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Аннотация. Системное введение лактоферрина per os вызывало подавление развития карциномы Эрлиха на 
39,4 %. При этом наблюдались положительные воздействия на состояние антиоксидантной и иммунной систем: сни-
жение процесса пероксидации белков и усиление антиоксидантной активности; восстановление уровня IL-1β и TGF 
β1 при статистически достоверном увеличении в сыворотке крови TNF-α, который, как известно, подавляет рост 
опухолевых клеток и регулирует ряд обменных процессов, а также активность иммунного ответа. Вместе с тем по-
казано снижение в сыворотке крови содержания тестостерона и эстрадиола. Выявленный эффект подавления лакто-
феррином развития опухоли связан, по-видимому, со значительным (в 5,28 раза) увеличением в сыворотке крови 
концентрации железа, которое играет важную роль в обеспечении систем регуляции жизнедеятельности опухоле-
вых клеток.
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INFLUENCE OF EXOGENOUS LACTOFERRIN ON THE DEVELOPMENT OF AN EXPERIMENTAL MODEL  
OF MAMMARY GLAND CARCINOMA

Abstract. A systemic administration of lactoferrin per os suppressed the development of Ehrlich’s carcinoma by 39.4 %. 
In this case, positive actions upon the state of antioxidant and immune systems were observed: decrease in the peroxidation of 
proteins and increase in the antioxidant activity; the restoration of IL-1β and TGF β1 levels with a statistically reliable in-β and TGF β1 levels with a statistically reliable in- and TGF β1 levels with a statistically reliable in-β1 levels with a statistically reliable in-1 levels with a statistically reliable in-
crease in the blood serum TNF-α, which, as known, suppresses the growth of tumor cells and regulates a number of meta-α, which, as known, suppresses the growth of tumor cells and regulates a number of meta-, which, as known, suppresses the growth of tumor cells and regulates a number of meta-
bolic processes, and also the activity of immune response. At the same time, a decrease in the blood serum of the content of 
testosterone and estradiol is shown. The revealed effect of lactoferrin suppression of the development of tumor is apparently 
associated with a significant (by a factor of 5.28) increase in the blood serum of the iron concentration, which plays an impor-
tant role in providing regulation systems of the vital activity of tumor cells.

Keywords: cancer of mammary gland, the carcinoma of Ehrlich, lactoferrin, testosterone, estradiol, сytokins, the perox-сytokins, the perox-ytokins, the perox-
ide oxidation

For citation: Zalutsky J. V., Lukashevich V. S., Lukianova N. Y., Kondrashova S. B., Rudnichenko Yu. A., Basalay A. A., 
Chekhun V. F. Influence of exogenous lactoferrin on the development of an experimental model of mammary gland carcino-
ma. Doklady Natsional’noi akademii nauk Belarusi = Doklady of the National Academy of Sciences of Belarus, 2017, vol. 61, 
no. 5, pp. 103–108 (in Russian).



104 Doklady of the National Academy of Sciences of Belarus, 2017, vol. 61, no. 5, pp. 103–108

Введение. В настоящее время раком молочной железы (РМЖ) страдает практически каждая 
десятая женщина в мире. Среди мужского населения эта патология встречается в 100 раз реже.  
В последние годы отмечена тенденция к развитию заболевания у женщин в возрасте менее 50 лет. 

В структуре онкологической заболеваемости женщин Республики Беларусь РМЖ занимает 
первое место и составляет 18,4 % [1]. Основная категория больных этой формой рака – пациент- % [1]. Основная категория больных этой формой рака – пациент-% [1]. Основная категория больных этой формой рака – пациент-
ки возрастного периода 60–64 года, т. е. в состоянии менопаузы. Приблизительно у 70 % женщин 
опухоли гормоночувствительны: это означает, что в ядрах клеток содержатся рецепторы к сте-
роидным гормонам – эстрадиолу, прогестерону. Эти гормоны являются основными факторами 
роста опухоли. Немаловажную роль в организме женщины играют и андрогены: они участвуют 
в регуляции секреции гонадотропинов, синтезе липидов, регрессии фолликулов в яичниках, вы-
работке β-эндорфинов, факторов роста [2].

В соответствии с международными рекомендациями все злокачественные опухоли молоч-
ной железы делятся на 3 категории: гормоночувствительные – при содержании рецепторов  
в ядрах >10 % позитивных клеток; относительно гормоночувствительные – от 1 до 10 % клеток; 
не чувствительные к эндокринным воздействиям – менее 1 % клеток [3].

Установлено, что развитие опухоли приводит к существенному изменению содержания сво-
бодного железа (под «свободным», или «лабильным» железом принято понимать большой пул 
слабосвязанного, легко диализируемого двухвалентного железа). Для опухолевых клеток харак-
терно повышенное его содержание, причем активные формы кислорода (АФК) инактивируют 
железосвязывающие белки [4].

В этом свете как претендент на возможное профилактическое или лечебное средство обра-
щает на себя внимание лактоферрин (ЛФ) – железосвязывающий гликопротеин из семейства 
трансферринов. Впервые ЛФ был выделен в 1939 г. из коровьего молока, в 1960 г. – из молока че-
ловека, в дальнейшем он был обнаружен в желчи, секрете кишечно-желудочного тракта, синови-
альной жидкости, слезной жидкости, сперме, а также в крови. Он синтезируется также в созрева-
ющих нейтрофилах на миелоцитарной стадии развития этих клеток и накапливается во вторич-
ных гранулах нейтрофилов. Синтез ЛФ контролируется гормонами или тканеспецифическими 
транскрипционными факторами. Неполный список свойств ЛФ включает в себя антибактери-
альные, антивирусные и противоопухолевые активности, регуляцию роста и дифференциацию 
клеток, противовоспалительные, иммуномодулирующие характеристики и др. [5].

В конце 2010 г. в Беларуси совместно с российскими учеными впервые было получено моло-
ко трансгенных по человеческому ЛФ коз с высоким содержанием ЛФ (до 6 г/л). В начале 2011 г. 
была разработана технология лабораторного получения и выделен высокоочищенный отече-
ственный препарат рекомбинантного человеческого ЛФ из молока трансгенных коз [6]. В бли-
жайшие годы предполагается масштабирование его производства и проведение полных клини-
ческих испытаний.

Недавно авторами была показана гормономодулирующая активность ЛФ, в частности его 
способность при системном употреблении повышать сывороточный уровень тестостерона [7]. 
Учитывая, что андрогенотерапия является одним из способов коррекции онкопатологии молоч-
ной железы, а также свойство ЛФ к высокоаффинному связыванию железа (что может суще-
ственным образом влиять на пролиферативную активность феррумчувствительных опухолевых 
клеток) этот полифункциональный белок может оказаться эффективным действующим началом 
для разработки профилактических или лечебных препаратов при раке молочной железы.

Цель исследования – изучение механизмов опухолередуцирующего действия рекомбинант-
ного ЛФ человека на рост солидной опухоли карциномы Эрлиха, как модели РМЖ.

Материалы и методы исследований. В экспериментах использовали самок мышей линии 
Af (характеризующейся высокой частотой возникновения спонтанных опухолей) массой 19–27 г. 
Были сформированы три экспериментальные группы: контрольная, группа с привитой карцино-
мой Эрлиха и группа, получавшая лактоферрин per os в дозе 100 мг/кг массы превентивно в те-
чение 1,5 мес. и далее (2 недели) сочетанно с прививкой карциномы Эрлиха. Животных размеща-
ли в отдельных клетках (по 20 особей в каждой) при свободном доступе к воде и пище. По окон-
чании хронического эксперимента мыши были взяты в острый опыт.

Содержание общего тестостерона и эстрадиола в сыворотке крови определяли методом им-
муноферментного анализа с использованием диагностических наборов фирмы «Хема» (Lot 5022 
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кат. № К209; Lot 502 кат. № К208 соответственно; Россия), а уровень железа с помощью набора 
(НТПК «Анализ Х», Беларусь). Отношение тестостерон/эстрадиол в сыворотке крови мышей 
устанавливали расчетным путем.

Измерение уровней трансформирующего ростового фактора (TGF-β1), интерлекина (IL1β)  
и фактора некроза опухоли (TNF-α) в сыворотке крови мышей проводили с использованием им-TNF-α) в сыворотке крови мышей проводили с использованием им--α) в сыворотке крови мышей проводили с использованием им-
муноферментного набора фирмы R&D Systems (mouse TGF-β1 ELISA DuOSet,. Lot 1336940, Cat. 
№ DY 1679, mouse IL1β ELISA DuOSet, Lot 1351927, Cat. № DY 401 и mouse TNF-α ELISA DuOSet, 
Lot 332127, Cat. № DY 410-05) согласно инструкции. Исследования проводили на ИФ-анализаторе 
Biotek ELx-808 (США).

Материалом для исследований показателей перекисного окисления белков (ПОБ) была сыво-
ротка крови. Степень ПОБ оценивали по реакции взаимодействия окисленных аминокислотных 
остатков с 2,4-динитрофенилгидразином с образованием общих динитрофенилгидразонов (ОДГ), 
имеющих максимум поглощения при 490 нм, альдегидфенилгидразонов (АДГ), имеющих мак-
симум поглощения при 405 нм, и кетонфенилгидразонов (КДГ), имеющих максимум поглоще-
ния при 630 нм [8]. 

Активность супероксиддисмутазы (СОД) – ключевого фермента антиоксидантной защиты 
(АОЗ) определяли по степени торможения реакции окисления кверцетина [9].

Каталазная активность (предотвращение накопления перекиси водорода, образующейся при 
дисмутации супероксидного аниона) в сыворотке крови оценивалась с помощью спектрофото-
метрического метода, основанного на способности перекиси водорода образовывать с солями 
молибдена стойкий окрашенный комплекс [10].

Экспериментальные данные обработаны с помощью MS Excel, Origin 6.1 и представлены  
в виде среднего арифметического ± стандартная ошибка. Статистическая значимость получен-
ных результатов была оценена по U-критерию Манна–Уитни для непараметрических выборок,  
в случае нормального распределения данных в вариационных рядах применяли t-критерий 
Стьюдента с использованием пакета программ Statistica 6.0. Достоверным считали уровень зна-
чимости p ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение. На рисунке представлена диаграмма развития привитой опу-
холи карциномы Эрлиха при сочетанном введении лактоферрина. На 7-е сутки опухоль в группе 
мышей-опухоленосителей и опухоль в группе с сочетанием лактоферрина одинаковы по объему. 
Далее, начиная с 8-х суток и на всем остальном периоде наблюдения объем опухоли под воздей-
ствием ЛФ снижался, причем к 13-м суткам эта разница статистически достоверна и составляла 
39,4 %. 

Динамика развития карциномы Эрлиха под воздействием лактоферрина. * – достоверные отличия от группы мы-
шей-опухоленосителей (р < 0,05)

Dynamics of Ehrlich’s carcinoma due to lactoferrin administration. * – reliable differences from the group of mouse-tumor 
carriers (р < 0.05)
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Изменения содержания показателей ПОБ и активности ферментов АОЗ во всех эксперимен-
тальных группах представлены в табл. 1.

Т а б л и ц а 1. Изменение показателей перекисного окисления белков и активности ферментов 
антиоксидантной защиты в крови мышей в норме, при экспериментальной опухоли и введении 

лактоферрина

T a b l e 1. Change in the index of perioxidation and the ferment activity of antioxidant protection  
in the blood of mice in health, with experimental tumor and lactoferrin administration

Показатель
Index

Группа
Group

Контроль
Control

Опухоль
Tumor

Опухоль + лактоферрин 
Tumor + lactoferrin

Общие дифенилгидразоны (ОДГ) 
(ед. опт. пл/мл сыворотки) 0,06±0,01 0,23±0,05* 0,05±0,004*

Спонтанно окисленные альдегидгидразоны 
(АДГ) (ед. опт. пл/мл сыворотки) 0,10±0,01 0,19 ±0,05* 0,06±0,01*

Кетондинитрофенилгидразоны (КДГ) 
(ед. опт. пл/мл сыворотки) 0,26±0,02 0,35±0,05* 0,18±0,03*

СОД (U/мл) 4,58±0,25 8,57±1,21* 6,09±1,14*
Каталаза (мкат/л) 15,04±0,66 20,39±0,99* 12,09±1,50*

П р и м е ч а н и е: * – достоверные отличия от контрольной группы (р < 0,05).
N o t e: * – reliable differences from the control group (р < 0.05).

Установлено падение уровня ОДГ на 22,23 %, количества АДГ на 35,42 % и содержания КДГ на 
31,25% соответственно в крови мышей с привитой опухолью и введении на ее фоне ЛФ (по сравне-
нию со значениями у интактных животных). У этой же группы крыс также показано достоверное 
увеличение активности СОД на 33,07 % и снижение активности каталазы (по принципу обратной 
связи) по сравнению с контролем. При межгрупповом сравнении результатов (группа «опу-
холь + лактоферрин» с группой «опухоль») установлено достоверное снижение количества про- + лактоферрин» с группой «опухоль») установлено достоверное снижение количества про-+ лактоферрин» с группой «опухоль») установлено достоверное снижение количества про- лактоферрин» с группой «опухоль») установлено достоверное снижение количества про-лактоферрин» с группой «опухоль») установлено достоверное снижение количества про-
дуктов перекисного окисления белков, активности СОД и каталазы и рост концентрации железа.

Полученные данные указывают на факт подавления процесса пероксидации белков и усиле-
ния антиоксидантной активности ферментов в организме животных с экспериментально вызван-
ным раком молочной железы, которым вводили ЛФ на фоне данной патологии. 

В группе мышей-опухоленосителей уровень общего тестостерона и эстрадиола незначитель-
но понижался на 36,1 и 16,5 % соответственно по сравнению с контрольной группой (табл. 2).  
В свою очередь, недостоверно уменьшалось содержание железа в сыворотке крови исследуемой 
группы (на 2,1 %).

Т а б л и ц а 2. Некоторые биохимические и иммунологические показатели в сыворотке крови 
экспериментальных животных

T a b l e 2. Some biochemical and immunological indices in the serum blood of experimental animals

Показатель
Index

Группа
Group

Контроль
Control

Опухоль
Tumor

Опухоль + лактоферрин 
Tumor + lactoferrin

Общий тестостерон (нмоль/л) 2,69 ± 0,54 1,72 ± 0,24 1,26 ± 0,12
Эстрадиол (нмоль/л) 1,21 ± 0,12 1,01 ± 0,08 0,59 ± 0,04#

Индекс тестостерон/эстрадиол 2,45 ± 0,59 3,00 ± 1,34 2,29 ± 0,34
Железо (мкмоль/л) 23,56 ± 1,73 23,07 ± 1,94 121,77 ± 28,62#*

IL 1β (пг/мл) 19,59 ± 2,08 10,09 ± 1,66* 16,8 ± 3,07
TGF-β1 (нг/мл) 71,44 ± 5,21 100,58 ± 5,04* 48,48 ± 0,89#

TNF-α (пг/мл) 27,17 ± 1,97 27,53 ± 2,6 41,26 ± 8,21#

П р и м е ч а н и е: * – достоверные отличия от контрольной группы (р < 0,05); # – достоверные отличия от груп-< 0,05); # – достоверные отличия от груп- 0,05); # – достоверные отличия от груп-0,05); # – достоверные отличия от груп-
пы мышей-опухоленосителей (р < 0,05).

N o t e: * – reliable differences from the control group (р < 0.05); # – reliable differences from the group of mouse-tumor 
carriers (р < 0.05).
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Уровень IL-1β у мышей с привитой опухолью статистически значимо снижался на 48,5 % по 
отношению к контролю. Напротив, содержание TGF-β1 достоверно возрастало на 40,8 %. 
Источником данного противовоспалительного цитокина могут быть как сами опухолевые клет-
ки, так и клетки-эффекторы, круг которых расширяется по мере роста опухоли, так как организм 
все в большей степени использует воспалительный тип ответа на новообразование.

После перорального введения ЛФ на протяжении двух месяцев экспериментальным живот-
ным с привитой опухолью содержание эстрадиола в сыворотке крови статистически значимо 
снижалось на 41,6 % по отношению к группе мышей-опухоленосителей что, возможно, связано 
со способностью ЛФ снижать активность или синтез ароматазы, которая участвует в конверта-
ции тестостерона в эстрадиол. В свою очередь, достоверно увеличивалось содержание железа  
в сыворотке крови исследуемой группы (в 5,28 раза).

Уровень TGF-β1 значительно (р <0,05) снижался на 51,8 % по отношению к группе мышей  
с привитой опухолью. Напротив, содержание TNF-α достоверно увеличивалось на 49,9 %.

Заключение. Системное введение лактоферрина per os вызывало подавление развития кар-
циномы Эрлиха на 39,4 %. При этом наблюдались положительные воздействия на состояние ан-
тиоксидантной и иммунной систем: 

снижение процесса пероксидации белков и усиление антиоксидантной активности;
восстановление уровня IL-1β и TGF β1 при статистически достоверном увеличении в сыво-IL-1β и TGF β1 при статистически достоверном увеличении в сыво--1β и TGF β1 при статистически достоверном увеличении в сыво-TGF β1 при статистически достоверном увеличении в сыво- β1 при статистически достоверном увеличении в сыво-

ротке крови TNF-α, который, как известно, подавляет рост опухолевых клеток и регулирует ряд 
обменных процессов, а также активность иммунного ответа. 

Вместе с тем показано снижение в сыворотке крови содержания тестостерона и эстрадиола. 
Выявленный эффект подавления лактоферрином развития опухоли карциномы Эрлиха свя-

зан, по-видимому, со значительным (в 5,28 раза) увеличением в сыворотке крови концентрации 
железа, которое играет важную роль в обеспечении систем регуляции жизнедеятельности опу-
холевых клеток [11]. Связывание железа с лактоферрином характеризуется исключительно высо-
ким сродством (10–20 М) и его дефицит в очаге злокачественной трансформации приводит к по-
давлению пролиферативной активности и жизнеспособности опухолевых клеток. 
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