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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить аскаридоз в качестве фактора, действующего на изменение уровней 
экспрессии BIRC-5, GLI, VEGF и гена-супрессора TP53 в биоптатах тканей крыс при воспроизведении 
экспериментальной глиомы С6.
Материал и методы. У самок крыс первой («контроль с опухолью») и второй групп («глиома в соче-
тании с аскаридозом») моделировали опухоль глиомы С6 in situ. 
У животных первой группы забирали материал на 14-й, 21-й, 28-й, 35-й дни развития опухоли, а у 
самок второй группы — на 7-е (14-е сутки развития опухоли), 14-е (21-е сутки развития опухоли), 
21-е (28-е сутки развития опухоли), 28-е сутки после заражения (35-е сутки развития опухоли). Жи-
вотные третьей группы были здоровыми (10 особей). У них биоптаты тканей забирали однократно.
Результаты. Инвазия животных A. suum в дозе 40 яиц на 1 грамм массы тела животного повышает 
экспрессию генов BIRC-5, GLI, VEGF и гена-супрессора TP53 у крыс с экспериментальной глиомой. 
Заключение. Таким образом, на авторской экспериментальной модели опухоли крысиной глиомы 
С6 in situ показано, что инвазия A. suum в дозе 40 яиц на 1 грамм массы тела животного повышает 
экспрессию генов BIRC-5, GLI, VEGF и гена-супрессора TP53 у крыс с экспериментальной глиомой.
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ABSTRACT
Objective: to study ascariasis as a factor leading to changes in the expression levels of BIRC-5, GLI, VEGF 
and the TP53 suppressor gene in tissue biopsies in rats during the reproduction of experimental C6 glioma.
Material and methods. C6 glioma tumor was modelled in situ in female rats of the first (“control group 
with tumor”) and second groups (“glioma in combination with ascariasis”). The material was taken on 
the 14th, 21st, 28th, 35th days of tumor development in the animals of the first group, on the 7th (14th day of 
tumor development), 14th (21st day of tumor development), 21st (28th day of tumor development), 28th day 
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after infection (35th day of tumor development) in the females of the second group. The animals of the third 
group were healthy (10 animals). Tissue biopsies were taken from them once.
Results. TThe A. suum invasion of the animals at a dose of 40 eggs per gram of animal body weight increas-
es the expression of BIRC-5, GLI, VEGF genes and the TP53 suppressor gene in the rats with experimental 
glioma.
Conclusion. Therefore, the authors` experimental model of C6 glioma in situ in rats has showed that the A. 
suum invasion at a dose of 40 eggs per gram of body weight increases the expression of BIRC-5, GLI, VEGF 
genes and TP53 suppressor gene in rats with experimental glioma.
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Введение 
Аскаридоз — паразитарное заболева-

ние, причиной которого является паразити-
рование круглых червей (аскариды). 

Известно, что этот паразит выделяет 
продукты жизнедеятельности (метаболиты), 
которые могут влиять на процессы клеточ-
ного деления и смерти, что в свою очередь 
может инициировать запуск или прогрес-
сию канцерогенных процессов [1, 2, 3].

Цель исследования 
Изучить аскаридоз в качестве фактора, 

действующего на изменение уровней экс-
прессии BIRC-5, GLI, VEGF и гена-супрессора 
TP53 в биоптатах тканей крыс при воспроиз-
ведении экспериментальной глиомы С6.

Материал и методы 
Эксперимент проводили на 90 самках 

крыс линии Wistar массой 180–200 г. Ма-
нипуляции с животными проводились в 
соответствии с рекомендациями Конвен-
ции Совета Европы по охране позвоночных 
животных, используемых в эксперимен-
тальных и других научных целях (European 
Convention for the Protection of Vertebrate 
Animals for Experimental and Other Scientific 
Purposes: Strasbourg, Council of Europe, 
51 pp; 18.03.1986), Директивой Совета 
ЕЭС от 24.11.1986 г. (Council Directive on 
the Approximation of Laws, Regulations and 
Administrative Provisions of the Member States 
Regarding the Protection of Animal Used for 
Experimental and Other Scientific Purposes), 
рекомендациями FELASA Working Group 
Report (1994-1996), ТКП 125-2008 и методи-

ческими указаниями «Положение о порядке 
использования лабораторных животных в 
научно-исследовательских работах и педа-
гогическом процессе УО «Витебский госу-
дарственный медицинский университет» и 
мерах по реализации требований биомеди-
цинской этики», 2010 г.

Подопытных животных разделили на 3 
группы. У самок крыс первой («контроль с 
опухолью») и второй («глиома в сочетании 
с аскаридозом», заражение в дозе 40 яиц 
Ascaris suum на 1 грамм массы тела живот-
ного) групп моделировали опухоль глиомы 
С6 in situ [4]. 

У животных первой группы экспери-
мента забирали материал на 14-й, 21-й, 28-
й, 35-й дни развития опухоли соответствен-
но (опухоль, печень, легкие, головной мозг), 
а у самок второй группы — на 7-е (14-е сут-
ки развития опухоли), 14-е (21-е сутки раз-
вития опухоли), 21-е (28-е сутки развития 
опухоли), 28-е сутки после заражения (35-е 
сутки развития опухоли). 

Животные третьей группы были здоро-
выми (10 особей). У них биоптаты тканей 
забирали однократно (печень, легкие, голов-
ной мозг).

Материал использовали в соответствии 
с поставленной целью. Для выделения РНК 
полученные образцы тканей подвергались 
гомогенизации ультразвуковым дезинтегра-
тором «SONOPULS HD 2070.2» (BANDELIN, 
Германия) в условиях ингибирования ДН-
Каз и РНКаз. Непосредственно выделение 
РНК из полученного материала осущест-
вляли колоночным методом с применени-
ем  комплекта ReliaPrep RNA Cell Miniprep 
System (Promega Corporation, USA). Каче-
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ство выделенной РНК проверялось спектро-
фотометрически. Обратная транскрипция 
выполнялась с использованием M-MuLV RT 
(New England BioLabs Inc, USA). Праймеры, 
спецефичные генам, были подготовлены с 
помощью Primer3 и базы NCBI Nucleotide. 
Амплификация проводилась на термо-
циклере Real-Time PCR Detection System 
CFX96 (Bio-Rad, США) с использованием 
ПЦР-смеси qPCRmix-HS SYBR (Евроген, РФ). 
Сравнительная экспрессия изучаемых генов 
была проведена после нормализации каждо-
го из образцов к уровню контрольных генов 
GAPDH и ACTIN-β. Анализ экспрессии про-
водился программой qbase+ и CFX Maestro.

Статистическое сравнение данных, по-
лученных у второй группы, проводили с 
данными, полученными у первой группы — 
«контроль с опухолью» и у третьей группы 
(здоровые животные).

Различия между группами оценивали по 
критерию Манна — Уитни (Mann — Whitney, 
U-test) и считали статистически значимыми 
при p < 0.05. Обработку данных проводили 
с помощью программы «Statistica», 12.

Результаты и обсуждение
В материале первой группы («контроль 

с опухолью», опухоль, печень, легкие, голов-
ной мозг), забранном на 14-е, 21-е, 28-е, 
35-е сутки после введения опухолевой куль-
туры С6, нами были зафиксированы сле-
дующие показатели: экспрессия сурвивина 
(BIRC5) в ткани глиомы (опухоль) на 14-е 
сутки составила 0,48 относительных единиц 
(95 % ДИ: 0,35–0,66), на 21-е сутки 0,45 (95 % 
ДИ: 0,33–0,62), к 28-м суткам 0,45 (95 % ДИ: 
0,34–0,60), к 35-м суткам 0,35 (95 % ДИ: 
0,23–0,54) относительных единиц.

Экспрессия GLI в опухолевой ткани к 
14-м суткам зафиксирована на уровне 0,47 
относительных единиц (95 % ДИ: 0,36-0,63), 
к 21-м суткам 0,54 (95 % ДИ: 0,42–0,70), к 
28-м 0,40 (95 % ДИ: 0,23–0,69), к 35-м 0,26 
(95 % ДИ: 0,19–0,36) относительных единиц.

Показатель экспрессии VEGF в тка-
нях глиомы (опухоль) на 14-е сутки соста-
вил 0,032 относительных единиц (95 % ДИ: 
0,0057–0,18), на 21-е сутки 0,039 (95 % ДИ: 
0,0037–0,40), к 28-м суткам 0,10 (95 % ДИ: 
0,015–0,72) и к 35-м суткам — 0,038 (95 % 
ДИ: 0,0057-0,26).

В тканях легких, печени, мозга экспрессии 
генов BIRC5, GLI, VEGF обнаружено не было.

При анализе экспрессии гена-супрес-
сора TP53 выявлено, что в тканях опухоли 
на 14-е сутки она фиксировалась на уровне 

0,34 относительных единиц (95 % ДИ: 0,24–
0,47), на 21-е 0,26 (95 % ДИ: 0,19–0,35), 28-е 
0,38 (95 % ДИ: 0,32–0,46), а на 35-е 0,27 от-
носительных единиц (95 % ДИ: 0,20-0,38).

В свою очередь уровень экспрессии 
TP53 в легких составил к 14-м суткам 0,19 
относительных единиц (95 % ДИ: 0,13–0,30), 
к 21-м 0,11 (95 % ДИ: 0,045–0,26), к 28-м   
0,13 (95 % ДИ: 0,051–0,34), к 35-м   0,10 (95 % 
ДИ: 0,037–0,27) относительных единиц.

В тканях печени экспрессия TP53 к 14-м 
суткам находилась на уровне 0,16 (95 % ДИ: 
0,12–0,22), к 21-м 0,18 (95 % ДИ: 0,11–0,28), 
к 28-м 0,18 (95 % ДИ: 0,098–0,34), к 35-м   
0,22 (95 % ДИ: 0,15–0,31) относительных 
единиц.

В биоптатах головного мозга экспрессия 
TP53 на 14-е сутки составила 0,16 (95 % ДИ: 
0,12–0,21), на 21-е 0,18 (9 5% ДИ: 0,12–0,25), 
на 28-е сутки 0,20 (95 % ДИ: 0,12–0,33), на 
35-е сутки 0,21 (95 % ДИ: 0,13–0,34) относи-
тельных единиц.

В группе контрольных здоровых (третья 
группа) животных в тканях легких, печени, 
мозга экспрессии генов BIRC5, GLI, VEGF 
не обнаружено. Экспрессия TP53 в легких 
составила 0,026 (95 % ДИ: 0,016–0,043), в 
печени 0,023 (95 % ДИ: 0,013-0,040), в го-
ловном мозге 0,023 (95 % ДИ: 0,013–0,040) 
относительных единиц.

Результаты у животных второй группы 
(заражение 40 яиц A. suum на 1 г массы 
тела) показали, что в ткани опухоли экспрес-
сия сурвивина (BIRC5) на 7-е сутки после 
заражения составила 0,72 относительных 
единиц (95 % ДИ: 0,56–0,91), на 14-е 0,70 
(95 % ДИ: 0,60–0,81), 21-е 0,68 (95 % ДИ: 
0,58–0,80), 28-е 0,66 (95 % ДИ: 0,55–0,79) отно-
сительных единиц. Полученные данные досто-
верно отличались от первой группы («контроль 
с опухолью») в сторону повышения на всех сро-
ках развития паразита (p = 0,019–0,049).

В легких у животных второй группы 
экспрессия сурвивина (BIRC5) отмечена на 
следующих уровнях: к 7-м суткам развития 
аскарид 0,036 относительных единиц (95 % 
ДИ: 0,019–0,066), к 14-м 0,036 (95 % ДИ: 
0,024–0,052), к 21-м 0,037 (95 % ДИ: 0,024–
0,057), к 28-м 0,045 (95 % ДИ: 0,028–0,072) 
относительных единиц. Отмечались отличия 
как от результатов неинвазированных живот-
ных с глиомой, так и здоровых (p = 0,0001).

В биоптатах печени уровень сурвиви-
на также возрос по сравнению с первой, 
третьей группами и составил к 7-м суткам 
0,036 относительных единиц (95 % ДИ: 0,019–
0,066), к 14-м 0,038 (95 % ДИ: 0,024–0,059), 
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к 21-м 0,030 (95 % ДИ: 0,016–0,055), к 28-м 
0,028 (95 % ДИ: 0,015–0,053) относительных 
единиц (p = 0,0001–0,0003). 

Анализ статистической значимости раз-
личий экспрессии сурвивина в мозге ин-
вазированных самок крыс показал рост на 
всех сроках наблюдения по сравнению с 
первой и третьей группами сравнения и со-
ставил 0,017 относительных единиц на 7-е 
сутки (95 % ДИ: 0,0066–0,044), 0,027 — на 
14-е сутки (95 % ДИ: 0,016-0,045), 0,027 — 
на 21-е сутки (95 % ДИ: 0,015–0,048), на 
28-е сутки   0,016 относительных единиц 
(95% ДИ: 0,0074-0,036) (p = 0,0001-0,0003).

Экспрессия GLI в опухолевой ткани гли-
омы при заражении самок крыс в дозе 40 
яиц аскарид на 1 г массы тела составила 
к 7-м суткам 0,63 относительных единиц 
(95 % ДИ: 0,52–0,77), к 14-м 0,73 (95 % ДИ: 
0,62–0,86), к 21-м 0,67 (95% ДИ: 0,56–0,81), 
к 28-м 0,61 относительных единиц (95 % 
ДИ: 0,54-0,68) и не отличалась от первой 
группы.

В легких уровень экспрессии GLI досто-
верно возрос по сравнению с первой, третьей 
группами и составил 0,037 относительных 
единиц на 7-е сутки (95 % ДИ: 0,028–0,047), 
на 14-е сутки 0,037 (95 % ДИ: 0,028–0,047), 
21-е сутки 0,035 (95 % ДИ: 0,026–0,046), 
28-е сутки 0,040 (95 % ДИ: 0,031–0,051) от-
носительных единиц (p = 0,0001). 

Показатель экспрессии GLI в печени со-
ставил на 7-е, 14-е и 21-е сутки после ин-
вазии 0,032 относительных единиц (95 % 
ДИ: 0,022–0,047), а на 28-е 0,027 (95 % ДИ: 
0,018–0,041) относительных единиц.

В головном мозге зараженных живот-
ных уровень GLI на 7-е, 14-е и 21-е сутки 
составил 0,021 относительных единиц (95 % 
ДИ: 0,011–0,038), на 28-е 0,017 (95 % ДИ: 
0,0094–0,031) относительных единиц. 

Выявлена достоверная прогрессия изу-
чаемой экспрессии GLI как в тканях легких, 
печени, так и в головном мозге по сравне-
нию с данными самок неинвазированных 
крыс с глиомой, здоровых (p = 0,0001).

Экспрессия VEGF в тканях глиомы жи-
вотных второй группы к 7-м суткам соста-
вила 0,46 относительных единиц (95 % ДИ: 
0,34–0,62), к 14-м суткам 0,63 (95 % ДИ: 
0,38–0,74), к 21-м 0,73 (95 % ДИ: 0,51–0,79), 
к 28-м суткам 0,71 (95% ДИ: 0,53–0,80). По-
лученные данные достоверно превышали 
результаты первой группы на всех сроках 
развития паразита (p = 0,0002–0,015).

У экспериментальных животных с аска-
ридами и глиомой экспрессия VEGF в тка-

нях легких к 7-м суткам составила 0,036 (95 % 
ДИ: 0,024–0,052), к 14-м 0,037 (95 % ДИ: 
0,024–0,057), 21-м суткам 0,036 (95 % ДИ: 
0,019–0,066), 28-м 0,027 (95 % ДИ: 0,015–
0,049) относительных единиц. Выявлена 
статистически значимая разница при срав-
нении с данными, полученными у неинва-
зированных животных с глиомой и полно-
стью здоровыми крысами (p = 0,0001).

В исследуемых образцах печени уровень 
VEGF к 7-м суткам составил 0,038 отно-
сительных единиц (95 % ДИ: 0,024–0,059), 
14-м 0,030 (95 % ДИ: 0,016–0,055), к 21-м   
0,036 (95 % ДИ: 0,019–0,066), к 28-м 0,032 
(95 % ДИ: 0,016–0,062). 

Анализ статистической значимости раз-
личий экспрессии VEGF в головном мозге у 
крыс показал рост на всех сроках развития 
аскарид, который составил к 7-м и 14-м сут-
кам 0,027 относительных единиц (95 % ДИ: 
0,016–0,045), к 21-м 0,017 (95 % ДИ: 0,0066–
0,044), к 28-м 0,028 (95 % ДИ: 0,015–0,051) 
относительных единиц.

Экспрессия исследуемого гена в тканях 
печени и головного мозга достоверно отли-
чалась от первой и третьей групп сравнения 
(p = 0,0001-0,0003). 

Уровень экспрессии TP53 в тканях опу-
холи самок крыс второй группы к 7-м сут-
кам составила 0,65 относительных единиц 
(95 % ДИ: 0,45–0,67), к 14-м суткам 0,75 
(95 % ДИ: 0,45–0,67), к 21-м 0,55 (95 % ДИ: 
0,45–0,67), к 28-м 0,61 (95 % ДИ: 0,54–0,70). 
Выявлены достоверные отличия от первой 
группы на всех сроках (p = 0,0003–0,016).

В ткани легких уровень TP53 составил 
к 7-м суткам 0,76 (95 % ДИ: 0,39–0,55) от-
носительных единиц, к 14-м суткам 0,56 
(95 % ДИ: 0,39–0,55), к 21-м 0,46 (95 % ДИ: 
0,39–0,55), к 28-м 0,40 (95 % ДИ: 0,28–0,57) 
относительных единиц.

В образцах печени экспрессия TP53 
была к 7-м, 14-м, 21-м суткам 0,38 (95 % 
ДИ: 0,31–0,47) относительных единиц, к 
28-м 0,36 (95 % ДИ: 0,28–0,47) относитель-
ных единиц.

Уровень выраженности экспрессии 
TP53 в головном мозге животных составил к 
7-м, 14-м, 21-м суткам 0,43 (95 % ДИ: 0,41–
0,46), к 28-м 0,45 (95 % ДИ: 0,39–0,52) отно-
сительных единиц.

Таким образом, экспрессия TP53 в тка-
нях легких, печени и головного мозга досто-
верно отличалась от первой и третьей групп 
сравнения (p = 0,0002-0,0003) в сторону 
увеличения.

Полученные данные позволяют сделать 
вывод, что заражение самок крыс в дозе 40 
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яиц A. suum на 1 г массы тела приводит к 
росту экспрессии сурвивина (BIRC5) в тка-
ни опухоли от 0,66 до 0,72 относительных 
единиц, в легких от 0,036 до 0,045 отно-
сительных единиц, в биоптатах печени от 
0,028 до 0,038 относительных единиц, в 
мозге от 0,016 до 0,027 относительных еди-
ниц и достоверно отличается по сравнению 
с данными серии «контроль с опухолью», 
здоровыми животными. 

Экспрессия GLI при заражении самок 
крыс в дозе 40 яиц аскарид на 1 г массы 
тела показывает рост в легких от 0,035 до 
0,040 относительных единиц, в печени от 
0,027 до 0,032 относительных единиц, в 
головном мозге — от 0,017 до 0,021 отно-
сительных единиц по сравнению с данны-
ми серии «контроль с опухолью», здоровыми 
животными. Достоверных отличий экспрес-
сии GLI в тканях глиомы от серии «контроль 
с опухолью» не выявлено.

Экспрессия VEGF в тканях глиомы жи-
вотных увеличивается от 0,46 до 0,73 отно-
сительных единиц, в тканях легких от 0,027 
до 0,037 относительных единиц, в печени   
от 0,030 до 0,036 относительных единиц, 
в головном мозге от 0,017 до 0,028 относи-
тельных единиц при заражении самок крыс 
в дозе 40 яиц аскарид на 1 г массы тела и 
достоверно отличается от серии «контроль с 
опухолью», результатов здоровых животных.

Уровень экспрессии TP53 в тканях опу-
холи самок крыс показывает рост от 0,55 до 
0,75 относительных единиц, в ткани легких   
от 0,40 до 0,76 относительных единиц, в об-
разцах печени   от 0,36 до 0,38 относитель-
ных единиц, в головном мозге животных   от 
0,43 до 0,45 относительных единиц и сопро-
вождается дозозависимым эффектом с до-
стоверным отличием от серии «контроль с 
опухолью», результатов здоровых животных 
во всех органах на всех сроках развития па-
разита, кроме глиомы.

В настоящее время среди литературных 
источников очень редко встречаются публи-
кации, в которых описано изучение воздей-
ствия гельминтов на процесс бластомогене-
за. В основном речь идет об описторхозной 
и шистосомозных инвазиях [5, 6, 7, 8, 9]. 
Информация о влиянии аскарид на индук-
цию и течение онкологических заболеваний 
до сих пор не встречалась. Описанные ис-
следования проведены впервые. 

Заключение
Таким образом, на авторской экспери-

ментальной модели опухоли крысиной глио-
мы С6 in situ показано, что инвазия A. suum 
в дозе 40 яиц на 1 грамм массы тела живот-
ного повышает экспрессию генов BIRC-5, 
GLI, VEGF и гена-супрессора TP53 у крыс с 
экспериментальной глиомой.
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