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сти таковых в папиллярных аденокарциномах. Это 
может быть связано с различиями характера про­
цессов трансформации эпителиальных клеток ЩЖ 
в случае формирования фолликулярных и папил­
лярных карцином.

Показано, что скорость деления клеток нахо­
дится в обратной зависимости от уровня свободных 
радикалов. В клетках злокачественных опухолей 
наблюдается значительное снижение активности 
механизмов антиоксидантной защиты, однако эта 
недостаточность компенсируется путем накопле­
ния в опухолях жирорастворимых антиоксидантов, 
в первую очередь а-токоферола. В этих условиях 
способность активных форм кислорода тормозить 
деление клеток в опухоли снижается. Важно отме­
тить, что реализация указанных механизмов суще­
ственно зависит от природы опухоли и стадии ее 
развития [1] .

Выводы

1. Концентрация фрагментированной (низко­
молекулярной) ДНК и интенсивность стимулиро­
ванной межнуклеосомной фрагментации ДНК в 
ткани папиллярной аденокарциномы значительно 
снижены. В ткани фолликулярной аденокарцино­
мы уровень фрагментированной ДНК повышен, а 
интенсивность межнуклеосомной фрагментации 
ДНК существенно не отличается от таковой в нор­
мальной ткани ЩЖ.

2. сс-Токоферол и KI in vitro в концентрации 10~7 
М снижают интенсивность стимулированной меж­
нуклеосомной фрагментации ДНК в нормальной 
ткани ЩЖ и менее значительно в ткани фоллику­
лярных карцином. Эффект препаратов в ткани па­
пиллярных карцином отсутствует.

Показано, что стероидные гормоны, содержащие в A-кольце восстановленную Л4, 3-кетогруппу в комплексе с аполипопро­
теином A-Iувеличивают скорость биосинтеза белка в культуре гепатоцитов крыс. Биологическая активность гормонов за­
висит от положения оксигруппы у 3-го углеродного атома и водорода у 5-го углеродного атома. Для проявления биологического 
эффекта более предпочтительной является цис-позиция. Оксигруппа в 3-м положении A-кольца гормона может быть заме­
нена на сульфогруппу. Дегидроэпиандростерон-сульфат в комплексе с аполипопротеином А-1 увеличивает скорость биосин­
теза белка в культуре гепатоцитов крыс, что подтверждает участие этого гормона в регуляции экспрессии генов.
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Ранее было показано, что липопротеины раз­
личных классов (очень низкой плотности — 
ЛПОНП, низкой плотности — ЛПНП и высокой 
плотности — ЛПВП) являются транспортной фор­
мой стероидных гормонов в крови [2]. Методом ту­
шения триптофановой флюоресценции показано, 
что стероиды в липопротеинах взаимодействуют с 
белками. Для ЛПВП таким белком является аполи­
попротеин А-I (апоА-1). Константа ассоциации 
(Касс) апоА-I с кортизолом оказалась равной 
1,66 • 106 М~‘. Для сравнения укажем, что Касс с 
транскортином для широкого спектра кортикосте­
роидов равна 3 • 107 М_| [7]. Для ЛПВП Касс с кор­
тизолом составляет 4 • 106 М_|, т. е. является вели­
чиной сопоставимой [10]. Возникает вопрос, какой 
класс биологических явлений стоит за этой транс­
портной формой стероидных гормонов?

С помощью иммунохимических методов апоА-1 
был обнаружен нами в ядрах клеток многих орга­
нов и тканей: головной мозг, печень, почки, лег­
кие, сердце, мышцы, надпочечники, семенники, 
селезенка, костный мозг [3, 4]. Оказалось, что 
апоА-1 присутствует в транскрипционно активном 
хроматине, ядерном матриксе и во фракции кис­
лых негистоновых белков, а значит имеет отноше­
ние к регуляции экспрессии генов. В настоящее 
время выяснены молекулярные механизмы этого 
явления [9, 10]. Они связаны с взаимодействием 
комплексов восстановленных форм стероидных 
гормонов и апоА-1 с GC-богатыми участками 
ДНК, с разрывом водородных связей в GC-napax, 
взаимодействием РНК-полимеразы с одноцепо­
чечными участками ДНК [5]. Данный механизм 
был наиболее полно раскрыт при изучении такой 
пары стероидных гормонов как кортизол и его вос­
становленная форма — тетрагидрокортизол (ТГК). 
Однако неясно, распространяется ли упомянутый 
механизм действия на другие гормоны? В связи с 
этим мы провели сравнительные исследования 
данной пары гормонов и таких стероидных гормо­
нов, как андростерон и дегидроэпиандростерон­
сульфат (ДГЭАС).

Материалы и методы

Работа выполнена на изолированных гепатоци­
тах крыс-самцов линии Вистар массой 180—200 г. 
Гепатоциты выделяли методом рециркуляторной 
ферментативной перфузии с использованием 
0,03% раствора коллагеназы ("ICN Biomedicals, 
Inc", США) и отделяли от непаренхимных клеток с 
помощью дифференциального центрифугирова­
ния. Жизнеспособность клеток, оцениваемая мето­
дом исключения трипанового синего ("Serva", Гер­
мания), составляла не менее 90%. Инкубацию про­
водили в СО2-инкубаторе ("Cole-Parmer", США) в 
атмосфере, содержащей 5% СО2 и 95% воздуха.

Информация для контактов:
Поляков Лев Михайлович
НИИ биохимии СО РАМН
Адрес: 630117, Новосибирск, ул. Академика Тимакова, 2. 
р! т @аБОгат п. ги
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ОН
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Т етрагидрокортизол

Рис. 1. Химические формулы стероидных гормонов.

Липопротеины плазмы крови выделяли мето­
дом ультрацентрифугирования в растворах КВг на 
центрифуге Optima L-90K ("Beckman-Coulter", Ав­
стрия). Делипидирование фракций ЛПВП прово­
дили охлажденной смесью этанол—ацетон (1:1) с 
последующей многократной отмывкой эфиром. 
АпоА-1 выделяли методом гель-фильтрации на ко­
лонке 1,6x100 см с сефарозой CL-6B ("Amersham 
Biosciences", Швеция). Анализ чистоты апоА-1 про­
водили методом электрофореза в ПААГ с додецил­
сульфатом натрия ("Serva", Германия).

Комплекс апоА-1 со стероидными гормонами 
получали, выдерживая их смесь в молярном соот­
ношении 1:2. Концентрация апоА-1 в среде инку­
бации составляла 60 мкг/мл. В работе использова­
ли кортизол, андростерон, ДГЭАС ("Amersham”, 
Англия). ТГК был любезно предоставлен академи­
ком РАМН Ю. А. Панковым (Институт экспери­
ментальной эндокринологии РАМН).

Скорость биосинтеза белка в культуре гепатоци­
тов определяли по включению радиоактивной мет­
ки в количестве 2 мкКи/мл среды, используя |4С- 
лейцин ("Amersham", Англия). Радиоактивность 
образцов измеряли на жидкостном сцинтилляци­
онном счетчике ("Mark-ПГ, США) и выражали в 
имп/мин на 1 мг белка. Статистическую значи­
мость полученных результатов оценивали с помо­
щью Г-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

В работе использовали андростерон — метабо­
лит тестостерона и андростендиона, в котором ок­
сигруппа гормона в 3-м положении и водород в 5-м 
положении находятся в транс-позиции; ДГЭАС — 
гормон сетчатой зоны коры надпочечников, в ко­
тором оксигруппа в 3-м положении кольца А заме­
нена на сульфогруппу, находящуюся в цис-пози­
ции, а углерод в 5-м положении не имеет атомов 
водорода; кортизол — гормон пучковой зоны коры 
надпочечников, содержащий Д4, 3-кетогруппу в
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Условия инкубации

Гормон Г ормон-ЬапоА-1

Рис. 2. Влияние андростерона, ДЭАС, кортизола, ТГК и апоА- 
I на скорость биосинтеза белка в гепатоцитах; • — достоверное 
отличие от контроля (р < 0,05).

кольце А, и тетрагидрокортизол — основной мета­
болит кортизола, содержащий восстановленную А4, 
3-кетогруппу в А-кольце в транс-позиции и водо­
род в 5-м положении в цис-позиции и считавший­
ся неактивной формой гормона [8]. Структуры этих 
гормонов представлены на рис. 1. Отражаются ли 
структурные особенности гормонов на их биологи­
ческих свойствах, в частности на скорости биосин­
теза белка?

Оказалось, что скорость биосинтеза белка под 
влиянием комплекса андростерон—апоА-1 не из­
менялась по сравнению с действием одного апоА-1 и 
контроля (рис. 2). Комплекс ДГЭАС—апоА-1 резко 
усиливал скорость биосинтеза белка, как по срав­
нению с действием одного апоА-1 или одного гор­
мона, так и по сравнению с контролем. Комплекс 
кортизол—апоА-1 не влиял на скорость включения 
|4С-лейцина в белок гепатоцитов, в то время как 
комплекс ТГК—апоА-1 значительно ее усиливал, 
как по сравнению с действием одного апоА-1, так и 
по сравнению с действием одного гормона. Однако 
самый высокий результат оказался в случае ис­
пользования комплекса ДГЭАС—апоА-1.

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что для проявления биологического эффекта (уси­
ления биосинтеза белка) в стероидных гормонах 
должна присутствовать оксигруппа в 3-м положе­
нии А-кольца, которая может быть заменена на 
сульфогруппу. Наличие водорода у 5-го углеродно­
го атома необязательно. Хотя его присутствие (цис- 
или транс-позиция) может иметь значение при 
взаимодействии комплекса с ДНК. Вероятно, то же 
можно сказать и о позиции оксигруппы в 3-м по­
ложении А-кольца. Для биологического действия 
гормона предпочтительнее цис-позиция.

Следует отметить, что восстановленные формы 
стероидных гормонов (тетрагидросоединения) ока­
зывают биологическое действие в комплексе с 
апоА-1. Данные комплексы образуются в резидент­
ных макрофагах при кооперативном захвате ЛПВП 
и стероидных гормонов [9]. Не менее важная роль 
принадлежит дегидроэпиандростерону, который 
синтезируется в основном в сульфатированной 
форме. Функция этого гормона до конца не изуче­

на, однако есть указание на то, что он принимает 
участие в регуляции транскрипции [6]. Получен­
ные нами результаты свидетельствуют о том, что 
это может происходить при участии комплекса 
ДГЭАС—апоА-1. Формирование такого комплекса 
было подтверждено нами с помощью ИК-спектро- 
скопии и методом тушения триптофановой флюо­
ресценции.

Таким образом, указанные различия в структуре 
стероидных гормонов наиболее важны при взаимо­
действии соответствующих комплексов с ядерной 
ДНК. Другие группы стероидных гормонов прин­
ципиальной роли в данном механизме не играют. 
ЛПВП, как транспортная форма стероидных гор­
монов, определяют участие последних в усилении 
биосинтеза белка. Мы полагаем, что это имеет пря­
мое отношение к регуляции таких процессов, как 
пролиферация клеток и внутриклеточная регенера­
ция.

Выводы

1. Восстановленные формы стероидных гормо­
нов (тетрагидросоединения) обладают высокой 
биологической активностью. В комплексе с апоА-1 
они повышают скорость биосинтеза белка в гепа­
тоцитах.

2. ДГЭАС в комплексе с апоА-1 усиливает ско­
рость биосинтеза белка в гепатоцитах, что подтвер­
ждает участие этого гормона в регуляции экспрес­
сии генов.

3. В механизме усиления биосинтеза белка важную 
роль играет оксигруппа в 3-м положении А-кольца 
стероидных гормонов, которая может быть замене­
на на сульфогруппу.

4. Андростерон, у которого оксигруппа в 3-м по­
ложении А-кольца и водород при 5-м углеродном 
атоме находятся в транс-позиции, не обладает био­
логической активностью. Более предпочтительной 
для биологического эффекта является цис-позиция 
этих групп.
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