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Проведено аналіз літературних даних з дослідження мікро-
циркулятоно-тканинних факторів регуляції в розвитку
проліферативних процесів та канцерогенезу. Певне зна-
чення має вивчення контролю гомеостазу, його вплив на
порушення енергетичного обміну, процеси гліколізу, мета-
болізму, апоптозу, проліферації. Вивчено співвідношення
результатів досліджень з оцінювання при гіпоксії HIF-фак-
торів, а також процесів ангіогенезу, стимульованого підви-
щеною перфузійною  потребою існуючих судин та його ос-
новного індуктора – сімейства VEGF-факторів.
Ключові слова: гіперплазія ендометрія, HIF, VEGF, гипоксія,
ангіогенез.

Для гіперплазії ендометрія (ГПЕ) характерними є
надмірний ріст і висока проліферативна активність залоз,

з дисбалансом між епітеліальними та стромальними клітина;
ми. Результати численних досліджень з вивчення ГПЕ досить
різноманітні, а етіопатогенетичні механізми складні та вивче;
ні неостатньо [1, 3]. Установлено, що при даній патології ви;
никають комплексні порушення, які супроводжуються підви;
щеним ангіогенезом, імуносупресією, високим проліфератив;
ним індексом: поділ клітин переважає над елімінацією за ра;
хунок активації процесів проліферації, пригнічення процесів
запрограмованої загибелі клітин чи при їх сумісних взаємних
молекулярно;генетичних, тканинних змінах [4, 11]. При тако;
му розмаїтті факторів інтерес представляє виявлення ранніх
маркерів малігнізації гіперплазованої тканини.

Останнім часом проведена низка досліджень, присвяче;
них мікроциркуляторно;тканинній теорії як новій парадигмі
канцерогенезу [2], в якій певну роль надають молекулярним
механізмам контролю регулювання гомеостазу кисню [5].
Доведено, що при гіпоксії порушується енергетичний обмін,
гальмується синтез біологічно активних речовин, стимулю;
ються ангіогенез (васкулярний ендотеліальний ростовий
фактор – VEGF), ангіогенін та фактори росту – тромбоци;
тарний, інсуліноподібний, еритропоез, проліферація клітин,
стимуляція експресії протеїну р53 дикого типу, активація
мембранного транспорту глюкози та її метаболізму за раху;
нок гліколізу [5, 9]. В історичних дослідженнях Warburg бу;
ло виявлено, що заміщення кисневого дихання в клітинах на
ферментацію глюкози є початком пухлинного росту [2]. У
дослідженнях установлено, що гіпоксія стимулює транс;
крипцію гліколітичних ферментів, транспортерів глюкози
(glucose transporter – GLUT1 та GLUT3) [9].

Вплив гіпоксії на апоптоз стимулює апоптоз як нормаль;
них, так і неопластичних клітин через рівень р53, генів
сімейства BCL;2, HIF;1 та інших, ще не ідентифікованих
факторів [3]. За даними досліджень, гіпоксія стимулює пух;
линну прогресію [4, 6, 11, 15, 16]. Питання про; чи антиапо;
птозного впливу гіпоксії залишається невирішеним,
оскільки відомо, що клітини, які потрапили в стан недостат;
ньої оксигенації, можуть загинути шляхом апоптозу, некро;
зу. Одночасно через активацію гліколізу та ангіогенезу вони
здатні адаптуватися й вижити [12]. 

Проведені чисельні дослідження з вивчення гіпоксії в ре;
гулюванні метаболічних процесів в організмі [5, 10], в ре;
зультаті яких були відкриті транскрипційні фактори, чут;
ливі до гіпоксії: ядерний фактор NF;kb (nuclear factor – NF;
kb), металотранскрипційний фактор;1 (MTF;1), фактори,
індуковані гіпоксією (hypoxia inductor factors – HIF’s) [9].

HIF’s;фактори – HIF;1, HIF;2, HIF;3 – забезпечують ви;
живання клітин в умовах гіпоксії за рахунок регуляції
більше ніж 200 генів та їх протеїнів, що беруть участь в
ангіогенезі, еритропоезі, апоптозі, енергетичному мета;
болізмі, вазомоторному контролі, імунітеті [6, 13, 17]. Акти;
вація ангіогенезу здійснюється шляхом транскрипції таких
факторів, як VEGF; А, стромальний фактор росту – SDF1,
фактор стовбурових клітин – SCF, ангіопоетин [6, 12, 20].

HIF – гетеродимерний комплекс, який складається з аль;
фа;субодиниці (HIF;) та бета;субодиниці (HIF;). Субоди;
ниця HIF; на даний момент відома у вигляді декількох ізо;
форм (HIF;1, HIF;2, HIF;3), які реагують на різний рівень
кисню, з різною почасовою реакцією [6]. HIF;1 вивчений
найкраще, його експресія виявлена в клітинах багатьох тканин
та органів, де він функціонує як регулятор кисневого гомеоста;
зу; HIF;1 експресується постійно, незалежно від
внутрішньоклітинної гіпоксії, має важливе значення для
відповіді організму на ксенобіотики [8–10]; HIF;2 – в ендо;
теліальних клітинах судин; при ембріогенезі в клітинах нирок
та легень; клітинах, що синтезують катехоламіни; регулює вла;
стивості стовбурових клітин, що виявлені в популяції пухлин;
них клітин, при інвазивному раковому процесі експресія HIF;
2 пов’язана із ступенем злоякісності та експресією Ki;67 [6].
HIF;3 – менше за все вивчений, його експресія показана в
клітинах легень, мозку, серця, нирок, загруднинної залози; вва;
жають що він є негативним регулятором генів, які індикують;
ся гіпоксією [5, 6]. Результати досліджень про взаємодію цих
субодиниць досить мозаїчні і їх продовжують вивчати.

Субодиниця HIF;1 в умовах нормоксії постійно присут;
ня в клітині, але з виключно коротким періодом напіврозпа;
ду, тому її концентрація підтримується на низькому рівні
[10]. Установлено, що наявність кисню впливає на HIF;1
декількома шляхами, один з них – це швидка деградація
убіквін;протеосомною системою, за наявності функціональ;
ного протеїну von Hippel;Lindau (VHL), відомого як тумор;
супресорний білок [8, 9]. Підвищена експресія HIF;1 вияв;
лена в пухлинах з мутаціями VHL [3, 8]. У роботах деяких ав;
торів гіперекспресія HIF;1 підтверджена в пухлинах груд;
ної залози, шийки матки, ендометрія, яєчника, легень, страво;
ходу, шлунка, кишечнику [13, 16, 18, 19] і є загальною озна;
кою пухлин людини [8], вона пов’язана з експресією мутант;
ного типу протеїну р53, корелює зі ступенем диференціації
клітин, ангіогенезом і є негативною прогностичною ознакою
в відношенні життєздатності [6]. У дослідах на тваринах
дефіцит HIF;1 в злоякісних пухлинах зменшував прогресію
та метастазування пухлини [6, 18]. При передпухлинних ста;
нах спостерігається підвищена експресія HIF;1, в більшості
доброякісних процесів експресії не виявлено [8]. Деякими
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вченими було виявлено протилежний вплив HIF;1 і HIF;2
на активність р53. Якщо перший його активує та стабілізує
р53, то другий пригнічує експресію й функції р53[6].

Доведено, що гіпоксія посилює ескспресію генів VEGF,
GLUT1, ендотеліну;1, PFKFB3, PFKFB4 в культурі пухлин;
них та здорових клітин, що забезпечує адаптацію клітин до
умов зі зниженою оксигенацією. Індукція експресії гена
VEGF в клітинах ендометрія відбувається як через залеж;
ний від HIF механізм, так і через гормонально;рецепторну
систему, пов’язану з естрогенами [5]. Існують дослідження,
які підтверджують зв’язок гіперекспресії HIF;1 з про;
гресією пухлини та несприятливим прогнозом при аденокар;
циномі ендометрія [4, 8, 15].

VEGF – основний індуктор ангіогенезу, його експресія
регулюється гіпоксією, гіпоглікемією [12], він стимулює ре;
акції, за допомогою яких ендотеліальні клітини мігрують,
проліферують, збираються в трубки та формують зв’язану
сітку [3]. Ангіогенез стимулюється, якщо метаболічні потре;
би перевищують перфузійну здатність існуючих судин. У
фізіологічних умовах процеси ангіогенезу проходять з
помірною інтенсивністю й активуються для регенерації по;
шкоджених тканин, каналізації тромбів, при циклічних
змінах в яєчниках, проліферації ендометрія, росту
ембріональних та постнатальних тканин [12], що пов’язано
або з гормональною стимуляцією, або як відповідь на ішемію.
Результати останніх досліджень підтвердили даний адап;
таційний механізм при гіпоксії та гіпоглікемії [3, 5, 6, 12, 17]. 

Процеси пухлинного ангіогенезу відрізняються від
фізіологічного, але вони забезпечують доставку кисню й по;
живних речовин до злоякісної тканини. Пухлина об’ємом
більше 1–2 мм3 потребує власної системи кровопостачання [3,
12]. Згідно з певними механізмами канцерогенезу злоякісність
характеризується: нечутливістю до інгібіторів росту, самодос;
татністю ростовими факторами, відхиленням від апоптозу,
іморталізацією, ангіогенезом, метастазуванням, інвазією [7].

Таким чиним, особливі ознаки пухлинного ангіогенезу:
судинному руслу пухлини не властиві системи артеріол,
капілярів і венул, характерним є два загальних типа пери;
ферійної та центральної перфузії. Для пухлин з пери;
ферійним типом характерним є наявність некрозів в центрі
пухлини, для центрального типу – навпаки. Проте дані типи
в одній пухлині можуть перекриватися. Багато судин пухли;
ни знаходяться в спавшомуся стані, із;за недостатності стро;
ми, судини макроскопічно виглядають розширеними, звити;
ми, з наявністю сліпих виростів, шунтів, анастомозів,
внаслідок чого кров проходить непередбачувано. Самі суди;
ни є дезорганізованими, пухкі, вони не вистлані шаром
епітеліальних клітин, що призводить до аномально високої
проникності та кровоточивості [12]. З прогресуванням про;
цесу зв’язок перицитів з ендотелієм слабшає, а високі кон;

центрації VEGF проявляють себе як фактор, що значно
підвищує проникність судин [6]. 

Серед усіх ангіогенних факторів сімейство VEGF вва;
жається основним в новоутворенні кровоносних та лімфа;
тичних судин. Рівень експресії VEGF прогресивно змен;
шується після народження і знаходиться на низьких рівнях в
більшості тканин, окрім місць з активним ангіогенезом:
яєчники, матка, шкіра. Відомо 6 факторів росту VEGF:
VEGF;А, VEGF;В, VEGF;С, VEGF;D, VEGF;E, плацентар;
ний фактор росту (PLGF) [6, 12]. Із них VEGF;А один з го;
ловних, який експресується в гладком’язових клітинах су;
дин, макрофагах, клітинах пухлин [6]. 

У роботах було виявлено, що VEGF;А відіграє важливе
значення в новоутворених кровоносних судинах при утри;
манні ендотеліальних клітин ще до приєднання до них пери;
цитів та перешкоджає апоптозу ендотеліальних клітин і зво;
ротному розвитку незрілих судин, в дорослому віці сформо;
вана судинна система не потребує VEGF [3]. На сьо;
годнішній момент, розглядаються механізми пригнічення
імунної протипухлинної відповіді при синтезі пухлиною
VEGF [6, 20].

При вивчені раку грудної залози одними вченими було
показано зв’язок ескпресії VEGF;А з гіпоксією та підтвер;
джено ангіогенний ефект естрогенів [6, 14, 20], в подаль;
ших дослідженнях іншими авторами отримано анти;
ангіогенний вплив антиестрогенів, в тому числі, через
інгібіцію VEGF;А. У роботах [3] показана підвищена екс;
пресія VEGF;А при спадковому раку грудної залози в
порівнянні зі спорадичним, така сама закономірність вста;
новлена при вивченні експресії HIF;1. Автори також
встановили прямий кореляційний зв’язок між експресією
HIF;1 та щільністю кровоносних судин при спадкових
формах раку [6, 20]. 

Результати робіт з вивчення VEGF;С, VEGF;D різно;
манітні, їхня роль встановлена в індукції лімфогенезу, деякі
автори вважають співвідношення даних факторів як прогно;
стичний показник ураження лімфатичних вузлів [6]. 

ВИСНОВКИ

Зважаючи на викладене вище, можна зробити висновок,
що гіпоксичний стан є характерною ознакою метаболізму у
вогнищах тканин з порушеним гомеостазом. Фактори HIF;
1 й VEGF можуть бути ще одним компонентом між гіпер;
пластичними та неопластичними процесами  слизової обо;
лонки матки. Проблема досліджень молекулярно;тканинних
механізмів в ендометріальній тканині при гіпоксії як пуско;
вому факторі потребує подальшого вивчення через широке
поширення захворюваності на неопластичні процеси взагалі
та лідируючим положенням аденокарциноми серед он;
когінекологічних захворювань.
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The analysis of published data on the microcirculatory;tissue regula;
tory factors in the development of proliferative processes and carcino;
genesis. A certain role is given to the study of the control of homeosta;
sis of oxygen, its impact on the violation of energy metabolism, glycol;
ysis, metabolism, apoptosis and proliferation. Rezulty matched evalua;
tion studies in hypoxia HIF factors and processes of angiogenesis stim;
ulated by increased perfusion needs of existing vessels and the main
inductor – VEGF factors.
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