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ВСТУП
Епітеліально-мезенхімальна трансформація 

(ЕМТ) — висококонсервативна клітинна програ-
ма, що веде до перетворення поляризованих адге-
зивних епітеліальних клітин у рухливі, морфоло-
гічно змінені стовбурові мезенхімальні клітини [1]. 
Цей важливий процес за фізіологічних умов від-
бувається на ранніх стадіях ембріогенезу та мор-
фогенезу [2]. Пізніше ЕМТ була ідентифікована 
як механізм запуску інвазії та метастазування ра-
кових клітин [3]. Ключові сигнальні шляхи, що 
відповідають за індукцію ЕМТ в ембріогенезі, за-
лучаються до процесів пухлинної інвазії та мета-
стазування (рис. 1). Серед них показано, що Wnt-
β-катеніновий сигналінг, TGF-β сигналінг та Notch 
сигналінг на пізніх стадіях пухлинної прогресії про-
мотують ЕМТ у ракових клітинах, надаючи їм здат-
ності до інвазії [4].
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Рис. 1. Сигнальні молекулярні шляхи та  транскрипційні 
фактори, що регулюють програму ЕМТ у ракових 
 клітинах [4]

Динамічні зв’язки між регуляторами адге-
зії та ядерними регуляторами займають важли-
ве місце в ЕМТ програмуванні при канцерогене-
зі. Саме канонічний Wnt сигнальний шлях і втра-
та Е-кадгерину — ключового маркера епітеліальних 
клітин — залучені до ядерної активації бета-кате-
ніну, що в свою чергу індукує ЕМТ-асоційовані 
транскрипційні фактори, такі як Snail, Slug, Zeb1, 
Zeb2, Twist1 [5]. Окрім того, TGF-β сигнальний 
шлях також активує ЕМТ-індукуючі транскрип-
ційні фактори, включаючи Slug, SIP1 і Goosecoid, 
у поєднанні з активацією Smads [6, 7]. Опосеред-
ковано Notch сигнальний шлях активується за ра-
хунок TGF-β-індукованої ЕМТ [4].

Більшість маркерів, що експресуються окремо 
в епітеліальних (цитокератин 18, муцин Muc-1, дес-
моплакін) або мезенхімальних (віментин, фібро-
нектин) клітинах, не можуть бути повністю адек-
ватними для прогнозування ЕМТ у раковій прогре-
сії. Пухлинні клітини, що проходять через стадію 
ЕМТ, імовірніше, ідентифікуються за експресією 
генів вищенаведених транскрипційних факторів — 
молекулярних індукторів ЕМТ — Snail, Slug, Zeb1, 
SIP1 (Zeb2), Twist1, Goosecold, що можуть набувати 
безпосереднього діагностичного значення.

У клітинних механізмах ЕМТ епігенетична ре-
гуляція займає ключове місце та поєднується із по-
рушенням епігенетичного контролю, перш за все 
Wnt-beta-катенін сигнального шляху, а саме — його 
аберантної активації при канцерогенезі, що супро-
воджує метастатичний потенціал пухлинних клі-
тин. З активацією Wnt-beta-катенінового сигналь-
ного шляху безпосередньо асоціюється аберантне 
промоторне гіперметилювання гена Е-кадгерину 
при різних типах новоутворень, у тому числі лей-
кемій [8, 9]. Це призводить до пригнічення його 
 транскрипції та, як наслідок, втрати адгезивного 
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молекулярного міжклітинного сигналінгу, нато-
мість, до ядерної транслокації та активації бета-ка-
теніну у складі Wnt-beta-катенінового  сигнального 
шляху [10]. Таке «переключення» епітеліального 
Е-кадгерин-бета-катенінового адгезивного комп-
лексу на ядерний Wnt-beta-катенін сигнальний 
шлях проліферації мезенхімальних стовбурових 
клітин можна вважати ключовим феноменом ЕМТ 
в еволюції пухлиноасоційованих стовбурових клі-
тин. Подібні сигнальні шляхи та їх регуляція, асо-
ційовані з появою пухлинних стовбурових клітин, 
привертають увагу як потенційні мішені в страте-
гії сучасної терапії раку.

1. ГЕТЕРОГЕННІСТЬ КЛІТИННОГО 
СКЛАДУ ПУХЛИНИ
Важливою відмінною рисою пухлин є гетероген-

ність клітинного складу [11]. Незважаючи на те що 
підтипи нормальних клітин всередині органа мор-
фологічно подібні, неопластичні клітини всередині 
пухлини разюче відрізняються. Так, вони можуть 
бути гетерогенними за розміром, з великою кіль-
кістю ядер, різноманітними за формою і здатніс-
тю до специфічного забарвлення. Морфологічна 
гетерогенність є важливим критерієм класифіка-
ції пухлин. Можна припустити, що вона випливає 
з функціональної гетерогенності в геномі пухлин. 
Так, різні хромосомні аномалії наявні в усіх типах 
ракових клітин [12], а анеуплоїдію свого часу вва-
жали достатньою для пояснення генетичної неста-
більності без наявності генетичних мутацій [13]. 
Дійсно, зміни в хромосомах можуть охоплювати 
не лише мільйони нуклео тидів, а й окремі функці-
ональні райони хромосом, таким чином ускладню-
ючи пошук специфічних мутацій для тих чи інших 
типів пухлин. ЕМТ є новим встановленим феноме-
ном у механізмі гетерогенності пухлин.

2. ХАРАКТЕРИСТИКА МОРФОЛОГІЧНИХ 
ОЗНАК ЕПІТЕЛІАЛЬНИХ 
І МЕЗЕНХІМАЛЬНИХ КЛІТИН
Епітеліальні та мезенхімальні клітини є двома 

найпоширенішими типами клітин у ссавців. Епі-
теліальні клітини характеризуються когезивною 
взаємодією між клітинами, формуванням безпе-
рервних шарів клітин, наявністю трьох мембран-
них доменів — апікального, латерального і базаль-
ного, наявністю щільних контактів між апікаль-
ними і латеральними доменами, апікобазальним 
розподілом і полярністю різноманітних органел та 
компонентів цитоскелета [14]. Мезенхімальні клі-
тини відрізняються від епітеліальних насемперед 
тим, що не здатні утворювати впорядкований без-
перервний шар клітин, не мають чітко вираженої 
апікобазальної поляризації, є рухливими клітина-
ми, що можуть набувати інвазивних властивостей 
[15]. Упродовж ембріонального розвитку та мор-
фогенезу відбувається епітеліальна трансформа-
ція пулу клітин у мезенхімальні за рахунок феноме-

ну ЕМТ [2], що сприяє формуванню тришарового 
ембріона в процесі гаструляції. EMT є ключовою 
у таких гістогенетичних процесах, як формування 
серця, органів опорно-рухової системи і більшості 
периферичних нервів [16]. У деяких випадках може 
відбутися зворотній перехід — мезенхімально-епі-
теліальна трансформація.

Аберантна клітинна програма, яка призводить 
до ЕМТ феномену протягом канцерогенезу, харак-
теризується посиленням лише певних аспектів по-
вноцінної програми ЕМТ у процесі ембріонально-
го розвитку [14].

3. ВТРАТА ЕПІТЕЛІАЛЬНОГО ФЕНОТИПУ 
ПРИ ЕМТ І РОЛЬ Е-КАДГЕРИНУ
Білок Е-кадгерин має важливе значення у фор-

муванні та підтриманні ембріональних епіте-
ліальних клітин. Пригнічення його експресії є 
невід’ємною частиною деяких морфогенетичних 
процесів всередині ембріона, більшість з яких зу-
мовлена ЕМТ [17].

Транскрипційні фактори Snail і Slug наявні в не-
диференційованій мезодермі й тканинах, де відбу-
вається ЕМТ, а саме: нервового гребеня і первин-
ної смужки. Ці дані узгоджуються з відомостями 
про те, що транскрипційний фактор Snail пригні-
чує експресію гена Е-кадгерину в ділянках, що про-
ходять ЕМТ під час ембріонального розвитку [5].

Е-кадгерин — це ключова адгезивна молекула, 
що є кальційзалежним трансмембранним глікопро-
теїном і міститься в більшості епітеліальних клітин 
як ембріона, так і дорослого організму. Е-кадгерин 
діє як супресор розвитку ракових пухлин, створю-
ючи молекулярний бар’єр для їхньої інвазії. Тран-
скрипція гена Е-кадгерину в більшості пухлин від-
сутня, а відновлення його в клітинах карцином 
in vitro є достатнім фактором для зниження агре-
сивності цих клітин [18].

Промотор Е-кадгерину структурно складаєть-
ся з неметильованих CpG-острівців та E-box [19, 
23], які зумовлюють два типи його регуляції: епі-
генетичну та транскрипційну. E-box має сайти для 
впізнавання транскрипційними факторами і міс-
тить послідовність 5’-CACCTG, що точно збігається 
з ДНК-зв’язуючим сайтом транскрипційного фак-
тора Snaіl. Одним із головних механізмів при кан-
церогенезі є транскрипційна інактивація CpG-
промотора гена Е-кадгерину за його аберантного 
гіперметилювання.

Таким чином, Е-кадгерин відповідає за під-
тримання епітеліального фенотипу клітин. 
Катеніни-β, -α та -γ — молекули адгезивного комп-
лексу, що поєднують білок Е-кадгерин з актино-
вими філаментами цитоскелета клітини (рис. 2) 
[19]. В епітеліальних шарах міжклітинні контакти 
формуються за участю молекул білка Е-кадгерину, 
що створює кластери і невеликі адгезивні комп-
лекси, які сприяють формуванню десмосом [20]. 
За аберантного промоторного метилювання гена 
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Е-кадгерину втрачається зв’язок із β-катеніном, 
який набуває властивостей транскрипційного фак-
тора. Цей процес призводить до дезінтеграції адге-
зивного комплексу.

?

E-êàäãåðèí

p120ctn p120ctn

β-cat β-cat

α-cat α-cat

α-cat

α-cat

Рис. 2. Будова Е-кадгерин-бета-катенін адгезивного 
 комплексу [19]

Показано, що ген АКТ, описаний як ретровірус-
ний онкоген із серин-треонінкіназною активніс-
тю [21], регулює Е-кадгерин на рівні мРНК та біл-
ка. На молекулярному рівні АКТ активується в епі-
теліальних клітинах і має такі наслідки для гена 
Е-кадгерину, як пригнічення його транскрипції 
й акумуляція його залишку в перинуклеарних ор-
ганелах [22]. При цьому мають місце два важли-
ві типи зв’язуючих сайтів E-box промотору, що 
пригнічують експресію гена Е-кадгерину: Ets сай-
ти і паліндромний E-pal. Цікаво, що діючи як ре-
пресор транскрипції гена Е-кадгерину, Ets факто-
ри, серед яких є АКТ, також беруть участь у регу-
ляції ключових медіаторів інвазивності, таких як 
матрилізин, матриксна металопротеаза, колаге-
наза, гепариназа й урокіназа [23]. Остаточний до-
каз того, що ЕМТ ініціюється за допомогою гена 
АКТ, надало дослідження, в якому гіперекспресія 
мутантної форми гена АКТ у ракових клітинах ви-
кликала активацію ЕМТ і пригнічення експресії 
Е-кадгерину [24]. ЕМТ, активована за допомогою 
АКТ, включає зниження клітинної адгезії, втрату 
клітинних контактів, морфологічні зміни, втра-
ту апікобазальної поляризації клітин, активацію 
рухливості клітин, зміни в постачанні специфіч-
них білків (продукція металопротеїназ). Напри-
клад, білок десмоплакін, що бере участь у форму-
ванні десмосом, інтерналізується, а віментин (бі-
лок проміжних філаментів цитоскелета), наявний 
у більшості мезенхімальних клітин, активується. 
Таким чином, АКТ білки (1–3), які беруть участь 

у багатьох клітинних процесах, у тому числі регу-
ляції клітинного циклу, клітинній проліферації, 
виживанні клітин, можуть бути й клітинними мо-
дуляторами ЕМТ через пригнічення Е-кадгерин-
залежної адгезивності пухлинних клітин.

4. РЕГУЛЯЦІЯ ЕКСПРЕСІЇ ГЕНА 
Е-КАДГЕРИНУ ЗА РАХУНОК 
ТРАНСКРИПЦІЙНИХ ФАКТОРІВ
Із геном Е-кадгерину взаємодіють транскрип-

ційні фактори двох типів: типу «петля-спіраль-пет-
ля», який включає Е12/Е47, Twist1 (Twist), Twist2 
(Dermo1) [4], і типу «цинковий палець», у який 
входить родина Snail (Snai1, Slug або Snai2) [5] та 
родина Zeb (Zeb1, Zeb2, який також називають 
SIP1) [25]. Ці транскрипційні фактори зв’язують 
E-boxes всередині промотора гена Е-кадгерину і та-
ким чином пригнічують транскрипцію цього гена. 
Саме наведені фактори є важливими в індукції ЕМТ 
і негативній регуляції гена Е-кадгерину. Вони за-
пускають канонічний Wnt-бета-катенін сигналь-
ний шлях, що є ключовим в активації ЕМТ.

4.1. Транскрипційний фактор Snail (Snail1)
Ключові транскрипційні фактори родини Snail 

(Snail1, Slug) є сильними репресорами транскрип-
ції гена Е-кадгерину [5]. Лінії ракових клітин, 
в яких відсутня експресія Е-кадгерину, продуку-
ють велику кількість Snail білка, а трансфекція 
Е-кадгеринпозитивних ліній за участю Snail при-
зводила до індукції EMT та експресії мезенхімаль-
них маркерів [26]. Окрім того, епітеліальні клітин-
ні лінії, які експресують Snail, набувають фенотипу 
фібробластів з онкогенними та інвазивними влас-
тивостями. Таким чином, транскрипційний фак-
тор Snail можна вважати вірогідним маркером зло-
якісного фенотипу [5].

Окрім Е-кадгерину, транскрипційний фактор 
Snail залучений до негативної регуляції інших епі-
теліальних маркерів, таких як десмоплакін, муцин 
 Muc-1 та цитокератин-18 (рис. 3). Віментин і фі-
бронектин, маркери мезенхімальних клітин, також 
регулюються за допомогою Snail. Отже, транскрип-
ційний фактор Snail має низку додаткових мішеней 
у регуляції ЕМТ [27]. Нещодавно описано ряд не-
гативних регуляторів транскрипційного фактора 
Snail. Наприклад, активація p53, що зумовлена ак-
тивацією miRNA-34a/b/c генів, пригнічує експресію 
Snail. У свою чергу, пригнічення  miRNA-34a/b/c ак-
тивує транскрипційний фактор Snail і сприяє про-
цесу метастазування [28].

4.2. Транскрипційний фактор Slug (Snail2)
Slug — це транскрипційний фактор родини 

Snail, що залучений до ЕМТ і необхідний для мі-
грації нервового гребеня з нервової трубки і ранньої 
мезодерми з первинної смужки ембріона курчати 
[29]. Роль транскрипційного фактора Slug в ЕМТ 
полягає у втраті клітинної адгезії та підвищенні рух-
ливості епітеліальних клітин також. Однак показа-
но, що експресія транскрипційного  фактора Slug 
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при меланомі не пов’язана зі зниженням експресії 
Е-кадгерину, канонічної Slug мішені в ЕМТ. Екс-
пресія екзогенного Slug у меланоцитах і клітинах 
меланоми in vitrо пригнічує експресію Е-кадгерину 
та посилює експресію N-кадгерину,  зумовлюючи 
міграцію клітин. Рівень експресії транскрипцій-
ного фактора Slug найвищий на початку прогре-
сування меланоми [6].

FGF
Нейтральний гребінь
Гаструляція
Клітини епітеліаль-
них пухлин

Wnt
Нейтральний
гребінь

BMP
Нейтральний
 гребінь

TGF-β
Ракова 
прогресія
Гепатоцити
Розвиток 
серця
Злиття неба

PTH(rP)R
Парієтальна
ендодерма

Інтегрин
Клітини 
пухлин

Snail/Slug

ILK

Цитокератин-18
Епітеліальні 
клітини

Muc-1 та 
десмоплакін
Епітеліальні 
клітини

E-кадгерин
Парієтальна 
ендодерма
Пухлинна 
прогресія
Формування 
мезодерми
Епітеліальні 
клітини

Фібронектин 
і віментин
Епітеліальні
клітини

Rho ГТФази
Клітини 
нервового 
гребеня
Гаструляція 
у Drosophila

Епітеліальні маркери Зміни
цитоскелета

Мезенхімальні 
маркери 

Рис. 3. Гени Snail охоплюють центральні позиції в індукції 
ЕМТ у фізіологічних і патологічних умовах [27]

4.3. Транскрипційний фактор Zeb1
Транскрипційний фактор Zeb1 бере участь в ак-

тивації ЕМТ та гальмуванні процесів старіння [30]. 
В асоціації з транскрипційним фактором Twist, 
Zeb1/Twist мають дуалістичний вплив на ракову 
прогресію шляхом одночасного гальмування ста-
ріння, викликаного активацією онкогенів, та за-
пуском ЕМТ.

4.4. Транскрипційний фактор Zeb2 (SIP1)
Транскрипційний фактор SIP1 — це інший 

E-box-зв’язуючий білок типу «цинковий па-
лець», функціонує як сильний репресор гена 
Е-кадгерину. Високий рівень експресії SIP1 відзна-
чають у клітинах, що мають аберантне гіпермети-
лювання Е-кадгеринового гена [31]. Гіперекспресія 
SIP1 знижує проліферативні можливості клітини 
шляхом пригнічення цикліну D3 [32]. Окрім того, 
SIP1 може модулювати TGF-β сигнальний шлях, 
який, як відомо, залучений до активації ЕМТ.

4.5. Транскрипційний фактор Twist1
Транскрипційний фактор Twist1 вперше був 

ідентифікований у Drosophila як один із генів, не-
обхідних для формування мезодерми, тканин-
ної диференціації та розвитку дорзо-вентральної 
осі в ранньому ембріогенезі [33]. Ген Twist1 кодує 
транскрипційний фактор типу «петля-спіраль-пет-
ля» (bHLH) [34]. Експресія Twist1 пов’язана з агре-
сивністю різноманітних пухлин. Twist1 бере участь 
в ініціації, прогресії та метастазуванні ракових клі-
тин [35]. Twist1 може активуватися при викликано-
му онкогенами старінні й апоптозі [36], підвищеній 
резистентності ракових клітин до хіміотерапії [13]. 

Цікаво, що як Twist1, так і Twist2 пригнічують інду-
ковану онкогенами і р53-залежну клітинну смерть. 
Ген Twist1 діє на р53 опосередковано через пригні-
чення експресії ARF у модулюванні ARF/MDM2/
p53 сигнального шляху [36]. Таким чином, Twist1, 
Twist2 активують ЕМТ і агресивну клітинну мігра-
цію в епітеліальних клітинах. Передбачається, що 
білок Twist може допомагати раковим клітинам 
уникати захисних програм організму. Показано, 
що індукція ЕМТ шляхом експресії Twist1 і Snail 
в епітеліальних клітинах веде до зростання популя-
ції стовбурових клітин із високим рівнем експресії 
CD44 і низьким рівнем експресії CD24, у той час як 
ізольовані епітеліально-стовбуровоподібні клітини 
експресують ендогенні ЕМТ-асоційовані фактори, 
включаючи Twist1, Snail, SIP1, Slug та FOXC2 [37].

Нещодавні дослідження показали вірогід-
ний молекулярний механізм, в якому транскрип-
ційний фактор Twist1 пригнічує експресію гена 
Е-кадгерину і сприяє міграції ракових клітин, ін-
вазії та метастазуванню [34]. Автори охарактери-
зували Twist1-асоційований білковий комплекс, 
продемонструвавши, що Twist1 опосередковано 
або безпосередньо взаємодіє з компонентами Мі2/
нуклеосомного і дезацетилазного (Мі2/NuRD) 
білкових комплексів, включаючи МТА2, Rb-
асоційований білок 46 (RbAp46), Мі2 і гістондеза-
цетилазу 2 (HDAC2). Twist1 опосередковує приєд-
нання цих білкових комплексів до промотора гена 
Е-кадгерину і таким чином пригнічує його актив-
ність та експресію через хроматинзалежні меха-
нізми.

5. СИГНАЛЬНІ ШЛЯХИ, ЩО БЕРУТЬ 
УЧАСТЬ В ЕМТ
Основною відмінністю між нормальним розвит-

ком і патологічним процесом є те, що молекуляр-
ні події є строго врегульованими у часі та просто-
рі впродовж розвитку та диференціації клітини, 
в той час як при канцерогенезі ці події набувають 
стохастичного характеру. Однак феномен ЕМТ та 
сигнальні шляхи, активація яких супроводжує його 
індукцію, стають пріоритетними в механізмі злоя-
кісної трансформації.

Ключові онкогенні сигнальні шляхи, в яких за-
діяні, зокрема, Sarc, Ras, α-, β-інтегрин, TGF-β, 
Wnt/β-катенін та Notch викликають направ-
лену індукцію ЕМТ та зниження регуляції клі-
тинної адгезії, зокрема експресії Е-кадгерину. 
Окрім того, нещодавно показано, що активація 
фосфатидилінозитол-3՛-кіназного шляху РІ3К/
АКТ є також центральною ознакою ЕМТ [2]. Поді-
бна масивна активація сигнальних шляхів, що кон-
ститутивно пов’язується з масивною активацією 
відповідних транскрипційних факторів в індукції 
ЕМТ та пригніченні експресії Е-кадгерину (Snail, 
Slug, Twist 1,2, Zeb 1,2 та ін.), набуває особливого 
значення біомаркерів у феномені ЕМТ [24].
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5.1. TGF-β сигнальний шлях і деякі способи його 
активації

TGF-β активує ЕМТ, внаслідок чого епітелі-
альні клітини втрачають адгезію і полярність та 
набувають мезенхімального фенотипу, що су-
проводжує резистентність ракових клітин [38]. 
 Трансформуючий фактор росту бета (TGF-β) має 
дуалістичну роль у прогресуванні раку молочної за-
лози. TGF-β діє як супресор і активатор пухлин [39, 
40]. У нормі він експресується в клітинах молочної 
залози. Експресія гена TGF-β зростає під час вагіт-
ності [41]. Резистентність ракових клітин зумовлю-
ється TGF-β-опосередкованим блокуванням клі-
тинного циклу й апоптозом [40]. TGF-β сигналінг 
бере участь у пригніченні клітинної проліферації, 
однак цей фактор може сприяти прогресуванню 
пухлини, якщо клітини набувають резистентності 
до пригнічувального ефекту TGF-β [42]. In vivo Ras-
трансформовані клітини поступово набувають фе-
нотипу фібробластів, що корелює з переходом від 
паракринної до аутокринної активації TGF-β сиг-
нального шляху [43]. MAPK сигналінг, активова-
ний завдяки онкобілку Ras, має важливе значення 
для EMT і метастазування, в той час як PI3K, ін-
ший ефектор Ras, у першу чергу індукує пригні-
чення апоптозу шляхом активації TGF-β сигна-
лінгу [44]. Стабільна активація Raf в культурі епі-
теліальних клітин нирки MDCK (Madin — Darby 
canine kidney cells) спричиняє EMT за рахунок ау-
токринної експресії TGF-β [42]. In vivo на моделі 
раку шкіри показали двозначну роль для TGF-β: 
він пригнічує проліферацію на ранній гіперплас-
тичній стадії та виявляє енхансерну функцію в про-
гресії інвазивності карциноми [45].

Після ЕМТ мезенхімальні клітини набувають 
ознак TISC (tumor initiating stem-like cells) — ознак 
неопластичного фенотипу за механізмом самовід-
новлення, важливого для підтримання пухлин-
ної прогресії. Індукція ЕМТ за рахунок TGF-β 
пов’язується з набуттям цих характеристик та ак-
тивацією транскрипційних факторів Snail1 і Nanog 
при раку молочної залози [3, 46]. Слід зазначити, 
що експресія як Snail1, так і Nanog вища в мезен-
хімальних клітинах. У клітинах мезенхіми інгібу-
вання Snail1 веде до втрати Nanog і скорочення 
кількості TISC характеристик. Із редукцією Snail 
у мезенхімальних-Snail1-shRNA клітинах знижен-
ня регуляції Snail1 корелює зі зниженням експре-
сії Nanog і CD44 [3]. Пригнічення лише Snail1 не є 
достатнім фактором інгібування ініціації канцеро-
генезу, але дійсно призводить до зниження швид-
кості росту пухлини in vivo [46].

Активація специфічної транскрипції генів за ра-
хунок β-катеніну також координується TGF-β сиг-
налінгом (рис. 4). Гени активуються по-різному: 
або лише за рахунок Wnt сигналінгу, або у комп-
лексі з TGF-β. Найвищий рівень транскрипції генів 
спостерігається тоді, коли вони активуються за ра-
хунок Smads, TCF/LEF і β-катеніну [47].
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EMT

RTK or Ras
TGF-β1
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Sip1                        Snail             RhoA

E-êàäãåðèí                   Öèòîñêåëåò

Àïîïòîç

TGF-β2

TGF- βR
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N-êàäãåðèí
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á Ñåðöå åìáð³îíà êóð÷àòè

Рис. 4. Двозначна роль TGF-β у появі й прогресії карци-
номи [48]

5.2. Wnt сигнальний шлях
Wnt сигналінг — це один із потужних сигналь-

них шляхів контролю генетичних програм емб-
ріонального розвитку та гомеостазу стовбурових 
клітин в онтогенезі. Канонічний Wnt сигналінг 
відіграє важливу роль у підтриманні різноманіт-
них ембріональних стовбурових клітин, що та-
кож характерно стосовно фенотипу канцерасоці-
йованих стовбурових клітин. При дерегуляції та-
кий сигнальний шлях викликає серйозні дефекти 
розвитку та патології, серед яких онкопатології, 
тому, за сучасними даними, Wnt сигналінг набу-
ває ключового значення в таргетній медицині ра-
кових стовбурових клітин [49].

Сигнал ініціюється шляхом Wnt лігандів; 
19 Wnt лігандів у геномі людини [50]. Секреція і 
посттранс ляційна модифікація Wnt лігандів до-
сягається за рахунок мультимерного комплексу і 
суміжних молекул, таких як Wintless (Wnts) [51].

Wnts зв’язують та активують специфічні ре-
цептори членів родин Frizzled та LRP. Інгібітори 
Wnt-рецепторів при взаємодії секретують Frizzled-
споріднені білки (sFRP), Dickkopfs (Dkk), Wnt ін-
гібуючий фактор (WIF1), що мають відношення 
до природньої down-регуляції Wnt сигнального 
шляху [52]. Wnt сигналінг починається на плазма-
тичній мембрані шляхом зв’язування Wnt ліган-
ду з Fz рецептором і LRP. Цей сигнал передається 
в цитоплазму через Dsh/Dvl і призводить до пригні-
чення комплексу бета-катенін/Axin/APC/GSK3β та 
протеасомної деградації бета-катеніну [53].

5.3. Канонічний Wnt/β-катеніновий сигналінг
Центральною функцією канонічного Wnt сиг-

налінгу є контроль стабільності β-катеніну [53]. 
Останній має подвійну функцію (адгезивної мо-
лекули та сигнальну як транскрипційного факто-
ра) та може формувати стабільні комплекси з клі-
тинними адгезивними молекулами, такими як 
Е-кадгерин, γ- та α-катеніни і, таким чином, бути 
медіатором між трансмембранним Е-кадгерином 
та цитоскелетом [54]. За відсутності Wnt сигналу 
β-катенін, який не зв’язався в комплекс із кадге-
ринами, захоплюється мультикомплексом про-
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теасомної деградації, що містить GSK3β, Axin/
Conductin, APC, і  шляхом його послідовного фос-
форилювання та убіквітинування N-термінальної 
послідовності стає мішенню протеасомної дегра-
дації [55]. За відсутності Wnt ліганду, β-катенін 
фосфорилюється за рахунок комплексу, що вклю-
чає скефолд-білки Аxin, Apc і Gsk3β. Фосфори-
льований β-катенін впізнається Е3-убіквітин лі-
газою β-TrCP і є об’єктом протеасомної деграда-
ції. На противагу цьому, за наявності Wnt лігандів 
комплекс протеасомної деградації руйнується 
шляхом фосфорилювання LRP5/6 і зв’язує Axin 
із LRP, що запобігає деградації β-катеніну [56]. 
Вільний β-катенін, набуваючи функції тран-
скрипційного ко-фактора, делокалізується в ядро, 
зв’язуючись із  Tcf /  Lef родиною транскрипційних 
факторів, заміщаючи природний транскрипцій-
ний інгібітор Groucho в подальшій цільовій ак-
тивації Wnt/бета-катенін сигналінгу та його тар-
гетних генів (Ras, с-myc, Okt4, циклін-D та ін.), 
що сприяють підтриманню фенотипу канцер-
асоційованих стовбурових клітин [57].

Таким чином, набуті мутації, що активують 
Wnt сигналінг, можуть мати онкогенну актив-
ність, у той час як мутації, пов’язані з пригнічен-
ням Wnt сигналінгу, ведуть до супресорної актив-
ності в канцерогенезі. Для прикладу: мутації в ге-
нах, що контро люють стабільність β-катеніну, такі 
як АРС, гени аксину та Е-кадгерину, спричиняють 
розвиток різноманітних типів раку через онкоген-
ну активацію β-катеніну та Wnt-β-катенінового 
сигналінгу [58, 59].

Tcf/Lef1 є ключовими транскрипційними фак-
торами, що регулюють експресію генів після акти-
вації Wnt сигналінгу в канцерогенезі, а саме онко-
генів Ras, с-myc, Okt4 та циклін-D у ядрі, з якими 
безпосередньо асоціюється фенотип ракових стов-
бурових клітин. Таким чином, онкогенна функ-
ція β-катеніну як ко-фактора зводиться до ак-
тивації генів Tcf/Lef1 транскрипційних факторів 
у β-катенін-Wnt сигнальному шляху. Транскрип-
ційні фактори EMT, такі як Snail, Slug, спричиня-
ють онкогенну активацію β-катеніну [60]. З іншо-
го боку, не відзначали зміни регуляції Snail і Slug 
після гіперекспресії Lef в епітеліальних клітинах, 
що також поєднує Snail і Slug лише з транскрип-
ційною активацією β-катеніну [61]. Однак ціка-
вий взаємозв’язок виникає між TGF-β і Wnt сиг-
нальними шляхами через роль Snail у пригніченні 
експресії Е-кадгерину [62]. Активація канонічно-
го Wnt сигнального шляху зумовлюється накопи-
ченням β-катеніну за порушення його протеасом-
ної деградації в цитоплазмі при канцерогенезі, ти-
розинкіназною актива цією [63] для специфічного 
зв’язування з TCF/LEF транскрипційними фак-
торами в транслокалізації до ядра та регуляцією 
експресії таргетних генів Wnt сигнального шляху 
[64]. З іншого боку, високий рівень Е-кадгерину 
орієнтує β-катенін на формування адгезивних 

комплексів на мембрані клітини [54]. Таким чи-
ном, TGF-β сигналізація сприяє опосередкова-
ній активації β-катенін-Wnt сигнального шляху 
специфічним впливом на зниження рівня експре-
сії гена Е-кадгерину через підтримання експре-
сії фактора Snail (рис. 4) [24]. Це пояснює, чому 
у TGF-β-мутантних мишах, що мають ослаблену 
Wnt сигналізацію, порушується функціонування 
Е-кадгерину [65].

5.4. Ініціація Wnt/β-катенін сигнального шляху
Ініціація Wnt/β-катенінового сигнально шля-

ху відбувається на цитоплазматичній мембра-
ні. Зв’язування секреторного білка Wnt1 з комп-
лексом Fz/LRP призводить до фосфорилюван-
ня LRP 6 за допомогою кінази Gsk3β і казеїнової 
кінази CkIγ, які, ймовірно, необхідні для приєд-
нання Аxin до фосфорильованих залишків LRP 6. 
Показано, що фосфорильовані лігади LRP 6, Dvl, 
Fz, Аxin і Gsk3β ко-локалізуються в сигналосомах 
[66]. Fz, Dvl і Аxin є необхідними сигнальними мо-
лекулами для LRP 6 фосфорилювання за допомо-
гою Gsk3β [67]. За відсутності секреторної акти-
вації Wnt сигналінгу фосфорильований β-катенін 
є мішенню протеасомної деградації за рахунок 
комплексу, що містить Ахіn, АРС, Gsk3β. У ці-
лому, це забезпечує підтримку моделі, в якій се-
креторний білок Wnt1 зв’язується з Fz(Frizzled)-
білками, а Gsk3β може фосфорилювати приєднані 
до LRP 6 залишки Аxin, що зумовлює зв’язування 
зі скефолд-білками та інактивацію комплексу про-
теасомної деградації β-катеніну (рис. 5). Така мо-
дель підтверджує гіпотезу поетапного складан-
ня молекулярних компонентів Wnt сигнального 
шляху [68].
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Рис. 5. Модель активації Wnt/β-катенін сигнального 
 шляху [67]

Показано, що клітини, які накопичують 
β-катенін у ядрі, можуть являти собою мігруючі 
стовбурові клітини та гетерогенно розподіляти-
ся як у первинній пухлині, так і в метастазах [69]. 
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Аxin2 швидко деградує після мітозу в таких клі-
тинах; припускають, що це впливає на регуляцію 
β-катенінового сигналінгу і стимулює нову фазу 
мітотичного циклу [67].

Активація тирозинкіназ може стимулювати 
β-катеніновий сигналінг у ядрі [2]. Структурна і 
функціональна цілісність кадгерин-катеніново-
го комплексу регулюється шляхом фосфорилю-
вання. Серин-треонінкіназне фосфорилювання 
β-катеніну відповідно Gsk3β і CkIγ кіназами при-
зводить до зростання стійкості Е-кадгерин-β-
катенінового комплексу. Однак тирозинкіназне 
фосфорилювання β-катеніну за рахунок цитоплаз-
матичної кінази (Fer3) перешкоджає зв’язуванню 
β-катеніну з α-катеніном [70], у той час як фос-
форилювання β-катеніну за рахунок Scr або епі-
дермального фактора росту (EGF) перешкоджає 
зв’язуванню β-катеніну з Е-кадгерином. Таким чи-
ном, активація саме тирозинкіназами асоціюється 
із втратою Е-кадгерин-β-катенін-опосередкованої 
міжклітинної адгезії та підвищенням рівня віль-
ного цитоплазматичного β-катеніну з подальшою 
транс локалізацією до ядра та набуттям онкоген-
ної функції [71].

ВИСНОВКИ
Прогресування раку — це остання фаза розви-

тку пухлини шляхом малігнізації, в якій остаточ-
ну роль відіграють стадії інвазії та метастазування 
пухлинних клітин. Роль стовбурових клітин в ін-
вазивно-метастазуючому каскаді пухлини не ви-
кликає сумніву. Зрозуміти механізми індукції цир-
кулюючих пухлиноасоційованих стовбурових клі-
тин в інвазивно-метастазуючому фенотипі означає 
знайти біологічні шляхи подолання прогресуван-
ня раку та протипухлинної клітинної терапії, міше-
нями якої стають не так власне стовбурові кліти-
ни, як клітинні молекулярні механізми, що супро-
воджують їх індукцію. Концепція авторів полягає 
в тому, що феномен ЕМТ у мікрооточенні пухли-
ни є ключовою програмою до інвазивно-метаста-
зуючого фенотипу ракових клітин, і тому цілком 
вірогідно його можна вважати специфічним лого-
типом ракової прогресії. Механізм ЕМТ у канце-
рогенезі включає в себе два феномена: морфоло-
гічний і сигнальний. Перший пов’язується з мор-
фологічною трансформацією епітеліальних клітин 
у мезенхімальні, що відбувається при зниженні екс-
пресії епітеліальних маркерів (Е-кадгерин, цито-
кератин, десмоплакін та ін.) та індукції мезенхі-
мальних маркерів (Snail, Slug, Twist, N-кадгерин 
та ін.). Другий феномен ЕМТ полягає в дозріван-
ні мезенхімальних клітин до пухлиноасоційованих 
стовбурових клітин, що супроводжується актива-
цією ряду сигнальних шляхів стовбурових клітин 
(Wnt/β-катенін, TGF-β, Notch та ін.). Порушен-
ня контрольованого балансу епітеліальних клітин 
у мікрооточенні пухлини та, як наслідок, індукція 
ЕМТ в ініціації інвазивно-метастазуючого потен-

ціалу ракових клітин можуть бути мішенню клітин-
ної регуляції в протипухлинній терапії. Наприклад, 
втрата експресії Е-кадгерину — ключової молеку-
ли міжклітинного адгезивного сигналінгу — та «пе-
реключення» на β-катенін-Wnt сигналінг розгля-
дається як фундаментальна подія в феномені ЕМТ 
при пухлинній прогресії. Таким чином, із втратою 
адгезивності пухлинних клітин вірогідно ототож-
нюється індукція інвазивно-метастазуючого по-
тенціалу ракових клітин, що може відкривати шлях 
до регуляції цих процесів, зокрема епігенетичної, 
в протипухлинній терапії.
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EPITHELIAL-MESENCHYMAL TRANSITION 
IN CARCINOGENESIS

L.P. Shvachko, O.V. Kholod

Summary.Transient non-oncogenic EMT is a normal 
cellular program that initiates cell migration during em-
bryogenesis to direct organ development. In diferentiated 
tissues EMT directs wound healing, regene ration and re-
modelling. EMT — the epithelial-to-mesen chimal tran-
sition is the basis platform of the tumor microenviron-
ment. EMT causatively binding with the tumor progres-

sion, by which are modulated the migrational, invasive 
and metastatic potentials of the tumor cells. Therefore, 
EMT is the crucial microenvironment metastatic niche 
for the final cancer cell aggressiveness. Moreover, EMT 
underlies cancer stem cell induction and also controls 
tumor drug sensitivity modulating the response of can-
cer cells to chemotherapy. The earlier event of EMT me-
tastatic cascade is the epigenetic deregulation of the E-
cadherin-beta-catenin adhesive signaling. The epigene-
tic regulation of EMT might be considered as the target 
for a new cancer epigenetic therapy strategies.

Key Words: еpithelial-mesenchimal transition 
(EMT), cancerogenesis, metastasis, E-cadherin-
beta-catenin, Wnt-beta-catenin.
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