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CD147 ÊÀÊ ÍÎÂÀß ÌÎËÅÊÓËÀ-ÌÈØÅÍÜ

ÄËß ÔÀÐÌÀÊÎÒÅÐÀÏÈÈ Â ÎÍÊÎËÎÃÈÈ

Þ. À. Óñïåíñêàÿ1,2, À. Â. Ìîðãóí1,3, Å. Ä. Îñèïîâà1,3,

Î. Â. Ñåìÿ÷êèíà-Ãëóøêîâñêàÿ2, Í. À. Ìàëèíîâñêàÿ1

Òðàíñìåìáðàííûé ãëèêîïðîòåèí CD147 îáëàäàåò øèðîêèì äèàïàçîíîì ôóíêöèé â

çäîðîâûõ òêàíÿõ ÷åëîâåêà è ïðè ìíîãèõ çàáîëåâàíèÿõ, â òîì ÷èñëå ïðè êàíöåðîãåíåçå.

Èçëîæåíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ îá îñîáåííîñòÿõ ýêñïðåññèè CD147 â îïóõîëå-

âîé òêàíè, î ðîëè CD147 â ïðîöåññàõ èíâàçèè, ðîñòà è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îïóõîëåé è

îá ó÷àñòèè CD147 â ðåãóëÿöèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ê õèìèîòåðàïåâ-

òè÷åñêèì àãåíòàì. Îáñóæäàåòñÿ ðîëü CD147 êàê ïîòåíöèàëüíîãî ìîëåêóëÿðíîãî ìàð-

êåðà îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè. Ðàññìàòðèâàåòñÿ âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ CD147 â

êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ìèøåíè â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ äëÿ èííîâà-

öèîííîãî ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ îïóõîëåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: CD147; ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû; ìîíîêàðáîêñèëàòíûå

òðàíñïîðòåðû; êàíöåðîãåíåç; õèìèîðåçèñòåíòíîñòü; ïðîãíîñòè÷åñêèé áèîìàðêåð; òå-

ðàïåâòè÷åñêàÿ ìèøåíü.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Êëàñòåð äèôôåðåíöèðîâêè 147 (CD147) èëè èíäóê-

òîð âíåêëåòî÷íûõ ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç

(EMMPRIN) — ýòî òðàíñìåìáðàííûé ãëèêîïðîòåèí,

èçâåñòíûé òàêæå êàê áàçèãèí [50]. CD147 — ÷ëåí ñó-

ïåðñåìåéñòâà èììóíîãëîáóëèíîâ, èãðàþùèé ôóíäà-

ìåíòàëüíóþ ðîëü â ìåæêëåòî÷íîì ðàñïîçíàâàíèè [42].

Êàê èíòåãðàëüíûé ìåìáðàííûé ðåöåïòîð I òèïà,

CD147 èìååò ìíîæåñòâî ëèãàíäîâ, òàêèõ êàê öèêëî-

ôèëèí, áåëîê RH5 ìàëÿðèéíîãî ïëàçìîäèÿ Plasmo-

dium falciparum (PfRh5) è èíòåãðèíû. Ýêñïðåññèÿ

CD147 îáíàðóæåíà âî ìíîãèõ òêàíÿõ è êëåòêàõ ÷åëî-

âåêà. CD147 — îáÿçàòåëüíûé àññîöèèðîâàííûé áåëîê

äëÿ òðàíñïîðòåðîâ ïèðóâàòà, ëàêòàòà (ìîíîêàðáîêñè-

ëàòíûå òðàíñïîðòåðû, MCTs), à òàêæå ãàììà-ñåêðåòà-

çû, îáåñïå÷èâàþùåé êîíâåðñèþ áåëêà-ïðåäøåñòâåí-

íèêà àìèëîèäà â áåòà-àìèëîèä [57]. CD147 îáëàäàåò

øèðîêèì äèàïàçîíîì ôóíêöèé â çäîðîâûõ òêàíÿõ ÷å-

ëîâåêà è ïðè ìíîãèõ çàáîëåâàíèÿõ. Èçó÷åíà ðîëü

CD147 ïðè èíôåêöèÿõ, âûçûâàåìûõ ïàòîãåíàìè, òàêè-

ìè êàê âèðóñ èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×), âèðóñ

ãåïàòèòà B (HBV) è C (HCV) è ãåðïåñâèðóñ, àññîöèè-

ðîâàííûé ñ ñàðêîìîé Êàïîøè (KSHV). Â ÷àñòíîñòè,

äèçðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè CD147 ìîæåò ïðèâåñòè ê

ïðîãðåññèðîâàíèþ çàáîëåâàíèÿ. CD147 ðåãóëèðóåò íå-

ñêîëüêî ðàçëè÷íûõ ôóíêöèé, âêëþ÷àÿ ñïåðìàòîãåíåç â

ïîëîâûõ êëåòêàõ [9], îòâåòíóþ ðåàêöèþ ëèìôîöèòîâ

ðàçëè÷íûõ ñóáïîïóëÿöèé è ýêñïðåññèþ ñèñòåìû MCT

â êàðäèîìèîöèòàõ [29]. CD147 â ñîñòàâå ìåìáðàííûõ

ìèêðîâåçèêóë ó÷àñòâóåò â çëîêà÷åñòâåííûõ ïðîöåññàõ

â ìàòêå, â ïðîöåññàõ îòåêà ìîçãà è ïðîëèôåðàöèè

òðàíñôîðìèðîâàííûõ ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê ÷åëîâå-

êà [8, 56].

Îñîáåííûé èíòåðåñ áûë ïðîÿâëåí ê èçó÷åíèþ ýòîé

ìîëåêóëû â êîíòåêñòå êàíöåðîãåíåçà ñ ó÷åòîì âàæíî-

ñòè ïðîäóêöèè è òðàíñïîðòà ëàêòàòà â îïóõîëåâîé òêà-

íè äëÿ ðåàëèçàöèè òàê íàçûâàåìîãî ýôôåêòà Âàðáóðãà

(àýðîáíîãî ãëèêîëèçà). Â ÷àñòíîñòè, èçâåñòíî, ÷òî â

ãèïîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ýêñïðåññèÿ CD147 ñîïóòñòâó-

åò ðîñòó îïóõîëè, èíãèáèðîâàíèþ àïîïòîçà îïóõîëå-

âûõ êëåòîê è àêòèâàöèè èíâàçèîííîé ñïîñîáíîñòè

çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé, êëåòêè êîòîðûõ áûñòðî

ðàçìíîæàþòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ãëèêîëèçà äëÿ ïîëó-

÷åíèÿ ýíåðãèè [16, 27, 65].

Îñîáåííîñòè ýêñïðåññèè CD147 â îïóõîëåâîé

òêàíè

Âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ CD147 íàáëþäàåòñÿ âî ìíîãèõ

îïóõîëÿõ, áîëåå òîãî, CD147 — îäèí èç íàèáîëåå âû-

ñîêî ýêñïðåññèðóåìûõ áåëêîâ â ðàññåÿííûõ (ñòðàíñò-

âóþùèõ) ðàêîâûõ êëåòêàõ. Ìíîãèå ðàêîâûå îïóõîëè

÷åëîâåêà ýêñïðåññèðóþò CD147 íà ïëàçìàòè÷åñêîé

ìåìáðàíå êëåòîê, âêëþ÷àÿ íåñêîëüêî ðàñïðîñòðàíåí-

íûõ âèäîâ ðàêà (òàáë. 1), à òàêæå ãèãàíòîêëåòî÷íûå

îïóõîëè [47], ñèíîâèîöèòû, ðàêîâûå ñòâîëîâûå êëåòêè

(CSCs) [26] è êëåòî÷íûå ëèíèè ìíîæåñòâåííîé ìèåëî-

ìû ÷åëîâåêà (HMCLs) [59]. Äðóãèå èññëåäîâàòåëè îá-

íàðóæèëè, ÷òî CD147 ýêñïðåññèðóåòñÿ â ìåìáðàííîì

è/èëè öèòîïëàçìàòè÷åñêîì êîìïàðòìåíòàõ êëåòîê êàð-

öèíîìû ÿè÷íèêà [16]. Òî÷íûå ìåõàíèçìû óâåëè÷åíèÿ

ýêñïðåññèè CD147 òðåáóþò ðàñøèôðîâêè, íàïðèìåð,
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îáíàðóæåíî [11], ÷òî èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñ-

òà-I (IGF-I) çàìåòíî óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ CD147 â

êëåòêàõ ãåïàòîìû SMMC-7721 â äîçîçàâèñèìîé ìàíå-

ðå. Ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè CD147 â îïóõî-

ëåâûõ êëåòêàõ ðàçëè÷íîé ïðèðîäû íå ñâÿçàí ñ âîçðàñ-

òîì áîëüíîãî, òèïîì îïóõîëè, íî ÷àñòî ñâÿçàí ñ ãèñòî-

ïàòîëîãè÷åñêèì òèïîì îïóõîëè è êëèíè÷åñêîé ñòàäè-

åé çàáîëåâàíèÿ [59].

Äîêàçàíî, ÷òî HIF-1 ñâÿçûâàåòñÿ ñ ãèïîêñèÿ-çàâèñè-

ìûì ýëåìåíòîì (HRE), ðàñïîëîæåííûì ìåæäó 133 è

130 ïàð íóêëåîòèäîâ ïðîìîòîðà ãåíà CD147 [27]. Áî-

ëåå òîãî, â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè òðàíñêðèïöèîííûå ôàê-

òîðû HIF-1 è Sp1 îêàçûâàþò êîìáèíèðîâàííîå âëèÿ-

íèå íà àêòèâàöèþ ïðîìîòîðà ãåíà CD147, è èíäóêöèÿ

ýòèõ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè ïðèâîäèò ê ñâåðõýêñ-

ïðåññèè CD147 íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê

[65]. Â ÷àñòíîñòè, äåìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîðíîé

çîíû CD147 ñ 5-àçà-2’-äåçîêñèöèòèäèíîì óâåëè÷èâàåò

ýêñïðåññèþ CD147 â êëåòêàõ ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàð-

öèíîìû (HCCs) çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ àôôèííîñòè ñâÿ-

çûâàíèÿ Sp1 ñ ïðîìîòîðîì CD147; êðîìå òîãî, ÷àñòîòà

ðåöèäèâîâ è ñìåðòíîñòü ïàöèåíòîâ ñ HCC ñ íåìåòèëè-

ðîâàííûì ïðîìîòîðîì CD147 âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ

ñ ìåòèëèðîâàííûì ïðîìîòîðîì CD147 [32]. Ôàêòîð

òðàíñêðèïöèè Sp1 òàêæå ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ

CD147 â êëåòêàõ ðàêà ëåãêîãî ÷åëîâåêà [31]. Ñâÿçûâà-

íèå ïðîìîòîðà CD147 ñ miR-22 èëè ñ Sp1, èëè ñ c-Myc

ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ CD147 â êëåòêàõ ðàêà ìîëî÷-

íîé æåëåçû [33]. miR-146a óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ

CD147 â êëåòêàõ MCF-7, ÷òî íå íàáëþäàåòñÿ â êëåòêàõ

A498 ðàêà ïî÷êè ÷åëîâåêà [3].

Ðîëü CD147 â ïðîöåññàõ èíâàçèè, ðîñòà è

ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îïóõîëåé

Èíòåðåñíî, ÷òî óâåëè÷åííàÿ ýêñïðåññèÿ CD147 ÷àñ-

òî íàáëþäàåòñÿ ïàðàëëåëüíî ñ äðóãèìè ôàêòîðàìè, âî-

âëå÷åííûìè â ïðîöåññû îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè, òàêè-

ìè êàê ýêñïðåññèÿ ìîíîêàðáîêñèëàòíûõ òðàíñïîðòå-

ðîâ (MCTs), îáåñïå÷èâàþùèõ äâóíàïðàâëåííûé

òðàíñïîðò ëàêòàòà â êëåòêàõ. Êîëîêàëèçàöèÿ CD147 è

MCT1 áûëà îáíàðóæåíà â 21 % êàðöèíîì èç 205 îá-

ðàçöîâ ñ ïîìîùüþ ìåòîäà èììóíîãèñòîõèìèè [16].

Êðîìå òîãî, èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí êëåòîê ñàðêîìû ìÿãêèõ òêà-

íåé MLS-175 ïîêàçàëî, ÷òî îêîëî 40 % îáðàçöîâ áûëè

èììóíîïîçèòèâíûìè äëÿ CD147 è 60 % — èììóíîïî-

çèòèâíûìè äëÿ MCTs (MCT1 è MCT4) [45].

Ñ ó÷åòîì âàæíîñòè ðåàëèçàöèè ýôôåêòà Âàðáóðãà

(ïîñòîÿííàÿ ïðîäóêöèÿ ëàêòàòà â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ,

îáåñïå÷èâàþùàÿ óñòîé÷èâîñòü ïîñëåäíèõ ê ãèïîêñèè

èëè èíäóêòîðàì àïîïòîçà è ñîîòâåòñòâóþùàÿ ìåòàáî-

ëè÷åñêèì ïîòðåáíîñòÿì àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþùèõ

êëåòîê) èëè îáðàòíîãî ýôôåêòà Âàðáóðãà (ïîñòîÿííàÿ

ïðîäóêöèÿ ëàêòàòà â êëåòêàõ ñòðîìû îïóõîëè ñ ïîñëå-

äóþùèì òðàíñïîðòîì ëàêòàòà â îïóõîëåâûå êëåòêè) â

îïóõîëåâîé òêàíè è â ìèêðîîêðóæåíèè îïóõîëè, ñòà-

íîâèòñÿ ïîíÿòíîé âàæíàÿ ðîëü CD147 â ðåãóëÿöèè âû-

æèâàåìîñòè è ïðîëèôåðàöèè êëåòîê îïóõîëåâîé ïðè-

ðîäû. Ýêñïðåññèÿ CD147 ïîâûøàåòñÿ â

ãèïîêñè÷åñêèõ îáëàñòÿõ ýïèòåëèàëüíûõ îïóõîëåâûõ

òêàíåé [65]. Äðóãèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

CD147 àêòèâèðóåò ãëèêîëèç â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ íà

ìîäåëè êñåíîòðàíñïëàíòèðîâàííîé îïóõîëè â îðãà-

íèçì “ãîëîé” ìûøè (áåñòèìóñíîé ìûøè ñ ìóòàöèåé

nude) áëàãîäàðÿ ôóíêöèîíàëüíîìó âçàèìîäåéñòâèþ ñ

MCT1 è MCT4 [27, 65]. Ïîñêîëüêó CD147 ÿâëÿåòñÿ

ïàðòíåðîì MCT, òî ñòèìóëÿöèÿ CD147 èãðàåò îïðåäå-

ëÿþùóþ ðîëü â îïîñðåäîâàíèè ãëèêîëèçà äëÿ ðîñòà

îïóõîëè, êàê ïîêàçàíî íà ïðèìåðå êóëüòóðû êëåòîê

LS174T àäåíîêàðöèíîìû òîëñòîé êèøêè ÷åëîâåêà, ëè-

øåííûõ ãåíà CD147 [34]. Îäíàêî ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî êîëîêàëèçàöèÿ CD147 è òðàíñïîðòåðîâ ëàêòàòà

MCT1 è MCT4 õàðàêòåðíà è äëÿ íîðìàëüíûõ êëåòîê,

÷òî ñâÿçàíî ñ ó÷àñòèåì CD147 â ðåãóëÿöèè ôóíêöèî-

íàëüíîé àêòèâíîñòè ìîíîêàðáîêñèëàòíûõ òðàíñïîðòå-

ðîâ, âàæíîé äëÿ ðåãóëÿöèè ìåòàáîëè÷åñêîãî ñòàòóñà

êëåòîê.

Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ADAM17 ïîëîæèòåëüíî

êîððåëèðóåò ñ ýêñïðåññèåé CD147 áëàãîäàðÿ ñïîñîá-

íîñòè ADAM17 àêòèâèðîâàòü ðåöåïòîð ýïèäåðìàëüíî-

ãî ôàêòîðà ðîñòà (EGFR) â êëåòêàõ ðàêà æåëóäêà ÷åëî-

âåêà [51]. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî [48], ÷òî âíåêëåòî÷íûå

âåçèêóëû, ñåêðåòèðóåìûå ðàêîâûìè êëåòêàìè MCF-7

è U937, ñòèìóëèðóþò ýêñïðåññèþ CD147 â ñàìèõ ðà-

êîâûõ êëåòêàõ. Ìåæäó òåì CD147 ìîæåò áûòü îáùå-

ïðèíÿòûì ìàðêåðîì ñåêðåöèè âíåêëåòî÷íûõ âåçèêóë.

CD147 òàêæå âçàèìîäåéñòâóåò ñ êàâåîëèíîì-1 íà ïî-

âåðõíîñòè êëåòîê êàðöèíîìû A431. Òàêàÿ êîîïåðàöèÿ

çàâèñèò îò âòîðîãî èììóíîãëîáóëèíîïîäîáíîãî äîìå-

íà âî âíåêëåòî÷íîé ÷àñòè CD147 è íåãàòèâíî ðåãóëè-

ðóåò àêòèâíîñòü CD147, ðåãèñòðèðóåìîé ïî ïðîäóê-

öèè ìaòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÏ) â êëåòêàõ

îïóõîëè. Ïðè ñâåðõýêñïðåññèè ýêçîãåííîé ãåìîêñèãå-

íàçû-1 (HO-1) â êëåòêàõ NSCLC A549 è H441 ýêñïðåñ-

ñèÿ EGFR, CD147 è ÌÌÏ-9 â ýòèõ êëåòêàõ óñèëèâàåò-

ñÿ, òîãäà êàê ïðè ìîë÷àíèè ãåíà HO-1 èõ ýêñïðåññèÿ

óìåíüøàåòñÿ [55]. Îäíàêî òî÷íàÿ ðîëü HO-1 â óñèëå-

íèè èëè ñíèæåíèè ýêñïðåññèè EGFR è CD147 òðåáóåò

äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ. Ýêñïðåññèÿ CD147 â êëåòêàõ

SMMC-7721 çàìåòíî ñíèæàåòñÿ ïîä äåéñòâèåì áàéêà-

ëåèíà (ôëàâîíîèä, âûäåëåííûé èç êèòàéñêîé òðàâû

Scutellaria baicalensis ), ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì

àïîïòîçà è àóòîôàãèè, íî ìåõàíèçì èëè ñèãíàëüíûé

ïóòü, ëåæàùèé â îñíîâå äàííîãî ýôôåêòà, íåèçâåñòåí

[71].

CD147 èãðàåò öåíòðàëüíóþ ðîëü â èíäóêöèè îïóõî-

ëåâîé èíâàçèè, ðîñòå/ïðîãðåññèðîâàíèè è ìåòàñòàçè-

ðîâàíèè, ïîñêîëüêó îí ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ ÌÌÏ,

ñåêðåòèðóåìûõ êëåòêàìè ñòðîìû [66] çà ñ÷åò ïîêà íå

ïîëíîñòüþ èçó÷åííûõ ìåõàíèçìîâ. ÌÌÏ, ñòèìóëèðî-

âàííûå CD147, äåãðàäèðóþò áåëêè âíåêëåòî÷íîãî

ìàòðèêñà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè îíêîãåíåçà, â òî

âðåìÿ êàê ìíîãèå èç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è

äðóãèõ ìåäèàòîðîâ, ñòèìóëèðîâàííûõ CD147, òàêæå
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íàïðÿìóþ ñâÿçàíû ñ îïóõîëåâîé ïðîãðåññèåé [59].

Äåéñòâèòåëüíî, äèñðåãóëÿöèÿ CD147 â êëåòêàõ îòìå-

÷àåòñÿ ïî÷òè ïðè âñåõ òèïàõ ðàêà (òàáë. 1). Ýêñïðåññèÿ

CD147 âàæíà äëÿ ðîñòà, èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ

HCC çà ñ÷åò ìîäóëÿöèè ïðîäóêöèè ÌÌÏ: CD147 ïî-

âûøàåò ïðîäóêöèþ ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9, ñòèìóëèðóÿ àê-

òèâíîñòü ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà. Ïðè êîêóëüòèâèðî-

âàíèè êëåòîê HCC ñ ôèáðîáëàñòàìè, íå ñïîñîáíûìè

ïðîäóöèðîâàòü ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9, èíâàçèâíàÿ ñïîñîá-

íîñòü ðàêîâûõ êëåòîê çíà÷èòåëüíî ñëàáååò. Ñåêðåöèÿ

ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 ñíèæàåòñÿ, à ìèãðàöèÿ è èíâàçèÿ

êëåòîê HCC èíãèáèðóþòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè àíòè-

òåë ê CD147, siRNA (ìàëûõ èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ)

èëè äðóãèõ àãåíòîâ, òàêèõ êàê òðèîêñèä ìûøüÿêà [35].

Îòäåëüíîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàþò äàííûå î âîç-

ìîæíîé ðîëè CD147 â ðåãóëÿöèè æèçíåñïîñîáíîñòè

îïóõîëåâûõ êëåòîê. Òàê, â êëåòêàõ îïóõîëåé CD147

ìîæåò èíãèáèðîâàòü àóòîôàãèþ, âûçâàííóþ ãîëîäàíè-

åì, íàïðèìåð, â êëåòêàõ SMMC-7721 ýòî îñóùåñòâëÿ-

åòñÿ áëîêèðîâàíèåì àêòèâíîñòè áåëêà Beclin1 [17].

Êðîìå òîãî, CD147 ïîâûøàåò ðåçèñòåíòíîñòü ðàêîâûõ

êëåòîê ê àíîèêèñó ÷åðåç èíãèáèðîâàíèå áåëêà Bim,

÷òî èìååò ðåøàþùåå çíà÷åíèå äëÿ ðàçâèòèÿ õèìèîðå-

çèñòåíòíîñòè îïóõîëåâûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê [26].

Ïðè ðàêå ãîðòàíè [18], OSCC [52] èëè NSCLC [63]

âåðîÿòíàÿ ðîëü CD147 çàêëþ÷àåòñÿ â ðåãóëÿöèè ñåêðå-

öèè MMPs è êîíòðîëå îïóõîëåâîé èíâàçèè è ìåòàñòà-

çèðîâàíèÿ, êàê è ïðè HCC. Áîëåå òîãî, ãèïåðýêñïðåñ-

ñèÿ CD147 èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè ïëîñêîêëå-

òî÷íîãî ðàêà [4]. Ïðè îòñóòñòâèè ýêñïðåññèè CD147 â

êëåòêàõ ðàêà ÿè÷íèêîâ îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ýêñïðåñ-

ñèè VEGF è ÌÌÏ-9, ïðè ýòîì ýêñïðåññèÿ CD147 îò-

ðèöàòåëüíî âëèÿåò íà ýêñïðåññèþ îñíîâíîãî ôàêòîðà

ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ (bFGF) [73]. CD147 èíäóöèðóåò

îáðàçîâàíèå ìåìáðàííûõ âåçèêóë, ñåêðåòèðóåìûõ èç

êëåòîê NT2/D1 ýìáðèîíàëüíîé êàðöèíîìû, è ñòèìó-

ëèðóåò ïðîäóêöèþ ÌÌÏ-2 â ôèáðîáëàñòàõ äëÿ èíäóê-

öèè îïóõîëåâîé èíâàçèè [41]. CD147 ìîæåò òàêæå óâå-

ëè÷èâàòü ïðîäóêöèþ ÌÌÏ-2 â êëåòêàõ èíâàçèâíîé ðå-

òèíîáëàñòîìû [2]. Â ÒÒ-êëåòêàõ ìåäóëëÿðíîãî ðàêà

ùèòîâèäíîé æåëåçû CD147 èíãèáèðóåò ïðîëèôåðà-

öèþ êëåòîê, íî íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ

íà àïîïòîç, ìèãðàöèþ èëè èíâàçèþ [36]. Îäíàêî ñóùå-

ñòâóåò è äðóãîå ìíåíèå, ÷òî â íåêîòîðûõ ëèíèÿõ ðàêî-

âûõ êëåòîê ïðîäóêöèÿ ÌÌÏ íå ðåãóëèðóåòñÿ ñ ïîìî-

ùüþ CD147.

CD147 êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû èíäóöèðóåò

âûñâîáîæäåíèå ÌÌÏ-2 èç ôèáðîáëàñòîâ, îïîñðåäî-

âàííîå àêòèâàöèåé ôîñôîëèïàçû À2- è 5-ëèïîêñèãå-

íàçíîãî ñèãíàëüíûõ ïóòåé â ôèáðîáëàñòàõ. Êðîìå

òîãî, ãèïåðýêñïðåññèÿ CD147 óñèëèâàåò ôîñôîðèëè-

ðîâàíèå PI3K, Akt è ERK, â òî âðåìÿ êàê ïîäàâëåíèå

àêòèâíîñòè PI3K, Akt èëè ìèòîãåí-àêòèâèðîâàííîé

ïðîòåèíêèíàçû (MAPK) çíà÷èòåëüíî ïîäàâëÿåò

CD147-èíäóöèðîâàííóþ ñåêðåöèþ VEGF è èíâàçèþ

ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà [13].

Ýòîò ôàêò óêàçûâàåò íà òî, ÷òî KSHV-èíäóöèðîâàííàÿ

ñåêðåöèÿ VEGF è èíâàçèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê

îïîñðåäóþòñÿ óñèëåíèåì ýêñïðåññèè CD147, âûçâàí-

íîé KSHV è àêòèâàöèåé PI3K/Akt- è MAPK-ñèãíàëü-

íûõ ïóòåé. Â ìèêðîîêðóæåíèè ñàðêîìû Êàïîøè ëà-

òåíòíàÿ KSHV-èíôåêöèÿ ïåðâè÷íûõ ôèáðîáëàñòîâ

ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ðîòîâîé ïîëîñòè ÷åëîâåêà ñïî-

ñîáñòâóåò ïðèîáðåòåíèþ èìè ôèáðîáëàñòîïîäîáíîãî

ôåíîòèïà, èíäóöèðîâàííîãî îïóõîëüþ, KSHV-ñîïðÿ-

æåííîé ðåãóëÿöèåé òðàíñêðèïöèè CD147 [14]. Â îïó-

õîëåâûõ êëåòêàõ, ñîâìåñòíî êóëüòèâèðóåìûõ ñ ìàêðî-

ôàãàìè, óâåëè÷èâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ CD147, ÷òî íåîáõî-

äèìî äëÿ ìàêñèìàëüíîé èíäóêöèè ñåêðåöèè ÌÌÏ-9 è

VEGF èç ìàêðîôàãîâ. Êðîìå òîãî, CD147 ìîæåò âëè-

ÿòü íà àíãèîãåíåç â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, ðåãóëè-

ðóÿ âçàèìîäåéñòâèå îïóõîëåâûõ êëåòîê, ìàêðîôàãîâ è

ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê [3]. Íàêîíåö, CD147 èìååò

çíà÷åíèå äëÿ ðîñòà è âûæèâàíèÿ ðàêîâûõ ñòâîëîâûõ

êëåòîê (CSCs). Íàïðèìåð, óñòðàíåíèå ãåíà CD147 ñ

ïîìîùüþ siRNA ìîæåò âîññòàíîâèòü ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü CSC-ïîäîáíûõ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ èç êëåòîê

ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû MDA-MB453, ê 5-ôòîðóðàöèëó

è óâåëè÷èòü ýêñïðåññèþ êèíàçû ãëèêîãåíñèíòàçû-3�,

îäíîâðåìåííî óìåíüøàÿ ýêñïðåññèþ òèìèäèëàòñèíòà-

çû, p-Akt è �-êàòåíèíà [26].

Ðîëü CD147 â ìèãðàöèè, ìåòàñòàçèðîâàíèè è ôîð-

ìèðîâàíèè ðåçèñòåíòíîñòè ê àíîèêèñó îïóõîëåâûõ

êëåòîê ñâÿçàíà ñ ïîâûøåííîé ðåãóëÿöèåé íåêîòîðûõ

îïðåäåëåííûõ áåëêîâ è ñèãíàëüíûõ ïóòåé. Ñèãíàëü-

íûé ïóòü ERK1/2 ó÷àñòâóåò â CD147-îïîñðåäîâàííîé

ïðîëèôåðàöèè è èíâàçèè ðàêîâûõ êëåòîê æåëóäêà

SGC7901 [10]. Êàâåîëèí-1 (Cav1) ñïîñîáñòâóåò èíâà-

çèè êëåòîê Hepa1-6 è Hca-F ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàð-

öèíîìû (HCC) ìûøè óñèëåíèåì ãëèêîçèëèðîâàíèÿ

CD147 [25]. CD147 îïîñðåäóåò ðåçèñòåíòíîñòü êëåòîê

HCC ê àíîèêèñó àêòèâàöèåé PI3K/Akt-ñèãíàëüíîãî

ïóòè [28]. N-GnT–IVa ìîæåò èãðàòü êëþ÷åâóþ ðîëü â

ìèãðàöèè è ìåòàñòàçèðîâàíèè êëåòîê HCC âñëåäñòâèå

íàðóøåíèÿ ïðîöåññîâ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ CD147, òàê

êàê ýòîò ôåðìåíò ñóùåñòâåííî èçìåíÿåò ñòðóêòóðó

êîìïëåêñîâ îëèãîñàõàðèäîâ â ñîñòàâå CD147 [15]. Ìå-

òàñòàçèðîâàíèå è õèìèîðåçèñòåíòíîñòü çëîêà÷åñòâåí-

íûõ êëåòîê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (PCa) ìîãóò ìîäó-

ëèðîâàòüñÿ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé CD44 èëè

CD147 â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè PI3K- è MAPK-ñèã-

íàëüíûõ ïóòåé [23]. Óñòðàíåíèå CD44 èëè CD147 âìå-

ñòå ñ áåëêîì-2, àññîöèèðîâàííûì ñ ìíîæåñòâåííîé ëå-

êàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (MRP2), è áåëêîì-òðàíñ-

ïîðòåðîì MCT4 ñíèæàåò ýêñïðåññèþ êàê p-Akt, òàê è

p-Erk â êëåòêàõ PCa, â òî âðåìÿ êàê ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

õèìèîïðåïàðàòàì óâåëè÷èâàåòñÿ, ÷òî âëèÿåò íà ìåòà-

ñòàçèðîâàíèå è âûæèâàåìîñòü êëåòîê PCa [23].

Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè ñîñðåäîòî÷èëè âíèìàíèå

íà ðîëè CD147 â ïàòîãåíåçå KSHV, íà ïðè÷èíàõ, ïî

êîòîðûì îïóõîëè ïîäàâëÿþò èììóíèòåò [13, 14]. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî KSHV ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ CD147. Ìå-

æäó òåì, êîãäà ýêñïðåññèÿ CD147 ïîíèæåíà, ñåêðåöèÿ

KSHV-èíäóöèðîâàííûõ VEGF è ÈË-6 èç ýíäîòåëèàëü-
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íûõ êëåòîê çíà÷èòåëüíî óìåíüøåíà [13]. Òàêèì îáðà-

çîì, CD147 ÿâëÿåòñÿ êîôàêòîðîì â èíôèöèðîâàíèè

îðãàíèçìà îíêîãåííûìè âèðóñàìè è ïðèíèìàåò ó÷à-

ñòèå â ïàòîãåíåçå ãåðïåñâèðóñ-àññîöèèðîâàííîé ñàð-

êîìû Êàïîøè. Îäíàêî íåò ïîäòâåðæäàþùèõ äàííûõ î

ïðÿìîì ðåãóëèðîâàíèè CD147 îíêîãåííûìè âèðóñà-

ìè.

CD147 àññîöèèðîâàí ñ áåëêàìè â êëåòêàõ

îïóõîëåâîé ïðèðîäû

Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî CD147 âñåãäà âçàèìîäåéñòâó-

åò ñ äðóãèìè êëåòî÷íûìè áåëêàìè, ÷òîáû ïîâëèÿòü íà

ïðîöåññû èíâàçèè îïóõîëåâûõ êëåòîê è ìåòàñòàçèðî-

âàíèÿ. Ê èçâåñòíûì áåëêàì, âçàèìîäåéñòâóþùèì ñ

CD147, îòíîñÿò ñðåäè ïðî÷èõ MCT1, MCT4, èíòåã-

ðèí-P1, öèêëîôèëèí è óáèêâèòèí C. Ñíèæåíèå ýêñ-

ïðåññèè MCT1 ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ CD147, íåñìîò-

ðÿ íà íåèçìåííûé óðîâåíü ìÐÍÊ CD147, òàêèì îáðà-

çîì ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî òî, ÷òî MCT1-îïîñðåäîâàí-

íûé òðàíñïîðò ëàêòàòà è óðîâåíü ýêñïðåññèè CD147

âëèÿþò íà ñêîðîñòü ïðîëèôåðàöèè êëåòîê HMCLs

[59].

Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó öèêëîôèëèíîì è CD147 ðå-

ãóëèðóåò êàëüöèåâóþ ñèãíàëèçàöèþ è àêòèâíîñòü
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Òèï ðàêà Ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè CD147 Ññûëêè

Ðàê ìîçãà (ãëèîìà) Ñïîñîáñòâóåò èíâàçèè ãëèîìû è ìåòàñòàçèðîâàíèþ ÷åðåç ñòèìóëèðîâàíèå

ÌÌÏ.

[22]

Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû Ñòèìóëèðóåò âûñâîáîæäåíèå ÌÌÏ-2 èç ôèáðîáëàñòîâ è ðåãóëèðóåò èíâàçèâ-

íîñòü êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ P-ãëèêîïðîòåèíîì,

CD44 èëè EGFR.

[19, 60]

Ðàê øåéêè ìàòêè/ Êàð-

öèíîìà

Êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì ýêñïðåññèè MCT1 è MCT4, ðåãóëèðóåò èíâàçèþ, ìåòà-

ñòàçèðîâàíèå è ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ðàêà øåéêè ìàòêè ÷åëîâåêà ê õèìèî-

òåðàïèè.

[69]

Ðàê òîëñòîé êèøêè CD147-îïîñðåäîâàííûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó îïóõîëüþ è îðãàíèçìîì ðåãó-

ëèðóþò ðîñò ðàêà òîëñòîé êèøêè.

[1]

Ýíäîìåòðèàëüíûé ðàê Ìîæåò ñíèçèòü óðîâåíü Å-êàäãåðèíà è óâåëè÷èòü óðîâíè âèìåíòèíà è òðàíñ-

êðèïöèîííîãî ôàêòîðà Snail, êîíòðîëèðóþùåãî ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç

Å-êàäãåðèíà, ïðè ðàêå ýíäîìåòðèÿ.

[43]

Ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê

ãîëîâû è øåè

Ýêñïðåññèÿ CD147, îïîñðåäîâàííàÿ àêòèâàöèåé FGFR, ñïîñîáñòâóåò ïðîëèôå-

ðàöèè è ìåòàñòàçèðîâàíèþ êëåòîê ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà ãîëîâû è øåè.

[30, 53, 54]

Ëèìôîìà CD147 è LYVE-1 (ýíäîòåëèàëüíûé ðåöåïòîð ãèàëóðîíàíà 1 ýíäîòåëèÿ ëèìôà-

òè÷åñêèõ ñîñóäîâ) ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ïðè ðàçâèòèè õèìèîðåçèñòåíòíî-

ñòè â ïåðâè÷íîé ýôôóçèîííîé (âûïîòíîé) ëèìôîìå.

[46]

Ðàê ïå÷åíè (ïå÷åíî÷-

íî-êëåòî÷íûé ðàê, ãåïà-

òîöåëëþëÿðíàÿ êàðöèíî-

ìà)

Ñâåðõýêñïðåññèÿ CD147 ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ ÌÌÏ, ìîäóëèðóåò ðîñò ãåïà-

òîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû (HCC) è âûçûâàåò èíâàçèþ è ìåòàñòàçèðîâàíèå;

ñíèæàåò ðåçèñòåíòíîñòü ê àíîèêèñó êëåòîê HCC ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå ñ

GnT-IVa (àöåòèëãëþêîçàìèíèëòðàíñôåðàçà-IVa) èëè Sp1 èëè àííåêñèíîì A2.

[15, 28, 32,

39, 70, 74]

Ðàê ëåãêèõ Ðåãóëèðóåò èíâàçèþ è ìåòàñòàçèðîâàíèå ðàêà ëåãêîãî ÷åëîâåêà è êîððåëèðóåò

ñ ýêñïðåññèåé ãåìîêñèãåíàçû-1 (HO-1) èëè Sp1 ïðè íåìåëêîêëåòî÷íîì ðàêå

ëåãêîãî (NSCLC).

[27, 31, 55]

Ìåëàíîìà Ðåãóëèðóåò êàëüöèåâóþ ñèãíàëèçàöèþ è èíäóöèðîâàííóþ ãèïîêñèåé àêòèâ-

íîñòü ÌÌÏ-2 ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êàëüöèé-ìîäóëèðóþùèì ëèãàí-

äîì öèêëîôèëèíà äëÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ìåëàíîìû ÷åëîâåêà.

[38]

Ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê

ïîëîñòè ðòà

Ñïîñîáñòâóåò ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìàëüíîìó ïåðåõîäó àêòèâàöèåé ÌÌÏ äëÿ

èíâàçèè è ïðîãðåññèðîâàíèåì ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà ïîëîñòè ðòà (OSCC), àñ-

ñîöèèðîâàííîãî ñ ìàðêåðîì îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà Keap1.

[52]

Ðàê ÿè÷íèêîâ CD147, ÿâëÿÿñü ïàðòíåðîì MCT1, ãèïåðýêñïðåññèðóåò â ãèïîêñè÷åñêîì ìèêðî-

îêðóæåíèè è îïîñðåäóåò êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ, ìèòîç, àïîïòîç, ìèãðàöèþ

è èíâàçèþ ÷åðåç àêòèâàöèþ ñåêðåöèè VEGF è ÌÌÏ-9 è âûäåëåíèå âåçèêóë èç

êëåòîê ðàêà ÿè÷íèêîâ äëÿ èíäóêöèè ïðîàíãèîãåííîé àêòèâíîñòè ýíäîòåëèàëü-

íûõ êëåòîê ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà (HUVEC).

[16, 65, 73]

Ðàê ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçû

CD147 â êà÷åñòâå íîâîãî àêòèâàòîðà STAT3 (ñèãíàëüíûé òðàíñäóêòîð è àêòè-

âàòîð òðàíñêðèïöèè 3), âçàèìîäåéñòâóþùåãî ñ CD44, âûñîêî ýêñïðåññèðóåòñÿ

è èãðàåò ðåøàþùóþ ðîëü â ðàçâèòèè ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

[37]

Ðåòèíîáëàñòîìà Èãðàåò îïðåäåëåííóþ ðîëü â ïîâûøåíèè ïðîäóêöèè ÌÌÏ-2 ïðè èíâàçèâíîé

ðåòèíîáëàñòîìå.

[2]

Óðîòåëèàëüíûé ðàê

(êàðöèíîìà) ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ

Ðåãóëèðóåò èíâàçèþ UCB (óðîòåëèàëüíûé ðàê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ), âîçäåéñòâóÿ

íà ñåêðåöèþ ÌÌÏ-2, ÌÌÏ-9, ÌÌÏ-14 è VEGF. Â ýòîì ïðîöåññå ìîãóò ïðèíè-

ìàòü ó÷àñòèå MCT1 è MCT4.

[6, 12]

Ðàê æåëóäêà Îïîñðåäóåò ïðîëèôåðàöèþ è èíâàçèþ ðàêîâûõ êëåòîê æåëóäêà ÷åðåç ñèãíàëü-

íûé ïóòü ERK1/2 è âìåñòå ñ ADAM17 óñèëèâàåòñÿ â ïîðàæåííûõ îïóõîëüþ

ó÷àñòêàõ.

[10, 51]



ÌÌÏ â êëåòêàõ ìåëàíîìû ÷åëîâåêà [38]. Èçâåñòíî,

÷òî îïóõîëåâûå êëåòêè ÷åëîâåêà èíäóöèðóþò àíãèîãå-

íåç ÷åðåç ïîëîæèòåëüíóþ îáðàòíóþ ñâÿçü ìåæäó

CD147 è IGF-I [11]. Èçâåñòíûé ñâîèìè ïðîàíãèîãåí-

íûìè ñâîéñòâàìè áåëîê àííåêñèí A2 òàêæå êîëîêàëè-

çîâàí ñ CD147, ÷òî îáúÿñíÿåò óñèëåíèå ìèãðàöèîííîé

è èíâàçèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê HCC in vitro ïðè äåé-

ñòâèè ìåìáðàííûõ ìèêðîâåçèêóë, ñîäåðæàùèõ

CD147, è ñîïóòñòâóþùåé ïðîäóêöèè ÌÌÏ-2 [70].

Ýêñïðåññèÿ CD147 è áåëêà AGR2 (anterior gradient

homolog 2), ïðåäñòàâèòåëÿ ñåìåéñòâà ïðîòåèí-äèñóëü-

ôèäèçîìåðàç, ñïîñîáñòâóåò êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè

è ìåòàñòàçèðîâàíèþ â êëåòêàõ HNSCC [53]. Êðîìå

òîãî, âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó CD147 è P-ãëèêîïðîòåè-

íîì â êëåòêàõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé ðåãóëÿòîðíûé ìåõàíèçì ìåòàñòàçèðîâàíèÿ [60].

Ýêñïðåññèÿ CD44 è CD147 ñâÿçàíà ñ ìåòàñòàçèðîâàíè-

åì è ïðîãðåññèðîâàíèåì ðàêà ìîëî÷íîé èëè ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçû [19, 23]. Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêà-

çàëè, ÷òî ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè CD147 â íåòðàíñôîð-

ìèðîâàííûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ìîëî÷íîé æåëåçû

ïîä äåéñòâèåì ðåêîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî

CD147-êîäèðóþùåãî àäåíîâèðóñà èíäóöèðóåò ïîÿâëå-

íèå ÌÌÏ-çàâèñèìîãî èíâàçèâíîãî ôåíîòèïà ó çäîðî-

âûõ êëåòîê [20].

CD147 â ðåãóëÿöèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëåâûõ

êëåòîê ê õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì àãåíòàì

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìååòñÿ ðÿä ñîîáùåíèé î òîì,

÷òî CD147 ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ íåêîòîðûõ áåëêîâ,

íàïðèìåð, òðàíñïîðòåðà G2 (ABCG2) è EGFR, îïîñðå-

äóÿ òàêèì îáðàçîì õèìèîðåçèñòåíòíîñòü â îïóõîëå-

âûõ êëåòêàõ. Íàïðèìåð, CD147 ðåãóëèðóåò

ABCG2-îïîñðåäîâàííûé òðàíñïîðò öèòîòîêñè÷åñêîãî

ïðåïàðàòà ìåòîòðåêñàòà âíóòðè èììóíîêîìïåòåíòíûõ

êëåòîê [72], õîòÿ ýòîò ìåõàíèçì îñòàåòñÿ íåäîñòàòî÷íî

èçó÷åííûì. Ìåòîäîì êî-èììóíîïðåöèïèòàöèè âûÿâ-

ëåíà ñïîñîáíîñòü CD147 îáðàçîâûâàòü êîìïëåêñ ñ

ABCG2 íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå êëåòîê ïåðâè÷-

íîé ëèìôîìû è ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû [46]. Â ÷àñòíî-

ñòè, CD147 ìîæåò óâåëè÷èâàòü ýêñïðåññèþ áåëêà

ABCG2, à òàêæå âëèÿòü íà êëåòî÷íóþ ëîêàëèçàöèþ è

äèìåðèçàöèþ ABCG2, òåì ñàìûì ðåãóëèðóÿ ôóíêöèþ

òðàíñïîðòåðà (â òîì ÷èñëå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ) â

êëåòêàõ MCF-7. Îäíàêî âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæäó

CD147 è ABCG2 íå âûÿñíåíû, ïîýòîìó òðåáóåòñÿ

äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ïóòåé èõ âçàèìîäåéñòâèÿ, íà-

ïðèìåð, ñ ó÷àñòèåì PI3K/Akt-ñîïðÿæåííûõ ìåõàíèç-

ìîâ. Îáíàðóæåíî, ÷òî CD147, CD44, EGFR è

MCT-îïîñðåäîâàííûå ñèãíàëüíûå ïóòè êîîïåðèðóþò

ìåæäó ñîáîé, îáåñïå÷èâàÿ ðåãóëÿöèþ èíâàçèâíîñòè

ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû [19].

Èíãèáèðîâàíèå ýêñïðåññèè ãåíà CD147 ñ ïîìîùüþ

ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè óìåíüøàåò èíâàçèþ îïóõîëåâûõ

êëåòîê è óâåëè÷èâàåò õèìèî÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïàêëè-

òàêñåëó [75]. CD147 ñòèìóëèðóåò ñèíòåç ãèàëóðîíàíîâ

äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòè â ðàêîâûõ êëåòêàõ. Â òî æå âðåìÿ ãèàëóðî-

íàí ñâÿçûâàåòñÿ ñ CD44 äëÿ ðåãóëÿöèè ñèãíàëüíûõ ïó-

òåé, è ïîòîìó êîìïëåêñ “CD44-ãèàëóðîíàí” ðàññìàò-

ðèâàåòñÿ êàê ïîòåíöèàëüíàÿ ìèøåíü äëÿ õèìèîòåðà-

ïèè. Íàïðèìåð, ïîêàçàíî, ÷òî CD147 ïîâûøàåò

õèìèîðåçèñòåíòíîñòü êëåòîê ëèìôîìû, ïîðàæåííûõ

KSHV [46], è êëåòîê NHSCC (ïëîñêîêëåòî÷íàÿ êàðöè-

íîìà ãîëîâû è øåè) [24]. Ïîñëåäíåå ìîæåò áûòü ýô-

ôåêòèâíî ïðåîäîëåíî (ñ âîññòàíîâëåíèåì ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê äåéñòâèþ öèñïëàòèíà) ïðèìåíåíèåì íåé-

òðàëèçóþùèõ àíòèòåë ê óðîêèíàçíîìó ðåöåïòîðó

(uPAR) [24], ÷òî óêàçûâàåò íà çíà÷èìîñòü âçàèìîäåé-

ñòâèÿ CD147 è uPAR â ðàçâèòèè õèìèîðåçèñòåíòíîñòè

îïóõîëåâûõ êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, ó÷àñòèå CD147 â

ðåãóëÿöèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ê õè-

ìèîïðåïàðàòàì, êàê ïðàâèëî, áàçèðóåòñÿ íà ðàçíîîá-

ðàçíûõ ìåæìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ, ÷òî íåîá-

õîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ïðîãíîçèðîâàíèè ýôôåêòîâ ïî-

äàâëåíèÿ èëè ñòèìóëÿöèè àêòèâíîñòè CD147 â êëåò-

êàõ-ìèøåíÿõ.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, CD147 ìîæåò âûñòóïàòü â êà÷å-

ñòâå ðåãóëÿòîðà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèì ïðåïàðàòàì â êëåòêàõ íåîïóõîëåâîé ïðèðîäû, íà-

ïðèìåð, ýòîò áåëîê ðàññìàòðèâàëñÿ â êà÷åñòâå ìîëåêó-

ëû-ìèøåíè ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ ïñîðèàçîì, óñ-

òîé÷èâûõ ê ìåòîòðåêñàòó [72], è áûë ïðåäëîæåí â

êà÷åñòâå ìèøåíè ïðè ëå÷åíèè ñîîòâåòñòâóþùèìè ìî-

íîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè ôèáðîçà ïå÷åíè, òàê êàê

40 Þ. À. Óñïåíñêàÿ è äð.
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Ïðåïàðàò Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ Ëèò. ñûëêà

Áàéêàëåèí Ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ CD147 â êëåòêàõ ãåïàòîìû SMMC-7721, ÷òî ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì àïîïòîçà è àóòîôàãèè êëåòîê îïóõîëè, íî ìåõà-

íèçì èëè ñèãíàëüíûé ïóòü, ëåæàùèé â îñíîâå äàííîãî ýôôåêòà, íåèçâå-

ñòåí.

[71]

Òðèîêñèä ìûøüÿêà Ïîäàâëÿåò ñåêðåöèþ ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9, èíãèáèðóåò ìèãðàöèþ è èíâàçèþ

êëåòîê HCC.

[35]

Êàâåîëèí-1 Ïîäàâëÿåò êëàñòåðèçàöèþ CD147 è ïðåïÿòñòâóåò àêòèâàöèè ÌÌÏ. [25, 61]

Àêðèôëàâèí Ïîäàâëÿåò âçàèìîäåéñòâèå CD147 è MCT4, ñíèæàÿ ñêîðîñòü ïðîãðåññèè

ãëèîáëàñòîìû in vitro è in vivo.

[58]

Àíòè-CD147-àíòèòåëî Ïîäàâëÿåò ìåòàñòàçèðîâàíèå è ðîñò HCC, óìåíüøàåò ýêñïðåññèþ ÌÌÏ-2

è CD31, èíäóöèðóåò íåêðîç îïóõîëè.

[39, 44, 54]



óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè CD147 õàðàêòåðèçóåò íàðàñòà-

íèå ôèáðîãåííîé àêòèâíîñòè [68].

Ýêñïðåññèÿ CD147 â êëåòêàõ

ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà, ãëèàëüíûõ

îïóõîëåé è â àêòèâèðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò àêòèâíî èçó÷àåòñÿ âêëàä

CD147 â ôóíêöèîíèðîâàíèå êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà â

íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè, â òîì ÷èñëå ïðè ðàçâèòèè ãëè-

àëüíûõ îïóõîëåé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî CD147 ýêñïðåññè-

ðóåòñÿ íà êëåòêàõ öåðåáðàëüíîãî ýíäîòåëèÿ, ôóíêöèî-

íèðóþùåãî â ñîñòàâå ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà

(ÃÝÁ), è äàæå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå ìîëå-

êóëû-ìàðêåðà ÃÝÁ, ÷åé óðîâåíü ýêñïðåññèè ñîîòâåòñò-

âóåò õàðàêòåðó ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ, ñîõðàííàÿ ýêñ-

ïðåññèÿ CD147 ñîîòâåòñòâóåò ôèçèîëîãè÷åñêîé ïðî-

íèöàåìîñòè áàðüåðà [49]. Îáñóæäàåòñÿ âîçìîæíàÿ

ðîëü ýíäîòåëèàëüíîãî CD147 â ôîðìèðîâàíèè ìèêðî-

îêðóæåíèÿ, îáåñïå÷èâàþùåãî àíãèîãåíåç è áàðüåðîãå-

íåç â ðàçâèâàþùåìñÿ ãîëîâíîì ìîçãå, â ÷àñòíîñòè, çà

ñ÷åò êîîðäèíàöèè òðàíñïîðòà ëàêàòà ñ ó÷àñòèåì MCT

òðàíñïîðòåðîâ â ýíäîòåëèè ìèêðîñîñóäîâ ãîëîâíîãî

ìîçãà. Áîëåå òîãî, ëèãàíä CD147 öèêëîôèëèí À èçâåñ-

òåí êàê ïåïòèä ñ ïðîâîñïàëèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè,

ìèøåíüþ äåéñòâèÿ êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ êëåòêè ýíäîòå-

ëèÿ. Öèêëîôèëèí À âàæåí äëÿ ðåãóëÿöèè ñòðóêòóð-

íî-ôóíêöèîíàëüíîé öåëîñòíîñòè ÃÝÁ, íàïðèìåð, ïðè

íåéðîâîñïàëåíèè [5], ïîýòîìó ðîëü CD147 â ðåãóëÿ-

öèè ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ (â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ

è ïðè ðàçâèòèè ãëèîìû) ïðåäñòàâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî

âåðîÿòíîé.

Íå ìåíåå èíòåðåñíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ôóíêöèî-

íàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå CD147 ñ êàâåîëèíîì-1

(Cav-1) — áåëêîì, ÷üÿ àêòèâíîñòü â êëåòêàõ öåðåá-

ðàëüíîãî ýíäîòåëèÿ ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ áåëêîâ

òåñíûõ êîíòàêòîâ è ïðåïÿòñòâóåò òðàíñýíäîòåëèàëü-

íîé ìèãðàöèè êëåòîê ìîíîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîé

ïðèðîäû. Íàïðèìåð, âçàèìîäåéñòâèå CD147 è Cav-1

íàðóøàåò êëàñòåðèçàöèþ â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå

ìîëåêóë CD147 è ïîäàâëÿåò àêòèâàöèþ ÌÌÏ [61], ÷òî

ñïîñîáñòâóåò ñîõðàíåíèþ öåëîñòíîñòè ÃÝÁ. Òàêèì

îáðàçîì, CD147-Cav-1 — âçàèìîäåéñòâèÿ àêòóàëüíû â

êîíòåêñòå êîíòðîëÿ ïðîöåññîâ íåéðîâîñïàëåíèÿ è ðå-

ãóëÿöèè ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ äëÿ ýôôåêòîðíûõ êëåòîê

âîñïàëåíèÿ (íàïðèìåð, ìàêðîôàãîâ). Ïðèìå÷àòåëüíî,

÷òî êëåòêè ìîíîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîé ïðèðîäû

òàêæå ýêñïðåññèðóþò CD147, êîòîðûé ðåãóëèðóåò ïðî-

äóêöèþ èìè ÌÌÏ, âàæíóþ äëÿ ìèãðàöèè êëåòîê â

î÷àã âîñïàëåíèÿ. Êðîìå òîãî, èìåííî ýêñïðåññèÿ

CD147 îáåñïå÷èâàåò ïîëÿðèçàöèþ ìàêðîôàãîâ â ñòî-

ðîíó öèòîòîêñè÷åñêîãî ôåíîòèïà Ì1 [62]. Ñ ó÷åòîì

òîãî, ÷òî èìåííî M1 ñóáïîïóëÿöèÿ ìàêðîôàãîâ äåìîí-

ñòðèðóåò óñèëåííóþ ãëèêîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ëî-

ãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè

CD147 ðåãóëèðóåò àêòèâíîñòü MCT ëàêòàòíûõ òðàíñ-

ïîðòåðîâ, àêòóàëüíûõ äëÿ ðåàëèçàöèè äåñòðóêòèâíîãî

ïîòåíöèàëà ýòèõ êëåòîê. Íàñêîëüêî àíàëîãè÷íûå ìåõà-

íèçìû àêòóàëüíû äëÿ ìàêðîôàãîâ, ìèãðèðóþùèõ â

òêàíü ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè âîñïàëåíèè èëè îïóõîëå-

âîé ïðîãðåññèè, îñòàåòñÿ íåâûÿñíåííûì.

Ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé äåìîíñòðè-

ðóþò ðîëü CD147 â êëåòêàõ ãëèàëüíûõ îïóõîëåé, ýêñ-

ïðåññèÿ ýòîé ìîëåêóëû â êëåòêàõ ãëèîì äîñòîâåðíî

îòëè÷àåòñÿ îò óðîâíÿ ýêñïðåññèè â çäîðîâîé ãëèè, à

ãèïåðýêñïðåññèÿ CD147 â êëåòêàõ ãëèîì ñîîòâåòñòâó-

åò õóäøåìó ïðîãíîçó òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Íåäàâíî

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå àêðèôëàâèíà, ïîäàâ-

ëÿþùåãî âçàèìîäåéñòâèå CD147 è MCT4, ñíèæàåò

ñêîðîñòü ïðîãðåññèè ãëèîáëàñòîìû in vitro è in vivo,

÷òî ñîîòâåòñòâóåò ïîäàâëåíèþ íåîàíãèîãåíåçà â îïó-

õîëåâîé òêàíè [58]. Áîëåå òîãî, êëåòêè ãëèîáëàñòîìû ñ

“âûêëþ÷åííîé” ýêñïðåññèåé CD147 òåðÿþò ñïîñîá-

íîñòü ê ýôôåêòèâíîìó òðàíñïîðòó ëàêòàòà è ñòàíîâÿò-

ñÿ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê äåéñòâèþ ôåíôîðìèíà

(èíãèáèòîðà ìèòîõîíäðèàëüíîãî êîìïëåêñà I) êàê â óñ-

ëîâèÿõ íîðìîêñèè, òàê è ïðè ãèïîêñèè [40].

Ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî CD147 ýêñïðåññèðóåòñÿ è â òêà-

íè ãëèàëüíûõ îïóõîëåé, è íà ýíäîòåëèè öåðåáðàëüíûõ

ìèêðîñîñóäîâ, è íà àêòèâèðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ, ïåð-

ñïåêòèâíîé ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà íîâûõ ìåòîäîâ íà-

ïðàâëåííîé ìîäóëÿöèè ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ â ó÷àñò-

êàõ èíâàçèâíîãî ðîñòà ãëèîì çà ñ÷åò êîíòðîëÿ àêòèâ-

íîñòè CD147. Èçâåñòíî, ÷òî îïóõîëåâàÿ ïðîãðåññèÿ

ïðè ðàçâèòèè ãëèîìû ñîîòâåòñòâóåò èíòåíñèâíîìó íå-

îàíãèîãåíåçó è íàðóøåíèþ öåëîñòíîñòè ÃÝÁ, ýòî ñâÿ-

çûâàþò ñ ïðîäóêöèåé êëåòêàìè îïóõîëè ðÿäà öèòîêè-

íîâ, ìàêðîôàãàëüíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàê-

òîðà è ôàêòîðà ïîäàâëåíèÿ ìèãðàöèè ìàêðîôàãîâ. Â

ñâîþ î÷åðåäü, îïóõîëü-àññîöèèðîâàííûå ìàêðîôàãè è

ìèêðîãëèÿ â îêðóæåíèè ãëèîìû ñïîñîáñòâóþò îïóõî-

ëåâîé ïðîãðåññèè è èíâàçèè çà ñ÷åò óñèëåííîé ïðî-

äóêöèè ÌÌÏ [22]. Òàêèì îáðàçîì, âûáîð ìîëåêóëû

CD147 íà êëåòêàõ ãëèàëüíûõ îïóõîëåé, ýíäîòåëèÿ öå-

ðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ è ìàêðîôàãîâ/ìèêðîãëèè â êà÷å-

ñòâå ìèøåíè ìîæåò ñîñòàâèòü îñíîâó ôàðìàêîòåðàïåâ-

òè÷åñêîé ñòðàòåãèè, îðèåíòèðîâàííîé íà ïîäàâëåíèå

àíãèîãåíåçà â îïóõîëåâîé òêàíè, èíäóêöèþ “ìåòàáî-

ëè÷åñêîé êàòàñòðîôû” â êëåòêàõ îïóõîëè è ñíèæåíèå

àêòèâíîñòè îïóõîëü-àññîöèèðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ.

CD147 êàê ïîòåíöèàëüíûé ìîëåêóëÿðíûé

ìàðêåð îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè

Ýêñïðåññèÿ CD147 àññîöèèðîâàíà ñ ïðîãðåññèðîâà-

íèåì îïóõîëè è îòðèöàòåëüíûì ïðîãíîçîì òå÷åíèÿ áî-

ëåçíè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ CD147 ïðåäëîæåí â êà÷åñò-

âå ïðîãíîñòè÷åñêîãî ìàðêåðà ïðè ðàêå ýíäîìåòðèÿ

[43], ðàêå æåëóäêà [51], ãëèîáëàñòîìå [66], ãåïàòîöåë-

ëþëÿðíîé êàðöèíîìå (HCC) [74], óðîòåëèàëüíîì ðàêå

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (UCB) [6]. Âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ

CD147 â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, êàê ïðàâèëî, ñâÿçàíà ñ

ïëîõèì ïðîãíîçîì çàáîëåâàíèÿ [18], íàïðèìåð, ìíîãî-

ôàêòîðíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ýêñïðåññèÿ CD147 ÿâ-

ëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì âû-

æèâàåìîñòè äëÿ ïàöèåíòîâ ñ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì
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ëåãêîãî (NSCLC) [64]. Íàïðîòèâ, íèçêàÿ ýêñïðåññèÿ

CD147 ìîæåò áûòü ïðåäèêòîðîì áëàãîïðèÿòíîãî ïðî-

ãíîçà ïðè îíêîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè. Ïÿòèëåòíÿÿ âû-

æèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ ñ NSCLC è íèçêèì óðîâíåì

ýêñïðåññèè CD147 âûøå, ÷åì â ñëó÷àÿõ ñ âûñîêèì

óðîâíåì ýêñïðåññèè [64], è ïîýòîìó CD147 ìîæåò

ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé áèîìàðêåð, ïðèãîäíûé äëÿ ïðî-

ãíîñòè÷åñêîé îöåíêè òå÷åíèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà.

Íà îñíîâå àíàëèçà 360 ñëó÷àåâ èììóíîãèñòîõèìè÷å-

ñêîãî èññëåäîâàíèÿ áèîïñèéíîãî ìàòåðèàëà ïðè UCB

ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ïðîãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ ýêñ-

ïðåññèè MCT1, MCT4 è CD147 ïîêàçàíî, ÷òî òîëüêî

âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ MCT1 è CD147 áûëà ñâÿçàíà ñ

ïîçäíåé ñòàäèåé ðàçâèòèÿ ìåòàñòàçîâ è íåïàïèëëÿð-

íûì òèïîì ðîñòà îïóõîëè, â òî âðåìÿ êàê âûñîêàÿ ýêñ-

ïðåññèÿ MCT4 íå áûëà ñâÿçàíà ñ êàêèì-ëèáî “ïðî-

ãíîçíûì” ïîêàçàòåëåì [12]. Òàêèì îáðàçîì, îïðåäåëå-

íèå ýêñïðåññèè CD147, MCT1 è MCT4 ïîìîãàåò ïðî-

ãíîçèðîâàòü îáùóþ âûæèâàåìîñòü è îòñóòñòâèå

ðåöèäèâà. Íàïðèìåð, ïîêàçàíî, ÷òî ïðîãíîñòè÷åñêàÿ

ðîëü CD147 ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ äàëüíåéøå-

ãî àíàëèçà îáùåé âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ ñ êàðöèíî-

ìàìè, òàêèìè êàê ãëèîìà è HCC, â 5-ëåòíèå ñðîêè

[32].

CD147 òàêæå ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ â êà÷åñòâå ïîòåí-

öèàëüíîãî ïðåäèêòîðà ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè ïðè

ïëîñêîêëåòî÷íîì ðàêå ïîëîñòè ðòà (OSCC) [52] è ìå-

òàñòàçèðîâàíèÿ ïðè ïëîñêîêëåòî÷íîé êàðöèíîìå ãîëî-

âû (HSCC) [67]. Ïðåäëîæåíî [7] èñïîëüçîâàòü óðîâåíü

ýêñïðåññèè CD147 ïðè îöåíêå îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè

ó ïàöèåíòîâ ñ III ñòàäèåé êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà, à òàê-

æå äëÿ ïðîãíîçà îòâåòà íà ëå÷åíèå ó ïàöèåíòîâ ñ ãëè-

îáëàñòîìîé ââèäó òîãî, ÷òî ýêñïðåññèÿ CD147 ñîïðÿ-

æåíà ñ ïëîõîé îáùåé âûæèâàåìîñòüþ ïàöèåíòîâ ñ

ãëèîáëàñòîìîé [66].

Â òî æå âðåìÿ ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî CD147 íå ÿâ-

ëÿåòñÿ çíà÷èìûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ìàðêåðîì [21], íî

ìîæåò ñëóæèòü äîïîëíèòåëüíûì äîêàçàòåëüñòâîì íà-

ëè÷èÿ áèîëîãè÷åñêèõ ðàçëè÷èé ìåæäó íåäèôôåðåíöè-

ðîâàííûìè è äèôôåðåíöèðîâàííûìè ôîðìàìè ðàêà

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

Äîïîëíèòåëüíî CD147 ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå

òàðãåòíîé ìîëåêóëû äëÿ çîíäîâ, ïðèìåíÿåìûõ ïðè âè-

çóàëèçàöèè îïóõîëåé, â ÷àñòíîñòè, ïðè ïëîñêîêëåòî÷-

íîé êàðöèíîìå ãîëîâû è øåè [30]. Òàêèì îáðàçîì, ê

íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïðèìåíåíèå CD147 â êà÷åñòâå

ìîëåêóëû-ìàðêåðà ïðåèìóùåñòâåííî ñâÿçàíî ñ äèàã-

íîñòèêîé è ìîíèòîðèíãîì òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé îïóõî-

ëåâîé ïðèðîäû.

CD147 êàê ïîòåíöèàëüíàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ìèøåíü

äëÿ ôàðìàêîòåðàïèè

CD147 ìîæåò áûòü ïåðñïåêòèâíîé òåðàïåâòè÷åñêîé

ìèøåíüþ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ. Òàê, CD147 ìîæåò

âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ìîëåêóëû-ìèøåíè ïðè ðàêå øåé-

êè ìàòêè ÷åëîâåêà [69], äëÿ âûñîêîàãðåññèâíîãî ðàêà

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, à òàêæå ìîæåò áûòü ñóððîãàò-

íûì ìàðêåðîì â STAT3-îïîñðåäîâàííîé òåðàïèè îïó-

õîëåé [37]. Àíàëîãè÷íî ïàöèåíòû ñ ðàêîì ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçû ìîãóò ïîëó÷èòü ïîëîæèòåëüíûé

ýôôåêò îò àíòè-CD147-òåðàïèè. Êðîìå òîãî, èçáèðà-

òåëüíûé ýôôåêò CD44 èëè CD147 èçîëèðîâàííî èëè â

êîìáèíàöèè ñ äîöåòàêñåëîì ñïîñîáåí óìåíüøàòü ÷èñ-

ëî ìåòàñòàçîâ ïðè ðàêå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è ïî-

âûøàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê õèìèîòåðàïèè [23]. Àä-

ðåñíîå âîçäåéñòâèå íà àêòèâíîñòü CD147 ïîäàâëÿåò

ñåêðåöèþ VEGF è ìèãðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê â

ìèêðîîêðóæåíèå îïóõîëè ïðè ñàðêîìå Êàïîøè, ïîýòî-

ìó äàííûé ìåòîä ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ

íàïðàâëåíèé ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ îïóõîëåé, àñ-

ñîöèèðîâàííûõ ñ KSHV [13, 14].

Â êîíòåêñòå ïðèìåíåíèÿ CD147 â êà÷åñòâå ìîëåêó-

ëû-ìèøåíè äëÿ ôàðìàêîòåðàïèè îñîáûé èíòåðåñ

ïðåäñòàâëÿþò àíòè-CD147-àíòèòåëà. Ïîëó÷åííûå ïî-

çèòèâíûå ðåçóëüòàòû ïðè ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöè-

íîìå (HCC) [39] è ïëîñêîêëåòî÷íîé êàðöèíîìå ãîëîâû

è øåè [54] áûëè äîñòèãíóòû ñ ïðèìåíåíèåì àí-

òè-CD147-àíòèòåë. Âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé áûëî

ñîñðåäîòî÷åíî íà ðîëè CD147 â èíâàçèè è ìåòàñòàçè-

ðîâàíèè HCC, à òàêæå â íåîàíãèîãåíåçå è ìíîæåñò-

âåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè. Èñïîëüçîâàíèå

àíòè-CD147 ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë äëÿ ëå÷åíèÿ

HCC óìåíüøèëî ÷èñëî ìåòàñòàçîâ HCC ó êðîëèêîâ

[44]. Ïðåäïîëàãàþò [44], ÷òî CD147-àíòèòåëî ìîæåò

âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîãî ïðåïàðàòà äëÿ

ëå÷åíèÿ HCC ïîäàâëåíèåì ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è ðîñòà,

óìåíüøåíèåì ýêñïðåññèè ÌÌÏ-2 è CD31 è èíäóêöè-

åé íåêðîçà îïóõîëè. Íîâûé êîíúþãàò àíòè-CD147-àí-

òèòåëà è èíãèáèòîðà Na
+
, K

+
-ÀÒÔàçû (EDC22) çíà÷è-

òåëüíî èíãèáèðóåò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê HNSCC in

vitro [54]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðåïàðàòû, ïîäàâëÿþ-

ùèå àêòèâíîñòü CD147 èëè åãî ëèãàíäà öèêëîôèëèíà,

äëÿ êîòîðîãî âçàèìîäåéñòâèå ñ CD147 âàæíî äëÿ ïî-

ñëåäóþùåé èíäóêöèè õåìîòàêñèñà èììóííûõ êëåòîê,

ïðîÿâëÿþò çíà÷èòåëüíûé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýô-

ôåêò íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ (òàáë. 2). Òàêèì

îáðàçîì, CD147 è öèêëîôèëèí ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

äâîéíóþ ìèøåíü äëÿ íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ

â îíêîëîãèè (öèòîñòàòè÷åñêîãî, àíòèàíãèîãåííîãî è

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ýôôåêòîâ îäíîâðåìåííî).

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òðàíñìåìáðàííûé ãëèêîïðîòåèí CD147 âîâëå÷åí â

öåëûé ðÿä ïðîöåññîâ, âêëþ÷àÿ àíãèîãåíåç, âîñïàëè-

òåëüíûå çàáîëåâàíèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèå îïóõîëè.

Ïðè ðàçëè÷íûõ òèïàõ îïóõîëåé íàáëþäàåòñÿ çíà÷è-

òåëüíàÿ ãåòåðîãåííîñòü ýêñïðåññèè CD147. CD147

ñïîñîáñòâóåò èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèþ îïóõîëåé,

ñòèìóëèðóÿ ñèíòåç ÌÌÏ â ñîñåäíèõ ôèáðîáëàñòàõ, è

èíäóöèðóåò õèìèîðåçèñòåíòíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê,

ñòèìóëèðóÿ â íèõ ñèíòåç ãèàëóðîíàíà. Ïðè íåêîòîðûõ

âèäàõ ðàêà ýêñïðåññèÿ CD147 íàñòîëüêî ïîâûøåíà,

÷òî ýòîò ïîêàçàòåëü èñïîëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå ïðîãíî-

ñòè÷åñêîãî áèîìàðêåðà äëÿ äèàãíîñòèêè ðàííåé ñòà-
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äèè çàáîëåâàíèÿ è ýôôåêòèâíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ìè-

øåíè äëÿ íåêîòîðûõ âèäîâ ðàêà. Íàïðèìåð, ïðîãíî-

ñòè÷åñêàÿ ðîëü CD147 ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ

äàëüíåéøåãî àíàëèçà îáùåé âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ

ñ êàðöèíîìàìè, òàêèìè êàê ãëèîìà è HCC [32, 66]. Îä-

íàêî íåêîòîðûå âîïðîñû îñòàþòñÿ íåâûÿñíåííûìè. Â

÷àñòíîñòè, òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ âîçìîæ-

íîñòü ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðè ïðèìåíåíèè

àíòè-CD147-àíòèòåë. Ãëóáîêîå ïîíèìàíèå ðåãóëÿöèè

ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ñ ó÷à-

ñòèåì CD147 è âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ íèì ìîëåêóë

ïðèâåäåò ê íåñîìíåííîìó ïðîãðåññó â òåõíîëîãèÿõ

îöåíêè ïðîãíîçà çàáîëåâàíèÿ è ýôôåêòèâíîñòè äåéñò-

âèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãîñóäàðñòâåííîãî

çàäàíèÿ Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ (¹

12.1223.2017/AP).
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Transmembrane glycoprotein CD147 exhibits a wide spectrum of functions in healthy human tissues and is involved in many disorders. In recent years a part-

icular interest has been devoted to studying the role of CD147 in carcinogenesis. This review presents current notions about peculiarities of the CD147 expres-

sion in tumor tissues, the role of CD147 in tumor invasion, growth and metastasis, and the involvement of CD147 in regulating the sensitivity of tumor cells to

chemotherapeutic agents. The possible role of CD147 as a potential molecular marker of tumor progression is discussed. The possibility of using CD147 as an

effective therapeutic target in tumor cells for innovative tumor therapies is considered.

Keywords: glycoprotein CD147; matrix metalloproteinases; monocarboxylate transporters; carcinogenesis; chemoresistance; diagnostic biomarker; therapeu-

tic target.
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