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СТРУКТУРНІ ТА ФУНКЦІОНАЛЬНІ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ ОСНОВНИХ 
БІЛКІВ РЕМОДЕЛЮВАННЯ КІСТКОВОЇ 
ТКАНИНИ, ПРИЧЕТНИХ ДО СИСТЕМИ 
RANKL/RANK/OPG
Прикро констатувати той факт, що дотепер ха-

рактерним і водночас негативним етапом пере-
бігу пухлинного процесу для багатьох неоплазій 
є  метастазування, яке деякі дослідники розгля-
дають як метастатичну хворобу. Відомо, що кіст-
кова тканина (кістки) — найбільш розповсюдже-
не місце метастазування раку. Хоча вважають, 
що всі злоякісні пухлини певною мірою реагують 
на вплив гормонів, найбільш гормонозалежними 
є злоякісні новоутворення молочної залози (МЗ) 
у жінок та передміхурової залози (ПЗ) у чоловіків. 
Саме ці пухлини найчастіше метастазують у кіст-
ки. Як і виникнення первинного пухлинного осе-
редку, розвиток метастазів — багатоетапний про-

цес, який відбувається шляхом ремоделювання 
кісткової тканини.

Загальновідомо, що процеси ремоделювання кіст-
кової тканини як в нормі, так і при патології, від-
буваються протягом усього життя людини. Клю-
чову роль у цих складних процесах відіграє систе-
ма RANKL/RANK/OPG, яка складається з трьох 
основних сигнальних молекул: рецептор-актива-
тор системи ядерного фактора kβ (receptor activator 
of nuclear factor kB — RANK), RANK-ліганд (receptor 
activator of nuclear factor (NF)-kΒ-ligand — RANKL) 
та розчинний рецептор остеопротегерин (receptor 
osteoprotegerin — OPG), який вважається важли-
вим регулятором резорбції кістки. OPG є стійкою 
антирезорбтивною молекулою, яка діє як рецеп-
тор-приманка для ліганду RANKL, медіатора остео
кластогенезу [1].

Клітини, що експресують RANK та RANKL, 
зазвичай знаходяться в  мікрооточенні пухлини. 
Для МЗ та ПЗ, ендометрію, шийки матки, шлунка, 
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МАРКЕРИ РЕМОДЕЛЮВАННЯ 
КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ 
В КАНЦЕРОГЕНЕЗІ, ПУХЛИННІЙ 
ПРОГРЕСІЇ ТА МЕТАСТАЗУВАННІ: 
ОБҐРУНТУВАННЯ 
МОЖЛИВОСТЕЙ ВИКОРИСТАННЯ 
В КЛІНІЧНІЙ ОНКОЛОГІЇ
Проведено аналіз даних фундаментальних розробок та клінічних спостере-
жень щодо ролі основних матрицелюлярних маркерів ремоделювання кіст-
кової тканини (OPN, ON, BMP-7), який дозволив скласти уявлення про мо-
лекулярні портрети кожного з них, спектр функцій, пов’язаних із процесом 
канцерогенезу, пухлинної прогресії та метастазування. Визначено загальні 
риси та відмінні особливості як за структурними, так і функціональними 
характеристиками цих біополімерів. Встановлено, що це багатофункціо-
нальні білки, які виконують певні функції і по-різному експресуються у нор-
мальних тканинах та при їх злоякісній трансформації. Показано, що білки 
ремоделювання кісткової тканини секретуються як пухлинними, так і ме-
зенхімальними клітинами, зокрема пухлино-асоційованими фібробласта-
ми, міофібробластами, макрофагами, лімфоцитами. Висвітлено механіз-
ми, за якими за участі того чи іншого маркера ремоделювання із залучен-
ням відповідних сигнальних шляхів здійснюються найважливіші біологічні 
процеси при виникненні і прогресії пухлин: проліферація, інвазія, міграція 
клітин, апоптоз, метастазування. Показано зв’язок між рівнем експресії 
кожного білка і ступенем злоякісності пухлинних клітин, зокрема на куль-
турах тканин хворих на рак молочної залози та рак передміхурової залози. 
Усе зазначене стало підставою для проведення більш конкретного обґрун-
тування, клінічної перевірки та підтвердження можливостей застосуван-
ня результатів фундаментальних досліджень щодо маркерів ремоделюван-
ня в онкологічній практиці для діагностики, прогнозування перебігу пухлин-
ного процесу та визначення нових підходів у лікуванні хворих.
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стравоходу, сечового міхура та щитоподібної залози 
притаманна підвищена експресія RANKL/RANK, 
яка корелює з поганим прогнозом. Передача сиг-
налів RANK відіграє важливу роль у вродженій та 
адаптивній імунній відповіді, оскільки цей рецеп-
тор-активатор генерує T-регуляторні (Treg) кліти-
ни та збільшує продукцію цитокінів [2].

Молекулярна тріада, що включає RANK/
RANKL/OPG, залучена до низки фізіологічних та 
патологічних процесів: метаболізму кістки, розвитку 
МЗ, регуляції імунної функції, онкогенезу, інвазії та 
метастазування ракових стовбурових клітин. Систе-
ма бере активну участь у розвитку декількох пухлин, 
а саме: раку МЗ (РМЗ), раку ПЗ (РПЗ), новоутво-
рення кісток і лейкозу, включно з появою рецидивів 
та метастазування [3]. Метастатичне прогресування 
залишається важким тягарем для хворих і пов’язане 
з можливою резистентністю пухлин до переважно 
застосовуваних методів лікування, зокрема до хіміо-
терапії, що призводить до смерті внаслідок метаста-
тичної хвороби [4]. Незважаючи на численні клініч-
ні дослідження, у яких йдеться про наслідки перебі-
гу раку, низьку виживаність хворих у разі розвитку 
метастазів (зокрема РМЗ та РПЗ) у кістки, біологія 
процесу метастазування та молекулярні механізми 
його розвитку до  кінця не  з’ясовані. Виникнення 
метастазів у кістки є серйозним ускладненням пух-
линного процесу у зв’язку з відсутністю ефективних 
варіантів лікування на пізній, часто вже симптома-
тичній стадії, що вказує на необхідність нових стра-
тегій, спрямованих на  раннє виявлення пацієнтів 
з високим ризиком такої форми метастазування [5].

Водночас відомо, що до ремоделювання кісткової 
тканини залучені матрицелюлярні білкові молекули, 
які становлять невід’ємний комплекс у складі сис-
теми RANKL/RANK/OPG і відіграють вирішальну 
роль в утворенні і резорбції кісткової тканини. Перш 
за все це остеопонтин (osteopontin — OPN) та остео
нектин (osteonectin — ON). Кожний із цих протеїнів 
може суттєво впливати на прискорення чи, навпа-
ки, інгібування інвазії пухлинних клітин з первин-
ного осередку до метастатичного локусу.

За сучасними уявленнями, OPN — це цитокін-
подібний кальцій-зв’язувальний, фосфорильований 
кислий глікопротеїн, що належить до родини малих 
інтегрин-зв’язувальних глікопротеїнів (small integrin-
binding ligand N-linked glycoprotein — SIBLING) та 
експресується в клітинах різного гістогенезу, зокре-
ма: остеокласти, остеобласти, гладко-м’язові кліти-
ни, нейрони, епітеліальні клітини, Т-, В-лімфоцити, 
природні кілери, мієлоїдні та лімфоїдні клітини. 
З точки зору остеогенезу, OPN — кістковий сіало-
протеїн, який бере участь у прикріпленні остеокластів 
до мінералізованого кісткового матриксу. Він є уні-
версальним білком, що діє на рецептори, пов’язані 
з різними сигнальними шляхами, залученими до роз-
витку і прогресії раку. OPN опосередковує різні бі-
ологічні події за участю імунної та судинної систем. 
Білок відіграє певну роль у таких процесах, як імунна 

відповідь, адгезія та міграція клітин, пухлиноутворен-
ня [6]. Кодувальний ген OPN — SPP1 розташований 
на довгому плечі хромосоми 4 ділянки 22 (4q1322.1) 
та має 7 екзонів, перші 2 з яких містять нетранслю-
вальні дідянки (5’ UTR) [7, 8]. Молекула OPN скла-
дається з ~300 амінокислотних залишків, що утворю-
ють одноланцюговий поліпептид масою 32 кДа, який 
внаслідок посттрансляційних модифікацій може до-
сягати ~75 кДа [9].

Сьогодні відомо 3 ізоформи OPN, що утворюють-
ся в результаті альтернативного сплайсингу: OPN-a — 
канонічна послідовність, не вистачає екзону 5 у міс-
ці 58–71; OPN-b  — відсутня послідовність білка 
в місці 95–116; OPN-c — відсутня послідовність біл-
ка в місці 31–57, не вистачає екзону 4. Усі ізофор-
ми беруть участь у процесах формування кісткової 
тканини, неоваскуляризації та запаленні. Експресія 
ізоформи -с асоціюється з діабетичними захворюван-
нями, ізоформи -а і -b залучені до процесів васкуляр-
ного ремоделювання та ектопічної кальцифікації [10].

Різні форми OPN можуть секретуватися у кліти-
нах самої пухлини або строми і набувати про- або 
протипухлинних властивостей залежно від типу клі-
тин та мікрооточення пухлини. Молекула OPN має 
негативний заряд через переважання кислих аміно
кислот та гепаринзв’язувальних доменів, може без-
посередньо взаємодіяти з  білками позаклітинно-
го матриксу, включаючи фібронектин та колаген 
I  типу  [11]. Під час посттрансляційної модифіка-
ції в апараті Гольджі до первинної молекули при-
кріплюються 30 вуглеводневих залишків, у  тому 
числі 10 залишків сіалової кислоти. Кожен з біл-
ків цієї родини містить 3 амінокислотні послідов-
ності Arg-Gly-Asp (RGD) і сайти зв’язування, спе-
цифічні для двох основних рецепторів клітинної 
поверхні — ανβ3 і CD44 [12]. Для реалізації біоло-
гічних ефектів OPN зв’язується з такими рецепто-
рами, як інтегрини за  допомогою 2 основних до-
менів Arg159-Gly-Asp161 (RGD) і Ser162-Val-Val-
Tyr-Gly-Leu-Arg168 (SLAYGLR). RGD-домен 
зв’язується з  α(v)-вмісними інтегринами: αvβ1, 
αvβ3, αvβ5, αvβ6, α4β1, α5β1, α8β1 та α9β1, тоді як 
домен SLAYGLR (SVVYGLR у людини) зв’язується 
з α9β1, α4β1 та α4β7, а також із CD44, тим самим ре-
гулюючи клітинні процеси, такі як біомінералізація, 
реконструкція тканин та імунна відповідь. Структу-
ра RGD у ряді білків відповідає за взаємодію з рецеп-
торами родини інтегринів, що знаходяться на по-
верхні клітин, а також за взаємодію клітин з доме-
ном білка фібронектину. Зв’язування RGD з αvβ3 
сприяє активації рецепторів епідермального факто-
ра росту (epidermal growth factor receptor — EGFR) 
та ERK-сигнального каскаду [13–15].

Експресія OPN знаходиться під комплексним, 
системним контролем таких регуляторів, як: NO, 
інтерлейкіни (interleukin (IL)-1, IL-1β, IL-2, IL-3), 
інтерферон (interferon-γ — IFN-γ), основний фактор 
росту фібробластів (basic-fibroblast growth factor — 
b-FGF), фактор некрозу пухлин (tumor necrosis 
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factor  — TNF), ангіотензин  II (angiotensin  II  — 
Ang  II), трансформувальний фактор росту  β 
(transforming growth factor-β— TGF-β) та α (TNF-α), 
паратиреоїдний гормон. Також відомо, що на екс-
пресію OPN впливають фактори транскрипції Runx2 
(він же Cbfa1) і osterix (Osx). Зв’язуючи промото-
ри Col1α1, Bsp, Opn, ці фактори здатні регулювати 
транскрипцію гена SPP1 [16].

Підвищення експресії OPN відбувається під дією 
різноманітних агентів: зростання рівня кальцитріолу 
призводить до підвищення його транскрипції, тран-
сляції та секреції. Це пояснюється наявністю в про-
моторі гена SPP1 високоспецифічного елемента — 
вітаміну D (vitamin D response element  — VDRE), 
а позаклітинний неорганічний фосфат (ePi) відіграє 
роль модулятора експресії  [17]. До сигнальних мо-
лекул, що активують експресію OPN, належать ре-
цептор тирозинового шляху, Wnt та NF-κβ. Експре-
сія матрицелюлярного білка OPN у макрофагах ре-
гулюється низкою кіназ: фосфоінозитид-3-кіназою 
(phosphoinositide 3-kinases — PI3K) [18], позаклітин-
ною сигнально-регульованою кіназою (extracellular 
signal-regulated kinase — ERK) та c-Jun NH2-кінцевою 
кіназою (c-Jun N-terminal kinases — JNK) [19].

Зазвичай OPN людини експресується у  різних 
тканинах організму і відіграє важливу роль у  різ-
номанітних біологічних процесах, а також причет-
ний до багатьох захворювань (серцево-судинні, цу-
кровий діабет, прозапальні захворювання, фіброз, 
нирково-кам’яна хвороба, загоєння ран та рак). 
В  останні роки накопичуються дані, що аберант-
на експресія OPN тісно пов’язана з  прогресуван-
ням та метастазуванням при деяких типах пухлин, 
перш за все — РМЗ та РПЗ [20]. OPN може брати 
участь у регуляції мікрооточення пухлини, вплива-
ючи як на злоякісно трансформовані, так і зосеред-
жені навколо них клітини. Ген OPN вважають фак-
тором, що впливає на рівень OPN, модулюючи ри-
зики розвитку раку та його наслідки [21].

Складні взаємодії між пухлиною і клітинами-гос-
подарями регулюють системне поширення ново-
утворень — процес, який починається в місці пер-
винної пухлини та продовжується, поки пухлин-
ні клітини не відокремлюються від загальної маси 
пухлини і не починають мігрувати в кров або лім-
фатичні судини. Метастатичні клітини колонізують 
органи-мішені, здатні виживати і зростати у відда-
лених місцях, зокрема у кістках. У цьому контексті 
OPN, мабуть, є ключовим фактором, що визначає 
перехресні перешкоди між раковими клітинами та 
мікрооточенням, що, у  свою чергу, модулює ухи-
лення від імунного контролю. Експериментальни-
ми даними показано, що таке ухиляння відбувається 
шляхом регуляції поляризації макрофагів, рекрутин-
гу та інгібування Т-клітин у мікросередовищі пух-
лини. Оскільки OPN гіперекспресується в декіль-
кох карциномах людини та бере участь у запаленні, 
прогресуванні пухлини та метастазуванні, він є од-

нією з найбільш привабливих мішеней для розроб-
ки засобів лікування хворих на рак [11, 22].

Крім того, встановлено, що OPN у  взаємодії 
з  металопротеїназами відіграє значну роль у  роз-
витку РМЗ і вважається прогностичним маркером. 
При ожирінні, яке розцінюється як хронічне реци-
дивне багатофакторне захворювання, що має біо-
механічні та психосоціальні наслідки і негативно 
впливає на здоров’я людини (у тому числі на пере-
біг онкологічних захворювань), функція OPN суттє-
во підсилюється завдяки розщепленню металопро-
теїназ, і це додатково є фактором ризику несприят-
ливого перебігу онкопатології [23].

Іншим білком, що бере активну участь у ремо-
делюванні кісткової тканини, є ON — матрицелю-
лярний, кальцій-зв’язувальний протеїн. У  кістко-
вому мікрооточенні ON  є найпоширенішим біл-
ком матриксу, який має високий рівень експресії 
на  ранніх етапах остеобластної диференціації і є 
критичним для підтримки кісткової маси. Коду-
ючий ген SPARC знаходиться на 5-й хромосомі та 
має локалізацію 5q31-q33: складається з 10 екзонів 
та 9 інтронів. Експресію SPARC виявлено у скелет-
них м’язах та плаценті, кістках, хрящах, нирках, ле-
генях, очах, ендотелії, тромбоцитах, кровотворних 
органах та лімфовузлах, ПЗ та МЗ [24]. Цей протеїн 
містить 286 амінокислотних залишків масою 40 кДа. 
Поліпептид ON  складається із 4 доменів: перший 
N-кінцевий домен збагачений залишками глутамі-
нової кислоти та є місцем зв’язування іонів каль-
цію; другий збагачений цистеїновими залишками; 
третій є гідрофільною ділянкою; четвертий містить 
специфічну для кальцій-зв’язувальних білків струк-
туру — C-кінцевий EF-hand мотив (спіраль-петля-
спіраль), який повністю виходить у міжклітинне се-
редовище і в якому виділяють колаген-зв’язувальні 
сайти [25]. До регуляції експресії SPARC залучено 
18 мікроРНК, серед яких 4 з високим доказовим 
зв’язком  — мікроРНК-29а-3р, мікроРНК-29b-3р, 
мікроРНК-29c-3р, мікроРНК-767-5p.

ON є кислим білком з великим вмістом цистеї-
ну і характеризується багатофункціональністю. Він 
відіграє суттєву роль у процесах інвазії і метастазу-
вання, визначається значною експресією у високо-
метастатичних пухлинах і незначною (або її відсут-
ністю) — у менш метастатичних типах новоутворень 
з аберантним промоторним метилюванням. При ви-
сокометастатичних пухлинах (гліобластома, мела-
нома, РМЗ та РПЗ) ON  спричиняє метастазуван-
ня в  кістки та епітеліально-мезенхімальний пере-
хід. Проте цей білок може діяти як протипухлинний 
фактор щодо антиангіогенезу, апоптозу, інгібуван-
ня проліферації клітин та зупинки клітинного ци-
клу. Такий ефект спостерігається у менш метаста-
тичних пухлинах, таких як нейробластома, рак яєч-
ника, підшлункової залози, колоректальний рак та 
рак шлунка [26, 27].

Виникнення метастазів — це складний молеку-
лярно-біологічний процес, у якому задіяні як зміни 
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з боку самих пухлинних клітин, так і кісткової ніші, 
у яку вони мігрують з первинного осередку. Для того, 
щоб прижитися у кістковій тканині, метастатичні 
клітини повинні набути специфічних для  органу 
ознак. До цього часу не існує ефективних предикто-
рів, які б могли допомогти в прогнозуванні перебігу 
злоякісного процесу. На сьогодні доведено, що зло-
якісно трансформовані клітини, які мігрували з пер-
винного осередку у кістку, впливають на секрецію 
білків кісткового мікрооточення, зокрема матрич-
но-клітинного білка ON з подальшою передачею ти-
пових для метаболізму кістки сигналів, що контр-
олюються Runx2. Мегакаріоцити кісткового моз-
ку, вочевидь є одним з основних джерел, які беруть 
участь у формуванні остеобластної ніші, впливають 
на фенотип і колонізацію метастазування [28, 29].

На прикладі РПЗ показано вплив мікрооточен-
ня пухлини на агресивність росту пухлинних клітин. 
В експериментах in vitro та in vivo проведено виділен-
ня 2 ліній сингенних клітин (індолентних та агресив-
них) шляхом відбору in vivo з імплантацією стовбу-
рових клітин типу PC3mm у великогомілкову кістку. 
Виявилося, що індолентні клітини характеризують-
ся «dormant phenotype», тоді як агресивні клітини 
відрізнялися швидкістю росту у кістки in vivo. Од-
нак швидкості зростання у культурі обох типів клі-
тин були схожими, що вказує на роль мікрооточен-
ня у регуляції активності росту [30].

ON є одним з відомих матрицелюлярних білків, 
який моделює взаємодію між клітинами та позаклі-
тинним матриксом і пов’язаний з «балансом» білої 
жирової тканини, а також з ліпогенезом і ліполізом 
під час адипогенезу. Це має суттєве значення, оскіль-
ки ожиріння пов’язане з розвитком широкого спек-
тру злоякісних пухлин, зокрема РМЗ, ендометрію та 
ін. Однак ON може запобігати гіпертрофії адипоцитів 
жирової тканини та гіперплазії попередників адипо-
цитів. Крім інгібувальної ролі в адипогенезі, ON бере 
участь у клітинному циклі, проліферації клітин, інва-
зії, адгезії, міграції, ангіогенезі та апоптозі [31].

У нормі ON секретується у кістці остеобластами 
та завдяки здатності зв’язуватися з іонами кальцію 
й молекулами колагену сприяє процесам мінералі-
зації тканин. Загалом у мінералізованих тканинах 
він є найпоширенішим неколагеновим білком ма-
триксу. Крім колагену, ON може зв’язуватися й з ін-
шими елементами мікрооточення. Показано здат-
ність цього протеїну приєднуватися до  інтегрину 
та до інтегрин-зв’язаної кінази. Це може свідчити 
про участь ON у процесах перебудови міжклітин-
ного матриксу органу чи тканини та пояснює коре-
ляцію між рівнем експресії протеїну і ступенем ре-
моделювання їх стромального компоненту [32, 33].

У більшості типів раку з початком прогресуван-
ня росту пухлини спостерігається підвищення рівня 
експресії ON [34]. Єдиною групою злоякісних захво-
рювань, за яких рівень цього білка знижується, є су-
купність усіх типів лейкемії [35]. Існують свідчення, 
що на ранньому етапі розвитку раку підшлункової 

залози відбувається підвищення секреції цього про-
теїну нормальними міофібробластними зірчастими 
клітинами цього органу. Отже, зростання секреції 
ON може слугувати маркером онкогенезу на ранніх 
стадіях розвитку пухлини підшлункової залози [36].

У разі підвищення експресії ON знижується рівень 
фактору росту ендотелія судин (vascular endothelial 
growth factors — VEGF), гіперекспресія ON в ткани-
ні призводить до гіпоксії [37]. Це є основною при-
чиною зміни метаболічних каскадів у трансформова-
них клітинах з подальшим ускладненням таких змін 
та зростанням стійкості клітини до зовнішніх впли-
вів [38]. Важливою функцією є залучення до регуля-
ції експресії MMP-2, яка, окрім здійснення ангіоге-
незу, задіяна у процесах інвазії та метастазування [39]. 
Експериментально показано, що у разі повного бло-
кування експресії ON у клітинах ліній раку підшлун-
кової залози відбувалося зниження їх інвазивної ак-
тивності та припинення міграційних процесів [40].

Власні дані імуноцитохімічного дослідження екс-
пресії ON в клітинах ліній РМЗ та РПЗ людини вка-
зують на наявність зв’язку між рівнем цього проте-
їну та ступенем злоякісності досліджених клітин. 
Так, у клітинах низького ступеня злоякісності РМЗ 
та РПЗ людини, а саме MCF-7 та LNCaP, значен-
ня експресії становило 165,3 ± 7,3 та 175,0 ± 6,2 ба-
лів H-Score відповідно та було достовірно ниж-
чим порівняно з  аналогічними показниками клі-
тин високого ступеня злоякісності — MDA-MB-213 
(242,5 ± 9,0 балів H-Score), DU-145 (231,6 ± 4,6 ба-
лів H-Score) [41, 42].

Важливим є встановлений факт зв’язку між ON та 
іншим протеїном системи RANKL/RANK/OPG — 
BMP-7. Він полягає в тому, що у метастатичних клі-
тинах ON може впливати на експресію та секрецію 
BMP-7, тим самим пригнічуючи ріст пухлинних клі-
тин у кістковій тканині, їх проліферацію та перебу-
дову власне кісткової тканини. Також експеримен-
тально підтверджено, що ON лише пригнічує пух-
линні клітини у кістках, вводячи їх у стан спокою. 
Зниження його концентрації у міжклітинному се-
редовищі призводить до швидкого розростання ме-
тастазів [43].

BMP-7 — це морфогенетичний кістковий проте-
їн-7, який належить до суперродини трансформу-
вальних факторів росту β-подібних цитокінів, які 
мають подвійну дію: у  якості супресорів пухлини 
або промоторів, залежно від типу клітин і ступеня їх 
диференціювання. BMP-7 людини є глікозильова-
ним дисульфід-зв’язаним гомодимерним білком, що 
складається з 431 амінокислоти загальною молеку-
лярною масою 49 кДа. Він синтезується як великий 
білок-попередник та досягає функціональної актив-
ності шляхом протеолітичного видалення сигналь-
ного пептиду і пропептиду. BMP-7 є висококонсер-
вативним серед різних видів тварин. Амінокислотні 
послідовності зрілого BMP-7 людини і мишей іден-
тичні на 98%. Ген BMP7 розташований на довгому 
плечі 20-ї хромосоми в сегменті 13.31 [44].
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Активність BMP-7 регулюється різними сиг-
нальними шляхами через експресію позаклітин-
них антагоністів, інгібіторних клітинних сигналь-
них компонентів. Центральну роль у цьому процесі 
відіграє сигнальний шлях NF-kβ  [45]. Встановле-
но, що до регуляції експресії BMP-7 може бути за-
лучено 111 різних мікроРНК, серед них 4 з висо-
кими доказовими зв’язками (мікроРНК-22-3р, 
мікроРНК-34а-5р, мікроРНК-342-3р, мікроРНК-
542-3p), 17 з низьким доказовим зв’язком, а решта 
90 — імовірні передбачувані взаємодії.

Протеїн BMP-7 володіє великим спектром різно-
манітних функцій. Він відіграє ключову роль у роз-
витку тканини нирок, бурої жирової тканини, хря-
щової та кісткової тканин. Цей протеїн індукує фор-
мування ектопічних кісток і може сприяти загоєнню 
переломів, що наразі використовується в терапев-
тичній практиці (замінник трансплантату кістки — 
імплантат OP-1TM, виготовлений з  рекомбінант-
ного людського BMP-7). BMP-7 здатний викликати 
експресію всіх маркерів диференціації остеоблас-
тів (лужної фосфатази, остеокальцину) у плюрипо-
тентних мезенхімальних стовбурових клітинах [46]. 
BMP-7 індукує фосфорилювання SMAD1 і SMAD5, 
які в подальшому активують транскрипцію числен-
них остеогенних генів. Загалом BMP-7 є біологіч-
ним регулятором росту, диференціювання, хемо-
таксису, апоптозу різних типів клітин, включаючи 
епітеліальні, мезенхімальні, гематопоетичні та не-
йрональні клітини, бере участь у пренатальному роз-
витку та постнатальному рості, ремоделюванні різ-
номанітних тканин і органів [47].

Зміни щодо функціональної активності BMP-7 
пов’язані з виникненням численних патологічних 
станів. Порушення регуляції сигнальної системи 
BMP-7 призводить до розвитку пухлинного проце-
су. BMP-7 виступає в ролі антагоніста TGF-β, який, 
у свою чергу, є одним з основних модуляторів кан-
церогенезу. Показано, що TGFβ-1 пригнічує ріст 
та поділ нормальних клітин людини, але посилює 
ріст та міграцію трансформованих пухлинних клі-
тин [48]. BMP-7 інгібує активність теломерази. За-
стосування рекомбінантного BMP-7 людини викли-
кає репресію гена зворотної транскриптази (human 
telomerase reverse transcriptase — hTERT), укорочен-
ня теломерів і затримки росту пухлини. Гіперекспре-
сія Noggin інгібувала зростання позитивних остеолі-
тичних уражень, індукованих BMP-7 [49].

Встановлено, що BMP-7 інгібує TGFβ1-
активовані гени епітеліально-мезенхімального 
переходу у  клітинах РМЗ шляхом зниження рів-
ня експресії віментину і підвищення Е-кадгерину, 
що призводить до значного зниження росту клітин і 
метастазування. Показано, що BMP-7 має високий 
показник експресії при РМЗ [50, 51]. BMP-7 відіграє 
подвійну роль у прогресуванні раку. Його вплив за-
лежить від концентрації та сигнального шляху, через 
який він діє. На початкових стадіях РМЗ цей проте-
їн вважається онкосупресором, проте на пізніх ета-

пах розвитку він є одним з основних індукторів мі-
грації та розвитку метастазів [52].

Експериментальні дані свідчать про те, що до-
давання екзогенного BMP-7 стимулювало ріст клі-
тин у 2 лініях РМЗ (BT-474, MDA-MB-231) і при-
зводило до  зниження росту в  4 (HCC1954, MDA-
MB-361, T-47D і ZR-75-30). Зміни росту були 
зумовлені різними механізмами. Інгібування росту 
відбулося шляхом зупинки клітинного циклу в G1-
фазі у  клітинах BT-474, тоді як у  клітинах MDA-
MB-231 BMP-7 захищав клітини від апоптозу [53]. 
Показано, що BMP-7 бере участь у  морфогене-
зі ПЗ, а його експресія регулюється андрогенами. 
BMP-7 стимулює експресію VEGF в клітинах РПЗ, 
що приводить до підвищення проостеобластної ак-
тивності у пухлині [54].

BMP-7 індукує старіння в  стовбурових кліти-
нах РПЗ шляхом активації гена-супресора метаста-
зів NDRG1. Цей ефект BMP-7 також опосередкову-
вався іншим типом рецептора BMPRІІ. Експресія 
BMPRІІ обернено корелює з рецидивом та метаста-
зами в кістки у хворих на РПЗ. Важливо, що спри-
чинене BMP-7 старіння в пухлинних клітинах було 
зворотним після його вилучення. Отже, сигналь-
ний шлях BMP-7 — BMPRІІ– p38 — NDRG1 віді-
грає вирішальну роль у метастазуванні РПЗ у кіст-
ки та свідчить про потенційну терапевтичну користь 
BMP-7 при лікуванні пацієнтів з рецидивними ме-
тастатичними захворюваннями [55]. Результатами 
власних досліджень доведено, що клітини високого 
ступеня злоякісності РПЗ людини лінії DU-145 ха-
рактеризуються достовірно вищими показниками 
ВМР-7 порівняно з клітинами лінії LNCaP низько-
го ступеня злоякісності. Генетичними дослідження-
ми доведено, що у 20% клітин РПЗ було визначено 
анеусомію 20-ї хромосоми, на якій знаходиться ген 
BMP-7. Поясненням встановленого факту при цьо-
му захворюванні може бути надмірна експресія у клі-
тинах мРНК BMP-7 [56].

Дані літератури свідчать про те, що експресія цьо-
го протеїну обернено корелює зі старінням організму 
в цілому, що пояснює прогресування розвитку РПЗ та 
його ускладнення з початком процесів метастазуван-
ня. Експресія BMP-7 поступово знижується зі збіль-
шенням клінічної стадії РПЗ. Однак у разі розростан-
ня метастазів у кістках рівень BMP-7 у цих вторин-
них пухлинах знову підвищується [48].

В  експериментах in vitro показано, що BMP-
7 має високий рівень експресії в первинних кастра-
ційно-стійких клітинах РПЗ. Інгібіторні ефекти 
BMP-7 проявляє залежно від статусу диференціації 
пухлинних клітин і їх мікрооточення [57]. BMР-7-
індукована активація PI3K та Erk сприяє морфоло-
гічній конверсії епітеліально-мезенхімального пере-
ходу клітин лінії РПЗ PC-3 [58]. У парі з TGF-β він 
є досить сильним супресором епітеліально-мезен-
хімального переходу і водночас активатором синте-
зу Е-кадгерину. BMP-7 здатний інгібувати апоптоз, 
що був індукований недостатністю сироватки в по-
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живному середовищі в лінії клітин C4-2B (варіант 
клітинної лінії РПЗ LNCaP) [59].

BMP-7 пригнічує проліферацію клітин лінії 
LNCaP, яка є чутливою до  андрогенів, стимулює 
експресію рецепторів андрогенів і генів, пов’язаних 
з  диференціацією. Антиапоптотична активність 
BMP-7 у лініях клітин LNCaP і C4-2B була пов’язана 
зі  значною зміною рівнів проапоптотичного біл-
ка Bax або антиапоптотичних білків Bcl-2, Bcl-xl і 
X-пов’язаного інгібітора апоптозу [60].

Встановлено, що у разі додавання до поживно-
го середовища екзогенного BMP-7 і культивуван-
ня клітин ліній PC-3 і DU-145 не виявлено інгібу-
вання їх росту. Проте клітини PC-3 відповіли на це 
підвищеним інвазивним потенціалом та експресією 
міофібробластного маркера SMA і зниженням рів-
ня маркера клітинної адгезії E-кадгерину, що вказує 
на фенотип епітеліально-мезенхімального переходу, 
а на морфологічному рівні зміною форми на верете-
ноподібну [54]. Крім того, показано, що BMP-7 ін-
гібує проліферацію клітин лінії LNCaP, діючи через 
андрогенний рецептор, підвищує експресію генів, 
асоційованих з диференціюванням, і знижує рівні 
деяких регульованих транскриптів [61].

У  власному експериментальному досліджен-
ні в  системі in vitro під час  порівняння експре-
сії маркерів ремоделювання кістки (OPN, ON, 
BMP-7) на клітинних лініях РМЗ та РПЗ, які від-
різняються за фенотипом злоякісності, встановле-
но, що високозлоякісні клітини РМЗ лінії MDA-
MB-231 характеризуються значно вищою експре-
сією OPN та ON на тлі зниження експресії мРНК 
SPARC та BMP7. Поряд із цим показано, що у ви-
сокозлоякісних клітинах РПЗ лінії DU-145 експре-
сія мРНК SPP1 та SPARC була значно вищою по-
рівняно з низькозлоякісними клітинами LNCaP. Лі-
нія MDA-MB-231 характеризувалася значно вищою 
експресією мікроРНК-10b, -27a, -29b, -145 та -146a. 
У клітинах DU-145 зафіксовано достовірно нижчі 
рівні експресії мікроРНК-27a та -145 на фоні підви-
щення рівня мікроРНК-29b та -146a. Отже, фенотип 
високої злоякісності клітин РМЗ і РПЗ відрізняєть-
ся високим рівнем експресії білків, які ремоделю-
ють кістку, що може бути викликано порушенням 
регуляції їх експресії на епігенетичному рівні [62].

Зрештою проведений аналіз даних фундаменталь-
них досліджень щодо ролі основних матрицелюляр-
них білків, які пов’язані з процесом ремоделюван-
ня кісткової тканини, а саме OPN, ON, BMP-7, до-
зволив скласти уявлення про молекулярні портрети 
кожного з них, спектр функцій, які вони відіграють 
у канцерогенезі, пухлинній прогресії та метастазу-
ванні. Визначено загальні риси та відмінні особли-
вості як за структурними, так і функціональними ха-
рактеристиками цих біополімерів. Встановлено, що 
це багатофункціональні білки, які виконують певні 
функції і по-різному експресуються в нормальних 
тканинах, а також у разі їх злоякісної трансформації. 
Виявилося, що ті функції, які білки ремоделювання 

кістки виконують в організмі, можуть бути прита-
манні лише кожному з них або спільними для всіх, 
зокрема вплив (стимуляція чи пригнічення) на про-
цеси проліферації, інвазії, міграції клітин, апоптоз, 
і, насамкінець, метастазування. Слід зазначити, що 
білки ремоделювання кісткової тканини секретують-
ся як пухлинними клітинами, так і мезенхімальними, 
зокрема пухлино-асоційованими фібробластами, мі-
офібробластами, а також макрофагами та лімфоцита-
ми. У багатьох експериментальних дослідженнях ви-
світлено механізми, за якими за участі того чи іншого 
білка ремоделювання із залученням відповідних сиг-
нальних шляхів здійснюються ці найважливіші біо-
логічні процеси при виникненні пухлин і їх прогресії, 
включно з розвитком метастазів. Експерименталь-
ними дослідженнями показано зв’язок між рівнем 
експресії кожного білка і ступенем злоякісності пух-
линних клітин, зокрема на культурах тканин хворих 
на РМЗ та РПЗ. Також доведено участь білків ремо-
делювання в епітеліально-мезенхімальному перехо-
ді. Усе вищезазначене дало підстави для проведен-
ня дослідниками більш конкретного обґрунтування 
та клінічної перевірки і підтвердження можливостей 
застосування результатів фундаментальних розробок 
щодо білків ремоделювання в онкологічній практи-
ці для діагностики, прогнозування перебігу пухлин-
ного процесу та визначення нових підходів до ліку-
вання хворих.

ОБҐРУНТУВАННЯ МОЖЛИВОСТЕЙ 
ЗАСТОСУВАННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 
ФУНДАМЕНТАЛЬНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 
БІЛКІВ РЕМОДЕЛЮВАННЯ КІСТКОВОЇ 
ТКАНИНИ В КЛІНІЧНІЙ ОНКОЛОГІЇ
Під час вивчення біологічних властивостей біо-

полімерів, що задіяні в канцерогенезі, дослідники 
спрямовують свої зусилля не тільки на дослідження 
їх структури та функціональних особливостей, але й 
приділяють значну увагу питанню можливостей за-
стосування отриманих відомостей у практичній он-
кології, зокрема для діагностики, прогнозування та 
у лікуванні хворих на рак, особливо у якості біоло-
гічних мішеней. На цьому етапі досліджень вже на-
копичено достатню кількість повідомлень, що базу-
ються на гістологічному матеріалі пацієнтів з онко-
патологією різного генезу, про кореляційні зв’язки 
між експресією певних білків ремоделювання кіст-
кової тканини (OPN, ON, BMP-7), яка визначаєть-
ся за допомогою імуногістохімічного методу і вва-
жається найбільш доступною методикою для за-
стосування у практичній онкології, з показниками 
клінічного перебігу пухлинного процесу.

Так, встановлено, що рівні експресії OPN у пух-
линній тканині корелюють з прогресуванням і мета
стазуванням злоякісних новоутворень різного ге-
незу. Про  це свідчать результати як експеримен-
тальних, так і клінічних досліджень. Підвищення 
експресії OPN було виявлено при різних видах раку 
людини, включаючи РМЗ, РПЗ, рак легені, шлунка, 
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підшлункової залози та колоректальний рак, у гліо-
мах та меланомі [63].

Рядом дослідників на  гістологічному матеріалі 
434 жінок із застосуванням імуногістохімічного ме-
тоду було доведено, що різні сплайс-варіанти OPN 
(маркери) по-різному експресують OPN у тканині 
МЗ: при гіперплазіях, карциномі in situ та інвазивно-
му раку. Показано, що визначені маркери корелю-
ють з ризиком прогресії пухлинного процесу і є про-
гностичними для наступної інвазивної хвороби та ви-
живаності. Встановлено, що велике значення щодо 
тривалості життя хворих на РМЗ має інтенсивність 
забарвлення різних сплайс-варіантів OPN та їх ком-
бінації у гістологічних препаратах на момент вста-
новлення діагнозу. Так, серед пацієнток, які помер-
ли, у 80% було констатовано високий сумарний бал. 
Дослідники вважають, що імуногістохімічні варіан-
ти сплайсингу OPN можуть створювати основу для 
дуже надійного прогнозу та допомогти у прийнятті 
рішень стосовно лікування ранніх уражень МЗ [64].

У іншому дослідженні щодо оцінки прогностич-
ної цінності OPN, особливо його сплайс-варіантів, 
на  матеріалі хворих на  РМЗ (1567 пацієнток) та-
кож було показано високий рівень експресії OPN 
і пов’язану з  ним низьку виживаність, особливо 
при OPN-с варіанті (коефіцієнт ризику = 2,14; 95% 
довірчий інтервал 1,51–3,04 та p  <0,0001; модель 
з  фіксованими ефектами) з  невиявленою гетеро-
генністю (I(2) = 0%). Вважається, що значний рі-
вень експресії сплайс-варіанту OPN-c є найбільш 
надійним прогностичним маркером, це асоціюється 
з низькою виживаністю хворих на РМЗ [65]. Оскіль-
ки OPN надекспресується у деяких гістогенетично 
різних за походженням формах карцином і впливає 
на прогресування пухлини та метастазування, вва-
жається, що при націлюванні на OPN у терапевтич-
них цілях необхідно враховувати гетерогенні функ-
ції безлічі його форм щодо утворення, прогресії та 
метастазування злоякісних пухлин [11].

Окрім вихідного рівня експресії OPN у пухли-
нах, дослідники надають великого значення базо-
вому рівню OPN у плазмі крові. Так, пацієнти з ба-
зовим рівнем OPN >63,6 нг/мл мали значно більшу 
вірогідність померти від РМЗ, ніж особи з таким же 
діагнозом і базовим рівнем <63,6 нг/мл (коефіці-
єнт ризику = 3,4; 95% довірчий інтервал 1,4–11,3; 
p = 0,011). У цілому вихідний рівень OPN був досто-
вірно пов’язаний з виживаністю хворих. Отже, базо-
вий рівень OPN у плазмі крові пацієнтів з РМЗ вва-
жають прогностичним біомаркером [66].

У  дослідженні, спрямованому на  оцінку рівня 
OPN у  сироватці крові і ендогенних ангіогенних 
факторів пухлини, таких як фактор росту ендотелія 
судин, VEGF R2, ендостатин, ангіостатин та тром-
боспондин 1, у  хворих на  РПЗ було показано ви-
сокий рівень ангіогенних факторів у цих пацієнтів 
і визнано, що рівень OPN може бути показником 
клінічної стадії захворювання. Це пов’язано з тим, 
що вміст OPN позитивно корелював з клінічною 

стадією захворювання за TNM (r = 0,36; p = 0,02). 
Водночас, відзначено від’ємну кореляцію між рів-
нем OPN та концентрацією гемоглобіну (r = -0,33; 
p = 0,04) [67].

Дані про  те, що білок OPN тісно пов’язаний 
з  процесами проліферації та метастазування, під-
тверджено результатами досліджень, які свідчать 
про експресію OPN у хворих на РПЗ вже на ранніх 
стадіях розвитку новоутворення, а високий рівень 
цього білка спостерігається у  розвинених адено
карциномах та метастатичних ураженнях. Крім того, 
є клінічні підтвердження того, що за рівнем OPN 
можна здійснювати клінічну діагностику та про-
гнозувати пухлинний процес у хворих на РМЗ. Зо-
крема показано, що рівень OPN у сироватці крові 
пацієнтів з РМЗ підвищувався у 10 разів у пацієнтів 
з дисемінованою формою раку, а найбільш високі 
концентрації були пов’язані з  вищим рівнем зло
якісності пухлин [6].

Багатьма дослідженнями підтверджено, що ви-
сокі показники експресії OPN у пухлинній ткани-
ні та рівень у плазмі крові корелюють з важким клі-
нічним перебігом захворювання, несприятливим 
прогнозом та низькими показниками виживаності 
у хворих на РМЗ, РПЗ та плоскоклітинну карцино-
му стравоходу [68, 69].

Дослідження сироваткового OPN у  пацієнтів 
з РМЗ з різними молекулярними підтипами пока-
зало, що високий рівень OPN спостерігався у най-
більш злоякісних підтипах цього захворювання: 
Her/2-neu та тричі негативний рак (64,4  ±  42,3 та 
55,9 ± 34,7 нг/дл) і знижувався при Luminal A та B 
підтипах (36,3 ± 32,2 та 38,4 ± 33,1 нг/дл відповідно) 
(р = 0,017). Крім того, встановлено, що високий рі-
вень OPN у сироватці крові значно корелював з дис-
емінованими вісцеральними та кістковими метаста-
зами. Зазначене свідчить про те, що OPN є надійним 
прогностичним біомаркером для метастатичного 
РМЗ [70]. Водночас надходили повідомлення про те, 
що при порівнянні тканинного мРНК SPP1 — гена, 
що кодує OPN, з експресією самого OPN у хворих 
на РМЗ встановлено, що мРНК SPP1 слід вважати 
більш значущим прогностичним маркером порівня-
но з білком OPN пухлинної тканини щодо виник-
нення рецидиву захворювання [71].

OPN експресується в нормальній тканині МЗ клі-
тинами секреторного епітелію під час лактації, іноді 
епітеліальними клітинами МЗ, що не лактують, і ло-
калізується в апікальній ділянці клітин [72]. Водно-
час зазначено, що у хворих на РМЗ OPN-a та OPN-b 
виявляються винятково в цитоплазмі пухлинних клі-
тин, а OPN-c знаходиться переважно в ядрах [73].

Повідомляється, що OPN також експресуєть-
ся макрофагами, що інфільтрують пухлину  [74]. 
Згідно з даними [75], переважна більшість новоут-
ворень (80,0%) хворих на  РМЗ характеризувалася 
експресією мРНК-ізоформи OPN-c, тоді як мРНК 
повнорозмірного сплайс-варіанту OPN-а  детеку-
валася у  нетрансформованій тканині МЗ. Заува-
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жують, що наявність низького рівня мРНК OPN-b 
було встановлено у  90,0% новоутворень пацієнтів 
з РМЗ та у 27,0% випадків нормальної тканини МЗ.

Виявлено, що високі рівні експресії OPN спосте-
рігаються у пухлинній тканині хворих на поширений 
рак шлунка і асоціюються з низькими показниками 
виживаності [76]. Крім того, у цього контингенту па-
цієнтів спостерігалося підвищення рівня мРНК OPN 
в пухлинній тканині, яке корелювало зі стадією захво-
рювання, наявністю метастазів у лімфатичних вузлах, 
а також з нижчим рівнем загальної виживаності [77]. 
Рівень експресії OPN корелював зі стадією захворю-
вання, ступенем диференціювання і розміром ново-
утворень у пацієнтів з меланомою [20, 78].

Продемонстровано відмінності в  біологічних 
ефектах ізоформ OPN на прикладі раку шлунка [79]. 
Показано, що OPN-b впливає на виживання пух-
линних клітин, тоді як OPN-c стимулює метаста-
тичну активність за рахунок підвищення рівня се-
креції MMP-2, IL-8 та uPA. Крім того, секреторний 
та внутрішньоклітинний OPN по-різному впливають 
на епітеліально-мезенхімальний перехід. Так, на клі-
тинних лініях РМЗ встановлено, що секретований 
OPN запускає епітеліально-мезенхімальний перехід 
у первинній пухлині, а внутрішньоклітинний OPN 
індукує його у віддалених метастазах [80, 81].

Згідно з даними літератури, значна кількість 
злоякісних пухлин характеризується високими по-
казниками експресії іншого білка ремоделюван-
ня кісткової тканини ON [82]. Зокрема, показано, 
що високі значення експресії ON асоціюються з про-
гресуванням деяких типів пухлин, включаючи РМЗ, 
колоректальний рак, рак стравоходу, меланому, пух-
лини мозку та гепатоцелюлярну карциному. Також 
встановлено, що високі рівні експресії ON пов’язані 
з поширеними первинними і метастатичними ме-
ланомами, тоді як його рівні в клітинах невусів або 
нормальних меланоцитів були низькими [83].

На противагу цьому для недрібноклітинного раку 
легені характерною є відсутність експресії ON у пух-
линних клітинах [84]. Зокрема, наявність цього про-
теїну виявляли лише у 5,0% проаналізованих випад-
ків. Варто зазначити, що експресію ON стромальни-
ми фібробластами у хворих на рак легені визначали 
у 37,0% випадків. Проте експресія ON в стромі асо-
ціювалася з  некрозом новоутворення, наявністю 
метастазів у регіонарних лімфатичних вузлах [84].

Існує думка про те, що ON може бути використа-
но у якості мішені для лікування хворих на рак леге-
ні, підшлункової залози, РМЗ. Відомо про спорідне-
ність та афінність між ON та альбуміном. Вважають, 
що цю властивість можна використовувати для тар-
гетної терапії, застосовуючи наночастинки в комбі-
нації з хіміопрепаратами [85, 86].

Під час з’ясування прогностичної цінності екс-
пресії ON у пухлинних і стромальних клітинах тричі 
негативного РМЗ виявилося, що позитивна експре-
сія спостерігалася у злоякісно трансформованих клі-
тинах і становила 42,4%. Крім того, позитивна і най-

вища експресія ON визначена у 88,1% пухлино-асоці-
йованих фібробластах, у макрофагах інфільтрату вона 
становила 77,1%, в ендотеліальних клітинах — 75,2%, 
у лімфоцитарних інфільтратах — 9,8%. Відповідно, 
виживаність без рецидиву захворювання була суттєво 
нижчою у пацієнтів з високим рівнем ON у пухлино-
асоційованих фібробластах. При багатофакторному 
аналізі експресію ON у цих клітинах було визнано як 
незалежний прогностичний фактор. Слід зазначити, 
що експресія ON спостерігалася у різних субпопуля-
ціях пухлино-асоційованих фібробластів, включаючи 
міофібробласти та запальні фібробласти, які залучені 
до багатьох процесів, пов’язаних з пухлиною, включ-
но з метастазами. Крім того, автори встановили, що 
ON, який секретується фібробластами, відіграє про-
пухлинну роль, пригнічуючи адгезію клітин тричі-не-
гативного РМЗ і стимулюючи їх рухливість та інвазію. 
У цілому ці дані свідчать про необхідність розгляда-
ти ON, що секретується пухлино-асоційованими фі-
бробластами, як нову терапевтичну мішень при три-
чі негативному РМЗ в аспекті лікування для модуля-
ції строми пухлини [87].

Питання щодо з’ясування ролі ON у прогресуван-
ні пухлинного процесу піднімається у багатьох випро-
буваннях. Так, в  імуногістохімічному дослідженні, 
спрямованому на визначення експресії цього білка 
у 26 зразках тканини нормальної МЗ, 76 — протокової 
карциноми in situ та 198 — розвиненого РМЗ, встанов-
лено, що експресія цього білка в епітелії МЗ збільшу-
валася від тканини нормальної МЗ через карциному 
in situ і досягала максимуму у сформованих пухлинах. 
Висока експресія ON в злоякісно трансформованих 
клітинах асоціювалася з гіршою безрецидивною та 
загальною виживаністю (р = 0,002 і р = 0,048). Таким 
чином, доведено, що експресія ON може бути корис-
ним біомаркером прогнозу захворювання у пацієнтів 
з РМЗ. Враховуючи визначену кореляцію між експре-
сією ON та ММР-2 (р >0,05), вважають, що ON може 
контролювати деградацію позаклітинного матриксу 
за допомогою активації ММР-2 [88].

Імуногістохімічне дослідження експресії ON у пер-
винних пухлинах МЗ та кісткових метастатичних 
вогнищах РМЗ показало, що зниження експресії 
ON у стромальному компоненті РМЗ пов’язане з мета
стазуванням у кістки. Експериментально викликані 
посилення та втрата функції цього білка свідчать, що 
ON пригнічує міграцію та інвазію клітин РМЗ, а також 
активацію остеокластів у мікрооточенні РМЗ. Врахо-
вуючи зазначене, ON відіграє важливу роль у метаста-
зуванні раку у кістки і може бути перспективною те-
рапевтичною мішенню для лікування пацієнтів з ме-
тастазами цієї онкопатології у кістки [89].

Експресія білка ON в основному спостерігаєть-
ся в цитоплазмі пухлинних клітин та стромальному 
компоненті пухлинної тканини і має темно-корич-
неве забарвлення. В одному з досліджень показано, 
що експресія ON у злоякісно трансформованих клі-
тинах РМЗ становила 69,3% і позитивна експресія 
цього білка у тканинах МЗ достовірно не корелювала 
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з віком, менструальним статусом, стадією пухлинно-
го процесу, розміром пухлини, рівнем прогестеро-
ну та статусом HER-2 (p >0,05). Продемонстровано 
кореляцію ON-позитивної експресії з диференцію
ванням пухлини, експресією рецептора естрогена і 
метастазуванням у лімфатичні вузли (p <0,05). Три-
річна безрецидивна виживаність не  відрізнялася 
(p >0,05) у групах з позитивною і негативною імуно
гістохімічною реакцією на  ON  і становила 60,8 та 
71,2% відповідно. Проте показано тенденцію щодо 
безрецидивної виживаності хворих з позитивними 
і негативними за експресією ON пухлинами [90].

З метою можливості застосування ON для перед-
бачення розповсюдження пухлинних клітин з утво-
ренням кісткових метастазів було проведено дослі-
дження, в якому визначалася експресія ON у клі-
тинах МЗ та рівень цього протеїну в  плазмі крові 
за  допомогою ELISA. У  пацієнтів з  карциномою 
МЗ, що метастазує у  кістки, експресія ON  (а  та-
кож сигнал Endothelin  1/ETAR) була значно ви-
щою і зростала, починаючи від дисплазії до метаста-
зу в кістці, проте рівень ON був таким же низьким, 
як у жінок групи контролю, на відміну від пацієн-
ток, у яких ніколи не виникали кісткові метастази. 
Це вказує на те, що циркулюючий ON мав проти-
адгезивні властивості. У цілому рання ідентифіка-
ція ON/Endothelin 1/ETAR була важливою не тіль-
ки для раннього визначення кісткових метастазів, 
але і для розробки методів лікування, що запобіга-
ють приживленню метастазів, оскільки часто кліти-
ни раку можуть розповсюджуватися до того, як у па-
цієнтів виявляють первинну пухлину [28].

Продемонстровано, що рівні мРНК SPARC 
є  значно вищими в  пухлинній тканині порівня-
но з  неушкодженою тканиною МЗ. Встановле-
но, що  високий рівень SPARC був характерним 
для новоутворень хворих на РМЗ низького ступеня 
диференціювання та з наявністю метастазів у регіо-
нарних лімфатичних вузлах. Достовірної залежнос-
ті між показниками загальної виживаності і рівнем 
експресії SPARC не було виявлено [91]. Водночас 
є повідомлення, що, навпаки, низький рівень екс-
пресії SPARC у пухлинній тканині хворих на РМЗ 
асоціювався з розвитком метастазів та низькими по-
казниками безрецидивної виживаності [92]. Особ
ливості експресії ON було описано в стромальному 
компоненті новоутворень РМЗ. Виявлена сильна 
цитоплазматична експресія ON у стромальних клі-
тинах, які оточують злоякісно трансформовані тка-
нини, корелювала з рівнем TGF-R1, тоді як у стро-
мальних клітинах неушкоджених раком тканин МЗ 
експресія ON була відсутня [93].

Дані щодо прогностичного значення показни-
ків експресії ON є досить суперечливими і для хво-
рих на РПЗ. Зокрема, існують дані про те, що показ-
ники експресії цього протеїну в пухлинній тканині 
пацієнтів з РПЗ були достовірно вищими порівня-
но з аналогічними показниками в немалігнізованій 
тканині ПЗ [94]. Проте деякі дослідники повідомля-

ють про протилежні результати. Так, було встанов-
лено, що рівень експресії ON у нормальній тканині 
ПЗ чи тканині хворих із доброякісною гіперплазією 
ПЗ є значно вищим за показники експресії у ткани-
ні, ураженій РПЗ [95].

У  результаті інших досліджень, проведених 
на біологічному матеріалі пацієнтів з РПЗ, визна-
чено, що матрицелюлярний білок ON діє як хемо-
атрактантний фактор, який сприяє міграції клітин 
РПЗ до кісткового мозку. Висока експресія ON спо-
стерігалася у тканинах РПЗ з вищими показника-
ми Глісона. Експериментальними дослідженнями 
доведено, що ендогенний ON  індукує епітеліаль-
но-мезенхімальний перехід, знижуючи експресію 
Е-кадгерину та цитокератину і підвищуючи виділен-
ня N-кадгерину та віментину. Крім того, ON індукує 
експресію ряду регуляторних факторів транскрипції. 
В експериментах in vitro показано, що пригнічення 
ON зменшує міграцію і інвазію клітин, не змінюю-
чи їх проліферацію. Це може вказувати на здатність 
ON спричиняти прогресування пухлини, змінюючи 
фенотип злоякісно трансформованих клітин [96].

Високі рівні ON було виявлено в стромальному 
компоненті пухлинної тканини хворих на колорек-
тальний рак. Крім того, встановлено існування по-
зитивного кореляційного зв’язку між рівнем експре-
сії ON та 5-річною виживаністю пацієнтів, що може 
вказувати на  онкосупресорну функцію протеїну 
при цій патології [97].

З’ясовується також можливість використання 
у клінічній практиці фундаментальних даних сто-
совно білка BMP-7. Імуногістохімічне досліджен-
ня експресії білка BMP-7 у пухлинній тканині хво-
рих на  інвазивний протоковий РМЗ показало, 
що він локалізується переважно в солідних ділян-
ках новоутворень. У пухлинних клітинах за межа-
ми цих ділянок експресія BMP-7 була слабкою або 
не виявлялася [98]. Такий рівень BMP-7 у первин-
ному РМЗ пов’язаний зі швидким утворенням мета
стазів у кістках у пацієнтів з BMP-7-позитивними 
пухлинами. Саме тому його вважають незалеж-
ним прогностичним фактором для виявлення ран-
ніх кісткових метастазів. Крім того, транскрипцій-
ний шлях BMP-SMAD активується в  метастазах 
кісток при  РМЗ  [99, 100]. У  пацієнтів з  BMP-7-
позитивними пухлинами високий рівень білка у пер-
винному РМЗ асоціюється зі швидким утворенням 
метастазів у  кістках. Саме тому BMP-7 вважають 
незалежним прогностичним фактором, який може 
бути використаний для виявлення ранніх кістко-
вих метастазів. Крім того, встановлено, що у хворих 
на РМЗ в метастазах кісток активується транскрип-
ційний шлях BMP-SMAD [99].

Існують повідомлення про особливості експре-
сії BMP-7 у пацієнтів з РПЗ з метастазами у життєво 
важливі органи. Рівні BMP-7 підвищувалися в РПЗ, 
стійкому до кастрації, у порівнянні з андрогензалеж-
ним, тоді як у первинних вогнищах РПЗ експресія 
білка знижувалася. Інгібіторні ефекти BMP-7 зале-
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жали від ступеня диференціювання клітин та мікро-
середовища пухлини [54].

Зазначається, що низький рівень експресії 
BMP-7 є фактором, що спричиняє розвиток раку 
товстої кишки, а високий рівень може стати при-
чиною запалення стравоходу, провокує виникнен-
ня «стравоходу Баррета». Експресію BMP-7 було за-
фіксовано в клітинних мембранах та цитоплазмі пух-
линних клітин хворих на рак шлунка [101].

Згідно з результатами [102] високі рівні експре-
сії мРНК BMP-7 корелювали з низькою загальною 
виживаністю хворих на колоректальний рак. Рівні 
експресії BMP-7, що були встановлені під час імуно
гістохімічних досліджень, корелювали з показника-
ми виживаності при меланомі, РМЗ, раку стравохо-
ду та раку шлунка [99, 101, 103, 104].

Експресія BMP-7 у  пухлинній тканині хворих 
на недрібноклітинний рак легені може бути неза-
лежним прогностичним маркером. Показано, що за-
гальна виживаність була достовірно нижчою у паці-
єнтів з експресією BMP-7 порівняно з групою осіб, 
у яких цей білок не дав позитивного результату. Рі-
вень експресії BMP-7 корелював з такими клініч-
ними показниками, як розмір новоутворення, на-
явність метастазів у регіонарні лімфатичні вузли та 
ступінь диференціювання. Експресія BMP-7 може 
бути корисним предиктором агресивної активності 
пухлини та післяопераційного результату у хворих 
на недрібноклітинний рак легені [105].

Таким чином, згідно з результатами незалежної 
клінічної перевірки даних фундаментальних дослі-
джень, проведених різними фахівцями, щодо біл-
ків ремоделювання кісткової тканини (OPN, ON, 
BMP-7), достеменно встановлено, що у пухлинній 
тканині багатьох злоякісних новоутворень, перш 
за все найбільш розповсюджених, зокрема РМЗ та 
РПЗ, при імуногістохімічному визначенні виявля-
ється підвищена експресія OPN. Клінічно підтвер-
джено існування зв’язку між рівнем експресії різ-
них сплайс-варіантів цього білка та прогресуванням 
і метастазуванням злоякісних новоутворень різного 
генезу. Також встановлено відмінності в біологічних 
ефектах різних ізоформ OPN. Найбільш надійним 
прогностичним маркером, який асоціюється з низь-
кою виживаністю хворих на РМЗ, вважається OPN-c 
варіант. У більшості пацієнтів з РМЗ спостерігається 
експресія мРНК ізоформи OPN-c. Деякі дослідни-
ки пропонують вважати рівень експресії OPN у пух-
линній тканині показником клінічної стадії РПЗ.

Високі значення експресії іншого білка ремо-
делювання кістки  — ON  — у  пухлинних клітинах 
хворих на  РМЗ, колоректальний рак, рак страво-
ходу, меланому, гепатоцелюлярну карциному роз-
глядаються як прогностично значущі та асоціюють-
ся з прогресуванням пухлинного процесу. Водночас 
відзначено відсутність експресії ON  у  пухлинних 
клітинах недрібноклітинного раку легені. Цікави-
ми є дані про те, що ON, який секретується пухли-
но-асоційованими фібробластами у тричі-негатив-

ному РМЗ, відіграє протипухлинну роль, і це розці-
нюється дослідниками як нова терапевтична мішень 
в аспекті лікування для модуляції стромального ком-
поненту пухлини. Зіставлення експресії ON у пер-
винному осередку РМЗ та кісткових метастазах пока-
зало зниження експресії цього білка у стромальному 
компоненті пухлини, що пов’язують з метастазуван-
ням у кістки.

Дослідження експресії білка ВМР-7 у  хворих 
на інвазивний протоковий РМЗ виявило локаліза-
цію цього протеїну у солідних ділянках новоутво-
рень. Встановлено, що високий рівень ВМР-7 у пер-
винному осередку РМЗ асоціюється зі швидким 
утворенням метастазів у кістки. Тому цей показник 
визнано як незалежний прогностичний.

Отже, результати фундаментальних досліджень 
щодо білків ремоделювання кісткової тканини ви-
знані як варті використання в онкологічній практи-
ці, особливо для прогнозування перебігу пухлинно-
го процесу і у якості терапевтичних мішеней при лі-
куванні хворих на рак.
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MARKERS Of BONE TISSUE REMODELING 
IN CARCINOGENESIS, TUMOR 
PROGRESSIOn AND METASTASIS: 
DISCOURSE Of The POSSIBILITIES 
Of USE IN CLINICAL ONCOLOGY
V. Chekhun, L. Naleskina, T. Zadvornyi, O. Mushii, 

T. Borikun, L. Kunska, N. Lukianova
RE Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 

Oncology and Radiobiology National Academy 
of Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine 

Summary. We carried out the analysis of the data of fun-
damental developments and clinical observations regard-
ing the role of the main matricellular markers of bone tis-
sue remodeling (OPN, ON, BMP-7). Based on available 
data we were able to discuss an idea of the molecular por-
traits of each of them, the spectrum of functions related to 
the process of carcinogenesis, tumor progression and me-
tastasis. Common features and distinctive characteristics 
of both structural and functional characteristics of these bio-
polymers were determined. It is established that OPN, ON, 
BMP-7 are multifunctional proteins that perform certain 
functions and are differently expressed in normal tissues and 
during their malignant transformation. We demonstrated 
that both tumor and mesenchymal cells, in particular tu-
mor-associated fibroblasts, myofibroblasts, macrophages, 
and lymphocytes secrete bone tissue remodeling proteins. 
In the  review we highlighted the mechanisms by which 
the most important biological processes in the occurrence 
and progression of tumors are carried out with the partic-
ipation of one or another remodeling marker with the in-
volvement of relevant signaling pathways: proliferation, in-
vasion, cell migration, apoptosis, metastasis, etc. The re-
lationship between the level of expression of each protein 
and the degree of tumor malignancy is shown, in particular, 
on tissue cultures of patients with breast cancer and pros-
tate cancer. All of the above became the basis for conducting 
a more specific justification, clinical verification and con-
firmation of the possibilities of applying the results of fun-
damental research on remodeling markers in oncological 
practice for diagnosis, cancer course prognosis and deter-
mining new approaches in the treatment of patients. 

Key Words: proteins and genes of bone tissue 
remodeling, breast cancer, prostate cancer, tumor 
progression, metastasis, cancer course prognosis.
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