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РЕФЕРАТ 
 

Звіт про НДР: 48 с., 20 рис., 50 джерел. 

ІМУНОГІСТОХІМІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ, МАТКА, ПРОСТАТА, 

МОЛОЧНА ЗАЛОЗА, CEACAM1. 

Об’єкт дослідження – злоякісні пухлини органів репродуктивної 

системи людини. 

Предмет досліджень – особливості морфогенезу злоякісних пухлин 

органів репродуктивної системи, гістологічна характеристика неопластичних 

процесів та їх імунофенотип, взаємозв’язок між показниками 

імуноферментного аналізу біологічних рідин та рецепторним профілем 

пухлинної тканини. 

Мета роботи – оптимізація морфологічної діагностики перебігу 

злоякісних пухлин органів репродуктивної системи на різних етапах 

розвитку шляхом дослідження різних молекул адгезії раково-ембріонального 

антигену у біологічних рідинах та неопластичній тканині, встановлення їх 

участі в ініціюванні та прогресуванні ракових процесів. 

Для досягнення поставленої мети були визначені такі завдання: 

- Визначити рівні CEACAM у біологічних рідинах за допомогою 

імуноферментного аналізу (ELISA) та вестернблотингу 

- Провести імуногістохімічне дослідження тканин з використанням 

антитіл до вірогідних онкомаркерів CEACAM та інших прогностичних 

маркерів 

- Виконати статистичний аналіз результатів імуногістохімічного та 

імуноферментного дослідження. 

Методи дослідження – гістологічне, імуногістохімічне 

(імуноферментне та імунофлюоресцентне) дослідження інтактної та 

пухлинної тканини матки, молочної залози та простати, математичні методи. 

Дослідження спрямовані на встановлення імунофенотипу нормальної та 

пухлинної тканини, взаємозв’язку між його прогностичними параметрами. 
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ВСТУП 

 

Функціонуючий ендометрій циклічно змінюється під впливом 

естрогену та прогестерону протягом менструального циклу. Ці стероїдні 

гормони викликають структурні та функціональні перебудови у матці, 

взаємодіючи з рецепторами до естрогену (ER) та прогестерону (ER). Вони 

експресуються як залозистим епітелієм та стромальними клітинами 

ендометрію, так і клітинами міометрію. Кількість рецептор-позитивних 

клітин та інтенсивність експресії ER та РR постійно змінюється протягом 

менструального циклу [1]. 

Дисбаланс у концентрації естрогену та прогестерону у крові викликає 

порушення структурно-функціональних перебудов ендометрію та може бути 

передумовою розвитку пухлин у матці [2]. Ендометріальні карциноми є 

найбільш частими злоякісними пухлинами серед них, посідаючи перше місце 

серед карцином жіночої статевої системи [3]. Залежно від впливу стероїдних 

гормонів на виникнення та прогресування пухлин, а також їх чутливості до 

гормональної терапії ендометріальні карциноми традиційно поділяють на 

Type I та Type IІ [4]. До гормонально-чутливих пухлин (Type I) відносять 

ендометріоїдні ендометріальні карциноми, до Type IІ пухлин (гормонально-

нечутливих) – серозні та світлоклітинні ендометріальні карциноми [2,4,5]. 

Вони значно відрізняються не тільки чутливістю на гормональні стимули, але 

і кількістю рецептор-позитивних клітин до них [6,7]. 

Незважаючи на значні досягнення у виявленні та лікуванні 

ендометріальних карцином, і досі залишається високим рівень летальності 

від цієї патології [3]. Це спонукає до пошуку нових діагностично-

прогностичних маркерів. Одними з таких індикаторів пухлинної прогресії 

можуть бути молекули клітинної адгезії раково-ембріонального антигену 

(сarcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecules – CEACAMs), які 

знайдено у переважній більшості епітеліальних клітин, ендотелії судин та 

лейкоцитах [8]. Це високо глікозильовані глікопротеїни суперсімейства 
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імуноглобулінів, які існують у розчинній та фіксованій у [9]. Серед них 

найбільш вивченими представниками є CEACAM1, CEACAM5 та 

CEACAM6. З однієї сторони вони приймають участь у функціонуванні 

організму, впливаючи на процеси ангіогенезу, обмін речовин, імунну 

відповідь, та інші. З іншої сторони, коливання їх у неопластичній тканині 

відображається на перебігу пухлинного процесу [8-12]. 

Нормальний ендометрій незалежно від фази менструального циклу має 

CEACAM1 експресію на апікальній поверхні люмінального та залозистого 

епітелію [13-16]. Натомість CEACAM5 та CEACAM6 зазвичай не 

експресуються клітинами матки – лише в одному випадку виявлено низький 

рівень CEACAM5 в залозистих ендометріальних клітинах [15]. Виникнення 

та прогресування ендометріальних карцином супроводжуються значними 

якісними та кількісними коливаннями CEACAM1 експресії у неопластичній 

тканині [13-14]. Зі зростанням злоякісності відбувається поступове зникнення 

CEACAM1 з поверхні пухлинних клітин, у окремих випадках спостерігається 

зміна його апікальної експресії на експресію по всій мембрані [13]. На 

сьогодні не існує спільної думки про їх участь у карциногенезі. З однієї, 

сторони їх дисрегуляція при прогресуванні ендометріальних пухлин є 

індикатором їхнього супресивного впливу [13]. З іншої сторони, дані про ко-

експресію CEACAM1 та остеопонтіну у різних ендометріоїдних, серозних та 

світлоклітинних карциномах вказують на їх модулюючий ефект на 

інвазивність неопластичних клітин [14]. 

Відомості щодо впливу CEACAMs на функціонування ER та PR у матці 

нажаль відсутні. Але неодноразово повідомлялося про їх взаємодію у 

пухлинах молочної залози [17-20]. У більшості випадків стан ER та PR 

тканини раку молочної залози не залежав від CEACAM1 [17,20], хоча є 

повідомлення про спільну експресію між цими рецепторами [19]. Більше 

того, майже протилежні результати були отримані при аналізі концентрації 

CEACAM1 у сироватці крові та експресії ER в тканинах раку молочної 
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залози. Підвищення рівня CEACAM1 у сироватці крові супроводжувалося 

негативним статусом пухлинних тканин до ER [18]. 

На сьогодні висловлюються суперечливі припущення щодо впливу 

CEACAM1 на проліферативну активність пухлинних клітин [17,18,20-26]. З 

однієї сторони, показано їх модулюючий вплив на інтенсивність поділу 

клітин [22]. З іншої сторони, будучи субстратом для інсуліну та рецепторів 

епідермального фактору росту, вони пригнічують проліферативну активність 

клітин [24-25]. Більш того, значна кількість проведених досліджень взагалі не 

виявили будь-якого зв’язку між експресією CEACAM1 та Кі-67 (маркер 

проліферації клітин) [17,18,20]. Досліджуючи тканину раку молочної залози, 

ми виявили чіткий взаємозв’язок між ступенем експресії CEACAM1 та 

рівнем проліферативної активності пухлинних клітин – наявність CEACAM1 

у неопластичних клітинах мала інгібуючий ефект на їх поділ. 

Крім того, попередні дослідження демонструють зв’язок між 

експресією CEACAM1 та іншими білками, а також поведінкою пухлинних 

клітин. Їх гомофільні та гетерофільні взаємозв’язки призводять до прояву їх 

адгезивних властивостей [26,27]. Змінюючи активність E-/N-кадгерину та 

MMP2/TIMP2, CEACAM1-4S викликає пригнічення клітинної інвазії та 

міграції [28]. Незважаючи на наявність позитивної експресії на апікальній 

частині клітин молочної залози, не було виключено їх участі у адгезії клітин-

клітин та клітин-ECM [29]. Сприяючи апоптозу, вони призводять до 

утворення просвіту молочної залози [27]. Незважаючи на це, експресія 

CEACAM1 була різко знижена в клітинах, що експресують мутантний p53 

[30]. Leung та ін. продемонстровали зменшення апоптозу в ворсинах товстої 

кишки Ceacam1-/- мишах [31]. Крім того, ці дані були підтверджені 

CEACAM1-посередництвом апоптозу для клітин карциноми молочної залози 

[32] та регульованою індукцією ATM/p-53 індукції клітинного старіння 

шляхом пошкодження ДНК [33]. Затримка спонтанного та індукованого 

лігандом апоптозу збільшує виживання гранулоцитів, моноцитів та Т-
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лімфоцитів [34-36]. Навпаки, перенапруження CEACAM1 призвело до 

загибелі В-лімфоцитів [37]. 

Експресія фактора росту судинного ендотелію (VEGF) є одним з 

найнадійніших прогнозних показників васкулогенезу пухлини та його 

розповсюдження. CEACAM1 бере участь у активації VEGF, індукуючи 

утворення мікросудин [38,39]. У цих та інших дослідженнях [40,41] 

мікросудинна щільність та ступінь неоваскуляризації тканин залежали від 

експресії CEACAM1 нормальними та злоякісними епітеліальними клітинами, 

а також від їх спільної експресії з VEGF [42]. Крім того, присутність 

CEACAM1 на ендотеліальних клітинах призводить до їх участі у 

функціонуванні стінок судин [43]. У тканинах молочної залози, незважаючи 

на посилення ангіогенезу та васкуляризацію пухлини, лише перитуморальні 

судини виражають CEACAM1 [44]. Всупереч цьому, Riethdorf та ін. в 

нормальних та неопластичних тканинах молочної залози не виявили жодної 

CEACAM1-позитивного судини. 

Наявність всіх вищезазначених суперечливих даних про вплив 

CEACAMs на гормональний та проліферативний фенотип пухлин спонукає 

до більш детального дослідження нормального ендометрію та різних 

ендометріальних карцином на предмет участі CEACAMs у варіабельності 

експресії рецепторів до стероїдних гормонів та проліферативну активність 

клітин. Саме це і стало метою цього нашого дослідження. 

Іншою важливою проблемою є вплив якісного складу пухлинного 

мікрооточення на фенотип онкологічного процесу. Саме для засування участі 

патологічної біомінералізації тканини раку передміхурової залози 

приділялася нами значна кількість уваги. Рак передміхурової залози (РПЗ) є 

провідною причиною смертності чоловічого населення по всьому світу. 

Щорічно у світі діагностується понад 1,6 мільйонів нових випадків РПЗ [45]. 

Хоча 5-річна відносна виживаність пацієнтів з РПЗ має тенденцію до 

зростання, однак РПЗ займає друге місце у структурі смертності чоловіків від 
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неоплазій [46]. Для України є характерною тенденція до росту показників 

захворюваності на РПЗ [47]. 

Серед причин, що обумовлюють зростання захворюваності на РПЗ 

належать впровадження новітніх серологічних та інструментальних методів 

діагностики (визначення рівня простат-специфічного антигену, 

мультифокальна біопсія передміхурової залози), а також значне поширення 

запальних процесів, зокрема хронічного простатиту [48]. Хронічне запалення 

у передміхуровій залозі не лише створює умови для розвитку неоплазії, а й 

має стимулюючий ефект на ракові клітини. Це призводить до ракової 

прогресії та розвитку метастатичного поширення пухлини [49]. Встановлено, 

що наявність вогнищ хронічного запалення у передміхуровій залозі пов’язане 

з присутністю інтралюмінальний включень [50]. Ці утворення виявляються у 

вигляді простатолітів чи corpora amylacea (CA). Однак їх клінічне значення, 

механізми формування та вплив на тканину передміхурової залози є 

невисвітленим. Враховуючи це, ми приділили значну увагу дослідженню 

впливу протатолітів та corpora amylacea на імунофенотип раку 

передміхурової залози. 

  



10 
 

1  ДОСЛІДЖЕННЯ МОРФОЛОГІЧНИХ ТА ІМУНОГІСТОХІМІЧНИХ 

ОСОБЛИВОСТЕЙ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ 

 

Гістологічне дослідження нормальних тканин молочної залози, 

забарвлених гематоксиліном-еозином, дозволило виявити їх типову 

залозисто-протокову структуру. Епітеліальний компонент представлений 

внутрішнім люмінальним епітелієм, оточеним шаром базальних клітин. 

Стромальна частина молочної залози складається з волокнисто-жирової 

тканини з одиничними лейкоцитами та змінною васкуляризацією. У 

пухлинних тканинах були виявлені ділянки з різним ступенем їх злоякісності, 

а також нормальні вогнища молочної залози. Необхідно згадати, що тканини 

з лише одним морфологічним типом злоякісності були дуже рідкісними. 

Імуногістохімічно було встановлено, що всі випадки та частини 

тканини РМЗ були позитивними до 6G5j. Отже, вони були використані для 

дослідження експресії CEACAM1. Молочна залоза характеризувалася 

наявністю рецептор-позитивних клітин у всіх частинах її залозисто-

протокової структури. Вони розташовуються на апікальній поверхні 

люмінальних клітин (рис. 1.1). Слід зазначити, що інтенсивність фарбування 

була різноманітною, хоча вона мала безперебійний характер розподілу. Крім 

епітелію, деякі внутрішньо- та позасудинні лейкоцити, міоепітеліоцити та 

поодинокі судини були також позитивними до CEACAM1 (позитивний 

внутрішній контроль). Апокринний епітелій не мав жодної клітини з 

CEACAM1.  

Пухлинна тканина характеризувалася різними закономірностями 

експресії CEACAM1 (рис. 1.2). У добре диференційованих пухлинах 

(областях) вони були виявлені на апікальній поверхні пухлинних клітин, які 

утворювали трубчасті структури. Після зникнення просвіту у трабекулярно-

солідних утвореннях супроводжувалося їх зменшення та зникнення. З іншого 

боку, зростання клітинної атипії, що супроводжувало дедиференціацію 

пухлини, брало участь у дислокації CEACAM1 від верхівкової поверхні 
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клітин до всієї мембрани та їх цитоплазму. Пухлини зазвичай містили 

ділянки з різними малюнками експресії CEACAM1 (як CEACAM1 позитивні, 

так і негативні, або з різними моделями експресії у позитивних випадках 

CEACAM1), що демонструють фенотипічну гетерогенність як у кожному 

окремому випадку, так і в кожній окремій області того ж випадку (рис. 1.3). 

Це унеможливило прийняття рішення про CEACAM1-позитивний або 

CEACAM1-негативний статус пухлини. Крім цього, нормальна внутрішньо- 

та перитоморальна тканина молочної залози та інші види їх проліферативних 

порушень (включаючи осередки раку in situ) були присутніми між 

злоякісними тканинами. Інтраваскулярні та інтерстиціальні CEACAM1-

позитивні лейкоцити з поодинокими судинами також були виявлені в 

пухлинних тканинах. 

 

Рисунок 1.1 – Нормальна тканина молочної залози. A – протоки молочної 

залози, B – дольки молочної залози. Імуноферментне (1) та 

імунофлуоресцентне (2) дослідження CEACAM1 (CEACAM1 - червоний, 

DAPI - синій). Збільшення 1 - x400, 2 - x200. 
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Рисунок 1.2 – Рак молочної залози. A - апікальна експресія CEACAM1, 

B – відсутність експресії CEACAM1, мембранна (C) та цитоплазматична (D) 

експресії CEACAM1. Імуноферментне (лівий стовпчик, x200) та 

імунофлуоресцентне (права колонка, x400) дослідження CEACAM1 

(CEACAM1 - червоний, DAPI - синій). 

 

Усі нормальні та злоякісні епітеліальні клітини експресують Е-

кадгеринові рецептори (рис. 1.4). Їх існування на поверхні пухлинних клітин 

довело дуктальне походження злоякісного процесу у карциномах високого 
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ступеня. Вони були присутні на базолатеральній поверхні між нормальними 

епітеліальними клітинами та у контактах клітин-ECM.  

 

Рисунок 1.3 – Рак молочної залози. A - гетерогенні пухлині, які 

включають ділянки з позитивними пухлинами клітинами CEACAM1 (1) та 

негативними CEACAM1 (2), B - негативні пухлинні тканини CEACAM1 з 

ділянками нормальної тканини молочної залози (позначені стрілкою) з 

експресією CEACAM1 у клітинах просвіту. Імуногістохімічне дослідження 

CEACAM1. Збільшення x200. 

 

Е-кадгеринові рецептори були виявлені між неопластичними клітинами 

та контактами клітин-ECM, за винятком тих частин їх мембрани, які 

обмежували просвіти пухлинних структур. Інтенсивність експресії Е-

кадгерину зменшувалася одночасно зі зростанням злоякісності пухлини. 

Подвійне імунофлюоресцентне забарвлення та імуногістохімічні 

дослідження серійних зрізів дозволили виявити зовсім різні експресовані 

схеми Е-кадгерину та CEACAM1 у нормальних та злоякісних клітинах.  
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Рисунок 1.4 – Експресія Е-кадхерину в різних типах тканин молочної 

залози. А – базолатеральна експресія Е-кадгерину між нормальними 

епітеліальними клітинами в лобулярному (1) та протоковому (2) епітелії, В - 

експресія Е-кадгерину в тканині раку молочної залози. Відсутність цих білків 

у тих частинах мембрани (1), які обмежують просвіти пухлинних структур. C 

- серійні секції з дослідженням CEACAM1 (1) та E-кадгерином (2). A, B, C - 

імуноферментне дослідження E-кадгерину та CEACAM1 (C-1), x400. D - 

подвійне імунофлуоресцентне фарбування у нормальній (1) та раковій (2) 

тканині. x400. 
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Вивчення експресії p53 в тканинах молочної залози виявило їх 

відсутність як в нормі, так і в частині злоякісних зразків (рис. 1.5). 

 

Рисунок 1.5 – Серійні відділи тканин раку молочної залози. Позитивна 

(A) і негативна (B) експресія CEACAM1 без експресії p53. Позитивна (C) та 

негативні (D) експресія CEACAM1з експресією p53. Імуногістохімічне 

дослідження рецепторів CEACAM1 (1) та p53 (2). Збільшення x200. 

 

Не було виявлено кореляції між наявністю CEACAM1 та p53 у різних 

типах тканин молочної залози. Важливо зазначити, що пухлинні тканини з 
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цитоплазматичними, мембранними та без CEACAM1 мали різні ядерні 

вираження p53. З одного боку, серійні розрізи дозволяють знайти їх як у 

позитивних, так і в негативних неопластичних зонах CEACAM1. З іншого 

боку, зміни прояву CEACAM1 не супроводжувалися подібними варіантами 

експресії p53. Нарешті, їх різнобічний вплив на прогресування пухлини було 

доведено у випадках з мономорфною експресією p53, коли всі ракові клітини 

були негативними або позитивними. Навіть у цих зразках були визначені 

ділянки з гетерогенною експресією CEACAM1. 

Імуногістохімічно було зазначено, що як нормальні, так і злоякісні 

тканини молочної залози мали виражений VEGF. Вони були представлені 

позитивними гранулами DAB в цитоплазмі (рис. 1.6). Нормальна тканина 

мала переважно перинуклеарну локалізацію VEGF на апікальній стороні 

просвітницьких клітин. Неопластичні клітини втратили цю властивість, 

проявляючи дифузну локалізацію VEGF у своїй цитоплазмі. Більшість 

пухлин мали помірну та сильну кількість VEGF, хоча частина з них мала 

слабку експресію або навіть їх відсутність. Незважаючи на це, позитивні 

клітини VEGF були виявлені в різній пропорції серед запального інфільтрату 

та всередині судин, які були представлені різними типами лейкоцитів. 

Серійні зрізи дозволили виявити кореляцію між виразами CEACAM1 та 

VEGF. З одного боку, це було підтверджено наявністю VEGF у CEACAM1 

позитивних та негативних випадках, з іншого боку частина позитивної 

тканини CEACAM1 була негативною на VEGF. Крім того, навіть гетерогенні 

новоутворення CEACAM1 часто мали схожу експресію VEGF. 

На жаль, ми не знайшли прямих зв’язків між експресіями CEACAM1 та 

VEGF в ендотеліальних клітинах внутрішньопухлинних судин. Незважаючи 

на те, що переважна їх кількість була позитивно VEGF, лише деякі з них 

експресували рецептори CEACAM1. 

Нормальна тканина молочної залози містила поодинокі позитивні 

клітини Ki-67. Деякі лімфоцити в навколишній стромі також експресують 

рецептори Ki-67. 
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Рисунок 1.6 – Серійні зрізи тканин раку молочної залози. Пухлинна 

тканина CEACAM1 (A) негативна та CEACAM1 позитивна (B) з експресією 

VEGF. C - позитивна пухлинна тканина CEACAM1 без експресії VEGF. D - 

випадок раку молочної залози з гетерогенною експресією CEACAM1 та 

мономорфною експресією VEGF. Імуногістохімічне дослідження CEACAM1 

(1) та VEGF (2). Збільшення x200. 

 

У тканинах пухлини ми виявили різні пропорції проліферативних 

клітин (рис. 1.7). Їх кількість коливалася від одиничних позитивних клітин до 
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майже всіх. Подібно до випадків непошкоджених молочних залоз, частина 

стромальних клітин також була позитивною для Ki-67. 

 

Рисунок 1.7 – Серійні відділи тканин раку молочної залози. Випадки 

пухлинної тканини мають апікальну мембрану (А), всю мембрану (В), 

переважно цитоплазматичну (С) та без (D) експресії CEACAM1. 

Імуногістохімічне дослідження CEACAM1 (1) та Ki-67 (2). Збільшення x200. 

 

Глибокий аналіз серійних та подвійних забарвлених ділянок дозволив 

виявити сильний вплив існування CEACAM1 на проліферативну активність 
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неопластичних клітин. Тканина з апікальною локалізацією CEACAM1 (рис. 

1.7) містила найменшу кількість позитивних клітин Ki-67, що наближалися 

до контрольних показників. Їх транслокація по всій поверхні клітини та в 

цитоплазму супроводжувалася посиленням проліферативної активності 

пухлини (рис. 1.8). Незважаючи на це, найбільша частка позитивних клітин 

Ki-67 виявлена в тканині негативної CEACAM1 пухлини. 

 

Рисунок 1.8 – Рак молочної залози. Випадки пухлинної тканини мають 

апікальну мембрану (А), всю мембрану (В), переважно цитоплазматичну (С) 

та без (D) експресії CEACAM1. Подвійне імунофлуоресцентне фарбування 

(CEACAM1 - червоний, Ki-67 - зелений, DAPI - синій). Збільшення x200. 

 

Незважаючи на статистичну перевірку зв’язків між виразами 

CEACAM1 та Ki-67, точні докази ми отримали лише у гетерогенних 

пухлинах CEACAM1. З одного боку, неопластична тканина молочної залози 

без CEACAM1 мала значно більшу кількість рецепторів Ki-67 порівняно з 

позитивними фокусами CEACAM1. З іншого боку, навіть у CEACAM1 



20 
 

позитивної тканини області з більш сильним DAB-сигналом мали меншу 

кількість позитивних клітин Ki-67. Нарешті, варіації експресії CEACAM1 в 

одній структурі пухлини відбилися на проліферативній активності 

неопластичних клітин: збільшення проліферативних клітин при зменшенні 

існування CEACAM1. 
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2 ВСТАНОВЛЕННЯ ПРОГНОСТИЧНОГО ЗНАЧЕННЯ 

ЕКСПРЕСІЇ CEACAM1, CEACAM5 ТА CEACAM6 У ТКАНИНІ 

ЕНДОМЕТРІЮ 

 

Експресію CEACAM1 незалежно від фази менструального циклу було 

виявлено на апікальній поверхні люмінального та залозистого епітелію 

нормального ендометрію. Безперервне розташування CEACAM1 на 

оберненій у просвіт порожнини матки та ендометріальних залоз поверхні 

клітин створювало враження бар’єру між зовнішнім середовищем та 

організмом жінок. Слід зазначити, що суцільне розташування CEACAM1 

виявлено також на поверхні секретованих ендометріальними клітинами 

везикулах (рис. 2.1). Крім того, значна кількість (але не всі) судин як 

ендометрію, так і міометрію були CEACAM1 позитивними. Позитивним 

контролем взаємодії anti-CEACAM1 мишачі mAb С5-1X/8 з рецепторами 

клітин ендометрію були внутрішньо-судинні та тканеві лейкоцити, частина з 

яких експресувала CEACAM1. 

Експресія CEACAM5 рецепторів не була виявлена у тканині 

нормального ендометрію. Використання високочутливих anti-CEACAM6 

mouse mAb 1H7-4B дозволило встановити CEACAM6 рецепторів на 

апікальній поверхні епітеліальних клітин окремих ендометріальних залоз. 

Позитивним внутрішнім контролем для anti-CEACAM6 антитіл слугували 

також внутрішньо-судинні та тканеві лейкоцити. 

Імуногістохімічне дослідження CEACAM1 рецепторів у 

ендометріальних карциномах показало гетерогенне їх розташування у 

пухлинній тканині. Для ендометріоїдних аденокарцином була притаманна 

апікальна їх локалізація на внутрішній поверхні епітеліальних клітин при 

формуванні ними залозистих структур (low-grade tumors). 
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Рисунок 2.1  – Нормальний ендометрію. Імунофлуоресцентне 

забарвлення (CEACAM1 - червоний, DAPI - синій). Збільшення x200. 

 

У міру дедиференціювання неоплазій (зникнення залозистих 

формувань та наростання солідних ділянок) відбувалося як зникнення 

CEACAM1 з поверхні клітин, так і вогнищева їх експресія у цитоплазмі 

пухлинних клітин (рис. 2.2). 

Для серозних та світлоклітинних ендометріальних карцином були 

влістиві всі чотири варіанти експресії CEACAM1 рецепторів: апікальний 

патерн, по всій мембрані, цитоплазматичний патерн та відсутність 

CEACAM1 у пухлинних клітинах (рис. 2.3). Як і у нормальній тканині 

CEACAM1 експресія окремими судинами та лейкоцитами били внутрішнім 

контролем якості імуногістохімічного дослідження. 

Щодо CEACAM5 та CEACAM6 рецепторів, то результати виявилися 

наступними – лише окремі випадки ендометріоїдних карцином мали фокусну 

мембранно-цитоплазматичну експресію CEACAM5 та CEACAM6 

рецепторів, окремі випадки серозних та світлоклітинних карцином були 

CEACAM5 та CEACAM6 позитивними (рис. 2.4). 

Експресія CEACAM6 виявлена лише за умови експресії CEACAM1 

рецепторів – CEACAM6 рецептори ніколи не експресувалися CEACAM1 

негативною пухлинною тканиною. До того ж CEACAM5 експресія 

спостерігалась виключно у частини CEACAM6 позитивних епітеліальних 
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клітин. Лейкоцити з CEACAM6 рецепторами були позитивним внутрішнім 

контролем для anti-CEACAM6 мишачих mAb 1H7-4B у пухлинній тканині. 

  

  
 

Рисунок 2.2  – Ендометріальна карцинома. Імуногістохімічне 

дослідження рецепторів до CEACAM1. Збільшення x200. 

 

   

Рисунок 2.3  – Серозна ендометріальна карцинома. Імуногістохімічне 

дослідження рецепторів до CEACAM1. Збільшення x200. 
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                       А                                                               Б 

Рисунок 2.4  – Серозна ендометріальна карцинома. Імуногістохімічне 

дослідження рецепторів до CEACAM5 (А) та до CEACAM6 (Б). Збільшення 

x200. 

 

Враховуючи епізодичність експресії CEACAM5 та CEACAM6 

рецепторів епітеліальними клітинами нормального та пухлинного 

ендометрію, можливості встановлення їх участі у гормональній та 

проліферативній активності клітин ми не мали. Відповідно, всі подальші 

дослідження були направленні виключно на встановленні участі CEACAM1 у 

цих процесах. 

Нормальний ендометрій характеризувався варіабельною експресією ER 

та PR на різних стадіях менструального циклу як у епітеліальних клітинах, 

так і стромі. Відбувається поступове пригнічення їх експресії покровними та 

залозистими клітинами ендометрію у стадії секреції. Загалом, основні 

особливості чутливості ендометрію до статевих гормонів протягом 

менструального циклу відповідали даним, отриманими Godinjak Z. та 

Bilalovic N. [1]. 

Ендометріоїдні карциноми у всіх випадках були стероїд-позитивними. 

Спостерігалась тенденція до зменшення інтенсивності експресії ER та PR в 

окремих ділянках солідної будови карцином та у міру прогресування 

поліморфізму неопластичних клітин. Серозні та світлоклітинні 
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ендометріальні карциноми мали менший ступінь вираженості ER та PR – 

виявлено вогнищеву їх експресію у частини серозних пухлин, всі 

світлоклітинні карциноми були стероїд-негативними. Слід зазначити, що 

незалежно від чутливості пухлинних клітин до естрогену та прогестерону, 

стромальний компонент новоутворення та навколишня інтактна тканина 

ендометрію та міометрію у більшості випадків експресували ER та PR. 

Нормальний ендометрій мав різну кількість епітеліальних клітин у 

стані поділу (з наявністю експресії рецепторів Кі-67) у різні фази 

менструального циклу. Для фази проліферації притаманні значно вищі 

показники проліферативної активності клітин (у середньому 18,5%), 

порівнюючи зі стадією секреції (у середньому 3,5%). У обох фазах циклу 

виявлено «гарячі» (групи клітин з високою проліферативною активністю) та 

«холодні» (ділянки з низькою проліферативною активністю клітин) вогнища. 

Відсоток клітин з експресією Кі-67 у ендометріальних карциномах 

значно переважав показники інтактної тканини, хоча проліферативна 

активність у деяких low-grade ендометріодних карциномах була наближена 

до інтактного ендометрію стадії проліферації. Відзначено наростання 

кількості Кі-67 позитивних пухлинних клітин у міру дедиференціювання 

неоплазій, особливо у солідних ділянках карцином. Серозні та світлоклітинні 

ендометріальні карциноми постійно мали високі показники проліферативної 

активності (у середньому 35 та 45% відповідно). Слід зазначити, що окрім 

епітеліальних клітин (нормальні та пухлинні) у препаратах завжди було 

виявлено проліферуючі стромальні ендометріальні клітини, інколи їх 

проліферативна активність була навіть вищою. 

Серійні зрізи нормальної та пухлинної тканини ендометрію дозволили 

встановити особливості ко-експресії CEACAM1 та рецепторів до статевих 

стероїдних гормонів. У досліджених зразках не виявлено взаємозв’язок між 

експресією вищезазначених рецепторів. По-перше, як стероїд-позитивний, 

так і стероїд-негативний нормальний ендометрій (у різні фази 

менструального циклу) завжди мав суцільну експресію CEACAM1 на 
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апікальній поверхні епітеліальних клітин (рис. 2.5). По-друге, у частини 

ендометріоїдних карцином з монотонною позитивною експресією ER and PR 

(з 100% рецептор-позитивних клітин) спостерігалась гетерогенна експресія 

CEACAM1 (рис. 2.6). По-третє, деякі випадки серозної та світлоклітинної 

ендометріальних карцином з відсутньою експресією ER та PR мали 

вогнищеву позитивну експресію CEACAM1. 

 

Рисунок 2.5 – Нормальний ендометрій. Імуногістохімічне дослідження 

рецепторів до CEACAM1 (А), ER (Б) та PR (В). Збільшення x100. 

 

Досліджуючи нормальний ендометрій на предмет наявності 

взаємозв’язку між проліферотивною активність клітин та експресією 

CEACAM1, нам не вдалося виявити їх взаємовпливу. Це пов’язано з рідкістю 

розташування проліферуючих клітин. Натомість, повністю протилежні 



27 
 

результати було отримано при аналізі імуногістохімічного дослідження 

серійних зрізів тканини ендометріальних карцином. 

 

Рисунок 2.6  – Ендометріальна карцинома. Імуногістохімічне дослідження 

рецепторів до CEACAM1 (А), ER (Б) та PR (В). Збільшення x100. 

 

Вогнища неоплазій з експресією CEACAM1, незалежно від їх патерну у 

клітинах, мали значно нижчі показники інтенсивності поділу ракових клітин 

(менший відсоток Кі-67 позитивних клітин) (рис. 2.7). 

Серед CEACAM1 позитивних випадків найнижчі показники 

проліферативної активності було виявлено за умови апікальної їх експресії. 
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Ключові підтверджуючі результати було отримано при дослідженні 

гетерогенної (щодо експресії CEACAM1) неопластичної тканини.  

 

Рисунок 2.7  – Ендометріальна карцинома. Імуногістохімічне дослідження 

рецепторів до CEACAM1 (А) та Кі-67 (Б). Збільшення xБ00. 
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Кількість Кі-67 позитивних клітин була значно більшою у ділянка без 

експресії CEACAM1. Остаточно інгібуючий вплив CEACAM1 на 

проліферативну активність неопластичних клітин був доведений при double 

immunofluorescence staining з використанням мишачих anti-CEACAMs та 

кролячих anti-Ki-67 mAbs (рис. 1.8). «Гарячі» проліферативні ділянки 

ендометріальних карцином були CEACAM1 негативними, у порівнянні з 

«холодними» вогнищами пухлини, які у переважній більшості експресували 

CEACAM1. 

  

 

Рисунок 2.8 – Ендометріальна карцинома. Подвійне 

імунофлуоресцентне забарвлення (CEACAM1 - червоний, Ki-67 - зелений, 

DAPI - синій). Збільшення x200. 
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3 ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ ВПЛИВУ ПРОСТАТОЛІТІВ ТА 

CORPORA AMYLACEA НА ІМУНОФЕНОТИП РАКУ 

ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ 

 

Під час гістологічного дослідження зразків усіх досліджуваних груп 

було підтверджено, що всі вони відповідали дрібноацинарній 

аденокарциномі  передміхурової залози і відповідали 7-9 ступеню за 

Глісоном. Гістологічний аналіз тканини РПЗ контрольної групи (без 

інтралюмінальних включень) виявив, що пухлинні залози сформованих 

атиповими клітинами з гіперхромними ядрами, з формуванням 

псевдоацинарних та трабекулярних структур, між ними розміщувався 

стромальний компонент з пухлинними клітинами, розміщеними у вигляді 

ланцюгів та «цугів». Більша частина залоз не мали просвіту, часто зразки 

даної групи були представлені виключно пухлинним полем, хоча помітна 

частина залоз мала просвіт. 

Зразки груп РПЗ (П та СА) характеризувалися наявністю 

внутрішньопросвітних включень в пухлинних залозах. Ці включення мали 

вигляд округлих утворень, які повторювали форму просвіту залози.  

У тканині групи П включення були представлені гомогенними 

утвореннями, які мали округлу чи полігональну форму. Частина 

простатолітів пошкоджувалася під час виготовлення гістологічних 

препаратів і виявлялася у вигляді осколків або грубих фрагментів 

неправильної форми. Їхній колір варіював від світло-жовтого до брунатного 

(рис. 3.1). 

У зразках тканини групи СА інтралюмінальні включення  були 

представлені напівпрозорими, переважно округлої форми, утвореннями. 

Вони розміщувалися поодиноко. Ці інтралюмінальні включення мали 

шарувату структуру, часто повторювали форму залоз та мали  рожево-

фіолетове забарвлення. 
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У оточуючих тканинах навкруги інтралюмінальних включень 

визначалися вогнища хронічного запалення, крововиливи, кістозна 

трансформація залоз та вогнища некрозів.  

 

Рисунок 3.1 – Гістологічне дослідження РПЗ. А – РПЗ з 

простатолітами; Б – РПЗ з СА; В – РПЗ контрольної групи. Забарвлення 

гематоксилін-еозином. Збільшення x400. 

 

Для визначення верифікації природи інтралюмінальних включень 

препарати РПЗ були забарвлені за допомогою алізарінового червоного, фон 

Косса та конго  червоним. У структурі простатолітів (група П) виявлялись 

солі кальцію (позитивне забарвлення алізаріновим червоним) у формі 

фосфатів кальцію (позитивне забарвлення за фон Коссом) (рис. 2 А, 2 Б).  

Також було встановлено присутність підвищеної концентрації кальцію у 

тканинах, що прилягали до простатолітів. У структурі СА за допомогою обох 

зазначених методів сполук кальцію виявлено не було. 

Вивчення структури та хімічного складу простатолітів проводилося за 

допомогою SЕМ/EDS. Дослідження проводилося на виявлених 

макроскопічних конкрементах (діаметром більше за 1 мм). Отримані дані 

свідчать про те, структура даних інтралюмінальних включень є 

неоднорідною з наявністю хвилястих нашарувань (рис. 3.2). Між цими 

нашаруваннями присутня безструктурна речовина. Це свідчить про 

циклічність процесів літогенезу у передміхуровій залозі. Результати 

проведеного енерго-дисперсійного спектроскопічного дослідження вказують 

на значний вміст кальцію та фосфору у складі простатолітів у співвідношенні 
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1:1,67, що є характерним для гідроксиапатиту. Також було виявлено незначні 

домішки сторонніх елементів (калій та цинк) у мінеральному компоненті 

простатичних конкрементів.  

 

Рисунок 3.2 – Дослідження тканини РПЗ з простатолітами. А – 

забарвлення алізариновим червоним, збільшення х400; Б – забаравлення за 

фон Косса, збільшення х400; В – скануюча електронна мікроскопія, 

збільшення вказане у правому нижньому куті зображення; Г – результати 

енерго-дисперсійної спектроскопії. 

 

Вивчення складу СА проводилося за допомогою забарвлення 

препаратів конго червоним. У світлому полі СА мали вигляд виражено-

червоних об’єктів, які контрастували із оточуючими тканинами (рис. 3.3). 

Дослідження препаратів у поляризаційному світлі виявило феномен світіння 

«зеленого яблука» та «мальтійського хреста», які є характерними для 

амілоїду. Це доводить, що основним структурним компонентом СА є амілоїд. 

При імуногістохімічному дослідженні AR у пухлинних клітинах та 

клітинних елементах пухлинної строми мали ядерну локалізацію забарвлення 

(рис. 3.4). Оцінка рівнів експресії AR не виявила статистично значимої 
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різниці показників між РПЗ груп П та СА і у порівнянні з контролем. У групі 

П було виявлено в середньому 347,22±53,93 позитивних клітин, у групі СА - 

в середньому було виявлено 381,17±21,47 імунопозитивних клітин. Показник 

контрольної групи складав 421,02±32,82 позитивних клітин у одиниці полі 

зору. Таким чином, не було встановлено залежності експресії AR як від 

присутності інтралюмінальних включень, так і від їх природи.  

 

Рисунок 3.3 – Гістохімічне дослідження тканини РПЗ із СА. А – 

забарвлення конго червоним, світле поле; Б – забарвлення конго червоним, 

поляризаційне світло. Збільшення х400. 

 

При імуногістохімічному дослідженні AR у пухлинних клітинах та 

клітинних елементах пухлинної строми мали ядерну локалізацію забарвлення 

(рис. 3.4). Оцінка рівнів експресії AR не виявила статистично значимої 

різниці показників між РПЗ груп П та СА і у порівнянні з контролем. У групі 

П було виявлено в середньому 347,22±53,93 позитивних клітин, у групі СА - 

в середньому було виявлено 381,17±21,47 імунопозитивних клітин. Показник 

контрольної групи складав 421,02±32,82 позитивних клітин у одиниці полі 

зору. Таким чином, не було встановлено залежності експресії AR як від 

присутності інтралюмінальних включень, так і від їх природи.  

Апоптичний потенціал пухлинної тканини був досліджений за 

допомогою рівнів експресії протеїнів р53, Casp3 та Вах. Маркер р53 мав 

ядерний характер експресії та помірну інтенсивність (рис. 3.4). Було 

виявлено, що присутність даного маркера статистично не відрізнялася у всіх 
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групах РПЗ (П, СА та К). Так, у групі П в середньому було виявлено 

40,17±4,38 р53-позитивних клітин, у зразках групи СА виявлялося в 

середньому 39,76±2,77 позитивних клітин, показник контрольної групи 

складав 36,48±2,46 імунопозитивних клітин. Отже, експресія р53 не залежить 

ні від присутності інтралюмінальних включень, ні від їх природи. 

 

Рисунок 3.4 – ІГХ дослідження РПЗ із простатолітами, СА та пухлин 

контрольної групи. 

 

У тканині РПЗ з інтралюмінальними включеннями (група П та СА) 

було виявлено достовірно вищий рівень експресії Casp3. Так, у групі П в 

середньому було виявлено 55,37±4,12 Casp3-позитивних клітин, у групі СА – 

48,67±2,81 клітин, а у контрольній групі 31,88±1,79. Таким чином 

встановлено, що рівень експресії Casp3 в РПЗ залежить виключно від 

присутності інтралюмінальних включень (p<0,001) та не залежить від їх 

структури. Подібна тенденція була виявлена і для іншого проапоптотичного 
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маркеру – Вах протеїну. Під час ІГХ детекції він мав цитоплазматичний 

характер локалізації. У тканині РПЗ, що прилягала до інтралюмінальних 

включень, було виявлено підвищену інтенсивність експресії Вах. Так, у 

тканині РПЗ з простатолітами в середньому було виявлено 66,59±4,92 Вах-

позитивних клітин, у РПЗ із СА – 59,13±3,02, у контрольних зразках 

44,61±2,94 клітин. Таким чином, експресія Вах залежить від наявності у 

тканині РПЗ інтралюмінальних включень (p<0,01) та не залежить від їх 

природи.  

ММР1 мала цитоплазматичний патерн експресії (рис. 3.4). У групі П 

було виявлено 35,38±2,78 ММР1-позитивних клітин, у групі СА – 39,21±1,92 

клітин, у контрольній групі – 36,84±1,88 імунопозитивних клітин. Це вказує 

на те, що інвазивний потенціал пухлини не залежить як від типу 

інтралюмінальних включень, так і взагалі від їх присутності у тканині РПЗ.  

Hsp70 мав цитоплазматичний характер та помірну інтенсивність 

експресії у всіх групах зразків РПЗ (рис. 3.4). У групі П було виявлено 

312,61±21,79 позитивно забарвлених клітин, у РПЗ із СА – 311,78±17,65 

клітин та у контрольній групі – 267,73±18,32 клітин в одиниці площі виміру. 

Таким чином, не виявлено залежності експресії Hsp70 у тканині РПЗ із 

присутністю інтралюмінальних включень.  

Імуногістохімічний маркер Hsp90 мав змішаний ядерно-

цитоплазматичний патерн експресії (рис. 3.4). Також Hsp90 виявлявся у 

структурі СА у вигляді дифузного забарвлення безструктурної речовини між 

концетрично розміщеними шарами білку. Кількість Hsp90-позитивних клітин 

у групі П складала 338,58±20,15, у групі СА – 343,8±27,32, у контрольній 

групі – 434,14±21,36 імунопозитивних клітин. Таким чином, було 

встановлено, що у тканині РПЗ із інтралюмінальними включеннями 

(простатоліти та СА) виявляється достовірно нижча кількість 

імунопозитивних клітин (p<0.001). Враховуючи участь даного протеїну у 

стабілізації просторової структури макромолекул, знижена його присутність 

у тканині РПЗ із інтралюмінальними включеннями може призводити до 
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конформаційних змін білків. Це в свою чергу може мати вплив на процеси 

апоптозу, що було показано вище.  

Інтенсивність процесів ангіогенезу у тканині РПЗ була визначена за 

допомогою оцінки кількості VEGF-позитивних пухлинних клітин (рис. 3.4). 

У групі П було виявлено 56,47±3,91 VEGF-позитивних клітин, у групі СА – 

47,98±2,85, у контрольній групі – 61,46±2,92 клітин. Проведений 

статистичний аналіз отриманих результатів не вказав на значущу різницю 

між показниками груп П  та СА. Однак, було виявлено присутність 

інтралюмінальних включень у тканині РПЗ супроводжується зниженням 

експресії VEGF (p<0,05). 

CD68 мав змішаний, переважно цитоплазматично-мембранний 

характер експресії (рис. 3.4). Позитивні клітини розміщувалися дифузно як 

пухлинній тканині, так і в пухлинній стромі. У безпосередній близькості до 

інтралюмінальних включень виявлялися макрофаги, що згрупований 

характер розташування. Так, у групі П було виявлено 134,92±5,8 CD68-

позитивних клітин, у групі СА – 138,77±4,25 клітин, у контрольній групі – 

92,14±4,12 клітин. Статистичний аналіз не вказав на достовірну різницю 

результатів між групами П та СА. В той же час, присутність у неопластичній 

тканині будь-яких інтралюмінальних включень супроводжується розвитком 

хронічного запалення, що підтверджується достовірно вищою кількістю 

виявлених макрофагів у тканині РПЗ з інтралюмінальними включеннями у 

порівнянні з контролем (p<0,001).  

МРО мала виражений цитоплазматичний патерн експресії та високу 

інтенсивність сигналу (рис. 3.4). МРО-позитивні клітини розміщувалися як 

поодиноко, так і у вигляді груп. Їх локалізація переважно відповідала 

вогнищам запалення та некрозів. Таким чином, як і для CD68-позитивних 

клітин, кількість нейтрофілів у тканині РПЗ залежить від присутності 

інтралюмінальних включень (p<0,001), а не від їх природи. 
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5 УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

Трансформація пухлин у молочній залозі супроводжується зміною 

різноманітних маркерів крові та тканин. Високий рівень захворюваності та 

смертності від РМЗ провокує пошук нових діагностично-терапевтичних 

показників або більш глибокого дослідження їх існуючих параметрів. 

Дослідження CEACAM1 - перспективний напрямок для цієї мети. Вони були 

виявлені в різних нормальних органах і типах клітин, беручи участь у їх 

функціонуванні. Регулюючи життєво важливі процеси, CEACAM1 впливає 

на перебіг пухлини та метастазування. Незважаючи на докази їх збільшення, 

зменшення та зникнення в різних органах під час прогресування пухлини, 

причини цих явищ залишаються нез'ясованими. Більше того, нині 

поширеною думкою щодо їх впливу на агресивність пухлин є їх відсутність. 

Такі ж проблеми є і в молочній залозі, де були описані різні напрямки їх 

зміни. 

Перш за все, слід зазначити, що використання мишачого mAb 6G5j є 

найкращим способом скринінгу позитивних тканин CEACAM. Це дає 

можливість уникнути марної підготовки імуногістохімічних реакцій для 

кожного типу CEACAM у 6G5j негативних випадках, оскільки вони є 

негативними за CEACAM1. 

Наші результати підтвердили отримані раніше дані про розподіл 

CEACAM1 в нормальних дольково-протокових структурах молочної залози. 

Подібно до результатів групи Рітдорфа, стромальні та внутрішньосудинні 

гранулоцити зазвичай були позитивними до CEACAM1, а апокринний 

епітелій - негативним. На противагу цьому дослідженню та іншим, поодинокі 

судини також були позитивними за CEACAM1. 

Трансформація пухлин призвела до зміни форм експресії для 

CEACAM1 в неопластичних клітинах. Перші стадії зростання злоякісності 

(рак низького ступеня) супроводжуються апікальною локалізацією 

CEACAM1 на поверхні люмінальної пухлинної клітини з наступним їх 
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зникненням одночасно зі зникненням просвітів у пухлинних утвореннях. 

Іншим напрямком порушення регуляції CEACAM1 було його рівномірне 

мембранний та цитоплазматичний розподіл у пухлинах запущеної стадії (рак 

високого ступеня). Крім встановлення експресії CEACAM1 пухлинними 

клітинами та їх варіацій, основною метою нашого дослідження було 

пояснення цього явища та знаходження цих даних на практиці. Ми 

розглядаємо ці зміни CEACAM1 як варіанти антигенної атипії (тип клітинної 

атипії). З одного боку, дедиференціація пухлини призводить до зниження 

(зменшення) антигенів, які синтезують нормальні клітини (спрощення 

антигену). З іншого боку, малігнізація супроводжується синтезом антигенів, 

специфічних для більш ранніх фаз розвитку плода та синтезу неспецифічних 

для них антигенів, але ці антигени синтезуються іншими клітинами 

(антигенна ускладненість: антигенна реверсія та антигенна дивергенція 

відповідно). Враховуючи цю інформацію, ми можемо пояснити отримані 

дані. Зниження та зникнення CEACAM1 на перших стадіях розвитку 

пухлини є проявом антигенного спрощення, коли клітини поступово 

втрачають можливість продукувати та демонструвати ці білки. Рівномірний 

мембранний та цитоплазматичний розподіл - це варіанти антигенної 

ускладненості (антигенна реверсія) з урахуванням їх присутності в цих 

частинах клітин у першому триместрі ембріогенезу. Більше того, це може 

пояснити всі інші результати: зниження CEACAM1 у пухлинах тих органів, 

де вони зазвичай є (спрощення антигену), поява в тих органах, де вони 

відсутні (антигенне ускладнення) . Навіть дані про їх різну експресію в 

одному і тому ж органі (включаючи молочну залозу) можна пояснити 

вивченням різних новоутворень (різних ступенів) або відсутністю врахування 

закономірностей їх поширення. 

Отже, наявність та відсутність CEACAM1 у випадках патології 

молочної залози не можна розглядати як показники їх злоякісності. Для 

ідентифікації злоякісного процесу повинні використовуватися лише такі 

маркери РМЗ, як зникнення CEACAM1 та їх рівномірний мембранний та 



39 
 

цитоплазматичний розподіл. Незважаючи на зміну шаблонів CEACAM1 у 

пухлинних клітинах, ми також не виключаємо впливу співвідношення 

ізоформ CEACAM1-S/CEACAM1-L або їх посттрансляційні модифікації на 

ініціацію та прогресування РМЗ. 

Існує кілька напрямків вирішення питання про вплив CEACAM1 на 

прогресування пухлини та агресивність неопластичних клітин: контроль 

розповсюдження пухлини в організмі (метастази), перевірка виживання 

жінок з РМЗ, відповідь на лікування, частота рецидивів, їх експресія в різних 

пухлинах (різний ступінь злоякісності) та їх спільна експресія з відомими 

раніше прогностично важливими білками. Ми обрали два останніх варіанти 

(передостанній був описаний вище). 

Серійні зрізи (інкубовані з різними антитілами) та подвійне 

імунофлуоресцентне фарбування не дозволили виявити взаємозв'язків між 

CEACAM1 та Е-кадгерином. Незважаючи на дані про адгезивні властивості 

CEACAM1 та їх участь у підвищенні міцності контактів клітина-клітина та 

клітина-ECM, їхня незалежність щодо експресії Е-кадгерину виключає ці 

функції в нормі і злоякісній тканині молочної залози. З іншого боку, їх 

апікальне існування в нормальному дольково-протоковому епітелії з 

функцією гомофільної дії (адгезії) призведе до зникнення просвіту через 

злипання протилежних клітин. Відсутність адгезивних властивостей у 

досліджуваних тканинах не виключає їх участі у комунікації (включаючи 

адгезію) з бактеріями та імунними клітинами, які були описані раніше. 

Такі самі результати були отримані під час дослідження взаємозв'язків 

між CEACAM1 та p53. Незважаючи на інформацію про їх вплив на апоптоз, у 

нашому дослідженні зміна CEACAM1 не супроводжувалась аналогічною 

зміною p53. Аналогічні дані були отримані під час дослідження CEACAM1 

та VEGF. Позитивні та негативні пухлинні клітини CEACAM1 не мали 

однакового фенотипу для VEGF. На відміну від попередніх робіт ми виявили 

поодинокі позитивні судини CEACAM1 як у нормальній, так і в злоякісній 

тканині молочної залози. Хоча зв’язки між експресією CEACAM1 в 
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ендотеліоцитах під час появи та прогресування пухлини відсутні, це 

підтвердило їх участь у функціонуванні стінки судин у нормальних та 

злоякісних тканинах. Наші результати показують відсутність співвиразів 

CEACAM1 та VEGF у судинах. Це вказує на деякі розбіжності між нашими 

та раніше отриманими даними, що показало їх зворотну активацію. 

На відміну від вищезазначених маркерів, дослідження Ki-67 

демонструє сильний вплив CEACAM1 на проліферативну активність 

пухлинних клітин РМЗ. Існування CEACAM1 супроводжувалося значно 

нижчим показником проліферативного індексу неоплазій. З одного боку, це 

підтверджує інформацію про інгібіторний вплив CEACAM1 на 

проліферативну активність культивованих пухлинних клітин, можливо 

активуючих рецептор и до інсуліну та епідермального фактора росту, а також 

Id-1. З іншого боку, отримані дані суперечать іншим дослідженням, які 

демонструють індуктивний вплив CEACAM1 на проліферацію клітин, а 

також відсутність їх впливу на швидкість поділу клітин. У позитивних 

випадках CEACAM1 найнижчий проліферативний показник відзначався у 

пухлинних клітинах з апікальною експресією. Їх транслокація призводить до 

посилення ділення клітин, хоча інгібіторний ефект CEACAM1 частково 

залишається. Серійні зрізи та подвійне імунофлуоресцентне фарбування 

підтверджують це відкриття, що вказує на сильну залежність агресивності 

пухлини від присутності CEACAM1. Більше того, це дало нам можливість 

розпізнати їх взаємозв'язки в гетерогенних пухлинах, де тканина перебувала 

в однаковому стані (внутрішній та зовнішній вплив), але мала різну 

експресію CEACAM1 та Ki-67. 

Дослідження тканини ендометрію підтвердило наявність прямих  

взаємозв’язків між CEACAM1 та Кі-67, натомість не було виявлено участі 

молекул клітинної адгезії у чутливості нормальної та пухлинної тканини 

ендометрію до естрогену та прогестерону. Основні закономірності коливання 

CEACAM1 у тканині матки відповідають характеристикам молочної залози з 
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усіма особливостями антигенного спрощення та ускладнення протягом 

прогресування злоякісного процесу. 

Підсумовуючи вищесказане, ми пропонуємо наступні твердження про 

оцінку та прогностичне значення CEACAM1 у тканинах пухлини молочної 

залози та матки. I. Оцінювання CEACAM1 повинно проводитися виключно 

дослідниками без використання автоматичних аналізаторів (комп'ютерних 

програм); інакше наявність позитивно забарвлених структур (лейкоцитів, 

судин, нормальних і не злоякісних тканин молочної залози) може призвести 

до помилково позитивних висновків. II. Пригнічення експресії CEACAM1 є 

показником злоякісності в молочній залозі та матці. ІІІ. Забарвлену 

CEACAM1 тканину слід вважати злоякісною лише в тому випадку, якщо 

CEACAM1 експресується цитоплазмою та цілою мембраною неопластичних 

клітин. Її верхівкове вираження повинно бути диференційоване з 

нормальними та гіперпластичними (не злоякісними) структурами. IV. 

Використання таких термінів, як "збільшення CEACAM1" та "зниження 

CEACAM1" є неприпустимим для РМЗ та матки. З одного боку, їх кількість 

слід порівнювати з нормальними тканинами молочної залози та ендометрію, 

яка зазвичай є позитивною. З іншого боку, частина випадків пухлин має 

неоднорідне вираження CEACAM1 (позитивні та негативні області в тому 

самому випадку). Слід приділяти більше уваги схемі вираження CEACAM1, 

ніж їх присутності в оцінюваному випадку. V. Хоча взаємозв'язків між p53, 

VEGF, E-кадгерином, ER, PR та CEACAM1 не знайдено, вони мають міцний 

зв’язок із варіацією агресивності пухлини. Їх інгібуючий вплив на 

проліферативну активність (експресія Ki-67) дозволяє стверджувати про 

антагоністичні властивості CEACAM1 під час прогресування пухлини. Отже, 

їх наявність у неоплазії (незалежно від клітинної частини, де вони 

експресуються) слід вважати прогностично сприятливою ознакою пухлин 

порівняно з негативними випадками CEACAM. 
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ВИСНОВКИ 

 

1.  Пухлинна трансформація у молочній залозі супроводжується 

варіабельністю експресії CEACAM1 – зникненням з поверхні неопластичних 

клітин, дислокацією у цитоплазму та експресією по всій поверхні клітин. 

Основні закономірності цього процесу відповідають антигенній атипії клітин 

– антигенному спрощенню та антигенному ускладненню. Це обов’язково 

необхідно враховувати при оцінці імунопрофілю неопластичних клітин. 

2. Детальний аналіз експресії CEACAM1 у неопластичній тканині 

матки та молочної залози дозволив встановити їх інгібуючий вплив на 

проліферативну активність карцином. У міру зникнення та дислокації 

CEACAM1 відбувається наростання інтенсивності поділу пухлинних клітин. 

3. Незважаючи на повідомлення про участь CEACAM1 у регуляції 

апоптозу, чутливості до естрогену, прогестерону та їх вплив на ангіогенний 

потенціал тканин, ми не виявили взаємозв’язку між експресією молекул 

клітинної адгезії раково-ембріонального антигену та p53, VEGF, ER, PR. 

Також результати наших досліджень демонструють відсутність їх участі у 

адгезивних властивостях нормальної та пухлинної тканини. 

4. Основою мінерального компоненту простатолітів є кальцію фосфат у 

формі гідроксиапатиту, основним компонентом corpora amylacea є амілоїд. 

5. Присутність інтралюмінальних включень у тканині РПЗ 

супроводжується активацією апоптотичних процесів та зниженням інтенсивності 

ангіогенезу. Зміни експресії імуногістологічних маркерів у пухлинних клітинах 

РПЗ не залежать від природи інтралюмінальних включень. 
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