 (RANKL) лиганд в опухолевых клетках  больных раком молочной железы (РМЖ) с метастазами в кости.
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Введение. Метастазы в кости составляет от 65 % до 75 %– у пациентов с распространенной  формой  при раке молочной железы. Ремоделирование костной ткани осуществляется за счет местных и системных факторов. Регуляторный процесс относится к резорбции костной ткани, осуществляемой остеокластами. Контроль функции и дифференцировку остеокластов выполняет рецептор-активатор фактора транскрипции каппа-B (RANK), его лиганд (RANKL) и остеопротегерин (OPG). ОPG является секретируемым рецептором, связывающим RANKL и блокирующим его функцию, и, таким образом, оказывающим негативное воздействие на резорбцию. Особый интерес в развитии метастазов у больных раком молочной железы   представляет лиганд каппа-В (RANKL).

Материалы и методы. В исследовании проведено морфологическое изучение гистологических препаратов 44 больных РМЖ. Иммуногистохим методом исследовали рецептор - активатор фактора транскрипции каппа B (RANK). Материал поступал в виде парафиновых блоков, с которых изготавливали срезы толщиной 4 микрон. Срезы  помещали на стёкла с поли-L-лизиновым покрытием. Каждый срез обводили парафиновым карандашом, после чего ингибировали эндогенную пероксидазу 3% перекисью водорода в течение 5 минут. Затем на каждый срез наносили первое антитело, экспозиция длилась 1 час на термостолике в условиях «водяной бани» при температуре 30 C. Для визуализации реакции антиген-антитело применяли полимерную систему детекции EnVision компании DAKO, в качестве хромогена использовали диаминобензидин. Контрольное окрашивание ядер осуществлялось при помощи гематоксилина Майера. После каждого из этапов до окрашивания диаминобензидином стекла со срезами промывали в трис-буфере с твином рН 7,1 фирмы BioOptica. Стекла заключали BioMaunt фирмы BioOptica. Затем рассчитывали соотношение окрашенных опухолевых клеток к остальным опухолевым клеткам в процентах. 

Результаты. В исследование было включено 44 гистологических препаратов больных раком молочной железы преимущественно с метастазами в кости.

RANKL выявлен в 11 гистологических образцах из 33. Среднее значение составило 7,7% окрашиваемых клеток, медиана – 7%. Минимальное значение -  1%, максимальное 30%. При исследовании корреляционных связей, установлена прямая связь процентного содержания RANK в опухолевых клетках со временем до прогрессирования, а именно до времени появления костных метастазов (p=0,0014). Корреляционный анализ процентного количества  RANK и средней выживаемости выявил статистически достоверную зависимость (p=0,0017), а так же RANKL имел прямую корреляционную связь с уровнем Ki67 (p<0,05). 

Выводы. Таким образом, новый молекулярный маркер - активатор фактора транскрипции каппа (RANKL), является дополнительным прогностическим факторам у больных раком молочной железы с метастазами в кости и требует его дальнейшего изучения. Разработана методика определения лиганда каппа В (RANKL), в опухолевых клетках.

