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Поліаміни (ПА) — позитивно заряджені аміни, 
що містяться у клітинах всіх організмів. До основ­
них ПА, що продукуються у клітинах ссавців, нале­
жать путресцин, спермідин та спермін. Внутрішньо­
клітинні рівні ПА залежать від активності їх біосинте­
тичних та катаболічних ферментів, а також від статусу 
поліамінних транспортерів. Біосинтез цих полікатіо­

нів контролюється орнітиндекарбоксилазою (ОДК), 
S-аденозилметионіндекарбоксилазою (S-АМДК), 
спермідинсинтазою та спермінсинтазою, а деграда­
ція — N1-спермідин/спермін-ацетилтрансферазою 
(ССАТ), поліаміноксидазою (ПАО) та спермінокси­
дазою (СМО) [1]. На рис.1 представлено схему мета­
болізму ПА.
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ОСОБЛИВОСТІ 
МЕТАБОЛІЗМУ ПОЛІАМІНІВ 
у ТРАНСФОРМОВАНИХ 
КЛІТИНАХ КРОВІ ХВОРИХ 
З РІЗНИМИ ФОРМАМИ ЛЕЙКЕМІЇ
Поліаміни (ПА) — спермін, спермідин, путресцин — відіграють важливу 
роль у процесах проліферації, росту та диференціювання нормальних та 
злоякісних клітин. Зокрема, різноманітні порушення метаболізму ПА було 
виявлено при розвитку як експериментальних пухлин, так і при певних он-
кологічних захворюваннях. Водночас порушення метаболізму ПА при он-
когематологічних захворюваннях людини вивчені недостатньо. Мета: 
оцінити можливість використання показників обміну ПА для уточненої 
діагностики та прогнозу перебігу різних форм лейкемії. Об’єкт та мето-
ди: дослідження проведено на клінічному матеріалі (мононуклеари перифе-
ричної крові (МПК)) 225 хворих з різними формами і цитологічними варі-
антами лейкозів (В-клітинний хронічний лімфолейкоз (В-ХЛЛ) — 82, го-
стрий мієлоїдний лейкоз (ГМЛ М1–М5) — 65, гострі В- і Т-лімфобластні 
лейкози — 48, неходжкінські лімфоми — 30 хворих) та 10 практично здо-
рових донорів. Виділення фракції МПК виконували методом центрифугу-
вання у градієнті фікол-урографіну. У роботі використано методи рідин-
ної хроматографії високого тиску, гель-електрофорезу, Western blotting, 
методи статистики. Результати: у МПК хворих з різними формами лей-
козів виявлено значну варіабельність як активності аргінази, так і екс-
пресії її білка. Активність/експресія аргінази були найвищими у хворих 
на В-ХЛЛ, а найнижчі показники характерні для фракції бластних клі-
тин хворих на  гострий В-лімфобластний лейкоз. Активність аргінази 
у МПК хворих з різними формами лейкозів була значно нижчою, у порів-
нянні з такою у лімфоцитах здорових людей. Встановлено, що для МПК 
хворих на В-ХЛЛ характерні низькі рівні експресії орнітиндекарбокси-
лази (ОДК), високі рівні сперміну і низькі значення показника співвідно-
шення спермідин/спермін у порівнянні з хворими на гострі лейкози. По-
казано, що рівні ПА та індекс спермідин/спермін в МПК різних груп хво-
рих на неходжкінські лімфоми суттєво відрізняються. Для МПК хворих 
на В-лімфому мантійної зони без лейкемізації процесу характерними були: 
низький рівень експресії ОДК, путресцину і значення спермідин/спермін 
та високий рівень сперміну. За наявності процесу лейкемізації рівні екс-
пресії ОДК, путресцину, спермідину та значення індексу спермідин/спер-
мін були у 3–9 разів вищими. Найвищі рівні експресії ОДК, путресцину 
та значення спермідин/спермін виявлені у  хворих на  Т-лімфобластний 
лейкоз/лімфому та В-пролімфоцитарний лейкоз. Висновки: рівні актив-
ності/експресії аргінази і ОДК, сперміну, спермідину, путресцину та по-
казник співвідношення спермідин/спермін можуть бути використані як 
додаткові маркери для уточненої діагностики різних цитологічних варі-
антів лейкозу та визначення прогнозу перебігу захворювання.
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Рис. 1. Схема метаболізму поліамінів
У світовій літературі є безліч даних про роль ПА 

у регуляції процесів проліферації та росту, диферен­
ціації та спеціалізації клітин, їх виживання або заги­
белі (апоптоз). Різноманітні порушення метаболіз­
му ПА відіграють важливу роль у таких патологічних 
процесах, як дисдиференціація та малігнізація, ріст 
та прогресія пухлин, запалення, імунологічна реак­
тивність та ін. [2].

У більшості ракових клітин спостерігається ви­
сока активність ферментів синтезу ПА (орнітин­
декарбоксилази (ОДК) та S-АМДК) та високі рів­
ні путресцину і спермідину, що сприяє проліфера­
ції та злоякісній трансформації клітин [1, 3]. Однак 
те, як ракові клітини активують цей метаболічний 
шлях, і молекулярні ознаки, що стоять за онкоген­
ною дією ПА, дотепер головним чином залишають­
ся до кінця незрозумілими.

Онкогематологічні хвороби людини належать 
до групи захворювань, за яких порушення метабо­
лізму ПА вивчені недостатньо. У той же час досить 
широко досліджували метаболізм ПА в лейкемічних 
клітинах під час розвитку перещеплених лейкеміч­
них штамів у експериментальних тварин та вивча­
ли вплив інгібіторів обміну ПА на ріст таких пух­
лин in vivo. Зокрема, нами було показано, що різ­
ні штами експериментальних пухлин, у тому числі 
лімфоїдні лейкози у мишей, відрізняються між со­
бою за чутливістю до інгібіторів ферментів синтезу 
ПА та комбінацій таких інгібіторів [1, 4].

Що стосується вивчення ролі ПА та фермен­
тів їх метаболізму в лейкемічних клітинах людини, 
то у наявних публікаціях містяться лише фрагмен­
тарні відомості з цього питання і бракує даних щодо 
можливості використання показників обміну ПА як 
маркерів для уточненої диференціальної діагнос­
тики лейкемій, хоча деякі дослідження в цьому на­
прямку вже проведено [5–8]. Виявлено, що у фрак­
ції мононуклеарів периферичної крові (МПК) паці­

єнтів із хронічним мієлолейкозом (ХМЛ) активність 
ОДК достовірно перевищує аналогічний показ­
ник практично здорових людей [5]. У МПК хворих 
на ХМЛ у фазі акселерації активність ОДК суттєво 
підвищувалася порівняно з такою у пацієнтів із ХМЛ 
у хронічній фазі. Високі показники ОДК було вияв­
лено у пацієнтів, хвороба яких протягом 24 міс про­
гресувала і переходила у фазу акселерації порівняно 
з особами без прогресії захворювання. Автори цієї 
роботи вважають, що активність ОДК відображає 
проліферативну активність клітин і може слугувати 
додатковим прогностичним маркером ХМЛ [5]. Ви­
явлено, що висока активність CCАТ корелює з кіль­
кістю лейкемічних клітин при мієлоїдних формах 
лейкемії, тоді як у разі лімфоїдних форм такої ко­
реляції не спостерігали [6]. Показано, що для моно­
нуклеарів пацієнтів з резистентним до хіміотерапії 
ХМЛ характерна висока активність І ферменту син­
тезу ПА — аргінази [7]. На противагу цьому, за да­
ними інших авторів, у пацієнтів з В-клітинним хро­
нічним лімфолейкозом (В-ХЛЛ) активність аргіна­
зи у МПК була вдвічі нижчою, ніж у В-лімфоцитах 
у нормі. Протилейкемічна терапія сприяла норма­
лізації аргіназної активності [8].

Іншим перспективним напрямком досліджень 
ПА при злоякісних захворюваннях кровотворної та 
лімфоїдної систем є вивчення можливостей засто­
сування нових ефективних препаратів (на  основі 
інгібіторів синтезу ПА та їх аналогів) для лікуван­
ня хворих на  лейкемію. Незважаючи на  брак да­
них щодо особливостей метаболізму ПА у лейкоз­
них клітинах різного генезу людини, уже є деякий 
позитивний досвід терапії пацієнтів з лейкозами 
із застосуванням інгібіторів біосинтезу ПА, зокре­
ма, α-дифторметилорнітину та метил-гліоксаль(біс)
гуанілгідразону [9].

Було проведено також передклінічні та клінічні 
випробування інгібіторів різних стадій біосинтезу 
ПА, аналогів ПА, або поліамінів, ковалентно спо­
лучених з протилейкемічними лікарськими препа­
ратами задля їх цільової доставки в лейкемічні клі­
тини через систему активного транспорту ПА [10]. 
Ці дослідження показали обнадійливі результати і 
наразі продовжуються, зокрема у Франції, Великій 
Британії та Швейцарії.

Логічно припустити, що для досягнення більш іс­
тотного успіху потрібно розуміти специфічні особ­
ливості метаболізму ПА при різних формах лейкозів. 
Для ефективної протипухлинної дії інгібіторів обмі­
ну ПА або їх аналогів вкрай необхідні знання метабо­
лізму ПА в лейкозній клітині, оскільки в трансфор­
мованих клітинах при різних формах захворювання 
та різній агресивності процесу характер змін мета­
болізму ПА може істотно відрізнятися. Результати 
дослідження обміну ПА в клітинах хворих на різні 
форми лімфолейкемії можуть бути використаними 
як для уточненої диференціальної діагностики цих 
патологічних процесів і, тим самим, для індивідуа­
лізації протилейкемічної терапії. Тільки такі знан­
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ня, на нашу думку, можуть забезпечити успіх у ліку­
ванні з застосуванням препаратів, мішенню для яких 
є ті чи інші ланки метаболізму ПА.

Метою цього дослідження було оцінити можли­
вість використання показників обміну ПА для уточ­
неної діагностики та прогнозу перебігу різних форм 
лейкемії.

ОБ’ЄКТ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
На клінічному матеріалі (фракція МПК) 225 хво­

рих з різними формами і цитологічними варіанта­
ми лейкозу (В-клітинний хронічний лімфолейкоз 
(В-ХЛЛ)  — 82, гострий мієлоїдний лейкоз (ГМЛ 
М1–М5) — 65, гострі В- і Т-лімфобластні лейкози 
(В- і Т-ГЛЛ) — 48, неходжкінські лімфоми (НХЛ) — 
30 хворих) та 10 практично здорових людей (доно­
рів) досліджено активність/експресію ферментів 
синтезу ПА (аргінази та ОДК), а також рівні ПА.

Вік обстежених хворих  — 21–89 років. Діагно­
зи за морфологічними, цитохімічними та імуноци­
тохімічними критеріями було верифіковано у від­
ділі онкогематології Інституту експериментальної 
патології, онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавець­
кого Національної академії наук України (завіду­
вач відділу — професор Д.Ф. Глузман) [11]. Хворих 
було поінформовано щодо мети проведення дослі­
джень і вони надали згоду на використання клініч­
ного матеріалу в наукових цілях.

З периферичної крові пацієнтів класичним ме­
тодом центрифугування у  градієнті фікол-уро­
графіну (d=1,076–1,078  г/см3) виділяли фракцію 
МПК, яка містила у  хворих на  В-ХЛЛ приблиз­
но 86,0% трансформованих В-лімфоцитів, у хворих 
на ГМЛ М5 — 70,0–80,0% монобластів, у пацієнтів 
з В-ГЛЛ‒38,0–90,0% бластів. Виділену фракцію ви­
користовували для подальших біохімічних дослі­
джень. В-лімфоцити донорів отримували з МПК 
з  використанням еритроцитів барана шляхом ви­
далення спонтанно утворених Є-розеток, нехтуючи 
незначною домішкою моноцитів у кінцевій суспен­
зії. Кількість клітин підраховували в камері Горяєва.

Вміст ПА визначали методом високоефективної 
рідинної хроматографії за допомогою хроматогра­
фа Agilent 1200 (США) із застосуванням методу [12] 
з нашими модифікаціями. Для цього ПА після їх екс­
тракції зі зразків піддавали дансилюванню за допо­
могою дансилхлориду. У якості стандартів служили 
гідрохлориди ПА виробництва Sigma Chemical Co. 
(St. Louis, MO).

Для визначення рівнів експресії ОДК і аргіна­
зи  I застосовували методи гель-електрофорезу та 
Western blotting аналізу білкових препаратів (екс­
трактів клітин), денатурованих за допомогою SDS, 
визначення проводили за модифікованою методи­
кою Леммлі [13]. Екстракти готували згідно з мето­
дом М. Sovak [14]. Визначення концентрації загаль­
ного білка в зразках проводили за допомогою мето­
ду Бредфорда [15]. Дані Western blotting аналізу були 
математично оброблені за допомогою комп’ютерної 

програми TotalLab. Активність аргінази вимірюва­
ли методом [16] і виражали в мікромолях виробле­
ної сечовини(25•103 клітин/год).

Статистичну обробку отриманих результатів про­
водили, використовуючи t-критерій Стьюдента. До­
стовірними вважали розбіжності за p ≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У дослідженнях активності аргінази в  лейке­

мічно трансформованих клітинах хворих з різними 
формами лейкозів (В-ХЛЛ, ГМЛ М1–М5, В-ГЛЛ) 
і НХЛ виявили значну варіабельність як активнос­
ті, так і експресії білка цього ферменту [17]. Най­
вищою активність аргінази була у  МПК хворих 
на В-ХЛЛ, а найнижчі показники активності аргі­
нази спостерігали у фракції бластних клітин хворих 
на В-ГЛЛ (рис. 2). Як показано нами раніше, рів­
ні експресії білка аргінази найвищими також були 
у МПК хворих на В-ХЛЛ [17]. Окрім того, рівні ак­
тивності аргінази у МПК хворих з різними форма­
ми лейкозу суттєво відрізнялися від показників ак­
тивності ферменту в  лімфоцитах практично здо­
рових людей та були на 16,0–52,0% нижчими, ніж 
у загальному пулі МПК практично здорових осіб, 
і на 39–82% нижчими, ніж у фракції В-лімфоцитів 
практично здорових осіб.
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Рис. 2. Рівні активності аргінази (АА) у МПК хворих з різ­
ними формами лейкозів та у В-лімфоцитах і МПК прак­
тично здорових осіб (донорів)

Дослідження рівня експресії білка гена ОДК про­
ведено у МПК хворих на В-ХЛЛ, ГМЛ М5 та НХЛ. 
Найвищі рівні експресії ОДК спостерігали в МПК 
хворих на ГМЛ М5 (рис. 3).
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Рис. 3. Рівні експресії білка ОДК у лімфоцитах перифе­
ричної крові хворих на ГМЛ, В-ХЛЛ та НХЛ
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Було також показано, що рівні експресії ОДК 
у  МПК хворих на  В-лімфому мантійної зони 
(В-ЛМЗ) залежали від прогресування хворо­
би (рис. 4). Як видно з представлених даних, для хво­
рих на В-ЛМЗ без лейкемізації процесу характер­
ним був низький рівень експресії ОДК. При лейке­
мізації значення експресії ОДК більш ніж у 2,4 раза 
перевищували показники хворих без лейкемізації.
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Рис. 4. Рівні експресії білка ОДК в МПК хворих з різни­
ми формами лейкозів: В-ЛМЗ; Т-лімфобластний лейкоз/
лімфома (Т-ЛЛ/Л); Т-пролімфоцитарний лейкоз

Р і в н і  е к с п р е с і ї  О Д К  в   М П К  х в о р и х 
на Т-лімфобластний лейкоз/лімфому (Т-ЛЛ/Л) були 
приблизно такими ж, як у хворих на В-ЛМЗ при лей­
кемізації процесу. У хворих на Т-пролімфоцитарний 
лейкоз рівні експресії ОДК були значно нижчими, 
ніж у пацієнтів з Т-ЛЛ/Л, і практично не відрізня­
лися від значень у хворих на В-ЛМЗ за відсутнос­
ті лейкемізації.

Наступним нашим завданням було дослідити 
рівні ПА у  трансформованих клітинах крові хво­
рих з різними формами лейкозу та у МПК і фракції 
В-лімфоцитів практично здорових людей.

Достовірної різниці у рівнях ПА і співвідношенні 
спермідин/спермін у МПК та фракції В-лімфоцитів 
практично здорових людей не  виявлено (табл.  1). 
Величина молярного співвідношення спермідину 
до  сперміну у  МПК становила 0,25  ±  0,03 ум.од., 
а у фракції В-лімфоцитів — 0,22 ± 0,04 ум.од.

У хворих з різними формами лейкозу рівні ПА 
в МПК суттєво відрізнялися. Найменші відміннос­
ті у рівнях ПА у порівнянні з донорами спостеріга­
ли у хворих з В-ХЛЛ. У пацієнтів цієї групи, порів­
няно з донорами, виявлено лише суттєве знижен­
ня (на 50,0%) рівня ацетильованого путресцину та 

зростання на  28,0% вмісту спермідину. Вміст ін­
ших фракцій ПА (путресцину, ацетильованого 
спермідину та сперміну) практично не  відрізняв­
ся від контрольних значень у фракції В-лімфоцитів 
практично здорових осіб. Внаслідок збільшення 
вмісту спермідину спостерігали зростання показ­
ника молярного співвідношення спермідин/спер­
мін (0,31 ± 0,03 проти 0,22 ± 0,02 у практично здо­
рових осіб; p <0,05).

У МПК хворих на гострі В-лімфобластні лейко­
зи (В-ГЛЛ), у порівнянні з хворими на В-ХЛЛ, сут­
тєво зменшувалася кількість сперміну і ацетильова­
ний спермідин (рис. 5) та зростав показник співвід­
ношення спермідин/спермін (0,43 ± 0,02 порівняно 
з 0,31 ± 0,03 у хворих на В-ХЛЛ, p <0,05).

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

Àöåòèëüîâàíèé
ñïåðì³äèí

Ïóòðåñöèí Ñïåðì³äèí Ñïåðì³í

ïÌ
/1

06   ê
ë

Â-ÕËË Â-ÃËË

Рис. 5. Профіль ПА у МПК хворих на В-ХЛЛ та В-ГЛЛ 
(*p<0,05)

Значну різницю у рівнях ПА спостерігали у МПК 
хворих на В-ГЛЛ за наявності та за відсутності ко­
експресії мієлоїдного антигену CD13. У  хворих 
на В-ГЛЛ з коекспресією CD-13 відсутні ацетильо­
вані форми путресцину і спермідину, був різко зни­
жений рівень сперміну та високі значення показни­
ка спермідин/спермін (табл. 2).

У МПК хворих на ГМЛ М4 і М5 визначали ви­
сокі рівні путресцину, спермідину, сперміну і аце­
тильований путресцин. Характерним для МПК хво­
рих на ГМЛ без ознак дозрівання та з мінімальни­
ми ознаками диференціювання — ГМЛ М1-М2 була 
відсутність ацетильованих форм путресцину і спер­
мідину, найнижчі серед усіх хворих на  ГМЛ рівні 
сперміну та найвищі значення індексу спермідин/
спермін (табл. 3).

Таблиця 1
Профіль ПА у МПК та фракції В-лімфоцитів практично здорових осіб, нМ/106 клітин

Фракція лімфоцитів Ацетильований 
путресцин

Ацетильований 
спермідин Путресцин Спермідин Спермін

МПК 1721,0 ± 37,8 122,1 ± 12,1 5,6 ± 1,6 56,7 ± 14,4 219,3 ± 48,6
В-лімфоцити 1872,5 ± 268,9 92,2 ± 22,1 4,6 ± 1,6 36,5 ± 5,8 154,3 ± 8,0

Таблиця 2
Профіль ПА у МПК хворих на В-ГЛЛ та В-ГЛЛ з коекспресією мієлоїдного антигену CD13, нМ/106 клітин

Групи Ацетильований 
путресцин

Ацетильований 
спермідин Путресцин Спермідин Спермін Спермідин/

спермін
В-ГЛЛ 26,9 ± 17,4* 59,6 ± 28,1* 2,1 ± 0,9 49,9 ± 8,6 115,3 ± 9,8* 0,43 ± 0,05*
В-ГЛЛ з коекспресією CD13 0 0 3,9 ± 1,6 63, 2± 9,1 59,4 ± 8,2 1,06 ± 0,15

*p<0,05 — у порівнянні з В-ГЛЛ з коекспресією CD13.



ОРИГІНАЛЬНІ  ДОСЛ ІДЖЕННЯ

181ОНКОЛОГІЯ •  Т.  23 •  № 4 •  2021 181

Проведено порівняльний аналіз рівнів ПА 
у МПК хворих на НХЛ, а саме: у 9 хворих на В-ЛМЗ 
при лейкемізації процесу та за відсутності лейкемі­
зації, 8 хворих на В-лімфому з малих лімфоцитів/В-
ХЛЛ, 3 хворих на дифузну В-крупноклітинну лім­
фому, 7 хворих на  В-пролімфоцитарний лейкоз, 
3 хворих на Т-ЛЛ/Л. У хворих з різними гістологіч­
ними типами НХЛ рівні ПА у МПК суттєво відріз­
нялися (рис. 6).
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Рис. 6. Профіль ПА у МПК хворих на НХЛ
Для МПК хворих на В-ЛМЗ за відсутності лей­

кемізації процесу характерним був низький рівень 
путресцину, високий спермін та низьке (0,13) зна­
чення показника молярного співвідношення спер­
мідин/спермін (рис. 7).
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Рис. 7. Значення індексу молярного співвідношення спер­
мідин/спермін у МПК хворих на НХЛ

У той же час за наявності лейкемізації в МПК 
хворих на  В-ЛМЗ рівні спермідину і путресцину 
були відповідно в 3,3 та 8,6 раза вищими, а рівень 
сперміну був знижений у 1,6 раза. Значення індек­
су спермідин/спермін підвищувалося до 0,69. Імо­
вірно, що ці показники, поряд з імуноцитохімічни­
ми та іншими даними, можуть бути додатковими 
маркерами активізації процесу у хворих на В-ЛМЗ.

Варто зазначити, що серед обстежених хво­
рих на  НХЛ найвищі рівні путресцину, най­

нижчі рівні сперміну та найвищі значення ін­
дексу спермідин/спермін спостерігали у  хворих 
на В-пролімфоцитарний лейкоз та Т-лімфобластний 
лейкоз/лімфому. Для хворих на В-пролімфоцитарний 
лейкоз був характерним високий лейкоцитоз (140–
150•109), а кількість пролімфоцитів становила 90,0–
93,0%. У хворих на Т-лімфобластний лейкоз/лімфому 
також виявляли високий лейкоцитоз (147–150 •109), 
кількість бластів становила 67,0–70,0%.

Таким чином, проведені дослідження свідчать 
про наявність у фракції МПК хворих з різними фор­
мами і цитологічними варіантами лейкозів значних 
відмінностей у системі метаболізму ПА. Аналіз отри­
маних даних продемонстрував, що рівні активності/
експресії аргінази і ОДК, ПА (сперміну, спермідину 
та путресцину) та значення співвідношення спермі­
дин/спермін можуть бути використані як додаткові 
маркери для уточненої діагностики різних цитологіч­
них варіантів лейкозу. З певною обережністю також 
можна констатувати, що деякі показники метаболіз­
му поліамінів можуть відображати ступінь активізації 
процесу і визначення їх може бути корисним для про­
гнозу прогресії захворювання. Зокрема, рівень екс­
пресії ОДК, рівні сперміну, спермідину, путресцину 
та значення індексу спермідин/спермін, поряд з іму­
ноцитохімічними даними, можуть бути додатковими 
маркерами активізації хвороби у пацієнтів з В-ЛМЗ.

ВИСНОВКИ
1. Встановлено, що активність аргінази в МПК 

пацієнтів при  всіх досліджених формах лейкозу є 
достовірно вищою, ніж у практично здорових лю­
дей; активність аргінази та експресія білка аргінази 
в МПК хворих на В-ХЛЛ достовірно вищі у порів­
нянні з іншими формами лейкозів.

2. Рівні експресії ОДК у МПК хворих на В-ЛМЗ 
залежать від прогресування хвороби: при лейкеміза­
ції значення експресії ОДК були більш ніж у 2,4 раза 
вищими у порівнянні з такими за відсутності лей­
кемізації.

3. У хворих з різними формами лейкозу рівні ПА 
у МПК суттєво відрізнялися. Найменші відміннос­
ті у рівнях ПА порівняно з донорами спостерігали 
у хворих на В-ХЛЛ.

4. Встановлено, що у  МПК хворих на  В-ГЛЛ, 
у порівнянні з В-ХЛЛ, значно нижчі рівні сперміну і 
ацетильованого спермідину та вищі, ніж при В-ХЛЛ, 
значення показника спермідин/спермін.

5. Для МПК хворих на ГМЛ М4 і М5 характер­
ні високі рівні путресцину, спермідину, спермі­
ну і ацетильованої форми путресцину. Характер­

Таблиця 3
Профіль ПА у МПК хворих на ГМЛ, нМ/106 клітин

Групи Ацетильований 
путресцин

Ацетильований 
спермідин Путресцин Спермідин Спермін Спермідин/

спермін
ГМЛ М1–М2 0 0 1,8 ± 0,4* 34,1 ± 19,1 40,9 ± 11,5* 0,83 ± 0,12*
ГМЛ М4 615,1 ± 411,4 31,9 ± 2,3* 7,2 ± 1,8 80,9 ± 7,5 188,9 ± 16,0 0,43 ± 0,10
ГМЛ М5 1549,9 ± 443,8 88,7 ± 26,3 5,9 ± 3,4 64,5 ± 9,2 130,1 ± 19,6 0,50 ± 0,06

*p<0,05 — у порівнянні з ГМЛ М4 та ГМЛ М5.
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ним для МПК хворих на ГМЛ М1-М2 була відсут­
ність ацетильованих форм путресцину і спермідину, 
найнижчі серед усіх хворих на ГМЛ рівні сперміну 
та найвищі значення індексу спермідин/спермін.

6. Рівні ПА та індекс спермідин/спермін у різ­
них груп хворих на  НХЛ суттєво відрізняються. 
Для МПК пацієнтів з В-ЛМЗ за наявності процесу 
лейкемізації характерні значно вищі рівні путресци­
ну, спермідину (у 3,3 та 8,6 раза відповідно) та висо­
кий індекс спермідин/спермін, порівняно з такими 
за відсутності лейкемізації.

7. Найвищі рівні путресцину та найвищі по­
казники індексу спермідин/спермін виявлено 
у  хворих на  Т-лімфобластний лейкоз/лімфому та 
В-пролімфоцитарний лейкоз (3,78 та 3,20 відпо­
відно).
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PECULIARITIES OF POLYAMINE 
METABOLISM IN TRANSFORMED BLOOD 
CELLS OF PATIENTS WITH DIFFERENT 
FORMS OF LEUKEMIA
S.P. Zaletok, O.O. Klenov, V.V. Bentrad, Y.V. Yanish, 

S.V. Gogol, S.V. Koval, L.M. Sklyarenko
R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 

Oncology and Radiobiology, NAS of Ukraine, 
Kyiv, Ukraine

Summary. Polyamines (PA) — spermine, spermidine, 
and putrescine — play an important role in the process-
es of proliferation, growth, and differentiation in nor-
mal and malignant cells. In particular, various disor-
ders of PA metabolism were found during the develop-
ment of both experimental tumors and human cancer. 
At the same time, disorders of PA metabolism in hu-
man oncohematological diseases are extremely poor-
ly studied. Aim: to evaluate the possibility of exploiting 
indicators of PA metabolism for the accurate diagno-
sis and course prediction of various forms of leuke-
mia. Object and methods: the research was conduct-
ed on clinical material (peripheral blood mononuclear 
cells — PBMC) of 225 patients with various forms and 
cytological variants of leukemia (chronic B-lymphocyt-
ic leukemia (B-CLL) — 82; acute myeloid leukemia 
(AML M1-M5) — 65; acute B- and T-lymphocytic leu-
kemia — 48; non-Hodgkin’s lymphoma — 30 patients) 
and healthy 10 donors. The isolation of PBMC lympho-
cytes was performed by centrifugation in a Ficoll-Uro-
grafin gradient. The high-pressure liquid chromatogra-
phy, gel electrophoresis, Western blotting and statistical 
methods were used in the research. Results: significant 
variability in both arginase activity and its protein ex-
pression was found in the PBMC of patients with various 
forms of leukemia. Arginase activity/expression was the 
highest in patients with B-CLL; the lowest values were 
characteristic of the blast cell fraction of patients with 
B-аcute lymphoblastic leukemia. The arginase activity 
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in the PBMC of patients with various forms of leukemia 
was significantly lower compared to that of healthy do-
nor lymphocytes. It was found that the PBMC of patients 
with B-CLL is characterized by low levels of ornithine 
decarboxylase (ODC) expression, high level of spermine 
and low values of the spermidine/spermine (spermidine/
spermine) ratio compared to patients with acute leuke-
mia. It was shown that the levels of PA and spermidine/
spermine ratio in the PBMC of different groups of pa-
tients with non-Hodgkin’s lymphoma differ significant-
ly. The PBMC of patients with mantle cell lymphoma 
without signs of leukemia were characterized by low ex-
pression of ODC, putrescine and the spermidine/sperm-
ine ratio and high level of spermine. In the case of leu-
kemic activity, the expression of ODC, putrescine, sper-
midine and spermidine/spermine ratio were 3–9 times 
higher. The highest levels of expression of ODC, putres-
cine and spermidine/spermine ratio were found in pa-
tients with T-lymphoblastic leukemia/lymphoma and B-

prolymphocytic leukemia. Conclusions: activity/expres-
sion levels of arginase, ODC, spermine, spermidine and 
putrescine as well as spermidine/spermine ratio can be 
used as additional markers for the accurate diagnosis 
of various cytological variants of leukemia and the dis-
ease course prognosis.

Key Words: lymphoid tumors, polyamines, 
polyamine synthesis enzymes, diagnostics.
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