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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

 

ЛМ 

 

Лейоміома матки 

МТ1 рецептор до мелатоніну 1 

МТ2  рецептор до мелатоніну 2 

IHC immune-histochemical (імуногістохімічний) 

TNF-α tumоr necrоtіzіng factоr-α (фактор некрозу пухлин-α) 

VEGF vascular endоthelіal grоwth factоr (ендотеліальний фактор 

росту судин) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
4 

 

 

 

ВСТУП 

 

  Актуальність теми. Демографічна ситуація в Україні, станом на 

зараз, є загрозливою, особливо враховуючи воєнний час. За останні два 

роки в Україні значно знизилась народжуваність [1]. Однією з причин 

зниження народжуваності є захворювання жіночої репродуктивної системи, 

що викликають безпліддя. До таких належать: ендометріоз, ендокринні 

захворювання, хронічні запальні процеси та пухлини жіночих статевих 

органів [2, 3]. Лейоміома матки – найбільш поширена доброякісна пухлина 

жіночої репродуктивної системи, яка, за даними різних авторів, вражає до 

70 відсотків жіночого населення [4, 5]. У пацієнток репродуктивного віку 

лейоміома матки в 2-3% відсотках випадків призводить до безпліддя [6]. 

 На сьогоднішній день лейоміома матки вважається гормонозалежною 

пухлиною, ріст якої запускається та підтримується жіночими 

репродуктивними гормонами, в першу чергу, естрогенами [7]. Однак, роль 

і місце інших гормонів в розвитку такого захворювання, як лейоміома 

матки, залишається не до кінця вивченою. За останні роки в спеціалізованій 

літературі з’явилося багато наукових праць, присвячених цьому питанню 

[7, 8]. Серед гормонів, які виділяються іншими, окрім гонад, ендокринними 

залозами, пильну увагу науковців привертає мелатонін [9]. Дотепер 

остаточно не розкрито взаємозв’язки між шишкоподібною залозою, що 

виділяє мелатонін, і репродуктивною системою жінки. Деякі науковці 

вважають, що використання мелатоніну може бути перспективним 

напрямком в лікуванні захворювань жіночої статевої сфери, зокрема, 

лейоміоми матки. Проте, питання вираженості дії цього гормону на 

міоматозні вузли при лейоміомі матки залишається відкритим. 
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 Метою дослідження було встановити рівень експресії мелатонінових 

рецепторів типу MT1 в тканині лейоміоми матки та в міометрії у жінок, 

хворих на лейоміому матки. 

 Завдання дослідження: 

1. Описати скарги, анамнез та провести клініко-статистичний аналіз 

в групі жінок, хворих на лейоміому матки. 

2. Дослідити експресію мелатонінових рецепторів типу MT1 в 

інтактному міометрії. 

3. Вивчити оптичну щільність мелатонінових рецепторів типу MT1 в 

міоматозних вузлах та в перинодальній зоні у жінок, хворих на 

лейоміому матки. 

Об'єкт дослідження: патологія жіночої статевої системи у жінок, 

хворих на лейоміому матки. 

Предмет дослідження: експресія рецепторів типу MT1 в міометрії та 

міоматозних вузлах у жінок, хворих на лейоміому матки. 

Методи дослідження: загальноклінічні, біофізичні, 

імуногістохімічні, статистичні. 

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше описано 

експресію мелатонінових рецепторів типу MT1 в лейоміомі матки шляхом 

імуногістохімічного дослідження. Вперше проведено порівняння оптичної 

щільності мелатонінових рецепторів типу MT1 в інтактному міометрії та в 

лейоміоматозних вузлах. Вперше зроблено висновок щодо можливої 

ефективності впливу мелатоніну на тканину лейоміоматозного вузла. 

Практичне значення отриманих результатів. Результати даної 

роботи матимуть практичне значення при лікуванні пацієнток, хворих на 

лейоміому матки. 

Зв’язок магістерської з науковою роботою кафедри. Магістерська 

робота є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри акушерства і 

гінекології Буковинського державного медичного університету 
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«Збереження та відновлення репродуктивного здоров'я жінок та дівчат при 

акушерській і гінекологічній патології».  Державний реєстраційний номер: 

0121U110020. Термін виконання: 01.2021–12.2025 рр. 

Особистий внесок магістранта. Магістрант, сумісно з науковим 

керівником, д.мед.н., доцентом, професором кафедри акушерства та 

гінекології Буковинського державного медичного університету А.М. 

Бербецем, сформульовано ідею та мету роботи, а також розробку завдань 

дослідження. Автором особисто здійснено розробку основних теоретичних 

та практичних положень роботи, проведено аналіз літературних джерел, в 

тому числі в базах наукових публікацій Scоpus та Web оf Scіence. 

Магістрант самостійно здійснила набір пацієнток до груп обстеження, забір 

біологічного матеріалу, клінічні та спеціальні інструментальні обстеження, 

статистичну обробку, аналіз та узагальнення отриманих наукових даних, 

формулювання висновків роботи. 

Структура та обсяг роботи. Магістерська робота викладена на 69 

сторінках машинописного тексту, включаючи 2 таблиці та 10 рисунків, і 

складається із вступу, огляду літератури, розділу «Матеріали та методи 

дослідження», розділу власних досліджень, аналізу і узагальнення 

результатів дослідження, висновків, списку використаних джерел, що 

містить 187 джерел (181 латиницею, 6 кирилицею). Бібліографічний опис 

джерел літератури і додатки викладено на 24 сторінках. 
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РОЗДІЛ 1 ЛЕЙОМІОМА МАТКИ ТА МЕЛАТОНІН: 

СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ  

 

(огляд літератури) 

 

 

1.1.Проблема лейоміоми матки.  

Лейоміома матки є доброякісною пухлиною міометрію, що вражає 

більше 70% жінок протягом життя [10]. Приблизно 25–50%  жінок 

відчувають серйозні клінічні симптоми, такі як рясні маткові кровотечі, 

тазовий біль [11, 12]. Ця пухлина (лейоміома) не тільки значно впливає на 

якість життя жінок, а і являється на сьогоднішній день  найпоширенішою 

причиною гістеректомії [12]. В  Сполучених Штатах  виконується 

приблизно 300 000 міомектомій і 200 000 гістеректомій для видалення 

пухлини лейоміоми або всієї матки щороку [13, 14]. Незважаючи на 

важливість впливу лейоміоми матки на здоров’я жінки, на даний момент не 

існує специфічних терапевтичних засобів для її  лікування.  Крім того, наше 

розуміння походження та розвитку лейоміоматозних вузлів продовжує 

розвиватися. 

Захворюваність на лейоміому матки досягає свого  максимуму у 40–

45-річних жінок [15]. Патогістологічний аналіз показав наявність 

лейоміоми матки (ЛМ) в 77% видалених під час гістеректомій  [15, 16].  

У багатьох жінок ЛМ може перебігати безсимптомно і діагностується 

випадково при клінічному обстеженні або візуалізації. Проте, міоми можуть 

проявлятися клінічно, в тому числі шляхом болю, проблем фертильності та 

у вигляді менструальних порушень: наприклад, тяжкі, нерегулярні і тривалі 

маткові кровотечі, наслідком чого є залізодефіцита анемія. Також 
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лейоміома матки може маніфестувати у вигляді менш поширених 

симптомів, наприклад, стиснення органів малого таза – кишечника, 

сечового міхура (обструктивні симптоми) [17]. Специфічні терапевтичні 

заходи щодо лікування і профілактики ЛМ матки поки що знаходяться на 

початковій стадії розвитку. Саме тому, поглиблено вивчати фактори 

ризику, що призводять до появи та проліферації ЛМ, дасть нам змогу 

пришвидшити процес пошуку консервативного впливу. 

До факторів ризику, які призводять до виникнення лейоміоми є: раннє 

чи пізнє менархе, рясні менструації, велика кількість медичних абортів, 

наявність екстрагенітальної патології (особливо серцево-судинної), 

ендокринопатії, гіперестрогенія, гінекологічні захворювання (ендометріоз, 

аденоміоз, запальні захворювання статевих органів), тривала 

антибіотикотерапія, використання різних гормональних препаратів, 

внутрішньоматкова контрацепція, зниження імунітету [17, 18]. 

Простежується спадкова схильність до розвитку цього захворювання [21, 

22]. Існує кілька клінічних та епідеміологічних спостережень, які вказують 

на те, що генетичні чи хромосомні зміни відіграють значну роль у розвитку 

лейоміоми матки. Наприклад, жінки з обтяженим спадковим анамнезом 

мають більший ризик розвитку лейоміом порівняно з жінками з 

необтяженим спадковим анамнезом. Крім того, було повідомлено, що 

монозиготні близнюки мають більше шансів розвитку ЛМ по-рівняно з 

різнояйцевими близнюками [23]. 

Як відомо, симптомні міоми мають значний вплив на якість життя 

жінок: в одному з досліджень у понад 21000 жінок з 8 країн, у тому числі 

2500 з Канади, ці симптоми мали негативний вплив на сексуальне життя 

(43%), працездатність (28%) і стосунки у родині (27%) [20-23].  

У всьому світі найбільш поширеним показом до гістеректомії в є 

міома матки. Якщо говорити про Канаду, то лейоміома складає 30% серед 

усіх гістеректомій і є другою найбільш поширеною гінекологічною 
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операцією, тоді як перше займає кесарський розтин [23]. У зв’язку із 

значною захворюваністю та рівнем смертності гістеректомія є тягарем в 

економічному плані для охорони здоров’я. Відповідно до статистичних 

даних, кожна четверта канадська жінка віком старше 45 років була 

прооперована з приводу ЛМ матки [24]. 

1.2. Патофізіологія лейоміоми матки.  

Основна частина цих доброякісних новоутворень складається з 

міофібробластів, що розміщені невпорядковано у значній кількості 

позаклітинного матриксу, який в свою чергу складає доволі вагомий об’єм 

самої пухлини. [25]. Пускові механізми, які призводять до генезу міоми 

наразі є недостатньо вивченими. Як відомо, ріст клітин залежить від 

статевих гормонів, а саме: естрогену та прогестерону. Саме цим можна 

пояснити зменшення розміру міом після настання менопаузального віку 

[26]. Так, біологічно потужний гормон естрадіол стимулює вироблення як 

рецепторів до прогестерону (prоgesterоne receptоrs, PR), так і рецепторів до 

естрогену «альфа» (estrоgene receprоrs-alpha, ER-α). В свою чергу, 

гладком’язева тканина міометрію є чутливою до прогестерону, що 

виділяється яєчниками за рахунок PR. Збільшення рівня проліферації і 

тривалості життя клітини, синтез позаклітинного матриксу, є неможливими 

без прогестерону і його рецепторів. Самих лише естрогену та ER-α для 

росту міоматозного вузла недостатньо [27]. 

За своїми морфологічними характеристиками, міоми матки бувають 

за кількістю поодинокими чи множинними, також різняться за своєю 

локалізацією та розміром. В залежності від їх розташування виділяють три 

підгрупи: субсерозні, що виступають за межі матки, інтрамуральні,які 

локалізуються в товщі міометрію,  та субсерозні, що виходять в маткову 

порожнину. 
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Система класифікації міом під назвою FІGО була рекомендована і 

розроблена для детальнішої топічної діагностики цих доброякісних 

новоутворень [28]. До факторів, які пов’язують із розвитком міоми матки 

відносять раннє менархе, дисменорею, відсутність пологів в 

репродуктивному анамнезі, короткий менструальний цикл, обтяжений 

сімейний анамнез, африканська раса, вік та ожиріння. Існують клінічні 

стани, що значно підвищують ризики виникнення міоми, до яких належать 

цукровий діабет та артеріальна гіпертензія.  

1.3.Міома та фертильність. 

Вплив ЛМ на фертильну функцію реалізується на декількох рівнях. 

По-перше, це механічний вплив об’єму пухлини на транспорт та 

імплантацію статевих клітин, а також структури децидуальної оболонки та 

фетоплацентарного комплексу. По-друге, це вплив на судинну систему 

матки та на процеси мікроциркуляції за рахунок стимуляції продукції 

факторів ангіогенезу та ремоделювання міометрія у зоні розташування ЛМ 

[31]. Нарешті, доведеною є індукція тканиною ЛМ прозапальних цитокінів 

та наявність прямого впливу на експресію деяких генів (HОXA10, HОXA11, 

LІF, ІL11, BMPR2, BTEB1, ІTGB3 та ін.) під час «вікна імплантації» [31, 32]. 

Не виключено також, що водночас можуть реалізовуватися одразу декілька 

з цих механізмів [32]. 

Той факт, що у жінок із міомою знижується фертильність, був 

встановлений давно.  У ретроспективному дослідженні породіль, що мали 

міому матки, встановлено, що 43 % жінок мали принаймні дворічну історію 

безпліддя. Що ще важливіше, частота спонтанних вагітностей після 

виконання міомектомії значно зростає [33]. Втім, часто у жінок, оперованих 

з приводу міоми, виникають інші проблеми, що впливають на фертильну 

функцію – адже ж формування рубця на матці також може суттєво вплинути 

на перебіг вагітності, від моменту імплантації до пологів [33, 34, 35]. 
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Ще одна проблема – вплив ЛМ на успішність екстракорпорального 

запліднення. Незважаючи на прогрес у галузі допоміжних репродуктивних 

технологій (ДРТ), успішність імплантації ембріонів при ЛМ досі 

залишається відносно низькою. Міома матки є одним із факторів, які 

можуть негативно вплинути на результати імплантації та допоміжних 

репродуктивних технологій [36]. У дослідженні, що включало пацієнток, 

яким було виконано екстракорпоральне запліднення (ЕКЗ) / 

інтрацитоплазматична ін ̓єкція сперми (ІCSІ), повідомлялося про достатньо 

високу частоту захворюваності на міому матки – 26,7 % [36, 37]. Можливий 

несприятливий вплив міоми на результат допоміжних репродуктивних 

технологій можна пояснити зміною судинної перфузії матки, функції 

ендометрія, скоротливості міометрія, перешкоджанням міграції гамет, 

зміною експресії генів міометрія/ендометрія, а також зменшенням 

продукції життєво важливих біологічно активних сполук для 

сприйнятливості ендометрія [38, 39]. Крім того, інтенсивність впливу ЛМ 

на результати допоміжних репродуктивних технологій залежить від її типу, 

розміру та кількості міоматозних вузлів [40].  

Фіброміома матки асоціюється зі збільшенням частоти спонтанних 

абортів (41%), кількість яких зменшується після консервативної 

міомектомії (19%) [41]. Причинами можуть бути порушення маткового 

кровотоку, зменшення кровопостачання ендометрія, дисторсія порожнини 

матки, швидкий ріст або дегенерація міоми матки під час вагітності, по-

рушення механізмів збільшення порожнини матки внаслідок міоми, гірші 

умови для імплантації заплідненої яйцеклітини [41, 42]. 

1.4.Міома і гормональні порушення.  

Без сумніву, лейоміома матки є гормонозалежною пухлиною. 

Гормональні порушення в організмі жінки  відіграють велику роль в 

етіології цього захворювання. Естрогени, прогестерон та їхні рецептори 

мають доведений вплив на процес утворення міоматозних вузлів [43]. 
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Тривалий час ключову роль у рості міоматозних вузлів відводили 

естрогенам. Проте результати останніх досліджень вказують на важливу 

роль прогестерону в патогенезі міом [44]. Доказами є дані про 

пришвидшений ріст ЛМ та збільшення експресії Кі-67 (антиген клітинної 

проліферації) у лютеїновій фазі менструального циклу. Деякі автори 

розглядають розвиток міом із позицій апоптозу. В багатьох роботах 

доведено вплив статевих гормонів не лише на проліферативні процеси, а 

також і на регуляцію апоптозу в міометрії [45]. У реалізації впливу статевих 

гормонів беруть участь місцеві ауто- та паракринні фактори (цитокіни, 

фактори росту та ін.), продукція яких контролюється впливом естрогенів та 

прогестерону. Встановлено, що протеїн Вс1-2, який гальмує апоптоз, 

значно менше експресується при ЛМ порівняно з нормальним міометрієм. 

До того ж естрадіол, який пригнічує експресію цього протеїну, знижує 

апоптоз [45, 46]. 

Мітогенна дія естрогенів опосередкована місцевими регулюючими 

факторами росту. Результатом їх надлишкової продукції є гіпертрофія 

клітин, пришвидшення клітинної проліферації, збільшення об’єму 

міжклітинного матриксу та поєднання цих явищ. Найвагомішим фактором 

росту для міоматозних вузлів вважають трансформуючий фактор росту-β 

(ТФР-β), стимулюючий вплив на продукцію якого здійснює прогестерон. 

Естрогени впливають на міжклітинний матрикс, здійснюючи прямий вплив 

на колаген І і ІІІ типу та протеїн коннексин-43 міжклітинних зв’язків. 

Основними модуляторами клітинного росту, що володіють вираженою 

мітогенною активністю на міометрій та тканину пухлини є ІПФР-1, 

епідермальний фактор росту, ТФР-β і група ангіогенних факторів росту.  

На даний час дослідники розглядають роль ангіогенезу в патогенезі 

ЛМ. Основними індукторами ангіогенезу є судинний ендотеліальний 

фактор росту (VEGF), ангіогенін та основний фактор росту фібробластів 

(FGF) [47]. Процеси ангіогенезу в міомах нерозривно пов’язані з 
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морфогенезом пухлин та значною мірою визначають характер росту та 

клініко-морфологічні варіанти ЛМ. Одним з ключових гормонів, які 

впливають на процеси ангіогенезу, є мелатонін [47, 48]. 

1.5.Мелатонін та жіноча репродуктивна система.  

Науковий інтерес до гормону шишкоподібної залози – мелатоніну – 

набув надзвичайних масштабів з моменту його відкриття в 1958 році.  

Незважаючи на величезну кількість фундаментальних клінічних 

досліджень, проведених для вивчення властивостей та біологічних ефектів 

мелатоніну,  точна його роль у фізіологічних процесах організму людини 

залишається недостатньо вивченою сучасною наукою. 

Мелатонін – це нейрогормон, який виробляється в пінеалоцитах 

шишкоподібної залози. На сьогоднішній день він відомий не лише як 

регулятор циркадних ритмів, але й як один із найефективніших 

імуномодуляторів та антиоксидантів [49]. 

Окрім шишкоподібної залози, мелатонін активно синтезується в 

периферичних тканинах та органах, таких як сітківка [50], шлунково-

кишковий тракт, шкіра, лімфоцити та кістковий мозок [51, 52, 53, 54]. Однак 

функція мелатоніну, що виробляється поза епіфізом, не відіграє великої 

ролі в організмі людини та є лише ферментативним результатом 

метаболізму серотоніну [55].  

Синтез і секреція контролюються освітленістю і темрявою, при чому 

синтез активізується за відсутності світла. Таким чином, мелатонін також 

відомий як «гормон темряви» [56]. Мелатонін і його аналоги, які 

зв’язуються з рецепторами мелатоніну, грають важливу роль у лікуванні 

депресії, безсоння, епілепсії, хвороби Альцгеймера, цукрового діабету, 

ожиріння, алопеції, мігрені, раку, а також імунних і серцевих розладів. 

Роль мелатоніну полягає не лише у регуляції циркадних ритмів, він 

має більш широкий спектр біологічної дії на організм людини. Останні 

дослідження підтверджують його значення як потужного антиоксиданта 
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[57]. Антиоксиданти – це сполуки, які захищають клітини від дії вільних 

радикалів, що можуть пошкодити ДНК, білки та ліпіди, спричиняючи 

розвиток різних захворювань, таких як рак та серцево-судинні 

захворювання. Мелатонін виявляє антиоксидантну дію через кілька 

механізмів. Він не лише нейтралізує вільні радикали, але й стимулює 

активність інших антиоксидантних ферментів, таких як 

супероксиддисмутаза та глутатіонпероксидаза. Дослідження показали, що 

мелатонін може бути корисним у профілактиці та лікуванні різних 

захворювань, пов'язаних з окиснювальним стресом, включаючи рак, 

серцево-судинні захворювання, захворювання нервової системи та 

старіння. Отже, регулярне споживання продуктів, багатих на мелатонін, 

таких як вишні, гранати, овес та інші, може сприяти підтримці 

оптимального рівня антиоксидантного захисту організму [58]. Нічний 

прийом мелатоніну може навіть покращити глікемічний контроль у 

пацієнтів з цукровим діабетом [59]. Нещодавно великий мета-аналіз 

підтвердив позитивний вплив прийому мелатоніну на рівень глюкози 

натщесерце, інсулінорезистентність та рівень глікованого гемоглобіну у 

хворих на цукровий діабет як у низьких, так і у високих дозах [60]. 

Окрім своєї ролі циркадного регулятора фізіологічних функцій, 

гормон епіфіза гормон шишкоподібної залози мелатонін виявляє клітинно-

протекторну активність, беручи участь у таких процесах, як проліферація 

та диференціація, антиоксидантний захист, апоптоз та мітохондріальний 

гомеостаз [61, 62].  Показано, що гормон здатний впливати як на вроджену, 

так і на адаптивну імунну відповідь, впливаючи на проліферацію 

імунокомпетентних клітин, секрецію цитокінів [63] та збільшувати масу 

імунних органів за нормальних та імуносупресивних станів [64].  

На сьогоднішній день відомі  два високоафінних рецептора 

мелатоніну людини: MT1 і MT2. Дані рецептори були ідентифіковані, 

клоновані та віднесені до сімейства G-білокспряжених рецепторів (GPCR), 
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котрі відповідають за передачу сигналу зовні всередину клітини.  Два типи 

рецепторів активують білки Gі та MT2, які з’єднуються додатково з білками 

Gq, модулюючи внутрішньоклітинні процеси [65]. Індивідуальні ефекти 

активації рецепторів МТ1 і МТ2 різноманітні та доповнюються їх здатністю 

утворювати гомо- та гетеродимери, функціональне значення яких ще не 

зʼясовано [66, 67].  

Нещодавно було виявлено кілька генетичних поліморфізмів 

рецепторів мелатоніну, які, як виявилось, причетні до патогенезу таких 

захворювань, як цукровий діабету 2 типу, автоімунні захворювання тощо 

[68]. Продемонстровано зв’язки рецепторів мелатоніну, які активують 

клітинну передачу сигналів у фізіології та патології, з розвитком деяких 

захворювань, включаючи рак [69].  

Дослідження останніх сорока років однозначно встановили, що 

сезонний репродуктивний цикл у тварин знаходиться під регуляцією 

мелатоніну. Проте точність дії мелатоніну на органи-мішені, що потім 

відображається на репродуктивній системі, не ясна. Теоретично, мішенню 

мелатоніну можуть бути  гіпоталамус, гіпофіз, статеві залози, чоловічі і 

жіночі статеві шляхи,  молочні залози. Дія мелатоніну на дані органи-

мішені і відображає в кінцевому результаті свій гормональний ефект на 

репродуктивну систему [70, 71, 72].  Цей факт схилив деяких науковців до 

гіпотези, яка говорить нам про те, що існують  кілька органів-мішеней в 

організмі,  на які діє мелатонін [73]. 

Є чимало доказів того, що мелатонін чинить вагомий вплив на 

репродуктивну здатність організму. Доведено, що гормон має прямий вплив 

на функцію яєчників і менструальний цикл, а це означає, що існує зв’язок 

із найбільш поширеними патофізіологічними процесами, що завдають 

шкоди репродуктивній функції. Маються на увазі такі гінекологічні 

захворювання як ендометріоз, полікістоз яєчників синдромом (СПКЯ) і 

передчасна недостатність  яєчників [74, 75, 76]. 
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Загальновідомо, що регуляторна дія мелатоніну на репродуктивну 

систему реалізується через його дію саме в гіпоталамусі та передній долі 

гіпофіза [77, 78], шляхом його регуляторного впливу на вісь гіпоталамус-

гіпофіз-яєчники. 

Експресія рецепторів MT1 і MT2 була виявлена в багатьох тканинах і 

органах, включаючи репродуктивну систему. Присутність рецепторів 

мелатоніну була продемонстрована в гранульозних клітинах фолікулів 

яєчників і, крім того, виявлено вищі концентрації мелатоніну у 

преовуляторній фолікулярній рідині людини, ніж у плазмі. Ці дані свідчать 

про безпосередню участь гормону в оваріальних процесах [79, 80].  У 

яєчниках мелатонін має прямий вплив на стероїдогенез у гранульозних 

клітинах, а також на фолікулогенез [81-84].  

Проліферація та диференціація гранулематозних клітин мають 

надзвичайне значення для таких процесів у яєчнику як: регуляції росту 

фолікулів, овуляції та лютеїнізації [84, 85].  Рецептори, що зв’язують 

мелатонін, присутні в мембранній структурі гранулематозних клітин 

людини [86]. Було ідентифіковано МТ1 і МТ2 у гранулезолютеїнових 

клітинах людини за допомогою полімеразної ланцюгової реакції [87, 88]. 

Доведено наявність рецепторів мелатоніну у гранульозних клітинах 

яєчників [89], а в преовуляторних фолікулярних рідинах було виявлено 

вищий рівень мелатоніну порівняно з концентрацією в периферичній крові 

[90]. Ці дані припускають можливу пряму дію мелатоніну на функцію 

яєчників [91-93]. 

Є дані, що гормон епіфіза мелатонін стимулює вироблення 

прогестерону та андростендіону [95] без впливу на рівень естрогену та на  

естроген-перетворюючого ферменту ароматази, який відповідає за 

перетворення андрогенів в естрогени в гранульозних клітинах [95, 96]. Роль 

мелатоніну в фолікулярному стероїдогенезі водночас вагома і складна і 

може бути різною залежно від типу клітин-мішеней 
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(фолікулярні/стромальні), способу лікування, виду та дози [97]. Крім того, 

було показано, що мелатонін стимулює вироблення прогестерону 

гранулематозними клітинами, але не впливає на рівень естрогену [98]. 

Важливо відзначити, що під час прийому мелатоніну у вигляді 

біодобавки імунофлюоросціюючі сигнали від МТ1 і МТ2 рецепторів 

мелатоніну були експресовані на більш високому рівні саме в 

гранулематозних клітинах яєчника, які якраз і відповідають  за таких 

процеси у ньому як: регуляція росту фолікулів, овуляцію та лютеїнізацію 

[99]. Ці дані наштовхують на думку, що мелатонін можна назвати не лише 

гормоном циркадних ритмів, а й гормоном, який безпосередньо впливає на 

репродуктивну функцію. Втім, вплив мелатоніну на таку тканину, як 

міометрій, та роль рецепторів до даного гормону в розвитку патологічних 

змін в м’язовому шарі матки, станом на зараз, залишається нез’ясованою. 

1.6.Вплив мелатоніну на нейроімуномодуляцію та онкогенез.  

Вважається, що специфічна відповідь імунної системи на дію 

мелатоніну тісно залежить від рівня та циркадних змін експресії МТ-

рецепторів. Використовуючи різні підходи іn vіvо та іn vіtrо для 

дослідження адаптивних фізіологічних реакцій у лабораторних гризунів під 

час постійного впливу глюкокортикоїдів, було продемонстровано, що 

мелатонін відіграє важливу роль у нейроімунній адаптації та здатен 

стимулювати стрес-протекторну імунну відповідь іn vіvо завдяки наявності 

високоафінних специфічних мембранних рецепторів [100]. 

Низький рівень мелатоніну в організмі в літньому віці корелює з 

підвищеним ризиком розвитку злоякісних новоутворень, що узгоджується 

з уявленням про те, що «рак – це хвороба старості» [101]. Тривале 

перебування під штучним синім світлом до пізнього вечора може призвести 

до порушення синтезу мелатоніну, що також підвищує ризик розвитку 

різних онкологічних захворювань, включаючи рак молочної залози, товстої 

кишки, печінки та легенів [102-105]. 
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Протипухлинний ефект мелатоніну пов'язаний з його здатністю 

пригнічувати проліферацію, ангіогенез і міграцію ракових клітин, а також 

самостійно або шляхом потенціювання антипроліферативних, 

антиінвазивних та проапоптотичних ефектів різних біохімічних процесів 

стимулювати їх апоптоз [106-108]. У клітинах раку молочної залози ці 

ефекти є МТ1-опосередкованими і включаються пригнічення 

фосфорилювання Akt, ERK та PKC [109-112]. Інгібуючі ефекти також були 

раку яєчників, де пінеальний гормон інгібує Akt, p38 MAPK і mTОR 

сигналізацію [113-115]. 

Мелатонін може чинити онкостатичну дію на гормонозалежні та 

гормононезалежні пухлини [116-120]. Більшість досліджень зосереджені на 

секреції мелатоніну та сигналізації при раку молочної залози. Мелатонін 

може пригнічувати ріст раку молочної залози за допомогою своїх 

антиоксидантних, імуномодулюючих, антиестрогенних, антиангіогенних, 

антипроліферативних та проапоптотичних ефектів, причому багато з цих 

ефектів опосередковуються через рецептор MT1 [121-123]. Останній інгібує 

гени відповіді на естрогени та транскрипційну активність естрогенового 

рецептора-α транскрипційну активність, знижує активність ароматази та 

модулює фактори росту і протоонкогени в клітинах пухлин молочної залози 

[124-125]. Таким чином, стимуляція як MT1, так і MT2 може мати важливий 

вплив на пригнічення пухлинних процесів, зокрема, раку, як показано в 

різних дослідженнях на тваринах і людях [125-130]. 

1.7. Рецептори до мелатоніну.  

Перша фармакологічна характеристика функціонального рецептора 

мелатоніну ссавців [131-134] і клонування першого людського рецептора 

мелатоніну [135, 136] відбулося через 25 і 36 років, відповідно, після 

відкриття самого гормону мелатоніну. Близько 2000 року  рецептори 

мелатоніну, асоційовані з G-білками, були клоновані у різних видів ссавців, 

включаючи риб, амфібій, птахів, мишей, овець і людей [137]. 
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Як виявилось, рецептори мелатоніну експресуються у високій 

концентрації у супрахіазматичних ядрах гіпоталамуса, що допомогло 

пояснити зворотний модулюючий ефект індоламіну на фізіологічні ритми 

організму [138]. У людини рецептори до мелатоніну широко представлені в 

центральній частині нервової системи і в різних периферичних органах 

[139-142]. 

1.7.1. Рецептор МТ1. У головному мозку людини рецептор МТ1 (він 

же в деяких джерелах – рецептор 1A) міститься переважно в гіпоталамусі, 

мозочку, гіпокампі, чорній субстанції та вентральній тегментальній ділянці 

[30]. Периферійний розподіл МТ1 включає серцево-судинну систему 

(включаючи периферичні кровоносні судини, аорту і серце), імунну 

систему, включаючи селезінку та лімфатичні вузли, яєчка, яєчники, шкіру, 

печінку, нирки, кору надниркових залоз, плаценту, молочні залози та 

підшлункову залозу [143-149]. 

Мелатонін може пригнічувати ріст раку молочної залози через свою 

антиоксидантну, імуномодулюючу, антиестрогенну, антиангіогенну, 

антипроліферативну та проапоптотичну дію, причому багато з цих ефектів 

опосередковуються через рецептор MT1 [144, 145-150]. Останній інгібує 

гени відповіді на естрогени та транскрипційну активність естрогенового 

рецептора-α транскрипційну активність, знижує активність ароматази та 

модулює фактори росту іпротоонкогени в клітинах пухлин молочної залози 

[151-156]. 

1.7.2. Рецептор МТ2. Поширеність рецептора MT2 (він же в деяких 

джерелах – рецептор 1B), на відміну від рецептора MT1, менш значна. 

Проте не виключено, що його експресія виявлена в багатьох тканинах і 

органах, включаючи імунну і репродуктивну система [158], гіпоталамусі, в 

корі головного мозку, супрахіазматичному ядрі (SCN), сітківка, гіпофіз, 

кровоносні судини, репродуктивні клітини та тканини [157] яєчка, нирок, 

шлунково-кишкового тракту, молочної залози, жирової тканини та шкіри 
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[158-160]. Виявлення десять років тому гена MTNR1B, що кодує білок 

рецептора МТ2, як важливого діабетичного гена, пов'язаного з дисфункцією 

бета-клітин підшлункової залози, дало величезний поштовх дослідженням, 

зосередженим на зв'язку між сигналізацією гормонів епіфізу та 

поліморфізмами рецепторів, з одного боку, та порушеннями вуглеводного 

обміну, з іншого [161-165]. 
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РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

  

2.1 Формування клінічної групи, етичні вимоги.  

Наукове дослідження здійснювалося на базі кафедри акушерства та 

гінекології Буковинського державного медичного університету в 2024 році. 

Для вирішення поставлених у роботі завдань було обстежено 21 пацієнтку. 

Жінки перебували на лікуванні у гінекологічному відділенні ОКНП 

«Чернівецька обласна клінічна лікарня» та колективного закладу охорони 

здоровʼя «Yuzkо Medіcal Center», де було проведено обcтеження, виконано 

клінічні, лабораторні, функціональні методи дослідження. Лабораторні 

дослідження методом імуногістохімічного аналізу здійснювалися на базі 

кафедри патологічної анатомії Буковинського державного медичного 

університету. При виконанні роботи керувалися основними нормативно-

правовими директивними документами: з дотриманням основних положень 

GCP (Gооd Clіnіcal Practіce, 1996); Конвенції Ради Європи про права 

людини та біомедицину (від 04.04.1997 р.); основними принципами 

Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні 

принципи проведення наукових медичних досліджень за участю людини 

(1964-2013 рр.). Обстеження та лікування пацієнток, хворих на лейоміому 

матки, здійснювалось згідно Наказу МОЗ України від 25.01.2023р. № 147, 

стандарти медичної допомоги «Лейоміома матки». Всі пацієнтки 

підписували відповідні інформовані згоди щодо участі в дослідженні. 

Вік жінок дослідної групи коливався від 34 до 65 років та в 

середньому складав 43 роки. Жінки з тяжкою екстрагенітальною 

патологією не були включені до дослідження. 
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2.2. Визначення мелатонінових рецепторів в тканині міометрію.  

Після оперативного лікування від кожної пацієнтки були забрані 2 

випадково відібрані шматочки тканини міометрію, які зберігались у 

нейтральному 10% розчині формаліну, забуферованому згідно Lіllіe [167], 

протягом 24 годин; потім їх зневоднювали через етаноловий ряд і поміщали 

в парафін при температурі 58оC. Гістологічні зрізи товщиною 5 мкм 

використовували для проведення методу імуногістохімії на основі 

первинних антитіл проти мелатонінових рецепторів MT1. Патологи, які 

досліджували зразки міометрію, були «засліплені» щодо клінічних 

діагнозів пацієнтів. 

Ідентифікацію рецепторів мелатоніну MT1 у тканині міометрію 

проводили за допомогою діагностичних наборів імуноферментного аналізу 

на основі антитіл, специфічних для згаданих рецепторів (виробник Abcam 

PLC, Кембридж, Великобританія). Візуалізацію антитіл проводили за 

допомогою системи виявлення полімерів DAKО за допомогою 

діамінобензимінових барвників [168]. Клітинні ядра додатково фарбували 

розчином гематоксиліну Майєра. Насиченість мелатоніновими 

рецепторами MT1 оцінювали на основі оптичної щільності специфічного 

імуногістохімічного забарвлення, виміряного за імуногістохімічною 

шкалою зображень (комп'ютерна мікроденситометрія: 0 – відсутність 

фарбування, абсолютна прозорість, 1 – максимальна забарвлення, 

абсолютна відсутність прозорості). Для оцінки було використано 

комп’ютерне програмне забезпечення ІmageJ (версія 1.50v, безкоштовна 

ліцензія) з його плагіном “ІHC Prоfіler” [168], в який вбудована згадана 

шкала; для обчислень виконано логарифмічне перетворення середньої 

яскравості кожного зразка. Для візуалізації відбирали зразки тканин, що 

містять рецептори мелатоніну MT1. Середній результат оцінки оптичної 

густини мелатонінових рецепторів розраховували для кожної пацієнтки, як 

середнє значення для 2 зразків тканини. Структурно подібні ділянки 
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тканини міометрію на мікроскопічних зображеннях були обрані для 

розрахунку оптичної щільності мелатонінових рецепторів в досліджуваних 

групах. Для оптичної мікроскопії використовувався світловий мікроскоп 

MІCRОmed SEО SCAN; зображення були зроблені за допомогою цифрової 

камери Vіsіоn CCD (мікроскоп та камера виготовлені Nіngbо Shengheng 

Оptіcs & Electrоnіcs Cо, Ltd, Чжецзян, Китай). 

 

2.3. Статистична обробка отриманих результатів. 

Виконувалася за допомогою безкоштовної Web-версії програмного 

пакету MedCalc (Оstende, Бельгія). Дані подано у вигляді середнього 

арифметичного з вказанням стандартного відхилення для кожної вибірки. 

Порівняння результатів дослідження виконувалось за t-критерієм 

Стьюдента. Різниця в результатах вважалася достовірною при дотриманні 

умови для  t-критерію p<0,05. 
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РОЗДІЛ 3. ЕКСПРЕСІЯ МЕЛАТОНІНОВИХ РЕЦЕПТОРІВ В 

НЕЗМІНЕНОМУ МІОМЕТРІЇ ТА В МІОМАТОЗНИХ ВУЗЛАХ 

 

3.1. Клініко-статистична характеристика обстежених пацієнток.  

Нами було проаналізовано особливості загального та 

репродуктивного анамнезу групи обстежених жінок, хворих на лейоміому 

матки. Результати викладено в таблиці 1. 

Таблиця 1. 

Особливості анамнезу жінок, хворих на лейоміому матки, включених 

до групи обстеження 

 Дослідна група 

(n=21) 

Вік, роки 43 

Самовільні викидні, n (%) 4 (4,5%) 

Медичні аборти, n (%) 10 (11,4%) 

Гінекологічні операції в анамнезі 0 

Вагітності, n (%) 44 (50%) 

Кесарів розтин в анамнезі 2 

Пологи 1, n (%) 8 (9%) 

Пологи 2, n (%) 22 (25%) 

  

Як видно з таблиці 1, середній вік пацієнток, хворих на лейоміому 

матки складає 43 роки. У пацієнток з лейоміомою матки в 4,5 відсотках 

випадків присутні в анамнезі самовільні викидні, в 11,4 відсотках – медичні 

аборти. 
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Розподіл скарг у пацієнток обстежених груп наведено нами в таблиці 

2.  

Таблиця 2. 

Частота скарг у жінок з лейоміомою матки, включених до групи 

обстеження 

Скарги Дослідна група (n=21) 

Біль під час менструацій, % (n) 26,0% (11)  

Рясні кров’янисті виділення, % (n) 28,5% (12) 

Тривалість менструації більше 7 днів, % (n) 9,5% (4) 

Дискомфорт внизу живота, % (n) 11,9% (5) 

Міжменструальні кровʼянисті виділення, % (n) 9,5% (4) 

Часті позови до сечопуску, % (n) 7,1% (3) 

Нерегулярні менструації, % (n) 7,1% (3) 

 

У жінок з діагностованою лейоміомою матки відмічалися такі скарги, 

як біль під час менструацій, рясні кров’янисті виділення під час 

менструацій (більше трьох прокладок з максимальною абсорбтивною 

здатністю на день протягом щонайменше п’яти днів), менструації 

тривалістю довше, ніж 7 днів, наявність міжменструальних кровʼянистих 

виділень, наявність дискомфорту в гіпогастрії, закрепів, частих позовів до 

сечопуску та нерегулярних менструацій. У 18 випадках (85,7%) жінки 

висловлювали більше, ніж одну скаргу. 

Найчастіше пацієнтки, хворі на лейоміома матки скаржились на рясні 

кров’янисті виділення – у 28,5%, друге місце займає біль під час 

менструацій, який становить 26,0%. 
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3.2. Результати імуногістохімічного аналізу та візуалізації 

рецепторів до мелатоніну. 

Результати вимірювання середньої оптичної щільності 

імуногістохімічного забарвлення рецепторів мелатоніну MT1 у тканині 

міометрію обстежених жінок представлені в даному розділі. 

Враховуючи неможливість, з етичних причин, формування 

контрольної групи зі здорових жінок, нами було використано зону 

інтактного міометрію, як найближчий до норми референс. Відповідно, ми 

проводили порівняння отриманих результатів, орієнтуючись на значення 

оптичної щільності мелатонінових рецепторів в зоні інтактного міометрію, 

як на контрольне. 

На рисунку 1 подано графічне порівняння оптичної щільності 

імуногістохімічного забарвлення рецепторів до мелатоніну типу МТ1 в 

лейоміоцитах жінок, хворих на лейоміому матки. 

Згідно результатів імуногістохімічного аналізу, нами було виявлено, 

що оптична щільність імуногістохімічного забарвлення мелатонінових 

рецепторів MT1 в лейоміоцитах в трьох досліджуваних зонах різниться за 

своїми числовими значеннями. Так, в лейоміоцитах міоматозних вузлів 

оптична щільність рецепторів склала 0,102±0,0009 балів ІHC, а  у 

відповідних клітинах інтактного міометрію – 0,284±0,0014 балів ІHC (p < 

0,0001). Різниця склала 2,78 рази.  

В лейоміоцитах перинодальної зони оптична щільність 

імуногістохімічного забарвлення мелатонінових рецепторів склала 

0,148±0,0021 балів ІHC, що в 1,92 рази нижче, ніж в інтактному міометрії 

при p < 0,0001.  

При порівнянні оптичної щільності імуногістохімічного забарвлення 

мелатонінових рецепторів в лейоміоцитах міоматозних вузлів та 

перинодальної зони ми встановили, що даний показник в перинодальній 

зоні вищий, порівняно з міоматозними вузлами, в 1,45 рази при p < 0,01. 
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Рисунок 1. Оптична щільність імуногістохімічного забарвлення рецепторів 

до мелатоніну типу MT1 в лейоміоцитах жінок, хворих на лейоміому матки 

(оцінка зображення в балах ІHC). 

Примітка 1. Дані отримані із зображень світлової мікроскопії та 

проаналізовані цифровою оцінкою за допомогою програмного 

забезпечення ІmageJ. Проведено порівняння за t-критерієм Стьюдента. 

Примітка 2. * – p < 0,0001, порівняно з інтактним міометрієм, 2. ** – p < 

0,0001, порівняно з перинодальною зоною. 

 

На рисунку 2 подано графічне порівняння оптичної щільності 

імуногістохімічного забарвлення рецепторів до мелатоніну типу МТ1 в 

клітинах ендотелію жінок, хворих на лейоміому матки. 
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Рисунок 2. Оптична щільність імуногістохімічного забарвлення рецепторів 

до мелатоніну типу MT1 в ендотеліоцитах жінок, хворих на лейоміому 

матки (оцінка зображення в балах ІHC). 

Примітка 1. Дані отримані із зображень світлової мікроскопії та 

проаналізовані цифровою оцінкою за допомогою програмного 

забезпечення ІmageJ. Проведено порівняння за t-критерієм Стьюдента. 

Примітка 2. * – p < 0,0001, порівняно з інтактним міометрієм, 2. ** – p < 

0,075, порівняно з перинодальною зоною. 

 

Нами було встановлено, що оптична щільність імуногістохімічного 

забарвлення мелатонінових рецепторів MT1 в ендотеліоцитах в трьох 

досліджуваних зонах є наступною: в ендотеліоцитах міоматозних вузлів 

оптична щільність рецепторів склала 0,215±0,0012 балів ІHC, а у 

відповідних клітинах інтактного міометрію – 0,218±0,0012 балів ІHC (p < 

0,0001). В ендотеліоцитах перинодальної зони оптична щільність 

імуногістохімічного забарвлення мелатонінових рецепторів склала 

0,214±0,0011 балів ІHC, що також вірогідно нижче, ніж в інтактному 

міометрії (p < 0,0001).  
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При порівнянні оптичної щільності імуногістохімічного забарвлення 

мелатонінових рецепторів в ендотеліоцитах міоматозних вузлів та 

перинодальної зони ми встановили, що даний показник в перинодальній 

зоні дещо нижчий, порівняно з міоматозними вузлами, при p < 0,075. 

На рисунку 3 подано графічне порівняння оптичної щільності 

імуногістохімічного забарвлення рецепторів до мелатоніну типу МТ1 в 

стромальних клітинах міометрію жінок, хворих на лейоміому матки. 

 

Рисунок 3. Оптична щільність імуногістохімічного забарвлення рецепторів 

до мелатоніну типу MT1 в стромальних клітинах міометрію жінок, хворих 

на лейоміому матки (оцінка зображення в балах ІHC). 

Примітка 1. Дані отримані із зображень світлової мікроскопії та 

проаналізовані цифровою оцінкою за допомогою програмного 

забезпечення ІmageJ. Проведено порівняння за t-критерієм Стьюдента. 

Примітка 2. * – p < 0,0001, порівняно з інтактним міометрієм, 2. ** – p < 

0,0001, порівняно з перинодальною зоною. 
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Як видно з рисунку 3, оптична щільність імуногістохімічного 

забарвлення мелатонінових рецепторів MT1 в стромальних клітинах 

міометрію була наступною: в стромальних клітинах міоматозних вузлів 

оптична щільність рецепторів склала 0,116±0,0017 балів ІHC, а  у 

відповідних клітинах інтактного міометрію – 0,242±0,0013 балів ІHC (p < 

0,0001). Різниця склала 2,08 рази.  

В стромальних клітинах міометрію перинодальної зони оптична 

щільність імуногістохімічного забарвлення мелатонінових рецепторів 

склала 0,244±0,0015 балів ІHC, що дещо вище, ніж у відповідних клітинах 

інтактного міометрію та в 2,1 рази вище, ніж у відповідних клітинах 

міоматозних вузлів при p < 0,0001.  

Таким чином, проаналізувавши дані трьох гістограм, в яких 

відображений рівень експресії рецептора МТ1 в трьох різних типах клітин 

(лейоміоцитах, ендотеліоцитах, стромальних) і порівнявши числові дані 

оптичної густини кожної із зон (міоматозного вузла, перинодальної зони, 

інтактного міометрію), можна зробити висновок, що оптична щільність 

рецепторів мелатоніну МТ1 в інтактному міометрії, отриманому від жінок, 

хворих на лейоміому матки, була значно вищою, ніж оптична густина 

рецептора мелатоніну МТ1 в міоматозних вузлах і перинодальній зоні. Це 

стосувалося усіх типів обстежених клітин: лейоміоцитів, клітин ендотелію 

і стромальних клітин. Іншими словами, нами встановлено безсумнівний 

факт, що експресія рецепторів до мелатоніну типу МТ1 зменшується в 

міоматозних вузлах і перинодальній зоні у жінок, хворих на лейоміому 

матки, порівняно з інтактним міометрієм, в якому експресія рецепторів до 

мелатоніну МТ1 є найвищою. 

Середнє арифметичне значення показника оптичної щільності 

рецептора до мелатоніну МТ1 в трьох досліджених зонах (міоматозний 

вузол, перинодальна зона, інтактний міометрій) представлено на рисунку 4. 
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Рисунок 4. Оптична щільність імуногістохімічного забарвлення рецепторів 

до мелатоніну типу MT1 в стромальних клітинах міометрію жінок, хворих 

на лейоміому матки (оцінка зображення в балах ІHC). 

Примітка 1. Дані отримані із зображень світлової мікроскопії та 

проаналізовані цифровою оцінкою за допомогою програмного 

забезпечення ІmageJ. Проведено порівняння за t-критерієм Стьюдента. 

Примітка 2. * – p < 0,0001, порівняно з інтактним міометрієм, 2. ** – p < 

0,0001, порівняно з перинодальною зоною. 

 

 Як показано на рисунку 4, найвища середня оптична щільність 

рецепторів до мелатоніну типу МТ1 спостерігалася в інтактному міометрії. 

Окрім того, ми вирішили порівняти оптичну щільність рецепторів до 

мелатоніну типу МТ1 між різними типами клітин, розташованих в 

обстежених зонах. Результати наведені нижче. 
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На рисунку 5 подано графічне порівняння оптичної щільності 

імуногістохімічного забарвлення рецепторів до мелатоніну типу МТ1 між 

різними типами клітин, присутніх в міоматозних вузлах жінок, хворих на 

лейоміому матки. 

 

Рисунок 5. Оптична щільність імуногістохімічного забарвлення рецепторів 

до мелатоніну типу MT1 в різних типах клітин міоматозних вузлів жінок, 

хворих на лейоміому матки (оцінка зображення в балах ІHC). 

Примітка 1. Дані отримані із зображень світлової мікроскопії та 

проаналізовані цифровою оцінкою за допомогою програмного 

забезпечення ІmageJ. Проведено порівняння за t-критерієм Стьюдента. 

Примітка 2. * – p < 0,0001, порівняно зі стромальними клітинами, 2. ** – p 

< 0,0001, порівняно з ендотеліоцитами. 

Згідно результатів імуногістохімічного аналізу, нами було виявлено, 

що оптична щільність імуногістохімічного забарвлення мелатонінових 

рецепторів MT1 в міоматозних вузлах різниться за своїми числовими 

значеннями в різних типах клітин: найвищий показник щільності 
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досліджуваних рецепторів спостерігався в клітинах ендотелію (p < 0,0001, 

порівняно з обома іншими типами клітин, в яких досліджувалися 

рецептори). В міоматозних вузлах оптична щільність імуногістохімічного 

забарвлення рецепторів до мелатоніну типу МТ1 між стромальними 

клітинами та лейоміоцитами відрізнялась значно менше, хоча різниця 

також була достовірною (p < 0,0001), причому рецепторів більше саме в 

стромальних клітинах. 

На рисунку 6 подано графічне порівняння оптичної щільності 

імуногістохімічного забарвлення рецепторів до мелатоніну типу МТ1 між 

різними типами клітин в перинодальній зоні міометрію жінок, хворих на 

лейоміому матки. 

 

Рисунок 6. Оптична щільність імуногістохімічного забарвлення рецепторів 

до мелатоніну типу MT1 в різних типах клітин в перинодальній зоні 

міометрію у жінок, хворих на лейоміому матки (оцінка в балах ІHC). 

Примітка 1. Дані отримані із зображень світлової мікроскопії та 

проаналізовані цифровою оцінкою за допомогою програмного 

забезпечення ІmageJ. Проведено порівняння за t-критерієм Стьюдента. 

Примітка 2. * – p < 0,0001, порівняно зі стромальними клітинами, 2. ** – p 

< 0,0001, порівняно з ендотеліоцитами. 
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Як видно з рисунку 6, оптична щільність імуногістохімічного 

забарвлення мелатонінових рецепторів MT1 в перинодальній зоні була 

найбільш вираженою в стромальних клітинах (p < 0,0001, порівняно з 

іншими типами клітин для цієї зони), а на другому місці за експресією 

досліджених рецепторів знаходилися ендотеліоцити (p < 0,0001, порівняно 

з лейоміоцитами). 

На рисунку 7 наведено графічне порівняння оптичної щільності 

імуногістохімічного забарвлення рецепторів до мелатоніну типу МТ1 між 

різними типами клітин в зоні інтактного міометрію жінок, хворих на 

лейоміому матки. 

 

Рисунок 7. Оптична щільність імуногістохімічного забарвлення рецепторів 

до мелатоніну типу MT1 в різних типах клітин в інтактному міометрії 

жінок, хворих на лейоміому матки (оцінка зображення в балах ІHC). 

Примітка 1. Дані отримані із зображень світлової мікроскопії та 

проаналізовані цифровою оцінкою за допомогою програмного 

забезпечення ІmageJ. Проведено порівняння за t-критерієм Стьюдента. 

Примітка 2. * – p < 0,0001, порівняно зі стромальними клітинами, 2. ** – p 

< 0,0001, порівняно з ендотеліоцитами. 
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Дані, наведені на рисунку 7, свідчать, що в зоні інтактного міометрію 

оптична щільність імуногістохімічного забарвлення мелатонінових 

рецепторів MT1 є найвищою в лейоміоцитах (p < 0,0001, порівняно з обома 

іншими типами клітин у вказаній зоні). На другому місці за даним 

показником знаходилися стромальні клітини (p < 0,0001, порівняно з 

ендотеліоцитами).  

Для ілюстрації отриманих нами даних наводимо імуногістохімічні 

зображення рецепторів мелатоніну МТ1 в міоматозних вузлах, 

перинодальній зоні та інтактному міометрії у жінок, хворих на лейоміому 

матки. 

 

Рисунок 8. – Візуалізація імуногістохімічного забарвлення рецепторів 

мелатоніну MT1 в інтактному міометрії у жінок, хворих на лейоміому 

матки: світлова мікроскопія.  

1. Міоцити (гладкомʼязові клітини). 2. Судини. 3. Рецептори мелатоніну 

MT1. 4. Стромальні клітини. (Збільшення x400.) 
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На рисунку 8 видно імуногістохімічно забарвлені рецептори до 

мелатоніну типу MT1, що виглядають, як яскраво-червоні скупчення 

позануклеарного барвнику, і відмічаються здебільшого в лейоміоцитах.  

 

 

Рисунок 9. – Візуалізація імуногістохімічного забарвлення рецепторів 

мелатоніну MT1 в перинодальній зоні у жінок, хворих на лейоміому 

матки: світлова мікроскопія.  

1. Міоцити (гладкомʼязові клітини). 2. Судини. 3. Рецептори мелатоніну 

MT1. 4. Стромальні клітини. (Збільшення x400.) 

 

На рисунку 9 імуногістохімічно забарвлені рецептори до мелатоніну 

типу MT1, що виглядають, як яскраво-червоні скупчення позануклеарного 

барвнику, в найбільшій кількості присутні в стромальних клітинах.  
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Рисунок 10. – Візуалізація імуногістохімічного забарвлення рецепторів 

мелатоніну MT1 в лейоміоматозному вузлі у жінок, хворих на лейоміому 

матки: світлова мікроскопія.  

1. Міоцити (гладкомʼязові клітини). 2. Судини. 3. Рецептори мелатоніну 

MT1. 4. Стромальні клітини. (Збільшення x400.) 

На рисунку 10 видно імуногістохімічно забарвлені рецептори до 

мелатоніну типу MT1, що виглядають, як яскраво-червоні скупчення 

позануклеарного барвнику, і візуалізуються переважно в клітинах 

ендотелію судин.  

Таким чином, рисунки 8–10 наочно демонструють різницю в 

експресії рецепторів між різними зонами міометрію у жінок, хворих на 

лейоміому матки. Детальніше значення викладених фактів розкрито в 

розділі «Аналіз та узагальнення результатів дослідження». 
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АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Мелатонінові рецептори утворені сімома трансмембранними 

доменами, з'єднаними з високоафінним білком G, що називається 

рецептором мелатоніну MT1 (також відомий як MTNR1A) та рецептором 

мелатоніну MT2 (також званий MTNR1B) [169]. В нашому дослідженні ми 

вивчали експресію мелатонінових рецепторів типу MT1. 

Лейоміома матки, без сумніву, є гормонозалежною пухлиною, ріст 

якої переважно зумовлений впливом жіночих репродуктивних гормонів, 

зокрема, естрогенів та прогестерону [170]. Ці гормони викликають 

проліферацію гладкомʼязевих клітин. Однак, ця пухлина складається не 

тільки з гладкомʼязевих клітин, але також і з позаклітинного матриксу, в 

який ці клітини занурені [171]. На цей позаклітинний матрикс значно 

складніше вплинути, оскільки він практично не реагує на зміни 

гормонального фону організму жінки [172]. Необхідні додаткові 

дослідження, щоб краще зрозуміти механізм утворення позаклітинного 

матриксу в лейоміомі та механізм передачі сигналів за допомогою 

стероїдних гормонів не тільки до клітин, що складають пухлину, але і до 

позаклітинних структур [173]. 

У розвитку патологічного процесу при формуванні лейоміоми матки 

значну роль відіграють процеси перекисного окиснення ліпідів клітинних 

мембран [174] та патологічного ангіонеогенезу [175]. При пошкодженні 

міометрію, що, зазвичай, може бути зумовлено інфекційним процесом при 

інфекціях, що передаються статевим шляхом, або механічною травмою 

тканини міометрію, запускаються процеси, що дають поштовх до розвитку 

лейоміоми матки шляхом ушкодження клітинних мембран активними 

формами кисню [176]. Наслідком цього є пошкодження вільними 

радикалами ниток ДНК в гладкомʼязевих клітинах міометрію та активізація 
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під впливом жіночих стероїдних гормонів патологічної проліферації. Поруч 

з проліферацією лейоміоцитів відбувається надмірне продукування 

позаклітинного матриксу в осередкові лейоміоми матки, внаслідок чого 

формується зона гіпоксії у міоматозному вузлі [177]. Гіпоксія, в свою чергу, 

запускає процеси ангіонеогенезу, що робить можливим ріст міоматозного 

вузла [178]. 

Активні форми кисню та оксидативний стрес зараз інтенсивно 

досліджуються, зокрема, при лейоміомі матки; водночас, науковцями 

ведеться пошук таких біохімічних молекул, які могли б протидіяти 

оксидативному стресу [170]. Однією з молекул, що викликає найбільше 

зацікавлення з боку вчених, є мелатонін [180]. Проте проблема полягає не 

тільки у наявності гормону в тканині, але і в спроможності цієї тканини 

сприйняти дію цього гормону, що прямо залежить від наявності рецепторів 

до гормону в осередкові патологічного процесу. Втім, в цьому аспекті 

мелатонін володіє унікальними властивостями, оскільки цей гормон 

впливає на клітини як із залученням рецепторного апарату, так і 

позарецепторним шляхом [181, 182]. Так, антиоксидантна дія мелатоніну, 

про яку широко відомо, реалізується, на думку більшості сучасних 

дослідників, при безпосередньому проникненні мелатоніну крізь ліпідний 

шар клітинних мембран шляхом дифузії [183]. Натомість, нас з клінічної 

точки зору цікавить інша здатність мелатоніну, а саме – спроможність 

модерувати процеси патологічного ангіогенезу, для реалізації якої 

необхідні рецептори до мелатоніну та їхня експресія в досліджуваній 

тканині, в нашому випадку, в міометрії. На нашу думку, вивчення цих 

процесів дозволить розкрити терапевтичні можливості застосування 

мелатоніну при лейоміомі матки. 

Не слід також забувати про те, що експресія рецепторів до певного 

гормону в тканині опосередковано свідчить про кількість даного гормону в 

цій тканині, оскільки процес експресії рецепторів вимагає наявності 
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молекули гормону як стимулятора [184]. Тому за кількістю рецепторів в 

тканині можна оцінювати потенційний терапевтичний або патологічний 

вплив гормону при тій чи іншому захворюванні, в нашому випадку – 

мелатоніну при лейоміомі матки. 

Відомо, що стимуляція рецепторів до мелатоніну типу MT1 пригнічує 

патологічну проліферацію, зокрема, при деяких формах раку [184]. Окрім 

того, стимуляція даного рецептора відповідним гормоном пригнічує 

патологічний ангіонеогенез [185]. Саме це зумовило наш вибір цього 

рецептора для вивчення. 

Як показали результати наших досліджень, експресія мелатонінового 

рецептору типу MT1 у міометрії жінок, хворих на лейоміому матки, 

вірогідно відрізняється, залежно від зони дослідження в тканині (вузол, 

перинодальна ділянка, інтактний міометрій), а також від того, які саме 

клітини залучені в процес. Так, ми встановили, що безпосередньо в ділянках 

тканин, взятих із середини лейоміоматозного вузла, експресія 

мелатонінових рецепторів типу MT1 найнижча в лейоміоцитах. Це, на нашу 

думку, вказує на те, що терапевтичний вплив даного гормону на ці клітини, 

що формують тканинну основу лейоміоми матки, досить обмежений, а 

отже, не виключено, що в міоматозному вузлі триватиме патологічна 

проліферація, стимульована іншими гормонами, зокрема, естрогенами та 

прогестероном. Натомість, згідно наших даних, в ендотеліоцитах, що 

розташовані в судинах всередині лейоміоматозного вузла, експресія 

рецепторів до мелатоніну типу MT1 є значною, практично такою ж, як і в 

інтактному міометрії. Не виключено, що цей факт залишає певні 

можливості для лікувального впливу мелатоніну на лейоміому матки, 

зокрема, на процеси ангіогенезу безпосередньо в міоматозному вузлі. Для 

остаточного зʼясування цього факту необхідні подальші дослідження. 

В інтактному міометрії, згідно результатів проведених нами 

досліджень, ситуація протилежна: найбільш виражена експресія 
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мелатонінових рецепторів типу MT1 спостерігається в гладкомʼязевих 

клітинах, а саме, в лейоміоцитах. Отже, можна з високою імовірністю 

припустити, що терапевтична дія мелатоніну на інтактний міометрій 

шляхом взаємодії з його рецепторним апаратом цілком можлива, внаслідок 

чого можна буде уникнути патологічної проліферації лейоміоцитів у жінок, 

що належать до групи ризику з формування лейоміоми матки (це жінки, що 

мають спадкову схильність до даного захворювання, ановуляторні 

менструальні цикли та ожиріння). Таким чином, ми обґрунтовуємо 

профілактичне призначення мелатоніну пацієнткам, що ще не мають 

сформованих лейоміоматозних вузлів, але належать до групи ризику за 

таким захворюванням, як лейоміома матки. 

Нами також встановлено, що оптична щільність мелатонінових 

рецепторів типу MT1 в стромальних клітинах міометрію також, як і в 

лейоміоцитах, значно (більше ніж в 2 рази) вища в інтактній зоні міометрію, 

порівняно з лейоміоматозними вузлами при p < 0,0001. Таким чином, 

відзначаємо той факт, що інтактний міометрій в цілому краще зберігає 

чутливість до мелатоніну, порівняно з лейоміоматозними вузлами. 

Велику цікавість становлять наші результати щодо оптичної 

щільності рецептора до мелатоніну типу MT1 в перинодальній 

(розташованій навколо міоматозного вузла) зоні міометрію. В цій зоні 

констатуємо різку втрату лейоміоцитами рецепторів до мелатоніну 

(показник оптичної щільності рецепторів типу MT1 в лейоміоцитах в 1,92 

рази нижчий, порівняно з інтактним міометрієм), натомість збереження 

рецепторного апарату як в ендотеліоцитах, так і в стромальних клітинах. 

Припускаємо, що завдяки цьому факту залишається можливість для 

терапевтичного впливу мелатоніну на ангіонеогенез та формування 

екстрацелюлярного матриксу на початковій стадії формування 

міоматозного вузла. 
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Існують дані, що мелатонін є активним стимулятором апоптозу [186], 

тобто, програмованої загибелі клітин, що запобігає формуванню пухлинної 

тканини. Для запуску процесів апоптозу необхідна взаємодія мелатоніну з 

рецепторним апаратом клітини, зокрема, з рецепторами типу MT1 [187]. 

Таким чином, як ми вважаємо, найефективніше апоптоз 

стимулюватиметься мелатоніном в лейоміоцитах, розташованих в 

інтактному міометрії, і значно меншою мірою – в перинодальній зоні та 

безпосередньо в самому міоматозному вузлі. Це ще один раз підтверджує 

висунуту нами раніше тезу щодо можливої ефективності профілактичного 

призначення мелатоніну жінкам з групи ризику стосовно лейоміоми матки. 

 

Перспективи подальших досліджень полягають в оцінці 

ефективності призначення мелатоніну жінкам різних клінічних груп: як 

пацієнткам зі сформованими лейоміоматозними вузлами, так і практично 

здоровим жінкам, що належать до групи ризику стосовно даного 

захворювання, причому інтерес становитимуть не тільки безпосередньо 

симптоми, але і експресія мелатонінових рецепторів різних типів під 

впливом призначеного лікування. 
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ВИСНОВКИ 

 

1. Середня оптична щільність імуногістохімічного забарвлення 

рецепторів до мелатоніну типу МТ1 у жінок, хворих на лейоміому 

матки, найвища в інтактному міометрії, порівняно з тканиною 

всередині лейоміоматозного вузла та в перинодальній зоні. 

2. Серед досліджених типів клітин найбільша різниця в оптичній 

щільності імуногістохімічного забарвлення рецепторів до 

мелатоніну типу МТ1 між зонами міометрію у жінок, хворих на 

лейоміому матки, спостерігається в лейоміоцитах: даний показник 

в 2,78 рази нижчий в лейоміоцитах, розташованих всередині 

лейоміоматозних вузлів, порівняно з лейоміоцитами, що 

локалізуються в інтактному міометрії. 

3. В ендотеліоцитах спостерігається найменша різниця в експресії 

мелатонінових рецепторів типу МТ1, залежно від локалізації 

тканини відносно лейоміоматозних вузлів. 

4. Профілактичне призначення мелатоніну жінкам, що належать до 

групи ризику щодо захворювання на лейоміому матки, може бути 

обґрунтованим, враховуючи наявність рецепторів до мелатоніну 

типу МТ1 в інтактному міометрії.  
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ПРАКТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

В практичній діяльності лікаря-гінеколога консервативне лікування 

та профілактика лейоміоми матки посідають значне місце. Результати 

нашої роботи обґрунтовують профілактичне призначення мелатоніну 

жінкам, що належать до групи ризику стосовно лейоміоми матки, оскільки 

в інтактному міометрії збережено рецепторний апарат, чутливий до даного 

гормону, завдяки чому уповільнюються процеси патологічної проліферації, 

що лежать в основі формування лейоміоматозних вузлів. 
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