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Одновременное развитие нескольких заболеваний (коморбидность, синтропия) у отдельных паци-
ентов распространено в современной клинике. Однако результаты недавних генетико-эпидемиоло-
гических исследований указывают на новое явление – заболевания могут быть обратно коморбид-
ными (дистропия), т.е. могут наблюдаться вместе у отдельных индивидов реже, чем ожидается на
основе их популяционных частот. К таким болезням относятся, в частности, болезнь Гентингтона
и опухолевые заболевания. Приводится анализ имеющихся данных по обоснованию гипотезы он-
копротекции у носителей мутации в гене гентингтина, включая особенности взаимодействия генов
и белков, задействованных в процессах аутофагии и апоптоза.

Ключевые слова: обратная коморбидность, дистропия, онкологические заболевания, нейродегене-
рация, болезнь Гентингтона.
DOI: 10.31857/S0016675820030054

Болезнь Гентингтона (БГ, или хорея Гентинг-
тона) – нейродегенеративное заболевание аутосом-
но-доминантного типа наследования с распростра-
ненностью 1–4 случая на 100000 населения, пре-
имущественно поражающее базальные ганглии, а
именно нейроны полосатого тела [1, 2]. Мутация,
приводящая к БГ, заключается в увеличении чис-
ла CAG-повторов в первом экзоне гена HTT
(4p16.3), кодирующего белок гентингтин [3].
В норме число повторов составляет от 6 до 35, в
среднем – 17–20 повторов [4]. У носителей про-
межуточных аллелей с числом повторов 36–39
наблюдается неполная пенетрантность и в редких
случаях отмечают атипичные клинические про-
явления заболевания в более позднем возрасте.
Индивидуумы с количеством 40 и более повторов
имеют полную пенетрантность мутации [5].

В результате экспансии CAG-повторов проис-
ходит увеличение длины полиглутаминового
тракта в N-концевом фрагменте белка гентингти-
на, что изменяет его конформационную структу-
ру и ведет к нарушению функционирования [6].
Гентингтин важен для развития ЦНС в эмбриоге-
незе [7], вовлечен во множество процессов, в том
числе в регуляцию транскрипционной активно-
сти генов [8–10], везикулярного транспорта [11],

аутофагии [12], а также участвует в ориентации
веретена деления клетки [7].

Клинические проявления БГ включают триаду
симптомов: когнитивных, моторных, а также
психических нарушений [13]. В среднем возраст
начала заболевания составляет от 35 до 40 лет, од-
нако этот показатель значительно варьирует и на-
ходится в обратной корреляции с количеством
CAG-повторов [14, 15]. Ювенильные формы БГ
проявляются на первом–втором десятке жизни и
характеризуются худшим прогнозом течения [16].

Патогенез БГ сложен. Предполагается, что
вклад в нейродегенерацию при БГ вносят как ток-
сические свойства мутантного белка, склонного к
агрегации, так и изменение функции нормального
белка гентингтина [10]. Кроме того, большое значе-
ние имеют нарушение транскрипции [17], везику-
лярного транспорта [18], митохондриальная дис-
функция [19], нарушение кальциевого гомеостаза
[20], окислительный и протеолитический стресс [21].

Несмотря на известную причину, лечение БГ
лишь симптоматическое [22], однако в мире актив-
но проводятся исследования в этом направлении.
Так, разрабатываются подходы генной терапии,
включающие использование антисмысловых оли-
гонуклеотидов [23], актуальным является исполь-
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зование методов редактирования генов с приме-
нением технологий CRISPR/Cas9 [24]. Кроме то-
го, выполняется поиск биологических маркеров,
в частности микроРНК, для оценки прогрессии
заболевания и мониторинга лечения [25].

В России БГ изучается как в клиническом, так
и в экспериментальном направлении для разра-
ботки новых методик лечения [26]. В результате
созданы методы моделирования БГ с помощью
культивирования линий нейронов стриатума из
индуцированных стволовых клеток человека [27],
развиваются методы генной терапии [28]. Однако
такой вопрос как обратная коморбидность отно-
сительно БГ еще не рассматривался в отечествен-
ном научном сообществе, в то время как за рубе-
жом активно проводятся работы по этой теме
[29–37]. Обратная коморбидность, или дистро-
пия, представляет собой одну из разновидностей
феномена сочетанных заболеваний и заключает-
ся в снижении частоты совместного фенотипиче-
ского проявления двух и более заболеваний у од-
ного индивидуума по сравнению с популяцией в
целом [38–40].

Целью настоящей работы является обзор со-
временных исследований возможных механиз-
мов обратной коморбидности БГ и злокачествен-
ных новообразований (ЗНО), в фокусе которых
ген гентингтин и его участие в наиболее важных
для нейродегенерации и канцерогенеза процес-
сах – апоптоз и аутофагия.

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Предпосылками к изучению биологической
основы феномена онкопротекции среди пациентов
с БГ стали данные нескольких эпидемиологических
исследований (табл. 1). Вследствие низкой частоты
встречаемости БГ работ, посвященных оценке рас-
пространенности разных типов онкологических за-
болеваний у данных пациентов, немного. Первые
сведения о снижении встречаемости ЗНО среди
больных БГ получены в 1999 г. S.A. Sørensen с со-
авт. [41], которые, анализируя данные регистра
БГ в Дании (n = 694), обнаружили низкую заболе-
ваемость ЗНО почти всех локализаций (за исклю-
чением ротовой полости и глотки) по сравнению
с общей популяцией.

Следующее исследование было проведено в
Швеции [29], в котором, помимо БГ, рассматри-
валась распространенность ЗНО среди пациентов
с другими заболеваниями, связанными с экспан-
сией тринуклеотидных повторов, включая спи-
нально-бульбарную амиотрофию Кеннеди и на-
следственную атаксию (НА). Онкологические за-
болевания были диагностированы у 6% из 1515
больных БГ, у 7.2% из 471 больных СБА и у 12.3%
из 3425 больных НА.

Позже G. Coarelli с соавт. [35], анализируя ис-
тории болезней пациентов с БГ (n = 372) и раз-
личными НА (n = 134), подтвердили данные
предыдущих работ о снижении распространенно-
сти ЗНО среди индивидов с болезнями экспансии
тринуклеотидных повторов. В результате этого

Таблица 1. Эпидемиологические исследования распространенности злокачественных новообразований у паци-
ентов с болезнью Гентингтона

Примечание. n – общее число обследованных пациентов с БГ; SIR – показатель стандартизованного относительно возраста
и пола соотношения наблюдаемой и ожидаемой заболеваемости ЗНО у пациентов с БГ; 95% ДИ – 95%-ный доверительный
интервал; ES – размер эффекта; * ЗНО в целом означает, что SIR был рассчитан для онкологических заболеваний разных ло-
кализаций.

Автор, год n SIR/ES 95% ДИ Результат

Sørensen S.A. et al.,
1999 [41]

694 0.60 0.50–0.80 Снижение риска развития ЗНО в целом*,
за исключением новообразований ротовой
полости и глотки

Ji J. et al., 2012 [29] 1515 0.47 0.38–0.58 Снижение риска развития ЗНО в целом*,
за исключением новообразований ЖКТ

Turner M.R. et al., 2012 
[30]

4865 0.71 0.61–0.83 Снижение риска развития ЗНО в целом*

Catalá-López F. et al., 
2014 [32]

2204 0.53 0.42–0.67 Снижение риска развития ЗНО в целом*,
а именно рака молочной железы, ЖКТ, легких, 
гематопоэтической и лимфоидной тканей

Coarelli G. et al.,
2017 [35]

372 0.21 0.13–0.31 Снижение риска развития ЗНО в целом*, 
за исключением повышения риска ЗНО кожи 
(SIR = 5.11; 95% ДИ = 1.65–11.95)

McNulty P. et al., 
2018 [37]

6528 0.26 0.22–0.30 Снижение риска развития ЗНО в целом*
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исследования обнаружен низкий риск развития
рака среди больных БГ и спиноцеребеллярной
атаксией по сравнению с общей популяцией, за
исключением ранее не сообщавшегося высокого
риска ЗНО кожи для больных БГ (SIR 5.11; 95%
ДИ = 1.65–11.95). Авторы предположили, что
наиболее вероятными механизмами, связываю-
щими нейродегенерацию и ЗНО, могут быть уве-
личение экспрессии онкосупрессора p53 в раз-
личных тканях у больных БГ [42], уменьшение
количества и активности белка Akt [43], секве-
страция и инактивация протеинкиназы mTOR
[35, 44, 45].

Подтверждением низкого риска развития ЗНО
для больных БГ стала работа коллектива авторов
из Великобритании [30], а также метаанализ, вы-
полненный F. Catalá-López с соавт. [32]. Наиболее
выраженный протективный эффект наблюдался в
отношении развития рака молочной железы
(РМЖ), колоректального рака, ЗНО легких, а так-
же гематопоэтической и лимфоидной тканей [32].

Наконец, в недавнем исследовании установлено,
что среди пациентов с БГ, участвующих в крупно-
масштабном европейском проекте REGISTRY, ча-
стота ЗНО значительно снижена и составляет 173
случая среди 6528 обследуемых, при этом количе-
ство CAG-повторов гена HTT не связано с заболева-
емостью ЗНО [37]. Однако, как отмечают авторы,
частота ЗНО повышается в первый год постановки
диагноза БГ, что связывают с более интенсивным
медицинским обследованием в этот период, чем
уже после постановки диагноза.

В редких случаях развития ЗНО у пациентов с
БГ, описанных в литературе, отмечают наличие
крайне агрессивных и атипичных опухолей. Так,
Shousha [41а] сообщает о пациентке с БГ, у которой
развился РМЖ в виде плеоморфной инвазивной
протоковой карциномы. При иммуногистохимиче-
ском окрашивании ткань опухоли была негатив-
ной по рецепторам эстрогена и прогестерона,
HER2, цитокератину 5, однако позитивна по от-
ношению к p53, E-кадгерину, цитокератину 7,
S100 и CD68. Гентингтин был диффузно распре-
делен по цитоплазме опухолевых клеток. Спустя
15 мес. после проведения мастэктомии с резекцией
подмышечных лимфатических узлов пациентка
скончалась от осложнений БГ. В другом клиниче-
ском случае сообщается о развитии опухолевого
процесса у пациента с БГ после проведения тера-
пии комбинацией тетрабеназина и тиаприда [46].
Таким образом, прием нейролептических препа-
ратов, используемых для улучшения неврологи-
ческих показателей, в некоторых случаях приво-
дит к усилению опухолевого процесса.

Резюмируя данные эпидемиологических иссле-
дований, стоит отметить, что, несмотря на редкие
исключения, регистрируется снижение частоты за-
болеваемости онкопатологией среди пациентов с

БГ по сравнению с общей популяцией. Дальней-
ший научный интерес к этому феномену охватыва-
ет различные направления, например исследование
через призму координированно функционирую-
щих генов, то есть генные сети, контролирующие
все существенные с точки зрения нейродегенера-
ции и канцерогенеза процессы, а также эпигенети-
ческие аспекты (метилирование ДНК, ацетили-
рование гистонов, некодирующие РНК).

ГЕНТИНГТИН КАК ЗВЕНО ОБРАТНОЙ 
КОМОРБИДНОСТИ БОЛЕЗНИ 

ГЕНТИНГТОНА И ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Ген HTT экспрессируется практически во всех
клетках и тканях организма человека, но наи-
большего уровня его экспрессия достигает в ней-
ронах ЦНС, а наименьший уровень транскриптов
гентингтина встречается в клетках мезенхималь-
ных тканей [47]. Для понимания связей между он-
кологическими заболеваниями и БГ одним из
подходов стало изучение неизмененных и му-
тантных форм белка гентингтина непосредствен-
но при канцерогенезе и ассоциированных с ним
процессов (метастазирование, мезенхимально-
эпителиальный переход).

Гентингтин – белок, состоящий из 3144 ами-
нокислот с молекулярной массой, равной 348 кДа.
В его N-концевой части полиглутаминовому тракту
предшествует последовательность из 17 аминокис-
лот, имеющая структуру α-петли и необходимая
для удержания белка в эндоплазматическом рети-
кулуме и передачи сигнала в ядро клетки [42, 43].
Также в гентингтине представлены участки, бога-
тые пролином (prolin-rich domain, PRD), имею-
щие структуру пролин-пролиновых завитков.
Последние важны как для поддержания структу-
ры белка в целом, так и для стабилизации поли-
глутаминовой цепи [44].

Гентингтин взаимодействует с большим чис-
лом белков, включая p53, профилин, бета-тубу-
лин, динеин, различные транскрипционные фак-
торы, белки теплового шока, киназы и многие
другие, причем число белок-белковых взаимо-
действий увеличивается в случае мутантной фор-
мы гентингтина [45]. Кроме того, гентингтин
способен взаимодействовать с ДНК, изменяя
транскрипцию многих генов [48].

Множественность белок-белковых взаимодей-
ствий гентингтина определяет широкий спектр его
функций. Прежде всего гентингтин необходим для
деления и дифференцировки клеток, что особенно
важно в период эмбриогенеза; так, показано, что
нокаутированные по гену Htt мыши погибают на
7–8-й день эмбрионального развития [49]. Ген-
тингтин участвует в регуляции транскрипции по-
средством взаимодействия с транскрипционны-
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ми факторами SP-1 [50], CREB-связывающим
белком [9], NF-κB [51], а также с репрессорными
элементами. Осуществляемая гентингтином ре-
гуляция транскрипции возможна благодаря на-
личию в нем особых сигнальных последователь-
ностей.

Другой процесс, в котором принимает участие
гентингтин, – везикулярный транспорт. Он осу-
ществляется благодаря особой структуре белка,
представляющей собой особый скаффолд (плат-
форму) для взаимодействия белков между собой.
Гентингтин участвует также в митохондриальном
транспорте, нейрогенезе и энергетическом обме-
не [52].

Гентингтин (wild-type huntingtin, WT-HTT) явля-
ется аутофаго-зависимым белком, взаимодействует
с несколькими протеинами, включая динеин, ди-
нактин, HAP1-комплекс, оптиневрин/Rab8, p62,
ULK1 [53]. Кроме этого, гентингтин способен
связывать онкосупрессорный белок p53 и опосре-
дованно модифицировать транскрипцию p53-
таргетных генов, вовлеченных в ответ клетки на
стресс, репарацию ДНК, апоптоз и контроль кле-
точного цикла [54].

Мутантный гентингтин расщепляется каспа-
зами, кальпаином, аспартатными эндопептидаза-
ми и металлопротеиназами, в результате чего об-
разуются короткие N-фрагменты [55, 56]. Такие
поврежденные формы белка склонны к агрегации
и становятся причиной нейротоксичности. По-
мимо повреждения формы белка и его структуры,
в патогенезе БГ большое значение имеет пост-
трансляционная модификация белка [57].

Несмотря на то что в двух эпидемиологиче-
ских работах есть противоречивые результаты по
связи числа CAG-повторов гена HTT с риском
развития ЗНО, при детализации диагноза выяв-
лена связь большего количества CAG-повторов с
меньшей частотой возникновения BRCA2-зави-
симого рака яичников [34]. Ассоциативный ана-
лиз у пациентов со спорадическим типом рака
выявил, что длина аллеля НТТ является незави-
симым фактором метастазирования, особенно
для HER2-позитивного подтипа РМЖ. Среди паци-
ентов с РМЖ и мутациями в гене BRCA1 возраст ма-
нифестации заболевания был на несколько лет
раньше в случае носительства большего количества
CAG-повторов гена HTT. Таким образом, несмотря
на то что риск возникновения ЗНО обратно корре-
лирует с длиной CAG-повторов в гене HTT, боль-
шая длина повторов может усилить прогрессию
РМЖ при условии ее инициации [34].

В качестве одного из молекулярных механизмов
обратной коморбидности БГ и ЗНО рассматривает-
ся онкотоксичная функция CAG-повторов, реали-
зуемая на уровне РНК. Совсем недавно показано,
что малые интерферирующие РНК (siRNA), синте-
зируемые на основе CAG-повторов, являются

специфичными и чрезвычайно токсичными для
опухолевых клеток [36]. При этом механизм токсич-
ности siRNA заключается в РНК-интерференции к
комплементарным транскриптам, их связывании и,
следовательно, уменьшении экспрессии генов, ко-
дирующих жизненно важные белки для клетки.
Авторы статьи предлагают использование siRNA
в качестве новой терапии онкологических забо-
леваний.

Данные экспериментальных работ подчеркива-
ют связь мутантного белка гентингтина с прогрес-
сией РМЖ на мышиной модели [31]. В исследова-
нии M. Sousa с соавт. (2013) на трансгенных мышах
показано, что мутантный гентингтин способству-
ет ускорению канцерогенеза, усилению эпители-
ально-мезенхимального перехода и повышению
двигательной активности клеток и их инвазивно-
сти. Как отмечают авторы, возможной молекуляр-
ной причиной этого является накопление рецеп-
торов ErbB2/HER2 на поверхности мембран кле-
ток и блокировка их эндоцитоза с активацией Akt,
связанная с нарушением взаимодействия мутант-
ного гентингтина с динамином, принимающим
участие в эндоцитозе этих рецепторов [31].

С другой стороны, изменение структуры, а
также регуляции функциональной активности ге-
на HTT может ослаблять межклеточные контакты
при РМЖ. В 2015 г. M.S. Thion с соавт. установи-
ли, что сайленсинг гена HTT и нефосфорилиро-
ванный S421-HTT у трансгенных мышей BALB/c
способствовал метастазированию и прогрессии
опухоли молочной железы. Авторы связывают
это с взаимодействием HTT и белка плотных
межклеточных контактов – ZO1, что приводит к
нарушению регуляции экспрессии гена и локали-
зации белка в клетке [33].

Метилирование ДНК – эпигенетическая моди-
фикация генома, связанная с присоединением ме-
тильной группы в 5'-положении цитозина с помо-
щью ДНК-метилтрансфераз: DNMT1, DNMT3A и
DNMT3B [58, 59]. В клетках в промоторных реги-
онах генов скопления CpG-динуклеотидов (сайтов)
в виде CpG-островков часто гипометилированы
[60]. Всего у человека обнаружено около 29 млн
CpG-динуклеотидов. Метилирование ДНК при-
водит к репрессии транскрипции вследствие вза-
имодействия ДНК со специфическими метил-
CpG-связывающими белками, препятствующими
связыванию транскрипционных факторов [61]. Од-
нако в некоторых случаях метилирование ДНК
может приводить и к активации экспрессии ге-
нов, если скопления CpG-динуклеотидов лока-
лизованы в кодирующих регионах [59, 62].

Изменение экспрессии генов в нейронах при
БГ определяется тем, что мутантный гентингтин
способен влиять на метилирование ДНК. Как бы-
ло упомянуто выше, гентингтин взаимодействует
с большим числом ДНК-связывающих тран-
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скрипционных факторов, а это, в свою очередь,
может приводить к изменениям паттернов мети-
лирования ДНК [63]. Одним из таких тран-
скрипционных факторов является NRSF/REST
(repressor element 1-silencing transcription factor),
регулирующий экспрессию порядка 1300 генов
[64, 65]. Данный транскрипционный фактор
опосредует эпигенетическую регуляцию экспрес-
сии таргетных генов, рекрутируя гистоновые деа-
цетилазы и метил-CpG-связывающий белок
MECP2 [66].

В нейронах полосатого тела у трансгенных мы-
шей с экспансией полиглутаминового тракта белка
Htt до 111 аминокислот (STHdhQ111/Q111) пока-
зано изменение рисунка метилирования ДНК в
промоторных, проксимальных и дистальных ре-
гуляторных регионах генов по сравнению с неиз-
мененными клетками [63]. Промоторные регио-
ны генов нейрогенеза и дифференцировки ней-
ронов, такие как Ap-1, Sox2, Pax6 и Nes, были
гиперметилированы с последующим снижением
уровня их экспрессии в клетках с мутантным ген-
тингтином. Таким образом, мутантный белок
гентингтин может умеренно и постепенно изме-
нять конформацию хроматина и транскрипцию
генов во время развития и дифференцировки
нейронов, внося вклад в формирование БГ.

Фибробласты пациентов с БГ по сравнению со
здоровыми индивидами также имели существен-
ные изменения в метилировании ДНК с преоблада-
нием CpG-сайтов со сниженным уровнем метили-
рования, которое было индуцировано экспозицией
ингибиторов гистоновых деацетилаз (HDACi 4b)
[67]. Белковые продукты генов, в которых лока-
лизовались дифференциально метилированные
CpG-сайты, связаны с процессом репродукции, а
именно с генами, расположенными на Y-хромосоме
(EIF1AY, TSPY4 и KDM5D). Увеличение уровня ме-
тилирования ДНК в гене KDM5D/Kdm5d также вы-
явлено в ДНК сперматозоидов мыши при назна-
чении HDACi 4b.

Важным фактором нарушения процесса тран-
скрипции при БГ является изменение ацетилиро-
вания гистонов – другого типа эпигенетических
модификаций. Эти изменения связывают со спо-
собностью гентингтина к прямому взаимодей-
ствию с гистонацетилтрансферазами [9, 68, 69] и
с SETD2 (регулятор H3K36me3, содержащий SET
домен) [70]. Исследования с применением инги-
биторов гистоновых деацетилаз у трансгенных
мышей-самцов с мутацией в гене гентингтина по-
казали улучшение моторных и когнитивных функ-
ций у их потомков, что сопровождалось увеличени-
ем экспрессии в гене Kdm5d и уменьшением мети-
лирования гистона H3K4 в ЦНС [71]. Улучшение
моторной функции, уменьшение атрофии головно-
го мозга и снижение образования агрегатов му-
тантного гентингтина выявлены у модельных мы-

шей с БГ при назначении им ингибитора гисто-
новой деацетилазы – SIRT2 [72].

Нарушения эпигенетической регуляции экс-
прессии генов, происходящие без изменения
нуклеотидной последовательности ДНК, играют
большую роль в патогенезе многих заболеваний,
в том числе онкологических и нейродегенератив-
ных. Изучение общности таких процессов может
послужить источником знания об эпигенетиче-
ских факторах дистропии БГ и канцерогенеза.

РОЛЬ АУТОФАГИИ И АПОПТОЗА
ДЛЯ ДИСТРОПИИ БОЛЕЗНИ 

ГЕНТИНГТОНА И ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Такие процессы как аутофагия и апоптоз имеют
важное гомеостатическое значение для всего орга-
низма, и нарушение данных процессов – потенци-
альный фактор, способствующий дистропии ней-
родегенеративных и онкологических заболеваний.

Аутофагия является механизмом удаления из
клетки ненужных и токсичных веществ, белков и
органелл путем слияния цитоплазматического со-
держимого с мембраной лизосом [73]. Выделяют
три типа аутофагии: 1) микроаутофагия, 2) аутофа-
гия, ассоциированная с шаперонами, 3) наиболее
хорошо изученная – макроаутофагия, которую в
литературе чаще всего называют просто аутофа-
гией. Этот третий тип включает в себя поглоще-
ние крупных образований, таких как органеллы –
митохондрии (митофагия), эндоплазматический
ретикулум (ЭПРфагия), неправильно упакован-
ных белков, склонных к агрегации, – агрефагия
[74]. Регуляция аутофагии осуществляется не-
сколькими механизмами, одним из ведущих яв-
ляется регуляция серин/треониновой киназой
mTOR, которая осуществляет ингибирование
аутофагии в условиях достатка нутриентов, в
условиях же их недостатка прекращается ее су-
прессия и аутофагия активируется. Другой меха-
низм регуляции, зависящий от уровня АТФ, осу-
ществляется через киназу AMPK [75].

Основные компоненты комплексов, участву-
ющих в аутофагии, кодируются так называемыми
аутофаго-зависимыми генами ATG (autophagy-re-
lated proteins) [74]. На модельных организмах
идентифицировано более 30 Atg генов [76], из ко-
торых 16 гомологов присутствуют у человека [77].
Гены ATG регулируют аутофагию на всех этапах
процесса, начиная с этапов инициации и кончая
этапами деградации аутофагосом [78]. Однако
роль ATG-генов не сводится только к аутофагии –
известно, что они задействованы также в регуля-
ции таких процессов, как эндо- и экзоцитоз, мак-
ропиноцитоз, образование экзосом и внутрикле-
точный транспорт [79–82].
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Роль аутофагии для онкологических заболева-
ний неоднозначна. Аутофагия оказывает ингиби-
рующее влияние на этапах инициации канцеро-
генеза. Она способствует поддержанию геномной
стабильности. В частности, митофагия – элими-
нация поврежденных и дефектных митохондрий
препятствует развитию окислительного стресса и
повреждению ДНК активными радикалами кис-
лорода, а также снижает накопление адаптерных
белков, к примеру p62, увеличение содержания
которого в клетке приводит к канцерогенезу [83],
активируя NRF2, NF-κB, mTOR [82, 84, 85].
Инактивация такого компонента как беклин 1 у
мышей приводит к усиленному росту опухолей
[86–88]. Мутации в генах аутофагии приводят к
инициации канцерогенеза, однако препятствуют
малигнизации процесса [82]. Поскольку аутофа-
гия ингибирует рост опухоли на этапах инициа-
ции, гены аутофагии можно назвать онкосупрес-
сорами, среди которых можно отметить гены
Atg4c, Atg5, Atg7, Ag9b, Atg12b, Uvrag, Bif1, PARK2.
Мутации этих генов связаны с развитием некото-
рых онкологических заболеваний. Однако на
дальнейших этапах аутофагия усиливает канце-
рогенез и малигнизацию опухоли [89]. Аутофагия
способствует выживанию опухолевых клеток в
условиях гипоксии и дефицита энергетических
субстратов [90], а также миграции опухолевых
клеток [91] и опухолевой инвазии, что подтвер-
ждается экспериментами с нокдауном гена ATG,
при котором было показано ослабление метаста-
зирования [82]. Таким образом, онкосупрессор-
ная роль аутофагии, характерная на этапах ини-
циации опухолевого процесса, постепенно меня-
ется на про-онкогенный на поздних этапах роста
опухоли.

В аспекте нейродегенеративных заболеваний
роль аутофагии примечательна, в первую очередь,
в силу необходимости дополнительной очистки
клеток от белковых агрегатов, накапливающихся
при таких состояниях, как БГ, болезнь Альцгей-
мера и болезнь Паркинсона. При БГ происходит
накопление агрегатов мутантного гентингтина,
очистка от которого осуществляется путем селек-
тивной аутофагии [92]. Удлиненный полиглута-
миновый тракт мутантного гентингтина препят-
ствует нормальному расщеплению белка посред-
ством убиквинтин-протеосомной системы, что
ведет к повышению активации аутофагии по ме-
ханизму перекрестной регуляции [93]. Интересно,
что гентингтин не только является мишенью для
деградации путем агрефагии, но и сам участвует в
регуляции процесса аутофагии в норме, а в случае
его мутации эти взаимодействия нарушаются.
Мутантный гентингтин активирует аутофагию,
секвестируя mTOR, снижая его ингибирующую
активность [94]. Белок Htt способен связывать
адаптерный белок p62/SQSTM1, распознающий
K63-убиквинтинированные элементы, направ-

ленные на аутофагию [95]. Удивительно, что в
гентингтине имеются домены аутофагии, консер-
вативные с белками аутофагии дрожжей (ATG11,
ATG23, Vac 8) [96], это может указывать на то, что
ген Htt может являться результатом слияния мно-
гих “древних” генов дрожжей [97]. В эксперимен-
тах на мышах с БГ показано, что удаление каспа-
зы-6 приводило к значительному снижению p62 и
увеличению другого маркера аутофагии – LC3-II
[98]. Гентингтин также участвует в транспорте
аутофагосом из дистальных аксонов [99].

Учитывая все вышеприведенное, можно пред-
положить, что в основе онкопротекции мутант-
ного гентингтина может быть активация аутофа-
гии, которая имеет ингибирующее влияние на
канцерогенез на начальных этапах. Стоит отме-
тить важное значение влияния нарушения аутофа-
гии на дисрегуляцию микроРНК при БГ, которые
могут иметь как онкосупрессорный, так и проон-
когенный потенциал. В частности, было показа-
но повышение экспрессии таких микроРНК как
miR-9, miR-128, let-7, ассоциированных с регуля-
цией функции ЦНС, синаптической активно-
стью [100]. miR-128 играет ключевую роль в кан-
церогенезе немелкоклеточного рака легких, а
именно повышение ее экспрессии ингибировало
пролиферацию опухолевых клеток, колониеобра-
зование, миграцию и инвазию, а также приводило
к остановке клеточного цикла на фазе G1, индуци-
ровало апоптоз опухолевых клеток in vitro [101].

Одним из биологических путей, представляю-
щих интерес для дистропии ЗНО и нейродегене-
ративных болезней, является апоптоз [102]. Дей-
ствительно, при нейродегенеративных заболева-
ниях активация апоптоза повышена, тогда как
онкологические заболевания, напротив, характе-
ризуются ингибированием апоптоза. С позиции
изучения феномена обратной коморбидности
апоптоз имеет решающее значение в выборе судь-
бы клетки.

Апоптоз представляет собой вид программи-
руемой клеточной гибели, для которого характер-
ны конденсация хроматина, фрагментация ядра,
образование апоптотических телец и отсутствие
воспаления (в отличие от некроза) [103]. Посред-
ством него из организма удаляются ненужные,
дефектные и генетически измененные клетки.
Апоптоз можно разделить на три основные фазы:
индукторную, эффекторную и фазу деградации.
Индукция апоптоза возможна двумя основными
путями – внешним и внутренним.

Внешний путь апоптоза запускается через ре-
цепторы клеточной смерти, содержащие так на-
зываемые домены смерти DD (death domain). К
рецепторам смерти относятся: TNFR1, CD95 (cell
death 95, FAS, DR2), DR3, DR4 (TRAIL1), DR5
(TRAIL2) [104]. В результате специфического
взаимодействия лиганда с рецептором смерти
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(Fas-L с FAS, TNFR1 с TNFα, TRAILR1 с TRAIL)
происходит олигомеризация последнего, в результа-
те чего внутриклеточный домен смерти способен
взаимодействовать с адаптерными белками FADD
(Fas-associated death domain), TRADD (tumor necro-
sis factor receptor type 1-associated DEATH domain
protein) [104], рекрутирующими инициаторные
про-каспазы-8 и -10 [105]. Такой комплекс белков
FADD с инициаторными каспазами называется
комплексом, вызывающим смерть (DISC – death
inducing signaling complex). Далее DISC задействует
эффекторные каспазы-3, -6 и -7 [106], расщепля-
ющие специфические субстраты, фрагментацию
ДНК и гибель клетки.

Внутренний путь активации апоптоза зависит
от митохондрий и запускается вследствие дей-
ствия таких факторов, как повреждение ДНК, на-
рушение гомеостаза эндоплазматического рети-
кулума [107], гипоксия, окислительный стресс
[108], повышение концентрации ионов кальция.
Для его активации необходим выход цитохрома С,
фактор инициации апоптоза (AIF) из митохон-
дрий [109], что происходит вследствие повышения
проницаемости наружной мембраны митохон-
дрий [110]. Данный процесс регулируется особыми
белками семейства Bcl-2. Среди них выделяют
про-апоптотические (Bad, Bax, Bak, Bik, Bid, Bim,
Hrk, Bcl-Xs, PUMA, Noxa, Bok) и антиапоптоти-
ческие белки (Bcl-XL, Bcl-W, Bcl-2, Bfl-1, Mcl-1),
баланс которых определяет проницаемость мито-
хондриальной мембраны [111]. Высвобождаю-
щийся цитохром С активирует прокаспазу-3 и
совместно с Apaf-1 формирует апоптосому [112].
Два пути активации апоптоза пересекаются на
уровне каспазы-3, каспазы-6 и -7 [106], в конеч-
ном счете приводя к смерти клетки [113].

Отдельного внимания при рассмотрении во-
проса апоптоза при БГ и онкологических заболе-
ваниях требует белок p53, имеющий большое зна-
чение для многих биологических процессов, в
том числе регуляции клеточного цикла, апоптоза,
аутофагии, репарации ДНК. Данный белок спо-
собствует активации апоптоза, посредством ряда
механизмов включая снижение экспрессии ан-
тиапоптотического Bcl-2, повышение экспрес-
сии CD95, транскрипционную активацию проап-
оптотических белков PUMA, Bid, Bax [114, 115], а
также участвует в транскрипционной регуляции
экспрессии каспазы-6. Мутации гена p53 крайне
часты при злокачественных новообразованиях
[116]. Кроме того, именно p53 объединяет про-
цессы аутофагии и апоптоза, что зависит от его
локализации [117]. Так, локализуясь в ядре, p53
стимулирует аутофагию посредством активации
АМФ-киназы либо посредством трансактивации
DRAM [118]. Напротив, локализованный в цито-
плазме p53 блокирует аутофагию и индуцирует
апоптоз [117]. Как известно, гентингтин взаимо-

действует с p53 [9], что может отразиться на тран-
скрипции таргетных для p53 генов [53].

Гентингтин обладает антиапоптотическим
действием [119]. На нервные клетки он оказывает
протективное действие, что может быть связано с
ингибированием цитохром С-зависимого рас-
щепления каспазы-9 [120]. Нейропротективные
свойства гентингтина связывают также с тем, что
гентингтин повышает экспрессию нейротрофи-
ческого фактора BDNF [121]. Мутантный ген-
тингтин, напротив, активирует апоптоз.

Таким образом, гентингтин в обычных усло-
виях способствует подавлению апоптоза, прояв-
ляя нейропротективный эффект в ЦНС, тогда
как риск проявления онкопатологии при этом бу-
дет равен общепопуляционному риску. При БГ в
условиях экспрессии мутантного белка гентинг-
тина он будет активировать апоптоз как в нерв-
ной системе, так и вне ее пределов, так как он
экспрессируется практически повсеместно, тем
самым подавляя канцерогенез. В таком случае
для больных с БГ риск возникновения онкопато-
логии будет ниже, чем для популяции в целом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Феномен сочетания болезней у одного боль-
ного – известный факт, отмеченный клинициста-
ми конца XIX в. (Бушар, его термин “артритизм”),
начала XX в., обозначенный как синтропия (Пфа-
ундлер), наконец Файнштейн, предложивший тер-
мин “коморбидность” [38, 40, 122, 123]. Но при изу-
чении взаимоотношений болезней у одного инди-
видуума в ходе эпидемиологических исследований
был обнаружен интересный факт – один тип пато-
логии может обеспечить защиту от другого. Так,
впервые это было обнаружено для пациентов с
болезнью Паркинсона – они имели более низкую
частоту возникновения ЗНО, чем ожидалось
[124]. Наблюдения такого рода были обнаружены
и в отношении других заболеваний ЦНС и рака.
Такая взаимная защита получила название обрат-
ной коморбидности, дистропии, дистропных бо-
лезней [40]. Обратная коморбидность онкологи-
ческих заболеваний установлена для болезни
Альцгеймера, рассеянного склероза, нейроген-
ной анорексии, шизофрении [32]. К этой катего-
рии относится БГ и онкологические заболевания.

В основе развития любого заболевания лежат
сложные процессы, как правило затрагивающие
работу многих систем организма. Среди них вни-
мания заслуживают механизмы, объясняющие
различные примеры обратной коморбидности
(дистропные болезни), т.е. взаимоисключения
фенотипического проявления одного заболева-
ния на фоне другого, в особенности болезни с
поздним началом, такие как нейродегенератив-
ные и онкологические.
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По мере накопления экспериментальных и
эпидемиологических данных по этой проблеме
обнаруживаются значительные перекрывающие
связи между нейродегенерацией и канцерогене-
зом, включая генетические, биохимические, эпи-
генетические и другие факторы. Выявление мо-
лекулярных механизмов, объясняющих феномен
исключения развития столь серьезных для совре-
менного общества заболеваний как онкологиче-
ские, у носителей фатальной мутации в гене ген-
тингтина, безусловно, – важная задача на пути к
разработке индивидуализированных методов ле-
чения.

Работа выполнена при поддержке гранта
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The Inverse Comorbidity between Oncological Diseases and Huntington Disease:
Review of Epidemiological and Biological Evidences

D. E. Gomboevaa, *, E. Yu. Braginaa, M. S. Nazarenkoa, b, and V. P. Puzyreva, b

aResearch Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center
of the Russian Academy of Sciences, Tomsk, 634050 Russia
bSiberian State Medical University, Tomsk, 634050 Russia

*e-mail: Gombo-D@mail.ru

Simultaneous development of several diseases (comorbidity, syntropy) in particular patients is a common
phenomenon in modern clinical practice. Although results of recent epidemiological studies have pointed on
the new phenomenon of inverse comorbidity (or distropy), that is they can occur together in one person more
rarely than in other people according to frequencies of these disorders in population in common. Such dis-
tropic (inversely comorbid) diseases are Huntington disease and oncological ones. In this paper we perform
the review of existing information supporting the hypothesis of oncoprotection in carriers of HTT mutation,
also, including features of interactions of genes and proteins in such processes as autophagy and apoptosis.

Keywords: inverse comorbidity, distropy, oncological diseases, cancer, neurodegeneration, Huntington disease.
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