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Àíòèãåííûå îòëè÷èÿ çëîêà÷åñòâåííî òðàíñôîðìèðîâàííîé êëåòêè îò íîðìàëüíîé — êëþ÷åâîé âî-
ïðîñ èììóíîëîãèè îïóõîëåé. Èññëåäîâàíèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè íå òîëüêî ïîçâîëÿþò âûÿñíÿòü ìåõàíèç-
ìû ìàëèãíèçàöèè êëåòêè, ïðîãðåññèè îïóõîëè è óñêîëüçàíèÿ åå îò èììóííîãî íàäçîðà îðãàíèçìà, íî è
âíîñÿò ñóùåñòâåííûé âêëàä â êëèíè÷åñêóþ îíêîèììóíîëîãèþ è èììóíîòåðàïèþ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â
ìèðå íàêîïëåí ãðîìàäíûé ôàêòè÷åñêèé ìàòåðèàë îá àíòèãåíàõ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Â ïðåäñòàâëåííîì
îáçîðå äàíû êëàññèôèêàöèÿ è îïèñàíèå îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ. Îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå àíòèãåíû,
ñâîéñòâåííûå íîðìàëüíûì òêàíÿì, íå ãîìîëîãè÷íûì îïóõîëè, ïðåäëàãàåòñÿ îáúåäèíèòü â ãðóïïó ãåòå-
ðîîðãàííûõ àíòèãåíîâ. Â ýòó ãðóïïó, ñîãëàñíî îïðåäåëåíèþ, âêëþ÷åíû òàêèå èçâåñòíûå àíòèãåíû, êàê
ðàêîâî-òåñòèêóëÿðíûå è îíêîíåâðàëüíûå.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: îïóõîëåâûå àíòèãåíû, ìóòàíòíûå àíòèãåíû, âèðóñíûå îïóõîëåâûå àíòèãåíû,
äèôôåðåíöèðîâî÷íûå àíòèãåíû, îíêîíåâðàëüíûå àíòèãåíû, ðàêîâî-òåñòèêóëÿðíûå àíòèãåíû.

Ïðè íåîïëàñòè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè â êëåòêå ïðîèñ-
õîäÿò çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ, ïîçâîëÿþùèå åé ïðèîá-
ðåñòè òàêèå ñâîéñòâà, êîòîðûå ïðåäîïðåäåëÿþò åå âîç-
ìîæíîñòü îáðàçîâàòü çëîêà÷åñòâåííóþ îïóõîëü. Ýòè ñî-
áûòèÿ âûðàæàþòñÿ â ñòàíîâëåíèè íîâûõ àíòèãåííûõ
ñâîéñòâ ìàëèãíèçèðîâàííûõ êëåòîê, êîòîðûå â çíà÷è-
òåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿþòñÿ àíòèãåíàìè êëåòî÷íîé ïî-
âåðõíîñòè. Èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà âûÿâëåíèå
îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ è èõ èäåíòèôèêàöèþ, íå òîëüêî
ïðèâîäÿò ê ïîíèìàíèþ êëåòî÷íûõ è ìîëåêóëÿðíûõ ìå-
õàíèçìîâ îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè, ïðîãðåññèè îïóõî-
ëè è ìåõàíèçìîâ èçáåæàíèÿ îïóõîëüþ èììóííîãî îòâåòà,
íî è ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ íàïðàâëåíèé â îíêî-
èììóíîëîãèè. Ïðåæäå âñåãî ðå÷ü èäåò îá èììóíîäèàãíî-
ñòèêå îïóõîëåé, óæå ñòàâøåé ïðèâû÷íîé ïðàêòèêîé â
êëèíèêå. Êðîìå òîãî, àêòèâíî ðàçâèâàþòñÿ åùå äâå îáëàñ-
òè îíêîëîãèè — èììóíîïðîôèëàêòèêà íåêîòîðûõ îïóõî-
ëåé âèðóñíîé ýòèîëîãèè è èììóíîòåðàïèÿ, íà êîòîðóþ
âîçëàãàþòñÿ áîëüøèå íàäåæäû; íåêîòîðûå ïðîòèâîîïó-
õîëåâûå âàêöèíû óæå ïðîõîäÿò êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ.
Ïðîãðåññ èììóíîòåðàïèè îïóõîëåé ñâÿçàí ïðåæäå âñåãî ñ
óâåëè÷åíèåì ÷èñëà èäåíòèôèöèðîâàííûõ îïóõîëåâûõ àí-
òèãåíîâ, à òàêæå ñ ñîçäàíèåì èõ áîëåå èììóíîãåííûõ
ôîðì.

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà îñâåòèòü
ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå íàó÷íûõ çíàíèé îòíîñèòåëüíî
îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ, ÷òî, íàâåðíîå, áûëî áû íåâîçìîæ-
íî áåç èñòîðè÷åñêîé ðåòðîñïåêòèâû äàííîãî âîïðîñà, êî-
òîðàÿ òîæå ïðåäñòàâëåíà â íåêîòîðûõ ãëàâàõ. Íå ïðåòåí-
äóÿ íà àáñîëþòíóþ ïîëíîòó ñâåäåíèé è ïåðå÷èñëåíèÿ
âñåõ èäåíòèôèöèðîâàííûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïóõî-
ëåâûõ àíòèãåíîâ, äàííûé îáçîð îõâàòûâàåò òåì íå ìåíåå
âñå àñïåêòû ïðîáëåìû.

Àíòèãåííûå ïåðåñòðîéêè îïóõîëåâûõ êëåòîê
è ìåòîäû èõ âûÿâëåíèÿ

Â ÷èñëå ïåðâûõ èññëåäîâàòåëåé â ìèðå, ðàçðàáîòàâ-
øèõ èììóíîëîãè÷åñêèå ìåòîäû âûÿâëåíèÿ îïóõîëåàññî-
öèèðîâàííûõ àíòèãåíîâ è ïðåäñòàâèâøèõ äîêàçàòåëüñòâà
ñóùåñòâîâàíèÿ àíòèãåííûõ îòëè÷èé îïóõîëåâûõ êëåòîê
îò íîðìàëüíûõ, áûëè Ë. À. Çèëüáåð è åãî ñîòðóäíèêè (Çè-
ëüáåð, Àáåëåâ, 1962). Èíòåíñèâíàÿ ðàáîòà â ýòîé îáëàñòè
óæå ê 1965 ã. ïîçâîëèëà îáîáùèòü òèïè÷íûå èçìåíåíèÿ
íîðìàëüíûõ êëåòî÷íûõ àíòèãåíîâ, ñâÿçàííûå ñ îïóõîëå-
âîé òðàíñôîðìàöèåé (Day, 1965). Îíè âûðàæàþòñÿ â àí-
òèãåííîì óïðîùåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê â ðåçóëüòàòå
óòðàòû èëè çíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ ñèíòåçà íåêîòîðûõ
íîðìàëüíûõ êëåòî÷íûõ àíòèãåíîâ; â àíòèãåííîé ðåâåð-
ñèè, ò. å. ðåñèíòåçå ýìáðèîñïåöèôè÷åñêèõ àíòèãåíîâ, õà-
ðàêòåðíûõ äëÿ ýìáðèîíàëüíîãî ýòàïà ðàçâèòèÿ äàííîé
òêàíè; â àíòèãåííîé äèâåðåãåíöèè — ïîÿâëåíèè àíòèãå-
íîâ, ñâîéñòâåííûõ íîðìàëüíûì òêàíÿì, íå ãîìîëîãè÷íûì
îïóõîëåâîé. Äëÿ òàêèõ àíòèãåíîâ áûë ïðåäëîæåí òåðìèí
«ãåòåðîîðãàííûå àíòèãåíû» (Ôåëü, Øâåìáåðãåð, 1968).

Ìåòîäè÷åñêèå ïîäõîäû âûÿâëåíèÿ àíòèãåííûõ îòëè-
÷èé îïóõîëåâûõ êëåòîê îò íîðìàëüíûõ ýâîëþöèîíèðîâà-
ëè ñ ðàçâèòèåì íàóêè è òåõíè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé. Èì-
ìóíîëîãè÷åñêèé ïîäõîä ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèòåë — ýòî
íàèáîëåå ðàííèé è îñòàþùèéñÿ äî ñèõ ïîð ñàìûì ïðî-
ñòûì è óáåäèòåëüíûì ñïîñîá èäåíòèôèêàöèè îïóõîëåâûõ
àíòèãåíîâ. Ñàìûì ïåðâûì è íå óòðàòèâøèì ñâîþ àêòó-
àëüíîñòü ïî ñåé äåíü áûë ìåòîä ïîëó÷åíèÿ àíòèòåë ê îïó-
õîëåâûì àíòèãåíàì ïóòåì èììóíèçàöèè ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ æèâîòíûõ îïóõîëåâûì ìàòåðèàëîì ñ ïîñëåäóþùèì
óäàëåíèåì àíòèòåë, ðåàãèðóþùèõ ñ àíòèãåíàìè íîðìàëü-
íîé òêàíè (àáñîðáöèÿ, èñòîùåíèå). Ïðèìåíåíèå ýòîãî ìå-
òîäà ïîçâîëèëî èäåíòèôèöèðîâàòü, íàïðèìåð, òàêèå àíòè-
ãåíû, êàê á-ôåòîïðîòåèí — ñûâîðîòî÷íûé ìàðêåð êàðöè-
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íîìû ïå÷åíè è òåðàòîáëàñòîì (Abelev et al., 1963) è
ðàêîâî-ýìáðèîíàëüíûé àíòèãåí (ÑÅÀ) — ìàðêåð îïóõî-
ëåé òîëñòîé è ïðÿìîé êèøîê è íåêîòîðûõ äðóãèõ çëîêà÷å-
ñòâåííûõ ýïèòåëèàëüíûõ îïóõîëåé (Ðîãàëüñêèé, 1964;
Gold, Freedman, 1965).

Ïîÿâëåíèå ãèáðèäîìíûõ òåõíîëîãèé ïîçâîëèëî èäåí-
òèôèöèðîâàòü íîâûå îïóõîëåâûå àíòèãåíû ÷åëîâåêà è
æèâîòíûõ. Íåêîòîðûå èç ýòèõ àíòèãåíîâ, âûÿâëåííûå ìî-
íîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè, îêàçàëèñü ñïåöèôè÷íûìè
îïóõîëåâûìè ìàðêåðàìè: ÑÀ-125 — ìàðêåð ðàêà ÿè÷íè-
êîâ (Bast et al., 1983), ÑÀ19-9 — ìàðêåð ðàêà ïîäæåëóäî÷-
íîé æåëåçû ÷åëîâåêà (Masson et al., 1990), MGAgs — ìàð-
êåð ðàêà æåëóäêà (Li et al., 1994). Ñåêâåíèðîâàíèå ÷åëîâå-
÷åñêîãî ãåíîìà îòêðûëî íîâûå âîçìîæíîñòè è
ñóùåñòâåííî îáëåã÷èëî îáíàðóæåíèå è èäåíòèôèêàöèþ
îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ áëàãîäàðÿ ðàñøèðÿþùåéñÿ áàçå
äàííûõ èçâåñòíûõ è åùå íåèçâåñòíûõ áåëêîâ — ïðîäóê-
òîâ îïðåäåëåííûõ ãåíîâ. Èììóííàÿ ñèñòåìà ÿâëÿåòñÿ ÷óâ-
ñòâèòåëüíûì áèîäåòåêòîðîì è ìîæåò îòðàæàòü ñòðóêòóð-
íûå è ðåãóëÿòîðíûå èçìåíåíèÿ. Íà ýòîì ñâîéñòâå èììóí-
íîé ñèñòåìû îñíîâàíû äâå ñîâðåìåííûå ñòðàòåãèè
âûÿâëåíèÿ èììóíîãåííûõ îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ, ò. å. òåõ
àíòèãåíîâ, íà êîòîðûå â îðãàíèçìå îíêîëîãè÷åñêîãî áî-
ëüíîãî âûçûâàåòñÿ ãóìîðàëüíûé è (èëè) Ò-êëåòî÷íûé îò-
âåò (ïîñëåäíèé ðåãèñòðèðóåòñÿ â îñíîâíîì ïðè òàêèõ îò-
íîñèòåëüíî èììóíîãåííûõ òèïàõ ðàêà, êàê ìåëàíîìà, ðàê
ïî÷êè, çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ, àññîöèèðîâàí-
íûå ñ âèðóñîì Ýïøòåéíà—Áàðð, è íåêîòîðûõ äðóãèõ).
Ïåðâàÿ ñòðàòåãèÿ, èñïîëüçóþùàÿ ðåïåðòóàð àíòèòåë ïàöè-
åíòà äëÿ ìîëåêóëÿðíîãî îïðåäåëåíèÿ àíòèãåíîâ, áûëà íà-
çâàíà SEREX — «serological identification of antigens by re-
combinant expression cloning» (Sahin et al., 1995). Ýòîò
ïîäõîä óæå ïîçâîëèë îáíàðóæèòü áîëåå 2500 îïóõîëåâûõ
àíòèãåíîâ ðàçëè÷íûõ òèïîâ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçî-
âàíèé. Âòîðàÿ ñòðàòåãèÿ îñíîâàíà íà ìîëåêóëÿðíîì êëî-
íèðîâàíèè ýïèòîïîâ äëÿ îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèõ Ò-ëèì-
ôîöèòîâ ïàöèåíòà (cDNA expression cloning with tumor re-
active T cells) ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ìèøåíåé êëåòî÷íîãî
èììóííîãî îòâåòà äàííîãî èíäèâèäóóìà. Ñîâîêóïíîñòü
ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ, ñî÷åòàíèå âûÿâëåííûõ àíòèãå-
íîâ è ðåàêöèé íà íèõ èììóííîé ñèñòåìû óæå ñåé÷àñ ìî-
ãóò äàòü ïðîãíîç è òåì ñàìûì îïðåäåëèòü âûáîð ëå÷åíèÿ
îíêîëîãè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âñå âûÿâëåííûå îïóõîëåâûå àíòè-
ãåíû ìîæíî êëàññèôèöèðîâàòü ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Î ï ó õ î ë å ñ ï å ö è ô è ÷ å ñ ê è å à í ò è ã å í û. Ê íèì îò-
íîñÿòñÿ óíèêàëüíûå è îáùèå ìóòàíòíûå àíòèãåíû, ñèí-
òåçèðóþùèåñÿ òîëüêî â íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòêàõ è ïðî-
èñõîäÿùèå èç-çà èçìåíåíèÿ ñîáñòâåííîãî íîðìàëüíîãî
áåëêà â ðåçóëüòàòå ãåííûõ ìóòàöèé, òðàíñëîêàöèé, òðàíñ-
êðèïöèé ñî ñäâèãîì ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ, èëè àëüòåðíàòèâ-
íûõ ðàìîê ñ÷èòûâàíèÿ, èëè ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ íàðóøå-
íèé, òàêèõ êàê íàðóøåíèÿ ñïëàéñèíãà, à òàêæå âèðóñíûå
îïóõîëåâûå àíòèãåíû, ïîÿâëåíèå êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ èí-
ôèöèðîâàíèåì âèðóñàìè, ñïîñîáñòâîâàâøèìè âîçíèêíî-
âåíèþ îïóõîëè.

Î ï ó õ î ë å à ñ ñ î ö è è ð î â à í í û å à í ò è ã å í û ìîæíî
ðàçäåëèòü íà òðè ãðóïïû. Ïåðâàÿ ãðóïïà — ýòî äèôôåðåí-
öèðîâî÷íûå (òêàíåñïåöèôè÷åñêèå) àíòèãåíû, ò. å. àíòèãå-
íû ñîîòâåòñòâóþùåé íîðìàëüíîé òêàíè, õàðàêòåðíûå äëÿ
îïðåäåëåííîãî ýòàïà åå ðàçâèòèÿ, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ
îáû÷íî ïîâûøàåòñÿ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ. Ê ýòîìó òèïó
îòíîñÿò è ýìáðèîñïåöèôè÷åñêèå èëè îíêîôåòàëüíûå àí-
òèãåíû, â íîðìå õàðàêòåðíûå äëÿ ýìáðèîíàëüíîãî ïåðèî-
äà ðàçâèòèÿ. Âòîðàÿ ãðóïïà — ýòî ãåòåðîîðãàííûå àíòèãå-

íû, ò. å. íîðìàëüíûå êëåòî÷íûå àíòèãåíû, ÿâëÿþùèåñÿ
ñïåöèôè÷íûìè äëÿ äðóãèõ òêàíåé, íå ãîìîëîãè÷íûõ îïó-
õîëåâîé. Òàêèå àíòèãåíû âîçíèêàþò â ðåçóëüòàòå àêòèâà-
öèè ãåíîâ, «ìîë÷àùèõ» â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ. Òðåòüþ
ãðóïïó ñîñòàâëÿþò àìïëèôèöèðîâàííûå/ãèïåðýêñïðåññè-
ðóåìûå ãåííûå ïðîäóêòû è óíèâåðñàëüíûå îïóõîëåâûå
àíòèãåíû; ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ïîñëåäíèõ íàáëþäàåòñÿ â áî-
ëüøèíñòâå çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé è ÿâëÿåòñÿ
íåîáõîäèìîé äëÿ îíêîãåííîãî ïðîöåññà.

Êàêîâû ïðè÷èíû è ðîëü ïîäîáíîãî ñïåêòðà àíòèãåí-
íûõ èçìåíåíèé â îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè êëåòêè è
ïðîãðåññèè îïóõîëè? Ñëó÷àéíû ëè òàêèå ïðîÿâëåíèÿ èëè
ÿâëÿþòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì ñòàíîâëåíèÿ îïóõîëè?
Äëÿ ðåøåíèÿ ýòèõ âîïðîñîâ íåîáõîäèìî äåòàëüíåå îñòà-
íîâèòüñÿ íà õàðàêòåðèñòèêå ãðóïï àíòèãåíîâ, à äëÿ ïîíè-
ìàíèÿ ñóòè ïðîèñõîäÿùèõ ïðîöåññîâ áóäåò öåëåñîîáðàç-
íî ïðåäâàðèòü ýòî îïèñàíèåì ñîâðåìåííûõ ïðåäñòàâëå-
íèé î áàçîâûõ ìåõàíèçìàõ êàíöåðîãåíåçà.

Ìåõàíèçì ïðåâðàùåíèÿ íîðìàëüíîé êëåòêè
â îïóõîëåâóþ

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ñôîðìóëèðîâàíà óíèôèöèðî-
âàííàÿ òåîðèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé òðàíñôîðìàöèÿ êëåòîê ñ
ïîñëåäóþùèì ôîðìèðîâàíèåì îïóõîëåâîãî ôåíîòèïà
âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå èçìåíåíèé ñòðóêòóðíûõ êîìïî-
íåíòîâ ãåíîìà êëåòêè (Òàòîñÿí, 2004). Ê ýòèì êîìïîíåí-
òàì îòíîñÿò ïðîòîîíêîãåíû, ãåíû-ñóïðåññîðû è ìóòàòîð-
íûå ãåíû.

Ïðîòîîíêîãåíû — ýòî íîðìàëüíûå êëåòî÷íûå ãåíû,
óñèëåíèå èëè ìîäèôèêàöèÿ ôóíêöèè êîòîðûõ ïðåâðàùàåò
èõ â îíêîãåíû (ïðîöåññ íàçûâàåòñÿ àêòèâàöèåé). Ïðîòî-
îíêîãåíû ó÷àñòâóþò â êëþ÷åâûõ ïðîöåññàõ æèçíåäåÿòå-
ëüíîñòè êëåòêè: ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè, ïðîëèôåðàöèè,
êëåòî÷íîãî öèêëà, ïåðåäà÷è ñèãíàëà è ò. ä. Â ðåçóëüòàòå
èõ àêòèâàöèè (ïðè÷èíàìè êîòîðîé ìîãóò ñòàòü ìóòàöèè
ïðîòîîíêîãåíà, åãî àìïëèôèêàöèÿ èëè õðîìîñîìíûå
òðàíñëîêàöèè, çàòðîíóâøèå ñòðóêòóðó ïðîòîîíêîãåíà)
íàðóøàåòñÿ êîíòðîëü íîðìàëüíîãî êëåòî÷íîãî ðîñòà è
äèôôåðåíöèðîâêè, ÷òî ïðèâîäèò ê òðàíñôîðìàöèè êëåò-
êè. Îíêîãåíû ìîãóò áûòü ýíäîãåííîãî è ýêçîãåííîãî
(ïðèâíåñåííûå â êëåòêó âèðóñîì) ïðîèñõîæäåíèÿ.

Îïóõîëåâûå ñóïðåññîðû (àíòèîíêîãåíû, ðåöåññèâíûå
îïóõîëåâûå ãåíû) — êëåòî÷íûå ãåíû, èíàêòèâàöèÿ êîòîðûõ
ðåçêî óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ íîâîîáðàçî-
âàíèé, à âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè, íàîáîðîò, ìîæåò ïîäà-
âèòü ðîñò îïóõîëåâûõ êëåòîê. Áîëüøèíñòâî èç íèõ ó÷àñòâó-
þò â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà, àïîïòîçà èëè ðåïàðàöèè
ÄÍÊ è òåì ñàìûì ïðåäîòâðàùàþò íàêîïëåíèå â îðãàíèçìå
êëåòîê ñ ãåíåòè÷åñêèìè è íåêîòîðûìè èíûìè àíîìàëèÿìè.
×àñòü îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðîâ êîíòðîëèðóåò ìîðôîãåíåòè-
÷åñêèå ðåàêöèè êëåòîê è àíãèîãåíåç (Êîïíèí, 2004).

Ìóòàòîðíûå ãåíû — êëåòî÷íûå ãåíû, íàðóøåíèå
ôóíêöèè êîòîðûõ óñêîðÿåò òåìï âîçíèêíîâåíèÿ ìóòàöèé
è (èëè) äðóãèõ ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé, è ýòî íàñòîëüêî
óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü ðàçëè÷íûõ îíêîãåííûõ ìóòà-
öèé, ÷òî îáðàçîâàíèå îïóõîëè ñòàíîâèòñÿ ëèøü äåëîì
âðåìåíè (Êîïíèí, 2000). Ìíîãèå èç îïóõîëåâûõ ñóïðåñ-
ñîðîâ ÿâëÿþòñÿ îäíîâðåìåííî è ìóòàòîðíûìè ãåíàìè.
Íåêîòîðûå âðîæäåííûå àíîìàëèè ñèñòåì ãåíåòè÷åñêîãî
êîíòðîëÿ ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðîì, ïðåäîïðåäåëÿþùèì íåèç-
áåæíîå âîçíèêíîâåíèå íîâîîáðàçîâàíèÿ.

Êîíöåïöèÿ îíêîãåíîâ è îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðîâ ïî-
çâîëèëà îáúåäèíèòü âñå íàïðàâëåíèÿ èññëåäîâàíèé êàí-
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öåðîãåíåçà. Âûÿâëåííûå ðàíåå êàíöåðîãåííûå ôàêòî-
ðû — õèìè÷åñêèå, ôèçè÷åñêèå, âèðóñíûå è íàñëåäñòâåí-
íûå — â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèþ
ïðîòîîíêîãåíîâ, ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ è èõ ôóíêöèé. Íàäî
îòìåòèòü, ÷òî ýòè èçìåíåíèÿ ìîãóò áûòü êàê ãåíåòè÷åñêè-
ìè, òàê è ýïèãåíîìíûìè (ò. å. íå çàòðàãèâàþùèìè ñòðóê-
òóðó ãåíà), âëèÿþùèìè íà ýêñïðåññèþ êëþ÷åâûõ äëÿ êàí-
öåðîãåíåçà ãåíîâ. Íåêîòîðûå ýïèãåíîìíûå èçìåíåíèÿ
(íàïðèìåð, íàðóøåíèÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ) ìîãóò ïðè-
âîäèòü ê ãåíåòè÷åñêèì ïîâðåæäåíèÿì. Íàïðàâëåííîñòü
ýòèõ èçìåíåíèé äîëæíà áûòü òàêîâà, ÷òîáû îáåñïå÷èòü
òðàíñôîðìèðîâàííóþ êëåòêó îïðåäåëåííîé ñîâîêóïíî-
ñòüþ ñâîéñòâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè,
òàêèõ êàê ñàìîäîñòàòî÷íîñòü â ïðîëèôåðàòèâíûõ ñèãíà-
ëàõ, íå÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ðîñòñóïðåññèðóþùèì ñèãíà-
ëàì, îòñóòñòâèå ðåïëèêàòèâíîãî ñòàðåíèÿ (èììîðòàëèçà-
öèÿ), îñëàáëåíèå èíäóêöèè àïîïòîçà, áëîêèðîâàíèå êëå-
òî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè, ãåíåòè÷åñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü,
èçìåíåíèÿ ìîðôîëîãèè è ëîêîìîöèè, ñòèìóëÿöèè íåîàí-
ãèîãåíåçà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîöåññ êàíöåðîãåíåçà — ýòî ïðîöåññ
íàêîïëåíèÿ ìóòàöèé è äðóãèõ ãåíåòè÷åñêèõ è ýïèãåíåòè-
÷åñêèõ èçìåíåíèé, ïðèâîäÿùèõ âíà÷àëå ê ïðèîáðåòåíèþ
òàêèõ ñâîéñòâ êëåòêè, êîòîðûå ïðåäîïðåäåëÿþò åå ñïî-
ñîáíîñòü îáðàçîâûâàòü çëîêà÷åñòâåííóþ îïóõîëü, à çàòåì
â ñèëó âûñîêîé ãåíåòè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè è ñåëåêöèè,
ïðîèñõîäÿùåé ïîä äàâëåíèåì ñî ñòîðîíû îðãàíèçìà, ê
âîçíèêíîâåíèþ è îòáîðó âñå áîëåå è áîëåå àâòîíîìíûõ è
àãðåññèâíûõ ñóáêëîíîâ. Ýòè ñîáûòèÿ ïðèâîäÿò â ñâîþ
î÷åðåäü ê èçìåíåíèþ àíòèãåííûõ ñâîéñòâ êëåòîê, êîòî-
ðûå âûðàæàþòñÿ â ïîÿâëåíèè îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèõ è
îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ àíòèãåíîâ.

Îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèå àíòèãåíû

1. Ìóòàíòíûå àíòèãåíû. Åùå â êîíöå XIX—íà÷àëå
XX â. áûëè âûäâèíóòû ïðåäïîëîæåíèÿ î òîì, ÷òî â îïó-
õîëÿõ èìåþòñÿ àíòèãåíû, ðàñïîçíàâàåìûå îðãàíèçìîì
êàê «÷óæèå», à óñïåõè ìèêðîáèîëîãèè òîãî âðåìåíè âû-
çûâàëè íàäåæäó íà ñîçäàíèå «âàêöèíû» ïðîòèâ îïóõîëåé.
Ïàóëü Ýðëèõ, â ÷àñòíîñòè, âûäâèãàë ãèïîòåçó, ñîãëàñíî
êîòîðîé îïóõîëåâûå êëåòêè ýêñïðåññèðóþò àíòèãåíû, îò-
ñóòñòâóþùèå â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ, è àíòèîïóõîëåâûå
àíòèòåëà ê íèì ìîãëè áû ñòàòü òåìè «âîëøåáíûìè ïóëÿ-
ìè», êîòîðûå óíè÷òîæèëè áû îïóõîëü, íå ïîâðåæäàÿ íîð-
ìàëüíûå òêàíè (Himmelweit, 1957). Ðåçóëüòàòû èììóíèçà-
öèè áåñïîðîäíûõ êðûñ è ìûøåé ïðîòèâ ñïîíòàííûõ îïó-
õîëåé íàòèâíûìè îïóõîëåâûìè êëåòêàìè ïîíà÷àëó
îêðûëèëè ýêñïåðèìåíòàòîðîâ, ïîêà íå îáíàðóæèëîñü, ÷òî
èììóíèçàöèÿ íîðìàëüíûìè êëåòêàìè òîæå âûçûâàåò îò-
òîðæåíèå ïîñëåäóþùåé ïðèâèâêè îïóõîëè. Ïîñëå îòêðû-
òèÿ àíòèãåíîâ ãèñòîñîâìåñòèìîñòè è ñîçäàíèÿ íà ýòîé
îñíîâå èíáðåäíûõ ëèíèé ìûøåé (Gorer, 1956) áûëè ñíîâà
ïðåäïðèíÿòû ïîïûòêè èììóíèçàöèè ïðîòèâ çëîêà÷åñò-
âåííûõ îïóõîëåé. Èñïîëüçîâàíèå õèìè÷åñêè èíäóöèðî-
âàííûõ îïóõîëåé ïîçâîëèëî ñîçäàòü èììóíèòåò ê îïóõî-
ëåâûì êëåòêàì ó ñèíãåííûõ ìûøåé, ò. å. ïðè èíîêóëÿöèè
îïóõîëåâûõ êëåòîê ó ïðåäâàðèòåëüíî èììóíèçèðîâàííûõ
ïðîòèâ ýòîé îïóõîëè æèâîòíûõ îïóõîëåâûå êëåòêè îòòîð-
ãàëèñü, òîãäà êàê íîðìàëüíûå òêàíè îò îïóõîëåâîãî äîíî-
ðà — íåò. Ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïî-
äîáíûå âàêöèíû áûëè ýôôåêòèâíû èñêëþ÷èòåëüíî äëÿ
òîé æå ñàìîé îïóõîëè, êîòîðîé èììóíèçèðîâàëè. Êëåòêè
æå, âçÿòûå îò äðóãîé îïóõîëè, èíäóöèðîâàííîé òåì æå

êàíöåðîãåíîì, îäíîãî è òîãî æå ãèñòîëîãè÷åñêîãî òèïà,
òîé æå ñàìîé ëèíèè ìûøåé, òàêèìè ïðîòåêòèâíûìè ñâîé-
ñòâàìè íå îáëàäàëè (Basombrio, 1970; Basombrio, Prehn,
1972). Òàêèì îáðàçîì, áûë ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî ýêñïå-
ðèìåíòàëüíî èíäóöèðîâàííûå îïóõîëè ñèíòåçèðóþò ñïå-
öèôè÷åñêèå àíòèãåíû, êîòîðûå áûëè íàçâàíû (ïî àíàëîãèè
ñ òðàíñïëàíòàöèîííûìè àíòèãåíàìè ãèñòîñîâìåñòèìî-
ñòè) ñïåöèôè÷åñêèìè òðàíñïëàíòàöèîííûìè îïóõîëåâûìè
àíòèãåíàìè (ÑÒÎÀ). Ïîäîáíûå ÑÒÎÀ áûëè âûÿâëåíû è
â îïóõîëÿõ, èíäóöèðîâàííûõ ÓÔ-îáëó÷åíèåì (Klipke,
1974). Ýòè àíòèãåíû ñ÷èòàþòñÿ óíèêàëüíûìè äëÿ êàæäîé
îïóõîëè, ðàñïîçíàþòñÿ öèòîòîêñè÷åñêèìè Ò-ëèìôîöèòà-
ìè è ÿâëÿþòñÿ îòâåòñòâåííûìè çà ðàçâèòèå ñïåöèôè÷å-
ñêîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà. Íàäî îòìåòèòü,
÷òî àíòèãåíû, ïîäîáíûå ÑÒÎÀ, áûëè îáíàðóæåíû è â
îïóõîëÿõ, èíäóöèðîâàííûõ ÄÍÊ- è ÐÍÊ-ñîäåðæàùèìè
îíêîãåííûìè âèðóñàìè. Îäíàêî â îòëè÷èå îò ÑÒÎÀ îïó-
õîëåé, âûçâàííûõ õèìè÷åñêèìè êàíöåðîãåíàìè èëè
ÓÔ-îáëó÷åíèåì, ýòè àíòèãåíû ÿâëÿþòñÿ îáùèìè äëÿ âñåõ
îïóõîëåé, âûçâàííûõ äàííûì êîíêðåòíûì âèðóñîì, è ïî-
ýòîìó ìû èõ âûäåëèëè â îòäåëüíûé òèï àíòèãåíîâ è áó-
äåì îáñóæäàòü íèæå.

Ãåíåòè÷åñêîå ïðîèñõîæäåíèå íåêîòîðûõ óíèêàëüíûõ
àíòèãåíîâ áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî — âñå îíè îêàçàëèñü
ñëåäñòâèåì ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé, ò. å. ÑÒÎÀ ìîæíî
îõàðàêòåðèçîâàòü êàê ìóòàíòíûå îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèå
àíòèãåíû. Èìåííî ïîýòîìó ýïèòîïû, ñîäåðæàùèå «íåïðà-
âèëüíûå» ìóòèðîâàííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ðàñïîçíà-
þòñÿ êàê «÷óæèå» è ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü èììóííûé
îòâåò. Ïåðâûì âûäåëåííûì àíòèãåíîì, äëÿ êîòîðîãî
áûëè ïîëó÷åíû ïðÿìûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ýòî óíè-
êàëüíûé ðàñïîçíàâàåìûé Ò-êëåòêàìè ÑÒÎÀ ïðîèñõîäèò
â ðåçóëüòàòå ñîìàòè÷åñêîé ìóòàöèè, ñòàë ìóòàíòíûé àí-
òèãåí L9 èç îïóõîëè 6132A-PRO ìûøè, èíäóöèðîâàííîé
ÓÔ-îáëó÷åíèåì (Monsch et al., 1995). Àíòèãåííûé ïåïòèä
ïîëó÷èëñÿ â ðåçóëüòàòå òî÷å÷íîé ìóòàöèè ãåíà ðèáîñîì-
íîãî áåëêà L9. Äðóãîé îïóõîëåâûé àíòèãåí áûë èçîëèðî-
âàí èç ìûøèíîé êëåòî÷íîé ëèíèè ñïîíòàííîé êàðöèíîìû
ëåãêîãî 3LL, è åãî íàëè÷èå ÿâëÿëîñü ðåçóëüòàòîì òî÷å÷-
íîé ìóòàöèè ãåíà êîííåêñèíà 37 (Mandelboim et al., 1994).
Îäíàêî ïðèíàäëåæíîñòü ýòîãî àíòèãåíà ê ÑÒÎÀ íå ìîãëà
áûòü óñòàíîâëåíà, òàê êàê íîðìàëüíûå ñîìàòè÷åñêèå
êëåòêè ìûøè, íîñèòåëÿ èñõîäíîé îïóõîëè, áûëè íåäî-
ñòóïíû.

Îäíàêî ñðåäè ñïîíòàííûõ îïóõîëåé æèâîòíûõ (à ïî-
äàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî îïóõîëåé ÷åëîâåêà îòíîñèòñÿ
èìåííî ê èõ ÷èñëó) ÑÒÎÀ ïî÷òè íèêîãäà íå âûÿâëÿëèñü.
Ñïîíòàííûå îïóõîëè â îòëè÷èå îò âèðóñíûõ èëè âûçâàí-
íûõ õèìè÷åñêèìè êàíöåðîãåíàìè îêàçàëèñü ëèáî íèçêî-
èììóíîãåííûìè, ëèáî âîâñå íå èíäóöèðóþùèìè èììó-
íèòåòà. Òàêèå îïóõîëè íàçâàëè «áåçàíòèãåííûìè». Öèòî-
òîêñè÷åñêèå òåñòû in vitro â àóòîëîãè÷íîé ñèñòåìå
ïîçâîëÿþò îáíàðóæèâàòü îïóõîëåâûå àíòèãåíû, íî íå ïî-
çâîëÿþò èäåíòèôèöèðîâàòü èõ â êà÷åñòâå ÑÒÎÀ (Äåé÷-
ìàí, 2004). Âåäü äëÿ òîãî ÷òîáû ïðè÷èñëèòü âûÿâëåííûé
îïóõîëåâûé àíòèãåí ê ÑÒÎÀ, äîëæíà áûòü óäîâëåòâîðåíà
ñîâîêóïíîñòü ñòðîãèõ êðèòåðèåâ: 1) îïóõîëü äîëæíà õî-
ðîøî ïðèâèâàòüñÿ íà íåèììóíèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ è
æèâîòíûõ, èììóíèçèðîâàííûõ íîðìàëüíîé òêàíüþ äîíî-
ðà îïóõîëè, è çíà÷èòåëüíî õóæå ïðèâèâàòüñÿ íà æèâîò-
íûõ, èììóíèçèðîâàííûõ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè; 2) íåîá-
õîäèì êîíòðîëü ñèíãåííîñòè æèâîòíûõ (êîæíûé ëîñêóò
äîíîðà, íîñèòåëÿ îïóõîëè, íå äîëæåí îòòîðãàòüñÿ íå-
èììóíèçèðîâàííûìè è èììóíèçèðîâàííûìè æèâîòíû-
ìè-ðåöèïèåíòàì); 3) ïîñêîëüêó â îïóõîëÿõ íåâèðóñíîãî
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ïðîèñõîæäåíèÿ ÑÒÎÀ ïîÿâëÿþòñÿ â ðåçóëüòàòå ìóòàöèè
ãåíîâ, íåîáõîäèì àíàëèç äðóãèõ íîðìàëüíûõ ñîìàòè÷å-
ñêèõ êëåòîê äîíîðà îïóõîëè, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ãåðìèíà-
ëüíóþ (ò. å. íàñëåäóåìóþ â ïîêîëåíèÿõ) ìóòàöèþ; 4) äîë-
æíû áûòü ïðîâåäåíû òåñòû íà ñïåöèôè÷íîñòü îáíàðó-
æåííîãî ÑÒÎÀ — àíàëèç íàëè÷èÿ ïîäîáíîãî àíòèãåíà ó
ðÿäà äðóãèõ îïóõîëåé (Äåé÷ìàí, 2000). Ïîíÿòíî, ÷òî ïðè-
ìåíåíèå ýòîé ñõåìû íå âñåãäà âîçìîæíî, òåì áîëåå èñê-
ëþ÷åíî â îòíîøåíèè ÷åëîâåêà. Íî, ê ñîæàëåíèþ, âî ìíî-
æåñòâå îïóáëèêîâàííûõ ñòàòåé è îáçîðîâ óïîòðåáëÿþò
òåðìèí «òðàíñïëàíòàöèîííûå îïóõîëåâûå àíòèãåíû»
èëè «tumor rejection antigen» áåç äîêàçàòåëüñòâ òîãî, ÷òî
îïèñûâàåìûå àíòèãåíû ïðèâîäÿò ê îòòîðæåíèþ îïóõîëè.
Ýòèì òåðìèíîì ÷àñòî íàçûâàþò îïóõîëåâûé àíòèãåí, óç-
íàâàåìûé öèòîëîãè÷åñêèìè Ò-ëèìôîöèòàìè in vitro. Ïîý-
òîìó, ãîâîðÿ î ñïåöèôè÷åñêèõ îïóõîëåâûõ àíòèãåíàõ ÷å-
ëîâåêà, êîððåêòíî óïîòðåáëÿòü òåðìèí «îïóõîëåñïåöèôè-
÷åñêèå àíòèãåíû» èëè «ìóòàíòíûå îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèå
àíòèãåíû» (Mumberg et al., 1996). Ìîæíî ëèøü ïðåäïîëà-
ãàòü, ÷òî àíòèãåíû, ïîäîáíûå ÑÒÎÀ, ìîãóò ýêñïðåññèðî-
âàòüñÿ â îïóõîëÿõ ÷åëîâåêà, âûçâàííûõ ÓÔ-îáëó÷åíèåì,
îíêîãåííûìè âèðóñàìè èëè õèìè÷åñêèìè êàíöåðîãåíàìè
ïðè íåêîòîðûõ âèäàõ ïðîôåññèîíàëüíîãî ðàêà.

Óíèêàëüíîñòü íåêîòîðûõ ìóòàíòíûõ îïóõîëåñïåöè-
ôè÷åñêèõ àíòèãåíîâ èìååò îòíîñèòåëüíûé õàðàêòåð. Áóê-
âàëüíî, îïóõîëåâûé àíòèãåí ìîæåò íàçûâàòüñÿ óíèêàëü-
íûì, åñëè îí íèêîãäà íå áûë îáíàðóæåí â äðóãèõ îïó-
õîëÿõ, õîòÿ íà ïðàêòèêå ýòîò òåðìèí ïðèìåíÿþò ê
àíòèãåíàì, êîòîðûå ïðîñòî ðåäêî âûÿâëÿþòñÿ â ðàçëè÷-
íûõ îïóõîëÿõ. Íàïðèìåð, óíèêàëüíûé àíòèãåí ìåëàíîìû,
ðàñïîçíàâàåìûé Ò-ëèìôîöèòàìè CD8+, îáíàðóæèâàëñÿ â
2 èç 29 òåñòèðóåìûõ ìåëàíîì (Wölfel et al., 1995), à ïîÿâ-
ëåíèå îïðåäåëåííîé ÷àñòè ìóòàíòíûõ îïóõîëåñïåöèôè÷å-
ñêèõ àíòèãåíîâ ñòàíîâèòñÿ îáëèãàòíûì øàãîì íåîïëàñòè-
÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè êëåòêè è ïîýòîìó äîâîëüíî ÷àñòî
ìîæåò îáíàðóæèâàòüñÿ â îïóõîëÿõ. Íàïðèìåð, ìóòàöèè
ãåíà p53 îáíàðóæèâàþòñÿ â 50—60 % íîâîîáðàçîâàíèé
ðàçëè÷íûõ òèïîâ. Ýòè ìóòàöèè ðàçëè÷íû, íî â îñíîâíîì
(90 %) ýòî òî÷å÷íûå ìóòàöèè, ïðèâîäÿùèå ê çàìåíå îäíîé
àìèíîêèñëîòû íà äðóãóþ, ÷àùå âñåãî — â 6 «ãîðÿ÷èõ»
òî÷êàõ. ×òî èíòåðåñíî, âåðîÿòíîñòü òîé èëè èíîé ìóòà-
öèè ãåíà p53 íîñèò òêàíåñïåöèôè÷åñêèé õàðàêòåð (Êîï-
íèí, 2004).

Ïåðâûé âûÿâëåííûé ìóòàíòíûé îïóõîëåâûé àíòèãåí
÷åëîâåêà êîäèðîâàëñÿ òîãäà åùå íåèçâåñòíûì ãåíîì
MUM-1 (Coulie et al., 1995). Ýòà òî÷å÷íàÿ ìóòàöèÿ áûëà
îáíàðóæåíà â ìåëàíîìå è â êëåòî÷íîé ëèíèè, ïðîèñõîäÿ-
ùåé îò íåå, íî îòñóòñòâîâàëà â àóòîëîãè÷íûõ íåòðàíñôîð-
ìèðîâàííûõ êëåòêàõ è íå îáíàðóæèâàëàñü â äðóãèõ
15 êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ìåëàíîì. Çàòåì áûëè âûÿâëåíû òàê-
æå â ìåëàíîìàõ ÷åëîâåêà åùå äâà ìóòàíòíûõ îïóõîëåâûõ
àíòèãåíà, óçíàâàåìûõ öèòîòîêñè÷åñêèìè ëèìôîöèòàìè.
Îäèí ïðîèñõîäèë â ðåçóëüòàòå òî÷å÷íîé ìóòàöèè â ãåíå
áåëêà â-êàòåíèíà (Robbins et al., 1996), à âòîðîé — èç-çà
òî÷å÷íîé ìóòàöèè â ãåíå öèêëèíçàâèñèìîé êèíàçû cdk4
(Wölfel et al., 1995). Íåêîòîðûå ìóòàíòíûå îïóõîëåñïåöè-
ôè÷åñêèå àíòèãåíû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1 (Kawakami et
al., 2004; Li et al., 2004; Novelino et al., 2005).

Êðîìå òîãî, âûÿâëåí ðÿä ìóòàíòíûõ îïóõîëåñïåöè-
ôè÷åñêèõ àíòèãåíîâ, ÿâëÿþùèõñÿ õèìåðíûìè áåëêàìè,
ïîëó÷èâøèìèñÿ â ðåçóëüòàòå õðîìîñîìíûõ òðàíñëîêàöèé
è ïðîöåññà ñëèÿíèÿ ôðàãìåíòîâ ãåíîâ â òî÷êàõ ñîåäè-
íåíèÿ õðîìîñîì ñ îáðàçîâàíèåì íîâîãî óíèêàëüíîãî õè-
ìåðíîãî ãåíà. Ñèíòåç òàêèõ õèìåðíûõ áåëêîâ õàðàêòåðåí
äëÿ îïðåäåëåííûõ âèäîâ çàáîëåâàíèé. Íàïðèìåð, ïðîäóê-

òîì BCR-ABL (êîäèðóåìûì ÷àñòÿì ãåíîâ breakpoint clus-
ter region — Abelson) ÿâëÿåòñÿ îäèí èç äâóõ âàðèàíòîâ
ñëèòíîãî áåëêà (â çàâèñèìîñòè îò òî÷íîãî ïîëîæåíèÿ
òðàíñëîêàöèè) — p210 èëè p190. Ïåðâûé âûÿâëÿåòñÿ ïðè
õðîíè÷åñêîì ìèåëîèäíîì ëåéêîçå è ñ÷èòàåòñÿ åãî ìàðêå-
ðîì (Buzyn et al., 1997; ten Bosch et al., 1999), à âòîðîé àñ-
ñîöèèðîâàí ñ îñòðûì ëèìôàòè÷åñêèì ëåéêîçîì (Kors-
meyer, 1992). Àíòèãåíû DEK-CAN è TEL/AML1 îáíàðó-
æèâàþòñÿ ïðè îñòðîì ìèåëîèäíîì ëåéêîçå (Ohminami et
al., 1999; Yun et al., 1999), ETV6/AML è NPM/ALK — ïðè
îñòðîì ëèìôîáëàñòíîì ëåéêîçå (Yotnda et al., 1998; Passo-
ni, 2002), pml-RARá — ïðè îñòðîì ïðîìèåëîöèòàðíîì
ëåéêîçå (Gambacorti-Passerini et al., 1993) è SYT/SSX —
ïðè ñèíîâèàëüíûõ ñàðêîìàõ. Ñðåäè ýòîé ãðóïïû àíòèãå-
íîâ òîëüêî LDLR/FUT, âûÿâëåííûé â ìåëàíîìå, ìîæåò
ñ÷èòàòüñÿ óíèêàëüíûì àíòèãåíîì (Wang et al., 1999b).

Êàêîâà æå ðîëü ìóòàíòíûõ îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ?
Êàê óæå îáñóæäàëîñü âûøå, èíàêòèâàöèÿ ãåíîâ îïóõîëå-
âûõ ñóïðåññîðîâ è ïîÿâëåíèå â êëåòêå àêòèâíîãî ôóíêöè-
îíèðóþùåãî îíêîãåíà ðàññìàòðèâàþòñÿ â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ êàê îñíîâíîé ìåõàíèçì ïðåâðàùåíèÿ íîðìàëüíîé
êëåòêè â îïóõîëåâóþ. Èç ïåðå÷èñëåííûõ àíòèãåíîâ, ïðî-
äóêòîâ ìóòèðîâàâøèõ ãåíîâ, ãåíû KRAS, NRAS, ABL,
DEK, AML1 è RARá ÿâëÿþòñÿ ïðîòîîíêîãåíàìè, ñïåöèôè-
÷åñêèå òî÷å÷íûå ìóòàöèè è õðîìîñîìíûå òðàíñëîêàöèè
êîòîðûõ ïðåâðàùàþò íîðìàëüíûå êëåòî÷íûå ãåíû â àêòè-
âèðîâàííûå îíêîãåíû, ÷òî è ïðèâîäèò ê òðàíñôîðìàöèè
êëåòêè. Àêòèâèðóþùèå ìóòàöèè â ïðîòîîíêîãåíàõ ñåìåé-
ñòâà RAS, íàïðèìåð, îáíàðóæèâàþòñÿ â øèðîêîì ñïåêòðå
îïóõîëåé ÷åëîâåêà. Äîëÿ îïóõîëåé ñ òàêèìè ìóòàöèÿìè
âàðüèðóåò îò åäèíè÷íûõ ñëó÷àåâ ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æå-
ëåçû è ðàêå æåëóäêà äî 95 % ñëó÷àåâ ïðè ðàêå ïîäæå-
ëóäî÷íîé æåëåçû. Áåëêè RAS ÷åðåç àêòèâàöèþ ñâîèõ ìè-
øåíåé (Raf, PI3K è RalGDS) èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðå-
ãóëÿöèè äåëåíèÿ, âûæèâàåìîñòè è äèôôåðåíöèðîâêè
êëåòîê, èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì è
ëîêîìîöèè. Ïîýòîìó ìóòàöèè RAS ïîçâîëÿþò çà îäèí øàã
ïðåîäîëåòü íåñêîëüêî âàæíûõ ýòàïîâ îïóõîëåâîé ïðî-
ãðåññèè è ïðèäàòü íåîïëàñòè÷åñêîé êëåòêå ñðàçó íåñêîëü-
êî íåîáõîäèìûõ ñâîéñòâ.

Êëàññè÷åñêàÿ ðåöèïðîêíàÿ òðàíñëîêàöèÿ ïðîòîîíêî-
ãåíà ABL íà õðîìîñîìó 22 â çîíó ìåñòîíàõîæäåíèÿ ãåíà
BCR, ïðèâîäÿùàÿ ê àêòèâàöèè îíêîãåíà, ðåãèñòðèðóåòñÿ â
95 % ñëó÷àåâ õðîíè÷åñêîãî ìèåëîèäíîãî ëåéêîçà. Ïðè
ýòîì ïðîäóêò BCR-ABL áëîêèðóåò àïîïòîç è ñòèìóëèðóåò
àâòîíîìíóþ ïðîëèôåðàöèþ (Cambier et al., 1999).

Êîìïîíåíòû ñèãíàëüíîãî ïóòè, îïîñðåäóþùèå âëèÿ-
íèå TGFâ íà ðåãóëÿöèþ ðàçìíîæåíèÿ êëåòîê, äèôôå-
ðåíöèðîâêó è âçàèìîäåéñòâèå ñ ñîñåäíèìè êëåòêàìè è
âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì, êëàññèôèöèðóþò â êà÷åñòâå
îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðîâ. Èíàêòèâèðóþùèå ìóòàöèè êîì-
ïîíåíòîâ ýòîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè, à èìåííî TGFâRII, õà-
ðàêòåðíû äëÿ îïóõîëåé òîëñòîãî êèøå÷íèêà, ðàêà ïîä-
æåëóäî÷íîé æåëåçû, æåë÷íîãî ïóçûðÿ è ëåãêîãî. Ãåðìè-
íàëüíûå ìóòàöèè â ãåíå TGFâRII àññîöèèðîâàíû ñ
ðàçâèòèåì ñåìåéíûõ ôîðì ðàêà òîëñòîãî êèøå÷íèêà è æå-
ëóäêà. Ãåí p53 òàêæå îòíîñèòñÿ â îïóõîëåâûì ñóïðåññî-
ðàì. Ìóòàöèè p53 çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàþò ÷àñòîòó ïî-
ÿâëåíèÿ â ïîïóëÿöèè äåëÿùèõñÿ êëåòîê ñ ãåíåòè÷åñêèìè
èçìåíåíèÿìè, ñ ÷åì ïðåæäå âñåãî è ñâÿçûâàþò îíêîãåí-
íûé ïîòåíöèàë àíîìàëèé p53. Êðîìå òîãî, ìóòàöèè p53
ìîãóò ïðèâîäèòü ê ïîäàâëåíèþ p53-çàâèñèìîãî àïîïòîçà,
÷òî ïîâûøàåò æèçíåñïîñîáíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè
ïîïàäàíèè èõ â êðîâîòîê, à òàêæå ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü
íåîàíãèîãåíåç. Ãåðìèíàëüíûå ìóòàöèè p53 ïðèâîäÿò ê
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Àíòèãåí
Ïðè÷èíà

ïîÿâëåíèÿ
Ýêñïðåññèÿ
â îïóõîëÿõ

Ëèòåðàòóðíûé
èñòî÷íèê

Ó í è ê à ë ü í û å

a-Àêòèíèí-4 Òî÷å÷íàÿ ìóòàöèÿ Êàðöèíîìà ëåãêèõ Echchakir et al., 2001

b-Êàòåíèí » » Ìåëàíîìà Robbins et al., 1996

Êàñïàçà-8 Íàðóøåíèÿ ñïëàéñèíãà Îïóõîëè ãîëîâû è øåè Mandruzzato et al., 1997

Ìèîçèí Òî÷å÷íàÿ ìóòàöèÿ Ìåëàíîìà Zorn, Hercend, 1999

Ôèáðîíåêòèí » » » Wang et al., 2002

CDC27 (cell division cycle 27) » » » Wang et al., 1999a

CDK4 (cyclin-dependent kinase 4) » » » Wölfel et al., 1995

ELF2 (elongation factor 2) » » Ñêâàìîçíî-êëåòî÷íàÿ êàðöè-
íîìà ëåãêèõ

Hogan et al., 1998

HLA-A*0201-R1701 » » Êàðöèíîìà ïî÷êè Brändle et al., 1996

HSP-70-2M » » » » Gaudin et al., 1999

KIAA 0205 (ïî èìåíè ãåíà â áàçå) » » Ðàê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ Gueguen et al., 1998

Malic enzyme » » Êàðöèíîìà ëåãêèõ Karanikas et al., 2001

MART-2 (melanoma antigen recog-
nized by T-cell-1)

» » Ìåëàíîìà Kawakami et al., 2001

MUM-1 (melanoma ubiquitous
mutated)

» » » Coulie et al., 1995

MUM-2 » » » Chiari et al., 1999

MUM-3 » » » Baurain et al., 2000

Neo-PAP (neo-poly(A) polymerase) » » » Topalian et al., 2002

OS-9 » » » Vigneron et al., 2002

PTPRK (receptor-type protein-tyrosine
phosphatase kappa)

» » » Novellino et al., 2003

TPI (triosephosphate isomerase) » » » Pieper et al., 1999

Î á ù è å

BING-4 Àëüòåðíàòèâíî îòêðûòàÿ
ðàìêà ñ÷èòûâàíèÿ

Ìåëàíîìà Rosenberg et al., 2002

B-RAF Òî÷å÷íàÿ ìóòàöèÿ » Sharkey et al., 2004

K-RAS » » Àäåíîêàðöèíîìû ïîäæåëó-
äî÷íîé æåëåçû è ïðÿìîé
êèøêè

Gjertsen et al., 1997

N-RAS » » Ìåëàíîìà Linard et al., 2002

OGT (O-linked N-acety1-glucosamine
transferase)

Ñäâèã ðàìêè òðàíñëÿöèè Êàðöèíîìû òîëñòîãî êèøå÷-
íèêà

Ripberger et al., 2003

P53 Òî÷å÷íàÿ ìóòàöèÿ Êàðöèíîìû ëåãêèõ, ïå÷åíè,
òîëñòîãî êèøå÷íèêà,
ëèìôîìà

Scanlan et al., 1998; Soussi,
2000

TGFaRII (transforming growth factor
a receptor II)

Ñäâèã ðàìêè òðàíñëÿöèè Êàðöèíîìû òîëñòîãî
êèøå÷íèêà

Linnebacher et al., 2001

TGFbRII (transforming growth factor
b receptor II)

Òî æå Òî æå Saeterdal et al., 2001

TRP-2/INT2 (tyrosinase-related
protein 2/intron 2)

Íàðóøåíèÿ ñïëàéñèíãà Ìåëàíîìà, ìóëüòèôîðìíàÿ
ãëèîáëàñòîìà

Lupetti et al., 1998

TRP-2-6b (tyrosinase-related protein
2/novel exon 6b)

Òî æå Òî æå Khong, Rosenberg, 2002



âðîæäåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàçëè÷íûì íîâîîá-
ðàçîâàíèÿì, â ïåðâóþ î÷åðåäü ñàðêîìàì, ðàêó ìîëî÷íîé
æåëåçû, ëèìôîëåéêîçàì, íåðåäêî îáíàðóæèâàþòñÿ è ïåð-
âè÷íî-ìíîæåñòâåííûå îïóõîëè. Ìóòàöèÿ êàñïàçû-8 ïðè-
âîäèò ê ñíèæåíèþ åå àïîïòîç-èíäóöèðóþùåé àêòèâíîñòè.
Öèêëèíçàâèñèìàÿ êèíàçà CDK4 ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïðîòî-îí-
êîáåëêîì öèêëèíîì-D, ýòîò êîìïëåêñ ôîñôîðèëèðóåòñÿ è
èíàêòèâèðóåò áåëîê îïóõîëåâîãî ñóïðåññîðà pRb, òåì ñà-
ìûì ïðîäâèãàÿ êëåòêó â S-ôàçó. Òàêèì îáðàçîì, äàííûå
ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, â òîì ÷èñëå è íàðóøåíèÿ ñïëàé-
ñèíãà TRP-2/INT2 è TRP-2-6b, ñ÷èòàþòñÿ îíêîãåííûìè, è
íåêîòîðûå èç íèõ ìîãóò ñòàòü îáëèãàòíûì øàãîì â íåî-
ïëàñòè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè êëåòêè.

Íàëè÷èå óíèêàëüíûõ îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèõ àíòèãå-
íîâ, êàê ïðàâèëî, àññîöèèðîâàíî ñ áëàãîïðèÿòíûì ïðî-
ãíîçîì äëÿ ïàöèåíòîâ (Baurain et al., 2000; Karanikas et al.,
2001; Novellino et al., 2003). Ìóòàíòíûå àíòèãåíû ÿâëÿþò-
ñÿ íàèáîëåå ñïåöèôè÷íûìè ìèøåíÿìè äëÿ èììóíîòåðà-
ïèè è ïîòîìó íàèáîëåå ïðèâëåêàòåëüíûìè. Íî â èõ óíè-
êàëüíîñòè êðîåòñÿ è ãëàâíûé íåäîñòàòîê — òðóäîåìêîñòü
èäåíòèôèêàöèè êàæäîãî óíèêàëüíîãî àíòèãåíà äëÿ èíäè-
âèäóàëüíîãî ïàöèåíòà. Îäíàêî ñåé÷àñ ñîçäàþòñÿ íîâûå
èììóíîòåðàïåâòè÷åñêèå ñòðàòåãèè êîíñòðóèðîâàíèÿ â êî-
ðîòêèå ñðîêè ïåðñîíàëèçèðîâàííûõ âàêöèí, ñîäåðæàùèõ
âñå âîçìîæíûå îïóõîëåâûå àíòèãåíû, ïðîäóöèðóåìûå
îïóõîëåâûìè êëåòêàìè äàííîãî ïàöèåíòà, â òîì ÷èñëå è
óíèêàëüíûå (Belli et al., 2002; Weinschenk et al., 2002).

2. Âèðóñíûå àíòèãåíû. Ïåðâûå âèðóñíûå îïóõîëåñ-
ïåöèôè÷åñêèå àíòèãåíû áûëè îáíàðóæåíû â îïóõîëÿõ
æèâîòíûõ, èíäóöèðîâàííûõ ÄÍÊ-ñîäåðæàùèìè âèðóñà-
ìè ïîëèîìû ìûøåé è SV40 îáåçüÿí. Îáà âèðóñà ïðèíàä-
ëåæàò ê îäíîìó ðîäó ïîëèîìàâèðóñîâ (Polyomavirus).
Â íà÷àëå 1960-õ ãîäîâ â äâóõ ëàáîðàòîðèÿõ íåçàâèñèìî
(Sjögren et al., 1961; Habel, 1962) áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî
ìûøè, èììóíèçèðîâàííûå æèâûì âèðóñîì ïîëèîìû èëè
îïóõîëÿìè, èíäóöèðîâàííûìè âèðóñîì ïîëèîìû, ñïî-
ñîáíû îòòîðãàòü ïîñëåäóþùèå òðàíñïëàíòàòû ñèíãåííûõ

ïîëèîìà-èíäóöèðîâàííûõ îïóõîëåé, íî íå îïóõîëåé, èí-
äóöèðîâàííûõ äðóãèìè âèðóñàìè èëè õèìè÷åñêèìè êàí-
öåðîãåíàìè, ÷òî äîêàçûâàëî íàëè÷èå â íèõ ÑÒÎÀ. Êðîìå
òîãî, ïðîòèâîîïóõîëåâûé èììóíèòåò ìîã áûòü ñîçäàí ó
íàòèâíûõ æèâîòíûõ ïóòåì ïåðåíîñà èììóíîêîìïåòåíò-
íûõ êëåòîê ñåëåçåíêè è ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ îò ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, íî íå ñ ïîìîùüþ ãóìîðàëüíûõ
àíòèòåë ê ñòðóêòóðíûì âèðóñíûì áåëêàì. Ýòîò êëàññè÷å-
ñêèé ïðèìåð ðàçâèòèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîãî èììóíèòåòà ó èììóíîëîãè÷åñêè êîìïåòåíòíûõ
æèâîòíûõ ñòàë èçâåñòåí êàê «ôåíîìåí èíäóöèðîâàííîé
âèðóñîì ðåçèñòåíòíîñòè». Íå óäàëîñü îáíàðóæèòü íè îä-
íîãî âàðèàíòà îïóõîëè, èíäóöèðîâàííîé âèðóñîì ïîëè-
îìû, ÿâëÿþùåéñÿ ÑÒÎÀ-íåãàòèâíîé (Sjögren, 1964). Ýòîò
ôàêò ïîçâîëèë ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ãåí, êî-
äèðóþùèé ÑÒÎÀ òàêèõ îïóõîëåé, âîâëåêàåòñÿ â ïðåâðà-
ùåíèå íîðìàëüíîé êëåòêè â îïóõîëåâóþ. Àíàëîãè÷íûå
íàáëþäåíèÿ áûëè ñäåëàíû â õîäå èññëåäîâàíèé îïóõî-
ëåé, èíäóöèðîâàííûõ âèðóñîì SV40. Êîãäà in vitro ïóòåì
ïðåäñòàâëåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê SV40-ñïåöèôè÷åñêèì
öèòîëèòè÷åñêèì Ò-êëåòêàì áûëè îòîáðàíû àíòèãåí-íåãà-
òèâíûå êëîíû, îêàçàëîñü, ÷òî òàêèå êëåòêè óòðàòèëè ñïî-
ñîáíîñòü îáðàçîâûâàòü îïóõîëè (Flyer et al., 1983). Áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî ñïåöèôè÷åñêèì òðàíñïëàíòàöèîííûì
îïóõîëåâûì àíòèãåíîì îïóõîëåé, èíäóöèðîâàííûõ SV40,
ÿâëÿåòñÿ áîëüøîé Ò-àíòèãåí (Chang et al., 1979), íàëè÷èå
êîòîðîãî îêàçàëîñü íåîáõîäèìûì, íî íåäîñòàòî÷íûì
óñëîâèåì ìàëèãíèçàöèè êëåòêè (Livingston, Bradley,
1987). Ýòîò àíòèãåí âûÿâëÿåòñÿ â ÿäðå, íî òàêæå â íåáîëü-
øèõ êîëè÷åñòâàõ ïðèñóòñòâóåò íà êëåòî÷íîé ïîâåðõ-
íîñòè.

Ãåí hr-t âèðóñà ïîëèîìû, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ñóùåñò-
âåííûì äëÿ òðàíñôîðìàöèè êëåòîê ïîëèîìíûõ îïóõîëåé
ìûøåé (ñàðêîìû, íåéðîãëèîìû è äð.), êîäèðóåò äâà àíòè-
ãåíà — ñðåäíèé Ò-àíòèãåí è ìàëûé Ò-àíòèãåí, îáà ëîêà-
ëèçîâàíû â ÿäðå. Â êà÷åñòâå ÑÒÎÀ òàêèõ îïóõîëåé âûñòó-
ïàåò ñðåäíèé Ò-àíòèãåí (Ramquist et al., 1988).
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Îïóõîëè ÷åëîâåêà, àññîöèèðîâàííûå ñ âèðóñîì

Âèðóñ Îïóõîëü

Âèðóñû ïàïèëëîì (HPV) òèïîâ 3, 6, 11, 32, 72 è 73 Äîáðîêà÷åñòâåííûå: ïàïèëëîìû, êîíäèëîìû êîæè
è ñëèçèñòûõ

Âèðóñû ïàïèëëîì òèïîâ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59 è 70

Çëîêà÷åñòâåííûå: îïóõîëè àíî-ãåíèòàëüíîé îáëàñ-
òè (â òîì ÷èñëå ïðè ðàêå øåéêè ìàòêè HPV ðàç-
ëè÷íûõ òèïîâ âûÿâëÿþòñÿ â 90 % ñëó÷àåâ), êîæè
è äðóãèõ îðãàíîâ

Âèðóñ ãåïàòèòà B (HBV) Ïåðâè÷íûé ðàê ïå÷åíè

Âèðóñ ãåïàòèòà Ñ (HCV)à Òî æå

Âèðóñ HTLV T-êëåòî÷íûé ëåéêîç

Âèðóñû ãåðïåñà:
âèðóñ Ýïøòåéíà—Áàðð (EVB)

âèðóñ KSHV

Ëèìôîìà Áýðêèòòà, áîëåçíü Õîäæêèíà, T- è B-êëå-
òî÷íûå ëèìôîìû, ëèìôîãðàíóëåìàòîç, ðàê íîñî-
ãëîòêè, æåëóäêà, ëåãêèõ, ñëþííûõ, îêîëîóøíûõ
è ìîëî÷íûõ æåëåç

Ñàðêîìà Êàïîøè (ïîâûøåíèå âåðîÿòíîñòè çàáîëå-
âàíèÿ ïðè ÂÈ×-èíôåêöèè, ÑÏÈÄå èëè íà ôîíå
èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè)

Âèðóñ êîíòàãèîçíîãî ìîëëþñêà Äîáðîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè êîæè

à Íå ÿâëÿåòñÿ îíêîãåííûì, íî âûçûâàåìàÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ïðåäðàñïîëàãàåò ê ðàçâèòèþ îïóõîëåé.



Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé ýêñïåðèìåíòàëüíûõ âè-
ðóñíûõ îïóõîëåé áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ÑÒÎÀ ÿâëÿþò-
ñÿ îáùèìè äëÿ âñåõ òèïîâ îïóõîëåé, èíäóöèðîâàííûõ
äàííûì êîíêðåòíûì ÄÍÊ- èëè ÐÍÊ-ñîäåðæàùèì âèðó-
ñîì.

Îòêðûòèå âèðóñèíäóöèðîâàííîé òðàíñôîðìàöèè ñûã-
ðàëî ðåøàþùóþ ðîëü â ïåðåõîäå èññëåäîâàíèé íà ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé óðîâåíü, áëàãîäàðÿ ÷åìó áûëè
îòêðûòû îíêîãåíû, áåëêîâûé ïðîäóêò êîòîðûõ îòâåòñò-
âåí çà ïðåâðàùåíèå íîðìàëüíûõ êëåòîê â îïóõîëåâûå.
Ïðîèñõîæäåíèå îíêîãåíîâ ÐÍÊ-ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ êëåòî÷íûì. Â ïðîöåññå ðåïëèêàöèè âèðóñ çàõâàòû-
âàåò èç êëåòî÷íîãî ãåíîìà ïðîòîîíêîãåí è àêòèâèðóåò
åãî. ÄÍÊ-ñîäåðæàùèå âèðóñû, îêàçàëîñü, èìåþò â ñîñòà-
âå ãåíîìà ñîáñòâåííûå îíêîãåíû, íå ãîìîëîãè÷íûå êëå-
òî÷íûì. Âíåäðåíèå îïóõîëåðîäíîãî âèðóñà â ãåíîì êëåò-
êè, ïðèâîäÿùåå ê íàðóøåíèþ êîíòðîëÿ êëåòî÷íîé ïðîëè-
ôåðàöèè, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç èíèöèèðóþùèõ øàãîâ
ìíîãîñòóïåí÷àòîãî ïðîöåññà êàíöåðîãåíåçà. Ïðè ýòîì çà-
ðàæåíèå îíêîãåííûì âèðóñîì íå îçíà÷àåò îäíîçíà÷íî,
÷òî ïîñëåäóþùèì øàãîì áóäåò îáðàçîâàíèå çëîêà÷åñò-
âåííîé îïóõîëè, íî ñôîðìèðóåò âåðîÿòíîñòü åå ïîÿâëå-
íèÿ.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè âûÿâëåíî íåñêîëüêî ãðóïï îí-
êîãåííûõ ÄÍÊ- è ÐÍÊ-ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ æèâîòíûõ
è ÷åëîâåêà. Ê ÷èñëó ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ îíêîãåííûõ âè-
ðóñîâ îòíîñÿòñÿ ðàññìîòðåííûå âûøå SV40 è âèðóñ ïî-
ëèîìû, à òàêæå âèðóñû ïàïèëëîìû, àäåíîâèðóñû (ýôôåê-
òèâíî âûçûâàþò ýêñïåðèìåíòàëüíûå îïóõîëè òîëüêî
ó ñèðèéñêèõ õîìÿ÷êîâ, íî íå ó ñîáñòâåííûõ ïðèðîä-
íûõ õîçÿåâ), âèðóñû ãåðïåñà, ïîêñâèðóñû è âèðóñû ãåïà-
òèòà B. Ê ÐÍÊ-ñîäåðæàùèì îíêîãåííûì âèðóñàì (ðåòðî-
âèðóñàì) ïðèíàäëåæàò âèðóñû ëåéêîçà-ñàðêîìû ìëåêîïè-
òàþùèõ, ïòèö, âèðóñû áû÷üåãî ëåéêîçà, Ò-êëåòî÷íîãî
ëåéêîçà ÷åëîâåêà, âèðóñ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ìûøåé
è âèðóñ ãåïàòèòà C. Âûÿâëåííûå äëÿ ÷åëîâåêà îïóõîëè,
ñâÿçàííûå ñ èíôèöèðîâàíèåì âèðóñàìè, ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 2.

Îñíîâíûìè îíêîáåëêàìè (ïðîäóêòàìè îíêîãåíîâ) âè-
ðóñîâ ïàïèëëîìû ÿâëÿþòñÿ áåëêè Å6 è Å7 (Êèñåëåâ,
2000). Ìèøåíÿìè èììóííîãî îòâåòà íà çàðàæåíèå âèðó-
ñîì ãåïàòèòà B ñòàíîâÿòñÿ âèðóñíûå àíòèãåíû HBcAg è
HBsAg, â ãåíàõ êîòîðûõ, îäíàêî, â ðåçóëüòàòå ãåíåòè÷å-
ñêèõ ðåàðàíæèðîâîê ïðîèñõîäÿò äåëåöèè, àíòèãåíû èñ÷å-
çàþò è òåì ñàìûì çàðàæåííûå ãåïàòîöèòû óõîäÿò îò èì-
ìóíîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà (Êèñåëåâ, 2000á). Öèòîòîêñè-
÷åñêèå Ò-ëèìôîöèòû ðàñïîçíàþò àíòèãåíû EBNA-2,
EBNA-3 è LMP-1 ãåðïåñ-âèðóñà Ýïøòåéíà—Áàðð, à ãóìî-
ðàëüíûé îòâåò âûçâàþò EBNA-1 è VCA (ñòðóêòóðíûé
êàïñèäíûé áåëîê) (Ãóðöåâè÷, 2004à). Ñûâîðîòî÷íûå àí-
òèòåëà ê âèðóñíîìó áåëêó êàïñèäà vp19/ORF 65 âûÿâ-
ëÿþòñÿ ïðèìåðíî ó 80 % áîëüíûõ ÑÏÈÄîì ñ ñàðêîìîé
Êàïîøè è ó 85—90 % áîëüíûõ êëàññè÷åñêîé ôîðìîé ñàð-
êîìû Êàïîøè (Ãóðöåâè÷, 2004á). Ìàðêåðîì âèðóñà Ò-êëå-
òî÷íîãî ëåéêîçà âçðîñëûõ (HTLV-1) ÿâëÿåòñÿ âûñîêèé
òèòð àíòèòåë ê øèðîêîìó ñïåêòðó áåëêîâ âèðóñíûõ ãåíîâ
gag è env.

Ðàçâèòèå îïóõîëåé, èíèöèèðîâàíèå êîòîðûõ ñâÿçàíî
ñ âèðóñíîé èíôåêöèåé, ìîæíî ïðåäóïðåäèòü ïðîòèâîâè-
ðóñíîé âàêöèíàöèåé â ýíäåìè÷íûõ äëÿ êàæäîãî âèðóñà
ðàéîíàõ. Â îòíîøåíèè âèðóñà ãåïàòèòà B òàêèå ðàáîòû
óæå ïðîâîäÿòñÿ ÂÎÇ ñ 1970 ã. Â ñòàäèè ðàçðàáîòêè íàõî-
äÿòñÿ âàêöèíû ïðîòèâ âèðóñîâ ïàïèëëîì ÷åëîâåêà 16-ãî è
18-ãî òèïîâ è âèðóñà Ýïøòåéíà—Áàðð.

Îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå àíòèãåíû

1. Äèôôåðåíöèðîâî÷íûå àíòèãåíû. Â òàáë. 3 ïðåä-
ñòàâëåíû ïðèìåðû äèôôåðåíöèðîâî÷íûõ îïóõîëåàññîöè-
èðîâàííûõ àíòèãåíîâ (Àáåëåâ, 2004; Kawakami et al.,
2004; Li et al., 2004; Novelino et al., 2005). Ïðàêòè÷åñêè âñå
îïóõîëåâûå ìàðêåðû, èñïîëüçóåìûå äëÿ äèàãíîñòèêè
îïóõîëåé, ÿâëÿþòñÿ äèôôåðåíöèðîâî÷íûìè àíòèãåíàìè,
ò. å. òêàíåñïåöèôè÷åñêèìè áåëêàìè èëè ãëèêîïðîòåèíà-
ìè, ñèíòåçèðóåìûìè íîðìàëüíîé òêàíüþ äàííîãî ãèñòî-
ãåíåçà íà îïðåäåëåííûõ ýòàïàõ ñâîåãî ðàçâèòèÿ. Ïî òàêèì
àíòèãåíàì, íàïðèìåð, ÷åòêî ìîæåò áûòü óñòàíîâëåíà ñòà-
äèÿ äèôôåðåíöèðîâêè êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèöû, äàâøåé
íà÷àëî òîìó èëè èíîìó òèïó ãåìîáëàñòîçà (îïóõîëåâîå
çàáîëåâàíèå êðîâè), òàê êàê ïðè ýòèõ íîâîîáðàçîâàíè-
ÿõ îïóõîëåâûå êëåòêè îêàçûâàþòñÿ êàê áû çàìîðîæåí-
íûìè íà òîé èëè èíîé ñòàäèè ñîçðåâàíèÿ (Àáåëåâ, 2000).
Ýòà çàêîíîìåðíîñòü ñîáëþäàåòñÿ íàñòîëüêî ñòðîãî, ÷òî
íåêîòîðûå ñòàäèè ðàçâèòèÿ ëèìôîöèòîâ áûëè îáíàðóæå-
íû òîëüêî áëàãîäàðÿ ñîîòâåòñòâóþùèì îñòðûì ëåéêîçàì.
Òàê, îáùèé àíòèãåí îñòðûõ ëèìôàòè÷åñêèõ ëåéêîçîâ ÷å-
ëîâåêà CALLA (CD10) áûë âíà÷àëå îõàðàêòåðèçîâàí êàê
ñïåöèôè÷åñêèé ëåéêîçíûé àíòèãåí è òîëüêî ïîçäíåå îá-
íàðóæèëñÿ íà îäíîé èç ïåðåõîäíûõ ñòàäèé íîðìàëüíîé
äèôôåðåíöèðîâêè Â-ëèìôîöèòà (Greaves, Janossy, 1978).
Èììóíîôåíîòèïèðîâàíèå áëàñòîçîâ ïî äèôôåðåíöèðî-
âî÷íûì àíòèãåíàì ïîçâîëèëî â íàñòîÿùåå âðåìÿ äèàãíîñ-
òèðîâàòü è êëàññèôèöèðîâàòü ãåìàòîëîãè÷åñêèå íîâîîá-
ðàçîâàíèÿ è îïðåäåëÿòü ïðîãíîç èõ òå÷åíèÿ è òàêòèêó ëå-
÷åíèÿ. Ê äèôôåðåíöèðîâî÷íûì àíòèãåíàì îòíîñÿò è
ñåðîëîãè÷åñêèå ìàðêåðû ïëàçìîöèòîìû — ìîíîêëîíàëü-
íûå èììóíîãëîáóëèíû (ìIg) è áåëîê Áåíñ-Äæîíñà, ÿâëÿ-
þùèéñÿ ìîíîêëîíàëüíîé ëåãêîé öåïüþ èììóíîãëîáóëè-
íîâ, êîòîðûå òàêæå ìîãóò áûòü âûÿâëåíû è ïðè Â-êëåòî÷-
íûõ ëåéêîçàõ. Ïîñêîëüêó ïðèðîäà ïëàçìîöèòîì, êàê è
äðóãèõ îïóõîëåé, ìîíîêëîíàëüíà (ïðåäøåñòâåííèê —
ïëàçìîöèò), òî è èõ ìîíîêëîíàëüíûé ïðîäóêò çàìåòíî îò-
ëè÷àåòñÿ îò âûñîêîãåòåðîãåííûõ èììóíîãëîáóëèíîâ íîð-
ìàëüíîé ñûâîðîòêè êðîâè (Àáåëåâ, 2004).

Ñîõðàíåíèå äèôôåðåíöèðîâî÷íîãî ñòàòóñà ãåìîáëàñ-
òîçàìè ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåëîãè÷íûì ñ áèîëîãè÷åñêîé òî÷-
êè çðåíèÿ. Âåäü îïóõîëåâàÿ ïðîãðåññèÿ ïîäðàçóìåâàåò îò-
áîð íàèáîëåå àâòîíîìíûõ îò ðåãóëèðóþùåãî âîçäåéñòâèÿ
îðãàíèçìà îïóõîëåâûõ êëîíîâ, ïîýòîìó òàêèå êëåòêè äîë-
æíû óòðà÷èâàòü «ëèøíèå» ýëåìåíòû, íå ÿâëÿþùèåñÿ íå-
îáõîäèìûìè äëÿ âûæèâàíèÿ è àãðåññèè. Î÷åâèäíî, ÷òî è
ïðîäóêöèÿ èììóíîãëîáóëèíîâ ïëàçìîöèòîìàìè íå íóæíà
äëÿ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê è èõ äèññåìèíàöèè, îäíàêî íå
óòðà÷èâàåòñÿ.

Èçó÷åíèå ýòîãî âîïðîñà ïîêàçàëî, ÷òî ïðè ãåìîáëàñ-
òîçàõ ìåõàíèçìû äèôôåðåíöèðîâêè ó÷àñòâóþò â ñîçäà-
íèè îïóõîëåâîãî ôåíîòèïà (Àáåëåâ, 2000). Ýêñïðåññèÿ
äèôôåðåíöèðîâî÷íûõ ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ ñïåöèôè÷-
íîñòü êàæäîãî òèïà êëåòîê, îñóùåñòâëÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå
âçàèìîäåéñòâèÿ òêàíåñïåöèôè÷åñêèõ òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ ñ ïðîìîòîðàìè è ýíõàíñåðàìè ýòèõ ãåíîâ (Àë-
áåðòñ è äð., 1994). Àêòèâèðóþò ñîîòâåòñòâóþùèå òðàíñ-
êðèïöèîííûå ôàêòîðû «ìàñòåð-ãåíû». Â êàæäîé ëèíèè
äèôôåðåíöèðîâêè (ìèåëîèäíîé, ýðèòðîèäíîé èëè ëèì-
ôîèäíîé) äåéñòâóþò ëèáî ñïåöèôè÷åñêèå ìàñòåð-ãåíû,
ëèáî ñî÷åòàíèå ìàñòåð-ãåíîâ áîëåå îáùåãî õàðàêòåðà
(Doshkind, 1994; Rabbits, 1998). Íà÷èíàÿ ñî ñòàäèè
ïðå-Â-ëèìôîöèòà â õîäå äèôôåðåíöèðîâêè ãåíû, êîäèðó-
þùèå âàðèàáåëüíûå ó÷àñòêè òÿæåëûõ (VH) è ëåãêèõ (VL)
öåïåé èììóíîãëîáóëèíîâ, ïåðåñòðàèâàþòñÿ òàêèì îáðà-
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çîì, ÷òî èç ïðîñòðàíñòâåííî ðàçäåëåííûõ îíè îêàçûâàþò-
ñÿ ÷àñòÿìè îäíîãî è òîãî æå ãåíà, òðàíñêðèáèðóåìîãî êàê
öåëîå (ãåíåòè÷åñêèå ðåêîìáèíàöèè). Ïðè ýòîì ìîãóò âîç-
íèêàòü îøèáêè, êîãäà â ðàéîí àêòèâèðîâàííûõ â Â-êëåò-
êàõ Ig-ýíõàíñåðîâ ïîïàäåò, íàïðèìåð, ïðîòîîíêîãåí
c-MYC, èìåþùèé ñõîäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñ ñèãíàëü-
íûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè Ig-ãåíîâ (Korsmeyer, 1992).
Òàêàÿ òðàíñëîêàöèÿ ïðîòîîíêîãåíà â çîíó àêòèâíûõ ýí-
õàíñåðîâ îáåñïå÷èò åìó íåïðåðûâíóþ ýêñïðåññèþ. Ñõîä-
íàÿ ñèòóàöèÿ èìååò ìåñòî è ïðè òðàíñëîêàöèè ïðîòîîíêî-
ãåíà BCL-2 â ðàéîíå äåéñòâèÿ IgH-ýíõàíñåðà, è åãî àêòè-
âàöèÿ óäåðæèâàåò Â-êëåòêè îò àïîïòîçà, ÷òî, ñ îäíîé
ñòîðîíû, îáåñïå÷èâàåò äëèòåëüíóþ æèçíü Â-êëåòêàì ïà-
ìÿòè (Vieta et al., 1991), à ñ äðóãîé — ôîðìèðóåò ðèñê çëî-
êà÷åñòâåííîãî ïåðåðîæäåíèÿ êëåòêè (Showe, Croce, 1987;
Kossa et al., 1996). Òàê æå è ïðè êëåòî÷íîé ëèìôîìå ÷åëî-
âåêà: c-MYC àêòèâèðóåòñÿ â ðåçóëüòàòå åãî òðàíñëîêàöèè
â ëîêóñ á-öåïè ðàñïîçíàþùåãî àíòèãåí ðåöåïòîðà Ò-êëå-
òîê (Finger et al., 1986). Êðîìå àêòèâàöèè îíêîãåíîâ òàêèì
æå îáðàçîì ìîãóò áûòü àêòèâèðîâàíû òðàíñêðèïöèîííûå
ôàêòîðû, êîíòðîëèðóþùèå ïðîöåññû äèôôåðåíöèðîâêè è
ïðèíèìàþùèå ó÷àñòèå â îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè ïðè
ëèìôàòè÷åñêèõ ëåéêîçàõ (Showe, Crose, 1987; Korsmeyer,
1992; Look, 1997), ÷òî áëîêèðóåò äàëüíåéøóþ äèôôåðåí-
öèðîâêó Ò-êëåòîê, íî íå îòìåíÿåò óæå äîñòèãíóòîé ñòà-
äèè. Òàêèì îáðàçîì, äëÿ òðàíñôîðìàöèè êëåòîê êðîâåò-
âîðíîé ñèñòåìû «èñïîëüçóþòñÿ» ñïåöèôè÷åñêèå äèôôå-
ðåíöèðîâî÷íûå êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû.

Ïðè îïèñàíèè îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèõ àíòèãåíîâ
âûøå óæå óïîìèíàëîñü î ñëèòíûõ áåëêàõ — ïðîäóêòàõ

õèìåðíûõ ãåíîâ. Òàê âîò, ïîÿâëåíèå íåêîòîðûõ èç ýòèõ
áåëêîâ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé îïðåäåëåííîãî äèôôåðåíöèðî-
âî÷íîãî ñòàòóñà êëåòêè, êîòîðîå âûðàæàåòñÿ â íàëè÷èè
îïðåäåëåííûõ äèôôåðåíöèðîâî÷íûõ àíòèãåíîâ. Ïðè îñò-
ðîì ïðå-Â-êëåòî÷íîì äåòñêîì ëåéêîçå ñëèòíûé áåëîê
E2a/Prl çàìåíÿåò íîðìàëüíûé ïðîäóêò ìàñòåð-ãåíà E2A è
áëîêèðóåò òåì ñàìûì êëåòêó íà ñòàäèè ïðå-Â-ëèìôîöèòà
(Kamps et al., 1990; Korsmeyer, 1992). Ñëèòíûé ïðîäóêò
ãåíà PML/RARá, ÿâëÿþùèéñÿ àíàëîãîì ðåöåïòîðà ðåòèíî-
åâîé êèñëîòû (ÐÀ) RARá (ÐÀ — îäèí èç íàèáîëåå àêòèâ-
íûõ è óíèâåðñàëüíûõ èíäóêòîðîâ äèôôåðåíöèðîâêè), îá-
ëàäàåò î÷åíü íèçêèì ñðîäñòâîì ê ñâîåìó ëèãàíäó —
ÐÀ — è íå ñâÿçûâàåò åãî ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíò-
ðàöèÿõ, ÷òî áëîêèðóåò äèôôåðåíöèðîâêó êëåòêè íà ñòà-
äèè ïðîìèåëîöèòà (Tenen et al., 1997; Guidez et al., 1998;
Stunnenberg et al., 1999). Íà îñíîâå PML-RARá-ïîëîæè-
òåëüíîé ïîïóëÿöèè êëåòîê â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ äî-
ïîëíèòåëüíûõ ôàêòîðîâ âîçíèêàåò ïðîìèåëîöèòàðíûé
îñòðûé ëåéêîç. Òðàíñôîðìèðóþùèé ýôôåêò Bcr-Abl p210
ïðè õðîíè÷åñêîì ìèåëîèäíîì ëåéêîçå ìîæåò ðåàëèçîâà-
òüñÿ òîëüêî â ìèåëîèäíîé ëèíèè äèôôåðåíöèðîâêè (Da-
ley et al., 1990), ïðè ýòîì Bcr-Abl áëîêèðóåò àïîïòîç, ñòè-
ìóëèðóåò àâòîíîìíóþ ïðîëèôåðàöèþ è èíäóöèðóåò ìàê-
ðîôàãàëüíóþ äèôôåðåíöèðîâêó. Áëàãîäàðÿ ýòîìó
ïðîèñõîäèò íåîãðàíè÷åííîå íàêîïëåíèå ìèåëîèäíûõ
êëåòîê, ñîçðåâàþùèõ, íî íå óõîäÿùèõ â àïîïòîç. Îäíàêî
õðîíè÷åñêèé ìèåëîèäíûé ëåéêîç áëèçîê ê äîáðîêà÷å-
ñòâåííûì îïóõîëÿì ïî õàðàêòåðó òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è
èñòèííî çëîêà÷åñòâåííûå ñâîéñòâà ïðèîáðåòàåò ëèøü â
ðåçóëüòàòå äîïîëíèòåëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â
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Àíòèãåí Íîðìàëüíàÿ òêàíü/îïóõîëü

Ìèåëîìíûé Ig, áåëîê Áåíñ-Äæîíñàà Ìîíîêëîíàëüíûå ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè è êëîíû B-ëèìôîöè-
òîâ/ïëàçìîöèòîìà è Â-êëåòî÷íûå ëåéêîçû

Äèôôåðåíöèðîâî÷íûå àíòèãåíû ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê
(CD-àíòèãåíû)

Ñòàäèè äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ãåìîïîýòè÷åñêîãî ðÿäà/îïóõî-
ëè êðîâåòâîðíîé òêàíè

ÀÔÏà (a-ôåòîïðîòåèí) Âèñöåðàëüíàÿ ýíäîäåðìà æåëòî÷íîãî ìåøêà/ãåðìèíàëüíûå îïó-
õîëè

Ãåïàòîáëàñòû è ôåòàëüíûå ãåïàòîöèòû/ãåïàòîáëàñòîìû è ãåïà-
òîöåëëþëÿðíûå êàðöèíîìû ñîîòâåòñòâåííî

CEAà (ðàêîâî-ýìáðèîíàëüíûé àíòèãåí) Ãëèêîêàëèêñ ôåòàëüíîãî è âçðîñëîãî êèøå÷íîãî ýïèòåëèÿ/îïó-
õîëè òîëñòîé è ïðÿìîé êèøîê è äðóãèå àäåíîêàðöèíîìû

PSAà (ñïåöèôè÷åñêèé àíòèãåí ïðîñòàòû) Ïðåäñòàòåëüíàÿ æåëåçà/êàðöèíîìà ïðîñòàòû

CA-125à (ìóêîïðîòåèäíûé ÀÃ) Öåëîìè÷åñêèé ýïèòåëèé/ðàê ÿè÷íèêîâ

Õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí (b-öåïü) Õîðèîí/ãåðìèíàëüíûå îïóõîëè, õîðèîíýïèòåëèîìû

Ep-CAM (ýïèòåëèàëüíàÿ êëåòî÷íàÿ àäãåçèîííàÿ ìîëåêóëà) Ýïèòåëèé/îïóõîëè ïðÿìîé êèøêè è äðóãèå àäåíîêàðöèíîìû

Mammaglobulin Ìîëî÷íàÿ æåëåçà/ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû

Gp100 (ãëèêîãåí 100 êÄà) Ìåëàíîöèò/ìåëàíîìà

MART-1/Melan-A (àíòèãåí ìåëàíîìû, ðàñïîçíàâàåìûé Ò-êëåò-
êàìè àíòèãåí ìåëàíîìû À)

Òî æå

OA1 (áåëîê ãëàçíîãî àëüáèíèçìà 1-ãî òèïà) » »

TYR (òèðîçèíàçà) » »

TRP1 (gp75) (tyrosinase-related protein 1) » »

TRP2 (tyrosinase-related protein 2) » »

à Àíòèãåíû, èñïîëüçóåìûå â êà÷åñòâå ñåðîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ â êëèíèêå.



êëîíå êëåòîê, â êîòîðîì äèôôåðåíöèðîâêà óæå áóäåò áëî-
êèðîâàíà (áëàñòíûé êðèç) (Êîïíèí, 2000).

Ïðè ãåìîáëàñòîçàõ èìååò ìåñòî òåñíîå âçàèìîäåé-
ñòâèå òðàíñôîðìàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè. Òà ñòàäèÿ
äèôôåðåíöèðîâêè, íà êîòîðîé ïðîèçîøëà îïóõîëåâàÿ
òðàíñôîðìàöèÿ êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèöû, ñîõðàíÿåòñÿ, è
â îïóõîëè îíà ïðîäîëæàåò ñâîå ñóùåñòâîâàíèå â òîì æå
äèôôåðåíöèðîâî÷íîì ñòàòóñå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â
ñëó÷àå ãåìîáëàñòîçîâ ìåíüøàÿ çðåëîñòü ëåéêîçíûõ êëå-
òîê ÿâëÿåòñÿ íå ñëåäñòâèåì äåäèôôåðåíöèðîâêè â õîäå
íåîïëàñòè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè, à ðåçóëüòàòîì áëîêè-
ðîâêè äàëüíåéøåé äèôôåðåíöèðîâêè, ò. å. îòðàæàåò èõ
ïðîèñõîæäåíèå îò íåçðåëûõ êëåòîê.

Ñîâåðøåííî äðóãàÿ ñèòóàöèÿ äëÿ êëåòîê ýïèòåëèàëü-
íûõ îïóõîëåé. Çëîêà÷åñòâåííàÿ òðàíñôîðìàöèÿ ýïèòåëè-
àëüíûõ êëåòîê ñîïðîâîæäàåòñÿ â îòíîøåíèè äèôôå-
ðåíöèðîâî÷íûõ àíòèãåíîâ «àíòèãåííûì óïðîùåíèåì»:
óòðà÷èâàåòñÿ ÷àñòü (à èíîãäà è á *îëüøàÿ ÷àñòü) òêàíåñïå-
öèôè÷åñêèõ àíòèãåíîâ, íî ÷àñòî âîçîáíîâëÿåòñÿ ñèíòåç
ýìáðèîñïåöèôè÷åñêèõ àíòèãåíîâ (Àáåëåâ, 1979). Îäíàêî
ïîëíîé ïîòåðè ïðèçíàêîâ òêàíåâîé ïðèíàäëåæíîñòè â
îïóõîëÿõ ïðàêòè÷åñêè íèêîãäà íå íàáëþäàåòñÿ (Abelev,
Sell, 1999), ÷òî ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ òêàíåñïåöèôè÷íûì õà-
ðàêòåðîì ýêñïðåññèè íåêîòîðûõ îíêîãåíîâ èëè äðóãèõ ãå-
íîâ, ôóíêöèîíèðîâàíèå êîòîðûõ íåîáõîäèìî äëÿ ïîääåð-
æàíèÿ íåîïëàñòè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè (Êîïíèí, 2000).
Ïðè÷èíó äåäèôôåðåíöèðîâêè âèäÿò â ïðåîäîëåíèè
òðàíñôîðìèðîâàííîé êëåòêîé áàðüåðà íîðìàëüíîãî ìèê-
ðîîêðóæåíèÿ (Àáåëåâ, 2003). Äëÿ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëå-
òîê ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ íå èãðàþò ñóùåñòâåí-
íîé ðîëè íè â ñàìîé òðàíñôîðìàöèè, íè â ïðîãðåññèè ãå-
ìîáëàñòîçîâ, è îïðåäåëÿþùèì äëÿ èõ çëîêà÷åñòâåííîé
òðàíñôîðìàöèè ÿâëÿþòñÿ, ïî-âèäèìîìó, òðè íåîáõîäè-
ìûå ñîñòàâëÿþùèå: ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè, ïîäàâëå-
íèå àïîïòîçà è áëîêèðîâàíèå ñïåöèôè÷åñêîé äèôôåðåí-
öèðîâêè. Â òî æå âðåìÿ ïðîãðåññèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà
òðàíñôîðìèðîâàííîé ýïèòåëèàëüíîé êëåòêè òðåáóåò íà-
ðóøåíèÿ ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé. Â ïîñëåäíèå
ãîäû áûëè íàêîïëåíû äàííûå, äåìîíñòðèðóþùèå ñäåð-
æèâàþùåå äåéñòâèå íîðìàëüíîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ íà
îïóõîëåâûé êëîí. Îñíîâíûìè íîðìàëèçóþùèìè ôàêòî-
ðàìè ÿâëÿþòñÿ ìåæêëåòî÷íûå êîíòàêòû, êîíòàêòû êëåòêè
ñ âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì è âûäåëÿåìûå íîðìàëüíûìè
êëåòêàìè öèòîêèíû. Ïðåîäîëåíèå âëèÿíèÿ ýòèõ ôàêòîðîâ
ïóòåì ðàçðóøåíèÿ êîíòàêòîâ ñ ñîñåäíèìè êëåòêàìè è èç-
ìåíåíèÿ êîíòàêòîâ ñ âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì íåèçáåæíî
ïðèâîäèò ê äåäèôôåðåíöèðîâêå îïóõîëåâûõ êëåòîê, ÷òî è
âûðàæàåòñÿ â óòðàòå àíòèãåíîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ äèôôå-
ðåíöèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòêè, è ðåñèíòåçå ýìáðèîíà-
ëüíûõ àíòèãåíîâ. Ïðèìåðîì íåîáõîäèìîñòè òàêèõ êîí-
òàêòîâ äëÿ ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîãî óðîâíÿ äèôôåðåí-
öèðîâêè êëåòîê ìîæåò ñëóæèòü òîò ôàêò, ÷òî ïåðôóçèÿ
ïå÷åíè ðàñòâîðîì êîëëàãåíàçû, ðàçðóøàþùàÿ ìåæêëå-
òî÷íûå êîíòàêòû è âçàèìîäåéñòâèå ñ âíåêëåòî÷íûì ìàò-
ðèêñîì (ÂÊÌ), ïðèâîäèò ê äåäèôôåðåíöèðîâêå ãåïàòîöè-
òîâ: óòðà÷èâàþòñÿ êóáîèäàëüíàÿ ôîðìà, ïîëèãîíàëüíîñòü
è ïîëÿðíîñòü êëåòîê — ìîðôîëîãè÷åñêàÿ è àíòèãåííàÿ,
ñíèæàþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèå äëÿ ïå÷åíè ñèíòåç ñûâîðîòî÷-
íîãî àëüáóìèíà è öèòîõðîìà Ð450 è ðåýêñïðåññèðóåòñÿ
ýìáðèîíàëüíûé á-ôåòîïðîòåèí (Gleibetman, Abelev,
1985). Îäíàêî åñëè ïîìåñòèòü òàêèå ãåïàòîöèòû (in vitro)
â òðåõìåðíûé ìàòðèêñ (ìàòðèãåëü) èëè êóëüòèâèðîâàòü
èõ âìåñòå ñ íåïàðåíõèìíûìè êëåòêàìè ïå÷åíè, òî ê ãåïà-
òîöèòàì âåðíóòñÿ âñå ìîðôîëîãè÷åñêèå, ôèçèîëîãè÷åñêèå
è àíòèãåííûå ïðèçíàêè çðåëîãî ãåïàòîöèòà.

Âîçðàñòàíèå â êðîâè óðîâíÿ ðàêîâî-ýìáðèîíàëüíîãî
àíòèãåíà è ñïåöèôè÷åñêîãî àíòèãåíà ïðîñòàòû ïðåäïîëî-
æèòåëüíî òàêæå ñâÿçûâàþò ñ «äåïîëÿðèçàöèåé» îïóõîëå-
âûõ êëåòîê èç-çà íàðóøåíèé êëåòêî-êëåòî÷íîãî è êëåò-
êî-ìàòðèêñíîãî âçàèìîäåéñòâèé è êàê ñëåäñòâèå — èçìå-
íåíèåì íàïðàâëåíèÿ ñåêðåöèè (â êðîâü) (Àáåëåâ, 2003).

Êàê îñóùåñòâëÿþòñÿ ýòè íàðóøåíèÿ? Îíè ìîãóò ïðî-
èçîéòè ëèáî â ðåçóëüòàòå èçìåíåíèÿ ìèêðîîêðóæåíèÿ —
äåéñòâèå õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ-ïðîìîòîðîâ, âîñïàëåíèÿ
(Weinberg, 1989; Kinzler, Vogelstein, 1998; Ren et al.,
1998), ëèáî èç-çà èçìåíåíèé â ñàìèõ òðàíñôîðìèðîâàí-
íûõ êëåòêàõ, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçðóøåíèþ ïëîòíûõ ìåæê-
ëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ, ùåëåâûõ êîììóíèêàöèé è èíòåãðè-
íîâûõ êîíòàêòîâ ñ ÂÊÌ. Â îñíîâå òàêèõ èçìåíåíèé ìîãóò
ëåæàòü ìóòàöèè è äåëåöèè â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ ìîëåêó-
ëû ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè (íàïðèìåð, Å-êàäõåðèíà) èëè
äðóãèå ìîëåêóëû, ó÷àñòâóþùèå â ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàê-
òàõ (á- è â-êàòåíèíû) (Rudisky et al., 2000), ìóòàöèè êîí-
íåêñèíîâ (Krutovskikh, 2002), ìóòàöèè, îñëàáëåíèå ýêñï-
ðåññèè è (èëè) ñíèæåíèå àôôèííîñòè èíòåãðèíîâûõ ðå-
öåïòîðîâ (Howe et al., 1998; Dudiskly et al., 2000;
Ðîâåíñêèé, Âàñèëüåâ, 2004), îòâå÷àþùèõ çà êîíòàêò ñ
âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì, à òàêæå ïîâûøåííàÿ ïðîäóê-
öèÿ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè ìåòàëëîïðîòåèíàç, ðàçðóøà-
þùèõ ÂÊÌ. Âçàèìîäåéñòâèå ñ ÂÊÌ îáåñïå÷èâàåò ñîçäà-
íèå è ïîääåðæàíèå äèôôåðåíöèðîâêè ýïèòåëèÿ, è ïðåêðà-
ùåíèå ýòîãî âçàèìîäåéñòâèÿ íåìåäëåííî ïðèâîäèò ê
óòðàòå äèôôåðåíöèðîâî÷íîãî ñòàòóñà òêàíè. Ïîñêîëüêó
ýòî îñíîâàíî íå íà ðàçðóøåíèè äèôôåðåíöèðîâî÷íûõ ãå-
íîâ, òî è â ñëó÷àå ãåìîáëàñòîçîâ, è â ñëó÷àå ýïèòåëèàëü-
íûõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé äèôôåðåíöèðî-
âî÷íûå ïîòåíöèè êëåòêè ñîõðàíÿþòñÿ. Ýòà ñïîñîáíîñòü
ëåæèò â îñíîâå ðàçðàáàòûâàåìîé òåðàïèè ëåéêîçîâ ïóòåì
èíäóêöèè ó íèõ òåðìèíàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè (Smith
et al., 1991; Vedantham et al., 1992; Charrad et al., 1999).

Äèôôåðåíöèðîâî÷íûå àíòèãåíû ìåëàíîìû ñâÿçàíû â
îñíîâíîì ñ ñèíòåçîì ìåëàíèíà (Anichini et al., 1993). Íàè-
áîëåå ÷àñòî ñèíòåçèðóåìûìè êëåòêàìè ìåëàíîìû è èììó-
íîãåííûìè ÿâëÿþòñÿ àíòèãåíû TYR, TRP-2 è MART-1
(Kawakami et al., 1994; Wang et al., 1996; Huang et al.,
1998). Îäíàêî â ïðîöåññå îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè è îñî-
áåííî âî âòîðè÷íûõ óçëàõ ìåëàíîìû (ìåòàñòàçàõ) íàáëþ-
äàåòñÿ óòðàòà èëè ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ýòèõ äèôôåðåí-
öèðîâî÷íûõ àíòèãåíîâ, ÷òî îòðàæàåò îïóõîëåâóþ ïðî-
ãðåññèþ â íàïðàâëåíèè ê áîëåå «íåäèôôåðåíöèðîâàííîé»
ìåëàíîìå. Äàííûå èçìåíåíèÿ êîððåëèðóþò ñ ïëîõèì ïðî-
ãíîçîì è íèçêîé âûæèâàåìîñòüþ ïàöèåíòîâ ñ ìåëàíîìîé
(Takeuchi et al., 2003). Åñòü âñå îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî
îïóõîëåâûå êëåòêè ñî ñíèæåííîé ýêñïðåññèåé èëè óòðà-
òîé ÷àñòè äèôôåðåíöèðîâî÷íûõ àíòèãåíîâ îáëàäàþò ñå-
ëåêòèâíûì ïðåèìóùåñòâîì â ðåçóëüòàòå ïîâûøåííîé
ñïîñîáíîñòè ê ïðîãðåññó è óñêîëüçàíèþ îò èììóííîãî
íàäçîðà îðãàíèçìà (Maeurer et al., 1996; Seliger et al.,
2000).

Òàêèì îáðàçîì, ýêñïðåññèÿ äèôôåðåíöèðîâî÷íûõ ãå-
íîâ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, âûðàæàþùàÿñÿ â íàëè÷èè
îïðåäåëåííûõ äèôôåðåíöèðîâî÷íûõ àíòèãåíîâ, ÿâëÿåòñÿ
ñëåäñòâèåì: 1) îïðåäåëåííûõ ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé,
ïðèâîäÿùèõ ê òðàíñôîðìàöèè êëåòêè; 2) ýïèãåíîìíûõ
èçìåíåíèé, âûçâàííûõ íàðóøåíèÿìè íîðìàëüíîãî âçàè-
ìîäåéñòâèÿ êëåòêè ñ åå ìèêðîîêðóæåíèåì.

2. Àìïëèôèöèðîâàííûå/ãèïåðýêñïðåññèðóåìûå ãåí-
íûå ïðîäóêòû è óíèâåðñàëüíûå îïóõîëåâûå àíòèãå-
íû. Àíòèãåíû, âûÿâëÿåìûå áëàãîäàðÿ ãèïåðýêñïðåññèè
ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ, ÷àñòî îáíàðóæèâàþòñÿ â îïóõî-
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ëÿõ. Â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ òàêèå àíòèãåíû îáû÷íî ýêñï-
ðåññèðóþòñÿ íà íèçêîì óðîâíå, èõ ìîæíî ðåãèñòðèðîâàòü
ëèøü ìåòîäîì îáðàòíîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè
(RT-PCR), òîãäà êàê íîçåðí-áëîò-àíàëèç îêàçûâàåòñÿ
îáû÷íî íåäîñòàòî÷íî ÷óâñòâèòåëüíûì, íî â îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ îíè ìîãóò áûòü ýêñïðåññèðîâàíû äî ñòîêðàòíîãî
ïðåâûøåíèÿ íîðìàëüíîãî óðîâíÿ. Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëó-
æèòü HOM-RCC-3.1.3 — óãëåðîäíàÿ àíãèäðàçà (ÑÀ XII),
êîòîðàÿ ãèïåðýêñïðåññèðîâàíà â 10 % ñëó÷àåâ ïî÷å÷-
íî-êëåòî÷íîãî ðàêà (Türeci et al., 1998a ), è BAX inhibitor
protein 1, ãèïåðýêñïðåññèðîâàííûé â ãëèîìàõ (Schmits et
al., 2002). Êàêîâî ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå ýòèõ áåëêîâ â
îïóõîëåâîì ïðîöåññå? Ãèïåðýêñïðåññèÿ ÑÀ XII íàðóøàåò
êîíòðîëü êëåòêè íàä âíóòðèêëåòî÷íûì è âíåêëåòî÷íûì
pH, ñäâèãàÿ ïîñëåäíèé â áîëåå êèñëóþ ñòîðîíó, ÷òî ñïî-
ñîáñòâóåò îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè (Ivanov et al., 1998).
Ê óâåëè÷åííîé ïðîäóêöèè ÑÀ XII ìîãóò ïðèâîäèòü êàê
àìïëèôèêàöèÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî ëîêóñà, òàê è èíàêòèâà-
öèÿ ãåíà îïóõîëåâîãî ñóïðåññîðà ôîí Õèïïåëÿ-Ëèíäàó
(VHL), êîòîðàÿ íàáëþäàåòñÿ ïðèìåðíî â 80 % ñëó÷àåâ
ñâåòëîêëåòî÷íîãî ðàêà ïî÷êè (Êîïíèí, 2000), ïðè÷åì âîñ-
ñòàíîâëåíèå ýêñïðåññèè ãåíà VHL â êëåòêàõ ýòèõ îïóõî-
ëåé ïîäàâëÿåò èõ òóìîðîãåííîñòü. Îïóõîëåâûé ñóïðåññîð
ÂÀÕ inhibitor protein 1 ÿâëÿåòñÿ àíòèàïîïòîòè÷åñêîé ìî-
ëåêóëîé (ÂÀÕ — ïðîòîàïîïòè÷åñêèé áåëîê ñåìåéñòâà
bcl-2) (Schmits et al., 2002).

Â ðåçóëüòàòå àìïëèôèêàöèè àêòèâèðóþòñÿ îíêîãåíû.
Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ àìïëèôèêàöèÿ îíêîãåíà êîððåëèðó-
åò ñ îïðåäåëåííûì íîâîîáðàçîâàíèåì, îäíàêî ñêîðåå âñå-
ãî àìïëèôèêàöèÿ îíêîãåíà ÿâëÿåòñÿ ëèøü âñïîìîãàòåëü-
íûì ìåõàíèçìîì, èìåþùèì ñåëåêòèâíûå ïðåèìóùåñòâà.
Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ â îïóõîëÿõ ÷åëîâåêà â àìïëèôè-
öèðîâàííîì ñîñòîÿíèè âñòðå÷àþòñÿ îíêîãåíû ñåìåéñòâà
myc. Ñóùåñòâóåò ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó âûñîêèì
ïðîëèôåðàòèâíûì ñòàòóñîì, íèçêèì óðîâíåì äèôôåðåí-
öèðîâêè êëåòîê è ãèïåðýêñïðåññèåé myc-ãåíîâ. Òàêèå
îïóõîëè ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå àãðåññèâíûìè, àêòèâíî ìåòà-
ñòàçèðóþùèìè è õàðàêòåðèçóþòñÿ íèçêèì ïîêàçàòåëåì
âûæèâàåìîñòè. Ïðè íåéðîáëàñòîìàõ è ðåòèíîáëàñòîìàõ
îíêîãåí N-MYC ìîæåò íàñ÷èòûâàòü äî 200 êîïèé íà ãàï-
ëîèäíûé ãåíîì êëåòêè. Îáû÷íî æå àìïëèôèêàöèÿ îíêî-
ãåíîâ íå ïðåâûøàåò íåñêîëüêèõ äåñÿòêîâ êîïèé.

Âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ îíêîãåíà C-SRC êîððåëèðóåò ñ
ðàçâèòèåì ìåòàñòàòè÷åñêèõ ïîðàæåíèé è íèçêîé äèôôå-
ðåíöèðîâêîé îïóõîëåé ïðè ïëîñêîêëåòî÷íîì ðàêå ëåãêî-
ãî è ìîæåò ñëóæèòü ïîêàçàòåëåì ïëîõîãî ïðîãíîçà.
Ïî-âèäèìîìó, ýòî îáóñëîâëåíî ñïîñîáíîñòüþ ïðîäóêòà
äàííîãî ãåíà ôîñôîðèëèðîâàòü áåëêè öèòîñêåëåòà — àê-
òèí, ôèáðèí, âèíêóëèí è òóáóëèí, ÷òî óñèëèâàåò ìîðôî-
ëîãè÷åñêóþ àòèïèþ êëåòîê, èçìåíÿåò ïàðàìåòðû êëå-
òî÷íîé àäãåçèè â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ è îáëåã÷àåò îá-
ðàçîâàíèå ìåòàñòàçîâ. Åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî
òèðîçèí-ñïåöèôè÷íàÿ êèíàçíàÿ àêòèâíîñòü ýòîãî ãåíà
ñâÿçàíà ñ íåéðîýíäîêðèííîé ïðèðîäîé êëåòîê ìåëêîêëå-
òî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ôàêò ñïåöè-
ôè÷íîé ýêñïðåññèè c-src â äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ íåð-
âíûõ êëåòêàõ.

Ïðè ãåìîáëàñòîçàõ 30—60-êðàòíàÿ àìïëèôèêàöèÿ îí-
êîãåíà MYB ïðèâîäèò ê ãåíåðàëèçàöèè ïðîöåññà.

Ãèïåðýêñïðåññèÿ/àìïëèôèêàöèÿ îíêîãåíà Her-2/neu
íàáëþäàåòñÿ â ðàçëè÷íûõ òèïàõ êàðöèíîì — ðàê ìîëî÷-
íîé æåëåçû, êèøå÷íèêà, æåëóäêà, ïîäæåëóäî÷íîé æåëå-
çû, ùèòîâèäíîé æåëåçû, ÿè÷íèêà è äð. (Goebel et al.,
2002) — è àññîöèèðîâàíà ñ ïëîõèì ïðîãíîçîì òå÷åíèÿ çà-
áîëåâàíèÿ è ðåçèñòåíòíîñòüþ îïóõîëè ê õèìèîòåðàïèè è

ëó÷åâîé òåðàïèè (Choudhury, Kiessling, 2004). Ïðîäóêò
ýòîãî ãåíà — òðàíñìåìáðàííûé áåëîê ñ ìîë. ìàññîé
185 êÄà — îáëàäàåò òèðîçèí-êèíàçíîé àêòèâíîñòüþ è ÿâ-
ëÿåòñÿ ÷ëåíîì ñåìåéñòâà ðåöåïòîðîâ ýïèäåðìàëüíîãî
ôàêòîðà ðîñòà. Ãèïåðýêñïðåññèÿ ýòîãî áåëêà êîððåëèðóåò
ñ íèçêîé âûæèâàåìîñòüþ, ïîâûøåííîé èíâàçèâíîñòüþ è
àãðåññèâíûì ðîñòîì îïóõîëè (Goebel et al., 2002). Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ â ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ HER-2/neu+ ìåòàñòà-
òè÷åñêèì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû ïðèìåíÿþòñÿ ãóìàíè-
çèðîâàííûå ìûøèíûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ
Her-2/neu (ìåäèöèíñêèé ïðåïàðàò Herceptin), ýôôåêòèâ-
íîñòü êîòîðûõ îñíîâàíà íà íåïîñðåäñòâåííîé áëîêèðîâêå
ïðîëèôåðàöèè, ñòèìóëèðîâàíèè àïîïòîçà è ñïîñîáíîñòè
âûçûâàòü àíòèòåëî- è êîìïëåìåíòçàâèñèìóþ öèòîòîêñè÷-
íîñòü (McKeage, Perry, 2002).

Àíòèãåíû, âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ îáíàðóæåíà â
ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå îïóõîëåé, îáúåäèíåíû â îñî-
áóþ ãðóïïó àíòèãåíîâ — ó í è â å ð ñ à ë ü í û å à í ò è ã å í û.
Ïîèñê óíèâåðñàëüíûõ àíòèãåíîâ, ïîÿâëåíèå êîòîðûõ îò-
ðàæàëî áû îáùèå çàêîíîìåðíûå ñîáûòèÿ, ïîçâîëÿþùèå
îïóõîëåâûì êëåòêàì ïðîÿâëÿòü ñâîè çëîêà÷åñòâåííûå
ñâîéñòâà — èçáåãàíèå àïîïòîçà, íåîãðàíè÷åííóþ ïðîëè-
ôåðàöèþ (áåññìåðòèå), íåçàâèñèìîñòü îò ðîñòêîíòðîëè-
ðóþùèõ ñèãíàëîâ, ñàìîäîñòàòî÷íîñòü â ïðîëèôåðàòèâ-
íûõ ñèãíàëàõ, èíâàçèþ è ìåòàñòàçèðîâàíèå — è êîòîðûå
ïîýòîìó áûëè áû ñâîéñòâåííû çëîêà÷åñòâåííûì îïóõî-
ëÿì ëþáîãî òèïà è òîëüêî îïóõîëåâûì êëåòêàì, ÿâëÿåòñÿ
îñîáåííî âàæíûì äëÿ îíêîòåðàïèè, â ÷àñòíîñòè äëÿ èì-
ìóíîòåðàïèè ðàêà. Ïîñêîëüêó ýêñïðåññèÿ òàêèõ àíòèãå-
íîâ áûëà áû íåîáõîäèìà äëÿ âûæèâàíèÿ è ïðîãðåññèè
îïóõîëè, òî èììóíîòåðàïåâòè÷åñêèå ìåðîïðèÿòèÿ, íà-
ïðàâëåííûå ê êëåòêàì, íåñóùèì òàêèå àíòèãåíû, ìîãëè
áû áûòü âåñüìà óñïåøíûìè. Â ãðóïïó âûÿâëåííûõ óíè-
âåðñàëüíûõ îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ àíòèãåíîâ âîøëè
áèîìîëåêóëû, ñèíòåçèðóþùèåñÿ áîëåå ÷åì â 50 % îïóõî-
ëåé ñ ðåäêîé âñòðå÷àåìîñòüþ èëè íèçêèì óðîâíåì ýêñï-
ðåññèè ñîîòâåòñòâóþùèõ èì ãåíîâ â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ:
TERT, CYP1B1, ñþðâèâèí è MDM2 (Gordan, Vonderheide,
2002).

TERT êîäèðóåòñÿ ãåíîì TERT; ýòî îäíà èç òðåõ ñóáú-
åäèíèö òåëîìåðàçû, à èìåííî êàòàëèòè÷åñêàÿ ñóáúåäèíè-
öà ýòîãî ôåðìåíòà ñ îáðàòíî-òðàíñêðèïòàçíîé àêòèâ-
íîñòüþ (Vonderheide et al., 1999). Òåëîìåðàçíàÿ àêòèâ-
íîñòü áûëà îáíàðóæåíà áîëåå ÷åì â 85 % çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëåé ÷åëîâåêà, ÷òî äåëàåò òåëîìåðàçó îäíèì èç íàè-
áîëåå ÷àñòî ñèíòåçèðóåìûõ àíòèãåíîâ ñðåäè âñåõ ïðî÷èõ
îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ (Kim et al., 1994; Ramakrishnan et
al., 1998). Ôóíêöèÿ òåëîìåðàçû óæå äîñòàòî÷íî õîðîøî
èçó÷åíà: èìåííî ýòîò ôåðìåíò äîñòðàèâàåò òåëîìåðíûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè õðîìîñîì ïðè êàæäîì äåëåíèè, äå-
ëàÿ òåì ñàìûì êëåòêè «áåññìåðòíûìè». Â íîðìàëüíûõ
òêàíÿõ òåëîìåðàçíîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò ðåïðîäóê-
òèâíûå òêàíè, ñòâîëîâûå êëåòêè êðîâè è áûñòðîîáíîâëÿ-
þùèåñÿ òêàíè, òàêèå êàê êèøå÷íûé ýïèòåëèé, êåðàòèíî-
öèòû è ýíäîìåòðèé, íî äàæå â ýòèõ ïîïóëÿöèÿõ êëåòîê
óðîâåíü àêòèâíîñòè ýòîãî ôåðìåíòà ñóùåñòâåííî íèæå,
÷åì â îïóõîëåâûõ. Àêòèâàöèÿ ãåíîâ òåëîìåðàçû èãðàåò
êëþ÷åâóþ ðîëü â èììîðòàëèçàöèè òðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëåòîê è ïðîèñõîäèò áåç êàêèõ-ëèáî èçìåíåíèé â ñòðóêòó-
ðå ãåíîâ òåëîìåðàçû, äåìîíñòðèðóÿ êëàññè÷åñêèé ïðèìåð
ýïèãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé íà ðàííèõ ýòàïàõ êàíöåðîãå-
íåçà. Ðîëü òåëîìåðàçû â ïðîãðåññèè îïóõîëè ïîäòâåðæäå-
íà íàáëþäåíèÿìè, ñîãëàñíî êîòîðûì èíãèáèðîâàíèå òå-
ëîìåðàçû â òåëîìåðàçà-ïîçèòèâíûõ îïóõîëÿõ ÷åëîâåêà
ïðèâîäèò ê òîòàëüíîé ãèáåëè êëåòîê in vitro, íå îñòàâëÿÿ
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íèêàêèõ óñòîé÷èâûõ êëåòîê (Ramakrishnan et al., 1998;
Hahn et al., 1999; Herbert et al., 1999).

Äðóãîé óíèâåðñàëüíûé àíòèãåí — ñþðâèâèí (survi-
vin) — áûë âïåðâûå èäåíòèôèöèðîâàí â îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ êàê èíãèáèòîð àïîïòîçà (Ambrosini et al., 1997),
âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ ìèòîòè÷åñêèì âåðåòåíîì â õîäå
êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ (Li et al., 1998); òåì ñàìûì îí íàïðÿ-
ìóþ ó÷àñòâóåò â ïðîöåññå êàíöåðîãåíåçà. Ñþðâèâèí ñèí-
òåçèðóåòñÿ â áîëüøèíñòâå òèïîâ îïóõîëåé, òàêèõ êàê ðàê
ìîçãà, ëåãêèõ, ïå÷åíè, êèøå÷íèêà, ìîëî÷íîé æåëåçû, ïîä-
æåëóäî÷íîé æåëåçû, ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ (Ambrosini et al., 1997; Velculescu et al., 1999), õîòÿ
â íåêîòîðûõ íîðìàëüíûõ òêàíÿõ òàêæå ìîæåò íàáëþäàòü-
ñÿ íåêîòîðàÿ ýêñïðåññèÿ ýòîãî àíòèãåíà. Èíãèáèðîâàíèå
ôóíêöèé ñþðâèâèíà ïðèâîäèëî ê ãèáåëè êëåòîê in vitro
(Li et al., 1999) è ïîäàâëÿëî ðîñò îïóõîëè (ìåëàíîìà
ìûøè) in vivo (Grossman et al., 2001).

MDM2 òàêæå ñ÷èòàþò êàíäèäàòîì íà óíèâåðñàëüíûé
îïóõîëåâûé àíòèãåí (Gordan, Vonderheide, 2002). MDM2
ÿâëÿåòñÿ ïðîòîîíêîãåíîì, ïðîäóêò êîòîðîãî èãðàåò êëþ-
÷åâóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè íèçêîãî óðîâíÿ àêòèâíîñòè
p53 âíå ñòðåññîâ. MDM2 ñâÿçûâàåòñÿ è ðåïðåññèðóåò
òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü ãåíà îïóõîëåâîãî ñóïðåñ-
ñîðà p53, êðîìå òîãî, âûâîäèò p53 èç ÿäðà è íàïðàâëÿåò
åãî â ïðîòåàñîìû, ãäå îáà áåëêà ïîäâåðãàþòñÿ óáèêâèòèí-
çàâèñèìîé äåãðàäàöèè (×óìàêîâ, 2000). Ýòîò àíòèãåí ÷àñ-
òî õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâûøåííûì ñèíòåçîì â îïóõîëÿõ,
âêëþ÷àÿ ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ëèìôîìû è ëåéêîçû (Deb,
2002), íî íèçêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè åãî ãåíà âûÿâëÿåòñÿ
è â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ. Íåÿñíî, ÿâëÿåòñÿ ëè ãèïåðýêñï-
ðåññèÿ MDM2 íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ ïðîëèôåðàöèè
îïóõîëåâûõ êëåòîê, íî âåðîÿòíîñòü ýòîãî åñòü.

CYP1B1 — ýíçèì, ÷ëåí ñåìåéñòâà öèòîõðîìîâ Ð450.
Ãåí CYP1B1 ãèïåðýêñïðåññèðîâàí (âûÿâëåíèå ãèñòîõèìè-
÷åñêèìè ìåòîäàìè) â áîëåå ÷åì 95 % îïóõîëåé (Murray et
al., 1997; Maecker et al., 1999). Â íåêîòîðûõ íîðìàëüíûõ
òêàíÿõ îáíàðóæåí íåâûñîêèé óðîâåíü ìÐÍÊ CYP1B1, íî
íå ñàì áåëîê (Gordan, Vonderheide, 2002; Gibson et al.,
2003). CYP1B1 ïðè÷àñòåí ê ïðîöåññó êàíöåðîãåíåçà ïðè
òåõ òèïàõ ðàêà, êîòîðûå âîçíèêëè â ðåçóëüòàòå ëèáî àêòè-
âàöèè êàíöåðîãåíîâ ïðè îêèñëåíèè òîêñèíîâ, êàòàëèçèðó-
åìîì CYP1B1 (Roos, Boltt, 2005), ëèáî ýñòðîãåíçàâèñèìî-
ãî êàíöåðîãåíåçà ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû èëè ìàòêè
(Sasaki et al., 2003).

3. Ãåòåðîîðãàííûå àíòèãåíû. Ôåíîìåí àíòèãåííîé
äèâåðãåíöèè — ïîÿâëåíèå â ìàëèãíèçèðîâàííûõ êëåòêàõ
àíòèãåíîâ, ñâîéñòâåííûõ íîðìàëüíûì òêàíÿì, íå ãîìîëî-
ãè÷íûì îïóõîëè, âïåðâûå áûë îõàðàêòåðèçîâàí Äýåì,
(Day, 1965), êîòîðûé îáíàðóæèë â êëåòêàõ ïåðâè÷íûõ ãå-
ïàòîì êðûñ àíòèãåíû, ïðèñóùèå íîðìàëüíûì òêàíÿì ïî÷-
êè è ñåëåçåíêè, íî íå ïå÷åíè.

Íåçàâèñèìî îò Äýÿ äàííûé ôåíîìåí áûë îáíàðóæåí è
â Èíñòèòóòå öèòîëîãèè ÐÀÍ (Ôåëü è äð., 1965, 1966), ÷òî
ïîñëóæèëî íà÷àëîì ïîñëåäóþùèõ ìíîãîëåòíèõ èññëåäî-
âàíèé. Àíòèãåíû, çà ñ÷åò êîòîðûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ àíòè-
ãåííàÿ äèâåðãåíöèÿ, áûëè îáîçíà÷åíû êàê ãåòåðîîðãàí-
íûå àíòèãåíû, ò. å. àíòèãåíû, ïðèñóùèå òêàíÿì, íå ãîìî-
ëîãè÷íûì îïóõîëè. Ýòîò òèï àíòèãåíîâ áûë âûÿâëåí
íà ìåìáðàíàõ, â öèòîïëàçìå è ÿäðå (â ñîñòàâå íåãèñòîíî-
âûõ áåëêîâ õðîìàòèíà — ÍÃÁ) ïðè èññëåäîâàíèè èíäóöè-
ðîâàííûõ è ïåðåâèâàåìûõ ãåïàòîöåëëþëÿðíûõ, ïî÷å÷íûõ
è ìèîãåííûõ îïóõîëåé êðûñ. Òàê, â ýêñòðàêòàõ öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèõ áåëêîâ íåêîòîðûõ ãåïàòîì áûëè îáíàðó-
æåíû îðãàíîñïåöèôè÷åñêèå àíòèãåíû ïî÷åê (ó 10 èç 23) è
ñêåëåòíûõ ìûøö (ó 3 èç 21), à â ýêñòðàêòàõ àäåíîêàðöèíî-

ìû ïî÷êè (ó 2 èç 12) — îðãàíîñïåöèôè÷åñêèå àíòèãåíû
ñêåëåòíûõ ìûøö (Ôåëü, Øâåìáåðãåð, 1968). Âî ìíîãîì
ñõîäíûå ñâåäåíèÿ î öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ãåòåðîîðãàí-
íûõ àíòèãåíàõ îïóõîëåé êðûñ è ìûøåé áûëè ïîëó÷åíû è
â ðàáîòàõ äðóãèõ àâòîðîâ (Baldwin, Barker, 1967; Satoh,
1972).

Ïðè èçó÷åíèè ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ íåêîòîðûõ ãå-
ïàòîöåëëþëÿðíûõ îïóõîëåé êðûñ, â ÷àñòíîñòè ïåðåâèâàå-
ìîé àñöèòíîé ãåïàòîìû Çàéäåëà, òàêæå áûëî âûÿâëåíî
íàëè÷èå îðãàíîñïåöèôè÷åñêèõ àíòèãåíîâ ïî÷êè êðûñû
(Èâàíîâ è äð., 1975). Ýòè ãåòåðîîðãàííûå àíòèãåíû áûëè
îáíàðóæåíû â ïå÷åíè óæå â 1-å ñóò ïîñëå îäíîêðàòíîãî
êàíöåðîãåííîãî âîçäåéñòâèÿ íà êðûñ è ðåãèñòðèðîâàëèñü
â ïå÷åíè êðûñ â òå÷åíèå 21—50 ñóò â çàâèñèìîñòè îò âèäà
êàíöåðîãåíà (Èâàíîâ è äð., 1979; Ivanov, Fel, 1980). Àíòè-
ãåíû ïî÷å÷íîé ñïåöèôè÷íîñòè áûëè âûÿâëåíû â ïå÷åíè
ýìáðèîíîâ êðûñ è íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò (Ivanov et al.,
1986), à òàêæå îáíàðóæèâàëèñü â òå÷åíèå 12 ñóò ïðîëèôå-
ðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â ïå÷åíè êðûñ ïîñëå îïåðàöèé ÷àñ-
òè÷íîé ãåïàòýêòîìèè (Èâàíîâ, Ôåëü, 1979). Ìåòîäîì
äâîéíîé èììóíîäèôôóçèè â àãàðå ïðè èñïîëüçîâàíèè èì-
ìóíîñûâîðîòêè ïðîòèâ «êëåòî÷íûõ òåíåé» ïî÷åê êðûñû
áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îäèí èç îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ
ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ ãåïàòîìû Çàéäåëà èäåíòè÷åí îä-
íîìó èç îðãàíîñïåöèôè÷åñêèõ àíòèãåíîâ ïî÷êè. Ïîçäíåå
ýòîò àíòèãåí, ëîêàëèçîâàííûé íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè
ãåïàòîìíûõ êëåòîê, áûë èäåíòèôèöèðîâàí ìàññ-ñïåêòðî-
ìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì êàê áåëîê âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèê-
ñà — ëàìèíèí, ïî ñîñòàâó öåïåé ñîîòâåòñòâóþùåé èçî-
ôîðìå ëàìèíèíà-8/9 (Òþðÿåâà è äð., 2005).

Ãåòåðîîðãàííûå àíòèãåíû áûëè âûÿâëåíû òàêæå ïðè
èññëåäîâàíèè îïóõîëåé ëåãêîãî ÷åëîâåêà, â ÷àñòíîñòè àí-
òèãåíû, õàðàêòåðíûå äëÿ ïî÷åê (Rosen et al., 1984), ìî÷å-
âîãî ïóçûðÿ (Bernal, Speak, 1984), ïîäæåëóäî÷íîé æåëå-
çû, ñåëåçåíêè è ãîëîâíîãî ìîçãà (Nilsson et al., 1986). Ðÿä
ñïåöèôè÷åñêèõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (ÌÊÀ), ïîëó-
÷åííûõ ê àíòèãåíàì îïóõîëåé ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé,
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âçàèìîäåéñòâèå ñ íåêîòîðûìè íîð-
ìàëüíûìè òêàíÿìè, íå ãîìîëîãè÷íûìè îïóõîëè. Òàê,
ÌÊÀ ê àíòèãåíàì êàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû ðåàãè-
ðîâàëè òàêæå ñ êëåòêàìè ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è êîæíûõ
ñàëüíûõ æåëåç (Imam et al., 1985), ÌÊÀ ê àíòèãåíàì àäå-
íîêàðöèíîìû ÿè÷íèêà âçàèìîäåéñòâîâàëè ñ àíòèãåíàìè
øåéêè ìàòêè, êèøå÷íèêà è ëàêòèðóþùåé ìîëî÷íîé æåëå-
çû (Tagliabue et al., 1985), ê àíòèãåíàì ïðåäñòàòåëüíîé æå-
ëåçû ÷åëîâåêà — ñ àíòèãåíàìè êëåòîê ïî÷å÷íûõ êàíàëü-
öåâ (Wright et al., 1983), à ê àíòèãåíàì ðàêà ìî÷åâîãî ïó-
çûðÿ ÷åëîâåêà — ñ àíòèãåíàìè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
(Fradet et al., 1984), íå îáíàðóæèâàÿ ðåàêöèè ñ íîðìàëüíû-
ìè òêàíÿìè, ãîìîëîãè÷íûìè êàæäîé èç ýòèõ îïóõîëåé ñî-
îòâåòñòâåííî.

Ñðåäè ãåòåðîîðãàííûõ àíòèãåíîâ íàèáîëåå èçó÷åííû-
ìè îêàçàëèñü òå, êîòîðûå ïðîÿâèëè èììóíîãåííîñòü, âû-
çûâàÿ ïðè ýòîì è ðÿä õàðàêòåðíûõ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòî-
ìîâ. Ê òàêèì àíòèãåíàì ìîæíî îòíåñòè î í ê î í å â ð à ë ü-
í û å à í ò è ã å í û. Ýòè àíòèãåíû ÿâëÿþòñÿ íåéðîíàëüíûìè
áåëêàìè ýêòîïè÷åñêè ñèíòåçèðóåìûìè êëåòêàìè íåêîòî-
ðûõ îïóõîëåé (ìåëêîêëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà ëåãêèõ, òèìî-
ìà, ãèíåêîëîãè÷åñêèå îïóõîëè è íåéðîáëàñòîìà) è ìîãóò
âûçûâàòü ñïåöèôè÷åñêèå íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ,
ïîëó÷èâøèå íàçâàíèå ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèõ íåâðîëîãè÷å-
ñêèõ ñèíäðîìîâ. Îäíèì èç ñèíäðîìîâ ÿâëÿåòñÿ ïàðàíåîï-
ëàñòè÷åñêàÿ äåãåíåðàöèÿ ìîçæå÷êà ïðè ðàêå ìîëî÷íîé
æåëåçû èëè ÿè÷íèêîâ, êîãäà ó ïàöèåíòîê îáíàðóæèâàþò-
ñÿ àíòèòåëà ê àíòèãåíó ñ ìîë. ìàññîé 52 êÄà, ïðåäñòàâ-
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ëåííîìó â îïóõîëåâîé òêàíè è ÿâëÿþùåìóñÿ íîðìàëüíûì
ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèì áåëêîì êëåòîê Ïóðêèíüå ìîçæå÷êà
(Cunningham et al., 1986; Peterson et al., 1992). Äðóãîé ñèí-
äðîì — îïóõîëåàññîöèèðîâàííàÿ ðåòèíîïàòèÿ (äåãåíåðà-
öèÿ ñåò÷àòêè, ïðèâîäÿùàÿ ê ñëåïîòå) — ïðîÿâëÿåòñÿ ó ïà-
öèåíòîâ ñ ìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî è ñ íàëè÷èåì
àíòèòåë ïðîòèâ îïóõîëåàññîöèèðîâàííîãî àíòèãåíà ñ
ìîë. ìàññîé îêîëî 23 êÄà, ÿâëÿþùåãîñÿ ôîòîðåöåïòîð-
íûì áåëêîì (Thirkill et al., 1989). Îïñîêëîíóñ-ìèîêëîíóñ
ñèíäðîì, ïðîÿâëÿþùèéñÿ â ïðîèçâîëüíûõ äâèæåíèÿõ
ãëàç (òàíöóþùèå ãëàçà) è àòàêñèè (òàíöóþùèå íîãè) ó
áîëüíûõ ñî çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè ìîëî÷íîé æå-
ëåçû, ôàëëîïèåâûõ òðóá èëè ñ ìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì
ëåãêîãî, îïðåäåëÿåòñÿ íàëè÷èåì àíòèòåë ê îïóõîëåâîìó
àíòèãåíó ñ ìîë. ìàññîé îêîëî 55 êÄà, ïðåäñòàâëåííîìó
êàê â ýòèõ îïóõîëÿõ, òàê è â ÿäðàõ íåéðîíîâ (Luque et al.,
1991; Buckanovich et al., 1993). Ó ïàöèåíòîâ ñ ìåëêîêëå-
òî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî, èìåþùèì àíòèòåëà ê àíòèãåíó ñ
ìîë. ìàññîé 35—40 êÄà, ïðåäñòàâëåííîìó â ÿäðàõ íåéðî-
íîâ è êëåòêàõ îïóõîëè, ïðîÿâëÿåòñÿ ñèíäðîì, îáîçíà÷åí-
íûé êàê ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèé ýíöåôàëîìèåëèò/ñåíñîðíàÿ
íåéðîïàòèÿ, ñèìïòîìû êîòîðîãî çàêëþ÷àþòñÿ â ïîòåðå
ïàìÿòè, äèñôóíêöèÿ ìîçæå÷êà, ðàçëè÷íûõ äâèãàòåëüíûõ
è ñåíñîðíûõ äèñôóíêöèÿõ, êîòîðûå òèïè÷íî ïðîãðåññè-
ðóþò â ìóëüòèñèñòåìíóþ íåéðîíàëüíóþ äåãåíåðàöèþ
(Graus et al., 1986). Êðîìå ïåðå÷èñëåííûõ ñèíäðîìîâ åñòü
åùå äâà íàðóøåíèÿ, âûçûâàåìûå âçàèìîäåéñòâèåì àóòî-
àíòèòåë ñ íåðâíî-ìûøå÷íûìè ñèíàïñàìè, — ìèàñòåíèÿ
(myasthenia gravis) è ìèàñòåíè÷åñêèé ñèíäðîì Ëàìáåð-
òà—Èòîíà, ÷àñòî àññîöèèðîâàííûå ñî çëîêà÷åñòâåííîé
îïóõîëüþ è ñ ïðîäóêöèåé àíòèòåë ê àöåòèëõîëèíîâîìó
ðåöåïòîðó è ïðåñèíàïòè÷åñêîìó êàëüöèåâîìó êàíàëó ñî-
îòâåòñòâåííî (Darnell, 1996). Ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ïîäîá-
íûõ íàðóøåíèé ÿâëÿåòñÿ èíäóêöèÿ èììóííîãî îòâåòà
ïðîòèâ àíòèãåíîâ, êîòîðûå â íîðìå ñèíòåçèðóþòñÿ â
èììóíîëîãè÷åñêè ïðèâèëåãèðîâàííûõ çîíàõ îðãàíèçìà
(ìîçãîâàÿ òêàíü, ãëàçà è ÿè÷êè) è íå âûõîäÿò çà èõ ïðå-
äåëû. Áóäó÷è æå ïðîäóöèðóåìûìè çëîêà÷åñòâåííî òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûìè êëåòêàìè âíå èììóíîëîãè÷åñêè ïðè-
âèëåãèðîâàííûõ çîí, ýòè êîìïîíåíòû âîñïðèíèìàþòñÿ
èììóííîé ñèñòåìîé êàê ÷óæåðîäíûå, ïîäëåæàùèå óíè÷-
òîæåíèþ, è ïðîòèâ òàêèõ áåëêîâ ôîðìèðóåòñÿ ãóìî-
ðàëüíûé àóòîèììóííûé îòâåò è, âîçìîæíî, Ò-êëåòî÷íûé
îòâåò. Â ðåçóëüòàòå èììóííîé àòàêå ïîäâåðãàþòñÿ è íîð-
ìàëüíûå áåëêè íåðâíîé ñèñòåìû, èäåíòè÷íûå îíêîíåâ-
ðàëüíûì àíòèãåíàì, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê ðàçðóøåíèþ íåéðîíîâ è ðàçâèòèþ òîãî èëè èíîãî
íåâðîëîãè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Îíêîíåâðàëüíûå àíòèãåíû
ïî èõ ôóíêöèÿì ìîæíî êëàññèôèöèðîâàòü ïî 4 êàòåãîðè-
ÿì (Darnell, 1996; òàáë. 4).

Èíòåðåñ ê îíêîíåâðàëüíûì àíòèãåíàì âûçâàí òåì,
÷òî àíòèòåëà ïðîòèâ íèõ ìîãóò ïîÿâëÿòüñÿ â êðîâè çàäîë-
ãî äî òîãî, êàê ó ïàöèåíòà áóäåò äèàãíîñòèðîâàí ðàê,
è òåì ñàìûì ìîãóò ñëóæèòü ñâåðõðàííèì äèàãíîñòè÷å-
ñêèì ïðèçíàêîì, ïîáóæäàþùèì ê òùàòåëüíîìó îáñëåäî-
âàíèþ è íàáëþäåíèþ çà òàêèì ïàöèåíòîì. Íàäî îòìå-
òèòü, ÷òî íàëè÷èå àíòèòåë ê îíêîíåâðàëüíûì àíòèãåíàì
íå îáÿçàòåëüíî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ íåâðîëîãè÷åñêîãî
ñèíäðîìà.

Íàèáîëåå èíòåíñèâíî èçó÷àåìûìè ÿâëÿþòñÿ ÐÍÊ-
ñâÿçûâàþùèå îíêîíåâðàëüíûå àíòèãåíû. Hu-áåëêè, âûñî-
êîãîìîëîãè÷íûå áåëêó ELAV (embryonic lethal abnormal
vision) äðîçîôèëû, ýêñïðåññèðóþòñÿ â ïîäàâëÿþùåì
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî è
íåéðîáëàñòîì (Dalmau et al., 1992, 1995), è ÷àñòü òàêèõ

îïóõîëåé ñïîñîáíà âûçûâàòü èììóííûé îòâåò ïðîòèâ
Hu-àíòèãåíîâ. 15 % ñëó÷àåâ ìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêî-
ãî àññîöèèðîâàíî ñ íàëè÷èåì àíòèòåë ñ íèçêèì òèòðîì ê
Hu-àíòèãåíàì ïðè îòñóòñòâèè íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé. Ó òàêèõ ïàöèåíòîâ, êàê ïðàâèëî (áîëåå 90 %), ðåãè-
ñòðèðóþòñÿ íà÷àëüíûå ñòàäèè îïóõîëè, òîãäà êàê ó ïàöè-
åíòîâ ñ òåì æå çàáîëåâàíèåì, íî íå èìåþùèõ Hu-àíòèòåë,
â 60—70 % ñëó÷àåâ îòìå÷àþòñÿ îïóõîëè ñ ðàñïðîñòðà-
íåííûìè ìåòàñòàòè÷åñêèìè ïîðàæåíèÿìè (Dalmau et al.,
1990). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, îäíàêî, ÷òî â ñëó÷àå âíóòðèêëå-
òî÷íûõ áåëêîâ (â áîëüøèíñòâå ñâîåì ïîêàçàíî äëÿ NOVA
è Hu-àíòèãåíîâ) èììóíèòåò ê îíêîíåâðàëüíûì àíòèãåíàì
ÿâëÿåòñÿ âòîðè÷íûì ïîñëå âûðàáîòêè óñïåøíîãî ïðîòè-
âîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà âñëåäñòâèå ðàçðóøåíèÿ îïó-
õîëåâûõ êëåòîê (íàïðèìåð, ÷åðåç àïîïòîç) è ïîëó÷åíèÿ
äîñòóïà ê âíóòðèêëåòî÷íûì àíòèãåíàì (Darnell, 1996).
Àïîïòîòè÷åñêèå êëåòêè ñïîñîáíû «óïàêîâûâàòü» ñâîè
âíóòðèêëåòî÷íûå àíòèãåíû â ìàëåíüêèå ìåìáðàííûå òåëü-
öà. Êàê áûëî ïîêàçàíî, è â ñëó÷àå âèðóñíîãî çàðàæåíèÿ
êëåòîê, è ó ïàöèåíòîâ ñ ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèìè ñèíäðîìà-
ìè òàêèå àïîïòîòè÷åñêèå òåëüöà (îò óìèðàþùèõ âèðó-
ñèíôèöèðîâàííûõ èëè îïóõîëåâûõ êëåòîê) ñïîñîáíû ïå-
ðåíîñèòü âíóòðèêëåòî÷íûå àíòèãåíû ê äåíäðèòíûì êëåò-
êàì, êîòîðûå ìèãðèðóþò çàòåì â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû è
àêòèâèðóþò àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêèé èììóííûé îòâåò
(Darnell, 2004). Òàêèì îáðàçîì, â èììóíîïàòîãåíåç ïàðà-
íåîïëàñòè÷åñêèõ íåâðîëîãè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ (êðîìå ìè-
àñòåíè÷åñêîãî ñèíäðîìà Ëàìáåðòà—Èòîíà è myasthenia
gravis), ïî-âèäèìîìó, âîâëåêàþòñÿ ýôôåêòîðíûå êëåòêè
èììóíèòåòà. Â ñëó÷àå æå ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèõ ñèíäðî-
ìîâ, âûçâàííûõ èììóíîëîãè÷åñêèì îòâåòîì íà áåëêè
íåðâíî-ìûøå÷íîãî ñèíàïñà, êîãäà ïîÿâëåíèÿ àíòèòåë äî-
ñòàòî÷íî äëÿ âûçûâàíèÿ íåâðîëîãè÷åñêîãî íàðóøåíèÿ,
íåò íèêàêèõ äîêàçàòåëüñòâ òîãî, ÷òî ïðèñóòñòâèå àíòèòåë
ñâÿçàíî ñ ïðîòèâîîïóõîëåâûì èììóíèòåòîì, è â äàííîì
ñëó÷àå èììóíèòåò òàêèõ îíêîíåâðàëüíûõ àíòèãåíîâ,
ïî-âèäèìîìó, ïåðâè÷åí.

Ïðè÷èíû àêòèâàöèè «ìîë÷àùèõ» îíêîíåâðàëüíûõ ãå-
íîâ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ îñòàþòñÿ ïîêà íåèçâåñòíûìè.
Âîçìîæíî, îíè îáëàäàþò îáùèì ñîãëàñîâàííûì òðàíñ-
êðèïöèîííûì êîíòðîëåì ñ êëåòî÷íûì îíêîãåíîì. Â ñëó-
÷àå ìåëêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî ïîÿâëåíèå òàêèõ àíòèãå-
íîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ åãî íåéðîýêòîäåðìàëüíûì ïðî-
èñõîæäåíèåì.

Åùå îäíîé èíòåíñèâíî èññëåäóåìîé ãðóïïîé àíòèãå-
íîâ, ïîäïàäàþùèõ ïîä îïðåäåëåíèå ãåòåðîîðãàííûõ, ÿâ-
ëÿþòñÿ ð à ê î â î - ò å ñ ò è ê ó ë ÿ ð í û å à í ò è ã å í û (can-
cer/testis antigens). Ýòè àíòèãåíû, ÷àñòî âûÿâëÿåìûå â
îïóõîëÿõ ðàçëè÷íûõ òèïîâ, â íîðìå ñèíòåçèðóþòñÿ â ÿè÷-
êàõ â ñïåðìàòîãîíèÿõ, ñïåðìàòèäàõ è ñïåðìàòîçîèäàõ
(Jungbluth et al ., 2000), à òàêæå âûÿâëåíû â òðîôîáëàñòå
(Rimoldi et al., 1999; Simpson et al., 2005) è â íåçðåëûõ ãåð-
ìèíàëüíûõ êëåòêàõ â ôåòàëüíûõ ÿè÷íèêàõ (Simpson et al.,
2005). Íàäî îòìåòèòü, ÷òî ñïåêòð ðàêîâî-òåñòèêóëÿðíûõ
àíòèãåíîâ (ÐÒ-àíòèãåíîâ) â ýìáðèîíàëüíîì ðàçâèòèè è
â æåíñêèõ ãàìåòàõ òîëüêî íà÷èíàåò èññëåäîâàòüñÿ, ïîêà
áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé ïðîâîäèòñÿ íà ìóæñêèõ ïîëî-
âûõ êëåòêàõ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè êàòàëîã ÐÒ-àíòèãå-
íîâ ñîäåðæèò 44 ñåìåéñòâà, íåêîòîðûå èç êîòîðûõ èìåþò
íåñêîëüêî ÷ëåíîâ, òàêèå êàê ñåìåéñòâî MAGEA èëè GA-
GE1, à òàêæå ñïëàéñèíãîâûå ôîðìû, òàêèå êàê XAGE1 è
XAGE1b, ÷òî â èòîãå ñóììèðóåòñÿ â 89 ÷ëåíîâ ãðóïïû ðà-
êîâî-òåñòèêóëÿðíûõ àíòèãåíîâ (òàáë. 5; Scanlan et al.,
2004; Simpson et al., 2005). Ãåíû 22 èç 44 ñåìåéñòâ ÐÒ-àí-
òèãåíîâ ëîêàëèçîâàíû íà X-õðîìîñîìå (ÐÒ-X-àíòèãåíû),

200 È. È. Òþðÿåâà
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Àíòèãåí Òèï îïóõîëè, ñèíòåçèðóþùåé äàííûé àíòèãåí
Ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèé ñèíäðîì, âûçûâàåìûé

àóòîèììóííîé ðåàêöèåé îðãàíèçìà

Áåëêè, àññîöèèðîâàííûå ñ ñèíàïòè÷åñêè-
ìè ïóçûðüêàìè ïðåñèíàïòè÷åñêèõ
íåðâíûõ îêîí÷àíèé:

àìôèôèçèí
glutamic acid decardoxylase
b-NAP

ñèíàïòîòàãìèí

Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, òèìîìà
Îïóõîëü íå âûÿâëåíà
Òî æå

Ìåëêîêëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà ëåãêèõ,
òèìîìà

Ñèíäðîì «ñêîâàííîãî ÷åëîâåêà»
Òî æå
Ïàðàíåîïëàñòè÷åñêàÿ äåãåíåðàöèÿ ìîç-

æå÷êà
Ìèàñòåíè÷åñêèé ñèíäðîì Ëàìáåð-

òà—Èòîíà

Íåéðîí-ñïåöèôè÷åñêèå ÐÍÊ-ñâÿçûâàþ-
ùèå áåëêè (ÿäåðíàÿ ëîêàëèçàöèÿ è â
ìåíüøåé ñòåïåíè — â öèòîïëàçìå):

ñåìåéñòâî NOVA-àíòèãåíîâ (NOVA-1
è NOVA-2)

ñåìåéñòâî Hu-àíòèãåíîâ (íå ìåíåå
4 ÷ëåíîâ)

Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ãèíåêîëîãè÷å-
ñêèå îïóõîëè è ìåëêîêëåòî÷íàÿ
êàðöèíîìà ëåãêèõ

Ìåëêîêëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà ëåãêèõ

Ñèíäðîì îïñîêëîíóñ-ìèîêëîíóñ

Ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèé ýíöåôàëîìèå-
ëèò/ñåíñîðíàÿ íåéðîïàòèÿ

Íåéðîíàëüíûå áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â ïå-
ðåäà÷å ñèãíàëà:

ðåêîâåðèí (ñåò÷àòêà ãëàçà è ýïèôèç;
â ñåò÷àòêå ôóíêöèîíèðóåò êàê ôîòî-
ðåöåïòîðíûé áåëîê, ðåãóëèðóþùèé
ôîñôîðèëèðîâàíèå ðîäîïñèíà)

Òî æå Ïàðàíåîïëàñòè÷åñêàÿ ðåòèíîïàòèÿ

Yo-àíòèãåí (öèòîïëàçìàòè÷åñêèé áå-
ëîê, ñîäåðæàùèé helix-leucine
zipper äîìåí; èäåíòèôèöèðîâàíû
òðè òèïà ýòîãî àíòèãåíà — cdr 34,
cdr 62-1 è cdr 62-2)

Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàê ÿè÷íèêîâ Ïàðàíåîïëàñòè÷åñêàÿ ðåãåíåðàöèÿ ìîç-
æå÷êà

Áåëêè íåðâíî-ìûøå÷íîãî ñèíàïñà:

a-ñóáúåäèíèöà àöåòèëõîëèíîâîãî ðå-
öåïòîðà

Ca2+-êàíàë (b-ñóáúåäèíèöà)

Òèìîìà

Ìåëêîêëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà ëåãêèõ

Ìèàñòåíèÿ (myasthenia gravis)

Ìèàñòåíè÷åñêèé ñèíäðîì Ëàìáåð-
òà—Èòîíà

Ò à á ë è ö à 5

Ðàêîâî-òåñòèêóëÿðíûå (ÐÒ) àíòèãåíû

ÐÒ-àíòèãåí;
ñåìåéñòâî ãåíîâ

×èñëî ãåíîâ
â ñåìåéñòâå

Ýêñïðåññèÿ â õîäå ñîçðåâàíèÿ
ìóæñêèõ ïîëîâûõ êëåòîê

Ôóíêöèÿ

Ê î ä è ð ó å ì û å ã å í à ì è X-õ ð î ì î ñ î ì û

CAGE 1 Ñïåðìàòèäû, ñïåðìàòîçîèäû Âîçìîæíî, ãåëèêàçà

CSAGE 2 Íå îïðåäåëåíà Íåèçâåñòíà

CTp11/SPANX 4 Ñïåðìàòèäû »

E2F-like/HCA661 1 Íå îïðåäåëåíà Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð

FATE1 1 » » Íåèçâåñòíà

FTHL17 1 Ñïåðìàòîãîíèè Âîçìîæíî, áåëîê, ïîäîáíûé
òÿæåëîìó ïîëèïåïòèäó ôåððèòèíà

GAGE1 8 Íå îïðåäåëåíà Íåèçâåñòíà

HOM-TES-85 1 » » Âîçìîæíî, áåëîê, ðåãóëèðóþùèé
òðàíñêðèïöèþ

IL13RA1 1 » » Ðåöåïòîð èíòåðëåéêèíà-13

MAGEA 12 Ñïåðìàòîãîíèè Òðàíñëÿöèîííûé êîðåïðåññîð

MAGEB 4 Ìèãðèðóþùèå ïðèìîðäèàëü-
íûå çàðîäûøåâûå êëåòêè

Íåèçâåñòíà

MAGEC1 2 Íå îïðåäåëåíà »

MAGEC2 1 » » »
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Ò à á ë è ö à 5 (ïðîäîëæåíèå)

ÐÒ-àíòèãåí;
ñåìåéñòâî ãåíîâ

×èñëî ãåíîâ
â ñåìåéñòâå

Ýêñïðåññèÿ â õîäå ñîçðåâàíèÿ
ìóæñêèõ ïîëîâûõ êëåòîê

Ôóíêöèÿ

Ê î ä è ð ó å ì û å ã å í à ì è X-õ ð î ì î ñ î ì û

NA88 1 Íå îïðåäåëåíà Íåèçâåñòíà

NXF2 1 Ñïåðìàòîãîíèè Ýêñïîðò ìÐÍÊ â öèòîïëàçìó

NY-ESO1 3 » Íåèçâåñòíà

NY-SAR-35 1 Íå îïðåäåëåíà »

PAGE5 2 » » »

SAGE1 1 » » »

SSX 5 » » Ðåïðåññîð òðàíñêðèïöèè

TAF7L 1 Ñïåðìàòîãîíèè TAF7-ïîäîáíàÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà II

XAGE1/GAGED 8 Íå îïðåäåëåíà Íåèçâåñòíà

Ê î ä è ð ó å ì û å ã å í à ì è í å X - õ ð î ì î ñ î ì û

ADAM2 1 Ñïåðìàòîöèòû, ñïåðìàòèäû Ñâÿçûâàíèå ìåìáðàí ñïåðìàòî-
çîèäà è ÿéöåêëåòêè

AF15q14 1 Íå îïðåäåëåíà Âîçìîæíî, ñóïðåññîð êëåòî÷íîé
ïðîëèôåðàöèè

BAGE 5 Ñïåðìàòîãîíèè Íåèçâåñòíà

BORIS 1 Ñïåðìàòîöèòû Âîçìîæíî, ðåãóëÿòîð òðàíñêðèï-
öèè

BRDT 1 Íå îïðåäåëåíà Òî æå

CTAGE1 2 » » Íåèçâåñòíà

DSCR8 2 » » »

HAGE 1 » » ÀÒÔ-çàâèñèìàÿ ÐÍÊ-ãåëèêàçà

LDHC 1 Ñïåðìàòîöèòû Ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà, êàòàëèçèðóåò
ïðåâðàùåíèÿ L-ëàêòàòà è NAD
èç ïèðóâàòà è NADF

LIP1 Íå îïðåäåëåíà Ôîñôîëèïàçà

MORC 1 Ñïåðìàòîãîíèè Ó÷àñòâóåò â ñïåðìàòîãåíåçå, âîç-
ìîæíî, çàïóñêàåò àïîïòîç

OY-TES-1 1 Ñïåðìàòîöèòû, ñïåðìàòèäû Ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïðîàêðîçèíîì, îïîñ-
ðåäóÿ åãî óïàêîâêó è êîíäåíñà-
öèþ â àêðîñîìàëüíîì ìàòðèêñå

PLU-1 1 Ñïåðìàòîãîíèè Ðåïðåññîð òðàíñêðèïöèè

SCP1 1 Ñïåðìàòîöèòû Ñòðóêòóðíûé êîìïîíåíò ñèíàïòî-
íåìíîãî êîìïëåêñà

SGY1 1 Íå îïðåäåëåíà Ó÷àñòâóåò â ïåðåäà÷å ñèãíàëà

SPA17 1 Ñïåðìàòîöèòû, ñïåðìàòèäû Ñâÿçûâàíèå ñïåðìàòîçîèäà ñ zona
pellucida ÿéöåêëåòêè è äðóãèå
êëåòêî-êëåòî÷íûå àäãåçèîííûå
ôóíêöèè

SPO11 1 Ñïåðìàòîöèòû Îáðàçîâàíèå äâóíèòåâûõ ðàçðûâîâ
ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì

TDRD1 2 Ñïåðìàòîãîíèè Ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÐÍÊ

TEX15 1 » Íåèçâåñòíà

TPTE 1 Ñïåðìàòîöèòû II ïîðÿäêà
è(èëè) ïðåñïåðìàòèäû

Òðàíñìåìáðàííàÿ òèðîçèíôîñ-
ôàòàçà

TPX1 1 Ñïåðìàòîöèòû Îïîñðåäóåò ñâÿçûâàíèå ñïåðìàòî-
ãåííûõ êëåòîê ê êëåòêàì Ñåð-
òîëè

TSP50 1 » Ñïåöèôè÷åñêàÿ òåñòèêóëÿðíàÿ
ïðîòåàçà



îñòàëüíûå ðàñïðåäåëåíû ïî âñåìó ãåíîìó â âèäå îòäåëü-
íûõ ãåííûõ ïðåäñòàâèòåëåé.

Â ÿè÷íèêàõ ÐÒ-X-àíòèãåíû ñèíòåçèðóþòñÿ ãëàâíûì
îáðàçîì â ñïåðìàòîãîíèÿõ, ò. å. ïðîëèôåðèðóþùèõ ïîëî-
âûõ êëåòêàõ (Jungbluth et al., 2000), òîãäà êàê îñòàëüíûå
ÐÒ-àíòèãåíû ïðèñóùè áîëåå ïîçäíèì ñòàäèÿì äèôôåðåí-
öèðîâêè (ñïåðìàòîöèòàì) (Türeci et al., 1998b; Grizzi et al.,
2003; Tapperel et al., 2003; Xu et al., 2004).

Ñîãëàñíî äàííûì RT-PCR àíàëèçà, ÐÒ-X-àíòèãåíû
÷àñòî ñèíòåçèðóþòñÿ òàêèìè îïóõîëÿìè, êàê ðàê ìî÷åâî-
ãî ïóçûðÿ, íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêèõ, ðàê ÿè÷íèêîâ,
ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ãåïàòîöåëëþëÿðíàÿ êàðöèíîìà,
êàðöèíîìû ãîëîâû è øåè, ãëèîìà è ìåëàíîìà. Ðåæå èõ
ñèíòåç íàáëþäàåòñÿ â îïóõîëÿõ ïî÷êè, ïðÿìîé êèøêè, æå-
ëóäêà è ïðè ëèìôîìàõ/ëåéêîçàõ. ×àñòî ïðè îïóõîëÿõ
ãåíû ÐÒ-X ñîýêñïðåññèðóþòñÿ, ò. å. îïóõîëåâûå êëåòêè
íåñóò áîëåå îäíîãî ÐÒ-X-àíòèãåíà (Sahin et al., 1998; Taji-
ma et al., 2003). Êëþ÷åâûì ñîáûòèåì â èíäóêöèè ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ ÐÒ-X, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ äåìåòèëèðîâàíèå.
Ìåòèëèðîâàíèå CpG-îñòðîâêîâ ãåííûõ ïðîìîòîðîâ îïðå-
äåëÿåò òðàíñêðèïöèîííóþ íåàêòèâíóþ ñòðóêòóðó õðîìà-
òèíà, ò. å. îòâå÷àåò çà «ìîë÷àùåå» ñîñòîÿíèå ãåíà (Êèñå-
ëåâà, Êèñåëåâ, 2000). «Ýïèãåíåòè÷åñêîå ðåïðîãðàììèðî-
âàíèå», ñîñòîÿùåå â èçìåíåíèè ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ è
ðåñòðóêòóðèçàöèè õðîìàòèíà, ïðîèñõîäèò â íîðìå â äâóõ
ôàçàõ æèçíåííîãî öèêëà ÷åëîâåêà: ïðè ãàìåòîãåíåçå è â
ðàííåì ýìáðèîãåíåçå (Kimmins, Sassone-Corsi, 2005).
Â íîðìàëüíûõ ñîìàòè÷åñêèõ òêàíÿõ CpG-îñòðîâêè âñåõ
ÐÒ-X-ãåíîâ ìåòèëèðîâàíû, òîãäà êàê â òå÷åíèå ñïåðìàòî-
ãåíåçà íàáëþäàåòñÿ ðåàêòèâàöèÿ ýòèõ ãåíîâ äåìåòèëèðî-
âàíèåì (Weber et al., 1994; De Smet et al., 1996, 1999; Gure
et al., 2002). Ýêñïåðèìåíòàëüíî âûçûâàåìîå äåìåòèëèðî-
âàíèå ïðîìîòîðîâ ÐÒ-X-ãåíîâ èíäóöèðóåò èõ ýêñïðåññèþ
â òåõ êëåòêàõ, êîòîðûå â íîðìå íå ïðîäóöèðóþò ÐÒ-X-àí-
òèãåíîâ (Weber et al., 1994; De Smet et al., 1996; Coral et
al., 2002; Gure et al., 2002). Â ïðîöåññå êàíöåðîãåíåçà íà-
áëþäàþòñÿ îáùåå ãèïîìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ, ãåííîñïåöè-
ôè÷åñêîå ãèïîìåòèëèðîâàíèå è ðåãèîíàëüíîå ãèïåðìåòè-
ëèðîâàíèå; îáùåå ãèïîìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ â îïóõîëÿõ
êîððåëèðóåò ñ ýêñïðåññèåé ÐÒ-X-ãåíîâ.

Îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ ÐÒ-àíòèãåíîâ ÿâëÿåòñÿ
èõ ñèíòåç, êàê ïðàâèëî, ëèøü íåáîëüøîé ÷àñòüþ êëåòîê
îïóõîëè (Jungbluth et al., 2000). Ýòîò ôåíîìåí åùå íå ïîë-
íîñòüþ îñìûñëåí, íî ïðåäëàãàåòñÿ ê ðàññìîòðåíèþ â ñâå-
òå ïðåäñòàâëåíèÿ îá îïóõîëè êàê «êâàçèòêàíè», êîòîðàÿ,
êàê è áîëüøèíñòâî òêàíåé îðãàíèçìà, ñîäåðæèò «ñòâî-
ëîâûå» è äèôôåðåíöèðóþùèåñÿ êëåòêè. Ïîñêîëüêó
ÐÒ-X-àíòèãåíû ñèíòåçèðóþòñÿ â ñïåðìàòîãîíèÿõ, ÷àñòü
êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ñòâîëîâûìè êëåòêàìè, âîçìîæíî,
ÐÒ-àíòèãåíû ñëóæàò ìàðêåðàìè êëåòîê ñî ñâîéñòâàìè
ñòâîëîâûõ êëåòîê â îïóõîëåâîé òêàíè (Simpson et al.,
2005). Â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ, îáðàçóåìûõ ñîìàòè÷åñêèìè
êëåòêàìè, ñòâîëîâûå êëåòêè (êàê ïîêàçàíî èììóíîãèñòî-
õèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè) íå ñèíòåçèðóþò ÐÒ-àíòèãåíîâ.

Ôóíêöèÿ ÐÒ-X-àíòèãåíîâ è â ãàìåòàõ, è â îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ åùå ïëîõî èçó÷åíà, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ýòà ãðóïïà
àíòèãåíîâ àêòèâíî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ñîçäàíèÿ ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ âàêöèí. Ýòè àíòèãåíû ÿâëÿþòñÿ èäåàëüíûìè
ìèøåíÿìè äëÿ íàïðàâëåíèÿ èììóííûõ àòàê, òàê êàê íåò
îïàñíîñòè ðàçâèòèÿ àóòîèììóííûõ ðåàêöèé âñëåäñòâèå
îòñóòñòâèÿ íà ìóæñêèõ ïîëîâûõ êëåòêàõ àíòèãåíîâ ãèñòî-
ñîâìåñòèìîñòè I è II êëàññîâ. Äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ íåâûÿñ-
íåííûì, ÿâëÿåòñÿ ëè ñèíòåç ÐÒ-X-àíòèãåíîâ îïðåäåëåí-
íûì âêëàäîì â ïðîöåññ êàíöåðîãåíåçà èëè èõ ïîÿâëå-
íèå — ôóíêöèîíàëüíî íå ñâÿçàííûé ïîáî÷íûé ïðîäóêò

òðàíñôîðìàöèè êëåòêè, íàïðèìåð âñëåäñòâèå ãëîáàëüíûõ
èçìåíåíèé õðîìàòèíà. Ðÿä èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿåò ïðåä-
ïîëîæèòü, ÷òî íåêîòîðûå èç ýòèõ àíòèãåíîâ, íàïðèìåð
MAGE-àíòèãåíû, ÿâëÿþùèåñÿ, ïî-âèäèìîìó, ìíîãîôóíê-
öèîíàëüíûìè ðåãóëÿòîðíûìè ìîëåêóëàìè, ìîãóò èãðàòü
îñíîâîïîëàãàþùóþ ðîëü â ïðîöåññå êàíöåðîãåíåçà ó ÷å-
ëîâåêà. Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ýêñïðåññèÿ
ãåíîâ ñåìåéñòâà MAGE âíîñèò âêëàä â çëîêà÷åñòâåííûé
ôåíîòèï è âîñïðèèì÷èâîñòü êëåòîê ê ïðîòèâîîïóõîëåâîé
òåðàïèè. Íà êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îïóõî-
ëåâûå êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå õîòÿ áû îäèí èç òðåõ ãå-
íîâ ñåìåéñòâà MAGEA—MAGEA1, MAGEA2 èëè MA-
GEA3 — îêàçûâàþòñÿ ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê Ò-êëå-
òî÷íîé öèòîòîêñè÷íîñòè, îïîñðåäîâàííîé ÷åðåç ôàêòîð
íåêðîçà îïóõîëè (Park et al., 2002). Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ ãåíà MAGEA2 èëè MAGEA6 ïðèâîäèò ê óñòîé÷è-
âîñòè êëåòîê ê òàêèì øèðîêî ïðèìåíÿåìûì â õèìèîòå-
ðàïèè ðàêà ïðåïàðàòàì, êàê ïàêëèòàêñåë è äîêñîðóáè-
öèí (Glynn et al., 2004), à ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü
ÿâëÿåòñÿ òèïè÷íûì ñâîéñòâîì àãðåññèâíûõ çëîêà÷åñòâåí-
íûõ îïóõîëåé. Êðîìå òîãî, êëåòêè, òðàíñôèöèðîâàííûå
îäíèì èç ýòèõ ãåíîâ (MAGEA2 èëè MAGEA6), ïðèîáðåòà-
þò ïðîëèôåðàòèâíûå ïðåèìóùåñòâà (Duan et al., 2003).
Ñèíòåç àíòèãåíà ñåìåéñòâà GAGE — GAGE7C èëè GA-
GE7B — ïðèäàåò êëåòêàì óñòîé÷èâîñòü ê àïîïòîçó, èíäó-
öèðóåìîìó èíòåðôåðîíîì-ã èëè ÷åðåç Fas (Cilensek et al.,
2002).

Ôóíêöèè äðóãèõ (íå ëîêàëèçîâàííûõ íà X-õðîìîñî-
ìå) ÐÒ-àíòèãåíîâ äîñòàòî÷íî ðàçíîîáðàçíû. Ýêñïðåññèÿ
÷àñòè òàêèõ ãåíîâ â ìóæñêèõ ãàìåòàõ ñîâïàäàåò ñ ìåéî-
çîì, è íåêîòîðûå èç ïðîäóêòîâ ýòèõ ãåíîâ ôóíêöèîíèðó-
þò â òå÷åíèå ýòîãî ïðîöåññà. Íàïðèìåð, ÐÒ-àíòèãåíû
SCP1 è SPO11 ÿâëÿþòñÿ êîìïîíåíòàìè ñèíàïòîíåìíîãî
êîìïëåêñà (áåëêîâîé ñòðóêòóðû, ôîðìèðóåìîé ìåæäó
äâóìÿ ãîìîëîãè÷íûìè õðîìîñîìàìè â ìåéîçå, îïîñðåäó-
þùåé êîíúþãàöèþ è ðåêîìáèíàöèþ õðîìîñîì) (Kenney
et al., 1997; Pousette et al., 1997). Ïîÿâëåíèå òàêèõ ìåéîòè-
÷åñêèõ áåëêîâ â ìèòîòè÷åñêèõ îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ìîæåò
ïðèâîäèòü ê ñåãðåãàöèè õðîìîñîì è àíåóïëîèäèè, ÿâëÿþ-
ùèõñÿ ïðèçíàêàìè îïóõîëåâûõ êëåòîê, è ïîðîæäàòü ãåíå-
òè÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü. ÐÒ-àíòèãåí PLU-1 ÿâëÿåòñÿ
òðàíñêðèïöèîííûì ñîðåïðåññîðîì, ñîãëàñîâàííî ôóíê-
öèîíèðóþùèì ñ òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè BF-1 è
PAX-9 ïðè ðåãóëèðîâàíèè ãåííîé ýêñïðåññèè â çàðîäû-
øåâûõ êëåòêàõ (Tan et al., 2003). PLU-1 è PAX-9 òàêæå ïî-
âûøåííî ýêñïðåññèðóþòñÿ â îïóõîëÿõ è ëèìôàòè÷åñêèõ
óçëàõ, ñîäåðæàùèõ îïóõîëåâûå êëåòêè. ÐÒ-àíòèãåí TPX-1
ñëóæèò äëÿ ïðèñîåäèíåíèÿ ñïåðìàòîãåííûõ êëåòîê ê
êëåòêàì Ñåðòîëè â ÿè÷êàõ (Busso et al., 2005), à ìåòàëëîï-
ðîòåèíàçà ADAM2, òàêæå ÿâëÿþùàÿñÿ ÐÒ-àíòèãåíîì,
ó÷àñòâóåò â ñâÿçûâàíèè ñïåðìàòîçîèäà ñ ÿéöåêëåòêîé
(Evans, 2001). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî àáåððàíòíàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ ãåíîâ ÐÒ-àíòèãåíîâ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ìîæåò ïðè-
äàâàòü ïîñëåäíèì ðÿä ôåíîòèïè÷åñêèõ ÷åðò, ñóùåñò-
âåííûõ äëÿ âûæèâàíèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãàìåò è èõ
ïîòîìêîâ. Òàêèå ãàìåòîñïåöèôè÷íûå ïðîäóêòû ìîãëè
îêàçàòüñÿ âðåäíûìè äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, íî âåñüìà âûãîäíûìè äëÿ îïóõîëå-
âûõ êëåòîê. Âåðîÿòíî, îòâåòñòâåííûìè çà «âêëþ÷åíèå»
òàêèõ ãåíîâ ÿâëÿþòñÿ ìàñòåð-ãåíû, êîíòðîëèðóþùèå
ãàìåòîãåíåç, èõ àêòèâàöèÿ ìîæåò ïðèâåñòè ê øèðîêîé ýê-
ñïðåññèè ãàìåòîñïåöèôè÷åñêèõ ãåíîâ â ñîìàòè÷åñêèõ
êëåòêàõ, è, âîçìîæíî, íàèáîëåå âàæíûìè êàíäèäàòàìè òà-
êîâûõ áóäóò ãåíû, íàïðÿìóþ êîíòðîëèðóþùèå äåìåòè-
ëèðîâàíèå ãåíîìà (Simpson et al., 2005).
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Òàêèì îáðàçîì, èäåíòèôèêàöèÿ îïóõîëåâûõ àíòèãå-
íîâ, ïðîâåäåííàÿ çà âñå ãîäû èññëåäîâàíèé îïóõîëåé, à
îñîáåííî çà ïîñëåäíèå 15 ëåò, ïðèâåëà ê ëó÷øåìó ïîíè-
ìàíèþ ïðîöåññîâ ìàëèãíèçàöèè è ìåõàíèçìîâ, ïîçâîëÿþ-
ùèõ îïóõîëåâûì êëåòêàì óñêîëüçàòü îò èììóííîãî íàä-
çîðà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àíòèãåííûé ïðîôèëü îïóõîëè
íå ÿâëÿåòñÿ ñòàáèëüíûì íè êà÷åñòâåííî, íè êîëè÷åñòâåí-
íî íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ îïóõîëåâîãî ðîñòà, è ìåòàñòàçû
ìîãóò èìåòü îòëè÷àþùèéñÿ îò ïåðâè÷íîé îïóõîëè íàáîð
îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ. Ýòî ÿâëÿåòñÿ ñåðüåçíîé ïðîáëå-
ìîé â èììóíîòåðàïèè îïóõîëåé. Òåì íå ìåíåå áîëåå
100 áåëêîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿþòñÿ êàíäèäàòàìè íà
ñîçäàíèå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âàêöèí. Íàèáîëåå ïåðñïåê-
òèâíîé ñòðàòåãèåé èììóíîòåðàïèè îïóõîëè ñåé÷àñ ñ÷èòà-
þòñÿ èäåíòèôèêàöèÿ èíäèâèäóàëüíîãî àíòèãåííîãî ñïåê-
òðà îïóõîëè è ñîçäàíèå ïåðñîíàëüíîé âàêöèíû äëÿ êàæ-
äîãî êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà, ÷òî äàñò âîçìîæíîñòü
ôîðìèðîâàíèÿ íàïðàâëåííîãî èììóííîãî îòâåòà.
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Antigenic distinctions between malignant and normal cells are the key problem of cancer immunology. The
researches in this direction allow clarifying not only the mechanism of cell malignancy, tumor progression and
the way it escapes from immuno-surveillance of an organism, but also introduce a substantial contribution in cli-
nical tumor immunology and immunotherapy. To date, a lot of the facts about antigens of the tumor cells are ac-
cumulated. In the introduced review are given classification and description of tumor antigens. We propose to
unite tumor-associated antigens which are characteristic of normal nonhomologous to tumor tissues in a group
of heteroorganic antigens. According to definition, such well-known antigens as cancer/testis antigens and on-
coneural antigens are included in this group.

K e y w o r d s: tumor antigens, mutant tumor-specific antigens, virus-encoded antigens, differentiation anti-
gens, onconeural antigens, cancer/testis antigens.

Îïóõîëåâûå àíòèãåíû 209


