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Т-клеточный острый лимфобластный лейкоз / лимфома (Т-Олл) – агрессивное гематологическое заболевание. Со-
временные протоколы программной комбинированной химиотерапии позволяют достичь 5-летней общей выжива-
емости 60–90 % в разных возрастных группах, однако рецидивы и рефрактерные формы Т-Олл остаются некура-
бельными ситуациями. За последние десятилетия было проведено множество исследований, направленных 
на изучение патогенеза этого варианта лейкоза, и обнаружено, что в многоступенчатом процессе лейкемогенеза 
задействованы различные сигнальные пути. это открывает перспективы для таргетной терапии.
В настоящем обзоре мы предоставляем обновленную информацию о патогенезе T-Олл, возможностях для внедрения 
таргетной терапии и проблемах, которые еще предстоит решить.
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T-cell acute lymphoblastic leukemia / lymphoma (T-ALL) is an aggressive hematological disease. Modern polychemo-
therapy protocols allow achieving a 5-year overall survival of 60–90 % in different age groups, however, relapses and re-
fractory forms of T-ALL remain incurable. Over the past decades, the pathogenesis of this variant of leukemia has been 
studied in many trials, and it has been found that various signaling pathways are involved in the multi-step process of leuke-
mogenesis. This opens the way for targeted therapy.
In this review, we provide an update on the pathogenesis of T-ALL, opportunities for introducing targeted therapies, 
and issues that remain to be addressed.
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Введение
Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) – клональ­

ное заболевание системы крови, возникающее вслед­
ствие мутаций в Т­ или В­клетках­предшественниках. 
ОЛЛ наиболее часто возникает в детском возрасте. 

Несмотря на агрессивное течение заболевания, в насто­
ящее время удалось значимо улучшить долгосрочные 
результаты терапии: 5­летняя общая выживаемость у де­
тей составляет около 90 % [1–3]. Среди взрослого населе­
ния ОЛЛ составляет менее 1 % всех новообразований [4]. 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Несмотря на адаптацию детских протоколов для взро­
слых и даже включение таргетных препаратов в тера­
пию, добиться результатов, полученных у детей (5­лет­
няя общая выживаемость – 80–90 %), среди взрослой 
когорты больных пока не удается (5­летняя общая 
выживаемость – 60–70 %) [5].

Т­клеточный ОЛЛ (T­ОЛЛ) развивается в резуль­
тате накопления генетических повреждений в Т­клет­
ках­предшественниках, что приводит к остановке 
дифференцировки и активной пролиферации незрелых 
предшественников. На долю Т­ОЛЛ приходится при­
мерно 25 % всех случаев ОЛЛ у взрослых [6]. Молеку­
лярно­генетические аномалии при Т­ОЛЛ в настоящее 
время широко в клинической практике не определя­
ются, поскольку для данного варианта заболевания 
характерно вовлечение широкого спектра генов и сиг­
нальных путей, в связи с чем таргетная терапия Т­ОЛЛ 
в настоящее время практически отсутствует.

Общий ответ при применении современных про­
токолов и у детей, и у взрослых достигает 80–95 %, но, 
несмотря на это, в течение первых 2 лет после терапии 
у детей развивается рецидив заболевания в 20 %, у взрос­
лых – в 40 % случаев [7]. При этом для B­клеточного 
ОЛЛ в настоящее время разработаны новые высоко­
эффективные подходы к лечению, которые позволяют 
достичь 80 % ответа во 2­й линии терапии (блинату­
момаб, инотузумаб озогамицин, ингибиторы тирозин­
киназ нового поколения, Т­клеточная терапия химерным 
рецептором антигена (CAR­T)). Включение данных под­
ходов в терапию 1­й линии уже сейчас показывает зна­
чимое улучшение результатов лечения B­клеточного 
ОЛЛ. Напротив, для Т­ОЛЛ терапия 2­й линии крайне 
ограниченна, ее эффективность в виде достижения об­
щего ответа не превышает 50 % при применении схем, 
содержащих неларабин или венето клакс, а в течение 
2–3 лет наблюдения все пациенты с рецидивом Т­ОЛЛ 
погибают. Таким образом, крайне актуально определение 
новых генетических мишеней в целях разработки высо­
коэффективных методов терапии Т­ОЛЛ, которые мо­
гли бы изменить исход лечения больных Т­ОЛЛ, в том 
числе с резистентными и рецидивирующими формами.

Генетический профиль Т-клеточного острого 
лимфобластного лейкоза
Основные этапы патогенеза Т­ОЛЛ включают на­

рушение регуляции процессов транскрипции онкоге­
нов / онкосупрессоров, передачи сигналов в сигналь­
ном пути Notch, регуляции клеточного цикла, 
передачи тирозинкиназных сигналов, эпигенетические 
нарушения. Далее мы последовательно рассмотрим 
значение этих этапов в патогенезе Т­ОЛЛ.

Транскрипционные факторы, участвующие 
в развитии Т-клеточного острого 
лимфобластного лейкоза
Нарушение регуляции генов факторов транскрип­

ции является отличительной чертой острого лейкоза 

[8]. Ранее результаты исследований показали, что при 
Т­ОЛЛ несколько генов сверхэкспрессированы 
из­за хромосомных транслокаций с участием регуля­
торного элемента гена Т­клеточного рецептора (TCR), 
который усиливает экспрессию генов TAL1, TAL2, 
LYL1, LMO2, TLX1 / HOX11 и TLX3 / HOX11L2 [9–14].

Важно отметить, что изучение профиля экспрессии 
генов показало, что случаи T­ОЛЛ можно разделить 
на несколько взаимоисключающих подгрупп на осно­
ве экспрессии онкогенных факторов транскрипции: 
1) TAL+ (TAL1, или TAL2 с LMO2, или LMO1); 
2) TLX+ (TLX1 или TLX3); 3) NKX2–1+; 4) HOXA+; 
5) LMO2 / LYL1+. Эти транскрипционные факторы 
определяют различные молекулярные пути в клетках 
T­ОЛЛ (аномалии типа А) [15–17]. В дополнение к этим 
аномалиям сообщалось о других типах генетических 
изменений, которые обычно наблюдаются в различных 
подгруппах T­ОЛЛ (аномалии типа B) [18–20].

Перестройки TCR, включающие хромосомные 
транслокации 14q11 (TCR альфа и TCR дельта) и 7q34 
(TCR бета), встречаются в 35–50 % случаев Т­ОЛЛ. 
Несколько реже задействованы транскрипционные 
факторы, принадлежащие к семействам bHLH, LMO 
и HOX [21, 22].

TAL1 играет незаменимую роль в нормальном кро­
ветворении, его экспрессия постепенно снижается 
во время созревания Т­клеток. В клетках больных 
 Т­ОЛЛ ген TAL1 аномально экспрессируется за счет 
хромосомных транслокаций, внутрихромосомных пе­
рестроек или мутаций в энхансере [9]. TAL1 образует 
большой комплекс с несколькими факторами транс­
крипции и координированно регулирует нижестоящие 
гены­мишени, которые влияют на несколько различ­
ных клеточных механизмов. TAL1, GATA3, RUNX1 
и MYB регулируют друг друга, образуя положительную 
ауторегуляторную петлю [23]. TAL1 также ингибирует 
функции E­белка, что приводит к блоку дифференци­
ровки. Ингибирование программы транскрипции, 
опосредованной Е­белком, является одним из основ­
ных механизмов Т­клеточного лейкемогенеза [24]. 
Этот механизм может предрасполагать клетки к при­
обретению дополнительных аномалий, таких как му­
тации в путях Notch и PIK3 / AKT / PTEN.

В 30–35 % случаев Т­ОЛЛ обнаруживают аномаль­
ную экспрессию TAL1 (1p32), которая возникает в ре­
зультате транслокаций t(1;14)(p32;q11), t(1;7)(p32;q35) 
либо небольших вставок, мутаций или делеции 1p32 
[25]. Экспрессия TAL1 коррелирует с ТIV­вариантом 
Т­ОЛЛ и благоприятным прогнозом при проведении 
программной химиотерапии [18].

Каркасные белки LMO участвуют в формировании 
мультибелковых комплексов во множестве процессов 
развития посредством их взаимодействия с ядерным 
адапторным белком LDB1 [26–28]. LDB1 димеризует­
ся и связывает белки LMO и несколько других гомео­
доменов LIM через С­концевой LID­домен (LIM­inter­
acting domain), что в дальнейшем определяет судьбу 
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клеток [29]. Различия в аффинности белков LMO 
к LDB1 лежат в основе тонкого равновесия, необхо­
димого для правильного контроля транскрипции [30]. 
Усиленная экспрессия LMO2 посредством хромосом­
ных транслокаций может вызывать злокачественную 
трансформацию Т­клеток, например путем вытесне­
ния LMO4 в качестве нормального партнера по свя­
зыванию LDB1 в созревающих Т­клетках [31].

LMO1 (11p15) и LMO2 (11p13) являются частью 
транскрипционного комплекса и аберрантно экспрес­
сируются примерно в 15 % случаев Т­ОЛЛ, что об­
условлено как транслокациями в локусах TCR, так 
и небольшими хромосомными делециями [19, 20, 32, 
33]. Варианты Т­ОЛЛ с экспрессией LMO1 и LMO2 
коррелируют с благоприятным прогнозом при прове­
дении программной химиотерапии.

Факторы транскрипции HOX играют важную роль 
в органогенезе во время развития. TLX1 является чле­
ном семейства генов HOX, которое также включает 
TLX2 и TLX3. Гиперэкспрессия генов семейств HOX, 
TLX1 (10q24, ранее HOX11) и TLX3 (5q35) – частое 
событие у больных Т­ОЛЛ [34]. Аномальная экспрес­
сия TLX1 встречается в 30 % случаев Т­ОЛЛ, является 
результатом транслокации t(10;14)(q24,q11), в резуль­
тате которой происходит остановка созревания тимо­
цитов на кортикальной стадии, и коррелирует с бла­
гоприятным прогнозом при проведении программной 
химиотерапии [19–20].

Гиперэкспрессия TLX3 и NKX2–5 возникает как ре­
зультат транслокации t(5;14), прежде всего за счет то­
го, что геном­партнером является BCL11B – один 
из основных регуляторов развития Т­клеток на ранних 
стадиях созревания тимоцита [35]. Гиперэкспрессия TLX3 
и NKX2–5 определяется в 25 % случаев всех Т­ОЛЛ у де­
тей [18, 19] и коррелирует с неблагоприятным прогно­
зом при проведении программной химиотерапии.

Значение сигнального пути Notch 
при Т-клеточном остром лимфобластном 
лейкозе
Все клетки организма воспринимают сигналы из­

вне, интегрируют их и преобразуют эту информацию 
в соответствующие реакции с помощью нескольких 
сигнальных путей, к которым относятся Wnt, Sonic 
Hedgehog (Shh), TGF­β / BMP, PI3K / AKT, JAK / STAT 
и Notch.

Сигнальный путь Notch регулирует многие вну­
триклеточные и межклеточные сигнальные пути 
у большинства типов клеток. Notch­зависимые сиг­
нальные пути регулируют пролиферацию, апоптоз, 
дифференцировку, индуцируют неоангиогенез, мета­
стазирование, формирование метастатических ниш, 
а также изменяют свойства стромальных фибробластов 
[36]. Таким образом, нарушение активности данного 
сигнального пути, вызванное как точечными мутаци­
ями, так и транслокациями с вовлечением генов, ко­
дирующих компоненты этого пути, может приводить 

к бесконтрольной клеточной пролиферации и устой­
чивости к апоптозу.

Выделяют каноничный и неканоничный способы 
активации данного сигнального пути.

У млекопитающих имеется 4 рецептора Notch 
(Notch1–4) и 5 каноничных лигандов типа Delta­
Serrate­Lag (DSL) (Jag1, Jag2, дельта­like – Dll1, Dll3 
и Dll4) [37].

Рецепторы Notch1–4 – трансмембранные белки, 
синтез которых осуществляется в эндоплазматическом 
ретикулуме, где происходят модификация домена ре­
цептора, протеолиз фуриноподобной протеазой с обра­
зованием двудольного гетеродимерного рецептора 
Notch. Далее рецептор с помощью эндоцитоза попа­
дает на внешнюю сторону плазматической мембраны 
для взаимодействия с лигандом [38]. Как уже говори­
лось, различают лиганды семейства Delta и Serrata, 
которые по своей сути являются трансмембранными 
белками, состоящими из большого внеклеточного до­
мена и короткого внутриклеточного. После связывания 
рецептора с лигандом происходят эндоцитоз образо­
вавшегося комплекса, конформационные изменения, 
в результате чего открывается сайт для связывания 
с металлопротеиназой ADAM, происходит высвобо­
ждение внеклеточного домена NEXT (Notch extracel­
lular truncated form) (см. рисунок). Для того чтобы часть 
рецептора полностью открепилась от мембраны, 
в дальнейшем происходит протеолиз γ­секретазой, 
образуется ICN (внутриклеточный домен), состоящий 
из доменов JM, RAM, ANK, TAD и PEST, транспорт 
которого и происходит в ядро клетки [38].

В отсутствие ICN ДНК­связывающий белок CSL 
связывается с корепрессорными белками и гистонде­
ацетилазами (HDAC) для подавления транскрипции 
генов­мишеней. Однако в случае образования ICN 
и его поступления в ядро клетки происходит его свя­
зывание с транскрипционным фактором CSL и кофак­
тором Mam / MAML1–3, в результате чего этот трех­
белковый комплекс активирует транскрипцию. 
По окончании транскрипции ICN подвергается про­
теасомной деградации [38].

Неканоничная передача сигналов Notch отличает­
ся от каноничной тем, что она может инициироваться 
неканоничным лигандом или может не требовать рас­
щепления рецептора Notch. Альтернативно в некото­
рых формах неканоничной передачи сигналов CSL 
не участвует, что может отражать взаимодействия с дру­
гими сигнальными путями выше взаимодействия 
ICN–CSL [39].

Активация сигнального пути Notch в гемопоэти­
ческих клетках происходит при их взаимодействии 
друг с другом и со стромальными клетками костного 
мозга, экспрессирующими Notch­лиганды. Стоит от­
метить, что экспрессия данных лигандов наблюдается 
также в тимусе.

NOTCH1 управляет нормальным развитием Т­лим­
фоцитов и обеспечивает важный механизм выживания, 
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пролиферации и процессы метаболизма дифферен­
цирующихся тимоцитов. Влияние на рост клеток уси­
ливается за счет воздействия MYC [40–42]. Кроме это­
го, Notch1 активирует путь mTOR / AKT и увеличивает 
поглощение глюкозы созревающими тимоцитами [43].

В недавних исследованиях показано, что активация 
пути Notch может индуцировать несколько нижесто­
ящих сигнальных путей и мишеней, включая путь NF­κB 
и фактор транскрипции MYC [40–42]. Активирующие 
мутации гена NOTCH1 при T­ОЛЛ приводят либо к не­
зависимому от лиганда расщеплению и активации 

Notch1 (мутации в домене HD), либо к повышению 
активной ICN­формы белка (мутации в домене PEST) 
[38, 44–46].

Сообщается и об альтернативном механизме акти­
вации Notch1 при T­ОЛЛ в виде потери функции гена 
FBXW7. FBXW7 представляет собой убиквитинлига­
зу E3, ответственную за убиквитин­опосредованную 
деградацию нескольких регуляторов клеточного цикла, 
включая Notch1, таким образом, FBXW7 регулирует 
период полужизни ICN. FBXW7 оказывает влияние 
на Notch1, связывая дегрон, расположенный в домене 

Активация сигнального пути Notch1. Лиганд Notch (Jag1, Jag2, Dll1 и Dll4) связывается с рецептором Notch (Notch1, Notch2, Notch3 и Notch4). 
Далее происходят эндоцитоз образовавшегося комплекса, конформационные изменения, связывание с металлопротеиназой ADAM и высвобожде-
ние домена NEXT. Рецептор полностью открепляется от мембраны, происходит протеолиз γ-секретазой, образуется ICN, транспорт которо-
го и происходит в ядро клетки. ICN связывается с транскрипционным фактором CSL и кофактором Mam / MAML1–3, в результате чего этот 
трехбелковый комплекс активирует транскрипцию (создан с помощью сайта https://biorender.com / )
Notch1 signaling pathway activation. The Notch ligand (Jag1, Jag2, Dll1 and Dll4) binds to the Notch receptor (Notch1, Notch2, Notch3 and Notch4). Then, 
endocytosis of the resulting complex, conformational changes, binding to ADAM metalloproteinase, and release of the NEXT domain occur. The receptor is 
completely detached from the membrane, proteolysis occurs by γ-secretase, and ICN is formed, which is transported to the cell nucleus. ICN binds to the CSL 
transcription factor and the Mam / MAML1–3 cofactor, causing this three-protein complex to activate transcription (created using https://biorender.com / )

Эндоцитоз  /  
Endocytosis
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PEST. Мутации FBXW7, отменяющие распознавание 
Notch1 с помощью FBXW7, приводят к ингибированию 
деградации активированной формы Notch1 [43–46].

Существуют другие белки убиквитинлигазы, от­
личные от E3, которые взаимодействуют с ICN и, та­
ким образом, влияют на передачу сигналов Notch. 
Однако об этих взаимодействиях известно относитель­
но мало, а некоторые из них наблюдаются только 
в условиях сверхэкспрессии генов, кодирующих иные 
белки убиквитинлигазы [43–46].

Более чем в 60 % случаев T­ОЛЛ наблюдается абер­
рантная экспрессия NOTCH1, в 10–15 % случаев встре­
чаются мутации в FBXW7 (4q31.3), что коррелирует 
с благоприятным прогнозом при проведении про­
граммной терапии [47].

Нарушение регуляции клеточного цикла 
при Т-клеточном остром лимфобластном 
лейкозе
Деление клетки – строго регулируемый процесс. 

Клеточный цикл состоит из нескольких фаз: G
0
 (со­

стояние покоя), G
1
 (фаза синтеза матричной РНК 

и белков), S (фаза синтеза ДНК), G
2
 (фаза синтеза 

органелл и белков) и M (фаза митоза).
Огромную роль на всех стадиях деления клетки 

играют циклинзависимые киназы (CDK). CDK явля­
ются главными регуляторами, влияющими на смену 
фаз клеточного цикла посредством воздействия на его 
контрольные точки [48]. Каждый фазовый переход 
в клеточном цикле регулируется определенным под­
множеством циклинов и CDK. Активность CDK регу­
лируется фосфорилированием и дефосфорилированием 
каталитической субъединицы, а также взаимодействи­
ем с циклинами. CDK и циклины образуют функцио­
нальные комплексы, в которых циклины активируют 
каталитическую активность партнеров по взаимодей­
ствию CDK, специфичных для клеточной фазы [49].

Когда клетки из G
0
 вступают в цикл, CDK4 и CDK6 

образуют активные комплексы с циклинами D­типа 
(D1, D2, D3) и фосфорилируют белок ретинобластомы 
(Rb) [50]. Rb является одним из наиболее исследован­
ных опухолевых супрессоров, который предотвращает 
вступление клеток в клеточный цикл в нормальных 
условиях. CDK фосфорилируют Rb, инактивируя его, 
далее происходит связывание Rb с факторами транс­
крипции E2F, что позволяет клеткам вступить в новый 
клеточный цикл. Помимо связывания с E2F, Rb взаи­
модействует с регуляторами хроматина. Эти контакты 
позволяют Rb рекрутировать и стабилизировать ком­
плексы, репрессирующие транскрипцию. Подавляя 
транскрипцию мишеней E2F, Rb ограничивает экс­
прессию генов, необходимых для пролиферации клеток. 
Последующее высвобождение факторов транскрипции 
позволяет клеткам перейти от фазы G

1
 к фазе S. В даль­

нейшем в фазе S CDK2 заменяет циклин E на циклины 
A1 и A2. Эти циклины затем переключаются с CDK2 
на CDK1 в поздней фазе S. Как только клетка перехо­

дит в фазу G
2
, CDK1 связывается с циклинами B1 и B2. 

Взаимодействие CDK1 / циклин B1 / B2 управляет про­
хождением через фазу M, контролируя множество со­
бытий от профазы до телофазы. Как только фаза М 
завершается, уровень циклина B снова снижается почти 
до нуля. Затем этот уровень снова повышается в тече­
ние всего клеточного цикла, подготавливая клетку 
к следующему делению [48, 49].

Одним из генетических маркеров, которые могут 
иметь потенциальное прогностическое значение 
при Т­ОЛЛ, являются гены ингибитора циклинзави­
симой киназы 2A / B (CDKN2A / B) на плече хромосомы 
9p21. Это 2 гена­супрессора опухоли, лежащие рядом 
друг с другом, кодируют 3 белка: p16 INK4A и p14 ARF 
от CDKN2A и p15 INK4B от CDKN2B. p16 INK4A и p15 
INK4B являются ингибиторами CDK, критически 
важными для регуляции клеточного цикла, тогда 
как p14 ARF действует как стабилизатор белка­супрес­
сора опухоли p53 посредством противодействия уби­
квитинлигазе MDM2 [51].

CDKN2A – важный ген­супрессор опухоли, кото­
рый останавливает клеточный цикл в фазе G

1
, инги­

бируя связывание CDK4 и CDK6 с циклином D1, 
оставляя белок­супрессор опухоли Rb нефосфорили­
рованным, а E2F – связанным и неактивным. CDKN2B 
также проявляет ингибирующую активность в отно­
шении циклинзависимых киназ CDK4 и CDK6 [49].

Делеции генов CDKN2A и CDKN2B присутствуют 
в 70 % случаев Т­ОЛЛ, что, в свою очередь, приводит 
к нарушению контроля процессов пролиферации 
[19, 52].

Делеции в гене RB обнаружены в 15 % случаев 
 T­ОЛЛ, а делеции, включающие локус CDKN1B (12p13, 
кодирующий p27KIP1), присутствуют примерно 
в 12 % случаев Т­ОЛЛ, обе аномалии коррелируют 
с плохим прогнозом при проведении программной тера­
пии [19].

Гиперэкспрессия циклина D2 (CCND2) присутст­
вует в 3 % случаев Т­ОЛЛ, однако влияние данных из­
менений на прогноз пока остается неясным [53].

Сигнальные пути IL7R / JAK / STAT,  
PI3K / AKT /mTOR, Ras / MAPK и ABL
Сигнальный путь JAK / STAT является одним из ос­

новных для функционирования клетки. JAK / STAT­
опосредованные события включают гемопоэз, иммунные 
реакции, регенерацию тканей, воспаление, апоптоз 
и адипогенез [54, 55]. Сигнальный путь состоит из ли­
ганд­рецепторных комплексов – JAK и STAT. В семей­
стве JAK есть 4 представителя: JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2. 
Семейство STAT состоит из 7 представителей: STAT1, 
STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b и STAT6 [56].

Классическая передача сигналов JAK / STAT выглядит 
следующим образом: лиганд взаимодействует со своим 
рецептором, вызывая димеризацию рецептора, что, 
в свою очередь, индуцирует фосфорилирование JAK. 
Активированный JAK вызывает фосфорилирование 
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тирозинкиназного рецептора, образуя сайт стыковки 
для STAT. В этом месте стыковки JAK фосфорилирует 
STAT, а затем STAT диссоциирует от рецептора и обра­
зует гомодимеры или гетеродимеры. Эти димеры 
транслоцируются на промоторы генов­мишеней, ре­
гулируя их транскрипцию [56].

Среди интерлейкинов, участвующих в запуске дан­
ного сигнального пути, в патогенезе Т­ОЛЛ особую 
роль играет интерлейкин 7 (IL7). Рецептор IL7 пред­
ставляет собой гетеродимерный рецептор, состоящий 
из α­цепи (IL7R) и общей γ­цепи (IL2RG). Эти рецеп­
торные единицы связываются соответственно с JAK1 
и JAK3 с последующей активацией STAT5. STAT5 ди­
меризуется и перемещается в ядро, где регулирует мно­
гие гены­мишени, включая члены семейства BCL2 [57, 
58]. Таким образом, мутации с усилением функции 
в IL7R, JAK1 или JAK3 приводят к независимой от ли­
ганда активации передачи сигналов IL7R. Мутантный 
белок IL7R может образовывать гомодимеры за счет 
образования дисульфидных связей, что приводит к не­
зависимой от цитокинов активации нижестоящих сиг­
нальных путей [59].

Активирующие мутации IL7R (5p13), JAK1 (1p32), 
JAK3 (19p13) и / или STAT5B (17q21) присутствуют в 20–
30 % случаев T­ОЛЛ, причем наиболее часто у паци­
ентов с ETP­ОЛЛ (ОЛЛ из ранних Т­клеточных пред­
шественников (early T­precursor, ETP)) [19, 60]. Мутации 
JAK3 присутствуют примерно в 16 % случаев T­ОЛЛ, 
кроме того, они коррелируют с экспрессией HOXA9 [61].

Путь PI3K / AKT / mTOR является критическим ре­
гулятором многих важных физиологических процес­
сов, а также играет ключевую роль в злокачественной 
трансформации при многих опухолях [62]. Мишень 
рапамицина млекопитающих (mammalian target of rapa­
mycin, mTOR) обеспечивает необходимое усиление 
синтеза белка при получении клеткой митогенного 
или антиапоптотического сигнала. mTOR представляет 
собой серин­треониновую протеинкиназу. Рапами­
цин – антибиотик, обладающий свойствами подавле­
ния пролиферативной активности клеток. Исследования 
свойств этого антибиотика привели к идентификации 
белков­мишеней, названных mTOR [63–65]. Рапамицин, 
проникая в клетки, связывается со специфическим 
клеточным белком FKBP12, затем комплекс рапами­
цин–FKBP12 взаимодействует с mTOR, приводя к по­
давлению его киназной активности [66].

В клетках mTOR существует в виде комплексов 
mTORС1 и mTORС2. mTORC1 состоит из каталитичес­
кой субъединицы mTOR, регуляторного белка mTOR 
(RAPTOR), белка MLST8 и дополнительных компо­
нентов PRAS40 и домена DEP, содержащего mTOR­взаи­
модействующий белок (DEPTOR). После активации 
mTORC1 приводит к усилению синтеза белка с помощью 
своих эффекторов, называемых факторами, регулиру­
ющими трансляцию. Стимулирующее влияние mTOR 
на трансляцию белков реализуется по 2 основным пу­
тям: через стимуляцию S6K, ответственного за фосфо­

рилирование и активацию рибосомных белков, и через 
инактивацию 4E­BP1, являющегося ингибитором 
фактора инициации eIF­4E. В целом под контролем 
mTOR находится фосфорилирование основных фак­
торов инициации трансляции, что ставит mTOR в ряд 
ключевых позитивных регуляторов синтеза белка 
в опухолевых клетках [67–70]. mTORC2 состоит из не­
чувствительного к рапамицину компаньона mTOR 
(RICTOR), белка MLST8 и SIN1. Функция mTORC2 
остается до конца не изученной, но она необходима 
для фосфорилирования AKT по серину 473 (Ser473), 
что приводит к его максимальной активации [71].

Фосфатидилинозитол­3­киназа (PI3K) – «универ­
сальный выключатель» на пересечении различных 
сигнальных путей, контролирующих ключевые функ­
ции клетки. За счет двойной ферментативной актив­
ности (липид­ и протеинкиназной) PI3K регулирует 
рост, выживаемость, старение клеток, а также злока­
чественную трансформацию. PI3K представляет собой 
гетеродимер, состоящий из регуляторной субъединицы 
(р85) и каталитической субъединицы (р110). Выделяют 
3 класса PI3K. PI3K класса I состоит из 4 каталитических 
субъединиц p110 и 2 основных регуляторных доменов, 
которые подразделяются на классы IA и IB. PI3K клас­
са IA (PI3Kα, ­β и ­δ) активируется рецепторами с тиро­
зинкиназной активностью, а PI3K класса IB (PI3Kγ) – 
рецепторами, связанными с G­белком [71–73].

Подсемейство PI3K класса II (PI3K­C2) имеет до­
полнительные домены как в N­, так и в C­концевых ча­
стях и существует в виде 3 изоформ: PI3K­C2α, PI3K­C2β 
и PI3K­Cγ [71–73].

PI3K класса III встречается в виде единственной 
изоформы, состоящей из каталитической субъединицы 
Vps34p и регуляторной субъединицы Vps15 [71–73].

Активация PI3K происходит через взаимодействие 
с рецепторами ростовых факторов (EGF, IGF), G­бел­
ками, нерецепторными тирозинкиназами (src). После 
активации PI3K фосфорилирует фосфатидилинози­
тол­4,5­трифосфат (PIP2) с образованием фосфатидил­
инозитол­3,4,5­трифосфата (PIP3). В физиологиче­
ских условиях уровень PIP3 строго регулируется 
PTEN, фосфатазой, которая специфически катали­
зирует дефосфорилирование PIP3, превращая PIP3 
обратно в PIP2, тем самым образуя важную эндоген­
ную отрицательную петлю обратной связи сигналь­
ного пути PI3K. Липидный продукт PI3K, PIP3, ре­
крутирует на мембрану подмножество сигнальных 
белков с доменами PH, включая 3­фосфоинозитид­
зависимую протеинкиназу (PDK1) и AKT, что приво­
дит к ее фосфорилированию по треонину 308 (Thr308) 
и активации [74].

Одним из основных эффекторов PI3K является 
протеинкиназа В (PKB, другое название – AKT или 
PKB / AKT), активация которой инициируется образо­
ванием комплекса между липидными продуктами PI3K 
и AKT [75]. AKT существует в 3 изоформах: AKT1, 
AKT2 и AKT3.
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Активация AKT проходит 2 основные стадии: свя­
зывание РН­домена фермента с основными продуктами 
липидкиназной реакции, катализируемой PI3K, – 
PtdIns(3)P и/или PtdIns(3,4)P2, и фосфорилирование 
в положении Thr308 киназой PDK1. Кроме того, для 
полной активации AKT требуется дополнительное 
фосфорилирование гидрофобных С­концевых участ­
ков в положении Ser473 киназой PDK2. Дальнейшая 
передача сигнала от активированной AKT на mTOR 
происходит несколькими путями [76–78].

AKT фосфорилирует TSC2, тем самым ингибируя 
активность ГТФазного комплекса TSC1 / TSC2 и акти­
вируя mTOR с помощью гомолога RAS, таким образом 
обеспечивая распространение сигнала [79, 80]. Другой 
путь AKT­зависимой активации mTOR состоит в фос­
форилировании PRAS40 (proline­rich AKT substrate 
40 кДа) белка­ингибитора mTOR, образующего с по­
следним комплекс. AKT­зависимое фосфорилирова­
ние PRAS40 приводит к ослаблению его ингибиру­
ющего действия и активации mTOR [81].

Путь PI3K / AKT / mTOR аберрантно активируется 
у больных Т­ОЛЛ, что приводит к усилению клеточ­
ного метаболизма, пролиферации, выживаемости, 
дифференцировки и нарушению апоптоза [82]. Гипер­
активация этого онкогенного пути в основном вызва­
на мутациями / делециями PTEN с потерей функции, 
встречающимися примерно в 10–15 % случаев T­ОЛЛ 
[83, 84].

Путь Ras/MAPK необходим для регуляции клеточ­
ного цикла, дифференцировки, роста и старения.

Белок Ras принадлежит к суперсемейству малых 
ГТФаз и насчитывает 4 изоформы, кодируемые 3 раз­
ными генами: H-Ras, N-Ras, K-Ras4A и K-Ras4B [85]. 
Они активируются посредством связывания факторов 
роста с рецепторными тирозинкиназами (RTK), ре­
цепторами, связанными с G­белком, цитокиновыми 
рецепторами и рецепторами внеклеточного матрикса 
[86]. Активация через RTK происходит при связывании 
фактора роста, вызывающего фосфорилирование RTK 
и взаимодействие с адапторным белком GRB2. GRB2 
связывается с белками SOS (Son of Sevenless), которые 
затем рекрутируется на плазматическую мембрану. 
Белки SOS представляют собой факторы обмена гуа­
нозиновых нуклеотидов (GEF), которые способствуют 
активации Ras [86].

Raf­опосредованный путь MAPK является одним 
из нескольких важных нижестоящих каскадов Ras. 
После активации ГТФ­Ras привлекает киназу Raf­1 
к плазматической мембране, что, в свою очередь, при­
водит к активации Raf (ARAF, BRAF и / или CRAF), 
первой киназы MAPK­пути. Raf фосфорилирует и ак­
тивирует MEK1 и / или MEK2 (киназа MAPK), которая, 
в свою очередь, фосфорилирует и активирует ERK1 
и / или ERK2. ERK1 / 2 являются конечными эффекто­
рами и выполняют свою функцию на большом ко­
личестве нижестоящих молекул, как ядерных, так 
и цитозольных. Субстраты ERK1 / 2 контролируют жиз­

ненно важные клеточные функции, включая ход кле­
точного цикла, дифференцировку и контроль клеточ­
ного рос та [86].

Белки семейства Ras, включая H­Ras (11p15),  
N­Ras (1p13) и K­Ras (12p12), являются основными 
передатчиками сигналов от поверхности клетки к ни­
жестоящим эффекторам.

Сигнальный путь Ras/MAPK часто гиперактивиро­
ван при Т­ОЛЛ, и мутации RAS присутствуют примерно 
в 5–10 % всех случаев Т­ОЛЛ, особенно у пациен­
тов с вариантом ETP­ОЛЛ и у пациентов с рецидивами 
Т­ОЛЛ [18, 60, 87, 88].

Перестройки гена ABL1 (9q34) определяются в 8 % 
случаев Т­ОЛЛ, что приводит к конститутивной ак­
тивности киназы. Наиболее частой перестройкой яв­
ляется амплификация NUP214­ABL1 (амплификация 
9q34), которая не связана с плохим прогнозом при про­
ведении программной терапии при ОЛЛ [89, 90].

Значение MYC и MYB при Т-клеточном остром 
лимфобластном лейкозе
Ген MYB был идентифицирован как клеточный 

аналог трансформирующего гена v-Myb. Он кодирует 
ядерный фактор активатор транскрипции, который 
управляет пролиферацией, дифференцировкой, кле­
точным циклом, апоптозом, сигнализацией, ангиоге­
незом и адгезией. Белок состоит из 3 основных доменов: 
N­концевого ДНК­связывающего домена, участву­
ющего во взаимодействиях белок–белок, центрально­
го домена трансактивации, необходимого для актива­
ции мишеней MYB, и C­концевого ауторегуляторного 
домена, опосредующего посттрансляционную моди­
фикацию [91].

При Т­ОЛЛ / лимфобластной лимфоме обнаружи­
вается либо транслокация t(6;7)(q23;q34), либо геном­
ное тандемное дублирование локуса MYB на длинном 
плече хромосомы 6 [92, 93].

Семейство онкогенов MYC включает MYC, MYCN 
и MYCL, которые кодируют основные регуляторы транс­
крипции MYC, N-MYC и L-MYC соответственно, и MYC 
является наиболее распространенным среди них. MYC 
потенциально регулируют транскрипцию не менее 
15 % всего генома [94, 95].

Высокие уровни экспрессии MYC обычно присут­
ствуют при T­ОЛЛ. Значение MYC было определено 
в патогенезе T­ОЛЛ в результате редкой транслокации 
t(8;14)(q24;q11), которая индуцирует сверхэкспрессию 
MYC, помещая ген MYC под контроль сильных Т­кле­
точно­специфических энхансерных элементов в окрест­
ности TCRA / TCRD. Однако за последнее десятилетие 
стало очевидно, что при Т­ОЛЛ MYC участвует в пато­
генезе в первую очередь за счет активации аберрантно­
го сигнального пути Notch [96–98]. MYC является ос­
новным нижестоящим геном­мишенью сигнального 
пути Notch1. Идентификация прямого связывания 
Notch1 с дистальным энхансером рядом с локусом MYC 
(Notch1­контролируемый энхансер MYC) предоставляет 
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

наиболее прямое доказательство того, что Notch1 ак­
тивирует транскрипцию MYC [40, 99]. Как основной 
онкогенный фактор, MYC необходим для поддержания 
баланса между репликацией ДНК и повреждением 
ДНК. Что касается антиапоптоти ческой роли этого он­
когена, было показано, что MYC транскрипционно по­
давляет экспрессию Bcl­2­взаимодействующего меди­
атора клеточной гибели (BIM), проапоптотического 
фактора [100]. Кроме того, MYC регулирует метаболизм 
опухолевых клеток путем прямой активации генов, уча­
ствующих в таких метаболических путях, как гликолиз.

Заключение
Т­клеточный острый лимфобластный лейкоз – ге­

нетически гетерогенное заболевание, вызванное на­
рушениями регуляции роста, пролиферации и диффе­
ренцировки Т­клеток. Исследование генетического 
ландшафта при Т­ОЛЛ может уточнить классифика­
цию вариантов этого заболевания и определить фак­
торы прогноза эффективности терапии.

Современные представления о патогенезе Т­ОЛЛ 
уже позволили разработать новые методы терапии дан­
ного заболевания, которые основаны на воздействии 
на главные патогенетические механизмы. К ним от­

носятся модификаторы апоптоза, ингибиторы транс­
крипционных факторов, ингибиторы киназ семейства 
ABL1, ингибиторы JAK, ингибиторы PIM1, ингиби­
торы PI3K / AKT / mTOR, ингибиторы МЕK, ингиби­
торы клеточного цикла, неларабин, препараты, наце­
ленные на мутантный p53, иммунотерапия (антитела 
к CD38), CAR­T­клеточная терапия (анти­CD38 CAR­T, 
анти­CD5 CAR­T, анти­CD7 CAR­T), NK CAR­T.

Одной из перспективных точек приложения явля­
ется Notch­сигнальный путь c учетом широкой рас­
пространенности аномалий в нем. Ведется разработка 
препаратов, направленных на разные звенья Notch1, 
в целях поиска наиболее сбалансированной мишени, 
чтобы минимизировать побочные действия, связанные 
с выключением Notch2 в желудочно­кишечном эпи­
телии [101].

В последние годы исследование генетических абер­
раций при Т­ОЛЛ проложило путь к новым методам 
лечения, и многие доклинические и клинические ис­
пытания продолжаются. Однако редкость заболевания 
затрудняет быструю разработку, а сложность молеку­
лярного ландшафта может объяснить ограниченную 
эффективность селективных ингибиторов в клини­
ческих исследованиях.

https://www.cancer.org/cancer/acute-lymphocytic-leukemia/about/key-statistics.html
https://www.cancer.org/cancer/acute-lymphocytic-leukemia/about/key-statistics.html
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