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Цель исследования. Провести систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, касаю-
щихся основных транскрипционных, пост-транскрипционных и пост-трансляционных механизмов инактивации 
белка PTEN, характерных для рака тела матки. 
Материалы и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в Pubmed 
по данной теме, опубликованных за последние 10 лет. 
Результаты. Исследования последних лет показали, что инактивация опухолевого супрессора PTEN является 
ключевым фактором развития рака тела матки. PTEN — гомолог фосфатазы и тензина, является важным не-
гативным регулятором PI3K-AKT сигнального каскада. Он ингибирует передачу сигнала за счет дефосфорили-
рования фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата (PIP3) до фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфата (PIP2), что 
приводит к прекращению реализации митогенных и мотогенных стимулов от PI3K. Известно, что экспрессия 
и активность данного белка может регулироваться как на генетическом уровне, так и с помощью эпигенетиче-
ских механизмов. Свой вклад в регуляцию активности PTEN также могут вносить и пост-трансляционные моди-
фикации данного белка. В представленном обзоре описаны основные транскрипционные, пост-транскрипционные 
и пост-трансляционные механизмы инактивации белка PTEN, характерные для рака тела матки и перспективы 
использования анализа его экспрессии для эффективной стратификации пациентов.
Заключение. Так как инактивация PTEN характерна не только для рака тела матки, но и для многих других 
солидных опухолей, то изучение механизмов потери экспрессии данного супрессора опухолевого роста является 
актуальной проблемой современной молекулярной онкологии и требует проведения дальнейших исследований.
Ключевые слова: рак эндометрия, PTEN.
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Objective of the study is to carry out a systematic analysis of the data available in current literature related to general 
transcriptional, post-transcriptional and post-translational mechanisms of PTEN protein inactivation that are specifi c for 
endometrial cancer. 
Materials and Methods. The review comprises the data of foreign and Russian scholarly articles found in PubMed on the 
subject, published over the past 10 years.
Results. The recent research indicated that inactivation of tumor suppressor PTEN is a key factor of the development of 
endometrial cancer. PTEN — phosphatase and tensin homolog — is a signifi cant negative regulator of PI3K-AKT signal-
ling cascade. It inhibits signal transmission by dephosphorylation of phosphatidylinositol-3,4,5- triphosphate (PIP3) to 
phosphatidylinositol-4,5-biphosphate (PIP2), that lead to the termination of the effects of mitogenic and motogenic stimuli 



5

Онкогинекология № 3’2022

Введение
На основании клинико-патологических и 

мо ле кулярных характеристик рак тела матки 
(РТМ) подразделяют на два типа [1]. К опухо-
лям I типа относятся эстроген-зависимые вы-
сокодифференцированные эндометриоидные 
карциномы, возникающие у относительно мо-
лодых женщин. Данный тип опухолей состав-
ляет порядка 80  % случаев РТМ и характери-
зуется благоприятным течением при выявле-
нии на ранних стадиях. К опухолям II типа 
относятся гормононезависимые низкодиффе-
ренцированные аденкарциномы, а также па-
пиллярные, светлоклеточные аденокарцино-
мы и карциносаркомы. Данный тип опухолей 
отличает агрессивное клиническое течение, 
большая склонность к раннему распростране-
нию и худший прогноз.

Согласно современным представлениям, 
снижение или потеря экспрессии фосфатазы 
PTEN является частым событием для многих 
типов спорадических опухолей, в том числе 
для РТМ I типа [2]. Более того, экспрессия 
данного белка снижается при гиперплазии эн-
дометрия [3]. Один из проведенных метаана-
лизов показал, что PTEN, как и некоторые дру-
гие опухолевые супрессоры, является прогно-
стическим маркером РТМ [4]. Для РТМ II типа 
наиболее частым генетическим повреждением 
являются мутации в гене ТР53, однако следует 
отметить, что в таких опухолях иногда отмеча-
ются и молекулярные изменения, характерные 
для опухолей первого типа, в генах K-ras, 
PTEN и в-катенина.

Экспрессия PTEN, как и других известных 
онкосупрессоров, может нарушаться по раз-
личным причинам, включая геномную неста-
бильность (мутации, метилирование гена), на-
рушение пост-транскрипционной регуляции 

экс прессии гена (например, микроРНК-опос ре-
дованная регуляция уровня мРНК), изменения 
в пост-трансляционной модификации белка 
(фосфорилирование, ацетилирование) и нару-
шение механизмов деградации (убиквитиниро-
вание). Понимание причин, приводящих к на-
рушению экспрессии и функционирования 
данного белка, во многом помогут определить 
патогенетические звенья канцерогенеза, специ-
фичного для каждого типа опухолей.

Данный обзор посвящен анализу основных 
транскрипционных, пост-транскрипционных 
и пост-трансляционных механизмов инактива-
ции белка PTEN, характерных для РТМ.

Свойства белка PTEN
Опухолевый супрессор PTEN представляет 

собой фосфатазу, способную дефосфорилиро-
вать различные белки и липиды, которая экс-
прессируется во многих типах клеток и часто 
инактивируется в опухолях человека (мелано-
ма, глиома, рак почки и эндометрия). Впервые 
PTEN был идентифицирован в 1997 г. двумя 
независимыми исследовательскими группами 
при изучении хромосомного локуса 10q23, де-
леции в котором часто встречаются в опухолях 
головного мозга, простаты и мочевого пузыря 
[5, 6]. Исследования, направленные на выясне-
ние супрессорной функции PTEN, показали, 
что в ее основе лежит дефосфорилирование 
фосфоинозитол-(3,4,5)-трифосафата (PIP3) 
и последующее ингибирование PI3K/AKT/
mTOR-сигнального каскада (рис. 1).

Сигнальный путь PI3K-AKT контролирует 
такие жизненно важные клеточные процессы, 
как синтез ДНК и деление клетки, пролифера-
ция, метаболизм и клеточная гибель [7]. Выде-
ляют три класса PI3K (фосфоинозитол-3-
киназы), отличающиеся по степени гомологии 
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from PI3K. It is well known that the expression and activity of this protein can be regulated both on genetic level and using 
epigenetic mechanisms. Post-translational modifi cations of this protein can also make their contribution into the regulation 
of PTEN activity. The present review outlines basic transcriptional, post-transcriptional and post-translational mechanis-
ms of PTEN protein inactivation specifi c for endometrial cancer and prospects of the use of an analysis of its expression 
for the effective patient stratifi cation.
Conclusion. As PTEN inactivation is specifi c not only for endometrial cancer, but for many other types of solid tumors as 
well, the study of the mechanisms of the loss of expression of this tumor growth suppressor is a relevant problem of modern 
molecular oncology and requires further research. 
Keywords: endometrial cancer, PTEN.
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и субстратной специфичности. Основная функ-
ция PI3K — образование фосфоинозитол 3,4,5-
трифосфата (PIP3), фосфоинозитол 3,4-дифос-
фата (PIP2) и фосфоинозитол 3-монофосфата. 
В зависимости от принадлежности к опреде-
ленному классу PI3K образует различные мета-
болиты: I класс — PIP3, II класс — PIP2 и фос-
фоинозитол 3-монофосфат, III класс — фосфо-
инозитол 3-монофосфат. Данный белок является 
гетеродимером, состоящим из каталитических 
p110 (б, в, г или д) и регуляторных p85 (б, в или 
г) субъединиц. Каждая из субъединиц кодирует-
ся отдельным геном, и в результате альтерна-
тивного сплайсинга их мРНК образуется не ме-
нее 10 изоформ PI3K.

Регуляторная субъединица p85 связывается 
с фосфорилированными тирозинканазами по-
средством своего SH2-домена, в то время как 
субъединица p110 связывается с активирован-
ными белками RAS-семейства. В результате 
данных взаимодействий происходит измене-
ние конформации PI3K, что дает ей возмож-
ность фосфорилировать свои субстраты.

Для гена PI3K характерна высокая частота 
мутаций, что приводит к ее спонтанной акти-
вации вне зависимости от внешних стимулов. 
Мутации PI3K описаны для всех каталитиче-

ских субъединиц (p110 б, в, г и д), и в различ-
ных солидных опухолях их частота может до-
стигать 20–40 % [8].

Важнейшей и основной функцией PI3K яв-
ляется образование сигнальной молекулы 
PIP3. Данный метаболит принимает участие 
во многих процессах жизнедеятельности кле-
ток, регулируя как их выживание, так и своев-
ременную гибель. Образование PIP3 на вну-
тренней стороне мембраны привлекает к нему 
белки семейства AKT/PKB, которые в резуль-
тате фосфорилирования киназами PDK1 
и PDK2 активируются и способны к последу-
ющей передаче сигнала. Белки семейства 
AKT/PKB способны, с одной стороны, пода-
влять апоптоз посредством активации Mdm2 
и NFkB, а с другой — поддерживать реплика-
цию ДНК и клеточное деление, активируя ки-
назу mTOR и препятствуя деградации цикли-
на D1 [9].

Негативным регулятором данного сигналь-
ного каскада является опухолевый супрессор 
PTEN — фосфатаза, которая переводит PIP3 
в PIP2, прекращая тем самым передачу сигнала 
от PI3K к ее основным эффекторам. В клетках 
различных опухолей часто наблюдается актива-
ция сигнальных путей, регулируемых PI3K. По-
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Рис. 1. Схема сигнальных путей, регулируемых PTEN
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мимо непосредственно активирующих мутаций 
в данной киназе и изменений активности ее ре-
гуляторов одним из механизмов, опосредую-
щих данный факт, являются инактивирующие 
мутации PTEN. Потеря экспрессии или актив-
ности PTEN способствует выживанию клетки, 
ингибированию апоптоза, а также усилению 
пролиферации. В связи с этим изучение меха-
низмов изменения его нормального функциони-
рования представляет особый интерес для мо-
лекулярных онкологов в целях разработки но-
вых стратегий таргетной терапии.

Исследования последних лет показали, что 
PTEN локализуется и функционирует не только 
в цитоплазме, но и в других клеточных компар-
тментах (ядре, митохондриях, эндоплазматиче-
ском ретикулуме) и внеклеточном матриксе. 
Кроме ингибирования классического пути 
PI3K-AKT PTEN выполняет различные функции, 
напрямую не связанные с вышеописанными 
сигнальными путями. Ядерный PTEN локали-
зуется с центромерными участками хромосом, 
где он взаимодействует с различными белками, 
необходимыми для формирования и стабилиза-
ции центромер, например, CENP-C. Основная 
функция ядерного PTEN — регуляция систем 
репарации и клеточного цикла. Так, он регули-
рует экспрессию гена RAD51, определяющего 
стабильность хромосом. Этот белок играет клю-
чевую роль при функционировании системы 
репарации ДНК, связанной с образованием двух-
цепочечных разрывов во время гомологической 
рекомбинации. Таким образом, PTEN выступа-
ет в качестве одного из регуляторов распозна-
вания повреждений ДНК. Потеря экспрессии 
PTEN может приводить к увеличению количе-
ства двухцепочечных разрывов, в том числе из-
за активации AKT-зависимой киназы CHK-1, 
что приводит к избеганию апоптоза на переходе 

S/G2. В дополнение к этому PTEN вовлечен 
в процессы остановки клеточного цикла на пере-
ходах G1-S и G2-M [10].

Ниже мы рассматриваем основные меха-
низмы, приводящие к выключению функций 
PTEN или изменению его свойств в опухоле-
вых клетках.

Транскрипционные механизмы 
регуляции активности PTEN
Согласно данным TCGA (The Cancer 

Genome Atlas), в гене PTEN, состоящем из де-
вяти экзонов, описано 575 соматических мута-
ций. Из них 274 миссенс-мутации, 82 нонсенс-
мутации, 217 мутаций со сдвигом рамки счи-
тывания и 2 замены нуклеотида, нарушающих 
старт кодон. Среди них можно выделить мута-
ции, вносящие наибольший вклад в наруше-
ние функционирования гена, его транскрипта 
и, как следствие, белка. Из них 8 миссенс му-
таций, 4 нонсенс-мутации, 3 сдвига рамки счи-
тывания, один участок UTR, одна зона альтер-
нативного сплайсинга (рис. 2). Наибольшее 
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Рис. 2. Структура PTEN и спектр мутаций

Таблица 1
Частота встречаемости различных типов 

мутаций в гене PTEN в опухолях эндометрия
Тип мутаций Частота (%)

Нонсенс 23,85

Миссенс 46,04

Синонимичные замены 0,86

Вставки без сдвига рамки считывания 0,31

Вставки со сдвигом рамки считывания 14,94

Делеции без сдвига рамки считывания 2,58

Делеции со сдвигом рамки считывания 24,77

Сложные мутации 0,61

Иные 7,5
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влияние на функцию белка оказывают мута-
ции в пятом экзоне гена, что связано с домен-
ной организацией белка. Аминокислоты, коди-
рованные в данном экзоне, необходимы для 
каталитической активности PTEN, поэтому их 
замена приводит к отмене негативной регуля-
ции образования PIP3.

По данным Y. S. Chang et al., частота сома-
тических мутаций в гене PTEN в злокачествен-
ных опухолях эндометрия достигает 63 %, при 
этом в нормальной ткани эндометрия этот по-
казатель может достигать 25 % [11].

Статистика COSMIC указывает на доста-
точно большое разнообразие соматических 
мутаций гена PTEN (табл. 1). Особый интерес 
представляет низкая частота синонимичных 
замен и делеций/вставок без сдвига рамки счи-
тывания, что, вероятно, не связано с процесса-
ми малигнизации. Чаще встречаются миссенс 
мутации, которые могут влиять на экспрессию 
гена, но, в то же время, не приводить к гибели 
клеток — носителей мутации.

По данным COSMIC и TCGA, нарушение 
функций PTEN при раке эндометрия происхо-
дит в 43 и 46,6 % соответственно, при этом 
большая часть из них представлена различны-
ми мутациями [12]. По данным TCGA, частота 
мутаций гена PTEN в клетках рака эндометрия 
составляет 64 %. При анализе прогностиче-
ской значимости мутационной нагрузки PTEN 
было обнаружено, что выживаемость пациен-
ток с PTEN дикого типа был ниже, чем пациен-
ток с мутациями [13].

Герминальные мутации PTEN вызывают на-
следственные синдромы образования гамар-
том: синдромы Коудена, Банаян-Райли-Рува ль-
каба, PTEN-ассоциированный синдром Протея 
и Протее-подобный синдром [14]. В основе 
всех синдромов лежит нарушение функциони-
рования PTEN из-за мутаций и/или модифика-
ций гена, которые приводят к его дисфункции. 
Частота встречаемости таких наследственных 
синдромов составляет около 1 на 250 000 насе-
ления (для синдрома Коудена) и относит его 
к группе орфанных заболеваний. Для каждого 
из синдромов характерны как доброкачествен-
ные, так и злокачественные новообразования, 
причем одной из частых локализаций является 

эндометрий. В 1997 году впервые описали му-
тации, приводящие к этим синдромам. На этом 
этапе были представлены результаты исследо-
ваний больных с опухолями молочной и щито-
видной желез, кожи и ЦНС [15]. При дальней-
шем исследовании выявлены и иные мутации, 
также приводящие к развитию данных заболе-
ваний: 2 делеции, 30 случаев сдвига рамки счи-
тывания, 39 миссенс и 20 нонсенс мутаций, 
11 мутаций зон сплайсинга [16]. Мутации, как 
одна из причин нарушения функции PTEN, на-
блюдается и в других опухолях. Показано, что 
в опухолях толстой кишки частота встречаемо-
сти мутаций PTEN может варьировать от 0,4 
(для множественных мутаций) до 7,2 % (еди-
ничные мутации) для групп с низкой общей 
мутационной нагрузкой и микросателлитной 
стабильностью (MSS). В группах с высокой 
мутационной нагрузкой частота мутаций в ге-
не PTEN может достигать 45,3 % [17].

Рассматривая значимость вклада мутаций 
в нарушение функции PTEN и значимости для 
онкогенеза, можно выделить явление потери ге-
те розиготности (loss of heterozygosity — LOH) 
[18]. Потеря гетерозиготности гена PTEN в ги-
некологических опухолях, в частности, рака 
тела и шейки матки, может достигать 23 % [12]. 
Однако в настоящее время этот вопрос в отно-
шении эндометриальных опухолей изучен не-
достаточно. Для опухолей иных локализаций 
частота LOH составляет: 33 % светлоклеточных 
опухолей яичников, 31 % серозных аденокарци-
ном яичников [19], 70 % опухолей молочной 
железы [20] и 17 % колоректального рака [21].

Эпигенетическая регуляция 
активности PTEN
Метилирование промотора гена PTEN
Инактивация опухолевых супрессоров по-

средством метилирования их промоторов яв-
ляется распространенным событием в канце-
рогенезе. Аберрантное гиперметилирование 
CpG-островков в промоторе гена PTEN харак-
терно для многих типов злокачественных 
опухолей человека, включая рак молочной 
железы, колоректальный рак, множественную 
миело му и карциному желудка [22]. По данным 
T. Ghazanfari et al. [23], частота встречаемости 
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гиперметилирования промотора гена PTEN 
в клетках рака тела матки доходит до 28,6 %, 
что указывает, по мнению авторов, на тот факт, 
что данный показатель может выступать в ка-
честве фактора риска развития данного забо-
левания. Однако в исследовании отмечается 
отсутствие ассоциации с клиническими про-
явлениями рака эндометрия, что указывает 
на многофакторность регуляции PTEN. Не-
давно показано, что длинная некодирующая 
РНК LINC00470 связывается с белком MYC 
в клетках эндометрия, стимулируя его взаи-
модействие с метил-трансферазой DNMT3a, 
что способствует метилированию гена PTEN 
и снижению его экспрессии [24].

МикроРНК в регуляции активности PTEN
Существенную роль в пост-транс крип-

цион ной регуляции экспрессии генов играют 
микроРНК (miRs) — короткие (18–22 пар 
оснований) последовательности РНК, которые 
комплементарно связываются со специфиче-
ским 3'-участками мРНК-мишени, что ведет 
к деградации последней.

По данным mirTarBase на 2021 год были 
предсказаны 2223 микроРНК, которые могут 
быть потенциальными регуляторами экспрес-
сии PTEN. Из них 106 микроРНК обладают 
экспериментально подтвержденной активно-
стью в отношении мРНК PTEN. Многие рабо-
ты, где используют данные mirTarBase, пока-
зали, что miRs могут как снижать (miR-21, 
-130, -221/222, -301a, -213, -494, -155–5p/130b/ 
616/19/92a/10a/106a/429/26a/486–5p), так и по-
вышать экспрессию PTEN (miR-130, -451, -29, 
-101, -185).

В проведенном нами ранее исследовании 
описаны следующие микроРНК, влияющие 
на экспрессию PTEN: miR-21, miR-181a, miR-
214, miR-301a, miR-1908 [25]. Обычно повы-
шение экспрессии микроРНК приводит к сни-
жению экспрессии PTEN, что, в свою очередь, 
увеличивает активность сигнального пути 
PI3K-AKT-mTOR и усиливает пролиферацию 
клеток. Экспрессия микроРНК в опухолях эн-
дометрия зависит от стадии опухолевого про-
цесса [26]. Показана достаточно высокая спе-
ци фичность экспрессии микроРНК miR-182, 

miR-183, miR-205 (>80 %) и микроРНК miR-
21, -182, -183, -200а, -200с, -205 (94 %) в клет-
ках рака эндометрия относительно нормально-
го эндометрия и доброкачественных новооб-
разований эндометрия, а также для всех пере-
численных микроРНК (91 %) относительно 
атипической гиперплазии. Для miR-21 под-
тверждено теоретически предсказанное влия-
ние на пролиферацию клеток рака эндометрия 
[27, 28]. Еще одним регулятором PTEN может 
быть miR-200с, которая способна изменять его 
экспрессию в ответ на стимуляцию рецепторов 
эстрогенов [29]. В данном исследовании пока-
зано, что активация ERб приводит к увеличе-
нию экспрессии данной микроРНК, что, в свою 
очередь, снижает уровень белка PTEN, и, как 
следствие, активирует PI3K-AKT сигнальный 
путь. МикроРНК в опухолях эндометрия так-
же могут быть и маркером степени дифферен-
цировки опухоли. Показано, что экспрессии 
miR-23b-3p снижена в низкодифференциро-
ванных опухолях эндометрия по сравнению 
с высокодифференцированными. Кроме того, 
показано, что экспрессия miR-34a-5p повыше-
на в эндометриодном раке тела матки по срав-
нению с серозными [30].

Пост-трансляционные 
модификации белка PTEN
В ходе исследований генома человека в по-

следнее десятилетие показано, что геном со-
держит от 20 до 25 тысяч генов. Однако общее 
число белков, обнаруженных в протеоме чело-
века, достигает значений более одного милли-
она [31]. Этот факт свидетельствует о том, что 
продуктами отдельных генов может быть не-
сколько белков. Процессы рекомбинации, аль-
тернативного сплайсинга, различных схем об-
рыва транскрипта при синтезе РНК могут соз-
давать множество вариаций мРНК, приводящих 
к большому разнообразию белков. Сложность 
функционирования конечных белков требует 
не только их различного строения на уровне 
аминокислотных последовательностей, но 
и изменения их активности, формирования 
тропности к различным частям клетки и «ме-
ток смерти» белков для их своевременной 
деградации. Эти процессы обеспечиваются 
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множеством посттрансляционных модифика-
ций белков за счет присоединения к специфич-
ным участкам функциональных групп, отве-
чающих за определенное поведение и «судь-
бу» белка в клетке или вне ее.

Ингибирующее фосфорилирование PTEN 
является одним из механизмов инактивации 
данного белка, что играет важную роль в кан-
церогенезе, в частности, из-за высокой ста-
бильности его фосфорилированных форм [32]. 
Сайты фосфорилирования в основном сосре-
доточены в C2 и С-концевом доменах белка, 
что снижает его взаимодействие с мембран-
ными белками [33]. В качестве белков, фосфо-
рилирующих PTEN, выделяют казеин кина-
зу 2 (СК2), гликоген синтазу киназу-3в 
(GSK3в), печеночную киназу В1 (LKB1), 
ROCK и RAK нерецепторные протеинкиназы. 
Важно отметить, что сайты фосфорилирова-
ния достаточно специфичны для различных 
киназ (табл. 2).

Ацетилирование и деацетилирование PTEN 
также необходимы для нормального функцио-
нирования данного белка. Некоторые фермен-
ты, например PCAF, могут приводить к ацети-
лированию Lys125/128, что, в свою очередь, 
усиливает фосфатазную активность PTEN [34]. 
Ацетилирование Lys402 в PDZ-связывающем 
домене усиливает взаимодействие PTEN с бел-
ками, содержащими PDZ-домен, что важно 
для регуляции их функции [35]. Напротив, деа-
цетилаза гистонов может снижать активность 
PTEN за счет деацетилирования [36]. В по-
следнее время ингибиторы гистондеацетилазы 
HDAC6 рассматривают как потенциальные 
противоопухолевые препараты, восстанавли-

вающие активность PTEN [37].
Функционирование PTEN напрямую зависит 

от наличия нативных цистеинов в структуре ак-
тивного центра. При этом окисление данных 
участков приводит к снижению их активности и, 
как следствие, активности белка в целом. Пока-
зано, что перекись водорода вызывает окисле-
ние цистеина в каталитическом центре в поло-
жении Cys124, связывая его с Cys74 за счет 
дисульфидного мостика, что приводит к выклю-
чению функции белка [38]. В этом случае повы-
шается концентрация PIP3 и фосфорилирован-
ного AKT, что является прямым следствием 
снижения фосфатазной активности PTEN [26].

В качестве одного из важнейших механиз-
мов посттрансляционной регуляции активно-
сти PTEN выступает убиквитинирование. 
При классическом сценарии полиубиквити-
нированый PTEN претерпевает деградацию 
в цитоплазме, что может вносить свой вклад 
в процесс малигнизации клетки. Однако по-
казано, что моноубиквитинирование PTEN 
в позициях Lys13 и Lys289 влияет на его ло-
кализацию, обеспечивая транспорт белка 
в ядро и регуляцию пролиферации в обход 
пути PI3K/Akt [39]. Следует заметить, что 
пока для рака эндометрия данные механизмы 
регуляции активности PTEN остаются неис-
следованными.

Экспрессия PTEN в клетках 
опухолевого микроокружения
В последнее время широкое распростране-

ние получило изучение опухолевого микро-
окружения как одного из факторов, определя-
ющих степень злокачественности первичной 

Таблица 2
Специфические сайты фосфорилирования PTEN киназами СК2, GSK3в, LKB1, ROCK и RAK, 

ассоциированные с различными типами опухолей
Киназа Сайт фосфорилирования Специфическая опухоль Источник

СК2 Ser370, Ser380, Thr382, Thr383, Ser385 Лимфобластный лейкоз.
Рак эндометрия (Liang K., 2010)

GSK3в Ser362 и Thr366 Глиома (Jang H. D., 2013)

LKB1 Ser380, Thr382, Thr383, Ser385 Плоскоклеточный рак легкого.
Рак яичников (Mehenni H., 2005)

ROCK Ser229, Thr232, Thr319, Thr321 Рак поджелудочной железы (Vemula S., 2010)

RAK Tyr336 Рак молочной железы (Yim E. K., 2009)

Фундаментальная онкология



11

Онкогинекология № 3’2022

опухоли. При изучении опухолевого суп рес-
сора PTEN, который значимо изменяет основ-
ные клеточные характеристики непосред-
ственно опухолевых клеток, возникают во-
просы о влиянии изменения экспрессии 
данного белка на фенотип микроокружения 
опухоли. Так, показано, что иммуносупрес-
сорный фенотип опухолевого микроокруже-
ния зависит от регуляции PTEN [40]. Показа-
но, что PTEN принимает участие в передаче 
сигналов от Т- и В-клеточных рецепторов 
и негативно регулирует экспрессию IL-10 
и VEGF [41]. Также PTEN может влиять 
на продукцию цитокинов в ответ на актива-
цию рецептора IL-2 посредством Akt сиг-
нального каскада [42]. Это является одним 
ключевых механизмов регуляции активности 
Т-ре гу ля тор ных клеток. Поэтому потеря ак-
тивности PTEN ассоциирована с нарушением 
функционирования клеточного и гумораль-
ного иммунитета. Также показано, что поте-
ря экспрессии PTEN опухолевыми клетками 
приводит к активации экспрессии цитокинов 
CXCL1, G-CSF и IL-23, что приводит к ин-
фильтрации дополнительных стромальных 
клеток в опухоли и их активации [43]. Таким 
образом, инактивация PTEN способствует 
развитию и прогрессии опухолей, влияя как 
непосредственно на опухолевые клетки, так 
и посредством модуляции фенотипа опухоле-
вого микроокружения.

Заключение
Со времени открытия опухолевого супрес-

сора PTEN прошло порядка 20 лет, и в настоя-
щее время опубликовано более 12 тысяч науч-
ных работ, посвященных его функционирова-
нию как в норме, так и при патологии. Меха-
низмы участия PTEN в развитии опухолей из-
учены достаточно хорошо, однако роль PTEN 
в адаптивном и врожденном иммунитете толь-
ко начинают изучать, что может быть перспек-
тивным направлением новых исследований.

Регуляция активности PTEN в опухолевых 
клетках представляет собой сложный многосту-
пенчатый процесс, осуществляемый как на уров-
не ДНК, так и на уровне белка. Именно этим 
обусловлены большие сложности с внедрением 
возможности его исследования в клинической 
практике. Возможно, детальное профилирова-
ние PTEN статуса в опухолевых и стромальных 
клетках, его клиническая и прогностическая 
значимости для различных типов опухолей при-
близят внедрение его анализа в клиническую 
практику. Таким образом, дальнейшее изучение 
PTEN является актуальной и перспективной за-
дачей. Также следует отметить, что микроРНК, 
участвующие в посттрансляционной регуляции 
экспрессии PTEN, можно выявлять в циркуля-
ции, и, возможно, в будущем неинвазивный ана-
лиз изменения их содержания может стать осно-
вой новых диагностических стратегий различ-
ных опухолевых патологий.
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