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Проведено оцiнку прооксидантно-антиоксидантного стану плазми кровi мишей з пухли-

нами двох варiантiв карциноми легенi Льюїс з рiзним ангiогенним потенцiалом з ураху-

ванням показникiв вмiсту продуктiв пероксидного окиснення лiпiдiв, активностi систе-

ми церулоплазмiн–трансферин, сумарної супероксиддисмутазної та каталазної актив-

ностi. Показано, що ознакою росту високоангiогенного варiанта карциноми порiвняно

з низькоангiогенним є нижча iнтенсивнiсть лiпопероксидацiї в плазмi кровi, яка зна-

чною мiрою пов’язана з бiльш ефективним функцiонуванням антиоксидантних систем

за рахунок пiдвищеної супероксиддисмутазної та пероксидазної активностi плазми кро-

вi. Виявленi вiдмiнностi дослiджуваних показникiв зворотно корелюють з ангiогенним

потенцiалом пухлин та прямо корелюють з їх метастатичним потенцiалом.

Вiдомо, що розвиток злоякiсного процесу супроводжується формуванням в органiзмi окси-
дативного стресу, який характеризується накопиченням активних форм кисню та азоту
(АФК) [1]. Це виникає як внаслiдок високого рiвня продукцiї пухлинними клiтинами в кров
низки бiологiчно активних медiаторiв (до яких належать АФК), так i за рахунок недо-
статнього функцiонування багаторiвневої антиоксидантної системи органiзму. Останнє об-
умовлено системним впливом пухлини на органiзм, у рамках якого бiологiчнi властивостi
пухлинних клiтин визначають характер взаємовiдносин мiж пухлиною та органiзмом, ре-
зультатом чого стає специфiка перебiгу пухлинного процесу та особливостi функцiонування
захисних систем органiзму. Визначення характеру та параметрiв взаємозв’язку мiж бiоло-
гiчними властивостями злоякiсних пухлин та станом антиоксидантної системи органiзму
є актуальним з точки зору пiдвищення ефективностi протипухлинної терапiї та покращен-
ня якостi життя онкологiчних хворих.

У зв’язку з вищесказаним метою роботи було дослiдження змiн стану антиоксидантної
системи кровi тварин у процесi росту експериментальних пухлин одного походження з рiз-
ними бiологiчними властивостями.

У роботi було використано два варiанти карциноми легенi Льюїс (LLC/R9 та LLC),
якi iстотно вiдрiзняються швидкiстю росту, ангiогенним та метастатичним потенцiалами.
LLC/R9 (порiвняно з LLC) є високоангiогенним (рiвень продукцiї фактору росту ендоте-
лiальних клiтин в 1,5 раза вищий), низькометастатичним (кiлькiсть легеневих метастазiв
у 3 рази нижча) та характеризується в 1,4 раза вищою швидкiстю росту первинної пух-
лини [2–4]. Крiм того, характерною ознакою LLC/R9 (на вiдмiну вiд LLC) є розвиток в ор-
ганiзмi тварин значного паранеопластичного синдрому, який проявляється в анемiї та екс-
трамедулярному гемопоезi [5].

Пухлиннi клiтини кожного варiанта культивували в середовищi RPMI-1640 у присут-
ностi 10% ембрiональної сироватки при +37

◦С в атмосферi 5% СО2 та перещеплювали
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Рис. 1. Динамiка змiни спiввiдношення церулоплазмiн/трансферин (ЦП/ТФ), активностi супероксиддисму-
тази (СОД) та вмiсту тiобарбiтурат-активних продуктiв (ТБ-АП) у плазмi кровi мишей у процесi росту
LLC (а) та LLC/R9 (б ).
Величини наведенi у вiдсотках по вiдношенню до показникiв у плазмi кровi iнтактних тварин з урахуванням
статистичних вiдмiнностей

мишам лiнiї С57/BL6 (вiком 2–2,5 мiс. та масою 20–22 г) у кiлькостi 1·106 клiтин на тварину.
На 10, 14, 17, 20 та 25-ту добу росту пухлин проводили евтаназiю тварин (по 5 мишей на
добу дослiдження). З плазми тварин готували цилiндричнi зразки калiброваних розмiрiв
(d = 4,0 мм, l = 25÷35 мм), заморожували та зберiгали при температурi 77 К. Як контроль
використовували плазму кровi тварин без пухлин (iнтактнi мишi).

Стан прооксидантно-антиоксидантної системи плазми кровi оцiнювали за вмiстом церу-
лоплазмiну (ЦП) та трансферину (ТФ) (за даними спектрiв електронного парамагнiтного
резонансу [6]), за вмiстом вторинних продуктiв пероксидного окиснення лiпiдiв (ПОЛ) —
тiобарбiтурат-активних продуктiв (ТБ-АП), сумарною супероксиддисмутазною активнiстю
(СОДА), активнiстю каталази (з використанням бiохiмiчних методiв [7–9]).

Аналiз результатiв дослiдження проводили з використанням дескриптивної статистики
та кореляцiйного аналiзу Пiрсона. Достовiрнiсть вiдмiнностей мiж дослiджуваними показ-
никами оцiнювали з використанням t-критерiю Стьюдента.

Проведенi дослiдження показали, що рiст як LLC/R9, так i LLC супроводжується пору-
шенням прооксидантно-антиоксидантного балансу в напрямку домiнування першого, бiльш
вираженому у тварин з LLC. Так, у перiод з 10-ї по 20-ту добу рiвень ТБ-АП у плазмi кровi
мишей з LLC/R9 достовiрно не вiдрiзнявся вiд даного показника для плазми кровi iнтактних
тварин (рис. 1, табл. 1, 2). Лише на 25-ту добу спостерiгалося зростання вмiсту вторинних
продуктiв ПОЛ на 45% (p < 0,05) порiвняно з таким iнтактних мишей. Рiст пухлин LLC
характеризується бiльш високим вмiстом ТБ-АП порiвняно з вiдповiдними показниками як
iнтактних тварин, так i тварин з LLC/R9. Так, на 10-ту добу вмiст ТБ-АП у плазмi кровi
мишей з LLC майже на 146% (p < 0,05) та 81% (p < 0,05) бiльший порiвняно з iнтактними
тваринами та мишами з LLC/R9 вiдповiдно. Починаючи з 14-ї по 20-ту добу вмiст ТБ-АП
у плазмi кровi мишей з LLC дещо знижується, але залишається вищим в середньому на 54%
(p < 0,05) та 38% (p < 0,05) вiдносно показникiв контрольних тварин та тварин з LLC/R9
(див. рис. 1, табл. 1, 2).

Вiдмiнностi в кiлькостi вторинних продуктiв ПОЛ у плазмi кровi мишей з пухлинами
дослiджуваних варiантiв значною мiрою пов’язанi зi станом їх антиоксидантних систем,
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Таблиця 1. Параметри прооксидантно-антиоксидантного стану плазми кровi мишей з пухлинами LLC/R9

Показник
Iнтактнi
тварини

Термiн пiсля перещеплення пухлинних клiтин, доба

10-та 14-та 17-та 20-та 25-та

Вмiст ТБ-АП, мкмоль/л 127,0 ± 21,7 173,0 ± 39,2
∗

142,0 ± 42,5
∗

139,4 ± 31,6
∗

137,0 ± 31,1
∗

184,6 ± 28,5
∗

Вмiст ЦП, у. о. 0,38 ± 0,02 0,36 ± 0,02 0,22 ± 0,02
∗

0,51 ± 0,03
∗

0,46 ± 0,04 0,45 ± 0,08

ЦП/ТФ 0,56 ± 0,04 0,37 ± 0,02 0,44 ± 0,07 1,06 ± 0,02 0,67 ± 0,04 0,68 ± 0,14

СОД активнiсть, у. о./(мг бiлка · хв) 61,0 ± 3,9 84,3 ± 30,1 99,0 ± 40,6 209,8 ± 75,1
∗

73,1 ± 39,5 109,6 ± 13,5
∗

Активнiсть каталази, у. о./(мг бiлка · хв) 93,7 ± 6,9 94,6 ± 14,7 54,2 ± 7,9
∗

76,0 ± 4,2
∗

26,7 ± 7,0
∗

27,2 ± 6,1
∗

Антиоксидантна активнiсть ЦП, 9,0 ± 3,4 15,0 ± 0,9 29,4 ± 1,8
∗

25,7 ± 1,5
∗

38,3 ± 0,4 20,8 ± 2,2
∗

мкг ЦП/(мг бiлка · год)

∗ Тут i в табл. 2 вiдмiнностi достовiрнi порiвняно iз значеннями показникiв для iнтактних мишей (p < 0,05).

Таблиця 2. Параметри прооксидантно-антиоксидантного стану плазми кровi мишей з пухлинами LLC

Показник
Iнтактнi
тварини

Термiн пiсля перещеплення пухлинних клiтин, доба

10-та 14-та 17-та 20-та 25-та

Вмiст ТБ-АП, мкмоль/л 127,0 ± 21,7 312,4 ± 8,1
∗

199,7 ± 22,9
∗

186,6 ± 29,4
∗

202,1 ± 32,5
∗ НВ

Вмiст ЦП, у. о. 0,38 ± 0,02 0,29 ± 0,05 0,18 ± 0,03
∗

0,21 ± 0,03
∗

0,31 ± 0,02
∗

0,44 ± 0,09

ЦП/ТФ 0,56 ± 0,04 0,27 ± 0,05 0,26 ± 0,03 0,33 ± 0,04 0,39 ± 0,01 0,60 ± 0,07

СОД активнiсть, у. о./(мг бiлка · хв) 61,0 ± 3,9 50,0 ± 3,0
∗

129,6 ± 17,9
∗

91,5 ± 24,0
∗

75,8 ± 7,1
∗ НВ

Активнiсть каталази, у. о./(мг бiлка · хв) 93,7 ± 6,9 85,6 ± 14,5 36,1 ± 11,3
∗

49,6 ± 9,7
∗

19,2 ± 8,6
∗ НВ

Антиоксидантна активнiсть ЦП, 9,0 ± 3,4 15,2 ± 3,6 5,6 ± 1,6 11,8 ± 1,5 18,5 ± 8,7 НВ
мкг ЦП/(мг бiлка · год)

Пр и м i т ка . НВ — не визначалось.
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активнiсть яких може бути оцiнена за спiввiдношенням її головних компонентiв — ЦП i ТФ
(ЦП/ТФ) [6]. На фонi високого вмiсту вторинних продуктiв ПОЛ у плазмi кровi мишей
з LLC спостерiгається зниження величини ЦП/ТФ у середньому на 47% (p < 0,05) порiвняно
з iнтактним контролем, що вказує на недостатнiй ступiнь утилiзацiї АФК антиоксидантними
факторами плазми кровi цих тварин. У той же час у плазмi кровi тварин з LLC/R9 рiвень
ЦП/ТФ або не вiдрiзнявся вiд контрольних значень, або був навiть вищим на 89% (p < 0,05)
на 17-ту добу росту пухлини. Таким чином, пiдвищення значення ЦП/ТФ у плазмi кровi
тварин з високоангiогенним варiантом карциноми легенi Льюїс обумовлює пiдтримку вмiсту
ТБ-АП на рiвнi, наближеному до значень даного показника в плазмi iнтактних тварин.

Серед показникiв, якi вiдображають ефективнiсть функцiонування антиоксидантної сис-
теми, ключовою є сумарна супероксиддисмутазна активнiсть плазми кровi (СОД актив-
нiсть), яка обумовлена активнiстю ЦП, високомолекулярною Сu, Zn-вмiсною супероксид-
дисмутазою та низькомолекулярними антиоксидантами неензиматичної природи [10].

Встановлено вiдмiнностi у характерi змiн сумарної СОД активностi плазми кровi мишей
у мiру росту пухлин LLC та LLC/R9 (див. рис. 1, табл. 1, 2). Починаючи з 10-ї доби актив-
нiсть плазми кровi мишей з LLC/R9 проявляє тенденцiю до зростання, досягаючи свого
максимального значення на 17-ту добу, коли рiвень СОД активностi на 244% (p < 0,05)
вищий порiвняно з вiдповiдними показниками iнтактних тварин. На 20-ту добу вiдмiчена
реверсiя активностi СОД плазми кровi мишей з LLC/R9 до значень, якi достовiрно не вiд-
рiзняються вiд величин для iнтактних мишей, iз подальшим її зростанням на 80% (p < 0,05)
на 25-ту добу росту пухлин. СОД активнiсть плазми кровi мишей з LLC є значно нижчою
порiвняно з такою мишей з LLC/R9 (див. рис. 1, табл. 1, 2). Так, максимальний рiвень
цiєї активностi, який спостерiгається на 14-ту добу росту пухлини, на 62% (p < 0,05) ниж-
чий за аналогiчний показник мишей з LLC/R9, хоча i є пiдвищеним на 112,5% (p < 0,05)
порiвняно з iнтактними тваринами.

Отриманi результати свiдчать про бiльш високий рiвень утилiзацiї супероксид-анiона
в плазмi кровi тварин з LLC/R9 порiвняно з плазмою мишей з LLC, що спiввiдноситься
з меншим рiвнем вмiсту продуктiв ПОЛ у плазмi кровi мишей з пухлинами високоангiо-
генного варiанта. Односпрямованiсть змiн спiввiдношення ЦП/ТФ та сумарної СОД актив-
ностi плазми кровi мишей з пухлинами LLC/R9 дозволяє припускати значний внесок ЦП
у реалiзацiю антиоксидантної функцiї, пов’язаної iз знешкодженням супероксид-анiон-ра-
дикала.

Менша iнтенсивнiсть ПОЛ у плазмi кровi мишей з пухлинами LLC/R9 порiвняно з ана-
логiчним показником мишей з LLC може бути обумовлена як бiльш ефективним функцiо-
нуванням систем, якi проявляють СОД активнiсть, так i вищим рiвнем активностi каталази
в плазмi кровi тварин з LLC/R9. Незважаючи на те, що рiвень активностi каталази змен-
шується в процесi росту як LLC/R9, так i LLC, у плазмi кровi тварин з LLC/R9 на всiх
термiнах спостереження вiн є вищим, нiж у тварин з LLC (див. табл. 1, 2).

Таким чином, рiст високоангiогенного варiанта з низьким метастатичним потенцiалом
(LLC/R9) характеризується вищим рiвнем активностi ключових компонентiв антиоксидант-
ної системи (система церулоплазмiн–трансферин, фактори з СОД активнiстю, каталаза),
наслiдком чого є нижчий рiвень вмiсту вторинних продуктiв ПОЛ порiвняно з плазмою
кровi тварин з пухлинами LLC. Виявленi особливостi показникiв прооксидантно-антиокси-
дантного стану плазми кровi в процесi росту кожного з дослiджуваних варiантiв карциноми
легенi Льюїс є вiдображенням рiзного впливу на органiзм пухлин, яким притаманнi рiзнi
бiологiчнi властивостi.
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Л.В. Сорокина, И. В. Бойчук, О.Р. Мельников, Г. И. Соляник

Особенности антиокислительной системы плазмы крови мышей

с высокоангиогенным вариантом карциномы легкого Льюис

Проведена оценка прооксидантно-антиокислительного состояния плазмы крови мышей

с опухолями двух вариантов карциномы легкого Льюис с разным ангиогенным потенциалом

с учетом показателей содержания продуктов пероксидного окисления липидов, активнос-

ти системы церулоплазмин–трансферрин, суммарной супероксиддисмутазной и каталаз-

ной активностей. Показано, что признаком роста высокоангиогенного варианта по сравне-

нию с низкоангиогенным является более низкая интенсивность липопероксидации в плаз-

ме крови, которая в значительной степени связана с более эффективным функционирова-

нием антиоксидантных систем за счет повышенных супероксиддисмутазной и пероксидаз-

ной активностей плазмы крови. Обнаруженные отличия исследуемых показателей обрат-

но коррелируют с ангиогенным потенциалом опухолей и прямо коррелируют с их метас-

татическим потенциалом.
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L.V. Sorokina, I. V. Boichuk, O.R. Melnykov, G. I. Solyanik

Peculiarities of the antioxidant system of blood plasma in mice with

highly angiogenic Lewis lung carcinoma

The evaluation of the prooxidant-antioxidant state of blood plasma of mice with transplanted tumors

of two variants of Lewis lung carcinoma with different angiogenic potentials is performed using

the indices of lipid peroxidation products content, the antioxidant activity of the ceruloplasmin-

transferrin system, and the total superoxide dismutase and catalase activities. It is shown that the

growth of highly angiogenic variant of carcinoma is characterized by the lower lipid peroxidation

intensity due to a high level of superoxide dismutase and peroxidase activities in blood plasma.

The observed differences in the changes of these indices correlate in the reverse manner with the

angiogenic properties of tumors and directly correlate with their metastatic potentials.

ISSN 1025-6415 Доповiдi Нацiональної академiї наук України, 2012, №1 179


