ОБЩАЯ КАРТИНА ГЕНОМА И ТРАНСКРИПТОМА В ОПУХОЛЯХ ЧЕЛОВЕКА   

А.В.Баранова, Московский Медико-Генетический Центр, Москва, Россия; 
Университет имени Джорджа Мейсона, США

e-mail:abaranov@gmu.edu; aancha@gmail.com

В данной работе описаны наболее общие закономерности развития опухолей, рассмотренные с точки зрения системной биологии. Особое внимание уделено «незаконной» экспрессии эктопических некодирующих РНК и теории тканевых аттракторов, подчерунута возможность использования этих двух феноменов для создания диагностических и прогностических инструментов, предназначенных для внедрения в клинику. 
Genome and transcriptome featUres of the malignant cell: Bird’s view 
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In this paper we review the most general features of the tumor cell which is looked at as an object for systems biology study. Most close attention will be paid to the novel concepts of illegitimate expression for ectopic and evolutionary new noncoding RNAs in tumor microenvironment and applications of the attractor theory to the field of cancer biology. He we also stress that both of these phenomena could be exploited for the development of diagnostics and prognostic tests.
Процесс трансформации нормальной клетки в опухолевой происходит отнюдь не мгновенно. Общеизвестно, что опухоль проходит в своем развитии ряд стадий, каждой из которых предшествует определенное генетичесое событие, изменяющее либо последовательность какого-либо гена, либо структуру/число хромосом. В последнее десятилетие к генетическим событиям, способствующим развитию опухолей были добавлены эпигенетические, в том числе изменения паттернов метилирования ДНК и различные модификации гистонов. В результате микроэволюционных процессов, происходящих в клональных популяцях опухолевых клеток, эти клетки накапливают генетические и эпигентические события, которые сочетанным образом способствуют постепенному усилению злокачественного потенциала клетки, которое соответсвует  постепенной трансформации участка ткани в доброкачесвтенную, а затем и в злокачественную опухоль. Конкуренция клеток за кислород или другие ресурсы приводит к увеличению размера популяции наиболее быстро растущих клеток, такимобразом, увеличива чило возможных мишеней для следующего по степени злокачественности мутационного события. Еще одним важный фактором, способствующим опухолевой прогрессии является нестабильность генома опухолевой клетки, также нарастающая пропорционально степени злокачесвенности. Главными компонентами нестабильности генома являются мутации генов, отвественных за репарацию ДНК и поддержание целостности хромосом, а также глобальное снижение степени метилирования генома, приводящее к эктопической экспрессии тысяч гетерологичных РНК. Каждая из таких РНК обладает слабым регуляторным эффектом, но в сумме они серьезно нарушают функционирование стандартного набора транскриптов, поддерживающих дифференцировку конкретного типа клеток. В дополнение к эктопическим РНК, опухоли экспрессируют транскрипты, не представленные ни в одной из нормальных тканях поскольку они, в сущности, не являются генами, а представляют собой фрагменты геномных последовательностей, расположенных по соседству со слабыми промоторами, полностью ингибированными в нормально функционирующих клетках. Такие эволюционно-новые последовательности могут быть использованы в качестве биомаркеров опухолей; более того, большинство хорошо известных биомаркеров опухолей, применяющихся в клинической практике, являются именно такими эволюционно новыми генами, получившими свой шанс послужить матрицей для РНК-синтеза в результате дестабилизации генома. 
Поддержание состояния дифференцировки нормальной клетки является результатом сочетанного действия многих клеточных генов, состояние активности которых определяет клеточный фенотип. Каждую клетку можно представить как динимаческую систему, занимающую конкретную позицию в многомерном пространстве, где каждая из множества осей представляет собой относительную функциональность какой-либо разновидности биомолекул в составе клетки (например, уровень экспрессии гена). В физике такая позиция носит название аттрактора, или устойчивой позиции. Каждый из аттракторов, описывающих какой-либо из типов клеточной дифференцировки, можно охарактеризовать путем описания специфического паттерна генной экспрессии, поддерживающего эту дифференцировку. Когда геном клетки дестабилизирован, такая клетка покидает устойчивое состояние дифференцировки и случайным образом «блуждает» в многомерном пространстве вокруг аттактора; эти «блуждания» часто приводят клетку в новую «устойчивую» точку, соотвествующую опухолевому фенотипу. Переход клетки в окрестность нового аттрактора может быть ускорен в результате селективного давления внутри участка ткани, подвергающегося озлокачествлению, напрмер, конкуренцией в условиях гипоксии. Теория «аттракторов» освещает процесс канцерогенеза под новым углом, отличающимся от традиционных теорий о роли мастер-генов, активно способствуюших процессу трансформации. 

Немаловажно, что конценпция аттакторов может быть испольщована для создания диагностических и прогностических тестов нового типа, опирающихся на полнотранскриптомные профили экспрессии. В частности. концепция аттракторов позволяет ввести концепцию «стандартизированного генотипа/фенотипа» нормальных тканей как суперпозиции измеряемых величин экспрессии для каждого гена, транскрибируемого популяцией клеток этой ткани. После определения этих величин экспрессии для каждого типа ткани, могут быть вычислены координаты центра многомерного пространства, где каждое из измерений будет уровнем экспрессии того или иного транскрипта. Этот ценр описывает «идеальное» состояние ткани. При этом для каждого экспериментально оцениваемого образца ткани (нормального или опухолевого) может быть вычислена линейную величину отклонения этого образа (расстояние) от «идеального» состояния ткани, и таким орбразом. Может быть получен прямой ответ на вопрос, насколько далеко зашел процесс озлокачествления. Важно отметить, что предлагаемая метрика не зависит от конкретного метода измерения экспрессии генов, позволяя использование как относительных единиц экспрессии, измеряемых с помощью экспрессионных микрочипов от любых производителей, так и данных количественной ПЦР, а также данных секвенирования RNA-seq. 

