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Експресія матриксних металопротеїназ у дифузних гліомах: 
діагностична роль
Т. В. Шинкаренко
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Дніпро

Дифузні гліоми – злоякісні пухлини з високою інвазивністю, що забезпечується синтезом протеаз, зокрема матриксних 
металопротеїназ (ММP). Експресія металопротеїназ неодноразово фіксувалася в різних формах дифузних гліом, однак 
значення особливостей експресії в диференціальній діагностиці потребує додаткових досліджень.
Мета роботи – визначити діагностичну роль особливостей експресії MMP-3 та MMP-9 у дифузних гліомах головного 
мозку різного гістологічного типу та ступеня злоякісності.
Матеріали та методи. Здійснили гістологічне та імуногістохімічне дослідження 52 дифузних гліом астроцитарного та 
олігодендрогліального типу з Grade (ступенем злоякісності) II–IV. Середній вік пацієнтів становив 43,13 року (від 22 до 
73 років), співвідношення чоловіків і жінок – 1,08:1.
Результати. У дифузних гліомах інтенсивність експресії MMP-3 та MMP-9 і локалізація накопичених відповідних протеїнів 
були подібними (інтенсивність експресії збігалась у 76,9 % новоутворень). Для ММР була характерна переважно цито-
плазматична реакція в пухлинних клітинах, а також ендотелію судин. Виражена (++) експресія MMP-3 – характерна для 
80,8 % гліобластом (Grade IV за ВООЗ), 57,1 % пухлин, що належать до Grade III, та тільки для 14,3 % дифузних астроци-
том та олігодендрогліом (p < 0,01). Частка гліобластом із вираженою експресією MMP-9 сягала 75 %, у дифузних гліомах 
Grade II–III подібну інтенсивність експресії MMP-9 реєстрували у 42,9 % і 37,7 % пухлин відповідно (p < 0,05). У астроци-
тарних пухлинах виражена експресія MMP спостерігалася частіше, ніж в олігодендрогліальних, але статистично значущої 
відмінності не зафіксовано (p > 0,05). Інтенсивність експресії ММР залежала від проліферативної активності пухлини 
та віку пацієнта (p < 0,05). Порівнюючи експресію ММР серед жінок і чоловіків, не виявили статистично вагомої різниці.
Висновки. Експресія MMP-3 та MMP-9 є подібною за інтенсивністю та локалізацією накопичених протеїнів у дифуз-
них гліомах головного мозку. Інтенсивність експресії MMP залежить від ступеня злоякісності дифузних гліальних пухлин 
і Grade-залежних показників, що може використовуватись у диференційній діагностиці.

Экспрессия матриксных металлопротеиназ в диффузных глиомах: диагностическая роль

Т. В. Шинкаренко
Диффузные глиомы – злокачественные опухоли с высокой инвазивностью, которая обеспечивается синтезом протеаз, в 
частности матриксных металлопротеиназ (ММP). Экспрессия металлопротеиназ неоднократно фиксировалась в различ-
ных формах диффузных глиом, однако значение особенностей экспрессии в дифференциальной диагностике глиальных 
опухолей требует дополнительных исследований.
Цель работы – определить диагностическую роль особенностей экспрессии MMP-3 и MMP-9 в диффузных глиомах го-
ловного мозга различного гистологического типа и степени злокачественности.
Материалы и методы. Осуществлено гистологическое и иммуногистохимическое исследования 52 образцов диффуз-
ных глиом астроцитарного и олигодендроглиального типа с Grade (степенью злокачественности) II–IV. Средний возраст 
пациентов составил 43,13 года (от 22 до 73 лет), соотношение мужчин и женщин – 1,08:1.
Результаты. В диффузных глиомах интенсивность экспрессии MMP-3 и MMP-9 и локализация накопленных белков 
были подобны (уровень экспрессии совпадает в 76,9 % новообразований). Для ММР была характерна преимущественно 
цитоплазматическая реакция в опухолевых клетках, а также эндотелии сосудов. Выраженная (++) экспрессия MMP-3 
была характерна для 80,8 % глиобластом (Grade IV по ВОЗ), 57,1 % опухолей, отнесённых к Grade III, и только для 
14,3 % диффузных астроцитом и олигодендроглиом (p < 0,01). Доля глиобластом с выраженной экспрессией MMP-9 
достигала 75 %, в диффузных глиомах Grade II–III подобный уровень экспрессии MMP-9 регистрировали в 42,9 % и 
37,7 % опухолей соответственно (p < 0,05). В астроцитарных опухолях выраженная экспрессия MMP наблюдалась чаще, 
чем в олигодендроглиальных, однако статистически значимого различия не зафиксировано (p > 0,05). Интенсивность 
экспрессии ММР зависела от пролиферативной активности опухоли и возраста пациента (p < 0,05). При сравнении 
экспрессии ММР среди женщин и мужчин статистически значимой разницы выявлено не было.
Выводы. Экспрессия MMP-3 и MMP-9 подобны по интенсивности и локализации накопленных белков в диффузных гли-
омах головного мозга. Интенсивность экспрессии MMP зависит от степени злокачественности диффузных глиальных 
опухолей и Grade-зависимых показателей, что может быть использовано в дифференциальной диагностике.

Expression of matrix metalloproteinases in diffuse gliomas: diagnostic value

T. V. Shynkarenko
Diffuse gliomas are malignant tumors with high invasiveness, last is provided by the synthesis of proteases, in particular matrix 
metalloproteinases (MMPs). Expression of metalloproteinases has been repeatedly documented in different forms of diffuse 
gliomas, but the differential diagnostic possibilities of its usage need additional research.
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The aim of the work was to determine the diagnostic role of MMP-3 and MMP-9 expression in brain diffuse gliomas of different 
histological types and malignancy grades.

Materials and methods. Histological and immunohistochemical examination of diffuse astrocytic and oligodendroglial gliomas 
(Grade II-IV) was performed (52 samples). The average age of the patients was 43.13 years (age range was 22–73 years), 
the male: female ratio was 1.08:1.

Results. The intensity of MMP-3 and MMP-9 expression and localization of preserved proteins are similar in diffuse gliomas 
(however, expression levels coincide in 76.9 % of tumors). Predominantly cytoplasmic expression is showed by tumor cells, 
as well as vascular endothelium. The high level (++) expression of MMP-3 is characteristic for 80.8 % glioblastomas (Grade 
IV WHO), 57.1 % of the Grade III tumors, and only among 14.3 % of diffuse astrocytes and oligodendrogliomas (p < 0.01). 
The proportion of glioblastomas with high level expression of MMP-9 reaches 75 %; the similar expression level of MMP-9 is 
recorded in Grade II-III diffuse gliomas (in 42.9 % and 37.7 % of tumors, respectively), p < 0.05. The high level expression of 
MMPs is more frequent in astrocytic tumors than in oligodendrogliomas, but statistically significant difference is not observed 
(p > 0.05). Expression of MMPs depended on proliferative tumor activity and patient’s age (p < 0.05). There was no statistically 
significant difference between MMPs expression in women and men.

Conclusions. The expression of MMP-3 and -9 is similar by pattern and intensity in diffuse gliomas of the brain. The intensity 
of MMPs expression depends on the malignancy grade and Grade-dependent features of diffuse glial tumors.

Дифузні  гліоми  головного мозку –  злоякісні  пухлини 
астроцитарного  та олігодендрогліального  типів  ІІ–ІV 
ступенів  злоякісності  (Grade)  за ВООЗ – характери-
зуються  поширенням неопластичних  клітин  уздовж 
пучків білої речовини, судин, а також під мозковими 
оболонками  [1,2], що  унеможливлює  тотальне  хі-
рургічне  видалення  пухлини,  а  отже  зумовлює  ви-
сокий ризик рецидивів  і  суттєво впливає на прогноз 
захворювання.

Відомо, що інвазивні властивості забезпечуються 
численними механізмами,  серед них найдосліджені-
шим є руйнування навколишньо клітинного матриксу 
(НКМ)  [3,4]. НКМ – складна мережа, що побудована 
з  колагенів,  протеогліканів, фібронектину,  ламініну 
тощо; виконує функцію бар’єра на шляху переміщення 
неопластично трансформованих клітин. Протеоліз НКМ 
відбувається під  впливом ферментів, що належать 
здебільшого до родини матриксних металопротеїназ 
(MMP), серинових, цистеїнових та аспартатових про-
теїназ, надмірний синтез яких зафіксований у великій 
кількості солідних новоутворень [5].

MMP представлені 23 ферментами  (MMP 1–23), 
що розділені на шість груп за особливостями будови та 
специфічністю до субстратів: колагенази, желатинази, 
стромелізини, матрілізини, ММР мембранного типу та 
інші (некласифіковані). Експресія MMP визначається 
в пухлинних клітинах, фібробластах, ендотеліоцитах, 
нейтрофілах; ММР забезпечують деградацію структур-
них протеїнів НКМ, а також регулюють проліферацію, 
апоптоз,  ангіогенез  та  імунну  відповідь  унаслідок 
протеоліза рецепторів, факторів росту  та адгезії  [6]. 
Регуляція активності ММP відбувається шляхом змін 
експресії відповідних генів, активації неактивних форм 
ферментів у НКМ і блокування активних ММP тканинни-
ми інгібіторами металопротеїназ (ТІМР) чи неспецифіч-
ними інгібіторами протеаз (альфа-2 макроглобуліни) [7]. 
Визначення особливостей експресії ММР може стати 
основою для розробки  та призначення специфічної 
таргетної терапії [8].

У дифузних  гліомах визначається надмірна екс-
пресія переважно MMP-2, MMP-9 і деяких інших, не-
одноразово вказувалось на збільшення інтенсивності 
експресії MMP у високозлоякісних астроцитомах (Grade 
III–IV)  [9–11],  але  частина дослідників  не  знайшли 

статистичної значущості відмінностей експресії MMP 
у пухлинах різного  ступеня  злоякісності  [12].  Також 
невизначеним залишилось співвідношення експресії 
MMP пухлинами астроцитарного  та олігодендроглі-
ального типів.

Мета роботи
Визначити діагностичну роль особливостей експресії 
MMP-3 та MMP-9 у дифузних гліомах головного моз-
ку різного гістологічного типу та ступеня злоякісності.

Матеріали і методи дослідження
Дослідили 52 дифузні гліоми пацієнтів, які лікувались 
у нейрохірургічному відділенні Дніпропетровської об-
ласної клінічної лікарні імені І. І. Мечникова протягом 
2010–2017 рр. Пацієнти не отримували хіміо- чи радіо-
терапії до операції. Гістологічний діагноз встановлений 
згідно з сучасними гістологічними та імуногістохімічни-
ми критеріями [2]. У дослідження включені 7 дифузних 
астроцитом  (Grade  II),  9 анапластичних астроцитом 
(Grade III), 24 гліобластоми (Grade IV), 7 олігодендроглі-
ом (Grade II), 5 анапластичних олігодендрогліом (Grade 
III). Середній вік пацієнтів становив 43,12 ± 11,20 року. 
Співвідношення чоловіків і жінок – 1,08:1.

Імуногістохімічний метод.  Імуногістохімічне до-
слідження  здійснили  згідно  з  протоколами  компанії 
Termo Scientific (TS), (США): для визначення експресії 
MMP-3  (клон SL-1  ID3,  р.  1:200  (TS,США)), MMP-9 
(клон Ab-1 GE-213, р. 1:200 (TS,США)) та Ki-67 (клон 
sp6, р. 1:400 (TS, США)) у зрізах завтовшки 4 мкм ви-
користовували систему візуалізації Lab Vision Quanto 
(TS, США) з виявленням білкового ланцюга за допо-
могою DAB Quanto Chromogen (TS, США). Експресію 
ММР визначали за локалізацією накопиченого білка у 
структурах пухлин (пухлинні клітини, судини, вогнища 
некрозу, кальцифікати), а також напівкількісно за рівнем 
накопичення у  структурах неоплазії  («-» – відсутнє, 
«+/-»  –  слабке,  «+» –  помірне,  «+/++» –  виражене, 
«++» – максимальне накопичення)  та  інтенсивністю 
експресії:  «+»  (10–40 % площі ділянки  зрізу  з  най-
більшою  інтенсивністю експресії),  «++»  (коричневий 
колір займає >40 % площі «гарячої ділянки»). Площа 
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коричневого кольору визначалася шляхом послідовних 
деконволюції, бінаризації, гістограми кольорів (ImageJ). 
Індекс проліферації (ІП) визначали за методикою, що 
описана  раніше  [13,14],  як  середнє  значення  спів-
відношення  кількості Ki-67-імунореактивних ядер до 
загальної кількості пухлинних ядер у фотографіях зон 
новоутворення з найбільшим скупченням клітин, що 
проліферують.

Статистичний  аналіз  здійснили  за  допомогою 
програмного забезпечення DoctorStat (версія 1.9). Дані 
представлені у вигляді M ± m, де M – середнє арифме-
тичне значення, m – стандартна похибка середнього. 
Статистичну значущість відмінності результатів у гру-
пах досліджуваних пухлин перевірено за допомогою 
точного тесту Фішера (2xN). Значення p < 0,05 прийнято 
статистично значущим [15].

Результати та їх обговорення
Індекс  проліферації  пухлинних  клітин  у  дифузних 
астроцитарних та олігодендрогліальних пухлинах го-
ловного мозку коливався від 0,9 до 32,6 %, середнє 
значення – 15,4 ± 10,3 %. Найвищі значення ІП заре-
єстровані у гліобластомах (18,8 ± 8,4 %), найнижчі – у 
пухлинах, що належать до Grade  II,  –  3,6  ±  2,1 %. 
Анапластичні гліоми (Grade III) характеризувалися ви-
сокими значеннями ІП, але поступалися гліобластомам 
(14,2 ± 9,1). ІП <10 % був властивий 21 пухлині (40,4 %).

Локалізація ММР-3  і ММР-9 у дифузних  гліомах 
була дуже подібною (табл. 1). Максимальна експресія 
ММР-3 та ММР-9 визначалася в ендотеліальних клі-
тинах судин гліом (++), які різко виділялися в оточенні 
негативних перицитів і сполучної тканини – особливо у 
великих судинах (рис. 1,2). Також максимальний рівень 
експресії був властивий перинуклеарній зоні пухлинних 
клітин, тоді як відростки формували слабопозитивний 
фон, а невиражену інтрануклеарну реакцію реєстру-
вали рідко. Менш  інтенсивна експресія визначалась 
в пухлинних клітинах із багатьма ядрами або у стані 
мітозу.  Більш  інтенсивна  експресія ММР  спостері-
галась на периферії  пухлини  та периваскулярно. У 
навколосудинній  зоні  пухлин виявлялись поодинокі 
імунореактивні  нейтрофіли  та макрофаги. Потрібно 
відзначити інтенсивне накопичення ММP (++) у зовніш-
ніх шарах кальцифікатів при менш позитивному центрі 
обвапнування. Ділянки некрозу показали несуттєве 
накопичення ММP, що вказувало на незначну роль, 
яку вони відіграють у резорбції некротизованої ткани-
ни  гліом. У реактивних астроцитах у перифокальній 
зоні  олігодендрогліом  спостерігалася  значна  пери-
нуклеарна експресія ММP-3 (++), дещо інтенсивніша 
за експресію ММP-9 (+). Протилежне співвідношення 
зафіксоване в гемістоцитах.

Інтенсивність експресії MMP-3 та MMP-9 (табл. 2). 
Виражена експресія MMP статистично вірогідно ча-
стіше фіксувалась у пухлинах більш літніх пацієнтів 
(>50 років), а також у пухлинах, для яких була властива 
інтенсивна проліферація пухлинних клітин  (ІП > 10), 
p < 0,01. Експресія ММP не залежала від статі пацієнтів 
(p > 0,05). У астроцитарних гліомах частіше спостері-
гали інтенсивну експресію, ніж в олігодендрогліальних 
пухлинах. Однак  статистичної  значущості  остання 

Таблиця 1. Локалізація та рівень накопичення ММP-3 та ММP-9 
у дифузних гліомах

Локалізація MMP-3 MMP-9
Пухлинні клітини:
  інтрануклеарно +/- +/-
  перинуклеарно +/++ +/++
  відростки +/- +
Ендотелій судин ++ ++
Сполучна тканина судин - -
Реактивні астроцити (периферія пухлини) ++ +
Некротизована тканина + +
Багатоядерні клітини +/- +/-
Клітини з фігурами мітозу +/- +/-
Гемістоцити +/++ ++
Кальцифікати ++ ++

-: відсутнє; +/-: слабке; +: помірне; +/++: виражене; ++: максимальне накопичення.

Рис. 1. Олігодендрогліома 
(Grade II). Виражена експресія 
MMP-9 ендотелієм судин.  
ІГХ метод ,  
додаткове забарвлення  
гематоксиліном Майєра.  
Зб. ×1000.

Рис. 2. Гліобластома  
(Grade IV). Експресія MMP-9 
ендотелієм гломерулоїдних 
судин.  
ІГХ метод,  
додаткове забарвлення  
гематоксиліном Майєра.  
Зб. ×400.

Рис. 3. Гліобластома 
(Grade IV). Інтенсивна (++) 
експресія MMP-9 пухлинними 
клітинами (переважно 
перинуклеарна реакція).  
ІГХ метод,  
додаткове забарвлення 
гематоксиліном Майєра.  
Зб. ×400.
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залежність не мала  (p > 0,05). Пухлинним клітинам 
дифузних астроцитом та олігодендрогліом  (Grade  II) 
була властива неінтенсивна експресія ММР-9 (рис. 1), 
в  анапластичних  астроцитомах  та  анапластичних 
олігодендрогліомах (Grade III) визначалась тенденція 
до інтенсивної експресії пухлинними клітинами ММР, 
а гліобластоми (рис. 2, 3) характеризувались здебіль-
шого вираженою експресією ММP (++). Інтенсивніша 
експресія MMP властива злоякіснішим дифузним глі-
омам (MMP-3 p < 0,01; MMP-9 p < 0,05). Виявлений 
значний прямий взаємозв’язок між експресією ММP-
3  та MMP-9  у  дифузних  гліомах  головного мозку 
(p < 0,001) (табл. 2). Статистично вірогідної відмінності 
показників експресії MMP у пухлинах астроцитарного 
та олігодендрогліального  типів не  зафіксували,  але 
виявили  суттєво  вищі  значення  інтенсивності  екс-
пресії MMP-3  та MMP-9  у  астроцитарних  пухлинах  
(табл. 2).

Дослідження  інших  авторів  продемонстрували 
чималий вплив різноманітних генетичних та антиген-
них властивостей на ступінь  злоякісності  та прогноз 
дифузних гліом. Особлива увага приділяється експресії 
ММР-2  та ММР-9, що пояснюється  їхнім внеском у 
переміщення неопластичних клітин у НКМ головного 
мозку [4,8]. V. Thorns et al. (2003), як і ми, спостеріга-
ли концентрування ММР периваскулярно, а  також у 
перифокальних  зонах пухлин  [11]. Локалізація ММР 
у  пухлинних  клітинах  і  в  ендотелії  судин  поясню-
ється  їхнім підвищеним  інтрацелюлярним синтезом 
із  наступним виділенням  у  навколишньо  клітинний  
простір [4,6].

Як  встановлено нами раніше,  ІП  і  вік  хворих  є 
Grade-залежними факторами  [12], що пояснює  їхній 
взаємозв’язок з інтенсивністю експресії MMP. Q. Xue 
(2017) у клітинній культурі  гліобластоми показав, що 
надлишкова  експресія ММP-9  стимулює  клітинну 
проліферацію  [10]  і може бути одним  із механізмів 
пухлинної прогресії.

Висновки
1. У дифузних гліомах визначається однакове за 

локалізацією накопичення MMP-3  та MMP-9,  а для 
76,9 % дифузних гліом характерна також подібна ін-
тенсивність експресії MMP-3 та MMP-9. Виражена (++) 
експресія MMP-3 характерна для 80,8 % гліобластом 
(Grade IV за ВООЗ), для 57,1 % анапластичних гліом 
(Grade III) та для 14,3 % дифузних астроцитом та олі-
годендрогліом (p < 0,01).

2. Виражена експресія MMP-9 спостерігається  у 
75 % гліобластом, а також реєструється у 42,9 % дифуз-
них гліом Grade II та у 37,7 % анапластичних гліальних 
пухлин Grade III (p < 0,05).

3. У астроцитарних пухлинах виражена експресія 
MMP  спостерігається  частіше,  ніж  в  олігодендро-
гліальних,  але  статистично  значущої  відмінності  не 
зафіксовали (p > 0,05).

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні діагностичної та прогностичної ролі інших 
клініко-морфологічних  та  ІГХ  характеристик дифуз-
них гліом головного мозку.
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