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Метастазирование и рецидивы являются основной причиной смертности от рака молочной железы, но ос-
новные их механизмы до сих пор изучены недостаточно. Понимание механизмов метастазирования важно
для ранней диагностики и лечения опухоли. Появление и последующий рост клеток карциномы вне пер-
вичного опухолевого узла является сложным и многоступенчатым процессом. Ключевую роль в нем игра-
ет эпителиально-мезенхимный переход (ЭМП), который ослабляет межклеточные контакты и позволяет
раковым клеткам мигрировать от основного очага опухоли. Процесс ЭМП подвергается сложной, много-
уровневой регулировке с помощью транскрипционных факторов, сигнальных каскадов и специфических
молекул РНК. Одним из мастер-регуляторов ЭМП является транскрипционный фактор Zeb1, регуляции
активности которого, а также его вкладу в метастазирование злокачественных новообразований, и посвя-
щен настоящий обзор современной научной периодики.
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Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее
часто диагностируемой злокачественной опухолью
человека. Ежегодно в России фиксируется более пя-
тидесяти тысяч новых случаев заболевания РМЖ, а в
целом по земному шару их число превышает милли-
он (Ferlay et al., 2015). Карциномы молочной железы
также рассматриваются в качестве второй основной
причины смертности от рака у женщин (Siegel et al.,
2017). Приблизительно 15–20% всех случаев РМЖ
составляют так называемые трижды негативные (tri-
ple-negative, TN) опухоли (Bauer et al., 2007), для ко-
торых характерно отсутствие экспрессии трех рецеп-
торов – эстрогенового (ER), прогестеронового (PR)
и рецептора эпидермального фактора роста 2 чело-
века (HER2/neu) (Dent et al., 2007). Вследствие это-
го, пациентки с TN РМЖ обычно демонстрируют
значительно более слабый ответ на химиотерапию
или гормональную терапию по сравнению с другими
типами РМЖ (Liedtke et al., 2008; Wahba, El-Hadaad,

2015), а также худший клинический прогноз и высо-
кий риск метастазирования в отдаленные сайты
(Bauer et al., 2007; Dent et al., 2007) – легкие, мозг, пе-
чень и кости (Foulkes et al., 2010; Tseng et al., 2013).
Среди пациенток более 90% летальных исходов, свя-
занных с раком молочной железы, вызваны не пер-
вичной опухолью, а метастазами. В 6–10% диагно-
зов РМЖ опухоль уже метастазирует в другие части
тела, а у 30% пациенток с ранними стадиями РМЖ
наблюдается метастатическое или рецидивирующее
заболевание. Понимание механизмов метастазиро-
вания данной опухоли важно для ранней диагности-
ки и лечения РМЖ. Точные механизмы, которые
участвуют в переходе неинвазивных опухолевых
клеток в таковые с метастатическим потенциалом,
до сих пор не совсем понятны. Однако литературные
данные последних лет свидетельствуют о том, что
одним из основных механизмов метастазирования
рака молочной железы является эпителиально-ме-
зенхимный переход (Simeone et al., 2019).

Эпителиально-мезенхимный переход (Epithelial
Mesenchymal Transition, EMT, ЭМП) – обратимая
генетическая программа, реализуемая в процессе
эмбрионального развития и патологически активи-
руемая при раке (Roxanis, 2013; Wang, Zhou, 2013).
Этот процесс сопровождается потерей межклеточ-
ных контактов и полярности эпителиальных клеток,

Принятые сокращения: МЭП – мезенхимно-эпителиальный 
переход, РМЖ – рак молочной железы, ЭМП – эпителиаль-
но-мезенхимный переход, ЭМП-ТФ – транскрипционные
факторы, регулирующие эпителиально-мезенхимный пере-
ход, ЭФР – эпидермальный фактор роста, HDAC – гистонде-
ацетилаза, HDM – деметилаза гистонов, НМТ – гистонмети-
лтрансфераза, TN РМЖ – трижды негативный РМЖ (харак-
теризующийся отсутствием рецепторов ЭФР, эстрогена и
прогестерона).
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глобальной реорганизацией цитоскелета, приводя-
щей к потере эпителиальных свойств и усилению
признаков мезенхимальной морфологии, а также
повышенной подвижностью клеток и устойчиво-
стью к терапии (Dave et al., 2012; Mallini et al., 2014).
Явление ЭМП было рассмотрено в контексте отда-
ленных метастазов в разных типах карцином, в том
числе, в опухолях молочной железы. Программа
ЭМП контролируется несколькими группами тран-
скрипционных факторов (ЭМП-ТФ), среди кото-
рых выделяют мастер-регуляторы SNAIL1, Zeb1 и
Zeb2 (Barrallo-Gimeno, Nieto, 2005; Eger et al., 2005;
Shirakihara et al., 2007). Их экспрессия коррелирует с
плохим прогнозом у пациентов с РМЖ. Механизмы
регуляции транскрипционных факторов ЭМП ак-
тивно изучаются в последние годы.

Отличительной чертой ЭМП является “выключе-
ние” экспрессии Е-кадгерина, ключевой молекулы
межклеточной адгезии. В регуляции ЭМП
задействовано подавляющее большинство извест-
ных сигнальных путей. Несколько транскрипцион-
ных факторов, в том числе, семейства Snail/Slug,
Twist, Zeb1/Zeb2 и E12/E47, отвечают на эти сигналы
и выступают в качестве главных молекулярных регу-
ляторов программы ЭМП. Данные транскрипцион-
ные факторы узнают E-box последовательности
ДНК, расположенные вблизи сайтов инициации
транскрипции Е-кадгерина, куда они рекрутируют
кофакторы и гистондеацетилазы (Caramel et al.,
2018).

Семейство ZEB (Zeb1/2) представлено цинк-
фингерными транскрипционными факторами, рас-
познающими консенсусный элемент типа E-box,
которые известны как белки Zeb. Эти транскрипци-
онные факторы распознают последовательности 5'-
CACCT-3' в промоторных областях различных генов
и, связываясь с ними, подавляют транскрипцию
этих генов (Simeone et al., 2019). Экспрессия Zeb1
и/или Zeb2 повышает агрессивность и метастатиче-
скую способность злокачественных новообразова-
ний молочной железы. Zeb1 и Zeb2 подавляют экс-
прессию не только E-кадгерина, но и других эпите-
лиальных маркеров, участвующих в клеточной
полярности, компонентов плотных контактов, щеле-
вых контактов и десмосом. Кроме того, Zeb1 играет
важную роль в прогрессировании опухоли и плохом
клиническом исходе у раковых больных. Zeb1 является
специфическим индуктором ЭМП, обеспечивающим
проявление раковыми стволовыми клетками таких
свойств, как радиорезистентность и лекарственная
устойчивость. Zeb2 напрямую подавляет экспрессию
белков плотных контактов – клаудина-4 и zona oc-
cludens 3. Он также снижает экспрессию десмосомно-
го белка плакофилина-2 и индуцирует экспрессию
таких мезенхимных белков, как виментин, N-кадге-
рин и матриксная металлопротеиназа-2, по неиз-
вестному механизму.

В процессе ЭМП клетки теряют эпителиальные
признаки и получают мезенхимальные характери-
стики. ЭМП характеризуется потерей клеточной ад-
гезии и фенотипическим изменением от типичной
кубической до удлиненной веретенообразной фор-
мы, что приводит к увеличению миграционной спо-
собности клеток. На ранней стадии метастазирова-
ния опухоли раковые клетки из первичного опухоле-
вого узла могут приобретать инвазивные свойства и
получать доступ к кровеносным или лимфатическим
сосудам в качестве циркулирующих опухолевых кле-
ток, что обеспечивается неоангиогенезом и ремоде-
лированием базальной мембраны. В кровеносных и
лимфатических сосудах циркулирующие клетки
опухоли способны выжить и, в конечном счете, до-
стичь отдаленных вторичных участков, таких как ко-
сти, легкие, печень и мозг (Foulkes et al., 2010; Tseng
et al., 2013). Это происходит, главным образом, при
мезенхимально-эпителиальном переходе (МЭП),
который вносит существенный вклад в колониза-
цию циркулирующими опухолевыми клетками но-
вых метастатических очагов. Такие динамические
переходы состояний ЭМП/МЭП могут играть решаю-
щую роль при метастазировании опухоли. Процессы
ЭМП/МЭП можно сравнивать не с переключателем,
как это делалось раньше в обзорах по данной темати-
ке, а скорее с чрезвычайно гибкой трансдифференци-
ровкой от одного состояния к другому и наоборот, не-
давно обозначенной как “эпителиально-мезенхимная
пластичность”. В последние годы несколько иссле-
довательских групп идентифицировали гибридные
эпителиально-мезенхимальные фенотипы с “ча-
стично” активированной программой ЭМП, что
подтверждает данную концепцию. В ходе прогрес-
сирования опухоли в ней присутствуют множествен-
ные субпопуляции клеток, характеризуемые различ-
ным состоянием ЭМП и различным же инвазивным
и метастатическим потенциалом (Pastushenko et al.,
2018; Tulchinsky et al., 2019).

Такие сложные метастабильные состояния клет-
ки требуют не менее тонкой и изощренной много-
уровневой настройки, в том числе – и молекул, регу-
лирующих эти состояния. Основное внимание в на-
стоящем обзоре обращено на Zeb1 – ключевой
транскрипционный фактор, играющий централь-
ную роль в управлении эпителиально-мезенхимным
переходом.

РЕГУЛЯЦИЯ ZEB1 
НА УРОВНЕ ТРАНСКРИПЦИИ

Экспрессия ЭМП-ТФ Zeb1 регулируется на уров-
не транскрипции координированным действием
множественных факторов. В литературе описана ак-
тивация Zeb1 с помощью ЭМП-TФ Goosecoid, Snail,
Twist и Slug. Для первых трех было показано, что их
оверэкспрессия в трансформированных клетках
эпителия молочной железы приводит к повышению
экспрессии белка Zeb1 (Taube et al., 2010), в то время



ЦИТОЛОГИЯ  том 61  № 11  2019

ТРАНСКРИПЦИОННЫЙ ФАКТОР Zeb1 И ЕГО РОЛЬ 917

как транскрипционный фактор Slug в клетках мела-
номы линий WM164 и WM9 участвует в регуляции
транскрипции Zeb1 через связывание со специфиче-
скими промоторными элементами (Wels et al., 2011).
Как было показано в нескольких работах, влияние
ЭМП-TФ Snail на экспрессию Zeb1 может происхо-
дить как напрямую, так и опосредованно (Dave et al.,
2011; Wu et al., 2017). Так, в клетках HepG2 воздей-
ствие форболового эфира приводило к связыванию
факторов Snail, SP1 и EGR1 с промотором Zeb1 (Wu
et al., 2017). Кроме того, обнаружено, что Snail может
участвовать в регуляции транскрипции Zeb1 опосре-
дованно, через взаимодействие с ЭМП-TФ Twist и
Ets1, которые связываются с дистальными и прокси-
мальными промоторными элементами гена Zeb1, та-
ким образом, участвуя в TGF-β -опосредованном за-
пуске его экспрессии (Dave et al., 2011).

На модели рака толстой кишки показано, что сиг-
нальные пути Wnt и STAT регулируют ЭМП, запус-
кая экспрессию Zeb1 (Sánchez-Tilló et al., 2011; Xiong
et al., 2012): комплекс β-катенин/TCF4 напрямую
связывается с промотором гена Zeb1 и активирует
его экспрессию (Sánchez-Tilló et al., 2011). В случае
нокдауна β-катенина/TCF4 в мутантных по APC
клетках рака толстой кишки наблюдается подавле-
ние транскрипции Zeb1, в то время как транслока-
ция β-катенина в ядро в клетках рака толстой кишки
с APC дикого типа, запускает экспрессию Zeb1 de no-
vo, что приводит к активации проинвазивных генов.
Отмечена также прямая корреляция между Zeb1 и
STAT. Уровень экспрессии Zeb1 значительно снижа-
ется при нокдауне STAT3 и возрастает при его овер-
экспрессии, что объясняется наличием двух сайтов
связывания STAT3 в промоторе Zeb1 и подтверждает
непосредственную регуляцию экспрессии Zeb1 бел-
ками STAT. В дальнейшем, эти данные были подтвер-
ждены иммуногистохимическими экспериментами
in vivo, когда в клетках рака толстой кишки наблюда-
ли повышенный уровень экспрессии Zeb1 и фосфо-
рилированного STAT, по сравнению с нормальным
эпителием толстой кишки (Xiong et al., 2012). В этом
плане представляется интересной работа (Yang et al.,
2010), которая описывает участие метилтрансферазы
Set7/9 в регуляции активности Stat3, который, в свою
очередь, может контролировать экспрессию Zeb1.

Повышенная экспрессия Zeb1 была также проде-
монстрирована в ассоциации с многими другими
транскрипционными факторами, в числе которых
BCL6, NF-κB, SOX2, HIF1α и FOXC2, что приводи-
ло к активации ЭМП и повышению агрессивности
опухоли (Hollier et al., 2013; Yu et al., 2015; Zhang et al.,
2015; Werden et al., 2016; Singh et al., 2017). Хотя функ-
циональные взаимоотношения этих транскрипци-
онных факторов в регуляции экспрессии Zeb1 и
ЭМП еще нуждаются в детальном исследовании, ме-
ханизмы действия каждого из них уже изучены. Так,
например, фактор HIF1α активирует экспрессию
Zeb1, напрямую связываясь со специфическими по-
следовательностями (HRE-3), расположенными в

его проксимальном промоторе. В тканях рака тол-
стой кишки HIF1α также положительно коррелиро-
вал с уровнем Zeb1 и других мезенхимных маркеров
(Zhang et al., 2015).

Также было обнаружено, что при немелкоклеточ-
ном раке легкого комплексы AKIP1 (A-kinase inter-
acting protein 1) и SP1 (stimulatory protein 1) напря-
мую связываются с промотором Zeb1 и активируют
его транскрипцию (Guo et al., 2017).

В литературе имеются данные о том, что повы-
шенное содержание HBXIP, онкобелка, который
может влиять на развитие различных типов рака (Fu-
jii et al., 2006; Liu et al., 2014a), способствует развитию
РМЖ (Liu et al., 2015; Shi et al., 2016) через повыше-
ние экспрессии Zeb. Активация транскрипции этого
гена осуществляется посредством ТФ Sp1, взаимо-
действующего с промотором гена Zeb1 (Jiang et al.,
2018). На клеточной модели колоректального рака
было также показано, что регуляция транскрипции
Zeb1 может осуществляться с помощью фактора
MEF2D (Myocyte enhancer factor 2D), обеспечивая
тем самым ЭМП и метастазирование в ответ на сти-
мулы микроокружения (Su et al., 2016).

Помимо активаторов транскрипции Zeb1, обна-
ружен и ряд ее репрессоров. Так, было продемон-
стрировано, что Rb1 подавляет экспрессию гена
Zeb1 посредством связывания с его промотором (Liu
et al., 2007, 2013, 2014c). Предложенная модель су-
прессии опухоли белком RB основана на формиро-
вании стабильного комплекса E2F-Rb-репрессор
HDAC (Liu et al., 2007). Такой уровень регуляции
уникален для Zeb1, поскольку, хоть промоторы дру-
гих ЭМП ТФ, таких как Zeb2 и Snai1, могут быть рас-
познаны E2F, что влияет на их экспрессию, однако
механизм их регуляции не связан с белком Rb. Дан-
ный феномен можно объяснить необходимостью
специфической регуляции экспрессии различных
ЭМП-ТФ в конкретных условиях. О роли белка Rb1
в канцерогенезе говорит наличие функциональной
связи между нарушением нормальной работы гена
Rb1 и активацией Zeb1, опосредованной Ras: инак-
тивация Rb1 (мутациями или гиперфосфорилирова-
нием циклин-зависимыми киназами) приводила к
Ras-опосредованной индукции экспрессии Zeb1
(Liu et al., 2014b).

В качестве другого примера репрессора тран-
скрипции Zeb1 можно привести транскрипционный
фактор GRHL2 (Cieply et al., 2012, 2013). Взаимодей-
ствие двух этих транскрипционных факторов пред-
ставляет собой реципрокную петлю отрицательной
обратной связи, поскольку Zeb1 является репрессо-
ром GRHL2 (Liu et al., 2007). На модели клеток РМЖ
(линия MDA-MB-231) было показано, что эктопиче-
ская экспрессия GRHL2 приводит к активации МЭП
с функциональным подавлением миграции клеток и
инвазии и не оказывает значительного эффекта на
рост клеток. В отличие от этого, нокдаун GRHL2 с
помощью малой шпилечной РНК приводил к ча-
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стичным ЭМП-подобным изменениям и снижению
пролиферации (Werner et al., 2013).

Среди репрессоров ЭМП-ТФ Zeb1 наиболее де-
тально изученным является фактор Ovol2. Продукты
генов OVOL1/2 участвуют в приобретении клетками
эпителиального фенотипа, а также способны напря-
мую регулировать гены, ответственные за активацию
ЭМП клеток эпидермиса, связываясь со специфиче-
скими сайтами в промоторах мезенхимных генов (Lee
et al., 2014). Экспрессия Ovol2 в метастатических клет-
ках линии MDA-MB-231, запускала активацию син-
теза Е-кадгерина и подавление экспрессии вименти-
на и Zeb1, приводя к снижению способности данных
клеток к инвазии (Watanabe et al., 2014). Таким обра-
зом, при экспрессии Ovol2 имел место полный воз-
врат к устойчивому эпителиальному фенотипу, что
также отмечено на модели рака простаты, где овер-
экспрессия Ovol2 запускала МЕТ и снижала метаста-
тический потенциал этих клеток in vivo (Roca et al.,
2013). Наблюдаемый регуляторный эффект является
двунаправленным, т.е. не только Ovol2 может подав-
лять экспрессию Zeb1, но и Zeb1 также способен по-
давлять экспрессию Ovol2, регулируя прохождение
клетками ЭМП под контролем внешних сигналов
активации и различных ингибирующих петель об-
ратной связи (Hong et al., 2015; Jia et al., 2015).

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ Zeb1
Активация или репрессия маркеров ЭМП на ме-

зенхимных или эпителиальных клеточных моделях
РМЖ может осуществляться с помощью эпигенети-
ческих модификаций гистоновых белков, в частно-
сти – ацетилирования и метилирования (Messier
et al., 2016). Сайт-специфические модификации ги-
стонов представляют собой основной путь эпигене-
тической регуляции экспрессии Zeb1 (Chaffer et al.,
2013). Так, повышение уровня экспрессии Zeb1 об-
наружили на моделях РМЖ базального типа, кото-
рые демонстрировали высокий метастатический по-
тенциал и уровень экспрессии мезенхимных марке-
ров. В этих клетках наблюдается высокий уровень
экспрессии CD44, а паттерн метилирования хрома-
тина (триметилирование лизина 4 (H3K4me3) и ди-
метилирование лизина 79 (H3K79me2) гистона H3)
указывают на активную транскрипцию с промотора
Zeb1. Напротив, клетки РМЖ с низким уровнем
CD44 различались по вариантам метилирования ги-
стона Н3: в клетках люминального типа наблюда-
лось повышение Н3К4me3, что соответствует актива-
ции транскрипции, а в базальных клетках повышался
уровень H3K27me3, ассоциирующийся с репрессией
транскрипции. После стимуляции TGF-β, только
клетки базального типа с низким CD44 были спо-
собны трансформироваться в клетки с фенотипом,
представленным высоким CD44, и увеличивать экс-
прессию Zeb1. Это достигалось переходом из бива-
лентной (состояние ожидания) формы хроматина в
активную, за счет значительного снижения тримети-

лирования лизина 27 гистона H3 (H3K27me3) (Chaffer
et al., 2013). Эти модификации регулируются специ-
фическими гистонметилтрансферазами (HMT) и де-
метилазами гистонов (HDM), которые осуществля-
ют регуляцию ЭМП через контроль транскрипции
Zeb1 и других ЭМП-ТФ (Skrypek et al., 2017). Также
недавно получены данные в пользу участия арги-
нинметилтрансферазы PRMT1 в активации тран-
скрипции Zeb1 через асимметричное диметилирова-
ние аргинина 3 гистона H4 (H4R3me2as) в промо-
торной области Zeb1, что указывает на важную роль
такой эпигенетической регуляции в ЭМП и старе-
нии (Gao et al., 2016); эта же метилтрансфераза акти-
вировала Zeb1 для запуска ЭМП в клетках рака под-
желудочной железы (Lin et al., 2018b).

Zeb1 В ОБЕСПЕЧЕНИИ ВЫЖИВАНИЯ 
ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК 

И УСТОЙЧИВОСТИ К ТЕРАПИИ
Имеются литературные данные о влиянии Zeb1

на р53- и RB-зависимые пути подавления опухоли
через предотвращение как старения, так и апоптоза
раковых клеток, двух важнейших барьеров на пути
развития злокачественных новообразований. Отме-
чено, что эмбриональные фибробласты мыши с но-
каутом гена Zeb1 претерпевали раннее репликатив-
ное старение, что может объясняться способностью
Zeb1 подавлять ингибиторы некоторых циклин-за-
висимых киназ (CDKN1A, INK4B), таким образом
обеспечивая прохождение клеткой стадии G1/S кле-
точного цикла (Liu et al., 2008). Также было показа-
но, что Zeb1 способствует прохождению начальных
стадий опухолеобразования, взаимодействуя с акти-
вированными онкогенами, для подавления апоптоза
и старения клетки. На последующих же стадиях раз-
вития опухоли, Zeb1 регулирует экспрессию р53,
снижает потребность в K-Ras и обеспечивает устой-
чивость к антипролиферативной терапии (Browne et
al., 2010). Экспрессия р53 дикого типа приводила к
ингибированию циклинов и циклин-зависимых ки-
наз, а также Zeb1, что приводило к остановке клеточ-
ного цикла на стадии G0/G1 и подавлению проли-
ферации и инвазии клеток рака мочевого пузыря
(Wang et al., 2016).

На модели опухоли эпителия пищевода было по-
казано, что Zeb1 препятствует онкоген-опосредован-
ному старению, запускаемому гиперэкспрессией ре-
цептора эпидермального фактора роста (EGFR), через
подавление экспрессии ингибиторов циклин-зависи-
мых киназ p16ink4a и p15ink4b (Ohashi et al., 2010).

Следует отметить, что Zeb1 и Zeb2 могут иметь
противоположные эффекты в контроле репликатив-
ного старения. Есть данные, что принудительная
экспрессия Zeb2 в линиях клеток рака молочной же-
лезы и печени способствует старению через подавле-
ние транскрипции hTERT – каталитической субъ-
единицы теломеразы (Lin, Elledge, 2003). Высокий
уровень hTERT отмечен в более чем 85% случаев зло-
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качественных новообразований человека, но не был
обнаружен в соматических клетках, таким образом,
повышенная экспрессия hTERT может представлять
собой механизм, с помощью которого раковые клет-
ки предотвращают укорачивание теломеров, тем са-
мым не достигая лимита Хейфлика (Reddel, 2014). В
вышеописанных событиях задействован транскрип-
ционный фактор Zeb1, для которого продемонстри-
рована способность связываться с промоторной об-
ластью гена hTERT, приводя к повышению экспрес-
сии последнего. Интересно, что в данном случае
Zeb1 не связывается с Е-box доменами; для актива-
ции экспрессии hTERT он взаимодействует со спе-
цифическим коактиватором YAP (Yes-associated pro-
tein) (Yu et al., 2018).

Одним из естественных путей борьбы организма
со злокачественными новообразованиями является
фагоцитоз раковых клеток. CD47 – поверхностный
клеточный гликопротеин, который, связываясь с
белками SIRPα и TSP-1 на поверхности макрофагов
и дендритных клеток, блокирует фагоцитоз (Willing-
ham et al., 2012). Факторы Zeb1 и Snai1 способны
связываться с Е-box-подобными промоторными
элементами гена трансмембранного белка CD47,
обеспечивая повышение его экспрессии. Оверэкс-
прессия Zeb1 или Snai1 приводила к запуску ЭМП и
активации экспрессии CD47, что позволяло клеткам
РМЖ избегать гибели путем фагоцитоза макрофага-
ми (Noman et al., 2018). В этой же работе была экспе-
риментально продемонстрирована возможность
восстановления фагоцитоза клеток с активирован-
ным ЭМП через блокирование CD47 специфиче-
скими антителами, либо путем подавления экспрес-
сии генов SNAI1, Zeb1 или CD47 (Noman et al., 2018).

Еще одним способом элиминации опухолевых
клеток может быть секреция во внеклеточный мат-
рикс тканевого ингибитора металлопротеаз TIMP3,
который может индуцировать программированную
гибель мезенхимальных или эндотелиальных клеток
(Koers-Wunrau et al., 2013; Qi, Anand-Apte, 2015). Не-
давние исследования показали, что Zeb1 подавляет
экспрессию TIMP3. Соответственно, в клетках
РМЖ, не экспрессирующих Zeb1, наблюдался повы-
шенный уровень экспрессии TIMP3, что приводило
к подавлению пролиферации и индукции апоптоза
(Maturi et al., 2018).

Недавно было показано, что Zeb1 играет важную
роль в метаболизме липидов, а также в синтезе, хра-
нении и использовании длинноцепочечных полине-
насыщенных жирных кислот. Эти липиды являются
субстратами для перекисного окисления липидов,
что приводит к образованию токсичных пероксидов
липидов, которые могут в конечном счете вызвать
ферроптоз, неапоптотическую форму гибели клеток.
В устойчивых к химиотерапии мезенхимных клетках
глутатионпероксидаза GPX4 расщепляет эти актив-
ные пероксиды и, таким образом, защищает клетки
от гибели (Viswanathan et al., 2017). В целом эти дан-

ные свидетельствуют о том, что фермент GPX4 мо-
жет быть ахиллесовой пятой резистентных раковых
клеток, и использование его в качестве мишени
представляет собой инновационный подход к борь-
бе с опосредованной Zeb1 устойчивостью к терапии.
Наконец, в нескольких исследованиях показано, что
экспрессия Zeb1 коррелирует с устойчивостью к но-
вым вариантам противоопухолевой терапии (Shibue,
Weinberg, 2017). Например, Zeb1-зависимый фено-
тип ЭМП способствует резистентности к эрлотини-
бу в EGFR-мутантных линиях немелкоклеточного
рака легкого (Zhang, Ma, 2012). В BRAFV600-му-
тантной меланоме высокий уровень экспрессии
Zeb1 связан с первичной резистентностью к ингиби-
торам MAPK киназ (Richard et al., 2016). Так, обна-
ружено, что подавление экспрессии Zeb1 делает
клетки меланомы чувствительными к ингибиторам
BRAF (BRAFi) и снижает жизнеспособность клеток
меланомы, устойчивых к BRAFi, тогда как принуди-
тельная экспрессия ЭМП-TФ в слабо экспрессиру-
ющих Zeb1 клетках вызывает быструю адаптацию,
индуцирует стволовый фенотип, и способствует по-
явлению резистентности. Напротив, экспрессия Zeb2
связана с повышенной чувствительностью к BRAFi,
что также указывает на двойную роль Zeb1 и Zeb2 в
развитии данного типа опухоли (Richard et al., 2016).

Для борьбы со многими видами онкологических
заболеваний широко используется радиотерапия,
направленная на формирование двунитевых разры-
вов ДНК и индукцию апоптоза (Prise et al., 2005). Од-
нако применение лучевой терапии при TN РМЖ не
способствовало выживаемости пациенток (Kyndi et al.,
2008; O’Rorke et al., 2016), а в случае лечения гепато-
целлюлярной карциномы вызывало образование пе-
ченочных и внепеченочных метастазов (Liang et al.,
2005; Kim et al., 2006). На модели карцином молоч-
ной железы (линии клеток MDA-MB-231 и MDA-
MB-468) было показано, что воздействие ионизиру-
ющего излучения значительно усиливает экспрес-
сию таких маркеров мезенхимных клеток, как вимен-
тин, фибронектин, матриксная металлопротеаза 2, а
также фактора Zeb1 (но не активирует экспрессию
Snail, Slug и Twist, которые также способны вызы-
вать ЭМП). Влияние Zeb1 на опухолеобразование,
опосредованное рентгеновским излучением, было
доказано с использованием малой интерферирую-
щей РНК si-Zeb1, которая, подавляя Zeb1, снижала
инвазию раковых клеток, а также уменьшала экспрес-
сию белков виментина и фибронектина (Lin et al.,
2018a).

Помимо повышения радиорезистентности кле-
ток РМЖ, Zeb1 способствовал и росту устойчивости
к химиотерапии, повышая уровень репарации ДНК
путем гомологичной рекомбинации: недавно было
продемонстрировано, что он способен активировать
экспрессию серин-треониновой протеинкиназы
АТМ (ataxia-telangiectasia mutated), которая является
ключевым элементом ДНК-повреждающего сигналь-
ного пути. Активация экспрессии ATM происходит за
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счет формирования комплекса между белками
Zeb1/p300/PCAF на промоторе АТМ (Zhang et al.,
2018). Кроме того, было показано, что гиперактиви-
рованная АТМ киназа фосфорилирует и стабилизи-
рует Zeb1, который, в свою очередь, взаимодейству-
ет с убиквитин-специфичной протеазой 7 (USP7) и
повышает ее способность к деубиквитилированию и
стабилизации киназы CHK1, тем самым обеспечи-
вая репарацию ДНК и радиорезистентность (Zhang
et al., 2014). Прежде всего, как упоминалось выше,
активация Zeb1 ответа на повреждение ДНК способ-
ствует радиорезистентности клеток рака молочной
железы (Zhang et al., 2014).

Кроме того, недавно было показано, что Zeb1, пу-
тем подавления Е-кадгерина в AR-негативных суб-
линиях клеток PC-3 и DU145, обеспечивает и запуск
ЭМП, и устойчивость к митотическому ингибитору
доцетакселу (Hanrahan et al., 2017).

Zeb1 И СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ
Под контролем транскрипционного фактора

Zeb1 в опухолевой клетке протекает множество про-
цессов, от активации ЭМП и роста опухоли, до фор-
мирования метастазов. Однако Zeb1 играет лишь
роль конечного эффектора в сложной и многосту-
пенчатой системе регуляции клеточных функций, в
основе которой лежат сигнальные пути, принимаю-
щие участие в онкогенезе. К таким путям, регулиру-
ющим в конечном итоге уровень экспрессии Zeb1,
относят TGF-β, PI3K/Akt, NF-kB, Wnt/β-катенин,
RAS/ERK и рецепторные тирозин-киназы (Zhang et al.,
2019). Через активацию и подавление данных сиг-
нальных путей и происходит регуляция важнейших
программ в злокачественно трансформированной
клетке.

В опухолевых клетках часто повышен уровень
TGF-β, который может выделяться в микроокруже-
ние опухоли паракринным и аутокринным путем,
способствуя развитию рака (Pickup et al., 2013). Было
показано, что в клетках глиобластомы TGF-β усили-
вает экспрессию ТФ pSMAD2 и Zeb1, обеспечивая
проявление мезенхимального фенотипа. pSMAD2/3
образует комплекс с белком SMAD2, перемещая его
затем в ядро, где он связывается с промотором гена
Zeb1, активируя транскрипцию последнего (Joseph et
al., 2014). Также недавно получены данные о способ-
ности TGF-β активировать тирозинкиназу PEAK1
для последующего запуска Zeb1-опосредованного
ЭМП, в наиболее агрессивных (TN) опухолях мо-
лочной железы (Agajanian et al., 2015). Кроме того,
обнаружено, что поддержание стабильного мезен-
химного состояния клеток почки собаки MDCK-
осуществляется через TGF-β сигналинг, который
повышает уровнень экспрессии Zeb1. Этот процесс
осуществляется за счет метилирования ДНК промо-
торов miR-200 (Gregory et al., 2011). В свою очередь,
восстановление экспрессии miR-200c блокировало
TGF-β сигналинг через подавление экспрессии Zeb1

и ZNF217, что приводило к снижению инвазивности
клеток РМЖ и повышению чувствительности к хи-
миотерапии трастузумаб-резистентных клеток (Bai
et al., 2014). И, наконец, есть данные, демонстриру-
ющие, что miR-217 подавляет экспрессию Zeb1,
обеспечивающую TGF-β1-опосредованную проли-
ферацию и миграцию гладкомышечных клеток ды-
хательных путей (Gao et al., 2018).

Было отмечено, что в клетках рака легкого экс-
прессия Е-кадгерина при ЭМП и инвазии подавляет-
ся с помощью сигнального пути Wnt/β-катенин. При
связывании белка Wnt со своим рецептором, β-кате-
нин диссоциирует от деградирующего комплекса, в
состав которого входят аксин, казеинкиназа 1α, опу-
холевый супрессор APC и киназа GSK-3β. Накоп-
ленный β-катенин затем транспортируется из цито-
плазмы в ядро, где он активирует транскрипцию
Zeb1 (Kalra et al., 2018). Важнейшей мишенью Wnt в
опухолях является транскрипционный фактор Zeb1,
который активно экспрессируется в злокачествен-
ных клетках для обеспечения ЭМП, проинвазивного
и стволового фенотипов раковых клеток и определя-
ет неблагоприятный клинический прогноз в боль-
шинстве случаев злокачественных опухолей челове-
ка (Cong et al., 2013). В случае рака легкого, сигналь-
ный путь Wnt/β-катенин активирует экспрессию
гена Zeb1, продукт которого запускает ЭМП, подав-
ляя синтез Е-кадгерина путем связывания с его про-
мотором, что приводит к метастазированию в кости
(Yang et al., 2015). При повышенной экспрессии Zeb1
происходит подавление экспрессии эпителиальных
маркеров и активация транскрипции мезенхималь-
ных генов (в их числе – таких мишеней Wnt как гам-
ма-ламинин 2 (LAMC2) и урокиназный активатор
плазминогена (uPA)), что способствует повышению
инвазивности опухоли (Moon et al., 2015). Считается,
что экспрессия гена белка uPA, участвующего в ре-
моделировании матрикса, регулируется через путь
передачи сигналов Wnt (β-катенин/TCF4) (Hiend-
lmeyer et al., 2004). Кроме того, для Wnt-опосредо-
ванной индукции синтеза uPA важна экспрессия
Zeb1, который с помощью гистонацетилтрансфера-
зы р300 активирует экспрессию uPA путем связыва-
ния с промотором данного гена, что повышает инва-
зивность опухоли (Sánchez-Tilló et al., 2013). В клет-
ках колоректальной карциномы, содержащих
мутантный ТР53, Zeb1 за счет транскрипционной
активации экспрессии белков DKK1, ТР53, MDM2
и CTBP подавляет экспрессию связанных со старе-
нием генов macroH2A1 и SAHF, что вызывает блоки-
ровку старения опухолевых клеток in vivo, снижая,
таким образом, выживаемость пациентов (de Barrios
et al., 2017). Кроме того, недавно обнаружено, что ак-
тивация взаимодействия β-катенин/Zeb АТФ-зави-
симой РНК-геликазой DDX3 через Akt/GSK-3β сиг-
нальный путь приводит к повышению экспрессии
онкогенного белка KRAS и агрессивности опухолей
толстой кишки (Wu et al., 2016).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Транскрипционный фактор Zeb1, как мастер-ре-
гулятор ЭМП, играет важную роль в прогрессии
опухоли и метастазировании и коррелирует с плохи-
ми клиническими исходами у онкологических боль-
ных. Кроме того, он способствует развитию устой-
чивости к терапии при многих злокачественных но-
вообразованиях с помощью как ЭМП-зависимых,
так и независимых механизмов. Zeb1 использует не-
сколько различных механизмов регуляции устойчи-
вости к терапии, в зависимости от конкретной опу-
холи и типа лечения. Данные механизмы могут быть
опосредованы различными транскрипционными
мишенями Zeb1, которые, в свою очередь, определя-
ются его интерактомом. Таким образом, механизмы
устойчивости к терапии определяют необходимость
индивидуального подхода в конкретных ситуациях.

Диссеминированные опухолевые клетки могут
являться привлекательной мишенью для анти-ЭМП
терапии, так как подавление их ЭМП-статуса может
привести к ре-дифференцировке и ре-инициации
пролиферации и колонизации. В свою очередь, по-
давление МЭП (мезенхимально-эпителиального пе-
рехода) для поддержания диссеминированных от-
дельных клеток в состоянии покоя представляется
весьма многообещающей стратегией.

С накоплением новых данных становится все бо-
лее очевидным, что спектр действия ЭМП-TФ при
развитии опухоли значительно шире, нежели пред-
полагалось ранее. Они представляют собой плей-
отропные транскрипционные факторы, которые
могут управлять не только клеточной пластично-
стью, онкогенной трансформацией, подвижностью
и метастазированием, но и метаболизмом, а также
устойчивостью к генотоксическому стрессу. Их уни-
версальность и множественность функций, возмож-
но, затрудняют окончательное понимание того, как
сеть ЭМП-TФ регулируется на молекулярном уров-
не. Дальнейшее изучение механизмов действия Zeb1
и других мастер-регуляторов ЭМП определенно
приведет как к лучшему пониманию онтогенеза опу-
холей и эволюции их резистентности к терапии, так
и поспособствует разработке более совершенных и
менее токсичных вариантов противоопухолевой те-
рапии.
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TRANSCRIPTION FACTOR Zeb1 AND ITS ROLE IN METASTASIS 
AND CARCINOGENESIS

D. Y. Pozdnyakova, O. Y. Shuvalova, N. A. Barleva, and A. G. Mittenberga, *
aInstitute of Cytology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, 194064 Russia

*e-mail: a.mittenberg@gmail.com

Metastasis and relapse are the main causes of breast cancer mortality, but their major mechanisms are still not stud-
ied well. Understanding the mechanisms of metastasis is important for early diagnosis and treatment of tumors. The
appearance and subsequent growth of carcinoma cells outside the primary tumor nodule is a complicated and mul-
tistep process. The epithelial-mesenchymal transition (ЕМТ), which attenuates cell-cell junctions and allows tumor
cells to migrate away from the bulk of the tumor characterized by multi-level regulation via transcription factors, sig-
naling cascades and specific RNA molecules plays the key role in it. One of the master regulators of the epithelial-
mesenchymal transition is the Zeb1 transcription factor, and the regulation of its activity, as well as its contribution
to the metastasis of malignant tumors, the present review of recent scientific periodicals is dedicated.

Keywords: breast carcinoma, epithelial-mesenchymal transition, Zeb1 transcription factor, metastasis, regulation of
gene expression
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