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О СИНТЕЗЕ СЫВОРОТОЧНЫХ БЕЛКОВ 
КУЛЬТИВИРУЕМЫМИ ОПУХОЛЕВЫМИ КЛЕТКАМИ

Ю. Т. АЛЕКСАНЯН

В работе приводятся данные о способности опухолевых клеток в культуре синте
зировать сывороточные белки. Рассматривается значение этих белков для маркиро
вания длительно культивируемых опухолевых клеток.

Одной из актуальных задач молекулярно-клеточной биологии яв
ляется иммунологический анализ способности культивируемых опухо
левых клеток синтезировать альфа-фетопротеин и другие сывороточные 
белки.

В 1963 г. Г. И. Абелевым с сотр. было установлено, что в печени 
новорожденных мышей в большом количестве содержится антиген, ко
торый ранее считался специфичным для мышиной гепатомы [1]. Этот 
антиген был идентифицирован как нормальный компонент сыворотки 
плода—эмбриоспецифический глобулин (альфа-фетопротеин). Кон
центрация его в сыворотке мышей—носителей гепатомы была выше, 
чем в самой опухоли. Был сделан вывод, что альфа-фетопротеин син
тезируется клетками гепатомы и секретирует в кровь и, таким образом, 
является специфическим секретируемым белком, синтез которого воз
обновляется в клетках печени при их малигнизации [2]. В дальнейшем 
тест на выявление альфа-фетопротеина приобрел большое практичес
кое значение при диагностике первичного рака печени и тератоблас
том [9, 12, 17].

Изучение альфа-фетопротеина представляет также значительный 
теоретический интерес. Считается, что «...эмбриоспецифические анти
гены являются уникальной моделью для исследования механизмов, 
участвующих в регуляции белкового синтеза в онтогенезе и при злока
чественной трансформации тканей» [1]. Существует представление, 
согласно которому эпигеномные изменения играют огромную роль в ме
ханизмах канцерогенеза [5, 8, 10]. Опи обусловлены стойкими измене
ниями уровней и характера регуляции транскрипции при неизмененном 
генотипе. Поскольку неопластическая трансформация клетки означает 
нарушение дифференцировки, а не просто возврат к эмбриональному 
состоянию, следует признать правильным использование термина дис- 
дифференцировка [3]. Способность опухолевых клеток синтезировать 
эмбриональные антигены, по-видимому, свидетельствует об эпигеном- 
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пых изменениях в клетках при их малигнизации. Думается, что рол;, 
этих изменений в механизмах малигнизации если не решающая, то, 
по-видимому, весьма значительная и, следовательно, детальное изучение 
этого вопроса поможет понять сущность злокачественного роста. В этом 
аспекте значительный интерес представляет вопрос об использовании 
альфа-фетопротеина в качестве маркера при изучении дифференцнро- 
вочных процессов в нормальных и опухолевых тканях [14].

Для иммунобиологической характеристики опухолевых клеток боль
шое значение имеет изучение способности этих клеток при культивиро
вании вне организма синтезировать альфа-фетопротеин, однако лите
ратура по этому вопросу представлена единичными данными.

В целях исследования способности культивируемых клеток асцит
ной формы перевиваемой мышиной гепатомы XXI 1а синтезировать аль
фа-фетопротеин были получены три штамма культур асцитной гепато
мы [16]. В течение первых недель роста они синтезировали альфа-фе
топротеин, однако по мере дальнейшего пассирования утрачивали 
ату способность. Следует отметить, что в двух культурах произошла 
обратимая утрата способности синтезировать альфа-фетопротеин (у мы
шей при прививке культивируемых клеток образовывались опухоли и в 
сыворотках мышей-опухоленосителей обнаруживался альфа-фетопро- 
теин). В третьей же культуре утрата синтеза альфа-фетопротеина ока
залась необратимой. Однако опухоли, возникшие от прививки клеток 
этой культуры, хотя и не продуцировали альфа-фетопротеин, продол
жали оставаться гепатомами. Авторами высказано мнение, что утра
та культивируемыми клетками способности к синтезу этого белка свя
зана с условиями роста клеток вне организма.

Синтез альфа-фетопротеина был выявлен также в культуре клеток 
рака печени человека [18]. Опухоли различных локализаций в отно
шении их способности синтезировать альфа-фетопротеин изучены еще 
не полностью. В этом аспекте определенный интерес представляет ра
бота [15], авторы которой изучали наличие этого белка в культурах, 
полученных из тканей человеческого зародыша. С помощью методов 
нммуноавторадиографии и иммуноэлектрофореза альфа-фетопротеин 
был обнаружен в культурах, полученных из тканей печени, желточно
го мешка и желудочно-кишечного тракта. В культурах же из тканей 
других органов он не был обнаружен. Эти данные в определенной ме
ре свидетельствуют о большей вероятности появления опухолей, син
тезирующих альфа-фетопротеин, в желудочно-кишечном тракте (вклю
чая и печень), чем в других органах и тканях организма.

Нами была изучена возможность синтеза альфа-фетопротеина клет
ками линии МГХХПа, полученной из солидной формы перевиваемой 
мышиной гепатомы ХХПа [4]. С помощью метода иммуноавторадио
графии [И] было показано, что клетки гепатомы на протяжении трех 
лет культивирования сохраняли способность синтезировать альфа-фе
топротеин. Была установлена также способность клеток клоповой куль
туры линии МГ'ХХПа (клоповая культура получена на третьем году 
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культивирования клеток гепатомы) продуцировать этот белок. Как по
казали наши последующие исследования, в культуральной среде кле
ток гепатомы, находящихся на 5-м году культивирования, методом им
муноавторадиографии альфа-фетопротеин не обнаруживается. Одна
ко этот белок выявляется методом микропреципитации в агаре с помо
щью тест-системы в сыворотках мышей с опухолями, образовавшимися 
после прививки клеток гепатомы тех же сроков культивирования. Эти 
данные свидетельствуют о том. что на 5-м году культивирования утрата 
клетками гепатомы способности синтезировать альфа-фетопротеин но
сила обратимый характер. Однако на 8-м году культивирования отме
чалась необратимая супрессия синтеза этого белка.

Следует отметить, что для разработки проблемы иммунобиологии 
опухолевых клеток огромное значение имеет выяснение вопроса о со
хранении или утрате опухолеспецифических антигенов длительно куль
тивируемых опухолевых клеток. Синтез альфа-фетопротеина опухоле
вой клеткой является иммунологическим проявлением процесса дис- 
диффереицировки при малигнизации. Поэтому большое значение при
обретает изучение способности культивируемых клеток синтезировать 
.'Мбриоспецифические белки. Это открывает возможность для изу
чения па молекулярно-клеточном уровне механизмов регуляции син
теза клетками эмбриональных белков, а также факторов, играю
щих роль в этом процессе. Культивирование опухолевых клеток, об
ладающих способностью синтезировать эмбриональные белки, имеет 
определенное значение для выяснения вопроса о том, является ли син
тез эмбриоспецифических белков лишь характерным признаком опухо
левых клеток или же отражает саму сущность злокачественного роста. 
В опытах Ирлина и соавт. [16], как было отмечено, одна из куль
тур гепатомных клеток утратила способность синтезировать альфа-фе- 
тоиротенн, однако опухоли, возникшие от прививки клеток этой куль
туры, хотя и не синтезировали этот белок, тем не менее продолжали 
оставаться гепатомами. Нами было показано, что при прививке мы
шам клеток гепатомы, находящихся на 8-м году культивирования, об
разовывались опухоли, но они не продуцировали альфа-фетопротеин. 
В этом же аспекте интересны данные о существовании «сероположи
тельных» и «сероотрицательных» гепатом, т. е. гепатом, продуцирую
щих п не продуцирующих альфа-фетопротеин [1]. Учитывая эти сооб
ражения, можно, по-видимому, предположить, что синтез альфа-фето
протеина является характерным, но не обязательным признаком малиг
низированной клетки.

Сохранение или утрата способности синтезировать альфа-фетопро
теин длительно культивируемыми опухолевыми клетками, по-видимо
му, зависит от самой ткани и клеток, используемых для эксплантации. 
Иначе трудно объяснить причину сохранения в течение нескольких лет

Работа по изучению способности клеток линии МГХХПа синтезировать альфа-фе
топротеин, альбумин и трансферрин выполнена нами в лаборатории иммунохимии опу
холей ОНЦ АМН СССР.
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способности к синтезу альфа-фетопротеина клетками линии МГХХПа, 
полученными из солидной формы мышиной гепатомы ХХПа, и утрату 
через несколько недель этой способности клетками, полученными из 
асцитной формы той же гепатомы. Определенную роль, по-видимому, 
играют также какие-то факторы, влияющие на клетки в условиях куль
тивирования их вне организма.

В последнее время способность культивируемых клеток продуци
ровать альфа-фетопротеин была использована в качестве маркера при 
гибридизации культивируемых соматических клеток [6]. В этом ас
пекте значительный интерес представляет также способность культи
вируемых 'клеток синтезировать другие сывороточные белки.

Показано, что культуры эмбриональной мышиной печени сохраня
ют способность синтезировать сывороточный альбумин [7]. Культу
ры, полученные из асцитной формы перевиваемой мышиной гепатомы 
ХХПа, постоянно на протяжении многих месяцев синтезировали харак
терные белки сыворотки (альбумин и трансферрин) [16]. Исключение 
составляла одна культура, в которой на 7-й неделе культивирования 
прекратился синтез сывороточного альбумина.

Нами с помощью метода иммуноавторадпографпи показано сохра
нение способности клеток гепатомы (клеток линии МГХХПа), находя
щихся на 5-м и 8-м годах культивирования, синтезировать трансферрин. 
Этот белок синтезировался и клоповыми культурами, полеченными на 
8-м году культивирования клеток гепатомы. На 5-м году клетки гепатомы 
продолжали синтезировать альбумин, однако на 8-м году этот белок не 
синтезировался. С помощью метода иммуноавторадпографпи транс
феррин и альбумин были обнаружены также в культуральной среде экс
плантата опухоли (1—3-й месяцы эксплантации клеток), образовав
шейся у мышей линии СЗНА после прививки клеток гепатомы пятого 
года культивирования и пассированной в течение четырех генераций.

Сохранение синтеза трансферрина и альбумина длительно куль
тивируемыми клетками мышиной гепатомы является одним из немного
численных примеров сохранения органоспецифических свойств опухоле
вых клеток при их длительной эксплантации.

Способность культивируемых клеток крысиной гепатомы синтези
ровать альбумин была использована при изучении дифференцировоч- 
ных процессов при гибридизации соматических клеток [13].

Таким образом, маркирование культивируемых опухолевых клеток 
по их способности синтезировать определенные сывороточные белки 
может быть широко использовано в целях изучения ряда вопросов экс
периментальной онкологии, клеточной дифференцировки н генетики 
соматических клеток.

Институт экспериментальной биологии АН Ар.мССР Поступило 17.1 1979 г

328



ԿՈՒԼՏԻՎԱՑՎՈՂ ՈՒՌՈՒՑՔԱՅԻՆ ԲՋԻՋՆԵՐԻ ԿՈՎՍ՜ԻՑ 
ՇԻՃՈՒԿԱՅԻՆ ՍՊԻՏԱԿՈՒՑՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԻ ՎԵՐԱԲԵՐՅԱԼ

Յօւ. Թ. ԱԼԵՔՍԱՆՅԱՆ

ճողվածում րննվամ է շիճուկային սպիտակուցների (աչֆա֊ֆետոարո - 

>ոեիե, ալրում ինէ տրանսֆերինյ սինթեղֆ հարցը երկարատև կուլտիվացվող 
ուոուցրայիԼէ բջիջների կողմից:

ներկայացված են տ՛վյալն եր կուլտիվացվող բջիջների դրոշմման նշանա~ 
կոլթյան մասին՛ րստ այդ սպիտակուցների սինթեզի:

ON THE SYNTHESIZE OF THE SERUM PROTEINS 
BY CULTIVATED TUMOR CELLS

Yu. T. ALEKSANYAN

The dat; on the ability of tumor cells to synthesise serum proteins 
In culture ate cited. The significance of the protein „study for marking 
the long cultivated tumor cells is concidered.

ЛИТЕРАТУРА

I. Абелев Г. И Вести. АМН СССР, 7, 49, J970.
2. Абелев Г. И.. Перова С. Д., Храмкова Н. И., Постникова 3. А., Ирлин И. С, 

Биохимия, 28, 4, 625, 1963.
3. Ашмарин И. П„ Лызлова С. И., Салямон Л. С. Цитология, /4, 12, 1538, 1972.
4. БасмаОжян М. Е„ Алексанян 10. Т. Бюлл. экспер биол., 10, 84, 1974.
5. Голубев Д. Б„ Шлянкевич М. А. Современные аспекты вирусной теории проис

хождения злокачественных новообразований. Л., 1972.
6. Кассио Д. Тез. докл. XIV Междунар, генетич. конгр., 1, 399, 1978.
7. Лурия Е. А., Бакиров Р. Д., Абелев Г. И., Фриденштейн А. Я. Бюлл. экспер.. биол., 

.3, 95, 1969.
8. Салямон Л. С. Рак и дисфункция клетки. Л., 1974.
9. Татаринов Ю. С., Ногаллер А. М. Вопр. онкологии, 12, 26, 1966.

10. Фель В. Я Швембергер И. Н. Морфологическое и иммунологическое изучение 
цитодифференцировки экспериментальных опухолей. Л., 1968.

II. Эльгорт Д. А., Абелев Г. И. Бюлл. экспер. биол., 2, 118, 1971
12. Эльгорт Д А., Абелев Г. И., О'Конор Г. Т. Вести. АМН СССР. 10, 69, 1972.

13. Эфрусси Б. Гибридизация соматических клеток. М., 1976.
14. Abelev G. I. Transplant. Rev., 20, 3, 1974.
15. Gltlln D.. Perricelll A., Gltlln G. Cancer Res., 32, 5, 979, 1972.
16. Irlln I. S., Perova S. D., Abelev G. I. Int. J. Cancer, /, 337, 1966.
17. O'Conor G. 7’., Tatarlnov In. S., Abelev G. I., Uriel I. Cancer, 25, 5, 1091, 1970.
18. Quelln S., Rloche M., Bresson Y., Masseueff R. C. R. Acad. Set., 274, 5, 768, 1972

329


