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Участие активных форм кислорода (АФК), в пер
вую очередь, супероксидных радикалов (О2 ) в мета
болических процессах роста и гибели опухолевых 
клеток можно считать доказанным фактом [1,12]. Ис
ходя из этого, большое значение имеет изучение со
стояния металлопротеинов - регуляторов метаболиз
ма АФК крови, в частности, при лейкемии различного 
характера. При острой лейкемии у человека наблюда
ется понижение супероксиддисмутазной (СОД) ак
тивности крови, а увеличение этой активности приво
дит к определенной нормализации уровня гемоглоби
на и лейкоцитов [16]. С другой стороны, в культуре 
клеток фагоцитирующих лейкоцитов (Ս 937) при лей
кемии под воздействием противораковых препаратов 
наблюдается стимулирование продуцирования Օշ՜շ 
участием цитохрома bggg [11]. Большинство противо
раковых препаратов продуцирует Օշ՜, а интрацеллю- 
лярная СОД играет защитную роль для лейкемиче
ских клеток человека при ионизирующей радиации 
[15]. Понижение уровня антирадикальных защитных 
систем (СОД, каталаза, глутатион пероксидаза) в лим
фоцитах приводит к оксидативному повреждению 
гидроксильными радикалами лимфоцитарной ДНК 
при лимфобластическом лейкозе у малолетних детей 
[13,14]. Однако у взрослых при остром лимфобласти
ческом лейкозе активность СОД в лейкоцитах выше, а 
в сыворотке крови ниже [8]. При лейкозе на фоне сни
жения активности антиоксидантных ферментов уро
вень глутатиона остается неизменным [9]. Исходя из 
того, что продуцирующие и утилизирующие АФК 
биосистемы действуют одновременно и взаимосвязан
но, становится необходимым проведение соответст
венных исследований для одновременного выявления 
количественных характеристик этих систем, включая 
и новые металлопротеины крови прооксидантного 
действия при более распространенных формах рака 
крови - лимфобластическом и миелобластическом 
лейкозе, что даст возможность по-новому оценить и 

углубить имеющиеся молекулярные механизмы пато
генеза этих заболеваний, что и является целью рабо
ты.

Материал и методы

Металлопротеины крови антиоксидантного дейст
вия - МАД (Cu.Zn-СОД и каталаза из растворимой 
фракции эритроцитов, церулоплазмин - ЦП и транс
феррин - ТФ из сыворотки крови) и металлопротеины 
крови прооксидантного действия - МИД (цитохромы: 
bg - из растворимой фракции эритроцитов, bgjgl и 
bsggll - из сыворотки крови, Ь558Ш и bgggTV - из мем
бран эритроцитов; супероксидпродуцирующий липо
протеин - супрол из сыворотки крови) одновременно 
выделяли и очищали из венозной крови ( по 20 мл) 
больных (мужчины и женщины в возрасте 40-52 лет) 
с острым лимфобластическим лейкозом (12 чел.) и 
миелобластическим лейкозом (10 чел.) по разработан
ному нами способу [2]. При этом эритроцитарные 
мембранные цитохромы bggg выделяли [3], исключая 
использование детергента (детергент заметно снижает 
стабильность этих гемопротеинов и затрудняет их 
исследование). Отдиализованные белковые фракции 
сыворотки эритроцитарных мембран и растворимой 
части эритроцитов подвергали ионообменной хрома
тографии на отдельных колонках с целлюлозой DE-52 
и КМ-52 (“Whatman”, Англия) и сефадексом DEAE А- 
50 (“Pharmacia”, Швеция) с последующей гельфильт
рацией на биогеле Р-100 (“Reanal”, Венгрия). Количе
ство полученных металлопротеинов определяли по 
величине плотности максимальных оптических погло
щений, характерных для цитохрома Ь5 при 525 нм, 
цитохромов bssel-TV при 530 нм, супрола - при 430 им 
(слабое плечо), ЦП - при 610 нм, ТФ - при 470 нм. 
Супероксиддисмутазную активность фракций и су- 
пероксидпродуцирующую активность супрола опре-
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деляли нитротетразолиевым синим (НТС) [4], рассчи
тав проценты ингибирования или прироста образова
ния формазана (при 560 zw) при восстановлении нит- 
ротетразолиевого синего супероксидными радикалами 
в присутствии СОД или супрола соответственно. Ка
талазную активность фракций определяли перманга- 
натометрией, рассчитав количество расщепленной 
перекиси водорода (М) определенным количеством 
фракции за \мнн при 20°С. Удельная активность при
веденных ферментов определялась в расчете на \мл 
эритроцитов или 1 мл сыворотки.Оптические спектры 
поглощения регистрировались на спектрофотометре 
“Specord UV VIS” (Германия) с длиной оптического 
пути 1 см. В ходе получения и очистки металлопро- 
теинов были использованы центрифуги К-24 и К-70 
(Германия), а также стеклянные колонки с фильтрами 
различных размеров (2x30,4x20, 2x7 0 см). Статистиче
скую обработку полученных результатов осуществля
ли общеизвестным методом вариационной статистики 
Стьюдента-Фишера.

Результаты и обсуждение

Направленность изменений эндогенных уровней 
МАД и МПД при лимфобластическом лейкозе (ЛБЛ) 
и миелобластическом лейкозе (МБЛ) была практиче
ски одинаковой. При этом из МПД ощутимо повышен 
только уровень цитохрома Ь5. Это может быть резуль
татом снижения обычной подвижности больных 
(такой эффект наблюдается при гипокинезии в экспе
рименте). Уровень же остальных МПД и Օշ՜-проду- 
цирующая активность супрола снижены при ЛБЛ и 
МБЛ (таблица).При указанных заболеваниях из МАД 
только уровни ЦП и ТФ несколько повышены, что в

Таблица

Относительные изменения (%) эндогенных уровней МПД и 
МАД в крови больных при остром ЛБЛ (ОГ-1) и МБЛ (ОГ-2)

Металлопротеины ОГ-1 ОГ-2
Цитохром Ь5 +54,3 ±6,4 

Р<0.01
+67,4 ±6.9 

Р<0.01
Сумма цитохромов Ь8я 
из мембран эритроцитов

-37,2 ±5,1 -32,9 ±4,7

Супрол -43,4 ±3,2 
Р<0.04

-54.2 ±7.1 
Р<0.03

Օշ՜-продуцирующая 
активность супрола

-23,6 ±2,9 -27,5 ±3,4

ЦП +34,5 ±4,6 
Р<0.01

+41.4 ±5.4 
Р<0.01

ТФ +25,4 ±3,6 +21,8 ±3,1

сод -19,4 ±2,6 -17,5 ±1,9
Каталаза -44,2 ±4,0 -57,9 ±7,2

основном компенсирует снижение СОД и каталазы. 
Суммарный уровень МПД более низкий по сравнению 
с МАД ОГ-1 и ОГ-2 и составляет 26,3% для МПД, 
4,7% для МАД в ОГ-1, а для ОГ-2 - 19,7 и 12,0% 
соответственно. Эти данные свидетельствуют о том, 
что при МБЛ за счет такого повышения уровня МАД 
организм имеет сравнительно бблыпую защитную 
систему, чем при ЛБЛ. Таким образом, существует 
определенное нарушение физиологического уровня 
МАД и МПД при острой ЛБЛ и МБЛ.

Впервые из сыворотки венозной крови человека 
при острых ЛБЛ и МБЛ получен цитохром bS58, 
который до сих пор выделялся только из сыворотки 
плацентарной крови женщин и сыворотки крови 
мелких млекопитающих [5]. Однако в сыворотке 
крови здорового человека или при заболеваниях 
различного характера независимо от пола цитохром 
bssg не обнаруживался [6]. По характерным физико- 
химическим свойствам цитохрома Ь888 из сыворотки 
крови людей при ЛБЛ и МБЛ в основном не 
отличается от цитохрома bjjgH из сыворотки пла
центарной крови человека (они имеют аналогичную 
кислотность, молекулярную массу и оптические 
спектральные поглощения при 530 ям/а-полоса/, 560 
ям^-полоса/ и 415 нм /у-полоса/ в окисленном 
состоянии и 558 нм 1а-ц.опоси1 в восстановленном 
состоянии. Однако в отличие от цитохрома Ь558 из 
сыворотки плацентарной крови человека вместо 
поглощения при 360 нм, цитохром b5J8 из сыворотки 
крови при ЛБЛ и МБЛ имеет поглощение при 368 нм 
(рис.).

Рис. Оптические спектры поглощения цитохрома Ь358:
1 - из сыворотки венозной крови ЛБЛ или МБЛ (из 10 мл 
сыворотки объем растворов цитохрома Ь558 составляет по 4 
ми);
2 - это 1 после восстановления дитионитом натрия;
3 - из сыворотки плацентарной крови человека (показана 
только часть спектра, остальная часть спектра совпадает со 
спектром 1).
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Наличие цитохрома b5j8 в крови может служить 
тонким и новым маркером при остром ЛБЛ и МБЛ. С 
другой стороны, с появлением цитохрома Ь558 в сыво
ротке крови несколько ослабляется дисбаланс между 
МПД и МАД и обеспечивается защита биосистем 
плазмы от воздействия перекиси водорода, эффект 
которого предотвращается сывороточным цитохро
мом Ь558П [7]. Известно, что цитохромы bssg, локализо
ванные в мембранах фагоцитирующих лейкоцитов, 

лимфоцитов и т.д., являются важными компонентами 
иммунной системы организма [10] как мощные гене
раторы АФК, в первую очередь. О2՜, которые и ней
трализуют антигены различного характера. Не исклю
чается, что с появлением в сыворотке крови цитохро
ма bssg при ЛБЛ и МБЛ стимулируются защитные ме
ханизмы организма человека, как ответная реакция 
при раке крови.

Поступила 1S.03.02

Սուր [իմֆոբլաստային և միելոբլաստայիե [եյ կոդով հիվանդների երակային արյան շիճուկից 
ստացված ցիւրոքրոմ bjsg-p Ь. մետաղապրոտեինների էնդոգեն մակարդակների 

հաշվեկշռի շեղումը արյան մեջ

Գ.Մ.Սիմոնյան

Առաջին անգամ սուր [իմֆոբլաստային լեյկոզով և 
միելոբլասաային լեյկոզով հիվանդների երակային 
արյան շիճուկից ստացվել է ցիաոքրոմ bssg-ը, որը 
իրեն բնորոշ ֆիզիկաքիմիական հատկանիշներով 
հիմնականում նմանվում է մարդկային ընկերքային 
արյան շիճուկից ստացված ցիաոքրոմ bssg-երին: Այդ 
հիվանդությունների ժամանակ առկա է բնութագ
րական խախտում արյան հակա- և պրոօքսիդան- 

աային գործողության մետաղապրոահինների էնդոգեն 
մակարդակների միջև, ինչը պայմանավորված է 
պրոօքսիդանտային գործողության մեաաղապրո- 
աեինների գումարային մակարդակների պակասով: 
Ենթադրվում է, որ երակային արյան շիճուկում ի հայտ 
եկած ցիաոքրոմ bssg-ր մեղմացնում է հաշվեկշռի 
առկա խախտումը նշված հիվանդությունների 
ժամանակ' դառնալով նոր ախտորոշիչ գործոն:

Cytochrome Ъ$58 from human venous blood serum at lymphoblastic and myeloblastic 
leukosis and shift of the balance between the endogenous levels of blood metalloproteins

G.M.Simonyan

For the first time cytochrome bssg was obtained from 
human venous blood serum at lymphoblastic and 
myeloblastic leukosis. This cytochrome bssg on the whole 
had identical physico-chemical properties, which are 
characteristical for the cytochromes bssg from human 
placental blood serum. At these diseases peculiar shifts 
between the endogenous levels of the anti- and
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