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В работе рассмотрена роль транскрипционных факторов «коктейля Яманаки» (OCT4, SOX2, KLF4, 
c-Myc) в механизмах дифференцировки пула полипотентных клеток, называемых опухолевыми ство-
ловыми клетками (ОСК), и их участия в процессах злокачественной трансформации соматических 
клеток и прогрессирования опухолей. 
Ранее считалось, что основным свойством опухолевых клеток, определяющим их злокачественный 
потенциал, является повышенная пролиферативная активность. В настоящее время имеется все больше 
аргументов в пользу и другой концепции, которая объясняет продолженный рост, метастазирование 
и резистентность к терапии наиболее злокачественных опухолей с небольшой, покоящейся и редко 
делящейся популяцией полипотентных опухолевых клеток. 
Началом нового направления в области биологии развития считают 2006 год, когда японские ученые 
K. Такахаши и С. Яманака опубликовали результаты своих работ по изучению свойств эмбриональных 
стволовых клеток и экспериментов по прямому репрограммированию соматических терминально 
дифференцированных клеток. В результате проведенных исследований было доказано, что для под-
держания полипотентных свойств клеток бывает достаточно четырех транскрипционных факторов – 
Oct4, SOX2, KLF4, c-Myc, которые впоследствии и получили название «коктейль Яманаки». SOX2 
и Oct4 находятся на вершине иерархии транскрипционных факторов, регулирующих плюрипотентные 
свойства клеток, их дифференцировку и дедифференцировку. 
ОСК представляют собой хотя и сложную, но очень перспективную мишень для разработки инно-
вационных схем диагностики и таргетной терапии новообразований. С этой точки зрения такими 
таргетными точками могут служить факторы плюрипотентности, входящие в состав «коктейля Яма-
наки», воздействуя на которые, вероятно, удастся подавить или снизить злокачественный потенциал 
наиболее агрессивных опухолей и даже предотвратить канцерогенную трансформацию в случаях 
предопухолевой патологии.
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Фундаментальное значение в понимании механизмов 
канцерогенеза имеет изучение особенностей экспрес-
сии и функционирования генов, играющих ключевую 
роль в дифференцировке стволовых клеток (СК) у эм-
брионов и резервных тканевых полипотентных клеток 
у взрослых организмов. Изменения в программе функ-
ционирования клеточного генома могут серьезно менять 
программу дифференцировки и деления клеток. В насто-
ящее время нет сомнений, что рак является гетероген-
ным заболеванием, а внутриопухолевая гетерогенность 
часто становится причиной неэффективности терапии 
и прогрессирования онкологических заболеваний [1, 2]. 

Опухоли представляют собой сложную экосистему, 
которая состоит не только из опухолевых клеток, но 
и содержит популяции различных инфильтрирующих 
эндотелиальных, кроветворных клеток и клеток других 
типов, которые вместе именуются микроокружением 
опухоли и могут влиять на ее рост и прогрессирова-

ние, изменять клеточный метаболизм. Функциониро-
вание всей этой сложной экосистемы в конечном счете 
и ответственно за степень эффективности терапии [3]. 
В течение длительного времени преобладающей была 
концепция, которая постулировала, что основным свой-
ством опухолевых клеток, определяющим их злокаче-
ственный потенциал, является повышенная пролифе-
ративная активность, непосредственно связанная со 
скоростью их деления. Расширенное секвенирование 
генома продемонстрировало, что рак у одного паци-
ента представляет собой гетерогенную смесь гене-
тически разных субклонов опухолевых клеток [4, 5]. 
Уникальные мутации внутри каждого субклона могут 
по-разному влиять на функциональную гетерогенность 
опухоли. И сегодня действие большинства препаратов 
для лечения онкологических заболеваний обусловлено 
этой концепцией, то есть основывается на положении о 
том, что к лекарствам особенно чувствительны быстро 
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делящиеся опухолевые клетки. Многие из используе-
мых методов лечения наиболее злокачественных но-
вообразований в разной степени увеличивают сроки 
выживания пациентов, но не позволяют полностью 
излечить их.

В настоящее время широко обсуждается, изучается 
и находит подтверждение и другая концепция, кото-
рая заключается в том, что продолженный рост и ме-
тастазирование наиболее злокачественных опухолей 
обеспечивает очень небольшая, покоящаяся и редко 
делящаяся популяция полипотентных опухолевых кле-
ток. Такие клетки сохраняются даже после «успешно-
го» лечения злокачественных новообразований, они 
могут оставаться в покое в течение разного периода 
времени, которое зависит от типа опухоли и ее биоло-
гического потенциала – степени дифференцировки ее 
клеток. В определенный момент под воздействием раз-
личных эндогенных и экзогенных факторов эти клетки 
активируются, начинают делиться и образуют пулы 
опухолевых клеток, которые и ответственны за реци-
дивный рост и метастазирование опухолей и обычно 
устойчивы к ранее применявшимся схемам химиолу-
чевой и таргетной терапии [6–8]. Клетки, обладающие 
подобными свойствами, называют опухолевыми ство-
ловыми клетками (ОСК, CSC), а иногда – клетками, 
инициирующими рак, они обладают способностью к 
быстрому самообновлению, являющемуся одним из 
основных свойств полипотентных клеток. Как показано 
на моделях мышей in vivo, истинные стволовые клетки 
также обладают высокой канцерогенностью и могут ге-
нерировать целый спектр клонов раковых клеток [8, 9]. 
Самообновление – это важнейший биологический ме-
ханизм, при котором стволовая клетка при делении 
производит одну (асимметричное деление) или две 
(симметричное деление) дочерние клетки, обеспечи-
вающие сохранение или увеличение популяции ство-
ловых клеток в течение длительного времени. Многие 
исследования установили, что генетические изменения 
при развитии рака следуют законам дарвиновской эво-
люции, в результате чего клетка, наделенная выгодной 
наследственной мутацией, дает потомство, имеющее 
преимущество в выживании по сравнению с другими 
клетками, в которых эта мутация отсутствует, а ее по-
томство будет производить доминирующую в опухоли 
популяцию клеток. Топологический отбор опухолей 
показал, что разные регионы обладают разными му-
тациями, которые отражают генетические субклоны, 
заселяющие разные части одной опухоли [10]. Было 
замечено, что клетки, вызывающие метастатические 
поражения, имели много дополнительных мутаций, 
то есть при метастазировании происходит дальнейшая 
клональная эволюция опухоли.

Гипотеза о том, что ОСК могут происходить непо-
средственно от имеющихся в норме в каждом органе 
тканевых полипотентных СК, основывается на наличии 
у них двух фундаментальных свойств: 1) способности к 
самообновлению, длительному выживанию, миграции, 

разнонаправленной дифференцировке, лекарственной 
устойчивости и 2) способности накапливать генети-
ческие и эпигенетические аномалии, которые суще-
ственно увеличивают вероятность их злокачественной 
трансформации [5, 11, 12]. 

В конце ХХ века были получены данные, ставшие 
важными аргументами в пользу теории об особых 
свойствах популяции полипотентных СК. Несколько 
групп исследователей изучали гены различных факто-
ров транскрипции (ФТ), необходимых для поддержа-
ния полипотентных свойств клеток с характеристиками 
СК, – Oct3/4 (POU5F1), SOX2 и Nanog. 2006 год, когда 
японские исследователи K. Takahashi и S. Yamanaka 
опубликовали результаты своих исследований по из-
учению свойств эмбриональных стволовых клеток 
(ЭСК) и экспериментов по прямому репрограммиро-
ванию соматических терминально дифференцирован-
ных клеток, считают началом нового направления в об-
ласти биологии развития [13]. В 2007 году K. Takahashi 
и S. Yamanaka получили СК из фибробластов кожи 
взрослого человека и назвали эти репрограммиро-
ванные соматические клетки индуцированными плю-
рипотентными стволовыми клетками (ИПСК, iPSC), 
которые во многом аналогичны по свойствам ЭСК 
и экспрессируют такой же набор ФТ [14]. Они выдели-
ли несколько десятков генов, активность которых в СК 
была заметно выше, чем в дифференцированных сома-
тических клетках. Сейчас доказано, что ЭСК и ИПСК 
обладают способностью дифференцироваться во все 
известные клеточные типы взрослого организма. При 
определенных условиях в культуре ткани эти клетки 
могут неограниченно долго расти, сохраняя при этом 
нормальный набор хромосом. Опухолевые стволовые 
клетки (ОСК), выделенные из опухолей разных типов – 
эпителиальных, нейроэктодермальных или мезенхи-
мальных, отличаются по своей способности к росту, 
экспрессии различных ФТ и гликопротеинов и по ис-
пользуемым ими сигнальным путям передачи. Анализ 
изменений, происходящих в фибробластах после их 
репрограммирования, показал, что спустя 10–15 дней 
после инфицирования соматических клеток ретрови-
русами, содержащими разные наборы ФТ, в них можно 
обнаружить эндогенную экспрессию таких факторов 
как Oct4, SOX2 и Nanog, одновременно с этим в них 
происходят реактивация теломеразы и инактивация 
Х-хромосомы. Было показано, что каждая комбинация 
активированных ФТ нарушает нормальный гомеостаз 
клеток и переводит их в промежуточное состояние, 
которое характеризуется одновременной экспрессией 
нескольких факторов [15]. В результате проведенных 
исследований доказано, что для поддержания полипо-
тентных свойств клеток бывает достаточно четырех 
ФТ – Oct4, SOX2, KLF4, c-Myc (сокращенно OKSM), 
которые впоследствии были названы «коктейлем Яма-
наки». Недифференцированные ИПСК, полученные по-
сле обработки «коктейлем Яманаки», обладали сходной 
с таковыми у ЭСК морфологией, ростовыми свойства-
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ми и экспрессировали характерный  набор ФТ [13, 14]. 
В экспериментальных работах доказано, что сверхэк-
спрессия даже небольшого количества ключевых ФТ 
способна запустить процесс репрограммирования 
клеток и перевести их в новое стабильное состояние, 
связанное с изменениями активности сотен генов, при 
этом по мере трансформации ИПСК в дифференциро-
ванные фибробласты размеры теломер в клетках умень-
шались, достигая первоначальных [16]. В 2012 году за 
эти фундаментальные открытия в области биологии 
Синъя Яманака совместно с британским биологом 
Джоном Гёрдоном был удостоен Нобелевской премии 
по физиологии и медицине. Свою собственную модель 
репрограммирования, которую они назвали двухфаз-
ным переключением (two-stage switch), в 2009 году 
предложили W. Schepe и S. Copray [17]. Согласно этой 
модели, на первом этапе происходит ремоделирование 
участков хроматина, где располагаются ключевые гены, 
ответственные за проявление свойств плюрипотентно-
сти, а на втором запускается весь транскрипционный 
каскад ее индукции.

Характеристика активности факторов 
транскрипции, входящих в состав  
«коктейля Яманаки»

1. Фактор транскрипции Oct3/4 (POU5F1)
OCT4 (октамерсвязывающий фактор транскрип-

ции 4), также известный как POU5F1 (фактор транс-
крипции 1-го класса 5-го домена POU), принадлежит 
к семейству ФТ домена POU и считается одним из 
ключевых факторов, участвующих в индукции и под-
держании плюрипотентности, регуляции клеточной 
дифференцировки, а также является классическим про-
тоонкогеном, сверхэкспрессия которого в неопухоле-
вых соматических клетках способствует их трансфор-
мации в опухолевые. Экспрессия Oct3/4 характерна для 
зародышевых и эмбриональных половых клеток, этот 
фактор связывается с генами-мишенями на клетках, 
а СК особенно чувствительны к колебаниям уровня 
этого белка [18, 19]. 

В то время как экспрессия Oct4 поддерживает не-
дифференцированное состояние плюрипотентных СК, 
отсутствие или снижение уровня экспрессии этого 
фактора, напротив, индуцирует процессы их диффе-
ренцировки, в результате чего возникает гетерогенная 
популяция дочерних клеток разной специфичности. 
Соматические клетки могут быть перепрограммиро-
ваны в ИПСК путем стимуляции в них эктопической 
экспрессии ФТ, которые входят в «коктейль Яманаки». 
На сегодняшний день ИПСК были получены из разных 
популяций соматических клеток человека, а по экспрес-
сии генов, метилированию промотора и потенциалу 
дифференцировки они мало отличались от истинных 
ЭСК человека. Так, В.В. Соловьева с соавт. [20], пока-
зали, что генетическая модификация мезенхимальных 
мультипотентных стромальных клеток, выделенных из 

зачатков третьих моляров человека, рекомбинантной 
плазмидой также приводит к увеличению в исследуе-
мых клетках уровня экспрессии факторов транскрип-
ции SOX2, Oct4 и Nanog. Ген Oct4 человека может гене-
рировать три изоформы мРНК (Oct4A, Oct4B и Oct4В1) 
путем альтернативного сплайсинга. Белок Oct4A яв-
ляется фактором транскрипции для ЭСК, а функция 
изоформ Oct4B пока не до конца ясна. D. Li et al. [21] 
обнаружили, что мРНК Oct4A и Oct4B одновременно 
экспрессируются в нескольких линиях опухолевых кле-
ток и опухолевых тканях, а вариант Oct4B функциони-
рует в качестве некодирующей РНК, модулирующей 
экспрессию Oct4A по miRNA-зависимому типу.

Из всех ФТ, необходимых для индукции ИПСК, Oct4 
обязателен для эффективного перепрограммирования 
клеток, и, как полагают, он может действовать в каче-
стве «привратника» при индукции плюрипотентности 
соматических клеток. Это хорошо согласуется с дан-
ными, свидетельствующими о том, что эктопическая 
экспрессия Oct4 в полипотентных клетках блокирует 
в них процессы дифференцировки [22, 23].

Как уже было сказано, клетки опухолей разных ти-
пов часто обладают свойствами, подобными свойствам 
СК и ИПСК, то есть способностью к длительному вы-
живанию («бессмертию»), могут экспрессировать ФТ 
«коктейля Яманаки» (c-Myc, KLF4, SOX2, Oct4) и ха-
рактеризуются высокой активностью теломеразы и ге-
номной нестабильностью, ведущими к множественным 
хромосомным аберрациям. Фактор Oct4 обладает так-
же антиапоптозным эффектом, активируя сигнальный 
каскад STAT3, что, в свою очередь, приводит к акти-
вации экспрессии антиапоптозного белка сурвивина. 
Экспрессия этих белков существенно выше в клетках 
химиорезистентных опухолей, чем в опухолях, хорошо 
отвечающих на терапию [24].

Экспрессия Oct4 наблюдается в клетках целого 
спектра злокачественных новообразований, что обычно 
коррелирует с более низкой степенью их дифферен-
цировки, высоким инвазивным потенциалом и более 
коротким сроком выживаемости пациентов [25, 26]. 
Так, экспрессия Oct4 в нормальных клетках молочной 
железы стимулирует генерацию клеток, способных к 
злокачественной трансформации. Из таких клеток у 
голых мышей развивались агрессивные низкодиффе-
ренцированные карциномы молочной железы, клет-
ки которых экспрессировали эмбриональные ФТ, что 
позволило авторам экспериментов предложить эту 
модель для изучения новых онкогенных клеточных 
мишеней [27]. S. Soheili et al. в 2017 году обнаружили 
сверхэкспрессию Oct4 в тканях рака молочной желе-
зы при отсутствии или его слабой экспрессии в пред-
опухолевой патологии в прилежащей к карциноме 
ткани. Сверхэкспрессию варианта Oct4B наблюдали 
в дольковых раках молочной железы, а варианты Oct4A 
и Oct4B1 – в протоковых раках (карциномах неспеци-
фического типа) низкой степени злокачественности 
(Grade I и II). Кроме того, авторы выявили значитель-



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 10  № S4  2021 11

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

ную корреляцию между уровнем экспрессии вариантов 
Oct4 и экспрессией рецепторов к эстрогену и прогесте-
рону, Her2 и р53 [28].

В СК человека с нокаутом гена Oct4 меняется и про-
филь экспрессии других ФТ, в результате чего уровень 
экспрессии Nanog и SOX2 снижается до 10–30% от 
контрольного. Напротив, в клетках линии KhES1 с 
нокаутом гена SOX2 снижался и уровень экспрессии 
Oct4, а уровень экспрессии Nanog снижался до 60% 
по сравнению с контролем. Важным механизмом в эм-
бриональном развитии организмов млекопитающих 
и определении агрессивного потенциала низкодиф-
ференцированных опухолей является эпителиально-
мезенхимальная трансформация (ЭМТ) [29, 30]. На 
экспериментальных моделях рака простаты было по-
казано, что в разных линиях раковых клеток, которые 
приобрели фенотипические характеристики ЭМТ, вы-
являли и сверхэкспрессию Oct4 [31, 32]. Сверхэкспрес-
сию Oct4 считают новым потенциальным биомаркером 
патогенеза и дифференцировки карцином легкого (не-
мелкоклеточных), этот фактор подавляет экспрессию 
Е-кадгерина, что стимулирует ЭМТ и увеличивает ин-
вазивный и метастатический потенциал опухолевых 
клеток. Специфическая терапия, направленная на Oct4, 
может блокировать ЭМТ и таким образом обеспечить 
более благоприятный клинический ответ на лечение 
рака легкого [33].

Сверхэкспрессию Oct4 также наблюдали в различ-
ных клеточных линиях, полученных из плоскоклеточ-
ной карциномы пищевода, но она отсутствовала в кле-
точных линиях из здоровой ткани этого органа [34, 35], 
в участках метаплазии слизистой желудка при тяжелом 
гастрите, при этом наиболее интенсивной экспрессия 
данного фактора была в клетках злокачественных ново-
образований желудка [36, 37].

Экспрессию Oct4 выявили в регенерирующей ткани 
печени (например, после частичной гепатэктомии), что, 
как полагают, обеспечивает ee высокую способность к 
регенерации [38]. В клеточных линиях, производных 
от гепатоцеллюлярного рака человека, уровень экс-
прессии Oct4 был повышен, особенно в менее диф-
ференцированных клеточных линиях, по сравнению с 
соответствующей нормальной тканью печени и тканью 
печени из участков цирроза [39].

Опухоли, клетки которых коэкспрессировали Oct4 
и Nanog, обладали более агрессивным биологическим 
потенциалом и имели менее благоприятный прогноз 
клинического течения заболевания, что, как полагают, 
в перспективе позволит использовать их в качестве био-
маркеров для выделения пациентов в группу повышен-
ного риска послеоперационных рецидивов. Сверх экс-
прес сия Oct4 в СК ингибирует апоптоз с последующей 
активацией факторов TCL1 и AKT. Этот же механизм 
играет важную роль в развитии химиорезистентности 
опухолей, поскольку в случае подавления сигнального 
пути AKT подавляется и пролиферативная активность 
опухолевых клеток. Oct4 также индуцирует активацию 

ABCG2 – мембранного транспортного канала, который 
функционирует как эффективный насос оттока, транс-
портирующий множество лекарственных средств, 
и может доставлять химиотерапевтические агенты, тем 
самым защищая клетки от повреждений [40]. Показано 
также, что в раке толстой кишки экспрессия в клетках 
Oct4 была значительно интенсивнее, чем в окружаю-
щей неопухолевой ткани, при этом экспрессия этого 
фактора была особенно выражена опухолях с высокой 
стадией TNM [41], это коррелировало с наличием у 
пациентов с колоректальным раком метастазов в пе-
чени [42]. Интенсивную экспрессию Oct4 выявили на 
ранних стадиях развития рака поджелудочной железы, 
причем она была значительно выше в эпителии мета-
плазированных протоков (79,2%), чем в ткани опухо-
лей (19,4%), что свидетельствует об особенно важной 
роли названного фактора на начальных стадиях фор-
мирования и роста этого типа новообразований [43]. 
Имеются также данные, подт верждающие наличие 
корреляции между уровнем экспрессии Oct4 и более 
низкой степенью дифференцировки клеток аденокар-
циномы поджелудочной железы [44]. S. Polvani et al. 
показали, что при Oct4-положительном статусе опухо-
лей поджелудочной железы уменьшался и срок выжи-
ваемости пациентов, у них чаще возникали метастазы 
в лимфатических узлах и в отдаленных органах [45].

Таким образом, фактор Oct4 прочно зарекомендо-
вал себя как один из ключевых, активно участвующих 
в механизмах канцерогенеза – формировании опухоле-
вых популяций, обеспечении их высокого инвазивного 
и метастатического потенциала, чувствительности или 
устойчивости к разным видам терапии.

2. Фактор транскрипции SOX2
Гены семейства SOX (SRY-related HMG-box genes) 

содержат SRY-связанные гены HMG-бокса высокой 
подвижности, который находится на Y-хромосоме 
и участвует в определении пола. HMG-бокс представ-
ляет собой высококонсервативный ДНК-связывающий 
домен, имеющийся у всех видов эукариот. Домен HMG 
состоит примерно из 80 остатков, которые образуют 
три альфа-спирали в скрученной L-образной структуре. 
Вогнутая поверхность L-образной формы связывает 
малую бороздку ДНК. Две группы доменов HMG были 
классифицированы на основе их ДНК-связывающих 
свойств: HMG1 и родственные белки связываются с 
искаженными структурами ДНК неспецифическим 
образом, тогда как факторы транскрипции, такие как 
белки SOX, распознают специфические последова-
тельности ДНК и связываются с ними. С нарушением 
регуляции активности членов семейства белков HMG  
связывают образование и рост многих солидных опу-
холей. По сравнению с соответствующими нормаль-
ными тканями сверхэкспрессия белков HMGI, HMGI 
(Y) и HMGI-C наблюдается в клетках метастазов рака 
простаты, щитовидной железы и толстой кишки [46]. 
В конце ХХ века у млекопитающих было идентифици-
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ровано более 20 различных генов семейства SOX [47]. 
Гены этого семейства кодируют множество ФТ, которые 
регулируют разные этапы развития организмов. Срав-
нение последовательностей в области этого домена 
позволило разделить гены SOX на восемь групп, где 
белки одной и той же группы имеют высокую идентич-
ность как внутри, так и вне домена HMG-бокс, тогда 
как белки из разных групп обладают лишь частичной 
идентичностью.

Накоплено много прямых и косвенных доказа-
тельств того, что белки, кодируемые генами SOX, дей-
ствуют как активаторы или репрессоры транскрипции, 
регулируют активность различных генов-мишеней, 
играют решающую роль в эмбриональном развитии 
и органогенезе, формировании опухолевой и неопухо-
левой патологии [46, 48, 49]. В качестве ФТ белки этого 
семейства являются ключевыми регуляторами транс-
крипции в СК, поддерживающими их плюрипотентные 
свойства [50, 51]. Белки SOX взаимодействуют с други-
ми факторами, такими как Oct3/4, белками «цинкового 
пальца», основными белками структур спираль–пет-
ля–спираль и белками лейциновой «молнии» [50, 51],  
что дает возможность другим факторам транскрипции 
связывать большую бороздку и/или объединять регуля-
торные элементы и образовывать белковые комплексы.

Гены SOX у разных видов млекопитающих консер-
вативны и имеют тканеспецифические особен ности 
экспрессии. Эксперименты по нокауту генов SOX 
подтвердили, что они играют ключевую роль в эм-
бриогенезе. Помимо полового развития эти гены ре-
гулируют формирование зародышевого листка и фор-
мирование нервной системы. На клеточном уровне все 
больше данных указывает на важную роль факторов 
SOX в определении специфичности и степени диф-
ференцировки разных клеточных типов. Гены SOX2, 
SOX3, SOX10 участвуют в развитии нейронов. Нару-
шения функций гена SOX3 связаны с возникновением 
X-связанной умственной отсталости. Было проведено 
по крайней мере одно прямое исследование онкоген-
ного потенциала этого гена и обнаружено, что экто-
пическая экспрессия SOX3 индуцирует онкогенную 
трансформацию куриных эмбриональных фиброблас-
тов. Экспрессия SOX4 усиливается в злокачественных 
новообразованиях поджелудочной железы и яичников, 
в раке простаты, аденокистозной карциноме слюнных 
желез, клеточных линиях карциномы мочевого пузы-
ря. При канцерогенезе молочной железы SOX4 счита-
ют потенциальным регулятором онкогена HER2/neu 
(c-ErbB2). Экспрессия гена SOX5 наблюдается в ткани 
нормальных яичек и производных из них опухолей, 
а SOX9 участвует в дифференцировке хондроцитов, 
и нарушения в экспрессии этого гена связаны с раз-
витием болезни Ваарденбурга–Гиршпрунга – врожден-
ной гипомиелинизирующей нейропатии (CHN). SOX9 
считается основным геном-регулятором дифференци-
ровки хряща, он экспрессируется в мезенхимальных 
хондросаркомах. Сверхэкспрессия SOX10 характерна 

для меланом, но не в нормальной ткани кожи, его сверх-
экспрессия коррелировала с высоким метастатическим 
потенциалом клеток меланомы K-1735 в отличие от 
линий клеток с низким метастатическим потенциалом. 
Этот ген имеет решающее значение в регуляции диф-
ференцировки меланоцитов, являясь трансактивато-
ром MITF. Экспрессия SOX10 была также обнаружена 
в клеточных линиях анапластической олигодендрогли-
омы и аденокарциномы молочной железы. Ген SOX17 
тесно связан с формированием энтодермы, активность 
гена SOX18 ассоциируют с дифференцировкой клеток 
эндотелия, а экспрессия мРНК SOX18 обнаружена в ме-
ланомах, нейробластомах, карциномах поджелудочной 
железы, яичников и матки. 

Продукты генов SOX1, SOX2, SOX3 и SOX21 выяв-
лены в сыворотке крови пациентов с мелкоклеточным 
раком легкого, активность этих генов была повышена 
в аденокарциномах и плоскоклеточных карциномах 
легких. Экспрессия этих генов характерна и для ран-
них этапов развития эмбрионов, а в тканях взрослых 
организмов она снижается.

Фактор транскрипции SOX2, или секс-детер ми-
нированный регион гена Y-бокс 2, расположен на 
хромосоме 3q26.33 и является одним из членов боль-
шого семейства генов SOX. Особенно важную роль 
среди генов семейства SOX отводят SOX2, который 
входит в состав «коктейля Яманаки». Этот ген состоит 
из 317 аминокислот и содержит высококонсерватив-
ный ДНК-связывающий домен, бокс-домен группы 
высокой подвижности HMG (high-mobility group) из 
79 аминокислот. В экспериментах показано, что SOX2-
негативные эмбрионы погибали уже на стадии имплан-
тации, а нокаут данного гена в СК мыши приводил 
к дифференцировке этих клеток в различные типы 
соматических клеток. SOX2 не только немаловажен 
в поддержании пула тканевых полипотентных клеток 
у взрослых организмов, но и обладает способностью 
индуцировать полипотентные свойства дифференци-
рованных соматических клеток. Так, сверхэкспрессия 
SOX2, обусловленная амплификацией в локусе соот-
ветствующего гена и умножением числа его копий у 
взрослых организмов, способствует репрограммиро-
ванию соматических клеток в плюрипотентные ство-
ловые клетки, что, в свою очередь, при определенных 
условиях может запускать механизмы их злокачествен-
ной трансформации. Фактор SOX2 очень важен и по-
лезен во время эмбриогенеза млекопитающих и в бо-
лее позднем возрасте, но его экспрессия может быть 
и пагубной. 

Высказывалась гипотеза, что локус 3q26.3, на кото-
ром расположен SOX2, является важнейшим мульти-
онкогеном с множеством различных функций [52, 53]. 
Ген SOX2 способствует поддержанию плюрипотентных 
свойств клеток ранних эмбрионов, мутации этого гена 
вызывают анофтальмию, редкую и тяжелую форму 
структурной аномалии глаза. SOX2 обладает свойства-
ми протоонкогена, и изменения в уровне его экспрес-
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сии и амплификация гена были обнаружены в клетках 
опухолей разных типов – глиомах, опухолях молочной 
железы, легких, простаты, яичников, в костных сар-
комах и некоторых других новообразованиях [8, 46, 
54]. Сверхэкспрессия SOX2 в эмбриональных клетках 
человека способствует поддержанию плюрипотентных 
свойств клеток при дифференцировке нервной ткани 
и железистого эпителия, а уровень его экспрессии не-
посредственно влияет на скорость репрограммирова-
ния соматических клеток в ИПСК [55].

За последние десятилетия установлено, что SOX2 
экспрессируют клетки, как минимум, 25 разных форм 
рака, а уровень его экспрессии в активно пролифе-
рирующих опухолевых клетках (слишком мало или 
слишком много) непосредственно связан и со скоро-
стью роста опухолей [56]. У части пациентов с глио-
бластомой, раком яичников, пищевода, легких, полости 
рта, предстательной железы и придаточных пазух носа 
обнаруживают сверхэкспрессию SOX2, для большин-
ства видов рака это было подтверждено и с помощью 
иммуногистохимического метода.

Амплификация гена SOX2 обнаружена в 28% инва-
зивных карцином молочной железы, в том числе в 44% 
раков неспецифического типа, а также в карциномах 
in situ [57]. У пациенток с раком молочной железы им-
муногистохимическим методом выявили сверхэкспрес-
сию SOX2 в ядрах клеток, в отличие от нормального 
эпителия молочной железы, в котором экспрессия была 
слабой или вообще отсутствовала [58, 59].

Одна из существующих гипотез предполагает, что 
сверхэкспрессия SOX2 ассоциируется прежде всего с 
опухолями более низкой степени злокачественности, 
хотя есть данные, противоречащие ей и свидетельству-
ющие о более сложном механизме, который в опухо-
лях разных типов различен. В участках интраэпители-
альной неоплазии поджелудочной железы экспрессия 
SOX2 наблюдается редко, но сверхэкспрессия выявля-
ется уже примерно в 60% низкодифференцированных 
вариантов опухолей и в инвазивных комплексах более 
дифференцированных вариантов [60].

При раке простаты процент SOX2-положительных 
клеток коррелирует с их градацией по Глисону [61]. 
Экспрессия SOX2 подавляет нейроэндокринную транс-
формацию клеток рака простаты [62].

Экспрессия SOX2 играет критически важную роль 
в процессах морфогенеза легкого [63, 64]. Сверхэкс-
прессия этого фактора у эмбрионов мыши приводит к 
нарушению формирования дистальных отделов легких 
с увеличением в дыхательных путях числа базальных 
и нейроэндокринных клеток [64]. SOX2 активно уча-
ствует и в канцерогенезе эпителия легких, который 
служит пусковым механизмом для образования опу-
холей легкого с плоскоклеточной дифференциров-
кой [8]. Амплификация этого гена – очень частое со-
бытие в плоскоклеточных карциномах (ПКР) легкого 
из разных анатомических отделов, особенно опухолей 
с базалоидным типом дифференцировки. В ряде ис-

следований показано, что экспрессия SOX2 является 
фактором прогноза ПКР легкого, и даже были выделе-
ны морфологические варианты этого типа рака: SOX2-
позитивный и SOX2-негативный [65–67]. Экспрессия 
SOX2 в ПКР легкого коррелировала с лучшей общей 
выживаемостью пациентов по сравнению с теми, у кого 
такая экспрессия отсутствовала (66 и 14 месяцев, со-
ответственно, р=0,048). Экспрессия SOX2 наблюдалась 
в 79% ПКР, 72% мелкоклеточных карцином, но только 
в 4–18% аденокарцином легкого [68]. В исследовании 
T. Wilbertz et al. амплификация SOX2 показала тенден-
цию к лучшей выживаемости лишь в группе с высо-
ким уровнем амплификации гена, хотя полученные 
данные не были статистически значимыми [69]. При 
иммуногистохимической диагностике ПКР легкого до 
настоящего времени широко используют стандартный 
набор маркеров – антитела к p63, цитокератинам 5/6 
и высокого молекулярного веса (клон 34βE12), а при 
диагностике аденокарциномы легкого – TTF-1 и нап-
син А. Экспрессия р63 выявляется в 75% случаев ПКР 
легких, при этом часть низкодифференцированных кар-
цином легких солидного строения с некоторыми мор-
фологическими особенностями аденокарциномы или 
плоскоклеточной дифференцировки, которые имеют 
TTF-1-негативный иммунофенотип, но экспрессиру-
ют р63, бывает трудно классифицировать с увереннос-
тью в ту или другую группу, особенно на небольших 
образцах диагностических биопсий. В таких случаях 
экспрессия SOX2 может послужить дополнительным 
аргументом в пользу плоскоклеточной дифференци-
ровки. L.M. Sholl et al. [70] показали, что интенсивная 
экспрессия SOX2 сочетается с экспрессией р63 в 90% 
ПКР легкого, следовательно, использование этих двух 
маркеров одновременно позволяет поставить диагноз 
почти во всех случаях, включая низкодифференциро-
ванные варианты этого типа опухолей. В карциноидах 
и нейроэндокринных карциномах легкого экспрессия 
SOX2 была очень гетерогенной и существенно варьи-
ровала от случая к случаю. Интенсивную экспрессию 
SOX2 наблюдали в 29% типичных и 17% атипичных 
карциноидов, 79% крупноклеточных и 67% мелкокле-
точных нейроэндокринных карцином легкого. Хотя 
авторы не выявили никаких существенных различий 
в экспрессии SOX2 между типичными и атипичными 
карциноидами легких, а также крупноклеточными 
и мелкоклеточными нейроэндокринными карцинома-
ми, они установили, что в низкодифференцированных 
нейроэндокринных карциномах легкого экспрессия 
этого фактора обычно была значительно более интен-
сивной, чем в высокодифференцированных карцино-
идах (72% и 23%, соответственно). В мелкоклеточных 
нейроэндокринных карциномах легких амплификация 
SOX2 является очень частым событием [71]. Сверх-
экспрессия SOX2 была выявлена не только в ПКР 
легких, но и в ПКР головы и шеи. В 21% первичных 
ПКР головы и шеи амплификация SOX2 была обнару-
жена FISH-методом, и сверхэкспрессия соответству-
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ющего белка подтверждена иммуногистохимическим 
методом, что также коррелировало с молекулярными 
и клинико-патологическими параметрами. Амплифика-
ция SOX2 и сверхэкспрессия соответствующего белка 
в ткани исключали инфицирование вирусом папилло-
мы человека, но коррелировали с менее благоприятным 
прогнозом заболевания. Функциональная активность 
SOX2 индуцировала экспрессию антиапоптотического 
белка BCL-2 и повышала устойчивость к проапоптоз-
ным агентам, включая цисплатин. Это указывает на то, 
что данный фактор при ПКР головы и шеи является 
медиатором устойчивости к терапии, а использование 
SOX2 и связанных с ним молекулярных сигнальных 
путей, в частности BCL-2, в качестве специфических 
мишеней может повысить эффективность терапии [70, 
72]. Интенсивная или умеренно выраженная экспрес-
сия SOX2 была обнаружена во всех исследованных 
эмбриональных карциномах (100%).

Опубликованные к настоящему времени исследова-
ния показывают, что высокие уровни SOX2 коррелиру-
ют с плохим прогнозом для пациентов с различными 
типами рака. Для пациентов с раком прямой кишки 
с повышенным уровнем SOX2 характерна значитель-
но более низкая выживаемость после химиолучевой 
терапии [73]. Для рака полости рта, пищевода, гепа-
тоцеллюлярного рака, некоторых видов рака легких 
была выявлена корреляция между сверхэкспрессией 
SOX2 и уменьшением сроков выживаемости пациен-
тов [74–80] и увеличением метастатического потенци-
ала опухолевых клеток [81–85]. 

В то же время при некоторых типах злокачественных 
новообразований, в частности при раке желудка и плос-
коклеточном раке, сверхэкспрессия SOX2 не всегда свя-
зана с плохим прогнозом, в отличие от низкого уровня 
его экспрессии. Пациенты с SOX2-положительным 
колоректальным раком живут меньше, чем с SOX2-
отрицательным, и эта разница больше для пациентов 
с мутациями BRAFV600E, которые живут меньше, чем 
пациенты с SOX2-положительными опухолями, но без 
мутации BRAF [86]. Несколько недавних исследова-
ний показали, что экзогенное повышение SOX2 может 
способствовать устойчивости к химиотерапевтическим 
средствам, которые в настоящее время используются 
в клинической практике. В работе P.M. Bareiss et al. 
линии клеток рака яичников, которые не экспресси-
ровали SOX2 и были чувствительны к карбоплатину, 
цисплатину и паклитакселу, становились устойчивыми 
после стабильной эктопической экспрессии SOX2 [87]. 
Больше того, в клеточной линии рака яичников, экс-
прессирующей SOX2, нокдаун данного гена с исполь-
зованием коротких шпилечных РНК (shRNA) обеспе-
чивает чувствительность к этим лекарствам, которая 
отменяется при эктопической повторной экспрессии 
SOX2. Схожие результаты наблюдались при изучении 
клеточных линий рака молочной железы, в которых 
стабильная сверхэкспрессия SOX2 способствовала 
устойчивости к тамоксифену, в то время как стабиль-

ное подавление SOX2 повышало их чувствительность к 
этому препарату [88]. Кроме того, стабильная сверхэк-
спрессия SOX2 в клетках рака предстательной железы 
PC3 способствовала уклонению от апоптоза в клетках, 
обработанных паклитакселом [89]. Идентификация ге-
нов, позволяющих SOX2 вносить существенный вклад 
в онкогенные свойства клеток, обеспечивает новую 
стратегию для определения терапевтических мишеней, 
которые могут блокировать рост SOX2-зависимых опу-
холей. Получено много данных, свидетельствующих 
об участии микро-РНК (miR) в функции нормальных 
эмбриональных клеток и соматических клеток взрос-
лых организмов, а также опухолевых клеток. Помимо 
регуляции miR с помощью SOX2 растет список miR, 
способных регулировать SOX2 на посттранскрипци-
онном уровне. Сообщается, что кроме miR на уровни 
SOX2 в опухолевых клетках влияет несколько длинных 
некодирующих РНК (lncRNAs), обладающих функция-
ми генов-регуляторов, – это класс РНК с длиной более 
200 нуклеотидов, в которых отсутствуют кодирующие 
белок последовательности.

SOX2 пока не рассматривается в качестве потенци-
альной терапевтической мишени для целенаправлен-
ной терапии при ПКР, для которых прогресс в разра-
ботке эффективных схем лечения происходит намного 
медленнее, чем для аденокарцином. В то же время 
есть много аргументов, позволяющих рассматривать 
семейство белков SOX как потенциальные мишени 
для лечения рака с помощью моноклональных анти-
тел или низкомолекулярных ингибиторов. Экспрес-
сия SOX2 и/или амплификации этого гена в конечном 
счете смогут помочь выявить пациентов, для которых 
конкретная таргетная терапия, направленная на эту 
мишень, будет достаточно эффективной. Белки SOX 
проявляют онкогенную активность не только за счет 
своей способности к трансактивации, но также за счет 
взаимодействия с другими белками, что необходимо 
учитывать при разработке соответствующих ингиби-
торов. Одним из главных препятствий на пути к ис-
пользованию моноклональных антител к большинству 
ФТ является их ядерная локализация. Чтобы решить 
эту проблему, при создании следующих поколений им-
мунотерапевтических препаратов делают акцент на 
разработку более мелких фрагментов моноклональных 
антител или новых соединений, которые будут способ-
ны лучше проникать в ткани и клетки, а также через 
гематоэнцефалический барьер, что особенно важно 
для лечения опухолей и других заболеваний ЦНС [90]. 
Альтернативные стратегии связывают с использова-
нием малой интерферирующей РНК (миРНК). Разные 
исследования роли генов SOX в развитии рака проде-
монстрировали, что подавление экспрессии некоторых 
из этих генов с помощью siRNA значительно снижает 
рост и инвазивность злокачественных новообразова-
ний [48]. В настоящее время остается не совсем яс-
ным прогностическое значение выявления ИГХ и FISH 
методами экспрессии SOX2 у пациентов, получавших 
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терапию на основе препаратов платины, и может ли 
SOX2-положительный статус стать потенциальным мо-
дификатором ответа опухоли на терапию. Ответы на 
эти вопросы, вероятно, будут получены в ближайшем 
будущем. Во многих из этих типов рака экспрессия 
SOX2 напрямую связана с быстрым ростом, метаста-
зированием, лекарственной устойчивостью опухолей 
и плохим прогнозом. Таким образом, нацеливание на 
SOX2 может улучшить выживаемость пациентов с не-
которыми из наиболее трудно поддающихся лечению 
опухолями. Для многих видов рака, где экспрессия 
SOX2 представляет собой серьезную угрозу, необхо-
димы более целенаправленные исследования с целью 
поисков возможностей регуляции транскрипции SOX2, 
что пока крайне мало изучено в биологии рака.

3. Krüppel-like-factor 4
Krüppel-like-factor 4 (KLF4 или GKLF) –  это ФТ, 

который является членом семейства KLF факторов 
транскрипции «цинкового пальца» и имеет три C2H2-
цинковых пальца на карбоксильном конце. Семейство 
KLF факторов в свою очередь входит в состав боль-
шого семейства SP1-подобных факторов транскрип-
ции. KLF4 интенсивно экспрессируют клетки разных 
тканей человека, в том числе эпителиальные клетки 
желудочно-кишечного тракта, кожи и некоторые дру-
гие. KLF4 участвует в регуляции клеточного деления 
и апоптоза, эпителиально-мезенхимальной трансфор-
мации (ЭМТ), в процессах дифференцировки эпите-
лиальных клеток. С одной стороны, KLF4 обладает 
способностью действовать как опухолевый супрессор, 
индуцируя p21-зависимую остановку клеточного цик-
ла, а с другой – в присутствии проонкогенных сигна-
лов, таких как RAS, он может ингибировать апоптоз, 
воздействуя на комплекс Bax/p53. Эти два противо-
положных эффекта KLF4 могут объяснять и проти-
воречивую роль данного фактора в злокачественном 
потенциале опухолей разных типов, которая тесно свя-
зана с активацией или ингибицией других онкогенных 
факторов. KLF4 играет важную роль в процессах про-
лиферации и дифференцировки эпителия кишечника, 
это значимое звено в механизмах канцерогенеза при 
разных типах злокачественных новообразований желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) – желудка, пищевода, 
кишечника [91], обычно его экспрессия в раках ЖКТ 
постепенно утрачивается при прогрессировании опу-
холи, и это коррелирует с неблагоприятным клиниче-
ским течением заболевания [92–98]. Сверхэкспрессия 
KLF4 определяется в неделящихся клетках и вызывает 
остановку клеточного цикла, что особенно важно для 
предотвращения деления клеток с аномалиями ДНК. 
Некоторые исследования показали, что при определен-
ных условиях фактор KLF4 может переключать меха-
низм с клеточного выживания на активацию механизма 
клеточной гибели. Этот фактор экспрессируют клетки 
разных тканей и органов: в роговице и коже он обес-
печивает барьерную функцию, являясь регулятором 

генов, отвечающих за гомеостаз роговицы и прони-
цаемости кожи; координирует нормальное формиро-
вание скелета; у мужчин регулирует сперматогенез; 
в эндотелии сосудов и лейкоцитах опосредует ответ 
на воспалительные стимулы и интенсивность воспа-
лительных реакций.

M-Q. Ma et al. при изучении экспрессии KLF4 и его 
прогностического значения в злокачественных ново-
образованиях пищевода показали, что интенсивность 
экспрессии этого фактора была значительно выше 
в нормальной ткани пищевода, чем в опухолях этого 
органа (82,7% и 43,8%, соответственно) и зависела 
от степени их дифференцировки [99]. Общая выжи-
ваемость оказалась значительно лучше в той группе 
пациентов, у которых была обнаружена экспрессия 
KLF4, чем в группе с KLF4-негативными опухолями 
(средняя продолжительность жизни – 55 и 26 меся-
цев, а 5-летняя выживаемость 48,8% и 25,5%, соот-
ветственно). При раке желудка исследование образцов 
опухолей выявило значительно более высокую общую 
выживаемость пациентов с выраженной цитоплазма-
тической экспрессией KLF4 в клетках опухолей, чем 
пациентов, в опухолях которых она была слабой или во-
обще отсутствовала [100]. В генно-инженерной модели 
у мышей с нокаутом KLF4 наблюдалась повышенная 
пролиферативная активность клеток слизистой желуд-
ка, что было импульсом для запуска предопухолевой 
патологии [91]. Известно, что в карциномах желудка 
часто выявляется аномальная активация β-катенина, 
с чем связывают усиленный рост опухолей, их инва-
зивный и метастатический потенциал, а на клеточных 
линиях раков желудка человека было показано, что 
KLF4 может ингибировать экспрессию этой адгезив-
ной молекулы [95].

В литературе имеются достаточно противоречивые 
данные о том, является ли избыточная экспрессия KLF4 
более благоприятным фактором клинического течения 
при всех типах рака пищеварительного тракта. Так, по-
казано, что при гепатоцеллюлярном раке, особенно в 
менее дифференцированных вариантах этих опухолей 
с низкой общей выживаемостью пациентов, экспрессия 
KLF4, значительно интенсивнее, чем в окружающей 
неопухолевой ткани печени [98, 101]. J. Xu et al. оцени-
вали экспрессию KLF4 в разных образцах ткани кишеч-
ника человека и обнаружили динамическое, зависимое 
от типа патологического процесса подавление его экс-
прессии – от ткани нормальной слизистой оболочки 
к аденоме и раку [97, 102]. Выживаемость пациентов 
с KLF4-положительным раком толстой кишки была 
выше, чем пациентов с KLF4-негативным [102]. В це-
лом было показано, что утрата KLF4 является незави-
симым предиктором для оценки выживаемости и воз-
никновения рецидивов у пациентов с раком толстой 
кишки [97, 103]. При исследовании роли экспрессии 
KLF4 в популяции кишечных стволовых клеток Bmi1 
показано, что эта популяция обычно медленно делится, 
устойчива к радиационному поражению и  ответственна 
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за регенерацию кишечного эпителия после такого по-
ражения [104, 105].

Сверхэкспрессия KLF4 в клеточных линиях, полу-
ченных из аденокарцином поджелудочной железы, со-
провождалась существенным уменьшением скорости 
их пролиферации [106]. С другой стороны, во многих 
случаях экспрессия белка KLF4 вообще отсутствовала 
(в 86,8% из 38 исследованных образцов). Больше того, 
утрата KLF4 была подтверждена в предопухолевой 
патологии, которая предшествовала возникновению 
аденокарцином [107].

4. Фактор трансформации с-Myc
C-Myc – еще один из ключевых ФТ, вовлеченных 

в транскрипцию генов, участвующих в регуляции кле-
точного цикла, апоптоза, метаболизма и синтеза многих 
белков. Myc кодируется геном Myc, который регулирует 
экспрессию около 15% всех генов, структуру хрома-
тина, изменяя ацетилирование гистонов в участках, 
богатых генами, и в некодирующих регионах. Myc со-
держит два альтернативных старт-кодона: классиче-
ский AUG старт-кодон во втором экзоне и более редкий 
CUG в первом. В результате образуются две изоформы 
Myc: Myc1 (длинная) и Myc2 (короткая). Они идентич-
ны по аминокислотной последовательности, но Myc1 
имеет дополнительный короткий N-концевой участок. 
Среди мишеней Myc есть гены, участвующие также 
в пролиферации и дифференцировке клеток, апоптозе 
и регуляции метаболизма.

Активацию с-Myc наблюдают почти в половине 
всех типов опухолей человека, где он действует как 
онкоген, регулирующий многие проонкогенные фак-
торы транскрипции и сигнальные каскады, такие как 
KRAS/AKT/PTEN [108]. ARF-p53 путь опосредует 
с-Myc-зависимый апоптоз [109]. Сверхэкспрессия 
с-Myc была выявлена в 40% раков желудка [110], в не-
которых карциномах кишечника [111]. с-Myc действует 
как онкогенный фактор в злокачественных новообра-
зованиях кишечника, где он является мишенью при 
передаче сигналов по β-катенин/TCF пути. В адено-
карциномах поджелудочной железы сверхэкспрессия 
с-Myc коррелирует с уменьшением общей выживае-
мости пациентов [112]. Сверхэкспрессия с-Myc на-
блюдается и в ряде доброкачественных поражений, 
в частности при хроническом атрофическом гастрите 
и язве желудка [113]. Экспрессию с-Myc может стиму-
лировать Helicobacter pylori, а при эффективном ле-
чении HP-ассоциированной патологии интенсивность 
экспрессии данного фактора уменьшается [114].

Активация с-Myc – ключевой этап при онкогенном 
репрограммировании терминально дифференциро-
ванных гепатоцитов [115]. Уровень экспрессии с-Myc 
коррелирует с уровнем дифференцировки опухолевых 
клеток рака кишечника: низкий уровень экспрессии 
этого фактора способствует усиленной пролиферации 
клеток с активацией в них дополнительных репрограм-
мирующих факторов транскрипции, таких как Nanog 

или Oct4. В результате этих изменений менее диффе-
ренцированные опухоли имеют худший прогноз, чем 
более дифференцированные варианты [116, 117]. Не-
однократно было подтверждено, что подавление актив-
ности Myc приводит к уменьшению размеров опухолей 
разного происхождения, поэтому полагают, что этот 
фактор является очень привлекательной мишенью 
для противораковой терапии. Реципрокную хромо-
сомную транслокацию t(8;14), при которой ген Myc 
оказывается под контролем регуляторных элементов 
локуса, часто обнаруживают при лимфоме Беркитта, 
реже при других B-клеточных лимфопролифератив-
ных заболеваниях. Сверхэкспрессия с-Myc способ-
ствует индукции апоптоза [118], поэтому существует 
гипотеза, что с-Myc служит пусковым механизмом при 
злокачественной трансформации предопухолевых из-
менений в печени в гепатоцеллюлярный рак [119]. Это 
подтверждается и данными, полученными на генно-
инженерной модели гепатоцеллюлярных карцином у 
мышей [120].

Перспективы использования ФТ для лечения 
злокачественных новообразований

Вся совокупность полученных в последние годы 
данных свидетельствует о том, что перепрограммиро-
вание соматических клеток имеет много общих черт 
с механизмами канцерогенеза. Таргетная терапия 
злокачественных новообразований основана на фе-
номене, называемом онкогенной зависимостью, когда 
рост клеток опухолей зависит от одного или несколь-
ких онкопротеинов, активированных на генетическом 
уровне, которые и обеспечивают злокачественный им-
мунофенотип клеток. По этой причине раковые клетки 
более уязвимы для ингибирования критических онко-
протеинов, чем нормальные клетки. Сейчас известно 
и успешно используется на практике много различных 
ингибиторов и моноклональных антител, которые на-
целены на определенные онкогены, в частности это 
препараты, предназначенные для ингибирования актив-
ности рецепторов тирозинкиназ и сигнальных молекул, 
таких как BCR-ABL, EGFR, ERBB2, PI3K/mTOR, MEK, 
BRAF и другие. Тем не менее у них есть общий недо-
статок – приобретенная резистентность к данным пре-
паратам. По этой причине были разработаны препараты 
второго поколения, которые действуют против разных 
доменов одних и тех же молекул или против молекул, 
функционально связанных с первыми. Это привлекло 
пристальное внимание разработчиков и ученых к из-
учению возможностей использования в качестве тера-
певтических мишеней экспрессии в клетках опухолей 
различных ФТ [48].

В 2003 году M. Al-Hajj et al. впервые идентифи-
цировали ОСК в раке молочной железы [121]. Эти 
клетки были также идентифицированы в различных 
опухолях эпителиального и нейроэктодермального 
происхождения, а позже в опухолях мезенхимального 
происхождения, меланомах, остеосаркомах и хондро-
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саркомах [122], раке простаты [123], яичников, же-
лудка [124], легкого [125]. ОСК, изолированные из 
опухолей разных типов, имели некоторые общие ха-
рактеристики, включая лекарственную резистентность, 
способность к асимметричному делению и возобнов-
лению опухолевого роста. Такие факторы, как SOX2 
и Oct4, находятся на вершине иерархии ФТ, регулиру-
ющих плюрипотентные свойства клеток, их дифферен-
цировку и дедифференцировку. 

ОСК обычно устойчивы к химиотерапии и могут 
оставаться в состоянии покоя в течение длительно-
го периода, поскольку ФТ играют решающую роль 
в выживании опухолевых клеток, их злокачественном 
и метастатическом потенциале. ОСК используют те 
же механизмы, которые предохраняют нормальные СК 
от повреждений и цитотоксических воздействий. Уни-
кальность свойств ОСК в том, что они могут генериро-
вать гетерогенные клеточные популяции с различным 
фенотипом, функциями и профилем экспрессии генов. 
Фенотип клеток некоторых типов злокачественных 
опухолей, особенно низкодифференцированных и не-
дифференцированных, мало отличается от фенотипа 
недифференцированных ЭСК [126, 127].

Очевидно, что ОСК представляют собой хотя 
и сложную, но очень перспективную мишень для раз-
работки инновационных схем таргетной терапии но-
вообразований, что в сочетании со стандартным хи-
миотерапевтическим лечением способно обеспечить 
более эффективный ответ. С этой точки зрения такими 
перспективными мишенями могут служить факторы 
плюрипотентности, входящие в состав «коктейля Яма-
наки» (Oct4, SOX2, KLF4 и с-Myc), путем воздействия 
на экспрессию которых, вероятно, удастся подавить или 
снизить злокачественный потенциал наиболее агрессив-
ных опухолей и даже предотвращать канцерогенную 
трансформацию в случаях предопухолевой патологии.

Разработка технологии репрограммирования со-
матических клеток под воздействием ФТ и получения 
ИСК млекопитающих, включая человека, открыла 
новые перспективы в изучении in vitro молекулярных 
и клеточных механизмов, лежащих в основе наиболее 
тяжелых заболеваний человека. Тот факт, что техноло-
гия репрограммирования позволяет получать ИСК из 
отдельных дифференцированных соматических клеток 
больных и здоровых пациентов, создает ей существен-
ные преимущества перед технологией ЭСК, что, в свою 
очередь, открывает большие перспективы в развитии 
персонифицированной медицины. СК получают из со-
матических клеток взрослого организма, и к их важным 
преимуществам относится то, что эти клетки обладают 
индивидуальной специфичностью, что особенно важно 
при разработке подходов к индивидуальной клеточной 
терапии. 

Одной из наиболее актуальных проблем современ-
ной фармакологии и медицины является создание эф-
фективных и безопасных лекарственных препаратов, 
направленных на лечение каждого конкретного типа 

заболеваний у конкретных индивидуумов. Характе-
ристика «стволовости» опухолевых клеток является 
важным фактором, влияющим на неудачи терапии, 
и потребуются совершенно новые подходы для того, 
чтобы добиться успеха. Опухоли на разных стадиях 
прогрессирования могут существенно отличаться, по-
скольку различается их мутационная нагрузка. Так, 
образцы биопсий, используемые для исследования, 
могут быть нерепрезентативными для всей первич-
ной опухоли, а отбор образцов из нескольких разных 
участков новообразования очень важен для получения 
различных генетических клонов опухоли. Особенно 
необходимым является выявление самого опасного 
клона раковых клеток, демонстрирующих неограни-
ченный потенциал роста. Понимая свойства «стволо-
вости» клонов внутри опухолей, мы сможем получить 
представление о наиболее неблагоприятных клеточ-
ных клонах, которые могут управлять последователь-
ными циклами роста опухоли и обладают механизмом, 
защищающим их от воздействия лучевых методов 
терапии и химиотерапии. Спектр экспрессии генов 
«стволовых» опухолевых клеток коррелирует с ре-
зультатами лечения пациентов, что еще раз подтверж-
дает актуальность изучения свойств «стволовости» 
в опухолях разного типа и степени дифференциров-
ки. Разнообразие опухолевых клеток на генетическом 
и функциональном уровне увеличивает приспособлен-
ность опухоли, и более эффективные методы лечения 
потребуют понимания и учета этого разнообразия. 
Возможность регулировать дифференцировку ин-
дуцированных плюрипотентных стволовых клеток 
может стать ключом для массового их применения 
в клеточной терапии при лечении различных тяжелых 
заболеваний человека и для коррекции врожденных 
генетических аномалий. С этой точки зрения очень 
актуальными являются исследования ФТ, которые 
входят в состав «коктейля Яманаки».
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