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Диагностика опухолей репродуктивной системы

Введение
Одним из наиболее распространенных у жен-

щин онкологических заболеваний, характеризую-

щихся высокой смертностью, является рак шейки 

матки (РШМ). Более 99 % случаев данного заболе-

вания ассоциировано с инфицированием вирусом 

папилломы человека (ВПЧ) [1]. Несмотря на высо-

кую степень изученности молекулярных механиз-

мов ВПЧ-индуцированного злокачественного ро-

ста, актуальными остаются проблемы поиска ди-

агностических маркеров наиболее ранних стадий 

онкогенеза, идентификации прогностических фак-

торов, а также выявления молекулярных мишеней 

для комплексной терапии РШМ. С этой позиции 

перспективными маркерами и мишенями пред-

ставляются транскрипционные факторы c-Myc, 

c-Fos и c-Jun, которые являются продуктами экс-
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прессии определенной группы генов, входящих 

в состав генома человека — генов раннего ответа. 

Именно эта группа генов в первую очередь активи-

руется при стимуляции покоящихся клеток росто-

выми факторами и участвует в регуляции процессов 

клеточной пролиферации и дифференцировки [2]. 

Гены c-myc, c-fos и c-jun рассматривают как прото-

онкогены, так как доказано, что изменение их экс-

прессии является одним из центральных событий 

канцерогенеза.

Известно, что гены раннего ответа и геном ВПЧ 

влияют друг на друга в процессе злокачествен-

ной трансформации клеток цервикального эпите-

лия. Кроме того, накапливаются данные о диагно-

стической значимости и прогностической ценно-

сти уровня экспрессии генов c-myc, c-fos и c-jun при 

дисплазии и РШМ. Тем не менее остается ряд про-
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тиворечий в результатах исследований, направлен-

ных на установление связи между активностью ге-

нов раннего ответа и клинико-патологическими ха-

рактеристиками РШМ.

Цель данной обзорной статьи состояла в сум-

мировании и систематизации опубликованных экс-

периментальных материалов о молекулярных ме-

ханизмах развития ВПЧ-ассоциированного РШМ 

и участия генов раннего ответа в прогрессии данно-

го заболевания. Анализ данных литературы позво-

лил бы сделать выводы о перспективности опреде-

ления экспрессии генов c-myc, c-fos и c-jun в каче-

стве одного из звеньев комплексной терапии РШМ.

Структура генома ВПЧ. Механизм стимулиро-
вания пролиферации эпителиальных клеток и индук-
ции неопластической трансформации

Семейство папилломавирусов насчитывает бо-

лее 100 представителей, или ВПЧ-генотипов. Наи-

более часто в клетках РШМ выявляют вирусы ти-

пов 16 и 18 (ВПЧ 16 и 18), которые относят к ка-

тегории вирусов высокого риска [1]. Генетический 

материал ВПЧ представлен кольцевой двуцепо-

чечной молекулой ДНК. В геноме вируса выделя-

ют 2 кодирующие области, содержащие 8 открытых 

рамок считывания,   и 1 некодирующую, или регу-

ляторную, область (рис. 1). Кодирующие области, 

обозначаемые символами Е и L, содержат соответ-

ственно ранние и поздние гены. Шесть Е-белков 

(Е1, Е2, Е4, Е5, Е6, Е7) отвечают за репликацию ви-

руса, транскрипцию его генома и трансформацию 

клетки, причем белки Е6 и Е7 являются вирусными 

протоонкогенами. Два L-белка (L1, L2) формируют 

капсид икосаэдрической формы [3].

ВПЧ обладает строгой специфичностью в отно-

шении типа клеток. Вирус обычно инфицирует ак-

тивно пролиферирующие клетки базального слоя 

эпителия шейки матки вблизи зоны трансформа-

ции, где чаще всего и развивается неоплазия. При 

продуктивном жизненном цикле ВПЧ существует в 

форме эписомы (10–200 копий на клетку). Для раз-

множения ВПЧ использует синтетический аппарат 

клетки хозяина, при этом вспомогательную функ-

цию выполняют вирусные репликативные белки 

Е1 и Е2 [1]. Кроме того, белок Е2 является транс-

крипционным фактором, регулирующим актив-

ность ранних промоторов вируса. Е2 может высту-

пать в качестве как активатора, так и репрессора 

экспрессии вирусных онкогенов [4].

В базальных клетках эпителия шейки мат-

ки вирус реплицируется вместе с клеточной ДНК 

во время S-фазы митоза. В результате постоянно-

го деления клетки базального слоя смещаются в су-

прабазальный слой, где они в норме выходят из кле-

точного цикла и начинают процесс терминальной 

дифференцировки. Однако ВПЧ использует ряд 

механизмов стимулирования пролиферации кле-

ток в супрабазальном слое для того, чтобы макси-

мально увеличить число инфицированных клеток, 

способных продуцировать вирионы. Центральную 

роль в этом процессе играют онкогены Е6 и Е7 [1].

В норме процесс пролиферации базальных кле-

ток эпителия находится под контролем ростовых 

факторов (рис. 2). Связывание молекулы фактора 

роста с соответствующим клеточным рецептором 

приводит, с одной стороны, к каскадной актива-

ции белков, контролирующих протекание S-фазы, 

и, с другой стороны, к индукции экспрессии инги-

биторов клеточного цикла. В результате по завер-

шении митотического цикла на него накладывает-

ся арест, и базальная клетка включается в процесс 

дифференцировки. Однако в инфицированном ви-

русом эпителии прохождение клеточного цикла не 

зависит от внешних ростовых факторов, а стимули-

руется белками Е6 и Е7 (рис. 3). Главными мишеня-

ми их действия являются такие важные супрессоры 

опухолевого роста, как белок р53 и ретинобластом-

ный белок Rb. Связывание Е6 и Е7 с данными бел-

ковыми факторами приводит к повышенной дегра-

дации последних по протеасомному механизму [1].

Блокирование стадии G1/S чекпойнта, опосре-

дуемого р53, способствует накоплению соматиче-

ских мутаций, что, по-видимому, играет критиче-

Рис. 1. Организация генома ВПЧ. Геном ВПЧ 16 (7904 п.н.) содер-

жит ранний (p97) и поздний (p670) промоторы (выделены стрел-

ками), с которых транскрибируются 6 ранних генов (Е1–Е6, вы-

делены зеленым и красным цветом). Поздние транскрипты L1 и 

L2 (выделены желтым) образуются в результате альтернативно-

го сплайсинга РНК, считываемой с промотора p670. Регуляторная 

область (РО), занимающая в геноме положение 7156–7184 п.н., 

содержит участки связывания различных транскрипционных фак-

торов [1]
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скую роль при злокачественной трансформации [4]. 

Особенность Е6 и Е7 ВПЧ высокого риска состоит 

в том, что они с большим сродством связываются с 

р53 и Rb и приводят к их более интенсивной дегра-

дации. Кроме того, Е7 ВПЧ высокого риска инду-

цирует центросомальные нарушения в клетке и та-

Рис. 2. Схема регуляции пролиферации и дифференцировки клеток 
базального слоя эпителия шейки матки.
При связывании молекулы эпидермального фактора роста EGF с 
соответствующим рецептором (EGFR) на поверхности покоящей-
ся клетки происходит активация комплекса [циклин D / циклин-
зависимая киназа cdk 4/6], что приводит к фосфорилированию ре-
тинобластомного белка Rb и высвобождению связанного с ним 
транскрипционного фактора E2F. E2F активирует экспрессию 
белков, вовлеченных в прогрессию S-фазы митотического цикла 
(циклины E и А, PCNA, MDM и др.), а также белков-ингибиторов 
клеточного цикла — р16INK4A и p14ARF. Ингибитор циклинза-
висимых киназ 4/6 р16INK4A препятствует их ассоциации с ци-
клином D и образованию активного комплекса и тем самым обу-
словливает существование отрицательной регуляторной «пет-
ли» (обозначена символом «–»). p14ARF подавляет активность 
MDM-убиквитин-лигазы, которая стимулирует деградацию р53. 
Таким образом, p14ARF стабилизирует р53 и способствует повы-
шению его уровня в клетке. В свою очередь, р53 активирует экс-
прессию ингибиторов [циклин/cdk]-комплексов р21CIP/WAF1 и 
р27KIP1, в результате чего клетка выходит из клеточного цикла 
и включается в процесс дифференцировки [1]

Рис. 3. Схема механизма стимулирования ВПЧ-пролиферации кле-
ток базального слоя цервикального эпителия.
Онкопротеин Е7 связывается с Rb, вытесняя из комплекса E2F, в 
результате чего E2F становится способным активировать кле-
точные белки S-фазы в обход циклинзависимого пути. Одновре-
менно происходит индукция экспрессии ингибиторов клеточного 
цикла р14, р16 и р53. Однако вирусный белок Е6 взаимодействует 
с р53 и стимулирует его деградацию. Это приводит к подавлению 
экспрессии белков р21 и р27 и соответственно к торможению кле-
точной дифференцировки
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ким образом увеличивает вероятность возникнове-

ния генетических ошибок в ходе деления клетки. Е6 

ВПЧ высокого риска связывает ряд клеточных бел-

ков, вовлеченных в регуляцию адгезии, что приво-

дит к потере межклеточных контактов и полярности 

клеток, а также способствует инвазивному росту [1]. 

Эти механизмы объясняют вклад генотипа вируса в 

риск развития злокачественной патологии.

Однако при нормальном жизненном цикле 

способность онкогена Е7 стимулировать пролифе-

рацию кератиноцитов определяется уровнями р21 

и р27, которые, несмотря на ингибирующее влия-

ние Е7, возрастают по мере дифференцировки кле-

ток (см. рис. 2). Е7, связанный с р21, образует неак-

тивный комплекс с циклином Е, что способствует 

выходу клетки из митотического цикла. Таким об-

разом осуществляются жесткая временнáя и про-

странственная регуляции экспрессии вирусных он-

когенов и пролиферации инфицированных клеток 

(рис. 4), обусловливающие возможность длитель-

ной персистенции вируса без индукции злокаче-

ственного роста [1].

Функции белков Е4 и Е5 менее понятны. Е4 

экспрессируется на более поздних стадиях жизнен-

ного цикла вируса (см. рис. 4) и, вероятно, играет 

определенную роль в созревании вирусных частиц 

[5]. Е5 способен встраиваться в мембраны внутри-

клеточных везикул и замедлять процесс эндосо-

мальной деградации рецепторов факторов роста, 

что усиливает их пролиферативный эффект [1, 5].

Переломным моментом в развитии ВПЧ-

инфекции является интеграция вирусного генома 

в геном хозяина [6]. Поскольку, в отличие от ретро-

вирусов, ВПЧ не кодирует собственной интегразы, 

интеграция не играет никакой роли в нормальном 

жизненном цикле вируса и может считаться слу-

чайным, побочным его результатом [7, 8]. Стиму-

лировать интеграцию могут любые события, увели-

чивающие частоту возникновения двуцепочечных 

разрывов в ДНК вируса и/или хозяина. Каких-либо 

специфических нуклеотидных последовательно-

стей для включения вирусного генома выявлено 

Рис. 4. Общая схема распределения экспрессии вирусных белков 

и репликации вирусной ДНК вдоль слоев многослойного эпителия 

шейки матки [1]
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не было, однако появляется все больше сообще-

ний о том, что с высокой частотой интеграция ви-

руса происходит в консервативные участки генома 

человека, называемые в англоязычной литературе 

common fragile sites — «хрупкие» участки с высокой 

частотой двуцепочечных разрывов [7]. Что касается 

генома ВПЧ, интеграция, как правило, происходит 

по гену Е2, в результате чего он становится нефунк-

циональным. Это в свою очередь приводит к утра-

те контроля над экспрессией вирусных онкогенов 

(Е6 и Е7), активной их транскрипции и прогрес-

сии цервикальной интраэпителиальной неоплазии 

(ЦИН) [4]. По мере развития ЦИН баланс между 

репликацией вирусного генома и дифференциров-

кой эпителиоцитов, с одной стороны, и сверхэк-

спрессией вирусных онкогенов и пролиферацией 

клеток — с другой, смещается в сторону пролифе-

рации и экспрессии Е6 и Е7. Амплификация виру-

са сдвигается к поверхности эпителия, экспрессия 

капсидных белков и в целом жизненный цикл ВПЧ 

подавляются. При РШМ происходит полное пре-

кращение сборки вирусных частиц [9].

Общепризнанным является тот факт, что кан-

церогенез — это многостадийный процесс, муль-

тигенное заболевание с повторяющимися цикла-

ми соматических мутаций и клональной селек-

ции, приводящими к приобретению агрессивных 

ростовых свойств [10]. Кроме того, накапливает-

ся все больше данных, свидетельствующих о том, 

что ВПЧ-инфицирование, интеграция вирусного 

генома и экспрессия онкогенов ВПЧ — необходи-

мые, но недостаточные условия для развития РШМ 

[11]. Известные механизмы с участием E6 и E7 не 

объясняют в полной мере окногенный потенци-

ал вируса [12]. Современные теоретические моде-

ли ВПЧ-индуцированного онкогенеза предполага-

ют участие различных клеточных протоонкогенов 

и генов-супрессоров (таких как PIK3CA, ErbB2, 

cIAP1, Ras, PTEN) [13]. На данный момент получе-

ны доказательства взаимного влияния генома ВПЧ 

и генов раннего ответа на экспрессию друг друга, 

однако механизм и физиологическое значение это-

го взаимодействия требуют дальнейшего изучения.

Особенности функционирования транскрипцион-
ных факторов c-Myc, c-Fos и c-Jun

Гены c-myc, c-fos и c-jun являются человече-

скими гомологами соответствующих генов, вхо-

дящих в состав генома трансформирующих ретро-

вирусов. Кодируемые ими белки принадлежат се-

мейству транскрипционных факторов HLH-bZip 

и состоят из ДНК-связывающего и активирую-

щего (трансактивационного) доменов [2]. Кро-

ме того, данные белковые факторы функциональ-

но активны только в форме димеров, например, 

c-Fos и c-Jun взаимодействуют друг с другом с об-

разованием АР-1-фактора, способного связываться 

со специфической последовательностью ДНК, на-

зываемой АР-1-сайтом. Идентифицированы также 

другие представители семейств Fos и Jun, формиру-

ющие стабильные гетеродимеры АР-1: JunB, JunD; 

FosB, Fra-1, Fra-2; JDP1, JDP2; ATF2, ATF3, B-ATF. 

Все они различаются по активирующему потенци-

алу, специфичности и экспрессируются в ответ на 

различные стимулы, что является одним из меха-

низмов регуляции активности АР-1. Так, напри-

мер, с-Jun и с-Fos служат активаторами транскрип-

ции генов-мишеней, а JunB, JunD, Fra-1 и -2 — 

репрессорами транскрипции и соответственно ан-

тагонистами белков c-Jun и c-Fos [14].

Белок c-Myc после димеризации с подх  одящим 

белком-партнером (например, Мах) также способен 

специфически связываться с консенсусной после-

довательностью ДНК, называемой Е-боксом. В свя-

занном с ДНК состоянии с-Мус взаимодействует 

с базальным аппаратом транскрипции и с комплек-

сами ремоделлинга и модификации хроматина, ак-

тивируя транскрипцию генов-мишеней [15]. По 

аналогичному механизму осуществляется функци-

онирование фактора АР-1.

Индукторами экспрессии генов раннего ответа 

могут являться различные ростовые и дифференци-

ровочные факторы, провоспалительные цитокины, 

вирусные онкогены, гормоны, химические агенты, 

ультрафиолетовое излучение [14]. Гены раннего от-

вета служат «точками пересечения» многочислен-

ных сигнальных путей и молекулярных каскадов.

С другой стороны, мишенями действия транс-

крипционных факторов c-Myc, c-Fos и c-Jun яв-

ляются гены, участвующие в регуляции клеточно-

го цикла, процессов репарации и репликации ДНК, 

ремоделлинга хроматина, биосинтеза белка, мета-

болизма, межклеточной адгезии [15, 16]. В зави-

симости от конкретного молекулярного контекста 

факторы раннего ответа могут быть как активатора-

ми, так и ингибиторами экспрессии данных генов. 

Кроме того, спектр генов-мишеней может зависеть 

от типа исследуемых клеток [17].

Получены многочисленные эксперименталь-

ные подтверждения того, что сверхэкспрессия ге-

нов раннего ответа приводит к иммортализации 

клеток, их злокачественной трансформации и ин-

дуцирует инвазивный рост [18]. Онкогенный эф-

фект факторов раннего ответа зависит от типа кле-

ток, что обусловлено их взаимодействием с ткане-

специфичными коактиваторами/корепрессорами.

Следует отметить, что в ходе канцерогенеза 

гены раннего ответа, в отличие от других клеточных 

онкогенов (например, Ras, ErbB, р53), как правило, 

не подвергаются мутациям, не участвуют в хромо-

сомных транслокациях, не амплифицируются, но 
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находятся в конце сигнальных каскадов, в которых 

участвуют трансформирующие онкогены [18].

Зависимость экспрессии генома ВПЧ от клеточ-
ных факторов c-Myc, c-Fos и c-Jun

Транскрипция генов ВПЧ не может происхо-

дить без участия транскрипционных факторов хо-

зяина. Более того, экспрессия генома ВПЧ строго 

специфична в отношении типа клеток — вирусные 

гены могут транскрибироваться только в кератино-

цитах или клетках карциномы шейки матки [19]. 

Механизм кератиноспецифичности ВПЧ полно-

стью не установлен. Вероятнее всего причина за-

ключается в особом сочетании транскрипционных 

факторов, способных активировать регуляторную 

область генома ВПЧ (например, АР-1, GRE, NF1, 

YY1, Oct-1, C/EBP, TEF-1, TEF-2, KRF-1) [19, 20]. 

Предположительно АР-1 играет центральную роль 

в формировании тканеспецифичности вируса [19].

Установлено, что c-Fos, c-Jun и, в меньшей сте-

пени, c-Myc увеличивают активность вирусного 

промотора/энхансера p97 (см. рис. 1) [21]. Такой 

стимулирующий эффект обусловлен тем, что регу-

ляторные участки вирусного генома содержат АР-

1-сайты [22]. Посредством связывания с ДНК ВПЧ 

АР-1-фактор взаимодействует с множеством других 

транскрипционных факторов, что сопровождается 

формированием энхансосомы и специфичным ак-

тивированием транскрипции вирусных генов [19]. 

В то же время сайтов связывания c-Myc не было вы-

явлено, возможно, он усиливает активность промо-

тора вируса опосредованно [21].

На основании данных о структуре регулятор-

ных участков генома ВПЧ логично предположить, 

что нарушение регуляции экспрессии клеточных 

протоонкогенов (в сторону увеличения их уровня) 

должно способствовать развитию сверхэкспрессии 

онкогенных белков вируса Е6 и Е7. Это может яв-

ляться основанием для того, чтобы считать гены 

раннего ответа перспективными мишенями про-

тивораковой и противовирусной терапии [23]: бло-

кирование экспрессии генов раннего ответа делает 

невозможным транскрипцию генов ВПЧ.

В подтверждение сказанному выше можно при-

вести данные [20], согласно которым паттерн экс-

прессии АР-1 в многослойном эпителии шейки 

матки совпадает с паттерном экспрессии белков Е6 

и Е7: если в нормальном эпителии и на начальных 

этапах неоплазии экспрессия АР-1, Е6 и Е7 огра-

ничена низшими слоями эпителия, причем уро-

вень экспрессии этих белков уменьшается по мере 

дифференцировки клеток, то при ЦИН III степе-

ни и карциноме их выявляют во всех слоях. В свя-

зи с этим в данном случае возможным является су-

ществование взаимостимулирующей регуляторной 

связи между АР-1 и Е6/Е7 [12].

Рядом исследовательских групп была уста-

новлена зависимость экспрессии ВПЧ-генома 

от состава АР-1-фактора. Так, например, в ста-

тье F. Rösl et al. [24] сообщается о подавлении экс-

прессии вирусных генов на уровне транскрип-

ции после обработки ВПЧ-иммортализованных 

кератиноцитов пирролидин-дитиокарбаматом. 

Анализ показал, что если в необработанных кера-

тиноцитах АР-1-комплекс представлен в основном 

Jun-гомодимерами, то после обработки данным хи-

мическим агентом АР-1 состоял преимущественно 

из c-Jun/Fra-1- и c-Jun/JunB-гетеродимеров. Как 

известно, эти комплексы ингибируют c-Jun/c-Fos-

опосредованную трансактивацию АР1-зависимых 

генов, в том числе генов ВПЧ.

Воздействие онкогенов вируса на экспрессию генов 
раннего ответа

Изменение экспрессии генов раннего отве-

та при инфицировании ВПЧ изучали различными 

методами, как на уровне белка (трансляции), так и 

на уровне мРНК (транскрипции) с использовани-

ем разнообразных клеточных линий и опухолевых 

клеток пациентов с различными стадиями заболе-

вания.

J. de Wilde et al. [25] определяли уровень мРНК 

c-Jun, JunB, junD, c-Fos, FosB, Fra-1, Fra-2 методом 

количественной полимеразной цепной реакции 

в первичных кератиноцитах, неопухолевых ВПЧ-

иммортализованных кератиноцитах и клетках ли-

нии РШМ. Также оценивали экспрессию пере-

численных генов на уровне белка и определяли со-

став АР-1-комплекса. На стадии иммортализации 

было зарегистрировано увеличение уровня мРНК 

c-Fos, Fra-2 и JunB наряду с уменьшением содер-

жания мРНК Fra-1 и c-Jun. С другой стороны, из-

менение состава AP-1-комплекса (от Fra-1/c-Jun- к 

преобладанию c-Fos/c-Jun-комплексов) наблю-

далось только в опухолевых клетках. Таким обра-

зом, исследователи сделали вывод о том, что ВПЧ-

индуцируемая онкотрансформация ассоцииро-

вана с изменением экспрессии различных членов 

AP-1-семейства. К аналогичному выводу пришли 

B.K. Prusty и B.C. Das [26], отметившие повыше-

ние экспрессии c-Fos и JunB и уменьшение Fra-1 по 

мере прогрессии заболевания. Однако исследовате-

ли указывают на преобладание димеров c-Fos/JunB 

и умеренную экспрессию c-Jun как в нормальной, 

так и в предраковой и опухолевой тканях. Результа-

ты [21] лишь частично согласуются с приведенны-

ми выше: в образцах ткани РШМ методом гибри-

дизации была выявлена интенсивная экспрессия 

как c-Fos мРНК, так и c-Jun мРНК. В целом иссле-

дователи наблюдали крайне низкий уровень АР-1-

факторов в нормальной ткани и ткани на предрако-

вой стадии и очень высокий — в опухолевой ткани.
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Исследование A. Morosov et al. [27] подтверж-

дает факт ВПЧ-индуцированного усиления экс-

прессии c-fos и на основе анализа серии мутантов 

по промотору данного гена объясняет, каким об-

разом это может осуществляться. Установлено, что 

индукция экспрессии Е6 или Е7 в эксперимен-

тальных условиях приводит к увеличению уровня 

мРНК c-Fos, но в аналогичных условиях не влия-

ет на содержание мРНК c-Jun. Был идентифици-

рован CRE-сайт в зоне промотра c-fos, критичный 

для активации факторами Е6 и Е7; кроме того, ме-

тодом мутагенеза были выявлены участки в молеку-

лах белков Е6 и Е7, необходимые для осуществле-

ния этой активации.

В исследовании M.A. Nead et al. [28] описан 

другой механизм, согласно которому белок вируса 

Е7 может оказывать влияние на активность и экс-

прессию c-Jun. Он основан на способности белко-

вых молекул Rb, c-Jun и Е7 взаимодействовать друг 

с другом. В кератиноцитах, проходящих терминаль-

ные этапы дифференцировки, белок Rb активиру-

ет c-Jun, образуя с ним комплексы. В то же время 

вирусный белок Е7 при связывании с Rb препят-

ствует активации c-Jun. В связи с тем что регуля-

ция экспрессии c-Jun осуществляется в том числе 

и по принципу положительной обратной связи, это 

приводит к снижению уровня c-Jun и подавлению 

дифференцировки эпителиальных клеток. Извест-

но, что AP-1-фактор играет важную роль в процессе 

дифференцировки кератиноцитов [29], в частности 

в регуляции экспрессии генов кератина, лорикрина, 

инволюкрина и интегринов. Установлено, что опре-

деленные члены АР-1-семейства, а именно c-Jun, 

JunB, JunD и Fra-1, активны в ходе дифференциров-

ки кератиноцитов [30]. В Е7-экспрессирующих ке-

ратиноцитах ДНК-связывающая активность имен-

но этих 4 факторов снижена по сравнению с нор-

мальными клетками [28].

Кроме c-Jun, Е7 способен образовывать ком-

плексы с JunB, JunD и c-Fos, что может приводить к 

изменению активности данных факторов и к инги-

бированию дифференцировки кератиноцитов, не-

обходимому для размножения вируса [31].

Вирусный онкоген Е5, в экспериментальных 

условиях инициирующий трансформацию клеток, 

субстратнезависимый рост и образование очагов 

опухоли, также может активировать экспрессию 

c-jun. Более того, Е5-трансфицированные кератино-

циты в ответ на стимуляцию EGF экспрессировали 

более высокий уровень c-Jun мРНК, чем клетки ро-

дительской линии, видимо, потому, что Е5 способен 

задерживать интернализацию и деградацию EGFR, 

передающего активирующий сигнал на c-jun [32].

Изменение экспрессии компонентов АР-1-

фактора может иметь важный биологический 

смысл при прогрессии неоплазии цервикального 

эпителия. Например, состав АР-1-комплекса вли-

яет на восприимчивость клеток к такому важному 

регулятору клеточной пролиферации, как фактор 

некроза опухолей- (ФНО-) [11]. При неопласти-

ческой трансформации ВПЧ 18-позитивных кле-

ток параллельно с изменениями в составе АР-1-

комплекса (от неактивных Fra-1/c-Jun-комплексов 

к практически полному преобладанию c-Fos/c-Jun-

комплексов) происходит потеря чувствительно-

сти вирусной транскрипции к действию ФНО-. 

Выявлено, что в нетрансформированных ВПЧ-

позитивных клетках экспрессия Fra-1 может быть 

индуцирована ФНО-, что в свою очередь приво-

дит к подавлению экспрессии вирусного генома. 

Однако хромосомный участок, в котором локали-

зован ген fra-1, при цервикальном раке может под-

вергаться делеции или перестройкам [11].

Более изученным является вопрос о механизме 

влияния ВПЧ на экспрессию гена c-myc. Обнаруже-

но, что сайты интеграции ДНК-вируса в геном че-

ловека не являются случайными. Ряд исследований 

посвящен идентификации хромосомных локусов, 

содержащих участки интеграции ВПЧ, и генетиче-

ских аберраций, вызванных встраиванием вирусной 

ДНК. Так, в работе M. Peter et al. [33] был поставлен 

вопрос о том, может ли интеграция ВПЧ приводить 

к дерегуляции генов, вовлеченных в онкогенез. Для 

ответа на него были проанализированы сайты ин-

теграции вирусного генома в 9 клеточных линиях, 

полученных из первичных карцином шейки матки. 

В клетках 5 из 9 линий последовательности ВПЧ 16 

или 18 были найдены в локусе 8q24 на расстоянии 

58–500 кб от гена c-myc или в пределах самого гена 

c-myc. В 3 клеточных линиях, а также в первичных 

опухолях вирусная и c-myc-последовательности ам-

плифицировались совместно. Важным фактом яв-

ляется то, что сверхэкспрессия c-Myc на уровне 

мРНК и белка наблюдалась именно в тех 5 линиях, 

в которых ВПЧ-ДНК была вставлена вблизи локуса 

c-myc, но не в тех линиях, где инсерция происходи-

ла в другие сайты. Таким образом, активация гена 

с-myc может быть результатом встраивания вируса 

и являться одним из этапов онкотрансформации [7, 

34]. Тем не менее связь между амплификацией гена 

c-myc и уровнем соответствующего транскрипта не-

однозначна, поскольку амплификация в ряде слу-

чаев может происходить лишь частично и сопрово-

ждаться хромосомными перестройками. Так, в ис-

следовании J. Couturier et al. [35] увеличение уровня 

c-myc-транскриптов было отмечено только в 1 из 3 

случаев, когда последовательности ВПЧ были кар-

тированы в области 8q24; в тех случаях, когда ген 

c-myc подвергался перестройкам и амплификации, 

повышения уровня c-Myc мРНК не выявлено.
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Некоторые исследования позволили выяс-

нить функциональное значение усиления экспрес-

сии c-Myc в процессе трансформации клеток эпите-

лия шейки матки. Например, котрансфекция пер-

вичных эпителиальных BMK-клеток ВПЧ 16 и плаз-

мидой, конститутивно экспрессирующей c-Myc, 

приводила к образованию быстро делящихся коло-

ний клеток, не нуждающихся в присутствии форбол-

миристил-ацетата или стероидных гормонов, чего не 

наблюдалось при трансфекции только ВПЧ 16 [36]. 

При трансплантации мышам двойные трансфектанты 

формировали очаги опухоли. Трансфекция c-myc кле-

точных линий, трансформированных ВПЧ 16 и онко-

геном v-fos, обусловливала увеличение скорости роста 

и плотности насыщения в несколько раз, что способ-

ствовало росту клеток в среде с низким содержанием 

сыворотки и в отсутствие глюкокортикоидов или про-

гестеронов. На основании этих данных исследовате-

ли выдвигают предположение о том, что в естествен-

ной системе экспрессия c-myc вносит вклад в злокаче-

ственность опухоли [36].

Известен также один из механизмов регуляции 

ВПЧ высокого риска пролиферации кератиноци-

тов с участием c-Myc. С помощью метода иммуно-

преципитации выявлено, что белки E6 и c-Myc об-

разуют комплекс, способный специфически акти-

вировать промотор гена обратной транскриптазы 

hTERT — регуляторной субъединицы теломеразы 

[37]. По аналогичному механизму может осущест-

вляться стимуляция других генов-мишеней с-Myc, 

участвующих в пролиферации инфицированных 

клеток.

С другой стороны, существуют данные о том, 

что экспрессия Е6 ВПЧ 16 может стимулировать 

деградацию c-Myc по убиквитинзависимому пути, 

что приводит к снижению его содержания в клетке. 

Возможно, таким образом вирус предотвращает не-

желательный запуск Myc-индуцированного апоп-

тоза инфицированных клеток [38].

Прогностическое и диагностическое значение 
экспрессии генов раннего ответа при РШМ

Использование технологии кДНК-микрочипов 

позволяет провести масштабный количествен-

ный анализ профилей экспрессии генов в опухо-

левых клетках пациенток, выявить взаимосвязь с 

клинико-патологическими факторами и таким об-

разом более достоверно идентифицировать диагно-

стические и прогностические маркеры, т. е. гены, 

экспрессия которых существенно изменяется при 

течении заболевания, тесно связана со стадией, 

злокачественностью, другими свойствами опухоли, 

прогнозом и т.п. Однако данный метод не дает од-

нозначных результатов в отношении экспрессии ге-

нов раннего ответа при различных стадиях диспла-

зии и РШМ. Так, в исследовании M. Manavi et al. 

[39] сообщается о группах генов, экспрессия кото-

рых существенно изменяется в клетках цервикаль-

ной карциномы по сравнению с нормальной тка-

нью, однако c-jun, c-fos и c-myc в числе этих генов 

не указаны. Другая исследовательская группа [40] 

также приводит спектр генов, экспрессия которых 

наиболее сильно увеличивается при карциноме IB–

IIA стадий. Этот спектр практически не перекры-

вается с тем, который описан в предыдущей рабо-

те [39], но он также не включает c-jun, c-fos и c-myc.

Биологическое поведение цервикальных клеток 

на предраковой стадии и на ранних стадиях карци-

номы предсказать сложно. В связи с этим большое 

значение имеет идентификация новых маркеров, 

позволяющих точно предсказать эволюцию заболе-

вания. Кроме того, непростыми задачами являются 

определение стадии заболевания, дифференци-

альная диагностика доброкачественных и злока-

чественных нарушений [41]. Существует комплекс 

исследований, цель которых — поиск диагности-

ческих и прогностических маркеров РШМ. В чис-

ло таких маркеров входят р16 [42, 43], р53 [44, 45], 

сосудистый эпителиальный фактор роста, p27 и 

LRIG1 [46], СОХ-2 [44, 46], c-erbB2, H-ras [47], ке-

ратины 10 и 17 [48], Cdc6 и Mcm5 [49], Ki-67 [46, 

50], EGFR [44], раковоэмбриональный антиген [50] 

и др. Большинство ученых акцентируют внимание 

на том, что ни один ген самостоятельно не может 

служить надежным маркером для диагностики ста-

дии заболевания или предсказания его прогрессии. 

Только использование комплекса маркеров, отра-

жающих как процессы клеточной пролиферации, 

роста опухоли, ангиогенеза, так и процессы супрес-

сии опухоли, апоптоза, воспаления, межклеточной 

адгезии и другие, способствует проведению надеж-

ного анализа [44].

Дискуссия относительно возможности исполь-

зования генов раннего ответа в качестве маркеров 

онкогенеза шейки матки остается пока незавер-

шенной. В некоторых исследовательских работах 

отмечено отсутствие диагностической и прогности-

ческой ценности генов раннего ответа, в частности 

гена c-myc [45, 51]. В исследовании R.P. Symonds et al. 

[52] также сообщается об отсутствии статистически 

значимой связи между экспрессией онкогенов c-

myc и c-jun и периодом развития локального реци-

дива или метастазов, а также общей продолжитель-

ностью жизни. С другой стороны, L.T. Soh et al. [47] 

приводят данные о том, что экспрессия c-myc связа-

на с риском возврата заболевания. Низкая экспрес-

сия c-myc в сочетании с низкой экспрессией СОХ-2 

и нормальной экспрессией немутантного р53 в зна-

чительной степени коррелировала с высокой вы-

живаемостью больных (на протяжении 10-летнего 

периода) [44]. c-Myc также может служить диагно-
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стическим маркером предраковой стадии заболева-

ния: иммуногистохимическим методом было выяв-

лено существенное повышение уровня с-Myc в ке-

ратиноцитах пациенток с тяжелой дисплазией, в то 

время как различий в экспрессии c-Myc между кон-

трольной группой и больными с начальной степе-

нью дисплазии не обнаружено [41]. Интересным 

представляется тот факт, что столь же существен-

ные различия в экспрессии c-Myc между указанны-

ми группами пациенток зарегистрированы в отно-

шении клеток стромы (фиброциты, фибробласты, 

некоторые эндотелиальные клетки, лимфоциты), 

окружающих опухолевые клетки. Автор статьи ста-

вит вопрос: способствует ли повышение экспрес-

сии с-Myc в стромальных клетках на предраковой 

стадии созданию микро окружения, благоприят-

ствующего развитию опухоли?

В некотором противоречии с результатами, по-

лученными в упомянутой выше работе [41], нахо-

дятся данные исследования S. Rughooputh et al. 

[51], в котором была изучена экспрессия на уров-

не мРНК широкого спектра генов, вовлеченных в 

G1/S-переход клеточного цикла. Авторы отнесли 

ген c-myc к группе опухоль-ассоциированных ге-

нов, так как усиление его транскрипционной ак-

тивности наблюдалось только в образцах карцино-

мы и отсутствовало при дисплазии.

В статье S.V. Petrov et al. [54] сделан акцент на 

том, что для дифференциальной диагностики не-

обходимо не только оценивать уровень экспрес-

сии протоонкогенов, но и выявлять их внутрикле-

точную локализацию, которая может изменяться в 

ходе прогрессии заболевания. Так, иммуногистохи-

мически белок c-Myc обнаруживается в клеточной 

цитоплазме при интраэпителиальной дисплазии 

и в ядре клеток карциномы. Авторы также приво-

дят данные о повышении экспрессии с-myc и с-fos 

по мере прогрессии от дисплазии к карциноме по 

сравнению со здоровой тканью.

В литературе обсуждается еще один вопрос в 

рамках проблемы выбора маркеров РШМ — вопрос 

зависимости профиля генетической экспрессии 

клеток от гистологического варианта [46]. При из-

учении профилей экспрессии генов в образцах тка-

ни пациенток со стадиями РШМ IB, II, IIIA–IVA 

методом кДНК-микрочипа существенных разли-

чий между стадиями заболевания не выявлено. Од-

нако при сравнении образцов по признаку гисто-

логического происхождения (аденокарцинома или 

плоскоклеточный рак) обнаружено 45 различно 

экспрессирующихся генов [55]. Согласно данным 

A.K. Lindström et al. [56], существенно более высо-

кая экспрессия р53, EGFR, стратифина и ряда дру-

гих опухолевых маркеров наблюдалась в клетках 

плоскоклеточного рака, в то время как для клеток 

аденокарциномы характерна более высокая экс-

прессия c-myc. Однако если экспрессия р53, cox-2 

и c-myc для больных плоскоклеточным раком была 

достоверно связана с прогнозом, то для пациенток 

с аденокарциномой ни один из этих маркеров не 

имел прогностической значимости. Таким образом, 

не только спектр маркеров, но и прогностическая 

ценность каждого индивидуального маркера зави-

сит от гистологического варианта РШМ [56].

Существует ряд подтверждений того, что гены 

раннего ответа могут служить терапевтическими 

мишенями, поскольку отвечают изменением экс-

прессии на противоопухолевую терапию. В работе 

Y.H. Ruan et al. [43] отмечено, что у больных РШМ 

экспрессия с-myc была более выраженной, чем у 

пациенток, имеющих предраковую стадию диспла-

зии или входящих в группу контроля, однако по-

сле проведения химиотерапии зафиксировано сни-

жение уровня экспрессии c-myc в клетках опухо-

ли. В исследовании E.K. Yim et al. [57] был прове-

ден протеомный анализ клеток линии РШМ HeLa, 

обработанных цисплатином, с целью изучения ме-

ханизма индукции апоптоза цервикальных кле-

ток данным препаратом. После обработки циспла-

тином отмечено изменение экспрессии 21 белка, в 

частности уменьшение экспрессия c-myc. Схожие 

данные были получены при сравнительном изуче-

нии профилей генетической экспрессии, проведен-

ном с помощью кДНК-микрочипа, у пациенток до 

и после прохождения ими курса радио- и химиоте-

рапии (наблюдение осуществляли на протяжении 

2001–2004 гг.) [55]. После проведения химиоради-

отерапии зарегистрировано существенное повыше-

ние экспрессии 91 гена и снижение — 251 (в част-

ности, c-myc) гена.

Заключение
Данные, представленные в настоящем обзоре, 

свидетельствуют об актуальности и необходимости 

проведения дальнейших, более детальных и глубо-

ких исследований в области изучения экспрессии 

генов раннего ответа при РШМ, возможности при-

менения их в качестве диагностических и прогно-

стических маркеров данного заболевания (в ком-

плексе с другими маркерами). При разработке те-

рапевтических подходов необходимо учитывать, что 

продукты экспрессии генов раннего ответа являют-

ся мультифункциональными белками, участвующи-

ми в сложной сети регуляторных взаимодействий 

и способными оказывать как пролиферативное, так 

и проапоптотическое действие. В настоящее время 

проводятся разработки молекулярных антагонистов 

c-Myc, c-Fos, c-Jun, однако эффективность исполь-

зования их в качестве противоопухолевых агентов 

еще предстоит исследовать [58, 59].
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