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Îäåññêèé íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Óêðàèíà

Ðåôåðàò. Â ñòàòüå ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè ïàöèåíòîê ñ ðàêîì ÿè÷íèêîâ ñòàäèè
IC-IIIC ê àäúþâàíòíîé òåðàïèè ïðåïàðàòàìè ïëàòè-
íû â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ëèáî îòñóòñòâèÿ ìóòà-
öèè ãåíîâ MLH 1, MSH 2 è CAS 20q13. Îáñëåäîâàíî 106
ïàöèåíòîê ñ ðàêîì ÿè÷íèêîâ, ïðîõîäèâøèõ ëå÷åíèå íà
áàçàõ êàôåäðû îíêîëîãèè Îäåññêîãî íàöèîíàëüíîãî
ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà. Îïðåäåëåíèå ìóòàöèé
ïðîâîäèëîñü ñ ïîìîùüþ ìåòîäà «SNP-ýêñïðåññ». Àâòî-
ðàìè âûÿâëåíà âûÿâëåíà äîñòîâåðíàÿ îòðèöàòåëüíàÿ
êîððåëÿöèÿ ìåæäó íîñèòåëüñòâîì ìóòàöèè ãåíîâ MLH
1, MSH 2 è CAS 20q13 è ðåôðàêòåðíîñòüþ çëîêà÷å-
ñòâåííûõ îïóõîëåé ÿè÷íèêîâ ê õèìèîòåðàïèè ïðåïàðà-
òàìè ïëàòèíû. Ìóòàöèè óêàçàííûõ ãåíîâ âñòðå÷àëèñü
äîñòîâåðíî ÷àùå ó ïàöèåíòîê ñ ÷óâñòâèòåëüíûì ê
ïëàòèíå ðàêîì ÿè÷íèêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ÿè÷íèêîâ, ïëàòèíà, ïëàòèíîðåçèñ-
òåíòíîñòü, ïðîãíîç, ìóòàöèè ãåíîâ MLH 1, MSH 2 è
CAS 20q13, ëå÷åíèå

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ðàê ÿè÷íèêîâ (Ðß) îòíî-
ñèòñÿ ê ÷èñëó íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê õèìè-
îòåðàïèè îïóõîëåé, äî 30% ïàöèåíòîê ñ äàííûì
çàáîëåâàíèåì ÿâëÿþòñÿ ïåðâè÷íî-ðåçèñòåíòíû-
ìè ê ïëàòèíîâîé õèìèîòåðàïèè. Äàæå ïðè âû-
ïîëíåíèè îïòèìàëüíîé öèòîðåäóêòèâíîé îïåðà-
öèè è äàëüíåéøåì íàçíà÷åíèè õèìèîòåðàïèè
ïðåïàðàòàìè ïëàòèíû (õèìèîòåðàïèÿ ïåðâîé
ëèíèè) ñ äîñòèæåíèåì ýôôåêòà ïîëíîé ðåãðåññèè
è íîðìàëèçàöèè óðîâíåé îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ,
5-ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ Ðß III ñòàäèè
ñîñòàâëÿåò 20-25 %, à IV ñòàäèè – íå ïðåâûøàåò
10%. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî, íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå
êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ, ó ïîäàâëÿ-
þùåãî áîëüøèíñòâà áîëüíûõ â ïåðâûå 2-3 ãîäà
ïîñëå îêîí÷àíèÿ õèìèîòåðàïèè ïåðâîé ëèíèè
ñëåäóåò îæèäàòü ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ
[1, 2, 4, 5, 7, 9-11, 13].

Ýôôåêòèâíîñòü ïëàòèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ ïðè
ðàêîâûõ îïóõîëÿõ ñâÿçàíà ñ ïîâðåæäåíèåì ÄÍÊ
îïóõîëåâîé êëåòêè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ôîðìèðó-
þòñÿ, òàê íàçûâàåìûå, öèñïëàòèí–ÄÍÊ–àääóê-
òû, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü áëîêèðóþò ðåïëèêà-
öèþ, òðàíñêðèïöèþ è, êàê ðåçóëüòàò, êëåòî÷íóþ
ïðîëèôåðàöèþ. Êëåòêè ñ ïîâûøåííîé àêòèâíî-
ñòüþ âîññòàíîâëåíèÿ ÄÍÊ çàâåäîìî ðåçèñòåíòíû
ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû, ÷òî ïîäòâåðæäàåò âàæ-
íîñòü èíãèáèðîâàíèÿ ðåïëèêàöèè ÄÍÊ. Íåêîòî-
ðîå âðåìÿ íàçàä îïðåäåëåííîå âíèìàíèå ó÷åíûõ
çàñëóæèëà è ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ÄÍÊ, êîòîðàÿ
áîëåå ÷óâñòâèòåëüíà ê ïîâðåæäàþùåìó äåéñòâèþ
ïëàòèíû, ÷åì ÿäåðíàÿ. Ðåçèñòåíòíîñòü ê ïðåïà-
ðàòàì ïëàòèíû ðàññìàòðèâàþò êàê ìíîãîôàêòîð-
íîå ÿâëåíèå, îáåñïå÷èâàåìîå ñíèæåíèåì âíóòðè-
êëåòî÷íîãî íàêîïëåíèÿ öèòîñòàòèêà, ïîâûøåíè-
åì àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíà è ìåòàëëîòèîíåèíîâ,

ïîâûøåíèåì ðåïàðàöèè ïîâðåæäåííîé ÄÍÊ è
ðÿäîì äðóãèõ ïðîöåññîâ [3, 5, 6, 8, 12].

ßâëÿþòñÿ ëè äàííûå ïðîöåññû çàðàíåå ïðî-
ãíîçèðóåìûìè, à ñëåäîâàòåëüíî, è ïðåäîòâðàòè-
ìûìè? Ñóùåñòâóþò ëè ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåí-
íûå çàêîíîìåðíîñòè ÷óâñòâèòåëüíîñòè Ðß ê ïðå-
ïàðàòàì ïëàòèíû?

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëñÿ ñðàâíèòåëü-
íûé àíàëèç ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïàöèåíòîê ñ ðàêîì
ÿè÷íèêîâ ñòàäèè IC-IIIC ê àäúþâàíòíîé òåðàïèè
ïðåïàðàòàìè ïëàòèíû â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ
ëèáî îòñóòñòâèÿ ìóòàöèè ãåíîâ MLH 1, MSH 2 è
CAS 20q13.

Ì à ò å ð è à ë û  è  ì å ò î ä û
Ñ 2007 ãîäà íà áàçå îòäåëåíèÿ îíêîãèíåêîëî-

ãèè Îäåññêîãî îáëàñòíîãî îíêîëîãè÷åñêîãî äèñ-
ïàíñåðà áûë ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç 74
êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àÿ ðàêà ÿè÷íèêîâ ñòàäèè IC-
IIIC, êîòîðûì áûëà âûïîëíåíà îïòèìàëüíàÿ ëèáî
ñóáîïòèìàëüíàÿ öèòîðåäóêòèâíàÿ îïåðàöèÿ â
îáúåìå ïàíãèñòåðýêòîìèè I òèïà, îìåíòýêòîìèè
ñ ïîñëåäóþùåé àäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèåé
ïðåïàðàòàìè ïëàòèíû. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ãèñòîëî-
ãè÷åñêèì âàðèàíòîì Ðß áûëà àäåíîêàðöèíîìà.
Îòáîð áîëüíûõ äëÿ èññëåäîâàíèÿ îñóùåñòâëÿëñÿ
ïî ïðèíöèïó «ñëó÷àé-êîíòðîëü». Äî íà÷àëà ñïå-
öèàëüíîãî ëå÷åíèÿ âñåì ïàöèåíòêàì áûëî ïðîâå-
äåíî àíêåòèðîâàíèå ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ êëèíè-
êî-àíàìíåñòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê çàáîëåâàíèÿ,
à òàêæå îöåíêà íàëè÷èÿ ìóòàöèé MLH 1, MSH 2
è CAS 20q13. Êðèòåðèåì äåëåíèÿ ïàöèåíòîê íà
ãðóïïû áûëà âûáðàíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü Ðß ê
ïðåïàðàòàì ïëàòèíû. Ïåðâóþ (îñíîâíóþ) ãðóïïó
ñîñòàâèëè 73 ïàöèåíòêè ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì
çàáîëåâàíèÿ íà ôîíå ïðîâåäåíèÿ ïîñëåîïåðàöè-
îííîé ïëàòèíîâîé õèìèîòåðàïèè. Âòîðóþ (êîí-
òðîëüíóþ) ãðóïïó ñîñòàâèëè 33 ïàöèåíòêè ñ
îòñóòñòâèåì ðåöèäèâà çàáîëåâàíèÿ â òå÷åíèå òðåõ
ëåò íàáëþäåíèÿ. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ïî
ñõåìå «ñëó÷àé-êîíòðîëü». Êðèòåðèåì ðåçèñòåíò-
íîñòè ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû ñëóæèëà ðåãèñòðà-
öèÿ ðåöèäèâà Ðß ïóòåì âûïîëíåíèÿ êîìïüþòåð-
íîé òîìîãðàôèè îðãàíîâ ìàëîãî òàçà è îïðåäåëå-
íèÿ óðîâíåé ÑÀ-125 è ÍÅ4 â êðîâè.

Â ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè êëè-
íèêè Îäåññêîãî íàöèîíàëüíîãî ìåäèöèíñêîãî
óíèâåðñèòåòà îïðåäåëÿëè ìóòàöèè ãåíîâ MLH 1,
MSH 2 è CAS 20q13. Îïðåäåëåíèå ìóòàöèé
ïðîâîäèëîñü ñ ïîìîùüþ ìåòîäà «SNP-ýêñïðåññ».
Ñèñòåìà «SNP-ýêñïðåññ» ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
êîìïëåêò ðåàãåíòîâ äëÿ âûÿâëåíèÿ ìóòàöèé (ïî-
ëèìîðôèçìîâ) â ãåíîìå ÷åëîâåêà. Àíàëèçó ïîä-
âåðãàëàñü ãåíîìíàÿ ÄÍÊ ÷åëîâåêà. Ñ îáðàçöîì
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Ð è ñ . Èíòåðïðåòàöèÿ ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà, ãäå: Ê-
îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëüíûé îáðàçåö; 1 – íîðìàëüíàÿ
ãîìîçèãîòà; 2 – ãåòåðîçèãîòà; 3 – ìóòàíòíàÿ ãîìîçèãîòà.

ßÐÿèäàòÑ
ÿàíâîíñÎ

àïïóðã
)37=n(

ÿàíüëîðòíîK
àïïóðã
)33=n(

Ð

CI )%8,6(5 )%1,6(2 50,0>

AII )%1,4(3 )%1,6(2 50,0>

BII )%7,2(2 )%0,3(1 50,0>

CII )%5,5(4 )%1,6(2 50,0>

AIII )%0,62(91 )%2,42(8 50,0>

BIII )%1,51(11 )%2,81(6 50,0>

CIII )%7,93(92 )%4,63(21 50,0>

Òàáëèöà 2. Ðàñïðåäåëåíèå ñòàäèé Ðß ó áîëü-
íûõ èññëåäóåìûõ ãðóïï, àáñ. (%)

âûäåëåííîé ÄÍÊ ïàðàëëåëüíî ïðîâîäèëèñü äâå
ðåàêöèè àìïëèôèêàöèè – ñ äâóìÿ ïàðàìè àë-
ëåëü-ñïåöèôè÷íûõ ïðàéìåðîâ. Ðåçóëüòàòû àíà-
ëèçà ïîçâîëÿþò äàòü òðè òèïà çàêëþ÷åíèé: íîð-
ìàëüíàÿ ãîìîçèãîòà; ãåòåðîçèãîòà; ìóòàíòíàÿ
ãîìîçèãîòà (ðèñ. 1).

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ÏÖÐ.
Èñïîëüçîâàëèñü ïðîáèðêè äëÿ ïðîâåäåíèÿ àìï-
ëèôèêàöèè âìåñòèìîñòüþ 0,5 ìë (èëè 0,2 ìë) â
ñîîòâåòñòâèè ñ êîëè÷åñòâîì àíàëèçèðóåìûõ ïðîá
ïëþñ îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü. Äëÿ êàæäîé ïðî-
áû ãîòîâèëèñü 2 ïðîáèðêè: Í (íîðìà) è Ì
(ìóòàöèÿ). Èç êîìïîíåíòîâ êîìïëåêòà ãîòîâèëè
ðàáî÷èå ñìåñè ðåàãåíòîâ äëÿ àìïëèôèêàöèè èç
ðàñ÷åòà íà 1 ïðîáó: 17,5 ìêë ðàçáàâèòåëÿ, 2,5 ìêë
ðåàêöèîííîé ñìåñè, 0,2 ìêë Taq-ïîëèìåðàçû.
Ãîòîâèëè äâå ðàáî÷èå ñìåñè: ñ ðåàêöèîííîé
ñìåñüþ Í è ñ ðåàêöèîííîé ñìåñüþ Ì.

Äîáàâëÿëè ïî 20 ìêë ñîîòâåòñòâóþùåé ðàáî-
÷åé àìïëèôèêàöèîííîé ñìåñè âî âñå ñîîòâåò-
ñòâóþùèå ïðîáèðêè, ïîäãîòîâëåííûå äëÿ àìïëè-
ôèêàöèè. Ïî 5 ìêë îáðàçöà èç îáðàáîòàííîé
àíàëèçèðóåìîé ïðîáû âíîñèëè â ïðîáèðêó ñ
ðàáî÷åé àìïëèôèêàöèîííîé ñìåñüþ Í è â ïðî-

áèðêó ñ ðàáî÷åé àìïëèôèêàöèîííîé ñìåñüþ Ì
ïîä ñëîé ìàñëà. Â êà÷åñòâå îòðèöàòåëüíîãî êîí-
òðîëüíîãî îáðàçöà âíîñèòñÿ ðàçáàâèòåëü â îáúåìå
5 ìêë â îáà òèïà ðåàêöèîííîé ñìåñè. Ïðîáèðêè
öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 3-5 ñåêóíä ïðè
1500–3000 îá/ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå íà
ìèêðîöåíòðèôóãå-âîðòåêñå. Ïåðåíîñèëè ïðîáèð-
êè â ïðîãðåòûé äî òåìïåðàòóðû +940Ñ (óñòàíî-
âèâøàÿñÿ òåìïåðàòóðà â ðåæèìå Ïàóçà) ïðîãðàì-
ìèðóåìûé òåðìîñòàò (Ïëàøå÷íûé àìïëèôèêàòîð
C-1000 «BioRad»)è ïðîâîäèëè àìïëèôèêàöèþ ïî
ñëåäóþùåé ïðîãðàììå:

- äåòåêöèÿ ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè (òàáë. 1).
- ðàçäåëåíèå ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè ìåòî-

äîì ãîðèçîíòàëüíîãî ýëåêòðîôîðåçà
Â àïïàðàòå äëÿ ýëåêòðîôîðåçà ãîòîâèëè ÒÀÅ

áóôåð, íà äèñòèëëèðîâàííîé âîäå ðàçáàâëåíèåì
50õÒÀÅ â 50 ðàç (ðÍ=8,3). Ãîòîâèëè 3% àãàðîçó
èç ðàñ÷åòà íà 1 ãåëü: 1,5 ã àãàðîçû 1 ìë 50õ ÒÀÅ
áóôåðà è 55 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû. Ïðèãî-
òîâëåííóþ ñìåñü ðàñïëàâëÿëè â ÑÂ×-ïå÷è íà
íåáîëüøîé ìîùíîñòè. Â 50 ìë ðàñïëàâëåííîé
àãàðîçû äîáàâëÿëè 5 ìêë 1% ðàñòâîðà áðîìèñòîãî
ýòèäèÿ. Íàíîñèëè â êàðìàíû ãåëÿ ïî 10-15 ìêë
àìïëèôèêàòà â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ñîîòâåòñòâó-
þùåé íóìåðàöèè ïðîá. Ïîäêëþ÷àëè ýëåêòðîôî-
ðåòè÷åñêóþ êàìåðó ê èñòî÷íèêó ïèòàíèÿ è çàäà-
âàëè íàïðÿæåíèå, ñîîòâåòñòâóþùåå íàïðÿæåííî-
ñòè ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ 10-15 Â/Ñì ãåëÿ. Ïðî-
âîäèëè ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîå ðàçäåëåíèå ïðîäóê-
òîâ àìïëèôèêàöèè â íàïðàâëåíèè îò êàòîäà (-) ê
àíîäó (+). Êîíòðîëü çà ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèì
ðàçäåëåíèåì îñóùåñòâëÿëè âèçóàëüíî ïî äâèæå-
íèþ ïîëîñû êðàñèòåëÿ. Ïîëîñà êðàñèòåëÿ ïðîõî-
äèëà ñòàðòà 1,5-2 ñì (îïòèìàëüíîå âðåìÿ ðàçãîí-
êè—17 ìèíóò). Äëÿ âèçóàëèçàöèè ðåçóëüòàòîâ
ýëåêòðîôîðåçà ãåëü èç ôîðìû ïåðåíîñèëè â
ïðèáîð âèäåîäîêóìåíòàöèè ãåëåé, àíàëèçèðîâà-
ëè ðåçóëüòàòû. Ôðàãìåíòû àíàëèçèðóåìîé ÄÍÊ
ïðîÿâëÿþòñÿ â âèäå ñâåòÿùèõñÿ ïîëîñ ïîä ÓÔ-
èçëó÷åíèåì ñ äëèíîé âîëíû 310 íì.

Ð å ç ó ë ü ò à ò û  è  î á ñ ó æ ä å í è ÿ
Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîê ñîñòàâèë 55±7,3

Ñ,T 0 ÿìåðÂ âîëêèöîëñè×

49 esuaP

39 íèì1 1

39 êåñ01

5346 êåñ01

27 êåñ02

27 íèì1 1

01 egarotS

Òàáëèöà 1. Ïðîãðàììà àìïëàôèêàöèè ïðè
èññëåäîâàíèè ìóòàöèé ãåíîâ MLH 1, MSH 2 è
CAS 20q13
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The article provides a comparative analysis of the
sensitivity of patients with ovarian cancer stage IIIA-
IIIC to adjuvant therapy with platinum , depending

éûìåàâèðòàìññàÐ
éèðåòèðê

àïïóðãI
)ÿàíâîíñî(

37=n

àïïóðãII
)ÿàíüëîðòíîê(

33=n
p

.ñáÀ % .ñáÀ %

åûíüëàíîèññåôîðÏ
èòñîíäåðâ

05 5,86 12 6,36 50,0>

àñêåäíèÿèíåøóðàÍ
àëåòûññàì

43 6,64 51 %5,54 50,0>

ÿèíåøóðàÍ
éîíüëàóðòñíåì

èèöêíóô
04 8,45 61 9,84 50,0>

éûííåùîãÿòÎ
éûíâèòêóäîðïåð

çåíìàíà
91 0,62 7 2,12 50,0>

éûííåùîãÿòÎ
éèêñå÷èãîëàåíåã

çåíìàíà
95 8,08 61 5,84 50,0<

ÿàùþóâòñòóïîÑ
ÿàííèðêîäíý

ÿèãîëîòàï
91 0,62 7 2,12 50,0>

ÿàùþóâòñòóïîÑ
õûí÷îëîìÿèãîëîòàï

çåëåæ
04 8,45 31 4,93 50,0<

ÿàùþóâòñóïîÑ
âîíàãðîÿèãîëîòàï
-îíåø÷èê-îí÷îäóëåæ

àòêàðòîã

92 7,93 11 3,33 50,0>

Òàáëèöà 3.  Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ãðóïï áîëüíûõ

ÿàìåóäåëññÈ
ÿèöàòóì

ÿàíâîíñÎ
àïïóðã
)37=n(

ÿàíüëîðòíîK
)33=n(àïïóðã

Ð

1-ÿèöàòóÌ
1HLMàíåã

)%6,9(7 )%2,42(8 50,0<

1-ÿèöàòóÌ
2HSMàíåã

)%6,01(8 )%2,42(8 50,0<

1-ÿèöàòóÌ
SACàíåã

31q02
)%8,6(5 )%3,72(9 50,0<

Òàáëèöà 4. Ìóòàöèè ãåíîâ MLH 1, MSH 2 è CAS
20q13 â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ, àáñ. (%)

ëåò è äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëñÿ ìåæäó ãðóïïàìè.
Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ Ðß ïî
ñòàäèÿì â îáåèõ ãðóïïàõ ïîêàçàë îòñóòñòâèå
äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó èññëåäóåìûìè ãðóï-
ïàìè (òàáë. 2).

Àíàëèç êëèíèêî-àíàìíåñòè÷åñêèõ õàðàêòåðè-
ñòèê ïàöèåíòîê îáåèõ ãðóïï ïîêàçàë äîñòîâåðíîå

îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé ïî âñåì èñ-
ñëåäóåìûì ïîêàçàòåëÿì (òàáë. 3),
êðîìå îòÿãîùåííîãî ãåíåàëîãè÷åñ-
êîãî àíàìíåçà è íàëè÷èÿ ñîïóò-
ñòâóþùåé ïàòîëîãèè ìîëî÷íûõ
æåëåç. Äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêèå
çíà÷åíèÿ óêàçàííûõ ôàêòîðîâ â
îñíîâíîé ãðóïïå ñâèäåòåëüñòâóþò
î âçàèìîñâÿçè íàñëåäñòâåííîé
ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê âîçíèê-
íîâåíèþ è ðàçâèòèþ Ðß è ðåôðàê-
òåðíîñòüþ îïóõîëè.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå
äàííûå ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î òîì,
÷òî èññëåäóåìûå ãðóïïû áûëè
ñôîðìèðîâàíû ðàíäîìèçèðîâàííî
è ìîãóò áûòü ñðàâíèìû.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ìóòà-
öèé â ãåíàõ MLH 1, MSH 2 è CAS
20q13 ïîêàçàë íàëè÷èå äîñòîâåð-
íûõ ðàçëè÷èé â èññëåäóåìûõ ãðóï-
ïàõ (òàáë. 4).

Òàê, ìóòàöèÿ-1 ãåíà MLH 1
áûëà âûÿâëåíà ó 7 (9,6%) ïàöèåí-
òîê îñíîâíîé ãðóïïû è 8 (24,2%)
ïàöèåíòîê ãðóïïû êîíòðîëÿ. Ìó-
òàöèÿ -2 ãåíà MSH 2 áûëà îáíàðó-
æåíà ó 8 (10,6%) ïàöèåíòîê ïåðâîé
ãðóïïû è 8 (24,2%) æåíùèí ãðóï-
ïû êîíòðîëÿ. Ìóòàöèÿ-1 ãåíà CAS
20q13 âûÿâëåíà ó 5 (6,8%) áîëüíûõ
ïåðâîé ãðóïïû è ó 9 (27,3%) áîëü-
íûõ ãðóïïû êîíòðîëÿ.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè âûÿâëåíû
ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ìóòàöèé ãå-
íîâ MLH 1 (14,2%), MSH 2 (15,1%)
è CAS 20q13 (13,2%) ó ïàöèåíòîê
ñ ðàêîì ÿè÷íèêîâ. Â èññëåäóåìûõ
ãðóïïàõ íå áûëî âûÿâëåíî äîñòî-

âåðíîé êîððåëÿöèè ìåæäó ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ,
êëèíèêî-àíàìíåñòè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè
áîëüíûõ ðàêîì ÿè÷íèêîâ è ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ
îïóõîëè ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû. Íàìè âûÿâëåíà
äîñòîâåðíàÿ îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó
íîñèòåëüñòâîì ìóòàöèè ãåíîâ MLH 1, MSH 2 è
CAS 20q13 è ðåôðàêòåðíîñòüþ çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëåé ÿè÷íèêîâ ê õèìèîòåðàïèè ïðåïàðàòàìè
ïëàòèíû. Ìóòàöèè óêàçàííûõ ãåíîâ âñòðå÷àëèñü
äîñòîâåðíî ÷àùå ó ïàöèåíòîê ñ ÷óâñòâèòåëüíûì
ê ïëàòèíå ðàêîì ÿè÷íèêîâ. Ïî íàøèì äàííûì,
íàñëåäñòâåííàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê âîçíèê-
íîâåíèþ ðàêà ÿè÷íèêîâ âëèÿåò íà ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ëèáî ðåçèñòåíòíîñòü îïóõîëè ê õèìèîòåðà-
ïèè ïðåïàðàòàìè ïëàòèíû.

V.G. Dubinina, A. I. Rybin, O.V. Kuznetsova

Analysis of MLH1, MSH2 and CAS 20q13
mutations in platinum refractory patients
with the ovarian cancer
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Â.Ã. Äóá³í³íà, À.I. Ðèá³í, Î.Â. Êóçíåöîâà

Ó ñòàòò³ ïðîâåäåíî ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç ÷óòëè-
âîñò³ ïàö³ºíòîê ç ðàêîì ÿº÷íèê³â ñòàä³¿ IIIA-IIIC
äî àä’þâàíòíî¿ òåðàï³¿ ïðåïàðàòàìè ïëàòèíè â
çàëåæíîñò³ â³ä íàÿâíîñò³ àáî â³äñóòíîñò³ ìóòàö³¿
ãåí³â MLH 1, MSH 2 ³ CAS 20q13. Îáñòåæåíî 106
ïàö³ºíòîê ç ðàêîì ÿº÷íèê³â, ÿê³ ïðîõîäèëè ë³êó-
âàííÿ íà áàçàõ êàôåäðè îíêîëîã³¿ Îäåñüêîãî íà-
ö³îíàëüíîãî ìåäè÷íîãî óí³âåðñèòåòó. Âèçíà÷åí-
íÿ ìóòàö³é ïðîâîäèëîñÿ çà äîïîìîãîþ ìåòîäó
«ÑÍÏ-åêñïðåñ». Àâòîðàìè âèÿâëåíà â³ðîã³äíà
íåãàòèâíà êîðåëÿö³ÿ ì³æ íàÿâí³ñòþ ìóòàö³é ãåí³â
MLH 1, MSH 2 ³ CAS 20q13 ³ ðåçèñòåíòí³ñòþ
çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí äî òåðàï³¿ ïðåïàðàòàìè ïëàòè-
íè.   Ìóòàö³¿ çàçíà÷åíèõ ãåí³â çóñòð³÷àëèñÿ äîñòî-
â³ðíî ÷àñò³øå ó ïàö³ºíòîê ç ÷óòëèâèì äî ïëàòèíè
ðàêîì ÿº÷íèê³â (Óí³âåðñèòåòñüêà êë³í³êà. — 2014.
— Ò.10, ¹1. — Ñ. 22-25).

Ïðîãíîñòè÷íå çíà÷åííÿ ìóòàö³é ãåí³â
MLH1, ÌSH2 òà CAS20q13 ó âèçíà÷åíí³
ïëàòèíî÷óòëèâîñò³ ðàêó ÿº÷íèê³â
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on the presence or absence of mutations in the genes
MLH 1 , MSH 2 and CAS 20q13. The study involved
106 patients with ovarian cancer who were treated at
the bases of the Department of Oncology of the
Odessa National Medical University. Determination
of mutations was performed using the method of
«SNP- Express». The authors found significant
negative correlation found between carriage of gene
mutations MLH 1, MSH 2 and CAS 20q13 and
malignant ovarian tumors refractory to platinum-
based chemotherapy. Mutations in these genes
occurred significantly more often in patients with
platinum-sensitive ovarian cancer (University clinic.
— 2014. — Vol.10,¹1. — P. 22-25).
Key words:  ovarian cancer, platinum,
platinorefractority , gene mutations MLH 1 , MSH 2
and CAS 20q13.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ðàê ÿº÷íèê³â, ïëàòèíà, ïëàò³íî-
ðåôðàêòåðíîñòü, ìóòàö³¿ ãåí³â MLH 1, MSH 2 ³
CAS 20q13.


