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Актуальність проблеми. Багаточисленними дослідженнями останніх 
років показано, що більшість відомих у теперішній час пухлин нале­
жать до адультифакторіальних захворювань, в генезі яких беруть 
участь фактори не тільки зовнішнього середовища, але й генетичні 
/Р,Ф.Гарькавцева з спіавт. ,1990; A .G .K n u dsov, 1977/,

Існують теоретичні розробки, що свідчать про існування ви- 
сокопенетрантних аутосомно-домінантних генів, котрі обумовлюють 
частіше, ніж у загальній популяції,виникнення ракових пухлин у ро­
дичів з однієї сім’ї Ш.Е,SimpSOH et i t . ,1987; J.L.BOS .1989; 
DJE.EiStcv, J.PetD, 1990; UMiCUti e t i i .  ,1990/.

Виявлення хворих, схильних до розвитку злоякісних пухлин, 0 
важливим завданням сучасної онкології. Рішення цієї проблеми буде 
сприяти поліпшенню цілеспрямованих профілактичних заходів та ви­
явленню пухлинного процесу ще до його клінічних проявів /М.П. 
Кулешов з співавт., 1992; В.А P on der ,1990/.

Враховуючи, що в останній час в Україні склалася виключно 
незадовільна екологічна ситуація та зростає кількість осіб з ге­
нетичними порушеннями як результат сполученої дії хімічних та фі­
зичних мутагенів /І.Р.Бариляк,І992; А.М.Сердюк,І.Р.Бариляк,Л.А. 
Пиріг,1992/, вивчення генетичних маркерів онкозахзорювань і схиль­
ності до них є перспективним напрямком онкогенетики.

З цієї точки зору безперечна актуальність розширення цитоге- 
нетичних і клініко-генеалогічних досліджень в онкології та впро­
вадження їх результатів в практику.

Враховуючи той факт, що між пухлиною і організмом - її носі­
єм існують складні взаємовідносини /Р.Є.Кавецький,І962; Ю.О. 
Уманський,В.Г.Пінчук,1982/, цитогенетичне вивчення лімфоцитів пе­
риферичної крові, як ланцюга, крізь який здійснюється ця взаємодія, 
дозволяє виявити структурні зміни хромосом та визначити стан спад­
кового апарату клітин не тільки у хворих з пухлинами, але й прп 
передцухлинних процесах.

Використання цитогенетичних методів для викриття генетичних 
маркерів пухлинного росту та клініко-генеалогічного аналізу родо- . 
водів для визначення типу спадковості вважається в теперішній час 
важливим при обстеженні хворих з патологією ендометрію. Це обу­
мовлено тим, що,незважаючи на існуючі успіхи попередження та ви­
явлення цієї патології, епідеміологічні дані свідчать про значний 
зріст захворювання раком тіла матки, лікування якого не завжди
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ефективне /В.М, Мера/5 ішвіл I,1985; О.Б.Войкшнарас, А.Є.Присяжнзак, 
З.ЇІ.Федоренко,І988; R. Оліег ,1988; Хр.Цве'їанскі et 1989/.

Все сказане вище стало обгрунтуванням для проведення цього 
дослідження.

.'Лета даного дослідження полягав у вивченні онтогенетичних 
показників у соматичних немалігнізованих клітинах хворих на рак 
ендометрію.

Для реалізації цієї мети були поставлені завдання:
- вивчити структурні зміни хромосом у лімфоцита* периферичної яро­
ві у хворих на гіперплазію та рак ендометрію;

- провести попередні дослідження кількості аберантних хромосом у 
лімфоцитах у хворих на рак ендометрію після різних видів протипух­

линного лікування;
- визначити поліморфізм С-еегментів хромосом 1,9 і 16 в лімфоцитах 
периферичної крові хворих на рак ендометрію;

- провести порівняльний аналіз змін каріотипу у Кворих на рак ен­
дометрію залежно від патогенетичного варіганту пухлинного 
процесу, його стадії та ступени діференціювання пухлин;

- зіставити цитогенетичні показники в лімфоцитах хворих на рак ен­
дометрію із сімей з обтяженим і необтяженим анамнезом по онко- 
патології.

Робота виконана згідно з планом наукойо-дослідних ро­
біт Інституту експериментальної патології, онкології та радіобіо­
логії Ім.Р.Є.Кавецького АН України за темою: 01.86.0047140.

Тема дисертації затверджена Ученою радою ІЕГіОР АН України 
/протокол № 12 від 28 червня 1988 р./.

Наукова новизна Вперше проведено цитогенетичне дослідження 
лімфоцитів периферичної крові у хворих на рак ендометрію в залеж­
ності від онкообтяженості сімейного анамнезу.

Виявлена нестабільність геному лімфоцитів у хворих з атиповою 
гіперплазією та раком ендометрію, яка полягас у вірогідному збіль­
шенні кількості аберацій хромосом та аберантних клітин у порівнян­
ні з такими у хворих із залозевою гіперплазією ендометрію та у 
практично здорових жінок.

Показано зменшення розмірів С-сегментів у хромосомах 1,9 та 
їх збільшення в хромосомі 16 у хворих на рак ендометрію порівняно 
із здоровими жінками.

Встановлено, що цитогенетичні зміни лімфоцитів периферичної 
крові більше виражені у хворих із сімей з обтяжешїм онкоаначнезом.
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В лімфоцитах крові хворих на рак ендометрію, які мають родичів з 
онкопатологієга,підвищуються кількість аберантних хромосом, число 
екстремальних варіантів С-сегментів та співвідношення цих сегмен­
тів у 1,9 та 16 хромосомах.

Науково-практичне значення роботи визначається тим, що одер­
жані дані розширюють знання про взаємозв’язок пухлини і організму
- її носія. Дані клініко-генеалогічного та цитогенетичного аналі­
зу можуть бути використані в роботі кабінетів клінічної генетики 
при онкологічних установах для виянлення контингенту осіб гегзтич- 
ного ризику з онкопатології.

За темою дисертації опубліковані 21 наукова праця та інформа­
ційний лист.

Апробація роботи. Результати дисертаційної роботи були викла­
дені на Першій міській конференції молодих патологоанатомів Укра­
їнської FCP /Київ,1982/, засіданні міського товариства онкологів 
/Київ,1989/, УП и УШ з'їздах онкологів УРСР /Симферополь,1985, 
Донецьк,1990/, Пленумі правління Українського Республіканського 
товариства патологоанатомів /Запоріжжя,1991/, II Республіканській 
науковій конференції з онкогенетики /Полтава,1983/, УП Всесоюз­
ній нараді "Структура и функция хромосом" /Пущино,І99І/, УІ з’їз­
ді Українського товариства гештиків і селекціонерів ім. Н.І.Ва- 
вілова /Полтава,1992/.

Апробація роботи відбулася ІЗ травня 1993 р. на засіданні 
експертної ради інституту експериментальної патології, онкології 
та радіобіології ім.Р.б.Кавецького АН України.

Структура та обсяг дисертації. Робота викладена на 152 сто­
рінках машинописного тексту, складається з вступу, огляду лі­
тератури, результатів власних досліджень, висновків та списку 
літератури, який включає 106 ,джерел вітчизняної та 201 іноземної 
літератури. Робота ілюстрована 19 таблицями та 20 ри­
сунками.

Основні положення, які виносяться на захист.
1. В лімфоцитах периферичної крові хворих на атипову гіперплазію 
та рак ендометрію кількість клітин із структурними змінами хромо­
сом вірогідно підвищена порівняно з таким у практично здорових 
жінок та хворих на залозеву гіперплазію ендометрію.
2. В лімфоцитах периферичної крові хворих на рак ендометрію вияв­
лено зміни розмірів С-сегментів в хромсомах 1,9 та 16 в порівнян­
ні з такими у практично здорових жінок.
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3. Цитогенетичні зміни у лімфоцитах периферичної крові хворих на 
рак ендометрію більше виражені у пацієнток з агрегацією пухлинної 
патології в родоводах, у тому числі із новоутвореннями органів реп­
родуктивної системи.

З М І С Т  Р О Б О Т И  
Матеріал та методи дослідження. Комплексне дослідження про­

ведено у 131 хворої віком від 25 до 71 року з різною патологією 
ендометрію, в тому числі 23 хворих на залозеву гіперплазію, 15 - 
на атипову гіперплазію, 93 - на рак ендометрію. За контроль прави­
ли результати обстеження 15 практично здорових жінок з незмінним 
менструальним циклом віком від 25 до 54 років.

Пацієнтки перебували на лікуванні у відділенні онкогінеколо- 
гії /керівник науково-дослідного відділення - кавд.мед.наук Л.І.Во- 
робйова/ Українського НДІ онкології МОЗ України, частина хворих 
перебувала на диспансерному обліку в жіночій консультації клініч­
ної лікарні й II м.Києва /зав. - канд.мед.наук В.М.Вінниченко/.

Загальну кількість досліджень та розподіл матеріалу за метода­
ми зведено до табл.І.

Таблиця І
Обсяг вивченого матеріалу і методи дослідження

Методи ! _Діагноз і кількість досліджень ! Всього
дослідження !

1
і
і

залозева ! 
гіперпла-! 
зія ендо-! 
метрію !

атипова ! 
гіперпла- ! 
зія ендо- ! 
метрію !

рак єн- ! ! 
дометрію !контроль!

1 ____ І
Клініко-генеа - 
логічний

23 15 93 15 146

Гістологічний 
Патогенетичний:

23 15 93 — 131

-каріотип лімфо­
цитів периферич­
ної крові

3 10
/20*/

15 98

проаналізова­
но метафаз них
ПЛ£.С ТИНОК

170 500
/1362*/

1500 7008

-центромірний
гетерохроматин

- - 23 5 28

проаналізова­
но метафазних 
пластинок

305 82 387

Примітка: /х/ - в тому числі дослідження, проведені у хворих
після різних видів лікування
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Клініко-генеалогічний аналіз полягав у збиранні генеалогічних 
та клінічних відомостей: анамнез хвороби і стан менструальної функ­
ції, акушерсько-гінекологічний анамнез, відомості про кількість 
родичів та їх хвороби, в тому числі з різною онкопатологією.

Матеріалом для гістологічного дослідження будидаребхи сли­
зової оболонки порожнини матки та післяопераційний матеріал хворих 
на гіперплазію та рак ендометрію, які піддягали пело ідик-парафі- 
новому проведенню. Гістологічні препарати фарбували гематоксиліном
і еозином і також проводили на них комбіноване гістохімічне фар­
бування за І.В.Первозванською /1964/. Морфологічну діагностику 
здійснювала докт.мед.наук Л.З.Поліщук, користуючись гістологічною 
міжнародною класифікацією пухлин жіночого статевого тракту /303, 
1975/.

Питогенетичний аналіз лімфоцитів периферичної крові включав: 
проведення короткочасного культивування /72 години/ лімфоцитів 
/ P.ҐІССГhead ct i l . ,1960/ 63 хворих з різною патологією евдомет- 
рію до лікування, у 20 хворих на рак ендометрію після різних вадів 
терапії, а також у 15 практично здорових жінок. Фарбування препа­
ратів здійснювали 4,05» розчином азур-еозину за Романовським-Гімза 
на фосфатному буфері pH 6,8 на протязі 10-15 хвилин. Частину цито- 
генетичних препаратів піддавали диференційованому фарбуванню для 
виявлення Сг-смуг / fi. Sum Tier et л/. ,1971/ та центромірного гете­
рохроматину /С - забарвлення/ /F-flrrighi, T.Hsu /1971/ в моди­
фікації Г.П.Лелікової, Т.Г.Цвєткової /1976/. Аналіз хромосом здій­
снювали за допомогою мікроскопа NU -2Е, об’єктив 100х, масляна 
імерсія. У кожної пацієнтки аналізували близько 100 клітин.

Добір метафазних пластинок для аналізу проводили, користую­
чись методичними вказівками Інституту медичної генетики АМН CPC? 
/М.,1974/. Хромосоми ідентифікували за Денверською класифікацією
з буквенимй .уточненнями K .P d tl  и /1965/, а також з урахуван­
ням міжнародної цитогенетичної номенклатури / / SCN ,1978/.

Аналіз хромосом лімфоцитів включав: підрахувати числа хро­
мосом з метаЬазних пластинках, визначення кількості аберантних 
клітин / у відсотках до загальної кількості досліджених метафаз/; 
визначення частоти аберацій на одну аберантну клітину і на одну 
досліджену клітину / в абсолютних числах / та на 100 досліджених 
клітин. Аберації хромосом характеризували, користуючись вказівкам
О.Ф.Захарова з співавт. /1982/ та О.В.Севанькаєва /1987/. Врахо­
вували, як хроматидні, так і хромосомні аберації. До аберацій хро- 

матидного типу відносили поодішочні фрагменти /хроматвдні делеції/,
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міжхроматидні обміни. Пробіли відмічали окремо і як хроматидні 
аберації не враховували. Розрив хромосоми по центромірі вважали 
за ізохроматидну делецію. До аберацій хромосомного типу відноси­
ли парні фрагменти /термінальні делеції/, крапки /інтерстиціаль- 
ні делеції/, кільцеві хромосоми /ацентричні та центричні кільця/ 
та міжхромосомиі обміни, в результаті яких виникають ди- та 
поліцентричні хромосоми.

Оцінюючи стан гетерохроматинових блоків, враховували розміри 
С-хроматину у 1,9 та 16 хромосомах, за допомогою напівкількісного 
методу згідно 3 рекомендаціями по стандартизації методів 
обліку поліморфізму хромосом людніш, розроблених групою цитсгене- 
тиків під керівництвом О.О.Прокоф’ввої-Бельговської /1981/. Бід 
кожної хворої аналізували по 15 метафаз.

Величину С-варіантів оцінювали в балах за п’ятибальною систе­
мою. Оцінюючи розміри С-варіантів у хромосомі І, візуально визна­
чали відношення довжини С-сегментів до довжини всього плеча, в 
якому він знаходиться. При цьому було визначено такі градації:
1 бал - крапковий або дуже маленький сегмент/менший ніж 1/5 дов­

жини плеча/;
2 бали- маленький сегмент/близько 1/5 довжини плеча/;
3 бали - середній сегмент /близько 1/4 довжини плеча/;
4 бали - великий сегмент /близько І/З довжини плеча/;
5 балів - дуже великий сегмент'/ не менше ніж І/З довжини шіеча/.

В хромосомах 9 та 16 величину С-сегмента розглядали як від­
ношення його довжини до довжини короткого плеча кожної хромосоми.
В балах це виглядало так:
1 бал - крапковий або дуже маленький сегмент /близько І/З довжини ко­

роткого плеча/;
2 бали - маленький сегмент /близько І/З довжини короткого плеча/;
3 бали - середній сегмент /бішькоІ/2 довжини короткого плеча/;
4 бали - великий сегмент /більш 1/2 довжини короткого плеча/;
5 балів - дуже великий сегмент/не менше ніж довжина короткого плеча/.

Разом з величиною С-сегмента враховували і його локалізацію. 
Іазерсії реєстрували, якщо не менше І/З С-сегмента знаходилось 
на короткому плечі хромосоми. В хромосомах 1,9 і 16 відмічали 
також наявність гемо- і гетероморфізму гомологів за розмірами і 
локалігакіею гетерохроматинового сегмента.

Маленькі і великі С-сегменти /відповідно І і 4-5 балів/ від­
носили до екстремальних варіантів. Про ступінь гетероморфізму го­
мологічних хромосом судили на основі відмінностей довжини С-сегмен-
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тів на одну чи більшу кількість умовних одиниць /балів/. Частоту 
гетероморфізму і виявлених інверсій визначали-у відсотках віднос­
но кількості досліджених хромосом. Отриманий в результаті дос­
лідження цифровий матеріал обчислювали методами статистичної об­
робки, із знаходженням середньої арифметичної та її похибки для 
абсолютних та відносних величин і критерію вірогідності за Стыэ- 
дентом /Л.С.Камінський,І964/. Вірогідними вважали відмінності при 
Р <0,05.

Результати особистих досліджень та їх обговорення.Клініго- 
генеалогічне обстеження з’ясувало, що онкологічні захворювання в 
родоводах зустрічались у пробандів як із злоякісними пухлинами, 
так і з гіперплазіями ендометрію.

При аналізі родоводів 93 пробандів, хворих на рак ендометрію, 
були отримані відомості про 1304 родичів. В 51 сім’ї серед 697 ро­
дичів не виявлено хворих з будь-якою пухлинною патологією, а з 
42 сім’ях пробандів,що нараховували 607 родичів, різні злоякісні 
пухлини зустрічались у 66 осіб. Таким чином, у 45,16# хворих на 
рак ендометрію в родоводах були вказівки на наявність злоякісних 
пухлин у. СІМ’ЯХ.

Серед пухлинної патології у родичів пробандів /рак ендометрію/ 
найчастіше зустрічались новоутворення шлунково-кишкового тракту 
/44,12#/, молочної залози /16,18#/, ендометрію /11,77#/ та інших 
локалізацій /27,93#/.

Така агрегація пухлинної патології^ можлива,свідчить про прояв 
у деяких проаналізованих сім’ях родинного ракового синдрому ffa m i­
ly  cancer syndrom /. Тому результати нашого клініко-генеалогіч­
ного обстеження хворих дають змогу зробити припущення, що виникнення' 
пухлин в сім’ях хворих на рак ендометрію може бути генетично де­
терміноване .

З урахування.? наведених вище даних має значення визчення спад­
кового апарату клітин та цитогенетичних маркерів пухлинного проце­
су у хворих з гіперплазіями та раком ендометрію.

Аналіз структурних аберацій хромосом у лімфоцитах периферии- . 
ної крові виявив їх значну варіабельність у різних групах обсте­
жених жінок. Аберантні клітини були присутні у всіх хворих на за- 
лозеву гіперплазію ендометрію, що в середньому дорівнювало 
2,35+0,37#, але їх кількість хоч і мала тенденцію до підвищення в 
порівнянні з контролем /0,67+0,21/, однак не пере вищі'вата макси­
мального рівня аберантних клітин у популщії здорових людей /3,00#/.
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Середня кількість аберантних лімфоцитів у хворих на атипову 
гіперплазію та рак ендометрію була майже однакова і дорівнювала 
відповідно 5,00+0,(47$ і 5,21+0,53/2, що перевищувало максимальний рі­
вень аберацій в популяції і було достовірно вище порівняно з конт­
ролем і показниками у хворих на залозеву гіперплазію ендометрію.
Слід відзначити індивідуальну варіабельність числа аберантних клі­
тин у хворих на атипову гіперплазію : рівень аберантних метафаз був 
невисоким /0-2,0$/тільки у трьох хворих, а у семи жінок його значен­
ня були вище максимального рівня в контролі і коливались у межах 
3,33-14,0$.

У хворих на рак ендометрію спостерігалась ще більш.- виражена 
варіабельність індивідуальних показників частоти структурних абера­
цій хромосом. Так, у 12,0$ хворих структурних аберацій не виявлено.
У 24,0$ хворих їх кількість відповідала середньопопуляційній нор­
мі /від2,0$до 3,0$/, а у 64,0$ кількість аберантних клітин бу­
ла підвищена до 3,75-16,0$. Отже, у більшості хворих напередрак 
/атипову гіперплазію/ та рак ендометрію виявлено підвищений рівень 
хромосомних аберацій порівняно з таким у хворих на залозеву гі­
перплазію та практично здорових жінок.

Ці дані узгоджуються з даними інших дослідників, які також 
показали підвищення порівняно з контролем частоти структурних змін 
хромосом у лімфоцитах хворих на рак молочної залози /Т.П.Якимова,
Л.А.Самсонова, 1988/, шлунку / R .d i Lernid et iL  ,1987/, легенів 
/ASelypeS, ft.Setypes .1987; L. Barries et i l . ,1990/ і сечового 
міхура / L.Barries et i l . ,1990/.

Механізм появи аберантних клітин у обстежених жінок та інших 
онкологічних хворих складний і однозначних міркувань по цьому питанню 
де існує. За денними Ґ/-С-M artens, E  JL > u ceя /1988/ та /"• rfechtj
B .K .H sch t /1992/ хромосомна нестабільність у лімфоцитах он­
кологічних хворих може бути результатом дії неопластичних клонів 
і/чи/яких-кебудь субстанцій кластогенної природи, які походять від 
самих пухлин. Виникнення структурних аберацій хромосом може бути 
обумовлене дефектами репарації ДНК хромосом лімфоцитів периферич­
ної крові, у зв’язку з чим підвищується чутливість клітин до ен­
догенних та екзогенних мутагенних факторів /Г.Д.Засухіна,1986;
/Д,}Іоукінс,І99І/. Виникнення хромосомних аберацій може бути також 
результатом впливу перекисних з’єднань ліпідів, які виділяють іму- 
ноїщти при імунологічних конфліктах, інактивація яких не відбу­
вається, внаслідок дефектів в антиоксидантній системі клітин 
,7Н.Н.Ільїкьський, 1989; L .E m e rit et н і. ,1581/.
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Як відмічають І.Я.Беляев, О.П.Акіф’єв /1988/, О.П.Акіф’єві 
Г.О.Худолііі /1993/,підвищений рівень аберацій хромосом може бути 
пов’язаний з існуванням у геномі онкологічних хворих мінорної фрак­
ції ДНК, яка складається із великої кількості повторів, що явля­
ють собою молекулярну основу специфічних ділянок. Деякі дослідники 
розглядають нестабільність геному соматичних клітин ладини як 
адаптивну реакцію на вшшв факторів навколишнього середовища /Є.П. 
Гуськов, Т.П.Шкурат,1989/.

Основними типами структурних аберацій хромосом у лімфоцитах 
периферичної крові у обстежених жінок були поодинокі та парні 
ацентричні фрагменти, тобто нестабільні аберації хромосом, які 
разом складали у хворих на атипову гіперплазію 80,77$, а у хворих на 
рак зндометрію - 92,76#. Крім того, в лімфоцитах хворих на атипову 
гіперплазію та рак ендометрію спостерігались кільцеві хромосоми 
/8,90#/, а у хворих на рак ендометрію відзначено і дицентричні 
хромосоми /2,71#/. Не вважаючи на явні цитогенетичні зміни хромо­
сом у лімфоцитах хворих на рак ендометрію, не було виявлено будь- 
яких специфічних пошкоджень хромосом.

При всіх гіперпластичних цроцесах ендометрію в лімфоцитах кро­
ві спостерігались пошкодження хромосом із груп А,В,С та Е, а у 
хворих на рак - аберації в хромосомах усіх груп, крім груш S.

Аналіз одержаних результатів не виявив залежності частоти 
аберантних лімфоцитів у хворих на рак ендометрію від патогенетич­
ного варіанту пухлинного процесу, його стадії та ступеня диферен­
ціювання пухлин.

Однак нами встановлена вірогідна різниця між КхДйкістю абе­
рантних клітин у хворих на рак ендометрію, які мають здорових ро­
дичів /І група/ і родичів з пухлинною патологією /П група/. Середня 
кількість аберантних метафаз у 29 хворих із І групи складала •'
4,26+0,51#, а у ЗІ хворої із П групи - 6,63+0,57#/табл.2/.
Слід зазначити, що кількість аберантних клітин у 5 пробандів 
/рак ендометрію/, в родоводах яких відмічено накопичення пухлинної 
патології /рак шлунку, молочної залози, ендометрію, кишечнику у 
трьої та більшої кількості родичів/, була високою і складала. 
9,63+0,63̂ 4. Цей показник достовірно перевищував дані, отримані у 
пробандів,які не мали хворих родич'в /4,26+0,21/ або мали тільки 
одного родича з онкопатологією /6,02+0,51/.
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Таблиця 2
Кількість структурних аберацій хромосом у 
лімфоцитах периферичної крові хворих на рак 
ендометрію в залежності від обтяженості 
сімейного анамнезу з онкопатології

Примітка: в чисельнику - середнє значення, у знаменнику - 
індивідуальні коливання 

Таким чином,показано підвищення числа структурних аберацій 
хромосом у лімфоцитах периферичної крові хворих на рак ендометрію 
з агрегацією пухлинної патології в сім’ях. Останнє пов'язане, 
можливо, з наявністю спадкової схильності до онкозахворювань і 
нестабільністю геному лімЬоцитів у цих нінок. Це підтверджується 
даними літератури про цитогенетичні зміни в соматичних немалігн;:- 
зованих клітинах онкологічних хворих, зокрема у хворих з сімей­
ними формат раку молочної залози, тоді як у пацієнток із спора­
дичними пухлинами тієї ж локалізації цитогенетичних змін у фібро­
бластах шкіри не виявлено /  Н..Т. l y n c h  et &L ,1984/.

Крім цитогенетичнкх досліджень лімфоцитів периферичної крові 
у хворих на рак ендометрію до лікування, 20 хворих були обстежені 
нами в процесі реабілітації після різних видів терапії. У восьми 
з них кров була взята безпосередньо після курсу інтенсивного про­
меневого лікування /сумарна доза 24,8 Гр - 30,36 Гр/. а у решти - 
через 12-28 місяців після лікування, у чотирьох - після операції, у 
п’яти- після операції з наступним курсом ударної поліхіміотерапії 
/метотрексат, вінбластин, циклофосфан, 5-фторурацил/, - у трьох після 
операції з післяопераційним курсом променевого лікування /сумар­
но 29,9 Гр - 40,12 Ії>/.

Результати цитогенетичного аналізу лімфоцитів периферичної 
крові хворих на рак ендометрію після різних аидів лікування демон­
струють різнобічний ступінь пошкодкєяня хромосомного апарату.

Групи обстежених !Число проа-!Число абе-!! Число аберацій
!налізованкх!рантних 
!метафаз !клітин,# ! 
і і

і на І проаналі-!на І абе- 
•зовану метафа-!рантну зелі— 
!зу !тину

Хворі, які мають 
здорових родичів

2089 4,26+0,21

0,0-14,00

0,058 1,359

Хворі, які мають 
родичів з пухлин­
ною патологією

1387 6,63+0,51

2,00-16,00

0,072 1,086
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Так, у хворих через 12-28 місяців після операції чи операції 
з наступним курсом поліхіміотерапії аберантні клітини або не вияв­
лялись, або їх кількість не перевищувала середьопопуляційну норму, 
причому аберації були відсутні навіть у тих жінок, у яких рівень 
аберантних клітин до лікування був підвищеним і складав 7,0$ - 
10, 0$.

У хворих, які піддягали променевому лікуванню, виявлено під- 
в.чщену кількість аберантних лімфоцитів порівняно з таким до лікуван­
ня. Індивідуальні коливання числа аберантних метафаз у хворих, об­
стежених безпосередньо після променевої терапії, були у межах 
5,71$ - 24,00$, а через 12-20 місяців - 2,86$ - 10,00$. Наявність 
дицектричних хромосом, розривів хромосом по центромірі та перева­
жання аберацій хромосомного типу в лімфоцитах цих хворих свідчить 
:ро те, що виявлені зміни ініційовано променевим впливом / Н.П. 
Бичков,І993; £. J. Тлілп, T.WHa{C} вЛ^сНойеМ ,12Q&/. Існузаяня 
аберацій хромосом протягом довгого часу після променевого ліку­
вання s патологічним явищем, яке за певних умов може 
призвести до виникнення інших пухлин, про що свідчать дані літе­
ратури.

Для розширення наїлх знань про глибину змін, що відбувають­
ся в геномі соматичних немалігнізованих клітин хворих на рак ендо­
метрію, нагли було проведене дослідження С -гетеро зфоматину, ос­
кільки гетерохроматинові райони хромосом являють собою найважли­
віші структури, які контролюють внутріклітинний метаболізм і функ­
ціонування еухроматину.

Кількісний аналіз С-сегментів 1,9 та 16 хромосом у лімфоцитах 
периферичної крові обстежених пацієнток виявив поліморфізм С-бло- 
ків як у хворих на рак, так і у практично здорових жінок. Однак 
поліморфізм розмірів центромірного гетерохроматину у хворих на рак 
в більшості випадків відрізнявся від його змін у практично здорових 
жінок. Так, у хромосомі І у хворих на рак тіла матки відмічено 
тенденцію до зменшення центромірного гетерохроматину, а в хромосо­
мі 9-достовірне його зменшення порівняно з таким у здоровій жінок.
У хромосомі 16 у контролі величина С-сегмента не перевищувала 
трьох балів, тоді як у хворих жінок спостерігались всі п’ять ти­
пів гетерохроматинових сегментів з достовірною перевагою хромосом 
із збільшеним С-блоком. Згідно з даними літератури, зв’язок між ва­
ріабельністю структурного гетерохроматину і патологічними проце­
сами у людина слід шукати не стільки в різниці частот окремих 

варіантів, скільки в характері їх комбінацій, в кількості і типах
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варіантів /0.0.Прокоф’ева-Бельговська,1986/.
З цієї точки зору важливим е вивчення частот екстремальних варі­

антів С-блоків та гетероморфізму гомологічних хромосом у хворих 
на рак тіла матки. Як свідчать отримані дані, у групі хворих жі­
нок з більшою частотою, ніж У контролі, зустрічались С-сегменти 
за розміром в І бал у хромосомах І та 9 і однаково часто - в хро­
мосомі 16. Великі С-блоки /4 бали/ у хромосомі І відмічено у конт­
ролі, а в хромосомі 9 їх кількість була однаковою у хворих і здо­
рових жінок. У хромосомі 16 екстремальні варіанти великих розмірів 
/4-5 балів/ виявлеьо тільки у хворих на рак.

В літературі висловлюється кілька точок зору відносно можли­
вої "патологічної" дії екстремальних С-заріантів хромосом. Існує 
припущення, що, окрй' впливу на хромосомний баланс в клітині, екст­
ремальні розміри гетерохроматинових районів /макро- та мікроварі- 
анти/ можуть негативно впливати на функціонування генів,зокрема 
в ембріогенезі /Г.Р.Акопян, О.О.Созанський, Ю.Й.Гаврилюк,І992/, 
в результаті чого екстремальні варіанти при наявності відповідних 
генетичних змін можуть перетворюватись на "патологічні" фактори 
/Т.Г.Цвєткоза,1981/.

Вказівок на зменшення С-сегменте в хромосомі 9 у лімфоцитах 
периферичної крові онкологічних хворих в доступній нам літературі 
не зустрічалось. Однак існують вказівки про одночасне зменшення 
G-блока в хромосомі 1,9 та 16 у хворих з гіпофункцією яєчників 
/І.Г.Дзеніс з співавт.,1984/ та про перицентричну інверсію в од­
ному із гомологів хромосоми 9 в лімфоцитах хворої на рак ендомет- 
рію /F. S h j b t j i  et ЛІ. ,1988/. UKriStofferSSO tietal /1989/ 
відмічають збільшення С-сегмента У хромосомі 16 при мієлоїдному 
лейкозі. Автори вважають, що збільшення області конститутивного 
гетерохроматину може сприяти гомо- і гемізиготизації генів і, 
таким чином, створювати прогресії пухлин.

Зважуючи на те, що 12 пробандів, хромосоми яких обстежені за 
С-методом,не мали родичів з онкопатологією, а в сім’ях II зустріча­
лись родичі з різними злоякісними пухлинами , нами було проведе­
не зіставлення розмірів С-сегмента у 1,9 та 16 хромосом в залежнос­
ті від обтяиеності сімейного анамнезу щодо раку.

Як видно із даних табл. З, у хворих з онкопатологією в ро­
доводах відмічено збільшення кількості маленьких С-сегментів 
/І бал/ в хромосомах І і 9 та збільшення кількості великих С-сег­
ментів /5 балів/ у хромосомі 16.
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Таблиця З
Розподіл частот /%/ С-варіантів 1,9 та 16 хромосом у 
хворих на рак ендометрію, які мають здорових родичів 
/І/ і родичів з пухлинною патологією /П/

Групи ! Розмір С-сегментів у балах
обстежених

і І 2 , 3 ! 4 , 5
Хромосома І

І
П

14,34+2,05*
28,7+2,51*

55,.25+2,89 29,72+2,70 
60,79+2,71 11,11+1,71

0,70+0,70

Хромосома 9 
І 
П

19,93+2,05* 64,69+2,8 14,34+2,05 
32,70+2,09* 51,24+2,77 14,20+1,93

1,05+0,60.
2,47+0,86

Хромосомаїб
І
П

25,87+2,58
30,25нн2,54

54,55+2,56 16,78+2,18 
18,77+2,77 12,65+1,84

2,45+0,91 0,35+0,34і 
4,94+1,20 3,40+0,51

Примітка: Різниця між показниками достовірна
Виходячи з даних літератури, вплив структурного гетерохрома­

тину на функціонування еухроматину до кінця не з’ясований. Якщо 
припустити, що хромосомні аберації в ліі<*£оцитах периферичної кро­
ві хворих на рак е результатом мутаційних процесів, які спостері­
гаються в організмі хворих, то конститутивний гетерохроматин че­
рез механізм трансіфипції та зворотної транскрипції ДНК являє 
собою один із регулюючих факторів цих процесів /О.О.Прокоф’ева- 
Бельговська,І986; О.П.Акиф’ев, Г.0.Худолій,І993/.

Таким чином, цитогенетичне дослідження лімфоцитів периферич­
ної крові хворих на гіперплазію та рак ендометрію виявило неста­
більність хромосомного апарату у хворих напередракі рак тіла 
матки. Показано, що підвищений рівень структурних аберацій хромо­
сом і поліморфізм С-сегментів 1,9 та 16 хромосом у хворих на рак 
ендометрію залежить від обтяженості сімейного анамнезу на онко- 
патологію. Але для розкриття механізмів зміі> що мають місце в 
геномі соматичних немалігнізованих клітин у хворих із злоякісни­
ми новоутвореннями різного генезу, необхідні подальші теоретичні 
розробки. Суттєвою проблемою є також впровадження результатів цито- 
генетичного та клініко-генеалогічного аналізу в практику лікуваль­
них закладів для виявлення контингенту осіб, схильних до онкопа-
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тології. Останнє є особливо важливим, оскільки профілактика тако­
го складного процесу, яким е малігнізація, реальна тільки на по­
чаткових етапах його виникнення.

В И С Н О В К И
1. В лімфоцитах периферичної крові хворих на рак та атипову гіпер­

плазію ендометрію спостерігається достовірно більша кількість 
аберацій хромосом, ніж у хворих на залозеву гіперплазію та у 
практично здорових жінок.

2. Кількість структурних аберацій хромосом лімфоцитів периферичної 
крові у хворих на рак ендометрію не залежить від патогенетично­
го варіанта пухлинного процесу, його стадії і ступеня диферен­
ціювання пухлини.

3. Частота структурних аберацій хромосом у лімфоцитах периферичної 
крові достовірно збільшена у хворих на рак ендометрію із аг­
регацією пухлинної патології в сім'ях.

4. Променеве лікування хворих на рак ендометрію сприяє підвищенню 
кількості аберацій хромосомного типу, зокрема парних ацентрич- 
них фрагментів та дицентричних хромосом, які зберігаються про­
тягом довгого часу.

5. В лімфоцитах периферичної крові хворого на рак ендометрію змі­
нюється поліморфізм С-сегментів 1,9 та 16 хромосом порівняно
з його показниками у здорових жінок.

6. У хворих на рак ендометрію з обтяженим сімейним онкоанамнезом 
відмічено достовірне зменшення розмірів С-блоків у хромосомах 
І і 9 та їх збільшення в хромосомі. 16.

7. Сумарна частота екстремальних варіантів С-сегментів у хромосо­
мах 1,9 та 16 достовірно вища в групі хворих на рак ендомет­
рію з обтяхении онкоанамнезом.

8. Отримані результати цитогенетичного аналізу свідчать про не­
стабільність структури і функції хромосом у лімфоцитах перифе­
ричної крові іворих на рак ендометрію.
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