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СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН КЛІТИН 
РАКУ ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ З РІЗНИМ РЕЦЕПТОРНИМ СТАТУСОМ

Вивчено особливості структурно-функціонального стану пухлинних клітин (ПК) раку 
грудної залози (РГЗ) у групах первинних хворих із різними молекулярними підтипами 
раку. У 75 первинних хворих на РГЗ імуногістохімічним методом визначали рецептор
ний статус пухлин, за яким хворих розподілили на шість груп: тричі негативний рак, 
HER-2, RE, RE + RP, RE + НЕР-2-позитивні підтипи раку та тричі позитивний рак. Стан
дартними методами електронної мікроскопії досліджено ультраструктуру ПК. Установ
лено, що ультраструктурі ПК нелюмінальних субтиггів притаманні переважно великі 
(можливо, поліплоїдні) не диференційовані форми ПК із великими, часто плейоморфними 
ядрами (ПМЯ), функцією яких є ріст та ділення, чому відповідає найвищий рівень Кі-67, 
а також висока частота випадків із ПМЯ і фагосомами. Для пухлин з експресією гор
мональних рецепторів найбільш характерною ознакою є наявність у цитоплазмі внутрі
шньоклітинних просвітків, що свідчить про помітну білково-синтетичну й секреторну 
активність. RE-позитивні пухлини мають найнижчі показники частоти ПМЯ і фагосом, а 
також рівня Кі-67 та високий показник частоти внутрішньоклітинних просвітків. Пухлини 
комбінованих субтиггів не мають будь-яких специфічних ультраструктурних особливос
тей, і в них спостерігається взаємний вплив гормональних рецепторів та HER-2 на рівень 
процесів ділення, частота ПМЯ та співвідношення ядер різного розміру, очевидно, вна
слідок конкуренції гормональних рецепторів та HER-2 за мішені, які переключають функ
ціональну діяльність клітини на процеси або синтезу, або ділення. Загальним для всіх 
досліджених груп є висока гетерогенність клітинних популяцій, у яких, крім характерних 
для кожної з них ПК, наявні форми, притаманні іншим підтипам. Установлено, що кож
ному дослідженому молекулярному підтипу притаманні характерні ультраструктурні 
ознаки, пов’язані з особливостями рецепторного стану пухлин. Виявлено тісний коре
ляційний зв’язок ультраструктурних показників із проліферативною активністю. Спо
стерігається гетерогенність популяції пухлинних клітин у кожному дослідженому ви
падку. Ко-експресія двох-трьох рецепторів значно модифікує досліджені параметри. 
Проілюстровано етапи утворення внутрішньоклітинних просвітків у ПК.
Ключові слова: рак грудної залози, ультраструктура, рецепторні субтипи.

Вступ
Рак грудної залози (РГЗ) є найбільш по

ширеним онкологічним захворюванням серед 
жінок в усьому світі. Щорічно реєструється 
понад мільйон нових випадків РГЗ, причому 

найвища захворюваність спостерігається в 
розвинених країнах (США, Канада, Франція 
та ін.) [1]. Показники захворюваності та 
смертності на 100 тис. населення в Україні 
становлять 54,5 та 25,1 відповідно [2]. Відда-
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лені метастази виявляються у 20-30 % хво
рих, з яких приблизно 90 % вмирають унаслі
док ускладнень від рецидивів і метастазів [3]. 
На розвиток РГЗ впливають численні фактори: 
генетичні, конституційні, соціально-економічні, 
а також стан гормональної системи та супутні 
захворювання. Сьогодні основна увага при
діляється вивченню механізмів онкогенезу 
різних форм РГЗ, на основі чого вже розроб
лено багато сучасних методів діагностики, 
прогнозу та лікування з вираженим акцентом 
на персональний підхід до кожного пацієнта.

Загальновідомо, що РГЗ є гетерогенним 
захворюванням із широким спектром клінічних 
і морфологічних характеристик, таких як вік, 
менопаузальний статус, розмір пухлини, ста
дія, наявність метастазів, гістологічний діа
гноз, які є основою традиційних класифікацій 
[4, 5]. Значний прогрес досягнуто в молеку
лярно-генетичному аналізі, що сприяє як ро
зумінню біології РГЗ, так і створенню нових 
молекулярних класифікацій із застосуванням 
пухлинних маркерів, з яких найбільш розпов
сюдженими є рецептори естрогенів (RE), про
гестерону (RP), епідермального фактора ро
сту людини 2 (HER-2), показника проліфера- 
тивної активності Кі-67,р53 таін. [6]. За рівнем 
Кі-67 та рецепторів виділяють 4 основні мо
лекулярні підтипи РГЗ: люмінальний А, люмі- 
нальний В, HER-2-позитивний та тричі нега
тивний рак, які застосовують для вибору за
собів лікування хворих на РГЗ та прогности
чною метою [7]. Незважаючи на значні до
сягнення в розвитку молекулярного аналізу 
РГЗ, рівень виживаності залишається досить 
низьким, що переважно асоціюється з мета
статичними формами раку, а також із резис
тентністю пухлин до лікування [3, 8, 9]. Так, 
третина пухлин хворих на гормонально-рецеп
торні підтипи РГЗ залишаються нечутливи
ми до тамоксифену, а таргетна терапія па
цієнтів з HER-2-позитивним раком у значній 
частині випадків є неефективною. Отже, проб
лема подальшого вивчення властивостей уже 
відомих молекулярних показників і механізмів 
їхніх взаємозв’язків, а також пошук нових, 
більш ефективних маркерів є актуальною.

Слід зазначити, що порушення в геномі, 
які призводять до онкогенезу, відбиваються 
також і на структурно-функціональному стані 
клітинної популяції пухлини, причому для кож
ного випадку РГЗ формується індивідуальний 

клітинний «портрет» пухлини, який відрізняється 
структурними характеристиками [10]. Проте 
при використанні лише методів молекулярної 
класифікації це не враховується. У зв’язку з 
тенденцією сучасної онкології до індивідуалі
зації терапії для кожного пацієнта необхідним 
стає не тільки застосування загальноприйня
тих нині при РГЗ параметрів, зокрема рецеп
торного стану, а і врахування дійсного візуаль
ного вигляду кожної пухлини з усіма її харак
теристиками і структурно-функціональними 
властивостями. Найбільш придатним для 
встановлення індивідуальних особливостей 
структурно-функціонального стану кожної пух
лини є метод електронної мікроскопії, за до
помогою якого впродовж багатьох років світо
вих досліджень накопичено багато інформа
тивного матеріалу щодо морфологічної діа
гностики, терапевтичного патоморфозу, ефек
тивності терапії, механізмів дії протипухлин
них препаратів та вирішення інших наукових 
проблем онкології. Нині цей метод викорис
товується переважно на клітинних лініях для 
вивчення механізмів дії різних протипухлин
них препаратів та визначення особливостей 
впливу молекулярних маркерів при їхньому 
введенні в геном.

Метою даної роботи було вивчення особ
ливостей структурно-функціонального стану 
пухлинних клітин раку грудної залози у групах 
первинних хворих із різними молекулярними 
підтипами раку.

Матеріал і методи
Досліджено пухлини 75 первинних хворих 

на рак грудної залози. Матеріал був одержа
ний при трепан-біопсії та хірургічному втру
чанні. Імуногістохімічним методом у всіх ви
падках визначали рецептори до жіночих гор
монів - естрогену (RE) та прогестерону (RP), 
рецептор до епідермального фактора росту 
людини (HER-2) та показник проліферативної 
активності Кі-67. Хворих розподілили на шість 
груп відповідно до рецепторного статусу їхніх 
пухлин: 1 -ша - досліджені рецептори не вияв
ляються, тричі негативний рак (3-нег); 2-га - 
експресія тільки рецептора HER-2 (HER-2); 
3-тя - наявність лише рецептора до естрогену 
(RE); 4-та - наявність рецепторів до обох жіно
чих гормонів (RE + RP); 5-та - комбінація ре
цепторів до естрогену та HER-2 (RE + HER-2); 
6-та - ко-експресія всіх досліджених рецеп
торів (RE + RP + HER-2), тричі позитивний 
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рак. При цьому не виділяли підтипи люміналь- 
ного А та люмінального В раку, оскільки ос
новна увага була спрямована на вплив окре
мих рецепторних факторів або їхньої сумісної 
дії на ультраструктуру пухлин. Визначали ча
стку випадків кожного підтипу в загальному 
пулі пухлин, підраховували середні дані про- 
ліферативної активності у цих групах та 
частоту окремих ультраструктурних показ
ників.

Матеріал для ультрамікроскопічного до
слідження обробляли за стандартними елект
ронно-мікроскопічними методиками [11]. 
Зразки пухлинної тканини піддавали фіксації 
спочатку у глютаральдегідному фіксаторі за 
Карновським, а потім у 1 % тетраоксиді осмію 
за Палладе. Після зневоднювання в етанолі 

мально правдоподібної оцінки достовірності 
(Рмп) [12].

Результати та їх обговорення
Установлено, що в одержаному матеріалі 

більшість становлять пухлини, де наявні два 
гормональні рецептори (RE + RP і RE + RP + 
HER-2). їхній відсоток у цих групах досто
вірно вищий, ніж у інших групах (табл. 1). Та
кий розподіл пухлин РГЗ може бути пов'яза
ний із тим, що в інтактній грудній залозі саме 
естроген і прогестерон є основними гормона
ми, які впливають на її функціональну діяль
ність. У даному дослідженні пухлини з наявні
стю тільки RE трапляються достовірно рідше, 
ніж при ко-експресії обох гормональних рецеп
торів разом та при тричі позитивному РГЗ 
(табл. /).

Таблиця 1. Частота пухлин із різним рецепторним статусом 
у первинних карциномах грудної залози

Показник Рецепторний статус
3-нег HER-2 RE RE + RP RE + HER-2 RE + RP + HER-2 усього

N 8 6 7 21 7 26 75
% 10,7 8,0 9,3 28,0*# 9,3 34,7*# 100

Примітка. Р<0,05, різниця достовірна відносно показника групи: * 3-нег; # RE.

зростаючої концентрації матеріал заливали в 
суміш епоксидних смол (епон-аралдит) і полі- 
меризували 36 годин при 56 °С. Напівтонкі 
зрізи виготовляли на ультрамікротомі УМІ 11 -4 
Сумського ВО «Електрон» (Україна), забар
влювали у 1 % розчині метиленового синього

При вивченні проліферативної активності 
пухлин найвищий рівень Кі-67 встановлено при 
нелюмінальних підтипах пухлин (3 -нег і HER-2), 
тоді як у групах із гормонально-позитивним 
рецепторним статусом (RE та RE + RP) він 
достовірно нижчий (табл. 2). Крім того, при

Таблиця 2. Проліферативна активність пухлин хворих на РГЗ у групах 
із різним рецепторним статусом (Кі-67), %

Показник Рецепторний статус
3-нег HER-2 RE RE + RP RE + HER-2 RE + RP + HER-2

N 8 6 7 21 7 26
X±Sx 48,8110,08 71,7±4,01 22,914,73* 22,912,03* 38,617,38*# 34,613,56**

Примітка. Р<0,05, різниця достовірна відносно показників груп: * 3-нег та HER-2; # RE + RP.

та 1 % тетраборнокислого натрію та перегля
дали у світловому мікроскопі. Ультратонкі 
зрізи одержували на тому самому мікротомі, 
контрастували в насиченому розчині ураніл- 
ацетату та цитраті свинцю за Рейнольдсом і 
аналізували в електронному мікроскопі ЕМ- 
125 (Сумське ВО «Електрон», Україна).

Одержані дані обчислювали за допомогою 
методів описової статистики, непараметрич- 
них критеріїв і кореляційного аналізу з викори
станням пакета програм Biostat та із засто
суванням непараметричного критерію макси- 

ко-експресії гормональних рецепторів і HER-2 
відбувається вірогідне підвищення проліфера
тивної активності у порівнянні з такою в пух
линах, де наявні тільки гормональні рецепто
ри. Це підвищення, однак, не сягає показників 
груп 3-нег та HER-2. Можливо, частина ре
цепторів для фактора епідермального росту 
виявляється недосяжною внаслідок конку
ренції з гормональними рецепторами, які мо
жуть знаходитися поряд із ними, наприклад, 
на ядерній мембрані. Цьому є підтвердження 
у літературі, які свідчать про властивість
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HER-2 змінювати локалізацію RE з ядерної 
мембрани до цитоплазми [13].

При аналізі морфофункціонального стану 
пухлин первинних хворих на РГЗ виявлено, що 
ультраструктурні картини у групах із тричі 
негативними пухлинами та з експресією HER-2 
дуже схожі між собою. Пухлинні клітини (ПК) 
розташовуються переважно полями, групами 
та гніздами, протокові структури поодинокі.

У значній кількості випадків у цих групах 
пухлинні клітини великі за розміром, містять 
переважно великі світлі ядра з дисперсним 
хроматином і чітким сітчастим ядерцем, ча
сто плейоморфні, із глибокими інвагінаціями, 
які іноді майже розтинають ядро на окремі 
фрагменти (рис. 1, 2. табл. 3. 4). Наявність

Рис. 1. Світла недиференційована пухлинна 
клітина РГЗ з експресією HER-2: Я - ядро; 

Яд - ядерце; М - мітохондрія; мкм - збільшення

Рис. 2. Плейоморфне ядро в пухлинній клітині 
тричі негативного РГЗ 

таких ядер може відображати процеси полі- 
плоїдизму. Рядом учених було показано, що 
ядра поліплоїдних клітин найменш як утричі 
більші за розміром звичайних ядер, мають 
плейоморфну структуру, а також притаманні

тричі негативним та HER-2-позитивним пух
линам [14, 15]. Саме це і спостерігається в 
нашому дослідженні.

У цитоплазмі ПК наявні вільні рибосоми й 
полісоми, вузькі профілі гранулярної ендоплаз
матичної сітки (гЕПС), невелика кількість 
мітохондрій та первинних лізосом. Така будова 
характерна для низькодиференційованих та не- 
диференційованих форм, головною функцією 
яких є ріст і ділення. І дійсно, саме в цих групах 
проліферативна активність найвища (табл. 2), 
що підтверджується наявністю у пухлинах 
клітин із фігурами мітозу (рис. 3). Наведені 
ознаки характерні і для стовбурових клітин, а 
якщо взяти до уваги дані деяких дослідників, 
що поліплоїдні клітини за властивостями ви
конують функцію стовбурових клітин, то на
прошується думка щодо ще однієї причини 
причетності пухлинних клітин із великими яд
рами до категорії поліплоїдних форм [ 16]. Ре
зистентність до протипухлинної терапії як 
тричі негативного та HER-позитивного раку, 
так і поліплоїдних клітин також підтверджує 
думку про переважання в популяції цих рецеп
торних підтипів поліплоїдних клітин [17,18].

Відомо, що наявність плейоморфних ядер 
(ПМЯ) у пухлинній тканині є одним з основ
них критеріїв при діагностиці раку, хоча меха
нізми таких порушень форми ядра до кінця не 
з'ясовані [19]. Однак є дані, що в механізмах 
ядерної деформації можуть брати участь білки 
оболонки ядра A/В, загублення яких може 
лежати в основі двох процесів: порушенні фор
ми ядра та анеуплоїдії [20].

У дослідженні було встановлено тісний 
прямий кореляційний зв'язок показника Кі-67 
з частотою ПМЯ (г=0,90; р=0,015) у групах із 
різним молекулярним підтипом. Подібні взає
мовідношення між ядерним плейоморфізмом 
та проліферативною активністю зафіксовано 
й іншими дослідниками, які крім цього спо
стерігають також кореляційні зв'язки ПМЯ з 
такими показниками, як МІВ 1, експресія р53, 
васкулярна інвазія та мікроваскулярна щіль
ність [21, 22].

Окремі клітини демонструють помітну 
білково-синтетичну діяльність, про що свід
чать розширені профілі гЕПС, набряклі міто- 
хондрії, зрідка комплекс Гольджі (рис. 4). У 
деяких випадках у ПК виявляються пооди
нокі внутрішньоклітинні просвітки (ВКП), струк
тури, наявність яких пов'язана з процесами
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Таблиця 3. Частота великих, середніх та дрібних за розміром ядер ПК 
у пухлинах хворих на РГЗ у групах із різним рецепторним статусом

Ядро Рецепторний статус
3-нег HER-2 RE RE + RP RE + HER-2 RE + RP + HER-2

Велике (діаметр - 9-14 мкм)
N

%
6

75,0
2

33,3
0
0*

4
19,0*

1
14,3*

3
11,5*

Середнє (діаметр - 6-8 мкм)
N
%

2
25,0

4
66,7

4
57,2

13
61,9

5
71,4

22
84,6*

Дрібне (діаметр - 4-5 мкм)
N
%

0
0

0
0

3
42,8

4
19,1

1
14,3

1
3,9*

Усього 8 6 7 21 7 26
Примітка. Р<0,05, різниця достовірна відносно показника групи: * 3-нег; # RE.

Таблиця 4. Частота електронно-мікроскопічних показників у ПК пухлин хворих на РГЗ 
у групах із різним рецепторним статусом

Примітка. Р<0,05, різниця достовірна відносно показника групи: * 3-нег; # RE; @ HER-2.

Показник Рецепторний статус
3-нег HER-2 RE RE + RP RE + HER-2 RE + RP + HER-2

ВКП
N

%
1

12,5
1

16,7
3

42,9*
9

42,9
3

42,9*
10
38,5

ПМЯ
N 
%

6
75,0*

5
83,3*

2
28,6

9
42,9

3
42,9

9
34,6

Фагосоми
N 
%

2
25,0

4
66,7

2
28,6

2
9,5@

1
14,3©

1
3,8®

Усього пухлин 8 6 7 21 7 26

Рис. З. Пухлинна клітина у стані мітотичного 
ділення РГЗ з експресією HER-2: 

ФМ - фігура мітозу

білкового синтезу і секреції (табл. 4, рис. 5). 
Це відповідає і наявності у пухлинах цих груп 
окремих протокових структур. Помітною є фа
гоцитарна активність ПК. Крім того, спостері
гаються і темні функціонально неактивні клі
тини з пікнотичним ядром, розширеним пери- 
нуклеарним простором, численними вакуоля
ми різного походження в цитоплазмі (рис. 6).

Рис. 4. Група пухлинних клітин РГЗ
з експресією HER-2 з набряклими мітохондріями 

та розширеними цистернами гранулярної 
ендоплазматичної сітки: гЕПС - гранулярна 

ендоплазматична сітка

Слід відмітити деякі розбіжності між цими 
двома підтипами. Так, у групі з рецепторним 
статусом HER-2 ядра ПК часто мають тро
хи менший розмір (табл. 3). а частота ПК із 
фагосомами, хоч і недостовірно, але у 2,5 разу 
вища, ніж у тричі негативних пухлинах, а в
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Рис. 5. Внутрішньоклітинні просвітки 
в пухлинній клітині РГЗ з експресією HER-2: 

ВКП - внутрішньоклітинний просвіток

Рис. 6. Темна функціонально неактивна 
пухлинна клітина РГЗ з експресією HER-2 із 

ггікнотичним ядром, набряклими мітохондріями, 
розширеними цистернами гранулярної ендо

плазматичної сітки, окремими ліпідними 
краплинами: ЛК - ліпідна краплина

їхньому вмісті, на відміну від тричі негатив
них пухлин, виявляють навіть цілі фагоцито- 
вані клітини (табл. 4, рис. 7).

Таким чином, основною функцією ПК цих 
груп, незважаючи на відмінності, є ріст і ділен
ня, про що свідчать такі ультраструктурні оз
наки, як переважання в популяції недиферен- 
ційованих та низькодиференційованих ПК ве
ликого розміру, висока частота ПМЯ, підви
щений рівень Кі-67, виражена фагоцитарна ак
тивність. Ультраструктурні особливості ПК із 
великими ядрами можуть свідчити про при
четність їх до поліплоїдних форм.

Тонка будова клітин у пухлинах, позитив
них до гормональних рецепторів (RE та RE + 
RP), помітно відрізняється від описаної для 
нелюмінальних підтипів, але багато в чому і

Рис. 7. Пухлинна клітина РГЗ з експресією 
HER-2 у стінці протокової структури, 
яка містить захоплену клітину у стані 

перетравлювання: Пр - просвіток протоку; 
ФС - фагосома із захопленою клітиною

схожі. Було виявлено, що ПК часто утворю
ють протокові структури з центральним про
світком, які тісно прилягають одне до одного. 
Клітини в таких структурах переважно неве
ликі, мають округлі світлі ядра з деконденсо- 
ваним хроматином та гладким контуром, іноді 
з чітким ядерцем, причому ПК із великими 
ядрами в цих групах або відсутні (RE), або 
їхня кількість достовірно нижче (RE + RP), 
ніжу нелюмінальнихпідтипах (табл. З,рис. 8). 
У цитоплазмі розташовується небагато органел: 
окремі мітохондрії і вузькі профілі гЕПС, гру
пи первинних та вторинних лізосом, а у про
світку виявляється серозна речовина. Трап
ляються також ПК із помітною білково-син-

Рис. 8. Прото ко подібна структура в пухлинній 
тканині РГЗ з експресією рецепторів 

естрогенів і прогестерону, утворена з невеликих 
пухлинних клітин із дрібними ядрами 

та невеликою кількістю органел у цитоплазмі: 
Л - лізосома
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тетичною функцією, причому одні з них міс
тять у цитоплазмі досить великі серозні вакуолі 
(рис. 9), а інші набувають вираженої поляр-

Рис. 9. Група пухлинних клітин РГЗ з експресією 
рецепторів естрогену і прогестерону з великими 

вакуолями, які містять серозну речовину: 
Вак - вакуоль

ності, коли в апікальному відділі накопичують
ся секреторні гранули та комплекс Гольджі, а 
в базальному - зосереджуються мітохондрії 
та гЕПС (рис. 10). Серед ПК описаної струк-

Рис. 10. Пухлинна клітина РГЗ з експресією 
рецепторів естрогену і прогестерону 

з безліччю серозних гранул в апікальному 
відділі протокової структури: 

СГ - серозна гранула

тури знаходяться світлі недиференційовані 
форми, які, очевидно, виконують роль стовбу
рових клітин (рис. 77). У окремих випадках 
протокові структури складаються з ПК, у яких 
ядра відмічаються плейоморфністю (рис. 12). 
Проте, на відміну від плейоморфноядерних ПК 
у пухлинах із гормонально-негативним статусом 
(3-нег і HER-2), для яких, крім порушень форми 
ядра, характерним є великий розмір і наяв
ність дрібнодисперсного хроматину (еухрома-

Рис. 11. Невелика світла не диференційована 
пухлинна клітина РГЗ з експресією рецепторів 
естрогенів і прогестерону у стінці протокової 

структури

Рис. 12. Група пухлинних клітин РГЗ із плейо- 
морфнимиядрамиу стінці протокової структури

тин), ці ПК значно менші за розміром, а хро
матин у ядрі часто зібраний грудками.

Найхарактернішою рисою пухлин цих груп 
є наявність у цитоплазмі ПК ВКП, які за функ
цією є аналогами протокового просвітку. Внут
рішньоклітинні просвітки являють собою ок
руглі порожнини, оточені мембраною з вор
синками, зверненими до просвітку, де знахо
диться осміофільна субстанція, яка, очевид
но, є продуктом білково-синтетичної діяльності 
ПК і надходить до просвітку внаслідок сек
реторних процесів (рис. 13) [23]. Такі струк
тури виявляються не тільки у клітинах РГЗ, 
але й у деяких інших тканинах і пухлинах, на
приклад, у тироцитах та ПК аденокарцином 
різного генезу, що може бути результатом сти
муляції метаболічних процесів [24-26]. їхнє 
виникнення реєстрували в культурах клітин 
аденокарциноми товстої кишки при додаванні 
в культуральне середовище глюкози, тироцитів
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Рис. 13. Пухлинна клітина РГЗ з експресією 
рецепторів естрогену і прогестерону у стінці 

протокової структури, яка містить внутрішньо
клітинний просвіток та багато лізосом 

у цитоплазмі

Рис. 14. Група пухлинних клітин РГЗ з експресією 
рецепторів естрогену і прогестерону, що 

утворюють розеткоподібну структуру з мікро- 
везикулами, з яких формуються внутрішньо

клітинні просвітки: MB - мікровезикули

при стимуляції ТТГ, у гепатоцитах під час ро
сту та утворення жовчних капілярів [27-29]. 
Автори [27-29] указують на те, що ВКП ут
ворюється з мембран апарату Гольджі, і ви
словлюють думку, що ВКП не тільки беруть 
участь у процесах секреції, але можуть мати 
відношення до створення дійсних просвітків, 
наприклад, жовчних канальців у культурі клітин 
печінки. Отже, ця структура, крім секретор
ної, може виконувати ще одну функцію - фор
мування за певних умов справжніх просвітків 
(залози, фолікули, протоки, канальці) шляхом 
об'єднання ВКП різних клітин із виникненням 
єдиної порожнини. Окремі етапи цього процесу 
було зафіксовано в даному дослідженні. У 
розташованих у вигляді розетки ПК, з'єднаних 
десмосомами, виявляються кластери мікро- 
везикул, які зливаються з утворенням ВКП 
(рис. 14). Мембрани розміщених в апікаль
ному відділі пухлинних клітин ВКП об'єдну
ються з плазматичною мембраною, і їхній 
вміст за принципом екзоцитозу поступає до 
протокового просвітку, який має глибокі виїмки 
на місці колишніх ВКП (рис. 15). Уважаючи, 
що однією з функцій естрогенів є утворення 
протоків, не дивним стає наявність ВКП при 
гормонально-позитивному рецепторному ста
тусі [ЗО].

Між частотою ВКП та показником про- 
ліферативної активності (Кі-67) для різних ре
цепторних субтипів спостерігається зворотна 
кореляція (г=0,82; р=0,044), як і між частотою 
ВКПтаПМЯ (г=0,93; р=0,006). Таким чином, 
чим більше один із цих показників, тим мен-

Рис. 15. Просвіток новоутвореної протокової 
структури в пухлинній тканині РГЗ 
з експресією рецепторів естрогену 

і прогестерону з виїмками на місці ВКП

ше виражений інший, і навпаки. Це може свід
чити про два протилежні процеси, які відбува
ються в пухлинах різних субтипів, синтетич
них та проліферативних, що, очевидно, пов'я
зано із впливом на діяльність ядра відповід
них рецепторів або гормональних, або HER-2. 
При цьому наявність ВКП свідчить про син
тез і секрецію, а Кі-67 та ПМЯ - про ріст і ді
лення. Постійним компонентом пухлин цих 
груп, як, утім, і інших, є темні функціонально 
неактивні форми та ПК у стані мітотичного 
ділення.

Якщо ультраструктурні картини обох груп 
із гормональними рецепторами в цілому ви
глядають однаковими, то при аналізі окремих 
досліджених показників виявляються деякі 
відмінності між цими молекулярними підти
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пами. Так, у пухлинах із двома гормональни
ми рецепторами відмічається хоча й недосто
вірне, але помітне збільшення частоти плейо- 
морфних клітин (у 42,9 і 28,6 % відповідно) та 
наявність недиференційованих ПК із велики
ми ядрами, тоді як показники проліфератив- 
ної активності та частоти ВКП залишаються 
незмінними (рис. 16). Це може бути пов'язано

Рис. 16. Світла недиференційована клітина 
з великим плейоморфним ядром у пухлині 

РГЗ з експресією рецепторів естрогену 
і прогестерону

з тим, що в грудній залозі естрогени і прогес
терон з їхніми рецепторами відповідають за 
різні функції. Основною функцією естрогенів 
є утворення протоків, тоді як прогестерону - 
ріст [ЗО]. Певним доказом подібного впливу 
RP можуть бути відомості, що при експресії 
тільки цього рецептора пухлина проявляє 
вкрай агресивний характер, можливо, через 
високу проліферативну активність і відсут
ність рецептора естрогену, який стримує цей 
процес [31].

Таким чином, структурно-функціональний 
стан ПК гормонально-позитивних пухлин 
свідчить про їхню синтетичну та секреторну 
активність, показником якої можна вважати 
частоту ВКП, тоді як проліферативна діяль
ність обмежена. Однак деякі відмінності між 
цими підтипами вказують на можливість взаєм
ної модифікації не тільки ультраструктури ПК, 
але й властивостей самої пухлини.

При вивченні пухлин з ко-експресією гор
мональних рецепторів і HER-2 виявляються 
ультраструктурні ознаки, притаманні як гормо
нальним рецепторам, так і HER-2. При цьому 
деякі з досліджених показників набувають 
значень, проміжних між такими за гормональ
них та нелюмінальних підтипів, що може бути 

пов'язано з конкуренцією рецепторів естроге
ну та епідермального фактора росту людини 
2 на ядерній мембрані. Оскільки механізми 
дії RE та HER-2 на ядро є різними (перший 
відповідає за синтез і секрецію, а другий - ви
ключно за ріст і ділення), то наявність обох 
рецепторів на ядерній мембрані призводить, з 
одного боку, до зростання проліферативної 
активності відносно такої у групі RE, а з дру
гого - до зниження цих процесів відносно по
казників групи HER-2. Саме тому показники, 
пов'язані з цією діяльністю, і набувають про
міжних значень. Це стосується, зокрема, рівня 
Кі-67, частоти плейоморфних ядер, а також 
зміни розміру ядер, які мають тенденцію до 
зменшення відсотка як дрібних, так і великих 
форм із переважанням ядер середнього роз
міру, що набуває достовірних значень при тричі 
позитивному рецепторному статусі, що теж 
може бути результатом сумісної дії цих ре
цепторів (табл. 4). Внесок гормональних ре
цепторів відмічається у вірогідному зниженні 
фагоцитарної активності в пухлинах із комбі
нованою експресією рецепторів відносно зна
чень при HER-2 рецепторному статусі. І лише 
один показник не змінює рівня при ко-експресії 
досліджених рецепторів - це частота ВКП, 
яка залишається постійною в усіх групах з екс
пресією RE, незалежно від наявності інших ре
цепторів. Очевидним є те, що RE на ядерній 
мембрані не має відношення до утворення цієї 
структури, але секреторні процеси можуть 
знаходитися під керівництвом того типу цього 
рецептора, що локалізується на цитоплазма
тичних мембранах. Для цієї версії подій є певні 
підстави, зокрема відомості про наявність 
форм рецепторів естрогенів з різною локалі
зацією [32].

Таким чином, у дослідженні вдалося вста
новити особливості розподілення пухлин РГЗ 
по групах із різним рецепторним статусом із 
переважанням наявності гормонально-пози
тивних пухлин унаслідок тієї ролі, яку відігра
ють жіночі стероїдні гормони у фізіологічних 
та патологічних механізмах впливу на грудну 
залозу.

Виявлено, що кожний досліджений моле
кулярний підтип має характерні особливості 
та ультраструктурні ознаки. Так, ультраструк
турній організації РГЗ із нелюмінальними суб- 
типами притаманні переважно великі (можли
во, поліплоїдні) недиференційовані форми ПК 

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ І ЗАВТРА. 2020. № 2 (87)



ТЕОРЕТИЧНА І ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА 13

із великими, часто плейоморфними ядрами, 
функцією яких є ріст та ділення, чому відпові
дають найвищий рівень Кі-67, а також висока 
частота випадків із ПМЯ та фагосомами.

У пухлинах з експресією гормональних 
рецепторів невеликі клітини з малими ядрами 
об’єднуються у протокові структури, а най
більш характерною ознакою пухлин цих 
підтипів є наявність у цитоплазмі ВКП. Подіб
ній будові відповідає помітна білково-синте
тична та секреторна активність, що може по
яснюватися механізмом дії жіночих стероїд
них гормонів, які, приєднуючись до відповід
них рецепторів, стимулюють ПК до вироблення 
та секреції білкового продукту. RE-позитивні 
пухлини мають найнижчі показники частоти 
ПМЯ, фагосом та рівня Кі-67 і високий показ
ник частоти ВКП.

Пухлини комбінованих субтипів не мають 
будь-яких специфічних ультраструктурних 
особливостей, яких не було б у інших групах. 
Різниця полягає лише у зміні кількісних пара
метрів досліджених показників. Спостерігається 
взаємний вплив гормональних рецепторів та 
HER-2 на рівень процесів ділення, частоту 
плейоморфних ядер та співвідношення ядер 
різного розміру, очевидно, унаслідок конку
ренції гормональних рецепторів та епідермаль
ного фактора росту за мішені, які переключа
ють функціональну діяльність клітини на про
цеси або синтезу, або ділення.

Загальним для всіх досліджених груп є 
висока гетерогенність клітинної популяції, у 
якій крім характерних для кожної з них ПК 
наявні форми, притаманні іншим підтипам: 
протокові структури та ВКП у деяких випад

ках нелюмінального раку; окремі великі кліти
ни в комбінованих субтипах; темні функціо
нально неактивні клітини, які є показником 
темноклітинної загибелі; окремі випадки он
котичних пухлин; кальцифіковані ПК та ін. Це 
може бути пов’язано із взаємовпливом різних 
рецепторів при їхній ко-експресії, низьким 
вмістом окремих рецепторів, який неможливо 
визначити рутинними методами, наявністю 
неврахованих молекулярних факторів, функціо
нальним станом пухлини внаслідок властиво
стей оточуючого середовища або станом ці
лісного організму.

Крім того, одержані результати свідчать 
про можливості використання електронно- 
мікроскопічного методу для виявлення в пух
линах із різним молекулярним підтипом клітин
них форм, не характерних для цих субтипів, 
що має значення для терапевтичних і прогно
стичних цілей.

Висновки
1. Кожному дослідженому молекулярно

му підтипу притаманні характерні ультра
структурні ознаки, пов’язані з особливостями 
рецепторного стану пухлин.

2. Ультраструктурні показники мають 
тісний зв’язок як між собою, так і з проліфе- 
ративною активністю.

3. Спостерігається гетерогенність попу
ляції пухлинних клітин у кожному дослідже
ному випадку.

4. Ко-експресія двох-трьох рецепторів в 
одній пухлині значно модифікує досліджені 
параметри.

5. Проілюстровано шлях утворення внут
рішньоклітинних просвітків у пухлинній клітині.
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О.П. Лукашова, A.H. Белый, В. С. Пахомов, С.В. Шутов, И.Н. Тесленко 
СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ КЛЕТОК РАКА ІТУДІЮЙЖЕЛЕЗЫ 
С РАЗЛИЧНЫМ РЕЦЕПТОРНЫМ СТАТУСОМ

Изучены особенности структурно-функционального состояния опухолевых клеток рака грудной 
железы (РГЖ) в группах первичных больных с разными молекулярными подтипами рака. У 75 пер
вичных больных РГЖ иммуногистохимическим методом определяли рецепторный статус опухоли и 
индекс пролиферативной активности Ki-67. Больных распределили на шесть групп: трижды негатив
ный рак, HER-2, RE, RE + PR, RE + HER-2-позитивные подтипы рака и трижды позитивный рак. 
Стандартными методами электронной микроскопии исследована ультраструктура опухолевых кле
ток (ОК). Установлено, что ультраструктуре ОК нелюминальных субтипов РГЖ присущи преиму
щественно крупные (возможно, полиплоидные) недифференцированные формы с большими, часто 
плейоморфными ядрами (ПМЯ), функцией которых является рост и деление, чему соответствует 
высокий уровень Ki-67, а также высокая частота случаев с ПМЯ и фагосомами. Для опухолей 
с экспрессией гормональных рецепторов наиболее характерным признаком является наличие в цито
плазме внутриклеточных просветов (ВКП), что свидетельствует о заметной белково-синтетической 
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и секреторной активности. RE-позитивные опухоли имеют самые низкие показатели частоты ПМЯ и 
фагосом, а также уровня Кі-67 и высокую частоту ВКП. В опухолях комбинированных субтипов, 
которые не имеют специфических ультраструктурных признаков, наблюдается взаимное влияние 
гормональных рецепторов и HER-2 на уровень процессов деления, частоту ПМЯ и соотношение 
ядер разного размера, очевидно, вледствие конкуренции гормональных рецепторов и HER-2 за ми
шени, которые переключают функциональную деятельность клетки на процесы либо синтеза, либо 
деления. Общим для всех исследованных групп является высокая гетерогенность клеточных попу
ляций, в которых кроме характерных для каждой из них имеют место формы, присущие иным суб
типам. Установлено, что каждому из исследованных молекулярных подтипов присущи характерные 
ультраструктурные признаки, связанные с особенностями рецепторного статуса опухоли. Выявлена 
тесная корреляционная связь ультраструктурных показателей с пролиферативной активностью. На
блюдается гетерогенность популяции ОК в каждом исследованном случае. Ко-экспрессия двух- 
трех рецепторов значительно модифицирует исследованные параметры. Проиллюстрированы этапы 
образования внутриклеточных просветов в ОК.

Ключевые слова: рак грудной железы, ультраструктура, рецепторные субтипы.

О.Р. Lukashova, A.N. Belyi, КУ. Pakhomov, S. V. Shutov, LN. Teslenko
THE STRUCTURAL AND FUNCTIONAL STATE OF BREAST CANCER TUMOR CELLS
WITH DIFFERENT RECEPTOR STATUS

The structural and functional state of breast cancer tumor cells (TC) in groups of primary patients 
with different molecular subtypes of cancer was studied. In 75 primary patients with breast cancer, the 
receptor status of the tumor and the proliferative activity index Ki-67 were determined by the 
immunohistochemical method. Patients were divided into the following 6 groups: triple negative cancer, 
HER-2, RE, RE + RP, RE + HER-2 positive subtypes of cancer and three times positive cancer. Using 
standard methods of electron microscopy, the ultrastructure (US) of TC was investigated. It has been 
established that the US of the TC of the non-luminal breast cancer subtypes is predominantly characterized 
by large (possibly polyploid) undifferentiated forms with large, often pleiomorphic nuclei (PMN), whose 
function is growth and division, which corresponds to a high level of Ki-67, as well as a high incidence of 
PMN and phagosomes. For tumors with the expression of hormonal receptors, the most characteristic 
feature is the presence of intracellular lumens in the cytoplasm, which indicates a noticeable protein
synthetic and secretory activity. RE-positive tumors have the lowest frequency of PMN and phagosomes, 
as well as the level of Ki-67, and a high frequency of intracellular lumens. In tumors of combined subtypes 
that do not have specific US signs, there is a mutual influence of hormonal receptors and HER-2 on the 
level of fission processes, the frequency of PMN and the ratio of nuclei of different sizes, obviously, due 
to the competition of hormonal receptors and HER-2 for targets that switch the functional activity of the 
cell or synthesis or division processes. Common to all the studied groups is the high heterogeneity of cell 
populations, in which, in addition to the characteristic for each of them, forms inherent in other subtypes 
are present. It has been established that each of the studied molecular subtypes has inherent characteristic 
US signs associated with the characteristics of their receptor status. A close correlation between the US 
indicators and proliferative activity was revealed. The heterogeneity of the TC population is observed in 
each of the studied cases. Co-expression of two to three receptors significantly modifies the studied 
parameters. The stages of the formation of intracellular gaps in the TC are illustrated.

Keywords: breast cancer, ultrastructure, receptor subtypes.
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