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Введение

Белок Клото (БК) — это мультифункциональный 
белок, активное изучение которого продолжается в тече-
ние последних 20 лет. Усилиями ученых было выявлено 
несколько изоформ белка Клото: альфа, бета и гамма. 
Считается, что α-Клото тесно связан с процессами 
старения [1, 2]. Этот факт установлен японскими уче-
ными в 1997 г. после того, как у одной из исследуемых 
мышей случайно был поврежден локус гена, находив-
шегося вблизи от трансгена, экспрессирующего белок 

натрий-водородного обменника. Данное вмешательство 
вызвало мутацию в нетранслируемом участке, привед-
шую к удалению 8 тыс. нуклеотидных пар, находящихся 
за 6 тыс. пар нуклеотидов (т.п.н.) перед сайтом старта 
транскрипции. При этом кодирующая часть гена не была 
повреждена, но его экспрессия значительно снизилась, 
сформировав kl-/kl-фенотип с признаками раннего ста-
рения и укорочением жизненного цикла. У животных 
были выявлены инфертильность, атрофия кожи, остео-
пороз, эмфизема, атеросклероз и признаки нейродеге-
нерации. Впоследствии отмечалось, что при усиленной 
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Антивозрастной белок Клото 
как новый потенциальный супрессор 

опухолевого роста
С момента своего открытия 20 лет назад белок Клото активно изучается во всем мире. Выявлено, что его изомер α-Клото тесно 
связан с процессами старения и обладает антивозрастными свойствами. В экспериментальных работах было показано, что α-Клото 
универсально воздействует на многие биологические механизмы, ведущие к гиперпластическим изменениям клеток и тканей, 
ингибирует известные канцерогенные пути с вовлечением инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF1), фактора роста фибробластов 
(FGFs), трансформирующего фактора роста β1 (TGFb1), Wnt, P53/p21, а также воздействует на путь окислительного стресса (oxidative 
stress response). Все больше научных данных указывает на то, что белок Клото влияет на развитие таких видов злокачественных 
опухолей, как рак молочной и поджелудочной желез, легких, желудка, гепатокарциномы и др. В данном обзоре рассматривается роль 
α-Клото в онкогенезе, его влияние на основные сигнальные пути развития злокачественных опухолей и возможности регуляции его 
экспрессии.
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Antiaging Klotho Protein 
as a Prospective Novel Tumor Suppressor

α-Isomer of Klotho Protein has been actively studied over the past 20 years. It has been found that α-Klotho is closely associated with aging and has 
anti-aging properties. Besides, it is involved in development of malignant tumor diseases. Its universal influence on many biological mechanisms 
leading to hyperplastic changes in cells and tissues has been proven experimentally. Recent studies demonstrated inhibitory effect of α-Klotho on 
the classical carcinogenic pathways such as insulin-like growth factor 1 (IGF1), fibroblast growth factor (FGFs), transforming growth factor β1 
(TGFb1), Wnt, P53/p21, oxidative stress response pathways. Impeding effect of α-Klotho protein on the development of such types of malignant 
tumors as breast, pancreatic, lung, stomach, hepatocarcinoma, and others is proven in a number of cases. This review describes the role of α-Klotho 
in oncogenesis, its involvement and influence on the main signaling pathways known for their role in the development of malignant tumors, and the 
possibility of regulating its expression.
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экспрессии данного гена, наоборот, продолжительность 
жизни животных увеличивалась, а признаки старения 
исчезали. Таким образом были открыты антивозрастной 
белок и кодирующий его ген, названные в честь грече-
ской богини Клото (дочери Зевса), которая плетет нити 
человеческой жизни [1, 2].

Новые работы свидетельствуют об участии α-Клото 
не только в процессе старения, но и в регуляции механиз-
мов, задействованных в развитии многих заболеваний, 
в том числе опухолевых [3]. На 2020 г., в соответствии 
с Globocan 2020, общее количество новых случаев онко-
логических заболеваний для лиц старше 50 лет составляло 
15 380 886 человек в сравнении с 3 312 203 эпизодами 
для людей до 50 лет [4]. Известно, что канцерогенез 
и старение разделяют общие биологические механизмы, 
которые ведут к дегенеративным и гиперпластическим 
изменениям клеток и тканей, обусловленным антагони-
стически плейотропным действием одних и тех же генов 
[5, 6]. Кроме того, в процессе старения происходит на-
копление повреждений ДНК, которые вместе с геномной 
нестабильностью вносят вклад в опухолеобразование. 
При этом происходят потеря или ингибирование генов, 
ответственных за выявление и репарацию повреждений 
ДНК, что стимулирует постоянную активацию сигналь-
ных путей, поддерживающих онкогенез [7–9]. 

Недавние работы показывают ингибирующее влия-
ние α-Клото на известные канцерогенные пути, такие 
как пути активации инсулиноподобного фактора роста 1 
(IGF1), фактора роста фибробластов (FGFs), трансфор-
мирующего фактора роста β1 (TGFβ1), Wnt, P53/p21, путь 
окислительного стресса (oxidative stress response). Стоит 
заметить, что из известных в настоящее время трех изоме-
ров БК именно α-Клото обладает указаными функциями 
[10, 11].

В данном обзоре рассматриваются роль БК в онкоге-
незе, его участие и влияние на основные сигнальные пути 
канцерогенеза и возможности регуляции его экспрессии. 

Строение гена и белка Клото. 
Факторы, регулирующие его экспрессию

Ген KL, кодирующий БК, расположен на 13-й хро-
мосоме и является высококонсервативным у человека, 
мыши, крысы, а также у рыбок данио-рерио (Danio rerio) 
и Caenorhabditis (один из подвидов нематод). Более того, 
БК высокогомологичен среди различных видов животных 
и у человека. В частности, последовательность амино-
кислот БК человека на 98% совпадает с мышиным. Ген 
БК (α-Клото) охватывает 50 т.п.н. Два его транскрипта 
кодируют мембранную и секретируемую формы [10–12] 
(рис. 1).

Внеклеточный домен мембраносвязанного БК со-
стоит из 1012 аминокислот (135 kDa) и включает в себя 
N-терминальную последовательность, KL1 и KL2. До-
мен KL1 включает аминокислоты от 51 до 506, KL2 — 
515–953. Анализ аминокислотной последовательности 
БК показывает, что его внеклеточные домены схожи 
по структуре с β-гликозидазой. Однако рекомбинатный 
БК обладает очень низкой гликозидазной активностью. 
Возможно, в процессе посттрансляционной модифика-
ции и взаимодействия с определенными субстратами (на-
пример, стероидными β-глюкуронидами) эта активность 
повышается [13].

Мембраносвязанный БК может быть расщеплен про-
теазами (секретазами) ADAM10, ADAM17 и BACE1, 

и тогда образуется укороченный БК, также известный 
как растворимый (циркулирующий), высвобождаясь 
в виде KL1 либо и KL1 и KL2 (см. рис. 1) [10, 11, 14]. 
Также существует секретируемый БК, который возни-
кает в результате альтернативного сплайсинга и состоит 
из 549 а.о., содержит N-концевой сигнальный пептид, 
за которым следует только домен KL1 [10, 11].

Экспрессия БК в основном осуществляется в почках 
и сосудистых сплетениях головного мозга. Однако, по-
мимо этого, она обнаружена в эндотелии кровеносных 
сосудов, эндокринных (поджелудочная железа) и репро-
дуктивных органах, в нервной ткани [15, 16].

Необходимо отметить, что циркулирующие формы 
БК (секретируемая и внеклеточная растворимая фор-
мы) найдены в тех клетках и тканях, где данный белок 
не экспрессируется. Этот факт объясняет появление при-
знаков старения во всех органах и тканях при нокауте 
KL, что показано в ряде работ [17]. Было выявлено, 
что промоторный участок гена БК человека имеет длину 
в 500 нуклеотидов, расположен перед сайтом инициа-
ции транскрипции и играет ключевую роль в регуляции 
транскрипционного процесса. Промоторный участок KL 
не имеет ТАТА-бокса и содержит четыре потенциальных 
сайта связывания для Sp1 (specificity protein 1 — человече-
ский фактор транскрипции, участвующий в экспрессии 
генов на раннем этапе развития организма), который вза-
имодействует с Oct 1 (octamer-binding transcription factors) 
и усиливает транскрипцию БК [10, 18].

Что касается подробного описания кодирующей части 
гена БК (человека, мыши и крысы), а также процессов 
транскрипции, трансляции, посттрансцляционной мо-
дификации, информация об этом содержится в работах 
Y. Xu и Z. Sun [10] и Y. Matsumura et al. [19].

Предполагается, что к промотору гена БК человека мо-
гут присоединяться следующие факторы транскрипции: 

Рис. 1. Формы белка Клото (адаптировано по [17]) 
Примечание: Кл1 – домен KL1; Кл2 – домен KL2. 
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Lyf-1 (the lymphoid transcription factor), Ap2 (apetala 2), 
PAX4 (paired box 4), Mzf1 (myeloid zinc finger  1), helix-
loop-helix (HLH) белок, c-Myc, E47, ферменты семейства 
Myo. Последние три могут взаимодействовать с E-боксом 
(enhancer box). При этом считается, что факторы транс-
крипции, связывающиеся с начальными 300 т.п.н. про-
моторного участка, ингибируют экспрессию БК, а с ко-
нечными 200 т.п.н. — стимулируют [10]. 

Промотор KL содержит интенсивно метилированные 
CpG-участки (цитозин-гуаниновые островки), что пред-
полагает супрессию БК, транскрипция которого инги-
бируется эпигенетически через гиперметилирование 
[20–23].

Гиперметилирование промоторного участка БК осу-
ществляется ферментами семейства ДНК метилтрансфе-
раз (DNMT). Наиболее вероятными кандидатами явля-
ются DNMT3a и DNMT3b. Они обладают крайне низкой 
субстратной специфичностью, но селективность метили-
рования достигается за счет их взаимодействия с фактора-
ми транскрипции Sp-1, PPAR-γ, AP-1. Такая кооперация 
предполагает активацию факторов транскрипции и их 
ядерную транслокацию для достижения прямого взаи-
модействия с DNMT3 [24–26]. В аберрантном метили-
ровании ДНК участвует также протоонкогенный фактор 
EVI-1 [27]. 

На сегодняшний день открыто множество факторов, 
как ингибирующих, так и активирующих экспрессию 
БК, однако точные механизмы их действия до конца 
не выявлены [10, 28–30]. К ингибирующим агентам мож-
но отнести микро-РНК-339 и -556, которые способны 
подавлять экспрессию многих генов, влияя на трансля-
цию или разрушая мРНК [31, 32]. Экспрессия также сни-
жается при взаимодействии с промотором KL белков — 
супрессоров опухолей p16 и p53 [18]. Ангиотензин II, 
вероятно, подавляет транскрипцию БК через повышение 
концентрации TGF-β1 (transforming growth factor beta), 
p38 (tumor protein 38), p53 (tumor protein 53) [10, 33, 
34]. Описан еще ряд факторов, снижающих экспрессию 
гена БК. К ним относят окислительный стресс [35], 
ядерный фактор В (NF- B, nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells), любые воспалительные 
процессы и сопровождающие их медиаторы воспаления 
(NF- B, TNF-α, TNF-подобный слабый индуктор апоп-
тоза (TWEAK)) [18, 36]. 

Увеличивают экспрессию БК хелатные комплексы, 
связывающие железо и тем самым уменьшающие кон-
центрацию активных форм кислорода [35, 37]. Еще один 
активатор — PPAR-γ (peroxisome proliferator — activated 
receptor gamma, рецептор к глитазону), стимуляция ко-
торого повышает экспрессию БК на мышиных моделях 
через PPAR-γ связывающие сайты. Они расположены 
на 5’-нетранслируемом участке 3686–3698 т.п.н. вверх 
от стартового кодона гена БК, который локализован 
на значительном расстоянии от кодирующего региона. 
В связи с этим предполагается, что регуляция экспрессии 
БК происходит с помощью непрямых взаимодействий, 
которые на данный момент не определены [38]. 

Другие важные факторы, тесно связанные с БК и ре-
гуляцией его экспрессии, — это FGF23 (fibroblast growth 
factor 23), витамин D3 (1,25-dihydroxycholecalciferol), 
а также кальций и фосфат. FGF23 участвует в гомеостазе 
кальция и фосфата через подавление функции Npt2a/c 
(котранспортеров натрия/фосфата типа 2 в проксималь-
ных канальцах нефрона) и нарушение синтеза каль-
цитриола (D3), таким образом уменьшая реабсорбцию 
кальция и фосфата в кровь. При этом БК повышает 

сродство FGF23 к FGFR и усиливает влияние FGF23 
на описанные выше процессы. Вместе с тем приме-
чательно, что витамин D3, а также кальций и фосфат 
значительно повышают транскрипцию KL. Было заме-
чено, что FGF23 увеличивает продукцию TNF-α, кото-
рый, в свою очередь, снижает экспрессию БК. В целом 
необходимо более подробно изучить взаимодействия 
БК и FGF23, чтобы объяснить двойственное действие 
FGF23 на БК, минеральный обмен и механизмы старе-
ния [10, 39].

На сегодняшний день нет лекарственных препаратов, 
разработанных специально для регуляции экспрессии 
БК, но показано, что некоторые из них, уже известные, 
например фозиноприл и лозартан, повышают его про-
дукцию [40, 41].

Что касается регуляции экспрессии циркулирующей 
(растворимой) формы БК, она осуществляется посред-
ством модуляции активности секретаз (металлопроте-
иназ) ADAM10 и ADAM17, которые могут ингибиро-
ваться ЭДТА (этилендиаминтетрауксусной кислотой), 
EGTA, TAPI-1, Timp-1. Инсулин, напротив, увеличива-
ет активность металлопротеиназ. Трансфекция KL либо 
с ADAM10, либо с ADAM17 усиливает расщепление 
БК, тогда как с микро-РНК, специфичными к ADAM10 
и ADAM17, — ингибирует. Эффект инсулина отменяет-
ся, когда ADAM10 или ADAM17 подавляются, а также 
при действии вортманнина, ингибитора фосфоинозитид-
3-киназы (PI3K) [14]. 

Сообщается также, что существует альтернативный 
сплайсинг гена α-Клото, который возможен у мышей 
и людей, но не у крыс. В результате альтернативного 
сплайсинга транскрипт (мРНК) гена α-Клото содер-
жит нуклеотидную последовательность, которая кодирует 
только домен КЛ1, а не его мембранную часть, что впол-
не возможно благодаря преждевременному стоп-кодону 
между экзонами KL, так как это может привести к укоро-
чению БК во время транскрипции. При этом нет ни убе-
дительных доказательств, ни опровержений, что данный 
транскрипт активно транслируется с образованием уко-
роченного белка α-Клото — некоторые работы показали, 
что он разрушается через нонсенс-медиированный рас-
пад мРНК. Хотя в то же время при снижении синтеза 
мембранного БК происходит заметный рост транскрип-
ции сплайсируемого БК со снижением распада его мРНК. 
В целом сложно судить о наличии секретируемого БК не-
посредственно в плазме крови или других жидкостях, так 
как используемые методы диагностики с применением 
антител обнаруживают домен KL1 в любой содержащей 
его форме БК [42]. 

Кроме того, есть данные, косвенно указывающие, 
что даже если секретируемый БК существует, его функ-
циональная активность может стоять под вопросом, так 
как ни KL1, ни KL2 не обладают биологически значимой 
гликозидазной активностью, поэтому секретируемый БК 
не может служить ферментом. В дополнение к этому оба 
тандемных домена необходимы для взаимодействия меж-
ду лигандом FGF23 и БК, таким образом, изолированный 
домен KL1 не действует как корецептор [43]. Однако сто-
ит отметить, что, вероятно, функции БК не только сво-
дятся к активации FGF23 — существует большое количе-
ство исследований, показывающих различные эффекты 
как мембранного КЛ, так и отдельно его домена КЛ1.

В последующих разделах обзора описано влияние 
и взаимодействие БК с различными типами злокаче-
ственных опухолей, а также проведен краткий анализ воз-
можных способов применения его в онкологии. 
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Опухолевые заболевания 
желудочно-кишечного тракта и белок Клото

При изучении свойств БК было замечено, что его 
экспрессия в опухолевых тканях значительно отличается 
(в основном в сторону понижения) от экспрессии в со-
седних прилегающих здоровых тканях. Это продемон-
стрировано на препаратах злокачественных опухолей 
поджелудочной железы и желудка, колоректального, 
эзофагиального, гепатоцеллюлярного рака и др. [23, 
44–50]. Обнаружено, что БК играет существенную роль 
в развитии рака желудка и эзофагальной карциномы [23, 
44–46]. Показано, что он значительно подавляет рост 
этих опухолей через различные сигнальные пути, такие 
как IGF-1 и Wnt/β-катенин-зависимый путь (рис. 2) [44, 
46, 47, 49, 50].

Исследование, проведенное X. Tang et al. (2016), вы-
явило значительно повышенную концентрацию раство-
римого БК у 40 пациентов с плоскоклеточным раком пи-
щевода в сравнении с контролем (р < 0,001) [44]. Они также 
показали, что экспрессия БК в опухолевой ткани снижает-
ся и обратно пропорционально коррелирует с клинической 
и гистологической стадиями злокачественного новообра-
зования, а также с длительностью жизни пациентов после 
обнаружения опухоли (p < 0,01). В то же время авторы от-
мечали высокий уровень экспрессии β-катенина в клетках 
плоскоклеточного рака пищевода по сравнению со здоро-

выми клетками, что имело обратную зависимость по от-
ношению к уровню экспрессии БК. Результаты твердофаз-
ного иммуноферментного анализа показали, что уровень 
растворимого БК у пациентов с опухолью был значительно 
выше (461,50 ± 43,30 пг/ мл), чем в контрольной группе 
(239,37 ± 20,65 пг/мл) (p < 0,001). Таким образом, предпо-
лагается, что растворимый (циркулирующий) БК может 
использоваться как новый маркер для оценки прогноза 
и прогрессии злокачественного процесса [46].

L. Wang et al. (2011), изучая БК и развитие рака же-
лудка, выявили, что экспрессия БК в тканях первичной 
карциномы желудка, а также во всех исследуемых кле-
точных культурах рака желудка (линии AGS, KATO III, 
MKN28, MKN45, NCI-N87, SNU1, SNU16) была сни-
жена. При этом продемонстрировано, что эктопическая 
экспрессия БК подавляла рост опухоли через индукцию 
апоптоза, супрессию ERK фосфорилирования и экспрес-
сию p21. Снижение экспрессии БК объяснялось гипер-
метилированием цитозин-гуаниновых (СpG) островков 
промотора транскрипции БК, что вело к ускоренному ро-
сту опухолевых клеток рака желудка. Применение деме-
тилирующего агента — азануклеотида — повышало экс-
прессию БК. Важно отметить, что, согласно L. Wang et al., 
гиперметилированный промотор гена БК коррелировал 
с менее благоприятным прогнозом развития опухолевого 
процесса. Мультивариантная регрессия Кокса показала, 
что гиперметилирование промотора KL является незави-

Рис. 2. Белок Клото ингибирует сигнальные пути FGF, IGF, WNT и TGF-β, что приводит к снижению роста, миграции и инвазии 
опухоли, пролиферации клеток (адаптировано по [115]) 
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симым прогностическим фактором в случае рака желудка 
и может быть использовано в качестве маркера данного 
заболевания [23]. 

Еще одно подтверждение супрессивной функции 
БК в развитии рака желудка было продемонстрировано 
B. Xie et al. (2013). Экспрессия БК в опухолевых клетках 
линии GC-7901 восстанавливалась при использовании 
деметилирующего агента. Одновременно с этим снижа-
лась активность известных онкогенных сигнальных пу-
тей — уровень фосфорилирования IGF-1R, PI3K/ mTOR, 
что приводило к существенному ингибированию проли-
ферации, стимулировало апоптоз и аутофагию раковых 
клеток (см. рис. 2). Трансфекции БК в GC-7901-клетки 
также показали увеличение синтеза БК наряду с замет-
ным снижением уровней фосфорилирования IGF — 1R 
и PI3K/ Akt1/mTOR. Замечено, что при применении ин-
гибиторов апоптоза (carbobenzoxy-valyl-alanyl-aspartyl-
[O-methyl]-fluoromethylketone, Z-VAD-PMK) и аутофагии 
(3-метил-аденин, 3-MA) в клетках GC-7901 супрессив-
ный эффект БК на опухолевые клетки значительно сни-
жался. Таким образом, авторы подтвердили, что БК дей-
ствительно способен стимулировать апоптоз и аутофагию 
опухолевых клеток рака желудка [44]. 

Другой фактор, который связан с развитием и прогрес-
сией опухолевой патологии, — это микро-РНК (miRNAs) 
[51]. Гены микро-РНК в основном находятся в опухоль-
ассоциированных сайтах, таких как «ломкие» участки 
гена, в зонах потери гетерозиготности и амплификации 
генома в опухолях, что ведет к альтерациям микро-РНК 
и их участию в развитии и прогрессировании раковых за-
болеваний [52]. 

Было обнаружено, что микро-РНК могут выступать 
в роли как индуктора, так и супрессора канцерогенеза 
для разных видов злокачественного процесса. X.-J. He 
et al. (2014) выявили, что в опухолевых клетках экс-
прессия и миграционная активность микро-РНК-199a-5p 
были значительно выше, чем в здоровых прилегающих 
тканях. Мишенью микро-РНК-199a-5p при раке желудка 
является мРНК гена БК, трансляция которой подавля-
ется при связывании с микро-РНК-199a-5p, что ведет 
к снижению экспрессии БК. При добавлении ингибитора 
микро-РНК-199a-5p происходило обратное — значитель-
ное повышение уровня мРНК и самого белка в клетках. 
С точки зрения клинической прогрессии опухолевого 
процесса было также установлено, что сниженная экс-
прессия БК коррелировала с более поздними стадиями 
рака желудка [51].

Согласно данным литературы, влияние БК на онко-
генез колоректального рака является доказанным и су-
щественным. В работе J. Pan et al. (2011) показано зна-
чительное снижение экспрессии БК в 85% образцов 
колоректального рака. При применении деметилиру-
ющего агента — азануклеотида (например, 5-азаци-
тидина и 5-аза-2’-дезоксицитидина) экспрессия БК 
восстанавливалась и вызывала апоптоз колоний клеток 
колоректального рака, а также арест S-фазы клеточного 
цикла [53].

При изучении экспрессии БК в тканевых образцах 
пациентов с колоректальным раком с использовани-
ем биоинформационных методов TCGA (The Cancer 
Genome Atlas Program) было обнаружено снижение уров-
ней мРНК БК во всех стадиях заболевания [54]. Анализ 
гена KL выявил гиперметилирование промотора и 1-го 
экзона, что сопровождалось сниженной экспрессией БК 
в гистологических препаратах. Сверхэкспрессия либо 
добавление экзогенного БК или KL1 in vitro существен-

но ингибировали пролиферацию клеток колоректальной 
карциномы линий HCT116, HT29 и SW489. 

Активность БК и KL1 исследовали также in vivo с ис-
пользованием двух моделей, воспроизводящих развитие 
опухолей в нормальной среде толстой кишки иммуноком-
петентных мышей. Обработка БК ингибировала образо-
вание полипов толстой кишки, вызванное канцерогеном 
азоксиметаном, а обработка KL1 замедляла рост имплан-
тированной колоректальной опухоли. Исследователями 
этой же группы был обнаружен еще один примечатель-
ный путь воздействия БК на опухолевые клетки: экс-
прессия БК усиливает ответ развернутого белка (unfolded 
protein response, UPR), и это дополнительно подтвержда-
ется повышенными уровнями сплайсинга XBP1 (фактор 
транскрипции, регулирующий экспрессию генов, важных 
для правильного функционирования иммунной системы 
и клеточной реакции на стресс), GRP78 (глюкозо-регу-
лируемый белок, который может либо контролировать 
UPR и макроаутофагию, либо активировать фосфатиди-
линозитол 3-киназу (PI3K)/AKT, способствующих вы-
живанию раковых клеток) и фосфорилированного eIF2α 
(фактор инициации трансляции). Таким образом, группа 
Т. Arbel Rubinstein et al. (2019) впервые определяет UPR 
как путь, опосредующий активность БК при опухолях. 
Также эти данные предполагают, что введение экзогенно-
го БК или KL1 может стать новой стратегией профилак-
тики и лечения колоректального рака [54].

Кроме того, Y. Li et al. (2014) установили, что повыше-
ние экспрессии БК с помощью лентивирусного вектора 
вызвало уменьшение размеров опухоли in vivo в 29 транс-
плантационных опухолевых моделях. Увеличение уров-
ня БК также способствовало ингибированию клеточной 
пролиферации и инвазивной активности в клетках коло-
ректального рака in vitro. При этом наблюдалось сниже-
ние экспрессии p-IGF1R (phosphorylated-insulin growth 
factor I receptor), p-PI3K, p-AKT, PCNA (proliferating-cell 
nuclear antigen) и MMP-2 (matrix metalloproteinase-2) [55].

Эта же группа ученых получила интересные дан-
ные относительно уровня экспрессии и максимального 
стандартизированного значения поглощения БК при ко-
лоректальном раке, впервые показав связь белка с мета-
болизмом глюкозы в опухолевой ткани in vitro и in vivo. 
Так, было обнаружено, что пациенты с более низкой 
экспрессией БК имели более высокий F-FDG (-2deoxy-
2-[fluorine-18]fluoro-D-glucose) захват на ПЭТ/КТ (по-
зитронно-эмиссионная (ПЭТ) и компьютерная (КТ) 
томография). Существенно высокий F-FDG коррелиро-
вал с более тяжелой клинической стадией заболевания 
(р < 0,05). Q. Li et al. (2018) показали, что повышенная 
экспрессия БК в раковых клетках линий HTC116 и SW48 
снижает активность анаэробного гликолиза in vitro (эф-
фект Варбурга), но активирует митохондриальное дыха-
ние за счет ингибирования ERK/HIFa (hypoxia inducible 
factor 1) пути, уменьшая при этом скорость пролифе-
рации раковых клеток, их миграционную активность, 
кислотность опухолевой среды и увеличивая уровень по-
требления кислорода [56].

По мнению Y. Liu et al. (2019), важное место в про-
грессировании колоректального рака отводится микро-
среде, окружающей опухоль, чьи стромальные клетки 
интенсивно секретируют CCL2 (С-C motif ligand 2) 
цитокины, принадлежащие к семейству СС, стимули-
рующие прогрессию и инвазию опухолевых клеток in 
vitro и in vivo через сигнальный путь NF- B. Введение 
БК в сенильные стромальные клетки линии WI-38 (кле-
точная линия фибробластов человека), экспрессиру-
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ющие CCL2, частично останавливало пролиферацию 
и инвазию клеток колоректального рака in vitro. Авторы 
показали, что in vivo рекомбинантный БК ингибировал 
рост опухоли, стимулированный стареющими фибро-
бластами. При этом в них происходило подавление 
фосфорилирования NF- B и уменьшение экспрессии 
и секреции CCL2. Данный механизм может стать новым 
перспективным терапевтическим направлением в лече-
нии колоректального рака [57].

Относительно недавно было открыто, что БК играет 
значительную роль в печеночном онкогенезе, оказывая 
супрессивное влияние на злокачественные клетки пече-
ни и на ключевой для развития гепатокарцином Wnt/β-
катенин-зависимый путь передачи сигнала, что обуслов-
ливает антиопухолевый эффект БК (см. рис. 2) [49, 50, 58].

Нельзя не отметить, что в 2013 г. L. Chen et al. пред-
ставили другие, противоречащие данные, в соответствии 
с которыми БК активировал VEGFR2/PAK1-путь, спо-
собствуя прогрессии опухоли и ее метастазированию [59].

В 2016 г. X. Tang et al. опубликовали новые результаты 
об экспрессии БК в опухолевой ткани печени и в приле-
гающих здоровых тканях, а также о его влиянии на актив-
ность Wnt/β-катенин-зависимого пути [49]. В работе было 
изучено 52 гистологических образца злокачественных но-
вообразований печени и 54 — из прилегающих здоровых 
тканей (клинические параметры были доступны по всем 
52 случаям). С помощью иммуногистохимического ана-
лиза было обнаружено, что экспрессия Клото в опухоли 
была значительно снижена по сравнению со здоровыми 
тканями, а также статистически значимо обратно пропор-
ционально коррелировала с клинической стадией и уров-
нем злокачественности. Экспрессия БК в клеточных куль-
турах была выше в нормальных клетках печени линии 
L02, чем в культуре клеток гепатоцеллюлярной карцино-
мы Hep G1, G2, SMMC-7721. Трансфекция плазмидой, 
кодирующей KL, в культуры опухолевых клеток линии 
Hep G2 вызвала повышение экспрессии БК, снижение 
пролиферации клеток на 43% и двукратную активацию 
апоптоза по сравнению с клетками контрольной группы. 
С помощью вестерн-блоттинга было также продемон-
стрировано ингибирование Wnt/ β-катенин-зависимого 
пути при усиленной продукции БК, что подтвердилось 
снижением секреции β-катенина и угнетением его транс-
локации из цитоплазмы в ядро. Это, в свою очередь, 
уменьшало экспрессию c-myc и циклина D1 — мишени 
Wnt/β-катенин-зависимого пути. В то же время ингибиро-
вание БК в опухолевых клетках линии Hep G2 с использо-
ванием siRNA-kl характеризовалось усиленной их проли-
ферацией и активацией Wnt/β-катенин-зависимого пути. 

Интерес специалистов вызвал эксперимент с введением 
растворимого рекомбинантного Клото непосредственно 
в опухолевую ткань in vitro и in vivo бестимусным (атими-
ческим) мышам nude, которым предварительно внедряли 
клетки гепатокарциномы линии SMMC-7721. Результа-
том работы стала значительная редукция роста гепатомы 
(гепатокарциномы) пропорционально объему введенных 
доз. Эти же авторы обнаружили достоверное повышение 
концентрации эндогенного циркулирующего БК в плазме 
у 20 пациентов с вновь диагностированными гепатокарци-
номами по сравнению с контрольной группой [49]. 

Данный факт наводит нас на несколько важных во-
просов, требующих изучения: во-первых, каков механизм 
повышения концентрации БК в крови при сниженной его 
экспрессии в самой опухоли и, во-вторых, почему высокие 
концентрации БК в крови не препятствуют развитию опу-
холи, в то время как при введении БК в опухолевую ткань 

напрямую наблюдается ее регрессия. Одно из возмож-
ных объяснений этому — присутствие десмопластической 
стромы вокруг скоплений раковых клеток, что, как извест-
но, способствует резистивности опухолей [60]. 

Одна из гипотез, объясняющая повышение уровня 
циркулирующего БК, может быть связана с его компенса-
торным ускоренным «срезанием» металлопротеиназами 
с поверхности клеток здоровых органов и тканей наряду 
с изменением баланса экспрессии между полномерной 
и укороченной формами. В то же время нам не встре-
тилось точных данных относительно корреляции плаз-
менной концентрации секретируемого БК у пациентов 
с опухолевыми заболеваниями.

В отношении рака поджелудочной железы БК также 
демонстрирует свою роль как супрессор опухолевого 
роста. L. Abramovitz et al. (2011) с помощью иммуногисто-
химических (ИГХ) методов на 18 микропрепаратах рака 
поджелудочной железы показали, что экспрессия БК зна-
чительно снижалась в 83% (15/18) случаев по сравнению 
с нормальными здоровыми тканями (р = 0,002). В куль-
турах раковых клеток поджелудочной железы — Colo357, 
MiaPaCa2 и Pac1 — эта группа ученых также определи-
ла присутствие гиперметилированных промоторов гена 
БК, что приводит к ингибированию его экспрессии. 
При трансфекции HA-tagged-klotho вектора в клетки ли-
ний Colo357, MiaPaCa2, Pac1, BON-1 и здоровые неопу-
холевые клетки линии HEK-293 раковые колонии в куль-
турах опухолевых клеток подавлялись, а здоровые клетки 
нормально пролиферировали. Растворимый БК, введен-
ный в клеточные опухолевые культуры, также ингибиро-
вал независимый от прикрепления рост злокачественных 
клеток (anchorage-independent growth) и заметно сокра-
щал размеры опухоли на ксенографтах. Более того, h-KL 
(человеческий БК с полной длиной) и h-KL1 (БК, содер-
жащий домен KL1) были одинаково эффективны in vitro. 
В работе авторы показали ингибирующее влияние обеих 
форм БК на IGF- и bFG-зависимые пути и их мишени 
(IRS1, AKT, ERK1/2), хотя было найдено небольшое от-
личие в воздействии на степень фосфорилирования AKT 
и ERK1/2. При введении h-KL1 наблюдался более низкий 
уровень фосфорилирования вышеприведенных киназ, 
чем при введении целого БК. H-KL1 не влиял на состоя-
ние AKT и ERK1/2 в почках, в отличие от h-KL. В целом 
обе формы показали себя эффективными, но с точки 
зрения безопасности h-KL1 имеет несколько больше пре-
имуществ [47].

В работах по изучению аденокарциномы панкреатиче-
ского протока было показано, что экспрессия Клото в об-
разцах опухолевой ткани была снижена и отрицательно 
коррелировала с высоким содержанием микро-РНК-504, 
а ее ингибирование привело к реэкспрессии БК в экспе-
риментальной модели. Было также установлено, что экс-
прессия БК в аденокарциноме поджелудочной железы 
подавляется микро-РНК-199a, а повышение экспрессии 
приводит к ингибированию mTOR — одной из мишеней 
Akt1/2 и MEK/ERK пути в клетках линии Panc1 [78]. 
Таким образом, введение БК может быть потенциально 
новым терапевтическим подходом при аденокарциноме 
поджелудочной железы [61, 62].

Опухолевые процессы органов дыхательной 
системы и белок Клото

В. Chen et al. (2010) в своем исследовании, выпол-
ненном на клетках рака легких линии A549 (human lung 

Вестник РАМН. — 2023. — Т. 78. — № 1. — С. 24–44.

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2023;78(1):24–44. REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР



30

adenocarcinoma cell line), продемонстрировали, что экс-
прессия мембранного БК в них была значительно ниже 
по сравнению со здоровой легочной тканью (p < 0,05). 
При экспрессии трансмембранного и растворимого БК 
с использованием плазмидного вектора рост клеток зна-
чительно замедлялся, начинался апоптоз, снижалась ин-
вазивная активность. Другая важная клиническая находка 
заключалась в том, что эффект БК зависел от дозы и/или 
концентрации его в клетке. Последнее может стать новым 
прогностическим маркером прогрессирования злокаче-
ственного новообразования [63]. 

Также обнаружено, что БК играет особую роль в ре-
гуляции Wnt/β-катенин-зависимого сигнального пути, 
повышенная стимуляция которого, в соответствии со 
многими предыдущими работами, считается одним 
из основных и важных путей легочного канцерогенеза 
(см. рис. 2). С помощью вестерн-блоттинга было выявле-
но, что повышенная экспрессия БК в клетках линий аде-
нокарциномы легких A549 и H1975 привела к существен-
ному снижению активных форм β-катенина и экспрессии 
лиганда Wnt/β-катенин-зависимого пути — Wnt3a, а так-
же к ингибированию экспрессии генов-мишеней Wnt-
пути — c-Myc, Циклин D1, что характеризуется замедле-
нием ракового роста [64].

Позднее B. Chen et al. (2018) в своей другой работе 
продемонстрировали, что повышение экспрессии БК 
в стареющих легочных фибробластах играет положи-
тельную роль в супрессии роста и прогрессирования 
немелкоклеточного рака легких через его негативную ре-
гуляцию SASP (senescence-associated secretory phenotype) 
и подавление продукции и секреции IL-6 и IL-8 старею-
щими легочными фибробластами, что приводит к зна-
чительному угнетению роста раковых клеток, их мезен-
химально-эпителиальной трансформации и инвазивной 
активности [65].

Замечена связь БК с мелкоклеточным раком легких 
и крупноклеточной нейроэндокринной карциномой лег-
кого. J. Usuda et al. (2011) и В. Brominska et al. (2019), ана-
лизируя клинические данные и результаты, полученные 
ИГХ методом, продемонстрировали, что сохраненная 
экспрессия БК коррелирует с более высокой послеопера-
ционной выживаемостью, снова указывая на то, что это 
может служить маркером благоприятного прогноза [66, 
67]. В другой работе T. Ibi et al. (2017) отмечают, что у па-
циентов с продвинутой стадией сквамозного рака легких 
экспрессия БК была обнаружена только в 13% случаев, 
в то время как при карциноме in situ выявлялась в 100% 
случаев [68].

Вместе с тем есть работы, в которых отсутствует зна-
чимая разница в концентрации растворимого БК в плазме 
пациентов с вновь диагностированным раком легких 
в сравнении с контрольной группой (45 и 43 пациента 
соответственно) [69]. Разноречивые данные диктуют не-
обходимость более детального изучения и сопоставления 
результатов в соответствии с различными формами белка, 
стадиями и тяжестью опухолевых процессов.

Следует добавить, что применение БК вместе с химио-
терапевтическими препаратами может считаться одним 
из перспективных направлений в лечении рака легких. 
Так, в экспериментах на клеточных линиях рака легко-
го человека (A549, H460, неустойчивых и устойчивых 
к цисплатину; SK-MES-1, резистентных к доцетакселу; 
SPC-A-1/DTX; SPC-A-1) Y. Wang et al. (2013) и T. Chen 
et al. (2016) установили, что БК ослаблял резистентность 
к цисплатину. Эти же наблюдения были воспроизведены 
in vivo с использованием ксенографтов на бестимусных 

мышах. Снижение устойчивости к химиотерапевтиче-
скому препарату достигалось благодаря ингибированию 
аутофагии, PI3k/Akt-пути и активации апоптоза [70, 71]. 
Данные результаты могли бы найти прямое приложение 
в исследовании новых подходов к химиотерапии. 

Антиканцерогенный эффект 
белка Клото при опухолевых заболеваниях 

мочеполовой системы

Что касается рака яичников и БК, то данные оста-
ются пока противоречивыми. L. Lu et al. (2008) изучили 
экспрессию общего и секретируемого БК, а также IGFs 
в тканях эпителиального рака яичников у 189 пациентов 
для выявления корреляции между уровнем БК и риском 
прогрессии заболевания. По данным авторов, экспрес-
сия общего БК определялась у 73,5% пациентов. Было 
обнаружено, что его высокий уровень прямо пропорци-
онально коррелировал с высоким риском прогрессии 
заболевания: секретируемый Клото, как показала данная 
работа, был ассоциирован с низким уровнем дифферен-
цировки злокачественных клеток, большими размерами 
опухоли, активным метастазированием (отношение ри-
сков = 1,97). В то же время наблюдалась повышенная экс-
прессия IGF-I, IGFBP-3, которая могла стимулировать 
ангиогенез и опухолевый рост [72].

При этом другие исследования обнаруживают ан-
тиканцерогенную активность БК при злокачественной 
опухоли яичников. I. Lojkin et al. (2015) в своей работе 
наблюдали снижение уровня мРНК БК в 16 из 19 кле-
точных культур эпителиального рака яичников. ИГХ-
окрашивание подтвердило высокую экспрессию БК 
в здоровых тканях яичников и сниженную в клеточных 
культурах и гистологических препаратах эпителиального 
рака яичника. При этом сниженная экспрессия была 
также напрямую ассоциирована с положительным BRCA-
статусом, что означает дефект генов BRCA1 и BRCA2 
(гены, кодирующие белки, способные восстанавливать 
поврежденную ДНК) и предрасположенность к развитию 
некоторых видов рака. При лечении растворимым БК про-
исходило снижение выживаемости раковых клеток, поро-
га их чувствительности к цисплатину и экспрессии мезен-
химальных онкомаркеров. Было обнаружено, что данные 
эффекты связаны c подавлением IGF-индуцированного 
ERK1/2 фосфорилирования и, вероятно, с ингибирова-
нием транскрипционной активности эстрогенных рецеп-
торов [73].

Еще одна группа исследователей (Y. Yan et al., 2017) 
в своей работе продемонстрировала замедление про-
грессии рака яичников при стимулировании экспрессии 
БК. Сравнение экспрессии БК у группы наблюдения 
(120 пациентов с раком яичников) и контроля выяви-
ло следующее: высокая экспрессия белка наблюдалась 
у группы контроля, и значительно более низкие пока-
затели регистрировались у пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями яичников (р < 0,01). В экс-
периментах in vivo введение pCMV6-Клото в опухоли, 
индуцированные имплантацией клеток аденокарцино-
мы яичников A2780 мышам линии nude, вызывало вы-
раженный антиканцерогенный эффект: наблюдалось 
уменьшение размеров опухолевых узлов и снижение 
пролиферации в группе pCMV6-Klotho по сравнению 
с контролем — pCMV6-вектор (р < 0,01). Было замече-
но, что низкая экспрессия БК коррелирует с высоким 
уровнем экспрессиии мРНК IL-6 и его концентрацией 
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в плазме мышей фенотипа Клото–/–, что способствует 
опухолевой прогрессии [74].

Согласно литературным данным, рак шейки мат-
ки — самая частая причина смерти среди онкологиче-
ских заболеваний пациенток репродуктивного возраста. 
Плоскоклеточный рак встречается в 80% инвазивных 
карцином шейки матки, а различные формы аденокар-
циномы составляют большую часть остальных опухолей. 
S. Aviel-Ronen et al. (2016) проанализировали экспрессию 
БК в когорте пациенток с плоскоклеточным раком и аде-
нокарциномой шейки матки и отметили ее более низ-
кий уровень в опухолях по сравнению с окружающими 
нормальными тканями. Кроме того, при сравнительном 
анализе экспрессия БК в обоих типах опухолей более вы-
сокая была у пациенток с плоскоклеточным раком, чем 
с аденокарциномой [75]. 

Полученные данные согласуются с ранее проведен-
ными исследованиями, которые показали снижение 
концентрации мРНК, кодирующей БК, у нескольких 
клеточных линий рака шейки матки. Было выявлено 
гиперметилирование участков CpG в клеточных линиях, 
не экспрессирующих БК: CaSki (эпителиоидная карци-
нома шейки матки), SNU-17 и SNU-1299 (рак шейки 
матки) и в 41% (9 из 22) случаев инвазивной карциномы. 
Также было обнаружено, что деацетилирование гисто-
нов является основным механизмом эпигенетического 
сайленсинга для БК в клеточной линии SiHa (рак шейки 
матки). Эктопическая экспрессия секретируемой формы 
БК ингибировала Wnt-путь и антиклоногенную актив-
ность в клетках рака шейки матки линии CaSki, включая 
снижение уровней активного β-катенина, подавление 
генов-мишеней Т-клеточного фактора/β-катенина, таких 
как c-MYC и CCND1 (Cyclin D1), и ингибирование роста 
опухолевых колоний. Также выявлено, что БК подавляет 
эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП), играю-
щий важную роль в прогрессировании и метастазирова-
нии рака шейки матки [76, 77].

Участие БК в торможении роста злокачественных 
новообразований молочных желез было впервые иссле-
довано I. Wolf et al. (2008) [78]. С помощью метода ИГХ 
они обнаружили, что существенно более низкая экспрес-
сия БК наблюдается в тканях опухоли (ductal carcinoma, 
invasive carcinoma, carcinoma in situ), в то время как в здо-
ровых тканях экспрессия сохраняется на высоком уровне. 
При изучении образцов опухолевой ткани было замечено, 
что уровень дифференцировки злокачественных клеток 
прямо пропорционально коррелирует с уровнем экс-
прессии БК и обратно пропорционально – с индексом 
пролиферации. Повышение экспрессии БК и введение 
растворимого БК понижают, в то время как уменьшение 
экспрессии повышает пролиферацию раковых клеток. 
Более того, высокое содержание БК подавляет активацию 
сигнального пути IGF-1 (insulin-like growth factor 1), за-
действованного в злокачественной трансформации лак-
тоцитов, и в то же время активирует фактор транскрип-
ции CCAAT/энхансер-связывающий белок β, который 
является ингибитором пролиферации раковых клеток. 
С помощью коиммунопреципитации было обнаружено 
взаимодействие между БК и IGF-1-рецептором, которое 
ведет к ингибированию последнего. Помимо угнетающе-
го влияния на сигнальный путь IGF-1, БК участвует в мо-
дулировании эффекта β-FGF (fibroblast growth factor β)-
зависимого сигнального пути, активируя его. При этом 
роль β-FGF и его пути в развитии рака молочной железы 
достаточно неоднозначны. По некоторым данным, этот 
лиганд ингибирует пролиферацию опухолевых клеток, 

однако есть работы, которые противоречат таким резуль-
татам. Очевидно, вопрос требует более детальных иссле-
дований, особенно изучения взаимоотношения между 
β-FGF и БК, а также активации пути ERK1/2 при сти-
мулировании FGFR. Одно из возможных объяснений 
наблюдаемых противоречий состоит в том, что активация 
ERK1/2 одновременно нивелируется модуляцией/акти-
вацией FOXO3a также через эффект БК [78–81]. 

I. Wolf et al. (2008) и T. Rubinek et al. (2012) одними 
из первых начали изучать механизм подавления экс-
прессии БК в опухолевых клетках на ранних стадиях рака 
молочных желез. Сниженная экспрессия БК, наблюда-
емая при гиперплазии средней степени или атипичной 
гиперплазии протоков молочных желез, была объясне-
на метилированием и деацетилированием промоторного 
участка KL, которые коррелировали с низким уровнем 
мРНК БК в раковых клетках. Лечение рака молочных 
желез деметилирующим агентом 5-аза-2-дезоксицитидин 
повышало экспрессию БК в 150 раз. SAHA (suberoylanilide 
bishydroxamide, ингибитор деацетилазы) восстанавливал 
деацитилированный участок H3K9 в области промотора 
БК в раковых клетках. Таким образом, было высказано 
предположение, что метилирование и деацитилирова-
ние ДНК — основная причина ингибирования гена БК 
и, вполне возможно, является одним из ранних предвест-
ников развития злокачественного заболевания [78, 82].

В другой работе H. Ligumsky et al. (2015) обнаружили, 
что повышение экспрессии KL1, но не KL2 ингибиро-
вало рост опухолевых клеток. KL1, введенный in vivo, 
значительно снижал прогрессирование опухоли на ксе-
нографтах MDA-MB-231 у бестимусных мышей. Предпо-
лагается, что существует функциональная разница между 
доменами БК, что может найти свое применение в клини-
ческой медицине [83].

Помимо влияния на IGF-рецептор, БК может моду-
лировать энергетический обмен раковых клеток. Выяв-
лено, что БК стимулирует АМФК (аденозин монофосфат 
киназу) через активирование LKB1 (liver kinase B1, киназа 
печени В1), ингибируя рост и пролиферацию опухолевых 
клеток. БК также влияет на уровень эндоплазматическо-
го Са2+, его транспорт через SOC (store-operated Ca2+-
channels, депо-управляемые Ca2+-каналы) и мембран-
ный потенциал митохондрий в злокачественных клетках 
молочных желез, снижая вход ионов кальция в клетку 
и в эндоплазматический ретикулум (ЭР). Таким образом, 
показанная значимая роль БК в тонких метаболических 
процессах, обеспечивающих развитие опухолей, диктует 
необходимость его дальнейшего глубокого изучения [84]. 

Интерес вызывают еще одни данные, полученные 
группой I. Wolf et al. (2010). В своих работах исследовате-
ли рассмотрели взаимосвязь между генетическими факто-
рами риска развития опухоли — BRCA1 и BRCA2 — и ге-
нетическими вариантами KL. Гетерозиготность варианта 
гена KL-VS у женщин (ashkenazi jewish women) — носите-
лей BRCA1 была ассоциирована с увеличением риска раз-
вития рака молочных желез и яичников (отношение ри-
сков — 1,40; 95%-й доверительный интервал — 1,08–1,83; 
р = 0,01). Эти данные означают, что присутствие KL-VS 
может указывать на высокую вероятность развития рака 
среди носителей мутаций BRCA1 [85]. 

Результаты многочисленных работ показали, что су-
ществует возможная корреляция между концентрацией 
БК в плазме и наличием опухоли, а также ее стадией. 
Например, предоперационная концентрация раствори-
мого (циркулирующего) БК у 160 пациентов с ренальной 
карциномой ранней стадии была ниже, чем у пациен-
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тов с более продвинутой стадией рака, и коррелировала 
с размером и клинической стадией злокачественного 
опухолевого процесса. При светлоклеточном раке почек 
общая выживаемость пациентов коррелировала с уровнем 
экспрессии БК в опухоли (p < 0,001): высокий уровень 
ассоциировался с более благоприятным прогнозом, чем 
низкий. Как повышение экспрессии БК, так и введе-
ние рекомбинантного белка в клетки опухоли тормозило 
ЭМП и подавляло экспрессию мезенхимальных маркеров 
(виментин, N-кадгерин). Инвазивная активность сни-
жалась посредством подавления PI3K/AKT/pGSK-beta/
SNAI 1-зависимого пути [86, 87].

Позже J.-H. Kim et al. (2016) описали, что опухоле-
вые ткани пациентов со светлоклеточным раком почек 
характеризуются низкой экспрессией БК, высокой — 
IGF-1R по сравнению с прилегающими здоровыми тка-
нями и коррелируют со степенью прогрессирования рака. 
Таким образом, более высокий уровень БК рассматри-
вается авторами как положительный прогностический 
критерий. Повышение его содержания сопровождалось 
значительным подавлением роста колоний опухолевых 
клеток рака почек (ccRc, Cakil) и активации IGF-1-
стимулированной Akt [88].

В случае урогенитальной карциномы Y. Zhu et al. 
показали, что выживаемость пациентов с высокой экс-
прессией БК была значительно выше, чем с низкой. 
Отмечено, что он подавлял ЭМП, миграцию и инвазию 
почечно-клеточного рака [86]. ИГХ-исследования дают 
возможность предположить, что БК также способен су-
прессировать опухоль мочевого пузыря [89].

Антионкогенный эффект 
белка Клото при опухолях эктодермальной 

и мезенхимальной природы

Выявлено, что БК участвует в регулировании развития 
практически всех часто встречающихся злокачественных 
новообразований. Помимо вышеуказанных видов, он по-
давляет развитие липосарком, остеосарком, меланомы, 
мультиформной глиобластомы, T-клеточной и диффуз-
ной В-крупноклеточной лимфом.

Во многих случаях показано, что причиной снижения 
уровня БК в опухолевой ткани является гиперметилиро-
вание промоторного участка этого гена, что подавляет его 
экспрессию. В этом свете примечательно, что опубликова-
но совсем мало исследований, посвященных изменению 
концентрации циркулирующего БК при сoлидных злока-
чественных опухолях. Особый интерес в данном контек-
сте вызывают работы J. Pako et al. (2020) [69], X. Tang et al. 
(2016) [46], M. Gigante et al. (2015) [87], данные которых 
достаточно противоречивы. Так, например, работа J. Pako 
et al. не показала значимой разницы в плазменной кон-
центрации БК у пациентов с раком и без, в то же время 
исследования X. Tang et al. и M. Gigante et al. продемон-
стрировали корреляцию между уровнем БК в плазме 
крови и наличием диагностированной опухоли [46, 69, 
87]. Также примечательно, что во многих работах пря-
мое введение рекомбинантного целого БК или только 
КЛ1-домена в солидные новообразования значительно 
ингибировало рост опухолей, что может стать новой воз-
можностью их лечения [47, 49, 54, 57, 78, 83, 86, 90].

Показано, что рецептор инсулиноподобного фактора 
роста 1 (insulin-like growth factor 1 receptor, IGF-1R) и его 
сигнальный путь часто гиперактивированы при липо-
саркомах. Группой V. Delcroix et al. (2018) [91] было вы-

явлено, что в низкодифференцированных липосаркомах 
экспрессия БК резко снижена, а содержание фосфоли-
рованной ERK1/2 существенно повышено. При увеличе-
нии экспрессии БК отмечались значительное уменьше-
ние фосфорилирования эффекторов IGF-1R-зависимого 
пути, подавление пролиферации опухолевых клеток, сни-
жение резистивности к гемцитабину, тапсигаргину (ТГ), 
ABT-737 (ингибитор bcl-2), а также рост индекса апоптоза 
и его маркеров. Помимо влияния на IGF-R-ERK1/2-
путь, БК модулировал TRPC6 (transient receptor potential 
canonical), нарушая вход Са2+ внутрь клетки и снижая 
цитозольные колебания концентрации Са2+. Это может 
быть непрямым свидетельством того, что БК модулирует 
эффект PI3K-сигнального пути независимо от актива-
ции AKT. Было показано, что БК усиливает утечку Ca2+ 
из ЭР через открытие TLC-каналов (translocon-protein 
complex Ca2+ channels). Это, возможно, ведет к более вы-
сокой чувствительности опухолевых клеток к препаратам, 
вызывающим стресс эндоплазматического ретикулума 
(гемцитабин, АВТ 737, ТГ), увеличивая вход Са2+ в мито-
хондрии и стимулируя апоптоз. Таким образом, примене-
ние стрессоров ЭР вместе с повышением экспрессии БК 
приводит к более выраженному подавлению опухолевого 
роста и апоптозу через воздействие на гомеостаз каль-
ция в опухолевых клетках и на сигнальные пути IGF-1, 
ERK1/2, PI3K. В клиническом отношении, согласно до-
ступным базам данных (GENT database), у пациентов 
с низкодифференцированной липосаркомой слабая экс-
прессия БК также ассоциирована с низкой выживаемо-
стью [91, 92].

Исследователями показано, что трансфекция клеток 
остеосаркомы лентивирусным вектором, кодирующим 
БК, привела к уменьшению размера опухолевого ксе-
нографта и пролиферативного индекса. При этом на-
блюдалось снижение доли PAS-положительных клеток 
(PAS-реакция (periodic acid — schiff), или Шик-реакция, 
для выявления гликогена в клетках), что свидетельство-
вало об уменьшении продукции гликогена и изменении 
клеточного метаболизма при повышенном уровне БК. 
Увеличенная экспрессия БК коррелировала с повышен-
ным уровнем апоптоза клеток остеосаркомы и снижен-
ной частотой метастазирования по сравнению с группой 
контроля [93].

При изучении влияния БК на меланому было за-
мечено, что снижение его экспрессии ведет к повы-
шенной активации Wnt/5а-зависимого пути, одного 
из главных сигнальных путей метастазирования опу-
холи и причины ее резистентности к химиотерапии. 
Рекомбинантный БК снижал активность данного сиг-
нального пути в клеточных культурах, нарушал интер-
нализацию Wnt/5a, ингибировал кальций-зависимую 
протеазу — кальпаин, что способствовало уменьшению 
расщепления филамина, подвижности клеток мелано-
мы и клеточной инвазии [90]. 

Мультиформная глиобластома (МГ) является наи-
более распространенным и летальным раком централь-
ной нервной системы. Современные терапевтические 
стратегии, включая хирургию, химиотерапию и луче-
вую терапию, имеют ограниченный эффект в отноше-
нии увеличения продолжительности жизни пациентов 
с глиобластомой. Медиана времени выживания от перво-
начального диагноза составляет 12–18 мес. Выявлено, 
что экспрессия БК значительно коррелирует с прогнозом 
МГ. Результаты, полученные при исследовании 22 че-
ловеческих образцов, показали, что клеточные линии 
МГ, обработанные растворимым БК, имели значительно 
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более низкую выживаемость и скорость пролиферации 
по сравнению с контрольными опухолевыми клетками. 
Исследователями показана корреляция экспрессии БК 
и метилирования его промотора с выживаемостью па-
циентов с МГ. Данные свидетельствуют о супрессорной 
роли БК в развитии опухоли [94].

Т-клеточная и B-гигантоклеточная лимфомы, по дан-
ным авторов, демонстрировали сниженную экспрессию 
БК. При повышении его уровня было замечено огра-
ничение активации таких онкогенных путей, как IGF-
1R/ ERK1/2, IGF-1R/AKT, что вело к заметному сниже-
нию пролиферации злокачественных клеток и усилению 
их апоптоза [95, 96].

Основные работы, обсуждаемые в статье, с информа-
цией о виде опухоли, исследованных клеточных линиях, 
уровне экспрессии БК, предполагаемых механизмах и вы-
явленных эффектах нами представлены в сводной табли-
це (см. приложение).

Антиканцерогенный потенциал 
белка Клото

Изучение многофункционального БК представляет 
собой весьма перспективное направление в борьбе со 
злокачественными опухолями и другими возраст-ассо-
циированными заболеваниями. Однако на сегодняшний 
день не существует ни одного разработанного метода 
лечения с его использованием, который проходил бы кли-
нические испытания. Это можно объяснить экономиче-
скими сложностями производства рекомбинантного БК, 
недостаточностью методов разработки генной терапии 
и знаний всех эффектов и фармакокинетики БК. 

Хотя прямой терапии БК на сегодня нет, было замече-
но, что такие широко используемые препараты, как агони-
сты PPARγ, витамин D, тестостерон, ресвератрол, иАПФ, 
блокаторы АТ1-рецепторов, статины, повышают исход-
ный уровень БК in vitro и in vivo у экспериментальных жи-
вотных. Однако у людей достоверного повышения уров-
ня БК при использовании перечисленных препаратов 
не обнаружено. При постоянном присутствии факторов, 
подавляющих его экспрессию, или при полном отсут-
ствии способности синтезировать БК, например, почка-
ми при тяжелой хронической почечной недостаточности 
подобные эффекты становятся нестабильными и кратко-
срочными. Таким образом, применение данных веществ 
для повышения уровня БК крайне ограничено [97]. 

В лабораторных условиях было использовано несколь-
ко методов, которые повышали экспрессию БК в тканях. 
К первому — генетическому — относится введение гене-
тического материала, кодирующего БК, в клетки/орга-
ны-мишени или системно. Трансфекция KL приводила 
к значительному подавлению роста и распространения 
раковых клеток как in vitro, так и in vivo. В целом генная 
терапия, весьма вероятно, может стать одним из самых 
перспективных и успешных направлений будущего лече-
ния злокачественных заболеваний [97].

Новые генные технологии с использованием аде-
новирусных векторов, в том числе и для переноса KL, 
весьма перспективны. Данный способ обладает большой 
эффективностью и удовлетворительной точностью до-
ставки нужных генов, слабой патогенностью и высокой 
степенью безопасности, однако может индуцировать им-
мунный ответ [98, 99]. 

В подтверждение того, что генная терапия с исполь-
зованием аденовирусных векторов способна изменить 

множественные системные патогенетические пути, во-
влеченные в развитие болезней, ассоциированных с воз-
растом, говорят следующие результаты. N. Davidsohn et 
al. (2019) перенесли три признанных гена антистарения, 
такие как a-Klotho, FGF21 и sTGFbR2 (soluble form of 
mouse transforming growth factor receptor 2), в организм 
мышей с четырьмя моделями возраст-ассоциированных 
заболеваний — диабет, ожирение, сердечная недоста-
точность, почечная недостаточность. Было обнаружено, 
что сочетанное использование двух векторов в одном пре-
парате успешно лечило все четыре заболевания. Хотя ав-
торы не использовали онкологические животные модели, 
тем не менее данные результаты доказывают, что эти гены 
влияют на разные пути старения и перспективны в от-
ношении успешного лечения злокачественных новообра-
зований как возраст-ассоциированного феномена [100]. 

Многообещающие результаты также наблюдались 
при использовании мини-кольцевых плазмид, кодирую-
щих KL. Y.J. Shin et al. (2019) повысили экспрессию БК 
через введение их in vivо. Работа проводилась на мышах 
с патологией почек. Локальная экспрессия БК сохраня-
лась более 30 дней, концентрация в крови — в течение 
10 дней после одной инъекции. Терапевтический эф-
фект выражался в снижении концентрации креатинина 
и уровня фиброза при ишемическом/реперфузионном 
синдроме и монолатеральном стенозе мочеточника. Хотя 
этот метод не рассматривался на опухолевых моделях, 
можно предположить, что стимулированная экспрессия 
БК с помощью мини-кольцевых плазмид может стать 
возможным и эффективным подходом к восстановлению 
эндогенной экспрессии БК. Положительными сторо-
нами данного метода являются таргетность, отсутствие 
иммуногенности, легкость приготовления, стабильность 
репликации и экспрессии [101]. 

Деметилирование — еще один способ повысить экс-
пресиию БК. Аберрантное ДНК-метилирование промо-
торов генов, участвующих в процессах клеточного старе-
ния и апоптоза, включая KL, наблюдается при множестве 
опухолей, и, как было отмечено выше, метилирование 
промотора KL — один из главных механизмов его ингиби-
рования [96]. Деметилирование промотора KL с помощью 
5-аза-2-дезоксицитидина в экспериментах in vitro и in vivo 
приводило к значительному повышению продукции БК 
[23, 82, 102]. Однако этот препарат не обладает селектив-
ностью.

Активация ТЕТ (ten-eleven translocation (TET) 
methylcytosine dioxygenases) сопровождается деметили-
рованием промотора БК и повышает его экспрессию 
[103, 104]. Уровень метилирования зависит от баланса 
между процессами активации метилтранфераз, диокси-
геназ и их регулирования. Очевидно, процессы, регу-
лирующие экспрессию и активность TET и DNMT3a 
и b, в частности фосфорилирование, могут быть мишенью 
для терапевтической интервенции. Повышения уровня 
БК можно достичь, подавляя метилирование его промо-
тора ингибиторами ДНК метилтрансфераз или активируя 
TET, что может быть выполнено с использованием инги-
биторов двух протеинкиназ — MEK и GSK3 [105]. 

Новые технологии с использованием CRISPR-Cas9 
и метилцитозин диоксигеназы, как было показано экс-
периментально, успешно деметилируют CpG-островки 
промоторов различных генов-супрессоров, тем самым 
восстанавливая их функции. Таким образом, данный 
подход имеет высокий потенциал в лечении опухолей со 
сниженной экспрессией БК в результате метилированно-
го промотора [106–108].
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Относительно недавно были открыты небольшие мо-
лекулы, которые, вероятно, способны напрямую влиять 
на транскрипцию БК и тем самым индуцировать синтез эн-
догенной мРНК, ответственной за синтез БК. Дальнейшее 
изучение этих регуляторных частиц поможет открыть новые 
фармакологические пути повышения экспрессии БК [109].

Другим более доступным методом может быть введе-
ние рекомбинатного БК (рБК). Так, например, M.C. Hu 
et al. (2017) [110] использовали мини-насосы для введения 
БК интраперитонеально мышам с хронической почечной 
недостаточностью, что привело к заметному улучшению 
ее течения и снижению фиброзирования. Было заме-
чено, что рБК достаточно эффективен и стабилен даже 
при смене мини-насосов с частотой только раз в месяц. 
Это означает, что создание формы его доставки с медлен-
ным высвобождением в виде импланта или инъекции — 
вполне реальное будущее и в онкологии тоже [110, 111]. 

Возможность введения только одного из доменов БК 
также важна, так как это позволит более направленно 
влиять на конкретные механизмы. При этом сам вес 
молекулы домена значительно меньше, что выступает не-
оспоримым преимуществом перед рБК. Так, как показали 
L. Abramovitz et al. (2011), именно домен КL1 обладает до-
статочной противоопухолевой активностью, не вызывая 
при этом, в отличие от рБК, изменения уровня фосфата, 
кальция, глюкозы в плазме крови [47]. Следует отметить, 
что белковые молекулы меньшего размера быстрее выде-
ляются почками, и поддержание их уровня в циркуляции 
может потребовать более частого введения, что умень-
шает экономические преимущества от их использования 
по сравнению с полной формой.

Заключение

Таким образом, многофункциональный БК, поми-
мо многих положительных эффектов, проявляет себя 
как универсальный супрессор опухолевого роста и зло-
качественной трансформации. Во многих видах опухолей 
наблюдается заметно сниженная экспрессия БК по срав-
нению со здоровыми окружающими тканями, часто ас-
социированная с более неблагоприятным прогнозом. 
Очевидно, экспрессия БК может служить новым биомар-
кером прогноза опухолевых заболеваний. 

В то же время стимуляция экспрессии БК ведет к зна-
чительному торможению опухолевого прогресса. Введе-
ние рБК или KL1 in vitro в клеточные культуры in vivo — 
интраперитониально, локально или системно — также 
существенно снижает опухолевый рост, активирует апо-
птоз, нарушает миграцию злокачественных клеток и эпи-
телиально-мезенхимальную трансформацию. Данные 
эффекты обусловлены воздействием БК на различные 
сигнальные пути онкогенеза, такие как Wnt/β-катенин; 
IGF-1R/TGFb1/PI3K/Akt/SNAI-1, ERK1/2, FGFR, а так-
же на TRPC6, UPR, влияя на стрессовый ответ ЭПР.

Таким образом, развитие лечебных методик, направ-
ленных на модуляцию уровня БК, может привести к про-
рыву в лечении опухолевых заболеваний. 

В то же время остается еще ряд вопросов, которые 
не позволяют переводить исследования БК в формат кли-
нических испытаний. Во-первых, химическая структура 
его лиганд-связывающего центра полностью не описана 
и точный противопухолевый механизм воздействия не-
достаточно изучен. Наличие определенных рецепторов, 
связывающих БК, также на данный момент недостаточно 
четко описано. Активность его секретируемой формы 
в контексте канцерогенеза требует более глубокого изу-
чения. 

Хотя на сегодняшний день считается, что домен KL1 
обладает интегральной противоопухолевой активностью 
в сравнении с полным рекомбинантным БК и может стать 
более удобной формой лечения, уточнение функциональ-
ных отличий между различными доменами — необходи-
мая задача фундаментальной науки. Говоря о рекомби-
нантном БК, терапия им может быть затруднена в связи 
с большой молекулярной массой и возможной нестабиль-
ностью молекулы, в то же время большая молекулярная 
масса тормозит почечную экскрецию белка и способ-
ствует его более длительной циркуляции, что имеет свои 
положительные последствия.

Экспериментальные работы по изучению БК, связан-
ные с генными методиками, демонстрируют обнадежива-
ющие результаты, однако не решены вопросы, связанные 
с дозой введения векторов, поддержанием уровня экс-
прессии, созданием нужной концентрации, контролиро-
ванием специфичных и системных эффектов. 

Тем не менее число работ, показывающих положи-
тельное модулирующее влияние БК на течение и па-
тогенетические пути канцерогенеза, постоянно растет. 
Применение препаратов БК может стать перспективным 
терапевтическим направлением в онкологии — области, 
которая остро нуждается в новых и эффективных методах 
лечения.
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Приложение
механизмы противоопухолевого действия белка Клото

место 
опухоли тип опухоли Экспрессия БК в опухоли механизм снижения 

экспрессии
Эффект воздействия БК 

в опухолях

Печень Печеночно-клеточный рак [49].
Клетки линий: HepG1; 
Hep G2; SMMC-7721, L02 
(клетки сравнения – здоровые 
гепатоциты плода) 

52 гистологических образца 
тканей опухоли; 
54 гистологических образцов 
здоровой ткани.
Экспрессия БК в 61,5% клеток 
ткани опухоли против 98% 
клеток, экспрессирующих БК 
в здоровой ткани (р < 0,05).
Экспрессия БК была 
статистически выше в клетках 
линии L02, чем в клетках линий 
HepG1; HepG2; SMMC-7721 

Эпигенетическое 
ингибирование через 
гиперметилирование 
снижает синтез БК

Ингибирование Wnt/β-
catenin пути;
активация апоптоза 
и аутофагии

Молочная 
железа

Рак молочной железы [78].
Клетки линий MCF-7, MDA-
MB-231, MDA-MB-436, SK-
BR-3, T-47D и BT-474, MCF-12A 
(клетки сравнения)

58 образцов инвазивного 
протокового рака;
47 образцов протокового рака 
in situ; 
11 образцов нормальной ткани 
молочных желез.
Экспрессия БК в 90% клеток 
здоровой ткани (линия L02), 
в 17% клеток при раке in situ, 
в 22% клеток инвазивного 
протокового рака. Высокая 
экспрессия БК в нормальных 
клетках молочной железы 
линии MCF-12A а также 
в высокодифференцированных 
MCF-7 клетках по сравнению 
с клетками линий MDA-MB-231, 
MDA-MB-436, SK-BR-3, T-47D 
и BT-474

Гиперметилирование 
промоторов ДНК 
БК, деацилирование 
гистонов

Ингибирование 
IGF-1-R, активация 
сигнального 
пути через FGF; 
дефосфорилирование
IRS-1, AKT1, GSK3b, 
ERK-1 и ERK-2;
активация факторов 
транскрипции CCAAT/
(C/EBP) a и b
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место 
опухоли тип опухоли Экспрессия БК в опухоли механизм снижения 

экспрессии
Эффект воздействия БК 

в опухолях

Молочная 
железа

Протоковый рак молочных 
желез [82].
Клетки линий MCF-7 
и MDA-MB-231

39 образцов здоровой ткани; 
2 образца с гиперплазией 
легкой степени; 18 образцов 
с гиперплазией средней степени;
3 образца с атипичной 
гиперплазией протоков. 
Экспрессия БК была снижена 
в 33% образцов с атипичной 
гиперплазией протоков 
и в образцах со средней степенью 
гиперплазии

Гиперметилирование 
промотора KL на 33% 
в CpG-островках;
деацитилирование 
лизиновых 
остатков гистонов 
в промоторных 
регионах KL

Данная информация 
не указана

Поджелу-
дочная 
железа

Аденокарцинома поджелудочной 
железы [47].
Клеточные линии Panc1, Mia-
PaCa2, Colo357

5 образцов здоровой ткани 
продемонстрировали высокую 
экспрессию БК в экзокринных 
протоках, сниженную 
экспрессию в островковых 
клетках и отсутствие экспрессии 
в стромальной ткани.
Отсутствие экспрессии БК 
и существенно сниженная 
экспрессия БК выявлена в 83% 
(в 15 из 18) образцов ткани. 
аденокарциномы. 
Сниженная экспрессия иРНК 
БК в 80% (в 4 из 5 ) образцов 
аденокарциномы по сравнении 
с парной прилегающей здоровой 
тканью, где снижение иРНК БК 
не отмечалось

Гиперметилиро- 
ваниие промоторов 
KL; ингибирование 
синтеза БК через 
воздействие 
микро-РНК199a

Ингибирование 
IGF- и bFGF-
зависимых путей и их 
мишеней (IRS1, AKT, 
ERK1/2)

Аденокарцинома протоков 
поджелудочной железы 
(АППЖ) [61]

164 образца ткани с АППЖ — 
отсутствие ИГХ окрашивания 
на БК в 123 (75%) образцах. 
Отсутствие БК в 3,4% всех 
образцов здоровой прилегающей 
ткани.
Существенно сниженная 
экспрессия иРНК БК в АППЖ 
(RQ = 1,536 ± 0,650; p < 0,001) 
по сравнению с здоровой тканью 
(RQ = 13,564 ± 2,726; p < 0,001)

Из 83 образцов 
АППЖ — 59,3% 
с полным 
метилированием 
промоторов KL, 
10% — с частичным 
метилированием, 
31% — 
без метилирования

Ингибирование 
фосфорилирования 
IGF1R 

Желудок Аденокарцинома желудка [23] Экспрессия БК была 
значительно снижена 
в 22 образцах аденокарциномы 
желудка по сравнению 
с 22 образцами здоровой 
прилегающей ткани

Метилирование 
промоторов KL 
(46% в образцах 
опухолевой 
ткани), отсутствие 
метилирования 
в здоровой ткани,
нарушение 
трансляции БК 
через связывание 
микро-РНК-199a-5p 
с иРНК БК

Ингибирование 
IGF-1/ PI3K/Akt1/
mTOR сигнального 
пути;
активация апоптоза 
и повышение 
экспрессии p21

Пищевод Cквамозно-клеточный рак 
пищевода (СКРП) (стадии I–IV) 
[46]

148 образцов здоровой ткани — 
экспрессия БК в 74 (50,0%) 
образцах. 
160 образцов СКРП — 
экспрессия БК в 48 (30,0%) 
образцах опухолевой ткани

Данная информация 
в работе не указана

Ингибирование WNT 
β-catenin-пути
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место 
опухоли тип опухоли Экспрессия БК в опухоли механизм снижения 

экспрессии
Эффект воздействия БК 

в опухолях

Кишечник Колоректальный рак 
(аденокарцинома) [55]

Уровень экспрессии KL был 
значительно снижен в раковых 
тканях по сравнению с таковым 
в соседних неопухолевых тканях 
(60,3% против 77,9%; p = 0,022)

Гиперметилирование 
СpG-островков

Ингибирование GF1R/
PI3K/AKT сигнального 
пути

Колоректальный рак 
(аденокарцинома) [54]

676 образцов опухолевой ткани 
из The Cancer Genome Atlas 
(TCGA) показали сниженную 
экспрессию иРНК БК во всех 
стадиях рака

Гиперметилирование 
СpG-островков

Ингибирование Wnt/β-
catenin пути;
активация UPR-
ассоциированных генов 
CHOP, оказывающих 
ингибирующее 
воздействие на рост 
опухолевых клеток 
в присутствии БК

Легкие Немелкоклеточный рак легкого 
[64].
Клеточная линия A549 
(аденокарцинома легких)

Низкая экспрессия иРНК 
БК в опухолевых клетках 
по сравнению со здоровой 
тканью

Данная информация 
в работе не указана

Ингибирование 
insulin/IGF-1R пути

Немелкоклеточный рак легкого 
[112]

4 (20%) из 5 образцов 
немелкоклеточного рака легкого 
демонстрировали существенное 
снижение экспрессии БК 
по сравнению со 100%-й 
экспрессией в образцах здоровой 
ткани

SHANK1 
способствует 
деградации БК 
через взаимодействие 
БК с MDM2.
Из 6 образцов 
немелкоклеточного 
рака легкого 
4 образца показали 
низкую экспрессию 
БК, но высокую 
экспрессию 
SHANK; 2 других 
образца показали 
низкую экспрессию 
SHANK1, 
но высокую 
экспрессию БК

Ингибирование 
активации Wnt-
β-catenin-пути; 
ингибирование 
интернализации Wnt3a

Cквамозно-клеточная карцинома 
легких [66]

30 образцов опухолевой ткани 
от 30 пациентов, из них: 
8 образцов — стадия IA; 
7 образцов — стадия IB; 
4 — стадия IIA; 
3 — стадия IIB; 
3 — стадия IIIA; 
4 — стадия IIIВ; 
1 — стадия IV.
60% из 30 пациентов/образцов 
демонстрировали 
положительную экспрессию БК, 
что было ассоциировано с более 
благоприятным клиническим 
прогнозом независимо 
от проведенной химиотерапии 
(коэффициент риска = 0,088; 
95%-й доверительный интервал: 
0,019–0,409; p = 0,002)

Данная информация 
в работе не указана

Данная информация 
в работе не указана

Приложение. Продолжение

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2023;78(1):24–44.

Вестник РАМН. — 2023. — Т. 78. — № 1. — С. 24–44.

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР



41

место 
опухоли тип опухоли Экспрессия БК в опухоли механизм снижения 

экспрессии
Эффект воздействия БК 

в опухолях

Легкие Крупноклеточная 
нейроэндокринная карцинома 
[113]

30 пациентов/30 образцов 
опухолевой ткани, из них: 
2 (6,7%) пациента с IA стадией, 
12 (40%) — со стадией IB, 
3 (10%) — со стадией IIA, 
3 (10%) — со стадией IIB, 
4 (13,3%) — со стадией IIIA, 
5 (16,6%) — со стадией IIIB 
и 1 (3,3%) — со стадией IV.
10 пациентов (33,3%) сохранили 
экспрессию БК, 20 пациентов 
(66,7%) демонстрировали 
ее значительное снижение 
или отсутствие. Уровень 
экспрессии БК прямо 
пропорционально 
коррелировал с выживаемостью 
оперированных пациентов. 
Уровень экспрессии БК 
выступил независимым 
прогностическим фактором 
при многомерном анализе 
(отношение рисков = 4,92; 
95%-й доверительный интервал: 
1,04–23,24; p = 0,044)

Данная информация 
в работе не указана

Данная информация 
в работе не указана

Крупноклеточная 
нейроэндокринная карцинома, 
атипичный и типичный 
карциноид [67]

Всего было исследовано 
48 пациентов/тканевых образцов 
опухолевой ткани.
36 (75%) имели положительное 
ИГХ окрашивание на БК, 
12 (25%) пациентов были 
БК-отрицательными. 
Отдаленные результаты 
наблюдения: среди БК-
отрицательных пациентов 
в живых осталось 2, 
умерло — 10. Продолжительность 
выживания была значительно 
выше в БК-положительных 
случаях (р = 0,024). Экспрессия 
БК выступила независимым 
прогностическим фактором

Данная информация 
в работе не указана

Ингибирование 
сигнальных путей IGF, 
FGF, Wnt

Плоскоклеточная (сквамозно-
клеточная) карцинома легких 
[68].
Клеточная линия SQ5

Всего 40 пациентов/образцов 
опухолевой ткани, из них:
10 пациентов с ранней стадией 
заболевания — экспрессия 
БК в 100%; 30 пациентов 
с инвазивной формой — 
экспрессия БК наблюдалась 
только у 4 пациентов (13%)

Данная информация 
в работе не указана

БК регулирует 
белки, связанные 
с эпителиально-
мезенхимальным 
переходом in vitro. 
Показано, что БК 
ингибирует экспрессию 
N-кадгерина, 
являющегося 
мезенхимальным 
маркером; 
ингибирование 
сигнальных путей 
IGF-1, Wnt, TGF-β1

Яичники Эпителиальный рак яичников 
[72]

Всего 189 пациентов.
73,5% пациентов 
демонстрировали экспрессию 
общего БК (секретируемого 
и мембранного); экспрессия 
секретируемого БК была 
выявлена в 70% образцов 
опухолевой ткани

Данная информация 
в работе не указана

Уровень 
секретируемого 
БК коррелирует 
с повышенной 
экспрессией IGF-I 
(А, В), IGFBP-3 
(r = 0,21, p = 0,034; 
r = 0,28, p = 0,004; 
r = 0,34, p < 0,001, 
соответственно)

Приложение. Продолжение
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место 
опухоли тип опухоли Экспрессия БК в опухоли механизм снижения 

экспрессии
Эффект воздействия БК 

в опухолях

Яичники Эпителиальный рак яичников 
[73].
Клеточные линии: CSOC882, 
CaOV3, TOV 21G, OV 2008, 3A, 
UWB1-289VECTOR, UWB1-
289BRCA1, CaOV-4, A2780, 
SKOV-3, OVCA432, OVCAR-3, 
ОВКАР-5, ТОВ 112Д, ОВ-90, 
CSOC 1031, ЕС2, ПА1, ОВКАР-8

Значительно сниженная 
экспрессия иРНК БК 
в 16 из 19 клеточных линий 
эпителиального рака яичников.
Опухолевые тканевые образцы: 
89% всех опухолей имели 
степень 3 и 81% — стадию III. 
Среди них: эпителиальная 
карцинома яичников — 
176 образцов, первичная 
перитонеальная карцинома — 55, 
аденокарцинома маточных 
труб — 10, BRCA-
ассоциированная 
аденокарцинома — 42.
Экспрессия БА в здоровых 
тканях — 100%.
Экспрессия БА среди всех 
опухолевых препаратов — 59% 
в среднем

Данная информация 
в работе не указана

Ингибирование 
IGF-1-пути

Эпителиальный рак яичников 
[74]

Здоровая ткань — 
78 образцов/препаратов, 
опухолевая ткань — 
120 образцов/препаратов.
БК-экспрессия: здоровая 
ткань — 100%, опухолевая — 61%

Данная информация 
в работе не указана

БК повышает уровень 
экспрессии иРНК 
воспалительных 
цитокинов IL-6 
и IL-1β, 
что способствует 
системному 
воспалению

Почки Почечно-клеточный рак (ПКР, 
светлоклеточный рак почки) [87]

Нормальная ткань — 
20 образцов; 
опухолевая ткань — 
20 образцов. Уровень экспрессии 
БК (ИГХ окрашивание) 
коррелировал с уровнем 
дифференцировки, степенью 
пролиферации и стадией 
опухолевого заболевания. 
БК активно экспрессировался 
на канальцевом уровне 
в здоровой ткани у пациентов 
с ПКР с гистопатологической 
стадией G1–G2, 
и его экспрессия значительно 
снижалась там же у пациентов 
со стадией G3–G4, а также 
в метастазах. В опухолевых 
образцах экспрессия БК была 
незначительной у пациентов 
с G1–G2, а у пациентов с G3–
G4 и M1 экспрессия была 
неопределяемой.
Здоровая ткань — 18 образцов; 
опухолевая — 18 образцов 
(qRT-PCR-метод). 
100%-я экспрессия БК 
в здоровой ткани, экспрессия БК 
в 10% опухолевых образцов

Данная информация 
в работе не указана

Данная информация 
в работе не указана
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Приложение. Продолжение

место 
опухоли тип опухоли Экспрессия БК в опухоли механизм снижения 

экспрессии
Эффект воздействия БК 

в опухолях

Почки Почечно-клеточный рак/светло-
клеточный рак почки [86].
Клеточные линии 786-O, OS-
RC-2, ACHN, Caki-1, Renca 

Более низкие уровни БК и иРНК 
БК в четырех линиях клеток 
ПКР человека 786-O, OS-
RC-2, ACHN, Caki-1 и одной 
линии Renca по сравнению 
с нормальными эпителиальными 
клетками проксимальных 
канальцев почек.
Всего 125 тканевых образцов 
почечно-клеточного рака, 
из которых 56 образцов 
демонстрировали низкую 
экспрессию БК, 69 образцов – 
высокую экспрессию белка.
Внутриопухолевые уровни БК 
постепенно снижались по мере 
прогрессирования заболевания 
от стадии I до IV (TNM)

Данная информация 
в работе не указана

Ингибирование PI3K/
AKT/pGSK-beta/
SNAI1-зависимого пути

Почечно-клеточный рак/
светлоклеточный рак почки
[114]

От 2 до 20-кратного 
снижения экспрессии мРНК 
БК в опухолевых изолятах 
по сравнению со здоровой 
тканью

Данная информация 
в работе не указана

Ингибирование 
EGFR-пути 
через ингибирование 
его вторичных 
сигнальных 
мессенджеров (FAK-
pY861, ERK1/2, PI3K, 
Shc, SPRY2)

Почечно-клеточный рак/
светлоклеточный рак почки 
(ПКР/СКРП) [88]

126 микропрепарата 
опухолевой ткани окрашены 
методом ИГХ и 17 парных 
образцов исследованы 
методом иммуноблоттинга. 
Уровень экспрессии БК был 
снижен в опухолевых тканях 
по сравнению с прилегающими 
неопухолевыми

Данная информация 
в работе не указана

Экспрессия 
и фосфорилирование 
IGF-1R были 
повышены 
в опухолевых тканях. 
Предполагается, 
что обратная 
корреляция экспрессии 
БК и IGF-1R может 
способствовать 
развитию ПКР/СКРП.
Ингибирование 
IGF-1R/PI3K/Akt-
сигнального пути

Рак крови Диффузная крупноклеточная 
В-клеточная лимфома [95]

Экспрессия БК в образцах 
ткани (20) с реактивной 
гиперплазией — 80%; экспрессия 
БК в образцах с опухолью (50) — 
14%.

Данная информация 
в работе не указана

Ингибирование IGF-
1R/ERK1/2, IGF-1R/
AKT сигнального пути

Т-клеточная лимфома [96] 35 образцов/препаратов 
с Т-клеточной лимфомой 
и 20 нормальных 
лимфатических узлов. Среди 
опухолевых образцов: 
NK/T-клеточная лимфома 
(n = 12), периферическая 
T-клеточная 
неспецифицированная лимфома 
(n = 7), ангиоиммунобластная 
T-клеточная лимфома (n = 6), 
кожная T-клеточная лимфома 
(n = 6), Т-клеточная лимфома, 
ассоциированная с энтеропатией 
(n = 4).
Уровни экспрессии БК были 
значительно ниже в тканях 
Т-клеточных лимфом — 14% 
(5 из 35), тогда как в нормальных 
лимфатических узлах экспрессия 
БК составила 75% (15 из 20)

Данная информация 
в работе не указана

Ингибирование IGF-
1R/ERK1/2, IGF-1R/
AKT
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место 
опухоли тип опухоли Экспрессия БК в опухоли механизм снижения 

экспрессии
Эффект воздействия БК 

в опухолях

Мышцы/
кости

Низкодифференцированная 
липосаркома [91]

Уровень иРНК БК значительно 
снижен в 61 образце опухолевой 
ткани по сравнению 
с 49 образцами нормальной 
жировой ткани

Данная информация 
в работе не указана

Ингибирование IGF-R-
ERK1/2, PI3K.
Модулирование 
TRPC6 нарушает 
вход Са2+ внутрь 
клетки и снижает 
цитозольные колебания 
концентрации Са2+, 
открытие TLC-каналов, 
что, возможно, ведет 
к более высокой 
чувствительности 
раковых клеток 
к препаратам, 
вызывающим стресс ЭР 
(гемцитабин, 
АВТ 737, ТГ), тем 
самым увеличивая вход 
Са2+ в митохондрии 
и стимулируя апоптоз

Шейка 
матки

Карцинома шейки матки [76].
Клеточные линии C-33A, CaSki, 
HeLa, SiHa, SNU-17, SNU-703, 
SNU1160, SNU-1299

4 образца со слабовыраженными 
плоскоклеточными 
внутриэпителиальными 
поражениями (LSIL), 6 образцов 
с сильно выраженными 
плоскоклеточными 
внутриэпителиальными 
поражениями (HSIL), 
инвазивная карцинома — 
10 образцов ткани. Экспрессия 
БК: LSIL — 100%. HSIL — 100%, 
инвазивная карцинома — 60%

Гиперметилирование 
промотора KL; 
деацетилирование 
гистонов в клетках 
линии SiHa

Ингибирует 
сигнальный Wnt-путь 
в клетках линии CaSki

Простата Аденокарцинома простаты [102]. 
Клеточные линии: 22Rv1, U145, 
PC-3

Экспрессия иРНК Клото 
в клетках линии 22Rv1 составила 
100%, в клеточной линии 
DU145 — 4%, 
в клеточной линии PC-3 — 1% 

Гиперметилирование Данная информация 
в работе не указана

Кожа Меланома [90] 100% невусов (n = 23) 
и 90% первичных поражений 
(n = 21) продемонстрировали 
положительную экспрессию 
БК; висцеральные метастазы 
меланомы (n = 36) были БК 
положительны с меньшей 
интенсивностью в 66% (n = 36) 

Данная информация 
в работе не указана

Подавляет Wnt5A-
путь, нарушая 
интернализацию 
Wnt5A через снижение 
синдекана 1 и 4.
Ингибирование 
кальпаина 
и, как следствие, 
снижение расщепления 
филаминов имеет 
решающее значение 
для подвижности 
клеток меланомы

Приложение. Окончание
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