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Рассматриваe      тся роль лизосомальных цистеиновых протеаз в  .  опухолевой прогрессии Подробно aнализи-
руется значимость     , , ,   катепсинов в процессах клеточной пролиферации апоптоза ангиогенеза инвазии и мета-

  .        стазирования раковых клеток Особое внимание уделено обсуждению молекулярных механизмов участия ка-
     ,    тепсинов в отдельных этапах раковой прогрессии включающих протеолитическую деградацию компонентов 

 ,      внеклеточного матрикса активацию предшественников сериновых протеаз и плазминогена.   , Более того ка-
 тепсины стромальных клеток  также принимают участие в процессах     раковой прогрессии и формирования метастаз 

и могут являться     .потенциальными мишенями для противораковой терапии
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Cysteine cathepsins have been known for a long time to play an important role in cancer progression. Here we summarize their impact to the hallmark 

processes of malignant growth  such as cell proliferation, apoptosis, angiogenesis, invasion and  metastasis. We discuss the molecular mechanisms where cysteine 

cathepsins are participating through the degradation of the extracellular matrix, initiation of the proteolytic cascade by activating serine proteases and urokinase plas-

minogen precursors. Moreover, in addition to the tumorigenic and pro-metastatic functions of lysosomal cysteine proteases in the cancer cells, cathepsins origin-

ating from cells of the tumour microenvironment has been shown to participate in the processes leading to the tumor progression and metastasis. Taken togeth-

er, that data support the concept of cysteine cathepsins as promising molecular targets for cancer therapy.
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Введение
 ,  Протеолитические ферменты участвующие 

    ,в опухолевой прогрессии и метастазировании  

     принадлежат к четырем основным типам проте-
:  , аз матриксные металлопротеиназы сериновые 

прo ,    теазы цистеиновые и аспартатные протеазы 

[12, 14, 45].   Лизосомальные цистеиновые проте-
 ( )    азы катепсины относятся к семейству папаи-

  ,  ноподобных протеолитических ферментов ло-
     кализующихся главным образом в эндосомах и 

.   : лизосомах Семь цистеиновых протеаз катепси-
 ны B,  (  С дипептилилпептидаза I),  F,  H,  L, O  и X 

(  :   другие названия катепсин Z,   катепсин P)  — 

 экспрессируются всеми   типами клеток организ-
,     ма тогда как остальные папаиноподобные ци-

  (  стеиновые протеазы катепсины J,  K, S, V,  и W) 

   экспрессируются только специфическими типа-
  [ми клеток 13, 36].  , Традиционно считалось что 

   лизосомальные цистеиновые протеазы выпол-
    няют неспецифические функции в лизосомах 

[3],  однако    на протяжении двух  последних де-
    сятилетий были получены множественные дока-
    зательства специфических функций этих фер-

     ментов в ряде физиологических и патологиче-
  [19, 21];  ских процессов лизосомальные протеазы 

способны  ,  секретироваться внеклеточно где они 
     были обнаружены в больших количествах при 

  , некоторых патологических заболеваниях вклю-

  [42].чая рак
   Сегодня благодаря многочисленным иссле-

 ,   дованиям известно что лизосомальные цистеи-
  ( ),    новые протеазы катепсины в основном ка-
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 B  L     тепсины и и в меньшей степени катепсины 

H, S, X  K,     и участвуют в развитии и прогрессии 
  [49].  злокачественных новообразований Увели-

     чение активности катепсинов показано для мно-
   ,    гих типов опухолей человека таких как рак мо-

 ,  ,  ,  -лочной железы легких мозга желудочно ки-
    , шечного тракта и предстательной железы ме-
 [42].   ланомы Экспрессия лизосомальных проте-

,   B  L,  аз например катепсинов и часто связыва-
       ется с плохим прогнозом для пациентов с раз-

  . личными злокачественными образованиями Ци-
    стеиновые протеазы принимают участие во 

 ,   многих процессах ассоциированных с раковой 
 (  прогрессией гиперпролиферация опухолевых 

, ,  клеток апоптоз опухольиндуцированный ангио-
,    ),  генез инвазия и метастазирование являясь 

    потенциальными мишенями для лечения рака 
[11].

Влияние цистеиновых катепсинов 
на пролиферацию клеток и апоптоз

    Высокий уровень пролиферации клеток вы-

     ступает ключевым фактором в развитии опухо-
.  ,    лей Исследования проведенные в последние 
,  ,    годы показали что цистеиновые катепсины 

    оказывают влияние на регуляцию клеточной 
.    пролиферации Использование ингибитора ци-

  стеиновых катепсинов JPM-OEt значительно 
    уменьшало пролиферацию опухолевых клеток в 

     модели рака поджелудочной железы у мышей 
(RIP1-Tag2) [26].     Скрещивание этих мышей с гене-

  ,  тически модифицированными мышами лишен-
   ными экспрессии ряда катеп ,  синов проде-

    монстрировало у их потомства уменьше  ние ин-
 дексов BrdU-    пролиферации и значительное сни-
    жение объема опухолей у RIP1-Tag2-   мышей с от-

  сутствием катепсина B  или L [20].  Эти результа-
 ты согласу   ,  ются с данными выявляющими 

  функцию катепсина L   ,  в ядре клетки где фер-
,   , мент лишенный сигнального пептида запускает 

    клеточный цикл при помощи протеолитической 
 активации CDP/Cux-фак   [21].тора транскрипции  

,  Напротив индекс Ki67-   пролиферации был значи-
   тельно увеличен в RIP1-Tag2-цистатин C-дефицит-

 ,  ,   ных опухолях вероятнее всего за счет повы-

   ,шенной активности цистеиновых катепсинов  

   выступающей следствием отсутствия сдержива-
    ющего ингибирующего влияния цистатина C [20]. 

     Тем не менее у катепсин L-  дефицитных мышей 
    была обнаружена эпидермальная гиперплазия в 

   результате гиперпролиферации базальных ке-
,    ратиноцитов являющейся следствием повы-

     шенной утилизации факторов роста в эндосо-
   [35]. мах и кератиноцитах
  ,   С другой стороны дефекты в контролирова-

    нии программируемой клеточной смерти могут 
   ,увеличить продолжительность жизни клеток  

     участвующих в образовании опухоли и фор-
 .      мировании рака В то время как участие каспаз 

     в процессе апоптоза интенсивно изучалось на 
  ,   протяжении последнего десятилетия роль ли-

     зосом и лизосомальных ферментов в клеточной 
    смерти была установлена сравнительно недав-

 [22].  ,   но Как известно массивный разрыв лизо-
    ,сом индуцирует некротический аутолиз клеток  

   который запускается лизосомальными катепси-
   « »  нами и другими кислыми .  гидролазами В от-
      личие от некроза роль катепсинов в программи-
      руемой клеточной смерти основана на более се-

   лективном высвобождении лизосомальных проте-
       аз из лизосом в ответ на различные воздей-

.     ствия Были предложены два механизма высво-
 .  —  бождения катепсинов Первый прямое повре-

   ждение лизосомальных мембран токсическими 
,     агентами такими как активные формы кислорода 

[52], -  [4],  , ишемия реперфузия или агентами ста-
  [6].  — билизирующими микроканальцы Второй на-

  ,  рушение лизосомальной проницаемости кото-
     рое может возникать в результате каскадных 

,      реакций как было показано на примере TNF-α-
    [5],зависимого апоптоза гепатоцитов мышей  

    опухолевых клеток и иммортализированных фи-
  [15].  бробластов мышей При TNF-α-программиру-

    емой клеточной смерти гепатоцитов нарушение 
    лизосомальной проницаемости зависит от акти-

  ,   вации нейтральной сфигномиелиназы а также 
 -8-   от каспазы индуцированной активации цито-

  зольного белка Bid [1].   После высвобождения 
   цистеиновые катепсины могут инициировать 
   Cтранслокацию митохондриального цитохрома  

    в цитозоли посредством активации Bid  и мульти-
   -доменных представителей семейства белков
  Bax   Bak,  промоторов апоптоза и вызывающих 
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  пермеабилизацию внешней митохондриальной 
 [10, 25, 37, 43].   , мембраны В свою очередь вы-

  свобожденный цитохром C  формирует комплекс 
   с цитозольными белками Apaf1, Smac/DIABLO  и про-

 9,     каспазой приводя к образованию активной 
 9,    3  7.каспазы которая активирует прокаспазы и  

   Соответствующая активация эффекторных кас-
     паз проявляется в морфологических и биохими-

   . ческих признаках классического апоптоза

Влияние цистеиновых катепсинов 
на ангиогенез в опухоли

,    Ангиогенез процесс образования новых 
 ,   кровеносных сосудов необходим для инвазив-

      ного роста опухоли и ее метастазирования и 
    ,  является важным в раковой прогрессии так как 

    бессосудистые опухоли сильно ограничены в 
 -   . росте из за недостатка кровоснабжения Таким 

,   образом ингибирование ангиогенеза выступает 
       [18].одним из главных аспектов в лечении рака  

    Сосудистое ремоделирование в течение опухо-
  —   ,левого роста это многоступенчатый процесс  

   требующий эндотелиальной клеточной проли-
      ферации и тканевой инвазии за счет деграда-

  .   ции внеклеточного матрикса В процессе 
  неопластической прогрессии подверженные 

   «  раку ткани индуцируют ангиогенное переклю-

»,     чение изменяя локальный баланс проангио-
 ,    генных факторов например сосудистого эндо-

   (телиального фактора роста VEGF),  и антиангио-
 ,     генных факторов таких как эндостатин или ан-

,   .гиостатин в ангиогенной области
  ,  Недавние исследования показали  что экс-

  прессия катепсина B     в опухолях связана с ан-
   гиогенезом и способствует ремоделированию 

 ,  внеклеточного матрикса   что необходимо для 
  [23,  39].формирования капилляров   ,Более того  

   высокая экспрессия катепсина B   связана с уве-
  личением интенсивности   ангиогенеза в первич-

    [28],ной аденокарциноме толстой кишки  тогда 
 как    блокада экспрессии катепсина B подавляет 

    ангиогенез в клетках глиобластомы человека 
[50].   Подобным образом  отсутствие экспрессии 

 катепсина B    влияет на васкуляризацию RIP1-Tag2-

,     опухоли что приводит к уменьшению плотности 
   сосудов и их разветвленности   по сравнению с 

 контрольными опухолями.   Скрещивание ка-

тепсин B-    дефицитных и катепсин S-дефицитных 
  мышей с RIP1-Tag2    ,трансгенной линией мышей  

   характеризующейся развитием опухоли остров-
   , ка Лангерганса поджелудочной железы показа-
   ло значительное замедление ангиогенного 

,       переключения в то время как у катепсин L-  и 
C-   дефицитных мышей  не   было выявлено изме-

    [20].нений в процессе ангиогенеза
  ,  Предложено несколько механизмов при по-

  ,    Bмощи которых катепсины а именно катепсины  

 и S,     участвуют в процессах формирования кро-
 веносных сосудов.  ,  Установлено что протеолиз 
    базальной мембраны является важным этапом 
 [7],    B ангиогенеза тогда как катепсин способен 
    расщеплять три основных компонента мембра-

, ,   ны ламинин коллаген IV    типа и фибронектин 
   при физиологических значениях pH  [23].  Кроме 
,     того катепсины обладают способностью гене-

рир  овать ,    проангиогенные а также антиангио-
    генные пептиды из макромолекул внеклеточного 

.  матрикса , ,  Так например катепсин S регулирует 
  , продукцию антиангиогенных пептидов производ-

  ных коллагена IV    типа и биоактивных проангио-
 генных γ-2-   фрагментов из -5  ламинина в RIP1-Tag2 

   [20].опухолевой модели мышей    Однако в этом 
    исследовании ни отсутствие катепсина S,  ни 

   увеличение активности катепсинов благодаря 
  отсутствию цитостатина C   не показали суще-

    ственного воздействия на уровне ангиогенного 
,  пептида эндостатина    в сыворотке и экстракте 

  [20].опухолевых клеток   Секретируемый немета-
  статическими клетками гемангиоэндотелиомы 

 мышей  катепсин L   способен генерировать эндо-
   статин из коллагена XVIII    в умеренно кислой вне-

     клеточной среде при помощи разрыва пептидных 
  связей в  области C-   (терминального домена NC1) 

[16].  In vitro   инкубация рекомбинантного белка 
NC1   человека    с протеазами различных классов 

,   показала что катепсины L, B  и K,   а также неко-
   торые матричные металлопротеазы  и панкреа-

тически  е эластаз    ы способны генерировать эн-
   достатиноподобные фрагменты с различными 

.  ,  ,  свойствами Более того ряд протеаз такие как 
 катепсины L,  B,  D  и K,   эффективно разрушают 
  эндостатин или белок NC1 [34].  Классический ан-

   ,  ,гиогенный процесс в опухоли описанный выше  

 ,   характеризуется пролиферацией миграцией и 
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   формированием капилляров соседними эндоте-
 .  лиальными клетками Однако   новый тип эндо-
 - ,  телиальных клеток предшественников способ-

 ,   ствующих неоваскуляризации был выделен из 
  [2],  костного мозга   причем катепсин L является 
 важной протеаз  ой для   инвазии этих эндотели-
       альных клеток в ткани на примере модели ин-

 дуцированной нео    [46].васкуляризации у мышей  

   Тем не менее  вклад
  катепсинов эндотелиальных клеток-предше-
     ственников в формирование новых сосудов в 

   . опухолях требует дальнейшего изучения
 ,  Таким образом роль   катепсинов в процессе 

 ангиогенеза      зависит от их эффективности в не-
   специфической деградации внеклеточного мат-

 рикса  промоции   миграции для эндотелиальных 
     клеток или их предшественников и специфиче-

     ской генерации проангиогенных факторов в про-
 тивоположность   генерации антиангиогенных фак-

, . .  .торов т е эндостатиноподобных пептидов

Влияние цистеиновых катепсинов на 
инвазию и метастазирование 
опухолевых клеток

    К настоящему времени накоплено большое 
 ,   количество данных свидетельствующих о важ-

     ной роли цистеиновых катепсинов в процессах 
  инвазии и    метастазирования за счет ремодели-
    рования внеклеточного матрикса вокруг опухо-

.  ,  , ли Цистеиновые катепсины как известно при-
  нимают участие  во внутриклеточн  ой деградации 

 [29],протеинов      тем не менее ряд эксперимен-
    тальных данных свидетельствует о возможной 

  внеклеточной функции цисте  иновых катепсинов 
 .    в опухолях Секреция профермента катепсина 

B,      а также активной формы протеазы  была вы-

   явлена в клетках   , карциномы прямой кишки ге-
      [38, 40, 47].патомы и рака легких у человека  Бо-

 ,   лее того секреция прокатепсина B  также проис-
   ,    ходит в раковых клетках в которых не наблю-

    дается увеличения уровня мРНК предположи-
   тельно вследствие повреждения внутрикле-
     точного трафика и распределения этого фер-

 [41]. мента
Другое важное доказательство секреции ка-

тепсинa B  опухолевыми клетк  — ами   это его уве-

     личение в сыворотке пациентов с гепатоцеллю-

 лярной , карциномой раком предстательной желе-
,зы  яичников и меланомой [51].  Присутствие ка-

 тепсина B  также был    о зафиксировано в других 
   жидких биологических средах организма, окру-
 ,   жающих опухоли таких как бронхоальвеолярная 
       жидкость у пациентов с раком легких или цере-

бро      спинальная жидкость у пациентов с лепто-
  [33,  41].  менингеальными метастазами Помимо 

    секретируемой формы активная форма ка-
 тепсина B был  а обнаружен    а в связанном с 

     [29, 30].мембраной состоянии в раковых клетках
    Одним из механизмов связывания фермента 

    с плазматической мембраной клетки является 
  взаимодействие катепсина B   с аннексин II-гетеро-

.  тетрамерами   ,   В свою очередь аннексин II 

  способен перераспределять  катепсин B  в каве-
,    олы небольшие инвагинации плазматической 

    мембраны с высокой протеолитической емко-
, стью вмещающ   ие множество взаимозависимых 

,   протеаз таких как   протеиназы системы актива-
    ции плазминогена и матриксные металлопроте-

 [27].   иназы Механизмы распределения катепси-
 на B     в плазматической мембране остаются не 
  .   до конца изученными Связывание катепсина В 

   с плазматической мембраной   происходит в опу-
      холях на стадии поздней аденомы или ранней 

 карциномы     и совпадает с активацией K-ras. ,Так  

 на примере    клеток карциномы прямой кишки 
 человека HCT 116   ,  было показано что транспорт 
 катепсина B      в кавеолы и его секреция регули-

   руются активной формой K-ras [27]. Увеличение 
    экспрессии и перераспределение активного ка-

 тепсина B    на поверхности плазматической мем-
      браны наблюдалось также при аденоме в ли-

 ,  нии мышей характеризующихся раз  витием кар-
 циномы кишечника [31].    Важная роль катепсина B, 

    ассоциированного с плазматической мембраной в 
 инвазии опухоли,     была показана на первичной 
    культуре клеток карциномы молочной железы 

MMTV-polyoma middle-T (PyMT)   [48].трансгенных мышей  

,   Знаменательно что полное  отсутствие экспрес-
  B    сии катепсина в опухолевых клетках вызыва-
 ло   компенсаторное перераспределение цистеи-

   новой пептидазы катепсина X  на поверхности 
  [48],  плазматической мембраны что подтвержда-
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      ет важную роль цистеиновых протеаз в процес-
  сах метастазирования   .и опухолевой прогрессии

   Большинство катепсинов активны исключи-
    pH,  ,  тельно при слабокислом значении но по-
      скольку в отличие от нормальных тканей среда 
 тканей    (опухолей является кислой pH = 6,8) [44], 

   внеклеточные цистеиновые катепсины считают-
  ;   ,  ся активными ферментами кроме того они 

   . способны к аутокаталитической активации Та-
 ,    ким образом будучи секретированными или 

   ,  связанными с плазматической мембраной ци-
 стеиновые катепсины   способны разрушать бел-

    ковые компоненты мембран и внеклеточного 
,    ,  ,матрикса такие как ламинин фибронектин  

,     эластин тенаскин и коллаген различных типов 
[23].   ,  С другой стороны внеклеточный катепсин 
B    опосредованно усиливает протеолиз посред-

 ством   активации предшественников сериновых 
,   протеаз таких как   активатор плазминогена уро-

  (киназного типа u-PA) [38].  Pro-uPA секретируется 
    как неактивный проэнзим опухолевыми клетка-
      ми и клетками стромы и связывается  со своим 

   (специфическим мембранным рецептором uPAR). 

  Ингибирование катепсина B    в клетках рака яич-
   ника предотвращает активацию pro-uPA,   а впо-

 —  следствии    инвазию раковых клеток через 
  внеклеточный матрикс in vitro ( ) [27].матригель  

 Катепсин B,   как   и активный u-PA,   может впо-
    следствии преобразовать плазминоген в плаз-

,     мин который способен деградировать некото-
     рые компоненты стромы опухоли и активиро-
   ,вать зимогены матриксных металлопротеаз  

 ,   основных протеиназ разрушающих внеклеточ-
 .   ный матрикс Кроме опосредованной активации 

  матриксных металлопротеаз   за счет активации 
,  плазминогена катепсин B  непосредственно ак-

   тивирует некоторые матриксные металлопроте-
,   азы например интерстициальную проколлагена-

зу (проMMP-3),  -1  (простромелизин проMMP-2),  а 
  также способен инактиви  ровать тканевыe инги-

битор    ы матриксных металлопротеаз TIMP-1  и 
TIMP-2 [32].  , Таким образом  катепсин B  может яв-

     ляться важным регулятором в процессе актива-
 -ции про uPA  -и про MMP,    приводя к деградации 

    ,матрикса опухоли и базальной мембраны  

 необходимой    для инвазии и метастазирования 
 .раковых клеток

    Помимо протеаз опухолевых клеток протео-
    литические ферменты стромальных клеток при-

    нимают участие в процессах стимулирования 
    [26]. опухолевого роста и метастазирования Ка-

 тепсин B   экспрессируется в стромальных фи-
бробластах и макрофагах карцином молочной 

,      [9,  17,  24].железы прямой кишки и простаты  

     В ряде случаев в макрофагах детектировался 
    B,   более высокий уровень катепсина чем в опу-

  [24].   холевых клетках Исследования трансген-
      ных моделей опухолей у мышей позволили бо-
   лее подробно изучить  роль  цистеиновых проте-

 аз in vivo.  Активность катеп  сина B   в клетках им-
   ,  мунной системы является фактором способ-

    ствующим прогрессии рака поджелудочной же-
 лезы  RIP-Tag-  [26].в модели   Результаты исследо-
  ваний экспериментальной PyMT-  модели колони-
    ,   зации легких у мышей показали что катепсин B 

  ,     из опухолевых клеток как и из клеток стромы 

( ), макрофагов     играет важную роль в процессах 
    [48].метастазирования и опухолевой прогрессии

Заключение

    Представленные в обзоре данные свидетель-
     ствуют о важной роли цистеиновых  катепсинов в 

   основных процессах раковой прогрессии,  таких 
  ,  ,  как клеточная пролиферация апоптоз ангиоге-
,     .нез инвазия и метастазирование раковых клеток  

      Механизм участия катепсинов в этих процессах в 
   основном связан с протео  литической деградаци-

 ей     внеклеточного матрикса и базальной мембра-
,      ны а также с активацией каскада протеолитиче-
 .      ских ферментов Тем не менее в зависимости от 
    типа процесса локализация протеолиза может 
 ,    быть различной что требует более подробного 

    изучения процессов внутриклеточного и внекле-
  .  точного перераспределения катепсинов Более 

,       того в будущем изучение роли отдельных ка-
     тепсинов за счет моделирования их активности 

   фармакологическими и генетическими методами 
    необходимо для выявления потенциальных ми-

      шеней для лечения и диагностики раковых забо-
.леваний
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