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Метою роботи було дослiдити особливостi 
функцiонування основних систем хiмiо-

резистентностi глiом головного мозку рiзного 
ступеня злоякiсностi для оцiнки можливостi їх 
врахування при розробцi ефективних методiв 
лiкування пацiєнтiв з даною патологiєю. Про-
ведено дослiдження генотипiв глутатiонтранс-
фераз класiв μ та , а також рiвня експресiї генiв 
MDR1, MRP, LRP, GSTР1, MGMT у глiомах 
головного мозку (астроцитомах фiбрилярно-
протоплазматичних, астроцитомах анапластич-
них, глiобластомах) з використанням методу 
полiмеразної ланцюгової реакцiї. Отриманi ре-
зультати вказують на зростання рiвня експресiї 
генiв MDR1, MRP, LRP, GST-P та MGMT у 
глiальних пухлинах з високим ступенем анап-
лазiї порiвняно з низькозлоякiсними глiомами. 
Найбiльш високий рiвень експресiї генiв MDR1, 
MRP, LRР та GST-P виявлено для анапластич-
них астроцитом (III), гена MGMT — для глiоб-
ластом (IV). Аналiзуючи отриманi данi, слiд за-
значити, що найбiльша ефективнiсть лiкування 
глiом головного мозку як низько-, так i висо-
козлоякiсних може бути досягнута при враху-
ваннi всiх можливих механiзмiв резистентностi 
органiзму iндивiдуально для кожного пацiєнта.

Ключовi слова: глiоми, астроцитоми, глiобластоми, 
головний мозок, хiмiорезистентнiсть.

ВСтуп
Проблема лiкування злоякiсних глiом голо-

вного мозку є однiєю з найскладнiших у сучас-
нiй нейроонкологiї. Незважаючи на комплекс-
ний пiдхiд у лiкуваннi даної категорiї пацiєнтiв 
(поєднання хiрургiчного оперативного втручан-

ня з пiсляоперацiйною променевою та хiмiотера-
пiєю, використання нових схем та шляхiв достав-
ки антибластних препаратiв), значного прогресу 
у виживаннi хворих не одержано. Короткочасний 
ефект хiмiотерапiї обумовлений, у першу чергу, 
наявнiстю первинної та розвитком вторинної або 
набутої хiмiорезистентностi. Встановлено, що на-
явнiсть чи вiдсутнiсть у пухлинних клiтинах пев-
них молекулярних маркерiв призводить до того, 
що пухлини, якi мають однакову стадiю за класи-
фiкацiєю TNM, вiдрiзняються за агресивнiстю пе-
ребiгу захворювання та чутливiстю до протипух-
линної терапiї, що ускладнює вибiр оптимального 
лiкування для конкретного хворого. 

Загибель пухлинної клiтини пiд дiєю проти-
пухлинних препаратiв контролюється певними 
регуляторними системами клiтини. У зв’язку iз 
цим рiвень експресiї того чи iншого гена може бути 
визначальним у формуваннi чутливостi пухлинної 
клiтини до пошкоджуючого агента. Феномен клi-
тинної резистентностi до хiмiопрепаратiв вклю-
чає: 1) змiни транспорту препарату через плаз-
матичну мембрану, що призводить до зменшення 
накопичення цитостатика в клiтинi; 2) пiдвищену 
активнiсть детоксикуючих систем (зокрема глу-
татiону); 3) посилену репарацiю ДНК; 4) змiни 
рiвня експресiї генiв апоптоза та iн. [2].

Першим етапом на шляху реалiзацiї цитоток-
сичного ефекту протипухлинних препаратiв є їх 
взаємодiя з плазматичною мембраною пухлин-
ної клiтини. Так, часто на поверхнi стiйких до дiї 
хiмiопрепаратiв пухлинних клiтин спостерiгаєть-
ся гiперекспресiя АТФ-залежних транспортних 
бiлкiв, якi беруть участь у виведеннi цитостатикiв 
з клiтини, а саме: трансмембранного Р-глiкопро-
теїду (P-gp, Р-170) — продукту гена MDR1, про-
теїну з молекулярною масою 190 кД, асоцiйова-
ного з множинною стiйкiстю до лiкiв, — продукт 
гена MRP [13], а також бiлка з молекулярною ма-
сою 11 кД, асоцiйованого з множинною стiйкiстю 
до лiкiв пухлин легень (LRP) [12]. 
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Iншими, не менш важливими механiзмами 
формування резистентностi є певнi ферментатив-
нi системи захисту органiзму, одне з найважливi-
ших мiсць серед яких посiдає ферментна систе-
ма глутатiон-S-трансфераз (GST) [7], цитозольнi 
iзоформи якої представленi класами , μ, , , ,  

, та . Генетичнi вiдмiнностi в експресiї та актив-
ностi ферментiв GST пов’язанi з наявнiстю полi-
морфних алелей, якi кодують цi ферменти. Про-
те, як показано, тiльки деякi випадки генетичного 
полiморфiзму iзоензимiв пов’язанi з канцерогене-
зом [9, 15], а саме: геннi делецiї глутатiон-S-транс-
фераз μ (GSTМ1*0),  (GSTТ1*0) та мутацiї глу-
татiон-S-трансфераз  (GSTP1*В) (Ile105 Val). 

Ще одним механiзмом формування резистен-
тностi до хiмiопрепаратiв, як зазначалося вище, є 
посилена репарацiя ДНК-аддуктiв [17]. Алкiлу-
вання ДНК в O6-положеннi є важливим кроком 
у виникненнi мутацiй при канцерогенезi, голо-
вним чином, шляхом утворення пар мiж O6-ме-
тилгуанiном та тимiном пiд час реплiкацiї, що 
призводить до замiни гуанiн-цитозин пари та 
аденiн-тимiн пари [4]. Фермент ДНК-О6-ал-
кiлгуанiн-ДНК-алкiлтрансфераза, вiдомий та-
кож як О6-метилгуанiн-ДНК- метилтрансфераза 
(MGMT), захищає клiтини вiд таких пошкод-
жень шляхом видалення алкiльних груп з O6-
гуанiну в ДНК та перенесення їх на активний 
цистеїн, що входить до послiдовностi самого 
ферменту. Вiдомо, що бiльшiсть препаратiв про-
являють свiй цитотоксичний ефект шляхом ут-
ворення внутрiшньоланцюгових зшивок ДНК. 
Цi зшивки призводять до загибелi клiтин, якщо 
вони своєчасно не пiдлягають репарацiї та елiмi-
нацiї. Стiйкiсть до цитостатикiв корелює з екс-
пресiєю в пухлинних клiтинах ензиму репарацiї 
MGMT, який видаляє алкiльнi аддукти з О6-по-
зицiї гуанiну до того, як вiдбувається формуван-
ня зшивки, тим самим перешкоджаючи цитоток-
сичному ефекту препарату [11].

Таким чином, наведенi данi про механiзми 
формування стiйкостi пухлинних клiтин до лiкiв 
свiдчать про складнiсть та багатограннiсть цiєї 
проблеми, а отже, всебiчний аналiз рiвня експресiї 
генiв MDR1, MRP, LRP, GSTР1, MGMT, а також 
генотипiв пухлин головного мозку вiдносно генiв 
GSTM1, GSTT1 у глiомах головного мозку рiз-
ного ступеня злоякiсностi може бути корисний у 
планi прогнозу чутливостi пухлинних клiтин до 
лiкiв та вдосконалення хiмiотерапiїї хворих.

МАтЕРIАЛИ тА МЕтОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Тканину пухлини (66 зразкiв: 10 астроци-
том фiбрилярно-протоплазматичних I-II ступе-

ня злоякiсностi, 19 астроцитом анапластичних III 
ступеня злоякiсностi, 37 глiобластом IV ступеня 
злоякiсностi) безпосередньо пiсля видалення за-
морожували в рiдкому азотi i в такому виглядi 
зберiгали до моменту використання.

Геномну ДНК видiляли зi зразкiв пухлин моз-
ку з використанням наборiв «ДНК-сорб В» («Ам-
плiсенс», Росiя). Екстракцiю РНК здiйснювали 
фенольною обробкою гомогенату в присутностi 
детергентiв та iнгiбiторiв нуклеаз [1]. Розчиняли 
нуклеїновi кислоти у водi або буферi i зберiгали 
при -70°С . Вихiд та чистоту препарату РНК оцi-
нювали за поглинанням проби при 260 нм та 280 
нм. кДНК синтезували з використанням 1-2 мкг 
РНК та 100 нг олiго(дТ)12-18, а також 200 од M-
Mlv зворотної транскриптази (рекомбiнантної). 
Сумiш iнкубували протягом 1 год. при 60°С. 5 мкл 
кДНК використовували в реакцiї амплiфiкацiї.

Генотипування GSTM1 та GSTT1 здiй-
снювали шляхом полiмеразної ланцюго-
вої реакцiї (ПЛР) з використанням прай-
мерiв 5’-GAGATGAAGTCCTTCAGA-3’ та 
5’-GCTTCACGTGTTATGGAGGTT-3’ для 
GSTМ1, 5’-ATGTGACCCTGCAGTTGC-3’ та 
5’-GAGATGTGAGCACCAGTAAGGAA-3’ для 
GSTТ1 [14]. 40 циклiв амплiфiкацiї було здiй-
снено при температурi вiдпалу 58°С. Вiзуалiза-
цiя продуктiв (151 п.н. для GSTM1 та 70 п.н для 
GSTT1) проводилася за допомогою електрофо-
резу в 2% агарозному гелi. Вiдсутнiсть амплiкону 
свiдчила про делецiю дослiджуваного гена.

ПЛР-реакцiя зi зворотною транскрип-
цiєю для визначення експресiї MDR1 була 
виконана з використанням праймерiв 5’-
C C C A T C A T T G C A A T A G C A G G - 3 ’ , 5 ’ -
GTTCAAACTTCTGCTCCTGA-3’ [10], для 
MRP — 5’-TGGGACTGGAATGTCACG-3’, 5’-
AGGAATATGCCCCGACTTC -3’, для LRP — 5’-
GTCTTCGGGCCTGAGCTGGTGTCG-3’ та 5’-
CTTGGCCGTCTCTTGGGGGTCCTT-3’ [18], 
для GST-P1 — 5’-GGGCAGTGCCTTCACATAGT-
3’ та 5’-GGAGACCTCACCCTGTACCA-3’ [3], для 
MGMT — 5’-GCCGGCTCTTCACCATCCCG-
3’ та 5’-GCTGCAGACCACTCTGTGGCACG-3’ 
[20]. Амплiфiкацiя здiйснювалася при темпера-
турi вiдпалу 55°С для MDR1, 53°С для MRP та 
LRP, 60°С для GSTP1 та 50°С для MGMT. Про-
дукти амплiфiкацiї становили 167 п.н., 240 п.н, 
260 п.н., 198 та 210 п.н для MDR1, MRP, LRP, 
GSTP1 та MGMT вiдповiдно.

Експресiю визначали за iнтенсивнiстю свiтiн-
ня полос, обробка даних здiйснювалася з вико-
ристанням програмного забезпечення ViTran та 
MS-Excel. Статистичну обробку даних проводи-
ли з використанням U-критерiю Манна-Уiтнi.



ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

129Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2010, том 5, №2

РЕзуЛЬтАтИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
тА їх ОбГОВОРЕННЯ

Визначення експресiї MDR1, MPR та LRP в 
пухлинах головного мозку. Феномен множинної 
стiйкостi до лiкiв тiсно пов’язують, у першу чер-
гу, зi змiнами транспорту препарату через плаз-
матичну мембрану, що призводить до зменшення 
накопичення цитостатика в клiтинi. Вiдповiдаль-
ними за цей етап формування пухлиною клiтин-
ної хiмiорезистентностi вважають продукти генiв 
MDR1, MRP та LRP.

Проведенi дослiдження наявностi експресiї 
цих генiв у пухлинах головного мозку (45 зраз-
кiв) дали позитивний результат для бiльшостi 
вивчених зразкiв, за винятком небагатьох iз них 
(рис. 1а, табл. 1). Як свiдчать отриманi данi, се-
ред глiом рiзного ступеня анаплазiї найбiльш ви-
сокий рiвень експресiї всiх 3 генiв (MDR1, MRP 
та LRР) виявляється для астроцитом анапластич-
них (III). Для астроцитом з низьким рiвнем анап-
лазiї (II) i навiть глiобастом (IV) рiвень експресiї 
цих генiв був значно нижчий (в 1,5-4,0 разу порiв-
няно з попередньою групою). 

Повна вiдсутнiсть експресiї генiв, якi коду-
ють транспортнi протеїни, вказує на очiкува-
ну високу проникнiсть певних препаратiв (якi 
є субстратами MDR1, MRP чи LRP) через плаз-
матичну та ядерну мембрани пухлинних клiтин. 
Проте зразкiв з вiдсутнiстю експресiї того чи iн-
шого iз дослiджуваних генiв виявлялася незнач-
на кiлькiсть: 2 iз 8 зразкiв астроцитом фiбри-
лярно-протоплазматичних (II) та 2 iз 13 зразкiв 
астроцитом анапластичних (III) демонстрували 
вiдсутнiсть експресiї гена MRP. Серед 24 глiоб-
ластом (IV) у 6 та 13 зразках нульовий рiвень 
експресiї був виявлений вiдповiдно для генiв 
MDR1 та MRP. Однак жодного зразка з пов-
ною вiдсутнiстю експресiї всiх 3 генiв, що екс-
пресують АТФ-залежнi транспортнi бiлки, якi 
беруть участь у виведеннi цитостатикiв з клiти-

ни, серед глiом головного мозку нами виявле-
но не було.

Про зазначенi вiдмiнностi щодо експресiї генiв 
MDR1, MRP та LRР глiомами рiзного ступеня 
анаплазiї можна говорити лише як про тенден-
цiю, оскiльки в усiх дослiджених групах глiом го-
ловного мозку мали мiсце зразки як з низьким 
рiвнем експресiї даних генiв (навiть з повною її 
вiдсутнiстю), так i з високим рiвнем. Тому нами 
було використано ще один критерiй для подiлу 
зразкiв пухлин головного мозку на групи з висо-
ким та низьким рiвнем експресiї MDR1, MRP та 
LRР у залежностi вiд середнiх значень, що визна-
чалися для цих генiв [18]. Пухлини, для яких зна-
чення дослiджуваних показникiв були нижчi за 
середнi (у цiлому серед глiом головного мозку), 
розглядалися як зразки з низькою експресiєю, а 
пухлини зi значеннями, що перевищували медiа-
ну, — як зразки з високим рiвнем експресiї генiв. 
Згiдно iз цим критерiєм, глiоми рiзного ступеня 
злоякiсностi роздiлилися наступним чином: серед 
астроцитом фiбрилярно-протоплазматичних (II) 
та глiобластом (IV) переважали зразки з низьким 
рiвнем експресiї генiв MDR1, MRP та LRР (62,5-
75% та 79,2-87,5% вiдповiдно), у той час як серед 
астроцитом анапластичних (III) значно перева-
жала кiлькiсть пухлин з високим рiвнем експресiї 
дослiджуваних генiв (69,2-76,9%). Зразки з низь-
ким рiвнем експресiї всiх 3 генiв АТР-транспор-
терiв зустрiчалися у 50% випадкiв серед астроци-
том II ступеня анаплазiї (4 iз 8 зразкiв), у 23% (3 iз 
13 випадках) — серед астроцитом анапластичних 
(III) та у 62% (15 iз 24) — серед глiобластом. Але 
наскiльки хiмiопрепарати будуть дiйсно ефектив-
ними в лiкуваннi пухлин, залежить вiд активностi 
численних детоксикацiйних систем (зокрема глу-
татiонзалежних та репарацiйних систем) клiтини. 
Той факт, що бiльш злоякiснi глiоми (глiобласто-
ми IV ступеня анаплазiї) мають нижчi рiвнi екс-
пресiї дослiджуваних генiв порiвняно з астроци-
томами III ступеня анаплазiї, може пояснюватися, 

А 

Б  В 

Рис. 1. Електрофореграма продуктiв амплiфiкацiї генiв: а — LRP (240п.н.): №1-6; MRP (260 п.н.): №8-13 та MDR1(167 п.н): №14-
19; б — GSTP1 (198 п.н): №2-7; в — MGMT (210 п.н.): №2-11 в пухлинах головного мозку; М — маркер молекулярної маси (100-
1000 п.н.). 
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по-перше, широкою варiабельнiстю експресiї того 
чи iншого гена в рiзних дiлянках пухлини внаслi-
док її бiологiчної гетерогенностi та особливостя-
ми генетичних механiзмiв формування новоут-
ворень (у первинних та вторинних глiобластомах 
наявнi генетичнi змiни, що залучають рiзнi сиг-
нальнi шляхи). По-друге, продукти дослiджува-
них генiв — не єдиний фактор захисту клiтини. 
Пухлиннi клiтини, що пройшли вiдбiр в органiз-
мi на здатнiсть «обходити» контроль пролiфера-
цiї та диференцiювання, накопичують численнi 
механiзми, якi сприяють їх виживанню. 

Отриманi результати з генотипування ткани-
ни пухлин головного мозку за генами GSTM1 та 
GSTT1 (66 зразкiв) виявили нульовий генотип хоча 
б за одним iз цих генiв у 44 (67%) випадках, з них 
GSTM1«0»-генотип — у 31 (47%), GSTT1«0»-гено-
тип — в 11 (17%), GST-«дубль нуль»-генотип — у 5 
(8%) пацiєнтiв (табл. 2). Зiставляючи цi данi з дани-
ми лiтературних джерел щодо поширеностi нульо-
вого генотипу GST, не можна зробити однозначних 
висновкiв вiдносно зв’язку мiж частотою виникнен-
ня новоутворень головного мозку та наявнiстю ну-
льового генотипу за генами GSTТ1 та GSTM1.

Порiвняння генотипiв GSTM1 та GSTT1 у глiо-
мах рiзного ступеня анаплазiї вказує на те, що наяв-
нiсть GSTМ1«0»-генотипу частiше зустрiчається в 
астроцитомах I-II та III ступеня злоякiсностi, а саме 
серед 10 зразкiв фiбрилярно-протоплазматичних 
астроцитом (I-II) виявлено наявнiсть GSTМ1«0»-
генiв у 6 (60%) хворих, GSTT1«0» — не було ви-
явлено. Дослiдження анапластичних астроцитом 
(III) виявили GSTМ1«0» в 12 (63,2%) зразках, 
GSTT1«0» — у 3 зразках, «дубль 0»-генотип — в 1 
iз 19 дослiджених зразкiв. У групi глiобластом (IV) 
кiлькiсть зразкiв з «нульовим» генотипом GSTM1 
та GSTT1 не виходила за межi контрольних. 

Хоча на сьогоднi вiдсутня чiтка яснiсть наяв-
ностi кореляцiї мiж розвитком пухлин та успадко-
ваним GST-генотипом, частота втрачених або му-
тантних алелей серед етнiчно рiзних популяцiй 
свiдчить про те, що носiї цих дефектних генiв ма-
ють пiдвищений ризик виникнення пухлин легень, 
органiв шлунково-кишкового тракту, простати, го-

лови та шиї, клiтин кровi [5]. Вiдносно зв’язку роз-
витку глiом головного мозку з наявнiстю нульово-
го генотипу генiв GST iснують суперечливi данi [6, 
16]. Спiвставлення отриманих нами даних з наве-
деними в табл. 2 даними лiтературних джерел вка-
зує на те, що частота GSTT1«0»-генотипу в глiомах 
головного мозку не перевищує середнiй показник 
серед етнiчно рiзних популяцiй, тодi як частота 
GSTМ1«0»-генотипу значно вища в групi пацiєн-
тiв з астроцитомами, причому як низько-, так i ви-
сокозлоякiсними, але не в глiобластомах. 

Дослiдження генетичного полiморфiзму фер-
ментiв родини глутатiон S-трансфераз класiв М 
та Т, що каталiзують кон’югацiю екзо- та ендоген-
них ксенобiотикiв, мають також важливе значення 
в планi оцiнки ефективностi застосування рiзних 
хiмiотерапевтичних препаратiв при лiкуваннi пух-
лин головного мозку. Найбiльшої ефективностi 
при використаннi алкiлуючих препаратiв можна 
очiкувати у разi вiдсутностi ферментативної актив-
ностi GSTM1 та GSTT1, а саме так званого «дубль-
нуль» генотипу, викликаного гомозиготнiстю за 
дефектними алелями з делецiями цих генiв.

Крiм глутатiонтрансфераз класiв μ та , знач-
ний вклад у загальну ензиматичну активнiсть 
робить глутатiонтрансфераза класу  (GSTP1). 
Щодо глiом головного мозку, вважається, що 
саме GSTP1 є основною iзоформою цих фермен-
тiв. Данi, отриманi нами при дослiдженнi екс-
пресiї GSTP1, свiдчать про її наявнiсть у пухли-
нах головного мозку рiзного ступеня анаплазiї 
(рис. 1б), а отже, необхiднiсть кiлькiсної оцiнки 
даного показника в дослiджуваних зразках глiом 
з метою виявлення можливої кореляцiї актив-
ностi цiєї форми iзоферменту з чутливiстю пух-
линних клiтин до певних хiмiопрепаратiв. Серед 
дослiджених груп глiом головного мозку (табл. 
2) найвищий рiвень експресiї глутатiонтрансфе-
раз класу  вiдзначався серед анапластичних аст-
роцитом, найнижчий — серед астроцитом з низь-
ким ступенем анаплазiї. Середнiй рiвень експресiї 
даного гена в глiобластомах бiльш нiж у 2 рази 
нижчий за такий в астроцитомах анапластичних. 
Порiвняння даних експресiї GSTP1 мiж групами 

ТАбЛиЦЯ 1 
Рiвень експресiї генiв MDR1, MRP та LRР у глiомах головного мозку

тип пухлини Рiвень експресiї гена 
MDR1 (у.о./млн клiтин)

Рiвень експресiї гена 
MRP (у.о./млн клiтин)

Рiвень експресiї гена 
LRP (у.о./млн клiтин)

Астроцитома фiбрилярно-
протоплазматична з атипiєю (I-II), n=8 0,2-14,0 (6,1±5,1) 0-4,5 (1,5±1,4) 0,1-8,2 (4,4±3,3)

Астроцитома анапластична (III), n=13 0,3-21,5 (9,9±5,9) 0-14,3 (6,1±3,7)* 0,9-27,1 (10,4±6,4)
Глiобластома (IV), n=24 0-7,5 (2,5±2,4) 0-9,5 (1,5±1,5) 0,4-10,1 (4,7±2,1)
Усього, n=45 0-21,5 (5,4±4,5) 0-14,3 (2,8±2,7) 0,1-27,1 (6,6±4,1)

Примiтка: * — р=0,05 (тест Манна-Уiтнi) порiвняно з астроцитомами фiбрилярно-протоплазматичними та глiобластомами.
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глiом рiзного ступеня злоякiсностi з використан-
ням U-критерiю Манна-Уiтнi виявило статистич-
но значущi вiдмiнностi мiж астроцитомами фiб-
рилярно-протоплазматичними та астроцитомами 
анапластичними, астроцитомами анапластични-
ми та глiобластомами. Порiвняльний аналiз низь-
козлоякiсних глiом (I-II ступiнь анаплазiї) та ви-
сокозлоякiсних (III-IV ступiнь) також виявив 
статистично значущу рiзницю рiвня експресiї 
GSTP1 у цих групах. Звертають на себе увагу 
досить низькi середнi значення рiвня експресiї 
GSTP1 у глiобластомах головного мозку порiв-
няно з астроцитомами анапластичними, незважа-
ючи на бiльш високий ступiнь анаплазiї перших. 
Однiєю з iмовiрних причин вiдмiнностi дослiдже-
них показникiв в астроцитомах та глiобластомах 
може бути наявнiсть рiзницi щодо провiдних ге-
нетичних порушень у цих видах глiом. 

Порiвняння кiлькостi глiом з низьким та ви-
соким рiвнем експресiї GSTP1 у групах пухлин 
рiзного ступеня злоякiсностi виявило значну пе-
ревагу кiлькостi злоякiсних пухлин III та IV сту-
пеня анаплазiї з високими рiвнями даних показ-
никiв порiвняно з пухлинами низькозлоякiсними 
I-II ступеня анаплазiї.

Наявнiсть багатьох iзоформ ферменту глу-
татiонтрансферази забезпечує можливiсть ком-
пенсаторного функцiонування тiєї чи iншої фор-
ми ензиму при наявностi нульового генотипу 
iншого. Тому очiкувати клiнiчного ефекту хiмiо-
терапевтичних агентiв слiд лише при низькiй ак-
тивностi чи повнiй її вiдсутностi для всiх iзоформ 
GST, хоча особлива роль у нервовiй тканинi, як 
зазначалося, вiдводиться функцiонуванню глу-
татiонтрансферази Р. 

Таким чином, аналiзуючи отриманi нами данi 
та зiставляючи їх з даними iнших дослiдникiв, 
слiд зазначити, що спостерiгається чiтка тенден-
цiя до зростання рiвня експресiї генiв глутатiонт-
рансфераз при високому ступенi анаплазiї порiв-
няно з низьким. Уваги також заслуговує i той 
факт, що при наявностi у хворих пухлин, одна-
кових за клiнiко-морфологiчними характеристи-
ками, ми спостерiгали прямо протилежнi гено-
типи GSTM1 та GSTT1, а також рiвень експресiї 
GSTP1. Отже, кожен пацiєнт потребує iндивiду-
ального пiдходу до вибору хiмiопрепаратiв при 
лiкуваннi глiом головного мозку.

Успiх застосування алкiлуючих агентiв у лi-
куваннi пухлин, як зазначалося вище, значною 
мiрою залежить вiд активностi бiлкiв репарацiї 
ДНК, провiдна роль серед яких належить О6-ме-
тилгуанiн-ДНК-метилтрансферазi. Дослiдження 
експресiї гена MGMT у 43 зразках глiом головно-
го мозку (рис. 1в, табл. 2) виявили її вiдсутнiсть 
лише у 5 зразках: 1 астроцитома фiбрилярно-про-
топлазматична, 1 астроцитома анапластична, 3 
глiобластоми. Тенденцiя до зростання експресiї 
даного гена в астроцитарних пухлинах спостерi-
гається з пiдвищенням рiвня анаплазiї останнiх, 
проте про статистично значимi вiдмiнностi не 
йдеться, очевидно, iз-за наявностi зразкiв з ви-
соким та низьким рiвнем експресiї в усiх дослiд-
жених групах. Найвищий рiвень експресiї даного 
гена серед глiом рiзного ступеня анаплазiї вияв-
лений у групi глiобластом (IV), що i пояснює ви-
соку резистентнiсть цих пухлин до хiмiотерапев-
тичних препаратiв. 

При порiвняннi спiввiдношення кiлькостi 
зразкiв глiом головного мозку з високим та низь-

 ТАбЛиЦЯ 2
Дослiдження генотипiв GSTM1 та GSтT1 та рiвня експресiї генiв GST-P та MGMT у глiомах 

головного мозку

тип пухлини GSTT1  
«0»-генотип

GSTM1  
«0»-генотип

Дубль  
«0»- генотип 
(GSTМ1«0»+ 

GSTт1«0»)

Рiвень експресiї 
GST-P (у.о./
млн клiтин)

Рiвень експресiї 
MGMT (у.о./
млн клiтин)

Рiзнi етнiчнi групи 13-30% 35-60% - - -
Європеоїднi популяцiї 16-25% 40-45% - - -

Астроцитома фiбрилярно-
протоплазматична (I-II), n=10 0 (0%) 6 (60%) 0 (0%) 0,5-155,5 

(44,7±38,2)
0-189,9  

(123,3±42,4)

Астроцитома анапластична (III), n=19 3 (15,8%) 12 (63,2%) 1 (5,3%) 15,5-343,4 
(123,5±72,6)*

0-242,4  
(123,8±70,1)

Глiобластома (IV,) n=37 8 (21,6%) 13 (35,1%) 4 (10,8%) 0,1-202,0 
(45,0±42,0)

0-244,1 
(146,4±60,4)**

Усього, n=66 11 (16,7%) 1 (47,0%) 5 (7,6%) 0,1-343,4 
(68,0±56,3)

0-244,1  
(131,8±61,8)

Примiтки: * — р=0,05 (тест Манна-Уiтнi) порiвняно з астроцитомами фiбрилярно-протоплазматичними та глiобластомами; 
** — р=0,05 (тест Манна-Уiтнi) порiвняно з астроцитомами фiбрилярно- протоплазматичними; # — в якостi контрольних даних 
поданi показники представникiв рiзних етнiчних груп [8, 19].
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ким рiвнем експресiї MGMT було виявлено знач-
ну перевагу кiлькостi глiобластом з високим рiв-
нем цього показника (68,2% зразкiв) порiвняно з 
астроцитомами анапластичними (38,5%) та аст-
роцитомами низькозлоякiсними (37,5%). 

Таким чином, рiвень експресiї гена MGMT, що 
кодує репаративний бiлок метил гуанiн-метил-
трансферазу, є одним iз прогностичних факторiв 
виживаностi пацiєнтiв з глiомами головного моз-
ку та їх вiдповiдi на алкiлуючi агенти, але тiльки в 
комплексi з iншими показниками резистентностi, 
якi повиннi оцiнюватися iндивiдуально для кож-
ного окремого хворого.

ВИСНОВКИ
1. Дослiдження факторiв, вiдповiдальних за 

формування стiйкостi глiом головного мозку до 
лiкiв, свiдчать про те, що напруженiсть роботи 
детоксикацiйних ферментативних систем захис-
ту органiзму в кожному окремому випадку буває 
рiзною. Очевидно, це залежить вiд iндивiдуаль-
них властивостей органiзму. 

2. Результати молекулярно-бiохiмiчних та ге-
нотипiчних дослiджень не дали однозначної вiд-
повiдi вiдносно залежностi функцiонування 
рiзних систем резистентностi клiтини вiд гiстоло-
гiчних особливостей пухлини та ступеня її анап-
лазiї. Проте виявлена чiтка тенденцiя щодо зрос-
тання рiвня експресiї генiв MDR1, MRP, LRP, 
GST-P та MGMT у глiальних пухлинах з висо-
ким ступенем злоякiсностi порiвняно з низькоз-
лоякiсними глiомами:

 — найбiльш високий рiвень експресiї генiв 
MDR1, MRP, LRР та GST-P виявлено для анап-
ластичних астроцитом (III);

 — найвищий рiвень експресiї гена MGMT ви-
явлено для глiобластом (IV).
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Целью работы было исследование особеннос-
тей функционирования основных систем химиоре-
зистентности глиом головного мозга разной сте-
пени злокачественности для оценки возможности 
их учета при разработке эффективных методов 
лечения пациентов с данной патологией. Прове-
дено исследование генотипов глутатионтрансфе-
раз классов μ и , а также уровня экспрессии генов 
MDR1, MRP, LRP, GSTР1, MGMT в глиомах голо-
вного мозга (астроцитомах фибриллярно-про-
топлазматических, астроцитомах анапласти-
ческих, глиобластомах) с использованием метода 
ПЦР. Полученные результаты свидетельствуют 
о повышении уровня экспрессии генов MDR1, MRP, 
LRP, GST-P и MGMT в глиальных опухолях с вы-
сокой степенью анаплазии по сравнению с низко-

злокачественными глиомами. Наиболее высокий 
уровень экспрессии генов MDR1, MRP, LRР и GST-
P обнаружен для анапластических астроцитом 
(III), гена MGMT — для глиобластом (IV). Анали-
зируя полученные данные, следует отметить, что 
наибольшей эффективности при лечении глиом го-
ловного мозга как низко-, так и высокозлокачест-
венных можно достичь при учете всех возможных 
механизмов резистентности организма индивиду-
ально для каждого пациента.

I.G.Vasilyeva, V.D.Rosumenko, A.Y.Glavats
ky, N.G.Chopick, N.P.Olexenko, E.S.Galanta, 
O.I.Tsyubko. Chemoresistance gene expression 
in brain gliomas of different grade of malignancy. 
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The aim of the investigation was research of the 
features of main chemoresistant systems in brain 
gliomas of different grade of malignancy and 
estimation of possibility of their account at development 
of effective methods of treatment of patients 
with this pathology. The genotypes of glutathione 
transferases mu and theta and the level of MDR1, 
MRP, LRP, GSTР1, MGMT genes expression in brain 
gliomas (low-grade diffuse astrocytomas, anaplastic 
astrocytomas, glioblastomas) were investigated with 
the use of PCR method. Obtained results testify to 
the increase of level of MDR1, MRP, LRP, GST-
P and MGMT genes expression in glial tumors with 
the high degree of malignancy as compared to glial 
tumors with the low degree of malignancy. Most high 
level of MDR1, MRP, LRР and GST-P expression was 
found for anaplastic astrocytomas (III), of MGMT 
expression — for glioblastomas (IV). It should be noted 
that to most efficiency at treatment of brain gliomas 
both low- and highmalignant it is necessary to expect 
at an account all possible mechanisms of organism 
resistance individually for every patient.
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