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ПРОМЕНЕВА ТЕРАПІЯ  
ХВОРИХ НА РАК ШИЙКИ МАТКИ:  
ПОГЛЯД РАДІОБІОЛОГІВ
Незважаючи на досягнуті, за останні роки, позитивні результати у 
лікуванні раку шийки матки (РШМ), загальне та безрецидивне вижи­
вання пацієнтів з цією патологією залишає бажати кращого. Пов’язано 
це із низкою проблем. Основними з них є пізня діагностика, що призво­
дить до занедбаності пухлинного процесу, недостатня ефективність 
консервативних методів лікування, яка залежить від відносно низької 
чутливості до лікарських препаратів, що застовуються, і малої специ­
фічності використовуваної променевої терапії (ПТ). На основі аналізу 
даних літератури та власних досліджень окреслено шлях визначення 
серед основних радіобіологічних показників, що враховують механізми 
та етапи формування променевих уражень, предикторів виникнення 
ускладнень внаслідок ПТ у хворих на РШМ. Це дозволить виокремити 
групу підвищеного ризику розвитку негативних ефектів ПТ, розроби­
ти ефективні засоби патогенетичної терапії пошкоджень тканин із 
оточення пухлини і, тим самим, знизити частоту, характер і ступінь 
виразності віддалених побічних ускладнень ПТ у цієї категорії хворих, 
що сприятиме покращенню якості життя пацієнток.

Рак шийки матки (РШМ) залишається одним 
із найпоширеніших злоякісних захворювань 

серед жіночого населення України. Щороку в 
країні виявляється близько 4 тис. нових випадків 
цієї патології [1]. Значного прогресу у підвищенні 
ефективності лікування у цій категорії хворих до-
сягти поки що не вдається [2].

Одним із переважних етіологічних факторів 
РШМ є хронічне запалення внаслідок травми 
шийки матки, бактерій і вірусів, особливо вірусу 
папіломи людини. Багаточисельні дані літератури 
доводять тісний зв’язок між хронічним запален-
ням, окисним стресом (ОС) і канцерогенезом [3, 
4]. Хронічне запалення призводить до активації 
системи моноцитів/макрофагів та підвищення 
рівнів активних форм кисню (АФК), що розгля-
дається як потенційний промотор канцерогенезу 
[5]. Участь ОС у патогенезі РШМ підтверджуєть-
ся підвищеним рівнем пероксидного окиснення 
ліпідів (ПОЛ), продукту окисних модифікацій 
ДНК — 8-гідрокси-2′-дезоксигуанозину (8-OHdG) 
і змінами системи антиоксидантного захисту [6]. 
Проте, даних літератури, що обґрунтовують важ-
ливу участь ОС у прогнозі даного захворювання 
при використанні променевої терапії (ПТ), яка є 
основним методом лікування цих хворих, недос
татньо.

На сьогодні однією з провідних методик ліку-
вання РШМ, особливо місцевопоширених форм 

захворювання, є дистанційна ПТ та брахітерапія 
[7–9]. Дистанційне опромінення впливає на тазові 
лімфатичні вузли, параметрій і первинну пухлину. 
Однак, підведення максимально адекватної дози 
до первинного вогнища за рахунок дистанційної 
ПТ обмежене толерантністю розташованих у ма-
лому тазу органів високого ризику (тонка кишка, 
сечовий міхур, ректо-сігмоїдний відділ товстої 
кишки). Внаслідок цього можуть виникати по-
бічні променеві ускладнення лікування (цистити, 
ентероколіти, ректити). Тому основним методом 
підведення високої сумарної дози, необхідної для 
ефективного контролю над пухлиною, є брахіте-
рапія [7, 9, 10].

Раніше при лікуванні РШМ використовували 
переважно низькопотужну брахітерапію із застосу-
ванням радіоізотопів 137Cs або 60Co як джерел іоні
зуючого випромінювання (ІВ). Але така брахіте-
рапія вимагає тривалої іммобілізації пацієнтів, що 
пов’язано з невисокою (у середньому 0,4 Гр/год)  
потужністю радіоактивного джерела. Зменшити 
тривалість сеансу опромінення і госпіталізації ста-
ло можливим завдяки проведенню брахітерапії із 
застосуванням джерела високої потужності (най-
частіше 192Ir, потужність 12 Гр/год). Високопотуж-
на брахітерапія забезпечує зниження променевого 
впливу як на пацієнтів, так і на медичний персо-
нал [9–12]. При цьому відмінностей у клінічних 
результатах і токсичності між низько- і високо
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потужною брахітерапією не відзначено [13]. На 
даний час близько 85% радіотерапевтичних клінік 
США проводять саме високопотужну брахітера-
пію при цій патології. Додаткове застосування 
хіміотерапії, яка виконує функцію радіосенси
білізатора, дозволяє підвищувати ефективність 
ПТ та збільшити загальну виживаність пацієнтів у 
середньому на 5% [14]. Поєднання дистанційного 
опромінення з брахітерапією дає змогу значно 
збільшити дозу на пухлину та зменшити променеве 
навантаження на критичні тканини із її оточення. 
Отже використання таких схем лікування хворих 
на РШМ, перш за все місцевопоширених форм, 
покращує загальну виживаність [15]. Незважаючи 
на вдосконалення технічних засобів, використання 
нових джерел опромінення та сучасних способів 
дозиметрії, внаслідок великого променевого на-
вантаження у відносно невеликому обсязі тканин 
тазу, а також сприйнятливості зазначених органів 
при безпосередньому їх опроміненні, ПТ в силу 
своєї малої специфічності виявляє шкідливу дію не 
тільки на пухлину, але і на здорові тканини. Це у 
ряді випадків призводить до розвитку променевих 
реакцій та ускладнень (у т.ч. вторинних пухлин  
радіогенної етіології), лікування яких тривалий, 
часом малоефективний, процес [2, 16]. Таким чи-
ном, не дивлячись на сучасну конформну страте-
гію ПТ, опромінення зазнає не тільки пухлина, а і 
немалігнізовані клітини із її оточення, які попада-
ють в зону опромінення. Це обумовлює розвиток 
променевих ускладнень, які можуть виникати як 
в ранні, так і пізні терміни після лікування [10, 
17, 18]. Пізні ускладнення характеризуються три-
валим, залежним від дози терапевтичного опро-
мінення, латентним періодом їх розвитку [10].

Відомо, що клітинні системи репарації ДНК у 
значній мірі забезпечують резистентність пухлин 
до опромінення і тим самим сприяють зниженню 
ефективності ПТ. Також показано, що відновлення 
пошкоджень ДНК у пухлинних клітинах відбува-
ється більш інтенсивно, ніж у клітинах здорової 
тканини через підвищення експресії ферментів 
репарації [19, 20]. Ці відмінності у радіочутливості 
пухлини і нормальних тканин з оточення пухлини 
також сприяють виникненню променевих усклад-
нень внаслідок проведеного курсу терапевтичного 
опромінення.

Додавання хіміотерапевтичного компоненту в 
радикальну програму лікування хворих на місце-
вопоширені форми РШМ посилює негативний 
вплив на нормальні клітини і тканини із оточення 
пухлини чи її ложа. Також слід приймати до уваги 
те, що частина немалігнізованих клітин первин-
них онкологічних хворих вважається лише умовно 
нормальними, оскільки до початку ПТ в них уже 
реєструються зміни функціонального стану та ге-
нетичні аномалії [21–23]. Саме останні корелюють 
зі ступенем прояву пізніх ефектів опромінення.

Таким чином, одним із найважливих критеріїв 
оцінки ефективності та адекватності ПТ хворих на 
РШМ є наявність та визначення ступеня тяжко-
сті променевих реакцій зі сторони органів малого 
тазу, викликаних терапевтичним опроміненням, 
що погіршують якість життя пролікованих пацієн-
ток. Тому актуальним напрямком удосконалення 
ПТ хворих на РШМ є розробка та застосування 
її радіобіологічного супроводу. Аналіз даних літе-
ратури за цією проблемою та наш власний досвід 
у галузі клінічної радіобіології доводять, що най-
більш адекватним об’єктом для досліджень у цьо-
му напрямку має бути периферична кров хворих.  
Це стосується перш за все Т-лімфоцитів, які ви-
знані найбільш радіочутливими клітинами ор-
ганізму людини і є інтегральним показником її 
стану. Співробітники ІЕПОР ім. Р.Е. Кавецького 
НАН України протягом багатьох років займаються 
вивченням променевих уражень з використанням 
різних тестів на біохімічному, біофізичному, мо-
лекулярному, хромосомному та клітинному рівнях 
соматичних клітин хворих з різними локалізація- 
ми злоякісних новоутворень. Одним із результатів 
проведених фундаментальних досліджень є роз-
робка та обґрунтування схеми послідовних ета-
пів формування променевих ефектів (рис. 1) [24].  
На її основі нами було визначено предиктори ви-
никнення променевих ускладнень у хворих раком 
ендометрію [25]. До основних із них віднесено 
загальну частоту аберацій хромосом і рівень дво-
ниткових розривів ДНК у лімфоцитах периферич-
ної крові (ЛПК) та вміст малонового діальдегіду у 
плазмі крові. Це надає змогу розробити радіобіо-
логічний супровід ПТ онкогінекологічних хворих, 
у т.ч. хворих на РШМ, для обґрунтованих профі-
лактичних заходів розвитку променевих усклад-
нень та дозволить зменшити кількість пацієнтів 
з ускладеннями, які виникають у суміжних з пух-
линою тканинах.

Відповідно до вищезазначеної схеми до осно-
вних радіобіологічних показників, що враховують 
механізми та етапи формування променевих ура-
жень відносять наступні.

Визначення інтенсивності генерування супер-
оксидного аніон-радикалу (О2

•–) у ЛПК, що є по-
чатковим ініціатором порушень за дії стресових 
чинників, зокрема такого потужного як іонізуюча 
радіація. Відомо, що ІВ здатне проявляти пошкод
жуючу дію на макромолекули прямо і опосеред-
ковано продуктами радіолізу води. При цьому по- 
казано, що дві треті радіаційно-індукованих по-
шкоджень ДНК відбувається саме опосередковано, 
а наслідки при цьому більш значущі [26]. Внаслі-
док радіолізу води за дії ІВ відбувається утворення 
АФК. До первинних радикалів відноситься О2

•–, 
який трансформується у Н2О2, що при дисфунк-
ції антиоксидантної системи внаслідок каскаду 
перетворень призводить до появи дуже активного 
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окисника — ОН-радикала. В свою чергу, він 
атакує біомолекули різної природи — білки, 
ліпіди, вуглеводи, нуклеїнові кислоти, утво-
рюючи їх радикали і, тим самим, запускає 
ланцюг вільнорадикального окиснення, що 
призводить до формування ОС [27]. Також 
за участі супероксиду в реакції з NO утво-
рюється такий активний окисний радикал, 
як пероксинітрит-аніон (ONOO–) [28]. Та-
ким чином, генерація О2

•–, що відбувається 
у різних хімічних реакціях, головним чином 
внаслідок утворення АТФ у мітохондріях за 
рахунок одноелектронного відновлення мо-
лекулярного кисню, є пусковим моментом 
поширення і перетворення радикалів і інших 
АФК. Тому окисні зміни внаслідок дії радіа
ції через таке безперервне утворення АФК 
та активних форм азоту (АФА) тривають не 
лише після безпосереднього її впливу, але 
й у віддалений період, підвищуючи тим са-
мим канцерогенний ризик [29]. Отже, АФК 
та АФА, що утворюються в клітині під дією 
опромінення, пов’язані не тільки з лікуван-
ням, а й з індукцією [30] та розвитком раку 
різного гістогенезу [31].

Одним із методів визначення інтенсив-
ності генерування О2

•– лімфоцитами є хемі-
люмінісцентний (ХЛ) метод. Він базується на 
використанні індикатора люцигеніну, який 
при взаємодії з О2

•– утворює нестабільну спо-
луку — діоксиетан, що розпадається на дві 
молекули метилакридину з випромінюван-
ням квантів світла, що фіксує прилад [32]. 
Рівень О2

•– в біологічній системі є інтеграль-
ним показником, як мінімум, трьох чинників:  
1) швидкості генерації супероксиду в мітохондріях 
лімфоцитів; 2) інтенсифікації вільнорадикальних 
процесів внаслідок радіолізу води та інших моле-
кул; 3) резерву і використання антиоксидантного 
потенціалу лімфоцитів. Нами було показано, що 
дослідження швидкості генерації О2

•– ЛПК донорів 
до опромінення (вихідні дані) виявляє індивіду-
альну схильність до розвитку ОС. За цими даними 
можна робити попередній прогноз щодо реакції 
ЛПК на опромінення [33].

Оцінка трансмембранного потенціалу мітохондрій 
(ТМПМ) у ЛПК. Зміни ТМПМ можуть слугувати 
маркером негативного впливу ПТ на нормальні 
клітин з оточення пухлини. При опроміненні у 
нормальних клітинах спостерігається значне па-
діння ТМПМ, порушення їх функціонування та 
загибель шляхом апоптозу [34, 35]. Вважається 
актуальним подальше більш детальне визначення 
впливу мітохондріального метаболізму на ефектив-
ність ПТ онкологічних хворих [36, 37].

Для визначення ТМПМ використовується 
флуоресцентний барвник 5,5,6,6′-тетрахлор-
1,1′,3,3′ тетраетилбензімі-дазоїлкарбоціанін йо-

диду (JC‑1). Це дає змогу оцінити ТМПМ як в 
ізольованих мітохондріях, так і в тканинах. JC‑1 
є ліпофільним катіонним барвником з зеленою 
флуоресценцією (~530 нм). У здорових клітинах 
з нормальним ТМПМ барвник потрапляє і нако-
пичується в негативно заряджених мітохондріях і 
утворює J‑агрегати, які мають червону флуорес-
ценцію (~590 нм). В атипових або апоптичних 
клітинах JC‑1 проникає в мітохондрії меншою 
мірою, оскільки внутрішня частина мітохондрій 
є менш негативно зарядженою через підвищену 
проникність мембрани та втрату електрохімічно-
го потенціалу. За цієї умови JC‑1 не досягає дос
татньої концентрації, щоб ініціювати утворення 
J‑агрегатів. Співвідношення червоної (J‑агрегати) 
до зеленої (JC‑1) флуоресценції можна розгляда-
ти як пряму оцінку стану поляризації мембран 
мітохондрій [38]. Накопичення JC‑1 і J‑агрегатів 
можна виявляти за допомогою проточної цито-
метрії, флуоресцентної мікроскопії, конфокаль-
ної мікроскопії та зчитувачів флуоресценції для 
планшетів [39].

Визначення загального рівня утворення активних 
форм кисню та азоту (АФКА) ЛПК. Хворі на рак, 

Рис. 1. � Формування радіаційно-індукованих змін немалігні-
зованих клітин онкологічних хворих шляхом розвитку 
окисного стресу та генетичної нестабільності [24]
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яким призначають променеву або хіміопроменеву 
терапію наражаються на ризик виникнення низ-
ки побічних ефектів через інтенсивну генерацію 
АФКА внаслідок дії ІВ та деяких хіміотерапев-
тичних препаратів. За впливу ІВ генерація АФКА 
відбувається як за рахунок, що зазначалось вище, 
миттєвого утворення продуктів радіолізу води, так 
і внаслідок змін функціонального стану клітин 
[40–42]. Значну роль у цих процесах відіграють 
мітохондрії, які одночасно є й основною мішенню 
прямої дії ІВ, а також основним джерелом утворен-
ня радіаційно-індукованих АФКА, надмірна про-
дукція яких обумовлює мітохондріально-залежний 
шлях апоптозу опромінених клітин [43, 44].

Для визначення внутрішньоклітинних АФКА 
використовують різноманітні флуоресцентні зон- 
ди. Поширеним є метод з використанням флуо
ресцентного барвника 2′,7′‑дихлоро‑флуорес
цеїн‑діацетату (DCFH DA). Барвник дифундує че- 
рез плазматичнї мембрани та гідролізується фер-
ментами до нефлуоресцентного 2′,7′‑дихлорди
гідрофлуоресцеїну та окислюється до флюорес-
центного флуоресцеїну (збудження при 498 нм і 
емісії при 522 нм). В окисленні 2′,7′‑дихлорди
гідрофлуоресцеїну можуть приймати участь різні 
АФКА. Тому цей тест є загальним маркером роз-
витку ОС у клітинах [45, 46].

Оцінка ПОЛ за вмістом малонового діальдегіду  
(МДА) у плазмі крові. Процес ПОЛ, який відбу-
вається в результаті взаємодії АФК з ліпідами в 
мембранах з утворенням МДА, призводить до роз-
ладу структурно-функціональної організації біо-
мембран, змін їх в’язкості, поверхневого заряду,  
хімічного складу, утворення пор, порушення зв’яз- 
ку ДНК із біомембраною; ушкодження енерге-
тичного апарату клітини; порушення спряженості 
окисного фосфорилювання з диханням; дестабі-
лізації системи клітинної регуляції метаболізму; 
змін активності мембранозв’язаних ферментів, 
білок-ліпідних взаємодій; ушкодження системи 
детоксикації, розвитку токсичного ефекту; збіль-
шення проникності та інактивації мембран, що 
може бути однією з можливих причин прогресу-
вання РШМ і діє як стимулятор росту пухлини 
та індуктор канцерогенезу [47–50]. МДА вважа-
ється біомаркером ОС, який часто використову-
ється у діагностиці завдяки своїй молекулярній 
стабільності. Це сполука з високою біологічною 
активністю, яка має цитотоксичні, мутагенні та 
канцерогенні властивості [51]. Крім того, цей три-
карбоновий альдегід проявляє свою дію не тільки 
в місці свого походження, але здатний мігрувати 
через клітинні мембрани, завдаючи шкоди як все-
редині, так і ззовні клітин. На відміну від вільних 
радикалів і як продукт їх розпаду, МДА харак-
теризується довшим періодом напіврозпаду. Він 
здатний модифікувати амінокислотні залишки, 
створюючи стабільні аддукти, які руйнують білки. 

Він також може утворювати ковалентні зв’язки з 
ДНК і мембранними ліпідами [32]. МДА розгляда-
ють як сигнал про наявність процесів, пов’язаних 
з виникненням оксидативних стресових ситуа-
цій. Визначення концентрації цього альдегіду є 
важливою складовою у проведенні діагностики 
захворювань різної етіології. Багато досліджень 
підтвердили, що концентрація МДА у сироватці 
крові підвищена у пацієнтів зі злоякісними ново-
утвореннями, включаючи, наприклад, гепатоце
люлярний рак, рак нирок, сечового міхура, шийки 
матки та простати [52–54].

При прогресуванні захворювання збільшується 
утворення кисневих радикалів, що, у свою чергу, 
посилює ПОЛ. Цей процес призводить до пошкод
ження або дегенерації клітинної мембрани та ДНК 
[55]. Дослідниками було відмічено підвищення 
процесів ПОЛ у крові хворих на РШМ, порівня-
но зі здоровими особами, які посилюються при 
прогресуванні росту пухлини та її метастазуванні 
[6, 56–58]. В роботі [59] висловлено припущення, 
що збільшення ПОЛ, викликаючи дегенерацію 
тканин, через кровообіг буде поширюватись в 
інші тканини і органи, тим самим викликаючи у 
них окисні пошкодження. Автори зазначили, що 
“прооксидантно-антиоксидантний профіль крові 
заслуговує на дослідження як маркерів відповіді на 
лікування, виживання та розвиток рецидивів за-
хворювання у більших проспективних досліджен-
нях, які можуть “пролити світло” на їх можливе 
використання як предикторів хіміорадіочутли- 
вості пухлин шийки матки”. Останні дані [60] під-
креслюють, що ПОЛ можна використовувати в 
якості маркера відповіді на хіміотерапію у паці-
єнтів з раком молочної залози.

В основі методу з визначення вмісту МДА ле
жить здатність утворення з 2-тіобарбітуровою 
кислотою (ТБК) стійкого забарвленого тримети
нового комплексу з максимумом поглинання в 
червоній області видимого спектру при довжині 
хвилі 532 нм [61].

Визначення вмісту сульфгідрильних груп (СГ) 
у плазмі крові. Плазма крові відіграє центральну 
роль у транспорті і розподіленні антиоксидантів  
по всьому організму. Загальна сума антиокисних 
процесів складає інтегровану антиоксидантну сис-
тему, а співвідношення анти- і прооксидантних 
систем визначає “антиоксидантний статус” ор-
ганізму і слугує одним із показників гомеостазу. 
Сульфгідрильні (СГ) групи білків і низькомолеку-
лярних сполук, таких як відновлений глутатіон і 
цистеїн відіграють важливу роль у численних біо-
логічних процесах, зокрема в процесах апоптозу, 
проліферації, метаболізму та регуляції транскрип-
ції. Інтерес до окисно-відновного стану СГ-груп в 
білках зріс, оскільки було встановлено, що обмін 
тіол-дисульфіду приймає участь у згортанні білка 
(фолдингу) та впливає на його стабільність [62, 63].  
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СГ у складі низько- та високомолекулярних тіолів 
володіють високою і різноманітною реакційною 
здатністю, взаємодіючи зокрема із АФКА.

Останнім часом роль СГ в окисно-відновних 
модифікаціях стала головним акцентом багатьох 
досліджень, зокрема використання різних страте-
гій окисно-відновної протеоміки дозволило про- 
вести глобальне вивчення окиснення білків у ме
жах всього протеому. Хоча кореляція між окисно-
відновним станом СГ білків та хворобами людини 
є загально відомою, однак її основні механізми 
все ще залишаються нез’ясованими. Тому окисно-
відновна модифікація залишків цистеїну та опо-
середкована через неї регуляція функціонування 
білків все ще потребує додаткових досліджень, 
що може бути ключовим при лікуванні багатьох 
захворювань, включаючи рак [64]. Науковий ін-
терес щодо дослідження СГ (–SH) і дисульфідів 
(–S–S–) в онкології, перш за все, пов’язаний з їх 
значенням у структурно-функціональній органі-
зації білків, низькомолекулярних тіолів, а також у 
регуляції окисно-відновної рівноваги і метаболіч-
них процесів [65, 66]. Тому, оцінка вмісту СГ біл- 
ків і пептидів в плазмі крові є суттєвим моментом 
для вдосконалення діагностики при онкологічних 
захворюваннях.

Вміст СГ груп у високомолекулярній фракції 
білків і низькомолекулярній фракції пептидів 
плазми крові (SH-тест) визначають спектрофо-
тометричним методом за реакцією із 5,5′-дітіобіс 
(2-нітробензойною кислотою) [67].

Визначення прооксидантно-антиоксидантного 
співвідношення (ПАС) у гемолізаті. ПАС є інтег
ральним показником, що відображає загальний 
рівень інтенсивності вільнорадикальних процесів 
окиснення у тканинах організму та ефективність 
його гальмування ферментативними та нефермен- 
тативними антиоксидантними системами. Пору
шення балансу про- та антиоксидантів внаслідок  
утворення вільних радикалів є одним із провід-
них механізмів формування структурно-функціо
нальних ушкоджень і розвитку ОС, який супровод
жується накопиченням в тканинах і біологічних 
рідинах АФК і вторинних продуктів окиснюваль-
ної модифікації біомолекул. Цей дисбаланс віді-
грає важливу роль у патогенезі та прогресуванні 
раку, зокрема РШМ [68].

ПАС у гемолізаті визначають методом індуко-
ваної пероксидом водню ХЛ. Цей мікрометод, роз-
роблений у відділі радіобіології ІЕПОР ім. Р.Є. Ка- 
вецького НАН України відомими українськими 
радіобіологами Серкізом Я.І. та Дружиною М.О., 
дає можливість реєструвати і проводити аналіз 
параметрів кінетики світіння в динаміці патало-
гічного процесу, оскільки не потребує значних 
кількостей клінічного матеріалу для дослідження 
і дороговартісних реактивів [69]. Основним інтег
ральним параметром є світлосума світіння, яка 

відображає прооксидантно-антиоксидантне спів-
відношення хімічних продуктів у досліджуваній 
пробі. Слід зазначити, що перевагою методів ХЛ 
є те, що вони не пов’язані зі зміною ходу процесів 
в розчинах, клітинах чи, навіть цілих тканинах, де 
реєструється світіння, а також досить чутливі при 
виявленні саме високореакційних радикалів.

Оцінка ступеня пошкодження ДНК. Пошкод
ження геному соматичних клітин людини за дії 
IВ під час ПТ останніми роками є актуальною 
проблемою радіобіології та радіаційної генетики 
[70]. Відомо, що дія ІВ викликає три основних 
типи ушкодження ДНК клітин: одно- та двонит-
кові розриви (ДР) ДНК і ушкодження азотистих 
основ [71, 72]. Значна частина енергії клітини ви-
трачається на репарацію, тобто відновлення та 
підтримку сталості у послідовності основ ДНК та 
її цілісності. Однониткові розриви швидко від-
новлюються, а двониткові — репарують повільно, 
з помилками або зовсім не репарують, що приз
водить у кінцевому результаті до загибелі клітин 
або до утворення аберацій хромосомного типу. 
Будь-які пошкодження чи модифікації ДНК змі-
нюють генетичну інформацію, унеможливлюють її 
зчитування (транскрипцію) або передачу дочірнім 
клітинам (реплікацію). Переважна більшість ви-
падків захворювання на рак пов’язані із порушен-
нями репарації ДНК. Нерепаровані або помилково 
репаровані пошкодження ДНК — одна із голов
них причин формування нестабільності геному. 
Вони можуть реалізуватись на рівні кількісних 
і структурних перебудов хромосомного апарату 
клітин — аберацій хромосом або мікроядер внас
лідок активації різних механізмів, у т.ч. генетично 
детермінованих відхилень у системі відповіді на 
пошкодження ДНК. У низці досліджень показано, 
що генетична нестабільність, властива ЛПК хво-
рих онкологічного профілю, проявляється у появі 
одно- та двониткових розривів ДНК [73–75]. ДР 
ДНК вважають одними з найбільш небезпечних 
типів пошкоджень. Навіть одна помилка у репа-
рації цих пошкоджень може призвести до загибелі 
клітини і тому дослідники багато уваги приділяють 
репаративним процесам ДР ДНК при канцероге-
незі, зокрема РШМ [76–79]. ДР ДНК призводять 
до утворення хромосомних аберацій, які в свою 
чергу можуть запускати процеси апоптозу чи нео-
пластичної трансформації клітин.

На сьогодні одним із найбільш перспективних 
методів оцінки пошкоджень ДНК є метод елек-
трофорезу окремих клітин (Comet аssay) [80, 81]. 
Цей метод дозволяє реєструвати пошкодження 
структури ДНК у вигляді одно- та двониткових 
розривів молекул, апуринові та апіримідинові 
сайти, а також зшивки ДНК-ДНК та ДНК-білок 
в кожній окремо взятій клітині [82] та дозволяє 
провести оцінку ефективності репарації в окремих 
клітинах при навантаженні мутагенними факто-
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рами in vitro [83]. Comet assay використовується в 
медичній практиці [82, 84], зокрема при діагнос-
тиці раку [85], в клінічних дослідженнях з метою 
пренатальної діагностики, в дослідженнях гено-
токсичності хімічних речовин, активності систем 
репарації ДНК. Для оцінки рівня ДР ДНК засто-
совують метод електрофорезу окремих клітин у 
нейтральних умовах [86, 87]. Ізольовані клітини 
заплавляють в агарозу на поверхні предметного 
скла, потім лізують з метою видалення мембран 
та зв’язаних з ДНК білків (при збереженні зв’язку 
ДНК з ядерним матриксом), після чого здійсню-
ють електрофорез в нейтральних умовах. Під дією 
електричного струму пошкоджена ДНК виходить із 
клітини та формує зону, що нагадує хвіст комети. 
За параметрами “комети” отримують кількісну 
оцінку ступеня пошкодження ДНК [88]

Рівень спонтанного та індукованого апоптозу в 
ЛПК хворих на РШМ. Порушення апоптозу, як 
механізму елімінації клітин з пошкодженнями 
структури ДНК, призводить до розвитку генетич-
ної нестабільності за рахунок накопичення хромо-
сомних аберацій і утворення мікроядер, зокрема 
в лімфоцитах онкологічних хворих [89, 90]. Тому 
визначення рівня спонтанного апоптозу лімфоци-
тів, а також індукованого опроміненням в умовах 
in vitro дозволяє виявляти осіб із порушеним ме-
ханізмом елімінації клітин з пошкодженою ДНК, 
що є важливим фактором виникнення злоякісних 
новоутворень.

Оцінюючи за допомогою проточної цитоме-
трії апоптоз в опромінених in vitro Т-лімфоцитах 
онкологічних хворих, дослідники показали, що 
рівень радіаційно-індукованої загибелі клітин 
може використовуватися в якості предиктивно-
го маркера розвитку постпроменевих ускладнень 
[91–93]. Оцінка радіаційно-індукованого апоптозу 
CD8+ T-лімфоцитів в умовах in vitro може бути 
використана для прогнозу загальної виживаності 
онкологічних хворих, які отримували променеву 
терапію [93] та підвищення ризику пошкоджен-
ня нормальних тканин внаслідок терапевтичного 
опромінення [94–96].

Визначення кількості апоптотичних клітин 
проводять на основі реєстрації змін в клітинних 
мембранах, пов’язаних із ранніми стадіями апоп-
тозу, зокрема переміщення фосфатидилсеріну 
(ФС) із внутрішньої на зовнішню частину ліпід-
ного бішару клітинної мембрани [97]. Відсоток 
клітин на стадіях раннього та пізнього апоптозу 
в зразках ЛПК визначають методом проточної 
цитометрії за допомогою набору для діагностики 
апоптозу — Annexin V FITC Apoptosis Detection 
Kit згідно інструкції виробника (Dojndo, Японія). 
Флуоресценцію клітин оцінюють на проточному 
цитофлуориметрі. Для кожної клітини одночасно 
реєструють інтенсивність прямого розсіювання 
світла (FSС), яка пропорційна діаметру клітин та 

служить для оцінки розміру і показника заломлен-
ня клітин; інтенсивність бокового розсіювання 
світла (SSС), що надає інформацію про внутрішню 
комплексність клітин (гранули, ядра); інтенсив-
ність флуоресценції (FL1, 525 нм) для визначен-
ня Annexin V FITC-зв’язування та флуоресценції 
(FL3, 575 нм) для кількісного визначення вклю-
чення PI. Точкові графіки із чотириквадрантним 
гейтуванням Log FL1 (аннексин-FITC) проти Log 
FL3 (PI) використовують для розрізнення живих, 
апоптичних і некротичних клітин на основі одно-
часного визначення транслокації ФС і змін ціліс-
ності плазматичної мембрани, які супроводжують 
апоптоз [98].

Окрім цього слід зазначити, що невід’ємною 
складовою прогностичних маркерів лікування 
онкологічних хворих є зміни гематологічних по-
казників. Так, зниження кількості T-лімфоцитів, 
зокрема, цитотоксичних Т-лімфоцитів у перифе-
ричній крові хворих на РШМ після хіміотерапії  
є прогностичним фактором сприятливого резуль-
тату лікування [99], а за ПТ таких хворих низький 
відсоток лімфоцитів та високе співвідношення 
нейтрофілів до лімфоцитів пов’язані із більш піз- 
ньою стадією захворювання (більший розмір пух-
лини та метастазування у лімфатичні вузли) та 
низькими показниками загальної виживаності 
хворих або їх виживаністю без прогресування за-
хворювання [100, 101].

ЗАКЛЮЧЕННЯ

У результаті проведеного аналізу отримана ін-
формація, що визначає механізми розвитку про-
меневих ускладнень після променевої терапії у 
хворих на РШМ, визначено їх значущість і по-
слідовність розвитку.

Визначення серед зазначених радіобіологічних 
показників предикторів виникнення промене-
вих ускладнень дозволить виокремити групу під-
вищеного ризику розвитку негативних ефектів 
внаслідок ПТ, розробити ефективні засоби пато-
генетичної терапії пошкоджень тканин із оточен-
ня пухлини. Одержана таким чином інформація 
важлива для обговорення успіхів лікування хворих 
з місцевопоширеними формами злоякісних ново-
утворень.

Впровадження радіобіологічного супроводу 
комбінованого лікування хворих на РШМ з ви-
користанням предикторів виникнення промене-
вих ускладнень сприятиме зниженню/мінімізації 
віддалених побічних ефектів ПТ та покращенню 
якості життя пацієнток.

Робота виконана в рамках НДР “Досліджен-
ня впливу поєднаної променевої і хіміотерапії на 
генетичні та метаболічні зміни у лімфоцитах пе-
риферичної крові хворих на рак шийки матки”  
(№ держреєстрації 0121U113837).
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RADIATION THERAPY  
OF CERVICAL CANCER PATIENTS:  
VIEW OF RADIOBIOLOGISTS

E.A. Domina, Yu.V. Dumanskyi, L.I. Mаkovetska, 
O.A. Glavin, V.M. Mikhailenko, І.V. Prokopenko
R.E.Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology, NAS of Ukraine,  
Kyiv, Ukraine

Summary. Despite the positive results achieved in recent 
years in the treatment of cervical cancer (CC), the overall 
and recurrence-free survival of patients with this patho­
logy leaves much to be desired. This is connected with a 
number of problems. The main ones are late diagnosis, 
which leads to the neglect of the tumor process, insuf­
ficient effectiveness of conservative treatment methods, 
which depends on relatively low sensitivity to the drugs 
used, and low specificity of the radiation therapy (RT) 
used. Based on the analysis of data from the literature 
and our own research, the way to determine among the 
main radiobiological indicators, which take into account 

the mechanisms and stages of the formation of radia­
tion lesions, predictors of complications due to RT in CC 
patients. This will make it possible to single out a group 
at increased risk of developing negative effects of RT, to 
develop effective means of pathogenetic therapy for tissue 
damage from around the tumor, and thus to reduce the 
frequency, nature and degree of severity of remote side 
complications of RT in this category of patients, which will 
contribute to improving the quality of life of patients.

Keywords: cervical cancer (CC), radiation therapy, 
predictors of radiation complications.
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