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Рак передміхурової залози  (РПЗ) та добро-
якісні пухлини передміхурової залози  (ДППЗ) 
на  сьогодні є однією з  найпоширеніших пато-
логій у  чоловіків старшого віку  [1–3]. За  остан-
ні роки в  більшості країн світу зростає кількість 
хворих на  РПЗ  [4]. В  Україні ця патологія посі-
дає друге місце серед усіх онкозахворювань чо-
ловіків. Згідно  з даними Національного канцер-
реєстру України, кількість первинних хворих 
на РПЗ у 2018 р. — майже 8,0 тис. осіб, що стано-
вить  47,6 на  100 тис.  населення  (світовий показ-
ник — 29,8 на 100 тис. населення), смертність ста-
новила 19,3 на 100 тис. населення (світовий показ-
ник — 11,6 на 100 тис. населення) [5].

У хворих на РПЗ навіть з однаковою стадією й од-
наковим ступенем диференціювання первинної пух-
лини можуть розвинутися зовсім різні клінічні на-
слідки, що певною мірою залежить від молекулярно-
го профілю пухлин. Тому вивчення молекулярного 
профілю пухлин має велике значення, оскільки ці 
дані можуть бути використані як критерії для про-
гнозу перебігу захворювання, так і для розроблен-
ня схем персоніфікованого лікування.

Відомо, що проліферація клітин не може відбува-
тися за відсутності або навіть браку певної кількості 
поліамінів (ПА). Це стосується як нормальних, так 
і злоякісно трансформованих клітин. Для багатьох 
злоякісних пухлин встановлено значне підвищення 
синтезу та конститутивного рівня ПА. Але в пухли-
нах різного гістогенезу процеси синтезу і катаболізму 
ПА, а також вміст окремих їх фракцій суттєво відріз-
няються. Оскільки ПА беруть безпосередню участь 
у процесах росту і проліферації, відмінності в кон-
центрації окремих їхніх фракцій (зокрема сперміну 
і спермідину) у різних пухлинах можуть бути однією 
з причин неоднакової проліферативної активності 
пухлинних клітин, швидкості росту та агресивнос-
ті пухлин [6–11].

Результатів досліджень щодо вивчення ПА і фер-
ментів їх обміну при розвитку пухлин передміхуро-
вої залози (ПЗ) небагато. Такі дослідження в основ
ному були проведені in vitro на культурах гормоно-
залежних та гормононезалежних пухлинних клітин 
ПЗ та in vivo на тваринах із перещепленими пухли-
нами ПЗ. У літературі містяться деякі дані щодо на-
явності відмінностей в метаболізмі ПА у пухлинах 
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ПЗ не лише порівняно з нормальною тканиною, але 
й із пухлинами інших локалізацій [12, 13]. Але та-
ких робіт дуже мало, особливо це стосується дослі-
джень на постопераційних зразках РПЗ людини, а їх 
результати суперечливі.

Водночас дані щодо особливостей метаболізму 
ПА, зокрема активності/експресії генів, що коду-
ють білки-ферменти їх обміну (аргінази, орнітинде-
карбоксилази, спермін/спермідин ацетилтрансфе-
рази, спермінацетилтрансферази, спермінсинтази, 
поліаміноксидази та ін.) та рівня окремих фракцій 
ПА у пухлинах ПЗ могли би стати науковою осно-
вою для розроблення нових інгібіторів синтезу ПА, 
які в подальшому могли б бути застосовані як про-
типухлинні засоби таргетної дії. Зазначимо, що в де-
яких раніше проведених дослідженнях вже показа-
но, що інгібітор орнітиндекарбоксилази (ОДК) — 
α-дифторметилорнітин  (α-ДФМО)  —проявляє 
високу протипухлинну активність щодо багатьох 
злоякісних пухлин, у тому числі і РПЗ [13–15]. Окрім 
цього, дані щодо рівня ферментів обміну ПА та рів-
нів ПА у пухлинах можуть бути використані як по-
тенційні маркери для прогнозу перебігу хвороби. 
Усе вищезазначене свідчить про  перспективність 
вивчення особливостей обміну ПА в пухлинах ПЗ 
людини.

Мета виконаної роботи — дослідити рівні екс-
пресії генів, що кодують ферменти біосинтезу по-
ліамінів (ОДК і спермінсинтази (СПС)) та фермент 
катаболізму сперміну  — спермінацетилтрансфе-
рази (САТ1) у клітинах доброякісних і злоякісних 
пухлин ПЗ.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У  дослідженні використані 25 постоперацій-

них зразків пухлин хворих на  РПЗ  (18 зразків) та 
ДППЗ  (7 зразків). Розподіл пацієнтів за  стадія-
ми захворювання: І стадія  — 3, ІІ стадія  — 7, ІІІ 
стадія — 4, ІV стадія — 4. Усі пацієнти лікувались 
у  відділенні пластичної та реконструктивної он-
коурології Національного інституту раку Мініс-
терства охорони здоров’я  (МОЗ) України  (завід-
увач відділення  — доктор медичних наук, профе-
сор Є.О. Стаховський). Середній вік хворих на РПЗ 
становив 64,46  ±  1,58 року; пацієнтів із  ДППЗ  — 
65,8 ± 2,7 року. Пацієнтів обстежено згідно зі стан-
дартами діагностики та лікування хворих, затвер-
джених наказами МОЗ України (Наказ МОЗ Укра-
їни від  04.03.2009 р. № 135 «Про  затвердження 
клінічного протоколу надання медичної допомо-
ги хворим з доброякісною гіперплазією передміху-
рової залози»; Наказ МОЗ України від 02.04.2014 р. 
№ 235 «Про затвердження та впровадження меди-
ко-технологічних документів зі стандартизації ме-
дичної допомоги при  раку передміхурової зало-
зи»). Стадію РПЗ визначали за Міжнародною кла-
сифікацією злоякісних новоутворень ТNМ 7 (2009). 
Патоморфологiчне дослідження гiстологiчних зрі-
зів пухлин проведено на парафінових блоках (фар-

бування зрізів гематоксилiном та еозином) від-
повідно до  Міжнародної гiстологiчної класифіка-
ції ВООЗ (2006). Морфологічними дослідженнями 
встановлено, що злоякісні пухлини обстежених хво-
рих належать до аденокарцином, серед доброякісних 
пухлин були визначені залозиста та фіброзно-за-
лозиста форми доброякісної гіперплазії ПЗ. Дослі-
дження проведені відповідно до  принципів Гель-
сінської Декларації Всесвітньої медичної асоціації. 
Усі пацієнти були поінформовані про дослідження 
і підписали згоду на їх проведення.

З отриманих зразків пухлин готували клітинні 
екстракти згідно з методом Sovak [16]. Визначен-
ня концентрації загального білка у зразках прово-
дили за  допомогою методу Бредфорда  [17]. Екс-
пресію генів визначали за допомогою розділення 
білків гель-електрофорезом у поліакриламідному 
гелі за модифікованою методикою Леммлі [18] та 
подальшим вестерн-блот-аналізом. У роботі вико-
ристовували МкАт проти білків ОДК (ODC (E-6), 
Santa Cruz, США), СПС (SPSY (A-4), Santa Cruz, 
США), САТ1 (SATL1 (E-8), Santa Cruz, США) та 
вторинні поліклональні антитіла, кон’юговані з пе-
роксидазою хрону  (DAKO, Данія). Для контро-
лю вмісту білків у пробах використовували МкАт 
проти β-актину (β-актин (С-4), Santa Cruz, США). 
Дані Вестерн-блот-аналізу математично обробля-
ли за допомогою комп’ютерної програми TotalLab 
v1.10.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Дослідження показали, що рівні експресії ОДК 

в  доброякісних пухлинах вищі, порівняно з  таки-
ми у злоякісних пухлинах ПЗ. Окрім цього, з про-
гресуванням захворювання  (з  підвищенням стадії 
РПЗ) рівні експресії ОДК у  клітинах РПЗ знижу-
ються (рис. 1).

Рис. 1. Вестерн-блот-аналіз вмісту ОДК в доброякісних 
та злоякісних пухлинах ПЗ

Аналогічні дані отримані в  дослідженнях  [19], 
які продемонстрували, що у клітинах доброякісної 
гіперплазії ПЗ спостерігаються суттєво вищі рівні 
експресії ОДК порівняно із клітинами РПЗ. Цими 
ж авторами виявлено, що рівні експресії ОДК у зло-
якісних пухлинах знижуються у процесі прогресу-
вання раку.

У  зразках злоякісних та доброякісних пухлин 
ПЗ нами також досліджено рівні експресії СПС 
та САТ1. Виявлено, що у  злоякісних пухлинах 
ПЗ, на  відміну від доброякісних, експресія СПС 
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дуже низька і наявна лише у  слідових кількос-
тях (рис. 2а).

а

б
Рис. 2. Вестерн-блот-аналіз вмісту СПС (а) та САТ1 (б) 
доброякісних і злоякісних пухлинах

Іншу ситуацію спостерігали при дослідженні рів-
ня експресії САТ1. Як видно з даних (рис. 2б) рів-
ні експресії САТ1 у  злоякісних пухлинах переви-
щують ці показники в доброякісних пухлинах ПЗ. 
Окрім цього, експресія САТ1 у злоякісних пухлинах 
зростає з прогресією захворювання (рис. 2б). Подібні 
дані були отримані також у Huang та співавторів [20].

Такі зміни в експресії СПС та САТ1 у клітинах 
РПЗ можуть призводити до зниження вмісту спер-
міну, поліаміну, який відповідає за процеси дифе-
ренціації клітин, а згідно із сучасними даними, ві-
діграє роль інгібітора проліферації у клітинах ПЗ. 
Окрім цього, наслідком зниження у злоякісних пух-
линах рівня СПС та підвищення САТ1 може бути 
зниження рівня сперміну та зростання вмісту його 
ацетильованих форм у біологічних рідинах хворих 
на РПЗ, що може бути використано для диференцій-
ної діагностики пухлин ПЗ. Підтвердженням цьо-
му можуть слугувати одержані нами та деякими за-
рубіжними дослідниками результати щодо суттєво-
го зниження вмісту сперміну та підвищення рівня 
ацетильованих ПА у крові та сечі хворих на РПЗ по-
рівняно зі здоровими чоловіками та хворими на гі-
перплазію ПЗ [21–23]. Згідно з даними сучасних до-
сліджень, визначення сперміну в сечі та крові може 
слугувати новим, чутливим та неінвазивним марке-
ром для ранньої диференційної діагностики, моні-
торингу та прогнозу перебігу РПЗ.

Отримані дані щодо змін експресії генів, що ко-
дують ферменти обміну ПА, в подальшому можуть 
слугувати для розроблення препаратів таргетної дії, 
які впливатимуть на окремі ланки метаболізму ПА. 
У світовій літературі вивченню речовин, що впли-
вають на метаболізм ПА, приділяється велика ува-

га. Це стосується не лише відомих інгібіторів ОДК, 
таких як α-ДФМО, а речовин, що впливають на ка-
таболізм ПА [24].

ВИСНОВКИ
1. Показано, що рівні експресії ОДК у злоякіс-

них пухлинах ПЗ значно нижчі порівняно із ДППЗ. 
Рівні експресії ОДК у злоякісних пухлинах знижу-
ються з прогресуванням захворювання.

2. Виявлено, що у  злоякісних пухлинах ПЗ, 
на  відміну від доброякісних, експресія СПС дуже 
низька і виявляється лише в слідових кількостях.

3. Встановлено, що, на  відміну від СПС, рівні 
експресії САТ1 у  клітинах РПЗ значно вищі, ніж 
у  ДППЗ і зростають із  прогресуванням захворю-
вання.

4. У подальшому отримані дані можуть слугува-
ти для уточненої діагностики пухлин ПЗ та пошуку 
протипухлинних препаратів таргетної дії.
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GENE EXPRESSION OF POLYAMINE 
METABOLISM PROTEINS IN HUMAN 
PROSTATE CANCER AND BENIGN 
PROSTATIC HYPERPLASIA

V.V. Bentrad1, S.P. Zaletok1, O.O. Klenov1,  
Yu.V. Vitruk2, E.О. Stakhovsky2

1R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology, NAS of Ukraine,  

Kyiv, Ukraine
2National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine

Summary. Prostate cancer and benign prostatic hyper-
plasia are currently the most common oncopathologies 

of older men. Recent studies suggest that the metabolism 
of polyamines in prostate tumors differs in tumors of oth-
er locations. Objective: to investigate the gene expression 
of polyamines biosynthesis enzymes — ornithine decar-
boxylase and spermine synthase — and, spermine ca-
tabolism enzyme — acetyltransferase in malignant and 
benign prostate cancer cells. Object and methods: the 
study was performed on 25 postoperative samples of tu-
mors from patients with prostate cancer (PC) and be-
nign prostatic hyperplasia (BHP): 7 samples of benign 
and 18 samples of malignant tumors. The gene expres-
sion was determined using biochemical, immunological 
and molecular methods. Results: The decreased level of 
ornithine decarboxylase expression in malignant prostate 
tumors was determined compared with benign tumors. 
It is shown that the level of spermine synthase in ma-
lignant prostate tumors, in contrast to benign, detected 
only in trace amounts. However, the level of expression 
of spermine acetyltransferase in malignant prostate tu-
mors was higher compared with benign tumors and in-
creased with disease progression. Conclusion: the results 
indicate the diversity of changes in polyamine metab-
olism in benign and malignant prostate cancer tumors. 
The obtained data can be further used for accurate di-
agnosis of prostate cancer and for the search of target-
ed anticancer drugs.

Key Words: prostate cancer, benign prostate 
hyperplasia, polyamines, ornithine-decarboxylase, 
spermine synthase, spermine acetyltransferase.
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