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Вступ
Під час написання цієї статті ми шукали сучасну 

дефініцію пухлинного процесу, але не знайшли її. 
Найбільш ємне визначення надав Р. Б. Хесін: у зло­
якісній пухлині порушений шлях до кінцевого ди­
ференціювання, який супроводжується збільшен­
ням клітинної маси внаслідок підвищення темпу 
проліферації або зниження рівня апоптозу та супро­
воджується генетичною нестабільністю, інвертова­
ністю транскриптому та протеому. Однією з ключо­
вих властивостей пухлинної клітини, на відміну від 
нормальної, є високий рівень генетичної нестабіль­
ності [4, 9]. «Причиною та основною рушійною си­
лою пухлинного росту та прогресії є нестабільність 
геному пухлинних клітин та обумовлена цим над­
звичайна пластичність їх властивостей» [1].

Генетична нестабільність формує властивості 
пухлинних клітин, що відрізняють їх від нормаль­
них: незалежність проліферації від зовнішніх сти­
мулів, резистентність до зростання інгібувальних 
сигналів, торпідність до апоптозу, нездатність адек­
ватно підтримувати зв'язки з  клітинами того ж 
виду, потенціальне безсмертя, інвазія та метастазу­
вання. Хромосомні аномалії, які визначаються ци­
тогенетично, типові для багатьох видів пухлин.

Деякі хромосомні аномалії є маркером ново­
утворень. Класичним прикладом є поява філадель­
фійської хромосоми при хронічному мієлолейкозі 
[5]. Сучасна теоретична онкологія розглядає утво­
рення злоякісної пухлини як довгий, багатосходин­
ковий процес, за якого порушені генетична реком­
бінація, репарація ДНК, сегрегація хромосом 
та контроль клітинного циклу [8].

Генетична нестабільність у  клітинах імун­
ної системи

Однак генетична нестабільність притаманна де­
яким клітинам еукаріот і в нормі.

Одна з  парадигм теоретичної онкології форму­
лює властивість набуття пухлинними клітинами 
антигенів, властивих в нормі іншим тканинам і орга­
нам з  паралельною втратою антигенів, в  нормі екс­
пресованих цією тканиною, і антигенів гістосумісності 

1-го класу. Для деяких варіантів пухлин характер­
ною є поява ембріональних антигенів. Антигенна 
мімікрія пухлинних клітин є наслідком дефектів 
диференціювання, внаслідок чого відбувається 
дерепресія гетерохроматинових ділянок геному, 
які в нормі проявляються під час диференціювання 
інших тканин та органів. Складається враження, 
що в ряді випадків пухлинними клітинами запози­
чуються властивості, які в нормі притаманні кліти­
нам імунної системи, а  саме набуття здатності 
до  міграції. Найбільш вивченим феноменом ре­
аранжування геному в нормальних клітинах є про­
цес генетичних перебудов, без яких неможливим є 
адекватне функціонування імунної системи.

Колосальна різноманітність спектру антитіл 
в  організмах хребетних забезпечується принци­
пом комбінаторики — однією з аксіом, що лежить 
в основі побудови живої матерії. Завдяки викорис­
танню живими системами цього принципу ство­
рюється можливість синтезу антитіл і, відповідно, 
захисту макроорганізму, практично до будь-якого 
антигену.

Дослідження групи Сусуму Тонегава 
(Susumu Tonegawa)

Піонером у  дослідженні генетичного контролю 
імунної відповіді став колектив вчених, керованих 
Сусуму Тонегава [25]. У нобелівській лекції, прочи­
таній в Стокгольмі 8 грудня 1987 г., автор поділив­
ся зі слухачами історією відкриття.

Раніше Джеральдом Едельманом і  Родні Порте­
ром було показано, що молекулу імуноглобуліну 
можна розчленувати на два легкі і два важкі ланцюги.

Також було відомо, що кінці цих ланцюгів різко 
відрізнялися за складом амінокислот: карбоксиль­
ний кінець характеризувався меншою варіабельні­
стю, а протилежний йому — більшою. У подальшо­
му ділянки ланцюгів імуноглобулінів були названі 
варіабельною (V) та константною (С) ділянками.

Парадокс полягав у тому, що під час клонуван­
ня РНК з клітин зародкової лінії та зрілих імуно­
компетентних лімфоцитів було отримано різні 
транскрипти!
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Цей парадокс не можна було пояснити теорією, 
яка існувала на той час і полягала в тому, що імуно­
глобуліни, як і більшість білків, збираються в гото­
вому вигляді з окремих білкових субодиниць.

Єдине припущення, що пояснює парадокс, від­
носилося до розряду «шалених» гіпотез.

Невідповідність послідовностей з  клітин за­
родкової лінії та клітин мієломи, що використовува­
лися в експерименті, пояснювалася наявністю «пе­
рестановок» ділянок ДНК, що кодують варіабельну 
(V) та константну (C) частини імуноглобулінів

Щоб докопатися до істини, було вирішено вико­
ристовувати технологію гібридизації ДНК — РНК.

Однак перші експерименти були малоінформа­
тивними, оскільки гібридизація РНК відбувалася 
не тільки з шуканою послідовністю, а й з послідов­
ностями ДНК з  частковою гомологією. Вирішено 
було клонувати та напрацювати кількість сДНК, 
необхідну для подальших досліджень V- та C-генів.

Групою С. Тонегава вперше було створено бі­
бліотеку послідовностей ДНК та виділено в чисто­
му вигляді послідовності унікальних генів. Це ста­
ло можливим завдяки застосуванню ферментів 
рестрикції, що розрізають послідовність лише між 
певними нуклеотидами. Наступний «розгін» фраг­
ментів по молекулярній масі в гель-електрофорезі, 
вирізання, вилучення ДНК з гелю агарози за допо­
могою солей йоду, вбудовування в плазміди та на­
працювання шуканої послідовності практично 
в  необмеженій кількості стала фундаментом по­
дальших досліджень групи. Основні висновки про­
ведених експериментів зводилися до того, що V- 
і С-гени піддаються перебудові і ДНК клітин мієло­
ми знаходилися ближче одна до одної, ніж 
в клітинах зародкової лінії.

Проте вони є розділеними некодуючою білок 
послідовністю протяжністю кілька тисяч пар 
нуклеотидів. Автори відкриття назвали цю послі­
довність інтроном. У результаті рекомбінації один 
з V-генів виявляється з'єднаним з J (joining)-сегмен­
том, що знаходиться праворуч від V-регіону, у той 
час як С-ділянка все ж відокремлена від VJ-послі­
довності спейсером.

Повне поєднання VJC-послідовності відбуваєть­
ся в результаті сплайсингу інформаційної РНК, яка 
є матрицею для синтезу поліпептидного ланцюга. 
Перші публікації результатів успішних досліджень 
С. Тонегава відносяться до 1977–1978 рр., у завер­
шеному вигляді результати відкриття опубліковані 
в 1983 р. [25].

Таким чином, було показано, що мутаційний 
процес є невід'ємною частиною функціонування 
імунної системи вищих еукаріотів.

У  подальших дослідженнях, присвячених гене­
тичному контролю за імунною відповіддю, було 
уточнено деталі процесу реаранжування геному. 
У людини локуси генів важкого ланцюга розташо­
вуються у  14-й хромосомі (група D), каппа-гени 
легкого ланцюга — на 2-й (група А), лямбда-гени 
легкого ланцюга — на 22-й хромосомі (група G). 
Деталі цього процесу відображені в огляді В. А. Га­
лицького і С. В. Комісаренко [3]. 

Дослідження групи О. К. Фролова
Приблизно одночасно з групою S. Tonegawa [25], 

яка працювала в Базелі над проблемою генетичного 
контролю імунної відповіді, у Донецьку на базі Доне­
цького медичного інституту імені М. Горького група 
О. К. Фролова отримала цитогенетичні дані про ге­
нетичну нестабільність лімфоцитів як одну з  фаз 
продуктивної імунної відповіді [6, 7].

Великі (D) та малі (G) акроцентрики формують 
в  інтерфазному ядрі ядерця. Ядерце є структурою, 
що здійснює експорт та імпорт РНК та ядерних біл­
ків. У  непроліферуючих клітинах акроцентрики 
анастомозують між собою короткими плечима. При 
цитогенетичному аналізі метафазних пластин мож­
на побачити, що акроцентричні хромосоми зверне­
ні одна до одної короткими плечима, відстань між 
ними не перевищує розміру короткого плеча малого 
(G) акроцентрика. Ці структури є асоціаціями акро­
центричних хромосом та відображають ступінь 
зв'язку акроцентриків в  інтерфазному ядрі. На по­
чатку 1970-х років на базі Донецького медичного 
інституту О. К. Фроловим було зареєстровано факт 
зв'язку асоціацій акроцентричних хромосом зі сту­
пенем проліферації клітини [6].

 Дизайн дослідження був побудований на ви­
вченні асоціацій акроцентриків у лімфоцитах пери­
феричної крові, що культивувалися протягом 
48 годин до та через 21 день після ревакцинації вак­
цинами проти віспи, паротиту, черевного тифу. 
Чим вищий ступінь проліферації клітини, тим мен­
ше асоціацій акроцентриків ідентифікується в  ме­
тафазних пластинках.

Також було виявлено зв'язок між ступенем іму­
ногенності вакцини (за ступенем зростання титрів 
антитіл до тестованого антигену до і через 21 день 
після щеплення) та її мутагенного ефекту, що оці­
нюється за кількістю аберацій у  метафазних хро­
мосомах лімфоцитів. Найбільш частими аберація­
ми були одиночні й парні фрагменти хромосом та 
одиночні й парні хроматидні прогалини.

З плином часу стає зрозумілим, чому в інтенсивно 
проліферуючій імунокомпетентній клітині акроцен­
тричні хромосоми роз'єднані. У нелімфоїдних кліти­
нах гени, що кодують ланцюги імуноглобулінів, зна­
ходяться у складі факультативного гетерохроматину. 
Так як ділянки геному, що знаходяться у складі гете­
рохроматину, є інертними, нездатними пов'язувати 
транскрипційні фактори, першим етапом активації 
цих ділянок є ремоделювання гетерохроматину. 
У попередників В-лімфоцитів на стадії пре-/проВ-клі­
тин під впливом сигналу від рецепторів інтерлейкі­
ну-7 алелі локусів імуноглобулінів переміщуються 
в  еухроматиновий компартмент ядра. Репозиція ін­
дукує деметилювання обох алельних локусів, ацети­
лювання гістонів Н3 та Н4, смислову та антисмислову 
транскрипцію неперебудованих алелів [3, 13].

Некодуючі повторювані послідовності
Реаранжування геному найчастіше здійснюється 

за безпосередньої участі повторюваних послідов­
ностей.

Повторювані елементи становлять, на думку 
різних дослідників, 30–50% обсягу геному ссавців. 
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Їх можна класифікувати за механізмом розмно­
ження. ДНК-транспозони для своєї репродукції ви­
користовують механізм cut and paste, тоді як 
РНК-транспозони користуються механізмом copy 
and paste. На LTR-послідовності припадає 9,24%, 
не-LTR-структури становлять 35,19%. ALU-повто­
ри представлені 10,76%, L1 — 17,88%, MIR — 
2,93%, L2 — 3,62% [22].

Незважаючи на те, що на повторювані послі­
довності припадає левова частка загального обся­
гу геному, послідовності, які активно розмножу­
ються, представлені лише невеликою частиною. 
Цей факт дозволяє зробити припущення, що неак­
тивні повторювані послідовності відіграють важ­
ливу регуляторну роль у функціональній діяльно­
сті геному клітини.

LINE-послідовність порівняно з  ALU є більш 
протяжною та налічує до кількох тисяч нуклеотид­
них пар.

«Життєвий цикл» L1-повторів можна розбити 
на 3 періоди. Перший крок здійснюється РНК-по­
лімеразою ІІ, що використовує внутрішній промо­
тор L1 для транскрипції РНК.

У  другому періоді життєвого циклу з  РНК L1 
транслюються 2 протеїни: ORF1p, що має здатність 
зв'язуватися з  однонитковою РНК, і  ORF2p, який 
має властивості ендонуклеази та зворотної тран­
скриптази. Протеїни, що виникли, утворюють 
комплекс з  РНК — транскриптом L1, який потім 
транспортується в ядро клітини. У третьому періоді 
здійснюється зворотна транскрипція в  таргетну 
ДНК з консенсусною послідовністю ДНК-господа­
ря 5'TTTTAA3', причому 3'-гідроксильна група ви­
користовується як праймер зворотної транскрипції 
[22]. Водночас у  ранніх роботах, які стосуються 
1970–1980 років постулювалася необхідність прай­
мування процесу зворотної транскрипції транспорт­
ною РНК [9]. Не виключено, що як праймер зворот­
ної транскрипції може бути використана мікроРНК. 
На користь висловленого теоретичного припущен­
ня говорить факт утворення мікроРНК одночасно 
зі  смисловою і антисмисловою нитками L1-повто­
рів. Найбільш вірогідно, що інформація про май­
бутню мікроРНК закодована в  3'-UTR ділянці. 
Кількість копій L1 становить приблизно 500 000 
на геном, але функціонально активними є близько 
100 послідовностей. Активність L1 у  нормальних 
тканинах регулюється за допомогою метилювання, 
РНК-інтерференції. Механізми інгібування актив­
ності L1-ретротранспозонів відрізняються тканин­
ною специфічністю. У клітинах статевого шляху чо­
ловіків експресія ретротранспозонів регулюється 
PIWI мікроРНК, які визначають ультимативне 
метилювання послідовностей L1. Це відбувається 
за участю DNMT3L і MIWI2. Сперматогенез є дуже 
цікавою моделлю гетерохроматизації. У  стовбуро­
вих клітинах ембріона в  передімплантаційний пе­
ріод послідовності L1 метилюються за допомогою 
метилтрансфераз DNMT1, DNMT3a, DNMT3b. Ос­
танні дві метилтрансферази метилюють ДНК 
de novo, тоді як DNMT1 є підтримувальною метил­
трансферазою. При реплікації ДНК цей фермент 

відтворює малюнок метилома, характерний для 
батьківської нитки. Водночас є відомості, що в  ін­
терфазному ядрі смислова та антисмислова нитки 
мають різний характер метилювання, визначаючи 
цим патерни транскрипції. Більшість цих структур 
виникла завдяки інкорпорації мобільних елементів 
у ДНК виду-господаря. Послідовності, що повторю­
ються, регулюють активність структурних генів 
шляхом появи альтернативних промоторів, сайтів 
термінації транскрипції та сплайсингу. Вбудовуван­
ня мобільних елементів у  нові ділянки ДНК при­
зводить до порушення роботи структурних генів 
та асоційоване з генетичними синдромами.

Інсерції L1 відіграють певну роль у  пухлинній 
прогресії, оскільки здатні активувати онкогени та 
інактивувати гени-онкосупресори. Lee з  колегами 
описав 183 інсерції L1 у  клітинах пухлин перед­
міхурової залози, товстої кишки та яєчника. Гіпо­
метилювання промотора L1 зареєстровано при 
мієломній хворобі, хронічному мієлоїдному та хро­
нічному лімфолейкозі. 

Також гіпометилювання L1 послідовності опи­
сано як один з доклінічних проявів пухлинної хво­
роби при колоректальному раку, наслідком чого є 
порушення «правильної» генної експресії, харак­
терної для епітелію товстої кишки [23]. Гіпомети­
лювання L1 зареєстровано також при уротеліаль­
ному та гепатоцелюлярному раку [19, 24], раку пе­
редміхурової залози [14], ендокринних варіантах 
пухлин підшлункової залози та карциноїдних пух­
линах [15]. Генетичну нестабільність клітини L1 
індукують шляхом гомологічної та негомологічної 
рекомбінацій, делецій, транслокацій.

При дослідженні рівня метилювання 48 зразків 
нормальної та пухлинної тканин, взятих у пацієн­
тів з недрібноклітинним раком легені, виявлено до­
стовірно значуще зниження рівня метилювання 
L1- та ALU-повторів у пухлинній тканині порівня­
но з  нормою, причому більш виражене зниження 
рівня метилювання характерне для повторів L1. Гі­
пометилювання повторів обох типів корелювало 
з вираженістю генетичної нестабільності [16].

ALU-елементи
Серед послідовностей геному людини, що повто­

рюються, особливий інтерес викликають SINE-
послідовності, найбільш часто представлені 
ALU-елементами.

Геном людини містить близько мільйона копій 
ALU-повторів, розсіяних по геному. На 5 кб геному 
припадає 1 ALU-елемент. Своє ім'я ALU-послідов­
ності отримали від бактеріальної ендонуклеази 
ALU-1, яка розрізає більшість членів цього сімей­
ства повторюваних послідовностей. ALU-елементи 
пішли від 7SL RNA-гена в  туманну давнину, ще 
до  розгалуження еволюційних шляхів гризунів та 
приматів на дереві ссавців. Послідовність предково­
го типу еволюціонувала у гризунів у В1, у той час як 
у  приматів відбулася дуплікація, в  результаті якої 
утворилися FLAM (лівий мономер) та FRAM (пра­
вий мономер) ALU-повтору.

Найбільш древньою є J-підродина ALU-повто­
рів. Для людини характерним є домінування Ya5 
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Yb8-сукупностей. Найбільш активною і  домінант­
ною є S-підродина, яка, у  свою чергу, ділиться 
на  Sx-, Sq-, Sp-, Sc- сукупності. Повнометражне 
комп'ютерне порівняння геномів шимпанзе та лю­
дини за ALU-повторами дозволяє припустити, що 
дивергенція цих таксонів відбулася близько 6 млн 
років тому. У  геномі шимпанзе зафіксовано 
2400  специфічних ALU-інсерцій, тоді як у  геномі 
людини — близько 5000. 

Більшість послідовностей ALU є неактивними. 
Цей факт дозволив сформулювати концепцію 
«паразитичної» ДНК. Однак дослідження, які 
проводяться в  останні роки, показали важливу 
регуляторну роль ALU-послідовностей модифіка­
ції генної експресії. 

ALU-елементи превалюють у  районах, багатих 
структурними генами, тоді як L1 частіше відміча­
ють у районах, збіднених структурними генами.

РНК ALU-повторів превалює в сумарній РНК-по­
пуляції первинних ядерних транскриптів, оскільки 
зчитується полімеразою 2 з генів, які активно працю­
ють. Локалізація ALU-повторів у  3'-ділянці, що не 
транслюється, спостерігається у  5–10% РНК-тран­
скриптів [17]. Можливо, у  цьому випадку ALU-по­
слідовність ДНК використовує шпильки, утворені 
просторовою структурою нуклеїнової кислоти для 
швидкого термінування транскрипції.

ALU-повтори є медіаторами реорганізації гено­
му та явищ гомологічної та негомологічної реком­
бінацій, внаслідок чого спостерігаються такі цито­
логічні порушення, як транслокації, дуплікації, де­
леції та інверсії. 

Типовий ALU-елемент складається з 300 нукле­
отидних пар і містить внутрішній промотор, розді­
лений спейсером на дві частини (A- і  B-бокси). 
Промотор для РНК-полімерази 3 розташований 
на  лівому плечі послідовності ALU. Для розмно­
ження ALU-елементи кооперуються з  L1 і  вико­
ристовують останні білки для зворотної транскрип­
ції. Факт локалізації ALU-елементів в  інтронах 
і  промоторних ділянках генів, що активно тран­
скрибуються, дозволяє припустити, що ці послідов­
ності задіяні в  регуляції генної експресії. Особли­
вістю ALU-повторів є характер вбудовування — по­
одинці, парами, у  прямій та зворотній орієнтації 
[17, 18]. Паліндроми ALU-повторів завжди мети­
льовані. Локалізація метильованого ALU-палін­
дрому в промоторній ділянці гена забезпечує його 
сайленсування, тобто ген перестає працювати. 
У  такий спосіб здійснюється регуляція активності 
гена. Припускають, що «родовід» цієї послідовно­
сті бере початок від РНК-вірусів, що використову­
ють ревертазу для вбудовування в геном.

Альтернативний сплайсинг є механізмом, що 
дозволяє з  одного гена отримати різноманітний 
репертуар білкових структур. Альтернативний 
сплайсинг здійснюється шляхом варіації донорних 
та акцепторних ділянок сплайсингу в  структурі 
первинної пре-мРНК. 

Одним зі шляхів, що забезпечують варіабель­
ність білків, є екзонізація, за якої інтронна послі­
довність або її частина завдяки зміні сайтів 

сплайсингу стає екзоном і не вирізається з первин­
ної послідовності матричної РНК. 

ALU-послідовність містить 9 потенційних до­
норних та 14 потенційних акцепторних сайтів 
сплайсингу, причому 19 з  23 потенційних сайтів 
сплайсингу наявні на мінус-нитці ALU-повтору.

Цікаво, що близько 85% ALU-елементів, локалі­
зованих в  екзонах, походять від ALU-послідовно­
сті, прочитаної з  антисмислової нитки. Загальна 
кількість послідовностей у внутрішніх екзонах ге­
нів, що походять від повторів ALU, оцінюється 
в 5% [18]. Крім того, послідовність ALU, локалізо­
вана в  інтронах, є мішенню більш інтенсивного 
точкового мутагенезу, у  результаті чого утворю­
ються нові сайти альтернативного сплайсингу.

При лікуванні пацієнтів з пухлинами препарати 
платини є одним з найпоширеніших хіміопрепара­
тів [10]. Платина пов'язується з  пуринами, які 
в ALU-повторах є достатньо поширеними. Можли­
во, ефект цього лікарського засобу пов'язаний не 
тільки з  клітинною загибеллю, але й зі збільшен­
ням точкового мутагенезу.

Редагування РНК
Редагування РНК визначається як зміна первин­

ної нуклеотидної послідовності РНК порівняно 
з  відрізком ДНК, з  якого ця послідовність була 
транскрибована. Краще за інші варіанти редагуван­
ня на цей час вивчений процес дезамінування. Де­
замінування призводить до конверсії аденозину 
в інозин та цитозину в урацил.

Однією з важливих аксіом, пов'язаних з дезамі­
нуванням, є положення про дезамінування адено­
зину тільки в  складі дволанцюгових вторинних 
структур, утворених РНК [12]. Дезамінування аде­
нозину здійснюється дезаміназами сімейства 
ADAR. Біологічна роль дезамінування в фізіології 
клітини дотепер багато в чому є загадковою, проте 
факт нокдауну ADAR 1 є

ембріональною летальною мутацією, що змушує 
припускати важливість A-I-редагування у життєді­
яльності клітини та макроорганізму. ADAR 2 (-)-
миші вмирають молодими і схильні до нападів [18]. 
У разі дефіциту аденозиндезаміназ спостерігається 
один з варіантів первинного комбінованого імуно­
дефіциту, що характеризується ураженням Т- 
і  В-систем імунітету (ВООЗ, 1987) [2, 5]. Зараз 
з'явилися роботи про вплив ADAR1 на функціону­
вання вродженої ланки імунітету. Дезамінування 
аденозину в окремих положеннях дозволяє розріз­
нити ендогенні дволанцюгові РНК від екзогенних 
вірусних послідовностей і  марно не індукувати 
імунну відповідь на ендогенні патерни небезпеки 
[20]. Це клінічне спостереження свідчить про при­
четність дезамінування до процесів реаранжування 
геному, без якого неможливим є адекватне функці­
онування імунної системи.

Дезамінування аденозину впливає на рівень ар­
теріального тиску людини. Інтенсивна транскрип­
ція кодуючих білки генів призводить до збільшен­
ня кількості вирізаних інтронів, які замикаються 
у  кільце, потрапляють у  міжклітинне середовище 
та згодом розпадаються на нуклеотиди. 
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Підвищення рівня аденозину співпадає з підвищен­
ням тиску. Якщо працюють ферменти ADAR, пере­
творюючи аденозин на інозин, цього не трапляєть­
ся. Джерелом аденозину можуть слугувати і загиблі 
клітини внаслідок некрозу. 

Дезамінування аденозину перетворює його 
на інозин. Понад 90% випадків дезамінування аде­
нозину припадає на РНК ALU-повторів, причому 
54% редагування цього виду трапляється в  3'-не­
трансльованих регіонах матричної РНК, 12% — 
в  5'-нетрансльованих ділянках, а  33% припадає 
на  інтрони. Цікаво, що аденозин ALU-повторів 
у 27-, 28-, 136- і 162-му положеннях послідовності 
піддаються A-I-редагуванню частіше, ніж в  інших 
положеннях.

Крім того, найчастіше спостерігається дезаміну­
вання аденозину в  консенсусній послідовності, 
коли над аденозином знаходиться тимін, а під аде­
нозином розташований гуанін [18]. Є відомості, що 
A-I редагуються ті ALU-повтори, які розташовані 
в  3'-ділянці, що не транслюється, в  протилежній 
орієнтації [11]. Чи відбудеться редагування чи ні, 
багато в чому залежить від величини спейсера, що 

поділяє 2 ALU-елементи протилежної орієнтації.
При пухлинній хворобі рівень РНК ALU-еле­

ментів підвищується в  порівнянні з  нормальною 
тканиною того ж органу [8]. Крім того, багато ге­
нів, продукти яких залучені в  процеси репарації 
ДНК, генетичної рекомбінації, сегрегації хромосом, 
контролю клітинного циклу «нафаршировані» 
ALU-послідовностями. Прикладом може бути ген 
BRCA-1, продукт якого залучений у всі перелічені 
вище процеси клітинної життєдіяльності. У струк­
турі цього гена в людини налічується 129 ALU-еле­
ментів [21]. 

Висновки
Поряд із системами, що підтримують генофонд 

у незмінному стані, без мінливості існування вищих 
еукаріотів було б просто неможливим через вико­
ристання мутаційного процесу імунокомпетентни­
ми клітинами як інструменту створення варіабель­
них центрів імуноглобулінів та клітинних рецепто­
рів. Розплатою за досконалість є виникнення 
злоякісних пухлин, що використовують генетичну 
нестабільність, яка в нормі властива імунній систе­
мі, для власного зростання та розвитку.
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Однією з ключових властивостей пухлинної клітини, 
на відміну від нормальної, є високий рівень генетичної 
нестабільності. Причиною та основною рушійною си-
лою пухлинного росту та прогресії є нестабільність ге-
ному пухлинних клітин та обумовлена цим надзвичайна 
пластичність їх властивостей. Генетична нестабільність 
формує властивості пухлинних клітин, що відрізняють їх 
від нормальних: незалежність проліферації від зовніш-
ніх стимулів, резистентність до зростання інгібувальних 
сигналів, торпідність до апоптозу, нездатність адекват-
но підтримувати зв'язки з клітинами того ж виду, потен-
ціальне безсмертя, інвазія та метастазування. Хромо-
сомні аномалії, які визначаються цитогенетично, ти-
пові для багатьох видів пухлин. Клітинами злоякісного 
новоутворення запозичуються властивості, які в нор-
мі притаманні клітинам імунної системи, а саме на-
буття здатності до реаранжування геному, експресії 
антигенів гістосумісності II класу, міграції. Найбільш 
вивченим феноменом реаранжування геному в нор-
мальних клітинах є процес генетичних перебудов, без 
яких неможливим є адекватне функціонування імунної 
системи. У нобелівській лекції, прочитаній в Стокгольмі 
8 грудня 1987 p. Сусуму Тонегава розповів про основ-
ні положення відкриття, зроблені його групою. Учені 
показали, що в плазматичних клітинах відбувається 
наближення варіабельної та константної частин генів 
імуноглобулінів у порівнянні з клітинами зародкової 
лінії. Уперше було описано сплайсинг РНК, за якого 
вирізається послідовність, яка є непотрібною в зрілій 
РНК імуноглобуліну. Узагалі вперше було показано, що 
геном не є консервативною застиглою глибою, а йому 
притаманні перебудови. Також було продемонстрова-
но, що мутаційний процес є невід'ємною частиною 
функціонування імунної системи вищих еукаріотів. Ре-
зультати відкриття опубліковано в 1983 р.
Водночас групою О. К. Фролова на базі Донецького 
медичного інституту імені М. Горького було отримано 
цитогенетичні дані про генетичну нестабільність лім-
фоцитів як однієї з фаз продуктивної імунної відповіді 

UА

на моделі введення вакцин проти віспи, паротиту та 
черевного тифу. Було показано залежність «розпадан-
ня» асоціацій ядерцеутворювальних акроцентричних 
хромосом від темпу проліферації лімфоцита. Кількість 
хромосомних мутацій у лімфоцитах прямо корелювала 
з висотою гуморальної імунної відповіді. Було зробле-
но висновок, що імунна відповідь є неможливою без 
мутаційного процесу та під час неї змінюється розта-
шування хромосом у ядрі. Ці роботи опубліковано 
в 1973 р. в журналі «Цитологія та генетика».
Реаранжування геному найчастіше здійснюється за без-
посередньої участі повторюваних послідовностей. Після 
завершення проєкту «Геном людини» з'ясувалося, що 
на гени, які кодують білки, припадає до 2% від загально-
го об'єму. 98% геному складається з некодованої ДНК. 
На LTR-послідовності припадає 9,24%, не-LTR-структури 
становлять 35,19%. ALU-повтори представлені 10,76%, 
L1 — 17,88%, MIR — 2,93%, L2 — 3,62%.
Цікаво, що поява деяких видів некодуючої ДНК в ге-
номі збігається з еволюційними ароморфозами. На-
приклад, L1 обумовлюють появу плаценти у тварин. 
Вважають, що в нормі L1 працюють в клітинах стате-
вого шляху та ембріогенезі, задіяні в диференціації 
клітин. Активність регулюється за допомогою метилю-
вання та особливих PIWI мікроРНК. Інсерції L1 відігра-
ють певну роль у пухлинній прогресії, оскільки здатні 
активувати онкогени та інактивувати гени-онкосупре-
сори. Lee з колегами описав 183 інсерції L1 у клітинах 
пухлин передміхурової залози, товстої кишки та яєч-
ника. Гіпометилювання промотора L1 зареєстрова-
но при мієломній хворобі, хронічному мієлоїдному та 
хронічному лімфолейкозі, раку легені, колоректально-
му, уротеліальному раку, раку печінки та підшлункової 
залози. Генетичну нестабільність клітини L1 індукують 
шляхом гомологічної та негомологічної рекомбінацій, 
делецій, транслокацій.
ALU-повтори також є медіаторами реорганізації гено-
му та явищ гомологічної та негомологічної рекомбіна-
цій, внаслідок чого спостерігаються такі цитологічні по-
рушення, як транслокації, дуплікації, делеції та інверсії. 
У нормі ALU-повтори регулюють активність генів. При 
пухлинному зростанні активність ALU-повторів підви-
щується, що провокує генетичну нестабільність. 
Поряд із системами, що підтримують генофонд 
у незмінному стані, без мінливості існування вищих 
еукаріотів було б просто неможливим через вико-
ристання мутаційного процесу імунокомпетентними 
клітинами як інструменту створення варіабельних 
центрів імуноглобулінів та клітинних рецепторів. Роз-
платою за досконалість є виникнення злоякісних пух-
лин, що використовують генетичну нестабільність, 
яка в нормі властива імунній системі, для власного 
зростання та розвитку.
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One of the key properties of a tumor cell, unlike a normal 
one, is a high level of genetic instability. The cause and 
main driving force of tumor growth and progression is the 
instability of the genome of tumor cells and, due to this, 
the extraordinary plasticity of their properties. Genetic 
instability forms the properties of tumor cells that distin-
guish them from normal ones: independence of prolifer-
ation from external stimuli, resistance to growth inhibitory 
signals, torpidity to apoptosis, inability to adequately main-
tain connections with cells of the same species, potential 
immortality, invasion and metastasis. Cytogenetically de-
termined chromosomal abnormalities are typical for many 
types of tumors. The cells of a malignant neoplasm bor-
row the properties that normally belong to the cells of the 
immune system, namely the acquisition of the ability to 
rearrange the genome, express class II histocompatibility 
antigens, and migrate. The most studied phenomenon of 
genome rearrangement in normal cells is the process of 
genetic rearrangements, without which adequate func-
tioning of the immune system is impossible. In the Nobel 
lecture delivered in Stockholm on December 8, 1987. S. 
Tonegawa spoke about the main provisions of the discov-
ery made by his group. Scientists have shown that the 
variable and constant parts of immunoglobulin genes are 
closer in plasma cells compared to germ line cells. For 
the first time, RNA splicing was described, in which a se-
quence that is unnecessary in the mature immunoglobu-
lin RNA is cut out. In general, it was shown for the first time 
that the genome is not a conservative, frozen body, but is 
characterized by rearrangements.
It was also shown that the mutational process is an 
integral part of the functioning of the immune system 
of higher eukaryotes. The results of the discovery were 
published in 1983.
At the same time, the group O. K. Frolov on the basis 
of the Donetsk Medical Institute named after M. Gorky, 
cytogenetic data were obtained on the genetic instabil-
ity of lymphocytes as one of the phases of a productive 
immune response to vaccination models with smallpox, 
mumps, and typhoid vaccines. The dependence of the 
"disintegration" of associations of nucleoli-forming acro-
centric chromosomes on the rate of lymphocyte prolifera-
tion was shown. The number of chromosomal mutations 

EN in lymphocytes was directly correlated with the height 
of the humoral immune response. It was concluded that 
the immune response is impossible without the mutation 
process and during it the location of chromosomes in the 
nucleus changes. These works were published in 1973 
in the journal "Cytology and Genetics".
The rearrangement of the genome is most often carried 
out with the direct participation of repetitive sequences. 
After the completion of the "Human Genome" project, it be-
came clear that genes coding for proteins account for up 
to 2% of the total volume. 98% of the genome consists of 
non-coding DNA. LTR sequences account for 9.24%, non-
LTR structures account for 35.19%. ALU repeats represent 
10.76%, L1 — 17.88%, MIR — 2.93%, L2 — 3.62%.
It is interesting that the appearance of some types 
of  non-coding DNA in the genome coincides with evolu-
tionary aromamorphoses. For example, L1 determines the 
appearance of the placenta in animals. It is believed that 
normally L1 works in the cells of the genital tract and em-
bryogenesis, involved in cell differentiation.
Activity is regulated by methylation and specific PIWI 
miRNAs. L1 insertions play a role in tumor progression, as 
they are able to activate oncogenes and inactivate tumor 
suppressor genes. Lee and colleagues described 183 L1 
insertions in prostate, colon, and ovarian tumor cells. Hy-
pomethylation of the L1 promoter has been reported in my-
eloma, chronic myeloid and chronic lymphocytic leukemia, 
lung cancer, colorectal cancer, urothelial cancer, liver and 
pancreatic cancer. Genetic instability of L1 cells is induced 
by homologous and non-homologous recombination, dele-
tions, and translocations.
ALU repeats are also mediators of genome reorganization 
and the phenomena of homologous and non-homologous 
recombination, as a result of which such cytological disor-
ders as translocations, duplications, deletions and inver-
sions are observed. Normally, ALU repeats regulate gene 
activity. During tumor growth, the activity of ALU repeats 
increases, which provokes genetic instability.
 Along with systems that maintain the gene pool in an un-
changed state, without variability, the existence of higher 
eukaryotes would simply be impossible due to the use 
of the mutational process by immunocompetent cells as 
a tool to create variable centers of immunoglobulins and 
cellular receptors.
Along with systems that maintain the gene pool in an un-
changed state, without variability, the existence of higher 
eukaryotes would simply be impossible due to the use 
of the mutational process by immunocompetent cells as 
a tool to create variable centers of immunoglobulins and 
cellular receptors. The payoff for perfection is the emer-
gence of malignant tumors that use the genetic instabil-
ity normally inherent in the immune system for their own 
growth and development.


