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даций для использования показателей лабораторних 
исследований в прогнозировании фертильной функ-
ции после хирургической операции. 

Мы определили статистически достоверные от-
личия между параметрами еякулята в группах паци-
ентов с варикоцеле и после  варицелэктомии (повы-
шение количества сперматозоидов в эякуляте, улуч-
шение подвижности сперматозоидов, повышение 
индекса Фарриса). Мы показали статистически до-
стоверное снижение Т-цитотоксических лимфоцитов 
CD8+; повышение уровня Т-регуляторно/супрессор-
ных лимфоцитов  CD4+25+ после варицелэктомии. 
После операции, в крови было показано повышенные 
уровня цитокинов IL-1 та IL-10 и снижение уровня 

TNF-. В семенной жидкости больных после опера-
ции мы определили повышение уровней растворимых 
форм цитокинов sрIL-1, sрIL-6 и sрIL-10. Результаты 
(до и после операции) статистически вероятно отли-
чались от данных, полученных в контрольной группе 
и были ниже параметров нормы. Данные, полученные 
после обследования местных и системных факторов 
иммунной системы, являются серйозным аргумен-
том в пользу вероятности ослабления фертильной 
функции у пациентов после варицелэктомии. 

Ключевые слова: Варикоцеле. Варикоцелэкто-
мия. Параметры эякулята. Иммунофенотипирова-
ние. Цитокины крови. Цитокины в семенной жидко-
сти. Бесплодие.
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РОЛЬ ТА ОСОБЛИВОСТІ ЕКСПРЕСІЇ МАТРИЧНОЇ МЕТАЛОПРОТЕЇНАЗИ 

2  В  ЕНДОМЕТРІОЗНИХ ВОГНИЩАХ У ЖІНОК З ЕНДОМЕТРІОЗОМ 

АСОЦІЙОВАНИМ З БЕЗПЛІДДЯМ

КОВАЛЬ Г.Д., ЧОП‘ ЯК В.В., КУРЧЕНКО А.І.,  КУРЧЕНКО І.Ф.

Буковинський державний медичний університет,
Львівський Національний медичний університет ім. Д. Галицького, 

Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця

Ендометріоз, характеризуючись ектопічним 
розростанням ендометрію в позаматковому 
просторі та зберігаючи свою життєздатність в 
присутності факторів імунного нагляду попри 
ектопічність локалізації, являє собою певну «за-
гадку» для науковців всього світу уособлюючи в 
собі з одного боку проблему «непроханого» ав-
тотрансплантата, а з іншого – метастазування. 

Ендометріоз спостерігається у 10 - 15% всіх 
жінок репродуктивного віку і за різними даними 
від 40% до 50% у жінок з безпліддям [1].  Вва-
жається, що хвороба розвивається в результаті 
заносу під час ретроградної менструації життєз-
датних тканин ендометрію в черевну порожнину 
та існує ряд теорій виникнення ендометріозу. 
Втім, жодна з існуючих теорій виникнення  ендо-
метріозу не має абсолютних переваг перед аль-
тернативними теоріями [2].Оскільки, майже всі 
жінки репродуктивного віку володіють певним 
ступенем ретроградної менструації, передба-
чається існування інших чинників, які сприяють 
розвитку і прогресуванню ендометріозу. Однак, 
не дивлячись на багатолітні дослідження та ве-
личезну кількість наукових робіт, присвячених 
проблемі ендометріозу, патогенез захворюван-
ня достеменно не з’ясований. Маловивчені як 
механізми розвитку самого захворювання так 
й аспекти  здатності ендометріальних клітин до 
інвазії та розростання. До теперішнього часу 
отримані дані, які свідчать про те, що існують 
особливі механізми, які дозволяють ендоме-
тріальним клітинам жінок з ендометріозом уни-

кати імунного нагляду.  Велику роль у розвитку 
ендометріозу відводять підвищеній життєздат-
ності ендометріальних клітин хворих на ендо-
метріоз та здатності до проліферації та інвазії 
та їх (Brenner RM, 2002, Ciavattini A., Е.А., 2004, 
Сотникова Н.Ю. с соавт., 2007). Для уточнення 
механізмів підвищеної інвазивності ендоме-
тріальних клітин особливий інтерес має визна-
чення характеру експресії інтегринових молекул 
та матриксних металопротеїназ в ендометрії 
при ендометріозі. Наявні на сьогоднішній день 
дані носять найчастіше суперечливий характер 
( Regidor PA, 1998; Vinatier D, 2000; Chung HW, 
Lee JY, 2002; Collette T., 2004; Zhou HE, 2005) і не 
дозволяють зробити однозначний висновок про 
роль цих факторів в патогенетичних механізмах 
формування ендометріоїдних вогнищ [3,4,5]. 

Матриксні металопротеїнази (ММП) нале-
жать до родини Zn2+- та Са2+-залежних ендо-
пептидаз, що приймають участь у ремоделюван-
ні сполучної тканини шляхом руйнування її орга-
нічних компонентів при фізіологічних значеннях 
рН. ММП є незамінними учасниками багатьох 
фізіологічних процесів - морфогенезу, резорбції 
та ремоделювання тканин, міграції, адгезії, ди-
ференціювання та проліферації клітин. Деграда-
ція позаклітинного матриксу ММП відбувається 
в нормальних повсякденних фізіологічних про-
цесах, таких як загоєння ран, ангіогенез, а також 
при різних аспектах репродуктивного процессу 
[11,12,13,14]. Активність ММП контролюється 
рівнями тканинних або клітинних інгібіторів ме-
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талопротеїназ (TIMPs). Важлива роль ММП до-
ведена при багатьох патологічних станах, таких 
як ревматоїдний артрит, остеоартрит, періодон-
тит, ряд автоімунних захворювань та ін. [8,9,10]. 
Особливу функцію   ММП має у розвитку та ге-
нералізації пухлинної інвазії та метастазування. 
[7,8,9,10].  Для багатьох типів пухлин зростання 
рівнів желатиназ (ММП-2, -9) в плазмі крові по-
зитивно корелює з високими показниками мета-
стазування та вважається  значимим прогностич-
ним фактором. Також цікаво, що експресія ММП 
зазнає змінзалежно від типу тканин. Виявилось, 
що найбільше виражені зміни експресії ММП в 
тих тканинах, що зазнають інтенсивної циклічної 
перебудови, наприклад, таких як ендометрій лю-
дини та  післяпологова матка мишей. Зокрема в 
епітеліальних клітинах ендометрію людини від-
мічається висока активність ММП (матрилізину)  
в проліферативній, пізній секреторній та мен-
струальній фазах циклу, коли відбуваються зміни 
ендометрію і підвищений рівень естрогенів по 
відношенню до прогестерона. Відомо, що екс-
пресія ММП-1 в клітинах ендометрію залежить  
від рівня естрадіолу та прогестерону, а ММП-2 та 
ТІМП-1, ймовірніше, синтезуються конститутив-
но [12,13,14]. Зокрема, показано, що успішна 
імплантація зародка при экстракорпоральному 
заплідненні  залежить від відповідного стану 
матки та    від активності ММП, цитокінів, проста-
гландинів, молекул адгезії [12, 13]. В біоптатах 
маткового епітелію рівні транскриптів колагену 1 
типу та ММП-2 є вищими у жінок з діагнозом іді-
опатичне безпліддя при нормальних фолікулоге-
незі, менструальному циклу та відсутності злу-
кового процесу і особливо підвищувався у жінок 
з повторними викиднями. Також відомо, що під-
вищення активності і вмісту ММП-2 та зниження 
рівня ТІМП перешкоджують нормальному про-
цесу інвазії бластоцисти [11,12]. Експресія, рі-
вень та активність ММП регулюються статевими 
гормонами [12,13] Прогестерон та естрогени в 
культурі клітин ендометрію знижують активність 
металопротеаїназ, проте, за відміни гормонів ак-
тивність різко підвищується, що супроводжуєть-
ся морфологічними змінами клітин эндометрію, 
характерними для маткового епітелію в період 
менструації [7,8,10]. Ендометріоїдна (ектопічна) 
тканина, а також еутопічна тканина ендометрію у 
жінок при розвитку захворювання є результатом 
зміни патернів експресії ММP і TIMPs, які сприя-
ють вторгненню та реконструкції ендометріоїд-
ної тканини. Таким чином, існує припущення, що 
успішна модуляція системою MMP/TIMPs може 
обмежити інвазивні події та запобігти розвитку 
прогресування ендометріозу [3,4,5,6]. Ендоме-
тріоїдні ектопії характеризуються підвищеними 
рівнями MMP-1, MMP-2, ММР-3, MMP-7 і MMP-
9, а також зниженням рівня інгібіторів TIMP-1 і 
TIMP-2. Разом ці дані можуть бути інтерпретова-

ні як припущення, що посилення експресії MMP, 
будь то у зв’язку зі збільшенням експресії MMP 
чи зниженням експресії TIMP, буде означати, ін-
вазивний характер ендометріоїдних імплантатів. 
Також, використанням моделі ендометріозу на 
мишах було показано, що посилення експресії 
ММР на тканині ендометрію відбувається пара-
лельно зі здатністю цієї тканини розвивати екто-
пічні вогнища. Введення прогестерону одночас-
но з інгібіторами ММР сприяло зниженню росту 
ендометріозних ектопії. Для глибшого розуміння 
ролі ММР в етіології ендометріозу, цей момент 
має першорядне значення для розшифровки 
механізмів, які призводять до аномальної екс-
пресії і функції цих протеаз. Ці механізми можуть 
включати наявність вроджених аномалій у ек-
топічному ендометрії у жінок з ендометріозом, 
змін у функціональному складі імунних і перито-
неальних клітин, які співставні з дією чисельних 
цитокінів і факторів росту, кількість яких підви-
щена у перитонеальній рідині у жінок з цим за-
хворюванням. 

Таким чином, виявлення імунних механізмів, 
що визначають підвищену інвазивність ендоме-
тріальних клітин у людини, суттєво розширить 
наші уявлення про механізми формування екто-
пічного росту в організмі. Встановлення нових 
патогенетичних чинників, що регулюють інва-
зивні властивості ендометрію, може послужити 
основою для розробки нових підходів до ліку-
вання ендометріозу у людини.

Мета дослідження:  визначити активність 
ММР2 в ендометріозних вогнищах жінок з без-
пліддям асоційованим з ендометріозом та вста-
новити її роль в інвазивності ектопічного ендо-
метрію.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Досліджено активність матричної метало-
протеїнази 2 (ММР2) на 20 зразках ектопічного 
ендометрію (ендометріозної тканини) у жінок з 
ендометріозом асоційованим з безпліддям. Всі 
жінки були репродуктивного віку  (середній вік 
31) та на момент дослідження не мали проявів 
будь-яких інших захворювань. Зразки ендоме-
тріозної тканини отримували під час проведен-
ня діагностично-лікувальної лапароскопії. До-
сліджувані зразки фіксували у формаліні з на-
ступним формуванням парафінових блоків та 
отриманням зрізів товщиною 4 мкм. Визначення 
активності ММР2 проводилося імуногістохіміч-
ним методом за стандартною методикою з ви-
користанням  кролячих моноклональних анти-
тіл проти людських ММР2 виробництва фірми 
Dako. Результати оцінювалися шляхом мікро-
скопії з використанням світлового мікроскопу 
Olympus CH20, підключеного до цифрової  каме-
ри Nikon D90. Дані оброблялися за допомогою 
Adobe Photoshop, версії 3.0. 
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Результати імуногістохімічного дослідження 
продемонстрували виражене підвищення екс-
пресії ММП-2 на ектопічному ендометрії жінок з 
ендометріозом асоційованим з безпліддям. Ха-
рактерною особливістю експресії ММП-2 є зна-
чне підвищення її активності саме на границі ло-
калізації ендометріозної тканини та очеревини. 
Зростання активності ММР-2 також спостері-
галося в стромі ектопічного ендометрію на гра-
ниці з підлеглою стромою (рис. 1). Підвищення 
активності ММР-2 в стромі ектопічного ендо-
метрію на границі з підлеглою стромою поєдну-
валося з  формуванням макрофагально-лімфо-
цитарних інфільтратів (рис. 2), що свідчить про 
приваблення в зону запалення імунних клітинних 
компонентів. Таким чином, отримані результати 
дослідження дозволяють припустити, що підви-
щення активності ММП-2 у вогнищах ектопічно-
го ендометрію на границі з підлеглою стромою 
сприяє інвазивності ектопічного ендометрію 
шляхом ремоделювання підлеглої строми та 
інфільтрації клітин ендометрію в очеревину. Та-
кож, можна припустити, що цей процес локаль-
но  супроводжується активацією макрофагів та 
лімфоцитів та може спричиняти неможливість 
настання вагітності у пацієнток ендометріозом.

Рис. 1. Експресія ММП-2 на ектопічному 
ендометрії у жінок з ендометріозом

Рис. 2. Експресія ММП-2 на ектопічному 
ендометрії жінок з ендометріозом.

 Інфільтрація строми ендометрію моноцитами 
та макрофагами.

ВИСНОВКИ

1. На ектопічному ендометрії жінок з ендоме-
тріозом відмічається виражене підвищення 
активності ММП-2, що супроводжується ма-
крофагально-лімфоцитарною інфільтрацією. 

2. Імуногістохімічне визначення ММП-2 можна 
використовувати в якості   критерію вираже-
ності інвазивності  ендометріозного запа-
лення.

3. Вивчення активності ММП-2 в ендометріоз-
них вогнищах жінок з ендометріозом асоці-
йованим з безпліддям має перспективи для 
подальших досліджень з метою визначення 
можливої ролі ММП-2 у розвитку безпліддя 
при ендометріозі.
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РЕЗЮМЕ

РОЛЬ И ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ 

МАТРИЧНОЙ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ 2 

В ЭНДОМЕТРИОЗНЫХ ОЧАГАХ У ЖЕНЩИН 

С ЭНДОМЕТРИОЗОМ АССОЦИИРОВАННЫМ 

С БЕСПЛОДИЕМ

Коваль Г.Д., Чопяк В.В., Курченко А.И., Курченко И.Ф.

Буковинский государственный медицинский университет 
(Черновцы), Львовский национальный медицинский универ-
ситет им. Д. Галицкого (Львов), Национальный медицинский 

университет им. А.А. Богомольца, (Киев)

Проведено исследование экспрессии матрич-
ной металлопротеиназы 2  ММП-2) на 20 образцах 
эндометриоидной ткани у женщин с эндометрио-
зом ассоциированным с бесплодием. Исследова-
ние проводилось иммуногистохимическим мето-
дом по стандартной методике с использованием 
кроличьих моноклональных антител против чело-
веческой ММР-2. Установлено повышение актив-
ности ММР-2 в строме эктопического эндометрия 
на границе с подлежащей стромой боюшины, что 
сопровождалось формированием макрофагальных 
и лимфоцитарных клеточных инфильтратов. Таким 
образом, было предположено, что повышение экс-
прессии ММР-2 в очагах эктопического эндометрия 
способствует ремоделированию подлежащей стро-
мы и вторжению эндометриоидной ткани поддер-
живая инвазивность эндометриозного процесса и 
препятствуя наступлению беременности.

Ключевые слова: эндометриоз, бесплодие, им-
муногистохимия, матричные металлопротеиназы.

SUMMARY

THE ROLE AND PECULIARITIES OF EXPRESSION 

MATRIX METALLOPROTEINASE 2 IN 

ENDOMETRIOSIS TISSUE BY WOMEN WITH 

ENDOMETRIOSIS COMBINED WITH INFERTILITY  

Koval G.D., Kurchenko I.F., Chopyak V.V., Kurchenko A.I.

Bukovinian State Medical University (Chernivtsi), D. Halyckiy Lviv 
National Medical University (Lviv), O.O. Bogomolets National 

Medical University (Kyiv)

Expression of matrix metalloproteinase (MMP-
2) in 20 sections of endometriosis tissue by female 
with endometriosis combined with infertility has 
been investigated. The research was conducted 
immunohystochemical method with application of 
rabbit monoclonal antibodies against human MMP-2. 
The elevation of activity MMP-2 in the stroma of ectopic 
endometrium on the border near with peritoneum 
stroma has been defined and formation of macrophage 
and lymphocyte infiltrates has been observed. Thus, 
the elevation of expression of MMP-2 in ectopic 
endometrium contributes to remodellation of stroma, 
penetration of endometriosis tissue and maintains 
invasiveness of endometriosis process and prevents 
pregnancy. 

Key words: endometriosis, infertility, immunohysto-
chemistry, matrix metalloproteinases.


