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Cоматические мутации, которые придают селективное преимущество в росте соматическим клеткам, считаются ключевым 

фактором в развитии спорадических опухолей. Исследования канцерогенного соматического мутагенеза, причиной кото-

рого могут быть как прямые повреждения ДНК и репарация, так и ошибки во время репликации ДНК, затруднены из-за 

большого числа сопутствующих «нераковых» мутаций. Геномные данные указывают на присутствие в нормальных тканях 

значительного числа клеток-носителей критических онкогенных мутаций, которые не демонстрируют каких-либо фено-

типических аномалий. Это ставит вопросы о функциональной значимости этих мутаций для канцерогенеза. В обзоре рас-

сматривается гипотеза о проонкогенной направленности клеточного стресса, проявляющейся не только на стадии про-

грессии опухоли, но и в качестве возможного события, инициализирующего злокачественную трансформацию. О важно-

сти адаптивных механизмов стрессовых ответов опухолевых клеток свидетельствуют новые успешные диагностические 

подходы, использующих экспрессионные сигнатуры генов клеточного стрессового ответа на белки с ненативными кон-

формациями (Unfolded Protein Response) для прогноза течения рака.
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Somatic mutations, which may confer a selective advantage in somatic cell growth, are considered an important mechanism 

in the development of sporadic tumors. Studies of carcinogenic mutagenesis, the source of which can be both direct DNA 

damage and errors during DNA replication, are difficult due to the large number of concomitant non-cancerous mutations. 

Genomic data indicate the presence in normal tissues of a significant number of cells carrying critical oncogenic mutations 

that do not demonstrate any phenotypic abnormalities. This raises questions about the functional significance of these 
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mutations for carcinogenesis. This review examines the hypothesis about the pro-oncogenic role of cellular stress in car-

cinogenesis, which manifests itself not only at the stage of tumor progression, but also as an event that potentially initiates 

malignant transformations. Examples are given of new successful diagnostic approaches that use expression signatures of 

genes involved in cellular stress response to proteins with non-native conformations (Unfolded Protein Response), to pre-

dict the course of cancer.
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Несмотря на десятилетия активных исследований, 

патогенез рака является все еще нерешенной пробле-

мой, в связи с чем разрабатываемые методы терапии 

недостаточно эффективны. Существенными препят-

ствиями при изучении развития онкологических за-

болеваний являются высокая сложность организации 

клетки, значительная гетерогенность опухоли, ее ком-

плексная эволюция во времени.

Ключевым механизмом возникновения споради-

ческих опухолей в настоящее время считается мутаге-

нез – соматические мутации в драйверных генах, ко-

торые придают селективное преимущество в росте тем 

клеткам, где эти мутации произошли [1]. Накопление 

мутаций было отслежено в колоректальных опухолях. 

Сначала в клетках эпителия кишечника происходит 

мутация в гене-привратнике APC [2], которая приво-

дит к развитию медленнорастущей аденомы. Следую-

щая мутация в гене KRAS инициирует второй раунд 

клонального роста [1, 3], и число клеток с двумя мута-

циями начинает существенно превышать число кле-

ток, несущих только мутацию в привратнике, в резуль-

тате этого формируется крупная аденома. Приобрете-

ние клонами дополнительных мутаций в таких генах 

как PIK3CA, SMAD4 и TP53 ассоциировано с форми-

рованием злокачественной опухоли, способной к ин-

вазивному росту через базальную мембрану и метаста-

зированию в лимфоузлы и дистантные органы [1, 4]. 

Существуют оценки, согласно которым каждая драй-

верная мутация придает очень небольшое селективное 

преимущество в росте порядка всего лишь 0,4% в ба-

лансе клеточного деления или гибели [1, 5].

Хотя известны примеры последовательного при-

обретения мутаций, подобные вышеописанному, уста-

новление именно канцерогенного мутагенеза представ-

ляет собой большую проблему из-за большого числа 

сопутствующих «нераковых» мутаций, источником ко-

торых могут быть ошибки во время репликации ДНК 

при нормальной пролиферации клеток [6]. Важное зна-

чение для мутагенеза имеют прямые повреждающие 

воздействия на ДНК генотоксичными агентами с по-

следующей репарацией, эффективность которой мо-

жет быть различна в зависимости от состояния клеток. 

Соматический мутагенез, по-видимому, также являет-

ся естественным побочным продуктом роста, обновле-

ния и восстановления тканей [7], включая внутрикле-

точную регенерацию. В результате зрелые ткани пред-

ставляют собой генетическую мозаику [8].

Была обнаружена значимая корреляция между чис-

лом делений стволовых клеток в определенной тка-

ни и возникновением рака этой ткани, что позволило 

предположить, что в большинстве случаев рак пред-

ставляет собой внутренний процесс, который не яв-

ляется результатом действия экзогенных канцероге-

нов или факторов окружающей среды, а обусловлен 

случайными ошибками во время репликации клеточ-

ной ДНК [9]. Однако, существуют доказательства то-

го, что и окружающая среда, и образ жизни оказывают 

существенное влияние на заболеваемость нескольки-
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ми распространенными типами рака, а влияние вы-

шеописанных внутренних факторов на развитие ра-

ка может быть переоценено и не превышать 30% [10].

Клеточное деление и неблагоприятные внешние 

факторы могут сочетаться в патогенезе рака. Действие 

последних может приводить к развитию клеточного 

стресса. Известно, что ответ на клеточный стресс со-

провождается начальным снижением уровня свобод-

ных, не связанных с белками-клиентами шаперонов, 

т.е. фактически происходит перенаправление шаперо-

нов, участвующих в нормальных клеточных процес-

сах, на связывание поврежденных белков. В резуль-

тате этого скрытые мутации, “экранируемые” шапе-

ронами, могут проявляться фенотипически и быть 

источником канцерогенных поломок в клетке. Кроме 

того, в условиях клеточного стресса вероятность оши-

бочного копирования нуклеиновых кислот в процессах 

транскрипции и репликации (при условии возвраще-

ния клеток в цикл) возрастает, что также может при-

водить к повышенному мутагенезу.

Постулатом теории соматических мутаций можно 

считать утверждение, что клетки, несущие критиче-

ские онкогенные мутации, обязательно должны давать 

начало раковым опухолям [7], если только они не эли-

минируются в результате активации программы кле-

точной гибели через внутренние сигналы или внешние 

агенты, например, компоненты иммунной системы.

Тем не менее, геномные данные указывают на при-

сутствие в нормальных тканях значительного числа 

клеток-носителей критических онкогенных мутаций, 

которые не демонстрируют каких-либо фенотипиче-

ских аномалий [7].

Так, в исследовании Martincorena и соавт. [11] ана-

лизировали мутантные клеточные клоны в нормаль-

ном эпителии пищевода от девяти доноров (возраст 

от 20 до 75 лет). Соматические мутации накаплива-

лись с возрастом и, как считают авторы, в основном 

были обусловлены внутренними мутационными про-

цессами. Была обнаружена сильная позитивная се-

лекция клонов, несущих мутации в 14 генах, ассо-

циированных с развитием рака. У доноров среднего 

и пожилого возраста клоны с мутациями, связанными 

с раком, занимали значительную часть эпителия, при 

этом мутации NOTCH1 и TP53 встречались в диапа-

зонах от 12 до 80% и от 2 до 37% клеток соответствен-

но. Интересно, что распространенность NOTCH1 му-

таций в нормальном пищеводе было в несколько раз 

выше, чем при раке пищевода.

Авторы обнаруживают в пищеводе даже более вы-

сокую частоту ассоциированных с раком мутаций, 

чем в коже, подвергаемой действию солнечного све-

та. Большинство драйверов рака пищевода опреде-

ляется в нормальном эпителии пищевода как прохо-

дящее отбор – от десятков до сотен клонов клеток на 

квадратный сантиметр. С возрастом клоны, несущие 

ассоциированные с опухолями мутации, колонизи-

руют большую часть эпителия. Однако, такая пози-

тивная селекция и колонизация не сопровождается 

заметными изменениями в гистологии [11]. Это по-

рождает вопросы о функциональной значимости этих 

мутаций для канцерогенеза. Т.е. сам по себе факт до-

минирования отдельных клонов может быть недоста-

точен для малигнизации. Однако, избыточный рост 

отдельных клонов, увеличение клеточной плотности 

может спровоцировать ухудшение условий микроо-

кружения — снижение доступности питательных ве-

ществ, кислорода, рост механического напряжения 

и др. – все эти внешние факторы способны индуци-

ровать клеточный стресс.

В исследовании [11] также отмечается, что, несмо-

тря на схожесть в опухолеассоциированных мутациях, 

существуют принципиальные отличия между генома-

ми клеток в мутантных клонах стареющего нормаль-

ного эпителия и раковых клеток. Мутационная нагруз-

ка в клетках стареющего эпителия примерно в десять 

раз ниже, чем при раке пищевода, наблюдается отсут-

ствие мутагенеза APOBEC и хромосомной нестабиль-

ности. Кроме того, хотя клоны с драйверными мута-

циями широко распространены, среднее количество 

мутаций на клетку в нормальном пищеводе намно-

го ниже, чем в раковых клетках. Авторы считают, что 

наблюдаемое согласуется с многостадийной теорией 

канцерогенеза [12].

Соматические мутации считаются фактором, спо-

собствующим старению: эти мутации наряду с повреж-

дениями пассивно накапливаются в течение жизни 

в клетках и постепенно снижают клеточную приспо-

собляемость [13]. Ряд авторов рассматривает позитив-

ную селекцию клонов как фундаментальный меха-

низм, распространенный в разных тканях – примеры 

включают в себя кровь, подвергающуюся воздействию 

солнца кожу, эпителий пищевода [14], и этот механизм 

может способствовать старению [15]. Тем не менее, 

положительный отбор мутантных клонов может спо-

собствовать не снижению, а повышению адаптивных 

способностей клеток. Это повышение может, вероят-

но, происходить в ущерб функциям этих клеток как 

тканевых элементов. Как уже было отмечено выше, 

ускорение селекции может приводить к прогресси-

рующему дисбалансу и ухудшению микроокружения, 

что будет требовать дальнейшей адаптации, и этот по-

рочный цикл может воспроизводиться со все возрас-
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тающей скоростью. Адаптация может происходить 

с включением механизмов стрессового ответа клеток, 

что, в свою очередь может способствовать ускорению 

накопления мутаций.

На важную роль регенерации и обновления в про-

цессе накопления мутаций указывают изменения 

в клетках постмитотических тканей. Так, нейроны – 

терминально дифференцированные неделящиеся клет-

ки – накапливают соматические мутации с постоянной 

скоростью на протяжении всей жизни без клеточного 

деления, причем эта скорость сопоставима с таковой 

для митотически активных тканей [16].

Функциональные эффекты начальной предраковой 

селекции изучены недостаточно, и неясно, в какой сте-

пени она ускоряет переход к малигнизации. В целом, 

механизмы ранней инициации рака являются плохо 

понимаемыми, несмотря на все увеличивающиеся объ-

емы данных исследований, направленных на изучение 

процессов накопления мутаций. Тем не менее, изме-

нения адаптивных свойств популяции клеток с возрас-

том, происходящие путем только соматических мута-

ций, соматических мутаций с последующим отбором, 

а также за счет активации программ клеточного стрес-

сового ответа, по-видимому, вносят вклад в процессы 

злокачественной трансформации, при этом указан-

ные механизмы могут взаимно дополнять друг друга.

Клеточные стрессовые ответы в своей начальной 

фазе способствуют повышению адаптивных свойств 

клеток и их выживанию, и они считаются проонко-

генными механизмами, способствующими в том чис-

ле устойчивости клеток к противоопухолевой терапии, 

и опухолевой прогрессии. Было выдвинуто предпо-

ложение, что в инициацию рака может быть вовлече-

на активация программы ответа клетки на стресс [17].

Повышенная экспрессия белков теплового шо-

ка (HSPs) играет ключевую роль в защите опухолевых 

клеток от спонтанного апоптоза, а также от апоптоза, 

вызванного противоопухолевой терапией [18]. Дру-

гие типы клеточного стресса, такие, как стресс эндо-

плазматического ретикулума, также являются важ-

ным проадаптивным элементом опухолевых клеток. 

Подавление транскрипционных программ клеточно-

го стресса в ответ на протеотоксичность препятствует 

или задерживает экспериментально индуцированный 

канцерогенез [19].

По нашим данным [20], активация программы кле-

точного стресса влечет за собой увеличение экспрес-

сии генетических повторов. Активация ретротранс-

позонов может быть механизмом, обуславливающим 

токсический компонент стрессового ответа через по-

вреждение ДНК, активацию клеточных сенсоров ДНК 

и запуск соответствующих сигнальных каскадов, та-

ких, как STING, а также формирование провоспали-

тельного профиля секретома, и подавление экспрессии 

компонентов биогенеза микроРНК – в частности, при 

стрессе эндоплазматического ретикулума нами показа-

но снижение экспрессии DICER и глобальное подавле-

ние экспрессии всего класса микроРНК [20]. Сниже-

ние уровня экспрессии всего класса микроРНК может 

приводить к частичной дедифференцировке клеток, 

что является признаком опухолевой прогрессии. Та-

кое эпигенетическое изменение на уровне всего клас-

са микроРНК, по-видимому, может быть передано 

клеточным потомкам. Интересно, что при клеточном 

старении, индуцированном стрессом эндоплазмати-

ческого ретикулума, снижение биогенеза микроРНК 

не наблюдалось [21].

Ряд авторов предполагает, что рак может быть пря-

мым результатом адаптации клеток к стрессовым усло-

виям, и что клеточные механизмы буферизации стрес-

са не являются вспомогательными, а играют ключевую 

роль в онкогенезе [7].

Одним из элементов инициации опухолевого ро-

ста могут быть множественные или хронические кле-

точные стрессы с соответствующими постстрессорны-

ми фазами. В одном известном методе трансформации 

фибробласты мышиных эмбрионов в культуре подвер-

гали воздействию рентгеновских лучей (400 рад), а за-

тем инкубировали в течение нескольких дней до кон-

флюента и, таким образом, остановки пролиферации. 

Через 30 дней дальнейшей постконфлюентной инкуба-

ции поверх монослоя конфлюэнтных клеток появля-

лись очаги трансформированных клеток [22]. В данном 

случае фибробласты подвергаются нескольким типам 

стресса – так называемому стрессу культивирования 

при переводе клеток в условия in vitro, облучению и вы-

сокой клеточной плотности. В моделях канцерогене-

за in vivo кожа мышей, получивших однократную до-

зу полного канцерогена, становится восприимчивой 

к образованию опухолей при повторном воздействии 

немутагенного промотора – соединения, не способно-

го само по себе индуцировать рак. У грызунов хими-

ческие канцерогены с генотоксическим потенциалом 

вызывают рак толстой кишки, но рак также индуциру-

ется декстрансульфатом натрия, который не является 

генотоксичным, но вызывает колит [23]. Хорошо из-

вестно, что люди, страдающие воспалительными забо-

леваниями кишечника, включая язвенный колит и бо-

лезнь Крона, подвержены значительно более высокому 

риску развития рака толстой кишки [24]. Это указыва-

ет на участие провоспалительных механизмов в канце-

рогенезе. Негенотоксичные соединения могут вызы-
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вать определенные типы клеточного стресса, напри-

мер, индуцировать протеотоксический стресс, в ходе 

которого белки будут терять нативные конформации, 

агрегировать и вносить дисбаланс в протеостаз [25]. 

Это может нарушать их взаимодействия с нуклеино-

выми кислотами, липидами, работу сигнальных систем 

клетки. В ходе клеточного стресса могут меняться фи-

зико-химические параметры цитоплазмы и изменять-

ся условия для фазового перехода жидкость-жидкость, 

что может сказываться на составе и динамике различ-

ных рибонуклеопротеиновых гранул.

В механизмах канцерогенеза важную роль играют 

клеточное микроокружение и стромальные компо-

ненты. В экспериментах на животных показано, что 

если строма молочной железы, лишенная сопутству-

ющих эпителиальных клеток, подвергалась воздей-

ствию физических или химических канцерогенов, воз-

можна индукция опухолей эпителия молочной желе-

зы [26]. Таким образом, в данном случае может иметь 

место опосредованный канцерогенез. Могут ли быть 

задействованы в данном случае механизмы передачи 

стрессового состояния между клетками – это вопрос, 

требующий дальнейших исследований, однако, вов-

лечение в этот процесс провоспалительного секрето-

ма не вызывает сомнений.

В последнее время в литературе появляются дан-

ные, которые указывают на возможность передачи со-

стояния активации ответа на стресс ЭПР (UPR) от од-

них клеток и тканей к другим. Эта трансмиссия была 

впервые замечена в С.elegans между нейронами чер-

вя и клетками его кишечника: мутации в нейрональ-

ном рецепторе могут вызывать активацию UPR в дис-

тальных тканях, а стресс-ассоциированный сплайсинг 

XBP1 в нервной системе приводит к активации UPR 

в клетках кишечника, что, в свою очередь, улучшает 

организменную устойчивость к стрессу ЭПР, протео-

стаз и увеличивает продолжительность жизни [27, 28]. 

Экспрессия XBP1 в нейронах мышиного гипоталамуса 

приводит к усилению ответа UPR в печени по анало-

гичному вышеописанному клеточно-неавтономному 

механизму активации UPR [29]. Это приводит к более 

высокому расходу энергии и устойчивости к ожире-

нию, вызванному диетой, а также к повышению чув-

ствительности к инсулину, что способствует нормали-

зации уровня глюкозы.

Кроме того, исследования на культурах клеток 

человека показали, что кондиционированная среда 

из ЭПР-стрессированных опухолевых клеток может 

активировать UPR в иммунных клетках и гепатоцитах, 

но достоверность этого сигнального механизма пере-

дачи оспаривается [30, 31]. В опухолях активация UPR 

посредством факторов, таких, как гипоксия и недоста-

ток питательных веществ, может привести к «упрежда-

ющей» активации UPR в соседних клетках [32].

В процессах передачи между клетками активного 

состояния UPR молекулы-посредники не установле-

ны. Возможно, эту роль могут играть некоторые пред-

ставители сигнальных молекул DAMP. Недавно бы-

ло показано, что стресс ЭПР, вызванный двумя раз-

личными механизмами в клетках хориокарциномы 

BeWo, приводит к высвобождению внеклеточных ве-

зикул (EV), несущих молекулы DAMP, что может спо-

собствовать усилению системной воспалительной ре-

акции, характерной для преэклампсии – расстройства 

при беременности, а также может иметь отношение 

к другим хроническим воспалительным заболевани-

ям [33]. Среди этих DAMPs наиболее представленны-

ми в везикулах оказались белки HMGB1, hsp70 и ги-

стон H3. При преэклампсии, уровни HMGB1, hsp70, 

внеклеточной АТФ, S100B и митохондриальной ДНК 

существенно повышены в циркуляторном русле. Ме-

ханизм продукции экстраклеточных везикул с DAMP 

при стрессе ЭПР не установлен, но следует отметить, 

что снижение уровня активных форм кислорода бло-

кировало эту продукцию. Интересно то, что окисли-

тельный стресс часто сопровождает стресс ЭПР.

Таким образом, стрессовый ответ клеток может яв-

ляться важным механизмом инициации и прогрессии 

рака. В последнее время значительно вырос интерес 

к стрессовым генам для прогноза течения рака. В ря-

де работ были использованы экспрессионные сигнату-

ры генов клеточного стресса в качестве прогностиче-

ских маркеров при раке. Показано, что сигнатура ак-

тивации генов UPR предсказывает клинический исход 

при ERα-положительном раке молочной железы [34]. 

В этой работе была разработана сигнатура генов отве-

та на неправильно свернутые белки [35], состоящая 

из генов, кодирующих компоненты сигнальных пу-

тей UPR, и их транскрипционные мишени. Используя 

данные 261 пациента с ERα+ раком молочной желе-

зы, каждому из которых была присвоена высокая или 

низкая степень геномной сигнатуры UPR, авторы на-

блюдали сокращение времени до рецидива у пациен-

тов со сверхэкспрессией сигнатуры UPR. Чтобы оце-

нить сигнатуру UPR у пациентов, проходящих тера-

пию тамоксифеном, образцы, собранные от 474 ERα+ 

пациентов с раком молочной железы до начала 5-лет-

ней терапии тамоксифеном, были отнесены к груп-

пам низкого, среднего или высокого риска активно-

го ответа UPR. Повышенная начальная экспрессия 

сигнатуры гена UPR хорошо коррелировала с после-

дующим сокращением времени до рецидива. В когор-
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те из 236 ERα+ пациентов с раком молочной железы 

сверхэкспрессия UPR была сильным прогностиче-

ским фактором снижения выживаемости. Авторы за-

ключают, что степень активации UPR является мощ-

ной прогностической генной сигнатурой при ERα+ 

раке молочной железы для разделения пациентов на 

группы высокого и низкого риска рецидивов. Расши-

рение сигнатур генов за счет комбинации стрессовых 

путей и стресс-ассоциированных некодирующих РНК, 

а также дополнение мутационными профилями может 

позволить построить более эффективные прогности-

ческие стрессовые сигнатуры опухолей.
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