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Супероксидні радикал-аніони (О2
.) постійно ге-

неруються в клітинах аеробних організмів в проце-
сі метаболічних реакцій та у відповідь на ендоген-
ні та екзогенні стимули. Дисбаланс, що виникає 
між утворенням та інактивацією О2

. із незворот-
нім наростанням концентрації останнього та його 
метаболітів в компартментах клітин, відіграє про-
відну роль в розвитку патологічних станів, зокрема 
зло якісних новоутворень. Однією з особливостей 
цього стану є ремоделювання сполучної тканини, 
обумов лене активацією екстрацелюлярних матрик-
сних метало протеїназ (MMП).

Білки, ліпіди та нуклеїнові кислоти є дуже чутли-
вими до дії радикальних форм кисню (РФК). Міто-
хондрії в клітині та нещодавно відкриті NADP·H-
оксидази Nox-родини, що діють поза клітиною, 
є основними джерелами, які генерують О2

.. За фі-
зіологічних умов майже 2% кисню конвертується 
в супероксидні радикали за умов витоку електронів 
із І і ІІІ комплексів електронтранспортних мембран 
мітохондрій. О2

. є токсичними для клітини через здат-
ність взаємодіяти з біомолекулами та перетворюва-
тись на інші високореакційні метаболіти (·ОН, Н2О2, 
ОNОО‾ та інші). Токсичність РФК за фізіологічних 
умов конститутивно обмежується ферментними та 
неферментними антиоксидантами. Всі аероб ні ор-
ганізми мають відповідний набір антиоксидантних 
систем. Mn-, Cu-, Zn-супероксиддисмутази — єди-
ні антиоксидантні ензими, активність яких регулю-
ється цитокінами, іонізуючою радіацією та хімічни-
ми канцерогенами. Супероксидні радикали та оксид 
азоту можуть регулювати активність генів багатьох 
редокс-залежних білків, зокрема і ММП [1].

Мета роботи — провести аналіз даних літератури 
та власних досліджень механізмів мітохондріально-
го редокс-контролю активності ММП та метастазу-
вання злоякісних пухлин молочних залоз. 

Редокс-регуляція МАР-кіназ (МАРК) та ММП. 
Супероксидні радикали є важливими регуляторами 

активності цистеїн-вмісних білків. Залишки цисте-
їну можуть знаходитись як у відновленому (R-SH), 
так і в окисленому (R-SOH, R-SО2Н) стані. Багаті на 
цистеїн мотиви, що є в молекулах більшості рецеп-
торів і сигнальних молекул, є мішенню для редокс-
регуляції. О2

.-залежна редокс-регуляція незамінна для 
протікання взаємо дій білок-білок і білок-ДНК [2, 3]. 
Таким чином, РФК можуть брати участь в мітоген-
індукованих подіях в клітині — активації тирозино-
вих протеїнкіназ, серин/трео нін-протеїнкіназ та фак-
торів транскрипції. Утворення похідних сульфенової 
кислоти під дією РФК гальмує активність протеїн-
фосфатаз — регуляторів МАРК [4]. Фосфотирозин-
фосфатази є мішенями для РФК, так як містять чут-
ливий до супер оксидних радикалів залишок цис-
теїну, а це вказує на здатність редокс-чутливих 
фосфотирозин-фосфатаз (PTP) регулювати ММП 
через МАРК. Фосфосерин/треонін-фосфатази (РР1 
і РР2А) можуть гальмувати експресію ММП-2 [5–7]. 

ММП регулюються РФК через сигнальні каска-
ди із залученням G-білка Ras і МАРК, активація яких 
може підвищувати експресію ММП. Близько 30% 
всіх пухлин людини містять мутантний варіант гена 
RAS, який конститутивно активує сигнальні каскади, 
причому супероксидні радикали відіграють важливу 
роль в цій активації, зокрема при злоякісній транс-
формації [8, 9]. Ras є редокс-чутливим протеїном, 
який здатен спричинювати внутрішньоклітинне ге-
нерування О2

. НАДН/НАДФН-оксидазами. Супер-
оксидні радикали активують Ras через окисну моди-
фікацію Cys-118. Встановлено, що О2

., який продуку-
ється NADPH-оксидазою нейтрофілів (Н), окиснює 
Cys-188 Ras в клітинах гладких м’язів судин [10, 11]. 
Супероксидна активація Ras включає приєднання 
до цього білка фосфатидилінозитол-3’-кінази (РI3К), 
що є необхідною умовою для активації ММП через 
MAPK. Так, було встановлено, що активація Ras є 
критичною і достатньою подією для активації ММП-
2 та ММП-9 в пухлинах [12, 13]. 
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Основними мішенями, через які реалізуєть-
ся вплив супероксидних радикалів на ММП, є за-
значені вище MAPK і РІ3К. Так, показано здат-
ність О2

. підвищувати фосфорилювання каска-
ду р38 в кератиноцитах та ендотелії аорти людини. 
Активація інтегринів фібробластів і фосфорилю-
вання та транс локація c-Jun в ядро також пов’язані 
із внутрішньо клітинним зростанням рівнів супер-
оксидних радикалів [14–16].

Трансформуючий фактор росту бета-1 (ТФРβ1) 
та епідермальний фактор росту (EGF) активують 
генерування внутрішньоклітинних супероксидних 
радикалів та фосфорилювання регуляторної кінази 
ERK [17–19]. Таким чином, мітохондріальні та ге-
неровані оксидазами Nox О2

. регулюють сигналь-
ний каскад МАРК, який в свою чергу індукує ак-
тивність ММП.

Активація кіназ може бути наслідком окисного 
гальмування тирозинфосфатаз. Показано, що ви-
сокі рівні РФК можуть інактивувати РТР, РТР1В 
[20–22]. Мітохондріальні О2

. та О2
. , що генерують-

ся Nox при активації нейтрофілів, можуть досягати 
цитоплазматичної мембрани цих клітин та клітин, 
на які направлена їхня дія. В цьому випадку О2

. мо-
жуть спричинювати редокс-ефекти відносно мемб-
ранних кіназ і фосфотирозинфосфатаз. Кооперація 
декількох сигнальних шляхів МАРК у транскрип-
ційній регуляції ММП у відповідь на екзогенні та 
ендо генні впливи також є редокс-чутливою.

Радикальні форми кисню та експресія генів ММП. 
При редокс-регуляції активності МАРК змінюється 
рівень експресії генів, що кодують ММП, внаслідок 
модуляції активності факторів транскрипції [23]. Су-
пероксидні радикали підвищують рівні АР-1 і NF-kB 
та викликають їх транслокацію в ядра пухлинних клі-
тин. Також встановлено, що супероксидні радикали 
можуть спричиняти зниження транскрипційної ак-
тивності генів, що кодують ММП, через окиснення 
критичних залишків цистеїну у ДНК-зв’язучих до-
менах цих факторів [24–26]. Так, зв’язування АР-1 
і NF-kB з ДНК залежить від ступеня окиснення за-
лишків цистеїну в білкових молекулах Fos/Jun. За-
міщення Cys-154 в білковій молекулі Fos або Cys-
272 в Jun на серин спричинює втрату ними чутли-
вості до редокс-регуляції та здатності взаємодіяти 
з ДНК. Фактори транскрипції Ets — це родина про-
теїнів типу спіраль — спіраль — поворот, які містять 
Ets-домен, що чутливий до дії О2

.. Експресія Ets-1 
і Ets-2, фосфорилювання яких здійснюється ERK-
кіназою по треоніну-38 N-термінального домену, 
підвищена у багатьох пухлинах. Генерування О2

. під-
вищують рівні мРНК Ets-1 і Ets-2 в клітинах аорти, 
що активує ММП, ангіо генез, проліферацію та мі-
грацію клітин [24–29].

О2
.-залежна активація ММП. Рівень активнос-

ті MMП регулюється супероксидними радикалами 
на транскрипційному і посттрансляційному рівнях, 
тобто РФК регулюють експресію генів та активність 
ММП. ММП секретуються в латентній (неактив-

ній) формі і містять інгібіторний домен. Неактивна 
конформація цих білків підтримується взаємодією 
між SH-групами залишків цистеїнів у складі продо-
мену та атомами Zn2+ у складі каталітичного сайту. 
Активація ММП відбувається при розриві Zn2+-SH-
зв’язків. Взаємодія РФК з SH-групами цистеїнових 
залишків зворотня, модифікація цих зв’язків є клю-
човою подією аутоактивації ММП [30].

Супероксидні радикали активують ММП-2 
і ММП-9 (желатинази), переводячи латентні форми 
в активні при їх екскреції Н людини для взаємодії 
з клітинами-мішенями [31], а також в міжклітинно-
му матриксі тканин при деградації желатину IV типу 
[32, 33]. Показано, що генерування супероксидних 
радикалів Н посилює активність ММП-2 в клітинах 
НТ1080, що корелює з рухливістю клітин та їх ін-
вазивністю [34, 35]. Ліпоперекиси, що утворюють-
ся в клітинах під дією РФК, також можуть активува-
ти ММП. Так, головний компонент окиснених лі-
попротеїдів низької щільності лізо фосфатидилхолін 
може активувати ММП-2 через активацію генеру-
вання Н О2

. [36].
Раніше нами в експериментах in vitro було пока-

зано, що при інкубації клітин раку шлунка людини 
з Н різної активності (рівні швидкості генеруван-
ня О2

. становили 2,56 і 5,2 нмоль/5,7·103 клітин·хв) 
хворих на рак шлунка кількість продукованих ними 
активних форм желатиназ зростала залежно від ак-
тивності Н, а латентних форм — відповідно знижу-
валася [37]. 

Нами також проведено порівняльне досліджен-
ня впливу Н на концентрації активних і латентних 
форм ММП-2 і -9, продукованих клітинами пухли-
ни хворих на рак молочної залози (РМЗ) І та IV стадії 
з наявними та відсутніми віддаленими метастазами 
(Мт) (рівні швидкості генерування О2

. Н становили 
1,56 та 3,62 нмоль/103 клітин·хв). Дослідження про-
ведено на пухлинах, видалених у 28 хворих (10 хво-
рих І стадії і по 9 хворих ІV стадії РМЗ з наявними 
віддаленими Мт та без них). Швидкість генеруван-
ня супероксидних радикал-аніонів нейтрофілами 
крові вивчали методом ЕПР (ЕПР-спектрометр РЭ 
1307, Росія) з використанням технології Spin Traps 
(спіновий уловлювач 1-гідрокси-2,2,6,6-тетраметил-
4-оксипепіридин) [1]. Рівні синтезу NO, які проду-
куються iNOS Н, вимірювали методом ЕПР з вико-
ристанням спінового уловлювача диетилдитіокарба-
мату (ДЕТК, «Sigma») [1]. Концентрації активних та 
латентних форм ММП-2 та -9 визначали відповідно 
до методики зимографії у поліакриламідному гелі 
[37]. Статистичну обробку даних проводили з вико-
ристанням параметричного та корелятивного аналі-
зу за допомогою програми Statistiks 6.0. 

На рис. 1 і 2 представлені результати цих до-
сліджень. Пухлинні клітини МЗ хворих І стадії за-
хворювання характеризуються значним потенціа-
лом активності ММП, який реалізується при на-
ростанні швидкості генерування супероксидних 
радикалів Н. 
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Рис. 1. Концентрація активних та латентних форм ММП-
2 в тканині аденокарциноми молочної залози  І стадії (1), 
ІV стадії без віддалених Мт (2), ІV стадії з віддаленими Мт (3) 
до (А) та після (Б) інкубації з Н

Рис. 2. Концентрація активних та латентних форм ММП-
9 в аденокарциномі молочної залози  І стадії (1), ІV стадії 
без віддалених Мт (2) та ІV стадії з віддаленими Мт (3) до 
(А) та після (Б) інкубації з Н

Так, після інкубації пухлинних клітин з Н, що гене-
рували О2

. зі швидкістю 1,56 нмоль/103клітин·хв про-
тягом 6 год при t = 37 °С, концентрації активних форм 
ММП-2 і ММП-9 були 1,35±0,1 і 4,2±0,16, а латент-
них — 1,8±0,25 і 3,8±0,39 мкг/г тканини відповідно. 
Інкубація цих пухлинних клітин з Н, що генерували 
О2

. зі швидкістю 3,62 нмоль/103 клітин·хв, призвела до 
значного (в 2–3 рази) зростання концентрацій як ак-
тивних, так і латентних форм обох ферментів. На від-
міну від пухлинних клітин хворих І стадії, пухлинні 
клітини хворих РМЗ IV стадії без віддалених Мт піс-
ля їх інкубації з активованими Н (швидкість генеру-
вання О2

. — 3,62 нмоль/103 клітин·хв) збільшили про-
дукцію активних, але зменшили продукцію латентних 
форм желатиназ. Інкубація за тих самих умов пухлин-
них клітин хворих IV стадії з наявними віддаленими 
Мт майже не вплинула на рівні продукування ними 
активних і латентних форм ММП-2 та -9. Таким чи-
ном, О2

.-залежна регуляція потенціалу желатиназної 
активності пухлинних клітин на І стадії захворювання 
реалізується як на рівні синтезу, так і на рівні актива-
ції латентних форм ферментів. На IV стадії захворю-
вання без віддалених Мт відбувається зростання кон-

центрацій активних форм ММП-2 та -9, продукованих 
пухлинними клітинами, внаслідок О2

.-залежної акти-
вації їхніх латентних форм. IV стадія пухлинного про-
цесу за наявності віддалених Мт характеризується від-
сутністю відповіді досліджуваних ферментних систем 
в пухлині на дію О2

.. Це може свідчити про виснаже-
ність систем синтезу латентних форм ММП та/або їх 
окисне пошкодження за умов наявності сформованих 
Мт. Отримані результати свідчать про важливу роль 
редокс-регуляції активності ММП-2 та -9 на етапах 
інвазії та утворення віддалених метастатичних вузлів.

Супероксидні радикал-аніони, ММП-2 і ММП-9 
та метастазування. Відомо, що деградація міжклі-
тинного матриксу супроводжує кожний етап мета-
стазування: відщеплення пухлинних клітин, інтра-
вазацію, циркуляцію, екстравазацію та формуван-
ня віддалених Мт. ММП сприяють метастазуванню 
пухлин шляхом розщеплення компонентів базальної 
мембрани й екстрацелюлярного матриксу, включа-
ючи желатин, колаген, фібрин, ламінін та протеоглі-
кани [38–41]. Висока активність ММП-2 та ММП-
9 зареєстрована нами в пухлинах молочних залоз, 
шлунка, прямої та ободової кишки.

Так, нами обстежено 52 хворих на РМЗ віком від 35 
до 78 років. Пацієнти розподілялися на стадії наступ-
ним чином: І — 10, ІІ — 13, ІІІ — 11, ІV — 18 (рис. 3). 

Рис. 3. Концентрація активних форм ММП-2 в РМЗ  різних 
стадій: І (1), ІІ (2), ІІІ (3), IV без Мт (4), IV з Мт (5). 

При цьому для I стадії характерні відносно не-
високі значення активності ММП-2, значно вищі 
(в 5–10 разів) середні показники відмічаються у хво-
рих ІІ та ІІІ, а особливо ІV стадії без Мт. Для ІV стадії 
з Мт, коли деструктивні зміни розвинені максималь-
но, відмічено суттєве (в 4 рази) зниження активнос-
ті ММП-2 порівняно з ІV стадією без Мт. Така ди-
наміка показників характерна і для ММП-9 (рис. 4). 

Рис. 4. Концентрація активних форм ММП-9 в РМЗ  різних 
стадій: І (1), ІІ (2), ІІІ (3), IV без Мт (4), IV з Мт (5).
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Вірогідно, наростання концентрацій активних 
форм желатиназ характерне для тих етапів пухлинно-
го процесу, коли відбувається активна інвазія пухли-
ни та формування майбутніх Мт (відрив, інтравазація, 
циркуляція, екстравазація та осідання пухлинних клі-
тин в сайтах віддаленого метастазування). На ІV ста-
дії захворювання, коли утворення метастатичних фо-
кусів загалом відбулося (Мт клінічно реєструються), 
немає необхідності в посиленій деструкції міжклі-
тинного матриксу, а значить, у відповідній активнос-
ті ММП. Зазначимо, що такий характер залежності 
активності желатиназ від стадії захворювання лише 
частково співвідноситься із результатами деяких ро-
біт, виконаних на РМЗ. В більшості робіт показано 
підвищення експресії ММП на ІV стадії, а в деяких 
навпаки — зниження цих значень. Необхідно під-
креслити, що авторами визначалася саме експресія, 
а не рівень активності ММП і хворих з Мт не виді-
ляли в окрему групу [42].

Зважаючи на отримані нами корелятивні залеж-
ності концентрацій активних форм ММП-2 та -9 
від швидкості генерування мітохондріальних су-
пероксидних радикалів в аденокарциномі молоч-
ної залози (коефіцієнти кореляції 0,52 та 0,49 від-
повідно; р < 0,05) (рис. 5, 6) та вищенаведені дані 
літератури, можна стверджувати, що в поетапній ре-
гуляції деструкції міжклітинного матриксу в проце-
сі метастазування РМЗ задіяні О2

., які як молекули-
месенджери через відповідні сигнальні шляхи 
контролюють активності желатиназ як на рівні син-
тезу, так і на рівні активації ферментів. 

Рис. 5. Корелятивна залежність концентрації активних 
форм ММП-2 від швидкості генерування мітохондріальних 
супероксидних радикалів в аденокарциномі молочної за-
лози (коефіцієнт кореляції 0,52; р < 0,05).

Рис. 6. Корелятивна залежність концентрації активних 
форм ММП-9 від швидкості генерування мітохондріальних 
супероксидних радикалів в аденокарциномі молочної за-
лози (коефіцієнт кореляції 0,49; р < 0,05).

Низкою авторів виявлена залежність між швидкіс-
тю генерування О2

., концентраціями активних форм 
ММП-2 і -9, поганим прогнозом та виживаністю хво-
рих на рак [43–50]. Показано, що швидкість генеру-
вання О2

. й експресія та/або активність ММП підви-
щуються в пухлинах, що метастазують. Рівні швидкості 
генерування О2

. є ключовими факторами на всіх етапах 
формування злоякісних пухлин і їх інвазії, а ММП-2 
і ММП-9 сприяють прогресїі пухлин. В промоторах 
ММП знайдені генетичні варіації, які сприяють про-
гресії пухлин. Ці варіації включають мононуклеотид-
ний поліморфізм (SNP)-1607 bp, де гуанін (G) формує 
Ets-зв’язуючий сайт 5’-GGAT-3’, що підвищує тран-
скрипцію ММП. 62% пухлин несуть 2G-поліморфізм, 
серед них рак яєчника, меланома, рак легені, карци-
нома нирки, рак шлунка, колоректальний рак і рак 
ендо метрія, для яких характерними є високі рівні ге-
нерування РФК, високі рівні активності ММП та агре-
сивність пухлин [43–51]. Таким чином, генерування 
пухлиною високих рівнів О2

., активності ММП, а та-
кож 2G-генотип обумовлюють агресивність та мета-
стазування пухлин. Mn-СОД (SOD-2), що функціо-
нує в мітохондріях і активність якої зростає при підви-
щенні рівнів О2

. в цій органелі, може бути використана 
в якості показника для прогнозування перебігу захво-
рювання у хворих не лише на РМЗ, але й на рак шлун-
ка, стравоходу, колоректальний рак [52, 53]. Зростан-
ня рівнів О2

. та редокс-залежне зростання активності 
СОД-2, TNF-α, АР-1 IL-1, IL-6, IL-8 створює окисне 
навантаження в організмі, що активує транскрипцію 
генів, асоційованих із запаленням, включаючи ММП, 
та посилення метастазування.

ВИСНОВКИ

1. Висока швидкість генерування супероксид-
них радикалів в пухлинах молочних залоз зумовле-
на утворенням цих радикалів мітохондріями та фа-
гоцитуючими і нефагоцитуючими Н. 

2. Мітохондріальні супероксидні радикали впли-
вають на О2

. -, NO- та ММП-продукуючу активність 
Н, які інфільтрують первинну пухлину та готують 
«ніші» для віддаленого метастазування при прогре-
суванні пухлин.

3. Супероксидні радикали, регулюючи активність 
ММП на транскрипційному та посттрансляційно-
му рівнях, контролюють деградацію міжклітинного 
матриксу, що забезпечує процеси інвазії та метаста-
зування пухлини.

4. Швидкість генеруваня О2
., активність ММП-2 

та ММП-9 визначають ступінь злоякісності та швид-
кість прогресування пухлини та можуть бути вико-
ристані в якості маркерів прогнозування та контро-
лю перебігу захворювання.
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MITOCHONDRIAL REDOX-CONTROL 

MATRIX METALLOPROTEINASES ACTIVITY 

AND BREAST CANCER METASTASIS

A.P. Burlaka, I.I. Ganusevich, E.V. Lukyanchuk, 
E.P. Sidorik

Summary. In this review, we discuss mitochondrial re-
dox-control mechanisms of regulation MMP activation. 
Redox-control MMP activity occurs at different levels 
and involves factors such as regulation of transcription 
and posttranslational modifications. However, particu-
larly in breast cancer adenocarcinomas, MMP-2 and -9 
are associated with the high production of mitochondri-
al ROS and Nox activation in neutrophils. Recent re-
view summarizes the evidence that implicates ROS as 
key regulators of MMP production and the importance 
of these interactions in cancer.

Key Words: reactive oxygen species, matrix 
metalloproteinases, mitochondria, redox-control, 
breast cancer.
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