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ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÊÀÒÅÏÑÈÍ-L-ÏÎÄÎÁÍÛÕ ÏÐÎÒÅÈÍÀÇ

Â ÒÊÀÍßÕ È ÍÎÂÎÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈßÕ ßÈ×ÍÈÊÎÂ

ÆÅÍÙÈÍ

Èññëåäîâàíà àêòèâíîñòü êàòåïñèí-Lïîäîáíûõ ïðîòåèíàç (â äàëüíåéøåì êà-
òåïñèí L) â íåìàëèãíèçèðîâàííîì ÿè÷íèêå è â òêàíÿõ äîáðîêà÷åñòâåííûõ
è çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ÿè÷íèêîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â äîáðîêà-
÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ àêòèâíîñòü êàòåïñèíà L óâåëè÷èâàåòñÿ â çà-
âèñèìîñòè îò ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê
ÿè÷íèêà. Ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè êàòåïñèíà L îáíàðóæåíî â
çëîêà÷åñòâåííîé ýïèòåëèàëüíîé îïóõîëè ÿè÷íèêà � öèñàäåíîêàðöèíîìå.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: êàòåïñèí L, ÿè÷íèê, îïóõîëü.

Cïîñîáíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè èíâàçèè â îêðóæàþùèå
òêàíè âûçûâàòü ÷àñòè÷íóþ äåãðàäàöèþ ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ
ñòðóêòóð ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷åò àêòèâíîñòè ðÿäà ïðîòåèíàç: öèñòåè-
íîâûõ, ñåðèíîâûõ, àñïàðàãèíîâûõ è ìåòàëëîïðîòåèíàç. Èçâåñòíî, ÷òî
òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè ñèíòåçèðóþò ïðîòåèíàçû, êîòîðûå
îáåñïå÷èâàþò ïðîãðåññèðîâàíèå îïóõîëè è èíâàçèðîâàíèå íà ðàç-
ëè÷íûõ ýòàïàõ îíêîãåíåçà [1].

Ñîñòàâ ôåðìåíòîâ â íîðìàëüíûõ è îïóõîëåâûõ êëåòêàõ îòëè÷àåò-
ñÿ êàê ïî êîëè÷åñòâåííîìó òàê è ïî êà÷åñòâåííîìó (èçîôåðìåíòíî-
ìó ñîñòàâó), ÷òî ñâÿçàíî ñ ïåðåðàñïðåäåëåíèåì ãåííîé ýêñïðåññèè
íà îïðåäåëåííûõ ýòàïàõ æèçíè êàê íîðìàëüíîé, òàê è îïóõîëåâîé
êëåòêè. Ïðè ìíîãèõ ôîðìàõ íîâîîáðàçîâàíèé, ïðîèñõîäÿò íàðóøå-
íèÿ â ñèñòåìå êëåòî÷íîãî ïðîòåîëèçà, êîòîðûå ïðîÿâëÿþòñÿ ïîâû-
øåíèåì àêòèâíîñòè ëèçîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ â òêàíÿõ îïóõîëè [2,
3, 4], ÷òî ïîçâîëèëî íàçâàòü íåêîòîðûå èç ýòèõ ôåðìåíòîâ îïóõîëå-
àññîöèèðîâàííûìè. Òàê êàê âûñîêèå óðîâíè êàòåïñèíîâ è ñíèæå-
íèå ñîäåðæàíèÿ èõ ýíäîãåííûõ èíãèáèòîðîâ áûëè óñòàíîâëåíû â
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû, æåëóäêà è
ïðîñòàòû [4], ýòè ôåðìåíòû áûëè ïðåäëîæåíû â êà÷åñòâå áèîëîãè-
÷åñêèõ ìàðêåðîâ çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëåé è êàê ïðîãíîñòè÷åñ-
êèå ìàðêåðû áîëåçíè [5].

Èçìåíåíèÿ óðîâíÿ öèñòåèíîâûõ ïðîòåèíàç, íàðóøåíèÿ ïðîöåñ-
ñèíãà è êëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè ýòèõ ôåðìåíòîâ îáíàðóæåíû â
îïóõîëåâûõ òêàíÿõ ðàçëè÷íûõ ôîðì ðàêà ÷åëîâåêà [2, 5]. Ïðè
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè ïîâûøåííûé
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óðîâåíü êàòåïñèíà L â îïóõîëåâîé òêàíè îáû÷íî ñâÿçûâàþò ñ ïëî-
õèì ïðîãíîçîì [2, 5, 6].

Áûëî òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî âûñîêèå óðîâíè êàòåïñèíà L â öèòî-
çîëå îïóõîëåâûõ êëåòîê êàðöèíîìû, ïåðâè÷íîãî ðàêà ìîëî÷íîé
æåëåçû [4, 7] è îïóõîëåâîé òêàíè ðàêà ÿè÷íèêîâ [8] ïîëîæèòåëüíî
êîððåëèðóþò ñ ìåòàñòàçèðîâàíèåì â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè àêòèâíîñòè êàòåïñèí-L-
ïîäîáíûõ ïðîòåèíàç (êàòåïñèíà L) â íåìàëèãíèçèðîâàííîì ÿè÷íè-
êå è â òêàíÿõ íîâîîáðàçîâàíèé ÿè÷íèêîâ æåíùèí ñ ó÷åòîì èõ
âîçðàñòà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Èññëåäîâàëè ãîìîãåíàòû íåìàëèãíèçèðîâàííîãî ÿè÷íèêà è îá-
ðàçöû òêàíåé äîáðîêà÷åñòâåííûõ è çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâà-
íèé ÿè÷íèêîâ, ïîëó÷åííûõ îïåðàöèîííîì ïóòåì ó æåíùèí, êîòî-
ðûå íå ïîëó÷àëè äîîïåðàöèîííîãî ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ.

Îáðàçöû òêàíåé ãîìîãåíèçèðîâàëè â 0,9% ðàñòâîðå NaCl (â ñîîò-
íîøåíèè 1:10) è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 12000 îá/ìèí ïðè +4°Ñ íà
ïðîòÿæåíèè 45 ìèí.

Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå äèàãíîçû áûëè âåðèôèöèðîâàíû ïî ìåæ-
äóíàðîäíîé êëàññèôèêàöèè ÂÎÇ ñ îïðåäåëåíèåì ìîðôîëîãè÷åñêîãî
ñîñòîÿíèÿ è ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëå-
òîê îïóõîëåâîé òêàíè [9].

Â ñóïåðíàòàíòå îáðàçöîâ òêàíè ÿè÷íèêîâ îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü
êàòåïñèíà L ïî ãèäðîëèçó 1% àçîêàçåèíà (ðÍ 6,0) [10] è ñîäåðæà-
íèå áåëêà � ïî ìåòîäó Lowry [11].

Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü îïðåäåëÿëè ïðè äëèíå âîëíû 570 íì,
îòíîñèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà âûðàæàëè â ììîëÿõ òèðîçèíà
íà ìã ñûðîé ìàññû òêàíè çà ìèí èíêóáàöèè ïðè 37°Ñ, óäåëüíóþ
àêòèâíîñòü � â ìêìîëÿõ òèðîçèíà íà ìã áåëêà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà [12].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è èõ îáñóæäåíèå

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â îíòîãåíåçå ÷åëîâåêà ðåàëèçóþòñÿ ïåðåêëþ÷å-
íèÿ îäíèõ èçîçèìíûõ ñèñòåì íà äðóãèå, ÷òî îñîáåííî çàìåòíî â
ïðîöåññå ãåðîíòîãåíåçà.

Òàê, íàïðèìåð, âûÿñíèëîñü, (òàáë. 1), ÷òî â òêàíÿõ ÿè÷íèêîâ áåç
íîâîîáðàçîâàíèé àêòèâíîñòü êàòåïñèí-L-ïîäîáíûõ ïðîòåèíàç ìàêñè-
ìàëüíà ó æåíùèí ïîçäíåãî ðåïðîäóêòèâíîãî ïåðèîäà (41�50 ëåò).

Âàæíî áûëî âûÿñíèòü, ñóùåñòâóþò ëè îáùèå è ñïåöèôè÷åñêèå
çàêîíîìåðíîñòè êîëè÷åñòâåííûõ è êà÷åñòâåííûõ èçìåíåíèé ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ ñèñòåì ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ ïðè äîáðîêà÷å-
ñòâåííûõ è çëîêà÷åñòâåííûõ çàáîëåâàíèÿõ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòå-
ìû æåíùèí.
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Íàëè÷èÿ äîáðîêà÷åñòâåííûõ èëè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâà-
íèé â òêàíÿõ ÿè÷íèêîâ õàðàêòåðèçîâàëèñü çíà÷èòåëüíûì óâåëè÷å-
íèåì àêòèâíîñòè êàòåïñèí-L-ïîäîáíûõ ïðîòåèíàç (òàáë. 1), ÷òî ñâè-
äåòåëüñòâóåò î íåñïåöèôè÷åñêîé îòâåòíîé ðåàêöèè îðãàíèçìà íà
ïðîöåññ íåîòðàíñôîðìàöèè.

Òàáëèöà 1

Àêòèâíîñòü êàòåïñèíà L â íåìàëèãíèçèðîâàííîé è îïóõîëåâûõ òêàíÿõ
ÿè÷íèêîâ â ðàçíûå ôèçèîëîãî-âîçðàñòíûå ïåðèîäû æåíùèí

(ìêìîëü/ìã áåëêà â ìèí)

Ï ð è ì å ÷ à í è å: n � êîëè÷åñòâî èññëåäóåìûõ æåíùèí; * � äîñòîâåðíûå (Ð<0,05)
ðàçëè÷èÿ àêòèâíîñòè èññëåäóåìûõ ôåðìåíòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè æåí-
ùèí â âîçðàñòå 51�60 ëåò.

Íàëè÷èå äîáðîêà÷åñòâåííîãî ïðîöåññà â òêàíè ÿè÷íèêîâ ñîïðî-
âîæäàëîñü âûñîêîé àêòèâíîñòüþ êàòåïñèí-L-ïîäîáíûõ ïðîòåèíàç ó
æåíùèí â ðåïðîäóêòèâíûé ïåðèîä (31�40 ëåò). Íàëè÷èå çëîêà÷å-
ñòâåííîãî ïðîöåññà â òêàíÿõ ÿè÷íèêîâ ñîïðîâîæäàëîñü ìàêñèìàëü-
íîé àêòèâíîñòüþ êàòåïñèí-L-ïîäîáíûõ ïðîòåèíàç â ðåïðîäóêòèâ-
íûé ïåðèîä è ïîçäíèé ðåïðîäóêòèâíûé ïåðèîäà, ïî ìåðå äàëüíåé-
øåãî óâåëè÷åíèÿ âîçðàñòà æåíùèí àêòèâíîñòü ýòèõ ïðîòåèíàç
ñíèæàëàñü (òàáë. 1).

Â òêàíÿõ äîáðîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé íàèáîëüøàÿ àêòèâ-
íîñòü êàòåïñèí-L-ïîäîáíûõ ïðîòåèíàç áûëà óñòàíîâëåíà â ñêëåðî-
òè÷åñêè èçìåíåííîì ÿè÷íèêå (ðèñ. 1).

Àêòèâíîñòü êàòåïñèí-L-ïîäîáíûõ ïðîòåèíàç óâåëè÷èâàëàñü ïî
ìåðå ñíèæåíèÿ ñòåïåíè äèôôåðåíöèàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê öèñà-
äåíîêàðöèíîìû ÿè÷íèêîâ (ðèñ. 1).

Äàííûé ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâîâàíèè ðàçëè÷íûõ ìåõà-
íèçìîâ ðåãóëÿöèè ôåðìåíòîâ ïðè ðàçâèòèè äîáðîêà÷åñòâåííûõ è
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé â òêàíÿõ ÿè÷íèêîâ, â ÷àñòíîñòè î
íàëè÷èè èíãèáèòîðíîãî êîíòðîëÿ. Êðîìå òîãî, èçìåíåíèå àêòèâíî-
ñòè ýíäîïåïòèäàç â òêàíÿõ ðåïðîäóêòèâíûõ îðãàíîâ ïî ìåðå ðàçâè-
òèÿ îïóõîëè ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì ñêîðîñòè ìåòàáîëè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ â äàííûõ îðãàíàõ, íàðàñòàíèåì ýíäîêðèííî-îá-
ìåííûõ íàðóøåíèé, ïðîãðåññèåé èììóíîñóïðåññèè è äð. [13, 14,
15].

È. Ë. Âîâ÷óê
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Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè êàòåïñèí-L-ïîäîáíûõ ïðîòåèíàç ïðè ðàç-
âèòèè äîáðîêà÷åñòâåííîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â òêàíè ÿè÷-
íèêîâ ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ïðîãðåññèðîâàíèè äàííîãî ïðîöåñ-
ñà, êîòîðûé ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì ìîðôîëîãèè òêàíè,  ñòà-
áèëüíîñòè êëåòî÷íûõ è ëèçîñîìàëüíûõ ìåìáðàí.

Óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè èññëåäóåìîé öèñòåèíîâîé ïðîòåèíàçû
ìîæíî îáúÿñíèòü íàðóøåíèåì ðåãóëÿöèè åå ýíäîãåííûìè èíãèáè-
òîðàìè � ñòåôèíàìè è öèñòàòèíîì, à äèñáàëàíñ ýòèõ êîìïîíåíòîâ
ìîæåò áûòü àññîöèèðîâàí ñ ðàçâèòèåì ìàëèãíèçèðîâàííîãî ôåíîòè-
ïà êëåòîê.

Êðîìå òîãî, íàðàñòàíèå àêòèâíîñòè êàòåïñèíà L â òêàíè ÿè÷íè-
êà ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ óñèëåíèåì áèîñèíòåçà èçó÷àåìûõ ïðî-
òåèíàç â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ ýíäîãåííûõ ýñòðîãåíîâ [16, 17, 18],
ñíèæåíèåì áèîñèíòåçà èõ ýíäîãåííûõ èíãèáèòîðîâ, à òàêæå àêòè-
âàöèåé ïðîòåèíàç ïîä äåéñòâèåì ìåòàáîëèòîâ îïóõîëè.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîâïàäàþò ñ ðåçóëüòàòàìè äðóãèõ èññëå-
äîâàòåëåé è åùå ðàç ïîêàçûâàþò, ÷òî âíå çàâèñèìîñòè îò ëîêàëèçà-
öèè îïóõîëè è åå ãèñòî-ìîðôîëîãè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ íàëè÷èå íîâî-
îáðàçîâàíèé â ÿè÷íèêå è èõ ðàçâèòèå ñîïðîâîæäàþòñÿ óâåëè÷åíè-
åì àêòèâíîñòè êàòåïñèí-L-ïîäîáíûõ ïðîòåèíàç [19, 20, 21, 22, 23,
24].

Îáíàðóæåííûå íàìè èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè êàòåïñèí-L-ïîäîá-
íûõ ïðîòåèíàç âïîëíå êîððåêòíû îòíîñèòåëüíî ïðîãðåññèðóþùåé
êàðöèíîìû ÿè÷íèêà [25] è êàðöèíîìû æåëóäêà [8, 20], íî îòëè÷à-
þòñÿ îò äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè èññëåäîâàíèè îïóõîëåé äðóãèõ
îðãàíîâ, [8, 20], ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òêàíåñïåöèôè÷íîñòè
ðåàãèðîâàíèÿ ýòèõ ôåðìåíòîâ íà îïóõîëåâûé ïðîöåññ.

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ñòåïåíè óâåëè÷åíèÿ àêòèâíîñòè èññëåäóå-
ìûõ ïðîòåèíàç â òêàíÿõ äîáðîêà÷åñòâåííûõ è çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëåé ñâèäåòåëüñòâóåò îá ó÷àñòèè äàííûõ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ
ôåðìåíòîâ â ïðîöåññå ìàëèãíèçàöèè è ïðîëèôåðàöèè òðàíñôîðìè-
ðîâàííûõ êëåòîê.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â íèçêîäèôôå-
ðåíöèðîâàííûõ, áûñòðîäåëÿùèõñÿ, áëàñòîìàòîçíûõ êëåòêàõ çëîêà÷å-
ñòâåííûõ îïóõîëåé ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå ôóíêöèé äàííûõ ôåð-
ìåíòîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ íîðìàëüíîãî ïðîöåññà äèôôåðåíöèàöèè
êëåòîê è òêàíåé.

Â ýòîì ñëó÷àå ôóíêöèÿ èññëåäóåìûõ ïðîòåèíàç íàïðàâëåíà â
îñíîâíîì íà ðàñïàä òêàíåâûõ áåëêîâ è îáåñïå÷åíèå êëåòîê îïóõî-
ëåé ñâîáîäíûìè àìèíîêèñëîòàìè. Â òî æå âðåìÿ â èíòåíñèâíî
ðàñòóùèõ, íî ìàëîòðàíñôîðìèðîâàííûõ ïðîöåññîì ìàëèãíèçàöèè
êëåòêàõ ïðîòåàçû, ïî-âèäèìîìó, ïðîäîëæàþò âûïîëíÿòü õàðàêòåð-
íûå äëÿ íèõ ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè.
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Âûâîäû

1. Íàëè÷èå äîáðîêà÷åñòâåííîãî è çëîêà÷åñòâåííîãî ïðîöåññà â
òêàíè ÿè÷íèêîâ æåíùèí ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì àêòè-
âíîñòè êàòåïñèí-L-ïîäîáíûõ ïðîòåèíàç.

2. Â äîáðîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ ÿè÷íèêîâ àêòèâíîñòü
êàòåïñèí-L-ïîäîáíûõ ïðîòåèíàç óâåëè÷èâàåòñÿ â çàâèñèìîñòè
îò ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê
ÿè÷íèêà.

3. Ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè êàòåïñèí-L-ïîäîáíûõ
ïðîòåèíàç íàáëþäàåòñÿ â êëåòêàõ íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííîé
öèñàäåíîêàðöèíîìû ÿè÷íèêîâ.
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ÀÊÒÈÂÍ²ÑÒÜ ÊÀÒÅÏÑÈÍ-L-ÏÎÄ²ÁÍÈÕ ÏÐÎÒÅ¯ÍÀÇ Â
ÒÊÀÍÈÍÀÕ ² ÍÎÂÎÓÒÂÎÐÅÍÍßÕ ßª×ÍÈÊ²Â Æ²ÍÎÊ

Ðåçþìå
Äîñë³äæåíî àêòèâí³ñòü êàòåïñèí-L-ïîä³áíèõ ïðîòå¿íàç (êàòåïñèíà L) â íåóðà-

æåííèõ òêàíèíàõ, à òàêîæ â äîáðîÿê³ñíèõ ³ çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåííÿõ ÿº÷íèê³â.
Âñòàíîâëåíî, ùî â äîáðîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåííÿõ àêòèâí³ñòü êàòåïñèíó L çá³ëüøóºòüñÿ
çàëåæíî â³ä ïðîë³ôåðàòèâíîãî ïîòåíö³àëó òðàíñôîðìîâàíèõ êë³òèí ÿº÷íèêà. Ìàê-
ñèìàëüíå çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ êàòåïñèíó L âñòàíîâëåíî â çëîÿê³ñí³é åï³òåë³àëüí³é
ïóõëèí³ ÿº÷íèêà � öèñàäåíîêàðöèíîì³.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: êàòåïñèí L, ÿº÷íèê, ïóõëèíà.
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CATEPSINE L ACTIVITY IN WOMEN�S OVARIAN AND TUMOUR
TISSUES

Summary
Catepsine L activity in benign and malignant ovarian tumour tissues has been

investigated. It is established that in benign tumours the activity of catepsine L increases
depending on proliferative potential of transformed ovarian cells. The maximal
increasing of catepsine L activity is established in ovarian epithelial malignant tumour �
cysadenocarcinoma.

Keywords: catepsine L, ovary, tumour.
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