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Гипергликемия как фактор,, избирательно усиливающий противо

опухолевое действие ионизирующих излучений, уже нашла клиниче

ское применение / 1 • 21 . В последнее время была показана эффектив
ность кратковременной /2,5 ч/ гипергликемии, пр,именяемой как 
до облучения, так и после него / 3 / . 

Однако многие вопросы . механизма действия гипергликемии не

изучены. В частности, остается невыясненной относительная роль 

клеточного фактора и влияния организма на набЛюдаемое в условиях 
in vivo усиление противоопухолевого действия излучения. Выясне

ние этих вопросов, кроме их фундаментального значения, представ 

ляет непосреАственный практический интерес в плане оптимизации 

условий применения гипергликемии с целью повышения эффективнос т и 

лучевой терапии опухолей. 

Настоящая статья является первой в цикле работ, посвященных 

выяснению клеточного компонента в · механизме действия гиперглике

мии in vivo. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА 

В экспериментах использовали клетки асцитной карциномы Эрли-

ха линии ELD, которую поддерживали на мышах F 1 (СВА х С 57 Bl') путем 
внутрибрюшинной прививки 1 раз в 7 дней 0,1 мл асцитной жидкости. 

На 7- 8-й день после прививки асцитн~е клетки извлекали из 
брюшной полости мышей, отмывали от асцитной жидкости пуiем · ц е нтри

фугирования и готовили клеточную суспензию, содержащую 50·10 6 

клеток в 1 мл физиологического раствора или среды 199. Такая 

выс окая концентрация клеток была использована с целью создания 

бла гоприят ных условий для интенсивного анаэробного гликолиза. 

С ус пе нзию разливали по 3 мл в пенициллиновые флаконы и инкуби 

ровали п ри 3 7 ° С в течение 1 ч без nеремешивания. К половине проб 
добавляли глюкозу и з расчета 8 мг на 1 мл сред~l. Кон е чная кон
центра ц ия глюкозы в суспензиях приведена в табл.1 ; После инку

бации клетки п еремешивали и измеряли рН суспензии с помощью 

рН -метра-милливольтметра рН- 121. Инкубацию клеток в физиологи

чес ком растворе использовали для оценки интенсивности гликолиза 

/по изменению рН /, поскольку присутствующи й в среде 199 буфер 
нейтрализует образующийся лактат . 

Че ре з 20 
в среде 199 
гамма -лучей 

мин после оконча н ия инкубаци и клетки , содержащиеся 

п ои комнатной темпе рату ре, подвергали воздейств ию 
137 Cs в дозе 30 Г р при мощности дозы 4, 6 Гр/ми н. 

@()~ _,. ,, " ,н,~ .~ :шстит. у\ \ 
U I.Ш'-~ .,~ f~tCf~ДOn'1ii-Щ~ ! 
~ ~=: ис. ш.1 , .. ~ ·r r:::и д 1 
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Таблица 1 

Изменение рН после инкубации клеток асцитной карциномы 

Эрлиха в течение 1 ч в разных условиях 

Условия 

инкубации 

N9 
оnыта 

2 

3 

4 

Средние 

значения 

Среда 199 

мг глюкозы 

в 1 мл 

6, 7-6,5 

7,1---6,6 

6,8---6,6 

8 МГ ГЛЮКОЗЫ 
в 1 мл 

6,7-5,7 

7,1-6,2 

6,8--.6,1 

рН о,3~о. 13 0,87~0,1 3 

Физиологический раствор 

без 

глюкозы 

6,3--.6,5 

6,9 --.6,8 

6,8---6,7 

0~0,1 3 

8 мг глюкозы 
в 1 мл 

6. 3--+ 4. 9 

6,9--.5,2 

6,8-5,3 

1,5~0,13 

Концентрированные клеточные суспензии разбавляли средой до 

требуемых концентраций. Мышам-реципиентам F1 (СВА х С 57 Bf), пред
варительна облученным в дозе 3 Гр, вводили 106 клеток в объеме 
О, 1 мл внутрибрюшинно /10-15 мышам/ или 1,25-10 5 клеток в объе
ме 0,05 мл под кожу передних и задних конечностей /3-4 мышам/. 
Чтобы избежать оf.ибок, связанных с влиянием на рост опухолей 
погибших клеток 41 .к каждой из вводимых суспензий добавляли 
облученные в дозе 300 Гр /при мощности дозы 43 Гр/мин/ клетки 
асцитной карциномы Эрлиха в таком числе, чтобы их коли чест во 
в каждом инокуnяте равнялось 10 6. Определяли процент привиsаемо
сти опухолей, а также латентный период появления солидных опухо 

лей и среднюю продолжительность жизни погибших мышей с асцитными 

опухолями. 

Животные с асцитными опухолями были под наблюдением в тече

ние трех месяцев, с солидными - в течение одного месяца, так ка к 

позже этого срока солидные опухоли, как правило , не развивалис ь. 

В каждом опыте было четыре экспериментальные группы : две 

контрольные /инкубация в среде без добавления глюкозы и с ее 

и збытком/ и две опытные /инкубация и облуче ние в среде бе з добав
ления глюкозы и с ее и збытком/. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

При инкубации клеток асцитной карциномы Э рлиха в физиологиче 
ском растворе и среде 199 с избытком глюкозы наблюдалось з на чи-

2 

тельное падение рН: в физрастворе - на 1 , 3-1 , 7, в среде 199 -
на 0,7-1; это свидетельствовало о высокой интенсивности глико
литических процессов в клетках в данных условиях /табл . 1 ~ . Раз
личия в величинах рН в физиологическом растворе и среде, как 

уже отмечалось, связаны с буферными свойствами последней. По

скольку среда 199 содержит небольшое количество глюкозы 
/1 мг/мл/, в ней также происходит слабое закисnение суспензии. 

В табл.2 приведены результаты семи опытов по изучению влия

ния облучения клеток асцитной карциномы Эрлиха в нормальных 

условиях /среда 199/ и в условиях избыточного содержания глю
козы на их способность образовывать опухоль в асцитной и солид 

ной формах. Видно, что при облучении опухолевых клеток в среде, 

содержащей 9 мг/мл глюкозы, в шести опытах значительно снижа
ется процент привившихся асцитных опухолей и в четырех опытах -
процент привившихся солидных опухолей по сравнению с облучением 

в среде без добавления глюкозы. В среднем процент привившихся 

асцитных опухолей снизился с 87,6% до 39,7%, солидных - со 100% 
до 58,7%. Одновременно со снижением процента прививаемости опу
холей во всех семи опытах при облучении клеток в среде с повы

шенным содержанием глюкозы наблюдалось увеличение латентного 

периода появления солидных опухолей и продолжительности жизни 

мышей-реципиентов с асцитными опухолями . 

Очевидно, что все эти эффекты связаны с уменьшением числа 

выживших клеток, содержащихся в суспензиях, инкубированных перед 

облучением с глюкозой. Для ориентировочной оценки снижения 

жизнеспособности клеток, облученных в условиях повышенного со

дер-жания глюкозы , нами были получены кривые зависимости латент

ного периода появления солидных опухолей и продолжительности 

жизни мышей с асцитными опухолями от количества привитых интакт

ных опухолевых клеток /см . рисунок/; соответствующие средние 

значения из табл.2 были сопоставлены с этими кривыми . 

Облучение в условиях избыточного содержания глюкозы уменьшает 

фракцию выживших клеток по сравнению с облучением в обычных 

условиях по первому критерию /рис.А/ в среднем в 150 раз, по 

второму критерию /рис.Б/ - в 250 раз. Как видно из рисунка, ве

личина эффекта колеблется в довольно широких пределах. С нашей 

точки зрения этому может быть дано следующее объяснение. При 

анализе табл. 2 обращает на себя внимание тот факт , что вариабель

ность данных в кон трольной группе существенно ниже, чем во всех 

остальных экспериментальных группах. Это свидетельствует о том, 

чт о выс окая вариабельность в величинах латентного периода появле

ния солидных опухолей, продолжительности жизни мышей с асцитными 

опухолями и процента прививаемости опухолей в опытных группах 

обусловлена не случайными статистическими разбросами, а связана 

с разной исходной радиочувствительностью опухолевых клеток и их 

разной реакцией на дополнительное воздействие глюкозой. 

Таким образом, снижение рН на 0,4 в клеточных суспензиях, 
инкубированных с избытком глюкозы , по сравнению с инкубацией 

• 
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Зависимость латентного периода появления солидных 

опухолей /А/ и продолжительности жизни мышей с асцитными 
опухолями /Б/ от количества введенных интактных опухоле
вых клеток. По оси абсцисс - число привитых клеток 

/в логарифмическом масштабе/, по оси ординат- латент
mtй период появления опухолей и продолжительность жизни 
мышей , в сутках. Треугольниками нанесеm1 средние значе

ния латентного периода появления солидm1х опухолей 

и продолжительности жизни мышей /см. табл.2/; светлые 
треугольники - 30 Гр; темные - 30 Гр + глюкоза. 

Б 

в среде без добавления глюкозы, при котором имеет место очень 

незначительное изменение скорости роста опухолей в контрольной 

группе,при облучении в дозе 30 Гр сопровождалось уменьшением 

числа жизнеспособных клеток на два порядка. Однако можно предпо

ложить, что в действительности на поверхности клеток по время 

инкубации без перемешивания, падение рН было несколько большим, 
чем то, которое мы регистрировали в суспензиях. Это предположе

ние находит подтверждение в раб.оте/ 5/, в которой по соотношению 
рН в супернатанте и в суспензии после перемешивания было рас

считано, что при одночасовой инкубации 5•10 7 клеток асцитнаго 
рака Эрлиха в ·1 мл фИзиологического раствора рН на поверхности 

клеток примерно на 0,75-1 ниже, чем в суспензии. 
Полученные нами результаты находятся в соответствии с дан

ными статьи /б / - единственной известной нам работы, в которой 
было показано усиление эффекта облучения опухолевых клеток путем 

предварительной их инкубации с глюкозой in vitro. Однако из этой 
работы неясны условия инкубации и отсутствует количественная 

оценка эффекта , что затрудняет сопоставление наших результатов 

с данными указанных авторов . 
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Итак, эксперименты показали, что одночасовая инкубация кле

ток асцитной карциномы Эрлиха с избытком глюкозы сама по себе 

лишь незначительно сказывается на длительности латентного перио

да появления солидных опухолей и продолжительности жизни мышей 

с асцитными опухолями, однако резко усиливает летальное действие 

облучения, что проявляется в уменьшении числа привившихся опу

холей, существенным увеличением продолжительности жизни животных 

с развившимися асцитными опухолями и длительности латентного 

периода появления солидных опухолей. 
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ТЕМАТИЧЕСКИЕ КАТЕГОРИИ ПУБЛИКАЦИЙ 
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ОБЪЕ~ЕННОГО ИНСТИ!УfА ЯДЕРНЫХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ 

Индекс Тематмка 

1. Эксnериментальная физика высоких энергий 

2. Теоретическая физика высоких энергий 

3. Эксnериментальная нейтронная физика 

4. Теоретическая физика низкИх энергий 

5. Математика 

6. Ядерная сnектроскоnия и радиохимия 

7. Физика тяжелых ионов 

8. КриогеникSI 

9. Ускорители 
10. АвтоматизацИя обработки эксnериментальных 

данных 

11. Вычислительная математика и техника 

12. Химия 

13. Техника физического эксnеримента 

14. Исследования твердых тел и жидкостей 
ядерными методами 

15. Эксnериментальная физика ядерных реакций 
nри низких энергиях 

16. Дозиметрия и физика защиты 

17. Теория конденсированного состояния 

18. Исnользование результатов и методов 
фундаментальных физических исследований 
в смежных областях науки и техники 

19. Биофизика 
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Шмакова Н.Л. и др. 19-83-257 
Проблема усиления биологического действия ионизирующих 

излучений. Глюкоза как средство повь~ения 

радиочувствительности клеток асцитной карциномы Эрлиха 

in vitro 

Изучалось влияние кратковременной инкубации клеток асцит

ной карциномы Эрлиха в среде, содержащей избыток глюкозы, на 

их радиочувствительность по критерию роста опухолей в асцитной 

и солидной формах. Показано, что инкубация клеток с глюкозой, 

сопровождающаяся изменением рН су'спензии, сама по себе вызы
вает лишь небольшое увеличение длительности латентного периода 

появления солидных опухолей и продолжительности жизни мь~ей 

с асцитнь~и опухолями, однако значительР.о усиливает летальное 

действие облучения по указанным критериям, а также по проценту 

прививаемости опухолей. 

Работа выполнена в Лаборатории ядерных пробле.м ОИЯИ. 

Преnринт Объединенного института ядерных исследований. Дубна 1983 

Shmakova N.L. et al. 19-83-257 
ProЬlem of Enhancement of Ionizing Radiations Biological. 
Glucose as Means of Increasing the Radiosensitivity 
of Ehrlich Ascite Tumor Cells in vitro 

The effect of short-time incubation of Ehrlich ascite 
tumor cells in medium containing the excess of glucose on 
their radiosensitivity over the development of ascites and 
solid tumors was studied. Тhе study has revealed that incubati 
on of cells with glucose is accompanied Ьу the change in рН 

suspension and induced only а low increase in latent period 
of development of solid tumors and in surviving time of mices 
with ascite tumors. However, it increases sufficiently the 
lethal effect of irradiation over these criteria, as well as 
over the percent of tumor transplantability. 

The investigation has been performed at the Laboratory 
of Nuclear ProЬlems, JINR. 

Preprint of the Joint lnstitute for Nuclear Research. Dubna 1983 

Перевод О.С.Виноградовой. 


