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Метою роботи було дослiдити залежнiсть 
росту i метастазування карциноми Lewis 

у легенi вiд статi тварин-реципiєнтiв та мож-
ливiсть модуляцiї цiєї залежностi чинниками, 
що пропонуються як допомiжнi засоби проти-
пухлинної терапiї. 

Результати. Середнiй об’єм та кiлькiсть ме-
тастазiв на тварину у самцiв виявилися бiльши-
ми, нiж у самиць, вiдповiдно в 6,8 та 3 рази. При 
введеннi per os за застосованими схемами на-
ноекстракт зеленого чаю та феромагнiтнi нано-
частинки залiза значно зменшували мiжстате-
ву рiзницю метастатичного процесу, а порошок 
плодiв фенугреку (Trigonella foenum-graecum), 
навпаки, багаторазово збiльшував її.
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ВСтуп
Карцинома легенi Lewis (синонiми 3LL, LLC) 

мишей C57Bl/6 є однiєю з найважливiших екс-
периментальних моделей для випробування по-
тенцiйних протипухлинних лiкарських засобiв 
[1, 2]. Зокрема, цей пухлинний штам — один з 
небагатьох таких, що дають змогу з прийнят-
ними витратами працi дослiджувати вплив тес-
тованих агентiв не лише на рiст первинної пух-
лини, але й на вiддалене метастазування. Тому 
детальне вивчення стандартiв росту цiєї експе-
риментальної пухлини є принципово важливим 
для розвитку онкологiчної фармакологiї.

Водночас, у вiдомiй нам лiтературi майже 
зовсiм не придiляється уваги такому питанню, 
як залежнiсть росту i метастазування цiєї пух-

лини вiд статi тварин-реципiєнтiв. Зокрема, 
у фундаментальних зведеннях, якi диктують 
стандарти випробування протипухлинних за-
собiв [1, 2], наголошено лише, що при випробу-
ваннi протипухлинних засобiв на мишах з кар-
циномою Lewis тварини в усiх контрольних та 
дослiджуваних групах кожного даного дослiду 
мають бути однiєї статi. 

Взагалi стать тварин-реципiєнтiв досi регла-
ментується виключно щодо пухлинних штамiв, 
якi походять зi статевих органiв (карцинома Ге-
рена щурiв — iз цервiкального епiтелiю, карци-
носаркома Уокер щурiв та карцинома Са-755 
мишей — з молочної залози та iн.). Водночас 
широкi статистичнi дослiдження останнiх рокiв 
[3] показали, що захворюванiсть на рак легенi i 
смертнiсть вiд нього навiть у вибiрцi людей, якi 
нiколи не палили тютюну (never smokers), по-
мiтно бiльшi у чоловiкiв, нiж у жiнок. 

Метою дослiдження були оцiнка залежностi 
росту i метастазування карциноми Lewis вiд 
статi тварин-реципiєнтiв та виявлення можли-
востей модуляцiї цiєї залежностi чинниками, 
що пропонуються як допомiжнi засоби проти-
пухлинної терапiї.

МАтЕРIАЛИ тА МЕтОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Карциному легенi Льюїс (синонiми 3LL, 
LLC) перещеплювали мишам C57Bl/6 масою 
тiла 18-20 г шляхом iн’єкцiї 500 000 (для сами-
ць) або 400 000 (для самцiв) пухлинних клiтин 
у м’язи гомiлки. Тварин забивали в той день, 
коли хоча б в однiй з груп спостерiгали загибель 
хоча б однiєї тварини з первинною пухлиною.

Масу первинної пухлини визначали одразу 
пiсля забою тварини як рiзницю ваги ампуто-
ваних у трупа тварини заднiх лапок (права — 
з пухлиною, лiва — контрольна).
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Об’єм та кiлькiсть метастазiв у легенях тва-
рин пiдраховували, розглядаючи на просвiт ле-
генi, притиснутi мiж двома половинками чашки 
Петрi. Дiаметр метастазiв оцiнювали вiзуально, 
користуючись такою шкалою оцiнок: точковий 
(оцiнювали як 0,1 мм); 0,5 мм; 1 мм; 1,5 мм; 2 мм; 
3 мм; 4 мм; 5 мм; 6 мм. Об’єм кожного метаста-
зу обчислювали за вiдомою зi шкiльного курсу 
геометрiї формулою об’єму кулi: V=4 R3/3.

Середнiй добовий прирiст кожного з дослiд-
жуваних параметрiв визначали шляхом дiлення 
кiнцевого значення даного параметру в день за-
бою тварин на число повних дiб тривалостi до-
слiду вiд перещеплення пухлин до забою. Зро-
зумiло, що така оцiнка є дещо заниженою, але 
ця помилка є систематичною i для поставлених 
цiлей може бути знехтувана.

Модулюючi чинники вводили за схемами, 
вiдпрацьованими в попереднiх дослiдженнях, 
а саме:

- наноекстракт зеленого чаю (НЗЧ), отри-
маний з Iнституту бiохiмiї та бiотехнологiї iм. 
С.Дурмiшидзе НАН Грузiї, — у виглядi 0,1% 
розчину в питнiй водi, з початку наступної доби 
пiсля перещеплення пухлин до моменту забою;

- порошок плодiв фенугреку (Trigonella foenum-
graecum) — у виглядi сумiшi зi стандартним комбi-

кормом з розрахунку 250 мг/кг маси тiла (вважа-
ючи, що миша споживає в середньому 5 г кормової 
сумiшi за добу), також з початку наступної доби 
пiсля перещеплення пухлин до моменту забою;

- феромагнiтнi наночастинки залiза (ФНЗ), 
отриманi з Iнституту колоїдної хiмiї i хiмiї води 
iм. А.В.Думанського НАН України, — per os че-
рез зонд у дозi 2 мкг/кг на 1 введення, 10 що-
денних введень починаючи з наступної доби 
пiсля перещеплення пухлин.

Статистичну обробку даних щодо значу-
щостi вiдмiнностi мiж групами тварин за пев-
ним параметром проводили за точним методом 
Фiшера (ТМФ) [4], групуючи данi наступним 
чином. Спочатку знаходили середнє арифме-
тичне значення параметру для контрольної 
групи. Далi в кожнiй з порiвнюваних груп виз-
начали кiлькiсть тварин, у яких дослiджува-
ний параметр перевищує середнє арифметичне 
або дорiвнює йому (величини a та c у формулi 
ТМФ), i кiлькiсть тварин, у яких дослiджува-
ний параметр нижчий вiд середнього арифме-
тичного (величини b та d у формулi ТМФ). От-
риманi величини пiдставляли у формулу ТМФ. 
Така оцiнка є напiвпараметричною.

Критерiй розподiлу тварин кожної групи на 
пiдгрупи описаний у примiтцi 1 до табл. 1. У ць-

ТАбЛиця 1
Cереднiй об’єм метастазiв карциноми Lewis в легенях самцiв та самиць мишей C57Bl/6

Групи тварин
Об’єм метастазiв, мм3 на 

тварину

Середня швидкiсть 
наростання об’єму 

метастазiв, мм3 за добу

Вiдношення швидкостей 
наростання об’єму 

метастазiв у самцiв та самиць
Самцi Самицi Самцi Самицi

Контроль Загальне середнє 61,8 7,6** 2,7 0,4** 6,8
В 95 (5) 38* (1) 4,1 1,9 2,2
С 14 (1) Вiдсутня 0,6 0  (дiл. на 0)
М 3 (2) 0* (4) 0,1 0  (дiл. на 0)

НЗЧ Загальне середнє 28,7 8,2* 1,3 0,4* 3,3
В 132 (2) 43 (1) 5,7 2,2 2,6
С 13 (1) 14 (1) 0,6 0,7 0,9
М 3 (7) 0,1** (5) 0,1 0,01* 10

ФНЗ Загальне середнє 10,7 11,8 0,5 0,6 0,8
В 72 (1) 68 (1) 3,1 3,4 0,9
С 16 (2) 14 (1) 0,7 0,7 1
М 0,4 (7) 0,1* (5) 0,02 0,01* 2

Фенугрек Загальне середнє 50,5 1,1** 2,2 0,06** 36,7
В 470 (1) 0,52 (2) 20,4 0,03 680
С 34 (1) 0,02 (1) 1,5 0,01 150
М 0,1 (8) 0** (5) 0,01 0**  (дiл. на 0)

Примiтки: 1) у дужках наведена кiлькiсть тварин у пiдгрупах; 2)* — вiдмiннiсть мiж вiдповiдними групами самцiв та самиць ста-
тистично значуща при P<0,05; ** — вiдмiннiсть мiж вiдповiдними групами самцiв та самиць статистично значуща при P<0,01; 
3) розподiл тварин на пiдгрупи з великим (В), середнiм (С) та малим (М) об’ємом метастазiв проводили за таким статистичним 
критерiєм: у видiлених пiдгрупах величина m (обчислена за t-критерiєм Стьюдента), незважаючи на зменшення кiлькостi варiант 
у порiвняннi з групою в цiлому, не повинна перевищувати m для групи в цiлому.
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ому критерiї кожна мода розподiлу оцiнюється 
окремо за параметричним критерiєм Стьюден-
та, але в цiлому критерiй, саме завдяки окре-
мому оцiнюванню кожної моди, може розгля-
датися як напiвпараметричний. В iнших двох 
таблицях данi не задовольняли цьому критерiю, 
тому розподiл на пiдгрупи не проводили.

Табл. 1-3 демонструють, що застосуваня 
НЗЧ значно зменшило об’єм метастатичних 
уражень лише у самцiв.

цього ефекту у групi НЗЧ досягнуто за ра-
хунок зменшення кiлькостi тварин (але не се-
реднього об’єму метастатичних уражень) у пiд-
групi «В» та вiдповiдного збiльшення кiлькостi 
тварин (при незмiнному об’ємi метастатичних 
уражень) у пiдгрупi «М». 

Середня швидкiсть наростання об’єму мета-
статичних уражень у контрольнiй групi у сам-
цiв була майже в 7 разiв бiльшою, нiж у самиць.

Показники середньої кiлькостi метастазiв на 
тварину як у самцiв, так i у самиць мали тен-
денцiю до зростання пiд впливом НЗЧ, але у 
самиць цей ефект був значно бiльшим.

Середня швидкiсть наростання кiлькостi 
метастазiв у контрольнiй групi у самцiв була 
втричi бiльшою, нiж у самиць.

Показники середньої маси первинних пух-
лин мали слабку тенденцiю до зростання пiд 
впливом НЗЧ як у самцiв (+10%), так i у сами-
ць (+8%).

Середня швидкiсть наростання маси пер-
винних пухлин як у контрольнiй групi, так i в 

групi НЗЧ була дещо меншою у самцiв, нiж у 
самиць, що можна пояснити ефектом конкомi-
тентного гальмування (у самцiв середнiй об’єм 
метастатичних уражень багаторазово бiльший, 
нiж у самиць, а тому й конкомiтентне гальму-
вання значно сильнiше).

Споживання тваринами фенугреку дуже рiз-
ко збiльшило мiжстатеву рiзницю щодо серед-
нього об’єму метастатичних уражень i меншою 
мiрою — щодо середнього числа метастазiв на 
тварину, причому цей ефект обумовлений го-
ловним чином переважним гальмуванням ме-
тастатичного процесу у самиць.

Споживання фенугреку дещо зменшило i 
мiжстатеву рiзницю щодо середньої маси пер-
винних пухлин, але в даному випадку за раху-
нок тенденцiї до прискорення росту пухлин у 
самцiв, на вiдмiну вiд самиць.

Введення тваринам ФНЗ значно зменшило 
мiжстатеву рiзницю щодо середнього об’єму ме-
тастатичних уражень i меншою мiрою — щодо 
середнього числа метастазiв на тварину, при-
чому цей ефект обумовлений головним чином 
гальмуванням метастатичного процесу у сам-
цiв. Введення ФНЗ нiяк не вплинуло на швид-
кiсть росту первинних пухлин i, вiдповiдно, на 
величину мiжстатевої рiзницi щодо маси пер-
винних пухлин.

Достовiрнiсть усiєї системи даних про ста-
тевi вiдмiнностi процесу метастазування, розра-
хована за точним методом Фiшера, перевищує 
99,99%.

ТАбЛиця 2
Cередня кiлькiсть метастазiв карциноми Lewis на тварину в легенях самцiв  

та самиць мишей C57Bl/6

Групи тварин
Середня кiлькiсть метастазiв 

на тварину
Середня швидкiсть наростання 

кiлькостi метастазiв, одиниць за добу
Вiдношення швидкостей 

наростання кiлькостi 
метастазiв у самцiв та самицьСамцi Самицi Самцi Самицi

Контроль 2 0,6* 0,09 0,03* 3
НЗЧ 2,5 1,14* 0,11 0,06* 1,8
ФНЗ 1,8 0,86* 0,08 0,04* 2
Фенугрек 2,6 0,38** 0,11 0,02** 5,5

ТАбЛиця 3
Середня маса первинних пухлин у самцiв та самиць мишей C57Bl/6

Групи тварин
Середня маса пухлини, г Середня швидкiсть наростання маси 

пухлин, г за добу
Вiдношення швидкостей 
наростання маси пухлин  

у самцiв та самицьСамцi Самицi Самцi Самицi
Контроль 4,95 6,42 0,22 0,32 0,69
НЧ 5,43 6,9 0,24 0,35 0,69
ФНЗ 4,98 6,41 0,22 0,32 0,69
Фенугрек 6,11 6,12 0,27 0,31 0,87
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На додаток до викладеного, отриманi данi 
дозволяють наочно продемонструвати залеж-
нiсть сили конкомiтентного гальмування рос-
ту первинної пухлини вiд об’єму метастатич-
них уражень у самцiв контрольної групи (рис. 
1). Значення об’єму метастатичних уражень 
в iндивiдуальних тварин були рангованi, пiс-
ля чого побудовано графiк (крива 1) функцiї 
f=V(R), де V — об’єм метастатичних уражень 
(мм3); R — ранг тварини за числовим значен-
ням об’єму метастатичних уражень. Далi в тiй 
самiй системi координат було побудовано кри-
ву 2 — графiк функцiї q=m(R), де m — маса 
первинної пухлини; R — ранг тварини за чис-
ловим значенням об’єму метастатичних ура-
жень. Для збереження єдиного числового мас-
штабу вiсi ординат усi значення мас первинних 
пухлин помноженi на 10. Видно, що порогове 
значення об’єму, починаючи з якого конкомi-
тентне гальмування перевищувало швидкiсть 
росту первинної пухлини, для самцiв конт-
рольної групи знаходилося мiж 67 та 68 мм3. 
На графiку видно також високодостовiрний 
розподiл самцiв контрольної групи на три пiд-
групи за об’ємом метастатичних уражень, але 
не за масою первинних пухлин. Побудова ана-
логiчних кривих для самиць виявилася не-
можливою в силу повної вiдсутностi метаста-
зiв у багатьох самиць.

ВИСНОВКИ
Таким чином, отриманi данi демонструють 

великi мiжстатевi вiдмiнностi в метастазуваннi 
карциноми легенi Lewis, а також можливiсть як 
зменшення, так i збiльшення цих вiдмiнностей 
при застосуваннi рiзних допомiжних засобiв 
протипухлинної терапiї.
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Целью работы было исследовать зависимость 

роста и метастазирования карциномы Lewis в 
легкие от пола животных-реципиентов и воз-
можность модуляции этой зависимости агента-
ми, предлагаемыми как вспомогательные средства 
противоопухолевой терапии. 

Результаты. Средний объем и количество ме-
тастазов на животное у самцов оказались больше, 
чем у самок, соответственно в 6,8 и 3 раза. При 
введении per os по примененным схемам наноэкс-
тракт зеленого чая и ферромагнитные наночас-
тицы железа значительно уменьшали межполовые 
различия метастатического процесса, а порошок 
плодов фенугрека (Trigonella foenum-graecum), на-
оборот, многократно увеличивал их.

О.А.Orlovsky, V.S.Mosyenko, V.О.Shlyak
hovenko, V.V.Zhylenko, О.V.Karnaushenko, 
А.V.Verbynenko. Dependence of Lewis grafted 
lung carcinoma growth and metastasis on sex of 
the recipient mice. Kyiv, Ukraine.
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The aim of investigation was to study how the Lew-

is lung carcinoma’s growth and into-lung metastasis 
depend on sex of the recipient animals and how much 
are some auxillary remedies, have been proposed for 
anticancer therapy, able to modify this dependence. 

Results. Average volume and number of the meta-
static lesions per animal appeared to be, correspond-
ingly, 6.8 and 3 times higher in the male than in the fe-
male mice. Green tea nanoextract and ferromagnetic 
Fe nanoparticles, being introduced per os accordingle 
to the schemes have been applied; have significantly 
diminished the intersexual differences of the metasta-
sis. In controversial, powder of the Fenugreek’s fruits 
has magnified these differences for many times. 
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Рис. 1. Порогове значення об’єму метастатичних уражень, по-
чинаючи з якого конкомiтентне гальмування перевищувало 
швидкiсть росту первинної пухлини (самцi, контроль). Цiка-
вою є також кiнцева дiлянка кривої, де конкомiтентне гальму-
вання дещо зменшується, незважаючи на збiльшений об’єм ме-
тастазiв. Детальний опис графiку — в текстi.


