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Öèòîêåðàòèíè – öå âåëèêà ãðóïà ïðîòå¿í³â ³íòåð-
ìåä³àëüíèõ ô³ëàìåíò³â, ùî ôîðìóþòü öèòîñêåëåò 
åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí òà ¿õ òà ¿õ ïðèäàòêè (âîëîññÿ, 
í³ãò³). Á³îõ³ì³÷íî, öèòîêåðàòèíè ïîä³ëÿþòü íà äâà
îñíîâí³ òèïè: êèñë³ òà îñíîâí³. Êîæíà ïàðà öèòî-
êåðàòèí³â îáîâ’ÿçêîâî ì³ñòèòü ³ êèñë³ ³ îñíîâí³ öèòî-
êåðàòèíè â åêâ³ìîëÿðíèõ ê³ëüêîñòÿõ. Öå ñóòòºâî 
â³äð³çíÿº öèòîêåðàòèíè â³ä ³íøèõ ïðîòå¿í³â ³íòåð-
ìåä³àëüíèõ ô³ëàìåíò³â òà êðèòè÷íî íåîáõ³äíî äëÿ 
ïðàâèëüíî¿ îðãàí³çàö³¿ öèòîñêåëåòó. Öèòîêåðàòèíè 
çàáåçïå÷óþòü ïåðåäà÷ó ñèãíàë³â ó êë³òèí³, áåðóòü 
ó÷àñòü ó êë³òèíí³é àäãåç³¿ òà àïîïòîç³. Íà ñüîãîä-
í³ â³äîì³ çàãàëüí³ ïðèíöèïè åêñïðåñ³¿ öèòîêåðàòèí³â 
íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí. 
Åêñïðåñ³ÿ öèòîêåðàòèí³â º îðãàíîñïåöèô³÷íîþ, ³ 
çàëåæèòü â³ä òèïó åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí, ñòóïåíÿ 
¿õ äèôåðåíö³þâàííÿ òà ðîçâèòêó òêàíèí. Òîìó 
ïðîô³ëü öèòîêåðàòèí³â ìîæå áóòè âèêîðèñòàíèé äëÿ 
ä³àãíîñòèêè ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â. Îñîáëèâà 
óâàãà â îãëÿä³ ïðèä³ëåíà öèòîêåðàòèíàì 8, 18 ³ 19 ÿê 
ìîæëèâèì á³îìàðêåðàì êàíöåðîãåíåçó.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: öèòîêåðàòèíè, ³íòåðìåä³àëüí³ ô³ëà-
ìåíòè, êåðàòèíîöèòè, öèòîñêåëåò, åêñïðåñ³ÿ.

Öèòîêåðàòèíè – öå ïðîòå¿íè, ùî ôîðìóþòü 
³íòåðìåä³àëüí³ ô³ëàìåíòè, ÿê³ ðàçîì ç ì³êðî-
òðóáî÷êàìè òà ì³êðîô³ëàìåíòàìè óòâîðþþòü 
öèòîñêåëåò åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí. Ç öèõ òðüîõ 
êîìïîíåíò³â öèòîñêåëåòó, ³íòåðìåä³àëüí³ ô³ëà-
ìåíòè õàðàêòåðèçóþòüñÿ íàéá³ëüøèì ð³çíîìà-
í³òòÿì. Âæå äàâíî ñòàëî çðîçóì³ëî, ùî ôóíê-
ö³¿ öèòîêåðàòèí³â íå îáìåæóþòüñÿ ëèøå ï³ä-
òðèìêîþ öèòîñêåëåòó. Öèòîïðîòåêòîðíèìè âëàñ-
òèâîñòÿìè òàêèõ êåðàòèí³â ìîæíà ïîÿñíèòè 
çâ’ÿçîê ì³æ ð³çíèìè çàõâîðþâàííÿìè òà òåðà-

ïåâòè÷íèì åôåêòîì öèõ ïðîòå¿í³â. Öèòîêåðà-
òèíè âèñòóïàþòü ìàðêåðàìè êë³òèííîãî ðîç-
ìíîæåííÿ, â³äïîâ³äàþòü çà ïåðåäàâàííÿ ñèã-
íàë³â, ðåàêö³þ íà ñòðåñ, àïîïòîç, çáåðåæåííÿ 
àâòåíòè÷íîñò³ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí òà ¿õíþ 
ìåõàí³÷íó ì³öí³ñòü (Kumar et al, 2018; Kubu-
rich et al 2021). Âîíè åêñïðåñóþòüñÿ êåðàòèíî-
öèòàìè òà åï³òåë³àëüíèìè êë³òèíàìè (Chan et 
al, 2018).

Íà ñüîãîäí³ º äîñòàòíüî ³íôîðìàö³¿ ïðî
ñòðóêòóðó, êëàñèô³êàö³þ òà ôóíêö³¿ öèòîêåðà-
òèí³â (Moll et al, 1982; Strelkov et al, 2003; Vaidya 
et al, 2007; Moll et al, 2008; Awasthi et al, 2016; 
Kumar et al, 2018; Dmello et al, 2019; Kuburich 
et al, 2021). Ïðîòå, îñòàíí³ì ÷àñîì äîñë³äíèêè 
á³ëüøå óâàãó çâåðòàþòü ñàìå íà ò³ ôóíêö³¿ 
öèòîêåðàòèí³â, ÿê³, â ïåðøó ÷åðãó, àñîö³þþ-
òüñÿ ³ç òðàíñôîðìàö³ºþ êë³òèí ³ êàíöåðîãå-
íåçîì. Òàê, ó îãëÿä³ (Yoon et al, 2019), äåòàëü-
íî îïèñàíî ó÷àñòü ³íòåðìåä³àëüíèõ ô³ëàìåí-
ò³â êåðàòèíó ó ì³ãðàö³¿ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí. 
Àâòîðè âêàçóþòü íà â³äì³ííîñò³ ó ìåõàí³çìàõ 
òðàíñëîêàö³¿ êë³òèí çà ó÷àñò³ êåðàòèíîâîãî 
öèòîñêåëåòó òà ñêîðîòëèâîãî àêòî-ì³îçèíîâî-
ãî àïàðàòó. Çðîáëåíî âèñíîâîê ïðî òå, ùî ð³â-
í³ åêñïðåñ³¿ òà ñïåöèô³÷íà êîìá³íàö³ÿ êåðà-
òèí³â ó êë³òèí³ âïëèâàº íà ¿¿ ì³ãðàö³þ ÷åðåç 
çì³íó â’ÿçêîåëàñòè÷íîñò³ öèòîïëàçìè òà àä-
ãåç³þ äî ñóñ³äí³õ êë³òèí.

Ó îãëÿä³ (Zhang et al, 2018) óçàãàëüíåíî ³í-
ôîðìàö³þ ïðî åêñïðåñ³þ êåðàòèí³â ï³ä ÷àñ
ðîçâèòêó øê³ðè, ïðî ¿õ ðåãóëÿö³þ ÿê íà òðàíñ-
êðèïö³éíîìó, òàê ³ íà ïîñòòðàíñêðèïö³éíîìó 
ð³âíÿõ. Äåòàëüíî ðîçãëÿíóòî ïèòàííÿ, ÿê ìó-
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Â.Â. Ìèõàëþê, Â.Â. Ãàâðèëÿê, Þ.Ò. Ñàëèãà 

ðàòèí³â âïëèâàþòü íà øê³ðí³ çàõâîðþâàííÿ òà 
òðàíñôîðìàö³þ êë³òèí.

Ó ñòàòòÿõ (Wiche et al, 2021) òà (Laly et al 
2021) ïîêàçàíà ðîëü ïëåêòèíó òà êåðàòèíîâîãî 
öèòîñêåëåòó â çàáåçïå÷åíí³ ìåõàíî÷óòëèâîñò³ 
êåðàòèíîöèò³â òà òðàíñäóêö³¿ ñèãíàëó. Òàê, êå-
ðàòèíîöèòè çäàòí³ ðåàãóâàòè íà çì³íó æîðñò-
êîñò³ ìàòðèêñó, îïîñåðåäêîâóþ÷è ñèãíàëè äî 
ÿäðà ÷åðåç ðåìîäåëþâàííÿ ÿäåðíî¿ ëàì³íè. 

Ðîçóì³ííÿ ôóíêö³é êåðàòèíó, õàðàêòåðíèõ
ïàòòåðí³â ¿õ åêñïðåñ³¿ òà â³äïîâ³äíèõ ðåãóëÿ-
òîðíèõ ìåõàí³çì³â äàº íàä³þ íå ëèøå íà òî÷íó
ä³àãíîñòèêó, àëå ³ ïîòåíö³éíèé ïðîãíîç ë³êó-
âàííÿ áàãàòüîõ çàõâîðþâàíü, ïîâ’ÿçàíèõ ³ç òðàíñ-
ôîðìàö³ºþ êë³òèí åï³òåë³àëüíîãî ïîõîäæåííÿ.

Îòæå, íàøà ìåòà ïîëÿãàëà â óçàãàëüíåíí³ 
íàÿâíî¿ ³íôîðìàö³¿ ùîäî ñòðóêòóðè òà îñíîâíèõ 
á³îëîã³÷íèõ ôóíêö³é öèòîêåðàòèí³â ç àêöåíòîì 
íà âèêîðèñòàíí³ ¿õ ÿê ä³àãíîñòè÷íèõ òà 
ïðîãíîñòè÷íèõ ìàðêåð³â áàãàòüîõ çàõâîðþâàíü, 
â îñíîâ³ ÿêèõ ëåæèòü çì³íà õàðàêòåðó åêñïðåñ³¿ 
öèõ ïðîòå¿í³â.

Êëàñèô³êàö³ÿ òà ñòðóêòóðà öèòîêåðàòèí³â

Çàëåæíî â³ä ìîëåêóëÿðíî¿ ìàñè òà ³çîåëåê-
òðè÷íî¿ òî÷êè, öèòîêåðàòèíè ïîä³ëÿþòüñÿ íà
äâà òèïè: êèñë³ öèòîêåðàòèíè òèïó ², ç íèçü-
êîþ ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ, òà îñíîâí³ àáî íåé-
òðàëüí³ öèòîêåðàòèíè òèïó ²², ç âèñîêîþ ìî-
ëåêóëÿðíîþ ìàñîþ. Êåðàòèíè ç ìåíøîþ ìîëå-
êóëÿðíîþ ìàñîþ (ÖÊ9–ÖÊ20) êîäóþòüñÿ ãå-
íàìè íà õðîìîñîì³ 17q, à êåðàòèíè ç á³ëüøîþ 
ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ (ÖÊ1–ÖÊ8) – ãåíàìè íà 
õðîìîñîì³ 12q (ðèñ. 1.) (Kumar et al, 2018).

Äåÿê³ àâòîðè äî öèòîêåðàòèí³â òèïó ² 
â³äíîñÿòü ÖÊ 9–10, ÖÊ 12–28 òà ÖÊ 31–40, à 
äî öèòîêåðàòèí³â òèïó ²² – ÖÊ 1–8 òà ÖÊ 71–86 
(Moll et al, 2008).

Ïîä³ë íà êèñë³ òà îñíîâí³ öèòîêåðàòèíè 
çðîáëåíî íà îñíîâ³ äâîì³ðíîãî ïîë³àêðèë-
àì³äíîãî ãåëü-åëåêòðîôîðåçó. Ôðàêö³¿ êèñëèõ
öèòîêåðàòèí³â îòðèìàíî â êèñëîìó ãðàä³ºíò-
íîìó ãåë³ ç ³çîåëåêòðè÷íîþ òî÷êîþ 4,5–6,0, 
îñíîâí³ öèòîêåðàòèíè îòðèìàíî â íåéòðàëüíî-
îñíîâíîìó ãðàä³ºíòíîìó ãåë³ ç ³çîåëåêòðè÷-
íîþ òî÷êîþ 6,5–8,5 (Moll et al, 1982; Moll et
al, 2008; Jacob et al, 2018). Çà ô³çè÷íèìè âëàñ-
òèâîñòÿìè öèòîêåðàòèíè ïîä³ëÿþòü íà òâåðä³ 
òà ì’ÿê³. Íà îñíîâ³ ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíà-
ë³çó öèòîêåðàòèíè ïîä³ëÿþòü íà àëüôà, áåòà, 

àìîðôí³ òà öèòîêåðàòèíè ï³ð’ÿ (Awasthi et al, 
2016).

²ñíóº 9 ï³äòèï³â íåéòðàëüíèõ öèòîêåðàòè-
í³â: ÖÊ1, ÖÊ2, ÖÊ3, ÖÊ4, ÖÊ5, ÖÊ6, ÖÊ7, 
ÖÊ8, ÖÊ9 òà 11 ï³äòèï³â êèñëèõ: ÖÊ10, ÖÊ11, 
ÖÊ12, ÖÊ13, ÖÊ14, ÖÊ15, ÖÊ16, ÖÊ17, 
ÖÊ18, ÖÊ19, ÖÊ20 (Moll et al, 1982). ¯õíÿ 
ìîëåêóëÿðíà ìàñà çìåíøóºòüñÿ ç³ çá³ëüøåí-
íÿì ïîðÿäêîâîãî íîìåðà: íåéòðàëüí³ öèòîêåðà-
òèíè ìàþòü ìîëåêóëÿðíó ìàñó â ä³àïàçîí³ 53–
68 êÄà, êèñë³ – 40–56 êÄà. Òàêà äóàë³ñòè÷íà 
ïðèðîäà öèõ ïðîòå¿í³â ìàº âàæëèâå ôóíêö³î-
íàëüíå ïðèçíà÷åííÿ. Á³ëüø³ñòü ³íòåðìåä³àëü-
íèõ ô³ëàìåíò³â óòâîðþºòüñÿ øëÿõîì ïîåòàï-
íîãî ïîºäíàííÿ ìîíîìåð³â äî óòâîðåííÿ íèòîê 
äîâæèíîþ 10 íì (Havryliak et al, 2020).

Öèòîêåðàòèíè òèïó ² ³ ²² çäàòí³ äî óòâîðåí-
íÿ ãåòåðîäèìåð³â òà îë³ãîìåð³â, ùî ïðèéìàþòü 
ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ ìåðåæ³ ô³ëàìåíòíèõ ñòðóê-
òóð íà ïåðèôåð³¿ êë³òèí, íàäàþ÷è ¿ì ìåõàí³÷íî¿ 
ì³öíîñò³. Äåçàãðåãàö³ÿ ö³º¿ ìåðåæ³ òà ìîæëè-
â³ñòü ïîâòîðíîãî ñêëàäàííÿ â³äîáðàæàº çäàò-
í³ñòü êåðàòèí³â ðåàãóâàòè íà çì³íó ôóíêö³î-
íàëüíèõ ïîòðåá êë³òèí (Chan et al, 2018). Ïðî-
öåñè ñêëàäàííÿ òà äåçàãðåãàö³¿ êåðàòèíîâî¿ 
ìåðåæ³ ðåãóëþºòüñÿ ïîñòòðàíñëÿö³éíèìè ìî-
äèô³êàö³ÿìè, çîêðåìà ñàéò-ñïåöèô³÷íèì ôîñ-
ôîðèëþâàííÿì (Snider et al, 2014; Sawant et
al, 2017).

Â³äì³íí³ñòü ó ôîðìóâàíí³ öèòîêåðàòèí³â â³ä 
³íøèõ ïðîòå¿í³â ³íòåðìåä³àëüíèõ ô³ëàìåíò³â 
ïîëÿãàº â òîìó, ùî âîíè çáèðàþòüñÿ â îáë³-
ãàòí³ íåêîâàëåíòí³ ãåòåðîäèìåðè, ùî ì³ñòÿòü 
îäèí öèòîêåðàòèí òèïó ² òà îäèí öèòîêåðàòèí 
òèïó ²² ó ñòåõ³îìåòðè÷íèõ ê³ëüêîñòÿõ. Äèìå-
ðèçàö³ÿ ì³æ öèòîêåðàòèíàìè îäíîãî òèïó ïðè-
çâîäèòü äî ¿õ øâèäêî¿ äåãðàäàö³¿, ï³äòâåðäæó-
þ÷è ïåðåâàãó çâ’ÿçêó ì³æ ô³ëàìåíòàìè òèïó ²
³ òèïó ²². Äâà ãåòåðîäèìåðè âçàºìîä³þòü àíòè-
ïàðàëåëüíî òà ôîðìóþòü ãåòåðîòåòðàìåòðè, à
âîíè, øëÿõîì ïîë³ìåðèçàö³¿, óòâîðþþòü ô³ëà-
ìåíòí³ ñòðóêòóðè äîâæèíîþ 8–12 íì (ðèñ. 2).

Öå, òàê çâàíèé, ïðîöåñ ñàìîñêëàäàííÿ in
vitro. Íèòêè ô³ëàìåíò³â ïðîñòÿãàþòüñÿ â³ä ÿäðà 
êë³òèíè äî ¿¿ ïåðèôåð³¿, óòâîðþþ÷è ñ³òêó, ùî 
íàäàº êë³òèíàì ì³öíîñò³ (Barak et al, 2004; Ku-
burich et al, 2021).

Ôîñôîðèëþâàííÿ º îñíîâíèì ìåõàí³çìîì 
ôîðìóâàííÿ ³íòåðìåä³àëüíèõ ô³ëàìåíò³â. Ïðî-
öåñ ôîñôîðèëþâàííÿ ²Ô ðåãóëþºòüñÿ âåëè-
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Ðîëü öèòîêåðàòèí³â ó çàáåçïå÷åíí³ îñíîâíèõ êë³òèííèõ ôóíêö³é òà ä³àãíîñòèö³ çàõâîðþâàíü

êîþ ê³ëüê³ñòþ òàêèõ ôåðìåíò³â, ÿê ê³íàçè òà 
ôîñôàòàçè. Öèòîêåðàòèíè âîëîä³þòü âåëèêîþ 
ê³ëüê³ñòþ ñàéò³â ôîñôîðèëþâàííÿ, ùî äîçâî-
ëÿº ²Ô øâèäêî ðîçïàäàòèñÿ íà ðîç÷èíí³ ïî-
îäèíîê³ íèòêè òà ïîâòîðíî çáèðàòèñÿ â íå-
ðîç÷èíí³ ô³ëàìåíòí³ íèòêè äîâæèíîþ â 10 íì. 
Îêð³ì öüîãî, â ðåçóëüòàò³ ôîñôîðèëþâàííÿ 
íîâ³ ñóáîäèíèö³ ²Ô ìîæóòü ìîæóòü âêëþ÷à-
òèñÿ â áóäü-ÿêîìó ì³ñö³ âçäîâæ íèòîê ²Ô. Öå 
òàê çâàíèé «äèíàì³÷íèé îáì³í ñóáîäèíèöÿ-
ìè». Öÿ çäàòí³ñòü â³äïîâ³äàº çà ñòðåñîñò³éê³ñòü 
êë³òèíè, ðîçòàøóâàííÿ îðãàíåë òà º âàæëèâîþ 
ïðè ïîä³ë³ êë³òèíè (ðèñ. 3) (Snider et al, 2014).

Â³äîìî, ùî ôîñôîðèëþâàííÿ öèòîêåðàòèíó 
8 â ä³ëÿíö³ ðîä-äîìåíó ñïðèÿº íåðîç÷èííîñò³ 
êåðàòèíó òà ïðàâèëüíîìó ôîðìóâàííþ ô³ëà-
ìåíò³â (Snider et al, 2014).

Öèòîêåðàòèíè ìàþòü ñõîæó ñòðóêòóðó äî 
³íøèõ ïðîòå¿í³â ³íòåðìåä³àëüíèõ ô³ëàìåíò³â. 
Ëàíöþãè öèòîêåðàòèí³â, íåçàëåæíî â³ä òèïó,
óòâîðåí³ òðüîìà îñíîâíèìè äîìåíàìè: öåí-
òðàëüíèì �-ñï³ðàëüíèì ðîä-äîìåíîì òà äâîìà
íåñï³ðàëüíèìè N- òà Ñ-òåðì³íàëüíèìè äîìå-
íàìè (ðèñ. 4). Öåíòðàëüíèé ðîä-äîìåí ì³ñ-
òèòü êîíñåðâàòèâíó ïîñë³äîâí³ñòü ç³ 310–315 
àì³íîêèñëîò òà â³äïîâ³äàº çà äèìåðèçàö³þ òà 
âèñîêî âïîðÿäêîâàíó ïîë³ìåðèçàö³þ. Öåé äî-
ìåí, â ñâîþ ÷åðãó, òàêîæ ìîæå áóòè ðîçä³ëå-
íèì íà 4 äîìåíè – 1À, 1Â, 2À, 2Â. Àëüôà-
ñï³ðàëü ðîä-äîìåíó ì³ñòèòü àì³íîêèñëîòí³ ïîâ-
òîðè, â ÿêèõ 1 òà 4 çàëèøêè º ã³äðîôîáíèìè 
³ ðîçòàøîâóþòüñÿ áëèçüêî îäèí äî îäíîãî íà
ïîâåðõí³ ñï³ðàë³ ³ âêëþ÷àþòü 2 ñóñ³äí³ ïîë³-
ïåïòèäè äëÿ ôîðìóâàííÿ çãîðíóòî¿ êîòóøêè. 

Ðèñ. 1. Îðãàí³çàö³ÿ ãåí³â êåðàòèí³â ó ãåíîì³ ëþäèíè (Moll et al, 2008)

Ðèñ. 2. Óòâîðåííÿ ô³ëàìåíòíèõ ñòðóêòóð (Davidson M. W. Intermediate Filaments [Electronic source]. Link: 
http: //micro.magnet.fsu.edu/cells/intermediatefilaments/intermediatefilaments)
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Äîìåíè 1À, 1Â, 2À, 2Â ðîçä³ëåí³ íåñï³ðàë³çî-
âàíèìè ë³íêåðíèìè äîìåíàìè L1, L12 òà L2. 
Áàãàò³ íà ãë³öèí òà ïðîë³í L1 òà L12 á³ëüø åôåê-
òèâíî ðîçêðó÷óþòü �-ñï³ðàëü, í³æ áàãàòèé íà 
ãë³öèí L2 (Awasthi et al, 2016).

Ïîñòòðàíñëÿö³éí³ ìîäèô³êàö³¿ öåíòðàëüíî-
ãî äîìåíó ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ð³äêî, àëå ïîâ³äîì-
ëÿºòüñÿ ïðî íèçêó òàêèõ ìîäèô³êàö³é ÿê äëÿ 
N-, òàê ³ äëÿ C-ê³íöåâèõ äîìåí³â (Strelkov et 
al, 2003; Barak et al, 2004). Íàïðèêëàä, ãåíåòè÷-
íèé òà ìîëåêóëÿðíèé àíàë³çè äåìîíñòðóþòü, 
ùî òî÷êîâ³ ìóòàö³¿ N-, òà C-ê³íöåâèõ äîìåí³â
ïðèçâîäÿòü äî òàêèõ àóòî³ìóííèõ çàõâîðþâàíü 
øê³ðè, ÿê áóëüîçíèé åï³äåðìîë³ç òà ïàëüìî-
ïëàíòàðíà êåðàòîäåðì³ÿ (Vaidya et al, 2007; 
Dmello et al, 2019).

Âñòàíîâëåíî ïåâí³ çàãàëüí³ ïðèíöèïè åêñ-
ïðåñ³¿ ãåí³â êåðàòèí³â, ïðîòå âàæëèâîþ îñîá-
ëèâ³ñòþ º òå, ùî õî÷à á îäèí ÷ëåí êîæíîãî 
ï³äòèïó öèòîêåðàòèí³â çàâæäè êîåêñïðåñóºòü-
ñÿ â áóäü-ÿê³é êîíêðåòí³é åï³òåë³àëüí³é òêàíè-
í³. Ð³çí³ ãåíè êåðàòèí³â åêñïðåñóþòüñÿ íà ð³ç-
íèõ åòàïàõ ðîçâèòêó åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí ï³ä 
÷àñ åìáð³îãåíåçó. Åêñïðåñ³ÿ öèòîêåðàòèí³â º îð-
ãàíîñïåöèô³÷íîþ (Kumar et al, 2018), çàëåæèòü 

â³ä òèïó åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí, ñòóïåíÿ äèôå-
ðåíö³þâàííÿ òà ðîçâèòêó òêàíèíè (Barak et al,
2004). Àíîìàëüíà åêñïðåñ³ÿ àáî äèñáàëàíñ ïàð
öèòîêåðàòèí³â òèïó ² ³ ²² ïðèçâîäèòü äî ðåçèñ-
òåíòíîñò³ äî ë³ê³â, ïîñèëåííÿ äèôåðåíö³àö³¿ 
êë³òèí, ïîðóøåííÿ â³äíîâëåííÿ òêàíèí òà ³í-
øèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â (Bambang et al, 2009).

Â òàáëèö³ ïîäàíî ³íôîðìàö³þ ïðî íàé-
âàæëèâ³ø³ ôóíêö³¿ ïåâíèõ òèï³â öèòîêåðàòè-
í³â, ïðî ÿê³ á³ëüø äåòàëüíî éäåòüñÿ â íàñòóï-
íîìó ðîçä³ë³ ñòàòò³.

Îñîáëèâ³ ôóíêö³¿ öèòîêåðàòèí³â.
Çàõèñò â³ä ñòðåñó 

Öèòîêåðàòèíîâèé ñêåëåò çàõèùàº êë³òèíè 
â³ä ìåõàí³÷íîãî ñòðåñó øëÿõîì ôîðìóâàííÿ 
3–D êîìïëåêñó ç ïðîòå¿íàìè ãåì³äåñìîñîì 
òà äåñìîñîì. Äîñë³äæåííÿ íà ìèøà÷èõ ãåïà-
òîöèòàõ, ùî ñèíòåçóþòü êåðàòèíè ç ìóòîâàíè-
ìè ñàéòàìè ôîñôîðèëþâàííÿ, ï³äòâåðäæóþòü 
ìåõàí³÷íó ñò³éê³ñòü öèõ êë³òèí ï³ñëÿ ïåðôóç³¿ 
ïå÷³íêè. Àâòîðè äîñë³äæåííÿ ââàæàþòü, ùî 
ÖÊ 8 ³ 18, õî÷à íå âèêëþ÷åíî, ùî ³ ³íø³ êå-
ðàòèíè ìîæóòü òåæ âèêîíóâàòè ôóíêö³þ òàê 
çâàíî¿ «ãóáêè» äëÿ ñòðåñ-àêòèâîâàíèõ ôîñôî-

Ðèñ. 3. Ðåîðãàí³çàö³ÿ íèòîê ³íòåðìåä³àëüíèõ ô³ëàìåíò³â (Snider et al, 2014)

Ðèñ. 4. Ñõåìàòè÷íå çîáðàæåííÿ âòîðèííî¿ ñòðóêòóðè öèòîêåðàòèí³â (Dmello et al, 2019)
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ê³íàç. Â íîðì³, ì³ãðàö³ÿ åï³òåë³àëüíèõ ëèñò³â 
º âàæëèâèì ïðîöåñîì ó ìîðôîãåíåç³ òà â³ä-
íîâëåíí³ òêàíèí, ùî ïåðåäáà÷àº ï³äòðèìàííÿ 
êîíòàêòó ì³æ êë³òèíàìè. Çâ’ÿçîê öèòîêåðàòèí³â 
ç ãåì³äåñìîñîìàìè òà äåñìîñîìàìè ñïðèÿº 
êë³òèíí³é àäãåç³¿ òà çâ’ÿçêó êë³òèí ç³ ñïîëó÷-
íîþ òêàíèíîþ. Îäíàê, ïðîöåñ ì³ãðàö³¿ åï³òå-
ë³àëüíèõ êë³òèí òàêîæ ñòèìóëþº ìåòàñòàçó-
âàííÿ ïóõëèííèõ êë³òèí (Moll et al, 2008; 
Awasthi et al, 2016). 

Öèòîêåðàòèíè çâ’ÿçóþòüñÿ ç íåñïðèíîì 3 – 
ïðîòå¿íîì ÿäåðíî¿ îáîëîíêè, ÿêèé â³äïîâ³äàº 
çà çâ’ÿçîê ÿäåðíî¿ ïëàñòèíêè ç öèòîñêåëåòîì. 
ßê çàçíà÷àëîñÿ âèùå, íà êë³òèíí³é ìåìáðàí³ 
öèòîêåðàòèíè çâ’ÿçóþòüñÿ ç äåñìîñîìàìè. Òà-
êèì ÷èíîì, óòâîðþºòüñÿ öèòîêåðàòèíîâà ìå-
ðåæà, ÿêà ïîºäíóº ÿäðî ç öèòîïëàçìîþ, òèì ñà-
ìèì ï³äòðèìóþ÷è ñòðåñîñò³éê³ñòü êë³òèí (Ku-
burich et al, 2021).

Ó÷àñòü öèòîêåðàòèí³â â àïîïòîç³ 

ßê âæå çàçíà÷àëîñÿ, öèòîêåðàòèíè â³äïîâ³-
äàþòü çà àïîïòîç êë³òèíè. Çîêðåìà, äåÿê³ àâ-
òîðè ïîâ³äîìëÿþòü ïðî òå, öèòîêåðàòèíè 8 ³ 
18 çàõèùàþòü êë³òèíè ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè 

â³ä TRAIL-³íäóêîâàíîãî àïîïòîçó (Bozza et al, 
2018). Â³äîìî, ùî TRAIL ³íäóêóº àïîïòîç øëÿ-
õîì çàëó÷åííÿ ÷ëåí³â 10À òà 10Â íàäñ³ìåéñò-
âà ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí (TNFRSF10A òà
TNFRSF10Â â³äïîâ³äíî). Äîñë³äæåííÿ, ñïðÿ-
ìîâàí³ íà ðîçðîáêó ïðåïàðàò³â äëÿ ñòèìóëÿö³¿ 
àïîïòîçó äëÿ ë³êóâàííÿ ðàêó, òðèâàëè á³ëüøå
10 ðîê³â. Íà æàëü, ö³ ïðåïàðàòè ïðîäåìîíñò-
ðóâàëè ëèøå îáìåæåíèé òåðàïåâòè÷íèé åôåêò, 
çäåá³ëüøîãî ÷åðåç ðåçèñòåíòí³ñòü ïóõëèíè. Ìå-
õàí³çì âèíèêíåííÿ ö³º¿ ðåçèñòåíòíîñò³ ùå íå 
âèçíà÷åíèé. Äîñë³äæåííÿìè âñòàíîâëåíî, ùî 
öèòîêåðàòèíè 8 ³ 18, íåãàòèâíî ðåãóëþþòü 
àïîïòîç, ³íäóêîâàíèé TRAIL. Ð³âí³ öèòîêåðà-
òèí³â 8/18 ñòàá³ëüíî âèù³ â êë³òèíàõ, ñò³éêèõ 
äî TRAIL, ïîð³âíÿíî ç TRAIL-÷óòëèâèìè êë³-
òèíàìè â ïàíåë³ êë³òèííèõ ë³í³é ðàêó ìîëî÷-
íî¿ çàëîçè. Áëîêàäà öèòîêåðàòèíó 8 çá³ëüøó-
âàëà åêñïðåñ³þ TNFRSF10Â íà ïîâåðõí³ êë³-
òèí-ì³øåíåé ³ ñåíñèá³ë³çóâàëà êë³òèíè äî àïîï-
òîçó, ³íäóêîâàíîãî TRAIL. ² íàâïàêè, åêòîï³÷-
íà åêñïðåñ³ÿ öèòîêåðàòèí³â 8/18 çìåíøóâàëà
åêñïðåñ³þ ïðîòå¿í³â TNFRSF10Â. Ç öüîãî ìîæ-
íà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî öèòîêåðàòèíè 8/18 
íåãàòèâíî ðåãóëþþòü ïåðåäà÷ó ñèãíàë³â àïîï-

Îñíîâí³ ôóíêö³¿¿ öèòîêåðàòèí³â

Ôóíêö³ÿ
Òèï

öèòîêåðàòèíó
Ïîñèëàííÿ

Çàõèñò â³ä ñòðåñó

Ó÷àñòü öèòîêåðàòèí³â ó àïîïòîç³ 

Ðîëü öèòîêåðàòèí³â ó ä³àãíîñòèö³ ðàêó

Ðîëü öèòîêåðàòèí³â ó ä³àãíîñòèö³ íå-
ïóõëèííèõ çàõâîðþâàíü 
Ðîëü öèòîêåðàòèí³â ó êë³òèíí³é 
ïðîë³ôåðàö³¿
Àíòèáàêòåð³àëüíà àêòèâí³ñòü öèòî-
êåðàòèí³â 

Ó÷àñòü öèòîêåðàòèí³â ó ïðîöåñ³ çàãîºí-
íÿ ðàí 

Ðîëü öèòîêåðàòèí³â â êë³òèíí³é àäãåç³¿ 

ÖÊ 8, 18

ÖÊ 8, 18

ÖÊ 5, 6, 8, 18, 
19, 20

ÖÊ 7, 8, 18

ÖÊ 10, 13, 16, 
19 
ÖÊ 6À

ÖÊ 6, 14, 16, 17

ÖÊ 19

Moll et al, 2008; Awasthi et al, 2016; Kuburich et 
al, 2021

Ueno, 2005; Ohman et al, 2010; Bozza et al, 2018; 
Chen, 2021
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2018; Dmello et al, 2019; Calvete et al, 2019
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al, 2012; Kucukoglu et al, 2014; Toivola et al, 2015
Paramio et al, 1999; Santos et al, 2002; Sharma et 
al, 2019
Bernerd et al, 1993; Jiang et al, 1993; Komine et 
al, 2001; Tam et al, 2012; McCarthy et al, 2015; 
Chan et al, 2018
Wong et al, 2003; Raja et al, 2007; Takayama, 
2012; Kanapathy et al, 2017; Zhang et al, 2019; 
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òîçó ÷åðåç TNFRSF10Â â êë³òèíàõ ðàêó ìî-
ëî÷íî¿ çàëîçè (Bozza et al, 2018).

Òàêîæ áóëè ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ íà çäàò-
í³ñòü öèòîêåðàòèíó 18 ðåãóëþâàòè àïîïòè÷íó 
àêòèâí³ñòü êë³òèí ðàêó øëóíêà (Chen, 2021).
Áóëî âèÿâëåíî ï³äâèùåíó åêñïðåñ³þ öèòîêåðà-
òèíó 18 ó ïóõëèííèõ êë³òèíàõ. Çã³äíî ç äàíè-
ìè Chen òà ñï³âàâòîð³â, öèòîêåðàòèí 18 çäàòåí 
ïðèãí³÷óâàòè ïðîë³ôåðàö³þ ³ ñïðèÿòè àïîïòîçó 
â êë³òèíàõ àäåíîêàðöèíîìè øëóíêà.

Ï³ä ÷àñ àïîïòîçó êë³òèíà çàçíàº çíà÷íèõ 
çì³í âíàñë³äîê ðåîðãàí³çàö³¿ öèòîïëàçìàòè÷-
íîãî òà ÿäåðíîãî ñêåëåòó. Äîñë³äæåííÿìè âñòà-
íîâëåíî, ùî ï³ä ÷àñ ôðàêö³îíóâàííÿ êë³òèíè 
âíàñë³äîê â³ðóñíî¿ ³íôåêö³¿ öèòîêåðàòèíè íà-
êîïè÷óþòüñÿ íà ì³òîõîíäð³ÿõ. Öèòîêåðàòèíè 
òèïó ² ï³ä ÷àñ àïîïòîçó ï³ääàþòüñÿ äåãðàäàö³¿, 
ùî ïðèçâîäèòü äî çàãàëüíîãî ðîçïàäó öèòîêå-
ðàòèíîâèõ ô³ëàìåíò³â íà âåëèê³ àãðåãàòè, 
âòðàòè âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êîíòàêò³â òà â³ä-
ä³ëåííÿ êë³òèí â³ä ñóáñòðàò³â. Òîìó íå âèêëþ-
÷åíî, ùî ðåîðãàí³çàö³ÿ öèòîêåðàòèíîâî¿ ìå-
ðåæ³ òàêîæ áåðå ó÷àñòü â ðåãóëÿö³¿ êë³òèííî¿ 
ñìåðò³ ï³ä ÷àñ â³ðóñíî¿ ³íôåêö³¿ (Ohman et al, 
2010).

Çîêðåìà ïîâ³äîìëÿºòüñÿ ïðî ìîæëèâ³ñòü âè-
êîðèñòàííÿ ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèò³ëà Ì30 äëÿ
âèÿâëåííÿ àïîïòè÷íèõ êë³òèí ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷-
íèìè ìåòîäàìè. Íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ àïîïòîçó 
öèòîêåðàòèí 18 ðîçùåïëþºòüñÿ çà äîïîìîãîþ 
êàñïàç íà òðè ôðàãìåíòè. Ì30 ðîçï³çíàº íåî-
åï³òîï ðîçùåïëåíîãî êàñïàçîþ öèòîêåðàòèíó 
18 ³ íå ðîçï³çíàº íàòèâí³ ÷è ³íòàêòí³ öèòîêåðà-
òèíè (Ueno, 2005). 

Ó÷àñòü öèòîêåðàòèí³â ó ä³àãíîñòèö³ ðàêó 

Ð³çí³ âèäè öèòîêåðàòèí³â ïî-ð³çíîìó åêñ-
ïðåñóþòüñÿ â åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ òà â³ä³-
ãðàþòü ïåâíó ðîëü ó ¿õ äèôåðåíö³àö³¿. Öÿ 
îñîáëèâ³ñòü º âàæëèâîþ äëÿ ä³àãíîñòóâàííÿ 
ïóõëèí (Kumar et al, 2018). 

Îáìåæåíèé ðîçïîä³ë öèòîêåðàòèí³â ó åï³òå-
ë³¿ äîçâîëÿº âèêîðèñòîâóâàòè ïðîòå¿íè äëÿ 
ìîí³òîðèíãó ðàêó åï³òåë³àëüíîãî ïîõîäæåííÿ. 
Âñòàíîâëåíî, ùî òêàíèííèé ïîë³ïåïòèäíèé 
àíòèãåí (ÒÏÀ), ùî ÿâëÿº ñîáîþ ïðîòå¿íîâèé
êîìïëåêñ, ³çîëüîâàíèé ç íåðîç÷èííî¿ ôðàêö³¿
ðàêîâèõ òêàíèí, ì³ñòèòü ãîìîëîã³÷í³ ïîñë³äîâ-
íîñò³ ç ïðîòå¿íàìè ³íòåðìåä³àëüíèõ ô³ëàìåí-
ò³â òà ñï³ëüíèé åï³òîï ç öèòîêåðàòèíàìè. Ó 

1984 ð. ÒÏÀ áóëî â³äíåñåíî äî êîìïëåêñó ôðàã-
ìåíò³â öèòîêåðàòèí³â 8, 18 òà 19. Çãîäîì ðîç-
ðîáëåíî á³ëüø ñïåöèô³÷í³ ìàðêåðè. Íàïðèê-
ëàä, òêàíèííèé ïîë³ïåïòèä-ñïåöèô³÷íèé àíòè-
ãåí âèçíà÷àº ñòðóêòóðó åï³òîïó öèòîêåðàòèíó 
18 (Ueno, 2005).

Îòæå, äëÿ êðàùîãî ðîçóì³ííÿ çì³í öèòîêå-
ðàòèíîâèõ ñòðóêòóð ï³ä ÷àñ òðàíñôîðìàö³¿ åï³-
òåë³àëüíèõ êë³òèí òà óòâîðåííÿ ïóõëèí íåîá-
õ³äíå ïîãëèáëåíå äîñë³äæåííÿ ìîëåêóëÿðíèõ 
ðåãóëÿòîðíèõ ìåõàí³çì³â åêñïðåñ³¿ ÖÊ (Awasthi 
et al, 2016).

ÖÊ íàé÷àñò³øå âèêîðèñòîâóþòü, ÿê ä³àãíîñ-
òè÷í³ ìàðêåðè, ïðîòå, íàêîïè÷åí³ íàóêîâ³ äàí³
âêàçóþòü íà ¿õ íå ìåíøó âàæëèâ³ñòü, ÿê ïðî-
ãíîñòè÷íèõ ìàðêåð³â òà àêòèâíèõ ðåãóëÿòîð³â 
åï³òåë³àëüíîãî ïóõëèíîóòâîðåííÿ òà ÷óòëèâîñ-
ò³ äî ë³êóâàííÿ. Åêñïðåñ³ÿ öèòîêåðàòèí³â 23, 
24, 78, 79, 80 çàëèøàºòüñÿ íåç’ÿñîâàíîþ (Ku-
mar et al, 2018).

Åï³òåë³àëüíà ñïåöèô³÷í³ñòü ÖÊ, ¿õ çäàòí³ñòü 
äî ðîçùåïëåííÿ ï³ä ä³ºþ êàñïàç ö³êàâèòü äî-
ñë³äíèê³â â ïåðøó ÷åðãó â ÿêîñò³ á³îìàðêåð³â. 
Õî÷à º ïîîäèíîê³ äàí³, ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî 
âèñîêèé ð³âåíü ÖÊ, ðîçùåïëåíèõ êàñïàçîþ, 
ïîâ’ÿçàíèé ç âåëèêèì ðîçì³ðîì ïóõëèí, ðå-
öèäèâíèì ïóõëèíîóòâîðåííÿì (ÿê ó âèïàäêó ç 
ðàêîì ìîëî÷íî¿ çàëîçè) òà ç íèçüêèì ð³âíåì 
âèæèâàííÿ ïàö³ºíò³â (ÿê ó âèïàäêó ç ðàêîì ëå-
ãåíü). Îäíàê, äîñ³ íå äîñë³äæåíî çâ’ÿçîê ì³æ 
ÖÊ 18, ðîçùåïëåíèì êàñïàçàìè, òà ïðîãíîçó-
âàííÿì ïåðåá³ãó ë³êóâàííÿ ðàêó. Òàê ñàìî íå-
çðîçóì³ëî, ÷è ÖÊ, ðîçùåïëåí³ êàñïàçàìè òà 
âèÿâëåí³ â êðîâîíîñí³é ñèñòåì³, ïîõîäÿòü ç êë³-
òèí ïóõëèíè, ÿê³ ãèíóòü â êðîâîíîñí³é ñèñòåì³, 
÷è ç âìèðàþ÷èõ êë³òèí òêàíèí (Linder, 2007).

Íà ñüîãîäí³ íåäîñòàòíüî çðîçóì³ëîþ çàëè-
øàºòüñÿ ðîëü ÖÊ 18 â ïóõëèííèõ óòâîðåííÿõ 
òêàíèí ç³ çì³ííîþ åêñïðåñ³ºþ öüîãî ÖÊ. Íà-
ïðèêëàä, ÿê ó âèïàäêó ç ðàêîì ïå÷³íêè òà 
ñå÷îâîãî ì³õóðà (Menz et al, 2021). 

Ñï³ðíèì çàëèøàºòüñÿ òàêîæ ïðîãíîñòè÷íèé 
ïîòåíö³àë ÖÊ 18 ïðè ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè. 
ª äàí³, ÿê³ ñâ³ä÷àòü, ùî âòðàòà åêñïðåñ³¿ ÖÊ 
18 º îçíàêîþ ïîãàíîãî ïðîãíîçó ïåðåá³ãó ðàêó 
ìîëî÷íî¿ çàëîçè. ²íø³ àâòîðè ñòâåðäæóþòü, ùî 
ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ÖÊ 18 ïîâ’ÿçàíå ³ç çàïóùå-
íîþ ñòàä³ºþ ðàêó (Yang et al, 2018).

Òàê, çîêðåìà àâòîðè (Yang et al, 2018) ïî-
êàçàëè, ùî âèñîêà åêñïðåñ³ÿ ÖK 18 ñóòòºâî 
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ïîâ’ÿçàíà ç ïîçèòèâíîþ åêñïðåñ³ºþ ðåöåïòî-
ðà ïðîãåñòåðîíó (PR) òà ðåöåïòîðà 2 åï³äåð-
ìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòó (HER2), ùî âêàçóº íà 
ìåòàñòàòè÷íå ïðîãðåñóâàííÿ ðàêó ìîëî÷íî¿ çà-
ëîçè. Ç ³íøîãî áîêó, âèñîêà åêñïðåñ³ÿ ÖÊ18 ó 
ñèðîâàòö³ êðîâ³ ñâ³ä÷èëà ïðî ïîãàíèé ïðîãíîç 
ùîäî ë³êóâàííÿ õâîðèõ íà ðàê ìîëî÷íî¿ çàëî-
çè, òîä³ ÿê ï³äâèùåíèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ÖÊ18
â òêàíèíàõ áóâ ïîâ’ÿçàíèé ç³ ñïðèÿòëèâèì 
ïðîãíîçîì ó õâîðèõ íà ðàê.

Zhang ç³ ñï³âàâòîðàìè âñòàíîâèëè, ùî öè-
òîêåðàòèí 18 â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ïðîãðåñó-
âàíí³ ðàêó ëåãåíü ³ ìîæå áóòè òåðàïåâòè÷íîþ 
ì³øåííþ äëÿ íåäð³áíîêë³òèííîãî ðàêó ëåãåíü. 
Âèñîêà åêñïðåñ³ÿ ÖÊ18 áóëà âèÿâëåíà ó 101 
ç³ 129 äîñë³äæóâàíèõ âèïàäê³â ðàêó ëåãåí³â. 
Àâòîðè ñòàòò³ â³äçíà÷àþòü ñóòòºâó êîðåëÿö³þ 
ì³æ åêñïðåñ³ºþ ÖÊ18 òà êë³í³÷íîþ ñòàä³ºþ, 
ìåòàñòàçàìè ó ë³ìôàòè÷í³ âóçëè òà ðåöèäèâîì 
ðàêó ëåãåíü. Âñòàíîâëåíî, ùî áëîêóâàííÿ 
ÖK18 çìåíøóº ì³ãðàö³þ êë³òèí ³ ï³äâèùóº 
÷óòëèâ³ñòü êë³òèí ðàêó ëåãåí³â äî ïàêë³òàê-
ñåëó (Zhang et al, 2016).

ª äàí³, ùî âèÿâëåííÿ çà äîïîìîãîþ ²ÔÀ 
çàãàëüíîãî òà ðîçùåïëåíîãî ð³âíÿ ÖÊ18 íà 
ð³çíèõ åòàïàõ ë³êóâàííÿ ðàêó øëóíêîâî-êèø-
êîâîãî òðàêòó ìîæóòü áóòè õîðîøèì ³íñòðó-
ìåíòîì ìîí³òîðèíãó çàõâîðþâàíü íà ðàê 
òðàâíî¿ ñèñòåìè. Â³äîìî, ùî âèÿâëåííÿ ôðàã-
ìåíò³â ÖÊ çà äîïîìîãîþ ìîíîêëîíàëüíèõ 
àíòèò³ë Ì30 ³ Ì65 ñâ³ä÷àòü ïðî ïîãàíèé ïðî-
ãíîç ó õâîðèõ íà ðàê òðàâíî¿ ñèñòåìè. Ó âèïàäêó 
ìåòàñòàçîâàíèõ àáî ïðîãðåñóþ÷èõ ïóõëèíè ïðîã-
íîñòè÷íå çíà÷åííÿ ìàº ëèøå Ì30 (Huang et 
al, 2019).

Â³äîìî, ùî ñèðîâàòêîâèé êàðöèíîåìáð³î-
íàëüíèé àíòèãåí (CEA) ³ ôðàãìåíò öèòîêåðà-
òèíó 19 (CYFRA 21-1) º âàæëèâèìè ìàðêåðàìè 
â ä³àãíîñòèö³ íåäð³áíîêë³òèííîãî ðàêó ëåãåíü. 
Ìåòààíàë³ç 2063 ïàö³ºíò³â ç íåäð³áíîêë³òèí-
íèì ðàêîì ëåãåíü áóäü-ÿêî¿ ñòàä³¿ ïîêàçàâ, ùî 
âèñîêèé ð³âåíü CYFRA 21-1 äî ë³êóâàííÿ áóâ 
íåñïðèÿòëèâèì ïðîãíîñòè÷íèì ôàêòîðîì íå-
çàëåæíî â³ä çàïëàíîâàíîãî ë³êóâàííÿ (Baek et 
al, 2018).

Äîñë³äæåííÿ ðîë³ öèòîêåðàòèí³â ó àäãåç³¿, 
ì³ãðàö³¿ òà ³íâàç³¿ ðàêîâèõ êë³òèí äîçâîëÿþòü 
ñïåö³àëüíî íàö³ëþâàòè êåðàòèíè òà ïîâ’ÿçàí³
ç íèìè ìîëåêóëè äëÿ ë³êóâàííÿ ðàêó. Çàëåæíî 
â³ä òèïó òêàíèíè, êåðàòèíè ìîæóòü ÿê ñòè-

ìóëþâàòè, òàê ³ ïðèãí³÷óâàòè ð³ñò ïóõëèí (Dm-
ello et al, 2019). Íàïðèêëàä, çíèæåííÿ åêñïðå-
ñ³¿ öèòîêåðàòèíó 19 ó êë³òèíàõ ðàêó ìîëî÷íî¿ 
çàëîçè ïîñèëþº ¿õ ïðîë³ôåðàö³þ òà ì³ãðàö³þ. 
Â öüîìó âèïàäêó, öèòîêåðàòèí 19 ôóíêö³î-
íóº, ÿê ðåïðåñîð ïóõëèíè (Ju et al, 2013). Ïà-
ðà öèòîêåðàòèí³â 8 ³ 18 â³ä³ãðàº çíà÷íó ðîëü ó 
ìîäóëÿö³¿ a6b4 ³íòåãðèí-îïîñåðåäêîâàíî¿ ïåðå-
äà÷³ ñèãíàë³â äëÿ ìîäóëÿö³¿ ðóõëèâîñò³ êë³òèí, 
êë³òèííî¿ ³íâàç³¿, ùî ïîñèëþþòü óòâîðåííÿ 
ïóõëèí ó ðîòîâ³é ïîðîæíèí³ ëþäèíè. Ó öüîìó 
äîñë³äæåíí³, çíèæåííÿ ðåãóëÿö³¿ öèòîêåðàòè-
íó 8 â êë³òèí³, îòðèìàí³é ç êë³òèííî¿ ë³í³¿ 
ïëîñêîêë³òèííîãî ðàêó ïîðîæíèíè ðîòà, ïðè-
çâåëî äî çíèæåííÿ ð³âíÿ ³íòåãðèíó a6b4, íà-
ñòóïíèõ åôåêòîð³â b4 ³íòåãðèí-îïîñåðåäêîâà-
íî¿ ñèãíàë³çàö³¿ òà àêòèí-çâ’ÿçóþ÷îãî ïðîòå¿íó, 
ôàñöèíó (Alam et al, 2011). Ó çì³øàíîìó åï³òå-
ë³¿, íàïðèêëàä åï³òåë³¿ ìîëî÷íèõ çàëîç, öèòî-
êåðàòèíè 8/18 â³ä³ãðàþòü ³íøó ðîëü. Çíèæåííÿ 
åêñïðåñ³¿ ïàðè 8/18 ó êë³òèíàõ MDAMB468, 
íå³íâàçèâíèõ êë³òèíàõ, îòðèìàíèõ ç ïóõëèíè 
ìîëî÷íî¿ çàëîçè, ïðèçâîäèëî äî çðîñòàííÿ ì³-
ãðàö³¿ ðàêîâèõ êë³òèí òà ³íâàç³¿ in vitro (Iyer et 
al, 2013).

Öèòîêåðàòèíè 5, 6 òà 20 òåæ ìîæíà âèêî-
ðèñòîâóâàòè äëÿ ä³àãíîñòóâàííÿ ðàêó. Îäíî-
÷àñíà ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íà îö³íêà ô³áðîáëàñòàñî-
ö³éîâàíèõ ïðîòå¿í³â ó çëîÿê³ñíèõ ô³áðîáëàñòàõ 
òà öèòîêåðàòèí³â 5, 6 ³ 20 ó íåîïëàñòè÷íèõ 
êë³òèíàõ ìîæå áóòè îñíîâíèì ³íñòðóìåíòîì 
äëÿ îö³íêè ïåðåá³ãó õâîðîáè ó ïàö³ºíò³â ç ðàêîì 
ñå÷îâîãî ì³õóðà âèñîêîãî ñòóïåíÿ òÿæêîñò³ ç
ðàäèêàëüíîþ öèñòåêòîì³ºþ (Calvete et al, 2019).
Ìîëåêóëÿðíà òàêñîíîì³ÿ ðàêó ñå÷îâîãî ì³õóðà
çàëåæèòü â³ä òèïó öèòîêåðàòèí³â, ÿê³ åêñïðå-
ñóþòü ïóõëèíè – öèòîêåðàòèíè 5, 6 ÷è 20, à 
òàêîæ â³ä ðåçèñòåíòíîñò³ äî öèñïëàòèí-³íäó-
êîâàíîãî àïîïòîçó (Choi et al, 2014). ²äåíòè-
ô³êàö³ÿ ìîëåêóëÿðíîãî ï³äòèïó ðàêó ñå÷îâîãî 
ì³õóðà äîçâîëÿº êðàùå ï³ä³áðàòè ìåòîä ë³êó-
âàííÿ òà ðàö³îíàëüí³øå ï³äáèðàòè õ³ì³îòåðà-
ï³þ äëÿ òàêèõ ïàö³ºíò³â (Choi et al, 2014; Seiler 
et al, 2017).

Îêð³ì ä³àãíîñòèêè òà êëàñèô³êàö³¿ ïóõëèí, 
öèòîêåðàòèíè íàäàþòü ³íôîðìàö³þ ïðî ¿õ ïî-
øèðåííÿ. Çà äîïîìîãîþ ìåòîäó îäíîåòàïíî¿ àì-
ïë³ô³êàö³¿ íóêëå¿íîâèõ êèñëîò ìîæíà âèÿâè-
òè åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ öèòîêåðàòèíó 19 ó ê³ñò-
êîâîìó ìîçêó. Òàêîæ â³äîìî, ùî öèòîêåðàòèíè 
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º ìàðêåðàìè äëÿ âèÿâëåííÿ öèðêóëþþ÷èõ 
ïóõëèííèõ êë³òèí ó êðîâ³ (Toivola et al, 2015).

Ðîëü öèòîêåðàòèí³â ó ä³àãíîñòèö³
íåïóõëèííèõ çàõâîðþâàíü 

Äèôåðåíö³éîâàí³ ãåïàòîöèòè ó íîðì³ åêñ-
ïðåñóþòü ëèøå öèòîêåðàòèíè 8 ³ 18 ó åêâ³ìî-
ëÿðíèõ ñï³ââ³äíîøåííÿõ, ùî óòâîðþþòü ó 
êë³òèí³ ìåðåæó ³íòåðìåä³àëüíèõ ô³ëàìåíò³â. 
Âàðòî çàçíà÷èòè, ùî ³íòåðìåä³àëüí³ ô³ëàìåí-
òè – öå îñíîâí³ êë³òèíí³ ñòðóêòóðè ãåïàòîöè-
ò³â, ùî â ïåðøó ÷åðãó óðàæàþòüñÿ ïðè õðîí³÷-
íèõ çàõâîðþâàííÿõ ïå÷³íêè. Äåùî ñêëàäí³øà 
ìîäåëü åêñïðåñ³¿ öèòîêåðàòèí³â ñïîñòåð³ãàº-
òüñÿ ó æîâ÷íèõ ïðîòîêàõ. Îêð³ì öèòîêåðàòè-
í³â 8 ³ 18 ó êë³òèíàõ æîâ÷íèõ ïðîòîê åêñïðå-
ñóþòüñÿ öèòîêåðàòèíè 7 ³ 19. Ïðîòå, ïðè äå-
ÿêèõ çàõâîðþâàííÿõ ïå÷³íêè ó ãåïàòîöèòàõ ñïî-
ñòåð³ãàºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ ³íøèõ öèòîêåðàòèí³â 
(Zatloukal et al, 2004).

Àáåðàíòíà åêñïðåñ³ÿ öèòîêåðàòèíó 7 ó ãå-
ïàòîöèòàõ ñâ³ä÷èòü ïðî õðîí³÷íèé õîëåñòàç, 
ùî âàæëèâî äëÿ ä³àãíîñòèêè ïåðâèííîãî ì³ë³-
àðíîãî öèðîçó ïå÷³íêè. Çîêðåìà, ïîâ³äîìëÿ-
ºòüñÿ ïðî ï³äâèùåíó åêñïðåñ³þ öèòîêåðàòèíó 
7 ó âèïàäêó ãîñòðîãî àëêîãîëüíîãî ãåïàòèòó 
ç øâèäêèì ëåòàëüíèì åôåêòîì (Toivola et al, 
2015).

Íàäåêñïðåñ³ÿ êåðàòèí³â ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè 
ð³çíèõ çàõâîðþâàííÿõ ïå÷³íêè. Öå ïðèçâîäèòü 
äî ïîðóøåííÿ áàëàíñó ì³æ öèòîêåðàòèíàìè 
8 ³ 18, à ñàìå äî çá³ëüøåííÿ öèòîêåðàòèíó 8. 
Ó ðåçóëüòàò³ öüîãî äèñáàëàíñó óòâîðþþòüñÿ 
ò³ëüöÿ Ìåëëîð³-Äåíêà, ùî ïî ñâî¿é ñóò³ º
àãðåãàòàìè íåïðàâèëüíî çãîðíóòèõ öèòîêåðà-
òèí³â 8/18, ÿê³ õàðàêòåðí³ äëÿ àëêîãîëüíîãî 
òà íåàëêîãîëüíîãî ñòåàòîãåïàòîçó. Êåðàòèíè 
ò³ëåöü Ìåëëîð³-Äåíêà õàðàêòåðèçóþòüñÿ çì³-
íåíîþ ìîëåêóëÿðíîþ ñòðóêòóðîþ, íà â³äì³íó 
â³ä êåðàòèí³â ³íòåðìåä³àëüíèõ ô³ëàìåíò³â. Ö³ 
çì³íè ïîëÿãàþòü ó àêòèâí³ø³é ôîñôîðèëÿö³¿, 
êîíôîðìàö³éíèõ çì³íàõ ç óòâîðåííÿì �-ëèñò³â 
òà ïåðåõðåñíå çøèâàííÿ. Ã³ïåðôîñôîðèëþâàí-
íÿ öèòîêåðàòèí³â 8/18 º ìàðêåðîì çàõâîðþ-
âàííÿ íà õðîí³÷íèé ãåïàòèò Ñ (Toivola et al, 
2004). Çã³äíî ç ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè, â åêñ-
ïåðèìåíòàõ íà ìèøàõ ïîêàçàíî, ùî íîêäàóí 
öèòîêåðàòèíó 8 óíåìîæëèâëþâàâ óòâîðåííÿ ò³-
ëåöü Ìåëëîð³-Äåíêà, â òîé ÷àñ ÿê ïðè íîê-
äàóí³ öèòîêåðàòèíó 18 ñïîñòåð³ãàëîñÿ ñïîí-

òàííå óòâîðåííÿ ò³ëåöü íàâ³òü ó ìèøåé ó 
ï³çíüîìó â³ö³ (Kucukoglu et al, 2014; Zatloukal 
et al, 2004).

Ðóéíóâàííÿ íèòîê öèòîêåðàòèí³â 8 ³ 18 ó 
êë³òèíàõ ïå÷³íêè º ìàðêåðîì çàõâîðþâàííÿ íà 
àëêîãîëüíèé àáî íåàëêîãîëüíèé ñòåàòîãåïàòîç. 
Ãåïàòîöèòè ó ñòàí³ áàëîííî¿ äèñòðîô³¿ º âàæ-
ëèâîþ õàðàêòåðèñòèêîþ íåàëêîãîëüíî¿ æèðîâî¿
õâîðîáè ïå÷³íêè. Ïðî íàÿâí³ñòü òàêèõ çì³íåíèõ 
ãåïàòîöèò³â ñâ³ä÷èòü âòðàòà öèòîêåðàòèí³â 8 òà 
18, ÿê³ íå çàôàðáîâóþòüñÿ. Òîìó ôàðáóâàííÿ 
öèòîêåðàòèí³â 8/18 âèêîðèñòîâóþòü äëÿ îö³í-
êè óðàæåííÿ ïå÷³íêè (Guy et al, 2012).

Ó÷àñòü öèòîêåðàòèí³â ó ïîä³ë³ êë³òèí

Ï³ä ÷àñ ïîä³ëó êë³òèíè ô³ëàìåíòí³ íèòêè 
öèòîêåðàòèí³â ðåîðãàí³çîâóþòüñÿ. Öåé ïðîöåñ 
ðåãóëþºòüñÿ çà äîïîìîãîþ ôîñôîðèëþâàííÿ-
äåôîñôîðèëþâàííÿ. Ïðîöåñ ôîñôîðèëÿö³¿ â³ä-
áóâàºòüñÿ íà N-òåðì³íàëüíîìó ê³íö³ öèòîêåðà-
òèíó òà êàòàë³çóºòüñÿ ê³íàçàìè CDK1, Aurora-
B òà Rho. Íåóøêîäæåíà ìåðåæà öèòîêåðàòèí³â 
ðåëîêàë³çóºòüñÿ, â òîé ÷àñ ÿê ³íø³ öèòîêåðàòè-
íè ñîëþá³ë³çóþòüñÿ ó âîãíèùàõ êîíöåíòðîâà-
íèõ öèòîêåðàòèíîâèõ ãðàíóë. Ðåçóëüòàò öüîãî 
ïðîöåñó çàëåæèòü â³ä åêñïðåñ³¿ ê³íàç ÷è â³ä òè-
ïó öèòîêåðàòèí³â, ùî åêñïðåñóþòüñÿ â êë³òèí³ 
(Kuburich et al, 2021).

Ó÷àñòü öèòîêåðàòèí³â ó êë³òèíí³é àäãåç³¿ 

Ìåðåæà öèòîêåðàòèí³â âèêîíóº âàæëèâó 
ôóíêö³þ ïðè ï³äòðèìàíí³ êë³òèííî¿ àäãåç³¿ 
â åï³òåë³àëüíèõ ëèñòêàõ. Ô³ëàìåíòè öèòîêå-
ðàòèíó çâ’ÿçóþòüñÿ ç äåñìîïëàê³íîì – îñíîâ-
íèì ïðîòå¿íîì äåìîñîì, ùî â³äïîâ³äàº çà êë³-
òèííó àäãåç³þ, çîêðåìà çà àäãåç³þ åï³òåë³àëü-
íèõ êë³òèí, óòâîðåííÿ àäãåç³éíèõ áëÿøîê òà 
ïðèºäíàííÿ ³íòåðìåä³àëüíèõ ô³ëàìåíò³â äî äå-
ìîñîì. Âçàºìîä³ÿ ô³ëàìåíò³â öèòîêåðàòèíó ç 
äåñìîñîìàìè âàæëèâà äëÿ ï³äòðèìàííÿ ôîðìè 
êë³òèí òà ïîëåãøåííÿ ì³æêë³òèííèõ êîíòàêò³â 
(Lowery et al, 2015).

Öèòîêåðàòèíè òàêîæ ïîâ’ÿçàí³ ç ³íøèì ïðî-
òå¿íîì, ùî â³äïîâ³äàº çà êë³òèííó àäãåç³þ, à
ñàìå ç Å-êàäãåðèíîì. Â öüîìó âèïàäêó, öèòî-
êåðàòèíè çàáåçïå÷óþòü ïðàâèëüíó ëîêàë³çàö³þ 
Å-êàäãåðèíó – ìîëåêóëè àäãåç³¿, ÿêà ôóíê-
ö³îíóº äëÿ ï³äòðèìêè ì³æêë³òèííèõ êîíòàêò³â. 
Å-êàäãåðèí ëîêàë³çóºòüñÿ íà áàçîëàòåðàëüí³é 
÷àñòèí³ êë³òèííî¿ ìåìáðàíè òà óòâîðþº àäãå-
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Ðîëü öèòîêåðàòèí³â ó çàáåçïå÷åíí³ îñíîâíèõ êë³òèííèõ ôóíêö³é òà ä³àãíîñòèö³ çàõâîðþâàíü

çèâí³ ç’ºäíàííÿ ³ ñëóæèòü äëÿ ïåðåäà÷³ ñèã-
íàë³â. Ïîðóøåííÿ óòâîðåííÿ öèòîêåðàòèí³â 
ïðèçâîäèòü äî íåïðàâèëüíî¿ ëîêàë³çàö³¿ Å-êàä-
ãåðèíó, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ ó âòðàò³ ïîëÿðíîñò³ 
êë³òèí (Shafraz et al, 2018; Kuburich et al, 2021).

Â íàóêîâ³é ë³òåðàòóð³ òàêîæ ïîâ³äîìëÿºòü-
ñÿ ïðî çâ’ÿçîê öèòîêåðàòèíó 19 òà ïëàêîãëî-
á³íó – ³íøîãî ïðîòå¿íó, ùî çàä³ÿíèé ó ïðîöå-
ñàõ êë³òèííî¿ àäãåç³¿. Àâòîðè åêñïåðèìåíò³â íà 
ðàêîâèõ êë³òèíàõ ìîëî÷íî¿ çàëîçè âèÿâèëè, ùî 
â êë³òèíàõ, â ÿêèõ â³äñóòí³ öèòîêåðàòèíè 19, 
ïîðóøóºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ ïëàêîãëîá³íó òà çíèæó-
ºòüñÿ ð³âåíü Å-êàäãåðèíó íà ïîâåðõí³ êë³òèí. 
Âàðòî çàçíà÷èòè, ùî çã³äíî ç ðåçóëüòàòàìè àâ-
òîð³â Alsharif et al, ñàìå öèòîêåðàòèíè 19 â³ä-
ïîâ³äàþòü çà ñòàá³ë³çàö³þ êîìïëåêñó Å-êàäãå-
ðèíó â êë³òèíí³é ìåìáðàí³. ßê âæå çàçíà÷à-
ëîñÿ âèùå, Å-êàäãåðèí º âàæëèâèì äëÿ ï³äòðè-
ìàííÿ êë³òèííî¿ àäãåç³¿ (Alsharif et al, 2021).

Ðîëü öèòîêåðàòèí³â ó êë³òèíí³é ïðîë³ôåðàö³¿

Çã³äíî ç äîñë³äæåííÿìè âñòàíîâëåíî, ùî 
ïðèìóñîâà åêñïðåñ³ÿ ïåâíèõ öèòîêåðàòèí³â 
âïëèâàº íà ðåãóëÿö³þ êë³òèííî¿ ïðîë³ôåðàö³¿. 
Çîêðåìà, ïîâ³äîìëÿºòüñÿ ïðî çäàòí³ñòü öèòî-
êåðàòèíó 10 ïðèãí³÷óâàòè, à öèòîêåðàòèíó 16
ïîñèëþâàòè ïðîë³ôåðàö³þ êë³òèí. Â åêñïåðè-
ìåíòàõ âèêîðèñòîâóâàëèñÿ ë³í³¿ ëþäñüêèõ êåðà-
òèíîöèò³â HàCàT, ÿê³ òðàíñô³êóâàëè ïëàçì³-
äàìè, ùî êîäóþòü ÖÊ 10, 13, 14, 16. Çã³äíî 
ç îòðèìàíèìè ðåçóëüòàòàìè ÖÊ 10 ³ 13 ïðè-
ãí³÷óþòü ð³ñò êë³òèí. ÖÊ 16 íàâïàêè ïîñèëþ-
þòü ïðîë³ôåðàö³þ êë³òèí. ÖÊ 14 ³ñòîòíî íå 
âïëèâàþòü íà ïðîë³ôåðàòèâíó àêòèâí³ñòü êë³-
òèí. Â³äì³íí³ñòü ó âïëèâîâ³ ÖÊ 10 ³ 16 íà 
ïðîë³ôåðàö³þ êë³òèí, çîêðåìà ïðîÿâëÿºòüñÿ ó
ðîçì³ðàõ êîëîí³é êë³òèí. Êîëîí³¿ êë³òèí, òðàíñ-
ô³êîâàíèõ ÖÊ 10 áóëè çíà÷íî ìåíøèìè, í³æ
êîëîí³¿ êë³òèí òðàíñô³êîâàíèõ ÖÊ 16. Âïëèâ 
ÖÊ 10 ³ 16 íà êë³òèííó ïðîë³ôåðàö³þ ñâ³ä÷èòü 
ïðî òå, ùî öèòîêåðàòèíè âïëèâàþòü íà êë³-
òèííèé öèêë ï³ä ÷àñ ïåðåõîäó â³ä ôàçè G1 äî S 
(Paramio et al, 1999).

Ó äîñë³äàõ íà êë³òèííèõ ë³í³ÿõ ìèøåé âñòà-
íîâëåíî, ùî ìîäóëÿö³ÿ ðîñòó êë³òèí çà ó÷àñòþ 
ÖÊ 10 ïîâ’ÿçàíà ç ïðîòå¿íîì ðåòèíîáëàñòîìè 
òà åêñïðåñ³ºþ öèêë³íó D1. Åêòîï³÷íà åêñïðå-
ñ³ÿ ÖÊ 10 ïðèçâîäèòü äî ïîðóøåííÿ ïåðåäà÷³ 
ñèãíàë³â ôîñôî³íîçèòèä-3-ê³íàçè – êëþ÷î-
âîãî ôåðìåíòà Akt/PKB ñèãíàëüíîãî øëÿõó, 

ùî â³äïîâ³äàº çà âèæèâàííÿ òà ð³ñò êë³òèí. 
Òàêèì ÷èíîì, ó òðàíñãåííèõ ìèøåé, â ÿêèõ
åêñïðåñ³ÿ ãåíó ëþäñüêîãî ÖÊ 10 áóëà ñïðÿìî-
âàíà íà áàçàëüíèé øàð åï³äåðì³ñó çà ó÷àñòþ 
ïðîìîòîðà áè÷à÷îãî öèòîêåðàòèíó 5, ñïîñòåð³-
ãàëèñÿ çì³íè ó ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí åï³äåðì³ñó. 
Ö³ çì³íè, çîêðåìà, ïðîÿâëÿëèñÿ â ïðèãí³÷åíí³ 
óòâîðåííÿ ïóõëèí in vivo (Santos et al, 2002).

Â äîñë³äæåíí³ íà ë³í³¿ ãåíåòè÷íî ñêîíñòðó-
éîâàíèõ êë³òèí MCF7 áóëî äîâåäåíî âàæëè-
â³ñòü öèòîêåðàòèíó 19 ó ïðîöåñàõ ïðîë³ôåðàö³¿ 
êë³òèí. Áóëî âèêîðèñòàíî äâà êëîíè KRT 19 
ÊÎ – ÊÎ1 ³ ÊÎ2. Àâòîðè äîñë³äæåííÿ çà äî-
ïîìîãîþ ñèñòåìè CRISPR/Cas-9 äîñÿãëè âòðà-
òè åêñïðåñ³¿ ÖÊ 19, ùî áóëî ï³äòâåðäæåíî çà 
äîïîìîãîþ âåñòåðí-áëîòòèíãó òà ê³ëüê³ñíîãî 
RT-PCR. Çã³äíî ç ðåçóëüòàòàìè åêñïåðèìåíòó, 
âòðàòà åêñïðåñ³¿ áóëà ñïåöèô³÷íîþ ëèøå äëÿ 
ÖÊ 19, â òîé ÷àñ ÿê åêñïðåñ³ÿ ÖÊ 8 ³ 18 çà-
ëèøàëàñÿ íåçì³ííîþ â êë³òèíàõ MCF7. Âñòà-
íîâëåíî, ùî êë³òèíè ë³í³¿ KRT 19 ÊÎ ïðè 
êóëüòèâóâàíí³ õàðàêòåðèçóâàëèñÿ ñóòòºâèì çíè-
æåííÿì ïðîë³ôåðàö³¿ òà ìåòàáîë³÷íî¿ àêòèâ-
íîñò³ ó ïîð³âíÿíí³ ç áàòüê³âñüêîþ ë³í³ºþ (Shar-
ma et al, 2019).

Àâòîðè âêàçóþòü, ùî âïëèâ ÖÊ19 íà ïðî-
ãðàìó êë³òèííîãî öèêëó ðåàë³çóºòüñÿ ÷åðåç éîãî
âçàºìîä³þ ç öèêë³íîì D3, à âòðàòà ÖÊ19 ïðè-
çâîäèòü äî çíèæåííÿ ñòàá³ëüíîñò³ öüîãî á³ëêà 
òà ÷óòëèâîñò³ êë³òèí äî ³íäóêîâàíî¿ ³íã³á³òîðîì 
öèêë³í-çàëåæíèõ ê³íàç (CDK) çàãèáåë³. Òîìó 
³ñíóº äóìêà, ùî ÖÊ19 ìîæíà âèêîðèñòîâóâàòè 
äëÿ ïðîãíîçóâàííÿ åôåêòèâíîñò³ ³íã³á³òîð³â 
CDK ïðè ë³êóâàííÿ ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè 
(Sharma et al, 2019).

Àíòèáàêòåð³àëüíà àêòèâí³ñòü öèòîêåðàòèí³â

Ïåðøèì çàõèñíèì áàð’ºðîì îðãàí³çìó ïðîòè
ïàòîãåííèõ åëåìåíò³â º åï³òåë³àëüí³ ïîêðèâè. 
Åï³òåë³àëüí³ êë³òèíè åêñïðåñóþòü ïðîòå¿íè, ùî
âîëîä³þòü àíòèì³êðîáíèìè âëàñòèâîñòÿìè. Öÿ
çäàòí³ñòü çàáåçïå÷óºòüñÿ åï³òåë³àëüíèìè öèòî-
êåðàòèíàìè, ùî ôóíêö³îíóþòü ÿê àíòèì³êðîá-
í³ ïåïòèäè åíäîãåííîãî ïîõîäæåííÿ òà â³ä³-
ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó åï³òåë³àëüíîìó âðîäæå-
íîìó ³ìóí³òåò³ (Tam et al, 2012).

Çîêðåìà, â³äîìî ùî öèòîêåðàòèí 6À âèðîá-
ëÿº ïðîòèì³êðîáí³ ïåïòèäè. Ó áàêòåðèöèäíîìó 
ë³çàò³ ç ôðàêö³¿ êë³òèí ðîã³âêè îêà ëþäèíè 
áóëè âèÿâëåí³ Ñ-òåðì³íàëüí³ ôðàãìåíòè öèòî-
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êåðàòèíó 6À. Ö³ ôðàãìåíòè ì³ñòÿòü âåëèêó 
ê³ëüê³ñòü àì³íîêèñëîòè ãë³öèíó. Âñòàíîâëåíî, 
ùî çàì³íà ãë³öèíó íà àëàí³í ó 2 òà 8 ïîçèö³ÿõ 
çíèæóº àíòèáàêòåð³àëüíó àêòèâí³ñòü ôðàãìåí-
ò³â öèòîêåðàòèí³â. Öåé ôàêò ïîÿñíþºòüñÿ òèì, 
ùî ãë³öèí íàäàº öèòîêåðàòèíàì âèñîêó ñòðóê-
òóðíó ãíó÷ê³ñòü, ùî çàáåçïå÷óº àíòèáàêòåð³-
àëüíó ä³þ ìîëåêóë. Ïðîòå, íà àíòèáàêòåð³àëü-
í³ âëàñòèâîñò³ Ñ-òåðì³íàëüíèõ ôðàãìåíò³â íå 
âïëèâàº çàðÿä öèõ ïåïòèä³â òà íåìàº æîðñòêèõ 
âèìîã äî ¿õ âòîðèííî¿ ñòðóêòóðè. Öèòîêåðà-
òèíè 6À çâ’ÿçóþòüñÿ ç P. aeruginosa òà ïðèãí³-
÷óþòü ðóõëèâ³ñòü áàêòåð³é. Áëîêóâàííÿ öüîãî 
òèïó öèòîêåðàòèí³â çíèæóº àíòèáàêòåð³àëüíó 
ä³þ ë³çàò³â åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí in vitro, îêð³ì 
öüîãî ñïîñòåð³ãàëîñÿ çá³ëüøåííÿ ïðèëèïàííÿ 
áàêòåð³é äî ðîã³âêè îêà ìèøåé in vivo (Tam
et al, 2012).

Ó â³äïîâ³äü íà áàêòåð³àëüí³ ë³ãàíäè, à ñàìå 
ôëàãåë³í, ïîë³ñàõàðèäè òà ë³ïîòåéõîºâó êèñëî-
òó, â ðîã³âö³ îêà ëþäèíè â³äáóâàºòüñÿ ðåìîäå-
ëþâàííÿ öèòîêåðàòèíó 6À, ùî êîíòðîëþºòüñÿ
óá³êâ³òèí-ïðîòåàñîìíîþ ñèñòåìîþ òà ïîñòòðàíñ-
ëÿö³éíèìè ìîäèô³êàö³ÿìè. Âíàñë³äîê öüîãî ðå-
ìîäåëþâàííÿ ó öèòîçîë³ óòâîðþþòüñÿ â³ëüí³ ðîç-
÷èíí³ öèòîêåðàòèíè 6À òà êåðàòèíîâ³ àíòè-
ì³êðîáí³ ïåïòèäè. Íà rod-äîìåí³ öèòîêåðàòèíó 
6À â³äáóâàºòüñÿ àêòèâíå ôîñôîðèëþâàííÿ çà-
ëèøê³â ñåðèíó, ùî ñïðîâîêîâàíå êîíòàêòîì ç
áàêòåð³àëüíèìè ë³ãàíäàìè. Â³äîìî, ùî åêñïðå-
ñ³ÿ öèòîêåðàòèíó 6À çá³ëüøóºòüñÿ ï³ä âïëèâîì 
³íòåðëåéê³íó 1, ôàêòîðó íåêðîçó ïóõëèí, òðàíñ-
ôîðìóþ÷îãî ôàêòîðó ðîñòó àëüôà òà åï³äåð-
ìàëüíîãî ôàêòîðó ðîñòó, à àêòèâí³ñòü ïðîòåî-
ñîì çá³ëüøóºòüñÿ ï³ä ä³ºþ ³íòåðôåðîíó ãàììà
òà ³íòåðôåðîíó òèïó ². Ðîçóì³ííÿ öèõ ìåõàí³ç-
ì³â ñòàº ï³ä´ðóíòÿì äëÿ ñòèìóëÿö³¿ åêñïðåñ³¿ 
öèòêåðàòèíó 6À òà àêòèâíîñò³ ïðîòåñîì, ÿê 
òåðàïåâòè÷íîãî ìåòîäó äëÿ ïîêðàùåííÿ ³ìóí-
íî¿ â³äïîâ³ä³ îðãàí³çìó ó áîðîòüá³ ç ³íôåêö³ÿ-
ìè (Bernerd et al, 1993; Jiang et al, 1993; Komine 
et al, 2001; McCarthy et al, 2015; Chan et al, 2018).

Ó÷àñòü öèòîêåðàòèí³â ó çàãîºíí³ ðàí

Çàãîºííÿ ðàí âêëþ÷àº â ñåáå òðè îñíîâí³ 
åòàïè: çàïàëåííÿ, ôîðìóâàííÿ òêàíèíè òà ðåå-
ï³òåë³çàö³ÿ ³ òêàíèííå ðåìîäåëþâàííÿ (Kuro-
kawa et al, 2006).

Åêñïðåñ³ÿ öèòîêåðàòèí³â êë³òèíàìè ïîø-
êîäæåíîãî òà ³íòàêòíîãî åï³äåðì³ñó â³äð³çíÿ-

ºòüñÿ. Äî ïðèêëàäó, êë³òèíè ³íòàêòíîãî åï³äåð-
ì³ñó åêñïðåñóþòü öèòîêåðàòèíîâ³ ïàðè 5 ³ 14
òà 1 ³ 10. Âíàñë³äîê ïîøêîäæåííÿ òêàíèíè
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ àêòèâíà åêñïðåñ³ÿ öèòîêåðà-
òèí³â 6, 16 òà 17. Îêð³ì ì³ñöü çàãîºííÿ ðàí 
òà ïðè ð³çíèõ çàõâîðþâàííÿõ øê³ðè, öèòîêåðà-
òèí 6 àêòèâíî åêñïðåñóºòüñÿ â ã³ïåðïðîë³ôå-
ðàòèâíèõ ðàêîâèõ êë³òèíàõ. Àêòèâàö³ÿ öèòî-
êåðàòèí³â 6 òà 16 ìîæå áóòè âèêëèêàíà ³íòåð-
ëåéê³íîì 1, åï³äåðìàëüíèì ôàêòîðîì ðîñòó, 
òðàíñôîðìóþ÷èì ôàêòîðîì ðîñòó àëüôà òà 
ôàêòîðîì íåêðîçó ïóõëèí (Takayama, 2012). 
Çã³äíî ç ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè, â äîñë³äàõ íà 
ìèøàõ âñòàíîâëåíî, ùî íåäîñòàòíÿ åêñïðåñ³ÿ 
öèòîêåðàòèíó 6 ïðèçâîäèòü äî äåôåêòíîãî çà-
ãîºííÿ ðàí (Wong et al, 2003).

Íàäåêñïðåñ³ÿ öèòîêåðàòèíó 16 â êåðàòèíî-
öèòàõ ïðèçâîäèòü äî ðåîðãàí³çàö³¿ êåðàòèíîâèõ 
íèòîê. Öåé ïðîöåñ çàëåæèòü â³ä òðèâàëîñò³ òà 
êîíöåíòðàö³¿ Êàëüö³þ. Äîñë³äæåííÿìè âñòà-
íîâëåíî çâ’ÿçîê ì³æ àêòèâàö³ºþ åêñïðåñ³¿ öèòî-
êåðàòèíó 17 òà ðîñòîì êåðàòèíîöèò³â ðàíåâîãî 
ëîæà ó ìèøåé. Öèòîêåðàòèí 17 º íàéâàæëèâ³-
øèì äëÿ çàãîºííÿ ðàí, â³í çàáåçïå÷óº âèæèâàí-
íÿ êåðàòèíîöèò³â. Ó â³äïîâ³äü íà ïîøêîäæåí-
íÿ êåðàòèíîöèòè ïî÷èíàþòü ïðîë³ôåðóâàòè òà 
ì³ãðóâàòè äî ïîøêîäæåíî¿ ä³ëÿíêè äëÿ òîãî 
ùîá íîâèé åï³òåë³é ïîêðèâ ðàíó (Raja et al, 
2007). Åêñïðåñ³ÿ öèòîêåðàòèíó 17 îñîáëèâî àê-
òèâ³çóºòüñÿ ó âïðîäîâæ ïåðøî¿ ãîäèíè ï³ñëÿ 
ïîðàíåííÿ òà ïðîäîâæóº çá³ëüøóâàòèñÿ äî ïîâ-
íîãî ïîêðèòòÿ ðàíåâîãî ëîæà. Öüîìó ñïðèÿº 
çàñòîñóâàííÿ àíòèîêñèäàíò³â ïðè ë³êóâàíí³ ðàí 
(Zhang et al, 2019).

Äëÿ ïðèøâèäøåííÿ çàãîºííÿ ðàí âèêîðèñ-
òîâóþòü øê³ðí³ òà åï³äåðìàëüí³ òðàíñïëàíòàòè. 
Ìåõàí³çì çàãîºííÿ ðàí çà äîïîìîãîþ øê³ðíîãî 
òðàíñïëàíòàòà äîáðå âèâ÷åíèé, íà â³äì³íó â³ä 
ìåõàí³çìó ä³¿ åï³äåðìàëüíîãî. Â³äîìî, ùî ïðè 
âèêîðèñòàíí³ åï³äåðìàëüíîãî òðàíñïëàíòàòà 
êëþ÷îâèìè º òðè ïðîöåñè: àêòèâàö³ÿ êåðàòè-
íîöèò³â, ñåêðåö³ÿ ôàêòîðà ðîñòó òà ðååï³òåë³-
çàö³ÿ ç êðàþ ðàíè (Kanapathy et al, 2017).

Âàæëèâîþ îçíàêîþ óñï³øíîãî çàãîþâàííÿ 
º ³íòåãðàö³ÿ òðàíñïëàíòàòà â ðàíåâå ëîæå. Öÿ
³íòåãðàö³ÿ ï³äòâåðäæóºòüñÿ íàÿâí³ñòþ ìàðêå-
ð³â êåðàòèíîöèò³â, à ñàìå öèòîêåðàòèí³â 6 òà
14 ó ðàíåâîìó ëîæ³. Ïîâ³äîìëÿºòüñÿ, ùî öèòî-
êåðàòèíè åêñïðåñóâàëèñÿ ó âñ³õ ðàíåâèõ ëîæàõ 
çà âèêîðèñòàííÿ øê³ðíèõ òðàíñïëàíòàò³â, òà 
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áóëè â³äñóòí³ìè çà âèêîðèñòàííÿ åï³äåðìàëü-
íèõ òðàíñïëàíòàò³â. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî â³äñóò-
í³ñòü ³íòåãðàö³¿ åï³äåðìàëüíîãî òðàíñïëàíòàòà 
ç ðàíåâèì ëîæåì. Òà íå çâàæàþ÷è íà òå, åï³-
äåðìàëüíèé òðàíñïëàíòàò ïðèøâèäøóº çàãîºí-
íÿ ðàíè â³ä ¿¿ êðà¿â ÷åðåç àêòèâàö³þ ðàíåâîãî
ëîæà, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ì³ãðàö³ºþ êåðàòè-
íîöèò³â â³ä êðà¿â êðàíè (Kanapathy et al, 2021). 

Ó ï³äñóìêó, ë³òåðàòóðí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü, ùî 
çàñòîñóâàííÿ öèòîêåðàòèí³â ÿê ìàðêåð³â áà-
ãàòüîõ ïðîöåñ³â º ðåçóëüòàòîì äîñÿãíåííÿ çíà÷-
íîãî ïðîãðåñó ó âèâ÷åíí³ á³îëîã³¿ öèõ ïðîòå¿í³â. 
Ïàòåðíè åêñïðåñ³¿ öèòîêåðàòèí³â çàëåæàòü â³ä 
òèïó åï³òåë³àëüíî¿ òêàíèíè òà ¿¿ äèôåðåíö³àö³¿. 
Äóæå ÷àñòî â íàóêîâ³é ë³òåðàòóð³ òðàïëÿþòüñÿ 
ñóïåðå÷ëèâ³ äàí³ ùîäî çàñòîñóâàííÿ ïåâíèõ 
òèï³â ÖÊ ÿê ïðîãíîñòè÷íèõ òà ä³àãíîñòè÷íèõ 
ìàðêåð³â. Òîìó, ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ öèòî-
êåðàòèí³â çíà÷íî ðîçøèðÿòü íàø³ ìîæëèâîñò³ 
â ä³àãíîñòèö³ áàãàòüîõ ïàòîëîã³é, ïîâ’ÿçàíèõ ç 
åï³òåë³àëüíîþ òêàíèíîþ.

Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Öå äîñë³äæåííÿ íå îòðèìóâàëî 
áóäü-ÿêîãî êîíêðåòíîãî ãðàíòó â³ä ô³íàíñóþ÷èõ 
óñòàíîâ â äåðæàâíîìó, êîìåðö³éíîìó àáî íå-
êîìåðö³éíîìó ñåêòîðàõ.
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Cytokeratins are a large group of intermediate filament 
proteins that form the cytoskeleton of epithelial cells 
and their appendages (hair, nails). Biochemically, 
cytokeratins are divided into two main types: acidic and 
basic. Each cytokeratin pair necessarily contains both 
acidic and basic cytokeratins in equimolar amounts. 
This significantly distinguishes cytokeratins from other 
intermediate filament proteins and is essential for 
proper organization of the cytoskeleton. Cytokeratins 
also provide signaling in the cell and participate in 
cell-cell adhesion, and apoptosis. Today, the general 

principles of cytokeratin expression at different stages of 
epithelial cell development are known. The expression of 
cytokeratins is organ-specific, depending on the type of 
epithelial cells, the degree of differentiation, and tissue 
development. Therefore, the cytokeratins profile can be 
used to diagnose various pathological processes. Special 
attention in the review is paid to cytokeratins 8, 18, and 
19 as possible biomarkers of carcinogenesis.
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