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роль митохондриальной NO-синтазы в реализации противоопухолевых 
эффектов полиненасыщенных жирных кислот на модели карциномы 

герена в условиях in vivo
Черновицкий национальный университет имени Юрия Федьковича, украина

исследовали NO-синтазную активность и 
уровень NO в митохондриальной фракции 
карциномы герена крыс в условиях различной 
обеспеченности организма ω-3 и ω-6 полине-
насыщенными жирными кислотами (пнЖк).

В качестве модели злокачественного ново-
образования использовали карциному герена, 
трансплантированную путем подкожного вве-
дения в участок бедра 0,5 мл 30% суспензии 
раковых клеток в физиологическом растворе. 
интенсивность роста опухоли оценивали на 
основе измерений размеров и коэффициента 
массы опухоли.

показано, что наиболее выраженный про-
тивоопухолевый эффект предварительного 
и посттрансплантационного введения ω-3 
пнЖк наблюдается в период интенсивного 
роста карциномы герена в организме крыс. 
Дополнительное введение крысам ω-6 пнЖк 
способствует стимуляции роста опухоли в ор-
ганизме и повышению коэффициента массы 
опухоли в логарифмическую фазу онкогенеза. 
Эффект ω-3 и ω-6 пнЖк зависит от длитель-
ности их введения и степени предварительной 
обеспеченности организма этими нутриентами.

Установлено, что на фоне торможения роста 
карциномы герена у крыс, получавших ω-3 
пнЖк, наблюдается повышение NO-синтазной 
активности и генерации оксида азота в митохон-
дриальной фракции опухоли в логарифмиче-
скую фазу онкогенеза. В то же время, введение 
ω-6 пнЖк не способствует значительным из-
менениям компонентов NO-синтазной системы 
в митохондриальной фракции карциномы гере-
на в сравнении с крысами-опухоленосителями, 
не получавшими исследуемые нутриенты. 

ключевые слова: NO-синтаза, митохондри-
альная фракция, карцинома герена, коэффи-
циент массы опухоли, ω-3 и ω-6 полиненасы-
щенные жирные кислоты, крысы

Полиненасыщенные жирные кислоты (ПнЖК) 
принадлежат к эссенциальным нутриентам, 
играющих важную роль в реализации многочис-
ленных физиологических процессов в организме 
в норме и при патологических состояниях [4]. 
ПнЖК служат предшественниками многих био-

логически активных веществ  — эйкозаноидов, 
резолвинов и протектинов, что позволяет ис-
пользовать эти нутриенты для предупреждения 
многих заболеваний, в том числе и онкологиче-
ских [2, 10, 12]. Перспектива применения про-
тивоопухолевых препаратов зависит от исследо-
вания клеточных и молекулярных механизмов, 
лежащих в основе развития и прогрессии рака. 
Известно, что NO-синтазная система и оксид 
азота влияют на развитие трансформированных 
клеток [11], однако механизмы их действия в 
условиях in vivo до конца не выяснены. ранняя 
коррекция этих механизмов с помощью ПнЖК 
могла бы повысить эффективность противоопу-
холевого лечения и гипотетически предотвра-
тить развитие и прогресс онкозаболеваний. 

В настоящее время единого мнения о степе-
ни влияния различных видов ПнЖК на процессы 
развития в организме злокачественных новообра-
зований нет. особенное значение имеют ω-3 и 
ω-6 ПнЖК  — два основных семейства ПнЖК, 
владеющих разнонаправленной биологической 
активностью [18]. ω-3 ПнЖК преимущественно 
найдены в морских продуктах и проявляют бла-
гоприятные эффекты на человеческий организм. 
В то же время, ω-6 ПнЖК в большей степени 
присутствуют в ежедневной диете и могут вовле-
каться в развитие многих патологических процес-
сов, включая онкогенез [1]. Изучение зависимо-
сти противоопухолевой резистентности крыс от 
обеспеченности ω-3 и ω-6 ПнЖК и участие в 
этих процессах митохондриальной NO-синтазной 
системы, возможно, приведет к стратегии разра-
ботки диет с определенным соотношением и до-
зами этих ПнЖК, предотвращающих онкогенез.

Учитывая изложенное выше, целью исследо-
вания было изучение влияния ω-3 и ω-6 ПнЖК 
на темпы роста карциномы Герена, а также, NO-
синтазную активность и уровень NO в митохон-
дриальной фракции карциномы Герена крыс в 
зависимости от разной обеспеченности ПнЖК.

Материалы и методы

Исследования проводили на самках белых беспород-
ных крыс массой тела 90-110 г. Всего в эксперименте 
использовано 80 крыс. рацион животных в течение всего 
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эксперимента был сбалансированным по всем нутриентам. 
Содержание экспериментальных животных и манипуляции 
с ними проводили с соблюдением требований «европей-
ской конвенции о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для опытных и научных целей» (Страсбург, 1986).

Как модель злокачественного новообразования исполь-
зовали карциному Герена. трансплантацию карциномы 
осуществляли путем подкожного введения в участок бедра 
0,5 мл 30% суспензии раковых клеток в физиологическом 
растворе по методике [14]. 

Животные были разделены на группы: I  — крысы с 
трансплантированной карциномой Герена (контроль); ІІ  — 
крысы, которым до и после трансплантации карциномы 
Герена дополнительно вводили рыбий жир, обогащенный 
ω-3 ПнЖК; ІІІ  — крысы, получавшие рыбий жир толь-
ко до трансплантации опухоли; ІV  — крысы, получавшие 
рыбий жир только после трансплантации карциномы Ге-
рена; V  — крысы, которым до и после трансплантации 
карциномы Герена дополнительно вводили подсолнечное 
масло, обогащенное ω-6 ПнЖК; VІ  — крысы, получав-
шие подсолнечное масло только до трансплантации опухо-
ли; VІІ  — крысы, получавшие подсолнечное масло только 
после трансплантации опухоли.

Идентификацию жирных кислот в рыбьем жире и под-
солнечном масле проводили методом газовой хроматогра-
фии на хроматографе HRGC 5300 (Италия). общую сте-
пень ненасыщенности жировых компонентов определяли 
методом [9]. рыбий жир и подсолнечное масло вводили 
ежедневно в дозе, соответствующей 120 мг ω-3 или ω-6 
ПнЖК на кг массы крыс, на протяжении четырех недель 
до трансплантации карциномы Герена и в период роста 
опухоли в организме. 

Интенсивность роста опухоли оценивали на осно-
ве измерений ее параметров, рассчитанных по формуле: 
V=π/6·(h·l·w), где h  — высота опухоли, l  — длина опухо-
ли, w  — ширина опухоли [15]. Для того, чтобы убедить-
ся, вызваны ли изменения параметров опухоли действием 
ПнЖК, а не являются следствием изменения веса живот-
ных в процессе эксперимента, оценивали отношение мас-
сы опухоли (мо) к массе тела (мт) (коэффициент массы 
опухоли): К=мо/мт×100%. 

Декапитацию животных проводили под легким эфир-
ным наркозом на 14-е сутки после трансплантации карци-
номы Герена, что соответствует логарифмической стадии 
роста данной опухоли.

митохондриальную фракцию опухолевой ткани выде-
ляли методом дифференциального центрифугирования [17]. 
В митохондриальной фракции определяли NO-синтазную 
активность и уровень NO. Ферментативную активность 
NO-синтазы определяли как разницу между показателя-
ми экстинкции субстратного и безсубстратного окисления 
NADPH и выражали в нмоль окисленного NADPH / мин 
на мг белка [16].

Содержание NO определяли путем регистрации со-
держания нитрит-аниона (NO2

-), являющегося стабильным 
метаболитом оксида азота [7]. NO2

- фиксировали по ин-
тенсивности окраски азокомплекса, образующегося в ре-
зультате реакции между сульфаниловой кислотой, NO2

- и 
α-нафтилетиламином. образованный комплекс регистри-
ровали спектрофотометрически при длине волны 548 нм. 

Полученные данные обрабатывали с использованием 
параметрических методов анализа (критерий Стьюдента). 
различия считали достоверными при р≤0,05.

результаты и обсуждение

Ввиду неоднозначности результатов исследо-
ваний относительно антиканцерогенного эффек-
та ω-3 ПнЖК и проканцерогенного эффекта ω-6 

ПнЖК [3, 18], что, вероятно, обусловлено тем, 
что в качестве моделей использовали опухоли 
разного генеза, с различием длительности при-
менения и доз ω-3 и ω-6 ПнЖК, нами были 
исследованы темпы роста карциномы Герена и 
коэффициент массы опухоли. Проведены иссле-
дования с введением дополнительных количеств 
ω-3 и ω-6 ПнЖК в рацион подопытных живот-
ных с трансплантированной карциномой Герена.

анализ результатов исследований показал, 
что предварительное четырехнедельное и пост-
трансплантационное введение в организм рыбье-
го жира способствует торможению роста карци-
номы Герена в 1,7 и 1,4 раза в логарифмическую 
(14-е сутки) и стационарную (21-е сутки) фазы 
роста опухоли соответственно в сравнении с 
опухоленосителями, не получавшими дополни-
тельно ω-3 ПнЖК (рис.1а). 

В то же время, применение подсолнечного 
масла в качестве дополнительного источника ω-6 
ПнЖК до и в период роста опухоли не только не 
оказывает противоопухолевый эффект, а наобо-
рот, способствует интенсификации опухолевого 
роста. Подтверждением этого является увеличе-
ние размеров опухоли в 1,3 и 1,2 раза в лога-
рифмическую и стационарную фазы онкогенеза 
по сравнению с контролем (рис. 1б). Вероятно, 
в организме линолевая кислота через промежу-
точные γ-линоленовую и дигомо-γ-линоленовую 
кислоты превращается в арахидоновую кислоту, 
с которой связывают канцерогенные свойства 
ω-6 ПнЖК [19]. такая конверсия ограничивает 
антипролиферативный эффект ω-6 ПнЖК.

Использование рыбьего жира только до 
трансплантации карциномы Герена приводит к 
торможению темпов роста опухоли в организ-
ме в 1,4 и 1,2 раза в логарифмическую и ста-
ционарную фазы онкогенеза, соответственно, в 
сравнении с показателями опытного контроля. 
Следует отметить, что исследуемый показатель 
не достигает значений группы животных, полу-
чавших рыбий жир до и после трансплантации 
опухоли в организм (рис. 1а). Введение подсол-
нечного масла только до трансплантации кар-
циномы Герена способствует незначительному 
увеличению опухоли в организме (рис. 1б). 

Введение исследуемых масел только в пост-
трансплантационный период не влияет на тем-
пы роста новообразования в организме крыс 
(рис. 1).

наряду с торможением темпов роста карци-
номы Герена у животных, получавших рыбий 
жир до и после трансплантации опухоли, наблю-
дается снижение коэффициента массы опухоли 
в 2 раза в сравнении с показателем в группе 
контроля (рис. 2). Установленный факт является 
свидетельством того, что уменьшение величины 
параметров карциномы Герена происходит соб-
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рис. 1. Темпы роста карциномы Герена в организме крыс, получавших ω-3 (а) и ω-6 (б) полиненасыщенные жирные кислоты
Примечание: о  — крысы с трансплантированной карциномой Герена; ω-3-о-ω-3  — крысы, которым до и после трансплантации карци-

номы Герена дополнительно вводили рыбий жир, обогащенный ω-3 ПнжК; ω-3-о  — крысы, получавшие рыбий жир только до транс-
плантации опухоли; о-ω-3  — крысы, получавшие рыбий жир только после трансплантации карциномы Герена; ω-6-о-ω-6  — крысы, 

которым до и после трансплантации карциномы Герена дополнительно вводили подсолнечное масло, обогащенное ω-6 ПнжК; ω-6-о  — 
крысы, получавшие подсолнечное масло только до трансплантации опухоли; о-ω-6  — крысы, получавшие подсолнечное масло только 
после трансплантации опухоли; *  — статистически достоверная разница в сравнении с показателем крыс-опухоленосителей (р≤0,05)

рис. 2. Коэффициент массы карциномы Герена крыс в условиях введения разных видов полиненасыщенных жирных кислот
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ственно за счет торможения роста неоплазмы, а 
не является артефактом изменений массы жи-
вотных в процессе эксперимента.

Использование подсолнечного масла ока-
залось стимулирующим фактором для роста 
опухоли, поскольку в логарифмическую фазу 
онкогенеза повышается коэффициент массы 
карциномы Герена (рис. 2). Увеличение размера 
опухоли при дополнительном использование ω-6 
ПнЖК, вероятно, является следствием синтеза 
эйкозаноидов, стимулирующих пролиферацию 
опухолевых клеток [5].

таким образом, наиболее выраженный анти-
канцерогенный эффект ω-3 ПнЖК наблюдает-
ся в крыс, получавших исследуемый нутриент 
предварительно до трансплантации карциномы 
Герена и на протяжении всего роста опухоли в 
организме, что наиболее выражено в логариф-
мическую фазу онкогенеза. В то же время ω-6 

ПнЖК, наоборот, стимулируют темпы роста 
карциномы Герена в организме крыс.

одним из механизмов противоопухолевого 
действия ω-3 ПнЖК может быть стимуляция 
NO-синтазы митохондрий  — органелл, запуска-
ющих апоптическую гибель клеток. 

результаты проведенных исследований по-
казали, что предварительное и посттрансплан-
тационное введение ω-3 ПнЖК приводит к 
повышению NO-синтазной активности в мито-
хондриальной фракции карциномы Герена по 
сравнению с крысами-опухоленосителями (рис. 
3а). Повышение NO-синтазной активности может 
быть следствием активации экспрессии генов ее 
индуцибельной изоформы, которая продуцирует 
большое количество NO. В подтверждение этого 
установлено повышение уровня NO в митохон-
дриальной фракции карциномы Герена исследу-
емой группы животных (рис. 3б).

рис. 3. no-синтазная активность (а) и уровень no (б) в митохондриальной фракции карциномы Герена крыс в условиях 
введения разных видов полиненасыщенных жирных кислот
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Гиперпродукция NO может проявлять вы-
раженный цитотоксический эффект в резуль-
тате образования пероксинитрита  — продукта 
взаимодействия оксида азота и супероксидного 
анион-радикала. Пероксинитрит способствует 
деструктивным изменениям ферментов митохон-
дрий путем модификации тирозиновых остат-
ков белковых молекул [13]. С другой стороны, 
действие NO in vivo может быть направлено на 
модуляцию потенциала и блокирование мито-
хондриальных пор, что приводит к нарушению 
работы митохондриальной электрон-транспорт-
ной цепи с усиленной генерацией супероксид-
ного радикала и последующей апоптической 
гибелью опухолевых клеток [6, 8].

анализ результатов показал, что дополни-
тельное введение ω-6 ПнЖК не сопровождает-
ся существенными изменениями NO-синтазной 
активности и уровня NO в митохондриальной 
фракции карциномы Герена у всех исследуемых 
групп (рис. 3).

таким образом, при исследовании особенно-
стей развития злокачественного новообразования 
в условиях обеспеченности организма разными 
видами ПнЖК установлено, что добавление к 
рациону ω-3 ПнЖК может угнетать опухолевую 
прогрессию. В то же время дополнительное вве-
дение ω-6 ПнЖК вызывает стимулирование ро-
ста карциномы Герена в организме и повышение 
коэффициента массы опухоли. Эффект зависит 
от длительности введения ПнЖК и степени 
предварительной обеспеченности организма ω-3 
или ω-6 ПнЖК.

Снижение темпов роста опухоли в условиях 
дополнительного введения рыбьего жира, обо-
гащенного ω-3 ПнЖК, может быть следствием 
инициации NO-синтазной активности митохон-
дрий с последующей генерацией NO, что спо-
собствует окислению биомолекул исследуемых 
органелл и запуску апоптической гибели опухо-
левых клеток [5].
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Role of mitochondrial NO-synthase in the 
implementation of antitumor effects of 

polyunsaturated fatty acids in the model of 
Guerin’s carcinoma under in vivo conditions
Yuriy Fedkovych Chernivtsi National University, Ukraine

NO-synthase activity and NO level in the mitochondrial 
fraction of rats Guerin’s carcinoma under conditions of differ-
ent ω-3 and ω-6 polyunsaturated fatty acids (PUFAs) supple-
mentation has been investigated. Guerin’s carcinoma was used 
as a cancer model. 0.5 ml of 30% carcinoma cell suspension 
in normal saline was implanted subcutaneously into thigh of a 
hind leg. The intensity of tumor growth was evaluated based 
on measurements of subcutaneous tumor size and coefficient 
of tumor mass. It was showed that ω-3 PUFAs supplemen-
tation before and after transplantation of Guerin’s carcinoma 
resulted in the decreases of tumor growth and coefficient of 
tumor mass in an organism. Additional ω-6 PUFA supplemen-
tation can stimulate tumor progression and increase tumor mass 
in body in the logarithmic phases of carcinogenesis as com-
pared to the tumor-bearing rats. The effect depends on dura-
tion of ω-3 and ω-6 PUFAs administration and on the level 
of preliminary provision of an organism with these PUFAs. 
We found increased NO-synthase activity and NO content in 
mitochondrial fraction of Guerin’s carcinoma in animals of 
the group that was administered ω-3 PUFAs both before and 
post-implantation of the carcinoma during logarithmic phase of 
carcinogenesis. At the same time, the ω-6 PUFA administration 
does not contribute to significant changes in the NO-synthase 
system components in the mitochondrial fraction of Guerin’s 
carcinoma in comparison with the tumor-bearing rats.

Key words: NO-synthase, mitochondrial fraction, Guerin’s 
carcinoma, coefficient of tumor mass, ω-3 and ω-6 polyunsatu-
rated fatty acids, rats




