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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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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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Динамика перекисного окисления липидов (ПОЛ), содержания общих липидов (JI) , состава 
жирных кислот мембран эритроцитов и КЭМ в различные периоды ГБ 

По казатель Здоровые 
Больные ГБ 

По казатель Здоровые 
I ( / < = 7 ) II (/1 — 7) I I I ( п = 5) 

П О Л , усл. ед. на 1 мг 
липидов 0 ,052 ± 0 , 0 0 2 0 , 0 8 3 ± 0 . 0 0 9 а 0 , 0 5 9 ± 0 , 0 0 2 а > 6 0 , 0 4 9 ± 0 , 0 0 2 б > D 

Содержание липидов , 
мг на 1 мл эритро-
цитной массы 2 , 9 2 ± 0 , 0 4 2 , 2 4 ± 0 , 1 б а 2 , 7 5 ± 0 , 0 7 а > 6 2 , 9 8 ± 0 , 0 7 б > 0 

Ж и р н ы е кислоты, %*: 
12:0 2 , 1 5 ± 0 , 0 7 1 , 9 0 ± 0 , 0 5 б 1 , 2 3 ± 0 , 3 7 б 

14:0; 1 2 , 8 0 ± 0 , 3 0 0 , 9 8 ± 0 , 0 4 а 1 , 2 3 ± 0 , 1 7 а 1 , 8 5 ± 0 , 2 7 а > 6 

16:0 2 2 , 6 0 ± 1 , 7 0 2 6 , 9 7 ± 0 , 8 7 2 7 , 2 7 ± 0 , 7 8 а 2 4 , 2 8 ± 1 , 3 1 
16:1 2 , 9 0 ± 0 , 3 0 Следы Следы 6 , 0 4 ± 0 , 4 2 а 

18:0 12,40 ± 0 , 7 0 1 1 , 6 4 ± 0 , 4 9 1 0 , 7 0 ± 0 , 2 3 а 6 , 6 0 ± 0 , 4 5 а » М 
18:1 19,504=0,0 1 4 , 9 4 ± 0 , 4 0 а 1 б , 0 0 ± 0 , 5 1 а 2 1 , 4 9 ± 2 , 2 3 б » 0 

18:2 13,00=4=1,10 1 0 , 3 0 ± 0 , 1 б а 9 , 7 5 ± 0 , 3 1 а 2 0 , 6 7 ± 3 , 5 4 а > б» и 

18:3 0 , 6 0 ± 0 , 0 7 0 , 1 9 ± 0 , 0 2 а 0,21 ± 0 , 0 2 а > 6 0 , 0 7 ± 0 , 0 5 а » б» в 

20:0; 1 1 , з о ± ю Следы Следы 0 , 2 0 ± 0 , 0 7 а 

20 :3 0 , 4 0 ± 0 , 0 5 1 , 0 7 ± 0 , 0 7 1 , 2 5 ± 0 , 1 2 а 1 ,21 ± 0 , 1 9 а 

20:4 1 4 , 0 0 ± 1 ,20 14,11 ± 0 , 5 9 1 3 , 1 6 ± 0 , 2 6 7 , 7 3 ± 1 , 0 7 а - б , в 
20 :5 1 , 2 0 ± 0 , 1 0 0 , 7 4 ± 0 , 0 9 а 0 , 6 8 ± 0 , 0 6 а 0 , 6 9 ± 0 , 0 9 а 

22 :5 2 ,80 ± 0 , 3 0 1 , 9 8 ± 0 , 1 5 а 2 , 3 5 ± 0 , 1 8 1 , 0 6 ± 0 , 3 7 а > б> в 

2 2 : 6 3 , 6 0 ± 0 , 2 0 5,91 ± 0 , 3 7 а 5 , 5 7 ± 0 , 4 1 а 2 , 6 3 ± 0 , 3 1 а ' б> в 

24:0 ; 1 2 , 9 0 ± 0 , 2 0 9 , 0 3 ± 0 , 6 9 а 9 , 9 3 ± 0 , 7 9 а 4 , 2 5 ± 2 , 4 6 й 

КЭМ 1 , 7 5 ± 0 , 0 9 1 , 4 6 ± 0 , 1 0 а 1 , 3 4 ± 0 , 1 1 а 1 , 3 8 ± 0 , 4 а 

* Код жирных кислот: первое число — количество атомов углерода в молекуле , в т о р о е -
число двойных связей. 

П р и м е ч а н и е . Периоды ГБ: I — 1-я декада от начала обострения; I I — 2 - я декада от 
начала обострения; I I I — период ремиссии. Р а з л и ч и я достоверны: а — со здоровыми, б — с боль-
ными в 1-й декаде обострения, в — с больными во второй декаде обострения. 

(средний возраст 41 ± 2 года) в разные перио-
ды течения заболевания: у 14 в период обост-
рения (из них у 7 в 1-ю и у 7 во 2-ю декады 
от начала обострения) и у 5 и период ремиссии. 
Д л я контроля те ж е показатели исследованы у 
52 здоровых того же возраста. -

Мембраны эритроцитов получали по методу 
[8]. Экстракцию липидов мембран осу-
ществляли по методу [15], метиловые 
эфиры жирных кислот получали по методу 
[19| . Содержание жирных кислот (в %) опре-

деляли на газовом хроматографе IGS-131 (ко-
лонка : 10 % si la г Юс, suirchromosorb WAW 
80/100 eMi) с интегратором ICR-18 фирмы 
" I n t e r s m a t " (Франция) . Д л я здоровых и боль-
ных в различные периоды вычислен коэффи-
циент эффективности метаболизации эссенци-
альных жирных кислот (КЭМ) | 9 | . П О Л и 
общие липиды мембран определяли как описа-
но в работе [2]. Полученные результаты обра-
ботаны статистически и представлены в таб-
лице. 

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

Как видно из таблицы, максималь-
ная интенсификация П О Л мембран 
при минимальном количестве их об-
щих липидов в 1-ю декаду от начала 
обострения ГБ с последующей полной 
нормализацией этих показателей в пе-
риод ремиссии сопровождалась разно-
образными изменениями содержания 
жирных кислот мембран. В связи 

с этим анализ полученных данных бы-
ло целесообразно провести в 2 направ-
лениях: с одной стороны, оценить изме-
нения ненасыщенных моноеновых жир-
ных кислот, которые могут быть суб-
стратом неферментативного ПОЛ [4], 
с другой — проанализировать измене-
ние содержания полиеновых жирных 
кислот — субстрата преимущественно 
ферментативного П О Л [5, 14]. 

Рассматривая особенности динами-
ки моноеновых жирных кислот, можно 
отметить, что у больных Г Б значитель-
но сниженное в период обострения по 
сравнению со здоровыми содержание 
14 : 0 : 1 и 18 :1 достоверно возраста-
ло затем в период ремиссии. В этот же 
период обнаруживалась не выявляе-
мая ранее 16 :1 ; при этом ее содержа-
ние достоверно превышало таковое у 
здоровых. Из полиеновых жирных 
кислот аналогичной динамикой (сни-
жение в период инициации П О Л и вос-
становление до исходного уровня в 
период его нормализации) характери-
зовалась лишь 18 : 2. 

Специфичность этих изменений, их 
зависимость от выраженности опреде-
ляемого нами показателя П О Л под-
тверждают наличие при ГБ инициации 
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процессов неферментативного ПОЛ 
мембран и их влияние на содержание 
в мембранах определенных жирных 
кислот. 

И зменения полие и ов ы х ж ири ы х 
кислот, содержащих 20 и более атомов 
углерода, носили иной и дифференци-
рованно неоднородный характер. Так, 
во все исследуемые периоды заболева-
ния не отмечалось достоверных изме-
нений содержания 20 : 3 и 20 : 5, хотя 
при этом по сравнению со здоровыми 
уровень 20 : 3 был повышен, а 20 : 5 
снижен. Содержание 20 : 4 в период 
обострения находилось на таком же 
уровне, как и у здоровых, но в период 
ремиссии резко снижалось. Содержа-
ние 22 : 5 и 22 : 6 в разные периоды ис-
следования характеризовалось одно-
направленной динамикой — достовер-
ным снижением в период ремиссии по 
сравнению с 1-й декадой обострения, 
однако их уровень был различен: со-
держание.22 : 5 было ниже, а 22 : 6 -
выше, чем у здоровых. 

Как видно, характер изменений со-
держания полиеновых жирных кислот 
был иным но сравнению с динамикой 
содержания моноеновых кислот, что 
обусловлено прежде всего особенно-
стями их метаболизма в мембранах 
(десатурация, ферментативная генера-
ция биологически активных гидропере-
кисей) [17, 22] и влиянием на эти про-
цессы (ингибирование) нефермента-
тивного П О Л [16, 20]. Так, в частно-
сти, повышение содержания в период 
обострения ГБ эйкозатриеновой кисло-
ты ( 2 0 : 3 ) , оказывающее ингибирую-
щее влияние на образование проста-
гландина Е2 [21], связано, по-видимо-
му, с компенсаторным усилением ее 
синтеза в условиях нарушения мета-
болизма и развития относительного 
дефицита (влияние неферментативно-
го ПОЛ) линолевой кислоты ( 1 8 : 2 ) — 
предшественника арахидоновой кисло-
ты ( 2 0 : 4 ) . Подобная взаимосвязь и 
взаимозависимость метаболизма этих 
кислот в тканях отмечалась в литера-
туре [7, 21]. Наиболее выраженное 
снижение доли 20 : 4 отмечается в пе-
риод ремиссии; сохраняется также по-
вышен мое содержание компенсирую-
щей ее недостаток 20 : 3. Снижение 
доли арахидоновой кислоты (20 : 4) 
в данный период заслуживает особого 
внимания. Субстрат для ее биосинте-
з а — линолевая кислота ( 1 8 : 2 ) — 
представлен в этот период в большем 

количестве, чем у здоровых и у боль-
ных в 1-ю декаду обострения. Если бы 
не наличие несоответствия в содержа-
нии 18 : 2 и продукта ее метаболизма 
20 : 4, снижение доли последней можно-
было бы объяснить лишь повышенным 
расходованием этой кислоты на синтез 
экзозаноидов, т. е. наступившим рас-
тормаживанием активности цикловкем-
геназ. На предыдущих этапах причи-
ной такого торможения могло быть 
в л и я и и е не ф е р м е и тативного ПОЛ н а 
превращение 20 : 4 по этому пути [16]. 
Причина блокады превращения !8 : 2 
в 20 : 4 требует специального изучения. 
В частности, не исключается и ингиби-
рование Д5-дес.атуразы [1]. Снижение 
содержания эйкозапентаеновой кисло-
ты (20 : 5) у больных в период обостре-
ния ГБ может быть связано прежде 
всего с ее свойством наряду с арахидо-
новой кислотой быть исходным продук-
том для образования простагландинов 
[6]. Это обстоятельство с учетом дан-
ных о достаточно выраженном гипотен-
зивном действии у больных Г Б при 
пов ы ш ении артермального давлен ия 
диеты, обогащенной 2 0 : 5 [3], позво-
ляет сделать вывод о значительном 
расходовании этой кислоты на синтез 
простагландинов в условиях инициа-
ции неферментативного ПОЛ. При 
этом, по-видимому, циклооксигеназное 
перекисное окисление лимитируется 
этим процессом не столь выражеиио. 
Поэтому не исключено, что особенно-
сти изменений содержания арахидоно-
вой и эйкозапентоеновой кислот могут 
иллюстрировать в какой-то мере «се-
лективность» воздействия нефермента-
тивного ПОЛ на циклооксигеназы 
мембран при разных субстратах. Рас-
смотренные данные свидетельствуют 
об обязательном участии в регуляции 
артериального давления молекулярных 
эффекторов, являющихся производны-
ми полиненасыщенных жирных кислот 
как семейства п = 6, так и семейства 
п = 3. Изменения в содержании декозо-
пентаеновой (22 : 5) и декозогексаено-
вой кислот (22 : 6) в различные перио-
ды исследования напоминают, как 
видно из таблицы, динамику соответ-
ственно эйкозапентоеновой и арахидо-
новой кислот, что может свидетель-
ствовать о сопряженности их метабо-
лических превращений. 

Говоря об общих тенденциях изме-
нений анализируемой группы полиено-
вых жирных кислот мембран при ГБ,. 
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следует отметить достоверные измене-
ния к э м . Во все периоды исследова-
ния этот интегральный показатель был 
снижен. Таким образом, КЭМ является 
достаточно информативным показате-
лем, отражающим существенные изме-
нения пропорций биосинтеза и катабо-
лизма полиеновых кислот, являющих-
ся облигатными компонентами мемб-
ран и субстратами для биосинтеза 
эйкозаноидов. Этот показатель, легко 
-определяемый в клинических условиях, 
может быть использован в качестве 
диагностического критерия при Г Б. 

Таким образом, полученные нами 
данные и их анализ свидетельствуют 
о существенных изменениях жирно-
кислотного состава клеточных мембран 
при Г Б под влиянием интенсификации 
неферментативного ПОЛ как непосред-
ственно, так и опосредованно через 
и и г и б и р о в а н и е ферме и т а т и в н о г о ПО Л 
полиеновых жирных кислот; последнее 
приводит к нарушению важного звена 
в регуляции а ртер и ал ьного д а вл ения. 
Вместе с тем особенности изменений 
содержания полиеновых жирных 
кислот позволяют рекомендовать ле-
чебное применение при ГБ препаратов 
арахидомовой и эйкозапентоеновой 
кислот в определенных соотношениях, 
поскольку показано обязательное уча-
стие в регуляции артериального давле-
ния эйкозаноидов, являющихся произ-
водными обеих кислот. Необходимо 
установить оптимальные величины 
этих соотношений. Как показывают 
наши данные, использование расти-
тельных масел, богатых, в частности, 
линолевой кислотой, представляется 
менее перспективным ввиду обнару-
женного при ГБ блока на пути метабо-
лизма этой кислоты в арахидоновую. 
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