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ЗАТАИЛА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБСПМ

Актуальність теми. Вивчення молекулярних пехавtэмі в протицух- 
лняно! д ії хіміопрепаратів е одних з найважливіших напрямків су­
часно! експериментально! онколог!!, цо веде до раціонального ви­
користання їх в клініці.

Неорганічним сполукам хімічного елемента галів притаманна 
добре виражена протипухлинна дія , що встановлена як в ексш^.имен- 
тах in v itro  на культурах злоякісно трансформованих клітин /3 .Со­
фьина и д р ., I960; И.М.Hart at a l . ,  1971; J.S.Baser at a l . ,  1981, 
1982; ї.Сагрsntier et a l . ,  1990/, так 1 in т іто  на ряді штамів 
перевивша пухлин /З.П.Софьина и д р ., 1980; М.Г.Иванов и д р ., 1981; 
Ы.И.Hart, R.H.Adamson, 1971; L .J.Anghllerl, 1975; F.H.Collerjr et 

a l . ,  1986, 1989/, a s кінця 70-кх років нітрат та хлорид галів 
проходять клівічні випробування в США, як хіміопрепарати Д . Т . В е -  

dlklan et a l . ,  1978; C.J.Fablan, С .В Baker, 1982; R .P .farrell et 
a l . ,  1983, 1987, 1988; J.L.Domingo, J.Corbella, 1991/.

Використання сполук радіоактивних Ізотопів галію в якості ра­
ді офармаце ети чн и х  препаратів дія віауалІзаціТ пухлин при скавував- 
НІ /Д.С.Мечев и др ., 1982; С.L.Eduards, В.L .Надев, 1969; S .Solfa- 
n e ll l  et a l . ,  1987; M.Kataglrl et a l . ,  1987; B.Pejr Ian-Вали et a l . ,  
1989; F .B .H a g e m e is t e r  e t  a l . ,  1990 та i a . /  привело до детального 
вивчення шляхів нагромадженая галів в тканині пухлині. Встановлеьо, 
цо Іони галів зв"язувті»ся в крові а залізотранопортним білком 
трансфернії ом /s.M.Larson et a l . ,  1979а, 19796, 1980а, І9Я06;
D.Scheffel et id . ,  1984, 1985, 1966; t.Ohkubo et a l . ,  1989/, а по­
тім у вигляді гал і І-трансфервис”.ого комплексу роиинавтъ в вло- 
ЯКІСВ0 трансформовану клітину, локаліаупчись в лізосомах / с  C .3»art- 
sendruDer et a l . ,  1971; S.Ta^eda et a l . ,  1977, IW 8; * .iu lb «rt  et 
a l . ,  1976, I960; i . - t .  Berry et a l.,1983 , І9Є4; A.Aade et a l . ,
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.902, 1990/. Дискутується питання про роль в цих процесах інша 
зал1зозв"язуізчих білків -  лактоферину та критику Д .H akam ura e t  

а і •, 1964; L .J .A .n g h i l e r i  e t  a l . ,  1985, І989і W.В.H a r r i s ,  1986;
А.О.Ьеваї et а і . ,  1937/. Значна увага приділяється водяву галію 
на деякі сторони метаболізму кальцію, иоглію та заліза, зокрема 
на конкуренція при зв"язуваяні з макромолекулами /Р .С оїіегу et a l . ,  

1981, 1986, 15Э0; H . T i s t e l l e  e t  a l . ,  1939; K .H lg a s h l  e t  a l . ,  1989; 
L . J . A n g h l l e r i ,  1990; I . J . H a l l ,  I .J .C h a m b e r s ,  1990/. Клінічні та 
експериментальні дослідження, що направлені на вивчення протипух­
линної активності сполук гад із, торкаються, головним чином, вибору 
оптимально! дози, найб ільш ефективного способу введення та токсич­
ності гадів / J .L . D o o l n g o  e t  a l . ,  1987; E .P .W a r r e l l  e t  a l . ,  І988; 
K .J a b b o u r y  e t  a l . ,  1989; J .L .D o m in g o ,  J .C o r b e l l a ,  1991/, в  т о й  

час, коли механізм протипухлинної д і ї  галів залишається, як і ра- 
ніне нерозкритик.

Мата 1 завдання досд іддеввя. Метов дано! роботи було вивчення 
Інгібуючого впливу галів на р іст  дімфосарксми Пліса і пошук можли­
вих шляхів його антибластично! активності. Виходячи з поставлено! 
мети сформульовані слідуючі завдання:

-  вивчити показники обміну галій /розподіл в органах і баланс/ 
в динаміці розвитку цухдини;

-  вивчити вплив введення різних доз галів, починаючи з біотич­
них, на р іст лімфо саркоми Пліса і вибір оптимально! дози та 

способу введения препарату;
-  дослідити вплив галів на обмін вальців, магнію, заліза, мі­

ді та цинку -  біометалів, що відіграють важливу роль в проце­
сах канцерогенезу та злоякісного росту, а також на активність 
деяких зал ізо-, мідь- і цинкзалежних металоферментів;

-  вивчити вплив галів на біохемідвмівевцеиців сироватки крові 
тварин з імплантованою пухлиною;
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-  дослїдхти реакції) бласттрансформаціf лімфоцитів, як показник 
неспецифічної реактивності організму, при введенні галію тва­
ринам з імплантованою лІмфосаркомою Пліся.
Наукова новизна. В ході проведених досліджень вперше встанов­

лено наявність дисбалансу галів і перерозподіл його на органному 1 
тканевому рівнях в процесі розвитку пухлини. Показано, цо введен­
ня галію в дозах, близьких до біотичних, не викликав протипухлин­
ного ефекту, і тільки багаторазове збільшення доз приводить до 
значного інгібува.‘ ня злоякісного росту /оптимальна доза -  10 мг/кг 
ваги тварин в перерахунку на метал/. Аскорбінова кислота при ком­
бінованому способі введення І ! з галієм підсилює анг’ бласткчну ак­
тивність останнього, але не усував його токсичних проявів.

В експериментах на тваринах з імплантованою пухлиною вперте 
вивчено вплив введення галію на динаміку вмісту в органах і баланс 
біометалів, яхі відіграють значку роль в процесах регуляції прол*- 
фераціf клітин 1 злоякісного росту /кальцій, ма'ній, цинк, залізо 
і м ідь/, а такой на активність сорнхенкх з ними металофермеыт1 в. 
Показано, цо галій проявляв більш або мент виражений антагонізм по 
відношенню до всіх вищевказаних біоелементів, виклик* та зниже&ья 
рівня утримання !х організмом або від'ємний баланс. Пр* цьому від­
мічена нормалізація під впливом галію показників активності залі­
з о - , мідь- та црнкзадеіяих мет&лопротеїдів -  катал ази, насиченості 
трансферний, лактатдегідрогенази, карбоангідрази, герулоплазміну.

При вивченні бласттрани*юрмаціІ лімфоцитів впепое встановле­
но, цо галій значно поигнічув сі.знтаньв утворення лімфийнастів t  
організмі цур(в з імгіаитованою лімфосаркомош і не проявляв стиму­
люючого в па «ну на (ігоуковану мітогеном бя,’,сттравсформанію лімфоци­
тів  периферично! крові.

Вперше показано, цо введення галію значно інгібує Інтенсифі­
кацію процесів вільнорадикального окислення в емр'їватці крові цу



р ів , викликану розвитком ювидкоростучо! лімфосаркоми Пліса, але
при цьому ве запобігав вионаженню системи антиоксидантного захис­
ту в крові тварин 8 імплантованою пухлино».

Наукова і практична цінність роботи.
1. Встановлено, цо р іст цухлннн супроводжується значними змінами 

в показниках обміну галію на організменному, органному та тка­
невому рівнях.

2 . Терапевтичним ефектом сполуки галію володіють в дозах, що бага­
тократно перевищують біотичні і являються субтокскчннми або 
токсичними.

3. При комбінованому способі застосування сполук галію сумісно з 
аскорбіновою кислотою підсилюється протипухлинна дія галію.

Основні положеная, що виносяться на зг-дст,
1. Процес розвитку пухлини супроводжується значними порушеннями 

обміну галію в організмі, але лише багатократне збільшення 
блг^ьких до біотичних доз може викликати протипухлинну дію.

2. Галій, введение в оптимально Інгібуючій пухлинний ріст д оз і, 
викликав достовірні зміни обміну кальцію, магнію, заліза, цин­
ку та міді на органному і організменному рівнях що може яв­
лятись причинним фактором його протипухлинної д і ї .

3. Введення галію і аскорбіново! кислоти запобігав інтенсифікації 
вільнорадккального окислення в процесі л імфос&ркоматозу, що 
являється позитивніш фактором у взаємовідносинах між організмом 
та пухлиною, напрямленим на інгібування злоякісного росту.

4. Введення галію в оптимальній дозі значно пригнічує спонтанну 
бласттрансфориацію лімфоцитів крові тварин а імплантованою лім- 
фосарксмою Пліса, що свідчить про зниження кількості асоційо­
ваних в пухлиною антигенів, але не впливав на індуковану и іто- 
гевом бласттрансфориацію.

рпрпчлпуяяня веаудьтатів досліджень в практику. Отримані ре-
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зультати про пригнічення злоякісного росту введенням оптимально! 
дози галів сумісно з аскорбіново» кислотою включені в лекційний 
курс по біологічній х ін і! /"Біологічна роль мікроелементів" та 
"Біохімія раку"/ і лекційні курси по онкології та фармаколог!! 
/"Хіміотерапія пухлин"/ Івано-Франківського медичного інституту.
В лабораторії емісійного спектрального аналізу кафедри біохім ії 
Івано-Франківського медичного інституту на протязі ряду років вк- 
користоаується вдосконалений нами метод визначення слідових кіль­
костей важких мет л ів  /включаючи галій/ в біологічному матеріалі 
/посвідчення на раціоналізаторську пропозицію №1533/92 від 12 ли­
стопада 1985 р . / .

Публікації і апробація роботи. Результати досліджень допові­
дались і обговорювались на XXI обласній науковій конференції моло­
дих вчених медиків /Івано-Франківськ, 1986/, У Українському б іох і­
мічному з 'їз д і  /Івано-Франківськ, 1987/, виїзній се с ії Науково!
Ради "Мікроелементи в б іол огії"  при АН СРСР /Тернопіль, 1968/,
І республіканській конференції /виїзна сесія  Українського мінера­
логічного товариства/ по біомінералогі!, присвяченій 125-річчю 
акад. В.І.Вернадського /Дуцьк, 1968/. виїзній се с ії сєіціі біоне- 
органічної хім ії АЯ СРСР "Іони металів в біосистемах" 'Івано-Фран­
ківськ, 1989/, XI Всесоюзній конференції "Біологічна роль мікроеле­
ментів і їх застосування в сільському господарстві І медицині" 
/Самарканд, 1990/, на спільному засіданні Івако-Фрвчківського об­
ласного відділеная Українського біохімічного товариства, 'власно­
го відділення Українського терапевтичного това^пства та кафедри 
нормальної ф ізіології Івано-Франківського ме"ичвого інституту /Ів а ­
но-Франківськ, 1992/.

По матеріалах дисертації опубліковано 7 робі*, список яких 
приводяться в кінці автореферату.

Об’ єм і структура дисертації. Дисертація обт-шои 163 i~roptnk«



машинописного тексту вивчав вступ, 6 розділів, які вміцуоть о г - 
ляд літератури, опис об'єкту та використовуваних методів, вмкла- 
дення результатів експериментальних досліджень, обговорення ре­
зультатів та висновки. Показчик літератури вивчав 383 джерела 
/в  тому ч и с л і 267 іноземних/. Робсга Ілюстрована 20 таблицями та
9 малюнками.

ОБ'ЄКТ І методи досдідань

Досліди проведені на 199 білих беспородних цурах-оамцях моло­
дого статевозрілого віху ваго» 0,15 -  0,25 кг. В якості експери­
ментальної моделі злоякісної пухлини використано лімфосаркому Плі- 
сп ДСП/, перещеплення яко! проводили підпірним введенням 0 ,4  мл 
30%—ноі суспензії подрібнено! тканини пухлій в фізіологічному роз­
чині в зовнілов поверхню стегна. Матеріал дія перечеплення брали 
на 14 -  16 день після імплантації.

da першому етапі досліджень вивчено вміст в органах 1 ткани­
нах 1 баланс в організмі галів, кальцію, магнів, заліза, міді та 
цинку до імплантації цухлиь. 1 на 5-й, 10-й та 15-• день після пе­
речеплення ДСП. В т і ж строки визичено активність металопротеїдів, 
інтенсивність процесів вільнорадпкального окислення та здатність 
до бласттрансформаці! лімфоцитів крові .піддослідних тварин.

Метор другого етацу досліджень було визначення меж автиблас- 
тичяоі активності галів та вибір оптимально! дози. В якості до­
сліджувано! сполуки галів вибраний добре розчинний у воді га­
лій / I I I /  азотнокислий 8-водний виробництва Новосибірського заво­
ду рідкісних металів /ТУ 6-09-04-8-74/. Препарат випробовувався 
в широкому діапазоні доз: від 0,0027 до 27,34 мг/жг ваги тварин в 
перерахунку на метал. Протипухлинний ефект оцінювали по проценту 
гальмування росту пухлини та по проценту зростання середньо! три­
валості життя тварин.

На заключному етапі досліджень з метою посиення протицухлия-

-  6 -



ноі д ії  галів та знпенвя галієвої інтоксикації застосований комбі­
нованій спосіб введення гадів та аскорбінової кислоти. При цьому 
схема введення гал to не змінювалась /а 2-го по б-ft день після Ім­
плантації пухлини тваринам внутрім"язево вводився галій в концен­
трації 10,0 м г /к г /, а аскорбінову кислоту добавляли в питву воду а 
розрахунку 50 мг/кг ваги тіла ва добу, почхнавчя а 7 -го дня І до 
завершенні експерименту. В тварив піддослідних груп до перецеолев- 
ня пухлини, на 5-й, 10-й, 15-й і 30-й день досліду визначались ті 
я показники, цо й <£ контрольній групі.

Визначення елементного складу біологічних проб /кров, органа, 
харчові продукти та екскременти/ проводили після cyxot м івераііза- 
ц іі вдосконаленим вами /Г.О.Бабенко, В.Я.іундитус, 1989/ методом 
емісійного електрохімічного аналізу ва приладі ИСП-Э0 /СРСР/ та 
методом атомно-абсорбційної спектрометрії ва приладах a a s - 1  "Carl 

Zeies" /НДР/ та С-302 /СРСР/.
Активність лактатдегідрогенази в сироватці крові визначали по 

r.Vroblaaskl, J.S.La Due /Э.Щеклнк, 1966/. АКТИВНІСТЬ В крові кар- 
боангідрази -  по В.П.Вендту, каталази -  по А.Н.Баху іа  С.Зубковій, 
церулоолазміну та насиченість трансферину в сироватці ігрові -  ос 
Г.О.Бабенко /Г.О.Бабенко, 1968/.

Дія оцінки перебігу процесів вільиорадикальвого окислення в 
сироватці крові виміроваїись показники споятанвої та індуковане! 
іонами двовалентного заліза біохемідямінесцеяціІ по методу О.А.Вла- 
діиірова /1972/ за допомогоюлевантометра з використанням ♦Ш-ЗЭ. 
Реакцію бласттравсформаціІ лімфомтів периферацко! крові проводи­
ли по методу К. Васh, K'Blrsshborn в мікромодифінаціІ Є Ф.'іерну- 

венко та Л.С.Когособо! /197Ь/.
Статиструаа обробка даних експеримевтільнвх досліджень cpotc- 

дклась з використанням методів варіаційно! статистаїи на иікрс£0М 
тичу КК-6І по програмах /Б .І.Іванов, О.В.Погореліт, 1990/.
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСДЩБНЬ
При вивченні розподілу галію в організмі здорових щурів мак­

симальний вміст його виявлено в паренхіматозних органах, зокрема 
в печінці /274,1^24,2 миг/иг сирої ваги/, селезінці /83,0±8,7 мкг 
на к г / та нирках /33 ,3±2 ,9  м кг/кг/. Значна кількість галію міс­
титься також в кістковій тканині /3 3 ,9 ± І ,І  м кг/кг/. Мінімальною 
концентрація галів спостерігається в крові /7 ,6±0 ,4  мкг/кг/ та 
■кірі з верств /7 ,3 *0 ,3  мкг/кг/ здорових щурів. В результаті про­
ведення балансових досліджень встановлено, що в нормі утримання 
галів організмом становить +0 ,їк±0 ,013  мкг/добу, і що відповідав 
33,0$ від кількості спожитого з продуктами металу.

В процесі розвитку лімфосаркоми Пліса /ЛСЦ/ спостерігається 
перерозподіл галів в органах і тканинах піддослідних тварин. Так, 
знижується його концентрація в печінці, селезінці, вк ір і, нирках 
1 серці, в той час, коли зростає вміст даного металу в кістковій 
тканині і мозку, а в термінальній стадії розвитку пухлини також в 
м’ язевій тканині та крові. Р іст ЛСП супроводжується зниженням по­
ступаная галів в оргажізм з продуктами і з одночасно наростаючою 
яирковов екскрецією металу, що в результаті викликає поступовий 
перехід від  утримання його в організмі до від ’ ємного балансу у 
всіх піддослідних тварин /-0,106*0,026 мкг/добу/. Ори цьому зни­
ження виділення галів з фекаліями знаходиться в прямій залежності 
в ід  зменшення кількості спожито! їж і, а зростання його виведення 
в сечею вказує, очевидно, на прискорення метаболізму даного еле­
мента в процесі злоякісного росту 1 звільнення його в результаті 
посиленого розпаду тканин на завершальному етапі розвитку неоплаз­

ми.
Чітко виражений перехід від утримання до втрати галів орга­

ні вмок в динаміці розвитку ДСП та перерозподіл його на тканевому



рівні не виключав можливості інгібування росту пухлини введенням 
біотичних доз даного елемента. В зв'язку з цим нами проведено вив­
чення впливу галію на р іст  пухлини в широкому діапазоні доз 
/табл. І / .

Відновлення втрачених кількостей галію введенням дози металу, 
близько! до біотично! /0,0027 м г /к г /, не викликає пригнічення зло­
якісного росту. Не спостерігається протипухлинно! д і ї  і прі збіль­
шенні вказано! дози в 10 і 100 разів, але починаючи з дози 2 ,7  мг 
на кг ваги в перерахунку на метал і вище, галій проявляв значну 
антибластичну активність по відношена» до JCQ. Враховуючи, цо га­
лій в дозах, які перевищують 13,67 мг/кг на добу приводить до ін­
токсикації організму, цо супроводжується прогресуючим зниженням ва­

ги піддослідних тварин, діареєю, порушенням функції нирок та заги­
беллю частини тваркп в більш ранні строки, наступні експерименти 
проводились з оптимальною дозою галію -  10,0 мг/кг.

Дія запобігання прояву токсячпих ефектів галію нами застосова­
ний комбінований спосіб введення галію сумісно з аскорбіновою кис­
лотою /АЦ/. Вибір АК, яка добре зв'язувала галій la  v it r o , грунту­
вався на тому, що вітамtн С здатний знижувати токсичні ефекти в і­
домих хіміопрепаратів /В.С.Иосієнно та ін ., 1990; J.S.Laao, м.В.На- 
oker, 1985/, володіь антиканцерогенною та протипухлинною дією і мо­
же підсилювати антибластичну активність протипухлинних препаратів 
/И.А.Мицкан, 1986; С.А.Хрусталев, 1986; Р.В.Бирк и др ., 1988;
В.В.Бенеманскнй и д р ., 1990; В.С.Мосієнко та ін ., 1990; C.H.Park, 
1985; R .B .fittee , 1985; S.S.JUrrlsh, 1986/, а також добре відомі 
антиоксидантна та ікуномодулююча Дія АК /К.Д.Плецитый, 1979;
А.В.Сергеев, 1983; Е.О.Сидорик и д р ., 1989; В.Н.Суколянский, 1990/.

Встановлено, що при комбінованому способі введення галіг су­
місно з АК значно посилюється протипухлинна дія метыу. Так, лише 
в однієї тварини (з 45, які отримували галій та АК, відмічена по-
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Доза
гадів»
мг/яг

:Кількість:Кількість: 
Ітварин в Ітварин з І 
: г р у п і  -.пухлинами:

Середня маса 
пухлини, Г

/M V

:Гадькуван-: 
|ня росту 1 
іцухлини, %\

СП,
дні

ум**/

: Зростання
! ctz, 
і %

Контроль 28 28 16,21*1,58 17,1*0,43
0,0027 10 10 17,8411,10 -10,1 18,4*0,93 7,6
0,027 10 10 14,66*1,82 9,6 ,17,8*0,49 4,1
0,27 Ю 10 17,40*1,24 -7,3 17,8*0,73 4,1
2,73 10 10 2,86*0,64* 82,4 18,0*1,10 5,3

10,00 16 2 0,33*0,25* 98,0 27,4*1,71* 60,2
10,00й 45 І 0,05*0,01* 99,7 32,8*3,80* 91,8
13,67 10 3 0,44*0,23* 97,3 16,0*1,00 -6 ,4
27,34 10 • 2 1,40*0,20* 91,4 12,6*0,87* -26,3

Примітка:0 -  комбінований спосіб введеная галів сумісно з АК;
■ * -  різниця статистично достовірна в порівнянні до контроїв.

Таблиця І .

Зростання середньої тривалості життя /С И / та гальмування рооту лімфо cap коми Пліса 
'в  залежності від дози галів та застосування АК.

і
Н0
1



язи разового ауала більш м'яко! консистенції t значно меншого аа 
розмірами. Не давлячись на те, цо загибель цуріь в обох дослідна* 
групах припадає аа одна 1 т о ї же строк /18  -  19-й день після ім­
плантації/ тривалість жжгтя в групі тварин, які додатково отриму­
вали АК, мав чітко виражену тенденції» до зростання /табл. І / .

Після 5-разового введення галів /сумарна доза металу 50 мг 
на кг ваги тварині/ вміст його у всіх оргаяах і тканинах, які до­
с і  ідкувались, значно вростав з максимальним нагромадження! в к іст­
ковій тканині /178,6^18,7 м г/кг/ t мінімальним -  в мозку /2 ,92*
0 ,3  м г /к г /. Прогресуюче зростання вмісту галів після припинення 
його введення мас місце в печінці, селезінці та легенях, в той 
час як швидке зниження вадаірно! концентрації металу спостеріга­
ється в крові, м’ язевій тканині та серці піддослідних тварин.

В результаті проведення балансовії досліджень встановлено, 
що ввутрім"язево введений галій виводиться, в основному, з сеч^в, 
а його виділення з фекаліями не перевищує 20% від загально! добо­
во! екскреції. Оря цьому ниркова екскреція гал іо носить фазній 
характер з максимумами виведення на 5-й та І5-й день рісля почат­
ку його введення, а виведення металу а фекаліями наростає поступо­
во і досягав максимуму на І5-й день експерименту. Двофазність ви­
ведення з сечею та переважання нирково! екскреції підтверджуються 
дослідженнями фармакокінетики препаратів галів в онкологічних хво­
рих /S.W.Hall t a l . ,  1979; I.H.Erakoff et a l . ,  1979/. Введення AK 
сприяє виведенню галію з організму, про цо засвідчує статистично 
достовірне /Р < 0 ,0 5 / зростання вирМення галів з фекаліями та доб­
ре виражена тенденція до збільшення ниркової екскреції. Однак 
значна частина галів навіть через 25 днів після арип.ііе: :я його 
введення залишається в органах і тканинах пГрдослідяях тварин.

Таким чином, встановлено, цо імплантація 1СЛ виклик.-*, пере 
розподіл галію в органах і тканинах цурів з імплантованою ЛСП та
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призводить до переходу від позитивного балансу до чітко вираженого 
негативного; протипухлинна активність галію проявляється в оубток- 
сичних та токсичних концентраціях; пре комбінованому введенні га­
л ів сумісйо а АК підселюється антнбластична дія металу; АН сприяв 
прискореному виведенню галію з організму, хоча значна кількість 
його на протязі тривалого часу залишається в органах і тканинах 
експериментальних тварин.

Враховуючи чітко виражену протипухлинну дію галію та недоста­
тнє висвітлення кеханіаму його антибластичної активності нами вив­
чався вплив галію ка обмін біовгеталів, які приймають участь в ре­
гуляції процесів росту і розвитку клітин /вхлючаючи злоякісно 
трансформовані/, та активність спрянених з ийм металопротеідів, 
на інтенсивність перебігу процесів в ільнорадикального окислення і 
на імунологічну реактивність організму, ураженого злоякісним ро­
стам.

Встановлено, цо в динаміці розвитку ДСП проходить поступове 
зниження концентрації кальцію в кістковій тканині з одночасним 
підвищенням його вмісту в нирках 1 виникненням незначної гіпер- 
кальціємії. Синдром гіперкальцібмії виявляється досить часто і в 
онкологічних хворих /д о  40£/ і не зв"язавий з якою-небудь певною 
локалізацією пухлини чи ураження кісток метастазами / І . П.Терещен­
ко, А.П.Кащуліна, 1983/. По даних проведених нами балансових до­
сліджень /табл. 2 / ,  р іст  ДСП на ранньому етапі розвитку супроводжу­
ється тенденцією до зростання утримання кальцію організмом, а по­
тім , в фазі експоненціального росту, відмічається зниження рівня 
балансу цього макроелемента. Термінальна стадія розвитку пухлини 
характеризується значною втратою кальцію організмом.

Введення галію викликає значне посилення резорбції кісток з 
одночасним підвищенням рівня гіперхальціемі!. При цьому концентра­
ція кальцію в крові прогресивно зростав на протязі всього експери-



Група Дні Баланс біометалів /мг/добу/

тварин імпл. кальцій магній цинк залізо : мідь

Контроль Норма +1,649*3,136 

5 +І,804±0,І63 

10 +1,475*0,188 

15 -І,33ію,239*

+5,87610,745 

+5,645*0,557 

+5,77211",015 

+2,47710,576*

+0,28410,030

+0,30510,035

+0,39110,052

+0,317*0,036

+0,123*0,018 

+0,160*3,029 

+0,11210,048 

+0,23110,023*

+0,020*0,003

+0,01410,007

+0,00810,006

+0,010*3,004

Галій 

/5x10,0 мг/кг/

Норма +1,649*0,136 

5 -1,903^0,734®' 

10 +0,914^0,184* 
15 +0,31410,064і01 

ЗО -0,І37±0,330*

+5,87610,745 +0,28410,030 +О.І23ІО.ОІ8 

+5,36820,234 +0,28010,020 +0.080І0.029 

+2,26310,853*“ +0,17110,017*® +0,001*0,006й  

+3,303*0,348* +0,23110,044 +0,094І0,0І7 

+3,243*0,133* +0,15510,026* +0,133і0,009

+0,02010,003 

+0,004*3,003* 

-0,005±0,00І*Ш 

-0,013*0,002*31 

+0,00410,006*

Галій 

/5x10,0 мг/кг/ 

+АК

/50,0мг/кг/добу/

Норма +1,649*),136 

5 -1,903*0,734’® 

10 +0,196*0,218*® 

15 -4,88912,563* 

ЗО -1,058*0,362*

+5,876*0,745

+5,36810,234

+3,I70iQ,774*

+1,248*0,963*

+1,787*1,074*

+0,284*0,030

+0,28010,020

+0,234і0,025ш

+0,226*3,042

+0,11510,025*

+0,123і0,018 

+0,08010,029 

+0,114*0.,025 

+0,035±0,05ІШ 

-0,10710,062*

+0,020*3,003

+0,004*3,003*

-0,01410,003*“

-0,01110,003*®

+0,003*3,004*

Примітка: * - різниця статистично достовірна в nof івнянні з нормою;

ш - різаиця статистично достовірна в порівнянні з контролен.

. . е Таблиця 2.

Волив введення галію та Ай на динал.ку балансу біоелементів в процесі розвитку ЛСП /НІв/.

і
Ы
Са)

І



н еп у . Відмічене підведення вмісту кальцію також і в м’ язевій тка­
нині, однак тут воно носить тимчасовий характер і після припинення 
введення галію швидко нормалізується. В результаті балансових до­
сліджень виявлено, цо під впливом галію відбувається швидкий пере­
х ід  від утримання кальцію до його втрати організмом /табл. 2 / .

При визначенні динаміки вмісту магнію в органах і тканинах 
щурів з імплантованою ДСП, а також Його обміну на організменному 
рівні по результатах балансових досліджень в процесі розвитку пух­
лини встановлено, цо лише в термінальній стаді! злоякісного росту 
утримання магнію знижується вдвічі у порівнянні з нормою /табл. 2 /. 
Значних змін в показниках обміну на органному та тканевому рівні 
не виявлено.

Введення галію, або галію в комбінації з АК, викликає через 
10 днів після імплантації пухлини значне зниження утримання магнію 
організмом, яке зберігається до завершення експерименту. При ком­
бінованому способі введення галію та АК спостерігається також ста­
тистично достовірне зниження вмісту магнію в крові / з  68,5±2,8 до 
60,1-1,6  мг/кг сиро! ваги/ піддослідних тварин.

Враховуючи, що двовалентні катіони Cat+ та Kg2+ відіграють ви­
рішальну роль в контролі росту клітин /Р.Дж.ДкаллІз, 1985; н .Rubin, 
'"Vo, 1982а, 19826/, Еикликані галієм ефекти гіперкальцієміІ з од­
ночасним розвитком дефіциту Іонів магнію /зниження рівня утримання 
організмом та концентрації в крові/ можуть являтись одним з факто­
р ів , що спричиняють протипухлинну дію галію.

В процесі розвитку ДСП вміст цинку в тканині пухлини стрімко 
аростає /а  54,0-2,5  мг/кг на 5-й день після імплантації до 79,3* 

1,7 мг/кг на ІО-й день/, проявляючи максимальне нагроняпження в 
фазі експоненціального росту. Надалі концентрація цинку в пухлині 
не зростає, але зберігається на досягнутому рівні до завершення 
експерименту. Підвищеная рівня цинку спостерігається також в к іст -
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ковій 1 м”язевій тканинах, селезінці, нирках 1 мозісу, але при цьо­
му, починаючи з ІО-го дня експерименту, статистично достовірно 
/Р < 0 ,0 1 / знижується концентрація його в крові /табл. З /. Всі ви­
щевказані зміни вміоту цинку в органах 1 тканинах при злоякісному 
рості проходять на фоні зростаючої ретенці! цього біометаду на ор­
ган і зменноку рівні /табл. 2/. Отримав результати добре узгоджу­
ються з даними багаточисельних досліджень, в яких вказується, що 
тканини пухлин різноманітних злоякісних новотворів характеризують­
ся підвищеною спорідненістю до біометаду цинку, а неопластичний 
ріст супроводжується зниженням рівня даного біоелемента в крові 
при зростанні утримання його організмом /Г.О.Бабенко, 1981, 1982, 
1983; Г.О.Бабенко, Т.П.Максимчук, 1982; В.ІІ.Кардінський, Г .Г .Бого­
молова, 1965; Г.О.Бабенко та ін ., 1986; А.О.Клименко, 1987;
B.J.MlUa et al., 1981; M.S.Bines et al., 1985; B.Ujj&nl et al., 

1986 та ін . / .
В процесі розвитку ДСП змінюється активність цинкзадежних ме­

тал оферментїв карбоаигідрази та лактатдегідрогенази /ЛДГ/, причому 
зміни ці носять різнонаправдений характер /табл. З /. Активність 
карбоангідеази цільної крові на ранньому етапі пухлинного росту 
знижується 9 поелідуючим по туповим відновленням ферментативної 
активності, яка все ж не досягає норми. В той час активність ЛДГ 
в сироватці крові ва протязі всього експерименту прогресивно зро­
стає. Підвищення активності ЛДГ при злоякісних новоутвореннях є 
широко відомим фактом і ав ізується  з інтенсифікацією аеробного 
гліколізу /Е.Г.Горожанская, В.С.Шапот, 1971, I960; М.А.Мициан,
1961, 1982, 1986; Т.Нм> et al., 1985; H.C.Drexler et al., 1985/.

Введення галію в організм тварин з імплантованою ЛШ значною 
мірою впливає на обмін цкнку Та активність цинкзадежних металофер­
мент їв , викликаючи: а/зниження вмісту або запобігання нагромаджен­
ню його в більшості досліджуваних органів 1 тканин, включаючи
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Таблиця 3.
Динаміка вмісту цинку, заліза та иіді в крові і активність 

металоферментів при розвитку ЛСП /US« / .
Вміст біометалів в крові /мг/кг сирої речовини/

Т------------------— .— ■— у

Дні : 
після: 
Імпл.:

цинк залІзо мідь

Норма 6 ,7*0,4 590,4*18,4 1,31*0,17
5 6,9*0,3 579,5*16,9 1,35*0,07

10 4,7*0 ,4* 527,8*22,6* 1,23*0,11
15 4,9*0 ,4* 532,0*15,5* 0 ,97*0,08

Активність металоферментів

Дні : 
після: 
Імпл.:

Загальнам г
т

Карбоангід-
раза

/у м .о д ./

• •

•: Трансферин : Каталаза
: /'Пт р /  : /к * ч</

: Церуло- 
: плазмін 
: /у м .о д ./

Норма
5

10
15

226,4^14,2 1,07^0,02 
352,2±2І,9* 0,58^0,03* 
483,0^32,9* 0,6510,03* 

1366,5*114,8* 0,7610,04*

0,22010,003 9,07±0,23 50.9И .З 
0,19910,005* 9,46±0,43 71,2*2,6* 
0,17010,003* 5,1710,38* 59,4ІЗ,2* 
0,35410,022* І , 9310,25* 58,5*2,9е

Примітка:11 -  різниця статистично достовірна в порівнянні до норки.

кісткову 1 м'язеау тканини, печінку, селезінку, нирки, легені 1 
серце; б/підвищення вмісту цинку в шкірі, яка відіграв роль дечо- 
нуочого цинк органу, та крові /табл. 4 / ;  в/зниження утримання цин- 
К/ на органІзменноцу рівні /табл. 2 / ;  г/нормалізацію циякзалежних 
мвталоферментів ЛДГ та карбоангідрази /табл. 4 /.

Кокьнцерогенні властивості цинку, іони якого необхідні для 
синтезу ДЯК та клітинно! проліферації, загальновідомі /Е.А.Андро- 
никашвнли, В.Г.Есипова, 1982; Т.П.Максимчук, Г.О.Бабенко, 1990; 
A.S.Praead, 1979; j.p .w .jilm an , S.H.H.Swierenda, I98V . Встановле­

на нами здатність галію при введена! його в організм тварип, ура- 
«еята 8ЛОЯКІСНИМ ростом, запобігати ретенці! цинку являється над-



Таблиця 4.
Вплив комбінованого введения галів га ЛК на вміст цинку, за­
ліза та міді в крові 1 активність метадоферментів у щурів з 

Імплантованою ЛСП / М і / .
Вміст біометалів в крові /мг/кг сиро! речовини/
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Дні
після:
1мпл.|

цинк : залізо : мідь

Норма
5
15
ЗО

6,7*0,4 590,4*18,4 
9,2*0,2*® 418,8*14,7*“ 
9,7*0,З*® 449,4*22,5ма 
10,1*0,4* 427,3*24,6*

1,31*0,17
1,28*0,09
1,03*0,09
1,97*0,16*

Активність неталоферментів

Дні : 
після: 
Імпл.;

Загальна :Карбоангід-: Трансферин

Ж / і a H L /  і
: Каталаза : Церуло- 
: /к u /  : фіазміи . /к .ч . /  . /у м .од ./ 
• -----

Норма
5
15
ЗО

226,4*14,2 1,07*0,02 0,220*0,003 9,07*0,23 50,9*1,3 
253,0*32,5“ 0,71*0,05*® 0,247*0,007*® 8,43*0,31 65,2*1,9* 
261,6142,4й 0,94*0,06*“ 0,214*0,006ш 8,67*0,48^ 50,0*2,5Ш 
221,4*42,4 0,92*0,08 0,191*0,006* 7,82*0,34* 46,3*2,1

Примітка;ж-різниця статистично достовірна в порівнянні з нормой,
и-різниця статистично достовірна в порівнянні з контролем.

звичайно важливим фактом в розкритті шляхів протипухлинно! д ії га­
л ів.

В динаміці росту ЛСП вміст заліза в крові знижується /табл. З/ 
з одночасним статистично достовірним підвищенням його концентрації 
в печінці /Р < 0 ,0 0 1 / та селезінці /Р < 0 ,0 0 1 / піддослідних тварин.
Отримані результати узгоджуються з відомим! уявленнями про те, що 
розвиток неоплазми супроводжується помірно» і стійков анеМІБВ 

/F.Cerrantse et a l . ,  1984/, а також вростанням кількості феритину 
в печінці /г.ішооЬв, H.iorwood, 1975/ та зменшенням середньо! три-

■.... .... ...........

І /ІНБ Ін, &  б т і ф к я г !  '
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вадості життя еритроцитів /u.H .Zarrabl.et a l . ,  1977/. При проведен­
ні балансових досліджень встановлено, цо в процесі росту ДСП у щу­
рів утримання заліза мав тенденції) до вростання на ранньому етапі 
1 1ифоcapкоматозу, потім його баланс знижується і дише на заключній 
стадії розвитку цуїлияи стрімко аростає /табл. 2 / .

Наявність антагонізму між іонами заліза та галів, цо передба­
чалась багатьма дослідниками /Ш.і. Bradley et a l . ,  1979; U.Sohef- 
f e l  et a l . ,  1984, 1985; K.Hlgaahl at a l . ,  1989 та ін . / ,  підтверд­
жується слідуючими встановленими нами фактами: зниження утримання 
заліза організмом після введення галів /табл. 2 / ,  зменшенням його 
вмісту в крові /табл. 4 / ,  а також тим, цо галій перешкоджав нагро­
мадженню заліза печінков піддослідних тварин.

Динаміка показника насиченості травсферину сироватки крові 
залізом при лімфосаркоматозі в щурів /табл. З / відображав динамі­
ку вмісту заліза в крові та утримання його організмом. Різке зро­
стання цього показника на заключному етапі експерименту залежить, 
очевидно, як від підведеного рівня балансу заліза, так і від до­
даткового поступання в кров цього біометалу в результаті посилено­
го розпаду еритроцитів та тканини пухлини. Під впливом галів наси­
ченість трансферику не знижується, хоча рівень заліза в крові 
значно падає, і даний факт, очевидно, свідчить про насичення мо­
лекул трансферяну до нора .ьннх величин двома видами катіонів -  
гай їв /III/  та заліза / I I I / .

Прі рості ДСП про рєсивно знижується активність зьдізозалеж- 
вого ферменту каталази в цільній крові /табл. З/, цо особливо ха­
рактерно для розвитку чухлин /Д.Гринятейн, 1951 Р.Е.Кавецький, 
1977; А.О.Кгимевко, І9ЄІ; Г.О.Бабемко, М.І.Икромида, І^вб/. Під 
впливом гад 1с активність каталази зніжується меті виражено /табл. 
4 / ,  ніж в консольній групі тварин, цо свідчіть про значне зв і- 

'ження інтенсивності злоякісного росту.
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Враховуючи отримані нами ефекти гелів ва обмін заліза і прий­
маючи до уваги той факт, що надлишок заліза перешкодив захисту ор­
ганізму від неоплазії, а тварини з надлишковою нчгрузкою залізом 
характеризуються підвищеним ризиком розвитку пухлин Д .Weinberg, 
1981/, то наявність антагонізму між залізеш та галієм можна також 
розцінювати, як певну ланку в молекулярному механізмі протипухлин­
но! активності останнього.

Вивчення вмісту міді в органах і тканинах в процесі розвитку 
ЛСП показало, що концентрація цього біометалу значно підвищується 
в печінці тварин / з  4,90±0,32 мг/кг в нормі до 9,82-1,42 мг/кг в 
фазі експоненціального росту пухлини/ та тканині пухлини /з  0,81*
0,09 мг/кг на 5-й день експерименту до 1,41*0,10 мг/кг ва 15-й 
день/ із  зниженням його вмісту в селезінці, нирках, серці та м'я­
зовій тканині. Характеризується пухлинний р іст також і частковою 
втратою здатності- утримувати мідь на орган і змеиному рівні /табл. 2 / .

На ранньому етапі розвитку лімфосаркоми спостерігається р із­
ке підвищення оксидазно! активності мідьзалежного ферменту церуло- 
плазміау /табл. З /, яха надалі дещо знижується, але на протязі 
всього експерименту залишається статистично достовірно вищов, ніж 
в нормі.

Введення галів /або галів сумісно а АК/ викликав: а/більв зна­
чне зниження утримання міді на ранньому етапі лімфосаркоматозу з 
послідуючою втратою цього біоелемента організмом /табл. 2 / ;  б/нор­
малізацію вмісту міді в печінці піддослідних тварин; в/зниження 
активності церулоплазміцу в порівнянні до контрольних тварин /табл. 
З та 4 /.

Враховуючи, що мідь, як біотин, може запобігати злоякісній 
траясформаціі клітин і формуванню пухлин /Z.Brada, N.В.Altman,
1978; Y.Jaoane, к .Sakai, 1980/, а введення міді в організм збіль- 
щуе СТЖ тварин, уражених пухлиною /Я.І.Гонськнй, 1972; Е.Е.Крисс и
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д а ., 1966; D .H .retirin g , I960/, то вищевказані ефекти rax 1с ка об­
мів міді в організмі визначають швидке його токсичну, а не проти­
пухлинну дів.

При реєстрації спонтанно! /СХЛ/ та індуковано! іонами двова­
лентного заліза / Ш /  хемілюмінесценції сироватки крові встановле­
но, цо ріст ДСП супроводжується посиленням процесів вільнорадикаль- 
ного окислення /ВРО/ та зростанням вмісту гідроперекясів, про цо 
васвідчує статистично достовірне /Р< 0 ,001 / підеззцгння рівня с в і-  
тлосумя СХД та збільшення амплітуди швидкого спалаху Ш . В той же 
час зростання кута підйому та світлосуми повільного спалаху над- 
слабкого свічення із значним скороченням його латентного періоду 
вказують на перенапруження і виснаження системи антиоксидантного 
захисту організму. Отримані результати узгоджуються з даними реє­
страції хемілюмінесценції сироватки крові у випадку швидкоросту- 
чнх експериментальних пухлин /Я .І.Серкіз та ін ,, 1984/.

Введення галію в комбінації з АК значно пригнічув Інтенсифі­
кацію процесів ВРО, цо проявляється ва хемілшінограмі зниженням 
світлосуми СХД /Р < 0 ,0 1 / та амплітуди швидкого спалаху ІХЛ /Р<0,01/ 
в порівнянні з контролем уже на 5-й день експерименту. Параметри 
ІХД, які характеризують антиокислювальку активність /А0А/ сироват­
ці крові вказують на те , що галій практично не впливає на підсилен­
ня захисних властивостей крові від продуктів ВРО ліпідів. Дише на 
І5-Я день після трансплантації пухлини мас місце нормалізація по­
казників світлосуми повільного спалаху /Р < 0 ,0 1 / та тривалості йо­
го латентного періоду /Р < 0 ,0 5 /, в той час як кут ШдРому повіль­
ного спалаху ІХД прояіияє тенденцію до зниження Таким чином, на 
завершальні* стадії спостереження /15-й -  Э0-Й день дослідження/ 
проходить поступове відновлення AQA сироватки крові тварин з ім­
плантованою Sul і ,  можливо, в більшій мірі за рахунок додаткового 

'застосування АК. антиоксидантні властивості яко! добре відомі.



При вивченні реакції блаоттрапсформаціІ лімфоцитів /РБТЛ/ пе­
риферично! крові, як одного а показників системи неспецифічно! 
протипухлинної резистентності організму, встановлено, що розвиток 
ЛСП супроводжується статистично достовірним /Р < 0 ,0 0 1 / підвищенням 
спонтанного утворення лімфобластів /при відсутності в інкубаційно­
му середорищі S 'А /. Інкубація лімфоцитів в присутності мітогеяу 
проявляє чітку тенденцію до зниження кількості бластних форм в по­
рівнянні з нормою, а починаючи з ІО-го дня експерименту не відмі­
чається різниці між кількістю лімфобластів, що утворюються як в 
присутності ІЕГА, тая і без його додавання в інкубаційне середови­
ще. Підвищення рівня спонтанно! РБТЛ спостерігалось і раніше в 
тварин а тією ж пухлиною /C .B .ft іанова, 1975; І.Г.Макарепко та ін ., 
1983/, а також при інкубації лімфоцитів хворих з і злоякісними лім- 
фоороліфератившши захворюваннями /М.О.Раувенбах та ін ., 1978/. 
Вказаний факт розцінюється, як результат стимуляції лімфоцитів 
пухлиноасоційованими антигенами і вважається показнихом патологіч­
ного стану організму /П.Лінг, 1971/.

Введення галію викликає пригнічення проліферативно! активно­
сті лім’ оцитів при проведенні спонтанно! РБТЛ, показуючи зниження 
кількості лімфобластів більш, як в 1,7 рази по відношення до кон­
тролю /Р < 0 ,0 0 1 /, але практично не впливає на кількість бластопо- 
дібних форм, що утворюються при індукованій SFA бласттранс^ориа- 
ц ії . При комбінованому введенні галію в комбінації з АК відмічено, 
що вітамін С підсилює РБТЛ як в присутності мітогену, так і без 
його додавання в інкубаційне середовище. Враховуючи, що АК в ф ізі­
ологічних дозах здатна стимулювати різноманітні ланки імунітету,
1, в перцу чергу і Т-систему /К.Д.Плецитый, 1979; Д. В.Лазарева,
Е.К.Аіехин, 1986/, то не виключено, що у  випадку яімфосарксматозу 
застосування АК може сприяти підвищенню протипухлинної резистеит- 

ності організму.

-  21 -



• Підсуиоауючи отримав! результати можна стверджувати, що анта­
гоністичні взаємовідносини між галієм та металами-біотикеми є важ­
ливо» ланко» молекулярного механізму протипухлинної активності га­
л і» . Наслідком вказаного антагонізму являється нормалізація актив­
ності залізо-, мідь- та цинкзалежних металофериентів і інтенсивно­
сті процесів ВРО, а зниження під е ш ш в о м  галі» спонтанно протіка»- 
чо! бласттрансфоріїаці! лімфоцитів свідчить про зменшення кількості 
асоційованих з пухлиною антигенів.

В И С Н О В К И
1. Розвиток лікфосаркоїш Пліса супроводжується міжорганним та тка- 

невим перерозподілом галі», проявляючись нагромадженням в кіст­
ковій тканині, мозку і тканині пухлини, а на заклпчпій стадії 
росту пухлини також в м"язев1й тканині та крові. Зниження вмі­
сту гал!» спостерігається в печінці, селезінці, нирках, серці 
та шкірі. Незначний дисбаланс галі» на ранньому етапі лімфосар- 
коматозу переходить в чітко виражений від'ємний баланс його на 
закличному етапі розвитку пухлини.

2. Встановлено, цо галій при вкутрім"язево«у введенні в дозі, цо 
перевищує 2,7 мг/кг, володіє добре вкрадено» протипухлинно» ак­
тиви і сто по відношенн» до лімфосаркоми Пліса в щурів. Більш 
низькі дози, приближен* до біотичних, неефективні, а дозам, що 
перевищують 13,7 мг/кг, притаманний токсичний ефект.

3. Аскорбінова кислота при комбінованому способі введения II з га­
лієм підсилює протипухлинну активність останнього при експери­
ментальному і ::мфос«ркоматозі в щурів і сприяє прискореному ви­
веденню надлишку металу з організму.

4. Введення галі» тваринам, ураженим пухлино», в значній мірі впли­
ває на обгін кальці», магнію, заліза, міді та цинку, сприяючи 
формування зниженого утримання або від ’ ємного балансу, цо може 
бути 'тричяякям фактором протипухлинно! д і! галі», так як в і дно-
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шеаяя названих металів до процесів канцерогенезу та пухлинного 
росту загальновідоме.

5. Протипухлинна дія галів супроводжується нормакізацієв активнос­
т і залізо-, мідь- та цинкзалекних ферментів -  каталази, церуло- 
плазміцу, карбоангідрази, лактатдегідрогенази та насиченості 
трансфериау.

6. Під впливом оптимально інгібуючої р іст пухлини дози галів мав 
місце зниження інтенсивності процесів вільяорадикального окис­
лення і спонтанно! б і охем ілда і несценці!  сироватки крові, але 
при цьому введення галію не запобігає виснаженню запасів біоан- 
тиоксидантів, про що свідчать показники ініційованої іонам” 
двовалентного заліза хемілюмінесценції. При комбінованому спо- 
ообі введення галію з аскорбіновою кислотою, остання викликав 
швидке відновлення антиокисяювальної активності сироватки крові 
тварин з імплантованою пухлиною.

7. Введення галів в оптимальній дозі значно пригнічує спонтанну 
біасттрансформацію лімфоцитів периферичної крові тварин з імп- 
лантованов лімфосаркомов Пліса, що свідчить про зниження рівня 
асоційованих з пухлиною антигенів, але не впливає на утворення 
лімфобластів у  відповіді на інкубацію 8 мітогеном, що ставить 
під сумнів його можливу роль в посиленні неспецифічно! проти­
пухлинної резистентності організму. Додаткове введення аскор- 
біново! кислоти, яка викликав активацію як спонтанної, так і 
індукованої ®ГА бласттрансформаці! ,  може сприяти підвищеннв 
каїтинно-опосередковано! імунологічно! реактивності.
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Зам. 5 84 , тир. 100. yj
Підписано до друку 2 .1 1 .19 9 2 , ф~т паперу 60x84 16,
об*ем -  1 .0  д.арк. ____________
Відділ  оперативної поліграфії ОУС, м.Івано-Франківськ.
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