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Активнiсть ферментiв енергозабезпечення карциноми

Герена, трансплантованої на фонi попереднього

опромiнення малими дозами
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Дослiджено iнтенсивнiсть набухання мiтохондрiй трансформованої тканини, H
+-

АТФазну i сукцинатдегiдрогеназну активностi в динамiцi росту карциноми Герена за

умов попереднього фракцiонованого опромiнення малими дозами. Встановлено, що в ди-

намiцi пухлинного росту вiдбувається посилення набухання мiтохондрiй трансформо-

ваної тканини. Попереднє опромiнення малими дозами спричинює посилення високо-

амплiтудного набухання мiтохондрiй та зниження активностей дослiджуваних мiто-

хондрiальних мембранозв’язаних ферментiв уже на латентнiй стадiї онкогенезу.

Однiєю з причин порушення енергетичного метаболiзму може бути iндукцiя неспецифiчної
проникностi мiтохондрiальних мембран, що реєструється за набуханням мiтохондрiй [1].
Маркерними ферментами ефективностi функцiонування системи енергетичного забезпечен-
ня клiтини вважають H

+-АТФазу i сукцинатдегiдрогеназу [2, 3].
Мета нашого дослiдження полягала у вивченнi змiн показникiв iнтенсивностi набухання

мiтохондрiй, H+-АТФазної та сукцинатдегiдрогеназної активностей мiтохондрiальної фра-
кцiї карциноми Герена в динамiцi її росту на фонi попереднього фракцiонованого опромi-
нення малими дозами радiацiї.

Дослiдження проводили на бiлих безпородних щурах масою 110–130 г. Тварини були
подiленi на двi групи: I — тварини з трансплантованою карциномою Герена (Пх); II —
попередньо опромiненi пухлиноносiї (Пх + Р).

Опромiнення проводили протягом семи дiб щодобово в дозi 36,12 · 10−4 Кл/кг (загальна
доза 258 · 10

−4 Кл/кг) на рентгенiвськiй дiагностичнiй установцi 12П6 (“Lachema”, Чехiя)
при потужностi дози 2,58 · 10

−4 Кл/кг (0,93 сГр/с), напрузi 80 кВ, силi струму 40 мА,
шкiрно-фокуснiй вiдстанi 40 см з використанням фiльтрiв 0,5 мм Сu.

Трансплантацiю карциноми Герена здiйснювали шляхом пiдшкiрного введення 0,5 мл
30% суспензiї ракових клiтин в iзотонiчному розчинi натрiю хлориду. Штам пухлини нада-
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Рис. 1. Набухання мiтохондрiй трансформованої тканини щурiв з трансплантованою карциномою Герена
(а) та попередньо опромiнених щурiв-пухлиноносiїв (б )

ний Iнститутом експериментальної патологiї, онкологiї i радiобiологiї iм. Р.Є. Кавецького
НАН України.

Тривалiсть експерименту становила 21 добу. Евтаназiю проводили на 7-му (латентна ста-
дiя пухлинного росту), 14-ту (логарифмiчна стадiя пухлинного росту), 21-шу (термiнальна
стадiя пухлинного росту) добу пiсля трансплантацiї пухлини пiд легким ефiрним наркозом.

Мiтохондрiальну фракцiю з гомогенату трансформованої тканини отримували методом
диференцiйного центрифугування [4]. Усi операцiї проводили при 0–3 ◦С. Чистоту мiтохонд-
рiальної фракцiї контролювали за спiввiдношенням ДНК/бiлок та шляхом порiвняльного
визначення глюкозо-6-фосфатазної активностi у фракцiях мiкросом та мiтохондрiй [5].

При вивченнi кiнетики набухання реєстрували оптичну густину суспензiї мiтохондрiй
при 520 нм [6]. Оптичну густину розраховували за середнiм показником змiни вихiдної
оптичної густини i середнього приросту ∆E за час дослiду, перерахованого на 1 мг бiл-
ка мiтохондрiй. Зменшення оптичної густини свiдчить про зростання ступеня набухання
мiтохондрiй [7, 8].

Сукцинатдегiдрогеназну активнiсть [КФ 1.3.99.1] визначали за iнтенсивнiстю вiдновлен-
ня калiю ферицiанiду [9], H+-АТФазну активнiсть [КФ 3.6.1.3] — за накопиченням неорга-
нiчного фосфату [10].

Статистичну обробку даних виконували з використанням t-критерiю Стьюдента.
Результати дослiджень показали, що в динамiцi росту карциноми Герена спостерiгаєть-

ся посилення набухання мiтохондрiй трансформованої тканини (рис. 1, а), максимальний
рiвень якого фiксується на термiнальних етапах пухлинного росту, що супроводжується
втратою мiтохондрiями здатностi регулювати свiй об’єм [6]. Оскiльки набухання супро-
воджується iндукцiєю неспецифiчної проникностi мiтохондрiальних мембран i зниженням
мембранного потенцiалу [1], то виражене набухання мiтохондрiй у динамiцi росту карцино-
ми Герена може призводити до втрати їх здатностi синтезувати АТФ.

Згiдно з одержаними даними, пiдвищення проникностi мiтохондрiальних мембран
впродовж росту карциноми Герена супроводжується зниженням H

+-АТФазної активностi
(рис. 2, а). Так, на логарифмiчнiй та термiнальнiй стадiях показник H

+-АТФазної активнос-
тi зменшується вдвiчi порiвняно з перiодом латентного росту. Крiм встановленої нами тен-
денцiї до взаємозв’язку мiж iнтенсифiкацiєю процесiв набухання мiтохондрiй та зниженням
H

+-АТФазної активностi, за даними лiтератури [11, 12], причиною змiни функцiональної
активностi дослiджуваного ферменту може бути порушення синтезу окремих субодиниць
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Рис. 2. H+-АТФазна (а) та сукцинатдегiдрогеназна (б ) активнiсть мiтохондрiй карциноми Герена попере-
дньо опромiнених пухлиноносiїв.
Пх — пухлиноносiї; Пх + Р — попередньо опромiненi пухлиноносiї. * — вiрогiдна рiзниця порiвняно з нео-
промiненими пухлиноносiями; ** — вiрогiдна рiзниця порiвняно з попередньою стадiєю пухлинного росту

АТФази, двi з яких кодуються мiтохондрiальним геномом, або посилений синтез бiлка-iн-
гiбiтора АТФази в мiтохондрiях трансформованої тканини.

Пiдвищення проникностi мiтохондрiальних мембран спричиняє порушення функцiону-
вання дихального ланцюга. Свiдченням цього може бути експериментально встановлене
нами зниження сукцинатдегiдрогеназної активностi у 2,8–3 рази (див. рис. 2, б ) на лога-
рифмiчнiй та стацiонарнiй стадiях пухлинного росту порiвняно з латентною стадiєю.

Iмовiрно, що виявленi порушення функцiонування H
+-АТФази i сукцинатдегiдрогенази

можна розглядати як одну з причин переключення шляхiв енергозабезпечення злоякiсно
трансформованих клiтин на глiколiз [13].

Експериментальне вивчення впливу передуючого трансплантацiї карциноми Герена
опромiнення малими дозами радiацiї показало посилення деструктивних змiн мiтохондрiй
злоякiсного новоутворення, одним з проявiв чого є iнтенсифiкацiя процесiв набухання мi-
тохондрiй на латентнiй стадiї росту пухлини (див. рис. 1, б ) порiвняно з мiтохондрiями
трансформованої тканини неопромiнених щурiв-пухлиноносiїв (див. рис. 1, а). Проте на
подальших етапах онкогенезу iнтенсивнiсть набухання мiтохондрiй в обох дослiджуваних
групах тварин достовiрно не вiдрiзняється.

Поряд зi зниженням осмотичної стiйкостi мiтохондрiй уже на латентнiй стадiї пухлинно-
го росту попереднє фракцiоноване рентгенiвське опромiнення зумовлює зниження актив-
ностi дослiджуваних мiтохондрiальних мембранозв’язаних ферментiв. На 7-му добу рос-
ту карциноми Герена H

+-АТФазна та сукцинатдегiдрогеназна активностi в групi опромi-
нених пухлиноносiїв в 2,3 та 6 разiв вiдповiдно нижчi порiвняно з неопромiненими пу-
хлиноносiями. На термiнальних етапах експерименту спостерiгається подальше гальмуван-
ня H

+-АТФазної активностi (див. рис. 2, а), тодi як для сукцинатдегiдрогеназної актив-
ностi характерне збереження встановленої на стадiї активного росту пухлини тенденцiї
(див. рис. 2, б ).

Отже, попереднє фракцiоноване рентгенiвське опромiнення малими дозами спричиняє
посилення набухання мiтохондрiй зi зниженням сукцинатдегiдрогеназної та АТФазної ак-
тивностей, тим самим поглиблюючи деструктивнi змiни в системi аеробного енергозабезпе-
чення клiтин карциноми Герена.
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The activity of energy-providing enzymes of Guerin’s carcinoma

transplanted under a preliminary low-dose irradiation

The intensity of mitochondria swelling and the H
+-ATP-ase and succinate dehydrogenase activities

are studied in the dynamics of Guerin’s carcinoma growth under condition of preliminary low-dose

irradiation. The increase of Guerin’s carcinoma mitochondria swelling with a maximum at terminal

stages with a tendency of inhibition of the H
+-ATP-ase and succinate dehydrogenase activities is

determined. Low-dose preliminary irradiation caused an increase of high amplitude mitochondria

swelling and a decrease of studied activities of mitochondria membrane-associated enzymes at the

latent stage of oncogenesis as compared with those in unirradiated rats with tumor.
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