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Введение

Муцины представляют разнообразное семейство 

гликопротеинов с высокой молекулярной массой, ко-

торые экспрессируются на апикальной поверхности 

эпителиальных клеток. Аминокислотная последователь-

ность муцинов характеризуется наличием переменного 

числа тандемных повторов, богатых пролином, сери-

ном и треонином. Число повторов определяет неодно-

родность длины полипептидной цепи, а экстенсивное 

O-гликозилирование приводит к тому, что на углеводы 

приходится до 80% общей массы муцина [1]. Полисаха-

риды принимают участие в формировании муцинозного 

геля на поверхности эпителия, который защищает клетки 

от высыхания, изменения рН, воздействия загрязняющих 

веществ и проникновения микроорганизмов [2].

В настоящее время у человека обнаружено более 

20 муцинов. Базируясь на структурных особенностях 

и физиологических функциях, муцины подразделяют 

на секреторные и ассоциированные с мембранами [3]. 

Секреторные муцины ― основные структурные ком-

поненты муцинозного геля. Характерной особенностью 

секреторных муцинов является способность образовы-

вать гранулы за счет полимеризации молекул. Полимери-

зация происходит с образованием дисульфидных связей 

между цистеинбогатыми доменами, расположенными на 
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Роль экспрессии белка MUC1
в прогрессии опухоли

MUC1 является полифункциональным белком с высоким структурным разнообразием, позволяющим ему оказывать влияние на разные 
клеточные события. Этот сильно гликозилированный трансмембранный протеин принимает участие в формировании муциноподоб-
ного геля на поверхности эпителиальных клеток, обеспечивая таким образом защиту последних от повреждений. MUC1 через регуля-
цию работы ряда транскрипционных факторов модулирует обмен веществ и устойчивость к воспалению, вызванному бактериальной 
инфекцией. В настоящем обзоре представлены данные о связи структурных и функциональных изменений MUC1 с характеристиками 
раковых клеток. В раковых клетках происходят изменения уровня экспрессии гена MUC1, образование множества структурных форм 
MUC1, отклонения от нормального гликозилирования белка и изменение его локализации. Изменение свойств MUC1 в раковой клетке 
приводит к метаболическому перепрограммированию, ассоциированному с пролиферативной активностью, устойчивостью к гипок-
сии и стимуляцией ангиогенеза, что в конечном итоге влияет на выживаемость раковых клеток. Более того, раковые клетки могут 
использовать взаимодействие MUC1 с молекулами адгезии для инвазии и метастазирования. Другими словами, MUC1 играет ключевую 
роль как в гомеостазе эпителиальных клеток, так и в прогрессии опухоли. Понимание роли экспрессии MUC1 в жизнедеятельности 
опухолевых клеток имеет значение для разработки новых мониторинговых и терапевтических подходов для лечения больных с MUC1-
позитивными злокачественными новообразованиями.
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N- или С-концах гликопротеинов [4]. Гидратирование 

гранул увеличивает объем молекул более чем в 1000 раз, 

что обеспечивает формирование слизи [5]. Мембранные 

муцины формируют гликокаликс слизистой поверхно-

сти, участвуют во взаимодействиях клеток между собой 

или с матриксом, а также принимают участие в передаче 

сигналов внутрь клетки [6]. Мембранные муцины могут 

протеолитически отщепляться от поверхности клетки 

и интегрироваться в верхний слой слизи, влияя на его 

вязкость [7].

Муцин 1 (Mucin, MUC1, так же известный как 

episialin, PEM, H23Ag, EMA, CA15-3 или MCA) ― транс-

мембранный гликопротеин первого типа, принимающий 

участие в формировании слоя полисахаридов непосред-

ственно на поверхности эпителиальных клеток. Экс-

прессия MUC1 регистрируется на эпителиальных клетках 

пищевода, желудка, двенадцатиперстной кишки, матки, 

простаты, легких, поджелудочной и молочной желез. В 

раковых клетках регистрируются изменение экспрессии 

гена MUC1, отклонения от нормального гликозилирова-

ния белка и изменение внутриклеточной локализации [8]. 

Изменение свойств MUC1 приводит к метаболическо-

му перепрограммированию клеток и приобретению ими 

подвижности [9]. 

В настоящем обзоре особое внимание уделено связи 

структурных и функциональных изменений MUC1 со 

свойствами раковых клеток. Понимание роли экспрессии 

MUC1 в жизнедеятельности опухолевых клеток имеет 

значение для разработки новых мониторинговых и те-

рапевтических подходов в лечении больных со злокаче-

ственными новообразованиями.

Строение и функции MUC1

Ген MUC1 расположен на первой хромосоме (1q21) 

и состоит из 7 экзонов и 6 интронов, кодирует поли-

пептидную цепь, которая расщепляется на N-концевую 

(MUC1-N) и С-концевую (MUC1-C) субъединицы. При 

фолдинге молекулы происходит аутопротеолитическое 

расщепление связи между глицином и серином в после-

довательности G↓SVVV. На мембране клетки MUC1-N 

и MUC1-С субъединицы образуют гетеродимер за счет 

стабильных водородных связей. Субъединица MUC1-N 

содержит большое количество тандемных повторов, со-

стоящих из 20−21 аминокислот. Количество тандемных 

повторов варьирует у разных людей от 20 до 120, наиболее 

распространенным является набор из 40−80 повторов [10]. 

При созревании функциональной молекулы MUC1 

гликозилируется. Паттерн гликозилирования MUC1 за-

висит от набора гликозилтрансфераз в различных тка-

нях [11]. N-гликозилирование происходит по остаткам 

аспарагина, находящимся вблизи сайтов аутопротеолиза. 

Четыре из них расположены на MUC1-N и один ― на 

MUC1-С субъединицах. N-гликозилирование необхо-

димо для укладки белка, его секреции и локализации 

на апикальной поверхности эпителиальных клеток [12]. 

О-гликозилирование происходит по остаткам сери-

на и треонина, которыми богаты тандемные повторы 

MUC1-N субъединицы, и приводит к увеличению массы 

белка на 50−100% в зависимости от количества повторов. 

В нормальных клетках углеводные звенья предотвращают 

клатринзависимый эндоцитоз молекулы с поверхности 

клетки и маскируют белок от протеолитического расще-

пления внешними ферментами [9].

MUC1-С субъединица состоит из ассоциированного 

с MUC1-N внеклеточного сегмента (58 а.м.), трансмем-

бранного домена (28 а.м.) и цитоплазматической части 

(72 а.м.). В зависимости от N-гликозилирования вне-

клеточного домена молекулярная масса MUC1-С может 

варьировать от 17 до 25 кДа. Трансмембранный домен 

и семь остатков тирозина цитоплазматической части 

MUC1-С высоко консервативны у разных видов, что 

свидетельствует об их важной функциональной роли. 

Цитоплазматическая часть MUC1-С служит адаптером, 

который взаимодействует с факторами роста, киназами 

и другими белками, принимающими участие в передаче 

сигналов, регулирующих обмен веществ, пролиферацию, 

адгезию и апоптоз клеток [13, 14].

MUC1 как часть физиологического барьера защищает 

эпителиальные клетки от повреждений, вызванных сво-

бодными радикалами, низким pH, токсинами и другими 

факторами стресса, возникающими на границе раздела с 

внешней средой [8]. Механизмы опосредованных MUC1-

защитных реакций изучены недостаточно. Однако по-

казано, что эпителиальные клетки дыхательных путей 

контролируют вызванное бактериальной инфекцией вос-

паление за счет гиперпродукции MUC1 в ответ на про-

дукцию фактора некроза опухолей (Tumor necrosis factor, 

TNF) и интерлейкина (Interleukin, IL) 8. Увеличение экс-

прессии MUC1, в свою очередь, приводит к подавлению 

передачи сигналов Toll-like рецепторами и снижению 

экспрессии IL8 [15]. Также известно, что гетеродимер 

MUC1 диссоциирует в ответ на продукцию провоспа-

лительных цитокинов (интерферона-гамма или TNF), 

которые вызывают активацию шеддаз (протеолитических 

ферментов, срезающих белки с поверхности клеток). К 

ним относятся TNF-конвертирующие ферменты (ТАСЕ, 

ADAM17) и матричные металлопротеиназы. Эти фер-

менты вызывают высвобождение во внеклеточное про-

странство субъединицы MUC1-N, а также катализируют 

расщепление внеклеточного домена MUC1-C, генерируя 

тем самым небольшие пептидные фрагменты MUC1* 

и MUC1-CTF15, которые выступают как регуляторы 

транскрипции [9]. MUC1 взаимодействует с различными 

факторами транскрипции и непосредственно с промо-

торными элементами генов. Его присутствие в транс-

крипционных комплексах меняет набор и специфичность 

транскрипционных факторов. MUC1 взаимодействует с 

р53 и HIF-1 ― двумя ключевыми факторами, регулирую-

щими экспрессию генов метаболизма. Кроме того, MUC1 

регулирует экспрессию генов, участвующих в процессах 

поглощения клеткой питательных веществ. Протеоли-

тическое расщепление MUC1 приводит к изменениям в 

гликолизе, пентозофосфатном пути, цикле трикарбоно-

вых кислот, биосинтезе жирных кислот [3].

Структурные варианты MUC1

В настоящее время описано образование 78 изоформ 

в результате сплайсинга мРНК MUC1. Выпадение при 

сплайсинге фрагментов матричной РНК приводит к об-

разованию различных структурных вариантов молекулы 

MUC1. Изоформа мРНК MUC1/TM кодирует класси-

ческий белок MUC1 (в некоторых публикациях обозна-

чается как MUC1/REP). Известны изоформы мРНК, 

кодирующие секреторную форму MUC1/sec, лишенную 

трансмембранного домена, а также полноразмерные 

сплайсинг-варианты c добавлением аминокислот в ре-

гион тандемных повторов (MUC1/A, MUC1/B и др.) или 

выпадением аминокислот из региона тандемных повто-

ров (MUC1/X, MUC1/Y, MUC1/Z и др.) [16]. Показано, 

что некоторые изоформы вовлечены в патогенез воспали-
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тельных заболеваний. Например, изоформа MUC1/A ча-

сто регистрируется при синдроме сухости глаз. Развитие 

данной болезни коррелирует с хроническим воспалени-

ем. Экспериментально продемонстрирована способность 

MUC1/A и MUC1/B модулировать индукцию IL1β и IL8 

[17]. Изоформа c выпадением аминокислот из региона 

тандемных повторов (MUC1/Y) увеличивает онкогенный 

потенциал клеток рака простаты и ассоциирована с ин-

дукцией транскрипции провоспалительных цитокинов. 

Секретируемая изоформа MUC/sec также способна вы-

зывать избыточную экспрессию цитокинов [18].

В дополнение к этому структурный полиморфизм 

MUC1 в значительной степени определяется и характе-

ром гликозилирования белка, который варьирует в за-

висимости от функциональной специализации клеток, 

степени их дифференцировки, а также может изменяться 

под действием физиологических и патофизиологических 

сигналов [8]. 

В раковых клетках происходят транскрипционные 

и пост-транскрипционные изменения набора структур-

ных вариантов MUC1, приводящие к метаболическому 

перепрограммированию раковых клеток и приобретению 

ими подвижности. Вариабельность альтернативных форм 

мРНК MUC1 описана при воспалительных заболевани-

ях, доброкачественных изменениях эпителия и злокаче-

ственных новообразованиях [9]. Однако функциональное 

значение структурных вариантов MUC1 остается не до 

конца понятым.

Строение и функции MUC1 в раковой клетке

При опухолевой трансформации клеток эпителиаль-

ного происхождения наблюдается как избыточная экс-

прессия MUC1, так и «молчание» гена. При экспрессии в 

раковых клетках MUC1 характеризуется гипогликозили-

рованием, выраженным в изменении химической струк-

туры и степени полимеризации гликанов (рис.). Гипогли-

козилирование открывает белок для протеолитического 

расщепления внеклеточными ферментами, что приводит 

к образованию растворимых форм. В норме растворимые 

формы MUC1 детектируются методом иммунофермент-

ного анализа в грудном молоке, периферической крови, 

моче человека. Растворимый MUC1, наряду с раково-

эмбриональным антигеном, является одним из основных 

онкомаркеров при диагностике рака молочной железы 

(РМЖ). На поверхности MUC1 представлены углевод-

ные антигены (Carbohydrate antigen, СА) 15.3 и 27.29 [19]. 

Процесс злокачественного роста сопровождается у боль-

ных РМЖ повышением уровня СА в сыворотке крови, 

который коррелирует с размерами опухоли. Однако чув-

ствительность первичной диагностики по уровню СА в 

сыворотке больных РМЖ составляет 15−35%. Низкое со-

держание онкомаркера в сыворотке больного не гаранти-

рует отсутствия злокачественного процесса, а повышение 

может быть связано с воспалительными процессами [20]. 

В то же время пациенты с прогрессирующим заболевани-

ем при рецидиве и метастазировании имеют устойчиво 

высокий уровень СА, в связи с чем методы его определе-

ния рекомендованы для мониторинговых исследований 

и прогнозирования течения РМЖ. Следует отметить, что 

повышение уровня СА в сыворотке крови регистрируется 

при многих онкологических заболеваниях [21].

В раковых клетках наблюдается изменение локали-

зации MUC1. С потерей полярности, характерной для 

эпителиальных клеток, MUC1 распределяется по всей 

клеточной поверхности. Изменение полярности также 

вызывает перераспределение на клеточной поверхно-

сти факторов роста [фактор роста ткани (CTGF), тром-

боцитарный фактор роста (PDGF-А и В)], которые в 

норме сосредоточены на базолатеральной поверхности 

эпителиальных клеток [22]. Взаимодействие MUC1 c 

факторами роста привлекает киназы (ZAP-70, РКС-G, 

GSK-3b и с-Src), которые фосфорилируют аминокислоты 

цитоплазматической части MUC1 и запускают множе-

ственные сигнальные пути. Для MUC1-C субъединицы 

описана активация сигналов через МАРК, P13K/Akt, Wnt, 

STAT3 и NF-KB пути. Таким образом, MUC1 влияет на 

транскрипцию регуляторных генов, ассоциированных с 

опухолевой инвазивностью, метастазированием, ангио-

генезом, пролиферацией, устойчивостью к апоптозу, ле-

карственной устойчивостью и воспалением [9]. 

Рис. Схематичное изображение строения и распределения MUC1 на поверхности эпителиальных и раковых клеток: А ― гликозилиро-

ванный MUC1, Б ― гипогликозированный MUC1
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Внеклеточная субъединица MUC1-N опосредует под-

вижность раковых клеток. MUC1-N включает адгезивные 

повторы, определяющие взаимодействие с молекулой 

ICAM-1, которая играет ключевую роль в миграции лим-

фоцитов [23]. ICAM-1 экспрессируется на поверхности 

различных клеток (например на эндотелиальных клетках 

сосудов, вилочковой железы, фибробластах и лейкоцитах 

периферической крови), присутствует в крови в раство-

римой форме в виде мономеров, гомо- и гетеродимеров 

[24, 25]. На примере клеток РМЖ показано, что во взаи-

модействии MUC1 и ICAM-1 немаловажную роль играет 

кальций. Кальциевые сигналы участвуют в реорганиза-

ции цитоскелета, что способствует подвижности раковых 

клеток [26]. Другая аминокислотная последовательность 

субъединицы MUC1-N (RYVPPSSTDR) участвует во вза-

имодействии с белком Src в местах контакта с эндотели-

альными клетками, что приводит к передаче сигналов, 

регулирующих клеточную пролиферацию, адгезию и ми-

грацию [27]. Таким образом, субъединица MUC1-N мо-

жет управлять межклеточными взаимодействиями, спо-

собствуя метастазированию. 

Роль MUC1 в ответе на гипоксию

Значение экспрессии MUC1 в прогрессии онколо-

гических заболеваний подтверждают исследования, де-

монстрирующие роль MUC1 в регуляции метаболизма 

раковых клеток. Различные структурные варианты MUC1 

оказывают влияние на уровень питательных веществ и 

процесс их обмена в клетках опухоли. Отличительной 

чертой неопластической клетки является повышенный 

метаболизм глюкозы, способствующий выживанию и 

пролиферации клеток в условиях гипоксии [28]. Гипок-

сией индуцированный фактор HIF-1a регулирует про-

дукцию гликолитических ферментов, необходимых для 

пролиферирующих раковых клеток. MUC1 действует в 

качестве регулятора экспрессии, стабильности и активно-

сти HIF-1а. MUC1 физически взаимодействует с HIF-1a в 

качестве стабилизирующего белка. Такое взаимодействие 

напрямую регулирует поглощение глюкозы и обмен дру-

гих веществ [22, 29]. 

Показано, что при гипоксии структурные варианты 

субъединицы MUC1-С накапливаются в ядре в ассоциа-

ции с β-катенином, что приводит к подавлению экспрес-

сии Е-кадгерина. Как следствие, происходит перестройка 

цитоскелета, способствующая уменьшению контактов 

между раковыми клетками, тем самым увеличивая инва-

зивный потенциал раковой клетки [28]. 

В микроокружении опухолевых клеток происходит 

снижение количества питательных веществ и кислорода. 

Чтобы выжить в гипоксической среде, раковые клетки 

адаптируются путем экспрессии проангиогенных факто-

ров и стимуляции ангиогенеза. При гипоксии MUC1 ин-

дуцирует экспрессию проангиогенных факторов (CTGF, 

PDGF-B и фактор роста эндотелия сосудов VEGF-A), что 

1. Bergstrom KS, Xia LJ. Mucin-type O-glycans and their roles in 

intestinal homeostasis. Glycobiology. 2013;23(9):1026–1037. doi: 

10.1093/glycob/cwt045.

2. Tailford LE, Crost EH, Kavanaugh D, Juge N. Mucin glycan foraging 

in the human gut microbiome. Front Genet. 2015;6:81. doi: 10.3389/

fgene.2015.00081. 

3. Corfield AP. Mucins: a biologically relevant glycan barrier in muco-

sal protection. Biochim Biophys Acta. 2015;1850(1):236–252. doi: 

10.1016/j.bbagen.2014.05.003. 

способствует формированию в опухоли структур, сходных 

с капиллярами, и прорастанию новых кровеносных сосу-

дов [30, 31]. Такие наблюдения объясняют клинические 

выводы, которые подчеркивают связь избыточной экс-

прессии MUC1 с развитием метастазов и плохим прогно-

зом при раке поджелудочной железы, желчном пузыре, 

толстой кишки, молочной железы [32].

Заключение

MUC1 является полифункциональным белком, об-

ладает высоким структурным разнообразием, позво-

ляющим ему оказывать влияние на разные клеточные 

события. Структурные формы MUC1 присутствуют на 

поверхности клеток, в цитоплазме и ядре. В норме MUC1 

через регуляцию работы ряда транскрипционных факто-

ров модулирует обмен веществ и устойчивость к внеш-

ним воздействиям. При злокачественной трансформации 

MUC1 играет важную роль в модуляции транскрипции 

регуляторных генов, ассоциированных с инвазивностью, 

метастазированием, ангиогенезом, пролиферацией и 

устойчивостью к гипоксии, что в конечном итоге влия-

ет на выживаемость раковых клеток. Другими словами, 

MUC1 является многоликим онкобелком, играющим 

ключевую роль в опухолевой прогрессии. Понимание 

роли экспрессии MUC1 в жизнедеятельности опухолевых 

клеток имеет значение для разработки новых мониторин-

говых и терапевтических подходов для лечения больных 

со злокачественными новообразованиями.
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