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ВПЛИВ ПОЛІОКСИПРОПІЛЕНГЛІКОЛЮ МОЛЕКУЛЯРНОЇ 

МАСИ 500 (Л-502-2-10) НА СТАН БІОЛОГІЧНИХ МЕМБРАН  
В УМОВАХ ТРИВАЛОГО СУБТОКСИЧНОГО ВПЛИВУ  

НА ОРГАНІЗМ ЩУРІВ 
  
Вступ 
Стабільність внутрішнього середовища організму є достатньо надійним 

критерієм оцінки функціонування різних органів, систем і функцій цілісного ор-
ганізму. Навіть незначні хімічні, фізико-хімічні зсуви в біологічних системах мо-
жуть свідчити про структурно-функціональні й метаболічні порушення, які по-
єднані з розладами інтегративних систем контролю гомеостатичної функції ор-
ганізму [1]. Перед науковцями й клініцистами часто виникають запитання оцінки 
адаптаційних реакцій на зовнішні й внутрішні збуджуючі або пригнічуючи фак-
тори. При цьому, важливим аспектом цієї проблеми є дослідження обміну речо-
вин та енергії з урахуванням стану моніторингових метаболічних показників бі-
лкового, вуглеводного, ліпідного, мінерального й нуклеїнового обміну на тлі оці-
нки функціонального стану інтегративних систем, що забезпечують контроль за 
матеріальними енергетичними й інформаційними потоками. В якості останніх, 
як відомо, виступають біологічні мембрани – цитоплазматична, мітохондріальна, 
ендоплазматичної мережі, апарату Гольджи та ін. [2]. У відповідності до термо-
динамічних уявлень, клітини й організм здатні існувати й пристосовуватися до 
таких умов середовища, при яких у біологічній системі можливе встановлення 
стаціонарних потоків фізико-хімічних процесів [2]. Основна роль при цьому в 
забезпечені гомеостазу належить, у першу чергу, клітинним мембранним надмо-
лекулярним комплексам, які відповідають за транспорт у клітину й з клітини ене-
ргетичних і пластичних субстратів, а також продуктів обміну речовин [1, 2]. Ви-
ходячи з цих позицій, основною причиною порушення гомеостазу може бути 
структурно-метаболічна дезорганізація мембран і, як наслідок, формування різ-
них патологічних станів і захворювань. Найбільш частою причиною метаболічно 
обумовленої патології є порушення окислювально-відновлювальних процесів, в 
основі яких лежить активація вільнорадикальних реакцій, індукуючих перекисне 
окислення ліпідів (ПОЛ) та ушкодження мембран. Серед етіологічних факторів, 
потенціюючих радикалоутворення, можуть бути іонізуюче, електромагнітне й 
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Prognosis. Patients with T-cell lymphomas generally have a worse prognosis than 
do those with B-cell types, although newer intensive treatment regimens may lessen 
this difference. Prognosis for each NHL variant is related to differences in tumor cell 
biology. 

Survival also varies with other factors. The International Prognostic Index (IPI) is 
frequently used in aggressive lymphomas. It considers 5 risk factors: 

 Age >60 
 Poor performance status (can be measured using the Eastern Cooperative On-

cology Group tool) 
 Elevated LDH 
 >1 extranodal site 
 Stage III or IV disease 
Outcome is worse with an increasing number of risk factors. Survival, as determined 

by IPI factor, has improved with the addition of rituximab to the standard chemotherapeu-
tic regimen. Patients in the highest risk groups (patients with 4 or 5 risk factors) now have 
a 50 % 5-years survival. Low-risk patients without any of the risk factors have a very high 
cure rate. A modified IPI (follicular lymphoma IPI (FLIPI)) is being used in follicular 
lymphomas and in diffuse large B-cell lymphoma (revised IPI (R-IPI)). 

 
Literature: 
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2. Role of Surgery in Stages II and III Pediatric Abdominal Non-Hodgkin Lym-
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from peripheral blood or bone marrow). Consolidation myeloablative therapy may in-
clude chemotherapy with or without irradiation. Posttreatment immunotherapy (e.g., 
rituximab, vaccination, IL-2) is being studied. 

An allogeneic transplant is the donation of stem cells from a compatible donor 
(brother, sister, or matched unrelated donor). The stem cells have a 2-fold effect: re-
constituting normal blood counts and providing a possible graft-vs-tumor effect. 

In aggressive lymphoma, a cure may be expected in 30 to 50 % of eligible patients 
undergoing myeloablative therapy. 

In indolent lymphomas, cure with autologous transplantation remains uncertain, 
although remission may be superior to that with secondary palliative therapy alone. 
Reduced intensity allotransplantation appears to offer a potentially curative option in 
some patients with indolent lymphoma. 

The mortality rate of patients undergoing myeloablative transplantation has de-
creased dramatically to 2 to 5 % for most autologous procedures and to <15 % for most 
allogeneic procedures. 

Complications of treatment. A late sequela of standard and high-dose chemother-
apy is the occurrence of 2nd tumors, especially myelodysplasias and acute myelogenous 
leukemia. Chemotherapy combined with radiation therapy increases this risk, although 
its incidence is still only about 3%. 

Medication Summary. Multiple chemotherapeutic agents are active against non-
Hodgkin lymphoma (NHL) and can be used alone or in combination, depending on the 
histology and stage of the disease and whether the patient can tolerate chemotherapy. In 
addition, several biological therapies are currently available for these patients, including 
interferons, rituximab, and radiolabeled antibodies (the newest biological therapy). 

Alkylating agents impair cell function by forming covalent bonds with DNA, ri-
bonucleic acid (RNA), and proteins. These agents are not cell cycle phase-specific and 
are used for hematologic and nonhematologic malignancies. 

Anthracycline antibiotics bind to nucleic acids by intercalation with base pairs of 
the DNA double helix, interfering with the DNA synthesis. They cause inhibition of 
DNA topoisomerases I and II. 

Vinca alkaloids inhibit microtubule assembly, causing metaphase arrest in divid-
ing cells. Vinca alkaloids are also cell cycle phase-specific at the M and S phase. 

Glucocorticoids cause lysis of lymphoid cells, which led to their use against acute 
lymphoblastic leukemia (ALL), multiple myeloma, and NHL. These agents are also 
used as adjunctive antiemetic agents, to decrease vasogenic edema associated with tu-
mors, and as prophylactic medication to prevent hypersensitivity reactions associated 
with some chemotherapeutic drugs. 

Antimetabolites cause tumor cell death by inhibiting enzymes that are important 
in DNA synthesis. 

Biological response modulators control the response of the patient’s immune sys-
tem to tumor cells, infecting organisms, or both. 
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ультрафіолетове випромінювання, токсини біологічного походження, хімічні ре-
човини, солі важких металів, продукти обміну речовин, нікотин, алкоголь, недо-
статність вітамінів, емоційний стрес, шкідливі умови виробництва [3]. Відомо, 
що провідну роль у системі антирадикального захисту відіграють біологічні ан-
тиоксиданти, які стримують розвиток окислювальних радикальних реакцій та 
пошкодження структурних мембранних комплексів [4]. Дослідження вказують, 
що процеси радикалоутворення й антиокислювальна активність являють собою 
єдину поєднану динамічну оксидантно-антиоксидантну систему, яка дозволяє на 
молекулярному ріні судити про структурно-функціональний стан клітини й цілі-
сного організму [1–3]. Тому, це дає можливість використання принципу систе-
мно-антисистемної взаємодії при оцінці оксидативних процесів, антиокислюва-
льної активності й структурно-метаболічного стану мембран в умовах тривалого 
субтоксичного впливу хімічних сполук на організм для обґрунтовування мем-
бранної молекулярної патології, що є актуальною медико-біологічною пробле-
мою в донозологічній діагностиці патологічних станів. 

Матеріали й методи дослідження 
Вибір поліоксипропіленгліколя молекулярної маси 500, що має товарну на-

зву «Лапрол» – Л-502-2-10, обґрунтовано великими об’ємами виробництва, ши-
роким застосуванням у різних галузях промисловості, потенційною небезпекою 
для теплокровних тварин і необхідністю обґрунтування механізмів розвитку 
структурно-метаболічних порушень. «Лапрол» Л-502-2-10 має регламентовані 
фізико-хімічні властивості та є в’язкою прозорою рідиною, що добре розчинна у 
воді й органічних розчинниках. На основі параметрів гострого токсикологічного 
досліду Л-502-2-10 є помірно токсичною сполукою, яка відноситься до III класу 
безпеки. Середньолетальна доза (ДЛ50) установлена на рівнях 1,83 і 2,13 г/кг маси 
тварин, відповідно для щурів і мишей. Програма наукового експерименту перед-
бачала проведення тривалого підгострого експерименту на статевозрілих щурах 
популяції Вістар, масою 190–200 г. Тварини протягом 60 діб підлягали перора-
льному впливу ксенобіотика в 1/10, 1/100 та 1/1000 ДЛ50. «Лапрол» у вигляді во-
дного розчину вводився внутрішньошлунково за допомогою металевого зонда 
вранці натщесерце. Контрольна група отримувала відповідні об’єми питної води. 
У кожній групі як контролю, так і експерименту витрачалося по 10 тварин. 
Усього було використано 40 щурів при дотриманні біоетики й принципів «Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, що застосовуються для науко-
вих та іншої мети» (Страсбург, 1986). Враховуючи фізично-хімічні властивості 
«Лапрола» й, особисто, наявність в його структурі гідрофільних груп і гідрофо-
бних радикалів було вивчено вплив ксенобіотика на білкові й клітинні компоне-
нти мембран: вільнорадикальні процеси, ПОЛ, окислювальну модифікацію біл-
ків у відповідності до загальноприйнятих методичних вказівок [4–9]. Статисти-
чне опрацювання отриманих результатів здійснювалось з використанням мето-
дів варіаційної статистики по Стьюденту-Фишеру. 
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Результати дослідження та їх обговорення 
Аналіз дослідження вільнорадикальних процесів і ПОЛ виявили підвищення 

на 30 добу тривалого субтоксичного експерименту інтенсивності спонтанної хе-
мілюмінесценції (СХЛ) сироватки крові, індукованої Н2О2 хемілюмінесценції 
(Н2О2-ІХЛ), а також люмінол-залежної індукованої Н2О2 хемілюмінесценції (ЛЗ 
Н2О2-ІХЛ) під впливом Л-502-2-10 в 1/10, 1/100 та 1/1000 ДЛ50. Так, інтенсивність 
СХЛ сироватки крові підвищувалася на 122,1%, 93,82% й 57,1%, відповідно в тва-
рин, токсифікованих 1/10, 1/100 й 1/1000 ДЛ50 (табл. 1). У цей термін інтенсивність 
Н2О2-ІХЛ зростала на 149,3%, 132,5% й 88,8%, відповідно під впливом 1/10, 1/100 
й 1/1000 ДЛ50. Інтенсивність ЛЗ Н2О2-ІХЛ підвищувалася на 88,4%, 71,4% й 
38,99% у групах тварин, які отримували Л-502-2-10 в 1/10, 1/100 та 1/1000 ДЛ50. 
Ці дані переконливо вказують, що «Лапрол» Л-502-2-10 в 1/10, 1/100 та 1/1000 
ДЛ50 стимулює інтенсивність вільнорадикальних процесів і ПОЛ, яке супрово-
джується підвищенням перекисів, гідроперекисів і вільних радикалів на 30 добу 
спостереження. Проте, слід зазначити зовсім іншу динаміку інтенсивності хемі-
люмінесценції під впливом 1/10 ДЛ50 на 60 добу спостереження (табл. 1).  

 
 Таблиця 1 

Вплив Л-502-2-10 на інтенсивність біохемілюмінесценції сироватки крові  
в підгострому експерименті (I°-імп/с) у динаміці спостереження 

 

Показники, 
термін спо- 
стереження 

Група спостереження, M±m (ДЛ50) 

Контроль 
(n=10) 

1/10  
(n=10) 

1/100  
(n=10) 

1/1000 (n=10) 

30 доба 
СХЛ 

145,7±10,4 323,6±14,8* 282,4±16,7* 228,9±12,3* 

Н2О2-IХЛ 760,3±21,6 1895,8±23,7* 1768,3±25,3* 1435,6±15,7* 
Л3 Н2О2-IХЛ 1320,5±28,2 2487,6±31,5* 2263,7±30,6* 1835,4±17,2* 
60 доба 
СХЛ 

163,4±12,8 120,7±8,3* ↓ 314,5±12,3* 266,7±14,5* 

Н2О2-IХЛ 775,8±23,5 643,5±9,6* 1840,4±23,5* 1496,3±18,3* 
Л3 Н2О2-IХЛ 1315,6±27,6 987,4±18,5* 2356,8±34,2* 1887,7±15,8* 

Примітка: *– різниця вірогідна р < 0,05 
 
Під впливом цієї дози відмічалося зниження інтенсивності СХЛ на 26,14%, 

Н2О2-ІХЛ – на 17,06% й ЛЗ Н2О2-ІХЛ – на 24,95%. На думку багатьох авторів, 
така динаміка пригнічення інтенсивності хемілюмінесценції пов’язана з розвит-
ком структурно-метаболічних порушень у різних органах і тканинах, які супро-
воджуються надходженням до сироватки крові вільних сульфгідрильних груп і 
цистеїну [1–3]. Поряд з тим, під впливом 1/100 ДЛ50 інтенсивність СХЛ зростала 
на 92,4%, Н2О2-ІХЛ – на 137,2% й ЛЗ Н2О2-ІХЛ – на 79,14%, а в групі, токсифі-
кованій 1/1000 ДЛ50, відповідно на 63,2%, 92,87% й 43,48%. Ці дані свідчать про 
стимуляцію вільнорадикальних процесів і ПОЛ у щурів на 60 добу під впливом 
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 Benign lymph node infiltration or reactive follicular hyperplasia secondary to 
infection (e.g., tuberculosis; other bacterial, fungal, and, rarely, viral infections), and 
collagen–vascular diseases 

 Hodgkin lymphoma, which requires a different treatment strategy than NHL 
Treatment 
 Chemotherapy, radiation therapy, or both 
 Sometimes anti-CD20 monoclonal antibody 
 Sometimes hematopoietic stem cell transplantation 
Treatment varies considerably with cell type, which are too numerous to permit 

detailed discussion. Generalizations can be made regarding localized vs advanced dis-
ease and aggressive vs indolent forms. Burkitt’s lymphoma and mycosis fungoides are 
discussed separately. 

Localized disease (stages I and II). Patients with indolent lymphomas rarely pre-
sent with localized disease, but when they do, regional radiation therapy may offer 
long-term control. However, relapses may occur >10 years after radiation therapy. 

About l/2 of patients with aggressive lymphomas present with localized disease, 
for which combination chemotherapy, with or without regional radiation, is usually 
curative. Patients with lymphoblastic lymphomas or Burkitt’s lymphoma, even if ap-
parently localized, must receive intensive combination chemotherapy with meningeal 
prophylaxis. Treatment may require maintenance chemotherapy (lymphoblastic), but 
cure is expected. 

Advanced disease (stages III and IV). For indolent lymphomas, treatment varies 
considerably. A watch-and-wait approach, treatment with a single alkylating drug, or 
2- or 3-drug regimens may be used. Criteria considered in selecting management op-
tions include age, general health, distribution of disease, tumor bulk, histology, and 
anticipated benefits of therapy. The B-cell specific anti-CD20 antibody rituximab and 
other biologic response modifiers appear to be of benefit; one of these drugs can be 
combined with chemotherapy or administered as single therapy. Radiolabeled-anti-
body therapy is also valuable. 

In patients with the aggressive B-cell lymphomas (e.g., diffuse large B-cell), the 
standard drug combination is rituximab plus cyclophosphamide, hydroxydaunorubicin 
(doxorubicin), vincristine, prednisone (R-CHOP). Complete disease regression is ex-
pected in 270 % of patients, depending on the IPI category. More than 70 % of com-
plete responders are cured, and relapses >2 years after treatment ceases are rare. 

As cure rates have improved with the use of R-CHOP, autologous transplantation 
is reserved for patients with relapsed or refractory aggressive B cell lymphomas, some 
younger patients with mantle cell lymphoma, and some patients with aggressive T-cell 
lymphomas. 

Lymphoma relapse. The first relapse after initial chemotherapy is almost always 
treated with autologous stem cell transplantation. Patients usually should be ≤70 years 
or in equivalent health and have responsive disease, good performance status, a source 
of uncontaminated stem cells, and an adequate number of CD34+ stem cells (harvested 
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 CT of chest, abdomen, and pelvis (possibly integrated PET–CT) 
 CBC, ESR, alkaline phosphatase, LDH, liver function tests, albumin, Ca, BUN, 

creatinine, electrolytes, and uric acid 
 HIV, hepatitis B virus, and hepatitis C virus testing 
 Lymph node and bone marrow biopsy 
 MRI of spine if neurologic symptoms are present 
As with Hodgkin lymphoma, NHL is usually suspected in patients with painless 

lymphadenopathy or when mediastinal adenopathy is detected on routine chest X-ray. 
Painless lymphadenopathy can also result from infectious mononucleosis, toxoplasmo-
sis, cytomegalovirus infection, primary HIV infection, or leukemia. Similar chest X-
ray findings can result from lung carcinoma, sarcoidosis, or TB. Less commonly, pa-
tients present after a finding of peripheral lymphocytosis on CBC done for nonspecific 
symptoms. In such cases, the differential diagnosis includes leukemia, Epstein–Barr 
virus infection, and Duncan’s syndrome (X-linked lymphoproliferative syndrome). 

Chest X-ray is obtained if not done previously, and a lymph node biopsy is done 
if lymphadenopathy is confirmed on CT or PET scan. If only mediastinal nodes are 
enlarged, patients require CT-guided needle biopsy or mediastinoscopy. Usually, tests 
should include CBC, alkaline phosphatase, renal and liver function tests, LDH, and 
uric acid. Other tests are done depending on findings (e.g., MRI for symptoms of spinal 
cord compression or CNS abnormalities). 

Histologic criteria on biopsy include destruction of normal lymph node architec-
ture and invasion of the capsule and adjacent fat by characteristic neoplastic cells. Im-
munophenotyping studies to determine the cell of origin are of great value in identify-
ing specific subtypes and helping define prognosis and management; these studies also 
can be done on peripheral cells. Demonstration of the leukocyte common antigen CD45 
by immunoperoxidase rules out metastatic cancer, which is often in the differential 
diagnosis of «undifferentiated» cancers. The test for leukocyte common antigen, most 
surface marker studies, and gene rearrangement (to document B–cell or T-cell clonal-
ity) can be done on fixed tissues. Cytogenetics and flow cytometry require fresh tissue. 

Staging: Although localized NHL does occur, the disease is typically dissemi-
nated when first recognized. Staging procedures include CT of the chest, abdomen, and 
pelvis; PET; and bone marrow biopsy. The final staging of NHL is similar to that of 
Hodgkin lymphoma and is based on clinical and pathologic findings. 

Differential diagnoses 
 Hodgkin disease 
 Infectious mononucleosis 
 Solid tumor malignancies: metastatic disease to lymph nodes secondary to car-

cinoma, melanoma, or sarcoma 
 Other hematologic malignancies or lymphoproliferative disorders: granulocytic 

sarcoma, multicentric Castleman disease 
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1/100 й 1/1000 ДЛ50. Таким чином, можна стверджувати, що 1/10 ДЛ50 на 60 добу 
призводить до зриву захисно-пристосувальних механізмів, тоді як 1/100 й 1/1000 
ДЛ50 у даний термін супроводжуються значною їх напругою, а також активацією 
вільнорадикальних процесів і ПОЛ. 

Дослідження інтенсивності фосфоресценції сироватки крові виявило її під-
вищення при всіх аналізуємих довжинах хвиль збудження: 297, 313, 334, 365, 404 
й 434 нм на 60 добу спостереження. Найбільш високі рівні інтенсивності фосфо-
ресценції спостерігалися при довжинах хвиль збудження монохроматичним сві-
тлом 297 і 313 нм, а найменші – при довжинах хвиль збудження 404 й 434 нм як 
у контрольної, так і дослідних групах (табл. 2).  

Таблиця 2 
Вплив Л-502-2-10 на інтенсивність фосфоресценції сироватки крові  

в підгострому експерименті на 60 добу спостереження (I°-імп/с) 
 

Спектр збу-
дження (нм) 

Група спостереження, M±m (ДЛ50) 

Контроль 
(n=10) 

1/10  
(n=10) 

1/100  
(n=10) 

1/1000 (n=10) 

297 4250,7±39,6 6442,5±43,8* 5387,4±46,5* 4856,4±42,3* 

313 3227,6±29,4 5989,6±28,2* 4876,3±35,7* 3728,5±38,4* 
334 635,4±22,3 1205,4±18,7* 1143,7±21,4* 894,2±16,5* 

365 1860,3±31,6 2673,6±21,3* 2526,2±28,3* 2168,3±32,7* 

404 417,5±14,2 1334,8±16,9* 1285,7±22,8* 1124,5±19,3* 
434 620,8±17,6 1250,6±17,8* 1136,8±24,5* 995,6±18,4* 

Примітка: *– різниця вірогідна р < 0,05 
 
Проте порівняння результатів інтенсивності фосфоресценції поміж контро-

льною й дослідними групами свідчить, що найбільший рівень зростання цього 
показника відмічається в дослідних групах при довжині хвилі збудження 404 й 
434 нм. Аналіз показує підвищення фосфоресценції при довжині хвилі збу-
дження монохроматичним світлом 297 нм на 51,56%, 26,74% й 14,24%, при 313 
нм – на 85,57%, 51,08% й 15,51%, при 334 нм – на 89,70%, 79,99% й 40,79%, при 
365 нм – на 43,71%, 35,79% й 16,55% при 404 нм – на 219,71%, 207,95% й 
169,34%, при 432 нм – на 101,44%, 83,11% й 50,70%, відповідно в групах щурів, 
токсифікованих 1/10, 1/100 й 1/1000 ДЛ50. 

Дослідження показників інтенсивності хемілюмінесценції й фосфорес-цен-
ції свідчать, що Л-502-2-10 в 1/10, 1/100 й 1/1000 ДЛ50 стимулює вільно-радика-
льні процеси, ПОЛ, накопичення значної кількості реакційноздатних молекул, 
які мають високі рівні триплетних збуджених станів [1–3]. 

Наявність великої кількості молекул, що обумовлені непоєднаними елект-
ронами, може свідчити по даним результатів про зміну конформаційних власти-
востей білків, які присутні в сироватці крові. Ці білки, треба полагати, виникли 
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як наслідок окислювальної модифікації під впливом перекисів, гідроперекисів, 
активних форм кисню. Відомо, що агрегація білків і втрата компактної структу-
рно-функціональної організації призводять до суттєвого підвищення жорсткості 
мікрооточення триптофанових залишків і поєднано зі зростанням фосфоресцен-
ції. Підвищення інтенсивності фосфоресценції при інактивації й втраті компакт-
ної структури білків, спостерігається в умовах їх розгортання й надбання пер-
винної структури [1–3]. Результати дослідження вказують, що Л-502-2-10 здат-
ний в умовах тривалої токсифікації порушувати структурно-функціональний 
стан протеїнів та їх біологічну активність. Як було встановлено, при довжині 
хвилі збуджувального монохроматичного світла (λзб.) 404 нм спостерігалася 
найбільш значна різниця в рівнях фосфоресценції між контрольною групою й 
токсифікованими тваринами. Дана довжина хвилі збудження відповідає макси-
муму спектру поглинання гема білка гемоглобіну й може свідчити про втрату 
цим білком компактної структури й функціональної активності, що може бути 
наслідком активації вільно-радикальних процесів і ПОЛ, які призводять до роз-
витку тканинної гіпоксії й мембранної патології. Поряд з тим слід відмітити, що 
підвищення інтенсивності фосфоресценції сироватки крові в довгохвильовій об-
ласті (404 і 434 нм) може вказувати й на зростання позаеритроцитарного гемо-
глобіну, а також вмісту гемінів (400 нм), як результат розвитку під впливом Л-
502-2-10 мембранної патології еритроцитів. 

Дослідження виявили на тлі зростання інтенсивності хемілюмінесценції й 
фосфоресценції підвищення вмісту в сироватці крові малонового діальдегіду 
(МДА), дієнових кон’югатів (ДК), 2,4-динітрофенілальдогідразонів (2,4-
ДНФАГ) і 2,4-динітрофенілкетогідразонів (2,4-ДНФКГ) під впливом «Лапрола» 
Л-502-2-100 в 1/10 та 1/100 ДЛ50 (табл. 3). В 1/1000 ДЛ50 «Лапрол» не вливав на 
динаміку показників ПОЛ і білків.  

Таблиця 3 
Вплив «Лапрола» Л-502-2-10 на ПОЛ і білків в умовах тривалої  

токсифікації на 60 добу експерименту 
 

Спектр збудження (нм) 
Група спостереження, M±m (ДЛ50) 

Контроль 
(n=10) 

1/10  
(n=10) 

1/100  
(n=10) 

1/1000 
(n=10) 

МДА, кмоль/л 5,85±0,43 23,74±2,12* 13,62±1,45* 6,10±0,52 

ДК, кмоль/л 21,6±1,38 78,66±3,75* 47,60±4,13* 20,63±1,44 
2,4-ДНФАГ,  
од. опт. щільн/г білка, 
λ=370 нм 

22,46±1,84 71,87±3,56* 42,53±3,74* 23,56±2,10 

2,4-ДНФКГ,  
од. опт. щільн/г білка, 
λ=380 нм 

26,53±1,75 77,24±3,22* 48,25±3,68* 27,68±1,86 

Примітка: *– різниця вірогідна р < 0,05 
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Patients with Burkitt lymphoma (occurring in the United States) often present 
with a large abdominal mass and symptoms of bowel obstruction. Obstructive hydro-
nephrosis secondary to bulky retroperitoneal lymphadenopathy obstructing the ureters 
can also be observed in these patients. 

Primary CNS lymphomas are high-grade neoplasms of B-cell origin. Most lym-
phomas originating in the CNS are large cell lymphomas or immunoblastomas, and 
they account for 1 % of all intracranial neoplasms. These lymphomas are more com-
monly observed in patients who are immunodeficient because of conditions such as 
Wiskott-Aldrich syndrome, transplantation, or AIDS. 

Low-grade lymphomas may produce peripheral adenopathy, splenomegaly, and 
hepatomegaly. Splenomegaly is observed in approximately 40 % of patients; the spleen 
is rarely the only involved site at presentation. 

Intermediate- and high-grade lymphomas may produce the following physical ex-
amination findings: 

 Rapidly growing and bulky lymphadenopathy 
 Splenomegaly 
 Hepatomegaly 
 Large abdominal mass: this usually occurs in Burkitt lymphoma 
 Testicular mass 
 Skin lesions: lesions are associated with cutaneous T-cell lymphoma(mycosis 

fungoides), anaplastic large-cell lymphoma, andangioimmunoblastic lymphoma 
Potential disease-related complications include the following: 
 Cytopenias (i.e., neutropenia, anemia, thrombocytopenia) secondary to bone 

marrow infiltration; alternatively, autoimmune hemolytic anemia is observed in some 
types of NHL (e.g., small lymphocytic lymphoma /chronic lymphocytic leukemia 
(SLL/CLL)) 

 Bleeding secondary to thrombocytopenia, disseminated intravascular coagula-
tion (DIC), or vascular invasion by the tumor 

 Infection secondary to leukopenia, especially neutropenia 
 Cardiac problems secondary to large pericardial effusion or arrhythmias second-

ary to cardiac metastases 
 Respiratory problems secondary to pleural effusion and/or parenchymal lesions 
 Superior vena cava (SVC) syndrome secondary to a large mediastinal tumor 
 Spinal cord compression secondary to vertebral metastases 
 Neurologic problems secondary to primary CNS lymphoma or lymphomatous 

meningitis 
 GI obstruction, perforation, and bleeding in a patient with G1 lymphoma (may 

also be caused by chemotherapy) 
 Pain secondary to tumor invasion 
 Leukocytosis (lymphocytosis) in leukemic phase of disease 
Diagnosis 
 Chest X-ray 
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Lymphomas are commonly also categorize as indolent or aggressive. Indolent 
lymphomas are slowly progressive and responsive to therapy but are not curable with 
standard approaches. Aggressive lymphomas are rapidly progressive but responsive to 
therapy and often curable. 

In children, NHL is almost always aggressive. Follicular and other indolent lym-
phomas are very rare. The treatment of these aggressive lymphomas (Burkitt’s, diffuse 
large B-cell, and lymphoplasmacytic lymphoma) presents special concerns, including 
GI tract involvement (particularly in the terminal ileum); meningeal spread (requiring 
CSF prophylaxis or treatment); and other sanctuary sites of involvement (e.g., testes, 
brain). In addition, with these potentially curable lymphomas, treatment adverse effects 
as well as outcome must be considered, including late risks of secondary cancer, car-
diorespiratory sequelae, fertility preservation, and developmental consequences. Cur-
rent research is focused on these areas as well as on the molecular events and predictors 
of lymphoma in children. 

The clinical manifestations of non-Hodgkin lymphoma (NHL) vary with such fac-
tors as the location of the lymphomatous process, the rate of tumor growth, and the 
function of the organ being compromised or displaced by the malignant process. 

The Working Formulation classification groups the subtypes of NHL by clinical 
behavior – that is, low-grade, intermediate-grade, and high-grade. Because of Working 
Formulation is limited to classification based upon morphology, it cannot encompass 
the complex spectrum of NHL disease, excluding important subtypes such as mantle 
cell lymphoma or T cell/natural killer cell lymphomas. However, it continues to severe 
as a basic for understanding the clinical behavior of groups of NHLs. 

Peripheral adenopathy that is painless and slowly progressive is most common clinical 
presentation in these patients. Spontaneous regression of enlarged lymph nodes can occur 
in low-grade lymphoma, potentially causing confusion with an infectious condition. 

Primary extranodal involvement and B symptoms (i.e., temperature >38 °C, night 
sweats, weight loss >10 % from baseline within 6 months) are not common at presen-
tation, but they are common in patients with advanced, malignant transformation (i.e., 
evolution from a low-grade to an intermediate- or high-grade lymphoma) or end-stage 
disease. 

Bone marrow is frequently involved and may be associated with cytopenia or cytope-
nias. Fatigue and weakness are more common in patients with advanced-stage disease. 

These types of lymphomas cause a more varied clinical presentation. Most pa-
tients present with adenopathy. More than one third of patients present with extranodal 
involvement; the most common sites are the gastrointestinal (GI) tract (including the 
Waldeyer ring), skin, bone marrow, sinuses, genitourinary (GU) tract, thyroid, and cen-
tral nervous system (CNS). «B-symptoms» are more common, occurring in approxi-
mately 30-40 % of patients. 

Lymphoblastic lymphoma, a high-grade lymphoma, often manifests with an an-
terior superior mediastinal mass, superior vena cava (SVC) syndrome, and leptomenin-
geal disease with cranial nerve palsies. 
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Особливо високі рівні підвищення МДА, ДК, 2,4-ДНФАГ і 2,4-ДНФКГ спо-
стерігались у тварин, токсифікованих 1/10 ДЛ50. Так, вміст МДА зростав у 4,05 
рази, ДК – у 3,64 рази, 2,4-ДНФАГ – у 3,19 рази й 2,4-ДНФКГ – у 2,91 рази. 
Суттєве зниження цих показників відмічалось у групах щурів, які отримували 
1/100 ДЛ50, що свідчить про дозовану залежність структурно-метаболічних по-
рушень. Проте, і в 1/100 ДЛ50 «Лапрол» у 2,3 рази підвищував у сироватці крові 
концентрацію МДА, у 2,16 рази – ДК, в 1,89 рази – 2,4-ДНФАГ і в 1,81 рази – 
2,4-ДНФКГ, що свідчило про активацію ПОЛ і білків. 

Ці дані добре узгоджуються з результатами хемілюмінесцентного й фосфо-
ресцентного аналізу та в комплексі виявлених порушень дозволяють судити про 
розвиток під впливом Л-502-2-10 молекулярної мембранної патології, яка завжди 
тісно поєднана зі зміною фізико-хімічних властивостей мембран. Результати 
проведених досліджень виявили, що «Лапрол» в 1/10 та 1/100 ДЛ50 знижує плин-
ність плазматичних мембран еритроцитів і лімфоцитів, я також коефіцієнт екси-
меризації пірену в порівняні з групою контрольних тварин (табл. 4). 1/1000 ДЛ50 
не впливала на фізико-хімічні властивості мембран клітин крові.  

Таблиця 4 
Вплив «Лапрола» Л-502-2-10 на плинність мембран клітин крові в умовах 

тривалої субтоксичної дії на 60 добу експерименту (коефіцієнт  
ексимеризації λ-іспуск. – 470 нм/λ-іспуск. – 393 нм) 

 

Група спостере-
ження, доза ДЛ50 

Лімфоцити Еритроцити 

Білок-ліпідні 
контакти 

Ліпідний 
бішар 

Білок-ліпідні 
контакти 

Ліпідний 
бішар 

Контроль (n=10) 3,84±0,18 3,76±0,23 2,89±0,14 2,83±0,16 

1/10 (n=10) 1,46±0,12* 1,65±0,14* 1,37±0,13* 1,52±0,12* 
1/100 (n=10) 1,66±0,15* 1,72±0,16* 1,48±0,09* 1,50±0,11* 

1/1000 (n=10) 3,86±0,21 3,68±0,24 2,91±0,16 2,80±0,17 

Примітка: *– різниця вірогідна р < 0,05 
 
Оцінка субтоксичного впливу Л-502-2-10 установила, що більш значимому 

фізико-хімічному порушенню підпадають еритроцитарні мембрани, в яких суттєві 
зміни були виявлені в ліпідному бішарі й в зоні білок-ліпідних контактів. У лім-
фоцитах зниження плинності мембран зачіпала також ліпідний бішар і білок-ліпі-
дні контакти, проте вони були в меншій мірі виражені. Окрім цього, зміни стосу-
вались і підвищення занурювання білків у ліпідний бішар мембран еритроцитів і 
лімфоцитів. Аналіз показує, що ці структурно-функціональні порушення фізико-
хімічні властивостей мембран можна екстраполювати на активність мембрано-
структурованих ферментів, виконуючих енергетичну, медіаторну, транспортну й 
трансдукторну функції, що є прогностично значимим показником можливої зміни 
внутрішньо-клітинного метаболізму під впливом «Лапрола» в 1/10 та 1/100 ДЛ50. 
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Зниження плинності мембран лімфоцитів та особливо еритроцитів, вказує на сут-
тєве підвищення їх в’язкості, порушення поверхневої щільності, товщини ліпід-
ного бішару, розташування атомних і молекулярних груп відносно нормалі до 
мембрани, латеральної дифузії, гідрофобного об’єму, радіальної функції розпо-
ділу в площині бішару, параметрів порядку для ліпідних ланцюгів та ін. [7, 9]. 

Вивчення інтенсивності флуоресценції зонда 1-аніліно-8-нафталін-сульфату 
(1,8-АНС) у лімфоцитах і еритроцитах, яка віддзеркалює зміну поверхневого за-
ряду плазматичних мембран, виявило значне її зниження в групах дослідних тва-
рин. Падіння рівнів флуоресценції вказує про зміну поверхневого заряду плазма-
тичних мембран, фізико-хімічних властивостей та можливий розвиток їх гіперпо-
ляризації. Аналіз літератури [5, 7, 9] показує, що зниження рівнів флуоресценції 
може бути пов’язано також і з підвищенням полярності мембран за рахунок дегі-
дратації білкових молекул і накопичення води в мембранних структурах. Гідрато-
вана мембрана здатна легко поглинати невеликі негідратовані молекули, у тому 
числі холестерин, поліаміни та ін., що робить її більш в’язкою й щільною [5, 7]. 
Підвищення в’язкості й щільності мембран поєднано зі зниженням дифузії моле-
кулярного кисню в ліпідний бішар мембрани клітини, що тягне за собою розвиток 
тканинної гіпоксії. Дослідження показують, що в гідратованих мембранах може 
підвищуватися швидкість абсорбції холестерину й знижуватися енергія його аб-
сорбції. Попередні данні свідчать, що Л-502-2-10 у субтоксичних дозах формує 
глибокі структурно-метаболічні порушення в мембранах, внутрішньоклітинному 
метаболізмі, які поєднані з розвитком вільнорадикальної патології.  

Дослідження іонної проникності еритроцитарних мембран виявило підви-
щення довільного й індукованого валіноміцином виходу іонів К+ з клітин черво-
ної крові (табл. 5).  

Таблиця 5 
Вплив Л-502-2-10 на довільний та індукований валіноміцином вихід К+  

з еритроцитів (млн/хв) у підгострому експерименті 
 

Група спостереження, 
ДЛ50 

Швидкість довіль-
ного вивільнення іо-
нів К+ з еритроцитів 

Швидкість індуктив-
ного вивільнення іо-
нів К+ з еритроцитів 

Сумарна кількість 
іонів К+ на 1млн 
еритроцитів 

Контроль (n=10) 0,58±0,04 7,2±0,65 19,41±1,52 

1/10 (n=10) 9,76±0,85* 21,75±1,68* 92,63±6,57* 
1/100 (n=10) 6,43±0,48* 13,7±1,24* 73,6±5,26* 

1/1000 (n=10) 0,60±0,05 6,3±0,84 18,7±1,64 

Примітка: *– різниця вірогідна р < 0,05 
 
Так, було отримано підвищення швидкості довільного вивільнення іонів К+ 

з еритроцитів у 16,8 та 11,08 рази під впливом відповідно 1/10 й 1/100 ДЛ50. Шви-
дкість індукованого вивільнення іонів К+ з еритроцитів зростала в 3,02 та 1,9 
рази, відповідно під впливом 1/10 й 1/100 ДЛ50. При цьому, спостерігалося під-
вищення також сумарної кількості іонів К+ на 1 млн еритроцитів у групах тварин, 
токсифікованих 1/10 й 1/100 ДЛ50 відповідно в 4,76 і 3,78 рази. У 1/1000 ДЛ50 Л-
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WHO classification is valuable because it incorporates immunophenotype, genotype, 
and cytogenetics, but numerous other systems exist (e.g. Lyon classification). Among 
the most important new lymphomas recognized by the WHO system are mucosa-asso-
ciated lymphoid tumors; mantle cell lymphoma (previously diffuse small cleaved cell 
lymphoma); and aplastic large cell lymphoma, a heterogeneous disorder with 75% of 
cases of T-cell origin, 15% of B-cell origin, and 10% unclassified. However, despite 
the plethora of entities, treatment is often similar except in certain T-cell lymphomas. 

The WHO Classification (Table 1) divides NHL into INDOLENT and 
AGGRESSIVE groups based on morphology, tumor grade, and other prognostic factors. 

 
Table 1.  

Subtypes of Non-Hodgkin lymphomas (WHO Classification) 
 

Cell Origin Tumor 
Precursor B-cell tumor Precursor B-lymphoblastic leukemia/lymphoma* 
Mature B-cell tumors B-cell chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma* 

B-cell prolymphocytic leukemia† 

Lymphoplasmacytic lymphoma† 
Splenic marginal zone B-cell lymphoma (±villouis lymphocytes)† 
Hairy cell leukemia† 

Plasma cell myeloma/plasmacytoma† 
Extranodal marginal zone B-cell lymphoma (± monocytoid B cells)† 
Follicular lymphoma† 
Mantle cell lymphoma‡ 
Diffuse large B-cell lymphomas* (including mediastinal large B-cell 
lymphoma and primary effusion lymphoma) 
Burkitt’s lymphoma* 

Precursor T-cell tumor Precursor T-lymphoblastic leukemia/lymphoma* 
Mature B-cell tumors T-cell prolymphocytic leukemia†

T-cell granular lymphocytic leukemia* 
Aggressive NK cell leukemia* 
Adult T-cell lymphoma/ leukemia* (HTLV 1-positive) 
Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type* 
Enteropathy-type T-cell lymphoma* 
Hepatosplenic γ-δ T-cell lymphoma* 
Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma* 
Mycosis fungoides/Sezary syndrom† 
Anaplastic large cell lymphoma, T/null cell, primary cutaneous type*
Anaplastic large cell lymphoma, T/null cell, primary systemic type* 
Peripheral T-cell lymphoma, not otherwise characterized* 
Angioimmunoblastic T-cell lymphoma* 

*Aggressive. 
†Indolent. 
‡Indolent but more rapidly progressive. 
HTLV=human T-cell leukemia virus 1; MALT=mucosa-associated lymphoid tis-

sue; NK=natural killer; ±=with or without 
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HIV-infected patients and some AIDS patients present with lymphoma. C-myc rear-
rangements are characteristic of some AIDS-associated lymphomas. 

 The exact cause of non-Hodgkin lymphoma is unclear, but doctors have identi-
fied some risk factors, such as: 

 having conditions that weaken the immune system, like AIDS (acquired immu-
nodeficiency syndrome). 

 taking immune-suppressing medications after organ transplants 
 exposure to certain viruses, such as Epstein-Barr virus (the virus that usually 

causes mono) 
 having a sibling with the disease. 
 HCV infection may be a likely cause of various B cell dysregulation disorders 

such as non-Hodgkin lymphoma and cryoglobulinemia. Based on current findings, it 
has been hypothesized that NHL and cryoglobulinemia in HCV infection may have an 
immune-mediated pathogenesis. In HCV infected patients, we showed an elevated risk 
of these two diseases. 

 Most (80 to 85%) NHLs arise from B cells; the remainders arise from T cells or 
natural killer cells. Either precursor or mature cells may be involved. Overlap exists 
between leukemia and NHL because both involve proliferation of lymphocytes or their 
precursor. A leukemia-like picture with peripheral lymphocytosis and bone marrow 
involvement may be present in up to 50% children and in about 20% of adults with 
some types of NHL. Differentiation can be difficult, but generally patients with more 
extensive nodal involvement (especially mediastinal), fewer circulating abnormal 
cells, and fewer blast forms in the marrow (<25%) are considered to have lymphoma. 
A prominent leukemic phase is less common in aggressive lymphomas, except Bur-
kitt’s and lymphoblastic lymphomas. 

A retrospective analysis of 140 patients with non-Hodgkin's lymphoma in clinical 
stage I or II classified according to a modified Lukes and Collins scheme was performed. 
Three major groups were found according to cell type, with different clinical features: 

1. Small cell lymphomas with a relatively favorable survival in spite of high 
relapse rates. 

2. Large cell lymphomas with lower relapse rates, but short time between 
relapse and death, and unfavorable survival.  

3. Mixed small/large cleaved follicular centre cell lymphoma which was 
most favorable with respect to relapse and survival.  

Nodular lymphoma had the same overall relapse rate as diffuse lymphoma, but 
had a significantly longer survival. Tumors stage I were associated with significantly 
longer relapse-free survival and survival than stage II. The importance of separating 
the majority of non-Hodgkin's lymphomas into three main groups according to cell 
type is emphasized. These major groups require clinical approaches in terms of staging 
and treatment.  

 Pathologic classification of NHLs continues to evolve, reflecting new insights 
into the cells of origin and the biologic bases of these heterogeneous diseases. The 
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502-2-10 не впливав на динаміку довільного й індукованого вивільнення іонів К+ 
з еритроцитів, а також сумарну кількість іонів К+. 

Висновки. Таким чином, результати досліджень свідчать, що «Лапрол» Л-
502-2-10 в 1/10 та 1/100 ДЛ50 здатний стимулювати вільнорадикальні процеси, ПОЛ, 
окислювальну модифікацію білків, які лежать в основі накопичення перекисів, гід-
роперекисів, вільних радикалів і розвитку молекулярної мембранної патології. Ана-
ліз отриманих даних вказує, що «Лапрол» в 1/10 та 1/100 ДЛ50 змінює конформа-
ційні властивості білків і фізико-хімічні властивості клітинних мембран: їх плинно-
сті, в’язкість, поверхневу щільність, гідрофобний об’єм, заряд, товщину ліпідного 
бішару, які здатні призвести до порушення параметрів рецепторного зв’язування й 
внутрішньоклітинного метаболізму. Ксенобіотик в 1/1000 ДЛ50 не впливає на стру-
ктурно-метаболічний стан і фізико-хімічні властивості мембран. Найбільш чутли-
вими показниками при досліджені вільнорадикальної патології, ПОЛ та окислюва-
льної модифікації білків виявилися хемілюмінесценція й фосфоресценція, які реєс-
трували активацію ПОЛ і вільнорадикальних процесів в 1/1000 ДЛ50, що дозволяє 
застосовувати дані методи в донозологічній діагностиці патологічних станів. 
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