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Резюме. Більшість смертей, пов’язаних із раком, відбувається через утворення метастазів. У випадку папілярної кар-
циноми щитоподібної залози (ПКЩЗ) метастази формуються не так часто, та все ж спостерігаються рецидиви хвороби 
з їх появою в лімфатичних вузлах, легенях, кістках. Особливу небезпеку становлять радіойод-резистентні метастази, які 
є основною причиною летальних випадків. Тому дослідження метастатичних маркерів є важливим на перед- і після-
операційному етапах лікування хворих з метою оцінки ймовірності виникнення метастазів у найближчій та віддале-
ній перспективах. Метастазування відбувається через каскад подій, що включає сім різних етапів: від’єднання клітин 
від первинного осередку, інтравазація клітин у судинні або лімфатичні канали, виживання клітин у системі кровообігу, 
адгезія в кровоносних судинах, екстравазація клітин у нові локуси, створення колоній у новому місці та  утворення 
пухлиноспецифічних кровоносних судин і ангіогенез. 1 і 7 етапи пов’язані з функціонуванням матриксних металопроте-
їназ (MMP), які здатні руйнувати компоненти позаклітинного матриксу (ECM). Під час патологічних станів, які включають 
артрит, інвазію пухлини, утворення метастазів та автоімунні розлади, MMP відіграють вирішальну роль у надмірній де-
градації ECM. Дисрегуляція ММР у різних типах раку відіграє подвійну роль у рості пухлини та процесах метастазуван-
ня. Дослідження свідчать про терапевтичний потенціал таргетування на MMP при інвазивних процесах, пов’язаних із 
раком. Експресія MMP-2 корелює з клінічними характеристиками онкологічних хворих та її профіль експресії є новим 
діагностичним і прогностичним біомаркером для різноманітних захворювань людини. MMP-2, які відіграють важливу 
роль у метастазуванні, є однією з нових терапевтичних мішеней, a маніпулювання їх експресією або функцією може 
бути потенційною стратегією лікування різних захворювань, включаючи рак ЩЗ. ММР беруть активну участь у процесі 
епітеліально-мезенхімального переходу (ЕМТ), дисемінації пухлинних клітин та ангіогенезі, що сприяє розвитку ПКЩЗ 
та метастазуванню.
Ключові слова: карциноми щитоподібної залози, метастази, матриксні металопротеїнази.

Злоякісні пухлини з високою смертністю 
є серйозною проблемою для системи охорони 
здоров’я в усьому світі. Зміни в патерні екс-
пресії протоонкогенів і генів-супресорів пух-
лин, а також геномні модифікації, спричине-
ні екзогенними та ендогенними причинами, 

породжують злоякісні пухлини. Рак – це за-
хворювання, що характеризується утворенням 
аберантних клітин, які ростуть і поширюються 
за межі нормальних органів. Цей процес, відо-
мий як метастазування, відбувається швидко й 
безперервно, дозволяючи пухлині проникати 
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і пошкоджувати сусідні ділянки організму, а 
раковим клітинам мігрувати в інші тканини. 
Щоб почався процес метастазування, пухлин-
ним клітинам потрібне набуття ряду ознак для 
дисемінації та колонізації віддалених органів. 
Метастази охоплюють серію біологічних про-
цесів, під час яких клітини первинної пухлини 
поступово набувають здатності поширюватися 
через кров, лімфатичні шляхи або через пряму 
інфільтрацію сусідніх структур і засіватися у 
віддалені органи [1-8].

Розвиток злоякісної пухлини - багатоетап-
ний процес, що включає мутації, проліфера-
цію, виживання, інвазію та метастазування. 
Успіх цих подій обумовлений клональним 
відбором, здатністю метастатичних клітин ди-
намічно переходити в різні стани та присто-
совувати імунне середовище. Більшість смер-
тей, пов’язаних із раком, відбувається через 
метастатичне ураження, а не через первинні 
пухлини. Метастазування відбувається через 
каскад подій, що включає сім різних етапів: 
від’єднання клітин від первинного осередку, ін-
травазація клітин у судинні або лімфатичні ка-
нали, виживання клітин у системі кровообігу, 
адгезія в кровоносних судинах, екстравазація 
клітин у нові локуси, створення колоній у но-
вому місці та утворення пухлиноспецифічних 
кровоносних судин і ангіогенез [1, 3, 9]. 

Останні дослідження були зосереджені на 
визначенні діагностичних і прогностичних 
маркерів захворюваності на рак, його етіоло-
гії та прогресії, а також на оцінці потенційних 
терапевтичних цілей для лікування. За наши-
ми даними маркерами агресивності пухлин 
щитоподібної залози (ЩЗ) та метастазування 
є експресія PCNA, яка в карциномах ЩЗ сут-
тєво посилювалась. Причому, якщо в інкапсу-
льованих пухлинах це перевищення станови-
ло 185%, то в неінкапсульованих пухлинах із 
метастазами кількість PCNA вище від норми 
в середньому більш ніж у 3 рази, а в окремих 
пухлинах із метастазами в легені – навіть у 4 
рази [10-12]. Також ми встановили підвищен-
ня рівня експресії ізоформи кінази рибосом-
ного білка S6 (S6K1) р60-S6K1 у пухлинах із 
проявами інвазії та метастазування. Ця ізо-
форма може бути маркером метастазування 
і потенціальною мішенню для терапії РЩЗ 
та його метастазів [13]. Ще одним маркером 
метастазування при карциномах ЩЗ може 

бути один із головних транскрипційних фак-
торів епітеліально-мезенхімального переходу 
(EMT) – ZEB1, концентрація якого в пухлині, 
мононуклеарах та плазмі крові хворих на ПК 
із метастазами була значно вищою, ніж у хво-
рих без метастазів. Особливу цінність остан-
нім даним надає той факт, що ці показники 
можна отримати в доопераційному періоді, 
при дослідженні крові хворих [14]. ММР та-
кож потенційно є такими маркерами [15].

Характеристика матриксних металопротеїназ
Матриксні протеїнази належать до сімейства 

ендопептидаз і здатні руйнувати компоненти 
позаклітинного матриксу. Роль MMP у ремо-
делюванні ECM включає морфогенез тканин, 
цикл матки, ріст, відновлення тканин і ангіоге-
нез. Під час патологічних станів, які включають 
артрит, інвазію пухлини, утворення метастазів 
та автоімунні розлади, MMP беруть важливу 
участь у надмірній деградації ECM. Дисре-
гуляція ММР у різних підтипах раку відіграє 
подвійну роль у рості пухлини та процесах ме-
тастазування. Численні дослідження свідчать 
про терапевтичний потенціал таргетування на 
MMP при інвазивних процесах, пов’язаних із 
раком. Експресія MMP-2 корелює з клінічни-
ми характеристиками онкологічних хворих та 
її профіль експресії є новим діагностичним і 
прогностичним біомаркером для різноманіт-
них захворювань людини. Отже, MMP-2, які 
відіграють важливу роль у метастазуванні, є 
однією з нових терапевтичних мішеней, a ма-
ніпулювання їх експресією або функцією може 
бути потенційною стратегією лікування різних 
захворювань, включаючи рак [7, 8].

MMP (матриксини) є кальційзалежними 
цинковмісними ендопептидазами, які нале-
жать до більшого сімейства протеаз, відомих 
як надродина мецинцинів (рис.).

Рис. Структура ММР-2.

Fig. Structure of MMP-2.

ММР-2 містить три різні структурні компоненти: пропептид, ка-
талітичний домен і гемопексин-подібний С-кінцевий домен, який 
з’єднаний з каталітичним доменом гнучкою шарнірною ділянкою. 
За Reddy, 2023 [7].
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ММР сегментовані на різні форми, такі як 
колагенази (ММР-1, ММР-8, ММР-13); же-
латинази (MMP-2, MMP-9); стром-лізини 
(Strome lysins) (MMP-3, MMP-10, MMP-11); 
ММР мембранного типу (ММР-14, ММР-15, 
ММР-16, ММР-17, ММР-24, ММР-25); ма-
трилізини (ММР-7, ММР-26); енамелізин 
(ММР-20); металоеастаза (MMP-12); та інші 
(ММР-19, ММР-21, ММР-23А, ММР-23В, 
ММР-27, ММР-28) [16]. ММР відіграють знач
ну роль у ремоделюванні тканин, пов’язаному 
з морфогенезом, ангіогенезом, відновленням 
тканин, цирозом, артритом і метастазами [17]. 
MMP блокуються специфічними ендогенними 
молекулами, відомими як тканинні інгібітори 
металопротеїназ (TIMP). TIMP – це сімейство з 
чотирьох інгібіторів протеази: TIMP-1, TIMP-2, 
TIMP-3 і TIMP-4 [7]. TIMP – секретовані білки, 
які інгібують ММР шляхом утворення стехіо-
метричних комплексів 1:1. С-кінець TIMP вза-
ємодіє з гемопексиноподібним доменом, який є 
майже у всіх ММР, тоді як N-кінець взаємодіє 
з іоном цинку в каталітичних доменах ММР. 
Дисбаланс між MMP і TIMP часто призво-
дить до запалення та імунної відповіді, як це 
спостерігається при багатьох запальних захво-
рюваннях і раку. Таким чином, відновлення 
гомеостазу MMP-TIMP має фармакологічну 
цінність і підтверджує необхідність розробки 
ефективних інгібіторів MMP [18].

Інвадоподії. Пухлинні клітини набувають 
інвазивних властивостей через утворення ви-
ступів на основі актину, відомих як інвадоподії, 
разом із секрецією MMP, які можуть руйнува-
ти білки ECM. Інвадоподії — це спеціалізова-
ні випинання мембрани, що містять первинно 
розгалужене F-актинове ядро та білки-регуля-
тори актину, індуковані фактором росту або 
сигналами ECM. Інвадоподії утворюються в 
ракових клітинах із високим метастатичним 
потенціалом. Багато з сигнальних шляхів, що 
індукують інвадоподію, конвергують на клю-
чових датчиках сигналу, таких як сімейства 
Rho GTP-аз, фосфоінозитид-3-кіназа (PI3K) 
і SRC-кіназа [9, 19]. Функціональними ком-
понентами інвадоподій є ММР, що руйнують 
ECM. Було показано, що для деградації ECM 
в інвадоподіях використовуються мембранні 
MMP типу 1 (MT-MMP), MMP типу 2 (MMP-
2) і MMP-9. MMP-2 і MMP-9 пов’язані з ін-
вазією та метастазами, оскільки вони здатні 

розкладати колаген IV типу, головний компо-
нент базальної мембрани. Попередні роботи 
показали, що секреція MMP-9 опосередкована 
SRC та кіназою фокальної адгезії (FAK). Крім 
того, було показано, що SRC, активована через 
фактор транскрипції TWIST1 і рецептор фак-
тора росту тромбоцитів α (PDGFRα), опосе-
редковує утворення інвадоподії для деградації  
ECM і сприяння інвазії ракових клітин [5, 6, 
9, 16, 19].

Матриксна металопротеїназа-2. MMP-2 
(желатиназа A), є ферментом, що кодується в 
людини геном MMP-2, який знаходиться в ло-
кації 12.2 на хромосомі 16. MMP-2 (разом із 
MMP-9) і також може руйнувати колаген типу 
IV, найбільш поширений компонент базаль-
ної мембрани, який має важливе значення для 
структури тканини, структурної підтримки клі-
тин, впливає на клітинний сигналінг і поляр-
ність [20, 21]. Деградація базальної мембрани 
є необхідною стадією метастатичного процесу 
в більшості злоякісних пухлин [38]. Наявність 
інвадоподій, липких структур, що виступають 
на ракових клітинах, тісно пов’язана з інвазі-
єю пухлинних клітин, розпадом ECM і мета-
стазами. Було продемонстровано, що MMP-2 
концентрується в інвадоподіях для локального 
вивільнення та активації. Генетичний полімор-
фізм MMP-2 пов’язаний із підвищеним ризи-
ком раку молочної залози, шлунка, стравоходу, 
шийки матки, колоректального раку, раку леге-
нів, голови та шиї і сечового міхура [7].

Велика кількість досліджень показує, що 
надмірна експресія MMP-2 важлива для ініці-
ації та прогресування пухлини. Її рівень підви-
щується в різних ракових клітинах і тканинах 
людини, включаючи шлунок, підшлункову за-
лозу, колоректальну кишку, стравохід, жовч
ний міхур, сечовий міхур, яєчники, молочну 
залозу, легені, меланому та інші. MMP-2, як 
онкоген, регулює клітинні процеси, такі як 
клітинна проліферація, міграція, інвазія та 
апоптоз за допомогою складних молекулярних 
механізмів. MMP-2 також пов’язана з клініко-
патологічними особливостями, такими як ста-
дія пухлини, виживання пухлини, метастази в 
лімфатичних вузлах і має значні клінічні на-
слідки. MMP-2 потенціально є молекулярним 
маркером для діагностики раку, прогнозування 
гістологічного ступеня та лімфатичних мета-
стазів, а також вибору хірургічного лікування. 
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Оскільки надмірна експресія MMP-2 часто 
пов’язана з поганими клінічними результатами, 
її можна використовувати як потенційний ін-
дикатор для прогнозування рівня виживанос-
ті хворих на рак. Інгібування MMP-2 гальмує 
проліферацію, міграцію та інвазію пухлини. 
Біохімічні властивості MMP-2 роблять її від-
повідним біомаркером, а також перспективною 
терапевтичною мішенню. Однак більшість до-
сліджень не включали незалежні когорти для 
валідації, а клінічне застосування MMP-2 як 
біомаркера вимагає великих багатоцентрових 
досліджень. ММР-2, ймовірно, стане біомар-
кером пухлин із прогностичною та терапевтич-
ною цінністю в найближчому майбутньому, що 
допоможе запобігти розвитку раку [7].

Eпітеліально-мезенхімальний перехiд. EMT 
є складним процесом розвитку пухлини, за 
якого поляризовані епітеліальні клітини втра-
чають свої особливості, набуваючи якості ме-
зенхімальних клітин: підвищену міграційну 
здатність, інвазивність та вищу стійкість до 
апоптозу [22]. Підвищена експресія MMP по-
силює метастазування шляхом інтенсифікації 
ЕМТ [23, 24]. EMT також залежить від актив-
ності MMP через різні механізми. Клітини, 
які проходять ЕМТ, можуть виробляти більше 
протеїназ і сприяти клітинній інвазії та мета-
стазам; підвищені рівні MMP, своєю чергою, 
посилюють процес переходу. Крім того, кліти-
ни подібні до стромальних, які утворюються 
під час ЕМТ, стимулюють прогресування раку 
через подальшу продукцію протеїназ. MMP -1, 
-2, -3, -7, -9, -14 і -28 є основними ферментами, 
які беруть участь у EMT [9, 23].

Ангіогенез. MMP залучені до регуляції ан-
гіогенезу в нормі, а також ангіогенезу, васку-
логенезу та лімфангіогенезу при захворюванні 
на рак [24]. Ангіогенез – це утворення нових 
кровоносних судин або капілярів із наявної 
судинної мережі. У результаті ангіогенез за-
безпечує ракові клітини поживними речови-
нами, що призводить до росту пухлини [25]. 
Ангіогенез регулюється тонким балансом 
про- та антиангіогенних молекул. Порушення 
цього балансу та домінування проангіогенних 
факторів призводить до «ангіогенного переми-
кання», що спричиняє до проростання судин, 
а проліферація ендотеліальних клітин призво-
дить до ангіогенезу. MMP діють як критичні 
молекули в «ангіогенному перемикачі» при 

рості злоякісних клітин. Експресія MMP-9 
необхідна для ангіогенного перемикання, тоді 
як MMP-2 активує виживання та проліфера-
цію ендотеліальних клітин і ініціює передачу 
сигналів інтегрину для підтримки ангіогене-
зу, тим самим сприяючи росту пухлини. На 
додаток до посилення деградації ECM, MMP 
опосередковують вивільнення потужних ін-
дукторів проростання кровоносних судин, 
включаючи фактор росту ендотелію судин, 
основний фактор росту фібробластів і фактор 
некрозу пухлини-α [9].

Запальні процеси. MMP є багатофункці-
ональними ферментами, що беруть участь у 
запаленні. Як гостре, так і хронічне запален-
ня регулюються активністю MMP. Запалення 
пов’язане з більшістю пухлинних тканин і за-
раз вважається ознакою раку, пов’язаною з ге-
нетичною нестабільністю. Численні фактори, 
включаючи цитокіни, фактори росту, хемокіни 
та ферменти, що модифікують позаклітинний 
матрикс, такі як ММР, сприяють здатнос-
ті запалення збільшувати ризик раку. MMP 
контролюють запалення на поверхні клітин і 
навіть у ядрах. Майже в кожній тканині сімей-
ство ферментів MMP відіграє велику роль у 
запальних процесах [9, 26].

Інгібітори ММР. Інгібування MMP остан-
нім часом інтенсивно досліджувались. TIMP є 
природними білками, які специфічно пригнічу-
ють MMP. Селективне інгібування MMP вико-
ристовувалося з антитілами та малими молеку-
лярними компонентами на основі зв’язування 
зі вторинними сайтами зв’язування протеази, 
блокування її активного центру або запобіган-
ня активації proMMP. Деякі з цих інгібіторів 
пройшли клінічні випробування, тоді як інші 
перебувають на передовій доклінічній фазі. Гу-
манізовані моноклональні антитіла GS-5745 – 
потужний і високоселективний алостеричний 
інгібітор MMP-9, були розроблені для клініч-
них випробувань при виразковому коліті та 
колоректальному раку [27]. Багато поточних 
досліджень намагаються зрозуміти складність 
функції MMP при різних захворюваннях [18].

Роль ММР у розвитку пухлин. Підвищена 
експресія MMP2 корелює з розвинутим коло-
ректальним раком (КРР) і характеристиками 
агресивної пухлини. Інгібування MMP2 при-
гнічує інвазивність, міграцію та проліферацію 
клітин КРР, одночасно сприяючи апоптозу, що 
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свідчить про потенціал як терапевтичної мі-
шені [28].

Поліморфізм генів MMP-2 і MMP-9 змі-
нює їхню функцію, впливаючи на розвиток 
раку. Проаналізовано зв’язок між поліморфіз-
мами MMP-2 rs243865 (C-1306T), rs2285053 
(C-735T) і MMP-9 rs3918242 (C-1562T) із 
сироватковими концентраціями цих фермен-
тів у пацієнтів з уротеліальним раком верхніх 
шляхів. Ці результати показують, що генотипи 
MMP-2 rs2285053 і MMP-9 rs3918242 є ваго-
мими маркерами ризику раку та метастазуван-
ня [29].

Висока експресія MMP-2, особливо в рако-
вій тканині, суттєво пов’язана як із низькою 
безрецидивною виживаністю, так і з поганою 
загальною виживаністю в пацієнтів із КРР. 
Висока експресія MMP-9, як правило, вказу-
вала на поганий прогноз КРР, але кореляція 
була незначною [30].

Меланоцити шкіри поділяються лише двічі 
на рік і встигають накопичити генетичні мута-
ції внаслідок агресивних факторів навколиш-
нього середовища, таких як ультрафіолетове 
опромінення. У пошуках більш перспективних 
методів лікування значний інтерес викликають 
матричні металопротеїнази, такі як MMP-1,  
MMP-2, MMP-9 і MMP-13, які пов’язані з 
більш агресивними формами раку та більш 
ранніми метастазами. Таким чином, розробка 
специфічних синтетичних інгібіторів секре-
ції або активності ММР може представляти 
більш перспективний і ефективний підхід до 
персоналізованого лікування пацієнтів із ме-
ланомою [31].

Матриксні металопротеїнази в карцино-
мах щитоподібної залози

MMP-2. Експресія MMP-2 за даними іму-
ногістохімії була значно вищою в зразках 
ПКЩЗ, ніж у доброякісних вузлах ЩЗ та 
прилеглій нормальній тканині. Результати 
показують, що підвищена інтенсивність фар-
бування MMP-2 у зразках ПКЩЗ корелю-
вала з екстратиреоїдним  розповсюдженням 
(extrathyroidal extension, ETE), LNM (lymph 
node metastasis) та віддаленими метастазами 
[22]. Результати дослідження експресії MMP-2  
у тканині ЩЗ часто корелювали з оцінкою її 
рівня в периферичній крові. Концентрація 
MMP-2 була вищою в групі з ПКЩЗ, ніж у 

групі з доброякісними вузлами ЩЗ та в здоро-
вій контрольній групі. Експресія MMP-2 вище 
певного граничного значення може допомогти 
відрізнити ПК від доброякісної тканини ЩЗ. 
Передопераційне визначення MMP-2 у сиро-
ватці має помірну прогностичну цінність для 
LNM. Високі рівні MMP-2 у крові (>86,30 нг/
мл) були пов’язані з більш значними ризика-
ми розвитку більших пухлин (>1 см), CLNM 
(central  lymph node metastasis), LLNM (lateral 
lymph node metastasis), екстратиреоїдної інва-
зії та стадії TNM, що прогресує. Рівні MMP-2 
негативно корелювали з терміном  рецидиву. 
Високий рівень MMP-2 у крові асоціювався з 
гіршим клінічним результатом [32].

Сироваткові концентрації MMP-2 і MMP-9 
істотно відрізняються залежно від віку, на-
явності мікрокальцифікації, форми, діаметра, 
кількості ракових осередків та інших кліні-
ко-патологічних особливостей. Отримані дані 
свідчать, що рівні MMP-2 і MMP-9 у перифе-
ричній крові можуть використовуватися не 
лише як прогностичні маркери ПК [17], але та-
кож як критерій ефективності різних методів 
лікування, наприклад, хірургічного втручання 
або мінімально інвазивних процедур, таких 
як радіочастотна абляція під ультразвуковим 
контролем (RFA). Рівні MMP-2 і MMP-9 у си-
роватці крові можуть надати цінні референції 
для діагностики ПК перед абляцією та інфор-
мацію про ефективність процедури. У випад-
ках ДПК рівні MMP-2 і 9 були значно нижчи-
ми після RFA, ніж до процедури. У поєднанні 
з відповідними факторами ризику ці сероло-
гічні індекси здатні допомогти передбачити 
прогноз ПК до і після абляції чи хірургічного 
втручання та можуть мати значні наслідки для 
планування лікування ПКЩЗ [17]. 

За нашими даними, рівень ММР-2 у ПК 
із метастазами значно, у понад 6 разів, пере-
вищував концентрацію ферменту в тканинах 
зоба, фолікулярної аденоми та ПК без метаста-
зів. Найважливіше, що в плазмі крові рівень 
ММР-2 у хворих ПК із метастазами був більш 
як у 5 разів вищим, ніж у здорових осіб і знач
но вищим порівняно з пацієнтами з ПК без 
метастазів – 4,95±1,83 проти 1,78±0,44 нг/мл.  
Отже, концентрацію ММР-2 у плазмі крові 
можна враховувати для прогнозу метаста-
зування та вибору подальшої стратегії ліку-
вання.

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2025, VOLUME 30, No. 3

247



Огляди

Дослідження підтвердили цінність ММР-2, 
як діагностичного маркера раку ЩЗ. Концен-
трація ММР-2 у сироватці крові хворих на ПК 
більша, ніж у здорових людей, а її рівень може 
знижуватись після операції. Крім того, це також 
має значний вплив на прогностичну оцінку та 
лікування. Припускають, що MMP-9, TIMP-1 
і TIMP-2 здійснюють аналогічні ефекти, а дис-
баланс між вмістом MMP і TIMP спричиняє 
прогресування пухлини [33].

Експресія MMP-2 була значно вищою в 
зразках ПК, порівняно з доброякісними вузла-
ми ЩЗ та нормальною тканиною [34]. Підви-
щена інтенсивність експресії MMP-2 у зразках 
ПК корелювала з екстратиреоїдним розповсю-
дженням (extrathyroidal extension, ETE), LNM 
та віддаленими метастазами. Кількість MMP-2 
у тканині ЩЗ часто корелює з її рівнем у крові. 
Концентрація MMP-2 була вищою в пацієнтів 
із ПК, ніж у групі з доброякісними вузлами 
ЩЗ та в контрольній групі. Передоперацій-
не визначення MMP-2 у сироватці має про-
гностичну цінність щодо МЛВ. Високі рівні 
MMP-2 у крові (>86,30 нг/мл) були пов’язані 
з ризиками розвитку більших пухлин (>1 см), 
центральних і латеральних МЛВ, ЕТЕ та ста-
дії TNM, що прогресує. Рівні MMP-2 негатив-
но корелювали з терміном рецидиву. Висока 
концентрація MMP-2 у крові асоціювалася з 
гіршими клінічними наслідками. Рівні MMP-2 
і MMP-9 у крові можуть використовуватися 
не лише як прогностичні маркери ДРЩЗ [34], 
але й як критерій ефективності різних мето-
дів лікування. Ці серологічні індекси допо-
магають передбачити прогноз ПК до та після 
лікування і можуть мати значні наслідки для 
планування процедур [5, 6, 34].

Матриксна металопротеїназа-9. MMP-9,  
один із найбільш досліджених і вивчених біо-
маркерів сімейства MMP. Це цинкзалежний 
протеолітичний металофермент, основною 
функцією якого є деградація ECM. Доведено, 
що експресія MMP-9 підвищується при бага-
тьох патологічних станах, включаючи карци-
ному ЩЗ. Є дані щодо надекспресії MMP-9 
у зразках, отриманих від пацієнтів із ПК, по-
рівняно з доброякісними вузлами ЩЗ або 
нормальною тканиною [35-37]. MMP беруть 
участь у стимуляції ангіогенезу. Це має важли-
ве значення для росту та прогресування пухли-
ни, тому експресія MMP-9 значно вища серед 
пацієнтів із ПК із більшим розміром пухлини, 

особливо при пухлинах >2 см. MMP-9 вважа-
ється залежним предиктором статусу захворю-
вання та DFS (disease-free survival) і корелює 
з прогнозом ПКЩЗ [35]. Вища інтенсивність 
експресії MMP-9 спостерігається в пацієнтів 
із LNM (центральними або латеральними) 
[35, 38]. Інші дослідження не виявили суттєвої 
кореляції між MMP-9 і LNM, хоча більшість 
робіт виявили позитивну кореляцію між екс-
пресією ММР-9 та стадією пухлини, що про-
гресує [22, 35].

MMP-9 можна було виявити не тільки у 
тканинах ЩЗ, а й у периферичній крові у паці-
єнтів із нормальною залозою, доброякісними 
патологіями та раком ЩЗ. Дані дослідження 
периферичної крові відповідають даним тка-
нини ЩЗ. Рівні ММР-9 у периферичній крові 
пацієнтів із ПК значно вищі, ніж у пацієнтів із 
доброякісним захворюванням ЩЗ [39-41]. Не 
виявлено відмінностей між пацієнтами з до-
броякісним захворюванням ЩЗ та здоровими 
особами. Було помічено, що рівні MMP-9 у пе-
риферичній крові до та після операції суттєво 
не змінювалися при доброякісних ураженнях, 
тоді як у пацієнтів з ПК післяопераційні рів-
ні MMP-9 були значно нижчими, ніж до опе-
рації. У диференційованих карциномах із ви-
щою стадією TNM, діаметром пухлини ≥1 см, 
екстратиреоїдним розширенням або наявними 
LNM та віддаленими метастазами рівні MMP-9  
у сироватці крові були значно вищими, ніж у 
пухлинах із ранньою стадією TNM та меншим 
діаметром [39-41].

MMP-9 має вищий рівень у тканинах зло-
якісних або метастатичних пухлин ЩЗ, ніж 
у нормальних або доброякісних тканинах, і 
діє як додатковий маркер для розрізнення 
стадій пухлини через її тісні кореляції з клі-
нічними ознаками, такими як метастази в 
лімфатичних вузлах, стадія TNM, розмір пух-
лини тощо. Інгібітори MMP-9 пригнічують 
її експресію та блокують прогресування за-
хворювань, а також допомагають у лікуванні 
пухлин ЩЗ шляхом пригнічення проліфера-
ції, інвазії, міграції, метастазування, життє
здатності, адгезії, рухливості, EMT та інших 
процесів при раку ЩЗ. Відкриття та розроб-
ка інгібіторів ММP-9 забезпечує великі те-
рапевтичні ефекти та перспективну клінічну 
цінність при різних типах раку ЩЗ [42]. Екс-
пресія MMP-9 посилена в карциномах ЩЗ. 
Є дані щодо надекспресії MMP-9 у зразках, 
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отриманих від пацієнтів із ПК, порівняно з до-
броякісними утвореннями ЩЗ і нормальною 
тканиною. MMP беруть участь у стимуляції 
ангіогенезу, що важливо для росту та прогре-
сування пухлини [43], тому експресія MMP-9 
значно вища серед пацієнтів із ПК із більшим 
розміром пухлини, особливо при пухлинах  
>2 см. MMP-9 вважається залежним предикто-
ром статусу захворювання і корелює з прогно-
зом ПК [5, 6, 22, 43].

У ДРЩЗ із вищою стадією TNM, діаме-
тром пухлини ≥1 см, ЕТЕ або наявними лім-
фатичними метастазами та віддаленими мета-
стазами, рівні MMP-9 у сироватці крові були 
значно вищими, ніж у пухлинах із ранньою 
стадією TNM та меншим діаметром [44].

Перебудова та деградація ECM є ключови-
ми подіями в процесі метастазування. Родина 
цинкзалежних протеаз контролює цей процес 
і сприяє перенесенню пухлин на віддалені ор-
гани. ММР відіграють важливу роль в ЕМТ, 
ангіогенезі та запальних процесах і впливають 
на прогресування багатьох видів раку. MMP є 
важливими біомаркерами метастазування.

Висновок

Отже, матриксні металопротеїнази беруть 
активну участь у процесі епітеліально-мезенхі-
мального переходу, дисемінації пухлинних клі-
тин та ангіогенезі, що сприяє розвитку пухлини 
та метастазуванню. Визначення цих протеаз у 
пухлинах і крові має важливе діагностичне та 
прогностичне значення щодо планування тера-
певтичних підходів та хірургічного втручання. 
Матриксна металопротеїназа-2 може бути од-
ним із перспективних маркерів метастатичного 
процесу в карциномах щитоподібної залози.
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Список скорочень

ДРЩЗ – диференційований рак щитоподібної залози
КРР – колоректальний рак
ПКЩЗ – папілярна карцинома щитоподібної залози
ЩЗ – щитоподібна залоза
ECM – extracellular matrix, позаклітинний матрикс
ЕМТ – epithelial-mesenchymal transition, епітеліально-
мезенхімальний перехід
FAK – focal adhesion kinase, кіназа фокальної адгезії
LNM – lymph node metastasis, метастази у лімфатичні вузли
MMPs – matrix metalloproteinases, матриксні металопро-
теїнази
Mts – metastases, метастази
PDGFRα – platelet derived growth factor receptor α, ре-
цептор фактора росту тромбоцитів α
PI3K – phosphatidylinositol 3-kinase, фосфатдилінозитол-
3-кіназа
TIMPs – tissue inhibitors of metalloproteases, тканинні ін-
гібітори металопротеїназ

Metastasis processes in thyroid carcinomas. 
Participation of matrix metalloproteinases 
(review of literature and own data)
N.Ya. Kobrynska, V.M. Pushkarev, N.I. Levchuk,  
I.R. Yanchiy, I.I. Komisarenko, O.I. Kovzun, M.D. Tronko
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Most cancer-related deaths occur due to the formation 
of metastases. In the case of papillary thyroid carcinoma (PTC), me-
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tastases are not formed so often, but relapses of the disease are ob-
served with their appearance in the lymph nodes, lungs, and bones. 
Of particular danger are radioiodine-resistant metastases, which are 
the main cause of deaths. Therefore, the study of metastatic markers 
is important at the pre- and postoperative stages of patient treat-
ment in order to assess the probability of metastases in the near 
and distant future. Metastasis occurs through a cascade of events 
involving seven different steps: cell detachment from the primary 
site, cell intravasation into vascular or lymphatic channels; cell sur-
vival in the circulatory system, adhesion in blood vessels, cell ex-
travasation into new loci, colony establishment at a new location, 
and formation of tumor-specific blood vessels and angiogenesis. 
Stages 1 and 7 are associated with the functioning of matrix metal-
loproteinases (MMPs), which are capable of destroying components 
of the extracellular matrix (ECM). During pathological conditions in-
cluding arthritis, tumor invasion, metastasis, and autoimmune dis-
orders, MMPs play a critical role in excessive ECM degradation. MMP 
dysregulation in different types of cancer plays a dual role in tumor 
growth and metastasis processes. Studies suggest the therapeutic 
potential for targeting MMPs in invasive cancer-related processes. 
MMP-2 expression correlates with clinical characteristics of cancer 
patients and its expression profile is a novel diagnostic and prog-
nostic biomarker for various human diseases. MMP-2, which plays 
an important role in metastasis, is one of the emerging therapeutic 
targets, and manipulation of its expression or function may be a 
potential treatment strategy for various diseases, including thyroid 
cancer. MMPs are actively involved in the process of epithelial-mes-
enchymal transition (EMT), tumor cell dissemination, and angiogen-
esis, which contributes to the development of РТС and metastasis.
Keywords: thyroid carcinomas, metastasis, matrix metalloproteinases.

Для цитування: Кобринська НЯ, Пушкарьов ВМ, Левчук НІ, 
Янчій ІР, Комісаренко ІІ, Ковзун ОІ., Тронько МД. Процеси ме-
тастазування при карциномах щитоподібної залози. Участь 
матриксних металопротеїназ (огляд літератури та власних да-
них). Ендокринологія. 2025;30(3):243-251. DOI: 10.31793/1680-
1466.2025.30-3.243.
Адреса для листування: Пушкарьов Володимир Михайлович, 
pushkarev.vm@gmail.com; ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», вул. Вишгородська, 
69, Київ 04114, Україна.
Відомості про авторів: Кобринська Наталія Яремівна, канд. мед. 
наук, завідувачка консультативно-поліклінічного відділення, лікар 
хірург-ендокринолог, ORCID: 0000-0001-8698-9793; Пушкарьов Во-
лодимир Михайлович, д-р біол. наук, старш. наук. співроб., голов-
ний науковий співробітник відділу фундаментальних та приклад-
них проблем ендокринології, ORCID: 0000-0003-0347-7771; Левчук 
Наталія Іванівна, канд. біол. наук, старш. наук. співроб., провідна 
наукова співробітниця відділу фундаментальних та прикладних 
проблем ендокринології, ORCID: 0000-0003-0482-5176; Янчій Іван 
Романович, канд. мед. наук, старш. наук. співроб. відділу хірургії 
ендокринних залоз, ORCID: 0000-0003-0600-5833; Комісаренко 
Ігор Ігорьович, науковий співробітник відділу ендокринних ор-
фанних захворювань та ендокринної хірургіі, ORCID: 0000-0002-
1808-667Х; Ковзун Олена Ігорівна, д-рка біол. наук, проф., чл.-кор. 
НАМН України, заступниця директора Інституту з наукових питань, 

ORCID: 0000-0002-6906-6636; Тронько Микола Дмитрович, д-р мед. 
наук, чл.-кор. НАН України, акад. НАМН України, завідувач відділу 
фундаментальних та прикладних проблем ендокринології, дирек-
тор Інституту, ORCID: 0000-0001-7421-0981.
Особистий внесок: Кобринська Н.Я., Комісаренко І.І., Янчій І.Р. – збір 
зразків пухлинної тканини; Кобринська Н.Я., Пушкарьов В.М., Лев-
чук Н.І. – проведення експериментів; аналіз даних та літературних 
джерел, написання тексту; Ковзун О.І., Тронько М.Д. – консультації 
та редагування статті.
Фінансування: стаття підготовлена в рамках бюджетного 
фінансування Національної академії медичних наук України згідно 
з планом науково-дослідної роботи ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України».
Декларація з етики: автори задекларували відсутність конфлікту 
інтересів і фінансових зобов’язань.
Стаття: надійшла до редакції 15.05.2025 р.; перероблена 
16.07.2025 р.; прийнята до друку 05.09.2025 р.; надрукована 
30.09.2025 р.

For citation: Kobrynska NYa, Pushkarev VM, Levchuk NI, Yanchiy IR, 
Komisarenko ІІ, Kovzun OI, Tronko MD. Metastasis processes in thy-
roid carcinomas. Participation of matrix metalloproteinases (review 
of literature and own data). Endokrynologia. 2025;30(3):243-251. 
DOI: 10.31793/1680-1466.2025.30-3.243.
Correspondence address: Pushkarev Volodymyr Mykhaylovych, 
pushkarev.vm@gmail.com. State Institution «V.P. Komisarenko Insti-
tute of Endocrinology and Metabolism of the NAMS of Ukraine», 69, 
Vyshgorodska st., Kyiv 04114, Ukraine.
Information about the autors: Kobrynska Nataliya Yaremivna, 
Cand. Sci. (Medicine), Нead of the consulting polyclinic department, 
surgeon-endocrinologist, ORCID: 0000-0001-8698-9793; Pushkarev 
Volodymyr Mykhaylovych, Dr. of Sci. (Biology), Senior Research Fel-
low, Chief Researcher of the Department of Fundamental and Ap-
plied Problems of Endocrinology, ORCID: 0000-0003-0347-7771; 
Levchuk Nataliia Ivanіvna, Cand. Sci. (Biology), Senior Scientist, 
Leading Research Fellow of the Department of Fundamental and 
Applied Problems of Endocrinology, ORCID: 0000-0003-0482-5176; 
Yanchiy Ivan Romanovych, FD, Senior Resercher of the Department 
of Surgery Endocrin Glands, ORCID: 0000-0003-0600-5833; Komisa-
renko Ihor  Ihorovych,  Researcher  of  the  Department  of  Orphan  
Endocrine  Diseases  and  Endocrine  Surgery,  ORCID:  0000-0002-
1808-667Х;  Kovzun Olena Ihorivna, Dr. of Sci. (Biology), Prof., Corre-
sponding Member of the NAMS of Ukraine, Deputy Director of the 
Institute for Scientific Affairs, ORCID: 0000-0002-6906-6636; Tronko 
Mykola Dmytrovych, Dr. of Sci. (Medicine), Prof., Corresponding Mem-
ber of NAS of Ukraine, Academician of NAMS of Ukraine, Head of the 
Department of Fundamental and Applied Problems of Endocrinol-
ogy, Director of the Institute, ORCID: 0000-0001-7421-0981.
Personal contribution: Kobrynska N.Ya., Komisarenko І.І., Yanchiy I.R. − 
collection of tumor tissues; Kobrynska N.Ya., Pushkarev V.M.,  
Levchuk N.I. – conducting experiments; data and of literary sources 
analysis, writing the text; Kovzun O.I., Tronko M.D. – consultation and 
editing of the article.
Funding: the article was prepared within the budget funding of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine according to the 
plan of research work of the SI «V.P. Komisarenko Institute of Endo-
crinology and Metabolism of the NAMS of Ukraine».
Declaration of ethics: the authors have declared no conflicts of 
interest or financial obligations.
Article: received May 15, 2025; revised July 16, 2025; accepted Sep-
tember 05, 2025; published September 30, 2025.

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2025, VOLUME 30, No. 3

251


