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Рак гортаноглотки характеризується агресивним перебігом, що потребує пошуку альтернативних і надійних 
маркерів ранньої діагностики. Пероксидаза як компонент антиоксидантного статусу відіграє подвійну роль у кан-
церогенезі, впливаючи на проліферацію та апоптоз клітин.

Мета роботи – аналіз динаміки активності пероксидаз (зокрема, GPx1 та GPx4) як можливих індикаторів агре-
сивності раку гортаноглотки.

Проведено оглядове дослідження наукових джерел за визначеною темою, виданих за останні 10 років. Визна-
чено актуальність досліджуваної теми, зроблено огляд літератури. З’ясовано, що є основними механізмами окси-
дативного стресу і як це пов’язано з роботою пероксидаз. Визначено кореляційний зв’язок між рівнем пероксидаз 
і стадією ракового процесу. Доведено, що активність пероксидаз може бути індикатором і прогностичним пара-
метром перебігу раку гортаноглотки. Обґрунтовано причини резистентності до методів лікування раку гортано-
глотки за умов високої активності пероксидаз.

Динаміка активності пероксидази є інформативним індикатором стадії онкогенезу. Висока активність на ран-
ніх етапах відображає захисну реакцію, тоді як її падіння є прогностичним маркером декомпенсації та неспри-
ятливого прогнозу. Показник ПО рекомендовано для включення в алгоритм моніторингу пацієнтів під час хіміо-
променевої терапії.

Ключові слова: рак гортаноглотки, пероксидаза, оксидативний стрес, біомаркери, прогноз виживання.

Raskaliei Tetiana, Raskaliei Volodymyr. Diagnostic and prognostic potential of peroxidase in 
evaluating hypopharyngeal cancer oncogenesis 

Hypopharyngeal cancer is characterized by an aggressive clinical course, which necessitates the search for alternative 
and reliable markers for early diagnosis. Peroxidase, as a component of the antioxidant status, plays a dual role in 
carcinogenesis, influencing cell proliferation and apoptosis.

To analyze the dynamics of peroxidase activity (specifically GPx1 and GPx4) as potential indicators of hypopharyngeal 
cancer aggressiveness.

A comprehensive review of scientific literature published on the subject over the last 10 years was conducted. The 
relevance of the research topic was established, and a systematic literature review was performed. The core mechanisms 
of oxidative stress and their functional relationship with peroxidase activity were elucidated. A correlation between 
peroxidase levels and the stage of the cancerous process was identified. It was demonstrated that peroxidase activity can 
serve as both an indicator and a prognostic parameter for the clinical course of hypopharyngeal cancer. Furthermore, 
the factors underlying resistance to treatment modalities in hypopharyngeal cancer under conditions of high peroxidase 
activity were substantiated.

The dynamics of peroxidase activity serve as an informative indicator of the stage of oncogenesis. High activity in 
the early stages reflects a protective response, whereas its decline acts as a prognostic marker of decompensation and 
poor clinical outcome. The peroxidase (PO) index is recommended for inclusion in patient monitoring algorithms during 
chemoradiotherapy.
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Вступ. Рак гортаноглотки, на думку деяких 
науковців, уважається не дуже поширеним у світі 
й займає 2,5% серед загальної кількості раків 
органів голови та шиї. 95% випадків раку гор-
таноглотки припадає на плоскоклітинну карци-
ному, решту займають аденокарцинома, саркома 
та неепідермоїдні карциноми [1]. Існує статис-
тика, згідно з якою захворюваність на рак горта-
ноглотки в Україні вважається досить високою і 
становить 1,5–2,8%, а серед злоякісних пухлин 
вуха, горла, носа та суміжних ділянок голови 
й шиї – 12–18% [2]. За даними досліджень, ця 
патологія нерідко (у 15% випадків) супроводжу-
ється раком інших органів (ротової порожнини, 
стравоходу або легень). Найвагомішою причи-
ною раку гортаноглотки, ймовірно, є паління, 
оскільки хвороба найчастіше діагностується у 
чоловіків після 50 років. Спеціалісти вважають, 
що рак гортаноглотки характеризується одним із 
найгірших прогнозів серед пухлин голови та шиї 
(5-річна виживаність ~25–50%) [1], а лікування 
супроводжується появою ускладнень і втратою 
працездатності [2]. Рак гортаноглотки вирізня-
ється складною діагностикою через локалізацію. 
За даними деяких досліджень, під час первинних 
діагностичних оглядів шляхом езофагогастро-
дуоденоскопії відсоток невиявлення раку гор-
таноглотки становить 41,3% [3]. Отже, пошук 
молекулярних маркерів для ранньої діагностики 
та прогнозування резистентності до терапії є кри-
тичним завданням для науковців. 

Плоскоклітинний рак гортаноглотки розвива-
ється в тій частині органу, яка є важкодоступною 
для ревізії. Власне, це є однією з причин пізньої 
діагностики. Небезпечним у плані розповсю-
дження є близьке розташування гортані, страво-
ходу, легень. За даними наукових джерел, 5% пух-
лин гортаноглотки розвиваються в посткрикоїдній 
області, близько 25% походять із задньої стінки 
глотки, а решта 70% – у грушоподібних синусах 
[1]. Клінічно рак гортаноглотки проявляється 
болем, утрудненим ковтанням, осиплістю голосу, 
що найчастіше і, на жаль, свідчить про ураження 
стравоходу й гортані та про запущеність процесу. 
Новий метод виявлення ларингофарингеального 
раку в реальному часі за допомогою системи 
штучного інтелекту з мультимодальними даними 
[4] був розроблений групою науковців для під-
вищення діагностичної точності. Лікування раку 
гортаноглотки складається з хірургічного вида-
лення частини глотки за ранньої діагностики або 
глотки й прилеглого органу залежно від ступеня 
ураження і променевої терапії [5]. Надзвичайно 
травмуюче лікування, пізня діагностика, неспри-

ятливий прогноз роблять рак гортаноглотки нау-
ковою ціллю для вчених-дослідників, а боротьбу 
з ним справою честі. Успішний пошук прогнос-
тичних маркерів хвороби – це реальний шанс для 
виживання пацієнтів. 

Нещодавно була розглянута у новому ракурсі 
прогностичного маркера одна з родини треоні-
нових протеїнкіназ MAP3K19 (Mitogen-Activated 
Protein Kinase Kinase Kinase 19), відома своєю 
функцією активації відновних процесів шляхом 
зупинки поділу клітини й стимуляції генів до про-
дукції необхідних білків. MAP3K19 локалізується 
в ядрі і швидко реагує на травмуючу дію зовніш-
ніх чинників, запускаючи синтез, до прикладу 
колагену, тому його роль в розвитку фіброзів є 
очевидною. Була досліджена патологічна актива-
ція MAP3K19 макрофагів респіраторного епітелія 
з розвитком фіброзу легень після тривалого хро-
нічного запалення [6]. Виявилося, що MAP3K19 
допомагає раковим клітинам уникати апоптозу й 
адаптуватися до метаболічного стресу [7]. Нещо-
давні наукові дослідження довели, що MAP3K19 
стимулює прогресування гіпофарингеального 
раку (рак гортаноглотки), ускладнюючи актива-
цію, дозрівання та функцію дендритних клітин, 
які є антигенпрезентуючими макрофагами [8]. 
Тому розглядається варіант експериментального 
блокування функції MAP3K19 для використання 
у схемі лікування раку. 

Повертаючись до метаболічного стресу, роз-
глянемо зв’язок між ним і розвитком раку глотки. 
Чому оксидативний стрес виникає унаслідок 
пошкодження тканин агресивними чинниками і 
спричиняє розвиток раку? Оксидативний стрес – 
це патологічний стан, результат дезадаптації клі-
тини за умов надмірного накопичення вільних 
радикалів кисню за обмежених можливостей його 
нейтралізувати через ваду або виснаження анти-
оксидантної системи, через порушення редокс-
сигналізації та адаптації [9]. Основними механіз-
мами оксидативного стресу є:

1) накопичення активних форм кисню (АФК), 
які в нормі виробляються в організмі та викону-
ють сигнальні функції (пероксид водню, суперок-
сид-радикал та гідроксильний радикал) [10];

2) активний неспарений електрон «відби-
рає» електрон для нейтралізації й пошкоджує, 
таким чином, ліпіди (руйнуючи біомембрани), 
білки (найпоказовішим результатом є інактивація 
рецепторів; накопичення «уламків» неутилізова-
них білків, що прискорює старіння клітини), ДНК 
(мутації генів з активацією їх експресії нетипо-
вого епітелію для даної локації (метаплазія) [11], 
що призводить до раку).



Медицина та фармацiя: освiтнi дискурси                  ISSN 2786-8397 (Online), 2786-8389 (Print)

158

Вочевидь, існує прямий зв’язок між оксида-
тивним стресом і виникненням раку, зокрема 
й раку гортаноглотки. З іншого боку, за офіцій-
ними даними, причинами раку глотки найчастіше 
є тютюнопаління, уживання алкоголю, хронічні 
запальні процеси, які можуть бути первинними 
чи вторинними, як ускладнення основного захво-
рювання. 

Роль оксидативного стресу. Опис зв’язку між 
курінням, алкоголем та хронічним окиснюваль-
ним пошкодженням тканин гортаноглотки вигля-
дає як патофізіологічний ланцюг із таких ланок:

–– компоненти тютюнового диму містять вільні 
радикали у великій кількості, які атакують плаз-
молеми клітин, які трапляються на шляху (епіте-
ліоцити глотки й верхніх дихальних шляхів) [12];

–– етанол як основний складник алкоголю є 
універсальним розчинником; він підвищує про-
никність плазмолем епітеліоцитів покривного 
епітелію глотки і дихальних шляхів для компо-
нентів тютюнового диму (нітрозамінів, поліци-
клічних ароматичних вуглеводнів) й інших ток-
сичних речовин зовнішнього повітря;

–– під час розщеплення алкоголю вивільню-
ється ацетальдегід, який є токсичним, стимулю-
ючи викид додаткових вільних радикалів;

–– якщо у складі алкоголю присутні додаткові 
компоненти, вони здійснюють додатковий ток-
сичний ефект на плазмолеми епітеліоцитів, поси-
люючи стан оксидативного стресу;

–– хронічний вплив тютюнового диму й алко-
голю разом знижує рівень глутатіону та актив-
ність ферментів (супероксиддисмутази), що 
робить епітеліоцити слизової оболонки глотки й 
дихальних шляхів беззахисними перед дією віль-
них радикалів, що змінюють ДНК, індукуючи 
синтез факторів канцерогенезу й приводячи до 
появи плоско клітинного раку.

Є науковим фактом те, що одночасне вжи-
вання алкоголю з хронічним тютюнопалінням у 
35–38 разів збільшує шанс виникнення раку глотки 
й дихальних шляхів [13]. Доведено, що алкоголь і 
тютюновий дим значно знижують 5-річну вижива-
ність у хворих на рак гортаноглотки, яка для цієї 
локалізації є однією з найнижчих серед пухлин 
голови та шиї (близько 35–37%) [14]. 

Мета дослідження – аналіз динаміки актив-
ності пероксидаз (зокрема GPx1 та GPx4) як мож-
ливих індикаторів агресивності пухлинного про-
цесу та прогностичні перспективи. 

Огляд літератури та теоретичне обґрунту-
вання

Біологічна роль пероксидаз. Оскільки осно-
вним носієм вільного кисню, здатного нашко-

дити біологічним структурам і згенерувати стан 
окисного стресу, є пероксид водню (Н2О2), слід 
приділити увагу саме тим ферментам, які відпо-
відають за його детоксикацію: каталаза, глутаті-
онпероксидази (GPx) та пероксиредоксини (Prx). 
Найшвидше перекис водню в клітині розщеплює 
каталаза без використання коферментів. Каталаза 
є маркерним ензимом пероксисом, органел, які, 
власне, спеціалізуються на цій дії [15]. Функція 
глутатіонпероксидази GPx1–4 є комплексною 
через використання відновленого  глутатіону 
(GSH) як донора електронів. Вони відновлюють 
перекис водню й гідропероксиди ліпідів до спир-
тів, інактивуючи, таким чином, вільний радикал 
кисню [16]. Ну й, нарешті, пероксипередоксини 
здатні знешкодити незначну кількість перекису 
водню через використання тіоредоксинової сис-
теми [17].

Пероксидази в онкогенезі. Оскільки осно-
вною роллю пероксидаз (GPx та Prx) є інактива-
ція вільних радикалів, аби зберегти клітину від 
безпосереднього пошкодження, регенеративного 
збою через пошкодження ДНК і початку апоптозу, 
то ті ж самі функції вони виконують і для ракових 
клітин, уважаючи їх «своїми». Тож дія пероксидаз 
у цьому разі виглядає пропухлинною, а вони самі 
є чинниками, що запобігають самознищенню 
ракових клітин [18]. Отже, ймовірніше, прогре-
сування ракової пухлини супроводжуватиметься 
збільшенням рівня пероксидаз (GPx та Prx), саме 
вказуючи цим на погіршення стану хворого й 
погані прогнози.

Особливості раку гортаноглотки. Локації 
плоскоклітинної карциноми гортаноглотки виріз-
няються хронічною гіпоксією, надійним марке-
ром якої є карбангідраза (CA-9). CA-9 нейтралі-
зує внутрішньоклітинне закислення, спричинене 
інтенсивним гліколізом, сприяючи виведенню в 
міжклітинний простір із цитоплазми H+, закислю-
ючи тим самим його й шкодячи оточуючим кліти-
нам. Кисле оточуюче середовище пухлини прово-
кує каскад окиснювального стресу, який пухлина 
нівелює шляхом активації пероксидазних систем. 
Закислюючи міжклітинний матрикс, CA-9 акти-
вує матриксні металопротеїнази (MMPs), що 
руйнують компоненти матриксу, даючи пухлині 
змогу проростати в сусідні структури та поширю-
ватися по організму. Отже, CA-9 виступає таким 
собі проміграційним чинником. Слід відзначити 
функцію CA-9 як індикатора несприятливого 
прогнозу та резистентності до променевої терапії 
через стан глибокої гіпоксії уражених ділянок.

Методи діагностики активності пероксидаз. 
Оскільки рівень експресії пероксидаз корелює 
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з прогнозами щодо розвитку ракової пухлини 
гортаноглотки, то надважливим є визначитися 
з методами точної діагностики активності цих 
ензимів. Найчастіше в лабораторних умовах для 
оцінки активності пероксидаз (зокрема, глутаті-
онпероксидази, каталази та мієлопероксидази) 
використовують такі методи:

–– спектрофотометричний аналіз (метод Пагліа 
та Валентайна): класичний метод, що базується 
на моніторингу швидкості окиснення нікотинамі-
даденіндинуклеотидфосфату (NADPH) за віднов-
лення глутатіону;

–– флуоресцентні зонди:  використання моле-
кул, що змінюють світіння за взаємодії з перок-
сидами (наприклад, 2’,7’-дихлордигідрофлуорес-
цеїн діацетата (DCFH-DA) або новітні зонди на 
основі бору);

–– ELISA (імуноферментний аналіз): дає змогу 
точно визначити концентрацію конкретних ізо-
форм ферментів (наприклад, GPx4) у сироватці 
або тканинах Abcam Protocols;

–– хемілюмінесценція: використовується для 
вимірювання активності пероксидаз у фагоцитах 
через посилення світлового сигналу люмінолом;

–– імуногістохімічне дослідження (ІГХ): оцінка 
експресії GPx1 та GPx4 безпосередньо у біопта-
тах пухлини;

–– біохімічні методи: визначення активності 
глутатіонпероксидази в сироватці крові та слині 
(перспективний неінвазивний метод) [19];

–– гістохімічні методи, доступні для нас, дають 
змогу виявити концентрування пероксидаз без-
посередньо в гістологічних зрізах пухлин горта-
ноглотки. Найпоширенішим є метод із викорис-
танням діамінобензидину (DAB), який під дією 
ферменту утворює нерозчинний коричневий осад 
у місцях активності пероксидаз. 

Основними гістохімічними підходами до вияв-
лення пероксидах у зрізах тканин гортаноглотки 
можуть бути такі, як: 

–– класичний метод за Гремом – Карновським: 
використання DAB та пероксиду водню. Він ува-
жається «золотим стандартом» для виявлення 
мієлопероксидази та інших пероксидаз у пато-
морфології [20];

–– використання AEC (3-аміно-9-етилкарбазол): 
дає яскраво-червоний осад, що зручно для контр-
астування із синім гематоксиліном;

–– електронно-мікроскопічна гістохімія: дає 
змогу виявити пероксидазну активність на рівні 
органел (мітохондрій, пероксисом).

Діагностична цінність пероксидаз. Діагнос-
тична цінність пероксидаз доведена науково й 

використовується в онкології для диференційної 
діагностики ранніх стадій раку (T1-T2) від добро-
якісних пухлин. Достовірною ознакою малігніза-
ції процесу вважається різкий стрибок експресії 
пероксидаз як маркерів оксидативного стресу, 
запущеного ростом ракової пухлини. Зокрема, 
глутатіонпероксидази (GPx) та мієлопероксидаза 
(MPO) демонструють значні зміни концентрацій 
і активності вже на ранніх етапах канцерогенезу 
гортаноглотки [21].

Прогностичне значення. Наукові дослі-
дження останніх років довели, що висока екс-
пресія глутатіонпероксидаз (особливо GPx1 та 
GPx4) вказує на зниження показників загальної 
та безрецидивної виживаності хворих на рак гор-
таноглотки, тому є несприятливим у прогностич-
ному плані показником. Доведено, що основним 
механізмом дії цих ферментів є блокування кас-
каду апоптозу та ферроптозу, що робить ракові 
клітини стійкими до хіміо- та променевої терапії 
[22]. Резистентність злоякісних пухлин до радіо-
терапії пояснюється тим, що надмірна експресія 
пероксидаз (GPx, Prx) за прогресування онкопро-
цесу інактивує вільні радикали кисню (АФК), які, 
власне, є основною зброєю радіотерапії [23]. 

Комплексна оцінка в онкологічній прак-
тиці. Згідно з даними наукової літератури, моні-
торинг динаміки змін експресії й активності 
пероксидаз у хворих на рак гортаноглотки в після-
операційний період дає змогу оцінити радикаль-
ність видалення пухлини. Зниження показника 
активності ферментів у післяопераційний період 
свідчить про успішність проведеної операції, а 
подальша стабілізація рівня пероксидаз – про ста-
більну ремісію [24].

Висновки. Огляд наукової літератури за визна-
ченою темою свідчить, що рівень активності 
пероксидаз є чутливим індикатором переходу 
від доброякісних станів до ранніх стадій раку 
гортаноглотки (T1–T2). Гістохімічне визначення 
цих ферментів дає змогу виявляти патологічні 
зміни на молекулярному рівні ще до появи вира-
жених морфологічних ознак агресії і дає можли-
вість прогнозувати ймовірний хід захворювання, 
визначити шанс на виживання та стійку ремісію.

Оскільки пероксидази забезпечують пухлині 
«редокс-щит», що блокує каскади апоптозу та 
ферроптозу, даючи змогу раковим клітинам збе-
рігати життєздатність навіть у ворожому мікро-
оточенні, показник активності пероксидаз дає 
можливість зорієнтуватися з протоколом антира-
кової терапії, вибираючи методи, до яких ракові 
клітини є чутливими.
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