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I. ВВЕДЕНИЕ
развитие неопластической трансформации включает прогрессирую
щее накопление генетических и эпигенетических изменений, которые 
позволяют клеткам уклоняться от апоптотических механизмов гибели 
и вторгаться в окружающие ткани. В последние годы растущее коли
чество исследований выявило важную роль стабильности генома, 
связанной со структурой и функцией теломер в причинах появ ле ния, 
восприимчивости к лечению и прогнозированию опухолей различ
ного генеза. 
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 К примеру, при исследовании глиом, полногеномные ассоциа
тивные исследования выявили регионы, генетический полиморфизм 
которых является подтвержденным фактором риска этого типа 
опу хо левого заболевания: TERC, TERT, EGFR, CCDC26, CDKN2B, 
PHLDB1, TP53, RTEL1 [1]. Три из этих локусов риска содержат гены, 
участ вующие в поддержании стабильности теломер (TERC, TERT, 
RTEL1). 
 Определяющей характеристикой опухолевых клеток является их 
способность обходить многочисленные регуляторные механизмы, 
кото рые ограничивают клеточную пролиферацию: одним из таких 
меха низмов является репликативное укорочение теломер [2]. Пред
по ло жительно, активация системы поддержания длины теломер явля
ется основным биологическим путем преодоления ограниченного 
репли кативным укорочением теломер пролиферативного клеточного 
потен циала. Чаще всего для этого опухолевые клетки активируют 
рибонуклеиновый комплекс – теломеразу, которая удлиняет короткие 
тело меры, обеспечивая непрерывный рост опухоли. Теломераза, сос
тоит из каталитической субъединицы, кодируемой геном обратной 
транс криптазы теломеразы (TERT), и теломеразной рНК, кодируется 
геном TERC, которая используется в качестве матрицы для обратной 
транс крипции во время удлинения теломер. результаты, накоп лен
ные за последние годы, показали, что регуляция транскрипции 
ката литической субъединицы теломеразы происходит на нескольких 
уров нях под воздействием различных транскрипционных факторов 
или изменения сигнальных путей. Промоторная область TERT 
(TERTp) содержит участки связывания многих транскрипционных 
факто ров: Sp1, cMyc, Mad1, HIF1, AP2, βкатенина, NFκB, е26 
(еts), WT1. Подавление экспрессии TERT реализуется в большинстве 
соматических клеток, однако в опухолевых клетках наблюдается 
повы шение экспрессии положительных регуляторов транскрипции 
и/или снижение экспрессии отрицательных [3, 4]. 
 Существуют различные механизмы, приводящие к активации 
систем поддержания длины теломер. Это не только увеличение 
экспрессии TERT при опухолях различного генеза, но и включение 
альтер нативного удлинения теломер на основе рекомбинации. 
Увели чение экспрессии TERT обеспечивается гиперметилированием 
промоторной области TERT, образованием соматических мутаций 
в TERTр. Мутации в TERTр, приводящие к повышению активности 
теломеразы в опухолях, описаны достаточно недавно. Однако при этом, 
они послужили поводом для проведения значительного коли чества 
иссле дований, дающих исчерпывающую картину их распро стра нен
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ности среди различных видов рака, и пониманию их биоло гической 
роли [5]. Мутации TERTp зарегистрированы в широком диапазоне 
опухолей различных типов: в первичных глиомах и мультиформных 
глиобластомах, олигодендроглиомах и астроцитомах, раке кожи, в т.ч. 
меланомах, миксоидных липосаркомах, уротелиальном раке, гепа то
цел люлярной карциноме и раке щитовидной железы, а также плос
ко клеточном раке полости рта и шейки матки [6]. ряд работ проде
монст рировал, что мутации TERTр могут возникать и в предраковых 
поражениях [7–12]. Это первый пример изменения некодирующей 
области генома, которое можно обнаружить за 10 лет до постановки 
клини ческого диагноза как было показано на примере рака мочевого 
пузыря [7]. Стоит отметить, что мутации в TERTр являются одними из 
наибо лее распространенных генетических изменений, наблюдаемых 
в опухолях ЦНС. Осуществляя опосредованные и независимые от 
удлинения теломер действия, экспрессия TERT, обусловленная изме
ненным промотором, способствует развитию и прогрессии опухоли, 
придавая клеткам «бессмертный» фенотип. Таким образом опухо
левые клетки приобретают возможность бесконечно делиться, т.е. 
происходит клеточная иммортализация за счет сбоев в работе меха
низмов запрограммированной гибели клеток.

II. ТЕОРИЯ ОПУХОЛЕВЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
Одна из современных теорий онкогенеза базируется на теории опухо
ле вых стволовых клеток (ОСК), что хорошо проиллюстрировано 
на примере опухолей центральной нервной системы [13, 14]. Эта 
теория предполагает, что клетки, обеспечивающие рецидивирование 
и устойчивость опухоли, встречаются в измененной популяции кле
ток редко и обладают некоторыми свойствами стволовых клеток. 
именно свойства стволовых клеток обеспечивают клеткам опухоли 
возможность быть родоначальниками клеточных линий с различными 
свойствами, то есть некоторые из клеток опухоли обладают мульти по
тентной природой. Предполагается, что свойство мультипотентности 
лежит в основе клеточной гетерогенности опухоли. Таким образом, 
ОСК в отличие от остальных опухолевых клеток находятся в осно
ва нии пирамиды генетической гетерогенности и позволяют приоб
рести устойчивость опухоли к терапии в процессе эволюции опухоли. 
Основ ной проблемой теории ОСК является отсутствие согла со ван
ности позиции исследователей в определении того, что считать 
приз наками ОСК или их популяции [15, 16]. Вопервых, основные 
функцио нальные свойства ОСК – самообновление и распространение 



Т.Н.Гасанов и соавт.44

опухоли – являются отличительными чертами многих раковых клеток, 
что стирает различие между злокачественными новообразованиями и 
особенностями ОСК. Вовторых, множество маркеров, используемых 
для выделения ОСК, определяет множество клеток в разных кле точ
ных состояниях с разными генотипами. ОСК вызывают у исследо
ва телей интерес как возможная цель для разработки таргетной 
тера пии. Предполагается совместное использование таких агентов с 
извест ными противоопухолевыми препаратами, так как именно ОСК 
обес печивают терапевтическую резистентность опухоли к проти во
опу холевым препаратам за счет генетической изменчивости [17]. 
 идея ОСК была описана для различных видов опухолевых клеток 
[15]. В силу наибольшей представленности изменений в промоторной 
области каталитической субъединицы теломеразы в опухолях ЦНС 
рассмотрим концепцию ОСК на этом примере подробнее. Для опухо
лей ЦНС концепция ОСК была впервые представлена игнатовой и 
соав торами, которые выделили стволовые клетки, формирующие 
нейро сферу, из мультиформной глиобластомы человека [18]. Пока зано, 
что клетки нейросферы имеют маркеры стволовых клеток, и после 
транс плантации в мозг новорожденных крыс способны проли фе ри
ро вать, мигрировать и продуцировать нейроны и глию, что служит 
под тверждением их свойства мультипотентности [19]. Так же для 
других опухолевых процессов ЦНС, а именно при медуллобластоме 
и глиобластоме была показана возможность для одной пятой части 
популяции опухолевых клеток образовывать нейросферы [20]. 
Способность к формированию нейросфер в глиобластоме корре ли
рует с более неблагоприятными исходами для пациентов [21, 22]. из 
этих наблюдений можно сделать предположение, что именно ОСК 
играют центральную роль в формировании терапевтической резис
тент ности для глиальных опухолей [23]. Также известно, что ОСК 
играют ведущую роль в формировании опухоли, ее росте и в создании 
тера певтической резистентности в раке щитовидной железы [24], раке 
кожи [25], раке мочевого пузыря [26], раке груди [27] и других [28]. 
  Подобно стволовым клеткам «нормальных» тканей, ОСК дают 
начало потомству с ограниченной способностью к дифференцировке, 
которое может иметь свойство самообновления. Предположительно, 
свойство самообновления может передаваться к ОСК от исход ной 
(«нормальной») стволовой клетки без промежуточной клеточ ной диф
ференциации, либо может возникнуть у клетки, уже определившейся 
с областью своей специализации, но еще не дошедшей до последней 
стадии дифференцировки. В этом случае полный или частичный 
фенотип стволовых клеток будет воспроизведен одновременно 
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со свойством к самообновлению и превращением «нормальных» 
стволо вых клеток в ОСК [29]. TorresMontaner в обзоре 2021 года 
пока зывает что, по крайней мере, большинство видов рака происходят 
из клеток, уже определившихся с областью своей специализации, 
но ещё не дошедших до последней стадии дифференцировки, а не 
«нор мальных» стволовых клеток. Предположительно, окончательная 
неоплас тическая трансформация происходит в постстволовых/
предиф ференцированных клетках, которые подверглись некоторой 
степени сокращения длины (эрозии) теломер с последующей реак ти
вацией теломеразы. известно, что постепенное укорачивание теломер 
происходит после каждого клеточного деления, приводя «нормаль
ные» соматические клетки к клеточному старению и запрограм ми
ро ванной гибели [30]. Однако, за счет включения активного под
дер жания длины своих теломер некоторые клетки могут избежать 
гибели и приобрести неограниченный репликативный потенциал. 
Этот процесс, известный как клеточная иммортализация, является 
решаю щим этапом в канцерогенезе. 

III. ТЕЛОМЕРАЗА: РАБОЧИЙ ИНСТРУМЕНТ 
ОПУХОЛЕВЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

Термин «теломеры», образован из греческих существительных 
телос – «конец» и мерос – «часть», определяет ДНКбелковые 
струк туры на концах эукариотических хромосом [2]. Как и эглет – 
конец шнурка, защищающий его от истирания, теломеры охраняют 
целост ность концов линейных хромосом, препятствуя потере 
генети ческой информации, возникающей в результате укорочения 
(недорепликации) запаздывающей цепи во время репликации ДНК 
[31]. Теломеры укорачиваются с каждым делением в клеточном 
цикле. Как только в результате последовательных делений клеток 
длина теломер достигает критически короткого размера, при кото ром 
теряется особая пространственная структура теломер (предел Хейф
лика), нормальные клетки претерпевают необратимую оста новку 
клеточ ного цикла, наступает клеточное старение, и клетка запрограм
ми рованно погибает. Клеточное старение предотвращает дальней шую 
репликацию ДНК и пролиферацию клеток, защищая их от накоп ления 
генетических мутаций и опосредованных слиянием концов хромосом 
хро мосомных перестроек, так как такие генетические изменения 
могут привести к онкогенезу.
 Постепенному укорачиванию теломер изза недорепликации ДНК 
противодействует теломераза [6]. Теломераза – это многокомпонент
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ный комплекс, являющийся рибонуклеопротеидом, синтезирующий 
теломерные повторы на концах хромосом и, таким образом, поддер жи
вающий длину теломер. Большинство соматических тканей человека 
и «взрослых» стволовых клеток не экспрессируют достаточное коли
чество активной теломеразы для бесконечного поддержания длины 
теломер и, следовательно, клетки претерпевают постепенное укоро
че ние теломер. Ферментативная активность теломеразы показана 
в стволовых клетках, клетках ткани зародышевой линии (яичник и 
семен ник), лимфоидных клеткахпредшественниках, периферичес
ких лейкоцитах (включая лимфоциты) и клетках костного мозга [32]. 
 В большинстве опухолевых клеток реактивация ферментативной 
активности теломеразы – повсеместный процесс, который служит 
одним из основных признаков трансформации клетки в опухолевую. 
аберрантная ферментативная активность теломеразы позволяет 
опухо левым клеткам преодолевать антипролиферативный барьер, 
созда ваемый короткими теломерами. 
 Стоит отметить, что биология теломер и теломеразы сложно и 
порой неоднозначно переплетается с возникновением и прогрессиро
ва нием опухоли. Дисфункция теломер, возникающая в результате 
репли кативного истощения, с одной стороны, сдерживает рост 
опухоли, а с другой стороны, способствует опухолевому генезису, 
вызы вая онкогенные хромосомные перестройки [31]. Некоторые виды 
зло качественных образований удлиняют теломеры с помощью неза
ви симых от активации теломеразы альтернативных механизмов [33]. 
В свою очередь, теломераза, помимо поддержания длины теломер, 
может способствовать росту опухоли, взаимодействуя с факторами 
ремо делирования хроматина и участвуя в аберрантном метилировании 
ДНК [4]. В работе Hafezi и соавторов было высказано предположение, 
что существует узкое (кинетическое и количественное) окно для 
экспрес сии ферментативно активной теломеразы на уровне, позво
ляю щем защитить клетку от запрограммированной гибели и не поте
рять контроль над переходом к неограниченному делению. Ниже 
этого окна клетки поддаются теломерному кризису и повреждению 
ДНК, выше – клетки претерпевают значимые генетические и метабо
лические изменения [6].
 Удлинение теломер. Длина теломер клеток и ферментативная 
актив ность теломеразы сильно зависят от возраста организма и не 
так явно от других факторов: окислительного стресса, курения, пола, 
диеты, физических упражнений, а также наследованных и приоб ре
тенных генетических изменений [34, 35]. Эти факторы объясняют 
различие в длине теломер у индивидуумов одного возраста. и хотя 
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длина теломер демонстрирует существенную индивидуальную 
вариабельность, в пределах одного организма в разных тканях она 
низка [36]. логичным было предположение, что средняя длина 
тело мер клеток одного типа (например, лейкоцитов) может быть 
инди ка тором риска предрасположенности к возникновению рака. 
Вопрос о том, связаны ли более длинные или более короткие тело
меры с повышенным риском заболевания – давний вопрос в эпиде
мио логии опухолевых заболеваний, поскольку обе возможности 
подтверж даются данными наблюдений. Более короткая длина теломер 
обычно считается маркером старения и плохого здоровья, кроме 
того, короткие или незащищенные теломеры могут способствовать 
объеди нению концов хромосом за счет их распознавания системами 
репа рации как двуцепочечных разрывов (теломерные слияния), что 
при водит к нестабильности генома и может стать предпосылкой 
к пере рождению клетки. В свою очередь, предрасположенность к 
длин ным теломерам может позволить клеткам избежать остановки 
деле ния и подвергнуться неопластической трансформации. 
 На примере работы Walsh и соавторов по исследованию разви тия 
глиом [1] можно проиллюстрировать взаимосвязь между орга ни за цией 
теломер, теломеразным комплексом, альтернативным путем поддер
жания теломер и риском заболевания на примере соответствующих 
генетических изменений, наследуемых и приобретенных: наследуе
мые вариации в связанных с теломерами генах коррелируют с 
риском глиомы, относятся к редким и влияют на пространственную 
организацию теломер (POT1), а также на теломеразную активность 
и эффективность удлинения теломер (TERC, TERT, RTEL1); одними 
из наиболее повторяющихся соматических событий, наблюдаемых в 
глио мах мутации являются изменения влияющие на пути поддержа
ния теломер (мутации в TERTр – основной путь за счет повышения 
фер ментативной активности теломеразы и активации альтернативного 
пути поддержания длины теломер – ATRX ). Стоит отметить, что все 
выше перечисленные наследственные и соматические генетические 
варианты в первую очередь вызывают удлинение, а не укорочение 
тело мер. На сегодняшний день, поддержание длины теломер признано 
фунда ментальным признаком онкогенеза глиом, при этом более 
протя женная длина теломер увеличивает риск глиомы [37]. растущее 
количество доказательств связи между глиомой и изменениями в 
генах ответственных за поддержание длины теломер даёт интересную 
воз можность оценивать глиому как болезнь дисрегуляции теломер. 
Похожие закономерности наблюдаются и для рака груди [38], рака 
кожи [39, 40], других видов рака [41, 42]. 
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IV. МУТАЦИИ ПРОМОТОРА TERT ПРИДАЮТ 
ОПУХОЛЕВЫМ КЛЕТКАМ «БЕССМЕРТНЫЙ» ФЕНОТИП

Повышенная ферментативная активность теломеразы в соматических 
клетках регулируется через ее промотор – TERTр. Чтобы активировать 
экспрессию TERT, большинство видов рака «приобретают» сома ти чес
кие точечные мутации в TERTр. Эти изменения не многочисленные, 
точечные и могут быть ранним событием. изменения в TERTр рано 
детек тируются в случае опухолей ЦНС. Например, данные муль ти
сек торного секвенирования глиобластомы показали, что мута ции 
TERTр являются одинаковыми во всех секторах опухоли и взаимо
ис клю чающими, то есть встречается вариант с мута цией C228T 
или вариант с C250T. Таким образом, наблюдается клональ ность, 
то есть каждый сектор опухоли образован потомками одной клетки 
[43]. Мутации TERTp при онкогенезе в основном моноал лельные, 
вероятно, реактивация TERT на одном из аллелей, доста точна для 
обес пе чения удлинения или поддержания постоянной длины теломер 
в опу холевых клетках [44]. 

 «Горячие» точки мутаций TERTр. На настоящий день сомати
чес кие мутации в TERTр в случае опухолевых заболеваний – 
это преимущественно C>T и показаны в позициях: – 124 п.н. 
(chr5:1,295,228 (по GRCh37.p13) далее по тексту обозначается C228T) 
или – 146 п.н. (chr5:1,295,250 (по GRCh37.p13) обозначается C250T) 
от инициирующего трансляцию кодона ATG мрНК каталитической 
субъединицы теломеразы [45, 46]. Для глиобластомы, были детек
ти рованы мутации TERTp, которые представляли собой тандемные 
дупликации в 22 нуклеотида: с 100 по 79 н.п. и с 110 по 89 н.п. [47]. 
Такая дупликация согласно анализу in silico приводит к образованию 
на TERTp двух новых сайтов узнавания для факторов транскрипции 
семейства Ets. Для других видов рака известны редко встречаемые 
мутации TERTp в положениях: 125/124 н.п CC>TT; 139/138 н.п 
CC>TT и 57 н.п C>T [48, 49]. Barthel и соавторы проанализировали 
опуб ликованные данные о соматических мутациях из когорты в 
18 430 образцов от 9 127 пациентов с 31 видами рака и выявили, 
что в среднем 27% первичных опухолей несут мутации C228T или 
C250T, которые являются наиболее распространенными мутациями 
некоди рующих регуляторных областей у человека [50]. Высокий 
процент мутаций в промоторной области TERTр был найден при раке 
мочевого пузыря (70%), меланоме (72%) и наиболее представлен в 
глиобластоме (89%). Как и ожидалось, опухоли, несущие мутацию 
TERTр, продуцируют более высокие уровни мрНК TERT и показывают 
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повышенную теломеразную активность [50]. Данные из других статей 
также подтверждают высокий процент присутствия мутаций в TERTp 
в раке мочевого пузыря [51–53], раке щитовидной железы [54, 55] и 
раке кожи [56–60].
 искусственно создав мутацию C228T в TERTр с использованием 
метода CRISPR в плюрипотентных стволовых клетках человека, 
Chiba и соавторы установили, что такие клетки конститутивно 
про ду цируют ТERT даже после терминальной дифференцировки, 
что резко контрас тирует с потомками, полученными из стволовых 
клеток, несущими ТERTр дикого типа, где транскрипция ТERТ была 
отключена после клеточной дифференцировки [61]. Более того, 
диф фе ренцированные клетки с мутантным TERTр содержали более 
длин ные теломеры и «устраняли» репликативное старение, выз
ван ное укорочением теломер. аналогично, Li и соавторы, введя с 
использованием метода CRISPR мутацию C228T в TERTр в нормаль
ные уротелиальные стволовые клетки человека, индуцировали в 
них повышенную активность теломеразы [62]. и наоборот, обрат
ная коррекция, исправление до дикого типа, мутированного по 
C228T TERTр, снизила активность ТERТ и индуцировала старение 
опухо левых клеток и остановку пролиферации [63]. Таким образом, 
вышеописанные результаты дают прямые доказательства того, что 
наличие мутации C228T или C250T придает клеткам устойчивый 
потен циал пролиферации за счет активации теломеразы. Можно 
сказать, что эти мутации действует как онкопромоторы некоторых 
видов рака.
 Показано, что присутствие мутации C228T или C250T в клетках 
опухоли ЦНС является взаимоисключающим, при этом мутация 
C228T более распространена [6]. Hafezi и соавторы попытались 
прояс нить более низкую распространенность C250T и отсутствие 
двой ной мутации in vivo. Была сконструирована панель репортерных 
векторов, несущих рекомбинантный ген люциферазы под контролем 
промотора TERTp с мутациями C228T и C250T отдельно или в 
комби нации [64]. Показано, что и мутация C228T, и мутация C250T 
приво дят к сходному увеличению транскрипции в 2–4 раза и что 
обе мутации, присутствуя вместе, увеличивают транскрипцию адди
тив ным образом. В то же время разнонаправленная транскрипция с 
промотора, приводящая к общему снижению уровня ТERТ, увели
чилась только мутацией C250T в TERTp. Было высказано пред по
ложение, что в естественных условиях именно мутация C250T более 
эффективно позволяет преодолеть снижение активности ТERТр, 
вызванное разнонаправленной транскрипцией с промотора. Промо тор 
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TERT определяет транскрипцию в двух направлениях – непос ред ст
венно рНК TERT и рНК TAPAS, которые обсуждаются в VI главе.
 При первичных глиальных новообразованиях у взрослых частота 
мутаций TERTр коррелирует со степенью тяжести заболевания. 
Частота встречаемости мутаций ТERТр коррелирует со степенью 
пора жения: глиобластома (IV степень по классификации Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) имеет самую высокую частоту 
мутаций (80% пациентов с установленным диагнозом имеют мутации 
в TERTp), поражения II и III степени, такие как олигодендроглиомы, 
имеют относительно более низкую частоту мутаций TERTр (60–70%), 
а опухоли I степени, такие как астроцитомы, – наименьшую частоту 
мутаций TERT (30–40%) [65]. У пациентов с менингиомами мутации 
TERTр частота мутаций коррелирует со степенью поражения: 1,7% 
при поражении степени I по классификации ВОЗ, 5,7% – при II степени 
и 20% при реци диве с повышением степени злокачественности 
[66]. Для других видов рака наблюдается похожая картина: для 
хондросаркомы [67], для рака щитовидной железы [68], рака мочевого 
пузыря [69].
 В целом, мутации TERTр более распространены при опухолевых 
заболеваниях ЦНС, раках щитовидной железы, мочевого пузыря и 
кожи. анализ 1230 опухолей 60 типов рака, проведенный Killela и 
соавто рами позволил выделить 2 отдельные группы раковых заболе
ваний – с высокой (≥15%) или низкой (<15%) частотой мута ций 
TERTр [5]. Все виды рака в группе с высокой частотой мутаций 
в TERTр возникают из клеток, которые не являются пос тоянно 
само обновляющимися, таких как нейроны, глиальные клетки, 
фибро бласты, гепатоциты, эпителиальные клетки протоков под же
лудочной железы, где они обеспечивают немедленное конку рент ное 
преимущество клеткам, которые их приобретают. При ново обра
зо ваниях кроветворной или лимфоидной системы, раке эпителия 
желудочнокишечного тракта, раке кожи или костного мозга, которые 
происходят из компартментов с высоким клеточным обновлением 
и высокой внутренней теломеразной активностью мутации TERTр 
оказывают меньшее влияние на экспрессию TERT, поскольку эти 
ткани уже экспрессируют TERT. логично, что частота мутаций 
TERTр при этих формах рака невысока (<15%). При видах рака, где 
доля мутаций TERTp невысока удлинение теломер обеспечивается 
за счет альтернативного механизма удлинения длины теломер либо 
уве ли чением числа копий TERT [6]. 
 Взаимосвязь наличия мутаций ТERТр и длины теломер в опухо
левых клетках неоднозначная, так как присутствие мутаций приво дит 
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не только к повышению количества TERT, что влияет на актива цию 
теломеразного комплекса и на взаимодействие теломеразы с другими 
компонентами клетки, но и изменяет количество всех рНК, транскри
бируемых под контролем этой промоторной области. Эта неод ноз
начность отражается в независимости предсказательной способности 
общей выживаемости (ОВ) от присутствия мутаций ТERТр и длины 
теломер, вместе и по отдельности. Показано, что мута ции TERTр и 
более длинные теломеры являются предикторами плохой ОВ для 
пациентов с глиомой независимо от пола, возраста, степени тяжести 
по классификации ВОЗ, общепринятых маркеров – статуса IDH1 и 
MGMTp, лучевой терапии и химиотерапии [70]. Одновременно опре
де ляемые мутации TERTp и выявленное удлинение теломер, рассмат
ри ваемые вместе, связаны с худшей ОВ пациентов в большей степени, 
чем каждый из параметров по отдельности. Так пациенты с мутациями 
в TERTp, особенно с C228T, или удлиненными теломерами, имеют 
опу хо левые поражения, которые более устойчивы к воздействию 
луче вой терапии [70].
 Можно было ожидать, что, поскольку мутации TERTр являются 
причиной повышенной активности теломеразы, теломеры будут 
длиннее в клетках с измененным TERTр. Как это ни парадоксально, 
показано, что при глиомах, раке мочевого пузыря и щитовидной 
железы, теломеры неизменно короче в случае соматических мутаций 
TERTр [2]. В работе Barthel и соавторы изучили длину теломер и 
соматические изменения при 31 типе рака в когорте из 18430 образ
цов [50]. Теломеры были короче в опухолевых тканях, по срав
нению с нормальными, и длиннее в саркомах и глиомах, по срав
нению с другими видами рака. Вероятно, давление отбора, веду щее 
к приобретению мутаций TERTр и реактивации теломеразы для 
преодоления теломерного кризиса, обеспечивает условия для стаби
ли зации поддержания более коротких теломер в глиомах, содержащих 
мутации TERTр. Однако, тот факт, что, несмотря на повышенную 
экспрессию теломеразы, опухоли с мутациями TERTp имеют более 
короткие теломеры, чем соответствующие контрольные образцы, 
допускает, что эти мутации могут составлять более позднее событие 
в онкогенезе, когда теломеры истощены [71]. 
 Мутация промотора TERT как раннее генетическое событие 
во время канцерогенеза. Являются ли мутации TERTp ранним или 
поздним событием в каждом из опухолевых заболеваний, в которых 
детектируются, в частности в генезе опухолей ЦНС, еще полностью 
не выяснено и требует допол нительных исследований. Можно 
утверждать однозначно только для рака мочевого пузыря, что это 
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раннее необратимое событие [7]. Так, мутации TERTр могут возникать 
в предопухолевых пора жениях. анализ пациентов с раком мочевого 
пузыря показал, что мутации в TERTр могли быть обнаружены в 
образцах ДНК, выде ленных из мочи (это внеклеточная ДНК и геномная 
ДНК отше лу шенных клеток) за 10 лет до первичной клинической 
диагнос тики заболевания и отсутствовали среди сопоставимых 
контроль ных групп, в которых не развился никакой рак в течение 
10 лет после взятия образцов [7]. Wang и соавторы детектировали 
мутации в TERTр как в доброкачественной фолликулярной аденоме 
щито видной железы, так и в предраковых поражениях или фолли
ку лярных опухолях с атипичной аденомой щитовидной железы или 
с неопределенным потенциалом злокачественности [8, 9]. Мута ции 
TERTр в вышеназванных предраковых образованиях были обна
ружены у 17% пациентов, что было сопоставимо с его пол ностью 
транс формированным аналогом фолликулярной карци номы щито
вид ной железы. Так же мутация TERTр была идентифицирована как 
раннее событие при гепатоцеллюлярной карциноме, циррозе печени, 
меланоме и уротериальной папиломе [10–12]. Важно отметить, что во 
всех проанализированных опухолевых образцах, несущих мутации 
TERTр, была выявлена мрНК TERT и теломеразная активность. В нас
тоя щее время неясно, как именно мутации TERTр могут возникать в 
ранних онкогенных поражениях и полностью трансформированных 
клетках, возможно, соматические мутации в клетках накапливаются 
с постоян ной скоростью на протяжении всей жизни [71].

V. СТРУКТУРА ПРОМОТОРА TERT
Промотор TERT определяют как участок генома, расположенный 
в окрест ностях старта инициации транскрипции TSS (transcriptional 
start site) TERT и задают транскрипцию в двух направлениях – непос
ред ственно рНК TERT и рНК TAPAS (рис.1а). Эту область генома 
разде ляют на протяженный проксимальный участок и коровый участок 
промотора, непосредственно окружающий TSS TERT [72]. Коровый 
участок представляет собой минимальную последовательность 
ДНК, спо собную обеспечивать точную инициацию транскрипции 
рНКполи меразой I TERT. На сегодняшний день это соответствует 
участку промотора TERT в пределах 330 п. п. выше по течению и 37 
п. п. ниже по течению от ATG (от 330 до +37) [73] (рис.1а). 
 Метилирование проксимальной области выше по течению от 
корового TERTр участвует в регуляции транскрипции TERT [74]. 
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Показано, что связывание CCCTCсвязывающего фактора (CTCF) 
ниже по течению от TERTр к области, охватывающей примерно 
первый экзон, ухудшает транскрипцию TERT [75]. В коровом TERTр 
содержатся два потенциальных участка узнавания CTCF (CCCTC), 
однако связывание с ними для CTCF не показано. Схема TERTр 
человека приведена (рис.1Б).

VI. РЕГУЛЯЦИЯ ЭКСПРЕССИИ TERT НА УРОВНЕ 
РАЗНОНАПРАВЛЕННОЙ ТРАНСКРИПЦИИ С ПРОМОТОРА
В коровом TERTp отсутствуют TATAbox и CAATbox, при этом он 
содер жит массив из пяти GCбоксов, окруженных двумя Eбоксами 
(CACGTG) [76]. Как и у многих промоторов, у которых отсутствуют 
TATA или CAATбоксы, TERTp является двунаправленным [77] 
(рис. 1Б).
 Таким образом эта области генома активирует транскрипцию 
в двух противоположных направлениях, что приводит к синтезу 
двух различных рНК: матричной рНК TERT и рНК TAPAS. Ген 
TAPAS получил такое название, поскольку приводит к образованию 
неко ди рующей рНК, синтезирующейся по разнонаправленной 
транс крипции с промоторной области гена TERT рНК (TAPAS). 
Транс крипция TAPAS начинается с положения 167 от TSS TERT. 
Сог ласно данным ENCODE Consortium такой транскрипт заметно 
при сут ствует в линиях Bклеточных лимфом (GM12878 и OCILY7), 
нес колько слабее в линиях эмбриональных стволовых клеток человека 
(H1hESC), в ещё меньшей степени в линии гепатоцеллюлярной кар
ци номы (HepG2), и наконец отсутствует в линиях опухоли шейки 
матки (HeLa) и лейкемии (K562) [78]. С использованием данных, 
полу ченных из атласа опухолевого генома, было предсказано, что 
пример ная длина транскрипта составляет 1,6 тыс.п.н., что в последст
вии было подтверждено авторами на примере линии HEK293 с 
помощью анализа ПЦр в реальном времени [79]. В соответствии 
с полу ченными данными, трансрипт TAPAS представляет собой 
цель ный несплайсированный экзон. интересным является тот факт, 
что, хотя данный транскрипт и проявляет свойства некодирующей 
рНК (отсутствует открытая рамка считывания, предсказывается 
формирование стабильной вторичной структуры), он представлен в 
polyA+ и polyA формах. В Bклеточных лимфомах обе формы пред
став лены в ядре, но только полиаденилированная форма содержится 
в цитоплазме.
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 На коллекции клинических образцов восьми различных типах 
рака было показано, что только в 20% опухолей наблюдается одно
вре менная транскрипция TERT и TAPAS, притом высокий уровень 
коэкспрессии наблюдается в случаях рака мочевого пузыря и печени, 
а также в лимфомах [64]. 
 Нокдаун рНК TAPAS в линии HEK293 приводит к снижению её 
уровня экспрессии в 4 раза, сопряжённому с повышением уровня 
экспрес сии TERT в 1,8 раз. Сравнение данных секвенирования рНК 
(метод RNAseq) восьми различных клеточных линий гепато цел
лю ляр ной карциномы позволило выдвинуть предположение, что 
мута ция C228T, повышающая уровень активности TERT в организме 
человека, никак не влияет на экспрессию TAPAS. С использованием 
синте тических конструкций на основе люцеферазного репортера это 
пред по ложение было дополнительно доказано на линии HEK293. 
Коли чественный анализ показал, что 70кратный подъём экспрессии 
TAPAS приводит к 2кратному снижению уровня экспрессии TERT.
 Последние данные [64] указывают на то, что наличие С250Т, 
но не С228Т усиливает помимо транскрипции TERT транскрипцию 
TAPAS. исследование проводили на линиях HEK293T и HeLa с 
помощью синтетических конструкций, содержащих люциферазный 
репор тер и различные участки области TERT: ближнюю промоторную 
область (295 – 23), её же с добавлением первого экзона (295 – +81), 
с добавлением первых экзона, интрона и фрагмента второго экзона 
(295 – +359), ближнюю область с захватом регуляторных последова
тель ностей (499 – 23), дальнюю промоторную область (1822 – 23) 
и весь участок от дальней области до неполного второго экзона 
(1822 – +359). В результате был обнаружен необычно высокий уро

рис 1. (а) Последовательность TERTр человека с консенсусными мотивами для 
сай тов связывания транскрипционных факторов. 
 (Б) Схема TERTр с обозначением местоположения транскрипционных факто
ров и их участков узнавания. 
 Местоположение сайтов на схеме промотора не соответствует реальному 
масштабу. Прямоугольниками обозначены – сайты узнавания транскрипционных 
факто ров SP1, WT1, Ets и SP1, а также GC боксы и Eбоксы. Белки показаны 
в виде овалов. TSS – сайт начала транскрипции. ATGинициирующий кодон. 
Мута ции в положениях, 124 и 146 п.н. от стартового сайта ATG приводят к 
возник новению de novo Etsсвязывающие мотивов для белка GABP (красные 
пунктирные овалы). Сайты старта транскрипции с указанием направления 
транскрипции для hTERT и hTAPAS также представлены. Цифра «1» указывает на 
первый 5' нуклеотид от начала трансляции. UTSS – специфическая регуляторная 
дальняя область промотора TERT. 
 В рисунке использованы данные статей [2, 76].
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вень транскрипции по смысловой цепи конструкции, содержащей 
ближнюю промоторную область, и первый экзон. Кроме того, полу
ченные данные позволяют сделать вывод, что одновременное присут
ст вие двух мутаций ещё более стимулирует транскрипцию по обеим 
цепям. В этой же работе было показано присутствие TAPAS в линиях 
проис хождения U87 (несущий мутацию С228Т) и T98G (несущий 
мутацию С250Т).
 Открытие рНК TAPAS показывает, что механизм изменения эффек
тивности TERTp в случае присутствия мутаций более сложный, чем 
появление нового сайта связывания транскрипционных факторов и 
требует дальнейшего изучения.

VII. РЕГУЛЯЦИЯ ЭКСПРЕССИИ TERT  
НА УРОВНЕ ИНИЦИАЦИИ ТРАНСКРИПЦИИ

TERTp содержит специфические последовательности ДНК, необхо
ди мые для связывания множества активаторов и репрессоров транс
крипции TERT, а именно Sp1, cMyc, Mad1, HIF1, AP2, βкате нин, 
NFκB, е26 (еts), WT1 (рис 1) [73]. Эти транскрипционные факторы 
не только помогают TERTp поддерживать транскрипцию катали ти
чес кой субъединицы теломеразы, но и участвуют в пролиферации 
опухолевых клеток посредством теломернезависимых механизмов. 
Все вышеперечисленные регуляторы транскрипции координированно 
контролируют TERTр, обеспечивая отсутствие его активности в боль
шинстве соматических клеток, однако данный баланс выклю чается 
в опухолевых клетках изза аномальной экспрессии положи тель ных 
регу ляторов или подавления отрицательных [3].
 регуляция теломеразы в онкогенезе исследуется много лет [80], 
в настоящем обзоре проведены основные регуляторы транскрипции 
TERT и актуализация данных по ним.
  Myc/Max/Mad1. Белки Myc и Mad представляющие собой транс
крипционные факторы семейства «cпиральпетляспираль»/«лей ци
новые молнии», участвуют в контроле пролиферации, дифферен
ци ровки и апоптозе клеток. В норме Myc присутствует в клетках 
всех типов тканей, основная функция Myc — модуляция экспрессии 
генов. Считается, что под непосредственным контролем cMyc нахо
дится экспрессия около 15 % всего человеческого генома [81]. Myc 
формирует комплекс с белком Max: образованный гетеродимер связы
вается с участками узнавания, которые перекрываются с Eбоксами 
TERTp. Показано, что непосредственное взаимодействие cMyc с 
Eбоксами на TERTр (вероятно, в сочетании с белками семейства 
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SP1) приводит к активации транскрипции TERT [8284]. В про ти во
дейст вие сMyc белки Mad репрессирует транскрипцию репор тер
ных генов, содержащих Eбокс. Таким образом, Mad1, ингибирует 
транс формацию опухолевых клеток, опосредованную cMyc.
 Присутствие других транскрипционных факторов может влиять 
на Mycопосредованную транскрипцию TERT. Показано, что белок 
Ets2 необходим для экспрессии cMyc при раке молочной железы. 
Выключение гена Ets2 приводило к уменьшению мрНК cMyc [85, 
86]. Показано, что связывание cMyc с Eбоксом носит кооперативный 
характер и зависит от связывания Ets2 с участком узнавания Ets на 
TERTр.
 SP1/SP3. Другими отличительными нуклеотидными последова
тель ностями для TERTр являются GCбоксы, являющиеся сайтами 
связывания фактора Sp1. Sp1 (как и Sp3) принадлежит к семейству 
транс крипционных факторов Sp/KLF и узнает последовательность 
(ССGССС). Белок имеет структурный мотив «цинковый палец», 
позволяющий напрямую связываться с ДНК и усиливать уровень 
транс крипции генов. В коровом TERTр находится по меньшей мере 
пять GCбоксов – представляющих собой сайты узнавания Sp1 [87]. 
Введение мутаций в GCбоксы TERTр приводит к резкому снижению 
активности промотора, а мутации всех пяти GCбоксов полностью 
выключают его транскрипционную активность [88] (рис. 2). При 
этом ни мутации GCбоксов, ни нокдаун эндогенного Sp1 не влияют 
на связы вание TERTр другими факторами транскрипции, включая 
белки, связывающиеся с Eбоксами. Таким образом, связывание 
TERTр с Sp1/Sp3 является хотя и важным, но не ограничивающим 
этапом для транскрипции TERT. Следует отметить, Sp1 проявляет 
актив ность в широком спектре нормальных клеток и поэтому не 
явля ется значимым кандидатом на то, чтобы вызывать специфичную 
для злокачественных опухолей экспрессию TERT. 
 HIF. Гипоксией инедуцированный фактор (HIF) является специ
фи ческим регуляторным белком, активность которого увеличивается 
при снижении содержания кислорода в крови. HIF играет главную 
роль в системном ответе организма на гипоксию. HIF представляет 
собой гетеродимер, состоящий из конститутивно экспрессируемой 
субъединицы HIF1β и регулируемой кислородом субъединицы 
HIF1α [89]. известно, что снижения содержания внутриклеточного 
кисло рода происходит в результате внутриопухолевой гипоксии. Это 
при водит к изменениям в органах и тканях, это относится и к гипоксии 
опухолевых клеток. Поскольку в опухолевых тканях ангиогенез 
проте кает очень интенсивно, и является одной из причин быстрого 
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роста опухолей, дополнительное влияние внутриопухолевой гипоксии 
сущест венно ухудшает прогноз заболевания ввиду стимулирования 
про ли ферации опухолевых клеток и ускорении роста опухоли в другие 
ткани. [90]. Кроме того, усиленный ангиогенез в опухоли способствует 
мета стазированию её клеток, что, в конечном счете, увеличивает 
смерт ность среди пациентов. Способствуя ангиогенезу, HIF1 играет 
принципиальную роль в прогрессировании, инвазивности и мета ста
зи ровании злокачественных заболеваний. 
 Показано, что HIF1α вовлечен в регуляцию транскрипции TERT, 
однако в различных исследованиях были получены противоречивые 
результаты. Компьютерный анализ выявил наличие в TERTp двух 
консенсусных последовательностей ACGTG, с которыми связывается 
HIF1 и которые частично перекрываются с двумя Eбоксами 
(CACGTG). использованием репортерных плазмид, содержащих 
TERTр, с люциферазой вместо TERT показал, что транскрипция зна чи
тельно активировалась при гипоксии и сверхэкспрессии HIF-1, и что 
два предполагаемых сайта связывания HIF1 в TERTр ответственны за 
эту активацию. Показано, специфическое связывание HIF1α с этими 
сайтами, усиливающееся при гипоксии и конкурирующее с cMyc 
[91, 92]. В то же время, Koshiji и соавторы наблюдали, что HIF1 не 
акти вировал, а подавлял экспрессию TERT в клетках рака толстой 
кишки [93]. Причины этого расхождения остаются неясными. Lou и 
соав торы обнаружили, что как HIF1α, так и его паралог HIF2α были 
способны значительно активировать экспрессию TERT в клеточных 
линиях почечноклеточного рака [89]. Однако в той же работе было 
показано, что в клеточных линиях глиомы HIF1α стимулировал, 
тогда как HIF2α ингибировал активность TERTр. Эти результаты 
лиш ний раз демонстрируют сложный баланс регуляции активности 
тело меразы, обеспечиваемый транскрипционными факторами в опу
холевых клетках.
 β-катенин. Сигнальный путь, опосредуемый белками Wnt, пред
став ляет собой каскад реакций, которые регулируют нормальное 
эмбрио нальное развитие, а также участвуют в процессах поддержания 
кле точного гомеостаза в течение всей жизни организма, затрагивая 
большинство органов и тканей. Принято считать, что Wnt/βкатенин 
играет решающую роль в нейрогенезе и глиогенезе в неокортексе, 
нару шения функционирования сигнального пути Wnt приводят к 
онко логическим заболеваниям [94, 95]. Канонический сигнальный 
путь Wnt характеризуется накоплением βкатенина в ядре клетки. Как 
элемент канонического пути Wnt, βкатенин может контролировать 
клеточную пролиферацию в различных типах клеток. В отсутствие 



Т.Н.Гасанов и соавт.60

сиг наль ного пути Wnt/βкатенина уровень последнего жестко регули
руется комплексом деградации белков. Показано, что βкатенин 
непос редственно связывается с участком TSS в TERTр и активирует 
транс крипцию TERT [96]. Нокдаун βкатенина в значительной степени 
подавляет транскрипцию TERT в опухолевых клетках [97].
 Детальный анализ взаимосвязи TERT и пути Wnt/βкатенин, 
вклю чая опосредованное влияние циклина D1 и cMyc проведено в 
работе [95]. Следует отметить, что cMyc (смотри влияние на TERTр 
выше) может так же регулироваться через Wnt/βкатениновый путь. 
Таким образом, с одной стороны, TERT можно рассматривать как одну 
из ключевых мишеней этого сигнального пути. С другой стороны, 
теломераза обладает способностью взаимодействовать с геном1, 
связанным с brahma (BRG1), фактором ремоделирования хроматина, 
и облегчает привлечение BRG1 к генам, кодирующим βкатенин для 
акти вации их транскрипции [98]. Учитывая факт, что теломераза 
может положительно регулировать экспрессию гена, кодирующего 
βкатенин, предположено существование обратной связи между 
уров нями ТеRТ и βкатенином в стволовых и опухолевых клетках. 
Воз можно, TERТ и βкатенин способствуют функциональной актив
ности друг друга изза их общего/перекрывающегося влияния на 
биоло гию стволовых клеток и канцерогенез [99]. 
 WT1. Ген опухоли Вильмса 1, WT1, кодирует белок, относящийся 
к семейству «цинковые пальцы» и являющийся транскрипционным 
репрессором TERT. WT1 был впервые обнаружен как генсупрессор в 
опу холи Вильмса, злокачественном эмбриональном новообразовании 
почки. Методом делеционного анализа на TERTр был идентифициро
ван участок взаимодействия с WT1 (GCGCGGGCG) между 307 и 
423 п.н. [100]. Показано, что повышенная активность WT1 подавляет 
транс крипцию TERT в опухолевых клетках, а замены в сайте связы
вания WT1 с TERTр ингибируют взаимодействие WT1 с ДНК. Повы
шенная экспрессия WT1 в клеточной линии ясноклеточного почечно
клеточного рака снижала уровни мрНК TERT за счет прямого связы
вания WT1 с TERTр [101]. Кроме того, для данного вида рака повы
шен ная экспрессия WT1 подавляла c-Myс на уровне транскрипции, в 
то время как выключение WT1 приводило к увеличению активности 
cMyc (cMyc является активатором экспрессии TERT, см. выше). 
Увеличение экспрессии WT1 было обнаружено в глиомах высокой 
степени злокачественности [102, 103]. Oji и соавторы показали, 
что продукция белка WT1 была значительно выше в опухолях 
ЦНС высокой степени злокачественности, чем в опухолях низкой 
степени злокачественности, и что обработка антисмысловыми пос
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ле довательностями к WT1 специфически ингибировала рост кле
точ ных линий U87MG, A172, и T98G, суммарно данные говорят о 
значи мости этого фактора в онкогастроцитарных опухолей [104].
 Транскрипционные факторы семейста Ets. Белки Ets играют 
важную роль в регуляции транскрипции многих эукариотических 
генов. Они имеют характерную структуру, известную как erythroblast 
transformation specific (ETS). Клеточный предшественник онкогенных 
Ets был впервые обнаружен в 1983 году как белок, экспрессируемый 
птичьим ретровирусом E26, что так же нашло отражение в обозначе
нии семейства. В настоящее время для человека обнаружено 27 белков 
Ets разделенных на 11 подсемейств. Факторы тройного комплекса 
(TCF), вероятно, являются наиболее изученным подсемейством Ets 
[105]. В отличие от многих других факторов транскрипции белки 
Ets связываются с ДНК в виде мономеров. Белки Ets имеют общий 
высо коконсервативный участок узнавания ДНК, состоящий из бога
той пуринами центральной основной последовательности ((Т/а)
ТСС) и более вариабельных окружающих последовательностей, 
кото рые и способствуют специфичности связывания. Так же для 
дости жения функциональной специфичности белки Ets взаимо дей
ст вуют с определенными белкамипартнерами, при этом сильное 
взаимодействие с белкомпартнером может даже заставить белки 
Ets связываться с неблагоприятным сайтом связывания ДНК, 
таким как СТСС [106]. Показано, что в результате белокбелковых 
взаимодействий транскрипционная активность белков Ets при раз
личных видах рака часто увеличивается [107].
 Помимо участия в нормальном росте и развитии, белки Ets, 
посредством регуляции клеточной пролиферации, участвуют в фор
ми ровании и прогрессировании рака. избыточная экспрессия Ets 
часто коррелирует с повышенной инвазией, более высокой градацией 
опухоли и неблагоприятным прогнозом [105, 108]. Значимая роль Ets 
в онкогенезе человека подтверждается тем, что гены, кодирующие 
транскрипционные факторы Ets, приобретают точечные мутации 
(показано для Spi1, Ets1), подвержены геномной амплификации 
(Ets1, Ets2, Erg), повышенной (Ets1, Ets2) или пониженной 
(Spdif, Self) экспрессии или перестройкам (Etv6, Fli1, Erg) при 
прогрес сировании опухолевых заболеваний. Это в свою очередь 
при водит к изменению активности соответствующих белков [109]. За 
последнее десятилетие стало очевидным, что факторы транскрипции 
Ets значимо участвуют в регуляции экспрессии теломеразы при 
онко генезе [110]. анализ последовательности TERTp, выявил три 
нативных сайта связывания Ets. интересен механизм, с помощью 
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которого белки Ets усиливают транскрипцию TERT при соматических 
мутациях промотора, по меньшей мере в 2 раза. Он заключается 
в возникновении новых сайтов связывания на TERTp вследствие 
мутации в положениях 146 и124 [46, 111]. Среди транскрипционных 
фак торов Ets связывание с возникшими de nоvo сайтами показано для 
Ets1/2 и GAсвязывающего белка (GABP) [112, 113].

VIII. МУТАЦИИ TERTp  
ПРИВОДЯТ К ВОЗНИКНОВЕНИЮ DE NOVO  

САЙТОВ СВЯЗЫВАНИЯ ФАКТОРОВ ТРАНСКРИПЦИИ
В отличие от других членов семейства Ets, GABP представляет собой 
мультимер, состоящий из ДНКсвязывающей субъединицы GABPα и 
трансактивирующей субъединицы GABPβ. Полнофункциональный 
фактор транскрипции, который может как связывать ДНК, так и акти
ви ровать транскрипцию образуется за счет димеризации субъединиц 
с образованием гетеротетрамера GABPα2β2. Для связывания GABP 
нужны два близлежащих ДНКмотива (ТТСС), расположенных на 1, 2 
или n витков спирали друг от друга или сближенных петлей ДНК [46, 
112, 113]. На сегодняшний день установлено, что мутации в TERTp 
в положениях 124 и 146, приводящие к замене С на Т (C228T и 
C250T) создают сайты связывания для GABPα в клеточных линиях 
глиобластомы [46].
 Проверка влияния на транскрипцию TERT 13 транскрипционных 
факторов семейства Ets, экспрессированных в глиобластоме, с 
исполь зованием малых интерферирующих рНК показала, что именно 
GABP действует, как главный активатор для изменённого TERTр, 
спо соб ствуя транскрипции TERT. Нокдаун GABPα значительно 
сни жал активность TERTр с мутациями, не влияя на активность 
про мо тора дикого типа [46]. Показано, что именно, GABPα, а не 
дру гие члены Ets, связывается с мутированным TERTр. Более того, 
GABPα селек тивно узнает мутантный аллель, несущий C228T, что 
приво дит к аллельспецифической активации транскрипции TERT. 
Выше уже упоминалось, что для связывания GABP нужны два 
близ ле жащих сайта узнавания Ets. Чтобы оценить, какие конкретно 
сайты связывания Ets TERTp участвуют в связывании GABP, был 
прове ден их сайтнаправленный мутагенез, причем был использован 
TERTp как с мутациями в положениях 124 С>Т или 146 С>Т, так 
и неиз мененный TERTp. Мутации в участках сайтов связывания Ets 
в поло жениях 93 или 98 снижали транскрипционную активность 
обычного промотора, и значительно снижали активность измененного 



Промотор TERT: в борьбе за бессмертие опухолевой клетки 63

мутациями TERTр. Напротив, мутации в участке сайта связывания 
Ets 192 не влияла на активность промотора в контексте мутации 146 
С>Т, не смотря на то что, он находится ближе, чем Ets 93 или Ets 98 
(рис. 1Б). Эти данные демонстрируют, что именно участки узнавания 
Ets 93 или Ets 98 необходимы для привлечения GABP [46].
 Показано, что в клетках глиобластомы, содержащих мутации 
TERTp, но лишенных активности GABP β1L, происходит снижение 
экспрессии TERT, активности теломеразы и, в конечном итоге, кан
це рогенного потенциала [114]. Нокаут изоформы GABPβ1L in vivo и 
полный нокаут in vitro приводят к кратковременному (но кли ни чески 
зна чимому по времени) замедлению роста клеток с мута циями в TERTр. 
Показано, что специфическое для опухолевых клеток глиобластомы 
ингибирование несущего мутации TERTр за счет снижения уровня 
GABPβ1L приводит к повышенной чувствительности опухолевых 
клеток к химиотерапии темозоломидом [115]. Однако при опухоли 
щито видной железы или раке мочевого пузыря GABPα действует как 
опухолевый супрессор, несмотря на его стимулирующее действие на 
экспрессию TERT в глиобластомах [116, 117]. Клинические иссле
до вания показывают, что у пациентов с опухолями щитовидной 
железы и раком мочевого пузыря низкая экспрессия GABPα сильно 
коррелирует с большими размерами опухоли, поздними стадиями, 
местными и отдаленными метастазами и худшими прогнозами 
выжи ваемости. Следует отметить, что повышенное метилирование 
промотора GABPα и/или делеция гена приводящие к подавлению 
экспрессии GABPα, чаще наблюдается в агрессивных опухолях. Это 
допол нительно подтверждает, что GABPα является супрессором 
опре де ленных видов опухоли, поскольку аберрантное метилирование 
ДНК и делеции вызывают инактивацию геновсупрессоров опухолей 
в клетках [4]. 
 Возможно, снижение экспрессии GABPα может следовать, а не 
предшествовать мутациям TERTp. В таком случае речь идет о кле точ
ной адаптации, которая дает избирательное преимущество клеткам с 
мутациями в TERTp, сдерживая реактивацию TERT. То есть снижение 
акти вности GABPα может быть адаптацией к TERTиндуцированной 
проли ферации и следовать за снижением экспрессии TERT [4]. если же 
экспрессия GABPα постепенно подавляется, в то время как экспрессия 
TERT увеличивается в поэтапном канцерогенезе от предопухолевого 
поражения до полностью трансформированного состояния, то взаи
мо действие между мутантным TERTр и GABPα больше не явля ется 
критически важным [6]. В этом случае активируются иные мно жест
венные пути, способствующие экспрессии TERT.
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 Хочется отметить, область вокруг положений 124 и 146, мута
ции в которых меняют регуляцию TERTp, является GCбогатой, что 
предполагает возможность образования неканонических струк тур 
ДНК, в частности Gквадруплексов, которые также могут регули ро
вать экспрессию генов. Потенциальное влияние мутаций TERTр на эту 
прогнозируемую неканоническую структуру и взаимосвязь с рекру
тированием GABP и также может сыграть роль в дерегулировании 
экспрессии TERT [46].
 NF-κB. Семейство ядерных факторов kB (NFkB) представляет 
собой группу индуцируемых факторов транскрипции, регулирующих 
многие клеточные пути, включая онкогенез. В TERTр были иденти
фи цированы два потенциальных мотива узнавания NFκB [118]. Li 
и соавторы показали, что взаимодействие субъединицы p52 NFκB с 
одним из участков узнавания на TERTр, приводит к коопера тив ному 
связы ванию фактора транскрипции Ets1 или Ets2 (Ets1/2), с сайтом 
узнавания, возникающим de novo на TERTp в результате мута ции в 
положении 146 [119] (рис. 2). То есть в отличие от GABP, связы
ва ние только Ets1/2 с TERTр, несущим мутацию C228T и С250T 
недоста точно для активации экспрессии гена: для эффективной 
реак ти вации требуется кооперация Ets факторов с субъединицей 
p52 NFκB. Показано, что именно мутация в положении 146, а не 
– 124, взаимосвязана с неканонической передачей сигналов NFκB. 
Неканоническая активация сигнального пути NFκB основана на 
регуляции ограниченного протеолиза предшественника NFκB и 
про текает при помощи димера p52 NFκB/RelB [119]. 
 Мутация 124 C> T имеет более высокую распространенность, чем 
мутация 146 C> T для всех видов рака ЦНС. Хотя обе эти мута ции 
генерируют идентичные последовательности, обеспечивают связы
ва ние GABPα и одинаково эффективны в увеличении транскрипции 
TERT in vitro, in vivo конкретно мутация 124 C> T связана с более 
высо кой экспрессией TERT в глиобластоме [46, 120]. Это указывает 
на то, что сайт узнавания для белков семейства Ets, возникающий de 
novo в результате мутации в положении 124 формирует более благо
приятное/доступное место для GABP [121] (рис. 2).
 Таким образом, несмотря на сходные эффекты, две канонические 
мутации TERTр могут отчетливо изменять экспрессию TERT пораз
ному. Механизм(ы), опосредующие индукцию транскрипции TERT 
этими мутациями, остается плохо изученным. Очевидно, что мутации 
легко нарушают функциональную целостность TERTр изза его пере
груженности регуляторными элементами, взаимодействующими 
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с факторами транскрипции. Возможно две ключевые для глиомы 
мута ции TERTр, генерирующие один и тот же сайт связывания Ets, 
функ ционально различны в том смысле, что – 146 C> T, в отличие 
от 124 C> T, кооперируется с неканонической передачей сигналов 
NFκB.
 Суммируя данные, можно сделать вывод, что механизмы актива
ции TERTр, несущих различные соматические мутации, требуют 
отдельного исследования для каждого типа опухолевого поражения 
и дальнейшего изучения.

IX. РЕГУЛЯЦИЯ ЭКСПРЕССИИ TERT  
ЧЕРЕЗ МЕТИ ЛИ РО ВАНИЕ ПРОМОТОРА TERTp

Гиперметилирование TERT недавно было идентифицировано, как 
дополнительный фактор активации экспрессии TERT в опухолевых 
клетках [74, 122]. Обычно гиперметилирование промоторной области 
приводит к подавлению транскрипции. Однако, парадоксально, но 
для некоторых форм рака транскрипция TERT связана с повышенным 
содержанием 5mC в CpGостровках TERT. Lee и соавторы в своем 
исследовании описывают гиперметилированный геномный участок 
длиной 433 п.н. (от –218 до –650 от ATG Chr5: 1,295,321 – 1,295,753) 
рас положенный непосредственно перед TERTр, получивший назва
ние THOR (TERT Hypermethylated Oncological Region) [74, 123], 
(рис. 3). THOR включает в себя 52 CpG динуклеотида, его мети
ли рование приводит к усилению транскрипции TERT в неко то рых 
видах опухолей. анализ метилирования THOR в 1352 опухо лях 
человека выявил частое (> 45%) гиперметилирование ДНК, свя
зан ное со злокачественными опухолями. Проявление специ фи
ческого гиперметилирования в THOR, сопровождается пони жен ным 
метилированием непосредственно той коровой области TERTр, 
которая несет соматические мутации. Важно отметить, что гипер ме
ти лирование THOR приводит к увеличению экспрессии TERT неза
висимо от мутационного статуса TERTр и активирующие эффекты 
мутаций TERTр снижаются, когда THOR не метилирован [74]. 
 Эти данные позволяют предположить независимый от мута ций в 
TERTр механизм усиления экспрессии TERT.  Хотя гипер мети лиро
вание THOR  при раке с низкой частотой мутаций TERTр, тем не 
менее, гиперметилирование THOR наблюдается и при раке с высокой 
час тотой промоторных мутаций. 
 Для педиатрических опухолей ЦНС CasteloBranco и соавторы 
опре делили специфическую область TERT получившую название 
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UTSS (upstream of the transcription start site) [124]. UTSS локализован 
внутри THOR и занимает 36 п.н., включая 5 сайтов CpG. Злока чест
венные опухоли, в которых UTSS не гиперметилирован, не экспрес
си руют TERT, в то время как гиперметилирование UTSS связано с 
прогрес сированием опухоли и плохим прогнозом ОВ.
 Несмотря на некоторые исключения, опухоли обычно реализуют 
один механизм поддержания длины теломер. Причины такой избира
тельности до сих пор остаются спекулятивными. Одно из возможных 
объяснений состоит в том, что существует порог экспрессии TERT, 
выше которого теряется биологическое преимущество от дальнейшего 
увеличения: есть состояние, соответствующее преодолению барьера 
ограничения количества клеточных делений. 
 В случае наиболее изученных опухолевых поражений относи
тельно мутационного статуса TERTp этот механизм является основ
ным, с помощью которого TERT активируется. Такой вывод можно 
сделать для опухолевых поражений ЦНС. Данные Arita и соавторов 
пока зывают, что, по крайней мере, во взрослых глиомах мутации 
C228T и C250T в TERTp, являются основной движущей силой для 
акти вации теломеразы и поддержания длины теломер [125].

рис. 3. расположение гиперметилированного при онкологических заболеваниях 
участка THOR (TERT Hypermethylated Oncological Region) относительно TERTр.
 Мутации в положениях, 124 и 146 п.н. от стартового сайта ATG выделены 
красным. Показаны сайт начала транскрипции (TSS) и инициирующий кодон 
(ATG). 
 В рисунке использованы данные статей [74, 123].
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X. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Механизмы поддержания длины теломер, активация которых проис
ходит при иммортализации клеток, можно разделить на две группы: 
за счет повышения ферментативной активности теломеразы и аль
тер нативное удлинение теломер на основе рекомбинации. Все они 
спе ци фичны для опухолевых поражений по тканевому типу и на 
уровне отдельных клеток. При опухолевой трансформации чаще 
реали зуется первый механизм преодоления ограничения количества 
кле точных делений. его активируют различные геномные изменения, 
приводящие к увеличению экспрессии компонентов теломеразы и ее 
активаторов. Это в основном зародышевые и соматические мута ции 
про моторной области TERT, а также амплификация генов тело ме
раз ного комплекса и его активаторов, структурные пере стройки, 
эпигенетические изменения промотора TERT. 
 На сегодняшний день основной механизм, с помощью которого 
экспрессия гена основной каталитической субъединицы теломеразы 
повышается при некоторых типах опухолевых заболеваний (ЦНС, 
мочевого пузыря и щитовидной железы, кожи) сузился до опреде лен
ных соматических мутаций в его промоторе (в основном в позициях 
C228T и C250T). Эти критические мутации представляют собой 
клю чевые генетические изменения, которые не только влияют на 
транс крипцию TERT, но и способствуют выживанию и пролиферации 
опухо левых клеток посредством механизмов, независимых от 
теломеразы. 
 Так как поддержание теломер посредством реактивации теломе
разы является почти универсальной отличительной чертой опухолевых 
клеток, обеспечивающей репликативное бессмертие, обнаружение 
распространенных мутаций в TERTp во многих видах рака привело к 
возоб новлению интереса к поиску и разработке новой направленной 
тера пии, нацеленной на работу этого фермента [126].
 Мутации TERTp являются наиболее частыми геномными изме
не ниями некодирующей области генома и встречаются в ряде онко
за болеваний [127] и используются в целях клинической диагнос
тики рака кожи [40, 60], рака щитовидной железы [128–130], рака 
мочевого пузыря [131–133]. Мутационный статус опухоли по TERTp 
не изменяется с течением времени, не смотря на рецидивы, или 
адъювантную терапию [6, 125, 134]. Вышесказанное позволяет рас
смат ривать статус мутации TERTр как диагностический и прогнос
тический фактор для опухолей ЦНС, а также других видов рака [127, 
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133–136]. разработка новых методик определения мутационного ста
туса TERTp и других клинически важных биомаркеров представляет 
большой научный и практический интерес [137].
 Понимание роли этих критических мутаций и их взаимосвязи с 
другими механизмами регуляции TERT в онкогенезе, как мы надеемся, 
может способствовать дальнейшему прогрессу в скрининге и лече
нии данных сегментов заболеваний. Это направление имеет высо кую 
актуальность для создания новых тестовых систем в целях меди
цинской диагностики.
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