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РЕЗЮМЕ

Убиквитин-протеасомная система контролирует активность, субклеточную локализацию и стабильность 
множества клеточных белков, которые влияют на клеточный гомеостаз посредством регуляции сигнальных 
каскадов. Активность данной системы связана с возникновением и прогрессированием плоскоклеточного 
рака полости рта, так как специфический протеолиз большинства внутриклеточных протеинов, 
участвующих в патогенезе рака, происходит с помощью вышеупомянутой системы. 

В обзорной статье представлены данные о характеристике протеасом и процессе убиквинтирования белков-
субстратов. Показана роль убиквитин-протеасомной системы в патогенезе плоскоклеточного рака полости 
рта, приведены сведения о перспективах использования ее при предраке. Поиск литературы осуществлялся 
в поисковых системах Medline, Elibrary, Scopus, The Cochrane Library, РИНЦ.

Ключевые слова: убиквитин-протеасомная система, плоскоклеточный рак полости рта, протеасома, па-
тогенез.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении исследо-
вания.

Для цитирования: Михалев Д.Е., Байдик О.Д., Кондакова И.В., Сиденко Е.А., Мухамедов М.Р., Сысоля-
тин П.Г. Роль убиквитин-протеасомной системы в развитии плоскоклеточного рака полости рта. Бюлле-
тень сибирской медицины. 2021; 20 (2): 160–167. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2021-2-160-167.

__________________________

Role of the ubiquitin-proteasome system in the progression of oral squamous 
cell carcinoma 

Mikhalev D.E.1, Baydik O.D.1, Kondakova I.V.2, Sidenko E.A.2, Mukhamedov M.R. 2, 
Sysolyatin P.G.3

1 Siberian State Medical University (SSMU) 
2, Moscow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation

*  Михалев Дмитрий Евгеньевич, e-mail: dm199412@gmail.com

Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (2): 160–167



161

Обзоры и лекции

ВВЕДЕНИЕ
Плоскоклеточный рак полости рта (ПКПР) харак-

теризуется высокой смертностью, ранним возникно-
вением метастазов, рецидивов и поздним обращени-
ем пациентов в специализированные учреждения. 
Главной причиной смертности пациентов с ПКПР 
выступают метастазы в региональные лимфатиче-
ские узлы шеи и рецидивы заболевания. Для про-
гнозирования течения и выбора подхода к лечению 
руководствуются распространенностью опухолево-
го процесса, однако связь последней с исходом за-
болевания и эффективностью проводимого лечения 
не всегда прослеживается [1]. В некоторых случаях 
клинико-морфологические критерии малоинформа-
тивны. 

Согласно статистике, около 25% пациентов на 
начальных стадиях злокачественного процесса 
имеют скрытые метастазы в региональные лимфа-
тические узлы. Поиск информативных и надежных 
маркеров плоскоклеточной агрессии является важ-
ным направлением по улучшению результатов про-
гнозирования и лечения онкологических пациентов 
[2]. В настоящее время в научной литературе опи-
сано множество белков, участвующих в патогенезе 
ПКПР и контролирующих индукцию ангиогенеза, 
процессы апоптоза и метастазирования. Специфи-
ческий протеолиз большинства данных пептидов 
происходит с помощью убиквитин-протеасомной 
системы (УПС) [3].
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ABSTRACT

The ubiquitin-proteasome system (UPS) controls the activity, subcellular localization, and stability of many cellular 
proteins that affect cellular homeostasis by regulating multiple signaling cascades. The activity of this system is 
associated with the emergence and progression of oral squamous cell carcinoma, since specific proteolysis of most 
intracellular proteins involved in the pathogenesis of cancer is implemented by this system. 

The review article presents data on the characteristics of proteasomes and the process of substrate protein 
ubiquitination. The role of the ubiquitin-proteasome system in the pathogenesis of oral squamous cell carcinoma is 
shown, and the prospects of its use in precancerous diseases are described. The literature search was carried out in 
the search engines Medline, eLIBRARY, Scopus, The Cochrane Library, and RSCI.

Key words: ubiquitin-proteasome system, oral squamous cell carcinoma, proteasome, pathogenesis.

Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious or potential conflict of interest related to the 
publication of this article.

Source of financing. The authors state that they received no funding for the study.

For citation: Mikhalev D.E., Baydik O.D., Kondakova I.V., Sidenko E.A., Mukhamedov M.R., Sysolyatin P.G. 
Role of the ubiquitin-proteasome system in the progression of oral squamous cell carcinoma. Bulletin of Siberian 
Medicine. 2021; 20 (2): 160–167. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2021-2-160-167.

__________________________

ХАРАКТЕРИСТИКА  
УБИКВИТИН-ПРОТЕАСОМНОЙ СИСТЕМЫ

УПС осуществляет образование регуляторных 
пептидов и активацию белков-предшественников, 
обеспечивает гидролиз внутриклеточных белков, 
принимает участие в подготовке пептидов для ком-
плекса гистосовместимости I класса (МНС-1) [4]. Ос-
новными компонентами УПС являются протеасомы, 
молекулы убиквитина и ферменты, активирующие и 
переносящие убиквитин. Функциональной единицей 
данной системы является протеасома.

Протеасомы – основные нелизосомальные муль-
тисубъединичные протеазы эукариот, гидролизуют 
до 90% клеточных белков. Протеасомы представля-
ют собой мультикаталитические комплексы, содер-
жащие цилиндрическое ядро 20S, которое состоит из 
четырех гетерогептамерных колец [5]. Два внутрен-
них β-кольца содержат шесть протеолитических цен-
тров, где субстраты расщепляются; каждое кольцо 
обладает каспазоподобной (β1), трипсиноподобной 
(β2) и химотрипсиноподобной (β5) активностями [6].

Cубъединицы β1, β2 и β5 протеасомы 20S мо-
гут быть полностью или частично заменены так 
называемыми иммуносубъединицами LMP7 (β5i), 
LMP2(β1i) и MECL1 (β2i), в результате чего образу-
ется иммунопротеасома [7]. Основная роль иммуно-
протеасомы заключается в обработке антигенов для 
представления на молекулах MHC 1. Иммунопро-
теасома имеет более высокую химотрипсиновую и 
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трипсиновую активность и более низкую – каспаз-
ную, чем стандартная протеасома 20S, что приводит 
к альтернативному расщеплению белков [8].

Два внешних кольца состоят из α-субъединиц, 
которые действуют как привратники, контролиру-
ющие доступ субстратов в каталитически активную 
β-камеру. Протеасомы не являются статическими 
комплексами, и их активность можно модулировать 
путем связывания различных активаторов протеасом 
(АП): 19S, PA28 и PA200. Эти регуляторы протеасом 
могут симметрично и асимметрично связываться с 
α-кольцами ядра 20S, образуя протеасомы с одинар-
ной или двойной крышкой. Связывание α-колец с 
активаторами приводит к усилению активности про-
теасомы во много раз. Тем не менее свободная 20S 
протеасомная единица остается очень распростра-
ненной конформацией в клетках [9–12].

Выделяют два типа протеасом: 26S и 20S. Ос-
новная гидролизирующая 26S протеасома состоит 
из двух субкомплексов: каталитической коровой ча-
стицы 20S и одной или двух концевых регуляторных 
частиц 19S, которые служат в качестве активатора 
протеасомы с молекулярной массой приблизитель-
но 700 кДа (PA700). 19S субкомплекс распознает 
убиквитилированные белки, разворачивает их и пе-
ремещает внутрь 20S коровой частицы [13–15]. Им-
мунные формы 26S-протеасом выполняют важную 
функцию – продукцию иммуногенных белков для 
их дальнейшей презентации МНС-1 [15]. Регулятор-
ные частицы реализуют специфичную деградацию 
субстратов. Например, если в роли регуляторной 
частицы выступает белковый комплекс РА28, то 
данная активированная 20S-протеасома будет под-
вергать протеолизу аномальные, малые и коротко-
живущие белки [14].

УБИКВИТИРОВАНИЕ
Вход в коровую 20S-протеасому обычно закрыт 

регуляторной частицей, выполняющей роль приврат-
ника. Для проникновения внутрь протеасомы бе-
лок-субстрат должен пройти полиубиквитирование – 
присоединение полиубиквитиновой цепи (полиUb), 
в состав которой входят минимум четыре мономера 
убиквитина (Ub). Далее следуют АТФ-зависимая ак-
тивация убиквитина убиквитин-активирующим фер-
ментом (E1), перенос активированного убиквитина 
на убиквитин-конъюгирующий фермент (E2), а затем 
образование изопептидной связи между убиквити-
ном и белком-субстратом, катализируемое убикви-
тин-лигазой (E3). Процесс повторяется несколько раз 
с целью создания цепи полиубиквитина за счет меж- 
убиквитиновых связей. В ходе нескольких циклов 
убиквитинирования белков происходит наращивание 

убиквитиновой метки, которую распознает 26S про-
теасома.

Распознавание субстратов 26S протеасомами и 
продвижение их в протеолитическую камеру про-
исходят за счет мультисубъединичной структуры 
активатора РА700. После связывания с регулятором 
PA700 протеасомы цепь убиквитина отщепляется от 
убиквитинированного белка-субстрата, белок раз-
ворачивается и затем перемещается в центральную 
камеру протеасомы 20S, где он разрушается до ко-
ротких пептидов, которые затем выходят на проти-
воположном полюсе протеасомы.

 После завершения протеолиза маркированной 
молекулы убиквитин освобождается и метит другую 
мишень. Протеасома способна регулировать как ко-
личество, так и функции белков: в некоторых слу-
чаях белок подвергается ограниченному протеолизу 
(процессингу), что способствует существенному из-
менению функции белка (рис. 1). Киназы, фосфата-
зы, факторы транскрипции, трансляции, циклины, 
ингибиторы циклинзависимых киназ (CDK) под-
вергаются процессингу или элиминируются проте-
асомой. Данная ключевая биологическая роль УПС 
предполагает, что она вовлечена в патофизиологи-
ческие процессы воспалительных, вирусных, нейро-
дегенеративных, аутоиммунных и онкологических 
заболеваний [6]. 

Рис. 1. Убиквитирование белков

20S протеасома                                                   26S протеасома

ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ ПРОТЕАСОМЫ
В настоящее время активно исследуется пробле-

ма циркулирующих протеасом: обсуждаются пато-
генетическая и прогностическая значимость данных 
протеасом, их биологическое значение и пути выхо-

Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (2): 160–167

Михалев Д.Е., Байдик О.Д., Кондакова И.В. и др. Роль убиквитин-протеасомной системы



163

Обзоры и лекции

да во внеклеточное пространство. Используя метод 
иммуноферментного анализа, 20S протеасомы были 
обнаружены в сыворотке крови человека. В настоя-
щее время такие протеасомы называют циркулирую-
щими, или с-протеасомами. Установлено, что c-про-
теасомы определяются в внеклеточных жидкостях 
здоровых людей и пациентов с патологией [16]. 

По результатам количественной протеомики на 
основе iTRAQ выявлено, что состав внеклеточной 
популяции протеасом включал в себя регуляторные 
частицы 19S и коровые 20S протеасомы [17]. Кро-
ме того, с-протеасомы, полученные из плазмы кро-
ви здоровых пациентов, по размеру, форме, субъ- 
единичному составу и протеолитической активно-
сти сходны с внутриклеточными 20S протеасомами, 
выделенными из эритроцитов [18, 19]. Как показала 
электронная микроскопия, очищенные с-протеасо-
мы представляют собой интактные 20S протеасом-
ные частицы, которые способны гидролизировать 
флуорогенные пептиды и ингибироваться под воз-
действием лакацитина [18, 20].

 Принимая во внимание важную роль протеасо-
мной системы в патогенезе злокачественных ново- 
образований, можно допустить, что при опухолевых 
процессах протеасомы способны секретироваться 
раковыми клетками во внеклеточное пространство 
или выходить в циркуляцию при распаде опухоле-
вых клеток [21]. Более того, с-протеасомы могут по-
являться при разрушении микрочастиц, образован-
ных в результате мембранного блеббинга. Данный 
процесс характеризуется попаданием содержимого 
цитоплазматической мембраны в мембранные вы-
ступы и последующим формированием из активи-
рованных клеток везикул, который представляют 
собой микрочастицы гетерогенного размера 0,1– 
1 мкм с соответствующим содержимым. Вышеупо-
мянутые структуры, транспортируя различные мо-
лекулы, могут выполнять роль мессенджеров между 
клетками [22, 23]. 

С-протеасомы могут существовать в свободной 
невезикулярной форме, способны жить во внеклеточ-
ном пространстве, выходя из экзосом. Экзосомами 
являются микроскопические внеклеточные везику-
лы диаметром 30–100 нм, секретируемые различны-
ми клетками и способные нести генетическую ин-
формацию и белковые маркеры, таким образом, они 
принимают участие в межклеточной коммуникации 
[24]. Считается, что экзосомы участвуют в презен-
тации антигенов и неклассической секреции белков, 
в патогенезе болезней, связанных с расстройствами 
метаболизма, облегчают иммунный ответ и играют 
принципиальную роль в развитии злокачественных 
опухолей [25–27].

РОЛЬ УБИКВИТИН-ПРОТЕАСОМНОЙ  
СИСТЕМЫ В МОЛЕКУЛЯРНОМ  
ПАТОГЕНЕЗЕ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОГО РАКА 
ПОЛОСТИ РТА 

26S протеасомы играют значимую роль в пато-
генезе злокачественных опухолей, в частности в 
регуляции пролиферации. Циклины путем последо-
вательной активации CDK регулируют продвижение 
клетки по клеточному циклу. Данные внутриклеточ-
ные белки очень нестабильны и существуют кратко-
срочный период. Количество и присутствие цикли-
нов в клетке регулируются протеасомозависимой 
деградацией и факторами транскрипции. УПС уча-
ствует в регуляции стабильности CDK-ингибиторов 
и гидролизе циклинов, их комплексов [28].

Общая схема взаимодействия циклина и 26S про-
теасомы выглядит следующим образом: после вы-
полнения своей функции циклин полиубиквитини-
руется и гидродизируется протеасомой, из-за чего 
соответствующая ему CDK становится неактивной, 
и начинается следующая фаза клеточного цикла. К 
примеру, протеасомное разрушение циклина B при-
водит к выходу из митоза [29]. При прохождении 
клетки через точку рестрикции, находящуюся между 
фазой G1 и S-фазой, происходит протеасомное раз-
рушение циклина А. Комплекс стимуляции анафазы 
(APC), который является Е3-убиквитинлигазой, осу-
ществляет убиквитинирование данного циклина [30]. 
Комплексы SCF и APC представляют собой ключе-
вые факторы деградации циклинов. Вместе с тем сам 
комплекс SCF регулируется APC через убиквитини-
рование адаптерного белка Skp2, который подавляет 
активность SCF до перехода из фазы G1 в S-фазу [31].

Проведенные исследования сообщают, что 
циклин D1 избыточно экспрессируется в ряде пер-
вичных раковых заболеваний человека, что под-
тверждает его роль в качестве онкогена. Во многих 
опухолях генетические изменения, затрагивающие 
ген циклин D1, часто приводят к сверхэкспрессии 
белка циклин D1. Установлено, что циклин D1 также 
действует как модулятор транскрипции, регулируя 
активность нескольких факторов транскрипции и 
гистондеацетилазы. Белок циклин D1 нестабилен с 
коротким периодом полураспада, около 24 мин. Он 
расщепляется, главным образом, 26S протеасомой 
по убиквитин-зависимому пути. Вместе с тем циклин 
D1 является важным протоонкогеном. Сверхэкспрес-
сия циклина D1 приводит к сокращению фазы G1 и 
меньшей зависимости от экзогенных митогенов, что 
влечет за собой  аномальную пролиферацию клеток, 
а это может способствовать возникновению допол-
нительных генетических повреждений [32].
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УПС играет важное значение в поддержании 
функциональной активности клеток, а именно в ре-
гуляции работы сигнальных систем, которые акти-
вируются при взаимодействии ростовых факторов с 
соответствующими рецепторами [33]. Показано, что 
протеасомы регулируют уровень фактора транскрип-
ции NF-κB, который важен для активации экспрес-
сии генов врожденного и адаптивного иммунитета, 
воспалении, стрессовых ответах. В раковых клетках 
NF-κB участвует в экспрессии антиапоптотического 
семейства генов IAP, а также генов выживания BCL-
2 [34]. Проведенные исследование показывают, что 
активность протеасом у пациентов с злокачествен-
ными опухолями головы и шеи выше, чем в окружа-
ющей относительно нормальной ткани.

 Существуют доказательства того, что у паци-
ентов с плоскоклеточным раком головы и шеи по-
ражение регионарных лимфоузлов сопровождалось 
усилением процессов внутриклеточного протеолиза. 
Повышение тотальной активности протеасом про-
исходило с увеличением стадии опухоли, при этом 
наблюдалось снижение экспрессии LMP-2 субъеди-
ницы протеасом. Были обнаружены изменения экс-
прессии транскрипционного фактора NFkappaBp50 
и регрессионные зависимости экспрессии ядерно-
го фактора NF-kappaBр65 от тотальной активности 
протеасом [35].

Механизмы участия УПС в канцерогенезе вклю-
чают ингибирование опосредованного VEGF и 
PDGF ангиогенеза через деградацию PDGFR и убик-
витинирование компонентов VEGFR сигнального 
пути, а также протеасомальное разрушение α-субъ-
единицы транскрипционного фактора HIF-1, кото-
рое нарушается в условиях гипоксии, что впослед-
ствии приводит к накоплению HIF-1 в опухолевых 
клетках и активации транскрипции участвующих 
в ангиогенезе генов [36, 37]. Существуют исследо-
вания, доказывающие, что протеасомы принимаю 
участие в посттрансляционной модификации поли-
пептида р105, который является предшественником 
NF-kappaBp50, что ведет к возникновению актив-
ных форм транскрипционного фактора NF-kappaB. 
Продемонстрирована зависимость между уровнем 
продукции фактора HIF1 и содержанием транс-
крипционного фактора NF-kappaB, что, скорее все-
го, обеспечивает косвенное участие NF-kappaBp50 
в регуляции уровня ростового фактора VEGF и 
процесса неоангиогенеза в ткани плоскоклеточно-
го рака головы и шеи [35]. Проведенное исследо-
вание показывает, что протеасомная деградация 
HEF-1 с участием РР-2А ведет к нарушению адге-
зивных контактов с экстраклеточным матриксом  
in vitro [37]. 

УПС может играть важную роль в получении 
трансформированными клетками невосприимчи-
вости к антиростовым сигналам, деградируя на-
равне с каспазами белок гена ретинобластомы рRb 
(retinoblastoma protein) при участии убиквитин-лига-
зы Mdm2 (mouse double minute 2) и разрушая мно-
гие компоненты сигнального пути, опосредованного 
рост-ингибирующим цитокином TGF-β [38]. Вдоба-
вок УПС участвует в регуляции апоптоза. Многие 
ядерные белки, осуществляющие программируемую 
клеточную гибель, являются субстратами для проте-
асом: опухолевый супрессор p53, транскрипционные 
факторы (c-Fos, c-Myc, AP-1), ингибитор NFkB IkB, 
белки, контролирующие клеточный цикл, белки, 
контролирующие активность каспаз (IAPs) и уча-
ствующие в проведении проаптотического сигнала 
(cFLIP), белки семейства Bcl-2 [39].

УБИКВИТИН-ПРОТЕАСОМНАЯ СИСТЕМА 
ПРИ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОМ РАКЕ  
ПОЛОСТИ РТА

Накопленные данные подтверждают, что УПС 
играет ключевую роль в метаболизме белков, уча-
ствующих в регуляции многих биологических 
процессов, таких как контроль клеточного цикла, 
пролиферация, апоптоз, неоангиогенез, прогрес-
сирование и метастазирование опухоли [40]. Ана-
лиз систематических обзоров литературы на плат-
формах PubMed, EMBASE, EBM и Web of Science, 
проведенный A. Villa и соавт. в 2018 г. с целью вы-
явления прогностических биомаркеров для страти-
фикации и долгосрочного наблюдения за прогрес-
сированием оральной лейкоплакии как облигатного 
предрака плоскоклеточных карцином, показал связь 
между увеличением экспрессии генов, связанных с 
протеасомной системой, с высоким риском развития 
ПКПР [41].

Исследование, проведенные J. Li и соавт., пока-
зывают, что сверхэкспрессия активатора протеасом 
PA28γ связана с неблагоприятным прогнозом у па-
циентов с ПКПР и способствует прогрессированию 
опухоли. Кроме того, по результатам исследования 
на модели ксенотрансплантата мыши было обнару-
жено, что отсутствие экспрессии PA28γ резко инги-
бирует рост, пролиферацию клеток в плоскоклеточ-
ном раке полости рта и замедляет рост опухоли [42].

Протеомное исследование, проведенное Z. Wang 
и соавт. с целью выявления потенциальных путей 
злокачественной трансформации лейкоплакии поло-
сти рта в плоскоклеточную карциному, показало уве-
личение экспрессии активаторов протеасом PA28a и 
PA28b, что подтверждает клиническую значимость 
протесом как маркера ранней малигнизации. Данное 
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исследование продемонстрировало роль протеасо-
мной деградации белков в процессинге внутрикле-
точных антигенов в пептиды, которые в дальнейшем 
связываются с молекулами МНС 1 [43].

PA28γ-опосредованные механизмы имеют 
большое значение для терапии рака, особенно в 
свете глубоко повышенных уровней PA28γ в опу-
холевой ткани. Значительное повышение уровня 
PA28γ наблюдалось, в основном, при опухоли мо-
лочной железы, особенно с плохим прогнозом [44, 
45], колоректальном раке [46], гепатоцеллюлярной 
карциноме [47] и плоскоклеточном раке полости  
рта [48].

Исследования, результаты которых были пред-
ставлены X. Feng и соавт. в 2016 г., показывают, что 
активность активатора протеасомы PA28α была су-
щественно выше в тканях ПКПР по сравнению с его 
активностью в нормальной ткани. Данное исследо-
вание продемонстрировало, что при иммуногисто-
химии экспрессия PA28α увеличивается со степенью 
прогрессирования дисплазии в эпителии слизистой 
оболочки полости рта. Установлено, что после опе-
ративного лечения умеренно дифференцированного 
плоскоклеточного рака не возникало рецидивов в 
первые 2 года, однако после радикального лечения 
высоко дифференцированной опухоли через 2 года 
диагностировались метастазы в шейные лимфоузлы 
и выживаемость составила 4 года. 

В рамках вышеупомянутого исследования авторы 
использовали методы обратной генетики, которые 
позволили выявить, что у клеток ПКПР с снижением 
экспрессии PA28α наблюдалось последовательное и 
статистически значимое уменьшение способности к 
инвазии и миграции. Инвазия была снижена до 52%, 
а миграция до 44%.  Подавление экспрессии PA28α 
приводило к уменьшению роста опухоли клеток 
ПКПР in vivo. Объем опухолей уменьшился на 56% 
по сравнению с опухолями из контрольной группы, 
при этом процессы ангиогенеза и апоптоза не были 
затронуты [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
УПС играет ключевую роль в патогенезе плоско-

клеточных карцином полости рта на этапах начала 
малигнизации и последующей опухолевой прогрес-
сии. Последние исследования функционирования 
протеасом при ПКПР продемонстрировали их клю-
чевую роль в молекулярных механизмах развития 
данного заболевания. Дальнейшее изучение протеа-
сомной системы в патогенезе ПКПР позволит най-
ти достоверные маркеры прогнозирования развития 
рака полости рта из прекарценозной патологии и 
оценить характер течения заболевания.
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