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Îäåñüêèé íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ÌÎÇ Óêðà¿íè

Âñòóï. Îñòàíí³ì ÷àñîì äîñë³äíèêè ïðè-
ä³ëÿþòü çíà÷íó óâàãó âèçíà÷åííþ îñîáëèâîñòåé
ðîçâèòêó ïåðåäðàêîâèõ ñòàí³â ³ ðàíí³õ ñòàä³é
êàíöåðîãåíåçó ðàêó ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè (1, 11,
3). Ñåðåä ïàòîëîã³÷íèõ âàð³àíò³â çì³íè åï³òåë³þ
ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè, ÿê³ ðîçãëÿäàþòüñÿ ÿê ïðå-
íåîïëàñòè÷íèé ïðîöåñ, âèä³ëÿþòü ïðîë³ôåðàòèâ-
íó çàïàëüíó àòðîô³þ (Ð²À) ³ ïðîñòàòè÷íó ³íòðà-
åï³òåë³àëüíó íåîïëàç³þ (Ï²Í) (10, 5).

×àñòîòà Ï²Í òà ¿¿ çâ’ÿçîê ³ç ÐÏÇ, îñîáëè-
âî Ï²Í âèñîêîãî ñòóïåíÿ, âèêëèêàþòü äåÿê³ ïè-
òàííÿ ùîäî ä³àãíîñòèêè é òàêòèêè ñïîñòåðåæåí-
íÿ õâîðèõ. Âðàõîâóþ÷è, ùî ìîæëèâ³ñòü òðàíñ-
ôîðìàö³¿ Ï²Í  ó êàðöèíîìó in situ àáî ³íâàçèâ-
íèé ðàê îö³íþºòüñÿ ÿê òðèâàëèé ïåð³îä (22),
ïîòð³áíà ðîçðîáêà ìåòîä³â ðàííüîãî âèÿâëåííÿ
òà ïðåâåíö³¿, ùî ìîæå çíèçèòè ê³ëüê³ñòü âèïàäê³â
ÐÏÇ (24), àáî â³äñòðî÷èòè âèíèêíåííÿ çàõâîðþ-
âàííÿ â îñ³á ç âèñîêèì ðèçèêîì ðîçâèòêó ÐÏÇ
(9). Òîìó ðîçðîáêà ìåòîä³â ä³àãíîñòèêè Ï²Í ïå-
ðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè òà ¿¿ êë³í³÷íîãî ïåðåá³ãó º
àêòóàëüíèì çàâäàííÿì óðîëîã³¿.

×åðåç â³äñóòí³ñòü äîñêîíàëèõ ñêðèí³íã-
ïðîãðàì ³ç ðàííüîãî âèÿâëåííÿ ÐÏÇ ó áàãàòüîõ
÷îëîâ³ê³â çàõâîðþâàííÿ ïðèéìàº íåâèë³êîâíó
ìåòàñòàòè÷íó ôîðìó. Óñï³õ òà ðåçóëüòàòèâí³ñòü
ë³êóâàííÿ ïðÿìî ïðîïîðö³éíî çàëåæàòü â³ä ñâîº-
÷àñíîãî ïðîâåäåíîãî êîìïëåêñó ä³àãíîñòè÷íèõ
ïðîöåäóð. ªäèíèì òà åôåêòèâíèì ñïîñîáîì çíè-
æåííÿ çàõâîðþâàíîñò³ òà ñìåðòíîñò³ â³ä ÐÏÇ çàëè-
øàþòüñÿ ðàííÿ ä³àãíîñòèêà òà ñâîº÷àñíå ðàííº
ë³êóâàííÿ (12, 4). Âíàñë³äîê â³äñóòíîñò³ ïàòîëîã³÷-
íèõ ñèìïòîì³â íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ ÐÏÇ, ä³àãíîñòèêà
º îäí³ºþ ç íàéñêëàäí³øèõ ïðîáëåì ñó÷àñíî¿ îí-
êîóðîëîã³¿.  Âåëèêà ïèòîìà âàãà ïîºäíàííÿ ÐÏÇ ç
äîáðîÿê³ñíîþ ã³ïåðïëàç³ºþ ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè
òà õðîí³÷íèì ïðîñòàòèòîì çíèæóº ÷óòëèâ³ñòü, ñïå-
öèô³÷í³ñòü òà òî÷í³ñòü øèðîêî âæèâàíîãî ëàáîðà-
òîðíîãî ïîêàçíèêà, òàêîãî ÿê ñèðîâàòêîâèé ïðî-
ñòàòè÷íèé ñïåöèô³÷íèé àíòèãåí (ÏÑÀ), ïàëüöåâî-
ãî ðåêòàëüíîãî äîñë³äæåííÿ òà òðàíñðåêòàëüíîãî
óëüòðàçâóêîâîãî äîñë³äæåííÿ (23, 15, 19).

Ó 1999 ðîö³ âïåðøå îïèñàëè (16) ÿâèùå
ïðîë³ôåðàö³¿ åï³òåë³þ â îñåðåäêàõ àòðîô³¿ ïå-

ðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè ³, ùî îñîáëèâî âàæëèâî, çâ’ÿ-
çàëè éîãî ³ç çàïàëåííÿì, òîä³ ³ áóâ çàïðîïîíîâà-
íèé íîâèé òåðì³í «ïðîë³ôåðàòèâíà çàïàëüíà àò-
ðîô³ÿ (ÏÇÀ)». Äàíèé âàð³àíò àòðîô³¿ íèìè îïè-
ñàíèé ÿê òàêèé, ùî ëîêàë³çóºòüñÿ ïåðåâàæíî â
ïåðèôåðè÷íèõ çîíàõ çàëîçè, ïîâ’ÿçàíèé ç äð³áíè-
ìè ïðîòîêàìè, àöèíóñàìè, íå íîñèòü äèôóçíîãî
õàðàêòåðó ³ íå ïîâ’ÿçàíèé ç³ ñòèìóëÿö³ºþ àíä-
ðîãåíàìè. Ðåàêòèâí³ â³ëüí³ ðàäèêàëè, ÿê ïåðâèíí³
íèçüêîìîëåêóëÿðí³ ìåä³àòîðè ³ìóííî¿ ñèñòåìè,
çäàòí³ ïðÿìî àáî îïîñåðåäêîâàíî ðåàãóâàòè ³ç
ÄÍÊ åï³òåë³àëüíèõ ³ ñòðîìàëüíèõ êë³òèí ³ âè-
êëèêàòè ãåíåòè÷í³ ìóòàö³¿ (25), åï³ãåíåòè÷í³ ïî-
ðóøåííÿ ¿¿ ìîëåêóëÿðíî¿ ñòðóêòóðè (18)  òà ïî-
ðóøóâàòè ñòðóêòóðó òà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü
á³ëê³â, çîêðåìà íàéâàæëèâ³øîãî ïóõëèíî-ñóïðå-
ñîðíîãî á³ëêà p53 (19). Ïðîöåñ îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â,
âèêëèêàíèé â³ëüíîþ ä³ºþ ðàäèêàë³â, âïëèâàº
íà ñèíòåç ïðîñòàãëàíäèí³â – íàéâàæëèâ³øèõ
ïðîçàïàëüíèõ ìåä³àòîðíèõ ìîëåêóë (6), â³ä³ãðàº
âàæëèâó ðîëü ó êàíöåðîãåíåç³ âçàãàë³ ³ ïåðåä-
ì³õóðîâî¿ çàëîçè çîêðåìà (18) îñîáëèâî íà
ðàíí³õ ñòàä³ÿõ – ã³ïåðïëàç³¿ ïðîñòàòè÷íèõ êë³òèí.

Ìîæëèâîñò³ ñó÷àñíî¿ íàóêè â ãàëóç³ ìîëå-
êóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ äîçâîëèëè âèçíà÷èòè íèçêó
ïîâ’ÿçàíèõ ç ÐÏÇ ãåíåòè÷íèõ ïîðóøåíü (2, 8, 14).

Ïðîöåñ ìåòèëóâàííÿ,  ÿê åï³ãåíåòè÷íà ìî-
äèô³êàö³ÿ ÄÍÊ, ó ðàç³ ïîðóøåííÿ ìîæå ïðè-
çâîäèòè äî ãåíåòè÷íèõ çì³í, ðîáëÿ÷è î÷åâèäíèì
âçàºìîçâ’ÿçîê ì³æ ãåíåòè÷íèì òà åï³ãåíåòè÷-
íèìè ïðîöåñàìè ïðè âèíèêíåíí³ òà ðîçâèòêó
ïóõëèíè. Ç ìåäè÷íî¿ òî÷êè çîðó öå â³äêðèâàº
ìîæëèâ³ñòü äëÿ ðàííüî¿ ä³àãíîñòèêè òà ë³êóâàí-
íÿ (7, 21). Âèÿâëåííÿ ì³êðîôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó
é óëüòðàñòðóêòóðíèõ ìåõàí³çì³â ïåðåá³ãó äî ïóõ-
ëèííèõ ïðîöåñ³â ó ïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³ â
êë³í³÷íèõ óìîâàõ íåìîæëèâî, òîìó íàìè ðîçðîá-
ëåíî åêñïåðèìåíòàëüíó ìîäåëü Ï²Í ³ â³äòâî-
ðåí³ ïàòîãåíåòè÷í³ ìåõàí³çìè ¿¿ ðîçâèòêó òà
ïðîâåäåíî ñïðîáó ¿¿ åêñïåðèìåíòàëüíîãî
ë³êóâàííÿ.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ: åêñïåðèìåíòàëüíå îá-
μðóíòóâàííÿ ïàòîãåíåçó Ï²Í òà âèçíà÷åííÿ
ïðèíöèïîâî¿ ñòðàòåã³¿ â ñïîñòåðåæåíí³ õâîðèõ
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íà Ï²Í ïðè äîáðîÿê³ñí³é ã³ïåðïëàç³¿ ïåðåäì³-
õóðîâî¿ çàëîçè.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Åêñïå-
ðèìåíòàëüí³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåí³ íà
159 ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð òðèì³ñÿ÷íîãî â³êó,
ìàñîþ 150±20 ã, ÿê³ óòðèìóâàëèñÿ â ñòàíäàðòíèõ
óìîâàõ ó ëàáîðàòîð³¿ á³îëîã³÷íî¿ êë³í³êè Îäåñüêî-
ãî íàö³îíàëüíîãî ìåäè÷íîãî óí³âåðñèòåòó.

Ï³äãîòîâêà òâàðèí, óñ³ ³íâàçèâí³ âòðó÷àí-
íÿ, çíåáîëþâàííÿ òà âèâåäåííÿ ç äîñë³äó
çä³éñíþâàëèñü ó ïîâí³é â³äïîâ³äíîñò³ äî âèìîã
äî ïðàâèë GLP, ùî ïåðåäáà÷åí³ ªâðîïåéñüêîþ
êîì³ñ³ºþ ç íàãëÿäó çà ïðîâåäåííÿì ëàáîðàòîð-
íèõ òà ³íøèõ äîñë³äæåíü. Åêñïåðèìåíòàëüíà ìî-
äåëü Ï²Í º îðèã³íàëüíîþ, ðîçðîáëåíà íàìè òà
çàõèùåíà ïàòåíòîì íà âèíàõ³ä  (Áþë. ¹ 20 â³ä
27.10.2008) ³  ïîëÿãàº ó ïîïåðåì³æíîìó
ï³äøê³ðíîìó  ââåäåíí³ ãîðìîíàëüíèõ ïðåïàðàò³â
ñèíåñòðîëó òà òåñòîñòåðîíó ïðîï³îíàòó. Ñèíåñò-
ðîë ââîäèëè ïî 40 ìã/êã  íà òèæäåíü, ïðîòÿãîì
ïåðøîãî, äðóãîãî, òðåòüîãî òà øîñòîãî ì³ñÿö³â
â³ä ïî÷àòêó åêñïåðèìåíòó. Òåñòîñòåðîíó ïðîï³î-
íàò ââîäèëè ïî 150 ìã/êã ïðîòÿãîì ÷åòâåðòîãî,
ï’ÿòîãî, ñüîìîãî òà âîñüìîãî ì³ñÿö³â.

Ôîðìóâàííÿ Ï²Í ï³äòâåðäæåíî ìîðôîëî-
ã³÷íèìè äîñë³äæåííÿìè òêàíèíè ïåðåäì³õóðî-
âî¿ çàëîçè åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí. Ó ãðóïàõ
òâàðèí áóëî äîñë³äæåíî êîíöåíòðàö³þ ïðîäóêò³â
ë³ïîïåðîêñèäàö³¿ (ìàëîíîâèé ä³àëüäåã³ä, ä³ºíîâ³
êîí’þãàòè), àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â àíòèîêñèäàíò-
íîãî çàõèñòó (ñóïåðîêñèääèñìóòàçà, êàòàëàçà)
â êðîâ³ òà òêàíèíàõ ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè.

Ãðóï³ òâàðèí äëÿ âèÿâëåííÿ ìîæëèâîñòåé
çàïîá³æíîãî çàõîäó â ðîçâèòêó Ï²Í ââîäèëè
âíóòð³øíüîì’ÿçîâî  ô³òîåñòðîãåí – ÅÊÑÎ ç ðîç-
ðàõóíêó 0,2 ìã/êã ùîäíÿ ïðîòÿãîì 8 ì³ñÿö³â.
Äëÿ âèâ÷åííÿ ÷àñòîòè Ï²Í ïðè äîáðîÿê³ñíèõ
ïðîöåñàõ ó ïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³ ïðîâîäèëè
ã³ñòîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ òêàíèíè ïåðåäì³õóðî-
âî¿ çàëîçè ó 70 õâîðèõ íà ÄÃÏÇ (ñåðåäí³é â³ê
70,3±2,7 ðîêó).

Ðîëü ãåíåòè÷íîãî ìîí³òîðèíãó â  äèôå-
ðåíö³þâàíí³ Ï²Í ïðè äîáðîÿê³ñí³é ã³ïåðïëàç³¿
ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè âèÿâëåíà íà îñíîâ³ àíàë³-
çó ð³âí³â ìåòèëóâàííÿ ïðîìîòîðíî¿ îáëàñò³ ãåí³â
APC, GSTP1, RAR², ùî äàëî çìîãó îö³íèòè ðîëü
Ï²Í ÿê ïåðåäðàêó ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè òà ñêå-
ðóâàòè ìåòîäèêó ñïîñòåðåæåííÿ õâîðèõ. Ìåòè-
ëóâàííÿ ïðîìîòîðíî¿ îáëàñò³ ãåí³â ïðîâåäåíî íà
òêàíèííèõ çðàçêàõ ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè, îòðè-
ìàíèõ â³ä 76 õâîðèõ. Ö³ äàí³ îáðîáëÿëè ³ç çàñòî-
ñóâàííÿì ìåòîä³â âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç îá-
÷èñëþâàííÿì êðèòåð³þ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Äëÿ äîñÿã-
íåííÿ ìåòè äîñë³äæåííÿ ïî îáμðóíòóâàííþ ïà-

òîãåíåçó Ï²Í òà ðîçðîáêè ïðèíöèïîâî¿ ñòðà-
òåã³¿ ïî ñïîñòåðåæåííþ çà õâîðèìè ç Ï²Í ïðè
ÄÃÏÇ íàìè ñòâîðåíà åêñïåðèìåíòàëüíà ìîäåëü
Ï²Í íà ùóðàõ. Ï³äòâåðäæåííÿì àäåêâàòíîñò³
àâòîðñüêî¿ ìåòîäèêè åêñïåðèìåíòàëüíî¿ Ï²Í
ïîñëóæèëè ìîðôîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ, ùî ïðî-
âîäèëèñÿ ïîåòàïíî ç³ ùîì³ñÿ÷íèì âèâåäåííÿì
òâàðèí ç åêñïåðèìåíòó é ñóòòºâ³ñòþ çì³í ç áîêó
ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè.

Ðåçóëüòàòàìè ìîðôîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü
âñòàíîâëåíî ÷îòèðè îñíîâíèõ ïåð³îäè ñòðóêòóð-
íèõ çðóøåíü. Ïåðøèé – ïåðø³ òðè ì³ñÿö³ ââå-
äåííÿ ñèíåñòðîëó ïî 40 ìã/êã íà òèæäåíü, ïðè
ÿêèõ çáåð³ãàëîñü çá³ëüøåííÿ ðîçì³ðó ñàìèõ ïðî-
ñòàòè÷íèõ çàëîç; ñåêðåòîðíèé åï³òåë³é îö³íþ-
âàâñÿ ÿê âèñîêèé öèë³íäðè÷íèé, ç³ çá³ëüøåíîþ
ê³ëüê³ñòþ ñïëþùåíèõ òà îêðóãëèõ êë³òèí, ùî
óòâîðþâàëè íàøàðóâàííÿ åï³òåë³îöèò³â ó äâà –
òðè øàðè, ç ÿêèõ ðîçïî÷àòî ôîðìóâàííÿ ïàï³ëîì,
ùî ìàëè âèãëÿä  «ïîäóøå÷îê»  òà ãðèáîïîä³áíèõ
ñîñî÷ê³â òà â³äïîâ³äàëè ïî÷àòêó ïåð³îäó ôîð-
ìóâàííÿ Ï²Í íèçüêîãî ñòóïåíÿ (ðèñ. 1). Äðóãèé
ïåð³îä ïðîòÿãîì ââåäåííÿ òåñòîñòåðîíó ïî
150 ìã/êã íà òèæäåíü õàðàêòåðèçóâàâ ìîðôîëî-
ã³÷íó êàðòèíó ñôîðìîâàíî¿ Ï²Í íèçüêîãî ñòó-
ïåíÿ, ïî÷àòîê ïîÿâëåííÿ ä³ëÿíîê åï³òåë³þ, ôîð-
ìóâàííÿ Ï²Í âèñîêîãî ñòóïåíÿ, ìîðôîëîã³÷íà
êàðòèíà õàðàêòåðèçóâàëàñü çíà÷íîþ ê³ëüê³ñòþ
ñïðàâæí³õ ñîñî÷ê³â, â îêðåìèõ ä³ëÿíêàõ ñïîñòåð³-
ãàëàñü êàðòèíà ¿õ çëèòòÿ òà ôîðìóâàííÿ çàëî-
çèñòî¿ ã³ïåðïëàç³¿, çðîñòàëà ê³ëüê³ñòü «ãðèáîïî-
ä³áíèõ» ïàï³ëîì ³ «ïîäóøå÷îê» ç âèñîêèì öèë³í-
äðè÷íèì åï³òåë³ºì òà çàáàðâëåíîþ áàçîô³ëüíî
öèòîïëàçìîþ. Âèçíà÷àâñÿ ñëàáî âèðàæåíèé ïîë³-
ìîðô³çì ÿäåð ç³ çá³ëüøåííÿì äåÿêèõ ç íèõ óäâ³÷³.
ßäåðöÿ – äð³áí³, ïîîäèíîê³, à õðîìàòèí – äð³áíî-
äèñïåðñíèé (ðèñ. 2).

Òðåò³é ïåð³îä ìîðôîëîã³÷íèõ çì³í ñïîñòå-
ð³ãàâñÿ ó ùóð³â ï³ñëÿ 7-ì³ñÿ÷íîãî ïåð³îäó ââå-
äåííÿ ãîðìîí³â. Óñ³ çàëîçè ì³ñòèëè ëèøå íå-
çíà÷íó ê³ëüê³ñòü ñïðàâæí³õ ñîñî÷ê³â, ïåðåâàæíà
á³ëüø³ñòü ñîñî÷ê³â ïðåäñòàâëåíà óòâîðàìè ó âèã-
ëÿä³ «ãðèáîïîä³áíèõ» ïàï³ëîì òà «ïîäóøå÷îê»,
ùî ìàëè 3–4 ðÿäè  êë³òèí (ðèñ. 3).

Ì³îåï³òåë³àëüí³ êë³òèíè ðîçì³ùóâàëèñÿ â
îäèí øàð, ì³ñòèëè ïàëè÷êîïîä³áí³ ÿäðà, ÿê³ ðîç-
òàøóâàëèñÿ ïàðàëåëüíî äî áàçàëüíî¿ ìåìáðàíè.
Óêàçàí³ çì³íè òêàíèíè ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè
ì³ñòÿòü îçíàêè Ï²Í íèçüêîãî òà âèñîêîãî
ñòóïåí³â.

×åòâåðòèé ïåð³îä ìîðôîëîã³÷íèõ çì³í ñïî-
ñòåð³ãàâñÿ ó òâàðèí ï³ñëÿ 8-ì³ñÿ÷íîãî ïîïåðå-
ì³ííîãî ââåäåííÿ ãîðìîí³â: ñèíåñòðîëó òà òåñòî-
ñòåðîíó ïðîï³îíàòó. Ìîðôîëîã³÷íî â³äçíà÷àëàñü
íåð³âíîì³ðíà ê³ëüê³ñòü ñïðàâæí³õ ³ íåñïðàâæí³õ
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ñîñî÷ê³â, ç ïåðåâàæàííÿì íåñïðàâæí³õ. Íå-
ñïðàâæí³ ñîñî÷êè ñêëàäàëèñÿ ç ã³ïåðïëàçîâàíî-
ãî öèë³íäðè÷íîãî åï³òåë³þ ç ðîçòàøóâàííÿì ÿäåð
íà ð³çíèõ ð³âíÿõ ó 5–6 ðÿä³â, óòâîðþþ÷è «ãðè-
áîïîä³áí³» ïàï³ëîìè òà «ïîäóøå÷êè» (ðèñ. 4).  ßäðà
ïîì³ðíî ã³ïåðïëàçîâàí³, îâàëüí³, ðîçì³ùåí³ ïåð-
ïåíäèêóëÿðíî äî áàçàëüíî¿ ìåìáðàíè, â îêðåìèõ
êë³òèíàõ ÿäðà çá³ëüøåí³ çà ðîçì³ðîì ó 2–3 ðàçè,
ÿäåðöÿ åîçèíîô³ëüí³, â³äì³÷àºòüñÿ âèðàæåíèé
ïîë³ìîðô³çì ôîðìè ÿäåð. Ó îêðåìèõ çàëîç ç âà-
êóîëÿìè ïîáëèçó àï³êàëüíîãî êðàþ êë³òèí ì³î-
åï³òåë³þ, ùî ðîçì³ùóâàëèñÿ â îäèí ðÿä, ì³ñòè-
ëèñÿ  ïàëè÷êîïîä³áí³ ÿäðà, ÿê³ ðîçòàøîâàí³ ïà-
ðàëåëüíî äî áàçàëüíî¿ ìåìáðàíè.

Ðîçâèòîê åêñïåðèìåíòàëüíî¿ Ï²Í ñóïðî-
âîäæóâàâñÿ äåç³íòåãðàö³ºþ ìåòàáîë³÷íîãî ñòàíó
íà îðãàííîìó (ïåðåäì³õóðîâà çàëîçà) òà îðãàí³ç-

ìåííîìó ð³âíÿõ ó ö³ëîìó. Ñïîñòåð³ãàëîñü ïî-
ñòóïîâå ïîñèëåííÿ ïðîöåñ³â ë³ïîïåðîêñèäàö³¿,
çì³ùåííÿ ð³âíîâàãè ó ïðîöåñàõ ïåðåêèñíîãî
îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â – ïîðóøåííÿ àíòèîêñèäàíò-
íîãî çàõèñòó, ùî ï³äâèùóþòü çíèæåííÿ ôåð-
ìåíò³â ëàíêè àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó. Òàê,
âì³ñò ä³ºíîâèõ êîí’þãàò³â ó ïåðåäì³õóðîâ³é çà-
ëîç³ òà ñèðîâàòö³ êðîâ³ ï³ñëÿ ì³ñÿ÷íîãî êóðñó
ââåäåííÿ ñèíåñòðîëó áóâ âèùèì çà ïîêàçíèêè
êîíòðîëþ íà 38,5%; 37,5% â³äïîâ³äíî, à ð³âåíü
ìàíîëîâîãî ä³àëüäåã³äó ïåðåâèùóâàâ êîíòðîëüí³
ïîêàçíèêè íà 38,8% òà 21,1% (òàáë. 1).

Àêòèâí³ñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçè ïðè öüîìó
â ïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³ òà ñèðîâàòö³ êðîâ³ äîñ-
òîâ³ðíî ïîñèëþâàëàñü ³ ïåðåâàæàëè çíà÷åííÿ
êîíòðîëþ íà 40,6%; 41,5% ïðè öüîìó ïîêàçíèê
àêòèâíîñò³ êàòàëàçè ó ïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³ ³

Ðèñ. 1.  Ïåðåäì³õóðîâà çàëîçà ùóðà. 3-é ì³ñÿöü
ìîäåëþâàííÿ Ï²Í. Ðîçøèðåí³ çàëîçè, ÷àñòêîâî

ç ñåêðåòîì ó ïðîñâ³ò³. «Ïàï³ëîìîïîä³áí³»
ðîçðîñòàííÿ åï³òåë³þ. Äâîð³âíåâå ðîçòàøóâàííÿ

ÿäåð. Çàáàðâ.: ãåìàòîêñèë³í-åîçèí. Çá³ëüø. ××××× 200

Ðèñ. 2.  Ïåðåäì³õóðîâà çàëîçà ùóðà. 5-é ì³ñÿöü
ìîäåëþâàííÿ Ï²Í. Àöèíóñ çàëîçè ç «ïîäóøêîþ»

ç åï³òåë³îöèò³â, ùî ôîðìóºòüñÿ. Çàáàðâ.:
ãåìàòîêñèë³í-åîçèí. Çá³ëüø. ××××× 200

Ðèñ. 3. Ïåðåäì³õóðîâà çàëîçà ùóðà. 7-é ì³ñÿöü
ìîäåëþâàííÿ Ï²Í. Ðîçøèðåí³ ïðîñâ³òè çàëîç,

ç âåëèêèìè åï³òåë³àëüíèìè «ïîäóøêàìè». Çàëîçè
 ç îäíîðÿäíèì êóá³÷íèì åï³òåë³ºì çá³ëüøåíî¿

âèñîòè. Çàáàðâ.: ãåìàòîêñèë³í-åîçèí.
Çá³ëüø. ××××× 200

Ðèñ. 4. Ïåðåäì³õóðîâà çàëîçà ùóðà. 8-é ì³ñÿöü
ìîäåëþâàííÿ Ï²Í. ×èñëåíí³ ãðèáîïîä³áí³ ñîñî÷êè

(ïàï³ëîìè) íà ñò³íêàõ çàëîç. Ôîðìà ñîñî÷ê³â:
ãðèáîïîä³áíà òà ãîñòðîê³íöåâà. Ïîðóøåííÿ

ñòðóêòóðè çàëîç. Çàáàðâ.: ãåìàòîêñèë³í-åîçèí.
Çá³ëüø. ××××× 200
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åðèòðîöèòàõ êðîâ³ áóâ âèùèì çà êîíòðîëüí³ ïî-
êàçíèêè íà 52,1% ³ 55,6% â³äïîâ³äíî. Êîåô³ö³ºíò
ñï³ââ³äíîøåííÿ ÑÎÄ|ÄÊ ïîêàçàëè éîãî
ñï³ââ³äíîøåííÿ äî òêàíèíè ïåðåäì³õóðîâî¿ çà-
ëîçè 18,2, à äëÿ ñèðîâàòêè êðîâ³ – 17,0. Çàçíà-
÷åí³ ôàêòè ñâ³ä÷àòü ïðî çñóâ ð³âíîâàãè ÏÎË –
ÀÎÑ ïðàâîðó÷ çà ðàõóíîê á³ëüø ³íòåíñèâíîãî ïî-
ñèëåííÿ àêòèâíîñò³ ñóïåðîêñèääèñìóòàçè. Ïîäàëüø³
ââåäåííÿ ãîðìîíàëüíèõ ïðåïàðàò³â äëÿ ôîðìóâàí-
íÿ Ï²Í â³ä íèçüêîãî äî âèñîêîãî ñòóïåí³â ï³äñè-
ëþâàëè öþ çàëåæí³ñòü, íåãàòèâíî â³ääçåðêàëþþ-
÷èñü íà ìàêðîîðãàí³çìåííîìó ð³âí³. Ï³ñëÿ 8-ì³ñÿ÷-
íîãî ââåäåííÿ ñèíåñòðîëó òà òåñòîñòåðîíó ïðîï³î-
íàòó äëÿ ôîðìóâàííÿ Ï²Í êîåô³ö³ºíò ñï³ââ³äíî-
øåííÿ ÑÎÄ/ÄÊ ó òêàíèíàõ ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëî-
çè äîð³âíþâàâ 1,0,  à â ñèðîâàòö³ êðîâ³ – 0,7.

Ñòàí àêòèâíîñò³ ÑÎÄ ³ êàòàëàçè â òêà-
íèí³ ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè òà ñèðîâàòö³ êðîâ³ ³

åðèòðîöèòàõ ùóð³â, çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíî¿
Ï²Í, ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 2.

Òàêèì  ÷èíîì, íàâåäåí³ ôàêòè ñâ³ä÷àòü ïðî
ãëèáîê³ ïîðóøåííÿ â ñèñòåì³ ÏÎË/ÀÎÑ ÿê íà
îðãàííîìó (ïåðåäì³õóðîâà çàëîçà), òàê ³ íà îðãàí³ç-
ìåííîìó ð³âí³ (ñèðîâàòêà êðîâ³, åðèòðîöèòè).

Âèðàæåí³ñòü çì³í òà ¿õ íàïðÿìîê çàëåæàòü
â³ä òåðì³íó ôîðìóâàííÿ Ï²Í (íèçüêèé òà âèñî-
êèé ñòóïåí³ Ï²Í) ³ ââåäåííÿ ãîðìîí³â.

Ðåçóëüòàòè á³îõ³ì³÷íèõ äîñë³äæåíü ï³äòâåð-
äæóþòü òà â³äïîâ³äàþòü òèì îñíîâíèì çì³íàì ó
ñòðóêòóð³ ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè, ùî çáåð³ãàþòüñÿ
â êîæíîìó ç ÷îòèðüîõ ïåð³îä³â ìîðôîëîã³÷íèõ
çì³í íà øëÿõó ôîðìóâàííÿ Ï²Í.

Ïîøóê ôàðìàêîëîã³÷íèõ çàñîá³â ç ìåòîþ
êîðåêö³¿ ìåòàáîë³÷íèõ çì³í çà óìîâ íåîïëàç³¿
ð³çíîãî ïîõîäæåííÿ º âàæëèâèì çàâäàííÿì îí-
êîóðîëîã³¿.

Òàáëèöÿ 1
Âì³ñò ä³ºíîâèõ êîí’þãàò³â ó ïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³ òà ñèðîâàòö³ êðîâ³

ï³ñëÿ ì³ñÿ÷íîãî êóðñó ââåäåííÿ ñèíåñòðîëó òà ð³âåíü ìàíîëîâîãî ä³àëüäåã³äó
ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêàìè êîíòðîëþ

Ïåðåäì³õóðîâà çàëîçà Ñèðîâàòêà êðîâ³

Â³ê òâàðèí
ÄÊ

ÄÊ
ÌÄÀ

ÌÄÀ
ÄÊ

ÄÊ
ÌÄÀ

ÌÄÀ

(ì³ñ.)
íìîëü/ã

êîíòðîëü
íìîëü/ã

êîíòðîëü
íìîëü/ã

êîíòðîëü
íìîëü/ã

êîíòðîëü

íìîëü/ã íìîëü/ã íìîëü/ã íìîëü/ã

3 ì³ñ. – 12,3±0,26 – 16,4±0,43 – 3,8±0,06 – 6,2±0,07

4 ì³ñ. 16,7 ±1,3 13,3±0,75 23,1±1,8 18,0±0,98 5,2±0,6 4,1±0,26 7,5±0,4 6,8±0,33

5 ì³ñ. 18,0±1,4 13,0±0,88 24,7±1,5 17,8±0,82 5,5±0,4 4,0±0,42 8,3±0,6 6,8±0,47

6 ì³ñ. 21,1±1,8 13,2±0,66 26,4±2,0 17,5±0,82 5,8±0,7 3,9±0,31 9,3±0,3 6,9±0,32

7 ì³ñ. 20,2±1,5 13,9±1,0 31,7±2,1 19,4±0,69 6,7±0,3 4,3±0,34 12,0±0,6 7,1±0,33

8 ì³ñ. 25,6±1,8 15,8±0,42 39,7±2,6 21,4±1,03 8,2±0,2 4,9±0,34 16,3±0,6 8,3±0,37

9 ì³ñ. 30,2±2,1 17,2±0,44 46,3±3,1 23,3±0,83 9,8±0,6 5,4±0,25 19,3±1,0 9,1±0,47

10 ì³ñ. 36,6±2,3 18,6±0,78 58,1±3,5 25,2±0,73 11,8±0,7 5,9±0,42 23,7±1,3 9,9±0,59

11 ì³ñ. 39,7±1,7 20,0±1,03 67,5±3,8 27,5±1,17 13,2±0,3 6,4±0,38 26,9±1,4 10,7±0,57

Òàáëèöÿ 2
Ñòàí àêòèâíîñò³ ÑÎÄ ³ êàòàëàçè â òêàíèí³ ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè

òà ñèðîâàòö³ êðîâ³ ³ åðèòðîöèòàõ ùóð³â, çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ Ï²Í

Ïåðåäì³õóðîâà çàëîçà Ñèðîâàòêà êðîâ³

Â³ê òâàðèí
ÑÎÄ

ÑÎÄ
Êàòàëàçà

Êàòàëàçà
ÑÎÄ

ÑÎÄ
Êàòàëàçà

Êàòàëàçà

(ì³ñ.)
ó.î./ã

êîíòðîëü
ì.î./ã

êîíòðîëü
ó.î./ã

êîíòðîëü
ì.î./ã

êîíòðîëü

ó.î./ã ì.î./ã ó.î./ã ì.î./ã

3 ì³ñ. - 167,2±12,1 - 14,6±0,4 - 46,7±3,2 - 2,1±0,12

4 ì³ñ. 207,0±19,1 164,8±7,6 19,2±3,8 14,5±0,7 60,9±7,3 47,3±1,8 2,9±0,1 2,18±0,3

5 ì³ñ. 236,5±29,3 168,2±3,7 21,6±2,9 14,2±0,7 67,9±5,1 48,0±2,6 3,5±0,4 2,25±0,3

6 ì³ñ. 187,1±15,7 169,5±5,5 17,0±1,4 15,1±0,9 51,0±6,1 47,0±2,4 2,2±0,4 2,13±0,3

7 ì³ñ. 136,3±11,9 150,8±3,5 11,7±2,5 12,8±1,1 36,4±6,9 41,7±2,1 2,1±0,2 2,27±0,3

8 ì³ñ. 108,7±17,6 134,7±2,5 9,5±1,6 11,3±0,9 28,3±5,1 36,6±2,0 1,3±0,3 1,58±0,2

9 ì³ñ. 81,9±8,1 116,9±4,6 7,4±0,7 10,1±1,1 19,2±0,6 29,7±1.7 0,96±0,04 1,40±0,2

10 ì³ñ. 57,8±5,3 100,7±6,1 4,8±0,4 9,2±1,0 13,3±2,6 26,0±2,1 0,63±0,1 1,18±0,2

11 ì³ñ. 40,3±4,9 97,5±3,7 3,3±0,2 8,2±1,3 9,2±0,9 23,4±2,4 0,45±0,09 1,09±0,2
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Âðàõîâóþ÷è óìîâè ìîäåëþâàííÿ Ï²Í ç
ïîïåðåì³ííèì ââåäåííÿì  ñèíåñòðîëó  òà òåñòî-
ñòåðîíó ïðîï³îíàòó, íàìè â åêñïåðèìåíòàëüíîìó
ë³êóâàíí³ Ï²Í çàïðîâàäæåíî ðîñëèííîãî ïîõîä-
æåííÿ õàð÷îâó äîáàâêó ÅÊÑÎ – ³çîôëîâàíî¿ä ñî¿.
Êàôåäðà óðîëîã³¿ òà íåôðîëîã³¿ º ó÷àñíèêîì äîñ-
ë³äæåííÿ åôåêòèâíîñò³ äàíîãî ë³êàðñüêîãî çàñîáó
â êë³í³÷íîìó çàñòîñóâàíí³ ó æ³íîê â ïåð³îä êë³ìàê-
òåð³þ ïðè ðîçëàäàõ ñå÷îâèïóñêàííÿ.  Äåÿê³ íàø³
äîñë³äæåííÿ ï³äòâåðäèëè éîãî àíòèîêñèäàíòíó ä³þ,
ïîâ’ÿçàíó ç ïîñèëåííÿì  àêòèâíîñò³ àíòèîêñèäàí-
òíèõ ôåðìåíò³â, ³íã³áóþ÷ó ä³þ íà àíã³îãåíåç, ùî
ðîçö³íþºòüñÿ ÿê ïåðñïåêòèâíèé øëÿõ äî öèòî-
òîêñè÷íî¿ òåðàï³¿ îíêîëîã³÷íèõ çàõâîðþâàíü íå-
òîêñè÷íèì ðîñëèííèì çàñîáîì, ùî º ô³òîåñòðî-
ãåííèì, ìàº äîçâ³ë íà çàñòîñóâàííÿ â êë³í³÷í³é
ïðàêòèö³, ðîçðîáëåíèé «ÍÏÎ Îäåñüêà á³îòåõíîëî-
ã³ÿ» ÒÓ Ó013903778-66-98 â³ä 30.07.1998 ðîêó,
òåðì³í ä³¿ ïðîäîâæåíî äî 31.12.2018 ðîêó.

Íàìè âèâ÷åíî âïëèâ ÅÊÑÎ íà ÏÎË ó
êðîâ³ òà ïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³ ³ ñòàí àíòèîêñè-
äàíòíîãî çàõèñòó.

Ïðîâåäåí³ òàêîæ ìîðôîëîã³÷í³ äîñë³äæåí-
íÿ âïëèâó ÅÊÑÎ â ÿêîñò³ çàïîá³æíî¿ ä³¿ äî óò-
âîðåííÿ Ï²Í òà âïëèâ çàõèñòó íà ïåðåá³ã âæå
ñôîðìîâàíî¿ Ï²Í äëÿ ïîäàëüøîãî îáμðóíòóâàííÿ
ïàòîãåíåòè÷íîãî ë³êóâàííÿ Ï²Í ÿê ïåðåäðàêó
ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè, ùî ìîäåëþºòüñÿ â åêñ-
ïåðèìåíò³ (òàáë. 3).

Âèêîðèñòàííÿ ÅÊÑÎ ñïðèÿëî çíèæåííþ
âì³ñòó ÄÊ ó òêàíèí³ ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè ³
ñèðîâàòö³ êðîâ³ íà 98,5%; 97,4% â³äïîâ³äíî; ñòà-
òè÷íî äîñòîâ³ðíî çíèæóâàâñÿ ÌÄÀ íà 32,2% ³
21,5% â³äïîâ³äíî, ùî ïî â³äíîøåííþ äî êîíò-
ðîëþ äîð³âíþâàëî 102,3%; 105,8%.

Àêòèâí³ñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçè òà êàòà-
ëàçè â ïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³ ï³ä âïëèâîì êî-

ðåêö³¿ ÅÊÑÎ òàêîæ â³äíîâëþâàëàñü äî ïîêàç-
íèê³â îäíîâ³êîâîãî êîíòðîëþ, àêòèâí³ñòü êàòà-
ëàçè – äî ô³ç³îëîã³÷íîãî ð³âíÿ òàêîæ (òàáë. 4).

Êîåô³ö³ºíò ñï³ââ³äíîøåííÿ ÑÎÄ/ÄÊ ó
ïåðåäì³õóðîâ³é òêàíèí³ ó äàíî¿ ãðóïè òâàðèí
äîð³âíþâàâ 13,2, à â ñèðîâàòö³ êðîâ³ 12,9, ùî
â³äïîâ³äàº ô³ç³îëîã³÷íèì ïîêàçíèêàì.

Íàâåäåí³ ôàêòè ñâ³ä÷àòü, ùî âèêîðèñòàí-
íÿ ô³òîåñòðîãåíó ÅÊÑÎ ïðîòÿãîì ÷îòèðüîõ
ì³ñÿö³â ïðèçíà÷åííÿ  çíà÷íîþ ì³ðîþ îñëàáëþº
ôîðìóâàííÿ Ï²Í, à òðèâàëå âèêîðèñòàííÿ çàñî-
áó (8 ì³ñ.) çäàòíå ãàëüìóâàòè ðîçâèòîê ³íâîëþ-
òèâíèõ çì³í â îðãàí³çì³, çîêðåìà ôîðìóâàííÿ
Ï²Í â ïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³. Âèêîðèñòàííÿ
ÅÊÑÎ íà òë³ ïîïåðåì³ííîãî ââåäåííÿ ñèíåñò-
ðîëó òà òåñòîñòåðîíó ïðîï³îíàòó çàïîá³ãàëî ðîç-
âèòêó åêñïåðèìåíòàëüíî¿ Ï²Í (ðèñ. 5).

Çã³äíî ç ðåçóëüòàòàìè îáñòåæåííÿ 70 õâî-
ðèõ íà ÄÃÏÇ,  îá’ºì ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè ñòà-
íîâèâ â³ä 25,1 äî 145,0 ñì3 (ó ñåðåäíüîìó 81,5±
9,2). Ïîêàçíèêè çàãàëüíîãî ÏÑÀ ïåðåáóâàëè â
ìåæàõ â³ä 0,9 äî 10,5 íã/ìë (ó ñåðåäíüîìó 3,20±
1,93) â³ëüíîãî ÏÑÀ â³ä 0,41 äî 3,15 íã/ìë (ó
ñåðåäíüîìó 1,24±0,17). Ï²Í áóëà âèÿâëåíà ó 24
(34,3%) õâîðèõ íà ÄÃÏÇ, ç ÿêèõ ó 6 (8,6%) –
Ï²Í âèñîêîãî ñòóïåíÿ, à ó 18 (25,7%) – Ï²Í
íèçüêîãî ñòóïåíÿ.

Ì³êðîñêîï³ºþ ïðåïàðàò³â ³ç ïåðåäì³õóðî-
âî¿ çàëîçè âñòàíîâëåí³ â ïåðåâàæí³é á³ëüøîñò³
âàð³àíòè àäåíîìîô³áðîçíî¿ ã³ïåðïëàç³¿.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷í³ âëàñòèâîñò³ òàêî-
ãî ïåðåäðàêîâîãî ñòàíó ÿê Ï²Í âèâ÷åí³ íàìè ó
76 õâîðèõ ÄÃÏÇ.

Ñåðåäí³é â³ê õâîðèõ ñêëàâ 68,4 ðîêó (49;84),
ìåä³àíà ð³âíÿ ÏÑÀ – 11,4 íã/ìë (0,6; 88,8), ñå-
ðåäí³é îá’ºì ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè ñêëàâ 75±
33,2 ìë.

Òàáëèöÿ 3
Ìîðôîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ âïëèâó ÅÊÑÎ â ÿêîñò³ çàïîá³æíî¿ ä³¿

äî óòâîðåííÿ Ï²Í òà âïëèâ çàõèñòó íà ïåðåá³ã âæå ñôîðìîâàíî¿ Ï²Í
äëÿ ïîäàëüøîãî îáμðóíòóâàííÿ äëÿ ïàòîãåíåòè÷íîãî ë³êóâàííÿ Ï²Í

ÿê ïåðåäðàêó ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè

Ïåðåäì³õóðîâà çàëîçà Ñèðîâàòêà êðîâ³

Â³ê òâàðèí
ÄÊ

ÄÊ
ÌÄÀ

ÌÄÀ
ÄÊ

ÄÊ
ÌÄÀ

ÌÄÀ

(ì³ñ.)
íìîëü/ã

êîíòðîëü
íìîëü/ã

êîíòðîëü
íìîëü/ã

êîíòðîëü
íìîëü/ã

êîíòðîëü

íìîëü/ã íìîëü/ã íìîëü/ã íìîëü/ã

4 ì³ñ. 15,8 ±1,9 12,4±1,5 22,8±1,6 17,4±2,0 4,9±0,3 4,1±0,7 7,3±0,3 7,0±1,2

5 ì³ñ. 13,4±1,6 11,8±1,6 18,1±1,7 16,2±1,9 4,2±0,7 3,9±0,7 6,8±0,6 6,5±0,8

6 ì³ñ. 13,0±1,4 12,2±1,6 17,9±2,4 16,5±2,2 3,8±0,8 3,7±0,6 7,3±0,9 6,7±0,8

7 ì³ñ. 16,1±2,3 11,4±1,3 23,0±2,3 16,2±1,5 5,0±0,9 3,8±0,6 8,4±0,2 6,0±0,8

8 ì³ñ. 19,5±2,5 12,7±1,5 27,1±2,8 18,2±2,6 6,3±0,7 4,0±0,8 10,7±1,4 6,9±0,7

9 ì³ñ. 22,4±2,3 18,9±2,6 31,1±2,4 26,2±1,8 7,3±0,6 6,2±0,8 12,5±1,3 10,7±1,5

10 ì³ñ. 24,8±2,9 20,9±1,7 34,0±3,5 28,6±2,3 8,0±1,2 6,8±1,2 13,7±1,3 11,5±1,8
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Ïðåäìåòîì äîñë³äæåííÿ áóëî ìåòèëóâàí-
íÿ ïðîìîòîðíî¿ îáëàñò³ ãåí³â ñóïðåñîð³â ïóõ-
ëèííîãî ðîñòó GSTP1, APC ³ RAR².

Äîñë³äæåííÿ çðàçê³â äîáðîÿê³ñíî¿ ã³ïåð-
ïëàç³¿, ïðåäñòàâëåíî¿ àäåíîìàòîçíî-ñòðîìàëüíîþ
ôîðìîþ, âèÿâèëî á³ëüø âèñîêó ÷àñòîòó ìåòè-
ëþâàííÿ ³ éîãî ð³âíÿ ó õâîðèõ ï³ñëÿ ÌÔÁ ïðî-
ñòàòè. Öå ïîÿñíþºòüñÿ òèì, ùî á³ëüøà ÷àñòèíà
á³îïòàò³â (75,6%) ïðåäñòàâëåíà ïåðèôåðè÷íîþ
çîíîþ çàëîçè. Ó ñâîþ ÷åðãó 87,5% öèõ çðàçê³â
ì³ñòÿòü Ï²Í òà àòèïîâó äð³áíîàöèíàðíó ïðî-
ë³ôåðàö³þ. Äëÿ á³îïòàò³â ÄÃÏÇ â ïîºäíàíí³ ç
Ï²Í òà àòèïîâîþ äð³áíîàöèíàðíîþ ïðîë³ôåðà-
ö³ºþ õàðàêòåðíèé á³ëüø âèñîêèé ð³âåíü ìåòè-
ëþâàííÿ ïðîìîòîðíî¿ îáëàñò³ íà â³äì³íó â³ä ð³âíÿ
ÏÑÀ (òàáë. 5).

Çðàçêè ÄÃÏÇ, ùî ì³ñòÿòü Ï²Í òà àòèïîâó
äð³áíîàöèíàðíó ïðîë³ôåðàö³þ, â³äð³çíÿþòüñÿ

Ðèñ. 5. Ïåðåäì³õóðîâà çàëîçà ùóðà. 8-é ì³ñÿöü
ìîäåëþâàííÿ Ï²Í ç îäíî÷àñíèì ââåäåííÿì ÅÊÑÎ.

Íåâåëèê³ çà ðîçì³ðàìè çàëîçèñò³ ñòðóêòóðè
ç õàîòè÷íèì ðîçòàøóâàííÿì åï³òåë³îöèò³â,

ç òåìíèìè, äð³áíèìè ÿäðàìè. Çàáàðâ.:
ãåìàòîêñèë³í-åîçèí. Çá³ëüø. ××××× 200

Òàáëèöÿ 4
Àêòèâí³ñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçè òà êàòàëàçè â ïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³

ï³ä âïëèâîì êîðåêö³¿ ÅÊÑÎ

Ïåðåäì³õóðîâà çàëîçà Ñèðîâàòêà êðîâ³

Â³ê òâàðèí
ÑÎÄ

ÑÎÄ
Êàòàëàçà

Êàòàëàçà
ÑÎÄ

ÑÎÄ
Êàòàëàçà

Êàòàëàçà

(ì³ñ.)
ó.î./ã

êîíòðîëü
ì.î./ã

êîíòðîëü
ó.î./ã

êîíòðîëü
ì.î./ã

êîíòðîëü

ó.î./ã ì.î./ã ó.î./ã ì.î./ã

4 ì³ñ. 190,1±27,3 175,8±19,3 18,7±1,1 15,3±2,5 59,5±3,5 51,5±7,1 2,8±0,3 2,4±0,7

5 ì³ñ. 169,0±9,5 172,9±23,8 15,1±1,9 15,0±3,4 49,1±3,2 51,5±6,6 2,3±0,16 2,35±0,7

6 ì³ñ. 172,2±6,3 175,1±18,9 15,2±1,3 15,7±1,9 49,0±5,8 50,1±4,2 2,27±0,16 2,2±0,5

7 ì³ñ. 166,8±11,9 178,8±22,4 14,4±2,3 15,3±2,8 47,3±3,9 49,8±6,4 2,5±0,6 2,7±0,6

8 ì³ñ. 120,9±4,5 161,1±12,7 10,2±1,2 14,2±2,1 30,9±2,6 45,5±6,1 1,4±0,3 1,96±0,5

9 ì³ñ. 94,1±6,4 152,1±14,7 8,6±1,1 13,0±1,2 24,4±2,9 39,0±4,7 1,2±0,3 1,8±0,4

10 ì³ñ. 82,2±3,7 113,3±10,4 7,8±0,6 10,6±1,4 21,2±3,1 30,4±4,5 0,98±0,2 1,4±0,3

11 ì³ñ. 77,5±3,7 87,9±8,5 6,4±0,7 8,1±1,1 18,2±1,7 23,7±3,2 0,85±0,1 1,1±0,3

Òàáëèöÿ 5
Ð³âåíü ìåòèëóâàííÿ â çðàçêàõ ç ð³çíîþ ã³ñòîëîã³÷íîþ áóäîâîþ

Âèä ïàòîëîã³¿
Ñåðåäíº çíà÷åííÿ

ÏÑÀ,íã/ìë GSTP1, % APC, % RARB,%

ÄÃÏÇ ó ïîºäíàíí³ ç ASAP 11 1,26 1,52 0,13

ÄÃÏÇ ó ïîºäíàíí³ ç Ï²Í 11,3 2,95 2,98 1,1

ÄÃÏÇ 11,5 0,71 0,75 0,13

á³ëüø âèñîêèì ð³âíåì ìåòèëþâàííÿ â ïîð³âíÿíí³
ç³ çðàçêàìè ÄÃÏÇ áåç òàêèõ.

Áåðó÷è äî óâàãè, ùî ìåòèëþâàííÿ õàðàê-
òåðíî äëÿ ïóõëèííîãî ïðîöåñó, ìîæíà çðîáèòè
âèñíîâîê, ùî çà êîìïëåêñîì ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷íèõ îçíàê Ï²Í òà àòèïîâà äð³áíîàöèíàðíà
ïðîë³ôåðàö³ÿ â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä òèïîâî¿ ÄÃÏÇ ³
ìàþòü ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷í³ îçíàêè çëîÿê³ñ-
íî¿ ïóõëèíè.

Âèñíîâêè
1. Ïðîñòàòè÷íà ³íòðàåï³òåë³àëüíà íåîïëà-

ç³ÿ âèÿâëåíà ó 34,3% õâîðèõ íà äîáðîÿê³ñíó
ã³ïåðïëàç³þ ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè; ó òêàíèíàõ
ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè ïåðåâàæàâ àäåíîìîô³áðîç-
íèé âàð³àíò ã³ïåðïëàç³¿.

2. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷í³ îçíàêè Ï²Í òà
àòèïîâî¿ äð³áíîàöèíàðíî¿ ïðîë³ôåðàö³¿ â³äð³çíÿ-
þòüñÿ â³ä òèïîâî¿ äîáðîÿê³ñíî¿ ã³ïåðïëàç³¿ ³ ìà-
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þòü ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷í³ îçíàêè çëîÿê³ñíîãî
ïðîöåñó.

3. Ïàòîãåíåç ïðîñòàòè÷íî¿ ³íòðàåï³òåë³àëüíî¿
íåîïëàç³¿, ùî îáμðóíòîâàíèé ìîðôîëîã³÷íî, îö³íêîþ
ìåòàáîë³çìó ôåðìåíò³â ïðîîêñèäàíòíîãî âïëèâó òà

àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó, ñòàíîì ìåòèëþâàííÿ
ïðîìîòîðíî¿ îáëàñò³ ãåí³â GSTP1, APC ³ RAR²
óêàçóº, ùî Ï²Í º ïåðåäðàêîì, ÿêèé ìàº ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷í³ îçíàêè çëîÿê³ñíî¿ ïóõëèíè òà
ïîòðåáóº àêòèâíîãî ñïîñòåðåæåííÿ ³ ë³êóâàííÿ.
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ÏÈÍ – ÏÐÅÄÐÀÊ ÏÐÅÄÑÒÀÒÅËÜÍÎÉ
ÆÅËÅÇÛ, ÏÀÒÎÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÎÅ
ÎÁÎÑÍÎÂÀÍÈÅ ÌÎÍÈÒÎÐÈÍÃÀ
ÁÎËÜÍÛÕ

Ô.È. Êîñòåâ, Ë.È. Êðàñèëþê,
Ð.Â. Áàõ÷èåâ, Ä.À. Êóçíåöîâ,
À.Â. Ðóäåíêî

Ïðè èññëåäîâàíèè óäåëåíî çíà÷èòåëüíîå
âíèìàíèå îïðåäåëåíèþ îñîáåííîñòåé ðàçâèòèÿ
ïðåäðàêîâûõ ñîñòîÿíèé è ðàííèõ ñòàäèé êàíöå-
ðîãåíåçà ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ñðåäè ïà-
òîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòîâ èçìåíåíèÿ ýïèòåëèÿ
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, êîòîðûå ðàññìàòðèâàþòñÿ
êàê ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèé ïðîöåññ, âûäåëÿþò
ïðîëèôåðàòèâíóþ çàæèãàòåëüíóþ àòðîôèþ
(ÏÇÀ) è ïðîñòàòè÷åñêóþ èíòðàýïèòåëèàëüíóþ
íåîïëàçèþ (ÏÈÍ).

Ïîñòðîåíà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü íà
159 êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð òðåõìåñÿ÷íîãî
âîçðàñòà, ìàññîé 150±20 ã, êîòîðûå ñîäåðæàëèñü
â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ ëàáîðàòîðèè áèîëîãè-
÷åñêîé êëèíèêè Îäåññêîãî íàöèîíàëüíîãî ìå-
äèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà. Ýêñïåðåìèíòàëüíàÿ
ìîäåëü ÏÈÍ ÿâëÿåòñÿ îðèãèíàëüíîé, ðàçðàáî-
òàííîé íàìè, çàùèùåíà ïàòåíòîì íà èçîáðåòå-
íèå (Áþë. ¹ 20 îò 27/10/2008) è ñîñòîèò â ïî-
ïåðåìåííîì ïîäêîæíîì ââåäåíèè ãîðìîíàëüíûõ
ïðåïàðàòîâ ñèíåñòðîëà è òåñòîñòåðîíà ïðîïèî-
íàòà. Ñèíåñòðîë ââîäèëè ïî 40 ìã/êã â íåäåëþ
â òå÷åíèå 1-ãî, 2-ãî, 3-ãî è 6-ãî ìåñÿöåâ îò íà-
÷àëà ýêñïåðèìåíòà. Òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàò ââî-
äèëè ïî 150 ìã/êã â òå÷åíèå 4-ãî, 5-ãî, 7-ãî è 8-
ãî ìåñÿöåâ.

Â ãðóïïàõ æèâîòíûõ áûëè èññëåäîâàíû
êîíöåíòðàöèÿ ïðîäóêòîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè (ìà-
ëîíîâûé äèàëüäåãèä, äèåíîâûå êîíúþãàòû), àê-
òèâíîñòü ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû

Summary

PIN – PRECANCEROUS PROSTATIC
DISEASE, PATHOGENETIC SUBSTANTIATION
OF PATIENTS MONITORING

F.I. Kostyev, L.I. Krasilyuk,
R.V. Bakhchiev, D.A. Kuznietsov,
A.V. Rudenko

A large attention is given to the study of
certain features of the precancerous and early stages
of carcinogenesis in prostate cancer. The proliferative
inflammatory atrophy (PIA) and prostatic
intraepithelial neoplasia (PIN) are considered as
preneoplastic process characterized by pathological
changes in the epithelium of prostate gland.

The success and effectiveness of the treatment
are depended on the on the timely performed
complex of diagnostic procedures. The early diagnosis
and timely treatment are the most effective way to
reduce the morbidity and mortality from prostate
cancer. The experimental model was built on
159 male Wistar rats with age 3 mounth, weight
150± 20 g, which were kept in standard laboratory
biological clinics Odessa National Medical University.

Experimental PIN model is original, developed
by us and protected by a patent for an invention
(pat. ¹ 20 of 27/10/2008) and performed by
subcutaneous injection of sinestrol and testosterone
propionate hormones. Sinestrol had injected by
40 mg/kg per week for 1,2,3 and 6 months from
the start of the experiment. Testosterone propionate
had administered by 150 mg/kg for 4,5,7 and
8th months.

The concentration of li pid peroxidation
products (malonic dialdehyde, diene conjugates), the
activity of antioxidant enzymes (superoxide
dismutase, catalase) in the blood and tissues of the
prostate were studied in groups of animals. The
phytoestrogen – EKSO in dose 0.2 mg/kg daily
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(ñóïåðîêñèääèñìóòàçà, êàòàëàçà) â êðîâè è òêà-
íÿõ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Ãðóïïå æèâîòíûõ äëÿ
âûÿâëåíèÿ âîçìîæíîñòåé ïðåäîòâðàùåíèÿ ìå-
ðîïðèÿòèÿ â ðàçâèòèè ÏÈÍ ââîäèëè âíóòðè-
ìûøå÷íî ôèòîýñòðîãåí – ÝÊÑÎ èç ðàñ÷åòà
0,2 ìã/êã â äåíü â òå÷åíèå 8 ìåñÿöåâ. Ðîëü ãåíå-
òè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà â äèôôåðåíöèðîâàíèè
ÏÈÍ ïðè äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè ïðåä-
ñòàòåëüíîé æåëåçû âûÿâëåíà   íà îñíîâå àíàëèçà
óðîâíåé ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðíîé îáëàñòè
ãåíîâ APC, GSTP1, RARI, ÷òî ïîçâîëèëî îöå-
íèòü ðîëü ÏÈÍ, êàê ïðåäðàêà ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåçû, è íàïðàâèòü ìåòîäèêó íàáëþäåíèÿ
áîëüíûõ.

Ðåçóëüòàòàìè ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé
óñòàíîâëåíû ÷åòûðå îñíîâíûõ ïåðèîäà ñòðóê-
òóðíûõ ñäâèãîâ. Íàáëþäàëèñü ïîñòåïåííîå óñè-
ëåíèå ïðîöåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè, ñìåùåíèå
ðàâíîâåñèÿ â ïðîöåññàõ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ
ëèïèäîâ – íàðóøåíèå àíòèîêñèäàíòíîé çàùè-
òû, ïîâûøàþùèå ñíèæåíèå ôåðìåíòîâ çâåíà
àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. Äàëüíåéøèå ââåäåíèÿ
ãîðìîíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ
ÏÈÍ îò íèçêîé ê âûñîêîé ñòåïåíè óñèëèâàëè
ýòó çàâèñèìîñòü, íåãàòèâíî îòðàæàÿñü íà ìàêðî-
îðãàíèçìåííîì  óðîâíå.

Ïðîâåäåíû òàêæå ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ âëèÿíèÿ ÝÊÑÎ â êà÷åñòâå ïðåäóïðåæ-
äàþùèõ äåéñòâèé ê îáðàçîâàíèþ ÏÈÍ è çàùè-
òû íà õîä óæå ñëîæèâøåéñÿ ÏÈÍ äëÿ äàëüíåé-
øåãî îáîñíîâàíèÿ äëÿ ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ëå÷å-
íèÿ ÏÈÍ êàê ïðåäðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû,
êîòîðîå ìîäåëèðóåòñÿ â ýêñïåðèìåíòå. Èñïîëü-
çîâàíèå ÝÊÑÎ ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæåíèþ ñî-
äåðæàíèÿ ÄÊ â òêàíè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è
ñûâîðîòêå êðîâè íà 98,5%; 97,4% ñîîòâåòñòâåí-
íî ñòàòè÷åñêè äîñòîâåðíî ñíèæàëñÿ ÌÄÀ íà
32,2% è 21,5% ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî ïî îòíîøå-
íèþ ê êîíòðîëþ ðàâíÿëîñü 102,3%; 105,8%.

Ïðèâåäåííûå ôàêòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî
èñïîëüçîâàíèå ôèòîýñòðîãåíîâ ÝÊÑÎ â òå÷å-
íèå 4 ìåñÿöåâ íàçíà÷åíèÿ â çíà÷èòåëüíîé ñòå-
ïåíè îñëàáëÿåò ôîðìèðîâàíèå ÏÈÍ, à äëèòåëü-
íîå èñïîëüçîâàíèå ñðåäñòâà ñïîñîáíî òîðìîçèòü
ðàçâèòèå èíâîëþòèâíûõ èçìåíåíèé â îðãàíèç-
ìå, â ÷àñòíîñòè â ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçå. Èñïîëü-
çîâàíèå ÝÊÑÎ íà ôîíå ïîïåðåìåííîãî ââåäå-
íèÿ ñèíåñòðîëà è òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà ïðå-
äîòâðàùàëî ðàçâèòèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÏÈÍ.
Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà òàêîãî
ïðåäðàêîâîãî ñîñòîÿíèÿ êàê ÏÈÍ èçó÷åíû íàìè
â 76 áîëüíûõ ÄÃÏÆ. Ïðåäìåòîì èññëåäîâàíèÿ
áûëî ìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãå-
íîâ ñóïðåññîðîâ îïóõîëåâîãî ðîñòà GSTP1, APC
è RAR². Òàêèì îáðàçîì, îáðàçöû ÄÃÏÆ, ñîäåð-

for 8 months was injected intramuscularly to a group
of animals to identify opportunities for prevention
in the event PIN. The role of genetic monitoring of
PIN differentiation in benign prostatic hyperplasia
detected by analyzing methylation levels of
promoter region of gene APC, GSTP1, RAR², that
made it possible to assess the role of PIN as
precancer of prostate and guide the method of
patients observation.

The results of morphological changes had four
main periods of structural changes. There was a
gradual icrease of li pid peroxidation, the shift in
the balance of li pid peroxidation – antioxidant
protection violations that increase the reduction level
of antioxidant enzymes. The subsequent injection
of hormones for creation of PIN from a low to a
high degree intensified such dependence on macro
organic level.

The morphological studies of the ECSO effect
performed as a preventive action of the PIN
formation and protection influence on the course
with already formed the PIN for further justification
and for pathogenetic treatment of precancerous PIN
as prostate cancer that was modeled in the
experiment. Thus the using of ECSO promoted the
reduction the DC content in the tissue of the
prostate gland and blood serum to 98.5%; 97.4%
The MDA was significant statically decreased to
32.2% and 21.5% that was equal against to the
control with 102.3%; 105.8%.

Thus given facts demonstrate that the
phytoestrogen EÑSO reduces greatly the formation
of PIN within 4 months of the administration.
Meanwhile its prolonged using is capable to inhibit
the development of involutional changes in the body,
particularly in the prostate gland. The ECSO using
with such moderated injection of sinestrol and
testosterone propionate was prevented to
development experimental PIN. The molecular
genetics properties such as precancerous PIN were
studied in 76 patients with BPH.

The methylation promoter area of tumor
growth suppressor gene GSTP1, APC and RAR²,
was the subjects of study. Thus BPH samples
containing PIN and atypical proliferation differs
with higher level of methylation compared with
samples of BPH without them.

Keywords: Methylation, PSA, PIN, AOS,
markers GSTP1, APC, RAR², BPH, prostate cancer.
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æàùèå ÏÈÍ è àòèïè÷íóþ ìåëêîàöèíàðíóþ
ïðîëèôåðàöèþ, îòëè÷àþòñÿ áîëåå âûñîêèì óðîâ-
íåì ìåòèëèðîâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ îáðàçöàìè
ÄÃÏÆ áåç òàêîâûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòèëèðîâàíèå, ÏÑÀ,
ÏÈÍ, ÀÎÑ, ìàðêåðû GSTP1, APC, RAR², ÄÃÏÆ,
ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.
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