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На  сьогодні відомо, що структурні й функціо-
нальні порушення в онкогенах та генах-супресорах 
асоціюються зі значними змінами вмісту ДНК у пух-
линних клітинах, що призводить до  дестабілізації 
геному та патологічної проліферації [1, 2]. Остання 
зумовлена складною послідовністю подій сигналь-
ної трансдукції, спрямованої на регуляцію комплек-
сів циклінів і циклінзалежних кіназ, які забезпечу-
ють перехід від однієї фази клітинного циклу до на-
ступної. Перехід від G1- до S-фази клітинного циклу 
регулюється комплексами циклін D1/Cdk4,6 та ци-
клін Е/Cdk2. При мітогенних сигналах, що спричи-
няють фактори росту, комплекс циклін D1/Cdk46 
фосфорилює пухлинний супресор pRb, внаслідок 
чого із комплексу Rb-E2F1 відокремлюється транс

крипційний фактор E2F1, який індукує експресію 
генів, що контролюють клітинний цикл і відповід-
но проліферативну активність клітин. Циклін Е за-
звичай індукується E2F1 і швидко деградує в ран-
ній S-фазі. Зазначений циклін також відіграє роль 
у реплікації ДНК та копіювання центросом [3–5]. 
Згідно з даними літератури у ряді злоякісних ново-
утворень часто виявляють пошкодження ключових 
регуляторів клітинного поділу циклінів Е і D1, а їх 
гіперекспресія є показником пухлинної прогресії 
багатьох гормонозалежних пухлин [5–9].

Рак ендометрія (РЕ) — одна з найпоширеніших 
пухлин органів жіночої репродуктивної системи, 
для якої характерна молекулярна гетерогенність, що 
потенціює формування варіантів РЕ з різними біо-
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логічними особливостями, які зумовлюють ступінь 
його агресивності та клінічний поліморфізм [10, 11].

Це дає підстави пошуку факторів, які дозволять 
об’єктивно оцінити ступінь злоякісності пухлин-
ного процесу ендометріоїдної карциноми ендоме-
трія і визначити пухлини з більш агресивним пере-
бігом захворювання.

Враховуючи вищевикладене, мета дослідження 
полягала в оцінці плоїдності, експресії циклінів D1 
та Е і транскрипційного фактора E2F1 залежно від 
клініко-патологічних особливостей РЕ.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Робота виконана на  операційному матеріалі 

68 хворих на РЕ І–ІІ стадії (класифікація за FIGO, 
2009), які не  отримували спеціального лікування 
до оперативного втручання, середній вік пацієнток 
становив 59,3 ± 3,2 року. Усі пацієнтки перебували 
на лікуванні у відділенні онкогінекології Національ-
ного інституту раку Міністерства охорони здоров’я 
України і дали інформовану згоду на використан-
ня їх операційного матеріалу для проведення на
укових досліджень.

Морфологічну верифікацію характеру патоло-
гічного процесу в ендометрії та ступінь диференці-
ювання пухлин проводили на препаратах, забарв-
лених гематоксиліном і еозином, згідно з критері-
ям Всесвітньої організації охорони здоров’я [12].

Методом проточної цитометрії у суспензії пух-
линних клітин після їх фарбування флюорохро-
мом (пропідіум йодид  — PI) оцінювали плоїд-
ність і вміст епітеліальних клітин РЕ у фазах міто-
тичного циклу, використовуючи метод проточної 
цитометрії  [13]. Дослідження проводили на  про-
точному цитофлуориметрі EPICS-XL («Beckman 
Coulter», США).

Враховуючи гетерогенність клітинного складу 
ендометріоїдних карцином ендометрія, перед по-
чатком дослідження за  експресією маркера епіте-
ліальних клітин  — пан-цитокератину клон (C11), 
міченого вторинним антитілом FITC (Fluorescein 
isothiocyanate), було визначено ділянку, що місти-
ла епітеліальні клітини.

Отримані дані обробляли за допомогою комп’ю
терної програми ModFit LT, що дає змогу аналізу-
вати плоїдність і розподіл пухлинних клітин (ПК) 
за фазами мітотичного циклу. Частку клітин з різним 
вмістом ДНК на гістограмі обчислювали як відсо-
ток від загального числа досліджених клітин. Част-
ку клітин у різних фазах мітотичного циклу визна-
чали у відсотках (%). Стандартом диплоїдного вміс-
ту ДНК були лімфоцити периферичної крові умовно 
здорового донора. Індекс проліферації (ІП) ПК оці-
нювали за кількістю клітин у фазі S + G2/M (%). 
Значення ІП і кількості клітин у S-фазі вище меді-
ани (Ме) вважали високими, нижче за Ме — низь-
кими.

Для оцінки ступеня анеуплоїдії обчислювали ін-
декс ДНК (іДНК) як співвідношення між значен-

ням каналу піку G0/G1 диплоїдного зразка. іДНК 
диплоїдних клітин відповідав 1,0. Якщо на  ДНК-
гістограмі був один пік, що відповідав нормально-
му вмісту ДНК у клітинах, пухлину вважали дипло-
їдною. Якщо був пік, що відрізнявся від диплоїд-
ного, пухлину вважали анеуплоїдною, з іДНК, що 
не дорівнював 1,0.

Імуногістохімічне (ІГХ) виявлення циклінів D1, 
Е і  транскрипційного фактора E2F1 здійснювали 
на депарафінованих зрізах пухлин ендометрія, з ви-
користанням МкАТ до циклінів D1 (AB2070433 Santa 
Cruz Biotechnology, USА) та  Е (13A3, Novocastra, 
UK), до  транскрипційного фактора E2F1 (2E10, 
Sigma, USА). Експресію маркерів оцінювали шля-
хом підрахунку кількості позитивно забарвлених 
клітин — індекс мітки (ІМ, %). У кожному випадку 
аналізували 800–1000 ПК.

Позитивною експресією циклінів D1 і Е вважа-
ли кількість позитивно забарвлених клітин > 5% [14, 
15]. Статистичну обробку даних проводили за до-
помогою пакета програм Statistica 7.0 (StatSoft, 
Inc.) з використанням непараметричних критеріїв 
Манна — Уїтні. Достовірними вважали відміннос-
ті при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Встановлено, що всі досліджені пухлини були ен-

дометріоїдними карциномами ендометрія різного 
ступеня диференціювання: високого (G1) — (14 ви-
падків), помірного (G2)  — (25 випадків) та низь-
кого (G3) — (29 випадків), 57,9% пухлин характе-
ризувалися неглибокою (< ½) інвазією в міометрій 
і 42,1% пухлин інвазували > ½ міометрія.

Згідно з результатами проточної цитометрії 
встановлено, що серед досліджених зразків пухлин 
ендометрія популяція анеуплоїдних клітин визна-
чалась у 9 (15,8%) випадках РЕ. Пухлини ендоме-
трія високого ступеня диференціювання за вміс-
том ДНК були диплоїдними. Зазначимо, що біль-
шість карцином ендометрія з  анеуплоїдією були 
низького ступеня диференціювання і глибоко ін-
вазували міометрій (77,8%), на відміну від дипло-
їдних новоутворень, у яких кількість пухлин із та-
кими характеристиками становили 54,2 і 35,4% від-
повідно (табл. 1).

Таблиця 1
Клініко-патологічна характеристика РЕ залежно  

від плоїдності новоутворення

Досліджені  
параметри

Кількість випадків, абс. значення (%)

Усього
(n = 57)

Диплоїдні 
пухлини  
(n = 48)

Анеуплоїдні 
пухлини 
(n = 9)

Ступінь диференці-
ювання:

G1
G2
G3

3 (5,2)
23 (40,4)
31 (54,4)

3 (6,2)
19 (36,6)
26 (54,2)

–
4 (44,4)
5 (55,6)

Глибина інвазії
в міометрій:

< ½
> ½

33 (57,9)
24 (42,1)

31 (64,6)
17 (35,4)

2 (22,2)
7 (77,8)*

*р<0,05 порівняно з диплоїдними пухлинами.
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При дослідженні вмісту ПК ендометрія у різ-
них фазах мітотичного циклу визначено гетеро-
генність індивідуальних показників як у диплоїд-
них пухлинах, так і у новоутвореннях з анеупло-
їдією. В  останніх спостерігалася варіабельність 
показника іДНК, який у  середньому становив 
1,6 ± 1,1 (табл. 2).

Таблиця 2
Розподіл клітин РЕ за вмістом ДНК і фазами мітотичного циклу

Плоїд-
ність

РЕ

Частка (%) пухлинних клітин у різних 
фазах клітинного циклу іДНК

G0/G1 S G2/M S + G2/M 
(ІП)

Дипло-
їдні
(n = 48)

76,6 ± 0,9
59,9–86,5

11,0 ± 0,8
1,7–24,1

12,3 ± 1,0
3,8–29,7

22,7 ± 1,4
5,9–40,1

1,0 ± 0,0

Анеу-
плоїдні
(n = 9)

69,0 ± 2,2*
57,4–83,7

16,1 ± 3,1
4,3–30,7

14,8 ± 1,2
7,2–21,2

31,1 ± 3,2*
16,3–42,64

1,6 ± 1,1
0,63–2,7

У чисельнику — M ± m (%), у знаменнику — індивідуальні коливання по-
казника; *р < 0,05 порівняно з диплоїдними пухлинами.

Зазначимо, що іДНК ≥ 1,3 спостерігався у 77,8% 
карцином ендометрія з анеуплоїдією, при цьому се-
ред таких пухлин виявлено 57,1% випадків зі зна-
ченнями іДНК ≥ 1,5.

Поряд з  цим встановлено, що в  анеуплоїдних 
новоутвореннях ендометрія визначалася вірогід-
но менша кількість клітин у G0/G1 і зростав вміст 
клітин у S- і G2-/M-фазах порівняно з цими по-
казниками у  диплоїдних пухлинах (див.  табл.  2). 
Для анеуплоїдних пухлин характерно значне під-
вищення ІП порівняно з диплоїдними пухлинами 
(31,1 проти 22,7%). Переважна більшість анеупло-
їдних карцином ендометрія (88,9%) характеризува-
лась гіперплоїдією і у 11,1% випадків спостеріга-
лась гіпоплоїдія.

Аналіз експресії циклінів D1 і Е та транскрип-
ційного фактора E2F1 залежно від клініко-пато-
логічних характеристик РЕ. При аналізі експресії 
циклінів D1, Е та фактора транскрипції E2F1 ви-
явлена значна варіабельність кількості ПК ендо-
метрія з експресією цих біомолекулярних марке-
рів (рис.  1). Так, кількість ПК ендометрія з  екс-
пресією циклінів  D1 і  E коливалась у  межах від 
1,0 до 73,5% та від 1,7 до 51,5% відповідно. Середні 
значення експресії цих білків були майже однако-
ві і становили: цикліну D1 — 14,6 ± 2,2%, цикліну 
E — 14,0 ± 2,1%. Кількість E2F1-позитивних ПК 
ендометрія коливалася від 0 до 49,2%, що у серед-
ньому становило 12,3 ± 1,4%.

При оцінці експресії зазначених маркерів залеж-
но від ступеня диференціювання РЕ встановлено 
тенденцію до збільшення кількості клітин, експре-
суючих білок циклін D1 у G2- і G3-пухлинах, по-
рівняно з  таким у  G1-новоутвореннях. Експресія 
транскрипційного фактора E2F1 вірогідно зроста-
ла у низькодиференційованих пухлинах. Найвищий 
рівень експресії E2F1 визначався у  G3-пухлинах 
(18,1 ± 1,5%), а у G1- і G2-пухлинах цей показник 
знижувався відповідно до 11,2 ± 2,7 і 13,2 ± 2,0% 
(табл.  3). Натомість експресія цикліну  E у  G3-

новоутвореннях ендометрія майже не відрізнялася 
від такої у G1- і G2-пухлинах.

Зіставлення експресії біомолекулярних марке-
рів залежно від глибини інвазії пухлини в  міоме-
трій показало, що у пухлинах ендометрія, які гли-
боко інвазували міометрій (> ½), визначався вищий 
вміст E2F1 і цикліну E порівняно з карциномами, 
з інвазією < ½ міометрія (див. табл. 3). При цьому 
не  виявлено відмінностей за  рівнем експресії ци-
кліну D1 залежно від глибини інвазії пухлини у міо
метрій (див. табл. 3).

а

б

в
Рис. 1. Експресія цикліну D1 (а), цикліну Е (б) та E2F1 (в) 
у карциномах ендометрія. Імуногістохімічний метод, до-
даткове забарвлення гематоксиліном Майєра. × 400
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Таблиця 3
Зіставлення експресії циклінів D1, Е і транскрипційного  

фактора E2F1 з клініко-патологічними характеристиками  
хворих на РЕ

Клініко-патологічна  
характеристика РЕ

Експресія біомолекулярних  
маркерів (ІМ, %)

циклін D1 циклін Е E2F1
Ступінь диференціювання 
пухлин:

G1
G2
G3

8,3 ± 4,2
14,3 ± 2,8
13,9 ± 3,8

14,3 ± 2,8
12,8 ± 2,1
15,9 ± 3,9

11,2 ± 2,7
13,2 ± 2,0
18,1 ± 1,5*

Глибина інвазії пухлини  
в міометрій:

< ½
> ½

15,7 ± 3,4
16,7 ± 3,2

10,1 ± 2,1
16,8 ± 3,4

5,8 ± 1,6
12,1 ± 1,7**

*p < 0,05 порівняно з G1; **p < 0,05 з інвазією < ½ у міометрій.
Отже, проведене дослідження показало вірогід-

не зростання кількості ПК ендометрія з експресією 
транскрипційного фактора E2F1 у низькодиферен-
ційованих новоутвореннях і пухлинах, що глибоко 
інвазували міометрій.

Оцінка експресії циклінів D1 і Е та транскрипційно-
го фактора E2F1 залежно від плоїдності та проліфера-
тивної активності клітин РЕ. Встановлено, що екс-
пресія цикліну D1 у карциномах ендометрія з біль-
шим вмістом клітин у S-фазі (> Ме) була вірогідно 

вищою за таку, що визначалась у карциномах ендо-
метрія з меншим вмістом клітин у S-фазі клітинного 
циклу (рис. 2, а). Натомість, експресія білка циклін Е 
у пухлинах з великою і малою часткою пухлинних клі-
тин у S-фазі була майже однаковою і відповідно ста-
новила 14,0 ± 4,0 і 15,3 ± 2,5% (рис. 2, б).

Оцінка вмісту циклінів D1 та Е в карциномах ен-
дометрія залежно від ІП показала відмінності в рівні 
експресії цих показників. Експресія цикліну D1 у но-
воутвореннях ендометрія з високим (> Ме) і низьким 
(< Ме) ІП була майже однаковою і становила відпо-
відно 11,8 ± 5,1 і 13,4 ± 2,5%; експресія цикліну Е 
у пухлинах ендометрія з високим ІП була вірогідно 
вищою (16,4 ± 5,1%) порівняно з показником у пух-
линах з низьким ІП (9,3 ± 1,1%; р = 0,04) (рис. 3).

Визначені вищі показники експресії цикліну Е 
у клітинах високопроліферуючих пухлин супрово-
джувалися високою експресією білка E2F1 (рис. 4). 
Так, вірогідно (р = 0,01) більшу кількість клітин 
з експресією E2F1 виявляли у карциномах ендоме-
трія з більшою кількістю ПК у S-фазі та високим 
ІП порівняно з експресією цього маркера у пухли-
нах з меншою кількістю клітин у S-фазі й нижчим 
ІП (див. рис. 4).

а

б
Рис. 2. Експресія цикліну D1 (а) і цикліну Е (б) у кліти-
нах РЕ залежно від кількості пухлинних клітин у S-фазі 
мітотичного циклу

а

б
Рис. 3. Експресія цикліну D1 (а) і цикліну Е (б) у пухлин-
них клітинах ендометрія залежно від ІП
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При дослідженні кількості клітин з експресією 
цикліну D1 у пухлинах із різним ДНК-статусом вста-
новлено більшу (p = 0,06) кількість клітин з експре-
сією зазначеного маркера у карциномах ендометрія 
з анеуплоїдією (23,4 ± 8,3%), порівняно з такою у ди-
плоїдних пухлинах — 11,8 ± 1,6% (рис. 5, а). Вод-
ночас у новоутвореннях ендометрія з анеуплоїдією 
спостерігалась і вірогідно більша кількість клітин 
з експресією цикліну E і фактора E2F1 (25,8 ± 7,6 
і 14,1 ± 1,8% відповідно) порівняно з цими показни-
ками у диплоїдних пухлинах (відповідно 12,2 ± 6,9 
і 5,2 ± 1,7%, p < 0,05) (див. рис. 5). Отже, анеуплої-
дія та висока проліферативна активність клітин РЕ 
пов’язані зі зростанням кількості ПК з експресією 
циклінів D1, Е і транскрипційного фактора E2F1.

Таким чином, проведене дослідження дозволи-
ло встановити, що серед ендометріоїдних карци-
ном ендометрія спостерігаються анеуплоїдні пух-
лини, які характеризуються переважно глибокою 
інвазією в міометрій і вірогідно меншою кількістю 
клітин у G0-/G1-фазі, більш високими ІП та екс-
пресією циклінів D1, Е і транскрипційного факто-
ра E2F1 порівняно з такими показниками у дипло-
їдних пухлинах.

Вміст ДНК і показник проліферативної актив-
ності — важливі складові, які характеризують біо
логічні особливості злоякісних новоутворень та ко-
релюють з їх агресивністю [16–18]. Це повною мірою 
стосується РЕ, для якого характерна варіабельність 
клінічного перебігу, що зумовлена гетерогенніс-
тю молекулярного фенотипу цієї форми раку  [2, 
11, 19, 20].

а

б
Рис. 4. Експресія транскрипційного фактора E2F1 у клі-
тинах РЕ залежно від кількості клітин у S-фазі (а) та ІП (б)

а

б

в
Рис. 5. Експресія цикліну D1 (а), цикліну Е (б) і транс
крипційного фактора E2F1 (в) у диплоїдних і анеуплоїд-
них карциномах ендометрія
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Серед ендометріоїдних карцином ендометрія 
анеуплоїдні пухлини виявляли у 15,8% випадках, що 
узгоджується з даними інших дослідників, які ви
явили анеуплоїдію у 17,0% ендометріоїдних карци-
ном ендометрія [21]. Крім цього, результати прове-
деного дослідження свідчать про зв’язок між змінам 
вмісту ДНК у ПК і клініко-патологічними характе-
ристикам РЕ. Так, переважна більшість карцином 
ендометрія з  анеуплоїдією характеризувалися та-
кими показниками агресивності пухлинного про-
цесу, як висока проліферативна активність (ІП  = 
31,1 ± 3,2%) і глибока інвазія пухлини в міометрій 
(77,8% випадків), що відрізняло їх від диплоїдних 
новоутворень, в  яких зазначені показники стано-
вили відповідно 22,7 ± 1,4 і 35,4%.

Слід зазначити, що 66,7% анеуплоїдних карци-
ном ендометрія зі  значеннями іДНК ≥  1,5 харак-
теризувалися низьким ступенем диференціюван-
ня і глибокою інвазією в міометрій. Отримані нами 
дані зіставні з результатами інших досліджень [2], 
які свідчать, що одним із найбільш значущих мар-
керів агресивності РЕ є не  тільки плоїдність пух-
линних клітин, а  також показники іДНК. Автори 
зазначають, що у хворих з ендометріоїдними кар-
циномами ендометрія з анеуплоїдією та значення-
ми іДНК ≥ 1,2 відзначається несприятливий пере-
біг захворювання.

Отже, при  іДНК ≥ 1,5 анеуплоїдний ДНК-
профіль асоціюється з вищим ступенем морфоло-
гічної злоякісності порівняно з анеуплоїдними пух-
линами з іДНК < 1,5 та диплоїдними новоутворен-
нями.

Визначене у нашому дослідженні зростання екс-
пресії циклінів D1, Е і E2F1 та ІП у карциномах ен-
дометрія низького ступеня диференціювання, пух-
линах із глибокою інвазією в міометрій та з анеу-
плоїдією може бути результатом мутаційних або 
епігенетичних змін їх генів. Не  можна виключи-
ти, що зростання експресії фактора транскрипції 
Е2F1 пов’язано з інактивацією білка pRb, який діє 
на промоторні елементи багатьох клітинних генів, 
зокрема онкогена c-MYC, експресія яких специфіч-
на для S-фази клітинного поділу [3, 4]. У свою чер-
гу, онкопротеїн c-Myc є безпосереднім позитивним 
регулятором E2F1. Тобто дисфункція c-Myc і E2F1 
може відігравати одну з провідних ролей у регуля-
ції проліферативної активності злоякісних ново
утворень, у тому числі РЕ. Окрім взаємодії з c-Myc, 
E2F1 може спричиняти порушення репараційних 
процесів ДНК, що також призводить до набуття пух-
линою більш агресивних фенотипів і прогресуван-
ня захворювання [22, 23].

На зв’язок між підвищеною експресією циклі-
нів D1 і Е та зростанням злоякісності пухлин вка-
зують також інші дослідники, які показали, що гі-
перекспресія цикліну D1 у помірно- і низькодифе-
ренційованих карциномах ендометрія призводить 
до втрати експресії PTEN і корелює з агресивністю 
новоутворень [24]. При дослідженні раку молочної 

залози встановлено, що гіперекспресія цикліну  Е 
асоціюється з  анеуплоїдією і пов’язана з  агресив-
ним фенотипом пухлини [25].

Іншими авторами показано, що мутації чи амп-
ліфікація генів CCND1 і CCNE1 призводять до інак-
тивації їхніх білкових продуктів циклінів D1 і Е, що 
часто спостерігається при багатьох злоякісних но-
воутвореннях, включаючи рак молочної залози, ле-
гені, й корелює з більшою агресивністю пухлинно-
го процесу [5, 6].

За даними S. Santala та співавторів [15], висока 
експресія цикліну Е у карциномах ендометрія ко-
релювала з меншим терміном життя хворих із цими 
пухлинами. Результати ряду досліджень свідчать, що 
ампліфікація CCNE1 асоціюється з низьким ступе-
нем диференціювання, глибокою інвазією пухли-
ни в міометрій і є незалежним прогностичним фак-
тором загальної виживаності хворих на РЕ [26, 27].

Враховуючи, що експресія циклінів D1 і Е у зло-
якісно не  трансформованій клітині знижується 
на початку S-фази [28], можна припустити, що ви-
значена у нашому дослідженні однакова експресія 
цикліну D1 у ПК ендометрія з більшою і меншою 
S-фазою і вищий рівень експресії цикліну Е у пух-
линах із більшою S-фазою може бути результатом 
дерегульованої експресії зазначених маркерів.

Виявлений високий ІП у клітинах РЕ, особливо 
у новоутвореннях з анеуплоїдією та низького ступе-
ня диференціювання, може бути пов’язаний не тіль-
ки з  порушеннями роботи генів циклінів  D1 і  E, 
а  і  з  інактивацією їх безпосередніх інгібіторів  — 
p16INK4a і p21WAF1/CIP1, що характерно для пухлин ендо-
метрія з високим ступенем злоякісності [29]. Пору-
шення експресії p16INK4a може індукуватись шляхом 
мутації чи гіперметилування промотора його гена, 
який стимулює надмірну активність комплексів ци-
клін D1/Cdk4 і циклін D1/Cdk6 та фосфорилювання 
pRb, що спостерігається у багатьох неоплазіях люди-
ни [30–32]. Слід зазначити, що білок p21WAF1/CIP1 за-
побігає фосфорилюванню pRb шляхом інгібування 
активації цикліну E/cdk2 комплексів [33]. Цей білок 
також є потужним негативним регулятором фактора 
транскрипції E2F1, онкогена c-MYC і STAT3 [33, 34]. 
Втрата експресії та/чи дисфункція p21WAF1/CIP1 коре-
лює з прогресією багатьох солідних злоякісних но-
воутворень [34, 35].

Крім цього, більший ІП в анеуплоїдних пухли-
нах ендометрія порівняно з диплоїдними новоутво-
реннями може бути пов’язаний зі змінами експре-
сії маркерів міжклітинної адгезії. Як виявлено нами 
раніше [36], прогресування ендометріоїдної карци-
номи ендометрія, у тому числі підвищення проліфе-
ративного потенціалу, асоціюється зі  зростанням 
експресії Е-кадгерину в  цитоплазмі та β-катеніну 
в ядрі. Експресований у ядрі β-катенін може акти-
вувати експресію низки генів-мішеней, у тому чис-
лі онкоген c-MYC, цикліну D1 і VEGF, що призво-
дить до зростання проліферативного і ангіогенного 
потенціалу злоякісного новоутворення [37].
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ВИСНОВКи
У  результаті проведеного дослідження виявле-

но варіабельність ендометріоїдної карциноми ен-
дометрія за  експресією маркерів проліферативної 
активності — циклінів D1, Е та транскрипційного 
фактора E2F1, підвищена експресія яких асоціюєть-
ся з низьким ступенем диференціювання, високи-
ми значеннями індексу проліферації та анеуплоїді-
єю. Остання пов’язана з таким показником прогре-
сії пухлинного процесу, як глибока інвазія пухлини 
в міометрій. Виявлені фенотипові особливості РЕ 
водночас зі статусом ДНК можуть бути основою для 
визначення більш агресивних форм цієї патології.
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ASSESSMENT OF DNA STATUS 
AND PECULIARITIES OF EXPRESSION 
OF CYCLINS D1, E AND TRANSCRIPTION 
FACTOR E2F1 IN CELLS OF EPITHELIAL 
ENDOMETRIAL TUMORS
N.P. Iurchenko, N.M. Glushchenko, L.G. Buchynska

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

Summary. Predicting the course of the tumor process 
is one of the urgent tasks of clinical oncology. This ful-
ly applies to endometrial cancer (EC), the incidence of 
which remains high. An important feature of EC is its 
clinical polymorphism within the same histological type 
and stage of the disease, which justifies the search for 
biomarkers, the expression of which will identify en-
dometrial carcinomas associated with a more aggres-
sive course of the disease. Objective: to evaluate ploi-
dy, expression of D1 and E cyclins, and E2F1 trans
cription factor, depending on clinicopathologic features 
of EC. Object and methods: surgical material of 68 pa-
tients with Ec of stages stages I–II, 36 to 72 years old 
(mean age 59.3  ±  3.2 years), was investigated using 
morphological, immunohistochemical, cytofluorimet-
ric and statistical methods. Results: it was revealed 
that among the tested EC samples, the aneuploid cell 
population was determined in 15.8% of the EC cas-
es, the vast majority (88.9%) of which were charac-

terized by DNA index (DNAi) > 1.0, low differentia-
tion grade and deep invasion in myometrium (77.8%), 
in contrast to diploid neoplasms (54.2% and 35.4% re-
spectively). It has been found that in endometrial neo-
plasms with aneuploidy there is an increase in the ex-
pression of cyclin D1 (23.4 ± 8.3%), significantly larger 
number of cells with expression of cyclin E and tran-
scription factor E2F1 (25.8 ± 7.6% and 14.1 ± 1.8%, 
respectively) and a higher (31.1 ± 3.2%) proliferation 
index (PI), compared to those in diploid tumors (respec-
tively 11.8 ± 1.6, 12.2 ± 6.9, 5.2 ± 1.7, 22.7 ± 1.4%; 
p < 0.05). Conclusion: It is established that among en-
dometrioid carcinomas of the endometrium, tumors with 
aneuploidy are observed, characterized by mainly deep 
invasion of the myometrium, significantly higher PI 
and expression of cyclins D1, E and transcription fac-
tor E2F1 in comparison with the corresponding indices 
in diploid tumors. Detected phenotypic features of EC, 
along with DNA status, may be the basis for identifying 
more aggressive forms of this pathology.

Key words: endometrial cancer, aneuploidy, DNA 
index, proliferation index, expression, cyclin D1, 
cyclin E, transcription factor E2F1.
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