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Ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòü ê îïó õî ëè ÷à ñ òî îïðå äå ëÿ åò ñÿ òåì, íà ñêî ëü êî ýô ôåê òèâ íî ãå íî òèï èí äè âè äà ôîð ìè ðó -
åò èì ìóí íóþ çà ùè òó. Âàæ íûì ôàê òî ðîì òà êîé çà ùè òû ÿâ ëÿ åò ñÿ ìàê ðî ôà ãà ëü íûé NO. Ìû ïðåä ïî ëî æè ëè, ÷òî 
óÿç âè ìîñòü îð ãà íèç ìà ê ðàç âè òèþ îïó õî ëè ìî æåò ïðå äî ïðå äå ëÿ òü ñÿ ãå íå òè ÷å ñêè ìè îñî áåí íî ñòÿ ìè ñè ñ òåì ãå íå -
ðà öèè NO. Ñî äåð æà íèå NO â îïó õî ëè èç ìå íÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ ITU, èí ãè áè òî ðà iNOS, c-PTIO, ëî âóø êè NO è SNP,
äî íî ðà NO. Ïðî äóê öèþ NO ìàê ðî ôà ãà ìè îöå íè âà ëè ïî íè òðè òàì â êó ëü òó ðà ëü íîé ñðå äå. iNOS îöå íè âà ëè ñ ïî ìî -
ùüþ Wes tern blot àíà ëèç. Ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ îöå íè âà ëè ñ ïî ìî ùüþ öè òî ôëó î ðè ìåò ðèè ïî CD ìàð êå ðàì. Äàí íûå
îïû òîâ ïî êà çà ëè, ÷òî ïðî äîë æè òå ëü íîñòü æèç íè ìû øåé C57BL/6N ñ îïó õî ëüþ Ýð ëè õà áû ëà íà 25% áî ëü øå,
÷åì ó C57BL/6J. Ñíè æå íèå ñî äåð æà íèÿ NO â îïó õî ëè ñíè æà ëî ïðî äîë æè òå ëü íîñòü æèç íè âû ñî êî óñòîé ÷è âîé
ê îïó õî ëè ñóá ëè íèè C57BL/6N íà 23%. Ïî âû øå íèå ñî äåð æà íèÿ NO ïî âû øà ëî ïðî äîë æè òå ëü íîñòü æèç íè íèç êî -
óñ òîé ÷è âîé ñóá ëè íèè C57BL/6J íà 26%. Ìàê ðî ôà ãè C57BL/6N, èìå ëè â 1,5 ðà çà áî ëåå âû ñî êóþ ïðî äóê öèþ NO è
ñî äåð æà íèå iNOS, ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìàê ðî ôà ãà ìè C57BL/6J. CD ìàð êå ðû ôå íî òè ïà îïðå äå ëè ëè ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ
C57BL/6N êàê Ì1, à ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ C57BL/6J êàê Ì2. Òà êèì îá ðà çîì, óÿç âè ìîñòü îð ãà íèç ìà ê ðàç âè òèþ
îïó õî ëè ìî æåò ïðå äî ïðå äå ëÿ òü ñÿ ãå íå òè ÷å ñêè ìè îñî áåí íî ñòÿ ìè ñè ñ òåì ãå íå ðà öèè ìàê ðî ôà ãà ëü íî ãî NO.
C57BL/6J, â îò ëè ÷èå îò C57BL/6N íå ñèí òå çè ðó þò NNT (ni co ti na mi de nuc le o ti de tran s hyd ro ge na se) è èìå þò ðàç -
ëè ÷èÿ â îä íî íóê ëå î òèä íîì ïî ëè ìîð ôèç ìå. Âàæ íàÿ ðîëü NO â óñòîé ÷è âî ñòè ê êàð öè íî ìå, NNT è îä íî íóê ëå î òèä -
íûé ïî ëè ìîð ôèçì çà ñëó æè âà þò âíè ìà íèÿ ïðè ðàç ðà áîò êå íî âûõ ìå òî äîâ ïðî òè âî îïó õî ëå âîé òå ðà ïèè.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: C57BL/6N; C57BL/6J; ôå íî òèï Ì1 è Ì2; ìàê ðî ôà ãè; NO; ëî âóø êè NO; äî íî ðû NO, áëî -
êà òî ðû NO-ñèí òà çû, êàð öè íî ìà Ýð ëè õà; îïó õîëü
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Ge netic fea tures of ni tric ox ide gen er at ing sys tems pre de ter mine 
the body`s re sis tance to the de vel op ment of car ci noma
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Pre dis po si tion to tu mors is of ten de ter mined by how ef fec tively the ge no type of an in di vid ual forms an im mune de fense. An
im por tant fac tor of such pro tec tion is macrophage NO. We as sumed that the body’s vul ner a bil ity to the de vel op ment of tu mors may 
de pend from the char ac ter is tics of the NO gen er at ing sys tems. The con tent of NO in the tu mor changed by ITU, in hib i tor of iNOS, 
c-PTIO, traps and SNP, do nor NO. Pro duc tion of macrophage NO were eval u ated by ni trites in the cul ture me dia. iNOS was
as sessed us ing the West ern blot anal y sis. Phe no type of macrophages was as sessed us ing cytometry for CD la bels. Life span of mice 
C57BL/6N with Ehrlich tu mor was 25% greater than that of the C57BL/6J. Re ducing the con tent of NO in the tu mor re duced
life ex pec tancy of high-resistance to tu mor subline C57BL/6N at 23%. In crease of NO in creased life ex pec tancy of low-resistance 
subline C57BL/6J at 26%. Macrophages of C57BL/6N were 1.5 times higher con tents of iNOS and NO pro duc tion, as com -
pared with macrophages of C57BL/6J. CD phe no type mark ers de ter mined the macrophage phe no type C57BL/6N as M1 and
C57BL/6J mice macrophage phe no type as M2. Thus, the body’s vul ner a bil ity to the de vel op ment of tu mors may de pend from the
char ac ter is tics of the NO gen er at ing sys tems. C57BL/6J, un like C57BL/6N does not syn the size NNT (nicotinamide nu cle o tide
transhydrogenase) and have dif fer ences in the sin gle nu cle o tide poly mor phism (SNP). The im por tant role of NO in the re sis tance
to Car ci noma, NNT and SNP de serve at ten tion in the de vel op ment of new meth ods of antitumor ther apy.
     Key words: C57BL/6N; C57BL/6J; M1 and M2 phe no type; macrophages; NO; NO traps; NO do nor; NOS in hib i tors;
Ehrlich car ci noma; tu mor
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Íå ñìîò ðÿ íà óñïå õè â îá ëà ñ òè ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêî -
ãî ëå ÷å íèÿ, îí êî ëî ãè ÷å ñêèå çà áî ëå âà íèÿ, ïî-ïðåæ íå -
ìó, èìå þò ñå ðü åç íûå ñî öè à ëü íûå è ýêî íî ìè ÷å ñêèå
ïî ñëåä ñò âèÿ. Â ñâÿ çè ñ ýòèì, ïî íè ìà íèå ìî ëå êó ëÿð -
íûõ è êëå òî÷ íûõ ìå õà íèç ìîâ êàí öå ðî ãå íå çà è îáî ñíî -
âà íèå íî âûõ ýô ôåê òèâ íûõ ñïî ñî áîâ îãðà íè ÷å íèÿ îïó -
õî ëå âî ãî ðî ñ òà ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé èç ôóí äà ìåí òà ëü íûõ
ïðîá ëåì ñî âðå ìåí íîé ìå äè öè íû.

Óÿç âè ìîñòü îð ãà íèç ìà ê ðàç âè òèþ îïó õî ëè îïðå -
äå ëÿ åò ñÿ ìíî ãè ìè ôàê òî ðà ìè, ñðå äè êî òî ðûõ ãå íå òè -
÷å ñêàÿ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòü ÷à ñ òî èã ðà åò êëþ ÷å âóþ
ðîëü [1—3]. Â ñâîþ î÷å ðåäü ãå íå òè ÷å ñêàÿ ïðåä ðàñ ïî -
ëî æåí íîñòü ê ðàç âè òèþ îïó õî ëåé îïðå äå ëÿ åò ñÿ òåì,
íà ñêî ëü êî ýô ôåê òèâ íî ãå íî òèï èí äè âè äà èëè âè äà
ôîð ìè ðó åò ïðî òè âî îïó õî ëå âóþ èì ìóí íóþ çà ùè òó.
Îä íèì èç âàæ íûõ ôàê òî ðîâ òà êîé çà ùè òû ÿâ ëÿ åò ñÿ
îê ñèä àçî òà (NO) è ñî îò âåò ñò âåí íî ýô ôåê òèâ íîñòü
ñè ñ òåì ãå íå ðà öèè NO [4, 5—7].

Â ñî âî êóï íî ñòè ýòî ïî çâî ëÿ åò íàì âû äâè íóòü ãè -
ïî òå çó, î òîì, ÷òî óÿç âè ìîñòü îð ãà íèç ìà èëè âè äà
ê ðàç âè òèþ îïó õî ëè ìî æåò ïðå äî ïðå äå ëÿ òü ñÿ ãå íå òè -
÷å ñêè ìè îñî áåí íî ñòÿ ìè ñè ñ òåì ãå íå ðà öèè NO. Öåëü
ðà áî òû ñî ñòî ÿ ëà â ïðî âåð êå ýòîé ãè ïî òå çû.

Äëÿ äî ñòè æå íèÿ ýòîé öå ëè ìû ðå øè ëè òðè çà äà ÷è:
1) îöå íè ëè óÿç âè ìîñòü ê ðàç âè òèþ îïó õî ëè Ýð ëè -

õà ìû øåé ðàç íûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ ñóá ëè íèé, à èìåí íî
C57BL/6J è C57BL/6N;

2) ñ ïî ìî ùüþ ëî âó øåê NO, áëî êà òî ðîâ èí äó öè -
áå ëü íîé NO-ñèí òà çû (iNOS) è äî íî ðîâ NO. Îöå -
íè ëè, íà ñêî ëü êî âàæ íà ðîëü NO â ðàç ëè ÷è ÿõ óÿç âè -
ìî ñòè ìû øåé ðàç íûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ ñóá ëè íèé ê ðàç âè -
òèþ îïó õî ëè;

3) îöå íè ëè ìîù íîñòü ñè ñ òåì ãå íå ðà öèè NO
ó ìàê ðî ôà ãîâ, îñíîâ íûõ ïðî äó öåí òîâ èì ìóí íî ãåí íî ãî 
NO.

Ìå òî äè êà
Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå æè âîò íûå

Ðà áî òà áû ëà ïðî âå äå íà íà ìû øàõ äâóõ ãå íå òè ÷å ñêè 
ðàç ëè÷ íûõ ñóá ëè íèé ëè íèè C57BL/6: C57BL/6J (15
ìû øåé) è C57BL/6N (15 ìû øåé). C57BL/6J áû ëè
ïî ëó ÷å íû â ïè òîì íè êå æè âîò íûõ «Àí ä ðå åâ êà»
(http://an d re ev ka.msk.ru/in dex.htm), à C57BL/6N — 
â ïè òîì íè êå «Ïó ùè íî» (http://www.spf-ani mals.ru).
Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âî äè ëèñü â ñî îò âåò ñò âèè ñ ðó êî âîä -
ñò âîì ÂÎÇ äëÿ áèî ìå äè öèí ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé íà æè -
âîò íûõ (http://www.ci oms.ch/ pub li ca ti ons/gu i de li -
nes/1985_ texts_of_gu i de li nes.htm).

Îïó õîëü Ýð ëè õà

Îïó õî ëå âûé ðîñò èíè öè è ðî âà ëè ñ ïî ìî ùüþ âíóò -
ðè áðþ øèí íî ãî ââå äå íèÿ êëå òîê àñ öèò íîé êàð öè íî ìû
Ýð ëè õà. Êëåò êè îïó õî ëè áû ëè ïî ëó ÷å íû â «Ðîñ ñèé -

ñêîì îí êî ëî ãè ÷å ñêîì íà ó÷ íîì öåí ò ðå èì. Í. Í. Áëî -
õè íà». Ìû øàì, âíóò ðè áðþ øèí íî ââî äè ëè 250 òû ñÿ÷ 
îïó õî ëå âûõ êëå òîê, ðàç âå äåí íûõ â 0,2 ìë ôè çèî ëî ãè -
÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà. Êàæ äûé äåíü, äî ìî ìåí òà ãè áå ëè,
ìû øåé âçâå øè âà ëè. Óñòîé ÷è âîñòü ìû øåé ê êàð öè íî -
ìå Ýð ëè õà îöå íè âà ëè ïî ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè æèç íè
ïî ñëå ââå äå íèÿ îïó õî ëå âûõ êëå òîê è ïî èç ìå íå íèþ
âå ñà æè âîò íûõ, êî òî ðîå îò ðà æà ëî íà êîï ëå íèå àñ öè òà
â áðþø íîé ïî ëî ñòè.

Ïðå ïà ðà òû, âëèÿ þ ùèå íà ñî äåð æà íèå NO

Äëÿ èç ìå íå íèÿ ñî äåð æà íèÿ NO â çî íå îïó õî ëè
èñ ïî ëü çî âà ëè ITU ( S-(2-ami no et hyl isot hio u rea), ñå -
ëåê òèâ íûé èí ãè áè òîð iNOS, â êîí öåí ò ðà öèè
10 ìã/êã, c-PTIO ([2-4-car bo xyp he nyl)- 4,4,5,5- tet -
ra met hy li mi da zo li ne-1- oxil-3-oxi de]), ëî âóø êó NO,
êî òî ðàÿ íå ïðî íè êà åò ÷å ðåç êëå òî÷ íóþ ìåì á ðà íó è íå
âõî äèò â êëåò êó [8], â äî çå 200 ìêìîëü è íè òðîï ðó -
ñèä íà òðèÿ (so di um nit rop rus si de SNP), äî íîð NO
[9], â äî çå 200 ìêìîëü Ïðå ïà ðà òû ââî äè ëè âíóò ðè -
áðþ øèí íî íà 3, 7, 12 äíè ïî ñëå ïðè âè òèÿ îïó õî ëè.
Ýòè äíè ñî îò âåò ñò âî âà ëè íà ÷à ëó ëàã, ëîã è òåð ìè íà -
ëü íîé ôàç ðî ñ òà àñ öèò íîé êàð öè íî ìû Ýð ëè õà.

Îöåí êà ñè ñ òåì ãå íå ðà öèè NO ìàê ðî ôà ãîâ

Äëÿ îöåí êè ìàê ðî ôà ãà ëü íîé ïðî äóê öèè NO, èç
ìû øåé âû äå ëÿ ëè ïå ðè òî íå à ëü íûå ìàê ðî ôà ãè [10].
Ïî ñëå âû äå ëå íèÿ, ìàê ðî ôà ãè ðàç ìå ùà ëè â ïëîñ êî -
äîí íûå ëóí êè 48-ëó íî÷ íûõ êó ëü òó ðà ëü íûõ ïëàí øå -
òîâ â ñðå äå RPMI-1640 ñ 10% ñû âî ðîò êîé
ñ 100 U/ìë ïå íè öèë ëè íà è 100 µã/ìë ñòðåï òî ìè öè íà 
ïðè 37°Ñ è 5% ÑÎ2. Ìàê ðî ôà ãè ðàñ ïðå äå ëÿ ëè èç
ðàñ ÷å òà 0,5 ìëí êëå òîê íà ëóí êó â 0,5 ìë ñðå äû. Äëÿ
îöåí êè áà çà ëü íîé ïðî äóê öèè NO, ìàê ðî ôà ãè êó ëü òè -
âè ðî âà ëè 24 ÷à ñà, à äëÿ îöåí êè ñòè ìó ëè ðî âàí íîé —
äî áàâ ëÿ ëè ëè ïî ïî ëè ñà õà ðèä (ËÏÑ) â êîí öåí ò ðà öèè
500 íã/ìë íà 24 ÷à ñà. Ïî ñëå ýòî ãî îöå íè âà ëè ïðî -
äóê öèþ NO ìàê ðî ôà ãà ìè ñïåê òðî ôî òî ìåò ðè ÷å ñêè, ïî 
ñî äåð æà íèþ íè òðè òîâ â êó ëü òó ðà ëü íîé ñðå äå ñ ïî ìî -
ùüþ ðå àê öèè Ãðèñ ñà [11] è ñî äåð æà íèå iNOS ñ ïî -
ìî ùüþ ñòàí äàð ò íî ãî ìå òî äà Wes tern blot àíà ëèç [12]
è àí òè òåë ê iNOS (iNOS an ti bo di es rab bit po lyc lo nal
(KAS-N0001, As say De signs, USA).

Îöåí êà ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ

Ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ îöå íè âà ëè ïî ïðî äóê öèè
NO è ñî äåð æà íèþ iNOS, à òàê æå ñ ïî ìî ùüþ ïî âåð -
õ íî ñòî-êëå òî÷ íûõ ìàð êå ðîâ Ì1 ôå íî òè ïà CD25 è
CD80 è ìàð êå ðîâ Ì2 ôå íî òè ïà CD163 è CD206
[13]. Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ìàð êå ðîâ èñ ïî ëü çî âà ëè ìå òîä
ïðî òî÷ íîé öè òî ôëó î ðè ìåò ðèè è ìî íî êëî íà ëü íûå àí -
òè òå ëà ê CD80 è CD25 (Bec k man Co ul ter) è
ê CD163 è CD206 (Bec k man Co ul ter CD163 è BD
Phar min gen CD206) [13] Ïîä ãî òîâ êà ïðîá ìàê ðî ôà -
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ãîâ äëÿ àíà ëè çà ïðî âî äè ëàñü ïî èí ñò ðóê öè ÿì ïðî èç -
âî äè òå ëÿ. Îöå íè âà ëè ïðî öåí ò íîå ñî äåð æà íèå ìàð êå -
ðîâ Ì1 è Ì2 ôå íî òè ïîâ ñðå äè âñåõ ìàê ðî ôà ãîâ. Óâå -
ëè ÷å íèå ïðî äóê öèè NO, ñî äåð æà íèÿ iNOS è CD
ìàð êå ðîâ Ì1 ôå íî òè ïà ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëî î ôîð ìè -
ðî âà íèè Ì1 ôå íî òè ïà, à ñíè æå íèå ïðî äóê öèè NO è
ñî äåð æà íèÿ iNOS è óâå ëè ÷å íèå CD ìàð êå ðîâ Ì2
ôå íî òè ïà ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëî î ôîð ìè ðî âà íèè Ì2 ôå -
íî òè ïà [13].

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ
ïðî ãðàì ìû Sta tis ti ca 8.0 (Stat soft). Äàí íûå ïðåä ñòàâ -
ëå íû â âè äå ñðåä íèõ çíà ÷å íèé ïî ëó ÷åí íûõ ïî êà çà òå -
ëåé (Ì) è èõ îøè áîê ( ± m). Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è -
ìû ìè ñ÷è òà ëè ðàç ëè ÷èÿ ïðè ð<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
1. Ìû øè C57BL/6N 
áî ëåå óñòîé ÷è âû ê êàð öè íî ìå Ýð ëè õà 
ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìû øà ìè C57BL/6J

Ïî ñëå ââå äå íèÿ îïó õî ëå âûõ êëå òîê ïðî äîë æè òå -
ëü íîñòü æèç íè ìû øåé ñóá ëè íèè C57BL/6J ñî ñòà âè -
ëà 15,6 ± 0,6 äíåé, òîã äà êàê ó C57BL/6N —
19,5 ± 0,5 äíåé (ð<0,01), òî åñòü áû ëà íà 25% äî ëü -
øå. Òîê ñè ÷å ñ êîå äåé ñò âèå êàð öè íî ìû Ýð ëè õà ïðî ÿâ -
ëÿ ëîñü ó îáå èõ ñóá ëè íèé óâå ëè ÷å íè åì àñ öè òà â áðþø -
íîé ïî ëî ñòè, è ñî îò âåò ñò âåí íî óâå ëè ÷å íè åì âå ñà æè -
âîò íûõ. Îä íà êî ó ìû øåé ñóá ëè íèè C57BL/6N óâå -
ëè ÷å íèå âå ñà ê 10 äíþ ðàç âè òèÿ îïó õî ëè, ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ ïåð âûì äíåì ñî ñòà âè ëî ëèøü 6,5 ± 1,1%, òîã äà 
êàê ó C57BL/6J — 12,7 ± 1,8% (ð<0,01), òî åñòü
áû ëî ïî÷ òè â äâà ðà çà áî ëü øå.

Òà êèì îá ðà çîì, ìû øè ñóá ëè íèè C57BL/6N îêà -
çà ëèñü äî ñòî âåð íî áî ëåå óñòîé ÷è âû ìè ê ðàç âè òèþ àñ -
öèò íîé êàð öè íî ìû Ýð ëè õà, ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìû øà ìè
ñóá ëè íèè C57BL/6J ïî ïà ðà ìåò ðàì ïðî äîë æè òå ëü -
íî ñòè æèç íè è íà êîï ëå íèÿ àñ öè òè ÷å ñêîé æèä êî ñòè
â áðþø íîé ïî ëî ñòè.

2. Óâå ëè ÷å íèå ñî äåð æà íèÿ NO â çî íå îïó õî ëè
óâå ëè ÷è âà åò, à ñíè æå íèå — ñíè æà åò 
ïðî äîë æè òå ëü íîñòü æèç íè 
ìû øåé ñ êàð öè íî ìîé Ýð ëè õà

Ãè ñ òîã ðàì ìû íà ðè ñóí êå ïî êà çû âà þò, êàê èç ìå íå -
íèå ñî äåð æà íèÿ NO â çî íå ðî ñ òà îïó õî ëè âëèÿ åò íà
ïðî äîë æè òå ëü íîñòü æèç íè ìû øåé. Âèä íî, ÷òî ñíè -
æå íèå ñî äåð æà íèÿ NO ñ ïî ìî ùüþ ëî âóø êè NO,
PTIO èëè ñ ïî ìî ùüþ áëî êà òî ðà iNOS, ITU ïðè âî -
äèò ê äî ñòî âåð íî ìó ñíè æå íèþ ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè
æèç íè âû ñî êî óñòîé ÷è âîé ñóá ëè íèè ìû øåé
C57BL/6N ñ îïó õî ëüþ íà 23% (ð<0,01). Ñ äðó ãîé
ñòî ðî íû, òàê æå âèä íî, ÷òî ïî âû øå íèå ñî äåð æà íèÿ
NO ñ ïî ìî ùüþ äî íî ðà NO, SNP ïðè âî äèò ê äî ñòî -
âåð íî ìó ïî âû øå íèþ ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè æèç íè íèç -

êî óñ òîé ÷è âîé ñóá ëè íèè ìû øåé C57BL/6J ñ îïó õî -
ëüþ íà 26% (ð<0,01). Ïðè ýòîì íè îäèí èç ïðå ïà -
ðà òîâ, ìî äó ëè ðó þ ùèõ ñî äåð æà íèå NO â çî íå îïó õî -
ëè, ïðàê òè ÷å ñêè íå âëè ÿë íà íà êîï ëå íèå àñ öè òà
â áðþø íîé ïî ëî ñòè ìû øåé (äàí íûå íå ïî êà çà íû).

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ ãè ïî òå çîé
î âàæ íîé ðî ëè NO â ãå íå òè ÷å ñêè-äå òåð ìè íè ðî âàí íîì 
ìå õà íèç ìå, êî òî ðûé îïðå äå ëÿ åò ïðî äîë æè òå ëü íîñòü
æèç íè ïî ñëå íà ÷à ëà ðàç âè òèÿ îïó õî ëè.

3. Ìàê ðî ôà ãè ìû øåé ñ áî ëü øåé óñòîé ÷è âî ñòüþ
ê êàð öè íî ìå Ýð ëè õà ãå íå ðè ðó þò áî ëü øå 
áà çà ëü íî ãî è èí äó öè ðî âàí íî ãî NO, ïî ñðàâ íå íèþ
ñ ìàê ðî ôà ãà ìè ìû øåé ñ ìå íü øåé óñòîé ÷è âî ñòüþ

Îñíîâ íû ìè ïðî äó öåí òà ìè èì ìóí íî ãåí íî ãî àí òè -
îïó õî ëå âî ãî NO ÿâ ëÿ þò ñÿ ìàê ðî ôà ãè. Äàí íûå òàá ëè -
öû 1 ïî êà çû âà þò, ÷òî ïå ðè òî íå à ëü íûå ìàê ðî ôà ãè âû -
ñî êî óñòîé ÷è âîé ê îïó õî ëè ñóá ëè íèè ìû øåé
C57BL/6N, èìå þò ïðè ìåð íî â 1,5 ðà çà áî ëåå âû ñî -
êóþ áà çà ëü íóþ è ñòè ìó ëè ðî âàí íóþ ïðî äóê öèþ NO,
ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìàê ðî ôà ãà ìè íèç êî óñ òîé ÷è âîé ê îïó -
õî ëè ñóá ëè íèè ìû øåé C57BL/6J. Ýòèì ðàç ëè ÷è ÿì
â ïðî äóê öèè ìàê ðî ôà ãà ëü íî ãî NO ñî îò âåò ñò âó åò áî -
ëåå âû ñî êîå ñî äåð æà íèå iNOS â ìàê ðî ôà ãàõ ìû øåé
C57BL/6N, ïî ñðàâ íå íèþ ñ C57BL/6J (äàí íûå íà
âñòàâ êå â òàá ëè öå).
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Âëè ÿ íèå èç ìå íå íèÿ ñî äåð æà íèÿ NO â çî íå ðî ñ òà îïó õî ëè íà ïðî -
äîë æè òå ëü íîñòü æèç íè ìû øåé.
Ñíè æå íèå ñî äåð æà íèÿ NO ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ ëî âóø êè NO, PTIO
èëè ñ ïî ìî ùüþ áëî êà òî ðà iNOS, ITU.
Ïî âû øå íèå ñî äåð æà íèÿ NO ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ äî íî ðà NO, SNP.
NO — îê ñèä àçî òà; PTIO — ([2-4-car bo xyp he nyl)- 4,4,5,5-tet ra met hy li -
mi da zo li ne- 1-oxil-3-oxi de]) — ëî âóø êà NO; ITU — ( S-(2-ami no et hyl
isot hio u rea) — áëî êà òîð NO; SNP — so di um nit rop rus si de — äî íîð NO;
C57BL/6N è C57BL/6J — ñóá ëè íèè ìû øåé.
Ïî îñè îð äè íàò — ïðî äîë æè òå ëü íîñòü æèç íè, äíè. Äî ñòî âåð íîñòü
îò ëè ÷èé ìåæ äó ñóá ëè íè ÿ ìè ìû øåé: * — ð < 0,01



Âû ñî êàÿ ïðî äóê öèÿ NO è ñî äåð æà íèå iNOS ÿâ -
ëÿ þò ñÿ ìàð êå ðà ìè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1 ôå íî òè ïà
ìàê ðî ôà ãîâ [13]. Íà ýòîì îñíî âà íèè ôå íî òèï ìàê ðî -
ôà ãîâ C57BL/6N ìîæ íî îïðå äå ëèòü êàê Ì1, à ôå -
íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ C57BL/6J, ñ áî ëåå íèç êîé ïðî -
äóê öèåé NO — êàê Ì2. Òà êóþ ôå íî òè ïè ÷å ñêóþ
ïðè íàä ëåæ íîñòü ïîä òâåð æ äà þò CD ìàð êå ðû ôå íî òè -
ïà ìàê ðî ôà ãîâ. Ìàê ðî ôà ãè C57BL/6N èìå ëè íà
ñâîåé ïî âåð õ íî ñòè áî ëü øå ìàð êå ðîâ Ì1 ôå íî òè ïà,
CD25 è CD80, è ìå íü øå ìàð êå ðîâ Ì2 ôå íî òè ïà,
CD163 è CD206, ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìàê ðî ôà ãà ìè
C57BL/6J.

Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ èñ õîä íîé ãè ïî -
òå çîé î òîì, ÷òî óÿç âè ìîñòü îð ãà íèç ìà èëè âè äà
ê ðàç âè òèþ îïó õî ëè ìî æåò ïðå äî ïðå äå ëÿ òü ñÿ ãå íå òè -
÷å ñêè ìè îñî áåí íî ñòÿ ìè ñè ñ òåì ãå íå ðà öèè NO. NO
èã ðà åò â êàí öå ðî ãå íå çå äâîé ñò âåí íóþ ðîëü. Òàê ñ îä -
íîé ñòî ðî íû ïî êà çà íî, ÷òî NO ìî æåò èí äó öè ðî âàòü
àïîï òîç, áëà ãî äà ðÿ ïî äàâ ëå íèþ ñèí òå çà àí òè àïîï òî -
òè ÷å ñêî ãî Bcl-2 è óâå ëè ÷å íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè ïðî à ïîï òî -
òè ÷å ñêî ãî Bax è ð53 [14], è òà êèì îá ðà çîì îá ëà äàòü
àí òè îïó õî ëå âûì äåé ñò âè åì. Îä íà êî, ñ äðó ãîé ñòî ðî -
íû, NO, áëà ãî äà ðÿ íà ïðè ìåð íè òðî çè ëè ðî âà íèþ êàñ -
ïàç [15, 16] è/èëè àê òè âà öèè ñèí òå çà HSP70 [17]
ìî æåò îãðà íè ÷è âàòü ðàç âè òèå àïîï òî çà â îïó õî ëå âûõ
êëåò êàõ [18] è ñî îò âåò ñò âåí íî îá ëà äàòü ïðî î ïó õî ëå -
âûì äåé ñò âè åì. Ëî êà ëü íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ NO è ñâî -
áîä íûõ ðà äè êà ëîâ â çî íå îïó õî ëè îïðå äå ëÿ åò, êà êèì
îá ðà çîì NO è åãî ìå òà áî ëè òû áó äóò âçàè ìî äåé ñò âî -

âàòü ñ ÄÍÊ, ñ ñè ñ òå ìà ìè ðå ïà ðà öèè ÄÍÊ, îïó õî ëå -
âûì ñó ïðåñ ñî ðîì ð53, äðó ãè ìè àê òè âà òî ðà ìè è èí ãè -
áè òî ðà ìè àïîï òî çà. Ýòè âçàè ìî äåé ñò âèÿ, â ñâîþ î÷å -
ðåäü, áó äóò ôîð ìè ðî âàòü ïðî èëè àí òè îïó õî ëå âûå
ýô ôåê òû NO [6].

Î÷å âèä íî, ÷òî â íà øèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ó ìû øåé
C57BL/6J è C57BL/6N ïðè ðàç âè òèè îïó õî ëè Ýð -
ëè õà ðå à ëè çî âàë ñÿ àí òè îïó õî ëå âûé ýô ôåêò NO, òàê
êàê ëî âóø êà NO è áëî êà òîð iNOS ïðè âî äè ëè ê ñíè -
æå íèþ ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè æèç íè ìû øåé îáå èõ ñóá -
ëè íèé ïî ñëå ââå äå íèÿ îïó õî ëå âûõ êëå òîê, à ââå äå íèå
äî íî ðà NO, íà ïðî òèâ, óâå ëè ÷è âà ëî ïðî äîë æè òå ëü -
íîñòü æèç íè (ðè ñó íîê).

Â õî äå èì ìóí íî ãî îò âå òà, ãëàâ íûì èñ òî÷ íè êîì
ñèí òå çà NO ÿâ ëÿ þò ñÿ ìàê ðî ôà ãè. Ìàê ðî ôà ãè ìî ãóò
îãðà íè ÷è âàòü ðîñò îïó õî ëå âûõ êëå òîê íå òî ëü êî çà
ñ÷åò ïðî äóê öèè NO [19, 20], íî òàê æå è çà ñ÷åò äðó -
ãèõ ìå õà íèç ìîâ, òà êèõ, êàê óâå ëè ÷å íèå ïðî äóê öèè
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ [20], ñâî áîä íûõ ðà äè -
êà ëîâ [19] èëè ïðå çåí òà öèè îïó õî ëå âûõ àí òè ãå íîâ è
ôîð ìè ðî âà íèÿ Òh1 è öè òî òîê ñè ÷å ñêèõ ëèì ôî öè òîâ
[21, 22]. Âìå ñ òå ñ òåì, òîò ôàêò, ÷òî ñå ëåê òèâ íîå
áëî êè ðî âà íèå iNOS ìàê ðî ôà ãîâ ñíè æà åò ïðî äîë æè -
òå ëü íîñòü æèç íè ìû øåé ñ îïó õî ëüþ (ðè ñó íîê) ñâè äå -
òå ëü ñò âó åò î âàæ íîé ðî ëè ìàê ðî ôà ãà ëü íî ãî NO â àí -
òè îïó õî ëå âîé çà ùè òå.

Íà øè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå äàí íûå íå äà þò âîç -
ìîæ íîñòü ïðÿ ìî îò âå òèòü íà âî ïðîñ, êà êîé ìå õà íèçì
îïðå äå ëÿ åò ãå íå òè ÷å ñêè-îáó ñëîâ ëåí íóþ áî ëåå âû ñî -
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Òàá ëè öà
Áà çà ëü íàÿ è ñòè ìó ëè ðî âàí íàÿ ïðî äóê öèÿ NO è ñî äåð æà íèå iNOS â ìàê ðî ôà ãàõ, âû äå ëåí íûõ èç âû ñî êî óñòîé ÷è âîé 
ñóá ëè íèè C57BL/6N è íèç êî óñ òîé ÷è âîé ê îïó õî ëè ñóá ëè íèè C57BL/6J. Íà âñòàâ êàõ ïðåä ñòàâ ëå íû èì ìóí íîã ðàì ìû
 Âå ñ òåðí áëîò àíà ëè çà: èí òåí ñèâ íîñòü îêðà øè âà íèÿ ÷åð íîé ïî ëî ñû ñî îò âåò ñò âó åò ñî äåð æà íèþ iNOS â ìàê ðî ôà ãàõ

Ïðî äîë æè òå ëü íîñòü æèç íè ïî -
ñëå ââå äå íèÿ îïó õî ëè, äíè

Ïî êà çà òå ëè ñè ñ òåì ãå íå ðà öèè NO

C57BL/6N 19,5 ± 0,5 Íè òðè òû, ìêìîëü

Áà çà ëü íûå óñëî âèÿ Ñòè ìó ëè ðó þ ùèå óñëî âèÿ

45,7 ± 1,34 74,4 ± 1,26

iNOS

Áà çà ëü íûå óñëî âèÿ Ñòè ìó ëè ðó þ ùèå óñëî âèÿ

C57BL/6J 15,6 ± 0,6* Íè òðè òû, ìêìîëü

Áà çà ëü íûå óñëî âèÿ Ñòè ìó ëè ðó þ ùèå óñëî âèÿ

29,6 ± 1,43* 52,2 ± 1,28*

iNOS

Áà çà ëü íûå óñëî âèÿ Ñòè ìó ëè ðó þ ùèå óñëî âèÿ

Ïðè ìå ÷à íèå. Äî ñòî âåð íîñòü ðàç ëè ÷èé ìåæ äó ñóá ëè íè ÿ ìè ìû øåé: * — ð < 0,001



êóþ ìîù íîñòü ñè ñ òåì ãå íå ðà öèè NO ìàê ðî ôà ãîâ
C57BL/6N, ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìàê ðî ôà ãà ìè
C57BL/6J. Âìå ñ òå ñ òåì, ïî ñêî ëü êó îáå ñóá ëè íèè
èìå þò îá ùåå ïðî èñ õîæ äå íèå (îò ëè íèè C57BL/6),
âå ñü ìà âå ðî ÿò íî, ÷òî ðàç ëè ÷èå â ìå õà íèç ìàõ ñèí òå çà
NO ñâÿ çà íî ñ íå áî ëü øè ìè îò ëè ÷è ÿ ìè â ãå íî òè ïå ýòèõ 
ñóá ëè íèé. Ãå íå òè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî
ãå íî òè ïû C57BL/6J è C57BL/6N èìå þò äâà âàæ -
íûõ îò ëè ÷èÿ.

Ïåð âîå îò ëè ÷èå. Ìû øè C57BL/6J, â îò ëè ÷èå
îò C57BL/6N, èìå þò íå áî ëü øóþ äå ëå öèþ â ãå íå
íè êî òè íà ìèä íóê ëå î òèä òðàíñ ãèä ðî ãå íà çû (ni co ti na -
mi de nuc le o ti de tran s hyd ro ge na se, NNT) è ïî ý òî ìó
íå ñèí òå çè ðó þò áå ëîê NNT [23]. NNT ÿâ ëÿ åò ñÿ
ìè òî õîí ä ðè à ëü íûì ïðî òîí íûì íà ñî ñîì, êî òî ðûé
êî äè ðó åò ñÿ ÿäåð íîé ÄÍÊ. Îò ñóò ñò âèå NNT ïðè âî -
äèò ê íà ðó øå íèþ ãî ìå îñòà çà ãëþ êî çû è ñíè æå íèþ
ñåê ðå öèè èí ñó ëè íà [23]. Â ìàê ðî ôà ãàõ, êàê ïî êà çà -
ëè Ri poll et al. [24], NNT èã ðà åò ðîëü ðå ãó ëÿ òî ðà
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ îò âå òîâ, ïðî äóê öèè ñâî áîä íûõ ðà -
äè êà ëîâ è ñèí òå çà NO.

Âòî ðîå îò ëè ÷èå. Me ka da et al. [25] è Zu ri ta et al. 
[26] îá íà ðó æè ëè ðàç ëè ÷èÿ â îä íî íóê ëå î òèä íîì ïî ëè -
ìîð ôèç ìå (SNP) ÄÍÊ ýòèõ ñóá ëè íèé.

Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ðàç ëè ÷èÿ â ìå õà íèç ìàõ 
ãå íå ðà öèè NO è óÿç âè ìî ñòè ê ðàç âè òèþ îïó õî ëè ñâÿ -
çà íû ñ îò ñóò ñò âè åì/ïðè ñóò ñò âè åì áåë êà NNT è/èëè
ðàç ëè ÷è ÿ ìè â SNP. Ýòî ïðåä ïî ëî æå íèå òðå áó åò òùà -
òå ëü íî ãî èçó ÷å íèÿ.

Íå îá õî äè ìî òàê æå ó÷è òû âàòü, ÷òî â çî íå îïó õî ëè
ñî çäà þò ñÿ óñëî âèÿ ãè ïîê ñèè è ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå
ìàê ðî ôà ãîâ ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî è ñ ýòèì ôàê òî ðîì
[27, 28]. Âìå ñ òå ñ òåì, ñàì ôàêò âàæ íîé ðî ëè NO
â óâå ëè ÷å íèè ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè æèç íè ïðè íàè áî -
ëåå àã ðåñ ñèâ íîì âè äå îïó õî ëè êàð öè íî ìå, äå ëà åò ïåð -
ñ ïåê òèâ íûì ïî èñê íî âûõ ïîä õî äîâ ê ëå ÷å íèþ îïó õî -
ëåé ñ ïî ìî ùüþ ìà íè ïó ëè ðî âà íèÿ NO â çî íå îïó õî ëè. 
Ñî ïî ñòàâ ëå íèå íà øèõ äàí íûõ è àíà ëèç ëè òå ðà òó ðû,
ïî êà çû âà åò, ÷òî ãåí è áå ëîê NNT è ðàç ëè ÷èÿ â SNP, 
îá íà ðó æåí íûå ó ðàç íûõ ñóá ëè íèé C57BL/6 òàê æå
çà ñëó æè âà þò âíè ìà íèÿ ïðè ðàç ðà áîò êå íî âûõ ìå òî -
äîâ ïðî òè âî îïó õî ëå âîé òå ðà ïèè.

Èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëè ïðî âå äå íû ïðè ôè íàí ñî âîé
ïîä äåð æ êå ãî ñó äàð ñò âà â ëè öå Ìè íè ñòåð ñò âà îá -
ðà çî âà íèÿ è íà ó êè Ðîñ ñèè (Ñî ãëà øå íèå îò 17 èþíÿ 
2014 ã. ¹14.604.21.0020, Óíè êà ëü íûé èäåí òè -
ôè êà òîð ïðè êëàä íûõ íà ó÷ íûõ èñ ñëå äî âà íèé
RFMEFI60414X0020).
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