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Исследованы закономерности кратковременного (5 с) включения и относи-
тельно длительного (60 мин) межфракционного перераспределения экзогенной 
[14C]олеиновой кислоты (ОК) в различные фракции фосфолипидов (ФЛ) и нейт-
ральных  липидов (НЛ) мононуклеарных клеток (МНК), выделенных из перифе-
рической крови практически здоровых доноров и больных раком молочной желе-
зы (РМЖ) и яичников (РЯ). 

Полученные данные свидетельствуют о достоверных и идентичных нару-
шениях в механизмах как быстрого, так и пролонгированного ОК-модификаций 
липидов МНК периферической крови при РМЖ и РЯ. 

Делается заключение о вовлечении процессов ОК-модификации жирнокис-
лотного состава ФЛ и НЛ клеточных мембран МНК крови в патогенез различных 
форм онкологических заболеваний. Полученные данные свидетельствуют также о 
специфичности сдвигов в отмеченных процессах для отдельных форм неоплазий в 
зависимости от типа исследованной ЖК. 

 
Мононуклеарные клетки   липиды  олеиновая кислота                                                       

рак молочной  железы   рак яичников  
 

ÜáñÙ³ÛáõÙ ¢ ÏñÍù³·»ÕÓÇ (Îø) áõ Óí³ñ³ÝÝ»ñÇ (Òø) ù³ÕóÏ»ÕÝ»ñÇ Å³Ù³-
Ý³Ï Í³Ûñ³Ù³ë³ÛÇÝ ³ñÛ³Ý ÙáÝáÝáõÏÉ»³ñ³ÛÇÝ μçÇçÝ»ñáõÙ (ØÜ´) áõëáõÙÝ³ëÇñí»É 
»Ý ýáëýáÉÇåÇ¹Ý»ñÇ (üÈ) ¢ ã»½áù ÉÇåÇ¹Ý»ñÇ (âÈ) ï³ñμ»ñ μ³Õ³¹ñ³Ù³ë»ñ ¿Ï½á-
·»Ý [14C]ûÉ»ÇÝ³ÃÃíÇ (úÂ) ³ñ³· (5 í) Ý»ñÙáõÍÙ³Ý ¢ ï¢³Ï³Ý (60 ñáå») ÙÇçμ³-
Õ³¹ñ³Ù³ë³ÛÇÝ í»ñ³μ³ßËÙ³Ý ûñÇÝ³ã³÷áõÃÛáõÝÝ»ñÁ: 

êï³óí³Í ïíÛ³ÉÝ»ñÁ íÏ³ÛáõÙ »Ý Îø ¢ Òø Å³Ù³Ý³Ï ØÜ´ ÉÇåÇ¹Ý»ñÇ                
úÂ-áí Ùá¹ÇýÇÏ³óÙ³Ý ÇÝãå»ë ³ñ³·, ³ÛÝå»ë ï¢³Ï³Ý ·áñÍÁÝÃ³óÝ»ñáõÙ Ñ³-
í³ëïÇ ¢ ÝáõÛÝ³ïÇå Ë³Ý·³ñáõÙÝ»ñÇ ³éÏ³ÛáõÃÛ³Ý Ù³ëÇÝ: 

º½ñ³Ï³óáõÃÛáõÝ ¿ ³ñíáõÙ ï³ñμ»ñ ã³ñáñ³Ï Ýáñ³·áÛ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ³Ë-
ï³ÍÝáõÃÛ³Ý Ù»ç Í³Ûñ³Ù³ë³ÛÇÝ ³ñÛ³Ý ØÜ´ μçç³Ã³Õ³ÝÃÝ»ñÇ üÈ ¢ âÈ μ³Õ³¹-
ñ³Ù³ë»ñÇ úÂ-áí Ùá¹ÇýÇÏ³óÙ³Ý ·áñÍÁÝÃ³óÝ»ñÇ Ý»ñ·ñ³íÙ³Ý Ù³ëÇÝ: êï³ó-
í³Í ïíÛ³ÉÝ»ñÁ íÏ³ÛáõÙ »Ý Ý³¢ ï³ñ³ï»ë³Ï ù³ÕóÏ»ÕÝ»ñÇ Å³Ù³Ý³Ï Ýßí³Í ·áñ-
ÍÁÝÃ³óÝ»ñáõÙ ³éÏ³ Ë³Ý·³ñáõÙÝ»ñÇ Ûáõñ³Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÇ Ù³ëÇÝ` Ï³Ëí³Í áõ-
ëáõÙÝ³ëÇñí³Í ×³ñå³ÃÃíÇ ï»ë³ÏÇó:  

 
ØáÝáÝáõÏÉ»³ñ³ÛÇÝ μçÇçÝ»ñ  ÉÇåÇ¹Ý»ñ   ûÉ»ÇÝ³ÃÃáõ                                                          

ÏñÍù³·»ÕÓÇ  ù³ÕóÏ»Õ  Óí³ñ³ÝÝ»ñÇ ù³ÕóÏ»Õ 
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Quick (5 sec) incorporation of exogenous [14C]oleic acid (OA) into the 

phospholipid (PL) and neutral lipid (NL) diverse fractions and it’s long-term (60 min) 
interfractional conversions in crude mononuclear cells (MNC) isolated from the 
peripheral blood of patients with breast (BC) and ovarian (OC) cancers in comparison 
with the healthy people were investigated.   

The data obtained provide evidence for reliable and identical disturbances in the 
MNC membrane lipids in the quick and long-term OA-modification mechanisms in BC 
and OC.  

It is concluded that some of the mechanisms responsible for PL and NL fatty 
acid-content modification by OA peripheral blood MNC are involved in the pathoge-
nesis of BC and OC. Notably, alterations revealed are specific for different forms of 
cancer in dependence to the fatty acid type used. 

 
Mononuclear cells   lipids   oleic acid  breast cancer   ovarian cancer 

 
Злокачественное новообразование в настоящее время рассматривается как 

многостадийное системное заболевание, при возникновении которого некоторые из 
патологически трансформированных клеток по не до конца выясненным причинам 
не обнаруживаются и не уничтожаются иммунной системой, давая начало опухоле-
вому зачатку с последующим его развитием и распространением.  

Известно, что при возникновении онкологического процесса под воздействи-
ем на клетку экзогенных или эндогенных канцерогенных факторов затрагиваются 
такие жизненно важные функции клетки, как генетический контроль над ее проли-
ферацией [11] или дифференциацией, межклеточные контакты [22], трансмембран-
ные процессы [12] и др., в осуществлении которых ключевую роль играет плазмати-
ческая мембрана (ПМ) клетки. 

Согласно современным представлениям, ПМ клетки представляет собой це-
лостную, кооперативно функционирующую систему, состоящую из различных отно-
сительно автономных липопротеиновых доменов  (сигнальные, транспортные и др.) 
[5, 22]. В состоянии покоя клеток как ПМ в целом, так и отдельные ее домены 
характеризуются строго специфичным и динамичным равновесием всех качествен-
но-количественных, физико-химических, обменных, структурных и других парамет-
ров, совокупность которых, по нашим представлениям, определяет относительно 
стабильный “метаболический статус покоя” липопротеинового бислоя.  

При воздействии на клетку любого внешнего сигнала  в зависимости от его дли-
тельности и интенсивности происходит обратимое, либо необратимое, кратковре-
менное или хроническое смещение исходного и установление нового, измененного 
метаболического статуса покоя ПМ. При этом в быстропротекающих процессах 
изменения липопротеинового бислоя ПМ участвует в основном внутримембранный 
потенциал модификационных механизмов. При относительно длительном воздейст-
вии внешних факторов в отмеченные процессы вовлекаются также и внутриклеточныe 
кооперативныe механизмы изменения метаболического статуса покоя ПМ.  

Липидное составляющее липопротеинового бислоя ПМ, наиболее чутко реа-
гирующее на внешние физиологические или патогенные сигналы, вовлекается в про-
цессы реорганизации ПМ быстрыми и обратимыми сдвигами в активности реакций 
липидной модификации. Вследствие этого в липидном микроокружении различных 
мембраносвязанных белков изменяются исходные и устанавливаются новые, опти-
мальные условия для их нормального функционирования. Исходя из результатов ра-
нее проведенных нами исследований [5-8], а также данных литературы [19], подоб-
ные сдвиги в модификации мембранных липидов выявляются уже с первых секунд 
действия на клетку внешних сигналов.   
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В  настоящее время внимание ученых привлекают главным образом измене-

ния структурно-функциональных особенностей белкового компонента ПМ клеток 
при возникновении и развитии онкологических заболеваний. Однако все еще недо-
статочно изучены [2-4, 8] специфические или неспецифические сдвиги в механизмах 
модификации липидного составляющего (естественного микроокружения мебран-
ных белков) липопротеинового бислоя ПМ клеток при неоплазий. В этом отноше-
нии особого внимания заслуживают сдвиги в процессах быстрой или пролонгиро-
ванной модификации жирнокислотного состава различных мембранных липидов 
при раковых заболеваниях.  

Литературные данные последних лет свидетельствуют [18] o важной роли им-
муносупрессорных CD4+, CD25++ и FOXP3 экспрессируюших регуляторных           
Т- лимфоцитов (Трег) в процессах возникновения и развития разнообразных злока-
чественных опухолей. Превалирование Трег в периферической крови больных с раз-
личными формами новообразования, по всей вероятности, приводит к нарушению в 
организме больных нормального баланса про- и антиракового потенциалов иммун-
ной системы [17]. На основании этого нами было предположено, что изучение нару-
шений в механизмах модификации липидов ПМ в общей массе мононуклеарных 
клеток (МНК) периферической крови больных при различных злокачественных но-
вообразованиях может быть весьма информативным как для выявления, так и оцен-
ки глубины патологического состояния. 

Ранее нами были выявлены идентичные нарушения в процессах модификации 
жирнокислотного состава липидов экзогенной полиненасыщенной арахидоновой 
кислотой (АК) в МНК периферической крови больных с различными формами 
злокачественных новообразований [5, 6, 20]. Согласно имеющимся данным, в норме 
мононенасыщенная олеиновая кислота (ОК) также вовлекается в процессы сигналь-
ной трансдукции [12] или стабилизации мембранных структур [16] в качестве регу-
лятора текучести липидного бислоя. Однако в научной литературе отсутствуют дан-
ные о возможных нарушениях в механизмах ОК-модификации липидов мембран 
МНК при отдельных формах неоплазий.  

В настоящей работе представлены результаты сравнительных исследований 
процессов кратковременного (5 с) включения экзогенной [14C]ОК в различные фрак-
ции фосфолипидов (ФЛ) и нейтральных  липидов (НЛ) и ее относительно более дли-
тельного (60 мин) межфракционного перераспределения в ПМ МНК, выделенных из 
периферической крови практически здоровых доноров и больных раком молочной 
железы (РМЖ) или яичников (РЯ). 

 
Материал и методика. В работе использованы пробы перифeрической крови 10-и прак-

тически здоровых доноров, 7-и первичных больных с РМЖ (стадии Т1N0М0 и Т2N1М0) и 5-и 
больных с РЯ (стадия Т3NхМ1) по классификации ТNМ. Пробы крови были предоставлены На-
циональным центром онкологии имени В.Фанарджяна МЗ РА. МНК из цельной крови выделяли 
методом Иннеса и др. [14] в градиенте фиколл-верографина (1 часть 32,8% верографина и 2,4 части 
8%-ного водного раствора фиколла 400 000, d =1,076-1,077). Интактность клеток, определяемая ок-
рашиванием трипановым синим, составляла более 90%. При чрезмерном загрязнении МНК эрит-
роцитами последние лизировали гипотоническим шоком. МНК осаждали при 650g в течение           
15 мин и ресуспендировали (106 кл./мл) в минимальной основной среде Игла (pH-7,4).  

Включение экзогенной 1-[14С]ОК в липиды ПМ интактных клеток осуществляли ранее 
описанным методом [5]. Для этого при 37 оС к 0,2 мл клеточной супензии добавляли 0,3 мл сре-
ды Игла (фирмы "Sigma", pH 7,4), содержащей 0,1 мкКи 1-[14С]олеоил-КоА (сп. акт.                                        
56 мКи/ммоль, “Amersham International”, Великобритания) и 50 мкмолей MgCl2, в конечном 
объеме 0,5 мл. На 5 с и 60 мин инкубации реакции останавливали  подливанием 2 мл холодной 
смеси хлороформ-метанола (1:2, об/об).  

Экстракцию липидов осуществляли по методу Блай и Дайер [9]. Фракционирование ФЛ 
проводили одномерной ТСХ на приготовленных нами на основе силикагеля “Н” (“Sigma”, 
США) пластинках в системе растворителей хлороформ-ацетон-метанол-уксусная кислота-вода  
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(6:8:2:2:1, об/об). НЛ фракционировали в смеси растворителей петролейный эфир – диэтиловый 
эфир – муравьиная кислота (30:10:1, об/об) на фирменных (“Merck”, Германия) ТСХ пластинках. 

Распределение радиоактивности в идентифицированных соответствующими химически 
чистыми стандартами (“Sigma”, США) и проявленных в парах йода липидных фракциях опреде-
ляли сканированием ТСХ пластинок на радиосканере фирмы “Berthold” (Германия). Степень ра-
диоактивности проб определяли в жидкости Брея на сцинтилляционном спектрометре “Roche-
Bioelectronique Kontron”, модель SL-4221 (Франция). Достоверность разности средних показа-
телей оценивали по критерию Стъюдента. 

 
Результаты и обсуждение. Результаты исследования процессов быстро-

го (5 с) включения ОК в мембранные ФЛ МНК практически здоровых доноров об-
наружили (рис.1.А) почти равномерное (в пределах 9-15% от суммы включенной 
радиоактивности) распределение жирной кислоты (ЖК) между всеми ФЛ фрак-
циями.  В МНК больных с РМЖ и РЯ в идентичных условиях эксперимента были 
выявлены (рис.1.А) в основном схожие нарушения в процессах быстрого вклю-
чения экзогенной ОК в исследованные ФЛ фракции.  

 

 
 

Рис. 1. Быстрое (5 с) (А.) включение экзогенной [14C]олеиновой кислоты  
в фосфолипиды мононуклеарных клеток крови и ее пролонгированное 
(60 мин) (Б.) межфракционное перераспределение в норме, при раке 

 молочной железы и раке яичников. * - p < 0,5; ** - p< 0,001 
 
Наиболее значимым было многократное или значительное усиление процес-

сов накопления ОК во фракции фосфатидилэтаноламинов (ФЭ) и дифосфатидил-
глицеринов (ДФГ) соответственно. При этом исследованные 2 формы неоплазий 
характеризовались также идентичным многократным подавлением процессов 
включения ОК во фракции фосфатидилхолинов (ФХ) и фосфатидилинозитов (ФИ). 
Уровни остальных [14С]ОК-содержащих ФЛ фракций (лизофосфатидилхолинов - 
ЛФХ, сфингомиелинов - СФМ, фосфатидилсеринов - ФС и фосфатидных кислот - 
ФК) оставались в пределах нормы. 
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На основании представленных экспериментальных данных можно заклю-

чить, что при РМЖ и РЯ по сравнению со здоровыми волонтерами обнаруживают-
ся закономерные и существенные нарушения в исходных, равномерно-сбалансиро-
ванных в норме процессах быстрого (5 с) включения экзогенной ОК в различные 
фракции мембранных ФЛ МНК.  

В условиях относительно пролонгированной (60 мин) инкубации [14С]ОК с 
МНК здоровых доноров было выявлено (рис.1.Б) межфракционное перераспреде-
ление метки с наибольшим (50%) ее накоплением во фракции ФХ, количественно 
преобладающей во внешнем монослое ПМ клеток. Подобная закономерность, ран-
ее выявленная [1, 6, 7] и в других клеточных популяциях при эстерификации ФЛ 
различными экзогенными ЖК, указывает на наличие в ПМ клеток специфических 
механизмов, обеспечивающих избирательное накопление различных ЖК во фрак-
ции ФХ при относительно длительных процессах ацилирования мембранных ФЛ. 

Изучение процессов включения и перераспределения [14С]ОК в ФЛ мембран 
МНК в течение 60 мин при РМЖ и РЯ показало (рис.1.Б.) достоверное повышение 
относительного содержания фракций ЛФХ, СФМ, ФЭ и ДФГ на фоне много-
кратного подавления (по сравнению с нормой) процессов накопления ОК во фрак-
ции ФХ. Характерно, что схожие сдвиги в процессах пролонгированного вклю-
чения различных ЖК в ФЛ фракции (кроме ФЭ) ранее были выявлены и при 
гемобластозах [1, 3, 5]. Обнаруженное понижение уровня [14С]ОК-ФХ при всех ис-
следованных нами формах раковых заболеваний, по всей вероятности, является 
следствием подавления реакции реацилирования ЛФХ, о чем свидетельствуют по-
лученные нами данные [15]. С другой стороны, известен также механизм быстрого 
пополнения пула ФХ в наружном монослое ПМ, осушествляемый по схеме 
ФС→ФЭ→ФХ [21]. Обнаруженное нами повышение ФЭ при РМЖ и РЯ на фоне 
низкого содержания ФХ, как в условиях 5 с (рис.1А), так и 60 мин (рис.1Б) инкуба-
ций, указывает на возможное подавление ферментативных реакций двухэтапного 
трансметилирования ФЭ в цепи межфракционных перестроек близких по структу-
ре 3-х отмеченных ФЛ фракций.  

Таким образом, результаты этой серии исследований свидетельствуют о по-
давлении при РМЖ и РЯ процессов как быстрого (5 с) включения, так и относи-
тельно пролонгированного (60 мин) накопления экзогенной ОК во фракции ФХ в 
ПМ МНК, как результат возможного ингибирования реакций, катализируемых 
ЛФХ-ацилтрансферазой и/или ФЭ-трансметилазами. 

Исследование закономерностей быстрого (5 с) включения [14С]ОК в НЛ 
мембран МНК здоровых доноров выявило преимущественное (более чем 50%) на-
копление метки во фракции 1,2-диацилглицеринов (1,2-ДАГ) (рис.2.А). Содержа-
ние фракций моноацилглицеринов (МГ) и триацилглицеринов (ТГ) не превышало 
25% от суммы радиоактивности, включенной в НЛ. Результаты аналогичных экс-
периментов с клетками больных с РМЖ и РЯ не обнаружили (рис. 2.А) значитель-
ных сдвигов (по сравнению с нормой) в процессах быстрого включения ОК в ис-           
следуемые фракции НЛ, за исключением достоверного повышения и понижения 
при РЯ содержания ОК во фракциях МГ и 1,2-ДАГ соответственно.   

При относительно пролонгированном (60 мин) ацилировании НЛ МНК в 
норме обнаруживалось (рис.2.Б) накопление [14С]ОК во фракциях МГ, 1,2-ДАГ и 
ТГ в соотношении 22, 35 и 43% соответственно. Известно, что в клетках молекула  
глицерина является одним из предпочитаемых субстратов для эстерификации раз-
личных свободных ЖК с образованием МГ [13]. В результате последующих фер-
ментативных реакций ацилирования по схеме МГ→1,2-ДАГ→ТГ в клетках из МГ 
поэтапно синтезируются фракции 1,2-ДАГ и ТГ, последний из которых выполняет 
функцию временного “депо” для накопления избытка свободных ЖК [10, 13]. 
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Рис. 2. Быстрое (5 с) (А.) включение экзогенной [14C]олеиновой кислоты в  
нейтральные липиды мононуклеарных клеток крови и ее пролонгированное  

(60 мин)  (Б.) межфракционное перераспределение в норме, при раке  
молочной железы и раке яичников. 

 

В отличие от нормы, как при РМЖ, так и РЯ наблюдалось (рис.2.Б) преиму-
щественное (70-80%) накопление метки во фракции МГ ПМ МНК на фоне  много-
кратного понижения уровней ОК-содержащих 1,2-ДАГ и ТГ. Эти данные указыва-
ют на возможное блокирование механизмов межфракционного перераспределения 
ОК при исследованных двух формах неоплазий, вследствие подавления активнос-
ти МГ-ацилтрансферазы, инициирующей последующие реакции поэтапного аци-
лирования НЛ в МНК. Характерно, что отмеченная закономерность нарушений в 
процессах пролонгированной ОК-модификации НЛ при РМЖ и РЯ не была обна-
ружена [1,3] при различных гемобластозах, исследованных ранее в идентичных ус-
ловиях эксперимента. С другой стороны, нарушения, выявленные при использова-
нии экзогенной [14С]АК для ЖК-модификации НЛ в МНК периферической крови 
больных с 3-мя различными формами лейкемии [3, 5, 6], были абсолютно идентич-
ны с таковыми, обнаруженными при РМЖ и РЯ (неопубликованные данные). 

Обобщая представленные выше и полученные ранее экспериментальные 
данные, можно заключить о достоверном вовлечении в патогенез различных форм 
онкологических заболеваний как быстрых, так и относительно пролонгированных 
процессов ОК-модификации жирнокислотного состава ФЛ и НЛ клеточных мемб-
ран МНК. Полученные данные свидетельствуют также о специфичности сдвигов в 
отмеченных процессах для отдельных форм неоплазий в зависимости от типа 
исследованной ЖК. 
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