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Среди многообразия злокачественных новообра-
зований рак желудка (РЖ) продолжает привлекать к 
себе пристальное внимание исследователей ввиду 
его широкой распространенности,  разнообразия 
гистологических типов, раннего метастазирования, 
поздней выявляемости, а следовательно, высокой 
запущенности и смертности [6]. Молекулярный па-
тогенез РЖ  исследован недостаточно. В этой связи 
перспективным является изучение специфического 
внутриклеточного протеолиза, осуществляемого 
убиквитин-протеасомной системой. Протеасомы, 
являясь мультисубъединичными комплексами с 
несколькими протеолитическими активностями, 
участвуют в регуляции таких клеточных процессов, 
как репликация и репарация ДНК, транскрипция, 
передача сигналов, клеточный цикл, апоптоз, по-
скольку гидролизуют белки, осуществляющие эти 
процессы. Протеасомы являются мишенью при 
таргетной терапии рака, в частности, ингибиторы 
протеасом используются для лечения множествен-
ной миеломы и некоторых лимфом. Иммунные
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26S-протеасомы необходимы для развития иммун-
ного ответа и формирования комплексов гистосов-
местимости I класса [9]. 

Характеристика убиквитин-протеасомной 
системы

В последнее время пристальное внимание иссле-
дователей сосредоточено на убиквитин-зависимой 
протеасомной деградации белков, которая является 
конечным этапом внутриклеточного протеолиза 
[1, 7]. Деградация подавляющего большинства 
(80–90 %) внутриклеточных белков осуществля-
ется протеасомами, которые представляют собой 
мультисубъединичные структуры, содержащие 
внутриклеточную полость, где расположено не-
сколько пептидазных центров [1]. Четвертичная 
структура коровой 20S-протеасомы состоит из α- и 
β-субъединиц, которые образуют по 2 гептамерных 
кольца, сложенных стопкой. Внешние кольца со-
держат только α-субъединицы, а внутренние два 
кольца – только β-субъединицы. Пространственная 
структура всех протеасомных субъединиц одина-

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/267897952?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


65

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2014. № 5 

РОЛЬ УБИКВИТИН-ПРОТЕАСОМНОй СИСТЕМЫ В ПАТОГЕНЕзЕ РАКА ЖЕЛУдКА

кова, что следует из высокой гомологии амино-
кислотной последовательности α- и β-субъединиц. 
Внутреннее пространство протеасомы разделено 
на три компартмента: две внешние полости и 
одна внутренняя протеолитическая полость [8]. 
Известно, что протеасомы обладают трипсино-, 
химотрипсино- и каспазоподобной активностями, 
а также способностью гидролизовать пептидные 
связи после аминокислот с разветвленным ради-
калом [12]. 

Субъединица β1 обладает каспазоподобной 
активностью (гидролизует пептидную связь по-
сле отрицательно заряженных аминокислотных 
остатков), субъединица β2 – трипсиноподобной 
активностью, т.е. гидролизует пептидную связь 
преимущественно после положительно заряжен-
ных аминокислотных остатков, тогда как β5 – химо-
трипсиноподобной активностью, т.е. гидролизует 
пептидную связь после объемных гидрофобных 
радикалов аминокислотных остатков [8].

Основным регуляторным компонентом 26S-
протеасомы является 19S регуляторная частица. 
Она отвечает за узнавание полиубиквитинирован-
ных белков и, таким образом, обеспечивает селек-
тивность деградации субстрата. 19S регуляторная 
частица вовлечена в открытие поры коровой 20S-
протеасомы, разворачивание субстрата и продви-
жение его в протеолитическую полость [7].

По набору протеолитически активных субъе-
диниц 26S-протеасомы млекопитающих можно 
разделить на 2 группы: конститутивные и им-
мунные [15]. Иммунные протеасомы содержат 
γ-интерферониндуцируемые каталитические 
субъединицы LMP7 (β5i), LMP2(β1i) и MECL1 (β2i) 
вместо каталитических субъединиц X (β5), Y (β1) 
и Z (β2) конститутивных протеасом и выполняют 
несколько функций в иммунном ответе, в основном 
презентацию комплекса гистосовместимости I 
класса. Считается, что в отличие от конститутивной 
иммунопротеасома генерирует пептиды, которые в 
последующем используются в презентации анти-
генов [14]. 

Отбор субстратов для протеолиза обеспечивает-
ся тем, что вход в 20S-протеасому обычно закрыт, 
и проникнуть в нее могут только белки, несущие 
специальную «метку». В качестве «метки» высту-
пает полиубиквитиновая цепь (полиUb), состоящая 
как минимум из четырех мономеров убиквитина 
(Ub), присоединение убиквитина к белку-субстрату 

осуществляет убиквитин-лигаза Е3, которая осу-
ществляет несколько циклов убиквитинирования. 
При входе в канал протеасомы полипептидная цепь 
белка разворачивается и протягивается через него, 
гидролизуясь до коротких пептидов, которые выхо-
дят на противоположном полюсе протеасомы. Сам 
убиквитин внутрь протеасомы не заходит, а после 
протеолиза маркированной им молекулы освобож-
дается и метит другую мишень. Протеасома может 
регулировать не только количество, но и функции 
белков: в некоторых случаях белок не гидролизу-
ется до коротких пептидов, а подвергается ограни-
ченному протеолизу (процессингу), в результате 
которого функции белка могут существенным об-
разом изменяться (рис. 1). Внушительное число 
ключевых регуляторных белков клетки элимини-
руется или процессируется протеасомой. Среди 
них циклины, ингибиторы циклин-зависимых 
киназ, фосфатазы, киназы, факторы транскрип-
ции и трансляции. Такая важная биологическая 
роль протеасомной системы подразумевает, что 
она неминуемо должна быть вовлечена в пато-
физиологические процессы, результатом которых 
является развитие аутоиммунных, воспалительных, 
вирусных, нейродегенеративных и онкологических 
заболеваний [8].

Убиквитин-протеасомная система при раке 
желудка

Протеасомы ответственны за избирательную де-
градацию белков в клетке и, таким образом, играют 
ключевую роль в таких клеточных процессах, как 
регуляция апоптоза, пролиферации и клеточного 
цикла, противоопухолевой иммунной системы, 
неоангиогенеза, прогрессирования  и метастазиро-
вания опухоли [13]. В исследованиях последних лет 
большое внимание уделяется изучению активности 
и субъединичного состава протеасом в опухолях 
различных локализаций. Выявлено, что при раке 
молочной железы, эндометрия, плоскоклеточном 
раке головы и шеи химотрипсинподобная актив-
ность протеасом в опухолевых клетках значительно 
выше, чем в клетках условно-нормальной ткани 
[4, 5, 11]. 

Исследование  протеасомной активности при 
раке желудка показало, что в ткани опухоли то-
тальная активность протеасом была в 2,35 раза 
выше, чем в неизмененных участках слизистой 
(р=10-5), активность 26S пула протеасом – в 1,91 
раза (р=0,007), а активность 20S пула протеасом – в 



66

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2014. № 5

Э.В. ИВАНОВА, И.В. КОНдАКОВА, О.В. ЧЕРЕМИСИНА, С.Г. АФАНАСЬЕВ

1,61 раза (р=0,009) [3]. При раке желудка и коло-
ректальном раке высокая химотрипсинподобная 
активность протеасом наблюдалась на фоне по-
вышения уровня субъединицы Rpt6, обладающей 
АТРазной активностью и входящей в состав 19S 
субчастицы 26S-протеасом [5]. При раке желудка 
и молочной железы уровень субъединицы LMP2 
связан с химотрипсинподобной активностью про-
теасом, что позволяет рассматривать изменение 
содержания LMP2 как важный механизм регуляции 
протеасомной активности. Повышение ее уровня 
может способствовать увеличению активности 
протеасом в тканях РЖ [5].

При  исследовании плазмы крови было пока-
зано, что у пациентов с поздними стадиями рака 
прямой кишки, желудка и молочной железы медиа-
на химотрипсинподобной активности была выше, 
чем у здоровых доноров, на 20–32 %. В отличие 
от этого у пациентов с ранними стадиями злокаче-

ственных опухолей были незначительные различия 
по сравнению с показателями, наблюдаемыми у 
здоровых людей. Повышение химотрипсинподоб-
ной активности протеасом в плазме характеризует 
запущенные формы рака прямой кишки, желудка 
и молочной железы [23]. Исследована роль субъе-
диницы PA28β в развитии и диагностике адено-
карциномы желудка и показано значительное ее 
повышение в ткани опухоли. Предполагается, что 
эта частица может быть маркером РЖ [25].

Рак желудка часто ассоциирован с хеликобак-
териозом (70–90 % случаев), который является ин-
фекцией с длительной, практически пожизненной 
персистенцией возбудителя в организме человека, 
при этом она способна взаимодействовать с иммун-
ной системой и адаптироваться к ее изменениям 
[2]. Участие H. рylori в патогенезе рака желудка 
заключается в том, что микробная инвазия  инду-
цирует хронический активный гастрит, который 

Рис. 1. Схема протеолиза в протеасомах: Б – белок; П – пептид; Ub – молекула убиквитина
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переходит через предраковую стадию атрофическо-
го гастрита, кишечную метаплазию и дисплазию в  
рак желудка. Возможно, что эрадикация H. рylori 
предупреждает развитие рака желудка [28]. 

Показано, что протеасомная система является 
важным механизмом при развитии рака желудка, 
индуцированного H. рylori. Бактерии, инфици-
рующие слизистую оболочку желудка, способны 
влиять на активность протеасом в ее клетках, по-
вреждая процесс деубиквитинирования белков, 
не подлежащих деградации. К числу таких белков 
относится опухолевый супрессор RUNX3, который 
инактивируется при раке желудка, индуцированном 
H. рylori [39].

Роль убиквитин-протеасомной системы в 
молекулярном патогенезе рака желудка 

Известно, что протеасомная система играет важ-
ную роль в регуляции клеточного цикла, что важно 
для развития и прогрессирования опухолей, в том 
числе рака желудка. Поскольку на каждой фазе кле-
точного цикла действует собственный регулятор, 
жизнь его должна быть короткой, это и обеспечи-
вает 26S-протеасома. Белок p27Kip1 предотвращает 
вхождение клеток в S-фазу клеточного цикла. 
В ответ на действие митогенных стимулов р27 
убиквитинируется и подвергается протеасомной 
деградации. Как негативный регулятор клеточного 
деления р27 обладает свойствами супрессора опу-
холей [19]. Показано, что низкий уровень белка р27 
ассоциирован с негативным прогнозом при раке 
различных органов, включая РЖ. При хроническом 
инфицировании H. рylori уменьшается экспрессия 
белка р27 в эпителиальных клетках, что было про-
демонстрировано на культуре клеток рака желудка, 
резистентных к апоптозу, путем трансфекции плаз-
мидами, содержащими р27 мРНК, при совместном 
культивировании с H. рylori, что сопровождается 
усилением пролиферации и активным обновлением 
клеток [20]. 

Регуляция передачи сигналов посредством 
рецепторов, ассоциированных с тирозин-киназой, 
необходима для нормального функционирования 
биологических процессов, и нарушение этой регу-
ляции может привести к развитию и прогрессирова-
нию различных злокачественных новообразований, 
включая рак желудка [26]. Сигнал, передаваемый 
c Met-рецептора тирозин-киназы, активирует Е3 
убиквитин-лигазу Cbl, которая осуществляет дегра-
дацию рецепторов Met-киназы. Нарушение этого 

процесса приводит к гиперэкспрессии рецепторов 
Met-киназы, что связано со снижением выживае-
мости больных раком желудка [27].

Известно, что BCL6, транскрипционный ген-
супрессор, является важным регулятором развития 
и прогрессирования рака желудка, который играет 
важную роль в дифференцировке посредством 
регуляции содержания циклина D2. Исследование 
функционирования BCL6 при раке желудка по-
казало необходимость его деградации с помощью 
убиквитин-протеасомного пути [24].

В настоящее время доказана роль протеасомной 
системы в регуляции ангиогенеза, который являет-
ся ведущим звеном в патогенезе злокачественных 
новообразований, включая рак желудка. Ген VHL 
кодирует один из компонентов Е3 лигазы убикви-
тиновой системы [10]. Известно, что Е3 убикви-
тиновая лигаза участвует в деградации семейства 
транскрипционных факторов  HIF (Hypoxia-
inducible factor), которые в условиях гипоксии 
повышают экспрессию ангиогенных факторов, 
в частности VEGF (Vascular Endothelial Growth 
Factor). При мутациях Е3 лигазы происходит на-
рушение убиквитин-протеасомного разрушения 
белков семейства HIF и наблюдается повышение 
экспрессии ангиогенных факторов и прогресси-
рование злокачественных новообразований [10, 
37]. При раке желудка HIF-1α является важным 
фактором химиорезистентности к 5-фторурацилу 
и цисплатину [38]. Кроме того, предлагается ис-
пользовать его определение для прогноза течения 
рака желудка.

Образование новых кровеносных сосудов явля-
ется важнейшим условием для опухолевого роста. 
Показано эффективное подавление ангиогенеза 
ингибиторами протеасом in vivo, что связывают со 
снижением экспрессии рецепторов ключевых ан-
гиогенных цитокинов VEGFR2 (vascular endothelial 
growth factor receptor 2) и PDGFR (platelet-derived 
growth factor receptor) [31]. Конкретные механизмы 
участия убиквитин-протеасомной системы в кон-
троле ангиогенеза включают убиквитинирование 
компонентов VEGFR-сигнального пути и способ-
ствование деградации PDGFR, что ингибирует опо-
средованный VEGF и PDGF ангиогенез [10, 29, 35]. 
Установлена важная роль VEGFR-сигнального пути 
в развитии метастазов при раке желудка и предлага-
ются новые подходы к ингибированию неоангиоге-
неза для антиметастатической терапии [16]. 
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Основной функцией CHIP-белка является сни-
жение экспрессии онкогенных белков. При раке 
желудка уровень экспрессии самого CHIP-белка 
значительно снижен по сравнению с прилежащей 
неопухолевой тканью. При многомерном регресси-
онном анализе показано, что снижение экспрессии 
CHIP-белка является прогностически неблагопри-
ятным фактором рака желудка, такими образом, 
этот маркер  может служить кандидатной мишенью 
для таргетной терапии.  В частности, при исследо-
ваниях in vitro показано, что повышенная экспрес-
сия CHIP-белка препятствовала формированию 
и закреплению колоний эндотелиальных клеток 
в агаре, подавляла рост ксенотрансплантатов у 
мышей, замедляла рост эндотелиальных клеток 
и  формирование сосудистой стенки посредством 
подавления ядерного фактора NF-κB, опосредован-
ного экспрессией интерлейкина-8. Исследования  in 
vivo также подтвердили, что CHIP-белок подавляет 
формирование кровеносных сосудов, кроме того, 
он взаимодействует с NF-κB/p65, способствуя их 
убиквитинированию и деградации в протеасомах. 
Ограничение активности NF-κB и ингибирование 
интерлейкина-8 индуцировали ангиогенез, который 
был взаимосвязан с последующим метастазирова-
нием опухоли желудка [40]. 

Показано участие убиквитин-протеасомной 
протеолитической системы в патогенезе усиленно-
го распада мышечных белков при раковой кахексии 
[18, 30, 34]. Показано, что расщепление опреде-
ленных флуорогенных оснований увеличивается 
в мышцах больных раком желудка по сравнению 
с контрольной группой, что свидетельствует об 
увеличении активности протеасом не только в 
опухолевой ткани, но и в скелетных мышцах, как 
следствие развивающейся кахексии. Оказалось, 
что усиление деградации белков в убиквитин-
протеасомной системе при РЖ происходит раньше, 
чем клинически наблюдается  потеря массы тела, 
что дает основание предполагать возможность 
определения активации протеасом в целях ранней 
диагностики злокачественных новообразований 
[18]. 

Известно, что гастрин является физиологиче-
ским регулятором желудочной секреции соляной 
кислоты, к тому же он способствует поддержанию 
структуры эпителиальных клеток желудка путем 
регуляции экспрессии генов, таких как активатор 
и ингибитор плазминогена (PAI-2) и восстанавли-

вающий белок 1 (Reg1). На клеточной линии AGS 
рака желудка показана роль β-субъединицы про-
теасом (PSMB1) в регуляции транскрипции PAI-2 
и Reg1 и повышение ее содержания в ядре во время 
стимуляции гастрином  [33].  

Новые перспективы таргетной терапии 
рака желудка с использованием ингибиторов 
протеасом

Бортезомиб, селективный ингибитор протеасом, 
является эффективным против некоторых типов 
опухолей, включая множественную миелому. В 
эксперименте, на семи типах опухолевых клеткок 
рака желудка in vitro и при подкожном введении на 
мышах, проводилось изучение противоопухолево-
го эффекта бортезомиба. Введение бортезомиба 
индуцировало апоптоз и антипролиферативный 
эффект, в результате в данных клетках снизился 
уровень выживания. На винкристин-резистентной  
клеточной линии рака желудка человека, SGC7901/ 
VCR, была показана индукция апоптоза инги-
битором протеасом MG 132 [41].   Исследованы 
антипролиферативный и апоптотический эффекты 
ботрезомиба на трех линиях клеток рака желудка 
(SNU683, MUGC-3, MKN-29) и также получен 
противоопухолевый эффект при его применении 
совместно с цисплатином и доцетокселом [17].

Исследование клеточных линий рака желудка 
AGS и MKN-28 с применением протеасомного ин-
гибитора MG132 показало, что MG132 ингибирует 
пролиферацию клеток  линий AGS и MKN-28 и вы-
зывает апоптоз. Был сделан вывод, что ингибитор 
протеасом может быть использован как новое ле-
карство при раке желудка [21].  В настоящее время 
проводятся клинические испытания бортезомиб на 
модели метастатического рака желудка [32, 36].    

Заключение 
Таким образом, изучение роли убиквитин-

протеасомной системы в патогенезе рака желудка 
необходимо для четкого понимания механизмов 
возникновения и развития заболевания. Иссле-
дования последних лет, связанные с изучением 
активности и субъединичного состава протеасом 
при раке желудка, позволили выяснить их роль в 
молекулярных механизмах развития и прогресси-
рования данного заболевания. Кроме того, изучение 
роли протеасомной системы в патогенезе рака же-
лудка позволит найти маркеры прогноза развития 
рака желудка из предопухолевой патологии, а также 
оценить течение заболевания. 
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