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Аденозин – это пуриновый нуклеозид, кото-
рый образуется внутриклеточно в резуль-

тате дефосфорилирования АМФ и при гидролизе 
S-аденозилгомоцистеина [1]. Дальнейшее превращение 
аденозина происходит гидролитическим путем с помо-
щью фермента аденозиндезаминазы (АДА). Продуктами 
данной реакции является инозин и аммиак. Характерной 
чертой злокачественного роста является увеличение 
активности АДА в опухолевом узле [2,11]. 
Внутриклеточный аденозин поступает в интерстици-

альную ткань с помощью специфических транспортных 
систем. Существуют равновесные и концентрирующие 
белки транспортеры для аденозина – это семейство 
SLC29 белков. Равновесные транспортеры осуществля-
ют прямой и обратный транспорт по градиенту концен-
трации, а концентрирующие транспортеры участвуют 
в активном переносе аденозина в клетку, используя 
градиент ионов натрия [3]. Транспорт аденозина из 
клетки усиливается в условиях ацидоза, что может быть 
обусловлено избытком лактата [4].
Аденозин является сигнальной молекулой [5]. Пере-

дача клеточных сигналов аденозина происходит через 
4 типа аденозиновых рецепторов: A1, A2A, A2B, и A3. 
Рецепторы A2A и A2B сопряжены с Gs протеином, что 
приводит к стимуляции аденилатциклазы, а рецепторы 
A1 и A3 сопряжены с Gi протеином, который подавляет 
аденилатциклазную активность [6]. В любом случае аде-

нозин изменяет концентрацию цАМФ внутри клетки.
При опухолевом росте наблюдается аденозинерги-

ческая иммуносупрессия или «парадокс Хелстрома». 
Показано, что гипоксия приводит к стабилизации 
гипоксия-индуцибельнного фактора 1α (HIF-1α), а 
данный фактор, в свою очередь, модулирует синтез фер-
ментов метаболизма аденозина: увеличивает экспрессию 
5-нуклеотидазы и подавляет образование аденозинкина-
зы. Таким образом, HIF-1α регулирует концентрацию 
внутриклеточного и, соответственно, внеклеточного 
аденозина. При опухолевом росте высокие концентра-
ции внеклеточного аденозина приводят к нарушению 
функциональной активности лимфоцитов. Известно, 
что и опухолевые, и Т-регуляторные (Т-супрессоры) 
клетки продуцируют аденозин во внеклеточную среду, 
где последний связывается с А2А-рецепторами проти-
воопухолевых клеток (Т-киллеры), что приводит к уве-
личению в них цАМФ и снижению синтеза и секреции 
интерферона-γ [7]. Данные метаболические изменения 
приводят к нарушению иммунного ответа и опухолевой 
прогрессии [4].
Особенности метаболизма опухолевых клеток (чрез-

мерная экспрессия ферментов гликолиза, мембранных 
переносчиков глюкозы, активация путей синтеза лак-
тата из глутамина и аланина), а также недостаточная 
микроциркуляция приводят к накоплению в опухолевой 
ткани лактата в высоких концентрациях. Исследования 
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показали прямую зависимость между содержанием 
лактата в опухоли и наличием метастазов и обратную 
– с  выживаемостью пациентов и их устойчивостью к 
лучевой терапии [12].
Таким образом, в опухоли увеличена концентрация 

аденозина, активность АДА, а также уровень лак-
тата, который может влиять на метаболизм данного 
нуклеозида. В современных научных обзорах лактат 
уже представляют как «новую сигнальную молекулу» 
[8], регулирующую не только активность некоторых 
ферментов, но и экспрессию генов, синтез некоторых 
цитокинов [9]. Следовательно, логично предположить, 
что молекула лактата способна оказывать выраженное 
влияние и на онкогенез [10] через модуляцию актив-
ности АДА. 
Цель работы
Установить влияние лактата на активность АДА.
Материалы и методы исследования
Использовали гемолизат эритроцитов здоровых (21 

донор в возрасте 20–30 лет) и больных раком молочной 
железы женщин (10 пациенток в возрасте 23–73 лет, на 
различной стадии заболевания), к которому добавляли 
различные концентрации лактата натрия. Для исключе-
ния влияния рН на показатель активности фермента ис-
пользовали раствор натриевой соли молочной кислоты, 
который, как известно, не оказывает влияния на уровень 
протонов и соответственно не изменяет рН.
Из 2 мл цельной гепаринизированной крови получали 

эритроцитарную массу. Эритроциты дважды отмывали 
в физиологическом растворе NaCl. Готовили суспен-
зию эритроцитов в буферном растворе с рН 7,4. Затем 
делили суспензию на 7 исследуемых пробирок: первая 
пробирка была контрольной и не содержала добавок 
лактата натрия. Остальные шесть пробирок – опытные, 
отличались по концентрации добавок лактата: вторая с 
концентрацией 7,5 мМ, третья с концентрацией 10 мМ, 
четвертая с концентрацией 15 мМ, пятая с концентра-
цией 20 мМ, шестая с концентрацией 25 мМ и седьмая 
с концентрацией 30 мМ. 
На всех этапах эксперимента контролировали рН.
Пробирки инкубировали в течение 60 мин при тем-

пературе 37°С с периодическим «мягким» помешива-
нием.
Перед определением активности АДА суспензию 

центрифугировали в течение 15 мин при 3000 об/мин, 
надосадочную жидкость удаляли, затем доводили до 5 
мл дистиллированной водой и, таким образом, гемо-
лизировали эритроциты. Активность АДА определяли 
в гемолизате эритроцитов.
Принцип метода определения активности АДА осно-

ван на изменении оптической плотности реакционной 
смеси при длине волны 248 нм, обусловленном нако-
плением продукта дезаминирования аденозина – ино-
зина, которое регистрировали на спектрофотометре 
Specord-200.
Результаты и их обсуждение
В модельных экспериментах определяли активность 

АДА в гемолизатах при добавлении различных концен-
траций лактата. 

Рис. 1. Активность АДА в гемолизате эритроцитов здоровых 
женщин при различных концентрациях лактата натрия.

При добавлении к гемолизатам эритроцитов здоро-
вых женщин (норма) лактата в конечной концентрации 
7,5 мМ активность АДА достоверно (р=0,001) увели-
чивается (рис. 1, табл. 1). Дальнейшее увеличение 
концентрации лактата в инкубационной среде вплоть 
до 20 мМ сопровождается закономерным ростом пока-
зателя активности АДА. Значения активности АДА во 
всех точках шкалы концентраций (рис. 1) достоверно, 
при р<0,001, отличаются от предыдущих.

Примечательно, что активность АДА имеет макси-
мальные значения при концентрации лактата в инку-
бационной среде равной 20 мМ – показатель почти в 4 
раза превышает соответствующий в пробе гемолизата 
без добавок лактата.
При дальнейшем увеличении концентрации лактата 

натрия в гемолизате до 30 мМ активность АДА снижа-
ется, по сравнению с пробой, где концентрация лактата 
составляет 20 мМ. Однако в 25 мМ растворе лактата 
натрия показатель активности фермента остается уве-
личенным в 2,4 раза, а в 30 мМ растворе лактата – в 
1,6 раза, по сравнению с гемолизатом, не содержащим 
добавки лактата.
Такие же закономерности влияния солей лактата на 

активность АДА эритроцитов, как и у здоровых людей, 
обнаружены и при работе с гемолизатами эритроцитов 
больных раком молочной железы (табл. 1). 

Таблица 1
Активность АДА в гемолизате эритроцитов в норме 
и у больных раком молочной железы при различных 

концентрациях лактата натрия (М±σ)
Концентрация 

лактата 
натрия, мМ

Норма РМЖ р*

без добавок 
лактата 7,33±0,43 5,50±1,84 0,020

7,5 мМ 8,74±0,39 8,19±0,27 0,006
10 мМ 9,58±1,49 9,61±0,41 0,956
15 мМ 16,05±0,71 11,76±0,36 0,0001

20 мМ 23,37±1,46 20,85±1,59 0,005
25 мМ 13,58±1,02 13,47±0,33 0,783
30 мМ 11,29±0,71 8,13±2,48 0,003

Примечание: * –  вероятность нулевой гипотезы для срав-
нения показателей в норме и у больных РМЖ.
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В пробах без добавок лактата натрия активность ис-
следуемого фермента нуклеотидного обмена выше у 
здоровых женщин. При добавлении различных концен-
траций лактата активность фермента остается выше у 
здоровых. При концентрации 15 мМ лактата в инкубаци-
онной среде АДА в эритроцитах здоровых женщин более 
чувствительна к стимулирующему влиянию лактата, чем 
в эритроцитах женщин, больных раком.
Выводы
Активность АДА в гемолизате эритроцитов суще-

ственно зависит от концентрации лактата. Рост уровня 
лактата от 7,5 мМ до 20 мМ сопровождается четы-
рехкратным увеличением активности фермента. АДА 
из эритроцитов больных раком менее чувствительна 
к стимулирующему влиянию лактата при концентра-
ции 15 мМ. Лактат увеличивает активность АДА, что 
определяет уровень аденозина и иммуносупрессию при 
опухолевом росте.
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Оцінка зв’язку факторів ризику гострого коронарного синдрому 
з поліморфізмом Thr83Ala  гена MGP

Сумський державний університет
Ключові слова: фактор ризику, гострий коронарний синдром.

Останнім часом наукові зусилля вітчизняних і 
закордонних учених спрямо вано на вивчення 

причин і механізмів розвитку мультифакторних хвороб,  
розвиток яких зумовлений складною взаємодією гене-
тичних факторів і факторів зовнішнього середовища. 
Мета роботи: вивчення деяких факторів ризику 

(АТсист., АТдіаст., АТпульс., ІМТ, ступеню ожиріння, ЧСС) у 
пацієнтів з різними генотипами гена МGP, хворих на 
гострий коронарний синдром (ГКС). 
Дослідження проведено з використанням венозної 

крові 118 хворих з ГКС. Оцінювали середні значення 
ЧСС, АТсист, АТдіаст, АТпульс, ІМТ і ступеню ожиріння хво-
рих з різними генотипами. У жінок Ala/Ala середній 
АТсист. склав 175±11,3, а у Thr/Thr і Thr/Ala 139,5±11,8 
і 142,1±7,0, що є статистично достовірним (р<0,05). 
За АТдіаст. статистичні відмінності були лише між Thr/

Ala (88,8±3,6) і Ala/Ala (101,7±5,1) (р<0,05), а між Thr/
Thr і Thr/Ala розбіжностей немає. У жінок з генотипом 
Ala/Ala середній ІМТ достовірно вищий (35±1,7) ніж 
у Thr/Thr (29±1,5) і Thr/Ala (29±0,9) (р<0,05). Розподіл 
генотипів за ступенем ожиріння достовірно відрізнявся 
у пацієнток без ожиріння і з 1 ступенем ожиріння та 2–3 
ступенями ожиріння у Thr/Thr-26,7%, Thr/Ala-33,3%, 
Ala/Ala-3,3%, проти 3,3%, 16,7% і 16,7% відповідно 
(р<0,001). Значення ЧСС, і АТпульс. у жінок і всі показники 
у чоловіків з різними генотипами не були статистично 
достовірними. 
Висновок: генотип  Ala/Ala поліморфізму Thr 

83Ala  гена MGP асоційо ваний з підвищенням показ-
ників АТсист., АТдіаст., ІМТ і ступеня ожиріння у жінок 
хворих на ГКС.


