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У статтi наведенi результати вивчення про-
типухлинних властивостей екстракту фе-

нугрека (Trigonella Foenum Graecum L.) у тварин 
з карциномою молочної залози Са755. Виявле-
но, що екстракт фенугрека iнгiбує рiст пухлин та 
проявляє антиоксидантнi властивостi. Показано, 
що споживання тваринами екстракту фенугре-
ка супроводжується пригнiченням транслокацiї 
субодиниць фактора транскрипцiї NF-кВ в ядра 
пухлинних клiтин, зменшенням вмiсту полiа-
мiнiв у тканинi карциноми Са755 та зниженням 
експресiї бiлкiв, продуктiв, залежних вiд NF-кВ 
генiв (bcl-xl, сох-2 i с-myc). Це свiдчить, що в ме-
ханiзми протипухлинної дiї фенугрека залученi 
ПА- i NF-кВ- залежнi сигнальнi шляхи.
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тор транскрипцiї NF-кB.

ВСтуп
Злоякiснi новоутворення та серцево-судин-

нi захворювання є провiдними серед причин 
смертностi населення. Щорiчно у свiтi помирає 
понад 6 млн онкохворих та реєструється бiля 
10 млн людей з цим дiагнозом [5]. Тому лiку-
вання хворих зi злоякiсними новоутворення-
ми — одна з найважливiших проблем онколо-
гiї. Враховуючи те, що основнi методи терапiї 
онкологiчних хворих (хiрургiчнi, хiмiо- та про-
менева терапiя) залишаються недостатньо 
ефективними i мають суттєвi негативнi побiчнi 
прояви, все бiльшого значення набуває пошук 
та застосування нових протипухлинних агентiв 
рослинного походження. 

Прикладом таких агентiв є рослиннi полiфе-
ноли рiзноманiтної природи. До них належать 
гiнестеїн, даiдзеїн сої; резвератрол червоного 
винограду; катехiни зеленого чаю; в-каротини 
моркви; лiкопiн помiдорiв; лимонен цитрусо-
вих; капсаїцин червоного перцю чiлi; дiосгенiн 
пажитника та iншi [24]. Було показано також, 
що в насiннi та окремих компонентах фенуг-
река або пажитника (Trigonella foenum graecum 
L.) мiститься велика кiлькiсть стероїдних са-
понiнiв (дiосгенiну, протодiосцину та їх iзомер-
них форм: ямогенiну, гiтогенiну, тiгогенiну), 
якi широко використовується для профiлакти-
ки i лiкування судинно-серцевих захворювань 
[14, 15]. 

У сучаснiй лiтературi є також данi щодо 
протипухлинних властивостей активних ком-
понентiв фенугрека по вiдношенню до рiзних 
типiв злоякiсних пухлин. Такi дослiдження в 
основному були сконцентрованi на вивченнi 
in vitro рiзних пухлинних моделей: клiтиннiй 
лiнiї раку молочної залози MCF-7 [14, 18, 20, 
22] та MDA-MB-231, T47D, SKBR3 [20], кар-
циномi легень А-549 [17], аденокарциномi тов-
стої кишки НТ-29 [16, 17] та 502713 [17], мiєло-
бластомi KG-1 [3], раку шлунка КАТО-III [11], 
лiмфобластнiй лейкемiї CCRF-HSB-2 [19], 
лейкемiї HL-60 [11], раку передмiхурової зало-
зи DU-145, LNCaP, PC-3 [20], раку пiдшлунко-
вої залози MiaPaCa, HS766T, Panc1, L3.6PL та 
BXPC3 [20], нейробластомi IMR-32 [17]. 

Деякi роботи були проведенi in vivo на експе-
риментальних тваринах з перещепленими пух-
линами та при хiмiчному канцерогенезi. Так, 
Sur P., Prabhu A., Ardelan A. та їх спiвавт. вивча-
ли вплив фенугрека на розвиток асцитної кар-
циноми Ерлiха у мишей [6, 13, 23] i показали, 
що екстракт фенугрека продовжує тривалiсть 
життя тварин i проявляє антиканцерогеннi 
властивостi. J.Raju i спiвавт. виявили, що спо-
живання дiосгенiну (сапонiну, видiленому iз 



ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

94 Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2012, том 7, №2

фенугрека) призводить до пригнiчення загаль-
ної кiлькостi абберантних крипт товстої кишки 
при азоксиметанiндукованому канцерогенезi у 
щурiв [16], а A.Amin та спiвавт. показали, що 
фенугрек проявляє протипухлиннi властивостi 
у щурiв з пухлинами молочної залози, iндуко-
ваними диметилбензантраценом [4]. 

Разом з тим робiт in vivo проведено небагато 
i бiльшiсть питань щодо механiзмiв протипух-
линних ефектiв фенугрека i його бiологiчно ак-
тивних компонентiв недостатньо вивченi i пот-
ребують подальшого дослiдження. 

Метою дослiдження було вивчити вплив 
фенугрека на рiст карциноми молочної залози 
Са755 у мишей та дослiдити деякi механiзми 
його протипухлинної дiї.

МАтЕРIАЛИ тА МЕтОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ 

У дослiдженнях був використаний порош-
ковий екстракт фенугрека, люб’язно наданий 
Ш.Макайєм (Унiверситет Захiдної Угорщини, 
Iнститут рослинництва, вiддiлення медичних i 
ароматичних рослин). Експерименти проведенi 
на мишах-самицях лiнiї C57Bl/6 вiком 2-2,5 мi-
сяця, масою 19-20 г розведення вiварiю Iнсти-
туту експериментальної патологiї, онкологiї i 
радiобiологiї iм. Р.Є.Кавецького НАН України. 
В якостi пухлинної моделi використана карци-
нома молочної залози Са755, надана банком 
пухлинних штамiв i клiтинних лiнiй IЕПОР 
iм. Р.Є.Кавецького НАН України. Усi дослiди 
проводили керуючись Мiжнародними прави-
лами проведення робiт з експериментальними 
тваринами. 

Пухлини перещеплювали пiдшкiрно на пра-
ву дорзолатеральну поверхню тiла тварин. Для 
трансплантацiї використовували 25% суспензiю 

подрiбненої пухлинної тканини в iзотонiчному 
розчинi натрiю хлориду (0,2 мл на тварину). 

Порошковий екстракт фенугрека дослiд-
нi тварини отримували щоденно разом iз стан-
дартним комбiкормом (по 250 мг/кг маси) з 
моменту перещеплення пухлин до кiнця екс-
перименту (протягом 17 днiв). Контрольнi тва-
рини з перещепленою карциномою Са755 спо-
живали стандартний комбiкорм (без додавання 
екстракту фенугрека). Тварин забивали пiд 
глибоким ефiрним наркозом, пухлини видаля-
ли, зважували i використовували для подаль-
ших бiохiмiчних дослiджень.

Оцiнку протипухлинного ефекту проводи-
ли за вiдсотком гальмування росту пухлин. Для 
визначення антиоксидантних властивостей фе-
нугрека в печiнцi тварин визначали рiвень ма-
лонового диальдегiду (МДА) за методом [2]. У 
пухлиннiй тканинi дослiджували вмiст полiа-
мiнiв за допомогою методу рiдинної хроматог-
рафiї високого тиску на хроматографi Agilent 
1200 (США) [10]. Для цього полiамiни пiсля їх 
екстракцiї iз зразкiв пухлин пiддавали данси-
люванню за допомогою дансилхлориду (Serva, 
США). В якостi стандартiв служили гiдрохло-
риди полiамiнiв фiрми Calbiochem (США). 
Концентрацiю бiлка визначали за методом 
Бредфорда [7]. 

У клiтинних та ядерних екстрактах пух-
лин дослiджували рiвень експресiї бiлкiв, про-
дуктiв деяких генiв, залучених у процеси рос-
ту та пролiферацiї (c-myc, cox-2, р53). Клiтиннi 
та ядернi екстракти готували за методом [21]. 
Рiвнi експресiї бiлкових продуктiв генiв визна-
чали методами Western-blotting та поверхне-
вого плазмонного резонансу (ППР) [8, 25]. У 
дослiдженнях використано спектрометр ППР 
«Plasmon SPR-05» i супутнє обладнання (сен-
сорнi чiпи, проточнi кювети), розробленi в Iнс-

Рис. 1. Вплив споживання екстракту фенугрека на вмiст ПА в 
тканинi карциноми Са755 у мишей.

Рис. 2. Вплив споживання тваринами екстракту фенугрека на 
рiвень експресiї субодиниць NF-кB (бiлкiв р50 та р65) в ядрах 
клiтин (а) та рiвень експресiї бiлкiв с-myc i сох-2 в клiтинах 
(б) карциноми молочної залози Са755 (данi отриманi методом 
Western-blotting).
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титутi фiзики напiвпровiдникiв НАН України. 
Статистичну обробку результатiв дослiдження 
проводили за критерiєм Стьюдента.

РЕзуЛЬтАтИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
тА їх ОбГОВОРЕННЯ

Виявлено, що маса пухлин у тварин, в корм 
яких був включений екстракт фенугрека, була 
значно меншою (1,37±0,4 г), порiвняно з твари-
нами контрольної групи (3,15±0,66 г). Вiдсоток 
гальмування росту пухлин становив 56,5%. От-
риманi данi свiдчать, що застосований порош-
ковий екстракт фенугрека проявляє протипух-
линну дiю щодо експериментальної карциноми 
Са755 у мишей.

Наступним нашим завданням було дослiд-
ження рiвня малонового диальдегiду (МДА) 
у печiнцi пiддослiдних тварин. Було показано, 
що рiст карциноми Са755 у мишей супровод-
жується пiдвищенням рiвня МДА в тканинi пе-
чiнки (3,72±0,03 мкМоль/г тканини) порiвняно 
з iнтактними тваринами (1,52±0,04 мкМоль/г  
тканини). У той же час споживання тварина-
ми екстракту фенугрека призводить до значно-
го зменшення його рiвня (2,33±0,02 мкМоль/г 
тканини). 

Рiвень МДА в гомогенатi тканини печiнки 
у тварин, що споживали фенугрек, був на 37% 
нижчий, порiвняно з контрольними тварина-
ми. Отриманi данi свiдчать, що дослiджений 
порошковий екстракт фенугрека проявляє ан-
тиоксидантнi властивостi.

Нами проведено дослiдження рiвня полiа-
мiнiв (ПА) в пухлинах мишей контрольної i до-
слiдної груп. Вiдомо, що ПА (спермiн, спермi-
дин, путресцин) є необхiдними компонентами 
живих клiтин i є маркерами росту i пролiфера-

цiї клiтин. Зниження ж вмiсту ПА в клiтинах 
може свiдчити про пригнiчення їх росту [1, 9]. 
Визначення ПА показало, що споживання тва-
ринами екстракту фенугрека призводить до 
зниження вмiсту путресцину, спермiдину та 
спермiну в тканинi карциноми Са755 на 34%, 
11% i 12% вiдповiдно порiвняно з показниками 
пухлин у контрольних тварин (рис. 1). 

Паралельно зi зниженням рiвнiв основних 
фракцiй ПА (спермiну, спермiдину i путресци-
ну) виявлено зростання (на 12%) ацетильованої 
форми спермiдину, що є позитивною ознакою, 
оскiльки ацетильований спермiдин не здатний 
виконувати рiстстимулюючi функцiї спермiди-
ну. Отже, отриманi данi свiдчать, що екстракт 
фенугрека, очевидно, не тiльки пригнiчує син-
тез полiамiнiв в пухлинних клiтинах, а й впли-
ває на активнiсть ацетилтрансфераз полiамiнiв, 
що, в свою чергу, може призводити до зменшен-
ня концентрацiї спермiдину i спермiну. 

Одним iз завдань нашого дослiдження було 
вивчення впливу споживання екстракту фенуг-
река на експресiю в пухлинних клiтинах факто-
ра транскрипцiї NF-кB. Вiдомо, що фактор NF-
кB вiдiграє важливу роль у розвитку пухлин, 
оскiльки регулює експресiю багатьох залуче-
них у пухлинний рiст генiв. Iнгiбування акти-
вацiї NF-кB, як показано нами та iншими до-
слiдниками, призводить до гальмування росту 
пухлин [12, 25].

В ядрах клiтин карциноми молочної залози 
Са755 за допомогою методу Вестерн блоттин-
гу ми визначили рiвнi експресiї бiлкiв фактора 
NF-кB, а в клiтинних екстрактах пухлин — бiл-
кiв с-myc, сох-2 i р53. Результати наших дослiд-
жень показали, що в ядерних екстрактах пухлин 
тварин, у кормовий рацiон яких був включе-
ний фенугрек, рiвнi експресiї субодиниць NF-

Рис. 3. Вплив споживання тваринами екстракту фенугрека на рiвень експресiї бiлкiв bcl-xl та р53 в клiтинах карциноми молочної за-
лози Са755 (данi отриманi методом ППР: А, Б — типовi сенсорами).

A В
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кB (бiлкiв р50 та р65) нижчi порiвняно з тва-
ринами, якi споживали стандартний комбiкорм 
(рис. 2а). У клiтинних екстрактах пухлин тва-
рин, що споживали фенугрек, виявлено змен-
шення рiвнiв експресiї бiлкiв, продуктiв NF-
кB-залежних генiв (с-myc i сох-2) (рис. 2б).

Дослiдження експресiї бiлка bcl-xl та бiлка 
р53 проводили за допомогою методу ППР. Ви-
явлено, що рiвень бiлка bcl-xl в клiтинах кар-
циноми Са755 мишей, якi споживали екстракт 
фенугрека, знижується, а рiвень бiлка р53 
пiдвищується (рис. 3).

ВИСНОВОК
Таким чином, результати проведених до-

слiджень показали, що екстракт фенугрека при-
гнiчує рiст карциноми Са755 у мишей, прояв-
ляє антиоксидантi властивостi i знижує рiвень 
МДА в тканинi печiнки дослiджуваних тварин. 
Виявлено, що споживання тваринами екстра-
кту фенугрека супроводжується пригнiченням 
транслокацiї субодиниць фактора транскрипцiї 
NF-кB в ядра пухлинних клiтин, що може при-
зводити до зниження його транскрипцiйної ак-
тивностi. Виявлене нами зменшення вмiсту ПА 
в тканинi карциноми Са755, а також данi щодо 
зниження експресiї бiлкiв фактора транскрип-
цiї NF-кB та бiлкiв, продуктiв залежних вiд ньо-
го генiв (bcl-xl, сох-2 i с-myc) свiдчить, що в ме-
ханiзми протипухлинної дiї фенугрека залученi 
ПА- i NF-кB-залежнi сигнальнi шляхи. 
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В статье представлены результаты изучения 
противоопухолевых свойств экстракта фенуг-
река (Trigonella Foenum Graecum L.) у животных 
с карциномой молочной железы Са755. Выявлено, 
что экстракт фенугрека ингибирует рост опу-

холей, обладает антиоксидантными свойства-
ми. Показано, что потребление животными экс-
тракта фенугрека сопровождается угнетением 
транслокации субъединиц фактора транскрипции 
NF-кВ в ядра опухолевых клеток, уменьшением со-
держания полиаминов в ткани карциномы Са755 
и снижением экспрессии белков, продуктов NF-кВ- 
зависимых генов (bcl-xl, сох-2 и с-myc). Это свиде-
тельствует, что в механизмы противоопухолевого 
действия фенугрека вовлечены ПА- и NF-кВ-зави-
симые сигнальные пути.

v.v.Zhylenko, S.P.Zaletok. Effect of fenugreek 
extract on Ca755 mammary carcinoma growth. 
Kyiv, Ukraine.

Key words: tumor growth, fenugreek (Trigonel-
la Foenum Graecum L.) extract, polyamines, NF-кB 
transcription factor. 

This paper deals with antitumor properties of a fen-
ugreek (Trigonella Foenum Graecum L.) extract as to 
the Ca755 mouse mammary carcinoma. Fenugreek ex-
tract was shown to inhibit growth of certain tumors and 
reveal antioxidant properties. Consumption of fenu-
greek extract is accompanied with suppressed translo-
cation of the NF-кB factor subunits into the nuclei of 
tumor cells, decreased PA content in tumor tissue and 
diminished expression of protein products of NF-кB-
dependent genes (bcl-xl, cox-2 and c-myc). This indi-
cates that PA- and NF-кВ-dependent signal pathways 
are involved in mechanisms of antitumor effect of a 
fenugreek extract.
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