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Семейство Polycomb (PcG) играет важную роль в эпигенетической регуляции клеточных фенотипов, кон-
тролируя в постнатальной жизни формирование и поддержание клеточной идентичности, дифференци-
ровку соматических стволовых клеток. Конститутивное повышение продукции отдельных членов семей-
ства PcG способствует формированию опухолевых стволовых клеток (ОСК) и возникновению опухолей
различных органов, включая рак предстательной железы (ПЖ), который в настоящее время играет лиди-
рующую роль в заболеваемости и смертности среди онкологических заболеваний. В обзоре рассматрива-
ется структурная организация и функциональная роль семейства PcG, которая с достаточной полнотой
изучена на модели эмбриональных стволовых клеток, клеточная организация ПЖ, клетки-мишени и ОСК
при раке ПЖ (РПЖ). Описаны функциональные последствия конститутивной гиперпродукции ключевых
белков семейства PcG: Ezh2 и Bmi1, в ОСК и опухолях различной тканевой специфичности. Скрининг
РПЖ основан в настоящем на определении в сыворотке крови уровня простат-специфического антигена
(ПСА), что не позволяет эффективно диагностировать его агрессивные и быстро метастазирующие фор-
мы. Лечение РПЖ включает иcпользование специфических ингибиторов Ezh2 и Bmi1. Дальнейшая харак-
теристика роли всего семейства PcG при РПЖ будет способствовать его эффективному скринингу, диа-
гностике и терапии.
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Эпигенетический уровень регуляции надстроен
над генетическим кодом для формирования и под-
держания клеточного фенотипа. Эпигенетические
программы закодированы в химических метках
ДНК, гистоновых белках, нуклеосомах, тканеспеци-
фических взаимодействиях между белками, ДНК и
РНК, которые регулируют структурную организа-
цию и функции генома в клетках. Нарушения в гено-
ме и его эпигенетической регуляции могут взаимо-
действовать в развитии опухолей. Крупномасштаб-
ное секвенирование генома опухолевых клеток
показывает, что мутации в генах, кодирующих фер-
ментную машину для формирования эпигенетиче-
ского уровня регуляции, являются наиболее часты-

ми при раковых заболеваниях человека, включая
РПЖ (Yegnasubramanian, 2016).

Семейство белков Polycomb (PcG) занимает важ-
ное место в эпигенетической регуляции в антена-
тальном развитии, формировании и поддержании
тканеспецифической клеточной идентичности и
дифференцировки клеток в постнатальной жизни.
Структурная организация и функциональная роль
PcG в значительной степени охарактеризованы на
модели эмбриональных стволовых клеток (ЭСК).
Установлено, что отдельные члены семейства PcG
играют ключевую роль в формировании соматиче-
ских стволовых клеток (СК) и опухолевых стволо-
вых клеток (ОСК), возникновении опухолей различ-
ной тканевой специфичности, включая рак РПЖ.
Задачей будущего является моделирование роли все-
го семейства PcG в формировании соматических СК
и ОСК в каждой ткани с целью выработки тканеспе-
цифической противораковой терапии.

Настоящий обзор посвящен описанию данных
литературы о структуре и функциях белков PcG и их
роли в формировании ОСК предстательной железы.
Хотя данные литературы по этому вопросу в настоя-
щем фрагментарны, их представление послужит для

Принятые сокращения: МСК – мезенхимные стволовые клетки, 
ОСК – опухолевые стволовые клетки, ПЖ – предстательная
железа, ПСА – простат-специфический антиген, РПЖ – рак
предстательной железы, СК – стволовые клетки, СКК – ство-
ловые кроветворные клетки, ЦК – цитокератины, ЭМП –
эпителиально-мезенхимный переход, ЭСК – эмбриональные
стволовые клетки, AR – андрогенный рецептор, PcG – семей-
ство белков Polycomb, PRC1,2 – Рolycomb репрессивные ком-
плексы 1,2, TrxG – семейство белков Trithorax.
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создания полной картины участия PcG в опухолевой
инвазии и метастазировании при РПЖ.

СТРУКТУРА И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ РОЛЬ 
СЕМЕЙСТВА PcG

Структурная организация семейства PcG. Семей-
ство белков Polycomb (PcG) играет ключевую роль в
формировании клеточной памяти благодаря своей
способности поддерживать детерминированное со-
стояние в различных тканеспецифических линиях в
ходе долгосрочной пролиферации клеток (Hadorn,
1968). Члены семейства PcG были открыты как тран-
скрипционные репрессоры генов HOX, контролиру-
ющих формирование плана и сегментацию тела при
развитии Drosophila (Kennison, 1995). Белки семей-
ства PcG формируют две группы репрессивных ком-
плексов: Рolycomb-репрессивный комплекс 1
(PRC1), который опосредует моноубиквитилирова-
ние лизина 119 гистона Н2А (Wang et al., 2010; Gutier-
rez et al., 2012), и Рolycomb-репрессивный комплекс 2
(PRC2), который триметилирует лизин 27 гистона Н3
(Н3К27) (Cao et al., 2002; Muller et al., 2002). Ста-
бильная репрессия генов-мишеней, опосредованная
PcG, основана на взаимодействии комплексов PRC1
и PRC2. Каноническая модель предполагает взаимо-
действие PRC1 и PRC2 в ходе двух последовательных
шагов: сначала PRC2 триметилирует H3K27 на про-
моторах генов-мишеней, создавая сайт связывания
для PRC1, затем PRC1 способствует стабильному свя-
зыванию комплексов с хроматином путем моноубик-
витилирования лизина 119 гистона H2A (рис. 1).

Коровый комплекс PRC2 формируется четырьмя
белками: Ezh2/Ezh1 (set-domain containing histone
methyltransferases enhancer of zeste), Eed (embryonic
ectoderm development), Suz12 (suppressor of zeste), и
Rbbp4/Rbbp7 (CAF1 histone-binding proteins). Этот
комплекс функционирует как метилтрансфераза для
H3K27, способствуя его триметилированию и фор-
мированию сайта связывания для канонического
PRC1 (рис. 1). Структурное и функциональное раз-
нообразие PRC2 достигается с помощью взаимодей-
ствия корового комплекса со вспомогательными
белками, которые модифицируют его ферментную
активность и направляют к различным генам-мише-
ням (Pasini et al., 2010). Выявлено два различных по
составу комплекса PRC2 (Hauri et al., 2016). PRC2.1
формируется при альтернативном связывании коро-
вого комплекса с одним из трех белков PCL (Poly-
comb-like homologs): Phf1, Phf19, или Mtf2. PRC2.2
образуется при участии белков Aebp2 и Jarid2, кото-
рые регулируют связывание корового комплекса с
хроматином и его ферментную активность.

PRC1 формирует несколько комплексов, кото-
рые подразделяются на канонические (cPRC1) и не-
канонические (ncPRC1). Все комплексы PRC1 име-
ют общую коровую субъединицу, состоящую из бел-
ка Ring1 (Ring1A или Ring1B) c активностью
убиквитиновой лигазы Е3, убиквитилирующей ли-
зин 119 гистона Н2А (Н2АК119ub), и одного из бел-
ков Pcgf (Pcgf1-6, Polycomb group ring-finger domain
proteins). Ring1 обладает слабой E3-лигазной актив-
ностью, тогда как гетеродимер Ring1-Pcgf, формиру-
ющий минимальный коровый комплекс PRC1,
убиквитилирует H2AK119 с намного более высокой

Рис. 1. Структурная организация комплексов PRC1 и PRC2 семейства Polycom (PcG) и канонический механизм их взаимо-
действия. Метилтрансфераза Ezh2, входящая в состав комплекса PRC2, триметилирует лизин 27 гистона Н3 (Н3К27me3), ко-
торый распознается белком Cbx комплекса PRC1. Убиквитиновая лигаза Ring1 в составе коровой субъединицы Ring1/Bmi1
моноубиквитинирует лизин 119 гистона Н2А (Н2А119ub), создавая стабильную связь PcG с хроматином. Ezh2, Suz12, Eed,
Rbbp4/Rbbp7 – белки корового комплекса PRC2; Bmi1, Ring1, Cbx, Phc – белки корового комплекса PRC1. Здесь и на
рис. 2, 3: RNAPII – РНК-полимераза II.
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активностью (Buchwald et al., 2006; Bentley et al.,

2011). Считается, что H2AK119ub ингибирует актив-

ность РНК-полимеразы II в стадии элонгации и вы-

зывает транскрипционную репрессию (Simon,

Kingston, 2009). Компонент Pcgf детерминирует пол-

ный состав и биохимические свойства минимально-

го корового комплекса. cPRC1 содержат в коровой

части Pcgf2/4, один из белков, содержащих хромодо-

мен (Cbx2, Cbx4, Cbx6-8), который распознает

Н3К27ме3, и один из белков Phc (Phc1−Phc3, Poly-

homeotic homologous protein), который содержит до-

мен SAM (sterile alpha motif), опосредующий репрес-

сию, вызываемую PcG (Robinson et al., 2012) (рис. 1).

Неканонический PRC1 включает в свой состав Yy1,

Rybp (Ring1 and Yy1-binding protein) или паралог Yy1

белок Yaf2, которые опосредуют связывание хрома-

тина с Pcgf1, Pcgf3/5 или Pcgf6 и формируют соответ-

ственно ncPRC1.1, ncPRC1.3/PRC1.5 или ncPRC1.6.

Дополнительно неканонический PRC1 включает ске-

летные белки Dcaf7 и Wdr5, содержащие домен WD40.

Каждый комплекс PRC1 может включать вспо-

могательные белки, которые уточняют его ДНК-

связывающую активность и регуляторную функцию.

Неканонический PRC1 не связывает H3K27me3, но

обладает более высокой способностью убиквитили-

ровать Н2А, чем канонический PRC1. H2AК119ub

служит специфической меткой для распознавания

PRC2 (Schwartz, Pirotta, 2013). Триметилируя H3K27,

PRC2 создает специфический сайт для связывания

каноническим PRC1, которое опосредуется хромо-

доменом Cbx.

Каноническая модель взаимодействия PRC2 и
PRC1 не описывает два важных события: 1) меха-
низм взаимодействия РRC2 с ДНК и 2) механизм
взаимодействия между PRC2 и неканоническим
PRC1, который не включает белков Cbx, распознаю-
щих H3K27me3 (Schwartz, Pirotta, 2014). Современ-
ные публикации показывают, что гетеродимеры
Ring−Pcgf создают основу всех типов комплексов
PRC1 путем убиквитилирования H2A. H2AK119ub ре-
крутирует PRC2, создавая возможность триметили-
ровать H3K27 и рекрутировать канонический PRC1,
формируя связь между PRC1 и PRC2 (Kalb et al., 2014)
(рис. 2).

Обнаружено, что отсутствие активности ключе-
вого компонента комплекса PRC1 (AtBMI1) у расте-
ний вызывает снижение уровня H3K27me3 в генах
созревания семян, что дает основание предполо-
жить, что AtBMI1 участвует в инициации репрессии
этих генов (Yang et al., 2013). У позвоночных первый
шаг к репрессии, опосредованной PcG, также вклю-
чает физическое взаимодействие PRC1 с хромати-
ном с последующим рекрутированием PRC2 (Black-
ledge et al., 2014; Cooper et al., 2014; Kalb et al., 2014).
Эти результаты поддерживают идею, что первона-
чально ncPRC1, содержащий связывающий ДНК бе-
лок Yy1 и вспомогательный белок Rybp, рекрутиру-
ется к хроматину и убиквитинилирует Н2АК119,
формируя сайт связывания на хроматине для PRC2.
PRC2 распознает H2AK119ub c помощью вспомога-
тельного белка Jarid2 и, в свою очередь, триметили-
рует Н3К27, создавая сайт связывания для канони-
ческого PRC1 (рис. 2). Такая последовательность ре-
крутирования и взаимодействия комплексов PRC1 и

Рис. 2. Неканонический механизм рекрутирования к ДНК и взаимодействия комплексов PRC1 и PRC2. Первоначально не-
канонический PRC1 (ncPRC1), содержащий связывающий ДНК белок Yy1 и вспомогательный белок Rybp, рекрутируется к
хроматину и убиквитилирует лизин 119 гистона Н2А (Н2А119ub), формируя сайт связывания на хроматине для PRC2. PRC2
распознает H2AK119ub c помощью вспомогательного белка Jarid2 и в свою очередь триметилирует Н3К27 (Н3К27me3), со-
здавая сайт связывания для канонического PRC1(cPRC1), который распознается с помощью белка Сbx.
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PRC2 переворачивает каноническую модель взаи-
модействия этих комплексов наоборот (Merini,
Calonje, 2015) (рис. 2).

PRC1 и PRC2 играют различную функциональ-
ную роль в индукции дифференцировки СК: нека-
нонический PRC1 вызывает транскрипционную ре-
прессию близколежащих генов, PRC2 необходим
для инициации дифференцировки, тогда как кано-
нический PRC1 обеспечивает отдаленные взаимо-
действия благодаря прямой связи с PRC2 через
H3K27me3 (Riising et al., 2014).

Функциональная роль белков семейства PcG. PcG
формируют часть высоко консервативной машины
клеточной памяти вместе с белками семейства
Trithorax (TrxG), поддерживая репрессивное или ак-
тивное состояние генов. Действуя антагонистически,
белки этих семейств регулируют у зрелых организмов
экспрессию ключевых генов клеточной дифференци-
ровки и самоподдержания, участвуя в механизмах
множества клеточных функций, таких как инактива-
ция Х-хромосомы, геномный импринтинг, контроль
клеточного цикла, регуляция самоподдержания и
дифференцировки СК, и возникновение рака. Такая
обширная зона контроля достигается разнообразием
комплексов PcG, которые формируются в зависимо-
сти от клеток-мишеней и изменяют их активность
путем модификации гистонов и ремоделирования
хроматина (Schuettengruber et al., 2017).

Каким образом белки семейства PcG поддержи-
вают идентичность клеток и реализацию программ
самоподдержания и дифференцировки СК? Как в

ЭСК, так и в соматических СК промоторы генов,
поддерживающих мультипотентность и линейную
дифференцировку, содержат “бивалентные” доме-
ны, включающие активную (Н3К4ме3) и репрессив-
ную метку (Н3К27ме3) (Shema et al., 2016) (рис. 3).
Эти модификации катализируются, соответственно,
белками семейств Trithorax (TrxG) и PcG (Piunti,
Shilatifard, 2016). В активно делящихся самоподдер-
живающихся ЭСК гены линейной дифференциров-
ки не транскрибируются, но их репрессия отменяет-
ся при индукции линейной дифференцировки, что
связано с утратой репрессивной метки Н3К27ме3.
Активация экспрессии дифференцировочных генов
сочетается с торможением транскрипции генов плю-
рипотентности (OCT4, SOX2, NANOG) в ЭСК путем
повышения уровня репрессивной метки Н3К27ме3 в
их промоторах. Такая регуляция позволяет диффе-
ренцировку СК в один клеточный тип, но предот-
вращает де- и трансдифференцировку.

При индукции дифференцировки Cbx7 в ком-
плексе PRC1 заменяется на другие белки того же се-
мейства (Cbx2, Cbx4, Cbx8). Неспособность клетки
сделать такую замену вызывает ее гиперпролифера-
цию и последующий лейкоз (Klauke et al., 2013). Бел-
ки Pcgf определяют специфику связывания ком-
плексов PRC1 с тем или иным промотором в ЭСК и,
таким образом, регулируют идентичность клеток,
выбор клеточной судьбы и репрограммирование
(Zdzieblo et al., 2014). Немного известно о роли от-
дельных белков комплексов PRC1 в регуляции диф-
ференцировки соматических СК. Вспомогательные

Рис. 3. Модификации хроматина белками семейств Trithorax (TrxG) и PcG, опосредующие формирование “бивалентных до-
менов”. Экспрессия генов дифференцировки и плюрипотентности связана с бивалентными доменами в их промоторах, ко-
торые содержат “бивалентные” домены, включающие активную (Н3К4ме3) и репрессивную (Н3К27ме3) метку хроматина.
Эти модификации катализируются, соответственно, белками семейств Trithorax (TrxG) и PcG. В состоянии активной проли-
ферации гены линейной дифференцировки не транскрибируются, что связано с присутствием в их промоторах супрессивной
метки Н3К27ме3, утрата которой при индукции дифференцировки сопровождается активацией их экспрессии. Наоборот, в
состоянии активной дифференцировки тормозится экспрессия генов плюрипотентности, что связано с повышением уровня
метилирования их промоторов по Н3К27ме3. H2AK119ub – сайт связывания хроматина cPRC1.
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белки Epop, Mtf2, Phf19 и Jarid2 экспрессируются на
высоком уровне в недифференцированных клетках,
тогда как белки Phf1 и Aebp2 – в дифференцирован-
ных (Kloet et al., 2016). Эти белки могут избиратель-
но направлять комплексы PRC2 путем распознава-
ния модификаций гистонов или через связывание
различных последовательностей ДНК (Pasini et al.,
2010; Ballare et al., 2012). Инактивация Jarid2 отменя-
ет взаимодействие PRC2 со специфическими мише-
нями и дифференцировку ЭСК.

Роль PcG в возникновении рака, вероятно, осно-
вана на нарушении его способности регулировать
пролиферацию и дифференцировку СК. Известно,
что мышиные стволовые кроветворные клетки
(СКК) в отсутствие Bmi1 теряют мультипотент-
ность, тогда как усиленная экспрессия Bmi1 в СКК
возвращает им мультипотентность (Rizo et al., 2008;
Sauvageau, Sauvageau, 2010). Нейральные СК с деле-
цией BMI1 теряют способность к самоподдержанию
и дифференцировке, что связано с активацией экс-
прессии генов локуса INK4 (Molofsky et al., 2003; Hi-
rabayashi et al., 2009). Супрессия BMI1 в клетках мо-
лочной железы нарушает их рост (Pietersen et al.,
2008). Удаление BMI1 в популяции клеток тонкого
кишечника, локализующихся в положении +4, вы-
зывает полное исчезновение крипт тонкого кишеч-
ника (Sangiorgi, Capecchi, 2008). С другой стороны,
Bmi1 является протоонкогеном и сверхпродуцирует-
ся при многих злокачественных заболеваниях, вклю-
чая лимфому, острый миелоидный лейкоз, рак мо-
лочной железы, яичников, поджелудочной железы,
эндометрия, шейки матки, толстого кишечника, пря-
мой кишки, печени, легких, мозжечка и глиобласто-
му (Hosen et al., 2007; Honig et al., 2010; Guo et al., 2011).

Белок Ezh2 (Enhancer of Zeste homology 2) играет
роль каталитического компонента PRC2. Секвени-
рование генома ЭСК в сочетании с иммунопреципи-
тацией хроматина (ChiP-on-chip) показывает, что
20% генов, оккупированных PRC2, связаны с регу-
ляцией выбора клеточной судьбы и дифференци-
ровки. Эти гены относятся как к семействам гене-
ральных транскрипционных факторов HOX, SOX,
FOX, так и к сигнальным путям, ассоциированным с
клеточной дифференцировкой, включая Wnt, BMP,
Notch (Boyer et al., 2006).

Индукция клеточной дифференцировки возмож-
на при отмене репрессии, опосредованной PRC2 и
потере H3K27me3 в бивалентных доменах диффе-
ренцировочных генов ЭСК (Bernstein et al., 2006;
Mikkelsen et al., 2007). Уровень Ezh2 и H3K27me3 в
дифференцировочных генах снижается при эпидер-
мальной (Ezhkova et al., 2009) и мышечной диффе-
ренцировке (Caretti et al., 2004). Ezh2 и деметилаза
Utx формируют эпигенетический переключатель,
контролирующий уровень H3K27me3 в промоторах
регуляторных генов жировой и костной дифферен-
цировки в мезенхимных стволовых клетках (Петров
и др., 2016). Индуцированная экспрессия гена Ezh2 в

МСК повышает уровень транскриптов Ezh2 и
H3K27me3 при сочетанном снижении уровня тран-
скрипции гена RUNX2 и поздних маркеров костной
дифференцировки, остеопонтина и остеокальцина
(Hemming et al., 2014). С одной стороны, активность
переключателя Ezh2/Utx регулируется при взаимо-
действии PRC1/PRC2 и включает Bmi1 в качестве
ключевого члена PRC1. C другой стороны, как Ezh2,
так и Utx контролируются белками семейства про-
дукта гена ретинобластомы (pRb) (Bracken, Helin,
2009; Herz et al., 2010). Инактивирующие мутации ге-
на RB приводят к увеличению активности белков
Ezh2 и Eed. Их продукция так же, как и продукция
Bmil, значительно возрастает в опухолях различной
тканевой специфичности (Bracken et al., 2003; Brack-
en, Helin, 2009; Cao et al., 2011). К тому же, Ezh2 и
Bmi1 способны метилировать H3K27 и супрессиро-

вать p16Ink4a только в клетках с активным pRb (Kotake
et al., 2007).

СТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ 
ПЖ ЧЕЛОВЕКА

ПЖ представляет собой небольшой вспомога-
тельный орган в мужской репродуктивной системе,
который находится в центре внимания биологов и
врачей из-за ведущей роли в заболеваемости и
смертности от тканеспецифического рака (Prajapati
et al., 2013). ПЖ значительно более чувствительна к
онкогенной трансформации, чем другие половые
органы, РПЖ диагностируется в течение жизни у
каждого седьмого лица мужского пола (Siegel et al.,
2016).

ПЖ является железистым органом, развитие и
функции которого регулируются действием андро-
генов на тканеспецифические стромальные и эпите-
лиальные клетки (Prins, Putz, 2008). В ПЖ человека
выделяют периферическую, переходную и цен-
тральную зоны (Timms et al., 2008). РПЖ первично
возникает в периферической зоне (Abate-Shen, Shen,
2000). Число стромальных клеток в ПЖ, представля-
ющих собой в основном гладкомышечные клетки,
дважды превышает число эпителиальных клеток,
что связано с насосной функцией органа, периоди-
чески выбрасывающего секретируемую жидкость
(Bartsch, Rohr, 1980). Выделяют три основных типа
эпителиальных клеток ПЖ: базальные, люминаль-
ные и нейроэндокринные, которые отличаются
между собой по маркерам (рис. 4). Базальные клетки
представляют собой плоские клетки, расположен-
ные на базальной мембране и формирующие базаль-
ный слой эпителиальных структур ПЖ. Эти клетки
продуцируют высокомолекулярные цитокератины
(ЦК) 5 и 14 (Brawer et al., 1985), СD44 (Alam et al.,
2004), интегрины α6β1 (Bello-DeOcampo et al., 2001)
и транскрипционный фактор р63 из семейства р53
(Signerotti et al., 2000).

Основным типом эпителиальных клеток ПЖ яв-
ляются люминальные клетки, которые формируют
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над базальными клетками круг столбчатых клеток,
экспрессирующих андрогенный рецептор (AR),
низкомолекулярные ЦК8 и ЦК18, секретирующие в
железистые протоки простат-специфический анти-
ген (ПСA), простат-специфическую фосфатазу, и
другие тканеспецифические продукты (рис. 4) (Ver-
hagen et al., 1992; Abate-Shen, Shen, 2000). Нейроэн-
докринные клетки, составляющие менее 1% всех
эпителиальных клеток ПЖ, располагаются во всех ее
эпителиальных слоях (рис. 4), продуцируют хромо-
гранин, синаптофизин, кальцитонин и нейрон- спе-
цифическую энолазу, но не AR (Parimi et al., 2014).
В процессе дифференцировки базальные клетки
превращаются в люминальные. Между этими типа-
ми клеток существуют промежуточные временно
амплифицирующиеся клетки, которые продуциру-
ют CD24, ЦК5, ЦК8, интегрины α2β1, но не AR
(Wang, Hayward, 2001). Маленькая популяция ба-
зальных клеток была идентифицирована в качестве
стволовых клеток ПЖ у человека и мышей. Эти
клетки экспрессируют TROP2 (tumor associated calci-
um signal transducer 2), p63, CD133 (Goldstein et al.,
2008; Trerotola et al., 2010; Lee et al., 2014).

СТВОЛОВЫЕ И ОПУХОЛЕВЫЕ 
СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ ПЖ

Гипотезы формирования опухолевых стволовых
клеток. Опухолевая ткань гетерогенна и формирует-
ся различными популяциями опухолевых клеток.
Существует две модели, объясняющие происхожде-

ние гетерогенности опухолевой ткани. Первая мо-
дель основана на представлении о клональной эво-
люции опухоли. Такая модель предполагает, что
опухолевые клетки появляются в ходе долгосрочно-
го накопления различных генетических и эпигене-
тических нарушений в генах, регулирующих кон-
трольные точки клеточного цикла, апоптоз и кле-
точное старение. В результате возникает автономная
и иммортальная клеточная популяция клеток с тумо-
рогенным потенциалом (Nowell et al., 1976) (рис. 5).
Вторая гипотеза основана на модели ОСК, обладаю-
щих, подобно нормальным СК, способностью к са-
моподдержанию и дифференцировке (рис. 5). Диф-
ференцировка ОСК представляет собой однонаправ-
ленный процесс, в результате которого формируются
опухолевые клетки, не обладающие способностью к
самоподдержанию, с короткой продолжительностью
жизни (Bonett, Dick, 1997; Marjanovic et al., 2013). ОСК
способны к асимметричному делению, в результате
которого формируется ОСК с материнскими свой-
ствами и нестволовая опухолевая клетка, теряющая
способность к самоподдержанию. ОСК формируют
небольшую популяцию клеток опухолевой ткани,
которая, тем не менее, генерирует ее основные свой-
ства: рост, прогрессию, инвазию, метастазирование
и устойчивость к противоопухолевой терапии (Bao
et al., 2006; Li et al., 2008).

В дополнение к вышеописанным классическим
моделям существует пластическая модель ОСК, ко-
торая предполагает, что постмитотические нество-
ловые опухолевые клетки могут дедифференциро-
ваться и приобретать статус ОСК (рис. 5) (Marjanovic
et al., 2013). Возможный механизм дедифференци-
ровки включает мутацию, подобную мутации гена
PAX5, продукт которого в нормальных условиях на-
правляет дифференцировку лимфоидных предше-
ственников в зрелые В-клетки. Потеря Pax5 в B-клет-
ках связана с развитием агрессивных лимфом, прояв-
ляющих фенотип Т-клеток (Cobaleda et al., 2007).

Клеточная популяция, обладающая свойствами
ОСК, была впервые обнаружена в ткани острой ми-
елоидной лейкемии (Bonett, Dick, 1997) и затем во
многих солидных опухолях человека (Visvader, Lin-
deman, 2008). ОСК экспрессируют специфические
маркеры, что позволяет выделять и изолировать та-
кие клетки с помощью проточной цитометрии.
Трансплантация ОСК человека иммунодефицит-
ным мышам вызывает рост опухоли, которая не воз-
никает при введении значительно большего количе-
ства контрольных клеток, экспрессирующих другие
маркеры. ОСК могут также возникать при активиру-
ющих мутациях гена BMI1, который в нормальных

клетках тормозит активность генов p16Ink4a и p14Arf.
Продукты этих генов опосредуют, соответственно,
развитие клеточного старения и апоптоза, тогда как
их супрессия при сверхпродукции гена BMI1 спо-
собствует переходу эпителиальных клеток в ОСК
(Valk-Lingbeek et al., 2004; Yu et al., 2011).

Рис. 4. Схема строения эпителиальной части предста-
тельной железы (ПЖ).
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Роль эпителиально-мезенхимного перехода (ЭМП)
в формировании ОСК. Еще один путь формирования
ОСК связан с ЭMП. Этот переход представляет со-
бой высоко консервативную программу развития
для перехода эпителия в мезенхиму, которая широко
используется в эмбриональной жизни при формиро-
вании слоев и органов, при воспалении и регенера-
ции у взрослых животных (Thiery et al., 2009). В ходе
ЭМП эпителиальные клетки теряют кадгериновые
соединения, базальную полярность и приобретают
подвижность. В опухолевой ткани это связано с ин-
вазивностью и метастазированием (Spaderna et al.,
2006). Сверхэкспрессия транскрипционных факто-
ров Twist1 и Snail1 в зрелых эпителиальных клетках вы-

зывает ЭМП и экспрессию маркеров CD44hiCD24lo,
которые формируют профиль ОСК солидных опухо-
лей (Mani et al., 2008; Morel et al., 2008). Результаты
этих и других исследований показывают, что нество-
ловые опухолевые клетки могут превращаться в
ОСК, и такой переход между ОСК и нестволовыми
опухолевыми клетки может быть взаимным (рис. 5)
(Vermeulen et al., 2010; Scheel, Weinberg, 2011; Chaffer
et al., 2011).

Другие пути формирования ОСК. Изучение опухо-
левых клеток показывает, что в дополнение к попу-

ляции CD34+CD38−, клетки, экспрессирующие дру-
гие маркеры, также могут вызывать острую лейке-
мию (Sarry et al., 2011). По-видимому, различные
типы зрелых клеток обладают пластичностью, кото-
рая дает им возможность трансформироваться в
ОСК. Уровень пластичности в различных солидных
опухолях различен, наиболее высокой пластично-
стью характеризуется меланома (Quintana et al.,

2008). Популяция клеток меланомы, экспрессирую-
щих гистоновую деметилазу Jarid1B, необходимую
для роста опухоли, может спонтанно возникать из
клеток, не экспрессирующих Jarid1B (Roesch et al.,
2010). Приобретение устойчивости к терапии может
также возникать на основе пластичности клеток.
Маленькая популяция клеток легочной карциномы,
экспрессирующих Jarid1A, показывающая толерант-
ность к опухолевой терапии, может выйти из этого
состояния и затем вернуть себе устойчивость к тера-
пии (Sharma et al., 2010). По-видимому, двунаправ-
ленные переходы из нестволовых опухолевых клеток
в ОСК является общей чертой канцерогенеза (Mar-
janovic et al., 2013).

Повышение уровня пластичности ОСК может быть
связано с торможением активности продукта гена ре-
тинобластомы (pRb). Канцерогенез представляет со-
бой ядерное репрограммирование, направленное на
формирование ОСК, и имеет много общего с фор-
мированием индуцированных плюрипотентных
клеток из соматических дифференцированных кле-
ток (Kohno et al., 2016). Основная общая черта этого
феномена – повышенная пластичность клеток, ко-
торая может быть вызвана супрессией pRb. Нужно
отметить, что функциональная инактивация pRb
присутствует во всех типах рака человека (Weinberg,
1995). Функциональный дефицит pRb ведет к фор-
мированию незрелого состояния клетки, подобного
состоянию СК (Harbour, Dean, 2000; Sage, 2012; Kita-
jima et al., 2015). Инактивация pRb может вызвать
клональную экспансию СК и связана с появлением
клеток-предшественников раковых клеток (cells-of-
origin; Kohno et al., 2016). Плюрипотентные стволо-

Рис. 5. Модели гетерогенности опухоли. НС-ОК – не стволовая опухолевая клетка, ОСК – опухолевая стволовая клетка.
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вые клетки имеют короткую фазу G1 и быстро делят-

ся вследствие неактивного pRb, который в активной
форме ингибирует активаторы клеточного цикла,
например, транкрипционные факторы E2f (Burdon
et al., 2002) и, таким образом, супрессирует OCT4 и
SOX2, которые вместе с геном NANOG формируют
сеть плюрипотентности (Kareta et al., 2015). Инакти-
вация pRb в соматических стволовых клетках изме-
няет их способность к выбору клеточной судьбы и
способствует формированию ОСК (Sage, 2012).

В ткани ретинобластомы, которая образуется в
сетчатой оболочке глаза вследствие инактивации
pRb, формируются различные клеточные линии
(McEvoy et al., 2011), что может быть следствием де-
дифференцировки и нарушения выбора судьбы ре-
тинальных клеток. Сигнальный путь pRb нарушен в
34 и 74% первичных и метастатических опухолей со-
ответственно (Taylor et al., 2010). Мутации pRb иници-
ируют остеосаркому, гиберному и мелкоклеточную
карциному легких. Механистически остеосаркома и
гибернома связаны с физическим взаимодействием
pRb c Runx2 и Pparγ2 – тканеспецифическими тран-
скрипционными факторами костной и жировой
дифференцировки, соответственно. Потеря pRb
тормозит костную и жировую дифференцировку и
способствует пролиферации остеогенных и адипо-
генных предшественников (Thomas et al., 2001). Ак-
тивность pRb включает действие всех членов его се-
мейства (pRb, p130 и p107). Эти белки обладают
функциональной избыточностью, и дефицит одного
белка компенсируется активностью других членов
его семейства.

Ортологи сигнального пути pRb присутствуют в
некоторых одноклеточных и во всех многоклеточ-
ных организмах и играют ключевую роль в развитии
многоклеточных вследствие их центральной роли в
регуляции клеточного цикла, выбора судьбы и диф-
ференцировки (Cao et al., 2010; Popov, Petrov, 2014).
В настоящее время основной функцией pRb счита-
ется регуляция клеточного цикла и опухолевая су-
прессия (Dyson, 2016). Однако структура эволюци-
онных предшественников молекул pRb более подоб-
на белкам p107/p130, которые играют роль
охранников состояния покоя у сложных самопод-
держивающихся организмов (Campisi, 2003). Функ-
ции генов RB1 и E2F1-3 в развитии в большей степе-
ни имеют отношение к дивертисификации клеточ-
ного цикла, регуляции апоптоза, обмена веществ и
опухолевой супрессии (Cao et al., 2010).

ПРОИСХОЖДЕНИЕ И МЕХАНИЗМЫ 
ВОЗНИКНОВЕНИЯ РПЖ

Клетки-мишени трансформации при РПЖ. По
определению клетки-предшественники РПЖ (cells
of origin) – это клетки в пределах опухолевой ткани,
которые служат мишенями раковой трансформации
(Visvader, 2011). Такие клетки отличаются от ОСК,
ключевая черта которых – регенерация опухоли

(Clevers, 2011). Современная гипотеза предполагает,
что профиль экспрессии генов в опухоли в большей
степени соответствует таковой в клетках-предше-
ственниках опухоли, чем в клетках других линий
опухолевой ткани (Xin, 2013). Прямым подходом для
изучения клеточного происхождения опухоли явля-
ется получение из опухолевой ткани клеточных ли-
ний и характеристика их молекулярного профиля.
Последующая трансплантация клеток с различным
молекулярным профилем иммунодефицитным мы-
шам, у которых возникает опухоль, дает возмож-
ность сделать вывод о молекулярном профиле кле-
ток, индуцирующих развитие опухоли. Такой под-
ход был использован вначале для изучения клеток-
предшественников ОСК при кроветворных заболе-
ваниях (Krivtsov et al., 2006), а затем и солидных ра-
ков, включая РПЖ (Xin et al., 2005). Другим подхо-
дом для изучения молекулярного профиля клеток-
предшественников является активация онкогенного
сигнала в тканеспецифической клеточной линии
под контролем линейно-специфического промото-
ра (Baker et al., 2010).

При РПЖ выделяют латентные формы, не требу-
ющие активной терапии, и агрессивные формы бо-
лезни, которые в отсутствие активной терапии ведут
к метастазированию и быстрой смерти (Yegnasubra-
manian, 2016). Различные варианты клинического
течения РПЖ могут быть связаны с клетками с раз-
ным молекулярным профилем, из которых возника-
ет РПЖ. Как было описано выше, эпителий ПЖ
формируется из базальных, люминальных, проме-
жуточных и нейроэндокринных типов клеток. Из-за
отсутствия экспериментальных подходов для изуче-
ния нейроэндокринных клеток в настоящее время
не удается установить их роль в становлении фено-
типа РПЖ. Фенотипически большинство клиниче-
ских форм ткани при РПЖ состоит из клеток с лю-
минальным фенотипом. С другой стороны, этот рак
рецидивирует после антигормональной терапии и
превращается в так называемый резистентный к ка-
страции РПЖ. Поскольку базальные клетки не про-
дуцируют AR и устойчивы к андрогенной терапии,
было предположено, что такие формы РПЖ проис-
ходят из клеток базального слоя.

В ходе нормальной дифференцировки базальные
клетки ПЖ превращаются в люминальные клетки,
поэтому в случае трансформации базальных клеток
они могут постепенно приобретать люминальный
фенотип. Эпителиальная линия, полученная из ба-
зальных клеток, после трансформации онкогенами
формирует опухолевую ткань из клеток с люминаль-
ным фенотипом (Min et al., 2010). В дальнейших экс-
периментах было показано, что клетки люминаль-
ного и базального происхождения обладают способ-
ностью к самоподдержанию, и что из тех и других
может возникать РПЖ (Xin, 2013).

В отличие от рака молочной железы, который мо-
жет быть подразделен на 5 различных типов на осно-
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вании профиля экспрессии генов (Perou et al., 2000),

при РПЖ не было найдено определенных субтипов

(Glinsky et al., 2004). Это свидетельствует о гетероген-

ности РПЖ на молекулярном уровне. Возможно, вы-

деление различных субтипов РПЖ с отличающимся

клиническим течением и прогнозом может быть сде-

лано на основании ассоциированных с ними онко-

генных сигнальных путей (Goldstein et al., 2011).

ОСК предстательной железы. ОСК ПЖ были оха-

рактеризованы как клетки, формирующие субпопу-

ляцию, маркированную CD44+CD24–, и обладаю-

щую способностью расти в неадгезивных сфероидах

в беcсывороточной среде. Трансплантация клеток с

такими маркерами сопровождается ростом опухоли

у иммунодефицитных мышей линии NOD/SCID

(Hurt et al., 2008). Клетки CD44+CD24– выявляются

в различных установленных клеточных линиях, про-

исходящих из ПЖ (Klarmann et al., 2009). Дополни-

тельно к CD44 и CD24, в ОСК ПЖ были найдены

маркеры CD49f, CD133, CD166 и интегрины α2β1

(Richardson et al., 2004; Collins et al., 2005; Goldstein et al.,

2008; Jiao et al., 2012). ОСК из ПЖ различных паци-

ентов с РПЖ могут отличаться по экспрессия от-

дельных маркеров вследствие исходной генетиче-

ской гетерогенности (Collins et al., 2005).

CD133 представляет собой поверхностный глико-

протеин с невыясненной биологической функцией,

обнаруженный в различных типах соматических

стволовых клеток (Yin et al., 1997). Около 1% нор-

мальных клеток базального слоя ПЖ экспрессируют

CD133. Клетки, экспрессирующие CD133/α2β1, про-

являют высокий пролиферативный потенциал, а после

трансплантации бестимусным иммунодефицитным

мышам формируют железистые структуры с простати-

ческой дифференцировкой (Richardson et al., 2004).

CD44 – гликопротеин, экспрессирующийся в

различных клетках и играющий роль рецептора для

коллагена, ламинина, фибронектина, Е-селектина,

L-селектина и глюкозоаминогликана гиалуроновой

кислоты внеклеточного матрикса (Williams et al.,

2013). ОСК ПЖ, маркированные CD44, обладают

свойствами нормальных СК, в частности повышен-

ной клоногенностью и способностью формировать

колонии в жидком агаре (Patrawala et al., 2006).

СD166 является поверхностной молекулой, про-

дукция которой усиливает способность СК ПЖ фор-

мировать сфероиды. Экспрессия CD166 повышается

при РПЖ у человека, особенно при РПЖ, рези-

стентном к кастрации (Jiao et al., 2012). Изложенные

выше данные показывают, что ОСК ПЖ экспресси-

руют маркеры, подобные таковым в нормальных

СК, что дает возможность предположить происхож-

дение ОСК из нормальных СК ПЖ.

РОЛЬ БЕЛКОВ СЕМЕЙСТВА PCG 
В ИНИЦИАЦИИ И ПРОГРЕССИИ РПЖ

Нарушение уровня метилирования Н3К27. Роль
PRC2 в развитии рака ПЖ была обнаружена на мо-
дели мышиной лимфомы, которая возникала при
взаимодействии PcG и с-Myc и торможении актив-
ности гена CDK2N (Jacobs et al., 1999). Затем было
показано, что повышение уровня Ezh2 и H3K27me3
при РПЖ свидетельствуют о неблагоприятном исхо-
де заболевания (Varambally et al., 2002). Несколько
генов, продукты которых входят в состав комплек-
сов PRC1 и PRC2, сверхэкспрессируются при солид-
ных раках и лейкемиях. При миеломе и карциноме
почки была найдена мутация в гене деметилазы Utx
(Kdm6A), удаляющей метильную группу из
H3K27me3. Была обнаружена активирующая моно-
аллельная мутация в каталитическом домене гена
EZH2 (Y641) при лимфоме (Morin et al., 2010). Эта
мутация лишает Ezh2 способности моно- и димети-
лировать Н3К27, но усиливает ее способность три-
метилировать Н3К27 и повышает уровень Н3К27ме3
в опухолевой ткани. Эти данные дают основание
предположить, что гиперметилирование Н3К27 дей-
ствует как драйвер при различных солидных опухо-
лях, включая РПЖ (Comet et al., 2016).

Ezh2 может также кооперироваться с другими
эпигенетическими модификаторами, такими как
метилтрансферазы ДНК, что способствует более
длительному подавлению экспрессии генов, опосре-
дованному метилированием (Viré et al., 2006). Таким
образом, Ezh2 подавляет экспрессию генов, участву-
ющих в дифференцировке и остановке клеточного
цикла, способствуя поддержанию стволовости (Sau-
vageau, Sauvageau, 2010).

Ezh2 может активировать разные онкогенетиче-
ские сигнальные пути, например, неканонический
сигнальный путь Wnt за счет репрессии Dkk-1 (Dick-
kopf Wnt signaling pathway inhibitor 1), являющегося
ингибитором Lrp (lipoprotein receptor-related protein),
который представляет собой корецептор Wnt (Hus-
sain et al., 2009). Ezh2 также участвует в сигнальном
пути трансформирующего фактора роста TGF-β1,
возможно, индуцирующего ЭМП (Rao et al., 2010).

Идентифицированы многие целевые гены Ezh2.
Так как Ezh2 часто функционирует как онкогенети-
ческий фактор во многих типах рака, большинство
целей Ezh2, идентифицированных в раковых клет-
ках, являются генами опухолевых супрессоров. Ezh2
регулирует экспрессию генов, кодируемых локусом
INK4 (Sasaki et al., 2008). Другая важная цель Ezh2
при многих раках – ген Е-кадгерина (CHD1), подав-
ление экспрессии которого существенно для возник-
новения ЭМП и метастазирования (Wang et al., 2013).
Дополнительно, Ezh2 подавляет экспрессию Е-кадге-
рина, взаимодействуя со Snail (Tong et al., 2012).

Поскольку Ezh2 подавляет дифференцировку
нормальных ЭСК путем снижения экспрессии ли-
нейно-специфичных факторов (Lee et al., 2006), не
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удивительно, что он высоко экспрессируется в попу-
ляциях ОСК, происходящих из ПЖ (Li et al., 2013),
поддерживая их жизнеспособность и ингибируя
дифференцировку (Adhikary et al., 2015). Считается,
что Ezh2 в составе комплекса PRC2 подавляет кле-
точные транскрипционные программы, которые
опосредуют дифференцировку и апоптоз через
GSK-3β и р53 при раке шейки матки (Chen et al.,
2016), инсулиновый ростовой фактор при раке языка
(Galvis et al., 2015), р21 при раке яичников (Liu et al.,
2014) и через IKKα при карциноме носоглотки (Yan
et al., 2014). Активность Ezh2 также опосредована
транскрипционной активацией онкогенетических
сигнальных путей, связанных с жизнеспособностью
и пролиферацией ОСК, таких как сигнальный путь
Wnt при колоректальном раке (Chen et al., 2016),
Notch1 и TGFβ1 при РПЖ (Zhu et al., 2015).

Одна из самых важных биологических ролей Ezh2
в немалигнизированных клетках – регуляция кле-
точного цикла. Ezh2 необходим для экспрессии ге-
нов, участвующих в пролиферации, опосредованной
транскрипционными факторами семейства E2F.
Подавление активности Ezh2 при глиобластоме
приводит к остановке клеточного цикла на границе
фаз G0/G1 (Zhang et al., 2015).

Неожиданно оказалось, что инактивирующие
мутации генов EZH2, EED, SUZ12 также ассоцииро-
ваны с некоторыми формами миелодиспластиче-
ского синдрома, злокачественных опухолей перифе-
рических нервов, глиом (Lewis et al., 2013; Lee et al.,
2014). Замена лизина на метионин в положении
27 гистона Н3 сопровождается ацетилированием
этого сайта и взаимодействием его с белками, содер-
жащими бромодомен. Таким образом, изменяется
механизм онкогенного эффекта сайта Н3К27М и
принцип поиска противоопухолевых лекарств через
торможение его активности (Brooun et al., 2016; Jus-
tin et al., 2016).

Cупрессия генов локуса INK4A/ARF. Хотя Bmi1 в
контексте PcG регулирует экспрессию множества
генов плюрипотентности и дифференцировки, его
наиболее изученными мишенями являются гены ло-

куса INK4 (p16Ink4a и p14Arf), торможение активности
которых предотвращает апоптоз и клеточное старе-

ние (Surface et al., 2010). Белок p16Ink4a выполняет
функцию ингибитора циклин-зависимых киназ
Cdk4/6 в фазе G1 клеточного цикла. Торможение его

активности с помощью Bmil сопровождается акти-
вацией комплекса циклин D/Cdk4/6, супрессией
белков семейства pRb, и активацией пролиферации

клеток. Белок p14Arf функционирует как ингибитор
убиквитиновой лигазы Mdm2, инактивирующей
опухолевый супрессор p53. Торможение продукции

p14Arf, опосредованное Bmi1, сопровождается убик-
витинилированием и деградацией p53 в протеасо-
мах, активацией клеточного цикла и увеличением
риска злокачественной трансформации.

Bmi1 продуцируется на высоком уровне в СКК,
но в ходе дифференцировки он замещается в ком-
плекcах PRC1 на альтернативный белок Mel18 (Mo-
rey et al., 2015). В противоположность Bmi1, который
репреcсирует экспрессию генов CDK2N и PTEN, ак-
тивируя сигнальный путь АКТ (Jacobs et al., 1999),
Mel18 действует как опухолевый супрессор, ингиби-
руя активность нескольких протоонкогенов, вклю-
чая MYC (Guo et al., 2007). Возможно, Bmi1 и Mel18
формируют эпигенетический переключатель, регу-
лирующий активность комплекса PRC1 (Сao et al.,
2005). Гиперэкспрессия отдельных белков PRC1
также может вызывать супрессию генов локуса
INK4A/ARF и способствовать инвазии путем тормо-
жения апоптоза и клеточного старения. Например,
сверхэкспрессия гена CBX7 была найдена при РПЖ,
лейкемиях, раке яичников. Cbx7 проявляет наибо-
лее высокое сродство к Н3К27ме3 по сравнению с
другими белками Cbx, и в ходе нормальной диффе-
ренцировки СК, по-видимому, заменяется другим
белком Cbx с более низким сродством (Bernstein et al.,
2006).

ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ 
И ТЕРАПИИ РПЖ

В настоящее время общепринятым методом
скрининга РПЖ является определение уровня ПСА
в сыворотке крови (Strope et al., 2010). Это метод по-
казывает низкие чувствительность, специфичность
и прогностическую ценность, а также ведет к гипер-
диагностике и повышенному уровню оперативного
вмешательства при дремлющих формах РПЖ. Боль-
шинство из 240000 пациентов с ежегодно диагности-
рованным РПЖ умирают от других заболеваний, а у
значительной части пациентов эта болезнь не стано-
вится угрожающей для жизни даже без медицинско-
го вмешательства (Wilt et al., 2012). Для предотвра-
щения одной смерти от РПЖ нужно диагностиро-
вать и подвергнуть медицинскому вмешательству от
5 до 48 человек (Barry, 2009; Schroder et al., 2012). По-
этому существует срочная необходимость в разра-
ботке методов неинвазивной диагностики агрессив-
ных форм РПЖ. В качестве таких методов можно об-
суждать определение в сыворотке крови и моче
пациентов метилированных островков CpG в регу-
ляторных областях генов GSTP1, APC, PTGS2,
RASSF1A, RARB и других, которые никогда не встре-
чаются при аденоме ПЖ (Aryee et al., 2013).

РПЖ происходит из эпителиальных клеток, экс-
прессирующих AR, поэтому в начальной стадии за-
болевания антиандрогенная терапия является эф-
фективной для его терапии. В последующем на фоне
такой терапии рак неизбежно прогрессирует в более
инвазивную и метастатическую форму болезни, ко-
торая называется резистентным к кастрации РПЖ
(CRPC – castration resistant prostate cancer) (Siegel et al.,
2016). В такой форме этот рак устойчив к терапии,
которая направлена против быстро делящихся опу-
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холевых клеток, но не ОСК (Ni et al., 2014) (рис. 6).
Устойчивость к антиандрогенной терапии основана
на нарушении сигнального пути AR (Shiota et al.,
2011). В ходе заболевания формируются сплайс-ва-
рианты AR без лиганд-связывающего домена, кото-
рые экспрессируются конститутивно и не регулиру-
ются андрогенами (Li et al., 2012).

Мишенями для противораковой терапии при ра-
ке ПЖ служат ключевые белки комплексов
PRC1/PRC2 – Ezh2 и Bmi1. Ezh2 играет критиче-
скую роль в инициации и прогрессии РПЖ, поэтому
специфическая терапия включает разработку инги-
биторов его активности (Wu et al., 2014, 2016). Одним
из широко используемых ингибиторов Ezh2 являет-
ся 3-деазоаденозин (DZN). Недостатком этого пре-
парата является недостаточно высокая специфич-
ность и высокая токсичность (Kikuchi et al., 2012).
Препарат EPZ005687 показывает 500-кратную се-
лективность по отношению к Ezh2 по сравнению с
другими метилтрансферазами (Hsieh et al., 2016).
Препарат GSK343 показывает 1000-кратную селек-
тивность к Ezh2 по сравнению с таковой к другим
метилтрансферазам и 60-кратную по сравнению с
таковой к Ezh1 (Verma et al., 2012). Продолжительное
применение ингибиторов Ezh2 сопровождается по-
явлением в гене EZH2 вторичных мутаций (Y111L и
Y661D), что приводит к устойчивости к терапии
(Gibaja et al., 2016).

Ген BMI1 защищает опухолевые клетки от апо-
птоза, а эктопическая экспрессия BMI1 спасает ке-
ратиноциты от индуцированного стрессом апоптоза
(Cui et al., 2007). Наоборот, инактивация Bmi1 уси-
ливает апоптоз в лимфоцитах селезенки и тимуса

(Jacobs et al., 1999). ОСК яичников, экспрессирую-
щие высокий уровень Bmi1, показывают повышен-
ную устойчивость к цисплатину и паклитакселю
(Zhang et al., 2008). Торможение активности Bmi1
значительно усиливает противоопухолевую эффек-
тивность доцетакселя при лечении РПЖ. Bmi1 спо-
собствует выживанию опухолевых клеток ПЖ после
хемотерапии путем модулирования активности ан-
тиоксидантной системы (Cao et al., 2011). Было об-
наружено, что в основе резистентности опухолевых
клеток к химиотерапии лежит модуляция активно-
сти восстановленного глютатиона (GSH) через
Bmi1. Торможение активности Bmi1 снижает уровень
внутриклеточного GSH и сенсибилизирует опухоле-
вые клетки к цисплатину. Таким образом, опосредо-
ванный цисплатином апоптоз способствует образо-
ванию реактивных форм кислорода (Wang et al., 2011).

Bmi1 был обнаружен в качестве одного из ключе-
вых регуляторных факторов, определяющих смер-
тельную форму фенотипа при широком спектре
устойчивых к терапии опухолей, включая рак ПЖ,
молочной железы, легких, яичников и мочевого пу-
зыря (Glinsky et al., 2005). Такой фенотип основан на
активируемом Bmi1 консервативном сигнальном
пути, включающем активность 11 генов, экспрессия
которых определяет стволовость и устойчивость к
терапии опухолей различного тканевого происхож-
дения. Bmi1 оккупирует локус опухолевого супрес-
сора PTEN и тормозит его экспрессию (Song et al.,
2009). В результате активируется сигнальный путь
PI3K/AKT, стабилизируется Snail, который супрес-
сирует продукцию E-кадгерина. Bmi1 связывается с
промотором CDH1, который кодирует E-кадгерин

Рис. 6. Схема использования различных подходов при противоопухолевой терапии, включая терапию, направленную на уда-
ление ОСК.
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(Song et al., 2009). Bmi1 активирует пролиферацию
путем повышения экспрессии Cdk2, Cdk4 и циклина
D1 (Lee et al., 2008). Наночастицы, несущие siRNA
против BMI1 были успешно использованы для тор-
можения роста хеморезистентных раковых клеток
(Wang et al., 2011), что вероятно связано с удалением
ОСК (Liu et al., 2006).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Белки семейства Polycomb, структурно организо-
ванные в комплексы PRC1 и PRC2, играют ключе-
вую роль в эпигенетической регуляции при форми-
ровании и дифференцировке стволовых клеток раз-
личной тканевой специфичности. В нормальных
стволовых клетках происходит сбалансированной
взаимодействие комплексов PRC1 и PRC2. Гипер-
продукция отдельных компонентов этих комплек-
сов, например, Ezh2 и Bmi1, является причиной
формирования ОСК, злокачественной трансформа-
ции и возникновения опухолей в различных тканях,
включая РПЖ, который в настоящее время занимает
лидирующие позиции в заболеваемости и смертно-
сти среди всех онкологических заболеваний. Повы-
шенный уровень белков Ezh2 и Bmi1 опосредует ре-
цидивы опухоли, метастазирование, и устойчивость
к противоопухолевой терапии. Эффективность про-
тивоопухолевой терапии связана с поиском и при-
менением препаратов, тормозящих гиперпродук-
цию Ezh2 и Bmi1. Дальнейшая характеристика роли
всего семейства PcG при РПЖ и опухолях другой
тканевой специфичности будет способствовать их
эффективному скринингу, диагностике и терапии.
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POLYCOMB FAMILY: STEM CELLS, CANCER STEM CELLS, 
AND PROSTATE CANCER

B. V. Popov*
Institute of Cytology RAS, St.Petersburg, 194064 Russia

*e-mail: borisvp478@gmail.com

Polycomb (PcG) family plays an important role in epigenetic regulation of cell phenotypes through control in post-
natal life the formation and maintenance of cell identity, the differentiation of somatic stem cells. The constitutive
alteration of production of separate PcG family members promotes formation of cancer stem cells (CSCs) and can-
cers in different organs including prostate cancer (PC) which currently plays a leading role in cancer morbidity and
mortality. This review addresses the structure and functional role of PcG family that was effectively investigated on
the model of embryonic stem cells, cellular organization of the prostate, cells-of-origin and CSCs in PC. The func-
tional consequence of constitutive alteration of expression of the key family members of PcG family, Ezh2 and Bmi1,
in CSCs and cancer of different tissue specificity was addressed. PC screening is currently based on the measurement
of serum PSA that does not allow to diagnose the highly aggressive and metastasize forms of PC. PC treatment in-
cludes the use of Ezh2 и Bmi1 inhibitors. The further characterization of all PcG family members in PC will pro-
mote its effective screening, diagnosis and therapy.

Keywords: Polycomb, cancer stem cells, prostate cancer
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