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Ранее (*) нами на синхронизированной культуре клеток HeLa было по­
казано, что антиокислительная активность липидов резко изменяется при 
прохождении клетками фаз жизненного цикла. Было установлено, что в 
фазе G, значение антиокислительной активности максимально, в фазе 
синтеза ДНК антиокислительная активность резко снижается, а в фазе 
G2 антиокислительные свойства липидной вытяжки вновь нарастают.

Наряду с изучением антиокислительной активности липидов по стади­
ям клеточного цикла в изолированных клетках, мы поставили перед со­
бой задачу изучить изменение этой физико-химической характеристики 
липидов для клеточного деления в условиях целостного организма.

С определенной степенью синхронности делятся клетки печени на на­
чальных этапах регенерации органа после частичной гепатэктомии (у "). 
Данная модель является особенно удачной в том смысле, что представляет 
собой популяцию синхронно делящихся клеток, находящихся под контро­
лем организма.

Поэтому регенерирующая печень была использована нами для изуче­
ния антиокислительной активности по стадиям клеточного цикла. По­
скольку мы придаем определенное значение участию природных антиок­
сидантов в процессах клеточного деления, то мы считали важным устано­
вить связь между изменением антиокислительной активности липидов по­
лой клетки и ее ядер и вступлением клеток в стадию синтеза ДНК.

За процессом синтеза ДНК следили по включению меченого тими­
дина в клетки регенерирующей печени. Это позволило нам выделить вре­
менные интервалы, которые соответствовали нахождению клеток преиму­
щественно в фазе синтеза ДНК, перед и после нее.

Были использованы половозрелые мыши-самцы, гибриды СВА/С;7Ь1 
F, весом от 18 до 20 г. Мыши перед операцией содержались па общевп- 
варном рационе. Частичную гепатэктомию проводили по методу С’>. 
В наших опытах операция проводилась с использованием эфирного нар­
коза п в стерильных условиях. Контролем служили интактные живот­
ные и мыши, которым была проведена ложная операция. Оперирование 
контрольных и опытных животных проводили с таким расчетом, чтобы 
исключить влияние суточного ритма митозов (б), синтеза ДНК (7) п ан­
тиокислительной активности липидов (8) на исследуемые памп законо­
мерности. После операции в течение 12 час. мыши для питья получали 
физиологический раствор, что способствует восстановлению кровопотери.

В каждом опыте было использовано 130 животных. Опыт был повто­
рен дважды.

За синтезом ДНК следили по накоплению меченых ядер в клетках 
регенерирующей печени. Животным за час до забоя вводили 10 о С ти­
мидина па мышь. Суспензию клеток, полученную при гомогенизирова­
нии ткани печени на иестиковом гомогенизаторе в 0,1 М растворе цитра­
та Na, наносили на предметное стекло, фиксировали в смеси абсолютный 
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спирт : уксусная кислота 3:1 и покрывали фотоэмульсией типа М. Экс­
понирование препаратов проводили в течение 3—4 педель. Подсчитывали 
процент меченых клеток на 1000 клеток. Данный способ подсчета индек­
са метки дает возможность определить суммарное количество всех типов 
клеток печени, синтезирующих ДНК в данный отрезок времени. Посколь­
ку мы извлекали липиды из гомогената цельной печени, то имело смысл 
определять долю меченых клеток именно этим способом.

Ядра пз клеток печени выделяли из предварительно измельченной 
печени, которую гомогенизировали па пестиковом гомогенизаторе в рас­
творе: сахароза 0,41 М, трис 0,01 М, MgCl2 0,0045 М при pH 7,8. Ткань 
н раствор брали в соотношении, равном 1:5. Полученный гомогенат 
фильтровали через 4 слоя марли. Осадок на марле промывали двумя 
объемами раствора сахарозы. Суспензию центрифугировали при 1000 g 
в течение 15 мин. Осадок, полученный в результате этого центрифугиро­
вания, гомогенизировали на гомогенизаторе с тефлоновым пестиком в 
растворе сахарозы, d = 1,294, и центрифугировали в течение 30 мин. при 
38 000 об/мин. на роторе SW-39 с подслойкой из сахарозы, <7 = 1,295. 
Чистоту ядерной фракции определяли микроскопически, окрашивая маз­
ки метиловым зеленым пиронином.

Липиды из гомогената печени и ядер клеток печени извлекали смесью 
хлороформ : эфир 1: 1. Антиокислительную активность липидов определя­
ли на метилолеатной модели (®).

Результаты эксперимента и их обсуждение. На 
рис. 1,1 представлено изменение процента меченых ядер клеток печени 
на ранних стадиях ее регенерации. В течение первых двадцати часов 
после операции уровень синтеза ДНК в регенерирующей печени не от­
личается от контроля и лишь через 26 час. небольшое количество клеток 
(около 6%) начинает синтез ДНК. Далее число меченых ядер стреми­
тельно нарастает, достигая максимума к 38 час. Максимальное число 
клеток, одномоментно синтезирующих ДНК, равно 50%. Таким образом, 
в наших экспериментах фаза Go + Gt занимает интервал времени до 
28 час., затем с 30 до 60 час. значительное количество клеток синтези­
рует ДНК.

Начиная с 18 час. после операции и далее до 72 час. мы исследовали 
изменение антиокпелительной активности липидов, извлеченных из гомо­
гената печени. Полученные данные представлены на рис. 1,2, из кото­
рого видно, что антпокислительные свойства липидной вытяжки претер­
певают значительные изменения. Начиная от 20 до 28 час. после опера­
ции наблюдается резкое повышение антиокислительных свойств липидной 
вытяжки. В момент, когда появляется заметное количество клеток, син­
тезирующих ДНК, антиокислительная активность липидов быстро сни­
жается. Липидные вытяжки, извлеченные из клеток печени в эти интер­
валы времени, не только не задерживают окисление метилолеата, но 
ускоряют процесс его окисления. Поэтому антиокислительная активность 
принимает отрицательные значения. По мере продвижения клеток по 
фазе S происходит постепенное повышение антиокислительных свойств 
липидной вытяжки, которое достигает положительных значений в самом 
конце этой фазы и при переходе в Go-фазу. Антиокислительная актив­
ность липидов, извлеченных пз печени интактных и ложпооперированных 
(на 30 и 48 час. после операции) животных и регенерирующей печени 
через 18 час. (кривая 5), практически совпадает.

Таким образом, мы получили, что антиокислительная активность ли­
пидов клеток регенерирующей печени максимальна в конце фазы G4. 
В момент синтеза ДНК ее значения минимальны. При переходе в фазу 
Gz уровень антиокпелительной активности вновь повышается.

Поскольку основной целью нашей работы явилось выяснение связи 
изменения антиокпелительной активности липидов с процессами клеточ­
ной пролиферации, то, на наш взгляд, принципиально важно было уста- 
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повить, сохраняются ли закономерности изменения антпокислительной 
активности липидов, полученные для целой клетки и для ядерпой фракции 
клеток регенерирующей печени.

На рис. 2 представлено изменение антпокислительной активности ли­
пидов, извлеченных из ядер регенерирующей печени (кривая 7) и го­
могената через 18, 28 и 44 час. после операции. Оказалось, что, как и 
для целой печени, липиды ядер обладают наибольшим антпокислитель- 
ным действием через 28 час. после операции. В этот интервал времени

Рис. 1. Процент меченых клеток (7) и изменение антпокислительной активности 
{ао.а.) липидов (Д) в регенерирующей печеии мышей. 3 — контроль

Рис. 2. Изменение антпокислительной активности липидов, извлеченных из ядер 
регенерирующей печени мышей {!) и гомогената регенерирующей печени (2)

клетки печени находятся в преспнтетпческой фазе цикла. Минимальное 
значение антпокислительной активности по-прежнему было получено 
для фазы синтеза ДНК. Уровень антпокислительной активности липидов 
контрольных ядер (из клеток печени интактных животных) и ядер, по­
лученных через 18 час. после операции, практически совпадает. Сле­
дует отметить, что общий уровень антпокислительной активности лп- 
ппдов ядер значительно выше, чем в целой клетке. По всей вероят­
ности, в ядре сосредоточены значительные количества антиоксидантов 
липидной природы. Но на основании настоящих данных мы не можем 
утверждать, что все природные антиоксиданты сосредоточены в ядре, 
поскольку мы не измеряли антпокислительную активность липидных 
вытяжек, извлеченных из других субклеточных фракций.

Однако, хотя величины антпокислительной активности липидов кле­
ток и ядер оказались существенно различными, характер же изменения 
антпокислительной активности липидов ядерной фракции совпадает с ха­
рактером изменения антпокислительной активности липидов целой 
клетки.

Таким образом, если сравнить полученные закономерности по изме­
нению антпокислительной активности липидов в культуре клеток с дан­
ными об изменении антиокислительной активности липидов в регенери­
рующей печени, то видно, что онп носят аналогичный характер. В обоих 
случаях эта величина повышается перед синтезом ДНК, в процессе син­
теза она принимает минимальные значения и вновь нарастает, когда 
синтез ДНК закончен.

По-видимому, полученные закономерности изменения антпокислитель­
ной активности липидов in vitro и in vivo по стадиям клеточного цикла 
являются характерными для делящейся клетки.
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Каким образом могут быть объяснены представленные данные, исхо­
дя из предположения, что антиокислительная активность липидов яв­
ляется отражением тех биосинтетических процессов, которые протекают 
в клетке при подготовке ее к митозу?

В последнее время началось интенсивное изучение роли клеточных 
мембран в процессе биосинтеза белка и нуклеиновых кислот. В связи 
с этим пристальное внимание исследователей стали привлекать липиды, 
поскольку они наряду с белками являются основными элементами кле­
точных мембран.

Физико-химические свойства липидов могут изменять физико-химиче­
ские свойства мембраны в целом и в определенной степени влиять на ско­
рость синтетических процессов, происходящих на мембране. Поскольку 
антиокислительная активность является отражением именно физико-хи­
мических свойств липидных компонентов, то ее изменение может быть свя­
зано с теми процессами в клетке, которые происходят на мембранных 
структурах.

В многочисленных работах показано, что в бактериальной клетке место 
репликации ДНК всегда связано с мембраной (10“12). В клетках млекопи­
тающих также обнаружен ДНК-гистоно-липопротеидный комплекс (13_15), 
существование которого, как предполагают авторы, целиком определяется 
процессом комплексообразования ДНК с компонентами ядерной мембраны. 
Наличие свободной валентности в мембранных липидах может прямо или 
опосредованно влиять на процесс образования этого комплекса.

В наших экспериментах in vitro и in vivo было получено, что в фазе 
синтеза ДНК происходит понижение антиокислительной активности липи­
дов по сравнению с другими фазами клеточного цикла. Таким образом, 
в фазе S наиболее благоприятными являются условия радикалообразования 
в липидах, и это, в свою очередь, может отразиться на прочности комплек­
са ДНК с мембраной в момент ее репликации.

Дальнейшие исследования изменения антиокислительной активности 
липидов мембран клеточных органелл и связь ее с функциональной и про­
лиферативной способностью клетки позволит уточнить роль липидов в ме­
ханизмах клеточного деления.
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