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20. Îñíîâû îíêîãåíåòèêè
Ïî ñòàòèñòèêå â ìèðå åæåãîäíî

âûÿâëÿþò áîëåå 6 ìëí. ñëó÷àåâ
çàáîëåâàíèé ðàêîì ïÿòè îñíîâíûõ îðãàíîâ
(ëåãêèõ, æåëóäêà, ãðóäè, ïðÿìîé êèøêè,
øåéêè ìàòêè). Îêîëî ïîëîâèíû
çàáîëåâøèõ ïîãèáàåò (Èç: Alberts et al.,
1994, p. 1256). Â êîíå÷íîì ñ÷åòå êàæäûé
ïÿòûé æèòåëü ðàçâèòûõ ñòðàí óìèðàåò îò
îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (îò �îíêîñ� -
ãðå÷. - îïóõîëü): Ýòî ñàìî ïî ñåáå ãîâîðèò
îá èñêëþ÷èòåëüíîé âàæíîñòè
îíêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé äàæå â ÷èñòî
ïðèêëàäíûõ öåëÿõ. Èññëåäîâàíèÿ
èçìåíåíèé â ôóíêöèîíèðîâàíèè êëåòîê,
âîçíèêàþùèõ ïðè çëîêà÷åñòâåííîì
ïåðåðîæäåíèè, èìåþò ôóíäàìåíòàëüíîå
òåîðåòè÷åñêîå çíà÷åíèå.

20.1. Õàðàêòåðèñòèêà
îïóõîëåîáðàçîâàíèÿ

(Àáåëåâ, 1997)
×èñëî êëåòîê â êàæäîé òêàíè, òàêæå

êàê è îáúåì òêàíè, çàíèìàåìûé åþ â òåëå,
áîëåå èëè ìåíåå ïîñòîÿííû. Åñòåñòâåííàÿ
óáûëü êëåòîê ïîïîëíÿåòñÿ èç ìîëîäûõ

îòäåëîâ òêàíè, ñîäåðæàùèõ
íèçêîñïåöèàëèçèðîâàííûå äåëÿùèåñÿ
êëåòêè. Òåìï âîñïîëíåíèÿ óòðà÷åííûõ
êëåòîê êîíòðîëèðóåòñÿ ðîñòîâûìè
ôàêòîðàìè, âûðàáîòêà êîòîðûõ êàêèì-òî
îáðàçîì îïðåäåëÿåòñÿ ïîòðåáíîñòÿìè
äàííîé òêàíè â ïîïîëíåíèè. Åñëè áàëàíñ
óáûëü-ïîïîëíåíèå ïî êàêèì-ëèáî
ïðè÷èíàì íàðóøàåòñÿ â ïîëüçó
ïîïîëíåíèÿ, âîçíèêàåò èçáûòî÷íàÿ ìàññà
êëåòîê è â ìåñòå íàðóøåíèÿ áàëàíñà
îáðàçóåòñÿ îïóõîëü. Îíà ìîæåò âîçíèêíóòü,
ìîæåò äëèòåëüíîå âðåìÿ óâåëè÷èâàòüñÿ, à
ìîæåò è ïîñòåïåííî èñ÷åçíóòü. Îïóõîëü
ìîæåò áûòü äîáðîêà÷åñòâåííîé è
çëîêà÷åñòâåííîé. Äîáðîêà÷åñòâåííîé
îïóõîëü íàçûâàåòñÿ, åñëè îíà íå âûõîäèò
çà ïðåäåëû ñâîåé òêàíè è íå âíåäðÿåòñÿ â
ïîäëåæàùèå èëè ñîñåäíèå òêàíè (Ðèñ.
20.1.).

Õèðóðãè÷åñêîå óäàëåíèå
äîáðîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè âìåñòå ñ
ìîëîäûìè êëåòêàìè, ïîïîëíÿþùèìè åå,
ïðåêðàùàåò ñóùåñòâîâàíèå ýòîé îïóõîëè.
Êàê ïðàâèëî, îíà áîëåå íå âîçîáíîâëÿåòñÿ.

Ðèñ. 20.1.  Äâà îïóõîëåâûõ êëîíà ñðåäè êëåòîê íîðìàëüíîãî ýïèòåëèÿ.
Íîðìàëüíûå êëåòêè ñâåòëîêîðè÷íåâûå. Êëåòêè êëîíà, îáðàçóþùåãî
äîáðîêà÷åñòâåííóþ îïóõîëü-ïîëèï (òåìíî-êîðè÷íåâûé öâåò), äàþò èçáûòî÷íûé
ïðèðîñò è îáðàçóþò âûïÿ÷èâàíèå íàä ïîâåðõíîñòüþ ñëîÿ êëåòîê, íî íå
ïðîíèêàþò â ñîåäèíèòåëüíóþ òêàíü ïîä ýïèòåëèåì. Êëåòêè çëîêà÷åñòâåííîãî
(ðàêîâîãî) êëîíà (ïîêàçàíû êðàñíûì öâåòîì) ïðîíèêàþò ïîä áàçàëüíóþ
ìåìáðàíó â ñîåäèíèòåëüíóþ òêàíü (Èç: Âàñèëüåâ: 1997á)
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Ãëàâíûì ïðèçíàêîì çëîêà÷åñòâåííîé
îïóõîëè ÿâëÿåòñÿ åå âûõîä çà ïðåäåëû
òåððèòîðèè, ïðåäíàçíà÷åííîé äëÿ äàííîé
òêàíè. Åñëè îïóõîëü âðàñòàåò â
ïîäëåæàùóþ òêàíü, ïðîèñõîäèò èíâàçèÿ
(âíåäðåíèå) îïóõîëåâûõ êëåòîê. Èíâàçèÿ -
ïåðâûé ïðèçíàê çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè.
Åñëè îïóõîëåâûå êëåòêè îòðûâàþòñÿ îò
îñíîâíîãî î÷àãà, ðàçíîñÿòñÿ ëèìôîé èëè
êðîâüþ ïî îðãàíèçìó, îñåäàþò â äðóãèõ,
îòäàëåííûõ îðãàíàõ (÷àùå âñåãî â
ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ, ïå÷åíè, ëåãêèõ), è
îáðàçóþò òàì âòîðè÷íûå î÷àãè îïóõîëåâîãî
ðîñòà, ïðîèñõîäèò ìåòàñòàçèðîâàíèå, ò.å.
ðàñïðîñòðàíåíèå îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ïî
îðãàíèçìó (Ðèñ. 20.2).

Îñîáåííî îïàñíû ìèêðîìåòàñòàçû -
ìåëü÷àéøèå î÷àæêè îïóõîëåâîãî ðîñòà,
êîòîðûå çà÷àñòóþ íåëüçÿ íè óâèäåòü, íè
óäàëèòü õèðóðãè÷åñêè. Êîãäà îïóõîëü
ñòàíîâèòñÿ îáíàðóæèìîé, îíà óæå
äîñòàòî÷íî âåëèêà è ñîäåðæèò îêîëî
ìèëëèàðäà êëåòîê: ïðè ÷èñëå êëåòîê â
îïóõîëè 108 îíà ñòàíîâèòñÿ âèäèìîé â
ðåçóëüòàòå ðåíòãåíîâñêîãî îáñëåäîâàíèÿ,
ïðè ÷èñëå 109 - îíà ïàëüïèðóåòñÿ. Ñìåðòü
ïàöèåíòà íàñòóïàåò, êîãäà îïóõîëü ñîñòîèò
ïðèìåðíî èç 1012 êëåòîê.

Åñëè ðàñòóùàÿ îïóõîëü óæå íå
ïîìåùàåòñÿ â æèâîòíîì, åå ìîæíî
ïåðåñàäèòü äðóãîìó æèâîòíîìó è ïîëó÷èòü
ïåðåâèâàåìóþ îïóõîëü, êîòîðàÿ áóäåò
íåîãðàíè÷åííî ðàñòè ñòîëüêî, ñêîëüêî åå
áóäóò ïåðåâèâàòü. Ñàìî ñóùåñòâîâàíèå
ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåé, ãîâîðèò î òîì, ÷òî
îïóõîëü ðàçâèâàåòñÿ àâòîíîìíî, ÷òî
ïðè÷èíà åå ðîñòà â íåé ñàìîé, òàê êàê
ïåðåíîñ â íîðìàëüíûé îðãàíèçì çäîðîâîãî
æèâîòíîãî íå îñòàíàâëèâàåò åå ðîñòà.

Àâòîíîìíîñòü îïóõîëè ïðîÿâëÿåòñÿ
òàêæå â íåçàâèñèìîñòè îò îêðóæàþùèõ
òêàíåé. Îáû÷íî ñîñåäñòâóþùèå òêàíè
âëèÿþò äðóã íà äðóãà è âçàèìíî íå âûõîäÿò

çà ãðàíèöû ñâîèõ òåððèòîðèé.
Çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè íå ÷óâñòâóþò
ýòèõ âëèÿíèé. Îíè âíåäðÿþòñÿ íà ÷óæèå
òåððèòîðèè (èíâàçèÿ) è ñïîñîáíû ðàñòè â
÷óæäîì îêðóæåíèè. Ñïîñîáíîñòü ê
ìåòàñòàçèðîâàíèþ - ýòî íå ñòîëüêî
ñïîñîáíîñòü ê îòðûâó è ðàñïðîñòðàíåíèþ,
ñêîëüêî èìåííî ê ðîñòó íà ÷óæèõ
òåððèòîðèÿõ è â ÷óæäîì ìèêðîîêðóæåíèè.

Ñëåäóþùèì íåîòúåìëåìûì
ñâîéñòâîì çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè
ÿâëÿåòñÿ áåññìåðòèå åå êëåòîê.
Íîðìàëüíûå êëåòêè ñìåðòíû, èõ
æèçíåííûé öèêë âêëþ÷àåò
çàïðîãðàìèðîâàííóþ ñìåðòü - àïîïòîç.
Áóäó÷è âûñàæåííûìè â êóëüòóðó, îíè
ïîãèáàþò, ïðîéäÿ íåñêîëüêî öèêëîâ
äåëåíèÿ. Êëåòêè îïóõîëè íå çíàþò ïðåäåëà
äëÿ ðàçìíîæåíèÿ íè â îðãàíèçìå, íè âíå
åãî.

Î÷åíü âàæíûì è îáÿçàòåëüíûì
ïðèçíàêîì çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè
ÿâëÿåòñÿ åå ìîíîêëîíàëüíîñòü.
Çëîêà÷åñòâåííàÿ îïóõîëü ðàçâèâàåòñÿ èç
îäíîé ãåíåòè÷åñêè èçìåíåííîé êëåòêè. Â
ýòîì ñìûñëå îíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êëîí,
ò.å. ïîòîìñòâî ãåíåòè÷åñêè îäíîðîäíûõ
êëåòîê, âîçíèêøèõ èç îäíîé êëåòêè. Îäíî
èç äîêàçàòåëüñòâ ìîíîêëîíàëüíîñòè
ïîëó÷åíî â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ÄÍÊ. Ïî÷òè
ó âñåõ ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ îò
õðîíè÷åñêîé ìèåëîãåííîé ëåéêåìèè,
ëåéêåìè÷åñêèå áåëûå êðîâÿíûå êëåòêè
îòëè÷àþòñÿ îò íîðìàëüíûõ êëåòîê
ñïåöèôè÷åñêîé õðîìîñîìíîé
ïåðåñòðîéêîé òàê íàçûâàåìîé
Ôèëàäåëüôèéñêîé õðîìîñîìîé -
òðàíñëîêàöèåé ìåæäó äëèííûìè ïëå÷àìè
õðîìîñîì 9 è 22 (ñì. Ðèñ. 20.6.). Êîãäà áûëà
êëîíèðîâàíà è ñåêâåíèðîâàíà ÄÍÊ â
ó÷àñòêå òðàíñëîêàöèè, îáíàðóæèëè, ÷òî
ó÷àñòîê ðàçðûâà è îáúåäèíåíèÿ
òðàíñëîöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ
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Ðèñ. 20.2. Ñõåìà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îïóõîëè
à - äîáðîêà÷åñòâåííàÿ îïóõîëü â ýïèòåëèè (íàïðèìåð, ëåãêèõ). Îïóõîëåâûå êëåòêè

íå ïåðåñåêàþò áàçàëüíóþ ïëàñòèíó (ëàìèíó), îòäåëÿþùóþ ýïèòåëèé îò
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè.

á - ðàçðûâ áàçàëüíîé ïëàñòèíêè è èíâàçèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê â ñîåäèíèòåëüíóþ
òêàíü.

â - ïîïàäàíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê â êðîâåíîñíûé êàïèëëÿð.
ã - ìèãðàöèÿ êëåòîê ïî êðîâåíîñíûì ñîñóäàì (âûæèâàåò è îáðàçóåò ìåòàñòàçû

ìåíåå îäíîé êëåòêè èç êàæäîé òûñÿ÷è îïóõîëåâûõ êëåòîê).
ä - âûæèâøèå êëåòêè ïðèëèïàþò ê ñòåíêå êðîâåíîñíîãî ñîñóäà (íàïðèìåð, ïå÷åíè)
å,æ - ïåðåõîä îïóõîëåâîé êëåòêè èç ñîñóäà â òêàíü îðãàíà è îáðàçîâàíèå

ìåòàñòàçà

Ñîåäèíèòåëüíàÿ
òêàíü

Áàçàëüíàÿ
ïëàñòèíà

Êàïèëëÿð

à á â

ã

ä å æ

èäåíòè÷åí âî âñåõ ëåéêåìè÷åñêèõ êëåòêàõ
êàæäîãî áîëüíîãî èíäèâèäóóìà, íî
áîëüíûå ìåæäó ñîáîé íåñêîëüêî
îòëè÷àþòñÿ â òîì ñìûñëå, ÷òî òî÷êè
ðàçðûâà-âîññîåäèíåíèÿ ÄÍÊ õðîìîñîì
ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ íà íåñêîëüêî ñîò èëè
òûñÿ÷ ïàð íóêëåîòèäîâ.

Â äàëüíåéøåì, â ÷åðåäå ãåíåðàöèé â
îïóõîëè âîçíèêàþò ìóòàöèè, êîòîðûå

ïîðîæäàþò íîâûå, âòîðè÷íûå êëîíû,
ñîçäàþùèå ãåíåòè÷åñêóþ ðàçíîðîäíîñòü
âíóòðè îïóõîëè, íî ýòî óæå âòîðè÷íàÿ
ðàçíîðîäíîñòü (ñì. íèæå).

Â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ îïóõîëè
ïîñòåïåííî ñòèðàþòñÿ ïðèçíàêè èñõîäíîé
òêàíè, ò.ê. îíè çà÷àñòóþ ÿâëÿþòñÿ ìèøåíüþ
äëÿ êîíòðîëÿ îïóõîëè ñî ñòîðîíû
îðãàíèçìà èëè ñîñåäíèõ òêàíåé. Îäíàêî
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ïðèçíàêè òêàíè, èç êîòîðîé ðàçâèëàñü
îïóõîëü, äî êîíöà âñå æå íèêîãäà íå
èñ÷åçàþò ïîëíîñòüþ. Ýòî âàæíàÿ
îñîáåííîñòü îïóõîëè, ïîçâîëÿþùàÿ òî÷íî
îïðåäåëèòü, ãäå è èç ÷åãî îíà âîçíèêëà è ê
êàêîìó ëå÷åíèþ áóäåò ÷óâñòâèòåëüíà.

20.2. Ïðè÷èíû âîçíèêíîâåíèÿ
îïóõîëåé

Õîðîøî èçâåñòíû íåñêîëüêî òèïîâ
âîçäåéñòâèé, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ ìîæíî
èíäóöèðîâàòü îïóõîëè. Ýòî êàíöåðîãåííûå
âåùåñòâà, îïóõîëåðîäíûå âèðóñû,
îáëó÷åíèå. Îäíàêî, çíà÷èòåëüíàÿ, åñëè íå
îñíîâíàÿ ÷àñòü îïóõîëåé âîçíèêàåò
ñïîíòàííî, ò.å. áåç âèäèìîé ñâÿçè ñ
èíäóöèðóþùèìè àãåíòàìè.

1. Êàíöåðîãåííûå âåùåñòâà âåñüìà
ðàçíîîáðàçíû - îò òàêèõ ïðîñòûõ, êàê
÷åòûðåõõëîðèñòûé óãëåðîä (CCl

4
) äî

âåñüìà ñëîæíûõ ïîëèöèêëè÷åñêèõ
ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé êàê
ìåòèõîëàíòðåí èëè áåíçàíòðàöåí. ×àùå
âñåãî îíè âûçûâàþò ñõîäíûå
áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû - ñòèìóëèðóþò
ðàçìíîæåíèå êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèö
îïóõîëè.

Ê êàíöåðîãåííûì âåùåñòâàì
ïðèìûêàþò âåùåñòâà, ñïîñîáñòâóþùèå
ðîñòó âîçíèêøèõ îäèíî÷íûõ îïóõîëåâûõ
êëåòîê - ýòî òàê íàçûâàåìûå ïðîìîòîðû
êàíöåðîãåíåçà. Ýòè âåùåñòâà ÿâëÿþòñÿ
÷ðåçâû÷àéíî âàæíûì êîìïîíåíòîì
õèìè÷åñêîãî êàíöåðîãåíåçà, ò.ê. îäèíî÷íûå
îïóõîëåâûå êëåòêè, íàõîäÿñü â îêðóæåíèè
íîðìàëüíîé òêàíè, êàê ïðàâèëî, íå â
ñîñòîÿíèè ïðåîäîëåòü åå ñäåðæèâàþùåãî
âëèÿíèÿ è ãîäàìè ñïîñîáíû ñîõðàíÿòüñÿ â
ëàòåíòíîì ñîñòîÿíèè, íå ïðîÿâëÿÿñü â âèäå
îïóõîëè. Ïðîìîòîðû ñíèìàþò ýòî âëèÿíèå,
÷òî âíåøíå âûãëÿäèò êàê ñèëüíûé
êàíöåðîãåííûé ýôôåêò.

Êàíöåðîãåííûå âåùåñòâà (âêëþ÷àÿ
ïðîìîòîðû) ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ìíîãèõ
îïóõîëåé ÷åëîâåêà, íàïðèìåð,
êàìåííîóãîëüíûé äåãîòü âûçûâàåò òàê
íàçûâàåìûé �ðàê òðóáî÷èñòîâ�, àíèëèí
âûçûâàåò ó ðàáîòíèêîâ àíèëèíîâîé
ïðîìûøëåííîñòè ðàê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ,
êóðåíèå - ðàê ëåãêèõ.

2. Îïóõîëåðîäíûå âèðóñû. Ýòî ìîãóò
áûòü êðóïíûå ÄÍÊ-ñîäåðæàùèå âèðóñû
èëè ÐÍÊ-ñîäåðæàùèå ðåòðîâèðóñû. Âñå
îíè îáëàäàþò óíèêàëüíîé ñïîñîáíîñòüþ
ê èíòåãðàöèè ñ ãåíîìîì êëåòêè-õîçÿèíà.
Ýòà óäèâèòåëüíàÿ îñîáåííîñòü îïóõîëåâûõ
âèðóñîâ áûëà ïðåäñêàçàíà çàìå÷àòåëüíûì
ðîññèéñêèì âèðóñîëîãîì Ëüâîì
Àëåêñàíäðîâè÷åì Çèëüáåðîì (1894-1966).

Ïåðâûé îïóõîëåðîäíûé âèðóñ áûë
îòêðûò â 1910 ãîäó Ô.Ï. Ðàóñîì ó êóð.
Èíôåêöèè èì âûçûâàëè ñàðêîìó, ïîýòîìó
åãî íàçâàëè âèðóñîì ñàðêîìû Ðàóñà. Ýòî
ÐÍÊ-ñîäåðæàùèé ðåòðîâèðóñ, ò.å. íà
íàñëåäñòâåííîé ìîëåêóëå ÐÍÊ
ñèíòåçèðóåòñÿ ÄÍÊ ñ ïîìîùüþ îáðàòíîé
òðàíñêðèïòàçû, êîòîðàÿ âñòðàèâàåòñÿ â
ãåíîì êëåòêè-õîçÿèíà.

3. Ëó÷åâîé êàíöåðîãåíåç. Ýòî îäíà èç
ôîðì êàíöåðîãåíåçà, ñîïðîâîæäàâøåãî
ïåðâûõ ðàäèîëîãîâ, ðàáîòàâøèõ ñ ðàäèåì
è ëó÷àìè Ðåíòãåíà áåç êàêîé-ëèáî çàùèòû
îò îáëó÷åíèÿ. Îáû÷íî ýòî áûëè ðàêè êîæè.
Íàèáîëåå ÷àñòûìè ïðè îáùåì îáëó÷åíèè
îðãàíèçìà ÿâëÿþòñÿ ëåéêîçû, ò.å.
ðàçëè÷íûå ôîðìû îïóõîëåé êðîâåòâîðíîé
ñèñòåìû.

4. Ðîëü ãåíîòèïà. Åùå îäíà âàæíàÿ
ïðè÷èíà ðàêà - ãåíåòè÷åñêàÿ. Ó ìûøåé
ïóòåì îòáîðà ïîëó÷åíû ÷èñòûå ëèíèè ñî
100% âåðîÿòíîñòüþ âîçíèêíîâåíèÿ
îïðåäåëåííûõ ôîðì îïóõîëåé - ëåéêîçîâ,
ðàêà ìîëî÷íûõ æåëåç è ðàêà ëåãêèõ. Â
ïåðâûõ äâóõ ñëó÷àÿõ èìååò ìåñòî
ñî÷åòàíèå ãåíîòèïà æèâîòíûõ è âèðóñà, à
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â ñëó÷àå íàñëåäñòâåííîãî ðàêà ëåãêèõ ðå÷ü
èäåò î ñî÷åòàíèè êàíöåðîãåííîãî
âîçäåéñòâèÿ è ãåíîìà æèâîòíîãî. Ó
÷åëîâåêà ÷èñòî ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåíî
ôîðìèðîâàíèå äåòñêîé îïóõîëè ñåò÷àòêè
ãëàçà (ðåòèíîáëàñòîìû), âîçíèêàþùåé ó
ðåáåíêà, åñëè ñîîòâåòñòâóþùèå ìóòàöèè
èìåþòñÿ ó îòöà è ìàòåðè èëè äàæå òîëüêî
ó îäíîãî èç ðîäèòåëåé.

20.3. Îíêîãåíû

Â ïîëüçó ãåíåòè÷åñêîé ïðèðîäû
çëîêà÷åñòâåííîñòè ñâèäåòåëüñòâîâàëè äâà
ôàêòà:

1. Êîððåëÿöèè ìåæäó
ñóùåñòâîâàíèåì  íàñëåäóåìûõ îïóõîëåé è
íàëè÷èåì ñïåöèôè÷åñêèõ õðîìîñîìíûõ
òðàíñëîêàöèé â êëåòêàõ îïóõîëè.

2. Ñòàáèëüíîñòü çëîêà÷åñòâåííûõ
ñâîéñòâ â òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ è
èõ ïåðåäà÷à èç îäíîãî êëåòî÷íîãî
ïîêîëåíèÿ â äðóãîå òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò
â ïîëüçó ãåíåòè÷åñêîé ïðèðîäû
íàñëåäñòâåííîñòè. Íàèáîëåå ïðÿìûå

äîêàçàòåëüñòâà ãåíåòè÷åñêîãî êîíòðîëÿ
îáðàçîâàíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé
áûëè ïîëó÷åíû ïðè èçó÷åíèè
òåìïåðàòóðî÷óâñòâèòåëüíûõ ìóòàöèé ó
âèðóñîâ. Â íà÷àëå 1970-õ ãîäîâ áûëè
ïîëó÷åíû òåìïåðàòóðî÷óâñòâèòåëüíûå
ìóòàíòû âèðóñà ñàðêîìû, êîòîðûå
òðàíñôîðìèðîâàëè íîðìàëüíûå êëåòêè â
ðàêîâûå òîëüêî ïðè îïðåäåëåííîé
òåìïåðàòóðå. Ýòî çíà÷èò, ÷òî ïðè ýòîé
òåìïåðàòóðå ýêñïðåññèðóåòñÿ ìóòàöèÿ
òîëüêî îäíîãî ãåíà, è ýòîãî äîñòàòî÷íî äëÿ
òîãî, ÷òîáû âûçâàòü îïóõîëåâóþ
òðàíñôîðìàöèþ è ïîääåðæèâàòü åå.
Èíàêòèâàöèÿ ýòîé ìóòàöèè ïðè äðóãîé
òåìïåðàòóðå âîçâðàùàëà êëåòêó â
íîðìàëüíîå ñîñòîÿíèå. Òàêèì îáðàçîì â
âèðóñå ñàðêîìû ñîäåðæèòñÿ îäèí ãåí,
âûçûâàþùèé è ïîääåðæèâàþùèé
çëîêà÷åñòâåííîñòü. Îí áûë íàçâàí
îíêîãåíîì. Â êîíöå 1970-õ ãîäîâ áûë
âûäåëåí ïåðâûé îíêîãåí èç âèðóñà
ñàðêîìû êóðèöû è áûë íàçâàí src (Ðèñ. 20.3,
Ðèñ.20.4).

5’ 3’

Êýï

Êýï

gag

gag

pol

pol

env

env

src

src

Êîíöåâûå ïîâòîðû

5’

5’

3’

3’

ýêçîí èíòðîí

ðàéîíû, êîäèðóþùèå
êèíàçíûé äîìåí

îíêîãåí

ÄÍÊ
õîçÿèíà

ïðîòîîíêîãåí öûïëåíêàc-src

à

á

â

Ðèñ. 20.3. Ñòðóêòóðà âèðóñîâ ëåéêåìèè ìûøè (à), ñàðêîìû Ðàóñà (á) è îíêîãåíà
src (â); gag - ãåí, êîäèðóþùèé áåëîê êàïñèäû âèðóñà; pol - ãåí îáðàòíîé
òðàíñêðèïòàçû; env - ãåí, êîäèðóþùèé ãëèêîïðîòåèíîâóþ îáîëî÷êó âèðóñà; src
- îíêîãåí. (Èç: Alberts et al., 1994, p. 1276)
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LTR âèðóñîâ ñîäåðæàò ìíîãèå èç
ðåãóëÿòîðíûõ ñèãíàëîâ òðàíñêðèïöèè:
ñàéòû èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè,
ïîëèàäåíèëèðîâàíèÿ (Ðèñ. 20.4.).

Âñêîðå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
èñêóññòâåííîå ââåäåíèå ãåíà src â
ãåíåòè÷åñêèé àïïàðàò êëåòêè
òðàíñôîðìèðóåò åå è áåç âèðóñà.

Ïîñëå ýòîãî áûëè îòêðûòû è äðóãèå
âèðóñíûå îíêîãåíû: myc, ras, abl è ìíîãèå
äðóãèå. Ñòàëî ÿñíî, ÷òî îïóõîëåâûå âèðóñû
âûçûâàþò îïóõîëè íå ñàìè ïî ñåáå, à
ïîòîìó, ÷òî âíîñÿò îíêîãåí â ãåíåòè÷åñêèé
àïïàðàò êëåòêè è çàêðåïëÿþò åãî òàì. Åñëè
óäàëèòü îíêîãåí èç ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà
âèðóñà, òî îí, íå ëèøàÿñü ñïîñîáíîñòè
ðàçìíîæàòüñÿ è èíòåãðèðîâàòüñÿ â ãåíîì
êëåòêè, óòðàòèò âîçìîæíîñòü âûçûâàòü
ôîðìèðîâàíèå çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé.

Ãåíîìû íîðìàëüíûõ êëåòîê
ïîçâîíî÷íûõ ñîäåðæàò
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîòîðûå ïîõîæè, íî
íå ïîëíîñòüþ èäåíòè÷íû ãåíó src,
âõîäÿùåìó â ñîñòàâ âèðóñà ñàðêîìû Ðàóñà.
Ïîýòîìó èõ íàçûâàþò íåñêîëüêî ïî
ðàçíîìó: v-src âèðóñíûé (îíêîãåí), c-src -
êëåòî÷íûé (ïðîòîîíêîãåí). Íà Ðèñ. 20.3.
ïîêàçàíà ñõåìà îðãàíèçàöèè îíêîãåíà src
è ïðîòîîíêîãåíà c-src.

Ïîçäíåå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî âî
âñåõ íîðìàëüíûõ êëåòêàõ åñòü ãåíû, î÷åíü
áëèçêèå ïî ñòðóêòóðå ê èçâåñòíûì
âèðóñíûì îíêîãåíàì. Èõ èçâåñòíî óæå
îêîëî 100. Õàðàêòåðèñòèêè íåêîòîðûõ
âèðóñíûõ îíêîãåíîâ è ñîîòâåòñòâóþùèõ èì
ïðîòîîíêîãåíîâ ïðåäñòàâëåíû â Òàáë. 20.1.

Ýòè ãåíû ðåãóëèðóþò íîðìàëüíîå
ïîâåäåíèå êëåòêè - åå îòâåòû íà ðîñòîâûå
ôàêòîðû, íà ãîðìîíû, íîðìàëüíûé òåìï è
�ðàñïèñàíèå� åå äåëåíèé. Ïðîòîîíêîãåíû
íàõîäÿòñÿ ïîä êîíòðîëåì äðóãèõ ãåíîâ.
Ìóòàöèè ïðîòîîíêîãåíîâ âûâîäÿò èõ èç-
ïîä âîçäåéñòâèÿ êîíòðîëèðóþùèõ ãåíîâ è
â ðåçóëüòàòå ÷åãî îíè ñòàíîâÿòñÿ
àâòîíîìíûìè (Ðèñ. 20.5.). Êàê ïðàâèëî,
îïóõîëåðîäíîå äåéñòâèå ðàçëè÷íûõ
êàíöåðîãåííûõ ôàêòîðîâ ïðèâîäèò ê
ïîñòîÿííîé àêòèâíîñòè ïðîòîîíêîãåíà.
Òàê, õðîìîñîìíûå òðàíñëîêàöèè ìîãóò
ïåðåíåñòè ïðîòîîíêîãåí â íîâîå ïîëîæåíèå
- ïîä êîíòðîëü ïîñòîÿííî àêòèâíîãî
ïðîìîòîðà (Ðèñ. 20.6.).

Â ðåçóëüòàòå ýòîãî ïåðåíîñà
ïðîòîîíêîãåí íà÷èíàåò ðàáîòàòü
íåïðåðûâíî , íå äàâàÿ êëåòêå âûéòè èç
öèêëà äåëåíèé (myc), èëè ïîñûëàÿ
íåïðåðûâíûå ñèãíàëû ñ ìåìáðàíû â ÿäðî
(ras), èëè ïðèâîäÿ ê ñèíòåçó ðîñòîâûõ

gag pol env

Ïîëèïóðèíîâûé
òðàêò AATAA

Ñèãíàë
ïîëèàäåíèëèðîâàíèÿ

U3U3 RR U5U5

LTR

LTR

TAATACCAAT
IRS

Ñèãíàëû
íà÷àëà

òðàíñêðèïöèè

ñàéò
êýïèðîâàíèÿ
ìÐÍÊ

Êîðîòêèé
èíâåðòèðîâàíûé
ïîâòîð (IRS),
îãðàíè÷èâàþùèé letter

4-6 ïí ïðÿìîé
ïîâòîð,
îãðàíè÷èâàþùèé
ñàéò âñòðàèâàíèÿ
ïðîâèðóñà

Ðèñ. 20.4. Îñîáåííîñòè îðãàíèçàöèè äëèííûõ êîíöåâûõ ïîâòîðîâ (LTR) ó
ðåòðîâèðóñîâ (Èç: Russell, 1998, p. 593)



Ãëàâà 20. Îñíîâû îíêîãåíåòèêè

20-8
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ÿàìåóðèöóäíè,üëîõóïÎ

ìîñóðèâìûííàä

lba )íèçîðèò(àçàíèêíåòîðï àêøîê,üøûì àìîêðàñ,ÿèìåêéåë
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èèöàðåôèëîðï

àöèðóê
,ÿèìåêéåëîðòèðý

àìîêðàñîðáèô

sef )íèçîðèò(àçàíèêíåòîðï àöèðóê,àêøîê àìîêðàñ

smf
ðîòïåöåð:)íèçîðèò(àçàíèêíåòîðï
èèíîëîêîãåùþóðèëóìèòñ,àðîòêàô

)FSC-M(
àêøîê àìîêðàñ

,sof
nuj

,ûòêóäîðïÿñåèùþóðèèöîññà
êîëåáéèùþóðèëóãåð,íåãåèùþóçàðáî
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àöèðóê,üøûì
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tik )íèçîðèò(àçàíèêíåòîðï àêøîê àìîêðàñ

far
,)íèíîåðò/íèðåñ(àçàíèêíåòîðï

SARìîêëåáÿàìåóðèâèòêà
üøûì/àöèðóê àìîêðàñ

cym

çèêîëåáéèùþóðèëóãåð,íåã
,ðîòêàôéûíðåäß.HLHàâòñéåìåñ

êòåäåâîãîðîòîêüòñîíâèòêà
êîòåëêþèíåëåäóìîíâûðåðïåí

àöèðóê

,àìîòèöîëåèì,àìîêðàñ
öèòïçîêéåë,àìîíèöðàê

èëîõóïîåèãîíìè
õûíòîâèæèàêåâîëå÷

sar-H

,êîëåáéèùþàâûçÿâñ-PTG
éûííàâîðèâèòêàéèêñå÷èòàìçàëïîòèö

,óêòåëêââîëàíãèñêè÷òàäåðåï
èèöàðåôèëîðïååêéèùóäåâ
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BêFNñéûííàçÿâñ
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sis FGDP-âîòèöîáìîðòðîòêàôéîâîòñîð àêøûòðàì àìîêðàñ

crs
,)íèçîðèò(àçàíèêíåòîðï

âîëàíãèñêè÷òàäåðåïéûííàâîðèâèòêà
èèöàðåôèëîðïååêéèùóäåâ,óêòåëêâ

àöèðóê
èöèòïàìîêðàñ
õèùþàòèïîêåëì

Òàáë. 20.1. Õàðàêòåðèñòèêè íåêîòîðûõ îíêîãåíîâ è ïðîòîîíêîãåíîâ
(Èç: Alberts et al., 1994, p. 1276)

ôàêòîðîâ. Íåêîòîðûå îïóõîëåâûå âèðóñû
ñàìè ïî ñåáå íå ñîäåðæàò îíêîãåíà, íî,
âñòðàèâàÿñü â õðîìîñîìó ðÿäîì ñ
ïðîòîîíêîãåíîì, àêòèâèðóþò åãî, âûçûâàÿ
íåïðåðûâíóþ àêòèâíîñòü (�âñòàâî÷íûé�
êàíöåðîãåíåç) (Ðèñ. 20.7.).

Êàíöåðîãåííûå âåùåñòâà è îáëó÷åíèå
îáëàäàþò âûñîêîé ìóòàãåííîé
àêòèâíîñòüþ, âûçûâàÿ ìóòàöèè â
ðàçëè÷íûõ ãåíàõ, â òîì ÷èñëå è â
ïðîòîîíêîãåíàõ. Ýòè ìóòàöèè ìîãóò âåñòè
ëèáî ê íàðóøåíèþ ðåãóëÿöèè
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Ðèñ. 20.5. Ïðîèñõîæäåíèå è àêòèâàöèÿ
îíêîãåíîâ
I - âèðóñíûé îíêîãåí: ÷àñòü âèðóñíîãî
ãåíîìà, èíòåãðèðîâàííîãî â õðîìîñîìó
õîçÿèíà (ïðîâèðóñ). ÎÍÊ - îíêîãåíû
ðåòðîâèðóñîâ: src, myc, ras, erb, Õð -
õðîìîñîìà õîçÿèíà.
II - àêòèâàöèÿ êëåòî÷íîãî îíêîãåíà
âñòðîåííûì ïðîâèðóñîì (îíêîãåí Int-1
ïðè ðàêå ìîëî÷íûõ æåëåç ìûøåé).
III - Õðîìîñîìíûå òðàíñëîêàöèè - ðàçðûâ
è âîññîåäèíåíèå ôðàãìåíòîâ ðàçíûõ
õðîìîñîì â åäèíóþ íîâóþ õðîìîñîìó
ìîãóò ïðèâåñòè ê àêòèâàöèè îíêîãåíà èëè
îáðàçîâàíèþ íîâîãî îíêîãåíà. Â ïåðâîì
ñëó÷àå ìîë÷àùèé ãåí ïîïàäàåò ïîä
êîíòðîëü ðàáîòàþùåãî êëåòî÷íîãî ãåíà
è àêòèâèðóåòñÿ (ãåí myc ïðè ëèìôîìå
Áýðêèòòà). Âî âòîðîì ñëó÷àå â ìåñòå
ðàçðûâà-âîññîåäèíåíèÿ îáðàçóåòñÿ
íîâûé õèìåðíûé ãåí, êîäèðóþùèé
õèìåðíûé áåëîê (áåëîê õèìåðíîãî ãåíà
bcr-abl ïðè õðîíè÷åñêîì ìèåëîëåéêîçå).
IV - àìïëèôèêàöèÿ (óâåëè÷åíèå ÷èñëà
êîïèé) ïðîòîîíêîãåíà, âåäóùàÿ ê
îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè
(àìïëèôèêàöèÿ ãåíà myc ïðè îïóõîëÿõ
íåðâíîé ñèñòåìû).
V - ìóòàöèÿ ïðîòîîíêîãåíà - ñèíòåç
ìóòàíòíîãî îíêîáåëêà (c-ras, ïðè
ñïîíòàííûõ è êàíöåðîãåííûõ îïóõîëÿõ).
VI - èíàêòèâàöèÿ èëè óòðàòà ãåíà
ñóïðåññîðà îïóõîëåâîãî ðîñòà, âåäóùàÿ
ê àêòèâàöèè îíêîãåíà (ãåí RB â êëåòêàõ
ðåòèíîáëàñòîìû ÷åëîâåêà; ãåí p53 â
êëåòêàõ ðàçíûõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà) (Èç:
Àáåëåâ, 1997)

I

II

III

IV

V

VI

ïðîâèðóñ

ïðîâèðóñ

Îíê

Îíê

Îíê

Îíê*

Îíê

Õð

Õð

Õð

Õð n

Õð m

À Â
Õð À

Õð À

Õð Â

Õð Â

À

Õèìåðíûé áåëîê

myc myc myc myc myc myc

Ãåí-ñóïðåññîð*

* - ìóòàíòíûé ãåí
- àêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè ãåíà

ïðîòîîíêîãåíà, è òîãäà îí âûõîäèò èç-ïîä
êîíòðîëÿ, ëèáî ê èçìåíåíèþ ñâîéñòâ áåëêà,
êîäèðóåìîãî ýòèì îíêîãåíîì.

20.4. Àíòèîíêîãåíû èëè
ñóïðåññîðû îïóõîëåé

Ïðèìåðíî îäèí èç êàæäûõ 20 òûñ.
äåòåé èìååò ïðåäðàñïîëîæåíèå ê
ðåòèíîáëàñòîìå  -  îïóõîëè, âîçíèêàþùåé
â äåòñòâå èç ïðåäøåñòâåííèêîâ êëåòîê
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ñåò÷àòêè ãëàçà. Èçâåñòíû äâå ôîðìû
çàáîëåâàíèÿ - íàñëåäñòâåííîå è
íåíàñëåäñòâåííîå. Â ñëó÷àå
íàñëåäñòâåííîé ôîðìû ìíîæåñòâåííûå
îïóõîëè îáû÷íî âîçíèêàþò íåçàâèñèìî â
îáîèõ ãëàçàõ. Ïðè íåíàñëåäñòâåííîé
ôîðìå, òîëüêî îäíà îïóõîëü âîçíèêàåò
òîëüêî â îäíîì ãëàçó.

Ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ó îñîáåé ñ
íàñëåäñòâåííîé ôîðìîé óòðà÷åíà
àêòèâíîñòü ãåíà-ñóïðåññîðà
îïóõîëåîáðàçîâàíèÿ. Ïîýòîìó ãåòåðîçèãîòû
ïî ìóòàöèè äàííîãî ãåíà ÿâëÿþòñÿ
ãåíåòè÷åñêè ïðåäðàñïîëîæåííûìè ê
îïóõîëåîáðàçîâàíèþ. Ïåðâàÿ æå
ñîìàòè÷åñêàÿ ìóòàöèÿ ýòîãî ëîêóñà, äåëàåò
äàííóþ êëåòêó ãîìîçèãîòîé ïî ìóòàöèè, èç

Ðèñ. 20.6. Ïðåâðàùåíèå ïðîòîîíêîãåíà abl â îíêîãåí ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé
ìèåëîãåííîé ëåéêåìèåé. Â ðåçóëüòàòå òðàíñëîêàöèè 22 è 9 õðîìîñîìû
(Ôèëàäåëüôèéñêàÿ õðîìîñîìà) ãåí bcr ñîåäèíÿåòñÿ ñ ãåíîì abl òèðîçèíîâîé
ïðîòåèíêèíàçû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ýòîò ãåí ôóíêöèîíèðóåò íå ïî ñâîåìó
ðàñïèñàíèþ (Èç: Alberts et al., 1994, p. 1278)

Ðèñ. 20.7. Ëîêàëèçàöèÿ èíñåðöèé (ïîêàçàíû ñòðåëêàìè) âèðóñà ðàêà ìîëî÷íûõ
æåëåç ìûøè (MMTV), àêòèâèðóþùèõ òðàíñêðèïöèþ ãåíà Wnt-1. Èíñåðöèÿ
âëèÿåò íà ýêñïðåññèþ ãåíà, äàæå åñëè îíà íà ðàññòîÿíèè äî 10 ò.ï.í. (Èç: Alberts
et al., 1994, p. 1277)

Ãåí â õðîìîñîìå 22brc Ãåí â õðîìîñîìå 9abl

Òî÷êà
ðàçðûâà

Òî÷êà
ðàçðûâà

5’5’ 3’3’

ïîëè-A bcr/ablìÐÍÊ

áåëîê Bcr/Abl

5’

5’

3’

3’

ãåí bcr/abl

Ôèëàäåëüôèéñêàÿ
òðàíñëîêàöèÿ

Òðàíñêðèïöèÿ

Òðàíñëÿöèÿ

Ãåí Wnt-1

5000 ï.í.

5’ 3’

Ýêçîíû

ÐÍÊ
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êîòîðîé è íà÷èíàåò ðàçâèâàòüñÿ îïóõîëü.
Òàêèì îáðàçîì, ðåòèíîáëàñòîìà âîçíèêàåò
ïî äâóõóäàðíîìó ìåõàíèçìó: îäíà ìóòàöèÿ
íàñëåäñòâåííàÿ, äðóãàÿ - ñîìàòè÷åñêàÿ.
Ýòîò ãåí ó ÷åëîâåêà, îòñóòñòâèå àêòèâíîñòè
êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷åñêèì
îáñòîÿòåëüñòâîì â ðàçâèòèè
ðåòèíîáëàñòîìû, íàçûâàåòñÿ Rb. Ó äåòåé-
ãîìîçèãîò ïî íîðìàëüíîìó àëëåëþ ãåíà Rb,
îïóõîëü âîçíèêàåò î÷åíü ðåäêî, âñëåäñòâèå
ñëó÷àéíîãî âîçíèêíîâåíèÿ ìóòàöèé ãåíà
Rb â îáåèõ õðîìîñîìàõ îäíîé êëåòêè.

Â áîëåå ïîçäíèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîòåðÿ àêòèâíîñòè ãåíà
Rb âûçûâàåò ðàçíîîáðàçíûå ôîðìû
îïóõîëåé, íå òîëüêî ðåòèíîáëàñòîìó.

Ãåí Rb áûë êëîíèðîâàí, îí çàíèìàåò
180 ò.ï.í. ÄÍÊ è êîäèðóåò áåëîê ñ
ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 110 êÄà. Ãåí àêòèâíî
ôóíêöèîíèðóåò â áîëüøèíñòâå
íîðìàëüíûõ êëåòîê òåëà, è åãî ïðîäóêò
äåéñòâóåò êàê îäèí èç ãëàâíûõ �òîðìîçîâ�
â êëåòî÷íûõ äåëåíèÿõ. Â êàæäîì öèêëå
áåëîê Rb ìîæåò áûòü â
ôîñôîðèëèðîâàííîì èëè
íåôîñôîðèëèðîâàííîì ñîñòîÿíèè. Êîãäà
îí íå ôîñôîðèëèðîâàí, òî ñâÿçûâàåòñÿ ñ
ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè DP1/E2F,
ïðåäîòâðàùàÿ òàêèì îáðàçîì äåéñòâèå
ýòèõ ôàêòîðîâ â ïðîöåññå ðåïëèêàöèè ÄÍÊ
(Ðèñ. 20.8.) è ñîîòâåòñòâåííî â ïåðåõîäå îò
ñòàäèè G1 ê S. Äî òåõ ïîð, ïîêà ýòîò ñòàòóñ
ñîõðàíÿåòñÿ, êëåòêè ïðåáûâàþò â ñòàäèè
G1.

Â ñëó÷àå åñëè áåëîê pRb
ôîñôîðèëèðóåòñÿ, îí áîëüøå íå
ñâÿçûâàåòñÿ ñ êîìïëåêñîì DP1/E2F.
Îñâîáîæäåííàÿ ìîëåêóëà E2F ñâÿçûâàåòñÿ
ñ ðåãóëÿòîðíûìè ó÷àñòêàìè ãåíîâ,
ñâÿçûâàþùèõ ýòîò ôàêòîð òðàíñêðèïöèè,
è âêëþ÷àþòñÿ ãåíû, ÷üÿ àêòèâíîñòü
òðåáóåòñÿ äëÿ ïåðåõîäà â S-ôàçó.

Åñëè îáà ãåíà â êëåòêå íàõîäÿòñÿ â
ìóòàíòíîì ñîñòîÿíèè, áåëîê Rb
íåôóíêöèîíàëåí. Îí íå ñâÿçûâàåòñÿ ñ
êîìïëåêñîì DP1/E2F, êîòîðûé ïîñòîÿííî
àêòèâèðóþò ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà ïåðåõîä
â S-ôàçó. Â ðåçóëüòàòå äåëåíèå êëåòîê èäåò
çíà÷èòåëüíî ÷àùå, ÷åì ýòî çàïëàíèðîâàíî
(Ðèñ. 20.8á.).

Íåêîòîðûå îíêîãåííûå âèðóñû
(íàïðèìåð, àäåíîâèðóñû, âèðóñ SV40)
îñóùåñòâëÿþò îíêîãåííîå äåéñòâèå èç-çà
òîãî, ÷òî èõ îíêîãåíû êîäèðóþò áåëêè,
îáðàçóþùèå êîìïëåêñû ñ Rb-áåëêîì, ÷òî
òàêæå ïðåäîòâðàùàåò åãî ñâÿçûâàíèå ñ
ôàêòîðîì òðàíñêðèïöèè E2F (Ðèñ. 20.8â.).

Äðóãîé ãåí-ñóïðåññîð
îïóõîëåîáðàçîâàíèÿ íàçûâàåòñÿ p53 (p-
protein, 53-53êÄà). Äåéñòâèå ìóòàíòíûõ
àëëåëåé ýòîãî ãåíà âîâëå÷åíî â ðàçâèòèå
ïðèìåðíî 50% âñåõ òèïîâ îïóõîëåé ó
÷åëîâåêà.

Òàê æå êàê è â ñëó÷àå ãåíà Rb, äëÿ
îíêîãåííîãî äåéñòâèÿ êëåòêà äîëæíà áûòü
ãîìîçèãîòíîé ïî ìóòàíòíûì àëëåëÿì ãåíà
p53. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè âûäåëåíî
ñâûøå 3400 ìóòàöèé ãåíà p53.

Áåëîê. ñèíòåçèðóåìûé ãåíîì p53,
ñïîñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ ñ ÄÍÊ è äåéñòâóåò
êàê ôàêòîð òðàíñêðèïöèè (Ðèñ. 20.9.).

Áåëîê P21 ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè
cyclin (cyc) è cyclin/cyclin dependent kinase
(Cdk), ÷òî áëîêèðóåò êèíàçíóþ àêòèâíîñòü,
íåîáõîäèìóþ äëÿ ïåðåõîäà èç G1 â S - ôàçó
(Èç: Russell, 1998, p. 607). Êàê óæå ïîêàçàíî,
ïðîìîòîðû íåñêîëüêèõ ãåíîâ ñâÿçûâàþò
áåëîê p53, îäèí èç êîòîðûõ - WAF1 -
ñïåöèôè÷åñêè àêòèâèðóåòñÿ íîðìàëüíûì
áåëêîì p53. Â ñâîþ î÷åðåäü, ïðîäóêò ãåíà
WAF1 ýòî áåëîê ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé
21êÄà, íàçûâàåìûé p21. Êîãäà áåëîê P21
ñèíòåçèðóåòñÿ â èçáûòêå, ýòî áëîêèðóåò
ïåðåõîä êëåòêè èç ôàçû G1 â S. Çàäåðæêà
âîçíèêàåò èç-çà òîãî , ÷òî p21 ñâÿçûâàåòñÿ
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DP1

E2F

DP1

E2F

pRB

DP1

E2F

pRB

DP1

E2F

pRB

G1 S

G1 S G1 S

Öèêëèí/Cdk
ôîñôîðèëèðóåò
pRB

Ôîñôîðèëè-
ðîâàííûé
pRB íå
ñâÿçûâàåòñÿ

Êîìïëåêñ E2F/DP1
àêòèâèðóåò ãåíû,
êîíòðîëëèðóåìûå
E2F

Êîìïëåêñ E2F/DP1
àêòèâèðóåò ãåíû,
êîíòðîëëèðóåìûå
E2F

Ñèíòåç ìÐÍÊ

Ñèíòåç ìÐÍÊ Ñèíòåç ìÐÍÊ

Áåëîê äåëàåò âîçìîæíûì
âõîæäåíèå êëåòêè â ñòàäèþ S

Áåëîê äåëàåò âîçìîæíûì
âõîæäåíèå êëåòêè â ñòàäèþ S

Áåëîê äåëàåò âîçìîæíûì
âõîæäåíèå êëåòêè â ñòàäèþ S

à) Íîðìàëüíàÿ êëåòêà á) Êëåòêà, ãîìîçèãîòíàÿ
ïî ìóòàöèè RB

Ìóòàíòíûé
áåëîê pBR íå
ñâÿçûâàåòñÿ

Íåçàïðîãðàììèðîâàííîå
äåëåíèå êëåòêè

Äåëåíèå êëåòêè,
èíäóöèðîâàííîå
âèðóñîì

â) Êëåòêà, èíôèöèðîâàííàÿ
ÄÍÊ îïóõîëåðîäíûõ âèðóñîâ

Âèðóñíûé áåëîê
ñâÿçûâàåòñÿ ñ pRB
è áëîêèðóåò åãî
ñâÿçûâàíèå ñ
E2F/DP1

Ðèñ. 20.8. Ðîëü áåëêà Rb â ïåðåõîäå êëåòîê îò ñòàäèè
êëåòî÷íîãî öèêëà G1 ê ñòàäèè S (Èç: Russell, 1998, p. 606)

ñ êîìïëåêñîì Cdk/cyc (ñì. Ðèñ. 20.9.),
êîòîðûé áëîêèðóåò êèíàçíóþ àêòèâíîñòü,
íåîáõîäèìóþ äëÿ àêòèâèðîâàíèÿ ãåíîâ,
íåîáõîäèìûõ äëÿ ïåðåâîäà êëåòêè èç ôàçû
G1 â ôàçó S.

Â íîðìàëüíîé êëåòêå ñàìûì ïðîñòûì
ñïîñîáîì âûçâàòü êàñêàä ãåííîé
àêòèâíîñòè, âåäóùèé ê îñòàíîâêå â G1,
ÿâëÿåòñÿ èíäóêöèÿ ïîâðåæäåíèé â
ìîëåêóëå ÄÍÊ, íàïðèìåð îáëó÷åíèåì
êëåòêè. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî ïî íåïîíÿòíûì
ïðè÷èíàì ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ ïðèâîäÿò ê
ñòàáèëèçàöèè áåëêà p53 è íà÷èíàåòñÿ
êàñêàä ñîáûòèé, èçîáðàæåííûé íà Ðèñ.
20.9.

Çàäåðæêà êëåòêè â G1 äàåò êëåòêå
âðåìÿ èíäóöèðîâàòü ñèñòåìó ðåïàðàöèè
ÄÍÊ. Åñëè ðàçìåðû ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ
ñëèøêîì âåëèêè è íå ìîãóò áûòü
âîññòàíîâëåíû, êëåòî÷íûé öèêë íå
âîññòàíàâëèâàåòñÿ, à êëåòêà ïåðåõîäèò íà
ðåæèì àïîïòîçà (çàïðîãðàìèðîâàííîé

ãèáåëè êëåòêè - ñì. ðàçäåë 14). Èíäóêöèÿ
àïîïòîçà ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøåé ôóíêöèåé
ãåíà p53.

Ó êëåòîê-ãîìîçèãîò ïî ìóòàöèè ãåíà
p53, íå àêòèâèðóåòñÿ ãåí WAF1 è íåò áåëêà
p21, ÷òîáû áëîêèðîâàòü àêòèâíîñòü Cdk, â
ðåçóëüòàòå êëåòêà íå çàäåðæèâàåòñÿ â ôàçå
G1, è àïîïòîç ó íèõ íå ïðîèñõîäèò. Êëåòêà
óñêîðåííî âñòóïàåò â S-ôàçó, äà ê òîìó æå
è îòÿãîùåííàÿ ãåíåòè÷åñêèìè
ïîâðåæäåíèÿìè. Âñå ýòî óñèëèâàåò
âîçìîæíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ðàêà.

20.5. Ãåíåòè÷åñêèé êîíòðîëü
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ

Ãëàâíàÿ ïðîáëåìà ñåãîäíÿøíåé
îíêîëîãèè - ýòî ïðèðîäà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ:
÷òî ïîçâîëÿåò êëåòêå ïîñåëÿòüñÿ è äàâàòü
âòîðè÷íûå î÷àãè îïóõîëè íà ÷óæîé
òåððèòîðèè, êàêèì îáðàçîì ó îïóõîëåâîé
êëåòêè âîçíèêàåò ñïîñîáíîñòü
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ÷óæåðîäíûì
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ìàòðèêñîì, òî åñòü âíåêëåòî÷íûì
âåùåñòâîì, âûäåëÿåìûì êëåòêàìè
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè? Â 1984 ãîäó áûë
êëîíèðîâàí ãåí mts1. Â ðåçóëüòàòå ñðàâíåíèÿ
äâóõ ëèíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê ó ìûøåé
CSML-100 è CSML-0 îêàçàëîñü, ÷òî âòîðàÿ
ñóáëèíèÿ íå äàâàëà ìåòàñòàçîâ. Â ëèíèè
CSML-100 áûëà îáíàðóæåíà ìÐÍÊ
ðàçìåðîì 0,55ò.ï.í., êîòîðàÿ îòñóòñòâîâàëà

â ëèíèè CSML-0. Ýòà ìÐÍÊ áûëà
îáíàðóæåíà âî ìíîãèõ îïóõîëÿõ, ñïîñîáíûõ
äàâàòü ìåòàñòàçû (Èç: Georgiev et al., 1997).

20.6. Ìíîãîñòóïåí÷àòîñòü
ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëè

(Èç: Russell, 1998).
Äëÿ áîëüøèíñòâà òèïîâ ðàêîâ øàíñ

çàáîëåòü ðåçêî óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì:
íàïðèìåð, åñëè â âîçðàñòå 40 ëåò
âûÿâëÿåìîñòü ïåðâîãî çàáîëåâàíèÿ ðàêîì
ñîñòàâëÿåò 8 ñëó÷àåâ íà 100000 ÷åëîâåê
(äàííûå äëÿ æåíùèí Àíãëèè è Óýëüñà), â
60 ëåò - óæå îêîëî 60, à â 70 - 120.

Ôîðìèðîâàíèå ìíîãèõ îïóõîëåé
ÿâëÿåòñÿ ìíîãîñòóïåí÷àòûì ïðîöåññîì,
âêëþ÷àþùèì àêêóìóëÿöèþ ìóòàöèé ïî
ðÿäó ãåíîâ. Ñòàòèñòèêà âîçíèêíîâåíèÿ
îïóõîëåé ó ÷åëîâåêà ïîêàçûâàåò, ÷òî
íåîáõîäèìî íàêîïëåíèå â êëåòêå 6-7
ìóòàöèé â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé
æèçíè äëÿ òîãî, ÷òîáû ðàê ðàçâèëñÿ.
Íàïðèìåð, ÷òîáû ðàçâèëñÿ ðàê òîëñòîé
êèøêè ïðîèñõîäÿò ñëåäóþùèå ñîáûòèÿ:
óòðàòà ãåíà-ñóïðåññîðà APC (adenomatous
polyposis coli) è âîçíèêíîâåíèå íåáîëüøîé
îïóõîëè. Â ñî÷åòàíèè ñ
ãèïîìåòèëèðîâàíèåì ÄÍÊ ìîæåò ðàçâèòüñÿ
àäåíîìà I êëàññà (íåáîëüøîé ïîëèï èç
ýïèòåëèÿ òîëñòîãî êèøå÷íèêà èëè ïðÿìîé
êèøêè). Äàëåå, åñëè âñëåäñòâèå ìóòàöèè
ïðîòîîíêîãåí ras ïðåâðàùàåòñÿ â îíêîãåí,
ðàçìåð îïóõîëè óâåëè÷èâàåòñÿ (àäåíîìà
êëàññà II). Åñëè çàòåì ïðîèñõîäèò
ãîìîçèãîòèçàöèÿ ìóòàöèè îïóõîëåâîãî
ñóïðåññîðà DCC îïóõîëü ñíîâà
óâåëè÷èâàåòñÿ â ðàçìåðàõ (àäåíîìà III
êëàññà).

Óòðàòà îáåèõ êîïèé ãåíà p53
ïðåâðàùàåò äîáðîêà÷åñòâåííóþ àäåíîìó â
çëîêà÷åñòâåííóþ êàðöèíîìó. Ïîòåðÿ êàêèõ-
òî äðóãèõ ãåíîâ âûçûâàåò ìåòàñòàçû ýòîé
îïóõîëè.

G1 S

Ãåí p53

Áåëîê ð53

Àêòèâàöèÿ
ãåíà

WAF1

Ïðîìîòîð

p21

Êèíàçíàÿ
àêòèâíîñòü

Îòñóòñòâèå
êèíàçíîé
àêòèâíîñòè

Îñíàíîâêà öèêëà
íà ñòàäèè G1

cyc

Cdk

cyc

Cdk

Ñòàáèëèçàöèÿ
p53 íåèçâåñòíûì
ñïîñîáîì

Ïîâðåæäåíèå
ÄÍÊ

Ðèñ. 20.9. Êàñêàä ñîáûòèé, â
ðåçóëüòàòå êîòîðûõ íàðóøåíèÿ
ñòðóêòóðû ÄÍÊ îáóñëàâëèâàþò
îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà â ôàçå
G1. Ïî íåèçâåñòíûì ïðè÷èíàì
ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ ñòàáèëèçèðóþò
áåëîê p53, êîòîðûé àêòèâèðóåò ãåí
WAF1, êîäèðóþùèé áåëîê p21
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