
* Адреса для листування (Correspondence): ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», вул. Вишгородська, 69, м. Київ, 04114, 
Україна. E-mail: pushkarev.vm@gmail.com

© П.П. Зінич, В.М. Пушкарьов, М.Ю. Болгов, Б.Б. Гуда, В.В. Пушкарьов

Молекулярні механізми 
утворення метастазів. 
Маркери метастазування 
при карциномах 
щитоподібної залози  
(огляд літератури)

П.П. Зінич, 
В.М. Пушкарьов, 
М.Ю. Болгов,  
Б.Б. Гуда, 
В.В. Пушкарьов

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. Метастази є причиною 90% смертей від солідних пухлин. Процес метастазування передбачає вихід 
ракових клітин із первинної пухлини, їх перехід у кровоносну, або іншу транспортну систему і, нарешті, коло-
нізація та проліферація у віддаленому органі. В огляді описано процес розвитку метастатичної клітини, зумов-
лений генетичними, епігенетичними, позиційними змінами, сигналами оточуючих клітин. Під час епітеліально-
мезенхімального переходу пухлинні клітини частково і тимчасово дедиференціюються, змінюють свою форму 
в бік неполяризованої, рухливої, веретеноподібної клітини. Цей перехід дає можливість налагодити експресію 
генів та придбати фенотип стовбурових клітин. Розглядаються також механізми мобільності та інвазивності 
пухлинних клітин, процеси інтравазації, транспортування, хомінгу. Значна увага приділена утворенню пре-
метастатичної ніші, яка характеризується імуносупресією, запальними процесами, інтенсивним ангіогенезом, 
пермеабілізацією судин, активним лімфангіогенезом, специфічним органотропізмом та високою ефективністю 
перепрограмування. Детально проаналізований процес колонізації метастатичної ніші пухлинними клітина-
ми, участь у ньому клітин імунної системи, інших клітин крові, прогеніторів кісткового мозку, екзосом, які утво-
рюються в оточенні первинної пухлини, метаболічних ферментів та прозапальних цитокінів. Акцент зроблено 
на процес метастазування пухлин щитоподібної залози (ЩЗ). Наведені та проаналізовані основні маркери ме-
тастазування для карцином ЩЗ для всіх етапів метастатичного каскаду. Описані супресори метастазування, 
оцінений вплив мікрооточення пухлини, значення запальних процесів та інших патологій у виникненні і про-
гресії карцином ЩЗ.
Ключові слова: метастази, щитоподібна залоза, метастатична ніша, епітеліально-мезенхімальний перехід, 
міграція та інтравазація пухлинних клітин.
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правополушарной локализацией ишемичес
кого очага.

4.	 Для пациентов с ЦА 1-2 стадии и СД2 не 
установлены возрастные и половые  разли-
чия в показателях структурно-функцио-
нального состояния сердца.

5.	 Для пациентов мужского пола с СД2, пере-
несших ИИ, характерны большие  размеры 
полости ЛЖ, УО, МОК и ОПСС, а стати-
стически значимые меньшие размеры поло-
сти и большая толщина стенок ЛЖ наблю-
даются после 60 лет.
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Вікові і статеві відмінності структурно-
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із церебральним атеросклерозом і цукровим 
діабетом
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Резюме. Цереброваскулярні захворювання  — одна з найваж-
ливіших причин захворюваності і смертності серед дорослого 
населення. Мета дослідження: провести порівняльний аналіз 
морфо-функціональних змін серця, інтракардіальної та систем-
ної гемодинаміки в пацієнтів похилого віку з церебральним ате-
росклерозом (ЦА) 1-3 стадії і цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2), 
у тому числі в залежності від півкульної локалізації ішемічного 
вогнища і визначити вікові і статеві відмінності в даній категорії 
пацієнтів. Матеріал і методи: у комплексному дослідженні взяли 
участь 229 пацієнтів із ЦА 1-3 стадії і ЦД2. Пацієнти були розділені 
на 4  групи: 1-а група  — перенесли ішемічний інсульт (ІІ) у пра-
вій півкулі (ПП), 2-а група — перенесли ІІ у лівій півкулі (ЛП), 3-я 
група — із ЦА 1-2 стадії (без ІІ — група порівняння) і 4-а група — 
загальна група пацієнтів, які перенесли ішемічний атеротромбо-
тичний інсульт (ІІ). Дизайн — дослідження просте, проспективне, 
нерандомізоване, із послідовним включенням пацієнтів. Резуль‑
тати та обговорення: Порівняні між собою групи статистично 
значимо розрізнялися за індексом ЛП, індексом кінцево-діасто-
лічного розміру, індексом кінцево-систолічного розміру і товщи-
ною стінок лівого шлуночка (ЛШ). Міжпівкульні відмінності були 
зареєстровані тільки у відношенні величини ударного індексу. 
Ексцентрична дилатаційна гіпертрофія ЛШ (ГЛШ) найбільш часто 
спостерігалася в пацієнтів з ІІ — у 2,2 рази частіше, ніж у пацієнтів 
із ЦА 1-2 стадії, а концентрична дилатаційна ГЛШ частіше зустріча-
лася в пацієнтів із ЦА 1-2 стадії — в 1,8 раза частіше, ніж у пацієнтів 
із ІІ. Міжпівкульні відмінності спостерігалися тільки у відношенні 
III і V типів ГЛШ. Для пацієнтів із ЦА 1-2 стадії і ЦД2 не встановлені 
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Оригінальні дослідження

вікові і статеві відмінності в показниках структурно-функціональ-
ного стану серця. Для пацієнтів, які перенесли ІІ, із ЦД2 характерні 
такі вікові і статеві відмінності: так, великі розміри порожнини ЛШ, 
ударного об’єму (УО), хвилинного обсягу кровотоку (ХОК) і загаль-
ного периферичного опору судин (ЗПОС) статистично значимо 
притаманні чоловікам, а статистично значимо менші розміри по-
рожнини ЛШ і велика товщина стінок ЛШ спостерігаються після 60 
років. Висновки: у пацієнтів із ЦА 1-3 стадії спостерігаються ста-
тистично значущі відмінності морфо-функціональних змін серця, 
інтракардіальної та системної гемодинаміки і геометрії ЛШ, причо-
му деякі з цих відмінностей носять «півкульний» характер, а вікові і 
статеві відмінності характерні тільки для пацієнтів з ІІ та ЦД2.
Ключові слова: церебральний атеросклероз, цукровий діабет, 
геометрія лівого шлуночка, міжпівкульні відмінності, вікові і ста-
теві відмінності.

Age and sex differences in the structural and 
functional state of the heart in patients with 
cerebral atherosclerosis and diabetes mellitus
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Abstract. Cerebrovascular diseases are one of the most important 
causes of morbidity and mortality in the adult population. Objec‑
tive: to conduct a comparative analysis of morphological and  func-
tional changes in the heart, intracardiac and systemic hemodynam-
ics in elderly patients with cerebral atherosclerosis (CA) of grade 1-3 
and type 2 diabetes mellitus (T2D), depending on the hemispheric 
localization of the ischemic focus, and to determine age and sex dif-
ferences in these ones. Material and methods: 229 patients with 
CA of grade 1-3 and T2D took part in a complex study. The patients 
were divided into 4 groups: 1st group — those who had an ischemic 
stroke (IS) in the right hemisphere (RH), 2nd group — those who had 
IS in the left hemisphere LH), 3rd group — with grade 1-2 CA (with-
out IS — a comparison group) and 4th group — the general group 
of patients after ischemic atherothrombotic stroke (IS). The design 
was a simple, prospective, non-randomized study with consecu-
tive enrollment of patients. Results and discussion: The compared 

groups statistically significantly differed in the LH index, end-dia-
stolic size index, end-systolic size index and left ventricular (LV) wall 
thickness. Hemispheric differences were registered only in relation 
to the stroke index (SI) value. Eccentric dilated LVH was most often 
observed in patients with IS — 2.2 times more often than in patients 
with CA, and concentric dilated LVH was more common in patients 
with CA — 1.8 times more often than in patients with IS. Interhemi-
spheric differences were observed only in relation to types III and V 
of LVH. For patients with grade 1-2 CA and T2D, age and sex differ-
ences in the structural and functional state of the heart have not 
been established. For patients undergoing IS with T2D, the follow-
ing age and sex differences are characteristic: for example, large siz-
es of the LV cavity, SV, MCV are statistically significantly inherent in 
men, and statistically significantly smaller sizes of the LV cavity and 
greater LV wall thickness are observed after 60 years. Conclusions: 
in patients with CA of grades 1-3, statistically significant differences 
are observed in morpho-functional changes in the heart, intracar-
diac and systemic hemodynamics and LV geometry, and some of 
these differences are of a «hemispheric» nature, and age and sex 
differences are characteristic only for patients with IS and T2D.
Keywords: cerebral atherosclerosis, diabetes mellitus, geometry of 
the left ventricle, hemispheric differences, age and sex differences.
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для клітини залежно від умов навколишнього 
середовища (доступність кисню, фактори рос-
ту, pH та ін.) [5]. На молекулярному рівні біль-
шість генетичних змін, що переважають на піз-
ніх стадіях прогресування пухлини, пов’язані 
з  канцерогенезом, інвазивністю та метастаза-
ми. Однієї генетичної зміни недостатньо для 
набуття здатності клітин до метастазування — 
потрібні комбінації генетичних та епігенетич-
них змін  [7]. Крім того, клітини раку можуть 
сприймати сигнали оточуючих клітин як пух-
линних, так і стромальних.

Вважається, що геномна нестабільність є 
рушійною силою прогресування пухлини. По 
мірі виникнення нових субпопуляцій пухлин-
них клітин, селективний тиск, що наклада-
ється конкуруючими пухлинними клітинами, 
а  також реакція господаря та умови мікросе-
редовища призводять до коеволюції пухлин 
та клітин строми. Одноклітинне клонування 
демонструє існування метастатичних та не-
метастатичних клітин у межах однієї пухлин-
ної маси. Наявність метастазів є результатом 
утворення спеціалізованих субпопуляцій, на-
ділених усіма ознаками метастатичного про-
цесу. Про відмінність між утворенням пухли-
ни та метастазів свідчить наявність сімейства 
генів, відомих як супресори метастазів, про-
дукти яких блокують метастази, не перешко-
джаючи розвитку первинної пухлини [8]. Тому 
метастази не можуть бути ознакою всіх клітин 
первинної пухлини.

Проте, мутаційно-селекційна теорія про-
гресування пухлини має і противників. Дехто 
стверджує, що надбання інвазивної і метаста-
тичної поведінки є скоріше повторенням про-
цесу, який відбувається під час ембріогенезу — 
epithelial-to-mesenchymal transition (ЕМТ).

Оскільки інвазивні клітини часто змінюють 
свою форму в  бік неполяризованої, рухливої, 
веретеноподібної клітини, що нагадує фібро-
бласт, дехто вважає, що неопластичні кліти-
ни дедиференціюються до більш мобільного 
фенотипу мезенхімальної клітини. ЕМТ емб-
ріогенезу та ЕМТ раку не є еквівалентними 
на молекулярному рівні, проте мають багато 
спільних ознак. ЕМТ характеризується втра-
тою специфічного для епітелію Е-кадгерину 
з  адгезивних контактів та переходу від екс-
пресії кератинів, як основних проміжних фі-
ламентів, до мезенхімальних віментинових 

Процес метастазування
Метастази є причиною 90% смертей від 

солідних пухлин. Процес метастазування пе-
редбачає вихід ракових клітин із первинної 
пухлини, їх перехід у  кровоносну або іншу 
транспортну систему і,  нарешті, колонізацію 
та проліферацію у віддаленому органі.

Ознаками раку є імморталізація, геном-
на нестабільність, стійкість до апоптозу, змі-
нений обмін речовин та здатність до інвазії/
метастазування. Ознаки включають декілька 
критичних аспектів щодо взаємодії пухлинних 
клітин із підтримуваним стромою ангіогене-
зом, сприяння запальним процесам, ухилення 
від імунітету, стійкість до гальмування росту 
та відносну автономність. Характерними озна-
ками метастазів є мобільність та інвазивність 
клітин, модуляція мікросередовища, пластич-
ність і колонізація вторинних сайтів [1].

Зараз визнано, що метастазами є виразні та 
унікальні підмножини клітин, які емігрували 
з первинної пухлини та за поведінкою, генети-
кою і  біохімією відрізняються від клітин, що 
залишилися в  первинній пухлині. Кожна ме-
тастатична клітина повинна пройти низку по-
слідовних етапів, які називаються метастатич-
ним каскадом [1].

Розвиток метастатичної клітини. Так 
само, як більшість пухлин є клональними за 
походженням, майже всі метастази виникають 
з  однієї клітини  [2, 3]. Щоб досягти розміру, 
коли пухлинна маса діагностується клінічно 
(>1010  клітин), вона повинна розвинути су-
динну мережу за допомогою ангіогенезу, мо-
білізувати вже наявну судинну мережу або 
сформувати трубки, які анастомозують із ка-
пілярами [4].

У межах пухлини клітини є морфологічно, 
біохімічно та генетично неоднорідними [5, 6]. 
Відмінності в  їх поведінці можуть бути зу-
мовлені генетичними, епігенетичними, пози-
ційними або часовими чинниками. Генетична 
гетерогенність належить до притаманних влас-
тивостей самих пухлинних клітин і демонстру-
ється експериментально шляхом виділення 
відносно стабільних клонів, які відрізняють-
ся один від одного в  межах даного фенотипу. 
Епігенетична гетерогенність належить до пе-
рехідних хімічних модифікацій ДНК або хро-
матину, які призводять до селективної про-
сторово-часової регуляції транскрипції генів 
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проміжних філаментів. Зрештою, епігенетичні 
механізми та клітинна пластичність можуть 
грати більшу роль у прогресуванні пухлини до 
злоякісності, ніж мутації та селекція [9].

Існує концепція, що віддалені метастази 
виникають із невеликої, неоднорідної фракції 
cancer stem cells (CSC). Під час ЕМТ пухлин-
ні клітини частково і  тимчасово дедиферен-
ціюються. Цей перехід дає можливість ак-
тивувати експресію генів і  набути фенотипу 
стовбурових клітин для самозбереження та 
розмноження. Нещодавні дослідження CSC 
виявили, що ці клітини мають особливу іму-
норедагуючу здатність  — процес, який зму-
шує імунну систему сприяти канцерогенезу 
та метастазуванню [10, 11].

Утворення пре-метастатичної ніші. Процес 
метастазування починається задовго до вияв-
лення пухлини. Під час росту первинної пух-
лини високий рівень геномної нестабільності 
призводить до еволюції клітин, внаслідок чого 
вони набувають нових характеристик  [1]. Є 
кілька ознак, що визначають пре-метастатичну 
нішу: імуносупресія, запалення, інтенсивний 
ангіогенез, пермеабілізація судин, активний 
лімфангіогенез, специфічний органотропізм 
і висока ефективність перепрограмування [12, 
13]. На основі відбору метастатичних субпо-
пуляцій із суміші пухлинних клітин, процес 
придбання нових ознак, принаймні деяких із 
них, є перманентним. Однак здатність мета-
статичних клітин до регенерації неметастатич-
них популяцій говорить про те, що деякі над-
банні властивості є тимчасовими. Протягом 
усього процесу клітини адаптуються до нових 
середовищ і  реагують на сигнали, отримані 
від інших пухлинних клітин і  строми. Вони 
повинні набути здатності виживати та при-
стосовуватись до кожного селекційного етапу 
метастатичного процесу [1].

Перед тим, як покинути пухлину, кліти-
ни первинних пухлин зв’язуються з  іншими 
частинами організму для формування пре-
метастатичної ніші  [14]. Низка розчинних 
факторів, частина з яких перебуває в середині 
позаклітинних везикул, таких як екзосоми, 
встановлюють зв’язок із популяціями гемо-
поетичних і мезенхімальних стовбурових клі-
тин [15-17]. Стовбурові клітини мобілізуються 
і потрапляють у вторинне мікросередовище — 
ділянки, які згодом стануть метастазами, та 

адаптують його шляхом реструктуризації по-
заклітинного матриксу для утворення середо
вища, придатного для вторинного росту [18].

Пре-метастатична ніша складається з  ге-
терогенної суміші клітин строми, судин, ін-
ших підтримуючих клітин та позаклітинного 
матриксу. Клітини кісткового мозку (макро-
фаги, гранулоцити, гематопоетичні клітини-
попередники, мезенхімальні стовбурові клі-
тини і  ендотеліальні клітини-попередники) 
складають основу пре-метастатичної ніші [13].

Метастатичні ракові клітини, які надек-
спресують Jagged (JAG) — ліганд сигнального 
шляху Notch, активують як гематопоетичні 
остеокласти, так і мезенхімальні остеобласти, 
зв’язуючись з  Notch і  сприяюючи росту пух-
линних клітин та інвазії в  кістки. Фактори, 
що секретуються пухлинами  — tumor-derived 
secreted factors (TDSF) мають вирішальне зна-
чення для формування підтримуючого мікро-
середовища в метастатичних ділянках. Хемокі-
ни та цитокіни, утворені в клітинах первинної 
пухлини, перепрограмовують віддалені ткани-
ни і  сприяють створенню пре-метастатичної 
ніші [12].

Велику роль у перепрограмуванні мікросе-
редовища відіграють екзосоми, які походять 
із пухлинних або стромальних клітин. Екзосо-
ми — невеликі мембранні везикули до 100 нм, 
які утворені з  пізніх ендосом  [13]. Вони міс-
тять цитокіни, фактори транскрипції, фактори 
росту, miRNA, LncRNA та інші біологічно ак-
тивні молекули  [19]. Екзосоми беруть участь 
у зв’язках між клітинами за допомогою моле-
кул, якими збагачені їх мембрани, шляхом пе-
ребудови мікросередовища органів-мішеней 
та сприяння формуванню пре-метастатичної 
ніші [20]. Вони широко розповсюджені в плаз-
мі крові, спинномозковій рідині та ін. Екзосо-
ми, збагачені специфічними для конкретного 
типу раку miRNA та LncRNA, можуть вико-
ристовуватися, як біомаркери прогресування 
пухлини [21].

Мобільність та інвазивність. Внутрішньо 
властивою для процесу метастазування є здат-
ність пухлинних клітин мігрувати. Інвазією, 
що визначає злоякісність пухлини, є здат-
ність пухлинних клітин порушувати базальну 
мембрану та проникати в основу строми. Така 
здатність є необхідною, але не достатньою [1]. 
Вважалося, що міграція передусім пов’язана 
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Огляди

з  реорганізацією цитоскелету та реакцією 
на хемоатрактанти, а  напрямок руху клітин 
пов’язаний із реакціями на атрактантні сиг-
нали. Автокринні реакції на фактори мобіль-
ності, такі як лізофосфатидинова кислота, що 
утворюється шляхом розщеплення лізофосфо-
ліпазою D лізофосфатидилхоліну, hepatocyte 
growth factor (HGF)/scatter factor (SF), який 
взаємодіє зі своїм рецептором c-Мet, призво-
дять до хемокінетичної активності. Спрямова-
ність руху є результатом хемотаксису (за гра-
дієнтом концентрації розчинних чинників) 
або гаптотаксису (за  градієнтом локалізова-
них факторів) [22].

При ЕМТ відбувається down-регуляція епі-
теліальних маркерів та up-регуляція мезенхі-
мальних генів. Цей процес ініціюється голов
ними регуляторами ЕМТ, такими як фактори 
транскрипції Slug, Snail і  Twist, та супрово-
джується епігенетичним пригніченням епіте-
ліальних генів (включно з  CDH1), що сприяє 
міграції клітин та інтравазації в  циркуляцію. 
Шлях трансформуючого фактора росту  — 
transforming growth factor-β (TGF-β)/small 
mother against decapentaplegic (Smad) віді-
грає вирішальну роль у регулюванні цієї ран-
ньої метастатичної події. Під час інтравазації 
TGF-β сприяє надекспресії онкогену MAFK 
(musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene 
family protein K) для індукції ЕМТ та поси-
лення інвазії. Програма ЕМТ, що регулюєть-
ся сигналінгом TGF-β/Smad, також включає 
білок Wiskott-Aldrich syndrome protein family 
verprolin-homologous protein 3 (WAVE3) з  сі-
мейства Wiskott-Aldrich syndrome protein 
(WASP)/WAVE, що зв’язує актин [23].

Інвазивність вимагає зміни морфології та 
фенотипу клітин, а  також зміни навколиш-
нього середовища. Динамічно регулюються 
три важливі процеси, які включають адгезію, 
реорганізацію extracellular matrix (ECM) та 
мобільність. Ці процеси пов’язані з актиновим 
цитоскелетом та такими ефекторами, як Rho 
GTPази та Аrp2/3-комплекси [24].

Епітеліальні клітини зазвичай утворю-
ють поляризовані листки, які підтримуються 
щільними контактами та десмосомами. Вони 
закріплені на базальній мембрані гемідесмо-
сомами, проміжними філаментами, інтегрино-
вими контактами та організованим актиновим 
цитоскелетом. Для інвазії клітини зменшують 

адгезію як між клітинами, так і між клітинами 
і  матриксом, одночасно реорганізуючи ECM 
і  посилюючи мобільність клітин. Структурні 
і функціональні білки, які регулюють адгезію 
та міграцію клітин, є ключовими мішенями 
сигнальних шляхів, контрольованих онкоге-
нами і  супресорами пухлин, і  дають можли-
вість зрозуміти, як онкогенна трансформація 
призводить до розвитку інвазивного феноти-
пу. Нормальні тканини розділені базальними 
мембранами і  фасціями, які розмежовують 
і організують фізіологічні функції.

Позаклітинний матрикс формує каркас для 
взаємної організації клітин та просторових 
сигналів, що впливають на їх поведінку  [25]. 
Матрикс складається з  білків, насамперед 
трьохспіральних колагенів та глікопротеї-
нів  — ламінінів, фібронектину і  протеогліка-
нів. Базальні мембрани  — це спеціалізований 
ECM, який утворює бар’єр, що відокремлює 
поляризовані епітеліальні, ендотеліальні та 
м’язові клітини від підлеглих тканин. ECM 
взаємодіє з багатьма молекулами — продукта-
ми секреції різних клітин, і  слугує сховищем 
для регуляторних білків і факторів росту. Вза-
ємодія клітин із молекулами ECM визначає їх 
здатність до виживання, росту, диференціації 
та міграції [26].

Мобільність є необхідною, але недостат-
ньою умовою для переходу клітини з  пух-
лини в  кров. Зокрема, клітини повинні при-
кріплюватися та створювати проходи через 
ECM. Тому адгезія необхідна для того, щоб 
клітини могли прикріплюватися до матриксу, 
але вона не повинна бути настільки сильною, 
щоб клітини не могли рухатися через матрикс. 
Адгезія виникає за участі ряду спеціальних 
молекул, насамперед, трансмембранних гліко-
протеїнів  — інтегринів  [27]. Внутрішньоклі-
тинні сигнальні шляхи можуть модулювати 
міцність клітинної адгезії (сигналінг зсереди-
ни назовні), а  зміни клітинної адгезії можуть 
змінювати клітинний фенотип (сигналінг 
ззовні в  клітину). Крім того, інтегрини вза-
ємодіють з іншими молекулами клітинної по-
верхні, опосередковуючи реакцію на фактори 
росту.

Позаклітинні матриці перебудовуються 
протеолітичними ферментами, що виробля-
ються безпосередньо пухлинними клітина-
ми або клітинами, асоційованими з  ними. 
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Ферменти, що сприяють деградації матрик-
су та полегшують інвазію пухлинних клітин, 
включають серинові протеїнази (плазмін, 
активатор плазміногену, сепраза, гепсин та 
кілька калікреїнів), цистеїнові протеїнази 
(катепсини В  і  К), аспартилові протеїнази 
(катепсини D і  E) і  металозалежні протеїна-
зи з  родини matrix metalloproteinases (MMP) 
та родини металопротеїназ a disintegrin and 
metalloprotease (ADAM).

Інші ферменти, що руйнують матрицю (ге-
параназа і  ендоглікозидази, розщеплюють ге-
парансульфат протеоглікани і  гіалуронову 
кислоту) також пов’язані з  прогресуванням 
та інвазією пухлини. Експресія та активність 
багатьох з 23 металопротеїназ сімейства MMP, 
що руйнують матрикс, корелюють із прогресу-
ючим раком [1].

Аналогічно, активатор плазміногену/
плазмінна система залучені в  інвазивні про-
цеси, а  urokinase-type plasminogen activator 
(uPA) та plasminogen activator inhibitor‑1 
(PAI‑1) є прогностичними маркерами раку 
молочної залози  [28]. Ендогенні інгібітори, 
такі як tissue inhibitor of metalloproteinase 
(TIMP), serine protease inhibitors (serpins) 
та інгібітори цистеїнової протеази 
(cystatin), є важливими регуляторами про-
теолітичної функції, деградації та активації  
протеаз.

Таким чином, міграція клітин потребує 
узгодженої адгезії між клітинами та між клі-
тинами і  матриксом, деградації матриксу та 
активності цитоскелету. Під час міграції та 
інвазії клітини організовують адгезивні, про-
теолітичні та мобільні компоненти в спеціалі-
зовані структури — інвадоподії [29]. Міграція 
неопластичних клітин може бути попередньо 
запрограмованою і  спрямована до транспорт-
них систем (судинна і  лімфатична системи), 
оскільки транзит клітин через ці системи за-
безпечує можливості для їх найширшого роз-
повсюдження за найкоротший час.

Міграція не здійснюється лише завдяки 
властивостям пухлинної клітини. Диферен-
ційно активововані вроджені імунні клітини 
можуть чинити позитивний або негативний 
вплив. Протипухлинними імунними кліти-
нами є N1 нейтрофіли, або М1 макрофаги. 
На відміну від цього, популяції поліморфно
ядерних клітин або макрофагів, що сприяють 

інвазії та міграції пухлинних клітин, познача-
ються відповідно N2 та M2 [30].

Інтравазація. Після місцевої інвазії кліти-
на має потрапити в  транзитну систему. У  ви-
падку метастазування через кров, процес на-
зивається інтравазацією, що вимагає часткової 
деградації ECM і  базальної мембрани під ен-
дотеліальними клітинами судин. Пухлинні 
клітини проникають між ендотеліальними 
клітинами, просуваючи філоподію в  просвіт 
судини. Вони потрапляють у  кровоносну або 
лімфатичну судину чи в порожнини тіла най-
частіше, вклинюючись між клітинами в місцях 
контактів без порушення щільних сполучень 
між ними [1]. Аномальна судинна система, що 
утворюється внаслідок ангіогенезу в пухлині, 
є легким бар’єром для пухлинних клітин.

Виявлено, що активація рецептора C-X-C 
chemokine receptor type 4; CD184 (CXCR4) 
його лігандом chemokine C-X-C motif ligand 12 
(CXCL12) або angiopoietin-like 4 (ANGPTL2) 
індукує сигналінг mixed-lineage kinase 3 
(MLK3) та extracellular-signal-regulated kinase 
(ERK1/2), сприяє інтравазації і  призводить 
до розвитку метастазів у легені та кістки. Вод-
ночас, трансендотеліальна міграція та інвазія 
клітин раку в судинну систему може інгібува-
тися супресорами метастазів, такими як TP63, 
leukemia inhibitory factor receptor (LIFR), 
lysyl oxidase-like 4 (LOXL4), forkhead box F2 
(FOXF2), single-stranded DNA-binding protein 
(SSBP1), RAB1B і  TGF-β Inducible Early 
Gene‑1 (TIEG1), KLF10. Таким чином, мігра-
ційний та інвазивний потенціал пухлинних 
клітин визначається балансом активності цих 
молекул [23].

Транспортування та дисемінація. Після по-
трапляння в  транспортний компартмент пух-
линні клітини можуть поширюватися в  його 
межах. Частота потрапляння пухлинних клі-
тин у  судину становить ~1-4×106 клітин на 
грам пухлини на день. Процес успішного мета-
стазування є малоефективним (<< 0,01%) [1]. 
Рух всередині судин або порожнин може бути 
активним та пасивним.

При дисемінації характеристики circulating 
tumor cells (CTC) широко варіюють. Так, у су-
динній мережі виявлено повний набір марке-
рів, пов’язаних із епітеліальними або мезен-
хімальними характеристиками. Ефективність 
метастазування може зрости, якщо пухлинні 
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клітини зберігають структурну емболію, як 
гомотипічну  — тільки пухлинні клітини, так 
і гетеротипічну — пухлинні клітини-лейкоци-
ти, -тромбоцити, -фібрин, або якщо вони укла-
дені у фібринові згустки [31]. Великі згустки 
більш ефективно затримуються при зменшен-
ні діаметра судини. Останнє частково пояс-
нює, чому переважна більшість метастазів, як 
правило, утворюється в  першому  ж капіляр-
ному руслі на шляху клітин, які утворюють 
метастази. CTC демонструють змінені патер-
ни експресії генів, частково через епігенетичні 
модифікації [32].

У кровотоці пухлинні клітини перебува-
ють у  тісному контакті з  лейкоцитами та ін-
шими компонентами імунної системи. Протя-
гом усього транзиту клітини повинні уникати 
імунних атак. Це відбувається шляхом down-
регуляції антигенів, секреції факторів, які зму-
шують імунну систему розпізнавати пухлинну 
клітину, як нормальну, або прямим знищенням 
імунних клітин. У  цей час пухлинні клітини 
залишаються слабо адгерентними і  схильни-
ми до анойкісу  — форми загибелі клітин, яка 
спричинена відсутністю адгезії, контактів з ін-
шими клітинами та ЕСМ [1].

Після потрапляння в  кровоносні судини, 
циркулюючі пухлинні клітини експресують 
антиапоптотичні білки, що дозволяє їм ви-
живати, приєднуватися до вторинних діля-
нок та інфільтрувати їх. Показано, що ре-
цептор neurotrophic tyrosine kinase receptor 
(TRKB) пригнічує анойкіс через шлях 
phosphatidylinositol 3-kinase PI3K/Akt [23].

Зупинка (арешт) клітин, судинна адгезія 
та екстравазація. У  процесі кровообігу пух-
линні клітини або затримуються через фізич-
ні обмеження, такі як діаметр мікросудин, або 
пристають до інтимальних шарів судини. Ен-
дотеліальні клітини судин є першим бар’єром 
для виходу метастатичних клітин із судин, 
хоча клітини можуть приставати до відкритої 
базальної мембрани, що лежить в основі ендо-
телію.

У вищих хребетних є три типи інтимальних 
структур судин  — безперервні, зі  щілиновид-
ними отворами та фенестровані. Більшість 
ендотеліальних клітин утворюють щільні кон-
такти і  мають суцільну нерозривну базаль-
ну мембрану під ними. Бар’єри ендотелію та 
базальної мембрани сприяють нормальній 

функції тканин і  створюють додаткові пере-
шкоди, через які повинні проходити пухлинні 
клітини. Ендотеліальні клітини кожної ткани-
ни експресують унікальні маркери, що презен-
тують тканинні сайти, які пухлинні клітини 
можуть розпізнавати та селективно приєдну-
ватися [1].

Показано, що початкове прикріплення ра-
кових клітин переважно відбувається в місцях 
контактів (сполучень) клітин ендотелію з по-
дальшою ретракцією ендотелію та адгезією 
ракових клітин до базальної мембрани. Ще 
ефективніше пухлинні клітини прикріплю-
ються до ділянок, де відбувається запалення, 
що пояснює більш часте виникнення мета-
стазів у  місцях ураження тканин  [33]. Після 
трансендотеліальної міграції ракові клітини 
стикаються з  базальною мембраною, виділя-
ють протеїнази, деформуються в процесі про-
тискання між клітинами та через отвори в ма-
триксі і починають процес колонізації.

Екстравазація — це перехід із судини в па-
ренхіму органу. Час між відшаруванням клі-
тин від первинної пухлинної маси до реадгезії 
на вторинних сайтах становить хвилини. Іноді 
пухлинні клітини можуть приєднуватися до 
ендотелію, виживати та зростати внутрішньо-
судинно без екстравазації [1].

Під час екстравазації TGF-β індукує через 
сигнальний шлях Smad експресію ANGPTL4, 
підвищений рівень якого посилює затрим-
ку пухлинних клітин у  легенях, руйнує су-
динні ендотеліальні клітинні зв’язки і  збіль-
шує проникність легеневих капілярів для 
трансендотеліального проходження клітин. 
Також підкреслюється важливість синерге-
тичного ефекту генів epiregulin (EREG), cyclo-
oxygenase‑2 (COX2), MMP1 і  MMP2 у  спри-
янні метастатичній екстравазації в легені [23].

Колонізація. Для колонізації вторинних 
тканин потрібні ті ж елементи, що й для росту 
первинної пухлини. Для поділу клітин повин
но бути достатньо кисню та поживних речо-
вин. Початковий ріст метастазів може відбу-
ватися за відсутності ангіогенезу, але об’єм 
понад ~ 1 мм3 вимагає охоплення існуючих су-
дин і розвитку нових самими пухлинними клі-
тинами [34]. Встановлення підтримуючого ме-
тастатичного середовища, пре-метастатичної 
ніші, відбувається до прикріплення ракових 
клітин. Елементи сприятливого середовища 
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включають vascular endothelial growth factor 
receptor (VEGFR), прогенітори кістково-
го мозку, myeloid-derived suppressor cells 
(MDSC), регуляторні Т-клітини (Treg) та 
нейтрофіли  [35]. Ці клітини змінюють мі-
кросередовище через секрецію запальних та 
імуносупресивних цитокінів, що сприяє ме-
тастазуванню. Також спостерігається нако-
пичення метаболічних ферментів (включаю-
чи іndoleamine-pyrrole 2,3-dioxygenase (IDO) 
і  аргіназу), які пригнічують проліферацію 
і  активацію Т-клітин та інтенсивна експресія 
лігандів, (таких як FasL, programmed cell death 
protein 1 (PD‑1), cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4 (CTLA‑4) та B7 (CD28)), 
що індукують імунотолерантність [36].

Екзосоми, які утворюються пухлиною, та-
кож сприяють диференціації клітин iTreg 
та MDSC  [37]. Супресивна популяція імун-
них клітин, таких як мієлоїдні клітини Gr1+ 
CD11b+ на вторинних сайтах тканин і органів, 
збільшує секрецію регіональних запальних 
цитокінів S100A8 та calprotectin (S100A9), 
що сприяє метастатичному засіванню [38, 39]. 
Показано, що індукція первинною пухлиною 
експресії S100A8 та S100A9 рекрутує через 
toll-like receptor 4 (TLR4) мієлоїдні клітини 
Mac1+ до пре-метастатичних сайтів [13, 40].

Як і  в  первинних пухлинах, поляризація 
деяких імунних клітин у  пре-метастатичній 
ніші створює більш сприятливе для росту 
пухлини середовище. Процес виділення ДНК 
нейтрофілами спостерігався в  сайтах більш 
ефективної колонізації пухлинних клітин. 
Екструдована ДНК утворює т. з. нейтрофільні 
позаклітинні пастки, мережі в процесі, відомо-
му як NEToз [1, 41].

Процес метастазування не є випадковим. 
Показано, що більшість метастазів утворюєть-
ся там, де дисеміновані клітини стикаються 
з  першим капілярним руслом або лімфатич-
ним вузлом. Досить поширеним місцем мета-
стазів для всіх типів пухлини є кістки. Зараз 
широким визнанням користується гіпотеза 
«насіння та ґрунт». По-перше, пухлинні клі-
тини наділені певними характеристиками, які 
дозволяють їм пережити кілька етапів мета-
статичного каскаду. По-друге, вони селектив-
но реагують на сигнали з  тканин господаря, 
так що розподіл метастазів відбувається не 
випадково, а  через комбінацію властивостей 

клітинного «насіння» та «ґрунтом» органу, 
в якому метастази будуть розвиватися. Нещо-
давно до гіпотези було додано третій елемент, 
який є, так би мовити, аналогією клімату [42]. 
Останній характеризує загальне здоров’я осо-
би та притаманні йому базові генетичні осо-
бливості.

Клітинний метаболізм є ключовим для 
трансформації клітин. Крім того, такі мета-
болічні функції, як аутофагія та мітофагія, та-
кож пов’язані з  інвазивною та метастатичною 
активністю ракових клітин [43]. Очевидно, що 
необхідна скоординована експресія багатьох 
генів і  існує ієрархія експресії генів, яка від-
повідає за схильність до утворення метаста-
зів [44]. Припускають, що до складу генів, які 
надають неопластичним клітинам здатність 
метастазувати, входять додаткові гени, які ви-
значають, де будуть розвиватися метастази. 
Виявлені певні регуляторні фактори метаста-
зування.

Відомо також, що деякі тканини є стійки-
ми до пухлинних клітин. Доведено, що каскад 
wingless and int‑1 (Wnt) може взаємодіяти 
з  сигналінгом TGF-β і  контролювати розви-
ток метастазів у  кістках  [45]. Нещодавно був 
ідентифікований компонент 3 системи комп-
лементу, як фактор, що сприяє розвитку леп-
томенгіальних метастазів  [44]. Фактори, що 
секретуються популяціями myeloid derived 
suppressor cells (MDSC), можуть впливати 
на залежний від L-селектину адаптаційний 
імунітет у  лімфатичних вузлах, що, у  свою 
чергу, може вплинути на ефективність мета
стазування.

Вже згадувалось, що існують такі меха-
нізми хомінгу, як хемотаксис та гаптотаксис. 
Одержані докази, що підтверджують існуван-
ня хемотаксичних градієнтів. Було встанов-
лено, що пухлинні клітини, які експресують 
хемокіновий рецептор CXCR4, переважно ме-
тастазують у тканини, що експресують ліганд 
SDF1/CXCL12. Багато механізмів хомінгу, які 
використовуються лімфоцитами для перифе-
ричних лімфатичних вузлів або ділянок запа-
лення, очевидно, є спільними і для пухлинних 
клітин.

Колонізація вторинних сайтів пухлинни-
ми клітинами не завжди супроводжується 
негайним поділом клітин. Стан спокою часто 
передує прогресуючому росту. Дисеміновані 
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клітини розвиваються як макроскопічні ме-
тастази протягом місяців і  навіть років після 
посіву [46]. Вважають, що клітини можуть пе-
реходити в стан тимчасового мітотичного аре-
шту або затримуватися протягом тривалого 
часу у фазах G0-G1 клітинного циклу, можли-
во, через відсутність достатнього кровопоста-
чання або через імунні механізми (редагуван-
ня імунітету) [47].

Формування судинної мережі має важли-
ве значення для розповсюдження ракових 
клітин. Стабільні мікросудини утворюють 
«сплячу» нішу. Фактори, які підтримують го-
меостаз, такі як thrombospondin 1 (TSP‑1), що 
секретується ендотелієм, індукують перехід 
ракових клітин у стан тривалого спокою. Коли 
кровоносні судини починають проростати, ви-
робляються нові фактори, які трансформують 
сплячі ракові клітини в  метастатичні пухли-
ни  [48], у  процесі чого TSP‑1 поступається 
місцем у неоваскулатурі tumour necrosis factor 
(TNF) та періостину.

Багато прозапальних хемокінів, що утво-
рюються раковими клітинами, підтримують 
розвиток судин. TNF-α діє опосередковано, 
індукуючи продукцію та вивільнення VEGF 
та basic fibroblast growth factor (bFGF)  [49]. 
CXCR4 сприяє міграції ендотеліальних клітин 
у  бік секретованого стромальними клітинами 
фактора stromal cell-derived factor‑1(SDF‑1), 
що є необхідним для розвитку та розгалужен-
ня нових судин. Взаємодія SDF‑1  — CXCR4 
посилює продукцію VEGF ендотеліальними 
клітинами, а VEGF і bFGF у свою чергу збіль-
шують кількість SDF‑1  [49]. VEGFR1+very 
late antigen‑4 (VLA‑4)+гематопоетичні по-
передники мігрують із кісткового мозку до 
специфічних для пухлини пре-метастатичних 
ділянок та утворюють клітинні кластери ще 
до приходу пухлинних клітин. Ці попередни-
ки визначають розповсюдження органоспе-
цифічної пухлини через ангіогенез та хемо
таксис [13].

Зміни в  метаболізмі строми  [50] або інші 
зміни, пов’язані зі старінням  [51], можуть 
бути причиною виходу метастатичних клітин 
зі спокою. Для покращення результатів тера-
пії метастазів важливе розуміння механізмів, 
відповідальних за вихід пухлинних клітин зі 
стану спокою і  прехід до активної колоніза-
ції вторинних сайтів. Пухлинні клітини, які 

колонізували вторинний сайт, характеризу-
ються такою  ж генетичною нестабільністю, 
як і  клітини первинної пухлини. Відомо, що 
клітини метастазів можуть повторювати етапи 
метастазування, описані раніше, і мігрувати на 
інші сайти [1].

Нервова система також сприяє розвитку 
метастазів пухлини шляхом модуляції мета-
статичних каскадів за рахунок вивільнення 
факторів нервовими закінченнями, таких як 
нейротропіни, нейромедіатори та нейропепти-
ди. Іннервація пухлини відбувається завдяки 
здатності ракових клітин залучати нормальні 
нервові волокна через секрецію сигнальних 
молекул та нейротропних факторів. Крім того, 
CSC здатні безпосередньо ініціювати нейро-
генез пухлини. Іннервація пухлини впливає 
на метастазування, оскільки врослі нервові 
закінчення секретують нейромедіатори, які 
посилюють метастатичне поширення. Дея-
кі пухлинні клітини експресують рецептори 
для ряду нейропептидів та нейромедіаторів, 
таких як норадреналін, епінефрин, дофамін, 
γ-aміномасляна кислота (ГАМК), ацетилхо-
лін, субстанція P та neuropeptide Y (NPY), що 
стимулюють міграцію ракових клітин [52].

Метастази пухлин щитоподібної залози

Епітеліально-мезенхімальний перехід. EMT 
був вперше визначений як процес диферен-
ціації на початку ембріогенного морфогенезу. 
Це скоординований молекулярний і  клітин-
ний процес зниження клітинної адгезії, апі-
кально-базолатеральної полярності, епіте-
ліальних маркерів та надбання мобільності, 
веретено-подібної форми клітин і  мезенхі-
мальних маркерів, таких як фібронектин, ві-
ментин та N-кадгерин  [53, 54]. Процес ЕМТ 
вказує на потенційний механізм, який поси-
лює відділення ракових клітин від первинних 
пухлин  [53]. У  процесі EMT беруть участь 
TGF-β-, receptor tyrosine kinase (RTK)/rat 
sarcoma viral oncogene homologue (Ras)-, Wnt-, 
Notch-, Hedgehog- та nuclear factor binding 
near the κ light chain gene in B cells (NF-κB) 
-залежні сигнальні шляхи і  автокринні фак-
тори  [54, 55]. TGF-β, члени родини epidermal 
growth factor (EGF), HGF i insulin-like growth 
factor-1 (IGF‑1) можуть індукувати EMT ав-
токринним або паракринним чином [55].
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Крім того, родина мікроРНК‑200 відіграє 
важливу роль в  EGF/EGFR-опосередкованій 
інвазії клітин ЩЗ і  в  EMT  [56]. Інші мік
роРНК  — мікроРНК‑146b‑5p та мікро
РНК‑222-3p у складі екзосом є потенційними 
біомаркерами метастазування в  лімфатичні 
вузли при РТС  [57]. МікроРНК‑483 сприяє, 
а мікроРНК‑873-5p інгібує міграцію клітин та 
ЕМТ у карциномах ЩЗ [58, 59]. Також спосте-
рігалася down-регуляція мікроРНК‑7-2-3p та 
мікроРНК‑30c‑2-3p в  papillary thyroid cancer 
(РТС) з метастазами в лімфатичні вузли [60].

E-кадгерин, один із контролерів епітелі-
ального фенотипу, також бере участь в  EMT 
у  карциномах ЩЗ. Понижуюча регуляція 
Е-кадгерину була продемонстрована при ЕМТ 
та утворенні метастазів. Метилювання ДНК 
промотора гена Е-кадгерину, CDH1, зміню-
ється на різних стадіях метастатичного про-
цесу [61]. Показано, що EMT відіграє важли-
ву роль у міграції ракових клітин ЩЗ. Рівень 
експресії Е-кадгерину може бути пов’язаний 
із дедиференціюванням, прогресією і  мета-
стазуванням у  карциномах ЩЗ. Експресія 
Е-кадгерину значно нижче в  PTC із мета-
стазами в  лімфатичних вузлах, ніж за відсут-
ності метастазів. Припускають, що експресія 
гена і  пост-транскрипційний контроль рівня 
Е-кадгерину можуть бути порушені в  пухли-
нах ЩЗ людини. Віментин, мезенхімальний 
клітинний маркер, часто надекспресований 
у метастатичних РТС [61].

Збільшення кількості мутацій v-raf 
murine sarcoma viral oncogene homologue B1 
(B-Raf), Ras та промотора telomerase reverse 
transcriptase (TERT) було виявлено у високо-
диференційованих карциномах ЩЗ із віддале-
ними метастазами [62]. Регресійний аналіз під-
тверджує сильний зв’язок між CXCR4 і B-Raf 
та ступенем неопластичної інфільтрації. Одер-
жані дані чітко вказують на те, що експресія 
рецептора хемокіну CXCR4, індукована онко-
генною активацією, є основним детермінантом 
локального розповсюдження пухлинних клі-
тин. Ці спостереження відповідають роботам, 
які демонструють зв’язок між мутацією B-Raf 
та інвазивністю пухлини. Експресія CXCR4 
та статус мутації B-Raf можуть сприяти більш 
агресивному фенотипу РТС, зокрема, поси-
лювати поширення пухлини поза ЩЗ  [63]. 
Таким чином, тісна перехресна взаємодія між 

онкоген-активованими сигнальними шляхами 
і  ЕМТ-пов’язаними механізмами сприяють 
агресивності і метастазам раку ЩЗ.

Агресивність карцином ЩЗ корелює з  по-
силеним ангіогенезом, а  також експресією 
рецепторів: VEGF  — VEGFR, фактора росту 
тромбоцитів Platelet-derived growth factors 
(PDGF)  — Platelet-derived growth factors 
receptor (PDGFR), фактора росту фіброблас-
тів (FGF)  — FGFR, EGF  — EGFR та HGF  — 
c-Met (що  стимулює або стримує ангіоге-
нез)  [64]. VEGF та його основний рецептор 
VEGFR‑2 надекспресуються в DTC і залучені 
до посилення агресивності та прогресування 
пухлини. Розробка препаратів, які мають свої-
ми мішенями VEGF є перспективним терапев-
тичним підходом для лікування раку ЩЗ [65].

Супресори метастазування в пухлинах ЩЗ. 
Гени-супресори кодують білки, які пригнічу-
ють метастазування, не впливаючи на злоякіс-
ну трансформацію тканини та ріст первинної 
пухлини. Було визначено понад тридцять 
супресорів метастазів  [66]. Проте механізми 
дії для більшості ще не відомі. Зрозуміло, од-
нак, що супресори метастазів знаходяться як 
у  клітинах, так і  в  позаклітинному середови-
щі, що їх механізми дії різноманітні, і  кожен 
регулює різні етапи метастатичного каскаду. 
Деякі з супресорів метастазів сприяють гомо-
типічній міжклітинній адгезії (Е-кадгерин), 
що уповільнює початкову міграцію з  первин-
ної пухлинної маси. Значна кількість супре-
сорів (Nm23, TIMP і  Src-suppressed C kinase 
substrate (SseCKS)) пригнічують мобільність 
та інвазію і  пухлинні клітини залишають-
ся в  первинній пухлині. Інші супресори ме-
тастазів знижують виживаність клітин під 
час транзиту від первинної пухлини до вто-
ринних ділянок (каспаза‑8, breast carcinoma 
metastasis suppressor gene 1 (BRMS1) і Kangai 
1 (KAI‑1)). І, нарешті, підмножина супресорів 
метастазів гальмує ріст пухлинних клітин піс-
ля того, як вони вже дисеміновані kisspeptin‑1 
(KіSS1), mitogen-activated protein kinase 
kinase (MKK4), mitogen-activated protein 
kinase (p38MAPK) і MKK7) [67].

Показано, що експресія супресорів мета-
стазування була пригнічена в  метастатичних 
пухлинних клітинах, порівняно з  онкогенни-
ми, але не метастатичними пухлинними клі-
тинами. Було ідентифіковано понад двадцять 
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Огляди

генів-супресорів  [67]. Визначення механізмів 
утворення метастатичних супресорів може 
мати потенційне терапевтичне значення.

Також було ідентифіковано цілу низку 
генів, які кодують фактори, що пригнічу-
ють метастази, зокрема Nm23, CAD1, MKK4, 
KAI‑1 (CD82), thioredoxin-interacting protein 
(TXNIP), calcitonin receptor-stimulating 
peptide (CRSP3), BRMS1, KiSS‑1 та інші. 
Деякі з  цих генів були досліджені в  пух-
линах ЩЗ, зокрема Nm23, CAD1, KAI‑1, 
KiSS‑1, heptahelical G protein-coupled receptor 
(GPR54) і regulator of calcineurin (RCAN1-4). 
Інвазивні та метастатичні пухлини характери-
зуються пониженою регуляцією Nm23, CAD1 
і  KAI‑1. KAI‑1 є відомим метастатичним ге-
ном-супресором, локалізованим у  людини на 
хромосомі 11p11.2, який спочатку був іденти-
фікований в пухлинах передміхурової залози. 
Експресія KAI‑1 пригнічена в  прогресуючій 
РТС із метастазами в лімфатичні вузли та в її 
анапластичній трансформації [61].

Використання моноклональних антитіл для 
дослідження Nm23-H1 у  пацієнтів із фоліку-
лярною карциномою показало вірогідний зво-
ротний зв’язок між метастазуванням і експре-
сією продукту Nm23-H1. Іммунореактивність 
білка Nm23-H1 була обернено пропорційно 
пов’язана з  метастатичним потенціалом пух-
лин і смертністю пацієнтів із follicular thyroid 
cancer (FTC). Виявили також, що кількість 
Nm23-H1 у  метастатичній тканині лімфатич-
них вузлів є нижчою, ніж у первинній пухлині 
диференційованого раку ЩЗ. Метастін (кіс-
спептин — продукт гена KіSS‑1) був описаний 
в  якості інгібітора метастазів у  лініях клітин 
меланоми і  карциноми молочної залози. По-
казано, що GPR54, рецептор кісспептину над-
експресується в PTC, але рідко експресується 
в  FTC, оскільки папілярний рак із меншою 
ймовірністю розвиває віддалені метастази, 
ніж фолікулярний рак ЩЗ [61].

Вплив мікрооточення пухлин ЩЗ. Необхід-
но відзначити вплив оточення (ніші) пухлини, 
що визначає її утворення і, особливо, розвиток. 
Під час розвитку пухлини клітини раку постій-
но контактують із навколишнім мікросередо-
вищем через біохімічні та біофізичні сигнали. 
Зокрема, мікросередовище пухлини може іні-
ціювати в  клітинах карциноми програму мор-
фогенезу — ЕМТ для сприяння місцевій інвазії 

та метастатичному поширенню [61, 68, 69]. На-
копичується все більше даних щодо ролі стро-
мального мікросередовища, яке впливає на роз-
виток пухлинних клітин, визначає різні стадії 
прогресування раку, зокрема метастазування 
пухлинних клітин і регуляцію поведінки транс-
формованих клітин [61].

Виявлено безліч мікроекологічних факто-
рів, що сприяють ЕМТ, включаючи прозапаль-
ні цитокіни (продукти секреції активованих 
стромальних клітин), стан гіпоксії, компонен-
ти позаклітинного матриксу та механічні влас-
тивості строми  [68]. Отримані дані свідчать 
про те, що нормальні клітини організму в ме
жах мікрооточення пухлини також відіграють 
критичну роль у зміні метастатичної поведін-
ки  [70]. Вплив мікросередовища опосередко-
вується, головним чином, через двонаправле-
ні взаємодії між епітеліальними пухлинними 
клітинами і сусідніми клітинами строми, таки-
ми як ендотеліальні та імунні [61]. Взаємодія 
включає адгезію, протеоліз, міграцію, захист 
від імунної системи, лімфо-/ангіогенез і  хо-
мінг щодо органів-мішеней.

Іноді в  PTC спостерігається інфільтра-
ція лімфоцитів, особливо з  rearranged during 
transfection (RET)/PTC перебудовами. За-
палення пов’язане з  розвитком і  прогнозом 
PTC [71, 72]. Припускають, що конкретні види 
інфільтрованих лімфоцитів впливають на роз-
мір пухлини і локальне метастазування. Пух-
лина секретує мікровезикули, що походять із 
плазматичної мембрани, які несуть матриксні 
металопротеїнази. Мікровезикули можуть до-
помогати міграції пухлинних клітин у  межах 
солідної тканини [73].

Екзосоми, що несуть білки, ліпіди і  РНК, 
опосередковують міжклітинну комунікацію 
різних типів клітин і функціонують у фізіоло-
гічному стані і в стані патології [73]. Пухлинні 
екзосоми можуть брати участь у  метастатич-
ному поширенні пухлинних клітин шляхом 
модифікації клітин-попередників кістково-
го мозку і  сприяння їхній міграції в  ділянки 
майбутніх метастаз, шляхом безпосереднього 
посіву в  лімфатичних вузлах, що дренують 
пухлину, перед міграцією самих пухлинних 
клітин або шляхом посилення локальної мо-
більності пухлинних клітин за допомогою 
комплексної взаємодії з  оточуючими фібро- 
бластами [74, 75].
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Можлива участь мікрооточення в  канце-
рогенезі ЩЗ грунтується на спостереженнях, 
згідно з якими chronic autoimmune thyroiditis 
(АІТ) може супроводжуватися злоякісною 
трансформацією тканини ЩЗ [72]. Тобто, PTC 
краще розвивається, у  випадку співіснуван-
ня в  залозі клітин з  онкогенними мутаціями 
і  АІТ. Порушення тканинного гомеостазу че-
рез хронічне запалення може створити умови 
для проліферації клітин, які мають спонтанну 
RET/PTC-перебудову [71].

Вже відзначалась роль NF-κB у  патогене-
зі anaplastic thyroid carcinoma (АТС), ефек-
ти якого пов’язані з  гальмуванням апоптозу, 
активацією проліферації клітин, прогресією 
пухлин, їх інвазивністю, а також стійкістю до 
опромінення та хіміотерапії. Важливо також 
зазначити, що опромінення клітин активує 
сигнальний каскад NF-κB [76]. У карциномах 
ЩЗ спостерігається конститутивна активація 
NF-κB і значно збільшується кількість мРНК 
і  білка субодиниці фактора  — р65, порівняно 
з  нормальними клітинами, що підтверджує 
участь NF-κB в генезі раку ЩЗ [77-79].

RET/PTC перебудови, а  також B-Raf і  Ras 
мутації ініціюють МАРК-каскад, який, зі сво-
го боку, призводить до активації NF-κB і, опо-
середкованих онкогенами, прогресії і  агре-
сивної поведінки РТС  [80]. Показано також, 
що в клітинах папілярного раку ЩЗ людини, 
мутація B-Raf V600E активує не лише МАРК, 
але і сигнальний шлях NF-кВ, який спричиняє 
стійкість до апоптозу і посилення інвазивного 
потенціалу клітин. Нами встановлено зворот-
ний зв’язок між NF-κB і B-Raf — пригнічення 
активності фактора специфічними інгібітора-
ми призводить до інактивації Raf [81].

Є дані, що RET/PTC3 перебудова може 
також активувати канонічний шлях NF-κB 
через стабілізацію NF-κB-індукуючої кіна-
зи (NIK) в  РТС. Генетичний фон RET/PTC3 
пов’язаний із секрецією прозапальних меді-
аторів (у  тому числі granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor (GM-CSF) і monocyte 
chemoattractant protein‑1 (МСР‑1), конт
рольованих NF-κB) і здатен пригнічувати вро-
джений імунітет проти раку. Запальний про-
цес хронічно активує NF-κB, що, зі свого боку, 
стимулює експресію цитокінів, хемокінів, 
факторів росту і  каскадів протеаз, які сприя-
ють ініціації, прогресу пухлин і забезпечують 

нішу для злоякісної трансформації. Вважаєть-
ся, що касад NF-κB є перспективною терапев-
тичною мішенню при лікуванні раку ЩЗ [69].

Радіотерапія є усталеною терапевтичною 
модальністю в  онкології, яка забезпечує кра-
щу виживаність для кількох різних типів раку 
і,  у  першу чергу, карцином ЩЗ. Однак реци-
диви раку після променевої терапії часто при-
зводять до більш агресивних станів, які важко 
лікувати і які мають несприятливий характер. 
Накопичені дані свідчать, що опромінене пух-
линне русло сприяє такій агресивній поведін-
ці, але механізми впливу залишаються ще не 
до кінця ясними.

Раніше були виявлені нерозпізнані клітин-
ні та молекулярні події, які сприяють росту, 
інвазії та метастазуванню пухлин, що про-
гресують в  опроміненому мікросередовищі. 
Клітинні механізми включають пригнічення 
ангіогенезу, формування стану гіпоксії, акти-
вацію та диференціювання стромальних клі-
тин, а  також мобілізацію клітин кісткового 
мозку з  васкулогенною та прометастатичною 
активністю. Ідентифіковані шляхи включа-
ють TGF-β receptor I  kinase (TGF-β/ALK5), 
CXCL12/CXCR4, KIT ligand (KITL)/KIT та 
cysteine-rich angiogenic inducer 61(CYR61)/
інтегрин αvβ5, а  також Raf‑1, MEK, ERK та 
Elk‑1 [82, 83].

Маркери метастазування для карцином 
щитоподібної залози

1.	 Придбання мезенхімальних маркерів, та-
ких як віментин або S100A4 (S100 кальцій-
зв’язуючий білок А4, також відомий як 
fibroblast-specific protein‑1 (FSP1), епітелі-
альними клітинами карциноми пов’язане 
з  підвищеним метастатичним потенціалом, 
як і ядерна надекспресія β-катеніну та втра-
та молекул адгезії, таких як Е-кадгерин, епі-
теліальними клітинами. Ініціація експресії 
FSP1 і,  можливо, discoidin domain receptor 
tyrosine kinase 2 (DDR2) пов’язана з пору-
шенням базальної мембрани [54, 84].

2.	 Підвищена експресія HSP47, колагену 
I (α1), колагену 2 (α2), N-кадгерину або ві-
ментину, ядерна релокалізація CArG box–
binding factor–A (CBF-A) або β-катеніну/
lymphoid enhancer factor (LEF), початок 
експресії факторів транскрипції: Snail, 
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Slug або Twist, втрата або часткова втрата 
маркерів епітелію, таких як цитокератин, 
Е-кадгерин, білка щільних контактів zonula 
occludens‑1 (ZO‑1) асоціюється з  ЕМТ. 
Для моніторингу прогресу ЕМТ часто ви-
користовується заміна (перемикання) 
Е-кадгерину на N-кадгерин, який експре-
сується в  мезенхімальних клітинах, фібро-
бластах та клітинах раку. Експресія інте-
грину α5 також корелює з  метастатичним 
потенціалом клітин. Іншим маркером ЕМТ, 
який відображає адаптацію до зміненого мі-
кросередовища ECM, асоційованого з ЕМТ, 
є колаген-специфічна рецепторна тирозин-
кіназа DDR2, що опосередковує регуляцію 
MMP1 та мобільність клітин. Up-регуляція 
білка ECM ламініну 5 (α3β3γ2) асоціюєть-
ся з ЕМТ 3 типу — у злоякісних пухлинах. 
Ламінін 5, що виявляється в переривчастих 
структурах ламіну, пов’язаний з інвазивни-
ми пухлинами.

3.	 Експресія FGF19 була локалізована в цито-
плазмі злоякісних клітин і  спостерігалася 
у  82 із 100 пацієнтів із раком ЩЗ. FGF19 
асоціюється зі злоякісними пухлинами ЩЗ, 
що підкреслює його потенціал як молеку-
лярного маркера для ранньої діагностики. 
FGF19 може функціонувати як ендокрин-
ний фактор, який відіграє вирішальну роль 
у  регуляції різних клітинних процесів, та-
ких як метаболізм глюкози, ліпідів та віта-
міну D, а також синтез жовчних кислот [85]. 
Порушення сигнального шляху FGF19/
FGFR4/βКлото (βKL) може відігравати 
певну роль у розвитку раку ЩЗ. Відомо, що 
βKL діє як ко-рецептор для FGFR4, який є 
основним рецептором, що розпізнає FGF19. 
Порушення регуляції цієї сигнальної осі 
причетне до патогенезу кількох ракових за-
хворювань [86].

4.	 АТФ-зв’язуючі касети ABCG2 були висо-
копозитивними на запущених стадіях раку 
і пов’язані з метастазуванням в лімфатичні 
вузли.

5. 	Рухливість і  проникнення пухлинних клі-
тин через ендотеліальний шар, базальну 
мембрану і  стимульований ангіогенез на-
вколо пухлин, що розвиваються, здій-
снюється і  регулюються за участю білків 
клітинної поверхні: OB-кадгерину, α5β1 ін-
тегрину, αVβ6 інтегрину, трансмембранного 

гепарансульфат протеоглікана  — синдека-
на‑1.

6.	 Маркери цитоскелету: FSP1, α-smooth 
muscle actin (α-SMA), які експресуються 
асоційованими з пухлиною фібробластами, 
та β-катенін пов’язані з інвазивністю карци-
номи.

7.	 Фактори транскрипції: fibroblast transcrip
tion site‑1 (FTS‑1) є регуляторним еле-
ментом і  присутній у  промоторній області 
різних генів, пов’язаних з  ЕМТ (включа-
ючи ті, що кодують FSP1, Twist, Snail1, 
high mobility group AT-hook 2 (HMGA2), 
LEF1, EE26 avian erythroblastosis virus 
transcription factor‑1 (Ets‑1), E-кадгерин, 
β-катенін, ZO‑1, α-SMA та віментин). При 
розвитку метастатичних ракових клітин до 
ЕМТ 3 типу Twist може діяти незалежно 
від Snail1 щодо пригнічення Е-кадгерину 
і збільшення рівня фібронектину та 
N-кадгерину. Індуктори EMT TGF-β1, 
Snail, Twist, zinc-finger E-box binding protein 
1 (ZEB1), zinc-finger E-box binding protein 
2 (ZEB2) або Goosecoid посилюють експре-
сію forkhead box protein C2 (FOXC2), який 
індукує, у свою чергу, EMT [87].

8.	 У  пацієнтів із РТС виявлення ракових 
стовбурових клітин може бути використа-
не в  якості прогностичних маркерів мета-
стазування. Рівні маркерів CD44, CD133 та 
epithelial cell adhesion molecule (EpCAM) 
були значно підвищені в тканинах PTC. Ви-
явлена позитивна корреляція між цими мар-
керами і стадією пухлини, станом лімфатич-
них вузлів і рівнем метастазування [88].

9.	 MMP‑2 і CD44v6 можуть бути прогностич-
ними маркерами ризику розвитку бічних 
шийних lymph node metastasis (LNM) у па-
цієнтів із PTC. До того ж, експресія CD44 
сильно корелює з мутацією B-Raf [89]. При-
сутність ММР‑2 у  передопераційній сиро-
ватці може слугувати біомаркером для діа-
гностики PTC та прогнозним показником 
для LNM та structurally persistent/recurrent 
disease (SPRD) у  пацієнтів чоловічої  
статі [90].

10.	Асоціація високих рівнів коекспресії 
VEGF-C, сурвайвіну та активної MMP‑9 
з  лімфатичними метастазами і  локальною 
інвазивністю PTC говорить про їх потенцій-
ну користь як прогностичних біомаркерів 
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агресивного PTC  [91]. Іnterleukin‑17B 
(IL‑17RB) може посилити інвазію та мета-
стазування пухлинними клітинами ЩЗ за 
допомогою експресії MMP‑9, опосередко-
ваної ERK1/2  [92]. Стимуляція TGF-β ак-
тивує pSmad2-залежну експресію S100A4 та 
MMP‑2/9 та посилює міграцію клітин та їх 
інвазивність [85]. Оцінка рівнів TSP‑1 та ITG 
(integrin) рецепторів може сприяти більш 
ранньому виявленню метастатичного потен-
ціалу B-RafV600E-позитивного агресивного 
раку ЩЗ — АТС [93].

11.	Up-регуляція MUC15 (MUCIN15) сильно 
корелює з прогресуванням раку ЩЗ. MUC15 
відіграє важливу роль у  формуванні сфер 
(ключова характеристика стовбурових клітин 
і CSC), як це видно з експресії маркерів стовбу-
рових клітин, таких як sex determining region 
Y (SRY)-box 2 (SOX2), Krüppel-like factor 4 
(KLF4), aldehyde dehydrogenase1(ALDH1)
A3 і  інтерлейкін 6 (IL6). Крім того, MUC15 
активує ектопічну експресію ERK через 
G-protein-coupled receptor (GPCR/cAMP) 
та шлях інтегрин/кіназа фокальної адгезії. 
MUC15 відіграє найважливішу роль у опосе-
редковуванні стовбурових властивостей клі-
тин пухлин ЩЗ. Високі показники експресії 
MUC15 у пухлинах корелюють із віком, від-
даленими метастазами та наявністю мульти-
фокальності. Ектопічна експресія MUC1 під-
вищує рівень CSC-маркерів, таких як OCT4, 
SOX2, ALDH1A1, IL6 та CXCR4. Вважається, 
що up-регуляція MUC1 суттєво сприяє агре-
сивності PTC. Так само, up-регуляція MUC4 
спостерігається у 20% клітин PTC порівняно 
з нормальними клітинами [94].

12.	Одними з  найважливіших маркерів мета-
стазування для папілярної карциноми ЩЗ, 
особливо щодо утворення йодрезистентних 
метастазів, є рівні експресії тироглобуліну, 
тиреоїдної пероксидази та, меншою мірою, 
цитокератину‑17 [95, 96].

Висновки

1.	 Давно визнано, що метастазування є над-
звичайно складним процесом. Успіхи в ро-
зумінні цього процесу були обмежені саме 
через його складність. По мірі того, як ста-
ють відомими нові факти щодо генетичних 
змін в клітинах, стає все більш очевидним, 

що взаємодія між генами, пов’язаними 
з канцерогенезом і мікросередовищем пух-
лини відіграє все більшу роль у моделюван-
ні та концептуалізації механізмів метаста-
зування.

2.	 Хоча у випадку папілярної карциноми щи-
топодібної залози метастази утворюються 
не так часто, як при інших типах раку, все ж 
спостерігається значний відсоток реци-
дивів хвороби з  формуванням метастазів 
у  лімфатичні вузли, легені та кістки. Осо-
бливу небезпеку становлять радіойод-ре-
зистентні метастази, які є основною причи-
ною летальних випадків. Тому дослідження 
маркерів метастазування є важливим на пе-
ред- і післяопераційному етапах лікування 
хворих із метою оцінки ймовірності виник-
нення метастазів у  найближчій та віддале-
ній перспективах.
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Молекулярные механизмы образования 
метастазов. Маркеры метастазирования 
при карциноме щитовидной железы (обзор 
литературы)

П.П. Зиныч, В.М. Пушкарев, М.Ю. Болгов, Б.Б. Гуда, 
В.В. Пушкарев
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Метастазы являются причиной 90% смертей от со-
лидных опухолей. Процесс метастазирования предусматривает 
выход раковых клеток из первичной опухоли, их переход в кро-
веносную или другую транспортную систему и, наконец, колони-
зация и пролиферация в отдаленном органе.
В обзоре описан процесс развития метастатической клетки, об-
условленный генетическими, эпигенетическими, позиционными 
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изменениями, сигналами окружающих клеток. Во время эпители-
ально-мезенхимального перехода опухолевые клетки частично 
и временно дедифференцируются, меняют свою форму в сторону 
неполяризованной, подвижной, веретенообразной клетки. Этот 
переход дает возможность наладить экспрессию генов и приоб-
рести фенотип стволовых клеток. Рассматриваются также меха-
низмы мобильности и инвазивности опухолевых клеток, процес-
сы интравазации, транспортировки, хоминга.
Значительное внимание уделено образованию пре-метаста
тической ниши, которая характеризуется иммуносупрессией, 
воспалительными процессами, интенсивным ангиогенезом, 
пермеабилизацией сосудов, активным лимфангиогенезом, 
специфическим органотропизмом и  высокой эффективностью 
перепрограммирования. Подробно проанализирован процесс 
колонизации метастатической ниши опухолевыми клетками, 
участие в  нем клеток иммунной системы, других клеток крови, 
прогениторов костного мозга, экзосом, которые образуются 
в  окружении первичной опухоли, метаболических ферментов 
и провоспалительных цитокинов.
Акцент сделан на процессе метастазирования опухолей щито-
видной железы (ЩЖ). Приведены и проанализированы основные 
маркеры метастазирования для карцином ЩЖ для всех этапов ме-
тастатического каскада. Описаны супрессоры метастазирования, 
оценено влияние микроокружения опухоли, значение воспали-
тельных процессов и  других патологий в  возникновении и  про-
грессии карцином щитовидной железы.
Ключевые слова: метастазы, щитовидная железа, метастати-
ческая ниша, эпителиально-мезенхимальный переход, миграция 
и интравазация опухолевых клеток.

Molecular mechanisms of the formation of 
metastases. Markers of metastasis in thyroid 
carcinoma (review literary)

P.P. Zinich, V.M. Pushkarev, M. Yu. Bolgov, B.B. Guda, 
V.V. Pushkarev
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, Natl. Acad. 
Med. Sci. of Ukraine»

Abstract. Metastases account for 90% of deaths from solid tumors. 
The metastasis process involves the exit of cancer cells from the pri-
mary tumor, their transition into the circulatory or other transport 
system, and finally, colonization and proliferation in a distant organ.
The review describes the process of metastatic cell development 
due to genetic, epigenetic, positional changes, and signals from 
surrounding cells. During the epithelial-mesenchymal transition, 
the tumor cells partially and temporarily dedifferentiate, change 

their shape towards an unpolarized, mobile, spindle-shaped cell. 
This transition makes it possible to establish gene expression and 
acquire the stem cell phenotype. The mechanisms of mobility and 
invasiveness of tumor cells, the processes of intravasation, transpor-
tation, and homing are also considered.
Considerable attention is paid to the formation of a pre-metastatic 
niche, which is characterized by immunosuppression, inflamma-
tory processes, intense angiogenesis, vascular permeabilization, 
active lymphangiogenesis, specific organotropism and high repro-
gramming efficiency. The process of colonization of a metastatic 
niche by tumor cells, the participation of cells of the immune 
system, other blood cells, bone marrow progenitors, exosomes, 
which are formed in the environment of a primary tumor, meta-
bolic enzymes and pro-inflammatory cytokines, are analyzed in 
detail.
The emphasis is made on the metastatic processes in the thyroid tu-
mors. The main markers of metastasis for thyroid carcinomas for all 
stages of the metastatic cascade are presented and analyzed. Sup-
pressors of metastasis have been described, the effect of the tumor 
microenvironment, the importance of inflammatory processes and 
other pathologies in the occurrence and progression of thyroid car-
cinomas have been assessed.
Keywords: metastases, thyroid, metastatic niche, epithelial-mes-
enchymal transition, migration and intravization of tumor cells.
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