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ОБЗОРЫ 
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с развитием канцерогенеза: роль ALU повторов 
в генетической нестабильности 
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В обзоре рассматривается возможное участие ALU повторов, мобильных генетических элемен
тов, в молекулярных механизмах нестабильности генома при канцерогенезе. Обсуждается роль 
повторов ДНК в образовании делеций как важной особенности структурных перестроек при 
канцерогенезе. Часто точки разрывов ДНК при образовании делеций находятся вблизи локусов, 
обогащенных ALU последовательностями. ALU повторы преимущественно встречаются в R-no-
лосах хромосом — местах активной транскрипции, митотического кроссинговера и хромосомных 
транслокаций. Предполагается, что ALU элементы как регуляторные элементы генома являют
ся не только предпочтительными местами локализации хромосомных транслокаций и. образова
ния слитых (fusion) генов при канцерогенезе, но также несут функциональную ответственность 
за их образование, в связи с чем могут быть генетическими маркерами в раннем выявлении 
структурных перестроек генома. 

Важной особенностью опухолей является неста
бильность их генома, в которой находят место 
делеций, дупликации, амплификация генов и хро
мосомные транслокации [ 1 — 3 ] . Что провоцирует 
такие крупные перестройки генома? В последнее 
время подобные реорганизации связывают с места
ми локализации диспергированных ДНК-повторов, 
мобильных генетических элементов, которые, по-
видимому, можно рассматривать как инициирую
щие точки структурных перестроек в нестабильном 
геноме при канцерогенезе [ 4 — 6 ] . Суть представ
ленной ранее гипотезы [7 ] состояла в определении 
роли ДНК повторов ALU семейства в геноме чело
века как потенциально возможных чувствительных 
и специфических мишеней мутационного процесса, 
связанного с развитием клеточной малигнизации. 

Какое же место ALU повторов в мутационном 
механизме канцерогенеза? 

Мутационная теория развития опухоли объяс
няет причины превращения нормальной клетки в 
раковую возникновением соматических мутаций, 
передающихся раковым клеткам всех последующих 
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поколений [8—10] . Поэтому канцерогенез можно 
рассматривать как тяжелое соматическое заболева
ние с длительным латентным периодом, в механиз
ме которого, на первый взгляд, много общего с 
молекулярными механизмами наследственных ге
нетических заболеваний. Тем не менее, пути обра
зования соматических мутаций при канцерогенезе 
и репродуктивных мутаций могут быть нетождест
венны [111. Последние, как правило, связаны с 
генетическими нарушениями структурных функци
ональных генов, тогда как неопластическая транс
формация затрагивает генетические изменения вы
сококонсервативных регуляторных клеточных про-
тоонкогенов и онкосупрессорных генов, что, 
по-видимому, может определяться различной про
граммой клеточного контроля этих процессов. 

Генетическую природу канцерогенеза объясня
ет двухмутационная теория, согласно которой при 
развитии опухоли в одной соматической клетке 
происходят две рецессивные мутации обоих алле
лей опухолевого гена или онкогена [10, 12, 13] . 
Потеря гетерозиготности по одному мутантному 
аллелю гена, ответственного за проявление опухо-
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ли, и приобретение двух мутантных его аллелей, 
согласно упомянутой теории, представляют собой 
основное событие в механизме канцерогенеза. 
Предраковое состояние определяет пролиферация 
клетки с одной рецессивной мутацией такого гена, 
в то время как локус второго гена может претерпе
вать более сильные генетические изменения, 
вплоть до полного выпадения, делеций или эксци-
зии. Такого рода мутации, в основном, определя
ются действием ионизирующего излучения, инду
цирующего в большей степени хромосомные не
х в а т к и , ч е м т о ч е ч н ы е м у т а ц и и [ 1 4 , 1 5 ] . 
Экспериментально доказано, что опухолевые клет
ки несут только мутантные аллели опухолевых 
онкогенов [16, 17] . Особое значение с точки зрения 
данной теории приобретает мутаторная гипотеза 
[18—20] , построенная на допущении существова
ния прямой связи между мутациями в генах, ответ
ственных за репарацию повреждений ДНК, и не
стабильностью повторов ДНК [21, 2 2 ] . Так, потеря 
гетерозиготности по локусу, кодирующему основ
ной белок репарации hMSH2 [23, 2 4 ] , обнаружива
ет повышение мутабильности онкосупрессорного 
гена и других генов, мутабильность которых прояв
ляется, прежде всего, в мутабильности нестабиль
ных генетических структур, таких как повторы 
ДНК. В представленном механизме соматических 
мутаций при канцерогенезе становится особенно 
очевидной также роль ALU повторов как одних из 
наиболее гипервариабельных локусов генома чело
века [25—28 ]. В пользу этого свидетельствует и 
тот факт, что потеря аллельной гетерозиготности в 
опухолях часто детектируется с помощью ALU-
PCR [29—31 ]. Таким образом, нельзя не согла
ситься с тем, что ALU повторы реально приобрета
ют функцию генетических маркеров мутационного 
процесса, связанного с развитием канцерогенеза. 

Второй аспект возможного участия ALU эле
ментов в мутационном механизме канцерогенеза 
имеет отношение к патогенетической роли сомати
ческих генных делеций в опухолях и значению в 
их образовании ДНК повторов, в том числе повто
ров ALU семейства. В опухолевых клетках часто 
обнаруживаются крупные делеций во многих гене
тических локусах [32—34] . Так, в работе [34] 20 
видов опухолей человека коррелировали с генети
ческими потерями и неожиданно высокой частотой 
крупных делеций. На примере большого числа 
генетических заболеваний доказана функциональ
ная роль ДНК повторов в образовании делеций 
[35, 36 ] . ДНК повторам присуща особая чувстви
тельность к рекомбинационным перестройкам, бла
годаря которой они могут быть кластерными участ
ками точек разрывов ДНК в местах образования 

делеций [37, 38 ]. Установлено, что делеций часто 
появляются в результате негомологической и гомо
логической рекомбинаций с участием ДНК повто
ров генома [39—42] . 

По-видимому, знание механизма образования 
делеций, в котором участвуют диспергированные 
повторы ДНК, мобильные генетические элементы, 
может иметь отношение и к пониманию онкогене-
за. Достаточно убедительным объяснением меха
низма образования делеций и роли в нем мобиль
ных генетических элементов есть то, что участки 
ДНК между прямыми или инвертированными по
вторами образуют палиндромные структуры [43— 
4 6 ] , действующие как интермедиа™ в процессе 
образования делеций (рис. 1, [45]) . Такой тип 
вторичной структуры ДНК может инициировать 
«slipped missalignment» — механизм репликации 
ДНК, приводящий к ошибкам спаривания прямых 
или инвертированных повторов и делетированию 
ДНК между повторами. Данная модель объясняет 
генерацию мутаций типа сдвига рамки считывания 
[46] . С другой стороны, палиндромные структуры 
могут быть конформационными субстратами для 
ферментов, участвующих в механизме образования 
ДНК разрывов: топоизомераз I и II [36, 47—49] 
(рис 2, [36]) . 

Часто места образования крупных делеций 
связаны с локусами, обогащенными ALU повторами 
[50—54] . По данным Дениелса и Динингера ALU 
повторы, в основном, интегрируются в полиадени-
латные области генома [55] . Обнаружено, что ALU 
элементы обеспечивают участки гомологии для не
законной рекомбинации и приводят к структурным 
перестройкам в генах во многих наследственных 
заболеваниях человека [56—60] , в том числе опу
холях при образовании fusion-генов (слитых, хи
мерных генов) и хромосомных транслокаций [61 — 
6 3 ] . Показано, что хромосомные транслокации, 
сопровождающие развитие опухоли, преимущест
венно сосредоточены в R-полосах хромосом, отли
чающихся не только активными процессами реком
бинации, но и местом основной локализации ALU 
элементов, в них участвующих [7 ] . В этой связи 
ALU повторы могут быть действительными молеку
лярными маркерами при картировании геномных 
перестроек в местах хромосомных транслокаций, 
связанных с образованием слитых генов. Отдель
ным примером такого подхода является обнаруже
ние дупликации HXR-локуса в кластерном fusion-
участке при острой лейкемии с трисомией II с 
помощью ALU повторов [64] . Геномная организа
ция гена РАХЗ в альвеолярной миосаркоме с транс
локацией t(2; 13) (q35; q l 4 ) , в котором обнаруже
ны инвертированные ALU повторы и микросател-
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МУТАЦИОННЫЙ ПРОЦЕСС, СВЯЗАННЫЙ С РАЗВИТИЕМ КАНЦЕРОГЕНЕЗА 

upstream 
5' - DELETED REGION 

Рис. 2. Палиндромные структуры с прямыми повторами ДНК — 
сайты узнавания для ДНК топоизомеразы II и распределение 
точек разрывов ДНК в местах образования делеций [36] 

5'..CAACCCGCTAGGTTTGAGCTAGGTTTGACA..3' 
3'. .GTTGGGCGATCCAAACTCGATC CAAACTGT..5' 

Рис. 1. Гипотетическая схема образования палиндромных струк
тур в местах ошибочного спаривания коротких инвертирован
ных повторов ДНК с последующим образованием делетирую-
щих участков: а — одноцепочечная и б — двухцепочечная по
следовательности ДНК [45] 

литные участки (CG)„, также определена с по
мощью ALU маркеров в ALU-PCR [65] . Последова
тельности, гомологичные ALU повторам, иденти

фицированы в местах транслокаций t(9; 22; 11) 
(q34; q l l ; q 13) при хроническом миелолейкозе 
(CML) [66] и t(4; 11) (q21; q23) при остром 
миелобластном лейкозе (AML) [67, 68 ]. Высокая 
плотность и других мобильных элементов, напри
мер LINE-1, отмечена при анализе /шюл-генов 
DEK-CAN при AML и SEN-CAN в случае недиф
ференцированной лейкемии в местах интронов, 
обогащенных А / Т , где сосредоточены точки разры
вов Д Н К при соответствующих хромосомных 
транслокациях [69 ]. Следует отметить, что в при
веденных работах обращено внимание на роль 
мобильных элементов как ALU повторов, так и 
LINE-1, скорее не случайную, а, по-видимому, 
связанную с облегчением рекомбинационных собы
тий в хромосомных перестройках. К сожалению, 
роль мобильных генетических элементов в меха
низмах дестабилизации генома в опухолевых клет
ках далеко не выяснена и остается на уровне 
отдельных фактов и гипотез. 

Наконец, особое внимание к функциональной 
роли ALU повторов в структурных перестройках 
генома при развитии опухоли может определять их 
свойство ретротранспозиции (главный механизм 
амплификации ALU элементов в геноме человека) 
[70—72 ]. Впервые в работе [73 ] в клетках больных 
лейкемией обнаружены локальные перестройки 
ДНК в коротких областях генома длиной несколько 
тысяч пар нуклеотидов, содержащих сгруппирован
ные ALU повторы. На возможное функциональное 
участие ALU элементов в хромосомных перестрой-
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обратили внимание Филатов и соавт. [74] . В хро
мосомах 3, 8 и 14 показаны крупномасштабные 
перестройки с участием ALU повторов, захватыва
ющие районы порядка миллионов пар нуклеотидов 
в областях генома, имеющих тот же высокий про
цент CG-nap, что и сами ALU повторы [74] . 
Появление новых кластеров ALU повторов в этих 
хромосомах, по мнению авторов, отражает процесс 
массовой направленной транспозиции ALU элемен
тов и их амплификации. Однако активация транс
крипции ALU повторов и перемещение их в опухо
левом геноме остаются совершенно неясными. 
Транспозиция мобильных генетических элемен
тов — крайне редкое событие в нормальном гено
ме. По мнению Георгиева [75 ], решающим следст
вием такой активации транспозиции мобильных 
генетических элементов в мутационном процессе, 
связанном с развитием клеточной малигнизации, 
является их перемещение в разные места генома, 
что служит мощным фактором его изменчивости. 
Роль транспозиции мобильных элементов, по мне
нию автора, можно рассматривать в двух основных 
процессах: первичной трансформации клеток 
вследствие активации онкогенов и в дальнейшей 
прогрессии опухоли, за счет активации одних и 
инактивации других генов [75 ]. 

Особым фактом, заслуживающим внимания 
при обсуждении роли ALU элементов в канцероге
незе, являются данные Томилина [76—78 ] о воз
можном участии ALU повторов как наиболее мно
гочисленном семействе ретротранспозонов человека 
в модуляции экспрессии генов. Показано, что ALU 
повторы, находящиеся с 5'-стороны от гена или в 
его интроне, содержат сигнальный элемент для 
транскрипции этого гена, который, по-видимому, 
является сайтом связывания транскрипционного 
фактора [77] . По мнению Томилина [77] , значи
тельная часть ALU повторов в геноме человека в 
составе структурных генов обладает потенциалом 
модулировать генную экспрессию и оказывать вли
яние на фенотип организма. С данной работой 
созвучно еще одно исследование, в котором при 
выявлении HERV-элемента (человеческого эндо
генного ретровируса в 1-м интроне гена CZM-pe-
цептора вируса иммунодефицита) были обнаруже
ны ALU повторы, встроенные в LTR HERV [79] . 
Этот факт, описанный впервые и пока не имеющий 
никаких научных объяснений, бесспорно, наводит 
на мысль о том, что ALU элементы в цепи событий 
механизма канцерогенеза могут занимать свое оп
ределенное функциональное место. Роль HERV-
элементов в геноме человека пока до конца не 
изучена. Известно, что они могут экспрессировать-
ся в клетках различных опухолей, участвовать в 

перестройках генома и регуляции экспрессии генов 
[79] . По крайней мере, становится все более веро
ятным, что транспозоноподобные элементы в гено
ме человека, такие как HERV, LTR. и ALU эле
менты, способны индуцировать механизм мутаген-
г е з а , с в я з а н н ы й с р а з в и т и е м к л е т о ч н о й 
малигнизации. Активация подобных мобильных ге
нетических элементов может служить решающим 
фактором геномных реорганизаций в опухолевой 
клетке. Предстоит выяснить, какова же роль ALU 
повторов в фатальных перестройках генома при 
канцерогенезе, которые, в свою очередь, как было 
показано, часто связаны с местами локализации 
ALU элементов? Могут ли ALU повторы действи
тельно быть специфическими мишенями мутацион
ного процесса, следствием которого становится кан
церогенез? 

Л. П. Швачко 

Мутаційний процес, пов'язаний з розвитком канцерогенезу: 
роль ALU повторів у генетичній нестабільності 

Резюме 

В огляді розглядається можлива участь ALU повторів, мо
більних генетичних елементів, у молекулярних механізмах 
нестабільності геному при канцерогенезі. Обговорюється роль 
повторів ДНК в утворенні делецій як важливої особливості 
структурних перебудов при канцерогенезі. Часто точки роз
ривів ДНК при утворенні делецій знаходяться поблизу локусів, 
збагачених ALU послідовностями. ALU повтори переважно 
зустрічаються в R-смугах хромосом — місцях активної 
транскрипції, мітотичного кросинговеру і хромосомних 
транслокацій. Припускається, що ALU елементи як регуля
торні елементи геному с не лише місцями переважної ло
калізації хромосомних транслокацій і утворення злитих (fu
sion) генів при канцерогенезі, але й несуть функціональну 
відповідальність за їхнє утворення, у зв'язку з чим можуть 
бути генетичними маркерами в ранньому розпізнаванні 
структурних перебудов геному. 

L. P. Shvachko 

The mutation processes resulting to cancer: the role of ALU repeats 
in genetic instability 

Summary 

ALU repeats is numerous the family of mobile genetic elements or 
retroelements of human genome. This elements take part in the 
activity recombination events and often participating in the deletion 
formation, translocations and fusion genes in cancer. It's shown the 
ALU transposition and incrising of the ALU transcriptions in cancer 
as leukemia. ALU repeats have been relationship to genetic rear
rangements in number human inheriditary diseases too. At last time 
it's have been observation about the ability of ALU retroelements to 
modulate the gene expression. It's assumed the role of ALU 
elements could be important in the search of the early genetic targets 
of tumorogenesis. 
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