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Резюме. Трансформуючий фактор росту (Transforming growth factor, TGF-β) має вирішальне значення для численних 
фізіологічних та патологічних процесів. Він впливає на ріст клітин, диференціацію, міграцію, апоптоз, імунну регуляцію та 
відновлення тканин через складні сигнальні шляхи, діючи як на здорові, так і на хворі клітини. Роль TGF-β у канцероге-
незі є неоднозначною. Спочатку він діє через канонічний шлях як супресор пухлини, пригнічуючи ріст клітин, сприяючи 
апоптозу та підтримуючи генетичну стабільність. На пізніх стадіях раку сигналінг TGF-β стає потужним промотором зло-
якісності, сприяючи кільком ключовим процесам, що стимулюють прогресування раку та ускладнюють лікування. TGF-β 
відіграє вирішальну роль у розвитку метастазів, індукуючи епітеліально-мезенхімальний перехід (epithelial-mesenchymal 
transition, EMT) – процес, у якому епітеліальні клітини втрачають свої адгезивність та полярність, набуваючи міграційних 
та інвазивних характеристик, типових для мезенхімальних клітин. TGF-β став важливим біомаркером у діагностиці раку 
завдяки своїй ключовій ролі в біології пухлин. Як багатофункціональний цитокін, він бере участь у рості, диференціації 
та імуномодуляції клітин. Змінені експресія та активність TGF-β часто пов’язані з прогресуванням раку. Підвищені рівні 
TGF-β були виявлені в різних типах раку, включаючи рак щитоподібної залози (ЩЗ). TGF-β також сприяє ангіогенезу, 
дозріванню та стабілізації новоутворених кровоносних судин, що підтримує ріст пухлини та метастазування. TGF-β1 є 
перспективним маркером метастазування і фактором утворення резистентних до радіойоду метастазів у карциномах 
ЩЗ. За нашими даними, концентрація TGF-β1 у пухлинній тканині папілярної карциноми ЩЗ (ПКЩЗ) з метастазами була 
вищою, ніж в умовно нормальній тканині, майже в 5 разів та в 3 рази вищою, порівняно з тканиною ПКЩЗ без мета-
стазів. Рівень TGF-β1 у плазмі крові також був значно вищим у пацієнтів із ПКЩЗ та метастазами, ніж у здорових людей 
і пацієнтів ПКЩЗ без метастазів. Отже, TGF-β може бути важливим маркером метастатичного процесу в пухлинах ЩЗ у 
доопераційному періоді.
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Загальна характеристика TGF-β
Еволюційно консервативний сигнальний 

шлях TGF-β із 42 лігандами є одним із найсклад-
ніших шляхів у багатоклітинних організмах. 
Було ідентифіковано понад 60 членів сімейства 
TGF-β, при цьому щонайменше половина білків 
закодована в геномі людини [1, 2].

TGF-β має вирішальне значення для числен-
них фізіологічних та патологічних процесів. Він 
впливає на ріст клітин, диференціацію, мігра-
цію, апоптоз, імунну регуляцію та відновлення 
тканин через складні сигнальні шляхи, діючи як 
на здорові, так і на хворі клітини [3, 4]. TGF-β – 
це універсальний, плейотропний, багатофункці-
ональний цитокін, який належить до надродини, 
що включає повсюдно поширені фактори росту, 
такі як активіни, кісткові морфогенетичні білки 
(bone morphogenetic proteins, BMPs), інгібіни, 
міостатин, Nodal, нейротрофічний фактор, отри-
маний із гліальної клітинної лінії та антимюлле-
рів гормон. Він експресується в ссавців у трьох 
ізоформах: TGF-βI, II та III. TGF-βI вважається 
найпоширенішим та повсюдно експресованим у 
людини. Усі ізоформи демонструють 75% гомо-
логії. Сигнали TGF-β передаються канонічни-
ми або неканонічними шляхами. Рецепторний 
комплекс TGF-β, тетрамер, що складається з 
двох парних трансмембранних серин/треоніно-
вих протеїнкіназ; 2 рецепторів трансформуючо-
го фактора росту-бета-1 (TβRI або ALK (Activin 
Receptor-Like Kinases) 1, 5) та 2 TβRII. Бетаглі-
кан – це третій тип рецептора TGF-β (TβRIII), 
який є низькоафінним, несигнальним корецеп-
тором, поширеним на різних клітинних поверх-
нях, зв’язуючи ліганди TGF-β із високоафінним 
комплексом рецепторів TGF-β. У випадку ка-
нонічних сигнальних шляхів TGF-β, спочатку 
активні ліганди TGF-β зв’язуються з TβRII. Це 
може викликати фосфорилювання та рекруту-
вання в TβRI [2, 5 ].

У ссавців TGF-β кодується трьома подібни-
ми генами: TGF-β1, TGF-β2 та TGF-β3 [4]. Ці 
гени продукують білки-попередники, які про-
цесуються на зрілі, активні форми шляхом про-
теолітичного розщеплення. Отримані ізоформи 
TGF-β – це невеликі, секретовані пептиди, які 
часто утворюють гомо- та гетеродимери, що під-
вищує їх функціональну різноманітність [4].

TGF-β – це великий, складний та неактивний 
білок-попередник, що синтезується в шорстко-
му ендоплазматичному ретикулумі. Він склада-

ється з сигнального пептиду, який включає: ве-
ликий N-кінцевий продомен, відомий як пептид, 
пов’язаний із латентністю (LAP), що запобігає 
активації TGF-β та короткий зрілий пептид – 
C-кінцевий домен [6]. TGF-β та інші члени цієї 
надродини синтезуються у формі димерів. По-
тім продомен збирається в гомодимер за допо-
могою двох дисульфідних зв’язків, що з’єднують 
частини LAP, тоді як зрілі фрагменти TGF-β вза-
ємодіють за допомогою одного дисульфідного 
зв’язку та утворюють малий латентний комп-
лекс (SLC) шляхом нековалентного зв’язування 
з LAP. Сайт протеолітичного розщеплення 
міститься між продоменом і зрілим доменом. 
Зв’язок між продоменом LAP та коротким до-
меном розщеплюється за допомогою конвертази 
фурину в трансапараті Гольджі [6, 7]. Потім біл-
ки LAP огортають зрілий домен, який утворює 
SLC за допомогою нековалентних зв’язків та за-
хищає від зв’язування зрілого TGF-β з його ре-
цепторами. SLC утворює великий, неактивний 
комплекс, взаємодіючи з латентною молекулою, 
яка є глікопротеїном, що зв’язує TGF-β (LTBP), 
за допомогою дисульфідного зв’язку, і діє як ша-
перон TGF-β та опосередковує його згортання, 
а також секретує його в позаклітинний матрикс 
(ECM) [5].

Після вивільнення та активації TGF-β 
зв’язується зі своїми рецепторами TβRII та 
TβRI (ALK), ініціюючи активацію низхідних 
каскадів. Шлях TGF-β переважно опосеред-
ковується канонічним SMAD-залежним сиг-
налінгом, де рецепторний комплекс фосфори-
лює SMAD2 та SMAD3, які потім взаємодіють 
зі SMAD4, регулюючи транскрипцію генів. 
Крім того, неканонічні шляхи, що включа-
ють PI3K (phosphatidylinositol-3-kinase)/Akt, 
MAPK/ERK (mitogen-activated protein kinases 
(MAPKs)/extracellular signal-regulated kinases) 
та Rho-подібні ГТФ-ази, відіграють значну роль 
у біології пухлини та імунній регуляції незалеж-
но від білків SMAD [8].

Для зв’язування з рецептором латентний 
TGF-β має бути активований. Активація ла-
тентного TGF-β відбувається, коли зрілі части-
ни TGF-β дисоціюють від частин LAP і включає 
протеолітичне розщеплення LAP за допомогою 
різних серинових протеаз позаклітинного ма-
триксу - плазміну, LRRC33 (Leucine-rich repeat 
consisting protein 33), матриксних металопро-
теїназ (MMP), MMP9 та MMP14, катепсину D 
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та тромбоспондину-1 (TSP-1), що вивільняють 
активний TGF-β [9]. Крім того, LTBP може бути 
пов’язаний із LAP шляхом ковалентного зв’язку, 
утворюючи великий латентний комплекс та де-
понуючи SLC у позаклітинному матриксі ECM 
[7]. Потім великий латентний комплекс кова-
лентно зв’язується з білками ECM (фібрилі-
ном та фібронектином) через LTBP у великому 
N-кінцевому домені. Крім того, LTBP пов’язаний 
із GARP (glycoprotein A repetition predominant 
protein), трансмембранним білком регулятор-
них T клітин (Treg), ендотеліоцитів та тром-
боцитів, які активують латентний TGF-β [10]. 
Епітеліальні інтегрини, які є білками рецепторів 
клітинної адгезії, і відіграють роль в інвазії, про-
ліферації та міграції клітин, також активують 
латентний TGF-β [11]. Період пів життя актив-
ного TGF-β менший, ніж у латентного TGF-β, і 
за відсутності його рецептора, він може швидко 
виводитися з ECM. Після активації латентного 
TGF-β він контролює час та місце передачі сиг-
налів TGF-β [5].

Шлях TGF-β має три основні гілки: 
SMAD1/5/8, SMAD2/3 і TAB/TAK. Є вісім 
білків SMAD: рецептор-регульовані SMAD 
(R-SMAD), що включають SMAD1/2/3/5/8, 
ко-медіатор SMAD4 (Co-SMAD) та інгібіторні  
SMAD6/7 (I-SMAD). Сигнал TGF-β ініціюєть-
ся зв’язуванням димерів лігандів, гетеромерного 
комплексу I типу (ALK1-7) і трансмембранних 
серин/треонін-кіназних рецепторів II типу. Ак-
тивовані TβRII фосфорилюють кіназний домен 
TβRI [2]. Активовані TβRI (ALK1, 5) фосфори-
люють R-SMAD2 (SMAD2) або 3 (SMAD3) по 
двох С-кінцевих серинових залишках. Рецеп-
тори BMP I типу фосфорилюють SMAD1/5/8. 
Після фосфорилювання SMAD2/3 дисоціюють 
від TβRI та зазнають олігомеризації зі SMAD4, 
єдиним відомим спільним партнером SMAD, 
утворюючи комплекс. Усі білки SMAD мають 
спільні домени Mad Homology MH1 та MH2. 
Домен MH1 містить β-шпилькову структуру, 
яка опосередковує зв’язування з ДНК, а домен 
MH2 опосередковує олігомеризацію SMAD і 
встановлює специфічність сигналу, опосеред-
ковуючи належну взаємодію TβRI із партнера-
ми по зв’язуванню з ДНК. Передача сигналів 
TGF-β/Activin/Nodal відбувається через ALK 
4, 5 і 7 і SMAD2/3 [2]. Гетеромерний комплекс 
SMAD2/3-SMAD4 транслокується в ядро, де 
він зв’язується з різними транскрипційними 

факторами, що регулюють транскрипційну ре-
пресію або активацію генів-мішеней [12, 13].

TGF-β також активує різні неканонічні 
(SMAD-незалежні) сигнальні шляхи в пев-
них типах клітин шляхом активації рецептора 
TGF-β. У неканонічних шляхах регуляція змін 
актинового цитоскелета, що призводять до рух-
ливості, адгезії та росту клітин, відбувається 
через шлях родопсину (Rho), міграцію клітин 
та щільні контакти через регулятори PAR6 [14], 
проліферацію, виживання та метастазування 
клітин через сигналінг ERK/MAPK та PI3K/
Akt, міграцію клітин через шлях Rho/ROCK, 
уникнення імунної відповіді, виживання клі-
тин та запалення через шлях NF-κВ. Ці шляхи 
можуть безпосередньо впливати на активність 
R-SMAD. Наприклад, у сигнальному шляху 
ERK SMAD2/3 активується шляхом фосфори-
лювання, тоді як у випадку сигнального шля-
ху Akt – SMAD3 регулюється шляхом секве-
страції в цитоплазмі. Сигнальний шлях TGF-β 
може бути активований у багатьох відомих ти-
пах раку людини; отже, він є активною темою 
досліджень [5].

Сигналінг TGF-β може інгібуватися авто-
номно і неавтономно. Автономними інгібіто-
рами є SMAD6 та SMAD7. SMAD6 негативно 
регулює сигналінг TGF-β шляхом пригнічення 
SMAD1/5, тоді як SMAD7 інгібує обидві сиг-
нальні гілки TGF-β, блокуючи взаємодію SMAD 
зі SMAD4. Клітинними неавтономними інгібі-
торами TGF-β є Lefty-1/2, Cerberus, Follistatin, 
Chordin та Drm/Gremlin. Lefty 1 та 2 інгібують 
передачу сигналів TGF-β через SMAD2/3 шля-
хом зв’язування з Nodal або запобігаючи скла-
данню рецепторного комплексу активін/Nodal. 
В ESC людини Gremlin інгібує BMP і GDF і 
блокує передачу сигналу TGF-β через гілку 
ALK2/3/6 – SMAD1/5/8 [1].

Участь TGF-β у канцерогенезі
Роль TGF-β у канцерогенезі є неоднознач-

ною. Спочатку він діє через канонічний шлях 
як супресор пухлини, пригнічуючи ріст клітин, 
сприяючи загибелі клітин (індукція апоптозу) 
та підтримуючи генетичну стабільність. Однак 
у міру прогресування раку, на пізніших стадіях, 
пухлинні клітини часто розвивають механізми 
для уникнення інгібуючих ріст ефектів TGF-β. 
Щобільше, він може стимулювати ріст пухлини, 
сприяючи трансформації клітин, поширенню 
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пухлини, ангіогенезу та послаблюючи імунний 
захист організму від раку. TGF-β суттєво впли-
ває на взаємодію ракових клітин із навколишнім 
середовищем, впливаючи на мікрооточення пух-
лини через тканинний фіброз, ангіогенез та ме-
ханізми уникнення імунної відповіді. Його роль 
у трансформації клітин особливо важлива для 
здатності пухлини поширюватися в інші части-
ни тіла. Крім того, зміни в сигналінгу рецептора 
TGF-β та аберантна функція SMAD додатково 
сприяють прогресуванню раку, інвазії та мета-
стазуванню, а також резистентності до терапії 
[15, 16].

У результаті секвенування генома пухлин 
підтвердили, що компоненти надродини TGF-β 
та їх мутації є рушійними силами патогенезу 
раку. До них відносяться інактивуючі мутації 
в рецепторах TβRII та активіну 2A і низхідній 
сигнальній мішені – SMAD4. TGF-β і активін 
беруть участь у регуляції клітинної проліфе-
рації, диференціювання, міграції та апоптозу. 
TGF-β індукує секрецію активіну стромальни-
ми клітинами пухлини, що посилює міграцію 
клітин і EMT [17].

Цей перехід не є виключно переходом від ка-
нонічних (супресивних щодо пухлини) до не-
канонічних (стимулюючих пухлину) шляхів. 
Отримані дані свідчать, що навіть канонічний 
сигналінг SMAD2/3, особливо коли SMAD4 
втрачено або пригнічено, може стимулювати 
пропухлинні процеси, що підкреслює необхід-
ність більш вдосконалених терапевтичних стра-
тегій. Цей перехід частково опосередковується 
залученням неканонічних шляхів, які керують 
такими процесами, як EMT, ухилення від імун-
ної відповіді та ремоделювання строми. Розу-
міння балансу та взаємодії між канонічними та 
неканонічними сигнальними шляхами TGF-β 
має вирішальне значення для розробки терапев-
тичних стратегій [15].

Перехід від пухлиносупресивного до пухли-
ностимулюючого сигналінгу TGF-β включає 
різні механізми. Генетичні мутації в компонен-
тах шляху TGF-β, таких як SMAD4, можуть по-
рушувати канонічний шлях, що призводить до 
неконтрольованого росту клітин та стійкості до 
апоптозу. Одночасно, неканонічні шляхи, вклю-
чаючи MAPK/ERK, PI3K/Akt та Rho-подібну 
ГТФазу, підтримують виживання, рухливість 
та інвазивність ракових клітин. Ці шляхи також 
сприяють створенню сприятливого для пухли-

ни середовища, індукуючи ангіогенез, модулю-
ючи імунні відповіді та перебудовуючи поза-
клітинний матрикс. Таргетування специфічних 
компонентів цих шляхів може пригнічувати 
пухлиностимулюючі функції TGF-β, зберігаю-
чи при цьому його пухлиносупресивні ефекти. 
Селективне інгібування неканонічних шляхів 
може запобігти прогресуванню раку та метаста-
зуванню, не впливаючи на канонічний сигналінг 
TGF-β [4].

Численні дослідження підтверджують роль 
SRC в індукції переходу сигналінгу TGF-β від 
пухлинно-супресивного до онкогенного. Ви-
значена роль сигнальної осі αvβ3/SRC/TβRII 
у промоції онкогенного сигналінгу TGF-β. Зо-
крема, β3 взаємодіє з TβRII, що дозволяє SRC 
фосфорилювати рецептор по Y284, генеруючи 
сайт докінгу для доменів SH2 адапторних білків 
Grb2 та Shc [18].

Окрім прямого впливу на ракові клітини, 
TGF-β суттєво впливає на імунну відповідь у 
мікрооточенні пухлини. Вивільнення таких 
факторів, як TGF-β, фактора росту судинного 
ендотелію (VEGF), IL-10, простагландина E і 
Fas з ракових клітин сприяє створенню імуно-
супресивного середовища [19]. Ці фактори виді-
ляються асоційованими з пухлиною клітинами 
через підвищену жорсткість первинних пухлин 
та їх мікрооточення. TGF-β діє шляхом при-
гнічення активації та функції цитотоксичних 
Т-клітин, природних кілерів (NK) та антиген
презентуючих клітин (APC), які мають вирі-
шальне значення для імунного нагляду за пух-
линами [20, 21]. Імуномодулююча роль TGF-β 
може бути опосередкована як його канонічними, 
так і неканонічними шляхами. Було показано, 
що канонічний шлях SMAD2/3, коли SMAD4 
пригнічений, сприяє уникненню імунної від-
повіді, посилюючи агресивність деяких видів 
раку [15]. Отже, канонічний шлях не є суворо 
пухлиносупресивним і може впливати на іму-
номодуляцію таким чином, що сприяє розвитку 
пухлини. Крім того, TGF-β посилює генерацію 
та активність імуносупресивних Treg, які інгі-
бують цитотоксичні Т-клітини та природні клі-
тини-кілери, та мієлоїдних супресорних клітин 
(MDSC), що ще більше перешкоджає протипух-
линному імунітету [9].

TGF-β також змінює цитокінове середовище 
в пухлині, створюючи умови, що сприяють іму-
носупресії та підтримують ріст і поширення пух-
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лини. Розуміння того, як TGF-β регулює імунну 
відповідь, має ключове значення для розробки 
стратегій зміцнення протипухлинного імунітету 
та покращення результатів лікування раку. Це 
включає вивчення терапевтичних підходів, та-
ких як інгібітори TGF-β у поєднанні з інгібіто-
рами імунних контрольних точок або адаптивна 
клітинна терапія для відновлення стійкого про-
типухлинного імунітету та досягнення кращих 
клінічних результатів [4].

Нарешті, TGF-β1 індукує шляхом активації 
шляху SMAD3/TRIB3 утворення асоційованих 
із раком адипоцитів, сприяючи створенню пре-
метастатичної ніші [22, 23].

Таким чином, на пізніх стадіях раку сигналінг 
TGF-β стає потужним промотором злоякісності, 
сприяючи кільком ключовим процесам, що сти-
мулюють прогресування раку та ускладнюють 
лікування.

Участь TGF-β в ЕМТ
Процес ЕМТ включає значні морфологічні, 

транскрипційні та трансляційні зміни як в епі-
теліальних, так і в мезенхімальних клітинах. 
Зазвичай епітеліальні клітини мають форму 
бруківки з поляризованими структурами, що 
підтримують цілісність тканини. Під час ЕМТ 
форма та полярність цих клітин втрачаються, 
що призводить до посилення інвазії тканин.

TGF-β відіграє вирішальну роль у розвитку 
метастазів, індукуючи EMT, процес, у якому епі-
теліальні клітини втрачають свої адгезивність та 
полярність, набуваючи міграційних та інвазив-
них характеристик, типових для мезенхімаль-
них клітин [24]. Цей перехід здійснюється як за 
канонічними, так і неканонічними сигнальними 
шляхами TGF-β. Він активує транскрипцій-
ні фактори, пов’язані з EMT, включаючи Snail 
(SNAI1), Slug (SNAI2), Twist1/2, ZEB1 та ZEB2 
[25, 26]. Snail та Slug пригнічують експресію 
Е-кадгерину, зв’язуючись із ділянками E-box у 
його промоторі, одночасно активуючи мезен-
хімальні гени. Втрата Е-кадгерину, білка, що 
має вирішальне значення для підтримки між-
клітинних контактів та структурної цілісності 
в епітеліальних клітинах, сприяє руйнуванню 
епітеліальної архітектури та переходу до більш 
інвазивного мезенхімального фенотипу. Індук-
ція ЕМТ за допомогою TGF-β може відбуватися 
як через SMAD-залежні, так і SMAD-незалежні 
шляхи, що призводить до прогресування раку 

через послідовні події: інвазія, циркуляція та 
колонізація. Білок Twist додатково сприяє ЕМТ, 
посилюючи експресію мезенхімальних маркерів 
та пригнічуючи епітеліальні. Фактори ZEB та-
кож відіграють вирішальну роль, пригнічуючи 
експресію Е-кадгерину – ключового фактора для 
клітинної адгезії, водночас сприяючи розвитку 
мезенхімальних маркерів, таких як N-кадгерин 
та віментин, посилюючи рухливість клітин та 
взаємодіючи з іншими факторами транскрипції 
для посилення мезенхімального стану [27].

Сигналінг TGF-β індукує утворення міофі-
бробластів, які секретують вищі рівні TGF-β, що 
підтримують ЕМТ у сусідніх клітинах карцино-
ми. Окрім сигналінгу через цитокіни та фактори 
росту, пухлино-асоційовані фібробласти можуть 
змінювати патерни метилювання в генах, що ре-
гулюють EMT, і індукують у клітинах подібні до 
мезенхімальних та ракових стовбурових клітин 
властивості. Показано, що в ракових стовбуро-
вих клітинах спостерігається збільшення кіль-
кості TGF-β1 порівняно з більш диференційова-
ними клітинами [18].

Біполярність сигналінгу TGF-β ускладнює 
його роль в EMT. Потенціал канонічного шляху 
щодо розвитку пухлини, зокрема через актива-
цію SMAD2/3 за відсутності SMAD4, підкрес-
лює багатогранну природу цієї сигнальної осі. 
EMT, індукований TGF-β, не тільки посилює 
клітинну адгезію та рухливість, але й надає ра-
ковим клітинам стовбуроподібних властивос-
тей, підвищуючи їхню стійкість до традиційних 
методів лікування. Ці клітини демонструють 
підвищене самооновлення та виживання в агре-
сивних мікросередовищах, що призводить до 
рецидиву пухлини та утворення метастазів. Вза-
ємодія між сигналінгом TGF-β та EMT усклад-
нює лікування, оскільки вона сприяє метаста-
тичному потенціалу та впливає на ерадикацію 
ракових клітин. EMT включає значне ремоде-
лювання ECM та взаємодію з мікрооточенням 
пухлини, де TGF-β стимулює секрецію фермен-
тів, таких як MMP, сприяючи інвазії раку. Крім 
того, неканонічні шляхи, такі як MAPK/ERK та 
PI3K/Akt, також сприяють цьому процесу, де-
монструючи, що TGF-β-опосередкований EMT 
є багатофакторним і включає значні перехрес-
ні зв’язки між канонічними та неканонічними 
ефекторами. TGF-β також впливає на стромаль-
ні, імунні та ендотеліальні клітини, сприяючи 
метастазуванню та ухиленню від імунної від-
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повіді. Таргетування EMT за допомогою низь-
комолекулярних інгібіторів, моноклональних 
антитіл та технологій RNAi має вирішальне зна-
чення для терапевтичного втручання, спрямова-
ного на запобігання ЕМТ та підвищення ефек-
тивності лікування. Розуміння цих механізмів 
дозволяє розробляти точні методи терапії, що є 
вирішальним для ефективного лікування мета-
статичного раку [4].

TGF-β як біомаркер злоякісних пухлин
TGF-β став важливим біомаркером у діагнос-

тиці раку завдяки своїй ключовій ролі в біології 
пухлини. Як багатофункціональний цитокін, він 
бере участь у рості, диференціації та імуномо-
дуляції клітин. Змінені експресія та активність 
TGF-β часто пов’язані з прогресуванням раку. 
Підвищені рівні TGF-β були виявлені в різних 
типах раку, включаючи рак молочної залози, 
простати, легень, ЩЗ та підшлункової залози. 
Ці підвищені рівні можна виміряти в зразках 
тканин, крові та інших рідинах організму, що 
робить TGF-β цінним біомаркером для вияв-
лення наявності раку [28]. Аберантна актива-
ція сигнальних шляхів TGF-β у пухлинах може 
дати уявлення про агресивність раку, допомага-
ючи в діагностиці та лікуванні. Крім того, роль 
TGF-β як діагностичного біомаркера виходить 
за рамки простого виявлення. Зв’язок між рів-
нями TGF-β та стадією захворювання вивчався 
в численних новоутвореннях і дослідження під-
тверджують його кореляцію як із прогнозом, так 
і з відповіддю на терапію. Високі рівні TGF-β 
часто означають більш запущене захворюван-
ня та гірші результати, що спонукає клініцистів 
розглядати більш агресивні стратегії лікування 
або цілеспрямовану терапію. Щобільше, поточ-
ні дослідження спрямовані на вдосконалення 
використання TGF-β у клінічних умовах, вивча-
ючи його потенціал у моніторингу відповідей на 
лікування та прогнозуванні рецидиву захворю-
вання [29]. Потенціал TGF-β як прогностичного 
біомаркера особливо досліджується через його 
цінність у поєднанні з іншими молекулярними 
маркерами. Досягнення в мультиплексній діа-
гностиці спрямовані на інтеграцію даних сигна-
лінгу TGF-β у комплексній панелі раку для під-
вищення точності та клінічної значущості. Ізо-
форми, такі як TGF-β1 та TGF-β2, наприклад, 
тісніше пов’язані з механізмами уникнення 
імунної відповіді, що робить їх основними кан-

дидатами для стратифікації пацієнтів щодо іму-
нотерапії. Використання TGF-β у мультиплек-
сній діагностиці, що поєднує геномні, протеомні 
та візуалізаційні біомаркери, є новою галуззю 
досліджень, спрямованих на оптимізацію пер-
соналізованих планів лікування. Ці досягнення 
спрямовані на раннє виявлення, покращення 
результатів лікування та зниження ймовірності 
рецидиву, що зрештою сприяє більш ефективно-
му та індивідуалізованому підходу до лікування 
раку [4, 30].

Методи виявлення TGF-β включають імуно-
ферментний аналіз для кількісного визначення 
TGF-β у зразках крові, імуногістохімію для ві-
зуалізації експресії TGF-β у біоптатах тканин та 
кількісну ПЛР для вимірювання рівнів мРНК 
TGF-β [30]. Поєднання цих методів із підхода-
ми секвенування наступного покоління та тех-
нологіями рідкої біопсії пропонує перспектив-
ний шлях для включення TGF-β до регулярних 
програм скринінгу, особливо для груп високого 
ризику. До того, нові методи візуалізації, такі як 
ПЕТ та МРТ, у поєднанні зі специфічними для 
TGF-β зондами, можуть візуалізувати ділянки з 
високою активністю TGF-β, що вказує на потен-
ційні ділянки пухлини. Ці стратегії спрямовані 
на виявлення раку на стадії, коли він найбільш 
піддається лікуванню, тим самим покращуючи 
результати та знижуючи смертність [4].

TGF-β і пухлинний ангіогенез
Окрім ЕМТ, TGF-β також сприяє ангіогенезу, 

який підтримує ріст пухлини та метастазування. 
У міру розвитку пухлин їм потрібна розширена 
судинна мережа для постачання необхідних по-
живних речовин та кисню для проліферації та 
метастазування [31]. Сигналінг TGF-β посилює 
ангіогенез, впливаючи на поведінку ендотелі-
альних клітин, посилюючи їх проліферацію, мі-
грацію та інвазію під час утворення нових кро-
воносних судин.

Сигналінг TGF-β індукує експресію проан-
гіогенних факторів, зокрема, VEGF. Останній 
є стимулятором проліферації та міграції ендо-
теліальних клітин, які є важливими кроками у 
формуванні нових кровоносних судин. Це до-
сягається шляхом активації SMAD-залежного 
та SMAD-незалежного шляхів, де він активує 
транскрипцію VEGF та інших ангіогенних генів 
у ядрі. Цей неканонічний сигнальний шлях бере 
участь у тонкому налаштуванні ангіогенних ре-
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акцій шляхом модуляції стабільності та транс
ляції мРНК VEGF. Крім того, сигналінг TGF-β 
може стимулювати вироблення інших ангіоген-
них факторів, фактора росту фібробластів та 
фактора росту тромбоцитів, які синергетично 
індукують проліферацію ендотеліальних клітин 
та формування нових судин [5, 32].

TGF-β також сприяє дозріванню та стабілі-
зації новоутворених кровоносних судин. Він 
регулює експресію інтегринів та інших молекул 
адгезії на ендотеліальних клітинах, сприяючи їх 
взаємодії з ECM та перицитами [33]. Ця взаємо-
дія має вирішальне значення для структурної 
цілісності та функціонального дозрівання кро-
воносних судин. Так, TGF-β індукує експресію 
інтегрину αvβ3, що додатково посилює адгезію 
ендотеліальних клітин та міграцію компонентів 
ECM, тим самим підтримуючи формування ста-
більних судинних структур [5].

Роль TGF-β в ангіогенезі залежить від кон-
тексту і також може бути інгібуючою. У певних 
умовах, особливо у випадку високих рівнів ци-
токіна або в поєднанні з іншими сигнальними 
молекулами, TGF-β може індукувати антиангіо
генні реакції. Це включає підвищення регуляції 
інгібіторів ангіогенезу, таких як тромбоспон-
дин-1 (TSP-1), та пригнічення сигналінгу VEGF 
[34]. Інгібіторні ефекти TGF-β опосередкову-
ються через SMAD-незалежні шляхи, як акти-
вація шляху p38 MAPK, що може посилювати 
експресію антиангіогенних генів і пригнічувати 
ріст, проліферацію та міграцію ендотеліальних 
клітин.

Крім того, сигналінг TGF-β впливає на ре-
крутинг і диференціацію мезенхімальних стов-
бурових клітин (МСК) та перицитів, які є важ-
ливими для стабілізації судин та запобігання 
надмірному ангіогенезу. Сприяючи диферен-
ціації МСК у перицити та гладком’язові кліти-
ни, TGF-β допомагає у структурній підтримці 
та функціональній регуляції новоутворених 
судин, забезпечуючи належне ремоделювання  
судин та гомеостаз [35]. У випадку патологічних 
станів подвійна роль TGF-β в ангіогенезі стає 
особливо очевидною. Пухлини використовують 
проангіогенні властивості TGF-β для сприяння 
васкуляризації і підтримки свого росту та мета-
стазування. З іншого боку, терапевтичні страте-
гії щодо сигналінгу TGF-β, спрямовані на пору-
шення його проангіогенних ефектів та пригні-
чення ангіогенезу пухлини [5].

TGF-β і метастазування в карциномах ЩЗ
Характеристики агресивності та метаста-

зів ПКЩЗ. Хоча ПКЩЗ  повільно ростуть in 
situ, капсулярна інвазія, екстратиреоїдне поши-
рення (ЕТЕ) та метастазування лімфатичних 
вузлів (LNM) часто зустрічаються в практиці. 
Наводяться такі відсотки випадків: капсулярна 
інвазія, 21–58%; ЕТЕ, 11–48%; LNM, 14–64%; 
та інвазія лімфатичних судин (LVI), 18–60%. 
Пацієнти з капсулярною інвазією мають підви-
щений ризик LVI та відносно високі коефіці-
єнти шансів щодо LNM [36]. ЕТЕ також є не-
гативним фактором при прогнозуванні раку та 
метастазуванні і пов’язане зі значно більшою 
частотою рецидивів. Віддалені метастази, які 
становлять ~2,4% випадків і включають мета-
стази в легені, кістки та мозок, пов’язані з ви-
соким рівнем смертності. Метастази в легені є 
основним типом віддалених метастазів і спосте-
рігалися в 49,1% пацієнтів. Метастази в кістки 
та головний мозок зустрічаються рідше, однак їх 
злоякісність не слід недооцінювати. Частота ме-
тастазів у кістки в пацієнтів із ПКЩЗ становить 
~24% усіх віддалених метастазів. Крім того, 5- та 
10-річна загальна виживаність після первинної 
діагностики метастазів у кістки в пацієнтів із ди-
ференційованими карциномами ЩЗ становить 
61% та 27% відповідно. Метастази в головний 
мозок становлять ~18% усіх метастазів ПКЩЗ 
із ще гіршим прогнозом та середньою загальною 
виживаністю від 7,1 до 33 місяців [37].

Метастази в лімфатичні вузли. LNM час-
то асоціюється з високим ризиком рецидиву 
ПКЩЗ та є показником поганого прогнозу. 
Метастази в шийні лімфатичні вузли є найпо-
ширенішим типом LNM і вважаються життєво 
важливим показником для визначення стратегії 
лікування та прогнозування результатів вижи-
вання пацієнтів із ПКЩЗ. Шийні лімфатичні 
вузли складаються з восьми регіонів і метаста-
зи в центральному регіоні є найбільш пошире-
ними. Метастазування в передгортанні лімфа-
тичні вузли (DLNM), підтип метастазування в 
центральні лімфатичні вузли (CLNM), свідчить 
про більшу агресивність та поганий прогноз для 
ПКЩЗ. DLNM були пов’язані з вищою часто-
тою та більшою кількістю метастазів у латераль-
ні лімфатичні вузли (LLNM), а також із підви-
щеною ймовірністю ЕТЕ, лімфоваскулярної ін-
вазії та вищими показниками метастазування в 
CLNM [38].
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Агресивні варіанти ПКЩЗ. На основі пато-
логічних досліджень, ПКЩЗ можна розділи-
ти на два підтипи: класичний та агресивний. 
Класичний варіант має сприятливий прогноз, 
тоді як агресивний пов’язаний із поганими ре-
зультатами. Агресивні варіанти включають під-
типи: дифузний склерозуючий варіант (DSV), 
висококлітинний варіант (TCV), циліндричний 
(стовпчастий) варіант (CCV), солідний/тра-
бекулярний варіант (SV) та варіант із формою 
hobnail  (HV) [39]. Основною гістологічною ха-
рактеристикою DSV є дифузне ураження однієї 
або обох часток ЩЗ зі щільним склерозом, щіль-
ними лімфоцитарними інфільтратами, рясними 
тільцями псамоми та великою плоскоклітинною 
метаплазією [40]. DSV демонструє агресивну 
поведінку, таку як високий рівень судинної ін-
вазії, ETE, LNM та віддалених метастазів. TCV 
має характерну циліндричну форму клітин, і 
понад 50% клітин мають висоту, яка щонаймен-
ше втричі перевищує їхню ширину [40]. Крім 
того, TCV часто демонструють ЕТЕ. Гістологіч-
но CCV визначається наявністю значної кіль-
кості циліндричних клітин, які мають псевдо-
стратифіковані ядра, відсутністю розріджених 
колоїдів та тілець псамоми. Повідомлялося, 
що CCV пов’язаний з високою частотою ЕТЕ, 
LNM та віддалених метастазів. Підтип SV гісто-
логічно характеризується наявністю солідних, 
трабекулярних та інсулярних гнізд. SV також 
пов’язаний із великим розміром пухлини та ви-
сокою частотою LVI, LNM та екстракапсулярної 
інфільтрації. На відміну від цього, HV характе-
ризується клітинами типу hobnail, мікропапі-
лярною структурою, високим ядерно-цитоплаз-
матичним співвідношенням, втратою клітинної 
полярності та внутрішньоядерними включення-
ми і ядерними борозенками. ETE (58,3%), LVI 
41,7%) та LNM (75%) часто виявляються при 
HV. Загалом, пацієнти з агресивними варіанта-
ми ПКЩЗ демонструють гіршу виживаність без 
захворювання і пов’язані з вищими показника-
ми рецидивів та метастазування [39].

Роль TGF-β у формуванні метастазів та їх ре-
зистентності до радіойоду при ПКЩЗ. Аберант-
ний сигналінг TGF-β пов’язаний із багатьма за-
хворюваннями, у тому числі і з патологіями ЩЗ. 
При злоякісних новоутвореннях ЩЗ людини 
регуляція TGF-β посилюється та служить по-
тужним промотором утворення пухлин та мета-
стазування. TGF-β1 сприяє інвазії та міграції клі-

тин ПКЩЗ, через різноманітні механізми, такі як 
експресія некодуючих РНК (lncRNA-NEF) [41], 
пригнічення білка відстеження плюс-кінця мі-
кротрубочок CLIP170 [42] та MED16 (Mediator 
complex subunit 16) [43]. Сигнальний шлях 
TGF-β відіграє вирішальну роль в ініціації EMT 
у ПКЩЗ. SIX1 (sineoculis homeobox homologue 1) 
сприяє цьому шляху, полегшуючи набуття кліти-
нами ПКЩЗ рухливості та міграційних здібнос-
тей для проникнення через базальну мембрану та 
вторгнення в сусідні тканини, що зрештою при-
зводить до віддалених метастазів [37, 44].

При ПКЩЗ мутація BRAFV600E стимулює  
активність TGF-β1, ініціюючи аутокринну пет-
лю, індуковану TGF-β – один із механізмів, що 
спричиняє радіойод-резистентність метастазів 
ЩЗ. Ця мутація також підвищує рівні як загаль-
ного, так і фосфорильованого SMAD3 [45-48].

Відомо, що в розвиток ПКЩЗ залучені кіль-
ка шляхів, серед яких для онкогенезу та про-
гресування раку необхідна активація РІ3К/Akt 
та MAPK/ERK. Згідно з геномним аналізом 
ПКЩЗ, понад 70% пацієнтів мають надмірну 
активацію MAPK через мутації BRAF та Ras. 
Шлях TGF-β тісно пов’язаний із цими дво-
ма шляхами. Регуляторний вплив сигналінгу 
TGF-β на експресію NIS привернув увагу через 
його критичну участь у поглинанні йоду, що по-
тенційно впливає на ефективність лікування 
радіойодом у пацієнтів із ПКЩЗ. Показано, що 
сигналінг TGF-β значно активується в інвазив-
ній ділянці пухлини та негативно регулює екс-
пресію симпортера натрію/йодиду (NIS), що 
тісно корелює з чутливістю до променевої тера-
пії при ПКЩЗ. TGF-β активує SMAD3 та при-
гнічує зв’язування PAX8 з NUE (NIS upstream 
enhancer), значно знижуючи експресію мРНК 
NIS у клітинах ЩЗ [49]. Таким чином, активація 
TGF-β може призвести до зниження здатності 
пухлинних клітин поглинати йод і, зрештою, до 
терапевтичної толерантності до RAI.

Також ініціація сигнального шляху TGF-β/
SMAD посилює експресію гена НАДФН-
оксидази 4, який, своєю чергою, утворює гете-
родимерний комплекс із p22phox, регуляторною 
субодиницею НАДФН-оксидази. Цей комплекс 
регулює каскад TGF-β/SMAD3, генеруючи ак-
тивні форми кисню. Останні генеруються NOX4 
і діють як вторинні месенджери, пригнічуючи 
прогресування ПКЩЗ, особливо експресію NIS, 
що призводить до стійкості до терапії радіойо-
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дом [45, 47], одночасно сприяючи проліферації 
та метастазуванню [50, 51].

Таким чином, на індукований BRAFV600E 
RAIR-ПКЩЗ суттєво впливає сигнальний шлях 
TGF-β/SMAD [52, 53]. Експресія TG і NIS інгі-
бується обробкою TGF-β1 у клітинах ПКЩЗ 
[48]. Пригнічення шляхів SMAD призводить 
до посилення поглинання RAI раковими кліти-
нами. SMAD2/3 зв’язується з PAX8 і порушує 
трансактивацію гена SLC5A5 (NIS), яка зміню-
ється експресією SMAD7.

Раннє виявлення раку має вирішальне значен-
ня для покращення прогнозу та виживання паці-
єнтів із ПКЩЗ. Нами визначена низка факторів, 
які можуть слугувати маркерами процесу мета-
стазування та агресивності ПКЩЗ [54-59]. TGF-β 
має потенціал бути частиною стратегій раннього 
виявлення завдяки своїй участі на початкових ста-
діях розвитку пухлини. Кількість TGF-β1 може 
бути одним із маркерів метастазування і фактором 
утворення резистентних до радіойоду метастазів. 
За нашими даними, рівень TGF-β1 у тканині фолі-
кулярної аденоми, вузлового зоба та ПКЩЗ пере-
вищував рівні в умовно-нормальній тканині. Кон-
центрація TGF-β1 у пухлинній тканині ПКЩЗ із 
метастазами була вищою, ніж в умовно нормаль-
ній тканині, майже в 5 разів та в 3 рази вищою, ніж 
у тканинах ПКЩЗ без метастазів. Концентрація 
TGF-β1 в умовно нормальній тканині ПКЩЗ 

вища, ніж у нормальній тканині зоба та аденоми, 
що свідчить про вплив пухлини на сусідні ткани-
ни [56]. Рівень TGF-β1 у плазмі крові також був 
значно вищим у пацієнтів із ПКЩЗ із метастаза-
ми, ніж у здорових людей та пацієнтів ПКЩЗ без 
метастазів (табл.). 

Це означає, що кількість фактора в крові 
може бути важливим діагностичним показни-
ком у доопераційному періоді [58]. 

Висновки 

Роль трансформуючого фактора росту-β у 
канцерогенезі є двоїстою: від супресивних щодо 
пухлини на початкових стадіях до стимулю
ючих пухлину ефектів на пізніх етапах розвитку 
пухлини.

1. Трансформуючий фактор росту-β є ключо-
вим фактором ЕМТ.

2.  Трансформуючий фактор росту-β бере 
участь у пухлинному ангіогенезі, створенні іму-
носупресивного середовища навколо пухлини 
та формуванні преметастатичних ніш.

3. Трансформуючий фактор росту-β є раннім 
маркером канцерогенезу.

4. Трансформуючий фактор росту-β може 
бути важливим маркером метастатичного про-
цесу в пухлинах щитоподібної залози в доопера-
ційному періоді.

Таблиця. Кількість TGF-β1 у тканині ЩЗ пацієнтів із ПКЩЗ, фолікулярною аденомою та зобом (пг/мкг загального білка)

Table. TGF-β1 amount in thyroid tissue of patients with papillary thyroid carcinoma, follicular adenoma, and goiter (pg/μg total protein)

Тканина
Tissue

Фолікулярна аденома
Follicular adenoma
(n=8)

Вузловий зоб
Nodular goiter
(n=8)

Багатовузловий зоб
Multinodular goiter
(n=8)

ПКЩЗ без метастазів
Papillary thyroid 
carcinoma without 
metastases
(n=12)

ПКЩЗ з 
метастазами
Papillary thyroid 
carcinoma with 
metastases
(n=24)

Умовно нормальна 
(гістологічно незмінена) 
тканина
Conditionally normal 
(histologically unchanged) 
tissue

14,7_±1,31 15,55±2,95 16,68±4,67 27,91±2,36 30,43±4,38

Пухлинна тканина
Tumor tissue

27,51±1,3_ * 34,32±7,67 * 17,44±2,56 45,38±9,81 * 142,85±69,81 *

Тканина метастазів
Metastases tissue

- - - - 52,22±8,6 *+

Примітка. * − вірогідно відрізняється від умовно нормальної тканини, p<0,05; + − вірогідно відрізняється від усіх інших зразків, p<0,05 [58].

Note. * – significantly different from conditionally normal tissue, p<0.05; + − significantly different from all other samples, p<0.05 [58].
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Список скорочень

EMT – епітеліально-мезенхімальний перехід
ПКЩЗ – папілярна карцинома щитоподібної залози
ЩЗ – щитоподібна залоза
ALK – Activin Receptor-Like Kinases (кінази, подібні до ре-
цептора активіну)
ECM – extracellular matrix (позаклітинний матрикс) 
ЕТЕ – extrathyroidal extension (екстратиреоїдне поширення)
ERK – extracellular signal-regulated kinase (позаклітинна 
сигнал-регульована кіназа)
LAP – Latency-Associated Peptide (пептид, пов’язаний із 
латентністю)
LNM – lymph node (LN) metastasis (метастазування лімфа-
тичних вузлів)
SLC – Small Latent Complex (малий латентний комплекс)
MAPK – mitogen-activated protein kinases (мітоген-активо-
вана протеїнкіназа)
NIS – sodium/iodide symporter (симпортер натрію/йодиду)
PI3K – phosphatidylinositol-3-kinase (фосфатидилінозитол-
3-кіназа) 
TGF-β – Transforming Growth Factor-β (трансформуючий 
фактор росту-β)
TβRI, II, III – Transforming Growth Factor Beta Receptor І, 
ІІ, ІІІ (рецептори TGF-β типу І, ІІ і ІІІ)
VEGF – Vascular Endothelial Growth Factor (фактор росту 
судинного ендотелію)

The role of transforming growth factor beta 
in carcinogenesis and metastasis processes in 
thyroid carcinomas. A review of the literature 
and our own data
N.Ya. Kobrynska, V.M. Pushkarev, N.I. Levchuk,  
Ye.A. Shelkovoy, B.B. Guda, II 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. Transforming growth factor beta (TGF-β) is critical for nu-
merous physiological and pathological processes. It influences cell 
growth, differentiation, migration, apoptosis, immune regulation, 
and tissue repair through complex signaling pathways, acting on 
both healthy and diseased cells. The role of TGF-β in carcinogenesis 
is ambiguous. Initially, it acts through the canonical pathway as a 
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tumor suppressor, inhibiting cell growth, promoting apoptosis, and 
maintaining genetic stability. In advanced stages of cancer, TGF-β 
signaling becomes a potent promoter of malignancy, contributing 
to several key processes which stimulate cancer progression and 
complicate treatment. TGF-β plays a crucial role in the develop-
ment of metastases by inducing EMT, a process in which epithelial 
cells lose their adhesiveness and polarity, acquiring migratory and 
invasive characteristics typical for mesenchymal cells. TGF-β has be-
come an important biomarker in cancer diagnosis due to its key 
role in tumor biology. As a multifunctional cytokine, it is involved 
in cell growth, differentiation, and immunomodulation. Altered 
expression and activity of TGF-β are often associated with cancer 
progression. Elevated levels of TGF-β have been found in various 
types of cancer, including thyroid cancer. TGF-β also promotes an-
giogenesis, maturation, and stabilization of newly formed blood 
vessels, which supports tumor growth and metastasis. TGF-β1 is a 
promising marker of metastasis and a factor in the formation of 
radioiodine-resistant metastases in thyroid carcinomas. Accord-
ing to our data, the TGF-β1 concentration in tumor tissue of pap-
illary thyroid carcinoma (PTC) with metastases was almost 5-fold 
higher than in conditionally normal tissue and 3-fold higher than 
in РTC tissues without metastases. Plasma TGF-β1 levels were also 
significantly higher in patients with РTC and  metastases than in 
healthy individuals and PTC patients without metastases. There-
fore, TGF-β may be an important marker of metastatic process in 
thyroid tumors in the preoperative period.
Keywords: papillary thyroid cancer, metastases, transforming 
growth factor-β.
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