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АКТИВНОСТЬ КАТЕПСИН-Ь-ПОДОБНЫХ ПРОТЕИНАЗ 
В ТКАНЯХ И НОВООБРАЗОВАНИЯХ ЯИЧНИКОВ 
ЖЕНЩИН

Исследована активность катепсин-Ьподобных протеиназ (в дальнейшем ка
тепсин L) в немалигнизированном яичнике и в тканях доброкачественных 
и злокачественных новообразований яичников. Установлено, что в доброка
чественных новообразованиях активность катепсина L увеличивается в за
висимости от пролиферативного потенциала трансформированных клеток 
яичника. Максимальное увеличение активности катепсина L обнаружено в 
злокачественной эпителиальной опухоли яичника — цисаденокарциноме. 
Ключевые слова: катепсин L, яичник, опухоль.

Способность опухолевых клеток при инвазии в окружающие 
ткани вызывать частичную деградацию соединительнотканных 
структур реализуется за счет активности ряда протеиназ: цистеи
новых, сериновых, аспарагиновых и металлопротеиназ. Известно, что 
трансформированные клетки синтезируют протеиназы, которые 
обеспечивают прогрессирование опухоли и инвазирование на раз
личных этапах онкогенеза [11-

Состав ферментов в нормальных и опухолевых клетках отличает
ся как по количественному так и по качественному (изоферментно- 
му составу), что связано с перераспределением генной экспрессии 
на определенных этапах жизни как нормальной, так и опухолевой 
клетки. При многих формах новообразований, происходят наруше
ния в системе клеточного протеолиза, которые проявляются повы
шением активности лизосомальных ферментов в тканях опухоли [2, 
3, 4], что позволило назвать некоторые из этих ферментов опухоле
ассоциированными. Так как высокие уровни катепсинов и сниже
ние содержания их эндогенных ингибиторов были установлены в 
злокачественных новообразованиях молочной железы, желудка и 
простаты [4], эти ферменты были предложены в качестве биологи
ческих маркеров злокачественности опухолей и как прогностичес
кие маркеры болезни [5].

Изменения уровня цистеиновых протеиназ, нарушения процес
синга и клеточной локализации этих ферментов обнаружены в 
опухолевых тканях различных форм рака человека [2, 5]. При 
злокачественных опухолях различной локализации повышенный
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уровень катепсина L в опухолевой ткани обычно связывают с пло
хим прогнозом [2, 5, 6].

Было также показано, что высокие уровни катепсина L в цито
золе опухолевых клеток карциномы, первичного рака молочной 
железы [4, 7] и опухолевой ткани рака яичников [8] положительно 
коррелируют с метастазированием в лимфатические узлы.

Цель исследования состояла в изучении активности катепсин-L- 
подобных протеиназ (катепсина L) в немалигнизированном яични
ке и в тканях новообразований яичников женщин с учетом их 
возраста.

Материалы и методы
Исследовали гомогенаты немалигнизированного яичника и об

разцы тканей доброкачественных и злокачественных новообразова
ний яичников, полученных операционном путем у женщин, кото
рые не получали дооперационного медикаментозного лечения.

Образцы тканей гомогенизировали в 0,9% растворе NaCl (в соот
ношении 1:10) и центрифугировали при 12000 об/мин при +4°С на 
протяжении 45 мин.

Патоморфологические диагнозы были верифицированы по меж
дународной классификации ВОЗ с определением морфологического 
состояния и степени дифференцировки трансформированных кле
ток опухолевой ткани [9].

В супернатанте образцов ткани яичников определяли активность 
катепсина L по гидролизу 1% азоказеина (pH 6,0) [10] и содержа
ние белка — по методу Lowry [11].

Оптическую плотность определяли при длине волны 570 нм, 
относительную активность фермента выражали в ммолях тирозина 
на мг сырой массы ткани за мин инкубации при 37°С, удельную 
активность — в мкмолях тирозина на мг белка.

Статистическую обработку результатов проводили с помощью 
критерия Стьюдента [12].

Результаты исследования и их обсуждение
Установлено, что в онтогенезе человека реализуются переключе

ния одних изозимных систем на другие, что особенно заметно в 
процессе геронтогенеза.

Так, например, выяснилось, (табл. 1), что в тканях яичников без 
новообразований активность катепсин-Ь-подобных протеиназ макси
мальна у женщин позднего репродуктивного периода (41-50 лет).

Важно было выяснить, существуют ли общие и специфические 
закономерности количественных и качественных изменений функ
ционирования систем протеолитических ферментов при доброкаче
ственных и злокачественных заболеваниях репродуктивной систе
мы женщин.
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Наличия доброкачественных или злокачественных новообразова
ний в тканях яичников характеризовались значительным увеличе
нием активности катепсин-Ь-подобных протеиназ (табл. 1), что сви
детельствует о неспецифической ответной реакции организма на 
процесс неотрансформации.

Таблица 1
Активность катепсина L в немалигнизированной и опухолевых тканях

яичников в разные физиолого-возрастные периоды женщин 
(мкмоль/мг белка в мин)

Физиолого-возрастные 
периоды

Немалигнизиро
ванная ткань

Доброкачественная 
опухоль

Злокачественная 
опухоль

Репродуктивный период 0,41±0,03 0,58±0,06* 0,72±0,06*
(31-40 лет) (п = 25) (п=11) (п=И)
Поздний репродуктивный 0,60±0,05* 0,45±0,04 0,63±0,06*
период (41-50 лет) (п = 25) (п=24) (п=49)

Менопаузальный период 0,36±0,04 0,44±0,04 0,46±0,04
(51-60 лет) (п = 25) (п=47) (п=31)

Климактерический период 0,37±0,03 0,46±0,04 0,44±0,03
(61-70 лет) (п = 25) (п=41) (п=11)

Примечани е: п — количество исследуемых женщин; * — достоверные (Р<0,05) 
различия активности исследуемых ферментов по сравнению с показателями жен
щин в возрасте 51-60 лет.

Наличие доброкачественного процесса в ткани яичников сопро
вождалось высокой активностью катепсин-Ь-подобных протеиназ у 
женщин в репродуктивный период (31-40 лет). Наличие злокаче
ственного процесса в тканях яичников сопровождалось максималь
ной активностью катепсин-Ь-подобных протеиназ в репродуктив
ный период и поздний репродуктивный периода, по мере дальней
шего увеличения возраста женщин активность этих протеиназ 
снижалась (табл. 1).

В тканях доброкачественных новообразований наибольшая актив
ность катепсин-Ь-подобных протеиназ была установлена в склеро
тически измененном яичнике (рис. 1).

Активность катепсин-Ь-подобных протеиназ увеличивалась по 
мере снижения степени дифференциации опухолевых клеток циса
денокарциномы яичников (рис. 1).

Данный факт свидетельствует о существовании различных меха
низмов регуляции ферментов при развитии доброкачественных и 
злокачественных новообразований в тканях яичников, в частности о 
наличии ингибиторного контроля. Кроме того, изменение активно
сти эндопептидаз в тканях репродуктивных органов по мере разви
тия опухоли может быть связано с изменением скорости метаболи
ческих процессов в данных органах, нарастанием эндокринно-об
менных нарушений, прогрессией иммуносупрессии и др. [13, 14, 
15].
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Патоморфологическое состояние ткани

Рис. 1. Активность катепсин L-подобных протеиназ в ткани яичников

Примечание: * — Р< 0,05 по отношению к ткани без новообразований: 1 — ткань немалигнизированного яичника 
(п=100); 2 — рубцовый склероз (п=48); 3 — киста (п=21); 4 — рубцовые белые тела (п=22); 5 — цисаденома — доброкаче
ственная опухоль (п=37); 6 — высокодифференцированная цисаденокарцинома (п=17); 7 — умереннодифференцированная 

КЗ цисаденокарцинома (п=46); 8 — низкодифференцированная цисаденокарцинома (п=24).
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Повышение активности катепсин-Ь-подобных протеиназ при раз
витии доброкачественного патологического процесса в ткани яич
ников может свидетельствовать о прогрессировании данного процес
са, который сопровождается нарушением морфологии ткани, ста
бильности клеточных и лизосомальных мембран.

Увеличение активности исследуемой цистеиновой протеиназы 
можно объяснить нарушением регуляции ее эндогенными ингиби
торами — стефинами и цистатином, а дисбаланс этих компонентов 
может быть ассоциирован с развитием малигнизированного феноти
па клеток.

Кроме того, нарастание активности катепсина L в ткани яични
ка может сопровождаться усилением биосинтеза изучаемых про
теиназ в результате действия эндогенных эстрогенов [16, 17, 18], 
снижением биосинтеза их эндогенных ингибиторов, а также акти
вацией протеиназ под действием метаболитов опухоли.

Полученные результаты совпадают с результатами других иссле
дователей и еще раз показывают, что вне зависимости от локализа
ции опухоли и ее гисто-морфологического строения наличие ново
образований в яичнике и их развитие сопровождаются увеличени
ем активности катепсин-Ь-подобных протеиназ [19, 20, 21, 22, 23, 
24].

Обнаруженные нами изменения активности катепсин-Ь-подоб
ных протеиназ вполне корректны относительно прогрессирующей 
карциномы яичника [25] и карциномы желудка [8, 20], но отлича
ются от данных, полученных при исследовании опухолей других 
органов, [8, 20], что может свидетельствовать о тканеспецифичности 
реагирования этих ферментов на опухолевый процесс.

Сравнительная оценка степени увеличения активности исследуе
мых протеиназ в тканях доброкачественных и злокачественных 
опухолей свидетельствует об участии данных протеолитических 
ферментов в процессе малигнизации и пролиферации трансформи
рованных клеток.

Полученные данные позволяют предположить, что в низкодиффе
ренцированных, быстроделящихся, бластоматозных клетках злокаче
ственных опухолей происходит нарушение функций данных фер
ментов, необходимых для нормального процесса дифференциации 
клеток и тканей.

В этом случае функция исследуемых протеиназ направлена в 
основном на распад тканевых белков и обеспечение клеток опухо
лей свободными аминокислотами. В то же время в интенсивно 
растущих, но малотрансформированных процессом малигнизации 
клетках протеазы, по-видимому, продолжают выполнять характер
ные для них физиологические функции.
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Выводы
1. Наличие доброкачественного и злокачественного процесса в 

ткани яичников женщин сопровождается повышением акти
вности катепсин-Ь-подобных протеиназ.

2. В доброкачественных новообразованиях яичников активность 
катепсин-Ь-подобных протеиназ увеличивается в зависимости 
от пролиферативного потенциала трансформированных клеток 
яичника.

3. Максимальное увеличение активности катепсин-Ь-подобных 
протеиназ наблюдается в клетках низкодифференцированной 
цисаденокарциномы яичников.
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АКТИВНІСТЬ КАТЕПСИН-Ь-ПОДІБНИХ ПРОТЕЇНАЗ В 
ТКАНИНАХ І НОВОУТВОРЕННЯХ ЯЄЧНИКІВ ЖІНОК
Резюме
Досліджено активність катепсин-Ь-подібних протеїназ (катепсина L) в неура- 

женних тканинах, а також в доброякісних і злоякісних новоутвореннях яєчників. 
Встановлено, що в доброякісних новоутвореннях активність катепсину L збільшується 
залежно від проліферативного потенціалу трансформованих клітин яєчника. Мак
симальне збільшення активності катепсину L встановлено в злоякісній епітеліальній 
пухлині яєчника — цисаденокарциномі.
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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.
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