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Ìàòðèêñíèé Gla-ïðîòå¿í
òà éîãî ðîëü ó êàëüöèô³êàö³¿ ñóäèííî¿ ñò³íêè

Ó ðîáîò³ ïðåäñòàâëåíî áóäîâó ìàòðèêñíîãî Gla-ïðîòå¿íó (MGP), éîãî õ³ì³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè,
ðåãóëÿö³þ ñèíòåçó òà ïîñòòðàíñëÿö³éí³ ïåðåòâîðåííÿ, ³íôîðìàö³þ ïðî ñòðóêòóðó ãåíà MGP
òà íàéïîøèðåí³ø³ îäíîíóêëåîòèäí³ éîãî ïîë³ìîðô³çìè. Ñåðåä ôàêòîð³â, ùî ðåãóëþþòü
åêñïðåñ³þ òà àêòèâí³ñòü MGP íàçâàíî â³òàì³í D, ðåòèíîºâó êèñëîòó, ïîçàêë³òèíí³ ³îíè
êàëüö³þ, öèòîê³íè òà äåÿê³ ãîðìîíè. Ï³äêðåñëåíî, ùî MGP º âàæëèâèì ïðèðîäíèì ³íã³á³òîðîì
êàëüöèô³êàö³¿ ì�ÿêèõ òêàíèí. Òàê³ âëàñòèâîñò³ öüîãî á³ëêà ïîâ�ÿçóþòü ç íàÿâí³ñòþ â éîãî
ìîëåêóë³ çàëèøê³â ã-êàðáîêñèãëóòàì³íîâî¿ êèñëîòè. Îïèñàíî ÷îòèðè ìîæëèâ³ ìåõàí³çìè
àíòèêàëüöèíîãåííî¿ ä³¿ MGP: çâ�ÿçóâàííÿ ç ³îíàìè êàëüö³þ òà êðèñòàëàìè ã³äðîêñ³àïàòèòó;
çâ�ÿçóâàííÿ ç êîìïîíåíòàìè ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèêñó; âçàºìîä³ÿ ç ê³ñòêîâèì ìîðôîãåíåòè÷íèì
ïðîòå¿íîì (BMP-2) ³ óñóíåííÿ âïëèâó îñòàííüîãî; ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ àïîïòîçó. Ï³äêðåñëåíî,
ùî âèâ÷åííÿ àëåëüíèõ âàð³àíò³â ãåíà MGP ìàº âàæëèâå çíà÷åííÿ ó çâ�ÿçêó ç ìîæëèâîþ ¿õ
àñîö³àö³ºþ ç ðîçâèòêîì ñåðöåâî-ñóäèííèõ òà ³íøèõ õâîðîá.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñóäèííà ñò³íêà, êàëüöèô³êàö³ÿ, ïîë³ìîðô³çì ãåí³â, ìàòðèêñíèé Gla-ïðîòå¿í.
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Ìàòðèêñíèé Gla-ïðîòå¿í (MGP) º ïðåäñòàâ-
íèêîì ãðóïè çàëåæíèõ â³ä â³òàì³íó K á³ëê³â,
ùî ì³ñòÿòü çàëèøêè ã-êàðáîêñèãëóòàì³íîâî¿
êèñëîòè (Gla). Äî ö³º¿ ãðóïè íàëåæàòü á³ëêè,
ùî áåðóòü ó÷àñòü ó êîàãóëÿö³¿ êðîâ³: ïðîòðîì-
á³í, ôàêòîðè VII, IX ³ X, ïðîòå¿íè C, S ³ Z.
Ïîä³áíèì äî MGP º ê³ñòêîâèé Gla-ïðîòå¿í
(BGP), â³äîìèé òàêîæ ï³ä íàçâîþ îñòåîêàëüöèí.

Óïåðøå á³ëîê,  íàçâàíèé MGP, áóëî
âèä³ëåíî â 1983 ð. ó ëàáîðàòîð³¿ Price [51]
ç åêñòðàêò³â äåì³íåðàë³çîâàíîãî ìàòðèêñó
ê³ñòîê áèê³â. Òàêå åêñòðàãóâàííÿ çä³éñíþ-
âàëè ðîç÷èíàìè ñå÷îâèíè ç äîäàâàííÿì
õëîðèäó êàëüö³þ. MGP â³äð³çíÿâñÿ â³ä
â³äêðèòîãî ðàí³øå BGP, õî÷à ìàâ ç íèì
äóæå áàãàòî ñõîæèõ ðèñ, ùî ñâ³ä÷èëî ïðî
ñï³ëüíå åâîëþö³éíå ïîõîäæåííÿ öèõ äâîõ
ìàòðèêñíèõ ïðîòå¿í³â. Çãîäîì áóëî âèçíà÷å-
íî ïåðâèííó ñòðóêòóðó MGP, îñíîâí³ õ³ì³÷í³
õàðàêòåðèñòèêè, ëîêàë³çàö³þ ãåíà MGP òà
éîãî áóäîâó [6, 53].

Íà â³äì³íó â³ä BGP, ÿêèé ñèíòåçóºòüñÿ
âèêëþ÷íî â òêàíèíàõ ê³ñòîê ³ çóá³â (ñòðóê-

òóðàõ ç ô³ç³îëîã³÷íîþ ì³íåðàë³çàö³ºþ), MGP
óòâîðþºòüñÿ â ì�ÿêèõ òêàíèíàõ õðÿù³â,
ñåðöÿ, íèðîê, ëåãåíü, ñò³íîê êðîâîíîñíèõ
ñóäèí òîùî [15, 44]. Ó êîæí³é ç öèõ òêàíèí
åêñïðåñ³þ MGP âèÿâëÿëè ëèøå â îêðåìèõ,
ñïåöèô³÷íèõ äëÿ öüîãî îðãàíà òèïàõ êë³òèí
[15]. Çäàòí³ñòü äî ñèíòåçó MGP ìàþòü
îñòåîáëàñòè, õîíäðîöèòè, ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³
êë³òèíè (ÃÌÊ) ñóäèí, ïíåâìîöèòè, êë³òèíè
íèðêîâîãî åï³òåë³þ, ô³áðîáëàñòè, ìàêðî-
ôàãè [8, 13, 15, 18, 44, 56, 68].

Ó òêàíèíàõ ñåðöÿ òà ëåãåíü ùóð³â âì³ñò
ìÐÍÊ MGP ó 10 ðàç³â, à â òêàíèíàõ íèðîê
� ó 5 ðàç³â âèùèé, í³æ ó ê³ñòêàõ. Íàòîì³ñòü
âì³ñò ñàìîãî MGP ó öèõ òêàíèíàõ ó 40�500
ðàç³â íèæ÷èé, ÿêùî ïîð³âíþâàòè ç ê³ñòêàìè
[15]. Ìàëà ê³ëüê³ñòü MGP íà òë³ âèñîêî¿
åêñïðåñ³¿ éîãî ãåíà íàâîäèòü íà äóìêó, ùî
öåé á³ëîê íàâðÿä ÷è ä³º âèíÿòêîâî ÷åðåç
íàêîïè÷åííÿ â ïîçàêë³òèííîìó ìàòðèêñ³.
Î÷åâèäíî, ùî MGP àêóìóëþºòüñÿ ò³ëüêè â
ì³ñöÿõ êàëüöèô³êàö³¿, à á³ëüøà éîãî ÷àñòèíà,
ùî ñèíòåçîâàíà â ì�ÿêèõ òêàíèíàõ, íàäõî-
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äèòü ó ïëàçìó êðîâ³, äå êîíöåíòðàö³ÿ MGP
ñòàíîâèòü â³ä 0,3 äî 1 ìêã/ìë çàëåæíî â³ä
âèäó òâàðèí [44].

Á³îõ³ì³ÿ MGP
Ìîëåêóëà MGP ëþäèíè (ìîëåêóëÿðíà ìàñà
10 êÄà) ñêëàäàºòüñÿ ç 84 àì³íîêèñëîòíèõ
çàëèøê³â, 5 ç ÿêèõ ïðåäñòàâëåíî Gla [44]. Ç
ê³ñòîê ùóð³â âèä³ëåíî äâ³ ôîðìè MGP, ùî
ìàþòü 79 ³ 83 çàëèøêè, òîáòî â íèõ áðàêóº
â³äïîâ³äíî 5 ³ 1 àì³íîêèñëîò â³ä Ñ-ê³íöÿ
á³ëêîâî¿ ìîëåêóëè [6, 51]. Íà â³äì³íó â³ä
óñ³õ â³äîìèõ íèí³ â³òàì³í Ê-çàëåæíèõ á³ëê³â,
MGP íå ìàº ôîðìè ïðîïåïòèäó [6]. Õî÷à
MGP ì³ñòèòü çíà÷íèé â³äñîòîê ã³äðîô³ëüíèõ
àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â, â³í ìàéæå íå
ðîç÷èííèé ó âîä³, à òîìó éîãî òðàíñïîðò
ïëàçìîþ êðîâ³ ìîæå â³äáóâàòèñÿ ò³ëüêè â
êîìïëåêñ³ ç ³íøèìè âîäîðîç÷èííèìè á³ë-
êàìè.

Ùîéíî ñèíòåçîâàíà ìîëåêóëà MGP
ñêëàäàºòüñÿ ³ç 103 àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â
(84 � öå çð³ëèé á³ëîê òà 19 � òðàíñìåìá-
ðàííèé ñèãíàëüíèé ïåïòèä) ³  ì³ñòèòü,
ïî÷èíàþ÷è ç N-ê³íöÿ, òðè ôóíêö³îíàëüí³
ä³ëÿíêè: òðàíñìåìáðàííèé ñèãíàëüíèé
ïåïòèä; ³ìîâ³ðíèé ñàéò, ùî éîãî ðîçï³çíàº
ã-êàðáîêñèëàçà; äîìåí, ùî ì³ñòèòü çàëèø-
êè Gla [6].

Óòâîðåíèé ó  êë³òèíàõ MGP çàçíàº
ïîñòòðàíñëÿö³éíî¿ ìîäèô³êàö³¿, ÿêà ïîëÿãàº
â êàðáîêñèëþâàíí³ ï�ÿòè çàëèøê³â ãëóòà-
ì³íîâî¿ êèñëîòè (Glu) ç óòâîðåííÿì Gla.
Çàçíà÷åíà ðåàêö³ÿ êàòàë³çóºòüñÿ ôåðìåí-
òîì ã-ãëóòàì³ëêàðáîêñèëàçîþ (GGCX) ³ º
ñïðÿæåíîþ ç  îêèñíåííÿì â³äíîâëåíî¿
ôîðìè â³òàì³íó Ê (ã³äðîõ³íîíó) â 2,3-
åïîêñèä â³òàì³íó Ê. Òàêèì ÷èíîì, áåç
îêèñíåííÿ â³òàì³íó Ê íå ìîæå â³äáóâàòèñÿ
êàðáîêñèëþâàííÿ Glu-çàëèøê³â ìîëåêóëè
MGP. Ó ñâîþ ÷åðãó äîñòàòíÿ ê³ëüê³ñòü
öüîãî â³òàì³íó äëÿ ðåàêö³¿ êàðáîêñèëþâàííÿ
MGP çàëåæèòü â³ä ñòàíó çâîðîòíî¿ ðåàêö³¿
éîãî â³äíîâëåííÿ, ÿêà çä³éñíþºòüñÿ çà
äîïîìîãîþ â³òàì³í Ê-åïîêñèäðåäóêòàçíîãî
êîìïëåêñó.

Êð³ì ã-êàðáîêñèëþâàííÿ, MGP ìîæå
çàçíàâàòè é ³íøèõ ïîñòòðàíñëÿö³éíèõ ìîäè-
ô³êàö³é, çîêðåìà, ñïåöèô³÷íîãî ïðîòåî-
ë³òè÷íîãî ðîçùåïëåííÿ â Ñ-òåðì³íàëüí³é
ä³ëÿíö³ ìîëåêóëè [19, 59] ³ ôîñôîðèëþâàííÿ
òðüîõ ñåðèíîâèõ çàëèøê³â ó N-ê³íöåâîìó
õâîñò³ [46].

Ï³ñëÿ íàâåäåíèõ âèùå ðåàêö³é MGP
íàêîïè÷óºòüñÿ  ó  ñòðó êòóðàõ  àïàðàòà
¥îëüäæ³ òà ñåêðåòóºòüñÿ â ïîçàêë³òèííèé
ïðîñò³ð, äå ³ âèêîíóº ñâî¿ ôóíêö³¿.

Ãåí MGP ³ éîãî ïîë³ìîðô³çì
Ãåí MGP ó ëþäèíè ïðåäñòàâëåíî îäí³ºþ
êîï³ºþ, ÿêà ì³ñòèòüñÿ â êîðîòêîìó ïëå÷³ 12-
¿ õðîìîñîìè (12p12.3-13.1) [6]. Ó íüîìó
çàêîäîâàíî 84 àì³íîêèñëîòí³ çàëèøêè çð³-
ëîãî á³ëêà ³ 19 çàëèøê³â òðàíñìåìáðàííîãî
ñèãíàëüíîãî ïåïòèäó. Äîâæèíà ãåíà � 3900
íóêëåîòèä³â, â³í ñêëàäàºòüñÿ ç 4 åêçîí³â,
ðîçä³ëåíèõ òðüîìà âåëèêèìè ïðîì³æíèìè
ïîñë³äîâíîñòÿìè (³íòðîíàìè), íà ÿê³ ïðè-
ïàäàº á³ëüøå í³æ 80 % çàãàëüíî¿ äîâæèíè
ãåíà [6] (ðèñ. 1). Êîæíà ç òðüîõ ôóíêö³î-
íàëüíèõ ä³ëÿíîê á³ëêà � òðàíñìåìáðàííèé
ñèãíàëüíèé ïåïòèä, ñàéò ðîçï³çíàâàííÿ ã-
êàðáîêñèëàçè ³ äîìåí, ùî ì³ñòèòü çàëèøêè
Gla, � êîäóºòüñÿ îêðåìèì åêçîíîì ãåíà
MGP. ×åòâåðòèé åêçîí êîäóº ä³ëÿíêó á³ëêà,
ùî ñêëàäàºòüñÿ  ç  11  àì³íîêèñëîòíèõ
çàëèøê³â ³ ëåæèòü ì³æ òðàíñìåìáðàííèì
ñèãíàëüíèì ïåïòèäîì ³ ñàéòîì ðîçï³ç-
íàâàííÿ ã-êàðáîêñèëàçè.  Ôóíêö³ÿ ö³º¿
ä³ëÿíêè MGP ïîêè ùî íåâ³äîìà.

Ïîä³áíà ÷îòèðüîõåêçîííà îðãàí³çàö³ÿ
õàðàêòåðíà ³ äëÿ BGP. Âîíà ³ñòîòíèì ÷èíîì
â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä äâîåêçîííî¿ îðãàí³çàö³¿
ãåí³â, ÿê³ êîäóþòü â³äïîâ³äí³ ä³ëÿíêè â
³íøèõ â³äîìèõ ñüîãîäí³ â³òàì³í-Ê-çàëåæíèõ
á³ëêàõ.

Àíàë³ç ïðîìîòîðíî¿ ÷àñòèíè ãåíà MGP
ïîêàçàâ, ùî ïîðÿä ç òèïîâèìè TATA ³ CAT-
áîêñàìè, âîíà ì³ñòèòü ðåãóëÿòîðí³ ïîñë³-
äîâíîñò³ ,  ãîìîëîã³÷í³  ðàí³øå ³äåíòè-
ô³êîâàíèì åëåìåíòàì, ùî â³äïîâ³äàþòü íà
ä³þ ãîðìîí³â ³ òðàíñêðèïö³éíèõ ôàêòîð³â.
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Çîêðåìà, îêðåñëåíî äâ³ ä³ëÿíêè ïðîìîòîðó, ùî
ì³ñòÿòü ìîæëèâ³ ñàéòè çâ�ÿçóâàííÿ ðåöåï-
òîð³â ðåòèíîºâî¿ êèñëîòè ³ â³òàì³íó D [6].

Íèí³ îïèñàíî ïîíàä 120 âèä³â ïîë³ìîð-
ô³çìó ïîîäèíîêèõ íóêëåîòèä³â (SNP) ó ãåí³
MGP ëþäèíè. Ç íèõ íàéêðàùå äîñë³äæåíî?
ç îãëÿäó ¿õíüî¿ àñîö³àö³¿ ç ð³çíèìè õâîðî-
áàìè, òðè âèäè: T-138→C (rs 1800802); G-7→À
(rs 1800801); Thr

83
→Ala (rs 4236) (äèâ. ðèñ. 1).

Ïîë³ìîðô³çì T-138→ ñòîñóºòüñÿ ïðîìî-
òîðíî¿ ÷àñòèíè ãåíà � ä³ëÿíêè, ÿêà óòâîðþº
êîìïëåêñè ç ÿäåðíèìè á³ëêàìè ³ ñïðèéìàº
¿õ ðåãóëÿòîðí³ âïëèâè; G-7A ëîêàë³çîâàíèé
ó ïî÷àòêîâîìó â³äð³çêó ïðîìîòîðó, ç ÿêîãî
ñòàðòóº âëàñíå ïðîöåñ òðàíñêðèïö³¿; Thr

83

→ Ala � ó ÷åòâåðòîìó åêçîí³, ùî êîäóº Gla-
ì³ñòêèé äîìåí. Îñòàíí³é âàð³àíò SNP çó-
ìîâëþº çàì³íó òðåîí³íó íà àëàí³í ó ïåðåäîñ-
òàííüîìó 83-ìó çàëèøêó ìîëåêóëè MGP.

Ïèòàííÿ ïðî òå, ÿê ð³çí³ âèäè ïîë³ìîð-
ô³çìó ãåíà MGP âïëèâàþòü íà éîãî åêñïðå-
ñ³þ òà çäàòí³ñòü ñïðèéìàòè ð³çí³ ðåãóëÿ-
òîðí³ âïëèâè, ïåðåáóâàº ñüîãîäí³ ó öåíòð³
óâàãè äîñë³äíèê³â. ßê îäèí ç ï³äõîä³â äî
éîãî ðîçâ�ÿçàííÿ âèêîðèñòîâóþòü ââåäåííÿ
â êóëüòèâîâàí³ êë³òèíè ãåíåòè÷íèõ êîíñò-
ðóêö³é, ùî ì³ñòÿòü �íîðìàëüíèé� ³ �ïàòî-
ëîã³÷íèé� âàð³àíòè ïðîìîòîðó MGP òà ãåí
ëþöèôåðàçè (ëþöèôåðàçíèé òåñò).

Ïåðøå òàêå äîñë³äæåííÿ áóëî ïðîâå-
äåíî Herrmann òà ñï³âàâò. [20]. Àâòîðè
ïîêàçàëè, ùî ïîë³ìîðô³çì G-7A íå âïëèâàº

íà ïðîìîòîðíó àêòèâí³ñòü ãåíà MGP, òîä³,
ÿê àêòèâí³ñòü ïðîìîòîðó ç ì³íîðíèì àëåëåì
-138C (ïàòîëîã³÷íèé âàð³àíò) ïðè ïîð³âíÿíí³
ç -138T (íîðìàëüíèì âàð³àíòîì) áóëà ìåíøà
íà 20 % ó ÃÌÊ ñóäèí ùóðà ³ íà 50 % ó
êóëüòèâîâàíèõ ô³áðîáëàñòàõ ëþäèíè.

Çîâñ³ì ³íø³ äàí³ áóëî îòðèìàíî ó äîñë³ä-
æåíí³ Farzaneh òà ñï³âàâò. [10]. Àâòîðè
âñòàíîâèëè, ùî ïðîìîòîðè ç ïîë³ìîðô³ç-
ìàìè G-7→À ³ T-138→C ³ñòîòíî çì³íþþòü
òðàíñêðèïö³éíó àêòèâí³ñòü ãåíà MGP ó ñó-
äèííèõ ÃÌÊ ùóð³â in vitro. Òàê, âàð³àíò
ïðîìîòîðó ç ì³íîðíèì àëåëåì -7A âèÿâëÿâ
àêòèâí³ñòü ó 1,5 ðàçà âèùó, í³æ -7G, à âàð³àíò
-138C áóâ ó 4 ðàçè àêòèâí³øèé â³ä -138T.

Àíàë³ç ïðîìîòîðó ãåíà MGP ïîêàçàâ, ùî
ïîë³ìîðô³çì T-138C ñòîñóºòüñÿ ä³ëÿíêè, ÿêà
º êðèòè÷íîþ äëÿ ïðîöåñ³â òðàíñêðèïö³¿ â
ñóäèííèõ ÃÌÊ. Ñàìå òóò, ó ïîçèö³¿ ì³æ -
142 ³ -136, ðîçòàøîâàíèé åëåìåíò, ùî ìîæå
çâ�ÿçóâàòè àêòèâàö³éíèé ïðîòå¿í-1 (AP-1).
Âñòàíîâëåíî, ùî ïðè ïîë³ìîðô³çì³ T-138→C
çì³íþºòüñÿ çâ�ÿçóâàííÿ ö³º¿ ä³ëÿíêè ïðîìî-
òîðó ç êîìïëåêñîì AP-1. Âàð³àíò ïðîìî-
òîðó ç àëåëåì -138T äîáðå çâ�ÿçóº êîìï-
ëåêñè AP-1, äî ñêëàäó ÿêèõ âõîäÿòü c-Jun,
JunB, Fra-1 ³ Fra-2, ³ àêòèâóºòüñÿ ôîðáîëîâèìè
ñïîëóêàìè, òèì ÷àñîì çäàòí³ñòü äî çâ�ÿ-
çóâàííÿ AP-1 ³ íàñòóïíî¿ àêòèâàö³¿ ó ïðîìî-
òîðó ç àëåëåì  -138C º äóæå íèçüêîþ [10].

Íàâåäåíå âèùå ï³äòâåðäæóº Kobayashi
òà ñï³âàâò. [25], ÿê³ âñòàíîâèëè, ùî âàð³àíò
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ïðîìîòîðó -138T, íà â³äì³íó â³ä -138C,
çäàòíèé óòâîðþâàòè êîìïëåêñè ç ÿäåðíèìè
á³ëêàìè (AP-1).  Ïðîòå,  ùî ñòîñóºòüñÿ
àêòèâíîñò³  öèõ âàð³àíò³â,  òî ÿïîíñüê³
äîñë³äíèêè ïðèéøëè äî çîâñ³ì ³íøèõ, í³æ
Farzaneh òà ñï³âàâò., âèñíîâê³â: ïðè ââå-
äåíí³ ïðîìîòîð³â ãåíà MGP â êóëüòèâîâàí³
êë³òèíè ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè ëþäèíè
àêòèâí³ñòü ïðîìîòîðó ç àëåëåì -138T áóëà
íàáàãàòî âèùîþ ïîð³âíÿíî ç àëåëåì -138C.

Òàêèì ÷èíîì, íåîäíîçíà÷í³ ðåçóëüòàòè
ùîäî âïëèâó ð³çíèõ âèä³â ïîë³ìîðô³çìó ãåíà
MGP íà éîãî òðàíñêðèïö³éíó àêòèâí³ñòü
ñâ³ä÷àòü ïðî ñêëàäí³ñòü ïðîáëåìè ³ çóìîâ-
ëþþòü íåîáõ³äí³ñòü ïðîäîâæóâàòè äîñë³ä-
æåííÿ â öüîìó íàïðÿì³.

Ðåãóëÿö³ÿ åêñïðåñ³¿ é àêòèâíîñò³ MGP
Îá�ºêòàìè ðåãóëÿö³¿ ìîæóòü áóòè åêñïðåñ³ÿ
ãåíà MGP ³ ïðîöåñè ïîñòòðàíñëÿö³éíî¿
ìîäèô³êàö³¿ á³ëêà.

ßê óæå çàçíà÷àëîñÿ,  ïðîìîòîð ãåíà
MGP ì³ñòèòü ä³ëÿíêè, ùî ìîæóòü ñïðèé-
ìàòè ð³çí³ ðåãóëÿòîðí³ âïëèâè. Äî òàêèõ,
çîêðåìà ,  â ³äíîñÿòü  ñàéòè  ìîæëèâîãî
çâ�ÿçóâàííÿ ç ðåöåïòîðàìè â³òàì³íó D ³
ðåòèíîºâî¿ êèñëîòè [6].

Ñåðåä âèâ÷åíèõ in vitro ôàêòîð³â íà
åêñïðåñ³þ ãåíà MGP âïëèâàþòü: â³òàì³í D,
ðåòèíîºâà êèñëîòà,  ïîçàêë³òèíí³  ³îíè
êàëüö³þ ³ äåÿê³ öèòîê³íè òà ãîðìîíè [52].

Â³òàì³í D. Ïîêàçàíî, ùî â³òàì³í D
3

çá³ëüøóº ñèíòåç ìÐÍÊ MGP â îñòåîêëàñòàõ
ëþäèíè, à òàêîæ ó õîíäðîöèòàõ, îñòåî-
áëàñòàõ ³ êë³òèíàõ îñòåîñàðêîìè ùóð³â
[13,14,38]. Â³í íå âïëèâàº íà åêñïðåñ³þ ãåíà
MGP ó ô³áðîáëàñòàõ,  õîíäðîöèòàõ òà
îñòåîáëàñòàõ ëþäèíè. Ó ô³ç³îëîã³÷íèõ
êîíöåíòðàö³ÿõ â³òàì³í D

3
 ïîñèëþº òðàíñ-

êðèïö³þ ãåíà MGP â ñóäèííèõ ÃÌÊ [12].
Ðåòèíîºâà êèñëîòà. Ïîñèëþº óòâîðåííÿ

ìÐÍÊ MGP ó êóëüòèâîâàíèõ êë³òèíàõ
ëþäèíè: ô³áðîáëàñòàõ, õîíäðîöèòàõ, îñòåî-
áëàñòàõ; ó êë³òèíàõ îñòåîñàðêîìè òà â
ïíåâìîöèòàõ II òèïó ó ùóð³â [8, 56]. Ïðîòå
âîíà  çìåíøóº åêñïðåñ ³þ ãåíà  MGP ó

êóëüòèâîâàíèõ êë³òèíàõ íèðîê ³ ÃÌÊ ñóäèí
ó ùóð³â, à òàêîæ ó êë³òèíàõ ðàêó ìîëî÷íî¿
çàëîçè ëþäèíè [12, 24].  Òàêèì ÷èíîì,
ðåòèíîºâà êèñëîòà ïî-ð³çíîìó âïëèâàº íà
åêñïðåñ³þ MGP ó ð³çíèõ òèïàõ êë³òèí
îäíîãî é òîãî ñàìîãî âèäó îðãàí³çì³â.

Ïîçàêë³òèíí³ ³îíè êàëüö³þ. Ïðè ìîäå-
ëþâàíí³ ã³ïåðêàëüö³ºì³¿ ó ùóð³â âì³ñò MGP
ó ïëàçì³ êðîâ³ ñòð³ìêî çá³ëüøóºòüñÿ. Îäíå
³ç çàïðîïîíîâàíèõ ïîÿñíåíü öüîãî ïîëÿãàº
â òîìó, ùî ñóäèíí³ ÃÌÊ ìîæóòü �â³ä÷ó-
âàòè� çì³íè êîíöåíòðàö³¿ ïîçàêë³òèííèõ ³îí³â
êàëüö³þ ÷åðåç êàëüö³éñåíñîðíèé ìåõàí³çì,
ïîâ�ÿçàíèé ç ÷óòëèâèìè äî êàëüö³þ ðåöåï-
òîðàìè. Ó â³äïîâ³äü íà ñèãíàë ÃÌÊ çá³ëü-
øóþòü åêñïðåñ³þ ãåíà MGP [11].  Ââà-
æàþòü, ùî òàêå çá³ëüøåííÿ ïðè ï³äâèùåíí³
êîíöåíòðàö³¿ ³îí³çîâàíîãî êàëüö³þ â òêàíè-
íàõ º ðåàêö³ºþ, ÿêà çàïîá³ãàº ðîçâèòêó
ïàòîëîã³÷íî¿ êàëüöèô³êàö³¿ ì�ÿêèõ òêàíèí
[52]. Òàêèì ÷èíîì, ïîçàêë³òèííèé êàëüö³é
º íå ò³ëüêè ïîòåíö³éíèì ³íäóêòîðîì óòâî-
ðåííÿ êàëüö³ºâèõ êðèñòàë³â [58, 82], àëå é
ñèãíàëîì, ùî ðåãóëþº êàëüöèô³êàö³þ ÷åðåç
ñòèìóëÿö³þ ñèíòåçó MGP.

Öèòîê³íè òà äåÿê³ ãîðìîíè. Ó êóëüòóð³
õîíäðîöèò³â ³íñóë³íîïîä³áíèé ôàêòîð ðîñòó
1, â³äîìèé ÿê ñòèìóëÿòîð äèôåðåíö³þâàííÿ
öèõ êë³òèí, çóìîâëþº çìåíøåííÿ ñèíòåçó
ìÐÍÊ MGP [72] .  Íàòîì³ñòü  ³íã ³á ³òîð
äèôåðåíö³þâàííÿ õîíäðîöèò³â ôàêòîð ðîñòó
ô³áðîáëàñò³â 2 ïîñèëþº åêñïðåñ³þ ãåíà
MGP. Íà ï³äñòàâ³ öüîãî ïðèïóñêàþòü, ùî
çàçíà÷åí³ ôàêòîðè ðîñòó çì³íþþòü äèôåðåí-
ö³þâàííÿ õîíäðîöèò³â ÷åðåç âïëèâ íà MGP.

ª ïîâ³äîìëåííÿ ïðî òå ,  ùî òðàíñ-
ôîðìóþ÷èé ôàêòîð ðîñòó-â (TGF-â) çá³ëü-
øóº ñèíòåç ìÐÍÊ MGP ó ëåãåíåâèõ êë³òè-
íàõ åìáð³îí³â [84]. Ïðîòå ó äîñë³äàõ ç
ââåäåííÿì øòó÷íèõ êîíñòðóêö³é ïðîìîòîðó
MGP âñåðåäèíó êóëüòèâîâàíèõ ñóäèííèõ
ÃÌÊ ùóð³â ïîêàçàíî, ùî TGF-â ïðèãí³÷óº
òðàíñêðèïö³þ ãåíà MGP [21]. EGF (åï³äåð-
ìàëüíèé ôàêòîð ðîñòó) çíà÷íî ïîñëàáëþº
åêñïðåñ³þ MGP ó êóëüòóð³ êë³òèí íèðîê
ùóð³â [7].

Â.Þ. Ãàðáóçîâà, Î.Â. Àòàìàí
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Òðèéîäòèðîí³í ïîñèëþº òðàíñêðèïö³þ
ãåíà MGP ó ñóäèííèõ ÃÌÊ ùóð³â ³ ëþäèíè
[61]. ª ïîâ³äîìëåííÿ ïðî òå, ùî â ã³ïîòè-
ðåî¿äíèõ ùóð³â âì³ñò ìÐÍÊ MGP çìåí-
øóºòüñÿ  ³  íà  öüîìó òë ³  çá ³ëüøóºòüñÿ
â³äêëàäàííÿ êàëüö³þ â àîðò³ [61].

Òàêèì ÷èíîì, áàãàòî ôàêòîð³â ìîæå
âïëèâàòè íà åêñïðåñ³þ MGP, ùîïðàâäà ç
ð³çíèìè åôåêòàìè íà ð³çí³ òèïè êë³òèí. Ñë³ä,
îäíàê, çàóâàæèòè, ùî çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿
MGP íàé÷àñò³øå â³äáóâàºòüñÿ ó ì³ñöÿõ
êàëüöèô³êàö³¿ òêàíèí [55, 63, 65]. Ó òàêîìó
ðàç³ ïîñèëåííÿ ñèíòåçó MGP ìîæå áóòè
ñïðîáîþ êë³òèí â³äïîâ³ñòè íà êàëüöèô³êàö³þ
ñïîñîáîì, ùî ³íã³áóº öåé ïðîöåñ. ²íøèìè
ñëîâàìè, åêñïðåñ³ÿ MGP º çàëåæíîþ â³ä
ïîä³é, ùî ðîçâèâàþòüñÿ â òêàíèíàõ [52].

Íà ð³âí³ ïîñòòðàíñëÿö³éíî¿ ìîäèô³êàö³¿
îñíîâíèì îá�ºêòîì ðåãóëÿö³¿ MGP º ã-
êàðáîêñèëþâàííÿ çàëèøê³â Glu. Öåé ïðîöåñ
çàëåæèòü â³ä äîñòóïíîñò³ â³äíîâëåíî¿ ôîðìè
â³òàì³íó K (KH

2
), ÿêà ó ñâîþ ÷åðãó âèçíà-

÷àºòüñÿ áàëàíñîì ì³æ éîãî íàäõîäæåííÿì ó
êë³òèíè òà âèêîðèñòàííÿì ç îäíîãî áîêó, òà
³íòåíñèâí³ñòþ â³äíîâëåííÿ îêèñíåíî¿ ôîðìè
â³òàì³íó Ê (KO) � ç äðóãîãî.

Êð³ì ö³ëêîì çðîçóì³ëîãî ã³ïîâ³òàì³íîçó
Ê, çìåíøåííÿ íåîáõ³äíîãî ïóëó öüîãî
â³òàì³íó â êë³òèíàõ ìîæå áóòè çóìîâëåíî
çíà÷íèì çá³ëüøåííÿì ïîòðåá ó ã-êàðáîê-
ñèëþâàíí³. Òàê, âèñóíóòî ã³ïîòåçó, â³äïî-
â³äíî äî ÿêî¿ îñíîâí³ òîêñè÷í³ åôåêòè
âèñîêèõ äîç â³òàì³íó D,  ó òîìó ÷èñë³
åêòîï³÷íà êàëüöèô³êàö³ÿ ïàðåíõ³ìàòîçíèõ
îðãàí³â ³ àðòåð³àëüíèõ ñóäèí, çóìîâëåí³
íåñòà÷åþ â³òàì³íó Ê, ÿêà íàñòàº âíàñë³äîê
çíà÷íîãî ïîñèëåííÿ ñèíòåçó á³ëê³â, ùî
ïîòðåáóþòü ã-êàðáîêñèëþâàííÿ [31]. Ó öèõ
óìîâàõ íàÿâíîãî â³òàì³íó Ê íåäîñòàòíüî, ³
çíà÷íà ê³ëüê³ñòü íîâîóòâîðåíèõ á³ëê³â, ó
òîìó ÷èñë³ MGP, íå ìîæå ïåðåéòè â Gla-
ôîðìó, à, îòæå, íàáóòè íåîáõ³äíî¿ ôóíêö³î-
íàëüíî¿ àêòèâíîñò³. Òàêèì ÷èíîì, áóäü-ÿêå
ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ MGP âèìàãàº çá³ëüøåííÿ
äîñòóïíîñò³ â³äíîâëåíî¿ ôîðìè â³òàì³íó K, ùî
ä³º ÿê êîôàêòîð ã-êàðáîêñèëþâàííÿ.

Ôîðìà, ó ÿê³é â³òàì³í Ê ì³ñòèòüñÿ â
ïðîäóêòàõ õàð÷óâàííÿ º íåàêòèâíîþ ³
ïîòðåáóº â³äíîâëåííÿ äî KH

2
 ñèñòåìîþ

â³òàì³í-Ê-åïîêñèäðåäóêòàçè .  Ïðîöåñ
îêèñíåííÿ KH

2
 ñóïðîâîäæóºòüñÿ äîäà-

âàííÿì êàðáîêñèëüíî¿ ãðóïè äî çàëèøê³â
Glu â ìîëåêóëàõ MGP (óòâîðþºòüñÿ Gla), ³
îêèñíåíèé ó ö³é ðåàêö³¿ â³òàì³í K (KO) ìîæå
çíîâó áóòè â³äíîâëåíèé ó öèêë³ â³òàì³í-Ê-
åïîêñèäðåäóêòàçè.

Ä³ÿëüí³ñòü öèêëó â³òàì³í-Ê-åïîêñèä-
ðåäóêòàçè ïîðóøóºòüñÿ ï³ä âïëèâîì äåÿêèõ
åêçîãåííèõ òà åíäîãåííèõ ôàêòîð³â. Äî
ïåðøèõ â³äíîñÿòü äåðèâàòè êóìàðèíó, ùî
çäàòí³ éîãî áëîêóâàòè. Òàêèì, çîêðåìà, º
âàðôàðèí [43, 52].

Çà îñòàíí³ìè äàíèìè, â êë³òèíàõ îðãà-
í³çìó ³ñíóº åíäîãåííèé ³íã³á³òîð ã-êàðáîê-
ñèëàçè, íàçâàíèé êàëþìåí³íîì [78]. Êàëþ-
ìåí³í º  á³ëêîì,  ÿêèé ìîæå çâ�ÿçóâàòè
êàëüö³é. Éîãî âïåðøå ³äåíòèô³êóâàëè â
òêàíèíàõ ñåðöÿ ìèøåé ³ âèÿâèëè â åíäî-
ïëàçìàòè÷íîìó ðåòèêóëóì³  òà  àïàðàò³
¥îëüäæ³ êë³òèí [80]. Âàæëèâèì º òå, ùî â³í
çâ�ÿçóºòüñÿ ç â³òàì³í-Ê-åïîêñèäðåäóêòà-
çîþ ³ çìåíøóº éîãî àêòèâí³ñòü, à, îòæå, çó-
ìîâëþº ìåíø åôåêòèâíó ä³ÿëüí³ñòü â³òàì³í
Ê-çàëåæíî¿ ñèñòåìè ã-êàðáîêñèëþâàííÿ
[78]. Ïðèïóñêàþòü, ùî êàëþìåí³í ïåðåø-
êîäæàº çâ�ÿçóâàííþ âàðôàðèíó ç â³òàì³í-
Ê-åïîêñèäðåäóêòàçîþ. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî
öåé á³ëîê º ïðîäóêòîì ñåêðåö³¿ àêòèâîâàíèõ
òðîìáîöèò³â ³ éîãî âèÿâëÿþòü ó ì³ñöÿõ
àòåðîñêëåðîòè÷íèõ óðàæåíü ó ëþäèíè [9].
Êà ëþìåí³í ,  òàêèì ÷èíîì,  ìîæå áóòè
âàæëèâèì ôàêòîðîì, ùî çóìîâëþº íàêîïè-
÷åííÿ  íåäîêàðáîêñèëüîâàíîãî  (òîáòî
íåàêòèâíîãî) MGP â àòåðîñêëåðîòè÷íèõ
áëÿøêàõ.

Ìåõàí³çìè àíòèêàëüöèíîãåííî¿ ä³¿
MGP
Âèâ÷åííÿ ïðîöåñ³â êàëüöèô³êàö³¿ ó ìèøåé ç
äåô³öèòîì MGP ïîêàçàëî, ùî äëÿ ïîïå-
ðåäæåííÿ ì³íåðàë³çàö³¿ àðòåð³àëüíî¿ ñò³íêè
ìàº çíà÷åííÿ ïîõîäæåííÿ MGP. Âèêîðèñ-
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òîâóþ÷è ìåòîäèêó ââåäåííÿ ãåíà MGP ó
ãåïàòîöèòè, îñòåîáëàñòè òà ñóäèíí³ ÃÌÊ
çà äîïîìîãîþ ñïåöèô³÷íèõ äëÿ öèõ êë³òèí
âåêòîð³â, Murshed òà ñï³âàâò. [35] âñòà-
íîâèëè, ùî â³äíîâëåííÿ ñèíòåçó MGP ó
ïå÷³íö³ ³, ÿê ðåçóëüòàò, ïîÿâà öüîãî á³ëêà ó
äîñòàòí³é ê ³ëüêî ñò³  â  êðîâ³  íå  ìàþòü
æîäíîãî âïëèâó íà êàëüöèô³êàö³þ àðòåð³é �
âèðàæåí³ñòü ¿¿ çàëèøàëàñÿ òàêîþ ñàìîþ, ÿê
³ â ìèøåé ç äåô³öèòîì MGP. Íàòîì³ñòü,
ò³ëüêè â³äíîâëåííÿ åêñïðåñ³¿ MGP ó ÃÌÊ
ñóäèí çàïîá³ãàëî ðîçâèòêó ìåä³àêàëü-
öèíîçó. MGP ïå÷³íêîâîãî ïîõîäæåííÿ íå
âïëèâàâ ³ íà ì³íåðàë³çàö³þ ê³ñòîê: öåé
ïðîöåñ ãàëüìóâàâñÿ ò³ëüêè çà óìîâ â³äíîâ-
ëåííÿ ñèíòåçó MGP îñòåîáëàñòàìè. Íà
ï³äñòàâ³ îäåðæàíèõ ðåçóëüòàò³â àâòîðè
ä³éøëè âèñíîâêó, ùî àíòèêàëüöèíîãåííà ä³ÿ
MGP in vivo íå ìàº ñèñòåìíîãî õàðàêòåðó
� âîíà çàëåæèòü â³ä ì³ñöÿ óòâîðåííÿ öüîãî
á³ëêà. Ùî ñòîñóºòüñÿ óìîâ in vitro, òî
ïîõîäæåííÿ MGP íå ìàº çíà÷åííÿ äëÿ éîãî
³íã³á³òîðíèõ åôåêò³â. Òàê, óòâîðåíèé ó
ïå÷³íö³ MGP ïðèãí³÷óâàâ ñïîíòàííó êàëüöè-
ô³êàö³þ ñóäèííèõ ÃÌÊ ó êóëüòóð³ êë³òèí
[52].

Îïèñàí³ âèùå ñïîñòåðåæåííÿ ñâ³ä÷àòü
ïðî òå,  ùî öèðêóëþþ÷èé MGP àáî íå
çàõîïëþºòüñÿ ñóäèííîþ ñò³íêîþ, àáî éîãî
ïîòðàïëÿííÿ ó êðîâ òà (÷è) ïåðåíåñåííÿ
êðîâ�þ ðîáèòü öåé á³ëîê íåàêòèâíèì �
ìîæëèâî,  ÷åðåç çâ�ÿçóâàííÿ ç  ³íøèìè
êîìïîíåíòàìè ñèðîâàòêè, àáî àêòèâí³ñòü
MGP çàëåæèòü â³ä  âçàºìîä³ ¿  ç  êîìïî-
íåíòàìè ìàòðèêñó ñóäèííî¿ ñò³íêè, ùî ¿õ
ñèíòåçóþòü ³ âèâ³ëüíþþòü ÃÌÊ [52]. Êð³ì
òîãî, MGP ìîæå ä³ÿòè ³ ïåðåáóâàþ÷è íå â
ïîçàêë³òèííîìó ìàòðèêñ³ ,  à  âñåðåäèí³
ñóäèííèõ ÃÌÊ. Íà äóìêó ïðî öå íàâîäèòü
òîé ôàêò, ùî MGP âèÿâëåíî âñåðåäèí³
õîíäðîöèò³â in vivo [29], à òàêîæ ó ñóäèííèõ
ÃÌÊ ëþäèíè, ó ÿêèõ ïîñèëåíó åêñïðåñ³þ
MGP ³íäóêóâàëè çà äîïîìîãîþ àäåíîâ³ðóñó
[77]. Ïðè âèêîðèñòàíí³ MGP-ñïåöèô³÷íèõ
àíòèò³ë çíà÷í³ ê³ëüêîñò³ åíäîãåííîãî MGP
âèÿâëÿëè ³  âñåðåäèí³ ñóäèííèõ ÃÌÊ ó

êóëüòóð³ êë³òèí ëþäèíè [52]. Îñê³ëüêè Gla-
çàëèøêè ìîæóòü çâ�ÿçóâàòè ³îíè êàëüö³þ,
ö³ëêîì ³ìîâ³ðíî, ùî MGP ì³ã áè â³ä³ãðàâàòè
âàæëèâó ðîëü ³ â ï³äòðèìàíí³ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííîãî êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó [52].

Àíòèêàëüöèíîãåíí³ âëàñòèâîñò³ MGP
âèçíà÷àþòüñÿ éîãî Gla-çàëèøêàìè. Äîêà-
çîì öüîãî º òîé ôàêò, ùî äåêàðáîêñèëüî-
âàíèé MGP, ó ÿêîìó çàì³ñòü Gla ì³ñòèòüñÿ
Glu,  âòðà÷àº ñâîþ àêòèâí³ñòü.  Ïðî öå
ñâ³ä÷èòü ³ íèçêà ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íèõ äîñë³ä-
æåíü ç  âèêîðèñòàííÿì êîíôîðìàö³éíî
ñïåöèô³÷íèõ àíòèò³ë äî MGP [44, 63, 73].
Òàê, áóëî ïîêàçàíî, ùî â êàëüöèô³êîâàíèõ
ñóäèíàõ ñòàðèõ ùóð³â [73], òàê ñàìî ÿê ³ â
óðàæåíèõ àðòåð³ÿõ ùóð³â, ùî îòðèìóâàëè
âàðôàðèí ç âèñîêèìè äîçàìè â³òàì³íó D
[50], ì³ñòèòüñÿ ïîãàíî êàðáîêñèëüîâàíèé
(íåäîêàðáîêñèëüîâàíèé) MGP. Schurgers òà
ñï³âàâò. [63],  âèâ÷àþ÷è àðòåð³¿  ëþäåé,
âñòàíîâèëè, ùî â íåóðàæåíèõ ñóäèíàõ MGP
ìîæíà âèÿâèòè ò³ëüêè â êàðáîêñèëüîâàí³é
ôîðì³ ³ íàâêîëî åëàñòè÷íèõ ñòðóêòóð. Ùî
ñòîñóºòüñÿ àðòåð³é ç êàëüöèô³êîâàíèìè
àòåðîñêëåðîòè÷íèìè áëÿøêàìè ³ òèõ, ùî
óðàæåí³ àðòåð³îñêëåðîçîì Ìåíêåáåðãà, òî
MGP çàâæäè áóâ íåäîêàðáîêñèëüîâàíèì ³
ì³ñòèâñÿ äîâêîëà îñåðåäê³â êàëüöèô³êàö³¿.
Íà ï³äñòàâ³  öèõ äàíèõ áóëî çðîáëåíî
âèñíîâîê, ùî ïîðóøåííÿ ã-êàðáîêñèëþâàíÿ
MGP, òàê ñàìî ÿê ³ ïðèãí³÷åííÿ éîãî ñèíòåçó,
ìîæå áóòè îäíèì ç ìåõàí³çì³â êàëüöèô³êàö³¿
ñóäèí.

Íèí³ âèâ÷àþòü ÷îòèðè ìîæëèâ³ ìåõà-
í³çìè, çà äîïîìîãîþ ÿêèõ MGP ³íã³áóº
êàëüöèô³êàö³þ ñóäèí: çâ�ÿçóâàííÿ ç ³îíàìè
êàëüö³þ òà êðèñòàëàìè ã³äðîêñ³àïàòèòó;
çâ�ÿçóâàííÿ ç êîìïîíåíòàìè ïîçàêë³òèííîãî
ìàòðèêñó; âçàºìîä³ÿ ç ê³ñòêîâèì ìîðôîãå-
íåòè÷íèì ïðîòå¿íîì (BMP-2) ³ óñóíåííÿ
åôåêò³â îñòàííüîãî; ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿
àïîïòîçó.

Çâ�ÿçóâàííÿ ³îí³â êàëüö³þ òà êðèñòàë³â
ã³äðîêñ³àïàòèòó. Îäíà ç ïåðøèõ ã³ïîòåç
ùîäî àíòèêàëüöèíîãåííî¿ ä³¿ MGP ´ðóíòó-
âàëàñÿ íà çäàòíîñò³ Gla-çàëèøê³â çâ�ÿçóâà-

Â.Þ. Ãàðáóçîâà, Î.Â. Àòàìàí
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òèñÿ ç ³îíàìè êàëüö³þ òà óòâîðþâàòè ðàçîì
³ç çàëèøêàìè àðã³í³íó êîìïëåêñè ç ã³äðîêñ³-
àïàòèòîì [2] (ðèñ. 2). Çâ�ÿçóâàííÿ íàä-
ëèøêó ³îí³â êàëüö³þ â ì�ÿêèõ òêàíèíàõ ìàº
çàáåçïå÷óâàòè ¿õ âèâåäåííÿ ç ïîçàêë³-
òèííîãî ìàòðèêñó ó êðîâ [17], à âçàºìîä³ÿ
ç ìàëèìè êðèñòàëàìè ³íã³áóº ïîäàëüøèé
ð³ñò îñòàíí³õ [60, 48]. Òàêà äóìêà ï³äòðè-
ìóºòüñÿ òèì, ùî ìÐÍÊ MGP âèÿâëÿþòü ó
áàãàòüîõ òêàíèíàõ, àëå ñàì á³ëîê íàêîïè-
÷óºòüñÿ ò³ëüêè â ì³ñöÿõ êàëüöèô³êàö³¿ ³ º â
ïëàçì³ êðîâ³. Ââàæàþòü, ùî çâ�ÿçóâàííÿ ç
³îíàìè êàëüö³þ âèêëèêàº êîíôîðìàö³éí³
çì³íè â ìîëåêóëàõ MGP òà ³íøèõ â³òàì³í
Ê-çàëåæíèõ á³ëê³â, ðîáëÿ÷è ¿õ àêòèâíèìè
[52].

Âèÿâëåíî,  ùî MGP º  êîìïîíåíòîì
ñèðîâàòêîâîãî êîìïëåêñó, äî ñêëàäó ÿêîãî
âõîäÿòü òàêîæ ã³äðîêñ³àïàòèò, ôåòó¿í òà
³íø³ á³ëêè [48]. Öåé êîìïëåêñ âèÿâëÿëè â
êðîâ³ ùóð³â, ùî îòðèìóâàëè îäèí ç ïðåïà-
ðàò³â á³ñôîñôîíàò³â åòèäðîíàò. Ó öüîìó
äîñë³äæåíí³ ïîêàçàíî, ùî â êîíòðîëüíèõ
òâàðèí (ó ÿêèõ ã³äðîêñ³àïàòèòíîãî êîìï-
ëåêñó íåìà) çíà÷íà ÷àñòèíà MGP öèðêóëþº
ÿê êîìïîíåíò ñèðîâàòêè ç ìîëåêóëÿðíîþ
ìàñîþ ïîíàä 300 êÄà ³ ò³ëüêè íåâåëèêà
ê³ëüê³ñòü MGP âõîäèòü äî ñêëàäó á³ëêîâîãî
êîìïëåêñó ç ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ ìåíøîþ
í³æ 300 êÄà. Îñê³ëüêè ìîëåêóëÿðíà ìàñà
ñàìîãî MGP ñòàíîâèòü ëèøå 10 êÄà, öå äàº
ï³äñòàâè äóìàòè, ùî îñíîâíà ÷àñòèíà MGP
ïåðåáóâàº â êðîâ³ àáî â àãðåãîâàí³é ôîðì³,
àáî çâ�ÿçàíà ç øàïåðîíàìè á³ëüøî¿ ìîëå-
êóëÿðíî¿ ìàñè.

Â³äíîñíî ìàëî äîñë³äæåíü ïðîâîäèëîñÿ
ç MGP ÿê á³ëêîì. Öå ïîÿñíþºòüñÿ òèì, ùî
éîãî ÷èñòà ôîðìà ïîãàíî ðîç÷èííà ³ â³í
àãðåãóº ïðè íåéòðàëüíèõ çíà÷åííÿõ pH.
MGP ðîç÷èííèé ó ô³ç³îëîã³÷íèõ áóôåðàõ
ò³ëüêè â äóæå íèçüêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ [37].
Öå ìîæå îçíà÷àòè, ùî ïðè íàêîïè÷åíí³
MGP éîãî ìîëåêóëè çâ�ÿçóþòüñÿ îäíà ç
îäíîþ ³ á³ëüøå íå ìîæóòü â³ëüíî ïåðåì³-
ùóâàòèñÿ â òêàíèí³, àæ ïîêè íå ç³éäóòüñÿ ç
øàïåðîíîì, ÿêèé ïîïåðåäæàº àãðåãàö³þ/

ïðåöèï³òàö³þ MGP. Íà ñüîãîäí³ ìåõàí³çìè,
ÿê³ çä³éñíþþòü òðàíñïîðò MGP ç êë³òèí ³
òêàíèí, à òàêîæ ôàêòîðè, ÿê³ ï³äòðèìóþòü
ðîç÷èíí³ñòü MGP, íåâ³äîì³ [52].

Çâ�ÿçóâàííÿ ç êîìïîíåíòàìè ïîçàêë³-
òèííîãî ìàòðèêñó.  Åëàñòèí º  îäíèì ç
êîìïîíåíò³â ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèêñó, ç
ÿêèì ìîæå çâ�ÿçóâàòèñÿ MGP. Çà äîïî-
ìîãîþ ³ìóíîã³ñòîëîã³÷íèõ ìåòîä³â ïîêàçà-
íî, ùî â íîðìàëüíèõ àðòåð³ÿõ ëþäèíè
ìîëåêóëè ïîâí³ñòþ êàðáîêñèëüîâàíîãî
MGP ì³ñòÿòüñÿ ïîáëèçó åëàñòè÷íèõ âîëî-
êîí [63]. Ëîêàë³çàö³ÿ MGP ó öèõ ì³ñöÿõ
ìîæå áóòè ìåõàí³çìîì, ùî ïîïåðåäæàº
êàëüöèô³êàö³þ, îñê³ëüêè åëàñòèí º âàæëè-
âèì ñóáñòðàòîì äëÿ ³í³ö³þâàííÿ óòâîðåííÿ
êàëüö³ºâèõ êðèñòàë³â  [42] .  Åëàñòè÷í³
âîëîêíà ñêëàäàþòüñÿ ç åëàñòèíîâîãî ÿäðà,
îòî÷åíîãî ì³êðîô³áðèëàìè. Ïîðóøåííÿ
ñòðóêòóðè îñòàíí³õ ìîæå ïîñèëþâàòè
êàëüöèô³êàö³þ. Îñíîâíèì á³ëêîâèì êîìïî-
íåíòîì ì³êðîô³áðèë º ô³áðèë³í-1, äåôåêò-
íèé ãåí ÿêîãî çóìîâëþº ïîÿâó ïðîäóêòó, ùî
óòâîðþºòüñÿ â êë³òèíàõ ïðè ñèíäðîì³
Ìàðôàíà [40]. Ó ìèøåé, ó ÿêèõ çìåíøåíà
åêñïðåñ³ÿ ãåíà ô³áðèë³íó-1, ïåðøîþ ïàòîëî-
ã³÷íîþ îçíàêîþ, ùî ¿¿ âèÿâëÿþòü, º ìåä³à-
êàëüöèíîç àîðòè [41]. Òàêèì ÷èíîì, ô³áðè-
ë³í-1 ìàº äóæå âàæëèâå çíà÷åííÿ äëÿ

Ìàòðèêñíèé Gla-ïðîòå¿í òà éîãî ðîëü

Ðèñ. 2. Óòâîðåííÿ êîìïëåêñ³â ì³æ á³÷íèìè ëàíöþãàìè
àðã³í³íó (Arg) òà ã-êàðáîêñèãëóòàì³íîâî¿ êèñëîòè (Gla)
ìîëåêóë MGP ³ ïîâåðõíåâèìè çàëèøêàìè ôîñôàòó òà
êàëüö³ºâèõ êðèñòàë³â ã³äðîêñ³àïàòèòó

MGP ã³äðîêñèàïàòèò
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çàïîá³ãàííÿ êàëüöèô³êàö³¿ ñåðåäíüî¿ îáî-
ëîíêè àðòåð³é. Ðîçêðèòòÿ òî÷íèõ ìåõàí³çì³â
âçàºìîä³¿ MGP ç êîìïîíåíòàìè åëàñòè÷íèõ
âîëîêîí áåç  ñóìí³âó  ïîë³ïøèòü íàøå
ðîçóì³ííÿ òîãî,  ÿê MGP âèêîíóº ñâî¿
ôóíêö³¿.

Ùå îäíèì êîìïîíåíòîì ïîçàêë³òèííîãî
ìàòðèêñó, ç ÿêèì ìîæå çâ�ÿçóâàòèñÿ MGP,
º ãë³êîïðîòå¿í â³òðîíåêòèí [37]. Íà â³äì³íó
â³ä çâ�ÿçóâàííÿ MGP ç BMP-2, âçàºìîä³ÿ ç
â³òðîíåêòèíîì íå º êàëüö³éçàëåæíîþ, âîíà
â³äáóâàºòüñÿ  íà  ð ³âí³  C-òåðì³íàëüíî¿
ä³ëÿíêè ìîëåêóëè MGP, à òîìó íå çàëåæèòü
â³ä ñòàíó êàðáîêñèëþâàííÿ MGP. ßêå
çíà÷åííÿ ìàº çâ�ÿçóâàííÿ MGP ç â³òðîíåê-
òèíîì ó ñóäèíí³é ñò³íö³, ùå íå â³äîìî, àëå
º ïðèïóùåííÿ, ùî òàêà âçàºìîä³ÿ ìîæå
çì³íþâàòè åôåêòè MGP ùîäî àêòèâíîñò³
BMP-2.

Âçàºìîä³ÿ ç ê³ñòêîâèì ìîðôîãåíåòè÷-
íèì ïðîòå¿íîì (BMP-2). Â³äîìî, ùî MGP
ìàº â³äíîøåííÿ äî ïðîöåñ³â äèôåðåíö³þ-
âàííÿ ñóäèííèõ ÃÌÊ ³ öåé âïëèâ çä³éñ-
íþºòüñÿ ÷åðåç âçàºìîä³þ ç BMP-2. Òàê,
àðòåð³¿, ùî çàçíàþòü êàëüöèô³êàö³¿ â MGP-
äåô³öèòíèõ ìèøåé, ì³ñòÿòü ó ìåä³¿ ïîä³áí³
äî õîíäðîöèò³â êë³òèíè, à íå òèïîâ³ ñóäèíí³
ÃÌÊ, ³ â íèõ ïîñèëåíà åêñïðåñ³ÿ îñòåî-
áëàñòñïåöèô³÷íîãî òðàíñêðèïö³éíîãî ôàê-
òîðà cbfa1/Runx2 [71]; ïîêàçàíî, ùî MGP
çâ�ÿçóºòüñÿ ç BMP-2 ³ ïðèãí³÷óº åôåêòè
îñòàííüîãî íà äèôåðåíö³þâàííÿ ìóëüòè-
ïîòåíòíèõ ìåçåíõ³ìíèõ êë³òèí ³ ñòîâáóðîâèõ
êë³òèí ÷åðâîíîãî ê³ñòêîâîãî ìîçêó [3, 83];
ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ MGP â õîíäðîöèòàõ
çàòðèìóº ¿õ äîçð³âàííÿ [81]; ó êàëüöè-
ô³êîâàíèõ ñóäèíàõ ëþäèíè ìåíøå ñèíòå-
çóºòüñÿ ìÐÍÊ MGP, çàòå ïîñèëåíà åêñïðå-
ñ³ÿ ÿê õðÿùîâèõ, òàê ³ ê³ñòêîâèõ ìàðêåð³â,
òàêèõ, ÿê êîëàãåí II òèïó ³ îñòåîêàëüöèí
â³äïîâ³äíî [66, 75].

Ç íàâåäåíèõ ñïîñòåðåæåíü âèïëèâàº, ùî
MGP íåîáõ³äíèé ñóäèííèì ÃÌÊ äëÿ òîãî,
ùîá ï³äòðèìóâàòè ¿õí³é êîíòðàêòèëüíèé
ôåíîòèï ³ ïîïåðåäæàòè ¿õ äèôåðåíö³þâàííÿ
ó íàïðÿì³ êë³òèí, ïðè÷åòíèõ äî õîíäðî/

îñòåîãåíåçó.  Çà â³äñóòíîñò³ MGP ÃÌÊ
ñóäèí âòÿãóþòüñÿ â ð³çí³ øëÿõè ìåçåí-
õ³ìíîãî äèôåðåíö³þâàííÿ ³ ìîæóòü ïåðåò-
âîðþâàòèñÿ â êë³òèíè, ïîä³áí³ äî õîíäðî-
öèò³â ÷è îñòåîáëàñò³â,  òà ïðîäóêóâàòè
ìàòðèêñ, ÿêèé ñïðèÿº â³äêëàäàííþ ñîëåé
êàëüö³þ ó âèãëÿä³  êðèñòàë³â ã ³äðîêñ³-
àïàòèòó.

Äàí³ ïðî òå, ùî MGP çâ�ÿçóºòüñÿ ç BMP-
2 ³ ïðèïèíÿº éîãî ôóíêö³îíàëüí³ åôåêòè,
çíà÷íî ðîçøèðþþòü íàø³ óÿâëåííÿ ïðî
ìåõàí³çìè ôóíêö³îíóâàííÿ MGP. BMP-2 º
äóæå âàæëèâèì ôàêòîðîì ìîðôîãåíåçó â
ê³ñòêàõ [57, 76], àëå, êð³ì òîãî, â³í çäàòíèé
³íäóêóâàòè åêñïðåñ³þ íèçêè îñòåîãåííèõ
ãåí³â â ñóäèííèõ ÃÌÊ [22]. BMP-2 çíàõî-
äÿòü ó êë³òèíàõ, ùî ì³ñòÿòüñÿ â ä³ëÿíêàõ
àòåðîñêëåðîòè÷íèõ óðàæåíü [4] ,  éîãî
åêñïðåñ³ÿ ìîæå áóòè ³íäóêîâàíà îêñèäà-
òèâíèì ñòðåñîì,  çàïàëåííÿì ³  ã ³ïåð-
ãë³êåì³ºþ [16,39,74]. Îòæå, ñë³ä äóìàòè, ùî
àíòàãîí³çì MGP â³äíîñíî BMP-2 ìàº áóòè
÷èííèêîì, ùî ïîïåðåäæàº ÷è çìåíøóº
îñòåîãåíí³ åôåêòè BMP-2 â ñóäèíí³é ñò³íö³.
Ïîêàçàíî, ùî çâ�ÿçóâàííÿ MGP ç BMP-2
çàëåæèòü â³ä ³îí³â êàëüö³þ ³ â íüîìó áåðå
ó÷àñòü Gla-äîìåí ìîëåêóëè MGP [73, 79].
Çâ³äñè âèïëèâàº, ùî íåäîêàðáîêñèëüîâàí³
ôîðìè MGP íå ìîæóòü áóòè äîñòàòíüî
åôåêòèâíèìè â ³íã³áóâàíí³ åôåêò³â BMP-2.

Ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ àïîïòîçó. Àïîïòîç º
âàæëèâèì ìåõàí³çìîì, ùî ³í³ö³þº êàëüöè-
ô³êàö³þ ñóäèí [53,54]. Òàê, â³í ïåðåäóº
êàëüöèô³êàö³ ¿  áàãàòîêë³òèííèõ âóçë³â
ñóäèííèõ ÃÌÊ ó êóëüòóð³ êë³òèí [53].
Àïîïòîòè÷í³ ò³ëüöÿ, ùî óòâîðþþòüñÿ ³ç
ñóäèííèõ ÃÌÊ, ìîæóòü â³ä³ãðàâàòè ðîëü
öåíòð³â ôîðìóâàííÿ êàëüö³ºâèõ êðèñòàë³â,
¿õ  âèÿâëÿþòü  ÿê  ó  ì³ñöÿõ  àòåðîñêëå-
ðîòè÷íèõ óðàæåíü,  òàê ³  ïðè ñêëåðîç³
Ìåíêåáåðãà [62]. Âóçëè ñóäèííèõ ÃÌÊ in
vitro ì³ñòÿòü â³äíîñíî âåëèêó ê³ëüê³ñòü
êë³òèí ó ñòàí³ àïîïòîçó òà àïîïòîòè÷íèõ
ò³ëåöü. Åêñïðåñ³ÿ MGP º íàéá³ëüøîþ, êîëè
àïîïòîòè÷íèé ³íäåêñ ó öèõ âóçëàõ ñÿãàº
ñâîãî  ìàêñèìóìó [53] .  Öå  âêàçóº  íà
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ìîæëèâèé çâ�ÿçîê ì³æ MGP ³ àïîïòîçîì.
Êð³ì òîãî, MGP áóëî âèÿâëåíî â àïîïòî-
òè÷íèõ ò³ëüöÿõ ³ ìàòðèêñíèõ âåçèêóëàõ, ùî
óòâîðþþòüñÿ ñóäèííèìè ÃÌÊ in vivo.
Ìîæëèâî, â³í íàÿâíèé ó öèõ âåçèêóëàõ äëÿ
òîãî, ùîá îáìåæóâàòè ¿õíþ çäàòí³ñòü äî
êàëüöèô³êàö³¿ [58].

Äàí³ äåÿêèõ äîñë³äæåíü äàþòü ï³äñòàâè
äóìàòè, ùî åêñïðåñ³ÿ MGP ïîñèëþºòüñÿ ó
â³äïîâ³äü íà àïîïòîç. Òàê, óòâîðåííÿ ìÐÍÊ
MGP çá³ëüøóâàëîñÿ, êîëè àïîïòîç ³íäóêó-
âàëè â êë³òèíàõ ãë³îìè ÷è ó âåíòðàëüíèõ
åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ïðîñòàòè ùóð³â [1,
5]. Ó êóëüòèâîâàíèõ õîíäðîöèòàõ ìèøåé
ïîñèëåíà ÷è ïîñëàáëåíà åêñïðåñ³ÿ MGP íà
÷³òêî âèçíà÷åíèõ ñòàä³ÿõ äîçð³âàííÿ ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ àïîïòîçîì [36]. Êð³ì òîãî,
äîáðå â³äîìî, ùî ïîçàêë³òèííèé ìàòðèêñ ³
éîãî êîíñòèòóòèâí³ á³ëêè âïëèâàþòü íà
âèæèâàííÿ êë³òèí [32]. Â³äîìîñò³ ïðî òå, ùî
BMP-2 ³íäóêóº àïîïòîç ó ñóäèííèõ ÃÌÊ, à
MGP º àíòàãîí³ñòîì BMP-2, äîáðå óçãîä-
æóþòüñÿ  ç  ïîãëÿäàìè íà  íüîãî  ÿê  íà
âàæëèâèé àíòèàïîïòîòè÷íèé ôàêòîð. Ïðîòå
â³äêðèòèì çàëèøàºòüñÿ ïèòàííÿ ÷è ä³éñíî
âèñîê³ ð³âí³ åêñïðåñ³¿ MGP êîí÷å íåîáõ³äí³
äëÿ çàõèñòó ñóäèííèõ ÃÌÊ â³ä àïîïòîçó.

MGP ³ êàëüöèô³êàö³ÿ ñóäèííî¿ ñò³íêè
Íàÿâí³ñòü Gla-âì³ñíèõ á³ëê³â ó ñóäèíí³é
ñò³íö³ áóëî âïåðøå ïîêàçàíî Lian òà ñï³âàâò.
[28], ÿê³ âèä³ëèëè àì³íîêèñëîòó Gla ç ëóæíèõ
ã³äðîë³çàò³â êàëüöèô³êîâàíèõ àòåðîìà-
òîçíèõ áëÿøîê àîðòè ëþäèíè. Ó ã³äðî-
ë³çàòàõ íåóðàæåíèõ ñóäèí ³ â íåóñêëàäíåíèõ
êàëüöèíîçîì àòåðîñêëåðîòè÷íèõ áëÿøêàõ
Gla íå âèÿâëÿëè, ùî äàëî ï³äñòàâè äëÿ
âèñíîâêó ïðî ò³ñíèé çâ�ÿçîê ì³æ Gla-
âì³ñíèìè á³ëêàìè òà ïðîöåñàìè åêòîï³÷íî¿
êàëüöèô³êàö³¿.

Levy òà ñï³âàâò.  [27] çà äîïîìîãîþ
EÄTA-åêñòðàêö³¿ âèä³ëèëè ç àòåðîñêëå-
ðîòè÷íî çì³íåíèõ àðòåð³é á³ëêîâó ôðàêö³þ,
ùî ì³ñòèòü Gla. Ìàëèé âì³ñò á³ëê³â ö³º¿
ôðàêö³¿  áóâ õàðàêòåðíèé äëÿ æèðîâèõ
ñìóæîê ³  ô ³áðîçíèõ  áëÿøîê,  ïðîòå  â

êàëüöèô³êîâàíèõ áëÿøêàõ ê³ëüê³ñòü ¿õ áóëà
çíà÷íîþ. Àâòîðè ââàæàëè, ùî âîíè â³äêðè-
ëè óí³êàëüíèé Gla-á³ëîê, ÿêèé íàçâàëè
àòåðîêàëüöèíîì (ìîëåêóëÿðíà ìàñà 80 êÄà,
19 Gla-çàëèøê³â íà 1000 àì³íîêèñëîò). Àëå
çãîäîì ñàì³ æ àâòîðè ïîâ³äîìèëè, ùî
àòåðîêàëüöèí � öå àðòåôàêò, çóìîâëåíèé
çàáðóäíåííÿì ïðåïàðàò³â ñóäèí á³ëêàìè
ñèðîâàòêè êðîâ³ [26].

Ï³ñëÿ â³äêðèòòÿ MGP áóëî äîâåäåíî, ùî
ó ñò³íêàõ êðîâîíîñíèõ ñóäèí Gla-âì³ñí³
á³ëêè ïðåäñòàâëåíî ñàìå öèì ïðîòå¿íîì
[68]. Â àðòåð³àëüí³é ñò³íö³ MGP ñèíòå-
çóºòüñÿ ÃÌÊ ìåä³¿ òà ³íòèìè, à â ì³ñöÿõ
àòåðîñêëåðîòè÷íèõ óðàæåíü � ³ ìàêðî-
ôàãàìè [67] .  Çà  äîïîìîãîþ ìîíîêëî-
íàëüíèõ àíòèò³ë áóëî ïîêàçàíî, ùî â ñò³íö³
íîðìàëüíèõ àðòåð³é ëþäèíè MGP àñîö³éî-
âàíèé ç ÃÌÊ òà åëàñòè÷íèìè ìåìáðàíàìè
â ìåä³¿ ³  ç ïîçàêë³òèííèì ìàòðèêñîì â
àäâåíòèö³¿ [70]. Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî MGP
ìàº â³äíîøåííÿ äî ð³çíèõ âèä³â êàëüöè-
ô³êàö³¿ àðòåð³àëüíèõ ñóäèí.

MGP ³ àòåðîñêëåðîç. Êàëüöèô³êàö³ÿ
àòåðîìàòîçíèõ áëÿøîê º îäíèì ç ïðîöåñ³â,
ùî çàâåðøóº ðîçâèòîê äåãåíåðàòèâíèõ çì³í
â ³íòèì³ [2, 4, 23]. Âèâ÷åííÿ íàêîïè÷åííÿ
òà åêñïðåñ³¿ MGP ó òàêèõ áëÿøêàõ ëþäèíè
ïîêàçàëî, ùî ìîëåêóëè öüîãî á³ëêà ìàþòü
ò³ñíèé ïðîñòîðîâèé çâ�ÿçîê ç ì³ñöÿìè
â³äêëàäàííÿ ã³äðîêñ³àïàòèòó: ¿õ âèÿâëÿëè íà
ìåæ³ ç îñåðåäêàìè êàëüöèô³êàö³¿ [67, 70].
Ïðîòå åêñïðåñ³ÿ ãåíà MGP (óòâîðåííÿ
â³äïîâ³äíî¿ ìÐÍÊ) ó ÃÌÊ àòåðîìàòîçíèõ
áëÿøîê áóëà íèæ÷îþ, ÿêùî ïîð³âíþâàòè ç
ÃÌÊ íîðìàëüíèõ ñóäèí, ÿê³ êîíñòèòóòèâíî
åêñïðåñóþòü öåé á³ëîê. Âîäíî÷àñ ó áëÿø-
êàõ ÃÌÊ ïî÷èíàëè óòâîðþâàòèñÿ ïðîòå¿íè,
ùî ìàþòü â³äíîøåííÿ äî ïðîöåñ³â îñòåî/
õîíäðîãåíåçó (îñòåîêàëüöèí, ê³ñòêîâèé
ñ³àëîïðîòå¿í, ëóæíà ôîñôàòàçà), ³ â íîðì³ â
àðòåð³àëüí³é ñò³íö³ íå ñèíòåçóþòüñÿ. Ö³
ñïîñòåðåæåííÿ äàëè ï³äñòàâè äóìàòè, ùî
ì³íåðàë³çàö³ÿ ñòðóêòóð ñóäèííî¿ ñò³íêè
ìîæå áóòè ðåçóëüòàòîì ïîðóøåííÿ áàëàíñó
ì³æ ïðîêàëüöèíîãåííèìè (îñòåî/õîíäðî-
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ãåííèìè) ³ àíòèêàëüöèíîãåííèìè ÷èííè-
êàìè. Äî îñòàíí³õ áóëî â³äíåñåíî MGP
[67].

MGP ³ àðòåð³îñêëåðîç Ìåíêåáåðãà. Ò³ñ-
íèé ïðîñòîðîâèé çâ�ÿçîê MGP ç îñåðåäêàìè
êàëüöèô³êàö³¿ áóëî âèÿâëåíî ³ ïðè âèâ÷åíí³
àðòåð³é àìïóòîâàíèõ ê³íö³âîê ó õâîðèõ íà
öóêðîâèé ä³àáåò. Â³äêëàäàííÿ ñîëåé êàëü-
ö³þ ó ñåðåäíþ îáîëîíêó òàêèõ àðòåð³é
(àðòåð³îñêëåðîç Ìåíêåáåðãà) ñóïðîâîä-
æóâàëîñÿ, ÿê ³ ïðè àòåðîñêëåðîç³, çìåí-
øåííÿì åêñïðåñ³¿ ãåíà MGP ó ÃÌÊ ñóäèí
[66, 67]. Íà òë³ òàêèõ çì³í ÃÌÊ ïî÷èíàëè
åêñïðåñóâàòè îñòåîãåíí³ á³ëêè. Ïðè àðòå-
ð³îñêëåðîç³  Ìåíêåáåðãà çíèêàº ò³ñíèé
çâ�ÿçîê MGP ç åëàñòè÷íèìè ìåìáðàíàìè
â ì³ñöÿõ êàëüöèô³êàö³¿ ñóäèííî¿ ñò³íêè,
íàòîì³ñòü ³  â  ëþäåé ³  â  ùóð³â  çíà÷íó
ê³ëüê³ñòü MGP âèÿâëÿëè â ïîçàêë³òèííîìó
ìàòðèêñ³  ìåä³ ¿  íà  ìåæ³  ç  îñåðåäêàìè
ì³íåðàë³çàö³¿ [70].

MGP ³ êàëüöèô³êàö³ÿ ÃÌÊ ñóäèí in vitro.
Ïðè êóëüòèâóâàíí³ ñóäèíí³ ÃÌÊ âòðà÷àþòü
îçíàêè ñâîãî êîíòðàêòèëüíîãî ôåíîòèïó ³
íàáóâàþòü ðèñ ìîäèô³êîâàíèõ (ì³ãðàö³ÿ,
ïðîë³ôåðàö³ÿ, ñèíòåç êîìïîíåíò³â ñïîëó÷íî¿
òêàíèíè), õàðàêòåðíèõ äëÿ ÃÌÊ àòåðîñêëå-
ðîòè÷íèõ áëÿøîê. Ç ÷àñîì ñóäèíí³ ÃÌÊ in
vitro óòâîðþþòü áàãàòîêë³òèíí³ âóçëè, ÿê³
÷åðåç 30 ä³á ñïîíòàííî êàëüöèô³êóþòüñÿ.
Ç ìîìåíòó ïîÿâè ïåðøèõ îçíàê öüîãî
ïðîöåñó â ÃÌÊ çá³ëüøóºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ
ãåíà MGP ³ äåÿêèõ îñòåîãåííèõ á³ëê³â
(îñòåêàëüöèíó, ê³ñòêîâîãî ñ³àëîïðîòå¿íó)
[55, 64, 67]. Ç äðóãîãî áîêó, º äàí³ ïðî òå,
ùî ïðè ìîäåëþâàíí³ êàëüöèô³êàö³¿ ñóäèííèõ
ÃÌÊ áèê³â åêñïðåñ³ÿ MGP ó öèõ êë³òèíàõ,
íàâïàêè, çìåíøóºòüñÿ [33]. Âîíà ïîâåð-
òàºòüñÿ äî âèõ³äíîãî ð³âíÿ, ÿêùî ïðîöåñ
ì³íåðàë³çàö³¿  ³íã³áóâàòè çà äîïîìîãîþ
á³ñôîñôîíàò³â.

Òàêèì ÷èíîì, íà ï³äñòàâ³  òîãî,  ùî
åêñïðåñ³ÿ MGP â ïðîöåñ³ êàëüöèô³êàö³¿
ìîæå ÿê çìåíøóâàòèñÿ, òàê ³ çðîñòàòè,
áóëî çðîáëåíî ïðèïóùåííÿ ïðî äâà ìîæëèâ³
âàð³àíòè ðîçâèòêó ïîä³é. Ïåðøèé ç íèõ

ïîëÿãàº â òîìó, ùî ÷èííèêè, ÿê³ ïðèãí³÷óþòü
åêñïðåñ³þ ãåíà MGP, ìîæóòü ñïðèÿòè
ðîçâèòêó ì³íåðàë³çàö³¿ ñóäèííî¿ ñò³íêè.
Äðóãèé � ó ðàç³ ³í³ö³þâàííÿ êàëüöèô³êàö³¿
³íøèìè ìåõàí³çìàìè ìîæå ïîñèëþâàòèñÿ
åêñïðåñ³ÿ àäàïòèâíèõ á³ëê³â, ÿê³ îáìå-
æóþòü öåé ïðîöåñ. Äî òàêèõ á³ëê³â àâòîðè
â³äíåñëè MGP [66].

Äîêàçè  òîãî ,  ùî MGP º  âàæëèâèì
ïðèðîäíèì ³íã³á³òîðîì êàëüöèô³êàö³¿ in vivo
áóëî îòðèìàíî â òðüîõ ãðóïàõ äîñë³äæåíü,
à ñàìå ïðè âèâ÷åíí³ ãåíåòè÷íî íîêàóòî-
âàíèõ ìèøåé; ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó
â³äòâîðåíí³ âàðôàðèíîâî¿ ìîäåë³ óðàæåíü
ñóäèí; ïðè âèÿâëåíí³ ïðè÷èí ñèíäðîìó
Êåéòåëÿ ó ëþäåé.

Ìèø³  ç  äåô³öèòîì MGP.  Âèêîðèñ-
òîâóþ÷è ìåòîäèêó ãåíåòè÷íîãî íîêàóòó,
Luo òà ñï³âàâò. [30] âèâåëè ë³í³þ ìèøåé,
ïîçáàâëåíèõ ãåíà MGP � MGP(-/-)-ìèø³.
×åðåç äâà òèæí³ ï³ñëÿ íàðîäæåííÿ ó òàêèõ
òâàðèí çíà÷íî çá³ëüøóâàëàñÿ  ÷àñòîòà
ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü, âîíè â³äñòàâàëè â
ðîñò³, ÿêùî ïîð³âíþâàòè ç íîðìàëüíèìè
ìèøàìè â³äïîâ³äíîãî â³êó. Ïðîòÿãîì äâîõ
ì³ñÿö³â â³ä íàðîäæåííÿ �ãåíåòè÷íî íîêàó-
òîâàí³� ìèø³ ïîìèðàëè ÷åðåç êðîâîòå÷³,
ñïðè÷èíåí³ ðîçðèâîì ãðóäíî¿ àáî ÷åðåâíî¿
àîðòè. Ïðè âèâ÷åíí³ êðîâîíîñíèõ ñóäèí
(ôàðáóâàííÿ ìàêðîïðåïàðàò³â àë³çàðèíîì
÷åðâîíèì ³ ã³ñòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â ìåòî-
äîì ôîí Êîññà) âèÿâëÿëè ñèëüíî âèðàæåíó
êàëüöèô³êàö³þ àîðòè òà ¿ ¿  ã ³ëîê.  Ñîë³
êàëüö³þ â³äêëàäàëèñÿ ó  âñ³õ  àðòåð³ÿõ
åëàñòè÷íîãî òà ì�ÿçîâîãî òèïó, àëå íå â
àðòåð³îëàõ, êàï³ëÿðàõ ÷è âåíàõ. Ïåðø³
îçíàêè êàëüöèô³êàö³¿ àðòåð³é ç�ÿâëÿëèñÿ
÷åðåç äâà òèæí³ â³ä íàðîäæåííÿ òâàðèí.
Ì³íåðàë³çàö³¿ íàñàìïåðåä çàçíàâàëè åëàñ-
òè÷í³ ìåìáðàíè ìåä³¿ àîðòàëüíî¿ ñò³íêè. Çà
ö³ºþ îçíàêîþ óðàæåííÿ àðòåð³é ó �ãåíå-
òè÷íî íîêàóòîâàíèõ� ìèøåé áóëè õàðàê-
òåðí³ äëÿ àðòåð³îñêëåðîçó Ìåíêåáåðãà ó
ëþäåé (ìåä³àêàëüöèíîç). Êð³ì òîãî, ó òàêèõ
òâàðèí âèÿâëÿëè êàëüöèô³êàö³þ â³íöåâèõ
àðòåð³é ñåðöÿ òà àîðòàëüíèõ êëàïàí³â, àëå

Â.Þ. Ãàðáóçîâà, Î.Â. Àòàìàí
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íå ì³îêàðäà. Â óðàæåíèõ àðòåð³ÿõ íå áóëî
æîäíèõ ïðîÿâ³â àòåðîñêëåðîçó: í³ æèðîâèõ
ñìóæîê,  í ³  àòåðîìàòîçíèõ áëÿøîê.  Ó
ñò³íêàõ ñóäèí ìîæíà áóëî çíàéòè êë³òèíè ç
âëàñòèâîñòÿìè õîíäðîöèò³â. Âîíè ïðîäó-
êóâàëè ïîçàêë³òèííèé ìàòðèêñ, çà ñêëàäîì
ñõîæèé äî õðÿùîâî¿ òêàíèíè (òèï II êîëà-
ãåíó, ïðîòåîãë³êàíè). Ïîáëèçó òàêèõ õîíäðî-
öèò³â âèÿâëÿëè ìàòðèêñí³ âåçèêóëè, ç ÿêèõ,
ÿê ââàæàþòü, ïî÷èíàºòüñÿ êàëüöèô³êàö³ÿ.

Ó MGP-äåô³öèòíèõ ìèøåé ³ñòîòíèõ çì³í
çàçíàâàâ ³ ñêåëåò. Ïàòîëîã³÷íà êàëüöèô³-
êàö³ÿ õðÿùîâèõ ïëàñòèíîê ðîñòó â ê³ñòêàõ
ïðèçâîäèëà äî ïîÿâè îçíàê íèçüêîãî çðîñòó,
îñòåîïåí³¿ ³ ïåðåëîì³â ê³ñòîê. Ïîºäíàí³
óðàæåííÿ àðòåð³é ³ ñêåëåòà ó òàêèõ ìèøåé
íàãàäóâàëè ôåíîòèï ð³äê³ñíî¿ õâîðîáè ó
ëþäèíè � ñèíäðîìó Ñèíãëåòîíà�Ìåðòåíà
[69], ùî õàðàêòåðèçóºòüñÿ êàëüöèô³êàö³ºþ
àðòåð³é áåç àòåðîñêëåðîçó, íèçüêèì çðîñ-
òîì, îñòåîïåí³ºþ ê³íö³âîê ³ ñìåðòþ íà
ïåðøîìó äåñÿòèë³òò³ æèòòÿ.

Ï³çí³øå áóëî ïîêàçàíî, ùî â³äíîâëåííÿ
óòâîðåííÿ MGP êë³òèíàìè ñóäèííî¿ ñò³íêè
ó MGP(-/-)-ìèøåé ïîïåðåäæàº êàëüöèô³êàö³þ
àðòåð³é [35]. Ó öèõ äîñë³äæåííÿõ (ç âèêî-
ðèñòàííÿì ìåòîäèêè ìóòàãåíåçó in vivo)
âñòàíîâëåíî, ùî àíòèêàëüöèíîãåííà àêòèâ-
í³ñòü MGP çàëåæèòü â³ä 4-õ ç 5-òè Gla-çàëèøê³â.

Âàðôàðèíîâà ìîäåëü êàëüöèô³êàö³¿
ñóäèí ó ùóð³â. Ñèíòåòè÷íå ïîõ³äíå äèêó-
ìàðîëó âàðôàðèí � º àíòèêîàãóëÿíòîì
íåïðÿìî¿ ä³¿. Ùå ç 50-õ ðîê³â ìèíóëîãî
ñòîë³òòÿ öåé ïðåïàðàò âèêîðèñòîâóºòüñÿ â
êë³í³ö³ ÿê åôåêòèâíèé çàñ³á çàïîá³ãàííÿ
òðîìáîóòâîðåííþ. Àíòèêîàãóëÿíòíà ä³ÿ
âàðôàðèíó ´ðóíòóºòüñÿ íà ³íã³áóâàíí³
â³òàì³í-Ê-åïîêñèäðåäóêòàçè � ôåðìåíòó,
ÿêèé ïåðåòâîðþº îêèñíåíó ôîðìó â³òàì³íó
Ê ó â³äíîâëåíó, ï³ñëÿ òîãî ÿê â³äáóäåòüñÿ
êàðáîêñèëþâàííÿ çàëèøê³â Glu â ìîëåêóëàõ
ïðîòðîìá³íó òà ³íøèõ ôàêòîðàõ çñ³äàííÿ
êðîâ³. Òàêèì ÷èíîì, ï³ä âïëèâîì âàðôàðèíó
çìåíøóºòüñÿ ïóë â³äíîâëåíîãî â³òàì³íó Ê,
à, îòæå, ³ óòâîðåííÿ êàðáîêñèëüîâàíèõ,
ôóíêö³îíàëüíî àêòèâíèõ ôàêòîð³â êîàãóëÿö³¿
êðîâ³. ²íøèìè ñëîâàìè, âàðôàðèí âèñòóïàº

àíòàãîí³ñòîì â³òàì³íó Ê: éîãî àíòèêîà-
ãóëÿíòíó ä³þ ìîæíà çâåñòè íàí³âåöü ââå-
äåííÿì ççîâí³ ïðåïàðàò³â â³äíîâëåíîãî
â³òàì³íó Ê [21].

Àíòàãîí³ñòè÷í³ âçàºìîâ³äíîñèíè âàðôà-
ðèíó òà â³òàì³íó Ê ìàþòü ñâî¿ îñîáëèâîñò³
â ïå÷³íö³ òà ïîçàïå÷³íêîâèõ îðãàíàõ ³
òêàíèíàõ. Ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî ìîæíà ï³ä³áðàòè
òàê³ äîçè â³äíîâëåíîãî â³òàì³íó Ê, ÿê³
ïîâí³ñòþ ïðèïèíÿþòü àíòèêîàãóëÿíòíó ä³þ
âàðôàðèíó,  àëå íå âïëèâàþòü íà éîãî
åôåêòè â ³íøèõ, êð³ì ïå÷³íêè, îðãàíàõ ³
òêàíèíàõ,  çîêðåìà â ê³ñòêàõ ³  ñò³íêàõ
êðîâîíîñíèõ ñóäèí [45].  Öå äàº çìîãó
òðèâàëèé ÷àñ ââîäèòè òâàðèíàì âàðôàðèí
ðàçîì ç â³òàì³íîì Ê, çàâäÿêè ÷îìó âäàºòü-
ñÿ çàïîá³ãòè ñïîíòàííèõ êðîâîòå÷ ïðè
çáåðåæåíí³ âïëèâó âàðôàðèíó íà êàðáîêñè-
ëþâàííÿ á³ëê³â ,  ó  òîìó ÷èñë³  MGP,  ó
ïîçàïå÷³íêîâèõ òêàíèíàõ [47, 50].

Price òà ñï³âàâò. [43], ïîêàçàëè, ùî ïðè
ââåäåíí³ ùóðàì âèñîêèõ äîç âàðôàðèíó
ðàçîì ç ïðåïàðàòàìè â³òàì³íó Ê ðîçâè-
âàºòüñÿ êàëüöèô³êàö³ÿ åëàñòè÷íèõ ìåìáðàí
â ìåä³ ¿  âåëèêèõ àðòåð³é  ³  â  òêàíèíàõ
àîðòàëüíèõ êëàïàí³â. Ïåðø³ îçíàêè êàëüöè-
ô³êàö³¿ àîðòè âèÿâëÿëè ÷åðåç 2 òèæ â³ä
ïî÷àòêó åêñïåðèìåíòó, à âæå ÷åðåç 5 òèæ
â³äêëàäàííÿ ñîëåé êàëüö³þ áóëè íàñò³ëüêè
çíà÷íèìè, ùî ¿õ ìîæíà áóëî áà÷èòè íà
ðåíòãåí³âñüêèõ çí³ìêàõ ³ ïðîñòî îêîì. Çà
âñ³ìà îçíàêàìè óðàæåííÿ ñóäèí, ùî ¿õ
ñïîñòåð³ãàëè ó �âàðôàðèíîâèõ� ùóð³â, áóëè
äóæå ñõîæèìè íà çì³íè àðòåð³é ó ìèøåé ç
äåô³öèòîì MGP. Öå äàëî ï³äñòàâó äóìàòè,
ùî ³íäóêîâàíà âàðôàðèíîì êàëüöèô³êàö³ÿ º
íàñë³äêîì ïîðóøåííÿ ã-êàðáîêñèëþâàííÿ
MGP ³ âèìèêàííÿì ó òàêèé ñïîñ³á éîãî
àíòèêàëüöèíîãåííèõ ôóíêö³é.

Ïîðóøåííÿ îñíîâíî¿ ïîñòòðàíñëÿö³éíî¿
ìîäèô³êàö³¿ MGP ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ
åêñïðåñ³¿ òà âì³ñòó ãåíà MGP (íåêàðáîêñè-
ëüîâàíîãî) ó êàëüöèô³êîâàíèõ àðòåð³ÿõ [43].
Âîäíî÷àñ çìåíøóºòüñÿ éîãî êîíöåíòðàö³ÿ
ó ñèðîâàòö³ êðîâ³.

Ðîçâèòîê  ³íäóêîâàíèõ âàðôàðèíîì
óðàæåíü àðòåð³é çàëåæèòü â³ä â³êó òâàðèí.

Ìàòðèêñíèé Gla-ïðîòå¿í òà éîãî ðîëü
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Îçíàêè ìåä³àêà ëüöèíîçó  àîðòè  ëåãêî
âèíèêàþòü ó ìîëîäèõ 20- ³ 42-äîáîâèõ
(ìåíøîþ ì³ðîþ) ùóð³â, ³ çîâñ³ì íå ðîçâè-
âàþòüñÿ ó 10-ì³ñÿ÷íèõ ùóð³â [44]. Ïðè
öüîìó ìàº çíà÷åííÿ íå ñàì â³ê òâàðèí, à
ïðîöåñ ¿õ ðîñòó. ßêùî óïîâ³ëüíèòè ð³ñò
ùóð³â ïåðåâåäåííÿì íà ðàö³îí ç íåäîñòàò-
í³ì âì³ñòîì á³ëê³â, òî ðîçâèòîê êàëüöè-
ô³êàö³¿ àðòåð³é óïîâ³ëüíþºòüñÿ.

Ââåäåííÿ ùóðàì âàðôàðèíó ðàçîì ç
âèñîêèìè äîçàìè â³òàì³íó D çíà÷íî ïîñè-
ëþº êàëüöèíîãåííèé åôåêò êîæíîãî ç öèõ
÷èííèê³â: êàëüöèô³êàö³ÿ àðòåð³é ó òàêèõ
òâàðèí íàñòàº çíà÷íî ðàí³øå ³ º á³ëüø
âèðàæåíîþ, ÿêùî ïîð³âíþâàòè ç îêðåìîþ
ä³ºþ âàðôàðèíó ³ â³òàì³íó D [44].

Êàëüöèíîãåííèé âïëèâ âàðôàðèíó âèÿâ-
ëÿº ñåáå ³ â êóëüòóð³ ñóäèííèõ ÃÌÊ ëþäèíè
[67]. Ï³ä âïëèâîì öüîãî ïðåïàðàòó çíà÷íî

ïðèñêîðþºòüñÿ ñïîíòàííà êàëüöèô³êàö³ÿ
áàãàòîêë³òèííèõ âóçë³â.

Ñèíäðîì Êåéòåëÿ ó ëþäåé. Ð³äê³ñíà
àóòîñîìíî-ðåöåñèâíà õâîðîáà � ñèíäðîì
Êåéòåëÿ � õàðàêòåðèçóºòüñÿ ïàòîëîã³÷íîþ
êàëüöèô³êàö³ºþ õðÿù³â; ïåðèôåðè÷íèì
ñòåíîçîì ëåãåíåâî¿ àðòåð³¿ ³ ã³ïîïëàç³ºþ
ñåðåäíüî¿ çîíè îáëè÷÷ÿ. Ó òàêèõ õâîðèõ
ðîçâèâàºòüñÿ âèðàæåíà êàëüöèô³êàö³ÿ
êðîâîíî ñíèõ ñóäèí.  Âñòàíîâëåíî,  ùî
õâîðîáà ïîâ�ÿçàíà ç õðîìîñîìîþ 12 � ñàìå
ç òèì ¿¿ ëîêóñîì, äå çíàõîäèòüñÿ ãåí MGP
(12p12.3-13.1) [34]. Òðè ìóòàö³¿ ãåíà MGP
(c.69delG; IVS1-2A!G; c.113T!A) ïðèçâî-
äÿòü àáî äî âêîðî÷åííÿ ìîëåêóëè MGP, àáî
äî ÿê³ñíèõ ¿¿ çì³í, óíàñë³äîê ÷îãî âîíà
âòðà÷àº ñâîþ ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü.
Âèÿâëåíèé çâ�ÿçîê ì³æ òàêèìè äåôåêòàìè
MGP ³ ðîçâèòêîì êàëüöèô³êàö³¿ ñóäèí ìîæå

Â.Þ. Ãàðáóçîâà, Î.Â. Àòàìàí

Ðèñ.3. Ñõåìà, ùî ³ëþñòðóº ïðîöåñè, ïîâ�ÿçàí³ ç óòâîðåííÿì ³ ôóíêö³îíóâàííÿì ìàòðèêñíîãî Glà-ïðîòå¿íó (MGP).
VDR � ðåöåïòîð â³òàì³íó D; RAR � ðåöåïòîð ðåòèíîºâî¿ êèñëîòè; VKOR � â³òàì³í-Ê-åïîêñèäðåäóêòàçà; KH2,
KO �â³äíîâëåíà ³ îêèñíåíà ôîðìè â³òàì³íó K â³äïîâ³äíî; BMP-2 � ìîðôîãåíåòè÷íèé ê³ñòêîâèé ïðîòå¿í; MGP
(Glu) � íåêàðáîêñèëüîâàíèé MGP; MGP (Gla) � êàðáîêñèëüîâàíèé MGP
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ñâ³ä÷èòè ïðî òå, ùî öåé á³ëîê º âàæëèâèì
àíòèêàëüöèíîãåííèì ôàêòîðîì ³ â îðãàí³çì³
ëþäèíè. Ïðîòå, íà â³äì³íó â³ä ìèøåé ç
äåô³öèòîì MGP, õâîð³ íà ñèíäðîì Êåéòåëÿ
äîæèâàþòü äî çð³ëîãî â³êó. Öå îçíà÷àº, ùî
â ëþäåé ³ñíóþòü é  ³íø³  ôàêòîðè,  ÿê ³
ôóíêö³îíóþòü ÿê ³íã³á³òîðè êàëüöèô³êàö³¿
ñóäèí. Êð³ì òîãî, ÿê³ñíî çì³íåí³ ìîëåêóëè
MGP, êîòð³ ïðîäóêóþòüñÿ ó òàêèõ õâîðèõ,
ìàáóòü, ìîæóòü çáåð³ãàòè õî÷à á ÷àñòèíó
ñâî¿õ àíòèêàëüöèíîãåííèõ âëàñòèâîñòåé ó
ñóäèíí³é ñò³íö³ [52].

Òàêèì ÷èíîì, íà ðèñ. 3 ó âèãëÿä³ ñõåìè
ïðåäñòàâëåíî îñíîâí³ ñêëàäîâ³ ïðîöåñó, ùî
çàáåçïå÷óº ôóíêö³îíóâàííÿ MGP â òêàíèíàõ
îðãàí³çìó, çîêðåìà â ñò³íêàõ êðîâîíîñíèõ
ñóäèí. Òàêèìè ñêëàäîâèìè º: ðåãóëÿö³ÿ
åêñïðåñ³ ¿  ãåíà MGP, ÿêà çä³éñíþºòüñÿ
³îíàìè êàëüö³þ, â³òàì³íàìè D ³ A, ö³ëîþ
íèçêîþ öèòîê³í³â; åêñïðåñ³ÿ ãåíà MGP,
çàâäÿêè ÿê³é ó êë³òèíàõ ñèíòåçóºòüñÿ öåé
á³ëîê; ïîñòòðàíñëÿö³éíà ìîäèô³êàö³ÿ ìîëå-
êóë MGP, ÿêà ïîëÿãàº â ã-êàðáîêñèëþâàíí³
Glu-çàëèøê³â ïðîòå¿íó ³ ïîòðåáóº ó÷àñò³
â³òàì³íó K ³ ôåðìåíò³â, ùî éîãî â³äíîâ-
ëþþòü; ñåêðåö³ÿ MGP êë³òèíàìè â ïîçàêë³-
òèííèé ïðîñò³ð; âëàñíå ôóíêö³îíàëüí³
åôåêòè MGP, ñåðåä ÿêèõ çâ�ÿçóâàííÿ ç
³îíàìè êàëüö³þ òà êðèñòàëàìè ã³äðîêñ³-
àïàòèòó; âçàºìîä³ÿ ç êîìïîíåíòàìè ïîçàêë³-
òèííîãî ìàòðèêñó; çâ�ÿçóâàííÿ ç BMP-2;
ó÷àñòü  ó  ðåãóëÿö³ ¿  àïîïòîçó.  Çàãàëîì
çàçíà÷åí³ åôåêòè çóìîâëþþòü àíòèêàëü-
öèíîãåííó ä³þ MGP, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ â
³íã³áóâàíí³ ì³íåðàë³çàö³¿ ì�ÿêèõ òêàíèí â
óìîâàõ, êîëè êîíöåíòðàö³ÿ ³îí³â êàëüö³þ ³
ôîñôàò³â ó êðîâ³ òà ì³æêë³òèíí³é ð³äèí³
ïåðåâèùóº ïîð³ã, íåîáõ³äíèé äëÿ îñàäæåííÿ
ñîëåé ³ ïî÷àòêó êðèñòàë³çàö³¿. Ó ðàç³ ðîç-
ëàä³â íàâåäåíèõ âèùå ïðîöåñ³â ïîðóøóþòü-
ñÿ ôóíêö³¿ MGP, àæ äî ïîâíîãî ¿õ çíèêíåííÿ,
ùî ìîæå ñïðè÷èíÿòè êàëüöèô³êàö³þ ñóäèí-
íî¿ ñò³íêè � âàæëèâîãî êîìïîíåíòà ÿê
àòåðîñêëåðîòè÷íèõ óðàæåíü, òàê ³ àðòåð³î-
ñêëåðîçó Ìåíêåáåðãà. ßêå öå ìàº çíà÷åííÿ
äëÿ äàëüøîãî ðîçâèòêó ïîä³é, çîêðåìà äëÿ

âèíèêíåííÿ òÿæêèõ óñêëàäíåíü (³íôàðêò³â,
³íñóëüò³â, óòâîðåííÿ àíåâðèçì òà ¿õ ðîçðè-
âó), ùå ñë³ä âèâ÷àòè, äîñë³äæóþ÷è çâ�ÿçîê
MGP ³ ð³çíèõ âàð³àíò³â éîãî ãåíà ç õâîðî-
áàìè ëþäèíè.

Â.Þ. Ãàðáóçîâà, À.Â. Àòàìàí

ÌÀÒÐÈÊÑÍÛÉ GLA-ÏÐÎÒÅÈÍ È ÅÃÎ ÐÎËÜ
Â ÊÀËÜÖÈÔÈÊÀÖÈÈ ÑÎÑÓÄÈÑÒÎÉ
ÑÒÅÍÊÈ

Ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ñòðîåíèè ìàòðèêñíîãî Gla-
ïðîòåèíà (MGP), åãî õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèêàõ,
ðåãóëÿöèè ñèíòåçà è ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ïðåâðàùåíèÿõ,
èíôîðìàöèÿ î ñòðóêòóðå ãåíà MGP è ñàìûõ ðàñïðîñòðà-
íåííûõ åãî ïîëèìîðôèçìàõ. Ñðåäè ôàêòîðîâ, êîòîðûå
ðåãóëèðóþò ýêñïðåññèþ è àêòèâíîñòü MGP íàçâàíû
âèòàìèí D, ðåòèíîåâóþ êèñëîòó, âíåêëåòî÷íûå èîíû
êàëüöèÿ, öèòîêèíû è íåêîòîðûå ãîðìîíû. Ïîä÷åðêíóòî,
÷òî MGP ÿâëÿåòñÿ âàæíûì èíãèáèòîðîì êàëüöèôèêàöèè
ìÿãêèõ òêàíåé. Òàêèå ñâîéñòâà ýòîãî áåëêà ñâÿçûâàþò ñ
íàëè÷èåì â åãî ìîëåêóëå îñòàòêîâ ã-êàðáîêñèãëþòàìèíîâîé
êèñëîòû. Îïèñàíû ÷åòûðå âîçìîæíûå ìåõàíèçìû àíòèêàëü-
öèíîãåííîãî äåéñòâèÿ MGP: ñâÿçûâàíèå ñ èîíàìè êàëüöèÿ
è êðèñòàëëàìè ãèäðîêñèàïïàòèòà; ñâÿçûâàíèå ñ êîìïîíåí-
òàìè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà; âçàèìîäåéñòâèå ñ êîñòíûì
ìîðôîãåíåòè÷åñêèì ïðîòåèíîì (BMP-2) è óñòðàíåíèå
ýôôåêòîâ ïîñëåäíåãî; ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà.
Ïîêàçàíî, ÷òî èçó÷åíèå àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà MGP
èìååò âàæíîå çíà÷åíèå â ñâÿçè ç âîçìîæíîé èõ àññîöèàöèåé
ñ ðàçâèòèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ è äðóãèõ áîëåçíåé.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñîñóäèñòàÿ ñòåíêà, êàëüöèôèêàöèÿ,
ïîëèìîðôèçì ãåíîâ, ìàòðèêñíûé Gla-ïðîòåèí.

Yu. Garbuzova, O. Ataman

MATRIX GLA-PROTEIN AND ITS ROLE IN
VASCULAR CALCIFICATION

Data on the structure of matrix Gla-protein (MGP), its chemical
characteristics, regulation of synthesis and post-translational
modifications are described. The information on the structure
of the MGP gene, its well distributed polymorphisms are
presented. Factors that regulate expression and activity of
MGP include vitamin D, retinoic acid, extracellular calcium
ions, cytokines, and some hormones. It is emphasized that
MGP is an important inhibitor of calcification of soft tissues.
These properties of this protein are associated with the pres-
ence of residues of ã-carboxiglutamic acid of its molecule. Four
possible mechanisms of anticalcinogenic action of MGP are
described: binding with calcium ions and crystals of hydroxya-
patite, binding to extracellular matrix components, interaction
with bone morphogenetic protein (BMP-2) and elimination
the effects of the latter, participation in the regulation of
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apoptosis. It is emphasized that the study of allelic variants of
the MGP gene is important in the context of their possible
association with the development of cardiovascular and other
diseases.
Key words:  vascular wall, calcification, gene polymorphisms,
matrix Gla-protein.
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