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Исследовано влияние озонированного физиологического раствора (ОФР) с концентрацией озона в
озоно-кислородной смеси 400 мкг/л, вводимого внутрибрюшинно крысам-самцам стока Sprague
Dawley, на жирнокислотный состав тимуса, плазмы крови, печени и холангиокарциномы РС-1. Об-
наружено, что воздействие ОФР на интактных зрелых животных приводит к достоверному увеличе-
нию содержания олеиновой кислоты, суммарного количества мононенасыщенных и полиненасы-
щенных жирных кислот, а также общего количества жирных кислот в тканях тимуса. Воздействие
ОФР на опухоленосителей вызывало увеличение содержания насыщенных и полиненасыщенных
жирных кислот, а также увеличение количества полиненасыщенной линолевой кислоты в тканях
тимуса. В плазме крови опухоленосителей увеличивалось содержание докозагексаеновой кислоты,
сопровождавшееся снижением количества пальмитиновой и пальмитолеиновой кислот. После воз-
действия на опухоленосителей ОФР количество докозагексаеновой кислоты снижалось до уровня
интактных животных. Изменений количества жирных кислот в печени и опухолевой ткани не про-
исходило ни в одном варианте исследования. Наличие опухоли у животных приводило к снижению
активности каталазы в печени. Воздействие ОФР приводило к еще большему снижению активности
каталазы в печени интактных животных и опухоленосителей. Количество малонового диальдегида
увеличивалось в эритроцитах животных с опухолью и после воздействия на них ОФР. В печени ко-
личество малонового диальдегида снижалось после воздействия ОФР на опухоленосителей. Пред-
полагается, что воздействие ОФР, как и развитие опухоли, запускают стресс-индуцированные тка-
неспецифичные реакции в организме крыс, вызывая изменения жирнокислотного состава и актив-
ности антиоксидантных ферментов.
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ВВЕДЕНИЕ
Поиск методов и подходов для лечения онко-

логических заболеваний остается важнейшей
проблемой биологии и медицины. Поэтому по-
иск противоопухолевых соединений, не оказыва-
ющих тяжелых пробочных эффектов, возникаю-
щих при радио- и химиотерапии, является важной
задачей. Общей чертой опухолевых клеток явля-
ется их способность переориентировать метабо-

лизм для поддержания энергетического и пласти-
ческого гомеостаза, направленного на рост, деле-
ние и выживание. Особый интерес представляет
исследование метаболизма жирных кислот (ЖК)
при онкогенезе, поскольку помимо своей глав-
ной роли в качестве структурных компонентов
мембран, ЖК являются важными вторичными мес-
сенджерами, а также служат источниками энер-
гии [1]. Трансформированные опухолевые клетки
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с различной степенью злокачественности имеют
различающиеся липидные профили и различную
чувствительность к окислительному стрессу, в
том числе к перекисному окислению липидов
(ПОЛ) [2]. Активные формы кислорода (АФК)
играют важную роль в качестве сигнальных и ре-
гуляторных молекул на физиологическом уровне
в зависимости от их концентрации в тканях [3–5].
Чувствительность опухолевых клеток к повышен-
ному содержанию АФК может быть использована
для нарушения клеточных механизмов самоадап-
тации и индукции гибели опухоли [6, 7]. В связи с
обнадеживающими результатами озонотерапии и
терапии монооксидом азота в лечении пациентов
с COVID-19 [8] возрастает мотивация к широкому
использованию медицинских газов и интерес к
изучению механизмов их действия. Ранее было
показано, что озонированный физиологический
раствор (ОФР) избирательно влияет на организм
и опухоль в зависимости от сроков роста опухоли
и концентрации озона в озоно-кислородной сме-
си [9]. Озон, являясь мощным окислителем, вли-
яет на про-антиоксидантный баланс организма [9].

Целью работы является определение жирно-
кислотного состава, содержания малонового ди-
альдегида (МДА), активности антиоксидантных
ферментов супероксиддисмутазы (СОД) и ката-
лазы в органах и тканях животных при опухоле-
вом росте и при воздействии на животных опухо-
леносителей озона в виде ОФР. Определение из-
менений ЖК при действии озона в комплексе с
другими параметрами (содержание МДА, актив-
ность антиоксидантных ферментов) составляет
новизну настоящего исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Подготовка животных. В исследованиях ис-

пользовали аутбредных крыс-самцов стока Sprague
Dawley в возрасте 3–8 месяцев. Животные содер-
жались в стандартных условиях вивария с есте-
ственным освещением при свободном доступе к
полнорационному корму и питьевой воде. Жи-
вотные были разделены на 4 группы (n ≥ 7):
“интактные”, “интактные + ОФР”, “опухолено-
сители”, “опухоленосители + ОФР”. В качестве
модели неоплазии использовали холангиоцеллю-
лярный рак РС-1 (коллекция ФГБУ “Националь-
ный медицинский исследовательский центр он-
кологии им. Н.Н. Блохина” Минздрава России,
г. Москва). Опухоль для инокуляции брали на
14-е сутки развития. Перевивку проводили 25%
взвесью клеток опухоли в растворе Хенкса
(ПанЭко, Россия), прививочная доза составила
100 мг на крысу. Инокулюм карциномы РС-1 вво-
дили в мышцы голени крысы так, чтобы опухоле-
вые узлы развивались в бассейне кровоснабже-
ния бедренной артерии [10]. После перевивки
наблюдали за ростом опухоли, в опыт отбирали

крыс с развившимися опухолями, достигшими
среднего объема 3–5 см3.

Действие озона осуществляли введением ОФР
в течение 10 суток (5 воздействий через сутки) ин-
тактным животным или опухоленосителям, на-
чиная с 10-х суток после перевивки опухолевого
штамма [11]. Внутрибрюшинно вводили по 0.5 мл
ОФР (сразу после барботирования изотоническо-
го 0.9% раствора хлорида натрия (Мосфарм, Рос-
сия) озоно-кислородной смесью) с концентраци-
ей озона в озоно-кислородной смеси 400 мкг/л,
получаемой с помощью медицинского озонатора
“ТЕОЗОН” (РФЯЦ ВНИИЭФ, Россия), как опи-
сано ранее [11].

Подготовка препаратов. Забор образцов крови,
тканей тимуса, печени и опухолевого узла для ис-
следования проводили, как описано ранее [12].
Контролем служили аналогичные образцы тка-
ней интактных животных. Образцы тканей про-
мывали в охлажденном во льду изотоническом
0.9% растворе хлорида натрия, гомогенизировали
в этом же растворе, отбирали образцы для опреде-
ления жирнокислотного состава. В качестве ан-
тикоагулянта при заборе крови (~5 мл) исполь-
зовали 200 мкл 10% раствора EDTA (PanReac
AppliChem, Испания). Плазму крови получали
осаждением форменных элементов крови при
1000g. Количество МДА определяли в эритроци-
тах, плазме крови, тканях печени и опухоли по
содержанию тиобарбитуровой [11]. Активность
СОД и каталазы определяли в эритроцитах, ткани
печени и опухоли по реакции восстановления
нитросинего тетразолия (Диаэм, Россия) и на ос-
нове изменения оптической плотности в области
поглощения пероксида водорода [11]. Активность
ферментов выражали в единицах активности на
1 г гемоглобина (Hb) или ткани. Содержание ге-
моглобина в эритроцитах определяли гемигло-
бинцианидным методом с помощью коммерче-
ского диагностического набора “Гемоглобин Агат”
(Агат-Мед, Россия).

Определение жирнокислотного состава. Сум-
марное количество (свободных и этерифициро-
ванных) ЖК в образцах тканей определяли мето-
дом газовой хроматографии на аналитическом га-
зовом хроматографе GC 3900 (Varian, США), как
описано ранее [12]. Для дериватизации 100 мкл
образца помещали в стандартные пробирки для
работы под давлением, добавляли 100 мкл рас-
твора внутреннего стандарта в метаноле (марга-
риновая кислота, 320 мкг/мл) и высушивали в ро-
тационно-вакуумном концентраторе (Savant In-
struments, США) при комнатной температуре в
течение 30–60 мин. Сапонификацию и метили-
рование проводили в термоблоке (Lab Line,
США). Экстрагированные в гексановую фазу ме-
тиловые эфиры жирных кислот определяли мето-
дом газовой хроматографии на аналитическом га-
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зовом хроматографе GC 3900 с пламенно-иони-
зационным детектором (температура детектора
260°С). Для разделения метиловых эфиров жир-
ных кислот использовали кварцевую капилляр-
ную колонку (15 м × 0.25 мм × 0.3 мкм) с приви-
той неподвижной фазой SupelcoWax10 (Supelco,
США). Концентрацию индивидуальных ЖК в об-
разцах определяли с использованием внутренне-
го стандарта (с предварительным вычислением
соответствующих калибровочных коэффициен-
тов из хроматограмм смеси определяемых ЖК с
маргариновой кислотой (С17:0) (Sigma, США).

Статистическая обработка. Все эксперименты
выполнены по протоколу “слепого контроля”,
когда экспериментатор, проводивший измере-
ния, не знал, какие воздействия были использо-
ваны. Статистический анализ проводили с ис-
пользованием однофакторного дисперсионного
анализа (ANOVA) и критерия множественного
сравнения Стьюдента–Ньюмена–Кейлса при нор-
мальном распределении данных по тесту Колмо-
горова–Смирнова. Для парного сравнения групп
данных использовали t-критерий Стьюдента (p <
< 0.05).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Масса экспериментальных животных досто-

верно не изменялась во всех группах в течение
всего периода исследования и к концу экспери-
ментов в среднем составила 472 г. Воздействие
ОФР не влияло на массу тимусов интактных жи-
вотных (табл. 1). Наличие опухоли достоверно
снижало массу тимусов крыс. Однако воздей-
ствие ОФР не оказывало влияния на массу тиму-
сов у опухоленосителей (табл. 1). Сравнение жир-
нокислотного состава в тимусе у интактных мо-
лодых и интактных зрелых животных выявило
достоверное увеличение количества ЖК с возрас-
том (p < 0.05 по t-критерию Стьюдента) (табл. 1).
Воздействие ОФР на интактных зрелых животных
привело к достоверному увеличению содержания
олеиновой кислоты, суммарного количества мо-
ноненасыщенных ЖК (МНЖК: пальмитолеино-
вая + олеиновая + вакценовая + эйкозеновая) и
полиненасыщенных ЖК (ПНЖК: линолевая +
+ эйкозадиеновая + дигомо-γ-линоленовая +
+ арахидоновая + докозагексаеновая), а также
общего количества ЖК в тканях тимуса. Наличие
опухоли индуцировало увеличение всех классов
ЖК в тканях тимуса. Возрастало количество
устойчивых к перекисному окислению насыщен-
ных ЖК (НЖК) и МНЖК – пальмитиновой, сте-
ариновой и олеиновой кислот. Воздействие ОФР
на опухоленосителей вызывало дополнительное
увеличение содержания этих ЖК. Наблюдалось
преимущественное увеличение НЖК и МНЖК, а
также увеличение количества полиненасыщен-
ной линолевой кислоты в тканях тимуса (табл. 1).

После воздействия на интактных животных ОФР
не обнаружено достоверных изменений количе-
ства ЖК в плазме крови (табл. 2). Однако в плазме
крови опухоленосителей и после воздействия на
них ОФР происходило снижение содержания
пальмитиновой и пальмитолеиновой кислот,
а также увеличение количества докозагексаено-
вой кислоты (табл. 2).

В табл. 3 представлены данные по жирнокис-
лотному составу ткани печени интактных живот-
ных и опухолевой ткани животных-опухоленоси-
телей. В печени крыс не обнаружено изменений
жирнокислотного состава при опухолевом росте.
При воздействии ОФР на интактных животных и
опухоленосителей количество ЖК также не изме-
нялось. ОФР не влиял на количество ЖК в опухо-
левой ткани, где суммарное количество НЖК и
МНЖК, устойчивых к перекисному окислению,
практически в 2 раза превышало суммарное ко-
личество ПНЖК (табл. 3).

Контролем ПОЛ и окислительного стресса
служило количество МДА в исследованных тка-
нях. Количество МДА достоверно возрастало в
эритроцитах животных-опухоленосителей и по-
сле воздействия на них ОФР (табл. 4). В печени
опухоленосителей после воздействия на них ОФР
происходило снижение количества МДА (табл. 4).
Определение активности СОД в эритроцитах, пе-
чени и опухолевом узле не выявило изменений ее
активности ни в одной из экспериментальных
групп (табл. 5). Однако происходило достоверное
снижение активности каталазы в печени живот-
ных и в опухолевой ткани после воздействия ОФР
(табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Тимус является центральным органом иммун-

ной системы, обеспечивающим Т-клеточный им-
мунитет [13]. Обнаружено, что тимус у крыс в воз-
расте 1 месяца был менее чувствителен к АФК,
чем у крыс в возрасте от 3 до 7 месяцев [14]. Эта
чувствительность коррелировала с количеством
ПНЖК и антиоксидантов в тимусе. Возрастная
инволюция тимуса сопровождается снижением
количества тимоцитов и замещением ткани тиму-
са жировой тканью [15, 16]. Вероятно, наличие
опухоли в организме крыс потенциирует процесс
инволюции тимуса, о чем свидетельствует досто-
верное снижение его массы по сравнению с ин-
тактными животными (табл. 1). Увеличение жи-
ровой ткани в тимусе, по-видимому, объясняет
повышение количества ЖК в тимусе опухолено-
сителей (табл. 1). Полагают, что окислительный
стресс способствует атрофии тимуса [17]. Увели-
чение устойчивой к перекисному окислению оле-
иновой кислоты в тимусе при воздействии ОФР
на интактных животных (табл. 1) может быть обу-
словлено ее защитным действием от АФК. В экс-
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периментах in vitro показана способность олеино-
вой кислоты сохранять морфологию, внутрикле-
точный антиоксидантный статус и активность
метаболических ферментов эритроцитов, кото-
рые были повреждены фенилгидразином, вызы-
вающим окислительный стресс [18]. Однако при

облучении крыс ионизирующей радиацией, вы-
зывающей образование АФК, атрофия тимуса со-
провождалась повышенной активностью фосфо-
липазы D, активирующей олеиновую кислоту [19].
Возможно, при воздействии ОФР на интактных
животных в тимусе происходят два противопо-

Таблица 1. Жирнокислотный состав (в мкг/мг ткани) и масса тимусов 3- и 8-месячных крыс в норме и после воз-
действия на 8-месячных крыс ОФР

Примечание. Представлены средние значения и величины стандартных ошибок.
аp < 0.05 по сравнению с группой интактных крыс возрастом 3 мес. по t-критерию Стьюдента; * p < 0.03 по сравнению с груп-
пой интактных крыс возрастом 8 мес., ^p < 0.03 по сравнению с группой опухоленосителей возрастом 8 мес., #p < 0.03
по сравнению с группой интактных крыс возрастом 8 мес. после воздействия ОФР по критерию Стьюдента–Ньюмена–
Кейлса (n ≥ 7).

Жирная кислота
Интактные Опухоленосители

3 мес. 8 мес. 8 мес. + ОФР 8 мес. 8 мес. + ОФР

Пальмитиновая (C16:0) 1.95 ± 0.11 2.65 ± 0.24а 3.36 ± 0.15 4.14 ± 0.42* 6.00 ± 0.84*^#

Стеариновая (C18:0) 1.05 ± 0.04 1.51 ± 0.10а 0.95 ± 0.06 2.23 ± 0.25* 2.43 ± 0.29*#

Пальмитолеиновая (C16:1, n-7) 0.20 ± 0.02 0.25 ± 0.06 0.41 ± 0.03 0.46 ± 0.08 1.10 ± 0.26*
Олеиновая (C18:1, n-9) 1.31 ± 0.12 2.33 ± 0.34а 4.21 ± 0.26* 4.56 ± 0.65* 7.58 ± 0.93*^#

Вакценовая (C18:1, n-7) 0.30 ± 0.01 Следовые количества
Эйкозеновая (C20:1, n-9) 0.092 ± 0.005 Следовые количества
Линолевая (C18:2, n-6) 0.83 ± 0.07 1.31 ± 0.21 1.93 ± 0.16 3.21 ± 0.73 5.77 ± 1.27*^#

Эйкозадиеновая (C20:2, n-6) 0.105 ± 0.004 Следовые количества
Дигомо-γ-линоленовая (C20:3, n-6) 0.070 ± 0.009 Следовые количества
Арахидоновая (C20:4, n-6) 1.33 ± 0.05 1.80 ± 0.03а 2.03 ± 0.03 1.95 ± 0.17 1.96 ± 0.19
Докозагексаеновая (C22:6, n-3) 0.23 ± 0.01 0.41 ± 0.05а 0.36 ± 0.04 0.55 ± 0.07 0.55 ± 0.08
НЖК 3.01 ± 0.14 4.16 ± 0.32а 4.31 ± 0.17 6.37 ± 0.59* 8.43 ± 1.08*^#

МНЖК 1.91 ± 0.15 2.47 ± 0.41 4.62 ± 0.29* 5.02 ± 0.72* 8.68 ± 1.50*^#

ПНЖК 2.57 ± 0.12 3.52 ± 0.26а 4.32 ± 0.17* 5.71 ± 0.76* 8.28 ± 1.10*^#

Сумма 7.49 ± 0.40 10.15 ± 0.98а 13.25 ± 0.59* 17.10 ± 2.00* 25.39 ± 3.55*^#

Масса тимусов, мг 465 ± 21* 338 ± 14 327 ± 18 239 ± 30* 243 ± 30*

Таблица 2. Содержание ЖК (в мкг/мл) в плазме крови у животных различных экспериментальных групп

Примечание. Представлены средние значения и величины стандартных ошибок.
*p < 0.03 – достоверные отличия по сравнению с интактными крысами, ^p < 0.03 по сравнению с группой опухоленосителей,
#p < 0.03 по сравнению с группой “Интактные + ОФР” по критерию Стьюдента–Ньюмена–Кейлса (n ≥ 7).

Жирная кислота Интактные Интактные + ОФР Опухоленосители Опухоленосители + ОФР

Пальмитиновая (C16:0) 4.72 ± 0.20 4.54 ± 0.36 3.97 ± 0.15* 3.52 ± 0.29*#

Стеариновая (C18:0) 2.33 ± 0.33 2.27 ± 0.34 2.42 ± 0.23 2.42 ± 0.37
Пальмитолеиновая (C16:1, n-7) 0.56 ± 0.10 0.45 ± 0.07 0.26 ± 0.03* 0.30 ± 0.08*
Олеиновая (C18:1, n-9) 3.62 ± 0.49 3.43 ± 0.38 3.23 ± 0.28 2.88 ± 0.24
Линолевая (C18:2, n-6) 4.70 ± 0.37 4.44 ± 0.49 4.55 ± 0.19 4.32 ± 0.37
Арахидоновая (C20:4, n-6) 5.25 ± 0.42 6.57 ± 0.44 5.10 ± 0.52 4.65 ± 0.41
Докозагексаеновая (C22:6, n-3) 0.137 ± 0.008 0.167 ± 0.020 0.218 ± 0.026* 0.139 ± 0.026^
НЖК 7.05 ± 0.31 6.81 ± 0.72 6.38 ± 0.22 5.93 ± 0.53
МНЖК 4.18 ± 0.69 3.88 ± 0.41 3.49 ± 0.26 3.18 ± 0.32
ПНЖК 10.09 ± 0.29 11.17 ± 0.91 9.45 ± 0.57 8.41 ± 0.76
Сумма 21.32 ± 0.60 21.86 ± 0.80 19.78 ± 0.74 17.52 ± 1.38
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Таблица 3. Содержание ЖК (в мкг/мг ткани) в ткани печени интактных животных и в опухолевой ткани животных-
опухоленосителей, в том числе после воздействия ОФР

Примечание. Представлены средние значения и величины стандартных ошибок (n ≥ 7).

Жирная кислота Печень Печень (интактные + 
+ ОФР)

Опухолевая 
ткань

Опухолевая ткань + 
+ ОФР

Пальмитиновая (C16:0) 4.84 ± 0.35 4.94 ± 0.50 0.43 ± 0.06 0.34 ± 0.04
Стеариновая (C18:0) 4.60 ± 0.39 4.27 ± 0.28 0.32 ± 0.05 0.26 ± 0.03
Пальмитолеиновая (C16:1, n-7) 0.26 ± 0.02 0.29 ± 0.03 0.04 ± 0.01 0.03 ± 0.01
Олеиновая (C18:1, n-9) 2.10 ± 0.38 2.89 ± 0.54 0.30 ± 0.05 0.23 ± 0.03
Вакценовая (C18:1, n-7) 0.52 ± 0.03 0.60 ± 0.03 0.21 ± 0.03 0.18 ± 0.02
Линолевая (C18:2, n-6) 4.49 ± 0.53 5.84 ± 0.85 0.29 ± 0.05 0.22 ± 0.03
α-Линоленовая (C18:3, n-3) 0.08 ± 0.01 0.09 ± 0.01 Следовые 

количества
Следовые 

количества
Эйкозадиеновая (C20:2, n-6) 0.09 ± 0.04 0.08 ± 0.02 0.05 ± 0.01 0.03 ± 0.01
Дигомо-γ-линоленовая (C20:3, n-6) 0.13 ± 0.04 0.10 ± 0.02 0.03 ± 0.01 0.02 ± 0.01
Арахидоновая (C20:4, n-6) 5.68 ± 0.34 5.07 ± 0.21 0.24 ± 0.03 0.19 ± 0.02
Докозапентаеновая (C22:5, n-3) 0.032 ± 0.013 0.032 ± 0.012 Следовые

количества
Следовые 

количества
Докозагексаеновая (C22:6, n-3) 0.22 ± 0.04 0.23 ± 0.03 0.10 ± 0.02 0.09 ± 0.01
НЖК 9.44 ± 0.70 9.17 ± 0.70 0.75 ± 0.10 0.60 ± 0.07
МНЖК 2.82 ± 0.35 3.77 ± 0.54 0.55 ± 0.08 0.44 ± 0.06
ПНЖК 10.72 ± 0.76 11.43 ± 0.94 0.71 ± 0.12 0.55 ± 0.07
Сумма 22.98 ± 1.73 24.37 ± 2.20 2.01 ± 0.30 1.59 ± 0.20

Таблица 4. Содержание МДА (в мкМ) в тканях и органах интактных животных и животных-опухоленосителей
при воздействии ОФР

Примечание. *p < 0.02 – отличия достоверны по сравнению с интактными крысами по критерию Стьюдента–Ньюмена–
Кейлса (n ≥ 7).

Ткань, орган Интактные Интактные + ОФР Опухоленосители Опухоленосители + ОФР

Плазма крови 4.5 ± 0.4 4.2 ± 0.5 5.1 ± 0.4 6.3 ± 0.9
Эритроциты 39.5 ± 4.3 48.1 ± 6.8 69.7 ± 9.6* 65.6 ± 7.4*
Печень 20.2 ± 1.7 17.1 ± 1.0 16.6 ± 1.8 13.9 ± 1.4*
Опухоль – – 3.8 ± 0.2 3.5 ± 0.1

Таблица 5. Активность СОД и каталазы в тканях и органах интактных животных и животных-опухоленосителей
при воздействии ОФР

Примечание. *p < 0.01 – отличия достоверны по сравнению с интактными крысами, ^p < 0.03 – отличия достоверны по срав-
нению с опухоленосителями по критерию Стьюдента–Ньюмена–Кейлса (n ≥ 7).

Ткань, орган
Интактные Интактные + ОФР Опухоленосители Опухоленосители + ОФР

СОД каталаза СОД каталаза СОД каталаза СОД каталаза

Эритроциты, 
ед. акт/г Hb

307.1 ± 36.2 23.2 ± 3.3 243.3 ± 51.4 17.0 ± 3.7 258.7 ± 47.7 25.0 ± 1.8 256.5 ± 39.2 26.8 ± 3.7

Печень, 
ед. акт/г

17.0 ± 2.9 0.98 ± 0.11 14.0 ± 1.7 0.33 ± 0.04* 16.5 ± 2.7 0.50 ± 0.06* 18.0 ± 4.1 0.29 ± 0.04*^

Опухоль, 
ед. акт/г

– – – – 11.0 ± 1.4 2.5 ± 0.3 13.2 ± 2.6 1.5 ± 0.2^
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ложных процесса (с одной стороны, активация
инволюции тимуса, а с другой – усиление защит-
ного действия от озона вследствие увеличения
количества МНЖК) с преобладанием апоптоза
тимоцитов и дополнительным увеличением жиро-
вой ткани в тимусе. В пользу этого предположе-
ния свидетельствует увеличение количества
НЖК и МНЖК при опухолевом росте и при воз-
действии на опухоленосителей ОФР, сопровож-
дающееся снижением массы тимуса вследствие
его атрофии (табл. 1).

Увеличение содержания линолевой кислоты в
тимусе животных-опухоленосителей после воз-
действия ОФР (табл. 1) может быть связано с ак-
тивацией цитолитической и цитостатической ак-
тивности Т-клеток и макрофагов. Показано, что
введение линолевой кислоты интраперитонеаль-
но мышам с лимфомой замедляло рост лимфомы
и метастазирование [20]. При этом в спленоцитах
повышалось образование IL-2 и IFNγ и снижа-
лась выработка IL-4 и IL-6. Однако на клетках
гладкой мускулатуры артерий человека [21] и
гладкомышечных клетках кишечника человека
при болезни Крона [22] показано, что в условиях
окислительного стресса линолевая кислота значи-
тельно увеличивала продукцию IL-8 и количество
метаболитов арахидоновой кислоты. Полагают,
что IL-8 способен оказывать разнонаправленное
влияние на активацию и функциональную дея-
тельность разных субпопуляций Т-клеток, в том
числе и опосредовать иммуносупрессивный эф-
фект на регуляторные Т-клетки [23]. Вероятно,
что при воздействии на опухоленосителей ОФР
линолевая кислота может, как замедлять рост
опухоли, так и снижать иммунную функцию ти-
муса.

Полагают, что содержание ЖК в плазме крови
опухоленосителей обусловлено их высвобожде-
нием из жировой ткани благодаря липид-моби-
лизующему фактору, продуцируемому опухоле-
выми клетками. Скорость окисления ЖК плазмы
у опухоленосителей, по-видимому, зависит от ти-
па опухоли [24, 25] и от стадии опухолевого роста.
Показано, что количество пальмитиновой кисло-
ты обратно коррелировало с наличием аденомы
толстой кишки человека [26]. Но для пальмитоле-
иновой кислоты наблюдалась прямая корреля-
ция. Авторы связывают увеличение количества
пальмитолеиновой кислоты в плазме крови с ак-
тивацией стеарол-КоА-десатуразы n-7. Снижен-
ное количество пальмитолеиновой кислоты в
плазме крови наблюдалось у пациентов с неходж-
кинской лимфомой при прогрессировании забо-
левания [27]. Возможно, снижение количества
пальмитолеиновой кислоты в плазме крови опу-
холеносителей (табл. 2) объясняется отсутствием
активации стеарол-КоА-десатуразы n-7 при дан-
ном типе опухоли. Полагают, что при каждом ти-
пе опухоли имеется свой собственный набор ЖК

в плазме крови [28–30]. Обнаруженное нами
увеличение в плазме крови количества докоза-
гексаеновой кислоты (табл. 2), обладающей про-
тивоопухолевыми свойствами [31, 32], возможно,
обусловлено защитной реакцией организма опу-
холеносителей на рост опухоли. Снижение коли-
чества докозагексаеновой кислоты, имеющей
6 двойных связей, до уровня интактных живот-
ных при воздействии на опухоленосителей ОФР
(табл. 2), вероятно, объясняется защитной реак-
цией опухоленосителей от повреждающего дей-
ствия избыточного ПОЛ [33].

Отсутствие изменений количества МДА в
плазме крови (табл. 4) может быть связано со ста-
дией роста опухоли и степенью ее злокачествен-
ности. У онкологических пациентов с меланомой
уровень МДА в плазме крови был повышен [34].
Наблюдалось достоверное увеличение уровня МДА
в сыворотке крови собак с опухолью по сравне-
нию с клинически здоровыми животными [35].
Повышенный уровень МДА в эритроцитах жи-
вотных (табл. 4) обусловлен характерным для них
высоким уровнем ПОЛ [36], поскольку эритро-
цитам свойственна функция транспорта кисло-
рода. Значимое повышение уровня МДА в эрит-
роцитах после воздействия ОФР на опухолено-
сителей (табл. 4), по-видимому, обусловлено
усилением ПОЛ. У пациентов с меланомой ПОЛ
в эритроцитах наблюдалось только на поздней
стадии заболевания при наличии метастазов [36].
Повышение уровня МДА в эритроцитах при на-
личии опухоли, вероятно, связано со снижением
активности глутатионпероксидазы. Увеличение
уровня МДА при снижении активности глутати-
онпероксидазы наблюдалось в эритроцитах кро-
ви у пациентов с раком молочной железы [37],
в эритроцитах больных миелоидным лейкозом [38].
Снижение активности глутатионпероксидазы
происходило при раке яичников [39] и при раке
шейки матки [40]. Вероятно, уровень ПОЛ и ак-
тивность ферментов антиоксидантной защиты в
эритроцитах также зависят от типа опухоли и ста-
дии опухолевого роста [41, 42]. Снижение уровня
МДА в печени (табл. 4) может быть связано с раз-
витием окислительного стресса под действием
ОФР [43], который, вероятно, активирует в печени
антиоксидантные ферменты. Воздействие ОФР,
как и развитие опухоли, запускают универсаль-
ные стресс-индуцированные тканеспецифичные
реакции в организме крыс. Показано, что в ответ
на острые стрессоры различной модальности (эмо-
ционально-болевой, гипо- и гипероксия) обычно
наблюдается усиление перекисного окисления
липидов и белков в различных органах и тканях.
Для печени половозрелых крыс характерно сни-
жение содержания МДА в ответ на воздействие
стресс-факторов [44, 45]. Это можно объяснить
высоким адаптационным потенциалом антиок-
сидантной системы защиты в печени у особей ре-
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продуктивного возраста, в том числе с участием
глутатионпероксидазы [45].

Отсутствие изменений количества ЖК и ак-
тивности СОД в печени на данной стадии роста
опухоли и под влиянием ОФР (табл. 5) свидетель-
ствуют об отсутствии нарушений регуляции син-
теза ЖК в этот период. Полагают, что активность
СОД в клетках определяется общим состоянием
всей окислительно-восстановительной системы,
как в норме, так и при опухолевом росте [46].
Обнаруженное нами уменьшение активности ка-
талазы в печени животных-опухоленосителей
(табл. 5) совпадает с ранее полученными литера-
турными данными [47, 48]. Авторы показали, что
снижение экспрессии гена каталазы наблюдалось
независимо от тканевого или видового происхож-
дения трансплантированных опухолей. Удаление
имплантированной опухоли приводило к восста-
новлению экспрессии гена каталазы до нормаль-
ного уровня. В наших экспериментах снижение
активности каталазы было более выраженным
при воздействии ОФР как на интактных живот-
ных, так и на опухоленосителей (табл. 5). Такое
снижение активности каталазы в печени интакт-
ных животных и животных с опухолью после воз-
действия ОФР может быть обусловлено сниже-
нием пула молекул фермента в связи с нейтрали-
зацией большого количества АФК. Уменьшение
количества МДА в печени опухоленосителей
после действия ОФР свидетельствует о снижении
ПОЛ. Вероятно, активность ферментов антиок-
сидантной системы клеток печени способна
справляться с окислительным стрессом на дан-
ной стадии роста опухоли.

Мы не обнаружили достоверных изменений
жирнокислотного состава в опухолевой ткани
под влиянием ОФР. Одним из важных метаболи-
ческих признаков опухолевых клеток является
нарушение регуляции липидного обмена. Для
них характерно усиление синтеза ЖК de novo, уве-
личение поглощения липидов и активация липо-
лиза. Жирные кислоты участвуют в различных ас-
пектах образования и прогрессии опухоли [49, 50].
Одним из преимуществ повышенной скорости
липогенеза de novo в опухолевых клетках является
синтез НЖК и МНЖК, которые по своей приро-
де более стабильны, чем ПНЖК, поскольку они
содержат меньше двойных связей, более подвер-
женных ПОЛ. Опухолевые клетки с более высо-
ким содержанием НЖК менее восприимчивы к
окислительному стрессу [51].

Специфичность повреждения опухолевых кле-
ток, вероятно, достигается за счет их локального
окислительно-восстановительного состояния. По-
казано, что уровни активности антиоксидантных
ферментов изменяются при опухолевом росте [52].
Вероятно, повышенное количество устойчивых к
перекисному окислению НЖК и МНЖК по срав-

нению с ПНЖК и состояние антиоксидантной
системы в опухолевых клетках препятствует мо-
дификации их мембран (нарушению плотности
их липидного бислоя), что затрудняет проникно-
вение АФК внутрь клеток и снижает уровень
окислительных повреждений ДНК и белков [53].
Снижение активности каталазы в опухолевом уз-
ле при воздействии ОФР на опухоленосителей
может быть связано, как и в печени, с подавлени-
ем экспрессии гена каталазы. На клетках гепато-
целлюлярной карциномы показано, что длитель-
ное воздействие АФК индуцировало метилирова-
ние CpG-острова II на промоторе гена каталазы и
подавляло экспрессию гена на уровне транскрип-
ции [54]. Гиперметилирование CpG-острова II
снижало уровень экспрессии мРНК каталазы и
белка. Возможно, для данного типа опухоли и
стадии ее роста доза ОФР оказалась недостаточ-
ной для нарушения клеточных механизмов само-
адаптации и индукции гибели опухолевых клеток
под действием АФК [6, 7].

Таким образом, обнаружено, что воздействие
ОФР на интактных крыс и животных-опухолено-
сителей приводит к достоверному изменению со-
держания ЖК и активности антиоксидантных
ферментов в различных органах и тканях. Полу-
ченные результаты свидетельствуют об увеличе-
нии количества ЖК, устойчивых к перекисному
окислению при воздействии ОФР, а также об
изменении количества ЖК в органах и тканях
животных-опухоленосителей, роль которых не-
достаточно изучена при опухолевом росте. Изме-
нения жирнокислотного состава в тканях и про-
антиоксидантного баланса организма при дей-
ствии озона, вероятно, зависят от типа опухоли и
стадии опухолевого роста.

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
тересов, связанных с публикацией настоящей
статьи.

Соответствие принципам этики. Все примени-
мые международные, национальные и/или ин-
ституциональные принципы ухода и использова-
ния животных были соблюдены.
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Effect of Ozone on the Fatty Acid Composition and Free Radical Activity 
in Rat Tissues during Tumor Growth
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The effect of ozonized saline (OS) with an ozone concentration in the ozone–oxygen mixture of 400 μg/L,
administered intraperitoneally to male Sprague Dawley rats, on the fatty acid composition of the thymus,
blood plasma, liver, and solid PC-1 cholangiocarcinoma was studied. It was found that in intact animals OS
caused a significant increase in the content of oleic acid, the total amount of monounsaturated and polyun-
saturated fatty acids, as well as the total amount of fatty acids in thymus tissues. In tumor-bearing rats OS
caused an increase in the content of saturated and polyunsaturated fatty acids, as well as an increase in the
amount of polyunsaturated linoleic acid in thymus tissues. In the blood plasma of tumor carriers, the content
of docosahexaenoic acid increased, while the content of palmitic and palmitoleic acids decreased. After ex-
posure of tumor carriers to OS, the amount of docosahexaenoic acid decreased to the level of intact animals.
There were no changes in the content of fatty acids in the liver and tumor tissue in any of the studied groups.
The decrease in catalase activity in the liver was found in tumor-bearing rats. Treatment with OS led to an
even greater decrease in catalase activity in the liver of intact animals and tumor carriers. The amount of
malondialdehyde increased in the erythrocytes of tumor-bearing rats and after their treatment with OS. The
amount of malondialdehyde decreased in the liver after treatment of tumor carriers to OS. We suppose that
the treatment with OS, as well as tumor development in rats, triggers stress-induced tissue-specific reactions
such as changes in the fatty acid composition and activity of antioxidant enzymes.

Keywords: tumor, ozone, fatty acids, antioxidant enzymes, malonic dialdehyde
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