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Results. We established that development of colitis was not accompanied with the change of amount of  

AhR+ lymphocytes in immunopositive cells. Drug administration during the development of experimental pathology 

was accompanied by changes in the expression of AhR on lymphocytes. 

Conclusions. Simvastatin and antagonist of receptors of interleukin-1 seemed to be beneficial in oxazolone 

-induced colitis rat model through modulate AhR expression with lymphocytes of colon. 

 

ЕПІТЕЛІАЛЬНО-МЕЗЕНХІМАЛЬНА ТРАНСФОРМАЦІЯ КЛІТИН ПРОТОКОВОЇ 

АДЕНОКАРЦИНОМИ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ 

 

Кабаченко В.О. 

Запорізький державний медичний університет 

 

Протокова аденокарцинома підшлункової залози (ПАПЗ) – це злоякісна пухлина підшлункової  

залози, що складає 95 % усіх злоякісних новоутворень підшлункової залози. ПАПЗ є найбільш  

агресивною пухлиною, стійкою до променевої та хіміотерапії, яка відрізняється дуже низьким рівнем 

виживаності хворих.  

До теперішнього часу не встановлений генез ПАПЗ: за стохастичною моделлю ПАПЗ виникає  

при онкогенній мутації дуктальних клітин протокових структур підшлункової залози, за ієрархічною 

моделлю ПАПЗ виникає в ніші нормальних стовбурових клітин залози, в якій, внаслідок онкогенних мутацій, 

з’являються ракові стовбурові клітини, які забезпечують розвиток злоякісної пухлини (Melzer C., von der Ohe 

J., Lehnert H. et al., 2017). Мікроскопічною особливістю ПАПЗ є наявність протокових структур, які 

утворюють ракові клітини, а також рясної десмопластичної строми з канцер-асоційованих  фібробластів, 

макрофагів, імунних клітин, судин та молекул позаклітинного  матриксу (Туманский В.А., Коваленко И.С., 

2019). Нами визначено, що десмопластична строма, як правило, переважає над атиповими структурами 

ПАПЗ. ПАПЗ відрізняється мультифокальним, інфільтративним типом росту, особливо помітним у 

периферійній зоні інвазії  пухлини.   

Одним з механізмів високої агресивності і нечутливості ПАПЗ до сучасних методів комплексного 

лікування є процес епітеліально-мезенхімальної трансформації (ЕМТ) пухлинних клітин. За даними  

S. Wang et al. (2017) через ЕМТ ракові клітини ПАПЗ набувають агресивного мезенхімального фенотипу, 

який забезпечує швидке розповсюдження рухливих трансформованих клітин, а також здатність до міграції 

та метастазування  ракових клітин (Hill B. S. et al., 2017). Є три сигнальних шляхи, які запускають процес 

ЕМТ у ракових клітинах: Wnt-β-катеніновий сигналінг, TGF-β сигналінг та Notch сигналінг. Під впливом 

цитокинів, хемокинів і факторів росту [фактор росту фіброблістів (FGF), епідермальний фактор росту (EGF), 

гепатоцитарний фактор росту (HGF), трансформуючий фактор росту β (TGF-β), кістковий морфогенетичний 

протеїн (ВМР)], які виділяють пухлинні мезенхімальні стовбурові клітини, паракринним шляхом 

активуються ЕМТ-асоційовані транскрипційні фактори (Snail, Slug, Zeb1, Zeb2, Twist1), що пригнічують 

активність генів, які кодують білки клітинної адгезії, десмосом і щільних міжклітинних контактів, а також 

підвищують активність генів, що кодують N-кадгерин, фібронектин і виментин  

(Berger L. et al., 2016). При феномені ЕМТ послаблюються міжклітинні зв’язки та перебудовується 

цитоскелет ракових клітин, що проявляється зниженням експресії Е-кадгерину та порушенням його зв’язку 

з β-катеніном та мікрофіламентами. Водночас змінюється інтегрин-опосередкована адгезія між раковими 

клітинами та міжклітинним матриксом, яка забезпечує рухомість трансформованих ракових клітин.  

З патоморфологічних позицій ЕМТ характеризується зниженням експресії Е-кадгерина, γ-катеніна, 

цитокератинів, ламініна на тлі підвищення експресії трансформованими раковими клітинами маркерів 

мезенхімального фенотипу, таких як N-кадгерин, віментин, фібронектин, гладенько-м’язовий актин α-SMA 

(Lamouille S. et al., 2014). Ознаки ЕМТ найбільш виражені на периферії пухлини у зонах її контакту клітинами 

нормальної тканини підшлункової залози.  

Для прогнозування ступеню агресивності ПАПЗ перспективним є імуногістохімічне визначення в 

трепанобіоптатах пухлини хворих на ПАПЗ частки епітеліально-мезенхімально трансформованих  

ракових клітин серед клітин пухлинної деспоплазтичної строми та виразності ЕМТ на різних етапах 

прогресування ПАПЗ.  
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