
ВВЕДЕНИЕ 

Цистеиновые катепсины (Цк) относятся
к суперсемейству тиоловых или цистеиновых
протеиназ (КФ 3.4.22). Цк представляют
самое многочисленное семейство цистеиновых
протеиназ. В геноме человека закодировано 11 Цк
(B, C, F, H, K, L, O, S, V, W и X) [1-3]. Большинство
катепсинов (катепсины L, S и ряд других)
являются эндопептидазами, однако некоторые
катепсины обладают экзопептидазной активностью:
Цк B и X представляют собой карбоксипептидазы,
а Цк C и H — аминопептидазы, хотя Цк B также
может обладать и эндопептидазной активностью
при нейтральном pH [4]. Цк представляют собой
лизосомальные протеолитические ферменты.
Они выполняют как деструктивные, так и регуляторные
функции, так как, с одной стороны, вовлечены
во внутриклеточную деградации белков,
а с другой — в деградацию ВКМ и процессинг
факторов роста, гормонов и белков клеточной
адгезии (рис. 1) [5-8]. Экспрессия Цк резко
увеличивается при различных типах рака на
различных стадиях опухолевой прогрессии; они
вовлечены в процессы пролиферации, инвазии,
ангиогенеза и метастазирования [6-11]. 

1. ЛОКАЛИЗАЦИЯ, ФУНКЦИИ,
СПЕЦИФИЧНОСТЬ ДЕЙСТВИЯ Цк

Хотя большинство Цк, включая Цк B, C, F, H,
L, O и X, экспрессируются в тканях и клетках человека
в норме, при патологии (воспаление, онкология)
их экспрессия резко увеличивается [12-14]. 

1.1. Локализация цистеиновых катепсинов

Ряд Цк, таких как Цк K, S, V и W, имеют более
специфическую тканевую и клеточную локализацию.
Цк K экспрессируется в остеокластах и синовиальных
фибробластах [15], Цк S — преимущественно
в иммунных клетках [16, 17], Цк V — в тимусе и
яичках [18, 19], а Цк W — в лимфоцитах CD 8 и
клетках натуральных киллеров [19]. Высокие
уровни Цк, как правило, обнаруживаются в лизосомах
и эндосомах, где они оптимально активны и
имеют решающее значение для внутриклеточного
расщепления белка [13, 20, 21]. Однако активность Цк
была обнаружена как в ядре клетки, цитоплазме,
плазматической мембране, так и вне клетки:
большинство этих ферментов могут секретироваться
во внеклеточную среду, сохраняя свою
протеолитическую активность, что имеет особое
значение при патологических процессах,
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Цистеиновые катепсины (Цк) относятся к самому многочисленному семейству цистеиновых протеиназ.
Большинство Цк являются эндопептидазами, некоторые из них обладают экзопептидазной активностью.
Все Цк синтезируются в виде зимогенов, активация большинства из них происходит автокаталитически.
Активность Цк зависит от рН и регулируется эндогенными ингибиторами. Хотя основная функция Цк заключается
в расщеплении внутриклеточных белков в лизосомах, эти ферменты обнаруживаются также в ядре, цитоплазме,
плазматической мембране и во внеклеточной среде. Последнее имеет особое значение при различных патологических
процессах, включая рак. Внеклеточные Цк не только гидролизуют белки внеклеточного матрикса (ВКМ), но также
вносят вклад в регуляцию и реконструирование ВКМ посредством специфического процессинга ряда белков,
включая цитокины, хемокины, адгезивные белки. В норме экспрессия и активность Цк очень незначительны и
обнаруживаются в основном внутри клетки. При раке экспрессия и активность Цк резко возрастают как в клеточных
лизосомах, так и в межклеточном пространстве, что способствует неопластической трансформации и приводит
к опухолевому росту, инвазии и дальнейшему прогрессированию опухолевого процесса. Показано, что величина
экспрессии Цк зависит от типа клеток, поэтому роль Цк в развитии опухолей различается в зависимости
от их клеточного происхождения. Однако механизм действия Цк связан не только с протеолитической деградацией
белков ВКМ, но также с их ролью в процессинге белков, вовлечённых в онкогенный клеточный сигналинг.
Так, участие Цк в процессинге факторов роста опосредуется через рецепторные тирозинкиназы (RTK) и различные
сигнальные митоген-активируемые протеинкиназы (MAPK), которые участвуют в регуляции таких клеточных
процессов, как транскрипция генов, апоптоз, пролиферация и способность к миграции. Кроме того, Цк способствуют
эпителиально-мезенхимальному переходу (ЭМП) посредством влияния на TGF-β-сигналинг, который рассматривается
в качестве одного из ключевых сигнальных путей в этом процессе.
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включая рак [10, 11]. Например, Цк W определяется
в эндоплазматической сети натуральных клеток
киллеров [17], а Цк K обнаруживается внеклеточно и
внутриклеточно в везикулах, гранулах и вакуолях
остеокластов и хондрокластов [15]. Цк F находится
в аппарате Гольджи незрелых дендритных клеток,
а в зрелых клетках переносится в эндосомальные и
лизосомальные пузырьки [22-24]. Локализация Цк L
в ядре клетки, как и локализацияЦк B в плазматической
мембране, коррелирует со способностью опухолей
к метастазированию [25-30]. 

1.2. Функции цистеиновых протеиназ

Основная функция Цк заключается
в низкоспецифической деградации белков в лизосомах.
Однако они способны выполнять и другие функции.
При пермеабилизации (изменении проницаемости)
лизосомальной мембраны Цк B, L, H, S иK активируют
проапоптотический белок семейства Bcl 2 Bid,
что приводит к образованию tBid и запуску
апоптоза (рис. 1) [6, 31, 32]. Кроме того, Цк могут
индуцировать апоптоз, разрушая ингибитор апоптоза
и антиапоптотические белки, а также активировать
каспазы 3, 7, 9 — специфические протеиназы,
активаторы апоптоза [5, 31-34]. Цк L, локализованный
в ядре, участвует в регуляции клеточного цикла [25].
Цк К, который синтезируется в остеокластах,
синовиальных фибробластах и эпителиальных

клетках, играет существенную роль в развитии
воспалительного процесса при ревматоидном
артрите [15]. Цк S совместно с Цк F, L и V выполняют
антиген-презентирующую функцию [16]. Итак,
внутриклеточные Цк выполняют как деструктивные,
так и регуляторные функции. 

Внеклеточные Цк не только гидролизуют
белки ВКМ, но, осуществляя ограниченный протеолиз,
вносят вклад в регуляцию и реконструирование ВКМ
посредством специфического процессинга ряда
белков, включая цитокины, хемокины и адгезивные
белки. Внеклеточные Цк действуют как шеддазы и
отщепляют внеклеточные домены адгезивных
белков и трансмембранных рецепторов с поверхности
клеток. Большинство этих белков являются
известными медиаторами прогрессирования рака и
участвуют в регуляции клеточной адгезии и передаче
сигналов. Их высвобождение объясняет механизмы
развития многих процессов при канцерогенезе,
таких как ангиогенез, инвазия и метастазирование
(рис. 2) [5, 35-37]. Таким образом, Цк являются
важными эффекторами внеклеточного протеолиза.
Дальнейшее исследование механизмов действия Цк
как в нормальных, так и патологических условиях
позволит влиять на развитие этих процессов и
использовать Цк в качестве маркеров, в частности
канцерогенеза, а также использовать их для разработки
ингибиторов и фармакологических средств.
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Рисунок 1. Внеклеточные Цк инициируют протеолитический каскад, что приводит к активации активатора
плазминогена урокиназного типа (uPA), матриксных металлопротеиназ (MMP) и плазминогена. В совокупности
активные протеазы, включая сами Цк, могут разрушать все компоненты ВКМ, способствуя прогрессированию
опухоли и метастазированию. Распад белков клеточной адгезии (например, E-кадгерина) дополнительно увеличивает
способность опухолевых клеток к распространению. В качестве альтернативы показано, что транслоцированные
в цитозоль из лизосом Цк действуют как инициаторы гибели клеток через деградацию антиапоптотических членов
семейства Bcl-2 и протеолитическую активацию Bid, задействовав митохондриальный путь апоптоза.



2. СТРУКТУРА Цк. СПЕЦИФИЧНОСТЬ ДЕЙСТВИЯ

2.1. Формирование структуры молекулы Цк

Цк синтезируются в виде препроферментов.
В их аминокислотной последовательности
различают сигнальный пептид, пропептид и
каталитический домен, который представляет
собой зрелый протеолитически активный
фермент. Сигнальные пептиды опосредуют
транслокацию Цк в эндоплазматический ретикулум,
где после их отщепления образуется
неактивный предшественник — пропептид, который
там гликозилируется и затем транспортируется
в аппарат Гольджи, где происходит фосфорилирование
и транслокация Цк в лизосомы [10, 38, 39].
Пропептиды играют ключевую роль в регуляции
фолдинга каталитических доменов, способствуя
транспорту Цк в лизосомы, при этом они блокируют
каталитическую активность Цк [7, 13, 27, 40, 41].
В кислой среде лизосом из прокатепсина в результате
протеолитического отщепления пропептида происходит
образование активного катепсина. На примере
формирования активного катепсина В показано,
что удаление пропептида и шести аминокислотных
остатков с С-конца приводит к образованию зрелой
одноцепочечной формы катепсина В с молекулярной
массой 31 кДа. Протеолитическое расщепление между
остатками 47 и 50 и удаление дипептида приводит
к образованию двухцепочечной формы, состоящей
из тяжёлой цепи 25 кДа и лёгкой цепи 5 кДа
(рис. 3) [13, 20, 42]. Структура молекулы катепсина В
сходна со структурой других Цк.

2.2. Структура Цк и их активного центра

Цк имеют сходное строение и обладают
идентичными с папаином первичной и вторичной
структурами [4, 38]. Большинство Цк состоит
из одной полипептидной цепи с молекулярной
массой около 30 кДа, которая включает два домена.
Двудоменная структура Цк образует V-образную
щель активного центра. Каталитический участок,
находящийся в середине активного центра,

формирует два аминокислотных остатка (а.о.) —
цистеин и гистидин, относящиеся к разным доменам.
Например, в случае Цк В, два каталитических остатка
Cys29 и His199 (по одному от каждого домена)
располагаются на дне щели активного центра.
Каталитический Cys29 образует ионную пару сHis199,
которая необходима для каталитической активности.
Каталитическая диада часто упоминается
как каталитическая триада, потому что гидролиз
пептидной связи происходит только тогда,
когда а.о. Asn располагается недалеко
от каталитического His и ориентирует имидазольное
кольцо последнего в активном центре [43].
Исключение представляют Цк В и Цк L, которые
могут образовывать двуцепочечные формы (рис. 3).
Более подробное описание структуры Цк представлено
в обзорах [7, 13, 38, 40].

2.3. Специфичность действия Цк

Цк обладают широкой субстратной
специфичностью. Большинство катепсинов
(Цк F, O, S, K, V, L и W) преимущественно проявляют
эндопептидазную активность, катепсины Н и В
обладают как эндо-, так и экзопептидазной
активностью. Катепсины С и Х являются
амино и карбоксипептидазой. Они предпочитительно
гидролизуют связи, образованные гидрофобными а.о.
Leu, Val, Ile в положении P2 субстрата,
а также ароматическими а.о. Phe, Tyr [44]. Однако
есть несколько исключений: наличие а.о. Pro
в положении P2 субстрата важно для проявления
коллагенолитической активности Цк К, в то же время
положение а.о. Pro в субстрате Цк Х — β2 интегрине —
тормозит активность этого катепсина [28, 43, 45, 46].
Наиболее изученными являются катепсины
В, L, S, К, H и С [35, 43].

3. АКТИВАЦИЯ ПРОФЕРМЕНТОВ Цк 

Активация проферментов Цк в большинстве
случаев происходит автокаталитически [38, 47].
Активность Цк оптимальна в восстановительных и
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Рисунок 2. Роль Цк в канцерогенезе.



слабокислых условиях, и все Цк, кроме Цк S,
необратимо инактивируются при нейтральном pH,
причём Цк L является наиболее нестабильным.
Цк В в кислой среде может подвергаться
автокаталитической активации, что приводит
к образованию активного катепсина В. Катепсин В
может быть активирован катепсином D (аспарагиновой
протеазой) [48] и сериновыми протеазами:
катепсином G, активатором плазминогена урокиназного
типа, активатором плазминогена тканевого типа и
эластазой [28, 40, 48, 49], а Цк C и X процессируются
эндопептидазами Цк S и Цк L [13, 42, 50-53].

В условиях in vitro показано,
что компоненты эндоплазматического ретикулума —
гликозаминогликаны (GAG) — могут обеспечивать
автокаталитическую активацию прокатепсинов
даже при нейтральном рН и тем самым вносить вклад
в активность Цк во внеклеточном пространстве [54, 55]. 

Действие GAG может быть различным.
Так, коллагенолитическая активность Цк К снижается
под действием дерматансульфата, гепарансульфата и
гепарина, но GAG, такие как кератансульфат и
хондроитинсульфат, могут усиливать его [56].
Хондроитинсульфат подавляет эластолитическую
активность Цк V, K и S [57-61]. Активность Цк,
как лизосомных, так и секретируемых, зависит
прежде всего от наличия эндогенных ингибиторов [62]. 

4. ЭНДОГЕННЫЕ ИНГИБИТОРЫ Цк 

Активность Цк регулируется локализацией,
оптимумом рН и эндогенными ингибиторами.
К основным эндогенным белковым ингибиторам Цк
относятся цистатины [14], тиропины [63],
а также универсальный ингибитор протеиназ —
α2-макроглобулин, ингибиторы сериновых
протеиназ — серпины [38, 62, 64]. Ингибиторы
суперсемейства цистатинов включают стефины,

цистатины и кининогены [65]. Стефины являются
внутриклеточными ингибиторами, а цистатины и
кининогены — внеклеточными [11, 14, 20, 65]. 

4.1. Внутриклеточные ингибиторы Цк

Стефины относятся к внутриклеточным
ингибиторам Цк. Наиболее исследованы
стефины А и В человека. Стефин А является
кислым белком (рI 4,5-5,0), имеет высокое
сродство к цистеиновым протеиназам, особенно
к катепсину В, находится в основном в эпителиальной
и лимфоидной тканях. Стефин В, относящийся
к нейтральным белкам (рI 5,9-6,5), найден в различных
клетках и тканях.

Получены многочисленные данные о действии
экспрессии стефинов В и А на развитие
злокачественных опухолей. Упациентов с карциномой
тканей головы и шеи наблюдалось снижение
экспрессии стефинов на поздних стадиях заболевания
и в случаях протекания заболевания с более
агрессивным течением. Высокий уровень стефинов
коррелировал с большей продолжительностью жизни
больных и являлся благоприятным прогностическим
фактором [38, 66]. В тканях фолликулярной
лимфомы, опухоли молочной железы и раковых
тканях плоскоклеточного эпителия обнаружено
снижение стефина А. При опухолях мозга
наблюдалось повышение экспрессии катепсина В и
снижение уровня стефина А, что коррелировало
с неблагоприятным исходом опухоли. В раковых
тканях пищевода обнаружено снижение количества
стефина В, что коррелирует с метастазами в лимфоузлы
и поздней стадией заболевания. Предполагается,
что стефин В может быть использован в качестве
маркера для прогнозирования развития рака пищевода
человека [67]. Экспрессия мРНК стефина А
обнаружена только в нормальной ткани и отсутствовала
в ткани опухоли [68].
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Рисунок 3. Схематическое изображение структуры Цк на примере катепсинов B, L и S.



4.2. Внеклеточные ингибиторы Цк

Цистатины являются наиболее распространёнными
и сильными внеклеточными ингибиторами Цк.
Они представляют суперсемейство белковых
ингибиторов цистеиновых протеиназ. Различают
3 семейства этих ингибиторов: представители первого
семейства находятся внутри клеток, второго семейства
секретируемые ингибиторы, третьего семейства
являются высокомолекулярными кининогенами.
Основные функции этих ингибиторов связаны
с их участием в регуляции воспаления и подавлении
протеолитической активности в клетках, а также
участием в активации цитокинов, что способствует
целостности эпителиального барьера. Кининогены
играют роль пускового механизма при активации
коагуляционного каскада [69]. Кининогены являются
предшественниками кининов — биологически
активных белков, участвующих в процессах
свертывания крови, регуляции воспаления и регуляции
сердечно-сосудистой системы. Различают три типа
кининогенов: два основных типа (высокомолекулярный
кининоген и низкомолекулярный кининоген)
и третий тип — так называемый Т-кининоген, который
обнаруживается только у крыс, но не у людей [70].
Высокомолекулярный кининоген участвует в системе
кинин-калликреин, которая играет важную роль
в свертывании крови, регуляции кровяного давления и
воспалении. Низкомолекулярный кининоген является
предшественником белка каллидина. Он не принимает
участия в свертывании крови, но его побочные
продукты могут быть позже преобразованы и введены
в путь свёртывания [71].

Ещё одну группу наиболее важных
ингибиторов Цк составляют тиропины. Тиропины

являются более избирательными ингибиторами,
чем цистатины [63, 72], что, вероятно, отражает
их более специализированную роль in vivo.

Мощной ингибиторной активностью
в отношении Цк обладают серпины (семейство
ингибиторов сериновых протеиназ). Этими
ингибиторами являются: антиген 1 плоскоклеточной
карциномы (SCCA), который идентифицирован
также как маркер опухолевых клеток
плоскоклеточного рака, и цитотоксический антиген 2b
Т-лимфоцитов [73]. SCCA имеет большую гомологию
с ингибитором активатора плазминогена типа II и
ингибирует цистеиновые протеиназы (Цк L, S, К и
папаин) [74, 75]. Установлено, что цитотоксический
антиген 2b Т-лимфоцитов, является гомологом
пропептида Цк L [73]. Эндогенные ингибиторы
катепсинов могут расщепляться протеиназами,
что приводит к повышению активности Цк [28, 68].
Роль эндогенных ингибиторов, как регуляторов
активности Цк рассмотрена в многочисленных
обзорах [7, 9, 24, 38, 76].

4.3. Эндогенные ингибиторы в нормальных и
трансформированных тканях

В нормальных условиях незначительное
количество каталитически активных протеиназ,
высвобождающихся из лизосом повреждённых и
умирающих клеток, эффективно блокируется
их эндогенными ингибиторами [9]. Увеличение
секреции протеиназ опухолевой тканью приводит
к ослаблению синтеза эндогенных ингибиторов,
что приводит к неконтролируемому протеолизу [6, 32].
Многочисленные исследования, проведенные
на различных типах рака (табл. 1), указывают
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Таблица 1. Каталитическая активность и распространённость Цк

Цк Каталитическая
активность Распространённость в норме Распространённость в опухолях (тип рака)

Цк B эндо- и экзопептидазная во многих клетках и тканях

колоректальный, рак легких, рак шейки матки, 
рак молочной железы, рак поджелудочной железы,

глиома, плоскоклеточный рак полости рта,
остеосаркома, меланома, рак яичников, 

рак мочевого пузыря

Цк C экзопептидазная
(аминодипептидазная) во многих клетках и тканях плоскоклеточная карцинома (SCC),

гепатоцеллюлярная карцинома 
Цк F эндопептидазная во многих клетках и тканях рак лёгких, меланома, лейкемия

Цк H эндо- и экзопептидазная во многих клетках и тканях гепатоцеллюлярная карцинома, 
рак поджелудочной железы, глиома

Цк L эндопептидазная во многих клетках и тканях меланома, рак поджелудочной железы, 
рак молочной железы

Цк K эндопептидазная преимущественно в остеокластах
и синовиальных фибробластах

плоскоклеточная карцинома (SCC), рак молочной
железы, карцинома простаты, меланома, глиома

Цк O эндопептидазная во многих клетках и тканях рак молочной железы

Цк S эндопептидазная
преимущественно 

в антигенпредставляющих
клетках (АРС)

карцинома носоглотки, аденокарцинома толстой
кишки, рак головы и шеи, глиома, аденокарцинома

лёгкого, гепатоцеллюлярная карцинома
Цк V эндопептидазная тимус, яички карцинома щитовидной железы
Цк W эндопептидазная цитотоксические лимфоциты —

Цк X/Z экзопептидазная
(карбоксипептидазная)

во многих клетках и тканях,
иммунные клетки гепатоцеллюлярная карцинома, рак желудка



на корреляцию между повышенной протеолитической
активностью Цк в опухоли и неопластической
трансформацией, инвазией, метастазированием,
ремоделированием ВКМ, процессингом и
высвобождением молекул клеточной адгезии,
факторов роста и цитокинов (рис. 1, 2). Активность Цк
резко увеличивается при патологических условиях,
особенно при онкологических, как в опухолевых
клетках, так и в прилегающих тканях.

5. РОЛЬ Цк В МИКРООКРУЖЕНИИ ОПУХОЛИ 

5.1. Цистеиновые протеиназы в строме 
и ВКМ опухоли

Опухоли помимо раковых клеток содержат клетки
стромы и ВКМ. К стромальным клеткам относятся
фибробласты, макрофаги, лимфоциты, остеокласты,
нейтрофилы, тучные клетки, жировые клетки,
эндотелиальные клетки, иммунные клетки, а также
клетки кровеносных и лимфатических сосудов (рис. 4).
Все эти клетки могут синтезировать Цк. Наиболее
активно экспрессируют Цк макрофаги [5, 36, 77].
ВКМ, который отвечает за структурные особенности
опухоли, включает коллагены, фибронектины,
ламинины, протеогликаны, а также содержит факторы
роста, гормоны, ферменты и цитокины, которые

секретируются клетками опухоли и клетками,
ассоциированными с опухолью (клетками стромы).
В нормальных условиях микроокружение может
подавлять рост раковых клеток, однако при опухолевой
прогрессии оно начинает играть критическую роль
в развитии злокачественных свойств опухоли [21].

5.2. Локализация Цк в опухоли и их роль в инвазии,
метастазировании и ангиогенезе при раке

Одна из основных ролей Цк при раке —
это деструкция и ремоделирование ВКМ. Установлено,
что при канцерогенезе происходит перенос лизосом
из внутриклеточного пространства к периферии
клетки, что приводит к секреции Цк во внеклеточное
пространство [51, 59]. Кроме того, в злокачественных
клетках снижен уровень экспрессии рецептора,
ответственного за перенос белков в лизосомы,
что приводит к увеличению Цк в плазме и
способствует секреции катепсинов из клетки [12].
Цк осуществляют деструктивные функции, расщепляя
белки ВКМ. Они играют важную роль в развитии
процессов инвазии, метастазирования, пролиферации,
диссеминации, ангиогенеза при канцерогенезе
(рис. 2). В этих процессах участвуют в основном
внеклеточные Цк. Они гидролизуют практически все
основные компоненты ВКМ (табл. 2). Расщепление
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Таблица 2. Белки внеклеточного матрикса, расщепляемые Цк

Рисунок 4. Цк, секретируемые клетками опухолевой стромы.

Цк Белки ЕСМ

Цк B аггрекан, коллагены I, II, IV типа, фибронектин, ламинин, тенасцин, 
тканевые ингибиторы металлопротеиназ (ТИМП)

Цк L аггрекан, эластин, коллагены I, II, IV, XVIII типа, фибронектин, ламинин, перликан

Цк S аггрекан, коллагены I, II, IV, XVIII типа, эластин, фибронектин, ламинин, нидоген, канстатин,
аррестен, адгезивная молекула JAM-B

Цк K аггрекан, коллаген I, остеонектин, эластин

Цк V эластин

Цк Н таллин, интегрины

Цк X β2интегрин, профиллин, Е-кадгерин, катенин
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белков клеточной адгезии, таких как интегрины и
Е-кадгерины, приводит к нарушению клеточных
контактов и способствует отрыву опухолевых
клеток от очага, их распространению и инвазии
в кровь и лимфу и метастазированию в другие
органы [8, 12, 42, 78, 79]. Такой же эффект вызывает
действие Цк B и S на структурные белки матрикса —
коллаген, фибронектин, ламинин, тенасцин С.
Цк В высвобождает содержимое опухолевых
экзосом, что также направлено на развитие
деструкции ВКМ [59]. Цк участвуют в гидролизе
белков базальной мембраны, тем самым способствуя
инвазии и метастазированию [5]. Цк Н расщепляет
талин, который связывает рецепторы интегрина
с цитоскелетом клетки, что способствует миграции
клеток опухоли [80]. Цк К, расщепляя коллаген и
остеонектин в костной ткани, отвечает за остеолиз
при образовании метастазов в кости [81].
Цк S является активным участником процесса
метастазировании рака молочной железы в мозг
за счёт его способности расщеплять адгезивную
молекулу JAM-B, что приводит к нарушению
гематоэнцефалитического барьера [51]. Также Цк S
активен при нейтральном рН в сосудах мозга [82].
Цк Х, инактивируя опухолевый супрессор профилина 1
как внутри, так и на плазматической мембране
клетки, участвует в инвазии, миграции и адгезии.
Цк Х участвует в эпителиально-мезенхимальном
переходе (ЭМП) через активацию таких
мезенхимальных маркеров, как фибронектин и
виментин, и инактивацию эпителиальных маркеров,
таких как Е-кадгерин и α-катенин [83].

5.3. Роль Цк в опухолевом ангиогенезе 

Цк играют существенную роль в процессе
ангиогенеза при раке. Цк расщепляют белки
базальной мембраны [84, 85], что приводит
к ангиогенезу и неоваскуляризации опухолей.
Установлено, что Цк B, S и L участвуют
в формировании новых сосудов, причём Цк B
является основным участником этого процесса [86].
Цк B, L и S расщепляют ламинин [87]. Образующийся
фрагмент ламинина обладает проангиогенным
действием, способствует увеличению образования
микрососудов [88]. Цк B разрушает белок тенасцин,
что оказывает проангиогенный эффект при глиоме [7]
и высвобождает содержимое опухолевых экзосом [89].
Цк L активирует гепараназу, которая, в свою очередь,
высвобождает факторы роста и регулирует
ангиогенез и лимфоангиогенез [90]. Цк могут
активировать матриксные металлопротеиназы (ММП),
ответственные за деградацию ВКМ. Цк В расщепляет
эндогенные ТИМП и тем самым усиливает
их проангиогенные функции [91]. Показано,
что Цк S расщепляет антиангиогенные факторы
такие как канстатин и аррестен [7, 59, 92].
Цк S и L расщепляют коллаген XVIII типа,
что приводит к образованию антиангиогенного
эндостатина, который тормозит развитие опухоли [84].
Кроме того, тормозить опухолевую прогрессию
могут фрагменты, полученные под действием Цк S
из коллагена IV типа, такие как канстатин и аррестен
(табл. 2) [5, 89, 92]. 

6. ВЛИЯНИЕ Цк НА ПУТИ СИГНАЛЬНОЙ
ТРАНСДУКЦИИ, СВЯЗАННЫЕ 
С РАЗВИТИЕМ РАКА

В развитии опухоли важную роль играют
процессы, связанные не только с деструкцией белков,
но также и с клеточной сигнальной сетью.

6.1. Вовлечение Цк в функционирование 
сигнальных путей

Цк участвуют в различных процессах,
происходящих при развитии рака, включая
деструкцию, ангиогенез, инвазию и метастазирование.
Предполагается, что механизм их действия связан
не только с протеолитической деградацией белков ВКМ,
но также с их ролью в процессинге белков,
вовлечённых в клеточный сигналинг (рис. 5) [93, 94]. 

При раке происходит нарушение нормальной
регуляции экспрессии генов, что может приводить
к нарушениям в клеточной сигнальной сети.
При этом нормальные клетки приобретают
специфические характерные особенности опухолевых
клеток (устойчивость к апоптозу, метаболические
изменения, генетическая нестабильность, способность
к индуцированию ангиогенеза и миграции),
которые отвечают за дальнейшее развитие рака и
метастазирование [95, 96]. Основными путями
сигнальной трансдукции, связанными с развитием
рака, являются сигнальный путь Hedgehog (Hh),
сигнальный путь Wnt, сигнальный путь ядерного
фактора (NF-κB), сигнальные пути с участием
факторов роста и рецепторных тирозинкиназ (RTK)
и сигнальные пути с участием интегринов.

Установлено влияние Цк на пути сигнальной
трансдукции с участием факторов роста.
Так, Цк B отвечает за деградацию эпидермального
фактора роста (EGF) и интернализованного
комплекса EGF с его рецептором в печени [97],
в опухолевых клетках щитовидной железы и клетках
глиомы [98]. В качестве других мишеней Цк B
идентифицированы ещё два фактора роста —
инсулиноподобный фактор роста-1 (IGF-I),
вовлечённый в активацию пролиферации опухолевых
клеток, и трансформирующий фактор роста β (TGF-β),
который способен подавлять развитие опухоли,
а также стимулировать процессы инвазии и
метастазирования [99]. В экспериментах in vitro
показано, что блокирование активности Цк B приводит
к ингибированию лизосомальной деградации IGF-I,
снижению уровня рецептора IGF-I на клеточной
поверхности и отмене дальнейшей передачи сигналов
через его рецептор [100, 101]. На культуре
клеток меланомы человека продемонстрировано,
что Цк B регулирует процессинг TGF-β и дальнейший
сигналинг, который необходим для активации
фибробластов и стимуляции ими инвазивного
роста клеток [102].

Цк L и Х также вовлечены в функционирование
сигнальных путей с участием факторов роста.
В клетках эпидермоидной карциномы человека
Цк L расщепляет рецептор EGF, что препятствует
активации сигнальных путей в последующих



реакциях, и, таким образом, блокирует развитие
эпидермальных опухолей [103]. Цк X стимулирует
онкогенез, содействуя IGF-I-сигналингу, что показано
на культуре раковых клеток предстательной железы
человека с дефицитом катепсина X, в которой
было нарушено фосфорилирование рецептора IGF-I
и затруднена дальнейшая передача сигналов [104]. 

Участие Цк в процессинге факторов роста
опосредуется через RTK и различные сигнальные
митоген-активируемые протеинкиназы (MAPK),
которые отвечают за такие клеточные процессы,
как транскрипция генов, апоптоз, пролиферация и
способность к миграции [94].

Экспериментально показано, что Цк B влияет
на сигнальный путь MAPK/р−Jun N−терминальная
киназа (JNK), который вовлечен в регуляцию
миграции клеток [105]. Также имеются данные
о влиянии Цк B на сигнальный путь
фосфоинозитид-3-киназа (PI3K)/протеинкиназа В (Akt),
отвечающий в клетке за процесс апоптоза. Подавление
активности Цк B индуцирует апоптоз путём
ингибирования PI3K/Akt — сигналинга, который
контролирует экспрессию антиапоптотических
молекул семейства Bcl-2 и про-апоптотической
молекулы Bax [106]. Цк В, H, L, K и S способны
влиять на процесс апоптоза также путём расщепления
антиапоптотических молекул Bcl-2, Bcl-xL и Mcl-1,
тем самым инактивируя их и активируя апоптоз.

Следует отметить, что при этом они не оказывают
влияние на метаболизм проапоптотической
молекулы Bax [33]. 

Роль Цк L в активации сигнальных тирозинкиназ
продемонстрирована на клеточной культуре
кератиноцитов с дефицитом Цк L, в клетках
которой наблюдалась гиперактивация MAPK,
а также активация киназ, вовлечённых в онкогенный
сигналинг [107]. Кроме того, при дефиците Цк L
в кератиноцитах наблюдалась гиперактивация Ras
(малые GTPазы) [108]. Гиперактивные Ras являются
центральным звеном в онкогенном сигналинге и
активируют ряд сигнальных путей с участием
MAPK и Akt [109]. Таким образом, Цк L способен
блокировать развитие эпидермальных опухолей
за счёт торможения внутриклеточных сигнальных
путей, вовлечённых в опухолевую прогрессию. 

Цк X вовлечён в функционирование двух
сигнальных путей — MAPK/ERK и PI3K/Akt,
что было продемонстрировано в экспериментах
на культуре клеток нейробластомы человека
при исследовании роли γ-енолазы в функционировании
нейронов [110]. γ-Енолаза — гликолитический
фермент, специфически экспрессируемый в нейронах,
обладающий нейротрофическим действием.
Цк X ингибирует нейротрофическое действие
γ-енолазы, отвечающее за выживание,
дифференцировку и регенерацию нейронов, активируя
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Рисунок 5. Роль Цк в опухолевом сигналинге. Akt — протеинкиназа B; EGF — эпидермальный
фактор роста; ЭMП — эпителиально-мезенхимальный переход; IGF-I — инсулинподобный фактор I;
MAPK — митогенактивированная протеинкиназа; mTOR — рапамицин мишень; PI3K — фосфоинозитид-3-киназа;
RPLP0 — рибосомальный белок P0; TGF-β — трансформирующий фактор роста β.



сигнальные пути PI3K/Akt и MAPK/ERK [110].
Цк X также влияет на процесс апоптоза.
На культуре клеток карциномы желудка человека
показано, что в цитоплазме он взаимодействует
с рибосомальным белком P0 (RPLP0),
и это взаимодействие нарушает пути клеточной
трансдукции, стимулирующие апоптоз, и приводит
к опухолевой прогрессии [111].

Участие Цк в клеточных сигнальных путях
оказывает влияние на процесс аутофагии раковых
клеток, что было продемонстрировано на примере
Цк S, B и L. Эксперименты, проведённые
на человеческих раковых клеточных линиях
(рак носоглотки, эпидермоидный рак полости рта,
аденокарцинома лёгкого, плоскоклеточный рак,
аденокарцинома толстой кишки) показали,
что торможение активности Цк S приводит к активации
сигнального пути ERK/MAPK и индуцированию
клеточной аутофагии [112]. А в клеточной культуре
глиобластомы человека ингибирование Цк S
индуцировало аутофагию и последующий
апоптоз через ROS-опосредованное ингибирование
пути PI3K/Akt/mTOR, который отвечает за уход
от апоптоза, рост и пролиферацию клеток,
и активацию сигнального пути с участием JNK [113].
Что касается Цк B и L, то их взаимосвязь
с аутофагией была продемонстрирована в клетках
нейроэктодермальных опухолей (медуллобластомы и
нейробластомы), а также в клеточных культурах
рака шейки матки [114, 115].

6.2. Роль Цк в эпителиально-мезенхимальном переходе

Роль Цк в ЭМП свяязана с активацией ряда путей
сигнальной трансдукции, включая Wnt, Notch и путь
с участием TGF-β (рис. 5). ЭМП — это биологический
процесс, который происходит в организме во время
эмбриогенеза, а также при раке. При ЭМП
эпителиальные клетки приобретают способность
принимать фенотип мезенхимальных клеток [116, 117].
Одним из ключевых сигнальных путей, запускающих
ЭМП при раке, является путь с участием TGF-β.
В ряде исследований продемонстрировано,
что катепсины способны промотировать ЭМП
посредством влияния на TGF-β-сигналинг [118, 119].
Так, ингибирование повышенной активности Цк
в культуре злокачественных эпителиальных
клеток молочной железы, обработанных TGF-β,
приводило к накоплению лизосомальных белков и
значительно уменьшало инвазивность клеток [118].
На клеточных культурах рака молочной железы
показано, что повышенная экспрессия ЦкВ коррелирует
с активацией TGF-β и индукцией ЭМП [119].
Установлено, что Цк L также вовлечён
в регуляцию ЭМП, индуцированного TGF-β.
Эксперименты на клеточных культурах эпителиальных
опухолей человека (рака молочной железы и лёгкого)
показали, что индуцированные TGF-β морфологические
изменения клеток при ЭМП ассоциированы
с повышенной экспрессией в клетках Цк L. Нокдаун
гена Цк L блокировал TGF-β-индуцированную
миграцию клеток, инвазию, ремоделирование и
TGF-β-опосредованный ЭМП [120].

Индуцирование ЭМП катепсинами происходит
не только благодаря их влиянию на клеточные
сигнальные пути. Например, для Цк X доказано
существование независимого от TGF-β механизма
влияния на ЭМП. Так, в клетках гепатоцеллюлярной
карциномы Цк X индуцирует ЭМП
путём положительной регуляции (активации)
мезенхимальных маркеров, таких как фибронектин и
виментин, и подавления эпителиальных маркеров,
таких как E-кадгерин и α-катенин [121]. Кроме того,
гиперэкспрессия Цк Х в этих клетках коррелировала
с активацией MMP-2, MMP-3 и MMP-9, участвующих
в ремоделировании ВКМ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, приведённые в данном
обзоре данные показывают, что Цк выполняют
многочисленные важные функции в метаболизме и
катаболизме белков в клетках и тканях, как внутри,
так и вне клетки, как в норме, так и при патологии. 
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CYSTEINE CATHEPSINS: 
STRUCTURE, PHYSIOLOGICAL FUNCTIONS AND THEIR ROLE IN CARCINOGENESIS

T.A. Gureeva, O.S. Timoshenko, E.V. Kugaevskaya, N.I. Solovyova*
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10 Pogodinskaya str., 119121 Moscow, Russia; *e-mail: niisolov@mail.ru

Cysteine cathepsins (Cts) also known as thiol proteinases belong to the superfamily of cysteine proteinases
(EC 3.4.22). Cts are known as lysosomal proteases responsible for the intracellular proteins degradation.
All Cts are synthesized as zymogens, activation of which occurs autocatalytically. Their activity is regulated
by endogenous inhibitors. Cts can be secreted into the extracellular environment, which is of particular
importance in tumor progression. Extracellular Cts not only hydrolyze extracellular matrix (ECM) proteins,
but also contribute to ECM remodeling, processing and/or release of cell adhesion molecules, growth factors,
cytokines and chemokines. In cancer, the expression and activity of Cts sharply increase both in cell lysosomes
and in the intercellular space, which correlates with neoplastic transformation, invasion, metastasis and leads to further
tumor progression. It has been shown that Cts expression depends on the cells type, therefore, their role in the tumor
development differs depending on their cellular origin. The mechanism of Cts action in cancer is not limited
only by their proteolytic action. The Cts influence on signal transduction pathways associated with cancer development,
including the pathway involving growth factors, which is mediated through receptors tyrosine kinases (RTK) and
various signaling mitogen-activated protein kinases (MAPK), has been proven. In addition, Cts are able to promote
the epithelial-mesenchymal transition (EMT) by activating signal transduction pathways such as Wnt, Notch,
and the pathway involving TGF-β. So, Ctc perform specific both destructive and regulatory functions, carrying out
proteolysis, both inside and outside the cell.

Key words: cysteine cathepsins; lysosomal proteinases; carcinogenesis

Funding. The work was done in the framework of the Russian Federation fundamental research program
for the long-term period for 2021-2030.

Received: 17.09.2021, revised: 06.12.2021, accepted: 09.12.2021.

Поступила в редакцию: 17. 09. 2021.
После доработки: 06. 12. 2021.
Принята к печати: 09. 12. 2021.


