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ВВЕДЕНИЕ 

За последние несколько лет в научной литературе резко увеличился объем информации о влиянии 
воды с пониженным содержанием дейтерия (Deuterium-depleted water, DDW) на различные 
биологические процессы. Продемонстрированы эффекты DDW на различные физиологические и 
патологические процессы, такие как депрессия у человека [1], долговременная память у крыс [2], 
антивозрастные изменения [3], метаболизм глюкозы [4] у экспериментальных животных и человека [5]. 
Имеются данные о положительных её эффектах при лучевом воздействии. Так, показано, что у мышей, 
потреблявших воду с пониженным содержанием дейтерия, значительно увеличивалась 
продолжительность жизни при летальном облучении, а также наблюдались более выраженные процессы 
репарации и усиление клеточного иммунитета у мышей в отдалённые сроки после нелетальных доз 
лучевого воздействия [6]. Длительное употребление воды с пониженным содержанием дейтерия 
приводит к снижению степени тяжести лучевых повреждений, обусловленных действием гамма-
излучения в низких дозах в условиях ежедневного воздействия [7]. Накоплен значительных опыт о 
различных эффектах, DDW на рост, развитие и прогрессирование опухолей, эффективность химио- и 
радиотерапии. Во многих работах отмечался противоопухолевый эффект DDW [8,9]. Целью нашего 
исследования являлось изучение профилактического и терапевтического эффектов потребления воды с 
пониженным содержанием дейтерия на развитие меланомы В16 у мышей. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. 
Эксперимент выполнен на самцах мышей C57/Bl6 (n=60) (филиал «Столбовая» Научного центра 

биомедицинских технологий). За животными, содержавшимися в виварии, осуществлялся уход по 
нормам и правилам обращения с лабораторными животными в соответствии с Международными 
рекомендациями по проведению медико-биологических исследований с использованием животных 
(1985 г.), правилами лабораторной практики в Российской Федерации (Приказ МЗ РФ от 19.06.2003 г. 
№ 267) и законом «О защите животных от жестокого обращения» (гл. V, ст. 10, 4679-ГД от 01.12.1999 г.). 
Мыши были распределены на 3 группы. Первая группа (n=20) получала минерализированную 
дистиллированную воду с обедненным содержанием дейтерия 50ppm (Кубанский государственный 
университет, Россия) ad libitum со дня инокуляции опухоли, вторая группа (n=20) начала пить такую же 
воду за 30 дней до инокуляции. Третья группа (n=20) – контрольная, получала минерализованную 
дистиллированную воду (146 ppm) со дня инокуляции опухоли. 

Мышам каждой группы подкожно вводили суспензию 5х105 мышиных клеток меланомы В16 в 
100 мкл среды для культивирования клеток RPMI в правую боковую область. Клеточная линия 
мышиной меланомы была получена из Коллекции опухолевых клеточных линий НИИ морфологии 
человека. Жизнеспособность клеток меланомы, оцененная по методу МТТ, составила около 95 %. 
Через 20 дней после инокуляции у 100 % мышей наблюдалась зрительная и пальпируемая опухоль. 
Оценивали выживаемость и среднюю продолжительность жизни. Размеры опухоли (продольный и 
поперечный диаметры) измеряли ежедневно с помощью штангенциркуля и рассчитывали объем 
опухоли. Индекс торможения роста опухоли (ТРО) рассчитывали следующим образом: ТРО = 1 – 
средний объем опухолей в опытной группе/ средний объем опухолей в контроле х 100 %. 

Статистический анализ проводился с использованием программного пакета Statistica 7.0 (StatSoft, 
США). Логарифмический тест использовали для сравнения кривых выживаемости. Центральная 
тенденция и дисперсия признаков с приблизительно нормальным распределением были представлены 
как среднее и стандартная ошибка среднего (М ± m). Количественные сравнения независимых групп 
были выполнены с использованием критерия Стьюдента с учетом значений критерия Левена для 
равенства дисперсий и χ2. Различия считались статистически значимыми при р <0,05. 



Актуальная биотехнология 
№3 (34), 2020 

  
344 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
У мышей-опухоленосителей, потреблявших дистиллированную воду, выживаемость равномерно 

снижалась после прививки опухолевых клеток. Минимальная продолжительность жизни составила 31 
суток, максимальная – 50 суток. Средняя продолжительность жизни в этой группе составляла 
41.33±2.22 суток. У мышей-опухоленосителей, потреблявших воду с пониженным содержанием 
дейтерия с момента прививки опухолевых клеток, также отмечалось постепенное уменьшение 
продолжительности жизни. Минимальная продолжительность составила 25, максимальная – 50 суток. 
Средняя продолжительность жизни в этой группе составляла 38.83±2.69 суток. У мышей-
опухоленосителей, начавших потреблять воду с пониженным содержанием дейтерия за 30 дней до 
прививки опухолевых клеток, как и в предыдущих группах отмечалось постепенное уменьшение 
продолжительности жизни. Минимальная продолжительность составила 45, максимальная – 100 суток. 
Средняя продолжительность жизни в этой группе статистически значимо превысила значения двух 
предшествующих групп и составила 70.10±7.44 суток. Вскрытие животных после гибели показало 
наличие не только солидной опухоли, но и множественных метастазов в органы грудной и брюшной 
полости. Изучение торможения роста опухоли в группах с различными режимами потребления воды с 
пониженным содержанием дейтерия показало, что у животных, получавших воду с момента подсадки 
опухоли, отмечалось замедление роста опухоли по сравнению с группой, потреблявшей 
дистиллированную воду, вплоть до 25-х суток. Затем торможение роста опухоли уменьшалось и после 
45-х суток рост опухоли был более выражен, чем у животных, потреблявших дистиллированную воду. 
У мышей, начавших потреблять воду с пониженным содержанием дейтерия за 30 суток до 
имплантации опухоли, торможение роста опухоли было более высоким и стабильным. 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Меланома B16, линия опухолевых клеток мыши, часто используется для изучения образования 

солидных опухолей из-за высокого злокачественного потенциала. Клетки меланомы могут начать 
распространяться даже на ранних стадиях развития опухоли, поэтому они также используются для 
моделирования метастазирования [10]. Мыши в контрольной группе показали сходную скорость 
образования опухоли после инокуляции клеток меланомы. Анализ выживаемости показал, что 50 % 
контрольных мышей умерли на 41-й день после инъекции опухолевых клеток, и средняя 
продолжительность жизни также составила 41 день. Это доказывает, что прогрессирование опухоли и 
метастазирование у контрольных животных имели одинаковую скорость. Многочисленные метастазы, 
обнаруженные при посмертном обследовании мышей, считаются основной причиной смерти. 

 В последние несколько лет все больше свидетельств указывает на то, что истощение дейтерия в 
плазме оказывает положительное влияние на предотвращение прогрессирования рака. Недавние 
исследования показали, что низкий уровень дейтерия способствует ингибированию пролиферации 
раковых клеток in vitro и in vivo [11,12]. В настоящее время предприняты серьёзные попытки объяснить 
биологические эффекты изотопов различных элементов в организме [13]. Однако, изменение баланса 
между уровнями изотопов водорода, а именно протия и дейтерия в организме млекопитающих 
продемонстрировало неожиданные биологические эффекты, механизмы которых до сих пор плохо 
изучены из-за недостатка знаний о специфической роли дейтерия в метаболизме. Истощение дейтерия, 
которое началось с момента трансплантации опухоли, не изменило параметры выживаемости у мышей, 
за исключением минимальной продолжительности жизни. Выживаемость 50 % животных, получавших 
DDW, и их средняя продолжительность жизни также были одинаковыми. Более продолжительная 
минимальная продолжительность жизни и значительное ингибирование роста опухоли в течение 15 
дней после образования солидной опухоли указывают на то, что истощение дейтерия каким-то образом 
предотвращало быстрый рост опухоли на начальной стадии. Это соответствует данным S. Paryad-
zanjani et al., что потребление DDW снижает скорость роста меланомы F10 у мышей C57Bl / 6 в течение 
30 дней после трансплантации [14]. Наши данные показывают, что противоопухолевый эффект 
истощения дейтерия постепенно снижается через 25 дней после инокуляции опухоли. Месяцем ранее 
замена водопроводной воды на DDW значительно повысила все показатели выживаемости. Более 
длительная продолжительность жизни и более высокие показатели ингибирования роста опухоли 
доказывают, что пониженное содержание дейтерия к моменту инокуляции опухолевых клеток 
ингибировало как рост опухоли, так и метастазирование. Стабильное подавление роста меланомы в 
течение 50 дней после трансплантации может быть опосредовано ингибированием пролиферации или 
активацией апоптоза опухолевых клеток [15]. 
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Возможно, оба механизма были задействованы. Известно, что замена обычной воды на DDW с 
содержанием дейтерия менее 50 ppm в течение одного месяца значительно снижает концентрацию 
дейтерия в организме [16], а увеличение продолжительности потребления DDW усиливает его 
физиологические эффекты [17]. Таким образом, различия в показателях ингибирования роста опухоли 
у мышей с различными режимами потребления DDW демонстрируют зависящий от времени эффект 
истощения дейтерия. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Следует отметить, что наши результаты демонстрируют то, что истощение дейтерия оказывает 

противоопухолевый эффект, подавляя рост опухоли и метастазирование. Но развитие 
противоопухолевого эффекта требует предварительного истощения содержания дейтерия. Это 
свидетельствует о том, что противоопухолевый эффект зависит не только от степени истощения 
дейтерия. Комплекс физиологических изменений, вызванных истощением дейтерия, вероятно, также 
обусловлен ослаблением роста опухоли. Для изменения физиологических параметров требуется 
определенный период времени, поэтому только предварительное истощение дейтерия 
продемонстрировало противоопухолевый эффект. 

Исследование частично выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках научного проекта № 20–
015–00236 A. 
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