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Власов В.В. ,  Калиновськ ий С.В.
ФЕ НОТИ ПИЧЕ СКИЕ  ПРОЯВЛЕ НИЯ НЕДИ ФФЕР ЕНЦИ РОВ АННОЙ ДИ СПЛА ЗИИ СОЕДИНИТ ЕЛЬН ОЙ Т КАНИ  У
БОЛЬНЫХ ПУПОЧ НОЙ ГРЫЖЕЙ
Резюме.  Фенотипические признаки недифференцированной дисплазии соединительной ткани (НДСТ) изучены у 208
больных пупочной грыжей. Чаще наблюдали нарушения моторной функции пищеварительного тракта (91,3 %), нарушения
осанки (87,02 %), снижение тонуса мышц живота (86,5 %), плоскостопие (82,7 %). Согласно критериям Т.Ю. Смольновой
(2003) больше было пациентов с признаками НДСТ средней степени тяжести (51,4 %), которая была у пациентов с
мезоморфным, эндоморфным и эндомезоморфным соматотипами. Больше всего было пациентов з MASS-подобным фе-
нотипом (63,5 %), НДСТ с марфаноидным и елерсоподобным фенотипами наблюдали у 15,9 % и 23,1 % больных соответ-
ственно. НДСТ тяжелой степени наблюдали преимущественно среди лиц брахиморфного типа телосложения (18,3 %).
Часто у пациентов, которые имели НДСТ средней степени тяжести наблюдали повышенную массу тела (45,7 %).
Ключевые слова: пупочная грыжа, недифференцированная дисплазия соединительной ткани, соматотип, грыжевой дефект.

Vlasov V.V. ,  K alinovsky S.V.
PHENOTYPIC OF UNDIFFERENTIATED DY SPLASIA OF CONNECTING TISSUE IN PATIENTS W IT H UMBILICAL
H E R N I A
Summary.  Phenotypic of undifferentiated dysplasia of connecting tissue was determined in 208 patients with umbilical hernia.
Disturbances in motor function was the most common for this patients (91,4%), incorrect posture (87,02%), lowering the tone of
abdominal muscles (86,5%), flatfoot (82,69%). According to the criteria of T.Y. Smolnova (2003) most patients were with
undifferentiated dysplasia of connecting tissue of average degree (51,4%). This sign was determined in persons with mesomorphic,
endomorphic and endomesomorphic somatotypes. Most patients have MASS-type phenotype (63,5%), 15,9% of patients have
marfan - type phenotype and 23,1 of them - Ehlers-type phenotype. The patients with brachimorphic stature (18,28 %) have
undifferentiated dysplasia of connecting tissue of  weighty degree. Obesity (45,68 %) was the most common feature in patients with
undifferentiated dysplasia of connecting tissue of average degree.
Key words: umbilical hernia, undifferentiated dysplasia of connecting tissue, somatotype, type of stature, hernia defect.
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ДИСПЛАСТИЧНI ЗМІНИ СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ШЛУНКА, ЩО ВИЯВЛЕНІ
ЗА ДОПОМОГОЮ МЕТОДУ ISSR-PCR У ПАЦІЄНТІВ ХВОРИХ НА РАК
ШЛУНКА

Резюме. Проведена діагностика за допомогою реакції ISSR-PCR, яка показала зміни ДНК епітелію слизової оболонки
характерні для дисплазії епітелію різного ступеня тяжкості в слизовій оболонці шлунка у пацієнтів, які хворіють на виразково-
інфільтративний рак шлунка. У випадках із указаними дисплазіями відбулися зміни у вигляді збільшення розмірів ампліконів,
які характерні ознакам малігнізації. Описані зміни мають характер мікросателітних експансій. Ампліфікаційні профілі пери-
феричної крові пацієнтів, що не мали візуальних метастазів дали позитивний результат в 27,8% випадків. Це вказує на
здатність первинної пухлини до десимінації та ризик раннього метастазування.
Ключові слова: ДНК, амплікони, фенотип.

Вступ
Дослідження є фрагментом науково-дослідної ро-

боти Харківського національного медичного універси-
тету "Формування сучасних методів хірургічного ліку-
вання і профілактики ускладнень захворювань і травм
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органів грудної клітки і черевної порожнини" (№ дер-
жреєстрації 0110U002649).

Основною причиною смерті в розвинених країнах
поряд із смертністю від серцево-судинних процесів і
їх ускладнень є смертність від злоякісних пухлин,
кількість яких постійно зростає.

В Україні в 2009 р. рак шлунка займав 3 (9,0%)
місце в структурі онкопатології чоловіків і 6 (5,6%)
місце у жінок; в структурі онкосмертності він посідає 2
(11,8 і 9,3%) місце в обох групах. В Україні на сьогодні
превалює метод діагностики раку шлунка "за принци-
пом звертання", тому в 70% випадків діагностується
розповсюджений пухлинний процес. У зв'язку з цим
5-річна виживаність хворих на рак шлунка не переви-
щує 13,8% в порівнянні з 50,0% в Японії [Шалімов,
2002; Янкин; 2010].

Відомо, що злоякісна трансформація має певні пе-
ребудови в геномі клітин, це, в свою чергу, може бути
виявлено при аналізі геномної ДНК [Заридзе, 2004;
Карселадзе, 2009].

Важка дисплазія характеризована клітинною атипією,
анізокаріозом, гіперхроматозом ядер, різким збільшен-
ням ядерно-цитоплазматичних співвідношень та роз-
повсюдженою псевдостратифікацією [Аруин, 2002].

PCR є універсальною технікою, яку активно вико-
ристовують з середини 80-х років. Серед численних
маркерів, основаних на використанні PCR, особливе
місце займають ті, що є фрагментами ДНК, розташо-
ваними між локусами інвертних повторів ДНК: ISSR
(Inter simple sequence repeats). Використанню цих мар-
керів передує відкриття того факту, що еукаріотні ге-
номи в середньому на 30-90% представлені високо
поліморфними повторюваними послідовностями. По-
вторювана ДНК виконує своєрідну функцію з абсорбції
мутацій в геномі [Янкин, 2010].

Відносна насиченість геномів тими чи іншими мікро-
сателітними послідовностями є результатом дії бага-
тьох факторів, серед яких одним з основних є рівень
стабільності мікросателітної ДНК. Інтенсивне подовжан-
ня мікросателітних послідовностей за рахунок реплі-
каційних помилок має назву мікросателітної експансії
[Baldi, Baisnee, 2000].

Більшість мікросателітних мутацій пов'язані з інсер-
ціями або делеціями деяких повторів, що відбувають-
ся під час реплікації. Таке порушення стабільності
мікросателітів частіше всього відбувається завдяки
утворенню петель на ДНК під час реплікації ("slippage")
[Freimer, Slatkin, 1996].

Характер і закономірності розподілення в геномі
мікросателітів має особливий інтерес завдяки тій ролі,
яку вони грають в розвитку онкологічних захворювань
[Baldi, Baisnee,2000; Wooster, et al. 1999].

Матеріали та методи
В роботу покладено результати дослідження 50

спостережень слизової оболонки операційного мате-

ріалу шлунків, що резеційовані з приводу раку шлун-
ка. Для дослідження брали зразки слизової оболонки
шлунка з ознаками дисплазії різного ступеня, в якій
вивчали зміни ДНК за допомогою полімеразної лан-
цюгової реакції (PCR) [Freimer, Slatkin, 1996; Tsanev,
2005].

Індивідуальне ДНК-типування (генотипування)
зразків слизової оболонки шлунка проводили шля-
хом ампліфікації ДНК в полімеразній ланцюговій ре-
акції (PCR) з використанням ISSR - праймеру S2, який
мав структуру: (AGC)6G [Freimer, Slatkin, 1996].

Ампліфікацію проводили в 25 мкл реакційної
суміші, що містила 1x реакційний буфер з трифосфа-
тами, праймер наведеної структури, Таg-полімеразу
("Тапотілі", ВНДІ генетики, Росія), ДНК додавали в
кількості 10 - 20 нг на реакцію. Температура відпалу
праймера становила 57°C, синтез фрагментів ДНК про-
ходив в 30 циклах ампліфікації на термоциклері (амп-
ліфікаторі) "Терцик" ТП4-ПЦР 01 ("ДНК - технологія",
Росія) в режимі: І - 95°-2хв., ІІ - 94°-30с, 57°-2хв, 72°-
2хв., ІІІ - 72°-10хв. Електрофоретичне розділення про-
дуктів ампліфікації проводили в 2%-му горизонталь-
ному агарозному гелі (Вагофор, Латвія) в 1x TBE-бу-
фері з наступним їх фарбуванням протягом 10 хв в
0,5мкг/мл розчині бромистого етидію і багаторазовою
промивкою в проточній воді. Візуалізацію електрофо-
реграм проводили на трансілюмінаторі в ультрафіо-
летовому світлі з довжиною хвилі 365 нм з наступним
фотографуванням. Визначення розмірів ампліконів
виконували за допомогою маркера молекулярної маси
1000вр DNA-Ledder, pUC 19 DNA/ Msp I ("Fermentas",
Литва) [Абрамов, Трофимов, Ребриков, 2006].

Результати. Обговорення
Генотипування епітелію слизової оболонки шлун-

ка пацієнтів хворих на виразково-інфільтративний рак
шлунка виявило досить стабільні ДНК-профілі пред-
ставлені експансією фрагментів розміром 520 та 620
п.н.(пар нуклеотидів) в усіх спостереженнях (рис. 2) і
мали повну відмінність від профілю маркеру норми
(рис. 1).

Рис. 1. Розподілення ДНК-профілів слизової оболонки шлун-
ка у хворих на виразково-інфільтративний рак.
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Зважаючи на те, що у всіх спостереженнях, за ре-
зультатами генотипування, були одержані ДНК-профілі
де була явна експансія фрагментів розміром від 520
до 620 п.н., останні можна вважати за маркер наяв-
ності в пацієнта пухлини.

Серед 18 хворих, в яких діагностовано ранній рак
шлунка з відсутністю метастазів в лімфатичні вузли, ди-
семіновані пухлинні клітини були виявлені в п'яти ви-
падках, з яких при низькодиференційованій аденокар-
циномі та низькодиференційованій аденокарциномі з
переходом в перстневидноклітинний рак - по одному

випадку відповідно, при недиференційованому раку в
двох і при перстневидноклітинному в одному. Але в
усіх випадках, в котрих були виявлені метастази в лімфа-
тичні вузли, дисеміновані пухлинні клітини периферич-
ної крові (за методом ISSR-PCR) також були виявлені.

Приведені дані свідчать, що в периферичній крові
хворих на виразково-інфільтративний рак шлунка, у
яких традиційними методами діагностують М0, за до-
помогою молекулярно-біологічного методу ISSR-PCR
пухлинні клітини виявлені в 27,8% випадків.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. При виразково-інфільтративному раку шлунка
генотипування слизової оболонки виявило стабільні
ДНК-профілі представлені експансією фрагментів роз-
міром 520 та 620 п.н.(пар нуклеотидів). Це свідчить
про їх генетичну однотипність і можливість викорис-
товувати як маркер малігнізації.

ДНК-типування зразків пухлини пацієнтів хворих на
виразково-інфільтративний рак шлунка, що не мали
візуальних метастазів, а також взятих від них зразків
переферичної крові виявило досить стабільні ДНК-
профілі в матеріалі пухлини, і були представлені екс-
пансією фрагментів розміром 520 та 620 п.н., але ам-
пліфікаційні профілі периферичної крові цих пацієнтів
дали позитивний результат лише в 27,8% випадків.
Це вказує на здатність первинної пухлини до десимі-
нації та ризик раннього метастазування.

В подальшому маркер планується дослідити на прак-
тиці з метою діагностики неопластичних змін епітелію
слизової оболонки шлунка у хворих на хронічний ат-
рофічний гастрит.

Рис. 2. Електрофо-
реграми продуктів
а м п л і ф і к а т у
зразків ДНК слизо-
вої оболонки шлун-
ка хворих на ви-
разково-інфільтра-
тивний рак шлун-
ка: 1,2,3 - ДНК-
профілі відповіда-
ють маркеру пух-
лини; М - маркер
розміру фрагментів
ДНК.

Харченк о А. В.
ДИСПЛАСТИЧЕ СКИЕ  ИЗМЕНЕН ИЯ СЛИЗИ СТОЙ  ОБОЛОЧК И ЖЕ ЛУДК А,  К ОТОР ЫЕ В ЫЯВЛЕНЫ ПРИ
ПОМОЩИ  МЕТ ОДА ISSR -PCR  У П АЦИЕ НТОВ  БОЛЬНЫХ  РАК ОМ ЖЕЛУДКА
Резюме.  Проведена диагностика при помощи реакции ISSR-PCR, которая показала изменения ДНК эпителия слизистой
оболочки характерные для дисплазии эпителия разной степени тяжести в слизистой оболочке желудка у пациентов,
которые болеют язвенно-инфильтративным раком желудка. В случаях с указанными дисплазиями образовались измене-
ния в виде увеличения размеров ампликонов, которые характерны для признаков малигнизации. Описанные изменения
имеют характер микросателлитных экспансий. Амплификационные профили периферической крови пациентов, которые
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не имели визуальных метастазов дали позитивный результат в 27,8% случаев. Это указывает на способность первичной
опухоли к диссеминации и риск раннего метастазирования.
Ключевые слова:  ДНК, ампликоны, фенотип.

Kharchenko A .V.
DYSPLASTIC CHANGES OF GASTRIC MUCOSA DETECTED BY THE ISSR-PCR METHOD IN PATIENTS W ITH
GASTRIC CANCER
Summary.  Diagnostics of mucosa, provided by the ISSR-PCR reaction, showed the DNA changes of gastric mucosa epithelium,
typical for epithelium dysplasia of different severity in gastric mucosa of patients, suffering from ulcerative- infiltrating gastric cancer.
In cases of specified dysplasia, changes in form of enlargement of amplicones have been generated, which are typical for malignancy
manifestations. The described changes are of microsatellite expansion origin. Amplificated profiles of peripheral blood samples of
patients without visual metastases were positive in 27,8% of cases. This indicates the ability of primary tumor to dissemination and risk
of early metastasing.
Key words:  DNA, amplicones, phenotype.
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ПСИХОЕМОЦІЙНИЙ СТАН ДІТЕЙ СТАРШОГО ВІКУ З ФУНКЦІОНАЛЬНОЮ
ДИСПЕПСІЄЮ

Резюме. У дітей старшого віку з функціональною диспепсією нами проведена оцінка темпераменту за опитувальником
Г. Айзенка та рівень агресивності згідно анкети А. Басса та А. Дарки. Проведені дослідження вказаних показників дають
можливість оцінити психемоційний стан хворих на функціональну диспепсію, а їх результати можуть бути використані при
наданні їм психологічної допомоги.
Ключові слова: функціональна диспепсія, підлітки, психоемоційний стан.

Вступ
Функціональна диспепсія (ФД), як хронічний гете-

рогенний розлад функції шлунково-кишкового трак-
ту, відноситься до найбільш поширених гастроенте-
рологічних захворювань [Brum, Braden, 2010]. За да-
ними популяційних досліджень ФД вражає близько
40% населення, у половини з них симптоми зберіга-
ються більше 5 років, а частина зазначила, що перші
симптоми почали з'являтися в старшому дитячому віці
[Lacy et al., 2012]. ФД є поліетіологічним захворюван-
ням. Найбільш важливими є нервово-психічний, інфек-
ційний, аліментарний, вісцеральний, генетичний та інші
фактори [Tack, Talley, 2013; Vanheelm, Farre, 2013].
Серед різних психогенних факторів, що призводять
до розвитку захворювань гастродуоденальної зони,
основне місце займають стресові ситуації [Белоусов,
2009; Свінціцький та ін., 2012; Loyd et al., 2011], які
викликають дисбаланс між процесами збудження та
гальмування в центральній нервовій системі, особли-
во в лімбіко-ретикулярному комплексі [Казак, Дубчен-
ко, 2004; Fiedler et al., 2006,]. Новітні дослідження по-
казують деякі патофізіологічні механізми у виникненні
ФД, які допомагають прояснити важливу роль психо-
логічних чинників та психіатричних розладів. Ідеї ав-
торів стосуються інтеграції сигналів кишечник-голов-
ний мозок, що обробляються в гомеостатичних ітеро-

цептивних областях мозку із подачею з екстероцеп-
тивної системи, емоційної та когнітивної ділянок [Van
Oudenhove, Aziz, 2013].

Призводять до появи симптомів ФД, усугубляють,
обтяжують, доповнюють, пролонгують розвиток хво-
роби невідповідні з віковими фізіологічними можли-
востями дитячого організму шкільні та інші навчальні
навантаження, невизначеність перспектив навчання та
працевлаштування, страх не відповідати очікуванням
оточуючих, незадоволення матеріальним становищем
сім'ї, погіршення взаємовідносин з однолітками та
батьками, хронічна відсутність відпочинку [Белоусов,
2009; Бурлачук, 2004]. Причому у дітей часто
відмічається нещасливе дитинство (unhappy childhood)
та елементи фізичного насилля [Ивашкин и др., 2012].
Психопатологічні та психодіагностичні дослідження
показали, що в усіх дорослих з ФД були виявлені сим-
птоми тривоги та ознаки прихованих депресивних роз-
ладів, які і відіграють роль в етіопатогенезі захворю-
вання [Колесников и др., 2011; Ивашкин и др., 2011;
Погромов и др., 2012].

Метою нашого дослідження стало виявлення особ-
ливостей психоемоційного стану у обстежуваних дітей
старшого віку з різними категоріями функціональної
диспепсії.


