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STEROID HORMONES RECEPTORS EXPRESSOIN

WITH DIFFERENT TYPES OF ENDOMETRIAL HY-
PERPLASIA

The results of investigation of the steroid hormones
receptors content in reproductive age women endometrium
in the presence of various types of its proliferative processes
are considered in the article. The comparative analysis of
estrogens and progesterone receptors expression in healthy
patients and women with the various types of hyperplastic
endometrial transformation has been done. It was indicated
that steroid hormones receptors expression in the uterine mu-
cosa is reduced when the tumor process progressing.
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ЕКСПРЕСІЯ РЕЦЕПТОРІВ СТЕРОЇДНИХ ГОР-

МОНІВ ПРИ РІЗНИХ ВИДАХ ГІПЕРПЛАСТИЧНИХ
ПРОЦЕСІВ ЕНДОМЕТРІЯ

У статті наведені результати дослідження вмісту ре-
цепторів стероїдних гормонів у ендометрії жінок репро-
дуктивного віку при різних варіантах проліферативних
процесів у ньому. Проведено порівняльний аналіз екс-
пресії рецепторів естрогенів і прогестерону у практично
здорових пацієнток і жінок із різними видами гіперплас-
тичної трансформації ендометрія. Показано, що експре-
сія рецепторів стероїдних гормонів у слизовій оболонці
матки вірогідно знижується у міру прогресування пух-
линного процесу.

Ключові слова: гіперплазія ендометрія, стероїдні гор-
мони, рецептори, експресія, жінки репродуктивного віку.

Клінічні симптоми хронічної
серцевої недостатності (СН)
розвиваються на фоні висна-
ження компенсаторно-адапта-
ційних механізмів [1]. На цій
стадії постійна активація ре-
нін-ангіотензинової системи
(РАС) несприятливо впливає
на функцію пристосування і
може збільшити ураження міо-
карда, що призводить до про-
гресування патології. Відбу-
ваються істотні зрушення ба-
лансу РАС із перевагою вазо-
констрикції.
Одним із найсильніших вазо-

констрикторів є ангіотензин II
(АІІ), що утворюється з АІ за
участі ангіотензин-перетворю-
ючого ферменту (АПФ), хімо-
трипсиноподібної протеїнази —
хімази, тканинного активатора
плазміногену (ТАП), тоніну,
катепсину G або безпосередньо
з ангіотензиногену за участі
ТАП, катепсину G, тоніну.
Негативна дія АII пов’язана

з активацією НАД(Ф)H-окси-
дази – головного джерела ре-
активних форм кисню, що ут-
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ворюються клітинами судин
[2]. Джерелом ферментативно-
го утворення радикалів кисню
є електронна мітохондріальна
транспортна система [3]. Хро-
нічне підвищення утворення
радикалів кисню у мітохонд-
ріях може призводити до ура-
ження мітохондріальної ДНК
із подальшим утворенням ра-
дикалів та ушкодженням клі-
тин. Підвищення проникності
мітохондріальних мембран із
подальшим вивільненням про-
теаз, ядерних активаторів і
біоенергетичною недостатніс-
тю є невід’ємною ланкою апо-
птозу [4]. Апоптоз міокарда,
опосередкований через цитокі-
ни й оксидативний стрес, є го-
ловною причиною критичної
втрати маси кардіоміоцитів у
термінально гіпертрофовано-
му серці на кінцевій стадії
хронічної серцевої недостат-
ності (ХСН) [5].
У багатоступінчастому про-

цесі апоптозу бере участь без-
ліч ферментів, однак протеїна-
зам приділяється визначальна

роль [6]. До них зараховують
каспази, кальпаїни тощо. Каль-
паїни — кальційзалежні цистеї-
нові протеїнази, реалізують
свою дію шляхом розщеплення
білків цитоскелета, ядерного
матриксу, деяких факторів
транскрипції, ін. m-кальпаїн зда-
тен безпосередньо активувати
ефекторну каспазу 3. Актива-
ція кальпаїнів у клітині приво-
дить до уповільнення апоптозу.
За умов оксидативного

стресу в ушкодженні міокарда
можлива і участь тоніну, яка
проявляється на фоні відсут-
ності змін активності хімази [7].
Регуляція активності про-

теїназ, у тому числі хімази,
тоніну, кальпаїнів відбуваєть-
ся за участі інгібіторів протеї-
наз: α -1-інгібітора протеїназ
(α -1-ІП), α-2-макроглобуліну
(α -2-МГ), які за класифіка-
цією є серпінами [6]. Механіз-
ми дії серпінів пов’язані з ме-
сенджерними системами, що
активуються при поглинанні
клітиною комплексу «серпін-
протеїназа-рецептор α-2-МГ»,
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і є апоптогенними. Таким шля-
хом до клітини можуть по-
трапляти протеолітичні фер-
менти, що мають достатньо
велике значення у запуску
апоптозу.
Мета роботи — вивчити

окремі вазоконстрикторні й
апоптогенні особливості пато-
генезу СН на основі дослі-
дження активності протеїназ,
нетрипсиноподібних протеїназ
(НТПП), тоніну, кальпаїнів та
їх інгібіторів, α-1-ІП, α-2-МГ.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 26 хворих на
СН. Від усіх хворих спочатку
отримано інформаційну згоду
на обстеження. Групу СН IIA
утворили 16 пацієнтів (7 чо-
ловіків і 9 жінок, середній вік
(64,5±2,8) року), СН IIБ — 10 хво-
рих (8 чоловіків, 1 жінка, се-
редній вік — (60,5±4,5) року).
Діагноз СН встановлювали
згідно з класифікацією, затвер-
дженою Наказом МОЗ Украї-
ни № 54 від 14.02.2002 р. Кон-
трольна група — 16 здорових
осіб (9 жінок, 7 чоловіків, се-
редній вік (34,8±1,9) року).
Досліджували загальну ак-

тивність нейтральних протеї-
наз, НТПП, активність тоніну,
кальпаїнів, α-1-ІП, α-2-МГ у
сироватці крові високочутли-
вим (10-9–10-10 г) ферментатив-
ним методом. Принцип мето-
ду базується на використанні
як субстрату протеолітичної
реакції іммобілізованого на
поверхні полістиролу маркер-
ного ферменту (пероксидаза
хрону), який завчасно був
кон’югований із субстратним
білком [8]. Для визначення ак-
тивності протеїназ, НТПП,
кальпаїнів, α-1-ІП як субстрат
використовували альбумін си-
роватки бика (БСА).
Для визначення НТПП (хі-

маза, простатоспецифічний ан-
тиген, частково тонін тощо,
без катепсину G) перед протео-
літичною реакцією проводили
окремо пригнічення трипсино-
подібних ферментів, таких як
трипсин, сироватковий калі-

креїн, плазмін, частково тонін
(має і трипсин-, і хімотрипси-
ноподібну активність), дода-
ванням 1:1 за об’ємом соєвого
інгібітора трипсину (СІТ) у
концентрації 0,01 мкг/мл; ін-
кубація — 5 хв при 37 °С.
Для визначення активності

кальпаїнів досліджувані зразки
вносили в лунки полістироло-
вої плашки з іммобілізованим
комплексом пероксидази хро-
ну з БСА в дублікаті, потім до
одного додавали СаСl2 і цис-
теїн з отриманням кінцевих
концентрацій 5 мM, до друго-
го — етилендіамінтетрааце-
тат (ЕДТА) з отриманням кін-
цевої концентрації 10 мM.
Контрольними зразками служи-
ли розчини трипсину. Інкубува-
ли при 37 °С протягом 15 хв.
Для визначення трипсинін-

гібіторної активності α-1-ІП
перед протеолітичною реак-
цією окремо проводили реак-
цію зв’язування інгібітора з трип-
сином у концентрації 8 мкг/мл
протягом 15 хв при 20 °С. Для
визначення рівня α -2-МГ як
субстрат використовували про-
тамінсульфат. Після проведен-
ня реакції утворення комп-
лексу протеїназа-інгібітор про-
теїназ до реакційної суміші
додавали 1:1 за об’ємом СІТ у
концентрації 150 мкг/мл та
інкубували 5 хв при 37 °С для
зв’язування вільних протеїназ.
Рівень α -2-МГ у досліджених
зразках розраховували за ак-
тивністю трипсину, зв’язаного
з α-2-МГ.
Після видалення продуктів

реакції проводили оцінку рів-
ня зазначених показників за
залишковою активністю мар-
керного ферменту і виражали
в грамах на літр трипсину з
перерахунком часу протеолі-
тичної реакції на годину.
Для визначення активності

тоніну перед протеолітичною
реакцією пригнічували ак-
тивність калікреїн-подібних
ферментів у дослідних зразках
додаванням 1:1 за об’ємом ап-
ротиніну (20 мкг/мл) та інку-
бували 5 хв при 37 °С. Як суб-
страт використовували про-

тамінсульфат. Результати ви-
ражали в Е (мікромоль суб-
страту за хвилину).
У дослідженнях використо-

вували пероксидазу хрону,
БСА, протамінсульфат, хло-
рид кальцію, ЕДТА, полісти-
ролові плашки стріпові (Росія),
СІТ виробництва “Reanal”
(Угорщина), трипсин фірми
Spofa (Чехія) і фотометр-ана-
лізатор імуноферментний Hu-
manreader № 2106-1709 фірми
“Human” (Німеччина).
Статистичну обробку отри-

маних даних проводили за ме-
тодом Стьюдента — Фішера з
використанням програмного
забезпечення Exсel.

Результати дослідження
та їх обговорення

У хворих на СН виявлено
зниження активності протеїназ,
НТПП, кальпаїнів, α-2-МГ на
фоні активації тоніну, α-1-ІП
(таблиця). Вірогідні зміни за-
гальної активності протеїназ,
НТПП, кальпаїнів, трипсинін-
гібіторної активності α -1-ІП
відзначені в обох групах хво-
рих, α -2-МГ — у хворих на
СН IIА, активності тоніну —
у хворих на СН IIБ. Слід за-
значити, що аналіз результатів
проведено без урахування ста-
ті через відсутність відмін-
ностей в активності НТПП
між чоловіками та жінками із
серцево-судинними захворю-
ваннями.
Зниження активності про-

теїназ, НТПП, кальпаїнів,
α -2-МГ вказує на виведення
комплексів вказаних протеїназ
з α -2-МГ із організму, що зу-
мовлено тривалим формуван-
ням патологічного стану орга-
нізму, його природною реак-
цією на зовнішній вплив стрес-
факторів [9].
Пригнічення  активності

протеїназ вказує на зменшен-
ня інтенсивності реакцій обме-
женого протеолізу, необхідної
стадії процесу біосинтезу біл-
ка. Пригнічення процесів біо-
синтезу білка і стимуляція
апоптозу належать до основ-
них ефектів цитокінів. Ініціа-



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ16

торами синтезу цитокінів ви-
ступають вільні радикали, які
гіперпродукуються ушкодже-
ними міоцитами скелетних
м’язів і судин, ендотеліоцита-
ми, кардіоміоцитами, що пере-
бувають у стані гіпоксії. На
фоні вираженої активації фак-
тора некрозу пухлин-α  й ін-
ших прозапальних цитокінів у
хворих спостерігається змен-
шення маси тіла, зумовлене,
головним чином, гіпотрофією
скелетних м’язів, що є остан-
нім резервом для приведення
потреб організму в кисні та
поживних речовинах у відпо-
відність до критично обмеже-
них можливостей їхньої дос-
тавки. Однак одночасно від-
бувається активація апоптозу
та катаболічних процесів у
міокарді, що не дає шансів
збалансувати ситуацію.
Ключову роль у механіз-

мах поступового зношування
міокарда і розвитку його недо-
статності відіграє порушення
енергоутворення в мітохонд-
ріях [10]. Компенсаторне поси-
лення анаеробного гліколізу
підвищує концентрацію іонів
Н+, що порушує зв’язування
іонів Са2+ з міофібрилами че-
рез кальційрецепторний про-
теїновий комплекс і призво-
дить до зниження скорочу-
вальної здатності міокарда.
Знижується ефективність каль-
цієвого насоса саркоплазма-
тичного ретикулума, Na/Ca-
обміну, сповільнюється відтік
Са2+ із міоплазми. Це може
спричинити зниження рівня
кальцію в крові, що прямо ко-
релює з активністю кальпаїнів
і зумовлює зменшення загаль-
ної активності протеїназ. Не-

стача кальцію у міоплазмі, у
свою чергу, роз’єднує окиснен-
ня і фосфорилування в міто-
хондріях, як наслідок, виникає
зниження АТФ і ефективності
використання кисню, що при-
зводить до порушення серцевої
функції. Зниження рівня каль-
паїнів у клітині спричинює
прискорення апоптозу [6].
Зменшення активності НТПП

у комплексі з α -2-МГ може
бути безпосередньо пов’язане з
тим фактом, що до складу
НТПП входять такі протеїна-
зи, як хімаза, тонін, які при-
гнічуються α-2-МГ.
Зростання активності тоні-

ну на фоні зниження рівня
НТПП вказує на зумовленість
змін рівня НТПП більшим вкла-
дом хімази, на відміну від то-
ніну. До того ж, враховуючи
участь хімази, тоніну в утво-
ренні АII, можна твердити про
вичерпаність резервів вивіль-
нення хімази за умов тривало-
го формування патологічного
процесу і компенсаційне вклю-
чення тоніну в подальший роз-
виток тканинних вазоконст-
рикторних ефектів. Вірогідне
зростання активності тоніну у
хворих на СН IIБ вказує на
прогресування вазоконстрик-
торних змін саме у пацієнтів із
більш тяжким характером зах-
ворювання. Крім того, знижен-
ня активності α -2-МГ у хво-
рих із СН IIБ порівняно з СН
IIА може також зумовлювати
активацію тоніну.
Зниження активності α-2-МГ

вказує на вивільнення та/або
зменшення його рецепторів,
що може сприяти активації
апоптогенних механізмів, по-
в’язаних із поглинанням кліти-

ною комплексів «серпін-про-
теїназа-рецептор α -2-МГ», і з
спричиненням потрапляння у
клітини протеолітичних фер-
ментів (еластаза, хімотрипсин,
катепсини тощо) [6]. Актива-
ція протеїназ у клітинах тка-
нин може з часом призводити
до їх витрачання на розвиток
деструктивних змін і зумовлю-
вати зниження активності про-
теїназ у крові.
Зростання активності α-1-ІП

на фоні зниження рівня α-2-МГ
пов’язане з тим, що α -2-МГ
першим включається в реак-
цію пригнічення надлишкової
активності протеїназ і в ре-
зультаті відзначається ком-
пенсаторне зростання актив-
ності α-1-ІП. Крім того, α-1-ІП
здатен зв’язуватися зі стре-
совими  білками, а  на  фоні
тривалого формування пато-
логічного стану, в результаті
дії  окремих  стрес-факторів
відбувається стимуляція його
синтезу та/або вивільнення
гепатоцитами та мононукле-
арними клітинами, що при-
зводить до збільшення рівня
α-1-ІП.

Висновки

У хворих на СН зниження
активності протеїназ, НТПП,
кальпаїнів, α-2-МГ вказує на
виведення комплексів протеї-
наз з α-2-МГ із організму, сти-
муляцію, розвиток і приско-
рення апоптозу. Активація то-
ніну більш виражена при СН
IIБ і свідчить про суттєвий роз-
виток тканинних вазоконст-
рикторних змін. Зростання ак-
тивності α -1-ІП обумовлене
зниженням рівня α-2-МГ і не-
обхідністю регуляції надлиш-

Таблиця
Активність протеїназ, НТПП, тоніну, кальпаїнів, ααααα-1-ІП та ααααα-2-МГ у хворих на серцеву недостатність

Досліджені показники Контроль СН IIА СН IIБ

Загальна активність протеїназ, г/(л год) 0,015±0,004 0,0033±0,0004*** 0,0034±0,0003***
Активність НТПП, г/(л год) 0,015±0,002 0,0032±0,0003*** 0,0034±0,0002***
Активність тоніну, Е 0,0005±0,0002 0,0009±0,0002 0,0013±0,0003**
Активність кальпаїнів, г/(л год) 0,657±0,105 0,029±0,005*** 0,054±0,016***
Активність α-1-ІП, г/(л год) 7,473±0,006 7,916±0,019*** 7,961±0,021***
Активність α-2-МГ, г/(л год) 1,582±0,290 1,007±0,169** 1,195±0,130

Примітка. **, *** — ступінь вірогідності відмінностей порівняно з контролем, Р<0,01, Р<0,001 відповідно.
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кової активності тоніну та має
більш результативний харак-
тер у хворих на СН IIА.
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Some vazoconsrictive and apoptogene features of heart

failure (НF) pathogenesis are studied. Neutral proteinase,
nonthrypsine like proteinase (NTLP), tonin, calpains,
α-1-proteinase inhibitor (α-1-PI), α-2-macroglobulin (α-2-MG)
activities in blood serum were investigated with high-sensi-
tivity (10-9-10-10 g) enzymatic method in the patients with НF.
The decrease in proteinase, NTLP, calpains are revealed, that
is caused by removing of proteinase complexes with α-2-MG
from organism, apoptosis acceleration. The tonin activation
is expressed at НFIIB and testifies to development of vazo-
constriction effects. The α-1-PI is effective in tonin activity
regulation at HFIIA.
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ОСОБЛИВОСТІ УЧАСТІ ТОНІНУ І КАЛЬПАЇНІВ

У ПАТОГЕНЕЗІ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ
Вивчено окремі вазоконстрикторні й апоптогенні особ-

ливості патогенезу серцевої недостатності (СН). У хворих
на СН досліджено активність нейтральних протеїназ, не-
трипсиноподібних протеїназ (НТПП), тоніну, кальпаїнів,
α-1-інгібітора протеїназ (α-1-ІП), α-2-макроглобуліну
(α-2-МГ) в сироватці крові високочутливим (10-9–10-10 г)
ферментативним методом. Виявлено зниження рівня про-
теїназ, НТПП, кальпаїнів, яке зумовлене їх виведенням у
комплексі з α-2-МГ із організму, прискоренням апопто-
зу. Активація тоніну виражена при СН IIБ і свідчить про
розвиток вазоконстрикторних ефектів. α-1-ІП є ефектив-
ним у регуляції активності тоніну при СН IIА.
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Вступ

Зменшення тривалості жит-
тя населення промислово роз-
винених країн прямо пов’язане

зі зростанням кількості цереб-
ральних патологій [6]. Пато-
логічні стани головного мозку,
такі як інсульт, хронічна це-
реброваскулярна недостат-

ність, постгіпоксична енцефа-
лопатія призводять до знижен-
ня соціальної активності лю-
дини. Відомо, що в механізмі
розвитку цих станів важливу




