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PHENOTYPE MANIFESTATIONS OF ARTERIAL HYPERTENSION IN PATIENTS  
WITH INCREASED BODY WEIGHT AND OBESITY 

L.P. Sydorchuk, A.A. Sokolenko, A.M. Petrychuk  
Abstract. The influence of overweight or abdominal obesity (AO) on the phenotype manifestations of essential arte-

rial hypertension (EAH) have been analyzed. A significant increase in blood pressure (BP) according to the severity of 
hypertension is not accompanied by unidirectional hemodynamic changes according to AO degrees. The body mass index 
in patients with EAH with target organ damage and complications determines the systolic and diastolic blood pressure 
level, the waist and hip circumference in the IInd degree AO patients, only  the waist circumference in overweight and the 
Ist degree AO patients (r=0,36-0,72, p≤0,052-0,001). An excess body weight increases the risk of the onset EAH of stages 
II and III 2,5 times (OR=4,75, p=0,026). 
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Резюме. Досліджували вплив одноразового пери-
пухлинного уведення нефракціонованого екстракту 
цитоплазматичних мембран S.aureus одночасно з транс-
плантацією пухлинних клітин на ріст і метастазування 
карциноми легені Льюїса. Показано, що застосований у 

дозі 1,6 мкг/г препарат викликає гальмування пухлин-
ного росту (індекс гальмування 34,9) і метастазування 
(індекс гальмування 47,6) експериментальної пухлини. 

Ключові слова: цитоплазматична мембрана 
S.aureus, пухлинний ріст. 

Вступ. Екстракт цитоплазматичних мембран 
S.aureus (ЦПМ) належить до патоген-
асоційованих молекулярних патернів ПАМП– 
високо консервативних структурних або секрето-
ваних молекулярних компонентів, властивих бак-
теріям, вірусам, грибам або паразитам, котрі не 
мають аналогів у клітинах хребетних тварин [6]. 
Потужна здатність ПАМП ініціювати запалення і 
активувати адаптивну імунну відповідь дозволи-
ла розглядати їх як регуляторів імунної відповіді 
і терапевтичних агентів за патологічних станів, у 
число яких входять онкологічні захворювання 
[9]. ПАМП істотно підвищують імуногенність і, 
як наслідок, терапевтичну ефективність протипу-
хлинних вакцин [1]. Ці препарати застосовуються 
також як самостійні терапевтичні чинники у мо-
но- і комбінованій ад’ювантній терапії раку в 
комплексі з променевою, хіміотерапією та інши-
ми ад’ювантними засобами [12]. Ключовими 
структурними компонентами ЦПМ є білки 
(уніпортери, симпортери, антипортери, білки 

АТФ-зв’язувальної системи тощо і ліпопротеїни. 
ЦПМ бактерій містить велике різноманіття жир-
них кислот [5]. Усі з перелічених конституентів 
бактеріальних ЦПМ можуть розглядатися як по-
тенційні імуномодулятори різної спрямованості. 
Найбільша увага з цього приводу приділяється 
останнім часом бактеріальним ліпопротеїнам 
[10]. Імуномодуляторні властивості ЦПМ можуть 
значною мірою зумовлюватися наявністю в її 
складі (залежно від методу виділення) ліпотейхо-
євою кислотою (ЛТК) [11]. З літератури, однак, 
відомо, що мембранні білкові фракції L-форм S. 
aureus, що не містять ЛТК, мають здатність сти-
мулювати продукцію прозапальних медіаторів 
таких, як ФНП [8]. Ад’ювантні властивості стру-
ктурних компонентів бактеріальної ЦПМ за пух-
линного росту практично не вивчені. 

Мета дослідження. Дослідити вплив пери-
пухлинного уведення нефракціонованого екстра-
кту ЦПМ S. aureus на ріст і метастазування кар-
циноми легені Льюїса в мишей. 
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Матеріал і методи. Електрофорез. Елект-
рофоретичне фракціонування екстракту цитопла-
зматичних мембран S. aureus проводили в дена-
туруючих умовах (650, 750, 900С) за методом Ле-
млі (SDS-PAGE) у 15 % гелі. Для візуалізації еле-
ктрофореграм застосовували різні барвники зале-
жно від хімічної природи компонентів досліджу-
ваного препарату. Для візуалізації білкових ком-
понентів електрофореграми забарвлювали Кума-
сі-R250 (Sigma, США) у розчині 10 % оцтової 
кислоти з додаванням 5 % етилового спирту, піс-
ля чого гель промивали тим самим розчином без 
барвника. Для візуалізації ліпотейхоєвої кислоти 
гель забарвлювали альціановим синім (Santa 
Cruz, США) у 50 % розчині етанолу з додаванням 
10 % оцтової кислоти, після чого гель промивали 
тим самим розчином без барвника. 

Дослідні тварини і бактеріальний препа-
рат. Експериментальні дослідження проведено 
на мишах лінії С57В1/6 розведення віварію ННЦ 
«Інститут біології» КНУ імені Тараса Шевченка 
самицях віком 2-3 місяці, масою 20-24 г. Тварини 
утримувались у стандартних умовах віварію. Усі 
дослідження на тваринах здійснювали згідно з 
нормами, встановленими законом України  
№ 3447-ІV «Про захист тварин від жорстокого 
поводження» і норм, прийнятих в Європейській 
конвенції із захисту хребетних тварин, яких вико-
ристовують для експериментальних і наукових 
цілей від 20.09.1985 [4]. Екстракт цитоплазматич-
них мембран S.аureus Wood 46, використаний у 
роботі, наданий професором Позуром В.К. і отри-
маний у процесі виділення пептидоглікану за 
методами, описаними раніше [2].  

Моделювання пухлинного росту. Штам 
пухлини отримано з Банку клітинних ліній та 
штамів пухлин ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького НАН 
України. Карциному легені Льюїс перещеплюва-
ли підшкірно в ділянку крижового відділу по  
0,2 мл 20 % клітинної суспензії. 

Динаміку росту солідних пухлин при підшкі-
рному перещепленні контролювали за наступни-
ми показниками: середня тривалість життя тва-
рин (СТЖ) - термін закінчення дослідження цьо-
го показника був лімітований тривалістю життя 
тварин у групі; індекс модуляції середньої трива-
лості життя (ІМ СТЖ) розраховували за форму-
лою ІМ СТЖ =(дослід-контроль)/контроль х 
100 %; розміри первинної пухлини, які оцінюва-
ли за середнім її об’ємом, обчислювали за фор-
мулою:  

, 
де d1 d2 – взаємноперпендикулярні перетини. 
Протипухлинний ефект характеризували за 

індексом гальмування пухлинного росту, який 
розраховували за формулою: 

ІГПР= ((Vk(Nk) – (Ve(Ne))/ Vk(Nk)) x100%, 
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де Vk і Ve – середній об’єм пухлини контро-
льних і дослідних тварин-пухлиноносіїв відповід-
но; Nk і Ne – середня кількість пухлинних вузлів у 
легенях контрольних і дослідних тварин-
пухлиноносіїв відповідно. 

Кількість метастазів підраховували візуаль-
но під бінокуляром. 

Індекс гальмування метастазування (ІГМ, %) 
розраховували за формулою ІГМ=((Д-К)/К) х  
100 %, де К та Д – середнє число метастазів у 
однієї тварини в контрольній та дослідній групах 
відповідно. 

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили загальноприйнятими методами варіа-
ційної статистики з розрахунком середнього зна-
чення (М), середнього квадратичного відхилення 
(σ) та середньої квадратичної похибки (m). Для 
визначення вірогідності відмінності показників 
між дослідом та контролем використовували t-
критерій Стьюдента [3]. Вірогідною вважали різ-
ницю між порівнюваними показниками при 
p<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Електрофоретичний аналіз препаратів екстрактів 
ЦПМ, використаних у роботі при забарвленні 
Кумасі, показав наявність білкових фракцій з 
молекулярною масою 200, 97, близько 66 і близь-
ко 44 кДа незалежно від умов денатурування 
(рис.1А). Крім цього, виявлено слідову кількість 
білкових компонентів із молекулярною масою 
близько 29 кДа, котра погано візуалізується на 
електрофореграмі через низький вміст. Забарв-
лення електрофореграм альціановим синім, котре 
застосовуєтсья для візуалізації вуглеводних суб-
станцій, виявило відсутність домішок ЛТК у пре-
параті ЦПМ. Як позитивний контроль у цих до-
слідженнях застосований комерційний препарат 
ЛТК S. aureus (рис. 1В). 

Рис. 1. Характеристика складу екстракту цитоплазмати-
чних мембран S. aureus за різних температурних умов 
денатурації зразка 

А – характеристика білкового складу (забарвлення Ку-
масі): М – маркери молекулярних мас; 1, 2, 3 – денатура-
ція зразка екстракту ЦПМ при 650, 750 і 900С відповідно. 
В – дослідження вмісту ліпотейхоєвої кислоти 
(забарвлення альціановим синім): 1, 3, 5 – екстракт 
ЦПМ, денатурація при 650, 750 і 900С відповідно; 2, 4, 6 
– ліпотейхоєва кислота, денатурація при 650, 750 і 900С 
відповідно  
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Рис. 2. Тривалість життя тварин з карциномою легені Льюїса, котрим проводили трансплантацію пухлинних клітин у 
супроводі перипухлинного уведення екстракту цитоплазматичних мембран S. aureus. У всіх дослідних групах n=12 

Примітка. * – р<0,05 порівняно з контрольними тваринами-пухлиноносіями 

Рис. 3. Динаміка росту карциноми легені Льюїса в мишей, котрим проводили трансплантацію пухлинних клітин у 
супроводі перипухлинного уведення екстракту цитоплазматичних мембран S. aureus. У всіх дослідних групах n=12 

Примітка. * – р<0,05 порівняно з контрольними тваринами-пухлиноносіями 

Уведення бактеріальних полімерів проводи-
ли одноразово підшкірно в зону трансплантації 
пухлинних клітин одразу після процедури пере-
щеплення (через 15-30 хв). Така схема досліду 
давала нам змогу оцінити динаміку росту транс-
плантованих пухлин в умовах активованої 
ПАМП імунної реакції. За відсутності інформації 
щодо LD50 досліджуваного нами препарату ми 
попередньо визначили цей показник для лінії 

мишей С57/Bl6. За результатами наших дослі-
джень він склав 860 мкг/г. Для перипухлинного 
уведення тваринам після трансплантації пухлин-
них клітин нами обрано шість доз, які за даними 
літератури найчастіше застосовуються для різних 
ПАМП при використанні їх в ад’ювантній терапії 
експериментальних пухлин: 0,1 мкг/г; 0,5 мкг/г;  
1 мкг/г; 1,6 мкг/г і 2 мкг/г [7].  
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Як показали результати досліджень, транс-
плантація пухлинних клітин у супроводі перипу-
хлинного уведення екстракту ЦПМ S. aureus у 
різних дозах по-різному позначилася на тривало-
сті їх життя (рис. 2). Тривалість життя мишей, 
котрим трансплантували пухлинні клітини в су-
проводі уведення екстракту ЦПМ у дозах 0,1 та 
0,5, була меншою за аналогічний показник у кон-
трольних пухлиноносіїв (ІМ СТЖ = 6,1 та – 9,2 
відповідно). Натомість, тривалість життя у тва-
рин, котрим уводили екстракт ЦПМ у дозі 1,6 
мкг/мл, перевищувала показник контролю (ІМ 
СТЖ = 6,8). У тварин решти двох груп середня 
тривалість життя практично не відрізнялася від 
такої в контрольних пухлиноносіїв.  

Уведення препарату ЦПМ у різних дозах по-
різному позначилося і на динаміці росту карци-
номи легені Льюїса (рис. 3). Уведений у дозах 
0,1; 0,5 і 1 мкг/г препарат ЦПМ викликав приско-
рення росту первинного пухлинного вузла в ми-
шей-пухлиноносіїв. У випадку доз 0,1 і 0,5 мкг/г 
на момент завершення експерименту розміри 
пухлин були статистично вірогідно більшими за 
аналогічні показники в контрольних пухлиноно-
сіїв, тоді як у тварин, що отримали препарат у 
дозі 1 мкг/г, об’єм первинного пухлинного вузла 
лише незначно перевищував аналогічний показ-
ник контрольних тварин із пухлинами. Розміри 
пухлин у тварин, котрим уводили екстракт ЦПМ 
у високих дозах (1,6 і 2 мкг/г), були меншими за 
такі у контрольних пухлиноносіїв. Однак вірогід-
ною така різниця була лише за уведення бактері-
альних полімерів у дозі 1,6 мкг/г.  

Трансплантація пухлинних клітин у супро-
воді перипухлинного уведення екстракту ЦПМ 

позначилася також на процесі метастазування 
карциноми легені Льюїса (табл.). У тварин, кот-
рим уводили препарат ЦПМ у дозах 1; 1,6 та 2 
мкг/г, спостерігалося гальмування системного 
поширення пухлини, що проявлялося в зменшен-
ні кількості метастазів у легенях дослідних тва-
рин. Однак статистично вірогідним результат був 
лише у тварин, що отримали екстракт ЦПМ у 
дозі 1,6 мкг/г. Слід зазначити, що кількісні показ-
ники легеневих метастазів у тварин із карцино-
мою легені Льюїса характеризувалися значною 
індивідуальною варіабельністю. Бактеріальний 
препарат, уведений у дозі 0,1 мкг/г, викликав 
посилення процесу метастазування. 

Висновок 
Вплив одноразового перипухлинного уве-

дення екстракту цитоплазматичних мембран S. 
aureus у момент трансплантації пухлинних клі-
тин на пухлинний ріст мав дозозалежний харак-
тер. У низьких дозах бактеріальний препарат іні-
ціював посилений ріст первинного пухлинного 
вузла і сприяв посиленню метастазування. Засто-
совані у високих дозах бактеріальні полімери 
викликали гальмування росту первинного пух-
линного вузла і зниження рівня метастазування. 

Перспективи подальших досліджень. 
Отримані результати дають підставу розглядати 
нефракціонований екстракт ЦПМ S. aureus як 
потенційний чинник для ад’ювантної імунотера-
пії раку і мотивують необхідність тестувати його 
ад’ювантні властивості в моно- та комбінованій 
терапії експеримантельних пухлин, а також до-
слідити механізм пухлиногальмівного ефекту 
цього бактеріального препарату.  

Таблиця  

Показники метастазування мишей із карциномою легені Льюїса, котрим проводили  
трансплантацію пухлинних клітин у супроводі перипухлинного уведення екстракту  

цитоплазматичних мембран S. aureus 

Група 
тварин 

Кількість мишей 
без метастазів 

Середнє число метастазів 
у однієї тварини 

Індекс гальмування 
метастазування, % 

Тварини-пухлиноносії, яким уводи-
ли екстракт ЦПМ у дозі 2 мкг/г, 

n=12* 
0 21,5±4,21 

  25,9 

Тварини-пухлиноносії, яким уводи-
ли екстракт ЦПМ у дозі 1,6 мкг/г, 

n=12 
2 15,2±3,04** 47,6 

Тварини-пухлиноносії, яким уводи-
ли екстракт ЦПМ у дозі 1 мкг/г, 

n=12 
0 27,15±5,85 6,4 

Тварини-пухлиноносії, яким уводи-
ли екстракт ЦПМ у дозі 0.5мкг/г, 

n=12 
0 28,9±5,62 0 

Тварини-пухлиноносії, яким уводи-
ли екстракт ЦПМ у дозі 0.1 мкг/г, 

n=12 
0 38,7 ± 6,14 -34 

Контрольні тварини-пухлиноносії, 
n=12 0 29,0±6,15 - 

Примітка. * – визначення ІГМ проводили у 8 тварин, оскільки з 12 тварин, що були в досліді, 4 загинули; ** – р<0,05 
порівняно з контрольними тваринами-пухлиноносіями 
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АДЪЮВАНТНИЙ ЭФФЕКТ ПЕРИОПУХОЛЕВОГО ВВЕДЕНИЯ ЭКСТРАКТА  
ЦИТОПЛАЗМАТИЧЕСКИХ МЕМБРАН S. AUREUS У МЫШЕЙ  

С КАРЦИНОМОЙ ЛЕГКОГО ЛЬЮИСА 

Л.М. Скивка, А.Г. Федорчук, В.В. Позур, М.П. Рудик, О.Н. Маланчук, А.Г. Короткий 
Резюме. Исследовали влияние одноразового периопухолевого введения нефракционированного экстракта 

цитоплазматических мембран S.aureus однoвременно с трансплантацией опухолевых клеток на рост и метастазиро-
вание карциномы легкого Льюиса. Показано, что использованный в дозе 1,6 мкг/г препарат вызывает торможение 
опухолевого роста (индекс торможения 34,9) и метастазирования (индекс торможения 47,6) экспериментальной 
опухоли. 

Ключевые слова: цитоплазматическая мембрана S. aureus, опухолевый рост. 

THE ADJUVANT EFFECT OF A PRETUMOR INTRODUCTION OF S. AUREUS  
CYTOPLASMIC MEMBRANE EXTRACT IN MICE WITH LEWIS LUNG CARCINOMA 

L.М. Skivka1, O.H. Fedorchuk2, V.V. Pozur1, М.P. Rudyk1, О.M. Маlanchuk3, O.H. Korotkyi1 
Abstract. The effect of a single unfractionated pretumoral introduction of S.aureus cytoplasmic membrane extract 

was studied simultaneously with tumor cell transplantation on the tumor growth and metastasizing of Lewis lung carci-
noma. It has been shown that the use of the preparation in a dose of 1,6 μg/g causes an inhibition of tumor growth (the 
growth inhibition index is 34,9) and metastasizing (metastasis inhibition index is 47,6) of an experimental tumor. 

Key words: S.aureus cytoplasmic membrane, tumor growth. 
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