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Íà ñüîãîäí³ ÷èñëåííèìè äîñë³äæåííÿìè åêñïåðèìåí-
òàëüíî¿ îíêîëîã³¿ äîâåäåíî, ùî ðåçóëüòàòè ôóíäàìåí-
òàëüíèõ ðîçðîáîê, ïðîâåäåíèõ íà ñó÷àñíîìó ìåòîäè÷-
íîìó ð³âí³, ìîæóòü ñëóãóâàòè âàãîìèì ï³äãðóíòÿì 
äëÿ âèêîðèñòàííÿ ó êë³í³÷í³é ïðàêòèö³. Âèçíà÷èòè â 
ñèñòåì³ in vivo íà ìîäåë³ êàðöèíîñàðêîìè Óîêåð-256 
ãàëüìóþ÷èé åôåêò åêçîãåííîãî ëàêòîôåðèíó (ËÔ) ó 
äîçàõ 1 òà 10 ìã/êã ìàñè òâàðèí, áåçïå÷í³ñòü éîãî 
çàñòîñóâàííÿ, îñîáëèâîñò³ çì³í öèòîàðõ³òåêòîí³êè 
ïóõëèííî¿ òêàíèíè, ïîðóøåííÿ ïîêàçíèê³â åíåðãåòè÷-
íîãî îáì³íó òà åñåíö³éíîãî ãîìåîñòàçó íà ð³âí³ ïóõëèíè 
òà îðãàí³çìó, à òàêîæ àñîö³àòèâí³ çâ’ÿçêè ³ ìåõà-
í³çìè, ùî îáóìîâëþþòü çàçíà÷åí³ ïåðåáóäîâè. Âèêî-
ðèñòàí³ áåçïîð³äí³ ùóðè ç ïåðåùåïëåíîþ êàðöèíîñàð-
êîìîþ Óîêåð-256, ÿêèì âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî 9 ðàç³â 
ââîäèëè åêçîãåííèé ËÔ ó äîçàõ 1 òà 10 ìã/êã ìàñè 
òâàðèí, òà òâàðèíè, ùî ñëóãóâàëè êîíòðîëåì. Çàñòî-
ñîâàíî ìîðôîëîã³÷íèé ìåòîä äîñë³äæåííÿ äëÿ îö³íêè 
çì³í öèòîàðõ³òåêòîí³êè ïóõëèí ï³ä âïëèâîì ËÔ. Äëÿ 
âèçíà÷åííÿ áåçïå÷íîñò³ çàñòîñóâàííÿ åêçîãåííîãî ËÔ 
âèêîðèñòàíî öèòîãåíåòè÷íèé ìåòîä Hayashi. Âì³ñò 
åñåíö³éíèõ åëåìåíò³â âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ ìåòî-
äó àòîìíî-åì³ñ³éíî¿ ñïåêòðîñêîï³¿, âèçíà÷åííÿ âì³ñòó 
ïîêàçíèê³â åíåðãåòè÷íîãî îáì³íó çä³éñíþâàëè çà äî-
ïîìîãîþ àòîìíî-á³îõ³ì³÷íîãî òà ³ìóíîôåðìåíòíîãî 
àíàë³çàòîðà. Âñòàíîâëåíî, ùî åêçîãåííèé ËÔ ó äîñë³-
äæåíèõ äîçàõ ïðèçâîäèòü äî ãàëüìóâàííÿ ðîñòó êàð-
öèíîñàðêîìè Óîêåð-256, ïðîÿâîì ÷îãî º îäíîñïðÿìîâàí³ 
çì³íè ¿õ àðõ³òåêòîí³êè: ñåãðåãàö³ÿ ïóõëèííèõ êë³òèí, 
ï³êíîç, ã³ïåðõðîìàòîç ÿäåð, ÿâèùà íåêðîá³îçó,  íåêðîç, 
³ ÿê íàñë³äîê çìåíøåííÿ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ïóõëèííèõ 
êë³òèí, ç áîêó ñóäèí – äåëÿòàö³ÿ, ïîòîíøåííÿ ñò³íîê, 
êðîâîâèëèâè. Â³äáóâàþòüñÿ çì³íè á³îåíåðãåòè÷íîãî ôå-
íîòèïó ïóõëèííèõ êë³òèí: çíèæåííÿ âì³ñòó ãëþêîçè 
òà ëàêòàòó. Ï³ä âïëèâîì ËÔ ïîðóøóºòüñÿ ãîìåîñòàç 
åñåíö³éíèõ åëåìåíò³â, çîêðåìà êàëüö³þ, çàë³çà, öèíêó ó 
ïóõëèíí³é òêàíèí³ òà ïëàçì³ êðîâ³. Íà ï³äñòàâ³ ïðî-
âåäåíèõ ç³ñòàâëåíü ùîäî ïîðóøåíü ï³ä âïëèâîì åêçîãåí-

íîãî ËÔ öèòîàðõ³òåêòîí³êè ïóõëèí, çîêðåìà ó ñóäèí-
íîìó ðóñë³, òà âèçíà÷åíèìè çì³íàìè ¿õ ìåòàáîë³÷íîãî 
ïðîô³ëþ ç’ÿñîâàíî ìåõàí³çìè, ÿê³ ìîæóòü îáóìîâëþâà-
òè çàçíà÷åíó ä³þ ËÔ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: êàðöèíîñàðêîìà Óîêåð-256, åêçîãåííèé 
ëàêòîôåðèí, öèòîàðõ³òåêòîí³êà ïóõëèí, åíåðãåòè÷-
íèé îáì³í, ãëþêîçà, ëàêòàò, åñåíö³éí³ åëåìåíòè.

Âñòóï. Íå âèêëèêàº ñóìí³âó òîé ôàêò, ùî í³ 
îäíå ³ííîâàö³éíå âèð³øåííÿ ïðîáëåìè íå ìîæå 
áóòè çàïî÷àòêîâàíå áåç ÷èñëåííèõ ôóíäàìåí-
òàëüíèõ âèïðîáóâàíü, ÿê³ ìàþòü çà ìåòó íå ëèøå 
îòðèìàííÿ ê³íöåâîãî ðåçóëüòàòó, àëå ³ ãëèáîêå 
âèâ÷åííÿ òèõ âçàºìîçâ’ÿçàíèõ ëàíîê ó ëàíöþãó 
ñêëàäíèõ ìåõàí³çì³â, ùî ëåæàòü â éîãî îñíîâ³.

Ó ìåäèöèí³, çîêðåìà â îíêîëîã³¿, îñíîâîþ 
äëÿ âèð³øåííÿ ïèòàííÿ ùîäî êë³í³÷íîãî çíà-
÷åííÿ áóäü-ÿêî¿ ðå÷îâèíè, ÿêà ïåðåäáà÷àºòüñÿ 
ÿê ïîòåíö³éíèé çàñ³á äëÿ çàñòîñóâàííÿ, º ðå-
çóëüòàòè åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü â ñèñ-
òåì³ in vivo [1, 2]. Îñê³ëüêè â îñòàííº äåñÿòè-
ð³÷÷ÿ â ë³òåðàòóð³ ç’ÿâëÿºòüñÿ âñå á³ëüøå ïóáë³-
êàö³é ïðî òå, ùî îäíèì ³ç êëþ÷îâèõ ôàêòîð³â 
çì³í ìåòàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â â îðãàí³çì³ õâîðîãî 
íà ðàê º ïîðóøåííÿ ãîìåîñòàçó åñåíö³éíèõ åëå-
ìåíò³â, óâàãà áàãàòüîõ äîñë³äíèê³â çîñåðåäæåíà 
íà âèâ÷åíí³ òèõ îñíîâíèõ ìåòàëîçâ’ÿçóþ÷èõ
ïðîòå¿í³â, ÿê³ çä³éñíþþòü ÿê äåïîíóþ÷ó ôóíê-
ö³þ, òàê ³ º òðàíñïîðòåðàìè  êàò³îí³â [3–5]. 
Íàéá³ëüø øèðîêèì ñïåêòðîì ôóíêö³îíàëüíî¿ 
àêòèâíîñò³ ñåðåä ïðîòå¿í³â-ðåãóëÿòîð³â îáì³íó 
åñåíö³éíèõ åëåìåíò³â, çîêðåìà çàë³çîçâ’ÿçóþ-
÷èõ, òàêèõ ÿê ôåðèòèí, òðàíñôåðèí, ãåïñèäèí, 
âîëîä³º ëàêòîôåðèí (ËÔ) [6, 7]. Òàê, ËÔ â³ä³-
ãðàº âàæëèâó ðîëü ó çä³éñíåíí³ ïðîöåñ³â ïðî-
ë³ôåðàö³¿, ³íâàç³¿, ì³ãðàö³¿ òà àïîïòîçó, à òàêîæ 
õàðàêòåðèçóºòüñÿ ³ìóíîìîäóëþþ÷îþ, ïðîòèçà-
ïàëüíîþ òà ïðîòèïóõëèííîþ ä³ºþ [8, 9]. Äàíè-
ìè åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü, ³ñíóþ÷èìè 
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Çì³íà ìîðôîñòðóêòóðíèõ õàðàêòåðèñòèê òà ìåòàáîë³÷íîãî ïðîô³ëþ êàðöèíîñàðêîìè Óîêåð-256

â ë³òåðàòóð³, òà âëàñíèìè ñïîñòåðåæåííÿìè â 
ñèñòåì³ in vitro ïîêàçàíî âïëèâ ËÔ íà ïðîöåñè 
ïðîë³ôåðàö³¿, ³íâàçèâí³ òà àäãåçèâí³ âëàñòèâîñò³ 
ïóõëèííèõ êë³òèí ðàêó ìîëî÷íî¿ òà ïåðåäì³õó-
ðîâî¿ çàëîç ëþäèíè [10, 11].

²ñíóþòü ïîâ³äîìëåííÿ ùîäî ìîäóëþþ÷î¿ ðî-
ë³ åêçîãåííîãî ËÔ ïðè äåÿêèõ ã³ñòîãåíåòè÷íèõ 
ôîðìàõ çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü, ï³äòâåðäæå-
íèõ ðåçóëüòàòàìè ôóíäàìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü 
[12, 13]. Â àñïåêò³ öüîãî ïðîâîäÿòüñÿ ïîøóêîâ³ 
äîñë³äæåííÿ, ñïðÿìîâàí³ íà îòðèìàííÿ òà óäî-
ñêîíàëåííÿ åêçîãåííèõ ôîðì ËÔ äëÿ òåñòó-
âàííÿ ¿õ íà òîêñè÷í³ñòü òà ìîæëèâ³ñòü çàñòîñó-
âàííÿ äëÿ îö³íêè ïðîòèïóõëèííî¿ ä³¿ [13, 14].

Ìåòà íàøîãî äîñë³äæåííÿ ïîëÿãàëà ó âèç-
íà÷åíí³ â ñèñòåì³ in vivo íà ìîäåë³ êàðöèíî-
ñàðêîìè Óîêåð-256 ãàëüìóþ÷îãî åôåêòó ËÔ ó 
äîç³ 1 òà 10 ìã/êã ìàñè òâàðèíè, áåçïå÷íîñò³ 
éîãî çàñòîñóâàííÿ, îñîáëèâîñòåé çì³í öèòîàð-
õ³òåêòîí³êè ïóõëèííî¿ òêàíèíè, ïîðóøåíü ïî-
êàçíèê³â åíåðãåòè÷íîãî îáì³íó òà åñåíö³éíîãî 
ãîìåîñòàçó íà ð³âí³ ïóõëèíè òà îðãàí³çìó, à 
òàêîæ àñîö³àòèâíèõ çâ’ÿçê³â ³ ìåõàí³çì³â, ùî 
îáóìîâëþþòü çàçíà÷åí³ ïåðåáóäîâè.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Äëÿ ïîð³âíÿííÿ îòðè-
ìàíèõ äàíèõ óñ³ òâàðèíè ïîä³ëåí³ íà òðè ãðóïè. 
Äî ïåðøî¿ óâ³éøëè ³íòàêòí³ òâàðèíè, äî äðó-
ãî¿ (äîñë³äíà ãðóïà 1) – ùóðè ç ïåðåùåïëåíîþ
êàðöèíîñàðêîìîþ Óîêåð-256, äî òðåòüî¿ (äîñ-
ë³äíà ãðóïà 2) – òâàðèíè ç ïåðåùåïëåíîþ 
êàðöèíîñàðêîìîþ Óîêåð-256, ÿêèì âíóòð³ø-
íüîî÷åðåâíî 9 ðàç³â ââîäèëè ËÔ ó äîçàõ 1 òà
10 ìã/êã òâàðèíè. Ïåðøå ââåäåííÿ ËÔ ïðîâî-
äèëè íà òðåòþ äîáó ï³ñëÿ ïåðåùåïëåííÿ ïóõëè-
íè, à íàñòóïí³ â³ñ³ì ³í’ºêö³é òâàðèíè îòðèìó-
âàëè êîæíîãî äíÿ. Âèá³ð îáðàíèõ äîç ËÔ îáó-
ìîâëåíî ðåçóëüòàòàìè ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåíü 
ïðîòèïóõëèííîãî åôåêòó öüîãî ïðîòå¿íó íà ìî-
äåëÿõ òâàðèí ³ç êàðöèíîìîþ Åðë³õà òà ãåïàòî-
ìè 22à [15, 16]. Óñ³ äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåí³ â
åêñïîíåíö³éí³é ôàç³ ðîñòó ïåðåùåïëåíî¿ ïóõ-
ëèíè. Òâàðèí âèâîäèëè ç åêñïåðèìåíòó øëÿ-
õîì äåêàï³òàö³¿ ï³ñëÿ ³í’ºêö³éíîãî ââåäåííÿ ñå-
äàòèâíîãî çàñîáó. 

Â åêñïåðèìåíòàõ âèêîðèñòàíî åêçîãåííèé 
ðåêîìá³íàíòíèé ëþäñüêèé ëàêòîôåðèí, ñòâî-
ðåíèé òà íàäàíèé êîëåãàìè ²íñòèòóòó ô³ç³îëî-
ã³¿ ÍÀÍ Á³ëîðóñ³ â ðàìêàõ ñï³ëüíîãî ïðîåêòó, 
ùî ô³íàíñóºòüñÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè òà ÍÀÍ Á³ëî-

ðóñ³ «Ìîëåêóëÿðíî-á³îëîã³÷í³ åôåêòè òà ìåõà-
í³çìè âïëèâó ëàêòîôåðèíó íà ïóõëèíí³ êë³òè-
íè â ñèñòåìàõ in vitro òà in vivo» – Êîíòðàêò
¹ 07-04-15. Çã³äíî ÅÏÐ-äîñë³äæåíü, âèêîðèñ-
òàíèé ëàêòîôåðèí íå ì³ñòèòü çâ’ÿçàí³ (ïàðà-
ìàãí³òí³) ³îíè çàë³çà. 

Ìîðôîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà 
ïóõëèíí³é òêàíèí³ (ÏÒ) òâàðèí ç êàðöèíîñàð-
êîìîþ Óîêåð-256, îáðîáëåí³é çà ñòàíäàðòíèìè 
óìîâàìè ã³ñòîëîã³÷íî¿ òåõí³êè ³ç íàñòóïíèì çà-
áàðâëåííÿì ïàðàô³íîâèõ çð³ç³â ãåìàòîêñèë³íîì 
òà åîçèíîì. Ó öèõ æå ïðåïàðàòàõ äîñë³äæåíî 
çì³íè ìîðôîìåòðè÷íèõ ïàðàìåòð³â êë³òèí ï³ä 
ä³ºþ ËÔ. Ïëîùó âèçíà÷àëè çà çàãàëüíîâ³äî-
ìîþ ôîðìóëîþ îá÷èñëåííÿ ïî ïåðèìåòðó êë³-
òèíè ÷è ÿäðà. Ìîðôîëîã³÷í³ òà ìîðôîìåòðè÷í³ 
äîñë³äæåííÿ çä³éñíåí³ ç âèêîðèñòàííÿì ì³êðî-
ñêîïó Primo Star (Carl Zeiss) ç ïðîãðàìíèì çà-
áåçïå÷åííÿì AõioVision Rel. 4.7. 

Êð³ì òîãî, âèçíà÷àëè ÄÍÊ-ñòàòóñ ïóõëèí-
íèõ êë³òèí ³ç çàñòîñóâàííÿì ìåòîäó ïðîòî÷íî¿ 
öèòîôëóîðèìåòð³¿ ç ïîäàëüøèì àíàë³çîì äàíèõ 
ó ïðîãðàì³ ModFit V3.2. Àëãîðèòì ï³äãîòîâêè 
ïðîá äëÿ äîñë³äæåííÿ  ðîçïîä³ëó êë³òèí çà ôà-
çàìè êë³òèííîãî öèêëó áóâ íàñòóïíèì. Âèõ³äíà 
êîíöåíòðàö³ÿ êë³òèí ñòàíîâèòü 2 · 106 êë³òèí 
íà ïðîáó. Ó ïðîáè äîäàâàëè 2 ìë ÔÑÁ, îñà-
äæóâàëè (1500 îá/õâ, 5 õâ), íàäîñàäîâó ð³äèíó 
çëèâàëè, äîäàâàëè 150 ìêë 0,1%-íîãî áè÷à÷îãî 
ñèðîâàòêîâîãî àëüáóì³íó. Äàë³ ïî êðàïëèíàõ 
ç ïîñò³éíèì ïåðåì³øóâàííÿì â óñ³ ïðîáè äî-
äàâàëè 4 ìêë 70%-íîãî åòàíîëó òà ³íêóáóâàëè
1 ãîä çà òåìïåðàòóðè 4 °Ñ, îñàäæóâàëè øëÿõîì 
öåíòðèôóãóâàííÿ (1500 îá/õâ, 5 õâ), íàäîñàäî-
âó ð³äèíó çëèâàëè. Â óñ³ ïðîáè äîäàâàëè 2 ìë 
ô³çðîç÷èíó, îñàäæóâàëè ïðè öåíòðèôóãóâàíí³ 
(1500 îá/õâ, 5 õâ), íàäîñàäîâó ð³äèíó çëèâàëè. 
Äàë³ äîäàâàëè 10 ìêë ÐÍÊ-àçè òà ³íêóáóâàëè 
40 õâ çà 37 °Ñ. Â óñ³ ïðîáè, êð³ì êîíòðîëþ, äî-
äàâàëè 30 ìêë ïðîï³ä³óì éîäèäó òà ³íêóáóâàëè 
30 õâ çà òåìïåðàòóðè 37 °Ñ, ïîò³ì ùå 30 õâ çà 
ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè â òåìðÿâ³, äîäàâàëè 2 
ìë ÔÑÁ, îñàäæóâàëè øëÿõîì öåíòðèôóãóâàííÿ 
(1500 îá/õâ, 5 õâ), íàäîñàäîâó ð³äèíó çëèâàëè. 
Ãîòîâ³ ïðîáè ô³êñóâàëè ó 600 ìêë 0,1%-íîãî 
ðîç÷èíó ïàðàôîðìàëüäåã³äó [17].

Äëÿ îö³íêè áåçïå÷íîñò³ çàñòîñóâàííÿ ËÔ 
âèêîðèñòàíî öèòîãåíåòè÷íèé  ìåòîä Hayashi 
[18, 19]. Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà åðèòðîöè-
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òàõ ê³ñòêîâîãî ìîçêó (ÊÌ) òâàðèí, ÿêèé îòðè-
ìóâàëè ³ç ñòåãíîâî¿ ê³ñòêè ³ ãîòóâàëè ñóñïåíç³þ 
ó ñåðåäîâèù³ RPMI. Ï³ñëÿ öüîãî âèçíà÷àëè 
êîíöåíòðàö³þ êë³òèí ³ ðîáèëè ìàçêè. Öèòî-
ëîã³÷í³ ïðåïàðàòè ï³äñóøóâàëè ïðè ê³ìíàòí³é 
òåìïåðàòóð³, ô³êñóâàëè ó ìåòàíîë³ 2 õâ ³ ôàð-
áóâàëè àêðèäèíîâèì ïîìàðàí÷åâèì (12,5 ìã/ìë
ôîñôàòíîãî áóôåðó ðÍ = 6,4–6,5) âïðîäîâæ
1 õâ. Ó åðèòðîöèòàõ ÊÌ äîñë³äæóâàëè ì³êðîÿäðà 
(Ìß) òà ñï³ââ³äíîøåííÿ êë³òèí åðèòðî¿äíîãî 
ðÿäó: íîðìîõðîìàòîô³ëüíèõ (ÍÕÅ) òà ïîë³õðî-
ìàòîô³ëüíèõ åðèòðîöèò³â (ÏÕÅ). Ï³äðàõóíêè 
Ìß ïðîâîäèëè íà ôëóîðåñöåíòíîìó ì³êðîñêî-
ï³ Micros ÌÑ 300 ïðè çàãàëüíîìó çá³ëüøåí-
í³ ïðèëàäó ×400 øëÿõîì âèçíà÷åííÿ ê³ëüêîñò³
êë³òèí ç Ìß ñåðåä 1000 ÏÕÅ. Ñï³ââ³äíîøåí-
íÿ ÏÕÅ òà ÍÕÅ ÿê ïîêàçíèêà öèòîòîêñè÷íî-
ãî åôåêòó ðîçðàõîâóâàëè íà 2000 êë³òèí. Ñë³ä 

çàçíà÷èòè, ùî àêðèäèíîâèé ïîìàðàí÷åâèé çà-
áàðâëþâàâ ÏÕÅ ó ïîìàðàí÷åâèé êîë³ð, ÍÕÅ – ó 
çåëåíèé, Ìß – ó ÿñêðàâî-æîâòèé. 

Âì³ñò åñåíö³éíèõ åëåìåíò³â: öèíêó (Zn), 
êàëüö³þ (Ca), çàë³çà (Fe) ó ÏÒ òà ïëàçì³ êðîâ³ 
(ÏÊ) òâàðèí âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ ìåòîäó 
àòîìíî-åì³ñ³éíî¿ ñïåêòðîñêîï³¿ ç ³íäóêòèâ-
íî çâ’ÿçàíîþ ïëàçìîþ (ÀÅÑ-²ÇÏ) íà ïðèëàä³ 
Îðtima 2100 DV ô³ðìè Perkin-Elmer (ÑØÀ) [20].
Äëÿ âèçíà÷åííÿ åëåìåíòíîãî ñêëàäó ó ÏÊ áðà-
ëè 0,5 ìë ïðîáè, äî ÿêî¿ äîäàâàëè 4,5 ìë 10%-
íîãî ðîç÷èíó HNO3 (Ìerck) òà ï³ääàâàëè öåí-
òðèôóãóâàííþ âïðîäîâæ 20 õâ ïðè 5 000 îá/õâ.
Äëÿ âèçíà÷åííÿ çàçíà÷åíèõ åñåíö³éíèõ åëå-
ìåíò³â ó ÏÒ áðàëè 0,1 ã ïðîáè òà 3,0 ìë êîíö. 
HNO3

 (Ìerck) ³ ïðîâîäèëè ì³íåðàë³çàö³þ ó ì³-
êðîõâèëüîâ³é ïå÷³ MWS-2 Berghoff.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ïîêàçíèê³â åíåðãåòè÷íî-
ãî îáì³íó (ãëþêîçè òà ëàêòàòó) ó ÏÊ òà ÏÒ òâà-
ðèí çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ àâòîìàòè÷íîãî 
á³îõ³ì³÷íîãî òà ³ìóíîôåðìåíòíîãî àíàë³çàòîðà 
Chem Well 2900 (USA). Ñóïåðíàòàíò ç ÏÒ ãîòó-
âàëè ó ô³ç³îëîã³÷íîìó ðîç÷èí³ ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 
1/3. Óñ³ çðàçêè öåíòðèôóãóâàëè ïðè 1000 îá/õâ 
âïðîäîâæ 15 õâ òà çáåð³ãàëè ïðè –20 °Ñ.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ïðîâîäèëè çà äîïîìî-
ãîþ ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ STATISTICA 
6.0 ç âèêîðèñòàííÿì ïàêåòó ïðèêëàäíèõ ïðî-
ãðàì MS Excel 2010. Äîñòîâ³ðí³ñòü â³äì³ííîñòåé 
ì³æ ïîêàçíèêàìè ð³çíèõ ãðóï îö³íþâàëè çà äî-
ïîìîãîþ t-êðèòåð³þ Ñò’þäåíòà. Êîåô³ö³ºíò êî-
ðåëÿö³¿ îá÷èñëþâàëè çà Ï³ðñîíîì. Â³äì³ííîñò³ 
ââàæàëè äîñòîâ³ðíèìè ïðè ð < 0,05. 

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. 
Àíàë³ç åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü â ñèñ-
òåì³ in vivo ïîêàçàâ, ùî ËÔ, ââåäåíèé ó äîç³ 
10 ìã/êã ìàñè, ãàëüìóâàâ ð³ñò êàðöèíîñàðêîìè 
Óîêåð-256 íà 44,5 % (ð < 0,05) ïîð³âíÿíî ³ç 
ïóõëèíàìè òâàðèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (ðèñ. 1). 
Àíàëîã³÷í³ äàí³ îòðèìàí³ ïðè çàñòîñóâàíí³ ËÔ 
ó äîç³ 1 ìã/êã, ÿêà ïðèçâîäèëà äî çàòðèìêè ðîñ-
òó ïóõëèíè íà 43,6 % (ð < 0,05).

Äëÿ îá’ºêòèâ³çàö³¿ çì³í ó ïóõëèíí³é òêàíè-
í³, ÿê³ ïðèçâîäÿòü äî ãàëüìóþ÷îãî âïëèâó åê-
çîãåííîãî ËÔ, ïðîâåäåíî öèòîìîðôîëîã³÷íå 
âèâ÷åííÿ àðõ³òåêòîí³êè ïóõëèí òâàðèí ç êàðöè-
íîñàðêîìîþ Óîêåð-256 ï³ñëÿ 9-ðàçîâîãî âíó-
òð³øíüîî÷åðåâèííîãî ââåäåííÿ ùóðàì öüîãî 
÷èííèêà ó äîçàõ 1 ìã/êã òà 10 ìã/êã íà âàãó 

Ðèñ. 1. Âïëèâ åêçîãåííîãî ËÔ íà ð³ñò êàðöèíîñàð-
êîìè Óîêåð-256

Ðèñ. 2. Êàðöèíîñàðêîìà Óîêåð-256 (êîíòðîëü). Çà-
áàðâë. ãåìàòîêñèë³í òà åîçèí. Çá. ×100
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òâàðèíè. Ì³êðîñêîï³÷íå äîñë³äæåííÿ ã³ñòîëî-
ã³÷íèõ ïðåïàðàò³â ïóõëèí öèõ òâàðèí ïðîâåäåíî 
ó ïîð³âíÿëüíîìó àñïåêò³: ó ùóð³â, ÿêèì ââîäè-
ëè åêçîãåííèé ËÔ, òà òèõ, ÿê³ íå îòðèìóâàëè 
ËÔ ³ ñëóãóâàëè êîíòðîëåì. Äîñë³äæåííÿ êàð-
öèíîñàðêîì êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ïîêàçàëî, ùî 
ó âñ³õ òâàðèí ïóõëèíí³ êë³òèíè ðîçòàøîâóâà-
ëèñü ù³ëüíî, êîìïàêòíî ïî â³äíîøåííþ îäíà 
äî îäíî¿, ó âèãëÿä³ âåëèêèõ ïëàñò³â. Êë³òèíè 
õàðàêòåðèçóâàëèñü íåçíà÷íî âèðàæåíèì ïîë³-
ìîðô³çìîì, ìàëè îêðóãëó ôîðìó, áóëè íåâå-
ëèêèõ ðîçì³ð³â. Îñíîâíó ÷àñòèíó çàéìàëè öåí-
òðàëüíî ðîçòàøîâàí³, ³íòåíñèâíî çàáàðâëåí³, 
ã³ïåðõðîìí³ ç êîìïàêòíî óïàêîâàíèì õðîìàòè-
íîì ìîíîìîðôí³ ÿäðà. ßäåðöÿ íå âèçíà÷àëèñü. 
Öèòîïëàçìà áóëà ñêóäíîþ, ãîìîãåííîþ, îêñè-
ô³ëüíîþ. Îñåðåäê³â íåêðîçó òà íåêðîá³îòè÷íèõ 
çì³í íåáàãàòî, ÷àñò³øå âîíè çóñòð³÷àëèñü ó öåí-
òðàëüí³é ÷àñòèí³ ïóõëèíè. Çíà÷í³ çà ðîçì³ðàìè 
ä³ëÿíêè ïóõëèííèõ êë³òèí áóëè ðîçä³ëåí³ ì³æ 
ñîáîþ ëåäü ïîì³òíèìè ïðîøàðêàìè ñïîëó÷íî-
òêàíèííèõ âîëîêîí. Ñóäèíè ó êàðöèíîñàðêîì³ 
Óîêåð-256 âèçíà÷àëèñü ó íåçíà÷í³é ê³ëüêîñò³, â 
îñíîâíîìó êàï³ëÿðíîãî òèïó, á³ëüø³ñòü ïî ïå-
ðèôåð³¿ ïóõëèíè (ðèñ. 2).

Ï³ä âïëèâîì âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî óâåäå-
íîãî òâàðèíàì ç êàðöèíîñàðêîìîþ Óîêåð ËÔ 
ó äîç³ 1 ìã/êã ó ïóõëèíí³é òêàíèí³ íà ôîí³ çáå-
ðåæåíî¿ ¿¿ çàãàëüíî¿ ñòðóêòóðè ñïîñòåð³ãàëàñü 
ñåãðåãàö³ÿ ïóõëèííèõ êë³òèí ïîð³âíÿíî ³ç êîì-
ïàêòíèì ¿õ ðîçòàøóâàííÿì ó êîíòðîë³ (ðèñ. 3).

Çá³ëüøóâàëàñü ê³ëüê³ñòü îñåðåäê³â ç îçíàêà-
ìè íåêðîá³îçó, íåêðîçó. Âîíè ñïîñòåð³ãàëèñü 
ÿê ó öåíòðàëüí³é ÷àñòèí³ ïóõëèíè, òàê ³ ïî 
ïåðèôåð³¿.Ç’ÿâëÿëèñü äåëÿòîâàí³ ñóäèíè, âèïî-
âíåí³ êðîâ’þ.

Ïðè çá³ëüøåíí³ äîçè ËÔ äî 10 ìã/êã çì³íè ó 
ïóõëèíí³é òêàíèí³ ìàëè îäíîñïðÿìîâàíèé õà-
ðàêòåð ç òèìè, ùî áóëè âèçíà÷åí³ ïðè ìîðôîëî-
ã³÷íîìó äîñë³äæåíí³ ïóõëèí òâàðèí, ÿê³ çàçíàëè 
âïëèâó ËÔ ó äîç³ 1 ìã/êã. Ó òîé æå ÷àñ ä³ÿ ËÔ 
ó äîç³ 10 ìã/êã ïðèçâîäèëà äî äåùî á³ëüø âè-
ðàæåíèõ çì³í ïðè çáåðåæåí³é çàãàëüí³é àðõ³òåê-
òîí³ö³ ïóõëèíè. Ïðîÿâîì öüîãî ó öåíòðàëüíèõ 
òà ïåðèôåðè÷íèõ ä³ëÿíêàõ êàðöèíîñàðêîìè 
Óîêåð-256 áóëî á³ëüø âèðàæåíå ðîçìåæóâàííÿ 
ïóõëèííèõ êë³òèí, ÿê³ çà ðîçì³ðàìè âèÿâèëèñü 
äåùî á³ëüøèìè, í³æ ó êîíòðîë³. ßäðà òàêîæ 
íåñóòòºâî çá³ëüøóâàëèñü ³ õàðàêòåðèçóâàëèñü 
âèðàæåíèì ã³ïåðõðîìàòîçîì. Âèçíà÷àëèñü îá-

øèðí³ îñåðåäêè íåêðîá³îòè÷íèõ òà íåêðîòè÷-
íèõ çì³í (ðèñ. 4).

Îñê³ëüêè îñòàíí³ì ÷àñîì äëÿ ³íòåðïðåòà-
ö³¿ ðåçóëüòàò³â öèòîìîðôîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü 
ôàõ³âö³ çíîâ çâåðíóëèñü äî âèêîðèñòàííÿ äî-
êàçîâèõ ³íôîðìàòèâíèõ ìåòîä³â, çîêðåìà, ìîð-
ôîìåòðè÷íèõ òà äåíñèòîìåòðè÷íèõ äëÿ âè-
çíà÷åííÿ çì³í ðîçì³ð³â òà ôîðìè ÿäðà, ñàìî¿ 
êë³òèíè, ñï³ââ³äíîøåííÿ ÿäðà ùîäî êë³òèíè 
âö³ëîìó, íàìè ïðîâåäåíî ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç 
òàêèõ ìîðôîìåòðè÷íèõ ïàðàìåòð³â ïóõëèííèõ 
êë³òèí òâàðèí ç êàðöèíîñàðêîìîþ Óîêåð-256, 

Ðèñ. 3. Çì³íè ó êàðöèíîñàðêîì³ Óîêåð-256 âíàñë³äîê 
ä³¿ ËÔ ó êîíöåíòðàö³¿ 1 ìã/êã. Ï³ä âïëèâîì öüîãî 
÷èííèêà ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ñåãðåãàö³ÿ ïóõëèííèõ êë³-
òèí. Çàáàðâë. ãåìàòîêñèë³í òà åîçèí. Çá. ×100

Ðèñ. 4. Êàðöèíîñàðêîìà Óîêåð-256 ï³ñëÿ âïëèâó ËÔ. 
Îñåðåäîê ïóõëèííèõ êë³òèí ç îçíàêàìè íåêðîòè÷íèõ 
çì³í. Çàáàðâë. ãåìàòîêñèë³í òà åîçèí. Çá. ×100
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ÿê ïëîùà êë³òèíè, ÿäðà, êîåô³ö³ºíò éîãî ôîð-
ìè (â³äíîøåííÿ íàéìåíøîãî ðîçì³ðó äî íàé-
á³ëüøîãî), äî ³ ï³ñëÿ ä³¿ ËÔ.

Óçàãàëüíåí³ äàí³ ïðåäñòàâëåí³ ó òàáëèö³ 1. 
Ñàìå òàêèì ÷èíîì º çìîãà îòðèìàòè îá’ºêòèâí³ 
õàðàêòåðèñòèêè ùîäî êë³òèííî¿ àòèï³¿ çà ïî-
êàçíèêàìè ìîðôîìåòðè÷íèõ ïàðàìåòð³â ñàìèõ 
êë³òèí, ù³ëüíîñò³ ¿õ ÿäåð, îñîáëèâîñòåé ì³òî-
òè÷íîãî ðåæèìó [21]. 

Ïðè àíàë³ç³ âåëè÷èíè ïëîù³ ÿäðà ïóõëèí-
íèõ êë³òèí ìàêñèìàëüí³ çíà÷åííÿ (19,35 ± 
± 3,01 ìêì2) ñïîñòåð³ãàëèñü ó ãðóï³ òâàðèí, 
ÿêèì ââîäèëè ËÔ ó äîç³ 10 ìêã/êã, ùî ï³äòâåð-
äæóºòüñÿ ³ ïðè àíàë³ç³ ïåðèìåòðó ÿäåð êë³òèí. 
Ïðè öüîìó ïëîùà òà ïåðèìåòð êë³òèí â îáîõ 
ãðóïàõ äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿëèñÿ â³ä êîíòð-
îëþ. Ó òîé æå ÷àñ íàéá³ëüøèé ïåðèìåòð ÿäðà 
(17,22 ± 3,40 ìêì2) ñïîñòåð³ãàâñÿ ó ãðóï³ òâà-
ðèí, ÿêèì ââîäèëè ËÔ ó äîç³ 10 ìêã/êã ìàñè 
ò³ëà òâàðèíè ó ïîð³âíÿíí³ ç 12,15 ± 2,56 ìêì2 ó 
êîíòðîë³. Çàçíà÷åí³ çì³íè ìîæóòü ñâ³ä÷èòè ïðî 
ïîðóøåííÿ êë³òèííîãî öèêëó òà íàðîñòàííÿ 
àíåóïëî¿ä³¿, ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ äàíèìè ùîäî 
çì³íè ÄÍÊ-ñòàòóñó ïóõëèííèõ êë³òèí. 

Íà ñüîãîäí³ çàëèøàþòüñÿ îñòàòî÷íî íå ç’ÿ-
ñîâàíèìè ìîëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè ä³¿ ËÔ íà ð³ñò
òà ïðîë³ôåðàö³þ çëîÿê³ñíîòðàíñôîðìîâàíèõ êë³-
òèí. Çíà÷íîþ ê³ëüê³ñòþ äîñë³äæåíü íà êë³òèí-

íèõ ë³í³ÿõ ð³çíîãî ãåíåçó áóëî ïîêàçàíî, ùî 
ââåäåííÿ åêçîãåííîãî áè÷à÷îãî ËÔ ìîæå ïðè-
çâîäèòè äî çóïèíêè êë³òèííîãî öèêëó ó ôàçàõ 
G0/G1, à òàêîæ áëîêóâàòè êë³òèííèé öèêë ó G1
òà S ôàçàõ çà ðàõóíîê ñèíòåçó ïðîòå¿í³â-³íã³á³-
òîð³ â êë³òèííîãî öèêëó, ð21 òà ð27, ÷åðåç ì³òîãåí 
àêòèâóþ÷èé ïðîòå¿íê³íàçíèé øëÿõ (ÌÀÐ), à ó 
äåÿêèõ âèïàäêàõ àêòèâóº ñèíòåç îíêîñóïðåñîðà
ð53 [22–24]. Â³äîìîñòåé ùîäî çì³í ÄÍÊ-ñòàòóñó 
ó ïóõëèííèõ êë³òèíàõ â ñèñòåì³ in vivo îáìàëü.

Âëàñíèìè äîñë³äæåííÿìè ó ñèñòåì³ in vivo 
íà ìîäåë³ êàðöèíîñàðêîìè Óîêåð-256 ìåòî-
äîì ïðîòî÷íî¿ öèòîôëóîðèìåòð³¿ ïîêàçàíî, ùî 
ââåäåííÿ åêçîãåííîãî ËÔ ó äîçàõ 1 ìã/êã òà
10 ìã/êã ïðèçâîäèëî äî çì³í ÄÍÊ-ñòàòóñó ïóõ-
ëèííèõ êë³òèí. Âñòàíîâëåíà òåíäåíö³ÿ äî çíè-
æåííÿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí ó G2+M ôàç³ òà íà 12 %
ê³ëüêîñò³ êë³òèí ó S ôàç³ êë³òèííîãî öèêëó, 
á³ëüø âèðàæåíà ïðè çàñòîñóâàíí³ öüîãî ïðî-
òå¿íó ó äîç³ 10 ìã/êã (òàáë. 2).

Çàçíà÷åí³ çì³íè ó ïóõëèííèõ êë³òèíàõ äî-
ñë³äæåíèõ òâàðèí ï³ä âïëèâîì åêçîãåííîãî ËÔ 
ïðåäñòàâëåí³ òàêîæ íà ðèñ. 5.

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ïî-
êàçàëè, ùî åêçîãåííèé ËÔ ñïðè÷èíÿº ä³þ íà 
ÄÍÊ-ñòàòóñ ïóõëèííèõ êë³òèí ï³ääîñë³äíèõ 
òâàðèí, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü ïåðåðîçïîä³ë ïóõëèí-
íèõ êë³òèí çà ôàçàìè êë³òèííîãî öèêëó.

Òàáëèöÿ 1. Ìîðôîìåòðè÷í³ ïàðàìåòðè êë³òèí êàðöèíîñàðêîìè Óîêåð-256

Ïàðàìåòð
Äîçà ëàêòîôåðèíó

êîíòðîëü 1 ìã/êã 10 ìã/êã

Ïëîùà êë³òèíè, ìêì2

Ïëîùà ÿäðà, ìêì2

Ïåðèìåòð êë³òèíè, ìêì
Ïåðèìåòð ÿäðà, ìêì

50,08 ± 15,07
12,57 ± 3,18
24,66 ± 3,77
12,15 ± 2,56

45,18 ± 15,47
11,28 ± 4,30
23,3 ± 4,09

11,59 ± 2,27

52,44 ± 19,44
19,35 ± 3,01 *
25,02 ± 4,71
17,22 ± 3,40 *

Ïðèì³òêà. *ð < 0,05 – äîñòîâ³ðí³ çì³íè â³äíîñíî çíà÷åíü êîíòðîëþ òà ì³æ äîñë³äíèìè ãðóïàìè.

Òàáëèöÿ 2. Çì³íè ÄÍÊ-ñòàòóñó êë³òèí êàðöèíîñàðêîìè Óîêåð-256 ï³ä âïëèâîì åêçîãåííîãî ËÔ

Äîçà ëàêòîôåðèíó G1, % G2 + M, % S, %

Êîíòðîëü

1 ìã/êã

10 ìã/êã

53,17 ± 2,30

67,33 ± 1,90*

69,26 ± 2,20*

11,42 ± 1,60

9,02 ± 1,90

8,31 ± 1,30 *

35,41 ± 2,20

23,64 ± 2,00 *

23,43 ± 1,90 *

Ïðèì³òêà. *ð < 0,05 – äîñòîâ³ðí³ çì³íè â³äíîñíî çíà÷åíü êîíòðîëþ.
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Ïîäàëüøå ìîðôîëîã³÷íå äîñë³äæåííÿ âïëè-
âó ËÔ íà àðõ³òåêòîí³êó êàðöèíîñàðêîìè Óî-
êåð-256 çàñâ³ä÷èëî, ùî õàðàêòåðíèìè º çì³íè ç 
áîêó ñóäèí. Çá³ëüøèëàñü ¿õ çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü. 
Â îñíîâíîìó âîíè áóëè çíà÷íî äåëÿòîâàí³ ³ âè-
ïîâíåí³ êðîâ’þ (ðèñ. 6). 

Ñò³íêè ñóäèí áóëè ïîòîíøåí³, ³ öå ïðèçâî-
äèëî äî îáøèðíèõ êðîâîâèëèâ³â òà ³ìá³á³ö³¿ îòî-
÷óþ÷èõ òêàíèí åðèòðîöèòàðíîþ ìàñîþ (ðèñ. 7).

Çàçíà÷åí³ çì³íè ó ñóäèíàõ º ñâ³ä÷åííÿì 
âïëèâó ËÔ íà åíäîòåë³é êðîâîíîñíèõ ñóäèí, 
ùî óçãîäæóºòüñÿ ³ç äàíèìè ë³òåðàòóðè [ 25 ]. 
Îïèñàí³ çì³íè öèòîàðõ³òåêòîí³êè â îñåðåäêàõ 
êàðöèíîñàðêîìè Óîêåð-256 òâàðèí, ùî çàçíà-
ëè âïëèâó ËÔ ó äîçàõ 1 ìã/êã òà 10 ìã/êã, ïîâ-
í³ñòþ àñîö³þþòüñÿ ³ç ðåçóëüòàòàìè äîñë³äæåíü 
ùîäî ïðîòèïóõëèííî¿ ä³¿ öüîãî ÷èííèêà, ÿêà 
ïðîÿâëÿºòüñÿ ãàëüìóâàííÿì ðîñòó ïóõëèí ïðè 
òèõ æå äîçàõ ËÔ. Òàêèì ÷èíîì, ï³ä âïëèâîì 
ËÔ, ââåäåíîãî òâàðèíàì ç êàðöèíîñàðêîìîþ 
Óîêåð-256 âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ó äîçàõ 1 ìã/
êã òà 10 ìã/êã, â³äáóâàþòüñÿ îäíîñïðÿìîâàí³
çì³íè àðõ³òåêòîí³êè öèõ ïóõëèí, ÿê³ óçãîäæó-
þòüñÿ ³ç äàíèìè ìîðôîìåòðè÷íèõ äîñë³äæåíü. 
Çîêðåìà, öå – ñåãðåãàö³ÿ ïóõëèííèõ êë³òèí, íå-
çíà÷íå ¿õ çá³ëüøåííÿ, ã³ïåðõðîìàòîç òà çá³ëü-
øåííÿ ÿäåð, ÿâèùà íåêðîá³îçó òà íåêðîçó, íà-
ñë³äêîì ÷îãî º çìåíøåííÿ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ 
ïóõëèííèõ êë³òèí, äåëÿòàö³ÿ êðîâîíîñíèõ ñó-
äèí ç ïîòîíøåííÿì ¿õ ñò³íîê ³ç êðîâîâèëèâàìè. 
Îòæå, âñòàíîâëåíî öèòîòîêñè÷íó ä³þ ËÔ íà 

ïóõëèíí³ êë³òèíè òà ðåàêòèâí³ çì³íè ç áîêó êðî-
âîíîñíèõ ñóäèí. Äàí³ öèòîìîðôîëîã³÷íîãî äî-
ñë³äæåííÿ º îá’ºêòèâíèì ï³äòâåðäæåííÿì ïðà-
âîìî÷íîñò³ ñòâåðäæåííÿ, ùî ËÔ çäàòíèé ïðè-
ãí³÷óâàòè ð³ñò çàä³ÿíèõ â åêñïåðèìåíò³ ïóõëèí 
ìàéæå íà 44 %.

Äëÿ ç’ÿñóâàííÿ ìåõàí³çì³â, ùî ëåæàòü â îñ-
íîâ³ çì³í ó ñóäèíàõ êàðöèíîñàðêîìè Óîêåð-256 
ï³ä âïëèâîì åêçîãåííîãî ËÔ, çàçíà÷åíèõ ïðè 
ìîðôîëîã³÷íîìó âèâ÷åíí³, ïðîâåäåíî ñåð³þ äî-
ñë³äæåíü ùîäî âèçíà÷åííÿ îñíîâíèõ ìåòàáî-

Ðèñ. 5. Ðîçïîä³ë êë³òèí çà ôàçàìè êë³òèííîãî öèêëó (ïðîòî÷íà öèòîôëóîðèìåòð³ÿ)

Ðèñ. 6. Êàðöèíîñàðêîìà Óîêåð-256 ï³ñëÿ âïëèâó ËÔ. 
Ó ð³çíèõ ä³ëÿíêàõ ïóõëèíè âèçíà÷àºòüñÿ âåëèêà ê³ëü-
ê³ñòü ðîçøèðåíèõ êðîâîíîñíèõ ñóäèí, âèïîâíåíèõ 
êðîâ’þ. Çàáàðâë. ãåìàòîêñèë³í òà åîçèí. Çá. ×100
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ë³÷íèõ ïåðåáóäîâ, ÿê³ ìîæíà ââàæàòè ïðè÷èí-
íî-íàñë³äêîâèìè ôàêòîðàìè òàêèõ ïîðóøåíü. 
Ó äîñòóïíèõ íàì äæåðåëàõ ³íôîðìàö³¿ íå äî-
ñë³äæåíî âïëèâ åêçîãåííîãî ËÔ íà êëþ÷îâ³ 
îáì³íí³ ïðîöåñè, ÿê³ ìîæóòü áóòè îáóìîâëåí³ 
ã³ïîêñ³ºþ, à ñàìå – çì³íè ìåòàáîë³çìó ãëþêî-
çè, ³ àñîö³þþòüñÿ ³ç âèíèêíåííÿì íåîïëàç³é òà 
¿õ ïðîãðåñ³ºþ. Íàêîïè÷åííÿ ê³íöåâèõ ïðîäóê³â 
ìåòàáîë³÷íîãî ïåðåòâîðåííÿ ãëþêîçè ïðè êàí-
öåðîãåíåç³, çîêðåìà – ëàêòàòó, ïðèçâîäèòü äî 
çñóâó ðÍ ó á³ê çàêèñíåííÿ, òèì ñàìèì ³í³ö³þ-
þ÷è ïðîöåñè ³íâàç³¿ òà ìåòàñòàçóâàííÿ ðàêîâèõ 
êë³òèí [9, 26]. Ïîïåðåäí³ìè âëàñíèìè äîñë³-
äæåííÿìè áóëî ïîêàçàíî, ùî çàâäÿêè ëóæíèì 
âëàñòèâîñòÿì ËÔ (pH = 8,7) öåé ïðîòå¿í çäà-
òåí çì³íþâàòè àêòèâí³ñòü äåÿêèõ ôåðìåíò³â 
ïðîàíòèîêñèäàíòíîãî áàëàíñó: ì³ºëîïåðîêñè-
äàçè òà öåðóëîïëàçì³íó [27–29].

Ïðîòå, íå ³ñíóº â³äîìîñòåé ùîäî ìîæëèâîãî 
âïëèâó ËÔ íà ïðîöåñè àåðîáíîãî îêèñëåííÿ 
ãëþêîçè ó ïóõëèííîìó îñåðåäêó òà â îðãàí³çì³ 
â ö³ëîìó. Ó òîé æå ÷àñ ïîêàçàíî, ùî çì³íà êèñ-
ëîòíî-ëóæíîãî áàëàíñó ó ïóõëèííîìó îñåðåäêó 
òà íàáóòòÿ íèì îçíàê âèðàæåíîãî «ãë³êîë³òè÷-
íîãî ôåíîòèïó» ïðèçâîäèòü äî ïåðåïðîãðàìó-
âàííÿ ìåòàáîë³çìó ãëþêîçè òà çàãàëüíîãî çà-
êèñëåííÿ îðãàí³çìó, ùî ó ñâîþ ÷åðãó âèêëèêàº 
ïîðóøåííÿ òàêî¿ âàæëèâî¿ éîãî ëàíêè â îðãà-
íàõ òà òêàíèíàõ, ÿê àíã³îãåíåç [30, 31]. Âè-
êîðèñòàíèé íàìè ï³äõ³ä äëÿ àíàë³çó ðåçóëüòà-
ò³â ä³¿ ËÔ íà àðõ³òåêòîí³êó êàðöèíîñàðêîìè 
Óîêåð-256 º ö³ëêîì âèïðàâäàíèì, îñê³ëüêè 
â³äîìî, ùî òàðãåòóâàííÿ ìåòàáîë³çìó ãëþêîçè 
íà ð³âí³ ïóõëèíè ïðèçâîäèòü äî ïðèãí³÷åííÿ 
íåîàíã³îãåíåçó. Òèì á³ëüøå, ùî íåùîäàâí³ìè 
äîñë³äæåííÿìè ïîêàçàíî âàæëèâ³ñòü âèçíà÷åí-
íÿ âì³ñòó êëþ÷îâèõ ìåòàáîë³ò³â åíåðãåòè÷íîãî
îáì³íó, îñê³ëüêè âîíè º ³íôîðìàòèâíèìè ùîäî 
ïóõëèííî¿ ïðîãðåñ³¿ òà àíã³îãåíåçó [31].

Ñàìå òîìó, íà íàø ïîãëÿä, áóëî äîö³ëüíî 
ïðîàíàë³çóâàòè âïëèâ ð³çíèõ äîç ËÔ íà ïîêàç-
íèêè åíåðãåòè÷íîãî îáì³íó – âì³ñòó ãëþêîçè
òà ëàêòàòó ó ÏÒ òà ÏÊ òâàðèí ³ç êàðöèíîñàð-
êîìîþ Óîêåð-256. Çã³äíî îòðèìàíèõ äàíèõ, 
âì³ñò ãëþêîçè ó ÏÊ òâàðèí ïóõëèíîíîñ³¿â 
áóâ ó 1,4 ðàçè íèæ÷å, í³æ ó ³íòàêòíèõ òâàðèí, 
ùî óçãîäæóºòüñÿ ³ç êîíöåïö³ºþ ùîäî âèñîêî¿
åíåðãåòè÷íî¿ ïîòðåáè ïóõëèíè ó öüîìó îñíîâ-
íîìó ìåòàáîë³ò³ âóãëåâîäíåâîãî îáì³íó. Äîñèòü 
ö³êàâèì âèÿâèâñÿ òîé ôàêò, ùî ââåäåííÿ ËÔ 

Ðèñ. 7. Êàðöèíîñàðêîìà Óîêåð-256 ï³ñëÿ âïëèâó ËÔ. 
Ðîçðèâè òîíêîñò³ííèõ êàï³ëÿð³â ïðèçâîäÿòü äî ìà-
ñèâíèõ êðîâîâèëèâ³â. Çàáàðâë. ãåìàòîêñèë³í òà åî-
çèí. Çá. ×100

Ðèñ. 8. Çì³íè âì³ñòó ãëþêîçè ó ïëàçì³ êðîâ³ òà ïóõëèí-
í³é òêàíèí³ òâàðèí ³ç êàðöèíîñàðêîìîþ Óîêåð-256 
ï³ä âïëèâîì ëàêòîôåðèíó
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òâàðèíàì ç êàðöèíîñàðêîìîþ Óîêåð-256 ó äîç³ 
1 ìã/êã òà ó 10 ìã/êã ïðèçâîäèëî äî çðîñòàííÿ 
âì³ñòó ãëþêîçè ó ïëàçì³ êðîâ³ òâàðèí ó 1,2 òà 
1,3 ðàçè, â³äïîâ³äíî (ðèñ. 8). Ïîðÿä ³ç öèì, âíà-
ñë³äîê âïëèâó îáðàíèõ äîç ËÔ ó ÏÒ öèõ òâàðèí 
âèÿâëÿëè çíèæåííÿ âì³ñòó ãëþêîçè ó 1,5 òà 3 
ðàçè, â³äïîâ³äíî. 

Ó ÏÊ âì³ñò ëàêòàòó ó ³íòàêòíèõ òâàðèí áóâ 
ó 1,2 ðàçè íèæ÷èì, í³æ ó òâàðèí ³ç êàðöèíî-
ñàðêîìîþ Óîêåð-256 (ðèñ. 9). Íàìè âñòàíîâëå-
íî, ùî ââåäåííÿ åêçîãåííîãî ËÔ ï³ääîñë³äíèì 
òâàðèíàì ó äîçàõ 1 òà 10 ìã/êã ïðèçâîäèëî äî 
çíèæåííÿ âì³ñòó öüîãî ìåòàáîë³òó ãëþêîçè ó 1,2 
òà 1,4 ðàçè, â³äïîâ³äíî. Àíàëîã³÷íèé õàðàêòåð 
çì³í ëàêòàòó âèÿâëÿëè ó êë³òèíàõ êàðöèíîñàð-
êîìè, à ñàìå — éîãî çíèæåííÿ ³ç ìàêñèìàëüíèì
åôåêòîì ïðè ä³¿ ËÔ ó äîç³ 10 ìã/êã (1,5 ðàçè).

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âëàñíèõ äîñë³äæåíü äî-
âîäÿòü, ùî ËÔ ó îáðàíèõ äîçàõ ÷èíèòü ìî-
äèô³êóþ÷èé åôåêò íà ìåòàáîë³÷íèé ïðîô³ëü 
êàðöèíîñàðêîìè òà îðãàí³çìó ó ö³ëîìó. Íàé-
á³ëüø âèðàæåíèé åôåêò íà âì³ñò ãëþêîçè òà 
ëàêòàòó ó ÏÒ òà ÏÊ òâàðèí ÷èíèòü ËÔ ó äîç³ 
10 ìã/êã. Çì³íè ïîêàçíèê³â åíåðãåòè÷íîãî îá-
ì³íó âíàñë³äîê ä³¿ ËÔ º ñâ³ä÷åííÿì çíèæåííÿ 
ã³ïîãë³êåì³÷íîãî òèñêó ïóõëèíè, ùî çíàõîäèòü 
ñâîº â³äîáðàæåííÿ ó îñîáëèâîñòÿõ ¿¿ âàñêóëÿ-
ðèçàö³¿, çàçíà÷åíèõ íàìè ïðè ìîðôîëîã³÷íîìó 
äîñë³äæåíí³. Âëàñí³ äàí³ àñîö³þþòüñÿ ³ç ïîâ³-
äîìëåííÿìè â ë³òåðàòóð³ ùîäî çäàòíîñò³ ËÔ 
áëîêóâàòè àêòèâí³ñòü òðàíñêðèïö³éíîãî ôàê-
òîðó – HIF1-� â åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ òà êë³-
òèíàõ åíäîòåë³þ ñóäèí. Öå ï³äòâåðäæåíî â åêñ-

ïåðèìåíòàõ íà ìîäåëÿõ ÐÌÇ òà ÐÏÇ ìèøåé, â 
ÿêèõ ïîêàçàíî, ùî ìåõàí³çì òàêî¿ ä³¿ ïîëÿãàº ó 
ïðèãí³÷åíí³ ó ïóõëèííîìó îñåðåäêó íåîàíã³î-
ãåíåçó [32, 33].

²íøèì ìåõàí³çìîì, ÿêèé ìîæå áóòè çàä³-
ÿíèé ó çì³íàõ ïðîöåñó âàñêóëÿðèçàö³¿ ñóäèí, 
º ïîðóøåííÿ ãîìåîñòàçó åñåíö³éíèõ åëåìåí-
ò³â. Ðàí³øå âëàñíèìè äîñë³äæåííÿìè äîâåäåíî, 
ùî ËÔ çàâäÿêè ñâî¿ì õåëàòóþ÷èì âëàñòèâîñ-
òÿì çäàòåí çì³íþâàòè åñåíö³éíèé ãîìåîñòàç â 
îðãàí³çì³ ïóõëèíîíîñ³ÿ òà ÷åðåç öåé ìåõàí³çì 
âïëèâàòè íà ôóíêö³þâàííÿ ñèñòåìè ïðî/àíòè-
îêñèäàíòíîãî áàëàíñó [27]. Òîìó, íàìè áóëî
àêöåíòîâàíî óâàãó íà õàðàêòåð³ ïåðåðîçïîä³-
ëó òèõ ì³êðîåëåìåíò³â, ÿê³ ìîæóòü ³í³ö³þâàòè 
ðîçâèòîê íîâèõ ñóäèí òà  âïëèâàòè íà ¿õ ïðî-
íèêí³ñòü áåçïîñåðåäíüî ó ïóõëèííîìó îñåðåä-
êó, îñê³ëüêè ñòóï³íü âàñêóëÿðèçàö³¿ íåîïëàçì º 
âàæëèâèì  ïðîãíîñòè÷íèì ôàêòîðîì ïðîãðåñó-
âàííÿ çëîÿê³ñíîãî ïðîöåñó.

Íåùîäàâí³ìè äîñë³äæåííÿìè âñòàíîâëåíî, 
ùî ïåðåðîçïîä³ë êîíöåíòðàö³é öèíêó, êàëü-
ö³þ òà çàë³çà ïðè ð³çíèõ âèäàõ ïàòîëîã³¿ ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ çì³íàìè ïðîöåñ³â ïðîë³ôåðàö³¿, ñå-
êðåö³¿, òðàíñïîðòó ³îí³â ³ òðàíñäóêö³¿ ñèãíàëü-
íèõ øëÿõ³â [34, 35]. Ïîðÿä ³ç öèì ïîêàçàíî, 
ùî ñóòòºâ³ çì³íè ¿õ âì³ñòó ó ð³çíèõ òêàíèíàõ 
âèíèêàþòü ïðè ïåâíèõ ïàòîô³ç³îëîã³÷íèõ ñèí-
äðîìàõ, òàêèõ ÿê ³íôàðêò ì³îêàðäó, ïå÷³íêîâà 
òà íèðêîâà íåäîñòàòí³ñòü ³ íåîïëàñòè÷í³ ïðî-
öåñè [36–38]. Íà ñüîãîäí³ äîâåäåíî âàæëèâó 
ðîëü öèíêó ó ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ åíäîòåë³àëü-
íèõ êë³òèí ñóäèí ÷åðåç öèíê-÷óòëèâèé ðåöåï-

Ðèñ. 9. Çì³íè âì³ñòó ëàêòàòó ó ïëàçì³ êðîâ³ òà ïóõëèíí³é òêàíèí³ òâàðèí ³ç êàðöèíîñàðêîìîþ Óîêåð-256 ï³ä 
âïëèâîì ëàêòîôåðèíó
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òîð ZnR /GPR39. Áóëî ïîêàçàíî, ùî öåé ðå-
öåïòîð çàä³ÿíèé ó ìåõàí³çìàõ àêòèâàö³¿ ÷è ³í-
ã³áóâàííÿ àíã³îãåíåçó, ôîðìóâàíí³ ñóäèííîãî 
òîíóñó (ïðîñòàãëàíäèíè, ñèíòàçà îêñèäó àçîòó-
3) òà ïðîöåñàõ çàïàëåííÿ â åíäîòåë³àëüíèõ êë³-
òèíàõ (îêñèãåíàçà-1, ñåëåêòèí L, IL-10) [39]. Òàê,
íà ïðèêëàä³ êóëüòóðè åíäîòåë³þ ëþäèíè HCAEC
áóëî âèÿâëåíî, ùî äîäàâàííÿ öèíêó ó êóëüòó-
ðàëüíå ñåðåäîâèùå ïðèçâîäèëî äî çì³íè ïðîô³-
ëþ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, ùî çàä³ÿí³ ó àêòèâàö³¿ ñóäèí-
íî¿ ôóíêö³¿: ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ vascular 
endothelial growth factor A (VEGFA) – ãë³êîçèëüî-
âàíîãî ì³òîãåíó, ÿêèé ä³º íà ð³ñò åíäîòåë³àëü-

íèõ êë³òèí òà ñïðèÿº ¿õ ì³ãðàö³¿ òà âîäíî÷àñ
³íã³áóº àïîïòîç. Êð³ì òîãî, âèÿâëåíî, ùî çá³ëü-
øåííÿ êîíöåíòðàö³¿ öüîãî ì³êðîåëåìåíòó òàêîæ
âïëèâàº íà åêñïðåñ³þ platelet-derived growth 
factor-receptor (PDGFRA), ùî ³íäóêóº ñèíòåç 
òðîìáîöèò³â òà âîäíî÷àñ ñëóãóº ì³òîãåííèì ôàê-
òîðîì äëÿ êë³òèí ìåçåíõ³ìàëüíîãî ïîõîäæåí-
íÿ. Ïîðÿä ³ç öèì, âñòàíîâëåíî, ùî öèíê ïðè-
éìàº ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó ÷åðåç 
³í³ö³àö³þ åêñïðåñ³¿ ãåí³â PTGIS òà NOS3, ÿê³ 
ðåãóëþþòü ïðîñâ³ò òà åëàñòè÷í³ñòü ñóäèí [40]. 

Âëàñíèìè åêñïåðèìåíòàëüíèìè äîñë³äæåí-
íÿìè íà ìîäåë³ êàðöèíîñàðêîìè Óîêåð-256 

Ðèñ. 10. Çì³íè âì³ñòó öèíêó ó ïëàçì³ êðîâ³ òà ïóõëèíí³é òêàíèí³ òâàðèí ³ç  êàðöèíîñàðêîìîþ Óîêåð-256 
ï³ä âïëèâîì ëàêòîôåðèíó

Ðèñ. 11. Çì³íè âì³ñòó êàëüö³þ ó ïëàçì³ êðîâ³  òà ïóõëèíí³é òêàíèí³ òâàðèí ³ç êàðöèíîñàðêîìîþ Óîêåð-256 
ï³ä âïëèâîì ëàêòîôåðèíó
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Çì³íà ìîðôîñòðóêòóðíèõ õàðàêòåðèñòèê òà ìåòàáîë³÷íîãî ïðîô³ëþ êàðöèíîñàðêîìè Óîêåð-256

ïîêàçàíî, ùî ïðè ââåäåíí³ ËÔ ó äîçàõ 1 òà
10 ìã/êã â³äáóâàºòüñÿ çíèæåííÿ âì³ñòó öèíêó 
ó ÏÒ íà ôîí³ çá³ëüøåííÿ ó ÏÊ öèõ òâàðèí
(ðèñ. 10).

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ìàêñèìàëüíå çíèæåííÿ 
öüîãî åñåíö³éíîãî åëåìåíòó ó ÏÒ (1,6 ðàçè) â³ä-
áóâàëîñü ïðè ä³¿ ËÔ ó äîç³ 10 ìã/êã, ó òîé ÷àñ 
ÿê ó ÏÊ – âì³ñò éîãî çðîñòàâ ó 1,7 ðàçè, íà-
áëèæàþ÷èñü äî çíà÷åíü ³íòàêòíèõ òâàðèí (ð <
< 0,05). Ö³ äàí³ äàþòü ï³äñòàâè ââàæàòè, ùî ð³ç-
íîñïðÿìîâàíà ïðèðîäíà êîðåêö³ÿ âì³ñòó öèíêó
ó ÏÒ òà ÏÊ òâàðèí âíàñë³äîê ä³¿ ËÔ ìîæå áóòè 
îäíèì ³ç ôàêòîð³â, ùî ïðèçâîäèòü äî áëîêóâàí-
íÿ ïðîöåñó ïóõëèííîãî àíã³îãåíåçó ÷åðåç ðå-
öåïòîð ZnR /GPR39, ïðè öüîìó íå âïëèâàþ÷è 
íà öåé ìåõàí³çì ïðè ôîðìóâàíí³ êðîâîíîñíèõ 
ñóäèí â îðãàí³çì³ ó ö³ëîìó (ðèñ. 10).  

Ïîðÿä ³ç öèì â³äîìî, ùî á³ëüø³ñòü àíã³îãåí-
íèõ ïåïòèäíèõ ôàêòîð³â (VEGF, bFGF òà ³íø³) 
ïðîäóêóþòüñÿ åíäîòåë³àëüíèìè êë³òèíàìè ÷å-
ðåç êàëüö³é-çàëåæíèé ìåõàí³çì. Äàíèé ïðîöåñ 
ïîòðåáóº ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ öüîãî ì³-
êðîåëåìå íòà ó öèòîçîëÿõ êë³òèí øëÿõîì íàä-
õîäæåííÿ ³ç îòî÷óþ÷èõ òêàíèí [41].

Âëàñíèìè äîñë³äæåííÿìè âñòàíîâëåíî, ùî 
ï³ä âïëèâîì åêçîãåííîãî ËÔ ó äîç³ 1 òà 10 ìã/êã
ó ÏÒ ï³ääîñë³äíèõ òâàðèí â³äáóâàºòüñÿ çíèæåí-
íÿ âì³ñòó êàëüö³þ ïîð³âíÿíî ³ç êîíòðîëåì ó 1,6 
òà 2,2 ðàçè, â³äïîâ³äíî (ðèñ. 11). Ó ÏÊ ö³ çì³íè 
ìåíø âèðàæåí³ (ó 1,1 òà 1,2 ðàçè, â³äïîâ³äíî).

Êð³ì òîãî, â ë³òåðàòóð³ ðîçãëÿäàºòüñÿ ùå 
îäèí ìîæëèâèé ìåõàí³çì âïëèâó íà àíã³îãåíåç 
ïóõëèíè ÷åðåç ìîëåêóëó ë³ïîêàë³í-2 (LCN2), 

ÿêà º ïîñåðåäíèêîì ³íäóêö³¿ ïðîàíã³îãåííîãî 
ôàêòîðó VEGF. Àêòèâàö³ÿ ö³º¿ ìîëåêóëè â³ä-
áóâàºòüñÿ çà ðàõóíîê çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüî-
êë³òèííîãî âì³ñòó çàë³çà, à ïðè éîãî çìåíøåíí³ 
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðîòèëåæíèé åôåêò, ùî ìîæå 
ïîçíà÷èòèñü íà çì³íàõ ê³ëüêîñò³ ñóäèí òà ¿õ
ïðîíèêíîñò³ [42, 43].

Ðåçóëüòàòè âëàñíèõ äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü, ùî 
ËÔ ó äîçàõ 1 òà 10 ìã/êã ïðèçâîäèòü äî çíè-
æåííÿ âì³ñòó çàë³çà ó ÏÒ ó ìàéæå îäíàêîâèõ 
ìåæàõ (1,8 òà 2 ðàçè), ïîð³âíÿíî ³ç êîíòðîëåì. 
Ó ÏÊ òâàðèí òàêîæ â³äáóâàºòüñÿ çìåíøåííÿ 
öüîãî ïîêàçíèêà ó 1,3 òà 1,4 ðàçè ïî â³äíî-
øåííþ äî êîíòðîëþ. Ïðè äîç³ 10 ìã/êã çíè-
æåííÿ âì³ñòó çàë³çà íàáëèæåíî äî çíà÷åíü ó 
³íòàêòíèõ òâàðèí (ðèñ. 12).

Îòæå, äîñë³äæåííÿ ìîðôîëîã³÷íèõ çì³í ó 
ïóõëèííîìó îñåðåäêó òâàðèí ³ç êàðöèíîñàð-
êîìîþ Óîêåð-256, çîêðåìà ç áîêó ñóäèííîãî 

Ðèñ. 12. Çì³íè âì³ñòó çàë³çà ó ïëàçì³ êðîâ³  òà ïóõëèíí³é òêàíèí³ òâàðèí ³ç  êàðöèíîñàðêîìîþ Óîêåð-256 
ï³ä âïëèâîì ëàêòîôåðèíó

Ðèñ. 13. Çì³íè ê³ëüêîñò³ Ìß (‰) òà ñï³ââ³äíîøåííÿ 
ÏÕÅ/ÍÕÅ ó ÊÌ òâàðèí ç êàðöèíîñàðêîìîþ Óîêåð-
256 ï³ä âïëèâîì ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é åêçîãåííîãî ËÔ
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ðóñëà, òà ïîêàçíèê³â åíåðãåòè÷íîãî îáì³íó ó 
ñóêóïíîñò³ ³ç îñîáëèâîñòÿìè ïåðåðîçïîä³ëó äî-
ñë³äæåííèõ åñåíö³éíèõ åëåìåíò³â íà ð³âí³ ïóõ-
ëèíè òà îðãàí³çìó, äîçâîëèëè âèñóíóòè äóìêó 
ïðî ìîäèô³êóþ÷èé åôåêò ËÔ íà ò³ ìåõàí³çìè, 
ÿê³ ìîæëèâî îáóìîâëþþòü ïðèãí³÷åííÿ ãë³êî-
ë³òè÷íîãî íàâàíòàæåííÿ ó ÏÒ. Ïåâíî, öå ³ ïðè-
çâîäèòü äî ïîðóøåíü ôóíêö³þâàííÿ åíäîòåë³þ 
êðîâîíîñíèõ ñóäèí ó ÏÒ. 

Âðàõîâóþ÷è âñòàíîâëåíó íàìè ïðèãí³÷óþþ-
÷ó ä³þ åêçîãåííîãî ËÔ íà ð³ñò êàðöèíîñàðêî-
ìè Óîêåð-256 òà çì³íè öèòîàðõ³òåêòîí³êè öèõ 
ïóõëèí, ìè âèð³øèëè äîñë³äèòè ñòóï³íü áåç-
ïå÷íîñò³ öüîãî çàë³çîçâ’ÿçóþ÷îãî ïðîòå¿íó íà 
åðèòðî¿äí³ êë³òèíè ê³ñòêîâîãî ìîçêó (ÊÌ), 
îñê³ëüêè ÊÌ º ³íäèêàòîðîì ïîðóøåíü ïðè ä³¿ 
÷èííèê³â ð³çíî¿ ïðèðîäè. Êëàñè÷íèì ìåòîäîì 
îö³íêè áåçïå÷íîñò³ áóäü-ÿêî¿ ðå÷îâèíè º âè-
çíà÷åííÿ ¿¿ ãåíîòîêñè÷íîãî âïëèâó in vivo çà 
Hiroshi. Ìåòîä áàçóºòüñÿ íà äîñë³äæåíí³ çì³í 
ñï³ââ³äíîøåííÿ ïîë³õðîìàòîô³ëüíèõ (ÏÕÅ) òà
íîðìîõðîìàòîô³ëüíèõ åðèòðîöèò³â (ÍÕÅ) ó ÊÌ
òâàðèí. Çñóâ ñï³ââ³äíîøåííÿ ÏÕÅ/ÍÕÅ ó ÊÌ 
º ïîêàçíèêîì öèòîòîêñè÷íî¿ ä³¿, à çá³ëüøåííÿ 
ê³ëüêîñò³ ì³êðîÿäåð êë³òèí (Ìß) — ãåíîòîê-
ñè÷íî¿ [44, 45]. 

Ó ë³òåðàòóð³ äî öüîãî ÷àñó ïðàêòè÷íî íå çó-
ñòð³÷àþòüñÿ äîñë³äæåííÿ ùîäî ìîæëèâèõ ìåõà-
í³çì³â òîêñè÷íîãî âïëèâó ËÔ ó ñèñòåì³ in vivo. 
Âëàñíèìè äîñë³äæåííÿìè íà ìîäåë³ êàðöèíî-

ñàðêîìè Óîêåð-256 ïîêàçàíî, ùî ËÔ ó äîçàõ 
1 òà 10 ìã/êã íå ïðèçâîäèâ äî ñóòòºâèõ çì³í 
ê³ëüêîñò³ Ìß òà ñï³ââ³äíîøåííÿ ÏÕÅ/ÍÕÅ 
(ðèñ. 13). 

Òåñòóâàííÿ ãåíî- òà öèòîòîêñè÷íîãî âïëè-
âó åêçîãåííîãî ËÔ ó äîñë³äæåíèõ äîçàõ íå âè-
ÿâèëî äîñòîâ³ðíèõ çì³í â ìîðôîëîã³¿ êë³òèí 
åðèòðî¿äíîãî ðÿäó ÊÌ. Ëèøå ïðîñòåæóâàëàñü 
íåçíà÷íà òåíäåíö³ÿ äî çñóâó ñï³ââ³äíî-øåííÿ 
ÏÕÅ/ÍÕE ï³ñëÿ ââåäåííÿ åêçîãåííîãî ËÔ ó 
äîç³ 10 ìã/êã (ðèñ. 14).

Ó äåÿêèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ ðîáîòàõ ó ñèñ-
òåìàõ in vitro äîâåäåíî, ùî îäíèì ³ç ìîæëèâèõ 
ìåõàí³çì³â ãåíîòîêñè÷íîãî âïëèâó ËÔ íà ÄÍÊ 
ìîæóòü áóòè äâîíèòêîâ³ ðîçðèâè ö³º¿ ìîëåêó-
ëè âíàñë³äîê çá³ëüøåííÿ ôîñôîðèëþâàííÿ ã³ñ-
òîíó H2A.X. Îäíàê, íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî 
îáðàí³ êîíöåíòðàö³¿ ËÔ íå âèêëèêàþòü ïî-
ðóøåííÿ ñòàá³ëüíîñò³ ãåíîìó êë³òèí åðèòðî¿ä-
íîãî ðÿäó ÊÌ òâàðèí ³ç êàðöèíîñàðêîìîþ Óî-
êåð-256. Êð³ì òîãî, íà â³äì³íó â³ä ³íøèõ ÷èí-
íèê³â, ËÔ ìàº ïðîòåêòîðí³ âëàñòèâîñò³ â³ä ïî-
øêîäæóþ÷î¿ ä³¿ ÀÔÊ. Îòæå, ó äàíîìó âèïàäêó 
öåé çàë³çîçâ’ÿçóþ÷èé ïðîòå¿í ìîæå âèêîíóâàòè 
àíòèîêñèäàíòíèé çàõèñò îðãàí³çìó â³ä ðóéíó-
þ÷îãî âïëèâó â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ñïîëóê. Íå-
çíà÷íèé çñóâ ñï³ââ³äíîøåííÿ ÏÕÅ/ÍÕÅ ó á³ê 
íåçð³ëèõ åðèòðîöèò³â ï³äòâåðäæóº òîé ôàêò, 
ùî ËÔ ó íåçíà÷í³é ì³ð³ ìîæå ³íã³áóâàòè åðè-
òðîïîåç. Ïðîòå, ï³ñëÿ ââåäåííÿ ìàêñèìàëüíèõ 
êîíöåíòðàö³é ËÔ ñï³ââ³äíîøåííÿ ÏÕÅ/ÍÕÅ 
çàëèøàëèñü ó ìåæàõ êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü.

Íåçâàæàþ÷è íà äåÿê³ çì³íè àðõ³òåêòîí³êè, 
ïîêàçíèê³â ìåòàáîë³çìó ãëþêîçè òà ãîìåîñòàçó 
åñåíö³éíèõ åëåìåíò³â ó ÏÒ òà ÏÊ òâàðèí ç êàð-
öèíîñàðêîìîþ Óîêåð-256 ï³ä âïëèâîì åêçîãåí-
íîãî ËÔ ó îáðàíèõ äîçàõ, öåé ÷èííèê âèÿâèâñÿ 
íå òîêñè÷íèì ïðè òåñòóâàíí³ íà êë³òèíàõ ÊÌ, 
ùî äàº ï³äñòàâè ñòâåðäæóâàòè ïðî áåçïå÷í³ñòü 
éîãî çàñòîñóâàííÿ ³ äîçâîëÿº çðîáèòè ïðèïó-
ùåííÿ ïðî ìîæëèâ³ñòü âèêîðèñòàííÿ â ÿêîñò³ 
ïðèðîäíîãî ìîäèô³êàòîðà ïóõëèííîãî ïðîöåñó.

Âèñíîâêè. Íà ìîäåë³ êàðöèíîñàðêîìè Óî-
êåð-256 ïîêàçàíî, ùî ä³ÿ ËÔ, ââåäåíîãî âíó-
òð³øíüîî÷åðåâèííî, ó äîçàõ 1 òà 10 ìã/êã ìà-
ñè, ãàëüìóº ð³ñò ïóõëèí íà 43,6 ³ 44,5 % (ð < 
< 0,05), â³äïîâ³äíî, ïîð³âíÿíî ³ç ïóõëèíàìè 
òâàðèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. Âñòàíîâëåíî, ùî 
ï³ä âïëèâîì ð³çíèõ äîç ËÔ â³äáóâàþòüñÿ îä-
íîñïðÿìîâàí³ çì³íè àðõ³òåêòîí³êè äîñë³äæåíèõ 

Ðèñ. 14. Åðèòðîöèòè ÊÌ ãðóïè òâàðèí ç êàðöèíî-
ñàðêîìîþ Óîêåð ï³ñëÿ ââåäåííÿ ËÔ ó êîíöåíòðàö³¿ 
10 ìã/êã Çàáàðâëåííÿ àêðèäèíîâèì ïîìàðàí÷åâèì. 
Çá. ×400
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ïóõëèí, à ñàìå: ñåãðåãàö³ÿ ïóõëèííèõ êë³òèí, 
ï³êíîòè÷í³ çì³íè, ã³ïåðõðîìàòîç ÿäåð, ÿâèùà 
íåêðîá³îçó òà íåêðîçó, íàñë³äêîì ÷îãî º çìåí-
øåííÿ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ïóõëèííèõ êë³òèí, 
ñïîñòåð³ãàþòüñÿ äåëÿòàö³ÿ êðîâîíîñíèõ ñóäèí 
ç ïîòîíøåííÿì ¿õ ñò³íîê òà êðîâîâèëèâè. Îòðè-
ìàí³ äàí³ º îá’ºêòèâíèì ï³äòâåðäæåííÿì ïðè-
ãí³÷óþ÷î¿ ä³¿ öüîãî ÷èííèêà. Ïîêàçàíî, ùî ä³ÿ 
ËÔ, îñîáëèâî ó äîç³ 10 ìã/êã, âèêëèêàº çì³íè 
«á³îåíåðãåòè÷íîãî ôåíîòèïó» ïóõëèí, à ñàìå – 
çíèæåííÿ âì³ñòó ãëþêîçè òà ëàêòàòó, ÿê³ ìîæóòü 
ñâ³ä÷èòè ïðî ãàëüìóâàííÿ ðåàêö³é àíàåðîáíîãî 
ãë³êîë³çó, ùî òàêîæ ïîçíà÷àºòüñÿ íà â³äïîâ³ä-
íèõ ïîêàçíèêàõ ïëàçìè êðîâ³. Âñòàíîâëåíî, ùî 
ó òâàðèí ç êàðöèíîñàðêîìîþ Óîêåð-256 åêçî-
ãåííèé ËÔ ó îáðàíèõ äîçàõ çäàòåí âïëèâàòè 
íà ãîìåîñòàç åñåíö³éíèõ åëåìåíò³â: çíèæóâàòè 
âì³ñò êàëüö³þ, çàë³çà ó ïóõëèíí³é òêàíèí³ òà 
ïëàçì³ êðîâ³ ³ âîäíî÷àñ ð³çíîñïðÿìîâàíî ä³ÿòè 
íà âì³ñò öèíêó ó öèõ òêàíèíàõ. Ç’ÿñîâàíî ³ñíó-
âàííÿ ð³çíèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ ìîæóòü îáóìîâëþ-
âàòè çì³íè öèòîàðõ³òåêòîí³êè êàðöèíîñàðêîìè 
Óîêåð-256, çîêðåìà ó ñóäèííîìó ðóñë³, íà ï³ä-
ñòàâ³ ¿õ ç³ñòàâëåííÿ ³ç îñîáëèâîñòÿìè ìåòàáî-
ë³÷íîãî ïðîô³ëþ ïóõëèííèõ êë³òèí. Ïîêàçàíî 
â³äñóòí³ñòü ãåíîòîêñè÷íèõ çì³í  ùîäî êë³òèí 
ê³ñòêîâîãî ìîçêó òâàðèí ç êàðöèíîñàðêîìîþ 
Óîêåð-256 ïðè çàñòîñóâàâíí³ åêçîãåííîãî ËÔ 
ó îáðàíèõ äîçàõ, ùî äîâîäèòü éîãî áåçïå÷í³ñòü ³ 
äîçâîëÿº çðîáèòè ïðèïóùåííÿ ïðî ìîæëèâ³ñòü 
çàñòîñóâàííÿ ó ÿêîñò³ ìîäèô³êóþ÷îãî ôàêòîðà 
ó êë³í³÷í³é ïðàêòèö³.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Äîñë³äæåííÿ 
ïðîâåäåíî íà áåçïîð³äíèõ ùóðàõ (ñàìêàõ) â³âà-
ð³þ ²ÅÏÎÐ ³ì. Ð.ª. Êàâåöüêîãî ÍÀÍ Óêðà¿íè 
(ì. Êè¿â) ³ç ìàñîþ ò³ëà 150–200 ã. Òâàðèí óòðè-
ìóâàëè ó ñòàíäàðòíèõ óìîâàõ. Óñ³ äîñë³äæåííÿ 
çä³éñíþâàëè çã³äíî ç íîðìàìè, âñòàíîâëåíèìè 
çàêîíîì Óêðà¿íè «Ïðî çàõèñò òâàðèí â³ä æîð-
ñòîêîãî ïîâîäæåííÿ», òà âèìîãàì ªâðîïåéñüêî¿ 
êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí (Ñòðàñ-
áóðã, 1986, 2008).
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Ðîáîòà âèêîíàíà çà ï³äòðèì-
êè Ö³ëüîâî¿ ïðîãðàìè íàóêîâèõ äîñë³äæåíü 
ÂÁÔÌÁ ÍÀÍ Óêðà¿íè «Ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷í³ ³ á³îõ³ì³÷í³ ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ êë³òèí-
íèõ òà ñèñòåìíèõ âçàºìîä³é çà ô³ç³îëîã³÷íèõ 

òà ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â» (2017–2021) â ðàìêàõ 
ÍÄÐ «Ìîëåêóëÿðíî-á³îëîã³÷í³ ôàêòîðè ãåòå-
ðîãåííîñò³ çëîÿê³ñíèõ êë³òèí òà âàð³àáåëüí³ñòü 
êë³í³÷íîãî ïåðåá³ãó ãîðìîíîçàëåæíèõ ïóõëèí» 
(2.2.5.411, 0117U002034) òà â³äîì÷î¿ òåìàòèêè 
«Ðîëü ëàêòîôåðèíó â ³í³ö³àö³¿ òà ïåðåá³ãó íàé-
á³ëüø ðîçïîâñþäæåíèõ ãîðìîíîçàëåæíèõ çëî-
ÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü» (2.2.5.401, 2016–2018, 
0115U005381).

CHANGE OF MORPHOSTRUCTURAL 
CHARACTERISTICS AND METABOLIC PROFILE 
OF WALKER-256 CARCINOSARCOMA UNDER 
THE IMPACT OF EXOGENOUS LACTOFERRIN

L.A. Naleskina, N.Yu. Lukianova,
Yu.V. Lozovska, I.M. Todor, I.M. Andrusishyna,
L.M. Kunska, V.F. Chekhun

R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology, NAS of Ukraine, Kyiv, 
Ukraine
SE Yu.I. Kundiev Institute of Labour Medicine, 
NAMS, Kyiv 01033, Ukraine

E-mail: chekhun@onconet.kiev.ua, nataluk10@gmail.com,
Naleskina@ukr.net, lozovskaya.2012@ukr.net, 
luba110@ukr.net, andrusyshyna.in@gmail.com

Numerous current investigations in the field of expe-
rimental oncology have demonstrated that the results
of fundamental studies, conducted on current methodo-
logical level, may serve as a considerable foundation for 
their application in the clinical practice. To determine 
the inhibiting effect of exogenous lactoferrin (LF) in the 
doses of 1 and 10 mg/kg of the bodyweight of animals 
in the system in vivo, using Walker-256 carcinosarcoma, 
the safety of its application, the specificities of changes in 
cytoarchitectonics of the tumour tissue, the disturbance in 
the indices of energy exchange and essential homeostasis 
on the level of the tumour and organism, as well as 
associative connections and mechanisms, conditioning 
the abovementioned transformations. Outbred rats with
grafted Walker-256 carcinosarcoma, which were abdo-
minally administered exogenous LF nine times in the 
doses of 1 and 10 mg/kg of the bodyweight of animals, 
and the animals, which served as a control, were used. 
The morphological method of estimating the changes in 
cytoarchitectonics of tumours under the impact of LF 
was applied. The safety of applying exogenous LF was 
determined using the cytogenetic method of Hayashi. 
The content of essential elements was determined 
using the method of atomic-emission spectroscopy, the 
content of energy exchange indices was defined using the 
atomic biochemistry and immunoenzymatic analyzer. It 
was determined that exogenous LF in the investigated 
doses leads to inhibiting the growth of Walker-256 
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carcinosarcoma, which is manifested in unidirectional 
changes in its architectonics: the segregation of tumour 
cells, pycnosis, hyperchromatosis of nuclei, necrobiosis 
phenomena, necrosis and, as a result of the decrease 
in the total number of tumour cells, – dilatation of 
vessels, thinning of walls, hemorrhages. There are chan-
ges in the bioenergetic phenotype of tumour cells: the 
decrease in the content of glucose and lactate. The 
impact of LF leads to the impairment of the homeostasis 
of essential elements, including calcium, iron, zinc in 
the tumour tissue and blood plasma. The mechanisms, 
which may condition the abovementioned effect of LF, 
were determined based on the conducted studies of 
impairments in tumour cytoarchitectonics, including the 
vessels, under the effect of exogenous LF.

ÈÇÌÅÍÅÍÈÅ ÌÎÐÔÎÑÒÐÓÊÒÓÐÍÛÕ 
ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊ È ÌÅÒÀÁÎËÈ×ÅÑÊÎÃÎ 
ÏÐÎÔÈËß ÊÀÐÖÈÍÎÑÀÐÊÎÌÛ ÓÎÊÅÐ-256 
ÏÎÄ ÂËÈßÍÈÅÌ ÝÊÇÎÃÅÍÍÎÃÎ 
ËÀÊÒÎÔÅÐÐÈÍÀ

Ë.À. Íàëåñêèíà, Í.Þ. Ëóêüÿíîâà,
Þ.Â. Ëîçîâñêàÿ, È.Í. Òîäîð, È.Í. Àíäðóñèøèíà,
Ë. Í. Êóíñêàÿ, Â.Ô. ×åõóí

Ñåãîäíÿ ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîé îíêîëîãèè äîêàçàíî, ÷òî ðåçóëüòàòû 
ôóíäàìåíòàëüíûõ ðàçðàáîòîê, ïðîâåäåííûõ íà ñîâ-
ðåìåííîì ìåòîäè÷åñêîì óðîâíå, ìîãóò ñëóæèòü âå-
ñîìûì îñíîâàíèåì äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â êëèíè÷åñ-
êîé ïðàêòèêå. Èçó÷èòü â ñèñòåìå in vivo íà ìîäåëè 
êàðöèíîñàðêîìû Óîêåð-256 òîðìîçÿùèé ýôôåêò 
ýêçîãåííîãî ëàêòîôåððèíà (ËÔ) â äîçàõ 1 è
10 ìã/êã ìàññû æèâîòíûõ, áåçîïàñíîñòü åãî ïðè-
ìåíåíèÿ, îñîáåííîñòè èçìåíåíèé öèòîàðõèòåêòî-
íèêè îïóõîëåâîé òêàíè, íàðóøåíèå ïîêàçàòåëåé 
ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà è ýññåíöèàëüíîãî ãîìåî-
ñòàçà íà óðîâíå îïóõîëè è îðãàíèçìà, à òàêæå àñ-
ñîöèàòèâíûå ñâÿçè è ìåõàíèçìû, îáóñëîâëèâàþùèå 
óêàçàííûå ïåðåñòðîéêè.Èñïîëüçîâàíû áåñïîðîäíûå 
êðûñû ñ ïåðåâèòîé êàðöèíîñàðêîìîé Óîêåð-256, 
êîòîðûì âíóòðèáðþøèííî 9 ðàç ââîäèëè ýêçîãåí-
íûé ËÔ â äîçàõ 1 è 10 ìã/êã ìàññû æèâîòíûõ, è 
æèâîòíûå, êîòîðûå ñëóæèëè êîíòðîëåì. Ïðèìåíåí 
ìîðôîëîãè÷åñêèé ìåòîä èññëåäîâàíèÿ äëÿ îöåíêè 
èçìåíåíèé öèòîàðõèòåêòîíèêè îïóõîëåé ïîä âëèÿ-
íèåì ËÔ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ áåçîïàñíîñòè ïðèìå-
íåíèÿ ýêçîãåííîãî ËÔ èñïîëüçîâàí öèòîãåíåòè÷åñ-
êèé ìåòîä Hayashi. Ñîäåðæàíèå ýññåíöèàëüíûõ 
ýëåìåíòîâ èçó÷åíî ñ ïîìîùüþ ìåòîäà àòîìíî-ýìèñ-
ñèîííîé ñïåêòðîñêîïèè, îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ 
ïîêàçàòåëåé ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà îñóùåñòâëÿëè 
ñ ïîìîùüþ àòîìíî-áèîõèìè÷åñêîãî è èììóíîôåð-
ìåíòíîãî àíàëèçàòîðà.Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýêçîãåííûé 
ËÔ â èññëåäîâàííûõ äîçàõ ïðèâîäèò ê òîðìîæåíèþ 

ðîñòà êàðöèíîñàðêîìû Óîêåð-256, ïðîÿâëåíèåì ÷å-
ãî ÿâëÿþòñÿ îäíîíàïðàâëåííûå èçìåíåíèÿ àðõè-
òåêòîíèêè: ñåãðåãàöèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïèêíîç, 
ãèïåðõðîìàòîç ÿäåð, ÿâëåíèÿ íåêðîáèîçà, íåêðîç, 
è êàê ñëåäñòâèå – óìåíüøåíèå îáùåãî êîëè÷åñòâà 
îïóõîëåâûõ êëåòîê; ñî ñòîðîíû ñîñóäîâ – äåëÿòàöèÿ, 
èñòîí÷åíèå ñòåíîê, êðîâîèçëèÿíèÿ. Ïðîèñõîäÿò èç-
ìåíåíèÿ áèîýíåðãåòè÷åñêîãî ôåíîòèïà îïóõîëåâûõ 
êëåòîê: ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû è ëàêòàòà.
Ïîä âëèÿíèåì ËÔ íàðóøàåòñÿ ãîìåîñòàç ýññåí-
öèàëüíûõ ýëåìåíòîâ, â ÷àñòíîñòè êàëüöèÿ, æåëå-
çà, öèíêà â îïóõîëåâîé òêàíè è ïëàçìå êðîâè.Íà
îñíîâàíèè ñîïîñòàâëåíèÿ îáíàðóæåííûõ íàðóøå-
íèé öèòîàðõèòåêòîíèêè îïóõîëåé ïîä âëèÿíèåì 
ýêçîãåííîãî ËÔ, â ÷àñòíîñòè â ñîñóäèñòîì ðóñëå, 
è èçìåíåíèé èõ ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðîôèëÿ óñòàíîâ-
ëåíû ìåõàíèçìû, êîòîðûå ìîãóò îáóñëîâëèâàòü óêà-
çàííîå äåéñòâèå ËÔ.
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