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Окисление гексоз через гексозомонофосфатный шунт (ГМФШ) обеспе­
чивает клеткам синтез фосфорилированных сахаров с различной длиной 
углеродной цепи и снабжение разнообразных восстановительных синтезов 
необходимым для этого коферментом НАДФ-Н2. Удельный вес ГМФШ в 
метаболическом балансе глюкозы обычно невелик, но роль его и значение 
для разнообразных реакций пластического обмена чрезвычайно высоки. 
Известно, что первый энзим ГМФШ — дегидрогеназа глюкозо-6-фосфата 
(ДГ Г6Ф, КФ.1.1.1.49) имеет аллостерический центр и может менять свою 
активность под влиянием длинноцепочечных ацилпроизводных Ко А (*), 
неорганического фосфата, АТФ (2), фруктозодифосфата (3) и гормонов 
(4,s). Кроме того, скорость окисления регламентируется, по-видимому, еще 
и соотношением НАДФ/НАДФ-Н2 в цитоплазме. Поскольку уровень син­
теза пентоз по «безокислительному» пути в клетках рака Эрлиха сравни­
тельно невелик (5), то все эти данные позволяют предполагать, что именно 
ДГ Г6Ф обеспечивает авторегуляцию процесса в целом, определяет ско­
рость поступления глюкозо-6-фосфата в систему шунта и регламентирует 
уровень концентраций интермедиантов.

В настоящем сообщении приводятся данные об изменении активности 
некоторых ферментов ГМФШ на протяжении митотического цикла клеток 
рака Эрлиха и данные о скорости окисления НАДФ-Н2 системой глутатион- 
редуктазы. Разделение клеток экспоненциально растущей опухоли по фа­
зам цикла и маркирование получаемых фракций проводили методом, опи­
санным в предыдущих публикациях (6,7). Активность ферментов измеряли 
в гомогенатах при 25° и pH 7,5. Активность дегидрогеназ глюкозо-6-фос- 
фата (ДГ Г6Ф) и 6-фосфоглюконата (ДГ 6ФГ, ДГ 1.1.1.44) определяли 
по Глок и Мак Лин (8). Активность транскетолазы (ТК, КФ 2.2.1.1) опре­
деляли по скорости образования 3-фосфоглицеринового альдегида (3-ФГА) 
в среде, содержащей трис-НС1 50 ммол., КС1 100 ммол. и рибозо-5-фосфат 
2 ммоля (9). О скорости образования 3-ФГА судили по изменению оптиче­
ской плотности среды при 340 нм в присутствии 0,25 мМ НАД-Н2 и 0,4 еди­
ниц активности а-глицерофосфатдегидрогеназы из мышц кролика. Опреде­
ление активности глутатионредуктазы (ГР, КФ 1.6.4.2) проводили спектро­
фотометрическим методом (*°, “) по прописи, изложенной в (12). Скорость 
энзиматических реакций выражали в пикомолях прореагировавшего за 
1 час субстрата в пересчете на клетку.

На рис. 1 приведены данные об активности ДГ Г6Ф, ДГ 6ФГ и ТК, 
выраженные в абсолютных единицах (рис. 1а) и в процентах (рис. 16). 
Наибольшей активностью обладает ДГ Г6Ф, наименьшей — ДГ 6ФГ. Все 
три энзима активируются в начале цикла, затем их активность столь же 
резко снижается, некоторое время поддерживается неизменной, после чего 
снова возрастает, достигая в конце цикла примерно двойного, по сравне­
нию с начальными стадиями, уровня. Отчетливо видно, что активация фер­
ментов шунта в начале цикла происходит почти синхронно, тогда как вто­
рой подъем активности, приходящийся на конец фазы синтеза ДНК, в раз-
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ное для каждого фермента время. Первой активируется ДГ Г6Ф, несколько 
позже ДГ 6ФГ и лишь затем возрастает активность ТК, т. е. наблюдается 
последовательность, совпадающая с расположением энзимов в самом 
ГМФШ. Строго следуя классификации Митчисона (13), невозможно отне­
сти ферменты ГМФШ к одной из 4 предложенных им групп. В начале 
цикла эти энзимы ведут себя как типичные нестойкие пикообразные фер­
менты, тогда как на поздней стадии цикла активация их происходит по 
механизму ступенчатого синтеза. Это кажущееся противоречие вполне 

Рис. 2. Изменение активности НАДФ-Н2-зависимой ГР (?) и НАД-Н2-зависимой ГР 
(2) на различных этапах митотического цикла клеток рака Эрлиха

Рис. 1. Изменение активности ДГ Г6Ф (7), ДГ 6ФГ (2) и ТК (3) на различных эта­
пах митотического цикла клеток рака Эрлиха в абсолютных (а) и относительных 

(б) единицах. За 200% принят уровень активности в конце цикла

может быть разрешено в рамках теории генного контроля синтеза фермен­
тов (14). В соответствии с существующими представлениями транскрипция 
отдельных групп генов происходит лишь в определенный период митотиче­
ского цикла, и в последовательности, совпадающей с последовательностью 
расположения генов в хромосоме. Следовательно, активация ферментов 
ГМФШ в начале и в конце цикла должна быть обусловлена транскрипцией 
различных участков генома, поскольку в начале цикла ферменты активи­
руются практически синхронно, тогда как в конце цикла отмечается стро­
гая последовательность. Поэтому мы склонны думать, что в результате 
транскрипции различных участков генома на протяжении митотического 
цикла меняются интимные характеристики ферментов ГМФШ, не регист­
рируемые при определении тотальной активности в гомогенате, т. е. их изо- 
зимный спектр. Синтез изоферментов, закодированных на первом участке 
генома, последовательно активируется и репрессируется в начале цикла, 
в результате чего активность энзимов ГМФШ претерпевает подъем и спад, 
оставаясь затем пониженной вплоть до начала транскрипции второго 
участка хромосомы и синтеза новых изоферментов.

Как указывалось выше, скорость окисления гексозомонофосфатов мо­
жет регламентироваться соотношением НАДФ/НАДФ-Н2 в цитоплазме и в 
этой связи зависеть от систем окисления НАДФ-Н2. Наряду с циклом жир­
ных кислот и системой перекисного окисления, глутатионредуктаза явля­
ется одной из главных реакций, поддерживающих необходимый клеткам 
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уровень окисленного кофермента. На рис. 2 приведены данные об актив­
ности НАДФ-Н2 и НАД-Н2-зависимых ГР. Активность НАДФ-Н2-ГР со­
измерима по величине с активностью ДГ Г6Ф и примерно в 3 раза превос­
ходит активность ДГ 6ФГ. Следовательно, потенциальная возможность 
ГР-системы достаточна, чтобы удовлетворить потребности ГМФШ в кофер­
менте, тем более, что активность этого энзима линейно возрастает на про­
тяжении митотического цикла, удваиваясь к митозу. Основываясь на при­
веденных данных, можно заключить, что отношение НАДФ/НАДФ-Н2 
вряд ли сильно уменьшится на протяжении митотического цикла, и, сле­
довательно, мощность ГМФШ в целом должна меняться симбатно актив­
ности его энзиматических звеньев. Очевидно, что общая скорость перера­
ботки гексозомонофосфатов по этому метаболическому пути не может пре­
вышать скорости самой медленной реакции цепи, в данном случае скорости 
на ДГ 6ФГ. Сопоставление скорости гликолиза (6) с активностью этого 
энзима показывает, что утилизация гексоз в ГМФШ не должна превышать 
2—5% от общего количества потребляемой глюкозы, и лишь на ранних эта­
пах цикла этот показатель может быть несколько выше. Необходимо отме­
тить, что наибольшей активности ферменты ГМФШ достигают в те пе­
риоды митотического цикла, когда активируется энергообмен клеток рака 
Эрлиха. Это совпадение, по-видимому, не является случайным, поскольку 
активация каких-либо сторон пластического обмена, целям которого слу­
жит ГМФШ, не мыслима без обеспечения его энергетических запросов. 
Стимуляция ГМФШ, по нашему мнению, не связана с увеличением потреб­
ностей в фосфорилированных пентозах, необходимых для синтеза ДНК. 
Простой расчет показывает, что скорость потребления пентоз для нужд 
репликации генома приблизительно на порядок ниже скорости самого мед­
ленного звена ГМФШ — ДГ 6ФГ — даже в период его наименьшей актив­
ности. К тому же уровень ГМФШ не коррелирует во времени с синтезом 
Днк (»).

В начальный период цикла резко возрастает содержание белка в клет­
ках опухоли (6). Поскольку ГМФШ имеет отношение к синтезу РНК, а че­
рез шикимовую кислоту связан с синтезом циклических аминокислот, 
то представляется вполне вероятным, что первая активация ГМФШ обус­
ловлена интенсивным белковым синтезом. Второй же подъем активности, 
вероятнее всего, связан с синтезом различных сахаридов клеточных мем­
бран и непосредственной подготовкой клеток к митозу.
Институт проблем онкологии Поступило
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