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При диагностике острых лейкозов, некоторых видов 
лимфом и солидных опухолей своевременное выявление 
структурных изменений хромосом в опухолевых клетках 
имеет большое значение для адекватной прогностиче-
ской оценки и выбора эффективного варианта лечения. 
В геноме человека двухцепочечные разрывы ДНК (DSB) 
нередко возникают при функциональных рекомбинациях 
и в результате действия различных мутагенных факто-
ров. Нарушение транспорта DSB и взаимодействия со 
специализированными участками репарационной актив-
ности HDR (homology-directed repair, гомологичная репа-
рация) может приводить к номологическому соединению 
концов хромосом. Подобное абберантное восстановление 
поврежденных кластеров генома приводит к образова-
нию хромосомных транслокаций. Кроме того, нарушение 
регуляторной способности критических генов, активи-
рующих рекомбинацию (RAG, recombination activating 
gene) и деаминазы, индуцированной активацией (AID, 
activation-induced deaminase), может привести к об-
разованию локусов с хрупкими сегментами хроматина 
и, тем самым, к повышению вероятности аномальной 
перестройки хромосом. В настоящее время установле-
но большое количество возникающих с той или иной 
частотой хромосомных аберраций, ассоциированных с 
определенным вариантом опухоли. Однако закономер-
ности аномальной рекомбинации фрагментов генома 
при двухцепочных разрывах ДНК все еще остаются 
предметом дискуссии. Понимание молекулярных меха-
низмов хромосомной транслокации может стать основой 
для разработки новых терапевтических средств против 
злокачественных опухолей.

Ключевые слова: хросомная транслокация; двухцепо-
чечные разрывы ДНК; репарация ДНК; онкоген; слитый 
белок; злокачественные опухоли

When diagnosing acute leukemia, some types of lympho-
ma and solid tumors, timely detection of structural chromo-
somal changes in tumor cells is of great importance for an ad-
equate prognostic assessment and the selection of an effective 
treatment option. In the human genome, DNA double-strand 
breaks (DSBs) occur frequently during functional recombi-
nations and as a result of the action of various mutagenic 
factors. Disruption of DSB transport and interaction with 
specialized sites of HDR (homology-directed repair) repair 
activity can lead to nomological joining of chromosome ends. 
Such aberrant restoration of damaged genome clusters leads 
to the formation of chromosomal translocations. In addition, 
disruption of the regulatory capacity of critical recombina-
tion activating gene (RAG) and activation-induced deaminase 
(AID) can lead to the formation of loci with fragile chroma-
tin segments, thereby increasing the likelihood of abnormal 
chromosome rearrangements. Currently, a large number of 
chromosomal aberrations have been identified that occur at 
different frequencies and are associated with a specific tu-
mor variant. However, the patterns of abnormal recombina-
tion of genome fragments due to double-strand DNA breaks 
are still a subject of debate. Understanding the molecular 
mechanisms of chromosomal translocation may provide the 
basis for the development of new therapeutic agents against 
malignant tumors.

Keywords: chromosomal translocation; double-stranded 
DNA breaks; DNA repair; oncogene; fusion protein; malig-
nant tumors
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Введение

Наследственная информация человека, сфор-
мировавшаяся в течение многолетней эволюции 
развития биологического вида, надежно хранит-
ся в геноме клеток и передается по направлению 
ДНК → РНК → белок. Нарушение физической 
или функциональной конфигурации компонентов 
данного вектора, направленного на преобразова-
ние закодированной информации в действие, или 
механизма их управления может запускать эмис-
сию клонирования трасформированных клеток. 
Протяженная линейная механическая структура 
и простраственная организация генома челове-
ка может сделать его наименее устойчивым к 
мутагенному воздействию, по сравнению с не-
которыми кольцевыми геномами особей других 
видов. Поведение трансформированных клеток 
сильно контрастирует с поведением нормальных 
клеток, которым для бесконечной пролиферации 
требуется транскрипционная активность род-
ственных онкогенов. Фактически генетическая 
(в мейозе предшественников половых клеток) и 
соматическая рекомбинации (в митозе соматиче-
ских клеток и преимущественно в лимфоцитах), 
которые в норме происходят в геноме человека, 
представляют собой механизмы мутационной 
изменчивости, направленные на формирование 
адаптивного преимущества клеток под воздей-
ствием различных факторов. Однако ошибочная 
репарация разрывов ДНК, особенно без исполь-
зования гомологичных последовательностей, 
неожиданно приводит к образованию мощных 
парадоксальных онкогенов и является событи-
ем, способствующим развитию ряда злокаче-
ственных опухолей [1]. Известный дефектив-
ный процесс, включающий множество сложных 
молекулярных процессов и характеризующийся 
изменением естественного расположения генов, 
называется хромосомной транслокацией.

Первой обнаруженной онкогенной транслока-
цией стала перестройка между хромосомами 9 
и 22, цитогенетическое проявление которой — 
филадельфийская (Ph) хромосома была выявле-
на в лейкозных клетках пациентов хронической 
миелопролиферативной неоплазией в 1960 г. 
американскими исследователями P.C. Nowell 
и D.A. Hungerford [2]. К настоящему времени 
были обнаружены сотни хромосомных перестро-
ек, связанных с развитием злокачественных опу-

холей, в т. ч. и транслокации. Некоторые типы 
генетических реарранжировок (рекуррентные 
хромосомные аномалии) достаточно часто встре-
чаются при опухолях определенной локализации. 
Своевременное выявление таких хромосомных 
структурных изменений опухолевых клеток в 
образце костного мозга при первичной диагно-
стике острого лейкоза имеет большое значение 
для адекватной прогностической оценки и вы-
бора наиболее подходящей стратегии лечения [3, 
4]. Результаты недавнего одноцентрового иссле-
дования фазы II подтверждают, что комбинация 
понатиниба и блинатумомаба показала высокую 
эффективность у пациентов с впервые диагно-
стированным и рецидивирующим-рефрактерным 
острым лимфобластным лейкозом с филадель-
фийской хромосомой — t(9;22)(q34;q11) [5]. 

Сегодня стандартное кариотипирование, флу-
оресцентная гибридизация in situ, хромосомный 
микроматричный анализ, оптическое картирова-
ние генома и др. технологии широко использу-
ются для обнаружения хромосомных аномалий 
в клетках костного мозга при лейкозах и в об-
разцах опухолевой ткани при лимфомах и неко-
торых видах солидных опухолей [6, 7]. Стреми-
тельное развитие исследований, направленных 
на раскрытие молекулярных механизмов, лежа-
щих в основе данного биологического явления, 
позволяет сосредоточить наш интерес на коор-
динатах, воплощающих решение этой пробле-
мы. Данное открытие будет способствовать не 
только установлению классификационных под-
типов во время первичной диагностики и про-
гностической оценке потенциальных вариантов 
клинического течения, но и разработке новых 
терапевтических средств для лечения онкологи-
ческих заболеваний, связанных с хромосомными 
транслокациями.

Незапланированные двухцепочечные 
разрывы ДНК и их аберрантное 

восстановление являются вероятными 
сценариями хромосомных транслокаций

Молекулярной основой хромосомной транс-
локации являются двухцепочечные разрывы 
ДНК (DSB, Double-strand breaks) и их непра-
вильная репарация, приводящая de novo к об-
разованию онкогена в анормальном месте с уни-
кальной структурой и функцией. Известно, что 
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наиболее вероятным моментом для повреждений 
ДНК является замедление или остановка разви-
тия репликационных вилок во время синтеза ну-
клеиновой кислоты (репликативный стресс) [8]. 
Однако в настоящее время трудно полностью 
объяснить молекулярную парадигму происхож-
дения хромосомной транслокации, но как только 
происходит DSB, разорванные (липкие) концы 
ДНК быстро сближаются и образовывают про-
межуточный синапсис [9]. Глубокое понимание 
нарушения механизмов этого краткосрочного 
процесса проливает свет на многие вопросы.

Недавними исследованиями показано, что 
фрагменты хромосом с DSB подвергаются 
диффузному или направленному внутриядер-
ному дисперсионному движению [10], при 
этом среднеквадратичное смещение составляет 
~ 1 мкм2 час-1, что может отличаться от скорости 
смещения структур интактного хроматина [11]. 
При гомологичной репарации (HDR, homology-
directed repair), происходящей в клетках, находя-
щихся в G2-фазе клеточного цикла, полимери-
зация ядерного цитоскелетного белка F-актина 
усиливает диффузное движение хромосомных 
фрагментов с DSB [12]. Актин-зависимое диф-
фузионное перемещение хроматина, также как и 
другие механизмы, способствуют направлению 
DSB в центры специализированной восстанови-
тельной активности — HDR. По малоизвестным 
причинам нарушение смещения DSB и взаимо-
действия с восстановительными аттракторными 
участками может приводить к спонтанномму ли-
гированию разорванных концов хромосом [13].

DSB являются наиболее серьезными геном-
ными повреждениями, которые немедленно рас-
познаются и устраняются репарационными си-
стемами, реагирующими на повреждение ДНК 
(DDR, DNA damage response) [14]. Функцио-
нальная активность DDR начинается с актива-
ции серин-треониновой киназы ATM (Ataxia-
telangiectasia mutated), члена семейства 
протеинкиназ фосфоинозитид-3-киназы (PI3K), 
которая быстро соединяется с хроматином в 
ответ на DSB посредством взаимодействия с 
комплексом MRE11-RAD50-NBS1 [15]. Кова-
лентное соединение двухцепочечных разрывов 
ДНК при репарации может быть достигнуто в 
основном двумя механизмами, которые обычно 
различаются тем, что используется или нет го-
мологичная последовательность ДНК в качестве 
матрицы [16, 17]. Самый простой и быстрый ме-
тод восстановления DSB — это негомологичное 
соединение концов (NHEJ, non-homologous end 
joining) [18], которое предполагает прямое со-
единение двух разорванных концов независимо 
от гомологии последовательности [19]. Система 
гомологичной рекомбинации (HR, homologous 
recombination) включает синтез новой цепи ДНК 

для восстановления поврежденного локуса с ис-
пользованием гомологичных последовательно-
стей ДНК (в большинстве случаев сестринских 
хроматид) в качестве матриц [20].

Примером негомологичного слияния мо-
жет быть реципрокная транслокация онкогена 
c-Myc (Myelocytomatosis oncogene) [21], распо-
ложенного на хромосоме 8 (q24.13), с промо-
тором гена тяжелой цепи иммуноглобулина IgH 
(Immunoglobulin heavy locus), локализованного 
на хромосоме 14 (q32.33), способствует разви-
тию высокоагрессивной лимфомы Беркитта, ха-
рактеризующейся В-клеточной трансформацией 
[22, 23]. В результате такого слияния наруша-
ется контроль экспрессии протоонкогена c-Myc, 
который начинает непрерывно транскрибиро-
ваться, что приводит к эктопическому накопле-
нию мощного онкогена в лимфоидных клетках 
как еще более стабильного транскрипционного 
фактора (bHLH) (рис. 1). 

Изоформы структуры плектонемической спи-
рали ДНК в трехмерном пространстве также 
имеют большое значение для обеспечения ее 
целостности. Наиболее распространенной фор-
мой ДНК, обнаруживаемой в нормальных физи-
ологических условиях, является форма B-ДНК, 
однако известны и другие изформы, в т. ч. 
A-ДНК, Z-ДНК, H-ДНК, крестообразная ДНК, 
тетраплексы и гибриды РНК-ДНК [24]. В совре-
менных генетических исследованиях процессы, 
связанные с образованием РНК-ДНК гибридами, 
быстро интегрируются с компонентами механиз-
ма изменения глобальной структуры хромосом. 
Образование РНК-ДНК гибридов в локусе гена 
IgH В-клеток, подвергшихся воздействию анти-

Рис. 1. Механизм реципрокной транслокации между геном IgH 
(14q32.33) и геном c-Myc (8q24.13), приводящей к образованию 

онкогена с обширной промоторной последовательностью
Fig. 1. Mechanism of reciprocal translocation between the IgH gene 
(14q32.33) and the c-Myc gene (8q24.13), leading to the formation 

of an oncogene with an extensive promoter sequence
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гена, очень важно для обеспечения достаточной 
эффективности и высокой специфичности син-
тезируемых антител [25]. Согласно данным не-
давних исследований, аберрантное накопление 
РНК-ДНК гибридов (R-петли) в клетках, обра-
зующееся во многих локусах генома в процессе 
синтеза РНК и ДНК, может приводить к хромо-
сомным перестройкам [26].

Физиологические хромосомные 
рекомбинации могут представлять угрозу 

стабильности генома

Важными звеньями механизма образования 
хромосомных транслокаций являются сбои в 
работе комплекса генов, активирующих реком-
бинацию (RAG, recombination activating gene) 
и индуцируемой активацией дезаминазы (AID, 
activation-induced deaminase) [27]. Транскрипци-
онная активность этих генов позволяет контро-
лировать процессы рекомбинации V(D)J и ре-
комбинации переключения классов (CSR, class 
switch recombination) в лимфоцитах. Нарушение 
скоординированного контроля функции этих ге-
нов рекомбинации может привести к образова-
нию локусов с хрупкими сегментами хроматина 
и, тем самым, к повышению вероятности ано-
мальной перестройки хромосом. 

Исходная конфигурация Ig-рецепторов незре-
лых В-клеток, развивающихся в первичных лим-
фоидных органах, формируется в результате про-
цесса V(D)J-рекомбинации [28]. После того, как 
зрелые активированные В-клетки сталкиваются с 
антигенами, гены Ig могут быть дополнительно 
модифицированы путем рекомбинации CSR [29]. 

Механизм CSR включает тандемные молекуляр-
ные процессы в В-клетках, связанные с заменой 
константной области гена IgH на другую кон-
стантную область, что изменяет эффекторный по-
тенциал экспрессируемых антител против анти-
генов. Инициация и последующее каноническое 
развитие этого сложного процесса тесно связаны 
с функциональным состоянием AID. На первый 
взгляд, этот полезный молекулярный модуль, 
который настраивает адаптивную иммунную си-
стему в соответствии с биохимическим постро-
ением разнообразных эпитомов, может оказаться 
контрпродуктивным с точки зрения обеспечения 
стабильности генома. Фермент AID, член семей-
ства APOBEC, катализирует дезаминирование 
цитозинового основания в отдельных мотивах 
ДНК (WRC [W = A/T, R = A/G]) переключающих 
(S) областей и его превращение в урацил [30]. 
Урацил-N-гликозилаза (UNG) образует абазиче-
ский сайт (АР) на месте урацила, который затем 
служит субстратом для фермента рестрикции 
AP-эндонуклеазы (APE) с образованием одноце-
почечного разрыва ДНК. По умолчанию, эксци-
зионная репарация оснований (BER) должна вос-
станавливать единичные нуклеотидные разрывы 
в ДНК. Однако во время CSR внутри S-областей 
происходят двухцепочечные разрывы ДНК [31], 
что активирует классическую систему негомоло-
гичного соединения концов (NHEJ) для генера-
ции гена иммуноглобулина другого изотипа [32]. 
Соответственно, неточность в проектировании 
этих сложных процессов, и особенно аберрант-
ная репарация двухцепочечных разрывов ДНК, 
могут способствовать инициации хромосомной 
транслокации. 

Рис. 2. Молекулярные механизмы, приводящие к двухцепочечным разрывам ДНК и инициирующие хромосомные транслокации
Fig. 2. Molecular mechanisms leading to DNA double-strand breaks and initiating chromosomal translocations
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В отличие от рекомбинации, происходящей 
при митотическом делении соматических клеток, 
например, лимфоцитов, двухцепочечные разры-
вы ДНК, репарация и обмен хромосомных ло-
кусов в мейотических клетках осуществляются 
крайне аккуратно и регулируются специальными 
эволюционно сформировавшимися программами 
[33]. Действительно, нарушения в процессе го-
мологичной рекомбинации при мейозе в заро-
дышевых клетках (ремоделирование хроматина, 
выбор точки разрыва DSB, кроссинговер и др.) 
приводят к хромосомным транслокациям, и обу-
словленным ими наследственным заболеваниям, 
включая предрасположенность к раку (рис. 2). 

Следует отметить, что хромосомные реком-
бинации, уменьшение содержания ДНК при 
мейотическом делении и, наоборот, увеличе-
ние ее при митозе являются привлекательными 
молекулярными детерминантами для индукции 
беспорядка кариотипа. Наиболее поразительно 
то, что аномальная активация ряда мейотиче-
ских генов, в т. ч. HORMAD1/2, MND1, MEIOB, 
SYCP3, DMC1, STAG3, REC8, SPO11 и PRDM9, 
в соматических клетках может способствовать 
развитию спорадического рака [34].

Хромосомные транслокации при 
злокачественных опухолях и возможности 

их детекции

В 2008 г. Нобелевская премия по химии была 
присуждена трём учёным — Осаму Симомуре, 
Мартину Чалфи и Роджеру Цьену — за доказа-
тельство возможности изучения местоположения 
и взаимодействия белков в клетках с помощью 
флуоресцентного генетического репортёра GFP 
(Green fluorescent protein) [35]. Принцип метода 
строится на слиянии гена зеленого флуоресцент-
ного белка GFP с промотором интересующего 
гена путем искусственной соматической реком-
бинации. Хотя этот продукт генной инженерии 
чем-то напоминает хромосомную транслокацию, 
он является очень удобным инструментом для 
наблюдения за биологическими процессами. С 
помощью генетически закодированной флуорес-
центной системы fCRISPR (Кластерные регу-
лярно расположенные короткие палиндромные 
повторы, Clustered Regularly Interspaced Short 
Palindromic Repeats), основанной на рекрутиро-
вании флуорогенного белка Pepper, включенно-
го в спейсерную sgРНК, можно визуализировать 
хромосомные локусы, отслеживать двухцепочеч-
ные разрывы и их репарацию [36]. В будущем 
система визуализации на основе CRISPR может 
раскрыть молекулярные механизмы, способные 
управлять хромосомными транслокациями. 

В настоящее время зондирование хромосом-
ных транслокаций на основе подобных тех-

нологий является одной из основных задач. 
Поскольку приобретенные хромосомные транс-
локации часто играют важную роль в патогенезе 
злокачественных опухолей [37], их специфиче-
ское выявление в клинической практике дает по-
лезную информацию для диагностики, лечения 
и прогнозирования рака [38]. В зависимости от 
ориентации траектории DSB слияние двух генов 
при хромосомной транслокации может привести 
к синтезу химерных белков или к синтезу ново-
го дисрегулируемого белка с конвертированным 
промотором [39]. Пространственная транспо-
зиция и вынужденное спаривание генов, рас-
положенных на концах разорванных кластеров 
хромосом, часто приводят к слиянию более чем 
двух кодирующих участков гена [40, 41], регули-
руемого одним и тем же промотором [42].

Благодаря использованию современных зондов 
флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) было 
разработано трехмерное (3D) пространственное 
картирование микроархитектуры хромосом [43]. 
Многим известно, что беспорядочное движение и 
полярность макромолекул типа хроматина в ядре 
обеспечивает их физические контакты, секвестра-
цию и взаимодействие между собой или с дру-
гими молекулами (РНК, белками и т. д.) в опре-
деленный промежуток времени. В этом контексте 
некоторые научные данные демонстрируют силь-
ную корреляцию между пространственной близо-
стью генов и высокой частотой их транслокации 
[11]. Возможно, что и реципрокная транслокация 
[t(8;14)(q24.13;q32.33)], встречающая во многих 
случаях лимфомы Беркитта, связана с простран-
ственно-конвергентными флуктуациями гена 
с-Myc с геном IgH.

Упомянутая технология CRISPR/Cas9 была 
применена для моделирования молекулярных 
процессов, необходимых для индукции спец-
ифических хромосомных транслокаций в ин-
терфазных хромосомах культивируемых клеток 
[44]. Результаты показали, что для возникно-
вения хромосомной транслокации необходимы: 
близость генов-партнеров, способность проду-
цировать специфические преждевременно тер-
минированные транскрипты (PTT, premature 
terminated transcripts), приводящие к негеномным 
некодирующим слитым транскриптам (NGEFT, 
non-genomically encoded fusion transcripts), и од-
новременное повреждение ДНК в двух генах-
партнерах, участвующих в транслокации. 

Тщательное изучение генома опухолевых 
клеток показывает, что последние практически 
всегда содержат хромосомные транслокации. 
Согласно данным каталога онкогенных сомати-
ческих мутаций (COSMIC, https://cancer.sanger.
ac.uk, Cancer Gene Census [CGC]), охарактеризо-
вано 735 типов генетических изменений, встре-
чающихся при раке; 315 из них представлены 



638 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(4)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-4-633-642

хромосомными транслокациями, из которых 193 
ассоциированы с гемопоэтическими и 122 с со-
лидными опухолями [45]. Необходимо отметить, 
что, несмотря на то, что количество транслока-
ционных изменений хромосом огромно, форми-
рование слитных генов, кодирующих атипичные 
белки или имеющих изменненную экспресси-
онную активность, может быть обусловлено и 
другими структурными изменениями хромосом, 
возникающих после DSB и негомологичное со-
единение поврежденных участков хромосом. 
В приведенной ниже таблице перечислены не-
которые часто встречающиеся (рекуррентные) 
структурные хромосомные перестройки, в том 
числе транслокации (t), делеции (del), инверсии 
(inv), приводящие к формированию слитых ге-
нов, кодирующих белки с трансформирующей 
активностью, ставшие диагностическими и про-
гностическими маркерами онкологических забо-
леваний (таблица).

Обсуждение 

Гомологичная рекомбинация при мейотиче-
ском и митотическом делении клеток, реструк-
туризация антигенных рецепторов в лимфоцитах 
убеждает задуматься о некоторых генетических 
перестройках, подобных хромосомной трансло-
кации. Это позволяет сделать вывод, что меха-
низмы транслокации представляют собой некие 
конституционные фрагменты клеточной памяти, 
сформировавшиеся в результате масштабной 
биологической эволюции. Конечно, при возник-
новении трансформированных клеток должно 
произойти множество стохастических молеку-

лярных ошибок, но все они происходят на осно-
ве существующей сложной биохимической плат-
формы. В этом смысле нарушение координации 
или регуляции жизненно важных биологических 
действий в клетках может стать причиной за-
пуска аномальных цепочечных процессов, при-
водящих к непоправимому повреждению гено-
ма. В течение всей жизни человека в клетках 
разных тканей спонтанно происходит множество 
двухцепочных разрывов ДНК, однако система 
репарации быстро обнаруживает и восстанав-
ливает их [61], или же поврежденная клетка 
устраняется апоптотической программой [62]. 
Если эта реставрирующая система не сработает 
вовремя и на полную мощность, разорванные 
концы ДНК соединятся случайным образом и 
очень простым негомологичным способом или 
некомплектным сложным гомологичным пу-
тем. Данное генетическое событие можно счи-
тать главным молекулярным этапом процесса 
возникновении транслокаций, а также других 
структурных перестроек хромосом. В этой свя-
зи следует отметить, что контрольные точки 
клеточного цикла тоже имеют решающее зна-
чение для того, чтобы система репарации ДНК 
реализовывалась должным образом. Кроме того, 
поврежденные локусы ДНК должны двигаться 
по многообразным траекториям в трехмерном 
пространстве ядра, чтобы ассоциироваться с 
гетеротримерным комплексом MRN (MRE11, 
RAD50 и NBS1) [63] и др. рекрутированными 
белками (CtIP, BRCA1, BRCA2, BARD1, RPA, 
PALB2, RAD51) [64]. Следовательно, нарушение 
подвижности двухцепочечных разрывов ДНК 
приводит к некорректному соединению концов 

Таблица. Хромосомные перестройки, приводящие к образованию химерных онкогенов
Table. Chromosomal rearrangements leading to the formation of chimeric oncogenes

Хромосомная абберация Слитый ген Заболевание Источник

t(9;22)(q34;q11) BCR::ABL Хронический миелолейкоз/острый лимфо-
бластный лейкоз Quintás-Cardama A, Cortes J. [46]

t(15;17)(q24;q21) PML::RARA Острый промиелоцитарный лейкоз Wafa A et al. [47]

t(8;21)(q22;q22) RUNX1::RUNX1T1 Острый миелоидный лейкоз Kamran S et al. [48]

t(6;9)(p22;q34) DEK::NUP214 Острый миелоидный лейкоз Chi Y et al. [49]

t(11;22)(q24;q12) EWSR1::FLI1 Саркома Юинга Desmaze C et al. [50]

t(X;18)(p11;q11) SYT::SSX Синовиальная саркома Kawai A et al. [51]

t(2;5)(p23;q35) NPM::ALK Лимфома Pearson JD et al. [52] 

t(12;15)(p13;q25) ETV6::NTRK3 Рак молочной железы/ фибросаркома Wai DH et al. [53]

t(5;7)(q33;q11) HIP1::PDGFRB Хронический миеломоноцитарный лейкоз Ross TS et al. [54]

t(11;22)(p11;q12) EWSR1::CREB3L1 Фибромиксоидная саркома Lau PP et al. [55]

4p16.3 (d48kb) FGFR3::TACC3 Мультиформная глиобластома Singh D et al. [56]

19р13.1 (d400kb) DNAJB1::PRKACA Фиброламеллярная гепатоцеллюлярная 
карцинома Honeyman JN et al. [57]

21q22 (d2,8Мб) TMPRSS2::ERG Аденокарцинома простаты Demichelis F et al. [58]

inv(16)(p13;q22) CBFB::MYH11 Острый миелоидный лейкоз Kundu M, Liu PP [59]

inv(2)(p21;p23) EML4::ALK Рак легкого Wong DW et al. [60]
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хромосом, что является одним из критических 
шагов, необходимых для генерации трансло-
кации. Интересно, что даже когда разрушение 
хроматина приводит к делеции, кодирующие 
гены могут терять полезную функцию в мень-
шей степени, чем транслокация. Как бы то ни 
было общераспространенное действие репари-
рующих белков, которые специализированы на 
восстановление поврежденных концов хромати-
на, теперь приводит к образованию чрезвычайно 
мощного онкогена в неестественном месте. 

Среди биологических процессов в клетке 
человека наиболее важной и сложной является 
система, поддерживающая стабильность генома. 
Основные детекторы этой системы ориентирова-
ны на разрывы цепи ДНК, и при их восстанов-
лении максимально используется гомологичная 
рекомбинация в период от фазы репликации до 
расхождения сестринских хроматид [65]. В бо-
лее общем смысле, если двуцепочечные разры-
вы ДНК происходят в остальных фазах клеточ-
ного цикла (G1 — самая продолжительная фаза 
клетки), то репарация в основном запускается 
системой негомологичной репарации, что дает 
большие надежды на инициацию транслокации. 

На самом деле хромосомная транслока-
ция — это не такой простой процесс, как мы 
уже упоминали, как разрыв нитей ДНК и их 
случайное воссоединение по альтернативным 
механизмам. Эвентуально, тонкая функция 
системы репарации DDR может модулиро-
ваться под влиянием различных свойств ком-
понентов высокоорганизованного хроматина 
(посттрансляционные модификации гистонов 
и варианты гистонов, модификаторы). Нару-
шения в программах эпигенетического управ-
ления, такие как ремоделирование хроматина 
и посттрансляционная модификация гистонов, 
а также компактизации хромосом (негистоно-
вые хромосомные белки) могут привести к 
асимметричному распределению динамической 
плотности структуры хромосом по матричному 
массиву с образованием нестабильных сегмен-
тов, склонных к разрыву.

Заключение

Геном клетки неизбежно сталкивается с влия-
нием окружающей среды. Процесс хромосомной 
рекомбинации создает биологическую основу для 
генетической изменчивости, обуславливая воз-
никновение новых генов, участвующих в форми-
ровании новых фенотипов. Новые генетические 
варианты могут детерминировать как полезные 
для организма в целом признаки, так и свойства, 
изменяющие биологию клетки и приводящие к 
ее трансформации, что будет иметь для организ-
ма самые негативные последствия. Как и другие 

структуры ДНК, гены функциональных элементов 
системы репарации также подвержены воздей-
ствию мутагенных факторов окружающей среды. 
Повреждение генов репарации ДНК может при-
вести к кризису системы поддержания стабиль-
ности генома и генерации онкогенов, продукты 
экспрессии которых приводят к неограниченной 
пролиферации клеток, нарушению клеточной 
дифференцировки, разбалансировке механизмов 
клеточного деления и апоптоза. Можно предпо-
ложить, что мутационные и полиморфные альте-
рации в самих генах репарации, и популяционное 
накопление данных изменений может привести 
к увеличению инцидентов транслокационных и 
др. структурных изменений хромосом. Наконец, 
становится все более очевидным, что устойчиво 
возрастающие пагубные экологические и техно-
логические перегрузки существования человече-
ской популяции могут создать дисбаланс между 
генерацией превосходных генов и поддержанием 
стабильности генома. В таком ракурсе можно 
рассчитать, что частота распространения злока-
чественных опухолей и др. видов заболеваний, 
связанных с хромосомными транслокациями, ве-
роятно, увеличится.
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