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ВСТУП
Значна кількість досліджень присвячена вивчен-

ню факторів (зокрема ролі естрогенів), які спричиня-
ють підвищення захворюваності на рак молочної за-
лози (РМЗ). У жінок постменопаузального віку рівень 
циркулюючого естрогену у сироватці крові та ткани-
ні молочної залози знижений, але частота розвитку 
РМЗ залишається високою, що свідчить про наяв-
ність інших чинників. На нашу думку, до останніх 
можна віднести здатність естрогенів та їх метаболі-
тів порушувати рівновагу у редокс-стані в органах 
і крові шляхом посилення генерування супероксид-
них радикалів (СР), які чинять як сигнальні, так і по-
шкоджувальні ефекти. Разом з тим під час менопау-
зи в організмі жінок підвищується рівень заліза, яке 
накопичується в результаті припинення крововтрат 
і деградації залізовмісних білків  [1–5]. Порушення 
редокс-стану, депонування і регулювання рівня за-
ліза, яке за фізіологічних умов забезпечує проліфе-

рацію та ріст клітин, є ключовим фактором вижи-
вання клітин у мікрооточенні як пухлин, так і мета-
стазів і може призводити до прогресування РМЗ, що 
дає підстави для оцінки його прогностичного значен-
ня [5, 6]. Матриксні металопротеїнази (ММП) відомі 
як ферменти, які в процесі пухлинної інвазії та мета-
стазування забезпечують протеолітичне розщеплення 
міжклітинного матриксу та активацію низки факто-
рів, хемокінів і рецепторів шляхом їх протеолітичного 
модулювання [7]. Останнім часом увага багатьох до-
слідників прикута до вивчення зв’язків між рівнями 
експресії/активності ММП та гормонорецепторним 
статусом пухлин хворих на РМЗ. Низка сучасних до-
сліджень розглядає рівні желатиназ у співвідношенні 
з ER/PR-статусом пухлин молочної залози з метою 
використання цих показників у прогнозі перебігу за-
хворювання [8, 9]. Ця стаття дасть уявлення про рів-
ні редоксзалежних молекул і ММП у хворих на РМЗ 
залежно від гормонорецепторного статусу пухлин.

ПРОГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ 
ПОКАЗНИКІВ РЕДОКС-СТАНУ 
КРОВІ У ХВОРИХ НА РАК 
МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ
Мета: дослідити рівень церулоплазміну (ЦП), трансферину (ТФ), NO-
гемоглобіну (NO-Hb), метгемоглобіну (MetHb), супероксид- та NO-генеруючої 
активності нейтрофілів та матриксних металопротеїназ-2 і -9 (ММП-2 і -9) 
у крові хворих на рак молочної залози (РМЗ) ІІ–ІІІ стадії з різним гормоноре-
цепторним статусом пухлин. Об’єкт і методи: досліджено кров хворих на РМЗ 
в репродуктивному та постменопаузальному віці. Рівень ЦП, ТФ, «вільного» 
заліза, геміхромів, MetHb, NO-Hb та убісеміхінону досліджували методом 
електронного парамагнітного резонансу (ЕПР) у низькотемпературному ре-
жимі (77 К). Швидкість генерування супероксидних радикалів (СР) нейтро-
філами визначали методом ЕПР при кімнатній температурі з використан-
ням спінового уловлювача TEMPONE-H («Sigma»). NO-генеруючу активність 
нейтрофілів крові оцінювали методом ЕПР з використанням технології Spin 
Traps за температури 77 K (спіновий уловлювач — діетилдитіокарбамат). 
Рівень активних форм желатиназ у сироватці крові визначали методом зи-
мографії у поліакриламідному гелі. Результати: у пацієнток репродуктивно-
го та постменопаузального віку з ER(+)/PR(+) та ER(−)/PR(−) статусом 
пухлин рівень ЦП перевищував значення, характерні для донорів, а рівень ТФ 
був достовірно нижчий. Вміст у крові NO-Hb був найвищим у хворих на РМЗ 
в постменопаузальному віці з ER(−)/PR(−) статусом пухлин та прямо коре-
лював з NO-генеруючою активністю нейтрофілів (r = 0,56; р < 0,05). Актив-
ність ММП-9 у сироватці крові хворих з ER(−)/PR(−) статусом новоутво-
рення у 3,3 раза достовірно перевищувала таку у пацієнтів з ER(+)/PR(+). 
У крові 78% хворих на РМЗ постменопаузального віку з ER(−)/PR(−) виявлено 
підвищення вмісту метаболітів естрогенів — хінонів та убісеміхінонів, рівень 
останніх прямо корелював зі стадією пухлинного процесу (r = 0,58; р < 0,05). 
Встановлено, що нейтрофіли в крові хворих репродуктивного віку з ER(+)/
PR(+) та ER(−)/PR(−) генерують СР зі швидкістю, яка відповідно у 9 та 
18 разів вища порівняно з донорами, а NO — більше ніж у 12 разів незалежно 
від гормонорецепторного статусу пухлин. Висновок: виявлено порушення ре-
докс-стану крові у хворих на РМЗ, зміни якого залежать від гормонорецеп-
торного статусу пухлин, зокрема ER(+)/PR(+) та ER(−)/PR(−).
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Метою роботи було дослідити рівень церуло-
плазміну (ЦП), трансферину (ТФ), NO-гемоглобіну 
(NO-Hb), метгемоглобіну (MetHb), супероксид- 
та NO-генеруючої активності нейтрофілів та ММП-2 
і -9 у крові хворих на РМЗ ІІ–ІІІ стадії з різним гормо-
норецепторним статусом пухлин.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Досліджено зразки крові 40 хворих на РМЗ II–

IIІ стадії репродуктивного віку (33,0 ± 6,0 року) та 42 хво-
рих на РМЗ постменопаузального віку (57,0 ± 5,0 року). 
Серед пацієнток репродуктивного віку 23 були з ER(+)/
PR(+) статусом пухлин, 17 — з ER(−)/PR(−). У групі 
постменопаузального віку було 27 та 15 жінок відпо-
відно з ER(+)/PR(+) та ER(−)/PR(−) статусом РМЗ. 
У 100% випадків пухлини молочної залози за гістологіч-
ним типом були аденокарциномами. Хворі проходили 
лікування в Національному інституті раку МОЗ Укра-
їни. Дослідження виконували відповідно до принци-
пів проведення біомедичних досліджень, викладених 
у Гельсінській декларації Всесвітньої медичної асоціа-
ції. Пацієнти були проінформовані та дали згоду на ви-
користання клінічного матеріалу в дослідницьких цілях.

Рівень ЦП, ТФ, «вільного» заліза, геміхромів, 
MetHb, NO-Hb та убісеміхінону досліджували методом 
електронного парамагнітного резонансу (ЕПР) у низь-
котемпературному режимі (77 К) [10]. Для приготуван-
ня зразків використовували 0,5 мл крові з додаванням 
трилону Б, яку заморожували в спеціальній прес-формі 
при 77 К. Швидкість генерування СР нейтрофілами ви-
значали методом ЕПР при кімнатній температурі в па-
рамагнітно чистому кварцовому дьюарі з використан-
ням спінового уловлювача TEMPONE-H («Sigma»). 
NO-генеруючу активність нейтрофілів крові оцінюва-
ли методом ЕПР з використанням технології Spin Traps 
за температури 77 K. Як спіновий уловлювач викорис-
товували діетилдитіокарбамат («Sigma») [11]. Нейтрофі-
ли крові виділяли відповідно до методики [12]. У якос-
ті контролю використовували визначені за тими сами-
ми методиками показники в умовно здорових жінок 
(n = 17) віком 35–63 роки. Спектри ЕПР при темпера-
турі рідкого азоту (77 К) реєстрували у парамагнітно чи-
стому кварцовому дьюарі на комп’ютеризованому спек-
трометрі РЕ-1307 із резонатором H011. Потужність дже-
рела надвисокочастотного випромінювання становила 
40 мВт, частота модуляції 100 кГц та амплітуда 10 Гс, по-
стійна часу приймача τ = 0,3 с. Рівень досліджуваних по-
казників представлено у відносних одиницях (відн. од.) 
із порівнянням зі стандартом інтенсивності, за який ви-
користовували спеціально орієнтований зразок моно-
кристалу рубіну (Al2O3) із низьким вмістом іонів Cr3+. 
Методом подвійного інтегрування оцінювали кон-
центрацію молекул, зіставляючи інтенсивність сигна-
лів у спектрах ЕПР з інтенсивністю стандарту. Помил-
ка методу інтегрування спектрів та розкид відтворення 
спектрів одного зразка становить не більше 3%. Рівень 
активних форм желатиназ у сироватці крові визнача-
ли відповідно до методу, описаного в робoті [13]. Дані 
представлено у вигляді середніх значень зі стандартним 
відхиленням (М ± SE). Виживаність хворих аналізува-

ли за методом Каплана — Мейєра, для парних порів-
нянь використовували log-rank критерій [14]. Статис-
тичний аналіз проводили із застосуванням прикладних 
ліцензійних програм GraphPadPrism 6 та Excel. Різни-
цю між показниками вважали достовірною при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
ЦП — білок гострої фази запалення і багатофунк-

ціональний фермент, який проявляє активність амі-
нооксидази, супероксиддисмутази та ферооксидази. 
Він каталізує окиснення Fe2+ до Fe3+, що важливо для 
навантаження апотрансферину (апо-ТФ) іонами за-
ліза. ЦП синтезується в печінці, але може продукува-
тися і клітинами пухлин РМЗ. Молекула ЦП склада-
ється з шести доменів і містить шість іонів міді, три 
з яких утворюють триядерний кластер, а інші три — 
індивідуально в доменах 2, 4 і 6 [1, 15]. У крові люди-
ни методом ЕПР реєструють ЦП, що ідентифікується 
за інтенсивністю сигналу ЕПР з g = 2,05–2,209 (А = 
155–200 Гс), який має низькоінтенсивну компоненту 
з g = 2,003 і шириною пік–пік 1,27 мТ (рис. 1). Лінії 
ЕПР з g-факторами в діапазоні g = 2,00 і ΔНpp = 1,03–
1,37 мТ відмічалися в спектрах ЕПР крові ≈78% хво-
рих на РМЗ і мали вільнорадикальну природу.

У  пацієнток репродуктивного віку з  ER(+)/
PR(+) статусом пухлин виявлено, що рівень ЦП 
майже вдвічі перевищував значення у  донорів 
(0,78 ± 0,08 відн. од.) і становив 1,50 ± 0,13 відн. од., 
тоді як у хворих з ER(−)/PR(−) статусом цей показ-
ник сягав 1,06 ± 0,08 відн. од. (р < 0,05) (рис. 2). У жі-
нок у  постменопаузальний період з  ER(+)/PR(+) 
статусом РМЗ рівень ЦП перевищував контрольні 
значення і становив 1,21 ± 0,09 відн. од. (р < 0,05), 
у пацієнток з ER(−)/PR(−) статусом цей показник 
визначався на рівні 0,67 ± 0,09 відн. од. та достовір-
но не відрізнявся від значень у донорів (р > 0,05).

Підтримка належного рівня ЦП забезпечує його 
функції транспорту міді в  тканині, окиснення ка-
техоламінів і серотоніну, антиоксидантного захис-
ту та протизапальної дії. У пацієнток з ER(+)/PR(+) 
статусом пухлини в репродуктивному та постмено-
паузальному віці рівень ЦП значно вищий порівняно 
з хворими з ER(−)/PR(−) статусом РМЗ, а посилен-
ня антиоксидантного захисту в крові цих пацієнток 
може сприяти позитивній відповіді на хіміотерапію.

ТФ в  організмі людини виконує різні функції, 
основна з яких полягає в транспортуванні заліза в клі-
тини, що забезпечує процеси росту, проліферації, ди-
ференціювання, апоптозу клітин та є складовою сис-
теми захисту організму від накопичення «вільного» 
заліза. Апо-ТФ укомплектовується двома іонами за-
ліза, які зв’язуються з молекулою білка у трьохва-
лентному стані (Fe3+). За фізіологічних умов лише 
30% сайтів у ТФ заповнені іонами заліза [13, 16, 17].

У хворих на РМЗ у репродуктивному віці з ER(+)/
PR(+) та ER(−)/PR(−) статусом виявлено рівень ТФ 
0,34 ± 0,08 і 0,47 ± 0,07 відн. од. відповідно, що достовір-
но нижче порівняно з контролем — 0,81 ± 0,10 відн. од. 
(р < 0,05) (див. рис. 2). Рівень ТФ у крові пацієнток по-
стменопаузального віку з ER(+)/PR(+) та ER(−)/PR(−) 
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статусом становив 0,71 ± 0,10 і 0,98 ± 0,15 відн. од. від-
повідно та реєструвався з іншими спектральними ха-
рактеристиками, набуваючи форми синглету, що може 
свідчити про зв’язування з молекулою білка більшої 
кількості іонів заліза та зміну його конформації.

MetHb (феридезоксигемоглобін у високоспіново-
му стані) утворюється внаслідок окисно-індуковано-
го гемолізу та окиснення Fe2+ у гемоглобіні (Hb) су-
пероксидними радикалами. Рівень MetHb у крові до-
норів не перевищує 1–1,5% (0,08 ± 0,02 відн. од.) від 
загального рівня Hb. У крові хворих на РМЗ пост
менопаузального віку з ER(−)/PR(−) статусом цей по-
казник зростає до 0,45 ± 0,07 відн. од. (р < 0,05) за ра-
хунок окиснення та накопичення «вільного» заліза 
при припиненні менструації (зниження втрат заліза), 
що призводить до перенавантаження організму цим 
елементом [1, 3]. Це також може відбуватися за раху-
нок декомпартменталізації іонів заліза внаслідок акти-
вації окисних пошкоджень ліпідів, білків, відновного 
перетворення ТФ на апо-ТФ, а також «виходу» депо-
нованого заліза із феритину [18, 19]. Але MetHb може 
піддаватися подальшій деструкції з утворенням різних 
форм геміхромів — низькоспінових форм MetHb, тому 
його рівень у крові цих хворих може змінюватися в бік 
зменшення з накопиченням геміхромів. При нарос-
танні рівня MetHb та «вільного» заліза виникає геміч-
на гіпоксія, порушується робота електронтранспорт-
ного ланцюга (ЕТЛ) мітохондрій та ендоплазматично-
го ретикулуму. Підвищення концентрації в крові цих 
показників може бути важливим етіологічним факто-
ром у розвитку та прогресуванні РМЗ, оскільки вони є 
каталізаторами реакцій аутоокиснення та подальшо-
го зростання генерування СР.

У крові 78% хворих на РМЗ постменопаузально-
го віку з ER(−)/PR(−) статусом пухлин виявлено та-
кож сигнали ЕПР, які характеризують MetHb (g = 6,0), 
«вільне» залізо (g = 2,20–2,40) та геміхроми (g = 2,62), 
метаболіти естрогенів  — хінони та убісеміхінони 
(g = 2,00), вміст останніх зростав та прямо корелю-
вав зі стадією пухлинного процесу (r = 0,58; р < 0,05).

Оксид азоту (NO) при зростанні його рівнів у крові 
дифундує в еритроцити та реагує з Hb [20, 21]. Відбу-
вається окисно-відновна реакція, за якої NO утворює 
стабільний комплекс з Hb (NO-Hb), а двохвалентне 
залізо окиснюється до трьохвалентного.

У пацієнток репродуктивного віку з ER(−)/PR(−) 
статусом РМЗ рівень NO-Hb (який має спектральні 
характеристики g1 = 2,07, g2 = 1,98, gсер. = 2,01 та три-
плетне розщеплення) становив 0,58 ± 0,13 відн. од. 
і достовірно перевищував такий при ER(+)/PR(+) 
статусі пухлин — 0,31 ± 0,07 відн. од. (р < 0,05). У хво-
рих у постменопаузальному віці з ER(−)/PR(−) стату-
сом пухлин цей показник сягав 2,45 ± 0,27 відн. од., 
що у 1,5 раза вище порівняно з хворими, гормоноре-
цепторний статус пухлин який був ER(+)/PR(+), — 
1,61 ± 0,22 відн. од. (р < 0,05) (рис. 3). Слід зазначи-
ти, що цей показник у крові донорів не визначався.

Транспорт NO-Hb у метаболічно активну тканину 
забезпечує регулювання вазодилатації та кровопоста-
чання. Цей механізм включає ковалентне зв’язування 

NO з залишком цистеїну в β-ланцюзі Hb (Cysβ93) 
з утворенням нітрозогемоглобіну (NO-Hb) з подаль-
шим перенесенням NO до судинного ендотелію, що 
може бути новим терапевтичним напрямком при за-
хворюваннях, пов’язаних із порушенням мікроцир-
куляторної перфузії та для оцінки ступеня оксигена-
ції та деоксигенації Hb при різних патологічних ста-
нах. NO-Hb може перебувати у високоспіновому (Т) 
та низькоспіновому (R) стані [2]. Найвищий рівень 
NO-Hb (до 4,5 ± 0,87 відн. од.) було визначено у хво-
рих на РМЗ у постменопаузальному віці з ER(−)/PR(−) 
статусом (n = 6), який прямо корелював з рівнем NO-
генеруючої активності нейтрофілів (r = 0,56; р < 0,05).

Рівень супероксид-генеруючої активності нейтро-
філів у хворих на РМЗ у репродуктивному віці з ER(+)/
PR(+) та ER(−)/PR(−) статусом пухлин (рис. 4) ста-
новив 1,69 ± 0,11 та 3,49 ± 0,27 нМоль/105 клітин·хв, 
що у  9 та  18 разів достовірно вище, ніж у  доно-
рів (0,19  ±  0,08 нМоль/105 клітин·хв). У  пацієн-
ток постменопаузального віку з ER(+)/PR(+) ста-
тусом цей показник реєструвався на  рівні 4,63  ± 
0,39 нМоль/105 клітин·хв, а з ER(−)/PR(−) — 5,04 ± 
0,42 нМоль/105 клітин·хв, що вище порівняно з хвори-

Рис. 1. Спектр ЕПР цільної крові 65-річної хворої на РМЗ 
з ER(−)/PR(−) статусом, який містить сигнали ЦП (g = 2,05), 
ТФ (g = 4,25), MetНb (g = 6,0) та геміхромів (g = 2,62)
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Рис. 2. Рівень ЦП та ТФ у крові хворих на РМЗ залежно 
від віку та гормонорецепторного статусу пухлин
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ми репродуктивного віку та донорами (р < 0,05). NO-
генеруюча активність нейтрофілів крові (див. рис. 4) 
у донорів становила 0,23 ± 0,03 нМоль/105 клітин·хв. 
У хворих на РМЗ репродуктивного віку з ER(+)/PR(+) 
та ER(−)/PR(−) статусом пухлин зазначений показ-
ник сягав 2,75 ± 0,24 та 2,93 ± 0,30 нМоль/105 клітин·

хв (р < 0,05) відповідно. У пацієнток постменопаузаль-
ного віку з ER(+)/PR(+) статусом рівень NO становив 
3,26 ± 0,29 нМоль/105 клітин·хв, з ER(−)/PR(−) ста-
тусом — 4,17 ± 0,35 нМоль/105 клітин·хв. У крові хво-
рих на РМЗ зростання рівнів оксиду азоту є наслідком 
посилення його синтезу iNOS нейтрофілів, а при над-
лишкових рівнях генерування він втрачає свої захисні 
функції та чинить вазодепресивну і цитотоксичну дію.

Ми визначили активність желатиназ у сироватці 
крові хворих на РМЗ репродуктивного віку та показа-
ли, що для пацієнток з ER(−)/PR(−) статусом пухлин 
молочної залози середній показник активності ММП-2 
становить 1,8 у. о. та у 1,6 раза перевищує показник для 
пацієнток із ER(+)/PR(+) статусом РМЗ, але різниця 
статистично недостовірна. При цьому рівень активності 
ММП-9 у сироватці крові хворих з ER(−)/PR(−) стату-
сом сягає 4,7 у. о., що у 3,3 раза вище від такого у хворих 
з ER(+)/PR(+) статусом (р < 0,05) (рис. 5). У сироват-
ці крові пацієнток постменопаузального віку виявле-
но значну достовірну різницю між хворими з ER(−)/
PR(−) і ER(+)/PR(+) гормонорецепторним статусом 
пухлин як за рівнем активності ММП-2, так і за рівнем 
ММП-9. Таким чином, отримані дані співвідносяться 
з результатами низки інших досліджень [22–26] та свід-
чать про асоційованість високих рівнів ММП-9 з гормо-
норецепторним статусом пухлини у хворих на РМЗ. Та-
кий зв’язок може бути результатом гормонозалежного 
контролю активності желатиназ, який, зважаючи на ви-
щенаведені дані щодо генерування СР, може реалізува-
тися шляхом редокс-активації цих ферментів [27, 28].

Проаналізовано 5-річну загальну виживаність 
(ЗВ) хворих на РМЗ залежно від рівня вищезазна-
чених показників. Статистично достовірну різни-
цю виявлено при аналізі ЗВ залежно від рівня NO-
Hb у крові (рис. 6). У хворих репродуктивного віку 
(рис. 6, а), у яких рівень NO-Hb був вищим за медіа-
ну (> 0,38 відн. од.), 5-річна ЗВ становила 43%, меді-
ана виживаності — 39 міс (χ2 = 5,6, р = 0,02). У хворих 
постменопаузального віку (рис. 6, б) з рівнем NO-Hb 
вище медіани (> 1,94 відн. од.) 5-річна ЗВ становила 
34%, медіана виживаності — 27 міс (χ2 = 3,6, р = 0,05).

При поєднанні високих рівнів MetHb, геміхромів 
з локально високими концентраціями естрогену у мо-
лочних залозах активація генерування СР та актива-
ція ММП може каталізувати циклічне окиснення з де-
градацією мікрооточення клітин. Метаболіти естроге-
нів хінони та убісеміхінони, рівень яких зростає і які є 
джерелом генерування СР, можуть призводити до по-
рушення редокс-стану крові. Естрогени ініціюють ге-
нерування СР, впливаючи на активність мітохондрій, 
за рахунок того, що фенольна гідроксильна група у по-
ложенні С3 гормону може окиснюватися, акцептуючи 
електрон, або втрачати протон і діяти як прооксидант. 
Крім того, естрогени можуть метаболізувати до кате-
холів, які, окиснюючись до хінонів та убісеміхінонів 
у редокс-циклі, генерують СР. Природні та синтетич-
ні естрогени викликають реакцію-відповідь у концен-
траціях з чітко визначеним діапазоном доз. При під-
вищенні дози естрогенів метаболічні реакції, які є не-
шкідливими при низьких рівнях, можуть викликати 
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негативні наслідки, що включають окиснення естроге-
нів до відповідних хінонів, та посилювати генерування 
СР в окиснювальному циклі етерогенів, діетилстилбе-
стролу та їхніх хінонів (рис. 7). Активність ферментів, 
що підтримують циклічне окиснення естрогенів та ге-
нерування СР, корелює з ініціацією розвитку пухлин 
в молочних залозах [1, 2, 4]. Порушення зв’язування 
з ТФ, феритином Fe3+ та порушення процесу окиснення 
Fe2+ до Fe3+ ЦП призводять до накопичення комплек-

сів «вільного» заліза і геміхромів. Крім того, естрогени, 
їх метаболіти і «вільне» залізо активують асоційовану 
з окисненням проліферацію клітин. СР можуть висту-
пати вторинними месенджерами в каскадах внутріш-
ньоклітинної сигналізації, які індукують та підтримують 
онкогенний фенотип пухлинних клітин. За допомогою 
СР активуються мітоген-активований протеїнкіназний 
(MAP-кіназний), AP-1 і NF-kB-шляхи передачі сигна-
лу, які відповідають за транскрипцію генів, що беруть 
участь у процесі росту і трансформації клітин. Отже, 
накопичення СР, NO, NO-Hb, MetHb, геміхромів, убі-
семіхінонів або застосування гормонозамісної терапії 
може сприяти повторному окиснювальному циклінгу, 
що робить жінок у постменопаузі схильними до розви-
тку РМЗ та його прогресування [1–7].

ВИСНОВОК
Редокс-стан крові хворих на РМЗ змінюється за-

лежно від гормонорецепторного статусу пухлин, зо-
крема ER(+)/PR(+) та ER(−)/PR(−). Характерний 
для хворих на РМЗ редокс-стан крові формується 
зростанням супероксид- та NO-генеруючої актив-
ності нейтрофілів, появою значних рівнів NO-Hb, 
MetHb, геміхромів, убісеміхінонів і активності жела-
тиназ. Виявлено вплив цих показників на перебіг за-
хворювання та виживаність хворих на РМЗ.
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PROGNOSTIC VALUE OF BLOOD  
REDOX-STATE INDICATORS IN PATIENTS 
WITH BREAST CANCER

A.P. Burlaka1, I.I. Ganusevich1, A.V. Vovk1, 
С.М. Lukin2, С.В. Virko2

1R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology, NAS of Ukraine,  

Kyiv, Ukraine
2V.Ye. Lashkaryov Institute of Semiconductor Physics, 

NAS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Summary. Objective: to investigate the level of ce-
ruloplasmin (CP), transferrin (TF), NO-hemoglo-

bin (NO-Hb), methemoglobin (MetHb), superoxide- 
and NO-generating activity of neutrophils and ma-
trix metalloproteinases-2 and -9 (MMP-2 and  -9) 
in the blood of patients with breast cancer in con-
nection with the hormone receptor status of tumors 
of patients with breast cancer in ІІ–ІІІ stages. Ob-
ject and methods: blood samples were studied in pa-
tients with breast cancer II–IIІ stages in reproductive 
and postmenopausal age. The level of CP, TF, «free» 
iron, hemichromes, MetHb, NO-Hb, and ubisemi-
quinone was investigated by the method of electron 
paramagnetic resonance (EPR) in  a low-tempera-
ture mode (77 K). The rate of generation of superox-
ide radicals (SR) by neutrophils was determined by 
EPR method at room temperature using the spin cap-
ture TEMPONE-H («Sigma»). The NO-generating 
activity of blood neutrophils was determined by the 
EPR method using Spin Traps technology at a tem-
perature of 77 K (spin trap  — diethyldithiocarba-
mate). The level of active forms of gelatinase in se-
rum was determined by zymography in a polyacryl-
amide gel. Results: in patients with reproductive and 
postmenopausal age with ER(+)/PR(+) and ER(−)/
PR(−) status, the level of CP exceeded the values 
characteristic of donors, and the level of TF in them 
was significantly lower than control. An increase in 
NO-Hb content in blood was observed, this indicator 
was highest in postmenopausal patients with ER(−)/
PR(−) status and directly correlated with NO-gen-
erating activity of neutrophils (r = 0.56; p < 0.05). 
The activity of MMP-9 in the serum of patients with 
ER(−)/PR(−) status in 3.3 times significantly ex-
ceeded that for patients with ER(+)/PR(+) status. 
In the blood of 78% of patients with postmenopausal 
breast cancer with the status of tumors with ER(−)/
PR(−), increased content of estrogen metabolites — 
quinones and ubisemiquinones was observed. The lev-
el of the latter was directly correlated with the stage 
of the tumor process (r = 0.58; p < 0,05). It has been 
established that neutrophils in the blood of patients 
of reproductive age with ER(+)/PR(+) and ER(−)/
PR(−) status of tumors generate SR with a rate 9 and 
18 times higher compared to donors, respectively, and 
NO — more than 12 times in both subgroupes. Con-
clusion: reactions of the redox state of the blood in pa-
tients with breast cancer, whose changes depend on 
the hormone receptor status of the tumors, in partic-
ular ER(+)/PR(+) and ER(−)/PR(−), are revealed.

Key Words: breast cancer, hormone receptor 
status, blood redox-state, superoxide radicals, 
nitric oxide.
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