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ромные нити, химически соединен�
ные между собой. С помощью моле�
кулярных помощников в виде моле�
кул белков ДНК осуществляет пол�
номасштабное регулирование кле�
точной жизни. Таким образом, моле�
кула ДНК играет ключевую роль в 
жизнедеятельности клеток. Однако в 
ходе естественных клеточных про�
цессов зачастую молекула ДНК пре�
терпевает множество структурных 
изменений, которые могут оказать 
как существенное, так и не очень 
заметное влияние на жизнь всей 
клетки. Так, при репликации – есте�
ственном процессе удвоения всей 
клеточной ДНК для последующего 
деления – постоянно происходит 
накопление ошибок – мутаций. Дру�
гой пример факторов, нарушающих 

структуру ДНК – химические (на�
пример, асбест, мышьяк, хроматы, 
нитраты и нитриты и др.), физиче�
ские (ультрафиолет, ионизирующее 
излучение и др.) и биологические 
(вирусы, бактерия H. Pylori и др.) 
канцерогены.  

Эти ошибки могут происходить 
как в функционально не слишком 
значимых генах – мутации�пасса�
жиры, так и в генах, необходимых 
для процессов клеточной жизне�
деятельности – мутации�драйверы. 
Последние ускоряют процесс пере�
рождения нормальных клеток в 
раковые. Например, более чем в 
90 % опухолей наблюдаются мута�
ции в гене белка p53, который осу�
ществляет надзор за жизненным 
циклом клетки. 

Противоопухолевый иммунный ответ 

В процессе развития и жизнедея�
тельности раковые клетки выделяют 
во внешнюю среду специальные 
«опозновательные» (характерные 
только для них) молекулы – антиге�
ны. Эти молекулы успешно опозна�
ются специальными иммунными 
клетками клетками в крови, так на�
зываемыми антиген�презентирую�
щими клетками или АПК (дендрит�
ные клетки, макрофаги). АПК мигри�
руют в лимфоузлы, где в неактивном 
состоянии пребывают одни из ключе�
вых участников противоопухолевого 
иммунного ответа – Т�лимфоциты. 

При взаимодействии последних с 
АПК происходит активация Т�
лимфоцитов с последующей их ин�
фильтрацией (внедрением) в опухоль 
по кровеносным сосудам. В опухоли 
Т�клетки осуществляют иммунный 
ответ двумя способами: 1) привле�
чение Т�хелперными клетками дру�
гих компонентов иммунной системы 
посредством выделения сигнальных 
молекул – цитокинов; 2) непосред�
ственный лизис, т. е. разрушение ра�
ковых клеток Т�киллерными клетка�
ми с участием особых белковых мо�
лекул последних. 

Избегание иммунного надзора как ключевое свойство раковых клеток 

Механизм, описанный выше, в 
большинстве случаев работает от�
лаженно, ведь в нашем организме 
постоянно происходит перерожде�
ние нормальных клеток в раковые 
(малигнизация), однако иммунная 
система быстро справляется с угро�
зой. К величайшему сожалению 
ученых и врачей всего мира, опухо�
левые клетки научились избегать 

надзора иммунной системы. Им�
мунная система опознает клетки 
(нормальные или малигнизирован�
ные) по специальным белковым мо�
лекулам, расположенным на их по�
верхности. При помощи химическо�
го взаимодействия белковой моле�
кулы на поверхности иммунной 
клетки (лиганда) и белковой моле�
кулы на поверхности нормальной 
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клетки (рецептора) иммунная клет�
ка понимает, что она «встретила» 
нормальную клетку, и ничего с ней 
не делает. В норме при такой же 
«встрече» клетки иммунной и рако�
вой первая уничтожает последнюю, 
опознав раковый рецептор. Однако 
в ходе достаточно быстрой клеточ�
ной эволюции раковые клетки нау�
чились «помещать» (презентовать) 
на свою поверхность рецепторы 

нормального типа. Таким образом, 
иммунная клетка при встрече с по�
добными «эволюционировавшими» 
раковыми клетками не опознает их, 
из�за чего раковая клетка развива�
ется и дальше. Если говорить точ�
нее, то происходит это так: лиганд и 
рецептор клеток взаимодействуют 
друг с другом, и иммунная клетка 
получает сигнал о подавлении им�
мунного надзора. 

Революционное открытие Эллисона и Хондзё 

Джеймс Эллисон и Тасуку Хонд�
зё подробно изучили процесс подав�
ления иммунного надзора и нашли 
рецепторы на поверхности раковых 
клеток, которые ответственны за 
подобное «избегание». Это так назы�
ваемые иммунные контрольные точ�
ки (immune checkpoints). Рассмот�
рим механизм их действия на при�
мере молекулы PD�1. 

PD�1 – это мембранный белок, 
находящийся на поверхности им�
мунных клеток. В норме PD�1 участ�
вует в подавлении аутоиммунной 
реакции посредством ингибирования 
дифференцировки Т�лимфоцитов. 
При взаимодействии PD�1 на Т�
лимфоците и его лиганда PDL�1 на 
поверхности АПК запускается кас�
кад реакций в лимфоците, который в 
конечном итоге приводит к апоптозу 
последнего и таким образом к подав�

лению иммунного ответа. Раковые 
клетки научились экспрессировать 
(выделять) PDL�1 на своей поверх�
ности для избегания иммунного над�
зора и ингибирования противоопу�
холевой активности путем подавле�
ния пролиферации Т�лимфоцитов. 

Суть иммунотерапии состоит в 
том, что с помощью специальных 
высокоспецифичных аффинных 
(сильно связывающихся с мишенью) 
белков – моноклональных антител – 
происходит ингибирование взаимо�
действия PD�1 на лимфоците с PDL�
1 на раковых клетках. Антитело спе�
цифично связывается с PDL�1, та�
ким образом делая невозможным 
связывание лиганда с рецептором. 
Следовательно, клетка не получает 
супрессивный (подавляющий) сиг�
нал и способна стимулировать им�
мунный ответ (см. рисунок). 

Проблема онкологической заболе�
ваемости все еще остро стоит в совре�
менном обществе, однако наука доби�
вается все больших успехов в борьбе с 
ужасным врагом по имени рак. Уче�

ные всего мира изучают рак со всех 
сторон и добиваются в этом больших 
успехов, которые, безусловно, приве�
дут к качественно более новому уров�
ню в понимании и лечении рака.  
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