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I N T E R L E U K I N - 2 S T I M U L A T E D FORMATION 
O F ATP IN P A R T I C L E S O F T CELLS EN-
R I C H E D W I T H P L A S M A T I C M E M B R A N E S 

A. A. Karelin, V. S. Deniidova, A. G. Globa, 
A. I. Marchuk, В. V. Vtyurin 

A. V. Vishnevsky Ins t i tu te of Surgery , Academy 
of Medical Sciences of the USSR, Moscow 

Distinct increase in content of ATP was 
found in p repara t ions of enriched with p lasma-
tic membranes part icles from rat thymus T lym-

phocytes and from human peripheric blood T 
lymphocytes a f te r their incubat ion with inter-
leukin-2 as compared with controls which did 
not conta in the peptide. The phenomenon obser-
ved was mani fes ted only if these part icles f rom 
T cells were pre incubated with concanava l ine A 
(2 miii, 40 jug/ml) , which is required to expres-
sion of the receptors for interleukin-2. The mem-
brane-bound ATP, formed a f te r the inter leukin-2 
effect on receptors of T lymphocytes, appea r s 
to serve as the secondary messenger ac t iva t ing 
protein kinase C. 

УДК 616.36-006-07:616-008.938.57 

10. В. Тихонов, И. С. Мейснер, А. М. Пименов, Р. Т. Тогу зов 

О С О Б Е Н Н О С Т И О Б М Е Н А П У Р И Н О В Ы Х С О Е Д И Н Е Н И Й 
В Г Е П А Т О М Е 22. П Е Ч Е Н И И Э Р И Т Р О Ц И Т А Х К Р О В И М Ы Ш Е Й 

В П Р О Ц Е С С Е Р А З В И Т И Я О П У Х О Л И 

Отдел биохимии Межфакультетского лабораторного комплекса II ММИ им. Н. И. Пи-
рогов а 

К важнейшим проявлениям действия 
опухоли на организм относятся нару-
шение нуклеинового обмена, изменение 
характера биосинтеза предшественни-
ков нуклеиновых кислот в органах и 
тканях, непосредственно не затронутых 
опухолевым процессом [1, 12, 15]. 
С другой стороны, развитие самой нео-
плазмы сопровождается перестройкой 
функционирования ферментных систем 
обмена пуриновых производных в опу-
холевых клетках, связанной с измене-
нием потенциальной активности фер-
ментов биосинтеза de novo, реутилиза-
ции нуклеозидов и азотистых основа-
ний, а также ферментов их катаболиз-
ма [5, 17]. В условиях in vivo это мо-
жет обусловить специфический харак-
тер взаимодействия растущей опухоли 
с тканями организма на уровне соеди-
нений пуринового ряда, заключающий-
ся не только в успешной конкуренции 
опухолевых клеток с тканями организ-
ма за промежуточные метаболиты [4], 
но и в трансформации обмена пред-
шественников нуклеиновых кислот в 
удаленных от опухоли органах. 

В печени животных, играющей цент-
ральную роль в обмене пуринов, пред-
ставлены все ферменты, катализирую-
щие начальные, промежуточные и ко-
нечные реакции синтеза и распада 
нуклеотидов [13]. Поскольку эритро-
циты крови служат эффективной систе-
мой транспорта и доставки свободных 
нуклеозидов и их оснований к различ-
ным тканям [8, 10], анализ особенно-
стей формирования качественного и 

количественного пула нуклеотидов, 
нуклеозидов и оснований в этих тка-
нях, а также в ткани самой опухоли 
необходим для понимания характера 
нарушений их обмена в процессе раз-
вития опухоли. 

М е т о д и к а 
Опыты проводили на мышах-самцах СЗНА/ 

Kv массой 18—20 г. Солидную гепатому 22 
перевивали под кожу спины (по 0,5—1,0Х 
Х10 6 клеток) . Материал брали через 1 ,3 ,5 ,7 , 
9 ,11 и 13 сут после инокуляции штамма опу-
холевых клеток. Материалом для исследования 
служили печень, эритроциты и плазма крови 
мышей, а т а к ж е ткани гепатомы 22 (начиная 
с 7-х суток эксперимента) . 

Кислоторастворимую фракцию ( К Р Ф ) с по-
мощью 1ТСЮ4 получали по описанной ранее 
методике [3]. Хроматографический ВЭЖХ-ана-
лиз состава пуриновых производных К Р Ф изу-
чаемых тканей осуществляли, как описано в 
работе [14]. Д л я оценки интенсивности вклю-
чения меченых пуринов в К Р Ф печени, эритро-
цитов и плазмы крови в процессе роста гепа-
томы 22 мышам вводили внутрибрюшиино по 
10 мкКи 3Н-гипоксаитина и 3Н-инозина (удель-
ная радиоактивность 46 000 и 21000 м К и / м М 
соответственно) за 5 мин до извлечения ис-
следуемых органов и тканей. Счет радиоактив-
ности в образцах (по 0,5 мл К Р Ф в 5 мл то-
луольного сциитиллятора) проводили в жид-
костном сцинтилляционном счетчике LS 2800 
("Beckman" , С Ш А ) . Результаты получали в 
распадах в 1 мин на 0,1 г (мл) ткани, ис-
пользуя расчетную программу автоматической 
ком пе не а ц и и га ше н и я. 

Весь материал обрабатывали статистически 
по методу Стыодента, достоверными считали 
различия при р < 0 , 0 5 . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е 
В табл. 1 представлены данные по 

содержанию пуриновых соединений в 
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Т а б л и ц а 2 
Содержание пуриновых соединений it ткани гематомы 22 в процессе ее роста (в мкмоль/100 г; 

М ± т ) 

Сутки после инокуляции гепатомы 22 
Соединение 

11-е 13-е 
Соединение 

7-е 9-е 11-е 13-е 

А Т Р 9 4 , 9 ± 9 , 8 1 3 5 , 4 ± 1 2 , 8 7 4 , 0 ± 8 , 1 5 7 , 8 ± 5 , 4 
A D P 5 8 , 3 ± 6 , 2 86 ,4 ± 8 , 5 4 8 , 2 ± 5 , 1 4 5 , 8 ± 4 , 9 
AMP 5 5 , 6 ± 5 , 8 6 4 , 2 ± 6 , 2 8 3 , 9 ± 8 , 4 1 0 6 , 5 ± 1 1 ,2 
G T P 4 8 , 4 + 4 , 6 35 ,1 ± 3 , 7 2 6 , 5 ± 2 , 3 2 8 , 8 ± 3 , 1 
G D P 2 0 , 8 ± 2 , 3 1 7 , 9 ± 1 , 6 3 2 , 4 ± 3 , 3 1 7 , 8 ± 2 , 1 
G M P 18,4 ± 1,5 2 3 , 6 ± 2 , 7 3 5 , 5 ± 3 , 4 4 3 , 7 ± 5 , 3 
I M P 2 0 , 5 ± 2 , 2 1 3 , 4 ± 1 , 5 6 , 8 ± 0 , 8 8 , 6 ± 1,0 
Ade 7 , 0 7 ± 0 , 8 1 1 , 9 ± 1 , 4 6 , 9 ± 0 , 7 8 , 4 ± 0 , 9 
Gua 9 , 8 ± 1 , 1 8 , 2 ± 0 , 9 4 , 6 ± 0 , 3 5 , 2 ± 0 , 4 
Ado 1 , 7 ± 0 ,1 1 , 8 ± 0 , 2 2 , 9 ± 0 , 2 5 , 5 ± 0 , 6 
I n o 8 , 2 ± 0 , 7 9 , 6 ± 1 , 0 18,1 ± 1 .7 9 , 3 ± 0 , 8 
H y p 2 2 , 5 ± 2 , 1 2 8 , 6 ± 2 , 3 1 2 , 4 ± 1 ,4 1 4 , 8 ± 1 , 6 
Xan 4 , 3 ± 0 , 3 5 ,4 ± 0 , 5 1 4 , 6 ± 1 ,7 15,5 ± 1,4 
Мочевая кислота 3 , 7 ± 0 , 3 8 , 6 ± 0 , 7 1 1 , 2 ± 1 , 3 1 7 , 2 ± 1 ,6 

К Р Ф ткани гепатомы 22 с 7-х по 13-е 
сутки ее развития. 

Кинетическая кривая роста гепатомы 
имеет характерную для солидных ге-
патом S-образную форму, точка пере-
гиба на которой соответствует макси-
мальной скорости роста и достигается 
через 6—8 сут после инокуляции опу-
холевых клеток [2]. 

Анализ содержания адениновых 
нуклеотидов показал, что их общий 
уровень в гепатоме в 1,5 раза ниже, 
чем в иптактиой печени мышей СЗНА 
(рис. 1), и только концентрация AMP 
возрастает к 13-м суткам эксперимеи-

% 

Рис. I. Содержание адениновых, гуанииовых 
нуклеотидов и I M P в ткани гепатомы 22 в 
процессе ее роста (% от интактной печени). 
Здесь и на рис. 2 и 3: по оси абсцисс — время после 
инокуляции опухоли (в сутках). / — GMP, 2 —AMP 

3 — GDP, 4 — GTP, 5 — ADP, 6 — ATP, 7 — IMP 

та, что может быть вызвано распадом 
нуклеиновых кислот, связанным с фор-
мированием множественных очагов 
некроза к этому сроку. Динамика изме-
нений гуанииовых нуклеотидов значи-
тельно отличалась от таковой аденила-
тов: концентрации мопо-, ди- и трифос-
фатов гуапозина достоверно превыша-
ли значения, характерные для печени, 
а содержание GMP в 3—4 раза возра-
стало на 11 — 13-е сутки роста гепато-
мы (см. рис. 1). 

Снижение концентрации АТР, по-ви-
димому, специфично для неоплазмы и 
может быть связано с низкой актив-
ностью аденилаткиназы и высокой 
активностью АМР-дезаминазы в гепа-
томах [6]. Поскольку на всех исследо-
ванных сроках концентрация IMP 
(ключевого метаболита пуринов) сни-
жалась, а уровень инозина возрастал 
только к 11-м суткам, это может свиде-
тельствовать о высокой активности 
IMP-дегидрогеназы, приводящей к на-
коплению GMP (см. табл. 1). Действи-
тельно, ранее было показано, что в 
гематомах с разной скоростью роста 
повышается активность 1МР-дегидро-
геназы и снижается активность 5'-
нуклеотидазы [7]. Следовательно, ак-
тивация биосинтеза фосфорилирован-
ных форм гуапозина в клетках гепа-
томы может указывать на специфич-
ность обмена пуринов в опухолевой 
ткани. 

Другой особенностью метаболизма 
пуриновых соединений в гепатоме 22 
следует считать резкое увеличение 
концентрации пуриновых оснований 
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Т а б л и ц а 2 
Содержание пуриновых и пиримидиновых соединений в КРФ печени мышей СЗНА в процессе 

роста гепатомы и 22 (в мкмоль на 100 г сырой массы: М±т) 

Соеди-
Норма 

Сутки после инокуляции гепатомы 22 
нение Норма нение 

1-е 3-й 5-е 7-e 9-e I 1-е 13-е 

АТР 162,7 ± 1 4 , 8 107,4 + 0 , 6 8 2 , 2 ± 8 , 7 6 8 , 3 ± 5 , 2 1 3 6 , 3 ± 1 4 , 1 108 ,0± 1 1 , 5 130,4+ 1 4 , 2 7 8 , 4 ± 8 , 9 
A DP 118,3± 1 2 . 1 120,4 ± 1 3 , 5 139.2 ± 1 4 , 8 133 ,8± 1 2 , 9 106 ,7± 9 . 6 105.1 ± 8 ,4 147 ,3± 1 2 , 3 9 3 , 8 ± 1 0 , 2 
AMP 7 0 , 6 ± 8 , 2 8 9 , 7 ± 9 , 2 95 , 3 ± 7 , 4 115 ,0± 1 0 , 2 1 2 4 , 5 ± 1 1 , 6 7 8 , 7 ± 1 1 ,6 132,5 ± 1 1 , 2 7 6 , I ± 8 , 2 

O T P 24 ,8 ± 2 , 8 2 0 , 5 + 1 , 8 14 , 1 ± 1 , 6 8 , 1 ± 0 , 6 1 7 , 0 ± 1 , 3 21 ,7 ± 2 , 5 1 5 , I ± 1 , 6 14 ,8 ± 1 , 2 
GDP 1 4 , 6 ± 1 , 9 12 ,7 ± 1 , 4 1 8 , 4 ± 1 , 7 16 , 7 ± 2 , 2 9 , 4 ± 0 , 8 1 2 , 2 ± 1 , 4 1 4 , 5 ± 2 , 2 8 , 6 ± 0 , 9 

•GMP 1 1 , 9 + 1 , 2 2 0 , 9 ± 1 , 9 22 , 5 ± 2 , 5 2 6 , 7 ± 2 , 1 3 1 , 4 ± 2 , 9 22 , 1 ± 3 , 1 1 6 , 3 + : 1 , 8 1 5 , 7 ± 1 , 3 
IMP 2 8 , 4 ± 2 , 2 2 0 , 9 ± 1 , 9 1 5 , 7 ± 1 , 2 1 5 , 8 ± 1 , 4 1 7 , 6 ± 2 , 1 2 6 , 6 ± 2 , 3 1 2 , 6 + : 1 ,7 2 3 , 8 ± 2 , 6 
Ade 1,1 -1-0,2 з . 1 0 . 1 G , 8 i 0 . 6 2 , 9 ± 0 , 3 0 , 6 ± 0 . 0 5 3 , 0 ± 0 , 3 3 , 7 ± 0 , 4 1 ,7 ± 0 , 2 
Ado 1 . 2 ± 0 , 1 1 , 2 ± 0 , 2 1 , 5 ± 0 , 1 1 .4 ± 0 , 1 0 , 5 ± 0 . 0 5 1 , 7 ± 0 , 2 1 , 1 ± 0 , 1 0 , 9 ± 0 , I 
1 no 2 , 5 ± 0 , 2 2 , 1 ± 0 , 2 9 , 4 ± 0 , 3 3 , 1 ± 0 , 3 1 , 2 ± 0 , 1 4 , 0 ± 0 , 3 3 , 2 ± 0 , 3 1 , 9 + 0 . 2 
Hyp 1 , 3 ± 0 , 1 0, 5 ± 0 , 0 4 7 , 4 ± 0 , 8 4 , 3 ± 0 , 4 1 , 2 ± 0 , 1 3 . 3 M) . 3 2 , 3 ± 0 , 2 2 , 2 ± 0 , 3 
X an 1 , 9 ± 0 , 2 1 , 4 ± 0 , 1 1 1 , 2 ± 1 , 2 5 , 9 ± 0 , G 1 . 3 i 0 , 1 6 , 3 ± 0 , 5 2 , 9 ± 0 , 3 2 , 4 ± 0 , 3 

.Мочевая 
6 , 3 ± 0 , 5 2 , 9 ± 0 , 3 

кислота 8 , 6 ± 0, 8 1 6 , 8 ± 1 , 8 2 4 , 5 ± 2 , 1 2 0 , 1 ± 1 , 9 1 6 , 2 ± 1 , 8 1 1 , 8 ± 1 , 3 8 , 9 ± 0 , 7 1 0 , 5 ± 1 , 2 

(см. табл. 1), что может быть связано 
с повышенной аккумуляцией опухоле-
выми клетками аденина, гуанина и 
гипоксантина из крови оргаиизма-опу-
холеносителя, так как известно, что 
в быстрорастущих гепатомах возраста-
ет активность «Salvage»-cj)epMeirroB их 
утилизации, которая в значительной 
степени зависит т а к ж е от концентра-
ции субстратов [17]. 

Д л я выяснения особенностей обмена 
предшественников нуклеиновых кислот 
в печени организма-хозяина было изу-
чено формирование пуринового пула 
в течение 2 иед роста гепатомы 22. 
Хроматографический анализ показал, 
что на ранних сроках в печени мышей 
снижается концентрация АТР и G T P 
с одновременным увеличением уровней 
A M P и G M P (табл. 2) . Кроме того, 
уровень I M P достоверно снижается 
в печени к 3—5-м суткам, а концентра-
ция инозина, гипоксантина, аденина и 

Рис. 2. Интенсивность включения : ,Н-гипоксан-
гина ( / ) и 3Н-инозииа (2) в К Р Ф печени мы-

шей в процессе роста гепатомы 22. 
По оси ординат —• соотношение печень/плазма (рас-

пады/мин/0,1 мг). 

конечных продуктов катаболизма пу-
ринов — ксантина и мочевой кисло-
ты — достигает максимальных значе-
ний на 3-й сутки с последующим рез-
ким снижением к 7-м суткам роста 
опухоли. 

Установленная динамика метаболи-
ческого пула пуриновых производных 
свидетельствует об активации катабо-
лизма пуринов в печени мышей-опухо-
леносителей на стадии экспоненциаль-
ного роста гепатомы 22 (1—5-е сутки) . 
Преимущественное накопление в К Р Ф 
печени инозина и гипоксантина, а не 
аденозина, возможно, связано с тем 
фактом, что активность цитозольной 
5 ' -нуклеотидазы в печени имеет мак-
симальное сродство к IMP, а не к 
A M P [16]. Кроме того, интенсивность 
включения 3Н-инозина и ^ - г и п о к с а н -
тина в К Р Ф печени была минимальной 
на этих сроках и возрастала только к 
9—11-м суткам роста гепатомы 
(рис. 2) . Необходимо отметить, что к 
9—11-м суткам эксперимента было 
зарегистрировано второе повышение 
уровней содержания пуриновых иук-
леозидов и оснований с одновремен-
ным увеличением концентрации I M P и 
макроэргов (см. табл. 2), не превы-
шающим контрольных величин. К 11-м 
суткам концентрация мочевой кислоты 
была т а к ж е в пределах нормы. 

Таким образом, установленная дина-
мика обмена пуриновых соединений в 
печени опухолевого организма позво-
ляет выделить две фазы в реакции 
ткани печени на рост гепатомы 22: 
активацию катаболизма адениновых 
нуклеотидов на ранних сроках (экспо-
ненциальный рост опухоли) и актива-
цию ферментов реутилизации азотис-
тых оснований на 7—11-е сутки (дости-
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Рис. 3. Содержание пурииовых иуклеозидов и азотистых оснований и интенсивность 
их включения в К Р Ф эритроцитов крови мышей в процессе роста гепатомы 22. 

По осям ординат: / и / / — содержание в мхмоль/100 мл; / / / — соотношение эритроциты/плазма 
крови. 

жение максимальной скорости роста 
клетками гепатомы, замедление про-
лиферации и формирование очагов 
некроза в опухолевой ткани). 

В зрелых эритроцитах крови млеко-
питающих отсутствуют ферменты син-
теза нуклеотидов de novo, а также ка-
тализатор конечного этапа катаболиз-
ма пуринов фермент ксантиноксидаза 
[11]. Было показано, что биосинтез 
адениновых нуклеотидов в зрелых 
эритроцитах протекает преимуществен-
но по пути реутилизации аденина и 
аденозина, тогда как их катаболизм 
проходит гораздо более интенсивно по 
пути дезаминирования AMP: превра-
щения его в IMP с дальнейшим высво-
божден и ем и 11 оз и н а и гипокс а и ти i \ а 
[18]. 

По полученным нами данным, на 
ранних сроках роста гепатомы 22 в 
эритроцитах резко возрастало содер-
жание основных пурииовых метаболи-
тов (рис. 3), при этом к 5-м суткам из 
К Р Ф эритроцитов исчезли аденин и 
гипоксантин, а адепозип и инозин были 
идентифицированы в следовых количе-
ствах. Поскольку эритроциты являют-
ся переносчиками указанных соедине-
ний, а одним из основных их источни-
ков в крови животных служит печень 
[8, 9], то их накопление в составе 
эритроцитарной фракции крови прямо 
связано с катаболизмом пуринов в пе-
чени на ранних сроках роста гепато-
мы. Интенсивность включения 3Н-ино-
зина на всех исследованных сроках 

не превышала норму, а включение 
3Н-гипоксантина имело два выражен-
ных максимума — на 3-й и 9-е сутки 
роста опухоли (см. рис. 3), совпадаю-
щих с увеличением концентрации эн-
догенных метаболитов. 

Таким образом, полученные на экс-
периментальной модели злокачествен-
ного роста данные позволяют заклю-
чить, что различным этапам прогрес-
сии злокачественной гепатомы 22 соот-
ветствуют конкретные изменения в со-
ставе пурииовых соединений в печени 
и эритроцитах крови мышей-опухоле-
носителей. В свою очередь нарушение 
тканеспецифичности пула нуклеотидов,. 
иуклеозидов и их оснований может 
оказывать влияние на функциональ-
ную и п рол и фе рати в ну ю активность 
различных клеточных популяций (на-
пример, в органах иммуногенеза, кро-
ветворения и т. п.), ответственных за 
сохранение гомеостаза целостного ор-
ганизма. Кроме того, эти нарушения 
могут косвенным образом сказываться 
на углеводном, липидном и энергети-
ческом обмене в тканях, в котором 
пуринов ые п р о и з в о д н ы е п р и н и м а ю т 
непосредственное участие, являясь до-
полнительным фактором влияния опу-
холи на организм. 
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S P E C I F I C I T Y O F P U R I N E M E T A B O L I S M IN 
H E P A T O M A 22, M I C E LIVER T I S S U E AND 
ERYTHROCYTES D U R I N G T H E TUMOR DE-

V E L O P M E N T 

Yu. 1/. Tikhonov, /. 5. Meisner, A. M Pimenov, 
R. T. Toguzov 

II Medical School, Moscow 

Dur ing development of t ransmi t ted solid' 
hepatoma 22 pools of purine metabol i tes were 
s tudied as well as the rate of 3 H-hypoxan th ine 
and inosine incorporat ion w a s measured in acid 
soluble f ract ion of liver t issue and ery throcytes 
of mice C3HA as well as of the tumor tissue. 
Specific a l te ra t ions in metabol ism of aden ine 
and g u a n i n e nucleotides and of their der ivat ives 
were detected at var ious s teps of the hepatoma 
development in the t issues s tudied. Specific in-
teraction of the hepatoma cells with host t i ssues 
appears to be realized via the pool of purine ' 
nucleotides. 
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/О. И. Кулагин, M. M. Левачев, А. А. Сюрин, В. Л. Лупинович 

П Е Р Е К И С Н О Е О К И С Л Е Н И Е И О С О Б Е Н Н О С Г И 
Ж И Р Н О К И С Л О Т Н О Г О С О С Т А В А Л И П И Д О В К Л Е Т О Ч Н Ы Х 
М Е М Б Р А Н У Б О Л Ь Н Ы Х Г И П Е Р Т О Н И Ч Е С К О М Б О Л Е З Н Ь Ю 

Крымский медицинский институт, Симферополь: Институт питания АМН СССР, Москва 

Открытие при гипертонической бо-
лезни (Г Б) наел едет в е н н о - д етер м и и и -
рованного дефекта клеточных мембран 
[10] привлекло внимание исследовате-
лей к изучению состояния мембранных 
липидов, определяющих важные свой-
ства и функции (проницаемость, актив-
ный транспорт ионов) самой мембраны 
[4] и играющих существенную роль 
(посредством образования биологиче-
ски активных эндоперекисей жирных 
кислот) в регуляции артериального 
давления [11]. 

Об особенностях жирнокислотного 
состава липидов мембран при ГБ 
в литературе имеются лишь единичные 
сообщения. Так, в мембранах эритро-
цитов больных ГБ выявлены [13, 18] 
дефицит полиеновых жирных кислот и 
количественные изменения жирных 

кислот фосфатидиламина — снижение 
содержания 20 : 3, 22 : 0 и повышение 
20 : 5, 22 : 2, 22 : 3. Однако в указанных 
работах не учтено влияние такого актив-
но модифицирующего липиды фактора, 
как интенсификация перекисного окис-
ления липидов ( П О Л ) , обнаруженного 
в клеточных мембранах больных ГБ 
[12]. В связи с этим целью нашего ис-
следования было изучение содержания 
и состава жирных кислот мембран у 
больных ГБ во взаимосвязи с процес-
сами ПОЛ мембран. 

М с т о д и к а 

Изучены жирнокислотный состав мембран 
эритроцитов, отражающих в этом плане кар-
тину клеточных мембран в целом [9], уровень 
П О Л и количество общих липидов эритроци-
тарных мембран у 19 больных ГБ II стадии 
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