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Ανασκόπηση

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η αιτιοπαθογένεια της ενδομητρίωσης εξακολουθεί να παραμένει 

σήμερα σε μεγάλο βαθμό αινιγματική. Ο ρόλος διαφόρων ενζύμων της 
εξωκυττάριας ουσίας μελετήθηκε πρόσφατα από μεγάλο αριθμό ερευνη-
τών παγκοσμίως. Διάφορα ένζυμα της εξωκυττάριας ουσίας φαίνεται να 
παίζουν σημαντικό ρόλο στους μηχανισμούς εξέλιξης της ενδομητρίωσης, 
καθώς και στον καθορισμό της βαρύτητας της νόσου και της βιολογικής 
της συμπεριφοράς. Η βαθύτερη γνώση στο πεδίο αυτό θα μπορούσε να 
οδηγήσει στην ανάπτυξη νέων διαγνωστικών μεθόδων ή ακόμη να βοη-
θήσει στην καλύτερη κατανόηση του βιολογικού υποστρώματος της νόσου 
και στην ανάπτυξη πιο αποτελεσματικών μεθόδων θεραπείας.

Όροι ευρετηρίου: ενδομητρίωση, παθογένεια, εξωκυττάρια ουσία, μεταλ-
λοπρωτεάσες, μεταλλοπρωτεϊνάσες, ΜΜΡs, ιστικοί αναστολείς των μεταλ-
λοπρωτεασών, TIMPs, πλασμινογόνο.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Όπως είναι γνωστό, ενδομητρίωση είναι η παρουσία λειτουργικού 

ενδομητρίου, συμπεριλαμβανομένων ενδομητρίων αδένων και κυττάρων 
στρώματος, έξω από τη μήτρα. Η ενδομητρίωση συνήθως περιορίζεται 
στην περιοχή της πυέλου, όπου μπορεί να συσχετίζεται με χρόνιο πυελικό 
άλγος ή και υπογονιμότητα. Σε σπάνιες περιπτώσεις, μπορεί να βρεθεί 
και σε απομακρυσμένα σημεία του σώματος, όπως ο θώρακας και το δέρ-
μα1,2. Υπολογίζεται ότι η ενδομητρίωση επηρεάζει το 5-15% των «φυσιο-
λογικών» και μέχρι και το 60-80% των γυναικών με πυελικό άλγος ή και 
υπογονιμότητα3.

Η πιο ευρέως αποδεκτή θεωρία για την αιτιοπαθογένεια της ενδομη-
τρίωσης είναι η θεωρία της έκτοπης εμφύτευσης ενδομητρίου, μέσω παλίν-
δρομης εμμηνορρυσίας4. Κατά παρόμοιο τρόπο, η ενδομητρίωση σε απομα-
κρυσμένα σημεία του σώματος μπορεί να εξηγηθεί από τη μετανάστευση 
κυττάρων του ενδομητρίου μέσω λεμφικών και αιμοφόρων αγγείων5. Έτσι, 
η ενδομητρίωση αποτελεί ένα μοναδικό παράδειγμα καλοήθους διασποράς 
και μετάστασης. Στο κυτταρικό επίπεδο, η ενδομητρίωση χαρακτηρίζεται 
από μονοκλωνική ανάπτυξη και μπορεί να έχει χαρακτηριστικά κακοήθους 
συμπεριφοράς, συμπεριλαμβανομένης της τοπικής διήθησης και της μετά-
στασης6. Για αυτό και η ενδομητρίωση μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως μοντέ-
λο για τη μελέτη των μοριακών και γενετικών προϋποθέσεων που χρειάζο-
νται για τη διασπορά κακοήθων ή μη κυττάρων.
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Γενικά, η συσχέτιση της ενδομητρίωσης με τον καρ-
κίνο είναι ασαφής. Παρόλο που η ενδομητρίωση είναι 
μη-νεοπλασματική νόσος και δεν οδηγεί σε καταβολικό 
σύνδρομο και καχεξία, ορισμένες διαδικασίες που χα-
ρακτηρίζουν τη μετάσταση και την καρκινογένεση εί-
ναι επίσης παρούσες στην ενδομητρίωση. Σε αυτές πε-
ριλαμβάνονται η κυτταρική κινητικότητα, η κυτταρική 
προσκόλληση και διήθηση, ανοσολογικοί παράγοντες, 
η διατήρηση της αρχικής δομής και της αρχιτεκτονικής 
των ιστών σε έκτοπα σημεία, η αγγειογένεση και η με-
ταπλασία6. Επιπλέον, υπάρχουν ενδείξεις ότι οι εστίες 
ενδομητρίωσης παρουσιάζουν γενετικές μεταβολές 
παρόμοιες με ορισμένες κακοήθειες7,8, ενώ μία άμεση 
συσχέτιση μεταξύ καρκίνου των ωοθηκών και ενδομη-
τρίωσης έχει περιγραφεί στο παρελθόν σε ορισμένες 
αναφορές και σειρές περιστατικών9-12. Όπως και κά-
θε άλλος ιστός, έτσι και ο ενδομητρικός ιστός μπορεί 
να υποστεί κακοήθη εξαλλαγή. Σε αντίθεση, μεγάλες 
αναδρομικές επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι οι 
γυναίκες με ενδομητρίωση έχουν αυξημένο κίνδυνο 
ωοθηκικού και μερικών άλλων μορφών καρκίνου συ-
γκρινόμενες με το γενικό πληθυσμό13-15.

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΕΝΖΥΜΩΝ ΤΗΣ ΕΞΩΚΥΤΤΑΡΙΑΣ 
ΟΥΣΙΑΣ ΣΤΗΝ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΩΣΗ

Μία σειρά από μελέτες έχει δείξει ότι διάφορα έν-
ζυμα της εξωκυττάριας ουσίας δρουν σε εστίες ενδο-
μητρίωσης ή και στο φυσιολογικό ενδομήτριο γυναικών 
με ενδομητρίωση, οδηγώντας σε αυτοκαταστροφή της 
εξωκυττάριας ουσίας. Με τον τρόπο αυτό, διευκολύνε-
ται η διείσδυση των επιθηλιακών κυττάρων του ενδομη-
τρίου σε βαθύτερες στιβάδες, γεγονός απαραίτητο είτε 
για την τοπική ανάπτυξη των ενδομητριωσικών εστιών 
είτε για τη διασπορά της νόσου. Από τα διάφορα ένζυ-
μα της εξωκυττάριας ουσίας που δρουν κατά αυτό τον 
τρόπο, έχουν μελετηθεί κυρίως το σύστημα των μεταλ-
λοπρωτεασών και το σύστημα του πλασμινογόνου.

Το σύστημα των μεταλλοπρωτεασών ή μεταλλοπρω-
τεϊνασών της εξωκυττάριας ουσίας (MMP–matrix me-
toloproteases or metalloproteinases) αποτελείται από 
ένα ενζυματικό στοιχείο, τις MMPs, και από ένα ανα-
σταλτικό στοιχείο των ενζύμων, τους ιστικούς αναστο-
λείς των μεταλλοπρωτεασών τους TIMPs (tissue inhibi-
tor of metaloproteases)16. Είναι καλά τεκμηριωμένο το 
ότι το σύστημα των MMPs παίζει καθοριστικό ρόλο στη 
φυσιολογική εξέλιξη και ανάπτυξη του ενδομητρίου, 
καθώς και σε πολλές άλλες φυσιολογικές διαδικασίες 
σε άλλους ιστούς. Εξαιτίας της αναγκαιότητας για 
ισορροπία ανάμεσα σε MMPs και TIMPs, δεν είναι 
παράξενο που μία διαφορική έκφραση των MMPs και 
TIMPs σχετίζεται με την παθοφυσιολογία της ενδομη-
τρίωσης. Τόσο το έκτοπο όσο και το φυσιολογικό εν-
δομήτριο γυναικών με ενδομητρίωση παρουσιάζουν 

διαφοροποιημένη έκφραση των MMPs και TIMPs, κάτι 
που ευνοεί την ιστική διεισδυτικότητα και την αλλαγή 
της δομής στον ενδομητριωσικό ιστό. Ως εκ τούτου, έχει 
προταθεί ότι μία επιτυχής θεραπευτική παρέμβαση στο 
σύστημα των MMPs θα μπορούσε να περιορίσει ή να 
προλάβει τα βήματα που είναι απαραίτητα για την πρό-
κληση ή και την εξέλιξη της ενδομητρίωσης, διανοίγο-
ντας νέους δρόμους στη φαρμακευτική αντιμετώπιση 
της ενδομητρίωσης.

Οι Paul και συνεργάτες17 μελέτησαν το ρόλο της μελα-
τονίνης στη ρύθμιση της MMP-9 μέσω του ιστικού ανα-
στολέα της μεταλλοπρωτεάσης-1 (ΤΙMP-1), με τελικό 
αποτέλεσμα την προστασία από την ανάπτυξη ενδομη-
τρίωσης. Στη μελέτη αυτή, ανθρώπινοι ενδομητριωσικοί 
ιστοί, διαφορετικού σταδίου, εξετάστηκαν για την 
έκφραση της proMMP-9 και του TIMP-1. Η έκφραση 
της proMMP-9 βρέθηκε αυξημένη, ενώ η έκφραση του 
TIMP-1 ακολουθούσε αντίστροφη τάση. Η δράση της 
μελατονίνης, ενός σημαντικού εκκριτικού παραγώγου 
της επίφυσης, εξετάστηκε σε πειραματικά μοντέλα σε 
ποντίκια. Τα αποτελέσματα έδειξαν οτι η μελατονί-
νη ανέστειλε την υπεροξείδωση των λιπιδίων και την 
οξείδωση των πρωτεϊνών και ελάττωσε τη δραστηρι-
ότητα και την έκφραση της proMMP-9 με ένα δοσο-
εξαρτώμενο τρόπο, ενώ λειτούργησε προστατευτικά 
προκαλώντας ύφεση εστιών περιτοναϊκής ενδομητρί-
ωσης. Επιπρόσθετα, η ελαττωμένη δραστηριότητα και 
έκφραση της proMMP-9 συσχετίστηκε με επακόλουθη 
αύξηση της έκφρασης του TIMP-1. Συμπερασματικά, 
ο λόγος της έκφρασης του proMMP-9 προς την έκφρα-
ση του TIMP-1 αναγνωρίστηκε ως παράγοντας για την 
εκτίμηση της βαρύτητας και της εξέλιξης της ενδομητρί-
ωσης.

Σε μία άλλη μελέτη, οι Collette και συνεργά-
τες18 μελέτησαν την έκφραση της MMP-9 στο φυσιο
λογικό ενδομήτριο γυναικών με ενδομητρίωση. Τα 
ευρήματά τους έδειξαν ότι η διαταραχή της ισορ-
ροπίας MMP-9/TIMP-1 συμβάλλει στην αύξηση 
της διεισδυτικότητας του ενδομητριωσικού ιστού σε 
ασθενείς με ενδομητρίωση και στην έκτοπη ανάπτυξη 
ενδομητρίου. Η ίδια ερευνητική ομάδα19 εργάστηκε 
περαιτέρω πάνω στη διαταραχή της ισορροπίας ανά-
μεσα στις MMPs και το φυσικό τους αναστολέα, τον 
TIMP-1, και διαπίστωσε μία αυξημένη πρωτεολυτική 
δράση στο φυσιολογικό ενδομήτριο γυναικών με εν-
δομητρίωση και έναν ιδιαίτερο ρόλο της MMP-9. Με 
τη χρήση ζυμογραφίας και western blotting, οι MMP-9 
και MMP-2 ανιχνεύτηκαν στο καλλιεργητικό μέσο σε 
κυτταροκαλλιέργειες ενδομητρίωσης. Επιπρόσθετα, 
με τη χρήση ζυμογραφίας και ELISA, βρέθηκε ότι 
η έκκριση MMP-9 ήταν αυξημένη σε γυναίκες με 
ενδομητρίωση σε σύγκριση με υγιείς γυναίκες. Το συ-
μπέρασμα που προέκυψε ήταν ότι η αύξηση της πρωτε-
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όλυσης και η ανισορροπία ανάμεσα στην έκκριση της 
MMP-9 και του φυσικού της αναστολέα TIMP-1 στο 
καλλιεργητικό μέσο του ενδομητριωσικού ιστού πιθα-
νόν να αντανακλά την αυξημένη ικανότητα του ιστού 
αυτού να διασπά in vivo την εξωκυττάρια ουσία, διευ-
κολύνοντας έτσι την έκτοπη εμφύτευση και ανάπτυξη 
του ενδομητρίου.

Ο πιθανός ρόλος της MMP-9 και του TIMP-1 στην 
παθογένεια της ενδομητρίωσης μελετήθηκε επίσης στο 
περιτοναϊκό υγρό γυναικών με ενδομητρίωση, από 
τους Stamatowicz και συνεργάτες20. Τα ευρήματα αυ-
τής της εργασίας συμφωνούν επίσης με την υπόθεση 
ότι η διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ MMP-9 και 
TIMP-1 μπορεί να παίζει ένα σημαντικό ρόλο στην πα-
θογένεια της νόσου.

Οι Gaetje και συνεργάτες21 μελέτησαν την έκφραση 
της MMP-5-μεμβρανικού τύπου με microarrays και real 
time PCR. Η μελέτη αυτή έδειξε ότι στο ενδομήτριο, 
και αυτό το μέλος του συστήματος των μεταλλοπρωτε-
ασών της εξωκυττάριας ουσίας συμβάλλει σε μία αυ-
ξημένη ιστική αναδιαμόρφωση (tissue remodeling) και 
επιτρέπει την κυτταρική μετανάστευση σε ασθενείς με 
ενδομητρίωση.

Οι Gillabert-Estelles και συνεργάτες22 μελέτησαν την 
έκφραση αγγειογενετικών παραγόντων στην ενδομη-
τρίωση και τη σχέση τους με το σύστημα των μεταλλο-
πρωτεασών. Στη μελέτη αυτή, παρατηρήθηκε μία σημα-
ντική αύξηση, στο περιτοναϊκό υγρό γυναικών με ενδο-
μητρίωση, των επιπέδων του αγγειακού-ενδοθηλιακού 
αυξητικού παράγοντα (Vascular Endothelial Growth 
Factor-VEGF), του ενεργοποιητή πλασμινογόνου τύ-
που ουροκινάσης (urokinase-type Plasminogen Activa-
tor-uPA) και των επιπέδων της MMP-3 σε σύγκριση με 
γυναίκες-μάρτυρες, χωρίς ενδομητρίωση.

Οι MMP-3 και uPA μελετήθηκαν επίσης από τους 
Ramon και συνεργάτες23 με τη χρήση ποσοτικής real-
time RT-PCR. Στη μελέτη αυτή, παρατηρήθηκε μία αύ-
ξηση στα επίπεδα του uPA και της MMP-3 στο ενδομή-
τριο γυναικών με ενδομητρίωση, κάτι που μπορεί να δι-
ευκολύνει την προσκόλληση του ενδομητριωσικού ιστού 
στο περιτόναιο και στην επιφάνεια της ωοθήκης, καθώς 
και τη διείσδυση στην εξωκυττάρια ουσία, με τελικό 
αποτέλεσμα το σχηματισμό πρώιμων ενδομητριωσικών 
εστιών. Μία άλλη μελέτη, από τους Gillabert-Estelles 
και συνεργάτες24, κατέληξε σε παρόμοια συμπεράσμα-
τα. Στην εργασία αυτή, αναλύθηκε η έκφραση διαφο-
ρετικών μελών των συστημάτων του ενεργοποιητή του 
πλασμινογόνου και των MMPs στην ενδομητρίωση και 
βρέθηκε ότι οι ωοθηκικοί ενδομητριωσικοί ιστοί εμφά-
νιζαν υψηλότερα επίπεδα του αναστολέα του ενεργο-
ποιητή του πλασμινογόνου τύπου 1 (Plasminogen Acti-
vator Inhibitor-PAI-1) και του TIMP-1, σε σύγκριση με 
το φυσιολογικό ενδομήτριο. Το συνολικό συμπέρασμα 

είναι ότι η αύξηση των uPA και MMP-3 στο ενδομήτριο 
γυναικών με ενδομητρίωση οδηγεί σε αύξηση της διεισ-
δυτικής ικανότητας των ενδομητριωσικών κυττάρων. 
Από τη στιγμή που δημιουργηθεί μία ενδομητριωσική 
εστία, ανιχνεύεται μία αύξηση των PAI-1 και TIMP-1, 
με αποτέλεσμα την παύση περαιτέρω πρωτεολυτικής 
δραστηριότητας. Η αύξηση των αναστολέων και η μεί-
ωση της πρωτεολυτικής δραστηριότητας θα μπορούσε 
επίσης να εξηγήσει το συχνό κλινικό εύρημα απομονω-
μένων ενδομητριωσικών κύστεων χωρίς διήθηση του 
γύρω ωοθηκικού ιστού.

Σε μία άλλη μελέτη, οι Chung και συνεργάτες25 ανέλυ-
σαν την έκφραση της MMP-9 και του TIMP-3 σε έκτοπο 
και φυσιολογικό ενδομήτριο γυναικών με ενδομητρίωση. 
Τα ευρήματά τους δείχνουν ότι, τόσο το έκτοπο όσο και το 
φυσιολογικό ενδομήτριο ασθενών με ενδομητρίωση, μπο-
ρεί να είναι περισσότερο διεισδυτικά και περισσότερο 
ικανά για να εμφυτευτούν στο περιτόναιο, λόγω της αυ-
ξημένης έκφρασης MMP και της ελαττωμένης έκφρασης 
TIMP-3 σε σύγκριση με γυναίκες χωρίς ενδομητρίωση.

Η έκφραση ενός άλλου μέλους της οικογένειας των 
MMPs, της MMP-2, αναλύθηκε από τους Kim και συ-
νεργάτες26 μαζί με την έκφραση των CD44s, του VEGF 
και του Ki-67 σε περιτοναϊκή, ορθοκολπική και ωοθηκική 
ενδομητρίωση. Σε ερυθρές και λευκές εστίες ενδομητρί-
ωσης, παρατηρήθηκε υψηλότερη έκφραση MMP-2 στο 
στρώμα, από ό,τι σε μελανές εστίες. Επίσης, η έκφραση 
της MMP-2 ήταν σημαντικά υψηλή σε προχωρημένη εν-
δομητρίωση (στα στάδια III και IV σύμφωνα με την ανα-
θεωρημένη ταξινόμηση της Αμερικανικής Εταιρίας Γονι-
μότητας), κάτι που δείχνει ότι η MMP-2 μπορεί να είναι 
υπεύθυνη για την εξέλιξη της ενδομητρίωσης. Παραπλή-
σια ευρήματα σε ό,τι αφορά την MMP-2 και τον VEGF 
είχαν και οι Lu και συνεργάτες27 σε ένα πειραματικό μο-
ντέλο σε ποντικούς.

Όπως και τα άλλα μέλη της οικογένειας των MMPs, 
έτσι και η MMP-1 φαίνεται να παίζει κάποιο ρόλο στους 
μηχανισμούς της τοπικής διήθησης. Οι Hudelist και συ-
νεργάτες28 παρατήρησαν ότι η ιντερλευκίνη-1α και η 
MMP-1 είναι αυξημένες σε έκτοπο ενδομήτριο ασθενών 
με ενδομητρίωση, κάτι που υποδηλώνει την ανάμειξή 
τους στους παθογενετικούς μηχανισμούς που οδηγούν σε 
τοπική διήθηση και ιστική καταστροφή.

Συνοψίζοντας τα ευρήματα από τη βιβλιογραφία, γί-
νεται σαφές ότι η οικογένεια των μεταλλοπρωτεασών 
της εξωκυττάριας ουσίας (MMPs) και οι φυσικοί αντα-
γωνιστές τους, οι αναστολείς των μεταλλοπρωτεασών 
(TIMPs), καθώς και το σύστημα του πλασμινογόνου 
παίζουν σημαντικό ρόλο στην αιτιοπαθογένεια της εν-
δομητρίωσης. Χρειάζεται πάντως, ακόμα σημαντική 
ερευνητική προσπάθεια για να αναγνωριστεί ποια μόρια 
είναι πιο σημαντικά στο μηχανισμό της δημιουργίας 
και της εξέλιξης της ενδομητρίωσης, καθώς και για να 
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ανακαλυφτεί ποια μόρια θα ήταν πιο κατάλληλα ως 
δείκτες της νόσου και ποια ως στόχοι σε θεραπευτικά 
μοντέλα.

Summary
Κοtronis Κ, Ζafrakas Μ, Grimbizis G, Miliaras D, 
Tarlatzis ΒC
Pathogenesis of Endometriosis: What is the role of the 
extracellular matrix enzymes?
Helen Obstet Gynecol 20(4):351-355, 2008

The etiopathogenesis of endometriosis still remains 
enigmatic. The role of different extracellular matrix en-
zymes has been studied recently by a large number of 
researchers world-wide. Various extracellular matrix en-
zymes seem to play a crucial role in the mechanisms of 
endometriosis progression, as well as in determining the 
severity of disease and the underlying biological behav-
iour. Deeper knowledge in this field could possibly lead 
to development of novel diagnostic methods or even pro-
vide a better understanding of the biological background 
of endometriosis and development of more efficient 
treatment modalities.

Key words: endometriosis, pathogenesis, extracellular ma-
trix, metalloproteases, metalloproteinases, MMPs, Tissue 
Inhibitors of Metalloproteases, TIMPs, Plasminogen.
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