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ВЫСШЕЕ ГОСУДАРСТВЕННОЕ УЧЕБНОЕ ЗАВЕДЕНИЕ УКРАИНЫ «УКРАИНСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ СТОМАТОЛОГИЧЕСКАЯ АКАДЕМИЯ»ПОЛТАВА, УКРАИНА 

РЕЗЮ М Е.
П роведен  анализ публикаций, в  которы х освещ аю тся  вопросы  им м уногистохим ического  исследования  пролиф еративной  активно сти  и апоптоза  
плоскоклеточного рака легких. Установлено, что наруш ение баланса м еж д у пролиф ерацией и гибелью  клеток является о сно вн ы м  процессом  в развитии 
опухолей. Однако, значени е  он ко м аркеро в  в морф огенезе и гистогенезе опухолей, а такж е  прогноз их течения  остается и зучен н ы м  недостаточно. 
Несм отря на значительное  количество научной  литературы , п освящ енно й  д ан н о м у  вопросу, д о  сих пор  не установлено  четкой связи  экспрессии 
и м м уногистохим ических  м аркер о в  пролиф ерации и ап оптоза  со степенью  диф ф еренцировки  плоскоклеточного  рака легких. А нал и з литературы  
показы вает, что вопросы  морф ологии д ан но го  гистогенетического рака легких на клеточном  и суб кл еточн ом  струк турн о -ф ункц и он ал ьны х  уровн ях  

пр оти вор ечи вы  и требую т детального  исследования.

Ключевые слова: плоскоклеточны й  рак легких, и м м уногистохим ия, пролиф ерация, апоптоз.

ABSTRACT
The ana lysis o f the publications are describe im m unoh istochem ica l study  o f proliferative activity and  apoptosis o f lung sq u a m ou s cell carcinom a. Established 
that the im balance betw een proliferation and  cell death is a key process in the  deve lopm ent o f tum ors. However, the va lue  o f tu m or m arkers in h istogenesis 
and  m orfogen e sis  o f tu m ors and forecast the ir occurrence is not studied enou gh. Desp ite the  sign ificant am o u n t of scientific literature devoted to  th is issue, 
ha s not yet established a clear link expression o f im m unoh istochem ica l m arkers o f proliferation and  apoptosis w ith  the  degree  o f  differentiation o f sq uam ou s 
cell lu n g  cancer. A na lys is  o f the literature sh ow s that the m orpho logy  o f th is h istogenetics type  lung  cancer at the  cellular, subce llu lar structural and  functional 
levels are controversial and  require detailed investigation.

Keywords: lung  sq u a m ou s cell carcinom a, im m unoh istochem istry, proliferation, apoptosis.

Wiad Lek 2016,69,2 (a. II), 289-294

ВВЕДЕНИЕ
Рак легких представляет собой наиболее распространенное 

злокачественное новообразование и является ведущей 
причиной смертности от злокачественных неоплазий [1].

Н еопластическая трансформ ация -  это процесс, 
включающий бесконтрольную клеточную пролиферацию, 
нарушение регуляции апоптоза, дифференцировки и 
неэффективного функционирования противоопухолевого 
иммунитета вследствие накопления хромосомных аберраций 
и других генетических изменений [2; 3]. Таким образом, 
изучение описанных молекулярных свойств неопластической 
клетки с помощью иммуногистохимического (ИГХ) метода 
исследования имеет важное информативное значение для 
обоснования морфогенеза и прогнозирования течения 
онкозаболеваний [4; 5].

Ключевую роль в развитии раковых опухолей играет 
бесконтрольная пролиферация клеток, которая приводит 
к увеличению количества анапластических элементов. В  
последние годы для изучения размножения опухолевых 
клеток широко используют иммуногистохимические маркеры 
пролиферации, основными из которых являются Ю-67 и 
сусНп-Б [6].

Универсальным маркером для оценки клеточного цикла 
является белок Ю-67, выявляющийся соответствующими 
моноклональными антителами и представляющий собой 
короткоживущий протеин, который разрушается в течение 
1,5-2 часов. Кг-67 не успевает накапливаться и не остается 
в клетках в состоянии покоя, поэтому антитела к нему 
проявляются только в пролиферирующих клетках, которые 
находятся в разных фазах клеточного цикла [7; 8].
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Ю-67 представлен двумя разными формами с молекулярной 
массой 320 кД и 359 кД. Кодирующий их ген локализуется 
в 10 хромосоме и состоит из 15 экзонов. Белок Ю-67, в 
основном связанный с хромосомами, обнаруживается 
в области теломер, центромер и в ядрышках. В точке С0 
клеточного цикла и в начале С 1 белок не обнаруживается. 
Появление К1-67 происходит в конце фазы его уровень
постепенно растет в течение 8-фазы и достигает максимума 
к митозу [9; 10].

В настоящее время остаются вопросы относительно 
функции и значения белка Ю-67 в ходе клеточного цикла. 
Однако установлено, что антиген К1-67, связанный с 
транскрипцией рРНК и подавлением гена МК1 Ю-67, 
приводят к остановке синтеза рРНК [11; 12].

Несмотря на широкое использование антигена Ю-67 для 
диагностики различных патологических процессов, существуют 
определенные трудности в интерпретации результатов ИГХ 
окраски с его применением, в том числе и при опухолях 
легких. Это может быть связано с использованием различных 
антител к Ю-67 и внутриопухолевой гетерогенностью 
окраски клеток, что наблюдается и при плоскоклеточном 
раке легких (ПРЛ). Кроме того, уровень гиперэкспрессии 
в злокачественных новообразованиях легких, по данным 
разных авторов, является не однозначным показателем и 
может колебаться в пределах 18-57,2% [13], что объясняется 
различным подходом к определению степени ИГХ окраски. 
Некоторые авторы гиперэкспрессией Ю-67 считают при 
окраске более 10% положительных клеток, другие отмечают 
гиперэкспрессию при наличии 20% окрашенных клеток 
или 35% и выше [14].

Установлено, что экспрессия маркера Ю-67 зависит 
от гистогенеза опухоли, коррелирует со степенью 
дифференцировки [15; 16], является важным маркером 
пролиферативной активности опухоли и имеет ценное 
прогностическое значение. Риск рецидива напрямую связан 
с высокой экспрессией фактора пролиферации [17].

ОБЗОР
Согласно литературн ы м  данны м , у больны х 

немелкоклеточным раком легких (НМКРЛ) наблюдается 
худший прогноз пятилетней выживаемости при наличии 
гиперэкспрессии Ю-67. Также отмечается, что у больных 
с низким уровнем экспрессии Ю-67 выживаемость лучше, 
чем у больных с выраженной экспрессией маркера [18].

Некоторыми авторами отмечено, что при ПРЛ индекс 
маркера Ю-67 значительно выше в раковых комплексах 
с выраженной диффузной экспрессией маркера СК14 
по сравнению с комплексами, в которых показатели 
цитокератина очаговые или отрицательные. Выявлено 
одинаковую экспрессию СК14 в гнездах первичной карциномы 
и в метастазах в лимфатические узлы. Эти результаты 
показывают, что наряду с Ю-67, СК14 является параметром 
пролиферативной активности и метастатического потенциала 
плоскоклеточного ракалегких [19]. Однако не установлено 
четкой связи экспрессии маркера пролиферации Ю-67 в 
зависимости от степени дифференцировки плоскоклеточного 
рака легких и его роль в морфогенезе данного гистологического 
варианта опухоли [20].

Пролиферация клеток и прохождение основных звеньев 
клеточного цикла контролируется сложной системой 
сигнальных путей, что требует активации внутриклеточных 
ферментов -  циклин-зависимых киназ (Сбк), для активности 
которых необходимо присутствие активаторной субъединицы 
-  циклина. Точная регуляция клеточного цикла во время 
деления является критической для правильной клеточной 
дифференциации [21; 22].

Переход клетки с точки С0 в С2 характеризуется 
образованием комплексов циклинов Б  (01-03). Циклин 
01  отвечает за переход из С 1 в 8 период клеточного цикла. 
За счет амплификации гена, расположенного в хромосоме 
11ц13, наблюдается гиперэкспрессия циклина 01 , которая 
лежит в основе быстрой пролиферации опухолевых клеток 
из-за нарушения механизмов работы Сбк в клеточном 
цикле.' Гиперэкспрессия циклина Б1 вы является 
иммуногистохимическими методами в большинстве ядер 
опухолевых клеток. Подобные процессы наблюдаются при 
карциномах легких [23; 24].

Показатели экспрессии циклина Б 1 являются важным 
прогностическим маркером пролиферативной активности 
опухолевых клеток, что значительно выше при циклин Б1- 
положительных опухолях, чем в циклин Б 1-отрицательных 
неоплазиях. Прогностические показатели пятилетней 
выживаемости больных раком легких с выраженной экспрессией 
циклина Б 1 лучше, по сравнению с пациентами с циклин 
Б 1-негативными опухолями (89% и 64% соответственно). 
Итак, гиперэкспрессия циклина Б1, как правило, это 
благоприятный прогностический фактор. Вышеуказанные 
данные также свидетельствуют о причастности циклина Б 1 
к развитию и прогрессированию немелкоклеточного рака 
легких, его пролиферативной активности и клиническом 
прогнозе у пациентов [25; 26]. Но, при ультраструктурно 
дифференцированном плоскоклеточном раке легких не 
выявлено соотношения между выраженной экспрессией 
циклина Б 1 и степенью дифференцировки. Хотя, определение 
молекулярных изменений, связанных с некоторыми 
субклеточными особенностями немелкоклеточного рака 
легких могут дать информацию о морфогенезе и особенностях 
цитодифференциации [27].

Кроме того, согласно современным данным, обнаружено, 
что полиморфизм ССЫБ1 (гена циклина Б1) повышает 
восприимчивость к развитию рака легких у молодых 
мужчин определенных групп населения и может быть 
связан с табакокурением. Полиморфизм гена ССЫБ1 
является предиктором развития метастазирования, 
снижая прогноз выживаемости. Однако эти данные не 
подтверждены достаточным количеством исследований 
и требуют детального изучения [28; 29; 30].

Таким образом, литературные источники показывают, 
что гиперэкспрессия циклина Б 1 не следствие, а ключевой 
элемент в процессе злокачественной трансформации в 
легких. Осознание этого может открыть новые возможности 
диагностики, лечения и профилактики рака легких [31].

На современном этапе существуют определенные трудности 
в оценке пролиферативного потенциала опухоли, который 
включает в себя не только количество пролиферирующих 
клеток, но и скорость прохождения клеткой фаз митоза.
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Кроме того, не имеется единой методики интерпретации 
экспрессии молекулярно-биологических маркеров клеточного 
цикла [32].

Важный ингибитор Сбк в фазах и С, клеточного цикла 
представлен геном р53. Основная транскрипционная мишень 
р53 в системе контроля клеточного цикла -  белок р21''м . 
Повышение экспрессии р21Ш1/сч’1 в ответ на гиперэкспрессию 
р53 и повреждение ДНК вызывает остановку клеточного 
цикла в поздней С 1 фазе. Р21"м/С‘р1 подавляет способность 
фосфорилирования белков, активность которых необходима 
для перехода клеток в Б период клеточного цикла.

Одной из главных функций р53 является остановка 
клеточного цикла после повреждения генома в точке что 
позволяет клетке восстановить целостность поврежденной 
ДНК. Р53 индуцирует репарацию ДНК к ее репликации и 
делению клетки, активируя регуляторные гены р 14, тс1т2. 
Если восстановить целостность поврежденной ДНК не 
удается, то р53 запускает в клетке механизм апоптоза. Потеря 
функции р53 снижает стабильность генов и характеризуется 
нарушением процессов апоптоза, что может привести к 
появлению дополнительных мутаций и, как следствие, к 
неопластической трансформации клеток. Это происходит 
в результате мутации гена р53, то есть образование его 
мутантного аналога -  пй р53 [33].

Мутация гена р53 часто наблюдается в опухолях легких, 
что может быть вызвано воздействием полициклических 
ароматических углеводородов и нитрозаминов, найденных в 
табачном дыме [34]. В первичных опухолях легких делеции 
и изменения в транскрипции гена р53 могут совпадать 
или способствовать развитию злокачественного фенотипа, 
что, тем не менее, сопровождается негативным р53 
иммуногистохимическим окрашиванием [35].

Мутантный ген р53, гиперэкспрессия которого выявляется 
с помощью анти-р53 антител, является ранним маркером 
процессов малигнизации и опухолевой прогрессии. 
Обнаружена корреляция между повышением экспрессии 
ий р53 и нарастанием морфологической атипии и степени 
злокачественности. Мутантный тип р53 -  протеин с периодом 
полураспада до 24 часов, успевает накопиться в количествах, 
достаточных для имуногистохимической идентификации. 
В отличие, дикий тип р53 -  короткоживущий протеин с 
периодом полураспада до 20 минут, поэтому содержание его 
в клетке ниже чувствительности иммуногистохимических 
методов.

Анализ р53, как фактора прогноза в онкопатологии, 
включает исследования гена ТР53 на предмет мутаций или 
непосредственно самого белка в ткани опухоли. ТР53 -  ген, 
который чаще всего мутирует при НМКРЛ. Как полагают, 
плоскоклеточный рак легких возникает после накопления 
нескольких мутаций, в том числе и р53. Мутации р53 чаще 
возникают в относительно раннем возрасте и, как правило, 
сохраняются в течение прогрессии плоскоклеточного рака 
легких [36].

Мутация гена ТР53 предотвращает связывание белка р53 
с тс !т2 . Также мутация гена ТР53 приводит к стабилизации 
белка р53 и возможности его ИГХ визуализации, наблюдается у 
70% мутаций гена ТР53. Возможна положительная экспрессия 
белка р53 и при отсутствии изменений в гене ТР53, например,

при повышенной экспрессии белка р14, которая приводит 
к секвестрации белка т б ш -2  и стабилизации белка р53 
[37].

По данным литературы, положительная экспрессия р53 
наблюдается в 22-79% случаев немелкоклеточного рака 
легких. К тому же отмечается взаимосвязь с гистогенезом 
опухоли, которая выше при плоскоклеточном варианте 
рака по сравнению с аденокарциномой [38; 39].

Частота мутаций гена ТР53 и положительная экспрессия 
белка р53 при плоскоклеточном раке легких составляла 52% 
и 54% соответственно [40]. Однако, некоторые авторы не 
обнаружили корреляции клинико-морфологических форм 
НМКРЛ с экспрессией р53 [41].

В настоящ ее врем я прогностическое значение 
положительной экспрессии белка р53 не однозначно. 
Некоторыми авторами отмечается взаимосвязь мутации 
и делеции гена ТР53 и положительной экспрессии белка 
р53 с низким показателем выживаемости больных и 
неблагоприятным прогнозом [42; 43]. В то время, как другие 
эту связь отрицают, отмечая размер опухоли и степень ее 
дифференциации, как неблагоприятные прогностические 
характеристики [44; 45]. Однако, Лее ]. Б. с соавторами 
утверждают, что высокая экспрессия онкобелка р53 является 
благоприятным прогностическим фактором у пациентов 
с НМКРЛ [46].

Также не обнаружено корреляции между уровнем экспрессии 
р53 и клинико-морфологическими характеристиками 
опухоли. Однако, отмечена связь уровня экспрессии с 
наличием некрозов в первичной опухоли, причем, при 
наличии некрозов в опухоли отмечается низкий уровень 
экспрессии р53 [47].

К семейству р53 опухолевых супрессорных генов 
принадлежит белок рбЗ и р73. Сходство аминокислотной 
последовательности ДНК-связывающих доменов в рбЗ и 
р53 составляет 60% [48]. Благодаря структурной гомологии 
члены семейства р53 способны образовывать гомо- и 
гетероолигомеры и соединяться с ДНК, участвуя в регуляции 
процессов транскрипции и запускать процессы апоптоза 
в ответ на повреждение ДНК и развитие гипоксии [49]. 
Необходимо отметить, что мутантные формы р53 также 
могут связываться с белками рбЗ и р73 и вызвать активацию 
генов, которые отвечают за выживание раковых клеток. 
Таким образом, взаимодействие р53 с рбЗ и р73 способствует 
пролиферации раковых клеток и их выживанию [50; 51]

Известно, что белок рбЗ отвечает за формирование 
различных типов эпителия. Экспрессия рбЗ наблюдается 
в ядрах базальных клеток различных видов эпителия, 
а такж е в больш инстве низкодифференцированны х 
плоскоклеточных раков. Выявлено постепенное увеличение 
иммуногистохимического окрашивания в преинвазивных 
поражениях бронхиального эпителия в виде выраженной 
дисплазии [52].

Согласно многочисленны м исследованиям  при 
плоскоклеточной карциноме легких в 96% случаев 
наблюдается диффузная экспрессия онкомаркера рбЗ [53; 
54]. Однако, необходимо отметить, что уровень экспрессии 
рбЗ зависит от степени дифференциации плоскоклеточного 
рака легких. Так, при низкодиф ф еренцированном
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плоскоклеточном раке легких наблюдается выраженное 
иммуногистохимическое ядерное окрашивание, которое почти 
исчезает при высокодифференцированных неоплазиях [55; 
56]. Эти исследования показывают, что рбЗ играет важную 
роль в канцерогенезе и является важным биомаркером 
прогрессирования и прогноза плоскоклеточного рака 
легких [57].

К антиапоптотичным регуляторам клеточного цикла 
относится белок Вс1-2 (В cell lymphoma/leukemia-2) -  член 
семейства гомологов Вс1-2, гены которых локализованы на 
18 хромосоме. Члены данного семейства действуют через 
гомодимерные или гетеродимерные ассоциации так, что 
восприимчивость клеток к потенциальному апоптотическому 
стимулу может быть определена степенью проапоптотичных 
и антиапоптотичных воздействий представителей этой 
группы белков, находящихся в клетке в настоящее время. 
Вс1-2 и близкие ему белки имеют две различные функции: 
они не только тормозят апоптоз, но и переход клетки в 
клеточный цикл. Итак, основное назначение Вс1-2 состоит 
в пролонгировании жизни клетки при остановке его в GQ, 
(у фазах клеточного цикла.

Впервые ген Вс1-2 был обнаружен в В-клеточной 
фолликулярной лимфоме при хромосомной перестройке t (14; 
18), в дальнейшем повышенное содержание белка Вс1-2 было 
найдено в большом количестве солидных опухолей. Однако, в 
настоящее время нет единого мнения относительно экспрессии 
белка Вс1-2 и его связи с молекулярно-биологическими и клинико­
морфологическими характеристиками новообразований 
человека различной локализации. Остается неясным участие 
белка Вс1-2 в онкогенезе [58].

В настоящее время белок Вс1-2 является наиболее 
изученным из всех белков этого семейства при НМКРЛ. По 
данным литературы, экспрессия белка Вс1-2 в эпителии бронха 
проявляется лишь в слое базальных клеток и составляет 10%, 
что, вероятно, препятствует гибели недифференцированных 
стволовых клеток бронхиального эпителия [59].

Согласно литературны м данным, положительная 
экспрессия онкомаркера Вс1-2 при НМКРЛ наблюдается в 
5-46% случаев, что более характерно для плоскоклеточного 
гистогенетического варианта [60]. Также многочисленным 
количеством исследований выявлено, что для различных 
гистологических типов опухолей любой локализации 
существует корреляционная связь между экспрессией 
Вс1-2 и прогнозом, однако, эти данные противоречивы 
и требуют более детального изучения. Так, в некоторых 
источниках отмечается взаимосвязь положительной 
экспрессии белка Вс1-2 с высоким показателем выживаемости 
и благоприятным прогнозом при НМКРЛ [61]. По другим 
данным корреляции между этими показателями не выявлено 
[62]. Однако, в некоторых исследованиях утверждается 
наличие положительной экспрессии маркера Вс1-2 с низкими 
показателями выживаемости больных и неблагоприятным 
прогнозом при НМКРЛ [63].

Корреляции между экспрессией Вс1-2 и степенью 
диф ференцировки плоскоклеточного рака легких не 
обнаружено. Также, в доступной нам литературе не 
наблюдалась взаимосвязь между белками р53 и Вс1-2 с 
пролиферативной активностью рака легких [64].

ВЫВОДЫ
Следовательно, нарушение баланса между пролиферацией 

и гибелью клеток является основным процессом в развитии 
опухолей. Однако, значение онкомаркеров в морфо- и 
гистогенезе опухолей, а также прогноз их течения остается 
изученным недостаточно.

До сих пор не установлено четкой связи экспрессии 
иммуногистохимических маркеров пролиф ерации и 
апоптоза в зависимости от степени дифференцировки 
плоскоклеточного рака легких. Анализ литературы показывает, 
что вопросы морфологии плоскоклеточного рака легких 
на тканевом, клеточном и субклеточном структурно­
функциональных уровнях противоречивы  и требуют 
детального исследования.
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