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АКТИВНОСТЬ КАТЕПСИНА В В ОПУХОЛЕВОЙ ТКАНИ 
РЕПРОДУКТИВНЫХ ОРГАНОВ ЖЕНЩИН

Чернадчук С.С., Вовчук ИЛ.

Установлен оптимум pH катепсина В в образцах карциномы эндометрия -  6,0, в 
опухолях молочной железы -  5,5. Обнаружена обратнопропорциональная зависимость 
между степенью дифференциации злокачественных клеток эндометрия и активностью 
данного фермента и увеличение активности катепсина В при развитии в молочной 
железе пролиферативной формы фиброзно-кистозной болезни.
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Низкий уровень диагностики опухолей репродуктивных органов женщин приводит 
как к увеличению заболеваемости злокачественными новообразованиями и к высокой 
смертности, которая занимает лидирующие положение в статистике злокачественных 
новообразований органов [ 1 ].

Средний показатель заболеваемости раком тела матки по Украине составляет 
23,0 случая на 100 тыс. женщин [2]. По данным Статистического управления Украины 
в структуре онкоболезней рак эндометрия составляет 6,7%, а среди злокачественных 
опухолей малого таза занимает первое место [3]. За последние 10 лет заболеваемость 
раком молочной железы увеличилась почти в 2 раза, что составляет сегодня 51,3 
случая на 100 тыс населения [4].

Характерным признаком злокачественности опухолей является их способность к 
образованию метастатических узлов в других тканях. Определяющим процессом при 
этом является лизис внеклеточного матрикса, осуществляемый протеолитическими 
ферментами [5;6].

Поскольку протеолитический потенциал клеток в значительной степени 
определяется лизосомальны м аппаратом , исследование этих эндопептидаз 
представляет немалый интерес.

Протеолитические ферменты играют особую роль в жизнедеятельности человека 
и животных. Они принимают участие не только в обмене молекул белков, деградации 
аномальных белков, пополнении аминокислотного пула клеток, но и в регуляторных 
процессах - активации проферментов, прогормонов, пролиферации и трансформации 
клеток [7;8], в морфогенезе, межклеточных взаимодействиях, миграции клеток, 
патогенности вирусов, оплодотворении, обмене соединительной ткани и др. [9],
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В норме существует динамическое равновесие между протеолитическими 
ферментами и их ингибиторами, которое нарушается при различных патологических 
состояниях, одним из которых является процесс опухолеобразования ПО].

На активность ряда протеиназ, обладающих чувствительностью к изменениям 
pH, м огут оказы вать влияние различия в pH разны х участков тканевого  
микроокружения [11J.

В процессе пролиферации и инвазии участвует 4 класса протеолитических 
ферментов: сериновые, аспартильные, металлопротеиназы и цистеиновые [9]. Наиболее 
изученными являются представители первых трех классов, функция которых 
заключается в деградации белков внеклеточного матрикса. Роль цистеиновых 
протеиназ в процессах  канцерогенеза до настоящ его врем ени остается 
малоисследованной.

Цистеиновые лизосомальные протеиназы ( катепсины В, Н, I., S) весьма похожи 
напапаин - мономерную протеиназу с молекулярной массой около 25 кДа. Возможно, 
что они зволюпионно образовались путем мутации общего гена, В этих ферментах 
присутствуют остатки высококонсервативного цистеина { цис-25 в папаине ), а также 
необходимого для активности - гистидина ( гис - 159 в папаине ) [12].

Некоторые авторы считают, что при злокачественном росте активируются не 
все протеиназы, а только некоторые, например катепсин В, специфичный для многих 
локализаций рака [13]. Так, например, в сыворотке крови у больных женщин с 
диагнозом рак шейки матки и влагалища, активность катепсина В оказалось в 45 раз 
выше, чем у здоровых женщин [14], Однако его физиологическое значение до конца 
пе выяснено.

В связи с этим цель настоящего исследования состояла в изучении активности 
цистеиновой протеиназы- катепсина В в опухолевой ткани репродуктивных органов женщин.

Материал и методы исследования
Исследования проводили с образцами резеклированной опухолевой ткани 

репродуктивных органов женщин, не получавших до операции медикаментозного 
лечения. В супернатанте определяли активность катепсина В (по гидролизу 
синтетического субстрата -  п-бензоил-р-нитроанилида(БАПН А), по методу Erlangera 
et al.) и содержание белка по методу Лоури [ 15; 16]. В связи с тем, что методика была 
апробирована не на коммерческом препарате катепсина В (или папаине), а на crude 
экстракте мы подавляли активность других протеиназ с помощью синтетических и 
природных ингибиторов. Для подавления сериновых протеиназ использовали ингибитор 
Кунитца, выделенный из сои; для подавления металлопротеиназ — ЭДТА; для 
восстановления дисульфидных связей в молекулах катепсина В - дитиотреитол ( ДТТ). 
Активность фермента выражали в условных единицах за 4 часа инкубации при 37°С 
при 382,5 нм на I мг белка. Результаты были обработаны с применением t-критерия 
Стьюдента.
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Результаты и их обсуждение
На первом этапе наших исследований мы разработали оригинальную методику 

определения активности  катепсина В в образцах карцином ы  различных 
репродуктивных органов женщин. В результате проведенных исследований нами было 
установлено (рис. 1), что оптимум pH данного фермента, за исключением рака молочной 
железы, находится при pH 6,0, что совпадает с результатами других исследователей 
[17]. Для образцов молочной железы данное значение находится при pH 5,5, что может 
быть объяснено тканевой специфичностью данного объекта исследований.

значения pH

- ♦  Молочная железа —■— Эндометрий -А — Яи-жик

Рис. I. Активность катепсина В при различных значениях pH

Исследование активности катепсина В в опу холевой ткани молочной железы (рис.2) 
показало, что наибольшая активность данного фермента определяется в образцах 
интенсивпопролиферирующих опухолей. Так, активность катепсина В была в 2,5 раза 
выше в образцах пролиферирующей фиброзно-кистозной опухоли по сравнению с 
непролиферирующей формой, что свидетельствует об участии данного фермента в 
обеспечении гиперпластических процессов.

Но мнению некоторых авторов, пролиферирующая форма фиброзно-кистозной 
болезни является переходной формой между доброкачественными и злокачественными 
опухолями [18]. В пользу этого предположения свидетельствует тот факт, что 
активность катепсина В остается такой же высокой при 0 стадии развития рака 
молочной железы (cancer in situ). Дальнейшее развитие злокачественной опухоли 
характеризуется снижением активности катепсина В 2-3 раза, по сравнению с 
переходными формами рака молочной железы и постепенным увеличением активности
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Рис.2. Активность катепсина Б в ткани доброкачественных и злокачественных опухолей
молочной железы (п=10)

А -  фиброзно-кистозная болезнь (не пролиферирующая форма)
В - фиброзно-кистозная болезнь (пролиферирующая форма)

С  -  cancer in situ (0 стадия)
D - cancer (i-U стадия)

E - cancer (ll-ili стадия)

фермента на II-Ill стадии развития опухоли.
Аналогичная тенденция была нами обнаружена при исследовании активЕЮсти 

катепсипа В в образцах аденокарциномы эндометрия (рис.З). М аксимальная
S

Рис. 3. Активность катепсин-В подобных протеиназ в ткани аденокарциномы эндометрия 
при различной степени дифференциации опухолевых клеток (п~ 10)-

А- гиперплазия 
В- аденоматоз (cancer in sity)

С- высокодифференцированная аденокарцинома 
D-умереннодифференцированноя аденокарцинома 

Е- низкодифференцированная аденокарцинома



активн ость данного ф ермента { в 2 -  3 раза  превы ш аю щ ая значения катепсина В при 
других стадиях развития опухоли) б ы ла обнаруж ена в образцах  при аденом атозе. 
которы й по м нению  многих авторов является 0 стадией развития злокачественной 
опухоли или. cancer in situ [18]. Нами бы ла такж е обнаружена обратнопропорциональная 
зави си м о сть  м еж ду степ ен ью  ди ф ф ерен ц и ац и и  опухоли и акти вн о стью  д ан н о го  
ф ерм ента в тканях аденокарцином ы  эндом етрия (рис.З) По мере сниж ения степени 
д и ф ф ер ен ц и ац и и  акти вн о сть  ф ер м ен та  зн ач и тельн о  п овы ш ается , но ее  у р овен ь  
активности остается ниже, чем при интенсивном  пролиф еративном  процессе.

В ы воды
П олученны е нами результаты свидетельствую т о значительной роли катепсина 

В в процессах неотрансформации, особенно на этапах пролиферации и метастазирования, 
и м огут им еть диагностическое и прогностическое значение для проф илактики  и 
лечения злокачественны х новообразований.
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