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Цитокератины (Цк) являются промежуточными филаментами цитоскелета эпителиальных клеток и обеспечивают 
специфическую структуру и морфологию клеток, в частности апико-базальную поляризацию клеток. Отмечается 
определенная специфика ассоциации Цк с разными типами эпителия. Гетерогенность Цк, которая сопряжена с ана-
томической локализацией, особенно выражена в железистом эпителии. Относительная специфичность Цк в эпите-
лии разной локализации сохраняется в значительной степени и при его злокачественной трансформации. Благода-
ря этому определение спектра Цк в опухолевых клетках является довольно эффективным инструментом 
нозологической диагностики карцином. Однако функция Цк не исчерпывается обеспечением структуры клетки. 
Наличие / отсутствие Цк и их количество обусловлены важнейшими процессами в нормальных и опухолевых клетках: 
движением / инвазией, апоптозом, пролиферацией, эпителиально-мезенхимальным переходом. Возникает вопрос: 
«первична ли инициация перечисленных процессов, и тогда изменения Цк вторичны и «пассивны», или в каких-то 
процессах изменения Цк могут играть роль триггера?» Ответ на него не только имеет фундаментальное значение, 
но и важен для поиска способов управления указанными процессами путем воздействия на Цк.
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апоптоз
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cytokeratins (cKs) are well studied as intermediate filaments of the cytoskeleton of epithelial cells, providing specific 
cell structure and morphology, in particular, apico-basal cell polarization. Meanwhile, a certain specificity of the asso-
ciation of cK with different types of epithelia is noted. cK heterogeneity in the glandular epithelium is particularly 
pronounced and is associated with anatomical localization. The relative specificity of cKs in epithelium of different 
localization is preserved to a great extent in carcinomas originating from this epithelium as well. Due to this fact the 
determination of cK spectrum in tumor cells is quite an effective tool for nosological diagnostics of carcinomas. how-
ever, the function of cKs is not limited to providing the cell structure. The presence and amount of cK changes during 
the most important processes in normal and tumor cells: movement / invasion, apoptosis, proliferation, epithelial-mes-
enchymal plasticity.
A question arises: Is initiation of the above-listed processes happens first, and therefore cK changes are secondary and 
«passive», or in some processes cK changes can play a role of a trigger? Knowing the answer to this question is not only 
of fundamental importance, but is also important for finding ways to control the above processes by influencing the cKs.
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ВВЕдЕНИЕ
Цитокератины (ЦК) хорошо изучены как проме-

жуточные филаменты цитоскелета эпителиальных 
клеток, обеспечивающих специфическую структуру 
и морфологию клеток. Это касается прежде всего апи-
ко-базальной поляризации клеток. Потеря данного 
признака является одним из наиболее ярких цитоло-
гических проявлений ЭМП. Очевидно, что эти функции 
универсальны для разных по молекулярным характе-
ристикам ЦК. Между тем отмечается определенная 
специфика ассоциации ЦК с различными типами 
эпителия. Особенно выражена гетерогенность ЦК 
в железистом эпителии, которая сопряжена с анато-
мической локализацией. Относительная специфич-
ность ЦК в эпителии разной локализации сохраняется 
в значительной степени и в карциномах, происшед-
ших из этого эпителия. Благодаря этому определение 
спектра ЦК в опухолевых клетках является довольно 
эффективным инструментом нозологической диагнос-
тики карцином. Однако функция ЦК не исчерпывается 
обеспечением структуры клетки. Наличие / отсутствие 
и количество ЦК сопряжены с функционированием 
важнейших процессов в нормальных и опухолевых 
клетках: движением / инвазией, апоптозом, пролифе-
рацией, ЭМП. В данном обзоре рассматривается учас-
тие ЦК в важнейших механизмах прогрессии опухоли 
и обсуждается взаимосвязь процессов утраты / появле-
ния ЦК с некоторыми свойствами, обеспечивающими 
прогрессию опухоли.

ХаРаКТЕРИСТИКа цИТОКЕРаТИНОВ
Цитокератины представляют собой белки проме-

жуточных филаментов цитоскелета эпителиальных 
клеток [1]. Основной их функцией считается обеспе-
чение структурной целостности клеток. Цитокерати-
ны рассматриваются в качестве диагностических мар-
керов [2], в том числе при жидкостной биопсии [3]. 
Описано значение ЦК как регуляторов апико-базаль-
ной поляризации, размера клеток и позиционирова-
ния органелл [4]. Однако в настоящее время появля-
ется все больше данных о других функциях ЦК, в том 
числе об их участии в механизмах опухолевой про-
грессии.

Промежуточные филаменты возникли во время 
ранней эволюции Metazoa, чтобы обеспечить механи-
ческую поддержку плазматических мембран, контак-
тирующих / взаимодействующих с другими клетками 
и внеклеточным матриксом. Гены ЦК составляют са-
мое большое подмножество генов промежуточных 
филаментов [5]. Цитокератины кодируются 54 эволю-
ционно консервативными генами (28 из них кодируют 
ЦК 1-го типа, 26 – ЦК 2-го типа).

Цитокератины 1-го типа, как правило, имеют не-
большую молекулярную массу (40–56,5 кДа) и поло-
жительный общий заряд, тогда как ЦК 2-го типа больше 
(50–70 кДа) и имеют отрицательный или нейтральный 
заряд. Цитокератины человека подразделяются на 
эпителиальные ЦК, кодируемые 37 генами, и ЦК во-
лос, кодируемые 17 генами. Цитокератинам присваи-
вается номер, например, эпителиальные ЦК 1-го типа 
имеют номера 9–28, а эпителиальные ЦК 2-го типа – 
1–8 и 71–80. Различают простые, барьерные и струк-
турные ЦК. Простые ЦК экспрессируются в эмбрио-
нальном и однослойном эпителии, включая эпителий 
кишечника, гепатоциты и потовые железы, а барьер-
ные ЦК – в многослойном плоском эпителии, например 
в коже, слизистой оболочке полости рта, пищеводе [1]. 
M. Ho и соавт. [5] провели биоинформатический анализ 
и пришли к выводу, что ЦК18 1-го типа (ген KRT18) наи-
более близко напоминает предкового предшественника 
других ЦК 1-го типа, а ЦК18 2-го типа (ген KRT8) – 
предкового предшественника всех ЦК 2-го типа.

Экспрессия генов ЦК регулируется цитокинами 
и факторами роста через различные транскрипцион-
ные факторы. Например, эпидермальный фактор ро-
ста индуцирует экспрессию связанных с воспалением 
и пролиферацией ЦК6 и ЦК16 на уровне транскрип-
ции, интерферон γ индуцирует активность промотора 
ЦК17 через транскрипционный фактор преобразова-
телей сигналов и активаторов транскрипции 1 [6], 
а фактор некроза опухоли (tumor necrosis factor α, 
TNF-α) индуцирует активность промотора ЦK6 через 
транскрипционный ядерный фактор каппа-би (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, 
NF-κB) [7].

По своей структуре ЦК схожи с другими промежу-
точными филаментами. Они имеют высококонсерва-
тивный центральный α-спиральный стержневой до-
мен и вариабельные неспиральные N- и C-концевые 
домены головы и хвоста [4]. Цитокератины 1-го и 2-го ти-
пов строго взаимозависимы, у каждого из них сущест-
вует свой димерный партнер. Так, например, ЦK5 
образует гетеродимеры с ЦК14, а ЦK6 – с ЦК16 [8]. 
Кластеризация паттернов генной экспрессии выявила 
сходство в тканеспецифических паттернах экспрессии 
для ранее описанных цитокератиновых пар (т. е. бел-
ков ЦК1 / ЦК10, ЦК8 / ЦК18, ЦК5 / ЦК14, ЦК6 / ЦК16 
и ЦК6 / ЦК17) [8]. Цитокератиновые сборки более ста-
бильны, чем отдельные мономеры ЦК, однако они 
способны реконструироваться в зависимости от усло-
вий, в которых находится клетка. Это свойство осу-
ществляется через взаимодействие с другими белками, 
в частности посредством их тесной регуляции с помо-
щью сайт-специфического фосфорилирования [8].

For citation: Boldyshevskaya M. A., Tashireva L. A., Andryukhova E. S. et al. Non-structural role of cytokeratins in malignant 
neoplasms. uspehi Molekularnoj Onkologii = Advances in Molecular Oncology 2023;10(4):76–85. (In Russ.). DOI: https://
doi.org/10.17650/2313-805X-2023-10-4-76-85



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

  4
, 

2
0

2
3

78 ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ | REVIEW ТОМ 10 / VOL. 10

Гетеродимеры ЦК образуются не на периферии 
клеток, а недалеко от мест трансляции их матричной 
РНК (мРНК). Этот процесс, по-видимому, требует 
участия шаперонов, поскольку α-спирали в водных 
растворах агрегируют. Собранные из димеров тетра-
меры могут перемещаться в цитоплазме на периферию 
клеток и там полимеризоваться в короткие филамен-
ты. Единичные филаменты представляют собой «бо-
чонки», состоящие из 8 тетрамеров, которые связыва-
ются между собой конец к концу.

В исследованиях in vitro было показано, как про-
исходит сборка цитокератиновых филаментов. Этот 
процесс начинается на периферии клетки с образова-
ния гетеродимеров, которые представляют собой мо-
номеры 1-го и 2-го типов. Сборка осуществляется 
за счет объединения соответствующих стержневых 
доменов в α-спиральную конформацию coiled-coil 
(конформацию спиральной катушки). Гетеродимеры 
взаимодействуют вдоль своих боковых поверхностей 
с осевым сдвигом и антипараллельной ориентацией, 
создавая структурно аполярные тетрамеры, которые, 
в свою очередь, взаимодействуют и образуют аполяр-
ные волокна шириной 10 нм [9]. В процессе сборки 
предшественники небольшого размера, которые по-
являются на периферии клетки, удлиняются и интег-
рируются в сеть, которая непрерывно стремится к ядру 
клетки. Когда пучки цитокератиновых нитей накапли-
ваются в перинуклеарной области, происходит их ста-
билизация за счет дисульфидных связей. Таким обра-
зом, цитокератиновые филаменты, с одной стороны, 
связаны с белками клеточной мембраны, а с другой, – 
с ядром клетки и могут действовать как преобразовате-
ли сигналов, передавая информацию из внеклеточной 
среды в ядро. Существуют белки линкеры-плакины, 
обеспечивающие связь промежуточных филаментов 
с другими структурами цитоскелета и белками меж-
клеточных контактов [10]. Изменения в сборке цито-
кератиновых филаментов могут повлиять на их пра-
вильное взаимодействие с мембранными белками, 
что, в свою очередь, способствует нарушению переда-
чи сигналов. Данные филаменты могут подвергаться 
деградации с помощью убиквитинирования и разбор-
ке на повторно используемые субъединицы [11].

Функции ЦК и их реорганизация при стрессе ре-
гулируются посттрансляционными модификациями 
и белками, ассоциированными с ЦК. Цитокератины 
претерпевают несколько посттрансляционных моди-
фикаций, таких как фосфорилирование, гликозили-
рование, убиквитинирование, ацетилирование и др. 
Фосфорилирование ЦК наиболее хорошо изучено 
и считается основным механизмом регуляции среди 
различных типов модификаций белков, поскольку мо-
дулирует внутренние свойства ЦК, такие как раство-
римость, изменение конформации и структуры фила-
ментов. Сайты фосфорилирования представляют 
собой остатки Ser / Thr, расположенные в головном 
и хвостовом доменах ЦК. Фосфорилирование ЦК мо-

жет нарушать связь между тетрамерами и вызывать 
деполимеризацию филаментов. Показано, что процесс 
фосфорилирования – дефосфорилирования обеспе-
чивает динамику промежуточных филаментов. Суще-
ствуют данные, свидетельствующие о том, что реорга-
низация ЦК способна обеспечивать устойчивость 
клеток к апоптозу [12]. Механизмы этого явления 
в настоящее время еще не изучены в должной мере.

В процессе развития злокачественных новообра-
зований клетки способны изменять свой цитокерати-
новый состав. Одни ЦК, присутствующие в норме, 
могут исчезать, а другие, не свойственные данным 
клеткам, наоборот, появляться. Так, например, эпите-
лиальные клетки толстого кишечника в норме и при 
развитии злокачественных новообразований экспрес-
сируют ЦК20, но не экспрессируют ЦК7. Однако в ря-
де исследований описаны случаи экспрессии ЦК7 
в клетках колоректальной карциномы. По данным 
ряда исследований, наличие экспрессии ЦК7 являет-
ся сильным отрицательным прогностическим инди-
катором, связанным с худшими показателями выжи-
ваемости и более агрессивным поведением опухоли 
[13]. Наиболее полноценно паттерны экспрессии ЦК7 
и ЦК20 при опухолях описаны в работе D. Dum и со-
авт. [14], в которой с помощью тканевых микромат-
риц, содержащих 15 424 образца из 120 различных типов 
и подтипов опухолей и 608 образцов из 76 различных 
типов нормальной ткани, с помощью иммуногисто-
химического исследования была проанализирована 
экспрессия ЦК7 и ЦК20. С неблагоприятным исходом 
ассоциирована потеря ЦК7 при раке молочной желе-
зы (РМЖ), уротелиальной и почечно-клеточной кар-
циномах, повышение экспрессии ЦК7 при high-grade 
серозном раке яичников и желудка и ЦК20 при уроте-
лиальной карциноме [14].

Интересно, что некоторые ЦК могут появляться 
в опухолевых клетках, для которых их экспрессия 
не свойственна, что связано с прогнозом течения за-
болевания. Так, анализ базы данных Gene Expression 
Omnibus, включающей 31 первичную меланому и 73 мета-
статические меланомы, а также данных «Атласа рако-
вого генома» (The Cancer Genome Atlas), содержащих 
475 образцов меланомы (в том числе 104 первичных 
и 371 метастатический), показал, что высокие уровни 
транскрипции KRT1 / 5 / 6 / 14 / 15 / 16 / 17 ассоциированы 
с низкими показателями общей выживаемости боль-
ных меланомой [15].

Таким образом, экспрессия некоторых ЦК в опу-
холевых клетках может как увеличиваться, так и сни-
жаться. Оба эти явления способны влиять на прогрес-
сию заболевания. Однако механизмы, вовлекаемые 
в эффекты ЦК при злокачественных новообразовани-
ях, остаются не совсем ясными.

ЭКСПРЕССИЯ цИТОКЕРаТИНОВ И аПОПТОЗ
Известно, что экспрессия ЦК может влиять 

на чувствительность к TNF-α-индуцированному 
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апоптозу. Экспериментально было показано, что по-
теря ЦК8 / ЦК18 приводит к увеличению чувствитель-
ности клеток к такому апоптозу в 2 раза по сравнению 
с клетками, в которых наблюдается нормальная экс-
прессия данных ЦК. Это вызвано тем, что ЦK18 спо-
собен специфически связываться через свою N-кон-
цевую область с рецептором TNF-α типа 1. Данный 
рецептор ассоциирован с белком домена смерти, ко-
торый взаимодействует с надсемейством рецепторов 
TNF-α и опосредует передачу сигналов запрограмми-
рованной гибели клеток и активацию NF-κB. Цитоке-
ратин 18 при взаимодействии с рецептором TNF-α 
типа 1 препятствует его связыванию с белком домена 
смерти, тем самым ослабляя TNF-α-индуцированный 
апоптоз в эпителиальных клетках [16].

Было показано, что в клетках линии РМЖ MDA-
MB-231, устойчивых к TRAIL-индуцированному 
апоптозу (TRAIL–TNF-связанный лиганд, индуциру-
ющий апоптоз), уровни ЦК8 / ЦК18 были выше, 
чем в TRAIL-чувствительных клетках линий MCF7 
и T47D. Вероятно, это связано с тем, что потеря 
ЦК8 / ЦК18 способствует значительному увеличению 
белка DR5. Данный белок входит в многочисленное 
семейство рецепторов TNF-α и является мембранным 
рецептором для лиганда цитотоксичности TRAIL [17]. 
Потеря ЦК8 / ЦК18 приводит к увеличению экспрес-
сии DR5 на мембране, и это сенсибилизирует TRAIL-
устойчивые линии клеток к индуцированному TRAIL 
апоптозу. Цитокератины 8 и 18 физически взаимодей-
ствуют с рецептором DR5, регулируя передачу сигна-
лов апоптоза, индуцированного TRAIL [18]. Таким 
образом, эти ЦК могут защищать опухолевые клетки 
от апоптоза, в частности при РМЖ.

Показано, что растворимая форма ЦК8 действует 
как фосфатная губка, ингибируя фосфокиназную ак-
тивацию проапоптотических субстратов (c-Jun, Elk-1, 
c-Fos, Bim и Bad) и тем самым защищая клетки от 
апоптоза [19]. Также сообщалось, что внеклеточная 
сигнал-регулируемая киназа 1 участвует в фосфорили-
ровании ЦК8 по Ser73 в опухолевых клетках линии 
A549 в ответ на агент, индуцирующий апоптоз, по-
скольку фосфорилирование блокировалось только 
ингибитором внеклеточной сигнал-регулируемой ки-
назы [20]. Кроме того, известно, что увеличение изо-
форм фосфо-ЦК8 в клетках колоректальной карциномы 
связано с активацией пути рецептора эпидермального 
фактора роста и подавлением апоптоза [21].

В эксперименте in vitro показано, что сверхэкс-
прессия ЦК17 индуцирует экспрессию расщепленной 
каспазы 3, что сопровождается повышением количе-
ства клеток с признаками апоптоза [22].

Помимо потери или сверхэкспрессии ЦК, на из-
менение предрасположенности к апоптозу могут влиять 
и мутации. Так, избыточная экспрессия мутантного 
ЦK18 является предрасполагающим фактором для гепа-
тоцитов к Fas-опосредованному апоптозу [23]. Напро-
тив, в эпидермисе экспрессия мутантных ЦK10 / ЦК14 

приводит к подавлению апоптоза, тем самым увели-
чивая предрасположенность к раку кожи [24].

ВЛИЯНИЕ цИТОКЕРаТИНОВ 
На ПРОЛИфЕРацИю И СТВОЛОВыЕ СВОЙСТВа
H. Alam и соавт. [25] продемонстрировали значи-

тельное снижение пролиферации клеток линий HaCaT 
и плоскоклеточной карциномы полости рта AW13516 
в ответ на подавление пары ЦК5 / ЦК14. Цитокера-
тин 17 взаимодействует с каркасным белком 14–3-3σ, 
который необходим для активации мишени рапами-
цина млекопитающих и клеточной пролиферации. 
Комплекс ЦK5 / ЦK17 / 14–3-3σ взаимодействует с ак-
тиновым цитоскелетом для увеличения инвазивности 
клеток базальноподобного РМЖ. В клетках карцино-
мы молочной железы ЦK17 связывается с p27 KIP1, 
вызывает его ядерный экспорт и последующий фазо-
вый переход клеток G1 – S, таким образом, ЦK17 сти-
мулирует вход в клеточный цикл [26]. Исследования 
на клеточных линиях рака поджелудочной железы по-
казали, что нокдаун ЦК17 в клетках SW1990 и CFPAC-1 
увеличивает количество клеток в фазах G1 и G2 
и уменьшает количество клеток в фазе S; при этом ак-
тивация ЦК17 в клетках HPDE6-C7 и PANC-1 умень-
шает количество клеток в фазах G1 и G2 и приводит 
к увеличению количества клеток в фазе S [22].

Показано, что ЦК18 может играть регулирующую 
роль при гормонозависимом РМЖ за счет связывания 
с LRP16 (геном-мишенью и коактиватором эстрогено-
вых рецепторов α в цитоплазме), тем самым ослабляя 
передачу сигналов и стимулированное эстрогеном раз-
витие клеточного цикла в клетках опухоли молочной 
железы [27].

В ходе исследования передачи сигналов TGF-β /  
SMAD в клетках, положительных по ЦK19, вестерн-
блоттинг показал, что экспрессия pSmad2 в них силь-
нее, чем в клетках без ЦK19. Нокдаун ЦK19 приводит 
к значительному подавлению экспрессии pSmad2 
и способности к пролиферации [28]. Исследование 
ЦК19 является необходимым для поддержания фос-
форилирования киназы-3β гликогенсинтазы по Ser9, 
приводящего к предотвращению накопления белка 
GSK3β в ядре, поддержанию уровня циклина D3, 
и пролиферации клеток [29].

В наименьшей степени изучена связь ЦК с изме-
нением стволовых свойств клеток карцином. Было 
обнаружено, что экспрессия ЦК19 может способст-
вовать приобретению опухолью свойств стволовых 
клеток. В клеточной линии гепатоцеллюлярной кар-
циномы клетки, экспрессирующие ЦК19, способны 
образовывать фракции как ЦK19+, так и ЦK19– , в то 
время как клетки без экспрессии ЦK19 дают начало 
только себе подобным [28].

Экспрессия канцероген-чувствительного слитого 
варианта ЦК6-ЦК14 / V7 в клетках плоскоклеточной 
карциномы полости рта повышала передачу сигналов 
трансформирующего фактора роста (transforming 

https://en.wikipedia.org/wiki/Programmed_cell_death
https://en.wikipedia.org/wiki/Programmed_cell_death
https://en.wikipedia.org/wiki/NF-%CE%BAB
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growth factor β, TGF-β), приводя к увеличению марке-
ра стволовости CD44 и агрессивности рака [30].

УчаСТИЕ цИТОКЕРаТИНОВ В ЭПИТЕЛИаЛьНО-
МЕЗЕНХИМаЛьНОМ ПЕРЕХОдЕ
Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) 

представляет собой процесс изменения фенотипа эпи-
телиальных клеток на мезенхимальный и является 
неотъемлемой частью опухолевой прогрессии. Цито-
кератины, будучи маркерами клеток эпителиальной 
природы, подавляются в процессе ЭМП, а клетка при-
обретает другие маркеры, свойственные мезенхималь-
ному фенотипу. В настоящее время вопрос о том, с по-
мощью каких механизмов и в какой последовательности 
происходит потеря ЦК эпителиальных клеток в про-
цессе ЭМП, активно изучается. Однако роль ЦК при 
ЭМП остается неоднозначной. Так, показано, что 
в клетках линии MCF7 трансфекция гена ЦК16 сопро-
вождается повышением экспрессии мезенхимальных 
специфических генов VIM, CDH2, SNAI2, ZEB1, ZEB2, 
TWIST1 и WNT5A. В то же время в дикой линии MCF7 
с дефицитом ЦК16 экспрессия этих мезенхимально-
ассоциированных генов значительно ниже, а генов, 
ассоциированных с эпителиальным фенотипом, таких 
как CDH1, KRT8, KRT18, KRT19 и CD24, остается не-
изменной [31]. В ходе изучения механизма сверхэкс-
прессии KRT16 было обнаружено, что транскрипци-
онный фактор AP-2α, который также влияет на ЭМП, 
положительно коррелирует с уровнем ЦК16 [32]. Пред-
положительно транскрипционный фактор AP-2α спо-
собен связываться с промоторным регионом KRT16.

Еще одно исследование демонстрирует одномо-
ментное повышение экспрессии мезенхимных и эпи-
телиальных генов в ответ на индукцию трансформи-
рующим фактором роста β-1 (TGF-β1). Так, в клетках 
линии OVCAR3 при обработке TGF-β1 и возникнове-
нии гипоксии в разной степени увеличивается экс-
прессия мезенхимальных маркеров, включая N-кад-
герин, виментин и ZEB1, и эпителиальных маркеров, 
в том числе ЦК14 и ЦК19. Принимая во внимание 
такие противоречивые данные, авторы подтверждают, 
что изменение морфологии части клеток запускает 
ЭМП [33].

В эксперименте на клеточной линии РМЖ MCF10A, 
которую в течение 24 ч обрабатывали TGF-β1, наблюда-
лись значительные морфологические изменения, ука-
зывающие на ранние стадии ЭМП. При этом ЦК18 
подавлялся, однако уровни E-кадгерина оставались 
неизменными. На основании этих данных было вы-
двинуто предположение о том, что ЦК18 может играть 
большую роль на ранних стадиях ЭМП. Кроме того, 
показано, что отсутствие ЦК18 способно задерживать 
TGF-β1-опосредованный ЭМП и связанное с этим 
подавление E-кадгерина. Также наблюдаются сниже-
ние фосфорилирования SMAD2 / 3 и снижение уров-
ней экспрессии белка Snail, который ингибирует экс-
прессию E-кадгерина в эпителиальных клетках в ответ 

на TGF-β1. Авторы резонно предполагают, что ЦК18 
может способствовать TGF-β1-индуцированному 
ЭМП посредством SMAD2 / 3-опосредованной регу-
ляции экспрессии Snail в эпителиальных клетках мо-
лочной железы. Нельзя не отметить тот факт, что сни-
жение уровня ЦК18 предшествует уменьшению уровня 
E-кадгерина, что указывает на последовательность 
процессов при ЭМП, индуцированном TGF-β1 [34].

Следует отметить, что клетки гепатоцеллюлярной 
карциномы, экспрессирующие ЦK19, демонстрируют 
профиль экспрессии генов ЭМП: подавление CDH1 
и повышение уровней TGFBR1, SNAI1 и VIM [28]. 
На клеточных линиях рака яичника показано, что 
KRT23-опосредованный ЭМП осуществляется путем 
регуляции уровней p-Smad2 / 3 в сигнальном пути 
TGF-β / Smad [35].

В эксперименте на клетках линии MCF7 при об-
работке TNF-α и костимулировании TGF-β1 выявле-
ны подавление KRT18, снижение экспрессии CDH1, 
а также повышение уровней CDH2 и VIM. При этом 
воздействие TGF-β1 и TNF-α, по отдельности или 
в комбинации, приводило к значительному усилению 
экспрессии белка EpCAM. Подавление ЦK18 вызыва-
ло увеличение экспрессии EpCAM, вероятно, за счет 
активации пути Wnt / β-catenin, тем самым способствуя 
ЭМП и появлению свойств стволовости в клетках 
РМЖ [36].

Потеря ЦK18 увеличивала экспрессию белка 
BCRP, приводила к индукции ЭМП и была связана 
с активацией сигнального пути NF-κB / Snail [37]. Бы-
ло установлено, что потеря ЦК8 / ЦК18 усиливает 
транскрипционную активность NF-κB через путь 
PI3K, в клетках карциномы эндометрия, шейки матки 
и гепатоцеллюлярной карциномы. Активация NF-κB 
может вызывать повышение экспрессии белка Snail, 
что напрямую подавляет транскрипцию E-кадгерина 
и увеличивает экспрессию N-кадгерина и виментина, 
впоследствии вызывая ЭМП [38].

Существуют данные, что нокдаун KRT17 индуци-
рует ЭМП за счет снижения экспрессии E-кадгерина 
и увеличения экспрессии виментина [39]. Экспери-
менты, проведенные на клеточных линиях A549, 
H1299 и SK-MES-1 рака легкого, показали, что сверх-
экспрессия KRT17 повышает активность β-катенина 
и уровни генов-мишеней Wnt, таких как циклин D1, 
c-Myc и MMP7. Более того, KRT17 способствует ЭМП, 
повышая экспрессию виментина, MMP-9 и Snail и по-
давляя экспрессию E-кадгерина in vitro [40].

цИТОКЕРаТИНы И ИНВаЗИВНыЕ СВОЙСТВа 
КЛЕТОК
Известно, что протеазы необходимы для инвазии 

опухолевых клеток, они должны быть активирован-
ными либо на поверхности опухолевых клеток, либо 
в перицеллюлярном пространстве. Цитокератин 8 яв-
ляется важным белком на мембране клеток РМЖ, свя-
зывающим плазминоген. Этот ЦК отличается от других 
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тем, что содержит карбоксиконцевой лизин, который 
может взаимодействовать с лизинсвязывающими сай-
тами плазминогена. Цитокератин 8 способен связы-
вать плазминоген даже при мутации С-концевого ли-
зина. Активации плазминогена способствует его 
тканевой активатор, создавая связи с любым из компо-
нентов гетеродимера ЦK8 / ЦK18. Комплекс ЦK8 / ЦK18 
модулирует сигнальные пути внутриклеточно через 
киназы, участвующие в передаче сигнала. Переход 
плазминогена в плазмин делает возможной деграда-
цию белков внеклеточного матрикса – процесс, уве-
личивающий инвазивный потенциал опухолевых кле-
ток [39].

Кроме того, потеря ЦK8 / ЦК18 индуцирует значи-
тельное увеличение уровня белка клаудина-1. По дан-
ным литературы, он связан с инвазивным потенциа-
лом клеток [41]. Таким образом, потеря ЦK8 / ЦК18 
может приводить к усилению подвижности и инвазии 
эпителиальных клеток рака за счет усиления экспрес-
сии клаудина-1 и его локализации в клеточной мем-
бране и ядре [38]. Более того, нокдаун генов 
ЦK8 / ЦК18 усиливает коллективную миграцию и ин-
вазивные свойства клеточных линий карциномы эн-
дометрия, шейки матки и гепатоцеллюлярной карци-
номы без модуляции маркеров ЭМП. Показано, что 
это происходит за счет гиперактивации PI3K / Akt / NF-κB 
и усиления экспрессии металлопротеиназы-2 и ме-
талло протеиназы-9 [38].

Исследования V. K. Lam и соавт. на клеточных ли-
ниях MDA-MB-231 показали, что нокдаун гена ЦК19 
сопровождается ускорением движения отдельных опу-
холевых клеток по сравнению с родительскими на 
жесткой поверхности, но это прекращалось, когда 
клетки помещали на коллаген. В целом авторы пред-
полагают, что ЦК19 ингибирует подвижность клеток, 
регулируя форму клеток в зависимости от субстрата 
[42]. Более поздние работы на клеточной линии РМЖ 
MCF7 показали, что ЦК19 поддерживает локализацию 
Е-кадгерина на клеточной поверхности и стабилизи-
рует межклеточную адгезию [43].

ВЛИЯНИЕ ЭКСПРЕССИИ цИТОКЕРаТИНОВ 
На ЛЕКаРСТВЕННУю УСТОЙчИВОСТь 
ОПУХОЛЕВыХ КЛЕТОК
Было выявлено, что короткий вариант FLICE-по-

добного ингибирующего белка, который является ин-
гибитором передачи сигналов рецептора гибели Fas, 
был значительно снижен в ЦК8 / ЦК18-истощенных 
клеточных линиях карциномы эндометрия, шейки 
матки и гепатоцеллюлярной карциномы, подверга-
емых воздействию циспластина [38]. На основе этих 
данных можно предположить, что механизм усиления 
опосредованного цисплатином апоптоза в клетках, 
лишенных ЦК8 / ЦК18, реализуется через рецептор 
смерти Fas. Однако потеря ЦК может проявлять себя 
по-разному в клетках опухолей различной локализа-
ции. Так, например, в тканях РМЖ и линии клеток 

со множественной лекарственной устойчивостью, экс-
прессирующей белок BCRP, экспрессия ЦК18 была 
значительно ниже [37]. Клетки, положительные по 
ЦK19, показали более высокую устойчивость к проти-
воопухолевому препарату 5-фторурацилу, чем клетки, 
не экспрессирующие ЦK19 [28].

Согласно результатам исследования S. K. Saha 
и соавт., потеря ЦК19 значительно усиливает экспрес-
сию маркеров лекарственной устойчивости, таких как 
ALDH1, ABCG2, ABCC1 и ABCB1. Для того чтобы 
оценить возможность развития лекарственной устой-
чивости у ЦК19-отрицательных клеток, была проведена 
проверка их выживаемости в присутствии нескольких 
доз противоопухолевого препарата доксорубицин [44]. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что по-
давление ЦК19 связано с устойчивостью клеток к воз-
действию этого лекарственного средства, а сверхэкс-
прессия ЦК19, напротив, приводит к снижению 
выживаемости клеток.

Сверхэкспрессия ЦК5 связана с устойчивостью 
к химиотерапии и плохим прогнозом у пациентов с се-
розным раком яичников. Авторы полагают, что сверх-
экспрессия этого цитокина может быть использована 
для выявления резистентных к данной терапии паци-
ентов [45].

Таким образом, для преодоления резистентности 
к цисплатину при карциноме эндометрия, шейки мат-
ки и гепатоцеллюлярной карциноме важна потеря 
ЦК8 / ЦК18. Стоит отметить, что клетки РМЖ со мно-
жественной лекарственной устойчивостью характери-
зуются снижением экспрессии ЦК8 / ЦК18. Потеря 
ЦК19 важна для преодоления резистентности 
к 5-фтор урацилу, а сверхэкспрессия ЦК19 способст-
вует преодолению резистентности к доксорубицину. 
У пациентов с серозным раком яичников сверхэкс-
прессия ЦК5 ассоциирована с химиорезистентностью 
и плохим прогнозом.

МУЛьТИфУНКцИОНаЛьНОСТь 
цИТОКЕРаТИНОВ
Полученные нами данные свидетельствуют о том, 

что роль ЦК в движении / инвазии, апоптозе, проли-
ферации, ЭМП не является «пассивной». Вероятно, 
в некоторых процессах изменения ЦК могут играть 
роль триггера (см. таблицу). Этот вывод не только 
имеет фундаментальное значение, но и обусловливает 
необходимость поиска способов управления указан-
ными процессами путем воздействия на ЦК.

Анализ роли ЦК в движении / инвазии, апоптозе, 
пролиферации и ЭМП возможен на примере ЦК18. 
Участие этого ЦК в указанных процессах наиболее 
полно изложено в обзоре. Исходя из известных зако-
номерностей развития ЭМП, запуск данного процесса 
наряду с другими важными изменениями сопровождает-
ся уменьшением / прекращением экспрессии ЦК (вслед-
ствие чего нарушается апико-базальная поляризация), 
появлением мезенхимной фибробластоподобной 
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Функции цитокератинов (ЦК)

Function of cytokeratins (CK)

Цитокератин 
Cytokeratin

Функция 
Function

Источник 
Source

ЦК5 
CK5

Ассоциирован с химиорезистентностью и плохим прогнозом у пациентов с сероз-
ным раком яичников 
Associated with chemoresistance and poor prognosis in patients with serous ovarian cancer

[45] 

ЦК5 / 14 
CK5 / 14

Усиливает пролиферативные свойства клеток плоскоклеточной карциномы 
полости рта 
Increases proliferative activity of oral squamous cell carcinoma cells

[25] 

ЦK5 / ЦK17 / 14–3-3σ 
CK5 / CK17 / 14–3-3σ

Увеличивают инвазивные свойства клеток базальноподобного РМЖ 
Increase invasive activity of basal-like BC cells

[25] 

ЦК8 
CK8

Ингибирует апоптоз 
Inhibits apoptosis

[19] 

Участвует в развитии клеточного цикла клеток РМЖ 
Involved in evolution of BC cell cycle

[27] 

ЦК8 / ЦК18 
CK8 / CK18

Ингибирует апоптоз клеток РМЖ 
Inhibits apoptosis of breast cancer cells

[18] 

Потеря ЦК8 / ЦК18 увеличивает инвазивный потенциал опухолевых клеток 
Loss of CK8 / CK18 increases invasive potential of tumor cells

[38, 41] 

Способствует резистентности клеток карциномы эндометрия, шейки матки 
и гепатоцеллюлярной карциномы к цисплатину 
Promotes resistance of endometrial, cervical and hepatocellular carcinoma cells against cisplatin

[38] 

ЦК16 
CK16

Участвует в ЭМП 
Involved in ЕМТ 

[31, 32] 

ЦК17 
CK17

Индуцирует апоптоз 
Initiates apoptosis

[22] 

Усиливает пролиферативные свойства клеток 
Increases proliferative activity of cells

[25] 

Стимулирует вход в клеточный цикл клеток карциномы молочной железы 
Stimulates breast carcinoma cells to enter cell cycle

[26] 

Увеличивает количество клеток рака поджелудочной железы в фазе S 
Increases the number of pancreatic cancer cells in phase S

[22] 

ЦК18 
CK18

Индуцирует апоптоз 
Induces apoptosis

[16] 

Играет большую роль в стимулированном эстрогеном развитии клеточного цикла 
в клетках гормонозависимого РМЖ 
Plays a large role in estrogen-stimulated evolution of cells cycle in hormone-sensitive BC cells

[27] 

Играет большую роль на ранних стадиях ЭМП 
Plays a large role at early EMT stages

[34] 

Потеря ЦK18 приводит к индукции ЭМП в клетках карциномы эндометрия, 
шейки матки и гепатоцеллюлярной карциномы 
Loss of CK18 leads to EMT induction in endometrial, cervical and hepatocellular carcinoma cells

[37, 38] 

Участвует в пролиферативной активности, а также инвазивной способности 
клеток рака желудка 
Involved in proliferative activity, as well as in invasive ability of gastric cancer cells

[46] 

ЦК19 
CK19

Участвует в пролиферации клеток 
Involved in cell proliferation

[28, 29] 

Способствует приобретению клеток гепатоцеллюлярной карциномы стволовых 
свойств 
Promotes stem cell-like qualities in hepatocellular carcinoma cells

[28] 
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Цитокератин 
Cytokeratin

Функция 
Function

Источник 
Source

ЦК19 
CK19

Участвует в ЭМП клеток гепатоцеллюлярной карциномы 
Involved in EMT of hepatocellular carcinoma cells

[28] 

Ингибирует инвазивные свойства клеток, стабилизирует межклеточную адгезию 
Inhibits invasive properties of cells, stabilizes intercellular adhesion

[42, 43] 

Способствует лекарственной устойчивости к 5-фторурацилу 
Promotes drug resistance against 5-fluorouracil

[28] 

Играет большую роль в преодолении резистентности к доксорубицину 
Plays a large role in overcoming resistance to doxorubicin

[44] 

Канцероген-чувст-
вительный 
ЦК6-ЦК14 / V7 
Carcinogen-sensitive 
CK6-CK14 / V7

Увеличивает экспрессию маркера стволовости CD44 и способствует более агрес-
сивному течению плоскоклеточной карциномы полости рта 
Increases expression of stem cell marker CD44 and promotes more aggressive progression of oral 
squamous cell carcinoma

[30] 

Мутантный 
ЦK10 / ЦК14 
Mutant CK10 / CK14

Ингибирует апоптоз клеток эпидермиса 
Inhibits apoptosis in epidermal cells

[24] 

Мутантный ЦK18 
Mutant CK18

Индуцирует апоптоз гепатоцитов 
Induces apoptosis in hepatocytes

[23] 

Примечание. ЭМП – эпителиально-мезенхимальный переход; РМЖ – рак молочной железы. 
Note. EMT – epithelial-mesenchymal transition; BC – breast cancer.

Окончание таблицы

The end of table

морфологии, ингибированием пролиферации эпите-
лия, приобретением клеток, способных к движе-
нию / инвазии. Механизм такой инвазии обозначается 
как мезенхимный, или фибробластоподобный. Кроме 
того, клетки в состоянии ЭМП становятся устойчивы-
ми к апоптозу.

Что же происходит с ЦК при указанных процес-
сах? Обработка клеток линии MCF10A TGF-β1 в тече-
ние 24 ч приводила к морфологическим изменениям, 
указывающим на ранние стадии ЭМП. При этом экс-
прессия ЦК18 подавлялась [34]. Подобные результаты 
получены и при костимуляции опухолевых клеток 
линии MCF7 TGF-β1 и TNF-α, которая вызывала 
классические проявления ЭМП (снижение экспрес-
сии E-кадгерина, повышение уровней N-кадгерина 
и виментина) и подавление экспрессии ЦК18 [36]. 
Подавление экспрессии ЦК18 в этих наблюдениях 
скорее вторично по отношению к инициации ЭМП 
и вряд ли может рассматриваться как пример регуля-
торной роли ЦК18 в развитии ЭМП. Вместе с тем име-
ются наблюдения, показывающие, что стабильный 
нокдаун K8 / 18 с помощью shRNA увеличивает кол-
лективную миграцию и инвазивность эпителиальных 
раковых клеток без модуляции маркеров ЭМП. Эти 
результаты подтверждают гипотезу о том, что ЦК име-
ют большое значение в прогрессии карцином [38]. 
Еще одним доводом в пользу значимой роли ЦК18 
в прогрессии опухоли является его место в индукции 

апоптоза. В соответствии с классическими представ-
лениями ЭМП увеличивает резистентность к анои-
кису и уменьшает экспрессию ЦК. Однако имеются 
наблюдения, свидетельствующие, что исходная поте-
ря ЦК8 / ЦК18 приводит, наоборот, к увеличению чув-
ствительности клеток к TNF-α-индуцированному 
апоптозу благодаря специфическому связыванию с ре-
цептором TNF-α типа 1 [16].

Что касается влияния ЦК18 на пролиферативную 
активность, показано, что ингибирование экспрессии 
ЦК18 при раке желудка сочетается с подавлением про-
лиферативной активности, а также инвазивной способ-
ности. Эти эффекты трудно считать следствием актив-
ности ЦК18, не связанной с развитием ЭМП [46].

ЗаКЛючЕНИЕ
Таким образом, изменения экспрессии ЦК в не-

которых функциональных ситуациях вторичны и от-
ражают развитие ЭМП. Наряду с этим они способны 
влиять на фенотип клеток карцином на транскрипци-
онном уровне, что может свидетельствовать о значи-
тельной роли ЦК в прогрессии карцином. Однако 
следует признать, что авторы исследований функцио-
нальной активности ЦК, как правило, не обсуждают 
их самостоятельное регуляторное значение или вто-
ричный характер по отношению к ЭМП.

Многое остается не ясным. Например, в чем за-
ключаются функциональные различия внутри групп 
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низко- и высокомолекулярных ЦК? Существует ли 
разделение функций ЦК, одновременно экспрессиру-
емых в одной клетке? Имеется ли закономерная оче-
редность снижения синтеза разных ЦК при развитии 
ЭМП? Есть ли перспектива на основе более точных 
знаний о временном соотношении избирательного 
уменьшения синтеза ЦК с экспрессией транскрипци-

онных факторов ЭМП более точно маркировать фе-
нотип ЭМП: эпителиальный, вариант гибридного 
или мезенхимный? Еще больше возникает вопросов, 
касающихся закономерностей экспрессии ЦК 
при ЭМП в карциномах и саркомах, их синтеза в клет-
ках фибробластического ряда (прежде всего миофиб-
робластах) и некоторых гемопоэтических клетках.
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