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СТАН ПРОТЕОЛІТИЧНОЇ СИСТЕМИ ОРГАНІЗМУ ЩУРІВ, 
АЛІМЕНТАРНО ЕКСПОЗОВАНИХ ЕСТРОГЕНАМИ

Інгібіція протеолітичних процесів в організмі дослідних щурів за впливу аліментарних стероїдних гор-

монів може призводити до гальмування апоптозу внаслідок порушення сигнальних шляхів передачі інфор-

мації та напруження в системі детоксикації з наступним розвитком проліферативних гіперпластичних 

процесів і раку в естрогенозалежних тканинах і, зокрема, молочній залозі.
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ВСТУП
Рак молочної залози (РМЗ) в структурі захворю-

ваності та смертності жіночого населення стійко зай-

має лідируючі позиції. У структурі онкологічної за-

хворюваності жінок в Україні РМЗ посідає перше міс-

це. Рівень захворюваності на РМЗ в Україні за остан-

ні 45 років (1965-2010) зріс з 17,6 до 69,7 на 100 тис. 

жіночого населення, за останні 20 років – у 2,5 рази, 

щорічний приріст цієї онкопатології становить біль-

ше 2 %. За даними Національного канцер-реєстру що-

річно в Україні реєструють понад 16,5 тис. нових ви-

падків РМЗ, серед яких 25 % – жінки репродуктив-

ного віку [6].

Харчування становить 30-35 % факторів ризи-

ку, які спричиняють виникнення пухлин. У сучасно-

му промисловому тваринництві при інтенсивних тех-

нологіях вирощування тварин з порушенням техно-

логічних регламентів часто незаконно застосовують-

ся шкідливі для здоров’я людини гормональні сти-

мулятори росту і тиреостатики, тому що вони дозво-

ляють домогтися значного підвищення продуктив-

ності. Є вагомі підстави вважати, що споживання ве-

ликої кількості жирів тваринного походження (з м’я-

сом і молочними продуктами) може викликати роз-

виток РМЗ. Статеві гормони тварин ідентичні гор-

монам людини. Потрапляючи в організм людини з 

їжею, ці гормони сприймаються ним як свої власні. 

Надмірний рівень естрогену в організмі буває при-

чиною захворювань різного ступеня тяжкості: у жі-

нок (особливо літнього віку) він здатен викликати 

рак грудей [5]. 

Найбільш відповідальний період постнатально-

го онтогенезу – статеве дозрівання (пубертатний пе-

ріод). Статеві гормони разом з іншими факторами чи-

нять виражений ефект на біохімічні обмінні проце-

си, впливають на функцію різних органів і систем ор-

ганізму: при гіпоестрогенії (що не відповідає віку) 

розвиваються остеопороз, гормональна кардіопатія, 

депресивний стан, сенільні психози; при гіперестро-

генії – гіперпластичні процеси і гормонозалежні пух-

лини [5]. 

Протеолітичні ензими залучені до ключових про-он-

когенних процесів: ангіогенезу, інвазії та метастазу-

вання. Посилення експресії протеаз та їх активності 

спостерігається в злоякісних пухлинах людини і ко-

релює зі злоякісною прогресією та несприятливим 

прогнозом для пацієнта [15].

Мета роботи – дослідження протеолітичних про-

цесів в органах щурів різного віку, що піддавалися 

впливу екзоестрогенів, для визначення тригерних 

механізмів розвитку новоутворень. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Експерименти були проведені на щурах-самках 

лінії Вістар, які піддавалися впливу екзоестрогену 

протягом 45 діб. На початок експерименту вік під-

дослідних тварин складав 3 місяці – у препубертат-

ному періоді (група ІІ) та 6 місяців – статевозрілі (гру-

па IV). Контрольні групи – інтактні тварини відпо-

відного віку (групи І та ІІІ). 

Для моделювання впливу екзогенного естроге-

ну їжу щурів обробляли препаратом «Сінестрон» – 

похідним стильбену, який за хімічною будовою від-

різняється від стероїдних естрогенних гормонів, але 

за біологічними і лікувальними властивостями близь-

кий до них — в розрахунку 2 мкг на кг маси.

Матеріали дослідження: мозок і печінка щурів. 

Об’єкт досліджень: показники активності протеолі-

зу: трипсину та його облігатних інгібіторів – α1- ан-

титрипсину (α1-АТ), α2-макроглобуліну (α2-МГ) [2], 

катепсину В і катепсину L [1], вмісту молекул серед-

ньої маси (МСМ) [4], загального білка [12]. © Лихолат Т. Ю., Лихолат О. А., 2014
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Одержані дані обробляли стандартними метода-

ми оцінки варіаційних рядів. Різницю між порівнюва-

ними величинами вважали вірогідною при р<0,05 [3].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Існують дані, що в пухлинних процесах важливу 

роль відіграє протеоліз: сприяє підвищенню пролі-

феративної активності, інгібуванню апоптозу, сти-

муляції неоангіогенезу та індукції лікарської резис-

тентності. Велику роль в інвазії та метастазуванні 

злоякісних пухлин відіграють цистеїнові пептидогі-

дролази – катепсини [14]. 

Після проведення досліджень із визначення впли-

ву екзоестрогену на протеолітичні процеси самиць 

препубертантного та статевозрілого віку були отри-

мані наступні результати.

Доведено, що трипсин є неспецифічним перенос-

ником стероїдних гормонів. У печінці спостерігалось 

зниження індексу трипсину у піддослідній II групі щу-

рів (на 16 %), у той час як у статевозрілих самиць ак-

тивність ензиму підвищена на 13% в IV групі (табл.). 

α1-Антитрипсин – глікопротеїн, який синтезу-

ється в печінці. Показано, що α1-AT інгібує хімотрип-

син-індукуємий апоптоз печінкових клітин, що при-

зводить до безконтрольної проліферації пухлинних 

клітин [7]. Рівень α1-АТ був вищим у II групі на 17 % у 

порівнянні з інтактною і домінував у IV групі (на 11 %).

α2-Макроглобулін є глікопротеїном, інгібітором 

плазматичних протеїназ і використовується в якості 

маркера проникності клітинних мембран. В силу по-

зитивного впливу естрогенів на синтез α2-МГ кон-

центрація його у жінок приблизно на 20% більша, 

ніж у чоловіків; α-МГ має властивість зв’язувати гор-

мони та цитокіни (IL, IFN, TNF-a, фактори зростання) 

[11]. Активність α2-МГ мала тенденцію до зниження 

у піддослідних щурів препубертантного віку і слаб-

ко зростала у піддослідних статевозрілих особин. 

Цистеїнові катепсини є важливими регулятора-

ми та сигнальними молекулами великої кількості біо-

логічних процесів. Підвищена активність катепсинів 

була продемонстрована в багатьох пухлинних кліти-

нах [9]. Активність катепсину B є позитивним регу-

лятором апоптотичного каскаду [8]. Катепсин B сприяє 

проліферації епітеліальних клітин молочної залози 

і передраковому прогресуванню раку, естроген впли-

ває на його активність [13]. Катепсин L в основному 

відповідає за виділення факторів зростання пухли-

ни [16]. Катепсини В та L, які, крім деструктивної, ви-

конують і регуляторну функцію, здійснюючи пост-

синтетичну модифікацію попередників пептидних 

гормонів та нейромедіаторів [10].

Активність цистеїнового катепсину L була зни-

жена у печінці самиць препубертантного віку при по-

рівнянні з контрольною на 15 % і на 12 % статево-

зрілих особин IV групи.

При визначенні активності трипсину в мозку бу-

ли отримані наступні дані: в контрольній групі I ак-

тивація ензиму домінувала над показником відпо-

відної піддослідної групи на 14,2 %. В контрольній 

групі статевозрілих особин активність трипсину бу-

ла вищою на 5 % в порівнянні з показником самиць 

піддослідної групи. Спостерігалася тенденція до під-

вищення ферментативної активності α1-АТ у піддо-

слідних групах препубертантних та статевозрілих са-

миць на 7,6 % та 6,85 %, відповідно. При досліджен-

ні активності α2-МГ детермінована активація на 

62,8 % у піддослідній групі II при порівнянні з конт-

рольною I, в той час як відхилення показника між 

дослідними групами статтевозрілих тварин були не-

значними. 

За експозиції препарату Сінестрон у мозку щу-

рів у препубертантному періоді зафіксована актива-

ція катепсину В на 10 % при порівнянні з контроль-

ною групою аналогічного віку. У статевозрілих са-

Таблиця 

ЗСУВИ В ПРОТЕОЛІТИЧНІЙ СИСТЕМІ ЩУРІВ, ПІДДАНІ ВПЛИВУ АЛІМЕНТАРНИХ ЕСТРОГЕНІВ YМ±mZ

Показник І група, n=6 ІІ група, n=6 ІІІ група, n=6 IV група, n=6

Печінка

Трипсин, нмоль/с г білка 0,65±0,03 0,73±0,04* 0,67±0,033 0,72±0,036*

α1-АТ, мкмоль/с г білка 0,46±0,02 0,54±0,03* 0,48±0,024 0,53±0,027*

α2-МГ, мкмоль/с г білка 23,5±1,17 21,62м1,08 24,11±1,20 25,2±1,26

Катепсин L, ум.од./ г білка 21,19±1,06 18,01±0,91 20,78±1,04 18,65±0,93

Катепсин B, ум.од./г білка 20,88±1,04 21,06±1,05 21,07±1,05 21,34±1,05

МСМ, ум.од. 8,78±0,44 10,15±0,52 7,68±0,38 8,78±0,44

Мозок

Трипсин, нмоль/с г білка 0,073±0,004 0,061±0,003* 0,072±0,003 0,067±0,003*

α1-АТ, мкмоль/с г білка 0,27±0,01 0,29±0,01 0,26±0,01 0,24±0,01

α2-МГ, мкмоль/с г білка 13,77±0,69 22,41+1,12* 14,42±0,63 14,27±0,71

Катепсин L, ум.од./ г білка 12,74±0,61 13,66±0,68 11,05±0,55 14,43±0,72

Катепсин B, ум.од./г білка 14,07±0,73 15,47±0,77 14,25±0,70 13,11±0,66

МСМ, ум.од 4,67±0,23 3,94±0,19* 4,15±0,22 4,67±0,23*

Примітка: * – вірогідність змін у порівнянні з контрольними показниками, р<0,05.
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миць активність ферменту знижена на 6,2 % в під-
дослідній групі в порівнянні з контролем.

Нервові клітини містять великі кількості катепси-
ну L. Визначена функція катепсину L в секреторних 
везикулах в якості ключової протеази для протеолі-
тичного процесингу пронейропептидів і прогормо-
нів в активні нейропептиди, які є посередниками для 
синапсів у міжклітинних комунікаціях у нервовій си-
стемі. За експозиції препарату Сінестрол у мозку щу-
рів обох піддослідних відбувалася активація катепси-
ну L: на 7,2 % (ІІ група) та 13,25 % (IV група). 

Одним з провідних патогенетичних синдромів 
критичних станів є ендогенна інтоксикація, яку де-
термінують за вмістом молекул середньої маси. По-
казане їх накопичення в органах щурів обох піддо-
слідних груп. Так, зростання вмісту МСМ у самиць 
препубертатного віку, що споживали Сінестрон, скла-
ло у печінці 12 %, у нирках – 32,5 %, у сироватці кро-
ві – 18,5 %, у головному мозку – 15,6 %. У статевозрі-
лих самиць підвищення становило 7,4 %, 11,3 %, 14 % 
та 14 %, відповідно. 

ВИСНОВКИ
1. Аліментарна експозиція щурів екзоестрогенами 

призводить до змін в протеолітичній системі та 
розвитку ендогенної інтоксикації, що є органо-
специфічними та залежними від віку тварин: ви-
щий рівень посилення активності інгібіторної 
ланки та вмісту МСМ спостерігається у щурів у 
пубертантному періоді, що спричиняє знижен-
ня потенціалу захисних механізмів організму і 
може стати тригером дисфункції систем природ-
ної детоксикації та біотрансформації, порушен-
ня сигнальних шляхів передачі інформації. Ви-
значені феномени в організмі дослідних щурів 
можуть призводити до гальмування апоптозу – 
одного з основних механізмів видалення ушко-
джених клітин з популяції. 

2. Стероїдні гормони, що надходять до організму з 
харчовими продуктами, здатні ініціювати ендо-
кринні порушення, моделювати реакції, що за-
лежать від рецепторів стероїдних гормонів, в па-
тологічні, які результуються в несприятливі про-
блеми зі здоров’ям для людей, а саме зростання 
ризику розвитку пухлин і метастазів. Припусти-
мо, що перераховані вище ефекти обумовлюють 
розвиток проліферативних гіперпластичних про-
цесів і раку в естрогенозалежних тканинах і, зо-
крема, молочній залозі.
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УДК 616.24 a 76.29.49: 76.03.31
Т. Ю. Лихолат, О. А. Лихолат
СОСТОЯНИЕ ПРОТЕОЛИТИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ ОРГАНИЗМА КРЫС, АЛИМЕНТАРНО 
ЭКСПОЗИРОВАННЫХ ЭСТРОГЕНАМИ

Ингибирование протеолитических процессов в организме подопытных крыс при воздействии 

алиментарных стероидных гормонов может приводить к торможению апоптоза вследствие 

нарушения сигнальных путей передачи информации и напряжения в системе детоксикации с 

последующим развитием пролиферативных гиперпластических процессов и рака в эстроген-

зависимых тканях и, в частности, молочной железе.

Ключевые слова: протеолитические процессы; стероидные гормоны; апоптоз; пролиферация
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T. Yu. Lykholat, O. A. Lykholat
STATE OF PROTEOLYTIC SYSTEM IN THE RAT ORGANISM BY ALIMENTARY ESTROGENS EXPOSED

Inhibition of the proteolytic processes in the experimental rats’ organism under the in?luence of the 

nutritional steroid hormones can lead to apoptosis deceleration due to the violations of signaling path-

ways of data transmission and tension in the system of detoxi?ication followed by the development of 

the proliferative hyperplastic processes and cancer in estrogen-sensitive tissues and in the particular 

breast.
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