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Згідно даних канцер-реєстру за 2020 р., 
захворюваність на рак гортані (РГ) в Україні 
становить 4,1 на 100 тис. населення. Найчас-
тіше на рак гортані страждають особи віком 
від 55 до 75 років. Рівень щорічної летально-
сті при злоякісних новоутвореннях (ЗН) гор-
тані становить 26,9%, 5-річна загальна вижи-
ваність хворих на рак гортані становить 
63,9% [1, 2]. Таким чином, ЗН гортані харак-
теризуються високим рівнем захворюваності 
та смертності, високими показниками зане-
дбаності та щорічної летальності.  

Аналіз сучасної літератури свідчить 
про те, що використання молекулярно-
біологічних маркерів може покращити діаг-
ностику та підвищити ефективність лікуван-
ня хворих на рак гортані. Отже, вивчення 
ролі різних маркерів для визначення прогно-
зу, агресивності та можливості виникнення 
рецидивів і метастазів захворювання сьогод-
ні є актуальним. Серед таких маркерів є мат-
риксні металопротеїнази (ММП) та їх тка-
нинні інгібітори (ТІМП). Матриксні метало-
протеїнази відіграють важливу роль, впли-
ваючи на ріст ракових пухлин, розщеплюю-
чи різні специфічні субстрати (колаген, елас-
тин, фібронектин, аггрекан, фібулін, ламінін, 
тенасцин, вітронектин, версикан, нідоген), та 
відіграють вирішальну роль в деградації ба-
зальної мембрани та компонентів позаклі-
тинного матриксу (ПКМ), який є важливим 
елементом клітинного мікрооточення і сут-
тєво впливає на розвиток та регуляцію нор-
мальних тканин та гомеостазу [3]. 

Патологічна зміни ПКМ сприяють роз-
витку онкологічних процесів, таких як рак та 
метастазування. Позаклітинний матрикс, ре-
модульований раком, регулює функцію імун-
них клітин. Зокрема, цитотоксичні імунні 
клітини, які переважно здійснюють імунну 
елімінацію, втрачають здатність пригнічувати 
пухлинні клітини в ремодельованому ПКМ 
через формування імуносупресивного сере-
довища, яке діє як щит, що захищає виживан-
ня та прогресування пухлини та знижує ефек-
тивність імунотерапії. Таким чином, ПКM діє 
як бар'єр для захисту раку від лікування та 
підтримує прогресування пухлини [4]. 

 Виявлення змін у компонентах ПКМ 
має вирішальне значення для розуміння 
механізмів розвитку раку та його прогресу-
вання. У більшості пухлинних тканин ремо-
делювання ПКМ характеризується підви-
щеним синтезом і відкладенням колагену, 
що зазвичай супроводжується експресією 
ферментів ремоделювання, таких як матри-
ксні металопротеїнази, лізилоксидаза 
(LOX), лізилоксидазоподібні білки (LOXL), 
WNT1-білки [5]. Деякі ферменти, такі як 
колаген, переробляють компоненти матрик-
су, що призводить до продукції та вивіль-
нення біоактивних фрагментів [6]. Величи-
на змін рівня експресії ММП у мікроото-
ченні пухлини відображає ступінь злоякіс-
ності пухлини. 

Металопротеїнази 
Сімейство цинк-залежних металопро-

теїназ (англ. – MP) включає матриксні мета- 
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лопротеїнази (MMП), дезінтегрин, металоп-
ротеїнази ADAM, а також дезінтегрин і ме-
талопротеїнази з мотивами тромбоспондину 
– ADAM-TS. На сьогодні виявлено понад 50 
родин металопротеїназ. Інколи їх називають 
протеазами або пептидазами.  

Металопротеїнази поділяються на ме-
талоендопептидази і металоекзопептидази. 
Металоекзопептидази відщеплюють одну або 
кілька амінокислот від N- або C-кінця поліпе-
птиду, тоді як ендопротеази розщеплюють 
поліпептидний ланцюг посередині. Цим фер-
ментам належить провідна роль у ремоделю-
ванні позаклітинного матриксу, який утворює 
міжклітинну частину сполучної тканини та є 
динамічною структурою, роль якої полягає в 
регуляції функції клітин та встановленні спе-
цифічного мікросередовища.  

ММП регулюють активність інших 
протеїназ, факторів росту, хемокінів і клі-
тинних рецепторів, а також опосередкову-
ють низку біологічних активностей, до яких 
належать клітинна міграція, диференцію-
вання, проліферація та виживання у різних 
формах клітинної функції. На сьогоднішній 
день у людей виявлено 23 різні MMП, 21 
ADAM і 19 ADAM-TS. Металопротеїнази 
необхідні для виживання всіх живих істот і 
кодуються близько 2% генів у всіх організ-
мів. Вони є виключно важливою групою 
ферментів у біології, медичних досліджен-
нях і біотехнологіях. На рис. 1 та 2 наведено 
класифікацію та структуру матриксних ме-
талопротеїназ [7, 8].  

Різні матрикс-металопротеїнази вияв-
ляють різну субстратну специфічність, тому 
їх часто класифікують відповідно до дії на 
компоненти позаклітинного матриксу 
(табл.). 

Всі ММП знаходяться між собою у 
складних функціональних взаємодіях. На 
рис. 3 наведено схему взаємної активації 
відомих металопротеїназ. 

Одні ММП виділяються спеціальними 
клітинами у міжклітинний простір, інші ж 
фіксовані на клітинній мембрані таким чи-
ном, що каталітичний центр ферментів ви-
ступає в міжклітинний простір. Подібно до 
більшості ферментів, ММП синтезуються у 
формі неактивних проферментів, що зазна-
ють активації до активних ферментів внаслі-
док відщеплення преактиваційного пептиду.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Класифікація за доменною структу-

рою матриксних металопротеїназ [7].  
Гомологічні домени металопротеїназ включа-

ють домен сигнального пептиду (SP), пропептидний 
домен (Pro), каталітичний домен і шарнірну область 
або лінкерний пептид разом із доменом гемопексину. 
Шарнірна область приєднує каталітичний домен до 
домену гемопексину. Матрилізини не мають С-
кінцевого гемопексин-подібного домену, пов’язаного 
шарнірною або лінкерною ділянкою; Желатинази ма-
ють спеціальні додаткові повтори фібронектину в 
каталітичному домені; MT-MMП мають С-кінцевий 
трансмембранний домен з коротким цитоплазматич-
ним хвостом: МТ, мембранного типу; Cs, цитозольний; 
GPI, глікозилфосфатидилінозит. 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
Рис. 2. Схематичне зображення будови мат-

риксних металопротеїназ [8]. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Рис. 3. Схема взаємної активації ММП. 
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Класифікація та функції матриксних металопротеїназ (ММП) [9] 
Групи Металопротеїнази Субстанції 

Мaтрилізини 

Найменший серед ММП, відсут-
ність гемопексинового домену 

MMP-7 (матрилізин, 
металоендопептидаза) 
 

Колаген IV типу, глікопротеїни,  
желатин 

Колагенази 

Містять гемопексиновий домен і 
пептидний зв'язок з каталітичним 
доменом 

ММР-1 (інтерстиціальна  
колагеназа; колагеназа 1)  
ММР-2, ММР-9, фібронектин ММР-
8 (колагеназа нейтрофілів; колагена-
за 2)  
ММР-13 (колагеназа 3) 

Колаген типу I, II, III, V, VII, VIII, X,  
желатин, IL-1b, MMP-2, MMP-9,  
фібронектин 

Стромелізини 

Металопротеїнази строми 

MMП-3 (стромелізин 1) 
MMП-10 (стромелізин 2) 
MMП-11 (стромелізин 3) 
MMП-18 (колагеназа 4) 

Протеоглікани, фібронектин, ламінін,  
еластин, желатин, вітронектин,  
плазміноген, фібриноген, фібрин, кола-
ген типу III, IV, V, антитромбін III, 
ММП-1, ММП-2, ММП-8,  
ММП-9, ММП-13 

Желатинази 

Висока субстратна специфічність 
до денатурованого колагену та 
желатину 

MMP-2 (желатиназа А;  
металопротеїназа 72 КДа)  
MMP-9 (желатиназа В;  
металопротеїназа 92 КДа) 

Колаген типу I, IV, V, VII, X,  
желатин, еластин, ламінін 

Мембранні ММП (ММП мембранного типу) 

(А) трансмембранні ММП 

MMП-14 (MT1-MMП) 
MMП-15 (MT2-MMП) 
MMП-16 (MT3-MMП) 
MMП-24 (MT5-MMП) 

Колаген типу I, II, III, желатин,  
еластин, ламінін, фібронектин,  
фібрин, проММП-2, -13 

(B) MMP з прив'язкою до GPI MMП-17 (MT4-MMП)  
MMП-25 (MT6-MMП) 

Інші ММП 

ММП, які не віднесені до жодної 
з попередніх груп 

ММП-11 (стромелізін),  
MMП-12 (макрофагальна  
металоеластаза) 
MMП-19 
MMП-20 (енамелізин) 
MMП-23 
MMП-27 
MMП-28 (епілізин) 

Амелагенін, агрекани, еластин 

 

Іон цинку утримується в каталітично-
му центрі за рахунок координаційних 
зв’язків із залишками гістидину, глутаміну, 
аспаргінової кислоти або лізину. 

ММП беруть участь у загоєнні ран, 
регенерації епітелію, ангіогенезі та метаста-
зуванні пухлинних клітин [10]. Вони відіг-
рають значну роль у патогенезі артриту та 
інших запальних захворювань, серцево-
судинних, неврологічних захворювань, ра-
ку. 16 представників цієї родини були іден-
тифіковані у людини шляхом клонування та 
секвенування [11, 12]. Крім того, ММП бе-
руть участь в імунному захисті організму. 
Вони секретуються та активуються в імун-

них клітинах, збільшуючи експресію запа-
льних цитокінів та хемокінів. ММП моду-
люють активність імунної системи, переш-
коджаючи диференціюванню та функціона-
льній активності імунокомпетентних клі-
тин, рекрутуванню макрофагів та міграції 
нейтрофілів [7].  

Важливу групу металопротеїназ утво-
рюють ферменти, що сприяють вивільнен-
ню фактору некрозу пухлини-α (TNF-α), 
який індукує захисні запальні реакції та 
вбиває пухлинні клітини. Розчинний TNF-α 
вивільняється зі зв’язаного на мембрані 
попередника за допомогою мембранної му-
льтидоменної металопротеїнази TNF-α-
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перетворюючого ферменту (TACE). Найча-
стіше вживана назва цього ферменту – 
ADAM. При недостатній визначеності суб-
стратної специфічності застосовують зага-
льний термін (ММП) [13]. 

ADAM металопротеїнази є трансмемб-
ранними білками, що беруть участь у проте-
олізі та клітинній адгезії. Ідентифіковано 40 
генів цього сімейства, з яких 21 вважаються 
функціональними у людини. Основними 
субстратами для цих протеаз є ектодомени 
інших трансмембранних білків. До них на-
лежать проформи факторів росту, цитокіни, 
рецептори факторів росту, рецептори цито-
кінів і кілька різних типів молекул адгезії. 
Зміни експресії специфічних ADAM ферме-
нтів показані при різних захворюваннях, при 
чому найкраще досліджено їх роль у форму-
ванні та прогресуванні раку. Встановлено, 
що різновиди цих ММП, такі як ADAM9, 
ADAM10, ADAM12, ADAM15 і ADAM17, 
відіграють роль у виникненні раку. Два з них 
– ADAM10 і ADAM17 сприяють прогресу-
ванню раку шляхом вивільнення лігандів 
HER/EGFR. Вивільнені ліганди активують 
передачу сигналів HER/EGFR, що завершу-
ється збільшенням клітинної проліферації, 
міграції та виживання. Такі властивості до-
зволяють вважати, що окремі ADAM можуть 
бути потенційними біомаркерами при діаг-
ностиці раку, прогнозуванні перебігу та оці-
нці результату лікування. Показано, що певні 
селективні інгібітори ADAM, особливо про-
ти ADAM10 і ADAM17, мають протиракову 
дію [13].  

В зв’язку зі здатністю ММП брати 
участь у ремоделюванні позаклітинного мат-
риксу пухлин, їх визнано відповідальними за 
інвазію ракових клітин і розвиток метастазів. 
Ріст ракових клітин, диференціація, апоптоз, 
міграція та пухлинний ангіогенез також опо-
середковані ММП [8, 14]. На початкових 
стадіях прогресування раку їм належить зна-
чна роль внаслідок участі в індукції геномної 
нестабільності та пошкодженні ДНК [15], на 
пізніх же стадіях раку вони беруть участь в 
інвазії та метастазуванні [14, 16]. 

Епітеліально-мезенхімальний перехід 
(EMП) є критичним при пухлиннній інвазії 
та метастазуванні. При цьому епітеліальні 
клітини змінюють властивості, набуваючи 
ознак мезенхімальних клітин, що включає 

втрату полярності апікобазальних клітин 
через внутрішньоклітинну адгезію, підви-
щення їх рухливості та здатності до міграції 
[17]. Опосередкована матриксними метало-
протеїназами індукція ЕМП у цільових епі-
теліальних клітинах може призводити до 
прогресування раку [14]. Досліджено роль 
специфічних MMП та ADAM при раку мо-
лочної залози [14, 18, 19], легень [20, 21], 
простати [22, 23] та колоректальному раку 
[24], його прогресуванні, інвазії та метаста-
зуванні [7, 14, 25, 26].  

З’ясування ролі металопротеїназ у пе-
ребігу онкологічного процесу при багатьох 
злоякісних новоутвореннях належить до 
найактуальніших напрямків сучасної онколо-
гії завдяки участі цих ферментів у пухлинній 
трансформації, процесах інвазії та метастазу-
вання, доведеній in vitro та in vivo. При кан-
церогенезі ММП впливають на різні шляхи 
передачі сигналу в клітини, основні компоне-
нти міжклітинного матриксу, на міжклітинні 
взаємодії, а також на процеси продукції різ-
них біологічно активних молекул [27].  

Дія деяких ММП є двоспрямованою, 
що означає, що вони беруть участь у патоге-
незі злоякісних новоутворень, сприяючи їх 
росту та поширенню, а також можуть безпо-
середньо пригнічувати метастазування пух-
лини, діяти як пропухлинні, так і протипух-
линні та нульові фактори [27]. Тому важко 
зробити загальний висновок щодо ролі всіх 
металопротеїназ без урахування параметрів, 
задіяних в моделі дослідження, до яких на-
лежать індивідуальний геномний профіль, 
протеомний профіль та умови дослідження. 
Деякі з відомих MМП, а саме MMП-9, 
MMП-14, ADAM-12 і ADAM-17 відіграють 
важливу роль у кількох типах раку. 

Ми розглянемо участь окремих ММП 
в канцерогенезі деяких злоякісних ново-
утворень. 

Желатинази MMП-2 (желатиназа А) і 
MMП-9 (желатиназа В) здатні розкладати 
колаген типу І, IV, V, VII, X, желатин, елас-
тин, ламінін з базальних мембран і позаклі-
тинного матриксу. При цьому у хворих зі 
злоякісними новоутвореннями може відбу-
ватись прогресування пухлини, включаючи 
інвазію, метастазування, ріст і ангіогенез. 
Виділення тканиною пухлин ММП-2, 
ММП-9 і ММП-14 свідчить про підвищену 
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схильність до метастазування, оскільки са-
ме ці ферменти забезпечують розпад база-
льної мембрани та сприяють утворенню 
власних судин пухлини. 

Желатинази ММП-2 та ММП-9 задіяні 
також в ангіогенезі новоутворень. Вважа-
ють, що ММП-9 запускає ангіогенний пе-
ремикач при канцерогенезі. Зокрема, пока-
зано, що під час канцерогенезу панкреатич-
них острівців у трансгенних мишей ангіо-
генний перемикач активує нерухому муску-
латуру судин. При цьому васкулярний ен-
дотеліальний фактор росту (VEGF) і його 
рецептори експресуються конститутивно. 
Синтетичний інгібітор (SU5416) сигналіза-
ції VEGF порушує ангіогенне перемикання 
та пригнічує ріст пухлини. Вміст MMP-2 та 
MMП-9 зростає при ангіогенних ураженнях. 
MMП-9 може перетворити нормальні острі-
вці на ангіогенні, вивільняючи VEGF. Існу-
ють дані, що MMП-9 є компонентом ангіо-
генного перемикача [28]. Інгібітори MMП 
зменшують ангіогенне перемикання, кіль-
кість і ріст пухлин, як і генетична абляція 
MMП-9. Відсутність MMП-2 не порушує 
індукцію ангіогенезу, але затримує ріст пу-
хлини [29]. Окремі металопротеїнази, такі 
як ММП-3, ММП-7, ММП-9 і ММП-12, 
можуть генерувати ангіостатин з плазміно-
гену. Тобто, експресія цих ферментів в на-
вколопухлинній області може істотно об-
межувати ангіогенез і пригнічувати ріст 
пухлини та інвазію [26].  

ММР, включаючи ММР-1, ММР-2, 
ММР-3, ММР-7, ММР-8, ММР-9, ММР-12 
та МТ1-ММР, стимулюються та активують-
ся різними стимулами в судинних тканинах. 
Численні стимули, які є факторами ризику 
захворювань, пов'язаних з кровоносними 
судинами, такі як окислювальний стрес, 
запальні фактори, гемодинамічні показники, 
гормони та гіпоксія, провокують експресію 
та активацію ММП (рис. 4) [10].  

Високий рівень активності ММП-9 
виявлено у хворих на рак шлунка. Існує 
кореляційна залежність цього показника зі 
ступенем пухлинної прогресії, супутнього 
ангіогенезу та малігнізації. Крім ММП-9, 
пухлинні клітини шлунка експресують 
ММП-2, яка взагалі не визначається в нор-
мальній тканині. Показано, що рівень екс-
пресії мРНК ММП-2 при високодиференці-

йованих формах раку шлунка значно ниж-
чий, ніж при низькодиференційованих фор-
мах та при метастазуванні [30]. Рівні екс-
пресії мРНК MMP-2, мРНК uPA та uPA-R у 
тканинах пухлини раку шлунка (31%, 41% 
та 51%, відповідно) були значно вищими, 
ніж у прилеглих тканинах – ≥5 см (19%, 
11% і 9%; χ2=4,59; 43,58 і 53,24, відповідно, 
P<0,05, <0,0001 і <0,0001, відповідно). Екс-
пресія мРНК MMP-2 корелює з метастазами 
в лімфатичні вузли (метастази – 61,9%, від-
сутність метастазів – 39,1%, χ2=7,61, 
P<0,05). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Рис. 4. Основні стимули, що активують су-
динні ММП [10]. 

 
 
Враховуючи підвищену експресію ме-

талопротїназ при різних формах злоякіцс-
них новоутворень та її кореляцію з агресив-
ністю та метастазуванням, видається логіч-
ним введення до арсеналів протипухлинної 
терапії інгібіторів ММП. Такі препарати 
було синтезовано і пeрeвірено іn vitro та in 
vivo. До них належать низькомолекулярні 
інгібітори ММП – батимастат та маримас-
тат [8,13]. Ці препарати мають гідроксамат-
ну структуру, що імітує колаген. Це полег-
шує хелатування іонів цинку в активному 
центрі MMП, що сильно та специфічно при-
гнічуює ММП. Батимастат був першим син-
тетичним інгібітором MMП, котрий було 
досліджено на людях зі злоякісними ново-
утвореннями на пізніх стадіях. Щоправда, 
його дія була обмежена надзвичайно пога-
ною розчинністю у воді, що вимагало внут-
рішньоочеревинного введення препарату у 
вигляді емульсії. Маримастат належить до 
другого покоління інгібіторів MMП. На 
відміну від батимастата, він доступний пе-
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рорально. Обидва інгібітори зараз прохо-
дять випробування I/II фази в США, Європі 
та Канаді. 

 
Тканинні інгібітори матриксних  
металопротеїназ (TIMП) 
Експресія MMП регулюється транск-

рипцією рівня цитокінів і факторів росту. 
Рівень їх активності може регулюватися 
активацією проферментів або пригніченням 
ендогенними природними інгібіторами. 
Тканинні інгібітори металопротеїназ забез-
печують негативний контроль дії ММП. 
Цим ферментам притаманна подібність до-
менних структур, що забезпечують компле-
ментарність до TIMП. Блокування дії мат-
риксних металопротеїназ відбувається за 
рахунок утворення стехіометричних неко-
валентних комплексів ТІМП [24].  

Було клоновано та секвеновано чотири 
члени сімейства TIMП, що пригнічували 
активність матриксних металопротеїназ за 
рахунок утворення міцних нековалентних 
асоціацій з активним центром MMП. Доте-
пер визначено чотири різні інгібітори проте-
їназ – TIMП-1, TIMП-2, TIMП-3 і TIMП-4. 
Серед них найбільш широко вивчено ТІМП-
1 і ТІМП-2. Ці інгібітори є білками природ-
ного походження, чия дія підтримує баланс 
між руйнуванням і утворенням матриксу [8]. 
Дисбаланс між утворенням MMП та TIMП 
може відігравати значну роль в інвазивному 
фенотипі злоякісних пухлин. Показано, що в 
експериментальних системах TIMП-1 приг-
нічуює індукований пухлиною ангіогенез. 
Проте TIMП мало придатні для фармаколо-
гічного застосування через їх швидке виве-
дення з організму. Вивчення ролі інгібіторів 
металопротеїназ виявило відсутність зв’язку 
між рівнями TIMП-1 в сироватці крові хво-
рих до лікування та первинною відповіддю 
на передопераційну радіохіміотерапію у па-
цієнтів з раком прямої кишки. Рівні TIMП-1 
виявились незалежним прогностичним фак-
тором загальної виживаності цих хворих 
[31]. 

Досліджено зв'язок мікроРНК-19а та 
ТІМП-2 у хворих на рак гортані [32]. Мік-
роРНК (мiР) є невеликими некодуючими 
молекулами РНК, які діють як посттранск-
рипційні регулятори експресії генів і є важ-
ливими регуляторами процесів, пов'язаних з 

раком. МіР-19a надекспресується при різ-
них видах раку та причинно пов'язана з клі-
тинною проліферацією та зростанням. Щоб 
визначити, чи відіграє міР-19a роль у розви-
тку плоскоклітинної карциноми гортані, 
використовувалась кількісна полімеразно-
ланцюгова реакція (кПЛР) для виявлення 
експресії міР-19a в тканинах раку гортані 
(РГ). Показано, що міР-19a надекспресуєть-
ся при РГ і корелює з метастазами в шийні 
вузли, поганим диференціюванням пухлини 
та пізньою стадією раку. Згідно статистич-
ного аналізу, вищий рівень міР-19a корелю-
вав зі зниженням загальної виживаності. 
При дослідженні in vitro показано, що приг-
нічення міР-19a антисенсовими олігонукле-
отидами (ASO) призводить до апоптозу та 
зниженню клітинної проліферації в кліти-
нах РГ. Крім того, зростання пухлинного 
ксенотрансплантату РГ значно пригнічува-
лось повторною ін'єкцією лентивірусу ASO-
miR-19a.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 5. Фарбування in vivo зрізів пухлини 
ксенотрансплантата Hep-2, оброблених ASO-miR-
19a показує кількість апоптичних клітин (A), тоді 
як у пухлинах контрольної групи (B) не було вияв-
лено жодних очевидних апоптичних клітин. Ульт-
раструктура клітин LSCC (плоскоклітинного раку 
гортані) у ксенотрансплантатах Hep-2, оброблених 
ASO-miR-19a, показує апоптотичні зміни (C), а в 
контрольних ксенотрансплантатах Hep-2 було 
виявлено нормальну мембрану, органели та мор-
фологію ядра [32].  

 
 

Фарбування за TUNEL-test та елект-
ронна мікроскопія також виявили підвище-
ний апоптоз клітин в ксенотрансплантатах 
РГ, оброблених ASO-miR-19a. Крім того, як 
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кПЛР, так і вестерн-блот показали, що ASO-
miR-19a може підвищувати експресію 
TIMP-2. Тобто, міР-19a пов'язана з сигналь-
ним шляхом TIMP-2 в клітинах РГ. ASO-
miR-19a збільшує експресію TIMP-2 у клі-
тинах Hep-2. Дані кПЛР свідчать про під-
вищення рівня мРНК TIMP-2 після знижен-
ня регуляції miR-19a (P<0,01) (рис. 5). За 
даними вестерн-блоту, рівень білка TIMP-2 
також зростає після пригнічення міР-19a. У 
сукупності наведені дані свідчать про те, що 
міР-19a відіграє суттєву роль у прогресу-
ванні РГ і може бути біомаркером або тера-
певтичною мішенню для пацієнтів з РГ [32]. 

Вважається, що оскільки TIMP приг-
нічують активність матриксних металопро-
теїназ, то вони здатні пригнічувати інвазію 
карциноми та метастазування. Показано 
зворотну кореляцію між експресією TIMP-2 
у сублініях клітин рака стравоходу 
CE81T/VGH та інвазивною здатністю неоп-
ластичних клітин [27]. Крім того, показано, 
що фенотип MMP-11(+)/TIMP-2(–) може 
бути значущим прогностичним фактором 
для виживання без рецидивів захворювання 
пацієнтів з раком стравоходу [9]. 

  
Висновки 
Доведено, що матриксні металопроте-

їнази, їх різновиди відіграють значну роль у 
організмі людини при фізіологічних та па-
тологічних процесах, в тому числі на різних 
етапах канцерогенезу і при ангіогенезі. При 
злоякісних новоутвореннях вони мають 
двоспрямований вплив, можуть діяти як 

пропухлинні, протипухлинні або нульові 
фактори. 

Основна та переважна роль ММП в 
онкогенезі полягає в деградації компонентів 
ПКМ, що сприяє рекрутуванню стовбуро-
вих клітин/клітин-попередників та полег-
шенню міграції та інвазії епітеліальних клі-
тин. Виявлено вплив ММП на проліферацію 
клітин та апоптоз. Підвищена експресія ме-
талопротеїназ ММП-1, ММП-2, ММП-9, 
ММП-12, ММП-14, а також металопротеї-
наз ADAM9, ADAM10, ADAM12, ADAM15 
і ADAM17 відіграє значну роль у виник-
ненні раку. Вона корелює з агресивністю, 
метастазуванням і перебігом онкопроцесу. 

Вивчення рівня експресії ММП та 
ТІМП в тканинах та їх показників в крові 
хворих на злоякісні новоутворення різних 
органів і систем, в тому числі і раку гортані, 
свідчить про те, що ці протеази можуть бу-
ти біомаркерами диференціювання пухлин, 
метастазування та прогнозу перебігу захво-
рювання. 

Інгібітори ММП, які демонструють 
певний вплив на ослаблення патологічних 
змін, особливо інгібітори з підвищеною 
селективністю, вважаються корисними для 
терапії, націленої на ММП. 

Доведено, що терапія, спрямована на 
ПКМ, ефективна у підтримці протиракового 
лікування, проте потребує подальшого ви-
вчення. Більш ефективною стратегією боро-
тьби зі злоякісними новоутвореннями стане 
комбінація протиракової терапії та лікуван-
ня проти патологічних змін ПКM. 
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МАТРИКСНІ МЕТАЛОПРОТЕЇНАЗИ ТА ЇХ ІНГІБІТОРИ  

В ДІАГНОСТИЦІ ТА ЛІКУВАННІ ХВОРИХ НА РАК ГОРТАНІ 

Лукач ЕВ, Самбур МБ, Сережко ЮО 
Державна установа «Інститут отоларингології ім. проф. О.С. Коломійченка  
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А н о т а ц і я   

Згідно даних канцер-реєстру за 2020 р., захворюваність на рак гортані в Україні становить 4,1 на 
100 тис. населення та характеризуються високим рівнем захворюваності, смертності та щорічної летально-
сті. Звертає на себе увагу проблема зростання в останні роки кількості онкологічних хворих, що 
пов’язують з епідемією COVID-19, яка істотно вплинула як на патогенетичні механізми розвитку патоло-
гії, так і особливості її клінічного перебігу, що, в свою чергу, обумовлює актуальність поглибленого ви-
вчення різних елементів патогенезу злоякісних новоутворень та пошуку нових методів їх ранньої діагнос-
тики та ефективних підходів до лікування хворих. 

У цьому огляді розглядаються результати досліджень ролі матриксних металопротеїназ (ММП) та 
їх інгібіторів в розвитку онкологічних процесів, зокрема їх значення для патогенезу раку, його прогресу-
ванню та метастазуванню. 

Показано, що ММП впливають на ріст ракових пухлин, розщеплюючи різні специфічні субстрати 
(колаген, еластин, фібронектин та ін.), чим відіграють вирішальну роль у деградації базальної мембрани та 
компонентів позаклітинного матриксу (ПКМ), який є важливим чинником клітинного мікрооточення і 
відіграє суттєву роль у розвитку та регуляції нормальних тканин та гомеостазу. Розщеплюючи позаклі-
тинний матрикс, MMП відіграють вирішальний вплив на формування, ремоделювання ПКМ та ангіогенез 
кровоносних судин за допомогою регуляції функцій або поведінки стовбурових/прогеніторних та судин-
них клітин, і тому їх визнано відповідальними за диференціацію, апоптоз, міграцію, пухлинний ангіогенез, 
ріст, інвазію та метастазування ракових клітин. Наведено численні стимули, які є факторами ризику за-
хворювань, такі як окислювальний стрес, запальні фактори, гемодинамічні проблеми, гормони та гіпоксія, 
що провокують експресію та активацію ММП. Представлено дані про структуру та класифікацію ММП. 

В огляді розглядаються дані про тканинні інгібітори ММП (TIMП), антитіла та хімічно синтезовані 
інгібітори ММП, які забезпечують негативний контроль дії ММП, демонструють певний вплив на ослаб-
лення патологічних змін. Деякі з них можуть розглядатись як значущий прогностичний показник вижи-
вання без метастазування та рецидиву захворювання. Розглядається можливість їх використання в страте-
гії ефективної боротьби зі злоякісними новоутвореннями  

Ключові слова: злоякісні новоутворення, матриксні металопротеїнази, позаклітинний матрикс, інгі-
бітори матриксних металопротеїназ. 
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A b s t r a c t  

According to the cancer registry data for 2020, the incidence of laryngeal cancer in Ukraine is 4.1 per 
100,000 populations and is characterized by a high level of morbidity, mortality and annual mortality. Attention is 
drawn to the problem of the growth of the number of cancer patients in recent years, which is associated with the 
epidemic of COVID-19, which had a significant impact on both the pathogenetic mechanisms of the development 
of pathology and the features of its clinical course, which in turn determines the relevance of in-depth study of 
various elements of the malignant neoplasms pathogenesis and the search for new methods of their early diagnosis 
and effective approaches to the treatment of patients. 

This review examines the results of studies of the role of matrix metalloproteinases (MMPs) and their in-
hibitors in the development of oncological processes, in particular, their importance for the pathogenesis of can-
cer, its progression and metastasis. 

It has been shown that MMPs affect the growth of cancer tumors by cleaving various specific substrates 
(collagen, elastin, fibronectin, etc.), thereby playing a decisive role in the degradation of the basement membrane 
and components of the extracellular matrix (ECM), which is an important factor in the cellular microenvironment 
and plays a significant role in the development and regulation of normal tissues and homeostasis. By cleaving the 
extracellular matrix, MMPs play a crucial role in the formation, remodeling of ECM and angiogenesis of blood 
vessels by regulating the functions or behavior of stem/progenitor and vascular cells and are therefore recognized 
to be responsible for the differentiation, apoptosis, migration, tumor angiogenesis, growth, invasion and metastasis 
of cancer cells. Numerous stimuli that are disease risk factors, such as oxidative stress, inflammatory factors, 
hemodynamic problems, hormones, and hypoxia, that provoke the expression and activation of MMPs are pre-
sented. Data on the structure and classification of MMP are presented (given). 

The review examines data on tissue MMP inhibitors (TIMPs), antibodies and chemically synthesized MMP 
inhibitors, which provide negative control of MMP action, demonstrate a certain effect on weakening pathological 
changes. Some of them can be considered as a significant prognostic indicator of survival without metastasis and 
disease recurrence. The possibility of their use in the strategy of effective fight against malignant neoplasms is 
considered 

Keywords: malignant neoplasms; matrix metalloproteinases, extracellular matrix, inhibitors of matrix met-
alloproteinases. 
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