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Резюме: известно, что  злокачественный фенотип опухоли формируется в  результате изменения содержания патогенети-
чески значимых белков в  клетках, на  которое оказывают влияние процессы протеиновой деградации. Поэтому изучение 
протеолиза и выявление компонентов протеолитических систем, ассоциированных с онкологическим процессом, перспек-
тивно для поиска маркеров злокачественной трансформации и опухолевой прогрессии. В обзоре проанализированы новые 
возможности определения активности и содержания компонентов внутриклеточных протеолитических систем – протеасом 
и кальпаинов для формирования групп онкологического риска среди больных гиперплазией эндометрия, прогноза метаста-
зирования при плоскоклеточном раке головы и шеи, раке почки, раке яичников, а также предсказания эффективности про-
тивоопухолевой терапии. Использование этих новых маркеров в онкологической практике может расширить возможности 
для персонализированного подхода к лечению больных.
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В  настоящее время актуальной проблемой онкологии 
является поиск маркеров метастазирования злокаче-
ственных новообразований различными высокотехно-
логичными методами, и  зачастую кандидатными мар-
керами выступают показатели внутри- и  внеклеточного 
протеолиза [1, 2]. Важность проблемы поиска новых мо-
лекулярных маркеров также заключается в  том, что  эти 
показатели должны обладать высокой специфичностью, 
чувствительностью, подходить для использования при ус-

ловии выраженной нозологической, морфологической 
и  внутриклеточной гетерогенности злокачественных но-
вообразований.

На биологические характеристики опухоли может повли-
ять постоянное изменение протеома, которое происходит 
под влиянием различных факторов в ходе трансформации 
нормальных клеток в опухолевые и при распространении 
онкологического процесса, что  отражается в  изменении 
регуляции рецепторов, компонентов сигнальных путей, 
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факторов транскрипции, участвующих в  формировании 
рака [3]. Одним из основных путей регуляции состава и ка-
чества протеома является протеолиз, опосредуемый убик-
витин-протеасомной системой [4]. Протеасомная система 
является внутриклеточным мультикаталитическим мульти-
субъединичным комплексом, обладает тремя основными 
протеолитическими активностями: химотрипсинподобной 
(ХПА), трипсинподобной и каспазаподобной (КПА). В клет-
ке они осуществляют протеолиз цитозольных, ядерных бел-
ков, превращение неактивных белков-предшественников 
в активные, участвуют в образовании регуляторных пепти-
дов [5]. Каталитичеcкие кoмплексы пpотеасомной сиcте-
мы пpедставлены двумя пулaми: 20S- и 26S-протеаcомы. 
Непоcредственно прoтеолиз прoисходит в каталитическoм 
кoмплексе, ядре – 20S прoтеасоме [6, 7]. В отсутствии ре-
гуляторной субъединицы при  физиологических условиях 
вход в  протеасому закрыт. Связывание регуляторной ча-
стицы (11S, 19S, РА200) с  -кольцами контролирует со-
стояние ворот и способствует многократному увеличению 
протеасомной активности [8]. Благодаря присоединению 
альтернативных регуляторов либо замене конститутивных 
субъединиц на  иммунные может произойти формирова-
ние модифицированных форм протеасом, и это будет со-
провождаться изменением протеасомальной активности 
[9]. Известно, что  каталитические иммуносубъединицы  
(LMP-2 и LMP-7), благодаря усиленной экспрессии, встра-
иваются во  вновь собирающиеся частицы протеасомы 
вместо конститутивных субъединиц, формируя иммуно-
протеасомы [10].

Протеасомы играют важную роль в  патогенезе злока-
чественных опухолей. Продвижение клетки по клеточному 
циклу регулируется специфическими белками – циклина-
ми путем последовательной активации циклинзависимых 
киназ (CDK). Циклины являются достаточно нестабиль-
ными и  существуют в  клетке непродолжительное время. 
Их наличие и количество в клетке контролируется, с одной 
стороны, факторами транскрипции и, с  другой стороны, 
протеасом-зависимой деградацией. Убиквитин-протеасо-
мная система принимает участие как в разрушении самих 
циклинов, их комплексов, так и в регуляции стабильности 
CDK-ингибиторов [11]. Убиквитин-протеасомная система 
может играть важную роль не только в стимуляции про-
лиферации, но и в приобретении трансформированными 
клетками невосприимчивости к  антиростовым сигналам, 
деградируя наравне с  каспазами белок гена ретиноб-
ластомы рRb (retinoblastoma protein) при  участии убик-
витин-лигазы Mdm2 (mouse double minute 2) и разрушая 
многие компоненты сигнального пути, опосредованного 
TGF-β, важного рост-ингибирующего цитокина [12]. Кро-
ме того, убиквитин-протеасомная система вовлечена в ре-
гуляцию апоптоза. Многие ядерные белки, опосредующие 
программируемую клеточную гибель, являются субстра-
тами для  протеасом: транскрипционные факторы (c-Fos, 
c-Myc, AP-1), опухолевый супрессор p53, ингибитор NF-

kB IkB, белки, контролирующие клеточный цикл, белки 
семейства Bcl-2, белки, контролирующие активность ка-
спаз (IAPs) и участвующие в проведении проаптотическо-
го сигнала (cFLIP) [13]. Описано участие протеасом в ре-
гуляции доступности эстрогеновых рецепторов, и, кроме 
того, в разрушении рецепторов прогестерона, в снижении 
экспрессии рецепторов EGFR и HER-2 / neu, участие в де-
градации рецепторов инсулиноподобных факторов роста 
гормонов [14-16]. Наши данные показывают, что в опухо-
левой ткани молочной железы активность и состав проте-
асом варьирует в зависимости от наличия или отсутствия 
в них рецепторов эстрогенов и прогестерона [17].

Другим важным молекулярным механизмом развития 
и прогрессирования рака является внутриклеточный про-
теолиз, опосредованный кальпаиновой системой. Кальпа-
ины представляют собой кальций-зависимые цитозольные 
цистеиновые протеиназы (КФ 3.4.22.17); в настоящее вре-
мя известно, что  в  состав кальпаиновой системы входят 
15 протеаз [18]. Кальпаиновая система деградации белков 
также осуществляет разрушение большого количества 
внутриклеточных белков, в том числе различных сигналь-
ных белков, белков-онкогенов и  онкосупрессоров [19]. 
Кальпаины вовлечены в регуляцию апоптоза, пролифера-
ции и подвижности клеток, на которую они влияют путем 
участия в реорганизации актинового цитоскелета [20, 21]. 
Существуют данные, показывающие участие кальпаинов 
в образовании опухолей молочной железы и глиом [22, 23].

В связи с важной ролью внутриклеточного протеолиза 
в патогенезе злокачественного роста в нашей работе была 
исследована связь содержания и активности компонентов 
внутриклеточного протеолиза с  переходом облигатно-
го предрака – атипичной гиперплазии эндометрия в рак. 
Показано, что общая активность кальпаинов в ткани рака 
эндометрия была в шесть раз выше по сравнению с гипер-
плазией [24]. Однофакторный логистический регрессион-
ный анализ показал, что активность кальпаинов в  гипер-
пластически измененной ткани эндометрия может быть 
независимым предиктором развития рака. На основе этих 
данных был разработан способ оценки риска развития 
рака эндометрия у  больных с  гиперпластическими про-
цессами эндометрия [25].

Усиление протеолиза в  опухолевых клетках обуслов-
лено высоким уровнем метаболизма и  интенсивностью 
таких процессов, как пролиферативная активность, инва-
зивный рост, метастазирование [26]. В клетках неоплазмы 
происходит постоянное обновление белкового и  пептид-
ного состава. К числу белков, экспрессия которых важна 
для  инвазивного роста и  метастазирования, относятся 
локомоторные белки, участвующие в  ремоделировании 
актинового цитоскелета [27–29]. Показано, что  протеа-
сомная система играет важную роль на  этапах метаста-
зирования. Увеличение ХПА активности протеасом харак-
терно для рака щитовидной железы, рака толстой кишки 
при распространении опухоли на регионарные лимфоузлы  
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[30, 31]. В то же время при раке молочной железы при об-
ширном лимфогенном метастазировании наблюдается 
значительное угнетение активности протеасом [32]. Ве-
роятно, снижение активности протеасом может быть вы-
звано нарушением процессов посттрансляционной моди-
фикации (например, фосфорилированием) субъединиц 
протеасом. В частности, в некоторых экспериментальных 
работах продемонстрировано, что  блокирование фосфо-
рилирования Rpt3‑T25 ингибирует 26S протеасомную ак-
тивность примерно на 30 %. При этом снижаются все 3 типа 
активности данных протеолитических ферментов [33].

Актуальность возможности использования показате-
лей протеолитических систем для  оценки прогноза про-
диктована доказательством их  роли на  этапах прогрес-
сии при  злокачественных новообразованиях различной 
локализации. Используемые в  настоящее время прогно-
стические и предсказательные критерии далеко не всегда 
позволяют оценить риск прогрессирования заболевания 
у больных с высокой степенью надежности и, следователь-
но, определить индивидуальный план лечения. Поэтому 
проблема персонифицированного подхода к лечению он-
кологических больных имеет большое научное и практиче-
ское значение. Поиск молекулярных маркеров прогноза те-
чения заболевания приобретает большое значение [34, 35].

Показана связь протеасомной системы с гематогенным, 
лимфогенным метастазированием рака и выживаемостью 
онкологических больных. Так, при плоскоклеточном раке 
головы и шеи высокая ХПА протеасом в опухолевой тка-
ни связана с  хорошим прогнозом 2‑летней общей выжи-
ваемости больных [36]. При светлоклеточном раке почки, 
характеризующимся появлением отдаленных метастазов, 
наблюдалось выраженное снижение тотальной активно-
сти протеосом по сравнению с опухолями без метастазов 
[37]. Показано, что  при  эпителиальном раке яичников 
концентрация циркулирующих в  плазме крови протесом 
до лечения была выше, чем у здоровых доноров, а после за-
вершения первичного лечения выше, чем до лечения, и ас-
социировалась с  объемом остаточной опухоли и  общей 
выживаемостью [38]. Также у  больных раком яичников 
низкая активность протеасом и  кальпаинов в  ткани пер-

вичной опухоли ассоциировалась с интраперитонеальным 
метастазированием [39]. Кроме того, высокая экспрессия 
кальпаина 2 в ткани рака яичников ассоциировалась с хо-
рошей безрецидивной и  общей выживаемостью больных 
[40]. При  проведении анализа выживаемости у  больных 
раком ободочной кишки установлено, что  высокий уро-
вень ХПА протеасом и  общей кальпаиновой активности 
в опухоли ободочной кишки являются неблагоприятными 
факторами в отношении 2‑летней безметастатической вы-
живаемости [41]. Повышенная экспрессия мРНК кальпаи-
на 4 является независимым предиктором плохого прогноза 
у пациентов раком желудка после гастрэктомии [42].

Кроме того, содержание и активность протеасом в тка-
нях, по‑видимому, могут отражать чувствительность 
опухолей к традиционным цитостатическим и таргетным 
препаратам. Так, при  раке почки отмечается изменение 
активности кальпаинов и  протеасом после проводимо-
го лечения эверолимусом и  ингибиторами тирозинкиназ 
[43, 44]. Активность внутриклеточных протеиназ у боль-
ных диссеминированным раком почки имела ряд особен-
ностей. На фоне приема таргетных препаратов выявлено 
снижение активности протеасом в  3,33 раза у  больных 
с  хорошим прогнозом, при  этом активность кальпаинов 
оставалась неизменной. Динамика изменений активности 
внутриклеточных протеиназ у  больных с  промежуточ-
ным прогнозом была противоположной: в ткани опухоли 
активность протеасом на  фоне лечения не  изменялась, 
а активность кальпаинов увеличилась в 8,6 раза [44]. Воз-
можно, в связи с этим можно обсуждать роль кальпаинов 
в  механизмах прогрессирования заболевания у  больных 
с промежуточным прогнозом и рассматривать этот пока-
затель в качестве прогностического.

Таким образом, значение и биологическая роль проте-
асом и кальпаинов в развитии злокачественных опухолей 
важна как  на  этапах канцерогенеза, так и  последующей 
опухолевой прогрессии. На сегодняшний день результаты 
о возможности определения протеасом как маркеров про-
гноза метастазирования и  эффективности проводимого 
лечения представляются весьма перспективными и требу-
ют дальнейшего изучения.
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