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Стероїдні гормони (естро-
ген, прогестерон (П), андроге-
ни), що синтезуються в яєчни-
ку, крім свого системного ендо-
кринного впливу на органи і
тканини-мішені, є могутніми
авто-, пара- й інтракринними
регуляторами процесів зрос-
тання й атрезії фолікулів, ову-
ляції, лютеогенезу та лютеолізу.
Свою регулювальну дію на про-
цеси оваріального циклу стеро-
їдні гормони здійснюють через
специфічні ядерні рецептори.
Протягом останнього десяти-
ліття виявлена ключова роль
П в овуляторному каскаді. Ла-
бораторні тварини, позбавлені
прогестеронових рецепторів
(ПР), демонструють стійку ан-
овуляцію [9]. Андрогени спри-
яють ранньому фолікулярному
зростанню, але при надмірній
інтраоваріальній активності пе-
решкоджають фолікулярному
зростанню, стимулюючи атре-
зію й апоптоз фолікулів. Естро-
гени впливають на зростання і
диференціювання гранульозних
клітин разом із гонадотропіна-
ми, відіграють ключову роль у
передовуляторному дозріванні
фолікула [1–6; 9].
Порушення фізіологічного

балансу експресії гормональ-
них рецепторів призводить до
кістозної трансформації яєчни-
ків, ановуляції, лютеїнізації фо-
лікулів, що не овулювали, крово-
виливів у порожнину кістозних
фолікулів і кіст жовтого тіла.
На сучасному етапі розвитку

біологічної науки функції сте-
роїдних рецепторів у яєчниках
вивчаються за допомогою виве-
дення генномодифікованих ліній
мишей, у яких відсутній той чи
інший вид стероїдних рецепто-
рів. Хід оваріального циклу у
трансгенних лабораторних тва-
рин вивчається порівняно зі здо-
ровою контрольною групою, в
умовах гонадотропінової стиму-
ляції або без неї [10; 12; 13; 15].

R. L. Stouffer, F. Xu, D. M.
Duffy (2007) виділили три ос-
новних яєчникових локальних
фактори, індукованих овуля-
торним гонадотропіновим ви-
кидом, що відіграють ключову
роль у процесах овуляції та лю-
теогенезу у приматів. До цих
факторів авторами були зара-
ховані: простагландини, ангіо-
генні фактори зростання й ме-
таболічні зв’язки, регульовані
ендогенним П і ПР. Виявлено,
що підвищення синтезу П, як
і індукція генів, що кодують
синтез ПР у клітинах гранульо-
зи, передовуляторних фоліку-
лів, є ключовою умовою для
настання овуляції та подаль-
шої лютеїнізації фолікулів у
ссавців [7].
Окремі дані свідчать про те,

що П контролює активність клі-
тинного циклу клітин гранульо-
зи (через циклін-B1 і циклін-
залежну кіназу інгібітора p27),
споживання холестерину та
його утилізацію (через експре-
сію рецепторів ліпопротеїдів
низької щільності), активність

матричних металопротеїназ та
їх інгібіторів і функціональну ак-
тивність клітин гранульози [18].
Існує дві ізоформи ПР — А і

В, з різною молекулярною ма-
сою і біологічними функціями.
Експресія обох ізоформ ПР
у клітинах гранульози мишей
значно збільшується після го-
надотропінового овуляторного
сплеску і значно знижується піс-
ля того, як гранульозні клітини
піддаються лютеїнізації [11; 17].
Пік концентрації ПР виявляєть-
ся тільки після гонадотропіно-
вої стимуляції. Співвідношення
ізоформ А і B в оваріальній тка-
нині дорівнює 2 : 1 (R. Shao et al.,
2003). Експресія ПР специфічна
тільки для гранульозних клітин
передовуляторних фолікулів і
відсутня в недиференційованих
гранульозних клітинах фоліку-
лів, що ростуть. Не було вияв-
лено експресії ПР в інших клі-
тинних типах (жовтому тілі або
у фолікулах з ознаками апопто-
зу). Блокування обох типів ПР
у клітинах гранульози перед-
овуляторних фолікулів різко
пригнічує овуляцію [11; 17].
Зв’язок між експресією ПР і

процесами апоптозу в фоліку-
лярному епітелії вивчався E. С.
Svensson et al. (2000). Авторами
була виявлена зміна апоптозної
сприйнятливості клітин після
овуляторного фолікулолютеа-
льного переходу. Статеві сте-
роїди є важливими регулято-
рами виживання фолікулярних
клітин і їх апоптозу. Виявлено
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збільшення в експресії мРНК ПР
і зменшення на 47 % (р<0,01)
ДНК фрагментації у клітинах
гранульози через 24 год після
гонадотропінової стимуляції.
При додаванні в інкубаційне се-
редовище антагоністів ПР (Org
31710 або RU 486) у клітинах
гранульози виявлено збільшен-
ня активності каспази-3 і ДНК-
фрагментації. У клітинах гра-
нульози незрілих щурів бло-
кування ПР не спричинювало
збільшення ДНК-фрагментації.
На думку авторів, у ЛГ (лютеї-
нізуючий гормон)-стимулю-
вальних гранульозних клітинах
передовуляторних фолікулів че-
рез ПР опосередковуються проце-
си, залучені до регуляції сприй-
нятливості клітин до апоптозу
[16]. На думку S. M. Quirk et al.
(2004), індукція експресії ПР,
що відбувається після овуля-
торного викиду ЛГ, необхідна
для виходу клітин гранульози
із циклів клітинного поділу і
набуття ними стійкості до апо-
птозу. У процесі дозрівання
фолікула, до появи ПР, апо-
птотичну стійкість клітини гра-
нульози, що активно діляться,
набувають завдяки інсуліно-
подібному фактору зростання
[14].
Миші, у яких відсутній ген,

відповідальний за ПР, демон-
струють стійку ановуляцію. Про-
те остаточно не відомі регуля-
торні механізми овуляції, які
опосередковуються через ПР.
Так, G. S. Palanisamy et al.
(2006) виявили, що антагоністи
ПР пригнічують синтез ендоте-
ліну-2 (Е2) — сильної вазоактив-
ної молекули. Рівень мРНК Е2
короткочасно індукується без-
посередньо перед овуляцією в
передовуляторних фолікулах.
Ця індукція відсутня в яєчниках
ПР(0) мишей, указуючи на роль
цих рецепторів у синтезі Е2.
Експресія рецепторів Е2 ста-
більно спостерігалася в кліти-
нах гранульози передовулятор-
них фолікулів, а також у капі-

лярах внутрішньої теки [7]. Ав-
тори, використовуючи селекти-
вний антагоніст рецепторів Е2,
продемонстрували більше ніж у
85 % випадків відсутність овуля-
ції, таким чином доводячи мож-
ливий шлях регуляції овулятор-
ного процесу, через ПР клітин
гранульози, впливаючи на син-
тез ними Е2, який, у свою чер-
гу, через специфічні Е2-рецеп-
тори клітин гранульози і капі-
лярів внутрішньої теки призво-
дить до розриву передовуля-
торного фолікула [7].

R. L. Robker et al. (2000), ви-
вчаючи генномодифікованих
мишей, у яких відсутня експре-
сія генів ПР, не виявили змін
активності матричних метало-
протеїназ (ММП) порівняно з
контрольними тваринами. На
відміну від ферментної системи
ММПз, ДАМТФ-1 (дезінтег-
рин-A-металопротеїназа з тром-
боспондинподібним фрагмен-
том) і катепсин Л (лізосомаль-
на цистеїнова протеаза) є транс-
крипційними мішенями, що ак-
тивуються через ПР. Індукція
ДАМТФ-1 відбувається після
овуляторного піку ЛГ у грану-
льозних клітинах передовуля-
торних фолікулів і залежить від
рівня клітинної експресії ПР
[17]. Катепсин Л індукується у
гранульозних клітинах фоліку-
лів, що ростуть, за допомогою
фолікулостимулювального гор-
мону (ФСГ), але максимальні
рівні експресії мРНК катепсину
Л спостерігаються у передову-
ляторних фолікулах у відповідь
на пік ЛГ у плазмі крові і також
залежать від рівня експресії ПР.
На думку R. L. Robker et al.
(2000), передовуляторна екс-
пресія клітинами гранульози
ДАМТФ-1 і катепсину Л, опо-
середкована ПР, — ключова
ланка овуляторного каскаду,
що забезпечує ефективну овуля-
цію [17].
Інтраоваріальний П бере

участь у регуляції кінінової
активності протягом оваріаль-

ного циклу. D. W. Brann et al.
(2002) довели, що активність
кінінутворювального ензиму —
калікреїну — підвищується
в яєчниках перед овуляцією.
Застосування антипрогесте-
рону RU 486 не впливало знач-
но на активність оваріального
калікреїну в передовулятор-
ному періоді. Загальний рівень
оваріального кініногену у кон-
трольних тварин після корот-
кочасного зниження починає
поступово зростати в постову-
ляторному періоді. Введення
RU 486 не впливало значно на
підвищення рівнів загального
оваріального кініногену в пе-
ріоді овуляції, проте в постову-
ляторному періоді у тварин,
яким вводився RU 486, значно
зростав рівень тотального ова-
ріального кініногену на відміну
від контрольної групи [8]. Ак-
тивована антипрогестероном
RU 486 тотальна активність кі-
ніногенів здійснюється, в основ-
ному, за рахунок підвищення
активності T-кініногену — по-
тужного інгібітора цистеїнових
протеаз. Одержані дані свідчать,
що ендогенний П не регулює ка-
лікреїнову активність або кіні-
ногени до овуляції, але може
стримувати кініногенну актив-
ність на рівні T-кініногену в пост-
овуляторному яєчнику [8].
Оваріальний естрадіол віді-

грає ключову роль у регуляції
синтезу і секреції гонадотропі-
нів гіпоталамо-гіпофізарним
комплексом. Крім того, широ-
ко відомі такі пара/автокринні
ефекти естрогену, як збільшен-
ня маси яєчників, стимуляція
зростання клітин гранульози,
посилення дії ФСГ, ослаблення
апоптозу. Естрогенові рецепто-
ри (ЕР) α присутні в усіх трьох
компонентах гіпоталамо-гіпо-
фізарно-яєчникової осі (гіпота-
ламус, гіпофіз, яєчники). Реце-
птори естрогенів β у надлишку
експресуються у клітинах гра-
нульози яєчників, і дуже слаб-
ка експресія цих рецепторів, аж
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до повної відсутності, знайдена
в гіпофізі дорослих мишей. Ця
різна експресія двох ізоформ
ЕР, очевидно, пов’язана з інди-
відуальною роллю кожного ти-
пу рецепторів у регуляції ова-
ріального циклу [12].

J. F. Couse et al. (1999) про-
демонстрували, що дефіцит або
відсутність ЕРα у гіпоталамо-
гіпофізарному комплексі при-
зводять до хронічного підви-
щення концентрації ЛГ у плаз-
мі крові, що стає причиною
ановуляції, полікістозу і форму-
вання геморагічних кіст яєчни-
ків. Крім того, оваріальні моде-
лі ЕРα(0)-фенотипу додатково
демонструють нестачу утворення
жовтих тіл, інтерстиціальну/
стромальну гіперплазію, збіль-
шення експресії ЕРβ-рецепторів
у клітинах гранульози фолікулів,
підвищення рівнів естрадіолу і
тестостерону в плазмі крові [12].
Тривале застосування анта-

гоністів ГнРГ знижує рівень ЛГ
у плазмі й запобігає розвитку
полікістозу яєчників у ЕРa(0)
мишей. Згідно з даними S. Du-
pont et al. (2000), усі ЕРα(0) сам-
ки безплідні, тоді як у ЕРβ(0)
самок спостерігався різний сту-
пінь субфертильності. Фоліку-
логенез у мишей обох ліній не
порушується до стадії великого
антрального фолікула, після
чого у мишей з відсутністю ЕРβ
подальшого розвитку фолікула
не відбувається [10]. Передчас-
ний фолікулярний розвиток у
препубертатному віці спостері-
гається у ЕРα(0) мишей. Екзо-
генне введення гонадотропінів
у ЕРα(0) тварин викликає фор-
мування значної кількості перед-
овуляторних фолікулів, з яких
більшість не овулюють. У тва-
рин ЕРα(0) і ЕРβ(0) ліній, як в
умовах гонадотропінової сти-
муляції, так і без неї, спостері-
галося надмірне формування
геморагічних оваріальних кіст
[10]. На підставі одержаних да-
них автори роблять висновки,
що ЕРβ опосередковують сти-

мулювальний ефект естрогенів
на проліферацію клітин грану-
льози передовуляторних фолі-
кулів, а ЕРα не є обов’язковими
в процесі фолікулярного зрос-
тання, тоді як їх наявність обо-
в’язкова для здійснення ефек-
тивної овуляції. Клітини грану-
льози мишей, у яких відсутні
обидва види ЕР в атретичних
фолікулах, трансформуються в
андрогенпродукуючі клітини,
що нагадують тестикулярні клі-
тини Сертолі [10].
У зв’язку з виявленим знач-

ним підвищенням у ЕРα(0) ген-
номодифікованих мишей екс-
пресії ЕРβ у клітинах гранульо-
зи, J. F. Couse et al. (2004) при-
пустили, що фенотипічні озна-
ки ЛГ-гіперстимуляції пов’яза-
ні з молекулярними автокрин-
но-паракринними механізмами,
які опосередковуються через
β-рецептори естрогенів. Авто-
ри вивели генетичну лінію са-
мок, у яких спостерігалася гі-
персекреція ЛГ, але при цьому
відсутні β-рецептори естроге-
нів. Утворення кістозних і гемо-
рагічних фолікулів в умовах гі-
персекреції ЛГ відбувається
при обов’язковій участі β-рецеп-
торів естрогенів, оскільки за їх
відсутності кістозної дегенера-
ції яєчників в умовах гіперсек-
реції ЛГ не зафіксовано. Дода-
тково у ЕРα(0) мишей спостері-
галася ектопічна експресія ен-
зиму, специфічного для клітин
Лейдіга (Hsd17b3), і синтез тес-
тостерону за чоловічим типом,
що, як вважають автори, є ре-
зультатом відсутності в яєчни-
ках експресії ЕРα в умовах під-
вищеної секреції ЛГ [12].
Вивчаючи генетичну лінію

ЕРα(0) мишей, С. S. Rosenfeld et
al. (2000) також зазначили, що ці
генномодифіковані тварини пов-
ністю безплідні без додаткової
екзогенної передовуляторної
гонадотропінової стимуляції.
На початку статевого розвитку
самки ЕРα(0) мишей демонстру-
ють нормальний фолікулярний

розвиток, але з початком репро-
дуктивного періоду фолікули із
стадії граафового міхурця не
прогресують через овуляцію у
жовте тіло, а піддаються кістоз-
ній трансформації з крововили-
вом у порожнину кісти [13]. До-
даткове введення ЛГ викликало
овуляцію у ЕРα(0) дорослих ми-
шей, однак, порівняно зі здоро-
вою контрольною групою, кіль-
кість фолікулів, що ефективно
овулювали, з формуванням жов-
того тіла з нормальною морфо-
логією була знижена більше ніж
удвічі-утричі [13; 15].
З метою з’ясування можливої

причини зниження кількості
овуляцій у ЕРα(0) мишей J. F.
Couse et al. (1999) вивчали рівень
експресії мРНК деяких маркерів
фолікулярного дозрівання й
овуляції, включаючи ЕРβ, ЛГ-
рецептори, циклін-D2, P450-біч-
ний ланцюг розщеплюючого
ензиму, циклооксигеназу-2 і ре-
цептори П. Не було виявлено
якоїсь відмінності в експресії
мРНК цих ензимів під час режи-
му суперовуляції в яєчниках у
ЕРα(0) й у контрольних мишей.
Рівень П у плазмі безпосередньо
перед овуляцією був трохи ниж-
чим у групі ЕРα(0) тварин порів-
няно з контролем [15].
Згідно з результатами описа-

них вище досліджень, непору-
шена фізіологічна експресія α-
і β-рецепторів естрадіолу в кліти-
нах гранульози забезпечує зро-
стання і дозрівання передовуля-
торного фолікула, а ендоген-
ний П і його рецептори в яєч-
никах ссавців є частиною фізіо-
логічного овуляторного каска-
ду. Вивчення особливостей екс-
пресії інтраоваріальних стероїд-
них рецепторів при різних пато-
логічних станах, пов’язаних з
порушенням процесів яєчнико-
вого циклу у жінок (ановуля-
торна безплідність, внутрішньо-
органні й інтраабдомінальні
яєчникові крововиливи, пухли-
ноподібні процеси яєчників, син-
дром полікістозних яєчників),
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сприятиме не тільки розумін-
ню етіопатогенезу цієї оварі-
альної патології, але і дозво-
лить патогенетично обґрунто-
вано розв’язати проблему ліку-
вання і профілактики цієї до-
сить поширеної гінекологічної
патології.
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