
Вісник ОНУ Том 9, випуск 5, 2004. Біологія

УДК 577.15

І. Л. Вовчук, канд. біол. наук, докторант, С. С. Чернадчук, асп.,
Н. В. Мотрук, асп., К. А. Філіпцова, студ., С. І. Каланча, студ.,
Л. М. Буюклі, студ.
Одеський національний університет ім. І. І. Мечникова, кафедра біохімії, 
вул. Дворянська 2, Одеса, 65026, Україна. Тел: (0482) 68-78-75;
е-mail: irvov@mail.ru

АКТИВНІСТЬ КАРБОКСИПЕПТИДАЗИ А
В НОВОУТВОРЕННЯХ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ

Досліджена активність карбоксипептидази А доброякісних та злоякісних 
новоутворень молочної залози. Встановлено підвищення активності кар­
боксипептидази А за наявності пухлинного процесу. В доброякісних ново­
утвореннях активність ферменту змінюється в залежності від проліферую- 
чого потенціалу пухлинних клітин молочної залози, а в злоякісній пухлині 
-зворотньопропорційна ступеню диференціації пухлинних клітин. 
Ключові слова: карбоксипептидаза А, молочна залоза, пухлина.

Лізосомальна карбоксипептидаза А (КФ 3.4.2.1) в значній мірі 
забезпечує протеолітичний потенціал клітини [1]. Вона синтезується у 
вигляді неактивного попередника, який перетворюється в активну 
форму під впливом трипсину, хімотрипсину, субтилізину, урокінази.

Карбоксипептидаза А розщеплює С-кінцевий пептидний зв'язок 
поряд з ароматичною амінокислотою в звичайних білках та в низько­
молекулярних синтетичних субстратах: карбобензокси-Ь-фенілаланіні, 
карбобензокси-Ь-триптофані та карбобензокси-Ь-тирозині [2, 3]. Фер­
мент приймає участь у клітинному метаболізмі звичайних та аномаль­
них білків: гемоглобіну [4], імуноглобуліну [5], антигену гепатиту В 
[6], нейротоксину ІІІ [7]; в протеолітичному процесингу брадикініну 
[8], інсуліну [9], агоністів опіоїдних гормонів [10]; обмеженому проте­
олізі попередників ферментів [11-13], а також в анаболізмі дипептидів 
[14] та глюкагону [15].

Збільшення активності карбоксипептидази А виявлено у епітеліа­
льній трансплантованій ацинарній карциномі підшлункової залози 
щурів [16], за експериментальної глюкокортикостероїдної міопатії у 
кролів [17], в клітинах підшлункової залози великої рогатої худоби 
за вірусіндукованого діабету [18] та при захворюваннях підшлункової 
залози, які супроводжуються появою двох форм карбоксипептидази, 
відсутніх у здорових людей [19]. Встановлена антиканцерогенна дія 
карбоксипептидази А, яка індукує диференціацію проліферуючих клі­
тин [20, 21], диференціацію мукозних клітин в серозні [22], а в куль­
турі клітин андрогеннезалежного раку простати вона викликає гіпер- 
ацетилюючу дію на гістони [23].

Однак, у світовій літературі нами не виявлено досліджень, присв'я- 
чених визначенню активності карбоксипептидази А в пухлинних тка-
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нинах молочної залози, незважаючи на те, що в останні роки карбо­
ксипептидаза А використовується як складова частина моноклональ- 
них препаратів в хіміотерапії онкозахворювань [24, 25].

Мета нашої роботи — дослідження активності карбоксипептидази 
А в тканинах новоутворень молочної залози.

Матеріали і метоли
Досліджували гомогенати постмортальної тканини та зразки ново­

утворень молочної залози, вилучених операційним шляхом у жінок, 
які не отримували медикаментозного доопераційного лікування. Пато- 
морфологічні діагнози були верифіковані за міжнародною класифіка­
цією ВОЗ із визначенням морфологічного стану і ступеня диференці­
ації трансформованих клітин пухлинної тканини [26].

Тканини гомогенізували в 0,9% розчині МаСІ (у співвідношенні 
1:10) і центрифугували при 12000 обертів/хв (при +4 °С) протягом 
45 хвилин.

У супернатанті визначали активність карбоксипептидази А по гід­
ролізу синтетичного субстрату Hippuryl-Pen — 2 мМ [27] та вміст 
білка — за методом Lowry [28]. Оптичну щільність визначали при 
довжині хвилі 570 нм, відносну активність ферментів виражали в 
ммоль фенілаланіну на мг тканини за 30 хв інкубації при 37 °С, пи­
тому активність — в мкмоль фенілаланіну на мг білка. Статистичну 
значимість відмінностей між вибірками визначали за допомогою кри- 
терія Ст'юдента [29].

Результати та їх обговорення
Вивчення активності карбоксипептидази А в тканинах доброякіс­

них новоутворень молочної залози в порівнянні з тканинами неушко- 
дженої молочної залози показало вірогідне збільшення відносної та 
питомої активностей ферменту в середньому в 2,1-2,6 рази (табл. 1).

Серед доброякісних новоутворень найменша активність карбоксипе­
птидази А, яка незначно відрізняється від показників неураженної 
тканини, встановлена при фіброзно-кістозній хворобі, ускладненій па­
піломатозом, а найбільша — за умов інтенсивно проліферуючої фібро­
зно-кістозної хвороби та у зразках доброякісної листовидної пухли­
ни. Збільшення активності ферменту може здійснюватися за рахунок 
більш інтенсивної експресії генів, кодуючих його структуру, що було 
показано роботами Kikuchi (1989) на трансгенних щурах, в цитопла­
змі яких виявлено збільшення кількісного рівня мРНК за наявності 
пухлин [20]. Іншою причиною може бути активація ферментів під 
впливом метаболітів пухлини.

Вивчення активності карбоксипептидази А за злоякісного процесу 
виявило збільшення активності ферменту (відносно показників неура- 
женої тканини молочної залози), за винятком зразків високодифере- 
нційованої інфільтруючої форми протокового раку молочної залози 
(табл. 2).

ЗО
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Таблиця 1
Активність карбоксипептидази А в тканинах молочної залози

Примітка: ? — вірогідне збільшення в порівнянні з неушкодженою тканиною 
ФКХ — фіброзно-кістозна хвороба 
ФБА — фіброаденома

Таблиця 2
Активність карбоксипептидази А тканин інфільтруючого протокового 

раку молочної залози

Патоморфологічний 
критерій п

Концентрація білка 
г білка /

г тканини

Активність карбоксипептидази А

ммоль фен / 
мг тканини

мкмоль фен / 
мг білка

Тканина неураженої 
молочної залози 76 0,092 ±0,012 0,116 ± 0,021 1,26 ± 0,15

Високодиференційована 
форма інфільтруючого 
протокового раку

16 0,057 ± 0,007 0,107± 0,014 1,88 ±0,24

Помірнодиференційована 
форма інфільтруючого 
протокового раку

42 0,093 ±0,011 0,230 ± 0,028т* 2,47 ± 0,29Т*

Низькодиференційована 
форма інфільтруючого 
протокового раку

26 0,086 ± 0,009 0,238 ±0,026f* 2,76 ± 0,30f*

Примітка: ? — вірогідне збільшення в порівнянні з неураженою тканиною
* — вірогідне збільшення в порівнянні з високодиференційованою фор­
мою
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Нами було встановлено, що по мірі зниження ступеня диференціа­
ції клітин пухлинної тканини активність досліджуваного ферменту 
зростає. Ці результати істотно відрізняються від результатів, отрима­
них нами в попередніх дослідженнях пухлин ендометрію [ЗО], що 
може свідчити про тканинну специфічність досліджуваного процесу.

Нами було встановлено підвищення активності карбоксипептидази 
А в процесі розвитку пухлинної тканини (табл. З).

Таблиця З
Активність карбоксипептидази А в тканині молочної залози на різних 

стадіях розвитку злоякісної пухлини

Стадії розвитку 
злоякісної пухлини п

Концентрація 
білка 

г білка / 
г тканини

Активність карбоксипептидази А

ммоль фен / 
мг тканини

мкмоль фен / 
мг білка

Тканина неураженої 
молочної залози 76 0,092 ±0,012 0,116 ±0,021 1,26 ± 0,15

І стадія 13 0,080 ± 0,009 0,254 ± 0,030? 3,18 ±0,36?*

І - II стадія 11 0,058 ± 0,007 0,293 ± 0,032? 5,05 ± 0,57?*

II стадія 23 0,095 ±0,011 0,253 ± 0,031? 2,66 ±0,31*

II - III стадія 11 0,087 ±0,010 0,196 ±0,023 2,25 ± 0,26

III стадія 16 0,108 ±0,013 0,285 ± 0,032? 2,64 ± 0,29*

ПІ - IV стадія 10 0,052 ± 0,007 0,308 ±0,037? 5,92 ± 0,67?*

Примітка: ? — вірогідна різниця відносно неураженої тканини 
* — вірогідна різниця поміж стадіями розвитку пухлини

На стадіях проліферації (І—ІІ стадія) активність ферменту зростає у 
порівнянні з неураженою тканиною в 2,5—4,О рази, що може свідчити 
про високу інтенсивність метаболічних процесів в пухлинних клітинах, 
в яких цей фермент може приймати участь у синтезі дипептидів [14, 
15]. Наступне підвищення активності в 4,7 рази порівняно з неураже­
ною тканиною припадає на ІІІ—IV стадії розвитку — стадію некрозу. 
Вірогідно, на цій стадії зростає активність ферментів, що беруть участь 
у катаболізмі білків, одним із таких ферментів є карбоксипептидаза А.

Порівняльне вивчення активності карбоксипептидази А в тканинах 
неураженої молочної залози та в зразках новоутворень у жінок одно­
го віку виявило вірогідне зростання активності фермента в 1,8— 
2,9 рази за наявності пухлинного процесу (табл. 4).
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Таблиця 4
Активність карбоксипептидази А в тканинах молочної залози у жінок 

різного віку
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Закінчення таблиці 4

Примітка: * — вірогідне збільшення активності ферменту за патології у порівнянні 
з неураженими тканинами
? — вірогідна різниця між показниками тканин злоякісних пухлин 
молочної залози і тканинами доброякісних новоутворень у жінок однієї 
вікової групи

Встановлено, що активність карбоксипептидази А зменшується у 
жінок із злоякісними новоутвореннями молочної залози віком 
50 років і більше. Однак найбільша питома активність цього ферме­
нту виявлена у жінок віком 41-50 років, в організмі яких відбува­
ються гормональні перебудови, що супроводжується значним підви­
щеннями кількості злоякісних новоутворень.

Висновки:
1. За доброякісних новоутворень активність карбоксипептидази А в 

тканині молочної залози змінюється в залежності від проліферу- 
ючого потенціалу пухлинних клітин.

2. Активність ферменту в тканинах інфільтруючої протокової фо­
рми раку молочної залози змінюється зворотнопропорційно сту­
пеню диференціації пухлинних клітин.

3. На стадіях проліферації та некрозу злоякісної пухлини актив­
ність карбоксипептидази А зростає.

4. Вікових особливостей активності карбоксипептидази А в неура- 
женій тканині молочної залози не виявлено. У жінок зі злоякі­
сними пухлинами найбільша питома активність ферменту спо­
стерігалася в предклімактеричний період.
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АКТИВНОСТЬ КАРБОКСИПЕПТИДАЗЫ А
В НОВООБРАЗОВАНИЯХ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Резюме
Исследована активность карбоксипептидази А в тканях доброкачественных и 

злокачественных новообразований молочной железы. Установлено увеличение ак­
тивности карбоксипептидазы А при наличии опухолевого процесса. В тканях доб­
рокачественных новообразованиий активность фермента изменяется в зависимос­
ти от пролиферативного потенциала опухолевых клеток молочной железы, а в зло­
качественной опухоли — обратнопропорционально степени дифференциации опу­
холевых клеток.

Ключевые слова: карбоксипептидаза А, молочная железа, опухоль.
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CARBOXYPEPTIDASE A ACTIVITY IN THE TUMOR OF
THE MAMALIAN GLAND
Summary
Carboxypeptidase A activity was studied in the malignant and benignant tumor 

tissue of mamalian gland. Carboxypeptidase A activity increase was established at the 
presense of the tumor process. Activity of the enzyme in the benignant tumors changes 
depending on the proliferation potential of the tumor cells of mammalian gland. In 
malignant tumors carboxypeptidase A activity is inversely proportional to the tumor 
cell’s differentiation level.

Keywords: carboxypeptidase A, mamalian gland, tumor.
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