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РЕПРОГРАМУВАННЯ ЯДЕР ЕПІТЕЛІОЦИТІВ ЯК ОСНОВА МОДИФІКАЦІЇ
ШЛУНКОВОГО ФЕНОТИПУ

Резюме. На основі аналізу експресії транскрипційного фактора кишкової диференціації CDX2 у матеріалі гастробіопсій
визначена його роль у репрограмуванні ядер епітеліоцитів слизової оболонки шлунка (СОШ). Запропонований алгоритм
діагностики кишкової метаплазії СОШ з урахуванням ступеня експресії CDX2 для вибору подальшої тактики ведення хворих.
Ключові слова: репрограмування ядер, шлунковий фенотип, транскрипційний фактор кишкової диференціації CDX2,
метаплазія.

Вступ
Феномен репрограмування ядра зрілої соматичної

клітини інтенсивно вивчається в останній час у зв'язку
з перспективою отримання "пацієнт-специфічних" плю-
рипотентних клітин, подібних ембріональним стовбу-
ровим. При реалізації цього феномена під впливом
невідомих факторів в ядрі соматичної клітини відбу-
вається активація генів раннього ембріогенезу та інгібу-
вання генів, відповідальних за диференціювання та
спеціалізацію. При повному репрограмуванні втрачаєть-
ся як спеціалізована генетична, так і епігенетична інфор-
мація, і клітина набуває властивості плюрипотентної.

Дотепер вважалося, що диференційовані клітини
можуть виникати із зародкових або стовбурових клітин.
Але зараз відомо, що шляхом трансдиференціації зрілі
клітини одного фенотипу можуть перетворюватися в
повністю диференційовані клітини іншого [Eberhard,
Tosh, 2008].

Метаплазія, в широкому аспекті використання терм-
іну, означає перетворення одного клітинного або тка-
нинного фенотипу в інший і відбувається як шляхом

перетворення стовбурових клітин так і прямою конвер-
сією вже диференційованих клітин.

Трансдиференціація - це різновид метаплазії, який
характеризується незворотним переходом вже дифе-
ренційованих клітин в інший тип, внаслідок втрати од-
ного фенотипу та отримання іншого.

Трансдиференціація може відбуватися двома основ-
ними шляхами:

1) із залученням клітинного поділу, дедиференціа-
цією крізь проміжний тип клітин та появу нового фено-
типу без властивостей первинної диференційованої
клітини (перетворення пігментних епітеліальних клітин
райдужки ока в кришталик);

2) прямим трансдиференціюванням без клітинного
поділу (наприклад, перетворення клітин підшлункової
залози в гепатоцити) [Tosh, Slack , 2002.].

В нормі дедиференціювання та клітинний поділ є
суттєвими проміжними процесами розвитку клітини, але
вони не обов'язково виникають в усіх випадках. Транс-
диференціювання асоційоване з ізольованою зміною
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в програмі експресії генів є прямим прототипом зв'яз-
ку між двома клітинними лініями.

Таким чином, метаплазію можна розглядати як по-
тенційно зворотну зміну, при якій диференційовані типи
клітин заміщуються іншими диференційованими типа-
ми клітин, як правило, краще пристосованими до транс-
формованих умов середовища.

На молекулярному рівні причиною трансдиференц-
іювання, ймовірно, є зміна в експресії головного гена-
перемикача (гомеотичного гена), який здатен розріз-
няти дві клітинні лінії при нормальному розвитку.

Про тісний патогенетичний зв'язок метаплазії з сис-
темою генетичної детермінації тканин свідчать і сучасні
праці іноземних авторів у дослідах на Cdx2-трансген-
них мишах [Kentaro et al., 2005] та гастробіопсіях, отри-
маних від людей [Samuel et al., 2004].

Після того, як були відкриті та вивчені гомеозисні
гени дрозофіли, схожі гени були знайдені у всіх інших
багатоклітинних організмів від нематоди до людини.
Відповідно до передньо-задньої осі тіла експресія го-
меобоксних генів (Hox), як вважають, специфікує різні
органи. Hox кодують білки, що регулюють транскрипцію
і визначають структури тіла та їх розташування в пере-
дньо-задньому напрямку. Працюючи відповідно до ге-
нетичної програми, вони ініціюють або пригнічують транс-
крипцію певних генів під впливом зовнішніх чинників,
що спричиняє зміни структури і диференціації клітин,
органогенезу [Chan et al., 2009].

CDX1 та CDX2 - це каудально зв'язані гомеобоксні
транскрипційні фактори з селективною локалізацією в
ядрах епітеліоцитів слизової оболонки тонкої та товстої
кишки плодів і дорослих. У незміненій СОШ вони
відсутні. У слизовій оболонці зорового кишківника CDX2
експресуються переважно в диференційованих енте-
роцитах крипт та на ворсинках, а CDX1 - в недиферен-
ційованих клітинах проліферативного компартменту
крипт [Mutoh et al., 2004]. Проте аберантна його експре-
сія у верхніх відділах шлунково-кишкового тракту, як
довели численні дослідження, може бути важливою
патогенетичною ланкою кишкової метаплазії (КМ) СОШ.
Так, Mesquita et al. (2006) показали, що CDX2 активує
експресію кишкового муцинового гену MUC2 в шлун-
кових клітинах, індукуючи інтестинальну трансдиферен-
ціацію як в ділянках кишкової метаплазії, так і в окре-
мих різновидах шлункового раку.

Мета дослідження - визначення ролі транскрипцій-
ного фактора CDX2 у репрограмуванні ядер шлунко-
вих епітеліоцитів.

Матеріали та методи
Упродовж 6 років обстежено 336 пацієнтів, які були

направлені в ендоскопічні відділення та кабінети Віннич-
чини для уточнення клінічного діагнозу. Чоловіків се-
ред них було 192 (57%), жінок - 144 (43%). За основну
групу прийнято 68 хворих на хронічний атрофічний га-
стрит (ХАГ) з КМ із-за переважної асоціації останньої з

цим захворюванням. До групи порівняння увійшли 30
осіб, хворих на ХАГ без КМ. Середній вік пацієнтів, що
були обстежені в динаміці, склав 52,96±1,13, середня
тривалість захворювання на момент діагностування КМ
- 2,6±0,63 років.

У процесі фіброезофагогастродуоденоскопії та хро-
моендоскопії з 0,5% водним розчином метиленового
синього виконували множинні біопсії (по два біоптати
з тіла й антрального відділу шлунка та один - з ділянки
кута шлунка) з урахуванням вимог модифікованої
Сіднейської системи діагностики хронічного гастриту та
профарбованих ділянок СОШ з наступним гістологіч-
ним вивченням біоптатів. Біопсійний матеріал фіксу-
вали у 10 % нейтральному формаліні і після загаль-
ноприйнятої обробки виготовляли парафінові блоки, а
з них - зрізи 5-7 мкм завтовшки. Для визначення мета-
пластичних змін СОШ використовували наступні мето-
дики: загальногістологічні (фарбування гематоксиліном
і еозином та за ван Гізоном), гістохімічні (забарвлення
залозистим діаміном за Спайсером, орсеїном в по-
єднанні з альціановим синім, альдегід фуксином за Го-
морі, альціановим синім при pH 1,0 та 2,5 в поєднанні з
ШИК-реакцією).

Визначення персистенції Н.рylori у СОШ проводило-
ся швидким уреазним тестом, цитологічно за Папен-
геймом, гістологічно - забарвленням за Романовським-
Гімзою і толуїдиновим синім.

Імуногістохімічні дослідження виконували на парафіно-
вих зрізах з використанням стрептавідин-біотинового
методу ("DAKO", Данія, LSAB2 Systems, HRP). Демаску-
вання антигену проводили в цитратному буфері з рН
6,0. В якості первинних антитіл застосовували мишачі та
кролячі моноклональні антитіла. Ядра клітин дофарбову-
вали гематоксиліном Майера впродовж 15 - 60 сек.

Експресію транскрипційного фактора кишкової ди-
ференціації CDX2 оцінювали за допомогою мишачих
моноклональних антитіл до ядерного антигену CDX2
("DAKO", клон DAK-CDX2, Данія), муциновий профіль
визначали з використанням антитіл MUC5AC, MUC2 та
MUC6 (клони CLH2, Ccp58 та CLH5, "Novocastra", Велика
Британія). У препаратах при 400-кратному збільшенні
мікроскопа визначали показник кишкової диференці-
ації (ядерна мітка CDX2) у 5 випадково вибраних полях
зору (?500 клітин) як частку у відсотках позитивно за-
барвлених ядер епітеліоцитів СОШ. Для оцінки експ-
ресії муцинів (MUC5AC, MUC2, MUC6) в СОШ в аналогі-
чних ділянках використовувалася напівкількісна шкала
оцінки інтенсивності забарвлення: 0 (відсутня) -
відсутність позитивної реакції в клітинах, 1 (слабка) - до
30% клітин, що відреагували позитивно, 2 (помірна) -
31 - 60%, 3 (сильна) - 60% і більше забарвлених клітин
[Cassaro et al., 2007].

Результати. Обговорення
При імуногістохімічному аналізі випадків з морфо-

логічно незміненою СОШ та у хворих на хронічний не-
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атрофічний гастрит (ХНГ) і ХАГ без КМ експресія CDX2
не визначалась. У гастробіоптатах з антрального відділу
і тіла шлунка від 68 хворих на ХАГ з метаплазією були
виявлені ділянки заміщення клітин спеціалізованих
шлункових залоз метаплазованим епітелієм (кишкова
і пілорична метаплазія).

У хворих на ХАГ з КМ вогнища повної кишкової ме-
таплазії (ПКМ) характеризувались високим рівнем екс-
пресії кишкового фактора транскрипції СDX2 ядрами
келихоподібних клітин (КК) та стовпчастих епітеліоцитів
(СЕ) з посмугованою облямівкою. В КК при гістохіміч-
ному дослідженні переважали кислі сіаломуцини, а іму-
ногістохімічно виявляли кишковий муцин MUC2, в сто-
впчастих епітеліоцитах були відсутні нейтральні глікоп-
ротеїни, кислі сіало- та сульфомуцини і MUC5AC.

Нам вдалося виявити помірну імуногістохімічну ре-
акцію на присутність фактора кишкової диференціації
CDX2 в ядрах поверхневих та ямкових епітеліоцитів
СОШ і шийкових мукоцитів на ранньому етапі розвитку
КМ, ще до появи келихоподібних клітин.

У хворих з ПКМ і наявною інфекцією H.pylori рівень
експресії CDX2, був достовірно вищим щодо H.pylori-
негативної групи та становив 0,89±0,01, р<0,001 (табл.
1).

Відзначимо, що експресія CDX2 була характерною
як для диференційованих поверхневих епітеліоцитів,
так і клітин генеративного компартменту. Це може
свідчити про пряму трансдиференціацію шлункових
епітеліоцитів і залучення стовбурових клітин в процес
диференціації.

Після ерадикації інфекції H. pylori кількість шлунко-
вих епітеліоцитів з CDX2-позитивними ядрами змен-
шувалася, що вказує на імовірне попередження ядер-
ного репрограмування епітелію СОШ при своєчасному
знищенні бактерій.

Зауважимо, що на експресію CDX2 в ядрах КК у ділян-
ках ПКМ ерадикація інфекції не впливала, що свідчить
про закріплення кишкового фенотипу метаплазовано-
го епітелію. Неповна КМ (НКМ) характеризувалася слаб-
шою експресією транскрипційного фактора CDX2 щодо
ПКМ та у 75% хворих взагалі була відсутня. Водночас, в
ділянках КМ з диспластично зміненим епітелієм також
спостерігали зникнення експресії CDX2.

При порівнянні результатів дослідження у хворих на
ХАГ з H.pylori-негативної та H.pylori-позитивної груп пе-

реважання позитивної імуногістохімічної реакції, яка
вогнищево була вираженою, відзначалось у хворих при
наявності інфекції. Характерним феноменом виявило-
ся зникнення CDX2-маркування ядер епітеліоцитів СОШ
в прилеглих до ракової пухлини у 98% спостережень.
При цьому відсутність експресії CDX2 спостерігалася як
у випадках повної так і неповної КМ та не корелювала з
наявністю/відсутністю хелікобактерної інфекції.

У групі пацієнтів хворих на рак шлунка лише у двох
осіб з помірно диференційованою аденокарциномою
спостерігалася слабка експресія CDX2, але в прилег-
лих ділянках з КМ вона була відсутня. У 96% недужих з
низькодиференційованою аденокарциномою та перс-
неподібно-клітинним раком шлунка ми не спостеріга-
ли CDX2 маркування.

Слід зазначити, що у хворих з тривалим існуванням
КМ (більше 3 - 4 років) та переважно НКМ CDX2-марку-
вання уражених ділянок було негативним, як при відсут-
ності інфекції H.pylori, так і при її наявності.

Присутність CDX2 в ядрах епітелію СОШ свідчить про
формування так званого гастроінтестинального фено-
типу епітеліоцитів. Він характеризується тим, що між
CDX2-позитивними келихоподібними екзокриноцитами,
які синтезують кишковий муцин MUC2 і шлунковий му-
цин MUC5AC, розташовуються циліндричні CDX2-пози-
тивні та CDX2-негативні епітеліоцити з експресією
MUC5AC і наявністю кислих (сіало-, сульфомуцинів) та
нейтральних муцинів, котрі виявляються рутинними ба-
гатокольоровими гістохімічними методами.

Імуногістохімічне виявлення позитивної експресії
транскрипційного фактора СDX2 в ядрах поверхневих
епітеліоцитів та шийкових мукоцитів метаплазованої
СОШ ще до появи КК, може свідчити про зміну клітин-
ного фенотипу з шлункового на кишковий і слугувати
раннім маркером виникнення КМ. Виражена ж експре-
сія СDX2 в ядрах КК та СЕ ділянок ПКМ вказує на завер-
шення процесу метаплазії та закріплення кишкового
фенотипу епітеліоцитів.

При підвищенні експресії CDX2 КМ стає повною, що
підтверджує зникнення експресії шлункового муцина
(MUC5AC-позитивного) в циліндричних клітинах, поява
в них посмугованої облямівки та, за даними Dimmler et
al. (2003), зникнення експресії шлункового фактора
диференціації Shh. Водночас, при зниженні експресії
CDX2 фенотип залозистого епітелію шлунка залишаєть-
ся змішаним (НКМ), який, крім секреції нейтральних
глікопротеїнів, виробляє у стовпчастих епітеліоцитах
сульфомуцини. Такий тип КМ (тип ІІІ, неповна товсто-
кишкова) частіше виявлявся при тривалих (більше 2 -
4 років) атрофічних змінах СОШ, у хворих з інфекцією
H. pylori. Він найхарактерніший, за нашими даними, для
хронічного атрофічного пангастриту.

Втрата маркування CDX2 в ділянках КМ (повної і не-
повної), особливо в прилеглих до раку, може слугува-
ти несприятливою прогностичною ознакою щодо малі-
гнізації, оскільки такі зміни, як відомо, свідчать про по-

Таблиця 1. Експресія CDX2 у хворих на ХАГ з КМ (M±m).

Примітка: H.pylori+ - H.pylori-позитивний гастрит, H.pylori-
- H.pylori- негативний гастрит, * - р<0,001 щодо H.pylori+; **
- р<0,001 щодо ПКМ.

Рівень експресії в групах хворих

H.pylori+ H.pylori-

Норма - -

ХАГ - -

ХАГ з ПKМ 0,89±0,01 0,43±0,040*

ХАГ з НKМ 0,24±0,06** 0,16±0,016**
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рушення диференціації клітин та тенденції до онкот-
рансформації [Qiang et al., 2007].

З урахуванням даних літератури, відсутність СDX2-
маркування у 96% хворих на рак шлунка у наших спо-
стереженнях вочевидь підтверджує антионкогенні вла-
стивості цього транскрипційного фактора. Так, С.
Bonhomme et al. [2003] спостерігали аналогічні влас-
тивості СDX2 в колоректальних аденокарциномах.

Отже, маркування транскрипційного фактора СDX2
може бути широко використане для ранньої діагнос-
тики КМ та онкотрансформації СОШ. Наші припущен-
ня про антионкогенні властивості цього транскрипцій-
ного фактора потребують подальшого вивчення.

Отримані дані дозволили нам запропонувати алго-
ритм діагностики КМ для оптимізації тактики ведення
хворих з КМ СОШ, який представлений на рисунку 1.

КМ СОШ представляє собою перехід від шлунко-
вого епітеліального фенотипу до тонкокишкового або
змішаного (неповного, гастроінтестинального) епітел-
іального фенотипу. Прогресування останнього з вито-
ком у дисплазію СОШ залежить від своєчасно прове-
деної ерадикації гелікобактерної інфекції.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Кишкова метаплазія СОШ є гетерогенним ста-
ном. Джерелом метаплазованого (кишкового) епіте-
лію у шлунку можуть бути принаймні дві різні клітинні
популяції: диференційовані клітини, що не проліфе-

рують, та стовбурові або плюрипотентні клітини, здатні
до необмежного і тривалого самовідтворення. При
цьому механізм розвитку ентерального епітелію з пер-
шої популяції - трансдиференціація (прямий перехід),
а з другої - накопичення мутацій при перманентній
регенерації з посиленням проліфераційної активності
шлункових епітеліоцитів та порушенням їх диферен-
ціації з трансформацією у кишковий фенотип.

2. Кишкова метаплазія СОШ є незворотною при
закріпленні кишкового фенотипу епітеліоцитів (по-
вністю сформованих келихоподібних клітин). За на-
шими даними зворотність КМ імовірна при репрогра-
муванні ядер шлункових епітеліоцитів до завершення
повного диференціювання клітин.

3. CDX2 є раннім транскрипційним фактором реп-
рограмування ядер за кишковим типом та може бути
використаний для ранньої діагностики КМ. Максималь-
на експресія CDX2 має місце при повній кишковій
метаплазії у поєднанні з втратою експресії MUC5AC
стовпчастими епітеліоцитами і продукцією MUC2 ке-
лихоподібними екзокриноцитами та свідчить про зак-
ріплення кишкового фенотипу епітелію. Негативне
маркування CDX2 в ядрах кишкового епітелію може
слугувати раннім маркером їх малігнізації, на що вка-
зує його зникнення в ядрах КК та абсорбтивних клітин
у зонах дисплазії СОШ та на ділянках, прилеглих до
ракової пухлини.

4. Експресія кишкового фактору транскрипції CDX2
з продукцією кишкового муцину MUC2 і шлункового
муцину MUC5AC КК та СЕ є маркером формування га-
строінтенстинального фенотипу епітелію СОШ - непов-
ної кишкової метаплазії.

Змінений фенотип епітеліоцитів є наслідком сома-
тичних мутацій стовбурових клітин або епігенетичних
змін з порушенням диференціювання клітин потом-
ства. Становлення його в якості домінуючої популяції -
результат селекційного тиску зміненого мікросередо-
вища, в нашому дослідженні, пов'язаного з гелікобак-
терною інфекцією.

Таким чином, молекулярно-біологічні досліджен-
ня свідчать, що CDX2 шляхом активації власного про-
мотору може закріпляти кишковий фенотип за кліти-
нами, що суперечить концепції зворотності метаплазії.
Тому подальші дослідження цього феномену мають
з'ясувати, чи ідентичні молекулярні механізми виник-
нення КМ при різних патологічних процесах.

Рис. 1. Визначення транскрипційного фактору кишкової
диференціації CDX2: ШЕ - шлункові епітеліоцити, СЕ - сто-
впчасті епітеліоцити, КК - келихоподібні клітини.
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ДОСЛІДЖЕННЯ ДИНАМІКИ РЕГЕНЕРАТОРНИХ ПРОЦЕСІВ У СТІНЦІ
МАТКОВИХ ТРУБ В ЕКСПЕРИМЕНТІ

Резюме. Згідно мети дослідження розтинали серозну оболонку стінки рога матки статевозрілих безпородних самок
собак в міжменструальний період менструального циклу поздовжнім розрізом, а м'язову оболонку розшаровували тупим
шляхом, при цьому слизову оболонку рога матки не розсікали. Ділянку розрізу не ушивали. З'ясовано високі регенераторні
можливості складових компонентів стінки рога матки тварин та значні морфологічні зміни в стінці рога матки, які можуть
призвести в подальшому до облітерації його просвіту.
Ключові слова: маткові труби, трубна непрохідність, безпліддя трубного походження.

Вступ
Трубний фактор є однією з головних причин серед

значної кількості патологічних станів і механізмів, що
призводять до порушення репродуктивної функції у жінок
[Сухих, 2010; Назаренко, Мишиева, 2011; Памфамиров
и др., 2012]. Результативність проведення операційних
втручань для усунення інтратубарних злук виявилась
досить низькою. Основним ускладненням після пластич-
них операцій на маткових трубах є післяопераційна об-
літерація їх просвіту [Казначеева, 2009; Іванова, 2010;
Moura, Vieira, 2010]. Тому важливим є одержання даних

відносно процесів регенерації, які відбуваються в стінці
маткових труб при проведенні пластичних операцій для
запобігання подальшого утворення злук.

Мета - дослідження особливостей перебігу реге-
нераторних процесів в стінці маткової труби в експе-
рименті.

Матеріали та методи
Оскільки маткові труби та матка, а у самок-собак

роги матки являються похідними одних і тих самих


