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Рак предстательной железы (РПЖ) занимает в настоящее время в западных странах лидирующее положе-
ние по заболеваемости и смертности среди всех опухолевых заболеваний. РПЖ возникает в форме адено-
карциномы (локализованный РПЖ), которая может находиться неопределенно долгое время в дремлющей
форме, не угрожающей жизни пациента, или трансформироваться в агрессивный рак, нечувствительный к ан-
дроген-депривационной терапии – кастрационно-резистентный рак простаты, протекающий с метастазиро-
ванием и быстро наступающим летальным исходом (КР-РПЖ). РПЖ возникает из эпителия предстательной
железы, формирование и функционирование которого происходит под действием андрогенов. Андроге-
ны, в основном дигидротестостерон, активируют сигнальный путь андрогенного рецептора (AR), который
регулирует рост и деление эпителия простаты в нормальных условиях и в случае возникновения локали-
зованного РПЖ. Андроген-депривационная терапия, например, с помощью ингибиторов андрогенного
рецептора (энзалутамид, абиратерон), тормозит развитие локализованного РПЖ в течение 1.5–2-х лет, но
затем теряет эффективность и неизбежно приводит к переходу заболевания в агрессивный КР-РПЖ.
Инактивация опухолевого супрессора RB вносит вклад в развитие рака любой тканевой специфичности
вследствие мутаций, потери гена или посттрансляционной модификации его продукта. Оценка состояния
RB и его продукта показывает, что ген RB изменяется менее чем у 1% пациентов при локализованном
РПЖ, но его потеря является причиной возникновения КР-РПЖ у 17–33% пациентов. В настоящем крат-
ком обзоре данных литературы рассматривается роль сигнального пути pRb в патогенезе локализованного
и кастрационно-резистентного РПЖ.

Ключевые слова: опухолевый супрессор RB, pRb, метилтрансфераза Ezh2, сигнальный путь pRb−E2F1−
Ezh2, андрогенный рецептор (AR), андроген-депривационная терапия, локализованный рак предстатель-
ной железы, кастрационно-резистентный рак предстательной железы, нейроэндокринный рак предста-
тельной железы
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Ген чувствительности к возникновению рети-
нобластомы (RB) был первым идентифицирован-
ным опухолевым супрессором. Его существование
было изначально предположено Knudson (1971), кото-
рый изучал истории болезней пациентов, страдающих
редкой формой опухоли сетчатки глаза у детей – рети-
нобластомой. Автор предположил, что ретинобла-
стома вызывается двумя мутациями одного гена. В
доминантно наследуемой форме одна мутация тако-
го гена наследуется через зародышевые клетки, а

вторая возникает в соматических клетках сетчатой
оболочки глаза (Knudson, 1971). Следуя этой гипоте-
зе, ген RB успешно клонировали в 1986–1987 гг.
(Friend et al., 1986; Lee et al., 1987). С этого времени
RB и его продукт (pRb) постепенно заняли централь-
ное место в литературе, описывающей основные
функции клеток. Было найдено, что pRb играет цен-
тральную роль в биологии эмбриональных и ткане-
специфических стволовых клеток зрелого организ-
ма, тканеспецифических дифференцированных
клеток различных тканей. Мутации или утрата гена
RB, инактивация его продукта служат причиной воз-
никновения различных заболеваний, а поиск новых
подходов и лекарств для лечения разнообразных бо-
лезней требует оценки статуса RB и его продукта
(Sage, 2012).

Принятые сокращения: РПЖ – рак предстательной железы;
КР-РПЖ – кастрационно-резистентный РПЖ; НЭ-РПЖ –
нейроэндокринный РПЖ; СК – стволовые клетки; ЭСК – эм-
бриональные СК; AR – андрогенный рецептор: Ezh2 – метил-
трансфераза, триметилирующая сайт Н3К27; pRb – продукт
гена RB; RB – опухолевый супрессор, определяющий чувстви-
тельность к возникновению ретинобластомы; TNFα – опухо-
левый ядерный фактор α.
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pRb регулирует основные функции клеток во всех
многоклеточных организмах, в том числе у растений
и животных. Область активности pRb включает регу-
ляцию способности к самоподдержанию, поддержа-
ние состояния покоя, выбор клеточной судьбы и
тканеспецифической дифференцировке в эмбрио-
нальных и тканеспецифических стволовых клетках
зрелого организма (Sage, 2012). В дифференциро-
ванных клетках различной тканевой специфичности
pRb выполняет роль убиквитарного регулятора кле-
точного цикла, дифференцировки, метаболизма,
апоптоза, клеточного старения, аутофагии, клеточ-
ной памяти, ответа на повреждение ДНК и стабиль-
ности генома (рис. 1) (Weinberg, 1995; Sherr, 1996;
Dyson, 1998; Knudsen, Knudsen, 2008; Dick et al., 2018;
Baryshev et al., 2020; Popov et al., 2020).

Более 200 белков выполняют свои специфиче-
ские функции путем взаимодействия с pRb, созда-
вая, таким образом, биохимическую основу для его
многофункциональности. Основными партнерами
pRb являются транскрипционные факторы семей-
ства E2F, которые опосредуют влияние pRb на тран-
скрипцию множества генов, регулирующих базаль-
ные функции клеток. Транскрипционные факторы
E2F предоставляют pRb возможность находить ми-

шени и регулировать транскрипцию путем прямого
торможения активности E2F или с помощью при-
влечения других регуляторных молекул, например,
метилтрансферазы Ezh2, которая метилирует K27
гистона H3 (H3K27me3), вызывая сайленсинг генов.
Формирование троичного комплекса, включающего
pRb, E2F1 и Ezh2, играет ключевую роль в регуляции
самоподдержания, прогрессии клеточного цикла,
дифференцировки и стабильности генома (Dick
et al., 2018). С другой стороны, потеря, мутации, ме-
тилирование промотора RB или посттрансляцион-
ная модификация его продукта приводит к клеточ-
ным катастрофам, лежащим в основе различных за-
болеваний, наиболее разрушительным из которых
является рак, включая РПЖ (Mandigo et al., 2021).

В настоящем кратком обзоре литературы рас-
сматривается роль сигнального пути pRb−E2F1 в па-
тогенезе локализованного и кастрационно-рези-
стентного РПЖ. Опубликованные результаты сви-
детельствуют, что при локализованном РПЖ pRb
сохраняет активность, но она используется опухоле-
выми клетками для создания конкурентных росто-
вых преимуществ. Потеря RB с полной утратой регу-
ляторных функций сигнального пути pRb−E2F1

Рис. 1. Молекулярно-клеточные механизмы регуляции основных клеточных функций pRb – продуктом гена RB. pRb регули-
рует функции клетки через канонический и неканонический сигнальные пути. Канонический сигнальный путь включает ре-
гуляцию клеточного цикла, неканонический – регуляцию репарации ДНК, обмена веществ, ответа на повреждение ДНК,
митохондриальный биогенез, митохондриальную транскрипцию и апоптоз, индуцированный фактором некроза опухолей α
(TNFα). E2F – транскрипционные факторы семейства E2F, Ezh2 – метилтрансфераза, триметилирующая сайт Н3К27, Bax –
белок семейства Bcl-2, регулирующий проницаемость внешней мембраны митохондрий.
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приводит и доминирует в патогенезе кастрационно-
резистентного РПЖ.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ 
ОСНОВНЫХ КЛЕТОЧНЫХ ФУНКЦИЙ 

ПРОДУКТОМ ГЕНА RB
Белок pRb физически взаимодействует более чем

с 200 регуляторными молекулами, однако основны-
ми его партнерами являются белки семейства E2F.
Весь спектр регуляторного влияния pRb осуществ-
ляется через канонический и неканонический сиг-
нальные пути. Наиболее хорошо изученным в насто-
ящее время является канонический сигнальный
путь, опосредующий регуляторное влияние pRb на
деление клетки. Неканонический сигнальный путь
аккумулирует механизмы онкосупрессорной актив-
ности pRb, которые в значительной степени опосре-
дуются его взаимодействием с одним из факторов
семейства E2F–E2F1.

КАНОНИЧЕСКИЙ СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ pRb: 
РЕГУЛЯЦИЯ КЛЕТОЧНОГО ЦИКЛА

pRb тормозит деление клетки в рестрикционной
точке R1 путем связывания и временной инактива-
ции активаторных E2F (рис. 2). Под действием ми-
тогенов в клетке образуются активные киназы цик-
лин D/Cdk2 и циклин E/Cdk2, которые последователь-
но фосфорилируют pRb, способствуя освобождению
активаторных E2F. Наконец, активаторные E2F тран-
скрипционно вызывают синтез белков, необходи-
мых для репликации ДНК и дальнейшей прогрессии
клеточного цикла. Активность комплексов циклин
D/Cdk4,6 тормозится белком p16Ink4a. Гиперметили-
рование промотора гена р16Ink4a (при раке пищевода,
головы и шеи, немелкоклеточной карциномы лег-
ких, раке молочной железы, толстого кишечника)
или потеря гена р16Ink4a (в случаях глиомы, рака го-
ловы и шеи, яичников, мочевого пузыря, эндомет-
рия) сопровождается гиперактивацией циклина

D/Cdk4 и гиперфосфорилированием pRb. В таких
условиях отменяется рестрикционная точка R1, что
способствует постоянному и автономному делению
клетки. Подобная ситуация возникает и при ампли-
фикации гена циклина D1 (при раке пищевода, головы
и шеи, молочной железы, эндометрия и меланоме)
(Mandigo et al., 2021). При инактивации pRb, опосредо-
ванной гиперактивацией циклина D/Cdk4,6, в клини-
ке используются ингибиторы Cdk4,6 (пальбоклиб,
рибоциклиб), эффективность действия которых за-
висит от присутствия функционального pRb. Таким
образом, pRb может использоваться как эффектив-
ный прогностический маркер для выбора таргетной
терапии для лечения рака (Mandigo et al., 2021).

НЕКАНОНИЧЕСКИЙ СИГНАЛЬНЫЙ 
ПУТЬ pRb

Клинические и экспериментальные исследова-
ния роли pRb показали, что механизм его действия
выходит за пределы канонического сигнального пу-
ти. Было установлено, что pRb локализуется не толь-
ко в промоторной, но и в инхансерной области ге-
нов, а также в повторяющихся последовательностях
ДНК (Kareta et al., 2015; Ishak et al., 2016). Гиперфос-
форилированный pRb был найден в связанном с
хроматином виде в фазе S клеточного цикла (Avni
et al., 2008), хотя в соответствии с гипотезой о кано-
нической роли pRb его гиперфосфорилирование в
рестрикционной точке R1 способствует диссоциа-
ции комплекса pRb/E2F и лишает pRb способности
связывать хроматин (рис. 2). Клинические работы
показали, что инактивация pRb часто коррелирует с
повышением чувствительности к химеотерапии
(Knudsen, Knudsen, 2008). Было установлено, что
pRb регулирует не только клеточный цикл, но также
потребление и окисление глюкозы, синтез нуклео-
тидов, обмен глютамина, цикл трикарбоновых кис-
лот, митохондриальную транскрипцию, митохон-
дриальный апоптоз, индуцированный TNFα, репа-
рацию ДНК, самоподдержание и дифференцировку

Рис. 2. Роль фактора pRb в регуляции клеточного цикла. pRb контролирует прохождение клеткой рестрикционной точки R1
в конце фазы G1 путем связывания и временной инактивации активаторных транскрипционных факторов E2F. G1, S, G2,
M – фазы клеточного цикла; R1 – рестрикционная точка фазы G1, в которой регулируется переход G1/S; AR – андрогенный
рецептор; Cdk 2,4,6 – циклин-зависимые киназы.
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эмбриональных стволовых клеток (ЭСК) и сомати-
ческих стволовых клеток (СК), ответ клетки на по-
вреждение ДНК, стабильность генома (рис. 1) (Dick
et al., 2018). Вновь найденные объекты регуляторно-
го влияния pRb отнесены к неканоническому сиг-
нальному пути, механизмы участия pRb в некоторых
из них рассмотрены ниже.

Роль pRb в регуляции самоподдержания и диффе-
ренцировки СК. Изучение роли белков семейства
Polycomb (PcG) показало, что как в эмбриональных
(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) (Sharma et al., 2010; Попов,
2019). Эти модификации катализируются соответ-
ственно белками семейств Trithorax (TrxG) и PcG
(Piunti, Shilatifard, 2016). В активно делящихся само-
поддерживающихся ЭСК гены линейной диффе-
ренцировки не транскрибируются, но их репрессия
отменяется при индукции линейной дифференци-
ровки, что связано с утратой репрессивной метки
Н3К27ме3. Активация экспрессии дифференциро-
вочных генов сочетается с торможением транскрип-
ции генов плюрипотентности (OCT4, SOX2, NANOG)
в ЭСК путем повышения уровня репрессивной мет-
ки Н3К27ме3 в их промоторах. Такая регуляция поз-
воляет дифференцировку СК в один клеточный тип,
но предотвращает де- и трансдифференцировку. Со-
временные исследования установили, что уровень
метилирования промоторов генов плюрипотентно-
сти регулируется путем формирования комплексов
pRb/E2F1/Ezh2, которые триметилируют сайт
Н3К27. Экспериментальная инактивация pRb со-
провождается снижением уровня метилирования и
репрограммированием СК (Kareta et al., 2015). В
клинических условиях, потеря RB и репрограммиро-
вание люминального фенотипа в нейроэндокрин-
ный найдены у 15–25% пациентов с КР-РПЖ (Vla-
chostergios et al., 2017).

Роль pRb в регуляции метаболизма. Было установ-
лено, что сигнальный путь pRb−E2F1 регулирует
множество метаболических процессов, включая
синтез нуклеотидов, окисление глюкозы и функцию
митохондрий (рис. 1). Прямыми мишенями E2F1
являются гены ферментов синтеза нуклеотидов:
тимидинкиназы (ТК) и дегидрофолатредуктазы
(DHFR) (Anderson et al., 1996; Jensen et al., 1997); де-
гидрогеназы 4 пируваткиназы (PDK4), тормозящей
вход пирувата в цикл трикарбоновых кислот (Hsieh
et al., 2008); коактиватора 1α PPARgamma (PCG-
1alpha), способствующего митохондриальной тран-
скрипции, биогенезу и потреблению кислорода
(Dali-Youcef et al., 2007); гены белков, участвующих в
транспорте электронов и окислительном фосфорили-
ровании, например, субъединицы АТФ-синтетазы,
цитохром-с-оксидазы, убихинол-цитохром-с-редук-
тазы, и сукцинатдегидрогеназы (Dali-Youcef et al., 2007;
Blanchet et al., 2011). Экспрессия транспортера глюта-

мина ASCT2 и глютаминазы (GLS1) также регулирует-
ся сигналами pRb−E2F1 (Reynolds et al., 2014).

Клеточный ответ на повреждение ДНК. Ответ
клетки на повреждение ДНК включает репарацию
ДНК, гомологичную рекомбинацию (HR), и соеди-
нение негомологичных концов ДНК (NHEJ). Репа-
рация ДНК регулируется pRb−E2F1 путем влияния
на экспрессию генов, кодирующих факторы репара-
ции MSH2, BRCA1, PCNA (Polager et al., 2002). В
контексте регуляции негомологичной рекомбина-
ции pRb взаимодействует с белками Ku70, Ku80, что
необходимо для привлечения модификаторов хро-
матина (Cook et al., 2015). При HR вслед за двухните-
выми разрывами ДНК происходит фосфорилирова-
ние E2F1 киназами ATM/ATR с последующим при-
влечением к месту повреждения ДНК pRb и BRG1,
инициирующего резекцию концов ДНК и последу-
ющую репарацию (Velez-Cruz et al., 2016).

Проницаемость мембраны митохондрий и митохон-
дриальный апоптоз. В нормальных условиях pRb опо-
средует индуцированный TNFα апоптоз в митохон-
дриях. В ходе возникновения апоптоза TNFα инду-
цирует образование каспазы 8, которая вызывает
протеолиз pRb в С-концевом домене, что необходи-
мо для активации последующего каспазного каскада
(рис. 3а) (Hilgendorf et al., 2013). Мутация RB в сайте
протеолиза или взаимодействие его продукта с β-ка-
тенином вызывает устойчивость pRb к действию
каспазы 8 и тормозит апоптоз (рис. 3б) (Han et al.,
2013). Кроме того, pRb физически взаимодействует с
белком Bax в мембране митохондрий, что увеличи-
вает ее проницаемость, способствуя апоптозу
(Wang et al., 2017).

Роль сигнального пути pRb−E2F1−AR в формирова-
нии и функционировании эпителия предстательной
железы. Предстательная железа представляет собой
небольшой вспомогательный орган в мужской ре-
продуктивной системе, который показывает самую
высокую чувствительность к онкогенной трансфор-
мации среди других органов у мужчин. РПЖ диагно-
стируется в течение жизни у каждого восьмого лица
мужского пола. В настоящее время заболеваемость и
смертность от РПЖ занимают лидирующие позиции
среди всех онкологических заболеваний: в западных
странах и в США в 2021 г. они достигли соответ-
ственно 26 и 11% от всех опухолевых болезней у муж-
чин (Siegel et al., 2021).

Предстательная железа формируется и функцио-
нирует в эмбриональной жизни и после рождения
путем взаимодействия мезенхимных и эпителиаль-
ных клеток, экспрессирующих андрогенный рецеп-
тор (AR) (Cunha, 1994). Предстательная железа воз-
никает из эпителиальных клеток, продуцирующих
AR, который также является критическим эффекто-
ром возникновения, прогрессии РПЖ и эффектив-
ности его терапии (Balk, Knudsen, 2008). Удаление
AR в начале применения противоопухолевой тера-
пии является эффективным, но неизбежно сопро-
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вождается рецидивом опухоли вследствие неконтро-
лируемого восстановления сигнального пути AR
(Feldman, Feldman, 2001). AR способствует делению
клетки путем индукции экспрессии циклина D1, обра-
зования активной киназы циклин D/Cdk4,6 и после-
дующего гиперфосфорилирования (инактивации) pRb
(Xu et al., 2006). В начале фазы G1 pRb находится в ги-

пофосфорилированном активном состоянии и инду-
цирует остановку клеточного цикла в рестрикционной
точке R1 перед началом репликации путем связывания
и секвестрирования активаторных транскрипционных
факторов E2Fs, включая E2F1 (рис. 2). Фосфорилиро-
вание pRb киназами циклин D/Cdk4,6 и циклин
Е/Cdk2 в результате активации сигнального пути AR
освобождает связанные E2Fs, которые способствуют
последовательному формирования различных киназ
циклин/Cdks и делению клетки (Dyson, 1988). Утра-
та RB играет ключевую роль в патогенезе и сниже-
нии эффективности медикаментозного лечения
РПЖ, направленного на модуляцию сигнального
пути AR. Прогрессирование РПЖ включает две от-
дельные стадии: локализованный РПЖ и КР-РПЖ.
В первой стадии болезнь может протекать неопреде-
ленно долго в дремлющей форме, не угрожающей
жизни, или внезапно трансформироваться в агрес-
сивный КР-РПЖ, сопровождающийся быстрым ле-
тальным исходом.

Локализованный РПЖ. Прогностические марке-
ры, свидетельствующие о трансформации локализо-
ванного РПЖ в КР-РПЖ не найдены. Опубликован-
ные данные дают возможность предположить, что
клинически локализованный РПЖ, при котором
повышается уровень белка Ezh2, характеризуется
плохим прогнозом (Varambally et al., 2002). В нор-
мальных тканях продукция Ezh2 тормозится сиг-
нальным путем pRb−E2F1, инактивация pRb в экс-
перименте и клинике повышает уровень Ezh2 (Bra-
cken, Helin, 2009). Подобный механизм лежит также
в основе активации сети плюрипотентности в диф-
ференцированных клетках и трансдифференциров-
ки люминального эпителия предстательной железы
в нейроэпителий (рис. 3) (Kareta et al., 2015). Оценка
внутриклеточного уровня pRb показывает, что утра-
та гена RB может быть причиной перехода локализо-
ванного РПЖ во вторую стадию болезни, а также до-
минировать в ходе КР-РПЖ, однако уровень белка
не снижается в первой стадии при локализованном
РПЖ (Sharma et al., 2010). Экспериментальное уда-
ление RB ведет к повышению уровня E2F1, обогаще-
нию его связывания с промотором AR, повышению
продукции AR. Потеря RB изменяет рекрутирование
партнерских белков к AR в нелигированном и лиги-
рованном состояниях, отменяет транскрипционный
ответ AR к андрогенам (Sharma et al., 2010).

КР-РПЖ. В начальной стадии развития рака
клетки различных опухолей сохраняют функцио-
нальный pRb, чтобы получить конкурентные пре-
имущества для роста и деления. Потеря RB сопро-
вождается индукцией аутофагии путем накопления

реактивных молекул кислорода, активацией апопто-

за транскрипционным фактором E2F1 в условиях

потери супрессорного влияния на него pRb. В нор-

мальных условиях TNFα вызывает в митохондриях

синтез каспазы 8, протеолизирующей pRb, что необ-

ходимо для активации последующего каспазного

каскада (рис. 3) (Hilgendorf et al., 2013). В некоторых

типах рака толстого кишечника локус RB амплифи-

цируется, и его продукт предотвращает опосредо-

ванное E2F1 транскрипционное торможение синте-

за β-катенина, а также участвует в формировании

комплекса pRb/β-катенин, в котором pRb становит-

Рис. 3. Схематическое изображение роли pRb в торможе-
нии индуцированного TNFα митохондриального апо-
птоза при локализованном РПЖ. а – в нормальных усло-
виях в ходе апоптоза, индуцированного TNFα, фактор
pRb протеолизируется в митохондриях под действием
каспазы 8 с образованием двух фрагментов, что необхо-
димо для последующего каспазного каскада; б – при ло-
кализованном РПЖ pRb может приобретать устойчи-
вость к действию каспазы 8 в результате мутации или вза-
имодействия с β-катенином. DEAD886−C887 – сайт pRb,
в котором в нормальных условиях происходит его про-
теолиз каспазой 8 при апоптозе, индуцированном TNFα;
ΔpRb (1−886), C42 (887−928) – фрагменты pRb, образую-
щиеся при его протеолизе каспазой 8.
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ся нечувствительным к протеолизу, вызываемому
каспазой 8, и, таким образом, тормозит митохон-
дриальный апоптоз, способствуя росту опухоли (Vi-
atour, Sage, 2011; Han et al., 2013). Продукция pRb
позволяет клеткам опухоли легких, молочной и под-
желудочной желез приобретать резистентность к хи-
меотерапии, RB подвергается мутациям менее чем в
1% случаев локализованного РПЖ, что свидетель-
ствует о его способности поддерживать рост опухоли
в этой стадии (Knudsen, Knudsen, 2008).

Андроген-депривационная терапия неизбежно
способствует переходу локализованного РПЖ в ста-
дию КР-РПЖ (Knudsen, Scher, 2009). Утрата RB вы-
является в 17–33% КР-РПЖ, в этих случаях в клет-
ках полностью отменяется функция pRb в противо-
положность другим опухолям, в клетках которых
активность pRb ослабляется путем фосфорилирова-
ния комплексом циклин D/Cdk4,6 (Mandigo et al.,
2021). Утрата RB при КР-РПЖ ведет к нарушению
сигнального пути pRb−E2F1, повышению способно-
сти E2F1 связывать хроматин и расширению ци-
строма E2F1. Новые связывающие сайты E2F1 лока-
лизуются в промоторных, внутригенных и дисталь-
ных межгенных областях (McNair et al., 2018).
Расширение области связывания E2F1 происходит
вследствие увеличения числа связывающих его сай-
тов с низким аффинитетом и последующей экспрес-
сии генов, активирующих автономное деление кле-
ток опухоли. Потеря RB может вызывать формиро-
вание КР-РПЖ с нейроэндокринным фенотипом
(НЭ-РПЖ), который возникает в 10–20% случаев
КР-РПЖ (Vlachostergios et al., 2017). При НЭ-РПЖ
клетки не продуцируют AR и его мишень – простат-
специфический антиген. С механистической точки
зрения возникновение такого фенотипа может быть
следствием активации сигнального пути pRb−E2F1−
Ezh2 и сети плюрипотентности (рис. 4). Идентифика-

ция специфических генов, нарушение регуляции ко-
торых происходит при потере RB и КР-РПЖ может
обеспечить понимание патогенеза и разработку но-
вых подходов для лечения этой смертельной в насто-
ящее время болезни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ген RB, определяющий чувствительность к воз-

никновению опухоли сетчатки глаз у детей (рети-
нобластомы), был первым идентифицированным
опухолевым супрессором. Изучение RB показало,
что он вносит существенный вклад в регуляцию ос-
новных клеточных функций. Мутации, потеря RB,
инактивация его продукта pRb играют патогенети-
ческую роль в возникновении и развитии каждой
опухоли. pRb влияет на транскрипцию множества
генов путем физического взаимодействия более чем
с 200 регуляторными белками. Основным партнером
pRb является транскрипционный фактор E2F1, име-
ющий сайты связывания в промоторных областях
множества генов. Сигнальный путь pRb−E2F1 регу-
лирует продукцию AR, под влиянием которого про-
исходит формирование, развитие и функционирова-
ние предстательной железы. Нарушение передачи
сигналов pRb−E2F1 являются причиной возникно-
вения и прогрессирования РПЖ, который в настоя-
щее время занимает лидирующие позиции по забо-
леваемости и смертности от всех онкологических за-
болеваний у мужчин в западных странах. В своем
развитии РПЖ проходит две стадии: локализован-
ный РПЖ, который может неопределенно долго на-
ходиться в дремлющей форме, не угрожающей жиз-
ни пациента, и КР-РПЖ, неизбежно и быстро при-
водящий к смерти больного. Одной из причин
перехода локализованного РПЖ в КР-РПЖ являет-
ся применение андроген-депривационной терапии,
которая вначале эффективно тормозит передачу

Рис. 4. Комплекс pRb/E2F1/Ezh2 тормозит экспрессию генов плюрипотентности в дифференцирванных клетках эпителия
предстательной железы (ПЖ). а – В нормальных условиях и при локализованном РПЖ экспрессия генов OCT4 и SOX2 тор-
мозится комплексом pRb/E2F1/Ezh2, который триметилирует сайт Н3К27, вызывающий сайленсинг этих генов; б – потеря
pRb нарушает образование комплексов pRb/E2F1/Ezh2 на промоторах OCT4 и SOX2 в клетках эпителия ПЖ, что сопровож-
дается активацией их экспрессии, репрограммированием в нейроэпителий и формированием НЭ-РПЖ. OCT4, SOX2 – гены
сети плюрипотентности, остальные обозначения те же, что и на рис. 1.
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сигналов pRb−E2F1−AR, но неизбежно приводит к
реактивации сигнального пути AR по коллатераль-
ным путям. При локализованном РПЖ, клетки опу-
холи используют активность pRb для создания ро-
стовых преимуществ по сравнению с нормальными
клетками, в частности путем его участия в торможе-
нии передачи сигналов, необходимых для активации
митохондриального апоптоза. Полная утрата функ-
ций pRb может быть причиной развития КР-РПЖ. В
таких случаях происходит расширение цистрома
транскрипционного фактора E2F1, который активи-
рует экспрессию множества генов, способствующих
автономному росту опухоли. Идентификация таких
генов для разработки эффективной противоопухо-
левой терапии является приоритетной задачей в ле-
чении КР-РПЖ.
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Role of the Tumor Suppressor RB in Development of Localized and Castration-Resistant 
Prostate Cancer

V. M. Ryabova, M. A. Voskresenskiyb, and B. V. Popova, *
aInstitute of Cytology of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, 194064 Russia

bSecond City Hospital, Ministry of Health of the Russian Federation, St. Petersburg, 194354 Russia
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Prostate cancer (PC) currently occupies leading positions in morbidity and mortality among all oncogenic diseases
of men in west countries. PC occurs in the form of adenocarcinoma (localized PC), which may exist uncertainly
long time in dormant non-life-threatening patient form or transform into an aggressive cancer that is insensitive to
androgen deprivation therapy, castration-resistant prostate cancer (CRPC), with metastasis and a rapidly fatal out-
come. PС arises from the epithelium of the prostate gland, the formation and functioning of which occurs under ac-
tion of androgens. Androgens, mainly dihydrotestosterone, induce the androgen receptor signaling pathway and reg-
ulate the growth and division of the prostate epithelium under normal conditions and in the cells of localized PC.
Androgen deprivation therapy, such as androgen receptor inhibitors, blocks the development of localized PC within
1.5–2 years, but then loses its effectiveness that inevitably leads to transition of the disease into an aggressive and
lethal CRPC. Inactivation of the tumor suppressor RB due to mutations, gene loss or post-translational modification
of its product results in the development of cancer of any tissue specificity. However, assessment of the status of RB
and its product shows that RB gene is altered in less than 1% of patients with localized PC, but its loss occurs in 17–
33% of patients with CRPC. This review of the literature considers the role of the pRb−E2F1 signaling pathway in
the pathogenesis of localized and castration-resistant PC.

Keywords: tumor suppressor RB, RB product (pRb), methyltransferase Ezh2, signal pathway pRb−E2F1−Ezh2, an-
drogen receptor (AR), androgen-deprivation therapy, localized prostate cancer (PC), castration-resistant prostate
cancer (CRPC), neuroendocrine prostate cancer (NEPC)
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