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Исследована активность НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ в различных пространственных областях 
солидной формы карциномы Эрлиха. Обнаружено, что для солидного варианта карциномы Эрлиха 
характерна пространственная метаболическая неоднородность. Данное обстоятельство обусловли-
вает существенное различие метаболических особенностей солидного варианта карциномы Эрлиха по 
сравнению с асцитным вариантом этой опухоли.
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ВВЕДЕНИЕ

Асцитная карцинома Эрлиха (АКЭ) является 
распространённой моделью в экспериментальной 
онкологии [1, 2]. Опухоль представляет собой сус-
пензию злокачественных клеток, которые проли-
ферируют в брюшной полости мышей и имеют рав-
ный доступ к ресурсам организма через асцитичес-
кую плазму и в равной степени подвержены воздей-
ствию различных факторов, сопутствующих опухо-
левому росту.

Однако существует альтернативный, солидный 
вариант карциномы Эрлиха, который легко получить 
путем внутрикожной прививки АКЭ мышам. Клетки 
различных областей солидной опухоли в силу отли-
чий в степени васкуляризации, контактов с различ-
ным микроокружением могут иметь неравный до-
ступ к ресурсам организма и по-разному подвер-
гаться действию факторов канцерогенеза, иммун-
ным и регуляторным влияниям [3, 4]. Такое различие 
неизбежно должно проявляться и в характере обмена 
веществ опухолевых клеток.

Цель работы —  исследовать активность НАД(Ф)-
зависимых дегидрогеназ в различных простран-
ственных областях солидной формы карциномы 
Эрлиха.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

В качестве экспериментальных животных в ра-
боте использовались мыши ICR самцы с массой тела 
22–23 г, полученные в питомнике Государственного 
научного центра вирусологии и биотехнологии 
“ВЕКТОР” (Новосибирская область). Индукцию 
опухолевого роста осуществляли путём прокола 
кожи животного иглой шприца, на срезе которой 
находилась суспензия клеток АКЭ, полученная от 
животного-донора на 9-е сутки опухолевого роста. 
Индукция осуществлялась в коже проксимальной 
области правого бедра.

Солидную опухоль выделяли из организма жи-
вотного на 67-е сутки после прививки. Из опухоли 
вырезали фрагмент в виде прямоугольной пластинки 
размером 22,5 × 18 мм и толщиной 4 мм и делили его 
на 20 квадратных образцов со сторонами 4,5 мм 
(рис. 1). Полученные образцы нумеровались, после 
чего осуществлялась их гомогенизация и экстраги-
рование ферментов по методике, описанной в работе 
Г. А. Кочетова [5]. Далее, в полученном экстракте 
определяли количество белка по методу Брэдфорда 
с использованием реактива кумасси бриллиантового 
синего G-250 [6].
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Биолюминесцентным методом определяли  
активность НАД-зависимой изоцитратдегидроге-
назы (НАДИЦДГ), малатдегидрогеназы для НАД- 
и НАДН-зависимой реакции (НАДМДГ 
и НАДНМДГ), малик-фермента (НАДФМДГ), лак-
татдегидрогеназы для НАД- и НАДН-зависимой 
реакции (НАДЛДГ и НАДНЛДГ), глюкозо-6-фос-
фатдегидрогеназы (Г6ФДГ), глицерол-3-фосфатде-
гидрогеназы (Г3ФДГ), глутаматдегидрогеназы для 
НАД-зависимой реакции (НАДГДГ), глутаматде-
гидрогеназы для НАДФ-зависимой реакции 
(НАДФГДГ) [7]. Активность ферментов выражали 
в единицах ферментативной активности на 1 мг 
белка.

Данные представлены как средние арифметичес-
кие на основе пяти независимых определений ак-
тивности ферментов в гомогенатах. Проверку гипо-
тезы о статистической достоверности различия 
выборок проводили с помощью критерия Манна–
Уитни. Все обсуждаемые в работе различия считали 
достоверными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На рис. 2 показано распределение активности 
ферментов по площади исследованного фрагмента 
опухолевой ткани. Как следует из представленных 
данных, наибольшая активность НАДИЦДГ наблю-
дается в центральной области фрагмента (ряд 2, 
столбец 3). Поскольку НАДИЦДГ является одним 
из лимитирующих ферментов в реакциях цикла три-
карбоновых кислот (ЦТК), изменение его актив-
ности будет влиять на интенсивность субстратного 
потока в ЦТК. Известно, что в опухоли ЦТК функ-
ционирует в значительной мере как источник суб-
стратов для биосинтеза аминокислот и жирных 

кислот, необходимых для пролиферации ее кле-
ток [8]. Таким образом, высокие значения актив-
ности этого фермента в центральной области опу-
холи могут свидетельстовать о существовании вы-
сокого пролиферативного потенциала клеток кар-
циномы. В то же время это может быть свидетельс-
твом хорошей оксигенации опухолевой ткани 
в данной области.

Активность НАДМДГ максимальна в цент-
ральной, а также в правой верхней областях иссле-
дованного фрагмента (ряд 1, столбец 4; ряд 2, стол-
бец 3). На основании того, что НАДМДГ также 
является одним из ферментов, которые определяют 
интенсивность субстратного потока в ЦТК, при 
повышении его активности можно предположить 
возрастание уровня аэробных энергетических про-
цессов в клетках опухоли [9]. Максимум активности 
НАДНМДГ наблюдается в смежной области иссле-
дованного фрагмента (ряд 2, столбец 4), правее 
и ниже максимума активности НАДМДГ. Поскольку 
этот фермент участвует в работе малат-аспартатного 
шунта, можно сделать предположение о высокой 
активности этого механизма в данной области опу-
холи. В дальнейшем малат в митохондриях опухо-
левых клеток может превращаться в оксалоацетат, 
который, в свою очередь, становится субстратом для 
получения аминокислот.

Активность НАДФМДГ, НАДЛДГ и НАДНЛДГ 
достигает максимума в той же области опухоли, что 
и НАДНМДГ. НАДФМДГ выполняет в клетках роль 
поставщика НАДФН. С этим ферментом связывают 
усиление инвазивной способности опухоли, по-
скольку восстанавливаемый им НАДФН использу-
ется для синтеза жирных кислот в опухолевых клет-
ках, а также обеспечивает поддержание внутрикле-
точного редокс-статуса и защищает клетки опухоли 
от окислительного стресса [10]. Высокая активность 
НАДЛДГ и НАДНЛДГ свидетельствует о высоком 
уровне активности гликолиза.

Г6ФДГ является инициирующим ферментом 
пентозо-фосфатного пути (ПФП), в результате дея-
тельности которого образуется НАДФН, необхо-
димый для регенерации восстановленного глута-
тиона. Вследствие этого Г6ФДГ часто рассматри-
вают в качестве одного из защитных ферментов 
клеток наряду с такими ферментами, как каталаза, 
супероксиддисмутаза, глутатион-S-трансфераза 
и глутатионредуктаза. Важно, что ПФП обеспечи-
вает субстратами и НАДФН макромолекулярный 
синтез, что имеет особое значение для активно 
пролиферирующих клеток [11]. Следовательно, 
повышение активности Г6ФДГ в центральной об-

1

2

Рис. 1. Схематичное изображение локализации ис-
следуемого образца опухолевой ткани. Мышь с опу-
холью, вид сзади. 1 —  опухоль, 2 —  плоскости разре-
за опухоли, между которыми расположен исследу-
емый образец.
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Рис. 2. Распределение активности НАД- и НАДФ-зависимых дегидрогеназ в пределах исследованного образца опу-
холевой ткани у мышей, мкЕ/мг белка.
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ласти исследованного фрагмента опухоли (ряд 2, 
столбец 3) может говорить об усилении в клетках 
биосинтетических процессов.

Активность Г3ФДГ достигает максимальных 
уровней на периферии. Этот фермент катализирует 
НАД-зависимое превращение глицерол-3-фосфа-
тата, который является предшественником триацил-
глицеролов, в диоксиацетонфосфат —  один из ин-
термедиатов гликолиза [12]. Высокий уровень ак-
тивности Г3ФДГ свидетельствует о возникновении 
предпосылок для перераспределения субстратов 
липидного обмена в направлении гликолиза. В то 
же время низкий уровень активности данного фер-
мента в центральной области исследованного фраг-
мента опухоли (ряд 2, столбец 3) говорит о преиму-
щественном использовании глицерол-3-фосфата 
в качестве субстрата для синтеза липидов. Наряду 
с повышенной активностью Г6ФДГ и другими осо-
бенностями метаболизма, характерными для цент-
ральной области исследованного фрагмента, это 
может свидетельствовать о развитии процессов ме-
таболичеакой адаптации опухолевых клеток.

Также связывают пластический и энергетический 
обмен НАДФ- и НАД-зависимые реакции глутамат-
дегидрогеназы, которые обеспечивают поступление 
в ЦТК субстратов от аминокислотного обмена в виде 
α-кетоглутарата с образованием аммиака [13]. Ис-
ходя из наших данных, наибольший уровень актив-
ности НАДФГДГ наблюдается в центральной и пра-
вой верхней областях исследуемого фрагмента 
(ряд 1, столбец 4; ряд 2, столбец 3), тогда как актив-
ность фермента для НАД-зависимой реакции до-
стигает наибольших значений в смежных областях. 
Таким образом, в целом распределение активности 
реакций НАДФГДГ и НАДГДГ противоположно: 
высокий уровень активности НАДФГДГ соответ-
ствует пониженному уровню НАДГДГ и наоборот.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, для солидного варианта карци-
номы Эрлиха характерна пространственная мета-
болическая неоднородность, что существенно от-
личает его от асцитного варианта этой опухоли [14]. 
Результаты показывают, что для центральной об-
ласти исследованного фрагмента опухоли харак-
терно усиление энергетического метаболизма, 
а также возникновение условий для увеличения ин-
тенсивности процессов биосинтеза по сравнению 
с периферическими областями. В рамках ранее пред-
ложенной авторами концепции неспецифической 
метаболической реакции клеток на экстремальные 

условия [15] это говорит о развитии адаптационных 
процессов в клетках центральной области исследо-
ванного фрагмента опухоли.
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The NAD(P)-dependent dehydrogenase activity was studied in different fields of solid form of Ehrlich carcinoma. 
It was shown that there is a metabolic distinction between different fields of the solid tumor. In this way there is 
a significant difference between ascites and solid type of Ehrlich carcinoma.
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