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В 1969 году Мак Корд и Фридович (*) открыли энзиматическую актив­
ность широко распространенного белка, известного до того в течение 30 
лет под названием «цитокупреин». Было установлено, что этот медь-цинк- 
содержащий протеид с чрезвычайно высокой эффективностью катализиру­
ет реакцию диспропорционирования (дисмутации) радикалов надперекиси 
водорода (супероксид-радикалов):

2Н+ 4~ О2 4- Of —* Н2О2 -]- О2.

Фермент получил название супероксиддисмутазы (СД).
Дальнейшие исследования (см. обзор (2)) показали, что высоко токсич­

ные радикалы надперекиси водорода неизбежно образуются в значитель­
ных количествах в аэробно живущих организмах, преимущественно в ре­
зультате «ошибок» (самоокисления) ферментов окислительно-восстанови­
тельного обмена клеток, например, ряда флавопротеидов и металлопротеи- 
дов. В настоящее время достоверно установлено, что наличие СДазной ак­
тивности является необходимым условием аэробного существования орга­
низмов. Важно отметить, что супероксид-анион ОТ является основным 
источником и других еще более токсичных для клетки кислородных ради­
калов. Таким образом, СД выполняет роль стратегического ключевого 
фермента, контролирующего уровень «активного кислорода» в клетке и, 
вероятно, участвует в управлении пока еще недостаточно изученными, но, 
несомненно, многочисленными нормальными и патологическими процесса­
ми, в которые вовлекаются радикалы кислорода.

А. Сент-Дьердьи (3) была выдвинута гипотеза о том, что возникнове­
ние контроля над клеточным делением в процессе эволюции было связано 
с появлением на нашей планете свободного кислорода и что современная 
клетка при прохождении фазы деления рекапитулирует к своему перво­
бытному анаэробному состоянию (об окислительно-восстановительной ре­
гуляции клеточного деления см. также обзор (4)). Предположения о глу­
бокой зависимости процессов клеточного деления, дифференцировки и ста­
рения от уровня кислородных радикалов неоднократно высказывались 
рядом авторов (5). Недавно Пэкером и соавторами (6) было показано, что 
добавление антиоксиданта витамина Е в среду выращивания по меньшей 
мере удваивает характеристическое число делений, которое проходят 
клетки культуры фибробластов до ее гибели. При этом наблюдался анта­
гонизм между влиянием увеличения парциального давления кислорода и 
повышением концентрации токоферола.

Нарушение механизмов контроля над клеточной пролиферацией и диф­
ференцировкой ткани лежит в основе канцерогенеза. Если представления 
об участии «активного кислорода» в регуляции этих процессов верны, то 
можно ожидать существенных различий в супероксиддисмутазной актив­
ности нормальных и опухолевых тканей. Ацци и соавторы (7) недавно со­
общили о полном отсутствии супероксиддисмутазы в митохондриях неко-
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Таблица 1
Условия выращивания опухолей

Вид опухоли
Срок выра­
щивания, 

недели
Тип выращивания Животные

Гепатома 27 3-4 Подкожный Беспородные белые 
крысы

Асцитная гепатома Зай­
деля

1 Внутрибрюшинный То же

Аденокарцинома Уокера 
256

2 Подкожный » »

Аденокарцинома 755 2 » Мыши C57BI?
Саркома 180 И дней » Беспородные белые 

мыши
Асцитный рак Эрлиха 1 Внутрибрюшинный Мыши (C^Bl^XCBAtf) $
Карцинома легкого

Льюиса (LLC)
10 дней » Мыши С57В1сГ

Таблица 2
Активность СД в гиалоплазме опухолевых и нормальных тканей

* Определение единицы активности СД см. (8). Даны средние значения ± средняя ошибка 
указанного числа измерений.

** 1 измерение соответствует определению средней для 1—6 животных активности СД дан­
ной ткани в одной экспериментальной серии.

Ткани
Удельная активность 
СД, ед. на 1 мг белка 

надосадочной фракции 
гомогената *

Активность СД, 
тыс. ед на 1 г 

ткани
Число изме­

рений **

Крысы
Печень 105±16 5,70±0,70 7
Гепатома 27 6±1 0,22±0,02 5
Гепатома Зайделя 17±1 0,42+0,01 2
Аденокарцинома Уокера 256 25±6 0,64+0,09 4

Мыши
Печень 240±50 15,1±3,2 7
Легкие 120±26 4,4±0,2 4
Сердце 67±16 2,4±0,4 3
Селезенка 62±20 3,1±0,1 2
Мозг 91±20 1,9±0,4 2
Асцитный рак Эрлиха 15 0,24 1
Карцинома легкого Льюиса (LLC) 24±4 0,61±0,04 3
Аденокарцинома 775 И 0,50 1
Саркома 180 26±1 0,99±0,04 2

торых опухолей. Нами была исследована СДазная активность в гиалоплаз­
ме ряда опухолевых тканей. Условия выращивания опухолей приведены 
в табл. 1.

Отпрепарированные ткани очищали от некротического материала, из­
мельчали ножницами и гомогенизировали на льду в гомогенизаторе Потте­
ра — Эльвейема (тефлон — стекло) в среде, содержащей 0,25 М сахарозу,
2 мМ ЭДТА и 1 мТИ трис-буфер, pH 7,4. В случае гепатомы Зайделя и рака 
Эрлиха асцитную жидкость отсасывали шприцем и центрифугировали 
10 мин. при 800 g. Осажденные клетки гомогенизировали, как описано 
выше. Гомогенат центрифугировали 60 мин. при 100 000 g для осаждения 
неразрушенных клеток и клеточных органелл. СДазную активность в над­
осадочных жидкостях определяли по стандартной методике (8) при 30°. 
За кинетикой восстановления нитротетразолиевого синего (НТС) следили 
по увеличению оптической плотности образца при 560 нм с помощью ре- 
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гистрирующего спектрофотометра «Unicam SP-8000». В условиях наших 
опытов аэробное восстановление HTG ксантиноксидазой было чувствитель­
но к добавлению СД, выделенной из эритроцитов быка, более чем на 90%. 
Исследуемые на СДазную активность надосадочные жидкости гомогенатов 
тканей не обладали заметной НТС-редуктазной активностью и не вызывав 
ли окисления восстановленного HTG.

Результаты определения активности супероксиддисмутазы в гиало­
плазме опухолевых и нормальных тканей приведены в табл. 2. Можно ви­
деть, что, в отличие от митохондрий (7), гиалоплазма опухолевых клеток 
характеризуется легко измеримой СДазной активностью. Во всех исследо- 
ванных случаях активность СД практически полностью ингибировалась 
кипячением, а также добавлением 1 мМ KGN, что указывает на присутст­
вие обычного цитоплазматического изоэнзима СД, содержащего медь и 
цинк.

При сравнении активности СД в опухолях и в норме возникают труд­
ности, связанные с тем, что гистогенез многих опухолей достоверно не 
установлен. Можно видеть, что в случае гепатомы-27, гепатомы Зайделя 
(происходят из клеток печени) и карциномы легкого Льюиса (ведет на­
чало от легочных клеток) уровень СД в гиалоплазме опухолей в 5—17 раз 
ниже, чем в соответствующих нормальных тканях. В отношении других 
опухолей можно сказать, что их СДазная активность в несколько раз ниже, 
чем в любой из исследованных нами тканей. Предварительные экспери­
менты на регенерирующей печени крысы (через 24, 48 и 120 час. после 
частичной гепатоэктомии) не обнаружили существенных изменений в ак­
тивности СД этой ткани. Пониженная активность СД не наблюдалась так­
же и в печени крысят на третьи сутки после рождения. По-видимому, 
низкий уровень СД не является общим свойством интенсивно делящихся 
тканей, но характерен для опухолей.

Оценка «достаточности» или «недостаточности» активности СД в опу? 
холях для защиты от возникающих эндогенно радикалов кислорода требу­
ет, кроме измерения самой активности, знания интенсивности внутрикле­
точного образования надперекисных радикалов. Показано, что митохонд­
рии некоторых опухолей продуцируют суперокисные радикалы столь же 
интенсивно, как и митохондрии нормальных тканей (7), В отношении цито­
плазмы клеток, опухолевых и нормальных, подобные сведения отсутству­
ют. Известно, однако, что суммарный уровень свободных радикалов специ­
фически снижен в опухолевых тканях (9) (но не в регенерирующей пече4 
ни), причем степень снижения коррелирует со скоростью роста опухоли, 
В связи с этим нам представляется наиболее вероятным, что низкая актив­
ность СД является следствием глубоких перестроек в метаболизме onyxtH 
левых тканей, ведущих к уменьшению производства радикалов кислорода 
их клетками. Так, например, в раковых тканях значительно снижена ак­
тивность ксантиноксидазы (10) — фермента, известного своей способно­
стью к энергичному образованию супероксид-анионов (\ 2).

Мы предполагаем, что различия в абсолютных уровнях активности СД 
в опухолевых и нормальных тканях должны проявляться в большей чув­
ствительности опухолей к искусственному повышению уровня суперокис­
ных радикалов в организме с помощью внешних воздействий. Такими воз­
действиями могут быть увеличение парциального давления кислорода в 
дыхательной газовой смеси, у-облучение, введение химических агентов, 
стимулирующих внутриклеточную генерацию радикалов ОГ (имеются 
указания, что к таким агентам относится ряд противораковых антибиоти­
ков типа адриамицина). Сочетание этих приемов представляется особенно 
перспективным.

Действительно, медикам известен факт повышения эффективности ра­
диотерапии рака при проведении сеансов облучения в условиях гиперок- 
сии (и). Обнаруженная нами низкая активность СД в опухолях, возмож­
но, объясняет это наблюдение. В настоящее время убедительно доказана
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уникальная роль СД в механизмах защиты клеток от токсичности кисло­
рода (2). В частности установлено, что образование радикалов О Г играет 
существенную роль в потенциировании кислородом поражающего действия 
радиации и показано защитное действие СД при у-облучении микроорга­
низмов, клеточных культур и экспериментальных животных (см. ссылки 
в (2, 12)). Можно думать, что сведения о СДазной активности в опухоли и 
окружающей ее ткани будут полезны в клинике для оценки перспектив­
ности радиотерапии.

После того как материалы этой статьи были подготовлены к публика­
ции, в печати появилось сообщение (13), посвященное сравнению актив­
ности ряда ферментов окислительно-восстановительного обмена и, в част­
ности, СД в опухоли и норме. В сходных с нашими экспериментальных 
условиях авторы пришли к прямо противоположному выводу: уровень СД 
в клетках асцитного рака Эрлиха мышей был выше, чем в печени этих 
животных. Следует однако заметить, что супероксиддисмутазная актив­
ность в печени мыши, измерявшаяся в названной работе (13), не превыша­
ла долей процента от наблюдавшейся как в наших экспериментах, так и в 
работах других авторов (14). В связи с этим обстоятельством заключение о 
повышенной активности супероксиддисмутазы в опухолях (13) не пред­
ставляется нам достаточно обоснованным.

Авторы глубоко признательны Т. И. Гудзь и А. С. Соболеву за большую 
помощь в отработке методов измерения супероксиддисмутазной активно­
сти. Штаммы ряда опухолей были любезно предоставлены Онкологиче­
ским центром АМН СССР.
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