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males with no effect on antioxidant system of males of both age groups. In addition, AKG-supplemented food increased resistance to heat stress 
but not to oxidants in both age groups and prevented the decline in locomotor activity in middle-aged males. 
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ АКТИВНОСТИ КОМПОНЕНТОВ СИСТЕМЫ ПРОТЕОЛИЗА  

В НОВООБРАЗОВАНИЯХ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
 

Исследована активность комнонентов системы протеолиза нетрансформированной и опухолевой тканей молоч-
ной железы женщин разного возраста. Показано, что активность компонентов системы протеолиза существенно за-
висит как от возраста женщин, так и степени развития опухолевого процесса. Установлено, что активность α1-
антитрипсина детерминирована только возрастом женщин и не зависит от степени озлокачествления новообразова-
ний. Активность катепсин-D- и катепсин-L-подобных протеиназ, матриксной металлопротеиназы-2, трипсиноподоб-
ных протеиназ и карбоксипептидазы А детерминирована прогрессией опухоли и не зависит от возраста женщин. 
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Введение. Возраст является одним из основных 
факторов, с которым связано развитие многих заболе-
ваний, в том числе онкологических заболеваний моло-
чных желез. Вероятность возникновения рака молоч-
ной железы прямо пропорционально повышается с 
возрастом [15]. Первый пик заболеваемости приходит-
ся на репродуктивный период от 30 до 40 лет [10], а 
наибольшая смертность регистрируется у женщин в 
возрасте 40-59 лет [5]. В последнее время отмечается 
тенденция к увеличению заболеваемости доброкачест-
венными новообразованиями молочной железы, кото-
рые диагностируются у каждой 4-й женщины в возрасте 
до 30 лет. У женщин старше 50 лет патология молоч-
ных желез выявляется в 60 % случаев [11,13]. 

Разнообразные метаболические изменения, возни-
кающие в процессе образования и развития опухоли, в 
большинстве случаев сопровождаются изменением 
спектра активности протеолитических ферментов: 
сериновых протеиназ [17,21], катепсинов [29,24,25], 
металлопротеиназ [18,22], а также их эндогенных 
ингибиторов [27, 23]. Агрессивность клеток новообра-
зований различного гистогенеза и способность опухо-
лей к метастазированию характеризуется повышением 
активности протеаз, активность которых регулируется 
специфическими эндогенными ингибиторами [28, 30]. 
Определяющее значение для протекания реакций про-
теолитического расщепления имеет нарушение балан-
са между уровнем протеаз и их ингибиторов. 

Цель работы состояла в изучении активности компо-
нентов системы протеолиза в неизмененной и опухоле-
вой ткани молочной железы женщин разного возраста. 

Материалы и методы. В ходе работы были исс-
ледованы образцы резецированной в ходе оператив-
ного вмешательства ткани новообразований молоч-
ной железы женщин, которые не получали до опера-
ции медикаментозное лечение. Материал для иссле-
дования был предоставлен сертифицированной пато-
морфологической лабораторией Одесского областно-
го онкологического диспансера. Патоморфологичес-
кая и гистологическая верификация диагнозов была 
проведена по требованиям ВОЗ [31] сертифициро-
ванной и лицензированной патоморфологической ла-
бораторией Одесского областного онкологического 
диспансера с определением морфологического сос-
тояния и степени дифференцировки опухолевой ткани 
(согласно договора о совместных исследованиях).  

Взятие анатомического материала для исследова-
ний проводилось медицинским учереждением с соблю-
дением этических и правовых норм с соблюдением эти-
ческих и правовых норм: Хельсинской декларации 1964 г., 
Конвенции о защите прав и достоинств человека в свя-
зи с использованием достижений биологии и медицины 
(Конвенция о правах человека и биомедицине 1996 г.), 
закона Украины "О трансплантации органов и других 
анатомических материалов человеку" 1999 г.  

Образцы тканей замораживали при -18 °С непос-
редственно после оперативного вмешательства. Ткань 
молочной железы гомогенизировали в дистиллирован-
ной воде (в соотношении 1 : 10) с последующим 
центрифугированием при 9000 g в минуту при +4оС в 
течение 45 мин. 

В супернатанте образцов инфильтративного прото-
кового рака (ИПР) и доброкачественных новообразова-
ний молочной железы (фиброзно-кистозная мастопатия, 
фиброаденома, листовидная опухоль) определяли со-
держание белка по Лоури [20] и активность катепсин-D-
подобных протеиназ по Ансону [12], катепсин-L-
подобных протеиназ по Черной в модификации Вов-
чук [2], трипсиноподобных протеиназ по Кунитцу в 
модификации Веремеенко [1], альфа1-антитрипсина 
по Веремеенко в модификации Левицкого [7]. Актив-
ность матриксной металлопротеиназы-2 (ММП-2) по 
методу Вовчук [9], карбоксипептидазы А методу Кошта-
рия [19], с детекцией свободной аминокислоты нингид-
риновым методом по Олешко [8]. Удельную активность 
ферментов выражали в микромолях или наномолях 
аминокислоты в минуту на мг белка, активность аль-
фа1-антитрипсина – в условных единицах (1 едини-
ца соответствует 1 мкг инактивированного кристалли-
ческого трипсина). 

В качестве контроля были исследованы прилегаю-
щие к опухоли ткани, в которых по данным гистомор-
фологического исследования было подтверждено от-
сутствие атипичных клеток. 

Статистическую обработку результатов проводили 
по Манну – Уитни [6]. 

Результаты и их обсуждение. В неизмененной 
ткани молочной железы нами не было выявлено досто-
верных возрастных изменений активности катепсин-D-
подобных протеиназ (табл.1). 
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Таблица  1. Активность компонентов системы протеолиза в нетрансформированных тканях молочной железы  
в разные физиолого-возрастные периоды женщин 

Физиолого- 
возрастные 

периоды 

Катепсин D- 
подобные 

протеиназы 
(мкмоль 

тирозина в мин 
на мг белка) 

Катепсин L- 
подобные 

протеиназы 
(нмоль тирозина 

в мин на 
мг белка) 

Трипсино- 
подобные 

протеиназы 
(мкмоль 

тирозина в мин 
на мг белка) 

Ингибитор 
трипсина 

(у.е.) 

ММП-2 
(мкмоль  
глицина 
в мин на 
мг белка) 

Карбокси- 
пептидаза А 

(мкмоль 
фенилаланина 

в мин на 
мг белка) 

Репродуктивный 
период 
31-40 лет (n = 12) 

2,00 ± 0,19 0,27 ± 0,03 0,70 ± 0,06 4,99 ± 0,47 222,39 ± 20,43 2,30 ± 0,21 

Поздний 
репродуктивный 
период 
41-50 лет (n = 15) 

1,26 ± 0,11↓ 0,28 ± 0,03 4,66 ± 0,44↑ 3,91 ± 0,36 181,61 ± 17,25 1,91 ± 0,16 

Менопаузальный 
период 
51-60 лет (n = 17) 

1,46 ± 0,12 0,19 ± 0,02↓ 0,45 ± 0,04↓ 4,48 ± 0,42 275,03 ± 26,13 1,74 ± 0,14 

Климактерический 
период 
61-70 лет (n = 15) 

1,46 ± 0,13 0,31 ± 0,03 10,51 ± 0,91↑ 3,25 ± 0,28↓ 333,33 ± 31,67↑ 2,07 ± 0,18 

 
Примечание: n – количество исследуемых образцов тканей; ↑,↓ – онтогенетические различия активности компонентов системы 

протеолиза по отношению к репродуктивному периоду (31–40 лет); Р < 0, 05. 
 
При наличии доброкачественного процесса в моло-

чной железе активность катепсин-D-подобных протеи-
наз, по сравнению с тканью без новообразований, была 
в 2,52 – 2,80 раза выше у женщин в возрасте старше 50 
лет и снижалась у женщин после 60 лет (табл. 2). По 
сравнению с неизмененной тканью и доброкачествен-
ными новообразованиями, наличие злокачественного 
процесса в ткани молочной железы характеризовалось 
повышением активности катепсин-D-подобных протеи-
наз в 4,84 – 6,59 раза (в пределах сравниваемых воз-
растных групп) и уменьшалась с увеличением возраста 
женщин (табл. 3). В тканях доброкачественных новооб-
разований молочной железы максимальная активность 
фермента была установлена у женщин в возрасте 41-  
60 лет (табл. 2), а при злокачественном процессе – у 
женщин возрасте 31-40 лет (табл. 3). 

Активность катепсин-L-подобных ферментов в неи-
змененной ткани молочной железы не изменялась у 
женщин репродуктивного возраста и была минималь-
ной у женщин в возрасте 51-60 лет (табл.1). В тканях 
доброкачественных новообразований молочной желе-
зы активность катепсин-L-подобных протеиназ незна-
чительно повышалась во всех возрастных группах, по 
сравнению с неизмененной тканью молочной железы у 
женщин этого же возраста (табл. 2). Наличие злокачес-
твенного процесса характеризовалось незначительным 
повышением активности катепсин-L-подобных протеи-
наз во всех возрастных группах по сравнению с неизме-
ненной тканью молочной железы. По сравнению с доб-
рокачественными новообразованиями молочной желе-
зы, при злокачественном процессе увеличение активно-
сти фермента в 1,26 – 2,05 раза было установлено у 
женщин в возрасте 31 – 40 и 61 – 70 лет (табл. 3). 

 
Таблица  2. Активность компонентов системы протеолиза в тканях доброкачественных новообразований  

молочной железы в разные физиолого-возрастные периоды женщин 

Физиолого- 
возрастные 

периоды 

Катепсин D- 
Подобные проте-

иназы (мкмоль 
тирозина в мин 

на мг белка) 

Катепсин L- 
подобные 

протеиназы 
(нмоль тирозина 

в мин на 
мг белка) 

Трипсино-
подобные 

протеиназы 
(мкмоль 

тирозина в мин 
на мг белка) 

Ингибитор 
трипсина 

(у.е.) 

ММП-2 
(мкмоль глицина 

в мин на 
мг белка) 

Карбокси- 
пептидаза А 

(мкмоль фени-
лаланина 
в мин на 
мг белка) 

Репродуктивный 
период 
31-40 лет (n = 22) 

1,13 ± 0,09 * 0,34 ± 0,04 5,87 ± 0,56 * 3,18 ± 0,27 * 191,47 ± 18,19 2,07 ± 0,18 

Поздний  
репродуктивный 
период 
41-50 лет (n = 55) 

3,17 ± 0,28 ↑* 0,32 ± 0,03 9,09 ± 0,86 ↑ * 2,92 ± 0,28 654,02 ± 61,28 ↑* 2,70 ± 0,23 

Менопаузальный 
период 
51-60 лет (n = 12) 

4,09 ± 0,37↑ * 0,39 ± 0,04 * 3,17 ± 0,30 ↓ * 3,33 ± 0,32 109,09 ± 10,36 ↓* 2,71 ± 0,25 * 

Климактерический  
период 
61-70 лет (n = 10) 

1,27 ± 0,11 0,31 ± 0,03 0,92 ± 0,08 ↓ * 5,37 ± 0,51 ↑* 150,00 ± 14,25 * 3,23 ± 0,30 ↑ * 

 
Примечание: n – количество исследуемых образцов тканей; ↑,↓ – онтогенетические различия активности компонентов системы 

протеолиза по отношению к репродуктивному периоду (31-40 лет); 
Р < 0, 05; * – достоверные отличия по отношению к показателям ткани молочной железы без новообразований в пределах од-

ной возрастной группы 
 
В нетрансформированной ткани молочной железы 

наименьшая активность трипсиноподобных протеиназ 
на фоне высокой активности α1-антитрипсина выявлена 
у женщин в возрасте 51 – 60 лет (табл. 1). По сравне-

нию с неизмененной тканью наличие доброкачествен-
ного процесса в молочной железе сопровождалось 
значительным, в 1,95 – 8,39 раза, увеличением актив-
ности трипсиноподобных протеиназ у женщин в возра-
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сте 31 – 60 лет и максимальной активностью фермента 
у женщин в возрасте 41-50 лет (табл. 2). Следует отме-
тить, что повышение активности трипсиноподобных 
протеиназ происходило на фоне снижения активности 
их эндогенного ингибитора α1-антитрипсина. 

Возрастные особенности активности трипсиноподоб-
ных ферментов в тканях злокачественных новообразо-
ваний молочной железы проявились в максимальной 
активности фермента в опухолевой ткани молочной же-
лезы у женщин в возрасте 51 – 60 лет (табл. 3). Наличие 
доброкачественного или злокачественного процесса в 
ткани молочной железы у женщин старше 60 лет харак-
теризовалось снижением активности трипсиноподобных 
протеиназ на фоне высокой активности α1-антитрипсина.  

По сравнению с женщинами репродуктивного воз-
раста (31 – 40 лет) активность ММП-2 в неизмененной 
ткани молочной железы была выше у женщин в возра-
сте 61 – 70 лет и ниже у женщин в возрасте 41 – 50 лет 
(табл. 1). По сравнению с неизмененной тканью молоч-

ной железы наличие доброкачественного процесса, 
наоборот, характеризовалось максимальным увеличе-
нием активности ММП-2 у женщин в возрасте 41 –  
50 лет и снижением активности фермента у женщин 
старше 60 лет (табл. 2). Возрастные особенности акти-
вности ММП-2 при злокачественном процессе в молоч-
ной железе проявились в максимальной активности 
фермента у женщин в возрасте 31 – 40 лет и 51 –  
60 лет (табл. 3). По сравнению с активностью ММП-2 в 
неизмененной ткани молочной железы, в ткани ИПР 
активность фермента была выше у женщин того же 
возраста и достигала максимума у женщин в возрасте 
31 – 40 лет и 51 – 60 лет (табл. 3). Полученные резуль-
таты не совпадают с исследованиями активности ММП-
2 в опухолях в яичников 4, что свидетельствует о спе-
цифичности онтогенетических изменений активности 
ММП-2 в новобразований молочной железы. 

 
Таблица  3. Активность компонентов системы протеолиза в тканях злокачественных новообразований  

молочной железы в разные физиолого-возрастные периоды женщин 

Физиолого-
возрастные 

периоды 

Катепсин D- 
подобные 

протеиназы 
(мкмоль 

тирозина в мин  
на мг белка) 

Катепсин L- 
Подобные  

протеиназы 
(нмоль тирозина 

в мин на мг  
белка) 

Трипсино-
подобные 

протеиназы 
(мкмоль 

тирозина в мин  
на мг белка) 

Ингибитор 
трипсина 

(у.е.) 

ММП-2 
(мкмоль  
глицина 
в мин на 
мг белка) 

Карбокси- 
пептидаза А 

(мкмоль  
фенилаланина 

в мин на мг 
белка) 

Репродуктивный 
период 
31-40 лет (n = 9) 

13,17 ± 1,20 * 0,50 ± 0,06 * 1,24 ± 0,10 * 2,68 ± 0,25 * 690,99 ± 65,64 * 2,83 ± 2,67 

Поздний 
репродуктивный 
период 
41-50 лет ( n = 14) 

13,12 ± 1,20 * 0,36 ± 0,03 4,76 ± 0,43 ↑ 1,23 ± 0,14 ↓ * 488,66 ± 46,42 ↓* 4,06 ± 0,38 ↓ * 

Менопаузальный 
период 
51-60 лет ( n = 38) 

7,06 ± 0,67 ↓ * 0,38 ± 0,03 ↓ * 6,58 ± 0,63 ↑ * 1,90 ± 0,18 * 679,54 ± 64,56 * 2,57 ± 0,23 * 

Климактерический 
период 
61-70 лет ( n = 15) 

2,27 ± 0,20 ↓ * 0,41 ± 0,03 ↓ 2,83 ± 0,26 ↑ * 4,71 ± 0,44 ↑ 499,43 ± 47,45 ↓* 2,95 ± 0,26 

 
Примечание: n – количество исследуемых образцов тканей; ↑,↓ – онтогенетические различия активности компонентов системы 

протеолиза по отношению к репродуктивному периоду (31-40 лет);  
Р < 0, 05; * – достоверные изменения по отношению к показателям ткани молочной железы без новообразований в пределах 

одной возрастной группы 
 

Активность карбоксипептидазы А в ткани молочной 
железы без новообразований незначительно снижа-
лась (табл. 1), а в доброкачественных новообразова-
ниях – повышалась по мере увеличения возраста жен-
щин (табл. 2). Достоверное повышение активности кар-
боксипептидазы А в тканях злокачественных новообра-
зований в 2,13 раза было выявлено только у женщин в 
возрасте 41 – 50 лет (табл. 3), что совпадает с иссле-
дованиями активности карбоксипептидазы А в опухо-
лях яичника 2. 

Установленное нами повышение активности иссле-
дованных протеолитических ферментов может быть 
обусловлено различными метаболическими нарушени-
ями в организме женщин, происходящими при опухоле-
ообразовании, влиянием гормонов [14], факторов роста 
[27], цитокинов [16] и др. Эти нарушения могут приво-
дить к снижению синтеза ингибиторов, в следствие чего 
повышается активность регулируемых ими ферментов. 
Также возможно, что количество синтезируемого инги-
битора является недостаточным для подавления избы-
точной активации протеолиза или ингибитор, синтезиру-
емый тканью новообразований является не специфич-
ным по отношению к ферментам опухоли. 

Выявленные нами изменения во взаимосвязи между 
компонентами системы протеолиза в доброкачествен-
ных и злокачественных новообразованиях молочной 
железы женщин различных возрастных групп позволили 
нам предположить наличие причинно-следственных свя-
зей между озлокачествлением ткани молочной железы и 
возрастом женщин. Расчет влияния этих факторов про-
водили с помощью двух факторного дисперсионного 
анализа с повторением. В качестве независимых пере-
менных были определены: А – возраст женщин, который 
определяли по анамнезу, В – прогрессию опухоли. За 
нулевую точку отсчета принимали активность компонен-
тов системы протеолиза в ткани молочной железы без 
новообразований, изменения активности компонентов 
системы протеолиза при доброкачественных и злокачес-
твенных новообразованиях рассматривали как последу-
ющие этапы озлокачествления опухоли. Зависимой пе-
ременной была активность компонентов системы проте-
олиза ткани молочной железы. 

В результате проведенных исследований были 
установлены коэффициенты детерминации активности 
компонентов протеолитической системы от независи-
мых факторов. Изменение активности катепсин-D-
подобных протеиназ ткани молочной железы было на 
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21,3 % детерминировано возрастом женщин и на 48 % 
озлокачествлением новообразований, а взаимодейст-
вие независимых факторов обеспечивало 30,6 % акти-
вности фермента. 

Изменение активности катепсин-L-подобных фер-
ментов на 62,4 % было детерминировано фактором 
озлокачествления опухоли. Влияние возраста женщин 
и взаимодействие независимых факторов на актив-
ность данного фермента составили 12,2 % и 24 %, соо-
тветственно. 

Влияние возраста на активность трипсиноподобных 
протеиназ было значительно ниже F-критерия, поэтому 
влияние независимой переменной – возраста женщин на 
активность этого фермента было недостоверным. По 
данным дисперсионного анализа активность трипсино-
подобных ферментов существенно зависела от суммар-
ного влияния независимых факторов – 73,3 % и была 
мало детерминирована возрастом женщин – 26,4 %. 

Влияние фактора возраста женщин на активность 
эндогенного ингибитора трипсина было наибольшим – 
41,6 %. Степень озлокачествления новообразования 
оказывала меньшее влияние – 26,8 %, а сочетанное 
влияние обоих факторов составило 31,0 %. 

Достоверно значимого влияния возраста на актив-
ность ММП-2 не установлено. Коэффициент детерми-
нации озлокачествления новообразования составил 
52,4 %, а взаимное влияния факторов – 41,8 %. 

Активность карбоксипептидазы А в меньшей степе-
ни (12,5 %) зависела от возраста женщин. Более зна-
чительное влияние на активность фермента оказывало 
озлокачествление новообразования – 50 %, а коэффи-
циент детерминации сочетанного влияние факторов 
составил 36,0 %. 

Анализ полученных результатов позволил выделить 
2 группы ферментов, активность которых детермини-
рована либо возрастом женщин, либо фактором озло-
качествления.  

К первой группе принадлежит ингибитор трипсина, 
активность которого детерминирована только возрас-
том женщин и не зависит от степени озлокачествления 
новообразований. 

Вторую группу составили ферменты: катепсин-D- и 
катепсин-L-подобные протеиназы, матриксная мета-
ллопротеиназа-2, трипсиноподобные протеиназы и 
карбоксипептидаза А, активность которых детермини-
рована степенью озлокачествления и не зависит от 
возраста женщин. 

Выводы: 
1. В нетрансформированной ткани молочной железы 

максимальная активность катепсин-D-подобных протеаз 
и карбоксипептидазы А установлена у женщин в репро-
дуктивный возрасте (31 – 40 лет), а трипсиноподобных 
протеиназ, катепсин-L-подобных протеиназ и ММП-2 – у 
женщин в климактерическом возрасте (61 – 70 лет). 

2. В ткани доброкачественных новообразований 
молочной железы у женщин в возрасте 41 – 50 лет 
установлена максимальная активность трипсиноподоб-
ных протеиназ и ММП-2, на фоне низкого содержания 
альфа-1-антитрипсина, а у женщин в возрасте 51 – 
60 лет – максимальная активность катепсин-D-
подобных и катепсин-L-подобных протеиназ. У женщин 
в климактерическом возрасте (61 – 70 лет) установлена 
максимальная активность карбоксипептидазы А и аль-
фа-1-антитрипсина на фоне минимальной активности 
трипсиноподобных протеиназ. 

3. В ткани злокачественных новообразований моло-
чной железы у женщин в возрасте 31 – 40 лет установ-
лена максимальная активность катепсин-D-подобных, 
катепсин-L-подобных протеиназ и ММП-2, а у женщин в 

возрасте 41–50 – максимальная активность катепсин-
D-подобных на фоне низкого содержания альфа-1-
антитрипсина. У женщин в менопаузальном возрасте 
(51–60 лет) установлена максимальная активность 
трипсиноподобных протеиназ, а у женщин в возрасте 
61–70 лет установлена максимальное содержание 
альфа-1-антитрипсина.  

4. По результатам дисперсионного анализа актив-
ность альфа-1-антитрипсина детеминирована возрас-
том женщин и не зависит от степени озлокачествения 
клеток новообразований. 
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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ АКТИВНОСТІ КОМПОНЕНТІВ 

СИСТЕМИ ПРОТЕОЛІЗУ В НОВОУТВОРЕННЯХ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ 
Досліджено активність компонентів системи протеолізу в нетрансформованій та пухлинній тканинах молочної залози жінок різ-

ного віку. Показано, що активність компонентів системи протеолізу тканини молочної залози суттєво залежить як від віку жінок, 
так і розвитку пухлинного процесу. За результатами дисперсійного аналізу встановлено, що активність α1-антитрипсину детермі-
нована тільки віком жінок і не залежить від ступеня злоякісності новоутворенння. Активність катепсин-D – і катепсин-L-подібних 
протеїназ, матриксної металлопротеїнази-2, трипсиноподібних протеїназ та карбоксипептидази А детермінована розвитком онкоп-
роцесу і не залежить від віку жінок. 

Ключові слова: протеоліз, молочна залоза, пухлина, вік жінок. 
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АGE CHARACTERISTICS OF ACTIVITY SOME COMPONENTS OF PROTEOLYSIS IN BREAST TISSUES 

The activity of proteolytic enzymes and their inhibitors in breast samples of women of different age was investigated. It was shown that the 
activity of some components of the proteolytic system in maligmant and nonmalignant breast tissues is substantially depend on the age of women 
and the development of tumor. Activity of inhibitor of trypsine was determined only by age of women and did not depend on the degree of 


