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Í. À. Ôèëàòîâà, Ê. Ì. Êèðïè÷íèêîâà è äð.
Óìåíüøåíèå òóìîðîãåííîñòè êëåòîê ìûøèíîé ãåïàòîìû ïîñëå äåéñòâèÿ àíòèîêñèäàíòîâ

Èçó÷àëè âëèÿíèå àíòèîêñèäàíòîâ N-àöåòèëöèñòåèíà (NAC, 10 ìÌ) è àëüôà-ëèïîåâîé êèñëîòû
(ALA, 1.25 ìÌ), à òàêæå ãîðìîíà ìåëàòîíèíà (1 ìêÌ) íà ñïîñîáíîñòü êëåòîê ìûøèíîé ãåïàòîìû ÌÃ22à
îáðàçîâûâàòü îïóõîëè ó ñèíãåííûõ ìûøåé Ñ3ÍÀ. Âîçíèêíîâåíèå è ðàçâèòèå îïóõîëåé ïîñëå èíúåöèðî-
âàíèÿ ìûøàì êëåòîê, ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáîòàííûõ â òå÷åíèå 24 ÷ NAC, ALA èëè ìåëàòîíèíîì, çàìåä-
ëÿëèñü, à ñìåðòíîñòü ìûøåé óìåíüøàëàñü. Èç òðåõ èñïûòàííûõ àãåíòîâ íàèáîëåå âûðàæåííûì äåéñòâè-
åì îáëàäàë ìåëàòîíèí. Òàê, íà 10-å ñóò ó êîíòðîëüíûõ ìûøåé, êîòîðûì èíúåöèðîâàëè èíòàêòíûå êëåòêè
ÌÃ22à, îïóõîëè âîçíèêàëè â 100 % ñëó÷àåâ, à ó ìûøåé, êîòîðûì èíúåöèðîâàëè êëåòêè, îáðàáîòàííûå
NAC èëè ALA, îïóõîëè âîçíèêàëè òîëüêî ó 40 è 53 % æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâåííî. Â ñëó÷àå îáðàáîòêè
êëåòîê ìåëàòîíèíîì îïóõîëè ïîÿâëÿëèñü òîëüêî ÷åðåç 18—20 ñóò ïîñëå èíúåêöèè. Ê êîíöó ñðîêà íà-
áëþäåíèé (36 ñóò) â êîíòðîëå ïîãèáàëî 67 % ìûøåé, à â ñëó÷àå îáðàáîòêè êëåòîê NAC èëè ALA äîëÿ
ïîãèáøèõ ìûøåé ñîñòàâëÿëà 20 è 53 % ñîîòâåòñòâåííî. Â ñëó÷àå ìåëàòîíèíà ãèáåëè ìûøåé çà ïåðèîä
íàáëþäåíèÿ íå áûëî âîîáùå. Îáðàáîòêà êëåòîê àíòèîêñèäàíòàìè çàìåäëÿëà (NAC) èëè ïîëíîñòüþ áëî-
êèðîâàëà (ALA) ïðîõîæäåíèå êëåòêàìè ôàç êëåòî÷íîãî öèêëà. Ïîñëå óäàëåíèÿ àíòèîêñèäàíòîâ èç ñðåäû
êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòî÷íûé öèêë âîññòàíàâëèâàëñÿ. Ìåëàòîíèí íå èçìåíÿë ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî
ôàçàì öèêëà. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè ïðÿìîé êîððåëÿöèè ìåæäó óìåíüøåíèåì êëåò-
êàìè òóìîðîãåííîñòè è èçìåíåíèåì èõ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè. Îáñóæäàþòñÿ ðàçëè÷íûå ìåõàíèç-
ìû äåéñòâèÿ àíòèîêñèäàíòîâ è ìåëàòîíèíà íà êëåòêè, ïðèâîäÿùèå ê âðåìåííîìó èçìåíåíèþ îïóõîëåâî-
ãî ôåíîòèïà â ñòîðîíó íîðìàëèçàöèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: òóìîðîãåííûå êëåòêè ÌÃ22à, ìûøèíàÿ ãåïàòîìà, N-àöåòèëöèñòåèí, àëüôà-ëè-
ïîåâàÿ êèñëîòà, ìåëàòîíèí, êëåòî÷íûé öèêë.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ALA — àëüôà-ëèïîåâàÿ êèñëîòà, NAC — N-àöåòèëöèñòåèí.

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî íàðóøåíèå îêèñëèòåëüíî-âîñ-
ñòàíîâèòåëüíîãî áàëàíñà êëåòêè â òó èëè èíóþ ñòîðîíó
ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ àêòèâíîñòè êëþ÷åâûõ ìîëåêóë
ðàçëè÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé â êëåòêå è êàê ñëåäñòâèå —
ê èçìåíåíèþ ôóíêöèé êëåòêè (ñì. îáçîðû: Gamaley, Klyu-
bin, 1999; Kimura et al., 2005; Mikhelson, Gamaley, 2008).
Èçáûòîê àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) â êëåòêå è â
îðãàíèçìå ëèêâèäèðóåòñÿ ðÿäîì àíòèîêñèäàíòîâ, ðàçëè÷-
íûõ ïî ñâîåìó õèìè÷åñêîìó ñòðîåíèþ. Ïîñêîëüêó ÀÔÊ
ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è êàê ñëåäñò-
âèå ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (Finkel, Holbro-
ok, 2000), ïîíÿòåí æèâîé èíòåðåñ ê àíòèîêñèäàíòàì, ñïî-
ñîáíûì ïðåäîòâðàòèòü èëè óìåíüøèòü îêèñëèòåëüíûé
ñòðåññ. Ïîýòîìó â êëèíè÷åñêîé è ôàðìàêîëîãè÷åñêîé
ïðàêòèêå àíòèîêñèäàíòû ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ êàê íåîáõî-
äèìûå ñðåäñòâà ñîõðàíåíèÿ çäîðîâüÿ è íîðìàëüíîãî ôóí-
êöèîíèðîâàíèÿ îðãàíèçìà (ñì., íàïðèìåð: Tylicki et al.,
2003; Rahimi et al., 2005). Ïðè ýòîì âîïðîñ î ñïåöèôè÷íî-
ñòè äåéñòâèÿ ÀÔÊ, ñ îäíîé ñòîðîíû, è àíòèîêñèäàíòîâ —
ñ äðóãîé — îñòàåòñÿ îòêðûòûì. Ëèòåðàòóðà ïî äåéñòâèþ
àíòèîêñèäàíòîâ íå ïîçâîëÿåò ñäåëàòü êàêèå-ëèáî âûâîäû
î ñâÿçè ìåæäó êîíêðåòíûìè ìîëåêóëÿðíûìè ïåðåñòðîé-
êàìè è èçìåíåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðè äåé-
ñòâèè àíòèîêñèäàíòà.

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè ðàç-
íûõ ëèíèé ìûøè è ÷åëîâåêà (3T3-SV40, A431 è ÌÃ22à),
êîòîðûå â íîðìå ðàñïîçíàþòñÿ è ëèçèðóþòñÿ åñòåñòâåí-
íûìè êèëëåðíûìè êëåòêàìè (ÅÊÊ), ìåíÿþò â ñòîðîíó
íîðìàëèçàöèè ñâîé ôåíîòèï è òåðÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê
ëèòè÷åñêîìó äåéñòâèþ ÅÊÊ, åñëè îíè îáðàáîòàíû àíòè-
îêñèäàíòîì N-àöåòèëöèñòåèíîì (NAC) (Ãàìàëåé è äð.,
2010á) èëè àëüôà-ëèïîåâîé êèñëîòîé (ALA) (Ôèëàòîâà è
äð., 2009). Òàêàÿ æå îáðàáîòêà ìûøèíûõ íåòðàíñôîðìè-
ðîâàííûõ êëåòîê 3Ò3 íå âëèÿåò íà èõ óñòîé÷èâîñòü ê äåé-
ñòâèþ ÅÊÊ (Ôèëàòîâà è äð., 2006). Ëèòè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü ÅÊÊ ïî îòíîøåíèþ ê ÷óæåðîäíûì èëè èçìåíåííûì
êëåòêàì îòíîñèòñÿ ê öåëîìó ðÿäó ïîêàçàòåëåé, ïî êîòî-
ðûì îöåíèâàþò èììóííûé ñòàòóñ îðãàíèçìà (Moretta,
Moretta, 2004). Ïîýòîìó èçìåíåíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ïðè
äåéñòâèè àíòèîêñèäàíòîâ, îñîáåííî òåõ, êîòîðûå èñïîëü-
çóþòñÿ â êëèíè÷åñêîé è ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå, çà-
ñëóæèâàåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Êëåòêè ìûøèíîé ãåïàòîìû ÌÃ22à èç ÷èñëà èññëåäî-
âàííûõ íàìè òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê ÿâëÿþòñÿ
åäèíñòâåííûìè, êîòîðûå îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ îáðàçî-
âûâàòü îïóõîëè ó ñèíãåííûõ ìûøåé ïîñëå èíúåêöèè èõ
ïîä êîæó. Ïîýòîìó çàäà÷à íàñòîÿùåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü
â òîì, ÷òîáû âûÿñíèòü, ñîõðàíÿþò ëè êëåòêè ÌÃ22à òóìî-
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ðîãåííîñòü ïîñëå îáðàáîòêè àíòèîêñèäàíòàìè. Äëÿ ýòîãî
ýòè êëåòêè, îáðàáîòàííûå àíòèîêèäàíòîì, èíúåöèðîâàëè
ïîä êîæó ìûøàì ñèíãåííîé ëèíèè (Ñ3ÍÀ) è ñëåäèëè çà
ðàçâèòèåì îïóõîëåé. Èññëåäîâàëè äåéñòâèå àíòèîêñèäàí-
òîâ NAC è ALA, à òàêæå ãîðìîíà ìåëàòîíèíà. Ìåëàòî-
íèí, áóäó÷è ãîðìîíîì-ðåãóëÿòîðîì áèîðèòìîâ, îáëàäàåò
âûðàæåííûì àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì è ïðÿìî íåé-
òðàëèçóåò ñâîáîäíûå ðàäèêàëû (Acuña-Castroviejo et al.,
2002) èëè àêòèâèðóåò àíòèîêñèäàíòíûå ôåðìåíòû êëåòêè,
â ÷àñòíîñòè ñóïåðîêñèääèñìóòàçó, êàòàëàçó, ãëóòàòèîíïå-
ðîêñèäàçó è ãëóòàòèîíðåäóêòàçó (Reiter et al., 2003; Rodri-
quez et al., 2004). Êðîìå òîãî, ìåëàòîíèí áëàãîäàðÿ ñâîèì
ìíîãî÷èñëåííûì ñâîéñòâàì íàøåë ïðèìåíåíèå â êëèíèêå
êàê ôàðìàêîëîãè÷åñêèé àãåíò (Àíèñèìîâ è äð., 2004).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ê ë å ò ê è ìûøèíîé ãåïàòîìû ëèíèè ÌÃ22à (èç Ðîñ-
ñèéñêîé êîëëåêöèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð Èíñòèòóòà öèòî-
ëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå
ÄÌÅÌ ñ äîáàâëåíèåì 10 % ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè
(Áèîëîò, Ðîññèÿ) â àòìîñôåðå 5 % ÑÎ2 ïðè 37 °Ñ. Ëèíåé-
íîñïåöèôè÷åñêàÿ ãåïàòîìà 22à — ýòî ñóáøòàìì ãåïàòî-
ìû 22à, èíäóöèðîâàííîé îðòîàìèíîàçîòîëóîëîì ó ìû-
øåé Ñ3ÍÀ, è, ïî äàííûì öèòîëîãè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ, îïó-
õîëü èìååò ãåïàòîöåëëþëÿðíîå ïðîèñõîæäåíèå è
îòíîñèòñÿ ê àíàïëàñòè÷åñêèì êàðöèíîìàì (Ãåëüøòåéí,
1971). Îïóõîëü òóìîðîãåííà òîëüêî ó ñèíãåííûõ æèâîò-
íûõ. Êîíöåíòðèðîâàííûå ðàñòâîðû NAC, ALA (ðÍ 7.0)
(Sigma, ÑØÀ) è ìåëàòîíèíà ãîòîâèëè ïåðåä ýêñïåðèìåí-
òîì. Àãåíò äîáàâëÿëè â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê èç
ðàñ÷åòà ïîëó÷åíèÿ ñëåäóþùèõ êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèé:
10 ìÌ äëÿ NAC, 1.25 ìÌ äëÿ ALA, 1 ìêÌ äëÿ ìåëà-
òîíèíà. Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè àãåíòà
20—24 ÷, çàòåì àãåíò óäàëÿëè, ìåíÿÿ ñðåäó êóëüòèâèðîâà-
íèÿ íà ñâåæóþ, íå ñîäåðæàùóþ äîáàâêè, ïîñëå ÷åãî êëåò-
êè êóëüòèâèðîâàëè åùå 20—24 ÷.

Êëåòêè ÌÃ22à â êîëè÷åñòâå 2�105 (â 250 ìêë ôèçèî-
ëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà) èíúåöèðîâàëè ïîä êîæó â îáëàñòü
ñïèíû ì û ø à ì ñ è í ã å í í î é ë è í è è Ñ 3 Í À. Ìûøè
(ìàññîé 18—20 ã) áûëè ïîëó÷åíû èç ïèòîìíèêà «Ðàïïî-
ëîâî» ÐÀÍ (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Ìûøåé äåëèëè íà 3 ãðóï-
ïû, â êàæäîé èç êîòîðûõ áûëî íå ìåíåå 10 æèâîòíûõ.
Ïåðâîé ãðóïïå èíúåöèðîâàëè èíòàêòíûå êëåòêè ÌÃ22à
(êîíòðîëü), âòîðîé — êëåòêè, êîòîðûå êóëüòèâèðîâàëè
â òå÷åíèå 20—24 ÷ â ïðèñóòñòâèè îäíîãî èç àãåíòîâ,
òðåòüåé — êëåòêè, êîòîðûå ïîñëå âîçäåéñòâèÿ NAC, ALA
èëè ìåëàòîíèíà êóëüòèâèðîâàëè åùå 20—24 ÷ â ñðåäå, íå
ñîäåðæàùåé àãåíòà. Êîíöåíòðàöèÿ êëåòîê, èíúåöèðóåìûõ
ïîä êîæó, ïîäîáðàíà òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû â êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå ìûøåé îïóõîëè âîçíèêàëè ÷åðåç 10 ñóò â
100 % ñëó÷àåâ. Çà ðàçâèòèåì îïóõîëåé íàáëþäàëè â òå÷å-
íèå 36 ñóò, ïîñëå ÷åãî ìûøåé, îñòàâøèõñÿ ê ýòîìó âðåìå-
íè æèâûìè, óìåðùâëÿëè (ñîãëàñíî ïðàâèëàì ýâòàíàçèè).
Îáúåì îïóõîëè V (ìì3) ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå

V
L D

=
⎛
⎝
⎜ ⎞

⎠
⎟ ⎛

⎝
⎜ ⎞

⎠
⎟

4

3 2 2

2

π
,

ãäå L — ìàêñèìàëüíûé, à D — ìèíèìàëüíûé äèàìåòð
îïóõîëè (ìì) (Õàâèíñîí è äð., 2001). Êðîìå òîãî, ðåãèñò-
ðèðîâàëè ÷èñëî ìûøåé ñ ïðèâèâøåéñÿ îïóõîëüþ è ÷èñëî
ïîãèáøèõ ìûøåé. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé îáúåìà îïó-
õîëè â êîíòðîëå è îïûòå îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ t-êðèòå-

ðèÿ Ñòüþäåíòà ïðè P < 0.05; ðàçíèöó ìåæäó äîëÿìè ïî-
ãèáøèõ ìûøåé — ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ c2 ïðè P < 0.05.

Ð à ñ ï ð å ä å ë å í è å ê ë å ò î ê ï î ô à ç à ì ê ë å ò î ÷ -
í î ã î ö è ê ë à èçó÷àëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè.
Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ñóò â óñëîâèÿõ ãîëî-
äàíèÿ (â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 0.5 % ñûâîðîòêè), çàòåì îá-
ðàáàòûâàëè NAC, ALA èëè ìåëàòîíèíîì â ïîëíîé ñðåäå
(10 % ñûâîðîòêè) ïî ñõåìå, îïèñàííîé âûøå (â íà÷àëå
ðàçäåëà). Ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ïî ôàçàì öèêëà èçó÷àëè
ñðàçó ïîñëå 24-÷àñîâîãî äåéñòâèÿ àãåíòîâ è ÷åðåç 24 ÷ ïî-
ñëå èõ óäàëåíèÿ. Êëåòêè ñíèìàëè ñ ïîâåðõíîñòè ÷àøåê
Ïåòðè ñìåñüþ ðàñòâîðîâ òðèïñèíà è Âåðñåíà â ñîîòíîøå-
íèè 1 : 2, èíêóáèðîâàëè 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-
òóðå â ôîñôàòíî-ñîëåâîì áóôåðíîì ðàñòâîðå, ñîäåðæà-
ùåì 0.02 % ñàïîíèíà, è îêðàøèâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè
37 °Ñ â áóôåðíîì ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì 40 ìêã/ìë èîäè-
äà ïðîïèäèÿ è 100 ìêã/ìë ðèáîíóêëåàçû. Àíàëèç ðàñïðå-
äåëåíèÿ êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà ïðîâîäèëè íà
äâóõëàçåðíîì ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå-ñîðòèðîâùèêå ÀÒÑ
3000 (Brucker) ïðè ñêîðîñòè àíàëèçà 1000 êëåòîê â 1 ñ.
Îïðåäåëåíèå äîëåé êëåòîê, ñîîòâåòñòâóþùèõ ïî êîëè÷å-
ñòâó ÄÍÊ ôàçàì öèêëà G0/G1, S è G2/M, ïðîâîäèëè ñîãëàñ-
íî ìîäåëè Äèíà (Dean, 1985). Â êàæäîì ñëó÷àå àíàëèçè-
ðîâàëè íå ìåíåå 20 òûñ. êëåòîê. Êàæäûé ýêñïåðèìåíò
ïðîâîäèëè â 3 ïîâòîðíîñòÿõ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû
ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè è èõ ñòàíäàðòíûìè îøèáêàìè. Äî-
ñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ
Ñòüþäåíòà ïðè P < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Ïðè íàáëþäåíèè çà ìûøàìè ïîñëå ïîäêîæíîãî ââå-
äåíèÿ èì êëåòîê ÌÃ22à ðåãèñòðèðîâàëè âðåìÿ îáðàçîâà-
íèÿ îïóõîëè, åå ðîñò (îáúåì) è ãèáåëü ìûøåé. Ó êîíò-
ðîëüíûõ ìûøåé, êîòîðûì èíúåöèðîâàëè íåîáðàáîòàííûå
êëåòêè, îïóõîëè âîçíèêàëè íà 10-å ñóò â 100 % ñëó÷àåâ;
ãèáåëü ìûøåé íà÷èíàëàñü íà 24-å ñóò è äîñòèãàëà 67 % ê
êîíöó ñðîêà íàáëþäåíèÿ (36 ñóò). Åñëè êëåòêè äî èíúåê-
öèè ìûøàì êóëüòèâèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè NAC (10 ìÌ),
ALA (1.25 ìÌ) èëè ìåëàòîíèíà (1 ìêÌ) â òå÷åíèå
20—24 ÷, òî êàðòèíà ðàçâèòèÿ îïóõîëåé ìåíÿëàñü. Ýòè èç-
ìåíåíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå. Äåéñòâèå âñåõ òðåõ
àãåíòîâ íà êëåòêè ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî èõ ïðèâèâàåìîñòü
çàìåäëÿåòñÿ, è äîëÿ ìûøåé ñ îïóõîëüþ ñîñòàâëÿåò íà
10-å ñóò 40 % â ñëó÷àå NAC è 53 % â ñëó÷àå ALA. Äåéñò-
âèå ìåëàòîíèíà áûëî åùå áîëåå âûðàçèòåëüíî: îïóõîëè
íà÷èíàëè âîçíèêàòü òîëüêî íà 14-å ñóò, à ê êîíöó ñðîêà
íàáëþäåíèÿ îíè îáíàðóæèâàëèñü òîëüêî ó 80 % ìûøåé.
Çàìåäëÿëñÿ è ðîñò ñàìèõ îïóõîëåé (ðèñ. 1, à). ×åðåç
20 ñóò (ïðèáëèçèòåëüíî â ñåðåäèíå ñðîêà íàáëþäåíèÿ)
ïîñëå èíúåêöèè ìûøàì êëåòîê, îáðàáîòàííûõ NAC, ALA
èëè ìåëàòîíèíîì, îáúåì îïóõîëè ñîñòàâëÿë 167.5, 84.3 è
26.1 ìì3 ñîîòâåòñòâåííî ïðîòèâ 513.8 ìì3 ó êîíòðîëüíûõ
ìûøåé. Ýôôåêòèâíîñòü òîðìîæåíèÿ ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ)
óìåíüøàåòñÿ ïî ìåðå ðàçâèòèÿ îïóõîëè (ñì. òàáëèöó).
ÒÐÎ îöåíèâàëè ïî ðàçíèöå îáúåìà îïóõîëè â êîíòðîëå
(Vk) è îïûòå (Vo) (ÒÐÎ = (Vk — Vo)/ Vk�100 %). Ñóùå-
ñòâåííî îòîäâèãàëèñü è ñðîêè ãèáåëè ìûøåé â ñëó÷àå
âñåõ òðåõ àãåíòîâ, íî ñàìûì âûðàçèòåëüíûì äåéñòâèåì
îáëàäàë ìåëàòîíèí. Òàê, äîëÿ ïîãèáøèõ ìûøåé ê êîíöó
íàáëþäåíèé (36 ñóò) ñîñòàâëÿëà 20 è 53 % â ñëó÷àå îáðà-
áîòêè êëåòîê ñîîòâåòñòâåííî NAC èëè ALA (ïðîòèâ 67 %
â êîíòðîëå), à â ñëó÷àå ìåëàòîíèíà ãèáåëè ìûøåé çà ýòî
âðåìÿ íå îòìå÷àëè âîîáùå (ñì. òàáëèöó, ðèñ. 2, à).
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Äëÿ òîãî ÷òîáû ïîíÿòü, ìîãóò ëè êëåòêè, îáðàáîòàí-
íûå àíòèîêñèäàíòîì (20—24 ÷), ñîõðàíÿòü ïðèîáðåòåí-
íûå èçìåíåíèÿ êàêîå-òî âðåìÿ, èõ ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ
â ñðåäå ñ èñïûòûâàåìûì àãåíòîì êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå,
íå ñîäåðæàùåé àãåíòà, â òå÷åíèå 20—24 ÷ è ïîñëå ýòîãî
èíúåöèðîâàëè ìûøàì. Ðåçóëüòàòû (cì. òàáëèöó) ïîêàçû-
âàþò, ÷òî â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ â ñëó÷àå NAC è ALA âñå
ðåãèñòðèðóåìûå ïîêàçàòåëè íå òîëüêî íå âîçâðàùàþòñÿ ê
óðîâíþ êîíòðîëüíûõ êëåòîê, íî ïðîäîëæàþò óìåíüøàòü-
ñÿ. Äëÿ ñëó÷àåâ ñ óäàëåíèåì NAC äîëÿ ìûøåé ñ îïóõî-
ëüþ çà âñå âðåìÿ íàáëþäåíèÿ íå ïðåâûøàåò 44 %, õîòÿ
äëÿ ñëó÷àåâ ñ óäàëåíèåì ALA ê êîíöó íàáëþäåíèÿ âñå
ìûøè èìåëè îïóõîëè. Îäíàêî è â òîì, è â äðóãîì ñëó÷àå

ðîñò îïóõîëåé çàìåäëÿëñÿ (ðèñ. 1, á) è ðåçêî ñîêðàùàëàñü
ñìåðòíîñòü ìûøåé (10 è 20 % ê êîíöó íàáëþäåíèÿ äëÿ
ñëó÷àåâ óäàëåíèÿ NAC è ALA ñîîòâåòñòâåííî; ðèñ. 2, á).
Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ôóíêöèîíàëüíûå
èçìåíåíèÿ êëåòîê, âîçíèêøèå â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ àíòè-
îêñèäàíòà, íå òîëüêî ñîõðàíÿþòñÿ, íî è ïðîäîëæàþòñÿ
êàêîå-òî âðåìÿ è ïîñëå óäàëåíèÿ àíòèîêñèäàíòà. Ýòîò âû-
âîä íå îòíîñèòñÿ ê ìåëàòîíèíó. Â îòâåò íà åãî óäàëåíèå
êëåòêè âîññòàíàâëèâàþò ñâîè îïóõîëåâûå ïîòåíöèè, è âñå
èçìåðÿåìûå ïàðàìåòðû ïðèáëèæàþòñÿ ê êîíòðîëüíûì
çíà÷åíèÿì, êîãäà ìûøàì èíúåöèðîâàëè íåîáðàáîòàííûå
êëåòêè (ñì. òàáëèöó, ðèñ. 2).

406 Í. À. Ôèëàòîâà, Ê. Ì. Êèðïè÷íèêîâà è äð.

Ðàçâèòèå îïóõîëåé ó ìûøåé C3HA ïîñëå èìïëàíòàöèè èì êëåòîê ìûøèíîé ãåïàòîìû ÌÃ22à,
îáðàáîòàííûõ àíòèîêñèäàíòîì (NAC, ALA) èëè ìåëàòîíèíîì

Âîçäåéñòâèå

ÑÎÎ (ìì3)
÷åðåç

Äîëÿ ìûøåé ñ îïóõîëüþ (%)
÷åðåç

Äîëÿ ïîãèáøèõ
ìûøåé

(%) ÷åðåç

10 ñóò 20 ñóò 10 ñóò 20 ñóò 36 ñóò 28 ñóò 36 ñóò

Êîíòðîëü 4.2 � 1.2 513.8 � 114.3 100 100 100 13 67

+NAC 0.5 � 0.3
(88.1 %)

167.5 � 47.4
(67.3 %)

40 100 100 10 20

Óäàëåíèå
NAC

0.1 � 0.0
(97.6 %)

60.7 � 14.0
(88.2 %)

7 44 44 0 10

+ALA 0.9 � 0.8
(78.5 %)

84.3 � 9.1
(83.6 %)

53 95 100 0 53

Óäàëåíèå
ALA

0
(100 %)

33.5 � 18.9
(93.4 %)

0 80 100 0 20

+Ìåëàòîíèí 0
(100 %)

26.1 � 6.9
(94.9 %)

0 60 80 0 0

Óäàëåíèå ìåëàòîíèíà 0
(100 %)

61.8 � 33.3
(88 %)

0 80 100 20 40

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Êëåòêè èíúåöèðîâàëè ìûøàì ïîä êîæó ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå äîáàâëåíèÿ àãåíòà (+) â ñðåäó êóëüòè-
âèðîâàíèÿ èëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå òîãî, êàê àãåíò áûë óäàëåí ñìåíîé ñðåäû. ÑÎÎ — ñðåäíèé îáúåì îïóõîëè. Â ãðàôàõ
äëÿ «ÑÎÎ» â ñêîáêàõ óêàçàíû çíà÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òîðìîæåíèÿ ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ: ñì. ðàçäåë «Ìàòåðèàë è
ìåòîäèêà»). Â ãðóïïå áûëî îò 10 äî 22 ìûøåé.

Ðèñ. 1. Ðîñò îïóõîëè ïîñëå èíúåêöèè ìûøàì êëåòîê ÌÃ22à èíòàêòíûõ (êîíòðîëü), îáðàáîòàííûõ NAC, ALA èëè ìåëàòîíèíîì.

à — êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè àãåíòà â òå÷åíèå 24 ÷, ïîñëå ÷åãî ñðàçó æå ââîäèëè ìûøàì (2—4); á — êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè
àãåíòà 24 ÷, çàòåì àãåíò óäàëÿëè è êóëüòèâèðîâàëè åùå 24 ÷, ïîñëå ÷åãî èíúåöèðîâàëè ìûøàì (2—4); à: äàííûå äîñòîâåðíî îòëè÷àþòñÿ îò êîíòðîëü-
íûõ çíà÷åíèé äëÿ âðåìåíí *ûõ òî÷åê 16—24 (ALA è ìåëàòîíèí) è 18—24 (NAC) ñóò; á: âñå äàííûå äîñòîâåðíî îòëè÷àþòñÿ îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé

äëÿ âðåìåíí *ûõ òî÷åê 16—24 (ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà). Êîíöåíòðàöèè àãåíòà: 10 (NAC), 1.25 ìÌ (ALA) è 1 ìêÌ (ìåëàòîíèí).
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Ðèñ. 2. Ãèáåëü ìûøåé â ðåçóëüòàòå èíúåêöèè èì êëåòîê ÌÃ22à, îáðàáîòàííûõ NAC, ALA èëè ìåëàòîíèíîì.

à, á — ñì. ïîäïèñü ê ðèñ. 1. Äëÿ âðåìåíí *ûõ òî÷åê 32 è 36 ñóò îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ äîñòîâåðíû (ïî êðèòåðèþ ÷2) â ñëó÷àå NAC è ìåëàòîíèíà (à) è â ñëó-
÷àå NAC, ALA (á).

Ðèñ. 3. Ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ÌÃ22à ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà (G0/G1, S è G2/M) â êîíòðîëå, ÷åðåç 24 äåéñòâèÿ NAC, ALA èëè
ìåëàòîíèíà, à òàêæå ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå óäàëåíèÿ àãåíòîâ èç ñðåäû êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Ïî ãîðèçîíòàëè — ñîäåðæàíèå ÄÍÊ, óñë. åä.; ïî âåðòèêàëè — ÷èñëî êëåòîê.



Îáíàðóæåííûå ýôôåêòû çàâèñÿò îò äîçû àãåíòà, ÷òî
ïîäòâåðæäàåòñÿ â ýêñïåðèìåíòàõ ñ NAC â ìåíüøåé êîí-
öåíòðàöèè — 2 ìÌ. Âî âñåõ âàðèàíòàõ ýêñïåðèìåíòîâ ýô-
ôåêò íå îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëüíîãî âàðèàíòà (íå ïîêàçàíî).

Òàêèì îáðàçîì, êëåòêè ãåïàòîìû ÌÃ22à, îáðàáî-
òàííûå àíòèîêñèäàíòîì (NAC, ALA) èëè ìåëàòîíèíîì,
÷àñòè÷íî òåðÿþò òóìîðîãåííîñòü, ÷òî âûðàæàåòñÿ â çà-
ìåäëåíèè âîçíèêíîâåíèÿ è ðàçâèòèÿ ó ìûøåé îïóõîëåé è
â óìåíüøåíèè ñìåðòíîñòè æèâîòíûõ.

Îäíîé èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí èçìåíåíèÿ ôóíêöèî-
íàëüíûõ ñâîéñòâ êëåòîê â ñòîðîíó íîðìàëèçàöèè ïðè äåé-
ñòâèè àíòèîêñèäàíòà èëè ìåëàòîíèíà ìîæåò áûòü çà-
ìåäëåíèå ïðîëèôåðàöèè êëåòîê. Äëÿ ïðîâåðêè ýòîãî
ïðåäïîëîæåíèÿ â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro èññëåäîâàëè ðàñ-
ïðåäåëåíèå êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà âî âñåõ
òðåõ âàðèàíòàõ ýêñïåðèìåíòà: â êîíòðîëå, ïîñëå 24-÷àñî-
âîãî äåéñòâèÿ àãåíòà è ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå óäàëåíèÿ àãåíòà.
Ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû íà ðèñ. 3. Îêàçàëîñü, ÷òî NAC è
ALA çàìåäëÿþò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, çàäåðæèâàÿ èõ â
ôàçå G0 êëåòî÷íîãî öèêëà (èëè íà ãðàíèöå ôàç G0/G1) è çà-
ìåäëÿÿ âûõîä èç ôàçû G2 (÷òî ñëåäóåò èç èçìåíåíèÿ ñîîò-
íîøåíèÿ ìåæäó ôàçàìè G2/M è S). Òàê, ïîñëå äåéñòâèÿ
NAC äîëÿ êëåòîê â ñèíòåòè÷åñêîé ôàçå (S) öèêëà óìåíü-
øàåòñÿ äî 26.98 ± 0.81 % ïðîòèâ 37.15 ± 0.56 % â êîíòðî-
ëå. Öèòîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå ALA çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå,
÷åì äåéñòâèå NAC. ALA áëîêèðóåò ïåðåõîä êëåòîê â ôàçó
S öèêëà; äîëÿ êëåòîê â S-ôàçå â ýòîì ñëó÷àå ñîñòàâëÿåò
ìåíåå 10 % (9.79 ± 0.56); êëåòêè íàêàïëèâàþòñÿ â ôàçàõ
G0/G1 (62.46 ± 2.00 % ïðîòèâ 46.02 ± 0.47 % â êîíòðîëå) è
G2/Ì (27.74 ± 1.45 % ïðîòèâ 16.83 ± 1.03 % â êîíòðîëå).
×åðåç 1 ñóò ïîñëå óäàëåíèÿ è NAC, è ALA êëåòî÷íûé
öèêë ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàåòñÿ (ðèñ. 3), îäíàêî èõ
óìåíüøåííàÿ òóìîðîãåííîñòü ïðîäîëæàåò ñîõðàíÿòüñÿ
(ñì. òàáëèöó, ðèñ. 1, á; 2, á). ×òî êàñàåòñÿ ìåëàòîíèíà, òî
ìû íå îáíàðóæèëè êàêèõ-ëèáî äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé â
ðàñïðåäåëåíèè êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà
(ðèñ. 3).

Îáñóæäåíèå

Ìû ïîêàçàëè, ÷òî êëåòêè ãåïàòîìû ÌÃ22à, ïîäâåðã-
íóòûå äåéñòâèþ NAC, ALA èëè ìåëàòîíèíà, óìåíüøàþò
ñâîè òóìîðîãåííûå êà÷åñòâà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñäâè-
ãå èõ ôåíîòèïà â ñòîðîíó íîðìàëèçàöèè. Èñïîëüçîâàííûå
íàìè àãåíòû ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè÷íû è ïî ñòðóêòóðå, è
ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ.

NAC øèðîêî èçâåñòåí êàê ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ïðåïà-
ðàò, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ ìóêîëèòè÷åñêèì (ðàñùåïëÿåò
äèñóëüôèäíûå ñâÿçè êèñëûõ ìóêîïîëèñàõàðèäîâ), àíòè-
îêèñëèòåëüíûì, àíòèòîêñè÷åñêèì, èììóíîìîäóëèðóþ-
ùèì è àíòèìóòàãåííûì äåéñòâèåì (Îñòðîóìîâà è äð.,
1994; Kelly, 1998). Ïðîíèêàÿ â êëåòêè, NAC âêëþ÷àåòñÿ â
ñèíòåç ãëóòàòèîíà, îñíîâíîãî âîññòàíàâëèâàþùåãî êîì-
ïîíåíòà â êëåòêå, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé åãî ïðèìåíåíèÿ
êàê àíòèîêñèäàíòà (Sochman, 2002). NAC ìîæåò èçìåíÿòü
àêòèâíîñòü òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (Ãîí÷àð è äð.,
2003; ñì. îáçîðû: Zafarullah et al., 2003; Parasassi et al.,
2010), óñèëèâàòü àäãåçèþ ýïèäåðìîèäíûõ êëåòîê (Rivabe-
ne et al., 1995), áëîêèðîâàòü êëåòî÷íûé öèêë, ñíèæàòü
óðîâåíü ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ (Ferrari et al., 1995; Ãàìà-
ëåé è äð., 2003; Munoz et al., 2004), ïðåäîòâðàùàòü êàíöå-
ðîãåíåç, èíãèáèðîâàòü èíâàçèþ è ìåòàñòàçèðîâàíèå îïó-
õîëåâûõ êëåòîê (Aluigi et al., 2000; Kawakami et al., 2001).
Ïîäðîáíîå ðàññìîòðåíèå ìåõàíèçìîâ åãî âîçìîæíîãî

áèîõèìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ êàê SH-ðåàãåíòà ïðèâåëî ê çà-
êëþ÷åíèþ î åãî ïëåéîòðîïíîì äåéñòâèè, îñíîâíûì èç êî-
òîðûõ ÿâëÿåòñÿ ïðåïÿòñòâèå îáðàçîâàíèþ äèñóëüôèäîâ,
âîâëå÷åííûõ â ôóíêöèîíàëüíóþ ïåðåäà÷ó ñèãíàëà, è
ñäâèã ðåäîêñ-áàëàíñà êëåòêè (Parasassi et al., 2010).

Â îòëè÷èå îò NAC ALA èìååò îêèñëåííûå SH-ãðóï-
ïû, íî áûñòðî âîññòàíàâëèâàåò èõ, îáðàçóÿ äèãèäðîëèïî-
åâóþ êèñëîòó (DHLA) ïîñëå ïðîíèêíîâåíèÿ â êëåòêè. Â
ñâÿçè ñ ýòèì ALA ïðèâëåêàåò áîëüøîå âíèìàíèå êàê íå-
ïðÿìîé (ìåòàáîëè÷åñêèé) àíòèîêñèäàíò (Packer et al.,
1995). ALA â ïàðå ñ DHLA ìåíÿåò àêòèâíîñòü ðåäîêñ-çà-
âèñèìûõ áåëêîâ, óäàëÿåò àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà è
àçîòà, à òàêæå èõ ïðîèçâîäíûå, ïðåäîòâðàùàåò èíèöèà-
öèþ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, âîññòàíàâëèâàåò
îêèñëåííûé ãëóòàòèîí (Whiteman et al., 1996; Han et al.,
1997; Roy, Packer, 1998; Moini et al., 2002), âëèÿÿ òåì ñà-
ìûì íà áèîõèìè÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû â
êëåòêå.

Ìåëàòîíèí — ýòî ãîðìîí, ðåãóëÿòîð áèîðèòìîâ.
Îäíî èç åãî âàæíûõ ñâîéñòâ — êîíòðîëèðîâàòü êëåòî÷-
íîå äåëåíèå. Ìåëàòîíèí ìîæåò äåéñòâîâàòü è ÷åðåç ðå-
öåïòîðû, è ìèíóÿ èõ (Êîìàðîâ è äð., 2004). Ðåöåïòîðû ê
ìåëàòîíèíó åñòü ó ðàçíûõ êëåòîê (Anisimov, Popovic,
2004; Dubocovich, 2007). Îíêîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå ìåëà-
òîíèíà èçâåñòíî, â åãî îñíîâå ìîãóò ëåæàòü ðàçíûå ïðè-
÷èíû, îáíàðóæåííûå è in vitro, è in vivo. Ýòî èçìåíåíèå
ïðîëèôåðàöèè, àäãåçèâíîñòè êëåòîê, ïåðåñòðîéêè öèòî-
ñêåëåòà, èçìåíåíèå âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ êàñêà-
äîâ, èçìåíåíèå ðåäîêñ-áàëàíñà, èçìåíåíèå ìåòàáîëèçìà
ëèíîëèåâîé êèñëîòû (Blask et al., 2002, 2004). Íàëè÷èå ðå-
öåïòîðíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ îòëè÷àåò ìåëàòîíèí îò
NAC è ALA, ó êîòîðûõ ìèøåíåé ìíîæåñòâî, íî íåò óíè-
âåðñàëüíûõ.

Íåñìîòðÿ íà ýòî, ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ
íàñòîÿùåé ðàáîòû ïîêàçûâàåò, ÷òî è àíòèîêñèäàíòû, è
ìåëàòîíèí èçìåíÿþò ñâîéñòâà êëåòîê òàêèì îáðàçîì, ÷òî
îáðàçîâàíèå èìè îïóõîëåé ðåçêî çàìåäëÿåòñÿ, à ñìåðò-
íîñòü ìûøåé óìåíüøàåòñÿ (íà ôîíå êîíòðîëÿ). Íàèáîëåå
ýôôåêòèâíûì îêàçàëñÿ ìåëàòîíèí, íî äåéñòâèå åãî ëåãêî
îáðàòèìî ïî ñðàâíåíèþ ñ NAC è ALA. Ýôôåêòèâíîñòü
NAC è ALA çíà÷èòåëüíî ìåíüøå, è ïî ðåçóëüòàòàì äåéñò-
âèÿ ýòè äâà àíòèîêñèäàíòà ìàëî îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðó-
ãà. Èíòåðåñíî, ÷òî èçìåíåííûå ñâîéñòâà êëåòîê ñîõðàíÿ-
þòñÿ è ïîñëå óäàëåíèÿ NAC è ALA èç ñðåäû êóëüòèâèðî-
âàíèÿ. Â ýòîì ñëó÷àå êëåòêè åùå ìåäëåííåå îáðàçóþò
îïóõîëè, è åùå áîëåå çàìåäëÿåòñÿ íàñòóïëåíèå ãèáåëè
æèâîòíûõ.

Ìîëåêóëÿðíûå ïåðåñòðîéêè, âûçâàííûå äåéñòâèåì
NAC èëè ALA, ïðèâîäÿò ê áîëåå ãëóáîêèì èçìåíåíèÿì â
êëåòêå (ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåëàòîíèíîì), êîòîðûå áûñòðî íå
ïðåêðàùàþòñÿ ïîñëå îêîí÷àíèÿ âîçäåéñòâèÿ. Î÷åâèäíî,
óäàëåíèå àíòèîêñèäàíòà èç ñðåäû êóëüòèâèðîâàíèÿ êëå-
òîê íå ïðîñòî ïðåêðàùàåò åãî äåéñòâèå (îñòàíàâëèâàåò
ñèãíàë, êàê ýòî, âîçìîæíî, ïðîèñõîäèò â ñëó÷àå ñ ìåëàòî-
íèíîì), à ÿâëÿåòñÿ íîâûì ñîáûòèåì (ñèãíàëîì) äëÿ êëåò-
êè. Â ðåçóëüòàòå êëåòêà âîçâðàùàåòñÿ ê èñõîäíîìó ñîñòî-
ÿíèþ ïîñòåïåííî, íî ñèãíàëüíûå ïóòè â îòâåò íà äîáàâëå-
íèå àíòèîêñèäàíòà è åãî óäàëåíèå ðàçíûå. Ïîñêîëüêó
NAC è ALA ìîãóò âëèÿòü íà àêòèâíîñòü ðàçíûõ áåëêîâ
êëåòêè, âêëþ÷àÿ òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, ìîæíî
ïðåäïîëàãàòü èçìåíåíèå ñèíòåçà îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ
áåëêîâ è ñîîòâåòñòâåííî èçìåíåíèÿ ôóíêöèé êëåòîê è
âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé.

Ïîòåðþ òóìîðîãåííîñòè êëåòêàìè ïðè äåéñòâèè
NAC, ALA èëè ìåëàòîíèíà íåëüçÿ îáúÿñíèòü èçìåíåíèåì

408 Í. À. Ôèëàòîâà, Ê. Ì. Êèðïè÷íèêîâà è äð.



ïðîëèôåðàöèè êëåòîê. NAC íåçíà÷èòåëüíî çàäåðæèâàåò
ïðîõîæäåíèå êëåòîê ïî öèêëó, ALA ïîëíîñòüþ áëîêèðó-
åò êëåòî÷íûé öèêë, ìåëàòîíèí â èñïîëüçîâàííîé êîíöåí-
òðàöèè íå äåéñòâóåò (ðèñ. 3). Ê òîìó æå ýòè èçìåíåíèÿ
áûñòðî îáðàòèìû, è ïîñëå îêîí÷àíèÿ âîçäåéñòâèÿ êëåòêè
áûñòðî âîññòàíàâëèâàþò õàðàêòåðíîå äëÿ êîíòðîëüíûõ
óñëîâèé ïðîõîæäåíèå ïî öèêëó. Òàêèì îáðàçîì, íèêàêîé
êîððåëÿöèè ìåæäó èçìåíåíèåì ïðîëèôåðàòèâíûõ è òóìî-
ðîãåííûõ ñâîéñòâ êëåòîê ÌÃ22à íåò. Ýòè äàííûå ëèøü
ïîä÷åðêèâàþò ìíîæåñòâåííîñòü ñîáûòèé, âûçâàííûõ
äåéñòâèåì êàæäîãî èç àãåíòîâ è ðàçíóþ ñòåïåíü èõ çàâè-
ñèìîñòè îò ýòîãî äåéñòâèÿ (áûñòðàÿ îáðàòèìîñòü èçìå-
íåíèé êëåòî÷íîãî öèêëà è ñòîéêèå èçìåíåíèÿ òóìîðîãåí-
íîñòè).

Êàê ìû ïîêàçàëè ðàíåå, â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro NAC,
ALA è ìåëàòîíèí çíà÷èòåëüíî óìåíüøàþò (ïî÷òè äî ïîë-
íîé ïîòåðè) ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ÌÃ22à ê ëèòè÷åñêî-
ìó äåéñòâèþ ÅÊÊ, ïîëó÷åííûõ îò ìûøåé òîé æå ëèíèè
Ñ3ÍÀ (Ôèëàòîâà è äð., 2008, 2009; Ãàìàëåé è äð., 2010à,
2010á). Ýòî ãîâîðèò î òîì, ÷òî êëåòêè, îáðàáîòàííûå
NAC, ALA èëè ìåëàòîíèíîì è çàòåì èíúåöèðîâàííûå
ìûøàì, íå ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ ýôôåêòèâíîìó âîçäåéñò-
âèþ êèëëåðîâ, âî âñÿêîì ñëó÷àå â ïåðâîå âðåìÿ ïîñëå
èíúåêöèè, êîòîðîå ìîãëî áû çàìåäëèòü îáðàçîâàíèå îïó-
õîëè. Èçìåíåííûé ôåíîòèï òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëå-
òîê 3Ò3-SV40 ñîõðàíÿåòñÿ íå ìåíåå 2 ñóò (Ôèëàòîâà è äð.,
2006). Ýêñïåðèìåíòû ñ êëåòêàìè ÌÃ22à è ðàçâèòèåì îïó-
õîëåé ó ìûøåé ïîêàçàëè, ÷òî ýòî âðåìÿ ìîæåò áûòü ãîðàç-
äî áîëüøå, è êëåòêè ñ óìåíüøåííîé òóìîðîãåííîñòüþ â
ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ àíòèîêñèäàíòà èëè ìåëàòîíèíà âîç-
âðàùàþò ñâîè îïóõîëåâûå ïîòåíöèè î÷åíü ïîñòåïåííî.

Ïîñêîëüêó ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ èñïûòàííûõ ñîåäèíå-
íèé ðàçíûå, à èõ ýôôåêòû íà ôóíêöèîíàëüíîì óðîâíå
ñõîäíû, ñëåäóåò ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå êàêèõ-òî îáùèõ
èòîãîâûõ ìîëåêóëÿðíûõ èçìåíåíèé, îïðåäåëÿþùèõ ñõîäñò-
âî ôåíîòèïè÷åñêèõ ïåðåñòðîåê. Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî NAC è
ALA áûñòðî ìåíÿþò àêòèâíîñòü ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòå-
èíàç â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê (Âîðîíêèíà è äð.,
2008) è ïåðåñòðàèâàþò àêòèíîâûé öèòîñêåëåò òðàíñôîðìè-
ðîâàííûõ êëåòîê (Åôðåìîâà è äð., 2004; Âàõðîìîâà è äð.,
2009; Ãàìàëåé è äð., 2010á). Ýòî íåèçáåæíî âåäåò ê ïåðå-
ñòðîéêå êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè è âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è
ñâÿçàííûì ñ íèìè èçìåíåíèÿì ìåæêëåòî÷íûõ êîììóíèêà-
öèé è àäãåçèâíîñòè. Âñå ýòî ìîæåò ïðèâîäèòü ê âðåìåííîìó
èçìåíåíèþ è òóìîðîãåííîñòè êëåòîê.

Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû ïî èçìåíåíèþ ôåíîòèïà
îïóõîëåâûõ êëåòîê ïîëó÷åíû íàìè â ýêñïåðèìåíòàõ in
vitro. Ìûøè, èñïîëüçîâàííûå íàìè (ýêñïåðèìåíòû in
vivo), ñëóæèëè ëèøü ìîäåëüþ äëÿ íàáëþäåíèÿ ôóíêöèî-
íàëüíûõ èçìåíåíèé êëåòîê, êîòîðûå ïðîèçîøëè ñ íèìè in
vitro, è ìû íå ìîæåì îáñóæäàòü ó÷àñòèå îðãàíèçìà æèâîò-
íîãî â îáíàðóæåííîì ýôôåêòå.

Òåì íå ìåíåå ýòè äàííûå ìîæíî ó÷èòûâàòü ïðè ðàçðà-
áîòêå ðàçëè÷íûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñõåì, èñïîëüçóþùèõ
àíòèîêñèäàíòû â êà÷åñòâå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ.

Àâòîðû áëàãîäàðíû Â. Í. Àíèñèìîâó çà ïðåäîñòàâ-
ëåíèå ìåëàòîíèíà (ÍÈÈ îíêîëîãèè èì. Í. Í. Ïåòðîâà
Ðîñìåäòåõíîëîãèé, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò
09-04-00467), ãðàíòà ïðåçèäåíòà ÐÔ «Âåäóùèå íàó÷íûå
øêîëû» (ÍØ-3273.2010.4) è ïðîãðàììû ÐÀÍ «Ìîëåêó-
ëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ».
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DECREASE IN TUMORIGENIC ACTIVITY OF MURINE HEPATOMA CELLS AFTER TREATMENT

WITH ANTIOXIDANTS AND MELATONIN

N. A. Filatova, K. M. Kirpichnikova, N. D. Aksenov, E. A. Vakhromova, I. A. Gamaley1

Institute of Cytology RAS, St. Petersburg; 1 e-mail: igamaley@mail. cytspb.rssi.ru

We studied the effect of antioxidants such as N-acetylcysteine (NAC, 10 mM) and alpha-lipoic acid (ALA,
1.25 mM) and of the hormone melatonin (1 ìM) on the ability of murine hepatoma cells MH22a to develop tu-
mors in syngenic mice (C3HA) after subsutaneous injection. Tumor formation and development slowed down
and mouse mortality decreased when the injected cells were pretreated by NAC, ALA or melatonin during 20 h.
Melatonin had the most marked effect. Tumors appeared in 100 % cases after 10 days in control mice when unt-
reated cells had been injected; injection of cells pretreated by NAC or ALA resulted in tumor formation only in
40 and 53 % of mice, respectively. When cells were pretreated with melatonin the tumors appeared only in
18—20 days after injection. Until the end of the observation (36 days) 67 % of control mice died, but when the
cells were pretreated by NAC or ALA mouse death-rate was 20 and 53 %, respectively. In the case of melatonin
we did not observed any dead mice at all. We showed that treatment by antioxidants delayed (NAC) or comple-
tely inhibited (ALA) cell cycle of hepatoma cells. Cell cycle was restored after removal of the antioxidants. Me-
latonin did not change cell cycle phase distribution. We conclude that there is no direct correlation between loss
of tumorigenic properties and changing of proliferative activity of hepatoma cells. Different mechanisms of an-
tioxidants and melatonin action resulting in transient tumor phenotype normalization are discussed.

K e y w o r d s: tumorigenic cells MH22a, murine hepatoma, N-acetylcysteine, alpha-lipoic acid, melatonin,
cell cycle.
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