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рак яєчників є одним із поширених злоякісних захворювань жіночої репродуктивної систе-
ми, яке частіше за інших закінчується летальністю. За останні 20 років рівень захворюваності ра-
ком яєчників в україні та більшості країн світу залишається стабільно високим без явної тенденції 
до зниження. це визначає інтерес вчених до пошуку нових методів ранньої діагностики, лікувальної 
тактики, прогностичних критеріїв, зокрема біохімічних, і способів профілактики цієї патології. До-
тепер не існує специфічних діагностичних тестів, які б дозволили виявляти пухлину на ранніх етапах 
її розвитку. Незважаючи на великий арсенал пухлинних маркерів, єдиним більш-менш надійним те-
стом за раку яєчників є визначення антигену Са-125. В огляді висвітлено результати основних су-
часних досліджень, спрямованих на з’ясування регуляторних механізмів, пов’язаних із метаболізмом 
L-аргініну та активністю аТр-гідролазних систем, пошук нових маркерів раку яєчників, визначено 
основні ймовірні претенденти на цю роль.

к л ю ч о в і  с л о в а: рак яєчників, пухлинні маркери, регуляторні механізми, метаболізм L-аргініну, 
активність аТр-гідролаз, антиген Са-125.

Р ак яєчників є найфатальнішою фор-
мою злоякісних новоутворень жіночих 
статевих органів. Займає сьоме місце в 

структурі захворюваності і четверте – серед 
причин смертності від усіх злоякісних пухлин у 
жінок (після раку молочної залози, тіла і шийки 
матки) [1–3].

Дані світової статистики свідчать про 
те, що за останнє десятиліття показники 
захворюваності на рак яєчників в різних країнах 
світу, в тому числі і в Україні, не виявляють 
тенденції до зниження, а, навпаки, зростають. 
За даними Міжнародного агентства з вивчення 
раку (IARC) щороку в світі реєструється більше 
ніж 225 тис. нових випадків раку яєчників, від 
якого вмирає більше 140 тис. жінок [4]. У 2010 
році захворюваність на рак яєчників в Україні за 
даними Національного канцер-реєстру України 
складала 15,1%, а смертність – 8,7 випадків на 
100 тис. жіночого населення, в 2011 році – 16,6 та 
9,6 відповідно [5].  

Показники смертності від раку яєчників, у 
тому числі протягом першого року після вста-
новлення діагнозу, є також високими. За дани-
ми популяційних канцер-реєстрів країн Європи, 
виживання хворих протягом одного року стано-
вить 63%; трьох років – 41%; п’яти років – 35% 

[6]. Щороку від раку яєчників помирає більше 
жінок, ніж від раку шийки матки та ендометрію 
разом [7].

Рак яєчників називають «тихим вбивцею», 
тому що клінічно в багатьох хворих перші 
проя ви патологічного процесу пов’язані з по-
ширенням пухлини за межі яєчника, а іноді і за 
межі малого таза. Майже 70% пацієнтів впер-
ше звертаються із захворюванням, що вже до-
сягло III або IV стадії [8]. Пік захворюваності 
на епітеліальні злоякісні пухлини яєчника 
припадає на вік, старший за 65 років. Так, за да-
ними Disaia P. J., частота раку яєчників зростає 
від трьох випадків на 100 тис. жінок, молодших 
за 30 років, до 46 на 100 тис. жінок, старших за 
60 років [3]. Таким чином, рак яєчників є проб-
лемою і для молодих жінок.

гормонозалежність раку яєчників

Рак яєчників належить до гормонозалеж-
них пухлин. Загальний механізм розвитку 
злоякісних пухлин яєчників, за переконанням 
більшості фахівців, полягає у порушеннях гормо-
нального балансу в системі «гіпофіз–яєчники» 
та розвитком естрогенної гіперстимуляції [9]. 

Гонадотропні гормони, естрогени і ан-
дрогени грають етіологічну роль, у той час як 
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гонадотропін-рилізинг гормон і прогестерон 
можуть бути захисними факторами патоге-
незу раку яєчників. Стимуляція поверхнево-
го епітелію яєчників фолікулостимулюючим 
і лютеїнізуючим гормонами (ФСГ і лГ) 
може підвищувати ризик його малігнізації. 
Експериментальні дослідження показали, 
що гормональні рецептори експресуються на 
поверхні клітин раку яєчників і опосередкову-
ють вплив гормонів на ці клітини [10, 11]. 

ФСГ, лГ і хоріонічний гонадотропін лю-
дини можуть стимулювати проліферацію 
клітин раку яєчників і активувати мітоген-
протеїнкіназу. Індукована гіперекспресія ре-
цептора до ФСГ веде до підвищення експресії 
рецепторів епідермального фактора росту 
(epidermal growth factor receptor – EGFR), ре-
цептора типу 2 до людського епідермального 
фактора росту (human epidermal growth factor 
receptor 2 – HER2) [12]. До інших можливих 
онкогенів, експресія яких підвищується за дії 
ФСГ і лГ in vitro, належать β-катенін, Meis-1, 
циклін G2, інсуліноподібний фактор росту 1 і 
інтегрин β-1 [13].

Підвищення концентрації гонадотропінів 
у крові з віком поєднується зі збільшенням 
захворюваності на рак яєчників, а тривале засто-
сування контрацептивних стероїдів, які знижу-
ють секрецію гонадотропінів, супроводжується 
зменшенням частоти захворювання у 2–3 рази 
[14].

онкомаркери в діагностиці та 
прогнозуванні раку яєчників

Не дивлячись на удосконалення методів 
діагностики та лікування хворих на злоякісні 
епітеліальні пухлини яєчника, віддалені 
результати лікування все ще залишають-
ся незадовільними. З одного боку, це може 
бути пов’язане з високою агресивністю раку 
яєчників, а з іншого – з резистентністю пухлин 
до протипухлинних препаратів, в зв’язку з чим 
у переважної більшості хворих спостерігається 
прогресування пухлинного процесу [15]. 
Вважається, що розвиток резистентності 
відбувається за рахунок індивідуальної генетич-
но обумовленої резистентності, а також за раху-
нок появи популяції резистентних клітин під час 
проведення повторних курсів протипухлинної 
терапії.

Рання діагностика раку яєчників, точне 
встановлення стадії захворювання, які дозволя-
ють вибрати адекватну програму комбінованого 
лікування, багато в чому визначають прогноз 
захворювання. Прихований перебіг захворюван-
ня обумовлює важливість ранньої діагностики 
раку яєчників, що є найактуальнішою пробле-
мою біохімії та онкогінекології [16]. Вирішення 
її, на наш погляд, полягає в пошуку об’єктивних 
показників, які можуть бути використані під 
час диференційної та ранньої діагностики раку 
яєчників. Найуспішнішим напрямом в цьому 
плані є вивчення маркерів пухлинного процесу 
[17].

У наш час відомі 4 типи маркерів: 
плацентарні антигени, метаболічні маркери, 
онкофетальні антигени та антигени мембранних 
структур пухлинних клітин.

До плацентарних відносять хоріонічний 
гонадотропін (ХЧГ), плацентарний лактоген, 
трофобластичний β1-глікопротеїн (ТБГ), які 
специфічні для трофобластичної хвороби і 
хоріокарциноми яєчників. Високі сироваткові 
концентрації β-субодиниці ХЧГ у невагітних 
жінок вказують на наявність трофобластичної 
пухлини, або хоріокарциноми яєчників у 98% 
випадків [18]. 

Рівні сироваткового гонадотропіну лю-
дини вірогідно відрізняються у хворих із 
доброякісними і злоякісними пухлинами 
яєчників. ХЧГ-позитивні сироватки було знай-
дено в 26,7% хворих із доброякісними і 67% 
хворих зі злоякісними пухлинами яєчників. 
Експресія ХЧГ у тканинах раку яєчників варіює 
залежно від рівня та стадії пухлинного процесу 
[19]. 

Плацентарний лактоген менш 
інформативний у разі злоякісних новоутворень 
яєчників, оскільки за раку виявляється у 72% 
хворих, а у разі дисгерміноми – в 57% випадків 
[20].

Метаболічні онкомаркери (термостабільна 
лужна фосфатаза, простагландини, γ-естераза) 
найінформативніші за раку ендометрія.

До онкофетальних антигенів належать 
раковоембріональний антиген (РЕА), або СЕА 
(Cancer Embryonic Antigen), і α-фетопротеїн 
(АФП), які є глікопротеїнами, виділеними із тка-
нин плода. АФП – специфічний маркер для ге-
патоцелюлярного раку печінки і ембріональних 
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тератокарцином яєчників. Високі концентрації 
протеїну виявлено у 35% хворих раком шийки 
матки і в 62% хворих раком ендометрія. однак 
низька специфічність протеїну не дозволяє ви-
користовувати його для первинного скринінгу 
онкологічних захворювань [21].

Найширше серед маркерів злоякісних пух-
лин яєчників представлені пухлиноасоційовані 
антигени СА-125, СА 15-3, СА 72-4, СА 19-9 
[22]. Визначення СА-125 багатьма автора-
ми визнається достатньо інформативним те-
стом виявлення злоякісних пухлин яєчників 
епітеліального походження [23, 24]. Верхня 
межа норми СА-125 не перевищує 35 од./мл, 
пограничні значення – 30–40 од./мл. 

Підвищений рівень СА-125 у пацієнток із 
різними пухлинами яєчника спостерігається 
в 40–95% випадків залежно від стадії захво-
рювання і гістологічного типу пухлини. За 
доброякісних пухлин яєчників збільшення рівня 
цього маркера відбувається лише у 8% випадків. 
Значне зростання концентрації CA-125 у плазмі 
корелює з діаметром пухлини, >70% пацієнтів 
з діаметром пухлин 1–2 см мають підвищений 
рівень її [25]. 

Доведено, що існує позитивна кореляція 
між клінічною стадією раку яєчників і рівнем 
СА-125. Підвищений рівень протеїну частіше 
спостерігається за ІІІ–ІV стадії захворювання 
(>90%), ніж за І–ІІ (лише 50%) [26]. У той самий 
час, М. Н. Африкян і К. І. жорданіа встановили 
зниження рівня СА-125 у хворих в термінальній 
стадії раку яєчників, пояснюючи цей феномен 
надлишковою секрецією протеїну в асцитичну 
рідину [27]. За раку яєчників було встановлено, 
що чим нижче рівень СА-125 після завершення 
первинного лікування, тим довший очікуваний 
безрецидивний період [28].

Найуспішніше тести на рівень СА-125 у 
сироватці крові пацієнток із карциномою яєч-
ників використовуються для оцінки ефектив-
ності хіміотерапії після оперативного втручання 
і за спостереження хворих із метою раннього ви-
явлення рецидивів. Можливості використання 
цього тесту у разі раннього виявлення захворю-
вання, диференціальної діагностики, прогнозу-
вання перебігу хвороби вкрай обмежені і вима-
гають подальшого детальнішого обґрунтування 
[25]. Метод однократного визначення рівня 
СА-125 в сироватці крові пацієнток не виявляє ні 
достатню чутливість, ні специфічність, щоб бути 

використаним у клінічній і диференціальній 
діагностиці. одиничні вимірювання не дозволя-
ють встановити різницю між ранніми стадіями 
(I і II) раку яєчників і доброякісними пухли-
нами. це пояснюється значним перекриван-
ням рівнів СА-125 в області низьких значень у 
здорових жінок і у хворих з новоутвореннями 
яєчників [29].

Рівень СА-125 може підвищуватись і у разі 
деяких негінекологічних злоякісних новоутво-
рень різної локалізації [30, 31]. Повідомляється, 
що сироватковий рівень СА-125, який перевищує 
дискримінаційний, виявляється у 15% хворих 
на рак шлунка, у 16,6% на рак товстої кишки, 
у 16,7% на рак легенів, у 16,6% на рак молочної 
залози, у 26,3% на рак підшлункової залози 
[30, 32]. А. Webb зі співавторами показав, що за 
поширеного раку шлунка підвищений рівень 
СА-125 (≥ 350 од./мл) на старті лікування слу-
жить незалежним фактором поганого прогнозу 
і може відображати не тільки об’єм пухлинної 
тканини, але і агресивність процесу [33]. 

Виходячи із всього вищезгаданого, слід виз-
нати, що скринінгове дослідження СА-125 не-
достатньо надійне через те, що захворюваність 
на рак яєчників у популяції настільки мала, що 
більшість позитивних результатів є помилково-
позитивними. З іншого боку, рівень протеїну 
нижче від 35 од./мл не виключає наявність 
епітеліального раку яєчників [34]. Приблизно у 
1% здорових донорів концентрація CA-125 вище 
ніж 35 од./мл. Відомо, що інші фізіологічні і 
патологічні зміни, включаючи перший триместр 
вагітності, менструація та ендометріоз, часто су-
проводжуються підвищеним рівнем CA-125.

Н. В. Єрмошина зі співавторами наводять 
неспростовні докази на користь доцільності 
використання комбінації трьох маркерів: 
TPS (тканинний поліпептидний антиген), 
СА-125 і СА 72-4 для діагностики, прогно-
зу і моніторингу у хворих муцинозним раком 
яєчників. У зв’язку з цим, невипадково для 
підвищення діагностичної значущості маркера 
під час діагностики злоякісних пухлин різного 
гістогенезу пропонується використовувати 
комбінацію з декількох маркерів [23].

Антиген СА 19-9 у нормі синтезується 
підшлунковою залозою і печінкою плода, а 
також утворюється пухлинними клітинами. 
Норма цього онкомаркера в крові людини – до 
37 од./мл. Підвищення рівня СА 19-9 – це озна-
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ка серйозних онкологічних захворювань: рак 
підшлункової залози, шлунку, молочної залози, 
яєчника і матки. Практично всі пацієнти з дуже 
високими показниками СА 19-9 (вище 10 000 од./
мл) мають віддалені метастази [17].

роль генетичних факторів у схильності 
до розвитку раку яєчників

На сьогодні роль генетичної складової в 
патогенезі раку яєчників не викликає сумнівів 
[4, 35]. це багатоступінчатий процес накопи-
чення мутацій та інших генетичних змін в 
онкогенах і генах-супресорах. У свою чергу, 
це запускає процеси порушення регулятор-
них механізмів клітини, регуляції клітинного 
циклу, диференціювання, морфогенетичних 
реакцій клітини, що веде до неефективного 
функціонування факторів неспецифічного та 
специфічного протипухлинного імунітету. 

як показує генетичний аналіз, більшість 
випадків спадкового раку яєчників пов’язано з 
гермінальними (або спадковими) мутаціями ге-
ну-супресора BRCA1. Ген BRCA1 складається із 22 
кодуючих екзонів, розташованих на хромосомі 
17q12-21 [36]. Носії мутацій цього локусу хромо-
соми мають ризик розвитку раку яєчників до 60 
років у 70% випадків, цей факт багато авторів 
пропонують використовувати для генетичного 
скринінгу [4, 37]. У носіїв пошкодженого гена 
BRCA1 часто спостерігається ранній вік виник-
нення раку яєчників, відзначаються первинно-
множинні пухлини із залученням як яєчників, 
так і молочної залози. Сімейний анамнез таких 
пацієнток характеризується наявністю раку 
молочної залози і яєчників у кровних родичів. 
Хворі, які страждають на BRCA1-асоційований 
рак яєчників, у 80% випадків мають серозну 
аденокарциному. Середній вік пацієнток на мо-
мент встановлення діагнозу становить 48 років. 
BRCA1-асоційований рак яєчників може мати 
сприятливіший прогноз, ніж спорадичний рак 
[36].  

Мутації гена BRCA2 було виявлено в сім’ях, 
де не спостерігалось зв’язку між синдромом раку 
молочної залози і яєчників та мутаціями гену 
BRCA1. Ген BRCA2, локалізований на хромосомі 
13q12-13, складається з 26 кодуючих екзонів. За 
своїми функціями BRCA2 також належить до 
генів-супресорів пухлинного росту. На відміну 
від BRCA1, мутації BRCA2 можуть бути не тільки 
спадковими, але й спонтанними і виявлятися 

на пізніх стадіях спорадичного раку яєчників 
[38]. Продукти генів BRCA1 і BRCA2 беруть 
участь у різних клітинних процесах, головним 
чином, пов’язаних з активацією транскрипції 
та репарації ДНК. Наприклад, показано, що 
клітини з інактивованим геном BRCA2 характе-
ризуються підвищеною чутливістю до мутагенів 
і інтенсивніше накопичують хромосомні по-
шкодження [36].

одним із найвивченіших онкогенів, 
активація якого досить часто виявляється у разі 
раку яєчників, є ген K-RAS. Продукт гена K-RAS 
належить до класу G-протеїнів і бере участь у 
різноманітних аспектах регуляції клітинних 
процесів. Характер мутацій в гені K-RAS за-
лежить від гістологічного типу і локалізації 
пухлини яєчників. Так, мутації K-RAS зустрі-
чаються значно частіше в муцинозному 
порівняно з немуцинозним раком яєчників, що 
дозволяє обговорювати перспективність цього 
теста для диференціальної діагностики [39]. Зо-
крема, мутації гена K-RAS описані в 61% погра-
ничних пухлин, 68% пухлин низького ступеня 
злоякісності і 50% муцинозних аденокарцином, 
але зустрічаються тільки в 5% випадків серозно-
го раку високого ступеня злоякісності [14].

Другий онкоген, на який в останні роки 
було звернено увагу дослідників – с-erbB2/
HER2, який кодує мембранний глікопротеїн ро-
дини рецепторів епідермального фактора росту. 
Ампліфікація і/або гіперекспресія цього гена 
спостерігається в 10–50% раку яєчників. од-
нак існують і протилежні дані, що ставить під 
сумнів практичну значимість тестування цього 
гена для ранньої діагностики раку яєчників [39]. 

Істотне місце в патогенезі раку яєчників 
належить соматичним мутаціям супресорного 
гена р53. цей ген локалізований на короткому 
плечі хромосоми 17, в локусі 17р13.1. Він кодує 
ядерний фосфопротеїн – протеїн р53, який 
складається із 393 амінокислот і виконує регу-
ляторну роль у циклі клітинного поділу [40]. 
Продукт гена р53 також відповідає за апоп-
тоз клітин із критичним пошкодженням ДНК. 
D. Hanahan та R. Weinberg вважають, що однією 
з ознак пухлинної трансформації є здатність 
клітин уникати апоптозу [41]. Мутантна фор-
ма протеїну р53 вже не виконує своїх функцій 
і поділ клітин стає некерованим процесом [42]. 
Мутації гена р53 можуть ініціювати канце-
рогенез (синдром лі-Фраумені), а також ви-
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никати під час росту пухлини, забезпечую-
чи їй нові агресивні властивості [43, 44]. Вони 
спостерігаються в 50–80% випадків інвазійного 
раку високого ступеня злоякісності, але рідко – 
в інших видах пухлин із низьким потенціалом 
злоякісності [14]. В епітеліальних пухлинах 
яєчника експресія мутантного протеїну р53 може 
досягати 80% [45]. Участь р53 в репарації ДНК і 
апоптозі вказує на можливу роль його мутацій в 
розвитку резистентності пухлин до хіміотерапії. 
Встановлено кореляцію між інактивацією р53 і 
відсутністю відповіді раку яєчників на препарат 
цисплатин [46, 47]. Причетність генів апоптозу 
до патогенезу раку яєчників не обмежується р53. 
Зокрема, ампліфікацію онкогену c-myc в карци-
номах яєчника було встановлено ще в 80-х ро-
ках. Поряд з р53 зараз активно вивчається участь 
гена BCL-2 в апоптозі. Показано, що під час 
прогресування раку яєчників кількість клітин 
пухлини, які експресують Bcl-2, збільшується 
[48, 49].

В останні роки увагу широкого кола 
спеціалістів, зокрема біохіміків і онкологів, при-
куто до ензиму теломерази. основна функція 
теломераз полягає в перешкоджанні вкоро-
ченню теломер (кінцевих ділянок хромосом) у 
процесі поділу клітин, що забезпечує необмеже-
ний резерв проліферації останніх. Теломеразна 
активність виявляється винятково в незрілих 
статевих клітинах, постійних клітинних лініях 
і в пухлинах, але не в нормальних клітинах 
[14]. Встановлено, що в багатьох типах пух-
лин наявність активної теломерази корелює з 
несприятливим прогнозом. Теломераза – зво-
ротна транскриптаза, яка складається з РНК-
компонента (hTR) і каталітичної субодиниці 
(hTERT). Субодиниця hTR експресується всіма 
клітинами, а експресія hTERT підвищується 
зі зростанням туморогенного потенціалу; су-
дячи з усього, саме остання визначає теломе-
разну активність ензиму. Відомо, що під час 
мутацій гена р53 і експресії тільки субодиниці 
hTERT відбувається малігнізація клітин по-
верхневого епітелію яєчників [50], а нормаль-
но функціонуючий ген BRCA пригнічує актив-
ність теломерази. це підтверджує, що активація 
теломерази – необхідний етап канцерогене-
зу, який відбувається на ранніх етапах роз-
витку злоякісних новоутворень. Теломеразна 
активність виявляється в 92% карцином яєчника, 
в 17% пограничних пухлин і не виявляється 

в аденомах. При цьому слід відмітити, що 
найвища активність ензиму виявляється в 
низькодиференційованих карциномах [51].

Практично для всіх випадків раку яєчників 
характерна наявність великих делецій гене-
тичного матеріалу. Вважається, що делеції 
ділянок хромосом відображають інактивацію 
локалізованих на них супресорних генів, при-
чому в більшості випадків останні залиша-
ються неідентифікованими. Делеції у разі раку 
яєчників можуть носити як значний (наприклад, 
втрата хромосоми 17), так і обмежений характер 
(зокрема, втрата термінальної ділянки коротко-
го плеча хромосоми 1) [52]. Найчастіше делеції 
зачіпають хромосоми 1, 3, 5, 6, 8, 11, 13, 16, 17, 
22 і Х [40].

С. Е. Манойлов у 1998 р. висунув концепцію, 
згідно з якою будь-який канцерогенний агент, 
незалежно від фізичної і біологічної природи се-
лективно пошкоджує залізовмісні ензими, яким 
властива антиоксидантна активність. Наслідком 
цього є гіпоксія. це призводить до того, що в 
клітинах пригнічується енергетичний обмін, а це 
спричинює зниження синтетичних і зростання 
гідролітичних, в першу чергу, протеолітичних 
процесів [53]. основними захисними фактора-
ми, здатними в цих умовах обмежити інвазію 
трансформованих клітин, є інгібітори гідролаз, 
передусім, серпіни і макроглобуліни [54].

роль клітин імунної відповіді 
в розвитку раку яєчників

центральну роль у протипухлинному 
захисті організму відіграють Т-лімфоцити, які 
здійснюють його за рахунок знищення ракових 
клітин, а також синтезу речовин, що активу-
ють інші клітини імунної системи. Т-лімфоцити 
поділяють на різні типи. одні Т-лімфоцити 
вбивають ракові клітини – Т-кілери, інші до-
помагають останнім вбивати ракові клітини – 
Т-хелпери. Вважається, що наявність або 
відсутність певних груп Т-лімфоцитів пов’язана 
з важливими відмінностями в прогнозі роз-
витку раку яєчників у хворих. Дослідження 
парафінізованих тканин підтвердило це по-
ложення і показало, що наявність лімфоїдної 
інфільтрації ПІл-лімфоцитами (пухлино-
інфільтруючими лімфоцитами), такими, як 
CD3+ і збільшення кількості цитотоксичних 
лімфоцитів CD8, пов’язано зі збільшенням 
тривалості життя пацієнтів. Наприклад, 
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M. Tomsova та співавтори [55] виявили, що 
пацієнти з високою кількістю CD3+ клітин 
жили на 60 місяців довше за пацієнтів із низь-
ким вмістом цих клітин [56]. Знищення пух-
линних клітин яєчників здійснюється також 
натуральними кілерами (НК-клітинами), які 
також інфільтрують пухлини. Використовую чи 
імуногістохімічне дослідження, автори дове-
ли, що пухлини містили також CD4+- і CD8+-
клітини, макрофаги становили понад 20% 
проаналізованих клітин [55].

Наявність CD3+- CD56+-клітин в 
асцитичній рідині, яку було взято в пацієнтів 
з раком яєчників зворотно корелює із вмістом 
васкулярного ендотеліального фактора росту 
(VEGF). Крім того, низький вміст CD3+ CD56+ 
корелював із резистентністю до препаратів пла-
тини [57] і поганим прогнозом.

роль аргінази та NO-синтаз 
у проліферації різних типів 
злоякісних пухлин 

Важливу роль у проліферації пухлинних 
клітин відіграє метаболізм аргініну, перетворен-
ня L-аргініну в оксид азоту (NO) за допомогою 
синтази оксиду азоту або в орнітин за рахунок 
аргінази (рис.). 

Щодо оксиду азоту, то за різними дани-
ми літератури, він відіграє за злоякісного ро-
сту подвійну роль. У високих концентраціях 
він інгібує, а в низьких – стимулює пухлинний 
ріст і метастазування [62–64]. NO бере участь 
у промоції канцерогенезу як модифікатор 
метаболізму ксенобіотиків і як агент, який 
порушує про- і антиканцерогенний генетич-
ний баланс, спричинюючи одно- і двониткові 
розриви ДНК [65]. Метаболіт оксиду азоту 
пероксинітрит (ONOO−) є сильним мутагеном 
[22]. оскільки NO є фактором, який регулює 
проникність судин і відіграє важливу роль в 
ангіогенезі і рості пухлин, дослідження його вла-
стивостей дає важливу інформацію для оцінки 
клінічного перебігу захворювання [66]. При цьо-
му не тільки сам оксид азоту, але і його похідні 
здійснюють важливі фізіологічні функції, бе-
руть участь у регуляції апоптозу, ангіогенезу, 
вільнорадикальних процесів [66, 67].

Ендогенний NO утворюється в клітинах 
ссавців за допомогою трьох ізоформ NO-
синтази: eNOS (NOS3), яку було вперше виявле-
но в процесі конститутивного синтезу в клітинах 

ендотелію; індуцибельну iNOS (NOS2) – під час 
індукції цитокінами в активованих макрофагах, 
а nNOS (NOS1) спочатку було виявлено за кон-
ститутивного синтезу в нейрональних клітинах 
[68]. Зазвичай eNOS і nNOS утворюють NO на 
низькому, або фізіологічному рівні. На відміну 
від них iNOS продукує NO на токсичному рівні.

У лімфоцитах периферичної крові 
ідентифіковано всі ізоформи NOS. Нашими 
дослідженннями встановлено, що активність 
eNOS лімфоцитів крові практично здорових осіб 
становить 74,60 ± 6,38 нмоль NADРH/хв на мг 
протеїну.  Активність iNOS лімфоцитів крові 
здорових осіб ледве ідентифікується та стано-
вить 1,32 ± 0,18 нмоль NADРH/хв на мг протеїну. 
В лімфоцитах крові пацієнток із раком яєчників 
активність еNOS знижується в 4,1 раза і стано-
вить 18,0 ± 1,6 нмоль NADРH/хв на мг протеїну. 
На фоні інгібування eNOS у лімфоцитах крові 
пацієнток з раком яєчників спостерігається 
різке зростання активності iNOS до величини 
220,1 ± 24,4 нмоль NADРH/хв на мг протеїну 
[69]. ці результати узгоджуються з даними, 
одержаними дослідниками раніше, якими також 
встановлено зростання активності та експресії 
iNOS у пацієнток з раком яєчників [22]. Показа-
но, що у хворих на рак яєчників експресія iNOS 
корелює зі ступенем диференціації пухлини, а 
внутрішньоклітинний NO – зі стадією хвороби. 
Встановлено, що інгібування iNOS може бути 
потенційною терапевтичною мішенню за терапії 
раку яєчників. 

орнітин, один із продуктів обміну 
L-аргініну, є безпосереднім попередником 
поліамінів, які відіграють важливу роль у 
проліферації клітин [70, 71]. На додачу до 
конкуренції за субстрат, L-аргінін, існують 
інші взаємодії між двома шляхами метаболізму 
аргініну, такі як інгібування аргінази NG-
гідрокси-L-аргініном, проміжним продуктом 
біосинтезу NO [72, 73]. Поліаміни є важливими 
для проліферації неопластичних клітин, висна-
ження їх рівня веде до зупинки пухлинного росту 
[74]. Індуцибельна NO-синтаза каталізує утво-
рення NO, який робить внесок у протипухлин-
ну активність активованих макрофагів. iNOS-
експресія індукується цитокінами, передусім 
рекомбінантним цитокіном rIFN-α [75], який 
може продукуватись певними T-лімфоцитами 
і природними кілерами (NK-клітинами), що, 
в свою чергу, є важливими в адаптивній та 
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природній імунній відповіді [67]. iNOS та 
аргіназа по-різному регулюються про- і протиза-
пальними цитокінами [76, 77]. Крім того, rIFN-γ 
(rIFN) може мати прямий антипроліферативний 
ефект на пухлинні клітинні лінії in vitro, вклю-
чаючи низку клітинних ліній раку яєчників 
[78, 79]. ця антипроліферативна активність в дея-
ких експериментальних системах залежить від 
катаболізму іншої амінокислоти, L-триптофану, 
ензимом iндоламін 2,3-діоксигеназа (IDO). Про-
типухлинну активність rIFN-γ, який вводили 
або інтраперітонеально [80], або системно [81] 
також було досліджено в клінічних випробу-
ваннях у хворих з епітеліальною карциномою 
яєчників (EOC). 

B. Melichar та колеги досліджували 
метаболізм L-аргініну в клітинних лініях 
епітеліальної карциноми яєчників. Експресія 
і активність аргінази варіювали серед EOC 
клітинних ліній. Аргіназна активність змен-
шувалася після обробки клітин rIFN-γ у трьох 
клітинних лініях і зростала в клітинах 2008 і 
2008.C13. Механізм інгібування аргінази вия-
вився незалежним від синтезу NO. Аргіназа II – 

ізоензим, який відповідає за аргіназну активність 
у клітинах EOC, тоді як синтез аргінази I не 
було виявлено. Інгібування росту пухлин EOC, 
оброблених rIFN-γ не виглядає пов’язаним з 
інгібуванням аргіназної активності. Хоча ці 
результати не виключають можливості того, 
що підвищений рівень активності аргінази в 
EOC-клітинах і його модуляція rIFN-γ in vitro 
мають так чи інакше відношення до регуляції 
взаємодії господар–пухлина в пухлинному 
мікросередовищі in vivo [58].

Попередні дослідження показали, що 
прозапальні цитокіни індукують експресію 
NO-синтази iNOS та апоптоз у клітинах раку 
яєчників [82, 83]. Було продемонстровано, що 
проапоптичний ефект iNOS частково міг бути 
опосередкований через p53-залежний шлях. 
цю гіпотезу підтверджують спостережен-
ня, що в нормальних фібробластах людини й 
епітеліальних клітинах печінки, індукція iNOS 
стимулює акумуляцію p53 і апоптоз [68]. Хоча 
на сьогодні, доказів зв’язку NO, p53 і чутливості 
клітин раку яєчників до хіміотерапевтичних 
препаратів практично немає. Більшість 

Схема метаболізму  L-аргініну, який метаболізується або за допомогою синтази оксиду азоту до 
N-гідроксил-L-аргініну і NO, або за допомогою аргінази до орнітину і сечовини. IFN-γ індукує NO-
синтазу, але інгібує аргіназу. N-гідроксил-L-аргінін інгібує аргіназу, а NO інгібує орнітин декарбокси-
лазу [58]
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епітеліальних ракових клітин людини також 
експресують iNOS, позитивна експресія якого є 
індикатором виживаності хворих [84]. Експресія 
NOS II в пухлинах відіграє важливу роль за ме-
тастазування. Експерименти з трансфекції по-
казали, що надекспресія гена NOS II інгібує 
метастазування в клітинах ниркового епітелію 
частково за рахунок пришвидшення смерті 
клітин. В той самий час низька експресія NOS 
II сприяла росту ракових клітин товстої кишки 
в людини. 

Leung E. L. і співавтори вивчали роль 
eNOS, iNOS, і nNOS у регуляції і акумуляції 
p53 та резистентності до хіміотерапевтичного 
препарату цисплатину (CDDP) в клітинах раку 
яєчників. У дослідженні було використано 
CDDP-чутливі клітини OV2008 та їх резистент-
ний до цисплатину варіант – клітини лінії C13*. 
Було показано, що всі три ізоформи NOS екс-
пресуються в обох клітинних лініях (у CDDP-
чутливих і CDDP-резистентних), але рівень 
експресії цих протеїнів по-різному змінюється 
цисплатином. одержані дані підтверджують, 
що iNOS задіяна в CDDP-індукованому апоптозі 
у CDDP-чутливих клітинах, тоді як eNOS/nNOS 
беруть участь (p53-незалежний шлях) у розвит-
ку хіміорезистентності шляхом пригнічення 
CDDP-індукованого апоптозу в ізогенних CDDP-
резистентних клітинах [85]. 

Базовий рівень iNOS був вищим у клітинах 
OV2008, порівняно з клітинами C13*. цисплатин 
значно підвищував синтез iNOS, але різко знижу-
вав рівень eNOS і nNOS тільки в CDDP-чутливих 
клітинах OV2008. Специфічний інгібітор iNOS 
1400W частково блокував цисплатиніндуко-
ваний апоптоз у клітинах OV2008. Нездатність 
цис платину підвищувати рівень iNOS і знижу-
вати рівень eNOS/nNOS в цисплатинрезистент-
них клітинах лінії C13* може бути етіологічним 
фактором у розвитку резистентності. NO до-
нор S-нітрозо-N-ацетилпеніциламін (SNAP) 
за використання у високій концентрації (200 і 
400 мM), що генерувала токсичний рівень NO, 
підвищував рівень протеїну p53 й індукував 
апоптоз в обох типах клітин, а також збільшував 
цисплатиніндукований апоптоз в клітинах C13* 
p53-залежним шляхом [85].

Блокування в CDDP-резистентних клітинах 
всіх NO-синтаз за допомогою NG-аміно-L-
аргініну різко змінювало ці клітини з циспла-
тинрезистентних на цисплатинчутливі, значно 

збільшуючи цисплатиніндукований апоптоз. 
ці дані свідчать про важливу роль всіх трьох 
NO-синтаз у регуляції хіміорезистентності до 
цисплатину в клітинах раку яєчників, і перед-
бачають потенційно новий шлях зміни їхньої 
резистентності до терапевтичного ефекту цис-
платину.  

Функціональний зв’язок між 
рівнем активності Na+,K+-атPази 
і прогресуванням пухлин

Виникнення, перебіг пухлинного росту 
та його агресивність залежать від порушень 
внутрішньоклітинних біохімічних процесів, 
зокрема сигнальних систем [86]. Із позиції 
сучасної біомембранології відомо, що патоге-
нез багатьох захворювань пов’язаний зі змінами 
структури та функцій біомембран, у формуванні 
яких значна роль належить мембранозв’язаним 
протеїнам, зокрема інтегральним АТP-залежним 
транспорт ним системам іонів [87].

Підтримка натрій/калієвого гомео-
стазу в нормальній тканині здійснюється 
функціональним α/β-гетеродимерным ком-
плексом Na+,K+-АТPази, для утворення 
якого необхідна оптимальна коекспресія 
α- і β-субодиниць ензиму відповідно до гене-
тично детермінованого тканинного і видового 
ізоензимного набору [88].

Порушення іонного гомеостазу (перш за все, 
натрій-калієвого) зумовлює розвиток патології 
росту та диференціювання клітин, що іноді 
супроводжується посиленою проліферацією 
їх. Слід підкреслити, що за розвитку раку зни-
ження Na+,K+-АТPазної активності внаслідок 
пригнічення експресії генів і супутнього йому 
збільшення [Na+]i не призводить до апоптозу. У 
цьому разі зміна внутрішньоклітинного іонного 
гомеостазу очевидно являє собою поступовий 
багатоступеневий процес клітинної адаптації 
до нових регуляторних умов, що забезпечує без-
смертя ракових клітин [86].

Зниження експресії генів субодиниць 
Na+,K+-АТPази порівняно з нормальним епітелієм 
є характерним для різних типів карцином. За 
злоякісної трансформації первинною мішенню 
в регуляторних змінах всієї гетеродимерної 
молекули Na+,K+-АТPази, очевидно, є експресія 
β-субодиниці. Її локалізація в плазматичній 
мембрані тісно пов’язана із протеїнами клітинної 
адгезії і цитоскелета [88].
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ліки на основі платини є основними для 
багатьох хіміотерапевтичних схем, розроб-
лених для лікування раку різної етіології. 
оксаліплатин є активним щодо багатьох чут-
ливих до цисплатину форм раку, включаю-
чи рак яєчників [89]. як і за інших видів 
хіміотерапії, початкова чутливість клітин до 
цього цитостатичного препарату може посту-
пово змінитись на резистентність до нього. Ви-
никнення резистентності до препаратів платини 
відбувається за різними механізмами. Зокрема, 
на лінії клітин A2780 карциноми яєчників було 
показано, що резистентність до оксаліплатину 
і цисплатину, в першу чергу, зумовлена зни-
женням поглинання цих ліків і збільшенням їх 
детоксикації шляхом кон’югації із глутатіоном. 
ці дослідження підтвердили, що падіння рівня 
ДНК-платинових аддуктів є наслідком змен-
шення накопичення вищезгаданих препаратів у 
клітинах [90–92]. 

Ще одним із механізмів, задіяних у прогре-
сії клітин карциноми до метастатичного і рези-
стентного до ліків раку є набування епітелієм 
морфологічних ознак мезенхіми (НЕМоМ ) [93]. 
Під час цього процесу епітеліальні клітини втра-
чають свою морфологію і перестають експресу-
вати епітеліальні маркери, такі як цитокерати-
ни, починають виявляти фенотип фібробластів, 
що характеризується підвищеною експресією 
мезенхімних маркерів, таких як віментин і 
фібронектин [94]. Молекулярні механізми, які 
ведуть до НЕМоМ, невідомі. Хоча встанов-
лено, що трансформувальний фактор росту 
(TGF)-β відіграє центральну роль в індукції 
НЕМоМ, мішені TGF-β передачі сигналу до-
стеменно нез’ясовані. Було показано, що рівень 
β1-субодиниці Na+,K+-АТPази (Na,K-β1) дуже 
знижений в диференційованих клітинах карци-
номи нирок в культурі і в зразках пухлин хво-
рих [95, 96], корелював з їхньою інвазивністю 
і здатністю до метастазування [97, 98]. от-
римано докази, що Na+,K+-АТPаза є новою 
мішенню TGF-β1-опосередкованого НЕМоМ 
в епітеліальних клітинах нирок. ці дані вказу-
ють на функціональний зв’язок між зниженою 
експресією Na,K-β1 і розвитком злоякісних пух-
лин [99]. 

У роботі Tummala R. та співавторів було ви-
користано клітинні лінії раку яєчників: A2780, 
C10B (резистентний клон до оксаліплатину, 
одержаний з лінії A2780) та C10B-Na,K-β, в яку 

було введено за допомогою трансфекції ген 
Na,K-β1-субодиниці [100]. Клітини C10B ха-
рактеризувалися наявністю морфологічних оз-
нак мезенхімних клітин, зниженим поглинан-
ням платини і підвищеним рівнем глутатіону 
[91, 92]. цей колектив авторів перевіряв гіпотезу, 
що знижений рівень експресії Na,K-β1 в 
клітинах C10B асоційований з резистентністю 
до оксаліплатину, оцінюючи зв’язок між 
чутливістю до оксаліплатину, експресією 
Na,K-β1 і акумуляцією платини клітинами 
C10B, порівняно з клітинами A2780. Результа-
ти проведених досліджень виявили, що резис-
тентні клітини C10B мали знижений рівень 
експресії β1-субодиниці Na+,K+-ATPази. Екзо-
генна експресія β1-субодиниці Na+,K+-ATРази 
збільшувала поглинання  оксаліплатину і 
клітинну чутливість до препарату незалежно від 
активності Na+,K+-ATPази [100]. отже, існує по-
зитивна кореляція між підвищеною експресією 
Na,K-β1 та накопиченням протипухлинних 
препаратів клітинами за раку яєчників.

β-Субодиниця Na+,K+-ATPази функціонує 
як молекула, яка забезпечує клітинну адгезію 
між епітеліальними клітинами [101–103]. Хоча 
механізм, за допомогою якого Na,K-β1 збільшує 
чутливість до оксаліплатину невідомий, при-
вабливою видається припущення, що функція 
адгезії Na,K-β1 має бути задіяна в цьому процесі. 
Можливо, що клітини які слабо контактують 
між собою, є менш чутливими до протипухлин-
них препаратів порівняно з клітинами, щільно 
сполученими між собою. 

За нашими даними, за раку яєчників 
активність Na+,K+-АТPази в лімфоцитах 
периферичної крові знижується з 6,34 ± 0,36 
(контроль ) до 4,18 ± 0,14 мкмоль Рi/хв∙мг про-
теїну, що свідчить про перевантаження клітин 
іонами Na та порушення внутрішньоклітинних 
процесів [87].

одержані дані щодо функціонування 
Na+,K+-АТPази та її субодиниць можуть бути 
застосовані в діагностиці та лікуванні раку 
яєчників. По-перше, рівень Na,K-β1 може бути 
використаний як біомаркер для встановлення 
здатності пацієнтів краще сприймати плати-
нову хіміотерапію. По-друге, у майбутньому 
можливо буде зробити мішенню ракові клітини, 
які стали нечутливими до ліків, за допомогою 
підвищення рівнів Na,K-β1 в цих клітинах, вико-
ристовуючи підходи генної терапії. Існує припу-
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щення, що підвищення експресії Na,K-β1 матиме 
важливе терапевтичне значення для лікування 
нечутливих до ліків пухлин [100]. 

отже, в оглядовій статті висвітлено резуль-
тати сучасних біохімічних досліджень патогене-
тичних особливостей раку яєчників. Встанов-
лено, що аргіназа/NO-синтазний шлях обміну 
L-аргініну відіграє важливу роль у розвитку 
ракових пухлин яєчника, і що зміна активності 
аргінази та рівня NO можуть бути використані 
як маркери для діагностики раку яєчників і мати 
важливе прогностичне значення. Більше того, 
інгібітори iNO-синтази та аргінази можуть за-
стосовуватись для підсилення лікувального 
ефекту низки протипухлинних препаратів. По-
казано, що визначення ATРазної активності 
в лімфоцитах периферичної крові дає якісну 
інформаційну оцінку функціонування 
імунокомпетентних клітин. Порівняння її з 
іншими фізіологічними та біохімічними харак-
теристиками може мати значення для з’ясування 
механізмів розвитку раку яєчників. 

маркеры и регуляторные 
механизмы при раке яичников

С. Я. Парижак, О. и. Якубец, З. Д. Воробец

львовский национальный медицинский 
университет имени Данила Галицкого, Украина;

e-mail: vorobets@meduniv.lviv.ua

Рак яичников – одна из распространенных 
злокачественных болезней женской репродук-
тивной системы, чаще всего заканчивается ле-
тальным исходом. За последние 20 лет уровень 
заболеваемости раком яичников в Украине и 
большинстве стран мира остается стабильно 
высоким без явной тенденции к снижению. Все 
это определяет интерес ученых к поиску новых 
методов ранней диагностики, лечебной тактики, 
прогностических критериев, в частности биохи-
мических, и мер профилактики данной патоло-
гии. Не существует специфических диагности-
ческих тестов, которые бы позволили выявить 
опухоль на ранних этапах ее развития. Несмот-
ря на кажущееся обилие опухолевых маркеров, 
единственно более-менее надежным тестом при 
раке яичников является определение антигена 
СА-125. В обзоре освещены результаты основ-

ных современных исследований, направленных 
на выяснение регуляторных механизмов, свя-
занных с метаболизмом L-аргинина и активно-
стью АТР-гидролазных систем и поиск новых 
маркеров рака яичников, установлены основные 
вероятные претенденты на эту роль.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: рак яичников, опу-
холевые маркеры, регуляторные механизмы, ме-
таболизм L-аргинина, активность АТР-гидролаз, 
антиген СА-125.

Markers aNd regulatOry 
MechaNisMs iN OvariaN 
carciNOMa
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Lviv Danylo Halytsky National 
Medical University, Ukraine;
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оvarian carcinoma is one of widely spread 
malignant diseases of female reproductive system. 
Mortality rate from it is much higher than from other 
female malignant diseases. During last 20 years the 
level of ovarian carcinoma in Ukraine and vast ma-
jority of other countries remains high manifesting  no 
signs of decrease. This arouses interest of researchers  
to development of new methods of early diagnosis, 
therapeutic approach, prognostic criteria, especially 
biochemical ones, and means of prophylaxis of this 
pathology in medical scientific society. At present 
there are no specific diagnostic tests which would al-
low revealing the tumor on the initial stages of its de-
velopment. In spite of vide arsenal of tumor markers , 
the only reliable test for ovarian carcinoma is de-
termination of antigen СА-125. The results of basic 
modern research are discussed in this survey. They 
are aimed at finding out regulatory mechanisms con-
nected with metabolism of L-arginine, activities of 
ATP-hydrolase systems and searching new markers 
of ovarian carcinoma. The main possible candidates 
for this role are determined.

K e y  w o r d s: оvarian carcinoma, tumor 
markers, regulatory mechanisms, L-arginine 
metabo lism, activities of ATP-hydrolases, antigen 
CA-125.
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