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P H O S P H O L I P I D S - G L Y C E R I D E S , LIPID PE-
ROXIDATION IN ERYTHROCYTES, CON-
TENT OF L-TOCOPHEROL IN BLOOD PLAS-
MA AND ERYTHROCYTES OF RATS WITH 
ALLOXANE DIABETES BEFORE AND AF-
TER COMPLEX ANTIOXIDANT THERAPY 

/(. G. Karaguezyan, D. M. Gevorkyati 

Inst i tu te of Experimental Biology, Academy of 
Sciences of the Armenian SSR, Medical School, 

Yerevan 

Quant i ta t ive and qualitative al terat ions in 
content of phospholipids were studied in ery-
throcytes of ra ts with alloxane diabetes; rate 
of lipid peroxidation and content of L-tocophc-
rol were estimated in blood plasma before and 
after the ant ioxidant therapy. Pa t te rns of lipid 
metabolism were normalized after the course 
of t rea tment involving s imultaneous administra-
tion of L-tocopherol and ascorbic acid within 
10-15 days. The ant ioxidants used decreased the 
rate of lipid peroxidation in erythrocyte mem-
branes and st imulated biosynthesis of phospho-
lipids de novo. Role of ant ioxidants in phos-
pholipid metabolism is discussed. 

УДК f>И5-006.04-033.2-02:615.277.3]-092.9-07 

С. Г. Чубинская, Н. А. Севастьянова, И. Г. Векслер, JI. И. Слуцкий 

Б И О Х И М И Ч Е С К И Е И З М Е Н Е Н И Я С О Е Д И Н И Т Е Л Ь Н О Т К А Н Н Ы Х 
К О М П О Н Е Н Т О В З Л О К А Ч Е С Т В Е Н Н Ы Х Н О В О О Б Р А З О В А Н И Й 

И Л Е Г К И Х У М Ы Ш Е И П Р И М Е Т А С Т А З И Р О В А Н И И 
И П Р И М Е Н Е Н И И Х И М И О П Р Е П А Р А Т О В 

Институт проблем онкологии им. Р. Е. Кавецкого АН УССР, Киев, Н И И травматологии 
и ортопедии Минздрава Латвийской ССР, Рига 

Мета ста з и р ов а г [ и е з л ока чест вен и ых 
опухолей является сложным биологи-
ческим процессом, зависящим как от 
свойств опухолевых клеток, так и от 
состояния за щи т н о - ко м п е и с а то р и ы х 
систем организма. Одной из таковых 
является система соединительной тка-
ни, в тесное взаимодействие с которой 
вступает опухоль в процессе своего 
развития и роста [1, 4]. На пути миг-
рации опухолевых клеток естественны-
ми барьерами служат структуры ба-
зальных мембран и соединительно-
тка 1111 ой стро м ы, i I а и бол ее ва жн ы ми 
составляющими которых, как известно, 
являются коллаген, эластин, протео-
гликаны и гликопротеины. По мнению 
ряда авторов [15, 17], инвазивный 
рост и метастазирование являются 
следствием патологического взаимодей-
ствия между опухолевыми клетками и 
стромой хозяина. 

Детально исследованы морфофунк-
циоиальиые изменения соединительной 

ткани в процессе канцерогенеза и рос-
та опухолей, а также под влиянием 
различных стимулирующих и угнетаю-
щих ее функциональное состояние воз-
действий. Однако в биохимическом ас-
п е кте сое д и ни тел ы i отк а н н а я ст р о м а 
злокачественных новообразований и 
реакция соединительной ткани орга-
нов-мишеней на стадии метастазирова-
н'ия изучены недостаточно. Целью на-
стоящей работы явилось сравнитель-
ное изучение содержания указанных 
соединительнотканных компонентов в 
различных экспериментальных опухо-
лях и легких при метастазировании и 
под влиянием лекарственных воздей-
с т в и й, н а п р а в л е н н ы х н а по д а в л е н и е 
этого процесса. 

М е т о д и к а 
В опытах использовано 300 мышей-самок 

линии C57BL/6 массой 20—23 г из вивария 
Института проблем онкологии им. Р. Е. Ка-
вецкого АН УССР. Метастазирующие в легкие 

30 



опухоли — меланому В-16 и карциному легких 
Льюис (3LL) и неметастазирующую адсио-
карциному молочной железы 755 (Са 755) пе-
ревивали внутримышечно в заднюю лапку пу-
тем инокуляции 2 - Ю 5 опухолевых клеток в 
0,2 мл раствора Хенкса. Часть животных с 
привитой мелапомой В-16 и карциномой 3LL 
использовали для терапевтических воздействий. 
Этим животным вводили триэлин [10] — ин-
гибитор прогеолитических ферментов из под-
челюстных слюнных желез собак (по 
10 000 ИЕ/кг 2 раза в сутки в течение 16 дней 
подряд внутрибрюшинно), аитибрадикинино-
вый препарат пармидии [5] (100 мг/кг в те-
чение 10 сут перорально) и цитостатик цикло-
фосфан (ЦФ, по 50 мг/кг внутримышечно с 
интервалом 96 ч 4 ра за ) . Начало введения 
триэлина — 3-й сутки, Ц Ф и пармидина — 
6-е сутки после перевивки опухоли. Препараты 
вводили как раздельными курсами, так и со-
вместно с Ц Ф в тех же дозах и теми ж е кур-
сами. Животных забивали под эфирным нар-
козом на 21-е сутки, после чего определяли 
массу опухоли в месте инокуляции, среднее 
количество и объем легочных метастазов [13]. 
В обезжиренном высушенном гомогенате опу-
холи и легких определяли коллаген (по гид-
роксипролину), неколлагеиовые белки (по ти-
розину), гликозаминогликаиы (по гексуроио-
вым кислотам) , гликопротеииы (по гексозам) . 
Описание биохимических методов приведено в 
работе [8]. При исследовании иитактных лег-
ких здоровых мышей (контроль) и легких с 
метастазами или без таковых мы использовали 
гомогенат всего легкого. Цифровые данные 
обрабатывали методом вариационной статис-
тики с определением уровня значимости (р) . 

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

Как видно из табл. 1, содержание 
коллагена, определяемое по гидрокси-
пролину, в первичных опухолях значи-
тельно ниже, чем в окружающей опу-
холь мышечной ткани. Наибольшая 
концентрация гидроксипролина выяв-
лена в Са 755, наименьшая — в мела-
номе В-16. Вместе с тем исследуемые 

опухоли не отличаются повышенным 
содержанием иеколлагеиовых белков. 
Тенденция к повышению концентрации 
тирозина наблюдается в меланоме 
В-16. Наиболее богата гексуроновыми 
кислотами опухолевая ткань Са 755, 
клетки которой, вероятно, сохраняют 
способность к биосинтезу гликозамино-
гликанов. Можно полагать, что глико-
заминогликаиы способствуют структур-
ной стабилизации коллагена и этим 
обусловливают меньшую злокачествен-
ность Са 755. Концентрация гексоз 
снижена во всех исследуемых опухо-
лях, но в наибольшей степени в мела-
номе В-16. 

Реакция соединительнотканных ком-
понентов легких у животных с раз-
личными новообразованиями имеет не-
одинаковый характер (см. табл. 1). 
Так, у мышей с Са 755 величины кон-
центраций гидроксипролина, гексуро-
новых кислот и гексоз в ткапи легких 
существенно не отличаются от соответ-
ствующих показателей в контроле. По 
всей вероятности, Са 755 не вызывает 
в свободных от метастазов легких фиб-
розной реакции, которая сопровожда-
ет рост некоторых других злокачест-
венных опухолей, отражая так назы-
ваемое «дистанционное» действие рака 
Т . 

В ткани легких мышей с мела номой 
В-16 отмечается статистически значи-
мое повышение концентрации гид-
роксипролина, что, очевидно, связано 
со стромальиой (соединительноткан-
ной) реакцией на метастазы. Судя по 
направленности изменений гексуромо-
вых кислот и гексоз, в легочной ткани 
у этих животных повышается коицент-

Т а б л и ц а 1 

в первичных опухолях и легких у мышей 
(в г на 100 г сухой ткани) 

Соде р ж an и е со е д и н и г ел ь н о т к а н н ы х ко м п о пен г о в 
с различными новообразованиями 

Объект исследования Гидроксииролин Тнрозии 
Гсксуроновые 

кислоты Гексозы 

Мышца (контроль) 
Са 755 
В-16 
3LL 
И н т а к т и ы е легкие (конт-

роль) 
Л е г к и е без метастазов 

(Са 755) 
Легкие с метастазами В-16 
Легкие с метастазами 3LL 

0 , 1 9 0 ± 0 , 0 4 7 
0 , 0 9 3 i t 0 , 0 0 4 * 
0 , 0 1 5 ± 0,004** 
0 , 0 5 6 ± 0,006** 

0 , 5 9 6 ± 0 ,040 

0 , 6 0 4 ± 0 , 0 2 1 
0 , 9 2 0 ± 0 , 0 7 6 * * 
0 , 3 9 2 ± 0,024** 

1,543 ± 0 , 0 4 4 
1 , 4 2 3 ± 0 , 0 7 2 
1 , 9 1 5 ± 0 , 1 9 1 
1 , 4 5 7 ± 0 , 1 7 5 

1 , 6 5 0 ± 0 , 0 8 9 

2 , 0 5 0 ± 0 , 0 5 0 * * 
1 , 6 7 7 ± 0 , 1 1 4 
1 , 1 8 7 ± 0 , 1 0 7 * * 

0 , 4 5 4 ± 0 , 0 2 0 
0 ,978 ± 0 , 0 4 2 * * 
0 , 4 9 7 ± 0 , 0 0 5 * 
0 , 4 8 6 ± 0 , 0 5 1 

0 , 6 4 0 ± 0 , 0 0 7 

0 , 8 1 9 ± 0 , 1 0 0 
0 , 7 3 4 ± 0 , 0 4 3 * 
0 ,601 ± 0 , 0 1 5 * 

1 , 4 6 7 ± 0 , 0 6 4 
0,671 ± 0 , 0 3 1 * * 
0 , 3 7 8 ± 0 , 0 8 1 * * 
0 , 5 9 6 ± 0,041 * * 

1 , 3 3 7 ± 0 , 0 4 0 

1 , 4 9 6 ± 0 , 1 2 6 
1 , 1 5 2 ± 0 , 0 7 0 * 
1 , 1 7 6 ± 0 , 0 4 4 * 

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2: одна звездочка — / ?<0 ,05 ; д в е — р < 0 , 0 1 по сравне-
нию с соответствующим контролем. 
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рация гликозамииогликанов и несколь-
ко снижается концентрация гликопро-
теинов. Концентрация тирозина в лег-
ких с метастазами меланомы В-16 
практически не изменяется. Соедини-
тельнотканная реакция легких мышей 
с карциномой 3LL отличается от 
описанной выше. Снижение концент-
рации гидроксипролина, гексоз при 
тенденции к снижению уровня гексу-
роповых кислот указывает на отсут-
ствие активной стромальной реакции 
со стороны легких мышей с метастаза-
ми карциномы 3 LL, чем можно объяс-
нить более интенсивное (по количест-
ву и объему узлов) метастазирование 
карциномы 3 LL по сравнению с мела-
иомой В-16. Напротив, развитие ак-
тивной стромальной реакции в легких, 
по-видимому, препятствует инвазии 
опухолевых клеток, отодвигая сроки 
появления метастазов в этом органе. 

Одним из подходов в противорако-
вом лечении является применение 
средств, ингибирующих не только пер-
вичную опухоль, но и факторы, способ-
ствующие процессу метастазирования. 
С этой целью нами изучено действие 
ЦФ, триэлина, пармидина и комбина-
ции ЦФ с па рм иди ном и триэлииом на 
биохимические показатели соедини-
тельной ткани. Необходимо указать, 
что ЦФ в используемых дозах иигиби-
рует процесс метастазирования карци-
номы 3 LL, снижая в среднем на 33 % 
количество и на 74 % объем метаста-
тических узлов по сравнению с конт-
ролем. 

В табл. 2 представлены данные о 
вли я н и и х им и опр е па ра тов н а соде р -
ж а н и е соедини тел ь нот ка и н ы х ко м по-
центов ,у животных с карциномой 3 LL. 
Обнаружено, что ЦФ вызывает повы-
ш е п и е уровня г ид р о к с ипрол и н а па 
27 % при тенденции к повышению в 
опухоли активности гексуромовых кис-
лот и гексоз. Снижение содержания 
тирозина при этом составляет 2 4 % . 
В ткани легких после введения ЦФ 
ко 11 цент р а ц и я г и д р о кси п р о л и н а п о в ы -
шается па 70 %, гексоз- на 75 % при 
11 есу ществе иных изменения х у ров и я 
гексу ромовых кислот. 

Пармидин, устраняющий ряд небла-
гоприятных сосудистых и внесосуди-
стых эффектов кип и нов при метастази-
ровании [3], тормозит количественный 
выход легочных метастазов на 45 % и 
их объем на 6 5 % . Применение парми-
дина вызывает повышение кон центр а-
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ции гидроксипролина на 132 %, гексоз 
на 27 %, снижение уровня тирозина на 
28 % в карциноме 3 LL, а также повы-
шение содержания всех соединительно-
тканных компонетов в легких у этих 
ж и в от] I ы х. Б и о х и мические измене и и я 
аналогичной направленности вызыва-
ет триэлин, после введения которого 
количество легочных метастазов 
уменьшается по сравнению с нелече-
ным контролем на 52 %, а их о б ъ е м -
на 81 %. 

При совместном введении ЦФ с три-
эл и ном количество метастазов к а рци-
номы 3 LL снижено на 47 %, по объе-
му метастатических узлов — на 85 %. 
Комбинированное введение пре пара тов 
вызывает повышение уровни гидрокси-
пролина на 75 %, гексоз на 47 % при 
те н д е 11 ц и и к с н и ж е и и ю коп цен т р а ц и и 
тирозина в ткани но воо б р а зов а н ий. 
Повышение всех исследуемых показа-
телей происходит у этих животных в 
ткани легкого. 

Торможение метастатического про-
цесса под влиянием комбинированно-
го применения ЦФ с пармидином (на 
71 % по количеству и на 96 % по объ-
ему) значительно прев ы ш а ет а нти м е-
тастатический эффект раздельного вве-
дения каждого из препаратов. Под 
влиянием комбинации указанных пре-
паратов в ткани опухоли наблюдается 
п р и р ост со д е р ж a 11 и я г и д р о к с и п р о л и и а 
и гексоз, а в ткани легких — и гексу-
роиовых кислот. 

Анализ данных о влиянии лекарст-
венных препаратов на компоненты сое-
динительной ткани у животных с ме-
ланомой В-16 позволяет отметить, что 
изменения биохимических показателей 
в этой опухоли в основном имеют ту 
же направленность, что и в карциноме 
3 LL. Что же касается изменений со-
держания соединительнотканных ком-
понентов в легких, то у животных с 
меланомой В-16 под влиянием лекар-
ственных воздействий обнаружено не-
которое нарастание концентрации гек-
соз без статистически значимых изме-
нений уровня гидроксипролина, тиро-
зина и гексуромовых кислот. Наряду с 
этим следует подчеркнуть, что тормо-
жение роста метастазов мел а но мы 
В-16 под влиянием применяемых ле-
карственных веществ и их комбинаций 
выражено слабее на 15—25 % по срав-
нению с их ингибирующим влиянием 
н а л е г о ч н ы е м е т а с т а з ы к а р ц и н о м ы 
3 LL. 

Итак, полученные результаты сви-
детельствуют о различном содержании 
коллагена в экспериментальных ново-
образованиях иесоединительнотканной 
природы. Судя по концентрации гид-
р о кс и п рол и и а, наиб о л ь шее соде р ж а -
ние коллагена наблюдается в Са 755, 
которая, как правило, не метастазиру-
ет во внутренние органы. Ткань Са 755 
содержит и наиболее высокий уровень 
гексуроновых кислот и гексоз по срав-
нению с метастазирующими опухоля-
ми— карциномой 3 LL и меланомой 
В-16. Рост этих опухолей сопровожда-
ется неодиотипной реакцией со сторо-
ны соединительной ткани легких. При-
чем, если метастазирование карциномы 
3 LL не вызывает выраженных изме-
нений содержания соединительноткан-
ных компонентов в легких у мышей, 
то появление метастазов мелаиомы 
В-16 в легких сопровождается сущест-
венным повышением концентрации 
гидроксипролина, характеризуя интен-
сивность накопления коллагена и ак-
тивную стромальную реакцию. IГола-
га ют, что главным фактором, опреде-
л я ю н; и м и и те н си в н ость н а ко плен и я 
к олл а гена, являетея пр и род а о пухоли 
[2, 14] и что регулирующее влияние 
опухоли на коллагеиобразоваиие осу-
ществляется путем пролиферации фиб-
робластов [16]. 

Данные литературы, преимуществен-
но мор фол о г и чес кого х а р а кте р а, с в и -
детельствуют об определенных измене-
ниях соединительнотканной стромы 
опухолей при химиотерапии, причем 
отмечено, что преобладание того или 
иного процесса в регрессирующей опу-
холи зависит от ряда причин, в том 
числе от пролиферативной способности 
элементов стромы и окружающей не-
оплазму соединительной ткани [1, 7, 
9]. При эффективной химиотерапии 
опухолей усиливается накопление кол-
лагена в строме [7]. Согласно нашим 
данным, применение в нетоксических 
дозах лекарственных веществ различ-
ного механизма действия (ЦФ, три-
элин, пармидии) вызывает однонаправ-
ленные изменения соединительноткан-
ных компонентов в карциноме 3 LL и 
мелаиоме В-16, хотя в количественном 
отношении эти изменения, естественно, 
различны. 

Цитостатик ЦФ, а также триэлин и 
пармидин как при раздельном приме-
нении, так и в комбинации вызывают 
в легких мышей с карциномой 3 LL 

2 В-еы мед. химии № 5 3 3 



повышение биосинтеза гидроксипроли-
на и углеводородсодержащих биополи-
меров — гликозамииогликанов, указы-
вая на активную стромаль'ную реакцию 
этого органа. Существенные количест-
венные изменения при этих же воз-
действиях претерпевают, судя по на-
растанию уровня гексоз, и гликопро-
теины. Результаты наших исследова-
ний согласуются с данными литерату-
ры [6, 11, 12], свидетельствующими об 
увеличении содержания компонентов 
соединительной ткани в некоторых ор-
ганах, включая легкие, под воздейст-
вием блеомицина, актиномицииа D и 
других противоопухолевых препаратов. 
Однако реакция соединительноткан-
ных компонентов легких на одни и те 
же препараты может быть различной 
в зависимости от самой опухоли, на 
что указывают результаты наших опы-
тов с применением химиопрепаратов 
у мышей с меланомой В-16. В этих 
опытах, как отмечено выше, наблюда-
лась четкая тенденция к снижению 
концентрации гидроксипролина в тка-
ни легких. Возможно, что соединитель-
нотканная реакция легких зависит от 
степени чувствительности метастазов 
к лекарственной терапии, темпов ре-
грессии метастазов и некоторых дру-
гих биологических особенностей ново-
образований, объяснение которым в 
настоящее время еще затруднительно. 

Таким образом, на основании наших 
исследований можно заключить, что 
при эффективных антиметастатических 
лекарственных воздействиях происхо-
дит активация соединительнотканной 
реакции, выражающаяся в накоплении 
коллагена и других биохимических из-
менениях в легких, что, по всей веро-
ятности, носит защитный характер, 
препятствуя дальнейшему распростра-
нению метастатического процесса. 
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The highest content of hydroxyprol ine, he-
xuronic acids and hexoses was found in non-
metas t a t i c tumor t issue Ca 755 of mice as 
compared with metas ta t i c neop lasms carc inoma 
3LL and me lanoma B-16. Development of mela-
noma B-16 me ta s t a se s involved the active lung 
s t romal reaction, while carc inoma 3LL metas-
ta t ic sp read ing did not cause any distinct con-
nective t i ssue react ions in k ings . Non-toxic do-
ses of d rugs , ope ra t ing via dissimilar mecha-
nisms (cyclophosphane, trielin, parmidine) , re-
sulted in similar a l te ra t ions of the connective 
t i ssue componen ts studied in pr imary tumors 
of both carc inoma 3LL and melanoma B-16. 
Content of hydroxyprol ine, hexuronic acids and 
hexoses was increased in l u n g t i ssue of mice 
with carc inoma 3LL, s imul taneous ly with dis-
t inct inhibition of me tas t a ses development a f te r 
admin is t ra t ion of these d rugs . The chemothera-
peutic t r ea tmen t did not increase the s t romal 
react ion of l ungs with me ta s t a se s of me lanoma 
B-16 and its an t ime tas ta t i c effect was less dis-
t inct as compared with carc inoma 3LL. 
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