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Целью данного обзора является ознакомление отечественных читателей с информацией о взаимосвязи 
колоректального рака и мультипотентного биологически активного фактора — паратгормон-родствен-
ного протеина (ПТГрП), ассоциированного, по данным мировой литературы, с развитием многих видов 
онкозаболеваний. Это первый русскоязычный обзор по данной проблематике, который призван внести свой 
вклад в текущие знания о колоректальном раке путем обобщения существующей информации по анали-
зируемой теме и выявления будущих направлений перспективных исследований, включая роль паратгор-
мон-родственного протеина в колоректальном онкогенезе, сигнальных путях, участвующих в митогенном 
действии этого белка на опухолевые клетки, его влияние на опухолевый ангиогенез. В обзоре приведены 
результаты современных исследований об участии ПТГрП в формировании химиорезистентности клеток 
колоректального рака и его влиянии на модуляцию программы эпителиально-мезенхимального перехода 
и другие события, связанные с инвазией опухоли. Представлены факты, свидетельствующие об участии 
ПТГрП в приобретении клетками колоректального рака агрессивного фенотипа, и описаны молекулярные 
механизмы, задействованные в этих процессах. Отмечается все возрастающий интерес к использованию 
эффектов этого уникального во многих отношениях протеина в терапевтических целях, что определяет 
активную разработку фармакологических субстанций на основе аналогов этого белка. Конечной целью 
является продвижение разработки эффективных терапевтических стратегий, которые могут улучшить 
результаты лечения колоректального рака у пациентов.
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Parathyroid hormone-related protein (PTHrP) is associated with various cancer types. This is the first review in the 
Russian, devoted to this topic, and it is aimed to contribute to the current knowledge about colorectal cancer, by 
means of summarizing all known information on the topic and identifying future directions for advanced research 
including on the role of parathyroid hormone-related protein in colorectal oncogenesis, signal channels that partici-
pate in mitogenic action of the protein on cancer cells, its effect on tumor angiogenesis. The review includes results 
of modern research involvement of PTHrP in the formation of chemoresistance of colorectal cancer cells, as well as 
its influence on the modulation of the epithelial-mesenchymal transition program and other events, associated with 
tumor invasion. The review presents information proving that PTHrP is related to colorectal cancer cells becoming of 
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an aggressive phenotype; the work also describes molecular mechanisms involved in these processes. There is a grow-
ing interest to use this rather unique protein in therapies, which determines active development of pharmaceutical 
substances based on analogues of this protein. The final goal is to advance the development of effective therapeutic 
strategies, which could improve the treatment results of colorectal cancer in patients.
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ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный рак (КР) остается третьим наиболее 
распространенным типом рака и занимает второе ме-
сто по смертности (9,4% среди всех смертей от рака) 
согласно глобальной статистике рака [1]. Ведущей 
причиной смерти пациентов и рецидивов являет-
ся появление новых подтипов КРР и приобретенная 
резистентность к используемым в настоящее время 
методам лечения [2]. В целом КРР характеризуется 
высокой гетерогенностью из-за влияния различных 
генетических факторов и факторов окружающей 
среды [3]. К факторам, связанным с колоректальным 
онкогенезом, относятся повреждение ткани кишеч-
ника, наличие патогенных микроорганизмов и пер-
систенция воспалительных реакций, которые могут 
приводить к предраковым поражениям, прогресси-
рующим в сторону новообразования [4]. Важно, что 
неопластические клетки находятся под сильным 
влиянием внеклеточного матрикса и окружающих 
клеток, известных вместе как микроокружение опу-
холи [5,6]. Двусторонняя связь между опухолью и ее 
микроокружением осуществляется за счет высво-
бождения аутокринных и паракринных факторов. 
Как следствие, в опухолевых клетках запускаются 
многочисленные молекулярные механизмы, способ-
ствующие их агрессивным способностям [7]. В этом 
случае опухолевые клетки демонстрируют изменения 
в своей клеточной полярности и приобретают мезен-
химоподобный фенотип. Этот процесс, известный как 
эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) свя-
зывают с приобретением признаков раковых стволо-
вых клеток (РСК) [8,9], которые представляют собой 
фракцию клеток опухоли, обладающую способностью 
к самообновлению, дифференцировке и лекарствен-
ной устойчивости [10]. Вышеупомянутые события 

связаны с развитием более агрессивного фенотипа 
клеток КРР.
Значительные успехи были достигнуты в понимании 
биологии КРР и основных механизмов, связанных 
с онкогенезом этого заболевания, для поиска новых 
подходов к его диагностике и терапии. Известно, 
что несколько митогенных сигнальных путей играют 
ключевую роль в поддержании роста и пролифера-
ции КРР. Активация передачи сигналов ERK1/2 MAPK 
очень часто встречается при КРР [11]. Появляется 
все больше доказательств того, что активация пути 
PI3K/Akt связана с КРР и может преобразовать диф-
ференцированную слизистую оболочку толстой киш-
ки человека в менее дифференцированный и более 
злокачественный фенотип. Akt, вероятно, является 
основной киназой, которая опосредует эффекты PI3K 
на рост и прогрессирование опухоли [12]. Akt сверх-
экспрессируется при раке толстой кишки, и корре-
лирует с пролиферацией клеток и ингибированием 
апоптоза, а также с различными клинико-патологи-
ческими параметрами, такими как степень инвазии, 
инфильтрация сосудов, метастазирование в лимфа-
тические узлы, стадия опухоли и химиорезистент-
ность [13]. Регулятором обоих сигнальных путей 
PI3K/Akt и MAPK является нерецепторная протеинти-
розинкиназа Src. Поскольку у 80% пациентов с КРР 
наблюдается нарушение регуляции экспрессии Src, 
что связано с метастазированием и лекарственной 
устойчивостью, ингибирование Src может быть пер-
спективным подходом для лечения КРР [14].
В настоящем обзоре его авторы сочли целесо-
образным познакомить отечественных читателей 
с информацией о взаимосвязи КРР и уникального 
мультипотентного биологически активного факто-
ра — паратгормон-родственного протеина (ПТГрП), 
ассоциированного, по данным мировой литерату-
ры, с развитием многих видов онкозаболеваний. 
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Было показано, что ПТГрП экспрессируется такими 
опухолями пищеварительной системы, как рак под-
желудочной железы [15], желудка [16], пищевода 
[17], толстой кишки [18], а также ряда других систем 
и органов [19,20,21], и что опухолевая секреция этого 
белка ответственна за образование и распростране-
ние опухолей. Это определяет активную разработку 
фармакологических субстанций на основе аналогов 
этого белка, а также его пептидных доменов и ис-
следование возможности их применения в качестве 
лекарственных средств.

Взаимосвязь паратгормон-родственного протеина 
и колоректального онкогенеза
В 1987 году тремя независимыми группами ученых 
[22,23,24] были опубликованы результаты исследо-
ваний, в которых был обнаружен и выделен из раз-
личных злокачественных опухолей неизвестный 
ранее белок, который обладал высокой N-концевой 
гомологией с паратиреоидным гормоном и частично 
сходной с ним биологической активностью. Сходство 
этого белка по структуре и биологической активности 
с паратиреоидным гормоном определило его ныне 
существующее название — паратиреоидный гормон-
родственный белок (Parathyroid hormone-related 
protein).
За прошедшие годы многочисленными исследования-
ми было установлено широкое распространение это-
го белка в различных нормальных и онкотрансфор-
мированных тканях, описаны многочисленные виды 
его биологической активности, эндокринный, пара-
кринный, аутокринный и интракринный механизмы 
действия в физиологических и патологических ре-
акциях, доказана его ведущая роль в органогенезе 
[25–28]. Поскольку ПТГрП широко распространен 
в нормальных тканях, его секреция опухолями, ве-
роятно, представляет собой эутопическую гиперпро-
дукцию, а не эктопическую продукцию этого белка. 
Эволюционное родство позволяет паратиреоидному 
гормону (ПТГ) и ПТГрП связываться с одним общим 
рецептором (PTH1R), активация которого запуска-
ет реализацию плейотропных функций ПТГ и ПТГрП 
[29]. Впоследствии было установлено, что ПТГрП 
продуцируется опухолевыми клетками многочислен-
ных видов рака, способствуя пролиферации, выжи-
ваемости, инвазии опухолевых клеток и опосредуя 
гиперкальциемию. Избыточная продукция опухолью 
и высвобождение в циркулирующую кровь ПТГрП 
стимулирует резорбцию костной ткани и реабсорб-
цию почечного кальция и, таким образом, роль этого 
протеина в развитии злокачественной гиперкальцие-
мии была выяснена.
Взаимосвязь ПТГрП и колоректальных новообра-
зований изучалась более четверти века. В ранней 

работе Malakouti S. и соавт. оценили экспрессию 
ПТГрП с помощью иммуногистохимического окраши-
вания в образцах тканей нормальной слизистой обо-
лочки толстой кишки, полипов и колоректальной кар-
циномы, удаленных от одних и тех же пациентов [30]. 
В нормальной толстой кишке 94,3% образцов тканей 
были отрицательными в отношении иммунореактив-
ности ПТГрП. В полипах толстой кишки только 22,6% 
клеток показали положительное иммуноокрашива-
ние, тогда как 91,5% образцов рака толстой кишки 
были положительными на ПТГрП. В случае полипов 
интенсивность окрашивания составляла 1-3+; однако 
все образцы аденокарциномы окрашивались с ин-
тенсивностью 4+. В положительных образцах имму-
нореактивность присутствовала по всей цитоплазме 
железистого эпителия. Эти результаты показывают, 
что экспрессия ПТГрП повышена в ткани рака толстой 
кишки по сравнению с нормальной слизистой оболоч-
кой толстой кишки и полипами. Кроме того, экспрес-
сия, по-видимому, выше в полипах, чем в нормальной 
толстой кишке. Целью исследования Nishihara M. 
и соавт. было выяснение связи ПТГрП с онкогенезом 
и прогрессированием колоректальной аденокарци-
номы [31]. Иммуногистохимия, методы гибридизации 
и полимеразной цепной реакции с обратной транс-
крипцией использовались для оценки экспрессии 
ПТГрП в онкотрансформированной колоректальной 
ткани. Ни в одной из аденом фонового неопухоле-
вого эпителия слизистой оболочки не было выяв-
лено иммуноокрашивания ПТГрП. Напротив, ПТГрП 
экспрессировался в 94,4% колоректальных адено-
карцином. Иммунореактивность ПТГрП была выше 
в низкодифференцированных аденокарциномах, чем 
в высокодифференцированных. Экспрессия ПТГрП 
значительно коррелировала с дифференцировкой, 
лимфатической инвазией, метастазами в лимфатиче-
ские узлы, метастазами в печень и классификацией 
Dukes. Транскрипты ПТГрП также были обнаружены 
в резецированных колоректальных аденокарциномах 
человека с помощью RT-PCR. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что ПТГрП связан с канцерогенезом, 
дифференцировкой, прогрессированием и прогно-
зом колоректальных аденокарцином.

Роль ПТГрП в прогрессии клеточного цикла, про-
лиферации и миграции клеток колоректального 
рака
Тот факт, что ПТГрП и его рецептор PTHR1 были об-
наружены в нормальном и толстокишечном эпителии 
[32], ясно указывает на то, что ПТГрП является фак-
тором, который действует как локальный регулятор 
посредством паракринного/аутокринного пути [33]. 
Эти исследования вместе с другими, проведенными 
in vitro [34], предоставили информацию о том, как 
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этот протеин действует через аутокринный/интра-
кринный механизмы действия. Различные клеточные 
модели играют важную роль в понимании клеточных 
событий, связанных с патофизиологическими усло-
виями при КРР человека, поскольку это гетероген-
ное заболевание с тремя различными, но частично 
перекрывающимися молекулярными фенотипами, 
отражающими различные формы нестабильности 
ДНК [35]. Исследования in vitro показали, что проли-
ферация и миграция клеток линии LoVo, полученных 
из КРР, увеличивались, когда эти клетки сверхэк-
спрессировали ПТГрП [36]. О положительной корре-
ляции в клетках линии рака толстой кишки человека 
LoVo между экспрессией ПТГрП и активностью вну-
триклеточного белка Rac1 из суперсемейства ГТФаз, 
которые играют критические роли в регуляции раз-
личных клеточных процессов, включая реорганиза-
цию актинового цитоскелета, развитие клеточного 
цикла, клеточную миграцию и выживание клеток со-
общили Mula R.V. и соавт. [37]. Нокдаун интегрина 
α6β4, который активируется ПТГрП, сводит на нет 
опосредованное ПТГрП усиление активации Rac1. 
Интегрин α6β4 дает синергический сигнал с ре-
цепторами фактора роста, чтобы активировать путь 
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3-K). В совокуп-
ности эти наблюдения свидетельствуют о связи меж-
ду активностью ПТГрП и Rac1 через интегрин α6β4, 
что приводит к усилению миграции и инвазии клеток.
Исследование взаимосвязи ПТГрП и КРР было про-
должено in vitro с использованием других клеточных 
линий: Сасо-2 и HCT116. Клетки Caco-2 происходят 
из аденокарциномы толстой кишки человека и спон-
танно дифференцируются in vitro в стандартных ус-
ловиях культивирования, таким образом, проявляя 
энтероцитоподобные структурные и функциональ-
ные характеристики. Клеточная линия карциномы 
толстой кишки человека HCT116 демонстрирует бо-
лее агрессивный фенотип из-за гиперактивирующих 
мутаций в генах KRAS и PIK3CA [35,38]. Ранее было 
показано, что как в клетках Caco-2, так и в клетках 
HCT116 экспрессируется PTH1R, и что экзогенный 
ПТГрП модулирует прогрессирование клеточного 
цикла и оказывает пролиферативное и защитное 
действие посредством сигнальных путей MAPK и PI3-
киназы/Akt [39,40]. Обнаружено, что введение ПТГрП 
увеличивает количество живых клеток Caco-2. ПТГрП 
индуцирует фосфорилирование и ядерную трансло-
кацию ERK 1/2, α p38 MAPK и Akt, не влияя на фос-
форилирование JNK. Кроме того, зависимое от ПТГрП 
фосфорилирование ERK восстанавливается при ин-
гибировании активности PI3K. После ядерной транс-
локации MAPK факторы транскрипции ATF-1 и CREB 
активировались двухфазным образом. Кроме того, 
ПТГрП индуцирует транслокацию в ядро β-катенина, 

белка, играющего ключевую роль в поддержании ро-
ста и пролиферации колоректального рака, и увели-
чивает количество как позитивных регуляторов кле-
точного цикла c-Myc, так и циклина D. Исследования 
с ERK1/ 2, α p38 MAPK и PI3K показали, что ПТГрП ре-
гулирует пролиферацию клеток Caco-2 посредством 
этих сигнальных путей.
Эти данные расширяют существующие представления 
о роли экзогенного ПТГрП в опухолевых клетках ки-
шечника и позволяют выявить сигнальные пути, уча-
ствующие в митогенном действии этого белка на клет-
ки Сасо-2 [41]. В исследованиях, выполненных в той 
же лаборатории [42], в клетках КРР была обнаружена 
активация под действием ПТГрП нерецепторной ти-
розинкиназы Src, протеинкиназы C, фосфоинозитид-
3-киназы (PI3K), протеинкиназы B или Akt — кина-
зы, регулируемой внеклеточным сигналом (ERK) 1/2 
и, таким образом, получены доказательства того, что 
в обеих клеточных линиях ПТГрП индуцирует мигра-
цию клеток через сигнальный путь RSK/ERK1/2, но не 
через p38 MAPK. Martín M.J. и соавт. [43] исследо-
вали потенциальные терапевтические мишени для 
остановки роста клеток колоректального рака, под-
вергшихся воздействию ПТГрП. Целью этой работы 
было исследование влияния ПТГрП на митогенные 
каскады, активируемые в ответ на воздействие этого 
белка, в двух клеточных линиях КРР с фенотипиче-
скими различиями (клетки Caco-2 и клетки HCT116), 
а также изучение молекулярных механизмов в этих 
двух типах опухолевых клеток. Авторы продемон-
стрировали, что длительное введение ПТГрП ксено-
трансплантатам голых мышей активирует ERK 1/2 
MAPK и другие компоненты митогенных сигнальных 
путей. Кроме того, эти результаты показывают, что 
Src, протеинкиназы C и Akt играют роль в сигнальном 
механизме, приводящем к активации ERK 1/2 MAPK 
с помощью ПТГрП в двух клеточных линиях КРР, кото-
рые фенотипически различаются.
В совокупности эти результаты показали, что в клет-
ках КРР ПТГрП модулирует прогрессирование и про-
лиферацию клеточного цикла посредством модуля-
ции нескольких митогенных путей, таких как PI3K, 
Akt, ERK1/2 MAPK, p38 MAPK и RSK. Чтобы подтвер-
дить, что зафиксированные результаты были исклю-
чительно опосредованы ПТГрП (1-34) и включали 
только активацию PTHR1, Novoa Díaz M.B. и соавт. 
[44] использовали антитело против PTHR1 для бло-
кирования взаимодействия ПТГрП/PTHR1, а затем 
оценили состояние активной ERK1/2 в этих услови-
ях, поскольку эта киназа, которая участвует в боль-
шинстве процессов, индуцированных ПТГрП. Было 
установлено, что антитело против PTHR1 полностью 
подавляло ответ как клеток Caco-2, так и клеток 
HCT116 на ПТГрП, указывая на то, что активация ERK 
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в клетках, полученных из КРР, является результатом 
взаимодействия ПТГрП/PTHR1.

Влияние ПТГрП на ангиогенез колоректального 
рака
Известно, что опухолевый ангиогенез является од-
ним из основных механизмов, с помощью которых 
опухоли могут генерировать кровеносные сосуды, 
и является важным процессом для роста и метастази-
рования рака, который может влиять на терапевтиче-
скую эффективность. Он строго регулируется тонким 
балансом между проангиогенными и антиангиоген-
ными факторами и модулируется различными сиг-
нальными путями. При раке этот баланс нарушается 
из-за повышенного высвобождения проангиогенных 
факторов, таких как фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), которые продуцируются опухолевыми клетка-
ми и микроокружением опухоли, стимулируя эндоте-
лиальные клетки и способствуя ангиогенезу опухоли 
[45]. Нарушение этого баланса влияет на прогрес-
сирование КРР [46]. Из-за этого дисбаланса сосуды 
опухоли формируются не полностью, аномальные, 
извилистые, нерегулярные, расширенные и проница-
емые, имеют слабые сращения, мало перицитов и не-
полную базальную мембрану и не различаются по ве-
нулам, капиллярам или артериолам.
Известно, что сигнальные пути, регулируемые ПТГрП, 
в клеточных линиях, полученных из КРР, могут уча-
ствовать в ангиогенезе [39] (Calvo N. et al., 2014). 
В недавнем исследовании Calvo N. и соавт. [47] изу-
чили, регулирует ли ПТГрП экспрессию проангиоген-
ных факторов в клеточных линиях Caco-2 и HCT 116, 
чтобы оценить влияние этого цитокина на ангиогенез, 
связанный с прогрессией опухоли. Авторы наблюда-
ли, что ПТГрП увеличивает уровни информационной 
РНК VEGF, HIF-1α и матриксной металлопротеиназы 
9 посредством сигнальных путей ERK1/2 и PI3K/Akt 
в обеих клеточных линиях, а также выявили повы-
шенные уровни VEGF в опухолях ксенотрансплантата 
HCT116, обработанных ПТГрП, по сравнению с кон-
трольными опухолями. Эти результаты дополнялись 
наличием клеток, формирующих структуры с характе-
ристиками новообразованных сосудов и положитель-
но окрашенных на кластер эндотелиальных маркеров 
дифференцировки сосудов [47]. Возможность ко-
личественно различать неоваскуляризацию опухоли 
и ранее существовавшие сосуды важна, поскольку эти 
данные дают более точную информацию при оценке 
ангиогенеза опухоли. В целом эти результаты пред-
ставляют собой первое свидетельство, связанное 
с механизмом действия ПТГрП, который приводит 
к его проангиогенным эффектам при КРР.
Представленные результаты предполагают вза-
имодействие между опухолевыми клетками и их 

микроокружением через проангиогенные факторы. 
В этой связи Calvo N. и соавт. [47] дополнительно 
оценили молекулярные перекрестные взаимосвязи 
между опухолевыми клетками и эндотелиальными 
клетками. С этой целью были использованы кон-
диционированные среды клеточных линий Caco-2 
и HCT 116 КРР, а также включили клеточную линию 
HMEC-1 в качестве модели эндотелиальных клеток. 
Установлено, что кондиционированная среда из обе-
их клеточных линий колоректального рака, подверг-
шихся воздействию ПТГрП, увеличивает количество 
клеток, миграцию и образование трубчатых структур 
в эндотелиальных клетках HMEC-1, тогда как ней-
трализующее антитело против VEGF уменьшало этот 
ответ. Кроме того, предварительная инкубация кон-
диционированных сред с антителом против VEGF, 
уменьшала их стимулирующее действие на эндотели-
альные клетки [47]. Это указывает на то, что ПТГрП 
увеличивает экспрессию VEGF в клетках Caco-2 и клет-
ках HCT116 с последующим его высвобождением 
в культуральную среду. Этот фактор, в свою очередь, 
оказывает проангиогенное действие на эндотелиаль-
ные клетки. Эти данные расширили представления 
о механизме действия ПТГрП, так как этот цитокин 
действует не только непосредственно на клетки КРР, 
но и оказывает свои эффекты, выступая посредником 
между опухолью и ее микроокружением.

Участие ПТГрП в формировании химиорезистент-
ности клеток колоректального рака
Вышеприведенные данные предполагают, что ПТГрП 
может участвовать в других событиях, связанных 
с поведением клеток КРР. У большинства людей с ме-
тастатическим КРР в конечном итоге наблюдается 
клиническая неудача (то есть рецидив или прогрес-
сирование заболевания). Химиорезистентность яв-
ляется частой причиной неэффективности лечения 
пациентов с КРР. Отсутствие ответа на лечение пре-
паратами первой линии делает их потенциальными 
кандидатами на системную терапию второй линии. 
Известно, что в развитии лекарственной устойчиво-
сти опухолевых клеток участвуют несколько механиз-
мов. Что касается недавних данных, программа EMT, 
индукция свойств раковых стволовых клеток и ангио-
генез выделяются как ключевые события в этом про-
цессе [48].
В настоящее время два химиотерапевтических аген-
та, одобренных в качестве паллиативных препаратов 
первой и второй линии при КРР — это оксалиплатин 
и иринотекан [49–51]. Известно, что ПТГрП может 
опосредовать химиорезистентность в опухолевых 
клеточных линиях, полученных из предстательной 
железы и остеосаркомы [52,33]. В недавнем иссле-
довании было изучено участие ПТГрП в развитии 
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Колоректальный рак, ассоциированный с паратгормон-
родственным протеином (обзор литературы)

Colorectal cancer associated with parathyroid 
hormone-related protein (review)

химиорезистентности к препаратам, обычно исполь-
зуемым в терапии КРР [44]. Для получения ответа 
на вопрос может ли ПТГрП быть основным факто-
ром наблюдаемой химиорезистентности к CPT-11 
клеточные линии Caco-2 и HCT116 обрабатывали 
ПТГрП с последующим воздействием иринотеканом 
(10 мкМ). Авторы обнаружили, что экзогенное добав-
ление ПТГрП ослаб ляло эффект цитостатика в обеих 
клеточных линиях. Эти результаты позволили пред-
положить, что ПТГрП способствует химиорезистент-
ности клеток КРР к иринотекану [44]. Ответ опухо-
левых клеток на этот препарат под действием ПТГрП 
включает сигнальный путь ERK [33]. Исследования, 
проведенные Paillas S. и соавт. [53], показали, что 
путь p38 MAPK также модулирует чувствительность 
клеток КРР к иринотекану. Другие исследователи 
сообщили, что активация ERK 1/2 MAPK в клеточной 
линии HCT116 может вызывать устойчивость и к ок-
салиплатину [54].
Доксорубицин — еще один химиотерапевтический 
агент, который был эффективен при лечении распро-
страненного КРР. Однако побочные эффекты, связан-
ные с его применением в высоких дозах, и развитие 
химиорезистентности представляют собой серьезную 
проблему для эффективного лечения [55,56]. Было 
показано, что обработка клеток HCT116 ПТГрП ослаб-
ляла цитотоксичность, индуцированную оксалипла-
тином и доксорубицином. Это указывает на то, что 
ПТГрП способствует устойчивости к различным типам 
цитотоксических агентов. Возможно, механизмы, за-
пускаемые этим цитокином, изменяют специфичес-
кие мишени или передачу сигналов этих препаратов.
В последующем исследовании было показано уча-
стие рецепторного пути Met в агрессивном поведе-
нии клеток КРР, индуцированном ПТГрП [57]. Met 
представляет собой рецептор с тирозинкиназной 
активностью, экспрессируется в нормальных тканях 
и участвует в различных физиологических процессах, 
таких как эмбриональное развитие и заживление ран 
[58]. Met аберрантно активируется при многих типах 
злокачественных новообразований человека, и его 
нерегулируемая активность коррелирует с агрессив-
ными признаками опухоли, такими как аномальная 
пролиферация и выживаемость, что приводит к росту 
опухоли, локальной инвазии и метастазированию. 
Гиперэкспрессия Met или его нарушение регуляции 
может привести к злокачественной трансформации 
клеток и способствует развитию и прогрессирова-
нию различных типов рака, включая КРР [59,60]. 
Более того, этот рецептор сверхэкспрессируется и/
или может аберрантно активироваться несколькими 
механизмами в клетках КРР, вызывая развитие и про-
грессирование опухоли [41,61]. Более того, наруше-
ние регуляции Met также связано с лекарственной 

устойчивостью клеток рака толстой кишки [62]. 
Несколько исследований продемонстрировали 
сверхэкспрессию этого рецептора в опухолевой 
ткани пациентов с КРР. В связи с этим ингибирова-
ние Met широко исследуется в качестве дополнения 
к обычной терапии [63,64]. Сигнальный путь Met, 
индуцированный ПТГрП, участвует в клеточных со-
бытиях, связанных с агрессивным поведением клеток 
HCT116 человека. ПТГрП ослабляет цитотоксический 
эффект иринотекана, оксалиплатина или доксоруби-
цина в клетках HCT116 человека через сигнальный 
путь Met.
Предполагают, что экспрессия и активность Met ре-
гулируются сигнальными путями, запускаемыми свя-
зыванием ПТГрП с рецептором PTHR1 [57]. Авторы 
наблюдали, что экзогенный ПТГрП модулирует экс-
прессию белка Met и генов в клетках HCT116. При КРР 
сигнальный путь Met связан с эволюцией опухоли, 
а также с устойчивостью к химиотерапевтическим 
препаратам [59]. В настоящее время ингибирование 
этого рецептора широко изучается в качестве допол-
нительной терапии к традиционным методам лечения 
КРР [63]. Использование ингибитора киназы Met 
SU11274 вместе с иринотеканом, оксалиплатином 
и доксорубицином повышает чувствительность кле-
ток КРР к этим препаратам, что свидетельствует об 
участии Met в химиорезистентности, индуцирован-
ной ПТГрП. SU11274 предотвращает активацию Met, 
поскольку является конкурентным АТФ-ингибитором 
каталитической активности Met [65]. Тот факт, что об-
наружено значительное снижение жизнеспособности 
и миграции клеток HCT116 в присутствии ингибитора 
Met, а также обращение индукции мезенхимального 
фенотипа даже в присутствии ПТГрП, указывает на то, 
что Met в основном участвует в молекулярных меха-
низмах, которые задействованы в этих клеточных от-
ветах на действие ПТГрП. Исследования in vitro по-
зволили предположить существование механизма, 
основанного на действии ПТГрП на регуляцию экс-
прессии гена Met , а также на его активацию посред-
ством киназы Src и пути MAPKs [57]. После активации 
передача сигналов Met приводит к молекулярным 
изменениям в опухолевых клетках, что способствует 
химиорезистентности к иринотекану, оксалиплатину 
или доксорубицину. Вероятно, активация экспрессии 
Met также участвует в индукции событий, связанных 
с агрессивным поведением клеток КРР. На сегодняш-
ний день наблюдения in vitro показывают, что связы-
вание ПТГрП с его рецептором, PTHR1, способствует 
регуляции экспрессии гена Met , а также его актива-
ции через киназу Src и путь MAPKs. После активации 
передача сигналов Met приводит к молекулярным 
изменениям в опухолевых клетках, что способству-
ет событиям, связанным с агрессивным поведением 
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клеток КРР. Показано, что ПТГрП in vivo модулирует 
экспрессию маркеров, связанных с прогрессирова-
нием опухоли (включая Met), а также собственного 
рецептора.

Влияние ПТГрП на модуляцию программы эпи-
телиально-мезенхимального перехода и других 
событий, связанных с инвазией опухоли
Факты о том, что ПТГрП способствует химиорези-
стентности клеток КРР и ангиогенезу, связанному 
с этими опухолевыми клетками, явились логической 
предпосылкой для исследований участия этого муль-
типотентного цитокина также и в других событиях, 
связанных с прогрессированием опухоли. Процесс 
инвазии требует приобретения характеристик опу-
холевыми клетками и присутствия различных фак-
торов окружающей среды, которые участвуют в ре-
моделировании внеклеточного матрикса, таких как 
матриксные металлопротеиназы (ММП). Ранее было 
установлено, что ММП-7 избыточно экспрессируется 
у 80% пациентов с КРР [66]. Novoa Díaz M.B. и соавт. 
[44] в экспериментах in vitro также обнаружили, что 
обработка ПТГрП вызывает увеличение транскрип-
ции ММР-7 в клетках КРР. В этом же исследовании 
было изучено влияние ПТГрП на морфологические 
изменения в клетках КРР, связанные с прогрессией 
опухоли, включая роль ПТГрП в процессе эпителиаль-
но-мезенхимального перехода (ЭМП), который счита-
ется важным этапом в развитии различных опухолей. 
Во время ЭМП эпителиальные клетки уменьшают меж-
клеточную адгезию и приобретают мезенхимальные 
свойства, повышающие их способность к миграции 
и инвазии, признанные характеристики опухолевых 
клеток [67].
Carriere P. и соавт. [68] были получены результаты, 
позволившие констатировать, что ПТГрП модулирует 
экспрессию факторов и способствует морфологиче-
ским изменениям, связанным с ЭМП, в клеточной ли-
нии HCT116, полученной из КРР. ПТГрП увеличивал 
экспрессию белка SPARC (secreted protein acidicrich-
incystein), который регулирует пролиферацию и вза-
имодействия клеток матрикса. SPARC участвует в ЭМП, 
в клетках HCT116, но не в клетках Caco-2. ПТГрП так-
же увеличивал экспрессию SPARC и его последующее 
высвобождение из эндотелиальных клеток HMEC-1. 
Кондиционированная среда обработанных ПТГрП 
клеток HMEC-1 индуцировала ранние изменения, свя-
занные с ЭMП в клетках HCT116. Более того, обработ-
ка SPARC клеток HCT116 усиливала модуляцию ПТГрП 
в экспрессии E-кадгерина и миграции клеток. Эти 
результаты свидетельствуют о новом действии ПТГрП 
на прогрессирование КРР с участием микроокруже-
ния в модуляции событий, связанных с ЭМП. Также 
показано, что ключевые молекулярные механизмы, 

связанные с ЭМП, наблюдаемой в этой клеточной ли-
нии в ответ на ПТГрП, не были обнаружены в более 
дифференцированных и менее агрессивных клетках 
Caco-2. Разница в ответе обеих клеточных линий, по-
лученных из КРР, указывает на новый механизм дей-
ствия ПТГрП, где его эффект зависит от различной 
агрессивности клеточной линии.
Результаты исследования также показали, что ПТГрП 
паракринным образом участвует в событиях, свя-
занных с агрессивным поведением клеток КРР. Тот 
факт, что этот цитокин устанавливает связь между 
клетками КРР и эндотелиальными клетками HMEC 
через молекулярные факторы, способствующие опу-
холеассоциированному ангиогенезу, явился основа-
нием для анализа того, как ПТГрП способствует вза-
имодействию между опухолевой клеткой и клетками 
из ее микроокружения. В недавней работе было про-
демонстрировано, что этот цитокин действует на эн-
дотелиальные клетки, способствуя высвобождению 
факторов, которые вносят вклад в программу ЭМП 
в клетках, полученных из КРР [68]. Анализ влияния 
ПТГрП на программу ЭМП, а также другие программы, 
связанные со злокачественным прогрессированием, 
включая инициацию раковых стволовых клеток (РСК), 
свидетельствует о том, что программа ЭМП тесно свя-
зана с фенотипом РСК, регулируя их особенности 
[9]. В клетках, полученных из КРР, ПТГрП модулирует 
экспрессию белка маркеров клеточной поверхности, 
широко связанных с РСК толстой кишки, возможно, 
участвуя в инициации и репрограммировании этой 
клеточной субпопуляции. Учитывая все эти резуль-
таты, авторы констатировали, что ПТГрП участвует 
в модуляции нескольких событий, связанных с агрес-
сивным фенотипом колоректальных опухолевых кле-
ток. Действие аутокринных и паракринных факторов, 
происходящих из опухоли и их стромы, может спо-
собствовать ряду событий, способствующих феноти-
пической и генетической гетерогенности опухолевых 
клеток, влияющих на эффективность используемых 
в настоящее время методов лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПТГрП в клетках КРР способствует выживанию, про-
грессированию клеточного цикла, пролиферации, 
миграции и химиорезистентности, а также модулиру-
ет экспрессию маркеров, связанных с инвазией, анги-
огенезом, переходом от эпителия к мезенхиме и осо-
бенности раковых стволовых клеток. Показано, что 
введение ПТГрП увеличивает экспрессию несколь-
ких маркеров, связанных с онкогенными событиями. 
Установлены факты, свидетельствующие об участии 
ПТГрП в приобретении клетками КРР агрессивного 
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фенотипа, и описаны молекулярные механизмы, за-
действованные в этих процессах. ПТГрП индуциру-
ет события, связанные с прогрессированием КРР не 
только своим прямым действием на кишечные клетки, 
но также и своим влиянием на клетки микроокруже-
ния опухоли, способствуя развитию молекулярных 
и морфологических изменений в клетках опухоли. 
ПТГрП и его эффекторы могут быть вовлечены в он-
когенез и/или прогрессирование заболевания КРР, 
а также могут влиять на успех химиотерапевтическо-
го лечения.
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