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Ендометріоїдні ендометріальні аденокарци-
номи є найбільш розповсюдженим гістологічним 
варіантом злоякісних пухлин у порожнині матки. 
При цьому, особливості експресії неопластичними 
клітинами молекул міжклітинної адгезії є надійним 
прогностичним фактором при прогресуванні зло-
якісних пухлин. Одним із важливих індикаторів 
прогресування карцином є Е-кадгерин, який ви-
значає силу міжклітинної адгезії та здатності клітин 
до розповсюдження. Серед інших молекул адгезії 
останнім часом значна увага прикута до молекул 
клітинної адгезії раково-ембріонального антигену 
1 (МКА-РЕА1). 

Метою даного дослідження стало вивчення 
особливостей експресії Е-кадгерину та МКА-РЕА1 
у нормальному ендометрії та при ендометріоїдних 
аденокарциномах.

Матеріал та методи. Для досягнення по-
ставленої мети були проведені дослідження на 
тканині 10 зразків нормального ендометрію та 30 
зразках ендометріоїдної ендометріальної адено-
карциноми (8380/3). Морфологічні особливості 
неопластичної тканини вивчали при забарвленні 
гематоксиліном та еозином. Візуалізацію рецеп-
торів до Е-кадгерину та МКА-РЕА1 визначали за 
допомогою відповідних антитіл та системи детек-
ції «UltraVision Quanto Detection System HRP DAB 
Chromogen» («Thermo scientific», США) в аналогіч-
них ділянках пухлини на серійних зрізах.

Результати. Встановлено, що тканина ен-
дометрію демонструє різну експресію рецепторів 
МКА-РЕА1 та Е-кадгерину у нормальному ста-
ні та при ендометріоїдних аденокарциномах. Це 
свідчить про відсутність будь-якої функціональної 
кореляції між ними. Експресія МКА-РЕА1 була ви-
явлена на апікальній поверхні люмінального та 
залозистого циліндричного епітелію. На противагу 
цьому, у тканині ендометріоїдних ендометріальних 
карцином виявило їх виражене гетерогенне розта-
шування у пухлинних клітинах. Більш того, під час 
дедиференціювання пухлин білки зникають з по-
верхні клітини. 

З іншого боку, в нормі Е-кадгерин локалізуєть-
ся у міжклітинних контактах та епітеліально-ме-
зенхімальних з’єднаннях. При дедиференціюванні 

карцином відбувалось зменшення інтенсивності 
експресії Е-кадгерину, що супроводжувалося на-
ростанням ядерного поліморфізму ракових клітин 
та вогнищевим відокремленням клітин від загаль-
ної пухлинної маси. 

Висновок. Варіабельність патернів експресії 
МКА-РЕА1 та Е-кадгерину при дедиференціюванні 
ендометріоїдних аденокарцином може бути інди-
катором неопластичної трансформації та прогре-
сування злоякісного процесу.

Ключові слова: ендометрій, рецептори, ен-
дометріоїдна аденокарцинома, молекули клітин-
ної адгезії.

Зв’язок роботи з науковими програма-
ми, планами, темами. Дана робота виконана у 
рамках НДР «Розробка методу інтраоперацій-
ної діагностики злоякісних пухлин за допомогою 
флюорофор-кон’югованих антитіл до молекул ра-
ково-ембріонального антигену», № держ. реєстра-
ції 0121U100472; та планової наукової теми кафе-
дри патологічної анатомії СумДУ «Сучасні погляди 
на морфогенез загальнопатологічних процесів», 
№ держ. реєстрації 0119U100887.

Вступ. Ендометріоїдні ендометріальні аде-
нокарциноми (ЕЕА) є найбільш розповсюдженим 
гістологічним варіантом злоякісних пухлин у по-
рожнині матки [1]. Вони складають близько 70-
80% всіх ендометріальних пухлин [1, 2], які у за-
лежності від площі, зайнятої солідним пухлинним 
ростом, поділяються на високо- (grade 1), помір-
но- (grade 2) та низко-диференційовані (grade 3). 
Слід зазначити, що при вираженому клітинному 
плеоморфізмі grade може збільшуватись на одну 
позицію, незважаючи на площу солідного росту [3]. 
Основними труднощами у рутинній гістологічній 
практиці є віддиференціювання високо-диферен-
ційованих ендометріоїдних карцином від атипової 
гіперплазії ендометрію. Наявність інвазії строми, 
зникнення строми між залозами та утворення кри-
брозних структур, десмопластична реакція строми 
та наявність папілярних структур виокремлює ці 
пухлини від гіперпластичних процесів [4].

Особливості експресії неопластичними клі-
тинами молекул міжклітинної адгезії є надійним 
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прогностичним фактором при прогресуванні зло-
якісних пухлин. Одним із важливих індикаторів 
прогресування карцином є Е-кадгерин, який ви-
значає силу міжклітинної адгезії та здатності клі-
тин до розповсюдження. Зниження експресії цих 
білків супроводжується зростанням метастатич-
ного потенціалу пухлин та зниження виживаності 
хворих [5]. Серед інших молекул адгезії останнім 
часом значна увага прикута до молекул клітинної 
адгезії раково-ембріонального антигену 1 (МКА-
РЕА1). Неодноразово повідомлялося про участь 
цих білків у цьому процесі [6]. Незважаючи на це, 
відомості про адгезивні властивості МКА-РЕА1 
мають певні розбіжності. Згідно S. Hammarstrom у 
фізіологічних умовах МКА-РЕА1 не беруть участі в 
міжклітинній адгезії, враховуючи їх апікальну лока-
лізацію на поляризованих клітинах [7].

Тому метою даного дослідження стало ви-
вчення особливостей експресії Е-кадгерину та 
МКА-РЕА1 у нормальному ендометрії та при ен-
дометріоїдних аденокарциномах.

Матеріал та методи дослідження. Дослі-
дження проводили на тканині 10 зразків нормаль-
ного ендометрію та 30 зразках ендометріоїдних 
аденокарцином (8380/3). Клінічними базами слу-
гували КНП СОР «Сумський обласний клінічний 
онкологічний диспансер» та КНП СОР «Сумська 
обласна клінічна лікарня». 

Дослідження виконані з дотриманням осно-
вних положень «Правил етичних принципів про-
ведення наукових медичних досліджень за участю 
людини», затверджених Гельсінською деклараці-
єю (1964-2013 рр.), ICH GCP (1996 р.), Директиви 
ЄЕС № 609 (від 24.11.1986 р.), наказів МОЗ Укра-
їни № 690 від 23.09.2009 р., № 944 від 14.12.2009 
р., № 616 від 03.08.2012 р. Всі пацієнти надали 
письмову інформовану згоду на післяопераційне 
дослідження тканин.

Морфологічні особливості неопластичної 
тканини вивчали при забарвленні зрізів гематок-
силіном та еозином. Експресію рецепторів до 
Е-кадгерину та МКА-РЕА1 визначали при імуногіс-

тохімічному (ІГХ) дослідженні. Візуалізація рецеп-
торів проводилася за допомогою системи детекції 
«UltraVision Quanto Detection System HRP DAB 
Chromogen» («Thermo scientific», США). У зв’язку з 
гетерогенністю фенотипу більшості випадків нео-
пластичної тканини було виконано дослідження 
експресії рецепторів в аналогічних ділянках пух-
лини на серійних зрізах пухлинного матеріалу.

Забарвлені препарати вивчали на мікроскопі 
«Carl Zeiss Primo Star» (Німеччина). Статистичний 
аналіз отриманих числових даних проводили за 
допомогою програми Microsoft Excel 2010 із додат-
ком AtteStat 12.0.5 та GraphPad Prism 9 Statistics.

Результати дослідження. Експресія МКА-
РЕА1 була виявлена на апікальній поверхні люмі-
нального та залозистого циліндричного епітелію 
функціонального та базального шарів нормаль-
ного ендометрію. Безперервне розташування 
МКА-РЕА1 на клітинних поверхнях створювало 
враження бар’єру між зовнішнім середовищем 
та підлеглими тканинами матки. ІГХ дослідження 
експресії МКА-РЕА1 у тканині ендометріоїдних 
ендометріальних карцином виявило їх виражене 
гетерогенне розташування у пухлинних клітинах. 
У переважній більшості випадків МКА-РЕА1 лока-
лізувалися на апікальній поверхні епітеліальних 
клітин. Під час дедиференціювання пухлин вони 
зникають з поверхні клітини. Водночас їх фокаль-
на експресія в цитоплазмі пухлинних клітин та по 
всій їх мембрані була виявлена в 6 випадках. Ці 
патерни експресії виявлялися виключно в солід-
них ділянках неопластичної тканини та супрово-
джувались вираженим ядерним атипізмом ново-
утворених клітин (рис. 1).

На противагу МКА-РЕА1, в нормі Е-кадгерин 
локалізується у міжклітинних контактах та епіте-
ліально-мезенхімальних з’єднаннях. При цьому, 
клітини ЕЕА мають різний ступінь інтенсивності 
прояву експресії цих білків та локалізацію їх на 
клітинній мембрані: базально-міжклітинну – при 
утворенні залоз пухлинними клітинами та суціль-
но-мембранозну – при солідному рості пухлин. 

Рис. 1 – ЕЕА. 1 – апікальна мембранна експресія; 2 – гетерогенна експресія (наявність рецептор- 
позитивних та рецептор-негативних вогнищ); 3 – мембрано-цитоплазматична експресія.  

ІГХ дослідження МКА-РЕА1. Збільшення х200

1 2 3
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Спостерігається зменшення інтенсивності екс-
пресії Е-кадгерину при дедиференціюванні карци-
ном (р<0,05), яке супроводжувалося наростанням 
ядерного поліморфізму ракових клітин та вогнище-
вим відокремленням клітин від загальної пухлинної 
маси. Також не виявлено будь-якої закономірності 
у ко-експресії МКА-РЕА1 з Е-кадгерином у нео-

пластичній тканині – як МКА-РЕА1-позитивна, так 
і МКА-РЕА1-негативна тканина були Е-кадгерин – 
позитивними. Рецептори Е-кадгерину візуалізу-
валися між пухлинними клітинами та в контактах 
клітин з позаклітинним матриксом, за винятком тих 
частин їх мембрани, які обмежували просвіти за-
лозисто-тубулярних пухлинних структур (рис. 2).

Рис. 2 – ЕЕА. ІГХ дослідження МКА-РЕА1.
Збільшення 1 – х100, 1 – х200, 1 – х400

1 2 3

Обговорення результатів дослідження. На 
сьогоднішній день відкритим залишається питання 
про участь МКА-РЕА1 у міжклітинній адгезії. Одні 
дослідження демонструють участь цих «молекул 
клітинної адгезії» у посиленні міжклітинних кон-
тактів, взаємодіючи з інтегринами, філаміном А, 
остеопонтіном [6, 8]. Інші показують їх інертність 
у відношенні до міцності міжклітинних з’єднань [7]. 
Значна кількість робіт вказує навіть на пригнічен-
ня адгезії при експресії МКА-РЕА нормальними 
та пухлинними клітинами (наприклад регулюючи 
N-кадгерин) [9]. Для встановлення факту впливу 
МКА-РЕА на силу міжклітинного з’єднання вико-
нано порівняння їх експресії з найбільш вивченим 
маркером адгезії Е-кадгерином [5]. Отримані дані 
демонструють експресію цих білків у міжклітинних 
контактах нормальних та пухлинних епітеліальних 
клітин та їх з’єднаннях з ПКМ (за винятком тих час-
тин їх мембрани, які обмежували просвіти зало-
зисто-тубулярних пухлинних структур).

Не виявлено загальних закономірностей у 
маніфестації МКА-РЕА1 та Е-кадгерину, підтвер-
дженням чого стало експресія Е-кадгерину у МКА-
РЕА1-позитивній та МКА-РЕА1-негативній пухлин-
ній тканині; відсутність експресії Е-кадгерину на 
апікальній поверхні клітин в нормі та при форму-
ванні пухлинними клітинами залозистих структур, 
де переважно локалізувалися МКА-РЕА1. Слід 
вказати, що деякі дослідження акцентують увагу 
на тому, що експресія МКА-РЕА у клітинах при ІГХ 
дослідженні не є стовідсотковим індикатором їх 
наявності чи відсутності виключно у тих патернах, 

де виявляється позитивний сигнал. Вони також 
можуть локалізуватися в інших місцях, які є недо-
ступними (можливо з-за малої їх кількості там) для 
виявлення їх цими методами дослідження [10], що 
на нашу думку є малоефективним.

Все вищезазначене вказує на функціональну 
інертність МКА-РЕА щодо міжклітинної адгезії. З 
іншої сторони, важко собі припустити, що б відбу-
валося з просвітами органів та залоз, якби ці білки 
дійсно мали адгезивні властивості щодо епітелі-
альних клітин – це б унеможливлювало наявність 
просвітів та порожнин за рахунок злипання проти-
лежно розташованих стінок органів та залозисто-
тубулярних структур. Автори погоджуються, що ці 
молекули адгезії дійсно мають адгезивні власти-
вості до інших неепітеліальних біологічних об’єктів 
(бактерії, віруси, тощо), але не одні до одного.

Висновки. Тканина ендометрію демон-
струє різну експресію рецепторів МКА-РЕА1 та 
Е-кадгерину у нормальному стані та при ендоме-
тріоїдних аденокарциномах. Це свідчить про від-
сутність будь-якої функціональної кореляції між 
ними. 

Варіабельність патернів експресії МКА-РЕА1 
та Е-кадгерину при дедиференціюванні ендоме-
тріоїдних аденокарцином може бути індикатором 
неопластичної трансформації та прогресування 
злоякісного процесу.

Перспективи подальших досліджень. Ви-
вчити особливостей коекспресії інших МКА-РЕА з 
Е-кадгерином та встановити їх участь у міжклітин-
ній адгезії.
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УДК 618.14-006.6-091.8:576.52
ЭКСПРЕССИЯ МОЛЕКУЛ КЛЕТОЧНОЙ АДГЕЗИИ 
В ТКАНИ ЭНДОМЕТРИЯ И ЭНДОМЕТРИОИДНЫХ АДЕНОКАРЦИНОМ
Лындин Н. С., Кравцова О. И., Сикора В. В., Гирявенко Н. И., 
Лындина Ю. Н., Романюк А. Н., Зингер Б. Б.
Резюме. Эндометриоидные эндометриальные аденокарциномы являются наиболее распростра-

ненным гистологическим вариантом злокачественных опухолей в полости матки. При этом особенности 
экспрессии неопластических клеток молекул межклеточной адгезии являються надежным прогности-
ческим фактором при прогрессировании злокачественных опухолей. Одним из важных индикаторов 
прогрессирования карцином есть Е-кадгерин, который определяет силу межклеточной адгезии и спо-
собности клеток к распространению. Среди других молекул адгезии в последнее время значительное 
внимание приковано к молекулам клеточной адгезии раково-эмбрионального антигена 1 (МКА-РЕА1).

Целью данного исследования стало изучение особенностей экспрессии Е-кадгерина и МКА-РЕА1 в 
нормальном эндометрии и при эндометриоидных аденокарциномах.

Материал и методы. Для достижения поставленной цели были проведены исследования на ткани 
10 образцов нормального эндометрия и 30 образцах эндометриоидной эндометриальной аденокарци-
номы (8380/3). Морфологические особенности неопластическом ткани изучали при окраске гематокси-
лином и эозином. Визуализацию рецепторов к Е-кадгерину и МКА-РЕА1 определяли с помощью соот-
ветствующих антител и системы детекции «UltraVision Quanto Detection System HRP DAB Chromogen» 
(«Thermo scientific», США) в аналогичных участках опухоли на серийных срезах.

Результаты. Установлено, что ткань эндометрия демонстрирует различную экспрессию рецеп-
торов МКА-РЕА1 и Е-кадгерину в нормальном состоянии и при эндометриоидных аденокарциномах. 
Это свидетельствует об отсутствии каких-либо функциональных корреляций между ними. Экспрессия 
МКА-РЕА1 была обнаружена на апикальной поверхности люминального и железистого цилиндрическо-
го эпителия. В противовес этому, в ткани эндометриоидных эндометриальных карцином выявлено их 
выраженное гетерогенное расположения в опухолевых клетках. Более того, во время дедиференциро-
вания опухолей белки исчезают с поверхности клетки.
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С другой стороны, в норме Е-кадгерин локализуется в межклеточных контактах и эпителиально-
мезенхимальных соединениях. При дедиференцировании карцином происходило уменьшение интен-
сивности экспрессии Е-кадгерина, что сопровождалось нарастанием ядерного полиморфизма раковых 
клеток и очаговым отделением клеток от общей опухолевой массы.

Выводы. Вариабельность паттернов экспрессии МКА-РЕА1 и Е-кадгерина при дедиференцирова-
нии эндометриоидных аденокарцином может быть индикатором неопластическом трансформации и 
прогрессирования злокачественного процесса.

Ключевые слова: эндометрий, рецепторы, эндометриоидная аденокарцинома, молекулы клеточ-
ной адгезии.
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Expression of Cell Adhesion Molecules in Endometrial Tissue 
and Endometrioid Adenocarcinomas
Lyndin M. S., Kravtsova O. I., Sikora V. V., Hyriavenko N. I., 
Lyndina Y. M., Romaniuk A. M., Singer B. B.
Abstract. Endometrioid endometrial adenocarcinomas are the most common histological variant of ma-

lignant tumors in the uterine cavity. In turn, the features of expression by neoplastic cells of intercellular adhe-
sion molecules are a reliable prognostic factor in the progression of malignant tumors. One of the important 
indicators of cancer progression is E-cadherin, which determines the strength of intercellular adhesion and the 
ability of cells to spread. Among other adhesion molecules, considerable attention has recently been paid to 
the molecules of cell adhesion of carcino-embryonic antigen 1 (MCA-REA1).

Therefore, the purpose of the study was to study the expression of E-cadherin and MCA-REA1 in normal 
endometrium and endometrioid adenocarcinomas.

Materials and methods. To achieve this purpose, we performed tissue studies of 10 samples of normal en-
dometrium and 30 samples of endometrioid endometrial adenocarcinoma (8380/3). Morphological features of 
neoplastic tissue were studied by hematoxylin and eosin staining. Visualization of E-cadherin and MCA-REA1 
receptors was determined using the appropriate antibodies and the UltraVision Quanto Detection System HRP 
DAB Chromogen (Thermo scientific, USA) in similar areas of the tumor on serial sections.

Results and discussion. It has been shown that endometrial tissue demonstrates different expression of 
MCA-REA1 and E-cadherin receptors in the normal state and in endometrioid adenocarcinomas. This indi-
cates the absence of any functional correlation between them. 

Expression of MCA-REA1 was detected on the apical surface of the luminal and glandular columnar epi-
thelium. In contrast, the endometrioid endometrial carcinoma tissues showed the pronounced heterogeneous 
location of MCA-REA1 in tumor cells. Moreover, due to the tumor dedifferentiation, these proteins disappear 
from the cell surface.

On the other hand, E-cadherin is normally localized in intercellular contacts and epithelial-mesenchymal 
junctions. During carcinoma dedifferentiation, the intensity of E-cadherin expression decreased, which was 
accompanied by an increase in nuclear polymorphism of cancer cells and focal separation of cells from the 
total tumor mass.

Conclusion. The variability of the expression patterns of MCA-REA1 and E-cadherin in the dedifferentia-
tion of endometrioid adenocarcinoma may be an indicator of neoplastic transformation and progression of the 
malignant process.

Keywords: endometrium, receptors, endometrioid adenocarcinoma, cell adhesion molecules.
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