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ВОПРОСЫ. 
МЕДИЦИНСКОЙ химии 



изоформ А л ь Д Г ис обнаружено. Таким 
образом, в данном случае отбор крыс 
позволил выявить половой полимор-
физм в активности цитозольных А л ь Д Г 
у крыс, предпочитающих этанол. 

Необходимо отметить, что при от-
боре животных по признаку предрас-
положенности к этанолу (за послед-
ние 5 лет л = 587) процент крыс, 
предпочитающих этанол, среди общей 
популяции составлял д л я самцов 
~ 16, для самок ~ 10, т .е . он не сов-
падал с распределением у животных 
разного пола вариантов с преоблада-
нием только трех или только четырех 
цитозольных изоэнзимов. 

По-видимому, нельзя отождествлять 
феномен предпочтения этанола с из-
начальной к нему чувствительностью. 
На основании полученных данных по-
ка невозможно дать однозначный от-
вет о наличии корреляции между ак-
тивностью или присутствием какого-
либо изофермеита А л ь Д Г цитозоля и 
митохондрий печени и предпочтитель-
ностью к этанолу. 
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I S O E N Z Y M E S O F ALDEHYDE DEHYDRO-
G E N A S E IN RAT LIVER AND ITS POS-
S I B L E ROLE IN P R E F E R E N C E TO ETHANOL 

A. A. Bankovsky, Yu. M. Ostrovsky, 
V. /. Saianovskaya 

Ins t i tu te of Biochemistry, Academy of Sciences 
of the Byeloruss ian SSR, Grodno 

Lsoenzymatic spectrum of a ldehyde dehydro-
genase (AIDH) has been studied in the liver 
of ra ts of both sexes. The absence or presence 
of the fourth isoenzyme of AIDH is apparen t ly 
an indicator of predisposi t ion of ra ts to e thanol 
consumpt ion . 
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И. А. Филатова 

АКТИВНОСТЬ АМИНОКСИДАЗЫ И С О Д Е Р Ж А Н И Е СГРОТОНИНД 
В КРОВИ ПРИ РАКЕ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА 

И ЛЕГКИХ 

Лаборатория физиологии клетки Института цитологии АН СССР, Ленинград 

За последние годы получен значи-
те л ьн ы й экс п е р и м ейт а л ьн ы й м а те р и а л 
о роли биогенных аминов, и в том 
числе серотонииа, в разнообразных фи-
зиологических и патологических про-
цессах [6]. Ключевыми ферментами 
обмена этих соединений являются ами-
ноксидазы (АО). Следует отметить, 
что при их участии в процессе окис-
л и тел ы юго дез амин и р о в а и и я б и о ген -
пых аминов образуются соединения, 
о б л а д а ю щ и с с п е ц и фическими свой ст -
вами и высокой биологической актив-
ностью [2]. В настоящее время име-
ются данные о существенных измене-

ниях активности сывороточных и тка-
невых АО у больных со злокачествен-
ными опухолями различной локали-
зации [3]. Как известно, существует 
несколько основных типов АО: моно-
амин: Ог-оксидоредуктаза дезаминиру-
ющая (МАО, КФ 1.4.3.4), диамин: 0 2 -
оксидоредуктаза (ДАО, КФ 1.4.3.6) и 
сывороточная АО. 

Показано, что при раке легких и 
щитовидной железы происходит уве-
личение активности Д А О сыворотки 
крови (с | 4С-путресцином в качестве 
субстрата) [11, 12]. При изучении 
активности тромбоцитарной МАО (с 
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се ротон ином, ти р а м ии ом и тр и п та м и -
ном в качестве субстратов) у боль-
ных раком различной л о к а л и з а ц и и 
установлено повышение ее по сравне-
нию с активностью у здоровых людей 
[15] . Существенное значение для окис-
лительного д е з а м и н и р о в а н и я а м и и о в 
крови имеет сывороточная АО. Состо-
яние активности АО при злокачест-
венных опухолях у человека изучено 
недостаточно. В доступной литерату-
ре мы нашли лишь одно сообщение 
об изучении активности АО при раке 
[ 1 6 ] . 

При исследовании канцерогенеза 
большой интерес представляет т а к ж е 
изучение с о д е р ж а н и я эндогенного се-
ротоиииа в крови. В литературе име-
ются сообщения о влиянии серотоиииа 
на опухолевый рост и изменении его 
с о д е р ж а н и я в крови при раке различ-
ных лока лизаций [17] . О д н а к о рабо-
ты, посвященные этому вопросу, не-
многочисленны и результаты их про-
тиворечивы. Так, при раке легких от-
мечается к а к увеличение с о д е р ж а н и я 
серотоиииа в крови [4] , т а к и отсут-
ствие достоверных различий по срав-
нению со здоровыми донорами [14] , 
а при раке ж е л у д к а н а б л ю д а л и как 
увеличение [9] , так и уменьшение 
[ 1 | с од е р ж а н и я се р о т о н и н а в к р о в и. 

Ц е л ь ю настоящей работы явилось 
изучение активности сывороточной 
АО с серотонином в качестве субст-
рата и наряду с этим определение со-
д е р ж а н и я эндогенного серотоиииа в 
крови у больных раком желудочно-
кишечного т р а к т а и легких. Р а б о т а 
проводилась на базе Н И И онкологии 
им. Н. Н. Петрова во II хирургиче-
ском (зав. проф. Р. И. Вагнер) и в 
IV хирургическом отделении (зав . -
проф. Р. Л. М е л ь н и к о в ) . 

М е т о д и к а 

Активность АС) исследовали в сыворотке 
крови у 37 больных раком III IV стадии (у 
9 человек был рак желудка , у 17 рак ки-
шечника н у I 1 рак легких) до операции. 
Вольные не получали ни лучевой, ии лекарст-
венной терапии. Сыворотка крови 18 здоровых 
доноров составила контрольную группу. 

Активность сывороточной АО с серотонином 
в качестве субстрата определяли, как описано 
в литературе [5]. Об активности АО судили по 
убыли серотоиииа. Полученные результаты вы-
р а ж а л и в наиомолях окисленного субстрата за 
1 мин на 100 мл сыворотки. Содержание серо-
тоиииа в инкубационных пробах определяли 
флюоресцентным методом, основанным на пе-
реводе его во флюорофор путем конденсации с 

о-фталевым альдегидом, образующим сильно 
флюоресцирующие комплексы с 3,5-замещенны-
ми индолами, и проведением последующей 
фл юори метр ии | 7 | . 

Исследование серотоиииа в крови проводи-
ли у 69 больных раком III IV стадии (у 26 
больных был рак желудка , у 28 - рак кишеч-
ника и у 15 - рак легких) . В качестве контро-
ля была исследована кровь 48 здоровых доно-
ров. Общий серотонин (ОС) определяли в плаз-
ме крови, богатой тромбоцитами (плазма КВТ). 
Плазму КВТ получали центрифугированием 
крови (кровь брали в 5 % Э Д Т А из расчета 
I мл па 10 мл крови) при 95 g в течение 15 мин 
в полиэтиленовых пробирках. Свободный серо-
тонин (СС) определяли в плазме, практически 
не содержащей тромбоцитов (плазма К Н Т ) ; ее 
получали центрифугированием плазмы КВТ 
при I 100 g в течение 25 мин. Д л я определения 
содержания серотоиииа в тромбоцитах (СТ) их 
осадок, полученный при центрифугировании 
плазмы КВТ, ресуспеидировали в 0,9 % NaCI. 
Д а л е е содержание ОС, СС, СТ определяли по 
методу, описанному выше. Содержание ОС и 
СС выражали в наиомолях па 1 мл плазмы, а 
СТ в ианомолях на 10lJ тромбоцитов. Под-
счет тромбоцитов, а т а к ж е контроль за чисто-
той плазмы КИТ проводили в камере Горясва 
с помощью микроскопа с фазово-контрастной 
приставкой КФ-4. Результаты подвергали ма-
тематической обработке методом вариационной 
статистики с использованием критерия Уилкок-
лоиа [8 | . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е 

Определение активности АО с серо-
тонином в качестве субстрата в сыво-
ротке крови здоровых доноров показа-
ло полное соответствие наших данных 
с данными, имеющимися в литерату-
ре [5, 10, 13]. 

При исследовании сыворотки крови 
онкологических больных было уста-
новлено, что величина активности АО 
существенно отличается от величины, 
характерной для нормы. К а к видно из 
таблицы, активность АО снижена как 
при раке желудочно-кишечного трак-
та, т ак и при раке легких. И з м е н е н и я 
активности АО при раке ж е л у д к а и 
раке кишечника имели сходный харак -
тер. В обоих случаях отмечали се 
уменьшение соответственно в 2,4 и 2,2 
раза по сравнению со здоровыми до-
норами. Н а и б о л е е значительное сни-
жение (в 4,2 р а з а ) активности АО по 
сравнению с нормой имело место у 
больных с опухолями легких. 

В таблице представлены т а к ж е дан-
ные о содержании серотоиииа в кро-
ви больных раком. П о нашим дан-
ным, независимо от л о к а л и з а ц и и опу-
холи как при раке ж е л у д к а и кишеч-
ника, т а к и при раке легких имеется 
определенная тенденция к увеличению 
с о д е р ж а н и я ОС, СС и СТ. Н а и б о л е е 
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Активность сывороточной АО и содержание серотонина в кроки у онкологических больных и у 
здоровых доноров (М±/72) 

Группа обследованных 
Активность АО, 

нмоль/мин/1 0 0 мл ОС, имоль/мл CC, нмоль/мл 
СТ, имоль/1 0® 

тромбоцитов 

Здоровые (доноры) 
Больные раком: 

кишечника 
Р 

ж е л у д к а 
Р 

легких 
Р 

5 9 , 2 ± 0 , 6 (18) 

2 6 , 7 ± 0 , 3 ( 1 7 ) 
< 0 , 0 1 

2 5 , 0 ± 0 , 4 ( 9 ) 
< 0 , 0 1 

1 4 , 2 ± 0 , 5 ( И ) 
< 0 , 0 1 

0 , 6 9 8 ^ 0 , 0 2 3 (48) 

0 ,891 ± 0 , 0 4 5 (28) 
> 0 , 0 5 

0 , 7 7 8 ± 0 , 0 4 0 (26) 
> 0 , 0 5 

0 , 8 4 0 ± 0 , 0 5 1 (15) 
> 0 , 0 5 

0 , 1 9 3 ± 0 , 0 1 1 (35) 

0 ,267=Ь0,051(9) 
> 0 , 0 5 

0 , 2 1 6 ± 0 , 0 2 3 ( 1 3 ) 
> 0 , 0 5 

0 , 3 0 6 ± 0 , 0 7 4 (5) 
> 0 , 0 5 

2 , 8 9 ± 0 , 1 7 ( 2 0 ) 

3 , 4 6 ± 0 , 2 3 (26) 
> 0 , 0 5 

3 , 4 6 ± 0 , 2 3 ( 2 4 ) 
> 0 , 0 5 

3 , 9 2 ± 0 , 0 6 ( 1 4 ) 
< 0 , 0 5 

П р и м е ч а н и е. Достоверность различий вычисляли но сравнению с показателями у здо-
ровых доноров. В скобках указано число наблюдений. 

в ы р а ж с и I го е у в е л и ч(е ы и е ^содержания 
серотонина отмечали у больных раком 
легкого и кишечника , при раке желуд-
ка эти изменения были в ы р а ж е н ы сла-
бее. Самое значительное достоверное 
повышение с о д е р ж а н и я СТ отмечали 
у больных раком легкого ( р < 0 , 0 5 ) . 
Увеличение с о д е р ж а н и я серотонина в 
крови на 15—20 % при раке отмечали 
и другие авторы, которые н а ш л и так-
ж е наиболее в ы р а ж е н н о е увеличение 
с о д е р ж а н и я серотонина при р а к е лег-
ких и кишечника и слабо в ы р а ж е н н о е 
(или отсутствие изменений) при раке 
ж е л у д к а [14] . Р а с с м а т р и в а я полу-
ченные результаты определения со-
д е р ж а н и я серотонина в крови, необ-
ходимо иметь в виду возможность ге-
нетически и физиологически обуслов-
ленной вариабельности исследованных 
показателей у различных людей, на 
что у к а з ы в а ю т некоторые авторы 
[6] . В связи с тем что все обследован-
ные больные имели высокую степень 
распространенности опухолевого про-
цесса ( I I I — I V с т а д и я ) , в о з м о ж н а так-
ж е зависимость м е ж д у степенью мета-
стазирования и с о д е р ж а н и е м серото-
нина в крови. Найдено , что на I ста-
дии опухолевого процесса имеет ме-
сто д а ж е некоторое уменьшение содер-
ж а н и я серотонина в крови, а при раз-
витии метастазов с о д е р ж а н и е его 
увеличивается и м о ж е т п р е в ы ш а т ь 
норму [4, 9 ] . Н а р я д у с этим, соглас-
но нашим данным, при распространен-
ном опухолевом процессе имеет место 
определенная зависимость м е ж д у уве-
личением с о д е р ж а н и я серотонина в 
крови, с одной стороны, и уменьше-
нием активности сывороточной АО — 
с другой. Р а з л и ч и я в степени умень-
шения активности АО в (2—4 р а з а ) 

и увеличение с о д е р ж а н и я серотонина 
(в среднем на 2 0 % ) могут, вероятно, 
объясняться наличием компенсатор-
ных механизмов д л я п о д д е р ж а н и я фи-
зиологического уровня серотонина в 
крови in vivo в связи с ролью его, в 
частности, в системе свертывания кро-
ви. 

В заключение следует отметить, что 
установленное нами значительное из-
менение активности АО у онкологиче-
ских больных м о ж е т иметь существен-
ное значение не только д л я характе -
ристики изменения в состоянии фер-
мента при развитии патологического 
процесса в организме, но и с л у ж и т ь в 
будущем, возможно, в качестве одно-
го из диагностических показателей , 
особенно при распространенном опу-
холевом процессе. 
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ACTIVITY O F A M I N E O X I D A S E AND CON-
TENT O F S E R O T O N I N IN B L O O D O F PA-
T I E N T S W I T H C A R C I N O M A S O F GASTRO-
INTESTINAL TRACT AND O F L U N G T I S S U E 

N. A. Filatov a 

Labora to ry of Cell Phys io logy, Ins t i tu te of 
Cytology, Academy of Sciences of the U S S R , 

Len ing rad 

Activity of amine oxidase < u s i n g serotonin 
as a s u b s t r a t c > and content of serotonin were 
s tudied in blood of hea l thy persons and in 
pa t ien t s with carc inoma of s tomach, in tes t ine 
and lung at the I I I - IV s teps of the disease. In 
the pa t ien t s with carc inoma of gas t ro in t e s t ina l 
t rac t the amine oxidase activi ty was decreased 
2-fold and in the pa t i en t s with carc inoma of 
lung it w a s decreased 4-fold as compared with 
controls . At the same time, conten t of serotonin 
w a s increased both in blood p lasma and in 
blood pla te le ts of the pat ients . The increase in 
content of serotonin depends on localizat ion 
of the tumors . 
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Глутатион — Ь-у-глутамил-Ь-цисте-
инилглицин — является основным тио-
ловым компонентом большинства жи-
вых клеток. Концентрация глутатиона 
в клетках млекопитающих чрезвычай-
но высока. Так, в печени и почках его 
содержание составляет 5—10 мМ, в 
мозге — 3,5 мМ, в крови и скелетных 
мышцах — около 1 мМ [G, 9] . Клеточ-
ный пул глутатиона формируется в 
результате динамического равновесия 
процессов биосинтеза, деградации, 
межорганного перераспределения и 
транспорта, окислительно-восстанови-
тельных превращений и реакций конъ-
югации с электрофильными соедине-
ниями [1, 2, 11]. К а ж д ы й из процес-
сов катализируют специальные фер-
менты. Считается, что лимитирующим 
звеном в биосинтезе глутатиона вы-
ступает доступность аминокислот-
предшественников и в первую очередь 
цистеина [5, 16]. Величины Км глута-
тионсинтезирующих ферментов пече-
ни для цистеина составляют 2 , 5 Х 
X I О " 3 М, а реальная концентрация 
свободного цистеина в гепатоцитах не 
превышает 2-10~4 М, поэтому д а ж е 
незначительное снижение концентра-

ции цистеина в печени при недостаточ-
ном поступлении его с пищей вызы-
вает быстрое снижение концентрации 
глутатиона [17] . 

Функциональная роль высокоспеци-
фичной цитоплазматической глута-
тионредуктазы (КФ 1.6.4.2) заключа-
ется в генерации восстановленного 
глутатиона из его дисульфидной фор-
мы. Восстановленный глутатион со-
ставляет 95—98 % всего клеточного 
пула глутатиона как в печени, так и 
в других тканях [7, 18]. Д р у г а я груп-
па ферментов цитозоля печени — мно-
жественные формы глутатион-Б-транс-
феразы (КФ 2 .5 .1 .18 )—напротив , ка-
тализируют необратимый процесс 
конъюгации восстановленного глута-
тиона с электрофильными чужеродны-
ми соединениями, являющийся началь-
ной стадией биосинтеза меркаптуро-
вых кислот — продуктов деградации 
глутатиоиовой части конъюгата [4, 
8, 10]. 

Если активность ферментов биосин-
теза глутатиона регулируется доступ-
ностью предшественников и уровнем 
самого глутатиона по типу обратной 
связи [13], то роль других ферментов, 
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