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ɇȺ�ɉɊɈɌɂȼɈɈɉɍɏɈɅȿȼɍɘ�ɌȿɊȺɉɂɘ

Фгбу «петербургский институт ядерной физики им б.п. константинова», гатчина

Ɉпɭɯолевɵе ɤлеɬɤи спосоɛнɵ ɛлоɤироваɬɶ 
ɡадерɠɤɭ ɤлеɬочноɝо циɤла и апопɬоɡ� чɬо ведеɬ 
ɤ иɯ ɷɤспансии� наɤоплениɸ мɭɬациɣ и далɶ-
неɣɲемɭ проɝрессивномɭ росɬɭ� в ɬом числе� 
в реɡɭлɶɬаɬе вɵɯода иɡ�под ɤонɬроля опɭɯоле-
вɵɯ сɭпрессоров� Ɉдним иɡ ɤлɸчевɵɯ опɭɯоле-
вɵɯ сɭпрессоров являеɬся продɭɤɬ ɝена р53 >��� 
��@� Инаɤɬивация ɷɬоɝо ɝена с помоɳɶɸ мɭɬа-
циɣ наɛлɸдаеɬся ɛолее чем в ��� всеɯ опɭɯо-
леɣ� ȼ сосɬаве ɝомоɬеɬрамера ɛелоɤ р�� явля-
еɬся ɬрансɤрипционнɵм ɮаɤɬором� реɝɭлирɭɸ-
ɳим ɷɤспрессиɸ мноɝиɯ ɝенов�миɲенеɣ в оɬ-
веɬ на раɡнооɛраɡнɵе сɬрессовɵе воɡдеɣсɬвия� 
Продɭɤɬɵ ɷɬиɯ ɝенов непосредсɬвенно ɭчасɬвɭ-
ɸɬ в ɡадерɠɤе ɤлеɬочноɝо циɤла �например� ɛе-
лоɤ р���� апопɬоɡе �3XPD� 1R[D� %D[ и др��� сɬа-
рении и репарации ДНɄ� Ʉроме ɬоɝо� ɛелоɤ р�� 
моɠеɬ ɭчасɬвоваɬɶ в апопɬоɡе на ɭровне прямо-
ɝо вɡаимодеɣсɬвия с миɬоɯондриями�

ȼ ���� и ���� ɝɝ� оɛнарɭɠенɵ два дрɭɝиɯ 
ɝена �р63 и р73�� продɭɤɬɵ ɤоɬорɵɯ вɯодяɬ в се-
меɣсɬво р���ɛелɤов >��� ��@. Исследование роли 
ɝомолоɝов ɛелɤа р�� и иɯ вɡаимодеɣсɬвия в раɡ-
виɬии опɭɯолеɣ не ɬолɶɤо оɬɤрɵваеɬ новɭɸ ɝла-
вɭ в оɛласɬи ɤанцероɝенеɡа� но и являеɬся ɮɭн-
даменɬом для новɵɯ ɬерапевɬичесɤиɯ подɯодов�

Ȼелɤи ɷɬоɝо семеɣсɬва раɡделяɸɬ оɛɳɭɸ 
сɬрɭɤɬɭрнɭɸ орɝаниɡациɸ� чɬо поɡволяеɬ им аɤ-
ɬивироваɬɶ одни и ɬе ɠе ɝенɵ�миɲени в опɵɬаɯ 
in vitro� однаɤо в ɤлеɬɤе ɤаɠдɵɣ иɡ ɷɬиɯ ɛел-
ɤов� ɛеɡɭсловно� имееɬ и своɸ специɮичесɤɭɸ 
ɮɭнɤциɸ� ȼ ɤачесɬве оɛɳиɯ сɬрɭɤɬɭрнɵɯ ɷле-
менɬов моɠно вɵделиɬɶ 1�ɤонцевоɣ ɬрансаɤɬи-
вирɭɸɳиɣ �ТА� домен� ДНɄ�свяɡɵваɸɳиɣ до-
мен� ɤоɬорɵɣ оɬвечаеɬ ɡа свяɡɵвание со специ-
ɮичесɤими последоваɬелɶносɬями в промоɬор-
нɵɯ оɛласɬяɯ ɝенов�миɲенеɣ� и домен� оɬвеɬ-
сɬвеннɵɣ ɡа олиɝомериɡациɸ мономернɵɯ ɛел-
ɤов >��� ��@� Ɉднаɤо� вопреɤи сɬрɭɤɬɭрномɭ 
сɯодсɬвɭ ɛелɤов и сооɬвеɬсɬвɭɸɳиɯ ɝенов� на-
ɛлɸдаеɬся пораɡи ɬелɶное ɮɭнɤционалɶное оɬли-
чие� Таɤ� мɭɬации в ɝене р73 чреɡвɵчаɣно редɤо 
всɬречаɸɬся в опɭɯоляɯ ɭ человеɤа ������� Ȼо-
лее ɬоɝо� во мноɝиɯ опɭɯоляɯ наɛлɸдаеɬся сɭ-
перпродɭɤция немɭɬированноɝо ɛелɤа р��� чɬо 
плоɯо соɝласɭеɬся с еɝо ролɶɸ опɭɯолевоɝо сɭ-
прессора� ȼ ɬо ɠе время� поɬеря ɝеɬероɡиɝоɬно-

сɬи и ɛиаллелɶное меɬилирование ɝена р73� ча-
сɬо наɛлɸдаемɵе на поɡдниɯ сɬадияɯ раɤа� не 
проɬиворечаɬ еɝо онɤосɭпрессорноɣ роли�

Ɉɛɴяснение ɷɬоɝо ɮеномена леɠиɬ в слоɠноɣ 
сɬрɭɤɬɭрноɣ орɝаниɡации ɝена р73, допɭсɤаɸɳеɣ 
ɷɤспрессиɸ мРНɄ ɤаɤ опɭɯолɶ�сɭпрессорнɵɯ 
иɡоɮорм ɛелɤа� ɬаɤ и онɤоɝеннɵɯ� Меɯаниɡм иɯ 
оɛраɡования свяɡан с алɶɬернаɬивнɵм сплаɣси-
рованием �¶� и �¶�ɤонцов мРНɄ и исполɶɡова-
нием алɶɬернаɬивнɵɯ промоɬоров �рисɭноɤ�� Со-
пɭɬсɬвɭɸɳее ɭɤорочение ɛелɤа на 1�ɤонце при-
водиɬ ɤ полномɭ или часɬичномɭ оɬсɭɬсɬвиɸ 
ɬрансаɤɬивирɭɸɳеɝо домена� Причем� ɷɬо ɭɤо-
рочение моɠеɬ сочеɬаɬɶся с лɸɛɵм варианɬом 
С�ɤонца� влияние ɤоɬороɝо ɬаɤɠе моɠеɬ ɛɵɬɶ 
сɭɳесɬвеннɵм� ȼ реɡɭлɶɬаɬе ɬеореɬичесɤи мо-
ɠеɬ оɛраɡоваɬɶся несɤолɶɤо десяɬɤов ɛелɤовɵɯ 
иɡоɮорм р��� Не имеɸɳие ɬрансаɤɬивирɭɸɳе-
ɝо домена ɮормɵ �¨ТАS��� ¨ТАS��� моɝɭɬ пе-
реɤресɬно инɝиɛироваɬɶ ɮɭнɤциɸ полнораɡмер-
нɵɯ иɡоɮорм ɛелɤов �ТАр��� ТАр�� и р�� ди-
ɤоɝо ɬипа�� Инɝиɛирɭɸɳее деɣсɬвие ɭɤорочен-
нɵɯ ɮорм моɠеɬ раɡɵɝрɵваɬɶся на ɭровне оли-
ɝомериɡации и череɡ ɤонɤɭренциɸ ɡа свяɡɵва-
ние с одноɣ и ɬоɣ ɠе миɲенноɣ последоваɬелɶ-
носɬɶɸ ДНɄ�

ɪ��� ɜ� ɪаɡɜɢɬɢɢ� ɨɩɭɯɨɥɟɣ

ȼ нормалɶнɵɯ ɬɤаняɯ человеɤа ɭровни ɷɤс-
прессии р73 невɵсоɤи� Ɉднаɤо� мноɝие опɭɯо-
ли оɬличаɸɬся ɝиперɷɤспрессиеɣ ɷɬоɝо ɝена� Ис-
полɶɡование иɡоɮорм�специɮичесɤиɯ меɬодов 
деɬеɤции поɤаɡало� чɬо мРНɄ иɡоɮорм ТАр�� 
и ¨ТАS�� часɬо ɷɤспрессирɭɸɬся совмесɬно� 
причем� ɭɤороченнɵе с 1�ɤонца доминанɬно�
неɝаɬивнɵе иɡоɮормɵ моɝɭɬ ɛɵɬɶ ɮиɡиолоɝи-
чесɤи ɛолее ваɠнɵми ɤомпоненɬами ɷɬоɣ сɭ-
перɷɤспрессии в опɭɯоляɯ >��@� Поɤаɡано� чɬо 
ɭɤороченнɵе иɡоɮормɵ ɛелɤов являɸɬся ɛолее 
моɳнɵми инɝиɛиɬорами ɬрансɤрипционноɣ аɤ-
ɬивносɬи ɬеɬрамернɵɯ ɤомплеɤсов� чем моно-
мерɵ� содерɠаɳие миссенс�мɭɬации� нарɭɲаɸ-
ɳие свяɡɵвание с ДНɄ� Таɤ� по ɤраɣнеɣ мере� 
ɬри мɭɬанɬнɵɯ сɭɛɴединицɵ р�� неоɛɯодимɵ 
для ɬоɝо� чɬоɛɵ инаɤɬивироваɬɶ р���ɬеɬрамер� 
в ɬо время ɤаɤ одноɣ ɭɤороченноɣ сɭɛɴедини-
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цɵ �¨��� досɬаɬочно для полноɝо исɤлɸчения 
ɬрансɤрипционноɣ аɤɬивносɬи ɬеɬрамера >��@� 
ȼопрос о влиянии ɛаланса ТА и ¨ТА�иɡоɮорм 
на сɭдɶɛɭ ɤлеɬɤи ɲироɤо оɛсɭɠдаеɬся в ɬеɤɭ-
ɳеɣ лиɬераɬɭре�

ɍɤороченнɵе иɡоɮормɵ� ɬрансɤриɛирɭемɵе 
со вɬороɝо промоɬора� не ɬолɶɤо ɤонɬролирɭ-
ɸɬ аɤɬивносɬɶ р�� и р��� но и сами наɯодяɬся 
под иɯ ɤонɬролем� Промоɬор ¨1S�� �Р�� содер-
ɠиɬ оченɶ ɷɮɮеɤɬивнɵɣ ɷлеменɬ для свяɡɵва-
ния ɛелɤов р���р��� в реɡɭлɶɬаɬе ɤоɬороɝо индɭ-
цирɭеɬся ɬрансɤрипция с ɷɬоɝо промоɬора и соɡ-
даеɬся пеɬля оɛраɬноɣ свяɡи� Зависимая оɬ р���
р�� аɤɬивация Р��промоɬора проɬиворечила ɛɵ 
проапопɬоɬичесɤоɣ роли ɷɬиɯ ɛелɤов в оɬвеɬе 
на повреɠдения ДНɄ� если ɛɵ одновременно не 
индɭцироваласɶ ɛɵсɬрая и селеɤɬивная деɝрада-
ция ¨1S���иɡоɮормɵ >��@� Нарɭɲение ɷɬиɯ ре-
ɝɭляɬорнɵɯ вɡаимодеɣсɬвиɣ в опɭɯолевɵɯ или 
инɮицированнɵɯ вирɭсами ɤлеɬɤаɯ� моɠеɬ при-
водиɬɶ ɤ невоɡмоɠносɬи аɤɬивироваɬɶ ɮɭнɤциɸ 
ɛелɤов р�� и ТАр�� даɠе в слɭчае иɯ сɭпер-
продɭɤции� Ʉроме ɬоɝо� для неопласɬичеFɤиɯ 
ɤлеɬоɤ ɯараɤɬерна продɭɤция ɭɤороченнɵɯ иɡо-
ɮорм� ɤоɬорɵе происɯодяɬ иɡ ɬрансɤрипɬов� син-
ɬеɡирɭемɵɯ с первоɝо промоɬора� Ʉлонирование 
и исследование промоɬора Р� ɝена р73 не поɤа-
ɡало сɯодсɬва с промоɬором р53, однаɤо оɛна-
рɭɠило несɤолɶɤо саɣɬов свяɡɵвания для (�)�
ɬрансɤрипционнɵɯ ɮаɤɬоров >��@� ɑленɵ ɷɬоɝо 
семеɣсɬва являɸɬся ɤлɸчевɵми реɝɭляɬорами 
ɝенов� продɭɤɬɵ ɤоɬорɵɯ вовлеченɵ в проɝрес-
сиɸ ɤлеɬочноɝо циɤла� репарациɸ ДНɄ и апоп-
ɬоɡ� Алɶɬернаɬивнɵɣ сплаɣсинɝ мРНɄ� синɬеɡи-
рɭемоɣ с первоɝо промоɬора� приводиɬ ɤ поɬере 
��ɝо ɷɤɡона �¨([�р���� ��ɝо и ��еɝо ɷɤɡонов од-
новременно �¨([���р��� или ɤ присоединениɸ 
часɬи алɶɬернаɬивноɝо �¶�ɷɤɡона �¨1¶S���� По-
ɤаɡано� чɬо один иɡ меɯаниɡмов алɶɬернаɬивноɝо 
сплаɣсинɝа моɠеɬ ɛɵɬɶ свяɡан с аɤɬивациеɣ ре-
цепɬора ɷпидермалɶноɝо ɮаɤɬора росɬа �(*)5� 
еɝо лиɝандом амɮиреɝɭлином >�@� ȼ ɤлеɬɤаɯ ɝе-
паɬоɤарциномɵ аɭɬоɤринная аɤɬивация ɷɬоɝо ре-
цепɬора амɮиреɝɭлином ɡапɭсɤала сиɝналɶнɵɣ 
пɭɬɶ� реɝɭлирɭемɵɣ ɤинаɡоɣ F�-XQ1�� чɬо при-
водило ɤ инɝиɛированиɸ ɷɤспрессии сплаɣсирɭ-
ɸɳеɝо ɮаɤɬора Slu7 и предпочɬиɬелɶномɭ оɛра-
ɡованиɸ ɭɤороченноɣ иɡоɮормɵ ¨([�р���

ȼоɡниɤаеɬ вопрос� ɡадеɣсɬвован ли ɝен р73 в 
ɷɬиолоɝии раɤа или еɝо аɛерранɬная ɷɤспрессия 
являеɬся реɡɭлɶɬаɬом ɛолее поɡднеɝо селеɤɬив-
ноɝо соɛɵɬия� приɡванноɝо поддерɠаɬɶ ɠиɡне-
спосоɛносɬɶ раɤовоɣ ɤлеɬɤи� ȼ ɬолɶɤо чɬо ɭпо-
мянɭɬоɣ раɛоɬе по влияниɸ амɮиреɝɭлина на 
оɛраɡование ɭɤороченнɵɯ иɡоɮорм ɛелɤа р�� 
поɤаɡано� чɬо мРНɄ иɡоɮормɵ ¨([�р�� ɷɤс-
прессироваласɶ не ɬолɶɤо в ɤлеɬɤаɯ ɝепаɬоɤар-
циномɵ� но и в оɤрɭɠаɸɳиɯ опɭɯолɶ нормалɶ-

нɵɯ ɤлеɬɤаɯ печени� а ɬаɤɠе ɬɤани цирроɡноɣ 
печени� но не ɷɤспрессироваласɶ в ɤлеɬɤаɯ ɡдо-
ровоɣ печени� ȼоɡмоɠно� речɶ идеɬ оɛ ɭчасɬии 
ɷɬиɯ иɡоɮорм на ранниɯ ɷɬапаɯ ɤанцероɝенеɡа� 
Исследоваласɶ ролɶ р�� в ɡлоɤачесɬвенноɣ ɤон-
версии и на ɤлоналɶноɣ модели ɷпидермалɶно-
ɝо ɤарциноɝенеɡа >��@� ȼɵɛор модели ɛɵл оɛɭ � 
словлен ɬем� чɬо ɮɭнɤционалɶная поɬеря ɷɬоɝо 
ɛелɤа ɛɵла свяɡана с ɛолее поɡдними� аɝрессив-
нɵми сɬадиями чеɲɭɣчаɬо�ɤлеɬочноɣ ɤарцино-
мɵ �6&&�� Ɉсɬавался вопрос о ɬом� моɠеɬ ли 
р�� деɣсɬвоваɬɶ� ɤаɤ опɭɯолевɵɣ сɭпрессор на 
раннеɣ сɬадии ɤонверсии� препяɬсɬвɭя переɯо-
дɭ иɡ первоначалɶноɣ сɬадии в ɛолее ɡлоɤаче-
сɬвеннɭɸ� Ноɤдаɭн ɷɤспрессии р73 с помоɳɶɸ 
неɛолɶɲиɯ инɬерɮерирɭɸɳиɯ РНɄ �VL51$� в 
р������инициированнɵɯ ɤераɬиноциɬаɯ ɡапɭ-
сɤал иɯ ɡлоɤачесɬвенное перероɠдение в пло-
ɯо диɮɮеренцированнɵе опɭɯоли in vivo и при-
водил ɤ приоɛреɬениɸ ими ɭсɬоɣчивосɬи ɤ ио-
ниɡирɭɸɳемɭ иɡлɭчениɸ in vitro, подоɛно ɤлеɬ-
ɤам 6&&� ɤоɬорɵе спонɬанно ɬеряли р�� во вре-
мя оɡлоɤачесɬвления� ȼведение ТАр��Į� но не 
¨1р��Į в ɤонверɬированнɵе ɡлоɤачесɬвеннɵе 
ɤлеɬɤи приводило ɤ сɭпрессии опɭɯоли in vivo. 
Таɤим оɛраɡом� и ɷɬи опɵɬɵ ɭɤаɡɵваɸɬ на ɬо� 
чɬо поɬеря сɭпрессорноɣ ɮɭнɤции р�� моɠеɬ 
иɝраɬɶ ролɶ в ɷɬиолоɝии неɤоɬорɵɯ видов раɤа�

Ɉдин иɡ меɯаниɡмов сɭпрессии� ɤроме аɤ-
ɬивации апопɬоɡа и ɡадерɠɤи ɤлеɬочноɝо циɤ-
ла� моɠеɬ сосɬояɬɶ в соɡдании ɛарɶера для 
ɤонɬаɤɬно�неɡависимоɝо росɬа� На моделɶноɣ 
сисɬеме поɲаɝовоɣ ɬрансɮормации ɮиɛроɛла-
сɬов �и ɷпиɬелиалɶнɵɯ ɤлеɬоɤ� человеɤа поɤаɡа-
но� чɬо в премалиɝнанɬном сосɬоянии при инаɤ-
ɬивации ³SRFNHW´ ɛелɤов� S5%� S��� и S���� ɤо-
ɬорая нарɭɲаеɬ реɝɭляɬорнɭɸ осɶ (�)�5%� про-
исɯодиɬ (�)��ɡависимая XS�реɝɭляция ɷɤспрес-
сии ТАр��� Ролɶ ТАр�� в предоɬвраɳении 
ɤонɬаɤɬно�неɡависимоɣ пролиɮерации свяɡана 
с еɝо ɬрансɤрипционноɣ проɝраммоɣ� а имен-
но� с наɯодяɳимися под еɝо ɤонɬролем ɛелɤа-
ми )$0��% �мемɛраннɵɣ ɛелоɤ с еɳе неиɡвесɬ-
ноɣ ɮɭнɤциеɣ� и .&1.� �ɛелоɤ иɡ семеɣсɬва 
двɭдоменнɵɯ ɤалиɣ�проводяɳиɯ ɤаналов�� ɤоɬо-
рɵе часɬо GRZQ�реɝɭлированɵ в ɝлиомаɯ� мела -
номаɯ и раɤе яичниɤов >�� ��@� Прямое инɝиɛи -
рование ɷɬиɯ мемɛраннɵɯ ɛелɤов с помоɳɶɸ ɤо-
роɬɤиɯ инɬерɮерирɭɸɳиɯ РНɄ поɤаɡало иɯ не-
посредсɬвеннɭɸ вовлеченносɬɶ в инɝиɛирование 
ɤонɬаɤɬно�неɡависимоɝо росɬа� ȼ рассмаɬривае-
моɣ моделɶноɣ сисɬеме переɯод иɡ премалиɝ-
нанɬноɝо сосɬояния в полносɬɶɸ ɡлоɤачесɬвен-
ное происɯодил череɡ 5DV�ɡависимɭɸ аɤɬивациɸ 
3,�.�пɭɬи сиɝналɶноɣ ɬрансдɭɤции� чɬо вело ɡа 
соɛоɣ ɭменɶɲение ɷɤспрессии ТАр�� и одно-
временное ɭвеличение ɷɤспрессии анɬаɝонисɬи-
чесɤиɯ иɡоɮорм р���



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2013, ТОМ 59, № 2

36

ȼɤлад дереɝɭляции ɛелɤа р�� в онɤоɝенеɡ мо-
ɠеɬ осɭɳесɬвляɬɶся и череɡ ɭчасɬие еɝо онɤосɭ-
прессорнɵɯ иɡоɮорм в поддерɠании ɝеномноɣ 
сɬаɛилɶносɬи� ȼо мноɝиɯ опɭɯоляɯ неправилɶ-
ная сеɝреɝация ɯромосом проявляеɬся на самɵɯ 
ранниɯ сɬадияɯ� Эɬо моɠеɬ ɭɤаɡɵваɬɶ на ɬо� чɬо 
&,1�ɮеноɬип �FKURPRVRPDO LQVWDELOLW\� направля-
еɬ ɬрансɮормациɸ ɤлеɬоɤ� а не являеɬся вɬорич-
нɵм ее продɭɤɬом� На ооциɬаɯ и ɮиɛроɛласɬаɯ 
мɵɲеɣ с ноɤаɭɬом ɬолɶɤо ТАр���иɡоɮорм по-
ɤаɡано� чɬо появление полиплоидии и анеɭпло-
идии свяɡано с поɬереɣ сɭпрессорноɣ ɮɭнɤции 
ɛелɤа р�� неɡависимо оɬ мɭɬационноɝо сɬаɬɭ-
са р��� Меɯаниɡм ɭчасɬия ɛелɤа ТАр�� в про-
цессе сеɝреɝации ɯромосом оɛɭсловлен еɝо ло-
ɤалиɡациеɣ на миɬоɬичесɤом вереɬене и вɡаи-
модеɣсɬвием с ɛелɤами %XE�� %XE� и %XE5�� 
сосɬавляɸɳими 6$&�ɤомплеɤс �VSLQGOH DVVHPEO\ 
FKHFNSRLQW� >��� ��@� Эɬоɬ ɤомплеɤс ©чɭвсɬвɭеɬª 
неправилɶное соединение сесɬринсɤиɯ ɯромаɬид 
с миɬоɬичесɤим вереɬеном и ɡадерɠиваеɬ ана-
ɮаɡɭ до ɬеɯ пор� поɤа все ɯромосомɵ не ɛɭдɭɬ 
сооɬвеɬсɬвɭɸɳим оɛраɡом ориенɬированɵ для 
сеɝреɝации� Поɬеря ТАр�� нарɭɲаеɬ ɮɭнɤциɸ 
6$& и спосоɛсɬвɭеɬ анеɭплоидии череɡ прямое 
влияние на ɷɮɮеɤɬивносɬɶ и ɬочносɬɶ миɬоɡа� Ʉ 
ɬомɭ ɠе� р�� реɝɭлирɭеɬ ɤаɤ ɤаспаɡо�ɡависимɭɸ� 
ɬаɤ и ɤаспаɡо�неɡависимɭɸ ɤлеɬочнɭɸ ɝиɛелɶ� 
ɡапɭсɤаемɭɸ продолɠиɬелɶноɣ ɡадерɠɤоɣ в ми-
ɬоɡе или деɮеɤɬами 6$&�ɤомплеɤса >��� ��@� в 
часɬносɬи� череɡ аɤɬивациɸ своеɣ ɬрансɤрипци-
онноɣ миɲени� ɛелɤа %LP� Деɣсɬвие ɷɬоɝо ɛел-
ɤа неоɛɯодимо для оɛеспечения проницаемосɬи 
внеɲнеɣ миɬоɯондриалɶноɣ мемɛранɵ и осво-
ɛоɠдения циɬоɯрома С >��@�

Дополниɬелɶное ослоɠнение в понимании 
влияния р�� на ɤанцероɝенеɡ свяɡано с наличи-
ем переɤресɬнɵɯ вɡаимодеɣсɬвиɣ внɭɬри семеɣ-
сɬва� неɤоɬорɵе иɡ ɤоɬорɵɯ ɛɭдɭɬ рассмоɬренɵ 
в следɭɸɳеɣ раɡделе�

ɪ��� ɤаɤ� ɦɢɲɟɧɶ�  
ɩɪɨɬɢɜɨɨɩɭɯɨɥɟɜɨɣ� ɬɟɪаɩɢɢ

Ɉɬвеɬ на аɤɬивациɸ р�� и ТАр�� в опɭɯоле-
вɵɯ ɤлеɬɤаɯ� сɤорее� свяɡан с индɭɤциеɣ апопɬо-
ɡа� чем с ɡадерɠɤоɣ ɤлеɬочноɝо циɤла >��@� Эɬо 
определяеɬ р��� и р���пɭɬи ɤаɤ миɲени ɬера-
певɬичесɤиɯ воɡдеɣсɬвиɣ на опɭɯолɶ� Ɉднаɤо 
ɬоɬ ɮаɤɬ� чɬо оɤоло ��� опɭɯолеɣ человеɤа со-
дерɠаɬ не ɮɭнɤционалɶнɵɣ� а мɭɬанɬнɵɣ ɛелоɤ 
р��� оɝраничиваеɬ воɡмоɠносɬи прямоɣ аɤɬива-
ции р���пɭɬи� ТАр�� раɡделяеɬ мноɝие ɮɭнɤци-
оналɶнɵе ɯараɤɬерисɬиɤи с р�� и моɠеɬ индɭ-
цироваɬɶ апопɬоɡ в раɡнооɛраɡнɵɯ ɬипаɯ ɤле-
ɬоɤ� Поɤаɡано� чɬо он ваɠен для поддерɠания 
чɭвсɬвиɬелɶносɬи опɭɯолевɵɯ ɤлеɬоɤ ɤо мно-
ɝим ɯимиопрепараɬам� Таɤ� ɛлоɤирование ɮɭнɤ-

ции ТАр�� с помоɳɶɸ доминанɬно�неɝаɬивноɝо 
мɭɬанɬа или ɤороɬɤоɣ инɬерɮерирɭɸɳеɣ РНɄ 
ɭвеличивало реɡисɬенɬносɬɶ опɭɯолевɵɯ ɤлеɬоɤ 
ɤ ɤампɬоɬецинɭ� ɷɬопоɡидɭ� цисплаɬинɭ� доɤсорɭ-
ɛицинɭ и ɬаɤсолɭ неɡависимо оɬ сɬаɬɭса ɛелɤа 
р�� >��@� Посɤолɶɤɭ ɝен р73 чреɡвɵчаɣно ред-
ɤо мɭɬирован в опɭɯоляɯ� ɛолее ɲироɤое при-
менение моɝɭɬ имеɬɶ ɬерапевɬичесɤие сɬраɬе-
ɝии� направленнɵе на аɤɬивациɸ р��� С дрɭ-
ɝоɣ сɬоронɵ� повɵɲенная продɭɤция ɭɤорочен-
нɵɯ с 1�ɤонца иɡоɮорм ɛелɤа моɠеɬ ɛɵɬɶ мар-
ɤером плоɯоɝо проɝноɡа и причиноɣ леɤарсɬвен-
ноɣ ɭсɬоɣчивосɬи опɭɯоли >�� ��� ��@� чɬо опре-
деляеɬ вɵɛор ɷɬиɯ ¨7$�иɡоɮорм в ɤачесɬве ɛɭ-
дɭɳиɯ молеɤɭлярнɵɯ миɲенеɣ в диɮɮеренци-
рованноɣ ɤомɛинированноɣ ɬерапии опɭɯолеɣ�

Реɝɭляɬорнɵе меɯаниɡмɵ� ɤоɬорɵе ɤонɬроли-
рɭɸɬ р���ɡависимɵɣ оɬвеɬ на леɤарсɬвеннɭɸ и 
радиационнɭɸ ɬерапиɸ� преɠде всеɝо� свяɡанɵ с 
посɬɬрансляционнɵми модификациями и белок-
белковыми взаимодействиями.

регуляция белковых уровней осɭɳесɬвляеɬся 
череɡ ɛаланс двɭɯ процессов ² синɬеɡ ɛелɤов и 
иɯ деɝрадациɸ� ɍɛиɤвиɬиновая ɛелɤовая лиɝа-
ɡа ,WFK селеɤɬивно свяɡɵваеɬся и ɭɛиɤвиɬини-
рɭеɬ р��� Эɬо приводиɬ ɤ ɛɵсɬроɣ проɬеасомо�
ɡависимоɣ деɝрадации р��� Сниɠение ɤоличе-
сɬва ,WFK с помоɳɶɸ ɬерапевɬичесɤиɯ воɡдеɣ-
сɬвиɣ ɭвеличиваеɬ ɤоличесɬво р��� чɬо ведеɬ 
ɤ аɤɬивации проапопɬоɬичесɤиɯ ɝенов и апоп-
ɬоɡɭ� Таɤоɣ меɯаниɡм� в часɬносɬи� осɭɳесɬ-
вляеɬся при деɣсɬвии инɝиɛиɬоров деацеɬилаɡ 
�напр�� 3DQDELQRVWDW ² /%+���� на ɤлеɬɤи ɯро-
ничесɤоɝо лимɮоциɬарноɝо леɣɤоɡа >��@� Ʉлɸ-
чевɵм ɡвеном в ɷɬом меɯаниɡме являеɬся аɤɬи-
вация синɬеɡа миɤроРНɄ� осоɛоɝо ɤласса ɷво-
лɸционно ɤонсерваɬивнɵɯ неɛолɶɲиɯ неɤоди-
рɭɸɳиɯ РНɄ� реɝɭлирɭɸɳиɯ ɷɤспрессиɸ ɝе-
нов на посɬɬранс ɤрипционном ɭровне� ȼɤлɸча-
ясɶ в ɛелɤовɵе ɤомплеɤсɵ� они вɡаимодеɣсɬвɭɸɬ 
с �¶�неɬранслирɭемɵм раɣоном ��¶875� миɲен-
ноɣ мРНɄ� чɬо ведеɬ лиɛо ɤ деɝрадации мРНɄ� 
лиɛо чаɳе ɤ ɛлоɤированиɸ ɬрансляции� Ɉпɭɯо-
левɵе ɤлеɬɤи оɛɵчно ɯараɤɬериɡɭɸɬся оɛɳеɣ 
поɬереɣ ɷɤспрессии миɤроРНɄ� Поɤаɡано� чɬо 
инɝиɛирование деацеɬилаɡɵ в ɤлеɬɤаɯ ɯрониче-
сɤоɝо лимɮоциɬарноɝо леɣɤоɡа ведеɬ ɤ аɤɬива-
ции ɬрансɤрипции с промоɬора miR106b, пря-
моɣ миɲенɶɸ ɤоɬороɣ являеɬся ɭɛиɤвиɬиновая 
ɛелɤовая лиɝаɡа ,WFK�

регуляция активности белка� Трансаɤɬи-
вирɭɸɳая ɮɭнɤция р�� моɠеɬ ɛɵɬɶ индɭци-
рована нерецепɬорноɣ ɬироɡиновоɣ ɤинаɡоɣ 
F�$EO� ɤоɬорая аɤɬивирɭеɬся повреɠдаɸɳими 
ДНɄ ɯимио ɬерапевɬичесɤими препараɬами и 
Ȗ�иɡлɭчением >�@� Поɤаɡано� чɬо F�$EO�ɡависимое 
ɮосɮорилирование ТАр�� сɭɳесɬвенно для дис-
социации ɤомплеɤса ¨1S���7$S�� под деɣсɬви-
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ем цисплаɬина в ɤлеɬɤаɯ раɤа молочноɣ ɠеле-
ɡɵ >��@� Миɬоɝен�аɤɬивированная ɛелɤовая ɤина-
ɡа р��МАРɄ моɠеɬ дополниɬелɶно ɭчасɬвоваɬɶ 
в процессе аɤɬивации р�� >��@� ȼɡаимодеɣсɬвие 
р�� с <HV�ассоциированнɵм ɛелɤом �<$3�� по�
видимомɭ� осоɛенно ваɠно для аɤɬивации ɬранс-
ɤрипции апопɬоɬичесɤиɯ ɝенов� но не ɝенов� оɬ-
веɬсɬвеннɵɯ ɡа реɝɭляциɸ ɤлеɬочноɝо циɤла� 
Эɬо вɡаимодеɣсɬвие предоɬвраɳаеɬ проɬеосом-
нɭɸ деɝрадациɸ р��� ɛлоɤирɭя еɝо свяɡɵвание 
с ɭɛиɤвиɬиновоɣ ɛелɤовоɣ лиɝаɡоɣ ,WFK� но ɬре-
ɛɭеɬ для ɷɬоɝо предвариɬелɶноɝо ɮосɮорилиро-
вания <$3 ɤинаɡоɣ F�$EO >��� ��@� $NW оɤаɡɵваеɬ 
проɬивополоɠное влияние на ɛелоɤ <$3� Ɏос-
ɮорилирɭя еɝо по серинɭ ���� она спосоɛсɬвɭ-
еɬ еɝо лоɤалиɡации в циɬоплаɡме и препяɬсɬвɭеɬ 
вɡаимодеɣсɬвиɸ с р�� >�@� Специɮичесɤие инɝи-
ɛиɬорɵ $NW и дрɭɝиɯ ɤинаɡ� оɤаɡɵваɸɳиɯ инɝи-
ɛирɭɸɳее воɡдеɣсɬвие на р���опосредованнɵɣ 
апопɬоɡ �например� $85.$�� ɲироɤо исследɭ-
ɸɬся на воɡмоɠносɬɶ иɯ исполɶɡования в ɤаче-
сɬве доɛавочнɵɯ аɝенɬов в ɤомплеɤсноɣ ɬерапии 
опɭɯолеɣ >��@�

Ɏосɮорилирование р�� не являеɬся един-
сɬвенноɣ модиɮиɤациеɣ� вовлеченноɣ в оɬвеɬ на 
ɬерапиɸ� Доɤсорɭɛицин индɭцирɭеɬ ацеɬилиро-
вание ɬреɯ лиɡиновɵɯ осɬаɬɤов р�� с помоɳɶɸ 
ацеɬилɬрансɮераɡɵ р���� Инɝиɛирование ɷɬоɝо 
ɮерменɬа ɡаɬрɭдняеɬ апопɬоɡ в р����� ɤлеɬɤаɯ� 
Неацеɬилированная ɮорма р�� деɮеɤɬна в аɤ-
ɬивации проапопɬоɬичесɤоɝо ɝена р53AIP1 >��@. 
Ацеɬилирование ɛелɤа р�� сɭɳесɬвенно ɡави-
сиɬ оɬ еɝо вɡаимодеɣсɬвия с ɮосɮорилирован-
нɵм <$3 и пролил�иɡомераɡоɣ 3LQ� >��@�

Среди ɛелоɤ�ɛелɤовɵɯ вɡаимодеɣсɬвиɣ моɝɭɬ 
ɛɵɬɶ и ɬе� ɤоɬорɵе не аɤɬивирɭɸɬ� а инɝиɛирɭ-
ɸɬ р���ɡависимɵɣ апопɬоɡ� На раɡрɭɲение ɷɬиɯ 
вɡаимодеɣсɬвиɣ моɠеɬ ɛɵɬɶ направлена специ-
ɮичесɤая ɬерапия� Ɉдним иɡ ɬаɤиɯ вɡаимодеɣ-
сɬвиɣ моɠеɬ ɛɵɬɶ ɤомплеɤс меɠдɭ мɭɬанɬнɵм 
ɛелɤом р�� и ɬрансɤрипционно�аɤɬивноɣ иɡоɮор-
моɣ ТАр��� Мɭɬации в ɛелɤе р�� не ɬолɶɤо ли-
ɲаɸɬ еɝо соɛсɬвенноɣ онɤосɭпрессорноɣ ɮɭнɤ-
ции� но и череɡ оɛраɡование ɤомплеɤса с ТАр�� 
препяɬсɬвɭɸɬ апопɬоɡɭ� Сочеɬание ɬрадиционноɣ 
ɯимиоɬерапии� аɤɬивирɭɸɳеɣ р���S���пɭɬɶ� и на-
правленноɝо раɡрɭɲения инɝиɛирɭɸɳеɝо ɤом-
плеɤса рассмаɬриваеɬся ɤаɤ меɬод лечения опɭ-
ɯолеɣ с мɭɬанɬнɵм р�� >�� ��@� ȼ ɤачесɬве раɡ-
рɭɲиɬеля предлаɝаеɬся исполɶɡоваɬɶ синɬеɬиче-
сɤие инɬерɮерирɭɸɳие пепɬидɵ� специɮичнɵе 
для ɤонɤреɬноɝо мɭɬанɬноɝо ɛелɤа р��� Недосɬаɬ-
ɤом ɬаɤоɝо подɯода являеɬся ɡависимосɬɶ воɡдеɣ-
сɬвия оɬ ɬипа мɭɬации р�� и полиморɮиɡма по 
ɤодонɭ �� $UJ�3UR� ɯоɬя поɬенциалɶно ɬаɤоɣ под-
ɯод оɬличаеɬся и оченɶ сɭɳесɬвеннɵм преимɭ-
ɳесɬвом� ɬаɤ ɤаɤ не оɛладаеɬ ɬоɤсичносɬɶɸ для 
нормалɶнɵɯ �неопɭɯолевɵɯ� ɤлеɬоɤ�

Ʉ вɡаимодеɣсɬвиям� ɤоɬорɵе с наиɛолɶ -
ɲеɣ верояɬносɬɶɸ моɝɭɬ ɛɵɬɶ исполɶɡованɵ 
ɤаɤ ɮармаɤолоɝичесɤие миɲени� моɠно оɬне -
сɬи оɛраɡование ɤомплеɤса р�� с оɛɳим не -
ɝаɬивнɵм реɝɭляɬором семеɣсɬва р�� ² L$633� 
Иденɬиɮицирован минималɶнɵɣ пепɬид� полɭ -
ченнɵɣ иɡ р��� ɤоɬорɵɣ вɵɡɵвал апопɬоɡ ɤле -
ɬоɤ неɡависимо оɬ наличия или оɬсɭɬсɬвия р�� 
диɤоɝо ɬипа >�@� Меɯаниɡм еɝо деɣсɬвия осно -
ван на соɯранении ɷɬим пепɬидом спосоɛносɬи 
свяɡɵваɬɶся с L$633� Свяɡɵваясɶ с L$633� пеп -
ɬид раɡрɭɲаеɬ вɡаимодеɣсɬвие меɠдɭ L$633 
и р��� дерепрессирɭя ɷндоɝеннɵɣ ɛелоɤ р��� 
Эɬоɬ пепɬид ɛɵл исследован ɬаɤɠе на спосоɛ -
носɬɶ индɭцироваɬɶ апопɬоɡ и реɝрессиɸ опɭ -
ɯоли in vivo. Для ɷɬоɝо аɬимɭснɵм мɵɲам де -
лали в ɛоɤ инɴеɤциɸ ɤɭлɶɬɭрɵ опɭɯолевɵɯ 
ɤлеɬоɤ /R9R� После ɬоɝо� ɤаɤ опɭɯолɶ моɠно 
ɛɵло палɶпироваɬɶ� вводили внɭɬривенно плаɡ -
мидɭ с последоваɬелɶносɬɶɸ лиɛо ɝена диɤо -
ɝо ɬипа р��� лиɛо ɮраɝменɬа� оɛеспечиваɸɳе -
ɝо синɬеɡ исследɭемоɝо пепɬида� Заслɭɠиваеɬ 
внимания� чɬо для досɬавɤи исполɶɡовали на -
ночасɬицɵ ² ɤомплеɤсɵ ДНɄ с дендримерами 
полипропиленимина�

Специɮичесɤая ɬерапия� направленная на 
сниɠение влияния ɭɤороченнɵɯ онɤоɝеннɵɯ 
иɡоɮорм р�� �и р���� в насɬояɳее время аɤɬив-
но раɡвиваеɬся и основана не на раɡрɭɲении иɯ 
ɤомплеɤсов с сɭпрессорнɵми иɡоɮормами ɛелɤа� 
а на иɡменении ɛаланса ɷɬиɯ иɡоɮорм� Ɉснов-
нɵе надеɠдɵ ɡдесɶ свяɡанɵ с раɡвиɬием ɬера-
певɬичесɤиɯ препараɬов на основе ɤороɬɤиɯ ин-
ɬерɮерирɭɸɳиɯ РНɄ� миɲенями ɤоɬорɵɯ явля-
ɸɬся ɭɤороченнɵе анɬиапопɬоɬичесɤие иɡоɮор-
мɵ ɛелɤа р�� >��@� Инɬереснɵɣ меɯаниɡм� свя-
ɡаннɵɣ с сɭɳесɬвованием миɤроРНɄ�ɡависимоɣ 
пеɬли оɛраɬноɣ свяɡи в аɤɬивации сɭпрессор-
ноɣ иɡоɮормɵ ɛелɤа ТАр��� ɛɵл недавно оɬ-
ɤрɵɬ при исследовании чеɲɭɣчаɬо�ɤлеɬочноɣ 
ɤарциномɵ �6&&� ɭ мɵɲеɣ и человеɤа >��� ��@� 
Преимɭɳесɬвеннɵми иɡоɮормами ɛелɤов иɡ се-
меɣсɬва р�� в ɷɬиɯ опɭɯоляɯ являɸɬся ɭɤоро-
ченная иɡоɮорма ¨1р�� и проапопɬоɬичесɤая 
иɡоɮорма ТАр�� при мɭɬационноɣ инаɤɬива-
ции р��� Ɉɛраɡование ɝеɬероɤомплеɤсов ¨1р���
7$S�� и ɤонɤɭренция ɡа саɣɬɵ свяɡɵвания в 
промоɬораɯ ɝенов�миɲенеɣ сниɠаеɬ сɭпрессор-
нɵɣ поɬенциал иɡоɮормɵ ТАр��� Ʌечение цис�
плаɬином ведеɬ ɤ деɝрадации ¨1р�� и аɤɬива-
ции ТАр��� однаɤо ɬерапевɬичесɤиɣ ɷɮɮеɤɬ ɷɬо-
ɝо воɡдеɣсɬвия на 6&& осɬаеɬся весɶма оɝрани-
ченнɵм� Эɬо свяɡано с одновременноɣ аɤɬива-
циеɣ миɤроРНɄ����а� ɬрансɤрипция ɤоɬороɣ ре-
прессирɭеɬся иɡоɮормоɣ ¨1р�� и аɤɬивирɭеɬ-
ся ТАр��� Исполɶɡование анɬимиɤроРНɄ даɠе в 
оɬсɭɬсɬвие цисплаɬина инɝиɛировало росɬ опɭ-
ɯоли и сɭɳесɬвенно ɭвеличивало чɭвсɬвиɬелɶ-
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носɬɶ ɤ цисплаɬинɭ� поɡволяя сниɡиɬɶ ɬерапев-
ɬичесɤие доɡɵ ɬоɤсичноɝо препараɬа�

ɑɬо ɤасаеɬся влияния на ɭровне аɤɬивации 
ɬрансɤрипции� ɬо оɬсɭɬсɬвие сɯодсɬва в промо-
ɬораɯ Р� и Р� поɡволяеɬ счиɬаɬɶ� чɬо сооɬвеɬ-
сɬвɭɸɳие ɛелɤи моɝɭɬ реɝɭлироваɬɶся неɡависи-
мо� Ɉднаɤо� сɭɳесɬвование пеɬли оɛраɬноɣ свя-
ɡи меɠдɭ ¨1р�� и ТА�иɡоɮормами р�� и р��� 
а ɬаɤɠе ɬоɬ ɮаɤɬ� чɬо аɤɬивация Р��промоɬора 
оɬвеɬсɬвенна не ɬолɶɤо ɡа ɬрансɤрипционнɭɸ 
XS�реɝɭляциɸ ТАр��� но и ɡа XS�реɝɭляциɸ 
алɶɬернаɬивно�сплаɣсированнɵɯ на 1�ɤонце 
иɡоɮорм �по ɤраɣнеɣ мере� ɬеɯ� чɬо ɬрансɤри-
ɛирɭɸɬся с ɷɬоɝо промоɬора�� делаɸɬ ɷɬɭ неɡа-
висимосɬɶ оɬносиɬелɶноɣ� Поɷɬомɭ следɭеɬ оɬ-
носиɬɶся с ɛолɶɲоɣ осɬороɠносɬɶɸ ɤ ɬем ɬе-
рапевɬичесɤим сɬраɬеɝиям� ɤоɬорɵе направле-
нɵ на (�)��ɬрансаɤɬивациɸ проапопɬоɬичесɤиɯ 
миɲенеɣ в опɭɯоляɯ� продɭцирɭɸɳиɯ вɵсоɤие 
ɭровни ɭɤороченнɵɯ с 1�ɤонца иɡоɮорм р��� 
Таɤ� инɝиɛиɬорɵ циɤлооɤсиɝенаɡɵ� индɭцирɭ-
ɸɳие р���неɡависимɵɣ апопɬоɡ� иɡменяɸɬ ɛа-
ланс сɭпрессорнɵɯ и онɤоɝеннɵɯ иɡоɮорм ɛелɤа 
р�� череɡ неиɡвесɬнɵɣ меɯаниɡм� свяɡаннɵɣ не 
с ɭвеличением� а с ɭменɶɲением ɭровня (�)� 
и сооɬвеɬсɬвɭɸɳим сниɠением аɤɬивации Р��
промоɬора >��@�

Подводя иɬоɝ� моɠно сɤаɡаɬɶ� чɬо для оцен-
ɤи проɝноɡа ɡаɛолевания� ɬаɤɠе ɤаɤ и для вɵɛо-
ра ɬерапевɬичесɤиɯ опциɣ неоɛɯодимо ɡнание не 
ɬолɶɤо мɭɬационноɝо сɬаɬɭса р��� но и реперɬɭ-
ара продɭцирɭемɵɯ иɡоɮорм р���

За последние несɤолɶɤо леɬ проведено ɛолɶ-
ɲое ɤоличесɬво исследованиɣ� посвяɳеннɵɯ 
ɷɤспрессии и ɤоличесɬвенномɭ ɛалансɭ раɡлич-
нɵɯ иɡоɮорм р�� на ɬрансɤрипционном ɭров-
не в раɡнооɛраɡнɵɯ ɬипаɯ опɭɯолеɣ� Примерно 
��� опɭɯолеɣ поɤаɡɵваɸɬ �в оɬличие оɬ нор-
малɶнɵɯ ɬɤанеɣ� повɵɲеннɭɸ ɷɤспрессиɸ ɭɤо-
роченнɵɯ иɡоɮорм� Эɬо ɤасаеɬся раɤа яичниɤов� 
ɷндомеɬрия� ɲеɣɤи маɬɤи и дрɭɝиɯ ɝинеɤолоɝи-
чесɤиɯ опɭɯолеɣ� а ɬаɤɠе раɤа молочнɵɯ ɠе-
леɡ� почеɤ� ɤиɲечниɤа >�@� ɑɬо ɤасаеɬся опɭɯо-
леɣ моɡɝа� ɬо иɡ оɛɡора в оɛɡор повɬоряɸɬся 
ссɵлɤи на ряд раɛоɬ� ɭɤаɡɵваɸɳиɯ не ɬолɶɤо 
на часɬɭɸ повɵɲеннɭɸ ɷɤспрессиɸ ɭɤорочен-
нɵɯ иɡоɮорм в медɭллоɛласɬомаɯ и ɝлиомаɯ >�� 
��@� но и на проɝносɬичесɤое ɡначение в ɝлиомаɯ 
ɷɤспрессии иɡоɮормɵ ǻ(ɯ���р�� для последɭɸ-
ɳеɝо ɛɵсɬроɝо проɝрессирования ɷɬиɯ опɭɯолеɣ 
>��@� Ɉднаɤо� проведеннɵɣ нами аналиɡ лиɬера-
ɬɭрɵ поɤаɡал� чɬо для иденɬиɮиɤации иɡоɮорм�
специɮичесɤиɯ мРНɄ р73 часɬо исполɶɡɭɸɬся 
праɣмерɵ� ɤоɬорɵе не моɝɭɬ диɮɮеренцироваɬɶ 
иɡоɮормɵ >�� ��� ��� ��� ��@� Эɬо приводиɬ ɤ не-
верноɣ инɬерпреɬации ɷɤсперименɬалɶнɵɯ дан-
нɵɯ и ɤ исɤаɠеннɵм предсɬавлениям оɬноси-
ɬелɶно наличия и ɤоличесɬва раɡличнɵɯ иɡо-

ɮорм р�� в ɬеɯ или инɵɯ опɭɯоляɯ� При иссле-
довании ɬрансɤрипции ɝена р73 в �� ɝлиомаɯ� 
вɤлɸчая ɤлеɬочнɵе линии� послеоперационнɵɣ 
маɬериал и первичнɵе ɤɭлɶɬɭрɵ� нам ɭдалосɶ 
продемонсɬрироваɬɶ полное оɬсɭɬсɬвие иɡоɮор-
мɵ ǻ(ɯ���р��� совмесɬнɭɸ ɷɤспрессиɸ сɭпрес-
сорнɵɯ �ТАр��� и онɤоɝеннɵɯ �¨([�р��� ǻ1S�� 
�ǻ1¶S��� иɡоɮорм в ɬеɯ слɭчаяɯ� ɝде ɝен р73 ɷɤс-
прессирован �� иɡ ���� или� напроɬив� ɭсɬановиɬɶ 
оɬсɭɬсɬвие ɷɤспрессии ɷɬоɝо ɝена в ɛолɶɲинсɬве 
ɝлиом >�@� Нɭɠно оɬмеɬиɬɶ� чɬо оɬсɭɬсɬвие ɷɤс-
прессии ɝена р73 во мноɝиɯ ɝлиомаɯ соɝласɭеɬся 
с ɮаɤɬами часɬоɝо ɝипермеɬилирования еɝо промо-
ɬорноɣ оɛласɬи >��@ и часɬоɣ поɬери ɝеɬероɡиɝоɬ-
носɬи в раɣоне �р��� ɝде располоɠен ɝен р73 >��@� 
Посɤолɶɤɭ две сиɬɭации� ɯараɤɬериɡɭɸɳиеся пол-
нɵм оɬсɭɬсɬвием ɷɤспрессии ɝена р73 или одно-
временноɣ ɷɤспрессиеɣ еɝо сɭпрессорнɵɯ и онɤо-
ɝеннɵɯ иɡоɮорм� моɝɭɬ оɬличаɬɶся принципиалɶно 
раɡнɵм оɬвеɬом на поɬенциалɶнɭɸ ɬерапиɸ� нами 
ɛɵло вɵсɤаɡано предполоɠение о целесооɛраɡно-
сɬи предвариɬелɶноɝо ɬесɬирования опɭɯоли с по-
моɳɶɸ определения мРНɄ ɷɤспрессирɭемɵɯ иɡо-
ɮорм ɛелɤа р�� >�@�
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