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Плацентарная ткань содержит гетерогенную популяцию клеток, входящих в состав ворсинчатого цитотрофобласта, синцитиотрофобласта и вневорсинчатого трофобласта (extravillous trophoblasts (EVTs) (от перевод. клетки трофобластического эпителия образуют не только покров ворсин, но и располагаются отдельно в виде колонн или островков; его называют вневорсинчатым или периферическим; этот  трофобласт является гормонально активным и обеспечивает дальнейшее внедрение ворсин в эндометрий). EVTs представляют собой одноядерные клетки, охватывающие все трофобластические элементы, расположенные вне ворсин,  как таковых. EVTs имеют два различных фенотипа клеток – пролиферативный и инвазивный фенотипы. Активность инвазивных EVTs зависит от их апоптотической способности, в меньшей степени, от их пролиферативного потенциала. Апоптоз – важный определяющий элемент, регулирующий рост плаценты. Процесс апоптоза более активен в инвазивных EVTs, чем в их пролиферативных «двойниках», при этом степень апоптоза коррелирует с повышением экспрессии Fas и Fas-лиганда и, наоборот, со снижением экспрессии белка Bcl-2 (1).

Человеческая плацента на ранних стадиях своего развития характеризуется инвазией EVTs в децидуальную ткань, что приводит к прямому контакту между EVTs и материнской кровью. Во время этого процесса инвазии  EVTs экспрессируют матриксные металлопротеиназы  (ММП), представляющие собой протеолитические ферменты,  способные разрушать все составляющие элементы экстрацеллюларного матрикса. Хотя процесс контролируемой инвазии EVTs в децидуальную ткань является ключевым процессом на ранней стадии развития плаценты, необходимым для поддержания беременности на ранних сроках, молекулярные механизмы, вовлеченные в инвазию EVTs в децидуальную ткань до конца не ясны. В данной статье рассматривается  ключевая роль прогестерона, тиреоидного гормона и релаксина в регуляции инвазивного потенциала этих клеток на ранней стадии развития плаценты  на основе имеющихся к настоящему времени данных. 

Участие прогестерона в регуляции инвазии EVTs. 

Клинически прогестерон  (P4) используется для лечения угрожающего выкидыша, профилактики привычных выкидышей и для поддержки функции желтого тела в программе вспомогательных репродуктивных технологий. Однако, мало известно о молекулярных механизмах участия P4 в регуляции функции EVTs. Свои физиологические эффекты P4 оказывает через взаимодействие с прогестероновыми рецепторами (ПР) – транскрипционными факторами, являющимися членами большого семейства структурно связанных генных продуктов – внутриядерных рецепторов. ПР экспрессируются во многих тканях в виде двух изоформ - ПР-A и ПР-B. В нашей недавней работе мы показали, что ПР-A и ПР-B присутствуют в линии клеток HTR-8/SV, которые, возможно, могут служить моделью EVTs клеток человека (2). P4 подавляет апоптоз в клетках EVTs путем ингибирования Fas и Fas-лиганда, каспазы-3 и экспрессии поли(ADP-рибозы) полимеразы (PARP), а также за счет повышения экспрессии Bcl-2 в этих клетках. По-видимому, P4 может усиливать инвазию EVTs в децидуальную ткань путем подавления процессов апоптоза EVTs. Это служит  объяснением механизма лечебного воздействия P4 при угрожающем выкидыше. 

Участие тиреоидного гормона в регуляции инвазии EVTs.  В клинической практике дефицит тиреоидных гормонов может быть вовлечен в потерю беременности на ранних сроках, что свидетельствует о  важной роли тиреоидных гормонов в поддержании ее развития  в этот период. Показано, что мРНК  рецептора T3 присутствуют в EVTs на ранней стадии плацентарного развития (3). Добавление к культуре клеток EVTs на ранней стадии плацентарного развития 3,5,3'-трийодтиронина (T3) подавляет экспрессию Fas и Fas-лиганда, а также расщепление каспазы-3 и PARP и ингибирует апоптоз в этих клетках. Показано, что добавление T3 повышает экспрессию MMP-2, -3, фибронектина (FN) и мРНК интегрина- 5β1 mRNA в культуре EVTs (4). Эти результаты свидетельствуют о том, что T3 активирует инвазию EVTs в децидуальную ткань путем подавления апаптоза через усиление активности ММП и интегрина в EVTs на ранних этапах развития плаценты. Это раскрывает механизмы, с помощью которых тиреоидные гормоны играют жизненно важную роль в поддержании беременности на ранних сроках ее развития. 

Участие релаксина в регуляции инвазии EVTs . Хотя известно, что релаксин обладает способностью размягчать шейку матки и при этом подавлять сократительную активность матки крыс, мышей и кроликов, имеется недостаточно информации о роли релаксина у человека. В 2002 году были открыты рецепторы к релаксину - LGR7 и LGR8. Фактически мы впервые продемонстрировали наличие рецепторов к релаксину (LGR7 и LGR8) в  EVTs на ранней стадии развития плаценты (5). У человека были идентифицированы три изоформы релаксина: H1, H2 и H3 релаксин. H1релаксин присутствует в децидуальной ткани человека, плаценте и простате, но не в яичниках;  H2 релаксин определяется в желтом теле, плаценте и децидуальной ткани; H3 релаксин, в основном, присутствует в ткани мозга. По-видимому, у человека релаксин является как системным гормоном, секретируемым желтым телом, так и аутокринным/паракринным гормоном фетоплацентарного комплекса, образующимся в децидуальной ткани, плаценте и мембранах плода. В недавнем исследовании мы изучали влияние рекомбинатного H2 (rH2) релаксина на культуру клеток EVTs  на ранней стадии развития плаценты, добавление rH2 релаксина приводило к повышению уровней м-РНК MMП-2 и MMП-9  и снижению уровней м-РНК TIMP-1 в этих клетках (5). Результаты этого исследования свидетельствуют о том, что релаксин может усиливать инвазивный потенциал  EVTs на ранней стадии развития плаценты через повышение экспрессии MMП -2 и MMП -9 и подавление экспрессии TIMP-1, благодаря взаимодействию с рецепторами к релаксину (LGR7 и LGR8) в EVTs. 
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Реферат

Образования в области придатков матки нередко выявляются  у женщин в пери- и постменопаузе.  Хотя рак яичников является  одной из важных причин смертности  у женщин в менопаузе среди других гинекологических раков, результаты крупных популяционных исследований свидетельствуют о том, что большинство образований в области придатков являются доброкачественными по своей природе, однако их  выявление вызывает беспокойство у пациенток и является своеобразным профессиональным экзаменом для врача. В большинстве случаев такие образования представляют собой доброкачественную кисту яичника, случайно обнаруживаемую при проведении рутинного УЗИ. Однако образование в области яичников может быть злокачественным и, в таком случае, должно незамедлительно подвергнуться хирургическому лечению. Если в ходе рутинного УЗИ выявляется сложная морфологическая структура образования в области яичника необходимо использовать дополнительные методы исследования: цветной Допплер для выяснения его сосудистых характеристик, исследовать уровень СА 125, произвести ядерную МРТ органов малого таза или лапароскопию по показаниям. В последние годы изучались несколько потенциальных маркеров для диагностики новообразований яичника с целью их применения в клинической практике, однако пока нет четких рекомендаций по этому поводу. В тех случая, когда полностью исключена малигнизация, возможно наблюдение за выявленным образованием, имеющим четкие доброкачественные структурные и функциональные характеристики,  в качестве альтернативы хирургическому вмешательству.
Введение
Риск развития рака яичников повышается с возрастом и снижается во время беременности. Риск  выявления этого заболевания в течение жизни составляет 1.6%, в случае неблагоприятной наследственности (наличие рака яичников у лиц первой степени родства) этот показатель возрастет до 5%, у носительниц мутации гена BRCA1 или BRCA2 или имевших в анамнезе неполипозный рак кишечника (синдром Линха (Lynch syndrome) – до 25-60% в зависимости от характера выявленной мутации. Распространенность овариальных и параовариальных кист яичника у женщин в пери- и постменопаузе достаточно велика, чему способствуют гормональные изменения в этот период и в большинстве случаев они являются доброкачественными. Другие образования придатков матки встречаются крайне редко. Образования в области  яичников чаще выявляются случайно в ходе рутинного УЗИ и не проявляют себя  клинически. В большинстве случаев эти образования представляют собой фолликулярные кисты яичников. Однако следует помнить, что рак яичников – «тихий убийца» - особенно часто поражает женщин старше 50 лет, не имеющих жалоб, хотя нечеткие неспецифические симптомы нередко присутствуют. При проведении обследования нельзя забывать, что у женщин с неблагоприятной наследственностью по раку яичника, кроме того повышается риск рака молочных желез и кишечника. 
Клинические проявления бессимптомного «убийцы»
Установлено, что в случае раннего выявления рака яичников прогноз значительно улучшается. Однако  заболевание на ранних стадиях, как правило, протекает незаметно и не сопровождается какими либо симптомами или они носят неспецифический характер. Большинство женщин с раком яичников все же имеют один или несколько из следующих симптомов: боль или ощущение дискомфорта внизу живота, вздутие живота, боли в пояснице, стрессорное недержание мочи, аномальные кровянистые выделения из половых путей или необъяснимая потеря в весе. Поскольку эти симптомы носят неспецифический характер, заболевание в 2/3 случаев диагностируется на III и IV стадиях по классификации FIGO.
Опухолевые маркеры 
Первоначальный оптимизм при обнаружении таких маркеров как CA 125, CA 19.9, CA 72-4, CASA, CYFRA и др. при сопоставлении с данными УЗИ не оправдал надежд из-за их неспецифической природы при обнаружении злокачественных поражений яичников и пограничных состояний. Уровень  CA 125 в сыворотке крови считается единственным  надежным маркером для рака яичников, полезным в ходе динамического наблюдения за пациентками, оценки эффективности терапии и рецидивов. Тем не менее, его нельзя отнести к диагностическим и прогностическим маркерам. Его полезность для диагностики ранних форм рака не ясна, поскольку при некоторых формах рака его уровень не повышается. Определение уровня CA 125 в качестве единственного метода диагностики обладает низкой чувствительностью и специфичностью. Скрининг женской популяции с использованием этого маркера не рекомендуется из-за низкой частоты рака яичников в общей популяции и высокой частоты ложноположительных результатов, поскольку повышение уровня  CA 125 может отмечаться при следующих гинекологических ситуациях: первый триместр беременности, воспалительные заболевания органов малого таза, миома матки, кисты яичников, спаечный процесс в малом тазу и эндометриоз. Так как эти ситуации не характерны для женщин в постменопаузе, измерение уровня CA 125 в этой популяции приобретает большее значение по сравнению с молодыми женщинами. Кроме того, несколько измерений уровня этого маркера с перерывом в 3-4 недели и повышение его значений может характеризовать прогрессирование процесса малигнизации, в то время как при доброкачественных образованиях  его уровень остается стабильным или снижается. В любом случае следует помнить, что этот показатель может меняться по-разному в зависимости от типа опухоли и даже при низких его значениях может диагностироваться рак яичников. Tumour-associated trypsin inhibitor (TATI) – потенциальный полипептидный опухолевый маркер для муцинозных овариальных кист, колоректального рака и других опухолей. Для диагностирования муцинозных опухолей  яичников его специфичность составляет 89%, а для потенциальной их малигнизации – 86%. Хотя менее половины овариальных раков, даже на более поздних стадиях экспрессируют тканевой трипсиноген-1 и 2 и TATI, обнаружение в ткани опухоли TATI является неблагоприятным прогностическим признаком.  Для сравнения у пациенток с эпителиальным раком при выявлении уровня TATI 21 нг/мл этот фактор обладает 63% чувствительностью и 72% специфичностью, в то время, как при определении уровня СА- 125 - 35 МЕ/мл  эти показатели составляют  80% и 82%, соответственно. Это говорит о том, что определение уровня СА является главным маркером при подозрении на эпителиальный рак, а определение  TATI может служить дополнением  при подозрении на муцинозную карциному. Человеческий α фетопротеин (α  foetoprotein (AFP) и хорионический гонадотропин являются основными маркерами для опухолей эмбриональных клеток (гонадной и экстрагонадной локализации), представляющих одну треть от всех опухолей яичников, но только 1-3% из них являются злокачественными новообразованиями,   а также  злокачественной тератомы любой локализации. Такие новообразования редко встречаются у женщин в менопаузе.
Новые опухолевые маркеры.
Хотя существует немного данных, но в последние годы обнаружено, что уровень ингибина повышается у женщин в постменопаузе  с гранулезоклеточными опухолями яичников,  муцинозным эпителиальным раком и менее часто при эпителиальной серозной карциноме и некоторых подтипах эндометриоидного рака яичников. У женщин в пременопаузе этот показатель имеет меньшее значение, т.к. может повышаться в динамике менструального цикла.

В качестве новых диагностических маркеров предложен также Human epididymis protein 4 (HE4) – протеаза, уровень которой возрастает у женщин с эпителиальным раком, по чувствительности почти не уступающей СА 125. Есть типы рака, при которых не экспрессируются в повышенных количествах  СА 125 или HE4, и можно полагать, что при определении обоих маркеров чувствительность метода выявления эпителиального рака возрастет. Некоторые данные последних лет свидетельствуют о том, что изучение нескольких различных маркеров может помочь заподозрить наличие рака яичников до появления симптомов. Мезотелин – гликопротеин, который экспрессируется нормальными мезотелиальными клетками и в чрезмерном количестве продуцируется при различных типах опухолей, в том числе, при раке яичников. Показано, что высокий уровень мезотелина у женщин с диагностированным раком яичников коррелирует с резистентностью к химиотерапии и низким выживанием. Хотя доступная информация ограничена, полагают также, что взаимодействие между СА-125 и мезотелином вовлечено в перитонеальную диссеминацию раковых клеток. По-видимому, уровни СА 125, НЕ4 и мезотелина начинают незначительно повышаться за три года до постановки диагноза, однако значимое повышение отмечается только за год до диагностирования образования. Другие авторы предостерегают от широкого использования этих новых маркеров вследствие их дороговизны и малой информативности и от рекомендаций не стандартизированных тестов для скрининговых программ. Таким образом, пока новые диагностические маркеры не обладают достаточной надежностью для клинического применения.
Клиническое ведение случайно обнаруженных образований в области придатков матки
Клиническое ведение образований в области придатков матки  остается спорной проблемой в гинекологии, решение которой зависит от симптомов, результатов УЗИ, возраста и клинического течения заболевания. Разработанные на данный момент руководящие принципы или алгоритмы являются общими клиническими рекомендациями и должны быть индивидуализированы для конкретной пациентки. У женщин в пери- и постменопаузе распространенность рака яичников низка и образования в области придатков матки (эндометриомы и проявления хронических воспалительных  процессов) относятся к доброкачественным процессам. При УЗИ  иногда выявляется сложная структура образований и морфологические особенности, наводящие на мысль о возможном злокачественном процессе. Оценка результатов Допплерометрии в комплексе с определением уровня СА 125 может помочь в установлении   природы заболевания. Риск малигнизации низок в случае односторонних  кист диаметром до 10 см[image: image1.png]


,  при нормальных уровнях опухолевых маркеров и  нормальных данных  Допплер-исследования.. Простые  кисты яичников меньше  5–6 см в диаметре могут оставаться стабильными или уменьшаться в размере. Хотя нет никаких общепринятых рекомендаций на этот счет, особенности таких кист могут быть проверены через 4–6 недель, а затем через 3, 6 и 12 месяцев. Большинство маленьких кист небольшого размера исчезают самостоятельно, но этот процесс может занять много месяцев. В том случае, если происходит  увеличение размера образования или изменяется его структура от простой до более сложной, необходимо дополнительное обследование вплоть до хирургического вмешательства с диагностической и лечебной целью. В большинстве исследований, в которых изучался этот вопрос среди бессимптомных женщин, за период наблюдения, составивший 5 лет,  односторонние кисты яичников диаметром до 5 см и даже до 10 см, в среднем, были связаны с минимальным или незначимым повышением риска рака яичников. Однако,  неизвестно, подвергались бы они малигнизации при более длительном наблюдении. Следует помнить, что хотя риск  развития рака яичников невелик у женщин в постменопаузе, он все же выше по сравнению с молодыми женщинами. 
При сложных кистах необходимо проведение МРТ и/или  лапароскопии для  определения их природы. При подозрении на  рак, согласно УЗ признакам, в независимости от уровня СА 125, требуется незамедлительное хирургическое вмешательство для гистологического исследования выявленного образования. В определенных случаях лапароскопия может служить и  диагностическим и терапевтическим инструментом. Иногда, особенно когда результаты проведенного исследования представляются неопределенными или  неокончательными, возможна дополнительная оценка через короткие интервалы времени. У женщин, использующих гормональное лечение, может  несколько повышаться риск рака яичников. Эти женщины,  как правило, подвергаются регулярному обследованию в отличие от женщин, не получающих такого лечения.
Большинство яичниковых раковых опухолей демонстрируют очень быстрый рост по сравнению с размерами первоначального образования, который может быть обнаружен в течение 4- 6 месяцев. Риск малигнизации образований в области придатков матки был изучен на моделях с использованием комбинаций нескольких дополнительных тестов для повышения диагностической эффективности и точности. Так комбинация трехмерного УЗИ с Допплерометрией для оценки кровотока, уровня СА-125 и учет менопаузального статуса  женщин продемонстрировала прогностический потенциал - 88 % , а чувствительность такого комбинированного метода составила  99 %. Однако по другим данным при некоторых обстоятельствах использование трехмерного УЗИ с Допплерометрией для оценки кровотока добавляет немного к постановке правильного диагноза злокачественного образования. 

При выявлении образований в области придатков матки, подозрительных на рак, хирургическое вмешательство в независимости от используемого доступа позволяет поставить непосредственный и адекватный патологический диагноз, провести хирургическое и системное лечение с учетом выявленной стадии заболевания и других факторов. Использование профилактической овариэктомии у женщин с высоким семейным риском рака яичников в последние годы несколько повысилось. Недавние исследования показали, что такое лечение не только снижает риск рака яичников, но также, по-видимому, рака молочных желез у этих у женщин. Однако даже после проведения овариэктомии остается риск развития брюшинных серозных карцином.

С учетом информации, представленной в ходе проведения различных исследований и характерных для них ограничений – пациентки должны знать о преимуществах и рисках консервативного ведения сложных кист. Хирургическое лечение и гистологическое исследование дают гарантию в неясных случаях, когда не представляется возможным четко разграничить доброкачественный или злокачественный характер опухоли. Ведение образований в придатках матки у женщин в постменопаузе должно основываться на результатах доказательных исследований. 
Гипоэстрогения у молодых женщин и ее влияние на  плотность костной массы

Hypoestrogenism in young women and its influence on bone mass density
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Одним из наиболее важных гормональных факторов, ответственных за здоровье кости, является эстрадиол. Генетические факторы, адекватное гормональное функционирование, питание и физическая активность могут быть маркерами состояния и  развития костной системы у молодых женщин. Во время подросткового периода происходит накопление и развитие костной массы. Этот процесс, в основном, регулируется эндокринными факторами, а именно, адекватным уровнем половых гормонов, гормонов надпочечников и гипофиза. Ключевую роль  в этих процессах играет эстрадиол и его воздействие на кости является множественным. Эстрадиол индуцирует активацию факторов роста, подавляет образование лиганда рецепторного активатора ядерного фактора каппа В (receptor activator of nuclear factor kappa B ligand (RANKL) и, в основном, оказывает антирезорбтивную активность. Клинические ситуации, приводящие к развитию гипоэстрогении, связаны со снижением минеральной плотности костной массы, что, в свою очередь, способствует остеопении и остеопорозу. Гипоэстрогения, как у женщин репродуктивного возраста, так и в перименопаузе повышает риск патологических переломов. Такие нарушения, как недостаточность гипоталамо-гипофизарной системы (функциональная гипоталамическая аменорея, нервная анорексия, синдром Кальмана, гиперпролактинемия), недостаточность функции яичников (дисгенезия гонад, преждевременная недостаточность яичников) и ятрогенные причины (хирургия, химиотерапия, радиотерапия) ведут к гипоэстрогении. Лечение вызванных гипоэстрогений остеопении и остеопороза имеет ключевое значение и должно быть разнонаправленным. Ключевым звеном этой терапии должно быть достижение необходимого уровня эстрадиола и, по возможности, устранение  причин, приводящих к развитию гипоэстрогении.
Изучение взаимосвязи полиморфизма  генов IRS-1 и IRS-2 с клиническими и метаболическими чертами у женщин с синдромом поликистозных яичников. Существует ли коллизия?
Study of association of IRS-1 and IRS-2 genes polymorphisms with clinical and metabolic features in women with polycystic ovary syndrome. Is there an impact?
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Цель.[image: image2.png]


Белки – субстраты инсулиновых рецепторов (Insulin receptor substrate (IRS)  играют ключевую роль в процессах передачи сигналов в тканях-мишенях для инсулина. Целью настоящего исследования явилось изучение вопроса, оказывают ли влияние IRS-1 Gly972Arg и IRS-2 Gly1057Asp на гормональные и метаболические характеристики гречанок, страдающих синдромом поликистозных яичников (СПКЯ).

Материалы и методы.[image: image3.png]


В исследовании приняли участие 183 пациентки с СПКЯ и 88 здоровых добровольных участниц. Забор венозной крови производился на 3-7 дни менструального цикла  у тех участниц, которые имели регулярный менструальный цикл,  для проведения генетических исследований, исследования гормонального профиля, уровней инсулина и глюкозы. Образцы ДНК были получены для проведения генотипирования и определения полиморфизмов IRS-1 Gly972Arg и IRS-2 Gly1057Asp.

Результаты.[image: image4.png]


Из всех участниц исследования 56 женщин с СПКЯ (30.60%) и только  12 женщин контрольной группы (13.64%) являлись носительницами полиморфизма IRS-1  (p[image: image5.png]
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0.0026). Не было выявлено статистически значимых различий в генотипе или частоте аллелей для полиморфизма между женщинами с СПКЯ и участницами контрольной группы. Не было обнаружено статистически значимых различий в отношении каких либо клинических проявлений и уровней гормональных параметров между участницами на основе генотипа, за исключением повышенных уровней глюкозы натощак, которые были характерны для носительниц полиморфизма Asp аллеля IRS-2.

Заключение.[image: image7.png]


Только полиморфизм IRS-1  коррелирует с наличием СПКЯ в популяции греческих женщин. Эти локусы не следует рассматривать в качестве важнейших факторов, которые вносят свой вклад в гормональный и метаболический фенотип СПКЯ.
Добавление фолиевой кислоты оказывает лечебное воздействие на приливы у женщин в постменопаузе: проспективное когортное исследование

Folic acid supplementation may cure hot flushes in postmenopausal women: a prospective cohort study
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 Показано, что у женщин в постменопаузе с приливами выделение нейротрансмиттера норадреналина повышено по сравнению с теми, у кого приливов нет. Наличие приливов коррелирует с более высокими уровнями в плазме 3-methoxy 4-hydroxy phenyl glycol (MHPG) – главного конечного метаболита норадреналина головного мозга. Полагают, что  норадреналин вовлечен в патофизиологические механизмы приливов у женщин в постменопаузе. 
Тетрагидрофолаты – метаболически активная форма фолиевой кислоты в организме. Термин «фолаты» происходит от латинского слова «folia» - «лист», поскольку зеленые листья овощей содержат фолаты. Дефицит фолатов, связанный с их недостаточным поступлением с пищей или со снижением абсорбции вследствие гастроинтестинальных нарушений  всегда связывали с гематологическими расстройствами (мегалобластическая анемия). Однако в последние годы было обнаружено, что  при незначительном снижении фолатов (недостаточном для развития анемии) могут развиваться некоторые психиатрические симптомы (умеренная депрессия, раздражительность, нарушение характеристик сна и  интеллектуального функционирования), хорошо «отвечающие» на терапию фолатами. В экспериментальных исследованиях на мышах было обнаружено, что эффект фолиевой кислоты, сходный с антидепрессивным, объяснялся ее взаимодействием с норадренегическими рецепторами (α1 и α2) и серотониергическими рецепторами (5-hydroxytryptamine (5-HT)1A и 5-HT2A/2C).

Цели.[image: image9.png]


Изучить эффекты добавок фолиевой кислоты на частоту приливов и уровни в плазме крови главного метаболита норадреналина головного мозга -  3-methoxy 4-hydroxy phenyl glycol (MHPG).
Метод. Пятьдесят шесть женщин в постменопаузе случайным образом были разделены на две группы  (n[image: image10.png]
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23 в каждой группе); Женщины в группе 1 получали фолиевую кислоту в таблетках в дозе 5 мг ежедневно в течение 4 недель, а в группе 2 получали плацебо. Четыре женщины в группе  2 покинули исследование до его окончания.
Результаты.[image: image12.png]


Число женщин, которые заявили о снижении приливов, было значимо выше в группе, получавшей лечение. При сравнении средних значений уровня MHPG  в плазме до и после лечения, также статистически значимое снижение было выявлено в группе лечения (среднее изменение в % [image: image13.png]


=−24.1[image: image14.png]


±[image: image15.png]


17.9, p[image: image16.png]
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0.001) по сравнению с контрольной группой, получавшей плацебо (среднее изменение в % [image: image18.png]


=−5.59[image: image19.png]


±[image: image20.png]


16.4, p[image: image21.png]
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0.10). В группе женщин, получавших фолиевую кислоту, выявлена статистически значимая отрицательная корреляция между купированием приливов и уровнями в плазме MHPG (r[image: image23.png]


=−0.453, p[image: image24.png]
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0.03).

Заключение.[image: image26.png]


 Результаты исследования продемонстрировали, что краткосрочное добавление фолиевой кислоты приводило к улучшению приливов у некоторых женщин в постменопаузе, по-видимому, за счет снижения центральной норадренергической активности, что нашло отражение в снижении уровня в плазме его главного метаболита. Необходимо проведение дальнейших многоцентровых, рандомизированных, плацебо-контролируемых исследований для выявления адекватных доз и необходимой продолжительности такой терапии.  Кроме того, необходимо изучение возможной взаимосвязи между клиническим улучшением на фоне фолиевой кислоты и уровнями в плазме серотонина (5-HT) и его метаболитов, потому что известна важная роль этого нейротрансмиттера в патофизиологии приливов у женщин в постменопаузе.
Рецепторы ГнРГ и активность перитонеального  плазмина 
GnRH receptor and peritoneal plasmin activity
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Большинство хирургических вмешательств, производимых акушерами-гинекологами, ведет к образованию спаек, которые, в свою очередь, могут приводить к серьезным проблемам, таким как умеренная обструкция кишечника, бесплодие, хронические тазовые боли и трудности с  проведением последующих хирургических вмешательств. Целью данного исследования явилось изучение влияния аналогов гонадотропин-рилизинг гормона (аГнРГ) на экспрессию активатора тканевого плазминогена (tissue-type plasminogen activator (t-PA) и его ингибитора -1 (PAI-1) в культуре перитонеальных клеток. Изучалось влияние следующих аГнРГ - люпролида, бусерелина и гозерелина на уровни  t-PA и  PAI-1 в культуре перитонеальных клеток человека Met5A. В этих клетках измерялся уровень м-РНК рецепторов к ГнРГ  с помощью метода RT-PCR.  Под воздействием аГнРГ в клетках Met5A происходило быстрое снижение уровня PAI-1, при этом эти эффекты не сопровождались какими либо изменениями уровня t-PA. Эти результаты свидетельствуют о том, что аГнРГ могут быть эффективными стимуляторами фибринолитической активности в области брюшины на локальном уровне, поскольку они снижают секрецию PAI-1 в перитонеальных клетках благодаря механизмам, связанным с рецепторами к ГнРГ.
Метформин против терапии акарбозой у пациенток с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ): проспективное рандомизированное двойное-слепое исследование
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Gynecological Endocrinology  2010;26 (9):690-697  
A. Hanjalic-Beck, 

 HYPERLINK "http://informahealthcare.com/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A%28Gabriel%252C%2BBoris%29" B. Gabriel, 

 HYPERLINK "http://informahealthcare.com/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A%28Schaefer%252C%2BWolfgang%29" W. Schaefer et al.
Целью данного исследования явилось изучение влияния метформина по сравнению с акарбозой на число овуляций,  гормональные и метаболические параметры, а также переносимости обоих лекарственных средств у пациенток с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ).
В проспективное рандомизированное контролируемое двойное-слепое клиническое исследование были включены 75 пациенток с СПКЯ. Рандомизированно пациентки были разделены на две группы: одна группа женщин получала метформин 2550[image: image27.png]


мг/день (n[image: image28.png]
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37), а вторая - акарбозу 300мг/день (n[image: image30.png]
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38) в течение  12 недель. Главные изучаемые показатели включали уровень овуляций, восстановление регулярного менструального цикла и частоту побочных эффектов, а вторичные показатели включали связанные с лечением изменения гормональных и метаболических параметров.

Высокий уровень восстановления регулярного менструального цикла и овуляции был сравним в обеих группах пациенток (70% и 73% для метформина vs. 78% и 59% для акарбозы, p[image: image32.png]
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0.330 and p[image: image34.png]
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0.185, соответственно). Только у пациенток, получавших метформин, было отмечено статистически значимое снижение инсулина натощак и уровня холестерина, так же как ИМТ. Однако к концу исследования значимых отличий других гормональных и/или метаболических параметров не было обнаружено. Что касается побочных эффектов, частота метеоризма и/или диареи была значимо ниже на фоне акарбозы по сравнению с метформином (38% vs. 80%, p[image: image36.png]
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0.001).

Лечение метформином восстанавливает ответ аллопрегнанолона на стимуляцию  адренокортикотропным гормоном (АКТГ) у пациенток с СПКЯ с избыточным весом

Metformin administration restores allopregnanolone response to adrenocorticotropic hormone (ACTH) stimulation in overweight hyperinsulinemic patients with PCOS
Gynecological Endocrinology  2010;26 (9): 684-689 
A.D. Genazzani, 

 HYPERLINK "http://informahealthcare.com/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A%28Chierchia%252C%2BElisa%29" E. Chierchia, 

 HYPERLINK "http://informahealthcare.com/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A%28Rattighieri%252C%2BErika%29" E. Rattighieri et al.
Введение. Среди других нейростероидов аллопрегнанолон является наиболее значимым в клиническом отношении. Надпочечники и яичники являются главными источниками аллопрегнанолона, т.к. под воздействием ГнРГ и  адренокортикотропного гормона (АКТГ) происходит повышение его уровня в крови. У женщин с нормальной функцией яичников повышение уровня аллопрегнанолона  коррелирует с секрецией ЛГ и уровнем прогестерона в лютеиновую фазу цикла, а у пациенток с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ) эти механизмы нарушаются.  Установлено также модулирующее влияние инсулина на секрецию аллопрегнанолона у этих пациенток. Существует гипотеза, согласно которой у  пациенток с СПКЯ и с гиперинсулинемией введение метформина восстанавливает нормальные уровни этого нейростероида.
Цель.[image: image38.png]


 Исследовать ответ надпочечников в отношении секреции аллопрегнанолона  в группе пациенток с СПКЯ и  с гиперинсулинемией в ответ на тест с АКТГ после курса лечения метформином. 
Дизайн.[image: image39.png]


Контролируемое клиническое исследование.

Пациентки. Двадцать две пациентки с СПКЯ   приняли участие в исследовании после подписания информированного согласия.

Вмешательства.[image: image40.png]


У всех пациенток  исследовались уровни гормонов, проводился оральный глюкозо-толерантный тест (ОГТТ) и тест с введением АКТГ до лечения и через 4 месяца приема метформина (500 мг перорально дважды в день). Было проведено также УЗИ и оценка показателя Ферримана-Галлвея до и после лечения. Главные исследуемые показатели включали уровень в плазме ЛГ, ФСГ, пролактина, эстрадиола, 17-гидрокси-прогестерона, андростендиона, тестостерона, аллопрегнанолона, глюкозы, инсулина, концентрации C-пептида, а также индекс массы тела (ИМТ).

Результаты.[image: image41.png]


Назначение метформина приводило к значимому снижению уровня ЛГ, андростендиона, тестостерона, инсулина и ИМТ, в то время как концентрация аллопрегнанолона статистически значимо повышалась при неизменных уровнях прогестерона в плазме. После проведенного лечения метформином в ответ на проведение перорального глюкозо-толерантного теста уровень инсулина снизился, а при проведении теста с АКТГ уровень аллопрегнанолона вернулся к нормальным значениям по сравнению с исходным уровнем. Показатель Ферримана-Галлвея и объем яичников статистически значимо снизились после 4 месяцев терапии метформином. 

Заключения.[image: image42.png]


Результаты исследования подтвердили гипотезу, что у пациенток с избыточным весом и гиперинсулинемией, страдающих СПКЯ,  отмечается снижение уровня аллопрегнанолона вследствие нарушения функции яичников (хронической ановуляции),  что ведет к низкой и/или недостаточной продукции прогестерона, являющегося главным источником аллопрегнанолона в головном мозге, а также вследствие нарушения функции надпочечников. Метформин благоприятно влияет на уровни аллопрегнанолона в плазме крови, оказывая модулирующее влияние на синтез стероидов яичниками и надпочечниками в ответ на тест с АКТГ.
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