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1. Определение канцерогенеза
Канцерогенез (рак) – сложный многостадийный процесс, для реализации которого необходимо несколько последовательных генетических событий, включающих аномальную или неконтролируемую пролиферацию (размножение) клеток. Новые клетки, не выполняющие никакой полезной функции в организме, называют неопластическими. В случае большинства форм рака неопластические клетки слипаются воедино, образуя опухоли. Доброкачественные опухоли содержат клетки, сходные с нормальными клетками, и, поскольку заключены в капсулу из волокон внеклеточного вещества, они остаются локализованными на месте их первичного возникновения. Злокачественные опухоли, напротив, содержат аномальные клетки, способные отделяться и перемещаться в другие части тела, давая начало новым опухолям. Такой процесс распространения называется метастазированием, и его трудно контролировать. Поэтому диагностировать и начать лечить рак очень важно, как можно раньше.

Существует более 200 различных форм рака у человека, при этом поражены могут быть различные типы тканей и клеток (таблица 10.1). 
Таблица 10.1 – Некоторые наиболее распространенные формы рака
	Болезнь
	Комментарий

	Рак легких
	Главная причина смертности от рака для обоих полов. Четко просматривающиеся связи с курением (активным и пассивным) и действием вредных: веществ из окружающей среды, таких как асбест, соединения мышьяка

	Рак груди
	Вторая из основных причин смертности от рака у женщин (редко у мужчин). Риск увеличивается с возрастом. Семейная предрасположенность.

	Рак простаты
	Вторая из основных причин смертности от рака у мужчин. Риск увеличивается с возрастом.

	Колоректальный

рак
	Третья из основных причин смертности от рака у обоих полов. Связь с диетами с высоким содержанием жиров и низким содержанием клетчатки. Семейная предрасположенность.

	Рак кожи
	Существует в виде базально-клеточной карциномы или злокачественной меланомы. Вторая из наиболее распространенных форм рака, возникающих в возрасте до тридцати лет. Возможные причины возникновения: воздействие на кожу химических реагентов, радиация, УФ-облучение.

	Рак яичников
	Возникает в основном у женщин старше 40 лет. Связан с высоким уровнем эстрогенов и недостаточным питанием.

	Лейкемия
	Острые или хронические формы. Вызывается неконтролируемым размножением (пролиферацией) лейкоцитов. Болеют люди со склонностью к геморрагии и персистирующим инфекциям.

	Цервикальный

рак
	Возникает в основном у женщин после 30 лет. Повышенный риск связан с курением, ранним первым половым сношением, большим числом половых партнеров и некоторыми болезнями, передающимися половым путем (например, герпес).

	Рак яичка
	Самый распространенный рак у молодых мужчин.


Наилучшее лечение или наиболее эффективная комбинация различных вариантов лечения зависят от специфического типа болезни. Есть три основных класса раковых заболеваний: карциномы, саркомы и гематологические формы рака. Карциномы – опухоли, которые возникают из эпителиальных клеток, выстилающих внутренние органы или внешнюю поверхность тела, (т. е. кожи, внутренней поверхности желудка, протоков молочной железы и легких). Саркомы возникают из клеток структур опорно-двигательного аппарата тела (т. е. костей, мышц и хрящей). Гематологические типы рака возникают из клеток крови или их предшественников; они включают лейкемии, лимфомы и миеломы. 

2. Молекулярные основы канцерогенеза
В отличие от инфекционных и наследственных болезней, рак не наследуется и не является инфекционным заболеванием. Рак – это генетическая болезнь, так как всегда подразумевает изменение ДНК, но он всегда приобретается соматическими клетками в процессе жизни индивидуума и не переходит следующему поколению. Наконец, рак возникает из-за мутаций в генах, контролирующих рост и размножение клеток. Одной мутации в одном гене недостаточно, чтобы вызвать рак, поскольку у человека в процессе эволюции была выработана сложная регуляторная система контроля клеточного деления. Она обеспечивает дублирование элементов и устранение неполадок и повышает тем самым надежность работы всей системы в случае, если какие-нибудь компоненты выйдут из строя. 
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Рисунок 10.1 – Накопление мутаций в ходе развития колоректального рака
Следовательно, рак – это многостадийная болезнь, когда по мере накопления мутаций неопластические клетки постепенно становятся все более аномальными и агрессивными (рисунок 10.1). Спорадический (случайный) рак возникает тогда, когда такие мутации накапливаются в соматических клетках de novo, но предрасположенность к раку может быть унаследована, если на момент оплодотворения одна или более мутаций уже присутствуют. Следовательно, несмотря на то что некоторые типы рака человека имеют сильную тенденцию поражать семьи, тем не менее сами опухоли не передаются от родителей к потомкам. Большинство форм рака вызываются сложным взаимодействием генетических факторов и факторов окружающей среды, которые либо непосредственно стимулируют пролиферацию клеток, либо увеличивают вероятность возникновения мутаций в соответствующих генах.

Генетические процессы, лежащие в основе рака, представлены на рисунок 10.2. 
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Рисунок 10.2 – Развитие рака, представленное в виде последовательности генетических процессов (а) и физических процессов (б)
Можно выделить два важных класса генов, непосредственно содействующих утрате контроля над ростом клеток:

· Протоонкогены кодируют белки, функция которых в организме за​ключается в стимуляции роста и пролиферации клеток. В нормальных ус​ловиях эти гены экспрессируются только в быстро делящихся клетках, причем необходимо, чтобы белки (продукты этих генов) были активиро​ваны внешними сигналами стимуляции роста. Если мутации вызывают суперэкспрессию таких генов или повышенную активность соответствую​щих белковых продуктов, то может происходить неконтролируемая про​лиферация. Мутантные версии протоонкогенов, которые увеличивают риск заболевания раком, называются просто онкогенами. Необходимо присутствие только одной копии, поскольку действия онкогенов доми​нантны.
· Гены опухолевых супрессоров кодируют белки, функция которых в организме – подавлять рост и пролиферацию клеток. Эти гены могут замедлять цикл деления клеток (в противоположность протоонкогенам ускоряющим этот процесс) или они могут обладать другими функциями такими как стимуляция клеточной дифференциации или программируемой смерти клеток. В случае нарушения одной из этих функции возникает избыток размножающихся клеток. Для возникновения большинства форм рака обе копии гена опухолевого супрессора должны быть инактивированы.

Продукты протоонкогенов в нормальной клетке выполняют целый ряд функций. Например, они могут быть факторами роста, рецепторами компонентами внутриклеточных сигнальных путей, факторами транс-крипции или регуляторными белками, которые способствуют протеканию процессов клеточного цикла. Превращение протоонкогена в онкоген, вызывающий развитие рака, может происходить четырьмя различными путями (несколько примеров приведено в таблице 10.2). 
Таблица 10.2 – Примеры четырех механизмов превращения протоонкогенов в онкогены
	Механизм
	Ген (продукт)
	Пример

	Амплификация всего гена, приводящая к суперэкспрессии нормального белка
	ERBB2 (мембраноска нирующий рецептор)
	Рак груди

	Точковая мутация вызывает повышенную активность или конститутивную активность белка
	Семейство RAS (внутри- клеточный сигнальный белок) 
	Многие формы рака

	Хромосомная транслокация создает химерный ген. Слитый белок обладает повышенной активностью
	ABL (внутриклеточный сигнальный белок)
	Химерный ген BCR ABL, хроническая миелоидная лейкемия

	Хромосомная транслокация перемещает ген из неактивного хроматина в активный, что приводит к повышенной экспрессии нормального белка
	МYС (фактор транскрипции)
	Лимфома Беркитта


Отметим, что все четыре механизма включают приобретение функции. В случае генов опухолевых супрессоров, которые способствуют предотвращению клеточной пролиферации, напротив, к раку ведет утрата функции. Это может быть вызвано делецией всего гена или точковой мутацией. Однако становится все более очевидным, что в случае многих форм рака гены опухолевых супрессоров выключаются эпигенетически в результате метилирования ДНК и перестройки структуры хроматина. Функции некоторых ключевых протоонкогенов и генов опухолевых супрессоров показаны на рисунке 10.3.
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Рисунок 10.3 – Молекулярный контроль клеточной пролиферации

Клеточная пролиферация тесно связана с контролем клеточного цикла, который представляет собой серию событии, происходящих между двумя последовательными делениями клеток (рисунок 10.3 а) Наиболее важные события клеточного цикла – репликация ДНК (синтез, или S-фаза) и митоз (М-фаза) - разделены промежуточными фазами (G1 и G2), во время которых клетка растет и накапливает макромолекулы. Прохождение через клеточный цикл контролируется семейством белков, названных циклинами, которые работают согласованно с циклин-зависимыми киназами (CDK). Комплексы циклин – CDK активируют ключевые белки, необходимые на каждой стадии клеточного цикла, путем фосфорилирования, т.е. активируют компоненты ДНК полимеразы в начале S-фазы, способствуя началу репликации ДНК.

Комплексы циклин - CDK активируются внешними факторами роста через сигнальные пути, и многие из компонентов этих путей являются протоонкогенами, так как их повышенная активность промотирует клеточное деление (рисунок 10.3 6) Чтобы поддерживать стабильность генома, комплексы циклин – CDK должны также ингибироваться внутренними сигналами. Такие сигналы предотвращают начало митоза, если репликация еще не прошла полностью, и предотвращают начало репликации ДНК, если не завершилось клеточное деление. Важный компонент регуляторной системы – предотвращение клеточного деления, если в ДНК есть нерепарированное повреждение: клеточный цикл должен либо остановиться, пока не произойдет репарация, либо должен реализоваться процесс программируемой смерти клетки, называемый апоптозом, в случае, если репарация невозможна. Гены опухолевых супрессоров контролируют эти процессы, действуя в так называемых «сверочных точках», которые контролируют прогрессию клеточного цикла на определенных стадиях. В человеческих клетках наиболее важная сверочная точка имеет место при G1/S-переходе (начало репликации ДНК). В этой точке действует несколько продуктов генов опухолевых супрессоров, включая белок ретинобластомы pRB и продукт гена ТР53, который называется просто р53. По-видимому, утрата функции р53 - наиболее важное изменение в случае большинства форм рака, так как этот белок играет ключевую роль в остановке клеточного цикла в ответ на повреждение ДНК и в индукции апоптоза. По этой причине р53 возвели в ранг «хранителя генома».
Наиболее универсальным молекулярным изменением в различных новообразованиях человека является инактивация функции белка р53. Чаще чем в половине всех опухолей человека (50-60 % новообразований более чем 50 различных типов) обнаруживаются мутации гена р53. В отличие от других опухолевых супрессоров, для которых характерны мутации, прекращающие синтез белка (делеции, образование стоп-кодонов, сдвиг кодирующей рамки, нарушения сплайсинга мРНК), подавляющее большинство (более 90 %) мутаций р53 представляют собой миссенс-мутации, приводящие к замене одной из аминокислот в белковой молекуле на другую. Еще одной особенностью мутаций р53 в опухолевых клетках является то, что они в отличие от мутаций других опухолевых супрессоров часто гетерозиготны, т. е. поражают один из двух аллелей гена.

Другие классы генов оказывают непрямое действие на развитие рака. Основная категория – гены предрасположенности к опухолевым заболеваниям, функция которых – поддерживать стабильность генома. Эти гены часто вовлечены в репликацию и репарацию ДНК, и мутации в них делают геном более подверженным дальнейшим мутациям. Последние увеличивают вероятность повреждений в протоонкогенах и генах опухолевых супрессоров. Например, мутации в генах MSH2 и MLH1, участвующих в репарации неспаренных оснований (коррекция неспаренных оснований после репликации ДНК), часто наблюдаются в случае наследственного неполипозного рака толстой кишки (HPNCC). Эти опухоли демонстрируют значительную микросателлитную нестабильность (тенденция к увеличению или уменьшению числа коротких тандемных повторов в процессе последовательных циклов репликации ДНК). Большинство других форм рака сопровождаются хромосомной нестабильностью, проявляющейся в ненормальных кариотипах с множественными хромосомными перестройками. Другие гены участвуют на более поздних стадиях рака. Такие гены могут, в частности, способствовать ангиогенезу (росту кровяных сосудов) или потере клеточной адгезии. В эту группу могут также входить гены устойчивости к лекарствам.

Заболеваемость большинством видов рака резко увеличивается с возрастом. Например, смертность от рака толстого кишечника среди двадцатилетних не превышает десяти человек на 1 млн населения за год, среди шестидесятилетних - около ста человек, а среди восьмидесятилетних эта цифра приближается к 400. Повышение вероятности ракового заболевания с возрастом тем, что в течение жизни человек многократно контактирует с мутагенами разной природы. 

Известно, что стимулируют мутационный процесс длительность воздействия и сила мутагена. Так, частота возникновения рака легкого резко возрастает лишь после 10-20 лет курения, а мутагеном в этом случае является бензпирен-компонент угольной смолы и табачного дыма. Частота возникновения лейкоза в Хиросиме и Нагасаки оставалась низкой в первые 5 лет после атомной бомбардировки и достигла пика только через 8 лет после нее. 

Роль сопутствующего фактора, ускоряющего развитие опухолевых заболеваний, играет раневой процесс. Хорошо известно, что вслед за образованием раны наступает период ее заживления, который всегда связан с делением клеток. Интенсивное деление клеток любой ткани сопровождается изменением регуляции клеточного цикла. Значительная часть находящихся вне митотического цикла клеток должна вновь войти в фазу G1, чтобы пройти синтетический период, связанный с удвоением ДНК, подготовиться к митозу и поделиться. Такая функциональная перестройка связана с изменением активности генов, регулирующих клеточный цикл. В ходе перестройки клеточной активности в работу включаются новые гены, которые до этого момента длительное время не функционировали. Некоторые гены, участвующие в регуляции клеточного цикла соматических клеток, могут оказаться дефектными и этап их включения способен стать пусковым моментом в развитии опухолевого перерождения. 

Как говорилось выше, вирусные инфекции не являются причиной развития раковых заболеваний у человека, однако некоторые из них стимулируют развитие опухоли. Так, вирус гепатита в сочетании с другими факторами риска, такими, как алкоголь, курение, употребление пищевых продуктов, зараженных грибками, может стимулировать развитие рака печени. Вирус иммунодифицита человека (HIV-1) в условиях иммунной недостаточности или заражения другими вирусами может стимулировать развитие саркомы Капоши, рака эпителиальных клеток кровеносных сосудов. Причины такой стимуляции до конца не выяснены. Предполагается, что сами вирусы могут мутировать и становиться онкогенными, или изменяется активность генов вируса, встроенного в геном клетки хозяина, из-за изменения привычного окружения генов. 

Предполагается, что значительную роль в регуляции работы генов, являющихся причиной опухолевой трансформации клеток, играет окружающая среда. Известно, что почти в каждой стране есть местности, где очень низок уровень заболевания тем или иным видом рака. То есть образ жизни людей способен предотвращать развитие того или иного вида или формы рака. Например, у жителей окрестностей Бомбея (Индия) в 200 раз ниже, чем в других местах, уровень заболевания раком кожи. В Нигерии в 300 раз ниже уровень заболевания раком пищевода, в Англии - в 100 раз ниже уровень заболевания раком печени. 

Таким образом, раневой процесс, вирусные инфекции и образ жизни оказываются важными факторами, влияющими на вероятность развития раковых опухолей. 

В настоящее время считается, что опухоль развивается из одной единственной клетки, несколько мутантных генов которой нарушают регуляцию клеточного деления. Поскольку эта мутировавшая клетка несет наследственные изменения, все ее потомки будут иметь аналогичные мутации. К моменту обнаружения опухоли (когда она выявляется на рентгенограмме) в ее составе насчитывается до 108 родственных клеток. Диаметр опухоли в это время составляет лишь 1 мм. К моменту пальпирования опухоль разрастается до 10 мм в диаметре, а количество клеток достигает 109. Летальный исход приближается при достижении опухолью диаметра 10 см, количество клеток в ней при этом достигает 1012. 

Все опухолевые клетки несут наследственные изменения генов социального контроля. В них наблюдается частичная утрата черт клеточной дифференцировки. Кроме того, злокачественное перерождение опухолевых клеток сопровождается секрецией в окружающую среду протеолитических ферментов, что способствует образованию метастазов. 

Развитие раковой опухоли связано с рядом общих процессов, закономерности которых сходны для всех видов и форм рака, хотя каждая конкретная форма этого заболевания имеет собственную специфику. 
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