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РЕФЕРАТ Белки MCTS1 (Malignant T-cell-amplified sequence 1) и DENR (Density regulated re-initiation and 
release factor) участвуют в реинициации трансляции. В функциональном и структурном отношении ком-
плекс этих белков является аналогом неканонического фактора инициации трансляции eIF2D. Считается, 
что повышенная экспрессия MCTS1 и DENR сопряжена с развитием ряда злокачественных заболеваний. 
Известно, что MCTS1 вовлечен в регуляцию клеточного цикла, апоптоза и механизмов иммунного над-
зора, тогда как роль DENR в развитии злокачественных заболеваний остается практически неизученной. 
Отдельные данные свидетельствуют о том, что уровень экспрессии DENR может иметь прогностическое 
значение при раке легкого, желудка, раке почки, а также гепатоцеллюлярной карциноме. Также известно, 
что этот белок может быть вовлечен в регуляцию циклических процессов, связанных со сменой дня и ночи. 
В обзоре рассмотрены данные об этих белках с целью определения возможности их применения как потен-
циальных прогностических и терапевтических мишеней при борьбе со злокачественными заболеваниями.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА белки MCTS1 и DENR, злокачественное перерождение клеток, факторы инициации 
трансляции, сигнальные каскады, апоптоз, клеточный цикл.
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ВВЕДЕНИЕ
Принято считать, что возникновение мутаций, ассо-
циированных со злокачественной трансформацией 
клеток, приводит к нарушению экспрессии значи-
тельного числа генов, белковые продукты которых 
вовлечены в регуляцию активности многих сигналь-
ных каскадов. Эти каскады участвуют в механизмах, 
ответственных за дифференцировку, пролифера-
цию, чувствительность к апоптотическим сигналам, 
ростовым факторам и цитокинам. 

Нарушения баланса сигнальных каскадов могут 
приводить к трансформации клеток с последую-
щим формированием опухоли. Поиск генов-мишеней 
и кодируемых ими белков, вовлеченных в злокаче-
ственную трансформацию клеток, является одной 
из основных задач современной противоопухолевой 
биомедицины. В настоящее время появляется все 
больше данных, свидетельствующих о том, что к чис-
лу таких генов можно отнести гены MCTS1 и DENR. 

ЭКСПРЕССИЯ MCTS1 И DENR
Ген MCTS1 (Malignant T-cell-amplified sequence 1), 
локализованный на длинном плече Х-хромосомы 
(Xq22–24), впервые был описан в 1998 году, тогда же 
была предложена гипотеза о его вовлеченности 
в развитие злокачественных заболеваний, в част-
ности, онкотрансформацию Т-клеток [1]. Позже по-
казали, что белок MCTS1 имеет в своей структу-
ре РНК-связывающий домен PUA, характерный 
для некоторых белков, связывающих тРНК и рРНК 
[2]. Затем установили, что PUA-домен MCTS1 уча-
ствует во взаимодействии с кэп-связывающим 
комплексом, один из компонентов которого – белок 
DENR – содержит домен SUI1, отвечающий за ини-
циацию трансляции [3–5]. 

В настоящий момент известно, что в норме оба 
белка экспрессируются практически во всех тканях, 
однако механизмы, в регуляции которых они уча-
ствуют, все еще не установлены. Предполагается, 



ОБЗОРЫ

 ТОМ 13  № 2 (49)   2021 | ACTA NATURAE | 99

что MCTS1 участвует в регуляции различных про-
цессов, включая и регуляцию клеточного цикла, 
и индукцию апоптоза. Ген, кодирующий белок DENR 
(Density regulated re-initiation and release factor) ло-
кализован на длинном плече хромосомы 12 (12q24.31). 
Свое название DENR получил, когда обнаружили 
тесную корреляцию между его количеством и плот-
ностью клеток в культуре [6]. В 3’-нетранслируемой 
области мРНК DENR находятся участки, богатые 
аденином и урацилом. Такие участки часто оказыва-
ются областями связывания некоторых белков, уча-
ствующих в «обороте» мРНК. В частности, с аденин/
урацил-богатыми участками 3’-нетранслируемой об-
ласти мРНК DENR может связываться рибонуклео-
протеин AUF1, при этом снижение экспрессии AUF1 
с помощью РНК-интерференции приводит к увели-
чению количества белка DENR в клетках [7–9].

Сравнительно недавно в ходе анализа данных ри-
босомного профайлинга клеток линии NIH3T3 с нок-
дауном DENR обнаружили, что этот белок может 
связываться с короткой открытой рамкой считыва-
ния (uORF) мРНК гена CLOCK, одного из ключевых 
регуляторов циркадных ритмов [10, 11]. На осно-
вании этого сделан вывод, что DENR также может 
входить в число белков, потенциально вовлечен-
ных в регуляцию циклических колебаний биологи-
ческих процессов, связанных со сменой дня и ночи. 
На лабораторных мышах показано, что белки DENR 
и MCTS1 участвуют в миграции нейронов при фор-
мировании мозга. При этом в нейральных клетках 
пациентов с аутизмом и синдромом Аспергера обна-
ружены мутации гена DENR (p.C37Y и p.P121L со-
ответственно), приводящие к синтезу аномальных 
форм белка [12]. 

MCTS1 И DENR И РЕГУЛЯЦИЯ ТРАНСЛЯЦИИ
Как уже упомянуто выше, наиболее подробно из-
учено участие белков MCTS1 и DENR в регуляции 
трансляции. Сравнительно недавно стало известно, 
что комплекс MCTS1–DENR имеет высокую степень 
гомологии с фактором инициации трансляции eIF2D 
[13]. Показано, что комплекс MCTS1–DENR играет 
важную роль в реинициации трансляции [14–18]. 
В эукариотических клетках реинициация трансля-
ции может происходить, когда рибосома начинает 
трансляцию с короткой открытой рамки считывания 
(uORF), предшествующей основной. В этом случае 
происходит терминация трансляции с последующей 
ее реинициацией с основной рамки считывания [19]. 
Однако молекулярные механизмы, регулирующие 
реинициацию трансляции, пока недостаточно изуче-
ны. Известно, что в реинициации участвуют несколь-
ко факторов, в число которых входят так называе-
мые канонические факторы инициации трансляции 

eIF1, eIF2 и eIF3, которые остаются связанными с ри-
босомами после терминации на коротких uORF [20]. 
В дальнейшем установлено, что в механизм реини-
циации трансляции вовлечен eIF2D – более крупный 
белок с участком гомологии к MCTS1 в N-концевой 
области и к DENR – в C-концевой [14, 15]. 

На рис. 1 схематически показаны области гомоло-
гии данных белков.

На различных моделях, в том числе на клетках 
человека, показано, что DENR и MCTS1 участвуют 
в реинициации трансляции [18, 21]. При этом извест-
но, что реинициация трансляции сопровождается 
образованием гетеродимерного комплекса MCTS1–
DENR и его связыванием с тРНК [22]. Установлено, 
что гетеродимер MCTS1-DENR в процессе реини-
циации трансляции связывается с малой 40S субъ-
единицей рибосомы при непосредственном участии 
MCTS1 и спирали h24 18S рРНК и взаимодействии 
C-концевого участка DENR с спиралью h44 18S 
рРНК. Считается, что в результате этого взаимодей-
ствия тРНК привлекается к P-сайту 40S субъеди-
ницы рибосомы. С помощью рентгеноструктурного 
анализа C-концевого участка DENR установлена вы-
сокая степень гомологии этого белка и фактора ини-
циации eIF1 [23], что также указывает на вовлечен-
ность DENR в регуляцию трансляции.

MCTS1 В РЕГУЛЯЦИИ КЛЕТОЧНОГО ЦИКЛА 
И АКТИВНОСТИ CDK4/6
Белок MCTS1 участвует в регуляции клеточного 
цикла. Ранее было показано, что сверхэкспрессия 
MCTS1 увеличивает скорость пролиферации клеток 
NIH3T3, в частности, за счет ускорения прохожде-
ния фазы G1 клеточного цикла. При этом происходит 
стимуляция роста клеток [1]. Анализ роста клеток 
в полужидкой среде показал, что жизнеспособные 

Рис. 1. Доменная организация DENR, MCTS1 и eIF2D. 
DUF1947 – домен, функция которого не установлена; 
PUA – РНК-связывающий домен; SWIB/MDM2 – об-
ласти гомологии с одноименными белками – SWIB, 
вовлеченному в изменение структуры хроматина, 
и MDM2 – ингибитору p53; SUI1 – область белка, 
функционально сходная с фактором инициации транс-
ляции eIF1; WH (winged helix) – ДНК-связывающий до-
мен. Голубым выделены области гомологии с MCTS1, 
розовым – области гомологии DENR
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колонии способны образовывать только клетки со 
сверхэкспрессией MCTS1 [1, 24, 25]. Показано, что эк-
топическая экспрессия гена MCTS1 в зависимых 
от интерлейкина-2 (IL-2) Т-клетках линии EC155 
человека приводит к снижению их чувствительно-
сти к сигналам апоптоза [24]. Прохождение клетками 
G1-фазы клеточного цикла осуществляется при уча-
стии циклинов D- и E-типа, а также циклинзависи-
мых киназ (CDK). Циклины типа D образуют ком-
плексы с CDK4 или CDK6 (рис. 2) [26–30]. Показано, 
что эктопическая экспрессия MCTS1 в клетках 
NIH3T3 приводит к увеличению количества циклина 
D и эффективности образования комплексов циклин 
D/CDK4 и циклин D/CDK6 [24].

В нуклеотидной последовательности гена MCTS1 
обнаружен участок, имеющий ограниченную степень 
гомологии с последовательностью, кодирующей ци-
клин H, а именно участок, отвечающий за белок-бел-
ковые взаимодействия [31]. Такая гомология между 
MCTS1 и циклином H может косвенно указывать 
на участие белка MCTS1 в регуляции клеточного 
цикла, а именно его митотической фазы. 

MCTS1 И РЕГУЛЯЦИЯ АПОПТОЗА
Известно, что MCTS1 вызывает снижение внутри-
клеточного уровня белков p53 и p21, что также мо-
жет вносить вклад в злокачественное перерожде-
ние клеток и способствовать развитию опухоли [31]. 
Известно, что обработка клеток MCF-7 человека бле-
омицином, который вносит двухцепочечные разрывы 
в ДНК быстроделящихся клеток, приводит к увели-
чению экспрессии TP53 (p53). Показано, что эктопи-
ческая экспрессия MCTS1 снижает уровень акти-
вации p53 в клетках, обработанных блеомицином, и, 
как следствие, эффективность апоптоза поврежден-
ных клеток [31].

При этом клетки с эктопической экспрессией 
MCTS1 содержат больше убиквитинированного p53 
(Ub-p53) и фосфорилированного MDM2. Это говорит 
о том, что снижение количества p53, обусловленное 
высокой экспрессией МСТS1, может быть связано 
с MDM2-зависимой деградацией p53 в протеасомах 
[32]. Обработка таких клеток ингибитором протеа-
сом MG132 приводила к повышению количества p53, 
что указывает на участие MCTS1 в регуляции его 
стабильности [31]. 

C другой стороны, обработка клеток с эктопиче-
ской экспрессией MCTS1 блеомицином приводила 
к менее эффективному синтезу белка p21 – одно-
го из основных мишеней p53, по сравнению с кон-
трольными клетками. При подавлении экспрессии 
MCTS1 с помощью siРНК наблюдалось повышение 
уровней экспрессии не только p53, но и p21 (рис. 3) 
[31]. Известно, что сигнальный каскад MEK/ERK 

Циклин D1

Циклин D1 Циклин E

Циклин A

Циклин H
Циклин A/B

Рис. 2. Схема клеточного цикла. CDK – циклинзависи-
мые киназы, участвуют в прохождении фаз клеточно-
го цикла; фосфорилирование Rb (белок ретинобла-
стомы) регулирует G1/S-переход клеточного цикла; 
E2F – фактор транскрипции; p16 (CDKN2A) – инги-
битор CDK, замедляет переход клеток из фазы G1 
в фазу S клеточного цикла; фазы клеточного цикла – 
G1 – пресинтетическая, S – синтетическая, G2 – пост-
синтетическая, M – митотическая 

Рис. 3. Влияние MCTS1 на проапоптотический белок 
p53 и его ингибитоp p21. Образование комплексов 
циклина D1 с CDK4/6 и циклина E с CDK2 считается 
основным регулятором прохождения фазы G1 кле-
точного цикла

Циклин D1 Циклин E
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участвует в регуляции активности p53 и экспрес-
сии p21 [33, 34]. Обнаружено, что MCTS1 усили-
вает фосфорилирование протеинкиназы ERK1/2 
(pMAPK) [35], которая входит в один из основных 
сигнальных каскадов, вовлеченных в злокаче-
ственную трансформацию клеток, и ассоциирован 
с чувствительностью к химиотерапевтическим пре-
паратам [36–39]. Подавление экспрессии MCTS1 
(методом РНК-интерференции) в линиях клеток 
MCF-10A рака молочной железы и A549 рака лег-
кого приводит к активации каспазы-3 и гибели этих 
клеток. При этом показано, что подавление экспрес-
сии MCTS1 в ксенографтных опухолях рака легко-
го и рака молочной железы существенно подавляет 
развитие опухоли [35, 40].

СВЯЗЬ MCTS1 С ХРОМОСОМНОЙ 
НЕСТАБИЛЬНОСТЬЮ 
В ходе выполнения цитогенетического анализа по-
казано, что MCTS1 влияет на целостность генома. 
В частности, установлено, что облучение клеток ли-
нии MCF-7 со сверхэкспрессией MCTS1 приводит 
к увеличению числа хромосомных разрывов на 20%, 
образованию более крупных хромосом на 28% и со-
кращению расстояния между хроматидами на 62% 
по сравнению с контрольными образцами [31]. Таким 
образом, в клетках, экспрессирующих MCTS1, чаще 
возникают хромосомные аберрации.

Известно, что MCTS1 снижает чувствительность 
клеток к этопозиду, ингибитору топоизомеразы II. 
Чтобы сравнить чувствительность клеток, экспрес-
сирующих MCTS1, к генотоксическому действию 
этопозида, использовали метод ДНК-комет, который 
позволяет определить частоту двухцепочечных раз-
рывов в ДНК и их репарации. Показано, что обрабо-
танные этопозидом клетки, сверхэкспрессирующие 
MCTS1, имели более короткий «хвост» ДНК-кометы, 
что говорит о более эффективном прохождении про-
цессов репарации по сравнению с контрольными 
клетками с низким уровнем экспрессии MCTS1 [31]. 
Показано также, что снижение экспрессии MCTS1 
может вызывать активацию протеолитического 
разрезания поли(ADP-рибоза)полимеразы (PARP) 
и снижение ее активности. PARP является одним 
из основных белков, отвечающих за репарацию ДНК, 
в том числе обусловленную действием химиотера-
певтических препаратов [41]. Необходимо отметить, 
что ингибиторы PARP рассматриваются в качестве 
перспективных средств для борьбы с рядом злокаче-
ственных образований [42–44]. 

ВЛИЯНИЕ MCTS1 НА AKT И СИГНАЛИНГ Src 
Протеинфосфатаза PTEN – один из основных 
участников негативной регуляции сигнального ка-

скада AKT (протеинкиназы В). Повреждение PTEN 
в результате мутаций или существенное сниже-
ние экспрессии этого белка может быть причиной 
злокачественной трансформации клеток [45–49]. 
Установлено, что эктопическая экспрессия MCTS1 
в клетках перевиваемой линии рака молочной же-
лезы человека (MCF-10A) приводит к снижению 
уровня мРНК PTEN и количества синтезируемого 
белка PTEN [40]. Показано, что повышенная экс-
прессия MCTS1 сопровождается деградацией PTEN. 
MCTS1 стимулирует также взаимодействие белков 
Src и p190B, что приводит к образованию комплек-
са, ингибирующего RhoA (рис. 4), одного из основных 
факторов, регулирующих цитокинез [50].

Известно, что MCTS1 регулирует не только Src, 
но и сигнальный каскад Shc-Ras-ERK. Shc (транс-
формирующий белок 1 с доменом гомологии Src) 
представляет собой адапторный белок, участвующий 
в передаче сигнала при активации некоторых рецеп-
торов [51], в частности рецептора эпидермального 
фактора роста (EGFR) [52], рецептора erbB-2 [53] 
и рецептора инсулина [54]. В клетках, как правило, 
присутствует несколько изоформ белка Shc. Избыток 
Shc ассоциирован с аномальной активацией сигналь-
ного каскада ERK [55], что, в свою очередь, суще-
ственно влияет на развитие и течение злокачествен-
ных заболеваний, в том числе на чувствительность 
злокачественных клеток к химиотерапевтическим 
препаратам. Показано, что подавление экспрессии 
MCTS1 с помощью РНК-интерференции в пере-
виваемых клетках рака молочной железы и легко-
го приводит к снижению количества изоформ p66, 
p52 и p46 белка Shc [35]. Непосредственное влияние 
MCTS1 на сигнальный путь, включающий Shc, мо-
жет частично объяснять, каким образом повышение 
экспрессии MCTS1 связано с индукцией накопления 
циклина D1 и активацией фосфорилирования белка 

Рис. 4. Влияние MCTS1 
на PTEN/Src-сигналинг. 
PTEN – ингибитор 
сигнального каскада 
PI3K/AKT/mTOR; 
Src – протеинкиназа 
семейства Src-киназ, 
RhoA – малая GTP-аза 
семейства Ras

Цитокинез



102 | ACTA NATURAE |  ТОМ 13  № 2 (49)   2021

ОБЗОРЫ

Rb, что отражается на ускорении прохождения фазы 
G1 клеточного цикла (рис. 2).

РОЛЬ MCTS1 В СИГНАЛЬНОМ ПУТИ IL-6/IL-6R
Известно, что сигнальный путь IL-6/STAT3 уча-
ствует в регуляции самоподдержания стволовых 
клеток рака молочной железы [56]. Показано, что эк-
топическая экспрессия MCTS1 в линии клеток рака 
молочной железы человека (MDA-MB-231) стиму-
лирует образование злокачественных опухолеподоб-
ных структур – маммосфер – при культивировании 
этих клеток в определенных условиях. Существенно, 
что увеличение экспрессии MCTS1 приводит к повы-
шению уровней CD44 – маркера стволовых опухоле-
вых клеток [57]. Обнаружено, что обработка клеток 
с эктопической экспрессией MCTS1 цитокином IL-6 
приводит к еще более интенсивному образованию 
маммосфер, поэтому высказано предположение, 
что MCTS1 может быть вовлечен в регуляцию сиг-
налинга IL-6 (рис. 5). Обработка клеток тоцилизу-
мабом – моноклональным антителом, блокирующим 
рецептор IL-6, снижает интенсивность образования 
маммосфер в условиях индукции MCTS1, а также 
приводит к существенному снижению содержа-
ния клеток, несущих маркеры стволовых опухоле-
вых клеток CD44+/CD24- до уровня, сопоставимого 
с контрольными образцами [57].

В ходе изучения связи MCTS1 и IL-6 с клиниче-
ским течением заболевания выявлена положитель-
ная корреляция между уровнями экспрессии этих 
белков у всех пациенток с трижды негативным раком 
молочной железы с дефицитом экспрессии рецепто-
ра эпидермального фактора роста (HER2), рецепто-
ра эстрогенов (ER) и рецептора прогестерона (PR). 
Более того, оказалось, что высокие уровни экспрес-
сии MCTS1 и IL-6 коррелируют с риском развития 
метастазов [57]. 

Известно, что цитокины и факторы роста, про-
дуцируемые клетками микроокружения опухоли, 
играют важную роль в прогрессии опухолей [58–60]. 
Установлено, что клетки трижды негативного рака 
молочной железы с повышенной экспрессией MCTS1 
секретируют значительно больше провоспалитель-
ных цитокинов – IL-6, MCP-1 и GM-CSF, чем клет-
ки с относительно более низким уровнем экспрессии 
данного гена [57].

MCTS1 И ИММУННЫЙ НАДЗОР ЗА ОПУХОЛЬЮ
При разработке подходов к иммунотерапии злокаче-
ственных заболеваний используют различные мето-
ды блокады иммунных контрольных точек, а именно 
рецепторов и лигандов, ответственных за регуляцию 
иммунного надзора [61]. Один из наиболее изучаемых 
в настоящее время механизмов основан на блокирова-

Рис. 5. Схема, иллюстрирующая вклад MCTS1 в эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП), реализацию 
механизма ухода опухолевых клеток от иммунного надзора и активацию провоспалительных факторов клетка-
ми опухоли. Snail, Slug – транскрипционные факторы, вовлеченные в ЭМП; EGFR – рецептор эпидермального 
фактора роста; IL-6 – интерлейкин-6, MCP-1 – фактор хемотаксиса моноцитов, GM-CSF – гранулоцитарно-ма-
крофагальный колониестимулирующий фактор; M1 – классически активированные макрофаги, обеспечиваю-
щие продукцию провоспалительных цитокинов, M2 – макрофаги, отвечающие за реализацию противовоспали-
тельных механизмов

ЭМП Прогрессия рака

Самоподдержание 
стволовых  
опухолевых  

клеток

Активация 
макрофагов

Образование 
маммосфер

Провоспалительное 
микроокружение



ОБЗОРЫ

 ТОМ 13  № 2 (49)   2021 | ACTA NATURAE | 103

нии рецептора PD1 и его лиганда PD-L1. Повышенный 
уровень PD-L1 наблюдается при многих онкопато-
логиях. Считают, что аномально высокая экспрес-
сия этого лиганда на поверхности злокачественных 
клеток связана с их уходом от иммунного надзора 
[62, 63]. Одобрено применение антител, нацеленных 
на PD1/PD-L1, при некоторых видах рака (меланома, 
немелкоклеточный рак легкого, лимфома Ходжкина, 
рак мочевого пузыря, почечно-клеточная карцинома, 
плоскоклеточный рак головы и шеи, рак молочной же-
лезы, карцинома из клеток Меркеля, гепатоцеллю-
лярная карцинома и рак желудка) [62]. Однако ока-
залось, что применение антител против PD1/PD-L1 
эффективно только у части пациентов и не всегда 
позволяет добиться нужного результата. Известно, 
что в регуляции сигнального пути PD-L1 участвует 
микроРНК miR-34a [64, 65]. Показано, что повышение 
экспрессии miR-34a в раковых клетках вызывает вы-
раженный противоопухолевый эффект [65].

MCTS1 способен индуцировать экспрессию PD-
L1 и снижать при этом уровень miR-34a. Известно, 
что miR-34a может ингибировать эпителиально-
мезенхимальный переход (ЭМП), индуцируемый 
при активации сигнального каскада TGF-β (транс-
формирующий фактор роста β) [66]. При этом miR-
34a негативно влияет на экспрессию генов, кодирую-
щих белки, участвующие в реализации ЭМП (Snail, 
Slug и ZEB1), а также белки, ассоциированные с под-
держанием стволовых опухолевых клеток (BMI1, 
CD44, CD133, OLFM4, c-MYC) [67]. Помимо этого, 
miR-34a непосредственно участвует в регуляции ак-
тивации макрофагов в микроокружении опухолей 
и тесно связана с иммунным ответом на опухолевые 
клетки. Все это позволяет предположить, что по-
давление MCTS1 и одновременная активация гена 
miR-34a можно рассматривать как перспективную 
стратегию терапии рака молочной железы.

РОЛЬ MCTS1 И DENR В РАЗВИТИИ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Предположение о вовлеченности MCTS1 в онко-
трансформацию лимфоидных клеток было высказано 
практически сразу после открытия данного гена. Это 
было связано с аномальной амплификацией MCTS1 
в разных линиях злокачественных лимфоидных кле-
ток. В нормальных лимфоидных тканях ген MCTS1 
экспрессируется на низком уровне [67]. 

Повышение экспрессии MCTS1 выявлено в IL-2-
независимых, но не в IL-2-зависимых Т-клеточных 
линиях, включая IL-2-стимулированные лимфоциты 
периферической крови (PBL) [67]. Высокий уровень 
экспрессии MCTS1 обнаружен также в ряде транс-
формированных B-клеточных линий, полученных 
от пациентов с неходжкинской лимфомой [67].

Так, повышение уровня MCTS1 обнаружено в 41% 
образцов диффузной крупноклеточной В-клеточной 
лимфомы. Однако экспрессия MCTS1 не обнаружена 
в клетках хронического лимфолейкоза [67].

В дальнейшем показали, что повышение экспрес-
сии MCTS1 характерно не только для злокачествен-
ных заболеваний лимфоидной природы. 

С использованием метода Каплана–Мейера 
(kmplot.com) обнаружено, что высокая экспрессия 
MCTS1 в образцах опухолей при раке молочной 
железы связана с более низкой общей выживаемо-
стью больных, чем больных с относительно более 
низким уровнем экспрессии MCTS1. Это характерно 
и для TP53-позитивных форм рака молочной желе-
зы, рака молочной железы без метастазов в лимфа-
тические узлы, а также для HER2-отрицательного 
типа рака молочной железы и люминальных подти-
пов A и B рака молочной железы. Пациенты, в био-
птатах которых выявлены относительно высокие 
уровни экспрессии MCTS1, имели более низкую без-
рецидивную выживаемость по сравнению с пациен-
тами с низким уровнем MCTS1.

Повышенные уровни экспрессии MCTS1 выявле-
ны также в образцах рака легкого. При этом высокие 
уровни экспрессии были характерны для всех четы-
рех стадий заболевания [57]. 

В результате биоинформатического анализа 
транскриптома опухолевых клеток, полученных 
от пациентов с раком легкого, раком желудка, гепа-
тоцеллюлярной карциномой и раком почки, показа-
но, что низкие уровни экспрессии DENR коррели-
руют с более благоприятным течением заболевания 
и лучшим прогнозом [68]. Методом анализа обо-
гащенности по функциональной принадлежности 
(GSEA) показано, что DENR может быть связан 
с регуляцией сигнальных каскадов, отвечающих 
за прохождение клеточного цикла, за репарацию 
ДНК и сплайсинг [68]. Анализ экспрессии DENR 
в метастазах рака легкого показал, что более высо-
кая экспрессия этого гена характерна для метаста-
зов в лимфатические узлы.

В диагностике злокачественных заболеваний 
широко используют определение онкомаркера аль-
фа-фетопротеина в сыворотке крови. Повышенное 
количество альфа-фетопротеина обнаруживают 
в сыворотке крови при раке печени, молочной же-
лезы, желудка и иногда раке легкого [69, 70]. Также 
известно, что высокий уровень альфа-фетопроте-
ина в сыворотке крови связан с плохим прогнозом 
у пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой [71]. 
На основании биоинформатического анализа баз дан-
ных транскриптомов пациентов с различными онко-
логическими заболеваниями установлено, что высо-
кий уровень экспрессии DENR в клетках опухоли 
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коррелирует с высоким содержанием альфа-фето-
протеина в сыворотке крови [68]. 

Существенно, что более высокие уровни экспрес-
сии DENR характерны для более поздних стадий 
прогрессии опухолей разного типа, включая гепа-
тоцеллюлярную карциному, рак легкого, молочной 
железы, почки и прямой кишки. В одном из иссле-
дований отмечено, что относительно более высокие 
уровни экспрессии DENR могут указывать на повы-
шенный риск развития глиомы у собак [72]. Это уста-
новлено на основе сравнительного анализа транс-
криптомов образцов головного мозга собак пород, 
предрасположенных к развитию глиомы, и пород, 
менее предрасположенных к данной группе заболе-
ваний.

Приведенные выше сведения косвенно указывают 
на то, что DENR может быть связан с возникновени-
ем и развитием онкопатологий, а возможно, прини-
мает непосредственное участие в развитии опухоли. 
Однако необходимо отметить, что большая часть ин-

формации, свидетельствующей в пользу этого пред-
положения, получена путем биоинформатического 
анализа. При этом отсутствуют данные, указываю-
щие на функциональное влияние этого белка на ро-
стовые характеристики клеток и чувствительность 
к химиотерапевтическим препаратам. Необходимо 
также отметить, что в настоящий момент существует 
относительно небольшое количество данных, описы-
вающих вовлеченность  DENR в регуляцию экспрес-
сии генов, участвующих в развитии злокачественных 
заболеваний. 

Указанные факты свидетельствуют в пользу того, 
что белки DENR и MCTS1 могут рассматриваться 
в качестве перспективных диагностических и тера-
певтических мишеней. 

Работа выполнена при поддержке Российского 
фонда фундаментальных исследований 

(проект № 18-29-09151) и Российского научного 
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