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ДОСЛІДЖЕННЯ ТРАНС­
МЕМБРАННОГО ПОТЕНЦІАЛУ 
МІТОХОНДРІЙ ТА ГЕНЕРАЦІЇ 
ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНИХ СПОЛУК  
У ЛІМФОЦИТАХ ХВОРИХ  
НА РАК ШИЙКИ МАТКИ
Важливими показниками, що відображають зміни функціонального 
стану немалігнізованих клітин із оточення пухлини та можуть бути 
використані як предиктори виникнення ускладнень внаслідок променевої 
та хіміопроменевої терапії є рівень поляризації мітохондріальної мемб­
рани та інтенсивність напрацювання реактивних форм кисню і азоту 
(вільнорадикальних сполук, ВР). Мета: дослідити зміни трансмембран­
ного потенціалу мітохондрій (ТМП) та інтенсивність напрацювання 
ВР у лімфоцитах периферичної крові (ЛПК) хворих на рак шийки матки 
(РШМ) до початку хіміопроменевої терапії. Об’єкт і методи: у дослід­
женні використовували зразки периферичної крові 26 хворих на РШМ 
перед початком хіміопроменевої терапії та 29 умовно здорових осіб 
(УЗО, група контролю). Виділення ЛПК виконували на Histopaque®-1077.  
Рівень ТМП у лімфоцитах визначали з використанням барвника JC-1, 
інтенсивність напрацювання ВР — з використанням барвника DCFH-DA.  
Результати: Показано, що у ЛПК хворих на РШМ спостерігалась тен­
денція до зниження ТМП (в 1,46 раза) та достовірно менша генерація 
ВР (у 2,84 раза). В обстежених хворих із більшим ступенем розповсю­
дженості первинної пухлини (T2 порівняно з T1) або більшим ступенем 
її диференціювання (G2 порівняно з G2/3-3) рівень ТМП був вищим (в 1,35  
та 1,47 раза, відповідно). У хворих на РШМ, на відміну від УЗО, виявлено 
достовірну кореляцію між рівнем ТМП та інтенсивністю напрацювання 
ВР (r=0,473). Показано, що у ЛПК хворих на РШМ із стадією пухлинного 
процесу T1N0M0 і ступенем диференціювання пухлини G2 рівень ТМП та 
інтенсивність напрацювання ВР є достовірно нижчими (у 1,91 та 1,88 
раза, відповідно), ніж у аналогічних хворих на рак тіла матки, яких було 
обстежено раніше. Висновки: функціональний стан лімфоцитів крові 
хворих на РШМ до проведення хіміопроменевої терапії вже є зміненим 
за показниками величини ТМП та продукції ВР, які є істотно нижчи­
ми ніж в УЗО. На відміну від контрольної групи, виявлено достовірну 
кореляцію між рівнями ТМП і продукції ВР у ЛПК обстежених хворих. 
Показано, що у хворих на РШМ зі стадією захворювання T1N0M0 і сту­
пенем диференціювання пухлини G2 зміни рівня ТМП та інтенсивності 
напрацювання ВР є більш вираженими, ніж у аналогічної групи хворих 
на рак тіла матки. Одержані результати є базовими для оцінки змін, 
що відбуваються у нормальних клітинах із оточення пухлини після про­
меневої терапії.

На 2020 рік у світі було зареєстровано 604 000 
нових випадків захворювання на рак шийки 

матки (РШМ) та 342 000 смертей. Це захворюван-
ня посідало четверте місце серед усіх видів раку 
за захворюваністю та смертністю у жіночого на-
селення та є основною причиною смертності від 
раку в 36 країнах світу [1].

В Україні, за даними Національного канцер-
реєстру, РШМ у 2022 р. посідав 5-е місце на он-

кологічну захворюваність серед жінок (5,5%) та 
9-е місце по смертності (5,9%). Особливо висока 
захворюваність спостерігалась для жінок віком 
30–44 роки — 2-е місце від загальної онкологіч-
ної захворюваності жінок даної вікової категорії 
(15%). У 2023 р. було виявлено 2962 нових випад- 
ків РШМ та зафіксовано 1075 смертей [2].

Основним методом лікування РШМ у біль-
шості випадків є радикальні програми променевої 
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терапії (ПТ), а саме поєднаної ПТ (дистанційна 
та внутрішньопорожнинна, або брахітерапія),  
з використанням хіміотерапевтичних препаратів 
в якості радіомодифікаторів [3]. Однак, механізм 
знищення клітин радіацією не є селективним для 
пухлинних клітин. Не дивлячись на досягнення у 
проведенні ПТ, опроміненню також піддаються 
немалігнізовані клітини хворих [4–6], що може 
обумовити розвиток променевих ускладнень [7]. 
Токсичні прояви при ПТ є поширеним явищем і 
виникають як внаслідок застосування більш висо-
ких доз ПТ, так і в результаті комбінованих ефек- 
тів при застосування інших методів лікування. 
Тому, для оптимального проведення ПТ, потрібен 
баланс між максимізацією дози, отриманої пухли-
ною, і мінімізацією дози, отриманої нормальними 
тканинами [8].

Показано, що пізні ускладнення внаслідок про- 
ведення ПТ можуть виникати через значний про-
міжок часу. За даними Yamada T., et al. [9] у 49,0% 
хворих на РШМ зафіксовано виникнення побіч-
них проявів та у 24,2% — серйозних ускладнень 
протягом 74,3 місяця після закінчення ПТ. Додат
кове застосування хіміотерапії не впливало на час-
тоту і тяжкість пізніх ускладнень. Gellrich J., еt al. 
повідомили про те, що середній час латентного 
періоду урологічних ускладнень після ПТ дорів-
нює 19,4 року [10]. Тому, важливим є виявлення 
онкологічних хворих, які мають найбільший ризик 
розвитку ускладнень при ПТ з метою відповідної 
корекції процесу лікування [11].

Опромінення органів малого тазу при ПТ хво-
рих на РШМ призводить до значного пошкоджен-
ня клітин периферичної крові — зниження кіль-
кості абсолютного числа нейтрофілів, лімфоцитів 
та тромбоцитів [12]. У ряді досліджень показано, 
що зміни стану клітин крові хворих та їх співвід-
ношення можуть бути предикторами ефективності 
лікування хворих на РШМ [13–15].

Ризик виникнення побічних ефектів у хворих 
на рак, що проходять ПТ та хіміотерапію, може 
бути обумовлено інтенсивним виробництвом ак-
тивних форм кисню (АФК) під дією іонізуючого 
випромінювання (ІВ) або деяких хіміотерапевтич-
них препаратів [16]. Утворення цих реактивних 
сполук може відбуватися як у результаті радіолізу 
води за безпосередньої дії ІВ, так і опосередкова-
но, внаслідок пошкодження біологічно активних 
макромолекул і змін функціонального стану клі- 
тин [17, 18].

Значна роль у цих процесах належить мітохонд
ріям, які одночасно є й основною мішенню пря-
мої дії ІВ, а також основним джерелом утворення 
радіаційно-індукованих АФК за дії опромінення 
[17, 19–21]. У багатьох дослідженнях показано 
зв’язок між інтенсивністю продукції АФК міто-
хондріями, рівнем трансмембранного потенціалу 
мітохондріальної мембрани (ТМП) та загибеллю 

клітин. Підвищені рівні АФК, що утворюються за 
прямого впливу ІВ, можуть призвести до порушень 
окисного фосфорилювання мітохондрій, значного 
підвищення ТМП і, як результат, викликати до-
даткове утворення значної кількості АФК, які ще 
більше посилюють внутрішньоклітинне наванта-
ження АФК, пошкоджують мітохондріальну мемб-
рану та викликають падіння її ТМП [22, 23].

Втрата потенціалу мітохондріальної мембрани 
є критичною подією у клітині, а мітохондріально-
залежний шлях апоптозу є основним способом 
радіаційно-індукованої загибелі клітин внаслідок 
надмірної продукції АФК [20, 24]. Слід приймати 
до уваги те, що втрата ТМП, активація генерації 
АФК та загибель клітин від апоптозу за впливу 
ІВ — це тривалий за часом процес, а швидкість 
його реалізації залежить від типу клітин, їх радіо
чутливості та дози ІВ [25–27].

Немалігнізовані клітини онкологічних хворих 
можуть бути значно модифіковані внаслідок роз-
витку канцерогенезу вже до початку терапії [28]. 
Тому зміни функціонування їх мітохондрій є важ-
ливими при лікуванні онкологічних хворих. По-
казано роль мітохондрій, як джерела ендогенних 
АФК, у сповільненні загоєння ран при ураженнях 
внаслідок дії ІВ [29]. Моніторинг рівня ТМП у 
лімфоцитах периферичної крові (ЛПК) може бути 
одним з корисних маркерів для оцінки ступеня 
післяопераційного стресу імунної системи [30].

Все більше даних свідчать про те, що зміни 
морфології та метаболізму мітохондрій пов’язані 
з радіорезистентністю, але отримані результати є 
дещо контраверсійними. Одні автори вважають, 
що хронічний окислювальний стрес, присутній 
у радіорезистентних клітинах, передбачає стій-
кість до окислювального стресу, індукованого ІВ 
[31]. За даними інших, радіорезистентність клітин 
пов’язана зі збільшеної кількістю мітохондрій і 
більш високим вмістом мтДНК [32]. Taghizadeh-
Hesary F., еt al. вважають, що майбутні досліджен-
ня покликані більш детально вивчити вплив міто-
хондріального метаболізму на ефективність дії та 
токсичність радіації з метою поліпшення відповіді 
на променеву терапію за рахунок зменшення мі-
тохондріального метаболізму ракових клітин та 
зниження токсичності променевої терапії внас
лідок посилення мітохондріального метаболізму 
нормальних клітин [33]. Wei Y., еt al., навпаки, 
зазначають, що мітохондріальна дисфункція є 
причиною радіаційної стійкості пухлинних клі-
тин. Вони припускають, що відновлення функцій 
мітохондрій може бути ефективним методом під-
вищення радіочутливості пацієнтів з колоректаль- 
ним раком [34].

Значний інтерес у якості об’єкта для досліджень 
представляють ЛПК — найбільш радіочутливі клі-
тини людини [35]. В дослідженні Holub K., еt al. 
показано, що ПТ призводила до зменшення по-
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пуляції лімфоцитів у хворих на РШМ та рак тіла 
матки (РТМ), а хіміопроменева терапія впливала 
на всі підтипи лейкоцитів [36]. У дослідженні на 
мітохондріях з ЛПК людини показано кореляцію 
між показниками ТМП, підвищеною генерацією 
АФК та активних форм азоту і виникненням нітро- 
зативного стресу [37]. Тому, актуальним є дослід
ження рівнів ТМП та загальної генерації вільно-
радикальних сполук (ВР — АФК та активних форм 
азоту сумарно) у нормальних клітинах з оточення 
пухлини та її ложа.

Метою даного дослідження було визначити 
зміни ТМП та напрацювання ВР у ЛПК хворих 
на РШМ до початку проведення хіміопроменевої 
терапії.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Роботу виконано на зразках периферичної кро-
ві 26 хворих на РШМ (15 неоперованих та 11 опе-
рованих) віком від 21 до 69 років (середній вік по 
групі 51,6 року) до початку проведення променевої 
або/та хіміотерапії. У 87,5% було діагностовано 
плоскоклітинну карциному та у 12,5% аденокар-
циному шийки матки. Характеристика обстежених 
хворих на РШМ за стадією захворювання (TNM) 
та ступенем диференціювання пухлини (G) пред-
ставлена у табл. 1. Контролем слугувала група з 29 
умовно здорових жінок (УЗО) віком від 30 до 69 
років (середній вік 41,9 року). Отримані результати 
для хворих на РШМ зі стадією пухлинного про- 
цесу T1N0M0 та ступенем диференціювання пух-
лини G2 (12 хворих, з них у 10 — плоскоклітинна 
карцинома шийки матки та у 2 — аденокарцино-
ма шийки матки, 11 після операції, середній вік 
52,6 року) також порівнювали з даними, що були 
отримані для хворих на рак ендометрію (рак тіла 
матки, РТМ) з такими же стадією захворювання та 
ступенем диференціювання пухлини (11 оперова-
них хворих з аденокарциномою тіла матки до по-
чатку проведення променевої або/та хіміотерапії, 
середній вік 62,6 року), яких було обстежено при 
проведенні попереднього дослідження [38].

Відповідно до принципів проведення біоме-
дичних досліджень, у обстежених було отримано 
інформовану згоду на участь у дослідженні. Зразки 
крові відбирали в стерильні пробірки Vacutainer 
(“F.L. Medical”, Італія) об’ємом 6 мл з антикоагу-
лянтом Li-гепарин та транспортували і зберігали 
при температурі 3–5°С.

Виділення ЛПК виконували на Histopaque®-
1077 (Sigma-Aldrich, США) згідно інструкції ви-
робника (BioReagent) [39]. Кров (4 мл) розводили 
PBS у співвідношенні 1 : 1 після чого нашаровува- 
ли на 4 мл Histopaque®-1077 та центрифугували 
при 400 g впродовж 40 хв при (18–20°С) та відби-
рали кільце з мононуклеарами. Клітини відмивали 
5,0 мл PBS 2 рази з перемішуванням та осаджен-
ням при 400 g протягом 10 хв. Відмиті клітини 

розводили 2,0 мл PBS, підраховували кількість 
життєздатних клітин за стандартною методикою 
з суправітальним фарбуванням трипановим синім 
(Sigma) [40] та доводили PBS концентрацію лім-
фоцитів до 1,0 млн/мл.

Визначення ТМП у ЛПК проводили з викорис-
танням флюоресцентного барвника JC-1 [41, 42] з 
деякими модифікаціями [43]. Вимірювання флюо-
ресценції (λex = 485 нм, λem = 528 нм та λex = 485 нм,  
λem = 590 нм) проводили на рідері Sinergy НТ 
(США). Вміст лунки планшета — 100 мкл суспензії 
клітин, інкубованих із барвником (100 мкл суспен-
зії ЛПК без фарбування JC-1 слугували в якості 
контролю). Рівень ТМП підраховували за співвід-
ношенням емісії суспензії клітин на 590 нм та 528 
нм — 590 нм/528 нм.

Визначення інтенсивності напрацювання ВР у 
ЛПК проводили з використанням флюоресцентно-
го барвника 2′,7′-дихлоро-флуоресцеїн-діацетату 
(DCFH DA) [44, 45] з деякими модифікаціями 
[43]. Інтенсивність флюоресценції (λex = 485 нм, 
λem = 528 нм) вимірювали при інкубації суспензії 
клітин у PBS протягом 90 хв при температурі 37°С 
з використанням рідера Sinergy НТ. Для підра-
хунків використовували значення вимірювань на 
проміжку інкубації клітин 30–90 хв. Результати 
перераховували у мМ пероксиду водню на 1000 
клітин за годину (мМ/тис. кл./год) за калібру-
вальною кривою.

Базуючись на результатах досліджень форме- 
них елементів крові проаналізовано вміст еритро

Таблиця 1

Клініко-морфологічні дані обстежених хворих на РШМ

Розподіл 
обстежених

Кількість 
обстежених, n

Частка від усіх 
обстежених, %

Середній вік, 
роки

Стадія захворювання, TNM

Загалом 31 100,0 50,8
T1N0M0 12 38,7 52,6
T1NxM0 1 3,2 58,0
T1N1M0 2 6,5 56,5
T2N0M0 6 19,4 52,8
T2NxM0 1 3,2 67,0
T2N1M0 3 9,7 51,0
T2N1Mx 2 6,5 32,5
T2N1M1 1 3,2 33,0
T3N1M0 1 3,2 53,0
T4N0M0 1 3,2 30,0
T4N1M1 1 3,2 56,0

Ступінь диференціювання пухлини, G

Загалом 30 100,0 51,6
G2 24 80,0 52,5
G2/3 2 6,7 55,0
G3 4 13,3 44,0
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цитів, тромбоцитів, лейкоцитів та лімфоцитів у 
обстежених хворих на РШМ.

Статистичну обробку результатів проводили 
згідно [46] з використанням програм “MS Excel”  
та “OriginPro 2019”. Для оцінки наявності досто-
вірної різниці між окремими групами використову-
вали t-критерій Student та критерій Mann Whitney. 
При кореляційному аналізі — критерій Spearman. 
Відмінності вважали достовірними за р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Для обстежених хворих на РШМ було проана-
лізовано дані щодо складу формених елементів 
крові (еритроцити, тромбоцити і лейкоцити) та 
частки лімфоцитів у пулі лейкоцитарних клітин 
(табл. 2). Виявлено особи з показниками як вище, 
так і нижче граничних значень норми. Найбільше 
відхилень від норми було зафіксовано відносно 
вмісту в крові тромбоцитів — 56,3% обстежених. 
У 46,9% хворих спостерігався тромбоцитоз із пе-
ревищенням максимальних значень норми до 1,5 
раза, а у 18,8% виявлено тробоцитопенію зі зни-
женим вмістом цих клітин до 3,7 раза порівняно 
з мінімальними значеннями норми. Також слід 
відмітити, що у 31,3% хворих на РШМ спостері-
гались еритро- та лейкопенія. Більш вираженим 
було падіння кількості лейкоцитів — до 2,1 раза 
порівняно з нижчим значенням норми. Не було 
виявлено значних змін вмісту лімфоцитів у пулі 
лейкоцитарних клітин. Максимальне зниження 
вмісту еритроцитів не перевищувало мінімально 
нормальне більш ніж у 1,3 раза.

У порівнянні з УЗО для ЛПК обстежених хво-
рих на РШМ спостерігалась тенденція до зни-
ження ТМП в 1,46 раза та достовірне (р ≤ 0,05) 
зниження рівня продукції ВР у 2,84 раза (рис. 1). 
Проаналізовано наявність кореляції між рівнем 
продукції ВР у ЛПК та значеннями ТМП у цих 
клітинах. На відміну від жінок контрольної групи, 
для яких не було виявлено достовірної кореляції 
між показниками (рис. 2А; r = 0,300; n = 21), для 
обстежених хворих на РШМ виявлено достовірну 
(р ≤ 0,05) кореляцію між інтенсивністю продукції 
лімфоцитами ВР та значеннями ТМП (рис. 2Б; 
r = 0,473; n = 30).

Значна частина хворих (41,9%) до проведення 
їх обстеження була прооперована. Для останніх не 

було виявлено значної різниці як по інтенсивності 
напрацювання ВР, так і рівня ТМП у ЛПК. Рівень 
ТМП для підгрупи неоперованих хворих складав 
10,79 ± 1,87 ум. од. і 8,37 ± 1,47 ум. од. для оперова-
них. Інтенсивність напрацювання ВР у ЛПК відпо-
відно дорівнювала 7,08 ± 0,98 і 6,14 ± 1,22 мМ/тис.  
кл./год. Також було проаналізовано наявність різ-
ниці по дослідженим показникам при поділі об-
стежених хворих на РШМ на підгрупи в залежності 
від ступеня розповсюдженості первинної пухлини 
Т1 або Т2 (рис. 3) та ступеня диференціювання 
пухлини G2 або G2/3-3 (рис. 4). В обох випадках 
достовірної різниці по значенням ТМП та про-
дукції ВР між підгрупами не було виявлено. Однак, 
для хворих з більшим ступенем розповсюдженості 
первинної пухлини Т2 рівні ТМП та продукції ВР 
були вищими, відповідно, у 1,35 та 1,18 разів (див.  
рис. 3). Також, більш високі рівні цих показни-
ків були зафіксовані для хворих з більш високим 
ступенем диференціювання пухлини G2 — для 
ТМП у 1,47 раза та у 1,19 раза для продукції ВР 
(див. рис. 4).

Рівні ТМП та продукції ВР у ЛПК було дослід
жено як у цьому дослідженні, так і попередньому 
[38], коли ці показники визначали у лімфоцитах 
хворих на РТМ. Більш репрезентативними підгру-
пами у цих дослідженнях були обстежені пацієнтки 
зі стадією пухлинного процесу T1N0M0 та ступе-
нем диференціювання пухлини G2 — 12 хворих 
на РШМ та 11 хворих на РТМ. Тому, ми порівня-

Таблиця 2

Вміст формених елементів крові у хворих на РШМ до початку проведення променевої або/та хіміотерапії  
(відхилення від норми)

Еритроцити, ×1012/л Тромбоцити, ×109/л Лейкоцити, ×109/л Лімфоцити, %

мін. – макс. 3,0 – 5,5 45,0 – 484,0 1,9 – 11,1 20,0 – 40,0
Норма 3,8 – 4,5 170,0 – 320,0 4,0 – 9,0 18,0 – 40,0
Вище норми, % 18,8 37,5 6,3 —
Нижче норми, % 31,3 18,8 31,3 6,3

Рис. 1. � Рівні ТМП та інтенсивності напрацювання ВР 
у ЛПК УЗО та хворих на РШМ до початку хі-
міопроменевої терапії

* — достовірна відмінність (р ≤ 0,05) від групи контролю 
(УЗО).
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ли зміни зазначених показників у їх лімфоцитах 
(рис. 5) та виявили істотну різницю. Для хворих 
на РШМ були більш вираженими відмінності по 
продукції ВР — достовірне (р ≤ 0,05) зниження їх 
генерації у 3,13 раза порівняно з таким в УЗО та в 
1,88 раза порівняно з хворими на РТМ, для яких 
продукція ВР була нижчою ніж у жінок контроль-
ної групи в 1,66 раза. Також, у лімфоцитах хворих 
на РШМ спостерігалась тенденція до зниження 
ТМП у 1,63 раза при порівнянні з аналогічними 
показниками УЗО, чого не було виявлено у ви-
падку хворих на РТМ.

Таким чином, було встановлено, що у хворих  
на РШМ спостерігається значне зниження рів-
ня ТМП та інтенсивності загальної продукції ВР  
у ЛПК. Такі результати були дещо несподівани-
ми. Зазвичай низький рівень ТМП під час міто-
хондріальної дисфункції пов’язаний із підвище-
ною продукцією АФК, а його стійке зниження 

Рис. 2. � Кореляційний зв’язок між індивідуальними значеннями ТМП та напрацюванням ВР у ЛПК УЗО (А)  
та хворих на РШМ (Б):  — індивідуальні показники; — — лінійний тренд

Рис. 3. � Рівні ТМП та напрацювання ВР у ЛПК хворих 
на РШМ до початку хіміопроменевої терапії у 
залежності від ступеня розповсюдженості пер-
винної пухлини: 1 — Т1; 2 — Т2

Рис. 4. � Рівні ТМП та напрацювання ВР у ЛПК хворих 
на РШМ до початку хіміопроменевої терапії у 
залежності від ступеня диференціювання пух-
лини: 1 — G2; 2 — G2/3-3

Рис. 5. � Рівні ТМП та напрацювання ВР у ЛПК УЗО та 
хворих на РШМ і РТМ із стадією захворювання 
T1N0M0 та ступенем диференціювання пухлини 
G2 до початку хіміопроменевої терапії у порів-
нянні із групою УЗО

* — достовірна відмінність (р ≤ 0,05) від групи контролю (УЗО); 
** — достовірна відмінність (р ≤ 0,05) від хворих на РТМ.

А Б
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може вказувати на порушення функціонування 
електрон-транспортного ланцюга [47]. За даним 
Sukumar M., еt al. [48] такі лімфоцити мають біль-
шу тривалість життя та підвищену протипухлинну 
активність у порівнянні з клітинами, які мають 
високий ТМП. Враховуючи те, що досліджені на- 
ми ЛПК хворих на РШМ, порівняно з лімфоци-
тами УЗО, поряд з низьким рівнем генерації ВР 
загалом мали значно підвищені рівні утворення  
супероксидного аніон-радикала [28] можна при-
пустити, що у обстежених хворих відбувалась за-
гибель ЛПК з більш високими рівнями утворення 
АФК та, у тому числі, цитотоксичного супероксид
ного аніон-радикала. Також зі значним підвищен-
ням частки останнього можна пов’язати достовір-
ну кореляцію між продукцією ВР у ЛПК хворих 
на РШМ та рівнем ТМП цих клітин, яка була 
відсутня у лімфоцитах УЗО контрольної групи. 
На користь такого припущення свідчать резуль-
тати, отримані Kazbariene B., et al. [49] про те, що 
у хворих на РШМ знижено активність ферменту 
супероксиддисмутази, який перетворює супер-
оксидний аніон-радикал у менш цитотоксичний 
перекис водню.

Таким чином, отримані результати свідчать про 
те, що ЛПК хворих на РШМ є істотно зміненими 
за показниками ТМП та генерації ВР ще до по-
чатку проведення хіміопроменевої терапії, а їх 
реакція на опромінення може бути відмінною від 
реакції лімфоцитів УЗО.

ВИСНОВКИ

1. Функціональний стан лімфоцитів хворих на 
РШМ до проведення хіміопроменевої терапії вже 
є зміненим за показниками величини ТМП та, 
особливо, продукції ВР, які є істотно нижчими 
ніж в УЗО групи контролю. Можливо у крові цих 
хворих відбувається відбір лімфоцитів із нижчим 
рівнем ТМП у зв’язку з їх більшої життєздатні
стю та загальним зменшенням продукції ВР, яке 
компенсує цитотоксичну дію підвищених рівнів 
генерації супероксидного аніон-радикала.

2. Спостерігається тенденція до підвищення  
рівня ТМП та продукції ВР у ЛПК хворих на  
РШМ із більш високим ступенем розповсюдже-
ності (Т2 порівняно з Т1) та диференціювання (G2 
порівняно з G2/3+G3) первинної пухлини.

3. Зміни стану ЛПК хворих на РШМ зі стадією 
захворювання T1N0M0 і ступенем диференціюван-
ня пухлини G2 до початку хіміопроменевої терапії 
за показниками рівня продукції ВР та значеннями 
ТМП є більш вираженими ніж у хворих на РТМ, 
для яких зниження інтенсивності продукції ВР у 
лімфоцитах було менш вираженим, а істотних змін 
ТМП не спостерігалось.

4. Для ЛПК хворих на РШМ, як і для лімфоци-
тів раніше обстежених хворих на РТМ, встановле-
но достовірну кореляцію між рівнями ТМП і про-

дукції ВР, яка була відсутня для групи обстежених 
УЗО групи контролю.

5. Отримані результати є підґрунтям для оцінки 
негативного впливу хіміопроменевої терапії на 
нормальні клітини та тканини з оточення пухлини 
у хворих на РШМ.

Робота виконана у 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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Summary. Important indicators that reflect changes in 
the functional state of non-malignant cells from the tu­
mor environment and can be used as predictors of the 
occurrence of complications as a result of radiation and 
chemo radiation therapy are the level of polarization of 
the mitochondrial membrane and the intensity of produc­
tion of reactive forms of oxygen and nitrogen (free radi­
cal compounds, FR). Aim: To investigate changes in the 
mitochondrial transmembrane potential (MTP) and the 
intensity of FR formation in peripheral blood lymphocytes 
(PBL) of cervical cancer (CC) patients before the chemo 
radiation therapy. Object and methods: In the study used 
peripheral blood samples of 26 patients with СС before 
starting chemo radiation therapy and 29 apparently 
healthy individuals (AHI, control group). PBL isola­
tion was performed on Histopaque®-1077. The level of 
TMP in lymphocytes was determined using the dye JC-1, 
the intensity of FR formation using the dye DCFH-DA.  
Results: It was shown that the tendency to lower TMP (by 
1.46 times) and significantly lower FR formation (by 2.84 
times) was observed in the PBL of patients with CC. In 
the examined patients with a greater degree of the size of 
the primary tumor and its’ invasion (T2 compared to T1) 

or a greater degree of tumor differentiation (G2 compared 
to G2/3-3), the TMP level was higher (by 1.35 and 1.47 
times, respectively). In CC patients, in contrast to AHI, a 
significant correlation was found between the TMP level 
and the intensity of FR formation (r=0.473). It has been 
shown that in the PBL of CC patients with the stage of 
the tumor process T1N0M0 and the degree of the tumor 
differentiation G2, the level of TMP and the intensity of 
BP formation are significantly lower (by 1.91 times and 
1.88 times, respectively) than in similar patients with 
uterine cancer, who has been examined before. Conclu-
sions: The functioning of lymphocytes of patients with CC 
before chemo radiation therapy is already changed ac­
cording to the indicators of TMP value and FR formation, 
which are significantly lower than in AHI lymphocytes. 
In contrast to the control group, a significant correlation 
was found between the TMP levels and BP formation in 
the PBL of the examined CC patients. It has been shown 
that in CC patients with a disease stage of T1N0M0 and 
a G2 tumor differentiation degree changes in the level of 
TMP and the FR formation are more pronounced than in 
a similar group of patients with uterine cancer. The ob­
tained results are background for evaluating the changes 
occurring in the cells from the tumor environment after 
radiation therapy.

Keywords: Cervical cancer, peripheral blood 
lymphocytes, transmembrane potential of mito
chondria, free radicals.
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