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Ê. Â. Áîãäàíîâ
Ãåíû êîíòðîëüíîé òî÷êè âåðåòåíà äåëåíèÿ è èõ çíà÷åíèå ïðè ëåéêîçàõ

Ëåéêîç — ýòî êëîíàëüíîå ïðîëèôåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå, êîòîðîå çàòðàãèâàåò ãåìîïîýòè÷åñêèå
ñòâîëîâûå êëåòêè è ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ èõ ðîñòà è (èëè) äèôôåðåíöèðîâêè. Õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì
áîëåçíè ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå ýêñïðåññèè îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ îíêîãåíîâ â êîñòíîì ìîçãå èëè ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè, ÷òî ñâÿçàíî ñ âîçíèêíîâåíèåì õðîìîñîìíûõ òðàíñëîêàöèé â îïóõîëåâîé êëåòêå. Ðàçâè-
òèå ëåéêîçà è åãî ïðîãðåññèÿ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìíîãîñòóïåí÷àòûé ïðîöåññ ñ âîâëå÷åíèåì ðÿäà ìîëå-
êóëÿðíûõ ñîáûòèé, ïðåäøåñòâóþùèõ âîçíèêíîâåíèþ õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè è àíåóïëîèäèè.
Ê òàêèì ñîáûòèÿì îòíîñÿòñÿ ïîÿâëåíèå äîïîëíèòåëüíûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê, àêòèâàöèÿ äðóãèõ
îíêîãåíîâ, ðàíåå íå ýêñïðåññèðóåìûõ, èíàêòèâàöèÿ îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðîâ, àìïëèôèêàöèÿ öåíòðîñîì
è äèñôóíêöèÿ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ïðàâèëüíîå ðàñïîëîæåíèå õðîìîñîì â ìåòàôàçå è èõ ñåãðåãàöèþ
â àíàôàçå ìèòîçà. Ïîñëåäíèå äâà ñîáûòèÿ îñóùåñòâëÿþòñÿ íåïîñðåäñòâåííî ïîä êîíòðîëåì ãåíîâ êîíò-
ðîëüíîé òî÷êè âåðåòåíà äåëåíèÿ. Èõ ó÷àñòèå â ëåéêîãåíåçå è âîçìîæíîå âîâëå÷åíèå â àïîïòîç îáñóæäà-
þòñÿ â ýòîé ñòàòüå.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êîíòðîëüíàÿ òî÷êà âåðåòåíà äåëåíèÿ, ìèòîç, äèñôóíêöèÿ, ëåéêîç, îïóõîëåâàÿ
ïðîãðåññèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: APC/C — öèêëîñîìà, HTLV-I — Ò-ëèìôîòðîïíûé âèðóñ ÷åëîâåêà
I òèïà, ÊÒÂÄ — êîíòðîëüíàÿ òî÷êà âåðåòåíà äåëåíèÿ.

Ëåéêîç ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êëîíàëüíîå ïðîëèôåðà-
òèâíîå çàáîëåâàíèå, çàòðàãèâàþùåå ïîëèïîòåíòíóþ ãå-
ìîïîýòè÷åñêóþ ïîïóëÿöèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê. Ïî õàðàê-
òåðó ïîðàæåíèÿ î÷àãà ãåìîïîýçà ëåéêîçû ïîäðàçäåëÿþòñÿ
íà ìèåëîèäíûå èëè ëèìôîèäíûå, à òàêæå îñòðûå èëè õðî-
íè÷åñêèå â çàâèñèìîñòè îò òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Êàê ïðà-
âèëî, ïðè îñòðûõ ëåéêîçàõ ïðîëèôåðèðóþùèå êëåòêè íå-
äîñòàòî÷íî äèôôåðåíöèðîâàíû, òîãäà êàê ïðè õðîíè÷å-
ñêèõ ëåéêîçàõ ïîïóëÿöèÿ äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê
çàìåòíî âûðàæåíà. Îñíîâíîé ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ
ëåéêîçîâ ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ îíêîãåíîâ, ïðèâîäÿùàÿ ê íå-
îãðàíè÷åííîé ïðîëèôåðàöèè è íàðóøåíèþ â íåêîòîðûõ
ñëó÷àÿõ òåðìèíàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè (Kiselev, 1985).
×àùå âñåãî àêòèâàöèÿ îíêîãåíîâ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì
âîçíèêíîâåíèÿ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê (òðàíñëîêàöèé),
ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ðåàðàíæèðîâêîé ãåíîâ (Sawyers et al.,
1991; Nichols, Nimer, 1992; Amikam et al., 1995). Ê íàñòîÿ-
ùåìó âðåìåíè îïèñàíû ðàçëè÷íûå òèïû õðîìîñîìíûõ
íàðóøåíèé, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê àêòèâàöèè îíêîãåíîâ è
ðàññìàòðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå ñïåöèôè÷åñêèõ ìàðêåðîâ äëÿ
òîé èëè èíîé ôîðìû èëè âàðèàíòà ëåéêîçà (Bartram,
1993).

Ïðîãðåññèðîâàíèþ ëåéêîçà ñïîñîáñòâóåò èíäóêöèÿ
äîïîëíèòåëüíûõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ñîáûòèé.
Ê íèì îòíîñÿòñÿ àêòèâàöèÿ íîâûõ îíêîãåíîâ, ðàíåå íå
ýêñïðåññèðóåìûõ, èíàêòèâàöèÿ îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðîâ
(ÐÐ2À, pRb è p53), äåðåãóëÿöèÿ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè
(c-Myc è c-Myb) è òðàíñëÿöèè (eIF4E) è äð. (Sawyers,
1993; Guo et al., 2000; Emambokus et al., 2003; Topisirovic
et al., 2003; Neviani et al., 2005). Õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì

ïðîãðåññèè ëåéêîçà ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå ó áîëüíûõ â êîñò-
íîì ìîçãå äîïîëíèòåëüíûõ öèòîãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé,
ðàíåå íå ðåãèñòðèðóåìûõ: ïîòåðü õðîìîñîì èëè èõ äîáà-
âîê, óâåëè÷åíèå ÷èñëà öåíòðîñîì èëè öåíòðîâ îðãàíèçà-
öèè ìèêðîòðóáî÷åê âåðåòåíà äåëåíèÿ. Íàçâàííûå ñîáû-
òèÿ, êàê ïðàâèëî, ïðîèñõîäÿò ó áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà
ïîçäíåé ñòàäèè ðàçâèòèÿ ëåéêîçà èëè â ïåðèîä ïðîãðåñ-
ñèè îíêîãåìàòîëîãè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ. Èñêëþ÷åíèå ñî-
ñòàâëÿåò òîëüêî àìïëèôèêàöèÿ öåíòðîñîì, âûÿâëÿåìàÿ ó
áîëüíûõ ëåéêîçîì êàê íà ðàííèõ, òàê è ïîçäíèõ ñòàäèÿõ
áîëåçíè. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ èçìåíåíèå ÷èñëà õðîìîñîì ïðî-
èñõîäèò ïî ïðè÷èíå íàðóøåíèÿ èõ ðàñõîæäåíèÿ â àíàôà-
çå. Ãåíû, êîäèðóþùèå áåëêè, îòâåòñòâåííûå çà ïðàâèëü-
íîå ðàñõîæäåíèå ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä âî âðåìÿ ìèòîçà,
ïîëó÷èëè íàçâàíèå ãåíîâ êîíòðîëüíîé (ñâåðî÷íîé) òî÷êè
âåðåòåíà äåëåíèÿ (ÊÒÂÄ). Íåäàâíî ïîÿâèëèñü äàííûå î
ðîëè ýòèõ ãåíîâ â âîçíèêíîâåíèè àíåóïëîèäèè ïðè ëåéêî-
çàõ. Îäíàêî îíè îêàçàëèñü íàñòîëüêî ðàçðîçíåííûìè äëÿ
ðàçíûõ ôîðì ëåéêîçîâ, ÷òî ïîòðåáîâàëîñü èõ îáúåäèíèòü
è ïðîâåñòè äåòàëüíûé ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç. Êðîìå òîãî,
â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè íåîáõîäèìî áûëî ïîëó÷èòü
îòâåò íà âîïðîñû î òîì, êàêèå ôàêòîðû ìîãóò ïðèâîäèòü ê
äèñôóíêöèè ãåíîâ ÊÒÂÄ ïðè ëåéêîçàõ è ìîãóò ëè íàðó-
øåíèÿ ôóíêöèè ýòèõ ãåíîâ ñïîñîáñòâîâàòü ïðîãðåññèðî-
âàíèþ îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Âïåðâûå ãåíû ÊÒÂÄ áûëè îáíàðóæåíû ó äðîææåâûõ
ãðèáîâ Saccharomyces cerevisiae. Êëþ÷åâûìè èãðîêàìè
ñèñòåìû ÊÒÂÄ ÿâëÿþòñÿ ãåíû ñåìåéñòâà Mad (mad1,
mad2 è mad3), íåõâàòêà êîòîðûõ îáóñëîâëèâàåò çàäåðæêó
ìèòîçà ó S. ñerevisiae. Ñþäà æå îòíîñÿòñÿ ãåíû ñåìåéñòâà
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Bub (bub1, bubr1 è bub3), êîòîðûå êîíòðîëèðóþò ïî÷êîâà-
íèå ó äðîææåâûõ ãðèáîâ, èíãèáèðóåìîå áåíçèìèäàçîëîì,
äåïîëèìåðèçóþùèì ìèêðîòðóáî÷êè è ãåí mps1, îáåñïå-
÷èâàþùèé ðàáîòó ìèòîòè÷åñêîãî âåðåòåíà äåëåíèÿ êëåò-
êè (Hoyt et al., 1991; Li, Murray, 1991; Wells et al., 1996).
Áåëêè, êîäèðóåìûå ãåíàìè ÊÒÂÄ, ïî ñâîåé ñòðóêòóðå è
âûïîëíÿåìîé ôóíêöèè âûñîêîêîíñåðâàòèâíû. Èõ ãîìî-
ëîãè áûëè òàêæå îáíàðóæåíû ó âûñøèõ ýóêàðèîò, âêëþ-
÷àÿ ÷åëîâåêà (òàáë. 1). Îáû÷íî ýòè áåëêè ëîêàëèçóþòñÿ â
îáëàñòè êèíåòîõîðîâ, â ïðèöåíòðîìåðíûõ ðàéîíàõ õðî-
ìîñîì èëè â ìåñòàõ ïðèñîåäèíåíèÿ ìèêðîòðóáî÷åê âåðå-
òåíà äåëåíèÿ ê õðîìîñîìàì, à òàêæå íà ïîëþñàõ êëåòîê, â
îáëàñòè öåíòðîñîì, ãäå ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå ìèê-
ðîòðóáî÷åê (Novak et al., 2002). Íàçâàííûå áåëêè ñèñòåìû
ÊÒÂÄ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âíóòðèêëåòî÷íûå ôåðìåíòû,
îáëàäàþùèå òîëüêî ñåðèí-òðåîíèíîâîé êèíàçíîé àêòèâ-
íîñòüþ (ñåìåéñòâî ãåíîâ Bub è Mad) èëè äâîéñòâåííîé
ñåðèí-òðåîíèíîâîé è òèðîçèíîâîé êèíàçíîé àêòèâíîñòüþ
(ãåí mps1 èëè ttk).

Â íîðìàëüíîé êëåòêå áåëêè ñèñòåìû ÊÒÂÄ îñóùåñòâ-
ëÿþò êîíòðîëü çà ïðàâèëüíûì ïðèñîåäèíåíèåì ìèê-
ðîòðóáî÷åê âåðåòåíà äåëåíèÿ ê êèíåòîõîðó è ñîñòîÿíèåì
íàòÿæåíèÿ ìèêðîòðóáî÷åê. Ñèñòåìà ÊÒÂÄ çàùèùàåò íîð-
ìàëüíûå, íåîïóõîëåâûå, êëåòêè îò îøèáîê íåïðàâèëüíî-
ãî ðàñõîæäåíèÿ õðîìîñîì, ïðèâîäÿùèõ ê ìîíîòåëè÷íîé
è (èëè) ñèíòåëè÷íîé ñåãðåãàöèè õðîìîñîì âî âðåìÿ àíà-
ôàçû ìèòîçà. Â íîðìå ïðè âîçíèêíîâåíèè äåôåêòîâ â ïðè-
ñîåäèíåíèè ìèêðîòðóáî÷åê âåðåòåíà äåëåíèÿ ê êèíåòîõî-
ðó ñèñòåìà ÊÒÂÄ ñòàíîâèòñÿ àêòèâèðîâàííîé è îñòàíàâ-
ëèâàåò êëåòî÷íûé öèêë. Ïîñëå àêòèâèðîâàíèÿ ñèñòåìà
ÊÒÂÄ çàïóñêàåò èíãèáèðîâàíèå áåëêîâîãî êîìïëåêñà
APC/C, èëè öèêëîñîìû, ÷òî ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ â

êëåòêå áåëêà ñåêóðèíà. Ñåêóðèí â ñâîþ î÷åðåäü èíãèáè-
ðóåò ðàáîòó ôåðìåíòà ñåïàðàçû, ñóáñòðàòîì êîòîðîãî ÿâ-
ëÿåòñÿ êîãåçèí, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ñîõðàíåíèþ ñöåïëåíèÿ
ìåæäó ñåñòðèíñêèìè õðîìàòèäàìè. Òàêèì îáðàçîì, èíãè-
áèðîâàíèå êîìïëåêñà APC/C ïðè ó÷àñòèè ñèñòåìû ÊÒÂÄ
áëîêèðóåò äàëüíåéøåå ïðîõîæäåíèå àíàôàçû ìèòîçà è
òåì ñàìûì ïðåäîòâðàùàåò âîçíèêíîâåíèå àíåóïëîèäèè.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàçúåäèíåíèå ñåñòðèíñêèõ õðîìà-
òèä â àíàôàçå ïðîèñõîäèò òîëüêî òîãäà, êîãäà âñå ìèêðî-
òðóáî÷êè áóäóò ïðèñîåäèíåíû ê ñâîèì êèíåòîõîðàì.

Èíîãäà âîçíèêàþò ñèòóàöèè, êîãäà ðàáîòà ñèñòåìû
ÊÒÂÄ íå ìîæåò áûòü âîññòàíîâëåíà ïîñëå äëèòåëüíîé çà-
äåðæêè ìèòîçà (Rieder, Maiato, 2004). Â ýòîì ñëó÷àå ñóäü-
áà íîðìàëüíûõ, íåîïóõîëåâûõ, êëåòîê ðàçâèâàåòñÿ ïî îä-
íîìó èç òðåõ âîçìîæíûõ ñöåíàðèåâ: îäíè êëåòêè ãèáíóò â
ìèòîçå, íåêîòîðûå âûõîäÿò èç ìèòîçà æèçíåñïîñîáíûìè,
íî ãèáíóò áëàãîäàðÿ àïîïòîçó â G1, äðóãèå âûõîäÿò èç ìè-
òîçà æèçíåñïîñîáíûìè, íî îêàçûâàþòñÿ òåòðàïëîèäíûìè
è ãèáíóò ïîñëå âñòóïëåíèÿ â ñëåäóþùèé ìèòîç. Ïîÿâëå-
íèå äåôåêòîâ â ñèñòåìå ÊÒÂÄ ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ íå
òîëüêî àíåóïëîèäèè, íî è õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè
è, òàêèì îáðàçîì, ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí âîçíèêíîâå-
íèÿ ðàêà è åãî ïðîãðåññèè. Ïðè ëåéêîçàõ òàêèå äåôåêòû
èëè ìóòàöèè îáíàðóæèâàþòñÿ ðåäêî (òàáë. 2), ïî êðàéíåé
ìåðå îíè âñòðå÷àþòñÿ ðåæå, ÷åì ïðè ñîëèäíûõ îïóõîëÿõ,
íàïðèìåð â ñëó÷àå ðàêà òîëñòîé êèøêè, ëåãêèõ èëè ìî-
ëî÷íîé æåëåçû ó æåíùèí, ãäå ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ýòèõ
ìóòàöèé ñîñòàâëÿåò íå áîëåå 5 % (Cahill et al., 1998; Kops
et al., 2005).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû äåëåöèè â êîäèðóþùåé
îáëàñòè ãåíà bub1, îáóñëîâëèâàþùåé êèíåòîõîðíóþ ëî-
êàëèçàöèþ áåëêà Bub1 â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ-
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Êëþ÷åâûå ãåíû êîíòðîëüíîé òî÷êè âåðåòåíà äåëåíèÿ è êîäèðóåìûå èìè áåëêè

Ãåí; õðîìîñîìà; êîäèðóåìûé áåëîê, åãî
ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà (ãîìîëîã äðîææåé)

Ôóíêöèÿ áåëêàà

bub1; 2q14; Bub1(Bub1), 122 êÄà (ñå-
ðèí/òðåîíèí êèíàçà)

Îáåñïå÷èâàåò êèíåòîõîðíóþ ëîêàëèçàöèþ áåëêîâ BubR1, Mad1,
Mad2, AF15q14 è Sgo-PP2A;
êîððåêòèðóåò îáðàçîâàíèå áèïîëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó
êèíåòîõîðàìè è ìèêðîòðóáî÷êàìè
ôîñôîðèëèðóåò Cdc20, èíãèáèðóåò ðàáîòó APC/C, èíäóöèðóåò ïå-
ðåõîä îò ìåòàôàçû ê àíàôàçå;
ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â êàñïàçîíåçàâèñèìîé ìèòîòè÷åñêîé ãèáåëè
êëåòîê

bubr1; 15q14; BubR1(Mad3), 120 êÄà

(ñåðèí/òðåîíèí êèíàçà)

Âçàèìîäåéñòâóåò ñ Bub3 è AF15q14; êîíòðîëèðóåò ïðèñîåäèíåíèå
ìèêðîòðóáî÷åê ê êèíåòîõîðàì;
ïðÿìî ñâÿçûâàåòñÿ ñ Cdc20 è èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü APC/C

bub3; 10q24—q26; Bub3 (Bub3),
37 êÄà

Âçàèìîäåéñòâóåò ñ Bub1 è BubR1; áëîêèðóåò ïðîäâèæåíèå ìèòîçà
ïîñëå äèñôóíêöèè ìèêðîòðóáî÷åê

mad1; 7pter—7p15; Mad1 (Mad1),
83 êÄà

Ëîêàëèçóåòñÿ â îáëàñòè ÿäåðíûõ ïîð è íà êèíåòîõîðàõ, âçàèìîäåé-
ñòâóåò ñ Mad2

mad2; 7pter—7p15; Mad2 (Mad2),
23 êÄà

Ëîêàëèçóåòñÿ â îáëàñòè ÿäåðíûõ ïîð è íà êèíåòîõîðàõ, àññîöèèðóåò
ñ Mad1; ïðÿìî ñâÿçûâàåòñÿ ñ Cdc20 è èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü
APC/C

mps1/ttk; 6q13—q21; Mps1 (Mps1),
97 êÄà (ñåðèí/òðåîíèí- è òèðîçèí-
êèíàçà)

Ëîêàëèçóåòñÿ â îáëàñòè ÿäåðíûõ ïîð, öåíòðîñîì è íà êèíåòîõîðàõ;
êîíòðîëèðóåò ñáîðêó è äóïëèêàöèþ öåíòðîñîì;
ëîêàëèçóåòñÿ â îáëàñòè APC/C è ó÷àñòâóåò â åãî ðåãóëÿöèè;
âîâëå÷åí â ðåãóëÿöèþ âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè c-Abl, ôîñ-
ôîðèëèðóåò åãî è ïîâûøàåò ñðîäñòâî c-Abl ê 14-3-3

à Èç ðàáîò: Chan et al., 1999; Campbell et al., 2001; Skoufias et al., 2001; Sudakin et al., 2001; Fisk et al., 2003; Liu et al., 2003;
Maiato et al., 2004; Meraldi, Sorger, 2005; Tang et al., 2006; Kiyomitsu et al., 2007; Nihira et al., 2008.



÷àÿ ãåìîïîýòè÷åñêèå êëåòî÷íûå ëèíèè ÷åëîâåêà (Ru et al.,
2002). Ýòè äåëåöèè áûëè âûÿâëåíû â ëåéêîçíîé êëåòî÷-
íîé ëèíèè K562, ïðîèñõîäÿùåé îò áîëüíîãî õðîíè÷åñêèì
ìèåëîëåéêîçîì, à òàêæå â ëèìôîèäíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ
÷åëîâåêà MOLT3 è MOLT4A3. Àíàëîãè÷íûå äåëåöèè
áûëè îáíàðóæåíû ó îäíîãî áîëüíîãî îñòðûì ëèìôî-
áëàñòíûì ëåéêîçîì è ó äâóõ áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ íå-
õîäæêèíñêîé ëèìôîìîé (Arnaoutov, Dasso, 2003). Òàêæå
èçâåñòíû ìèññåíñ-ìóòàöèè ãåíîâ bub1 è bubr1. Îíè áûëè
âûÿâëåíû òîëüêî â ãðóïïå áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ Ò-êëå-
òî÷íûì ëåéêîçîì (Ohshima et al., 2000). Ïî-âèäèìîìó,
ìóòàöèè ãåíîâ bub1 è bubr1 ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâè-
òèþ ëèìôîì è ëåéêîçîâ ñ ïðåèìóùåñòâåííûì âîâëå÷åíè-
åì â îïóõîëåâûé ïðîöåññ êëåòîê ëèìôîèäíîãî ðÿäà. Îä-
íàêî ïðîâåäåíèå äîïîëíèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ ñ âêëþ-
÷åíèåì â èññëåäîâàíèå áîëüøåé âûáîðêè áîëüíûõ âñå æå
íåîáõîäèìî äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ èëè îòêëîíåíèÿ ýòîé ãè-
ïîòåçû. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî áåëîê Bub1 ìîæåò âçàè-
ìîäåéñòâîâàòü in vivo ñ êèíåòîõîðíûì áåëêîì AF15q14,
êîòîðûé àññîöèèðóåò ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè âåðåòåíà äåëå-
íèÿ, îáåñïå÷èâàÿ ïðàâèëüíîå ðàñïîëîæåíèå õðîìîñîì â
ìåòàôàçå, è, ïî-âèäèìîìó, ó÷àñòâóåò â ïîääåðæàíèè ôóíê-
öèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû ÊÒÂÄ (Bogdanov, Taki-
moto, 2008; Kitagawa, Niikura, 2008). Õîòÿ äåëåöèè ãåíà
AF15q14 íå áûëè îáíàðóæåíû äî ñèõ ïîð, òîëüêî íåäàâíî
ñòàëî èçâåñòíî î âîâëå÷åíèè ýòîãî ãåíà â ðåöèïðîêíóþ

õðîìîñîìíóþ òðàíñëîêàöèþ t(11;15)(q23;q11) âñëåäñòâèå
ñëèÿíèÿ AF15q14 è MLL. Ýòî ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ õè-
ìåðíîãî îíêîáåëêà MLL-AF15q14 ó áîëüíûõ îñòðûì ìèå-
ëîëåéêîçîì (FAB Ì4) è Ò-êëåòî÷íûì ëåéêîçîì (Hayette
et al., 2000; Chinwalla et al., 2003; Kuefer et al., 2003).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áåëîê AF15q14 ðàññìàòðèâàåòñÿ
êàê îäíà èç îñíîâíûõ è âîçìîæíûõ ìèøåíåé ñèñòåìû
ÊÒÂÄ. Ïîëàãàþò, ÷òî Bub1 îäèí èëè â êîìïëåêñå ñ
AF15q14 ìîæåò àêòèâèðîâàòü ïðîöåññû, ïðåïÿòñòâóþùèå
èíäóêöèè êàñïàçîíåçàâèñèìîé ìèòîòè÷åñêîé ãèáåëè îïó-
õîëåâûõ êëåòîê (Tang et al., 2004; Kitagawa, Niikura, 2008).
Ïîíèìàíèå ìîëåêóëÿðíîãî ìåõàíèçìà èíäóêöèè êàñ-
ïàçîíåçàâèñèìîãî àïîïòîçà îñîáåííî âàæíî äëÿ ñîçäàíèÿ
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ãèáåëè îïó-
õîëåâûõ êëåòîê áëàãîäàðÿ àêòèâèðîâàíèþ ñèñòåìû
ÊÒÂÄ.

Íàðóøåíèå ðàáîòû ñèñòåìû ÊÒÂÄ ïðè ëåéêîçàõ ìî-
æåò áûòü ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ ìóòàöèÿìè ãåíîâ ÊÒÂÄ, íî
è ñ àêòèâàöèåé îíêîãåíîâ, ïðèâîäÿùåé êàê ê èçìåíåíèÿì
â óðîâíÿõ ýêñïðåññèè ãåíîâ ÊÒÂÄ, òàê è ê èçìåíåíèÿì âî
âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè áåëêîâ, êîäèðóåìûõ ýòèìè
ãåíàìè. Òàê, íàïðèìåð, èíäóêöèÿ îíêîãåíà Tax Ò-ëèìôî-
òðîïíîãî âèðóñà ÷åëîâåêà I òèïà (HTLV-I), âûçûâàþùåãî
Ò-êëåòî÷íûé ëåéêîç, ïðèâîäèò ê àíåóïëîèäèè âñëåäñòâèå
èíãèáèðîâàíèÿ ôóíêöèè áåëêà Mad1 (Jin et al., 1998). Êðî-
ìå òîãî, áûëî îòìå÷åíî, ÷òî áåëêè Mad1 è Mad2, îáû÷íî

Ãåíû êîíòðîëüíîé òî÷êè âåðåòåíà äåëåíèÿ è èõ çíà÷åíèå ïðè ëåéêîçàõ 959
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Èçìåíåíèÿ, ïðèâîäÿùèå ê äèñôóíêöèè ãåíîâ êîíòðîëüíîé òî÷êè âåðåòåíà äåëåíèÿ,
ðàçâèòèþ àíåóïëîèäèè è õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè ïðè ëåéêîçàõ

Èçìåíåíèÿ Ãåí Õàðàêòåðèñòèêà Ëåéêîç

Ìóòàöèè ãåíîâ ÊÒÂÄ bub1 Ìèññåíñ-ìóòàöèè Ò-ÎËË (Ohshima et al., 2000)

Äåëåöèè â êèíåòîõîð-
íîì äîìåíå

ÎËË, ÍÕË (Arnaoutov, Dasso, 2003)

(ÎËË): MOLT3 è MOLT4A3; (ÕÌË):
K562 (Ru et al., 2002)

bubr1 Ìèññåíñ-ìóòàöèè T-ÎËË (Ohshima et al., 2000)

mad1 Òî÷å÷íûå ìóòàöèè (Ò-ÎËË): HOS, Ht161 è SJSA (Tsu-
kasaki et al., 2001)

Ýêñïðåññèÿ ãåíà ÊÒÂÄ bub1 Ïîâûøåíà ÕÌË, ÁÊ, Ph+ (Nowicki et al., 2003)

Ïîíèæåíà ÎÌË, FAB M2;

ÎÌË, FAB M4 (Gal et al., 2006;

bubr1 Boyapati et al., 2007)

mad1 Ïîâûøåíà ÎËË, ïðå-Â-ÎËË (Andersson et al.,
2005)mad2 »

mps1 ÕÌË, ÁÊ, Ph+ (Nowicki et al., 2003)

Àêòèâàöèÿ îíêîãåíà BCR-ABL Ïîâûøåí óðîâåíü ýêñ-
ïðåññèè bub1, mad1 è
mps1

AML1-ETO Ïîíèæåí óðîâåíü ýêñ-
ïðåññèè bubr1

ÎÌË, FAB M2 (Boyapati et al., 2007)

E2A-PBX1 Ïîâûøåí óðîâåíü ýêñ-
ïðåññèè mad1 è mad2

ÎËË, ïðå-Â-ÎËË (Andersson et al.,
2005)

Äèñôóíêöèÿ îïóõîëå-
âîãî ñóïðåññîðà

rb1 Ãèïåðìåòèëèðîâàíèå ÎÌË (Guo et al., 2000)

p53 Òî÷å÷íûå ìóòàöèè ÎÌË, FAB M4 (Gal et al., 2006)

Äóïëèêàöèÿ öåíòðî-
ñîì

mps1 Àìïëèôèêàöèÿ öåíòðî-
ñîì

ÕÌË, ÎÌË (Neben et al., 2004; Giehl et
al., 2005)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÍÕË — íåõîäæêèíñêàÿ ëèìôîìà, ÎËË — îñòðûé ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîç, Ò-ÎËË — Ò-êëåòî÷íûé
ëåéêîç, ÎÌË — îñòðûé ìèåëîëåéêîç, ÕÌË — õðîíè÷åñêèé ìèåëîëåéêîç, ÁÊ — áëàñòíûé êðèç.



ëîêàëèçóåìûå â ÿäðå íîðìàëüíîé êëåòêè, îáíàðóæè-
âàþòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî â öèòîïëàçìå, â ãåìîïîýòè÷åñêèõ
êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ÷åëîâåêà, òðàíñôîðìèðîâàííûõ
HTLV-I (Kasai et al., 2002). Ìåõàíèçì äèñëîêàöèè áåëêîâ
ñèñòåìû ÊÒÂÄ ïðè Ò-êëåòî÷íîì ëåéêîçå îñòàåòñÿ íåèçâå-
ñòíûì, òåì íå ìåíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òàêèå îïóõîëå-
âûå êëåòêè ñêëîííû ê ïîâûøåííîé àíåóïëîèäèè è óñòîé-
÷èâû ê èíãèáèòîðàì ñáîðêè ìèêðîòðóáî÷åê, íàïðèìåð
íîêîäàçîëó.

Òàêæå èçâåñòåí áåëîê AEtr, âûçûâàþùèé ëåéêîç ó
ìûøåé è ïî÷òè èäåíòè÷íûé îíêîáåëêó AML1-ETO ó
áîëüíûõ îñòðûì ìèåëîëåéêîçîì (FAB M2) c õðîìîñîì-
íîé òðàíñëîêàöèåé t(8;21)(q22;q22), òåðÿþùèé 200 àìè-
íîêèñëîò íà Ñ-êîíöå AML1-ETO (Boyapati et al., 2007).
Ïîêàçàíî, ÷òî AEtr îñëàáëÿåò ðàáîòó ñèñòåìû ÊÒÂÄ è
ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè ãåíà bubr1 â AEtr-ïîçè-
òèâíûõ ëåéêîçíûõ êëåòêàõ. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî
ïîíèæåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà bubr1 áûëà îáíàðóæåíà â
îïóõîëåâûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ Kasumi-1 è SKNO-1, ïðî-
èñõîäÿùèõ îò áîëüíûõ îñòðûì ìèåëîëåéêîçîì (FAB M2;
t(8;21)). Ïîëàãàþò, ÷òî òàêîå èçìåíåíèå ýêñïðåññèè bubr1
ïðèâîäèò ê ïîòåðå ñöåïëåíèÿ ìåæäó ñåñòðèíñêèìè õðî-
ìàòèäàìè â ìåòàôàçå è ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ àíåó-
ïëîèäèè.

Ó áîëüíûõ ðàçíûìè ôîðìàìè ëåéêîçà ýêñïðåññèÿ ãå-
íîâ ñèñòåìû ÊÒÂÄ ìîæåò áûòü êàê ïîíèæåíà, òàê è ïî-
âûøåíà. Ïî-âèäèìîìó, ýòî èçìåíåíèå ýêñïðåññèè ñâÿçàíî
ñî ñòåïåíüþ çëîêà÷åñòâåííîñòè ëåéêîçíîãî êëîíà, àêòè-
âàöèåé íåêîòîðûõ îíêîãåíîâ, ïëîõèì ïðîãíîçîì çàáîëå-
âàíèÿ, íèçêîé âûæèâàåìîñòüþ, à òàêæå âûñîêèì ðèñêîì
ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà. Òàê, ó áîëüíûõ îñòðûì ìèåëîëåéêî-
çîì (FAB M2 è M4), ó êîòîðûõ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
ðåãèñòðèðóþò ïðåîáëàäàíèå ïîïóëÿöèè íåçðåëûõ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê CD34+CD38- íàä èõ äèôôåðåíöèðîâàííîé êî-
ïèåé CD34+CD38+, ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ñèñòåìû ÊÒÂÄ bub1
è bubr1 çíà÷èòåëüíî ïîíèæåíà (Gal et al., 2006). Ó áîëü-
íûõ õðîíè÷åñêèì ìèåëîëåéêîçîì (Ph+ è bcr-abl+), íàõî-
äÿùèõñÿ íà òåðìèíàëüíîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ áîëåçíè —
áëàñòíûé êðèç, ó êîòîðûõ íàðóøåíà êëåòî÷íàÿ äèôôåðåí-
öèðîâêà, ýêñïðåññèÿ ãåíîâ bub1, mad2 è mps1 áûëà, íà-
ïðîòèâ, ïîâûøåíà (Nowicki et al., 2003). Â ãðóïïå áîëü-
íûõ äåòåé îñòðûì ëèìôîáëàñòíûì ëåéêîçîì ñ âûñîêèì
ðèñêîì ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà, ó êîòîðûõ áûëè îáíàðóæåíû
õðîìîñîìíàÿ òðàíñëîêàöèÿ t(1;19)(q23;p13) è õèìåðíûé
ãåí E2A-PBX1, ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ÊÒÂÄ mad2 è mad1 áûëà
òàêæå ïîâûøåíà (Andersson et al., 2005). Ó âñåõ ïåðå÷èñ-
ëåííûõ áîëüíûõ ëåéêîçîì îöåíêà ýêñïðåññèè ãåíîâ
ÊÒÂÄ áûëà âûïîëíåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ìèêðî-
÷èïîâ.

Ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè
ãåíîâ ñèñòåìû ÊÒÂÄ, îñòàþòñÿ íåèçâåñòíûìè äî íàñòîÿ-
ùåãî âðåìåíè. Îäíàêî çà ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ
ÊÒÂÄ, â ÷àñòíîñòè çà èõ ñâåðõýêñïðåññèþ, ìîãóò îòâå-
÷àòü ìóòàöèîííûå èëè ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â íå-
êîòîðûõ îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðàõ. Ýòî â êîíå÷íîì èòîãå
ìîæåò ïðèâîäèòü ê îñëàáëåíèþ ôóíêöèè ãåíîâ ÊÒÂÄ.
Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ñâåðõýêñïðåññèÿ ãåíîâ ÊÒÂÄ ïðè ëåé-
êîçàõ äî ñèõ ïîð íå îáíàðóæåíà, îíà áûëà âûÿâëåíà äëÿ
øèðîêîãî ñïåêòðà ñîëèäíûõ îïóõîëåé ó ÷åëîâåêà: ðàêà
ïî÷åê (bub1 è bubr1), ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû (bub1),
ðàêà æåëóäêà (bub1, bubr1 è bub3), à òàêæå äëÿ îïóõîëåé
ðàçíûõ îðãàíîâ è òêàíåé ó ìûøè (Grabsch et al., 2003; Shi-
geishi et al., 2006; Sotillo et al., 2007; Pinto et al., 2008). Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî òðàíñãåííûå ëèíèè ìûøåé, ó êîòîðûõ
ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà mad2 áûëà ïîäòâåðæäåíà,

îêàçàëèñü ñêëîííûìè ê ðàçâèòèþ îïóõîëåé ïå÷åíè è ëåã-
êèõ, ðàçëè÷íûõ ñàðêîì è ëèìôîì, ïðè÷åì îïóõîëåâûå
êëåòêè ëèìôîìû ýòèõ ìûøåé, ñâåðõýêñïðåññèðóþùèå
mad2 è õàðàêòåðèçóþùèåñÿ ïîâûøåííîé àãðåññèâíîñòüþ,
à òàêæå âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ àíåóïëîèäèè, íåñëè
ìóòàöèþ ãåíà rb1, êîäèðóþùåãî áåëîê ðåòèíîáëàñòîìû
pRb. Íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå ìóòàöèé ãåíà rb1 ó áîëüíûõ
Â-êëåòî÷íûì ëåéêîçîì è îñòðûì ìèåëîëåéêîçîì, ó íèõ
áûëî âûÿâëåíî ïîâûøåííîå ìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîðíîé
îáëàñòè ýòîãî ãåíà (Guo et al., 2000). Òàêæå ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ìèåëîëåéêîçîì ÷àñòîòà
âñòðå÷àåìîñòè ìóòàöèé ãåíà rb1 êðàéíå ðåäêà, à î ìåòèëè-
ðîâàíèè ïðîìîòîðà ýòîãî ãåíà äî ñèõ ïîð íè÷åãî íåèçâå-
ñòíî. Îäíàêî ïîêàçàíî, ÷òî ó ýòîé ãðóïïû áîëüíûõ ñóùå-
ñòâåííóþ ðîëü â èíãèáèðîâàíèè ìèòîçà èãðàåò ñòàòóñ
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåëêà ðåòèíîáëàñòîìû, êîòîðûé íàõî-
äèòñÿ ïîä êîíòðîëåì òèðîçèíêèíàçû c-Abl (Nagano et al.,
2006).

Èçâåñòíî, ÷òî áåëîê pRb ìîæåò àññîöèèðîâàòü ñ
ìèêðîòðóáî÷êàìè âåðåòåíà äåëåíèÿ âî âðåìÿ ìèòîçà,
à òàêæå âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ êèíåòîõîðíûìè áåëêàìè
Hec1/Ndc80 è AF15q14/D40 (Thomas et al., 1996; Zheng et
al., 2000; Bogdanov, Takimoto, 2008). Ýòî êîìïëåêñíîå îá-
ðàçîâàíèå ïðè ó÷àñòèè pRb îïðåäåëÿåò ïðàâèëüíîå ðàñïî-
ëîæåíèå õðîìîñîì â ìåòàôàçå è îáåñïå÷èâàåò òî÷íóþ
ñåãðåãàöèþ ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä â àíàôàçå. Íåäàâíî
áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî pRb ìîæåò òàêæå âçàèìîäåéñòâî-
âàòü ñ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì E2F, ó÷àñòâóþùèì â
ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ ÊÒÂÄ (Polager et al., 2002).
Â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêà ðåòèíîá-
ëàñòîìû ïðèâîäèò ê îñâîáîæäåíèþ ôàêòîðà E2F è åãî àê-
òèâàöèè, ÷òî, êàê ïîëàãàþò, èíèöèèðóåò ñâåðõýêñïðåññèþ
mad2 è ñïîñîáñòâóåò âîçíèêíîâåíèþ àíåóïëîèäèè è õðî-
ìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè (Hernando et al., 2004). Ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî ñòàòóñ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåëêà pRb, îïðå-
äåëÿþùèé ñðîäñòâî ìåæäó pRb è E2F, âîâëåêàåòñÿ íå òî-
ëüêî â ðåãóëÿöèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ ñèñòåìû ÊÒÂÄ, íî
òàêæå â äóïëèêàöèþ öåíòðîñîì è ðåïëèêàöèþ ÄÍÊ (Me-
raldi et al., 1999). Ïî-âèäèìîìó, íàðóøåíèå ôóíêöèè äðó-
ãîãî îïóõîëåâîãî ñóïðåññîðà, â ÷àñòíîñòè ãåíà ð53, ìîæåò
òàêæå ïðèâîäèòü ê îñëàáëåíèþ ðàáîòû ñèñòåìû ÊÒÂÄ
ïðè ëåéêîçàõ. Ïî êðàéíåé ìåðå, ó áîëüíûõ îñòðûì ìèåëî-
ëåéêîçîì (FAB M4, Ph–) ñ äåðåãóëèðóåìîé ýêñïðåññèåé
ãåíîâ ÊÒÂÄ ìóòàöèè ãåíà ð53 áûëè íåäàâíî îáíàðóæåíû
(Gal et al., 2006).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ ñèñòå-
ìû ÊÒÂÄ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî èçìåíåíèåì óðîâíÿ
ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðíûõ îáëàñòåé ñàìèõ ãåíîâ
ÊÒÂÄ. Òàê, èçâåñòíû ñëó÷àè, êîãäà ãèïåðìåòèëèðîâàíèå
ïðîìîòîðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîâ ÊÒÂÄ mad2 è
bubr1 ïðèâîäèò ê ïîíèæåíèþ èõ ýêñïðåññèè ïðè êàðöèíî-
ìå ïå÷åíè è ðàêå òîëñòîé êèøêè (Jeong et al., 2004; Park et
al., 2007). Õîòÿ î ìåòèëèðîâàíèè ãåíîâ ñèñòåìû ÊÒÂÄ
ïðè ëåéêîçàõ äî ñèõ ïîð íè÷åãî íåèçâåñòíî, íåäàâíî ïîÿ-
âèëèñü äàííûå î ãèïåðìåòèëèðîâàíèè ïðîìîòîðíîé îáëà-
ñòè ãåíà rb1, ðîëü êîòîðîãî â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ
ÊÒÂÄ íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ. Â ÷àñòíîñòè, ó áîëüíûõ
îñòðûì ìèåëîëåéêîçîì áûëî îáíàðóæåíî çíà÷èòåëüíîå
ãèïåðìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîðà ýòîãî ãåíà (Guo et al.,
2000).

Íåìàëóþ ðîëü â ïðîöåññå âîçíèêíîâåíèÿ àíåóïëîè-
äèè è õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè èãðàþò òàêæå íàðó-
øåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ äóïëèêàöèåé öåíòðîñîì. Èçâåñòíî,
÷òî öåíòðîñîìû ëîêàëèçóþòñÿ íà ïîëþñàõ êëåòêè, ãäå
èíèöèèðóåòñÿ ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ ìèêðîòðóáî÷åê âå-
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ðåòåíà äåëåíèÿ. Êàæäàÿ öåíòðîñîìà ñîñòîèò èç ïàðû öåí-
òðèîëåé, îêðóæåííûõ ïåðèöåíòðèîëÿðíîé ñóáñòàíöèåé.
Â íîðìàëüíîé, íåîïóõîëåâîé, êëåòêå ýòà îðãàíåëëà äóï-
ëèöèðóåòñÿ òîëüêî 1 ðàç â òå÷åíèå S-ôàçû êëåòî÷íîãî
öèêëà. Âî âðåìÿ êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ îáå öåíòðîñîìû àñ-
ñîöèèðóþò ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè âåðåòåíà äåëåíèÿ íà ïðî-
òèâîïîëîæíûõ ïîëþñàõ êëåòêè è îáåñïå÷èâàþò áèïîëÿð-
íîñòü ìèòîòè÷åñêîãî âåðåòåíà. Öåíòðîñîìû è ñèñòåìà
ÊÒÂÄ âçàèìîñâÿçàíû äðóã ñ äðóãîì è, ïî-âèäèìîìó, ñî-
âìåñòíî ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ.
Â ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòêàõ ïðîöåññû äóïëèêàöèè öåíò-
ðîñîì è ðåïëèêàöèè ÄÍÊ, çàâèñèìûå îò ñòàòóñà ôîñôîðè-
ëèðîâàíèÿ pRb è òðåáóþùèå ó÷àñòèÿ òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ E2F è Cdk2, ñêîîðäèíèðîâàíû. Îòñòàâàíèå îä-
íîãî ïðîöåññà îò äðóãîãî íåèçáåæíî ïðèâîäèò ê èçìåíå-
íèþ ïëîèäíîñòè, îáðàçîâàíèþ ìîíîïîëÿðíîãî èëè ìóëü-
òèïîëÿðíîãî âåðåòåíà äåëåíèÿ è êàê ñëåäñòâèå — ê íàðó-
øåíèþ ñåãðåãàöèè õðîìîñîì. Äóïëèêàöèÿ öåíòðîñîì, êàê
èçâåñòíî, îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîä êîíòðîëåì mps1, êîòîðûé
îòâå÷àåò çà ñáîðêó öåíòðîñîìû, ñ îäíîé ñòîðîíû, è ó÷àñò-
âóåò â ðåãóëÿöèè ðàáîòû ìèêðîòðóáî÷åê âåðåòåíà äåëå-
íèÿ — ñ äðóãîé (Jones et al., 1999; Castillo et al., 2002).
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áåëîê Mps1 ëîêàëèçóåòñÿ â îáëàñ-
òè öåíòðîñîì âî âðåìÿ èíòåðôàçû è àññîöèèðóåò ñ êèíå-
òîõîðíûì êîìïëåêñîì âî âðåìÿ ìåòàôàçû è àíàôàçû (Wi-
ney, Huneycutt, 2002; Jones et al., 2005). Ïî-âèäèìîìó, òà-
êàÿ ëîêàëèçàöèÿ îáúÿñíÿåòñÿ äâîéñòâåííîé êèíàçíîé
àêòèâíîñòüþ áåëêà Mps1 è íåîáõîäèìà êàê äëÿ èíèöèà-
öèè ôîðìèðîâàíèÿ öåíòðîñîì, òàê è äëÿ ðåãóëÿöèè ðàáî-
òû ìèêðîòðóáî÷åê âåðåòåíà äåëåíèÿ âî âðåìÿ ñåãðåãàöèè
õðîìîñîì.

Â îòëè÷èå îò äåôåêòîâ â ðàáîòå ñèñòåìû ÊÒÂÄ, ïðî-
èñõîäÿùèõ, êàê ïðàâèëî, íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ
ðàêà èëè â ïåðèîä åãî ïðîãðåññèè, íàðóøåíèÿ äóïëèêàöèè
öåíòðîñîì, ïðèâîäÿùèå ê èõ àìïëèôèêàöèè, âñòðå÷àþòñÿ
êàê íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ, òàê è â íà÷àëüíûé ïåðèîä îíêîãå-
íåçà. Òàê, â ãðóïïå áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ìèåëîëåéêîçîì,
íàõîäÿùèõñÿ â íà÷àëå çàáîëåâàíèÿ, âûÿâëÿåìàÿ àìïëèôè-
êàöèÿ öåíòðîñîì ìîæåò ïðèâîäèòü ê âîçíèêíîâåíèþ àíå-
óïëîèäèè è ðàçâèòèþ òåðìèíàëüíîé ôàçû áîëåçíè, áëàñò-
íîãî êðèçà (Giehl et al., 2005). Ó áîëüíûõ îñòðûì ìèåëî-
ëåéêîçîì èçìåíåíèå êîëè÷åñòâà öåíòðîñîì, ïðèâîäÿùåå ê
âîçíèêíîâåíèþ àíåóïëîèäèè, îáíàðóæèâàåòñÿ êàê â íà÷à-
ëå çàáîëåâàíèÿ, òàê è âî âðåìÿ åãî ïðîãðåññèè (Neben et
al., 2004). Íåäàâíî áûëî òàêæå âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå
î òîì, ÷òî àìïëèôèêàöèÿ öåíòðîñîì ó áîëüíûõ ìèåëîäèñ-
ïëàñòè÷åñêèì ñèíäðîìîì è àïëàñòè÷åñêîé àíåìèåé,
ïî-âèäèìîìó, ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü âîçíèêíîâåíèþ ïî-
ïóëÿöèè àíåóïëîèäíûõ êëåòîê è ïðåäøåñòâîâàòü ðàçâè-
òèþ ëåéêîçà (Kearns et al., 2004). Äðóãèå èññëåäîâàòåëè
ñ÷èòàþò, ÷òî ïîÿâëåíèå â êëåòêå áîëåå ÷åì äâóõ öåíòðî-
ñîì, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ íîðìàëüíûì è íåñëó÷àéíûì
ñîáûòèåì (Brinkley, 2001). Êàê ïðàâèëî, áîëüøàÿ ÷àñòü
òàêèõ öåíòðîñîì, îáðàçîâàâøèõñÿ â õîäå äóïëèêàöèè,
îêàçûâàåòñÿ íåñïîñîáíîé âûïîëíÿòü ñâîþ îñíîâíóþ ôóíê-
öèþ. Îäíàêî â õîäå ñåðèè ïîñëåäîâàòåëüíûõ ñëèÿíèé òà-
êèõ öåíòðîñîì â êàæäîé îòäåëüíî âçÿòîé êëåòêå îñòàþòñÿ
òîëüêî äâå ôóíêöèîíèðóþùèå öåíòðîñîìû, êîòîðûå ñïî-
ñîáñòâóþò íîðìàëüíîìó ïðîõîæäåíèþ ìèòîçà.

Òàêèì îáðàçîì, íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ãåíîâ ÊÒÂÄ,
êîíòðîëèðóþùèõ ðàáîòó ìèêðîòðóáî÷åê êàê â ïðèöåíò-
ðîìåðíûõ ðàéîíàõ õðîìîñîì (â îáëàñòè êèíåòîõîðîâ),
òàê è íà ïîëþñàõ êëåòîê (â îáëàñòè öåíòðîñîì), ïðèâîäÿò
ê âîçíèêíîâåíèþ àíåóïëîèäèè è õðîìîñîìíîé íåñòàáèëü-
íîñòè. Ïðè ëåéêîçàõ ýòè äåôåêòû ìîãóò áûòü îáóñëîâëå-

íû ìóòàöèîííûìè èëè ýïèãåíåòè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè
ãåíîâ ÊÒÂÄ (bub1, bubr1, bub3, mad1, mad2 è mps1) è ãå-
íîâ rb1è p53, êîäèðóþùèõ îïóõîëåâûå ñóïðåññîðû pRb è
p53, à òàêæå àêòèâàöèåé îíêîãåíîâ (Tax, AML1-ETO,
BCR-ABL è E2A-PBX1). Ñèñòåìà ÊÒÂÄ çàùèùàåò íîð-
ìàëüíûå, íåîïóõîëåâûå, êëåòêè îò îøèáîê íåïðàâèëüíî-
ãî ðàñõîæäåíèÿ õðîìîñîì. Äëèòåëüíàÿ çàäåðæêà ìèòîçà â
ýòèõ êëåòêàõ ïðèâîäèò ê ñóïðåññèè ãåíîâ ÊÒÂÄ è èõ ïî-
ñëåäóþùåé íåìèíóåìîé ãèáåëè. Â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ
ñèñòåìà ÊÒÂÄ äåðåãóëèðîâàíà, ÷òî ïðèâîäèò ê èíãèáèðî-
âàíèþ êàñïàçíåçàâèñèìîé ìèòîòè÷åñêîé ãèáåëè, íàõîäÿ-
ùåéñÿ ïîä êîíòðîëåì ð73, EndoG, Bub1. Îäíàêî äàæå â
òàêèõ óñëîâèÿõ ñèñòåìà ÊÒÂÄ ìîæåò áûòü ñíîâà àêòèâè-
ðîâàíà è ñïîñîáíà âûçûâàòü çàäåðæêó ìèòîçà. Äëÿ ýòîãî
òðåáóåòñÿ íàëè÷èå â îïóõîëåâîé êëåòêå õîòÿ áû ìèíè-
ìàëüíîãî êîëè÷åñòâà áåëêà Bub1. Òàê, íåäàâíî áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî äåéñòâèå íåêîòîðûõ ìèêðîòðóáî÷êîâûõ ìîäóëÿ-
òîðîâ, ïðèâîäÿùèõ ê àêòèâèðîâàíèþ Bub1, âîçìîæíî,
ïðè ó÷àñòèè AF15q14 ìîæåò ïðèâîäèòü ê îñòàíîâêå ìèòî-
çà è ñïîñîáñòâîâàòü êàñïàçíåçàâèñèìîé ìèòîòè÷åñêîé ãè-
áåëè îïóõîëåâûõ êëåòîê (Niikura et al., 2007; Kitagawa, Ni-
ikura, 2008).

Òàêèì îáðàçîì, ïîèñê ïóòåé, âåäóùèõ ê âîññòàíîâëå-
íèþ óãíåòåííîé ôóíêöèè ñèñòåìû ÊÒÂÄ ïðè ëåéêîçàõ è
ïðåïÿòñòâóþùèõ ðàçâèòèþ àíåóïëîèäèè è õðîìîñîìíîé
íåñòàáèëüíîñòè, ïîìîæåò ïðîÿñíèòü ìåõàíèçìû, îòâåòñò-
âåííûå çà îïóõîëåâóþ ïðîãðåññèþ, è ðàçðàáîòàòü íîâûå
íàïðàâëåíèÿ â òåðàïèè, ñïîñîáñòâóþùèå òîðìîæåíèþ
èëè îñòàíîâêå îïóõîëåâîãî ðîñòà.
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Leukemia is a clonal proliferative disorder of the multipotent hematopoietic stem cells that leads to abnor-
mal cell growth and (or) differentiation. The hallmark of the disease is the presence of oncogene expression in
bone marrow or peripheral blood as a result of some chromosome translocations. The development of leukemia
with transfer to disease progression presents a multistage process implicating series of molecular changes lea-
ding to chromosomal instability and aneuploidy. The most possible of these changes include the followings: ap-
pearance of additional chromosome translocations, activation of other not previously expressed oncogenes, loss
of tumor suppressor genes, abnormal centrosome duplication, and dysfunction of the genes which coordinate the
accurate chromosome alignment and chromosome segregation during mitosis. The two latter molecular changes
which are controlled by mitotic spindle checkpoints play the role in leukemogenesis and are probably involved
in apoptosis.
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