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Ukraine 

ROLE OF CALPROTECTIN S100A8/S100A9 IN PATHOLOGICAL 

BIOMINERALIZATION 
 

Calprotectin has two calcium-binding proteins S100A8 (calgranulin A) 

and S100A9 (calgranulin B), which belong to the family of S100 proteins. 

These proteins are involved in intracellular signaling, affecting on the level 

of Ca
2+

 and as Ca
2+

 -buffer proteins. S100 proteins are involved in many 

cellular processes, such as cell cycle regulation, cell growth, differentiation 

and chemotaxis. 

Today, metabolic disorders with S100 protein family are associated 

with development and progress of such pathologies as cardiomyopathy, 

atherosclerosis, neurodegenerative diseases, connective tissue diseases. 

Besides calprotectins take part in inflammation, reports about their 

antimicrobial activity, regulatory activity against cells, which are involved 

in immune reactions, carcinogenesis, development of amyloid-associated 

diseases are accumulated. 

The aim is to analyze the data of scientific literature to establish the 

role of proteins calgranulins A and B and their complex (calprotectin) in 

the development of pathological biomineralization of soft tissues in human 

body. 

Calprotectin is expressed by granulocytes, monocytes and 

macrophages in early stages of differentiation. For example, proteins 

S100A8 and S100A9 take up 45% of all cytoplasmic proteins in 

neutrophils, and in monocytes - only about 1% of protein cytoplasm. Also 

calprotectins expression was described in fibroblasts and endothelial cells, 

activated mature macrophages, osteoblasts and keratinocytes. 

The main part of cytokino- and chemokino-like calprotectin activity is 

caused by its conection with RAGE receptors (receptor of advanced 

glycation and end products) and TLR4 (toll-like receptor 4) that trigger 

signaling pathways, which contribute to calcification in the vascular 

system, prostate, regulate cytoskeleton structure through polymerization of 

tubulin and more. 

Calgranulin A (S100A8) and calgranulin B (S100A9) alone and as part 

of calprotectins complex are extremely interesting objects for studing their 

possible role in the pathological process of biomineralization. In addition 

to chemokine and cytokine activity and influence on different specific 

receptors, these molecules have important constitutive feature: the binding 

of calcium and some other two valence ions. The combination of proteins 

S100A8 and S100A9 with biomineralization in such pathological 

processes as inflammation, tumor growth and atherosclerosis, says abot 

their obvious correlation. 

Calprotectin-dependent endothelial damage may be a critical element 

in vascular morphogenesis biomineralization during chronic inflammation, 

atherosclerosis and cancer. 

During analysis of the literature a concentration-dependent effect of 

S100A8/S100A9 on tumor cells is revealed: calprotectin and its 

components contribute to tumor growth and spread at low concentrations, 
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at high concentrations – cause apoptosis of neoplastic cells. Besides, cal-

protectin affect directly tumor cells through interaction with TLR4, which 

are expressed in them and they are endogenous receptors for 

S100A8/S100A9. 

The number of calgranulin A and B increases at the early stages of 

complicated atherosclerosis while the development of biomineralization. 

S100A8 and S100A9 in atherosclerotic plaque may significantly affect the 

redox and calcium-dependent processes of atherosclerosis pathogenesis 

and its chronic complications, including abnormal biomineralization. 

Numerous properties of calgranulin S100A8/S100A9 and its components 

can be a point of the promising new drugs and finding new biomarkers of 

disease. 

Keywords: calprotectin, biomineralization, calgranulin A, calgranu-

lin B, atherosclerosis. 
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РОЛЬ КАЛЬПРОТЕКТИНУ S100A8/S100A9 У ПРОЦЕСАХ 

ПАТОЛОГІЧНОЇ БІОМІНЕРАЛІЗАЦІЇ 
  

Кальпротектин складається з двох кальційзв’язуючих білків 

S100A8 (кальгрануліну А) та S100A9 (кальгрануліну В), які нале-

жать до сімейства S100 протеїнів. Ці білки беруть участь у внутрі-

шньоклітинній передачі сигналів, впливаючи на рівень іонів 

Са
2+

або як Са
2+

-буферні білки. Білки S100 залучені до багатьох клі-

тинних процесів, таких як регуляція клітинного циклу, клітинний 

ріст, диференціація та хемотаксис. 

Метою роботи є проведення аналізу даних наукової літератури 

для встановлення ролі білків кальгранулінів А і В та їх комплексу 

(кальпротектину) у розвитку патологічної біомінералізації м’яких 

тканин людського організму. 

Кальпротектин експресується гранулоцитами, моноцитами і 

ранніх стадіях диференціації макрофагів. Основна частина цитокі-

но- і хемокіноподібної активності кальпротектіну обумовлена його 

зв’язуванням з рецепторами RAGE (receptor of advanced glycation 

and end products) та TLR4 (toll-like receptor 4), які запускають сигна-

льні шляхи, які сприяють кальцифікації у судинній системі, перед-

міхуровій залозі, регулюють структуру цитоскелету через полімері-

зацію тубуліну та інше. 

Кальпротектин-залежне ушкодження ендотелію може бути кри-

тичним елементом у морфогенезі судинної біомінералізації при 

хронічному запаленні, атеросклерозі та пухлинному процесі. При 

аналізі літературних джерел виявляється концентраційно-залежний 

ефект впливу S100A8/S100A9 на пухлинні клітини: у низьких кон-

центраціях кальпротектин та його компоненти сприяють пухлинно-

му росту та поширенню, у високих концентраціях – призводять до 

апоптозу неопластичних клітин. Окрім цього, кальпротектин прямо 

впливає на пухлинні клітини через взаємодію з TLR4, які в них екс-

пресуються і є ендогенними рецепторами для S100A8/S100A9. 

Кількість кальгранулінів А та В збільшується на початку стадій 

ускладненого атеросклерозу у зв’язку з розвитком біомінералізації. 

S100A8 та S100A9 в атеросклеротичній бляшці можуть суттєво впли-

вати на редокс- і Са-залежні процеси патогенезу атеросклерозу і його 

хронічних ускладнень, у тому числі патологічної біомінералізації. 
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Численні властивості кальпротектину S100A8/S100A9 та його 

компонентів можуть бути перспективними точками прикладення 

нових лікарських засобів та пошуку нових біомаркерів хвороб. 

Ключові слова: кальпротектин, біомінералізація, кальгранулін 

А, кальгранулін В, атеросклероз.  

Резюме  

Р. А. Москаленко,  

Сумский государственный уни-

верситет, ул. Римського-Корса-

кова, 2, г. Сумы, Украина, 40007 

РОЛЬ КАЛЬПРОТЕКТИНА S100A8/S100A9 В ПРОЦЕССАХ 

ПАТОЛОГИЧЕСКОЙ БИОМИНЕРАЛИЗАЦИИ  
  

Кальпротектин состоит из двух кальцийсвязывающий белков 

S100A8 (кальгранулина А) и S100A9 (кальгранулина В), которые 

принадлежат к семейству S100 протеинов. Эти белки участвуют во 

внутриклеточной передачи сигналов, воздействуя на уровень ионов 

Са 
2+

 или как Са 
2+

 -буферные белки. Белки S100 вовлечены во мно-

гие клеточные процессы, такие как регуляция клеточного цикла, 

клеточный рост, дифференциация и хемотаксис. 

Целью работы является проведение анализа данных научной ли-

тературы для установления роли белков кальгранулинов А и В и их 

комплекса (кальпротектина) в развитии патологической биомине-

рализации мягких тканей человеческого организма. 

Кальпротектин экспрессируется гранулоцитами, моноцитами и 

ранних стадиях дифференциации макрофагов. Основная часть ци-

токино- и хемокиноподибной активности кальпротектину обуслов-

лена его связыванием с рецепторами RAGE (receptor of advanced 

glycation and end products) и TLR4 (toll-like receptor 4), которые за-

пускают сигнальные пути, которые способствуют кальцификации в 

сосудистой системе, предстательной железе, регулируют структуру 

цитоскелета через полимеризации тубулина и прочее. 

Кальпротектин-зависимое повреждения эндотелия может быть 

критическим элементом в морфогенезе сосудистой биоминерализа-

ции при хроническом воспалении, атеросклерозе и опухолевом 

процессе. 

При анализе литературных источников оказывается концентра-

ционно-зависимый эффект воздействия S100A8/S100A9 на опухо-

левые клетки: в низких концентрациях кальпротектин и его компо-

ненты способствуют опухолевому росту и распространению, в вы-

соких концентрациях - приводят к апоптозу неопластических кле-

ток. Кроме этого, кальпротектин прямо влияет на опухолевые клет-

ки через взаимодействие с TLR4, которые в них экспрессируются и 

являются эндогенными рецепторами для S100A8/S100A9. 

Количество кальгранулинов А и В увеличивается в начале ста-

дий осложненного атеросклероза в связи с развитием биоминерали-

зации. S100A8 и S100A9 в атеросклеротической бляшке могут су-

щественно влиять на редокс- и Са-зависимые процессы патогенеза 

атеросклероза и его хронических осложнений, в том числе патоло-

гической биоминерализации. 

Многочисленные свойства кальпротектина S100A8/S100A9 и его 

компонентов могут быть перспективными точками приложения но-

вых лекарственных средств и поиска новых биомаркеров болезней. 

Ключевые слова: кальпротектин, биоминерализация, кальгра-

нулин А, кальгранулин В, атеросклероз. 
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Вступ 

Білки S100 — велика група кальцій-

зв’язуючих кислих білків з невеликою молеку-

лярною вагою (10-12 кДа) та двома кальцій-

зв'язуючими сайтами в структурі білка за типом 

спіраль-поворот-спіраль (EF-hand). Назва S100 

походить від властивостей представників цієї 

родини протеїнів розчинятись в 100 % розчині 

сульфату амонію при нормальному pH (англ. 

100% soluble) [1]. 

 
 

Рисунок 1 – Структура S100A8/S100A9 

 

Невеликі розміри та стабільним функціона-

льні домени білків групи S100 обумовлюють їх 

широку участь у тканино-специфічних внутріш-

ньо- і позаклітинних процесах [2]. Майже всі 

білки сімейства S100 беруть участь у внутріш-

ньоклітинній передачі сигналів, впливаючи на 

рівень іонів Са
2+

або як Са
2+

-буферні білки. Біл-

ки S100 залучені до багатьох клітинних проце-

сів, таких як регуляція клітинного циклу, клі-

тинний ріст, диференціація та хемотаксис [3]. 

На сьогодні, з порушенням обміну різних бі-

лків сімейства S100 пов’язують розвиток і пере-

біг такої патології, як кардіоміопатії, атероскле-

роз, нейродегенеративні захворювання, захво-

рювання сполучної тканини [4-10]. Окрім участі 

кальпротектинів в процесах запалення, накопи-

чуються повідомлення про їх антимікробну ак-

тивність [11], регуляторну активність відносно 

клітин, які беруть участь у імунних реакціях [12, 

13], канцерогенезі [14-18], розвитку амілоїд-

асоційованих захворювань [19, 20]. 

Метою роботи є проведення аналізу даних 

наукової літератури для встановлення ролі біл-

ків кальгранулінів А і В та їх комплексу (кальп-

ротектину) у розвитку патологічної біомінералі-

зації м’яких тканин людського організму. 

Клітини-джерела кальпротектинів. Два 

представники сімейства кальційзв’язуючих біл-

ків S100, кальгрануліни S100A8 (MRP-8) та 

S100A9 (MRP14), пов’язані з запаленням і поси-

лено експресуються при запальних станах [2, 9, 

21]. Важливою особливістю білків S100A8 та 

S100A9, в порівнянні з іншими представниками 

цієї родини, є те, що вони існують переважно у 

вигляді S100A8/S100A9 гетеродимеру, який має 

назву кальпротектин [3, 11, 13]. Самозбирання 

гетеродимеру кальпротектину є Са
2+

- та Zn
2+

 

залежним процесом [21, 22]. Комплекс 

S100A8/S100A9 був ідентифікований як важли-

ва частина аларміну або внутрішнього, асоційо-

ваного з пошкодженням молекулярного патерна 

(DAMP - damage associated molecular pattern). До 

системи DAMP також належать інші білки сі-

мейства S100, включаючи S100А7, S100А12, 

S100А15 [24, 25]. DAMP – молекули продуку-

ються клітинами внаслідок активації або як ре-

зультат некротичної загибелі клітин, але не піс-

ля апоптозу [20]. 

Гени, які кодують S100A8 та S100A9, розмі-

щені у першій хромосомі людини 1q12-q21 [26]. 

Кальпротектин також раніше ідентифікований 

як незалежний «фактор, який пригнічує клітин-

ний ріст» (CGIF - Cell growth-inhibitory factor) 

[2]. Кальпротектин експресується гранулоцита-

ми, моноцитами і ранніх стадіях диференціації 

макрофагів [15]. Наприклад, у нейтрофілах, біл-

ки S100A8 та S100A9 займають до 45% всіх ци-

топлазматичних протеїнів, а в моноцитах – ли-

ше приблизно 1% білків цитоплазми [2]. Також 

була описана експресія кальпротектинів у фіб-

робластах та ендотеліоцитах, активованих зрі-

лих макрофагах, остеобластах та кератиноцитах 

[5, 11]. Біологічне значення зазначених фактів 

повністю не встановлене. 

Механізми дії S100A8 та S100A9. Основна 

частина цитокіно- і хемокіноподібної активності 

кальпротектіну обумовлена його зв’язуванням з 

рецепторами RAGE (receptor of advanced gly-

cation and end products) та TLR4 (toll-like receptor 

4), які запускають сигнальні шляхи, які сприя-

ють кальцифікації у судинній системі, передмі-

хуровій залозі, регулюють структуру цитоскеле-

ту через полімерізацію тубуліну та інше [22].  

S100A8/S100A9 взаємодіє з компонентами 

цитоскелету шляхом кальцій-залежного 

зв’язування. Було описано специфічне 

зв’язування кальпротектину з актиновими філа-

ментами, кератином, віментином та мікротубу-

лами [22, 27]. Зазначені властивості кальпротек-
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тину вказують на його надважливе значення для 

швидкої зміни конфігурації цитоскелету фаго-

цитів, що є молекулярним підґрунтям виконан-

ня їх функції.  

Окрім внутрішньоклітинних функцій, ком-

плекс S100A8/S100A9 має значну екстрацелю-

лярну активність. Головним джерелом позаклі-

тинного кальпротектіну є некротичні тканини та 

фагоцити, активовані запальними цитокінами 

[27]. Позаклітинно комплекс S100A8 та S100A9 

проявляє антимікробну активність, стимулює 

продукцію IL-8 в епітеліальних клітинах ди-

хальних шляхів і транспорт арахідонової кисло-

ти до ендотелію, обумовлюючи патологічну 

відповідь на запалення та атеросклероз [13].  

За останні 20 років, S100A8/S100A9 став ві-

дмінним біомаркером запальних процесів, таких 

як ревматоїдний артрит, запальні захворювання 

товстої кишки, ювенільний ідіопатичний артрит, 

хвороба Альцгеймера [8, 9, 10]. На сьогодні, 

сироватковий рівень S100A8/S100A9 викорис-

товують як незалежний фактор ризику у здоро-

вих осіб щодо кардіоваскулярних хвороб і як 

диференційно-діагностичний фактор стабільних 

і нестабільних атеросклеротичних бляшок коро-

нарних артерій, інфаркту міокарду при гострому 

коронарному синдромі [4, 6, 7]. Референтним 

показником для S100A8/S100A9 є <1 мг/л, тоді 

як при різних запальних захворюваннях вияв-

ляються надзвичайно високі показники кальп-

ротектину – 1,4-6,5 г/л [28, 29].  

Кальгранулін А (S100A8) та кальгрануліну В 

(S100A9) як поодинці, так і у складі кальпротек-

тинового комплексу, є надзвичайно цікавими 

об’єктами для вивчення їх можливої ролі у про-

цесах патологічної біомінералізації. Окрім цито- 

та хемокінової активності та впливу на різні 

специфічні рецептори, ці молекули володіють 

важливою конститутивною особливістю: 

зв’язування іонів кальцію та деяких інших двох 

валентних іонів. Поєднання білків S100A8 та 

S100A9 з біомінералізацією у таких патологіч-

них процесах як запалення, пухлинний ріст та 

атеросклероз, говорить про їх очевидний 

зв’язок. Проте причинно-наслідкові відносини 

та деталі цього зв’язку залишаються неясними.  

Порушення функції та ушкодження судин є 

важливим елементом запального процесу, роз-

витку і росту пухлин та, в особливості, атеро-

склерозу. Тому важливо відслідкувати взаємо-

дію кальпротектинового комплексу та кальгра-

нулінів з активним компонентом судин – ЕК. 

Було встановлено, що взаємодія фагоцитів і ак-

тивованих ЕК є важливим стимулом для секре-

ції кальпротектину [30]. Зв’язування 

S100A8/S100A9 до ЕК відбувається за допомо-

гою глікозаміноглікановому механізму (гепара-

нсульфатів та карбоксильованих гліканів) [31]. 

Експерименти in vitro показали, що кальпротек-

тин сприяє втраті клітино-клітинних контактів 

та підвищенню проникливості ендотеліального 

моношару [21]. Також було встановлено, що 

впродовж запального процесу саме мономерна 

форма S100A9 сприяє підвищенню споріднено-

сті інтегринових рецепторів (CD11b/CD18) ней-

трофілів до ЕК, що покращує екстравазацію 

фагоцитів [32]. Цікава інформація про направ-

леність впливу S100A8/S100A9 виявилась у ході 

вивчення експресії апоптоз-залежних генів у ЕК 

[33]. Було виявлено, що експресія антиапопто-

тичних генів пригнічується, а проапоптотичних 

– таких як р53, bax, bak, навпаки, посилюється. 

Тривалий вплив S100A8/S100A9 на ендотелій 

запускає не тільки процеси апоптозу (з залучен-

ням мітохондріального шляху та каспази-3 та 

каспази-9), але також може призвести до некро-

зу [33]. Морфологічно це проявляється десква-

мацією та відшаруванням ендотелію, глибоким 

ушкодженням судинної стінки. Отже, кальпро-

тектин-залежне ушкодження ЕК може бути кри-

тичним елементом у морфогенезі судинної біо-

мінералізації при хронічному запаленні, атеро-

склерозі та пухлинному процесі. 

Факт підвищеної експресії S100A8/S100A9 у 

хворих з різними пухлинами є відомим та акти-

вно досліджуваним [18]. Окрім зв’язку через 

запалення, кальпротектин прямо впливає на пу-

хлинні клітини через взаємодію з TLR4, які в 

них експресуються і є ендогенними рецептора-

ми для S100A8/S100A9 [34].  

Численні дослідження ролі S100A8/S100A9 у 

канцерогенезі не дають однозначної відповіді 

щодо направленості впливу кальпротектинового 

комплексу і його компонентів. Дослідження in 

vitro показують індукцію апоптозу у різних ку-

льтурах ліній пухлинних клітин людини і тва-

рин [16, 35]. Однак доказів анти-пухлинної ак-

тивності у дослідженнях in vivo дещо бракує [3]. 

Більше того, частина досліджень показує, що 

кальпротектин сприяє проліферації клітин [14]. 

Також був запропонований механізм, який по-

яснює про-пухлинну активність 

S100A8/S100A9. Згідно нього, внутрішньоклі-

тинний кальпротектин регулює накопичення 

кістовий мозок-залежного супресора клітин 

(MDSC – myeloid dependent suppressor cells), 
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який обумовлює пригнічення активності денд-

ритичних клітин, що спричиняє погіршення 

протипухлинного імунітету [17, 36]. Загалом, 

при аналізі літературних джерел виявляється 

концентраційно-залежний ефект впливу 

S100A8/S100A9 на пухлинні клітини: у низьких 

концентраціях кальпротектин та його компоне-

нти сприяють пухлинному росту та поширенню 

[14-16], у високих концентраціях – призводять 

до апоптозу неопластичних клітин [16]. 

Патологічна біомінералізація і компоненти 

кальпротектинового комплексу ще більше пере-

кликаються при атеросклеротичному процесі. 

Прогресуючий атеросклероз часто асоційований 

з дистрофічною кальцифікацією, існує зв’язок 

між кальцифікацією та серйозністю коронарної 

хвороби [37]. Дистрофічна кальцифікація веде 

до втрати еластичності і більшої схильності до 

розриву стінок судин, розвитку ішемічних і 

тромботичних ускладнень.  

Кількість кальгранулінів А та В збільшуєть-

ся на початку стадій ускладненого атеросклеро-

зу у зв’язку з розвитком біомінералізації [5, 6]. 

Також повідомляється, що моноцити на ранніх 

стадіях атеросклеротичного процесу і макрофа-

ги всередині зрілої бляшки мишей з фенотипом 

ApoE
-/-

, експресують S100A8 та S100A9 [38]. 

Мишачий (м) S100A8 розглядається як потен-

ційний хемоатрактант. Макрофаги з фенотипом 

мS100A8 проявляють «проатерогенний фено-

тип», експресуючи високі рівні СD 11b/CD18, 

Fc та скавенжерні рецептори до ліпопротеїдів 

низької щільності in vitro та in vivo, з холесте-

рол-ефірним профілем, подібним до атероскле-

ротичної бляшки людини [38]. Таким чином, це 

може призвести до розвитку пінистої клітини.  

Білок і мРНК S100A8 та S100A9 також екс-

пресуються в мікросудинах у ділянках неовас-

кулогенезу. Мономерна та комплексні форми 

S100A9 переважають у мікровезикулах (МВ), 

виділених з людської сонної артерії і аорти, що 

підтверджує його роль у патологічній біоміне-

ралізації [5]. Значна кількість S100A8 та S100A9 

комплексів спостерігається у екстрактах з бля-

шок. S100A8 є надзвичайно чутливим до окис-

лення, особливо до пероксидів та гіпохлоритів, 

що вказує на можливу роль білка в антиоксида-

нтному захисті. Гіпохлорит з активованих нейт-

рофілів створює внутрішньо- і міжмолекулярні 

ковалентні цистеїн-лізинові сульфін-амідні 

зв’язки в S100A8. Гіпохлорит генерується міє-

лопероксидазою, яка ко-локалізується з макро-

фагами в атеросклеротичних бляшках з проате-

рогенними формами окислених ЛПНЩ (ліпоп-

ротеїди низької щільності), Внутрішньоклітинно 

комплекс S100A8 та S100A9 формує матрицю 

для компонентів NADPH-оксидази і регулює 

активність кінази казеїну, що може через вплив 

на протеази сприяти розриву бляшки [13]. 

Артерії без ознак атеросклеротичного ура-

ження не експресують S100A8 та S100A9 в ін-

тимі [5]. Всі відділи судин, уражені ранніми або 

пізніми стадіями атеросклерозу містять велику 

кількість неправильно (хаотично) розподілених, 

інтенсивно забарвлених S100A8-позитивних 

пінистих клітин і макрофагів, деякі з них 

S100A8
+
 - CD 68

+
 розташовані головним чином 

біля новоутворених судин, деякі CD 68
+
 клітини 

мають негативний S100A8
-
 статус. Близько 50% 

ЕК новоутворених судин є S100A8
+
. У ділянці 

інтими міститься багато CD 68
+ 

макрофагів та 

багато пінистих клітин з S100A8
+
 статусом. 

S100A9 присутній в пінистих клітинах і в CD 

68
+
 макрофагах навколо новоутворених судин та 

в ЕК всіх новоутворених судин. Навколишній 

екстрацелюлярний матрикс (ЕЦМ) показує від-

носно інтенсивну S100A9 імунореактивність. In 

situ гібридизація S100A8 і S100A9 мРНК зазна-

чається у пінистих клітинах, позасудинних мо-

ноцитах навколо новоутворених судин і мікро-

судин у ділянках неоваскулогенезу. S100A8 і 

S100A9 не виявляються в люмінальному ендо-

телії артерій та у великих vasa vasorum [5]. У 

цьому ж дослідженні послідовні зрізи не місти-

ли експресії S100A8 і S100A9 в Т-лімфоцитах 

або гладеньких міоцитах (ГМК). Анти-S100A9 

імунореактивність була асоційована з ранніми 

та пізніми кальцієвими депозитами, які оточені 

S100A9
+
 клітинами, переважно макрофагами і 

деякою кількістю плазмоцитів, деякі з них тісно 

приєднані до кальцієвих депозитів. У роботі 

було встановлено, що S100A9 асоційований з 

відкладеннями кальцію у всіх випадках [5]. 

Білки сімейства S100 проявляються як важ-

ливі медіатори різноманітних процесів хроніч-

ного запалення. S100 А1/В виявляється в денд-

ритних клітинах асоційованих з Т-лімфоцитами 

і може представляти антиген-презентуючі клі-

тини в бляшці. S100A9- та S100A12-позитивні 

моноцити виявлені у висхідній аорті мишей з 

негативним АроЕ
-/-

фенотипом, що може вказу-

вати на регуляцію трансміграції моноцитів і 

ендотеліальну активацію [39].  

Ключові цитокіни залучені до ініціації та до-

зрівання атеросклеротичної бляшки шляхом 

підвищувальної регуляції генів білків S100 в 
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багатьох типах клітин. Важливо, що внутріш-

ньоклітинні кальгрануліни S100A8 та S100A9, 

регулюючи міграцію фагоцитів, тим самим 

сприяють експресії на мембрані моноцитів бі-

льшої кількості рецепторів TNF та IL-1, що 

сприяє процесам атерогенезу [40]. 

S100A9 переважає за експресією S100A8 в 

навколишньому ЕЦМ і в ділянках ранньої і по-

ширеної кальцифікації, що можливо спричинено 

сильною спорідненістю до гепарину [41]. 

S100A9
+
-клітини з нечіткими контурами були 

виявлені в поєднанні з кальцієвими депозитами 

в інтимі. Невелика кількість S100A8
+
 та високий 

рівень S100A9
+
 мономерів та комплексів вияв-

лених у виділених ферментативно активних ма-

триксних везикулах (МВ) свідчить про участь 

S100A9 у мінералізації стінок судин [5]. 

Поки що невідомо, яка кіназа відповідає за 

фосфорилювання S100A9. Фосфорильовані фо-

рми S100A9 переміщуються з плазматичної 

мембрани до цитосклетету і демонструють під-

вищення Са-зв’язування в порівнянні з нефос-

форильованими формами [42]. Це підтверджує, 

що фосфориляція змінює зв’язування кальцію і 

переміщення через мембрану. 

Гени, які кодують S100A8, підвищують свою 

активність під впливом оксидативного стресу та 

причетні до антиоксидантного захисту, тому що 

може захоплювати оксиданти, такі як пероксиди 

та гіпохлорит [43]. Пероксиди утворюють дису-

льфідні з’єднані димери, в той час як комплекс 

між- і внутрішньо молекулярних взаємодій і 

нових ковалентних сульфінамідних перехресних 

зв’язків між Cys41 і іпсилон-аміногрупами на 

залишках лізину в мS100A8 утворюється реаге-

нтами або гіпохлоритом, який походить з мієло-

пероксидази нейтрофілів. У дослідженнях 

McCormіck M. еt al [5] наводяться докази част-

кового зв’язування мієлопероксидази (МПО) та 

S100A9 з глікозаміногліканами ендотеліоцитів 

та ЕЦМ. S100A8 зустрічається переважно у фо-

рмі нековалентних комплексів з S100A9, так як 

в безпосередній близькості цих білків спостері-

гається зниження оксидативного ураження. От-

же, S100A8 та S100A9 в атеросклеротичній 

бляшці можуть суттєво впливати на редокс- і 

Са-залежні процеси патогенезу атеросклерозу і 

його хронічних ускладнень, у тому числі пато-

логічної біомінералізації. 

Висновки  

Таким чином, дані огляду участі кальграну-

лінів у процесах патологічної біомінералізації 

показують, що S100A8 та S100A9 як поодинці, 

так і у складі кальпротектинового комплексу, є 

надзвичайно цікавими об’єктами для вивчення 

їх можливої ролі у процесах патологічної біомі-

нералізації. Окрім цито- та хемокінової актив-

ності та впливу на різні специфічні рецептори, 

ці молекули володіють важливою конститутив-

ною особливістю: зв’язування іонів кальцію та 

деяких інших двох валентних іонів. Поєднання 

білків S100A8 та S100A9 з біомінералізацією у 

таких патологічних процесах як запалення, пух-

линний ріст та атеросклероз, говорить про їх 

очевидний зв’язок.  

Кальпротектин-залежне ушкодження ендо-

телію може бути критичним елементом у мор-

фогенезі судинної біомінералізації при хроніч-

ному запаленні, атеросклерозі та пухлинному 

процесі. 

При аналізі літературних джерел виявляється 

концентраційно-залежний ефект впливу 

S100A8/S100A9 на пухлинні клітини: у низьких 

концентраціях кальпротектин та його компоне-

нти сприяють пухлинному росту та поширенню, 

у високих концентраціях – призводять до апоп-

тозу неопластичних клітин. Окрім цього, кальп-

ротектин прямо впливає на пухлинні клітини 

через взаємодію з TLR4, які в них експресують-

ся і є ендогенними рецепторами для 

S100A8/S100A9. 

Кількість кальгранулінів А та В збільшуєть-

ся на початку розвитку ускладненого атероскле-

розу з біомінералізацією. S100A8 та S100A9 в 

атеросклеротичній бляшці можуть суттєво 

впливати на редокс- і Са-залежні процеси пато-

генезу атеросклерозу і його хронічних усклад-

нень, у тому числі патологічної біомінералізації.  

Отже, численні властивості комплексу каль-

протектину та його компонентів, можуть бути 

перспективними точками прикладення нових 

лікарських засобів та пошуку нових біомаркерів 

хвороб. 
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