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ВПЛИВ LAPONITE НА АКТИВНІСТЬ 
ЕНЗИМІВ ТА РЕДОКС-СТАН 
ПУХЛИНИ І ОРГАНІВ СИСТЕМИ 
ДЕТОКСИКАЦІЇ МИШЕЙ  
З КАРЦИНОМОЮ ЕРЛІХА
Лапоніт (Laponite, Lap) — синтетичний глинистий мінерал, представ­
лений дископодібними нанопластинками. Lap (нативний або кислотно-
активований) можна використовувати для інкорпорації медичних сполук, 
зокрема протипухлинних препаратів. Мета: дослідження рівнів швид­
кості генерування супероксидних радикалів (СР), активності рибону­
клеаз (РНКаз), желатиназ і орнітиндекарбоксилази (ОДК) в асцитній 
рідині, пухлинній тканині, печінці, нирках інтактних мишей і мишей 
з карциномою Ерліха під дією Lap. Об’єкт і методи: використовува­
ли очищений гелеутворюючий Lap класу XLG з емпіричною формулою 
Si8Mg5.45Li0.4H4O24Na0.7. Кислотну активацію Lap (зразки кLap) прово­
дили з використанням сірчаної кислоти. Лабораторні досліди проводили 
на безпородних мишах з перещепленою карциномою Ерліха в асцитній 
та солідній формах. Проведено визначення швидкості утворення СР 
методом електронного парамагнітного резонансу, активність РНКаз 
і матриксних металопротеїназ визначали зимографією в поліакрил­
амідному гелі, активність ОДК визначали спектрофотометрично, ста­
тистичну обробку результатів проводили за t-критерієм Стьюдента. 
Результати: порівняльний аналіз даних щодо швидкості генерування 
СР та активності желатиназ в тканинах печінки, нирок, пухлинних 
клітинах тварин з солідною або асцитною формами карциноми Ерліха 
показав, що введення нативного Lap призводило до помітного зниження 
швидкості генерування СР у тканині печінки (в 1,7 раза) та в асцитній 
рідині (в 1,5 раза) порівняно з показниками групи мишей, яким сполуки 
не вводили. Крім того, введення нативного Lap призводило до зниження 
активності желатиназ в пухлинних клітинах: у мишей з асцитною кар­
циномою Ерліха в 2,4 раза, з солідною — в 1,9 раза порівняно з контроль­
ними тваринами. Менш значущі ефекти спостерігали при введенні кLap. 
Не виявлено достовірної різниці між показниками активності РНКаз 
та ОДК під впливом Lap та кLap порівняно з інтактними мишами та 
мишами-пухлиноносіями. Висновки: в модельному експерименті на без­
породних мишах з карциномою Ерліха встановлено, що нативний Lap 
та кLap суттєво не впливають на показники окисно-відновного стану, 
активність РНКаз, желатиназ і ОДК в пухлинних клітинах, печінці та 
нирках. Це свідчить про безпеку їх використання для сприяння доставці 
протипухлинних препаратів.

Сучасні способи використання інтелектуаль- 
них біоматеріалів на основі функціоналізова-

них наночастинок, які характеризуються високою 
біосумісністю, пористістю, сорбційною здатністю, 
хімічною і термічною стійкістю, дозволяють поєд
нувати адресну доставку ліків та їх пролонговане 
вивільнення, насамперед при хіміотерапії, а також 
є перспективними для діагностики онкологічних 
захворювань [1–4]. Такими інтелектуальними біо- 
матеріалами є полімерні композити і гідрогелі, 
створені на основі функціоналізованих наночас-

тинок [5, 6]. Laponite (Lap) — це синтетичний 
глинистий мінерал, що являє собою дископодіб-
ні кристали (нанопластинки) товщиною h ≈ 1 нм 
(0,92 нм), діаметром d ≈ 25 нм, які мають триша-
рову структуру триоктаедричного внутрішнього 
магнієвого шару, затиснутого двома тетраедрич- 
ними шарами кремнезему [7]. Lap використо
вується в гірничодобувній та нафтопереробній 
промисловостях, для домашньої та особистої гі-
гієни, в фармацевтичній і медичній галузях [8, 9]. 
Кислотна активація дозволяє регулювати (моди-
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фікувати) його властивості, зокрема дисперсність, 
поверхневий заряд, колоїдну стабільність тощо. 
Широко застосовується Lap для модифікування 
гідрогелів. Гідрогелеві нанокомпозити, що містять 
Lap (як нативний, так і модифікований) можуть 
бути платформою для інкорпорування різнома-
нітних біопрепаратів, зокрема протипухлинних 
лікарських засобів. Важливо, що гідрогель з Lap 
має тенденцію фазових переходів при зміні (в фі
зіологічно-прийнятному діапазоні) температури 
та рН середовища, внаслідок чого відбувається 
кероване вивільнення інкорпорованої сполуки, 
що є підґрунтям для створення ліків з адресною 
пролонгованою дією [10].

Порівняльна оцінка дії Lap на окисно-віднов
ний стан та активність низки ферментів, критич-
них для пухлинної прогресії (рибонуклеаз (РНКаз),  
матриксних металопротеїназ (ММП), орнітин
декарбоксилази (ОДК), в тканинах і органах ін-
тактних тварин та тварин з пухлинами важлива  
для розуміння його можливого впливу на ріст 
пухлини, і є компонентом вивчення токсичності 
створеного на його основі гідрогелю.

Супероксидні радикали (СР) є первинним про-
дуктом окисно-відновних процесів, спряжених 
з утворенням гідроксильного радикалу (•ОН), 
гідропероксидного радикалу та ін. СР відіграють 
роль сигнальних молекул і беруть участь у регу-
ляції різних систем життєзабезпечення, в тому 
числі імунних процесів. Особливої функціональ- 
ної спрямованості набуває генерування СР та їх- 
ніх похідних при запальних процесах і при розвит
ку злоякісних новоутворень. В нормі рівні проду-
кування СР пов’язані з регуляторними функціями 
у фізіологічних процесах. За підвищених рівнів 
генерування СР виконують роль месенджерів в 
сигнальних шляхах, що задіяні в патологічних 
змінах. При надвисоких рівнях СР відбувається 
дисбаланс окисно-відновного стану організму, 
формується системний окисний стрес, відбуваєть-
ся критичне окиснення клітинних структур, біо-
логічних молекул, порушуються сигнальні шляхи 
та функціонування органів і систем. Високі рівні 
СР асоційовані з пухлинною прогресією, а також 
з процесами запалення та токсичними впливами 
[11–13].

ММП є представниками родини цинк-вмісних 
ендопептидаз, які забезпечують протеоліз позаклі-
тинного матриксу (ПМ) в процесах фізіологічної  
(у тканинному морфогенезі, репарації, ембріо
генезі, ангіогенезі) та патологічної (при ревма-
тоїдному артриті, остеоартриті, періодонтиті, ви-
разковій хворобі, аутоімунних захворюваннях, 
цукровому діабеті, гіпертонії) реорганізації тка- 
нин організму. Серед останніх і онкологічні за- 
хворювання, що також пов’язані із порушенням 
регуляції деградації ПМ, і, відповідно, із функціо
нальною участю ММП. Метастазування пухлини 

являє собою багатоступеневий процес, протягом 
якого якого пухлинні клітини дисемінують із пер-
винної пухлини до віддалених органів і тканин. 
Пухлинні клітини реалізують свій метастатичний 
потенціал після набуття ними характеристик, які 
дозволяють відриватися від первинної пухлини, 
мігрувати в оточуючі тканини та судини, цирку-
лювати в судинному руслі та досягати вторинних 
сайтів, екстравазувати та стабілізуватися в мета-
статичний центр. На сьогодні ММП розглядають 
як ключові молекули, які “асистують” пухлинним 
клітинам протягом всього процесу метастазуван- 
ня. З точки зору дослідження пухлинної прогре-
сії, найбільш інформативним є визначення рівнів 
експресії або активності ММП-2 та ММП-9 (же-
латиназ), позаяк їхня участь в інвазії пухлини та 
кожному з етапів метастазування вважається до-
веденою. Визначення показників активності фер- 
ментів має важливу перевагу тому, що дозволяє 
оцінити їхній функціональний стан, а значить, 
і реальний вплив на пухлинну прогресію. Окрім 
того, желатинази задіяні як у фізіологічних пере-
будовах, так і у патологічній деструкції тканин, яка 
відбувається, наприклад, при запаленні або ток-
сичній дії екзо- та ендогенних факторів [14–16].

РНКази є ключовими гравцями імунітету, які 
сприяють підтримці гомеостазу тканин, стериль-
ності рідин організму тощо. Вони продукуються 
підчас токсичних впливів будь-якої природи, на-
слідком яких є клітинні травми; опосередковують 
процеси “тривожної сигналізації”. РНКази беруть 
участь в адаптації імунної системи до стресових 
умов при пухлинній прогресії, безпосередньо мо-
дифікуючи молекули РНК та приймаючи участь в 
міжклітинному сигналінгу, причому навіть у ката-
літично незалежному режимі [17–21].

OДК приймає участь у біосинтез поліамінів 
(ПА), які пов’язані з багатьма процесами, що 
мають вирішальне значення для росту, поділу та 
диференціювання клітин. ОДК відіграє важливу  
роль у процесі канцерогенезу. Показано, що цей 
фермент пов’язаний з проліферацією, диферен- 
ціюванням, трансформацією клітин та ангіоге-
незом. Підвищений рівень ПА та/або активності 
OДК асоціюється з раком молочної залози, товстої 
кишки, передміхурової залози та шкіри, а також 
супроводжує пригнічення апоптозу та активацію 
експресії генів білків, що беруть участь у інвазії 
та метастазуванні. З іншого боку, активність ОДК 
пов’язана з токсичними впливами. Зокрема, існу-
ють дані щодо її значного зниження при розвит
ку доксорубіцин-індукованого ураження печінки 
щурів [22–24].

Мета роботи: дослідження рівнів швидкості 
генерування СР та активності РНКаз, желатиназ і 
ОДК в пухлині, асцитній рідині, печінці та нирках 
інтактних мишей і мишей з карциномою Ерліха 
під дією Lap.
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ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
В роботі використано гелеутворюючий Lap для 

засобів особистої гігієни класу XLG з емпірич-
ною формулою Si8Mg5.45Li0.4H4O24Na0.7 (Rockwood 
Additives Ltd., Великобританія). Сорт XLG є ви
сокоочищеним сертифікованим сортом із низь-
ким вмістом важких металів та інших домішок. 
Нанопластинки Lap мають діаметр ≈25 нм, тов-
щину ≈1 нм, їх катіонообмінна ємність становить  
0,7 ммоль/г.

Синтез кислотно-активованого лапоніту. По-
передньо Lap диспергували у воді з використан-
ням ультразвукового диспергатора BANDELIN 
SONOPULS (Німеччина) протягом 5 хв. Потім 
повільно додавали водний розчин сульфатної кис- 
лоти, суміш перемішували протягом 5 год при кім-
натній температурі, t = 25°C. Концентрація Lap 
у кінцевому розчині складала 2%, а концентра-
цію кислоти змінювали в межах Cka = 0−14,58% 
(0−3,21 N). Після завершення кислотного акти-
вування, модифікований зразок промивали дис-
тильованою водою від залишків кислоти, до ней-
тральної величини рН (близько 7,0).

Характеристика експериментальних тварин та 
моделей пухлинного росту. Дослідження прове-
дено на 60 самках безпородних мишей віком 2– 
2,5 міс масою 20–21 г, розведення віварію ІЕПОР 
ім. Р.Є. Кавецького НАНУ (Київ, Україна). Всі 
експериментальні дослідження були виконані із 
дотриманням основних вимог щодо утримання та 
роботи з лабораторними тваринами і положень, 
викладених у Європейській конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовуються для до-
слідних та інших наукових цілей [25].

Для отримання асцитної форми карциноми  
Ерліха пухлині клітини вводили у черевну порож-
нину по 4–5×105 клітин/мишу в 0,2 мл стериль-
ного фізіологічного розчину NaCl. Для отримання 
солідної форми карциноми Ерліха пухлинні кліти-
ни перещеплювали внутрішньом’язево по 5×106 
клітин/мишу в праву задню лапу.

Введення сполук та отримання зразків. Для вве-
дення експериментальним тваринам (інтактним  
та з карциномою Ерліха) були використані дві форми 
нанопластинок Lap — нативна (Lap) та кислотно-
активована (кLap). Обидві сполуки вводили на 
7-му добу після перещеплення пухлинних клітин 
мишам з асцитною (Ер/ас) або солідною (Ер/с)  
формами карциноми Ерліха за однаковими схема-
ми: одноразово, внутрішньочеревно, у дозі 2 г/кг  
ваги при розведенні 1 г/л. Тваринам експеримен­
тальних груп (Ер/ас + кLap та Ер/с + кLap) вво-
дили кислотно-активовану форму Lap; тваринам 
груп порівняння (Ер/ас + Lap та Ер/с + Lap) вво-
дили нативну форму Lap; тваринам контрольних 
груп (Ер/ас та Ер/с) — сполуки не вводили. Ін-
тактним мишам наночастинки Lap вводили ана-
логічним чином, були сформовані наступні групи:  

+кLap — тварини без пухлин, яким вводили кис
лотно-активований Lap; +Lap — тварини без пух-
лин, яким вводили нативний Lap; інтактний Кт —  
тварини без пухлин, без введення сполук.

Тварин з асцитною карциномою Ерліха ви-
водили з експерименту на 9-ту добу, з солідною 
карциномою Ерліха — на 14-ту добу шляхом евта-
назії. В зразках тканин (асцитній рідині, тканинах 
солідної пухлини, печінки, нирок) визначали рівні 
швидкості генерування СР, рівень яких визначає 
окисно-відновний стан тканин та клітин, а також 
активність і молекулярну гетерогенність РНКаз, 
активність ММП-2 та ММП-9 і ОДК.

Метод ЕПР-спектрометрії. Отриманий мате-
ріал (пухлинні клітини, тканини печінки, нирок 
інтактних мишей та тварин-пухлиноносіїв.) без-
посередньо після забору заморожували в спе
ціальних прес-формах в рідкому азоті (Т=77 К). 
Швидкість генерування СР визначали методом 
електронно-парамагнітного резонансу (ЕПР) на 
комп’ютеризованому радіоспектрометрі РЕ1307 
в парамагнітно чистому кварцовому д’юарі із ви-
користанням спінового уловлювача 1-hydroxy-
2,2,6,6-tetramethyl-4-oxo-piperidine hydrochloride 
(TEMPONE-H) і технології SpinTraps [26]. За у.о. 
прийнято контрольний сигнал рубінового крис-
талу.

Визначення активності РНКаз. Одержані екс
тракти досліджували методом зимограм з застосу-
ванням електрофорезу в 20% поліакриламідному 
гелі (ПААГ), до якого в якості субстрату вводили 
2,5 мг/мл високополімерної РНК дріжджів Torula 
(Torulopsis utilis) (Sigma-Aldrich, США). Гелі інку-
бували в 0,1 М Трис-HCl протягом 60 хв при 37°С. 
Після інкубації гелі промивали 0,01 М Трис-HCl 
і забарвлювали 0,2% розчином толуїдинового си-
нього (Sigma-Aldrich, США) в 0,01 М Трис-HCl. 
Після остаточного промивання 10% розчином глі
церину-0,01 М Трис-HCl, гелі сканували за допо-
могою пристрою HP Scanjet 5590 [27, 28]. Резуль- 
тати оцінювали за допомогою стандартної про-
грами TotalLab 1.01.

Визначення активності ММП-2 та -9. Актив-
ність ММП-2 і ММП-9 визначали методом зимо
графії у ПААГ на основі SDS-електрофорезу біл-
ків, з додаванням желатину в якості субстрату. 
Після відмивання гелю активні форми ММП-2  
та -9 візуалізувались у вигляді знебарвлених сму-
жок на синьому тлі, локалізація яких визначались 
за стандартами молекулярної маси (Sigma-Aldrich, 
США) і відповідала молекулярній масі кожного 
із ферментів (72 та 92 kDa відповідно) [29]. Оцін-
ку протеолітичної активності проводили шляхом 
виміру площі зони лізису, використовуючи для 
порівняння стандартний набір ММП-2 і ММП-9 
(Sigma-Aldrich, США). За умовну одиницю (у.о.) 
прийнято активність 1 мкг фермента в 1 г вихід-
ного контрольного зразку. Результати оцінюва-
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ли за допомогою стандартної програми TotalLab  
1.01.

Визначення активності ОДК. Для визначення 
активності ОДК за методикою [30, 31], викорис-
товували 5 мкг білка в 100 мкл зразка для фер-
ментативної реакції. Результат ферментативної 
реакції (отриманий супернатант) оцінювали на 
багатофункціональному рідері для мікропланше-
та Synergy HT, модель SIAFRTD, (Bio-Tek Instru- 
ments, Winooski, VT) при довжині хвилі 426 нм.

Статистичний аналіз проведено за критерієм 
Стьюдента. Різницю вважали достовірною при 
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Швидкість генерування СР в органах інтактних 
тварин, яким було введено кLap, за середніми по-
казниками несуттєво (p > 0,05) перевищувала її 
рівні в органах інтактних мишей, яким вводили 
нативний Lap, а також мишей, яким не вводили 
сполук (табл. 1).

Виключення становили тканини печінки тва-
рин без пухлин, яким вводили нативний Lap, і 
спостерігали достовірно нижчу, ніж в контрольній 
групі, швидкість генерування СР, що свідчить про 
позитивний вплив цієї форми нанопластинок Lap 
на окисно-відновний баланс органу (рис. 1).

При дослідженні зразків тканин тварин з кар-
циномою Ерліха загалом, виявлено незначний 
(p > 0,05) вплив обох форм Lap на швидкість ге-
нерування СР. Обидві форми нанопластинок Lap 
(нативна та кислотно-активована) не впливали 
негативно на окисно-відновний стан печінки та 
нирок (див. табл. 1).

Швидкість генерування СР в асцитній рідині 
тварин після введення kLap (Ер/ас + кLap), несут-
тєво перевищувала (p > 0,05) аналогічний показник 
тварин, яким вводили нативний Lap (Ер/ас + Lap). 
При цьому, у тварин останньої групи швидкість 

генерування СР була достовірно нижчою, ніж в 
контролі (Ер/ас) (див. табл. 1, рис. 2).

Таким чином, порівняно з контролем, обидві 
форми нанопластинок Lap (Lap та кLap) суттєво 
не впливали на окисно-відновний стан пухлинних 
клітин в асцитній рідині. При дослідженні пухлин-
ної тканини солідної карциноми Ерліха виявлено 
аналогічний результат, а саме — незначний, з не-
достовірною різницею, вплив обох форм Lap на 
швидкість генерування СР (див. табл. 1).

Активність желатиназ в тканинах печінки та 
нирок інтактних тварин, яким було введено kLap 
(+кLap), за середніми показниками несуттєво 
(p > 0,05) відрізнялась від рівнів її активності у від-
повідних органах мишей групи порівняння (+Lap) 
та контрольної групи (інтактний Кт) (табл. 2). 
Введення нативного Lap також не справляло сут-
тєвого впливу на активність ММП-2 та ММП-9. 
Тобто, як нативна, так і кислотно-активована фор-
ми Lap не мали негативного впливу на активність 

Таблиця 1

Швидкість генерування СР в органах і тканинах інтактних мишей та мишей з карциномою Ерліха  
за умов дії нанопластинок Lap

Тканина
Інтакні миші Миші з асцитною карциномою  

Ерліха (Ер/ас)
Миші з солідною карциномою  

Ерліха (Ер/с)

інтактний Кт +Lap +кLap Ер/ас Ер/ас +Lap Ер/ас +кLap Ер/с Ер/с +Lap Ер/с +кLap

Асцитна рідина — — — 0,65±0,08 0,44±0,11* 0,58±0,18 — — —

Пухлина — — — — — — 0,61±0,12 0,55±0,09 0,67±0,14

Печінка 0,28±0,06 0,17±0,03** 0,31±0,11 0,55±0,12 0,51±0,17 0,63±0,09 0,43±0,12 0,46±0,13 0,46±0,16

Нирки 0,19±0,09 0,22±0,11 0,34±0,07 0,61±0,15 0,57±0,15 0,66±0,18 0,56±0,17 0,60±0,13 0,71±0,19

Примітки: інтактний Кт — тварини без пухлин, без введення сполук; +Lap — тварини без пухлин, яким вводили нативний Lap; +кLap —  
тварини без пухлин, яким вводили кислотно-активований Lap; Ер/ас — тварини з Ер/ас, без введення сполук; Ер/ас + Lap — тварини з Ер/ас, 
яким вводили нативний Lap; Ер/ас + кLap — тварини з Ер/ас, яким вводили кислотно-активований Lap; Ер/с — тварини з перещепленою Ер/с, 
без введення сполук; Ер/с + Lap — тварини з перещепленою Ер/с, яким вводили нативний Lap; Ер/с + кLap — тварини з перещепленою Ер/с, 
яким вводили кислотно-активований Lap.

* — p < 0,05 порівняно з відповідним показником Ер/ас; ** — p < 0,05 порівняно з відповідним показником інтактного Кт.

Рис. 1. � Спектри ЕПР тканини печінки тварин без пух-
лин: 1 — інтактний Кт; 2 — +Lap. Інтенсивність 
сигналу ЕПР при g = 2,003 відображає рівень 
генерування СР
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желатиназ в тканинах печінки та нирок інтактних 
тварин.

Дещо інші співвідношення показників актив-
ності ферментів спостерігали в асцитній рідині та 
тканині солідної пухлини мишей з карциномою 
Ерліха (рис. 3). У мишей з асцитною формою кар-
циноми Ерліха активність желатиназ в клітинах 
асцитної рідини тварин, яким вводили нативний 
Lap, складала 5,3 ± 1,4 у.о. та була достовірно ниж-
чою за такі показники в групах тварин, яким не 
вводили сполук або вводили кLap (відповідно у 
2,4 та у 2,8 раза). Схоже співвідношення рівнів 
активності ферментів характерне також для клі-
тин солідної пухлини. Таким чином, порівняно з 
показниками контролю, обидві форми наноплас-
тинок Lap (кислотно-активована та нативна) не 
лише не підвищують активність желатиназ, але й 
у випадку кислотно-активованої форми — навіть 
значно знижують.

Активність РНКаз в пухлинних клітинах мишей 
з асцитною карциномою Ерліха, яким вводили на-
ночастинки кLap, несуттєво перевищувала даний 
показник в клітинах асцитної рідини мишей, яким 
вводили нативний Lap, та тварин контрольної гру-
пи (табл. 3). При дослідженні пухлинної тканини 
солідної карциноми Ерліха виявлено незначний, 
з недостовірною різницею, вплив обох форм Lap 
на активність РНКаз. Введення Lap та кLap до-
слідним мишам суттєво не впливало на актив-
ність РНКаз у тканині печінки та нирок. Таким 
чином, як нативний Lap, так і кLap не впливали 
на активність РНКаз в тканинах пухлини, нирок, 
печінки.

Активність ОДК в пухлинних клітинах мишей 
з асцитною карциномою Ерліха, яким було вве-
дено нанопластинки кLap, складала 1,9 ± 0,7 у.о. 
і несуттєво (p > 0,05) перевищувала аналогічні по-
казники в групах мишей, яким вводили нативний 
Lap (1,2 ± 0,5 у.о.), та в контрольній (1,6 ± 0,7 у.о.) 
(табл. 4). При дослідженні пухлинної тканини 
солідної карциноми Ерліха виявлено незначний, 
з недостовірною різницею, вплив обох форм Lap 

Таблиця 2

Активність желатиназ (ММП-2 та ММП-9) в органах і тканинах інтактних мишей та мишей з карциномою Ерліха  
за умов дії нанопластинок Lap, у.о.

Тканина
Інтакні миші Миші з асцитною карциномою  

Ерліха (Ер/ас)
Миші з солідною карциномою  

Ерліха (Ер/с)

інтактний Кт +Lap +кLap Ер/ас Ер/ас +Lap Ер/ас +кLap Ер/с Ер/с +Lap Ер/с +кLap

Асцитна рідина — — — 12,8±2,8 5,3±1,4 * 15,1±2,7 — — —

Пухлина — — — — — — 18,3±3,5 9,7±2,2** 15,8±4,1

Печінка 0,2±0,05 0,2±0,1 0,2±0,1 6,1±2,3 8,8±2,5 12,3±5,3 12,0±3,8 12,5±4,1 14,1±3,9

Нирки 1,2±0,3 1,5±0,3 1,3±0,2 9,4±2,3 7,8±2,1 13,1±3,8 7,7±2,2 7,9±2,6 9,3±3,2

Примітки: позначення груп див. в табл. 1.

* — p < 0,05 порівняно з відповідним показником Ер/ас та Ер/ас + кLap; ** — p < 0,05 порівняно з відповідним показником Ер/с.

Рис. 2. � Швидкість генерування СР в пухлинних клі-
тинах мишей з асцитною формою карциноми 
Ерліха

* — p < 0,05 порівняно з показником групи Ер/ас.

Рис. 3. � Активність желатиназ (ММП-2 та ММП-9, су-
марна) в пухлинних клітинах мишей з асцитною 
(Ер/ас) та солідною (Ер/с) формами карциноми 
Ерліха.

* — p < 0,05 порівняно з показниками груп Ер/ас та Ер/ас+кLap; 
** — p < 0,05 порівняно з з показником групи Ер/с.
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на активність ОДК. Введення Lap та кLap суттєво 
не впливало також на активність ОДК у тканині 
печінки та нирок. Таким чином можна зроби-
ти висновок, що як нативний Lap, так і кLap не 
змінюють активність ОДК в досліджених зразках 
тканин.

Таким чином, в наших дослідженнях не було 
виявлено достовірної різниці між показниками 
активності РНКаз та ОДК при дії нативного та 
кислотно-активованого Lap порівняно з показни-
ками відповідних контрольних груп як у інтактних 
мишей, так і у мишей з асцитною або солідною 
формами карциноми Ерліха.

Окисно-відновний стан та активність низки 
ферментів (РНКаз, ММП, ОДК), відображають 
перебіг як нормальних фізіологічних, так і пато-
логічних процесів в організмі, зокрема пухлинної 
прогресії, а також дозволяють оцінити результа-
ти токсичних впливів, які зазвичай пов’язані із 
запаленням, порушенням проліферації клітин, 
деструкцією тканин, окисненням біомолекул та 
клітинних структур тощо. Оцінка відповідних по-
казників в тканинах і органах інтактних тварин 
та тварин з модельним пухлинним процесом є 
важливим компонентом вивчення токсичності 
гідрогелю на основі Lap у нативній та кислотно-
активованій формах, особливо зважаючи на по-
дальші дослідження його в якості носія проти-
пухлинного препарату.

ВИСНОВОК

В модельному експерименті визначено, що на-
тивний Lap та його кислотно-активована фор-
ма суттєво не впливають на показники окисно-
відновного стану, активність РНКаз, желатиназ 
і орнітиндекарбоксилази в пухлинних клітинах, 
печінці, нирках. Це свідчить про безпечність ви-
користання нанопластинок Lap в якості носія для 
протипухлинних препаратів.

Робота виконана за підтримки та фінансування 
Національного Фонду Досліджень України, Грант 
№ 2022.01/0039, 2024; 2021.01/0178 та НАН Украї-
ни, 0120U105603.
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Таблиця 3

Активність РНКаз (у.о.) в органах і тканинах інтактних мишей та мишей з карциномою Ерліха за умов дії нанопластинок Lap

Тканина
Інтакні миші Миші з асцитною карциномою Ерліха 

(Ер/ас)
Миші з солідною карциномою Ерліха 

(Ер/с)

інтактний Кт +Lap +кLap Ер/ас Ер/ас +Lap Ер/ас +кLap Ер/с Ер/с +Lap Ер/с +кLap

Асцитна рідина — — — 665,0±69,6 674,0±70,0 654,0±79,4 — — —

Пухлина — — — — — — 553,0±61,2 526,0±52,9 513,0±76,1

Печінка 612,0±71,2 679,0±74,4 597,0±42,8 588,0±23,1 669,0±60,3 605,0±63,2 553,0±73,9 352,0±43,8 587,0±52,7

Нирки 514,0±20,3 568,0±21,2 557,0±61,9 603,0±72,4 632,0±70,2 598,0±34,2 614,0±46,8 571,0±67,1 582,0±65,1

Примітка: позначення груп див. в табл. 1.

Таблиця 4

Активність орнітиндекарбоксилази (у.о.) в органах і тканинах інтактних мишей та мишей з карциномою Ерліха  
за умов дії нанопластинок Lap

Тканина
Інтакні миші Миші з асцитною карциномою Ерліха 

(Ер/ас)
Миші з солідною карциномою Ерліха 

(Ер/с)

інтактний Кт +Lap +кLap Ер/ас Ер/ас +Lap Ер/ас +кLap Ер/с Ер/с +Lap Ер/с +кLap

Асцитна рідина — — — 1,6±0,7 1,2±0,5 1,9±0,7 — — —

Пухлина — — — — — — 0,86±0,5 0,92± 0,2 0,83± 4,1

Печінка 1,1±0,05 1,1±0,1 1,0±0,1 9,6±2,5 8,8±2,5 12,3±5,3 0,9±0,8 0,8±0,1 1,0±0,9

Нирки 1,2±0,3 1,2±0,3 1,2 4± 0,2 8,7±2,1 7,8±2,1 13,1±3,8 0,8±0,2 1,1±0,6 0,8±0,2

Примітка: позначення груп див. в табл. 1.
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INPACT OF LAPONITE ON ENZYME ACTIVITY 
AND REDOX STATE OF THE TUMOR AND 
ORGANS OF THE DETOXIFICATION SYSTEM 
OF MICE WITH EhRLICH CARCINOMA

О.А. Samoylenko1, Yu.M. Samchenko2,  
L.О. Kernosenko2, А.V. Verbinenko1,  
O.O. Solovieva2, А.М. Galeeva1,  
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2 � F.D. Ovcharenko Biocolloidal Chemistry Institute  
of National Academy of Sciences of Ukraine,  
Kyiv, Ukraine

Summary. Laponite (Lap) is a synthetic clay mineral 
represented by disk-shaped nanoplatelets. The Lap (na­
tive or acid-activated) can be used for encapsulation 
of medical compounds, in particular anticancer drugs.  
Aim: to study the levels of the rate of superoxide radical 
(SR) generation, the activity of ribonucleases (RNases), 
gelatinases and ornithine decarboxylase (ODK) in tumor 
cells, liver and kidneys of intact mice and mice with Ehr­
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lich carcinoma under the influence of Lap. Objects and  
methods: the purified gel-forming native Lap of the XLG 
class with the empirical formula Si8Mg5.45Li0.4H4O24Na0.7 
was used. Acid activation of Lap (aLap samples) was 
done using sulfuric acid. The laboratory experiments were 
performed using outbred mice with transplanted Ehrlich 
carcinoma in ascites and solid forms. Determination of 
the rate of generation of SR was carried out by the method 
of electron paramagnetic resonance, RNases and matrix 
metalloproteinases activities were determined zymogra­
phy in polyacrylamide gel, ODC activity was determined 
spectrophotometrically, statistical analysis of the results 
was performed using Student’s t-test. Results: the data  
on the rate of the superoxide generation and the activity 
of gelatinases in the liver tissue, the tumor tissue and 
the ascites fluid Ehrlich carcinoma were compared. The 
introducing of native Lap resulted in noticeable decrease 
in the rate of the superoxide generation in the liver tis­
sue by 1.7 times as compared with the control group of 
mice, and in the ascites fluid by 1.5 times as compared 
with the mice group without Lap. Moreover, introducing 
of native Lap resulted in the decrease of the gelatinases 
activity by 2.4 times in the ascites fluid and 1.9 times in 
the solid Ehrlich carcinoma tissue. The less significant 

effects were observed for samples with incorporated aLap. 
No significant difference was found between the indica­
tors of RNase and ODC activities under the influence of 
native Lap and aLap in intact and tumour-bearing mice. 
Conclusion: in a model experiment on outbred mice with 
Ehrlich carcinoma, it was determined that native Lap 
and aLap do not significantly affect the indicators of the 
redox state, the activity of RNases, gelatinases and ODC 
in tumor cells, liver and kidneys. It indicates the safety of 
using of these nanoplatelets for assistance of anticancer 
drug delivery.

Keywords: Laponite, antitumor drug, 
nanoplatelets, redox state, ribonucleases, matrix 
metalloproteinases, ornithine decarboxylase.
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