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I . ОБЩАЯ ХЛРАКТЕРКСаВДСЛ РЛБОЩ 

Актуальность npoO.ieui 

Раифитие Спохтшчосчшх wftxainiav.on воанмодэПствня cpraima'.isi и 
опухоли принадлежит к одноП лз criiojx актуальшгх проблем (;onpeueiuiort 
бнолопш 1! ыедацшш. В первую очередь ото овязгно с тэм, что ь 
целостной орга1ш:зио пеопластаческая rp:inoi^iopuai;nii тканк ириьодат н. 
шюгочислегамц нарушениям метабол;1Чйок11х ОБеш.ев обмома пгзщ'>стг; н 
онерпщ в органах и тканях, нопоср&дствешю не затронуг-их опухолааым 
процессои, что, ц своь очередь, обуславливает парумешш тконевоч'О 
гоиеостаза. Необходкио отийтнть, что советскки учены'^ пркнадлежлт 
приоретет в развитии oOiniix подходов н ко.'гЩйпщ'̂  к ргз;лгпю 
иетабол1гчес1СоЛ дспресяш, визпа1шоЯ спстеиннм влништеи (л.'ухолоЕой 
ткаш! па оргаш'.зн я его защ'̂ тных реакций (P.E.l';i".rieii:;-ui;'i, "WfH, .IDQ2; 
В.СШапот, 1Э75; В.М.Дильиан, 1983; Г.Н.Потапсва и В.С.Ш'^иот.Юа?). 

К пастогацсиу вреыенн получено шюго данни.х о jv'!:jHocupn3iaix 
нарушениях обиена веществ, ВОЗН;ГКЙ1ОГ;НХ ПОД шылнлйи опухолевохо 
процесса. Эти гмщ'Пёияя затрагивают бвлсо-зиа, углеводний, лшищий, 
вo,днo-эл9lcтpoJalтп^iЯ п друп!е виды c^iiena (Е.т.Мау», i-/7i) 
V.S.Shapot, 1979; R.Wocd et al., 1902). ИрОМО ТОГО, Б ОПуХОЛевОМ 
opraiaisMG наступаг/г оппцпфическне измоиания в таких сиоте!/ах, кип 
ретакуЛОЭНДОГе^ШалЗЛгаЛ (Ь.Ьтм^сеггл^ Ь D . C l n r M , 1 9 i i l ) , aiWOiCpURtiaJl 

(Е.И.Сацундя&п, 1973; B.M./Uuibuan, 1984), иммунная (K).A.y!,;anciaf(l, 
В.Г.Пш1чук, IS82; В.В.Городнлова, М.Н.Восва, 198Д) н друг'лх. Друп5Ш( 
СЛ0В31С1, Ш;табол1гческое давление снухолн, окаЕинземос на 
Фушодюнальное состояюю pззлн^n^ux ciicTtu организма яриво.дат к 
разнообразии!.! растроПстваи т-смеостазз, ускоряххд'.м, а во илогих 
случаях и опредкляищш латалышй поход. 

Получегашо к настотдецу npeuaica результаты позволяют обсуждать 
кошфет!1ыв б1ю:исд1ческ1ю uexaimBiiu взэзялодейсгкия опухоли и 
cpraimaua, o;yjoito, необходнмо отметить, что изучехый процессов, 
npoTeKSMsix в оргаш1зие-опухоленоситйлэ на иолекулярнсм уровне 
находится в начало саоого пути. Дал1Л!ййт1е псследовашш в этом 
направлешш цогут иметь болглое эначокие. дл̂ г пошо^апия зтислопвд и 
патогенеза "раковой болезни", а таило ^ил разраОотш» путе!' 
резистентности oprairaswa к развитша neorjiarii^j (Г.Е.Кэвецклй, 1982), 

В ряду скотеи, отвототвешшх за сохракйнно гсиеостааи 



ЦСЛОСТ1ЮГ0 opratttisMa, одно из lunrienux uecT принадле]а1Т фериент1ши 
CMcrauau о̂ 'Ыека пурнновых и шфимидиновых соединений. Виполияя 
"заи.эчательное разнообразие фуюаий!" (АЛешццскер), 0Ш1 пришшают 
уч11СП5е почти во всех В1адах оОиена, явшшсь предшественникаш! 
HyiuieiiHOBUX кислот (ШПС), npouesy точными продукташ! биосинтеза 
углеводов и л1тидов, коипонентаии основных кофермет'ов и 
переносчиками свободной энергии. За последнее десятилетие накоплено 

. много дан1шх о физиологических и рех'уляторных фушщиях нуклеотидов н 
их произиодних • в контроле пролиферзтавной и функщюнальцой 
активности клеток (r.Hovr at a i . , 1977). OcoOeimo пристальное 
Biffivtaime уделяется исслвдовашиш особешюстей обиена пуршювых 
соедапшний в ли}йфоидной ткани и иммунокомпетентных шштках, в 
г.оторих 0Ш1 играет ретащую роль в регуляции пролиферащш, 
Л}'4Ферешсфов1ш и осуществлении • фушияй (С.Н.Храмцова с coaaTi, 
1984,1986; Л.И.анлатювская с соавт., 1987; с.а.Peters & j.H.VoBr-
kamp, I'va^; A.Cohen Ь J . D a r a n i : i e » i C £ , 1 V B 6 ) . 

Известно, ЧТО развитие пеоплазиц сопрововдаетсп nepccTpofiitofl 
Фуккц[101шрованяя фориептпых систеи обиена ПИК в саш1х опухо.чевих 
клетках, саязашюй с разшши изиенешцши потенциальной акптности 
фераентов Оиосиитеза нушгеокадов iic? novo, реутклизащш иуклеозодов и 
езотас'пдх оснований, а raicae фераентоа их 1«1таОолизца (В.С.Шапот, 
Г.К.Потапова, 1986; и.ирьег, 1977,1903). С Другой стороны, в ряде 
работ Сило показано, что в ткапях оргацизма-хозшша вшшляются 
нарукешш HyiuieraioBoro обиена, изиенешш характера биосинтеза 
п})8Д!пествешыиюи нуклешювых кислот, особениостсй транспорта через 
плазиатпчесиш мембрана различдшх loiaTou и диф|1юрецц11альпой 
чувствительности к НуКЛеОЗИДаН и ОСХЮВаШШи (R.Bascrca Ь 
W.E.Rir,n.>leb(;i, 19Й1; T . S i r a s a k i & S . F u j i i . 1 9 7 5 ) . ОДНаКО фрЗГиЗЦ-
тарпость этих псоледований па позволяют провести Kai: систематизаццо 
знаний об особеиюстях содеркашш и иет2бол113".ш иу1*Л20тпдов п 
тканях, так и когшлексную сцзшсу нарусскпй пуклашюпого обиена в 
организце гфи канцерогенезе. 

В то ке вреия, сопоставление особешюстей пуклепкового обмена в 
самой опухоли и тканях организма-оаухолспосптеяя позволяет вияокить 

_ характер их взаююдейсгшш и определить ^юнкрзтпцв uexaicisi^j, 
благодаря котораы К25дал опухоль прсобратаст изтаба'пгческио 
npaiâ yajecTBa для ее роста (B.C-EanoT ц Г.И.Потапова, 1986). 

Подобный подход нуждается в определешш пачальпьп., 



проиеяуточних и копечлых субстратов слогных мегаболичасгаа цб-лой li 
различных Tuaiuix опухолевого оргакигиа, а такле транспорттис 
характеристик пу1)П1ювих и га1р1пя1диновых проиэвод1шх в сопо(;тивлея.'.л 
с активностьи фериснтов их мс!табол11зиа. 

Цель к задачи иссло,л,ов;.11ат 

Цаль работы за)и1»чалась в изучении обмоиа пурииоеых и 
шфщыдипових соеданеш1Л в органах н тканях оргаглзиа на разшх 
стадиях раэБИТИЯ опухолевого процесса и роли ме;сгк.'аиевого 
сопрпяешш их иотаболизыа и транспорта, опос):)г.'дуеио;'о 
эрнтрощггпш! крови, Е систбые становлшшя ваа;п10отн:яааш1а 
"опухоль-орга1П1Эц". 
Поставленная цель вклг/чала в себя р?.тч1то. пледуглдо. ;;о>'.крг;Тних 
задач: 

1 - разрэбот1су и оптимизации различ!шх интод.ов liweoi'/jr̂ -i'.t.i/.'KTVfiiMoU 
жид1состной хроиатогуг.'фм (а1шопосч5».шга>сй, сЛргщыпю-(1у.У:1:оа п 
ион-парноЯ) ляя апал'лза качестве1Шого и ксш1Чп;оч;в'лск>го г.:ост;л.1Г( 
свобода-шх иу1слйотадог1, нуклесзидов 'л ntioiiicrux ociiciiamift в 
биологнчесюо. обрагэцах. 

2 - вьшплеш'.е OCHOBIUIX оеобешюстеЛ форыироваяня пула iiyjuinoBux н 
raipiauvxinioEiu coiijAiHtiimfl в печеш п притрощи'ггх кропи мглшй, 
соотЕетствуюс?1Х начальной, экспонеюяальксй и стяг.ионарнсй 
стадияи роста г&патоии 22, а также acmriiioA опухоли Эрлаа . 

3 - исслэдозан-.к) дашашпи интенсивноегп вкл.<л1е;с1к иече1а;х пурит;ойих 
и пирииндшюиих нуклесзидоп и нх оснований в печень л щ:1Щ101хч-т 
в УСЛОМШХ i.n v i v o Н i'-i v i t f o С П0М01';ЬЮ р;*ДИ0Л,->,0ТО1)1ШХ и 

зрсиатох^зйфичесгаи методов исследования с npmiui/einen прото'пюго 
радцоизо'1'опного дотглстора. 

4 - изучение тканс'СПй1ГЛфкчности нуклвстадного ссотава i-enaTouu 22 
в процессе ее р.чзвитня с поио!'4ыо хрсматогрэ4'11чоскдх м 
радионзотопиих ие'х'одов исследования, 

5 - псследопа7и!э характера взаююстпсиоши! U^-AVJ раэлмлниии ота.щ'лми. 
роста renaroisu и регепер1фущвй; после йги-;рац!И1 частично!' 
renaTSXTOMiui абчеиьы на уровж? пуршгдвогЬ об>№на н сспсставллгаи 
с иорфологичосюАш XapuicTepHCTiiite«M про/шфераг^м гопатоцитоп. 

6 - изучйшш 0CH0BW1X законоиериосгей тш-.-енсиг/аости TpancriojfrD 
nypiiHOBux соедш^ений в л>и1фоц1гга ткиусз и селезенки даней о 



npoatjccii роста гелатоиы на основе разраОоташюй формулы 
расчета метаСоличесг.ого noToita соединешш в системе 
"йрПТрОЦ'ЛТЫ-ПШСЦНТЫ" в у с л о в и я х i n v i v o . 

7 - аиаляз измеиеш!й в мета5оличсс1;лх потоках пуринових соединений 
из эрп'фоцитов в лш.|ф01р;ты in vitro, ьвделешшх па разных' 
стадиях роста i-cnaTOWJ, о помощью проточного радиоизотошюго 
дстектированиг в високоуф{)октивной жидкостной хроматограф1ш. 

Научная новизна работы 

Впервы'Э предпринято систеыатическое псследовагаш 
ззкононериостей oCviana пуриноБых и шфимидиноБых iiyiuieoTiwoB, 
иуклесзвдов и юс оснований в различних органах и тканях организма с 
опухолью, а таюгя в Ticaiui солидной гепатоны 22. Для этого били 
разра5ота;ш разл;1чние иетодг^ческие подхода к анализу как всего пула 
ПНК, так и о-гдчлышх групп этих соедшшшй в биологических образцах 
с помощь» использования иои-пар1Шх peai-ентов в ВЭЖХ. 

BuepsjjQ 11олуче1Ы детальные клчествешше и количествешше 
характеристшс!. нулов пуринових. и пиркыидиповых производних в печеш!, 
эрит[)Оцитах, Т1шоаитах и спленоцитах оргашюыа-хозпина в условиях 
возникновения и роста злок'1чествеш10й гепатокы 22 п асцитного рака 
Эрлих!*. Показано, что различ1шы стздияи развития опухоли сопутствует 
глубокая перестройка фуикциошфования ферментных снстеи обмена 
пуриновых и П5фИ1Н!Дииовых соедашезай в тканях opraiuiswa, что 
выралсаатск в резких из«9ке)В1ЯХ состава Ш Ж и. характеристхж 
шхтонсивнсстн транспорта метаболитов о эти ткани. 

В работе впервые обнаружена 'акт'иаацшг катаболизиа пур;шов в 
печени saiBorfmx в экспоненциальную стадии роста гепатоии, что 
сопровождается возрзсташхеи ионцектращш проме:::утоянь1Х пурииовьа 
ыетабодмтов в ткани ne4eifii и, одноврекенцо, в эритроцгггарной фрш1цаи 
крови, которшз активно ' агжумулируют пуртшовыа пук.'шозиды ' к 
основашш. Сравнительцая юшоппса вклвченил иечекыхпурииов в .печень 
и эритрощ1ти крови в процессе роста гепатоны подтверзэдзет зто 
положение. ' •. 

Получены новые дашшз -о роли эритроцитов, icau трапспорпшй 
система переноса Ш Ш иежду opranaici и Т1саняш1 органнзиа. В -период 
максимального роста опухоли из состава эритроцитов псчсзавт 1сдЕчеЕис 
метаболиты пуршювого ряда. В то же время, на всех стадиях роста сак 
солидной гепатоиы, так и асцитного рака- Эрлиха в эрггрощхтах 



прослеяшаетсл одна и та же оиконоыорность: ii;jKoiij;f.M',(i 
фос^юршпф'осатшх ijiopu адентюьых и гуаптювых HyR,ieoTHni.\'), 
связа1шое с акт1шацие!1 пуршювых taiHfi'j. 

В работе получешл HOEUO д.чниие о(5 оисбашюотлх ш.'тчболнчг скогс 
пула пуршювих п хшртядатових соедикеинй vj ткани раст/щеЯ геплтою!. 
Показано значительное пов1иш'1ше фонда ryfiiamopux пукльотвдои г: 
одновреыешши дефцщтом одешшатов, а такл^з активное iivnYw/javpoB'.nivn 
luieTKaim гепатомл nyjjinioBux ооювшшй из кровм. 

Впервио была исследована •• экспернментальпаи моде.;и. 
регепергфуияеЛ печеш! после cri^pauiui частачноЯ гепатгктси;?!,!, 
вшюлпешюЯ па фоне роста опухолевой ткан». Этк пог;:-.ол!ло вилнить 
закономериостн ([юртфовашш нуклеот11Д1шх пулов, как в rw.v.ni г.оч'лш, 
так и в эритроцитах крови ашотных, соответотьук'Л'и n'vinnmm и 
подавле)шю npo/jiitjepaTHBHoft активносл-и гвпатоцнтов и эссисиен/рмхыг/й 
п стац!!опарную стад1Ш роста гепатомы в орх'аш^зми-опухолскоситоле. 

Разработанная фориула расчета ыетаС>оличесга1х погокоь coi;VJiu;ei\i'S 
и з ЭрКТрсЦИТОЗ D ТИМОЦИТИ я СПЛ';Н0Щ1Ти в у с л о в и я х ir . v i v ' j о nOUW.h'iO 

ю.гаульсиого кведе1шя »'.еченого соединения позвсл!ла получить 
характеристаш! TpancnojiT/i пуринових нуш'.еогмдов а (я;и.тэ»ий, 
вклмчаигщо в сиОя обратно пропорциоиа.мьпую зип'.ютюсп, ю.'гуо' 
интепсипностыо T])aiici;opra птсжсаитина с TILMOIUITW, И его 
БНутриююточноИ К0(щентрМ1,1!еП в экспопеш^иальную стадаш рмл';; 
гепэтоил. Jlnii ннозшш это соотнокенле Сило пряно пропорцаончлыпш. 

Пр".пщнш1ально повим является разраОотанк^Я подход п анализа-
иатабодямоскнх потоков соедапшшй мехду разл1гч1иш1 клеткаии с 
псиоцъю npfflif!HeiiiL4 • проточного радиоизотопкого детектнрок.-лшя в 1'ШЛ. 
Вларвно биля паЛдозы зякопоиериосга оОиена пурлаоа в тинотлгсгх li 
эритроцитах .icpoBK в условиях опухолево'.') прогр'.'.ссии к показак; 
!1эл1!"шо ooTjprcziiiaioR cMCTowi транспорта и сбкена пуриновых соелш1ега1й 
ывяду крьсгаагл клетка1Д1 к-рови и ^mvtowrrair.j Tiaiyca, пос1:ольку 
аглуч/улфованпаи в эритроцитах метка Сила зарегистрирована г, 
Т1шощ1тах поело их сов5^псгаой тшубащс^ с •, эригроцнташ!, причем в 
боль'леЯ CTijnemi а спдо адеиоэшшон'̂ фос'̂ юрной тедслоты. 

В результате прсведе1шого анализа , ос;об(31ШОстей фотла1ров&ш<-,; 
TKnHGcneii3!'J,M'jTD,« пулов cвoбoдwJX ЛНК., и пл тр.'ляспортшах хярактеркст.'ь. 
С!̂ срггуЛ1фовано представление о функциональной системе vhsreKim'.-'.'-CV, 
сопряжения иетабол13ма пуриновых и 1шриг!11Д1Шоанх произЕОда :̂?. 
которая включает в собя альтсрр.ат'ИВ!ше пути vu Сяюмвгтезэ {-.lu по-/,, » 



Ewiivjgu), 1;нта<Я)лиэн! с'р-'м/опорга и утшизафш и фуцкщюшфуьщая в 
реяя).!'.! х'оиеостаая. 

Научно-практическая оначиыость раОоти 

Работа прс'дстаьдлет ссОсЬ экспериментальное исследовашю 
законоиер1мстеЯ нарупышй нуклеинового обмена в тканях опухолевого 
opramuiua. Практическое значение 1шоют разработанные 
хро|1,1зтогр;|фичесга1е нетодики опэтшизацнп разделения свободных ШШ в 

Ч)Ио;;огичес1шх образцах, с учетом тиакевой и клето'шой специфичности 
состава пурниоиых и 1шри1А!1Диноьих соед51нот1й. Получешше дашше 
рас!1рыва;иг одно из звеньев метаОоличесиа нарушеюй при 
кан'аер>01'екеае, н uoiyr Сыть использованы для разработга! 
KOiiiDi лр11."а;ш10Ь торагдш злокачественных новообразований с погдацью 
ecTocTrieHiiiJ.i; метаболитов пуринового и пиришщипового ряда и 
аяпрайлениых па регуляцию и коррекцию ({юрыеихншс систем обмена ГНИ в 
ткгтях оргаы.'.1зма и, ocoOeimo, иммунокомпетентных орх'анах. 

Ооиовгше полог1!е1ст, BUHOCUMUG на sanjiTy 

1. Фк>р1лц)01'а1гла пуринового и пирижщшоБого пула в печеш! и 
гепатоме 22 в процессе со развития в cprainisue обнаруживает тос!1ую 
сзаимозаыюнмость, опосредованную эритроцятньи Гчрови, что 11ривоД11Т и 
к.очестБг^якому и количоствешюыу пврераспределешгю состава свободных 
пр(!Д51ест'ы:;кншсо11 НК ы отих тканях, вютачаицеиу в себя: 

- актинацию биосннт&за гуги'ловызс. нушгеотидов в галетках гспатоиы с 
04gioi)po!.i:iiuiua дофлцитои адс'штлатоо (ccoOeimo Атр), а raiKO резкое 
yteffii'-iciote кокдонтрацкч пурннопих осковззюЛ, связашюс с псаикагшсй 
«•;;и:уауляцт:г.'й опухолаЕилол 1:,5етка;.и вдетша, гуакша и пшоксантипа из 
i:po3;i оргаи11зв!а-хозя!ша, что ухизнват на спещтфлчесгай характер 
сбиана ni'jnmoB в опухолевой ткашь •-

aRTKbUUiia хатаболйзиа пур;шов. в почешу ЕШОКМХ Е 
ькснонего^ипльную стяди» роста гепатеты с одновреяаинии HDitoiL-ierujei! 
икогзипа, гиг;о1:оамтапа, ксантнпа is ЫОЧСБОЙ ИШЛОТЫ U 3-JJ сутг.ак. 

•- возрасташ!.^ кмщентрации илопппових и гуапицових и^'клоотадов в 
эриг^'юцитса крови на всех стадиях роста 1'епатог.ш. 

- резкое увелнчеш'Х' концентрации пуриновых иушюозидов а ccEonaisffl 
,в эритроцитах в первые 'фое суток роста гепатся!. . • -

- нстсцеиив уритроц;1топ nypHHoBbiisi пу1иеознда1а; и оскова1шташ •' к 
luonoHTy AocTiDieiBiH ючаткани гспато;^^ ыаххт^^^альиой скорости роста 



(5-7 cyTiai после uiioKyjuiipiH опухолйвих клеток)-
2. экспонекциальная стадия роста гапатокы, 22 приподит i 

подавлеш'.ю про^шферашш гепато1Д1тов ч«;рез 42 (̂а(;а после операции 
частнчиоО гепатэктошо^ЗЙ ви.-лдвает активаг;1Ю тавСолкта ufpi/iiouii 
1гуклеотвдов в регенерирующей neneH".!. Стацнонарн-ш фаьа р:>;:'гг 
гепатомы 22 стимулирует про^мфератив!ше процеоси « peiOKupupyn'iiu/j 
печени и активирует биосинтез адеши10ьш и гуаугшюиах нуклеотадоти 
Частичная гепатоэктомия, вшюлнешчая на 5-ые̂  сутки ростл 
гопатоии вызивает увеличение концентрации пуриноьых ну1{,Л(г(;тн,ц-,.я п 
эритроцитах крови шлиеП-опухолеиоситилей. На I2-ue сутьа'. рост& 
опухоли в эритроцитах резко снимаются KonneHTpaipai ry;in/'.i-:0Ji!j:( 
щпслеотвдон и Л.МР Н ьоэрастьют уровни содеряг.ыш п к , т.огипа и 
адзнознна. 

3. Фушодюналым'е и пролиферэтивыле м;;1менен)«я а лиж.Осц!''"!-'!;! 
Т1шуса и селезе1дш ыышей СЗНА в процоссо роста гоиг'оии 22 
сопровоздаются значитвльшлми иаменеииш^и ьлут).иш1кточного 
ыетабо;ш?ма пуршюв, характер которого, в СЙОМ очеродь, ".гл̂ исиг от 
траиспорт;них характористш? in vivo HyjuieosiiflOD и основашгЛ. Vn^O'xui'i 
внралетше изцеиашш гряпспортных характеристик би;т найд&ни г, 
клеисах тниуса в i-5 суг'кн роста опухоли и вклг)ча.лн: 
- резкую- акглвапду) шггвксивкости транспорта пшо2'х-а1;тино в 'пшоижт 

на 3-5 сутш! роста î eri/iToiin. 
- обратно пропорцион.алъпую завиашост}. цеаду ннтсгнсивностьш 

транспорта птоксантина в тимоцити и его внугрти^леточноП 
концентрацией и прямо пропорциональн)'» ойвнсикость отих локг^гйтвле?! 
для инозина в экспоненциальную стада!» рсстг rcnaToiw. 

4. Нетаболтесглв потсш! гггаоксактилз а его г.роизЕод;л^х кз 
эритроцитов в ли}*1)0циты чимуса сопряжены, с pe.'i/.misnii утн-тлза/ди;'. 
пури/50в "•jniv.;»Qe"-i|fc'puenTfjMH najoi(vtTCB и jiueioT ijiip;»8:erariiO 
зависимость от стадии роста опухоли и организыю. 

5. Ка уровне целостнох'О орга'.шзма суЩ'.̂ ствует систеия 
цеяткапевого сощлихияп ыетаболиг-ма ,. CWJUOJIXUIX прьдшлстнешштсов 
ну!глеиновых кислот, пключаюгдая в себя альтернагивние пугл Оиосит''.;з;| 
(ije novc и "Sjivf.qt?"), кйтайолизма, Tp<iucnop".'.4 'Л угилизащ!-' 
нуклеотидок, пуклеози/^ов и !.и. оснуваялй, фупкхр'онируидая в р ;̂та»|;: 
го5д.оостаза. 



Апробащш работы 

Маторийлц ;:дссергации докладаволис;ь на I Всесохоной коиферешщи 
"Хроматография и бнолох^м и ыедицшм" (Mocicsa, 1983), I I I Всесоюзной 
сикиоаиуАш по молекулярной кидо;остиоЯ хроматографии (Рига, 1984), v 
Bcî cctoHOM Оиоишическ.ои съезде (1Сиев, 1985), v Меядународнои 
Дунайской симаовиг^е по хроматографии (Ялта, 1985), Международном 
мшпоЕ.куий "Хромато1ра(1лш в биологии и медицина" (Москва, 1986), iv 
Всесоюзном сишюзиуые по молекулярной жидкостной хроматографии 
(Ллиа-Ата, • 19Б7), Х̂  Маж,1Цгнарод!1ои симпозиуие "Биоиед1Щ1ШСКое 
применонио хроматографии и электрофореза" (Прага, 1988), 
Меадукародиоа сиипозиума по гипоксии (Берлин, 1988), Научной 
кои^ерокцта йютатута , биоиаши Бер.шшского Ушшерситета 
ии.Гуибольдта ".Метаболизгл ну1'леотодов и его применешш п 
бионедици1;с1мх исолодовашшх" (Берлш!, 1988), v i i i Всесоюзной 
стлюаиуио по целенаправлетюад кзисиакш лекарсхвешшх сецсств 

. "Компокйнти нуоеинових кислот" (Piira, 190Э), vi i Мехдународном 
Ц;пшйс1{оц сиихюзауна по хроыатог{>аф;й5 к • электрофорезу (Лейпци!', 
.1989), XII Меадупародноц силиозиуме по структуре и фушвдш 
5)ритрощ1тов (£ерл1П1, 1909), xi {̂ ездуиародноы стпюзиуме 
"Биоиед11цт!ское пр1шана1ше хроиатографгш к злектро<1'ороза" (Талл1Ц1, 

,1930), Y Есесошноц сихшозиуыо по ыслег̂ гляхлюй rawiocxnoil 
хроматох-рафш! (Рига, 1ЭЭ0), 7-и Меадународнои сшшозиуио "Щ'р1шопий 
и luipKicvuiHOBufl ывтаболцзы у челоиека" (Бонмас, Англия, 1991). 

Публшсащш результатов псслодоваши 

Пс теме диссертагрш опубл1!кованб 45 осгювиых работ, и loa ^Ц'.сле 
21 работа па английском языке. Получено з авторишх свадотольсхБа на 
изоОротен;ш. 

. Объем и структура рабрти 
Диссертация состоит из введе1шя, обзора литературы, глава 

"Материа.пы и методы исследовашш", 6 глав • эксперииедталышго 
материала, заклвчокия, выводов и списка цитируекой гатсратури. 
Диссертащш излокена на 20'l странице, включая 23 табящи а Б7' 

. риоуиков. Список литературы содер:а1Т 54 отечаствешаи: п- , I9S 
зарубеяашх цоточш|ков. . . • 
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I I . МА-ГЕРИАШ И МЕТОДЫ ИССЛЕ;ДОВА{йШ 

Работа выполнена на ыыиах-сашдах линий csHft/Kv и 1С;:< uicc.rJl 
тела 18-20 г . В качестве эиспершлекталыш'* модел1;й опухолевого pocva 
пр1шеиял11 сингенную соладгув х'епатом/ 22 и аццитну» опухолг. Ърти.и. 
DtTaiDi renaToiaj 22 транспланигронали под комсу сшчш ышадП C:!H<I ПО 
0 ,5-1 ,0 * 10 клеток в 0 ,5 ил растпоря Хьнкса и поддержи,а;л( 
сшп^шшш! пврев1шка1а1. Асцитну» опухоль Spjuixa инокуллфоеилк ь 
брюяшую полость Ш1такт1шх иышей Л1)1пш jcn . Операцию частичисй 
гепатэктошш проводили на uumax С;ИА ПО методу MaQgiu-, ь А^С.ЬГ i'..i 
(1931). 

Все исслудова1шя проводили на 'сроках, иооч'ьеачл'вуглдлх 
начальной, экспонешщальной н стащюнарной ста.сдим рост?: опухол'^:й. 
Забой SHBOTHUX проводили путей докапитлели или даслокэци^й 
meflioix позвошсов. , Материалои для эксиирш'.ь'птйлышх иг.следоьаииЛ 
служили печень, эритроциты п плазма крови шм.')й. а тгиих.' та«уо, 
свл8301жа и л5и8фоци'га периферической крови. Суспаизии THUOIWCDB 
и CIU1QH01C1T0B roTOBHJfli в непритертом атехушшюи глл'ичщ^кс^и 
гоиоге]шзатсро и центрифупгровали в градиенте ф1и«лл-веро.'.'рг1флн.э 
.(р=1,090 г /ил) при 400 J Б течение 30 иии. 

Кислотораотвср1шич фракции (КГФ) исследоаишшх органов и клеток 
получали методой однскрагной экотраудции 0,6 н хлорной кислотой с 
последуюс;ей нейтрализацией супорната1Гга кои iimi к^сэ.^ и (1«льтрч11р1Р;(5 
через фальтри 0,45 ики ••пдле:! нл". Лолучешые КРФ Окологнческиу 
образцов использовали для радиоизотшшх'и хрс^1атогрБфичес1ЛХ «етодсв 
исслпдопаиия. • , ' 

Хролстойрскяхчесшле. м-тодгл мос/ЕОобчния В1<л»)чали , в сзбл 
разработку и оптимизацию иатодик • высо?.оас£фок'швноа амдглстиой 
колоночной хро)1атогриф1м, позво:щви'.а проводить o;oior>peueimce 
разд9лет!й всего класса пурииовых и 1шримиди1ЮВ',ах нуклоотидов, 
нуклеозидов я а зотиспа оснований в градиентном режше элг.лровагдш, 
а Taicse набор нзократнческих иатодик ' с использованием ион-парних 
реагентов для анализа ({осфорилировашиа фори пур1шов к разделега<я 
ocHOBaifflfl, вдкЛеозидов и мх иопофос11^атон <Р, Т. Тогу зов с соавт. , 
1987, 1988; A.M.Pimencv e t e l , ' , уть; R.r.Iciguvov o t aJ.. , ITOtJ; 
Yu.V.Tlkhonov a t a l . , 1 9 7 0 ) . BCe Bltku ар011аТ0Гр&ф1Ш ПрОВОдаиш 1"'' 
двух иодулышх хроаатогрс'фгческих снстеуах: .'w..«ter?" (СШЛ) к 
"Pnr ; t4 i an" (США) С ПСП0ЛЬЗрва1Шеи КОЛОНОК "^JT.•or^claг.Ak С ^ ^ " , "Mov.^P.-.'-



С , _ " , " U l t r a s p l i e r e ODS", "1)1 tr.n>pl)e>re IP" И " U l t r a s p h e r e ODS XL". 
PaOijOh.:.tcn:.onHbif; jtmi)Ou ьхс^>?дпв(ззшя ыишчада! в себл подсчет 

р;;Л1о;!К'ШЬ1ЮСТН Оиологических оС'Разцов и «мдкостном сциптилляциотшон 
с-1йтчике "L9 2В0О" (L'eckman) И Применение проточного радиопзотопного 

J{jiii oufiuai иитеис-ииносгн включения in vivo иечених пуринов в 
КУ-^ Ш!чгим, :>рит .̂оцитов н илааиы крови, а также тимоцитов и 
(Л1ле.ч!0Ц11тов и процессо роста гепатоны мышам вводили внутрцбркяннно 
;?а ti mui до забоя по 10 Midtu с^н]гипоксантина, с'^тшюзкаа, 
[^''сзоротовой 131СЛ0ГЫ и с^*сзуридина. Исследуеиае КРФ (0,5 ил) 
раствиря;а1 о 5 kui толуольиого сциитиллятора в иластикопых флаконах. 
Результат получили в ьдшшцях распад/мия (DPM), используя программу 

Ч * 1 л. 
счета двоЛиоЛ метки ( и и с) и расчетну» гфогра1и(у автоиат;1ческой 
1;оШ1Ьнсац1ш гишеаик. 

В эг.оиерииентах in vitro орнтрощгш и ташоцити ваделяли на 3-й 
и 7-Q сутш! после инокуляции опухоли. Эритроциты переосаждали В 
«^мзраг.творе до концантрации 6.4 * 10 кл/ил ц шшубировали при 
itOMHarnoii xeMfiepaTj'pe в течешю 90 wmiyx с 50 uid-Си/ил [• '̂'сзнур для 
Mfi4eittui в(Ц'трлоритро1р1тарного пула пуринових прснзводцих. -.Затем 
уритрэцити осаждали и двадды отиивали ь физрастворе. Тииоциты 
пыдиляли в I'piuuieuTe фиколл-В(зрогра.1ягаа.Клетки дзаяды откипали в 
среде 190 и отОира-ии иг;обходицнй объец клеточной суспензии для 
псследущг;й соБк-естной инкубзц1й1. Тшюциты в кощентрацш! 1.6 *10 
lui/ioi имк.убировэлк с зритродитаии, накошшшши [^''сзнур, • в 
концлптрпвдш е * 10 lui/iui (соотношашш 1/5) в тече1ша 20 и 60 ьсиут 
при 37"с при напрерывно!.! переиешивашп!, затеи отделяли их в 
градиенте Оиколл-BeporpaiJiiiHa (Р-1 ,090» 300 д, t=30 ш т ) . йшоцити и 
&ритроц.чтн двзхди отш1вали в физрастворе, осаадал*! и глеточыый 
осадок и cjieOT №я;убащш обрабатывали холодной 0,6 Ы нею. • для 
получеши! КГФ. 

Хрсмагографические разделешвт проводили на систеие GOLD 
(Beckman). JLisi управлешш иодуляии, сбора, обра5от1и -и вывода на 
печать хрочатографичеоши!. дашшх использовали перюональный кмшьЕггер 
IBM PC AT It программу GOLD Software. ДЛЯ ОбрабОТКИ раДИОИЭОТОШШХ 

. хромато1рафичес1шх дашшх через последовательный вход • RS,-232 
использовали программу "ChromatoGraphlcs". 

Весь материал обрабатывали статистически по методу Стьюдекта 
(В.П.Урбах, 1964). Достоверными считали различия при р i о,05, 



I I I . OCilOBHlIE РЕЗУЛЬТАТи UCCJU;A(;BA1UM 
l l l . l ll\Jpiiir,onil и rCJpVJWtlH.yiHJ .iie.VAlAi.lU.'t 

В гепатоиах с различной скорость» роста iipoi;c:»o,ai'f гл/Осклл 
Сиоишическая перестройка актпвиосги фериентоь пуриног.ог о н 
гаф'лоуишового иетаболизиа, например, pesico jnf;.iai4i«,acTc.'i .•jimu.iHCiM'b 
фсриептов реутилиза11ди пуринових ОС Н С Б М Н И Й И 1Щ'11ш\л.'ляо:П;у, 
НуКЛеОЗВДОВ ( O . W e b u r , 1 9 7 7 , 1 9 6 3 ) . По HilWilM ДЭК1ШМ, ypOlillll tj!,a№.?.il, 

гуащша н пшокоантина п составе гканИ'гепатомл .В2 peaito ъозрастпш', 
что обеспачивает суОсч-р'̂ ташг "c3aivage-"-tl)sj)ueHTU их утилизагаш 
(Табл.1). С другой сторони, анализ содер.чашш ицгптнопих кр-.:лаочм.Е,'>1.1 
в ткаш! гйпатоьщ 22, начиная с 7-х суток пе роста поУЬ'.чал, ч'.'о v.y 
обпргй уроьень в 1,5 раза шмв, чом в литактной iifjuenu мыщ .". Б 'lO «л 
время дннаияка нзмннсшсЛ гуашгаовых нуилесткуюь |;у;(.-'С';г,г:Иио 
отличается от таковой алершлатов: к.сш(йнтрац>т iiOiio , ди- и 
•грп11!осфатов гугиюзина достоверно npcBuaaiuv гнвчетш, "<!й(;а)-.':1,;,нло ;i,fi/( 
пече1г.1, а содеряание СМР С 3-4 ряза воэрастьпт на П-ЛЗ сц-су.л рос [я 
гепатоии (Табл.1). 

Cmrateime кош1ентрации АТР, но-слвдшому, ci'.fu;4'mi(o для 
иеоплазны и мо-дет бить СЕ н̂пано с ткжоП EK7iijiHJt;Tb»> гд'лг.'латк'лмази к 
высокой ак'П1В110С7ь»') AMP дозаштаги в rcnaronaj. [:с,.ичЬвг п'. 
а1.,19Э73. Поско;шку wd BCUX иссяедоьашшх сроках ког1ца1Птам,1<я ih'^ 
(ключевого ыетаОолнта пурлиового рэда) силкается, а ypo)jf<>ib инс-зняа 
возрастает только к Т1-м суткац, то это ио'хсе CFiweTOj.'ibi'TBoa.jTb о 
високоЯ актив}!0с;Т1Г хмр-деп^дрогенази, iipirooMm'ifl к наголлении сиг-. 
ДйЯатвнтелыю. ранее Сило показано, что Б гепатсних о разной 
скорость роста гювишаатсн активность 1мг'-д^П1.1рогвнази и <;Hjaiarj':ca 
а к т и в н о с т ь 5-ИуКЛеОТИДЯЗЫ CV.Nat t .umedd e t ,-i'. . , 1 9ВеЗ . С.'ШД,0Яат6.'1ЬНО. 
на1:опле1ме гуят'.новых н:9клеотадов в клвтках тшатолл ucif.i укяьывать 
па спети^ичеога//! характер oCumia пуринов а отгухолгксП ткат/л. 

Одшш из главтшх факторг^в oCiiewa тфиш»дч>ювах нуклеотидов в 
опухолевмх 1сл;>тках сле;4ует CW.THTJJ зна-штельное игиенекве 
cooTHomeimn путей йисюи{ггйЗй d» novo •«•"Загулуу'-пут*! их 0)!осш1т<?а;) 
С 0 . Н е Ь е г , 1 9 8 3 ; В.С.ШаПОТ, Г .И .ПоТ^ПОВа , 1&0С% ПсрЫНЧ, ri:VTb В!и!Г7^а"Т 
п себя акти"В!лач) коштекса (}1рриектоь 01тгяз»-','р)иооь'1ТОЕ череч стпд'.;.' 
образования oj>oroBO?, KIKMIOTH, В второ? o.jrJiioMseTCit в рвчь/:;^ 
aiiTiinai'im фос!1[юр;мир01Чй!ШЯ стчобод'ыя чиут/.'дччст-л иуклеозидов, г 
iK.'jjBya очередь урндниа и 'щуидг'па. 



Таблица I 
Содетишние пуриясвых и гофииидиновых соединения 
и КРФ ткагш гопатоша 22 в процассе ее развития 

(инмоль/ЮО г; и + ш; п = 3) 

I Вреия после шюкулкщн гепатомы 22 (сутки) 
Ссед11не1ша 1 
ЛТР 94,9 
ADP 50,3 
лмр 1 55,6 
ахр 4B,4 
GDP 20,0 
Gt)P ia,4 
IMP 20,5 
Ade ' 7,0 
Gun 9,a 
Ada 1,7 
Ino 0,2 
Hyp 22, S 
Xan 4,3 
Uric A . 3,7 
UTP r-,1,9 
1ШР 17,6 
UMP 10,3 
Urd 6,6 
Ura 2,4 
aip • 16,4 
Cyd 12,9 
Cyt 2,9 
TMP B,b 
dThd 3,4 

I 
±9,3 
t 6 , 2 
i 5 , a 
i 4 , 6 
Л2,3 
: t l ,5 
12 ,2 
=;0,e 
t l , l 
tO , l 
to ,7 
±2.1 
t.0,3 
±0 ,3 
13 ,2 
±1,5 
±1,2 
±6,7 
±0 ,3 
±1,4 
±1 ,1 
±0 ,2 
±0,7 
±0 ,3 

1 3 5 H 
E6,4 
64,2 
3 5 , 1 
17,9 
23,6 
13 ,4 
11 ,9 

0 , 2 
1,Q 
9,6 

28,6 
5 , 4 
Q,6 

62,5 
4 5 , 7 

6,6 
17,1 

0,4 
21,2 

8,3 
6 , 1 

1 6 , 0 
1 ,2 

±12,8 
tB,5 
±6,2 
±3,7 
±1,6 
±2,7 
±1,5 
±1,4 
±0,9 
±0,2 
±1,0 
±2 ,3 
±0,5 
±0,7 
±6,4 
±4,4 
±0,7 
i l , 9 
±1,0 
±2 ,3 
±0,6 
±0,5 
±1,4 
±0,1 

74,0 
48,2 
03,9 
2 6 , 5 
3 2 , 4 
3 5 , 5 

6 , 8 
6 , 9 
4,6 
2,9 

1 8 , 1 
1 2 , 4 
1 4 , 6 
1 1 . 2 
4 4 , 5 
5 6 , 1 
1 4 , 3 

0 , 3 
13,Q 
12i4 
1 0 , 4 

3 , 1 
1 2 , 8 

7 , 0 

_II_ 
±8,1 
±5,1 
tB,4 
±2 ,3 
±3 ,3 
±3,4 
±0,8 
±0,7 
±0,3 
±0 ,2 
±1,7 
i l , 4 
±1,7 
±1,3 
±4 ,2 
±5 ,8-
±1,3 
±0,7 
±1,8 
±1 ,3 
±1,2 
±0,4 
±1,3 
±0,6 

13 
5 7 , e ± 5 , 4 
4 5 , 8 ± 4 , 9 

106 ,0±11 ,2 
2в ,В±3,1 
1 7 , a ± 2 , l 
4 3 , 7 ± 5 , 3 

B , 6 ± l , 0 
B,5±0,9 
5 , 2 ± 0 , 4 
5 , 5 ± 0 , 6 
9,3±0,B 

14,B±1,6 
1 5 , 5 ± 1 , 4 
1 7 , 2 ± 1 , 6 
27,2±2,B 
3 2 , 6 ± 4 , 1 
3 7 , 5 ± 3 , 2 .. 
1 0 , 4 ± 1 , 1 
6,3±0,D 

18,1±2,1 
11,6±1,3 
12,4±1,1 
6,1±0,8 

12,3±1,4 

По noj[y4f!ranj)4 usMii данниы в тка1ш гепатокш 22 на 7-о и 9-е 
сутки в 2 раза возрастаот уровень итр, а UDP достигает ца1хицалы!ых 
значений на Э-11 сутки ее роста. 13-.е сутки характеризуются rsacoianci 
значениями ипр и СИР, ЧТО MOZQT быть связано с распадои RTJA, 
поскольку о эти сроки уже 1шс»тся крупные очаги некроза в гепатоиэ. . 
Ка терминальных сроках роста гепатоьш в составе КРй . были 
вдеш:цфи1Цфйва1ш высоюш уровш! пшидагаа, урацила и цитозхша. 

Нссдодование, проседетюе с введе1шеи меченых иетаболцтои иьпааи 
с растущей гепатоиой показало возрастание вклвчешш t^'^ciurd И' 
C^^cioro на 9-II сутки. ITpi этой концентрация свободного урэдяпа в 
renaxcste достю^ала 17 мгал^оль/ЮО г на 9-е сутки. Па э п а se 'cpohai 
уровень уридина в печени мышай-опухоленосителей_ снизался до саиых 
гагеккх зночешй. 



Taiaiu обру:эсл1, (iopi/iipoiiniMr; пурп.чопот'о v: И1рн1ШД1111СЧ:0ГГ) n/.'ui i 
reniiTOun 22 обппрулгипаг:? ciieipfl'iiHHCKue Ч'Эр'1ы их Hf-Ti;<')0jr,v.},;3, 'v:'-
глчпоймо с диуш! iI'anTopS'Mn: с иэменогнс-м г/ктириости ijî -piî nKra ix 
обиеиа D опухолевой ткали и с а^тигици'зЛ nor.noqfjin.'i 'oi.-TiiHVi'. 
гспатошд сг)0(5од1шх пуклеозидоь и ocnoaaiuv^, 

ГТ7.,? \iypw-o-'bf, и •1кг7;.1М';ч;':гч 1 .i-:;'.iir :J:I.<,I I. 

Известно, что ии.йтичехкая кркьйя роста геийтс-ми 2? \n!iit:'i 
аарактс'рнуи лдл солидных злокаместБеитлс т'йнатои з-с')р:>;'1'>у) фср.ку, 
точка nc'periiCa »э котор&Л, соотцетспзугц'и; H:J!;C;'II;I.'II.H;.!; . ,.i'.jK;pot;Tii 
рост,з, достигается черип 6-8 суток i!cc;;(i Hii.jii:/.' -.r.i;!! i.i!/4c.'!u),i-..x 
icjieTOK (ИЛ1.Са.доп1!нкова, Л.К.Обухета, I<,)/J?.), j;o-,"ff.'̂ y is i;.,>o','; <'.ил' 
прогиалнзир)011а1;и к-лгтаболк'шсшш xapi.'r.'jt.ji.ir T)IJ';I liv, I ЛСШЛ Й 
nifpiiwiMPiiiOiiU/. пр'Л1Г)1юд1П1(. I.l n&4ei3( opraririu.j хс̂ 'ляи)!» ii т.-кч!!';! ;,; 
иодель рссга reiuiT'.:mi (Т?б.ч.2). 

;.i,v;iii;!f 

|'о,?,'.'р.';пи1'.у b'/p''i-.orim сийдии!.'И!1(\ и IM'V р.гчрк'! 
VAX,v-^ii\ fViiA г. ii]iCi',i;cco р.'х.та I't.iriTowii 23 

ui; U').r,.i'4uO r ; M'<• ,i.; r -• 3) 

' i'p;.'),!.!; jiD.-.je uv;f;'/.yj;fii;,iri'. тт^п^лг.!/:-! ;2:'' (cv'ii^'.i) 

Норма I 1 i .< ! î i ; 7 ; f i : 1 I ; 13 
ATI? \7?£',lt' ~^'^~>^< f)5.''i+ i'7u,7.V- "Гй. ,3* ' "i'-'iii",оГ r;7.,.-,-; ' •Jfv.A'-

i-!,a "/,i:'^ B,7" а,;Г' i '» , :" i i . ,b г / . л " i o ,2" 
ЛОР irf),.'+ lГl:^•^^ t:59,2t г.;з,п<- ioi,7>- iof.,i+ '.А-',":^; 'П,е'г 

i ? , t " ir.,'-<" i J . o ' 12, ' /" Ч,.',' 9 ,4" i;/,i. 10,2' 
Г.Г'Г"' 7;,,^+ ;;9,7i •7',,Jt l i b . <•)•'- ir'.ljS» 79.7» vy^,Z't- 7o,.l<j 

i3,;? '^'.rj" 7 ,л ' 10,2* 1 ! , ^ ' 11,.-," 11.; . . ' a ,2 
Ofl ' 2• ' , , i )^ VII,?-i J ' ) , ) i й , ! - ! l 7 , ' \ f 2 . 1 . ; ^ I ' J , ! !^ 1-1,01 

2,'i' ; . , ! • ) ' J , б"' o , t " ' •;,.••'• .-,f." ; ,л. 1 , 2 ' 
r n r ' ' ^ . ' ' 1 ).'.;, 7t l O . ' l l ; i/',''Z "•'^' 1 2 . 2 1 - l , ' . . . J t 3.3,7»; 

t , " i . ? " 1 , 7 2 , 2 u . a " l . - l ' 2 , 2 ' 0 , 9 " 
>•:,•'• l l . , 6 t 2 0 , ? • 2 2 , 5 * - 2A,7-f 31.,-1t 2 2 , . H j 1 6 , ' . . ^ l ? , 7 j 

' . . 2 2 , 2 ' 2.Г)"' 2 , 1 " . 2 / ' 2 . , j ~ l , ' i " 1>-'-
IMP 7Г>. '! ' 2 : ' , ' ?• ' . ! S , 7 ' 1.5.SJ 1 7 , 6 ! 2 6 , Ь J 12 ,7 - ' . 2 i , e - ' 

2 , 2 1 ," ' ; , 2 L,-0 2 . 1 2 , 2 , 1 , 7 2 , 6 

-i",!!.!;!!':) ';;:, 'Mi!pri;2i!ll' ' ' iC !и!Г;0"!'.1,",'':!"' ;)УЛС:5 !• ТК.Я(-Л Ч'.-'{';;Г,1 Ii l lpOI. ' . j r . ' 

I o':2a rcn-'>'H;i.'.u Ci'M-rt j;.,.!i, '-Vfo, )Ю'У1'1|ПЛ с Т.-"л cyi'OK i;oi;Jiî  п;.!''ЧЧ',-";/-.>• 
2м> >•.;.'2U! h.'2'j"i: Rr2!'i!Ki?-;7' f/jiJi.rvT r, f.f!,4fpxo^;;y '̂ if ',: :.fi 
;'.!;; i.r-M".!4 i;-"'-:'i'i';'ii •,'-'.;Г|1!!!1Г1р-л;!Ч1 !!,•< .v-;J '',-"-'..11 ('-',•-.';•;> I'f.-uaTC'-j. С'Д';'-'-

file:///iypw-
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временно возрастают уровни ионофосфатов аденозипа и гуанозшш в 
снижается к 3-5-ц суткаи ковдентрация штчевого ыетаболито 
пуршювого рада - иноз1пшонофосфата (Табл.2). 

В то хе вреш1, пурииовые нуклеозиди н основания, а такяе 
конечиыЯ продукт катаболизма пуршюв - иочевая кислота - достигают 
иакс1шалыш1 значений к 3-й суткам роста гепатоыа (Piio.I). Подобная 
динамика изменений пуршювого пула свидетельствует об активации 
катаболизма пуринов в печени 
экспоненциальную стадию роста гепатоиы. 

кышей-опухоленосителей 

икмопь/ЮО г 

Ш103Ш1 
коипип 

G 7 > II 13 
Bpeuit(c7TKtf) 

Рис.1 Уроыш содержания 1огкяеозидов и основахшИ в почени иьшей в процессе роста гепатоми 22. • 
Исследоваш1е интепашностн вклвчешш ыачеках • инозина и 

гипоксантина в 1СРФ печени выявило, что па всех исследованщи сроках 
uesyar шггепсивкосгью шишчення изченш соединений и уровнями 
содерзания "холодашх" субстратов имела иасто обратно црсяюрцаональ-^ 
нал зависимость, особенно выреланнап дпа гипоксантпла на З-5-о сутЕП 
роста опухоли (Рис.2). , ] 

В стационарцув фазу роста (9-13 сутки) в КРФ почепи Еозрасташ 
кощептрацци иахфоэргов, IMP, а тамсо уровни нуклзозцдоа в 
основание. К II-U суткаи уровень иочевой киолоти бия 7акгз о, 
пределах контроля. Следовательно, в реакции ткав» шчсва на развгтао 
'опухолевого процесса иожно выделить две фазы: фазу шстшацца 
катаболизма аданиновых и гуашшовых пуклеотцдоо (гксцоненщиишаал 
стадия роста опухоли) а фазу активации saivaoarpoaKQsu роутшшзафш 
пуриновых осповавий (стацноваршш фаза роста). .;. 



Т Г ~i~txr 
UKUO/Ib/lOO г DPM (Печеш/Плвчив) 

H 
1 
3 
5 
7 
Э 

11 
13 

Ind 

±. 

.,„:::iSD [з-н|!по 

I jAi?iS2iiiiL_L. 
10 e e 4 2 0 O.S 1 1,0 

Рис.г Интенсивность вклвчешш [•'нзгипоксант1ша и с'̂ н]5Шозш1а 
и урошш IH содер-чаюш в КРФ почеш! па pasinix. сроках 
роста гепатомы. 

Дга1аизпи нз-̂ е̂иешй ypiqcmoBoro пуючеотидного пула D почеш! 
rnisaft в процессе роста опухоли таюге розволяет виделить две фазы: 
фазу катаболизиа урвднлатов в экспоненцнальпую стэдн» п фазу 
актгазащш биосинтеза пнршддапюв в стащюнарную ств^щю роста 
гепатстм (ТаОл.З). 

Таблица 3 
Co.UGPiiainia nirpsttcî iinoBiix соедииешй в ICP5 печени 

'мвзйй c3Hft в процессе роста гепатсю! 22 
iui<Mor.h/iOO г ; м + т ; п = 3 ) 

i 
I 

Иор;.!а ] 

Про i<i после 1Ш01суляц!Ш гепатия! 22 (cyrrai) 

, 

i 
I 

Иор;.!а ] 1 • i 3 ! 5 i 7 i 9 i 11 i 1;3̂ , 
игр 26, h* 

2 , 4 
3 6 , 0 + 

3^3 
10,D+ 

1 ,6" 
12 ,3+ 

0 . 9 " 
35 ,6+ 

3 . 2 
14,0+ 

1 ,0 
27 ,4+ 21 ,4+ 

2 , 6 
UDP 24,5+ 16 ,0+ 40 ,5+ 3 3 , 2 + 41 ,0+ 4 6 , 0 + 3 0 , 1 + 14 ,6+ 

2 , 6 1,Q 3 , 8 "̂  *? » > , - * . 4 . 2 4 , 0 3 , 6 1.2 . 
UMP 2 2 , 1 + 

2 , 1 " 
34 ,3+ 

3 , 1 ~ 
56 ,4+ 
4 , 0 

52,2t-
5 , 0 " 

4 1 , 4 + 
4 , 4 ~ 

3 7 , 1 + 
•5.2" 

32 ,2+ 
2 , 'Q 

35 ,6+ 
3 , 9 " 

ат 6,4+ 
0 , 3 ~ 

12 ,0+ 
1 , 3 

13 ,6+ 
1 . 2 " 

16 ,3+ 
1 .7" 

12,3+ 
l . l " 

23 ,5+ 
2 , 5 " 

5,1.2± 
1 ,4 0 , 0 

Urd 1,&+ 
0 , 2 

1,5+ 
0 , 1 ~ 0 , 9 

3 ,7+ 
0 , 4 

0,Q + 
0 , 0 6 

2 ,7+ 
0 ,3 , 

5 ,2+ 
0 . 4 

2 ,0+ 
0 , 2 " 

Ura — 0 ,7+ 1,3+ 0 ,3+ — — — 
0 , 0 6 0 , 1 . 0 , 0 2 

Tait, падсчЕЮ копцеитрацш! итр сопроволдае-^ся пропорцйО!!алыа^м 
упел1чй1шеи уропкоЯ 'да- н исаофосфятоа урндаща., 1Сро'да того, на 3-7-е 
C7T12I poDKo возрастает ypoEeiOi уридаша и скр- ц появляется урацпл. • 

Известно, что в печена У!Ж1еЙ с солидной тепатоиой 22 злипиюсть. 
ypan;snntmiaau ловолько хгазиаяСС.С.Иапот, Г>И.Потапова, ,1936). По' 
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Hiiiciiu дашйл.!, luiTt'HcnDKOCTb вг̂ Л1гж>ы1я t''''*c3i'pnffliHa в КРФ печега! incae 
кснфолыпа величин на всех исследованных сроках, с »дившалыадш 
1?иач(;ишил1 на 7-е сутки росгй гепатомы. С другой стороны, 
интенсивность в1Упочен)ля [^''с]оротовой шшлоты в К1^ печени дерямтся 
н<) 1ЩЗКОИ уроьне в течение; всей экспонвЕццалыюй стадш! роста 
гепатоиы и увеличивается только к Э-ы суткаи (Рис.з). 

к-

{14fCl9ro : ^Лт !l14-QlUrd 

I K\-. . ,ka. Ill i"li'r ill .Amriil»lMa<liyi'' 

F«G Иитенс1шность включешш [ '̂'Сзуридашз и оротовоП 
кислоты в KFO пече1ш на разшя сроках роста гепатоци. 

Накоаленке свободного урпдшш в КРФ печеш! на 3-й сути! не 
может Сыть связано с его повишешюЯ аккуцулящюй из крови SHBOTIUIX, 
пос1:оды:у mtni>4eiaie экзогешюго иеченого уридипа па этом cpoicc 
cyc;ecTBQiBio ciaoseHo. Следовательно это иояет бить вызвано активацией 
катаболизма уушдилатов, т .о . повыиешши активности пиршдадшовоЯ 
5-11у1и1еотидаэи. С другой сторо1ш, активное нако11леш!е печеночной 
тканью экзогешюго меченого оротата uoseT быть вызвано только 
акт1шацией сшхтеза шфииидшюп da novo. Учитывая высокое содеряошш 
смр из этих сроках роста гепатош», получехшые дашаге коррелируют с 
в1шодани В.С.Шапота (1986) о резкой увеличении отношения скорости 
вшдачеши орогат/уридин, как предшествеиннков СМР РНК по сравнешю с 
тканяш! здоровых хивотных. _ 

Таким образои, анализ особеиюстей формирования нуклеотидашх 
пулов в ткаш! печопн опухолевого оргашшиа позволяет выдйшуть 
положение об ответной реакщш организиа. на рост опухоли, 
заключающейся в cmnteHim фосфорилировашшх фори как пуршов, так и 
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гафимидитюп в началышй период роста опухоли, что сопровоадается 
аккуиуляцией в пвче1Ш пуклеозидов и оснований. В стационарную ста;улг) 
роста гепатомц в печеш! хивотных-опухоленосителей активируются 
реакции анаболизиа нуклеотидов и возрастает шггенотность транспорта 
уридина и оротовой кислоти. 

I IJ .3 Нетаболизл nyiuecyrm^od в 3fvmpoL;Miax крови 
ллией' опу^:олйнса1телей 

Известно, что эритроциты крови илекош1так1цих ВШ1ОЛ}!ЯЙТ функи̂ ш 
транспорта своОодошх ПНК в opraimsMe, являясь &<№эк-п1вноа сист̂ гмой 
доставки пуклеозидов и их осноиаиий тканям, 0<ЗладаУ1ц;ам 
ОГраНИЧегашМИ ВОЭиОЗОЮСТЯМИ б и о с и н т е з а ЦуКЛеОТИДОВ cU- n o v o ( K o n i e h i 

& I c h i h a r a , 1 9 7 9 ) . С другОЙ СТОроНЫ, В ЗрвЛиХ эриТр01;>1ТаХ 

отсутствуют фериепти синтеза пуршюв ич novo, ч также фернеит 
ксантиноксндаза, катализ1фуп'4иЯ конечный этап катаболизма nyjiHHOBUX 
с о е д и н е н и й ( m c h e l i «. R I C C I , 1 9 Q 3 | Bontemp» e t » 1 . , 1 9 B i ) . 

в р а б о т е Y . K o n i s h i S, A. I c h i h a r a OVLTIO ПОКаЗаНО, ЧТО ВрИТрОЦИТЦ 

аккуиул1фуют u перекосят пуршм, cnirressipyeiwe в печыш, причеи upii 
рогенеращш пече!ш после частюшоЯ гепатзктошги гепатощпи 
продущфуют в 1фопяноа русло не адетсн н ryainui, а птсксантин, 
шюзин и Kcaimni, которио нанапливаются, соотпотсгвенко, п 
эритроцитах. 

В пакях исследовага>.ях было оСнаруяено, что на разних сп'аднях 
развития двух TimoB злокачествешшх опухолей (асцитной опухоли Эрлихэ 
и солидной гепатоии 22) в эритроцитах крови м)я;ей наблгдэется 
naKonfleima фосфорилировашшх форц аденоиша и ivaHoaima (Та0л.4,з). 
Дш1Е>я1ка распределения uouo- ди- и трифосфатов пуринов в эритроцитах 
laraafl с гепатоцой и, в большей orenemi, с асцитной опухольв Эрлиха 
свидетельствует об ата-иващм юшазкнх реащг-сЯ их биояштеза. 
Извсчггио, что в ретикулоцнтах концектрацгш пуриновых нуклеотидов 
зна'П!телшо виае, чей в зрелих клетках крови (л.нитсг et а1.,1ч-ва). •, 
По навш! дапшш, п процессе развития опухоли Эрлмхз вшгвляется,. 
ратикулоцатоз (количество рйшкулоцптов п контроле - 1,7Х ; па 5-е 
сутки - 3,4$ ; па 12-е сутки - 4,8? ' ) . однако • ci-o KOBirjecrrenvme 
юрактериспгкя ns могут - (.'Уьи.сттл . существенного ьо'З'рпс'титгл 
адйнпдатов п гуа1Шлатов а эритроцитйх 1фови в 0!:1ухолев«1 о-рсатл>^л1е. . 
Это иояет Оить связано с активацией киназных рэ8юд\й фос̂ < )̂:/алзгровэ-
1ШЯ пуринов, направленных яа С1штез соэтвотсгвукилх irjr-novAr.sa. 
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Таблица 4 
Содержание пуршювых соединения в эритроцитах иашей ICR С трансплантироваиной асцитной опухолью Зрлиха (ниоль/цл, н t: •> 

Врекя после ииокуляции опухоли 5 день : 12 день 
п - 3 : п - 4 

Соединение Контроль 
п - 3 

АТР 1278,4*186,2 2017,0+163,8 2020,6+110,4 
ADP 149,0+4,5 165,2+15,1 421,8+76,2 
AMP 20,5+1,2 62,2+9,3 174,2+62,2 
DTP 126,2*15,1 158,2+21,3 485,9+85,4 
GDP 1 IB,3+4,7 28,3+3,5 44,7+4,9 
GMP + IMP 14,1+1,5 22,0+6,2 92,8+17,9 
Ade 0,B+0.1 ' 0,7+0.1 1,5+0.3 
Ado 0,8+0.2 0,8+0.1 6,1+1.9 
Ino 2,2+0 3 0,6+O.l 2,6+1.4 

Таблица s 
Содержание пуривовых соединений в эритрощстах 1ашей СЗНА . с трансплантированной солидной гепатоиой 22 (ниоль/ыл, м + *>) 

Соединение Контроль 
п " 3 

I Вреия после инокуляцик опухоли 
I 5 день I 12 день 
I п - З - | ' ' п ' - 4 -

АТР 632,6+87,4 686,8+92,8 773,9+81,4. 
ADP 105,9+11,4 90,2+10,4 105,9+11,4 
AMP 15,5+2,2 19,5+2,6 25,6+9,1 
6ТР 37,6+5,4 62,2+8,8 43,6+6,2 
BDP 17,0+2,9 22,3+4,4 19,3+3,1 
GMP 3,8+0,3 2,7+0,4 2,9+0,3 
Ad> l,6«p,2 , — 2,7+p,3 
Ado l,0+p,3 .0,2+0,01 . — , 
Hyp 2,e*<>,4 , _, • 2,l+p,4 
Ino 2,6+0,4 0,4+O,0S 2,2+0,3 

В эксновввциальвсЯ фазе роста гепатош ZZ в эритроцитах резко 
возрастало содержание основных пурнновых метаболитов, щ « 9тоы к бнш 
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суткаи из состава КРФ исчезали адеиин и гипоксаитин, а аденозин и 
инозин были мдентиф1Щировани в следовых количествах (Табл.а). 
Поскольку эритроциты являются переносчитсами указанных соединений, а. 
одшш из основных их источников в крови животных служит печень 
tB.Lowy t, H.L»rner, 1974| Y.Koniahl «с A.Ichihara, 1979], ИХ 
наксяиение в эритроцитах иожет быть пряио связано с катаболизиом 
nypimoB в печени на ранних сроках роста гепатоии. ЛСрюма того, 
шггенстшность включения с'нзинозина на всех исследованных сроках не 
превынала контрольные величины, а включение с^'югипоксантина имело 
два выраженных ыаксииуиа - на 3-й и 9-е сутки роста опухоли, 
при этой уровень "холодного" гипоксантина на 5-9 сутки снижался до 
следовых количеств. 

Обнаруженное накопление пзгршовых нуклеотидов в аритроцатах 
крови опухолевого орга1шзма на разных ся'аднях развития асвдтной 
опухоли Эртаа и солидной гепат<Ам 22 иояет быть связано с 
увеличениеы "буферной енкости" эритроцитов для пуриновых соедашекиЯ 
в условиях прогрессия неоплазмы. Вероятно, срабатывают запдатвые 
иеханизны "удерзапия" пуриновых соединений в эритроцитах за счет 
накопления фосфорилнрованных форы пуклеозидов, которые, как 
известно, не проходят через плвзыатическую цеибрану. В пользу этого 
предполозепия говорит и факт истощения эртггроцитов пуриновыми 
плшеозидаыи и озошстыыи основаниями (особенно у шлней с со.'шдной 
гепатоыоЯ 22) в экспоненциальную фазу роста опухолей, что может быть 
вызвано акт1шгаа1 захватом предиественников нуклашювых 1а1Слот из 
эритроцитов iqxjBH животных не только опухолевыыи, но и другими 
lUieTuaiai организиа, например, нымунокомпетентшлш, в Koropjx на 
ранша стадиях роста гепатомы происходят резкие изиенения nypimoBoro. 
иетаболазыа сС.Н.Храыцова с coaBT.,I986j. 

III.4 )1етаболм.чес1ххЛ пул пуриясвих соебине^-аЛ. в 
регеиерирутвй пече>ал и эрмпроц'игпах щх>в'л , 
лишей б npoiifioce росг,п гепатоми 22 • , ; 

Регенер1фухЕ(ая после сжерации ЧГЗ печень грызунов представляет 
собой удобную для. исследования моде.1Ь юшульсио пндуцировашюго 
процесса раэиножегош днфферезщнровакных клеток (H.A.tAumrHHs. с 
ооавт.,1966; А.И.Полищук, 1983). Поданный H.A f̂AAijynraofl с ooiar, 
(IS89) пролнфвратиБный процесс в' регенерируидей печзтгх vacieu 
развивается строго закокоийрно, коррелируя со срокои поел*;- оглращш. 



Авторы работы показали, что вариабельность синтеза ДНК определяется 
величиной клеточ1ШХ популяций, последовательно вступащях в s-фаэу и 
значительно различащихся у разных мышей. Что касается таких 
характеристик пролиферативного процесса в регенерирующей печени, как 
время акпшации сшхтеза ДНК в популяцш! гепатощ1ТОВ, скорость 
продвихе1мя клеток по шгеотическому циклу, то они достаточно 
стабильны. 

Uaiai была предпринята попытка оце1шть форшфование 
нуклеотидного пула в КРФ паренхимы регенерирующей пече1М и 
эритроцитах крови яивотных-опухоленосителей в сопоставлении с 
иорСологическими характеристиками развития пролиферативного процесса 
в печени. 

III.4.1 Ыорфологичеасие апрситеристшш реге>1ерируххцей 
печени ммией в процессе опухолевого роста. 

На 5-е и 12-е сутки роста опухоли проводили операцию частичной 
гепатэктсшш (ЧГЭ), соответствешю, на этих же сроках операция ЧГЭ 
проводилась параллельно у двух групп шггактпых мышей. 
Пролиферативные процессы в печени у контрольных мышей через 42 часа 
после ЧГЭ развивается на высоком уровне (около 200Х. митозов). 
Митотическая активность составляет 35Х., и 160%. 1шдбкс мечети 
ядер. Часть гепатоцнтов представлена в состоянии постмитотической 
реконструкции (67 % . ) . У мышей о гепатомой в стадии экспоненциаль­
ного роста уровехш пролиферащш гепатоцитов значительно снняен по 
сравнении с контрольными мышами, хотя фазы процесса совпадают. 

Во второй серш1 эксперимента у ко^ггрольных миоой после ЧГЭ 
уровень пролиферативной активности гораздо нихе чем в первой ' серии 
(индекс меченых ядер - 36Х., митозов - 8Х., постмитозов - Ю Ж . ) . В 
то же время, в стационарной фазе роста опухоли в печени 
мышей-опухоленосителей через 42 часа после ЧГЭ шзблцдаотся 
значительная активация пролиферации гепатоцитов по сравнешоо с 
контролными мышами (индекс меченых ядер - 2I2X., митотический индекс 
- 37Х., индекс постмитозов -'I06X.). 

Таким образом, ЧГЭ, выполненная на животных в экспонвнциальнс^ 
стадии роста гепатомы, сопровоя^автся . подавлешеи уровня 
пролиферативных процессов в печени. В то же время, ЧГЭ у мышей с 
гепатомой в стационарной стадии роста гепатомы. приводила к резкЬв 
стимуляции размножения гепатоцитов. 
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III.4.2'?егенерар1раи^1Я печонь 
Анализ получегам! дашшх позволяет зашшчить, что подаплптш 

полиферативноА активности гепатоцитов посла ЧГЭ в экспоиоипияльиую 
стадию роста гепатсиа (5-7 сут1ш) сопровоадаотся пакоплоннем в Titaiai 
печешс как адешаювих, так и гуашшових нуклеотндов. Причем 
возраставгр ко1щентрац1П1 всех фосфорщвфовашшх фори. 

Пропшополояпая картина наблидаетсл в рсхчзиергфукдеЯ почош! в 
стационарную фазу роста опухоловоЛ ткаш1: cinoioime Koraicinpamni всех 
пуклеотццов адешиювого и гуаго«нового ряда. Уровтт содоряа1П1я 
нушюозндов 11 осповашШ (за псключешшц инозина) стекаются н падпэт 
К01ще1гграция иочевоЯ кислоты. 

В работа в.ВагЫгоИ et ai (1973) бил изучен синтез Д1ПС в 
гепатоие Морриса чы.ас\ па фопв рогенср1фу1гчей псчеш! крис после ЧГЭ, 
а ToicsQ в cauofl регеперфуичеА печешс. Автораш! Сил показан 
транзиторний оМйкт подавления включе1шя цечепого Tianwtna в Д11К 
гепатоиы в первые 27 часов после ЧГЭ с последующей стимуляцией 
стггеза ДИС. Поскольку в ряде работ Сило выявлено стимулирующее 
влияние повниегаюго уровня в кровяной русле ropuoua роста , и 
глюкагона на рогенеращш печсшт (nootien et" ai . , i970) авто^м 
приходят к выводу, что опухолевой процесс в opraimsue «огпю 
рассиатр:тать как состошта стресса, приводящее it спшуллхши 
процесса реГепераЩШ (Darbiroli «t al.,I973). 

D нашей нсследова1шн стииуляцил рогенеращш nonemi била 
выявлена только нз поздних сроках роста опухолевой .TKorai, тогда как 
в экспоненциальную фазу роста renaToiai был •зареп1стр1фопан 
противоположный 3iMeKT - подавлешш пролмфератнвноЯ • активности 
гератоцнтов. Если прпшть во пшшашю вшзод о состошши стресса, то 
это СОСТОЯ1310 в больиеЛ CTeneira иозаю отнести к поздгаш срокаи 
развития опухолевого процесса. В то яв время, стадия иакскиальпоЯ 
скорости роста опухолевых клеток в оргаш1зцв скорее всего связана с 
ycitneinioft кошсурецциеП кеоплазки с Т1сашша организиа за яизнеюто 
выжшв иотаболити, в той число и за пуртювыа совдинв!ПШ. 

Ояедовательно, иезду печенью и . растущей . гопатоиой 
осуществляется "сопрямтго" обиена. пурмиовых соодтшшй, поэтс«у 
представлялось иеобходшйш получить ответ на только па вопрос об 
хгаиенешш характера BaatJUooTHosainifl, «аяду различныии фазаия роста 
гепатоиы и гепатоцаташ! рвгенврхфухцей печего!, кндуцирсвашапет к 
прол:г5эрац1я частпчзюй гепатэктоштй, по п об особогаюстях 



фориирования пула пуршюв в эритроцитах крови в данной 
зксперииенталыюй иодели, осуцествляхжфи транспорт этих соединений. 

IJI.4.3 Эритроциты крови жи&стшх в усдобияг 
регенерацшг печени и роста гепатожи 

Как било uauu показано, в эритроцитах опухолевого организиа на 
ранних стадш1х роста как асцитной опухоли Эрлиха, так и солидной 
гслатоии 22 наблхщается накопление пуриновых пуклеотидов: ионо-, ди-
и трифосфатов аденоэина и гуанозина. 

По полученный дашшы, операция ЧГЭ, выполненная в опухолевом 
оргшшаме, пршодит к аналогичноиу результату: возрастанию концент­
рации ди- и трифосфатов аденозина, причем, как в гкспоне1Щ11альну1>, 
так и в стационарную фазы роста гепатоиы. С другой сторо1Ш, ииеются 
и сущест})е1шые отличия. 7ак, на 14-ые сутки роста гепатоиы резко 
падают уровни содерха1шя втр, QDP, И ОМР. 

Учитывая эарегастрироватшЯ параллельно подъем концентрации IHP 
И инозина можно предположить, что поздние сроки роста гепатоиы, 
стииулирупзие регенераторный процесс в пече1ш, приводят к активации 
катаболизма гуа1шлатов в эритроцитах. Об этом же свидетельствует и 
сниже1шв концентрации AMP с одновременным увеличением кошдевтращш 
аденоэина. Следовательно, формирование эритроцитарного пула 
пурииовых соединений зависит от типа размножапцихся в организме 
клеток: стимулироват1ая пролиферативная активность гепатоцитов при 
ропаративной регенерации сопровождается иным статусе»! и Д1шаыикой 
распределешя пуринового пула в эритроцитах крови, чем размножение 
опухолевых клеток в очаге злокачестве1Шого новообразования. 

Срав>штельный анализ интенсивности вкл»чс1шл меченого тшщдина 
в Д){К различных лиш1й гепвтом ы печени хосвотных в организме-
ОПуХОЛеНОСИТеле (Ferdlnandue Bt •l.,1970] Rizzo ct al.,19703 ВЫЯВИЛ 
слотус картину конкуретных отношений биосинтеза ДНК и 
пролиферативной активности . клеток' печени н гепатсяш, которые 
вкличали в себя изменения как количествехшых характеристик синтеза 
НК, так и качественных - задержку вступления гепатоцитов в в-период 
в регенерирующей печени в опухолевом организме. Следовательно, в 
данной конкретном случае, эритроциты iqx>BH следует рассматривать в 
качестве сопрягапдей системы обмена свободных ПНК между двумя 
очагами пролиферативной активности в организме, отражакящшш 
характер конкуреполх взаимооТновений тканей с. опухолевыми клеткаин. 
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II1.4 Сравнитёлыюя оцечяа летаболических xofaimcpucmiuc 

пуринових соединений в лилфоцитих тилуса и селезенки 
льааей в процессе опухолевого роста. 

Одним из специфических признаков действия опухоли на оргатшзм 
является вызьшаеиов ей состошше иыиунодепроосии, биохимические 
иехапизш! которой до сих пор остаются невияснешшмн 
СЮ.А.Уцансгай, 1982; Г.И.Потапова, В.С.Шапот, I987J. 

Вместо с тем, определетю активности ферментов в условиях 
насьщешш субстратом не позволяют дать адекватную оцаику реальных 
скоростей метаболических реакций сВ.С.Шапот, Г.И.Потапова,1986з. 
Кроме того, фактическая доступность пуринових субстратов, состоятш 
транспортных систем переноса пуринов через плазматичесгасе мембраны 
клеток в условиях патологии и могут определять реальные скорости 
ферментатив1шх реакций и, тем самим, функциональный и пролифсратив-
ный статус 1шмуиокомпете1тшх штеток. 

Нами била проведе1ю. оцехпса изнопешМ в обме1ю пур1Шовых 
соедялешй в т1шоцитах и спленоцитах Muaiefl в условиях роста 
опухолевой ткани, исходя из транспортных характсристшс птоксапп1на 
и инозши в сопоставлешш с втчгтряслеточным оулои пуринов.' 

Кнтепсивиость транспорта нур.и ino в тимоцити п сш1внсц1»ти 
("метаболические потоки.") вычислялась па основа результатов по 
включению с^нзнур и с^ннпо в эритрощгга и лимфоциты через "з шшут 
после внутрнбргсппшого введения меченых субстратов, с учетом 
эритроцптарного содеряса1Шя гипоксаитина пюгозина. .Для этих целей 
учитывались данные по уровню накоплзняя ["̂ нзнур • и с'н]1по в 
эр1троцитах па всех исследуемых сроках развития опухоли, а тагаш 
данные по содерагашш "холодных" субстратов - нур , и гпо в 
8р5строцитах. Посла чего вычисляли отпосптельную молярнуо дояп а 
соответствупцего зкзогепно1^> меченого соедяпения с учатои его 
удельной радиоактивности. Вследствиз писокоД удельной акт1Шностп 
иечоных с'^нз-пуроюв, доля кечепого субстрата в его обаем 
впутриэратроцнтарпои пуле из превиаала о,2Х, поэтачг введеяио 
раДдактшшого пурана в оргаш1зи юшотяого не , оказывало . .влпяпня па 
характер ого внутриклеточного ивтсболязма. IlcnoJibsyff дашшо по 
накоплеплю с"̂ н]нур п с^'нцпо в ^гтДоцатах тшчгса а свлгзегаот на 
исследованных сроках роста оаухоля^ЕВДЕсляля реальпаа ПОГГОЕЯ нур и 
Ino в тшащяты п спязподати из зратроцятоп жрава» Расчет проводили 
по сяэдцеу^а форвчглв: ... 



Фориула расчета "иетаболического потока" гипоксантина 
ц ииозшш из эритроцитов iqx>BU в тииоцити. 

L * 
12 * к'С^Р 

где: интенсивность ' транспорта гипоксантина 
иназина в лимфоциты тииуса (пиоль/Ю 

включв1ше H y p с HI 

(pa СП ада/мин/10 кл/5 шш). 
БКЛЮЧеШШ ["̂ Ю Иур ( I n o ) 

(Ino) 

н 
кл/час) 
тиыоциты 

i.ê P* т Бключешш [-Чо иур (ino) В эритроциты крови 
(распади/ыин/ил/& мин). 

с'̂ Р* = концентрация гипоксантина (шюзшш) в эритроцитах 
крови (1Ш0ЛЬ/Ш1). 

Процесс роста гепатоыи 22 у иышсй сзнл существешаш обраэои 
влияет на характеристики транспорта и иетаОолизиа пуршювых 
соединоний в клетках органов иыиушюй систеии. Так, в 
8кспоис1Нциаль}1ую стадаю роста опухоли иаСлвдалось увел1гчепи8 
шггонсивиости транспорта исследуемых метаболитов в клетки пшуса: 
ройная активация поступления нур в тимоциты на з-э сутки роста 
тепотоиа (РИСА) . 

Нур 
N 

I 
э 
6 
7 

11 
13 

10 в 

Ino _ 

О' Г2"3 46"<i"? 
С 

Рис.4, интенсивность транспорта (Т •= пыоль/10° кл/60 шш) 
Нур и Ino (А) и их внутриклеточное содерятшо (В) 

'' >С=пыоль/10* клеток) в THuoipiTax мивей сзнл в 
.процессе роста гепатоыы 22. 



При этом ковдептрация зидогепного нур возрастала а 50 раз па 
1-е сутю! и в течение з-з cyTcit убивала до следовых количеств 
(ТаОл.б). 

ТабЛ)ща h, 
Содерзшше пуршювых соедаишшй D я!и,('5ощ1тах Т1ягуса ттай СГНА D 

процессе роста солидноЯ renaTCiai 22(пиоль/1о''!и1; м +• ш) п-4) 

Вреия после шюкуяяхсш! renaToiai 22 (сутки) 
Соеди- Hopua 

2 4 . 0 

1181ше 
Hopua 

2 4 . 0 

1 

2 4 . 2 

3 5 7 9 11 13 

Adt? 

Hopua 

2 4 . 0 

1 

2 4 . 2 2 9 . 5 1 0 . 6 34.В 5 5 . 9 4 0 . 7 5 2 . 0 
+2 .0 +3 .1 +3 .0 + 1 . 4 +4 .1 +6 .1 +5 .4 +3 .9 

Gua 11 .1 1 0 . 9 13 .4 6 . 6 • 14 .4 2 3 . 7 16 .0 3 4 . 2 
+2.1 +0 .9 +1 .0 +0 .9 +2 .1 +2 .0 + 2 . Q +4 .1 

Hyp 2 . 7 149 .9 16 .4 е 1 1 . 3 1 9 . 9 « 4 7 . 3 
+0 .5 +16 .0 + 1 .2 + 1 . 9 +2 .4 +Э.в 

Xan ~ « » ~ 1 4 . 6 
+2 .2 

» « 7 . 1 
+1.В 

I n o 2 . 6 
+0.6 

з.о 
+0.4 

6 , 6 
•O.Q 

-. - - - -• 

Ado — - ~ 5 . 2 
• 0 . 7 

1.7 
10.4 

4 , 4 
±1.3 

— — 

к - следовие количества (0,1 - 0,4 тюль/Ю 1гл) 

CooTnoaeirae трапспорттшх xapaitxf jjiî -T",;K ino u ого когахептро1Д1й в 
Т1шощ1тах на painnix cpoicax роста опухс.-п: было шыи, чей у Нур: 
nocTyoTiGirae ino в тныоцити только па з-п сутки прсвьшало nop;.iy, 
тогда как уровень его содерзашш возрастал в течеюте первых трех 
дней развития гепатсуи, с последупщш исчезповешшц пз состава КРФ 
Т1Ш0ЦЯТ0В (Табл.61 Рис.4). Друпаси словеш!, иеаду 1штенсшзностыэ 
транспорта нур в ттювдти и его впутршслеточиоЯ по1щентрац11ей 
прослеипзалзсь обратно пропорциональная завйстшость, тогда пак для 
Ino это cooTHoneime било прпио пропорщюна.чышц. 

Дз1ши9 по пзменехппэ активности ключевых ферментов пуршового 
иетаОолз1зиа (тагасх, как АДА, ШВ н э-Н) в Traici^iTai в период до 
дост1С1е1шя Илеткаии ' renaTciiu макстагальноЯ скорости роста 
CDarankiewicz f< Cohen,1907] В сопостпвлегаш С Характерен изг!9неш1Я 
aKTiffiHocTH этих ферментов при д1!ффй15е1Щ!фовке н созревяшш ттахоцптсп 
tC.H.Xpaunoaa с соавт.,1986з дает ocnonainte предполоялть пали-тор 



блока D дн$фвре1щировк8 и созревании тииоцитов в отот период 
развнтш! олухолн. Исходя из получащшх каин дашшх, шггепсивнаЛ 
транспорт ino наряду с резкий подаеиои уровня нур в ишоцятах на 
первие cyriai роста гепатоиы свидетельствует об изнепешш характера 
активности imooiraoBoro цшсла в этих клетках, характерной для 
перехода этшоцитов в s-фазу СА.соьвп,19В43. Это подтверадаотся 
низким уровней fido в тииоцитах (Табл./,) в период до з-их суток, 
который согласуется с дашшми ,'д1тератури о повшяашш актшнюсти АДА 
в тшюцитах через 5 часов и i сутки посла шюкуляции опухсяевих 
клеток сС.Н.Храицова с соавт., 1986]. 

С другой стороны, ухо 5-0 сутю! роота гепатоиы, соответствущао 
началу периода ыаксииальиой скорости ее роста, характеризовались 
повышешюи ко1щентрац*Б1 в тимоцитах Ado, что соответствует дашши о 
6-кратнои падешш а1стивности АДА в этих клетках к этому периоду, а 
содерхаш1е оснований Ade и Сиа уиеньиалось в два раза по сравнению с 
нормой (Табл.ь). При этой концентрация нур и ino в ' эритрощаах 
также значительно сношалась по сравнению с пориой. 

Тагаш образои, в период, предществущнЛ развитию блока в 
Д1ф1ереициров1и; тююцйтов на фоне растучеЯ опухоли, пролсходх^т 
возрастащю потоков в эти luieTiai ino и, в ocoOeiniocTii, Иур, 
сопряхещюе с транспортной фушщцай эритроцитов. Необходиио 
отиетить, что скорость поступлегаш нур в клетки тиыуоа била на i-2 
порядка больпа его кощентращш в таисцитах, тогда как для ino эти 
валич1и111 срав1Еши. Подобная дшгаишсз иетабол1Счес1а1Х потоков uoseT 
сЕИдетольствовать о значительней усилешш Baivage-yTUJUisanHii пуршюв 
(в особешюсти, птоксанпша) 1шдуццруеиои растуцей сщ'хольа. 

Па более поздних сроках разБитлш renaTcsai uoLfsueniw в обмзно 
пуринов xapaKTepuaoBaJUiCb значителыша заиодлошши иитепс(Ш11ос'щ 
транспорта Нур и ino с одцовреиегалш возрасташ1еи концгнтрзццн 
iiypHHOBiix оснований (Табл.^) Рис.4). Результати co^^лacyьтcя с 
дашиаш литвратури об увелнчйшш акташиости ПНЬ в тщ!оццта2. аа очах 
сроках ^оста гепатоии сГ.И.Потапова с соавт, ISCSj. Учптивая, что 
относительно высокие значения 1Ш5-акт11Вностн рвшстрирозалпоь в 
нвди4фареицйрова1ших тииоцнтах [м.иав5а1а,1'?В2з, результата свадэте-
льствуст. об уБел11че1ШИ доли иазрелих клеток в пшуср па терьспшльних 
сроках роста опухо;ш. 

Исслодовашц] иетабблических сдвн1*ов в сшшвоцнтах показала,' что 
интенсивность транспорта в них Нур была иаксшхальнои па з-и . о l i - e 
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cynci, a ino на i-e н 7-Q cyxiai роста гепатоки (Рис.э)» 

Н 

1 
3 
5 

7 
9 

11 

13 

№/t>m\ \т 

25 15 5 0 1 2 3 4 5 

Ркс.5. Интепштпость транспорта (Т=1шоль/10 пл/60 шш) 
Нур и Ino в сплепощ1ти liUSGft сзнл в процессе , 
роста гепато1ая.22.' 

Однако, дззе иаксиилышо • эпая,еш1л трапспорткых ввлгпш в 
сплепощтах 6iuiii шсиэ" уровня нх эпдсгсшюго пула. Особешю ото 
32i;cTH0 для трапспорта ino. Bacoiaie ypoBim мо и Gua достоверно 
спняалнсь к 5-7 суткам эксперпюнта (Табл.7), h ковдептрацнл нур 
резко возрастала па i -з cynai в э раз, с послэдукцш! cmarejnteu к 
тормтшалыпг! cpciKJu роста опухолл. 

Лпаллз кяоюсдасся работ показшзгет, что к э-ип суткам роста 
гепатогод сютпзность ЛДЛ. в т- ' и п-л1п^ц11тах сслозе1пш шией 
уиопьпается в 1,5-з,о раза, а акгшсЕость о-П в сбс:гх субпопуляцпях 
.TinxJorpjTOD-, паоророт, уЕОЛ1Рвпзаотся D 2-3' раза сГ.П.Потапова с 
соавт.,1985; С.11.2рага;оза с соазт.,1335з. Однако хрсиатографячесгай 
Епаллз ICPS сплапсц^ггоа покгзая tEistcil уровень в них мь в период i-з 
сттсл с послодуг^тп! Eooptjcraiscuoro кспцашрзцяи пз .7-7 суткп роста 
оаухол!! (ТаОл,7), Пз псах qranai пз цло1гп::5гщярозали пуплзозпл ino, 
что ссгласуотсд с псгхззпгоЛ сггязйсстьп фар-лопта ГШЭ в клзтпах 
стсго г р т т сптпзтспзза сС.П.грагл^сза с согвт.,1Э86з.-
•• ^ Согтсэтстпгэ д:ппг'гпя саг.сгЬппЬго содорсгапйл ityp в спленоцотах 
П'П!пг:п^20отя'сго тргпспсрта пэ' раппих' сроках <до 7-ui ' суток» 
рзотз' rqnnrca' irortat ссадэ*аг5сте.опать - об'' акттшаксп! "холостого" 
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pt.'Siiua фу11К1£и011ироианца Хпо-цик-иа: при этом увеличетш транспорт1шх 
поставок зкаог-ешюго Иур в Л1{м1)Оцити с посладу«с(ии В1Сяв"Ш1шеи его в 
fcaivage-peaianui со!1ровоадайтся иараллелыиш ростои актнеяости 5'-Н, 
приводя к npeiatyii;ucTDbiinouy деф()с4'Орил1фова1ВШ обраэущагося IMP. С 
•jTviii прадполодйщюа согласуется наблюдение о торможении к 5-1Ш 
оуткаи BKTuauocTu синтеза wyiuiemioiiux 1шслот в т- и ц-Л1ифоцита1 
селезенки сС'Н.Храидоьа с соаот.,1986]. 

ТаОлзща 7 . 
СоАьр а̂!ше нурииоиих соедии1:1и1Л D лщл1.оцитах селезенки иишей СЗНА В 

процассе роста соладиоги-йнатомы 22 (1шоль/1о''ю1; м + mj п-4) 

В р е и я п о с л е 1и1окулл1д;1и гепатоьш 22 (CyTlffl) 
Соедн- Hopiia 
neiute 

Hopiia 
1 3 S 7 9 11 1 3 

Ms L 2 . 7 5 5 . 6 3 4 . О 1 1 . 4 19.0 Ql.O A7.Q 0 3 . 3 
•^6.2 ^ 5 . 1 + 4 . 2 + 2 .'~* <1.Q +9.4 +6 .0 +Q.9 

Oua 2 3 . A 2 2 . 2 1 9 . 4 Ь . 1 1 5 . 1 3 4 . 4 2 4 . 5 ЗЭ.6 
+ 2 . b + 3 . 1 + 1 . 0 +0.7 + 1.4 J;3.a +3 .6 +3.2 

Hyp 1 . 6 3 9 . Ь 4 V . 0 2 3 . 2 5 4 . i> S3 .7 4 3 . 4 14 .4 
+ 1 . 3 + 4 . 1 + 3 . 8 + 3.4 +i.O + 4 . a + 5.4 +2 .1 

Xiin 1 3 . S * З Ь . 2 t 126.0 13S.7 2b.С BO.9 
+l . t> + 3 . 8 + 1 5 . 5 + 12 .4 + 3 .2 +9 .9 

hda 1 4 . о - I B . 9 SO. 4 6 . 1 9 . 1 - _ 
+ 1 . 0 + 2 . 2 +4.2 + 0 . 5 Xl . 2 

i. - следойые гсолтиства (o.i - 0.4 ииоль/ю^'гл) 

i'epiuuiaJiijiKjC' cpoiui роста reiiaroiai 22 харак'/ьриаг/ьались ьисошш 
ypoaueii co/;epaa!i;iii Ade и Биа, близкигнА к нориалышу .чначииплш! Иур 
н циак111.а акачешии!;! иитенсйацостп 'граиснорта пурцноь, п особаш!остп 
Iria (^абл.?). Подобная динамика наблюдалась как Б силеноцитах, так 
и в Т1шй1(итах, и, но-ьид;шсиу, сьад-тйлъстьуат о зпачцтелыюм 
OiiiiSiuiuui ai;Ti!iiH0CTii фе]Ш£;нт2ЫХ CHCTfcii а .̂аОолиэиа пурлнон. 

Ташш оОразои, фушадиопалышо н про;а-4-зратииш!й iiauou;;Hi!H ь 
ли1ф)1(ита2 Tiiiiyca и селезеша! laiasu СЗИА а процессе j>ccra ninaroiuj 
22 • сспровоздахугсп значшилыыыц u'.u.aHdiuiiaui ьнутряклуточного 
»iara6oj3!Siia пуршюз, характер которого, н cHOiu о-Щч-п.ь, аагангнт от 
траиспортних аерактеристнк in vivo нунлеозндои и ornioriiUiifl. Паибопео 
ьыраиашша изиенения транспорт них характпрнстик били найяпни и 
юштках пшуса D 1-5 сутю! роста onyjfoiui. 



Поскольку в проведешюй работе рассиатривались иетаболическло 
потоки в систеив "эрнтроцити-тииоцити", для более детального 
псследовахшя мотаболичесгаа потоков пуршювих соедашешй в лю ф̂схстты 
паии былпршепен иотод проточного радиоизотошюго детектировагмя, 
П03ВОЛЯХЕ51Я аналимфовать отдолыые звенья цепеП бнолшических 
роптсциЛ в luieTJcax. 

HI.5 МоОелиробазше in vitro летаболичеаагс потоков 
пуршюбих соединений из эрил1ро1щгю(} в vijjLi.ou,v:r^j 
хишей в ycMeusa: развития гетютолп 22. 

Исходя пз получешсл закопоиерпостей интенстшпости транспортных 
потоков г!Ш01к;а1тша и iniosinia в Т1шоцити и сплепоцити в условиях in 
vivo, 1Д1 развили идею зритроцитарпо-зависихгых ыетаболичесша. потоков 
D плетки различит органов и тканей, в частности, в opraiM 
ni2jyHorcnG3a, цоделпруя процессы транспорта экзогешюго с^''с]пшо-
Kcairnma в тпиощгга lamefl in vi tro в условиях, затрапташза 
фуикциоцальныЛ статус. niaiymioiT снстеш»: в экспонетдиальноЛ и 
цакспмальиой стадии роста гепатоьм 22, с использовзнкец 
пржщитсальпо посих созиояностеА, которцо дает пр5шепе1ше проточного 
родлсизотсппого дотехггора в Емсокоэф|1активпоЛ язвдгостпоЯ 
XpC'JaTOrpotrni Cft .Voltlferap, 1"?093. 

3 Сравшггельпыа анализ рзспроделспия иочеилх метаболитов иеаду < 
зрпгрсцгггсгя п TICLSOICITSISI поело их coBwecTHCfl гапсубащот покаидвэет, • 
что больная честь спедепцсй в зриггрогрггт! ,uaTi3i (в пиде 
ccq)элoтoч•пa о С^'^СЗАГР. 

С^''с]Нур) 

СГУЛО 

1 
Рко.б Ргспредоленпе С '̂̂ СЗАГЗ» И c '̂̂ cjAda В Т1Шощгга1 (Л) п 

•̂  эритроцитах (в), Е11деле1т!1х на 3 и 7 сутки роста 
-• гепатсглд,' при пх сок.-естпоЯ 1шкубацш1 в течение 60 

!лп1ут, а таппэ в сродо ппкубащт (С). . 
: (зритроцяти предраратольпо "ивтилпсь с cjHyp). 



Прлчеи на З-и сутки роста опухоли ыачений AMP вдентифащфуется 
только в тииоцитах и сроде ишубащш, тогда как на 7-е сутки AMP был 
ьиявлен такяе и в иритроцитах. 

На Рнс;<1 ьид110, что на 7-о сутки роста гепатош! уровень 
ыйчоного лпр зна'штельно накапливается в лимфоцитах тииуса и 
незначительно возрастает в среде инкубации. С другой сторона, на 3-й 
суткн роста х-епатокы, D тииоцнтах бил идентнфцщфован иечениЗ 
адспозш! (1) эритроцитах и среде инкубации t '̂'c3AdD отсутствовал), а 
на 7-0 сут1Ш uoMeiiuii аденозин приблизительно поровну бал распределен 
usiiK/ 4ракц!11ши тиАЮЦитов и эритроцитов. 

Необходимо отиегать, что при 20-ыш1 совиестной шжубащш 
apurpoipiTOD и тииодатов, виделе»шых на 7-е сутки роста гепатоиы, 
ыетка вденпфщироиалась пре1шуществе1шо в эритроцитарной фракции (в 
виде Амр, ino/Duo и Ado), тогда как 60-шш инкубация прхшодила к 
тоиу, что основная часть ыоченцх соедашений обнаруживалась в 
лш£]Х>Цитах 1 шуса, npi4eu пошшо пере<шсленкых соединений, входила 
также и во фракции IMP/BMP И Hyp/Gua ({"не.?). 

Z0 иинут D 

! iptHi-fesi l«o/GuO 

., 1 i I i; TH 
\ \ \ \m и \ 

сгм/ю* > 

A 60 минут в 

•Ну{./Ои» 
- i . I 
Ino^Guo 

i ! ' I n 
-Яа» : 

Mi 

Ш я 
Й^Л: 
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Рис.7 Распределение с сзнур в эриг-роцитах (А) и 
тиыоцитах (в), ваделешшх на 7 сутки роста гепатоии при их соЕшестной инкубации в течетш 20 и 60 шшут 

Сравнение радиоизотошшх хроиатограии показывает, что при 
20'инкубации в среде вденшфицируются нуклеозиды и оскова{шя, тогда 
как 60 иккубащш приводит к появлекшо в среде АИР, НО не нуклеозидов 
и основа1шй. Это наОл]оде1ше иожет указиваеть с больной степенью 
вероятности, что в THUOIWTU транспортируется не саи иечений 
гипоксантин, а 'Продукти катаболизиа предварительно сннтезировашшх 
пуринов. 



Дагаше, получегашв с поиосцыэ УФ-детект1фоваш1Я, таксе yicasuEatrr 
па увелгчепие концептрагцш в среде шпсубащпс свободных 1гуклеоэудов п 
их осиовашсП. Лпа.таз распределегпш "холодашх" иетаболитов пуринопого 
ряда в TioioiptTax, получешмх с помощью УФ-ВЭХХ, пнквил что к 7-и 
cyntau роста i^naTowj, в Т1Ш0Щ1тах наблюдается общее cin:xcraiG псех 
пуршювш цотаОолитов (болео, чей в два раза), а nyiuiGosimij вденоэип 
и гуапозип исчезают из состава KPJ лииХоцнтов пшуса (Рнсл). 
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• Гис.а ypcctin содорпагшл: nypitnoEiix соедлпоинЯ о Т)Шоц1Ггах 
toicoft пэ 3-(t п 7-й день роста гспатсуи 22. 

Обраг.яот па себя пгппчзгеш сравшгмас кояцоитрзипг "холодяих" Д«Р 
и адошпгз постсолыгу иочеп-Л адеппп nai«i ко Сил обпаругсп в 
тхп,10п?'.тах, как па З-п, Tait м па 7-е cvrim роста renaxKiJ. 

'• Патулсшсгэ рэзультати псзсоляэт сделать следук.тлс oOoOEjara?л. 
' Во-перв11Х, пропэдешшЯ экспернь^еит исстю сч;ггать одгаш из 

СЕИдетольсто издзгаш сспрлгешюП' сксгека транспорта п сОнеиа 
пур-'̂ -'̂ '̂-^ ссодгшйЕй негду 1фоста."Л1 глэткамг крсЕП п л:ог1ю1штл;я1 
xnisyca, пссколы^у ашчп-̂ У.'̂ фовашззк п зрлтрогрггзх ийтла бгзяя 
зарзтстр^грсвапа п тшгсгрзтзх после их соснестноЯ нпхубащш с 
орптроцитЕ!Я, npincu D Оольяой стспэш! В в5!да' адеаозшшонофосфсртюя 
ГС!СЛОТи. 

Do-BToptiX, itnprnna распроделапия.меченых п "холодных" пургаових 
нотсболитов D ттяюцлтах (обратно прспспц:;опальная • завнстшость для 
пу1меозндсз 51 пх иопофосфатоз) позволяет сделать пивод, что 
транспорт с^''с]Нур •( плп его ыетаболитсо? D яп.:фсшгга тпиуса сочетай 
с ревкцнгага его .утллпзашт ппутртлеточпиуи фор;гапта»я1, тагопж, как 
mnoiManTtni-ryonnn-, а такгэ адешшфос5ср'.!бсэплтрз!1сферззя151. 
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В-третьих, D пшоцитах опухолевого орга1шзиа, для кторю. были 

иодазаны глубокие иару1аеш!Я пуршювого обиена при росте 
зкспер'лианталышх гепатоы сС.И.Храидова с соавт., 1986], гти 
йзие1Ш1шя иогут бить связа»ш ие только с собствеино иетаболичвскшд! 
реакцяяии в саиих клетках, но и с нарушоииеи транспорта пуринових 
метаболитов в систеио "эритроциты - тиыоцити", так как иур1иновый 
обиэн и в эритроцитах также претерпевает специфические изиенения в 
опухолевом организме. Этот вывод можно сделать на основа 
распределения меченых и "холодных" пуринових производных на З-и и 
7о-в сутки роста гепатоыы (Рис.7,в). 

Думается, что найденное явление может послужить новым 
направло1шеи в исследованиях, направлешшх на поиск бмоххшических 
мехатзмов подавления шшу1штета в опухолевом организме, а также, в 
конкретном.случае, в выяснении сложной зависимости меаду пуриновым 
метаболизмом и иарушвшшии в ди44>ере1щировке и созревашш лимфоцитов 
шашунокоыпетелтных органов при возникновении и развитии злокачест-
вашшх новообразований. 

V, РЕКОМЕНДЩШ к ПРАК'ГИЧЕСКОиУ ПР15МЕНаШЮ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕД0ВАИ1Я 
Получешше результаты могут использованы при планировании 

исследований, направлешшх на BUHCiieime роли нуклешювого обмена в 
тканях орга(шзма при организации пролиферативных и деструкпшпах 
ароцессов на окспериментальных моделях и клиническом материале. 

Метаболическое давление опухоли на организм, приводящее к 
нарушению функционального гоыеостаза, следует рассматривать в 
терминах изменений межтканавого сопряжв1ШЯ обиена биомолекул^ 
выполняхщих интегративные фу1шции в орга1шзме. С этой точки зрения 
возможны новые подходи к разработке принципов тердпии различных 
заболеваний, особенно злока^ествеш'шх опухолей и ayromuiyimux 
процессов, эффективный поиск ^1зиолоп1чески актив1шх веществ, 
коррех-ирупцих имиунодефищтные состояния, а также направленно 
ыодулируюпщх те или иные фуикхщи организма через пуршмовый н 
1шр'имидиновый метаболизм. 

Разработанные методы высокоэффективной тадкоствой хроматограф^ш 
предшественников нуклеиновых кислот, а также ряд творитических 
положений могут быть использованы на курсах биохимии, иммунологии и 



отсолоши для Солее глубокого пояспотия И1ггегр1фуицей рола 
иотаОатазиа пуршювих и raipiacwinoBUX соедашешШ в органах я тканях 
п uopja, а также при различных форхах шпцшческой патологии. 

VI. В Ы В О Д Ы 

1. Па ypoEiiQ цзлостпого oprainisiia существует система 
метпинепого сопряхешш иетгболизаа своОодтшх 
прсдпествешшков iiyiuieintoDux ' гаюлот, вхслачасщая ' в себя 
альториапшпие пути их биостгеоза (dp novo и "Saivpae"), 
хсатаОолнзил, транспорта и утилиэацш! нутслеозидоп и азотпстнх 
ссповашй, которая (йппцрюшгрует в режпде 1!отабол5пеского 
го1!еостаза. 

2. Развитие опухолевого процесса в оргатпгзиз приводит к 
трапс11юриащп1 обмопа пуршювих и ииртапвдцюсих сосдашеш-Л в 
почеш!, эритроцитах крови, Л1аг1юцнтах пигуса ц селезсши 
cpraini3ua-X03jnina» Эти napycewm включает в себя перестройку 
аКТЗШИОСТИ (I^pHGIlTOB бНОС'.иГГОЗа ХТуКЛеОТИДОВ . dc? n o v o • Ц 

формиггов рсут]1лиззшп1 иуглоозилов п ocncnaindl, ii3»ei!eimo 
xapaiCTcpr.cTLUC шггеисииюсти их. тратюпорта и катаболизиа в 
хслетках. Особе'гаюста г̂ отаОолис̂ а̂ своОодиих продиествешпжоп 
iiyitsemioE'JX кислот оргаиоспощтф-.гиа! и зависят от стзд;г1 
роста спухол'л. " • . 

3 . Характер oCueua иухслеоттадсв ь УМТЛ rana-xciui ciiei^::J:i4p!t, что 
1::.'рп-гясгтсл п аг.ттшации Оиосшггсза гуя!1;июв!зх 11;псчоот;5,''оц в 
"winTUax гспатс!.:и с пораллэлыяис cinntGicieu ypoEiLi' адзгпглатсз 
(сссбешхо ATP.)t а тагпе в резкой- увс-лнсглю кс!Щ2Итрац:1п 
нургшсЕах соцсвашШ, связашггл- с пспиг-.ешгсЛ аглгг-'УллшшЯ 

• с!1у20'ЛЛ211;3 icrcTiiai"! одошшз,'. гуаюшз п ппюксишшо из 
грсгя оргашииз-хозята.' , •' •• , . 

4 . П;:спо1К1щ;»длы1пя стадги! роста • тспатсгг^ 22 п ас1ггтной 
cnyxojni Орлихз 'Еасипает:'. ' • • • 

- а:т:!вац!ст :гатсбол:1с:?а нурглтсз п- почегс!; глпзотиш с 
ол!:оггрс!'ет"Л!нг;ПС!1гс!шгсм 1Ш02ГПИ, плсксснпша, itcaimura 
п почевоЗ р'.аг.отл. • • • • ' . 

- позрг.стйЕ'.э 7]:о-"аЛ алек^сз^иг .'li ryanniccisi 117:'--̂ отидов 
D срггроц-гггз; itpcntt пз BCGS стадгиз. роста спухолеЯ. 

. - резг.со-усэл:П2й1а 'котатэптраигл!' nyptrtcnrc iiyitr.oo3!v;cD « 



ociioDainrfl в йри'гроцятах в nepcue трое суток роста гепатиад. 
- котощшше эритроцитов пурлношаш нуклвозидаин и основашх-

яии к uoueixTy АОСТИХЫШЯ luihTKauu гепатоиы иакс1шальной 
скорости роста (5-7 сут.<и посла инокулящш опухоли). 

5. Экспоненциальная стадия роста геиатоии 22 1фЦБ0Д1£Т к 
iiojiaDAeiuaj прол11{)ера1№ш 1^а1атоцнтов через 42 часа после 
операцм! частишюй гепат^'ктоши», что сопровоадается 
возрастаниеы уровней адешиюпих и гуышнових нушхеотидов с 
одновреыешхоЛ ajtrnBaHMefl катаболизиа пуркнових нуклеотидов в 
})егеиер11ру»)а;ей нечехш. Стационарная фаза роста гепатоиы 22 
стииул«|)ует пролнфератаьныс П1юцессы в рех-енерирущеЯ печехш 
и активирует Оиосшгеез аде1шноьих н ryaiuujoBux нуююотвдов. 
Частичная генато&ктоиия, BiinojuieiBiaH на 5-ие сути! роста 
гепьтошл вызивает увеличеш4е конце нтрацт1 пуршювих 
нуклеотидов в эритроцитах крови иышей-ояухолеиосителей, 
тогда как на I2-U8 сутю! роста опухоли в эритроцитах 
значительно снижается конценграцш? ryaiuuiobux нуклеотидов и 
Амр и возрастают уроыш те-, инозина и аденозина. 

ь. Рост гепатоиы 22 индуцирует изианения транснортхшх 
характеристик пуршювих нуклеозадов и ocnoBaimfl в лимфоцитах 
Т1шуса и селезенки iiuiiali, вюшчаадих: 
резкую акт;1ваци1) интенсивности транспоряга пшоксантиха в 
тииоцитн на 3-5 сутки роста гепатоии. 

- обратно пропорциональную эависииость между иптенсивностьв 
транспорта гшюксантна и тчuыl^^•ru и eix) внутриклеточной 
концецтрациеа. 

- npffijo нропорциопальпус заьис;шость этих показателей д;ш 
инозина 13 вкспонешишльную стадии роста генато\ш. 

- cmiaieime интенсивности транспорта пуршювих соадшшхшй в 
тиаоциты и crwBHoiviTu и увеличение нохщентрации пуринових 
оснований н ну1^явозидоБ на терштальных сроках уюста 
гепатоиы 

у . KtesAy зрцтроцитйШ! и JuiJiJ-ouuTauH тпыуоа показано наличие 
сиотеиы conpiisemm траиснор1а и oijusua nypuiiouux соединений 
в реакциях их утшшзашш "i;sivaabj" фериенгаци пшсцптов, 
характеристики которой 113ий1Ш1;тг;я в зааисниости ог стадии 
роста опухоли. 
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