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Відомо, що жирова тканина (ЖТ) негативно впли-
ває на функції інших тканин та органів і таким чином 
робить свій внесок у розвиток та перебіг низки пато-
логічних станів, зокрема злоякісної трансформації. 
Тож ожиріння є важливим фактором розвитку та пе-
ребігу деяких видів раку, зокрема пухлин шлунково-
кишкового тракту. З огляду на гетерогенність ожи-
ріння, його вивчення в онкологічній клініці потребує 
безпосереднього аналізу стану ЖТ та оцінки її нега-
тивного впливу на функції органів та тканин, зокре-
ма, що найважливіше, пухлинної тканини.

Ожиріння підвищує ризик розвитку низки пух-
лин (ендометріального, езофагеального, ректального 
раку). Навпаки, ризик розвитку деяких пухлин (ме-
ланоми, раку яєчника, прямої кишки) не залежить 
від маси тіла. При ожирінні гіпертрофія жирових тка-
нинних депо характеризується станом із низьким сту-
пенем запалення (хронічним запаленням). У такому 
стані адипоцити та клітини запалення секретують 

адипокіни та цитокіни, які відомі як промотори пух-
линної прогресії. Відомо, що запалена ЖТ підвищує 
ступінь агресивності пухлини та загалом негативно 
впливає на життєдіяльність організму, таким чином 
ожиріння погіршує перебіг онкологічного захворю-
вання, але механізми, які відповідають за ці взаємо-
дії, сьогодні недостатньо з’ясовані [1, 2]. Низка пух-
лин (рак шлунка, молочної залози, товстої кишки, 
яєчника) розвиваються, а деякі — метастазують (рак 
шлунка, рак прямої кишки) в  місцях анатомічно-
го накопичення ЖТ. ЖТ є вагомим фактором, який 
впливає на формування мікрооточення певних типів 
пухлин людини — у тому числі рак печінки, жовчно-
го міхура, стравоходу і підшлункової залози, шийки 
матки, яєчника, шлунка, ендометрія, молочної зало-
зи в постменопаузальний період, товстої кишки, пе-
редміхурової залози, карцинома нирки [3–5].

При взаємодії ЖТ із пухлинними клітинами, адипо-
цити перепрограмовуються у пухлиноасоційовані ади-
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поцити (ПАА). ПАА секретують адипокіни, які стиму-
люють адгезію, міграцію та інвазію пухлинних клітин, 
підвищують їх здатність до метастазування. У зв’язку 
з необхідністю підтримувати високі темпи проліфе-
рації, синтез білка і ДНК у пухлинних клітинах при-
скорений і відбувається з великими енерговитратами. 
Тому накопичення ліпідів адипоцитами при розвитку 
пухлини в безпосередній близькості до жирових депо є 
енергетичним джерелом для пухлинної прогресії [5–7].

Гіпертрофована і дисфункціональна ЖТ 
при ожирінні характеризується активацією генеру-
вання супероксидних радикалів (СР), які чинять по-
шкоджувальний вплив на тканину. Ключовим чин-
ником окисно-відновного дисбалансу є дисфунк-
ціональні мітохондрії — основні редокс-формуючі 
органели в клітині, які генерують СР та оксид азо-
ту (NO). За нормальних фізіологічних умов редокс-
стан відповідальний за регулювання експресії генів, 
стабільності білків, функціонування клітинних про-
грам. Зміна редокс-стану пов’язана з агресивністю 
злоякісних пухлин і характеризується поглибленням 
клітинної гіпоксії, посиленням запальних процесів 
та підвищенням рівня деструкції позаклітинного 
матриксу [7–10]. Таким чином, дослідження участі 
мітохондрій у зміні метаболізму оточуючої пухли-
ни ЖТ (ОПЖТ) є важливими у розумінні складних 
взаємовідносин між пухлиною та ЖТ.

Численні спостереження і дослідження підтвер-
дили: ожиріння з надмірним накопиченням абдомі-
нальної ЖТ зазвичай супроводжується метаболічни-
ми порушеннями і значною мірою підвищує ризик 
розвитку артеріальної гіпертензії  (АГ), цукрового 
діабету ІІ типу (ЦД ІІ), атеросклеротичних захво-
рювань. Тож ожиріння, поряд із ЦД ІІ та АГ, є од-
нією з визначальних ознак метаболічного синдро-
му (МС) [10–14]. При цьому, як і при ожирінні, ЖТ 
при ЦД ІІ та/або АГ характеризується високим рів-
нем хронічного запалення [7, 15, 16] і за наявності 
у пацієнта онкологічного захворювання може бути 
чинником пропухлинного впливу.

Таким чином, складні взаємовідносини між пух-
линою та ЖТ як при ожирінні, так і при інших озна-
ках МС, спричиняють прогресування онкологічно-
го захворювання, тому дослідження механізмів так 
званого симбіозу пухлинних клітин та адипоцитів 
створить підґрунтя нових терапевтичних підходів 
у лікуванні онкологічних захворювань.

Тому мета проведеного нами дослідження — ви-
явити зв’язки між показниками редокс-стану ЖТ та 
пухлинного мікрооточення залежно від клініко-па-
тологічних характеристик і наявності ожиріння та ін-
ших ознак МС у хворих на рак прямої кишки (РПК).

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Клініко-патологічні характеристики хворих. До-

сліджено зразки тканин пухлин, печінки, мета-
стазів у печінці, ЖТ, що оточує пухлину та печін-
ку (ОПЖТ та ОПчЖТ відповідно), кров 84 хворих 
на РПК ІІ–ІV стадії (з них 59 — без віддалених мета-

стазів, 25 — з віддаленими метастазами, серед яких 
19 — з метастазами у печінці). Кількість жінок та чо-
ловіків становила 34 та 50 відповідно, середній вік — 
64,0 ± 1,6 року. Пацієнти перебували на лікуванні 
в Національному інституті раку. Хворі не отримува-
ли передопераційної хіміотерапії. Як контроль вико-
ристали нормальну жирову тканину (НЖТ) 11 прак-
тично здорових людей, отриману після виконання 
ліпосакції у  спеціалізованому медичному центрі. 
Дослідження виконували відповідно до принципів 
проведення біомедичних досліджень, викладених 
у Гельсінській декларації Всесвітньої медичної асо-
ціації, за інформованою згодою пацієнтів.

Зібрано та систематизовано відомості щодо антро-
пометричних та клініко-патологічних характеристик, 
наявності ожиріння та інших ознак метаболічного 
синдрому у пацієнтів. Використано методи електро-
нного парамагнітного резонансу (ЕПР) при темпера-
турі рідкого азоту та технології Spin Traps, зимогра-
фії в поліакриламідному гелі, імуногістохімічні, біо-
хімічні спектрофотометричні, статистичні.

Індекс маси тіла  (ІМТ) розраховували за  фор-
мулою та інтерпретували відповідно до табл. 1 [17]:

I= m ,h2

де: m — маса тіла, кг; h — зріст, м.
Таблиця 1

Інтерпретація показників ІМТ 
(відповідно до рекомендацій ВООЗ)

ІМТ, кг/м² Співвідношення маси та зросту людини
≤16 Виявлений дефіцит маси тіла
16–18,5 Недостатня маса тіла
18,5–24,99 Нормальна маса тіла
25–30 Надмірна маса тіла (передожиріння)
30–35 Ожиріння першого ступеня
35–40 Ожиріння другого ступеня
≥40 Ожиріння третього ступеня (морбідне)

Імуногiстохiмiчне визначення ПАА (Plin5+-клітин) 
проведено на  парафінових зрізах тканин РПК 
з   використанням специфічних  кролячих 
МкАт  (Termoscientific, США). Імунореакції були 
визначені та  візуалізовані за  допомогою полі-
мер-пероксидазного методу  (EnVision+/HRP, та 
3,3-diaminobenzidin; DakoCytomation, Denmark) 
з подальшим дозабарвленням гематоксиліном Ма-
йєра. Як  негативний контроль використовували 
PBS як заміну первинних антитіл. Plin5+-клітини 
були підраховані на  1000 клітин на  кожному зрізі 
при збільшенні х400, і їх кількість виражали у від-
сотках до клітин у полі зору.

Активність матриксних металопротеїназ (ММП) 
у зразках тканин визначали методом зимографії в по-
ліакриламідному гелі (із додаванням желатину як суб-
страта) на основі SDS-електрофорезу білків [18]. Піс-
ля відмивання гелю активні форми ММП-2 та  -9 
візуалізувались у вигляді знебарвлених смужок на си-
ньому тлі, локалізація яких визначалася за стандар-
тами молекулярної маси («Sigma») і відповідала мо-
лекулярній масі кожного із ферментів (72 та 92 kDa 
відповідно). Оцінку протеолітичної активності про-
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водили шляхом виміру площі зони лізису, викорис-
товуючи для порівняння стандартний набір ММП-2 і 
-9 («Sigma»). За умовну одиницю (у.о.) прийнято ак-
тивність 1 мкг фермента в 1 г вихідного контрольно-
го зразка. Результати оцінювали за допомогою стан-
дартної програми TotalLab 1.01.

Рівні генерування СР та NO вимірювали методом 
ЕПР-спектрометрії за технологією Spin Traps (улов-
лювача радикалів)  [19]. Для вимірювання рівнів 
комплексів NO-FeS-білки та активності Комплексу 
І електронтранспортного ланцюга  (ЕТЛ) мітохон-
дрій методом ЕПР із ЖТ готували зразки за допомо-
гою спеціальної прес-форми та низькотемпературної 
стабілізації. Рівні комплексів NO-FeS-білки та актив-
ності Комплексу І ЕТЛ в мітохондріях реєстрували 
методом ЕПР при температурі рідкого азоту (77 оК) 
в парамагнітно чистому кварцовому д’юарі. Спектри 
ЕПР реєструвалися при Т=77 оК. Одночасно зі спек-
трами досліджуваних зразків знімали спектр незалеж-
ного стандарту інтенсивності, за який використано 
спеціально орієнтований монокристал рубіну з відо-
мою кількістю парамагнітних центрів [20]. Інтенсив-
ність стандарту прийнято за 1 відн. од. вимірювань.

Біохімічні спектрофотометричні методи. Моле-
кулярний маркер окисного пошкодження ДНК — 
8-охоG  — визначали методом аналізу ультрафіо
летових спектрів елюатів після їх твердофазної 
екстракції із ЖТ. Окиснений продукт гуаніну екс-
трагували із ЖТ на  колонці твердофазної екстра-
кції  («Merck», Німеччина)  [20]. Для визначення 
вмісту вільних жирних кислот  (ВЖК) у  крові та 
8-оксогуаніну в пухлинній та ЖТ пацієнтів викорис-
тано відповідні набори реагентів («Sigma», USA). Ви-
міри здійснено при відповідній довжині хвилі спек-
трофотометрично.

Статистичну обробку даних проведено з  вико-
ристанням методів варіаційної статистики із засто-
суванням програм «STATISTICA8.0» та «Prism 4.0». 
Вірогідність відмінностей між показниками оціню-
вали, використовуючи t-критерій Стьюдента. Коре-
ляційний аналіз проводили з використанням коефі-
цієнта кореляції Спірмана (rho). Статистична зна-
чущість прийнята при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Виявлено, що ЕПР-спектри ОПЖТ суттєво від-

різняються від спектрів НЖТ високим вмістом 
реакційно-активних сполук, що видно, зокрема 
на представлених спектрах НЖТ і ОПЖТ хворого 
на РПК (рис. 1).

Нами досліджено функціональний стан мітохон-
дрій, а саме — активність Комплексу І ЕТЛ мітохон-
дрій адипоцитів та клітин пухлини. Показано, що ця 
активність в ОПЖТ достовірно знижується у 3–5 ра-
зів порівняно із НЖТ, а в пухлині — у 2 рази нижча 
від такої в ОПЖТ. Причому активність Комплек-
су І ЕТЛ мітохондрій в ОПЖТ корелює зі ступенем 
диференціювання РПК (rho = 0,64; р < 0,05), тоб-
то агресивність пухлини асоційована з мітохондрі-

альною дисфункцією адипоцитів ОПЖТ. Відомо, 
що мітохондріальна дисфункція є фактором, який 
спричинює зміни редокс-стану та відповідну акти-
вацію редокс-залежних факторів. Тому ми досліди-
ли низку показників, які можуть свідчити про зміни 
у редокс-балансі пухлинної тканини та ЖТ. Отри-
мані результати демонструють, що швидкість гене-
рування СР в  мітохондріях адипоцитів ОПЖТ  — 
у 4–4,5 раза достовірно вища, ніж у НЖТ, а в пухли-
ні — у 1,5 раза вища, ніж у ОПЖТ. Таку ж динаміку 
змін нами виявлено щодо рівня 8-охоG — маркера 
окисно-індукованих мутацій ДНК. Рівень 8-охоG 
в ОПЖТ був у 4,5–5,0 раза достовірно вищий, ніж 
в НЖТ, а в пухлині — у 1,3–1,5 раза достовірно ви-
щий, ніж в ОПЖТ. Показники активності ММП-2 
та -9, які є редокс-регульованими ферментами, на-
ростають від НЖТ до ОПЖТ та пухлинної ткани-
ни, де сягають значень у 2,5–3,0 раза вищих від по-
казників у НЖТ. Причому різниця між цими зна-
ченнями в ОПЖТ та пухлині є недостовірною, що 
свідчить про те, що процеси деструкції позаклітин-
ного матриксу, які є наслідком окисно-відновно-
го дисбалансу та запалення в ОПЖТ, відбуваються 
там на рівні, співвимірному з пухлинною тканиною.

Таким чином, вплив пухлини на ЖТ при безпо-
середньому контакті з нею характеризується зрос-
танням швидкості генерування СР адипоцитами, 
а внаслідок цього — поглибленням окисного стре-
су, результатом чого є зростання рівней окисно-ін-
дукованих мутацій ДНК та деструкції міжклітинно-
го матриксу в ОПЖТ, яке ми спостерігаємо.

Рівні вмісту NO в ОПЖТ, на відміну від інших до-
сліджених показників редокс-стану, нижчі від таких 
показників як у пухлині (в 4,0 раза; p < 0,05), так і 
в НЖТ (в 1,3–1,4 раза; p > 0,05), різниця з НЖТ є не-
достовірною. Зниження рівня NO у хворих з ожирін-
ням зумовлене зниженням NO-продукуючої актив-
ності іNOS, яка може регулюватися білок-білковими 
взаємодіями і посттрансляційними модифікація-
ми. Пошкоджувальний вплив на іNOS та знижен-
ня її активності можуть викликати СР і  продукти 

Рис. 1. Спектри ЕПР: 1  — НЖТ; 2  — ОПЖТ хворого 
на РПК (ІМТ > 25)
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окиснення ВЖК, окиснюючи кофактор BH4  (те-
трагідробіоптерин) до BH2 (дигідробіоптерин). Де-
фіцит BH4 або високі рівні BH2 призводять до пере-
ключення іNOS із синтезу NO на синтез СР [21, 22]. 
При РПК в ОПЖТ знижується вміст NO, практич-
но незалежно від ступеня диференціювання пухли-
ни. Зниження вмісту NO є наслідком порушення ба-
лансу між його генеруванням та деградацією, тобто 
зниження рівнів NO в ОПЖТ може бути зумовлене 
зниженням активності іNOS та реакцією NO з СР, 
рівень яких в ОПЖТ зростає.

Відомо, що резекція печінки з метою видален-
ня метастазів при  метастазуючому РПК  (мРПК), 
яка проводиться для подовження та покращення 
якості життя хворого, в багатьох випадках призво-
дить до незворотного некрозу тканин печінки, який 
є летальним фактором [23]. З іншого боку, відомо, 
що віддалені метастази деяких видів раку, серед них 
і РПК, розвиваються в  місцях, багатих на  жирові 
депо [24]. З огляду на вищенаведені факти стано-
вить науковий інтерес дослідження метастатично-
го мікрооточення та факторів, які на нього вплива-
ють. Нами визначено показники швидкості генеру-
вання СР та активності желатиназ (ММП-2 та -9) 
у тканинах віддаленого метастазу, оточуючої мета-
стаз тканини печінки та прилеглої до печінки жи-
рової тканини (ОПчЖТ) (рис. 2, 3). Виявлено, що 
рівні обох показників найнижчі у  тканині мета-

стазу, а в ОПчЖТ — у 1,5–2,0 раза вищі. У ткани-
ні печінки визначено найвищі показники швидко-
сті генерування СР та активності желатиназ, вони 
достовірно перевищували такі у  тканині метаста-
зу в 3,0–4,0 раза, в ОПчЖТ — у 1,5–2,0 раза. Отри-
мані результати співвідносяться з  деякими дани-
ми, отриманими на  тваринних моделях, які свід-
чать про  значну різницю між низкою показників 
у первинній пухлині та віддалених метастазах, зо-
крема щодо рівнів експресії ММП  [25, 26]. Крім 
того, в рамках теорії «ніш» існує припущення, що 
желатинази задіяні у формуванні в місцях віддале-
ного метастазування мікрооточення, яке спричи-
няє майбутнє осідання дисемінованих пухлинних 
клітин, їх вихід із «сплячого» стану та подальший 
розвиток у  метастатичні центри  [26–28]. Сукуп-
ність наведених фактів пояснює низькі рівні показ-
ників у тканині метастазів та високі — в оточуючій 
їх тканині печінки. Дані наших досліджень з ураху-
ванням сучасних поглядів на роль ЖТ у пухлинній 
прогресії [1–10], також дозволяють припустити, що 
ОПчЖТ може впливати на формування мікроото-
чення тканини печінки, що оточує віддалений ме-
тастаз. Тому результати щодо стану метастатичного 
мікрооточення потребують подальшого ретельного 
дослідження та в перспективі можуть бути викорис-
тані для прогнозування перебігу захворювання піс-
ля резекції печінки у хворих на мРПК.

Метаболічний синдром  (МС) включає комп-
лекс ознак, серед яких, окрім ожиріння, такі роз-
повсюджені та відомі тяжкими наслідками захворю-
вання як ЦД ІІ та АГ. Існуючі дані щодо стану ЖТ 
при ЦД ІІ свідчать про те, що за рівнями запален-
ня, продукції адипокінів та енергетичної дисфункції 
вона наближена до ОПЖТ [6–8, 29, 30]. Обидва мі-
кросередовища мають подібні гістологічні особли-
вості, в тому числі наявність запальних клітин, особ
ливо макрофагів, які секретують цитокіни. Адипо-
цити пацієнтів з ЦД ІІ, що пов’язаний з ожирінням, 
і з онкологічним захворюванням при ожирінні се-
кретують адипокіни, які регулюють життєдіяльність 
самої ЖТ, а також спричиняють прогресію обох за-
хворювань. Крім того, рак при ожирінні характери-
зується не лише активованою запаленою ЖТ, а і вну-
трішньопухлинним запаленням, яке спричиняє пух-
линний ріст, ангіогенез, метастазування. Тож нами 
досліджені деякі показники редокс-стану ОПЖТ 
у хворих на РПК залежно від наявності у них таких 
ознак МС, як ожиріння та ЦД ІІ (рис. 4, 5).

Показано, що швидкість генерування СР 
в ОПЖТ хворих на РПК за наявності ЦД ІІ за нор-
мальної маси тіла достовірно вища  (більш ніж 
у 2,0 раза) порівняно із хворими без ЦД ІІ; за наяв-
ності ЦД ІІ та ожиріння також більш ніж у 2 рази до-
стовірно вища порівняно із хворими з ожирінням, 
але без ЦД ІІ. Таким чином, ЦД ІІ у хворих на РПК 
асоційований із високими рівнями швидкості гене-
рування СР мітохондріями адипоцитів, тоді як на-
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Рис. 2. Швидкість генерування СР в мітохондріях клітин 
хворих на мРПК. (p < 0,05 за порівняння показників у тка-
нинах метастазу і печінки; ЖТ і печінки)
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Рис. 3. Активність желатиназ (ММП-2 та ММП-9) у тка-
нинах хворих на мРПК (p < 0,05 при порівнянні показни-
ків у тканинах метастазу і печінки; ЖТ і печінки)
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явність ожиріння не впливає значно чи достовірно 
на продукцію СР клітинами ОПЖТ.

Виявлено, що активність желатиназ  (ММП-2 
та -9) в ОПЖТ хворих на РПК за наявності ЦД ІІ 
за нормальної маси тіла у 2 рази достовірно вища, 
ніж у хворих без ЦД ІІ; за наявності ЦД ІІ та ожи-
ріння  — у  2 рази перевищує  (p  <  0,05) показники 
пацієнтів з ожирінням, але без ЦД ІІ. При ожирін-
ні в ОПЖТ хворих без ЦД ІІ спостерігали у 2,5 раза 
вищу активність желатиназ, ніж за нормальної маси 
тіла; при ожирінні та ЦД ІІ — у 2 рази вищу порів-
няно із  хворими без ожиріння. Таким чином, як 
ожиріння, так і ЦД ІІ у хворих на РПК асоційовані 
з високими рівнями деструкції позаклітинного ма-
триксу в ОПЖТ.

У  сучасній онкологічній практиці вкрай важ-
ливою є можливість використання у  ролі марке-
рів позапухлинних показників. Показники кро-
ві хворих на  рак, на  відміну від пухлинної ткани-
ни або ЖТ, можуть бути використані багаторазово, 
що дає перспективу систематичного моніторин-
гу перебігу захворювання, а забір матеріалу є мало-
інвазивною процедурою. Дисфункції адипоцитів 
викликають численні патологічні зміни. Зокрема, 
дисфункціональними адипоцитами виробляється 
надлишок ВЖК, які окиснюються і спричиняють 
токсичний вплив — пошкоджують клітинні мемб-
рани сусідніх клітин, ендоплазматичний ретику-
лум та мітохондрії  [31, 32], що призводить до  по-
рушення окисно-відновного балансу та окисно-
го стресу. З іншого боку, токсичні окиснені жирні 
кислоти у міжклітинному просторі стимулюють ре-
акції запалення, спричиняють накопичення макро-
фагів та нейтрофілів у ЖТ. Дисліпідемія є однією 
з ознак МС та характеризується вмістом ВЖК у кро-
ві > 150 мг/дл (1,69 ммоль/л) [33].

Нами досліджено вміст ВЖК у  крові хворих 
на РПК залежно від наявності у них надмірної маси 
тіла та ЦД ІІ  (рис.  6). Виявлено, що ожиріння та 
ЦД ІІ асоційовані із високим (вищим у 2 та 3 рази 
порівняно з пацієнтами без надмірної маси тіла та 
ЦД ІІ відповідно; p  <  0,05) вмістом ВЖК у  крові 
хворих на РПК. Отримані результати свідчать, що 
за умови поглиблення та розширення таких дослі-
джень вміст ВЖК у крові хворих на рак може бути 
додатковим маркером перебігу захворювання у па-
цієнтів з ознаками МС.

Дисфункціональна, редокс-розбалансована 
ОПЖТ є пропухлинним чинником. Тому з метою 
виявлення серед досліджених показників перспек-
тивних маркерів перебігу РПК нами досліджені по-
казники редокс-стану ОПЖТ у  зв’язку з  деякими 
пропухлинними факторами в  пухлинній тканині 
та  клініко-патологічними характеристиками хво-
рих (табл. 2).

Виявлено, що у хворих на РПК віддалене мета-
стазування асоційоване з  високою швидкістю ге-
нерування СР та активністю желатиназ, із низьким 
вмістом NO в ОПЖТ, з високою швидкістю генеру-

вання СР та кількістю ПАА в пухлині. Окрім цього, 
у крові хворих з віддаленими метастазами виявлено 
достовірно в 1,5 раза вищий вміст ВЖК, ніж у крові 
хворих без метастазів.

В ОПЖТ хворих категорії М1 відзначали на 84 та 
66% відповідно вищі показники швидкості СР та су-
марної активності желатиназ, і на 51% нижчий вміст 
NO (рис. 7), ніж у хворих категорії М0.

У  крові хворих категорії М1 виявлені вищі по-
казники швидкості СР, кількості ПАА в пухлині та 
вміст ВЖК (на 39; 68 та 46% відповідно), ніж у хво-
рих категорії М0 (рис. 8).
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Рис. 4. Швидкість генерування СР у мітохондріях ОПЖТ 
у хворих на РПК при ЦД ІІ (p < 0,05 при порівнянні по-
казників груп «норма+ЦД» і «норма»; «ожиріння+ЦД» 
і «ожиріння»)
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Рис. 5. Активність желатиназ  (ММП-2 та -9) в  ОПЖТ 
у хворих на РПК при ЦД ІІ (p < 0,05 при порівнянні по-
казників груп «норма+ЦД» і «норма»; «ожиріння+ЦД» 
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Рис. 6. Вміст ВЖК у крові хворих на РПК з ознаками МС
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Таким чином, стосунки між пухлиною та ОПЖТ 
являють собою своєрідний симбіоз. Пухлина, що 
вже має змінений редокс-стан, пошкоджує мітохон-
дрії адипоцитів та перепрограмовує їх в ПАА, які ха-
рактеризуються розбалансуванням редокс-статусу 
та пропухлинними властивостями: високими рівня-
ми генерування СР, деструкції позаклітинного ма-
трикса, секрецією пропухлинних адипокінів, про-
дукцією ліпідів у  міжклітинний простір. Такі пе-
репрограмовані адипоцити відповідно впливають 
на пухлину, підвищуючи ступінь її агресивності та 
спричиняючи її ріст та розповсюдження.

ВИСНОВКИ
1. Дефекти у  функціонуванні ЕТЛ, зростання 

швидкості генерування СР та окиснення гуаніну 
в ДНК, активності ММП в ОПЖТ пов’язані з відпо-
відними характеристиками редокс-стану та вмістом 

ПАА в пухлині, які визначають її агресивний фено-
тип та є важливими чинниками прогресування РПК.

2. Рівень дисфункціональності ЖТ хворих 
на  РПК визначається як фактором ожиріння, так 
і локальним впливом пухлини, а також пов’язаний 
з такою ознакою МС, як ЦД ІІ.

3. ОПчЖТ може впливати на  формування ме-
тастатичного мікрооточення, показники її редокс-
стану в  перспективі можуть бути використані для 
прогнозування перебігу захворювання після резек-
ції печінки у хворих на мРПК.

4. Віддалене метастазування асоційоване з  ви-
сокою швидкістю генерування СР та кількістю 
ПАА в  пухлині; з  високою швидкістю генеруван-
ня СР та активністю желатиназ; з низьким вмістом 
NO в ОПЖТ та високим вмістом ВЖК у крові хво-
рих на РПК.

5. Досліджені показники можуть мати прогнос-
тичне значення при лікуванні хворих на РПК з ожи-
рінням та іншими ознаками МС.
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REDOX STATE OF THE ADIPOSE TISSUE 
AND THE TUMOR MICROENVIRONMENT 
IN PATIENTS WITH COLON CANCER AND 
THEIR RELATIONSHIPS WITH METASTASIS

I.I. Ganusevich, A.P. Burlaka, S.V. Virko
RE Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology, National Academy 

of Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Summary. Obesity is an important factor in the develop-
ment and passing of certain types of cancer, particularly 
the tumors of the gastrointestinal tract. Some tumors can 
develop and other can metastasize in the regions of ana-
tomical accumulation of adipose tissue (AT). Hypertro-
phied AT in obesity is characterized by chronic inflam-
mation. It is an important factor that affects the formation 
the tumor microenvironment, and therefore the course of 
the cancer passing. Aim. To identify the relationships be-
tween the redox state of AT and tumor microenvironment 
in dependence on the clinical and pathological character-
istics and the presence of obesity and other signs of the met-
abolic syndrome in patients with colorectal cancer (CRC). 
Materials and methods: the samples of tumor tissues, liv-
er, liver metastases, AT tissues  (surrounding the tumor 
and liver), and the blood of 84 patients with CRC at II–
IV stages have been studied. The experimental techniques 
of electron paramagnetic resonance (EPR) at liquid nitro-
gen temperature and Spin Traps technology, zymography 
in polyacrylamide gel and the immunohistochemical, bio-
chemical, spectrophotometric and statistical analyzes were 
used. Results: the defects in mechanism of oxidative phos-
phorylation, the increase in the rate of superoxide gener-
ation and the oxidation of guanine in DNA, the activity of 
matrix metalloproteinases in the AT in the vicinity of tu-
mor were associated with the corresponding characteristics 
of the redox state and the content of tumor-associated ad-
ipocytes (TAA) in the tumor. These characteristics deter-
mine its aggressive phenotype and are important factors in 
the progression of CRC. Distant metastasis was associat-
ed with i) the high rate of the superoxide generation and 
quantity of TAA in tumors; ii) the high rate of the super-
oxide generation and activity of gelatinase, and iii) the low 
content of NO in the tumor tissue of the AT environment 
and high content of free fatty acids in the blood of patients 
with CPC. Conclusions: the studied indicators may have a 
prognostic value and become the basis of new therapeutic 
approaches in the treatment of CRC patients with obesity 
and other signs of metabolic syndrome.

Key Words: colorectal cancer, obesity, adipose 
tissue, adipocytes, metastasis, metabolic syndrome
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