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В изучении патогенеза рака очень важное значение имеет вопрос — 
по каким признакам можно определить начало болезни? Инфильтрирую­
щий, деструктивный рост, принимавшийся долгое время за главный при­
знак злокачественности опухоли, появляется лишь на поздних стадиях 
ракового заболевания. Гораздо более ранние стадии рака могут быть об­
наружены при помощи цитологических и гистохимических исследований, 
показавших, что раковые клетки с характерной для них атипией, резким 
полиморфизмом, накоплением базофильного вещества, увеличением ядер 
и ядрышек и способностью к митотическим и амитотическим делениям по­
являются в опухоли задолго до начала инфильтрирующего роста (1-6). 
Наконец, биохимические исследования позволяют обнаружить нарушения 
в метаболизме тканей, предшествующие морфологическим изменениям и 
являющиеся первыми признаками начинающейся малигнизации (7~9). 
Однако сущность процессов, лежащих в основе превращения нормаль­
ной клетки в раковую, до сих пор не выяснена. Можно лишь предпола­
гать, что наиболее существенное значение для процесса малигнизации 
имеют изменения в нуклеопротеидном обмене клетки.

Возможности для постановки исследований в данном направлении 
значительно расширились в последние годы благодаря разработке мето­
дов фракционирования гомогенатов нормальных и опухолевых тканей, 
позволяющих разделить клетку на отдельные компоненты и изучать тон­
чайшие изменения в ее структуре и биохимизме (10, ").

Целью настоящего исследования являлось изучение при помощи ме­
тода фракционирования гомогенатов изменений нуклеопротеидного об­
мена клеток печени в процессе их малигнизации. Содержание нуклеино­
вых кислот в печени служило для нас показателем функциональной ак­
тивности ее клеток, внутриклеточное же распределение нуклеиновых кис­
лот и белка характеризовало особенности структуры клетки. Параллельно 
Е. Л. Кочаровой (6) и 3. А. Рябининой проводились цитологические и 
гистохимические исследования печени на разных стадиях малигнизации.

Объект и методы исследования. Опыты проводились на 
молодых белых крысах, преимущественно самках. Животные находились 
на синтетической диэте с повышенным (21%) содержанием жира. Опыт­
ные животные получали ежедневно в течение 8—12 мес. с пищей по 6 мг 
орто-аминоазотолуола. Контрольные животные не получали канцероген­
ного вещества. Опытные и контрольные животные убивались спустя 1— 
2 недели, 1, 3, 4 и 5 мес. после начала опыта и в дальнейшем через 
каждые 2—3 мес. вплоть до формирования гепатомы. Всего в опытах 
было использовано 62 крысы. Печень только что убитого и обескровлен­
ного животного взвешивалась и гомогенизировалась в 7-кратном объеме 
забуференного (pH 7,4) изотонического раствора сахарозы.
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Полученный гомогенат разделялся на три фракции: ядра, митохонд­
рии и центрифугат. Ядра отделялись 10-минутным центрифугированием 
при ускорении 600 g и последующими отмывками и центрифугированием 
по 5 мин. при 500 и 400 g. Митохондрии отделялись центрифугированием 
в течение 10 мин. при 8500 g. Оставшийся после отделения ядер и мито­
хондрий центрифугат содержал субмикроскопические гранулы (микросо­
мы) и негранулярную часть протоплазмы (гиалоплазму). Чистота каж­
дой фракции проверялась просмотром мазков под микроскопом с приме­
нением специфических окрасок. Температура во время фракционирования 
поддерживалась около 0°. Гомогенат и его фракции доводились до опре­
деленного объема и использовались для определения нуклеиновых кислот 
методом Шмидта и Таннгаузера (12) и белка — микрометодом Кьель­
даля.

Полученные результаты подвергались статистической обработке по 
формулам для малых выборок. Достоверность разности (Ра) определя­
лась по таблице Стьюдента и выражалась в процентах.

Результаты исследования. В условиях наших опытов ге­
патома развивалась практически у всех животных спустя 16—24 мес. 
после начала опыта. Малигнизация печени под влиянием вводимого в 
организм крысы канцерогенного вещества может быть обнаружена спустя 
несколько месяцев после начала опыта, даже при макроскопическом 
исследовании. Печень обычно увеличивается в размерах, уплотняется, 
поверхность ее становится крупнозернистой. Нередко наблюдается жи­
ровое перерождение. На 15—16-м мес. можно наблюдать формирование 
гепатомы. Чаще всего опухоль имеет вид уплотненных бугров диаметром 
5—15 мм, окрашенных несколько бледнее остальной поверхности печени, 
иногда же рассеяна по всему органу и обнаруживается только микроско­
пически. Общее состояние подопытных животных в первые 10—12 мес. 
опыта остается удовлетворительным. В более поздние сроки появляются 
симптомы болезненного состояния — потеря аппетита, резкое истощение, 
авитаминозы. Часть животных погибает.

Данные по изменению содержания и внутриклеточного распределения 
нуклеиновых кислот и белка в процессе малигнизации печени приведены 
в табл. 1.

В табл. 1 обращают на себя внимание значительные колебания в со­
держании РНК на 1 г печени контрольных животных, убитых в разные 
сроки опыта, т. е. закономерное падение содержания РНК в печени с 
возрастом. Аналогичные данные получены и в отношении содержания 
белка на 1 г печени контрольных животных разного возраста. Содержа­
ние ДНК на 1 г печени контрольных животных остается весьма постоян­
ным в течение всего опыта.

Приведенные в табл. 1 данные по внутриклеточному распределению 
нуклеиновых кислот и белка в нормальной печеночной клетке убеждают 
нас в том, что структура ее весьма устойчива и мало меняется с возрас­
том. Клетки нормальной печени богаты митохондриями, в которых лока­
лизована половина всей РНК и до 40% белка.

Под влиянием вводимого в организм крысы канцерогенного вещества 
наблюдаются закономерные изменения как в общем содержании нуклеи­
новых кислот, так и в распределении их между структурными элемента­
ми клетки.

В изменении содержания РНК на 1 г печени опытных животных на­
блюдаются периодические понижения и повышения (табл. 1, рис. 1). Спу­
стя 1—2 недели после начала введения канцерогенного вещества проис­
ходит некоторое падение содержания РНК, затем повышение до нормы 
(1—4 мес.); начиная с 5 мес. наблюдается довольно значительный и 
длительный подъем выше нормы, сменяющийся резким падением к 10— 
12 мес. и быстро наступающим новым подъемом выше нормы 
(14—20 мес.). Содержание ДНК в первые 6—8 мес. опыта не меняется.
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Лишь через 10—12 мес. наблюдается значительное падение, совпадаю­
щее по времени с периодом низкого содержания РНК- По данным 
Е. А. Кочаровой (6), периоду резкого падения содержания обеих нуклеи­
новых кислот в клетках малигнизированной печени предшествует волна 
амитотических делений.

Первоначальные колебания в содержании РНК на 1 г печени опыт-

Рис. 1. Изменение относительного содер­
жания (в процентах к контролю) нуклеино­
вых кислот в печени при развитии инду­
цированной гепатомы, а — РНК, б — ДНК

плазмы 2/3 (рис. 2). Мы полагаем, 
структуры печеночной клетки являе 
начавшейся малигнизации, по-

ных животных не) сопровождаются 
сколько-нибудь устойчивыми из­
менениями структуры ее клеток. 
Только спустя 5 мес. после начала 
опыта мы наблюдали перераспре­
деление РНК и белка между 
структурными элементами клетки, 
выражавшееся в обеднении клет­
ки митохондриями и обогащении 
микросомами и гиалоплазмой. В 
измененной под действием канце­
рогенного вещества клетке печени 
митохондрии содержат не полови­
ну, как в норме, а всего '/3 РНК 
и белка, а микросомы и гиало- 

что подобного рода перестройка 
гя первым устойчивым признаком

скольку новое соотношение между 
ее структурными элементами со­
храняется на всех последующих 
стадиях развития опухоли, вклю­
чая гепатому. Из литературы из­
вестно, что значительное преобла­
дание микросом и гиалоплазмы 
характерно для клеток малодиф­
ференцированных эмбриональ­
ных тканей (13). Таким образом, 
мы приходим к заключению, что 
малигнизация печеночной клетки 
связана в известной мере с ее де­
дифференцировкой. Утрачивая 
отчасти свойственную ей, как вы­

Рис. 2. Изменение структуры печеночной 
клетки при ее малигнизации (схема). А — 
нормальная клетка, Б—раковая клетка; 
г — гиалоплазма, мс — микросомы, лх— 

митохондрии, я— ядро

сокодифференцированной клетке, секреторную функцию, клетка печени 
в процессе малигнизации приобретает ярко выраженную способность к 
делению, что и подтверждается цитологическими данными (6).
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