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Значне поширення захворюваності на герміногенні 
пухлини яєчка (ГПЯ), які в Україні виявляють у 

3–4 випадках на 100 тис. чоловічого населення (четверте 
місце серед причин летальності від онкологічних захво-
рювань молодих чоловіків [1]) зумовлює актуальність 
досліджень на молекулярному рівні передракових змін 
тканини яєчка, що є початковими етапами канцерогенезу.
За відкриття механізму внутрішньоклітинного розще-

плення білків, який дістав назву убіквітин-залежного 
протеолізу, та дослідження процесів убіквітинації авто-

рам Аарону Чехановеру та Авраму Глікману присудили 
Нобелівську премію (2004 р.). 
Серед білків, які підлягають убіквітин-залежному 

протеолізу, можна назвати такі найважливіші субстрати: 
регулятори клітинного циклу, компоненти різних сиг-
нальних шляхів, мутовані білки, білки, що пошкоджені 
посттрансляційно. Коли необхідність у певному білку 
відпадає, у клітині починає діяти механізм, який 
забезпечує припинення функціонування та деградацію 
саме цього білка. Розрізняють 2 основні фази цього 
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З метою визначення морфологічних змін та особливостей імуногістохімічної експресії протеїну ubiquitin в перитуморальній 
тканині яєчка, які можна охарактеризувати як передракові, обстежили 40 хворих на герміногенні пухлини яєчка. У периту-
моральній тестикулярній тканині у спостереженнях із порушенням сперматогенезу, які становлять 95%, виявили посилення 
процесів убіквітинації в сім’яних канальцях, що свідчить про інтенсивні процеси протеолізу великої кількості пошкоджених 
внутрішньоклітинних білків, появу атипових статевих клітин (TIN), які відрізняються від нормальних клітин сперматогенезу 
вірогідно нижчими показниками ядерної та цитоплазматичної експресії протеїну ubiquitin, а також порушення процесів убік-
вітинації в клітинах Лейдіга у вигляді посилення цитоплазматичної експресії та майже повного зникнення ядерної експресії 
протеїну ubiquitin. Результати свідчать про важливу роль структурних і функціональних порушень компонентів убіквітин-про-
теолізної системи на початкових етапах канцерогенезу тестикулярної тканини.

Гистопатологические изменения и иммуногистохимическая экспрессия протеина ubiquitin 
в перитуморальной ткани при герминогенных опухолях яичка
С. В. Базалицкая, А. М. Романенко 
С целью определения морфологических изменений и особенностей иммуногистохимической экспрессии протеина ubiquitin в 

перитуморальной ткани яичка, которые можно охарактеризовать как предраковые, обследованы 40 пациентов с герминогенными 
опухолями яичка. В перитуморальной тестикулярной ткани в наблюдениях с нарушением сперматогенеза, которые составляют 
95%, установлено усиление процессов убиквитинации в семенных канальцах, свидетельствующее об интенсивных процессах 
протеолиза большого количества поврежденных внутриклеточных белков, появление атипичных половых клеток (TIN), которые 
отличаются от нормальных клеток сперматогенеза достоверно более низкими показателями ядерной и цитоплазаматической 
экспрессии протеина ubiquitin, а также нарушение процессов убиквитинации в клетках Лейдига в виде усиления цитоплаз-
матической экспрессии и почти полного исчезновения ядерной экспрессии протеина ubiquitin. Результаты свидетельствуют о 
важной роли структурных и функциональных нарушений компонентов убиквитин-протеолизной системы на начальных этапах 
канцерогенеза в тестикулярной ткани.
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Histopathological features and protein ubiquitin immunohistochemical expression in peritumoral tissue of the 
testicular germ cell tumors
S. V. Bazalytska, A. M. Romanenko
Aim. For the purpose of determination of characteristic morphological changes as well as the immunohistochemical protein Ubiquitin 

expression in peritumoral testicular tissue, which could be characterized as precancer lesions, the 40 patients with testicular germ cell 
tumors (TGCT) were investigated. 

Methods and results. Peritumoral testicular tissue in patients with the spermatogenesis alteration (that was detected in 95% of cases) 
demonstrated: 1) the dramatic increase of ubiquitination processes in seminiferous tubules, confi rming the intensive proteolysis of  
the damaged intracellular proteins, 2) occurrence of atypical germ cells (TIN), which differ from the normal spermatogenesis cells by 
the authentically lower levels of the nuclear and cytoplasmatic protein Ubiquitin expression, 3) alteration of ubiquitination processes 
in Leydig cells with the signifi cant increase of the protein Ubiquitin cytoplasmatic expression and the total disappearance of protein 
Ubiquitin nuclear expression. 

Conclusion. Our results show the important role of the structural and functional ubiquitin-proteolysis system components alterations 
at the initial stages of the testicular tissue carcinogenesis.
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процесу: ковалентне приєднання поліубіквітинового 
ланцюга до білка, який підлягає деградації, та власне 
деградація білка у протеасомі. По  ліубіквітиновий 
ланцюжок «пришивається» до того білка, чия доля 
вже визначена, оскільки він несе в собі ознаки смерті 
– специфічні сигнали, що вмикають процес деградації. 
Саме ці сигнали впізнають специфічні убіквітин-
лігази, з якими субстратні білки зв’язуються перед 
убіквітинізацією [2,3,15]. 
Виявили, що порушення процесів убіквітинації 

відіграють вагому роль у патогенезі багатьох захво-
рювань людини, зокрема при спадкових хворобах, 
дистрофічно-дегенеративних процесах, чоловічій 
неплідності та канцерогенезі, оскільки система 
убіквітин-протеасомного протеолізу залучена у процеси 
розвитку та диференціації клітин, перебіг проліферації, 
реакції клітин на стрес і пошкодження, а також у процеси 
малігнізації [3]. Враховуючи це, можна передбачити, 
що структурні та функціональні зміни компонентів 
убіквітин-протеасомної системи можуть відігравати 
важливу роль і в канцерогенезі тестикулярної тканини. 
Мета роботи
Визначити морфологічні зміни та особливості іму-

ногістохімічної експресії протеїну ubiquitin, які можна 
охарактеризувати як передракові, в перитуморальній 
тканині яєчка хворих на ГПЯ. 
Пацієнти і методи дослідження
Обстежили 40 хворих, яким виконали орхіектомію 

у клініці онкоурології ДУ «Інститут урології НАМН 
України» і встановили клінічний діагноз згідно з класи-
фікацією TNM. Середній вік хворих становив 27,6 року 
(від 17 до 59 років). 
Гістологічно вивчали перитуморальну тканину яєч-

ка та пухлину. Згідно з гістологічною класифікацією 
герміногенних пухлин яєчка, що ухвалена ВООЗ [7], 
семіному виявили у 19 пацієнтів, несеміномні пухлини 
– у 21 хворого, серед них ембріональний рак (ЕР) – у 
5, злоякісну тератому – у 4, пухлину жовткового мішка 
(ПЖМ) – у 4, пухлини змішаної будови – у 8 пацієнтів. 
За класифікацією TNM у 19 пацієнтів діагностували І 
клінічну стадію, в 11 – ІІ (7 – із семіномою і 5 – із не-
семіномними пухлинами), у 9 осіб виявили метастази в 
лімфовузли ретроперитонеальні, межистіння та легені 
(ІІІ та IV стадій). 
Імуногістохімічний (ІГХ) аналіз здійснили з викорис-

танням стандартного авідин-біотинового методу. Для 
ІГХ-дослідження біоптати перитуморальної тканини 
фіксували у 12% забуференому формаліні, заливали в 
парафін і виготовляли зрізи завтовшки до 5 мкм. Зрізи 
інкубували з первинними антитілами ubiquitin (DAKO, 
Glostrup, Данія) в розведенні 1:800. Проявляли препарати 
1–2 хв у 0,05% розчині діамінбензидину (DAB), до-
фарбовували гематоксиліном і вміщували в канадський 
бальзам. Поширеність та інтенсивність ІГХ-реакції 
оцінювали за напівкількісним методом у балах [6], 
оцінювали від 0 до 3 балів. Загальний результат ІГХ-
реакції визначали за показниками імуногістохімічного 

коефіцієнта (ІГХК) від 0 до 9 балів, який одержували 
перемножуванням оцінок поширеності (Р) та інтен-
сивності (І) ІГХ-забарвлення за формулою ІГХК = Р×І. 
Слабку ІГХ-експресію протеїну ubiquitin визначали 
при ІГХК=1–3, помірну – при ІГХК=4–6, виразну – при 
ІГХК=7–9. 
Виконали статистичний аналіз результатів за допо-

могою T-test (критерії Стьюдента) на базі комп’ютерної 
програми SPSS v.13.0 for Windows.
Результати та їх обговорення
Морфологічне дослідження перитуморальної тканини 

яєчка показало, що в тестикулярній тканині в 9 випад-
ках виявили сім’яні канальці зі збереженим і частково 
пригніченим сперматогенезом (у 2 спостереженнях 
канальці не відрізнялись від нормальних незмінених, 
у 7 визначили нечисленні звивисті сім’яні канальці з 
ознаками збереженого пригніченого сперматогенезу, 
які розташовувались в оточенні сім’яних канальців із 
блокованим сперматогенезом). 
Під час дослідження ІГХ-експресії протеїну ubiquitin 

у перитуморальній тканині у хворих зі збереженим і 
пригніченим сперматогенезом у клітинах Сертолі спо-
стерігали виразне ядерне зафарбування (ІГХК=7–9) в 
усіх 9 випадках (100%). Середнє значення ІГХК дорів-
нювало 7,20±0,04. Цитоплазматична експресія протеїну 
ubiquitin у клітинах Сертолі була помірною (ІГХК=4–6) 
в усіх випадках (100%). Середнє значення ІГХК дорів-
нювало 5,70±0,09. 
Клітини сперматогенного епітелію (сперматоцити І і ІІ 

порядку та сперматиди) виявили слабку (ІГХК=1–3) (2 
спостереження) та помірну (ІГХК=4–6) (7 спостережень) 
ядерну та цитоплазматичну експресію протеїну ubiquitin. 
Середнє значення ІГХК дорівнювало для сперматид 
3,30±0,09 та 4,20±0,09 відповідно; для сперматоцитів І 
і ІІ порядку – 3,90±0,09 та 5,20±0,09 відповідно. 
У сперматогоніях визначили помірну (ІГХК=5–6) (2 

спостереження) та виразну (ІГХК=7–8) ядерну та ци-
топлазматичну експресію протеїну Ubiquitin. Середнє 
значення ІГХК дорівнювало для сперматогоній 7,40±0,09 
та 7,20±0,09 відповідно. 
Відзначимо, що зрілі сперматозоїди характеризува-

лись відсутністю імуногістохімічної експресії протеїну 
ubiquitin (ІГХК=0) в усіх випадках (100%). У клітинах 
Лейдіга слабку ядерну експресію (2–3 бали) спостері-
гали в усіх 9 випадках (100%). Середнє значення ІГХК 
дорівнювало 2,30±0,04. Цитоплазматична експресія про-
теїну ubiquitin була помірною (ІГХК=4–6) у 9 випадках 
(100%) цієї групи. Середнє значення ІГХК дорівнювало 
5,70±0,07 (табл. 1).
У групі хворих із блоком сперматогенезу на рівні 

сперматогоній, сперматоцитів I і II порядку чи сперматид 
(26 пацієнтів) у клітинах Сертолі спостерігали виразне 
ядерне зафарбування (ІГХК=7–9) в усіх спостереженнях 
(100%). Середнє значення ІГХК дорівнювало 7,80±0,07. 
Цитоплазматична експресія протеїну ubiquitin у клітинах 
Сертолі була помірною (ІГХК=4–6) у 14 (54%) та вираз-
ною (ІГХК=7–9) у 12 випадках (46%). Середнє значення 
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ІГХК дорівнювало 6,80±0,07. Клітини сперматогенного 
епітелію – сперматоцити I і II порядку та сперматиди 
виявляли помірну ядерну й цитоплазматичну експре-
сію протеїну ubiquitin в усіх спостереженнях (100%) 
цієї групи, ІГХК становив 4–6 балів. Середнє значення 
ІГХК у ядрі та цитоплазмі дорівнювало у сперматоци-
тах 4,30±0,01 і 5,90±0,01 відповідно; у сперматидах – 
3,60±0,07 і 4,60±0,07. Сперматогонії характеризувались 
виразною ядерною та цитоплазматичною експресією 
протеїну ubiquitin в усіх спостереженнях (100%) цієї 
групи, ІГХК становив 7–9 балів. Середнє значення ІГХК 
у ядрі та цитоплазмі дорівнювало у сперматогоніях 
9,00±0,07 і 8,20±0,07 відповідно. 
У 23 випадках (60% спостережень) у просвітах окре-

мих сім’яних канальців із блоком сперматогенезу різного 
ступеня серед клітин сперматогенного епітелію переваж-
но спостерігали поодиноко розташовані атипові статеві 
клітини великих розмірів овальної форми з гіпертрофо-
ваними округлими (іноді деформованими) гіперхромни-
ми ядрами та доволі вузькою світлою цитоплазмою, що 
належали до тестикулярної інтратубулярної неоплазії 
(testicular intratubular neoplasia – TIN). Атипові статеві 
клітини характерного вигляду в канальцях розташову-
валися серед клітин сперматогенного епітелію, які були 
значно меншого розміру, і клітин Сертолі в базальному 
компартменті. Іноді траплялися сім’яні канальці змен-
шеного діаметра з блокованим сперматогенезом на рівні 
сперматогоній із потовщеною склерозованою стінкою, 
у просвітах яких переважно розташовувалися клітини 
TIN і нечисленні сперматогонії та дистрофічно змінені 
клітини Сертолі. Рідко виявляли канальці зі значно по-
товщеною стінкою та різко звуженим просвітом, в якому 
визначали лише клітини TIN і клітини Сертолі. Клітини 
TIN, які встановили в перитуморальній тканині у 60% 
спостережень із блоком сперматогенезу, характеризува-
лись помірною ядерною експресією протеїну ubiquitin 
(4–6 балів) у 18 (79%) спостереженнях, виразною 
ядерною експресією  атипових статевих клітинах була 
слабкою в 16 (68%), помірною – у 7 (32%) випадках цієї 
групи. Середнє значення ІГХК у цитоплазмі атипових 
статевих клітин дорівнювало 3,60±0,17. 
У клітинах Лейдіга ядерна експресія протеїну ubiquitin 

відсутня (ІГХК=0) у 22 (83%) спостереженнях, у 4 (17%) 
випадках – слабка (ІГХК=1–3). Середнє значення ІГХК 
дорівнювало 0,20±0,01. У 20 (77%) випадках спостеріга-
ли помірне цитоплазматичне зафарбування (ІГХК=4–6), 
в інших 6 (23%) спостереженнях відбувалося виразне 
цитоплазматичне зафарбування інтерстиційних ендо-
криноцитів (ІГХК=7–8). Середнє значення ІГХК до-
рівнювало 6,90±0,15 (табл. 1, рис. 1, кольор. вкладка 1).
У хворих, у перитуморальній тканині яєчка яких ви-

являли «лише клітини Сертолі» (5 пацієнтів), у клітинах 
Сертолі спостерігали виразне ядерне та цитоплазма-
тичне зафарбування протеїну ubiquitin (ІГХК=7–9) в 
усіх спостереженнях (100%). Середнє значення ІГХК 
дорівнювало 8,90±0,04 та 8,40±0,06 відповідно. У кліти-
нах Лейдіга ядерна експресія протеїну ubiquitin відсутня 

Таблиця 1
ІГХК експресії протеїну ubiquitin 

в перитуморальній тканині яєчка у хворих на ГПЯ

Збережений 
сперматогенез 

(n=9)

Блок 
сперматогенезу 

(n=26)

Синдром 
«лише 
клітини 
Сертолі» 

(n=5)
Сперматозоїди: 

ядро 
цитоплазма

0
0

0
0

-
-

Сперматиди: 
ядро 

цитоплазма
3,3±0,09
4,2±0,09

3,6±0,17
4,6±0,17

-
-

Сперматоцити: 
ядро 

цитоплазма
3,9±0,09*
5,2±0,09*

4,3±0,01*
5,9±0,01*

-
-

Сперматогонії: 
ядро 

цитоплазма
7,4±0,09*
7,2±0,09*

9,0±0,07*
8,2±0,07*

-
-

Атипові статеві
 клітини (TIN) 

(n=23):
ядро 

цитоплазма
-
-

6,4±0,12
3,6±0,17

-
-

Клітини Сертолі: 
ядро 

цитоплазма
7,2±0,04*
5,7±0,09*

7,8±0,07*,**
6,8±0,07*,**

8,9±0,04*,**
8,4±0,06*,**

Клітини Лейдіга: 
ядро

цитоплазма
2,3±0,04*,**
5,7±0,07* 

0,2±0,01*
6,9±0,16*,**

0,1±0,02**
7,8±0,18*,**

Примітки: *, ** – вірогідно між групами; р≤0,001.

(ІГХК=0) у 3 (60%) спостереженнях, у 2 (40%) випадках 
визначили слабке ядерне зафарбування (ІГХК=1–2). 
Середнє значення ІГХК дорівнювало 0,10±0,02. У 2 
(40%) випадках визначили помірне цитоплазматичне 
зафарбування (ІГХК=4–6), у 3 (60%) – виразну цито-
плазматичну експресію (ІГХК=7–9). Середнє значення 
ІГХК дорівнювало 7,80±0,18 (табл. 1).

Необхідно відзначити, що у 33 (82,5%) випадках із 
блоком сперматогенезу різного рівня в інтерстиційній 
тканині яєчка виявляли масивні ділянки клітин Лейдіга з 
ознаками виразної гіперплазії та гіпертрофії – так звана 
«лейдігізація» інтерстицію (рис. 2, кольор. вкладка 1). 
Дослідження показало, що найхарактерніші перед-

ракові зміни тестикулярної тканини, які гістологічно 
виявляються в перитуморальній тканині яєчка, – це 
поява атипових статевих клітин (TIN) у сім’яних ка-
нальцях (60% спостережень) і виразна «лейдігізація» 
інтерстицію (82,5% випадків), котрі виявляють на тлі 
блокування сперматогенезу у 95% пацієнтів (рис. 2, 
кольор. вкладка 1). ІГХ-дослідження дало можливість 
встановити, що в сім’яних канальцях із блоком спер-
матогенезу відбувається значне посилення ядерної та 
цитоплазматичної експресії протеїну ubiquitin у вигляді 
вірогідного підвищення відповідних показників ІГХК у 
сперматогоніях, сперматоцитах і сперматидах, а також у 
клітинах Сертолі, порівнюючи з аналогічними показни-
ками в канальцях зі збереженим сперматогенезом. Тобто 
в перитуморальній тестикулярній тканині у клітинах 
канальців із порушенням сперматогенезу відбувається 
посилення процесів убіквітинації, а це свідчить про 
інтенсивні процеси протеолізу великої кількості по-
шкоджених внутрішньоклітинних білків. 
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На тлі цих процесів у 60% спостережень у канальцях 
із блокованим сперматогенезом з’являються атипові 
статеві клітини (TIN), які мають суттєві морфологічні 
відмінності від нормальних клітин сперматогенезу, а 
також відрізняються іншим характером експресії про-
теїну ubiquitin – переважно мають слабку цитоплазма-
тичну та помірну ядерну експресію протеїну ubiquitin 
(ІГХК=3,60±0,17 і 6,40±0,12 відповідно), що вірогідно 
нижче відповідних показників ІГХК у сперматогоніях 
(табл. 1). 
Як відомо, більшість (90–95%) новоутворень яєчка 

має будову герміногенної пухлини. Вважається, що TIN 
є попередником більшості ГПЯ за винятком спермато-
цитарної семіноми в чоловіків похилого віку, пухлин 
жовткового мішка і зрілої тератоми в немовлят. Пусковий 
механізм патогенезу TIN і ГПЯ спільний – порушення 
регуляції програми поліпотентної зародкової герміноген-
ної клітини. Деякі автори вважають TIN неінвазивним 
раком, оскільки анапластичні клітини розташовані в 
межах сім’яного канальця та виявляються у тканині 
яєчка, що оточує пухлину, у 90% випадків [4]. Марке-
рами TIN є M2A C-KIT, OCT4/NANOG, PLAP [12,13]. 
Обґрунтована теорія гістогенезу герміногенних пухлин 
яєчка, згідно з якою клітини TIN є плюрипотентними,  з 
них може розвинутись будь-який тип пухлини яєчка. Це 
також підтверджує гіпотезу, що розглядає TIN як преін-
вазивну стадію герміногенних пухлин [11]. Проте існує 
чимало досліджень, що вказують на зв’язок порушень 
сперматогенезу з розвитком ГПЯ [8,9]. На нашу думку, 
порушення цитодиференціації, котрі лежать в основі 
процесів блокування сперматогенезу, зумовлюють ви-
никнення анапластичних змін у сперматогенному епіте-
лії, що може призводити до утворення атипових статевих 
клітин, які є початковим етапом канцерогенезу в яєчку.
У клітинах Лейдіга, що в перитуморальній тестику-

лярній тканині у 82,5% спостережень характеризуються 
виразною гіперплазією з ознаками «лейдігізації» інтер-
стицію, під час ІГХ-дослідження виявили вірогідне 
підвищення цитоплазматичної експресії та майже повне 
зникнення ядерної експресії протеїну ubiquitin у спосте-
реженнях із блоком сперматогенезу, включаючи синдром 
«лише клітини Сертолі» в порівнянні з аналогічн  ими 
показниками ІГХК у спостереженнях зі збереженим 
сперматогенезом. На нашу думку, в інтерстиційних 

ендокриноцитах – клітинах Лейдіга, котрі здійснюють 
регулюючий вплив на процеси сперматогенезу, відбу-
вається порушення процесів убіквітинації, що надалі 
призводить до порушень і блокування сперматогенезу. 
Це опосередковано підтверджується дослідженнями 
інших авторів, які показали: інактивація ubiquitin protein 
ligase, що локалізована в чоловічих статевих клітинах, 
призводить до блокування сперматогенезу та розвитку 
неплідності [5,10,14].
Висновки
1. Поява атипових статевих клітин (TIN) у сім’яних 

канальцях із блоком сперматогенезу (визначили в 60% 
спостережень) і виразна «лейдігізація» інтерстицію 
(виявили в 82,5% випадків) – найбільш характерні 
морфологічні ознаки перитуморальної тканини яєчка, 
які можна охарактеризувати як передракові зміни тес-
тикулярної тканини.

2. У результаті ІГХ-дослідження встановили, що в 
перитуморальній тестикулярній тканині в сім’яних 
канальцях із блоком сперматогенезу, які становлять 
95% спостережень, у сперматогоніях, сперматоцитах і 
сперматидах, а також у клітинах Сертолі відбувається 
посилення процесів убіквітинації. Це свідчить про інтен-
сивні процеси протеолізу великої кількості пошкоджених 
внутрішньоклітинних білків у клітинах. 

3. У 60% спостережень у канальцях із блокованим 
сперматогенезом з’являються атипові статеві клітини 
(TIN), що відрізняються від нормальних клітин сперма-
тогенезу характером експресії протеїну ubiquitin – мають 
вірогідно нижчі ІГХ-показники ядерної та цитоплазма-
тичної експресії протеїну ubiquitin.  

4. У спостереженнях із блоком сперматогенезу, вклю-
чаючи синдром «лише клітини Сертолі», в інтерстицій-
них ендокриноцитах – клітинах Лейдіга, що здійснюють 
регулюючий вплив на процеси сперматогенезу, визначи-
ли порушення процесів убіквітинації, тобто посилення 
цитоплазматичної експресії та майже повне зникнення 
ядерної експресії протеїну ubiquitin.

5. Визначені особливості експресії протеїну ubiquitin 
у перитуморальній тканині яєчка хворих на ГПЯ мож-
на охарактеризувати як передракові, що свідчать про 
важливу роль структурних і функціональних порушень 
компонентів убіквітин-протеолізної системи на почат-
кових етапах канцерогенезу в яєчку. 
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