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Появление и развитие злокачественных опухолей связано с многочисленными нарушениями физиологии клетки как на геномном, 
так и на белковом уровнях и затрагивает множество макромолекул, вовлеченных в различные аспекты ее жизнедеятельности. 
Однако рост злокачественной опухоли и ее метастазирование определяются не только молекулярными характеристиками самой 
опухолевой клетки, но и ее взаимодействием с окружающим внеклеточным матриксом (ВКМ) – важной и необходимой частью 
любой ткани. Огромную роль при этом играют сложные белково-углеводные молекулы протеогликанов (ПГ), которые являются 
одним из основных компонентов ВКМ и присутствуют на поверхности практически всех клеток, во многом определяя межкле-
точные взаимодействия и взаимодействия клеток с ВКМ. В процессе канцерогенеза происходят значительные нарушения струк-
туры и состава ПГ, которые приводят к нарушению таких взаимодействий и инициируют трансформацию нормального ВКМ 
в опухолевое микроокружение, максимально адаптированное для поддержания роста опухолевых клеток, развития злокачест-
венной опухоли и распространения патологического процесса путем метастазирования. В настоящее время множество ключевых 
ПГ идентифицированы как перспективные диагностические и прогностические молекулярные маркеры и целевые молекулы для со-
здания новых противоопухолевых препаратов.
В обзоре рассматриваются основные классы ПГ, их структура, локализация, функциональная роль в нормальных тканях и учас-
тие в молекулярных механизмах злокачественной трансформации клеток и прогрессирования опухоли.
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Malignant transformation of any cell is associated with numerous physiological and morphological disorders at both genomic and protein 
levels, a variety of macromolecules being involved in. However, the tumour development and metastasis depends on not only the molecular 
characteristics of the tumour cell but also its interaction with the surrounding extracellular matrix (ECM), which is an important and neces-
sary part of any tissue. An important role in this process belongs to the complex protein-carbohydrate molecules – proteoglycans (PG), which 
are one of the main component of ECM and cell surface of any tissue and are tightly involved in cell-cell and cell-matrix interactions and 
signaling. During carcinogenesis, significant changes in the PG structure and composition occur both at the surface of tumour cells and sur-
rounding ECM, resulting in the transformation of normal ECM into a tumour microenvironment and deterioration of cell-cell and cell-ma-
trix communication. Further, the tumorigenic niche contributes to active proliferation of the cancer cells, tumour development and metasta-
sis. At present, many key PG are identified as possible diagnostic and prognostic molecular markers and target molecules for the creation 
of new antitumor drugs.
The review describes the main PG types, their structure, localisation, functional role in normal cell and tissue physiology and participation 
in molecular mechanisms of carcinogenesis.
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Введение
В настоящее время, несмотря на интенсивные ис-

следования, причины возникновения злокачественных 
опухолей и молекулярные механизмы канцерогенеза 
остаются недостаточно изученными. Известно, что этот 
процесс связан с функционированием множества сиг-
нальных путей с участием различных молекул, состав, 
структура и экспрессия которых в процессе злокачест-
венной трансформации клеток и тканей подвергаются 
значительным изменениям, что во многом определяет 
инициацию и развитие патологического процесса. Наря-
ду с активно изучаемыми макромолекулами нуклеиновых 
кислот, белков, полисахаридов и липидов, значительную 
роль в физиологии клеток и тканей и их злокачествен-
ной трансформации играют также белково-углеводные 
молекулы, называемые протеогликанами (ПГ).

Протеогликаны, гликозаминогликаны,  
их структура и классификация
ПГ являются сложными белково-углеводными 

молекулами, состоящими из корового белка и кова-
лентно присоединенных к нему углеводных цепей 
гликозаминогликанов (ГАГ) [1]. Они представляют 
собой отдельный класс биологических макромолекул, 
принципиально отличающихся от гликопротеинов 
именно структурой их углеводных цепей (рис. 1).

Полисахаридные цепи ГАГ являются линейными 
полимерами, состоящими из повторяющихся дисаха-
ридных субъединиц, каждая из которых включает гек-
созамин (D-глюкозамин или D-галактозамин) и уро-
новую кислоту (D-глюкуроновую или L-идуроновую). 
Каждый дисахарид может подвергаться избирательной 
модификации по различным положениям (сульфати-
рование по 2-, 3- и 6-О-положениям и ацетилирова-
ние/сульфатирование по N-положению), что приводит 

к высокому анионному заряду самих дисахаридов и об-
разованной из них углеводной цепи ГАГ и молекулы 
ПГ в целом (рис. 2).

Степень сульфатирования молекулы ГАГ может 
варьировать в широких пределах (0–4 SO

4
2– групп/диса-

харид) и определяет способность ГАГ/ПГ взаимодей-
ствовать с широким кругом различных биологически 
активных лигандов (в отличие от нейтральных молекул 
гликопротеинов) [2].

D-глюкозамин, D-галактозамин, D-глюкуроновая 
и L-идуроновая кислоты, галактоза являются исход-
ными биосинтетическими блоками для построения 
всех молекул ГАГ, и в зависимости от строения диса-
харида, входящего в состав углеводной цепи, ГАГ 
делят на следующие классы: гепарин/гепарансульфа-
ты (ГС), хондроитинсульфаты (ХС), дерматансуль-
фаты (ДС), кератансульфаты и гиалуроновая кислота 
(рис. 3).

Структура и классификация ПГ исчерпывающе 
описаны в обзорах [3, 4].

Строение гепарансульфатов
ГС является одним из основных классов ГАГ. Его 

углеводные цепи состоят из N-ацетилированного или 
N-сульфатированного D-глюкозамина (GlcNAc), кото-
рый связан с D-глюкуроновой (GlcA) или L-идуроновой 
кислотой (IdoUA) [5]. Особой разновидностью ГС яв-
ляется гепарин, характеризующийся высокой степенью 
сульфатирования идуроновой кислоты (по 2 углероду 
(IdoA2S)) и N-сульфатированного глюкозамина (по 6 
положению (GlcNS6S)). Степень сульфатирования 
гепарина намного выше, чем ГС, что делает гепарин 
самой заряженной из всех известных биомолекул, ко-
торая является широко используемым фармацевтиче-
ским антикоагулянтом.

Рис. 1. Схематичное изображение молекул гликопротеина и протеогликана
Fig. 1. Diagram of glycoprotein and proteoglycan molecules
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Рис. 2. Схема возможных модификаций дисахарида. R – гидроксильная (Н), сульфатная (SO
3
–) или ацетильная (CH

3
COO–) группа

Fig. 2. Diagram of possible disaccharide modifications. R – a hydroxyl (Н), sulfate (SO
3
–), or acetyl (CH

3
COO–) group

Рис. 3. Структура дисахаридов, образующих углеводные цепи гликозаминогликанов различных классов. Дисахариды могут быть О- и N-сульфатирова-
ны по разным положениям. Gal – галактоза; GalN – галактозамин; GlcN – глюкозамин; GlcU – глюкуроновая кислота; IdoU – идуроновая кислота
Fig. 3. Structure of disaccharides forming sugar chains of different classes of glycosaminoglycans. Disaccharides can be О- and N-sulfated in different positions. 
Gal – galactose; GalN – galactosamine; GlcN – glucosamine; GlcU – glucuronic acid; IdoU – iduronic acid

Уроновая кислота / Uronic acid      Гексозамин / Hexosamine

Строение хондроитинсульфатов 
и дерматансульфатов
ХС содержат чередующиеся остатки глюкуроновой 

кислоты (GlcUA) и N-ацетилгалактозамина (GalNAc). 
Они значительно различаются по длине цепи и моле-
кулярному весу: их вес колеблется в диапазоне от 5 до 
70 кДа, даже при выделении из одного источника [6]. 
Подобно ГС, ХС могут быть N- и/или О-сульфати-
рованы или ацетилированы по 2, 3, 4-му и/или 6-му 

положению и являются высокоанионными молеку лами 
с гетерогенной структурой, а паттерн их сульфатиро-
вания напрямую влияет на их биологические функции.

ДС по своему составу совершенно идентичен мо-
лекуле ХС, однако содержит стереоизомер глюкуро-
новой кислоты (D-GlcUA) – идуроновую кислоту 
 (L-IdoUA). Именно присутствие L-IdoUA-стерео изо-
мера позволяет называть такую молекулу ДС, а не ХС. 
Глюкуроновая (GlcA) или идуроновая (IdoA) кислота 
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в составе ДС может быть частично сульфатирована 
по C2-положению, а N-ацетилгалактозамин (GalNAc) – 
по C4- или C6-положению [7].

Строение кератансульфатов
Основной дисахарид кератансульфатов состоит 

из N-ацетилглюкозамина (GlcNAc) и галактозы, ко-
торые оба могут быть сульфатированы по C6-положе-
нию. Поэтому кератансульфат является единственным 
типом ГАГ, у которого отсутствует карбоксильная груп-
па [8]. Молекулярный вес кератансульфата составляет 
от 5 до 25 кДа и сильно зависит от происхождения 
ткани. Самая высокая концентрация кератансульфата 
обнаружена в роговице. Кератансульфат является струк-
турным компонентом нескольких ПГ – аггрекана, 
содержащегося в хрящах, и малых лейцин-богатых ПГ 
(люмикана, кератокана, фибромодулина). Помимо вне-
клеточного матрикса (ВКМ), кератансульфаты также 
обнаруживаются внутриклеточно в эозинофильных 
специфических гранулах и как часть клеточных транс-
мембранных белков, таких как CD44 и MUC1 [9].

Именно структура дисахаридов определяет тип 
углеводной цепи ГАГ, который, в свою очередь, отра-
жается и в названии сложной белково-углеводной мо-
лекулы ПГ. Необходимо отметить, что на одном и том 
же коровом белке могут присутствовать одновременно 
различные цепи ГАГ, в таком случае название сложной 
молекулы ПГ определяется доминирующими цепями 
ГАГ, присутствующими на ее белковой коре.

Локализация и функции протеогликанов  
в нормальных тканях
ПГ присутствуют практически во всех тканях всех 

живых организмов, начиная с трилобитов и заканчивая 
млекопитающими [10]. Основное место их локализации – 
поверхность клеток и ВКМ. Именно их локализация 
и определяет основную функциональную роль ПГ в тканях 
млекопитающих – поддержание контактов клетки с окру-
жающими ее клетками ВКМ [4]. Важность этой функции 
невозможно переоценить, ведь без поддержания тесных 
функциональных взаимосвязей невозможно существова-
ние любой ткани организма и его самого как целого.

ПГ принимают также активное участие в процессах 
дифференцировки и развития организма [11]. Их угле-
водные цепи могут специфически взаимодействовать 
с факторами роста, такими как факторы роста фибро-
бластов FGF-1, FGF-2 и трансформирующие факторы 
роста (TGF), которые обладают гепаринсвязывающим 
доменом и активно вовлечены в процессы воспаления, 
заживления ран и развития опухолей [9].

Интересно, что существует преимущественная ло-
кализация различных классов ПГ в структуре ткани – 
если гепарансульфат протеогликаны (ГСПГ) локали-
зованы в основном на поверхности клеток и в составе 
базальной мембраны, то хондроитинсульфат/дерма-
тансульфат-протеогликаны (ХСПГ/ДСПГ) в значи-
тельной степени сосредоточены во ВКМ (рис. 4).

Протеогликаны клеточной поверхности
На клеточной поверхности расположены в основ-

ном ГСПГ и представлены также некоторые ХСПГ 
(NG2/CSPG4, CD44) (см. рис. 4).

Синдеканы (syndecan, SDC) – трансмембранные 
ГСПГ (SDC1–SDC4), играющие роль в развитии, кан-
церогенезе, воспалении и регенерации тканей. Термин 
«синдекан» был введен M. Bernfield, чтобы обозначить 
класс ПГ, связывающих поверхность клетки с окружа-
ющим их ВКМ [12]. Коровые белки семейства синде-
канов имеют внеклеточный, трансмембранный и вну-
триклеточный домены. Внеклеточный домен содержит 
сайты связывания цепей ГС и ХС, что говорит о ги-
бридной природе синдеканов [13]. С-конец коровых 
белков всех синдеканов содержит уникальную после-
довательность (EFYA), которая связывает PDZ-содер-
жащие белки, поддерживающие прочную связь транс-
мембранных белков с цитоскелетом, придавая прочность 
таким комплексам. Взаимодействие между синдека-
нами и актиновым цитоскелетом регулирует клеточную 
адгезию и миграцию.

Синдеканы выполняют множество биологических 
функций – связывают различные факторы роста (осо-
бенно за счет цепей ГС), создавая их градиенты во вре-
мя развития; взаимодействуют с разнообразным набором 
лигандов, включая гликопротеины ВКМ, морфогены, 
цитокины, рецепторы факторов роста и интегрины 
[14]. Совместно с другими поверхностными ГСПГ син-
деканы могут быть вовлечены в поглощение экзосом, 
принимают участие в регуляции концентрации вну-
триклеточного кальция и поддержании гомеостаза [15]. 
Интересно, что функция ПГ клеточной поверхности 
может быть изменена путем потери внеклеточного до-
мена, что превращает связанные с мембраной коре-
цепторы в молекулы, участвующие в паракринной 
регуляции [16].

Глипиканы (glypican, GPC) – ГСПГ, которые свя-
заны с плазматической мембраной с помощью С-тер-
минальной липидной части, представленной глико-
зилфосфатидилинозитолом (GPI, ГФИ-якорь) [17]. 
Отличие глипиканов от синдеканов состоит в том, 
что прикрепление углеводных цепей ГАГ (преимуще-
ственно ГС) происходит около трансмембранного до-
мена. Данная особенность расположения углеводных 
цепей позволяет им охватывать большую поверхность 
плазматической мембраны, тем самым презентируя 
различные цитокины и факторы роста для их рецеп-
торов. На сегодняшний день у млекопитающих обна-
ружено 6 членов семейства глипиканов (GPC1–GPC6), 
и роль этих ПГ в канцерогенезе различна. Глипиканы 
являются участниками нескольких сигнальных путей, 
включая Hedgehog (Hh) и FGF-2, а GPC3 связывается 
с белками Frizzled (тем самым активируя передачу сиг-
налов через сигнальный путь Wnt) и участвует в пере-
даче сигналов в тканях в качестве регулятора роста [18].

Нервный глиальный антиген 2 (NG2/CSPG4) – транс-
мембранный ПГ, несущий цепи ХС и имеющий 
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Рис. 4. Локализация протеогликанов в структуре тканей. ГС – гепарансульфат; ХС – хондроитинсульфат; ДС – дерматансульфат; КС – ке-
ратансульфат
Fig. 4. Localization of proteoglycans in tissue structure. HS – heparan sulfate; CS – chondroitin sulfate; DS – dermatan sulfate; KS – keratan sulfate

крупный внеклеточный домен, содержащий 3 субдо-
мена, среди которых N-терминальный домен содержит 
2 ламининподобных повтора [19]. По-видимому, лами-
нинподобные домены опосредуют связывание лигандов, 
межклеточные взаимодействия и взаимодействия кле-
ток с окружающим ВКМ, а также взаимодействие с ин-
тегринами и рецепторами тирозинкиназ. Центральный 
субдомен содержит 15 тандемных повторов, называе-
мых ХСПГ, с которыми связываются углеводные цепи 
ХС. Последние, в свою очередь, связывают коллаген 
V и VI типов, FGF и тромбоцитарный фактор роста 

(PDGF), что опосредует взаимодействия данного ПГ 
с ВКМ.

NG2 экспрессируется многими клетками централь-
ной нервной системы во время развития и дифферен-
цировки и играет критическую роль в пролиферации 
и ангиогенезе [20]. В нормальной центральной нервной 
системе млекопитающих NG2 экспрессируется клет-
ками-предшественниками олигодендроцитов, где он 
принимает активное участие во внутриклеточном сиг-
налинге, взаимодействуя с цитоскелетом и влияя на ми-
грацию клеток [21].
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CD44. Рецептор клеточной поверхности CD44 ши-
роко известен как рецептор гиалуроновой кислоты 
и молекулярный маркер различных типов стволовых 
клеток [22]. Он является факультативным ХСПГ и мо-
жет существовать как в виде белковой молекулы, так 
и ХСПГ, несущего углеводную цепь ХС [23]. В настоя-
щий момент остается неясным, что именно определя-
ет наличие либо отсутствие полисахаридной цепи ГАГ 
на коровом белке CD44 и ее взаимосвязь с функцио-
нальными свойствами интактной молекулы CD44.

Протеогликаны внеклеточного матрикса
ПГ и гиалуроновая кислота (наряду с коллагенами, 

фибронектином и эластином) составляют основу ВКМ, 
определяя как его структурные особенности, так и спо-
собность к взаимодействию с многочисленными ли-
гандами и поддержанию целостности ткани. Основные 
ПГ ВКМ относятся преимущественно к классам ХСПГ 
и ДСПГ и в меньшей степени к кератансульфат-про-
теогликанам.

Галектаны (лектиканы) представляют собой отдель-
ное семейство ХСПГ со структурным сходством 
как на геномном, так и на белковом уровне. ПГ этого 
семейства являются основными структурными элемен-
тами ВКМ, взаимодействуют с другими важными мо-
лекулами ВКМ, включая гиалуроновую кислоту и по-
верхностный клеточный рецептор CD44.

Это семейство включает в себя 4 разных гена, ко-
дирующих версикан, аггрекан, бревикан и нейрокан. 
Общая особенность этих ПГ – их трехдоменная струк-
тура: N-концевой домен, который связывает гиалуро-
новую кислоту, центральный домен, несущий боковые 
цепи ГАГ, и С-концевая область, которая связывает 
лектины. На основании существования этой двойной 
активности на N- и С-концах молекулы был предложен 
термин «галектан», акроним для гиалурон- и лектин-
связывающих ПГ [1]. Функционирование галектанов 
регулируется путем протеолитического расщепления 
металлопротеиназами семейства ADAMTS (дезинтег-
рин и металлопротеиназа с фрагментом тромбоспон-
дина) [24, 25].

Версикан (versican, VCAN) является ПГ ВКМ, кото-
рый взаимодействует с клетками путем связывания 
с неинтегриновыми и интегриновыми рецепторами 
и с другими компонентами ВКМ, ассоциированными 
с поверхностью клетки. Он может существовать как 
в белковой форме, так и в форме ПГ (цепи ХС/ДС) [26].

Функциональные роли версикана многочисленны 
и сложны. Версикан участвует в регуляции клеточной 
адгезии, миграции и воспаления через взаимодействие 
его углеводных цепей ХС/ДС с цитокинами и факто-
рами роста. Во время воспалительного ответа лейко-
циты должны мигрировать из внутренних кровеносных 
сосудов в поврежденные окружающие ткани, при этом 
они сталкиваются с матриксом, сильно обогащенным 
версиканом, который, в свою очередь, способен вза-
имодействовать со многими рецепторами на по-

верхности иммунных клеток, включая CD44, P-селек-
тин-гликопротеин-1 и Toll-подобные рецепторы [27]. 
В совокупности эти исследования показывают, что вер-
сикан играет центральную роль в воспалении и в ре-
зультате может рассматриваться как потенциальная 
терапевтическая мишень.

Аггрекан (aggrecan, ACAN) имеет склонность к агре-
гации в большие супрамолекулярные комплексы вме-
сте с гиалуроновой кислотой и связующими белками 
и является основным ПГ хрящевой ткани [28]. Эти 
крупные агрегаты образуют плотно упакованный ги-
дратированный гель, объединенный в сеть армирующих 
коллагеновых фибрилл и других ПГ и гликопротеинов, 
который принципиально важен для осуществления 
функций суставов и играет ключевую роль в хрящевом 
и костном морфогенезе, функционируя как амортиза-
тор, сопротивляясь сжимающим силам через погло-
щение воды или влияя на эластичность ткани [29].

Бревикан (brevican, BCAN) – один из самых важных 
ХСПГ центральной нервной системы. Он может су-
ществовать как полноразмерный ХСПГ или как ча-
стично расщепленный продукт без участка связывания 
ГАГ и N-терминального домена. Бревикан вовлечен 
в множество физиологических и патофизиологических 
процессов пластичности в мозге [30]. Он локализован 
на поверхности нейронов, способствует образованию 
специфических типов ВКМ, таких как перинейрональные 
сети зрелой нервной ткани, и взаимодействует с тенас-
цином-R и фибулином-2. Показано, что бревикан во-
влечен в развитие опухолей мозга, болезни Альцгей-
мера, повреждение и восстановление нервной ткани.

Малые лейцин-богатые ПГ. Малыми лейцин-бога-
тыми ПГ (SLRP) обозначают класс ПГ, характеризую-
щихся относительно небольшим белковым кором 
размером 36–42 кДа (по сравнению с более крупными 
аггрегирующими ПГ), центральная область которого 
состоит из богатых лейцином повторов (LRR) [4]. Это 
самое большое семейство ПГ, охватывающее 18 раз-
личных генов и многочисленные варианты сплайси-
рованных форм. Малые лейцин-богатые ПГ являются 
биологически активными компонентами ВКМ, свя-
занными с фибриллогенезом, клеточным ростом, апоп-
тозом и ремоделированием тканей; поддерживают 
выживаемость клеток-предшественников межпозво-
ночных дисков в гипоксических условиях посредством 
активации специфических факторов, индуцируемых 
гипоксией [31]. Люмикан, кератокан, декорин, бигли-
кан и остеоглицин присутствуют также в строме рого-
вицы взрослых, а фибромодулин – в периферической 
лимбальной области, эпителий которой является источ-
ником стволовых клеток для роговицы. Декорин, би-
гликан, люмикан, фибромодулин были обнаружены 
в атеросклеротических бляшках, а также продемонстри-
ровали свою роль в моделях атеросклероза на животных.

Функционирование SLRP также регулируется пу-
тем протеолитического расщепления металлопротеи-
назами [32].
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Гиалуроновая кислота является неотъемлемым ком-
понентом ВКМ любой ткани и играет важнейшую роль 
в ее организации и функциональной активности. В по-
следнее время накапливается все больше данных о том, 
что гиалуроновая кислота – активный компонент 
ВКМ, напрямую влияющий на функциональные ха-
рактеристики других макромолекул и передачу сиг-
нальной информации [33].

Протеогликаны базальной мембраны
Основными ПГ базальной мембраны являются 

перлекан, агрин и коллаген 18 (collagen XVIII). Все они 
относятся к классу ГСПГ и играют важную роль в струк-
туре и функциональной активности базальной мем-
браны [34, 35].

Перлекан (ГСПГ 2) (perlecan/HSPG2) является ос-
новным компонентом базальных мембран, наряду 
с ламинином, коллагеном 4 и нидогеном/энтактином 
[36]. Он экспрессируется в широком спектре тканей, 
где регулирует разнообразные клеточные процессы, 
включая формирование костей, воспаление и ангио-
генез, в первую очередь благодаря его способности 
взаимодействовать с различными лигандами и рецеп-
торами тирозинкиназ.

Перлекан экспрессируется как в сосудистых, так 
и не в сосудистых тканях и преимущественно распо-
ложен на апикальной поверхности клетки и базальных 
мембранах [37]. В нативном состоянии он обладает 
проангиогенными свойствами, однако при частичном 
воздействии протеаз, высвобождаемых при ремодели-
ровании и инвазии при развитии опухоли, С-концевой 
фрагмент перлекана – эндорепеллин – имеет проти-
воположные эффекты, в отличие от исходной молекулы. 
Эндорепеллин является мощным ингибитором ангио-
генеза, взаимодействуя одновременно с рецептором 
с тирозинкиназной активностью, активируемым сиг-
нальным белком VEGF (VEGFR2), и интегрином α2β1 [4].

Углеводные ГС-цепи перлекана могут быть расще-
плены гепараназой с высвобождением различных про-
ангиогенных факторов.

Агрин. Структура ГСПГ агрина (agrin, AGRN) го-
мологична структуре перлекана и содержит множест-
во различных доменов. Агрин экпрессируется на вы-
соком уровне в легких, почках и головном мозге, в то 
время как в скелетных мышцах и нормальной печени 
было обнаружено лишь небольшое количество агри-
на. К функциям агрина относится связывание раз-
личных факторов роста и цитокинов во внеклеточной 
среде [35].

Коллаген 18 (collagen XVIII, COL18A1) является 
ГСПГ и представляет собой гомотример, состоящий 
из 3 идентичных цепей α1 и 10 прерывающихся кол-
лагеновых доменов, фланкированных 11 неколлагено-
выми доменами на соответствующих N- и C-концах. 
Коллагеновые и неколлагеновые домены, по-видимо-
му, различаются по своим функциям [38]. Коллаген 18 
экспрессируется повсеместно в различных сосудистых 

и эпителиальных структурах базальной мембраны 
по всему организму.

Функциональная роль протеогликанов 
при канцерогенезе
Злокачественная трансформация клеток практи-

чески всегда ассоциирована со значительными изме-
нениями структуры, состава, локализации и функцио-
нальных характеристик ПГ, являющихся неотъемлемой 
частью как самих клеток, так и их микроокружения 
[39, 40].

Известно, что внеклеточные малые лейцин-бога-
тые ПГ бигликан и декорин играют важную роль в про-
цессах воспаления и аутофагии [41]. Декорин являет-
ся провоспалительным агентом, регулирует активность 
макрофагов и секрецию цитокинов, супрессирует рост 
опухолей, ангиогенез и препятствует возникновению 
очагов метастазирования в различных моделях in vivo 
и in vitro [42]. Системная доставка белка декорина или 
локальная доставка аденовирусных векторов, экспрес-
сирующих декорин, может ингибировать рост опухоли, 
влиять на рост метастазов опухоли в кости, ингибировать 
остеокластогенез и способствовать остеобластогене-
зу [43, 44].

Повышенная экспрессия версикана наблюдается 
в широком спектре злокачественных опухолей и ассо-
циирована как с рецидивированием, так и с плохими 
результатами лечения многих видов рака, в частности 
у пациентов с раком предстательной железы (РПЖ). 
Через отрицательно заряженные боковые цепи ХС 
и ДС версикан способен регулировать многие клеточ-
ные процессы, включая клеточную адгезию, пролифе-
рацию, апоптоз, миграцию, ангиогенез, инвазию 
и метастазирование [45].

NG2/CSPG4 является прогностическим фактором 
и инструментом неинвазивной молекулярной диа-
гностики благодаря тесной ассоциации со злокаче-
ственными новообразованиями, а также может быть 
терапевтической мишенью в некоторых типах опухо-
лей [19].

Состав и структура ГСПГ подвергаются значитель-
ным изменениям в опухолях яичников и молочной 
железы человека [46, 47]; экспрессия синдекана 1, де-
корина и люмикана значительно изменяется в опухолях 
молочной железы [48], глипиканы вовлечены в процесс 
канцерогенеза в тканях легкого [49] и поджелудочной 
железы [50]; синдеканы участвуют в патогенезе лимфомы 
Ходжкина [51]; экспрессия перлекана и серглицина 
значительно снижается в клетках лимфомы Беркитта 
[52]; уровень экспрессии коллагена 18 ассоциируется 
с прогрессированием и прогнозом гепатоцеллюлярной 
карциномы [53], а в опухолях прямой кишки проис-
ходит одновременное снижение уровней экспрессии 
декорина и перлекана (в 2 раза) и повышение экспрес-
сии бигликана и версикана (в 6 и 3 раза соответственно) 
[54]. ПГ глипиканы, агрин, версикан и декорин при-
нимают активное участие в развитии злокачественных 
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опухолей печени и прогрессии экспериментальных 
опухолей в системе in vitro [55].

Помимо количественных изменений в уровнях 
экспрессии различных ПГ, в процессе злокачественной 
трансформации происходят также качественные из-
менения, связанные с нарушением внутриклеточной 
и внутритканевой локализации ПГ [54]. Экспрессия 
люмикана повышается в строме, окружающей опухоли 
молочной железы человека, по сравнению с нормаль-
ной стромой, тогда как в аналогичных фибробласто-
подобных клетках стромы внутри или непосредствен-
но рядом с опухолями молочной железы человека 
происходит снижение содержания декорина [56]. Экс-
прессия бигликана увеличена в строме опухолей под-
желудочной железы по сравнению с нормальной пан-
креатической тканью и, как показано, ингибирует рост 
опухолевых клеток [57].

Необходимо отметить, что важной особенностью 
экспрессии и паттерна ПГ в нормальных клетках и тка-
нях млекопитающих является их тканеспецифичность, 
впервые обнаруженная более 30 лет назад [58], хотя 
этот вопрос до сих пор остается малоизученным. Лишь 
в последнее время стали появляться данные, которые 
не только подтвердили эти результаты, но и показали 
тканеспецифичный характер изменений паттерна и уров-
ней экспрессии основных ПГ при злокачественной 
трансформации клеток и тканей как на уровне их ко-
ровых белков [59], так и углеводных цепей, присутст-
вующих на этих коровых белках [60]. В совокупности 
это приведет к появлению данных о специфическом 
составе и локализации различных ПГ, характерных 
для каждой ткани и классифицирующих определенный 
тип опухоли.

В силу вышесказанного, при изучении ПГ и их 
вовлеченности в процессы канцерогенеза представля-
ется целесообразным проведение сравнительных ис-
следований, связанных с развитием и прогрессией 
злокачественных опухолей различных типов. В следу-
ющих разделах мы приведем данные об участии ПГ 
в развитии тех типов опухолей, которые наиболее ин-
тенсивно изучаются и в нашей лаборатории [61–64].

Протеогликаны в глиальных опухолях  
головного мозга
Структурная и функциональная роль ПГ в возник-

новении и развитии злокачественных опухолей голов-
ного мозга подробно обсуждается в обзорах [65, 66]. 
Наиболее значимую роль при раке этого типа (глиаль-
ные опухоли) играют ХСПГ/ДСПГ и кератансульфат-
протеогликаны.

При анализе экспрессии различных индивидуаль-
ных ПГ прослеживается определенная тенденция – экс-
прессия большинства ПГ активируется в тканях глиом 
высокой степени злокачественности и коррелирует 
с плохим прогнозом течения заболевания, и только де-
корин является единственным ПГ, проявляющим ан-
типролиферативное и антиопухолевое действие.

Показано, что избыточная экспрессия декорина 
подавляет рост клеток глиомы, а лечение экзогенным 
декорином ингибирует адгезию и миграцию клеток 
глиомы U87MG, снижая передачу сигналов через TGF-β 
[67]. Эктопическая экспрессия декорина приводит 
к замедлению прогрессирования глиомы in vivo [68].

Повышенная экспрессия изоформ версикана во ВКМ 
играет роль в прогрессировании злокачественных глиом, 
способствуя адгезии и миграции опухолевых клеток, 
и этот эффект, по крайней мере частично, опосреду-
ется участием версиканов V0/V1 [69]. Подавление экс-
прессии версикана V1 с помощью малых интерфери-
рующих РНК приводит к значительному снижению 
пролиферации и миграции клеток глиомы, что под-
держивает предположение о проканцерогенных эффек-
тах версикана V1 в регуляции пролиферации и миграции 
опухолевых клеток при развитии глиобластомы [70].

Экспрессия NG2/CSPG4 также усиливается в глио-
мах и может стимулировать васкуляризацию опухоли. 
Наряду с передачей сигналов от факторов роста NG2 
является рецептором клеточной поверхности для ком-
понентов ВКМ и β1-интегрина, и его активация вносит 
свой вклад в такие процессы, как пролиферация кле-
ток, их подвижность и жизнеспособность [71]. Экс-
прессия NG2 в опухолях головного мозга у детей раз-
личается в зависимости от типа, и, в отличие от глиомы 
у взрослых, NG2 экспрессируется в опухолях более 
низкой степени злокачественности [72]. Кроме того, 
NG2-экспрессирующие клетки глиобластомы устой-
чивы к ионизирующему излучению и повреждениям 
ДНК, по-видимому, опосредуя резистентность опухо-
лей к лучевой терапии путем индукции ферментов, 
поглощающих активные формы кислорода, что замед-
ляет повреждение ДНК [73].

Экспрессия бревикана связана с дифференциров-
кой клеток глиомы и их адгезивными свойствами, 
а также подвижностью и ростом опухоли [74]. Бревикан 
способствует активации рецептора эпидермального 
фактора роста, увеличивает экспрессию молекул кле-
точной адгезии, способствует секреции фибронектина 
и накоплению его микрофибрилл на поверхности клет-
ки. Кроме того, N-концевой продукт расщепления 
бревикана, но не полный белок, ассоциируется с фи-
бронектином в культивируемых клетках и клинических 
образцах глиомы [75].

Экспрессия CD44 заметно увеличивается при про-
грессировании глиомы [76]. Вероятно, гиалуроновая 
кислота усиливает инвазию клеток глиомы в модельной 
системе in vitro именно через молекулярный механизм, 
включающий в себя взаимодействие гиалуроновой 
кислоты с CD44 [77].

Повышенная экспрессия серглицина в глиоме зависит 
от степени злокачественности опухоли, положительно 
коррелирует с инфильтрацией тучными клетками и ас-
социирована с низкой выживаемостью пациентов [78].

Уровень экспрессии корового белка синдекана 1 
повышен в тканях глиомы по сравнению с контрольной 
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тканью и отрицательно ассоциирован со степенью 
злокачественности опухоли и прогнозом заболевания 
[79]. Злокачественные клетки глиомы экспрессируют 
также синдеканы 2, 3 и 4 [80].

Экспрессия глипикана 1 повышена в эндотелиаль-
ных клетках глиомы сосудов, что может способствовать 
ангиогенезу и устойчивости опухолей к лучевой тера-
пии через FGF-2-опосредованный механизм [81]. Экс-
прессия глипикана 1 повышена также в ткани астро-
цитомы и олигодендроглиомы по сравнению 
с нетрансформированной тканью головного мозга 
и способствует усиленной передаче сигналов от FGF-
2 через рецептор FGFR1c [82].

Протеогликаны в опухолях  
предстательной железы
В литературе есть детальные обзоры, касающиеся 

функциональной роли ПГ в развитии РПЖ [83]. Для 
этого типа эпителиальных опухолей наиболее значи-
мые изменения происходят в экспрессии и локализа-
ции ГСПГ.

ГСПГ синдекан 1 является наиболее изученным 
при РПЖ, хотя единого мнения об экспрессии синде-
кана 1 в этом типе опухолей пока не существует. В не-
скольких работах показано снижение экспрессии син-
декана 1 в опухолях по сравнению с нормальной 
тканью: экспрессия синдекана 1 не изменяется при до-
брокачественной гиперплазии и интраэпителиальной 
неоплазии предстательной железы, но значительно 
снижается в аденокарциномах и полностью исчезает 
в слабо дифференцированных опухолях [84]; понижен-
ная экспрессия синдекана 1 ассоциирована с развити-
ем низкодифференцированных опухолей и плохим 
прогнозом для пациентов, а нарушение в экспрессии 
и околоклеточной локализации синдекана 1 может 
быть сигналом к возникновению рецидива [85]; зна-
чительное снижение содержания синдекана 1 в раз-
личных областях опухоли положительно коррелирует 
с высоким значением суммы баллов по шкале Глисона 
и наличием регионарных метастазов [86]. В то же вре-
мя повышенная экспрессия синдекана 1 наблюдается 
в гормононезависимых и метастатических опухолях 
предстательной железы по сравнению с доброкачествен-
ной гиперплазией и интраэпителиальной неоплазией [87] 
и не коррелирует с оценкой по шкале Глисона [88].

Экспрессия глипикана 1 в клетках РПЖ значитель-
но повышается [64]. В настоящее время разрабатыва-
ется методика иммуноферментного анализа для оценки 
уровней глипикана 1 в нормальной ткани, доброкаче-
ственной гиперплазии и злокачественных опухолях 
предстательной железы, чтобы определить, может ли 
секретируемый глипикан 1 представлять клинически 
значимый биомаркер для диагностики РПЖ [89].

Уровень экспрессии глипикана 5 в опухолях пред-
стательной железы, особенно в агрессивных, снижен 
по сравнению с нормальной тканью и тесно ассоции-
рован с повышенным уровнем в крови простатическо-

го специфического антигена, высоким значением 
по шкале Глисона, стадией опухоли Т3 и метастазами 
в лимфатические узлы. Кроме того, низкая экспрессия 
глипикана 5 является независимым прогностическим 
фактором общей выживаемости больных РПЖ и мо-
жет, таким образом, служить биомаркером диагности-
ки и прогноза заболеваемости [90].

Перлекан экспрессируется на границах тканей, 
включая те, которые разделяют эпителий и соедини-
тельную ткань. Его экспрессия увеличивается вблизи 
участков инвазии первичных опухолей предстательной 
железы, преимущественно за счет того, что опухолевые 
клетки и группы стромальных клеток увеличивают 
продукцию перлекана в ответ на цитокины, присутст-
вующие в микроокружении опухоли [91]. In vitro по-
казано, что в регуляции экспрессии корового белка 
гена HSPG2 участвует цитокин TNF-α (фактор некро-
за опухоли альфа), что говорит о возможном вовлече-
нии перлекана в цитокинопосредованные реакции, 
влияющие на инвазию клеток РПЖ [91]. В опухолях 
предстательной железы уровни матриксной металло-
протеиназы 7 и перлекана высоко коррелируют между 
собой, а ферментативная обработка перлекана мат-
риксной металлопротеиназой 7, как это происходит 
в микроокружении инвазивных опухолей, является 
молекулярным переключателем для изменения пове-
дения клеток РПЖ и благоприятствует их инвазии [92]. 
В сыворотке больных РПЖ обнаружен повышенный 
уровень фрагментов перлекана (причем большинство 
из домена IV) по сравнению с нормальной сывороткой, 
что указывает на его деградацию в процессе метаста-
зирования и может служить одним из критериев ин-
вазивного РПЖ [93].

Показано, что метастатические клетки РПЖ со-
здают во ВКМ особую метастатическую нишу, изменяя 
фенотип местных стромальных клеток и сам ВКМ. 
В присутствии 2 метастатических клеточных линий 
РПЖ PC3 и DU145 экспрессия таких компонентов 
ВКМ, как малые лейцин-богатые ПГ (декорин, бигли-
кан, люмикан и фибромодулин), в фибробластах значи-
тельно снижается. У животных, которым были транс-
плантированы совместные культуры метастатических 
клеток РПЖ и «активированные» фибробласт/остео-
бластподобные клетки, развивались более крупные 
опухоли по сравнению с животными, которым транс-
плантировали только метастатические опухолевые 
клетки [94].

Показано, что экспрессия декорина снижается  
в строме опухолей предстательной железы по сравне-
нию с нормальной стромой, а низкие уровни декори-
на обычно считаются плохим прогностическим мар-
кером РПЖ [83]. Эктопическая экспрессия декорина, 
обусловленная введением рекомбинантной аденови-
русной конструкции в клеточные линии PC3 и DU145, 
приводила к ингибированию сигнального пути Wnt/β-
катенин, фактора роста эндотелия сосудов A и ин-
гибировала миграцию опухолевых клеток. Инокуляция 
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животным аденовируса, несущего ген декорина, в мы-
шиной модели in vivo вызывает значительное ингиби-
рование появления метастазов в кости, снижение опу-
холевой массы, числа остеокластов и увеличение 
выживаемости животных, что говорит о возможном 
использовании этого вектора как потенциального те-
рапевтического агента для лечения метастазов в кости 
при РПЖ [95].

Данных об экспрессии люмикана в опухолях пред-
стательной железы достаточно мало. Известно, что он 
экспрессируется в нормальной ткани предстательной 
железы и его экспрессия увеличивается при гиперпла-
зии по сравнению с нормальной тканью [96]. Анализ 
in vitro показал, что люмикан ингибирует миграцию 
и инвазию метастатических клеток РПЖ, выделенных 
из лимфатического узла, кости и мозга. Более того, 
значительное увеличение инвазии клеток через брю-
шину наблюдалось у мышей, нокаутных по люмикану, 
что демонстрирует ограничительную роль люмикана, 
присутствующего во ВКМ, в отношении инвазии РПЖ. 
Увеличение экспрессии люмикана наблюдается в стро-
ме, окружающей первичные опухоли предстательной 
железы, играет ограничивающую роль в развитии рака 
и может быть ценным диагностическим и/или прогно-
стическим маркером при РПЖ [97]. Существуют также 
данные о том, что люмикан может находиться внутри-
клеточно в секреторных гранулах эпителиальных кле-
ток предстательной железы, и предполагается, что при 
такой локализации он может действовать как опухо-
левый супрессор [96].

Также из литературы известно, что при доброка-
чественной гиперплазии предстательной железы про-
исходит накопление версикана [98], а его ингибиро-
вание может быть потенциальной терапевтической 
стратегией в комплексном лечении кастрационно-ре-
зистентного РПЖ [99].

В целом представленные данные убедительно сви-
детельствуют об активном участии различных ПГ 
в процессах канцерогенеза и их важной функциональ-
ной роли в злокачественной трансформации клеток 
и их микроокружения. Диагностическая, прогности-
ческая и терапевтическая значимость ПГ уже позво-
лила начать практическую разработку новых противо-
опухолевых препаратов, нацеленных на активацию/ 
подавление патологической экспрессии таких компо-
нентов опухолевого микроокружения, как декорин [42, 
95] и версикан [99].

Внутриклеточные протеогликаны
ПГ присутствуют также и внутри клетки (помимо 

биосинтетических этапов), однако это не является 
их основным местом локализации, и вопрос о струк-
туре, составе и функциях внутриклеточных ПГ остается 
практически неизученным. Основное место их лока-
лизации внутри клетки – секреторные гранулы, и, 
возможно, они напрямую и/или опосредованно свя-
заны с цитоскелетом.

В нормальных клетках и тканях
Серглицин является основным ПГ секреторных гра-

нул гемопоэтических клеток, и тесная упаковка белков 
секреторных гранул зависит от его присутствия [100]. 
Серглицин содержит такие цепи ГАГ, как ГС, иногда 
хондроитин или ДС.

Известно, что в человеческих клетках серглицин 
существует в 2 формах, которые отличаются по функ-
циональным свойствам и, возможно, по составу 
и/или структуре их углеводных цепей: внутриклеточ-
ный серглицин является ключевым медиатором гра-
нулопоэза в тучных клетках, цитолитических Т-лим-
фоцитах, нейтрофилах и участвует в хранении или 
секреции протеаз, гистамина, цитокинов и хемокинов 
в гранулах, а внеклеточный серглицин высвобождает-
ся из гранул тучных клеток, цитотоксических Т-лим-
фоцитов, моноцитов, макрофагов, эндотелиальных 
клеток и взаимодействует с рецептором CD44 в гемо-
поэтических клетках. Секреция серглицина вовлечена 
в высвобождение активатора плазминогена тканевого 
типа из эндотелиальных клеток, фактора некроза опу-
холей из макрофагов и матриксной металлопротеина-
зы 9 из моноцитов [101], что указывает на важную роль 
серглицина в межклеточных взаимодействиях.

В опухолевых клетках и тканях
Многочисленные исследования показали, что сер-

глицин, обычно находящийся в секреторных гранулах 
гемопоэтических клеток (преимущественно тучные 
клетки и нейтрофилы), секретируется опухолевыми 
клетками, а в некоторых случаях даже расположен на 
их мембране [102]. Избыточная экспрессия и секреция 
серглицина связаны с агрессивностью опухолевых кле-
ток, способствуют их миграции, инвазии и коррели-
руют с плохим исходом заболевания [103]. Помимо 
гемопоэтических клеток, серглицин также синтезиру-
ется различными типами негемопоэтических клеток 
(например, эндотелиальными клетками). Его экспрес-
сия также может быть увеличена в опухолях предста-
тельной железы благодаря притоку иммунных клеток 
к опухоли [83].

Низкие уровни серглицина обнаружены в цито-
плазме гиперпластических и нормальных клеток пред-
стательной железы, однако уровень его экспрессии 
значительно повышен в клетках РПЖ [103]. Повы-
шенная экспрессия серглицина опухолевыми и стро-
мальными клетками усиливает экспрессию медиато-
ров воспаления, факторов роста и протеолитических 
ферментов, которые могут действовать аутокринным 
и/или паракринным способом, влияя на поведение 
как  стромальных, так и эпителиальных клеток. В свою 
очередь, это может способствовать воспалительному 
процессу в микроокружении опухолевых клеток, фор-
мировать агрессивный фенотип опухоли и придавать 
устойчивость к химиотерапевтическим препаратам 
и воздействию системы комплемента [103]. Вполне 
вероятно, что серглицин участвует таким образом 
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в создании опухолевого микроокружения, которое 
стимулирует рост и распространение опухолевых клеток.

Внутриядерные протеогликаны и гликозаминогликаны
Наряду с околоклеточной и внутриклеточной ло-

кализацией ПГ, они также обнаруживаются и в кле-
точном ядре, хотя их функции там до сих пор остаются 
малоизученными.

Первые сообщения, демонстрирующие локализа-
цию ПГ в ядре клеток, относятся к середине 1970-х го-
дов [104, 105], когда в клеточных ядрах были иденти-
фицированы различные классы ГАГ – ГС, ДС и/или ХС 
[106, 107]. Концентрация, состав и степень сульфати-
рования ГАГ изучались в очищенных ядрах, выделен-
ных из мозга крыс, где были обнаружены ГС, ХС и ги-
алуроновая кислота [105], а в ядре и цитозоле 
сосудистых гладкомышечных клеток аорты крысы – 
внутриклеточный ХСПГ версикан [108]. Основными 
полисахаридными компонентами ядер клеток мела-
номы мыши B16 являлись ХС с разной степенью суль-
фатирования, в то время как ГС был представлен в не-
значительном коли честве [104]. В ядрах нормальной 
печени мышей были обнаружены ГСПГ и ДСПГ [109], 
а ядра клеток мыши ной гепатомы содержали ГСПГ, 
ДСПГ и ХСПГ [110].

В целом ГС и ДС были идентифицированы как ос-
новные углеводные цепи ядерных ПГ для опухолевых 
и нормальных клеток печени мышей соответственно, 
хотя оставалось совершенно непонятным, чем опре-
деляется такая гетерогенность состава и содержания 
ПГ в ядрах различных клеток – методом выделения 
ПГ (ГАГ), типом клеток или их пролиферативным ста-
тусом. Полученные результаты выглядели настолько 
необычными и не укладывающимися в общепринятые 
представления о функциональном предназначении ПГ, 
что не получили должного внимания и развития. Лишь 
в последнее десятилетие вновь стали появляться рабо-
ты в этой области исследований, которые приближают 
нас к пониманию функциональной роли внутриядер-
ных ПГ, связанной с организацией и функционирова-
нием клеточного ядра.

Происхождение внутриядерных протеогликанов
В настоящее время нет определенности в вопросе 

о происхождении ядерных ПГ [111]. В работе M. Ishihara 
и соавт. достоверно показано, что по крайней мере 
часть ядерных ГАГ первоначально была локализована 
на поверхности клетки и лишь затем транслоцирова-
лась в клеточное ядро [112]. Так, после добавления 
к культуре гепатоцитов [35SO

4
2– ] через 2 ч в ядрах на-

чинал накапливаться [35S]-содержащий ГС, содержание 
которого достигало равновесного уровня через 20 ч. 
Терялся этот ГС из ядер с T

1/2
 = 8 ч. При изучении за-

хвата клетками экзогенного [35S]-ГС обнаружено, что 
при температуре 37 оС клетки захватывали ГСПГ и тран-
спортировали около 10 % интернализованного ГС 
в ядро, где он появлялся в виде цепей ГАГ, свободных 

от корового белка [112]. Оценка относительного со-
держания ГС в клеточном ядре показала, что ядерный 
пул составляет 6,5 и 5,4 % от общего количества свя-
занных с клеткой ГС в растущих культурах и культурах, 
достигших стадии контактного торможения, соответ-
ственно [113]. Транслокации подвергаются, по-види-
мому, не все интернализованные ГАГ, а лишь струк-
турно уникальные ГС – из цитоплазматического пула 
ГС в ядро транспортируются в основном ГС, обога-
щенные остатками глюкозы, сульфатированной 
по 2-му положению (GlcA-2-SO

4
2–), в то время как в ци-

топлазматическом пуле остаются ГС, практически 
не содержащие GlcA-2-SO

4
2– [112]. В свою очередь, 

степень сульфатирования ГС по 2-му положению опре-
деляется присутствием в молекуле остатков L-идуро-
новой кислоты (L-IdoUA). Показано, что экзогенные 
углеводные цепи ГС, обогащенные L-IdoUA, в отличие 
от ГС с низким содержанием L-IdoUA, накапливают-
ся в цитоплазме нормальных фибробластов легкого 
(HFL-1), и временные показатели их накопления кор-
релируют с антипролиферативной активностью этих 
ГС [114]. В то же время углеводные цепи ГС не появ-
ляются ни в цитоплазме, ни в ядрах клеток карциномы 
легкого (А549) через 24–72 ч инкубации этих клеток 
с экзогенными ГС.

Возможность транслокации также показана для 
другого класса ПГ (ДСПГ) в работе D. R. Hiscock и со-
авт. Они обнаружили, что часть мембранных ДСПГ мо-
жет захватываться клеткой с последующей транслокацией 
высвобожденных цепей ДС в клеточное ядро [107].

Функциональная роль внутриядерных 
протеогликанов
Несмотря на то что в немногочисленных исследо-

ваниях продемонстрировано присутствие ГАГ в ядрах 
клеток, их функциональное назначение остается ма-
лоизученным [115].

Важный момент заключается в том, что благодаря 
наличию углеводных цепей ГАГ, несущих высокий от-
рицательный заряд (до 3–4 сульфатных групп/дисаха-
рид) и имеющих очень гетерогенную структуру, моле-
кулы ПГ теоретически способны взаимодействовать 
с широчайшим спектром других компонентов ядра 
и влиять на различные внутриядерные процессы. К на-
стоящему моменту получен ряд данных, свидетельст-
вующих о важных регуляторных функциях внутриядер-
ных ПГ, связанных с транспортом различных молекул 
в клеточное ядро, регуляцией пролиферации клеток 
и клеточного цикла, структурой хроматина и транс-
крипционной активностью разных генов.

Транспорт молекул в клеточное ядро. Известно, что 
ПГ клеточной поверхности играют роль в представле-
нии различных факторов роста для их рецепторов, 
однако они также, по-видимому, важны для транспор-
та этих факторов в ядра клеток [111].

Так, показано, что фактор роста фибробластов 
FGF-2 связывается с ГСПГ и транслоцируется в ядро 
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как молекулярный комплекс [116–118], а ГСПГ син-
декан 1 колокализуется с FGF-2 в ядре клеток мезоте-
лиомы. Сверхэкспрессия синдекана 1 в этих клетках 
приводит к увеличению накопления FGF-2 в ядре, что 
говорит о функциональном значении синдекана 1 для 
транспорта FGF-2 в ядро [118]. Фактор роста гепато-
цитов HGF, связанный с цепями ГС синдекана 1, се-
кретированного в культуральную среду опухолевыми 
клетками миеломы, транспортируется в ядра нормаль-
ных клеток стромы костного мозга вместе с синдека-
ном 1, а удаление связанного с ГС фактора роста гепато-
цитов из комплекса отменяет транслокацию синдекана 
1 в ядро [115]. Молекулярный механизм такой транс-
локации в клетках мезотелиомы связан с прямым вза-
имодействием углеводных цепей ГС с микротрубочками 
[119], а макромолекулярный комплекс синдекана 1 
и тубулина может принимать участие в переносе фак-
торов роста в ядро клетки.

Регуляция пролиферативной активности клеток. Вну-
триядерные ПГ способны влиять на скорость деления 
клеток (стимулировать или блокировать его), хотя мо-
лекулярные механизмы таких эффектов остаются не-
понятными. Например, по мере того, как клетки дости-
гают монослоя, выработка ГСПГ в них увеличивается 
и содержание ГС в клеточном ядре также увеличива-
ется в 3 раза, при этом структура цепей ГС в ядре из-
меняется – если в активно пролиферирующих клетках 
внутриядерные ГС содержат в основном 2-O-сульфа-
тированную глюкуроновую кислоту, то при переходе 
клеток от логарифмического роста к монослою степень 
сульфатирования ГС в ядре значительно увеличивает-
ся и проявляет отрицательную ассоциацию со скоро-
стью деления клеток [113]. Искусственное понижение 
уровня ядерных ГС приводило к снижению скорости 
деления клеток и одновременной потере контактного 
ингибирования, в результате чего наблюдался чрезмер-
ный рост культур, уже достигших стадии контактного 
торможения [120].

При добавлении к культуре клеток гепатомы, на-
ходящихся в логарифмической фазе роста, экзогенных 
ГСПГ из логарифмически растущих клеток, они за-
хватывались клетками, но очень мало интернализо-
ванных ГС появлялось в клеточных ядрах и никаких 
изменений в скорости роста клеток не наблюдалось. 
Однако, когда ГСПГ добавляли к клеткам гепатомы, 
растущим в условиях отсутствия сыворотки и дефици-
та инсулина, клеточная пролиферация увеличивалась. 
При добавлении ГСПГ, выделенных из культуры на 
стадии контактного торможения, рост обработанных 
клеток тормозился, но возобновлялся при снижении 
уровня ядерных ГС [121]. По-видимому, ГСПГ из ге-
патоцитов, находящихся на стадии контактного тор-
можения, играют роль в предотвращении клеточного 
деления, в то время как ГСПГ из экспоненциально 
растущих клеток его стимулируют.

Регуляция клеточного цикла. Регуляторные эффек-
ты ядерных ПГ в отношении клеточной пролиферации, 

по-видимому, тесно взаимосвязаны с регуляцией кле-
точного цикла и организацией митотического верете-
на деления. Во время митоза ГС почти полностью 
исчезали из всех клеточных пулов, а после митоза за-
хватывались и вновь появлялись в ядре, оставаясь там, 
пока клетки снова не приступят к делению. Добавление 
ГСПГ к синхронизированным культурам сразу после 
первого митоза приводило к немедленной остановке 
клеточного цикла в фазе G

1
. Ингибирование клеточ-

ного роста происходит из-за блока в фазе G
1
 клеточ-

ного цикла до границы G
1
/S [121].

Динамические изменения в структуре глипикана 
в ядрах клеток глиомы С6 во время деления клеток 
коррелируют с различными фазами клеточного цикла 
[122]. Версикан, по-видимому, играет роль в органи-
зации митотического веретена деления во время деле-
ния эндотелиальных клеток крысы [108], а присутствие 
синдекана 1 в митотическом веретене деления может 
стабилизировать митотический механизм в клетках 
мезотелиомы [119]. Индуцированная винбластином 
(химиопрепарат, который связывается с тубулином 
и тормозит образование веретена деления) остановка 
деления клеток в фазе G

2
 ингибирует транслокацию 

синдекана 1 в ядро [118].
Все эти данные демонстрируют четкую корреляцию 

стадии клеточного цикла с ядерной локализацией ГСПГ, 
но не дают однозначного ответа, регулируют ли вну-
триядерные ГСПГ клеточный цикл или же стадия кле-
точного цикла регулирует локализацию ГСПГ в ядре. 
Этот вопрос требует дальнейших исследований [115].

Влияние на структуру хроматина. Высокий отрица-
тельный заряд углеводных цепей ГАГ позволяет им 
взаимодействовать с положительно заряженными мо-
лекулами внутри ядра, такими как гистоны. В ряде 
исследований показано, что ГС и ГСПГ действуют 
как ингибиторы ацетилирования гистонов, тем самым 
регулируя экспрессию генов. Показано, что ГСПГ, вы-
деленные из роговицы и легочных фибробластов, ин-
гибируют активность гистонацетилтрансфераз p300 
и pCAF, а добавление гепарина к легочным фибробла-
стам приводит к быстрому (6 ч) 50 % снижению аце-
тилирования гистона Н3 in vitro. Способность гепари-
на ингибировать активность гистонацетилтрансфераз 
зависела от его размера и структуры; небольшие оли-
госахариды, полученные из гепарина (>8 сахаров), 
и N-десульфатированный или O-десульфированный 
гепарин проявляли сниженную ингибирующую актив-
ность [123]. Потеря ядерного синдекана 1 приводит 
к увеличению степени ацетилирования гистонов (по-
видимому, за счет активации гистонацетилтрансфераз) 
и транскрипции генов VEGF, матриксной металлопро-
теиназы 9, фактора роста гепатоцитов и RANKL 
при множественной миеломе, что способствует агрес-
сивному поведению опухоли [124].

ГС также играет важную роль в регуляции структуры 
хроматина во время оплодотворения. В сперме плотная 
упаковка хроматина обеспечивается протаминами, 
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а не гистонами. После оплодотворения ГС облегчают 
удаление протаминов, что способствует деконденсации 
хроматина сперматозоида и слиянию муж ского и жен-
ского генетического материала [125]. ДС и гепарин 
также способствовали деконденсации хроматина в мы-
шиных сперматозоидах in vitro, но активность гепари-
на при этом была значительно выше. Использование 
обоих ГАГ вместе выявило наличие синергетического 
эффекта. Полученные результаты указывают на новую 
потенциальную роль ДС в деконденсации хроматина 
в сперме мышей при оплодотворении [126].

Влияние на топологию ДНК. Помимо влияния 
на структуру хроматина и степень ацетилирования ги-
стонов, внутриядерные ГАГ способны влиять, по-ви-
димому, на топологию ДНК. ГС из клеток нормальной 
печени может блокировать активность топоизомеразы 
I (фермента, необходимого для регуляции релаксации 
цепей ДНК в ядрах клеток), предотвращая тем самым 
релаксацию суперспирализованной ДНК. В то же вре-
мя ГС из неопластической печени человека не влияет 
на релаксацию сверхспиральной ДНК, свидетельствуя 
о том, что для блокады топоизомеразы ДНК требуют-
ся ГС специфической структуры [127].

В клеточных ядрах ГС могут быть колокализованы 
с ДНК и нуклеолином – маркером ядрышек, возмож-
но, участвуя в регуляции синтеза и/или высвобождении 
рибосомной РНК [128] или даже образуя стабильные 
макромолекулярные комплексы с олигорибонуклео-
тидами [129].

Взаимодействие с транскрипционными факторами. 
Помимо изменения экспрессии генов путем модифи-
кации структуры хроматина и топологии ДНК, ГАГ 
(преимущественно ГС) могут взаимодействовать с транс-
крипционными факторами, влияя на транскрипцион-
ную активность различных генов. ГС способны инги-
бировать взаимодействие транскрипционных факторов, 
таких как AP-1, SP-1, ETS-1 и ядерный фактор κB, с их 
консенсусными олигонуклеотидными последователь-
ностями [130, 131], ДНК-связывающие домены этих 
транскрипционных факторов содержат последователь-
ности, сходные с белками, которые имеют высокое 
сродство к гепарину. Интересно, что ГС из прилежащих 
тканей уменьшал связывание AP-1 и SP-1 с их консен-

сусными элементами, а опухолевый ГС не влиял на 
связывание AP-1 и SP-1 с ДНК, но блокировал взаимо-
действие ETS-1 с ДНК [131]. Это различие, на блюдаемое 
между нормальными и трансформированными клетка-
ми, может объяснить, как опухолевые клетки экспрес-
сируют гены, способствующие развитию опухоли.

По-видимому, факторы транскрипции чувстви-
тельны не только к электростатическому заряду, но так-
же к структурным мотивам, присутствующим в ГС. При 
связывании с ГС факторы транскрипции могут быть 
защищены от деградации, тем самым обеспечивается 
постоянный резерв легкодоступных факторов транс-
крипции.

Таким образом, присутствие ПГ в ядрах клеток 
показано в целом ряде работ и получены первые дан-
ные о молекулярных механизмах транслокации ГАГ 
и ПГ в клеточное ядро и тех макромолекулах, которые 
могут взаимодействовать с ними в ядрах клеток. Пи-
лотные результаты свидетельствуют о важной роли ПГ 
в функциональной организации клеточного ядра и их 
потенциальном участии в молекулярных механизмах 
функционирования генома.

Заключение
Белково-углеводные молекулы ПГ представляют 

собой неотъемлемый компонент любой ткани, который 
играет важную роль как в нормальной физиологии 
клеток, так и в формировании и поддержании окру-
жающего их ВКМ. Сложная структура ПГ и их высокий 
отрицательный заряд обеспечивают их взаимодействие 
с многочисленными лигандами, передачу сигнальной 
информации, поддержание межклеточных взаимодей-
ствий и взаимодействий клеток с их микроокружени-
ем. Злокачественная трансформация клеток и тканей 
тесно ассоциирована с нарушениями в нормальном 
биосинтезе, локализации и функционировании ПГ, 
хотя их причинно-следственные отношения остаются 
на данный момент изучены недостаточно. В этой пер-
спективной области исследований все еще остается 
больше вопросов, чем ответов, и любые новые резуль-
таты безусловно будут вносить важнейший вклад в по-
нимание принципов организации и функционирова-
ния живых клеток.
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