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Degradome Components in Progression
of Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck

The process of tumor progression is closely related to the intracellular, extracellular and intramembranous proteolysis. Many studies indicate that 
the proteases function as part of an extensive multidirectional network of proteolytic interactions. Disturbance of strictly controlled equilibrium 
of the proteolytic system is described in a number of diseases, including cancer. The paper presents a review of the available data concerning the 
contribution of intracellular, extracellular and intramembrane proteolysis to the process of squamous cell head and neck carcinoma. Specific 
mechanisms of interaction of different proteolytic systems in cancer progression both in general and in squamous cell head and neck carcinoma 
remain underinvestigated. The versatility of functions and complexity of the relationships between proteolytic systems highlights the importance of 
studying the participation of all degradome components in tumor progression that may clarify the multi-link complex mechanisms of carcinogenesis 
of squamous cell head and neck carcinoma and to identify markers of progression and/or a targets for therapeutic intervention.
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Введение

В структуре общей онкологической заболеваемости 

злокачественные опухоли головы и шеи занимают шестое 

ранговое место и составляют от 15 до 20%. Основным 

морфологическим типом опухолей головы и шеи явля-

ется плоскоклеточный рак. Считается, что основными 

причинами смертности при плоскоклеточном раке го-

ловы и шеи (ПРГШ) являются рецидивы, лимфогенное 

метастазирование и, относительно реже, гематогенные 

метастазы, при этом почти 40% больных ПРГШ погибают 

уже на первом году после постановки диагноза [1]. Таким 

образом, поиск информативных и надежных маркеров 

для диагностики метастазов и рецидивов до их клини-

ческого проявления считается одним из путей по улуч-

шению результатов лечения онкологических больных, а 

также актуальной задачей для практической онкологии и 

предметом пристального внимания для молекулярных ис-

следований [2, 3]. Для получения эффективных и надеж-

ных диагностикумов важно иметь ясное представление о 

биологических характеристиках опухоли, о молекуляр-

ных путях злокачественной трансформации и прогрессии 

опухолевого процесса. Изучение молекулярного профиля 

биологической агрессивности опухоли будет иметь боль-

шое значение не только для разработки диагностических 

панелей, но может создать в последующем платформу для 

поиска новых мишеней таргетной терапии.

Известно, что биологическая агрессивность опухоли 

определяется способностью опухолевых клеток к инвазии 

и метастазированию, что является следствием приобре-

тения ими целого ряда фенотипических характеристик, 

включающих дисрегуляцию адгезивных взаимодействий 

опухолевых клеток, приобретение клеткой локомотор-

ного фенотипа, индукцию ангиогенеза, пролиферацию 

и выживаемость клеток в новом, не свойственном им 

микроокружении, а также продуцирование протеолити-

ческих ферментов [4].

Доказано, что все процессы развития опухолей тес-

но связаны с протеолитическими системами — вну-

триклеточными, внеклеточными, внутримембранными. 

Результаты множества работ указывают на то, что про-

теазы функционируют как обширная многовекторная 
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сеть протеолитических взаимодействий [5]. Комплекс 

протеаз, состав которого строго координируется клет-

ками и тканью, участвует в модуляции микроокружения 

опухолевых клеток и носит название ракового деградома, 

представлен по крайней мере 569 протеазами пяти ка-

талитических классов [6]. Основную часть протеолити-

ческих ферментов человеческого организма составляют 

металлосодержащие и сериновые протеазы, и, вероятно, 

поэтому большинство исследований ракового деградома 

посвящены именно им [7–9].

Нарушение строго контролируемого равновесия си-

стемы протеолиза было показано при ряде патологий, та-

ких как воспаления, сердечно-сосудистые, нейродегене-

ративные и онкозаболевания. Известно, что активность 

протеолитических систем зависит от уровня экспрессии 

генов, кодирующих протеазы, от уровня их активаторов 

и ингибиторов, а также, по последним данным, от экс-

прессии микроРНК, регулирующих экспрессию генов и 

содержание белков. Изучение роли и участия широкого 

спектра протеаз на разных стадиях онкогенеза, связи 

между передачей сигналов в клетки и протеолизом может 

быть полезным источником в поиске диагностических и 

прогностических маркеров и новых подходов в противо-

опухолевой терапии.

Мембраноассоциированный
протеолиз

Мембраноассоциированный, или внутримембран-

ный, протеолиз в последнее время рассматривается как 

один из важных механизмов регуляции клеточных про-

цессов. Внутримембранные или трансмембранные проте-

азы представляют собой интегральные мембранные белки 

с несколькими трансмембранными доменами. Субстраты 

этих протеаз, как правило, — трансмембранные белки, 

выполняющие широкий спектр биологически важных 

функций. Интегрированные в мембрану протеазы уча-

ствуют не только в деградации мембранных белков, но и 

в создании посредников, сигнальных молекул различных 

базовых клеточных процессов [10].

К внутримембранным протеазам относят мем-

бранные и заякоренные сериновые протеиназы (Type 

II Transmembrane Serine Protease, TTSP; матриптаза и 

др.), белки семейства металлопротеаз-дизинтегринов 

(A Disintegrin and Metalloproteinase, ADAM), внутри-

мембранные аспарагиновые протеазы (Signal Peptide 

Peptidase, SPP: SPPL2B, SPPL2BА), протеазы из семей-

ства внутримембранных металлопротеаз (двухсайтовая 

протеаза, S2P; участвует в жировом обмене), матриксные 

металлопротеиназы (Matrix Metalloproteinases, ММР) 14, 

17 и др., ромбовидные сериновые протеазы (ромбоиды), 

β- (BACE-1) и γ-секретазу [11, 12].

Mатриптаза — сериновая протеаза мембранного типа 

II (МП-SP-1, TADG-15, Epithin, ST-14, TMPRSS6) — 

синтезируется в виде неактивного одноцепочечного зи-

могена, широко экспрессируется в различных эпители-

альных клетках и вовлечена в ангиогенез, деградацию 

внеклеточного матрикса, участвует в регуляции акти-

ватора плазминогена урокиназного типа и, возможно, 

в активации калликреинового каскада [13]. Активация 

матриптазы индуцируется кислой средой клеточного ми-

кроокружения. В физиологических условиях ингибитор 

матриптазы является ингибитором активатора фактора 

роста гепатоцитов-1 (Hepatocyte Growth Factor Activator 

Inhibitor Type 1, HAI-1). Показано, что экспрессия ма-

триптазы увеличена во многих типах опухолевых клеток, 

включая рак молочной железы [14], простаты, яичников, 

почек, матки, толстой кишки, поджелудочной железы 

и пищевода, а также опухоли головы и шеи [15]. Кроме 

того, имеются данные, что избыточная экспрессия ма-

триптазы в опухолевых клетках коррелирует с плохим 

прогнозом, в том числе и при плоскоклеточном раке 

полости рта [16]. In vivo показано, что нерегулируемая 

экспрессия матриптазы в эпидермальных кератиноцитах 

оказывает онкогенные эффекты через MET-AKT-mTOR-

сигнальный путь, а именно через матриптазаопосре-

дованную HGF/SF-активацию сигнального пути PI3K/

AKT/mTOR, который отвечает за уход от апоптоза, рост, 

пролиферацию клеток, активацию метаболизма. Авторы 

отмечают, что показанный ими в данном исследовании 

протеазаопосредованный путь передачи сигнала может 

иметь отношение к большому числу эпителиальных зло-

качественных опухолей [17]. С другой стороны, роль ма-

триптазы в канцерогенезе эпителиальных опухолей может 

значительно варьировать в зависимости от типа ткани и 

клеточного микроокружения. Так, в ткани кишечника от-

сутствие матриптазы приводит к нарушению целостности 

эпителия, что в конечном итоге способствует развитию 

инвазивной аденокарциномы: эти данные соответствуют 

оригинальному названию гена матриптазы — супрессор 

опухоли 14 (A Tumor Suppressor 14, ST14). Точный меха-

низм, лежащий в основе участия матриптазы в прогрес-

сировании рака, остается неизученным. Известно, что 

матриптаза имеет такие субстраты, как про-HGF (фактор 

роста гепатоцитов), рецептор PAR-2, про-простазин и 

про-MSP, которые могут быть вовлечены в зависимые от 

микроокружения эффекты воздействия матриптазы на 

опухолевую прогрессию [15, 17]. Несмотря на возросший 

интерес к этой протеазе как к участнику канцерогенеза 

при различных опухолях, изучение роли матриптазы в 

инициировании опухоли и прогрессии ПРГШ остается на 

уровне клеточных культур и экспериментов на животных 

[17–19].

Из трансмембранных протеаз наиболее изучены бел-

ки семейства металлопротеаз-дизинтегринов ADAM, 

которые вовлечены в протеолиз цитокинов, факторов 

роста и шеддинг их рецепторов, молекул клеточной 

адгезии, рецептора Notch, который является ключе-

вым в сигнальной трансдукции различных клеток [20]. 

Одной из ключевых функций адамализинов явлется 

протеолитический процессинг Notch-рецепторов и их 

лигандов. ADAM-опосредованное расщепление Notch 

представляет собой первый шаг регулируемого вну-

тримембранного протеолиза (риппинга) рецептора, что 

ведет к активации Notch-пути. Классическая модель 

активации Notch включает ADAM-опосредованный 

протеолиз как обязательный шаг перед последующим 

γ-секретазаопосредованным процессингом этого рецеп-

тора. Протеолитический процессинг Notch-лигандов 

модулирует силу и продолжительность Notch-сигналов, 

приводит к генерации растворимых внутриклеточ-

ных доменов лигандов и может поддерживать двуна-

правленную передачу сигналов между клетками [20]. 

В частности, шеддинг внеклеточного домена Notch с 

помощью ADAM-17 и ADAM-10 способствует актива-

ции процессов ангиогенеза опухоли [21]. ADAM-10-

опосредованный шеддинг Е-кадгерина способствует 

уменьшению межклеточной адгезии и миграции эпите-

лиальных клеток в клеточной культуре [22]. Показано, 

что тканевая экспрессия нескольких протеиназ семей-

ства ADAM (ADAM-8, ADAM-9, ADAM-17, ADAM-28, 

ADAMTS-1, ADAMTS-8 и ADAMTS-15) значительно 

выше в метастазирующих опухолях ПРГШ, а высокая 
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экспрессия в опухолевой ткани ADAM-8 коррелирует с 

низкой выживаемостью. Авторы отмечают, что сыворо-

точные уровни ADAM не всегда имели такую же прогно-

стическую ценность [23]. Эксперименты, использующие 

трансфекцию ADAM-12 или таргетинг siRNA ADAM-

12 в клеточных линиях рака полости рта, показали, 

что данная протеаза усилила миграцию и инвазивность 

опухолевых клеток. При этом авторами была отмечена 

положительная корреляция между уровнем экспрессии 

белков ADAM-12 и HER-2 [24].

Мультисубъединичный внутримембранный протеаз-

ный комплекс γ-секретаза состоит из четырех белков — 

пресенилина, никастрина, APH-1 и PEN-2. Учитывая, 

что субстратов для γ-секретазы определено достаточно 

большое количество, то изучение ее экспрессии в каче-

стве показателя прогрессии опухолевого процесса пред-

ставляется очень интересным. Известно, что γ-секретаза 

участвует в шеддинге различных рецепторов, в том числе 

VEGFR-1, ErbB-4, IGFI-R, и вовлечена в регуляцию 

сигнального пути Notch [25], компоненты которого рас-

сматриваются в качестве мишеней противоопухолевой 

терапии. В настоящее время ингибиторы γ-секретазы 

находятся в преклинической стадии исследования в ка-

честве таргетной терапии для солидного рака несколь-

ких локализаций, включая рак назофарингеальной зоны 

[URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=secretase]. 

Протеолиз рецепторов Notch γ-секретазой, в частности 

компонентом комплекса пресенилином, требуется для 

выхода мембранного компонента NICD в клетку с после-

дующим перемещением к ядру. NICD регулирует транс-

крипцию генов, участвующих в реализации программ 

дифференцировки, пролиферации и апоптоза (ES-1, 

HEY, Cyclin D1, NRARP, NF-kB, p21, р53, pre-Ta, c-myc, 

IGF1-R, Survivin, Slug, Nanog) [26].

Семейство трансмембранных матриксных металло-

протеиназ (MMP-MT) включает несколько членов — 

MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-23A, 

MMP-23B, MMP-24, MMP-25. В литературе для MT-

ММР были описаны различные функции: и в качестве 

рецепторов, и активаторов для других ММР, и для ло-

кального протеолиза внеклеточного матрикса в около-

клеточной области [27]. Анализ исследований экспрес-

сии ММР у больных с раком различных локализаций 

показывает, что повышение экспрессии многих ММР, 

включая ММР-1, 2, 3, 7, 9, 13, 14, в первичной опухоли 

и/или метастазах позитивно ассоциировано с такими 

характеристиками, как низкая дифференцировка опу-

холевых клеток, высокая инвазивность рака, высокая 

метастатическая активность, плохой прогноз, сокраще-

ние продолжительности жизни [28]. По данным литера-

туры, наиболее ассоциирована с опухолевым процессом 

ММР-14 [29]. Одним из механизмов участия ММР-14 в 

опухолевой прогрессии можно считать непосредствен-

ное ее влияние на эндопротеолитическую модификацию 

поверхностных рецепторов клетки, в том числе CD44, 

тканевую трансглутаминазу, и αvβ3-интегрин, что по-

зволяет опухолевой клетке регулировать рецепторный 

профиль в непрерывно изменяющейся окружающей сре-

де экстраклеточного матрикса (ЭКM) [30]. Координация 

экспрессии avb3-интегрина и различных ММР показана 

на многих клеточных линиях [31, 32], что говорит о воз-

можном протеолитическом процессинге интегринового 

рецептора для нужд опухолевой клетки и поддержания 

метастатического потенциала.

Неотъемлемая часть инвазии — процессы клеточ-

ной миграции, связанные с изменениями в цитоскелете 

[33]. Одним из ключевых клеточных процессов, ини-

циирующих начало инвазивной или метастатической 

программы опухолевой клетки, является эпителиаль-

но-мезенхимальный переход, результатом чего стано-

вится приобретение опухолевой клеткой фибробласто-

подобной морфологии, позволяющей поляризованную 

сборку цитоскелета в протрузии и ламеллоподии. В 

процессах сборки ламеллоподий участвует множество 

различных белков: члены семейства актиноподобных 

белков Arp и белки семейства WASP; G-белки (Rho, Rac 

и Cdc42), передающие сигнал на актиновый цитоске-

лет, что приводит к быстрой полимеризации актина в 

зонах образования инвадоподий [34]; белки семейства 

CAP, участвующие в ремоделировании цитоскелета, а 

также различные протеазы [35]. Способность раковых 

клеток формировать инвадоподии свидетельствует об 

агрессивности опухоли. Участки мембран, где проис-

ходит процесс сборки инвадоподии, богаты молекула-

ми адгезии, белками, регулирующими сборку актина, 

тирозинкиназами, MMР и др. [36, 37]. Показано, что 

ММР-14 играет ключевую роль в инвазии путем взаи-

модействия и процессинга белков поверхности клеток, 

причем активность металлопротеиназы зависит от ее 

накопления на поверхности инвадоподии клеток. Нако-

пление ММР-14 сопряжено с увеличенной экспрессией 

ММР-2 и ММР-9 в местах образования инвадоподий, и 

высокая экспрессия ММР-14, ММР-2, ММР-9 ассоции-

рована с инвазивным фронтом опухоли [37, 38]. При ис-

следовании экспрессии генов в тканях больных ПРГШ 

показано, что у больных раком гортани и гортаноглотки 

уровень ММР-14 ассоциировался с содержанием инги-

биторов тканевых металлопротеиназ (Tissue Inhibitor of 

Metalloproteinases, TIMP) 2 [39]. Показано, что экспрес-

сия гена ММР14 необходима для увеличения активности 

белка ММР-2 путем формирования тройного комплекса 

с про-MMР-2–TIMP-2–ММР-14 на поверхности кле-

ток [40]. Известно, что ММР-2 специфически активна 

в отношении коллагена IV — ключевого структурного 

компонента базальных мембран [41].

Двухсайтовая протеаза относится к группе метал-

лопротеаз, участвует в риппинге, например белков 

(SREBPs), участвующих в биосинтезе холестерина. S2P 

может функционировать в качестве антиоксиданта, что 

может быть связано с регуляцией активности НАДФН-

оксидазы и экспрессии параоксаназы-2 (Paraoxonase-2, 
PON-2) [42], внутриклеточного антиоксидантного фер-

мента из семейства гидролаз, повышение экспрессии 

которого является одним из защитных механизмов клетки 

от повреждающего действия свободных радикалов [43]. 

Однако для опухолевых клеток показано, что активность 

некоторых антиоксидантных ферментов снижается в фазе 

активной пролиферации и возрастает при переходе к фазе 

медленного стационарного роста in vivo [44]. Вероятно, 

эти факты могут объяснить устойчивость опухолевых кле-

ток к свободно-радикальному повреждению [45]. О роли 

самой S2P в канцерогенезе известно крайне мало, работы 

единичны. Так, показано, что ингибирование активности 

этой протеазы ведет к накоплению белка SREBP-1 и фак-

тора активации транскрипции (ATF-6), что индуцирует 

каспазаопосредованный апоптоз клеток липосаркомы. 

S2P предлагают в качестве диагностического маркера и 

терапевтической мишени при раке поджелудочной желе-

зы [патент «Targeting site-2 protease (s2p) for the treatment 

of pancreatic cancer». WO 2004078934 A2]. Таким образом, 

о роли этой протеазы в канцерогенезе известно крайне 

мало, поэтому биологическая роль, активность и функ-

ции S2P при физиологических и патологических состоя-

ниях требуют дальнейшего изучения.
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Уникальным семейством считаются ромбоиды 

(RHBDF-1, RHBDF-2, митохондриальная Pcp-1) — вну-

тримембранные сериновые протеазы, которые распре-

делены в пределах плоскости мембраны и подвергают 

гидролизу субстраты, находящиеся внутри или около 

трансмембранных областей. Недавно показано, что ром-

боиды участвуют в регуляции многих важных клеточ-

ных функций, что дает веское основание для изучения 

механизмов этих ферментов в развитии различных па-

тологий [46]. Так, на эпителиальных клетках человека 

(клеточные линии инвазивного рака молочной железы 

MDA-MB-231 и рака шейки матки) было показано, что 

избыточная экспрессия ромбоида RHBDL-2 приводит к 

усилению пролиферации клеток, снижению адгезии и 

подавлению аноикиса [47]. In vitro на клеточных линиях 

ПРГШ показано, что ромбоиды (RHBDF-1) участвуют 

в активации рецептора эпидермального фактора роста 

(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR). Эти данные 

убедительно свидетельствуют, что RHBDF-1 является 

важным компонентом механизма, ответственного за 

продукцию активированных EGFR-лигандов. Инакти-

вация гена RHBDF-1 приводит к снижению активации 

EGFR, снижению способности опухолевых клеток к 

выживанию, пролиферации и инвазии, что может пред-

ставлять новую мишень в разработке противоопухолевых 

терапевтических агентов [48]. Учитывая, что этот класс 

протеаз открыт сравнительно недавно, то уточнение ка-

талитических механизмов, субстратной специфичности 

и конкретных механизмов участия в патогенезе различ-

ных заболеваний будет способствовать развитию новых 

знаний в медицине в целом.

Таким образом, литературные данные свидетельству-

ют о бесспорно важном и существенном вкладе мембра-

ноассоциированого (внутримембранного) протеолиза в 

развитие ПРГШ, и в ближайшем будущем это направле-

ние исследований, несомненно, будет пополнено новыми 

данными.

Внутриклеточный протеолиз

Основными компонентами внутриклеточного про-

теолиза являются протеасомная, лизосомальная и каль-

паиновая системы. К внутриклеточным протеолитиче-

ским системам также относят каспазы, нелизосомальные 

катепсины и другие потеазы. Все жестко регулируемые 

процессы внутриклеточного протеолиза необходимы для 

реализации множества базовых клеточных функций. Си-

стема внутриклеточного протеолиза вовлечена в регуля-

цию таких процессов, как пролиферация клеток, диффе-

ренциация, реакция на стресс и репарация ДНК.

Наиболее важную роль в деградации внутрикле-

точных белков играет протеасомная система, обладая 

трипсиноподобной, химотрипсиноподобной и каспаз-

ной активностью. Протеасомы играют важную роль 

в поддержании функциональной активности клеток, 

в частности в регуляции работы сигнальных систем, 

которые активируются при взаимодействии ростовых 

факторов с соответствующими рецепторами [49, 50]. 

Данные об участии протеасомной системы в механизмах 

метастазирования при ПРГШ в литературе малочис-

ленны. Показано, что активность протеасом у больных 

злокачественными опухолями головы и шеи выше, чем 

в окружающей ткани. Показано, что поражение регио-

нарных лимфоузлов у больных ПРГШ сопровождалось 

усилением процессов внутриклеточного протеолиза: с 

увеличением стадии опухоли происходило повышение 

тотальной активности протеасом, снижение экспрессии 

LMP-2 субъединицы протеасом. Также было отмечено 

изменение экспрессии транскрипционного фактора NF-

kappaBp50 и выявлены регрессионные зависимости экс-

прессии ядерного фактора NF-kappaBр65 от тотальной 

активности протеасом [51]. Вовлеченность внутрикле-

точных систем протеолиза в деградацию и процессинг 

белков, участвующих в контроле клеточного цикла, 

апоптозе и неоангиогенезе, привела к признанию проте-

асом в качестве терапевтической цели. Активно исследу-

ются ингибиторы протеасом (бортезомиб, карфилзомиб, 

NPI-0052 и др.) в качестве монотерапии и в сочетании с 

другими противоопухолевыми средствами при различ-

ных опухолях — немелкоклеточном раке легкого, раке 

молочной железы, множественной миеломе и др. (URL: 

www.clinicaltrials.gov).

Механизмы участия убиквитин-протеасомной си-

стемы в канцерогенезе включают контроль ангиоге-

неза путем убиквитинирования компонентов VEGFR-

сигнального пути и способствуют деградации PDGFR, 

что ингибирует опосредованный VEGF и PDGF ан-

гиогенез, а также протеасомальное разрушение 

α-субъединицы транскрипционного фактора HIF-1, 

нарушаемое в условиях гипоксии, что приводит к на-

коплению HIF-1 в опухолевых клетках и активации 

транскрипции генов, участвующих в ангиогенезе [49]. 

Также известно, что протеасомы участвуют в посттран-

сляционной модификации полипептида р105 — пред-

шественника NF-kappaBp50, что ведет к появлению ак-

тивных форм транскрипционного фактора NF-kappaB. 

Была показана связь между содержанием транскрип-

ционного фактора NF-kappaB и уровнем продукции 

фактора HIF1, что, возможно, обеспечивает косвенное 

участие NF-kappaBp50 в регуляции уровня ростово-

го фактора VEGF и процесса неоангиогенеза в ткани 

ПРГШ [52]. Есть данные, что протеасомная деградация 

HEF-1 с участием РР-2А ведет к нарушению адгезивных 

контактов с ЭКМ in vitro [53]. Протеомный анализ кле-

точных линий ПРГШ SCC-9 идентифицировал белки, 

участвующие в клеточной миграции и инвазии — FAK 

(киназа фокальных контактов), паксилин, кортактин и 

HEF-1 (Cas-L/Nedd9). Причем HEF-1 присутствовал в 

местах формирования инвадоподий колокализированно 

с ММР-14. Авторы предполагают, что HEF1 может быть 

прогностическим фактором ПРГШ [54]. РР-2А и PPM-

1B относятся к группе белков протеинфосфатаз (PPP и 

PPM): это многочисленная группа малоизученных фер-

ментов, осуществляющих процесс дефосфорилирования 

различных субстратов, благодаря чему участвует в регу-

ляции функциональной активности других ферментных 

систем. Протеинфосфатазы активно изучаются в каче-

стве участников различных патологических процессов, 

в том числе и рака. Так, протеомный анализ сыворотки 

крови больных ПРГШ с метастазами показал увеличе-

ние содержания PPM-1B [55], что также свидетельствует 

об участии протеинфосфатаз в прогрессии данного за-

болевания.

Кальпаины представляют собой кальцийзависимые 

цитозольные цистеиновые протеиназы. В настоящее вре-

мя известно 15 протеаз, из которых наиболее изучены 

и распространены кальпаин-1 и -2 и их специфический 

ингибитор кальпастатин. Кальпаины — это протеазы-

«модуляторы», т.к. протеолиз, осуществляемый ими, яв-

ляется частичным, не деградирующим белок, а лишь 

изменяющим его структуру. Факт участия кальпаинов 

во многих клеточных процессах, таких как регуляция 

сигнальной, клеточной трансдукции и апоптоза, является 
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широко известным. Кальпаины участвуют в модуляции 

активности белков апоптоза, пролиферации и миграции 

клеток (p53, Bcl-2, Bcl-xl, Bid, Bax, каспазы-3, 7, 8, 9 и 

12, NF-κB). Несмотря на то, что многочисленные иссле-

дования подтверждают участие кальпаиновой системы в 

опухолевом росте, роль этих протеиназ в канцерогенезе 

во многом остается неясной. У больных ПРГШ отмечена 

связь увеличения активности кальпаинов с увеличением 

стадии заболевания и наличием метастазов в регионарные 

лимфоузлы [51].

Биологическая активность опухолевых клеток свя-

зана с продукцией некоторых катепсинов. Катепсины 

(лизосомальные протеазы) тесно связаны с инвазией и 

прогрессией ПРГШ. Для прогноза общей выживаемости 

у больных ПРГШ существенную помощь может оказать 

определение уровней экспрессии катепсинов D и Н, 

стефинов А и В. В подгруппе пациентов с клинически не-

определяемыми метастазами риск раннего рецидива мож-

но оценить по внутриопухолевому содержанию ММР-2 и 

катепсина D, а риск развития метастазов наиболее велик 

при высоких уровнях стефинов А и В [41]. 

Каспазы (внутриклеточные цистеиновые аспартатспе-

цифичные протеазы) участвуют в процессах апоптоза, не-

кроза и воспаления. Для каждого типа клеток характерны 

уникальные каспазазависимые сигнальные пути. Регу-

ляция сигнальных путей апапотоза и некроза с участием 

каспаз изучена достаточно полно [56]. Показано, что в 

опухолевых клетках могут нарушаться механизмы каспа-

заопосредованного каскада, приводящие к блокирова-

нию запуска апоптотической гибели, что способствует 

прогрессии злокачественного процесса, а также развитию 

резистентности к противоопухолевой терапии. Наиболее 

значимой инициаторной каспазой, приводящей к запуску 

рецепторопосредованного пути апоптоза, является ка-

спаза-8. Митохондриальный путь апоптоза обычно опо-

средован активностью инициаторной каспазы-9. В обоих 

случаях ключевой эффекторной каспазой, приводящей 

к расщеплению клеточного субстрата, служит каспаза-3 

[57]. In vivo показано, что определение мутаций гена, 

кодирующего каспазу-8, может служить маркером про-

грессии ПРГШ [58].

Итак, в литературе представлен достаточно обширный 

пласт по изучению роли внутриклеточного протеолиза 

в прогрессии злокачественных новообразований. По-

являются все новые данные по оценке внутриклеточных 

протеаз в прогрессии ПРГШ, расширяются знания о 

механизмах и функции вышеописанных протеаз при 

данной патологии. Эти новые знания, несомненно, будут 

полезны для создания новых, более точных диагностиче-

ских инструментов и мишеней противоопухолевых пре-

паратов.

Внеклеточный протеолиз

С онкогенезом и в частности с метастазированием 

исторически были связаны внеклеточные протеазы в 

связи с их способностью выполнять «клиринг пути» 

для опухолевых клеток. Известно, что метастазирую-

щие клетки и опухольассоциированные фибробласты 

для разрушения базальных мембран и межклеточного 

матрикса секретируют целый ряд ферментов — колла-

геназы, расщепляющие коллаген ЭКМ; гепаразу, уча-

ствующую в гидролизе гепарансульфата — основного 

протеогликана базальной мембраны; катепсины — ци-

стеиновые протеазы, которые в нормальных клетках 

локазизуются перинуклеарно в лизосомах, а у метаста-

зирующих — на базальной поверхности клеток, что ас-

социировано с инвазивным фронтом опухоли; плазмин, 

который участвует в деградации ЭКМ путем разрушения 

таких белков, как ламинин, фибронектин, тромбоспон-

дин и др., а также через активацию предшественников 

матриксных металлопротеиназ (про-ММР); ММР, уча-

ствующих в разрушении почти всех компонентов меж-

клеточного матрикса [41].

Сериновые протеазы (активатор плазминогена уроки-

назного типа, трипсин) достаточно широко исследованы 

на предмет взаимосвязи с опухолевой инвазией и мета-

стазированием рака различных локализаций, в том числе 

при ПРГШ [59]. На основе механизмов действия ингиби-

торов сериновых протеаз в настоящее время изучаются 

препараты растительного происхождения: так, ингибитор 

BBI (Bowman-Birk Inhibitor) показал мощный антиканце-

рогенный эффект in vivo [60]. Однако при клиническом 

испытании в IIb-фазе этот ингибитор не был эффективен 

у больных с лейкоплакией слизистой оболочки полости 

рта по сравнению с плацебо [61].

К важнейшим протеазам, участвующим в опухолевой 

прогрессии, в том числе при ПРГШ, относят группу 

матриксных металлопротеиназ. Мультигенное семей-

ство ММР, состоящее более чем из 20 секретируемых 

и связанных с поверхностью клетки цинкзависимых 

эндопептидаз, вовлечено в контроль роста злокаче-

ственных новообразований через метастазирование и 

ангиогенез. Важнейшими представителями семейства 

ММР являются различные неспецифические коллаге-

назы (ММР-1, ММР-8 и ММР-13) и специфические 

желатиназы (ММР-2 и ММР-9), матрилизин (ММР-

7), стромелизины (ММР-3 и ММР-10). Активность 

ММР регулируется специфическими TIMP, из них три 

(TIMP-1, 2 и 4) секретируются в растворимой форме, 

а TIMP-3 связан с ЭКМ [62]. Субстратами для ММР 

могут быть не только компоненты ЭКМ, но и другие 

протеазы, а также хемотаксические молекулы, латент-

ные фоpмы фактоpов pоста, растворимые и мембрано-

ассоциированные белки, связывающие факторы роста, 

вследствие чего ММР регулируют различные процес-

сы, включая ангиогенез, пролиферацию, апоптоз [9]. 

Количество вновь синтезируемых ММР регулируется 

в основном на уровне транскрипции, а протеолитиче-

ская активность существующих ММР контролируется 

как активацией проферментов, так и ингибированием 

активных ферментов эндогенными ингибиторами, α2-

макроглобулином и TIMP [63]. Работы по исследованию 

cистeмы ММР–TIMP в процессах опухолевой транс-

формации и прогрессии достаточно многочисленны, 

однако интерес к этой протеолитической системе как 

к участнику и возможному маркеру процecсов опухоле-

вого роста продолжает оставаться на высоком уровне. У 

больных ПРГШ показано неравномерное распределение 

компонентов системы ММР между опухолевыми и стро-

мальными клетками: экспрессия ММР-1, 2, 9 и TIMP-2 

значительно выше в строме, чем в опухоли, а экспрессия 

TIMP-1 и EMMPRIN наблюдалась преимущественно 

в клетках карциномы. Авторы для прогноза общей и 

безрецидивной двухлетней выживаемости рекомендуют 

определение уровней TIMP-1 и ММР-9 в сыворотке 

крови больных ПРГШ и TIMP-1, 2 и ММР-9, 2 для про-

гноза метастазов в течение 2 лет после лечения. Опре-

деление фоновых значений в сыворотке крови TIMP-1 

и 2 возможно для прогноза эффективности лучевой и 

химиолучевой терапии ПРГШ [8, 62]. Также отмечено, 

что при ПРГШ экспрессия компонентов ММР в опухоли 

и содержание в сыворотке зависят от возраста больных, 
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стадии опухолевого процесса и гистологического типа 

новообразования [39].

Механизмы участия ММР в процессах прогрессии 

опухоли исследуются достаточно активно. Известно, 

что один из этапов опухолевой прогрессии — это при-

обретение клетками опухоли свойства отделяться от 

исходной клеточной массы в результате дезорганизации 

адгезивных свойств. В эпителиальных клетках основны-

ми белками, ответственными за адгезивные свойства, 

являются Е-кадгерин и катенины, а за связывание кле-

ток с коллагеном отвечают интегрины, которые уча-

ствуют также в передаче экстраклеточных сигналов до 

элементов цитоскелета; связывание клеток с другими 

компонентами ЭКМ и базальными мембранами осу-

ществляется с помощью фибронектина и ламининов. 

Избыток интегринов, например, при плоскоклеточном 

раке полости рта, носоглотки и гортани коррелирует с 

высокой степенью злокачественности опухоли [64]. В 

последнее время получены доказательства, что участие 

интегринов в прогрессии опухолей тесно связано с 

экспрессией ММР. Так, in vitro было показано, что экс-

прессия avβ3-интегрина — универсального рецептора 

для витронектина, фибронектина, остеопонтина, тром-

боспондина — связана с экспрессией MMP-2, причем 

экспрессия ММР-2 была зарегистрирована раньше экс-

прессии αvβ3-интегрина на переднем крае мигрирую-

щих клеток меланомы [65].

В механизмы приобретения инвазивного фенотипа 

эпителиальными клетками вовлечены процессы дезорга-

низации Е-кадгерин-катениновых комплексов и сверх-

экспрессия матриксных металлопротеиназ (MMPs) [66]. 

Нужно отметить тесную взаимосвязь между членами 

семейства металлопротеиназ в инициации всех этапов 

опухолевой прогрессии. Так, один из механизмов дегра-

дации Е-кадгерина включает каскад активации EGFR 

протеазой ADAM-10, который приводит к стимуляции 

экспрессии MMP-9, который в свою очередь деградиру-

ет Е-кадгерин. Шеддинг Е-кадгерина приводит к пере-

мещению β-катенина к ядру и ведет к усилению кле-

точной пролиферации. Кроме этого, сверхэкспрессия 

MMP-3 вызывает каскад событий, включая расщепление 

Е-кадгерина, ведущих к инициации эпителиально-мезен-

химального перехода [67].

Неотъемлемой частью инвазии являются процес-

сы клеточной миграции, связанные с изменениями в 

цитоскелете, когда опухолевая клетка приобретает фи-

бробластоподобную морфологию, позволяющую поля-

ризованную сборку цитоскелета в протрузии и ламелло-

подии. Большая роль в процессах сборки ламеллоподий, 

образования протрузий и инвадоподий отводится ММР 

мембранного типа, о чем писалось выше. Протеазы, 

участвующие в процессе созревания подосомы и ин-

вадоподии, принадлежат к таким основным классам, 

как матриксные металлопротеиназы (MMP-2, MMP-9, 

MMP-14, ADAM), катепсины, сепраза (поверхностно 

экспрессируемая сериновая протеаза) и урокиназный 

активатор плазминогена [29]. Как уже сообщалось выше, 

в процессах сборки ламеллоподий участвует множество 

различных белков. Так, например, показано, что экс-

прессия ММР-9 эпителиальными клетками дыхатель-

ных путей связана с экспрессией CAP-1 [68], белка се-

мейства аденилилциклазаассоциированных протеинов 

(Catabolite Gene Activator Protein, САР), относящихся к 

актинсвязывающим белкам, которые принимают уча-

стие в регуляции актинового цитоскелета и Ras/cAMP-

сигнального пути. Предполагаемый механизм участия 

CAP-1 в регуляции подвижности клеток — комплекси-

рование с талином (белком, прикрепляющим актин к 

мембране) и киназой фокальных контактов (FAK) [2, 3], 

активность которой сопряжена с увеличением синтеза 

MMР [69, 70]. У больных с ПРГШ, имеющих метастазы 

в регионарные лимфоузлы, при сравнительной оценке 

протеома сыворотки крови отмечено увеличение со-

держания САР-1 по сравнению с группой больных без 

признаков метастазирования [55], в связи с чем авторы 

предлагают для прогноза агрессивности заболевания 

изучать минорные белки, такие как САР-1, матриксный 

экстрацеллюлярный фосфогликопротеид (МЕРЕ), про-

теинфосфатаза 1В (PPM-1B).

Известно, что до 95% ингибированных коллагеназ 

(ММР) в плазме крови находится в комплексе с а2-

макроглобулином, поэтому определить функциональ-

ный вклад плазменного MMPs в процесс злокачествен-

ной прогрессии достаточно сложно [28]. Таким образом, 

важно изучать не только систему ММР–TIMP, но и 

неспецифические ингибиторы ММР. Так, при иссле-

довании протеома сыворотки крови больных ПPГШ 

было обнаружено увеличение интенсивности окрашива-

ния белковых полос, содержащих α2-макроглобулин, по 

сравнению с группой здоровых доноров, что говорит в 

пользу увеличения количества этого белка [55]. Возмож-

но, увеличение α2-макроглобулина связано не только с 

его ингибирующим действием в отношении ММР. Если 

учесть, что комплекс α2-макроглобулин-протеиназа свя-

зывается с рецептором α2-макроглобулина (LDL-RP) и 

подвергается интернализации (погружение внутрь клет-

ки) для деградации [71], а также данные о новых внутри-

клеточных механизмах регуляции активности ММР [72], 

можно предположить существование новых механизмов 

опухолевой прогрессии. Так, например, активная форма 

ММР-3 присутствует в ядерных компартментах зло-

качественных и нетрансформированных гепатоцитов, 

что представляет собой важный и неоцененный аспект 

функций ММР-3 [73].

Таким образом, участие внеклеточного протеолиза в 

развитии опухолевого процесса при ПРГШ имеет суще-

ственный объем, однако необходима детальная характе-

ристика различных внеклеточных протеаз в ассоциации 

со всеми процессами опухолевой прогрессии. Обсужде-

ние роли внеклеточных протеиназ при онкогенезе остает-

ся актуальным до настоящего времени, а понимание мо-

лекулярных механизмов сложного взаимодействия между 

опухолью и окружающей стромой представляет одну из 

основных проблем в онкологии. Выявление новых био-

логических функций ММР и идентификация новых суб-

стратов, в том числе выходящая за пределы классической 

роли разрушения ЭКМ, имеют немаловажное значение 

для понимания механизмов опухолевой прогрессии и 

метастазирования.

Протеолитическая сеть

Накоплено достаточно данных, чтобы с уверенностью 

сказать о существовании связи между протеолитическими 

системами. Так, например, доступны сведения об одно-

направленном изменении внутриклеточного и внеклеточ-

ного протеолиза, в частности протеасомной активности 

и активности ММР [74]. В экспериментальных работах 

на кардиофибробластах стимуляция ММР была связана 

с активацией NF-κB, которая эффективно снижалась 

путем предварительной обработки клеток ингибиторами 

протеасом. Ингибирование протеасом в культуре клеток 

вело к ингибированию экспрессии ММР-2 и ММР-9.
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В то же время, по некоторым данным, применение инги-

биторов протеасом, напротив, повышало уровень ММР-

2. Предполагается, что с помощью ингибиторов про-

теасом возможно избирательно регулировать синтез и 

биологическую активность некоторых металлопротеиназ 

[75]. Также экспериментально показано, что существует 

взаимосвязь внутриклеточного протеолиза с участием 

кальпаиновой системы и системы ММР: в клетках лим-

фомы человека линии THP-1 угнетение кальпаиновой 

системы ее специфическим ингибитором CP1B снижа-

ло экспрессию металлопротеиназ 2 и 9 [76]. Работы 

по связи мембраноассоциированного протеолиза с экс-

траклеточным процессом ферментативного разложения 

белка носят экспериментальный характер. Так, на кле-

точной линии рака желудка AZ521 было показано, что 

матриптаза активирует MMP-3: авторы предполагают, 

что активированная матриптазой MMP-3 так же, как и 

прямое действие матриптазы, поддерживает рост опухо-

ли и ангиогенез, способствует деградации ЭКМ микро-

окружения опухолевой клетки [77]. Продемонстрировано 

также, что матриптаза участвует в процессинге активатора 

плазминогена урокиназного типа (pro-uPA), фактора ро-

ста гепатоцитов (pro-HGF/SF) [78] и рецептора PAR-2, 

индуцирует экспрессию генов MMP-1, MMP-3 и MMP-13 

при остеоартрозе [79]. На клеточных линиях HSC-4 было 

показано, что MT1-MMP (ММР-14) вызывает шеддинг 

белка HAI-1, который активирует матриптазу, при этом 

клетки HSC-4 продемонстрировали характерный инва-

зивный рост в геле [80].

Заключение

Таким образом, конкретные механизмы взаимодей-

ствия протеолитических систем, включающих протеазы 

разных локализаций при прогрессировании опухоле-

вого процесса, как в целом, так и при ПРГШ остают-

ся малоизвестными и требуют пристального изучения. 

Многогранность функций и сложность взаимосвязей 

протеолитических систем выдвигает на первый план 

важность изучения участия всех компонентов деградо-

ма в прогрессии опухоли, что поможет получить новые 

мишени для диагностики и терапевтического вмеша-

тельства. В этом аспекте мало изучена взаимосвязь 

мембраноассоциированного протеолиза с внутриклеточ-

ным и внеклеточным процессом разложения. Учитывая 

экспериментальные наработки по фундаментальному 

значению мембраноассоциированого протеолиза в ре-

ализации многих клеточных функций и программ, при 

различных патологиях и канцерогенезе, будет актуаль-

на оценка вклада мембраноассоциированных протеаз в 

прогрессию ПРГШ во взаимосвязи с внутриклеточным 

и внеклеточным протеолизом.

Знания о молекулярных механизмах онкогенеза ста-

новятся все более и более востребованными в клини-

ческой онкологии. Благодаря изучению и пониманию 

деталей молекулярных основ той или иной патологии 

будет создана своего рода платформа для клинической 

профилактической медицины. Существующие работы в 

области исследований патогенеза ПРГШ и понимание 

того, что протеолитические системы являются неотъем-

лемой частью молекулярных механизмов прогрессии дан-

ного заболевания, в конечном счете говорят об актуаль-

ности проблемы. Следует отметить, что многочисленные 

факты, свидетельствующие о повышенной экспрессии и 

активности, измененении локализации протеаз из раз-

личных классов, связанных с опухолевой прогрессией, се-

креции некоторых специфических протеаз в опухолевых 

клетках, не дают полной уверенности в использовании 

компонентов деградома для точного и индивидуального 

прогноза заболевания. Концепция использования ин-

гибиторов протеаз для лечения онкозаболеваний, в том 

числе для ПРГШ, в конечном итоге оказалась достаточно 

сложной, так как составляющие компоненты опухолевой 

прогрессии не ограничиваются лишь протеолитической 

активностью протеаз, и развитие опухоли — это сложный 

мультистадийный процесс. На сегодняшний день оста-

ются открытыми многие вопросы: например, какова доля 

вклада в прогрессию ПРГШ внутриклеточных, внутри-

мембранных и внеклеточных протеолитических систем; 

существует ли баланс между этими системами; имеет ли 

место нарушение этого баланса при прогрессировании 

ПРГШ? Решение этих вопросов может прояснить слож-

ные многозвеньевые механизмы канцерогенеза ПРГШ и 

выявить возможные маркеры прогрессии и/или мишени 

для терапевтических воздействий этого заболевания.
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