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ления детей повышается качество гигиенического ухода за полостью
рта в связи с развитием интеллекта и совершенствованием мануальных
навыков. Но у детей и подростков с нарушением двигательного
развития эта тенденция развивается в очень слабой степени, и даже
взрослые с такой же патологией по-прежнему не могут самостоятельно
обеспечить необходимое качество гигиенических процедур в силу
физических и умственных возможностей. Поэтому для лечения
стоматологических заболеваний у этого контингента больных только
лишь обучения гигиене полости рта недостаточно, таким детям нужен
комплекс лечебно-профилактических мероприятий, учитывающий
особенности данного контингента больных.
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Summary. As literature data gives, the results of many examinations

indicate a high prevalence and intensity of dental disease in children with

cerebral infantile palsy (CIP). It requires special oral cavity care and use of
treatment methods and prevention, taking into account individual peculiar-
ities of every child. One of the basic methods of reducing the prevalence
and intensity of dental diseases traditionally is the primary prevention, which
is directed to improvement of the hygienic condition of the oral cavity. It is
known, that with age the quality of hygienic oral care increases in children
because of the intelligence development and improvement of manipulative
skills. But in children and adolescents with disorders of musculoskeletal
system this trend is being slowly developed, as adults with the same pathol-
ogy can not provide the required quality of hygienic manipulations due to
the lack of physical and mental capabilities. Therefore, for the treatment of
dental diseases in children with CIP just learning oral hygiene is insuffi-
cient, and these children need a complex of preventive-treatment measures
taking into account the peculiarities of such category of patients.
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Резюме. На сьогоднішній день актуальним є питання індиві-
дуалізації лікування онкологічних хворих, в основі якого лежить
визначення молекулярно-біологічних особливостей ракової хворо-
би конкретного пацієнта. У статті розглядаються сучасні дані літе-
ратури щодо можливого прогностичного значення основних моле-
кулярних маркерів прогресування колоректального раку у їх зв’яз-
ку з патогенезом захворювання.
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Загальноприйнято, що основними параметрами, які виз-
начають тактику лікування і прогноз при колоректальному
раку (КРР) є стадія захворювання, форма росту, гістоло-
гічний тип пухлини і ступінь її диференціювання [5, 20, 37].
Проте, навіть в межах клінічно однорідних груп пацієнтів,
КРР характеризується високою гетерогенністю перебігу і
відповіді на терапію. Припускають, що різна агресивність
морфологічно-подібних пухлин зумовлена відмінностями
їх генетично-молекулярного патогенезу. Відповідно, молеку-
лярні особливості пухлин можуть бути додатковими факто-
рами прогнозу перебігу захворювання і ефективності ліку-
вальних заходів [3, 39, 50].

Розрізняють чотири основні патогенетичні шляхи роз-
витку КРР відповідно до характеру змін генетичного апарату
клітин новоутвору [34, 41]. У переважній більшості ново-
утворів КРР (70-85%) виявляють так звану хромосомну не-
стабільність (chromosomal instability, CIN), яка полягає в
зміні кількості хромосом або множинних ампліфікаціях,
делеціях і перебудовах їх великих ділянок [11, 33]. Крім того,
патогенез 15% спорадичного КРР і більше, ніж 95% випадків
синдрому Лінча (спадковий неполіпозний КРР) пов’язують
із явищем мікросателітної нестабільності (microsatellite in-
stability, MSI), коли морфологічна структура хромосом зали-
шається малозміненою, проте молекула ДНК містить велику
кількість мікромутацій, які спотворюють функціонування
сигнальних систем, апоптоз та інші важливі функції клітини
[9]. Наступний шлях – епігенетична нестабільність, полягає
у надмірному метилюванні так званих CpG острівців – пар
цитозин-гуанін, розташованих послідовно на одному і тому
ж ланцюгу ДНК (CpG islands methylator phenotype, CIMP)

[25, 34]. Четвертий варіант патогенезу КРР досліджений
найменше і полягає в тотальному метилюванні молекул ДНК
[41].

Із числа вищезазначених тест на наявність MSI є най-
більш клінічно апробованим, проте його діагностична цін-
ність є неоднаковою в залежності від стадії захворювання і
маловивченою у випадках синдрому Лінча [41]. Клінічні до-
слідження показали, що якщо CIN+ пухлини характеризу-
ються поганим прогнозом перебігу хвороби, то у випадках
MSI+ передбачаються значно кращі показники загального
виживання, оскільки внаслідок високого рівня соматичних
мутацій такі пухлини мають високу імуногенність [32, 41].
З іншого боку, у випадках неметастатичного спорадичного
КРР, MSI+ є маркером резистентності пухлини до класичних
схем хіміотерапії (ХТ) на основі 5-FU, і високої їх чутливості
до іринотекану [27, 32]. У разі наявності метастазів визна-
чення MSI з метою прогнозування відповіді на хіміопроме-
неву терапію (ХПТ) є неінформативним [32].

На генетичному рівні посилену проліферацію КРР забез-
печують як активація онкогенів, так і інактивація супресор-
них генів. Дисбаланс між мітозом і апоптозом лежить в ос-
нові прогресування КРР, а його ступінь впливає на чутли-
вість пухлини до ХПТ. Регулятори клітинного циклу відно-
сять до маркерів проліферативної активності (ПА) пухлини,
серед них виділяють маркери проліферації (K-ras, Кі67,
PCNA) та маркери супресії та апоптозу (Bcl-2, Caspase-5,
Bax, р53, APAF1).

K-ras – представник родини онкогенів ras, мутацію якого
виявляють найчастіше – у 30-60% випадків КРР. Мутований
K-ras постійно ініціює мітогенний сигнал для стовбурових
клітин кишкового епітелію, який не піддається механізму
негативної зворотної ауторегуляції і стає ліганд-незалежним.
Визначення мутаційного статусу гена K-ras важливе при пла-
нуванні терапії КРР і вказує на нечутливість пухлини до
дороговартісних препаратів на основі моноклональних анти-
тіл-блокаторів рецептора епітеліального фактора росту
(панітумумаб, цетуксимаб) [29, 48].

Ki-67 – негістонний білок, який міститься в ядрах і ядер-
цях на етапах поділу клітин, і дозволяє визначити частку
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проліферуючих клітин. Експресія цього білка виявляється
переважно в кінці G1, S, G2 фазах клітинного циклу і мітозі,
але не визначається у фазі G0 і на початку G1 [47]. Низький
рівень експресії Ki-67 спостерігають в пухлинах зі сприят-
ливим клінічним перебігом; високі значення Ki-67 виявля-
ють в метастазуючих раках та асоціюють з агресивним фено-
типом КРР [52]. Підвищену експресію Ki-67 характеризують
як біологічну ознаку, що сприяє розвитку місцевих рецидивів
і віддалених метастазів навіть у клінічно сприятливих ви-
падках на ранніх стадіях розвитку КРР [6, 43]. Виявлено,
що виражена експресія маркера корелює з раннім лімфо- і
гематогенним метастазуванням пухлини і скороченням
термінів безрецидивного і загального виживання хворих на
КРР [6, 24, 30, 52]. Більш того, Ki-67 можна розглядати як
прогностичний фактор виживання хворих на КРР після
хірургічного лікування метастазів в печінці [26]. Ймовірно,
експресію маркера Ki-67 можна використовувати для перед-
бачення ефективності ХПТ на різних етапах лікування КРР,
хоча дані з цього приводу суперечливі – одні автори зв’язку
між рівнем маркера і ефективністю ХПЛ не виявили [22,
24, 35], інші вказують на позитивну кореляцію між експре-
сією і рівнем відповіді на передопераційну ХПТ [23], ще
інші – на негативний взаємозв’язок [40].

Найбільш дослідженим супресорним геном при КРР є
регулятор клітинного циклу р53, який в нормі активується
при пошкодженні ДНК клітини й ініціює захисний механізм
апоптозу. Інактивація гена є одним з ключових моментів в
патогенезі КРР, вона дозволяє клітині накопичувати мутації,
які активують онкогени та інактивують антионкогени. Висока
експресія р53 в пухлині при імуногістохімічному дослідженні
корелює з високою ПА і стадією захворювання [17, 19, 24].
Згідно з даними більшості дослідників, вона асоціюється з
високим ризиком локального рецидивування, віддалених
метастазів, низькими показниками безрецидивного і загаль-
ного виживання хворих [19, 24, 45], хоча доступні і проти-
лежні дані, відповідно до яких низький рівень р53 пов’язують
з поганим прогнозом стосовно локального контрою та показ-
ників виживання [52]. Доступні дані, згідно з якими у хворих
на КРР з мутованим геном р53 та його позитивною експре-
сією пухлина слабо реагує на ХПТ, тоді як клітини з диким
типом р53 є чутливими до антибластомного лікування [1, 7].
З іншого боку, L. Lin в 2006 році визначив низьку експресію
р53 в пухлині як передумову високої чутливості до
неоад’ювантного курсу ХПТ [36]. Слід зазначити, що багато
дослідників не виявили взаємозв’язку між експресією р53 та
рівнем відповіді пухлини на застосовану ПХТ [39].

Іншим важливим маркером ПА є білок Bcl-2 – інгібітор
апоптозу в клітині. Експресія Bcl-2 визначається у 27-65%
хворих і корелює із стадією КРР [13, 17, 38]. Вона є вищою
у випадках низькодиференційованих пухлин та при екзо-
фітному типі росту, порівняно з інфільтративним. Високий
рівень Bcl-2 свідчить про резистентність пухлини до ХПТ,
проте ризик розвитку рецидивів у таких хворих низький, а
рівень 5-ти річного виживання високий [17]. З іншого боку,
деякі автори не виявили зв’язку між рівнем Bcl-2, ефектив-
ністю терапії і прогнозом захворювання [21, 38].

Характерним для злоякісного росту є порушення адгезії
між клітинами. Міцність міжклітинних зв’язків забезпечує
так звана кадгерин-катенінова система, з аномальним функ-
ціонуванням якої пов’язують пухлинну прогресію на ранніх
етапах і збільшення інвазивного потенціалу [2, 10]. До її
складу входять кадгерини (Е-кад, Р-кад, R-кад, N-кад, VE-
кад, десмоглеїни та ін.) – трансмембранні білки, які беруть
участь у формуванні цитоскелету, адгезивних контактів,
забезпечують підтримання цілості клітинних пластів і де-
кілька форм катехінів (α-,β-, γ-, δ-катеніни), які є централь-
ним регуляторним елементом адгезивного комплексу [4, 31].

В епітеліальних тканинах основним білком з-поміж за-
значених є Е-кад, мутації гена якого викликають втрату екс-
пресії білка. У випадках КРР зниження мембранної експресії

Е-кад корелює зі стадією і ступенем диференціації пухлини,
активністю її лімфо- і гематогенного метастазування [8, 10,
31]. Відповідно, її пов’язують із несприятливим прогнозом
захворювання, малими термінами загального виживання
хворих після радикальних операцій і нечутливістю до ХТ
[18, 31, 51].

Дія Е-кад, як супресора пухлинного росту, базується в
першу чергу на його здатності зв’язуватись з β-катеніном,
який існує в трьох субклітинних формах: мембранній, цито-
плазматичній і ядерній [10]. Ядерний β-кат активує ряд моле-
кул, зокрема матриксні металопротеїнази, які стимулюють
інвазію і дисемінацію ракових клітин, тому у випадках КРР
ця форма має найбільше прогностичне значення [2, 10].
Накопичення білка в ядрі пухлинних клітин асоціюється із
метастазуванням в печінку, корелює із рівнями судинної інва-
зії і ураження лімфовузлів, поганим прогнозом виживання
хворих [44]. Цитоплазматична експресія β-кат в первинній
пухлині КРР корелює зі стадією захворювання, ступенем
диференціювання пухлини і відповіддю на ХПТ. Доказано,
що редукція мембранного β-кат і накопичення його в цито-
плазмі разом із зниженням Е-кад достовірно пов’язані із
скороченням виживання після радикального лікування пер-
винного КРР [12, 51].

Ангіогенез в пухлинній тканині відбувається за рахунок
проліферації ендотеліальних клітин, потужними стимуля-
торами якої є фактор росту фібробластів і фактор росту
ендотелію судин (VEGF). Дія останнього опосередковується
через тирозинкіназні рецептори на мембранах ендотеліо-
цитів [42]. В багатьох роботах експресія VEGF позитивно
корелює зі стадією захворювання, ступенем диференцію-
вання пухлини, судинною інвазією, лімфо- і гематогенним
метастазуванням. Загальне виживання і безрецидивний пе-
ріод після радикального лікування значно скорочуються при
високій експресії маркера [46, 49]. Остання обернено коре-
лює з чутливістю до неоад’ювантної ХПТ, тому, враховуючи
значний ризик метастазування, високий рівень маркера вка-
зує на важливість первинного хірургічного лікування і ста-
вить додаткові завдання перед ХТ.

Суттєвим є значення в патогенезі КРР циклооксигенази-
2 (COX-2). Це фермент-каталізатор перетворення арахідоно-
вої кислоти в простагландини, які пухлина може використо-
вувати в ролі радіопротектора під час впливу іонізуючого
опромінення [39]. Крім того, встановлено взаємозв’язок
експресії COX-2 і пухлинного неоангіогенезу, що є однією
з основних ланок віддаленого метастазування пухлини.
Поки що не відзначено кореляції між експресією COX-2 і
показниками виживання хворих, активністю лімфо- і гемато-
генного метастазування [53]. Проте, доступні результати
двох досліджень, згідно яких пацієнти на КРР з високим
рівнем експресії COX-2 в біоптатах пухлини були малочут-
ливими до неоад’ювантної ХПТ [14, 15].

Таким чином, перебіг і прогноз КРР, як і будь-якого ін-
шого онкологічного процесу, визначається молекулярними
особливостями первинної пухлини та її метастазів. Прогнос-
тичне значення описаних вище біомаркерів підлягає подаль-
шому вивченню і уточненню з наступним широким впровад-
женням у клінічну практику.
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Голотюк В.В.
Молекулярные маркеры прогноза колоректального рака
Резюме. На сегодняшний день актуальным является вопрос

индивидуализации лечения онкологических больных, в основе

которого лежит определение молекулярно-биологических
особенностей раковой болезни конкретного пациента. В статье
рассматриваются современные данные литературы о возможном
прогностического значения основных молекулярных маркеров
прогрессирования колоректального рака в их связи с патогенезом
заболевания.

Ключевые слова: колоректальный рак, прогноз, диагностика,
молекулярные маркеры.

Golotiuk V.V.
Molecular Prognostic Markers of Colorectal Cancer
Summary. The question of cancer treatment individualization, which

is based on the definition of the molecular-biological characteristics of the
cancer disease is topical today. This article reviews current literature data on
the possible prognostic significance of key molecular markers of colorectal
cancer progression in relation to the pathogenesis of the disease.

Key words: colorectal cancer, prognosis, diagnosis, molecular mark-
ers.
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Резюме. У статті наведено оглядові дані щодо основних
проблем порушення обміну речовин у пацієнтів, що хворіють на
псоріаз, патогенетичні механізми їх розвитку та їх вплив на
важкість перебігу патологічного процесу. Проведено аналіз
запропонованих методик дієтичного харчування при різних
формах та стадіях перебігу псоріазу та їх вплив на функціональний
стан організму пацієнта. Вказано режим харчування пацієнта та
наведено рекомендації стосовно основних принципів
раціонального харчування при псоріазі.

Ключові слова: псоріаз, пацієнт, дієта.

Псоріаз – один із найбільш розповсюджених, хронічно
рецедивуючих дерматозів, що морфологічно характери-
зується порушенням проліферації та диференціювання кера-
тиноцитів та клінічно проявляється розвитком висипань у
вигляді папул, які при злитті утворюють бляшки, із розвит-
ком крупнопластинчатого лущення та свербінням в ділянці
висипань, віковою еволюцією клінічної картини, гіперчутли-
вістю до багатьох подразників [1]. Значна розповсюдженість
захворювання, хронічний, часто важкий перебіг патологіч-
ного процесу, недосконалість існуючих методів лікування,
неповна з’ясованість етіологічних та патогенетичних аспек-
тів змушують визнати псоріаз однією із найбільш важливих
проблем дерматології [5].

За приблизними підрахунками експертів ВООЗ у світі
нараховується до 200 мільйонів хворих на псоріаз і кількість
їх постійно збільшується. У розвинутих країнах на псоріаз
страждає 1,5-2 % населення [4]. Згідно з думкою багатьох
вчених цей факт пов’язаний із екологічними проблемами
та наслідками аварії на Чорнобильскій АЕС [Кутасевич Я.Ф.
і ін., 1992]. Виходячи з цього, псоріаз складає не тільки
медичну, але й вагому соціальну проблему як для всього
світу, так і для нашої країни.

Про псоріаз говорять, що це один із “прокльонів роду
людського”. Американський письменник Джон Апдайк
сказав про людей, що страждають на псоріаз: “Спочатку ви
помічаєте, що людям незручно на вас дивитися. Потім ви

самі остерігаєтесь поглянути на себе в дзеркало. Образно
висловлюючись, ім’я цієї хвороби - Приниження” [8].

Згідно з одностайною думкою переважної більшості
провідних вітчизняних та зарубіжних вчених, ПХ на сучас-
ному етапі розглядається як первиннохронічний дерматоз
мультифакторної природи, що розвивається внаслідок
взаємодії ряду генетичних факторів, негативних зовнішніх
та внутрішніх чинників. При цьому порушуються імунорегу-
ляторні механізми епідермальної проліферації, надмірний
патологічний стан якої може бути пов’язаний із багатьма
змінами, що розвиваються в організмі хворої на псоріаз лю-
дини [10,11].

Досить часто поштовхом до розвитку псоріазу є вплив
різноманітних пошкоджуючих агентів (механічних, хіміч-
них), переохолодження. Стосовно цього відомим є один ціка-
вий випадок: в той час, коли відомий “Титанік” зазнав аварії,
на його борту перебував емігрант із Києва. Молода людина
пробула певний період часу у холодній воді, очікуючи на
допомогу. Його вдалося врятувати і він досягнув США, куди
він прямував у пошуках кращого життя. Але, невдовзі у
молодого чоловіка виявилося серйозне захворювання – все
його тіло було вкрите червоними плямами, на поверхні яких
була наявна значна кількість сріблястої луски. Причинами
виникнення псоріазу стали, ймовірно, переохолодження та
перенесене психо-емоційне перенавантаження. Так як в той
час у США могли перебувати лише здорові емігранти, то
його відрядили назад до Києва [20].

Важливим слід вважати повідомлення закордонних
вчених [7], які, проаналізувавши чисельні епідеміологічні
дослідження стосовно розповсюдженості псоріазу відпо-
відно до клімато-географічних зон нашої планети, звернули
увагу на те, що дане захворювання надзвичайно рідко
реєструвалося у жителів Гренландії, Аляски, Ісландії. Автори
висловлюють думку, що існування даного феномену пов’я-
зано із постійним вживанням корінними жителями жиру
морських риб, із значним вмістом ω-3 поліненасичених жир-


