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За более чем 40 лет изучения муцина MUC1 произошло значительное развитие представлений о его функ�
ционировании. Антиадгезионные свойства экстрацеллюлярного домена, которым уделялось основное вни�
мание в первые годы исследований и с помощью которых первоначально объясняли избыточную экспрес�
сию MUC1 при прогрессировании онкологических заболеваний, с течением времени стали отходить на вто�
рой план. Произошло переключение интереса исследователей с антиадгезионных свойств белка на его ре�
гуляторные и сигнальные функции в клетке. Обнаружение способности MUC1 к передаче сигнала и к учас�
тию в метаболизме открыло возможности для более тонкого воздействия на опухолевые клетки, нежели
просто привлечение агентов иммунной системы к данной мишени. Тем не менее у молекулы MUC1 сущест�
вует «дефект», который заставляет усомниться в целесообразности ее использования в иммунотерапии рака.
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MUC1 В ИММУНОТЕРАПИИ РАКА –
НОВАЯ НАДЕЖДА ИЛИ СКРЫТАЯ УГРОЗА?
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«ИДЕАЛЬНАЯ» МИШЕНЬ
ДЛЯ ИММУНОТЕРАПИИ.

ОТ ИДЕИ К ПЕРВЫМ РАЗРАБОТКАМ

Основными предпосылками к использова�
нию муцина MUC1 в качестве мишени для им�
мунотерапии онкологических заболеваний по�
служило обнаружение в крови онкобольных ци�
тотоксических Т�лимфоцитов, узнающих опу�
холь�ассоциированную форму MUC1 человека
[1–3]. Это позволило разработать схему терапии
рака, в которой в качестве альтернативы радио�
и химиотерапии, оказывающим серьезное ток�

сическое воздействие на организм в целом,
предлагалось задействовать естественные за�
щитные силы – иммунную систему (рис. 1).

Иммунотерапия как направление подразу�
мевает две основных стратегии воздействия на
пораженные клетки. Пассивная иммунотерапия
предполагает введение в организм уже готовых
агентов иммунной системы (антител, Т�лимфо�
цитов), способных распознавать мишень и
уничтожать несущие ее клетки. Активная имму�
нотерапия направлена на стимуляцию естест�
венного иммунитета и фокусировку его
действия на клетках, несущих определенные
мишени. Молекула MUC1 представлялась чрез�
вычайно удобной мишенью как для пассивной,
так и для активной иммунотерапии.

Исследования строения и функций глико�
протеида MUC1, его представленности и лока�
лизации в клетках и тканях здоровых людей и
онкобольных позволили выявить ряд характе�
ристик, переводящих молекулу MUC1 в разряд

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : АПК – антиген�презенти�
рующая клетка; МНС – молекула основного комплекса
гистосовместимости; TCR – Т�клеточный рецептор;
CAR�T – Т�лимфоцит, несущий химерный антигенный ре�
цептор; MUC1 – муцин человека, MUC1�N – N�концевая
(экстрацеллюлярная) субъединица MUC1, MUC1�C –
С�концевая (цитоплазматическая) субъединица MUC1.

* Адресат для корреспонденции.
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онкомаркеров. Такими характеристиками явля�
лись высокий уровень экспрессии MUC1 в опу�
холевых клетках в сочетании с низким уровнем
экспрессии в здоровых тканях [4], мембранная
локализация [5], а также наличие опухоль�спе�
цифичных антигенных эпитопов [6, 7], возни�
кающих вследствие аберрантного гликозилиро�
вания молекулы [8–10]. Кроме того, высокий
уровень экспрессии MUC1 был обнаружен в
клетках различных типов рака [11]. Таким обра�
зом, использование данной молекулы в качест�
ве мишени позволяло получать агенты для лече�
ния широкого спектра онкологических заболе�
ваний. Наконец, идентификация в кровотоке

онкобольных собственных антител, а также ци�
тотоксических Т�лимфоцитов, специфически
взаимодействующих с опухоль�ассоциирован�
ной формой MUC1, дала возможность сделать
вывод об иммуногенности данной молекулы
[1–3].

Резюмируя вышесказанное, можно заклю�
чить, что молекула MUC1 представлялась прак�
тически идеальной мишенью для иммунотера�
пии рака, т.к. обладала полным набором харак�
теристик, позволяющих индуцировать иммун�
ный ответ, действие которого специфически
направлено на опухолевые клетки различных
солидных опухолей.
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Рис. 1. Упрощенные представления о молекуле муцина MUC1 человека, лежащие в основе разработки принципа имму�
нотерапии рака
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Неинвазивность, низкая токсичность, высо�
кая эффективность… Идея иммунотерапии рака
очень быстро набирала популярность, и иссле�
дования молекулы MUC1 как потенциального
вакцинирующего агента проводились по всему
миру. Казалось, успех данного метода обеспе�
чен – оставалось только получить такой пептид�
ный фрагмент, который вызывал бы иммунный
ответ исключительно на опухолевые клетки ор�
ганизма. В связи с этим проводился активный
поиск подходящих иммуногенных эпитопов:
исследовались формы гликозилирования белка
в клетках различных типов опухолей и в здоро�
вых клетках [5], изучалась конформация нор�
мально и аберрантно гликозилированного
MUC1 [12, 13], проводился анализ и отбор вы�
сокоспецифичных антител [14–19].

Изучение строения MUC1 изначально было
направлено главным образом на его внеклеточ�
ный домен, т.к. именно он представлялся удоб�
ной мишенью для иммунотерапии. Наибольшее
внимание исследователей было сфокусировано
на области тандемных повторов, несущей имму�
ногенные эпитопы. Так, внутри данной области
были идентифицированы пептидные мотивы
STAPPAHGV и APDTRP, формирующие высо�
коиммуногенные антигенные эпитопы, пред�
ставленные исключительно в опухолевых клет�
ках. На данные эпитопы был получен ряд опу�
холь�адресующих антител (BC2 [20], HMFG1
[21], HMFG2 [22], SM3 [23], C595 [24], BCP9
[25]), и было продемонстрировано, что данные
антитела способны связываться только с абер�
рантно гликозилированными формами глико�
протеида [26].

В ряде исследований было установлено, что
для наиболее эффективной генерации антител
важной характеристикой является наличие у
антигена углеводных компонентов. Во�первых,
было установлено, что гликозилирование пеп�
тидов увеличивает их иммуногенность и спо�
собность к связыванию с антителами [27]. Это
происходит за счет стабилизации конформации
белка, что помогает формированию антиген�
ных эпитопов [28]. Во�вторых, было продемон�
стрировано, что для опухолей характерно нали�
чие на поверхности клеток специфических гли�
козидов, практически отсутствующих на поверх�
ности клеток здоровых тканей [29]. В частнос�
ти, такие специфические углеводные компо�
ненты (например, остатки нейраминовой кис�
лоты) содержит в экстрацеллюлярной области и
аберрантно гликозилированный MUC1 из опу�
холевых клеток [30]. В связи с этим при выборе
мишени для разработки MUC1�адресующих
агентов предпочтение отдавалось гликозилиро�
ванной форме белка [31]. Были разработаны

стратегии получения пептидов из области тан�
демных повторов MUC1 человека, несущих ха�
рактерные для опухолей углеводные группы, а
также способы создания вакцин на их основе
[32].

ТРУДНОСТИ И ПУТИ ИХ ПРЕОДОЛЕНИЯ

Несмотря на то, что подходящий по всем па�
раметрам антиген был получен, оказалось, что
он не способен индуцировать достаточную вы�
работку противоопухолевых антител. Это было
продемонстрировано как на мышиных, так и на
человеческих моделях [33]. Множество данных,
полученных при исследовании механизмов ра�
боты иммунной системы, указывали на необхо�
димость корректной презентации антигенов
Т�лимфоцитам для развития полноценного им�
мунного ответа [34–38]. Таким образом, основ�
ной задачей, вставшей перед приверженцами
MUC1�направленной иммунотерапии, стала
необходимость найти способ искусственной
или естественной генерации Т�клеток, рецептор
которых был бы способен к высокоспецифич�
ному узнаванию опухолевого MUC1.

Исследования в этой области проводились
по двум основным направлениям. Задача пер�
вого направления состояла в поиске подходов
для естественной генерации Т�лимфоцитов. В
частности, разрабатывались способы доставки
в антиген�презентирующие клетки пептидного
фрагмента или кодирующего его генетическо�
го материала с целью получения антиген�пре�
зентирующих клеток, обладающих высокой
иммуногенностью. Появление в кровотоке па�
циента таких клеток должно было приводить к
стимуляции роста популяции Т�лимфоцитов,
способных к узнаванию и элиминации опухо�
левых клеток, несущих презентируемый анти�
ген.

Задача второго направления заключалась в
искусственной генерации Т�лимфоцитов, ми�
нуя этап презентации антигена, а именно в соз�
дании для Т�клеток таких химерных рецепто�
ров, которые изначально обладают высокой
специфичностью к опухоль�ассоциированному
MUC1. 

Результаты деятельности научных групп, ра�
ботающих по обоим направлениям, не застави�
ли себя ждать. Были разработаны липосомаль�
ные пептидные вакцины [39], предложены ме�
тоды доставки пептидов в антиген�презентиру�
ющие клетки [40–42]. Наконец, были получены
Т�лимфоциты, содержащие химерные рецепто�
ры, способные к узнаванию опухолевого MUC1.
Для конструирования таких рецепторов в ос�
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новном использовали фрагменты высокоспеци�
фичных антител, полученных при исследовании
антигенных различий между MUC1 из опухоле�
вой и нормальной тканей [43].

К 2013 г. на стадии клинических исследова�
ний находилось более 10 иммунотерапевтичес�
ких средств на основе MUC1, и каждое из них
имело предпосылки стать новой вакциной про�
тив рака [44]. Действие тестируемых препара�
тов было направлено против рака молочной
железы [45–48], легкого [49–54], поджелудоч�
ной железы [55, 56], предстательной железы
[57], яичников [47, 58] или карциномы почки
[59, 60]. Действие большей части предложен�
ных препаратов основывалось на активной ин�
дукции естественного иммунного ответа. Так,
среди агентов для активной иммунотерапии
были представлены ДНК�вакцины (TG4010)
[49, 50, 57, 60], PANVAC�VF [47], РНК�вакци�
ны [59], пептидные вакцины (MUC1, конъюги�
рованный с окисленным маннаном [45], BLP25
[51–54]), а также клеточные вакцины (дендрит�
ные клетки, нагруженные MUC1 [55, 56]; мо�
нонуклеарные лимфоциты периферической
крови, стимулированные при помощи MUC1
[46]; CD4+�T�лимфоциты, стимулированные
MUC1 и IL10 [58]). Кроме того, на стадии кли�
нических исследований находились препараты
для пассивной иммунотерапии – антитела, спе�
цифически взаимодействующие с MUC1 и
уничтожающие опухолевые клетки посред�
ством развития антителозависимой клеточной
цитотоксичности [48]. Таким образом, терапев�
тические средства были разработаны в рамках
каждого из существовавших в то время направ�
лений MUC1�опосредованной терапии рака
(рис. 1) [61].

ТАКАЯ УЖ «ИДЕАЛЬНАЯ» МИШЕНЬ?

В 2017 г. был отмечен всплеск инициирован�
ных клинических исследований иммунотера�
певтических средств на основе MUC1 [62]. Од�
нако накопленная к этому времени информация
о строении данного гликопротеида указывала на
наличие ряда характеристик, делающих эту ми�
шень уже не столь привлекательной (рис. 2).

Во�первых, MUC1 может существовать в ви�
де различных изоформ, насчитывающих к нас�
тоящему времени несколько десятков [63]. Не�
которые из этих изоформ не содержат область
тандемных повторов, несущих иммуногенные
антигенные детерминанты [64, 65]. Такие изо�
формы встречаются при раке предстательной
железы, молочной железы и яичников [66–68].
Присутствие данных изоформ делает невозмож�

ной терапию с помощью агентов, действие ко�
торых направлено на иммуногенные эпитопы
области тандемных повторов.

Во�вторых, несмотря на то, что аберрантное
гликозилирование MUC1 довольно часто встре�
чается при онкологических заболеваниях, у дан�
ного гликопротеида не существует универсаль�
ного гликозидного профиля, характерного для
различных типов рака.

Невозможно также игнорировать тот факт,
что опухолевые клетки способны экспрессиро�
вать несколько форм MUC1 c различным пат�
терном гликозилирования. Это было продемон�
стрировано для неоплазий поджелудочной же�
лезы [69], карцином внутрипеченочного желч�
ного протока [70], внепеченочного желчного
протока [71], желудка [72] и молочной железы
[73]. В частности, было показано, что клетки ра�
ка молочной железы T47D экспрессируют высо�
когликозилированный MUC1, у которого им�
мунодоминантные опухоль�ассоциированные
эпитопы маскированы гликозидными остатка�
ми [74]. Высокий уровень экспрессии пол�
ностью гликозилированного муцина также был
обнаружен при прогрессирующих стадиях рака
и в районах метастазирования [75].

Однако, как уже упоминалось выше, дока�
занный факт стабилизации конформации и уве�
личения иммуногенности антигенных эпитопов
при наличии в их составе гликозидных остатков
[28] индуцировал разработку противоопухоле�
вых агентов на базе частично гликозилирован�
ного MUC1.

Наличие разнообразных паттернов гликози�
лирования при различных онкологических за�
болеваниях может приводить к существенному
сужению спектра действия и эффективности та�
ких агентов. Действительно, заявленное
действие препаратов, проходящих в настоящее
время клинические исследования, направлено
на борьбу только с одним типом онкологическо�
го заболевания в каждом случае [45–60].

В�третьих, MUC1 представляет собой гете�
родимер. Его N�концевая (экстрацеллюлярная)
субъединица (MUC1�N), несущая важные для
иммунотерапии антигенные детерминанты, не�
ковалентно связана с С�концевой (цитоплазма�
тической) субъединицей (MUC1�C) [76]. В оп�
ределенных условиях (в частности, под действи�
ем цитокинов, таких как IFN�γ, TNF�α) проис�
ходит активация металлопротеаз, и MUC1�N
может сбрасываться с поверхности клетки
[77–79], демаскируя субъединицу MUC1�С, вы�
полняющую регуляторную функцию. Таким об�
разом, маркер удаляется с поверхности клетки.
Это затрудняет использование в терапии адресу�
ющих агентов.
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Тем не менее следует отметить, что сущест�
вуют препараты, использующие в качестве ми�
шени эпитопы, располагающиеся вне области
тандемных повторов. Например, в состав вакци�
ны ImMucin входит сигнальный пептид MUC1
[80]. Кроме того, активное исследование регуля�
торной субъединицы MUC1�C, вероятно, пре�
доставит возможность для ее использования в
качестве мишени. Однако на настоящий момент
существуют только пептидные ингибиторы
функций MUC1�C [81], но не агенты для имму�
нотерапии.

Таким образом, все вышеперечисленные
проблемы, хотя и препятствуют разработке вы�
сокоэффективного противоопухолевого агента
широкого спектра действия, но не мешают соз�
данию препаратов, способных к элиминации
опухолевых клеток некоторых определенных
типов рака. Однако, к сожалению, MUC1 таит в
себе еще одну, более существенную, угрозу для
возможности использования его в качестве ми�
шени для иммунотерапии рака.

ОСНОВНАЯ ПРОБЛЕМА
MUC1�ОПОСРЕДОВАННОЙ

ИММУНОТЕРАПИИ РАКА

Одной из наиболее значимых проблем им�
мунотерапии в целом является иммуносупрес�
сия. Причины подавления иммунитета при раз�
витии онкологических заболеваний в настоящее
время активно изучаются. В частности, проде�
монстрировано влияние на развитие иммунного
ответа микроокружения опухоли [82], а также
выявлен ряд сигнальных путей, используемых
опухолевыми клетками для подавления естест�
венного иммунитета [83]. Накопление данных
об основных участниках механизма иммуносуп�
рессии зачастую приводит к усложнению соста�
ва вакцин, т.к. указывает на необходимость
включения дополнительных агентов – имму�
ностимулирующих (например, костимулятор�
ная молекула B7.1 [84]) или блокирующих им�
муносупрессию (таких как анти�CTLA�4 [85]
или анти�IL�10 [86]).
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Рис. 2. Свойства муцина MUC1 человека, затрудняющие разработку противоопухолевых вакцин



СЫРКИНА, РУБЦОВ

Однако в случае MUC1�опосредованной
иммунотерапии критичным является участие в
развитии иммуносупрессии самого муцина –
связывание молекул MUC1 узнающими агента�
ми может приводить к подавлению развития
иммунного ответа [87]. Таким образом, «иде�
альная» мишень имеет неочевидный недоста�
ток, а именно присутствие на поверхности ак�
тивированных Т�лимфоцитов вне зависимости
от наличия онкологического заболевания [88].
Впервые это было обнаружено около 20 лет на�
зад, когда MUC1 был уже достаточно хорошо
изучен, и были разработаны первые противо�
опухолевые агенты на его основе. Позже MUC1
был также идентифицирован на дендритных
клетках, В�лимфоцитах, нормальных киллерах
и стволовых клетках крови костного мозга [89].
Однако данным работам не уделялось должного
внимания. Одним из основных аргументов при�
верженцев MUC1�опосредованной иммуноте�
рапии, приведенным через 5 лет после обнару�
жения Т�клеточного MUC1, был низкий уро�
вень экспрессии данного гликопротеида в
Т�лимфоцитах по сравнению с избыточным
уровнем MUC1 в опухолевых клетках [90]. Кро�
ме того, результаты исследований механизмов
работы иммуностимулирующих и блокирую�
щих иммуносупрессию молекул давали надежду
на скорое решение проблемы иммунотолерант�
ности. Вследствие этого разработки противо�
опухолевых вакцин на основе MUC1 были про�
должены.

В то же время продолжались исследования
Т�клеточного MUC1, и вскоре для него была
продемонстрирована способность связываться с
антителами, полученными на аберрантно гли�
козилированные опухоль�ассоциированные
формы белка. Более того, было показано, что
связывание таких антител с молекулой муцина
подавляет пролиферацию Т�лимфоцитов [87].
Также было установлено, что активированные
CD4+�Т�лимфоциты способны выступать в ро�
ли антиген�презентирующих клеток. Для них
была продемонстрирована способность к захва�
ту антигена от антиген�презентирующих клеток
и его поглощению вместе с молекулами основ�
ного комплекса гистосовместимости (MHC).
Презентация активированными Т�клетками ан�
тигена для активированных Т�лимфоцитов при�
водит к анергии или апоптозу Т�клеток [91]. По
всей видимости, это является одним из меха�
низмов, блокирующих развитие аутоиммунных
реакций, и в то же время – крайне нежелатель�
ным обстоятельством в случае иммунотерапии.
К сожалению, роль молекулы MUC1 в функцио�
нировании Т�клеток к настоящему моменту ос�
тается до конца не выясненной. Однако анализ

аминокислотной последовательности цитоплаз�
матического домена выявил несколько пептид�
ных мотивов, которые потенциально могут уз�
наваться регуляторными внутриклеточными
молекулами, предполагая участие MUC1 в им�
мунорегуляции [92].

С уверенностью на данный момент можно
сказать только одно – молекула MUC1 пред�
ставляет собой важнейший регулятор, действу�
ющий не только на клеточном уровне, но и на
уровне организма в целом. Возможно, дальней�
шие исследования ее функций, в т.ч. роли в раз�
витии иммунного ответа, даст ключ к понима�
нию причин возникновения иммуносупрессии
при прогрессировании онкологических заболе�
ваний и позволит существенно продвинуться в
разработке противоопухолевых иммунотерапев�
тических средств.

Детальные исследования муцина MUC1 че�
ловека продемонстрировали, что его экстра�
целлюлярная область, обладающая, как каза�
лось ранее, всеми характеристиками «идеаль�
ной» мишени для иммунотерапии онкологи�
ческих заболеваний, в действительности не яв�
ляется таковой. Разнообразные паттерны гли�
козилирования в клетках различных типов опу�
холей, наличие изоформ белка с редуцирован�
ным экстрацеллюлярным доменом, сбрасыва�
ние экстрацеллюлярного домена с клеточной
поверхности – все это превращает MUC1 в ус�
кользающую мишень. К настоящему моменту
мы имеем, с одной стороны, ряд проходящих
клинические испытания противоопухолевых
вакцин, стимулирующих развитие иммунного
ответа на MUC1�экспрессирующие клетки не�
которых типов рака, а с другой стороны – ре�
зультаты 20�летних исследований, указываю�
щие на присутствие молекулы MUC1 опухоле�
вого типа на активированных Т�лимфоцитах и
ее участие в подавлении развития иммунного
ответа. Все это наводит на мысль о том, что
MUC1�опосредованная иммунотерапия рака
как подход в настоящее время переживает пере�
ломный момент. В то же время роль данного
гликопротеида в развитии иммунотолерантнос�
ти все еще остается до конца не выясненной.
И не стоит исключать вероятность того, что
дальнейшие исследования откроют возможнос�
ти использования молекулы MUC1 для осущест�
вления тонкой регуляции активности иммун�
ной системы при терапии онкологических за�
болеваний.
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Understanding of the functioning of MUC1 (human mucin) has advanced significantly over 40 years of its investiga�
tion. The anti�adhesive properties of the extracellular domain, which were the main focus of early studies initially
explaining overexpression of MUC1 in progressing oncological diseases, were gradually put on the back burner.
Researchers became more interested in its regulatory and signaling functions in cells rather than in its anti�adhesive
properties. The found the ability of MUC1 for signal transduction and its ability to participate in cell metabolism
opened new possibilities for improved control over cancer cells in addition to just attracting antigens of the immune
system to a target. Nevertheless, there are issues in the functioning of MUC1 that raise doubts about its effectiveness
in cancer immunotherapy.
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