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Цистеиновые катепсины являются протеолитическими ферментами, обеспечивающими функцию деграда�
ции белков в лизосомах и эндосомах. При онкогенезе цистеиновые катепсины выявляют в микроокруже�
нии опухолей, где эти ферменты участвуют в процессах пролиферации, инвазии и метастазирования, обес�
печивая деградацию внеклеточного матрикса, разрушение межклеточных взаимодействий и стимулируя ан�
гиогенез. В связи с этим катепсины имеют диагностическую значимость и являются перспективными ми�
шенями при разработке противоопухолевых препаратов, направленных на ингибирование этих ферментов.
Цистеиновые катепсины также могут быть использованы в качестве активаторов новых противоопухолевых
препаратов направленного действия. В данном обзоре собраны современные данные о роли цистеиновых
катепсинов в онкогенезе, а также отмечены основные направления развития работ в области диагностики и
терапии онкологических заболеваний, использующих цистеиновые катепсины в качестве маркеров, мише�
ней или активаторов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: цистеиновые катепсины, онкогенез, противоопухолевая терапия, направленная дос�
тавка, протеолиз, диагностика.
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Цистеиновые катепсины являются гомоло�
гичными протеиназами клана CA цистеиновых
пептидаз, экспрессирующимися в различных
клетках и тканях многих видов организмов [1].
Методами биоинформатического анализа в ге�
номе человека было идентифицировано 11 цис�
теиновых катепсинов: B, C, F, H, K, L, O, S, V, W

и X(Z). Представители цистеиновых катепсинов
проявляют разнообразную каталитическую ак�
тивность: катепсины F, O, S, K, V, L и W пред�
ставляют собой эндопептидазы с широкой
субстратной специфичностью, катепсины H и B
обладают как эндо�, так и экзопептидазной ак�
тивностью, тогда как катепсины C и X являются
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исключительно амино� и карбоксипептидазой
соответственно. Наибольшую активность цис�
теиновые катепсины проявляют в средах с по�
ниженными значениями pH, вследствие чего
изначально считалось, что функционирование
этих ферментов ограничивается лизосомами и
эндосомами. Однако появляется все больше
данных о высокоспецифичной и направленной
протеолитической активности катепсинов в
других компартментах клеток, таких как секре�
торные везикулы, цитозоль и ядро, а также вне
клеток [2].

Основной функцией катепсинов является
низкоспецифичная деградация белков в лизосо�
ме, однако некоторые представители этой груп�
пы ферментов выполняют и другие функции.
Так, при пермеабилизации лизосомальной
мембраны катепсины B, H, L, S и K активируют
проапоптотический белок семейства Bcl�2 Bid.
Получаемый в результате этого процесса усечен�
ный t�Bid способствует олигомеризации белков
Bax и Bak [3], запуская процесс апоптоза. Также
цистеиновые катепсины могут индуцировать
апоптоз, разрушая связанный с Х�хромосомой
ингибитор апоптоза и антиапоптотические бел�
ки, такие как Bcl�2 и Bcl�xL. Кроме того, пока�
зано, что цистеиновые катепсины способны ак�
тивировать каспазу�3, каспазу�7 и каспазу�9 [4].
Катепсин К, ген которого преимущественно
экспрессируется в остеокластах, большинстве
эпителиальных клеток и в синовиальных фиб�
робластах суставов при ревматоидном артрите,
играет существенную роль в резорбции костной
ткани [5]. Каталитически активные варианты
катепсина L, локализованные в ядре, играют
роль в регуляции клеточного цикла и протеоли�
тической обработке N�конца гистона H3 [6]. Ка�
тепсин S преимущественно экспрессируется в
антиген�презентирующих клетках (APC), таких
как дендритные клетки (DC) и B�клетки, где он
совместно с катепсинами F, L и V расщепляет
инвариантную цепь с образованием пептидов,
необходимых для презентации антигена глав�
ным комплексом гистосовместимости (MHC)
класса II, который распознается CD4+�Т�клет�
ками [7]. Ген катепсина W в основном экспрес�
сируется в CD8+�лимфоцитах и естественных
киллерах [8]. Таким образом, цистеиновые ка�
тепсины выполняют различные функции в
клетках и тканях, однако их активность строго
регулируется. Преимущественная локализация
катепсинов в лизосомах ограничивает область
их действия, экспрессия эндогенных ингибито�
ров предотвращает избыточную активность, а
низкие уровни pH необходимы для оптималь�
ной работы катепсинов. Совокупность этих
факторов позволяет организму предотвращать

деградацию катепсинами белков цитоплазмы и
межклеточного матрикса. Однако повышение
уровня экспрессии и активности катепсинов
часто связано с развитием различных патологи�
ческих состояний, таких как неврологические
расстройства, сердечно�сосудистые заболева�
ния, ожирение, ревматоидный артрит и рак.

Исследования механизмов экспрессии, а
также функций цистеиновых катепсинов в про�
цессах онкогенеза позволяют открывать новые
перспективы в терапии и диагностике рака. Он�
когенез является комплексным процессом, в хо�
де которого опухолевые клетки обеспечивают
передачу сигналов пролиферации, уклоняются
от действия супрессоров роста и активаторов
клеточной смерти, обладают непрерывным реп�
ликативным потенциалом, индуцируют ангио�
генез, инвазию и метастазирование, проявляют
нестабильность генома и подвергаются мутаге�
незу, вызывают воспалительный ответ, пере�
страивают энергетический обмен в клетке и по�
давляют иммунный ответ [9]. Для реализации
многих из этих функций опухолевые клетки
поддерживают определенное микроокружение,
состоящее из внеклеточного матрикса (ECM) и
стромальных клеток. Динамическая трехмерная
структура ECM образована коллагенами, лами�
нинами, фибронектинами, протеогликанами и
гиалуронанами. В ECM также содержатся цито�
кины, факторы роста, гормоны и ферменты,
секретируемые раковыми клетками и клетками,
ассоциированными с опухолью. Стромальные
клетки представлены фибробластами и мио�
фибробластами, нейроэндокринными клетка�
ми, жировыми клетками, иммунными клетка�
ми, а также клетками кровеносных и лимфати�
ческих сосудов [10].

В нормальных условиях микроокружение
способно подавлять рост злокачественных кле�
ток, однако в случае успешного развития опухо�
ли микроокружение начинает работать как
аберрантная ткань и играть критическую роль в
развитии злокачественного новообразования.
Так, ассоциированные с опухолью фибробласты
способствуют росту опухоли и опосредуют тера�
певтическую устойчивость, секретируя провос�
палительные цитокины, ангиогенные факторы,
которые рекрутируют макрофаги и участвуют в
ремоделировании ECM [11]. Эндотелиальные
клетки, ассоциированные с опухолью, секрети�
руют ангиокринные факторы, способствуя про�
лиферации и метастазированию опухоли [12].
Среди иммунных клеток в опухоли различают
макрофаги, DC, естественные киллеры, супрес�
сорные клетки миелоидного происхождения и
регуляторные Т�клетки. Они характеризуются
нарушенным иммунным ответом. Также было
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показано, что NK и T�клетки опухоли секрети�
руют фактор роста эндотелия сосудов (VEGF),
способствуя ангиогенезу [13].

Ассоциированные с опухолью макрофаги
(TAM) являются наиболее распространенными
лейкоцитами в опухолевой строме и выполняют
важные функции в разнообразных процессах,
имеющих решающее значение для пролифера�
ции и метастазирования опухоли. Повышенное
количество TAM в опухоли коррелирует с не�
благоприятным прогнозом заболевания, поэто�
му в последние годы появляется все больше ис�
следований, посвященных поиску терапевти�
ческих препаратов, нацеленных на TAM [14].
ТАМ относят к M2�поляризованным макрофа�
гам, также известным как альтернативно акти�
вированные макрофаги. M2�поляризации под�
вергаются резидентные макрофаги и моноциты,
рекрутированные в микроокружение опухоли
[15] под действием цитокинов Th2, таких как
IL�4, IL�10 и IL�13 [16], колониестимулирую�
щих факторов 1 и 2 [17], хемокинов CCL 2, 3, 14
и 20 [18] и других активных веществ, экспресси�
руемых опухолевыми и стромальными клетка�
ми, ассоциированными с опухолью. M2�поля�
ризация макрофагов в микроокружении опухо�
ли характеризуется повышенной экспрессией
матриксных металлопротеиназ (MMP) и цисте�
иновых катепсинов, последние из которых мо�
гут функционировать как в лизосоме, так и в ка�
честве секретируемых ферментов для деграда�
ции внеклеточного матрикса [19].

В настоящем обзоре приведены данные о
вовлеченности цистеиновых катепсинов в такие
онкогенные процессы, как пролиферация, ан�
гиогенез, инвазия, метастазирование и химио�
резистентность. Кроме того, рассмотрены при�
меры использования этих ферментов в качестве
маркеров, мишеней и активаторов при создании
новых диагностических и терапевтических под�
ходов для эффективного лечения онкологичес�
ких заболеваний.

ЦИСТЕИНОВЫЕ КАТЕПСИНЫ
В ПРОЦЕССАХ ОНКОГЕНЕЗА

В микроокружении опухоли наблюдается из�
быточная экспрессия и высокая активность оп�
ределенных катепсинов, имеющих нехарактер�
ную локализацию. Помимо непосредственно
опухолевых клеток, катепсины секретируются
ассоциированными с опухолью Т�клетками,
фибробластами, остеокластами, нейтрофилами,
тучными клетками, миоэпителиальными клет�
ками и эндотелиальными клетками [20] (табл. 1;
в табл. S1 Приложения представлены ссылки на

первоисточники). Считается, что при онкогене�
зе к секреции катепсинов во внеклеточное
пространство может приводить перенос лизо�
сом из перинуклеарного пространства к пери�
ферии клетки [21], а подкисленная внеклеточ�
ная среда опухоли способствует поддержанию
активности ферментов. Еще одной вероятной
причиной наличия катепсинов в ECM может
являться нарушение молекулярных взаимодей�
ствий рецептора инсулиноподобного фактора
роста 2 (рецептор маннозо�6�фосфата), который
ответственен за перенос белков в лизосомы. По�
ниженный уровень экспрессии этого рецептора
в злокачественных клетках также может способ�
ствовать секреции катепсинов [22].

Эндогенные ингибиторы катепсинов, при�
сутствующие в ЕСМ, могут подвергаться гидро�
лизу протеолитическими ферментами. Так, бы�
ло показано, что наиболее мощный эндогенный
ингибитор цистеиновых катепсинов цистатин C
расщепляется аспартатной протеиназой прока�
тепсином D и матриксной металлопротеиназой
MMP2. Имеются данные, что ММР могут рас�
щеплять цистатины E и M, увеличивая актив�
ность катепсинов [23], а прокатепсин D может
активировать прокатепсин B, превращая его в
зрелый фермент [24].

Активные катепсины способствуют ангиоге�
незу, пролиферации и метастазированию опухо�
ли. Считается, что наиболее важный вклад в он�
когенез человека вносят цистеиновые катепси�
ны B, S, L и X [25]. Сверхэкспрессия в опухолях
и, как следствие, повышенное содержание в сы�
воротке крови этих ферментов, как правило,
связаны с неблагоприятными прогнозами при
многих онкологических заболеваниях. При
этом значимость отдельных катепсинов может
варьироваться в зависимости от типа опухоли и
ее локализации.

Роль катепсинов в инвазии и метастазирова5
нии. Катепсины способны расщеплять молеку�
лы клеточной адгезии, такие как интегрины и
E�кадгерины, нарушая межклеточные контакты
и способствуя отсоединению клеток опухоли
[25]. E�кадгерины гидролизуются преимущест�
венно катепсинами B, L и S, приводя к получе�
нию различных продуктов расщепления [20].
Деградация матриксных белков также нарушает
взаимодействие между опухолевыми клетками.
Было показано, что катепсины B и S гидролизу�
ют коллаген, ламинин, фибронектин и тенас�
цин C [26]. Кроме того, катепсин B играет важ�
ную роль в продвижении и высвобождении со�
держимого опухолевых экзосом [27]. Катепсины
также способны расщеплять базальную мембра�
ну, способствуя инвазии клеток опухоли в кро�
веносные и лимфатические сосуды, приводя к
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метастазированию и опухолеобразованию в дру�
гих частях организма [28]. Катепсин Н способ�
ствует миграции опухолевых клеток через рас�
щепление талина, который регулирует актива�
цию интегрина и адгезию [29]. Существуют дан�
ные, что катепсин K расщепляет коллаген I и
остеонектин в костях и потому ответственен за
остеолиз при метастазировании в кости. При
этом катепсин K гидролизует белки матрикса
после фагоцитоза, а не в ECM [30]. Катепсин S,

как было показано, играет решающую роль при
метастазах рака молочной железы в мозг. Он
способен расщеплять адгезивные молекулы се�
мейства JAM, в частности JAM�B, что приводит
к нарушению гематоэнцефалического барьера.
Этому способствует проявление активности ка�
тепсина S при нейтральных уровнях pH в сосу�
дах головного мозга [31].

Катепсин X способствует адгезии, миграции
и инвазивности опухолевых клеток через инак�
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Таблица 1. Экспрессия катепсинов в различных типах опухолей

Ассоциированные с опухолью клетки

Примечание. Н.д. – нет данных.

Катепсин

Катепсин B

Катепсин C

Катепсин F

Катепсин H

Катепсин K

Катепсин L

Катепсин S

Катепсин V

Катепсин X

Опухолевые клетки

опухоль головного мозга, рак ко�
жи, рак молочной железы, рак
легкого, рак желудка, рак моче�
вого пузыря, рак шейки матки,
рак яичника, колоректальный
рак, гепатоцеллюлярная карци�
нома, рак поджелудочной желе�
зы, рак щитовидной железы

рак кожи

рак шейки матки

опухоль головного мозга, рак ко�
жи, рак предстательной железы,
колоректальный рак

рак кожи, рак молочной железы,
рак легкого, рак желудка, рак
предстательной железы

опухоль головного мозга, рак ко�
жи, рак молочной железы, рак
легкого, рак желудка, рак яични�
ка, колоректальный рак, рак
поджелудочной железы

опухоль головного мозга, рак
молочной железы, рак желудка,
рак предстательной железы, ко�
лоректальный рак, гепатоцеллю�
лярная карцинома, рак поджелу�
дочной железы

рак щитовидной железы

рак желудка, рак предстательной
железы, колоректальный рак, ге�
патоцеллюлярная карцинома,
рак поджелудочной железы

макрофаги

опухоль головного
мозга, рак молоч�
ной железы, рак
поджелудочной
железы

н.д.

н.д.

н.д.

рак легкого

рак поджелудоч�
ной железы

рак молочной же�
лезы, рак предста�
тельной железы,
колоректальный
рак, гепатоцеллю�
лярная карцинома

н.д.

рак желудка, ко�
лоректальный рак

фибробласты

рак кожи, рак
молочной желе�
зы, колорек�
тальный рак, ге�
патоцеллюляр�
ная карцинома,
рак поджелу�
дочной железы

рак кожи

н.д.

н.д.

рак кожи, рак
молочной желе�
зы

рак кожи, рак
поджелудочной
железы

н.д.

н.д.

н.д.

эндотелиальные
клетки

опухоль голов�
ного мозга, рак
молочной же�
лезы, рак же�
лудка

н.д.

н.д.

н.д.

н.д.

н.д.

гепатоцеллю�
лярная карци�
нома

н.д.

н.д.

остеокласты

рак молочной
железы, рак
щитовидной
железы

н.д.

н.д.

н.д.

опухоль кости,
рак молочной
железы, рак
предстатель�
ной железы,
рак почки

н.д.

н.д.

н.д.

н.д.
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тивацию опухолевого супрессора профилина 1 в
перинуклеарном пространстве и на плазмати�
ческой мембране [32]. В случае гепатоцеллю�
лярной карциномы было показано, что катеп�
син X участвует в онкогенезе путем активации
белков, связанных с ремоделированием ECM
(MMP2, MMP3 и MMP9). Катепсин X также
может способствовать эпителиально�мезенхи�
мальному переходу через активацию мезенхи�
мальных маркеров (фибронектин и виментин) и
подавление эпителиальных маркеров (E�кадге�
рин и α�катенин) [33]. Кроме того, зимоген ка�
тепсина X задействован в онкогенезе за счет
связывания с интегринами как внутриклеточно,
так и в ECM. Это приводит к активации
FAK/Src�пути пролиферации и к ремоделирова�
нию актинового цитоскелета и инвазивности
раковых клеток [34].

При деградации белков ЕСМ катепсинами
могут образовываться проангиогенные фраг�
менты, что, в частности, показано для катепси�
на S в отношении ламинина 5 [35]. Кроме того,
катепсины могут активировать другие фермен�
ты, запуская сигнальные пути, которые приво�
дят к активации факторов роста и цитокинов.
Так, катепсин L способен активировать гепара�
назу, которая регулирует ангиогенез и лимфоан�
гиогенез через высвобождение факторов роста
[36]. Было отмечено, что деградация эндоген�
ных тканевых ингибиторов металлопротеиназ
катепсином B усиливает проангиогенные функ�
ции MMP [37]. Катепсин S способен расщеп�
лять некоторые антиангиогенные факторы, та�
кие как канстатин и аррестин [38]. Напротив,
катепсины L и S способны генерировать анти�
ангиогенный пептид эндостатин из коллагена
XVIII [39]. При этом было показано, что
экспрессия катепсина S в опухолевой среде уси�
ливается в присутствии VEGF [40].

Роль катепсинов в химиорезистентности. Со�
гласно имеющимся данным, катепсины могут
играть решающую роль в развитии резистент�
ности опухоли при применении различных ви�
дов противоопухолевой терапии. Например,
TAM, на которые приходится большая часть
секретируемых катепсинов [21], способны ин�
гибировать гибель раковых клеток, индуциро�
ванную таксолом, этопозидом и доксорубици�
ном. Более того, после проведения химиотера�
пии отмечалось привлечение новых макрофагов
в опухолевую ткань. В исследовании Shree et al.
[41] показано, что ингибирование активности
катепсинов макрофагов оказалось достаточным
для инициации гибели опухолевых клеток. При
этом наиболее значимыми катепсинами в раз�
витии резистентности оказались катепсины B и
S. Действие гемцитабина и 5�фторурацила на�

правлено на супрессорные клетки миелоидного
происхождения, которые подавляют активацию
T�клеток. Однако в процессе гибели иммуно�
супрессорных клеток происходит высвобожде�
ние катепсина B из лизосом, что запускает це�
лый каскад воспалительных реакций через акти�
вацию NLRP3�инфламмасомы, способствуя, в
конечном итоге, ангиогенезу и привлечению
новых супрессорных клеток [42]. В связи с тем,
что активность катепсина B связана с транспор�
том везикул, содержащих TNF�α, к поверхности
макрофагов, резистентность к химиотерапии
может быть опосредована также через актива�
цию NF�κB или через экспрессию IL�6 в нео�
пластических клетках с последующей активаци�
ей STAT3 [43]. С другой стороны, было показа�
но, что пермеабилизация лизосомальной мем�
браны, вызванная химиотерапией тимохино�
ном, индуцирует независимый от каспаз путь
апоптоза раковых клеток. Высвобождение ка�
тепсинов B и D из лизосом и подкисление цито�
золя, вызванные пермеабилизацией, индуциру�
ют передачу сигнала медиаторам гибели клеток
[14]. Тем не менее было показано, что ингибито�
ры катепсинов B и D способны вызывать гибель
клеток нейробластомы, индуцированную акти�
вацией зависимого от каспаз пути. Поскольку
катепсины необходимы для аутофагии, апоптоз,
по всей видимости, является результатом инги�
бирования этого цитопротекторного пути [44].

В случае использования терапии ионизиру�
ющим излучением повреждается ДНК, что при�
водит к индукции интерферона γ. Через регуля�
торный фактор 1 интерферона он увеличивает
экспрессию катепсина S. Катепсин S, в свою
очередь, способствует устойчивости опухоли к
ионизирующему излучению [45].

ЦИСТЕИНОВЫЕ КАТЕПСИНЫ
В КАЧЕСТВЕ МИШЕНЕЙ

И АКТИВАТОРОВ

Ингибирование протеолитической активности
катепсинов. Избыточная активность катепсинов
в опухолевых клетках зачастую вызвана наруше�
нием работы цистатинов – эндогенных ингиби�
торов цистеиновых протеиназ. Поэтому поиск
экзогенных ингибиторов катепсинов является
перспективным направлением в разработке но�
вых противоопухолевых средств. Использова�
ние различных ингибиторов цистеиновых про�
теиназ (табл. 2) способствует предотвращению
процессов ангиогенеза, инвазии и метастазиро�
вания опухолевых клеток.

Низкомолекулярные ингибиторы. Низкомоле�
кулярные ингибиторы, применяемые для бло�
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Ингибитор

1

E�64

JPM�OEt

CATI�1

CA�074

Нитроксолин и
производные

Таблица 2. Примеры экзогенных ингибиторов протеиназной активности цистеиновых катепсинов

Источник

5

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[47]

[48]

[98]

[99]

[100]

[101]

[56]

[54]

[102]

Экспериментальная модель

4

клеточные линии A498, 786�O

линия мышей M5076

клеточная линия H�59

клеточная линия MDA�MB�231

линия мышей MMTV�PyMT

линия мышей RIP1�Tag2

клеточная линия SQ20B

клеточная линия BT�20

клеточные линии PC�3, DU145

клеточная линия U�373

клеточная линия HeLa

клеточные линии ALL�1, RS4;11,
KM3, NALM�6, MOLT�3, JURKAT

клеточные линии HL�60, U937

клеточная линия K�562

клеточные линии DAUDI, RAMOS,
RAJI

клеточная линия 4T1.2, в т.ч.
ксенотрансплантат в мышах Balb/c

клеточная линия MDA�MB�231

клеточная линия MV3

клеточная линия MCF�10A�NeoT

клеточная линия HL�60

клеточные линии Raji, DHL�4

клеточная линия Panc�1

клеточная линия A2780

клеточные линии U�87 MG, U373

клеточная линия LPB�1, линия
мышей C57B1/6

Тип опухоли

3

рак почки

рак яичника

рак печени

рак молочной железы

рак молочной железы

рак поджелудочной железы

опухоль шеи

рак молочной железы

рак предстательной железы

глиобластома

рак шейки матки

острый лимфобластный лейкоз

острый миелоидный лейкоз

хронический миелоидный лейкоз

лимфома Беркитта

рак молочной железы

рак молочной железы

меланома

рак молочной железы

лейкоз

лимфома

рак поджелудочной железы

рак яичника

глиобластома

фибросаркома

Катепсин

2

катепсины

катепсин B,
катепсин L

катепсин B,
катепсин L

катепсин L

катепсины

катепсины

катепсин B

катепсин B

Низкомолекулярные ингибиторы
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1

Cq–Ru

Оданакатиб

L�235

CLIK�148

Z�FF�FMK

iCL

KGP94

LHVS

6n, 6r, 6w

VBY�999

Fsn0503,
Fsn0503h

2A2

Окончание табл. 2

5

[57]

[58]

[59]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[103]

[67]

[68]

[31]

[71]

[72]

[74]

4

клеточная линия MCF�10A�NeoT

клеточная линия U�87 MG

клинические исследования

ксенотрансплантат MDA�MB�231 
в крысах rnu/rnu

клеточная линия A375 в мышах

клеточная линия 26 PMF�15 в мышах

клеточная линия U87

клеточные линии 101A, 686Tu

клеточная линия SKN�SH в мышах CD1

клеточная линия SaOS2 в мышах CD1

клеточная линия PC�3ML

клеточная линия MDA�MB�231

ксенотрансплантат PC�3ML 
в мышах NCR nu/nu

клеточная линия MDA�MB�231, ксено�
трансплантат C3H в мышах CDF1

клеточная линия DU�145

клеточные линии U251MG, U87MG

клеточная линия CL1�5

ксенотрансплантат MDA�MB�231 
в мышах athymic/nude

клеточная линия U251MG

клеточная линия PC3

клеточная линия MDA�MB�231

клеточная линия HCT116, в т.ч.
ксенотрансплантат в мышах Balb/c

клеточная линия LoVo

клеточная линия MCF�10A�NeoT

3

рак молочной железы

глиобластома

рак молочной железы

рак молочной железы

меланома

колоректальный рак

глиобластома

рак полости рта

нейробластома

остеогенная саркома

рак предстательной железы

рак молочной железы

рак предстательной железы

рак молочной железы

рак предстательной железы

глиобластома

рак легкого

рак молочной железы

астроцитома

рак предстательной железы

рак молочной железы

колоректальный рак

колоректальный рак

рак молочной железы

2

катепсин B

катепсин K

катепсин K

катепсин L

катепсин L

катепсин L

катепсин L

катепсин S

катепсин S

катепсин S

катепсин S

катепсин B

Ингибиторы на основе антител
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кирования активности цистеиновых катепси�
нов, можно разделить на синтетические и при�
родные, обратимые и необратимые. За счет на�
личия реакционноспособной электрофильной
группы необратимые ингибиторы могут связы�
ваться с нуклеофильными группами не только
катепсинов, приводя к неспецифическому свя�
зыванию. Поэтому при разработке ингибиторов
цистеиновых катепсинов основное внимание
направлено на создание соединений с повы�
шенной селективностью.

Используемые ингибиторы катепсинов
представляют собой в основном ингибиторы,
взаимодействующие с активным центром фер�
мента. Такие ингибиторы основаны на структу�
рах эпоксисукцинила, винилсульфона или нит�
рила. Например, Е�64 является необратимым
ингибитором на основе эпоксисукцинила, обла�
дающим ингибирующей активностью широкого
спектра действия в отношении катепсинов и
других цистеиновых протеиназ [46]. Сходный
по структуре ингибитор JPM�OEt проявляет бо�
лее специфичную активность в отношении ка�
тепсинов и, как было показано на животной мо�
дели, усиливает эффективность химиотерапии
путем снижения ангиогенеза и инвазии опухо�
левых клеток по сравнению с контрольной груп�
пой [47]. Ингибитор цистеиновых катепсинов
Z�Phe�Gly�NHO�Bz (CATI�1 – cathepsins inhibi�
tor I) может вызывать апоптоз при плоскокле�
точном раке шеи, аденокарциноме молочной
железы, аденокарциноме предстательной желе�
зы, глиобластоме и раке шейки матки [48].

Специфические ингибиторы катепсина B,
CA�074 и CA074Me (производное метилового
эфира CA�074), были созданы на основе струк�
туры E�64 для улучшения проницаемости в клет�
ки, причем было показано, что CA074Me также
хорошо ингибирует катепсин L [49]. Часто инги�
биторы катепсина B представляют собой миме�
тики переходного состояния и содержат элект�
рофильную карбонильную или нитрильную
группу. В качестве природных обратимых инги�
биторов катепсина B выступают бифлавоны и их
производные, проявляя селективность в отно�
шении эндопептидазной активности фермента
[50]. Также показано, что соединение DOFA ([2�
[2�(2,4�диоксо�1,3�тиазолидин�3�ил)этилами�
но]�2�оксоэтил]2�(фуран�2�карбонилами�
но)ацетат) в равной степени ингибирует экзо� и
эндопептидазную активность катепсина В [51], а
6�замещенные 4�бензилтио�1,3,5�триазин�
2(1H)�оны ингибируют его эндопептидазную
активность [52]. Интересно, что хинолоновый
антибиотик нитроксолин, используемый для ле�
чения инфекций мочевыводящих путей, обрати�
мо ингибирует катепсин B за счет нековалентно�

го связывания с гибкой окклюзионной петлей,
которая перемещается в зависимости от измене�
ний рН и определяет субстратную эндопепти�
дазную активность или субстратную активность
экзопептидазы [53]. Нитроксолин, как было по�
казано in vitro, ингибирует рост раковых клеток и
обладает антиангиогенными свойствами [54].
По некоторым данным, при использовании нит�
роксолина можно наблюдать значительное
уменьшение объема опухоли молочной железы,
а также ингибирование роста раковых клеток
мочевого пузыря in vivo на ксенотрансплантате у
мышей. Кроме того, использование этого соеди�
нения ингибирует образование эндотелиальной
трубки в матригеле и уменьшает плотность мик�
рососудов in vivo [55]. Значительное снижение
деградации ECM и эффективное ингибирование
инвазии клеток MCF�10A�neoT были также от�
мечены при использовании производных нит�
роксолина, ингибирующих катепсин B [56]. Ин�
тересные возможности для ингибирования ка�
тепсина В предоставляют комплексы рутения с
клиохинолом и хинолоном. В частности, комп�
лекс клиохинол–рутений (Cq–Ru) показал себя
как потенциальный противораковый агент за
счет способности ингибировать как эндо�, так и
экзопептидазную активность катепсина B. По�
казано, что применение Cq–Ru приводит к зна�
чительному снижению инвазии опухолевых кле�
ток при концентрациях, не оказывающих цито�
токсического действия [57].

Большинство ингибиторов катепсина K об�
ладают реакционноспособными функциональ�
ными группами, такими как нитрил или альде�
гид, которые способны образовывать ковалент�
ную связь с цистеином активного центра фер�
мента. Оданакатиб, ковалентное производное
на основе нитрила, является ингибитором ка�
тепсина К для лечения костных метастазов. Он
был исследован в фазе II клинических испыта�
ний у пациентов с раком молочной железы. Бы�
ло доказано, что оданакатиб снижает количест�
во маркера резорбции кости (N�телопептида) в
моче. Однако значительный риск развития ин�
сульта, связанного с приемом оданакатиба, выз�
вал прекращение его исследований [58]. Тем не
менее проводится изучение новых ингибиторов
катепсина K для лечения метастазов в кости.
Так, структурно родственный оданакатибу обра�
тимый ингибитор катепсина K, L�235, как было
показано, замедляет рост опухоли и снижает ин�
вазию рака молочной железы [59]. В настоящее
время активно изучаются ингибиторы катепси�
на K, которые активируются под воздействием
света. К такому типу ингибиторов относится
Tanshinone IIA сульфонат натрия (T06), кото�
рый, как уже показано в исследованиях in vitro и
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in vivo, проявляет активность в остеокластах че�
ловека и мыши, ингибируя резорбцию костной
ткани [60].

Для катепсина L, как и для катепсина B, был
разработан специфический ингибитор на осно�
ве структуры E�64 – CLIK�148. Показано, что
применение этого ингибитора может подавлять
метастазирование при раке толстой кишки, ме�
ланоме и глиобластоме [61, 62]. К снижению
инвазивности плоскоклеточного рака полости
рта приводит использование селективного ин�
гибитора катепсина L Z�FF�FMK [63]. Обрати�
мый ингибитор iCL демонстрирует сильное по�
давление устойчивости опухолевых клеток к ле�
карственным средствам in vivo и in vitro. Причем
показано, что применение iCL, в т.ч. в комбина�
ции с доксорубицином, снижает рост опухоли у
мышей с ксенотрансплантатами нейробластомы
[64]. Другой ингибитор катепсина L, KGP94, яв�
ляясь производным тиосемикарбазона, спосо�
бен угнетать вызванную гипоксией и ацидозом
инвазивность клеток рака предстательной и мо�
лочной желез [65], а также ангиогенез и резорб�
цию костной ткани [66].

Для необратимого ингибитора катепсина S,
LHVS, была показана способность снижать ин�
вазию и вызывать апоптоз в клетках глиобласто�
мы [67]. Ингибиторы катепсина S на основе
α�кетоамидных соединений, такие как 6n, 6r и
6w, продемонстрировали противоопухолевую
эффективность на раковых клетках легкого [68].
Противоопухолевая активность селективного
ингибитора катепсина S была обнаружена для
нитрильного производного, которое иницииро�
вало апоптоз, значительно снижало пролифера�
цию на моделях рака, а также проявляло анти�
ангиогенный эффект in vitro [69]. Другим мощ�
ным противораковым специфическим ингиби�
тором катепсина S является VBY�999, его ис�
пользование приводит к уменьшению метаста�
зирования в мозг при применении на ранних
стадиях в исследованиях in vivo [31].

Для катепсина X был обнаружен ингибитор
на основе триазолбензодиоксина. Его действие
приводит к снижению миграции опухолевых
клеток и увеличению роста аксонов, причем оба
процесса находятся под контролем карбокси�
пептидазной активности катепсина X [70].

Ингибиторы на основе антител. В настоящее
время ингибиторы на основе антител были раз�
работаны для катепсина S и катепсина В, как
наиболее активных и распространенных в раз�
личных видах опухолей цистеиновых протеиназ
и, следовательно, являющихся перспективными
мишенями в противоопухолевой терипии.

Согласно исследованиям in vitro на клеточ�
ных линиях, представляющих основные классы

агрессивных опухолей с высоким уровнем
экспрессии катепсина S, моноклональное анти�
тело мыши Fsn0503 связывает катепсин S при
рН 4,9–7,5 и нарушает протеолиз желатина и
коллагена. Так, снижение инвазивности наблю�
далось на линии клеток астроцитомы U251MG,
клетках рака предстательной железы PC3 и мо�
лочной железы MDA�MB�231. Наиболее сущест�
венные эффекты были получены на клеточной
линии колоректальной карциномы HCT116, в
которой наблюдалось снижение опухолевой ин�
вазии на 64% [71]. Fsn0503 также ингибирует
процессы ангиогенеза, приводя к уменьшению
образования сосудов до 70% по сравнению с
контролем [71]. Более того, эффективность при�
менения Fsn0503 была подтверждена в исследо�
ваниях in vivo на ксенотрансплантатах HCT116 у
мышей. Применение Fsn0503 приводит к значи�
тельному угнетению развития опухоли и сниже�
нию количества эндотелиального маркера
CD34, что свидетельствует о нарушении ин�
фильтрации эндотелиальных клеток и связан�
ной с ней неоваскуляризацией опухоли [71].
В дальнейшем, после обнаружения того, что ка�
тепсин S локализован не только в лизосомах и
ЕСМ, но также связан с клеточной мембраной,
стала очевидной возможность применения ка�
тепсина S в роли мишени в антителозависимой
клеточной цитотоксичности. Примечательно,
что на исследованных клеточных линиях катеп�
син S локализуется совместно с актином в огра�
ниченных областях клеточной поверхности [72].
При создании аналога антитела Fsn0503 для
клинического применения была разработана его
специальная форма Fsn0503h, в которой участок
связывания антигена был несколько изменен, а
в качестве Fc�фрагмента использовался IgG1,
но при этом все гипервариабельные домены бы�
ли сохранены. Результаты исследований на ли�
нии LoVo колоректального рака показали, что
использование модифицированного антитела
Fsn0503h, имеющего сходный с Fsn0503 про�
филь связывания, способно вызывать гибель
> 20% клеток. Кроме того, было показано, что
действие Fsn0503h связано с привлечением
CD16+�клеток, обладающих выраженной цито�
токсической активностью [72]. Таким образом,
Fsn0503h является перспективным кандидатом в
качестве противоопухолевого терапевтического
средства.

Катепсин В, как было отмечено выше, про�
являет ферментативную активность как эндо� и
экзопептидаза. Было показано, что деградация
катепсином B белков ECM, необходимая для
инвазии и метастазирования опухолевых кле�
ток, осуществляется за счет эндопептидазной
активности. Моноклональное антитело 2A2
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подкласса IgG2a при связывании катепсина B
значительно снижает инвазию опухолевых кле�
ток [73]. Расположение эпитопа 2A2 около гиб�
кой петли протеиназы указывает на то, что свя�
зывание 2A2 может изменить конформацию
петли и таким образом стабилизировать кон�
формацию экзопептидазы. Эти данные также
подтверждает проявление катепсином B экзо�
пептидазной активности по отношению к орто�
аминобензойной кислоте и отсутствие эндопеп�
тидазной активности по отношению к казеину и
коллагену IV в присутствии 2A2 [74]. Эффектив�
ность 2A2 подтверждена на клетках MCF�10A
NeoT, для которых было показано, что при до�
бавлении антитела значительно снижается де�
градация коллагена IV как вне, так и внутри кле�
ток. Такой специфический механизм регуляции
активности катепсина В может быть применен
при разработке терапевтичеких средств для ле�
чения заболеваний, ассоциированных с
действием катепсина B [74].

Направленная доставка. В настоящее время
активно изучается возможность использования
протеолитической активности катепсинов для
повышения специфичности различных химио�
терапевтических средств. Разработка способов
направленной доставки лекарств с участием ка�
тепсинов обусловлена присутствием в больших
количествах активных ферментов в микроокру�
жении опухолевых клеток. В то же время невы�
сокий уровень экспрессии катепсинов в здоро�
вых тканях позволяет снизить системную ток�
сичность противоопухолевых препаратов на�
правленного действия, активирующихся под
действием протеолитических ферментов. В нас�
тоящее время можно выделить три стратегии
направленной доставки с участием цистеиновых
катепсинов: 1) катепсин�опосредованная акти�
вация пролекарств; 2) катепсин�опосредован�
ная активация пролекарств, конъюгированных
с антителом; 3) катепсин�опосредованная де�
градация наночастиц (табл. 3). Такая активация
пролекарств осуществляется за счет протеоли�
тически активных катепсинов, локализованных
в опухоли, с последующим превращением в сво�
бодные лекарственные средства. За счет созда�
ния пролекарств можно избежать многих недос�
татков и побочных эффектов действующих ве�
ществ.

Катепсин�опосредованная активация проле�
карств. Известно, что аминонуклеозидный ан�
тибиотик пуромицин способен ингибировать
синтез белка, вызывая нарушение работы рибо�
сом во время трансляции и приводя к цитоток�
сичности клеток. Однако в составе пролекар�
ства Boc�KAc�Puro пуромицин связан с ацети�
лированной группой лизина, и в опухолевых

клетках оно последовательно активируется гис�
тондеацетилазой, которая удаляет ацетильную
группу, и катепсином L, который отщепляет ли�
зин и высвобождает пуромицин. Активность
данного пролекарства была подтверждена in
vivo на опухолевых ксенотрансплантатах чело�
века [75]. Гемцитабин, характеризующийся ко�
ротким периодом полувыведения и серьезными
побочными эффектами, в составе синтетичес�
кого пролекарства с ковалентно связанной ами�
ногруппой и карбоксильной группой холесте�
рил гемисукцината (CHSdFdC – cholesteryl
hemisuccinate�gemcitabine) представляет собой
амфифильные самособирающиеся в водных
средах наночастицы, которые высвобождают
гемцитабин только в кислых средах, характер�
ных для лизосом, причем высвобождение гем�
цитабина значительно увеличивается с участи�
ем катепсина В. Кроме того, такие наночастицы
лучше и быстрее проникают в клетку по сравне�
нию с гемцитабином [76]. Для флоксуридина,
также характеризующегося существенными по�
бочными эффектами, были разработаны два
успешных пролекарства путем присоедине�
ния фенилаланина и тирозина или глицина с
образованием 5′�O�L�фенилаланил�L�тирозил�
флоксуридина и 5′�O�L�фенилаланил�L�глицил�
флоксуридина соответственно. Обе молекулы
активируются катепсинами B и D, поэтому по�
тенциально они могут успешно применяться в
терапии опухолей [77]. Кроме того, недавно
доклинические испытания прошли пролекар�
ства для направленной доставки доксорубици�
на: конъюгаты лекарств с пептидами, в которых
проникающий в клетку пептид TAT ковалентно
связан с молекулами доксорубицина через лин�
кер GFLG, и мПЭГилированный дендрон�
GFLG�доксорубицин, который способен к са�
мосборке в компактные наночастицы с отрица�
тельно заряженной поверхностью. Последова�
тельность GFLG, как было показано, является
наиболее стабильным спейсером в плазме, ко�
торый при этом эффективно гидролизуется в
присутствии катепсина B, а количество доксо�
рубицина в конъюгате значительно влияет на
его высвобождение и эффективность in vitro
[78]. Также показано, что дендримерные нано�
частицы с доксирубицином проявляют повы�
шенную противоопухолевую эффективность и
пониженную токсичность по сравнению со сво�
бодным доксорубицином [79]. Примером био�
разлагаемого конъюгата может служить конъю�
гат поли�γ�глутаминовой кислоты (PGA) и про�
тивоопухолевого средства паклитаксел (PPX –
paclitaxel poliglumex; CT�2103) [80], который уже
оценен в клинических испытаниях. Конъюга�
ция паклитаксела через сложноэфирную связь с
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Название
пролекарства

Boc�KAc�Puro

CHSdFdC

5′�O�L�фенилала�
нил�L�тирозил�
флоксуридин, 5′�O�
L�фенилаланил�L�
глицилфлоксуридин

мПЭГилированный
дендрон�GFLG�
доксорубицин

CT�2103

ADC брентуксимаб
ведотин

ADC MMAE�F16

Мезопористые нано�
частицы кремнезема

PGA�наночастицы/
индоцианин зеленый

PLGA наночастицы/
цистатин с антителом
на цитокератин 8

Таблица 3. Примеры терапевтических препаратов, основанных на протеиназной активности катепсинов

Источник

[75]

[76]

[77]

[79]

[80]

[93]

[82]

[83]

[85]

[86]

Экспериментальная модель/
стадия исследования

клеточные линии Caco�2, 
GOGA�10, HCA�7, HT29, HCT116

клеточные линии MiaPaca�2,
BXPC3

клеточная линия HepG2

клеточная линия HeLa

клеточная линия Bxpc�3

клеточная линия Capan�2

клеточная линия 4T1, в т.ч.
ксенотрансплантат в мышах
Balb/c

клинические исследования

клинические исследования

ксенотрансплантат A�431 
в мышах Balb/c

ксенотрансплантат MDA�
MB�231 в мышах Balb/c

ксенотрансплантат U�87
MG в мышах Balb/c

клеточная линия HeLa

клеточная линия SCC�9

клеточная линия MCF�7

Цитотоксический
агент

пуромицин

гемцитабин

флоксуридин

доксорубицин

паклитаксел

монометилаурис�
татин Е (ММАЕ,
ведотин)

монометилаурис�
татин Е (ММАЕ,
ведотин)

доксорубицин

индоцианин зеле�
ный (при ИК�об�
лучении)

цистатин (инги�
битор катепси�
нов)

Активирующий
фермент

катепсин L

катепсин B 

катепсин B

катепсин B

катепсин B

катепсин B

катепсин B

катепсин B

катепсин B

катепсин B

Тип опухоли

колоректальный
рак

рак поджелудоч�
ной железы

рак печени

рак шейки матки

рак поджелудоч�
ной железы

рак поджелудоч�
ной железы

рак молочной же�
лезы

рак легкого

лимфома Ходжки�
на

плоскоклеточный
рак кожи

рак молочной же�
лезы

глиобластома

рак шейки матки

плоскоклеточный
рак языка

рак молочной же�
лезы

Катепсин5опосредованная активация пролекарств

Катепсин5опосредованная активация пролекарств, конъюгированных с антителом

Катепсин5опосредованная деградация наночастиц
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боковыми цепями PGA обеспечивает большую
загрузку лекарственного средства, причем PPX
высвобождается из конъюгата за счет расщепле�
ния лизосомальным катепсином В основной це�
пи полимера после поглощения клетками в про�
цессе эндоцитоза.

Катепсин�опосредованная активация проле�
карств, конъюгированных с антителом. Для уве�
личения специфичности противоопухолевых
таргетных лекарственных средств также исполь�
зуется широко известный подход – связывание
с моноклональными антителами, которые спе�
цифически распознают клеточные поверхност�
ные антигены и доставляют лекарственное сред�
ство непосредственно к клетке�мишени. Опос�
редованная антителами доставка в опухолевые
клетки может существенно повышать терапев�
тическую эффективность и уменьшать побоч�
ные эффекты химиотерапевтического средства.
Конъюгаты антител с лекарственным средством
(ADC – antibody–drug conjugate) часто нацеле�
ны на мембранные рецепторы, которые после
связывания интернализуются и доставляют
ADC в кислую, богатую катепсинами эндолизо�
сомальную систему. При этом линкеры, связы�
вающие цитотоксическое вещество и антитело,
имеют решающее значение, поскольку они
должны предотвращать высвобождение лекар�
ственного средства в крови, но способствовать
данному процессу после поглощения опухоле�
вой клеткой. В разработках применительно к
противоопухолевой терапии линкеры зачастую
нацелены на лизосомальные катепсины. На�
пример, последовательности Val�Cit (цитруллин),
Val�Ala или Phe�Lys являются наиболее часто ис�
пользуемыми линкерами, расщепляемые катеп�
синами. За счет высокой стабильности в плазме
и эффективного расщепления катепсином B
линкер Val�Cit стал особенно популярен [81].
Так, в клинически утвержденном на рынке ADC
Adcetris антитело брентуксимаб нацелено на
CD30 – маркер лимфомы Ходжкина и систем�
ной анапластической крупноклеточной лимфо�
мы [82], а лекарственное средство представляет
собой монометилауристатин Е (MMAE –
monomethyl auristatin E, или ведотин), связан�
ный с антителом через дипептид Val�Cit. После
того как ADC интернализуется опухолевыми
клетками посредством эндоцитоза, катепсин B
высвобождает MMAE – антимитотическое
средство, которое ингибирует деление клеток,
блокируя полимеризацию тубулина [82].

Большинство фармацевтических разработок
в области ADC направлены на мишени, распо�
ложенные на мембране опухолевых клеток, что,
с одной стороны, улучшает селективность, од�
нако, с другой стороны, низкий уровень

экспрессии опухолевых антигенов может способ�
ствовать формированию иммунологической то�
лерантности к данным антигенам. В связи с
этим разработки в данной области распростра�
нились на компоненты модифицированного
внеклеточного матрикса опухоли, такие как
сплайс�изоформы фибронектина и тенасцина�С,
являющиеся привлекательными мишенями для
доставки из�за их высокой селективной
экспрессии в месте опухоли, а также стабиль�
ности. Так, недавно было разработано ADC, в
состав которого входит антитело F16 типа IgG,
специфичное к сплайс�изоформе тенасцина�С,
и присоединенный через линкер Val�Cit MMAE.
Изоформа тенасцина�С, как было показано на
трех моделях рака человека (U87, A431, MDA�
MB�231) у мышей, селективно локализуется в
субэндотелиальном ECM опухоли. Несмотря на
то, что в ECM пептидные линкеры расщепляют�
ся преимущественно сериновыми протеиназа�
ми, цистеиновый катепсин В при рН 6,5 также
способен расщеплять Val�Cit. В результате
MMAE, высвобожденный в ЕМС опухоли, мо�
жет диффундировать и впоследствии интерна�
лизироваться в опухолевые клетки, эндотели�
альные клетки и лейкоциты, где оказывает свое
антимитотическое действие [83].

Катепсин�опосредованная деградация нано�
частиц. Полимерные наночастицы являются
многообещающими системами для доставки
противоопухолевых агентов, поскольку они на�
капливаются в опухолях благодаря эффекту по�
вышенной проницаемости и удерживания (EPR –
enhanced permeability and retention) и попадают в
опухолевые клетки посредством эндоцитоза.
Кроме того, они могут предотвращать преждев�
ременную деградацию лекарственного средства
и осуществлять контролируемое высвобождение
молекул в необходимом месте, повышая тера�
певтическую эффективность и уменьшая неже�
лательные побочные эффекты. Одним из при�
меров являются мезопористые наночастицы
кремнезема для внутриклеточного контролируе�
мого высвобождения сафранина O (S1�P) или
доксорубицина (S2�P) в клетках, экспрессирую�
щих катепсин В. Эти наночастицы содержат
«молекулярные ворота», состоящие из распоз�
наваемой катепсином B аминокислотной после�
довательности. После интернализации наночас�
тиц специфические последовательности рас�
щепляются катепсином B, что приводит к вы�
свобождению цитотоксического агента [84].
В другом исследовании были разработаны и
охарактеризованы наночастицы из PGA, содер�
жащие индоцианин зеленый (ICG). Деградация
наночастиц катепсином В приводит к поглоще�
нию ICG клетками. Обладая минимальной ток�
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сичностью в темноте, ICG проявлял значитель�
ную цитотоксичность при воздействии излуче�
ния ближней инфракрасной области. Эти ре�
зультаты показывают, что такой терапевтичес�
кий подход может быть полезным при лечении
поверхностных злокачественных новообразова�
ний, таких как опухоли головы и шеи [85].

К полимерным наночастицам также присое�
диняют специфические молекулы распознава�
ния – лиганды (моноклональные антитела к ас�
социированным опухолевым антигенам, рецеп�
торы, ферменты, гликопротеины), тем самым
увеличивая сродство к опухолевым клеткам [86].
Примером могут служить наночастицы из по�
ли(молочной�со�гликолевой) кислоты, содер�
жащие ингибитор катепсинов цистатин внутри
и антитела, распознающие эпитоп на внекле�
точной части цитокератина 8, на поверхности.
Полимерные наночастицы за счет связывания с
цитокератином 8, сверхэкспрессирующимся
инвазивными клетками опухоли молочной же�
лезы, интернализуются опухолевыми клетками
и затем расщепляются в эндосомальной и лизо�
сомальной системе, в т.ч. цистеиновыми катеп�
синами, что приводит к высвобождению инги�
битора. Активность катепсина B почти пол�
ностью устраняется цистатином, что предотвра�
щает деградацию интернализованного ECM и
снижает способность опухолевых клеток к инва�
зии и метастазированию, не влияя на протеоли�
тические функции в здоровых клетках [86].

Цистеиновые катепсины в диагностике опухо5
лей. Протеолитическая активность катепсинов
также находит применение в клинической мо�
лекулярной диагностике. Данный подход за�
ключается в визуализации опухоли путем ис�
пользования активируемых флуоресцентных
зондов (табл. 4). Принцип их работы основан на
том, что зонды флуоресцируют только после от�

щепления гасителя целевым ферментом, изби�
рательно локализующимся в пораженной ткани,
в то время как в интактном препарате флуорес�
ценция гасится ферстеровским переносом энер�
гии (FRET). Применение зондов в хирургии
опухолей приводит к детекции флуоресценции в
пораженных тканях, способствуя наиболее пол�
ному удалению пораженной ткани [87]. В насто�
ящее время на ранних этапах клинических ис�
следований находятся два зонда широкого
спектра: LUM015 и 68Ga�BMV101. Зонд
LUM015 представляет собой ПЭГилированный
субстрат катепсинов, флуоресцирующий в
ближнем инфракрасном диапазоне. Зонд 68Ga�
BMV101, созданный на основе феноксиметил�
кетона для позитронно�эмиссионной и компью�
терной томографии, обеспечивает неинвазив�
ную визуализацию тканей с глубоким проник�
новением лучей [88]. Кроме того, средства, на�
целенные на протеолиз катепсинами, могут так�
же применяться в диагностике методом магнит�
но�резонансной томографии.

Цистеиновые катепсины часто проявляют
перекрывающуюся субстратную специфич�
ность, поэтому разработка зондов для визуализа�
ции конкретного фермента представляет собой
трудную задачу. Тем не менее на основе данных
скрининга различных пептидных последова�
тельностей был разработан высокоселективный
маркер MP�cL3 для катепсина L [89]. Еще один
специфичный зонд 8h6 на основе сконструиро�
ванного белка с анкириновым повтором DARPin
направлен на визуализацию катепсина B [90].
Недавно также был разработан флуоресцентный
зонд CyA�P�CyB, который помимо визуализа�
ции обладает фототоксичностью. В этом случае
до расщепления катепсином B флуоресценция
CyA гасится CyB посредством FRET. В результа�
те расщепления образуется CyA, который при

Маркер

LUM015

MP�cL3

DARPin 8h6

CyA�P�CyB

CPC@MOF

Таблица 4. Примеры зондов для визуализации опухоли, основанных на протеиназной активности катепсинов

Источник

[87]

[89]

[90]

[91]

[92]

Стадия исследования/экспериментальная модель

клинические исследования

клеточная линия MDA�MB�231

клеточная линия PyMT, клеточная линия 4T1, ксено�
трансплантанты у мышей

ксенотрансплантат у мышей

клеточная линия HeLa, ксенотрансплантат у мышей

Тип опухоли

рак молочной железы

рак молочной железы

рак молочной железы

рак легкого

рак шейки матки

Целевой
фермент

катепсин B,
катепсин K,
катепсин L,
катепсин S

катепсин L

катепсин B

катепсин B

катепсин B
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облучении при длине волны 650 нм флуоресци�
рует, что позволяет локализовать опухоль. В то
же время высвободившийся CyB в результате
химических реакций превращается в Cy�S�Ph�
NH2, который при облучении при длине волны
808 нм оказывает фототоксический эффект [91].
Препарат со сходными свойствами CPC@MOF
использует в качестве флуорофора Ce6, кото�
рый закреплен на металлорганической структу�
ре через линкер, расщепляемый катепсином B.
При высвобождении Ce6 способен флуоресци�
ровать, а применение лазерного излучения при
длине волны 660 нм приводит к фотооксигена�
ции [92].

Во многих опухолях катепсины выполняют
важные для онкогенеза функции и обнаружива�
ются в больших количествах. Расщепление ка�
тепсинами многочисленных и разнообразных
субстратов как в лизосомах, так и в межклеточ�
ном пространстве обеспечивает инвазивность и
ангиогенез, что способствует успешному росту и
метастазированию опухоли. Вследствие этого
катепсины являются перспективными мишеня�

ми для создания новых эффективных высоко�
специфичных противоопухолевых средств (ри�
сунок). Для блокирования работы катепсинов
был разработан ряд ингибиторов, многие из ко�
торых активно исследуются в доклинических и
клинических испытаниях. При этом ингибиро�
вание катепсинов не только способствует сни�
жению жизнеспособности опухоли, но также
позволяет более тщательно изучить их роль в ра�
ковых, а также ассоциированных с опухолью
клетках. Кроме того, ингибиторы на основе ан�
тител могут приводить к активации цитотоксич�
ности клеток. Другой подход предлагает исполь�
зование протеиназной активности катепсинов
вместо ее ингибирования. Например, химиоте�
рапевтические средства могут быть инактивиро�
ваны при помощи различных модификаций, что
приводит к уменьшению побочных эффектов.
Однако в микроокружении опухоли эти моди�
фикации снимаются катепсинами, что обеспе�
чивает направленную доставку препарата. Так�
же для ограничения действия химиотерапевти�
ческих средств было предложено упаковывать
их в наночастицы, которые накапливаются в
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Возможности применения цистеиновых катепсинов в диагностике и терапии онкологических заболеваний
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опухоли благодаря эффекту повышенной про�
ницаемости и удерживания, где деградируют
под действием катепсинов. Применение проте�
иназной активности катепсинов для визуализа�
ции опухоли – еще один успешный подход, ко�
торый можно применять для диагностики и при
хирургических вмешательствах. Такие направ�
ления катепсин�опосредованной терапии рака
отражают многообразие процессов онкогенеза,
в которые вовлечены эти цистеиновые протеи�
назы. Дальнейшие исследования локализации и
специфичности цистеиновых катепсинов долж�
ны способствовать прогрессу в развитии новых

подходов к диагностике рака и противоопухоле�
вой терапии.
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Cysteine cathepsins represent proteolytic enzymes executing protein degradation in lysosomes and endosomes.
Cysteine cathepsins are also detected in tumor microenvironment during carcinogenesis. These enzymes are impli�
cated in proliferation, invasion and metastasis through the degradation of extracellular matrix and of intercellular
interactions, thus promoting angiogenesis. Therefore, the cathepsins have a diagnostic value and represent promising
targets for antitumor drugs inhibiting these enzymes. Moreover, cysteine cathepsins can be used as activators in tar�
geted therapy assays. This review summarizes the recent data on the role of cysteine cathepsins in carcinogenesis and
the recent trends in cancer therapy and diagnostics utilizing cysteine cathepsins as markers, targets or activators.
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