
Па-за старонкамі падручніка

Биология рака
(информационные материалы для участников 

кампуса «Рак под контролем: идеи и методы 
современной онкологии»)

А. А. Чиркин, профессор Витебского государственного университета имени П. М. Машерова, 
доктор биологических наук

Введение

18 ноября 2017 года под эгидой Витебского 
областного исполнительного комитета, Госу
дарственного комитета по науке и технологи
ям Республики Беларусь, Союза «Медицина 
и фармацевтика — инновационные проекты» 
стартовала программа поддержки одарённой 
молодёжи «ТАЛЕНАВИТА». В рамках реа
лизации этой программы Союз «Медицина и 
фармацевтика — инновационные проекты» 
провёл два значимых мероприятия для твор
ческой молодёжи Республики Беларусь.

19 мая 2018 года на базе Витебского го
сударственного медицинского университета 
была проведена научно-образовательная кон
ференция «Probiology: молекулы жизни», в 
которой приняли участие около 100 старше
классников и студентов начальных курсов. 
Были заслушаны и обсуждены сообщения: 
«XXI век — век биологии» (А. А. Чиркин), 
«Гены-помощники в борьбе со смертельным 
вирусом. Гены иммунной системы как про
гностические маркеры успешного излечения 
гепатита С» (М. С. Редькин), «Инструмен
ты биохакера: способы переноса генов. Соз
дание вектора для генетической модифика
ции бактериальной ДНК — общий принцип» 
(И. В. Жильцов), «Ты знаешь, что можешь. 
Куда поступать и кем работать, чтобы менять 
мир с помощью науки» (В. М. Волотко), «Вак
цина: семь раз отмерь — один раз отрежь. 
Биоинформатические подходы к дизайну вак
цин» (В. В. Хрусталёв,), «Генотерапия: новая 
эра фармацевтики. Стратегия разработки и 
область применения генотерапевтических ле
карственных и биомедицинских клеточных 
продуктов» (П. М. Гершович), «Здесь нужен 
твой талант» (А. Н. Сычёв, председатель со
вета директоров «NatiVita»). Участники кон
ференции ознакомились с научными лабора
ториями ВГМУ.

С 19 по 28 июля 2018 года на базе оздорови
тельного центра «Жемчужина» был организо
ван научный лагерь студентов химического и 
биологического профилей Республики Беларусь 
«TALENAVITA САМР». Тема научной смены: 
«Рак под контролем: идеи и методы современ
ной онкологии». В работе лагеря участвова
ли 30 студентов из вузов Минска, Витебска, 
Гродно, Могилёва. Студентам были прочитаны 
лекции «Биология рака» (А. А. Чиркин), «Кан
церогенез. Современные методы молекуляр
ной биологии. Множественная лекарственная 
устойчивость» (Р. М. Смолякова), «Эволюция 
и современные подходы к лечению рака же
лудка и колоректального рака» (А. И. Шмак), 
«Рак молочной железы с точки зрения транс
ляционной медицины» (Е. А. Шляхтунов), 
«Фармацевтический бизнес: и ремесло, и ис
кусство» (С. Муха), «Ингибиторы EGFR — 
препараты таргетной терапии: преимущества, 
недостатки, перспективы» (В. В. Хрусталёв, 
Т. А. Хрусталёва, К. В. Юрченко), «Нейтро
фильные внеклеточные ловушки — друзья 
или враги онкологического пациента. Система 
НВЛ-ДНК-ДНКазы, препараты ДНКаз как по
тенциальные ингибиторы развития метастати
ческой болезни» (С. В. Жирулик), «Рациональ
ные подходы к дизайну и созданию лекарствен
ных препаратов нового поколения. Семинар: 
Белковая инженерия» (А. А. Гилеп), «Aging — 
введение в проблему. Механизмы старения 
(долголетия) и возможности их коррекции» 
(И. И. Генералов), «Введение в биоинформати
ку. Как решать вопросы онкологии не онко
логу» (В. В. Долматова), «Внутриопухолевая 
эволюция» (В. М. Волотко). Студенты прослу
шали беседы о ТРИЗ (теории решения изобре
тательских задач), дизайн-мышлении, оратор
ском мастерстве и искусстве презентации, уча
ствовали в мастер-классах по скетч-ноутингу 
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«Визуальные заметки» (скетч-ноутинг — рево
люционный способ конспектирования лекций, 
конференций, мозговых штурмов и деловых 
встреч), совершили турпоход, ознакомились с 
фармацевтической фирмой «NatiVita», работа
ли в исследовательских командах над шестью 
научными проектами с последующей их за
щитой перед авторитетной группой экспер
тов во главе с ректором ВГМУ профессором 
А. Т. Щастным и награждением участников и 
победителей конкурса проектов председателем 
совета директоров «NatiVita» А. Н. Сычёвым.

Эти мероприятия рассматриваются с пози
ций оптимизации отбора и целевой подготов
ки кадров в учреждениях фармацевтического 
кластера «Союз медицинских, фармацевти
ческих и научно-образовательных организа
ций», в рамках которого входят предприятия 
ООО «Рубикон», СООО «НатиВита», СООО 
«Аконитфарма», СООО «МеделкомБел», Ви
тебский государственный медицинский уни
верситет, Витебский государственный уни

верситет имени П. М. Машерова, сервисные 
организации ООО «ВитВар», ООО «Фарммар- 
кетинг групп», ККУП «Витебский областной 
центр маркетинга», а также некоммерческое 
партнёрство с консорциумом «Союз фармацев
тических и биомедицинских кластеров Рос
сии» и др.

Целью настоящей статьи явилось формиро
вание методического и содержательного аспек
тов вводных лекций для участников кампуса 
«Рак под контролем: идеи и методы современ
ной онкологии», не имеющих специального 
онкологического образования. Поставленная 
цель достигалась в два этапа: 1) был подобран 
материал, который формировал исходный уро
вень знаний слушателей путём рассылки для 
предварительного ознакомления с темой; 2) во 
время лекций были обсуждены биологические 
основы опухолевой трансформации клеток в 
рамках концепции «Биология рака». В виде 
тезисов этот материал был также представлен 
участникам кампуса предварительно.

1. Знания исходного уровня, необходимые для понимания и усвоения темы 
«Биология рака»

1.1. Элементы глоссария по генетике
Аберрация хромосомная (или хромосомная 

аномалия) — обобщённое название любого из 
типов хромосомных мутаций: делеций, транс
локаций, инверсий, дупликаций. Анеуплои- 
дия — изменённый набор хромосом, в котором 
одна или несколько хромосом из обычного 
набора или отсутствуют, или представлены до
полнительными копиями.

Аллель — одна из двух или более альтерна
тивных форм гена, каждая из которых харак
теризуется уникальной последовательностью 
нуклеотидов; аллели, как правило, отличают
ся последовательностями нуклеотидов. Аллель 
дикого типа (нормальный) — нуклеотидная 
последовательность гена, обеспечивающая его 
нормальную работу.

Вирусы — инфекционные агенты некле
точной природы, способные в процессе реали
зации генетической информации, закодиро
ванной в их геноме, перестроить метаболизм 
клетки, направив его в сторону синтеза ви
русных частиц. Вирусы могут иметь белковую 
оболочку, а могут состоять и только из ДНК 
или РНК.

Гаплоид — клетка, содержащая одинарный 
набор генов или хромосом.

Генотип — 1) вся генетическая информа
ция организма; 2) генетическая характери
стика организма по одному или нескольким 
изучаемым локусам.

Гистоны — щелочные, богатые аргинином 
и лизином белки, формирующие ядро для на
матывания молекул отрицательно заряженной 
ДНК. Участвуют в образовании гетерохрома
тина при метилировании и эухроматина при 
этилировании.

Гомологичные хромосомы — хромосомы, 
одинаковые по набору составляющих их генов.

Индуктор — фактор (вещество, свет, тепло
та), вызывающий транскрипцию генов, нахо
дящихся в неактивном состоянии.

кДНК — однонитевая ДНК, синтезируемая 
in vivo по матрице РНК с помощью обратной 
транскриптазы.

Клон — группа генетически идентичных 
клеток, возникших неполовым путём от обще
го предка.

Линия клеток — генетически однородные 
клетки животных или растений, которые 
можно выращивать in vitro в течение неогра
ниченно долгого времени.

Локус — участок ДНК (хромосомы), где 4 
расположена определённая генетическая де
терминанта.
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Мутагенез — процесс индукции мутаций. 
Мутагены — физические, химические или 
биологические агенты, увеличивающие часто
ту возникновения мутаций.

Обратная транскриптаза — фермент, ката
лизирующий реакцию синтеза ДНК на матри
це РНК.

Онкогены — гены, чьи продукты обладают 
способностью трансформировать эукариотиче
ские клетки так, что они приобретают свой
ства опухолевых клеток.

Протоонкогены — нормальные хромосом
ные гены, мутации которых могут привести к 
злокачественному перерождению клетки.

Регуляция экспрессии генов — контроль 
над клеточной структурой и функцией, а так
же основа дифференцировки клеток, морфоге
неза и адаптации.

Репрессия — подавление активности генов, 
чаще всего путём блокирования их транскрип
ции. Репрессор — белок или антисмысловая 
РНК, а также микроРНК, подавляющие ак
тивность генов.

Ретровирусы — РНК-содержащие вирусы 
животных, кодирующие обратную транскрип
тазу и образующие провирус с хромосомной 
локализацией.

Экспрессия генов — синтез двух функцио
нальных продуктов — РНК и белка.

1.2. Аминокислоты, номенклатура
Аминокислотные остатки в полипептидной 

цепи имеют сокращённые названия: аланин 
(ала, А), глицин (гли, G), валин (вал, V), лей
цин (лей, L), изолейцин (иле, I), аспараги
новая кислота (асп, D), глутаминовая кисло
та (глу, Е), серин (сер, S), треонин (тре, Т), 
цистеин (цис, С), метионин (мет, М), арги
нин (арг, R), лизин (лиз, К), гистидин (гис, 
Н), пролин (про, Р), фенилаланин (фен, F), 
тирозин (тир, Y), триптофан (три, трп, W), 
аспарагин (асн, N), глутамин (глн, Q). Для 
компьютерного анализа белков используют 
однобуквенное обозначение аминокислот.

1.3. Апоптоз (листопад)
Регулируемый процесс программируемой 

клеточной гибели, в результате которого клет
ка распадается на отдельные апоптотические 
тельца, ограниченные плазматической мем
браной и фагоцитируемые макрофагами за 90 
мин без развития воспалительной реакции. 
Одной из основных функций апоптоза явля

ется уничтожение дефектных (повреждённых, 
мутантных, инфицированных) клеток. 1. Про
цесс апоптоза у млекопитающих начинает
ся с взаимодействия специфических внекле
точных лигандов с рецепторами клеточной 
гибели, экспрессированными на поверхности 
клеточной мембраны. Наиболее изученными 
рецепторами смерти являются CD95 (также 
известный как Fas или АРО-1) (CD — кла
стер дифференцировки). 2. Большинство форм 
апоптоза у позвоночных реализуется по ми
тохондриальному пути, который реализуется 
в результате выхода апоптогенных белков из 
межмембранного пространства митохондрий 
в цитоплазму клетки (например, цитохром с). 
Ключевым событием митохондриального пути 
апоптоза является повышение проницаемо
сти наружной мембраны митохондрий (Mito
chondrial Outer Membrane Permeabilization, 
MOMP). Существенную роль в повышении 
МОМР играют апоптотические Bcl-2-белки — 
Вах и Вак. В течение эффекторной фазы раз
личные инициирующие пути конвертируют 
общий путь апоптоза, в котором происходит 
активация каскада белков-эффекторов каспаз, 
обеспечивающих межнуклеосомный распад 
ДНК. Белки семейства Вс1-2 являются основ
ными регуляторами митохондриального пути 
апоптоза. Они оказывают решающее воздей
ствие на изменение проницаемости наружной 
мембраны митохондрий (МОМР). В семействе 
Вс1-2 различают проапоптотические и антиа- 
поптотические белки:

1) антиапоптотические Bcl-2-белки: Вс1-2, 
Bcl-xL, Bcl-W, Mcl-1, Al, Boo/Diva;

2) проапоптотические Bcl-2-белки: Bax, 
Bak, Bok/Mtd;

3) Bcl-2-белки, содержащие только 
ВНЗ-домен, которые могут исполнять роль ак
тиваторов или репрессоров апоптоза: Bid, Bad, 
Bim, Bmf, Bik, Hrk, Blk, Nip3, BNip3/Nix, 
Puma, Noxa. Найдите часть из этих белков на 
рисунке 1 и оцените их роль в регуляции кле
точных функций.

1.4. Клеточный цикл
Период существования клетки от момента 

её образования путём деления материнской 
клетки до собственного деления или гибели. 
Клеточный цикл эукариот состоит из двух пе
риодов: период клеточного роста (интерфаза), 
во время которого идёт синтез ДНК и белков и 
осуществляется подготовка к делению клетки. 
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Состоит из нескольких стадий: Gj-фаза — экс
прессия генов и образование клеточных ком
понентов; S-фаза — репликация ДНК клеточ
ного ядра и удвоение центриолей; О2-фаза — 
подготовка к митозу. Дифференцировавшиеся 
клетки, которые более не делятся, находят
ся в Go-фазе покоя. Период клеточного деле
ния (митоз) включает две стадии: кариокинез 
(5 стадий) и цитокинез (деление цитоплаз
мы). Закономерная последовательность смены 
периодов клеточного цикла осуществляется 
при взаимодействии циклин-зависимых киназ 
(Цзк, Cdk) и циклинов. Клетки, находящиеся 
в фазе Go, могут вступать в клеточный цикл 
при действии на них факторов роста. Цзк ста
новятся активными лишь при взаимодействии 
с соответствующими циклинами, обеспечивая 
фосфорилирование белков, необходимых для 
митоза. Содержание различных циклинов в 
клетке меняется на протяжении всего клеточ
ного цикла. На разных стадиях клеточного 
цикла синтезируются разные циклины. Для 
определения завершения каждой фазы кле
точного цикла необходимо наличие в нём кон
трольных точек. Если клетка «проходит» кон
трольную точку, то она продолжает «двигать
ся» по клеточному циклу. При повреждении 
ДНК клетка не проходит через контрольную 
точку (арест клеточного цикла), пока не будут 
исправлены повреждения системами репара
ции ДНК. Если репарация ДНК безуспешна, 
клетка разрушается механизмами апоптоза. 
Существует как минимум четыре контрольные 
точки клеточного цикла: точка в Gj, где про
веряется интактность ДНК перед вхождением 
в S-фазу; сверочная точка в S-фазе, в которой 
проверяется правильность репликации ДНК; 
сверочная точка в С2-фазе, в которой прове
ряются повреждения, пропущенные при про
хождении предыдущих сверочных точек либо 
полученные на последующих стадиях клеточ
ного цикла. В О2-фазе детектируется полнота 
репликации ДНК, и клетки, в которых ДНК 
нёдореплицирована, не входят в митоз. В кон
трольной точке сборки веретена деления про
веряется, все ли кинетохоры хромосом при
креплены к тубулиновым микротрубочкам. На 
рисунке 1 найдите факторы, необходимые для 
протекания клеточного цикла.

1.5. Сигнальные пути
Существование сложных многоклеточных 

организмов требует координации межклеточ

ной коммуникации и передачи сигнала внутри 
отдельных клеток. Передача сигнала внутри 
клетки представляет собой цепь последова
тельных биохимических реакций, осуществля
емых ферментами, часть из которых активи
руется вторичными посредниками. Такие про
цессы обычно являются быстрыми: их продол
жительность — порядка миллисекунд (в слу
чае ионных каналов), минут (в случае акти
вации протеинкиназ и липид-опосредованных 
киназ) или часов (в случае экспрессии генов). 
Пути передачи сигнала, или сигнальные пути, 
часто бывают организованы как сигнальные 
каскады: количество молекул белков и других 
веществ, принимающих участие в передаче 
сигнала, возрастает на каждом последующем 
этапе по мере удаления от первоначального 
стимула. Таким образом, даже относительно 
слабый стимул может вызывать значительный 
ответ. Это явление называется амплификацией 
сигнала. Первичные посредники — это физи
ческие факторы (квант света) или химические 
соединения (гормоны, цитокины, нейротранс
миттеры, факторы роста), способные активи
ровать механизм передачи сигнала в клетке. 
По отношению к воспринимающей клетке 
первичные посредники являются экстракле- 
точными сигналами. Первичные посредники 
взаимодействуют с белками-рецепторами: 
1-го типа — рецепторные тирозинкиназы; 2-го 
типа — ионные каналы; 3-го типа — рецеп
торы, сопряжённые с G-белками. Рецепторы 
бывают мембранные и цитоплазматические. 
Мембранные рецепторы распознают крупные 
(например, инсулин) или гидрофильные (на
пример, адреналин) сигнальные молекулы, 
которые не могут самостоятельно проникать в 
клетку. После связывания лиганда с рецепто
ром информация об этом событии передаётся 
дальше по цепи и приводит к формированию 
первичного и вторичного клеточных ответов 
(на уровне экспрессии генов в ядре или апоп
тоза). После взаимодействия внешней сигналь
ной молекулы с рецептором клеточной мембра
ны полученная информация передаётся на ка
скады белков, усиливающих передачу сигна
ла с помощью вторичных посредников (Са2+, 
цАМФ, цГМФ, инозитолтрифосфат, диацил- 
глицерол, оксид азота NO (эта молекула вы
ступает также в роли первичного посредника, 
проникающего в клетку извне)). Передача сиг
нала предполагает примерно следующую схе
му: взаимодействие внешнего агента (стимула) 
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с клеточным рецептором —> активация эффек
торной молекулы, находящейся в мембране и 
отвечающей за генерацию вторичных посред
ников, —> образование вторичных посредни
ков —> активация посредниками белков- 
мишеней, вызывающих генерацию следующих 
посредников, —> исчезновение посредника. 

Проникающие через клеточную мембрану сиг
нальные молекулы (например, трииодтиронин, 
стероидные гормоны, СО, NO) связываются с 
цитоплазматическими рецепторами или ядер- 
ными рецепторами и регулируют экспрессию 
генов. Нарушения в системе передачи сигна
лов могут привести к развитию рака.

Growth Factors 
(eg. TGFa. EGF)

Disheveted

♦
GSK-30

I

Cytokines
(eg.. ЕРС)

Hedgehog

FADD

Рисунок 1 — Сигнальные пути

Death factors 
(e.g. Feel. Trrf)

Cytochrome C 

♦ 
Caspased

I 
NF-кВ

G-Proteto-

Adenylate 
cyclase

На рисунке 1 представлены наиболее хо
рошо изученные сигнальные пути: PI3K- 
Akt, JAK-STAT, NF-kB, гетеротримерных 
G-белков, Ras-MARK/ERK, Wnt, Hedgehog, 
Fas (Wikipedia). Эту схему следует исполь
зовать на начальных этапах изучения кле
точного сигналинга. Реально каждый из 
сигнальных путей намного сложнее, чем 
представлено на схеме, но она позволяет 
увидеть три основных принципа клеточной 
сигнализации: 1) многочисленные внекле
точные биорегуляторы через рецепторы за
пускают информацию во внутриклеточную 
сеть сигнальных путей; 2) ряд сигнальных 
путей включают общие компоненты, способ
ные формировать суммарный ответ клетки 
на действие внешних биорегуляторов; 3) ко
нечный эффект клеточного сигналинга реали
зуется в трёх фундаментальных для клетки 
процессах (регуляция экспрессии генов для

«нормальной жизнедеятельности клетки»; 
клеточная пролиферация, если клетка не 
несёт негативную генетическую информа
цию для своих потомков, и запрограммиро
ванная гибель клеток (например, апоптоз) в 
случае неисправимых дефектов структуры 
и функции, опасных для дочерних клеток). 
Путешествуйте по этой схеме, знакомьтесь 
с международными аббревиатурами ключе
вых компонентов сигнальных путей, обратите 
внимание на связи в виде стрелки — это ак
тивация, а в виде т-конца — это торможение, 
запрет.

1.6. Экспрессия гена
Это процесс, в ходе которого наследствен

ная информация от гена (последователь
ности нуклеотидов ДНК) преобразуется в 
функциональный продукт — РНК или белок 
(рис. 2).
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GUGCAUCUGACUCCUGAGGAGAAGгітттг
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::: dna
(transcription)

... RNA
(translation) 

protein

Рисунок 2 — Экспрессия генов

Сначала ген из 4-символьного алфавита 
ДНК (A,T,G,C) переписывается с помощью 
процесса транскрипции в 4-символьный ал
фавит РНК (A,U,G,C), а из РНК могут быть 
переведены с помощью процесса трансляции в 
20-символьный алфавит аминокислот синтези
руемого белка (Wikipedia). Некоторые этапы 
экспрессии генов могут регулироваться: это 
транскрипция, трансляция, сплайсинг РНК 
и стадия посттрансляционных модификаций 
белков. Процесс активации экспрессии генов 
короткими двуцепочечными РНК называется 
активацией РНК. МикроРНК — это корот
кие (18-25 нуклеотидов) последовательности 
односпиральной РНК, вызывают подавление 
экспрессии генов. МикроРНК связываются со 
своей мишенью — информационной РНК — 
по принципу комплементарности. Это вызы
вает подавление синтеза белка или деграда
цию информационной РНК. МикроРНК мо
гут иметь большую или меньшую специфич
ность благодаря большей или меньшей доле 
комплементарных своей мишени азотистых 
оснований. Низкая специфичность позволяет 
одной микроРНК подавлять экспрессию сотен 
разных генов. Регуляция экспрессии генов 
позволяет клеткам контролировать собствен
ную структуру и функцию и является основой 
дифференцировки клеток, морфогенеза и адап
тации. Важную роль играет альтернативный 
сплайсинг, при котором в ходе экспрессии 
генов на основе одного и того же первичного 
транскрипта (пре-мРНК) происходит образо
вание нескольких зрелых мРНК. У человека 
при 20-25 тысячах генов образуется 60-80 
тысяч белков.

1.7. Стволовые клетки
Клетки большинства тканей можно условно 

разделить на три группы: 1) стволовые клет
ки, которые обладают способностью превра

щаться в другие клетки (тотипотентные — в 
любые из 230 видов клеток организма — зиго
та и клетки до стадии морулы, мультипотент- 
ные превращаются в клетки тканей органов 
определённого зародышевого листка (эктодер
мы, энтодермы и мезодермы), олиго- и уни
потентные превращаются в клетки данного 
органа); 2) клетки-предшественники, которые 
получены из стволовых клеток и обладают 
ограниченной способностью к пролиферации 
(например, фибробласты — фиброциты, остео
бласты — остеоциты; а также 3) дифференци
рованные клетки ткани.

1.8. Предел Хейфлика, теломеры, 
теломераза

Среднестатистическая здоровая нормаль
ная клетка делится около 50-70 раз прежде, 
чем умирает (предел Хейфлика). По мере де
ления клетки теломеры на конце хромосомы 
укорачиваются. Это концевые участки хро
мосом, которые препятствуют соединению с 
другими хромосомами (защитная функция). 
Теломерные повторы — консервативные по
следовательности у позвоночных TTAGGG, у 
насекомых — TTAGG, растений — TTTAGGG. 
ДНК вместе со специфически связывающими
ся с теломерными ДНК-повторами белками 
образует нуклерпротеидный комплекс — кон
ститутивный (структурный) теломерный гете
рохроматин. Длина человеческой теломеры, 
при которой хромосомы начинают соединяться 
друг с другом, составляет 12,8 теломерного по
втора. Теломеры укорачиваются по 3-6 нукле
отидов за клеточный цикл, т. е. за количество 
делений, соответствующее пределу Хейфлика, 
они укоротятся на 150-300 нуклеотидов.

Фермент, добавляющий особые повторя
ющиеся последовательности ДНК (TTAGGG 
у позвоночных) к З'-концу цепи ДНК на 
участках теломер, которые располагаются на 
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концах хромосом, называется теломеразой. 
Теломераза человека состоит из теломераз
ной обратной транскриптазы (TERT), тело
меразной РНК (hTR или TERC) и дискерина 
(по две молекулы каждого из этих веществ). 
Две субъединицы фермента кодируются дву
мя различными генами. Шаблонный уча
сток TERC содержит последовательность 
3'-AAUCCC-5'. Теломераза связывает первые 
несколько нуклеотидов шаблона с последней 
теломерной последовательностью на хромосо
ме, добавляет новый повторяющийся участок 
(5'-TTAGGG-3'), отделяется, связывает новый 
3'-конец теломеры с шаблоном и повторяет 
весь процесс заново. Активной теломеразой 
в норме обладают только стволовые клетки и 
быстро делящиеся соматические клетки. Од
нако большинство соматических клеток её не 
производят.

1.9. Белок р53 — хранитель генома
Белок р53 является продуктом гена- 

супрессора опухоли ТР53 и экспрессируется 
во всех клетках организма. При отсутствии 
повреждений ДНК белок р53 находится в не
активном состоянии, а при появлении повреж
дений ДНК активируется. Активация состо
ит в приобретении способности связываться 
с ДНК и активировать транскрипцию генов, 
которые содержат в регуляторной области ну
клеотидную последовательность, с которым 
связывается белок р53. Таким образом, р53 — 
фактор, который запускает транскрипцию 
группы генов и который активируется при 
накоплении повреждений ДНК. Результатом 
активации р53 является остановка клеточ
ного цикла и репликации ДНК; при силь
ном повреждении клетки — запуск апоптоза. 
«Хранитель генома» означает удаление из 
пула реплицирующихся клеток тех клеток, 
которые являются потенциально онкогенны-

2. Основные положения

2.1. Сравнение нормальных и раковых 
клеток

Генетические изменения, которые приводят 
к большинству видов рака, возникают в ДНК 
соматической клетки в течение жизни постра
давшего человека. Большинство современных 
методов лечения, таких как химиотерапия и 
радиация, не обладают специфичностью, не- 

ми. При отсутствии стрессового стимула бе
лок р53 имеет короткий период полураспа
да (5-20 мин в зависимости от типа клеток). 
Активация белка сопряжена с увеличением 
его стабильности. В регуляции стабильности 
(и активности) белка р53 главная роль при
надлежит ферменту Mdm2. N-концевой домен 
белка Mdm2 связывается с N-концевым транс
активирующим доменом белка р53. Таким об
разом, фермент Mdm2 препятствует активи
рующему действию белка р53. Кроме того, 
комплекс Mdm2:p53 является ингибитором 
транскрипции (вероятно, вследствие сохране
ния способности белка р53 к присоединению 
к ДНК). Фермент Mdm2 катализирует перенос 
активированного убиквитина на белок р53. 
Маркированный убиквитином белок р53 явля
ется субстратом для 26S протеасомы, которая 
осуществляет протеолиз молекул белка р53. 
В нестрессовых условиях постоянно образу
ется комплекс Mdm2:p53 и осуществляется 
протеолиз р53. Этим объясняется низкая кон
центрация р53 в клетке в отсутствие стресса. 
Повышенная экспрессия белка Mdm2 явля
ется онкогенным фактором, а сам белок сле
дует отнести к протоонкогенам. Кроме 26S 
протеасомы, протеолиз белка р53 может осу
ществляться цистеиновыми протеазами, ко
торые также известны как кальпаины. При 
отсутствии (нокауте) генов, кодирующих р53 
и Mdm2, у мышей закономерно возникают 
опухоли.

1.10. Обозначения генов и их продуктов
В статье человеческие гены обозначены за

главными буквами (например, АРС), мыши
ные гены обозначены первой заглавной буквой 
(например, Brcal), а вирусные гены записыва
ются строчными буквами (например, src). Ген 
записывается курсивом, его продукт — пря
мым шрифтом.

темы «Биология рака»

обходимой для уничтожения раковых клеток 
без одновременного повреждения нормальных 
клеток, о чём свидетельствуют серьёзные по
бочные эффекты, сопровождающие противо
опухолевую терапию. Особенности раковых 
клеток наиболее легко изучаются, если эти 
клетки растут в культуре in vitro. Клетки, 
которые были трансформировании in vitro хи
мическими веществами или вирусами, могут
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вызывать опухоли при введении в подходящее 
животное-реципиент. В то же время существу
ет также ряд основных свойств, которые отли
чают раковые клетки, независимо от ткани их 
происхождения.

• Злокачественные клетки не реагируют 
на типы сигналов, которые заставля
ют их нормальных аналогов прекратить 
рост и деление.

• Клеточный цикл не зависит от взаимо
действия между факторами роста и их 
рецепторами, которые расположены на 
поверхности клеток.

• Раковые клетки, по-видимому, бес
смертны, потому что они продолжают 
делиться неопределённое время. Пер
вые человеческие клетки, переведён
ные в культуру, были взяты из опу
холи Генриеты Лакс в 1951 году. Эти 
клетки пересеваются и используются (до 
1 кг/сутки) до сегодняшнего времени 
как культивируемые опухолевые клет
ки. В отличие от нормальных клеток, 
которые имеют конечное время жизни 
в культуре, раковые клетки HeLa мож
но культивировать неограниченно до тех 
пор, пока поддерживаются условия, бла
гоприятные для постоянного роста и де
ления клеток.

• Нарушение структуры клеток и ткани 
опухоли проявляется снижением ли
бо полной утратой специализирован
ной функции, свойственной нормальным 
клеткам и тканям.

• Опухолевая клетка запрограммирована 
на размножение, и этому подчинены все 
внутриклеточные механизмы регуляции 
обмена веществ и воспроизводства струк
тур.

• Опухолевая клетка осуществляет ауто
кринную регуляцию своей жизнедеятель
ности путём продукции факторов роста.

• Раковые клетки генетически нестабиль
ны и часто имеют аберрантные дополне
ния к хромосомам.

• Защита от апоптоза — важный признак, 
который отличает многие раковые клет
ки от нормальных клеток.

• В опухолевых клетках функционирует 
аэробный гликолиз, когда в присутствии 
кислорода образуется много лактата из- 
за значительного увеличения скоростей 

ферментативных реакций гликолиза и 
транспорта глюкозы в клетку из крови.

• Во многих опухолях повышена экспрес
сия гена Aktl, продукт которого (проте- 
инкиназа В, Aktl) блокирует апоптоз, 
обеспечивая неуправляемое деление кле
ток.

• При гипоксии (снижение биодоступности 
О2) раковые клетки активируют транс
крипционный фактор HIF, который ин
дуцирует образование новых кровенос
ных сосудов и способствует миграции 
клеток опухоли (метастазирование).

• Опухолевая клетка получает АТФ более 
быстрыми темпами.

• Увеличенное поглощение глюкозы опу
холевыми клетками по сравнению с нор
мальными клетками является причиной 
истощения организма-опухоленосителя.

• В опухолевых клетках усилен пентозо- 
фосфатный путь обмена глюкозы, что 
приводит к повышенному образованию 
фосфорибозилпирофосфата для биосин
теза нуклеотидов и НАДФН+Н+ для раз
личных анаболических процессов и обез
вреживания ксенобиотиков.

• В опухоли возникает ацидоз, который 
может действовать отрицательно на клет
ки окружающих тканей.

• К настоящему времени не обнаружены 
ферменты, специфичные для раковых 
клеток. В злокачественных опухолях на
блюдаются изменения преимуществен
но тех ферментов, которые обеспечива
ют способность к росту и пролиферации 
клеток.

• Рост опухолевых клеток сопряжён с пре
обладанием катаболизма углеводов в со
четании с анаболизмом нуклеиновых 
кислот и липидов.

• При опухолях возобновляется синтез эм
бриональных белков в связи с разблоки
ровкой эмбриональных генов.

• Снижение синтеза органоспецифи
ческих белков может вызвать анти
генное упрощение опухолевых кле
ток, что становится одним из меха
низмов ускользания от иммунного 
надзора.

• При опухолевом процессе выявлены на
рушения водно-минерального обмена, 
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которые характеризуются накоплением 
в клетках опухоли К+ и снижением со
держания Са2+, что способствует огра
ничению межклеточных связей, инва
зивному росту и метастазированию. Для 
опухолей также характерна гипергидра
тация как следствие гиперонкии ткани 
и гипоонкии крови (онкия — онкотиче
ское давление).

2.2. Причины (этиология) рака
Химические канцерогены — вещества, спо

собные реагировать с ДНК клеток, тем самым 
вызывая их злокачественное перерождение.

Канцерогены физической природы — раз
личные виды ионизирующего излучения, ней
трино высоких энергий, ультрафиолетовое из
лучение.

Биологические факторы канцерогенеза — 
различные типы вирусов, несущих в своей 
структуре специфические онкогены, способ
ствующие модификации генетического ма
териала клетки с её последующей малигни- 
зацией.

Гормональные факторы — некоторые типы 
гормонов человека (половые гормоны) могут вы
звать злокачественное перерождение тканей.

Генетические факторы.
Диета может играть важную роль в риске 

развития рака. Рак встречается чаще всего 
среди людей, страдающих ожирением по срав
нению с людьми с нормальной массой тела. 
Известно, что у приматов диета с ограничени
ем калорий защищает от рака. Повышенные 
уровни инсулина и инсулиноподобного фак
тора роста (IGF-1) являются факторами риска 
развития опухолей при ожирении. Избыточ
ное потребление животного жира и алкоголя 
также увеличивает риск развития рака. В то 
же время изофлавоны из сои, сульфорафаны 
(рис. 3), обнаруженные в брокколи, и феноль
ный антиоксидант EGCG чая снижают риск 
развития опухолей.

Рисунок 3 — Сульфорафан, образуется из глюкора- 
фанина. При повреждении растения (что происходит, 
например, при пережёвывании) растительный фер
мент мирозиназа трансформирует глюкорафанин в 

сульфорафан, который является антибактериальным 
агентом, участвует в системе растительной защиты 

от инфекции и обладает противораковым действием

Некоторые фармпрепараты могут оказывать 
профилактическое действие. Например, пре
параты, регулирующие действие эстрогенов 
(тамоксифен или ралоксифен) или метаболизм 
тестостерона (финастерид), могут уменьшить 
заболеваемость раком молочной железы или 
раком предстательной железы у женщин и 
мужчин соответственно. Долговременное по
требление нестероидных противовоспалитель
ных препаратов (НПВП) аспирина и индомета
цина значительно снижает риск рака толстой 
кишки. Эти препараты через ингибирование 
циклооксигеназы-2 тормозят синтез проста
гландинов, способствующих росту кишечных 
полипов. Ингибирующее действие НПВП под
держивает идею о том, что воспаление игра
ет важную роль в развитии различных видов 
рака. Антидепрессивный препарат метформин 
уменьшает риск развития рака, вероятно, за 
счёт снижения уровней циркулирующих ин
сулина и IGF-1.

В целом воздействуя на клетку, канцеро
гены вызывают определённые нарушения её 
структуры и функции (в особенности ДНК), 
что называется инициацией. Повреждённая 
клетка приобретает выраженный потенциал 
к малигнизации. Повторное воздействие кан
церогена (того же, что вызвал инициацию, 
или любого другого) приводит к необратимым 
нарушениям механизмов, контролирующих 
деление, рост и дифференцировку клеток, в 
результате которых клетка приобретает ряд 
особенностей, не свойственных нормальным 
клеткам организма, — промоция. В частности, 
опухолевые клетки приобретают способность 
к бесконтрольному делению, теряют ткане
специфическую структуру и функциональную 
активность, изменяют свой антигенный состав 
и пр.

Рост опухоли (опухолевая прогрессия) 
характеризуется постепенным снижением 
дифференцировки и увеличением способ
ности к бесконтрольному делению, а также 
изменением взаимосвязи опухолевой клет
ки с организмом, что приводит к образова
нию метастазов. Метастазирование проис
ходит преимущественно лимфогенным пу
тём (то есть с током лимфы) в регионарные 
лимфоузлы, или же гематогенным путём 
(с током крови) с образованием метастазов 
в различных органах (лёгкие, печень, кости 
и т. д.).
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2.3. Генетика рака
По мере развития рака клетки в опухоле

вой массе подвергаются естественному отбору, 
благодаря которому накапливаются клетки со 
свойствами, наиболее благоприятными для ро
ста опухоли. Известны два типа генетических 
изменений, которые могут привести к разви
тию опухолей: 1) наследуемые от родителей 
(зародышевые мутации) и 2) приобретённые 
в течение жизни (соматические мутации). На
следование зародышевых мутаций не явля
ется основным фактором развития опухолей 
(около 5 %). Развитие злокачественной опу
холи (онкогенез) — многоступенчатый про
цесс, характеризующийся прогрессированием 
постоянных генетических изменений в одной 
линии клеток, которые могут возникнуть в 
течение многих последовательных клеточных 
делений и прослеживаться десятилетия. Каж
дое генетическое изменение может создавать 
условия для злокачественного перерождения 
клеток, например защиту от апоптоза. По
скольку такие генетические изменения на
капливаются, то клетки клона становятся всё 
менее чувствительными к регуляторным меха
низмам организма и приобретают способность 
вторгаться в нормальные ткани. Согласно этой 
концепции канцерогенеза клетка, ответствен
ная за инициирование рака, должна много
кратно делиться.

Клетки большинства тканей можно условно 
разделить на три группы: 1) стволовые клетки, 
которые обладают способностью превращаться 
в другие клетки; 2) клетки-предшественники, 
которые получены из стволовых клеток и об
ладают ограниченной способностью к про
лиферации; 3) дифференцированные клетки 
тканей. Поскольку образование опухоли тре
бует многократного деления клеток, обычно 
рассматривают два общих сценария канцеро
генеза. Согласно одному сценарию, рак воз
никает из относительно небольшой популяции 
стволовых клеток, которые имеются в каждой 
зрелой ткани. Учитывая их неограниченный 
потенциал деления, стволовые клетки имеют 
возможность для накопления мутаций, необ
ходимых для злокачественного преобразова
ния. Согласно другому сценарию, прогенитор- 
ные клетки (клетки-предшественники) могут 
вызывать злокачественные опухоли, приобре
тая определённые свойства, такие как способ
ность к неограниченному распространению в 
процессе прогрессирования опухоли.

Экспрессия фермента теломеразы иллю
стрирует важную особенность прогрессирова
ния опухоли, не связанную с генетическими 
мутациями. Активацию экспрессии теломе
разы можно считать эпигенетическим изме
нением, являющимся результатом активации 
гена, который обычно подавлен. Это результат 
изменений хроматина. Как только эпигенети
ческое изменение произошло, оно передаётся 
всему потомству этой клетки и, следовательно, 
представляет собой постоянное, наследуемое 
изменение. Даже после того, как они стали 
злокачественными, раковые клетки продол
жают накопление мутаций и эпигенетических 
изменений, которые становятся всё более ано
мальными. Эта генетическая нестабильность 
затрудняет лечение болезни обычной химиоте
рапией, потому что клетки часто возникают в 
опухоли, которая уже устойчива к лекарствен
ному препарату.

Гены, вовлечённые в канцерогенез, делятся 
на две большие категории: гены-супрессоры и 
онкогены.

Гены-супрессоры опухолей кодируют бел
ки, которые ограничивают рост клеток и 
предотвращают злокачественные превраще
ния клетки. Кроме того, антионкогены мо
гут кодировать и микроРНК. Белковые про
дукты генов-супрессоров называют белками- 
супрессорами, или антионкобелками. К генам 
супрессии относят ген ретинобластомы — RB 
(был открыт первым из антионкогенов). Бе
лок pRB, кодируемый геном RB, регулирует 
прохождение клеток от стадии Gi-клеточного 
цикла в S-фазу. Продукт гена-супрессора ТР53 
белок р53 останавливает клеточный цикл на 
этапе Gx —> S, а также направляет генетически 
повреждённую клетку по пути, приводящему 
к её апоптозу. Преобразование нормальной 
клетки в опухолевую клетку сопровождает
ся потерей функции одного или нескольких 
генов-супрессоров опухоли. В данное время 
более двух десятков генов отнесены к генам- 
супрессорам. Они кодируют транскрипцион
ные факторы (например, ТР53 и WT1), ре
гуляторы клеточного цикла (например,- RB 
и INK4a), компоненты, которые регулируют 
G-белки, (NF1), фосфоинозитидфосфатазу 
(PTEN) и белка, который регулирует деграда
цию белка (VHL).

Большинство белков, кодируемых генами-* 
супрессорами, действуют как отрицательные 
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регуляторы клеточной пролиферации. Их 
устранение (мутации) способствует неконтро
лируемому росту клеток. Белки, кодируемые 
генами-супрессорами, поддерживают генетиче
скую стабильность — р15, р16, р21, р27, р53 
(найдите их на рис. 1). Их название связано 
с первоначальной молекулярной массой в ки
лодальтонах. В 2015 году было показано, что 
белок р15 продуцируется клетками родинок 
при мутации в гене BRAF, вызывающей их 
рост (развитие меланомы). Белок р16 — про
дукт гена INK4a — это клеточный протеин, 
участвующий в регуляции клеточного цикла и 
являющийся ингибитором активности циклин- 
зависимой киназы CDK4/6. В норме киназа 
неактивна и клеточная пролиферация инакти
вирована за счёт наличия прочной связи фак
тора транскрипции E2F с белком-супрессором 
pRb. Белок р16 осуществляет контроль разоб
щения комплекса E2F-Rb, не допуская проли
ферации клетки. Данный белок препятствует 
развитию рака шейки матки. Интересно, что 
этот эффект был открыт на основе устойчиво
сти к развитию злокачественных заболеваний 
голого землекопа (Heterocephalus glaber) — 
роющего норы грызуна-долгожителя (свыше 
30 лет), обитающего в пустынях. В 2008 году 
было показано, что белок р16 вызывает «ран
нее контактное торможение», а белок р27 — 
«нормальное контактное торможение» деле
ния стволовых клеток животного в однослой
ной культуре, что характерно для нетранс- 
формированных клеток. Белок pl9ARF име
ет массу 19 к Да и синтезируется в результа
те считывания альтернативной рамки гена 
INK4a. Белок pl9ARF связывается с Mdm2 
и в меньшей степени с р53 (см. п. 9 исходно
го уровня). Связывание с Mdm2 приводит к 
ингибированию протеиназной (ЕЗ-лигазной) 
активности Mdm2. Следовательно, увеличе
ние концентрации белка pl9ARF приводит к 
уменьшению скорости деградации р53 и ведёт 
к увеличению концентрации р53 и далее к 
активации белка р53 (см. ниже). Белок р21 
[CDKN1A, cyclin-dependent kinase inhibitor 1А, 
Dipl) — внутриклеточный белок-ингибитор 
циклин-зависимой киназы 1А — играет кри
тическую роль в клеточном ответе на повреж
дение ДНК. Уровень белка повышен в клет
ках, находящихся в стадии покоя, таких как 
дифференцированные клетки организма. Ген 
2DKN1A, как правило, не инактивируется 

полностью в злокачественных опухолях. Бе
лок р21 связывается с комплексами цикл ин/ 
циклинзависимая киназа (в первую очередь 
CDK1 и CDK2) и модулирует их активность. 
Конкретный эффект зависит от концентрации 
ингибитора: в низких концентрациях р21 сти
мулирует пролиферацию, в более высоких — 
приводит к остановке клеточного цикла в G1- 
фазе. Кроме того, р21 обеспечивает защиту 
клетки от апоптоза. То есть в зависимости 
от условий CDKN1A может выступать в роли 
антионкогена или онкогена. Точная роль р21 
в канцерогенезе до конца пока не установле
на. Исследования показывают, что при не
которых типах опухолей потеря р21 является 
признаком плохих шансов на выживание. Бе
лок р27 кодируется геном человека CDKN1B, 
является ингибитором циклинзависимой ки
назы — CDKN1B (Kipl). Этот белок регули
рует течение клеточного цикла, отвечает за 
его остановку в Gl-фазе. CDKN1B подавляет 
активность комплексов циклин А/циклинза- 
висимая киназа 2 и циклин Е/циклинзависи- 
мая киназа 2. Мутации в гене CDKN1B обу
славливают предрасположенность к развитию 
множественных опухолей эндокринных желёз 
у человека и крыс. Была установлена связь 
между определёнными аллельными варианта
ми гена CDKN1B и предрасположенностью к 
раку предстательной железы.

Особое место среди антионкобелков зани
мает белок р53, который кодируется геном 
ТР53. В 1990 году ТР53 признан в качестве 
гена-супрессора опухоли и его реальная мо
лекулярная масса оказалась 43,7 кДа. Ген 
ТР53 наиболее часто мутирован при кан
церогенезе у человека: примерно половина 
всех человеческих опухолей содержат клет
ки с точечными мутациями или делециями 
в обеих аллелях гена ТР53 (рис. 4, а). Кро
ме того, опухоли, состоящие из клеток, не
сущих мутации ТР53, коррелируют с более 
низкой степенью выживаемости, чем те, ко
торые содержат ген ТР53 дикого типа. Оче
видно, что устранение этой функции гена 
TR53 вносит существенный вклад в опухоле- 
генез. На рисунке 4, Ь показана модель ДНК- 
связывающего домена. Мутации обычно под
вергаются шесть аминокислотных остатков 
на границе белка-ДНК или вблизи неё, что 
негативно сказывается на связывании белка с 
ДНК.
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Рисунок 4 — Роль гена-супрессора опухоли ТР53 при раке у человека, (а) Частота, с которой оба аллеля геі 

ТР53 мутированы при различных типах рака. (Ь) Антиопухолевая активность белка р53 особенно чувстви
тельна к мутациям в его ДНК-связывающей области; рбЗ функционирует как тетрамер, каждая субъединиц 

которого состоит из нескольких доменов с различными функциями (G. Karp, 2013)

Белок р53 действует как транскрипцион
ный фактор, в частности он усиливает син
тез белка р21 при повреждениях ДНК, что 
приводит к остановке клеточного цикла для 
репаративного синтеза ДНК (рис. 5). При му
тациях обоих аллелей гена ТР53 образуется 
не функциональный белок рбЗ, который не 
обеспечивает экспрессию белка р21. Альтер
нативно, рбЗ может направлять генетически 
повреждённую клетку по пути, приводящему 
к её апоптозу. Установлено, что при восста
новлении гена ТР53 опухоли у мышей подвер
гаются регрессии. На этом основана терапия 
путём введения в опухоль аденовируса, несу
щего ген ТР53 дикого типа.

Итак, повреждение ДНК инициирует ак
тивность ряда белков, кодируемых генами- 
супрессорами опухолей и протоонкогенами.

Известны гены, врождённые мутации коте 
рых приводят к развитию наследственных 
семейных форм злокачественных опухолей. 1 
таким генам относятся гены BRCA1, BRCA1 
наследуемые повреждения которых повышаю 
риск развития ряда форм рака. Гены BRCA 
и BRCA2 являются генами-супрессорами опу 
холевого роста. Эти гены отвечают за разви 
тие рака молочной железы, рака яичника ] 
в меньшей степени рака простаты и кишеч 
ника. Продукты обоих генов способны взаи 
модействовать с белком RAD51, являющимся 
гомологом бактериального белка RecA, основ 
ного белка системы репарации двухцепочеч 
ных разрывов ДНК. Для продуктов BRCA. 
и RAD51 показана совместная локализации 
в составе синаптонемальных комплекса 
мейотических хромосом. Эмбриональные і 

-----------------1 Gl, G2

Рисунок 5 — Увеличение синтеза белка р53 ведёт к индукции синтеза белка р21 — ингибитора клеточного * 
цикла
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трофобластные клетки, дефектные по экспрес
сии BRCA2, сверхчувствительны к ионизи
рующей радиации. Эти данные говорят о том, 
что нарушения репарационного пути BRCA/ 
RAD51 могут вести к увеличению нестабиль
ности генома.

На рисунке 6 представлена упрощённая 
схема последовательности биохимических про
цессов, которые ведут к репарации двухните- 
вых разрывов ДНК. Этап 1 — действие канце
рогенных факторов, вызывающих двухцепро- 
чечный разрыв ДНК. В норме такие разрывы 
восстанавливаются мультипротеиновым ком
плексом, который включает BRCA1 и BRCA2 
(этап 2а). Мутации в любом из генов, которые 
кодируют эти белки, могут блокировать про
цесс восстановления (этап 2&). Если повреж
дение ДНК не восстанавливается, активирует
ся контрольная точка клеточного цикла, что 
приводит к повышению уровня и активности 
белка р53 (этап За). Белок р53 обычно ингиби
руется путём взаимодействия с белком Mdm2 
(этап 3&). Белок р53 — транскрипционный 
фактор, который активирует экспрессию гена 
(этап 4а), продукт которого белок р21 вызы
вает остановку клеточного цикла или усили
вает экспрессию гена ВАХ (этап 4&), продукт 
которого Вах вызывает апоптоз. Активация 
р53 также может способствовать клеточному 
старению, но этот путь пока неясен.

[Ж damageО

Ф

(Вах 

I 
Apoptosis

Сен cycle arrest
I

Рисунок 6 — Восстановление двухнитевых разрывов 
ДНК (G. Karp, 2013)

Онкогены йодируют белки, которые способ
ствуют потере контроля роста и злокачествен
ному преобразованию клеток. Большинство 
онкогенов действуют как ускорители клеточ
ной пролиферации. Онкогены могут привести 
к генетической нестабильности, предотвратить 
апоптотическую гибель клетки или способ
ствовать метастазированию. Особое внимание 
следует обратить на контрастные эффекты му
таций в генах-супрессорах и онкогенах: мута
ции в одной из двух копий (аллелей) онкоге
на достаточно для утраты клеткой контроля 
роста, т. е. её малигнизации; аналогичный 
эффект достижим только при мутациях в обе
их копиях гена-супрессора. Следовательно, 
в действии онкогенов важно, что одна копия 
онкогена может изменить фенотип клетки не
зависимо от того, существует ли нормальная, 
неактивированная копия гена на гомологич
ной хромосоме. Итак, онкогены ведут к ма
лигнизации клетки в результате мутирования 
протоонкогенов, а гены-супрессоры утрачива
ют способность к сдерживанию деления кле
ток в результате мутаций или эпигенетиче
ской инактивации.

Онкогены были открыты у ретровирусов, 
в частности у вируса саркомы Рауса. Геном 
этого вируса содержит четыре гена: 1) (gag) — 
кодирует группоспецифические антигены ви
руса; 2) (pol) — кодирует обратную транскрип
тазу; 3) (eiw) — кодирует гликопротеины ви
русной оболочки; 4) (src) — sarcoma-causing 
gene — кодирует протеин-тирозинкиназу. 
После инициирования клетки вирусом сар
комы Рауса, встраивания генома вируса в 
ДНК хозяина онкоген src кодирует синтез 
протеин-тирозинкиназы, которая вызывает 
ненормальное фосфорилирование ряда белков, 
в том числе белка винкулина, отвечающего за 
межклеточное взаимодействие (адгезию). Это 
ведёт к округлой форме клеток, что уменьша
ет межклеточное взаимодействие. Этот онко
ген встраивается вместе с вирусом в клетки 
животных или человека (в культуре ткани). 
В 1983 году была определена последователь
ность нуклеотидов в гене src и показано, что 
введение одного этого гена в культуру кле
ток превращает их в раковые. Однако при 
изучении гена src было обнаружено, что этот 
ген не играет никакой роли в жизни тех ви
русов, которые его содержат. Если удалить 
src, вирус продолжает нормально существо
вать и размножаться. Но тогда возник вопрос: 
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откуда у вирусов взялся этот ненужный им 
ген? Ответ был получен в 1979-1981 годах, 
когда в нормальных клетках цыплят, крыс и 
человека был обнаружен белок, кодируемый 
геном src. Следовательно, в нормальных клет
ках человека и животных имеется ген src. 
Таким образом, дело не в том, что коварный 
вирус приносит в организм какой-то чужой 
онкоген и заражает человека, этот ген всегда 
есть в клетках человека. Вирус, встраиваясь 
в ДНК клетки-хозяина, иногда захватывает 
из этой клетки её родной ген src и уносит 
с собой. Но почему этот ген, имеющийся во 
всех нормальных клетках, не делает их рако
выми, а тот же самый ген, когда его встраи
вает в ДНК вирус, оказывается онкогеном? 
Оказалось, что в нормальных клетках ген src 
«молчит», с него не считывается РНК и не 
синтезируется белок. Активность этого гена 
подавлена регуляторными механизмами нор
мальной клетки, а в клетке, в которую этот 
ген внесён вирусом, ген работает. Это связано 
с тем, что включение гена src в геном вируса 
меняет регуляцию работы этого гена. В гено
ме вируса перед геном src оказывается очень 
активный вирусный промотор, наличие ко
торого и делает ген src онкогеном. Доказано 
это было следующим образом. Из нормальных 
клеток выделили их собственный ген src, при
соединили к нему вирусный промотор и вве
ли в нормальные клетки. Ген src с вирусным 
промотором превратил эти клетки в раковые. 
В настоящее время установлено несколько де
сятков онкогенов. Около половины белков, 
кодируемых ими, являются протеинкиназами, 
чаще всего тирозинового типа (abc, fes, src). 
Ростовой фактор из тромбоцитов кодирует он
коген sis, рецептор эпидермального ростового 
фактора — онкоген егЬ-В, макрофагальный 
колоний-стимулирующий фактор — онкоген 
fms. ДНК-связывающий белок, кодируемый 
тпус-онкогеном, контролирует митотическое 
деление.

Клетки обладают множеством генов, назы
ваемые протоонкогенами, которые могут под
толкнуть клетку к злокачественному состоя
нию. Многие протоонкогены кодируют белки, 
которые регулируют клеточный рост и диффе
ренцировку. Протоонкогены часто вовлечены 
в пути передачи сигнала и в регуляцию мито
за, обычно через свои белковые продукты. К 
продуктам онкогенов относят 8 групп белков: 
1) ростовые факторы, 2) рецепторы факторов 

роста, 3) протеинкиназы и белки, которые ак
тивируют их, 4) белки, которые регулируют 
клеточный цикл, 5) транскрипционные фак
торы, 6) белки, которые модифицируют хро
матин, 7) ферменты метаболизма и 8) белки, 
которые ингибируют апоптоз. Используемые 
белки в митозе, тканевой инвазии и метаста
зах не включены в приведённый перечень.

Примерами продуктов протоонкогенов явля
ются белки, вовлечённые в сигнальные пути — 
белок RAS, а также белки WNT, Мус, ERK и 
TRK (см. рис. 1). Протоонкоген может стать 
онкогеном путём относительно незначитель
ной модификации его естественной функции. 
Существует три основных пути активации:

1. Мутация внутри протоонкогена, которая 
меняет структуру белка и повышает актив
ность белка (фермента); при этом утрачивается 
регуляция соответствующего гена.

2. Увеличение концентрации белка путём 
повышения экспрессии гена (нарушение регу
ляции экспрессии); повышения стабильности 
белка, увеличения периода полужизни и, со
ответственно, активности в клетке; дуплика
ции гена (хромосомная перестройка), в резуль
тате чего повышается концентрация белка в 
клетке.

3. Транслокация (хромосомная перестрой
ка), которая вызывает повышение экспрессии 
гена в нетипичных клетках или в нетипич
ное время; экспрессию постоянно активного 
гибридного белка. Такой тип перестройки в 
делящихся стволовых клетках костного мозга 
приводит к лейкемии у взрослых.

Мутации в микроРНК могут также приво
дить к активации протоонкогенов. Исследо
вания показали, что малые молекулы РНК 
длиной 21-25 нуклеотидов, называемые ми
кроРНК, контролируют экспрессию генов пу
тём понижения их активности. Антисмысло
вые мРНК также могут быть использованы 
для блокировки действия онкогенов.

Хромосомные транслокации ведут к тому, 
что протоонкоген попадает под контроль по
стоянно действующего в данной ткани гена, и 
он работает непрерывно, не давая клетке вый
ти из цикла делений (MYC), или посылая не
прерывные сигналы с мембраны в ядро (RAS), 
или приводя к синтезу ростовых факторов, 
посылающих для той же клетки сигналы к 
делению (аутокринная регуляция). Некоторые 
опухолевые вирусы сами по себе не содержат 
онкогена, но, встраиваясь в хромосому рядом 
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с протоонкогеном, активируют его, вызывая 
его непрерывную активность («вставочный» 
канцерогенез). Канцерогенные вещества и об
лучение обладают высокой мутагенной актив
ностью, вызывая мутации в различных генах, 
в том числе и в протоонкогенах. Эти мута
ции могут вести либо к нарушению регуля
ции протоонкогена, и тогда он выходит из-под 
контроля, либо к изменению свойств белка, 
контролируемого этим геном. Вирусы вносят 
онкоген, как правило, не регулируемый клет
кой и контролирующий синтез онкобелка с из
менёнными свойствами. Затем этот онкобелок 
вызывает уже те процессы, которые опреде
ляют характерное «асоциальное поведение» 
клетки, т. е. неуправляемый рост. Активация 
онкогенов лежит в основе не только индуциро
ванных канцерогенными веществами, вируса
ми и облучением опухолей, но и спонтанных 
опухолей.

2.4. Проект «Раковый геном»
Более 350 генов из 25 000 известных в ге

номе человека имеют отношение к опухолевой 
трансформации клеток. Интенсивно изучаются 
мутации этих генов. Исследовательский про
ект, нацеленный на поиск мутаций, ведущих 
к развитию раковых заболеваний человека, 
был начат в 2000 году и ставит своей целью 
усовершенствование диагностики, лечения и 
предотвращения опухолевых заболеваний по
средством изучения молекулярных основ их 
развития. С помощью методов высокопроизво
дительного секвенирования нового поколения 
исследуется генетический материал из опу
холей различных типов. Результаты публи
куются в базе данных Catalogue of Somatic 
Mutations in Cancer (COSMIC), самой полной 
из имеющихся баз данных о генетических 
изменениях в раковых клетках. По состоя
нию на 11 мая 2017 года выпущена 81-я вер
сия от 9 мая 2017 года. База обновляется раз 
в три месяца. База данных была запущена 
4 февраля 2004 года и содержала информа
цию о четырёх генах: HRAS, RRAS, NRAS and 
BRAF. 70-я версия (август 2014 года) включа
ла уже 2 002 811 точечных мутаций в коди
рующих последовательностях (а это только 
1 % от ядерной ДНК), определённых для свы
ше миллиона опухолей человека. Кроме мута
ций данного типа, в 70-й версии уже описаны 
эолее 6 миллионов мутаций в некодирующих 
ібластях и более 60 миллионов случаев изме

нения экспрессии генов. Очевидно, что анализ 
такой лавинообразной информации требует 
использования компьютерных методов био
информатики.

Для сравнения отметим программу «Геном 
человека», которую выполняли разными ме
тодами государственные научные учреждения 
разных стран и частная компания «Селера 
Геномике» (1990-2003 годы). Геном человека 
оказался последовательностью 3,2 млрд пар 
нуклеотидов в гаплоидном наборе хромосом. 
Это 20-25 тысяч генов. Установлен минималь
ный жизненно необходимый набор генов для 
человека — 3230. Джеймс Уотсон и Крейг 
Бентер — первые люди с индивидуальными 
прочитанными геномами. Стоимость секвени
рования первых геномов людей превышала 
3 миллиарда долларов. Сегодня перед учёны
ми стоит задача: «1 геном — $1000 — 1 день, 
исполнитель бакалавр».

2.5. Лечение рака и геном 
Т-лимфоцитов-убийц

Адаптивная клеточная терапия — это 
один из видов иммунотерапии, при котором 
иммунные клетки выделяются из организма 
пациента, культивируются или генетически 
модифицируются в лабораторных условиях, а 
затем возвращаются пациенту в увеличенном 
количестве.

1. Более 20 лет назад предложено лечение с 
помощью обучения Т-лимфоцитов дендритны
ми клетками, несущими антигены опухолей. 
Сначала у пациента берут источник дендрит
ных клеток — это может быть венозная кровь 
или костный мозг. В первом случае выделяют 
моноциты, во втором — стволовые клетки, ко
торые преобразовываются (дифференцируются) 
в дендритные клетки. Их смешивают с лизата
ми биопсии опухоли больного для захвата ан
тигенов. Эти дендритные клетки возвращают в 
организм больного, где они представляют (обу
чают) опухолевые антигены Т-лимфоцитам. 
Обученные Т-лимфоциты уничтожают опухо
левые клетки.

2. Метод CAR Т-клеточной терапии предпо
лагает выделение Т-клеток из организма па
циента и их генетическую модификацию с це
лью экспрессии белка, распознающего специ
фический антиген, который был найден на 
поверхности лейкозных клеток. Рецептор на
зывается химерным, так как он представляет 
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собой гибридную молекулу, состоящую из 
двух разных белков — антитела и рецептора 
Т-клетки. Большинство существующих химер
ных антигенных рецепторов предназначены 
для распознавания специфического маркера 
CD19, находящегося на поверхности белых 
кровяных клеток (В-клеток). CD19 экспрес
сируется как нормальными, так и раковы
ми В-клетками, ответственными за развитие 
лейкоза. Таким образом, CAR Т-клеточная 
терапия направлена на лечение лейкоза, по

ражающего В-клетки. Американское обще
ство клинической онкологии (ASCO) в еже
годном докладе «Успехи клинической онко
логии 2018» (Clinical Cancer Advances 2018) 
назвало принципиально новую терапию онко
логических заболеваний — CAR Т-клеточную 
терапию — главным достижением года. В 
2017 году Управление по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств 
США (FDA) одобрило первые два препарата 
генной терапии CAR-T.

Заключение

В статье приведён вариант информацион
ного методического обеспечения студентов — 
участников образовательного мероприятия, 
организованного Союзом «Медицина и фарма
цевтика — инновационные проекты» в рамках 
программы поддержки одарённой молодёжи 
«ТАЛЕНАВИТА». Для повышения эффектив
ности вводных лекций был подобран материал 
из 10 пунктов, предназначенный для форми
рования исходного уровня знаний, и заранее 
представлен слушателям для самостоятельной 
работы. Этот материал входит в фундамен

тальную биологическую подготовку студен
тов. На основе положений исходного уровня 
строился материал лекций. Упор делался на 
фундаментальные отличия нормальных кле
ток от опухолевых с обозначением возможных 
путей борьбы с опухолевой трансформацией 
клеток исходя из изложенных основ биологии 
рака. Статья завершается констатацией лави
нообразного потока новых данных, с которым 
можно справиться с помощью биоинформати
ки, и примером наиболее успешной техноло
гии 2018 года CAR Т-клеточной терапии.
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К сведению авторов!
Доводим до вашего сведения, что в связи с изменениями в налоговом законодательстве 

Республики Беларусь, присылая свои материалы в издательство, необходимо полностью 
указывать гражданство, адрес регистрации, паспортные данные (когда и кем выдан 
паспорт, номер паспорта, идентификационный номер), а также контактные телефоны. 
В противном случае статьи к рассмотрению приниматься не будут.
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