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Рак молочної залози (РМЗ) є надзвичайно роз-
повсюдженою онкологічною патологією; у розвине-
них країнах захворювання вражає майже кожну де-
сяту жінку і займає одне з перших місць у структу-
рі захворюваності жіночого населення на рак. РМЗ 
є одним з  найпоширеніших онкологічних захво-
рювань в Україні та світі. Показник захворюванос-
ті на РМЗ постійно підвищується і наразі становить 
більше 60 випадків на 100 тис. жіночого населення, 
хоча показник смертності має тенденцію до  зни-
ження [1, 2]. Однією з основних причин збільшен-
ня кількості хворих онкологічного профілю є зрос-
тання популяції осіб похилого віку, ризик захворіти 
на РМЗ у віці >65 років у 150 разів перевищує такий 
у осіб віком <30 років.

У тих країнах, де вдалося досягти зниження по-
казників смертності від РМЗ, це відбувається за ра-
хунок осіб молодого та середнього віку. Покра-
щенням показників виживаності хворих на  РМЗ 

ми зобов’язані більш ранній діагностиці та вдо-
сконаленню методів лікування. Тому визначення 
прогностичних чинників є ключовим моментом 
для  оцінки агресивності захворювання, індивіду-
ального прогнозу та вірогідної відповіді на прове-
дену терапію [1, 2].

Панель прогностичних факторів для РМЗ постій-
но розширюється. Наразі найбільш значущими вва-
жають наступні клініко-морфологічні та біологічні 
прогностичні чинники: стадію захворювання, роз-
мір пухлини, стан країв резекції та наявність пухлин-
них клітин у лімфатичних та кровоносних судинах, 
інфільтрацію оточуючих тканин, статус регіонар-
них лімфатичних вузлів (РЛВ), наявність місце-
вого рецидиву і віддалених метастазів (поодинокі, 
множинні) та їх локалізацію (кісткові, вісцераль-
ні, ураження центральної нервової системи), гіс-
тологічний тип і ступінь гістологічної злоякіснос-
ті пухлини, рецепторний статус (рівень експресії 
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Визначення прогностичних чинників є ключовим моментом для оцінки 
агресивності раку молочної залози (РМЗ), індивідуального прогнозу та ві-
рогідної відповіді на  проведене лікування. Матриксні металопротеїнази 
(ММП) -2 та -9 (желатинази) є редокс-залежними молекулами, які за-
безпечують протеолітичну деградацію міжклітинного матриксу та сиг-
налінг на кожному з етапів метастатичного каскаду. Мета: дослідити 
зв’язок редокс-залежної активації желатиназ з метастазуванням, рівні 
активності ММП-2 і -9 у жировій тканині (ЖТ) хворих на РМЗ з ожирін-
ням та у сироватці хворих на РМЗ з різним гормонорецепторним стату-
сом пухлин. Об`єкт і методи: досліджено кров, пухлинну та ЖТ 116 хворих 
на РМЗ стадій I–IV. Використано методи зимографії в поліакриламідно-
му гелі, електронно-парамагнітного резонансу, статистичні. Результа-
ти: у регуляції деструкції міжклітинного матриксу під час прогресії РМЗ 
задіяні супероксидні радикали (СР), які здійснюють контроль активності 
желатиназ. Рівні швидкості генерування СР та активності ММП-2 та 
-9 в пухлині корелюють між собою, із стадіями та регіонарним метаста-
зуванням РМЗ. Рівні активності желатиназ у ЖТ молочної залози у хворих 
на РМЗ базального молекулярного підтипу з ожирінням залежать від об’єму 
ЖТ та відстані її розташування від пухлини. Виявлено порушення окисно-
відновного стану нейтрофілів та функціонування желатиназ у сироватці 
крові хворих на РМЗ репродуктивного віку, які залежать від гормональ-
ного статусу жінки, проявляються зростанням рівнів СР та активності 
ММП-9 при ER-/PR--статусі пухлини та можуть впливати на перебіг за-
хворювання і виживаність хворих. Висновки: показники активності же-
латиназ, визначені в пухлині та крові, є перспективними маркерами про-
гресії РМЗ, зокрема для хворих з надмірною масою тіла та/або репродук-
тивного віку з певним гормональним статусом.
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рецепторів до естрогенів (estrogen receptors — ER), 
прогестерону (progesterone receptor — PR) та епідер-
мального фактора росту (HER2/new)), Ki-67, фрак-
цію S-фази, плоїдність, p53, bcl-2, рівень катепсину 
D, активність ангіогенезу та ін. Предиктивні моле-
кулярно-біологічні маркери РМЗ, які сьогодні до-
сліджують, визначаються факторами, що залучені 
до патологічних процесів, і в сукупності визначають 
здатність клітини до злоякісного росту; найважливі-
шими серед них є ER та PR, прогностичне значен-
ня яких пов’язане перш за все з високою чутливіс-
тю ER- та PR-позитивних пухлин до гормональної 
терапії антиестрогеновими препаратами [3, 4].

На сьогодні відомо, що ожиріння як основний 
симптом метаболічного синдрому підвищує ризик 
виникнення та несприятливого перебігу деяких ви-
дів раку, зокрема і РМЗ. Жирова тканина (ЖТ) мо-
лочної залози — мамарна ЖТ, представлена неодно-
рідною популяцією клітин — адипоцитами, ендоте-
ліальними клітинами, макрофагами, перицитами і 
попередниками адипоцитів. За умов наявності над-
мірної ваги ЖТ характеризується зміненим метабо-
лізмом та ознаками хронічного запалення, які ви-
являють себе зміною секреції адипокінів, стимуля-
цією продукції прозапальних цитокінів, активацією 
ліполізу, дисфункцією мітохондрій, формуванням 
гіпоксії  [1, 2]. Гіпертрофована дисфункціональна 
ЖТ при ожирінні впливає на мікрооточення пух-
лини та в результаті — на перебіг пухлинної прогре-
сії. Відтак, дослідження характеристик ЖТ в якос-
ті прогностичних маркерів при онкологічних захво-
рюваннях є актуальним [5–7].

Необхідно зважати на те, що РМЗ — неоднорід-
на група пухлин, які відрізняються за морфологією, 
клінічним перебігом та чутливістю до лікування. До-
сягнення сучасної молекулярної біології представля-
ють широкий спектр онкомаркерів, що дають мож-
ливість прогнозувати перебіг захворювання, безре-
цидивну та загальну виживаність та контролювати 
ефективність терапії. Але для клінічного викорис-
тання рекомендовано незначну кількість біомар-
керів. Кореляція між деякими імуногістохімічни-
ми маркерами лежить в основі клінічних рекомен-
дацій щодо ад’ювантної терапії РМЗ. Багато з них є 
інформативними, доступними, але не пов’язані з де-
якими клініко-патологічними показниками, не ма-
ють визначених порогових рівнів, можуть спричиня-
ти гіпердіагностику, тобто загалом не відображають 
індивідуальних особливостей пухлини та організму 
пацієнта [3, 4].

Редокс-стан, або редокс-баланс  — це ступінь 
окиснення тканин. Він регулює експресію генів, змі-
нює стабільність білків, модулює клітинні програми. 
Зміна редокс-стану пов’язана з агресивністю зло
якісних пухлин і є основною ознакою канцерогене-
зу. Порушення редокс-стану є ключовим фактором 
виживання клітин у мікрооточенні як пухлин, так і 
метастазів, та може спричинити прогресування раку. 
Мітохондрії — основні редокс-формуючі органели 

в  клітині, вони генерують супероксидні радикали 
(СР) та NO. У міжклітинному просторі редокс-стан 
формується витоком активних форм кисню (АФК) 
з клітин та мігрованими нейтрофілами, макрофага-
ми. Сучасні дослідники вважають, що нові терапев-
тичні стратегії будуть базуватися на тонкому регулю-
ванні АФК-залежної внутрішньоклітинної сигналіза-
ції з метою блокування АФК-залежних ініційованих 
пухлиною подій та активації АФК-залежного шляху 
апоптозу. До таких редокс-залежних подій належать 
активація низки ферментів, яка може регулюватися 
як на рівні синтезу, так і на рівні переходу латентних 
форм ферментів у активні [8].

Важливим етапом злоякісної трансформації є 
набуття пухлиною здатності до інвазії та метастазу-
вання, яка досягається шляхом поступової реорга-
нізації цитоскелету, делокалізації молекул клітин-
ної адгезії, зменшенням сили міжклітинних зв’язків 
та деградації екстрацелюлярного матриксу. Відомо, 
що матриксні металопротеїнази (ММП) -2 та -9 за-
безпечують протеолітичну деградацію міжклітин-
ного матриксу на кожному з етапів метастатичного 
каскаду — відокремленні пухлинної клітини від пер-
винної пухлини, її інвазії, інтравазації, екстраваза-
ції, формуванні метастатичних вузлів у віддалених 
органах та тканинах. Але дуже важливою є сигналь-
на функція желатиназ, яка полягає в протеолітич-
ній модифікації різноманітних цитокінів, факторів 
росту, рецепторів та молекул, задіяних у розповсю-
дженні пухлинних клітин [9].

Таким чином, ММП як прямо, так і опосеред-
ковано, є молекулами супроводу пухлинної прогре-
сії. Тож формування агресивного фенотипу пухлини 
базується на нестабільності геному клітин та відпо-
відному сигналінгу для забезпечення інвазії та мета
стазування пухлини, які супроводжуються протео
літичною деградацією міжклітинного матриксу. 
При цьому, як відомо, естроген та низка його мета-
болітів здатні впливати на окисно-відновний баланс 
тканин. Тому показники редокс-стану та деградації 
міжклітинного матриксу можуть бути перспектив-
ними маркерами перебігу РМЗ [10, 11].

Мета роботи — дослідити зв’язок редокс-залеж-
ної активації желатиназ з метастазуванням, рівні ак-
тивності ММП-2 і -9 в ЖТ хворих на РМЗ з ожирін-
ням та у сироватці хворих на РМЗ з різним гормоно
рецепторним статусом пухлин.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження виконано на матеріалі, отримано-

му від 116 хворих на РМЗ I–IV стадій захворювання 
(стадія І — 22, ІІ — 43, ІІІ — 34, IV — 17 пацієнток), 
які проходили лікування в Національному інституті 
раку. У 14,6% хворих відмічали віддалені метастази, 
78,45% — регіонарні метастази. Середній вік хворих 
становив 58,2 ± 7,4 року. За розрахованим показни-
ком індексу маси тіла (ІМТ) 62 хворих мали нор-
мальну (ІМТ <25 кг/м2), 54 — надлишкову масу тіла 
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(ІМТ ≥25 кг/м2). Усі пацієнтки надали письмову ін-
формовану згоду на участь у дослідженні.

Досліджено: зразки пухлинної тканини 70 хво-
рих на РМЗ стадій І–ІV; зразки ЖТ молочної залози 
(взятої на відстані 1 см та 5 см від пухлини) 26 хво-
рих на РМЗ базального підтипу стадій І–ІІІ; зразки 
крові 40 хворих на РМЗ стадій II–IIІ в репродуктив-
ному (33,0 ± 6,0 років) та 42 хворих на РМЗ в пост
менопаузальному (57,0 ± 5,0 років) віці.

Швидкість генерування СР мітохондріями клі-
тин та нейтрофілами крові визначали методом ЕПР 
за  кімнатної температури з  використанням спі-
нового уловлювача TEMPONE-H («Sigma»); NO-
генеруючу активність — методом ЕПР з викорис-
танням технології Spin Traps за  температури 77  K 
(спіновий уловлювач — диетилдитіокарбамат) [12]. 
Активність желатиназ (ММП-2 та -9) в пухлині, ЖТ 
та сироватці крові визначали методом зимографії 
на основі SDS-електрофорезу білків [13]. Для визна-
чення ІМТ використовували антропометричний ме-
тод (маса тіла, зріст). ІМТ визначали за формулою, 
описаною в роботі [14]. Виживаність хворих аналі-
зували за методом Каплана – Мейєра з використан-
ням log-rank критерію.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
З метою вивчення ролі в метастазуванні редокс-

залежної активації желатиназ ми дослідили зміни ак-
тивності ММП-2 і -9 в пухлинах 70 хворих на РМЗ 
I–IV стадій за умови впливу додаткового джерела СР 
(рис. 1, 2). Інкубація гомогенізованої пухлинної тка-
нини хворих на РМЗ І стадії з нейтрофілами, що ге-
нерували СР зі швидкістю 3,62 нмоль/103клітин∙хв, 
призвела до  значного (в  1,25–3,0 рази) (р  <  0,05)
зростання рівнів як активних, так і латентних форм 
ММП-2 та -9. У пухлинній тканині хворих на РМЗ 
IІ–ІІІ стадій після інкубації з нейтрофілами збіль-
шилася продукція активних (в  1,25–1,6 раза), але 
зменшилася продукція латентних форм желатиназ 
(в 1,25–2,7 раза). Інкубація за тих самих умов пух-
линної тканини хворих на РМЗ IV стадії з віддале-
ними метастазами майже не вплинула на рівні ак-
тивних і латентних форм обох ферментів. Таким чи-
ном, потенціал активності желатиназ в пухлинній 
тканині на І стадії захворювання реалізується за ра-
хунок О2-регуляції як на рівні синтезу, так і на рів-
ні активації латентних форм ферментів. На IІ–ІІІ 
стадіях захворювання, коли, як відомо, відбуваєть-
ся дисемінація пухлинних клітин, активність жела-
тиназ зростає шляхом О2-активації латентних форм. 
IV стадія пухлинного процесу, за якої наявні віддале-
ні метастази, характеризується відсутністю відповіді 
досліджуваних ферментних систем у пухлині на дію 
СР, що свідчить про  виснаженість систем синте-
зу латентних форм ММП та/або їх окисне пошко-
дження за умови наявності сформованих метастазів. 
Виявлено корелятивні залежності між активністю 
ММП-2 та -9 і швидкістю генерування мітохондрі-
альних СР в тканині РМЗ (r = 0,52 та r = 0,49 від-

повідно; р < 0,05) (рис. 3, 4). Отримані результати 
свідчать про  редокс-регуляцію активності ММП-
2 та -9 на етапах інвазії, дисемінації пухлинних клі-
тин та утворення віддалених метастатичних вузлів.

Отримані дані дозволяють стверджувати, 
що в поетапній регуляції деструкції міжклітинного 
матриксу в процесі метастазування РМЗ задіяні О2. 
Останні як молекули-месенджери через відповідні 
сигнальні шляхи здійснюють контроль активності 
желатиназ як на рівні синтезу, так і на рівні актива-
ції ферментів [15].
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Рис. 1. Активність ММП-2 в пухлинній тканині хворих 
на РМЗ стадій І, ІІ–ІІІ, ІV (з віддаленими метастазами)  
до (а) та після (б) інкубації з нейтрофілами, що генерува-
ли СР зі швидкістю 3,62 нмоль/103 клітин∙хв
*р < 0,05 порівняно з вихідними рівнями

Àê
òè

âí
³ñ

òü
 Ì

Ì
Ï

-
9,

 ó
.î

.

Àêòèâíà ÌÌÏ-2 äî ³íêóáàö³¿
Ëàòåíòíà ÌÌÏ-2 äî ³íêóáàö³¿

Àêòèâíà ÌÌÏ-2 ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿
Ëàòåíòíà ÌÌÏ-2 ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

I II-III IV

*á

*á

*á

*á

á

á
aa

a

a

a

a

Рис. 2. Активність ММП-9 в пухлинній тканині хворих 
на РМЗ стадій І, ІІ–ІІІ, ІV (з віддаленими метастазами)  
до (а) та після (б) інкубації з нейтрофілами, що генерува-
ли СР зі швидкістю 3,62 нмоль/103клітин∙хв
*р < 0,05 порівняно з вихідними рівнями
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Показано, що швидкість генерування CР міто
хондріями клітин РМЗ підвищується зі збільшен-
ням стадії пухлинної прогресії в діапазоні від 0,65±
0,19 до 2,5±0,26 нмоль/г сирої тканини•хв. (норма 
0,25±0,18 нмоль/г сирої тканини•хв.), а рівень NO 
зростає від 2,1 ± 0,22 нмоль/г сирої тканини в пух-
линах хворих з I стадією до 3,5±0,31нмоль/г сирої 
тканини в пухлинах хворих IV стадії захворювання 
(норма 1,5±0,15 нмоль/г сирої тканини) (рис. 5).

Активність желатиназ у пухлинній тканині підви-
щується у пацієнток з РМЗ II стадії (p < 0,05), дося-

гає максимальних значень при РМЗ III стадії і дещо 
знижується при IV стадії захворювання (рис. 6).

Показано також (рис. 7), що в тканині РМЗ хво-
рих з віддаленими метастазами (категорії N0-2М1-2) 
швидкість генерування СР в  1,5 раза достовірно 
вища, ніж такий показник у  пухлинах пацієнток 
з метастазами лише в регіонарні лімфатичні вузли 
(категорії N1-2М0), і майже в 3,5 раза (p <0,05) — 
ніж у  пухлинах хворих без метастазів (категорії 
N0М0). Рівні NO в пухлинах хворих з віддаленими 
метастазами і з метастазами лише в регіонарні лім-
фатичні вузли також значно (у 1,7 раза) перевищу-
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ють такі в пухлинній тканині хворих без метастазів 
(p <0,05). Визначено, що швидкість генерування СР 
і рівні NO позитивно корелюють з показниками ре-
гіонарного (r = 0,59 і 0,67 відповідно; p < 0,05) і від-
даленого (r = 0,72 і 0,48 відповідно; p < 0,05) мета-
стазування РМЗ.

Проаналізовано зв’язок між активністю желати-
наз у РМЗ і рівнем його метастазування. Незважаю-
чи на те, що концентрації активних форм желатиназ 
в пухлині при категорії N1–2 вищі за такі при кате-

горії N0, достовірної різниці між ними не виявлено 
(p >0,05). При цьому концентрація активної форми 
ММП-2 знаходиться в зворотній залежності від ка-
тегорії М, тобто у хворих без віддалених метастазів 
активність ММП-2 майже в 2 рази перевищує таку 
у хворих з  їх наявністю (p <0,05) (рис. 8). Макси-
мальна активація латентних форм ММП-2 в пухли-
нах при М0 свідчить про значне посилення деструк-
ції позаклітинного матриксу на тому етапі розвитку 
пухлини, коли віддалені метастази клінічно не ви-
явлені, тобто, ймовірно, відбувається їх формуван-
ня та/або дисемінація пухлинних клітин. Отримані 
результати співвідносяться з даними про здатність 
пухлини через відповідні сигнальні шляхи заздале-
гідь (попередньо) створювати сприятливе мікроото-
чення в так званих преметастатичних нішах [16, 17].

Тобто за наявності віддалених метастазів для пух-
лини характерні високі показники швидкості гене-
рування СР і рівнів NO, але низькі показники актив-
ності ММП-2 і -9 (рис. 9). Редокс-регуляція за зво-
ротною залежністю («down-regulation») ММП може 
бути пояснена дезінтеграцією сигнальних шляхів і 
внаслідок цього руйнуванням регуляторних зв’язків 
на рівні синтезу та постсинтетичної активації фер-
ментів, які відбуваються за  надвисоких швидко-
стей генерування супероксидних радикалів і по-
силення окисних процесів, характерних для термі-
нальної стадії пухлинного процесу при вторинному 
метастазуванні.

Відомо, що гіпертрофована і дисфункціональ-
на ЖТ як при ожирінні, так і при цукровому діабеті 
(ЦД) ІІ типу, характеризується високими рівнями 
генерування СР, посиленням окисних і запальних 
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процесів, хронічною гіпоксією, активацією ліполізу 
та ін. Пухлинна тканина, що перебуває в стані хро-
нічного запалення і зміненого редокс-метаболіз-
му, здатна перепрограмовувати адипоцити в пухли-
но-асоційовані. Взаємовплив між пухлиною та ЖТ 
спричиняє прогресування онкологічного захворю-
вання. Дисбаланс редокс-стану ЖТ в сучасних до-
слідженнях пов’язують з поглибленням окисно-від-
новного дисбалансу, гіпоксії, посиленням гліколізу 
та, зрештою, з агресивністю та метастатичним по-
тенціалом злоякісних пухлин [18, 19].

У зв’язку з вищенаведеними фактами нами ви-
значено рівні активності желатиназ у  ЖТ хворих 
на  РМЗ базального підтипу з  ожирінням залеж-
но від відстані до  локалізації пухлини, від об’єму 
ЖТ в  молочних залозах та від наявності у  хворих 
ЦД ІІ типу (рис. 10).

Встановлено, що в  прилеглій ЖТ (на  відстані 
1 см від пухлини) рівень сумарної активності ММП-
2 та -9 в 1,6 раза (р < 0,05) перевищує такий в ЖТ, 
розташованій на відстані 5 см від пухлини. Виявле-
но також, що великий об’єм ЖТ в молочній залозі 
(>21%) асоційований з достовірно вищими рівнями 
сумарної активності желатиназ. У ЖТ на фоні по-
рушення вуглеводного обміну сумарна активність 
ферментів є достовірно вищою порівняно з хвори-
ми без ЦД ІІ типу. Отримані дані свідчать про ви-
сокий рівень протеолізу позаклітинного матрик-
су, що ним характеризується прилегла до пухлини, 
гіпертрофована та метаболічно змінена ЖТ хво-
рих на РМЗ. Механізми такої активації, вірогідно, 
пов’язані з посиленням окисно-відновного дисба-
лансу, притаманного такій тканині, та здатні впли-
вати на  мікрооточення, ступінь агресивності та, 
у підсумку, на метастазування пухлини.

Раніше нами показано, що рівні супероксид-
генеруючої активності нейтрофілів та рівні NO 
у хворих на РМЗ репродуктивного та постменопа-
узального віку з ER+/PR+ та ER-/PR- пухлин бага-
торазово достовірно перевищують такі показни-
ки у  донорів  [20]. Це є наслідком посилення ак-
тивності НАДФН-оксидази та iNOS нейтрофілів і 
відображає високий рівень окисно-відновного дис-
балансу в організмі. При цьому рівні генерування 
СР у крові хворих постменопаузального віку май-
же у 2,0 раза достовірно вищі, ніж у пацієнток ре-
продуктивного віку. Також було визначено, що 
рівні активності ММП-2 у сироватці крові пацієн-
ток у період постменопаузи з пухлинами ER-/PR--
статусу в 3,0–6,0 раза достовірно вищі за такі в ін-
ших групах хворих. Активність ММП-9 у  хворих 
з ER-/PR--статусом РМЗ як репродуктивного, так 
і постменопаузального віку перевищує цей показ-
ник у  пацієнток з  ER+/PR+ гормонорецепторним 
статусом відповідно у 3,0 та 2,7 раза [20]. Отримані 
результати підтверджують дані інших авторів, які 
також свідчать про  асоційованість високих рівнів 
ММП-9 з  ER+/PR+-статусом РМЗ. Такий зв’язок 
може бути результатом гормонозалежного редокс-

контролю активності желатиназ [21, 22], який до-
датково проілюстровано вищенаведеними даними 
щодо генерування СР. З іншого боку, можливо, на-
впаки, відбувається вплив желатиназ на гормоноре-
цепторний статус пухлин.

Цікаво, що у крові хворих на РМЗ постменопау
зального віку з  ER-/PR--статусом пухлин виявле-
но також метаболіти естрогенів — хінони та убісе-
міхінони (g = 2,00), високий рівень вмісту останніх 
достовірно асоційований зі стадією захворюван-
ня (рис. 11).

Вище вказувалося на  те, що желатинази здат-
ні руйнувати фізичні бар’єри на шляху дисеміную-
чих пухлинних клітин, що визначає їх ключову роль 
у метастазуванні. Але упродовж останніх років у ході 
багатьох дослідженнь доведено, що участь цих мо-
лекул у пухлинній прогресії значно ширша. Зокре-
ма, вони чинять протеолітичний вплив на молекули 
і рецептори при пухлинній прогресії і таким чином 
виступають як регуляторні фактори [23].

При цьому може відбуватися протеолітичне від-
щеплення та вивільнення низки факторів росту, 
цитокінів, рецепторів та молекул, задіяних у  пух-
линній прогресії. Наприклад, васкулярно-ендотелі-
альний фактор росту в неактивному стані зв’язаний 
з судинним ендотелієм, ММП шляхом протеолізу 
розривають цей зв’язок, молекула васкулярно-ен-
дотеліального фактора росту вивільняється та ак-
тивується [23].

ММП забезпечують протеолітичне ремодулю-
вання деяких рецепторів. Зокрема, рецепторів тром-
боцитів у процесі їх агрегації з циркулюючими пух-
линними клітинами, чим сприяє їх виживанос-
ті в судинному руслі [24–26]. Також відомо про те, 
що  ММП можуть руйнувати рецептори. Показа-
но, що вони дезактивують рецептори пухлино-ін-
фільтруючих лімфоцитів і таким чином вплива-
ють на  імунну відповідь [26, 27]. Можливо, такий 
механізм лежить в основі взаємозв’язку між рівня-
ми ММП, естрогенів та їх рецепторів (рис. 12). Та-
ким чином, желатинази супроводжують дисеміна-
цію пухлинних клітин не лише в межах подолання 
ними фізичних перешкод, але і в якості молекул-ре-
гуляторів процесу метастазування.

Нами досліджено загальну виживаність хворих 
на  РМЗ залежно від рівнів активності желатиназ 
у сироватці крові і показано, що пацієнтки, у яких 
активність ММП-9 нижча від медіани, живуть до-
стовірно довше та мають нижчий ризик несприятли-
вого перебігу захворювання, ніж ті, у яких виявлено 
високі рівні активності ММП-9 (рис. 13).

Хінони та убісеміхінони є метаболітами естроге-
нів, які утворюються під час гідроксилювання, тоб-
то окиснення гідроксильної групи цих гормонів. 
Крім того, естрогени можуть метаболізувати до ка-
техолів, які окиснюються до хінонів та убісеміхіно-
нів [28]. У результаті рівень метаболітів, які є дже-
релом генерування СР, зростає, що спричиняє по-
рушення редокс-стану крові, що, у свою чергу може 



ОРИГІНАЛЬНІ  ДОСЛ ІДЖЕННЯ

121ОНКОЛОГІЯ •  Т.  23 •  № 3 •  2021 121

викликати окисне пошкодження генів. Активація 
редокс-залежної регуляції призводить і до посилен-
ня деструкції позаклітинного матриксу. Таким чи-
ном, накопичення СР, NO, хінонів та убісеміхіно-
нів, зокрема в постменопаузальний період, у тому 
числі і при  застосуванні гормонозамісної терапії, 
може спричиняти розвиток окиснювального реци-
клінгу, що зумовлює підвищення ризику розвитку 
РМЗ та його несприятливого перебігу у жінок в пе-
ріод постменопаузи.

ВИСНОВКИ
1. У регуляції деструкції міжклітинного матрик-

су під час прогресії РМЗ задіяні супероксидні ради-
кали, які, вірогідно, як молекули-месенджери, здій-
снюють контроль активності желатиназ.

2. Рівні швидкості генерування СР та активнос-
ті желатиназ (ММП-2 та -9) в пухлині, які є, відпо-
відно, характеристиками її редокс-стану та деструк-
ції міжклітинного матриксу, корелюють між собою, 
із стадіями та регіонарним метастазуванням РМЗ.

3. Рівні активності желатиназ у ЖТ молочної за-
лози у  хворих на  РМЗ базального молекулярного 
підтипу з ожирінням залежать від таких локальних 
характеристик мамарної ЖТ як її об’єм та відстань 
від пухлини. Встановлені закономірності доводять, 
що ожиріння та цукровий діабет впливають на пе-
ребіг РМЗ і мають враховуватися під час прогнозу-
вання з метою індивідуалізації лікування цих хворих.

4. Виявлено порушення СР-активності нейтро-
філів та функціонування желатиназ у  сироватці 
крові хворих на РМЗ репродуктивного віку, які за-
лежать від гормонального статусу жінки, проявля-
ються зростанням рівнів СР та активності ММП-
9 при  ER-/PR--статусі пухлини та можуть вплива-
ти на перебіг захворювання і виживаність хворих.

5. Показники активності желатиназ, визначе-
ні в  пухлинній тканині та крові, є перспективни-
ми маркерами прогресії РМЗ, зокрема для хворих 
з  надмірною масою тіла та/або репродуктивного 
віку, певного гормонального статусу.

Робота виконувалася в  рамках НДР «Молеку-
лярно-біологічні фактори гетерогенності злоякіс-
них клітин та варіабельність клінічного перебігу гор-
монозалежних пухлин» (0117U002034) за фінансової 
підтримки Цільової програми наукових досліджень 
Відділення біохімії, фізіології і молекулярної біології 
Національної академії медичних наук України «Мо-
лекулярно-генетичні і біохімічні механізми регуля-
ції клітинних та системних взаємодій за фізіологіч-
них та патологічних станів» (2017–2021).
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MATRIX METALLOPROTEINASES-2 AND 
-9 AS REDOX-DEPENDENT MARKERS 
OF BREAST CANCER METASTASIS

I.I. Ganusevich, S.V. Virko, A.P. Burlaka
R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 

Oncology and Radiobiology of NAS of Ukraine, Kyiv, 
Ukraine

Summary. Determining prognostic factors is a key point 
for assessing the aggressiveness of breast cancer (BC), 
individual prognosis and probable response to treat-
ment. MMP-2 and -9 (gelatinases) are redox-depen-
dent molecules that provide proteolytic degradation 
of the intercellular matrix and signaling at each stage 
of the metastatic cascade. Aim: to investigate the rela-
tionship between redox-dependent activation of gelati-
nases and metastasis, levels of MMP-2 and -9 activi-
ty in the adipose tissue (AT) of obese breast cancer pa-
tients and in the serum of breast cancer patients with 
a different hormone receptor status. Object and meth-
ods: blood, tumor and adipose tissues of 116 patients 
with stage I-IV breast cancer were studied. Methods of 
zymography in polyacrylamide gel, electron-paramag-

netic resonance, statistical were used. Results: superox-
ide radicals (SR), which control the activity of gelati-
nases, are involved in the destruction regulation of the 
intercellular matrix during the progression of breast can-
cer. The levels of the SR generation rate and the activ-
ity of MMP-2 and -9 in the tumor correlate with each 
other, as well as with the stages and regional metasta-
sis of breast cancer. The levels of gelatinase activity in 
the breast AT in patients with breast cancer of the bas-
al molecular subtype with obesity depend on its volume 
and distance from the tumor. We detected violations of 
the redox state of neutrophils and the functioning of ge-
latinases in the serum of patients with breast cancer of 
reproductive age, which depend on the hormonal status 
of women, are manifested by increased levels of SR and 
MMP-9 activity in ER (-) / PR (-) tumor status and 
may affect the course of the disease and the survival of 
patients. Conclusions: indicators of gelatinase activity, 
determined in tumor and blood, are promising mark-
ers of breast cancer progression, in particular for over-
weight patients and/or for patients of reproductive age 
with a certain hormonal status.

Key Words: breast cancer, adipose tissue, 
gelatinases, superoxide radicals, markers 
of progression.
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