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Îñòàíí³ì ÷àñîì ðîçâ�ÿçàííÿ ïèòàíü åò³î-
ëîã³¿, ïàòîãåíåçó é ðàííüî¿ ä³àãíîñòèêè áàãà-
òî â ÷îìó ïîâ�ÿçóþòü ³ç ìåäèêî-ãåíåòè÷íèìè
äîñë³äæåííÿìè, ñïðÿìîâàíèìè íà âèâ÷åííÿ
ðîë³ ñïàäêîâî¿ ñõèëüíîñò³ äî ðîçâèòêó ðàêó
ÿº÷íèê³â (Ðß), ¿õ ãåíåòè÷íî¿ ãåòåðîãåííîñò³ òà
âèÿâëåííÿ ñåðåä ðîäè÷³â îñ³á ³ç ïîòåíö³éíî
âèñîêèì ðèçèêîì çàõâîð³òè íà öþ ôîðìó ðàêó
[1�4]. Âíåñîê ôàêòîð³â çîâí³øíüîãî ñåðåäî-
âèùà â ðîçâèòîê Ðß ñòàíîâèòü 44%, à ãåíå-
òè÷íèõ � 56% [5�8]. Âñå öå ï³äòâåðäæóº
íåîáõ³äí³ñòü âèâ÷åííÿ ãåíåòè÷íèõ îñíîâ Ðß,
ÿê³ ìàþòü çíà÷åííÿ â ðîçâèòêó ÿê ñïàäêîâèõ,
òàê ³ ñïîðàäè÷íèõ ôîðì [1, 6, 8, 9].
Íèí³ âñòàíîâëåíî, ùî ïðè÷èíîþ çëîÿê³ñíî¿

òðàíñôîðìàö³¿ êë³òèí º íàêîïè÷åííÿ ìóòàö³é,
ëîêàë³çîâàíèõ, çîêðåìà, â îíêîãåíàõ ³ ãåíàõ-
ñóïðåñîðàõ [2, 3, 10]. Îñòàíí³ â³äïîâ³äàþòü çà
ñèíòåç á³ëê³â, ÿê³ çä³éñíþþòü íåãàòèâíèé
êîíòðîëü êë³òèííîãî ïîä³ëó (ð16) ÷è ³íäóêö³þ

àïîïòîçó (ð53) [3, 8, 11]. Íà ïðîòèâàãó îíêî-
ãåíàì, ôóíêö³îíàëüíî çíà÷óù³ ìóòàö³¿ â ñó-
ïðåñîðíèõ ãåíàõ ìàþòü ³íàêòèâóþ÷èé õàðàê-
òåð. Âñòàíîâëåíî, ùî ïðè Ðß íàêîïè÷óþòü-
ñÿ ãåíåòè÷í³ óøêîäæåííÿ, ùî ëåæàòü â îñíîâ³
ïðîãðåñèâíî¿ òðàíñôîðìàö³¿ äîáðîÿê³ñíèõ ³
ãðàíè÷íèõ ïóõëèí ó çëîÿê³ñí³ [7, 12].
²ñíóº çíà÷íà ê³ëüê³ñòü îíêîãåí³â ³ ãåí³â-ñóï-

ðåñîð³â, âòÿãíóòèõ ó ïàòîãåíåç Ðß. Âàæëèâå
ì³ñöå ïðè öüîìó â³äâîäÿòü ãåíó-ñóïðåñîðó
êë³òèííîãî öèêëó ð16, ðîçòàøîâàíîìó íà 9-é
õðîìîñîì³ [2, 4, 13]. Äåôåêòè ãåíà âèíèêàþòü
çàçâè÷àé íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ êàíöåðîãåíåçó,
íàñàìïåðåä ïðè äåëåö³¿ òà â äðóãó ÷åðãó � ïðè
ã³ïåðìåòèëþâàíí³ ïðîìîòîðíî¿ çîíè ãåíà [4,
11, 13]. Íåàêòèâíèé ñòàí ãåíà ð16 ìîæå áóòè
çóìîâëåíèé îñîáëèâîþ êîìïàêòíîþ ñòðóêòó-
ðîþ õðîìàòèíó � ìåòèëþâàííÿì ÄÍÊ.
Îñòàííº ïåðåøêîäæàº âçàºìîä³¿ ðåãóëÿòîðíèõ
á³ëê³â ³ç ïðîìîòîðîì, à òàêîæ ñïðèÿº çàëó÷åí-
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû: Ñîñòîÿíèå ãåíà ð16 INÊ èññëåäîâà-
ëè ïóòåì ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà â òêàíè
ÿè÷íèêîâ 54 æåíùèí (22 ðîæàâøèõ, 18 � ñ òðóáíûì è 14 �
ñ ýíäîêðèííûì áåñïëîäèåì), 24 áîëüíûõ ñ öèñòîàäåíîìàìè è
18 � áîëüíûõ Ðß.

Ðåçóëüòàòû: Ìåòèëèðîâàíèå ãåíà ð16 âûÿâëåíî â 5,6%
ñëó÷àåâ â ÿè÷íèêàõ æåíùèí ãðóïïû ðèñêà, â 12,5% � ó áîëü-
íûõ ñ öèñòîàäåíîìàìè è 55,6% � ñ Ðß.

Ïðè ïðîâåäåíèè àíàëèçà ñâÿçè ìåæäó àíàìíåñòè÷åñêîé íà-
ñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ðàêó è ñîñòîÿíèåì ãåíà
ð16 óñòàíîâëåíî, ÷òî ó æåíùèí ãðóïïû ðèñêà è áîëüíûõ ñ öè-
ñòîàäåíîìîé ÿè÷íèêîâ ìåòèëèðîâàíèå ãåíà ð16 ÷àùå íàáëþäà-
åòñÿ ïðè íàëè÷èè íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàêó.
Â òî æå âðåìÿ ó áîëüíûõ Ðß âûÿâëåíà îáðàòíàÿ òåíäåíöèÿ � ãåí
ð16 íåñêîëüêî ÷àùå èíãèáèðîâàí ïðè ñïîðàäè÷åñêîé ôîðìå çà-
áîëåâàíèÿ.

Îöåíèâàÿ âîçðàñòíûå çàêîíîìåðíîñòè ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà
ð16 ó æåíùèí ãðóïïû ðèñêà, áîëüíûõ ñ öèñòîàäåíîìàìè è ñ Ðß,
áåç ó÷åòà ðîëè íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàêó,
âûÿâëåíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå èññëåäóåìîãî ãåíà ÷àùå èìååò
ìåñòî ó æåíùèí áîëåå ñòàðøåãî âîçðàñòà.

Âûâîäû: Ìåòèëèðîâàíèå ãåíà-ñóïðåññîðà êëåòî÷íîãî öèêëà
ð16 íàáëþäàåòñÿ ó àáñîëþòíîãî áîëüøèíñòâà áîëüíûõ Ðß, ÷òî
äîêàçûâàåò åãî çíà÷åíèå â ðàçâèòèè äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. ×à-
ñòîòà ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà ð16 óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì. Èí-
ãèáèðîâàíèå ôóíêöèè ãåíà ð16 � ïàòîãåíåòè÷åñêèé ôàêòîð â
ðàçâèòèè Ðß êàê ó æåíùèí ñ íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòüþ ê çàáîëåâàíèþ, òàê è ïðè ñïîðàäè÷åñêèõ ôîðìàõ ðàêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÿè÷íèê, öèñòîàäåíîìà ÿè÷íèêà, ðàê ÿè÷-
íèêà, ãåí ð16.

Influence of p16 gene on ovarian cancer
development

Objective: To study the role of p16 gene in serous ovarian cancer
(OC) development.

Material and Methods: The state of p16 INK gene was studied
using methylation of the promoter region of the gene in the tissue
of the ovaries of 54 women (of them 22  had given birth, 18 with
tubular infertility, 14 with endocrine infertility), 24 patients with
cystadenomas and 18 with OC.

Results: Methylation of p16 gene was revealed in 5.6% of cases
in the ovaries of women from the risk group, in 12.5% of patients
with cystadenomas  and in 55.6% of patients with OC.

The analysis of the correlation between the family history of
cancer and the state of p16 gene demonstrated that in women from
the risk group and in patients with cystadenoma of ovaries,
methylation of p16 gene is more frequent at family history of
cancer, while in OC patients a reverse tendency was noted, p16 gene
was more frequently inhibited in a sporadic disease.

The evaluation of the age dependence of p16 gene methylation
in women from the risk group, patients with cystadenomas and OC
without taking into consideration the family history of cancer
demonstrated that inhibition of the investigated gene is more
common in an old age.

Conclusion: Methylation of suppressor gene of cellular cycle
(p16) is observed in the majority of OC patients which proves its
significance in the development of the disease. The frequency of
p16 methylation increases with the age. Inhibition of p16 gene is
a pathogenetic factor of OC development both in women with
family history of cancer and in sporadic cancer.

Key words: ovary, cystadenoma of the ovary, ovarian cancer,
p16 gene.
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íþ äî ðàéîíó ïðîìîòîðó á³ëê³â, ùî ïðèäóøó-
þòü òðàíñêðèïö³þ [2, 3, 13].
Ìåòèëþâàííÿ ãåí³â-ñóïðåñîð³â êë³òèííîãî

öèêëó, íàéâàæëèâ³øèìè ç ÿêèõ º ð53 ³ ð16,
ñïðèÿº ðîçâèòêîâ³ ðàêîâî¿ ïóõëèíè [2, 5, 7, 12].
Ïðè öüîìó î÷³êóºòüñÿ òàêèé ïåðåá³ã ïðîöåñó,
ùî ïðèçâîäèòü äî âèíèêíåííÿ ðàêó. Îðãàí³çì
ìîæå áóòè ãåòåðîçèãîòíèì çà ìóòàö³ºþ â ãåí³-
ñóïðåñîð³. Íîðìàëüíèé àëåëü ïðîäîâæóº âèêî-
íóâàòè ôóíêö³¿ ñóïðåñîðà. Îäíàê ã³ïåðìåòèëþ-
âàííÿ öüîãî àëåëÿ, ùî ïðèçâîäèòü äî ³íàêòè-
âàö³¿ ãåíà-ñóïðåñîðà, ö³ëêîâèòî ïîçáàâëÿº
êë³òèíó ñóïðåñîðà é íàäàº ¿é ñõèëüíîñò³ äî çëî-
ÿê³ñíî¿ òðàíñôîðìàö³¿. Ïðè öüîìó ñïî÷àòêó
âèíèêàþòü ïîðóøåííÿ êë³òèííîãî öèêëó ç íà-
ñòóïíîþ òðàíñôîðìàö³ºþ êë³òèí òà ðîçâèòêîì
ðàêó. Òàêèé ðîçâèòîê ïîä³é õàðàêòåðíèé ³ äëÿ
Ðß [2, 7, 12, 14]. Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè ñòàëî
âèâ÷åííÿ ðîë³ ãåíà ð16 ó ðîçâèòêó ñåðîçíîãî
Ðß.

Ìåòîäèêà äîñë³äæåííÿ

Ãåí ð16 äîñë³äæóâàëè ó òêàíèí³ ÿº÷íèê³â 54 æ³íîê �
42, õâîðèõ íà ñåðîçí³ öèñòîàäåíîìè ÿº÷íèê³â òà 18 �
íà ñåðîçíèé Ðß. Ñòàí ãåíà äîñë³äæóâàëè øëÿõîì ìåòè-
ëþâàííÿ éîãî ïðîìîòîðíî¿ ä³ëÿíêè. Ï³ñëÿ îòðèìàííÿ
ÄÍÊ ³ç ìàòåð³àëó [15] ïðîâîäèëè ïîë³ìåðàçíó ëàíöþ-
ãîâó ðåàêö³þ [16] ³ç âèêîðèñòàííÿì òåðìîô³ëüíî¿ ÄÍÊ-
ïîë³ìåðàçè ÍÂÎ «Ôåðìåíòàñ» (ì. Â³ëüíþñ) ç íàñòóïíîþ
ðåñòðèêö³ºþ [16]. Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè â ëàáîðàòîð³¿
«Â³ðîëà» (ì. Õàðê³â).
Òêàíèíó ÿº÷íèê³â äîñë³äæóâàëè ó 22 æ³íîê, ÿê³ íà-

ðîäæóâàëè, òà 32 áåçïë³äíèõ (18 � ³ç òðóáíèì ³ 14 �
åíäîêðèííèì (ñêëåðîê³ñòîç ÿº÷íèê³â) âàð³àíòàìè áåç-
ïë³ääÿ).
Äî ãðóïè ç îáòÿæåíèì îíêîëîã³÷íèì àíàìíåçîì (ÎÎÀ)

áóëî â³äíåñåíî æ³íîê, ó ÿêèõ ðîäè÷³ (1-é ³ 2-é ñòóïåí³
ñïîð³äíåíîñò³) ìàëè çëîÿê³ñí³ íîâîóòâîðåííÿ. Â ïåðøó
÷åðãó âðàõîâóâàëè ãîðìîíîàñîö³éîâàí³ íîâîóòâîðåí-
íÿ � ÿº÷íèê³â, ãðóäíî¿ çàëîçè, åíäîìåòð³ÿ, òîâñòî¿
êèøêè, ó ðîçâèòêó ÿêèõ çíà÷íà ðîëü íàëåæèòü ãåíåòè÷-
íèì ôàêòîðàì [4, 14].

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Çâàæàþ÷è íà çíà÷íó ðîëü ãåíåòè÷íèõ ïîðó-
øåíü, ³ çîêðåìà, ãåí³â êë³òèííîãî öèêëó â ðîç-
âèòêó Ðß, ìè âèâ÷èëè ñòàí ãåíà ð16 ó íîð-
ìàëüí³é òêàíèí³ ÿº÷íèê³â, öèñòîàäåíîìàõ òà
Ðß. Ö³ äàí³ îö³íåíî ç óðàõóâàííÿì ñïàäêîâî¿
ñõèëüíîñò³ äî ðàêó (òàáë. 1).
ßê âèäíî ç íàâåäåíèõ ó òàáë. 1 äàíèõ, ìå-

òèëþâàííÿ ãåíà ð16,  òîáòî ³íã³áóâàííÿ éîãî
ôóíêö³¿, âèÿâëåíî â 5,6% âèïàäê³â. Ó ðåøòè
æ³íîê ó òêàíèí³ ÿº÷íèêà ìåòèëþâàííÿ  ãåíà

ð16 íå âèÿâëåíî, òîáòî ãåí áóâ ôóíêö³îíàëü-
íî àêòèâíèì.
Àíàë³çóþ÷è ñòàí ãåíà ð16 ç óðàõóâàííÿì

ñïàäêîâî¿ ñõèëüíîñò³ äî ðàêó, ìè âèÿâèëè ïåâí³
îñîáëèâîñò³ â äîñë³äæóâàíèõ ãðóïàõ. Òàê, ó
11,6% æ³íîê ç ÎÎÀ ìàëî ì³ñöå ìåòèëþâàí-
íÿ ãåíà ð16, à ó õâîðèõ áåç ñïàäêîâî¿ ñõèëü-
íîñò³ äî ðàêó � ò³ëüêè â 2,7%.
Îö³íþþ÷è ñòàí ãåíà-ñóïðåñîðà ð16 ïðè

äîáðîÿê³ñíèõ ïóõëèíàõ (ÄÏ) ÿº÷íèê³â, ìè
âèÿâèëè íåçíà÷í³ ïîðóøåííÿ. Òàê, ìåòèëþ-
âàííÿ ãåíà ð16 ó ÄÏ âèÿâëåíî â 12,5% ïàö³-
ºíòîê. Â àáñîëþòíî¿ á³ëüøîñò³ õâîðèõ ó òêà-
íèí³ öèñòîàäåíîì ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü
ãåíà ð16 íå áóëà ³íã³áîâàíà.
Ïðè îö³íö³ ñòàíó äàíîãî ãåíà ó õâîðèõ ³ç ÄÏ

ÿº÷íèê³â ç óðàõóâàííÿì ñïàäêîâî¿ ñõèëüíîñò³
äî ðàêó áóëè âèÿâëåí³ ïåâí³ òåíäåíö³¿ é á³ëüø
÷àñòå ³íã³áóâàííÿ ãåíà-ñóïðåñîðà ïîð³âíÿíî ç
òàêèì ó æ³íîê, ïîçáàâëåíèõ ÎÎÀ. Îäíàê
íåçíà÷íà ê³ëüê³ñòü ïîðóøåíü ãåíà ð16 íå äîç-
âîëÿº ãîâîðèòè ïðî ÷³òê³ òåíäåíö³¿ ÷è çàêîíî-
ì³ðíîñò³ íà ï³äñòàâ³ îòðèìàíèõ äàíèõ.

Òàáëèöÿ 1 � Ðîçïîä³ë æ³íîê ó çàëåæíîñò³ â³ä ñòàíó
ãåíà ð16 ó ÿº÷íèêàõ, ÄÏ ³ Ðß ç óðàõóâàííÿì

ñïàäêîâî¿ ñõèëüíîñò³ äî ðàêó
Distribution of the women depending on the state of p16
gene in the ovaries, benign tumors and ovarian cancer

with the account of family history of cancer

Ïðèì³òêà. * � ð < 0,05; ** � ð < 0,01 � â³äì³íí³ñòü ì³æ
ãðóïàìè ñòàòèñòè÷íî â³ðîã³äíà.
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Àíàë³ç ñòàíó ãåíà ð16 ïðè Ðß âèÿâèâ çì³íè,
ùî ïðèíöèïîâî â³äð³çíÿþòü äàíó ãðóïó õâîðèõ
â³ä ³íøèõ äîñë³äæóâàíèõ ãðóï æ³íîê. Òàê, ìå-
òèëþâàííÿ ãåíà ð16 ïðè Ðß ìàëî ì³ñöå â 55,6%
âèïàäê³â, òîáòî â àáñîëþòíî¿ á³ëüøîñò³ õâîðèõ
äàíîãî êîíòèíãåíòó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³íã³áóâàííÿ
ôóíêö³¿ ãåíà-ñóïðåñîðà ð16. Ïðè îö³íö³ ñòàíó
îñòàííüîãî ó õâîðèõ íà Ðß ç óðàõóâàííÿì ñïàä-
êîâî¿ ñõèëüíîñò³ äî ðàêó ïðèíöèïîâèõ â³äì³ííî-
ñòåé ì³æ äîñë³äæóâàíèìè  ãðóïàìè íå âèÿâëå-
íî, õî÷ ³ â³äçíà÷åíî ïåâí³ òåíäåíö³¿. Òàê, ó
á³ëüøîñò³ îñ³á ç³ ñïàäêîâîþ ñõèëüí³ñòþ äî ðàêó
ìåòèëþâàííÿ ãåíà ð16 ñïîñòåð³ãàºòüñÿ äåùî
ð³äøå, í³æ ó õâîðèõ, ïîçáàâëåíèõ ÎÎÀ. Êð³ì
òîãî, ïðè ñõèëüíîñò³ äî ðàêó â îäíàêîâî¿
ê³ëüêîñò³ õâîðèõ ôóíêö³ÿ ãåíà ð16 áóëà ³íã³áî-
âàíà ³ ãåí-ñóïðåñîð ôóíêö³îíóâàâ. Ó ïàö³ºíòîê
áåç ÎÎÀ ìåòèëþâàííÿ ãåíà ìàëî ì³ñöå â àá-
ñîëþòíî¿ á³ëüøîñò³ õâîðèõ ³ ò³ëüêè ó 40% ç íèõ
ãåí áóâ ôóíêö³îíàëüíî àêòèâíèì.
Çâàæàþ÷è íà äàí³ ë³òåðàòóðè ïðî çá³ëüøåí-

íÿ ÷àñòîòè ãåíåòè÷íèõ ïîðóøåíü ³ç â³êîì [11, 13],
íàìè âèâ÷åíî ôóíêö³þ ãåíà ð16 ó æ³íîê ãðóïè
ðèçèêó, õâîðèõ íà ÄÏ ³ Ðß ç óðàõóâàííÿì â³êó
³ ñïàäêîâî¿ ñõèëüíîñò³ äî ðàêó (òàáë. 2).
ßê âèäíî ç íàâåäåíèõ äàíèõ, ñåðåäí³é â³ê

æ³íîê ó äîñë³äæóâàíèõ ãðóïàõ ³ñòîòíî â³ä-
ð³çíÿºòüñÿ, ùî íå äîçâîëÿº ïîð³âíÿòè àáñî-
ëþòí³ ïîêàçíèêè. Â òîé æå ÷àñ ó êîæí³é ãðóï³
âèÿâëåíî ïåâí³ òåíäåíö³¿, ïîâ�ÿçàí³ ç â³êîì,
ñïàäêîâîþ ñõèëüí³ñòþ é ñòàíîì ãåíà ð16. Òàê,
ó ãðóï³ ðèçèêó ³íã³áóâàííÿ öüîãî ãåíà âèÿâëåíî
â æ³íîê, ñòàðøèõ çà â³êîì íà 15 ðîê³â. Öÿ çà-
ëåæí³ñòü â³äçíà÷àºòüñÿ â îáîõ ãðóïàõ õâîðèõ.
Àëå ÿêùî â æ³íîê ³ç ÎÎÀ ìåòèëþâàííÿ ãåíà
ïîð³âíÿíî ç æ³íêàìè ³ç íîðìàëüíî ôóíêö³îíó-
þ÷èì ãåíîì ð16 âèÿâëåíî ëèøå íà 5 ðîê³â
á³ëüøå ñåðåäíüîãî â³êó, òî â³äì³íí³ñòü ó â³ö³
ç íîðìàëüíîþ é ïîðóøåíîþ ôóíêö³ºþ ãåíà-
ñóïðåñîðà â æ³íîê áåç ÎÎÀ ñêëàëà 33 ðîêè.
Òàêèì ÷èíîì, ³íã³áóâàííÿ ãåíà ð16 ó ÿº÷íè-

êàõ æ³íîê, ÿê³ íàëåæàòü äî ãðóïè ðèçèêó çà
ðîçâèòêîì Ðß, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ÷àñò³øå â ïà-
ö³ºíòîê ñòàðøîãî â³êó. Â òîé æå ÷àñ ìåòèëþ-
âàííÿ ãåíà ð16 ó æ³íîê ³ç ÎÎÀ ðîçâèâàºòüñÿ
â á³ëüø ðàííüîìó â³ö³. Öå ìîæå áóòè ïîâ�ÿ-
çàíå ç òèì, ùî ãåíîòèï æ³íîê ³ç ñïàäêîâîþ
ñõèëüí³ñòþ äî ðàêó ÷óòëèâ³øèé äî êàíöåðîãåí-
íèõ ôàêòîð³â [5, 6, 10], ùî é ïðèçâîäèòü äî

á³ëüø ðàííüîãî ïîðóøåííÿ, çîêðåìà, ìåòèëþ-
âàííÿ ãåíà ð16 ó ìîëîäøîìó â³ö³.
Îö³íþþ÷è ñòàí ãåíà ð16 ó õâîðèõ ³ç ÄÏ ³

ÎÎÀ, ìè âèÿâèëè, ùî â³ê æ³íîê ³ç ³íã³áîâà-
íèì äîñë³äæóâàíèì ãåíîì ïðàêòè÷íî íå â³ä-
ð³çíÿºòüñÿ â³ä â³êó îñ³á ³ç íîðìàëüíî ôóíê-
ö³îíóþ÷èì ãåíîì. Âîäíî÷àñ ñåðåäí³é â³ê æ³íîê
³ç ìåòèëüîâàíèì ãåíîì ð16, àëå ïîçáàâëåíèõ
ÎÎÀ, ïåðåâèùóâàâ íà 7 ðîê³â â³ê æ³íîê
³ç íîðìàëüíî ôóíêö³îíóþ÷èì ãåíîì.
Òàêèì ÷èíîì, ó õâîðèõ ³ç ÄÏ ÿº÷íèê³â ìå-

òèëþâàííÿ  ãåíà ð16 ìàëî, õî÷ ³ íåçíà÷íî âè-
ðàæåíó, â³êîâó çàëåæí³ñòü ò³ëüêè â îñ³á, ïî-
çáàâëåíèõ ñïàäêîâî¿ ñõèëüíîñò³ äî ðàêó. Ïðè-
÷îìó ìåòèëþâàííÿ ãåíà ó íèõ ñïîñòåð³ãàºòü-
ñÿ ÷àñò³øå, òàê æå, ÿê ³ â æ³íîê ãðóïè ðèçèêó
ó á³ëüø ñòàðøîìó â³ö³.
Ïðè àíàë³ç³ ñòàíó ãåíà ð16 ïðè Ðß âèÿâëå-

íî, ùî äîñë³äæóâàíèé ãåí-ñóïðåñîð ³íã³áóºòü-
ñÿ ó õâîðèõ ñòàðøîãî â³êó. Òàê, ñåðåäí³é â³ê
õâîðèõ íà Ðß ç ìåòèëüîâàíèì ãåíîì ð16 íà 7
ðîê³â ïåðåâèùóº òàêèé ó æ³íîê ³ç íîðìàëüíî
ôóíêö³îíóþ÷èì ãåíîì.
Îö³íþþ÷è ñåðåäí³é â³ê æ³íîê ó çàëåæíîñò³

â³ä ñïàäêîâî¿ ñõèëüíîñò³ äî ðàêó é ñòàíó ãåíà
ð16, ìè âèÿâèëè ïåâí³ îñîáëèâîñò³. ßêùî â³ê
õâîðèõ íà Ðß ç ÎÎÀ é ìåòèëüîâàíèì ãåíîì
ð16 íà 7 ðîê³â ìåíøèé, í³æ ó ãðóï³ õâîðèõ ³ç
íîðìàëüíî ôóíêö³îíóþ÷èì ãåíîì, òî â ïàö³-
ºíòîê áåç ÎÎÀ ³ç ìåòèëüîâàíèì ãåíîì ð16
ñåðåäí³é â³ê íà 15 ðîê³â âèùèé, í³æ ó îñ³á áåç
³íã³áóâàííÿ öüîãî ãåíà.

Òàáëèöÿ 2 � Â³ê îáñòåæóâàíèõ æ³íîê ³ õâîðèõ
³ç öèñòîàäåíîìàìè é Ðß â çàëåæíîñò³

â³ä ñòàíó ãåíà ð16 ³ ñïàäêîâî¿ ñõèëüíîñò³ äî ðàêó
The age of the investigated women and patients
with cystadenoma and ovarian cancer depending

on the state of p16 gene and family history of cancer
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Òàêèì ÷èíîì, äîñë³äæåííÿ ãåíà-ñóïðåñîðà
ð16, ùî º ðåãóëÿòîðîì êë³òèííîãî öèêëó, ïîêà-
çàëî çíà÷íó â³äì³íí³ñòü ì³æ äîñë³äæóâàíèìè
ãðóïàìè æ³íîê. Òàê, ìåòèëþâàííÿ, òîáòî ³íã³áó-
âàííÿ ôóíêö³¿ ãåíà ð16, áóëî âèÿâëåíî â 5,6%
âèïàäê³â ó ÿº÷íèêàõ æ³íîê, ÿê³ íàëåæàòü äî
ãðóïè ðèçèêó çà ðîçâèòêîì Ðß, ³ â 12,5% âè-
ïàäê³â ó õâîðèõ íà ÄÏ ÿº÷íèê³â. Ó òîé æå ÷àñ
ïðè Ðß ãåí ð16 áóâ ìåòèëüîâàíèé ó àáñîëþò-
íî¿ á³ëüøîñò³ õâîðèõ, ùî ïðèíöèïîâî â³äð³çíÿº
äàíó ãðóïó íå ò³ëüêè â³ä æ³íîê ãðóïè ðèçèêó, à
é õâîðèõ ³ç öèñòîàäåíîìàìè ÿº÷íèê³â.
Îö³íþþ÷è çâ�ÿçîê ì³æ àíàìíåñòè÷íîþ ñïàä-

êîâîþ ñõèëüí³ñòþ äî ðàêó é ñòàíîì ãåíà ð16,
ìè âèÿâèëè ðÿä îñîáëèâîñòåé. Çîêðåìà, ó æ³íîê
ãðóïè ðèçèêó é õâîðèõ íà ÄÏ ÿº÷íèê³â ïðîñòå-
æóâàëàñÿ òåíäåíö³ÿ äî á³ëüø ÷àñòîãî ³íã³áóâàí-
íÿ äîñë³äæóâàíîãî ãåíà â æ³íîê ³ç ñïàäêîâîþ
ñõèëüí³ñòþ äî ðàêó. Ó õâîðèõ íà Ðß ìàº ì³ñöå
ïðîòèëåæíà òåíäåíö³ÿ � ãåí ð16 äåùî ÷àñò³-
øå ³íã³áîâàíèé ó õâîðèõ áåç ÎÎÀ, òîáòî çà
ñïîðàäè÷íî¿ ôîðìè çàõâîðþâàííÿ.
Ïðîñòåæóþ÷è â³êîâ³ çàêîíîì³ðíîñò³, ïîâ�ÿ-

çàí³ ç ³íã³áóâàííÿì ãåíà ð16 ó æ³íîê ãðóïè ðè-
çèêó é õâîðèõ íà ÄÏ ³ Ðß, ìè âèÿâèëè, ùî â
óñ³õ äîñë³äæóâàíèõ ãðóïàõ, áåç óðàõóâàííÿ ðîë³
ÎÎÀ, ³íã³áóâàííÿ ãåíà ð16 ÷àñò³øå ìàëî ì³ñöå
â ñòàðøîìó â³ö³, òîáòî ÷àñòîòà ïîðóøåííÿ
ôóíêö³¿ äîñë³äæóâàíîãî ãåíà ç â³êîì çðîñòàº.
Ó òîé æå ÷àñ ïðè ñïàäêîâ³é ñõèëüíîñò³ äî

ðàêó ìàº ì³ñöå ³íøà â³êîâà çàêîíîì³ðí³ñòü,
ïîâ�ÿçàíà ç ìåòèëþâàííÿì ãåíà ð16: ïðè Ðß
éîãî ³íã³áóâàííÿ â³äáóâàºòüñÿ â æ³íîê ìîëîä-
øîãî â³êó. Öå ìîæå, ç îäíîãî áîêó, ñëóæèòè
ï³äòâåðäæåííÿì òîãî, ùî ìåòèëþâàííÿ ãåíà
ïðèñêîðþº ðîçâèòîê ñïàäêîâèõ ôîðì Ðß (òîìó
ñåðåäí³é â³ê õâîðèõ äàíî¿ ãðóïè âèÿâèâñÿ íèæ-
÷èì). Ç ³íøîãî áîêó, òå, ùî â³ê æ³íîê ³ç ãðóïè
ðèçèêó é õâîðèõ íà ÄÏ, ó ÿêèõ áóâ ÎÎÀ òà
³íã³áîâàíèé ãåí ð16, íåçíà÷íî ìåíøèé â³ä â³êó
õâîðèõ íà Ðß ç ÎÎÀ òà ìåòèëüîâàíèì ð16,
ìîæå áóòè íåïðÿìèì ï³äòâåðäæåííÿì ³ñíóâàííÿ
âèñîêî¿ éìîâ³ðíîñò³ ïîÿâè Ðß é ìàë³ãí³çàö³¿
ÄÏ, ùî òàêîæ ï³äòâåðäæóº ðîëü ð16 ó ðîçâèò-
êó Ðß.
Êð³ì òîãî, ï³ñëÿ ìåòèëþâàííÿ ãåíà ð16 ó

ÿº÷íèêó ÷è ÄÏ ðîçâèòîê Ðß ÷è ìàë³ãí³çàö³ÿ
öèñòîàäåíîìè íàñòàº ïðîòÿãîì äîâîë³ øâèä-
êîãî ÷àñó.

Âèñíîâêè

1. Ìåòèëþâàííÿ ãåíà-ñóïðåñîðà êë³òèííî-
ãî öèêëó ð16 ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â àáñîëþòíî¿
á³ëüøîñò³ õâîðèõ íà Ðß, ùî äîâîäèòü éîãî
çíà÷åííÿ â ðîçâèòêó äàíîãî çàõâîðþâàííÿ.
2. ×àñòîòà ìåòèëþâàííÿ ãåíà ð16 çá³ëü-

øóºòüñÿ ç â³êîì.
3. ²íã³áóâàííÿ ôóíêö³¿ ãåíà ð16 � ïàòîãå-

íåòè÷íèé ôàêòîð ó ðîçâèòêó Ðß ÿê ó æ³íîê ç³
ñïàäêîâîþ ñõèëüí³ñòþ äî ðàêó, òàê ³ â éîãî
ñïîðàäè÷íèõ ôîðìàõ.

Ë³òåðàòóðà
1. Çáîðîâñêàÿ È.Á., Åëü÷åâà È.À. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-

òè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðè ðàêå ÿè÷íèêîâ (îíêîãåíû
è ãåíû-ñóïðåññîðû îïóõîëåâîãî ðîñòà) // Ñîâðåìåííûå
ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå ïîäõîäû ê äèà-
ãíîñòèêå è ðàöèîíàëüíîìó ëå÷åíèþ ðàêà ÿè÷íèêîâ. �
Ì.: Êëåâåð ïðèíò, 2001. � Ñ. 10�31.

2. Õàíñîí Ê.Ï., Èìÿíèòîâ Å.Í. // Ïðàêò. îíêîë. �
2000. � ¹ 4. � Ñ. 1�6.

3. McCluskev L.L., Chen C., Delgadillo E. et al. // Gynecol.
Oncol. � 1999. � ¹ 72. � P. 87�92.

4. Wolf J.K., Kirn T.E., Fightmaster D. et al. // Ibid. �
1999. � ¹ 73. � P. 27�34.

5. Ãàðüêàâöåâà Ð.Ô., Ëþá÷åíêî Ë.Í., Êàçóáñêàÿ Ò.Ï.,
Æîðäàíèà Ê.È. Íàñëåäñòâåííûå ôîðìû ðàêà ÿè÷-
íèêîâ: äèàãíîñòèêà, ãåíåòè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü,
êëèíè÷åñêèå îñîáåííîñòè, ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå
êîíñóëüòèðîâàíèå // Ñîâðåìåííûå ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå è êëèíè÷åñêèå ïîäõîäû ê äèàãíîñòèêå è ðàöèî-
íàëüíîìó ëå÷åíèþ ðàêà ÿè÷íèêîâ. � Ì.: Êëåâåð
ïðèíò, 2001. � Ñ. 39�46.

6. Arzimanoglou Ì., Lallas T., Osborne M. et al. // Carci-
nogen. � 1996. � ¹ 17. � P. 1799.

7. Kanuma T., Nishida J., Gima T. et al. // Mol. Carci-
nog. � 1997. � ¹ 18. � P.134�141.

8. Sambrook, Fritsch, Maniatis. Molecular cloning. � Cold
Spring Harbor Laboratory Press. � 1989.

9. Ozols R.F., Rubin S.C., Thomas G. åt al. Epithelial ovarian
cancer // Hoskins W.J., Perez C.A., Young R.C. eds. Prin-
ciples and practice of gynecologic oncology. 2nd ed. �
Philadelphia, PA, Lippincott-Raven, 1997. � P. 919�986.

10. McCluskey L., Dubeau L. // Curr. Opin. in Oncol. �
1997. � ¹ 9. � P. 465�470.

11. Ãîðáóíîâà Â.Í., Áàðàíîâ Â.Ñ. Ââåäåíèå â ìîëåêó-
ëÿðíóþ äèàãíîñòèêó è ãåíîòåðàïèþ íàñëåäñòâåííûõ
çàáîëåâàíèé. � ÑÏá.: Ñïåö. ëèò-ðà, 1997. � 286 ñ.

12. Çáîðîâñêàÿ È.Á. Ìîëåêóëÿðíî�áèîëîãè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ îíêîãåíîâ è ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ â ïðàêòèêå
êëèíè÷åñêîé îíêîëîãèè // Êàíöåðîãåíåç. � Ì.: Íàó÷-
íûé ìèð, 2000. � Ñ. 361�379.

13. Ãâîçäåâ Â.À. // Ñîðîâcê. îáðàçîâàò. æóðí. � 1999. �
¹ 10. � Ñ. 11�17.

14. Woods J.A., Davis J.M., Smith J.A., Nieman D.C.
// Med. Scien. Sports. Exerc. � 1999. � Vol. 31, ¹ 1. �
P. 57�66.

15. Rousse M.F. // Oncogen. � 1999. � ¹ 18. � P. 5311�5317.
16. Aunoble B., Sanches R., Didier E., Bignon Y. // Int. J.

Oncolîgy. � 2000. � Vol. 16, ¹ 3. � P. 567�576.

Äàòà íàäõîäæåííÿ: 17.01.2002.

Äàòà îñòàòî÷íîãî íàäõîäæåííÿ: 25.02.2002.

Àäðåñà äëÿ ëèñòóâàííÿ:
Êàðòàøîâ Ñåðã³é Ìèõàéëîâè÷,
âóë. Ãâ.-øèðîí³íö³â, 61à, êâ. 246, Õàðê³â, 61135, Óêðà¿íà


