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Аннотация
Цель работы  — изучение динамики содержания антиоксида нтных ферментов (супероксиддисмутазы 

1 (СОД1), глутатионпероксидазы 1 (ГПО1) и глутатионредуктазы (ГР)) и продуктов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) (диеновых конъюгатов (ДК) и малонового диальдегида (МДА)) в селезенке и печени в латент-
ный период роста и метастазирования экспериментальных опухолей.

Материалы и методы. В экспериментах на 28 белых нелинейных крысах-самцах создана модель гема-
тогенного метастазирования в печень путем перевивки саркомы 45 (С45) в селезенку, предварительно вы-
веденную под кожу за 3 недели до этого. Ранее установлены характерные для модели сроки выхода опухоли 
в селезенке (5 недель) и визуализации метастазов в печени (7 недель) после трансплантации С45. В гомогена-
тах селезенки и печени методом иммуноферментного анализа определено содержание СОД1, ГПО1, ГР, МДА, 
биохимическим методом — содержание ДК в латентный период роста опухоли в селезенке и метастазирова-
ния ее в печень (1–2 недели после перевивки).

Результаты. В указанные сроки описаны выраженные (в 1,5–5,2 раза, р < 0,050–0,001) изменения уровня 
исследованных факторов в сравнении с показателями у интактных животных и крыс с выведенной под кожу 
селезенкой. Полученные результаты свидетельствовали о параллельной активизации процессов ПОЛ и за-
щитной антиоксидантной системы в селезенке (органе-опухоленосителе) в латентный период роста и метас-
тазирования С45. Наблюдаемые в эти же сроки изменения исследованных показателей в печени (органе-ми-
шени метастазирования) также указывали на активацию ПОЛ, но сопровождались выраженным снижением 
содержания ГР (в 5 раз, р < 0,001) без изменения уровня СОД1.

Заключение. Результаты свидетельствуют о неполноценности антиоксидантной защиты и формирова-
нии прооксидантных условий в печени в латентный период роста опухоли, что может подготавливать почву 
для метастазирования.
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Abstract
Purpose — to investigate the dynamics of the content of antioxidant enzymes superoxide dismutase 1 (SOD1), 

glutathione peroxidase 1 (GPO1), glutathione reductase (GR) and lipid peroxidation products diene conjugates (DC), 
malondialdehyde (MDA) in the spleen and liver during the latent period of growth and metastasis of experimental 
tumor.

Materials and methods. Using 28 white male rats, a model of hematogenous liver metastasis was created by trans-
planting sarcoma 45 cells (S45) into the spleen, previously lead out under the skin 3 weeks before. Previously, was 
determined that a tumor visualized in the spleen at 5 weeks, and liver metastases at 7 weeks after transplantation S45. 
Levels of SOD1, GPO1, GR and MDA were determined using ELISA and DC by biochemical method in spleen and 
liver homogenates during the latent period of tumor growth and metastasis (1–2 weeks post-transplantation).

Results. Significant changes (1.5–5.2 times, р < 0.050–0.001) in studied factors levels were observed compared 
to intact rats and rats with the spleen lead out. Activation of lipid peroxidation and antioxidant system was noted in the 
spleen (tumor-carrying organ) during tumor growth and metastasis. At the same time, in the liver (the target organ of 
metastasis) observed also increased lipid peroxidation but simultaneously a pronounced decreased GR levels (5 times, 
p < 0.001) without affecting SOD1 levels.

Conclusion. Liver tissue exhibited the inferiority of antioxidant protection and the formation of pro-oxidant con-
dition during the latent period of tumor growth, which may prepare the soil for metastasis.
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Список сокращений
АФА — активные формы азота
АФК — активные формы кислорода
ГПО1 — глутатионпероксидаза 1
ГР — глутатионредуктаза
ДК — диеновые конъюгаты
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ИЛ — интерлейкин
МДА — малоновый диальдегид
ПОЛ — перекисное окисление липиды
С45 — саркома 45
СОД1 — супероксиддисмутаза 1
DAMP  — молекулярные паттерны, связанные с  повреждением (англ. Damage-Associated 

Molecular Pattern)
ERK1/2  — киназы 1/2, регулируемые внеклеточными сигналами (англ. Extracellular Signal-

Regulated Kinase 1/2)
H2O2 — пероксид водорода
NADPH — никотинамидадениндинуклеотидфосфат (англ. Nicotinamide Adenine Dinucleotide 

Phosphate)
NF-κB — ядерный фактор каппа В (англ. Nuclear Factor Kappa B)
NO• — оксид азота
HO• — гидроксильный радикал
O2

•– — супероксидный анион-радикал
p38‑MAPK  — митогенактивируемая протеинкиназа р38 (англ. p38  Mitogen-Activated Protein 

Kinases)

Введение
Одним из основных признаков злокачественности опухоли является ее распростране-

ние в организме — метастазирование; понимание механизмов этого является актуальной 
проблемой онкологии. Наиболее частым органом-мишенью метастазирования множества 
опухолей является печень — самый крупный орган в брюшной полости. Вторичное опухо-
левое поражение печени встречается до 30 раз чаще, чем первичное (гепатоцеллюлярная 
карцинома), при этом до 70 % больных с опухолями различной локализации имеет метас-
тазы в печень на момент постановки диагноза. Метастазирование в печень наиболее харак-
терно для опухолей пищеварительной системы (колоректальный рак, рак поджелудочной 
железы, желудка, пищевода). Кроме этого, в печень метастазируют рак легких, молочной 
железы, предстательной железы, мочевого пузыря, меланома и пр. В связи с бессимптом-
ным началом и поздней диагностикой метастатического поражения печени эффективность 
лечения таких пациентов невелика, а их выживаемость значительно ниже, чем в случае от-
сутствия метастазов в печень. В целом метастатическое поражение является причиной бо-
лее 90 % смертности, связанной с солидными опухолями [1, 2].

Печень обеспечивает поддержание гомеостаза, выполняя ряд важнейших функций 
и  являясь метаболически очень активным органом  — это основной орган производства 
энергии, депонирования питательных веществ, детоксикации эндо- и  экзогенных токси-
ческих соединений. В настоящее время установлена тесная взаимосвязь печени с другими 
органами и их системами, что обусловливает ее активное включение в адаптивные реак-
ции при патологии других органов, а также усугубляет течение патологического процесса 
при функциональной недостаточности печени в случае ее поражения [3, 4]. В настоящее 
время установлено, что сложная функциональность печени обеспечивается уникальной 
иммунной системой органа. Особенности кровоснабжения печени приводят к  тому, что 
в нее транспортируется большое количество как токсичных, так и безвредных соединений. 
В связи с этим из-за постоянного воздействия низких концентраций антигенов клетки им-
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мунной системы печени в значительной степени находятся в активированном состоянии, 
а иммунный статус по умолчанию является противовоспалительным или иммунотолерант-
ным, что является его ключевой особенностью [4–6].

Печень является не только метаболическим центром, но и органом, обладающим очень 
сложным иммунным микроокружением, состоящим из разнообразных иммунных клеток 
и секретируемых иммунных молекул, в совокупности тонко регулирующих иммунное со-
стояние печени [7]. Преобладающая роль клеток врожденного иммунитета в  иммунном 
статусе печени приводит к постоянной значительной продукции противовоспалительных 
медиаторов и ограничению адаптивного иммунного ответа; одновременно с этим в здоро-
вой печени поддерживается базальная экспрессия провоспалительных цитокинов (интер-
лейкинов ИЛ‑2, ИЛ‑7, ИЛ‑12, ИЛ‑15 и интерферона гамма) [8, 9]. В результате физиология 
здоровой печени представляет собой циклическую смену толерогенного и иммуногенно-
го состояний, находящихся в  хрупком балансе. При этом факторы, опосредующие регу-
ляцию иммунной системы печени, вырабатываются и в других органах, а не только в пе-
чени, учитывая ее двойное кровоснабжение (кровь воротной вены и артериальная кровь)  
и иннервацию [4].

С биохимической точки зрения этот баланс представляет собой жесткий контроль 
постоянно протекающих окислительных процессов в метаболически очень активном ор-
гане и поддержание в целом восстановительной среды, обеспечивающей высокую чувстви-
тельность механизмов редокс-регуляции. Это обеспечивается за счет высокого молярного 
соотношения восстановленной и  окисленной форм глутатиона, которое поддерживается 
ферментом, регенерирующим окисленную форму глутатиона, — глутатионредуктазой (ГР). 
Поддержание редокс-баланса обеспечивает функционирование транскрипционных факто-
ров и внутриклеточных сигнальных путей, управляющих программами выживания, апоп-
тоза и некроза [10, 11].

Важным аспектом концепции метастазирования является формирование метастати-
ческой ниши и предшествующей этому прениши в органе-мишени метастазирования, т. е. 
возникновение молекулярно-клеточных изменений в месте будущего развития метастаза 
до поступления в него опухолевых клеток в условиях хронического персистирующего вос-
паления [12–14].

Иными словами, изменение внутренней среды органа-мишени предопределяет успеш-
ность метастазирования. Исходя из этой концепции, интересно проследить, насколько ран-
ними могут быть сроки и какие изменения будут происходить в печени как органе-мишени 
метастазирования. Сделать это возможно только в условиях экспериментального модели-
рования, которое позволяет изучать патогенез созданного искусственно сложного онколо-
гического процесса, имитирующего частые клинические ситуации [15, 16]. На созданной 
ранее модели гематогенного метастазирования в печень саркомы 45 (С45), перевитой в се-
лезенку, выведенную под кожу белой крысы, показано, что через 5 недель после внесения 
опухолевых клеток в селезенке обнаруживался первичный опухолевый узел, при этом пе-
чень уже была визуально изменена (цвет), но метастатические узлы в ней визуализирова-
лись позже (6–7 неделя) [1].

В связи с вышесказанным цель нашего исследования — изучить активность свободно-
радикальных процессов, определяемую динамикой содержания антиоксидантных фермен-
тов (супероксиддисмутазы 1 (СОД1), глутатионпероксидазы 1 (ГПО1) и ГР) и продуктов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) (диеновых конъюгатов (ДК) и малонового диаль-
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дегида (МДА)) в  селезенке и  печени в  латентный период роста и  метастазирования С45 
(1–2 недели после перевивки опухоли).

Материалы и методы
В эксперименте использованы белые нелинейные крысы-самцы (n = 28) массой 180–

250 г собственного разведения.
Исследование проведено в  соответствии с  положениями Хельсинкской декларации 

об этических принципах медицинских исследований, директивой 2010/63/EU от 22 сентя-
бря 2010 г. по защите животных, используемых для научных целей.

В эксперименте использована модель гематогенного метастазирования в печень зло-
качественной опухоли, перевитой в селезенку. Модель предусматривала предварительное 
выведение селезенки под кожу брюшной стенки и  последующую (спустя 3  недели) пере-
вивку С45 путем введения 0,1 мл суспензии клеток С45 в физиологическом растворе в раз-
ведении 1×10 6 кл/мл [17]. Исходный штамм С45  получен из  банка опухолевых штаммов 
Национального медицинского исследовательского центра онкологии имени Н. Н. Блохина. 
Ориентировочные сроки появления опухоли в селезенке и визуализации метастатических 
узлов в печени составили 5 и 7 недель соответственно. Материал для трансплантации полу-
чен от крыс-опухоленосителей на 12–16 сутки подкожного роста опухоли.

Для проведения исследований животные были разделены на экспериментальные груп-
пы: интактную (n = 7); контрольную, включающую в себя животных с выведенной под кожу 
селезенкой (n = 7); основную — крысы с С45, перевитой в селезенку, выведенную под кожу, 
исследованные через 1 (n = 7) и 2 (n = 7) недели после перевивки С45 соответственно (сроки 
в рамках латентного периода роста и метастазирования опухоли). Эвтаназия проведена жи-
вотным контрольной группы через 3 недели после дислокации селезенки, основной — через 
1 и 2 недели после трансплантации С45 в селезенку. В приготовленных на льду 10 %-х гомоге-
натах селезенки и печени (с использованием 0,1 М калий-фосфатного буфера (рН 7,4), содер-
жащего 0,1 % твин‑20 и 1 % бычьего сывороточного альбумина) методом иммуноферментно-
го анализа определено содержание СОД1 (Cayman Chemical, США), ГПО1 и ГР (Abfrontier, 
Республика Корея), МДА (CUSABIO, Китай). Биохимически определено содержание ДК 
на микропланшетном анализаторе Infinite M Nano (Tecan, Австрия) при 233 нм [18].

Статистический анализ результатов проведен с помощью пакета программ STATISTICA 
6.0. Для оценки нормальности распределения использовался W‑тест Шапиро — Уилка. Зна-
чимость различий оценивалась t‑критерием Стьюдента, при р ≤ 0,05 различия считались 
значимыми. Данные в таблицах представлены в виде M±m, где M — среднее значение (англ. 
Mean), m — стандартная ошибка.

Результаты
Результаты изучения динамики содержания антиоксидантных ферментов (СОД1, 

ГПО1  и  ГР) и  продуктов ПОЛ (ДК и  МДА) в  тканях селезенки (орган-опухоленоситель 
С45) и печени (орган-мишень метастазирования) на протяжении латентного периода роста 
и метастазирования опухоли представлены в табл. 1 и 2. У животных контрольной груп-
пы по сравнению с показателями в интактной группе в селезенке выявлены статистически 
значимое увеличение содержания ДК в 3,6 раза (p = 0,0009), МДА — в 2,8 раза (p < 0,0001), 
СОД1 — в 1,7 раза (p = 0,0493) и отсутствие статистически значимых изменений ГПО1 и ГР 
(табл. 1). В то же время в печени не отмечено статистически значимых изменений содер-
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жания продуктов ПОЛ и антиоксидантных ферментов СОД1 и ГПО1, кроме уровня ГР, ко-
торый был ниже в 3,2 раза (p = 0,0235), чем в группе интактных животных (табл. 2). Эти 
результаты свидетельствуют об активации окислительных процессов в селезенке после ее 
дислокации, одновременно с этим в печени не выявлено признаков активации свободнора-
дикального окисления, но обращает внимание значительное снижение содержания важно-
го антиоксидантного фермента — ГР (табл. 1, 2).

Через 1 неделю после перевивки С45 в селезенке уровень ДК не изменялся, оставаясь 
статистически значимо выше в 3,1 раза (p = 0,0018), чем в интактной группе, а уровень МДА 
статистически значимо снижался по сравнению с контролем в 1,5 раза (p = 0,0295) (табл. 1). 
При этом содержание СОД1 статистически значимо было увеличено в 4,8 раза (p = 0,0182) 
по сравнению с уровнем в контрольной группе, в 8,3 раза (p = 0,0284) по сравнению с пока-
зателем в интактной группе. Содержание ГР было статистически значимо повышено в сред-
нем в 5,5 раза (p = 0,0003) по сравнению с уровнем у животных интактной и контрольной 
групп, однако содержание ГПО1 не отличалось от показателей в этих группах (табл. 1).

В печени на этом же сроке уровни ДК и МДА были статистически значимо выше в сред-
нем в 3,0 раза (p < 0,050–0,001) по сравнению с уровнем в интактной и контрольной группах 
(табл. 2). При этом содержание СОД1 не отличалось, а ГПО1 было статистически значимо 
выше в среднем в 2,8 раза (p < 0,001) уровня у интактных и контрольных крыс, содержание 
ГР было статистически значимо ниже в 4,8 раза (p = 0,0108), чем у интактных крыс (табл. 2).

Таблица 1
Динамика содержания антиоксидантных ферментов и продуктов ПОЛ в селезенке крыс  

в латентный период роста и метастазирования С45

Показатель Интактная  
группа (n = 7)

Контрольная 
группа (n = 7)

Основная группа —  
после перевивки опухоли

через 1 неделю (n = 7) через 2 недели (n = 7)
ДК, мкмоль/г ткани 0,44±0,14 1,58±0,26 1 1,36±0,22 1 4,37±1,07 1–3

МДА, нмоль/г ткани 30,97±5,08 86,52±9,28 1 58,98±9,52 2 116,48±16,67 1, 3

СОД1, нг/г ткани 1,59±0,50 2,76±0,54 1 13,23±5,57 1 2,72±0,68 2

ГПО1, нг/г ткани 113,41±29,44 158,92±27,14 158,24±23,53 160,17±27,45
ГР, мЕД/г ткани 11,89±2,14 11,59±3,90 64,86±11,43 1, 2 11,10±0,51 3

Примечание. Статистически значимые отличия (p < 0,050–0,001) от показателя: 1 в интактной группе; 2 контрольной;  

3 основной через 1 неделю после перевивки.

Таблица 2
Динамика содержания антиоксидантных ферментов и продуктов ПОЛ в печени крыс  

в латентный период роста и метастазирования С45

Показатель Интактная  
группа (n = 7)

Контрольная 
группа (n = 7)

Основная группа —  
после перевивки опухоли

через 1 неделю (n = 7) через 2 недели (n = 7)
ДК, мкмоль/г ткани 0,60±0,13 0,70±0,13 2,04±0,70 1, 2 1,51±0,59 1, 2

МДА, нмоль/г ткани 49,30±5,28 52,95±5,50 142,41±2,44 1, 2 92,20±20,5
СОД1, нг/г ткани 1,15±0,57 3,05±0,91 1,37±0,60 1,15±0,39
ГПО1, нг/г ткани 101,96±17,79 123,74±17,72 322,72±35,33 1, 2 117,69±21,23 3

ГР, мЕД/г ткани 299,90±89,93 94,05±28,07 1 61,76±15,08 1 58,16±9,08 1

Примечание. Статистически значимые отличия (p < 0,050–0,001) от показателя: 1 в интактной группе; 2 контрольной;  

3 основной через 1 неделю после перевивки.
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Через 2 недели после перевивки С45 в селезенке содержание ДК статистически значимо 
увеличилось, достигнув уровня выше, чем на предыдущем сроке наблюдения и у интакт-
ных крыс, в 3,2 раза (p = 0,0074) и в 9,9 раза (p = 0,0013) соответственно (табл. 1). Содержа-
ние МДА также стало статистически значимо выше уровня предыдущего срока в 2,0 раза 
(p = 0,0043), в 3,8 раза (p = 0,0002) выше уровня у интактных крыс. При этом содержание 
СОД1 снизилось до уровня значений в контрольной и интактной группах, содержание ГР 
статистически значимо снизилось в 5,8 раза (p = 0,0003) до уровня в интактной и контроль-
ной группах, а ГПО1 статистически значимо не изменялось, оставаясь на уровне значений 
у интактных животных (табл. 1).

В это же время в печени уровень ДК оставался статистически значимо повышенным 
в среднем в 2,4 раза (p < 0,05) по сравнению с показателями в интактной и контрольной 
группах, статистически значимых отличий уровня МДА не выявлено (табл. 2). Содержа-
ние СОД1 не изменялось, оставаясь на уровне значений у интактных крыс, как и у живот-
ных в контроле и через 1 неделю после перевивки. Содержание ГПО1 было статистически 
значимо ниже в 2,7 раза (p < 0,0001), чем на предыдущем сроке наблюдения, не отличаясь 
от значений у крыс в интактной и контрольной группах. Содержание ГР продолжало сни-
жаться, достигнув уровня ниже, чем в интактной группе, в 5,2 раза (p = 0,0101) (табл. 2).

Таким образом, в  латентный период роста опухоли в  ткани селезенки через 1  неде-
лю после перевивки С45  отмечено значительное увеличение содержания антиоксидант-
ных ферментов СОД1  и  ГР, а  через 2  недели  — их снижение и  значительное увеличение 
уровня продуктов ПОЛ: ДК и МДА. При этом содержание ГПО1 не изменялось, оставаясь 
на уровне показателей у интактных животных. Одновременно с этим в немалигнизирован-
ной ткани печени уже через 1 неделю после перевивки опухоли отмечалось существенное 
увеличение уровня продуктов ПОЛ и  антиоксидантного фермента ГПО1  при значитель-
ном снижении содержания ГР. Через 2  недели после перевивки содержание ДК и  МДА 
оставалось высоким, ГР низким, а  ГПО1  снижалось до  уровня в  интактной группе. При 
этом значимых изменений содержания СОД1 в печени в этот период не выявлено. Такие 
изменения могут свидетельствовать об активации окислительных процессов и возможном 
их дисбалансе (проявлением которого может быть накопление продуктов ПОЛ, особенно 
МДА) в латентный период роста опухоли не только в селезенке (как органе, где уже был 
инициирован злокачественный процесс), но и в немалигнизированной ткани печени (как 
в преметастатической нише).

Обсуждение
Протекание множества физиологических процессов в клетке сопряжено с образовани-

ем активных форм кислорода и азота (АФК и АФА), которые при низких концентрациях 
функционируют как сигнальные молекулы, активируя (пероксид водорода, H2O2) или ин-
гибируя (супероксидный анион-радикал, O2

•–) пути пролиферации и  выживания клеток. 
Повышение уровня АФК усиливает повреждение ДНК и активирует мутагенез, а высокая 
концентрация приводит к развитию в клетке окислительного стресса, что может запускать 
программы гибели. Таким образом, функциональность АФК — сигнальный или токсиче-
ский агент — определяется их химическими свойствами и локальной концентрацией, а так-
же полноценностью многокомпонентной защитной антиоксидантной системы, которая ак-
тивируется в клетке при усилении окислительных процессов [19–21]. Ферментом первой 
линии антиоксидантной защиты является СОД, который экспрессируется конститутивно, 
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но возможна и его индукция как стресс-белка в ответ на увеличение уровней АФК и АФА 
(прежде всего O2

•–) [22, 23]. В связи с этим значительное увеличение содержания СОД1 в се-
лезенке через 1 неделю после перевивки опухоли может быть отражением активации окис-
лительных процессов, в частности значительной генерации O2

•–, скорее всего, в результате 
развития воспаления в ткани селезенки после внесения опухолевой взвеси, т. е. чужеродно-
го для организма этих животных материала, а также повышения метаболической активно-
сти в органе. При этом происходит избыточное образование оксидантов (O2

•–, H2O2, оксида 
азота (NO•), пероксинитрита, гидроксильного радикала (HO•)) в клетках и внеклеточном 
матриксе, что является важным защитным механизмом неспецифического иммунитета [24, 
25]. В связи с тем, что селезенка является одним из важнейших депо железа в организме, 
значительное увеличение уровня СОД1 и утилизации O2

•– приводит к наработке H2O2, что 
увеличивает риск образования очень токсичного HO•. Детоксикация H2O2 осуществляется 
многими ферментами — пероксиредоксинами, глутатионпероксидазами, каталазой; кроме 
этого, неферментативно — глутатионом [26].

В нашем исследовании увеличения содержания ГПО1  одновременно с  ростом 
СОД1  не  отмечено, однако значительно возрастало содержание ГР. Основной биологиче-
ской функцией этого фермента является поддержание внутри клетки определенного уров-
ня восстановленного глутатиона (без увеличения активности его синтеза) путем регенера-
ции его формы, окисленной в результате прямого взаимодействия с оксидантами и работы 
глутаредоксиновой системы, связанной с  системами тио- и  пероксиредоксинов [27–29]. 
В связи с этим рост содержания только ГР позволяет предположить прежде всего участие 
восстановленного глутатиона и активацию связанных с ним систем в ограничении интен-
сивности окислительных реакций в селезенке и клеточной редокс-сигнализации. Высокое 
содержание ГР обеспечивает поддержание высокого уровня восстановленного глутатиона 
и в целом восстановительной среды, что повышает чувствительность к редокс-сигнализа-
ции клеточных компонентов и сигнальных путей [30]. Здесь надо отметить, что значитель-
ное увеличение содержания ГР может также отражать активацию метаболизма в селезенке 
через 1 неделю после перевивки опухоли, в результате чего происходит наработка необхо-
димого для фермента кофактора — NADPH1, — без которого невозможно восстановление 
окисленного глутатиона.

Известно, что восстановленный глутатион участвует в инициации рака, а после возник-
новения опухоли необходимость в его высоком уровне уменьшается из-за активации аль-
тернативных антиоксидантных путей, в частности системы тиоредоксина [31]. Отмеченное 
нами снижение содержания ГР, значительно повышенного в селезенке через 1 неделю по-
сле перевивки опухоли (для обеспечения высокого уровня восстановленного глутатиона), 
до исходного уровня через 2 недели может быть связано с активацией альтернативных анти-
оксидантных путей. В то же время установлено, что восстановленный глутатион использу-
ется в качестве кофактора при работе глиоксалазной системы, участвующей в метаболизме 
МДА [29, 32]. Через 1 неделю после перевивки уровень этого метаболита не был повышен 
в отличие от уровня ДК, что может быть связано с усилением метаболизма МДА, которое 
обеспечивается высоким уровнем ГР и, соответственно, восстановленного глутатиона.

Острая воспалительная реакция разрешается после нейтрализации ее возбудителя, 
но  если ресурсов организма недостаточно, то  воспаление становится хроническим. При 

1	 NADPH — никотинамидадениндинуклеотидфосфат (англ. Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phos-
phate).
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этом в воспалительном микроокружении продолжается менее интенсивное высвобождение 
множества провоспалительных медиаторов — NO, цитокинов (ИЛ‑1β, ИЛ‑2, ИЛ‑6, фактора 
некроза опухоли альфа), факторов роста, хемокинов, — которые делают это микроокруже-
ние более уязвимым к онкогенезу [33]. Наши результаты показывают значительное сниже-
ние содержания СОД1 через 2 недели после перевивки, что может говорить об ослаблении 
генерации O2

•– и  H2O2  и, соответственно, уменьшении вовлеченности восстановленного 
глутатиона в процесс детоксикации H2O2, а также ослаблении интенсивности воспаления, 
но не его купировании. Косвенным подтверждением этого также может быть значитель-
ный рост на 2 неделе уровня продуктов ПОЛ (ДК и МДА) по сравнению с показателями 
на 1 неделе, что может свидетельствовать о сохранении активности процессов ПОЛ в ткани 
селезенки. На этом сроке, вероятно, формируются прооксидантные условия, благоприят-
ствующие выживанию опухолевых клеток и формированию опухоли, что соответствует со-
временным взглядам на производство АФК как адаптивный процесс, который опухолевые 
клетки используют для индукции изменений в сигнальных путях, важных для их выжива-
ния и нормального функционирования [20].

Конечным продуктом ПОЛ является МДА, широко признанный в качестве чувстви-
тельного маркера окислительного повреждения липидов [34]. Следует обратить внимание 
на то, что образуемые в процессе ПОЛ альдегиды, в частности МДА, обладают высокой ци-
тотоксичностью. Являясь стабильными метаболитами, они способны оказывать дистантное 
действие на молекулы-мишени. Большое значение имеет образование аддуктов альдегидов 
(и  МДА) с  молекулами белков и  нуклеиновых кислот, т. е. их ковалентная модификация, 
в результате чего изменяются их функциональные свойства, ферментативная активность, 
процессы рецепции, происходят точечные мутации, хромосомные аберрации, приводящие 
к нарушениям основных клеточных процессов. МДА считается наиболее мутагенным про-
дуктом ПОЛ [32, 35], а аддукты МДА могут быть ключевыми медиаторами воспаления при 
его хронизации через активацию воспалительных сигнальных путей (включая протеинки-
назу C, p38‑MAPK, ERK1/2, NF-κB1) [36]. К настоящему времени установлено, что аддукты 
МДА обладают иммуногенностью и могут оказывать регуляторное воздействие на клетки, 
в частности иммунной системы, таким образом реализуя взаимосвязь ПОЛ и противоопу-
холевого иммунитета [37].

В здоровой печени превалирует противовоспалительное состояние иммунной системы, 
сопровождающееся поддержанием в целом восстановительной среды, несмотря на посто-
янно протекающие окислительные реакции, что обеспечивает высокую чувствительность 
механизмов редокс-регуляции и  жесткий контроль окислительных процессов на  низком 
уровне в метаболически очень активном органе. Это обеспечивается за счет высокого содер-
жания восстановленного глутатиона и регенерирующего его окисленную форму фермента 
ГР [10, 29]. С этим согласуются наши данные о значительно более высоком содержании ГР 
в ткани печени по сравнению с тканью селезенки у крыс интактной группы. Поддерживая 
восстановительную иммуносупрессивную среду, здоровая печень быстро восстанавливает 
гомеостаз после его нарушения. Однако перепроизводство АФК и нарушение внутрикле-
точного и  тканевого баланса восстановленной и  окисленной форм глутатиона ослабляет 
его гепатозащитную функцию. Как следствие, увеличивается восприимчивость печени 

1	 p38-MAPK — митоген активируемая протеинкиназа р38 (англ. p38 Mitogen-Activated Protein Kinases). 
ERK1/2 — киназы 1/2, регулируемые внеклеточными сигналами (англ. Extracellular Signal-Regulated Kinase 
1/2). NF-κB — ядерный фактор каппа В (англ. Nuclear Factor Kappa B).
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к  окислительному стрессу, способствуя возникновению патологических состояний и  их 
прогрессированию, т. е. окислительный стресс является патофизиологическим признаком 
метаболического заболевания печени [11, 38]. Установлено, что соотношение восстанов-
ленной и окисленной форм глутатиона модулирует иммунный ответ как в Т‑клетках, так 
и других иммунных клетках (макрофагах, дендритных клетках, В‑клетках) [39, 40].

Одной из  причин увеличения производства АФК, метаболитов липидного проис-
хождения, молекулярных паттернов, связанных с повреждением (англ. Damage-Associated 
Molecular Pattern, DAMP), может быть так называемое стерильное воспаление, хронизация 
которого приводит к патологии [41]. Существующая тесная связь селезенки и печени обу-
словливает изменение редокс-состояния печени и ее иммунного статуса вслед за усилением 
окислительных процессов в селезенке в результате ее транслокации под кожу (изменения 
в  контрольной группе), внесения в  нее суспензии опухолевых клеток и  начала развития 
из них опухоли (изменения через 1–2 недели после перевивки). В результате воспалитель-
ного процесса в селезенке с током крови в печень попадает множество продуктов окисле-
ния макромолекул, распада клеток, что должно интенсифицировать процесс детоксикации 
в  печени и  изменить редокс-состояние органа. Длительность этих процессов в  селезенке 
приводит к дисбалансу редокс-состояния печени — усилению окислительных процессов. 
Об этом свидетельствует не только значительный рост содержания ГПО1, являющийся за-
щитной реакцией печени, т. к. субстратами фермента являются H2O2, органические гидропе-
роксиды полиненасыщенных жирных кислот, но и рост уровня ДК и МДА через 1–2 недели 
после перевивки опухоли. Также дисбалансу редокс-состояния способствует значительное 
снижение содержания ГР в печени, начиная с момента транслокации селезенки под кожу 
и на протяжении первых двух недель после перевивки опухоли, в результате чего тиол-ди-
сульфидный баланс может смещаться в  сторону окисленных форм тиолов. Хронизация 
дисбаланса в  сторону окисления, вероятно, предотвращает возникновение эффективно-
го адаптивного ответа иммунной системы печени против опухолевых клеток [5]. Кроме 
этого, выявлено, что образуемые аддукты МДА и продуктов его ферментативного метабо-
лизма обладают высокой иммуногенностью. Их взаимодействие с  клетками врожденной 
иммунной системы связано с экспрессией провоспалительных генов и активацией воспа-
лительных сигнальных путей (в частности, протеинкиназы C, p38‑MAPK, ERK1/2 и NF-κB). 
Различные типы клеток печени реагируют на наличие аддуктов, которые могут образовы-
ваться в печени в больших количествах, а также поступают в нее из селезенки, активируя 
провоспалительные реакции [36]. Таким образом, вероятно, в печени формируется проок-
сидантная провоспалительная проопухолевая среда, в которой будут активироваться меха-
низмы выживания опухолевых клеток.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют, что в срок 1–2 недели после перевивки опу-

холи, т. е. в латентный период роста и метастазирования С45, в селезенке — органе-опу-
холеносителе — происходит одномоментная активация процессов свободнорадикального 
окисления и  защитной антиоксидантной системы, что связано, скорее всего, с  воспали-
тельной реакцией на внесение опухолевых клеток в селезенку. В печени первые изменения 
активности свободнорадикального окисления и  антиоксидантной защиты отмечены еще 
на  этапе транслокации селезенки под кожу, а  затем с  1  недели после перевивки опухоли 
в органе-мишени метастазирования также интенсифицируется ПОЛ, но антиоксидантная 
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защита не полноценна. Хронизация воспалительных реакций в селезенке приводит к дис-
балансу редокс-состояния печени в сторону окислительных процессов, что, вероятно, спо-
собствует созданию прооксидантных провоспалительных условий в органе, подготавливая 
почву для метастазирования.
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