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Гены клеточного цикла
и онкогенез



Ключевые свойства, которые дают клеткам 
способность к канцерогенезу

• Игнорируют внешние и внутренние сигналы, регулирующие 
пролиферацию

• Обычно избегают апоптоза
• Остаются недифференцированными, избегают репликативного 

старения
• Генетически нестабильны
• Способны к инвазивии - перемещаются от места возникновения 
• Выживают и пролиферируют в чужеродном окружении – 

метастазируют в другие ткани

Alberts et al., 2002



Фотографии препаратов эпителия шейки матки

Нормальный эпителий. 
Дифференцированные 
клетки с компактными 
ядрами.

Инвазивная карцинома. 
Клетки недифферен-
цированные, ядра 
полиплоидные. Базальная 
мембрана нарушена, 
клетки выходят в 
соединительную ткань

Предраковое состояние. 
Клетки на разных стадиях 
дифференцировки, 
хроматин диффузный. 
Часть клеток нормальные 

Alberts et al., 2002



Структура теломеры

Теломерный 
повтор

Субтеломерный 
повтор

Одноцепочечный 
участок теломерного 
повтора Единица теломерного повтора:

Дрожжи
(S.cerevisiae)

GGGA

Человек GGGTTA

Трипаносома GGGATT

Теломерный повтор

Теломерный повтор

Субтело-
мерный 
повтор

Субтеломерный повтор

Защита конца 
хромосомы, 
прикрепление к 
ламине

Образование 
теломерного 
гетерохромати
на



Онкогены и супрессоры опухолей

Мутация с 
приобретением 
функции

Мутация с 
потерей 
функции

Alberts et al., 2002



Происхождение и активация онкогенов

I – вирус несёт онкоген (src, myc, ras, erb)

II – вирус активирует оверэкспрессию 
протоонкогена (вставочный онкогенез)

III – хромосомная перестройка усиливаяет 
экспрессию протоонкогена (ген myc при 
лимфоме Бэркитта) или создает химерный 
белок (филадельфийская транслокация)

IV – протоонкоген амплифицирован (myc 
при опухолях НС)

V – мутация в протоонкогене изменяет 
свойства белка или нарушает его регуляцию

VI – инактивация гена-супрессора опухолей 
способствует активации онкогена

Абелев, 1997



Соматические мутации, в результате которых 
утрачивается единственная копия нормального гена 
супрессора опухолей 

Гетерозигота, только 
один ген нормальный

Не осталось нормального гена
Alberts et al., 2002



Регуляция клеточного цикла Rb-белком

Неделящаяся 
клетка

Делящаяся 
клетка

Белок ретинобластомы Rb - ингибитор фактора транскрипции E2F генов, 
связанных с вступлением в S-фазу: G1/S-циклина (Е), S-циклина (А),  E2F, 
Cdk2, энзимов, необходимых для репликации (рак молочной железы и легких)

Онкогены циклин D1 или Cdk4 амплифицированы в некоторых глиобластомах 
и раке молочной железы

Ген ингибитора  Cdk p16 (туморсупрессор) делетирован или инактивирован во 
многих формах рака у человека (или метилирован и молчит).  



Small GTPasa 
Ras

MAP-киназный 
каскад

Активация гена myc

Гиперактивный Ras- продукт 
мутантного гена ras часто 
вызывает рак (рак толстой кишки, 
мочевого пузыря, поджелудочной 
железы, лёгкого -30% всех случаев ) 

Мутация 1 ак в Ras –перманентная 
активность, постоянная 
стимуляция сигнального пути

Гиперактивация гена myc – 
мелкоклеточный рак лёгкого, рак 
толстой кишки, лимфома

Участники сигнального 
пути Ras и myc в 
онкогенезе



Фактор роста тромбоцитов 
(вирус саркомы обезьян)

Рецептор фактора роста 
эпидермиса (глиобластома, 
вирус эритробластоза птиц) 

Рецептор 
колониестимулирующего 
фактора M-CSF (саркома 
кошки)

Тирозин 
киназа

Ras- мономерная GTF-аза, имеет 
пренильную группу. 

Ras-GEF- guanine nucleotide exchange 
factors

Участники сигнального пути Ras и myc в онкогенезе

Фосфотирозины рецептора служат 
докинг-сайтом для различных белков, 
имеющих домены SH2 (src homology 
region), SH3, в т.ч. Src-тирозинкиназы 
(вирус саркомы Рауса)

Активация пути myc,



MAP- mitogen-activated protein 
kinase (MAP-киназа). Для 
активации необходимо 
фосфорилирование треонина и 
тирозина одновременно

Входит в ядро и 
фосфорилирует другие киназы 
и гено-регуляторный комплекс, 
активируя транскрипцию 
«непосредственно ранних 
генов» через минуты после 
сигнала – это myc-ген

Raf (рак 
лёгкого, 
слюнной 
железы, 
саркома
 кошки)
MEK
у млек.

Гиперактивация гена myc – 
мелкоклеточный рак лёгкого, рак 
толстой кишки, лимфома

Участники сигнального пути Ras и myc в онкогенезе



В большинстве нормальных клеток гиперактивация Ras и Myc 
приводит к активации точки контроля. Нормальная клетка в состоянии 
различить  аномальную стимуляцию.

Повышенная стимуляция митогенного пути 
индуцирует арест клеточного цикла или апоптоз

Индуцируется синтез 
ингибиторного белка р19ARF,
 который присоединяется 
к Mdm2 и ингибирует его. 
Возрастает уровень р53
 – арест или апоптоз

В раковых клетках 
эта система часто 
инактивируется 
мутациями в 
компонентах точки 
контроля

Alberts et al., 2002



Способность к делению зависит от формы и 
прикрепления клеток

Суспензия Слабая адгезия Хорошая адгезия

Ростовые факторы доступны. 
Возможность вступления в S фазу 
в зависимости от адгезии

8%                        30%                         90%

Фокальная адгезия – места контактов: актин – интегрин - 
фибронектин. В местах кластеризации интегринов - 
фокальный контакт - активация тирозин киназы FAK 
(фокальной адгезии), прикрепление к цитоплазматическим 
хвостам интегринов, кроссфосфорилирование
 друг друга. 

Сайты SH, присоединение киназы   Src. Две киназы 
продуцируют сигналы о прикреплении: активируют 
внутриклеточный сигнал, разрешающий выживание, рост и 
деление клетки

. Повышенная активность FAK способствует разборке 
фокальных контактов и увеличению подвижности клетки, 
наблюдается во многих разновидностях рака



Участники пути TGF-β – Smad в онкогенезе 
Рецепторы TGF-β - серин-треонин киназы. 

Туморсупрессор 
Рецептор TGF-β II 
(30% при раке 
прямой кишки) 

Туморсупрессор 
Smad4 (рак 
поджелудочной и 
др.)

TGF-β ингибирует 
пролиферацию 
нескольких типов 
клеток, блокируя 
клеточный цикл в 
G1 или стимулируя 
апоптоз. 
Градуирующие 
морфогены в 
эмбриогенезе

Белки Smad могут 
активироваться 
Src-киназой



Сигнальный путь Wnt – локальный медиатор развития

Транскрипция c-myc, стимуляция 
роста стволовых клеток эпителия

Туморсупрессор
APC- adenomatous 
polyposis coli (60% 
при раке прямой кишки) 
Онкоген – β-катенин 
(Armadillo у мух)
Онкоген Wnt=Int-1 у 
мышей – рак 
молочной железы

АРСАРС

β-катенин

β-катенин

При раке прямой 
кишки обычно 
дефектен один из 
генов



Фактор выживания супрессирует апоптоз у 
млекопитающих

Протеинкиназа В

Рецептор фактора 
выживания активирует 
протеинкиназы, в т.ч. 
PKB.

Bad ингибирует 
        Bcl-2

РКВ:

1. Активирует  
ингибитор апоптоза 
Bcl-2. Этим способом 
должны погибают 
ненужные В-
лимфоциты после 
иммунного ответа (В-
cell limphoma).

2. Ингибирует гены, 
вызывающие апоптоз 



Alberts et al., 2002

Белки и сигнальные пути, играющие роль в онкогенезе



Районы хромосом, необходимые для их 
передачи дочерним клеткам

теломера

Начало 
репликации

Начало 
репликации

центромера

Глазок 
репликации

Сестринские 
хроматиды

кинетохор Дочерние 
хромосомы

Хромосома в клеточном цикле 



Две формы наследственного рака прямой кишки – 
полипозная (FAP) и неполипозная (HNPCC)

Кариотип клетки наследственного 
неполипозного рака прямой 
кишки (HNPCC) – 46 хромосом с 
небольшими перестройками

Типичный кариотип раковой 
клетки (FAP) 

К такому типу генетической 
нестабильности приводят дефекты 
mismatch-репарации, например, в гене 
MLH1Alberts et al., 2002



Типичная последовательность генетических изменений, 
сопровождающих развитие карциномы прямой кишки

Нормаль
ный 
эпителий

Гиперпро
-лифери-
рующий 
эпителий

Ранняя 
аденома 

Карцинома МетастазыПромежу-
точная 
аденома 

Поздняя 
аденома 

Возросшая 
генети-
ческая 
нестабильн
ость, потеря 
р53?

Активация 
K-Ras

Потеря 
Smad4 и 
других 
туморсупр
ессоров

Потеря 
р53? Другие 

неизвест
ные 
изменен
ия

Потеря 
APC

Alberts et al., 2002



Структура вируса лейкемии мыши и саркомы Рауса, 
протоонкогена и онкогена src



Организация длинных концевых повторов (LTR) в ДНК у ретровирусов

Папилломавирус несёт гены, инактивирующие р53 и Rb-белок. 
Вызывает бородавки и рак шейки матки



Группы генов, критических в отношении 
канцерогенеза

• Ключевые регуляторы клеточного цикла
• Участники внутриклеточных путей точек контроля и апоптоза
• Участники сигнальных путей о прикреплении клетки к субстрату
• Участники сигнальных путей от организма к клетке

– Стимулирующих деления клеток
– Стимулирующих гибель клеток



Белок р53

Активируется при стрессе:
• γ и UV облучение
• Гипоксия
• Повреждение ДНК
• Репликативное старение
• Вирусная инфекция
• Аномальная стимуляция митогенного пути
Вызывает остановку клеточного цикла
Активирует репаративную систему клетки
Вызывает апоптоз



• Болезнь «атаксия телангиэктазия»- синдром Луи-Бара – дефект 
одной из протеинкиназ, фосфорилирующих р53 в ответ на 
облучение - ATR-киназа – лейкемия, лимфома

• Белок RPA взаимодействует с однонитевыми разрывами ДНК, 
привлекает ATR-киназу и белок ATRIP (ATR-interacting protein)

• Активируют серин-треонин-киназу точки контроля Chk1
• Специфические фосфатазы точек контроля

Точки контроля клеточного цикла:
Повреждения ДНК
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