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Ïðåäñòàâëåííûé îáçîð ïîñâÿùåí ðàññìîòðåíèþ ïðî- è àíòèêàíöåðîãåííûõ ñâîéñòâ ðåöåïòîðà àðî-
ìàòè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ (AhR), åãî ðîëè â ïîääåðæàíèè ñòâîëîâîãî êîìïîíåíòà îïóõîëè è ïîòåíöèà-
ëüíîé âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ AhR â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêîé ìèøåíè ïðè ëå÷åíèè ðàêà òîëñòîé
êèøêè (ÐÒÊ). AhR ÿâëÿåòñÿ ëèãàíäçàâèñèìûì òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì, ôóíêöèè êîòîðîãî ñâÿçà-
íû ñ äåòîêñèêàöèåé êñåíîáèîòèêîâ, îòâåòîì íà âîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè è ñ ïîääåðæàíèåì òêàíåâîãî
ãîìåîñòàçà. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíà ðîëü AhR â êàíöåðîãåíåçå (èíèöèàöèè, ïðîìîöèè, ïðîãðåññèè è ìåòà-
ñòàçèðîâàíèè). AhR îòíîñèòñÿ ê òîìó æå ñåìåéñòâó áåëêîâ, ÷òî è âàæíûå ôàêòîðû, ïðîìîòèðóþùèå
êàíöåðîãåíåç, — èíäóöèðóåìûå ïðè ãèïîêñèè ôàêòîðû ñåìåéñòâà HIF.
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Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÅÑÑ — êëåòêè ýìáðèîíàëüíîé êàðöèíîìû, ÐÑÊ — ðàêîâûå ñòâîëî-
âûå êëåòêè, ÐÒÊ — ðàê òîëñòîé êèøêè, ÝÑÊ — ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, AhR — ðåöåïòîð àðî-
ìàòè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ, ARNT — ïåðåíîñ÷èê AhR â ÿäðî, ITE — 2-(1RÕ-èíäîë-3R- êàðáîíèë)-òèà-
çîë-4 — ìåòèëîâûé ýôèð êàðáîíîâîé êèñëîòû, ýíäîãåííîå ïðîèçâîäíîå òðèïòîôàíà, TCDD —
2,3,7,8-tetrachlorodibenzopro-dioxin (äèîêñèí).

Ïî äàííûì ñòàòèñòèêè, â îíêîëîãèè ðàê òîëñòîé êèø-
êè (ÐÒÊ) — ñàìàÿ ðàñïðîñòðàíåííàÿ çëîêà÷åñòâåííàÿ
îïóõîëü îðãàíîâ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, çàíèìàþ-
ùàÿ âòîðîå ìåñòî â ñòðóêòóðå îíêîëîãè÷åñêîé çàáîëåâàå-
ìîñòè áîëüøèíñòâà ðàçâèòûõ ñòðàí. Ïîÿâëåíèå â àðñåíà-
ëå îíêîëîãîâ íîâûõ õèìèî- è òàðãåíòíûõ ïðåïàðàòîâ çà
ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ íå ïðèâåëî ê çíà÷èòåëüíîìó óâå-
ëè÷åíèþ ïîêàçàòåëåé âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ñîëèäíûìè
îïóõîëÿìè. Ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ ôàêòîðà ðîñòà ýí-
äîòåëèÿ ñîñóäîâ (VEGF) è èíãèáèòîðîâ ðåöåïòîðà ýïè-
äåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (EGFR) ïðèâåëî ê íåêîòîðî-
ìó óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè áîëüíûõ, íî
áåç çíà÷èòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà ïîêàçàòåëè ïÿòèëåòíåé âû-
æèâàåìîñòè (5—10 %). Îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè
ýòèõ ïàöèåíòîâ ÿâëÿåòñÿ ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ â
âèäå ïîÿâëåíèÿ îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ. Ðåöåïòîð àðîìà-
òè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ AhR ÿâëÿåòñÿ ëèãàíäçàâèñèìûì
òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì, ôóíêöèè êîòîðîãî ñâÿçàíû
ñ äåòîêñèêàöèåé êñåíîáèîòèêîâ, îòâåòîì íà âîñïàëèòåëü-
íûå ðåàêöèè è ñ ïîääåðæàíèåì òêàíåâîãî ãîìåîñòàçà. Íî-
âûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî AhR òàêæå èãðà-
åò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè ýïèòåëèàëü-
íûõ êëåòîê êèøå÷íèêà è â îíêîãåíåçå.

Â ïðåäñòàâëåííîì îáçîðå ìû êîðîòêî ðàññìàòðèâàåì
âîïðîñû, êàñàþùèåñÿ ñòðóêòóðû ðåöåïòîðà àðîìàòè÷å-
ñêèõ óãëåâîäîðîäîâ, åãî ó÷àñòèÿ â ïðîöåññàõ ýìáðèî-
íàëüíîãî ðàçâèòèÿ è ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ êàíöåðîãåíåçà.
Íàèáîëüøèé àêöåíò äåëàåòñÿ íà ðàçáîðå ìåõàíèçìîâ
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ýìáðèîíàëüíûìè òðàíñêðèïöèîííûìè
ôàêòîðàìè, èãðàþùèìè, íàèáîëåå âåðîÿòíî, îäíó èç êëþ-

÷åâûõ ðîëåé â ðàçâèòèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. Êðî-
ìå òîãî, çàòðàãèâàþòñÿ âîïðîñû ðîëè àêòèâíîñòè äàííîãî
ðåöåïòîðà â ïðîöåññå ðåçèñòåíòíîñòè ðàêîâûõ êëåòîê ê
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì.

Ñâîéñòâà AhR è åãî ëèãàíäîâ,
ðîëü â êàíöåðîãåíåçå

Îñíîâíûìè êàíöåðîãåííûìè çàãðÿçíèòåëÿìè îêðó-
æàþùåé ñðåäû ÿâëÿþòñÿ ïîëèöèêëè÷åñêèå àðîìàòè÷å-
ñêèå óãëåâîäîðîäû. Èçíà÷àëüíî ðåöåïòîð àðîìàòè÷åñêèõ
óãëåâîäîðîäîâ AhR áûë îõàðàêòåðèçîâàí êàê âàæíûé
ôàêòîð îòâåòà íà òîêñè÷åñêèå âåùåñòâà îêðóæàþùåé ñðå-
äû (âîâëå÷åí â ðåãóëÿöèþ ìåòàáîëèçìà òàêèõ ôåðìåíòîâ,
êàê öèòîõðîì Ð450), íî â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå âíè-
ìàíèå óäåëÿåòñÿ åãî ðîëè â ïðîöåññàõ èììóííîãî îòâåòà
è êàíöåðîãåíåçà (Feng et al., 2013; Safe et al., 2013).

Ðåöåïòîð àðîìàòè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ AhR ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé ëèãàíä-àêòèâèðóåìûé öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð. Îí ÿâëÿåòñÿ ÷ëåíîì ñå-
ìåéñòâà îñíîâíûõ ñïèðàëü-ïåòëÿ-ñïèðàëü òðàíñêðèïöè-
îííûõ ôàêòîðîâ (bHLH/PAS) (Ohtake et al., 2009). AhR
ñâÿçûâàåò íåñêîëüêî ýêçîãåííûõ ëèãàíäîâ, òàêèõ êàê íà-
òóðàëüíûå ðàñòèòåëüíûå ôëàâîíîèäû, ïîëèôåíîëû è èí-
äîëû, à òàêæå ñèíòåòè÷åñêèå ïîëèöèêëè÷åñêèå àðîìàòè-
÷åñêèå óãëåâîäîðîäû è äèîêñèí-ïîäîáíûå ñîåäèíåíèÿ.
Îáû÷íî AhR íåàêòèâåí è ñâÿçàí ñ íåñêîëüêèìè êîøàïå-
ðîíàìè. Ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäîâ, íàïðèìåð äèîêñèíà
(TCDD), øàïåðîíû äèññîöèèðóþò, â ðåçóëüòàòå AhR
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òðàíñëîöèðóåòñÿ â ÿäðî è äèìåðèçóåòñÿ ñ ARNT (AhR
nuclear translocator). Àêòèâèðîâàííûé ãåòåðîäèìåðíûé
êîìïëåêñ AhR/ARNT ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿ-
ìè ÄÍÊ, íàçûâàåìûìè XRE (xenobiotic response element),
è àêòèâèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ-ìèøåíåé AhR, òàêèõ êàê
CYP1A1 è CYP1A2 (Monk et al., 2003).

Ðîëü AhR â êàíöåðîãåíåçå íå äî êîíöà ïîíÿòíà. Ñîîá-
ùàëîñü, ÷òî AhR èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîìîòèðîâà-
íèè îïóõîëè è ýêñïåðññèðóåòñÿ â ðàçëè÷íûõ âèäàõ ðàêà, â
òîì ÷èñëå æåëóäêà, ëåãêèõ, ïî÷åê, ìîëî÷íîé è ïðåäñòàòå-
ëüíîé æåëåç. Ëèãàíäû AhR, òàêèå êàê TCDD, ÿâëÿþòñÿ
âûñîêîýôôåêòèâíûìè ïðîìîòîðàìè îïóõîëè ïå÷åíè, ÷òî
ïîêàçàíî íà ìîäåëè ãðûçóíîâ (NTP, 2006). Õîðîøî èçâå-
ñòíî òàêæå, ÷òî õðîíè÷åñêîå äåéñòâèå TCDD ïðèâîäèò ê
ïîâûøåíèþ ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ îïóõîëåé êðîâè è
ñàðêîì (Viel et al., 2000). Àêòèâàöèÿ ðåöåïòîðà â êåðàòè-
íîöèòàõ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû äåëåíèÿ, èì-
ìîðòàëèçàöèè ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ êëåòî÷-
íîãî ñòàðåíèÿ (Ray, Swanson, 2004). Â íèçêèõ äîçàõ
TCDD äåéñòâóåò íà ãðûçóíîâ êàê êàíöåðîãåí è âûçûâàåò
ðàê ïå÷åíè, ëåãêèõ, íîñîâûõ ðàêîâèí, òâåðäîãî íåáà, ùè-
òîâèäíîé æåëåçû, ÿçûêà è êîæè, íî íå êèøå÷íèêà (Bock,
Kohle, 2005; Knerr, Schrenk, 2006), ÷òî óêàçûâàåò íà åãî
òêàíåñïåöèôè÷åñêèå êàíöåðîãåííûå ñâîéñòâà.

Ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè AhR ïî ìåðå ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ ãåïàòîêëåòî÷íîé êàðöèíîìû (Liu et al.,
2013). Óñòîé÷èâàÿ àêòèâàöèÿ AhR â ðåçóëüòàòå îáðàáîòêè
äèîêñèíîì âûçûâàåò ãåïàòîìåãàëèþ ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ è
ñïîñîáñòâóåò îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè. TCDD-îïîñðåäî-
âàííîå ïðîìîòèðîâàíèå îïóõîëè ìîæåò áûòü ðåçóëüòà-
òîì èíãèáèðîâàíèÿ àïîïòîçà ïðåíåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê
(Stinchcombe et al., 1995), íàðóøåíèÿ ñèãíàëüíûõ ïóòåé,
îáåñïå÷èâàþùèõ ïîäàâëåíèå ðîñòà (Weiss et al., 2008; Di-
etrich et al., 2002) è ïîâûøåííîé êëåòî÷íîé ïëàñòè÷íîñòè
è ïîäâèæíîñòè (Diry et al., 2006). Ïðè äëèòåëüíîì ïðèåìå
TCDD ñàìêàìè êðûñ óâåëè÷èâàåòñÿ ïðîëèôåðàöèÿ ïå÷å-
íî÷íûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ (NTP, 2006). Â íåäàâíåì èñ-
ñëåäîâàíèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî TCDD ñòèìóëèðóåò ðîñò
ïå÷åíî÷íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ãðûçóíîâ (rHpSC). Òàêèì
îáðàçîì, óâåëè÷åíèå ïðîëèôåðàöèè rHpSC ìîæåò ñïî-
ñîáñòâîâàòü íàêîïëåíèþ âðåäíûõ ìóòàöèé è êàíöåðîãå-
íåçó (Harrill et al., 2015).

Â çàâèñèìîñòè îò ëèãàíäà Ahr ìîæåò âûçûâàòü ëèáî
îíêîãåííûé, ëèáî òóìîð-ñóïðåññîðíûé ýôôåêò (Denison
et al., 2011). Èçâåñòåí ðÿä àíòàãîíèñòîâ è àãîíèñòîâ Ahr;
ñðåäè àíòàãîíèñòîâ â êëåòêàõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû îïè-
ñàíû SP600125 (èíãèáèòîð JNK) è resveratrol. Íà ãåïàòî-
öèòàõ ÷åëîâåêà ïîêàçàíî, ÷òî SP600125 ÿâëÿåòñÿ íå àíòà-
ãîíèñòîì, à ÷àñòè÷íûì àãîíèñòîì AhR ÷åëîâåêà, ñóùåñò-
âåííî èíäóöèðóÿ ãåíû CYP1A1 è CYP1A2.

Ïî äàííûì ðÿäà àâòîðîâ, âçàèìîäåéñòâèå AhR ñ òàêè-
ìè ëèãàíäàìè, êàê TCDD è 3-MC, ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè
ìåõàíèçìîâ ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè (êîòðàíñïîð-
òåðà ABCG2) (Tompkins et al., 2010). Ïîêàçàíî, ÷òî ñâÿçû-
âàíèå AhR ñ XRE íà ïðîìîòîðå ABCG2 ïðèâîäèò ê ïîâû-
øåíèþ ýêñïðåññèè ABCG2. Êîíñòèòóòèâíàÿ àêòèâàöèÿ
AhR ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ABCDG2 è ôîðìèðîâàíèþ
ôåíîòèïà ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåíîé óñòîé÷èâîñòè (To
et al., 2012). Áîëåå òîãî, ìîíîîêñèäàçû öèòîõðîìà P450
(CYP) 1A1, CYP1A2 è CYP1B1 ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü äå-
òîêñèôèêàöèè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (Rush-
more, Kong, 2002; Xu et al., 2005). Ýòè ðåçóëüòàòû ãîâîðÿò
î òîì, ÷òî AhR èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ öèòîïðî-
òåêöèè, â ÷àñòíîñòè â ôîðìèðîâàíèè õèìèîðåçèñòåíòíî-
ñòè. Êðîìå òîãî, âîçäåéñòâèå íà AhR äèîêñèíà ïðèâîäèò

ê àêòèâàöèè ERK1,2 è óñèëåíèþ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê
(Xie et al., 2012). Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå èíãèáèòî-
ðîâ ðåöåïòîðà EGFR, òèðîçèíêèíàç (K-RAS è N-RAS) â
òåðàïèè ðàêà òîëñòîé êèøêè áóäåò íåýôôåêòèâíûì ïðî-
òèâ îïóõîëåâûõ êëåòîê ñ àêòèâèðîâàííûì AhR, ÷òî, âîç-
ìîæíî, ÿâëÿåòñÿ åùå îäíîé ïðè÷èíîé ëåêàðñòâåííîé ðå-
çèñòåíòíîñòè ÐÑÊ.

Âûäåëÿþò äâå ãðóïïû ëèãàíäîâ AhR — ñèíòåòè÷å-
ñêèå è íàòóðàëüíûå. Äîñòàòî÷íî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñîå-
äèíåíèé (ëèãàíäîâ AhR) ïîñòóïàåò ñ ïèùåé (ôðóêòàìè,
îâîùàìè, ñïåöèÿìè) (Zhao et al., 2013). Ëèãàíäàìè AhR
ìîãóò âûñòóïàòü ñîåäèíåíèÿ, ïîëó÷àåìûå â õîäå æèçíå-
äåÿòåëüíîñòè ïðîáèîòè÷åñêèõ áàêòåðèé ïóòåì ìåòàáî-
ëèçìà òðèïòîôàíà, íàïðèìåð èíäîëàöåòàò (Zelante et al.,
2013; Jin et al., 2014), à òàêæå ñîåäèíåíèÿ, ñèíòåçèðóåìûå
äðîææàìè, òàêèå êàê êàðáîçîë è ìàëàññåçèí. Àêòèâè-
ðîâàòü AhR ìîãóò òàêæå íåêîòîðûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïà-
ðàòû ïðè ñâÿçûâàíèè ñ íèì. Êðîìå òîãî, àêòèâèðóþùåå
âîçäåéñòâèå íà AhR îïóõîëåâûõ êëåòîê ìîãóò îêàçûâàòü
âåùåñòâà, âûäåëÿåìûå â õîäå àïîïòîçà êëåòîê, îêðóæàþ-
ùèõ îïóõîëü, ÷òî íàáëþäàåòñÿ â õîäå õèìèîòåðàïèè (íà-
ïðèìåð, ïðîñòàãëàíäèíû) (Green, 2011). Ïðîñòàãëàíäèíû
ÿâëÿþòñÿ ëèãàíäàìè AhR. Êàê ïîêàçàíî â íåäàâíåé ðàáî-
òå Êóðòîâîé ñ êîëëåãàìè (Kurtova et al., 2015), âûáðîñ
ïðîñòàãëàíäèíà PgE2 óñèëèâàåò âîññòàíîâëåíèå ïîïóëÿ-
öèè ÐÑÊ. Òàêèì îáðàçîì, àêòèâíîñòü AhR ìîæåò èãðàòü
âàæíóþ ðîëü â âîññòàíîâëåíèè ïîïóëÿöèè ÐÑÊ ïîñëå
ïðîâåäåíèÿ õèìèîòåðàïèè, ïðåïÿòñòâóÿ ïðîÿâëåíèþ åå
ëå÷åáíîãî ýôôåêòà.

Ðîëü AhR â ýìáðèîíàëüíîì ðàçâèòèèè
è ñâÿçè ñ ôàêòîðàìè ïëþðèïîòåíòíîñòè

Àíàëèç ãåíîâ-ìèøåíåé AhR ïîêàçàë, ÷òî îí ìîæåò
èãðàòü ðîëü â ýìáðèîíàëüíîì ðàçâèòèè. Âûçûâàåìàÿ
TCDD àêòèâàöèÿ AhR ïîääåðæèâàåò ïðî-ïðîëèôåðàòèâ-
íîå ñîñòîÿíèå ìûøèíûõ ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê (ÝÑÊ) è áëîêèðóåò èõ äèôôåðåíöèðîâêó â êàðäèî-
ìèîöèòû. Êàê ïîêàçàë àíàëèç ñåêâåíèðîâàíèÿ ÐÍÊ, ïðè
îáðàáîòêå äèîêñèíîì AhR-ïîçèòèâíûõ äèôôåðåíöèðóþ-
ùèõñÿ ÝÑÊ àêòèâèðóåòñÿ òðàíñêðèïöèÿ êëþ÷åâûõ òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ïëþðèïîòåíòíîñòè, òàêèõ êàê
Oct4, Sox2, Nanog è Klf4 (Wang et al., 2013), ÷òî óêàçûâà-
åò íà âîçìîæíóþ âçàèìîñâÿçü ìåæäó AhR è ñèãíàëüíûìè
ïóòÿìè îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ïëþðèïîòåíòíîñòè.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðåäïðèíÿòû ïîïûòêè èññëåäîâà-
íèÿ ïîòåíöèàëüíîé ðîëè AhR â îáåñïå÷åíèè è ïîääåðæà-
íèè êëåòî÷íîé «ñòâîëîâîñòè», âêëþ÷àÿ ðàêîâóþ ñòâîëî-
âîñòü. Íàïðèìåð, ïîêàçàíî (Prud’homme et al., 2010), ÷òî
ïðåïàðàò Òðàíèëàñò, ïðèìåíÿåìûé äëÿ ëå÷åíèÿ àëëåðãè-
÷åñêèõ è ôèáðîçíûõ çàáîëåâàíèé, ñèíòåòè÷åñêèé àãîíèñò
AhR, ìîæåò äàóí-ðåãóëèðîâàòü êëþ÷åâîé ôàêòîð ïëþðè-
ïîòåíòíîñòè Oct4 â ëèíèè êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû
è óãíåòàòü èõ ïðîëèôåðàöèþ è ìåòàñòàçèðîâàíèå. Áûëî
ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå (Bunaciu et al., 2011) î òîì, ÷òî
ñóùåñòâóåò îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ óðîâíÿ AhR è
Oct4 â ñòâîëîâûõ ðàêîâûõ êëåòêàõ, ïîñêîëüêó èíäóöèðî-
âàííàÿ ðåòèíîåâîé êèñëîòîé äèôôåðåíöèðîâêà êëåòîê
ëåéêîçà êîððåëèðóåò ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì AhR è ñíè-
æåíèåì óðîâíÿ Oct4. Îäíàêî íåèçâåñòíî, êàêèå ëèãàíäû
AhR êîíòðîëèðóþò ýêñïðåññèþ Oct4 è êàêèå ìåõàíèçìû
âîâëå÷åíû â ýòîò êîíòðîëü.

Ðåçóëüòàòû ïîñëåäóþùèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè,
÷òî ýêñïðåññèÿ AhR ïîääåðæèâàåòñÿ â ïîïóëÿöèè ÝÑÊ
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ìûøè â ðåïðåññèðîâàííîì, íî «ïîäãîòîâëåííîì» ñîñòîÿ-
íèè, êîòîðîå ïîçâîëÿåò ïåðåéòè ê áûñòðîé àêòèâàöèè â
ïðîöåññå äèôôåðåíöèðîâêè. Òàêàÿ ðåïðåññèÿ ÿâëÿåòñÿ
ðåçóëüòàòîì ïðÿìîãî ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåêñà Oct4—Na-
nog—Sox2 ñ äèñòàëüíîé îáëàñòüþ ïðîìîòîðà AhR âìåñòå
ñ PcG-îïîñðåäîâàííîé ðåïðåññèåé è ïðèîñòàíîâêîé íåï-
ðîèçâîäèòåëüíûõ ìîëåêóë ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II íà TSS
(transcription start site) â ïðîêñèìàëüíîé îáëàñòè ïðîìîòî-
ðà. Âûñâîáîæäåíèå îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ïëþðèïîòåíò-
íîñòè (â ÷àñòíîñòè, Oct4) ñ èõ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ìîæåò
ïåðåêëþ÷èòü ñîñòîÿíèå ýêñïðåññèè AhR ñ ðåïðåññèè íà
àêòèâàöèþ (Ko et al., 2014). Òàêèì îáðàçîì, áûëà îáíàðó-
æåíà íîâàÿ ðîëü Oct4 â ÝÑÊ, çàêëþ÷àþùàÿñÿ â òîì, ÷òî-
áû ïîäàâëÿòü ýêñïðåññèþ AhR íà óðîâíå òðàíñêðèïöèè
äëÿ ïîääåðæàíèÿ ïëþðèïîòåíòíîñòè. Â ýòîì êîíòåêñòå
ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðåïðåññèÿ äåÿòåëüíîñòè òàêæå âàæ-
íà äëÿ ïîääåðæàíèÿ ìóëüòèïîòåíòíîñòè âçðîñëûõ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê, ïîñêîëüêó ïîêàçàíî, ÷òî åãî ñèíòåòè÷åñêèé
àíòàãîíèñò StemRegenin 1 ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ñàìîîá-
íîâëåíèþ è ýêñïàíñèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ (Boitano et al.,
2010) è ëåéêåìè÷åñêèõ (Pabst et al., 2014) ñòâîëîâûõ
êëåòîê.

Íåäàâíî ïîêàçàëè, ÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñ äèôôåðåíöè-
ðîâàííûìè ëèíèÿìè êëåòîê ÷åëîâåêà ÝÑÊ ÷åëîâåêà è
êëåòêè ýìáðèîíàëüíîé êàðöèíîìû (ECCs) îáëàäàþò íàè-
âûñøèì óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ôàêòîðà Oct4 è ñà-
ìûì íèçêèì óðîâíåì ìÐÍÊ ðåöåïòîðà AhR (Kang, Wang,
2015). Â òî æå âðåìÿ ñðåäè ðàçëè÷íûõ íîðìàëüíûõ òêà-
íåé ÷åëîâåêà ïëàöåíòà, ïîëó÷åííàÿ èç òðîôîáëàñòà, äå-
ôèöèòíîãî ïî Oct4, õàðàêòåðèçóåòñÿ ñàìûì âûñîêèì
óðîâíåì AhR ìÐÍÊ. Âî âðåìÿ äèôôåðåíöèðîâêè ÝÑÊ ÷å-
ëîâåêà è ECC, èíäóöèðîâàííîé ðåòèíîåâîé êèñëîòîé,
óðîâåíü ìÐÍÊ Oct4 ñíèæàëñÿ îäíîâðåìåííî ñ óâåëè÷åíè-
åì óðîâíÿ ìÐÍÊ AhR, ÷òî ïîäðàçóìåâàåò ñèëüíóþ îòðè-
öàòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó ýòèìè äâóìÿ ôàêòîðàìè íà
óðîâíå òðàíñêðèïöèè (Chen et al., 2015). Â ñâÿçè ñ óìåíü-
øåíèåì óðîâíÿ Oct4 ïðîèñõîäèò ñíÿòèå ðåïðåññèè AhR è
àêòèâàöèÿ åãî ýêñïðåñèè, êàê ýòî ñëåäóåò èç âûøåóïîìÿ-
íóòîãî èññëåäîâàíèÿ (Ko et al., 2014).

Îáíàðóæåíèå îáðàòíîé ñâÿçè ìåæäó AhR è Oct4
(Kang, Wang, 2015) äàëî îñíîâàíèÿ äëÿ àëüòåðíàòèâíîé
èíòåðïðåòàöèè. Àâòîðû îáíàðóæèëè, ÷òî AhR ìîæåò ñïå-
öèôè÷åñêè ñâÿçûâàòüñÿ ñ ìîòèâîì ÀÕÐÅ (-499 ~ -495 îò-
íîñèòåëüíî TSS) â ïðîìîòîðå Oct4 (êîäèðóåìîì ãåíîì
POU5F1) in vivo è âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ðåïðåññîðà
òðàíñêðèïöèè POU5F1 (Chen et al., 2015). Òàêàÿ ðåïðåñ-
ñèÿ òðàíñêðèïöèè áûëà îïîñðåäîâàíà ýíäîãåííûì ëèãàí-
äîì AhR, ìåòèëîâûì ýôèðîì 2-(1RÕ- èíäîë-3R-êàðáî-
íèë)-òèàçîë-4- êàðáîíîâîé êèñëîòû (ITE), îäíèì èç ýíäî-
ãåííûõ ïðîèçâîäíûõ òðèïòîôàíà (Song et al., 2002),
îáëàäàþùèì ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ in vitro è
in vivo (Chen et al., 2015). Ýòè àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî ITE
ñòèìóëèðóåò ñâÿçûâàíèå AhR ñ ïðîìîòîðîì Oct4 è ïî-
äàâëÿåò åãî òðàíñêðèïöèþ. Ñíèæåíèå óðîâíÿ ýíäîãåííî-
ãî ITE â ðàêîâûõ êëåòêàõ ïðè íåäîñòàòêå òðèïòîôàíà èëè
ãèïîêñèè âåëî ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ýêñïðåññèè Oct4, ïðè
ýòîì ïðèìåíåíèå ýêçîãåííîãî ITE èíäóöèðîâàëî äèôôå-
ðåíöèðîâêó ðàêîâûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê è ñíèæàëî èõ îí-
êîãåííûé ïîòåíöèàë, îïðåäåëÿåìûé íà ìûøèíîé ìîäåëè
êñåíîòðàíñïëàíòàöèè îïóõîëè. Àâòîðû âûäâèãàþò ãèïî-
òåçó ñóùåñòâîâàíèÿ ìåõàíèçìà ðåöèïðîêíîé ñóïðåññèè
ìåæäó AhR è Oct4 (Chen et al., 2015) è çàäàþòñÿ âîïðî-
ñîì: êàêîé èç ýòèõ áåëêîâ èãðàåò âåäóùóþ ðîëü â äèôôå-
ðåíöèðîâêå? Ïîñêîëüêó Oct4 ýêñïðåññèðóåòñÿ íà âûñî-
êîì óðîâíå, òîãäà êàê AhR íå îáíàðóæèâàåòñÿ â ÝÑÊ,

âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî ñíèæåíèå óðîâíÿ Oct4 îïåðåæàåò
óâåëè÷åíèå óðîâíÿ AhR. Íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà ìîëå-
êóë AhR äîñòàòî÷íî äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ ïðîìîòîðîì Oct4 è
ïîäàâëåíèÿ åãî òðàíñêðèïöèè ëèãàíä-ñïåöèôè÷åñêèì îá-
ðàçîì, ÷òî âûçûâàåò ýôôåêò óñêîðåííîãî óìåíüøåíèÿ
óðîâíÿ Oct4 è äèôôåðåíöèðîâêó. Â ïðåäëîæåííîé ìîäå-
ëè êîíöåíòðàöèÿ ñóïðåññîðíîãî ëèãàíäà Oct4, òàêîãî êàê
ITE, ìîæåò áûòü êëþ÷åâûì ôàêòîðîì, êîòîðûé ðåãóëèðó-
åò çàïóñê è ïðîõîæäåíèå äèôôåðåíöèðîâêè. Â êîíòåêñòå
ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ è ëèíåîñïåöèôè÷åñêîé äèôôå-
ðåíöèðîâêè î÷åíü âàæíî ðàñøèôðîâàòü âçàèìîñâÿçè ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé AhR è Oct4, à òàêæå âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ
òðèïòîôàíà è äðóãèõ ýíäîãåííûõ ëèãàíäîâ AhR íà ýòó
âçàèìîñâÿçü.

Íåñìîòðÿ íà íàêîïëåííûé çà ïîñëåäíèå ãîäû ìàññèâ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, îñòàþòñÿ â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè íåâûÿñíåííûìè ìåõàíèçìû, ðåãóëèðóþùèå ýêñ-
ïðåññèþ ôàêòîðîâ Oct4 (POU5F1) è Nanog, ñóùåñòâåí-
íûõ äëÿ îáåñïå÷åíèÿ «ñòâîëîâîñòè». Íåäàâíî áûëî ñîîá-
ùåíî, ÷òî ïðîìîòîð SOX2 èìååò ñàéò ñâÿçûâàíèÿ AhR
(Stanford et al., 2016). Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ïðîìîòîðû
ãåíîâ Oct4 è Nanog (Kuroda et al., 2005; Rodda et al., 2005)
èìåþò ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ äëÿ SOX2. Èìåþùèåñÿ äàííûå
ïîçâîëÿþò äîñòàòî÷íî óâåðåííî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óðî-
âåíü ýêñïðåññèè AhR âàæåí äëÿ ïîääåðæàíèÿ ýêñïðåññèè
ýìáðèîíàëüíûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ.

Ðàññìàòðèâàÿ óñëîâèÿ ñóùåñòâîâàíèÿ ñòâîëîâîãî
êîìïîíåíòà ðàêîâîé îïóõîëè, íåâîçìîæíî íå ñêàçàòü íå-
ñêîëüêî ñëîâ î âëèÿíèè óñëîâèé ãèïîêñèè, ñïîñîáñòâóþ-
ùèõ ïîääåðæàíèþ ñòâîëîâîãî êëåòî÷íîãî êîìïîíåíòà
îïóõîëè, ýêñïðåññèðóþùåãî Oct4 (Mathieu et al., 2011).
Èññëåäîâàòåëè çàäàþòñÿ âîïðîñîì: ìîæåò ëè ïðè îòñóò-
ñòâèè ãèïîêñè÷åñêèõ óñëîâèé, ñïîñîáñòâóþùèõ ýêñïðå-
ñèè Oct4, íî ïðè íàëè÷èè àêòèâíîãî AhR ïîääåðæèâàòüñÿ
ýêñïðåññèÿ êëþ÷åâûõ òðàíñêðèöèîííûõ ôàêòîðîâ ðàêî-
âûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê? Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî òî÷åê ïå-
ðåñå÷åíèÿ è âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè
AhR è òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà HIF-1, ÷óâñòâèòåëü-
íîãî ê ãèïîêñèè. Ýòè áåëêè ÿâëÿþòñÿ ñåíñîðàìè âîçäåé-
ñòâèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû (Ramsay, Cantrell, 2015), îñó-
ùåñòâëÿþùèìè ñâîè ôóíêöèè ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå ñ îá-
ùèì áåëêîì ARNT (Vorrink, Domann, 2014). Òàêèì
îáðàçîì, ôîðìèðóåòñÿ àíòàãîíèñòè÷åñêîå âçàèìîäåéñò-
âèå ìåæäó ýòèìè ôàêòîðàìè. Â ðåçóëüòàòå â ñëó÷àå ïðå-
îáëàäàíèÿ ãèïîêñè÷åñêèõ ñèãíàëîâ ïðîèñõîäèò ïðåèìó-
ùåñòâåííî àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, ñâÿçàííûõ ñ
HIF, à ïðè èõ îñëàáåâàíèè, íî ïðè íàëè÷èè ëèãàíäîâ AhR
àêòèâèçèðóþòñÿ ñèãíàëüíûå êàñêàäû AhR, ò. å. àêòèâåí
îáû÷íî òîëüêî îäèí èç ýòèõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé — ëèáî
AhR, ëèáî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà HIF-1. Ýòî ìîæåò
ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ ñâîéñòâ ðàêîâûõ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê, íàõîäÿùèõñÿ â ñïåöèôè÷åñêèõ è ðàçëè÷àþùèõñÿ
óñëîâèÿõ ìèêðîîêðóæåíèÿ.

Øèðîêèé ñïåêòð ñèãíàëîâ ìèêðîîêðóæåíèÿ, òàêèõ
êàê ãèïîêñèÿ, ïðèñóòñòâèå ëèãàíäîâ AhR, è åãî ìîäóëÿ-
öèè ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü èçìåíåíèþ ñòåïåíè äèôôåðåí-
öèðîâêè îïóõîëåâûõ êëåòîê, çíà÷èòåëüíî âëèÿÿ íà èõ
ñâîéñòâà. Âîçìîæíîñòü òàêîãî ðîäà âëèÿíèé äîêàçûâàåò
ïðåäñòàâëåíèå îïóõîëè êàê ïàòîëîãè÷åñêîãî îðãàíà, ñïî-
ñîáíîãî çíà÷èòåëüíî òðàíñôîðìèðîâàòü ñâîþ ñòðóêòóðó
è ñâîéñòâà â îòâåò íà èçìåíåíèÿ óñëîâèé êëåòî÷íîãî
îêðóæåíèÿ. Â òàêîì ñëó÷àå ëå÷åíèå, íàïðàâëåííîå íà
óíè÷òîæåíèå êàê îòäåëüíûõ êëîíîâ äèôôåðåíöèðîâàí-
íûõ êëåòîê, òàê è åäèíè÷íûõ êëîíîâ ñòâîëîâûõ êëåòîê,
ìîæåò îêàçàòüñÿ íåýôôåêòèâíûì, òàê êàê èõ ïóë áóäåò
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âîçîáíîâëÿòüñÿ. Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì äëÿ òåðàïèè,
áåçóñëîâíî, ÿâëÿåòñÿ êîìáèíèðîâàííîå âîçäåéñòâèå íà
íåñêîëüêî êëþ÷åâûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, îáåñïå÷è-
âàþùèõ ïîääåðæàíèå è ôóíêöèè îïóõîëåâûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê.

Â çàâåðøåíèå õî÷åòñÿ óïîìÿíóòü íåäàâíèå ðåçóëüòà-
òû, êîòîðûå ïîêàçàëè, ÷òî AhR âîâëå÷åí â ïðîöåññ äèô-
ôåðåíöèðîâêè êëåòîê êàðöèíîìû çà ñ÷åò ïîçèòèâíîé ðå-
ãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè Alu-ðåòðîòðàíñïîçîíîâ, ÐÍÊ-
òðàíñêðèïòû êîòîðûõ ìîãóò ïîäàâëÿòü ãåíû ïëþðèïîòåí-
òíîñòè. Ñòàáèëüíûé íîêäàóí ïî AhR ïðèâîäèò ê áëîêè-
ðîâàíèþ OCT4 è ðåïðåññèè ãåíîâ Nanog (Morales-Hern*an-
dez et al., 2016). Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî AhR ðåãó-
ëèðóåò Alu-ðåòðîòðàíñïîçîíû è òàêèì îáðàçîì ìîæåò
êîíòðîëèðîâàòü ýêñïðåññèþ îïðåäåëÿþùèõ «ñòâîëî-
âîñòü» ãåíîâ, òàêèõ êàê OCT4 è Nanog, â õîäå äèôôåðåí-
öèðîâêè êëåòîê êàðöèíîìû (Morales-Hern*andez et al.,
2016). Êðîìå òîãî, ðàíåå îïèñàíî, ÷òî ìèêðîÐÍÊ
(miR-302) ýêñïðåññèðóåòñÿ íà âûñîêîì óðîâíå â ÝÑÊ
(Houbaviy et al., 2003) è èãðàåò âåäóùóþ ðîëü â ïîääåð-
æàíèè ïëþðèïîòåíòíîñòè è ïðîöåññîâ êëåòî÷íîãî ðå-
ïðîãðàììèðîâàíèÿ. Îáíàðóæåíî, ÷òî óïîìèíàâøèéñÿ
âûøå ïðåïàðàò Òðàíèëàñò, àãîíèñò AhR, óñèëèâàåò ýêñï-
ðåññèþ miR-302, êîòîðàÿ ïîääåðæèâàåò ïëþðèïîòåíò-
íîñòü ìûøèíûõ ÝÑÊ, óâåëè÷èâàÿ ýêñïðåññèþ ãåíîâ ïëþ-
ðèïîòåíòíîñòè è óìåíüøàÿ ýêñïðåññèþ ìàðêåðîâ äèôôå-
ðåíöèðîâêè, òàêèõ êàê Fgf5 è Gata4 (Hu at al., 2013).
Òðàíèëàñò è äðóãèå àãîíèñòû AhR ïðîìîòèðóþò ðåïðî-
ãðàììèðîâàíèå ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ÷åðåç îïîñðåäîâàí-
íóþ ýêñïðåññèþ ìèêðîÐÍÊ miR-302.

Ðîëü AhR â ìåòàñòàçèðîâàíèè

Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå óáåäèòåëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ
òîãî, ÷òî Ahr èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè, ðåãóëÿöèè
êëåòî÷íîãî öèêëà, îáåñïå÷åíèè èììóííîé ôóíêöèè, à
òàêæå â çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè ðàçëè÷íûõ òêà-
íåé, åãî ðîëü â èíâàçèè îïóõîëè ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ
íåÿñíîé. Îâåðýêñïðåññèÿ AhR áûëà îáíàðóæåíà â ðàç-
ëè÷íûõ îïóõîëÿõ, âêëþ÷àÿ ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû,
îñîáåííî àãðåññèâíîãî ôåíîòèïà (Murray et al., 2014).
Èíãèáèðîâàíèå AhR áûëî ñâÿçàíî ñ ìåäëåííûì ðîñòîì è
ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ öèêëèíà è ýêñïðåñèè Cdk2 (Ab-
delrahim et al., 2003), ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
åãî ýêñïðåññèÿ âàæíà äëÿ ïðîãðåññèè êëåòî÷íîãî öèêëà
(Marlowe, Puga, 2005). Íåäàâíî îáíàðóæèëè, ÷òî ÿäåðíàÿ
ëîêàëèçàöèÿ AhR â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåçû ñâèäåòåëüñòâóåò î åå êîíñòèòóòèâíîé àêòèâàöèè,
õîòÿ òî÷íûå ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, ïðèâîäÿùèå ê òà-
êîé àêòèâàöèè, îñòàþòñÿ íåâûÿñíåííûìè (Richmond
et al., 2014).

Â ñâÿçè ñ òåì ÷òî ïðè èíâàçèâíîì ôåíîòèïå ðàêà
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ÷åëîâåêà íàáëþäàåòñÿ âûñîêèé
óðîâåíü ýêñïðåññèè ÿäåðíîãî AhR, ïîâûøåíèå ýêñïðåñ-
ñèè ÿäåðíîãî AhR îáû÷íî ÿâëÿåòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ íå-
áëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ó ìûøåé ê
ïîâûøåíèþ ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåçû ïðèâîäèò, íàîáîðîò, äåôèöèò AhR. Îäíàêî ïðè
èññëåäîâàíèè ðîëè AhR â ïðîöåññå ðîñòà è èíâàçèâíîñòè
ðàêîâûõ êëåòîê áûë îáíàðóæåí âûñîêèé óðîâåíü åãî ýêñ-
ïðåññèè êàê â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æå-
ëåçû ÷åëîâåêà, òàê è â ñàìèõ îïóõîëÿõ (Ide et al., 2017).
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
àêòèâíîñòü ñèãíàëüíûõ ïóòåé AhR â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ñïîñîáñòâóåò èíâàçèâíîñòè ýòèõ
êëåòîê, à âëèÿíèå íà ýòè ïóòè ìîæåò áûòü ïîòåíöèàëüíîé
òåðàïåâòè÷åñêîé ìèøåíüþ ïðè ëå÷åíèè èíâàçèâíûõ îïó-
õîëåé.

Õîòÿ ñèãíàëüíûé ïóòü AhR áûë äîñòàòî÷íî äåòàëüíî
èññëåäîâàí â ðàêîâûõ êëåòêàõ, åñòü òîëüêî íåñêîëüêî ñî-
îáùåíèé, ïðîëèâàþùèõ ñâåò íà åãî âëèÿíèå íà èíâàçèâ-
íîñòü è ìåòàñòàòè÷åñêèé ïîòåíöèàë (Murray et al., 2014).
Èçó÷àÿ ìåæêëåòî÷íûå êîíòàêòû íà ìîäåëè ôèáðîáëàñòîâ
10T1/2 (Cho et al., 2004), àâòîðû âûÿâèëè óâåëè÷åíèå
ÿäåðíîé òðàíñëîêàöèè è ïîâûøåíèå òðàíñêðèïöèîííîé
àêòèâíîñòè AhR ïðè ïîòåðå ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ ñ
ïîìîùüþ ìåõàíèçìà àêòèâàöèè N-òåðìèíàëüíîé êèíàçû
Jun (Cho et al., 2004; Ikuta et al., 2004), ýòè äàííûå áûëè
ïîäòâåðæäåíû ïðè èçó÷åíèè ìèãðàöèè in vitro ýïèòåëè-
àëüíûõ êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ëèíèè MCF7 (Diry
et al., 2006) è êëåòîê ðàêà æåëóäêà (Peng et al., 2009).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íåêîòîðûå áîëåå ðàííèå èññëåäî-
âàíèÿ ïîäòâåðæäàþò àíòè-ìåòàñòàòè÷åñêèé ýôôåêò AhR
â êëåòêàõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, ïîñêîëüêó AhR-ñòèìó-
ëèðóþùèå ïðåïàðàòû, òàêèå êàê îìåïðàçîë, îñëàáëÿëè
èíâàçèâíûé è ìåòàñòàòè÷åñêèé ïîòåíöèàë êëåòîê ðàêà
ìîëî÷íîé æåëåçû.

Ýêñïðåññèÿ õåìîêèíîâîãî ðåöåïòîðà 4 (CXCR4), êî-
òîðûé ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü ìåòàñòàçèðîâàíèå, ñíèæàåò-
ñÿ ïîä âîçäåéñòâèåì îìåïðàçîëà, àãîíèñòà AhR (Jin et al.,
2014). Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî AhR íåãàòèâíî ðå-
ãóëèðóåò ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìíûé ïåðåõîä, èíäóöè-
ðóåìûé ôàêòîðîì ðîñòà TGF-b â ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ
êåðàòèíîöèòîâ ÷åëîâåêà è ìûøèíîé ýïèòåëèàëüíîé êëå-
òî÷íîé ëèíèè (Rico-Leo et al., 2013). Õîòÿ ñóùåñòâóþò
ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëüòàòû, çàâèñÿùèå îò êëåòî÷íîãî
òèïà è ïðèìåíÿåìûõ ñèñòåì êóëüòèâèðîâàíèÿ, ïîÿâëÿåò-
ñÿ âñå áîëüøå ñâèäåòåëüñòâ, óêàçûâàþùèõ íà ðîëü AhR â
ìîäóëÿöèè êëåòî÷íîé àäãåçèè è ìèãðàöèîííîãî ïîòåíöè-
àëà (Murray et al., 2014).

Çàêëþ÷åíèå

Èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé è âîçìîæíîñòè ðåãóëèðîâà-
íèÿ ïðîëèôåðàöèè ÐÑÊ ïðè âîçíèêíîâåíèè ðàçëè÷íûõ
âèäîâ ðàêà — àêòóàëüíåéøèé âîïðîñ ñîâðåìåííîé ìîëå-
êóëÿðíîé îíêîëîãèè. Â íåäàâíèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëà
ïîäòâåðæäåíà âàæíàÿ ðîëü, êîòîðóþ AhR èãðàåò â ðåãó-
ëÿöèè êàê íîðìàëüíîé êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è äèô-
ôåðåíöèðîâêè, òàê è â ïðîöåññàõ êàíöåðîãåíåçà, â ÷àñò-
íîñòè â ïîääåðæàíèè ñòâîëîâîãî êîìïîíåòà îïóõîëè.
Îáíàðóæåíèå òîãî ôàêòà, ÷òî SR1, àíòàãîíèñò AhR, ïðî-
ìîòèðóåò ïîääåðæàíèå ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê (ÃÏÑÊ) ex vivo, ïîäòâåðæäàåò, ÷òî AhR íåîáõî-
äèì äëÿ ïðàâèëüíîãî ïîääåðæàíèÿ õàðàêòåðíîãî äëÿ
ñòâîëîâûõ êëåòîê ñîñòîÿíèÿ ïîêîÿ. Âîâëå÷åííîñòü AhR â
ïîääåðæàíèå ÃÏÑÊ áûëà ðàíåå ïîäòâåðæäåíà ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ðàçëè÷íûõ àíòàãîíèñòîâ AhR è ïóòåì äàóí-ðå-
ãóëèðîâàíèÿ áåëêà Hsp90, êîìïîíåíòà êîìïëåêñà AhR.
Î÷åíü èíòåðåñíîé ïðåäñòàâëÿåòñÿ âûäâèíóòàÿ ãèïîòåçà
ðåöèïðîêíîãî ïîäàâëåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ Ahr è Oct4.
Êðîìå òîãî, íàõîäÿùèåñÿ ïîä êîíòðîëåì AhR òðàíñêðèï-
òû Alu-ðåòðîòðàíñïîçîíîâ èëè ìèêðîÐÍÊ (miR-302) ìî-
ãóò ðåãóëèðîâàòü ýêñïðåññèþ ôàêòîðîâ ïîþðèïîòåíòíî-
ñòè. Òàêèì îáðàçîì, ðàñòåò ìàññèâ äîêàçàòåëüñòâ òîãî,
÷òî ýòîò ðåöåïòîð âîâëå÷åí â ìíîæåñòâåííûå ïðîöåññû
íîðìàëüíîãî è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ è ÿâëÿ-
åòñÿ ïîòåíöèàëüíîé ìèøåíüþ äëÿ ïîèñêà íîâûõ òåðàïåâ-
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òè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé.
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The review is devoted to the consideration of ðro- and anti-carcinogenic properties of the aromatic hydro-
carbon receptor AhR and its role in the maintenance of the stem component of the tumor and the potential of
AhR as a therapeutic target during the treatment of RTK. The aromatic hydrocarbon receptor (AhR) is a li-
gand-dependent transcription factor, the functions of which are associated with detoxification of xenobiotics,
response to inflammatory reactions and maintenance of tissue homeostasis. In addition, the role of AHR in car-
cinogenesis (initiation, promotion, progression and metastasis) is shown. AhR belongs to the same family of
proteins that hypoxia-induced factors HIFs which promote carcinogenesis do.
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