëåòîê íàáëþ-
äàåòñÿ è ïðè ðàçâèòèè àñöèòíûõ îïóõîëåé. Îäíàêî íà÷è-
íàÿ ñî âòîðîé ôàçû ðîñòà îïóõîëè èõ ÷èñëåííîñòü ìîíî-
òîííî ñíèæàåòñÿ (Øàòàëèí è äð., 2010). Íàïðîòèâ,
ïîòåíöèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÏÌßË ïëàçìû êðîâè â õîäå
ðîñòà îïóõîëè óâåëè÷èâàëàñü â 2.5—3 ðàçà. Óâåëè÷åíèå
îáùåé ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùåé àêòèâíîñòè ÏÌßË, êàê ïîêà-
çàëè íàøè èññëåäîâàíèÿ (Ïîöåëóåâà è äð., 1999), îáóñëîâ-
ëåíî êàê óâåëè÷åíèåì ÷èñëà ëåéêîöèòîâ â öèðêóëèðóþ-
ùåé êðîâè, òàê è óâåëè÷åíèåì èõ óäåëüíîé àêòèâíîñòè.
Ïðè÷èíû, ïðèâîäÿùèå ê àêòèâàöèè ÏÌßË, ìîãóò áûòü
îáóñëîâëåíû ðîñòîì êîíöåíòðàöèé ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ ðîñòà G-CSF èëè GM-CSF â îðãàíèçìå îïóõîëå-
íîñèòåëÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èõ êîíöåíòðàöèÿ êîððåëèðóåò
ñ ÷èñëåííîñòüþ ÏÌßË (Chen et al., 2009) è îêàçûâàåò
ïðàéìèðóþùåå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü ëåéêîöèòîâ (Mey-

er, Nielson, 1996). Òàêèì îáðàçîì, â äâóõ ïðîñòðàíñòâåííî
ðàçíåñåííûõ êîìïàðòìåíòàõ îïóõîëåíîñèòåëÿ (êðîâü, àñ-
öèò) ñîçäàþòñÿ ïðîòèâîïîëîæíûå óñëîâèÿ: â ïëàçìå êðî-
âè ðàçâèâàåòñÿ îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, à â çîíå ðîñòà îïó-
õîëè ñîçäàþòñÿ óñëîâèÿ âîññòàíîâëåíèÿ, ïî-âèäèìîìó,
èç-çà ñíèæåíèÿ ÷èñëà ôàãîöèòîâ, ãèïîêñèè, àöèäîçà è ïî-
íèæåíèÿ óðîâíÿ ÀÔÊ äî çíà÷åíèé, ýêâèìîëÿðíûõ
3—5 íì Í2Î2 (Øàòàëèí è äð., 2010).

È í ò å í ñ è â í î ñ ò ü Õ Ë - î ò â å ò à ô à ã î ö è ò è ð ó þ-
ù è õ ê ë å ò î ê ç ä î ð î â î ã î æ è â î ò í î ã î ï ð è ä å é ñ ò-
â è è S N P. Â ñâÿçè ñî ñëîæíîñòÿìè íåïîñðåäñòâåííîãî
ââåäåíèÿ NO â îáðàçöû èñïîëüçóþò ðàçëè÷íûå âåùåñòâà,
ñïîñîáíûå âûäåëÿòü NO íåïîñðåäñòâåííî â ñóñïåíçèè
êëåòîê. Ìû èñïîëüçîâàëè SNP, êîòîðûé â áèîëîãè÷åñêîì
îáúåêòå ðàçëàãàåòñÿ ñ âûäåëåíèåì NO. Èññëåäîâàëè âëèÿ-
íèå SNP â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ íà àêòèâèðîâàííóþ
ÕË âûäåëåííûõ ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ è ÏÌßË
çäîðîâûõ æèâîòíûõ. Äëÿ ýòîãî â ñðåäó ðåãèñòðàöèè, ñî-
äåðæàùóþ êëåòêè, äîáàâëÿëè ðàçëè÷íûå äîçû SNP. Êëåò-
êè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí â ïðè 37 °Ñ, ïîñëå ÷åãî
èõ àêòèâèðîâàëè PMA. Íà ðèñ. 2 ïîêàçàíî âëèÿíèå SNP
íà óðîâåíü ÕË-îòâåòà ôàãîöèòîâ. Âèäíî, ÷òî óâåëè÷åíèå
êîíöåíòðàöèè SNP óãíåòàëî ïðîäóêöèþ ÀÔÊ êàê ïåðèòî-
íåàëüíûìè ìàêðîôàãàìè (ðèñ. 2, à), òàê è ÏÌßË (ðèñ. 2,
á). Èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ïðè
ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè ýêçîãåííîãî NO íàáëþäàåòñÿ
çàìåäëåíèå ðàáîòû âàæíîãî ôåðìåíòíîãî êîìïëåêñà
ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû. Ïðè ýòîì èíãèáèðîâàíèå ðàáîòû
ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû, âûðàæåííîå â ñíèæåíèè èíòåíñèâíî-
ñòè ÕË-îòâåòà, ó ãðàíóëîöèòîâ áûëî ìåíåå âûðàæåííûì,
÷åì ó ìàêðîôàãîâ (ñì. òàáëèöó). Òàê, ïðè êîíöåíòðàöèè
SNP 8�10–5 ìîëü/ë ñâåòîñóììà ÏÌßË ñíèæàåòñÿ íà 27.6 ±
� 0.7 %, à ñâåòîñóììà ìàêðîôàãîâ — íà 38.5 � 9 %. Äàí-
íûå ðàçëè÷èÿ, âîçìîæíî, ñâÿçàíû ñ ìåíüøèì êîëè÷åñò-
âîì àêòèâíîé NADPH-îêñèäàçû â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàê-
ðîôàãàõ, ÷åì â ÏÌßË, ÷òî è ïðèâîäèò ê áîëüøåìó ýôôåê-
òó ïðè òåõ æå çíà÷åíèÿõ äåéñòâóþùåãî àãåíòà.

È í ò å í ñ è â í î ñ ò ü Õ Ë - î ò â å ò à ì à ê ð î ô à ã î â
à ñ ö è ò í î é æ è ä ê î ñ ò è è Ï Ì ß Ë ê ð î â è ï ð è ä å é-
ñ ò â è è S N P. Èçâåñòíî, ÷òî in vivo ïðè ðàçâèòèè îïóõîëè
ïîä äåéñòâèåì ïàòîãåííûõ ãåíîâ, öèòîêèíîâ è ãèïîêñèè
(Wizemann et al., 1994) ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ èíäóöè-
áåëüíîé NO-ñèíòàçû (iNOS), â ðåçóëüòàòå ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ êîòîðîé îáðàçóåòñÿ NO. Íàëè÷èå íåñïàðåííîãî
ýëåêòðîíà â ìîëåêóëå NO äåëàåò åå î÷åíü ðåàêöèîííîñïî-
ñîáíîé. NO ëåãêî îêèñëÿåòñÿ è âîññòàíàâëèâàåòñÿ, îáðà-
çóÿ ðàçëè÷íûå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ. Òàê,
NO âñòóïàåò â ðåàêöèè S-íèòðîçèëèðîâàíèÿ ñ ãëóòàòèî-
íîì, à òàêæå ñ SH-ñîäåðæàùèìè áåëêàìè ñ îáðàçîâàíèåì
S-íèòðîçîòèîëîâ (Stamler et al., 1997). Îãðîìíîå çíà÷åíèå
èìååò S-íèòðîçèëèðîâàíèå â ðåãóëèðîâàíèè àêòèâíîñòè
íåêîòîðûõ ôåðìåíòîâ, â ÷àñòíîñòè ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû.
Äëÿ îöåíêè ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ ýêçîãåííûõ ÀÔÀ íà
ïðîäóêöèþ ÀÔÊ ôàãîöèòàìè áûëà ñìîäåëèðîâàíà ñèòóà-
öèÿ in vitro, â êîòîðîé â ïðèñóòñòâèè ïîñòîÿííîãî äîíîðà
NO (4�10–5 Ì SNP) èññëåäîâàëè èçìåíåíèå ÀÔÊ-ãåíåðè-
ðóþùåé àêòèâíîñòè ìàêðîôàãîâ, âûäåëåííûõ èç àñöèò-
íîé æèäêîñòè è ÏÌßË ïëàçìû êðîâè â ðàçëè÷íûå ïåðèî-
äû ðîñòà îïóõîëè (ðèñ. 3). Óñòàíîâëåíî, ÷òî NO ñíèæàåò
ïðîäóêöèþ ÀÔÊ ëåéêîöèòàìè íà 27.6 ± 5.0 % (ðèñ. 3,
êðèâàÿ 1) è ìîíîíóêëåàðàìè íà 38.5 % (ðèñ. 3, êðèâàÿ 2).
Ïðè ýòîì äèíàìèêà ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùåé àêòèâíîñòè â
ïðèñóòñòâèè SNP êîíñåðâàòèâíà — â õîäå ðîñòà îïóõîëè
íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùàÿ àêòèâ-
íîñòü (íà 10 ± 3 %) ôàãîöèòîâ îò íà÷àëüíîãî ïàäåíèÿ
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Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùåé àêòèâíîñòè ïîëèìîðô-
íîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ ïëàçìû êðîâè (êðèâàÿ 1) è ìàêðîôàãîâ
àñöèòíîé æèäêîñòè (êðèâàÿ 2) â õîäå ðîñòà àñöèòíîé ãåïàòîìû

Çàéäåëÿ.

Ïî âåðòèêàëè — ñóììàðíàÿ èíòåíñèâíîñòü õåìèëþìèíåñöåíòíîãî (ÕË)
îòâåòà.



óðîâíÿ ÀÔÊ. Òàêèì îáðàçîì, ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùàÿ àêòèâ-
íîñòü ôàãîöèòîâ â ïðèñóòñòâèè SNP ïàäàåò, íî ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ôàãîöèòîâ ê äîíîðó NO â ïðîöåññå ðîñòà îïó-
õîëè ïðåòåðïåâàåò íåçíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå,
âîçìîæíî, ñâÿçàíû ñ ìàëûì èçìåíåíèåì êîëè÷åñòâà ôåð-
ìåíòà ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû â õîäå ðîñòà îïóõîëè.

È í ò å í ñ è â í î ñ ò ü Õ Ë - î ò â å ò à ì à ê ð î ô à ã î â
à ñ ö è ò í î é æ è ä ê î ñ ò è è Ï Ì ß Ë ê ð î â è ï ð è ä å é-
ñ ò â è è ñ ó á ñ ò ð à ò à N O - ñ è í ò à ç û. ÀÔÊ è ÀÔÀ èìå-
þò ìíîæåñòâî ìèøåíåé âîçäåéñòâèÿ. Â çàâèñèìîñòè îò
êîíöåíòðàöèè îíè ìîãóò îêàçûâàòü ðàçíîå äåéñòâèå íà
îðãàíèçì — îò öèòîòîêñè÷åñêîãî äî ðåãóëÿöèè àêòèâ-

Âëèÿíèå äîíîðà NO, ñóáñòðàòà è èíãèáèòîðà NO-ñèíòàçû íà ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùóþ àêòèâíîñòü 71

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå äîíîðà NO â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ íà èíòåíñèâíîñòü õåìèëþìèíåñöåíòíîãî (ÕË) îòâåòà ôàãîöèòèðóþùèõ
êëåòîê çäîðîâîãî æèâîòíîãî.

à, á — òèïè÷íûå êðèâûå ÕË-îòâåòà ñîîòâåòñòâåííî ìàêðîôàãîâ è ÏÌßË, àêòèâèðîâàííûõ ÐÌÀ, ïðè âîçäåéñòâèè íèòðîïðóñèäà íàòðèÿ (SNP) â ðàç-
ëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ (êðèâûå 2—4): 2�10–5 (2), 4�10–5 (3) è 8�10–5 M (4). Êðèâàÿ 1 — â îòñóòñòâèå SNP (êîíòðîëüíûé óðîâåíü ÕË-îòâåòà).



íîñòè îòäåëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì. Äëÿ âûÿñíåíèÿ âëè-
ÿíèÿ ìåòàáîëèòîâ NO-ñèíòàçû íà ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùóþ
àêòèâíîñòü ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû â õîäå ðîñòà îïóõîëè èçó-
÷àëè ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùóþ àêòèâíîñòü ôàãîöèòîâ, âûäå-
ëåííûõ â ðàçëè÷íûå ïåðèîäû îïóõîëåâîãî ïðîöåññà â
ïðèñóòñòâèè àðãèíèíà — ñóáñòðàòà NO-ñèíòàçû, ïðîäó-
öèðóþùåé NO. Íà ðèñ. 4, à ïðåäñòàâëåíà äèíàìèêà àêòèâ-
íîñòè ÏÌßË, âûäåëåííûõ èç ïëàçìû êðîâè (êðèâàÿ 1), è
ìàêðîôàãîâ èç çîíû ðîñòà îïóõîëè (ðèñ. 4, à, êðèâàÿ 2) â
ïðèñóòñòâèè ñóáñòðàòà NO-ñèíòàçû — àðãèíèíà â êîí-
öåíòðàöèè 1�10–3 Ì. Âèäíî, ÷òî ïîòåíöèàëüíàÿ àêòèâ-
íîñòü ÏÌßË (ðèñ. 4, à, êðèâàÿ 1) ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿ-
åòñÿ â òå÷åíèå 1-õ ñóò. Ýòî ïðîèñõîäèò, ïî-âèäèìîìó,
èç-çà òîãî, ÷òî NO-ñèíòàçà ÿâëÿåòñÿ èíäóöèáåëüíûì ôåð-
ìåíòîì è äëÿ åå ñáîðêè íåîáõîäèì îïðåäåëåííûé èíòåð-
âàë âðåìåíè. Çàòåì íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ïîòåíöèàëü-
íîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ íà 25—30 %, à ÷åðåç 5 ñóò
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àðãèíèíó ïàäàåò, ÷òî ïðèâîäèò ê âîç-
ðàñòàíèþ èíòåíñèâíîñòè ÕË-îòâåòà. Îäíàêî óðîâåíü ÕË
íå äîñòèãàåò êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ. Ïðè âëèÿíèè àðãè-
íèíà íà ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùóþ àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ
(ðèñ. 4, à, êðèâàÿ 2) îáíàðóæåíî, ÷òî ñóáñòðàò äëÿ ñèíòåçà
NO òàêæå èíãèáèðóåò ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùóþ àêòèâíîñòü
ìîíîíóêëåàðîâ îïóõîëåíîñèòåëÿ. Äàííûé ôàêò ñâèäå-
òåëüñòâóåò, ïî-âèäèìîìó, îá èíäóöèáåëüíîì èíãèáèðóþ-
ùåì âëèÿíèè ìåòàáîëèòîâ NO-ñèíòàçû íà àêòèâíîñòü
ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû ïðè ðàçâèòèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà â
îðãàíèçìå. Òàêèì îáðàçîì, ïðè óñèëåíèè ïðîäóêöèè
NO-ñèíòàçîé â ïðèñóòñòâèè àðãèíèíà óìåíüøàåòñÿ ïðî-
äóêöèÿ ÀÔÊ, ïî-âèäèìîìó â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèÿ àêòèâ-
íîñòè ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû.

È í ò å í ñ è â í î ñ ò ü Õ Ë - î ò â å ò à ì à ê ð î ô à ã î â
à ñ ö è ò í î é æ è ä ê î ñ ò è è Ï Ì ß Ë ê ð î â è ï ð è ä å é-
ñ ò â è è è í ã è á è ò î ð à N O - ñ è í ò à ç û. Ó ôàãîöèòèðóþ-
ùèõ êëåòîê (ìàêðîôàãîâ è ÏÌßË) â îòâåò íà ðàçâèòèå
îïóõîëè (Ïîöåëóåâà è äð., 2005), èíôåêöèè (Satriano,
2004) èëè êàêîãî-ëèáî ñòèìóëà ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ
ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ îêèñëèòåëü-
íîãî ñòðåññà â ïëàçìå êðîâè, ñóòü êîòîðîãî ñâîäèòñÿ ê áû-
ñòðîìó îáðàçîâàíèþ è âûáðîñó â îêðóæàþùóþ ñðåäó ïî-
âûøåííîãî êîëè÷åñòâà ÀÔÊ. Ïðè èññëåäîâàíèè óðîâíÿ
ÀÔÊ íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ê ñåðåäèíå âòîðîé ôàçû
ðîñòà îïóõîëè óðîâåíü ÀÔÊ â ïëàçìå ïîâûøàåòñÿ áîëåå
÷åì â 2.5 ðàçà (Øàòàëèí è äð., 2010). Ýòîò ðåçóëüòàò ñî-
ãëàñóåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì óäåëüíîé ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùåé
àêòèâíîñòè ÏÌßË â 4—5 ðàç (Ïîöåëóåâà è äð., 1999) è
óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ëåéêîöèòîâ â 6—7 ðàç. Â çîíå
ðàçâèòèÿ îïóõîëè ñêëàäûâàåòñÿ èíàÿ êàðòèíà: â íà÷àëå
ðîñòà îïóõîëè âîçðàñòàåò óðîâåíü ÀÔÊ, à äàëåå ýêñïî-
íåíöèàëüíî ñíèæàåòñÿ äî çíà÷åíèé, ýêâèìîëÿðíûõ ñîîò-
âåòñòâåííî 400 è 3—5 íÌ Í2Î2 (Ïîöåëóåâà è äð., 1999).
Äèíàìèêà ïàäåíèÿ óðîâíÿ ÀÔÊ ñîâïàäàåò ñî ñíèæåíèåì
ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùåé àêòèâíîñòè ìàêðîôàãîâ è ñ ðîñòîì

ãèïîêñèè â çîíå îïóõîëè. Òàêèì îáðàçîì, â çîíå îïóõîëè
íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ìàêðîôàãîâ, êèñ-
ëîðîäà è óðîâíÿ ÀÔÊ. Îäíàêî äëÿ ïîäàâëåíèÿ ðîñòà îïó-
õîëåâûõ êëåòîê íåîáõîäèìû ïðîòèâîïîëîæíûå óñëîâèÿ,
õàðàêòåðèçóþùèåñÿ âûñîêèì óðîâíåì ÀÔÊ. Ïðè ââåäå-
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Âåëè÷èíà ñíèæåíèÿ ñâåòîñóììû (%) õåìèëþìèíåñöåíòíîãî
îòâåòà ìàêðîôàãîâ è ÏÌßË

ïðè äåéñòâèè íèòðîïðóñèäà íàòðèÿ (SNP)
â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ

SNP, ìîëü/ë Ìàêðîôàãè ÏÌßË

2�10–5 7.0 ± 2.0 1.3 ± 2.0

4�10–5 33.3 ± 8.0 13.7 ± 4.0

8�10–5 38.5 ± 9.0 27.6 ± 7.0

Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå èíòåíñèâíîñòè ÕË-îòâåòà ÏÌßË êðîâè
(êðèâàÿ 1) è ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ (êðèâàÿ 2) â ðàçëè÷-
íûå ïåðèîäû ðîñòà îïóõîëè ïðè âîçäåéñòâèè äîíîðà îêñèäà

àçîòà (4�10–5 M SNP).

Ðèñ. 4. Èçìåíåíèå ÕË-îòâåòà ÏÌßË (êðèâàÿ 1) è ìàêðîôàãîâ
(êðèâàÿ 2) â ðàçëè÷íûå ïåðèîäû ðîñòà îïóõîëè â ïðèñóòñòâèè

ñóáñòðàòà (à) èëè èíãèáèòîðà (á) NO-ñèíòàçû.

Ñóáñòðàò: L-àðãèíèí, 1�10–3 Ì; èíãèáèòîð: íèòðîàðãèíèí, 1�10–4 Ì.



íèè èíãèáèòîðà NO-ñèíòàçû, êîòîðàÿ èíäóöèáåëüíî èí-
ãèáèðóåò ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçó, ìû ïðåäïîëàãàëè îáíàðó-
æèòü ïîâûøåíèå ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùåé àêòèâíîñòè ôàãî-
öèòîâ èëè êàê ìèíèìóì ñîõðàíåíèå óðîâíÿ àêòèâíîñòè íà
ïðåæíåì óðîâíå, ÷òî ìîãëî áû ñëóæèòü îòðèöàòåëüíûì
êîíòðîëåì. Íà ðèñ. 4, á ïðåäñòàâëåíî èçìåíåíèå ÀÔÊ-ãå-
íåðèðóþùåé àêòèâíîñòè ëåéêîöèòîâ (êðèâàÿ 1) è ìàêðî-
ôàãîâ (êðèâàÿ 2), âûäåëåííûõ â ðàçëè÷íûå ïåðèîäû ðîñòà
îïóõîëè ïðè âîçäåéñòâèè íèòðîàðãèíèíà. Äåéñòâèòåëüíî,
íèòðîàðãèíèí â êîíöåíòðàöèè 1�10–4 Ì â óñëîâèÿõ ýêñïå-
ðèìåíòà âûçûâàë ìîíîòîííîå óâåëè÷åíèå ÀÔÊ-ãåíåðèðó-
þùåé àêòèâíîñòè ëåéêîöèòîâ (ðèñ. 4, á, êðèâàÿ 1) è ìàê-
ðîôàãîâ (ðèñ. 4, á, êðèâàÿ 2), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óñè-
ëåíèè àêòèâíîñòè ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû â óñëîâèÿõ
èíãèáèðîâàíèÿ ðàáîòû NO-ñèíòàçû. Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ
ÀÔÊ â çîíå îïóõîëè â ïðèñóòñòâèè íèòðîàðãèíèíà ìîæåò
ñîçäàòü áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ òîðìîæåíèÿ ðîñòà
îïóõîëåâûõ êëåòîê in vivo.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ïðîåêòàìè Ìèíèñòåðñòâà îáðàçî-
âàíèÿ è íàóêè ÐÔ ñîãëàñíî òåìàòè÷åñêîìó ïëàíó ÅÇÍ
¹ 1.4.10 è ïðîãðàììîé ÐÍÏ (ïðîåêò 6663).
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EFFECTS OF A NITRIC OXIDE DONOR, THE SUBSTRATUM OF NO-SYNTHASE,

AND AN INHIBITOR OF NO-SYNTHASE ON THE ROS-GENERATION ACTIVITY

OF PHAGOCYTES IN THE COURSE OF ASCITES TUMOR GROWTH
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Experiments in vitro were performed to investigate the effects of the nitric oxide donor (SNP), the substra-
tum of NO-synthase (L-arginine), and the inhibitor of NO-synthase (nitroarginine) on the ROS-generating acti-
vity of blood plasma polymorphonuclear leucocytes and ascitic fluid macrophages isolated at different times of
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tumor (Zaidel hepatoma) growth in animal organism. It was found that in the initial period of tumor growth the
nitric oxide donor at a concentration of 8�10–5 M reduced the potential ROS-generating activity of macrophages
by 38.5 ± 9.0 % and that of polymorphic-nuclear leucocytes of plasma by 27.6 ± 7.0 %. However, the dynamics
of this process during tumor growth was conservative: variations in the production of ROS by phagocytes were
10 ± 3.0 %. L-arginine induced a decrease in the ROS-generating activity of granulocytes and mononucleares
by 25—30 %. This fact points to an inducible inhibiting effect of NO-synthase on the ROS-generating activity
of NADPH-oxidase in the course of tumor growth. The inhibitor of NO-synthase, nitroarginine, produced a mo-
notonous increase in the ROS-generating activity of phagocytes isolated from the tumor at different periods of
its growth. The use NO-synthase inhibitors for increasing ROS levels in the region of tumor growth may favor
the suppression of tumor cell growth in vivo.

K e y w o r d s: luminescence, ROS-generating activity, NO-synthase, polymorphonuclear leucocytes, tumor
growth.
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