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Вивчено динаміку рівня 5′-нуклеотидазної й АМФ-дезаміназної активності по-
стнуклеарної фракції печінки та сироватки крові щурів у процесі росту транс-
плантованої карциноми Герена. Встановлено, що ріст цього злоякісного новоутво-
рення супроводжується підвищенням рівня даних активностей у постнуклеарній 
фракції печінки щурів-пухлиноносіїв із досягненням його максимальних значень на 
термінальному етапі канцерогенезу. У сироватці крові дослідних тварин спостеріга-
ли аналогічну тенденцію динаміки рівня АМФ-дезаміназної активності. Водночас 
5′-нуклеотидазна активність досягає свого максимуму на логарифмічній стадії та 
зазнає гальмування в період стаціонарного росту і метастазування пухлини.

Ключові слова: 5′-нуклеотидаза, АМФ-дезаміназа, карцинома Герена, печін-
ка, сироватка крові, щурі.

ВСТУП
Відомо, що розвиток злоякісного новоутворення є потужним стресовим чинни-

ком для організму пухлиноносія �4�. Припускають �7�, що система мета�олізму аде- пухлиноносія �4�. Припускають �7�, що система мета�олізму аде-пухлиноносія �4�. Припускають �7�, що система мета�олізму аде-
нозину – це одна з гальмівних модуляторних систем, яка може о�межувати стрес-
реакцію, то�то є стрес-лімітуючою. Ферменти циклу пуринових нуклеотидів, зокре-
ма АМФ-дезаміназа (КФ 3.5.4.6), яка гідролізує АМФ до ІМФ й аміаку, та 5′-нуклео-
тидаза (КФ 3.1.3.5), що каталізує дефосфорилювання нуклеозид-5′-фосфатів, за-
�езпечують мета�олічні перетворення аденілових нуклеотидів і контролюють рі-
вень таких специфічних внутрішньоклітинних модуляторів, як АМФ, аденозин, іно-
зин �3, 8�.

Ферменти пуринового о�міну часто використовують для оцінки функціонально-
го стану печінки під час онкологічних захворювань �1, 14, 15, 17�. Метою нашої ро�о-4, 15, 17�. Метою нашої ро�о-, 15, 17�. Метою нашої ро�о-5, 17�. Метою нашої ро�о-, 17�. Метою нашої ро�о-7�. Метою нашої ро�о-�. Метою нашої ро�о-
ти стало вивчення 5′-нуклеотидазної та АМФ-дезаміназної активності у печінці та си-
роватці крові щурів-пухлиноносіїв на різних етапах росту у них карциноми Герена.
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МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження проводили на самках �ілих нелінійних щурів масою 100–120 г та 

віком 2,5–3 місяці, яких утримували на стандартному раціоні віварію. Контролем 
(К) слугували інтактні тварини; дослідна група (Д) – щурі з трансплантованою кар-
циномою Герена. Ро�оту з тваринами проводили із дотриманням положень „За-
галь них етичних принципів експериментів на тваринах”, ухвалених Першим Націо-
нальним конгресом з �іоетики. Евтаназію здійснювали під легким ефірним нарко-
зом із застосуванням методу цервікальної дислокації на латентній, логарифмічній 
і стаціонарній стадіях пухлинного росту, які з�ігалися з 7-ю, 14-ю та 21-ю до�ами, 
відповідно, після перещеплення карциноми. 

Сироватку крові відділяли шляхом центрифугування цільної крові у про�ірках 
„�acutai���” при 1000 g упродовж 15 хв. Печінку подрі�нювали та витримували про-�acutai���” при 1000 g упродовж 15 хв. Печінку подрі�нювали та витримували про-” при 1000 g упродовж 15 хв. Печінку подрі�нювали та витримували про-
тягом 30 хвилин у фізіологічному розчині при 2°С. Постнуклеарну фракцію гомоге-
нату печінки отримували шляхом центрифугування в 20 мМ імідазольному �уфері 
(рН 7,0) при 1000 g протягом 10 хв.

Визначення ферментативної активності 5′-нуклеотидази проводили за модифі-
кованим методом �5�. За одиницю активності приймали кількість неорганічного фос-
фату (мкмоль), утвореного за час інку�ації (2,5 год) з розрахунку на 1 мл сироватки 
(постнуклеарної фракції гомогенату печінки). 5′-нуклеотидазну активність розрахову-
вали як різницю між кількостями Рі, отриманими під час гідролізу АМФ та інку�ації з 
β-гліцерофосфатом, враховуючи похи�ку через неспецифічний гідроліз АМФ лужною 
фосфатазою. Питому активність представляли в мкмоль Рі /хв×мг �ілка.

АМФ-дезаміназну активність у сироватці крові та постнуклеарній фракції гомо-
генату печінки визначали спектрофотометрично за описаним методом �11�. За оди-
ницю активності приймали таку кількість ферменту, яка каталізує утворення 1 мкмо-
ля ІМФ за хвилину за стандартних умов реакції. Концентрацію �ілка визначали за 
методом Лоурі �12�.

Результати досліджень опрацьовували статистично, використовуючи критерій 
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХНЄ ОБГОВОРЕННЯ
Встановлено, що в латентній стадії розвитку карциноми Герена у постнуклеарній 

фракції печінки щурів-пухлиноносіїв зростає рівень 5′-нуклеотидазної та АМФ-деза-
міназної активності порівняно з контролем на 37% (рис. 1) і 70% (рис. 2), від повідно. 

На логарифмічній стадії, в період посиленого пухлинного росту, АМФ-деза мі-
назна активність зростає у 2,3 разу (рис. 2) порівняно з відповідним показником ла-
тентної стадії й у 3,9 разу переважає над контрольними значеннями, тоді як нукле-
отидазна активність з�ерігається на початковому рівні (рис. 1). Термінальний етап 
канцерогенезу (21-ша до�а експерименту) характеризується підвищеними значен-
нями нуклеотидазної активності на 17% і АМФ-дезаміназної – на 18%, порівняно  
з показниками попереднього експериментального періоду (14-та до�а). 

Виявлені нами закономірності підвищення ферментативних активностей 5′-ну-
к леотидази й АМФ-дезамінази у постнуклеарній фракції печінки під час онкогенезу 
можуть відо�ражати активацію процесів ката�олізму нуклеотидів �9�.
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5′-нуклеотидаза може включатися у два різних, але взаємопов’язаних проце-
си – посилене утворення аденозину �2� та залучення його до стимуляції аденілат-
циклази й утворення цАМФ як внутрішньоклітинного посередника у відповідь на 
присутність в організмі стресового чинника, яким є новоутворення �13�. Підвищен-
ня АМФ-дезаміназної активності відо�ражає посилення процесів незворотного де-
замінування АМФ до ІМФ із подальшим утворенням інозину �16�, нео�хідного для 
поповнення пулу вільних нуклеотидів у печінці за умов канцерогенезу. Окрім того, 
інозин може активувати ферменти, задіяні в процесах клітинного дихання �8�, що 
за умов росту злоякісного новоутворення в організмі може �ути проявом адаптивно-
пристосувальної реакції печінки як основного гомеостатичного органа.

Дані літератури �9� засвідчують участь ферментів аденілової системи у форму-
ванні протипухлинного імунітету. Від активності ферментів о�міну пуринових нук-
лео тидів у крові залежить концентрація аденозину, інозину й АМФ, які можуть ви-
конувати роль модуляторів функції імунних клітин. АМФ-дезаміназна активність 
сироватки крові (рис. 3) дослідних тварин характеризується відсутністю статис тич-
но вірогідних відмінностей порівняно з контрольними значеннями під час латент-
ної стадії росту карциноми Герена. На подальших етапах експерименту показники 
цієї активності переважають контрольні значення у 2,8 разу в логарифмічній стадії 
та в 9,7 разу в стаціонарній стадії. 

Щодо 5′-нуклеотидазної активності, то в латентній і логарифмічній стадіях, 
то�то в період інтенсивного росту злоякісного новоутворення, у сироватці крові 

Рис. 1. 5′-нуклеотидазна активність у постнукле-
арній фракції печінки щурів із транспланто-
ваною карциномою Герена (* p<0,05)

 Тут і в подальших рисунках: К – контрольна 
група тварин; Д – дослідна група тварин

Fig. 1. 5′-�ucl�otidas� activity of liv�� post�ucl�a� 
f�ac tio� of �ats with t�a�spla�t�d Gu��i�’s ca� ci-
�oma (* p<0,05)

 H��� a�d o� oth�� figu��s: C – co�t�ol g�oup of 
a�imals; E – �xp��im��tal g�oup of a�imals
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Рис. 2. АМФ-дезаміназна активність у постнукле-
арній фракції печінки щурів із транспланто-
ваною карциномою Герена (* p<0,05)

Fig. 2. AMP-d�ami�as� activity of liv�� post�ucl�a� 
f�actio� of �ats with t�a�spla�t�d Gu��i�’s ca� ci-
�oma (* p<0,05)
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щурів-пух линоносіїв спостерігається її підвищений рівень в 1,7 та 3,5 разу відпо-
відно, порівняно з контролем (рис. 4). На стаціонарній стадії росту карциноми Ге-
рена, що супроводжується метастазуванням, динаміка нуклеотидазної активності 
характеризується достовірним зниженням її значень порівняно з логарифмічною 
стадією, проте залишається вищою за контроль у 2,9 разу.

Зростання рівня нуклеотидазної активності у сироватці крові досліджуваних 
тварин на етапах посиленого росту новоутворення, ймовірно, від�увається у від-
повідь на надходження у кров низькомолекулярних фрагментів ДНК унаслідок про-
цесів відмирання клітин шляхом апоптозу та/а�о некрозу �6�. 5′-нуклеотидаза існує 
у двох формах – цитозольній і мем�ранозв’язаній (екто-5′-нуклеотидаза). Екто-5′-
нуклеотидаза зв’язується з плазмолемою за допомогою глікозилфосфа тиди ліно-
зитолу, який виконує роль так званого якоря ГФІ. Встановлене нами зростання по-
казника нуклеотидазної активності в сироватці крові, ймовірно, від�увається саме 
за рахунок екто-5′-нуклеотидази, оскільки за умов пошкодження клітинних мем�-
ран порушується структура якоря ГФІ �10�. 

Найвираженіші зміни АМФ-дезаміназної активності виявлено на термінальних 
етапах росту пухлини на фоні зниження 5′-нуклеотидазної активності. Встановле-
ний факт, імовірно, пов’язаний зі зменшенням кількості су�страту, розщеплювано-
го ензимом, а�о з інактивацією молекули самого ензиму. Підвищення у цей період 
АМФ-дезаміназної активності свідчить на користь інактивації 5′-нуклеотидази. 

Рис. 4. 5′-нуклеотидазна активність у сироватці 
кро ві щурів із транс плантованою карцино-
мою Герена (* p<0,05)

Fig. 4. 5′-�ucl�otidas� activity of blood s��um of 
�ats with t�a�spla�t�d Gu��i�’s ca�ci�oma  
(* p<0,05)
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Рис. 3. АМФ-дезаміназна активність у сироватці 
крові щурів із транс плантованою карцино-
мою Герена (*p<0,05)

Fig. 3. AMP-d�ami�as� activity of blood s��um of 
�ats with t�a�s pla�t�d Gu��i�’s ca�ci�oma  
(* p<0,05)
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ВИСНОВКИ
Під час росту карциноми Герена у постнуклеарній фракції печінки пухлиноно-

сіїв від�увається підвищення рівня 5′-нуклеотидазної та АМФ-дезаміназної актив-
ностей протягом усього експериментального періоду з максимальними їх значен-
нями на термінальних етапах. У сироватці крові тварин із трансплантованою кар-
циномою Герена максимальне зростання рівня нуклеотидазної активності спо-
стерігається на стадії активного пухлинного росту з тенденцією до гальмування та-
кого зростання на термінальних етапах, коли має місце активація АМФ-дезамінази. 
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5′-NUCLEOTIDASE AND AMP-DEAMINASE ACTIVITIES OF LIVER 
POSTNUCLEAR FRACTION AND BLOOD SERUM OF RATS WITH 
TRANSPLANTED GUERIN’S CARCINOMA

H. P. Kopylchuk, I. M. Buchkovska, O. M. Voloschuk
Chernivtsi National University named after Yuriy Fedkovych

2, Kotsyubynskyi St., Chernivtsi 58000, Ukraine 

Th� dy�amics of th� l�v�ls of 5′-�ucl�otidas� a�d AMP-d�ami�as� activity i� post�u-
cl�a� f�actio� of �at liv�� a�d s��um was studi�d du�i�g t�a�spla�t�d Gu��i�’s ca�ci�oma 
g�owth i� �ats. It was fou�d that th� malig�a�t g�owth is accompa�i�d by th� i�c��as� of 
5′-�ucl�otidas� a�d AMP-d�ami�as� activiti�s tumo�-b�a�i�g �at i� liv�� post�ucl�a� f�ac-
tio�, ��achi�g th�i� maximal l�v�ls at th� t��mi�al stag� of ca�ci�og���sis. Simila� dy�a-
mics of AMP-d�ami�as� activity was obs��v�d i� blood s��um of a�imals u�d�� study. At 
th� sam� tim�, 5′-�ucl�otidas� activity ��ach�d its maximal l�v�l at th� loga�ithmic stag� 
a�d d�c��as�d at th� stag�s of statio�a�y g�owth a�d tumo� m�tastasis. 

Key words: 5′-�ucl�otidas�, AMP-d�ami�as�, Gu��i�’s ca�ci�oma, liv��, blood 
s��um, �ats.

5′-НУКЛЕОТИДАЗНАЯ И АМФ-ДЕЗАМИНАЗНАЯ АКТИВНОСТИ 
ПОСТНУКЛЕАРНОЙ ФРАКЦИИ ПЕЧЕНИ И СЫВОРОТКИ КРОВИ КРЫС 
С ТРАНСПЛАНТИРОВАННОЙ КАРЦИНОМОЙ ГЕРЕНА

Г. П. Копыльчук, И. М. Бучковская, О. Н. Волощук
Черновицкий национальный университет имени Юрия Федьковича

ул. Коцюбинского, 2, Черновцы 58000, Украина

Изучено динамику уровня 5′-нуклеотидазной и АМФ-дезаминазной активнос-
ти постнуклеарной фракции печени и сыворотки крови крыс в процессе роста 
трансплантированной карциномы Герена. Показано, что рост �того злокачествен-Показано, что рост �того злокачествен-, что рост �того злокачествен-
ного новоо�разования сопровождается повышением уровня данных активностей 
постнуклеарной фракции печени крыс-опухоленосителей, достигаючих его макси- его макси- макси-
мальных значений на терминальном �тапе канцерогенеза. Аналогичная тенден-
ция динамики уровня АМФ-дезаминазной активности на�людается и в сыворотке 
крови опытных животных. В то же время показатели 5′-нуклеотидазной активнос-
ти достигают своего максимума на логарифмической стадии и снижаются в пери-
од стационарного роста и метастазирования опухоли.

Ключевые слова: 5′-нуклеотидаза, АМФ-дезаминаза, карцинома Герена, пе-
чень, сыворотка крови, крысы.
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