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Зловживання алкоголем серед жінок України тривалий час є медичною та соціаль-

ною проблемою. Патогенез змін у ендометрії при цьому не встановлений. Одним з фак-

торів, які виглядають перспективними з точки зору виявлення ранніх тканинних транс-

формацій виглядають білки теплового шоку (англ. Heat-shock proteins, Hsp). Метою на-

шого дослідження  було визначення активності білків теплового шоку у ендометрії жі-

нок, що страждають на хронічний алкоголізм. Були сформовані дві групи по 25 випадків 

померлих жінок репродуктивного віком 20–40 років, з проведенням аутопсії: група 

з веріфікованим (на підставі даних катамнезу та встановлення алкогольного цирозу пе-

чінки) діагнозом хронічного алкоголізму та група порівняння (жінки, що загинули від 

випадкових причин та не мають ознак алкоголізму). В усіх випадках було проведено іму-

ногістохімічне (ІГХ) дослідження непрямою імунопероксидазною реакцією з монокло-

нальними антитілами до Hsp70 та Hsp90. Встановлено, що хронічний алкоголізм приз-

водить до розвитку патологічних процесів ендометрію з ознаками порушень мікроцірку-

ляторного русла, склеротичних змін, тенденції до атрофії ендометрію. За ІГХ вміст 

Нsp90 у тканинах шийки матки характеризується цитоплазматичною та ядерною локалі-

зацією в різних співвідношеннях. Структури, які забарвлюються позитивно, присутні як 

у власній пластинці слизової оболонки, так і в епітелії. Ступінь вираженості реакції 

в групи померлих жінок з хронічним алкоголізмом оцінена як (1,73±0,11) ум. од. для 

Hsp70 та (1,61±0,17) ум. од. для Hsp90. В інтактній групі ці показники становили 

(1,14±0,13) ум. од. для Hsp70 (p<0,05) та (0,77±0,06) ум. од. для Hsp90 (p<0,05). 

Ключові слова: Hsp70, Hsp90, трансформація, матка, хронічне зловживання алко-

голем. 
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Вступ 

Зловживання алкоголем серед жі-

нок України тривалий час є медичною 

та соціальною проблемою. Хронічне 

зловживання алкоголем є фактором ри-

зику раку ендометрія [2; 3] (поряд з та-

кими факторами як гормональний дис-

баланс, ожиріння, зміна ваги, гіперанд-

рогенні стани, патологічно змінений 

глікемічний індекс, вживання антидеп-

ресантів, та головним поряд з низки 

факторів ендогенною та екзогенною ес-

трогенною гіперстимуляцією ендомет-

рію). Тим не менш, прямий вплив алко-

голю як канцерогенного фактору для 

ендометрію все ще викликає сумніви [4]. 

Під час клінічного ведення пацієн-

тів зі злоякісними новоутвореннями 

статевих органів не використовуються 

в достатньому обсязі клінічно надійні 

молекулярні тести, які можуть іденти-

фікувати пацієнтів, котрі потребують 

більше чи менше агресивного підходу 

до лікування [3; 5]. Одним з факторів, 

які виглядають перспективними з точ-

ки зору виявлення ранніх тканинних 

трансформацій, є білки теплового шоку 

(англ. Heat-shock proteins, Hsp). Це сі-

мейство білків, які виробляються кліти-

нами у відповідь на стресові умови [6; 

7] та поводять себе як шаперони по від-

ношенню до інших білків, тобто допо-

магають нековалентному згортанню/  

розгортанню або розбиранню/збиран-

ню інших макромолекулярних струк-

тур, але не взаємодіють з цими структу-

рами, коли останні виконують свої нор-

мальні біологічні функції [8]. 

Враховуючи все вище наведене, 

ми обрали метою нашого дослідження 

визначення активності білків теплового 

 шоку у ендометрії жінок, що стражда-

ють на хронічний алкоголізм. 

Матеріал і методи 

Для досягнення поставленої мети 

ми сформували дві групи по 25 випад-

ків померлих жінок репродуктивного 

віку (20–40 років), з проведенням ауто-

псії. Перша група складалася жінок, які 

мали ознаки хронічного алкоголізму за 

даними катамнезу та наявністю алко-

гольного цирозу печені. (Їх середній ста-

новив 32,7 років). Друга група (група 

порівняння) складалася з жінок, що за-

гинули від випадкових причин та не 

мали ознак алкоголізму і супутньої па-

тології репродуктивних органів. Тютю-

нопаління, використання контрацепти-

вів, вік першого статевого акту, сома-

тична патологія пов'язана (або не пов'я-

зана) з вживанням алкоголю, кількість 

вагітностей при формуванні груп не 

враховувалися. 

Отримані під час розтину фрагмен-

ти ендометрію було фіксовано в 10 % 

забуференому нейтральному розчині 

формаліну, після чого проводилась за-

ливка парафіном. З підготовлених бло-

ків було виготовлено зрізи завтовшки 

5×10-6 м. Зрізи забарвлювали гематок-

силіном та еозином. 

Всім жінкам було виконане іму-

ногістохімічне (ІГХ) дослідження не-

прямою імунопероксидазною реакцією 

з моноклональними антитілами (mAb) 

до Hsp70 та Hsp90 (компанія Thermo 

Scientific, США) [9; 10]. Візуалізацію 

реакції проводили за допомогою набо-

ру UltraVision LP Detection System HRP 

Polymer & DAB Plus Chromogen (Ther-

mo Scientific, США). Усі дослідження 

проведено відповідно до Гельсінської 
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декларації, погоджені комісією з етики 

Одеського національного медичного уні-

верситету (протокол № 3 від 17 жовтня 

2011 року). 

Статистична обробка проводилась 

за допомогою програми Міcrosoft Excel 

2010 (США) з додатком Attestat 12.0.5. 

Оцінку вірогідності розбіжностей порів-

нюваних показників проводили з вико-

ристанням t-критерію Стьюдента [11]. 

Усі значення було виражено як середні 

із урахуванням стандартної помилки 

середнього. Прийнятий рівень достовір-

них значення вважався p<0,05. 

Результати 

У жінок, які зловживали алкого-

лем, нами встановлено зменшення роз-

мірів стінки матки. У покривному епі-

телії переважної більшості жінок були 

визначені тільки поодинокі клітини  

у стані проліферації. При цьому вияв-

ляється зменшення висоти епітеліаль-

них клітин, наявність поодиноких вели-

ких клітин зі світлою цитоплазмою, що  

 заповнена слизовим секретом. У стромі 

ж документували зменшену кількість 

маткових залоз, розширених та звивис-

тих (рис. 1). Часто переважає фіброзна 

строма, а клітинний компонент пред-

ставлений окремими клітинами чи лан-

цюгами клітин. В інших випадках пере-

важали відносно відокремлені залозис-

ті комплекси. 

Епітелій маткових залоз був із 

зменшеною кількістю великих світлих 

клітин. Це прийнято розглядати як 

ознаку зниження функціональної актив-

ності. Мережа судин мікроциркулятор-

ного русла була менш щільна, гілки 

дрібних артерій, артеріол з потовще-

ними стінками, строма та міометрій 

були розпушені меншою мірою. Міс-

цями реєструвалися розширені крово-

носні судини. Кількість клітин імун-

ного ряду у групах з ВІЛ-інфекцією не-

велика. Були визначені осередки нек-

робіозу, некрози губчастого шару, поо-

динокі макрофаги (рис. 1а). 

 

 
 

Рис. 1. Ознаки атрофії в гістологічному препараті матки групі жінок при зловживанні 

алкоголем (а). Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×100 . Формування кістозних 

утворень в гістологічному препараті матки жінки з групи із хронічним алкоголізмом (б). 

Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×200. 
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В цілому, при дослідженні змін 

гістоструктури матки встановлено змен-

шення клітинності строми ендометрія, 

огрубіння колагенової складової влас-

ної пластинки слизової оболонки мат-

ки. На деяких ділянках матки були вид-

ні локальні відносно невеликі за розмі-

ром крововиливи в слизовій оболонці. 

У міометрії на окремих ділянках прос-

тежувалися дрібні клітинні скупчення.  

Зміни слизової оболонки та міо-

метрію супроводжувалися змінами мік-

роциркуляторного русла. На тлі нерів-

номірно поширених судин з потовще-

ними стінками виявлялись гіпотрофія 

м’язових волокон, їх вакуолізація. В ен-

дометрії були виявлені гіпоплазії, спло-

щення епітелію та ознаки дифузного 

розвитку сполучної тканини. Групових 

залоз було небагато, поодинокі залози 

були переважно зменшеного розміру, 

визначалися кістозно поширені залози 

(рис. 1б). Одночасно були виявлені стон- 

 шення строми ендометрія і міометрія. 

У глибоких шарах губчастого шару ен-

дометрія були присутні осередки фраг-

ментації клітин, тромбози кровоносних 

судин з ознаками організації у вигляді 

появи грубої мережі колагенових воло-

кон в просвітах. Чіткої межі між епіте-

лієм та підлягаючою стромою часто не 

простежувалося. 

При постановці пероксидазної ре-

акції до шаперонів (рис. 2) була вияв-

лена їх достовірна активація, що засвід-

чено підвищенням числа випадків з по-

мірно позитивною і сильно позитивною 

реакцією як для Hsp70, так і для Hsp90. 

У випадках, де реакція була позитив-

ною, морфологічна картина характери-

зувалася дифузним розподілом барв-

ника, що свідчить про системність про-

цесу і є важливим, враховуючи основну 

функцію цих протеїнів. Ця функція по-

лягає в адаптивній відповіді на стресові 

фактори. 

 

 

 
 

Рис. 2. Підвищена накопичення білків теплового шоку Hsp70 (а) та Hsp90 (б)  

з цитоплазматичною та ядерною локалізацією.  

Постановка пероксидазної реакції до Hsp70 та Hsp90, ×400. 
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При постановці ІГХ реакції були 

виявлені цитоплазматична та ядерна ло-

калізації Hsp90 у різних співвідношен-

нях. Структури, які забарвлюються по-

зитивно, були присутні як у власній 

пластинці слизової оболонки матки, так 

і в залозистих структурах.  

Також при ІГХ було виявлено, що 

Нsp90 у тканинах шийки матки має ци-

топлазматичну та ядерну локалізацію 

в різних співвідношеннях. Структури, 

які забарвлюються позитивно, присутні 

як у власній пластинці слизової оболон-

ки, так і в епітелії. Ступінь вираженості 

реакції в групи померлих жінок з хроніч-

ним алкоголізмом оцінена як (1,73± 

±0,11) ум. од. для Hsp70 та (1,61±0,17) 

ум. од. для Hsp90. В інтактній групі ці 

показники становили (1,14±0,13) ум. 

од. для Hsp70 (p<0,05) та (0,77±0,06) 

ум. од. для Hsp90 (p<0,05). 

Обговорення 

На підставі проведеного дослід-

ження ми можемо стверджувати, що 

при хронічному алкоголізмі відбува-

ються патологічні зміни мікроціркуля-

торного русла, присутні склеротичні 

зміни, є тенденція до атрофії ендомет-

рія, що збігається з раніше опублікова-

ними даними [12]. Одночасно нами 

встановлена підвищена експресія біл-

ків теплового шоку. Враховуючи, що 

при хронічному алкоголізмі форму-

ється імунодефіцит, це може бути мар-

кером імунного дисбалансу, що, врешті 

решт, призводить до розвитку неплас-

тичної трансформації. Проте, на нашу 

думку, імуногістохімічне забарвлення 

Hsp не слід розглядати саме як маркер 

порушення функції імунітету. 

Слід зазначити, що нами знай-

дени літературні джерела, які пропону-

ють оцінювати успіхи проведеної про-

типухлинної терапії саме за рівнем 

Hsp70 та імунних клітин (зокрема нату-

ральних кілерів) [13]. Зокрема встанов-

лено, що індукована загибель пухлин- 

 них та трансформованих клітин харак-

теризується вивільненням молекуляр-

них структур, пов'язаних з пошкоджен-

ням (МСПП), включаючи вільний Hsp70, 

який може стимулювати запальні імун-

ні реакції. Таким чином, визначення 

рівня Hsp70 у сироватці крові, а також 

склад субпопуляцій лімфоцитів можуть 

бути маркером успішності терапії онко-

логічного хворого, тобто цю комбіна-

цію слід розглядати як потенційний 

предиктор клінічного результату [13]. 

Внаслідок постійної дії пошкод-

жуючого фактора (що відбувається при 

хронічному алкоголізмі) життєздатні 

клітини поступово переходять у стан, 

що відповідає їх виснаженню. Стресо-

вий фактор веде до вивільнення такими 

клітинами МСПП, що індукує імуно-

генну загибель клітин. Відомо, що ці  

МСПП, включаючи кальретикулін, по-

заклітинний АТФ, блок високої мобіль-

ності групи 1 (HMGB1), Hsp, отримані 

від запрограмованої, незалежної від 

каспаз клітинної смерті (некроптозу), ви-

кликають гостре запалення, яке є проя-

вом активації протипухлинного імуні-

тету. Як відомо, хронічне запалення, на 

відміну від гострого, сприяє росту пух-

лини [13]. Тому вплив МСПП у кон-

тексті наявного імунодефицитного ста-

ну, гострого та хронічного запалення 

потребує визначення послідовності ла-

нок патогенезу. Висококонсервативний 

член сімейства білків теплового шоку 

Hsp70 вважається МСПП, коли вивіль-

няється як вільна молекула відмираю-

чими клітинами, у тому числі неоплас-

тичними. У той же час екзосомальний 

Hsp70, який активно вивільняється жит-

тєздатними клітинами (у тому числі 

неопластичними). Ми не мали можли-

вості досліджувати рівень фракцій 

Hsp70 у сироватці, оскільки робота ви-

конано на аутопсійному матеріалі. Про-

те згідно літературних джерел наяв-

ність як вільного, так і екзосомального  
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Hsp70, встановлена у пацієнтів з раком 

молочної залози, пацієнтів з гепатоце-

люлярною карциномою, раком легенів, 

колоректальною карциномою та інши-

ми раковими утвореннями [13], що до-

зволяє відноситися до рівня Hsp70 як до 

системного показника при неопластич-

ній трансформації. 

У запаленому мікрооточенні різні 

МСПП, які зазвичай локалізовані в ци-

тозолі, вивільняються в позаклітинне 

середовище, де вони можуть активува-

ти імунні клітини, стимулювати меха-

нізми відновлення тканин і, таким чи-

ном, можуть бути посередниками про-

типухлинного імунітету. Однак хроніч-

ний тривалий вплив МСПП на імунні 

клітини може спричинити імунну толе-

рантність, що сприяє росту неопластич-

ної трансформації і тим самим підви-

щує ризик формування злоякісного про-

цесу [14].  

Функція внутрішньоклітинного 

Hsp70 як молекулярного шаперона віді-

грає важливу роль у правильному згор-

танні новонароджених білків, а його ан-

тиапоптозна активність захищає клі-

тини, у тому числі які трансформовані, 

від стресу навколишнього середовища  

 [15; 16]. Підвищені позаклітинні рівні 

Hsp70 виконують подвійну роль: з од-

ного боку, вони можуть стимулювати 

протипухлинні імунні відповіді, з ін-

шого боку, у разі хронічного впливу, 

вони можуть викликати імунну толеран-

тність [17; 18]. При цьому, крім Hsp70 

також інші МСПП можуть вивільня-

тися в кровообіг, що далі поширює хро-

нічне запалення, яке, у свою чергу, при-

гнічує протипухлинну імунну відповідь 

і підвищує вірогідність появи пухлини. 

Висновки 

Таким чином, патогістологічне 

дослідження матки свідчить, що хроніч-

ний алкоголізм призводить до розвитку 

патологічних процесів ендометрію з оз-

наками порушень мікроциркуляторно-

го русла, склеротичних змін, тенденції 

до атрофії ендометрію. Ступінь вира-

женості реакції в групи померлих жінок 

з хронічним алкоголізмом оцінена як 

(1,73±0,11) ум. од. для Hsp70 та (1,61± 

±0,17) ум. од. для Hsp90. В інтактній 

групі ці показники становили (1,14± 

±0,13) ум. од. для Hsp70 (p<0,05) та 

(0,77±0,06) ум. од. для Hsp90 (p<0,05). 

 

Конфлікт інтересів відсутній. 
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Lytvynenko M.V., Appelhans O.L., Oliynyk N.M., Lobashova K.G., Chebotarova S.O., 

Katsap O.V. 

ACTIVITY OF CHAPERONES IN THE ENDOMETRIUM IN CHRONIC ALCO-

HOLISM 

Alcohol abuse among Ukrainian women has been a medical and social problem for a long 

time. The pathogenesis of changes in the endometrium has not been established. Heat shock 
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proteins (Hsp) appear to be one of the promising factors from the point of view of detecting 

early tissue transformations. The main function of these proteins is in the adaptive response to 

stress factors arising in the process of inflammation. The aim of our study was to determine the 

activity of heat shock proteins in the endometrium of women suffering from chronic alco-

holism. Two groups of 25 cases of deceased women of reproductive age 20–40 years, with an 

autopsy performed were formed: a group with verified chronic alcoholism (based on catamnesis 

data and the presence of alcoholic cirrhosis of the liver) and a comparison group (women who 

died from accidental causes and not showing signs of alcoholism). As a result of the conducted 

immunohistochemical study, it was found that the content of Hsp90 in the tissues of the cervix 

is characterized by cytoplasmic and nuclear localization in different ratios. Positively stained 

structures are present both in the lamina propria of the mucous membrane and in the epithelium 

of the cervix. The degree of severity of the reaction in the group of dead women with chronic 

alcoholism was estimated as (1.73±0.11) according for Hsp70 and (1.61±0.17) for Hsp90. In 

the intact group, these indicators were (1.14±0.13) for Hsp70 (p<0.05) and (0.77±0.06) for 

Hsp90 (p<0.05). 

Keywords: Hsp70, Hsp90, transformation, uterus, chronic alcohol abuse. 

 

Литвиненко М.В., Аппельханс Е.Л., Олейник Н.Н., Лобашова Е.Г., Чебота-

рева С.О., Кацап А.В. 

АКТИВНОСТЬ ШАПЕРОНОВ В ЭНДОМЕТРИИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ АЛ-

КОГОЛИЗМЕ 

Злоупотребление алкоголем среди женщин Украины длительное время является 

медицинской и социальной проблемой. Патогенез изменений в эндометрии при этом не 

установлен. Одним из факторов, которые выглядят перспективными с точки зрения об-

наружения ранних тканевых трансформаций, выглядят белки теплового шока (англ. 

Heat-shock proteins, Hsp). Целью нашего исследования было определение активности 

белков теплового шока в эндометрии женщин, страдающих хроническим алкоголизмом. 

Были сформированы две группы по 25 случаев умерших женщин репродуктивного в воз-

расте 20–40 лет, с проведением аутопсии: группа с верифицированным (на основании 

данных катамнеза и установления алкогольного цирроза печени) диагнозом хрониче-

ского алкоголизма и группа сравнения (женщины, погибшие от случайных причин и не 

имеющие признаков алкоголизма). Во всех случаях было проведено иммуногистохими-

ческое (ИГХ) исследование непрямой иммунопероксидазной реакцией с моноклональ-

ными антителами к Hsp70 и Hsp90. Установлено, что хронический алкоголизм приводит 

к развитию патологических процессов эндометрия с признаками нарушений микроцир-

куляторного русла, склеротическим изменениям, тенденции к атрофии эндометрия. По 

данным ИГХ содержание Нsp90 в тканях шейки матки характеризуется цитоплазматиче-

ской и ядерной локализацией в разных соотношениях. Структуры, окрашиваемые поло-

жительно, присутствуют как в собственной пластинке слизистой, так и в эпителии. Сте-

пень выраженности реакции у группы умерших женщин с хроническим алкоголизмом 

оценена как (1,73±0,11) усл. ед. для Hsp70 и (1,61±0,17) усл. ед. для HSP90. В интактной 

группе эти показатели составляли (1,14±0,13) усл. ед. для Hsp70 (p<0,05) и (0,77±0,06) 

усл. ед. для Hsp90 (p<0,05). 

Ключевые слова: Hsp70, Hsp90, трансформация, матка, хроническое злоупотреб-

ление алкоголем. 
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