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ВВЕДЕНИЕ

Хромосомные перестройки и образующиеся в
результате химерные гены – частое событие в
канцерогенезе. В настоящий момент известно бо�
лее 440 химерных генов, описанных как для зло�
качественных, так и для доброкачественных но�
вообразований. Химерные белки представляют
собой идеальные маркеры, специфичные для
опухолевой нозологии, одновременно выступая

потенциальными мишенями для терапии вслед�
ствие того, что в большинстве своем это пусковые
элементы канцерогенеза. В течение 25 лет счита�
ли, что химерные гены характерны для канцеро�
генеза только гематологических опухолей и опу�
холей мягких тканей. Возможность присутствия
химерных генов в эпителиальных опухолях, таких
как рак молочной железы, рак легкого, рак пред�
стательной железы (РПЖ), фактически игнори�
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Хромосомные перестройки и образующиеся в результате них химерные гены – частое событие в канце9
рогенезе. В настоящий момент известно более 440 химерных генов, описанных как для злокачествен9
ных, так и для доброкачественных новообразований. Химерные транскрипты, встречающиеся в норме,
возникают в результате межгенного сплайсинга, или химеризма, обусловленного транскрипцией (TIC).
Ответ на вопрос, какую роль играет TIC в канцерогенезе, остается пока нерешенным. Химерные белки
представляют собой идеальные маркеры, специфичные для опухолевой нозологии, и одновременно по9
тенциальные мишени терапии, так как в большинстве своем это пусковые элементы канцерогенеза. Ре9
зультатом образования химерных транскриптов могут быть новые белки с новыми функциями или изме9
нение регуляции уже существующих белков. Вновь возникшие химерные белки могут быть или пуско9
выми элементами канцерогенеза, или фоновыми изменениями для опухолевой клетки, либо придавать
опухоли характерный фенотип. В обзоре приведены химерные гены, известные в различных областях
онкологии: гематологии, опухолях мягких тканей и эпителиальных опухолях. 
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ровали. Область поиска специфичных опухоле�
вых изменений ДНК в случае эпителиальных
опухолей была сфокусирована на изучении то�
чечных мутаций, амплификаций, делеций, поте�
ри гетерозиготности, а также метилирования в ге�
нах�супрессорах опухолевого роста. В то же время
изучение лейкозов, лимфом и сарком было почти
полностью сосредоточено на поиске хромосом�
ных перестроек, приводящих к образованию хи�
мерных генов. Такое неоправданное разделение в
области молекулярно�генетических исследова�
ний онкологических заболеваний, в основном,
связано с методологическими аспектами. В на�
стоящее время достижения цитогенетических
технологий позволяют с высокой эффективно�
стью выявлять ранее не видимые транслокации и
другие сложные аберрации хромосомных райо�
нов в большинстве тканей. Помимо этого, разви�
тие молекулярно�генетических методов позволя�
ет выявлять химерные транскрипты на уровне их
экспрессии, т.е. не зависимо от детектирования
хромосомной перестройки. 

МЕТОДЫ ВЫЯВЛЕНИЯ ХИМЕРНЫХ ГЕНОВ

Химерные гены могут образоваться в результа�
те различного рода перестроек: сбалансирован�
ных транслокаций, несбалансированных транс�
локаций, делеций, инверсий, инсерций, тандем�
ных дупликаций, а химерные транскрипты – еще
и в результате так называемого цис� и транс�тран�
скрипционного сплайсинга. 

Различные методы, используемые для выявле�
ния химерных генов, позволяют детектировать
только определенные типы хромосомных аберра�
ций. Для детекции химерных генов используют�
ся, в основном, ОТ�ПЦР и флуоресцентная ги�
бридизация in situ (FISH). С их помощью можно
определять химеры в любом материале, взятом
для исследования: свежем, замороженном, фик�
сированном в формалине и залитом в парафин,
включая тонкоигольные биопсии. Кроме того,
метод FISH, в отличие от ОТ�ПЦР, позволяет
проводить диагностику на фиксированных фор�
малином парафиновых блоках, которые, как пра�
вило, представляют единственный возможный
материал для исследования. Однако в каждом из
этих методов есть слабое звено. С одной стороны,
вследствие нестабильности РНК анализ экспрес�
сии химерного транскрипта методом ОТ�ПЦР в
парафиновых блоках становится сложной зада�
чей, которую, однако, необходимо решать для то�
го, чтобы идентифицировать и охарактеризовать
химерный ген. С другой стороны, иногда, при не�
адекватной предварительной обработке материа�
ла, достаточно сложно интерпретировать резуль�
таты FISH�анализа. Вот почему в клинической
диагностике крайне желательным представляется

использование обоих методов детекции химерно�
го гена. 

Еще несколько лет назад подходов к системно�
му поиску новых химерных транскриптов не бы�
ло. Так, химеры в эпителиальных опухолях обна�
ружили непрямыми методами, используемыми
только для данных конкретных случаев. Напри�
мер, химерные гены, специфичные для РПЖ, об�
наружили с помощью компьютерного анализа
экспрессии генов в опухолевых образцах; химеры
рака легкого – методами трансфекции. В настоя�
щее время практикуется два системных подхода к
поиску химерных генов, которые разработаны
практически одновременно. Первый подход, на
основе цитогенетических методов, позволяет
оценить изменения на хромосомном уровне (мо�
дификации методов FISH и сравнительной ге�
номной гибридизации – SKY и M�FISH), второй
подход основан на использовании новых техно�
логий секвенирования полного генома [1–3].

ХИМЕРНЫЕ ТРАНСКРИПТЫ В НОРМЕ

Явление межгенного сплайсинга, или химе�
ризма, обусловленного транскрипцией (transcrip�
tion induced chimerism – TIC), описано менее
5 лет назад [4]. Выделяют два вида сплайсинга:
транс�сплайсинг подразумевает слияние двух
различных молекул РНК генов, находящихся на
разных хромосомах и цис�сплайсинг – результат
слияния РНК двух близкорасположенных генов в
одну объединенную молекулу мРНК (рис. 1).

Предполагают, что в образовании химер могут
участвовать более 400 генов [5, 6]. Так, в работе
Акива (Akiva) [5] описано 212 вариантов химерно�
го сплайсинга. По всей видимости, эта цифра бу�
дет стремительно увеличиваться: некоторые ис�
следователи предполагают, что от 2 до 5% всех ге�
нов вовлечено в процесс межгенного сплайсинга. 

В работе Ли (Li) и соавт. [7] описано явление
транс�сплайсинга на примере химерного тран�
скрипта JAZF1/JJAZ1 в образцах нормальной тка�
ни эндометрия. Описанные химерные РНК и белок
идентичны тем, которые образуются в результате
транслокации. Результаты блот�гибридизации по
Саузерну и FISH�анализа свидетельствовали об от�
сутствии в этих образцах соответствующей трансло�
кации t(7;17)(p15;q21), которая приводит к появле�
нию химерного онкогена JAZF1/JJAZ1 при стромаль�
ной саркоме эндометрия. Можно предположить, что
химера играет роль ростового фактора в нормальном
развитии, а возникающая при патологии соответ�
ствующая транслокация вызывает необратимое из�
менение, приводящее к злокачественной транс�
формации. С одной стороны, есть мнение, что
процесс транскрипционного сплайсинга химер�
ных РНК может способствовать сближению хро�
мосомных районов и, таким образом, иницииро�
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вать хромосомные транслокации. С другой сторо�
ны, показано, что сближение хромосомных
районов нельзя считать основным механизмом,
запускающим перестройку. Безусловно, чтобы
сделать правильные выводы, необходимо прове�
сти исследование механизмов образования раз�
личных сплайсинговых химерных транскриптов.

В качестве примера цис�сплайсинга можно
привести еще один, довольно хорошо охаракте�
ризованный, химерный транскрипт. Он состоит
их двух членов семейства TNF�лигандов:
TNFSF12 (17p13) и TNFSF13 (17p13), соответству�
ющих трансмембранному и секретирующемуся
белкам. Доказано, что химерный белок представ�
ляет собой биологически активный лиганд, экс�
прессирующийся на поверхности T�клеток и мо�
ноцитов [8].

Ответ на вопрос, что представляет собой TIC,
остается пока нерешенным. Высказываются два
противоположных мнения. Одни исследователи
считают, что это физиологический процесс, под�
держивающий эволюционные механизмы в нор�
мальных тканях. Другие склоняются к тому, что
межгенный сплайсинг – патологический меха�
низм, лежащий в основе некоторых нервно�мы�
шечных, гематологических или онкологических
заболеваний, которым можно управлять посред�
ством антисмысловых РНК. К настоящему мо�
менту понятно, что TIC формирует дополнитель�
ный уровень белковой вариабельности и распро�
странен в геноме человека гораздо шире, чем
предполагалось ранее. Дальнейшее изучение ро�
ли межгенного сплайсинга позволит ответить на
вопрос, какую роль этот процесс играет в образо�
вании химерных онкобелков и канцерогенезе. 

ТИПЫ ХИМЕРНЫХ ГЕНОВ

В результате образования химерных тран�
скриптов либо появляются новые белки с новы�

ми, отличными от родительских, функциями, ли�
бо происходит гиперэкспрессия уже существую�
щих белков. Наиболее простое событие – это
слияние регуляторного промоторного элемента
одного гена с 5’�областью другого гена, что в ре�
зультате приводит к эктопической экспрессии
неизмененного полноразмерного генного про�
дукта, – так называемая “подмена” промотора
(рис. 2). Вторым вариантом событий может быть
образование нового белка, обладающего новой
функцией. Накоплено много данных, свидетель�
ствующих о том, что такие химерные гибридные
гены играют важную роль в инициации канцеро�
генеза. На экспериментальных моделях живот�
ных показано, что у трансгенных по химерным
генам животных формируются опухоли, схожие с
теми, которые наблюдаются у человека при соот�
ветствующих злокачественных новообразовани�
ях. Так, например, в экспериментах in vivo иссле�
дована трансформирующая активность химерно�
го гена синовиальной саркомы (СС) SYT/SSX2:
при имплантации мышам клеточной культуры
фибробластов формировалась опухоль, напоми�
нающая СС. В свою очередь, ингибирование
in vitro химерных транскриптов посредством ма�
лых интерферирующих РНК (siРНК – small inter�
fering RNA) приводит к снижению пролифера�
тивной активности опухолевых клеток и восста�
новлению их дифференцировки [10]. 

Гибридные химерные гены составляют при�
мерно 75% всех известных химерных генов и
идентифицированы в различных гематологиче�
ских и солидных опухолях, локализованных в эпи�
телиальных, стволовых, эмбриональных, нервных,
жировых, фибробластных, мышечных, сосуди�
стых, хрящевых и костных тканях. По функцио�
нальным особенностям можно выделить две ос�
новные группы генов�участников: транскрипци�
онные факторы и тирозинкиназные рецепторы,

Ген А Межгенный район Ген В

ДНК
Промотор

Пре�мРНК

Зрелая мРНК

Промотор

Рис. 1. Модель обусловленного транскрипцией химеризма (TIC) (по P. Akiva c соавт. [5]). Прямоугольниками схема�
тически изображены экзоны; линиями – некодирующие участки и/или интроны.
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на которые приходится до 50% всех вовлекаемых
генов.

В большинстве случаев химерные гены высо�
коспецифичны для соответствующего им типа
опухоли. Однако существует ряд исключений.
Так, транслокация t(12;15)(p13;q25), приводящая
к слиянию гена ETV6 c геном тирозинкиназного ре�
цептора NTRK3, обнаружена в совершенно гистоге�
нетически различных опухолях, таких как острый
миелобластный лейкоз (ОМЛ), мезобластная неф�
рома, мягкотканная фибросаркома и секреторный
рак молочной железы [11]. Другой пример – муко�
эпидермоидная карцинома и светлоклеточная гид�
раденома: для обоих типов опухолей обнаружены
транслокации t(11;19)(q21;p13) и t(6;22)(p21;q12) c
образованием химерных генов MECT1/MAML2 и
EWSR1/POU5F1 соответственно [12]. Транслокация
t(2;3)((q13;p25), приводящая к образованию хи�
меры PAX8/PPARG1, описана для фолликулярно�
го варианта папиллярного рака щитовидной же�
лезы и фолликулярного рака щитовидной железы
[13]. Приведенные примеры свидетельствуют о
том, что указанные перестройки могут представ�
лять собой лишь фоновые процессы, общие для
всех клеток опухолевых изменений, как в случае с
транслокацией t(12;15)(p13;q25). Как один из ва�
риантов событий, происходящих при трансфор�
мации, может быть следующий: некоторые опу�
холи развиваются из одних и тех же клеток�пред�
шественников, которые на настоящий момент
еще не идентифицированы. В соответствующем
органном микроокружении они формируют раз�

ные фенотипы (мукоэпидермоидной карциномы
и светлоклеточной гидраденомы), но несут в сво�
ем генотипе первичные транслокации. Еще од�
ним вариантом объяснения подобного феномена
может быть морфологическая классификация
опухолей, основанная на ошибочных признаках,
не являющихся ключевыми моментами гистоге�
неза; например, в случае фолликулярного вари�
анта папиллярного рака щитовидной железы и
фолликулярного рака щитовидной железы. В
этой связи постепенно осознается необходимость
в пересмотре сложившейся классификации опу�
холей на основании их патогенетических измене�
ний, причем при тесном взаимодействии специа�
листов различных областей: онкологов, патоло�
гоанатомов, молекулярных биологов. Новая
классификация уже принята для некоторых гема�
тологических опухолей, и подобное предложение
высказывается относительно ряда сарком. Воз�
можно, классификация некоторых эпителиаль�
ных опухолей также в скором времени подверг�
нется пересмотру.

ХИМЕРНЫЕ ОНКОГЕНЫ 
В ГЕМАТОЛОГИИ

На сегодняшний день для гематологических
заболеваний описано 264 химерных гена, вовле�
кающих 238 различных генов (табл. 1). Это со�
ставляет 75% всех известных в онкологии химер.
В настоящее время классификация ВОЗ для ряда
гематологических нозологий основана исключи�

Ген А Ген В

Промотор

ATG TGA

ATG TGAATG TGA

ATG TGA

**

“Подмена” промотора

Гибридный ген

Гиперэкспрессия гена В

Химерный ген с новой
функцией

Промотор

Рис. 2. Типы химерных генов (по F. Kaye [9]). Прямоугольниками схематически изображены экзоны; линиями – ин�
троны.
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тельно на наличии или отсутствии специфиче�
ской транслокации и химерного гена [14]. 

Механизм образования разнообразного пула
антител в В�клетках включает в себя разрывы и
рекомбинацию ДНК генов, кодирующих имму�
ноглобулины. В результате вероятность аберрант�
ной рекомбинации между генами иммуноглобу�
линов (Ig) и другими локусами резко увеличива�
ется; и такие патологии, как В�клеточные
лимфомы, лейкозы и опухоли плазматических
клеток, часто характеризуются наличием транс�
локаций между генами тяжелых цепей иммуно�
глобулинов (IgH) или генами легких цепей (IgK
или IgL) и онкогенами с�myc или членами семей�
ства bcl. Так, лимфома из клеток мантийной зоны
несет транслокацию, приводящую к слиянию ге�
нов IgH и CCND1; для диффузной В�крупнокле�
точной лимфомы характерны перестройки между
IgH, Igκ или Igλ и bcl�2, bcl�6 или с�myc; в лимфо�
ме Беркита обнаруживают химеру IgH/с�myc. 

Классическим примером транслокации, при�
водящей к возникновению химерного гена, счи�
тается t(9;22)(q34;q11) – встречается более чем в
90% случаев хронического миелоидного лейкоза.
В результате этой транслокации объединяются

5'�область гена BCR и 3'�область гена ABL1, что
приводит к увеличению тирозинкиназной актив�
ности [15].

Маркером лимфомы из клеток мантийной зо�
ны считается транслокация t(11;14)(q13;q32), вы�
являемая с высокой частотой – вплоть до 100%.
При этой транслокации происходит перестройка
локусов протоонкогена CCND1(BCL1) и генов
IgH, приводящая к гиперэкспрессии циклина D1,
что, как полагают, становится пусковым момен�
том канцерогенеза этой лимфомы [16].

Основным диагностическим критерием лим�
фомы Беркита считается транслокация с пере�
стройкой гена с�myc. В 80% случаев обнаружена
транслокация t(8;14)(q24;q32) с перемещением с�
myc в локус IgH, в 20% случаев встречаются транс�
локации t(8;2)(q24;p12) и t(8;22)(q24;q11) с пере�
мещением в локусы легких цепей иммуноглобу�
линов. Следствие транслокации – нарушение ре�
гуляции гена с�myc, что приводит к увеличению
пролиферации опухолевых клеток [17].

Острый миелоидный лейкоз, или острый про�
миелоцитарный лейкоз, несет транслокацию
t(15;17)(q22;q12), в результате которой происхо�
дит слияние гена рецептора ретиноевой кислоты

Таблица 1. Хромосомные перестройки и соответствующие химерные гены в гематологических опухолях

Опухоль Хромосомная 
перестройка Химерный ген

Острый мегакариобластный лейкоз t(1;22)(p13;q13) RBM15/MKL1

Анапластическая Т�крупноклеточная лимфома t(2;5)(p23;q35) NPM1/ALK

Лимфома Беркитта t(8;14)(q24;q32) IGH/MYC

Острый миелоидный лейкоз с t(8;21)(q22;q22) t(8;21)(q22;q22) RUNX1/RUNX1T1

Острый миелоидный лейкоз с inv(16)(p13.1q22) или t(16;16)(p13.1;q22) inv(16)(p13.1q22) или 
t(16;16)(p13.1;q22)

CBFB/MYH11

Острый миелоидный лейкоз с t(9;11)(p22;q23) t(9;11)(p22;q23) MLLT3/MLL

Острый миелоидный лейкоз с t(6;9)(p23;q34) t(6;9)(p23;q34) NUP214/DEK

Хронический миелоидный лейкоз t(9;22)(q34;q11) BCR/ABL1

B�клеточный острый лимфобластный лейкоз t(12;21)(p13;q22) ETV6/RUNX1

Множественная миелома t(14;16)(q32;q23) IGH/MAF

Фоликуллярная лимфома t(14;18)(q32;q21) гиперэкспрессия BCL2

Лимфома из клеток мантийной зоны t(11;14)(q13;q32) CCND1/IGHG1

B�лимфобластный лейкоз с t(1;19)(q23;p13) t(1;19)(q23;p13) PBX1/E2A

Т�лимфобластная лимфома/лейкоз из клеток�предшественников t(11;14)(p15;q11) гиперэкспрессия TTG1

MALT�лимфома t(11;18)(q21;q21) API2/MLT

T�клеточный пролимфоцитарный лейкоз t(14;14)(q11;q32) TCR/TCL1

Острый промиелоцитарный лейкоз t(15;17)(q22;q21) PML/RARA

Острый миелоидный лейкоз с inv(3)(q21q26) или t(3;3)(q21;q26) inv(3)(q21q26) или 
t(3;3)(q21;q26)

RPN1/EVI1

Острый лейкоз со смешанным фенотипом с t(9;22)(q34;q11) t(9;22)(q34;q11) BCR/ABL1

Острый лейкоз смешанного фенотипа с t(v;11q23) t(v;11q23) перестройка MLL

В�лимфобластный лейкоз с t(5;14)(q31;q32) t(5;14)(q31;q32) IL3/IGH
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(RARA) и гена регуляторного фактора PML. В ред�
ких случаях встречаются другие вариантные пере�
стройки, вовлекающие ген RARA: t(11;17)(q23;q12) и
t(5;17)(q35;q12); в таких случаях диагноз звучит как
ОМЛ с вариантной транслокацией гена RARА [18].

Для фолликулярной лимфомы диагностиче�
ской считается транслокация t(14;18)(q32;q21),
реже встречаются варианты t(2;18)(р12;q21) и
t(18;12)(q21;q11) – перестройки локуса гена BCL2
(18q21) и локусов генов тяжелых и легких цепей
иммуноглобулинов. Результат транслокации – ги�
перэкспрессия белка�ингибитора апоптоза bcl2 [16].

В целом, около 15–30% острых лимфобласт�
ных лейкозов и зрелых B� и Т�опухолей характе�
ризуются наличием химерных генов; для ходж�
кинских лимфом, миелодиспластических син�
дромов и хронических миелопролиферативных
заболеваний идентифицировано менее 1% хи�
мерных генов. Таким образом, мнение, что для
большинства гематологических заболеваний ха�
рактерны химерные гены, не совсем обосновано.
Однако в случаях, когда специфические трансло�
кации известны, их определение становится не�
отъемлемой частью стандартизированной диа�

гностической процедуры верификации гематоло�
гической нозологии.

ХИМЕРНЫЕ ОНКОГЕНЫ ОПУХОЛЕЙ 
МЯГКИХ ТКАНЕЙ

Саркомы – чрезвычайно гетерогенная группа
опухолей мезенхимального и нейроэктодермаль�
ного происхождения (табл. 2). Приблизительно
для одной трети всех сарком показано наличие
специфической перестройки с соответствующим
химерным геном. На сегодняшний день для этой
группы опухолей известно более 40 химерных ге�
нов. Большинство опухолей мягких тканей диа�
гностировать, опираясь только на гистологиче�
ские и клинические критерии, сложно. В части
случаев только совместное проведение уль�
траструктурных, иммуногистохимических и гене�
тических исследований дает возможность опреде�
лить тип саркомы. В последние годы классифика�
ция сарком, основанная только на клинических и
гистологических параметрах, подвергается пере�
смотру. Так, на основании идентичных хромосом�
ных перестроек в одну группу опухолей включены
саркома Юинга и семейство примитивных нейро�
эктодермальных опухолей (PNET), миксоидная и

Таблица 2. Хромосомные перестройки и соответствующие химерные гены в опухолях мягких тканей

Опухоль Хромосомная перестройка Химерный ген

Саркома Юинга/PNET t(11;22)(q24;q12) FLI1/EWSR1

t(21;22)(q22;q12) ERG/EWSR1

t(7;22)(p22;q12) ATV1/EWSR1

Миксоидная липосаркома t(12;16)(q13;p11) FUS/CHOP 

t(12;22)(q13;q12) EWS/CHOP

Синовиальная саркома t(X;18)(p11;q11) SYT/SSX1

SYT/SSX2

SYT/SSX4

Альвеолярная рабдомиосаркома t(2;13)(q35;q14) PAX3/FKHR

t(1;13)(p36;q14) PAX7/FKHR

Альвеолярная саркома мягких тканей t(X;17)(p11;q25) ASPL/TFE3

Светлоклеточная саркома t(12;22)(q13;q12) EWSR1/ATF1

Ангиоматоидная фиброзная гистиоцитома t(12;16)(q22;q13) FUS/ATF1 

Врожденная фибросаркома t(12;15)(р13;q25) ETV/NTRK3

Десмопластическая круглоклеточная опухоль t(11;22)(р13;q12) EWS/WT1

Гигантоклеточная фибробластома t(17;22)(q22;q13) COL1A1/PDGFB

Эндометриальная стромальная саркома t(7;17)(р15;q21) JAZF1/JJAZ1

t(9;22)(q22;q12) NR4A3/EWSR1

Экстраскелетная миксоидная хондросаркома t(9;17)(q22;q11) NR4A3/RBP56

t(9;15)(q22;q21) NR4A3/TCF12

Фибромиксоидная саркома t(7;16)(q33;p11) FUS/CREB3L2

Воспалительная миофибробластическая опухоль t(1;2)(q22;p23) TPM3/ALK

t(2;19)(p23;p13) TPM4/ALK

Рабдоидная опухоль t(1;22)(q36;q11) SNFS/INI1
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круглоклеточная липосаркомы; а в отдельные но�
зологические группы выделены ангиоматоидная
фиброзная гистиоцитома и злокачественная фиб�
розная гистиоцитома. Таким образом, молеку�
лярная диагностика прочно входит в список ос�
новных методов идентификации некоторых ти�
пов сарком. Вот несколько примеров. 

СС – злокачественная опухоль мягких тканей,
встречающаяся с частотой 5–10% среди всех сар�
ком. Преимущественно СС локализуется на ко�
нечностях, около крупных суставов, сухожилий, си�
новиальных сумок, реже – в области головы, шеи,
на стенке живота и практически в любом внут�
реннем органе. В настоящее время принято счи�
тать, что СС происходит из мультипотентных
стволовых клеток, которые способны дифферен�
цироваться как в эпителиальном, так и в мезенхи�
мальном направлении. Дифференциальную диа�
гностику CC проводят наряду с фибросаркомой,
лейомиосаркомой, злокачественной опухолью
оболочек периферических нервов, злокачествен�
ной фиброзной гистиоцитомой. В настоящий мо�
мент единственной однозначной характеристи�
кой СС считается хромосомная транслокация
t(X;18)(p11;q11), определяемая с частотой ≤98%.
В результате транслокации происходит слияние
гена SYT с одним из генов�членов семейства SSX:
SSX1, SSX2 или SSX4 – с образованием нового хи�
мерного онкогена SYT/SSX. Белковый продукт
SYT/SSX играет важную роль в формировании
опухолевого фенотипа СС [19].

Миксоидная липосаркома составляет более
трети липосарком; дифференциальный диагноз
этого типа опухоли включает в себя липобласто�
му, высокодифференцированную липосаркому с
большими очагами миксоидных изменений, мик�
соидную злокачественную фиброзную гистиоци�
тому и миксоидную хондросаркому, а также, в не�
которых случаях, другие круглоклеточные сарко�
мы. Специфических имунногистохимических
маркеров для миксоидной липосаркомы не суще�
ствует, а основным признаком этого варианта
считается транслокация t(12;16)(q13;p11) [20].
Цитогенетический анализ выявляет эту, специ�
фическую для миксоидной липосаркомы, транс�
локацию в 85–95% случаев. В процесс перестрой�
ки вовлекаются гены FUS и CHOP, что приводит к
образованию нового химерного гена FUS/CHOP.
Другой тип транслокации t(12;22)(q13;q12) встре�
чается крайне редко и приводит к образованию
химерного гена EWS/CHOP (рис. 3). Ген CHOP
(12q13) кодирует белок – член семейства тран�
скрипционных факторов “лейциновая молния”,
который участвует в дифференцировке адипоци�
тов и аресте клеточного роста. Считают, что
FUS/CHOP функционирует как абберантный
транскрипционный регулятор, влияющий на
дифференцировку адипоцитов. FUS (16p11.2) и
EWS (22q12) принадлежат одному семейству

РНК�связывающих белков; их высокая гомоло�
гия на уровне как аминокислотных, так и нуклео�
тидных последовательностей позволяет предпо�
ложить происхождение от общего гена�предка.
Таким образом, два разных транслокационных
партнера CHOP приводят к единому конечному
результату – фенотипическому проявлению мик�
соидной липосаркомы, что подтверждает их
функциональную гомологию.

Семейство опухолей Юинга включает в себя
саркому Юинга, примитивные нейроэктодер�
мальные опухоли, опухоль Аскина и нейроэпите�
лиому. Для этого семейства характерны трансло�
кация t(11;22)(q22;q12), приводящая к образованию
химерного гена EWS1/FLI1 (80–85%) (рис. 4), и
транслокация t(21;22)(q22;q12) с химерным геном
EWS1/ERG (10%) [21]. Редкие варианты химер
образованы посредством слияния гена EWS1 с дру�
гими факторами семейства ETS. Ген EWS1 принад�
лежит к семейству генов, которые кодируют белки,
участвующие в процессинге РНК. Считают, что хи�
мерный ген EWS1/FLI1 – транкрипционный фак�
тор, причем более мощный, чем FLI1.

Рабдомиосаркома относится к опухолям мяг�
ких тканей, происходящих из скелетной мускула�
туры. На основании гистологических параметров
выделяют альвеолярную и эмбриональную рабдо�
миосаркому. Цитогенетический анализ выявляет
хромосомные транслокации t(2;13)(q35;q14) и
t(1;13)(р36;q14) в альвеолярном типе саркомы, но
не в эмбриональном [22]. В результате перестроек
образуется два химерных гена с вовлечением
транскрипционного фактора FKHR: PAX3/FKHR
(55%) и PAX7/FKHR (27%) (рис. 5). Наличие хи�
мерного гена PAX7/FKHR свидетельствует о более
благоприятном течении рабдомиосаркомы, чем
при перестройке PAX3/FKHR.

Опухоли мягких тканей остаются одним из
труднейших разделов онкоморфологии. Это свя�
зано с большим числом нозологических форм и
их вариантов, обусловленных многообразием ги�
сто� и морфогенеза, сложностями дифференци�
ального диагноза при наличии весьма близкой
структурной и клеточной характеристики опухо�
ли, разнообразием клинического течения и про�
гноза. В последние годы традиционные диагно�
стические подходы дополнены молекулярными
методами, позволяющими детектировать опу�
холь�специфические химерные гены, что суще�
ственно облегчает диагностику ряда сарком и
позволяет разрабатывать новые подходы терапев�
тического лечения.

ХИМЕРНЫЕ ОНКОГЕНЫ 
ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ

Хромосомные перестройки с образованием
химерных генов изначально были описаны для
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гематологических опухолей, позднее – для сар�
ком и лишь недавно обнаружены в эпителиаль�
ных опухолях. В соответствии с этими данными
считалось, что молекулярные механизмы канце�
рогенеза мезенхимальных опухолей фундамен�
тально отличаются от эпителиальных. Ситуация
изменилась в 2005 году, когда показали, что са�
мым высокочувствительным и высокоспецифич�
ным изменением РПЖ следует считать появление
химерных генов TMPRSS2/ERG – их выявляют в
предстательной железе с частотой ≤79%. Начав�
шиеся вскоре интенсивные поиски химерных ге�
нов в других эпителиальных опухолях уже приве�
ли к положительному результату – для рака леко�
го и рака молочной железы (табл. 3). Интересно,
что и для РПЖ, и рака щитовидной железы, и ра�
ка легкого механизм возникновения химерных
генов не связан с транслокациями, а заключается
в появлении небольших делеций или инверсий
внутри хромосомы. Возможно, в этом и кроется

причина того, почему эти химерные гены не об�
наружили ранее цитогенетическими методами.

Первые химерные гены, описанные для кар�
циномы, – перестройки гена RET в папиллярном
раке щитовидной железы. Ген RET расположен в
локусе 10q11 и вовлечен в перестройки с несколь�
кими партнерами, наиболее часто с генами
CCDC6 и NCOA4, также расположенными в райо�
не 10q [23]. Таким образом, оба химерных гена,
ССDC6/RET (ранее известного как RET/PTC1) и
NCOA4/RET (RET/PTC3), образуются в результате
парацентрической хромосомной инверсии. Опи�
сано более 10 редких химерных перестроек с ча�
стотой встречаемости менее 1%, но все они имеют
схожую структуру и функцию: второй ген способ�
ствует димеризации доменов, что обеспечивает
постоянную активность киназного домена RET. В
среднем в 35% случаев папиллярного рака щито�
видной железы детектируют перестройки RET.
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Рис. 3. Схематическое изображение и нуклеотидная последовательность кДНК химерных генов, характерных для
миксоидной липосаркомы, в месте слияния. а – Химерный ген FUS/CHOP; б – химерный ген EWS/CHOP; в – химер�
ный ген FUS/CHOP с делецией в третьем экзоне CHOP. Цифрами обозначены номера экзонов генов�участников транс�
локации.
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Фолликулярный рак щитовидной железы характе�
ризуется хромосомной транслокацией t(2;3)(q13;p25),
которая приводит к слиянию гена тиреоидспецифи�
ческого транскрипционного фактора PAX8 с геном
ядерного рецептора PPARG1 [24]. Химерный ген
PAX8/PPARG1 кодирует химерный транскрипцион�
ный фактор, предполагаемый механизм действия ко�
торого заключается в отрицательной регуляции
PPARG1 дикого типа. В зависимости от способов де�
текции, по разным источникам, частота встречаемо�
сти PAX8/PPARG1 варьирует от 10 до 60%. 

Особенностью канцерогенеза РПЖ считается
гиперэкспрессия факторов транскрипции семей�
ства ETS вследствие хромосомных перестроек

del(21)(q22.2q22.3), t(7;21)(р21;q22) и t(17;21)(q21;q22)
[25]. Наиболее часто образуется химерный ген
(до 78%) – результат слияния гена TMPRSS2 (21q22) с
расположенным рядом геном ERG4 (рис. 6). Ва�
рианты химерных генов TMPRSS2/ETV1 и
TMPRSS2/ETV4 встречаются намного реже – с
частотой не выше 2%. Экспрессия трансмембран�
ной сериновой протеиназы TMPRSS2 – это про�
статспецифический и андрогензависимый про�
цесс. Таким образом, активация факторов тран�
скрипции ETS осуществляется при помощи
андрогенчувствительных промоторных и энхан�
серных элементов. Этот химерный транскрипт
хорошо охарактеризован и встречается чаще всех
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Рис. 4. Схематическое изображение и нуклеотидная последовательность кДНК химерного гена EWS/FLI1, характер�
ного для опухолей семейства Юинга, в месте слияния. a – Химерный ген EWS/FLI1; б – химерный ген EWS/FLI1 с
инсерцией 10�го экзона гена EWS между экзоном 7 гена EWS и экзоном 6 гена FLI; в – химерный ген EWS/ERG. Циф�
рами обозначены номера экзонов генов�участников транслокации.

4



802

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 45  № 5  2011

КЕКЕЕВА и др.

известных для эпителиальной опухоли. Показа�
но, что химерный транскрипт TMPRSS2/ERG4 ас�
социирован с инвазией в семенные пузырьки,
ранним рецидивом, агрессивным течением и ме�
тастазированием. 

Плеоморфная аденома – доброкачественная
бифазная опухоль с признаками эпителиальной и
мезенхимальной дифференцировки. Приблизи�
тельно 40% плеоморфных аденом имеют пере�
стройки локуса 8q21 с вовлечением транскрипци�
онного фактора, содержащего мотив цинковых
пальцев, PLAG 1 [26]. Чаще всего ген PLAG1 во�
влечен в транслокацию t(3;8)(p21;q12), в резуль�
тате которой происходит его слияние с геном бета�
катенина CTNNB1. Описаны также более редкие ва�
рианты. Конечный результат такой перестройки –

гиперэкспрессия PLAG1. Однако избыточная экс�
прессия белка PLAG1 наблюдается более чем в 75%
плеоморфных аденом, что предполагает помимо
перестроек 8q21 существование альтернативных
механизмов гиперэкспрессии этого гена.

В качестве интересного примера эпителиаль�
ной опухоли со специфической транслокацией
рассмотрим случай срединной карциномы. Это
высоко агрессивная карцинома, располагающая�
ся преимущественно вдоль средней линии головы и
шеи, причем встречается у людей молодого возрас�
та. Хромосомные транслокации t(15;19)(q13;p13) и
t(9;15)(q34;q13) приводят к формированию соответ�
ствующих химерных генов BRD4/NUT и BRD3/NUT
[26]. BRD4 кодирует хроматин�связывающийся
ядерный белок, который, как предполагают, участ�
вует в сохранении клеточной памяти во время ми�
тоза. NUT кодирует ядерный белок с неизвестной
функцией, экспрессируется преимущественно в
яичках. С момента обнаружения данной трансло�
кации в 2001 году и выделения соответствующей
отдельной нозологии на основании этого крите�
рия показано, что срединная карцинома NUT
распространена шире, чем полагали ранее, и
встречается также в старших возрастных группах.

Несколько лет назад в отдельную нозологию
выделили почечно�клеточную карциному, для
которой характерно наличие перестроек локуса
Хр11.2 [27]. Эта опухоль поражает преимуще�
ственно детей и подростков. В перестройку
Хр11.2 вовлечен ген TFE3, кодирующий тран�
скрипционный фактор семейства MITF/TFE; ре�
зультат химеризации TFE3 – его гиперэкспрес�
сия. Среди пяти описанных химерных генов наи�
более распространены ASPL/TFE3 и PRCC/TFE3.
Интересно, что химерный ген ASPL/TFE3 харак�
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Рис. 5. Схематическое изображение и нуклеотидная последовательность кДНК химерного гена PAX3/FKHR, характерного для
альвеолярной рабдомиосаркомы, в месте слияния. Цифрами обозначены номера экзонов генов�участников транслокации.
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Рис. 6. Схематическое изображение и нуклеотидная по�
следовательность кДНК химерного гена TMPRSS2/ERG,
характерного для РПЖ, в месте слияния. Цифрами обо�
значены номера экзонов генов�участников транслокации.
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терен также для альвеолярной мягкотканой сар�
комы, которая имеет цитологические характери�
стики схожие с ASPL/TFE3�положительной по�
чечно�клеточной карциномой.

В 2007 году исследования немелкоклеточного
рака легкого привели к открытию нового химер�
ного гена EML4/ALK, встречающегося при адено�
карциноме легкого с частотой до 16% [28]. Этот
химерный ген образуется в результате небольшой
инверсии короткого плеча хромосомы 2р. Описа�
ны также два альтернативных партнера ALK: TFG
и KIF5B. Следует отметить, что при раке легкого
среди химерных генов, вовлекающих ALK, не об�
наружено генов, характерных для гематологиче�
ских опухолей, таких как NPM/ALK, TPM3/ALK
или CLTC/ALK. В результате перестройки проис�
ходит конституционная активация тирозинкина�
зы, и последние достижения в области “таргет�
ной” (от “target” – мишень, т.е. действующей на
определенную мишень) терапии позволяют наде�
яться на эффективность действия разрабатывае�
мых ингибиторов ALK�киназы в соответствую�
щей группе пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мы привели ряд примеров, свидетельствую�
щих о разнообразии генов, участвующих в созда�
нии химер. Вновь возникшие химерные белки
могут быть пусковыми элементами канцерогене�
за или придавать опухоли характерный фенотип,
или быть фоновыми изменениями для опухоле�
вой клетки. Стремительный рост современных
технологий, приведший к идентификации боль�
шого количества новых химерных генов, ставит
перед исследователями новые вопросы: какую
роль (из вышеперечисленных) играют эти химер�
ные транскрипты в этиологии соответствующего
злокачественного новообразования и являются
ли химерные гены конститутивной формой соот�
ветствующих химерных транскриптов в норме.
Хотя некоторые химерные онкогены уже эффек�
тивно используются в диагностике опухолей, оче�
видно, что большинство идентифицированных и
еще не идентифицированных перестроек потре�
буют интенсивного изучения специалистами из
различных областей онкологии.

Таблица 3. Хромосомные перестройки и соответствующие химерные гены в эпителиальных опухолях

Опухоль Хромосомная перестройка Химерный ген

Папиллярный рак щитовидной железы inv(10)(q11.2q11.3) CCDC6/RET
inv(10)(q11.2q21) NCOA4/RET
t(10;17)(q11;q23) PRKAR1A/RET
inv (1)(q21q23) TPM3/NTRK1

Фолликулярный вариант папиллярного 
рака щитовидной железы

t(2;3)(q13;p25) PAX8/PPARG1

Фолликулярный рак щитовидной железы t(2;3)(q13;p25) PAX8/PPARG1
t(3;7)(p25;q34) CREB3L2/PPARG1
t(3;8)(p21;q12) CTNNB1/PLAG1

Плеоморфная аденома t(5;8)(p13;q12) LIFR/PLAG1
inv(8)(q12q12) CHCHD7/PLAG1
t(11;19)(q21;p13) MECT/MAML2

Мукоэпидермоидная карцинома t(6;22)(p21;q12) EWSR1/POU5F1
t(11;15)(q21;q26) CRTC3/MAML2
t(11;19)(q21;p13) MECT/MAML2

Гидраденома t(6;22)(p21;q12) EWSR1/POU5F1
t(11;15)(q21;q26) CRTC3/MAML2

Срединная карцинома NUT t(15;19)(q13;p13) BRD4/NUT
t(Х;17)(р11;q25) ASPL/TFE3

Почечноклеточная карцинома t(Х;1)(р11;q21) PRCC/TFE3
t(Х;1)(р11;p34) SFPQ/TFE3
t(Х;17)(р11;q23) CLTC/TFE3

Секреторный рак молочной железы t(12;15)(р13;q25) ETV6/NTRK3
del(21)(q22.2q22.3) TMPRSS2/ERG

Рак предстательной железы t(7;21)(р21;q22) TMPRSS2/ETV1
t(17;21)(q21;q22) TMPRSS2/ETV4

Аденокарцинома легкого inv(2)(p21p23) EML4/ALK

4*
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С момента открытия химерного гена
TMPRSS2/ERG при РПЖ, когда господствовало
мнение, что химеры не характерны для эпители�
альных опухолей, прошло всего несколько лет. И
сейчас исследователи столкнулись с тем, что не
знают, как интерпретировать и классифицировать
то огромное количество новых химерных генов, ин�
формация о которых поступает практически каж�
дый день. Надеемся, что их открытие поможет под�
нять на новый уровень диагностические и терапев�
тические возможности клинической онкологии.
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