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Аннотация
Цель – обобщить изложенные в современной литературе научные 
данные об опухолеассоциированных процессах, вызванных вирусами. 
Был проведен анализ 23 зарубежных публикаций, посвященных осо-
бенностям развития и течения опухолеассоциированных процессов, 
ассоциированных с онкогенными вирусами.
В основе опухолеассоциированных механизмов лежат процессы 
трансформации клеток, которые во многом зависят от состояния 
теломер. Не меньшее значение также имеют вирусные и клеточные 
онкогены, молекулярные схемы, контролирующие пролиферацию 
клеток. Онкогены вирусов кодируют белки, увеличивающие кон-
центрацию теломеразы в инфицированных клетках, и тем самым 
увеличивают количество клеточных циклов деления. Иммунный го-
меостаз, поддержание целостности тканей организма регулируются 
активирующими и ингибирующими метаболические пути сигналами. 
Ошибки в функционировании этих сигнальных путей, вызванных 
онкогенными вирусами, могут приводить к трансформации клеток 
и онкогенезу. Гуаниннуклеотид-связывающий белок RAS, протеин-
киназа AKT являются важными компонентами сигнальных путей, 
которые способствуют продукции циклинов D-типа, управляю-
щих клеточным циклом и регуляцией активности метаболических 
ферментов. Циклин-зависимая киназа является важным фактором, 
контролирующим клеточные циклы, повреждения и проблемы с ре-
пликацией нуклеиновых кислот, а также правильной сборки митоти-
ческого веретена. Эти процессы могут нарушаться трансформацией, 
вызванной онкогенными вирусами. В большинстве случаев вирусные 
онкогены претерпевают дополнительные изменения, способствую-
щие их трасформационному потенциалу. Трансформирующая актив-
ность вирусных генных продуктов коррелирует со связыванием со  

специфическими клеточными белками. В иммунопатогенезе онкоге-
неза важная роль принадлежит как инактивации опухолевых супрес-
соров, так и процессам фосфорилирования.
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Abstract
Aim – to summarize the scientific data presented in the recent publications 
on tumor-associated processes induced by viruses. We analyzed 23 
international publications devoted to the development and course of tumor-
related processes associated with oncogenic viruses.
The tumor-associated mechanisms are based on the processes of cell 
transformation, which largely depend on the state of telomeres. No 
less important are viral and cellular oncogenes, molecular circuits that 
control cell proliferation. Viral oncogenes encode proteins that increase 
the concentration of telomerase in the infected cells, and thereby increase 
the number of cell division cycles. The immune homeostasis, maintaining 
the integrity of body tissues, is regulated by activating and inhibiting 
metabolic pathways. The errors in the functioning of these signaling 

pathways caused by oncogenic viruses can lead to cell transformation and 
oncogenesis. Guaninenucleotide-binding protein RAS and protein kinase 
AKT are important components of signaling pathways that contribute to 
the production of D-type cyclins that control the cell cycle and regulate the 
activity of metabolic enzymes. Cyclin-dependent kinase is an important 
factor controlling cell cycles, damage and problems with nucleic acid 
replication, as well as proper assembly of the mitotic spindle. These 
processes can be disrupted by the transformation caused by oncogenic 
viruses. In most cases, viral oncogenes undergo additional changes that 
contribute to their transformation potential. The transformative activity of 
viral gene products correlates with binding to specific cellular proteins. In 
the immunopathogenesis of oncogenesis, an important role belongs to the 
inactivation of tumor suppressors, and the processes of phosphorylation.

The effect of virus-induced cellular  
transformation on oncogenesis  
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 ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время рак является основной при-
чиной смертности. Ежегодно в мире умирает 

около 10 млн человек. Поэтому изучение иммунопа-
тогенеза опухолеассоциированных процессов явля-
ется приоритетной задачей. На современном этапе 
в значительной степени расширилось понимание 
механизмов онкогенеза, развития рака, а также нор-
мального роста клеток. Доказана роль вируса папил-
ломы человека, гепатита С, вируса Эпштейна – Барр, 
Т-лимфатропного вируса человека в развитии онко-
логических заболеваний. Однако, несмотря на то что 
вирусная теория онкогенеза является приоритетной, 
многие молекулярные механизмы, вызываемые онко-
генными вирусами, стали понятны лишь в последнее 
время. 

 ЦЕЛЬ
Обобщение изложенных в современной литерату-

ре данных об опухолеассоциированных процессах, 
вызванных вирусами. Был проведен анализ 23 за-
рубежных публикаций, посвященных особенностям 
развития и течения опухолеассоциированных про-
цессов, ассоциированных с онкогенными вирусами.

 РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Сегодня известно, что рак – это генетическое за-

болевание, результат последовательного роста раз-
личных популяций клеток с накопившимися мута-
циями, эпигенетическими модификациями генов и 
связанных с ними нуклеосом. Эти изменения влияют 
на самые различные этапы регулирования, связанные 
с контролем межклеточных взаимоотношений, де-
лением клеток, увеличением их в размерах и дезор-
ганизацией тканей. Генетические изменения могут 
возникать в результате эндогенного повреждения 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), воздей-
ствия канцерогенов окружающей среды и, конечно, 
вирусов. Считается, что вирусы являются причиной 
опухолеассоциированных процессов в 15–20%, а для 
рака печени, шейки матки вирусы являются основной 
причиной. Однако необходимо понимать, что индук-
ция злокачественности не является обязательным ус-
ловием размножения онкогенных вирусов. С другой 
стороны, особенности роста, морфологии некоторых 
клеток в культуре клеток (КК) могут быть измене-
ны при заражении определенными вирусами. Такие 
клетки считаются трансформируемыми. Во многих 

случаях клетки, трансформируемые вирусом в КК, 
при имплантации животным могут индуцировать 
образование опухолей, но сами трансформируемые 
клетки не являются опухолевыми. Исследования в 
КК позволили установить онкогенный потенциал 
клеток, инфицированных вирусом, а также вирус-
ные и клеточные онкогены, выяснить молекулярные 
схемы, контролирующие пролиферацию клеток [1]. 

Пролиферация клеток в организме – это строго ре-
гулируемый сбалансированный процесс. Некоторым 
клеткам (клетки кишечника, лейкоциты) свойствен-
ны высокие темпы пролиферации, всего несколько 
дней. Эритроциты живут около 120 дней, а клетки 
нейронов вообще редко погибают. Важное значение в 
нормальной пролиферации клеток имеют теломеры. 
Синтез ДНК идет в направлении от 5' к 3', при этом 
нить на концах линейной двухцепочечной (дц) ДНК 
полностью не реплицируется. Это приводит к потере 
генетической информации с каждой репликацией ге-
нома. У эукариот теломеры присутствуют на каждом 
конце линейных хромосом. Они содержат большое 
количество повторов последовательностей TTAGG. 
Повторы на 3' концах G-богатых нитей образуют лас-
соподобные структуры, или G-квартеты, которые, как 
полагают, помогают защитить концы хромосом от 
деградации или рекомбинации с компонентами вос-
становления повреждений ДНК, распознающих хро-
мосомные разрывы. Теломерная ДНК ассоциирована 
с белками, защищающими ДНК, рекрутирующими 
теломеразу и поддерживающими теломеры. Тело-
мераза содержит обратную транскриптазу (TERT) и 
теломерную рибонуклеиновую кислоту (РНК), яв-
ляющуюся шаблоном TERT. Теломераза активна во 
всех клетках во время раннего эмбрионального раз-
вития, но дифференцировка клеток сопровождается 
снижением выработки этого фермента. Большинство 
соматических клеток взрослых млекопитающих не 
синтезируют TERT или содержат концентрации 
теломеразы слишком низкие, чтобы поддерживать 
теломеры в циклах деления клеток. Поэтому имеет 
место уменьшение размера теломер до 4 kbp, что 
вызывает остановку клеточного цикла, старение и 
смерть. В результате соматические клетки человека 
(фибробласты) могут пережить около 50 клеточных 
делений в КК. Многие линии лабораторных мышей 
имеют теломеры в 5–10 раз длиннее, чем клетки че-
ловека. Следовательно, фибробласты таких мышей 
могут размножаться в течение многих поколений 
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в культуре, но это и увеличивает шансы на возник-
новение спонтанных мутаций, которые приводят к 
увеличению секреции теломеразы. Клетки с такими 
мутациями способны размножаться бесконечно дол-
го, то есть становятся «бессмертными». Поэтому экс-
прессия экзогенного TERT в КК способствует «бес-
смертию» фибробластов без изменения фенотипов 
трансформированных клеток. Кроме того, онкогены 
вирусов, связанных с раком у человека, кодируют 
белки, увеличивающие концентрацию теломеразы в 
инфицированных клетках [2, 3].

Трансформированные клетки не зависят от усло-
вий, которые контролируют репликацию ДНК, уве-
личены в размерах, делятся бесконечно долго при 
условии замены питательной среды. Им присуща 
минимальная потребность в факторах роста, кро-
ме того, они сами могут их секретировать, то есть 
обеспечивать себе аутокринную стимуляцию роста. 
Трансформированные клетки формируют слой высо-
кой плотности, могут накладываться друг на друга, 
а также расти поверх нетрансформированных кле-
ток, образуя идентифицируемые скопления – очаги. 
Важно понимать, что трансформируемые клетки не-
обязательно являются онкогенными [3].      

Спектр физиологических реакций, направленных 
на поддержание целостности тканей организма, ре-
гулируется сложными активирующими и ингибирую-
щими метаболические пути сигналами. Информация 
об этих сигнальных путях получена при изучении 
клеточных генов, трансдуцированных или активиро-
ванных онкогенными вирусами. Передача сигналов 
осуществляется через взаимодействие со специфиче-
скими рецепторами, что приводит к его олигомериза-
ции. Цитоплазматическая часть рецептора обладает 
тирозинкиназной активностью, способствующей 
аутофосфорилированию. Эти процессы запускают 
каскад сигнальной трансдукции, последовательное 
взаимодействие мембранных и цитоплазматических 
белков и биохимические модификации. Все эти про-
цессы изменяют экспрессию специфических клеточ-
ных генов, а их продукты либо способствуют росту 
клеток через другие циклы деления, либо, наоборот, 
снижают рост клеток, их дифференцировку и вы-
зывают гибель клеток, в зависимости от того, какой 
процесс подходит для конкретной ситуации. Ошибки 
в функционировании этих сигнальных путей могут 
приводить к трансформации клеток и онкогенезу [4]. 

Механизмы, регулирующие рост нормальных кле-
ток, интегрированы с механизмами, приводящими 
к пролиферации клеток в ответ на митогенные сиг-
налы. Малый G (гуаниннуклеотид-связывающий) 
белок RAS (rats sarcoma virus) и протеинкиназа 
AKT являются важными компонентами сигнальных 
путей, которые способствуют продукции белков, 
управляющих клеточным циклом (циклины D-типа) 
и регуляцией активности метаболических фермен-
тов. Продолжительность фаз клеточного цикла ти-
пична для многих клеток, растущих в КК. Однако 
существуют и другие особенности, касающиеся про-
должительности клеточного цикла из-за различий в 

фазах разрыва (G1 и G2). Так, эмбриональные клетки 
животных обходятся без G1 и G2, не увеличивают 
массу, а сразу переходят из фазы синтеза ДНК (S) в 
митоз (M) и снова из M в S. Следовательно, они об-
ладают чрезвычайно короткими циклами от 10 до 60 
минут. На другом полюсе находятся клетки, которые 
прекратили рост и деление. Изменчивость продол-
жительности этого специализированного состояния 
покоя (G0) объясняет большие различия в скоростях, 
с которыми размножаются клетки в многоклеточных 
организмах [2].

Таким образом, рост и трансформация клеток 
представляют собой процесс с очень сложными регу-
ляторными схемами. Известно, что клетки содержат 
белки, контролирующие переходы из одной фазы 
клеточного цикла в другую. Так, установлено, что 
ядра клеток плесени (Physarum polycephalum) содер-
жат фактор, способствующий митозу в фазах G2 или 
М. Это позволило выявить S-фазостимулирующий 
фактор, оказавшийся необычной протеинкиназой 
с нестабильной регуляторной субъединицей – ци-
клином, получившей название циклин-зависимая 
киназа (cyclin-dependent kinase – CDK). Эти белки 
вовлечены в контроль клеточного цикла грибов 
Saccharomyces cerevisiae. Установлено, что все эу-
кариотические клетки содержат несколько циклинов 
и CDK, которые действуют в определенных комби-
нациях для контроля прогрессирования клеточного 
цикла, повреждений и проблем с репликацией ДНК, 
а также правильной сборки митотического верете-
на. Упорядоченные, воспроизводимые репликации 
ДНК, сегрегации хромосом, деление клеток зависят 
не столько от колеблющихся концентраций отдель-
ных CDK, сколько сам цикл CDK является опре-
деляющим для интегрирования многочисленных 
экзо- и эндоклеточных сигналов в соответствующие 
ответы. Регуляторные цепи, обеспечивающие функ-
ционирование цикла, многочисленны и сложны. 
С регуляторными сигналами связано увеличение 
клеточной массы и последующее деление клетки. 
Именно поэтому многочисленные пути сигнальной 
трансдукции, передающие информацию о локальной 
среде, о глобальном состоянии организма, связаны 
с циклической CDK. Такие механизмы защищают 
клетки от потенциально катастрофических послед-
ствий продолжения цикла деления клеток, который 
не может быть завершен правильно. Это в первую 
очередь механизмы сигнализации, управляющие 
циклом CDK, которые могут трансформироваться 
онкогенными вирусами. Темп клеточного цикла мо-
дулируется (как положительно, так и отрицательно) 
различными генными продуктами. Трансформация 
и рак возникают в результате комбинаций доми-
нантных мутаций с усилением функций протоон-
когенов и рецессивных мутаций с потерей функций 
генов – супрессоров опухолей, кодирующих белки, 
блокирующие прогрессирование клеточного цикла 
в различных точках. Практически любая функция, 
любые генные продукты могут быть изменены он-
когенными процессами [5–7].
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Установлено, что от 15 до 20% всех видов рака 
могут быть индуцированы вирусом Эпштейна – Барр 
(ЭБ), вирусами гепатитов (ВГ) В и С, вирусом герпе-
са человека (ВГЧ) тип 8, Т-клеточным лимфотроп-
ным вирусом человека тип 1, вирусами папилломы 
человека (ВПЧ) и полиомавирусом клеток Меркеля. 
Онкогенные вирусы, вызывающие лейкоз у птиц, 
были выявлены Вильгельмом Эллерманом и Олафом 
Бангом (1908). В 1911 году Пэйтон Роуз продемон-
стрировал, что введение клеточных экстрактов сар-
комы курам вызывает образование солидных опухо-
лей. Все эти онкогенные вирусы оказались членами 
семейства Retroviridae. В зависимости от скорости, 
с какой они могли индуцировать рак, их разделили 
на две группы. Первая группа – быстро трансфор-
мирующие, трансдуцирующие онкогенные вирусы, 
являющиеся высококанцерогенными агентами. Они 
вызывают злокачественные новообразования почти у 
100% инфицированных животных в течение несколь-
ких дней. Позже было установлено, что они облада-
ют способностью трансформировать восприимчивые 
клетки в культуре. Вторая группа – нетрансдуциру-
ющие онкогенные ретровирусы, являющиеся менее 
канцерогенными агентами. Опухоли у инфицирован-
ных животных развиваются редко и только через не-
дели или месяцы после заражения. В конце 1980-х 
годов у людей был выявлен третий тип онкогенных 
ретровирусов, которые вызывали опухолевый генез 
очень редко – через месяцы или даже годы после за-
ражения. Эта группа включает в себя два лентивиру-
са, человеческий Т-клеточный лимфотропный вирус 
типа 1 и 2. Заражение каждой группой онкогенных 
ретровирусов вызывает опухоли по определенному 
механизму. Геномы трансдуцирующих ретровирусов 
содержат клеточные гены, которые становятся онко-
генами при экспрессии. Трансдуцированные вирусом 
клеточные гены являются V-онкогенами, а нетранс-
формированные клеточные аналоги – это с-онкогены 
или протоонкогены. Геномы нетрансдуцирующих 
ретровирусов не кодируют онкогены клеточного 
происхождения. Важно отметить, что ряд вирусов 
(аденовирусы, вирус обезьян SV40 и др.) не индуци-
рует онкогенез у своих естественных хозяев, однако 
эти вирусы могут вызывать опухоли у грызунов и 
трансформировать клетки млекопитающих в КК. По-
этому ряд типов клеток в течение нескольких дней 
может быть разрушен, а в других типах может про-
исходить только ограниченное размножение вирусов 
без существенного повреждения клеток (отсутствие 
цитопатического эффекта). Тем не менее, эти вирусы 
могут индуцировать онкогенез и трансформировать 
клетки млекопитающих. В отличие от ретровирусных 
онкогенов, трансформирующие гены полиомавиру-
сов и аденовирусов необходимы для размножения 
вирусов. Клеточная трансформация является по-
бочным следствием деятельности вирусных белков, 
способствующих трансформации путем изменения 
активности клеточных генных продуктов. В некото-
рых случаях такие клеточные белки кодируются теми 
же протоонкогенами. Исследования Т-антигена (мТ) 

мышиного полиомавируса показали, что ретровиру-
сы, ДНК-вирусы могут трансформировать клетки с 
помощью близких механизмов. Белки, кодируемые 
трансформирующими генами ДНК-вирусов, могут 
блокировать прогрессирование клеточного цикла и 
продукты генов – супрессоров опухолей. Так, виру-
сы ЭБ, выделенные из клеток лимфомы Беркитта, 
способствуют развитию опухолей у животных. Эта 
агрессивная злокачественность клеток возникает 
спорадически во всем мире, наблюдается в основном 
у детей и молодых людей, но эндемична в тропиче-
ской Африке. Заражение восприимчивых клеток в КК 
членами этого семейства может привести к индукции 
типичных трансформированных фенотипов. Продук-
ты генов вируса ЭБ изменяют рост и пролиферацию 
клеток с помощью механизмов, которые также ис-
пользуют и ретровирусы при трансформации. Кроме 
того, геномы некоторых ДНК-вирусов также коди-
руют микро-РНК (миРНК), способствующие транс-
формации [8–11].

Несмотря на то что онкогенные вирусы являют-
ся членами разных семейств, большинство из них 
имеют общие признаки. Так, трансформирующие 
эффекты восприимчивой клетки могут вызываться 
лишь одной вирусной частицей. Кроме того, весь 
вирусный геном или его часть сохраняются в транс-
формированной клетке. Обычно клеточная транс-
формация сопровождается непрерывной экспрессией 
специфических вирусных генов. А с другой сторо-
ны, за редким исключением, в трансформированных 
клетках репродукции вирусных частиц не происхо-
дит. Однако самое главное заключается в том, что 
трансформирующие белки изменяют пролиферацию 
клеток ограниченным репертуаром молекулярных 
механизмов [12]. 

Клетки, трансформированные онкогенными ви-
русами, сохраняют вирусную ДНК в своих ядрах. 
Вирусные последовательности ДНК могут быть 
интегрированы в клеточный геном или сохраняться 
автономно в реплицирующихся эписомах. Большое 
значение в обеспечении вирусного репродуктивного 
цикла имеет вирусный фермент интеграза, обеспечи-
вающий интеграцию ретровирусной ДНК, которая 
может осуществляться на разных участках клеточной 
ДНК. Интеграция провирусной ДНК в определенных 
областях клеточного генома является отличительной 
чертой индукции опухолей нетрансдуцирующими 
ретровирусами. Провирусные последовательности, 
присутствующие в каждой клетке опухоли, обнару-
живаются в одном и том же участке хромосомы. Это 
свидетельствует о том, что опухоль возникла из од-
ной трансформированной клетки. Такие опухоли яв-
ляются моноклональными. Провирусы в опухолевых 
клетках обычно теряют некоторые или большинство 
провирусных последовательностей, но сохраняют по 
крайней мере один длинный терминальный повтор 
(long terminale repeat – LTR), содержащий контроль-
ную область транскрипции. Интеграция провирусов 
активирует транскрипцию клеточных онкогенов, спо-
собствует интеграции в непосредственной близости 
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от клеточных онкогенов, захваченных трансдуцирую-
щими ретровирусами. Поскольку интеграция ретро-
вирусной ДНК в геном хозяина может происходить 
на разных участках, существует вероятность того, что 
именно интеграция активирует онкоген. Индукция 
вирусами длительного латентного состояния опухо-
ли может быть объяснена необходимостью несколь-
ких циклов репликации и интеграции. Интеграция 
вирусных последовательностей ДНК не является 
обязательным условием для успешного распростра-
нения любого онкогенного ДНК-вируса. Однако 
сама интеграция – результат редких рекомбинаций, 
катализируемых клеточными ферментами вирусных 
последовательностей ДНК и ДНК хозяина с корот-
кими участками гомологичных последовательностей. 
Клетки, преобразованные вирусами, сохраняют толь-
ко частичные последовательности вирусного генома, 
а сами клетки сохраняют минимальный набор генов, 
преобразованных одним и тем же вирусом. Интегри-
рованная вирусная ДНК всегда сохраняет кодирую-
щие последовательности для вирусных онкогенных 
белков (E6 и E7), которые секретируются в больших 
количествах. Низкая частота реакций интеграции, 
которые не нарушают вирусные гены, по-видимому, 
объясняет тот факт, что у подавляющего большинства 
людей, инфицированных ВПЧ 16 или 18 типа, рак 
не развивается. Напротив, эписомальные вирусные 
геномы являются характерной чертой клеток, инфи-
цированных вирусом ЭБ или другими онкогенными 
ВГЧ. Вирусные эписомы формируются в концентра-
циях несколько десятков копий на клетку как путем 
репликации вирусного генома в сочетании с синтезом 
клеточной ДНК, так и упорядоченной сегрегации ви-
русной ДНК с дочерними клетками. Следовательно, 
трансформация зависит от вирусных белков, необхо-
димых для персистенции вирусных эписом, а также 
от тех белков, которые непосредственно модулируют 
рост и пролиферацию клеток [13–16].

На основании сходства клеточных характеристик 
выделяют два класса вирусных онкогенов. Онкоге-
ны трансдуцирующих ретровирусов тесно связаны с 
клеточными генами. Вполне вероятно, что это резуль-
тат рекомбинации между вирусными и клеточными 

нуклеиновыми кислотами. Ретровирусы могут содер-
жать некоторые клеточные РНК, поэтому реакции ре-
комбинации во время обратной транскрипции могут 
приводить к трансдукции ретровирусов. Два меха-
низма могут увеличить вероятность захвата генов. 
Эти механизмы зависят от интеграции провируса 
в клеточный ген и включения клеточных последо-
вательностей в транскрипт LTR. Заключительным 
этапом являются реакции рекомбинации между не-
гомологичными последовательностями химерного 
транскрипта и вирусного генома дикого типа, ког-
да они оба включены в вирусную частицу. Многие 
v-онкогены, полученные из клеточных протоонко-
генов, были сохранены на протяжении всей эволю-
ции. Так многие позвоночные имеют такие гомологи 
в дрожжевых клетках [17].

Вирусные последовательности нуклеиновых кислот 
могут повышать эффективность трансляции онкоген-
ной мРНК, стабилизировать белок, определять его рас-
положение в клетке. Нерегулируемая экспрессия или 
гиперэкспрессия клеточных последовательностей ви-
русного промотора могут индуцировать трансформа-
цию v-онкогенами (myc, mos). В большинстве случаев 
вирусные онкогены претерпевают дополнительные 
изменения, способствующие их трасформационному 
потенциалу. Эти изменения касаются перестановок 
в нуклеотидах на одном или обоих концах, а также 
других перестановок, влияющих на нормальные 
функции генных продуктов. В трансформации клеток 
ДНК-вирусами задействованы продукты двух и более 
вирусных генов. Большинство этих генов способны 
изменять свойства клеток, которые их экспрессиру-
ют. Некоторые из них требуются для индукции специ-
фических трансформированных фенотипов, другие 
активности не проявляют. Так, ген аденовируса Е1В 
вместе с геном Е1А необходим для трансформации 
клеток грызунов в КК, однако белки Е1В сами по себе 
не обладают способностью индуцировать появление 
какого-либо трансформированного фенотипа. Это яв-
ляется следствием того, что продукты гена Е1А ин-
дуцируют апоптоз, а белки Е1В подавляют этот ответ 
и способствуют выживанию и экспрессии трансфор-
мированных фенотипов клетками, синтезирующими 
белки Е1А (таблица 1) [18, 19].

Современными исследованиями установле-
но, что трансформирующая активность вирусных 
генных продуктов коррелирует со связыванием со 

Вирусы Продукты генов Эффекты

Adenoviridae 
Аденовирус 
человека тип 2

E1A: 243R, 289R Контакт с белками E1B для преобразования первичных клеток; недостаточно для выявления 
трансформированных клеточных линий.

E1B: 55 kDa,  
19 kDa

Необходим для E1А-зависимой трансформации первичных и cтабильных клеточных линий; 
противодействие апоптозу различными механизмами.

Papillomaviridae 
Вирус папилломы 
человека тип 16, 18

Е6 Необходим для эффективной иммобилизации первичных фибробластов и кератиноцитов человека.

Е7 Контактирует с E6 для преобразования первичных клеток грызунов; необходим для эффективной 
иммобилизации первичных фибробластов или кератиноцитов человека.

Polyomaviridae 
Полиомавирус 
мышей, вирус 
обезьян SV40

LT Стабилизирует первичные клеточные линии; необходим для активации, но не для поддержания 
трансформации первичных клеточных линий.

sT Требуется при многих условиях, в зависимости от концентрации LT, генетического фона клеток-
реципиентов и анализа трансформации.

Полиомавирус 
мышей

mT Преобразует стабильные клеточные линии; требуется как для активации, так и для поддержания 
трансформации клеток первичных линий.

Таблица 1. Трансформирующие продукты генов аденовирусов, 
папилломавирусов и полиомавирусов
Table 1. Transforming gene products of adenoviruses, 
papillomaviruses and poliomaviruses
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специфическими клеточны-
ми белками. Так, аденови-
русный белок Е1А, LT-белки 
вируса SV-40 обезьян, Е7-
белки онкогенных ВПЧ вза-
имодействуют с супрессором 
опухоли ретинобластомы RB. 
Однако для трансформации 
также требуется взаимо-
действие этих трансформи-
рующих белков со вторым 
клеточным супрессором опу-
холи – белком р53. Еще од-
ной важной чертой является 
то, что трансформирующие 
белки могут оказывать вли-
яние и на другие клеточные 
белки и пути. Таким образом, 
в иммунопатогенезе онкоге-
неза важная роль принадле-
жит инактивация опухолевых 
супрессоров. 

Ретровирусный трансфор-
мирующий белок v-SRC обладает активностью про-
теинтирозинкиназы. Это свидетельствует о том, что 
фосфорилирование в иммунопатогенезе онкогенеза 
играет решающую роль. Открытие тирозинкиназы 
привело к выявлению большого количества других 
белков с аналогичной ферментативной активностью и 
важной ролью в клеточной сигнализации. v-SRC име-
ет тирозинкиназный домен – SHI (область гомологии 
SRC1) и два домена, опосредующих белково-белковые 
взаимодействия. Домен SH4 способствует миграции 
SRC к плазматической мембране. Все четыре доме-
на участвуют в преобразовании SRC. Модификации 
SRC регулируют его специфическую активность. Так, 
фосфорилирование Y416 в домене киназы активиру-
ет фермент, а фосфорилирование Y527 в С-концевом 
сегменте ингибирует его активность. Важная роль в 
этих процессах принадлежит доменам SH2 и SH3. 
Внутримолекулярное взаимодействие SH2 c Y527 с 
фосфотирозин-содержащими мотивами других белков 
инициирует конформационные изменения, активиру-
ющие киназу. Этот, по сути дела, ауторегуляторный 
механизм объясняет то, что трансдукция и гиперсекре-
ция нормального белка SRC не приводят к клеточной 
трансформации, а конститутивная онкогенная актив-
ность v-src нуждается в утрате или мутационных изме-
нениях кодона Y527. V-SRC локализуется в фокальных 
спайках, где клетки вступают в контакт с внеклеточ-
ным матриксом. Это позволило выявить в этих обла-
стях другой белок, способствующий фосфорилирова-
нию тирозина в v-SRC-трансформированных клетках 
– фокальную адгезионную киназу (focal adhesion 
kinase – FAC). FAC, белки семейства SRC являют-
ся важнейшими компонентами каскада сигнальной 
трансдукции, модулирующего свойства актинового 
цитоскелета и соответственно морфологию и адгезию 
клеток. Этот каскад сигнальной трансдукции сигна-
лизирует о пути киназы RAS/MAP (mitogen-activated 

protein), контролирующего пролиферацию клеток. 
Таким образом, конститутивной активностью v-SRC 
можно объяснить морфологические и ростовые свой-
ства клеток, трансформируемых онкогенными про-
дуктами (рисунок 1) [20]. 

Схема типичного каскада трансдукции от внекле-
точного лиганда к регуляторам ядерной транскрипции. 
Лиганды могут быть циркулирующими белками или 
гормонами, или белком, связанным с поверхностью 
соседней клетки. Связывание с рецептором плазмати-
ческой мембраны вызывает инициирование передачи 
сигналов (часто путем фосфорилирования рецепто-
ра) и рекрутирование цитоплазматического адаптера 
и небольших G-белков, что приводит к активации 
нескольких киназ и, в конечном счете, транскрипци-
онных регуляторов, которые функционируют в ядре. 
Каскады трансдукции сигнала могут также включать 
ферменты, которые продуцируют небольшие молеку-
лы (например, циклический AMP – cAMP и некото-
рые липиды), которые действуют как диффузионные 
вторичные мессенджеры в реле сигнала. Изменения 
потока ионов через плазматическую мембрану или в 
мембранах эндоплазматического ретикулума также 
могут способствовать передаче сигналов. Трансдукция 
сигнала через каскад MAPK инициируется связывани-
ем лиганда с внеклеточным доменом RPTK (рецептор-
ной протеин тирозинкиназы), например, рецепторами 
эпидермального фактора роста или тромбоцитарным 
фактором роста. Связывание лигандов индуцирует 
димеризацию рецепторов и аутофосфорилирование 
остатков тирозина в цитоплазматическом домене. 
Белки-адаптеры, такие как SHC и компонент GRB2 

Рисунок 1. Путь сигнальной трансдукции митоген-
активированной протеинкиназы (MAPK). (По материалам  
J. Flint, Vincent R. Racaniello, G. Rall, Th. Hatzoocannon, 2020)
Figure 1. The mitogen-activated protein kinase (MAPK) signal 
transduction pathway.
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комплекса GRB2-SOS, рекрутируются к мембране пу-
тем связывания с этими фосфотирозин-содержащими 
последовательностями (или с субстратом, фосфори-
лированным активированным рецептором) вместе с 
RAS. SOS является гуаниннуклеотидным обменным 
белком для малого гуанинового нуклеотид-связыва-
ющего белка RAS и стимулирует обмен GDP на GTP, 
связанный с RAS. GTP-связанная форма RAS связы-
вается с членами семейства серин/треониновых (Ser/
Thr) протеинкиназ RAF. Затем RAF становится авто-
фосфорилированным и инициирует каскад MAPK. 
Показанный путь содержит двойную специфичность 
MAP киназы (MAPKKl/2) и MAPK1/3. Фосфорилиро-
ванные молекулы MAPK1/3 могут проникать в ядро, 
где модифицируют и активируют транскрипционные 
регуляторы. Эти киназы также могут регулировать 
транскрипцию косвенно, путем воздействия на другие 
протеинкиназы. Передача сигнала может прекращать-
ся на цитоплазматических участках для изменения 
метаболизма или морфологии и адгезии клеток, но 
передача сигналов транскрипционным регуляторам, 
как указано, является общей. Чтобы прекратить пере-
дачу сигналов, лиганд-связанные рецепторные тиро-
зинкиназы интернализируются, ГТФазы-активирую-
щие белки индуцируют гидролиз ГТФ, связанных с 
небольшими G-белками, такими как RAS, а белковые 
фосфатазы катализируют гидролиз фосфатных групп 
на сигнальных белках. 

В каскаде сигнальной трансдукции принимают 
участие и другие онкогены, представляющие собой 
гомологи клеточных генов, кодирующих трансдук-
цию от внешних сигнальных молекул (v-SIS), их ре-
цепторов (v-ERBB, v-KIT), ядерных белков (v-FOS, 
v-MYC). Поэтому вполне вероятно, что любой бе-
лок может выполнять функции трансформирующе-
го онкогена. Онкогенный потенциал таких транс-
дуцированных белков реализуется генетическими 
изменениями, которые способствуют конститутив-
ной активности белка, а также гипо- или гиперсе-
крецией белка. Такой цикл контролируется GT-Pase-
активирующими и гуаниновыми нуклеотидными 
обменными белками. Белки SOS стимулируют высво-
бождение GDP после гидролиза GTP. Однако белки 
v-RAS не могут эффективно гидролизовать GTP, и, 
следовательно, обеспечивается возможность пере-
дачи сигнала на каскад киназы МАР. Такая консти-
тутивная активность является результатом мутаций, 
приводящих к замещению специфических аминокис-
лот, что способствует невосприимчивости белка к 
белку, активирующему GTP. Аналогичные мутации 
распространены при таких опухолеассоциирован-
ных процессах у человека, как колоректальный рак, 
и являются первыми дискретными генетическими 
изменениями в протоонкогене. Реже при нарушении 
нормального физиологического поведения клеток 
встречаются чрезмерная или неправильная экспрес-
сия трансдуцированного онкогена [21]. 

Геномы многих вирусов содержат кодирующие по-
следовательности, связанные с клеточными генами, 
кодирующими молекулы сигнальной трансдукции. 

Эти сигнальные белки группируются в областях, на-
ходящихся между блоками генов, являющихся об-
щими для вирусов всего семейства. Так, к наиболее 
характерным генам вирусов семейства Herpesviridae 
относится ген v-gpcr, который экспрессируется во 
время ранней фазы литического цикла и необходим 
как для размножения вируса, так и для онкогенеза. 
Этот вирусный ген через гуанин-нуклеотид-связы-
вающий белок наиболее тесно связан с клеточным 
рецептором семейства хемокинов СХС. Ген v-gpcr 
индуцирует при введении морфологическую транс-
формацию мышиных фибробластов, эндотелиальных 
клеток в КК и образование опухолей, напоминаю-
щих саркому Капоши у трансгенных мышей. Для 
активизации сигнальной трансдукции хемокиновые 
рецепторы клетки связывают хемокины, экспресси-
руемые в участках воспаления. Напротив, v-GPCR 
полностью активен даже в отсутствии какого-либо 
лиганда и обеспечивает передачу сигналов различ-
ными путями для повышения выживаемости кле-
ток (PI3K – фосфатидил-инозитол 3-киназа / АКТ 
– протеинкиназа В), для активации транскрипции 
клеточных генов (через АР-1 – активатор белка 1 и 
NF-Kb – ядерный фактор Kb). Также важное значение 
имеют гены, кодирующие секретируемые цитокины и 
факторы роста, такие как интерлейкин 6 (IL-6) и ва-
скулоэндотелиальный фактор роста сосудов (VEGF). 
Эти секретируемые белки и вирусные ортологи (vIL-
6) вызывают устойчивую пролиферацию латентно 
инфицированных клеток и ангиогенез, пролифера-
цию новых кровеносных сосудов, что способствует 
прогрессированию опухоли. Вирусный геном также 
кодирует белки, в том числе три вирусных IRF (регу-
ляторные факторы интерферона), которые противо-
стоят врожденным и адаптивным иммунным реак-
циям и, следовательно, способствуют выживанию 
трансформированных клеток [22, 23].

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Открытие того, что вирусы могут быть причиной 

индукции опухолеассоциированных процессов, дало 
в течение последних десятилетий впечатляющий про-
гресс в понимании молекулярных механизмов транс-
формации и онкогенеза. Выявлены многие реакции, 
сопровождающие сложные схемы, регулирующие 
пролиферацию клеток в ответ как на внешние, так 
и на внутренние сигналы. Идентификация клеточ-
ных протоонкогенов, установление путей сигнальной 
трансдукции позволили понять, как работают кодиру-
емые ими белки. Поэтому сегодня в отдельных слу-
чаях можно описать механизмы, с помощью которых 
мутационные изменения геномов осуществляют кон-
ститутивную активацию сигнализации. Такие вирус-
ные гены, их клеточные аналоги со специфическими 
мутационными изменениями в опухолях являются 
доминантными онкогенами. Опухолеассоциирован-
ные процессы могут также развиваться в результате 
потери функций генов – супрессоров опухолей.

Среди огромного количества схем, контролиру-
ющих пролиферацию клеток, можно выделить две 
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основные. Вирусная трансформация может быть ре-
зультатом конститутивной активации каскадов транс-
дукции сигналов, либо нарушения путей, негативно 
регулирующих прогрессирование клеточного цикла. 
В обоих случаях вирусные белки, транскрипционные 
сигналы нарушают тонко настроенные механизмы, 
которые обычно гарантируют увеличение клеток в 
размерах, в массе, их выживание, дублирование сво-
ей ДНК и деление клетки только при благоприятных 
внешних и внутренних условиях. Однако необходимо 
понимать, что трансформация в КК не обязательно 
сопровождается индукцией опухолеассоциирован-
ных процессов. Опухолевый генез зависит от при-
обретения клетками фенотипов «признаков рака». 
Установлено некоторое представление о механизмах, 
с помощью которых вирусные инфекции способству-
ют появлению этих конкретных фенотипов. Тем не 

менее, к сожалению, наше понимание вирусного он-
когенеза остается неполным. Поэтому для понимания 
сложного процесса онкогенеза предстоит более глу-
бокая оценка дополнительных параметров, которые 
связаны с реакций хозяина на трансформируемые 
клетки.

Расширение знаний о вирус-индуцированной 
трансформации клеток позволит более эффективно 
вмешиваться в иммунопатогенез механизмов онкоге-
неза на самых ранних стадиях. Создание антигенных 
вакцин нового поколения, генотерапия выведут меры 
профилактики на гораздо более высокий уровень, что 
не только значительно улучшит качество жизни боль-
ных, но и увеличит ее продолжительность. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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