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ÀÊÒÈÂÍ²ÑÒÜ ÌÅÒÀËÎÏÐÎÒÅ¯ÍÀÇÈ ÌÀÒÐÈÊÑÓ
(ÌÏÌ-2) Ó ÒÊÀÍÈÍÀÕ ÍÎÂÎÓÒÂÎÐÅÍÜ  ÅÍÄÎÌÅÒÐ²ß
ÒÀ Ì²ÎÌÅÒÐ²ß

Äîñë³äæåíà àêòèâí³ñòü ìåòàëîïðîòå¿íàçè ìàòðèêñó (ÌÏÌ-2) ó òêàíèíàõ
äîáðîÿê³ñíèõ òà çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü åíäîìåòð³ÿ òà ì³îìåòð³ÿ. Âñòà-
íîâëåíî, ùî ó òêàíèíàõ äîáðîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü àêòèâí³ñòü ÌÏÌ-2
çì³íþºòüñÿ â çàëåæíîñò³ â³ä ïðîë³ôåðóþ÷îãî ïîòåíö³àëó ïóõëèííèõ êë³òèí
ì³îìåòð³ÿ òà åíäîìåòð³ÿ. Àêòèâí³ñòü ÌÏÌ-2 â òêàíèí³ çëîÿê³ñíî¿ åï³òåë³-
àëüíî¿ ïóõëèíè åíäîìåòð³ÿ � àäåíîêàðöèíîì³ � çíèæóºòüñÿ ç³ ñòóïåíåì
äèôåðåíö³àö³¿ ïóõëèííèõ êë³òèí.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ìåòàëîïðîòå¿íàçè, åíäîìåòð³é, ì³îìåòð³é, àäåíîêàðöèíîìà,
ïóõëèíà.

Â îñòàíí³ ðîêè ïðîòåîë³òè÷í³ ôåðìåíòè, ÿê³ â³äíîñÿòüñÿ äî êëàñó
ìåòàëîïðîòå¿íàç, ðîçãëÿäàþòüñÿ ÿê ³íñòðóìåíò äåñòðóêòèâíîãî, îáìåæå-
íîãî ïðîòåîë³çó åêñòðàöåëþëÿðíîãî ìàòðèêñó, ÿêèé âèêîíóº ðîëü
áàð�ºðó äëÿ ðîñïîâñþäæåííÿ ïóõëèííèõ êë³òèí.

Ìåòàëîïðîòå¿íàçè ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèêñó ã³äðîë³çóþòü øèðîêèé
ñïåêòð ñóáñòðàò³â, ùî âêëþ÷àþòü êîëàãåíè, ãë³êîïðîòå¿íè, ïðîòåîãë³êà-
íè òà äåíàòóðèðîâàíèé êîëàãåí (æåëàò³í), ÿê³ âõîäÿòü ó ñêëàä  áàçà-
ëüíî¿ ìåìáðàíè.

Ó÷àñòü ìåòàëîïðîòå¿íàç ìàòðèêñó (ÌÏÌ) â ïóõëèíí³é òðàíñôîðìà-
ö³¿, à òàêîæ â ïðîöåñàõ ³íâàç³¿ òà ìåòàñòàçóâàííÿ äîáðå äîâåäåíà in
vitro òà in vivo. Âñòàíîâëåíî, ùî åêñïðåñ³ÿ ìåòàëîïðîòå¿íàç ìàòðèêñó
êîðåëþº ç äåñòðóêòèâíèìè çì³íàìè â ìàòðèêñ³ òà ç òóìîðîãåíèì
ôåíîòèïîì êë³òèí, à òàêîæ çàëåæèòü â³ä ïîõîäæåííÿ ïóõëèíè òà
òêàíèíè. Ìåòàëîïðîòå¿íàçè ìàòðèêñó  ìîæóòü ïðèéìàòè ó÷àñòü â
ïðîöåñ³ êàíöåðîãåíåçó, âïëèâàþ÷è íà ð³çíîìàí³òí³ øëÿõè ïåðåäà÷³
ñèãíàëó â êë³òèí³, íà îñíîâí³ êîìïîíåíòè ì³æêë³òèííîãî ìàòðèêñó, à
òàêîæ ñèíòåçóþ÷è á³îëîã³÷íîàêòèâí³ ìîëåêóëè [1].

Ïðî ó÷àñòü ìåòàëîïðîòå¿íàç ó ìåòàñòàòè÷íîìó ïðîöåñ³ ³ñíóþòü ñó-
ïåðå÷í³ äàí³. Òàê, D. Train et al [2]. âñòàíîâèëè çàëåæí³ñòü ì³æ ñåê-
ðåö³ºþ êîëàãåíàçè òèïó I (ÌÏÌ-1) êë³òèíàìè ïóõëèíè ìîëî÷íî¿ çàëî-
çè ìèøåé òà ðîçâèòêîì ìåòàñòàç³â ó ëåãåíÿõ. ²ñíóþòü äàí³, ÿê³ âêà-
çóþòü ïðî âçàºìîçâ�ÿçîê ì³æ ñòóïåíåì ³íâàç³¿ ðàêîâèõ êë³òèí
òêàíèíè ñå÷îâîãî ì³õóðà ëþäèíè òà àêòèâí³ñòþ êîëàãåíàçè òèïó I
(ÌÏÌ-1) â åêñòðàêòàõ ïóõëèíè [3]. Ïðîòå âñòàíîâèòè çàëåæí³ñòü ì³æ
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ð³âíåì àêòèâíîñò³ êîëàãåíàç òà ìåòàñòàòè÷íèì ïîòåíö³àëîì êë³òèí
ïóõëèíè âäàºòüñÿ íå çàâæäè [4]. Òîìó ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ çàëåæ-
íîñò³ ìåòàñòàòè÷íîãî ïîòåíö³àëó ðàêîâèõ êë³òèí â³ä àêòèâíîñò³ ð³ç-
íèõ ïðîòå¿íàç º àêòóàëüíèìè ³ äóæå âàæëèâèìè.

Çâ�ÿçîê ìåòàëîïðîòå¿íàçè-2 (æåëàòèíàçà À, ÌÏÌ-2, ÊÔ 3.4.24.24) ç
³íâàç³ºþ ïóõëèííèõ êë³òèí ïðåäñòàâëÿº çíà÷íèé ³íòåðåñ, îñê³ëüêè àê-
òèâí³ñòü äàíîãî ôåðìåíòó â ïóõëèííèõ êë³òèíàõ âèñîêà ³ öåé ôåð-
ìåíò ë³çèðóº áàçàëüíó ìåìáðàíó. Äàíèé ôåðìåíò âèÿâëåíî ó êë³òèíàõ
ìåëàíîìè Â16, äå éîãî àêòèâí³ñòü êîðåëþº ç ìåòàñòàòè÷íèì ïîòåíö³-
àëîì êë³òèí [5]. Âñòàíîâëåíî, ùî ìåòàëîïðîòå¿íàçà-2 º õåìîàòðàêòàí-
òîì äëÿ êë³òèí êàðöèíîìè Ëüþ³ñà ³ ô³áðîñàðêîìè Ò-24 [6]. Âîíà
òàêîæ çá³ëüøóº ì³ãðàö³þ êë³òèí ÷åøóé÷àòî¿ êàðöèíîìè SCC-4 â ñó-
äèííó ñèñòåìó.

Ìåòà ö³º¿ ðîáîòè � äîñë³äèòè àêòèâí³ñòü ìåòàëîïðîòå¿íàçè-2
(ÌÏÌ-2) â òêàíèíàõ íîâîóòâîðåíü åíäîìåòð³ÿ òà ì³îìåòð³ÿ ç óðàõó-
âàííÿì â³êîâèõ çì³í æ³íî÷îãî îðãàí³çìó.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Äîñë³äæóâàëè ãîìîãåíàòè íåóðàæåíî¿ òêàíèíè åíäîìåòð³ÿ, ì³îìåò-
ð³ÿ òà çðàçêè òêàíèí äîáðîÿê³ñíèõ òà çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü åíäî-
ìåòð³ÿ òà ì³îìåòð³ÿ, âèëó÷åíèõ îïåðàö³éíèì øëÿõîì ó æ³íîê, ÿê³ íå
îòðèìóâàëè ìåäèêàìåíòîçíîãî äîîïåðàö³éíîãî ë³êóâàííÿ.

Òêàíèíè ãîìîãåí³çóâàëè â 0,9 % ðîç÷èí³ NaCl (ó ñï³ââ³äíîøåí³
1:10) ³ öåíòðèôóãóâàëè ïðè 12000 îáåðò³â / õâ ïðè + 4 °Ñ ïðîòÿãîì
45 õâèëèí.

Ïàòîìîðôîëîã³÷í³ ä³àãíîçè áóëè âåðèô³êîâàí³ çà ì³æíàðîäíîþ êëà-
ñèô³êàö³ºþ ÂÎÇ ³ç âèçíà÷åííÿì ìîðôîëîã³÷íîãî ñòàíó ³ ñòóïåíÿ äè-
ôåðåíö³àö³¿ òðàíñôîðìîâàíèõ êë³òèí ïóõëèííî¿ òêàíèíè [7].

Ó ñóïåðíàòàíò³ çðàçê³â òêàíèí åíäîìåòð³ÿ òà ì³îìåòð³ÿ âèçíà÷àëè
àêòèâí³ñòü ìåòàëîïðîòå¿íàçè-2 ïî ã³äðîë³çó ñóáñòðàòó � æåëàòèíè
(pH 7,4) [8] òà âì³ñò á³ëêà � çà ìåòîäîì Lowry [9].

Îïòè÷íó ù³ëüí³ñòü âèçíà÷àëè ïðè äîâæèí³ õâèë³ 570 íì, â³äíîñíó
àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â âèðàæàëè â ììîëÿõ ãë³/ìã ñèðî¿ ìàñè òêàíèíè
çà õâ. ³íêóáàö³¿ ïðè 37 °Ñ, ïèòîìó àêòèâí³ñòü � â ììîëÿõ ãë³/ã á³ë-
êà.

Ñòàòèñòè÷íó çíà÷èì³ñòü â³äì³ííîñòåé ì³æ âèá³ðêàìè âèçíà÷àëè çà
äîïîìîãîþ êðèòåð³ÿ Ñò'þäåíòà [10].

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Çà äîñë³äæåííÿ àêòèâíîñò³ ÌÏÌ-2 â òêàíèíàõ äîáðîÿê³ñíèõ òà
çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü åíäîìåòð³ÿ òà ì³îìåòð³ÿ îíòîãåíåòè÷í³ âëàñ-
òèâîñò³ öüîãî ïîêàçíèêà ïðîÿâèëèñÿ äîñòàòíüî ÷³òêî (ðèñ. 1).

Òàê, ïðè äîñë³äæåíí³ æ³íîê êîæíî¿ â³êîâî¿ ãðóïè, ÿêà âêëþ÷àëà 25
îñ³á, àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó â òêàíèíàõ åíäîìåòð³ÿ òà ì³îìåòð³ÿ áåç
íîâîóòâîðåíü áóëà íåçíà÷íîþ ³ ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàëàñü ó æ³íîê ³ç
â³êîì. Çà íàÿâíîñò³ ÿê äîáðîÿê³ñíèõ, òàê ³ çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü
åíäîìåòð³ÿ òà ì³îìåòð³ÿ àêòèâí³ñòü ÌÏÌ-2 áóëà â ñåðåäíüîìó â 7,1�
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13,3 ðàçè âèùîþ ó ïîð³âíÿíí³ ç ïîêàçíèêàìè åíäîìåòð³ÿ òà ì³îìåò-
ð³ÿ áåç íîâîóòâîðåíü. Âñòàíîâëåíî, ùî â ìåæàõ îäí³º¿ â³êîâî¿ ãðóïè
àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó â³ðîã³äíî âèùà çà íàÿâí³ñò³ äîáðîÿê³ñíîãî íîâî-
óòâîðåííÿ â åíäîìåòð³¿ òà ì³îìåòð³¿, í³æ ó âèïàäêó çëîÿê³ñíîãî ïðî-
öåñó. Ìàêñèìàëüíà àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó ñïîñòåð³ãàëàñÿ ó æ³íîê 51�
70 ðîê³â â çðàçêàõ òêàíèí ç äîáðîÿê³ñíèìè íîâîóòâîðåííÿìè.

Ðèñ. 1. Ïèòîìà àêòèâí³ñòü ìåòàëîïðîòå¿íàçè-2 â òêàíèíàõ äîáðîÿê³ñíèõ òà
çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü ì³îìåòð³ÿ òà åíäîìåòð³ÿ æ³íîê ð³çíîãî â³êó

 � òêàíèíè åíäîìåòð³ÿ òà ì³îìåòð³ÿ áåç íîâîóòâîðåíü
 � òêàíèíè åíäîìåòð³ÿ òà ì³îìåòð³ÿ äîáðîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü
 � òêàíèíè åíäîìåòð³ÿ òà ì³îìåòð³ÿ çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü

Ñåðåä íàéá³ëüø ðîçïîâñþäæåíèõ äîáðîÿê³ñíèõ ïàòîëîã³é ì³îìåòð³ÿ
ìàêñèìàëüíå ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó (â 16,5 ðàçè, ó ïîð³â-
íÿíí³ ç òêàíèíîþ ì³îìåòð³ÿ, íå óðàæåíîãî ïóõëèíîþ) áóëî âñòàíîâëå-
íî â òêàíèí³ ïðîë³ôåðóþ÷î¿ ôîðìè ô³áðîëåéîì³îìè (òàáë. 1)

Ó çðàçêàõ äîáðîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü åíäîìåòð³ÿ ó ïîð³âíÿíí³ ç
òêàíèíîþ åíäîìåòð³ÿ áåç íîâîóòâîðåíü âñòàíîâëåíî íàéá³ëüøå ï³äâè-
ùåííÿ àêòèâíîñò³ ìåòàëîïðîòå¿íàçè-2 (â 25,7 ðàçè) çà íàÿâí³ñòþ îä-
íî÷àñíî ã³ïåðïëàñòè÷íèõ ³ íåîïëàñòè÷íèõ ïðîöåñ³â (àäåíîìàòîç + çà-
ëîçî-ê³ñòîçíà ã³ïåðïëàç³ÿ).

Âèâ÷åííÿ àêòèâíîñò³ ìåòàëîïðîòå¿íàçè-2 â òêàíèíàõ çëîÿê³ñíèõ
íîâîóòâîðåíü åíäîìåòð³ÿ âèÿâèëî çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó
(â³äíîñíî ïîêàçíèê³â òêàíèí åíäîìåòð³ÿ áåç íîâîóòâîðåíü) â 7,3�
10,2 ðàçè ³ çíèæóâàëîñü ç³ ñòóïåíåì äèôåðåíö³àö³¿ êë³òèí àäåíîêàð-
öèíîìè çëîÿê³ñíî¿ ïóõëèíè åíäîìåòð³ÿ (òàáë. 2).

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî íà â³äì³íó â³ä ðåçóëüòàò³â ³íøèõ äîñë³äíèê³â
[11, 12], îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè äåìîíñòðóþòü, ùî ìåòàëîïðîòå¿íàçà-
2 º íàéá³ëüø ïîêàçîâèì êðèòåð³ºì íàÿâíîñò³ äîáðîÿê³ñíèõ íîâîóòâî-
ðåíü â òêàíèíàõ åíäîìåòð³ÿ. Ö³ ðåçóëüòàòè ñï³âïàäàþòü ç ðåçóëüòàòà-
ìè, îòðèìàíèìè  íàìè ðàí³øå ùîäî àêòèâíîñò³ êàòåïñèí B- ³ D-ïîä³-
áíèõ ôåðìåíò³â, òðèïñèíîïîä³áíèõ ôåðìåíò³â, à òàêîæ àêòèâíîñò³
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êàðáîêñèïåïòèäàç À ³ Â [13-15], ùî ñâ³ä÷èòü ïðî íåñïåöèô³÷íó ðåàê-
ö³þ îðãàí³çìó íà ïðîöåñ íîâîóòâîðåííÿ â ì³îìåòð³¿ òà åíäîìåòð³¿.

Òàáëèöÿ 1

Àêòèâí³ñòü ìåòàëîïðîòå¿íàçè-2 â òêàíèíàõ íåóðàæåíîãî åíäîìåòð³ÿ
òà ì³îìåòð³ÿ òà â òêàíèíàõ äîáðîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü

Ïðèì³òêà: ↑↓ � â³ðîã³äíà çì³íà äîñë³äæåíèõ ïîêàçíèê³â ó òðàíñôîðìîâàí³é òêà-
íèí³ ì³îìåòð³ÿ òà åíäîìåòð³ÿ ó ïîð³âíÿíí³ ç òêàíèíàìè áåç  îâîóòâîðåíü

Çíà÷í³ â³äì³ííîñò³ àêòèâíîñò³ ìåòàëîïðîòå¿íàçè ó âèïàäêó äîáðî-
ÿê³ñíèõ òà çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü â òêàíèíàõ åíäîìåòð³ÿ òà ì³îìå-
òð³ÿ ó ïîð³âíÿíí³ ç òêàíèíàìè áåç ïóõëèí ìîæóòü ñâ³ä÷èòè ïðî êëþ-
÷îâó ðîëü ÌÏÌ-2 â ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí, à òàêîæ ïðî â³äñóòí³ñòü
åôåêòèâíèõ êîìïåíñàòîðíèõ ïðîöåñ³â, çä³áíèõ äåìô³ðóâàòè öå ÿâèùå.
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Òàáëèöÿ 2

Àêòèâí³ñòü ìåòàëîïðîòå¿íàçè-2 â òêàíèí³ çëîÿê³ñíîãî íîâîóòâîðåííÿ
åíäîìåòð³ÿ

Âèñíîâêè:

1. Àêòèâí³ñòü ìåòàëîïðîòå¿íàçè-2 çíà÷íî çðîñòàº çà íàÿâíîñò³ äîá-
ðîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü â òêàíèíàõ åíäîìåòð³ÿ òà ì³îìåòð³ÿ, ùî
ïîâ¢ÿçàíî ç ïðîë³ôåðóþ÷îþ àêòèâí³ñòþ ïóõëèííèõ êë³òèí.

2. Àêòèâí³ñòü ìåòàëîïðîòå¿íàçè-2 çëîÿê³ñíî¿ åï³òåë³àëüíî¿ ïóõëèíè
åíäîìåòð³ÿ � àäåíîêàðöèíîìè � çíèæóºòüñÿ ç³ ñòóïåíåì äèôåðåíö³-
àö³¿ ïóõëèííèõ êë³òèí.

3. Ìåòàëîïðîòå¿íàçà-2 º íàéá³ëüø ïîêàçîâèì êðèòåð³ºì íàÿâíîñò³
äîáðîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü åíäîìåòð³ÿ òà ì³îìåòð³ÿ.
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ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÌÅÒÀËËÎÏÐÎÒÅÈÍÀÇÛ ÌÀÒÐÈÊÑÀ (ÌÏÌ-2)
Â ÒÊÀÍßÕ ÍÀÂÎÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈÉ  ÝÍÄÎÌÅÒÐÈß È ÌÈÎÌÅÒÐÈß

Ðåçþìå
Èçó÷åíà àêòèâíîñòü ìåòàëëîïðîòåèíàçû-2 â òêàíÿõ äîáðîêà÷åñòâåííûõ è çëî-

êà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ ýíäîìåòðèÿ è ìèîìåòðèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â òêà-
íÿõ äîáðîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé àêòèâíîñòü ìåòàëëîïðîòåèíàçû-2 èçìå-
íÿåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà îïóõîëåâûõ êëåòîê ìèî-
ìåòðèÿ è ýíäîìåòðèÿ. Àêòèâíîñòü ìåòàëëîïðîòåèíàçû-2 â òêàíÿõ çëîêà÷åñòâåí-
íîé ýïèòåëèàëüíîé îïóõîëè ýíäîìåòðèÿ � àäåíîêàðöèíîìå � óìåíüøàëàñü ñî
ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòàëëîïðîòåèíàçû, ýíäîìåòðèé, ìèîìåòðèé, àäåíîêàðöèíîìà,
îïóõîëü.

Àêòèâí³ñòü ìåòàëîïðîòå¿íàçè ìàòðèêñó (ÌÏÌ-2) ó òêàíèíàõ
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ACTIVITY OF METALLOPROTEINASES (MPM-2) IN THE TISSUES
WITH ONCOPATHOLOGY OF ENDOMETRIAL AND MIOMETRIAL

Summary
The metalloproteinases-2 activity was studied in the tissues with benignant and

malignant tumors of endometrial and miometrial. It was established that in the tissues
of benignant tumors the activity of metalloproteinases-2  changes depends' on the
vastness and depth of the oncoprocess and is defined by proliferating potential of the
tumor cells of miometrial and endometrial. The activity of metalloproteinases-2 in the
tissues of malignant epithelial tumor of endometrial � adenocarcenome � is decråasing
with the level of differentiation of the tumor cells.

Keywords: metalloproteinases, endometrial, miometrial, adenocarcenome, tumor.
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