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Ì. Ì. Ïîöåëóåâ è äð.
Âëèÿíèå ðîñòà àñöèòíîé ãåïàòîìû Çàéäåëÿ íà ñîñòîÿíèå âíåêëåòî÷íîé àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû

Â ðàáîòå áûëî èññëåäîâàíî âëèÿíèå ðîñòà îïóõîëè íà ñîñòîÿíèå àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû â ïëàç-
ìå êðîâè è â çîíå ðîñòà îïóõîëè. Â êà÷åñòâå ìîäåëüíîé ñèñòåìû îïóõîëåâîãî ðîñòà áûëà èñïîëüçîâàíà
àñöèòíàÿ ãåïàòîìà Çàéäåëÿ, òðàíñïëàíòèðîâàííàÿ â áðþøíóþ ïîëîñòü êðûñ ëèíèè Âèñòàð. Áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ðàçâèòèå îïóõîëè âûçûâàåò äèñáàëàíñ ìåæäó ïðî- è àíòèîêñèäàíòíûìè ñèñòåìàìè â îðãà-
íèçìå îïóõîëåíîñèòåëÿ. Ïðè÷åì â ïëàçìå óñòàíîâëåíî ðåçêîå ïàäåíèå êîíöåíòðàöèè òîêîôåðîëà, ìî÷å-
âîé êèñëîòû (â 2 ðàçà), à òàêæå áåëêîâûõ SH-ãðóïï (â 7 ðàç). Â çîíå ðîñòà îïóõîëè íàðÿäó ñ óìåíüøåíè-
åì óðîâíÿ òîêîôåðîëà îòìå÷åíî 5—7-êðàòíîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ìî÷åâîé êèñëîòû è áåëêîâûõ
SH-ãðóïï. Ïî ìåðå óìåíüøåíèÿ êîíöåíòðàöèè íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àíòèîêñèäàíòîâ ãëàâíóþ ðîëü ïðè-
îáðåòàþò áåëêîâûå êîìïîíåíòû, êîòîðûå ñâÿçûâàþò èëè îêèñëÿþò èîíû ìåòàëëîâ ïåðåìåííîé âàëåíò-
íîñòè. Òàê, óðîâåíü òðàíñôåððèíà (Òô), îòâå÷àþùåãî çà òðàíñïîðò èîíîâ æåëåçà â ïëàçìå êðîâè â ïðî-
öåññå ðàçâèòèÿ îïóõîëè, ñíèæàåòñÿ â 2.5—3 ðàçà (îò 5.0 äî 1.6 ìã/ìã), òîãäà êàê â àñöèòè÷åñêîé æèäêî-
ñòè íàáëþäàåòñÿ ðîñò óðîâíÿ Òô îò 1.5 äî 2.7 ìã/ìã. Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè äðóãîãî áåëêà,
ôóíêöèîíèðóþùåãî ñîâìåñòíî ñ Òô — öåðóëîïëàçìèíà (Öï), èìååò ïðîòèâîïîëîæíûå òåíäåíöèè. Òàê,
â ïëàçìå êðîâè êîíöåíòðàöèÿ Öï âîçðàñòàåò â 1.5—2 ðàçà (îò 0.55 äî 1.1 ìã/ìã), â òî âðåìÿ êàê â àñöèòå
îíà ñíèæàåòñÿ ñ 0.55 äî 0.35 ìã/ìã.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: íèçêîìîëåêóëÿðíûå àíòèîêñèäàíòû, áåëêè àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû, îêèñ-
ëèòåëüíûé ñòðåññ, ãåïàòîìà Çàéäåëÿ, îïóõîëåâûé ðîñò.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÎÇ — àíòèîêñèäàíòíàÿ çàùèòà, ÀÎÑ — àíòèîêñèäàíòíàÿ ñèñòåìà,
ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, ÄÒÍÁ — 5,5R-äèòèî-áèñ-2-íèòðîáåíçîéíàÿ êèñëîòà, ÑÎÄ — ñóïåð-
îêñèääèñìóòàçà, Òô — òðàíñôåððèí, Öï — öåðóëîïëàçìèí.

Ïðîäóêöèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) ÿâëÿåò-
ñÿ îáÿçàòåëüíûì àòðèáóòîì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòîê â
êèñëîðîäñîäåðæàùåé ñðåäå. Ñîãëàñíî ïîäñ÷åòàì Á. Õîë-
ëèâåëëà, â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà â ãîä îáðàçóåòñÿ â ñðåäíåì
äî 2 êã ñóïåðîêñèäàíèîí-ðàäèêàëà (Halliwell, 1994). Ïðè
ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèÿõ, òàêèõ êàê ïíåâìîíèÿ, àðòðîç, àñò-
ìà, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ è äð., ïðîäóêöèÿ
ÀÔÊ ôàãîöèòàìè âîçðàñòàåò âî ìíîãî ðàç (Barbour et al.,
1984; Meske et al., 1985; Zimmeermann et al., 1990; Inoue
et al., 1999). Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ
òàêæå îòìå÷åíî âîçðàñòàíèå ÷èñëåííîñòè è ÀÔÊ-ãåíåðè-
ðóþùåé àêòèâíîñòè ôàãîöèòîâ â ïëàçìå êðîâè îïóõîëå-
íîñèòåëÿ (Øàòàëèí è äð., 2010). Ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ðàçâèòèåì
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, íåîáõîäèìû ýôôåêòèâíûå ìåõà-
íèçìû çàùèòû îðãàíèçìà îò ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ
ÀÔÊ. Òàêîé ñèñòåìîé, ïðîòèâîñòîÿùåé ïîâðåæäàþùåìó
ýôôåêòó ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ÿâëÿåòñÿ àíòèîêñèäàíò-
íàÿ ñèñòåìà (ÀÎÑ). Ïî ëîêàëèçàöèè àíòèîêñèäàíòíûå
ìåõàíèçìû çàùèòû îðãàíèçìà ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâà
òèïà — âíóòðè- è âíåêëåòî÷íûå àíòèîêñèäàíòû. Ñåìåé-
ñòâî âíåêëåòî÷íûõ àíòèîêñèäàíòîâ ñîñòàâëÿþò êàê íèç-

êîìîëåêóëÿðíûå (àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà, ìî÷åâàÿ êèñëî-
òà, áèëèðóáèí, ýêñòðàöåëëþëÿðíàÿ ñóïåðîêñèääèñìóòàçà
(ÑÎÄ) è SH-ãðóïïû áåëêîâ), òàê è âûñîêîìîëåêóëÿðíûå
âåùåñòâà (öåðóëîïëàçìèí è òðàíñôåððèí). Ïðåäñòàâèòå-
ëÿìè âíóòðèêëåòî÷íûõ àíòèîêñèäàíòîâ ÿâëÿþòñÿ ãëóòà-
òèîí, a-òîêîôåðîë, Zn/Mg-ÑÎÄ, êàòàëàçà, ãëóòàòèîíïå-
ðîêñèäàçà, ôåððèòèí è íåêîòîðûå äðóãèå. Íàðóøåíèå
îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî áàëàíñà âíóòðè êëåòêè
ìîæåò áûòü âûçâàíî ðÿäîì ïðè÷èí, òàêèõ êàê âîçäåéñò-
âèå âíåêëåòî÷íûõ ïðîîêñèäàíòîâ (ïåðîêñèäà âîäîðîäà è
îêñèäà àçîòà), àïîïòîòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ïîâðåæäåíèÿ â
äûõàòåëüíîé öåïè.

Ïðè èçó÷åíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ðîñòà îïó-
õîëè â îðãàíèçìå æèâîòíîãî íà ïðèìåðå ðàçâèòèÿ òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííîé ãåïàòîìû Çàéäåëÿ áûëî ïîäðîáíî èññëå-
äîâàíî ñîñòîÿíèå ïðîîêñèäàíòíîé ñèñòåìû (Ïîöåëóåâà
è äð., 1999). Áûëî ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ÀÔÊ-ãåíåðèðóþ-
ùåé àêòèâíîñòè ôàãîöèòîâ, èõ ÷èñëåííîñòè è óðîâíÿ
ÀÔÊ â ïëàçìå (Potselueva et al., 2007). Ðàçâèâàþùèéñÿ â
ïëàçìå îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ êàê íåñïåöèôè÷åñêàÿ èì-
ìóííàÿ ðåàêöèÿ çàùèòû ìîæåò ïðèíèìàòü óãðîæàþùèé
õàðàêòåð è õàðàêòåðèçîâàòüñÿ ïîâðåæäåíèåì ìåìáðàí
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çäîðîâûõ êëåòîê îðãàíèçìà, îáðàçîâàíèåì òîêñè÷íûõ
ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ (äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ
è ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà).

Ðàçâèòèþ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ïðîòèâîñòîèò àí-
òèîêñèäàíòíàÿ ñèñòåìà. Åå ñîñòîÿíèå â ïðîöåññå ðàçâè-
òèÿ îïóõîëè â äàííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè íå
áûëî èññëåäîâàíî. Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáî-
òû ÿâëÿëîñü èññëåäîâàíèå äèíàìè÷åñêèõ èçìåíåíèé â
êîíöåíòðàöèè íèçêî- è âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ àíòèîêñè-
äàíòîâ â ïëàçìå è â àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ð å à ê ò è â û: D-ãëþêîçà, àêðèëàìèä è áèñàêðèëàìèä
(AppliChem, Ãåðìàíèÿ); ëþìèíîë, êóìàññè R250 è
Òðèñ-HCl (Äèà-Ì, Ðîññèÿ); 5,5R-äèòèî-áèñ-2-íèòðîáåí-
çîéíàÿ êèñëîòà (ÄÒÍÁ, Fluka, ÑØÀ); ãåïàðèí (Ñïîôà,
×åõèÿ); Na2HPO4 è NaH2PO4 (Panreac, Èñïàíèÿ); NaCl è
ïåðñóëüôàò àììîíèÿ (Ðåàõèì, Ðîññèÿ); íàáîð äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ ìî÷åâîé êèñëîòû (Callegari, Èòàëèÿ); èììóíîôåð-
ìåíòíûå íàáîðû äëÿ îïðåäåëåíèÿ òðàíñôåððèíà è öåðó-
ëîïëàçìèíà (APTEC, Ãåðìàíèÿ).

Æ è â î ò í û å. Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè êðûñ-
ñàìöîâ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 200—220 ã. Êðûñ ñîäåðæà-
ëè â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå ïðè ñâî-
áîäíîì äîñòóïå ê âîäå è ïèùå, ïðè 16—20 °Ñ â ðåæèìå
åñòåñòâåííîé îñâåùåííîñòè.

Ä ë ÿ ò ð à í ñ ï ë à í ò à ö è è î ï ó õ î ë è èñïîëüçîâàëè
êëåòêè àñöèòíîé ãåïàòîìû Çàéäåëÿ, ñîáèðàåìîé ó
êðûñ-îïóõîëåíîñèòåëåé íà 5-å ñóò ðàçâèòèÿ îïóõîëè. Ãå-
ïàòîìó Çàéäåëÿ ïðèâèâàëè êðûñàì âíóòðèáðþøèííî â
îáúåìå 0.8 ìë (îêîëî 107 êë./ìë). Ñðåäíåå âðåìÿ æèçíè
æèâîòíûõ ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé îïóõîëüþ ñîñòàâëÿëî
12—14 ñóò.

Ï ð è ã î ò î â ë å í è å ï ë à ç ì û ê ð î â è. Îòáîð êðîâè
îñóùåñòâëÿëè ïîñðåäñòâîì äåêàïèòàöèè. Â êà÷åñòâå àí-
òèêîàãóëÿíòà ïðè âûäåëåíèè ïëàçìû èñïîëüçîâàëè ãåïà-
ðèí èç ðàñ÷åòà 100 ìêë ðàñòâîðà ãåïàðèíà ñ 5000 ÌÅ/ìë
íà 5—7 ìë êðîâè. Ãåïàðèíèçèðîâàííóþ êðîâü öåíòðèôó-
ãèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 400 g. Ïîñëå öåíòðèôóãè-
ðîâàíèÿ ïëàçìó îñòîðîæíî ñîáèðàëè ïèïåòêîé èëè øïðè-
öåì è ïåðåíîñèëè â ñòåðèëüíûå ïëàñòèêîâûå ïðîáèðêè.
Äî ïðîâåäåíèÿ èçìåðåíèé îáðàçöû ïëàçìû õðàíèëè ïðè
–27 °Ñ.

Ï ð è ã î ò î â ë å í è å á å ñ ê ë å ò î ÷ í î é à ñ ö è ò è ÷ å -
ñ ê î é æ è ä ê î ñ ò è. Îòîáðàííóþ àñöèòè÷åñêóþ æèäêîñòü
öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 400 g. Ïîñëå
öåíòðèôóãèðîâàíèÿ æèäêîñòü îñòîðîæíî ïåðåíîñèëè â
ïëàñòèêîâûå ïðîáèðêè. Äî ïðîâåäåíèÿ èçìåðåíèé îáðàç-
öû àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè õðàíèëè ïðè –27 °Ñ.

Ê î í ö å í ò ð à ö è þ a - ò î ê î ô å ð î ë à îïðåäåëÿëè
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì (Àðõèïîâà, 1988; Es-
terbauer et al., 1989), ïðåäâàðèòåëüíî ýêñòðàãèðîâàâ åãî èç
ïëàçìû êðîâè èëè àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè ãåïòàíîì. Ïî-
ãëîùåíèå a-òîêîôåðîëà â ãåïòàíîâûõ ýêñòðàêòàõ ðåãèñò-
ðèðîâàëè ïðè äëèíå âîëíû 232 íì (e = 22 000 Ì–1ñì–1).

Ñ î ä å ð æ à í è å ò è î ë î â îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòî-
ìåòðè÷åñêè. Äëÿ ýòîãî ê ïëàçìå êðîâè èëè àñöèòè÷åñêîé
æèäêîñòè äîáàâëÿëè ðàñòâîð ÄÒÍÁ (0.025 ìã/ìë) â ñîîò-
íîøåíèè 1 : 25 è 30 ìèí èíêóáèðîâàëè â òåìíîòå ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì èçìåðÿëè îïòè÷åñêóþ
ïëîòíîñòü ïðîá ïðè äëèíå âîëíû 412 íì. Ðàñ÷åò êîíöåíò-
ðàöèè òèîëîâûõ ãðóïï ïðîèçâîäèëè ñ ó÷åòîì êîýôôèöè-
åíòà ìîëÿðíîé ýêñòèíêöèè 13�103 Ì–1ñì–1.

Ê î í ö å í ò ð à ö è þ ì î ÷ å â î é ê è ñ ë î ò û â ïëàçìå
êðîâè è àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè îïðåäåëÿëè òðàäèöèîí-
íûì óðèêàçíûì ìåòîäîì. Äëÿ àíàëèçà èñïîëüçîâàëè
ñòàíäàðòíûé íàáîð äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìî÷åâîé êèñëîòû,
ñîäåðæàùåé óðèêàçó, 4-àìèíîàíòèïèðèí è 2,4,6-òðèá-
ðîì-3-îêèáåíçîéíóþ êèñëîòó, îáðàçóþùèå â ïðèñóòñò-
âèè ìî÷åâîé êèñëîòû îêðàøåííîå ñîåäèíåíèå. Èçìåðå-
íèå ïîãëîùåíèÿ îáðàçöîâ ïðîâîäèëè ïðè äëèíå âîëíû
520 íì è äàëåå êîíöåíòðàöèþ ðàññ÷èòûâàëè ñ ïîìîùüþ
êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ
ðàñòâîðîâ ìî÷åâîé êèñëîòû.

Ê î í ö å í ò ð à ö è þ à ë ü á ó ì è í à î ï ð å ä å ë ÿ ë è
äåíñèòîìåòðè÷åñêèì àíàëèçîì ýëåêòðîôîðåãðàìì áåëêîâ
ïëàçìû êðîâè è àñöèòà, îêðàøåííûõ êóìàññè R250, ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî ïàêåòà TotalLab 2003. Äëÿ
ýòîãî â ãðàäèåíòå ïîëèàêðèëàìèäíîãî ãåëÿ 10—20 % ðàç-
äåëÿëè ïî 20 ìêë ñîëþáèëèçèðîâàííûõ îáðàçöîâ ïëàçìû
êðîâè è àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè, áåëêè â ãåëå ôèêñèðîâà-
ëè 15%-íûì ðàñòâîðîì ÒÕÓ, îêðàøèâàëè â òå÷åíèå
30 ìèí êóìàññè R250 è ôîí îòìûâàëè 7%-íîé óêñóñíîé
êèñëîòîé. Çàòåì ãåëü ñêàíèðîâàëè è àíàëèçèðîâàëè â ïðî-
ãðàììå TotalLab 2003, îöåíèâàÿ êîíöåíòðàöèþ àëüáóìè-
íà ïî ìàðêåðíûì áåëêàì (ñ ìîë. ìàññîé 65 êÄà).

Ê î í ö å í ò ð à ö è è ò ð à í ñ ô å ð ð è í à è ö å ð ó ë î -
ï ë à ç ì è í à îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ èììóíîôåðìåíòíîãî
àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ íàáîðîâ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðàíåå àâòîðàìè áûëî ïîêàçàíî (Øàòàëèí è äð., 2010),
÷òî ïðè ðàçâèòèè àñöèòíîé îïóõîëè â ïëàçìå êðîâè îïó-
õîëåíîñèòåëÿ â 3.5—5 ðàç ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü ÀÔÊ è
ïîÿâëÿþòñÿ ìåòàáîëèòû îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, õàðàê-
òåðèçóþùèå óðîâåíü ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ.
Â çîíå ðîñòà îïóõîëè ñîçäàþòñÿ ïðîòèâîïîëîæíûå óñëî-
âèÿ — ãèïîêñèÿ, âåäóùàÿ ê àöèäîçó è ïîíèæåíèþ óðîâíÿ
ÀÔÊ. Âîçíèêàåò âîïðîñ: êàê ýòè ïðîöåññû âëèÿþò íà ñî-
ñòîÿíèå âíåêëåòî÷íîé àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ïëàçìû
è àñöèòà?

Îñíîâíîé âêëàä â ðåàëèçàöèþ àíòèîêñèäàíòíîé çà-
ùèòû ïëàçìû êðîâè èãðàþò íèçêîìîëåêóëÿðíûå êîìïî-
íåíòû, òîãäà êàê íà äîëþ âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ àíòèîê-
ñèäàíòîâ ïðèõîäèòñÿ 10—40 % îò îáùåãî àíòèîêñèäàíò-
íîãî ñòàòóñà ïëàçìû êðîâè (Wayner et al., 1985, 1987).
Âêëàä íèçêîìîëåêóëÿðíîé ñîñòàâëÿþùåé ïëàçìû êðîâè â
åå àíòèîêñèäàíòíûé ñòàòóñ ïðåäñòàâëåí ñëåäóþùèìè ñî-
îòíîøåíèÿìè: ìî÷åâàÿ êèñëîòà — 35—65 %, àñêîðáàò —
24 %, a-òîêîôåðîë — 5—10 % (Wayner et al., 1987). Ïðè
ýòîì ñðåäíåå ñîäåðæàíèå ìî÷åâîé êèñëîòû â ïëàçìå êðî-
âè ïðåâûøàåò êîëè÷åñòâî àñêîðáàòà â 5—10 ðàç (Diplock,
1994).

Â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé îäíè è òå æå êîìïîíåíòû
ïëàçìû êðîâè ìîãóò ÿâëÿòüñÿ êàê àíòèîêñèäàíòàìè, òàê è
ïðîîêñèäàíòàìè. Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ìíîãèå
êîìïîíåíòû, îáëàäàþùèå àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâà-
ìè, èìåþò áîëüøå ÷åì îäèí ìåõàíèçì äåéñòâèÿ. Íàïðè-
ìåð, ìî÷åâàÿ êèñëîòà íå òîëüêî óáèðàåò ÀÔÊ, íî è ïðå-
ðûâàåò âåòâëåíèå ñâîáîäíîðàäèêàëüíîé öåïè è ñâÿçûâàåò
èîíû æåëåçà (Davies et al., 1986).

Ïðè ðàçâèòèè îïóõîëè â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè
ðàêà (ãåïàòîìà Çàéäåëÿ) êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâîé êèñëîòû
è a-òîêîôåðîëà â êðîâè îïóõîëåíîñèòåëÿ ñíèæàëàñü íà
40.7 � 0.5 (ðèñ. 1, êðèâàÿ 1) è 54 � 5 (ðèñ. 1, êðèâàÿ 2) %
ñîîòâåòñòâåííî.
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Ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ çàðåãèñòðèðîâàíû ïðè çàáîëå-
âàíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì
(Vural et al., 1999; Schmidt et al., 2004). Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
â çîíå ðîñòà îïóõîëè íà ôîíå ñíèæàþùåãîñÿ óðîâíÿ
a-òîêîôåðîëà íà 50 � 10 % (ðèñ. 2, êðèâàÿ 1) îáíàðóæåíî
íàêîïëåíèå ìî÷åâîé êèñëîòû íà 600 � 40 % (ðèñ. 2, êðè-
âàÿ 2). Äàííûé ôàêò ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí êàê ðàñïà-
äîì îïóõîëåâûõ êëåòîê, òàê è àêòèâàöèåé ðàáîòû êñàíòè-
íîêñèäàçû (Rampello et al., 2006; Jeddi et al., 2007), à òàê-
æå ïîâûøåííûì ñèíòåçîì è äåãðàäàöèåé ïóðèíîâûõ
îñíîâàíèé â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ (Ullman et al., 1982; Jo-
nes et al., 1990).

Ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ SH-ñî-
äåðæàùèõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé (ãëóòàòèîí,
öèñòåèí è äð.) ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåòñÿ â ïðîöåññå ðîñ-
òà îïóõîëè, ïîñòîÿííî îñòàâàÿñü íà íèçêîì óðîâíå
~ 2.3—2.8 ìêÌ êàê â ïëàçìå êðîâè, òàê è â àñöèòå.

Ïî ìåðå óìåíüøåíèÿ êîíöåíòðàöèè íèçêîìîëåêóëÿð-
íûõ àíòèîêñèäàíòîâ â êðîâè è àñöèòå ãëàâíóþ ðîëü ïðè-
îáðåòàþò âûñîêîìîëåêóëÿðíûå êîìïîíåíòû ÀÎÇ. Òàêîé
ñîñòàâëÿþùåé ÀÎÇ ÿâëÿþòñÿ áåëêîâûå àíòèîêñèäàíòû
(àëüáóìèí, òðàíñôåððèí, öåðóëîïëàçìèí, ãàïòîãëîáèí
è äð.) è SH-ãðóïïû áåëêîâ.

Àíòèîêñèäàíòû áåëêîâîé ïðèðîäû ìîæíî ïîäðàçäå-
ëèòü íà äâå ãðóïïû: áåëêè, íåïîñðåäñòâåííî ðåàãèðóþ-
ùèå ñ ÀÔÊ, è ðåãóëÿòîðíûå áåëêè, êîòîðûå, íàïðèìåð,
ñâÿçûâàþò èëè îêèñëÿþò èîíû ñâîáîäíîãî (õåëàòèðîâàí-
íîãî) æåëåçà è äðóãèõ ìåòàëëîâ ïåðåìåííîé âàëåíòíîñòè.
Ïåðâàÿ ãðóïïà áåëêîâûõ àíòèîêñèäàíòîâ, ðåàãèðóþùèõ
íåïîñðåäñòâåííî ñ ÀÔÊ, ðàçíîîáðàçíà (ÑÎÄ, êàòàëàçà,
ïåðîêñèäàçû è ïåðîêñèðåäîêñèíû), õîòÿ âíåêëåòî÷íûõ
áåëêîâ äàííîãî òèïà ìàëî (ýÑÎÄ è SH-ãðóïïû áåëêîâ).
Îñíîâíóþ ðîëü â çàùèòå îò ÀÔÊ âî âíåêëåòî÷íîé ñðåäå
îòäàþò àëüáóìèíó, òî÷íåå åãî SH-ãðóïïàì (ßíêîâñêèé,
2000).

Ïðè èññëåäîâàíèè äèíàìèêè êîíöåíòðàöèè àëüáóìè-
íà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â íà÷àëüíîé ôàçå ðàçâèòèÿ îïó-
õîëè íàáëþäàåòñÿ ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå åãî êîíöåíò-
ðàöèè (~23 � 5 %) â ïëàçìå êðîâè (ðèñ. 3, êðèâàÿ 1), ÷àñ-
òè÷íî íîðìàëèçóþùååñÿ ê òåðìèíàëüíîé ôàçå. Â àñöèòå
æå, íàïðîòèâ, êîíöåíòðàöèÿ àëüáóìèíà (ðèñ. 3, êðèâàÿ 2)
óâåëè÷èâàåòñÿ c ïåðâûõ ñóòîê ðàçâèòèÿ îïóõîëè, äîñòè-
ãàÿ ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ ê 4—6 ñóò (ïðèðîñò
~24 � 5 %) è â äàëüíåéøåì íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ.
Èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ àëüáóìèíà â ïëàçìå è àñöèòå,
ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ ïðîöåññîì àíãèîãåíåçà è ñ óâåëè-
÷åíèåì ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ â îêîëîîïóõîëåâîì îêðó-
æåíèè.

Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè áåëêîâûõ SH-ãðóïï ìîæåò
ÿâëÿòüñÿ ðåçóëüòàòîì îêèñëåííîñòè—âîññòàíîâëåííîñòè
àëüáóìèíà è ñðåäû â öåëîì (Van der Vlie et al., 1994), ÷òî
áûëî ïîäòâåðæäåíî â ýêñïåðèìåíòàõ ïî èçó÷åíèþ äåéñò-
âèÿ ïåðåêèñè âîäîðîäà íà ñîñòîÿíèå öèñòåèíîâûõ îñòàò-
êîâ àëüáóìèíà ïëàçìû êðîâè (Radi et al., 1991).

Ñíèæåíèå â ïëàçìå êðîâè áåëêîâûõ SH-ãðóïï (ðèñ. 4,
êðèâàÿ 1) íà 87 � 9 % ê òåðìèíàëüíîé ôàçå ðàçâèòèÿ îïó-
õîëè ïîäòâåðæäàåò âûñîêèé óðîâåíü îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà â êðîâè. Â àñöèòå æå ïåðâàÿ ôàçà îïóõîëåâîãî ðî-
ñòà õàðàêòåðèçóåòñÿ íåêîòîðûì ðîñòîì óðîâíÿ àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà, ÷òî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ áåëêîâûõ
SH-ãðóïï (ðèñ. 4, êðèâàÿ 2) â ýòîò ïåðèîä (29 % îò çíà-
÷åíèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ ïëàçìå êðîâè çäîðîâîãî æè-
âîòíîãî). Äàëüíåéøåå ðàçâèòèå îïóõîëè ñîïðîâîæäàåòñÿ
ãèïîêñèåé, íèçêèì óðîâíåì ÀÔÊ è 6-êðàòíûì âîçðàñòà-
íèåì êîíöåíòðàöèè áåëêîâûõ SH-ãðóïï â àñöèòå.
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Ðèñ. 1. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè a-òîêîôåðîëà (êðèâàÿ 1) è
ìî÷åâîé êèñëîòû (êðèâàÿ 2) â êðîâè æèâîòíîãî ñ òðàíñïëàíòè-

ðîâàííîé ãåïàòîìîé Çàéäåëÿ (M ± m, n = 7, P < 0.05).

Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè a-òîêîôåðîëà (êðèâàÿ 1) è
ìî÷åâîé êèñëîòû (êðèâàÿ 2) â àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè æèâîò-
íîãî ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé ãåïàòîìîé Çàéäåëÿ (M ± m, n = 7,

P < 0.05).

Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè àëüáóìèíà â ïëàçìå êðîâè
(êðèâàÿ 1) è â àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè (êðèâàÿ 2) æèâîòíîãî ñ
òðàíñïëàíòèðîâàííîé ãåïàòîìîé Çàéäåëÿ (M ± m, n = 7,

P < 0.05).



Âî âòîðóþ ãðóïïó àíòèîêñèäàíòîâ âõîäÿò òàêèå áåëêè,
êàê öåðóëîïëàçìèí, òðàíñôåððèí, ôåððèòèí, ãàïòîãëîáèí,
ãåìîïåêñèí è íåêîòîðûå äðóãèå. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â ïëàçìå
êðîâè öåðóëîïëàçìèí (Öï) ñîâìåñòíî ñ òðàíñôåððèíîì
(Òô) îáðàçóþò àíòèîêñèäàíòíóþ ñèñòåìó, ðåãóëèðóþùóþ
êîíöåíòðàöèþ âîññòàíîâëåííûõ èîíîâ æåëåçà (Âëàäèìè-
ðîâ, 1999). Ñóììàðíàÿ àíòèîêèñëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ñû-
âîðîòêè â îòíîøåíèè Få2+-èíäóöèðîâàííîãî ïåðåêèñíîãî
îêèñëåíèÿ êîìïîíåíòîâ ïëàçìû è êëåòî÷íûõ ìåìáðàí â
îñíîâíîì îïðåäåëÿåòñÿ ñîäåðæàíèåì â íåé ýòèõ áåëêîâ.
Îñíîâíàÿ ðîëü Òô è Öï â àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòå îðãà-
íèçìà — òîðìîæåíèå æåëåçîèíäóöèðîâàííîãî ïåðåêèñíî-
ãî îêèñëåíèÿ êîìïîíåíòîâ âíåêëåòî÷íîãî îêðóæåíèÿ, êî-
òîðîå îñóùåñòâëÿåòñÿ áëàãîäàðÿ îêñèäàçíîé àêòèâíîñòè
Öï è æåëåçîñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè Òô.

Íà ðèñ. 5 (êðèâàÿ 1), ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü Òô â ïëàç-
ìå êðîâè æèâîòíûõ â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ îïóõîëè ñíèæà-

åòñÿ â 2.5—3 ðàçà (îò 5.0 äî 1.6 ìã/ìë), òîãäà êàê â àñöè-
òè÷åñêîé æèäêîñòè íàáëþäàåòñÿ ðîñò óðîâíÿ Òô îò 1.5 äî
2.7 ìã/ìë (ðèñ. 5, êðèâàÿ 2). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî
êîëè÷åñòâî Òô â àñöèòå ê 8—9 ñóò ðàçâèòèÿ îïóõîëè ñî-
ñòàâëÿåò ïðèìåðíî 250 ìã, òîãäà êàê â êðîâè åãî êîëè÷å-
ñòâî íå ïðåâûøàåò 100 ìã.

Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè Òô â êðîâè ìîæåò áûòü îáó-
ñëîâëåíî ðàçëè÷íûìè ôàêòîðàìè. Âñëåäñòâèå òîãî, ÷òî
îñíîâíîå óâåëè÷åíèå îáúåìà àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè íà-
áëþäàåòñÿ, íà÷èíàÿ ñ 4 ñóò, ðåçêèé ñïàä Òô â ïëàçìå, âîç-
ìîæíî, îáóñëîâëåí åãî ïåðåðàñïðåäåëåíèåì ìåæäó ïëàç-
ìîé è àñöèòîì. Äðóãîé ïðè÷èíîé ìîæåò áûòü àêòèâàöèÿ
çàõâàòà òðàíñôåððèíà êëåòêàìè êðîâè ïîñðåäñòâîì
òðàíñôåððèíîâûõ ðåöåïòîðîâ — TR (Toshie Kanayasu-
Toyoda et al., 1999). Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè TR
ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè Òô â ïëàçìå
êðîâè, íàïðèìåð ïðè ñîçðåâàíèè ìîíîöèòîâ â ìàêðîôàãè
(Testa et al., 1989).

Îáíàðóæåííîå â íàñòîÿùåé ðàáîòå âîçðàñòàíèå êîí-
öåíòðàöèè Òô (ðèñ. 5, êðèâàÿ 2) â àñöèòå íàïðÿìóþ êîð-
ðåëèðóåò (r = 0.871) ñ èçìåíåíèåì êîíöåíòðàöèè îïóõîëå-
âûõ êëåòîê è, ïî-âèäèìîìó, îòðàæàåò ðàâíîâåñíûé ïðî-
öåññ çàõâàòà Òô. Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè
äðóãîãî áåëêà, ôóíêöèîíèðóþùåãî ñîâìåñòíî ñ òðàíñ-
ôåððèíîì, — öåðóëîïëàçìèíà — èìååò ïðîòèâîïîëîæ-
íûå òåíäåíöèè. Òàê, â ïëàçìå êðîâè êîíöåíòðàöèÿ Öï
(ðèñ. 6, êðèâàÿ 1) âîçðàñòàåò â 1.5—2 ðàçà (îò 0.55 äî
1.1 ìã/ìë), â òî âðåìÿ êàê â àñöèòå (ðèñ. 6, êðèâàÿ 2) îíà
ñíèæàåòñÿ ñ 0.55 äî 0.35 ìã/ìë. Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðà-
öèè Öï â ïëàçìå êðîâè, âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì
àêòèâàöèè åãî ýêñïðåññèè èíòåðëåéêèíîì IL-6 (Conley
et al., 2005).

Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè Öï â àñöèòå, ïî-âèäèìîìó,
ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì óâåëè÷åíèÿ îáúåìà àñöèòà, à òàêæå
ðåçóëüòàòîì çàõâàòà Öï èç âíåêëåòî÷íîãî îêðóæåíèÿ îïó-
õîëåâûìè êëåòêàìè, êîòîðûì äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ íåîáõîäèìû èîíû ìåäè. Íåîáõîäèìî îòìå-
òèòü, ÷òî êîëè÷åñòâî Öï ê 8 ñóò âîçðàñòàåò äî 40 ìã â àñ-
öèòè÷åñêîé æèäêîñòè è äî 30 ìã â êðîâè. Òàêèì îáðàçîì,
èñõîäÿ èç òîãî, ÷òî ïëàçìåííûé Öï ñîäåðæèò ïðèìåðíî
5 % âñåé ìåäè â îðãàíèçìå (Linder, Hazegh-Azam, 1996), à
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Ðèñ. 4. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè òèîëîâûõ ãðóïï áåëêîâ â
ïëàçìå êðîâè (êðèâàÿ 1) è àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè (êðèâàÿ 2)
æèâîòíîãî ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé ãåïàòîìîé Çàéäåëÿ (M ± m,

n = 8, P < 0.05).

Ðèñ. 5. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè òðàíñôåððèíà â ïëàçìå êðîâè
(êðèâàÿ 1 ) è àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè (êðèâàÿ 2) æèâîòíîãî ñ
òðàíñïëàíòèðîâàííîé ãåïàòîìîé Çàéäåëÿ (M ± m, n = 11,

P < 0.05).

Ðèñ. 6. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè öåðóëîïëàçìèíà â ïëàçìå
êðîâè (êðèâàÿ 1) è àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè (êðèâàÿ 2) æèâîòíî-
ãî ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé ãåïàòîìîé Çàéäåëÿ (M ± m, n = 11,

P < 0.05).



â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ îïóõîëè íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå
ñóììàðíîãî êîëè÷åñòâà Öï ïî÷òè â 5 ðàç (â ïëàçìå è àñ-
öèòå), ýòî ìîæåò ïðèâîäèòü ê äåôèöèòó ìåäè â äðóãèõ
òêàíÿõ è âûçûâàòü íåéðîäåãåíåðàòèâíûå ðàññòðîéñòâà
(Vassiliev et al., 2005), ðàçâèòèå ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè (Elsherif et al., 2003) è îñëàáëåíèå àíòèîêñèäàíòíîé
çàùèòû êëåòîê (Uriu-Adams, Keen, 2005).

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîçâîëÿåò çàêëþ-
÷èòü, ÷òî ðàçâèòèå àñöèòíîé ãåïàòîìû Çàéäåëÿ â áðþø-
íîé ïîëîñòè æèâîòíîãî, âûçûâàþùåå àêòèâàöèþ
ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùåé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ ïëàçìû
êðîâè, ïðèâîäèò ê áûñòðîìó èñòîùåíèþ àñêîðáàòà, ÷àñ-
òè÷íîìó îêèñëåíèþ ìî÷åâîé êèñëîòû è íåçíà÷èòåëüíî
ñêàçûâàåòñÿ íà èçìåíåíèè êîíöåíòðàöèè a-òîêîôåðîëà.
Ýòè ôàêòû ãîâîðÿò â ïîëüçó òîãî, ÷òî àíòèîêñèäàíòíàÿ
çàùèòà âíåêëåòî÷íîãî îêðóæåíèÿ ðåàëèçóåòñÿ ñòóïåí÷à-
òî, íà÷èíàÿ ñ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àíòèîêñèäàíòîâ (àñ-
êîðáèíîâàÿ è ìî÷åâàÿ êèñëîòû, a-òîêîôåðîë), à çàòåì
ïîäêëþ÷àþòñÿ îñòàëüíûå êîìïîíåíòû àíòèîêñèäàíòíîé
ñèñòåìû (SH-ãðóïïû áåëêîâ, àëüáóìèí, òðàíñôåððèí è
öåðóëîïëàçìèí).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-
íèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè
(Ñîãëàøåíèå 14.B37.21.1120).

Ñ ï è ñ î ê ë è ò å ð à ò ó ð û

Àðõèïîâà Î. Ã. (Ðåä.) 1988. Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ â ïðîô-
ïàòîëîãèè. Ðóêîâîäñòâî äëÿ âðà÷åé. Ì.: Ìåäèöèíà. 206 ñ.

Âëàäèìèðîâ Þ. À. 1999. Ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå àñïåêòû
êàòàðàêòîãåíåçà. Âåñòí. ÐÀÌÍ. 2 : 22—26.

Ïîöåëóåâà Ì. Ì., Ïóñòîâèäêî À. Â., Àëàáèí Â. Ñ., Åâòîäè-
åíêî Þ. Â. 1999. Ãåíåðàöèÿ ðåàêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ïîëè-
ìîðôíîÿäåðíûìè ëåéêîöèòàìè â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ãåïàòîìû
Çàéäåëÿ â áðþøíîé ïîëîñòè æèâîòíîãî. Öèòîëîãèÿ. 41 (2) :
162—166.

Øàòàëèí Þ. Â., Íàóìîâ À. À., Ïîöåëóåâà M.M. 2010. Èç-
ìåíåíèå ñîñòàâà êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé è óðîâíÿ àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà â êðîâè è â àñöèòíîé æèäêîñòè îïóõîëåíîñè-
òåëÿ. Öèòîëîãèÿ. 52 (2) : 131—135.

ßíêîâñêèé Î. Þ. 2000. Òîêñè÷íîñòü êèñëîðîäà è áèîëîãè-
÷åñêèå ñèñòåìû: ýâîëþöèîííûå, ýêîëîãè÷åñêèå è ìåäèêî-áèî-
ëîãè÷åñêèå àñïåêòû. ÑÏá.: Èãðà. 295 ñ.

Conley L., Geurs T. L., Levin L. A. 2005. Transcriptional regu-
lation of ceruloplasmin by an IL—6 response element pathway.
Brain Res. Mol. Brain Res. 139 : 235—41.

Davies K. J., Sevanian A., Muakkassah-Kelly S. F., Hochste-
in P. 1986. Uric acid-iron ion complexes. A new aspect of the anti-
oxidant functions of uric acid. Biochem. J. 235 : 747—754.

Diplock A. T. 1994. Antioxidants and disease prevention.
Mol. Aspects Med. 15 : 293—376.

Elsherif L., Ortines R. V., Saari J. T., Kang Y. J. 2003. Con-
gestive heart failure in copper-deficient mice. Exp. Biol. Med. (Ma-
ywood). 228 : 811—7.

Esterbauer H., Striegl G., Puhl H., Rotheneder M. 1989. Con-
tinuous monitoring of in vitro oxidation of human low density li-
poprotein. Amer. J. Physiol. 258 : G185—G190.

Halliwell B. 1994. Free radicals and antioxidants: a personal
view. Nutr. Rev. 52 : 253—265.

Inoue M., Fujii H., Kaseyama H., Yamashina I., Nakada H.
1999. Stimulation of macrophages by mucins through a macropha-
ge scavenger receptor. Biochem. Biophys. Res. Commun. 264 :
276—280.

Jeddi R., Ben Abdennebi Y., Allani B., Belakhal R., Ais-
saoui L., Ben Abid H., Ali Z. B., Meddeb B. 2007. Tumor lysis syn-
drome. Tunis Med. 85 : 174—176.

Jones D. P., Stapleton F. B., Kalwinsky D., McKay C. P., Kel-
lie S. J., Pui C. H. 1990. Renal dysfunction and hyperuricemia at
presentation and relapse of acute lymphoblastic leukemia. Med. Pe-
diatr. Oncol. 18 : 283—286.

Kanayasu-Toyoda T., Yamaguchi T., Uchida E., Hayakawa T.
1999. Commitment of neutrophilic differentiation and proliferation
of HL-60 cells coincides with expression of transferrin receptor. J.
Biol. Chem. 274 : 25471—25480.

Linder M. C., Hazegh-Azam M. 1996. Copper biochemistry
and molecular biology. Amer. J. Clin. Nutrition. 63 : 797S—811S.

Meske S., Maly F. E., Estefan M., Müller W. 1985. Liberation
of the oxygen radical from peripheral human phagocytes (granulo-
cytes and monocytes) in patients with chronic polyarthritis. Z. Rhe-
umatol. 44 : 41—45.

Potselueva M. M., Pustovidko A. V., Evtodienko Y. V. 2007.
The Ca+2-regulation of ROS-generating activity by polymorpho-
nuclear leukocytes during tumor growth in rats. Luminescence. 22 :
199—205.

Radi R., Beckman J. S., Bush K. M., Freeman B. A. 1991. Pe-
roxynitrite oxidation of sulfhydryls. The cytotoxic potential of su-
peroxide and nitric oxide. J. Biol. Chem. 266 : 4244—4250.

Rampello E., Fricia T., Malaguarnera M. 2006. The manage-
ment of tumor lysis syndrome. Nat. Clin. Pract. Oncol. 3 :
438—447.

Schmidt R., Luboeinski T., Markart P., Ruppert C., Daum C.,
Grimminger F., Seeger W., Gunther A. 2004. Alveolar antioxidant
status in patients with acute respiratory distress syndrome. Eur.
Respir. J. 24 : 994—999.

Testa U., Grignani F., Hassan H. J., Rogaia D., Masciulli R.,
Gelmetti V., Guerriero R., Macioce G., Liberatore C., Barberi T.,
Mariani G., Pelicci P. G., Peschle C. 1998. Terminal megakaryo-
cytic differentiation of TF—1 cells is induced by phorbol esters and
thrombopoietin and is blocked by expression of PML/RARalpha
fusion protein. Leukemia. 12 : 563—570.

Ullman B., Wormsted M. A., Cohen M. B., Martin D. W. 1982.
Purine oversecretion in cultured murine lymphoma cells defici-
ent in adenylosuccinate synthetase: genetic model for inherited hy-
peruricemia and gout. Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 79 : 5127—
5131.

Uriu-Adams J. Y., Keen C. L. 2005. Copper, oxidative stress,
and human health. Mol. Aspects Med. 26 : 268—298.

Van der Vliet A., Smith D., O’Neill C. A., Kaur H., Darley-Us-
mar V., Cross C. E., Halliwell B. 1994. Interactions of peroxynitri-
te with human plasma and its constituents: oxidative damage and
antioxidant depletion. Biochem. J. 303 : 295—301.

Vassiliev V., Harris Z. L., Zatta P. 2005. Ceruloplasmin in ne-
urodegenerative diseases. Brain Res. Rev. 49 : 633—640.

Vural P., Canbaz M., Selcuki D. 1999. Plasma antioxidant de-
fense in actinic keratosis and basal cell carcinoma. J. Eur. Acad.
Dermatol. Venereol. 13 : 96—101.

Wayner D. D. Burton G. W., Ingold K. U., Locke S. 1985. Qu-
antitative measurement of the total, peroxyl radical-trapping antio-
xidant capability of human blood plasma by controlled peroxidati-
on. The important contribution made by plasma proteins. FEBS
Lett. 187 : 33—37.

Wayner D. D. M., Burton G. W., Ingold K. U., BarclayL. R.,
Locke S. J. 1987. The relative contributions of vitamin E, urate, as-
corbate and proteins to the total peroxyl radical-trapping antioxi-
dant activity of human blood plasma. Biochim. biophys. acta. 924 :
408—419.

Zimmerman B. J., Grisham M. B., Granger D. N. 1990. Role
of oxidants in ischemia/reperfusion-induced granulocyte infiltrati-
on. Amer. J. Physiol. 258 : G185—G190.

Ïîñòóïèëà 6 II 2013

Âëèÿíèå ðîñòà àñöèòíîé ãåïàòîìû Çàéäåëÿ íà ñîñòîÿíèå âíåêëåòî÷íîé àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû 311



EFFECT OF ZAJDELA ASCITE HEPATOMA GROWTH ON THE EXTRACELLULAR

ANTIOXIDANT SYSTEM OF TUMOR BEARER
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The influence of tumor development on the blood plasma antioxidant system in the area of tumor growth
has been studied. Zajdela ascite hepatoma transplanted to the abdominal cavity of Vistar rats was used as a mo-
del of tumor growth. It hase been found that tumor development produced and imbalance between pro- and an-
tioxidant systems in the organism of tumor bearer. Besides, a sharp decrease in tocopherol and uric acid con-
centrations (twice), as well as in the concentration of protein SH-groups (seven times) was noted. In the tumor
growth area, along with the tocopherol level decrease, a 5—7 fold increase in the concentrations of uric acid
and protein SH-groups was observed. As the concentration of low-molecular antioxidants decreases, the major
part is played by protein components which bind or oxidize ions of variable valence. Thus, the level of transfer-
rin (Tf), which is responsible for the transport of iron ions, is reduced in 2.5 to 3 times (from 5.0 to 1.6 mg/ml)
in the blood plasma, whereas the Tf level in the ascitic fluid increased from 1.5 to 2.7 mg/ml. The concentrati-
on dynamics of the other protein functioning together with Tf, ceruloplasmin (Cp), had opposite (inverse) ten-
dencies. Thus, the Cp concentration in the blood plasma increased 1.5—2 times (from 0.55 to 1.1 mg/ml) whe-
reas it decreased from 0.55 mg/ml to 0.35 mg/ml in the ascites.

K e y w o r d s: low molecular antioxidants, proteins of antioxidant system, oxidative stress, Zajdela hepato-
ma, tumor growth.
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