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В статье рассмотрены молекулярные механизмы функционирования генов раннего ответа. Описаны стимулы внеш-
ней среды, приводящие посредством ряда систем трансдукции сигнала к активации генов раннего ответа, из которых 
основное внимание уделено гену c-fos. Гены раннего ответа участвуют во многих нормальных и патологических про-
цессах (пролиферации, дифференцировке, канцерогенезе, воспалении и стрессе). Наиболее изученные представители 
немедленно ранних генов — c-fos, c-jun и c-myc — являются человеческими гомологами соответствующих генов, входя-
щих в состав генома ретровирусов. В статье описаны основные системы трансдукции сигнала, участвующие в индукции 
транскрипции генов раннего ответа  (митоген-активируемые киназы (МАРК), пути трансдукции, связанные с проте-
инкиназой А и протеинкиназой С, кальций-зависимые пути). Каждая из систем передачи сигнала играет важную роль 
в активации генов раннего ответа. Трансдукция сигнала в конечном итоге ведет к активации факторов транскрипции 
и эпигенетическим модификациям, индуцирующим транскрипцию. Многие белковые продукты генов раннего отве-
та являются факторами транскрипции. Белки c-Fos и c-Jun представляют собой компоненты фактора транскрипции  
АР-1, участвующего в активации генов позднего ответа (генов отсроченного ответа или фенотип специфических генов), 
которые регулируют дифференцировку и пролиферацию клеток. Нарушение активации генов раннего ответа является 
важным звеном патогенеза многих патологических процессов.
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In our article, we focus on molecular mechanisms of immediately early genes expression. We discuss extracellular signals that 
are transduced into the nucleus through a variety of signaling mechanisms to elicit changes in patterns of immediately early genes 
expression, chiefly focusing on c-fos. Immediate early genes are involved in many different normal and pathological processes 
including cell differentiation, cell proliferation, metabolism, inflammation, oncogenic transformation and stress. The earliest 
known and best characterized include c-fos, c-myc and c-jun, genes that were found to be homologous to retroviral oncogenes. 
We highlight several signaling pathways that induce genes expression such as mitogen-activated protein kinase (MAPK), protein 
kinase A, protein kinase C, JAK-STAT and calcium-dependent pathways. Each one plays important role in immediate early genes 
activation. Signal transduction eventually leads to the activation of transcription factors and epigenetic modifications. Immediate 
early gene products are on average mostly transcription factors. FOS and JUN are major components of the AP-1 transcription 
factor which is responsible for regulating late genes expression involved in multitude of different function such as cell proliferation 
and differentiation. Therefore, abnormally immediate early gene expression contributes to pathological processes.
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Немедленно ранние гены (гены раннего ответа, 
ранние гены, immediately early genes, IEGs) –  
гены, способные быстро активироваться в 

ответ на разнообразные стимулы [1]. Продуктами дан-
ных генов являются, в первую очередь, факторы транс-
крипции, а также ряд цитоплазматических ферментов и 
секретируемых протеинов [2]. Активация немедленно 
ранних генов, является начальным этапом ответа клет-
ки на разнообразные стимулы: кодируемые ими факто-
ры транскрипции индуцируют экспрессию ряда генов 
отсроченного ответа или фенотип специфических генов 
[3]. Последние выполняют разнообразные функции, свя-
занные с процессами пролиферации и дифференцировки, 
реализацией программируемой клеточной гибели, долго-
временной потенциацией и другими процессами [2,3]. 
Наиболее изученные представители немедленно ранних 
генов (c-fos, c-jun и c-myc) являются человеческими гомо-
логами соответствующих генов, входящих в состав гено-
ма ретровирусов [4]. Первоначально экспрессия данных 
генов была исследована в культуре 3Т3 фибробластов. В 
течение 30 минут после стимуляции факторами роста на-
блюдалась активация более чем 100 генов, при этом уро-
вень мРНК некоторых из них, например, c-fos, повышался 
уже к 5-й минуте воздействия. Столь быстрая индукция 
экспрессии, не требующая, как предполагалось, синтеза 
белков de novo, определила название «немедленно ранние 
гены» [2]. К особенно хорошо изученным белковым про-
дуктам, кодируемым ранними генами, относятся предста-
вители семейств Fos, Jun, Myc и Egr. К семейству Fos при-
надлежат: c-Fos, Fra-1 (Fos-related antigens), Fra-2, Fos B и 
ΔFosB. Семейство Jun включает в себя c-Jun, JunB и JunD. 
Представители Egr (early growth response protein) это: 
Egr-1 (также называется Krox-24, NGFI-A, Zif268, Tis8, 
Zenk), Egr-2 (Krox-20), Egr 3, Egr 4, Nab1 (NGFI-A binding 
proteins 1) и Nab2 [1, 5]. Наиболее изученным является, 
вероятно, ген c-fos. Более трех десятилетий исследования 
его функционирования позволило собрать огромное ко-
личество информации, при этом сделанные выводы были 
частично экстраполированы на все семейство Fos или на 
все ранние гены. Свойства представителей семейства Fos 
отражены в табл. 1. Уникальным свойством c-fos являет-
ся способность очень быстро активироваться в ответ на 
разнообразные стимулы и в течение короткого времени 

возвращаться к исходно низкому уровню экспрессии. 
Уровень активности других представителей семейства Fos 
повышается отсрочено и сохраняется при повторных си-
муляциях, что связано с большим периодом полураспада 
данных белковых продуктов. Белок ΔFosB является про-
дуктом альтернативного сплайсинга гена fosB и исполь-
зуется как маркер активации нейронов при хронических 
воздействиях [6]. Паттерны активации представителей 
семейства Fos представлены на рис. 1.

Экспрессия многих ранних генов при отсутствии воз-
действующих на клетку стимулов очень низка. К таким 
генам относятся c-fos, fosB, c-jun, junB, egr-1 [1, 5]. При сти-
муляции уровень мРНК транскрибируемого гена быстро 
повышается, что является главным общим свойством всех 
ранних генов. Активация генов раннего ответа, как пра-
вило, происходит в интерфазу. Спектр описанных сигна-
лов, индуцирующих их экспрессию, чрезвычайно широк. 
Один и тот же стимул вызывает неодинаковый ответ в 
разных клетках. Основными детерминантами, определя-
ющими характер ответа, являются тип клетки, плотность 
рецепторов факторов роста и длительность воздействия 
[7]. Продленная стимуляция приводит не только к коли-
чественному изменению экспрессии, но и меняет спектр 
активируемых генов (табл. 1 и рис. 1). Охватить в данной 
статье колоссальное разнообразие активирующих сти-
мулов, описанных с момента открытия ранних генов, не 
представляется возможным. К наиболее значимым и хо-
рошо изученным относятся деполяризация клетки, воз-
действие на клетку нейромедиаторов, факторов роста, 
гормонов, воздействие на организм ионизирующего из-
лучения, ультрафиолета, электромагнитного поля, тока, 
химических агентов, лекарств, наркотических препара-
тов, световая стимуляция, стимуляция запахами, вынуж-
денное плавание, иммобилизация, депривация сна, ин-
тенсивная физическая нагрузка, антигенная стимуляция  
(в том числе инфекционный процесс), воспаление, сво-
боднорадикальное окисление и боль. [1, 2, 8, 9, 10, 11, 12, 
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20]. Таким образом, как физиоло-
гические, так и патологические стимулы индуцируют экс-
прессию ранних генов. По мнению ряда исследователей, 
ключевым фактором, оказывающим воздействие на ак-
тивацию c-fos, является элемент новизны [20]. Большин-
ство работ в области изучения свойств и возможностей 

Таблица 1. 

Характеристика представителей семейства Fos

Белок Молекулярная 
масса, kДa

Период  
полураспада, ч Ген Свойства, паттерн активации

c-Fos 55 2 c-fos Быстрая активация 
при острых воздействиях

FosB 46 9,5 fosB Отсроченная активация при острых воздействиях
Fra-1 35 28 fosB/

ΔfosB
Активация в ответ на длительное воздействие или 
повторную стимуляцию

Fra-2 37 208 fosB/
ΔfosB

Активация в ответ на длительное воздействие или 
повторную стимуляцию

ΔFosB 35-37 fosB Продукт альтернативного сплайсинга гена fosB, ак-
тивируется в ответ на  длительное воздействие или 
повторную стимуляцию
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использования генов раннего ответа посвящены актива-
ции их в нейронах головного мозга, однако их экспрессия 
обнаружена и в других отделах нервной системы, а так-
же за ее пределами. Наиболее изученный представитель 
семейства Fos-c-fos экспрессируется практически во всех 
отделах центральной нервной системы в ответ на раз-
нообразные стимулы, при этом фоновый уровень ак-
тивности минимален [1]. Все разнообразие стимулов, 
приводящих к активации генов раннего ответа, можно 
свести к следующим изменениям на клеточном и суб-
клеточном уровнях: 

1. Стимуляция соответствующих рецепторов при 
воздействии нейротрансмиттеров или факторов роста.

2. Клеточный стресс (помещение в гиперосмоляр-
ную среду, воздействие ультрафиолета, тепловой шок 
и пр.), 3. деполяризация клетки, 4. повышение внутри-
клеточной концентрации кальция, 5. комбинация ука-
занных изменений. Примером последнего может слу-
жить увеличение вероятности входа кальция в клетку 
при стимуляции NMDA (N-метил-D-аспартат) рецеп-
торов глутаматом, одним из важнейших медиаторов 
ЦНС, участвующим как в нормальных, так и патологи-
ческих процессах, например в развитии центральной 
сенситизации и формировании хронической боли [21].

Рисунок 1. Паттерны активации представителей 
семейства Fos. Максимальное количество белкового 

продукта c-Fos обнаруживается в течение 90-120 минут 
после стимуляции, в течение нескольких часов уровень 

возвращается к исходному. Другие представители 
семейства Fos  имеют больший, чем у c-Fos, период 

полураспада, поэтому уровень их активности повышается 
отсрочено и сохраняется при повторных симуляциях. 

Белок ΔFosB является маркером активации нейронов при 
хронических воздействиях.

Активация гена c-fos

Индукции транскрипции какого-либо гена предше-
ствует ряд этапов, которые в общих чертах можно опи-
сать следующим образом: стимулы, воздействующие на 
клетку, активируют системы трансдукции сигнала, пе-
редающие информацию в ядро, факторам транскрип-
ции и белкам хроматина; модификации последних, в 
конечном счете, способствуют привлечению и актива-
ции РНК-полимеразы II и инициации транскрипции. 

Описанные выше стимулы активируют несколько 
систем внутриклеточной передачи сигнала: митоген-
активируемые протеинкиназы (МАРК), кальций-зави-
симые пути, каскады протеинкиназы А, протеинкина-
зы С, JAK-STAT сигнальный путь (рис/ 2). 

Взаимодействие многих пептидных гормонов и 
нейротрансмиттеров с рецепторами, сопряженными 
с Gs-белками, приводит к активации аденилатцикла-
зы и повышению уровня цАМФ, который взаимодей-
ствует с регуляторными субъединицами протеинки-
назы А. Данный энзим фосфорилирует множество 
белков, в том числе фактор транскрипции CREB (cAMP 
response element-binding protein), взаимодействующий 
с определенными участками промотора гена c-fos, а 
именно с CRE (cAMP response element). Другая разно-
видность G-белков — Gq-белки — опосредуют пере-
дачу сигнала от некоторых гормонов (например, ва-
зопрессина, окситоцина) и нейромедиаторов путем 
активации фосфолипазы С цитоплазматической мем-
браны. Данный фермент катализирует расщепление 
фосфатидилинозит-4,5-бифосфата на диацилглице-
рол (ДАГ), остающийся в мембране, и инозит-1,4,5-
трисфосфата (IP3), диффундирующий в эндоплазмати-
ческий ретикулум. ДАГ активирует протеинкиназу С. 
Инозит-1,4,5-трисфосфат способствует высвобожде-
нию из ретикулума кальция, который, среди прочего, 
также активирует протеинкиназу С. Этот энзим явля-
ется серин-треониновой киназой и имеет многочислен-
ные мишени фосфорилирования, в частности, фактор 
транскрипции Elk-1, регулирующий экспрессию c-fos 
(рисунок 2). Эффект ряда синтетических митогенов 
и опухолевых промоторов, в частности, форболовых 
эфиров (например, 12-O-тетрадеканоилфорбол-13-
ацетата, 12-O-TetradecanoylPhorbol-13-Acetate, ТРА), 
имитирующих работу ДАГ, но, в отличие от него, име-
ющих длительный период полураспада, заключается в 
продолжительной активации протеинкиназы С и ин-
дукции экспрессии немедленно ранних генов [22]. 

Кальций может регулировать внутриклеточные про-
цессы несколькими путями. Он попадает в цитоплазму 
из внеклеточного компартмента с помощью потен-
циал-зависимых кальциевых каналов или при стиму-
ляции ионотропных рецепторов (например, NMDA-
рецепторов), либо из эндоплазматического ретикулума 
при стимуляции IP3-рецепторов или рианодиновых 
рецепторов. Повышение цитоплазматической концен-
трации кальция активирует ряд кальций-зависимых 
ферментов, среди которых несколько кальмодулино-
вых киназ (CaMK) [22]. Мишенью фосфорилирования 
СаМК IV служит, в том числе, фактор транскрипции 
CREB, играющий важную роль в индукции экспрессии 
c-fos (рис. 2). 

Информация от многих цитокинов и некоторых 
гормонов (пролактина, эритропоэтина, лептина) вос-
принимается рецепторами без собственной протеин-
киназной активности, которые после взаимодействия 
с лигандом димеризуются и активируют цитозольный 
фермент JAK (Janus kinase). Мишенью фосфорилиро-
вания данного энзима служит, во-первых, остатки ти-
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розина в цитоплазматическом домене рецептора и, во-
вторых, молекула STAT (signal transducers and activators 
of transcription) [22]. Последняя, благодаря описанным 
модификациям, димеризуется, что экспонирует особую 
последовательность NLS (nuclear localization sequence), 
обеспечивающую перемещение в ядро, где STAT инду-
цирует транскрипцию c-fos (рис. 2). 

Рисунок 2. Роль систем трансдукции сигнала  
в активации гена c-fos и регуляторная область гена c-fos. 

Пояснения в тексте: ВЗКК – вольтаж-зависимые кальциевые  
каналы, РБСТК – рецептор без собственного тирозинкиназного 
домена, РТК – рецепторная тирозинкиназа.

Наиболее важной системой трансдукции сигнала, 
участвующей в индукции экспрессии c-fos, являются, 
вероятно, каскады митоген-активируемых протеинки-
наз [23, 24]. Из них двум путям внутриклеточной пе-
редачи информации (RAS-ERK1/2 (extracellular signal-
regulated kinase) и р38МАРК) принадлежит ключевая 
роль (рисунок 3). Первый активируется, в первую оче-
редь, митогенными стимулами, второй — факторами 
клеточного стресса (о чем свидетельствует второе на-
звание ферментов р38 — стресс-активируемые киназы 
(SAPK)). Оба каскада представляют собой цепи тиро-
зиновых и серин-треониновых протеинкиназ, последо-
вательно фосфорилирующих друг друга (киназы киназ 
МАРК или МАР3К фосфорилируют киназы МАРК или 
МАРКК, а те, в свою очередь, фосфорилируют МАРК). 
Конечным результатом передачи сигнала по обоим ка-
скадам является модификация молекул-мишеней, сре-
ди которых факторы транскрипции, белки хроматина 
и ряд серин-треониновых протеинкиназ, называемых 
МАРКАРК (Mitogen-Activated Protein Kinase-Activated 
Protein Kinase), также способных фосфорилировать 
факторы транскрипции и белки хроматина. Актива-
ция факторов транскрипции и эпигенетические моди-
фикации непосредственно влекут за собой индукцию 
экспрессии немедленно ранних генов. Среди факторов 
транскрипции, фосфорилируемых МАРК, представи-
тели ETS-семейства, например, Elk1 и ETS1/2, которые 
связываются с промоторными областями с-fos. Для их 

работы необходим также ряд регуляторных факторов 
таких, как SRF (Serum response factor) [2, 25]. К числу 
МАРКАРК принадлежат: рибосомальная S6 РНК ки-
наза (ribosomal S6 kinase, RSK), МАРК/SAPK–акти-
вируемая киназа (MAPK/SAPK-activated kinase, MSK 
1/2), МАРК сигнал-взаимодействующая киназа (MAPK 
signal-interacting kinase 1, MNK1) [2, 29]. Все три фер-
мента активируются ERK, два последних — киназой 
р38. MSK 1/2 способна, в свою очередь, фосфорили-
ровать факторы транскрипции CREB (cAMP response 
element-binding protein) и NF-kB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells), а также бел-
ки хроматина, например, серин в положениях 10 и 
28 гистона Н3 промоторного региона гена c-fos [26]. 
Данные эпигенетические модификации способствуют 
активации сложной машинерии, включающей фосфо-
серин-связывающие белки и ацетилтрансферазы, что, в 
конечном итоге, формирует открытую структуру про-
моторной области и облегчает транскрипцию. [27].

Итак, конечными результатами передачи сигнала 
системами трансдукции являются, во-первых, моди-
фикация белков хроматина и, во-вторых, активация 
факторов транскрипции (Elk-1, CREB, NF-kB), которые 
связываются с разными участками регуляторной об-
ласти немедленно раннего гена. Оба данных события, 
в конечном счете, способствуют привлечению РНК-
полимеразы II и запуску транскрипции.

Регуляторная область гена c-fos

Факторы транскрипции, как было сказано, являются 
ДНК-связывающими белками и индуцируют экспрес-
сию генов, взаимодействуя с регуляторными областями 
последних. К основным регуляторным элементам гена 
c-fos относятся: CRE (cAMP response element), SIE (Sis-
inducible enhancer) и SRE (serum-response element) (ри-
сунок 2). CRE имеет последовательность TGACGTCA. 
С ним могут связываться факторы транскрипции CREB 
(CRE-binding protein) и АР-1, которые принадлежат 
семейству транскрипционных факторов bZip (basic 
region leucine zipper, лейциновая «застежка»). АР-1 яв-
ляется димером и взаимодействует с CRE, если состо-
ит из компонентов Jun-АTF или ATF-ATF. Семейство 
CREB насчитывает более 10 представителей. Кроме 
того, продукты альтернативного сплайсинга соответ-
ствующих генов обладают как активирующим, так и 
подавляющим эффектами на транскрипцию. Описан 
также гомолог гена CREB – CREM (cAMP-responsive 
element modulator), являющийся цАМФ-зависимым 
индуктором экспрессии генов раннего ответа. Фактор 
транскрипции CREB активируется фосфорилировани-
ем остатка серина в 133 положении [28, 29]. Данная мо-
дификация может осуществляться несколькими про-
теинкиназами: протеинкиназой А, протеинкиназой С, 
кальмодулиновой киназой IV и ферментом pp90 RSK 
(pp90 ribosomal S6 kinase). Дефосфорилирование осу-
ществляется фосфатазами PP-1 (protein phosphatase) 
или PP-2a. Указанные факторы транскрипции регули-
руют экспрессию c-fos в ответ на воздействие пептид-
ных гормонов и нейротрансмиттеров. 
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Рисунок 3. Роль каскадов трансдукции сигнала  
RAS-ERK и р38МАРК в активации гена c-fos.  

Пояснения в тексте: РТК – рецепторная тирозинкиназа, УФО –  
ультрафиолетовое облучение, МЕК – MAPK /ERK киназы,  
SOS – Son of Sevenless.

Регуляторный элемент SIE распознается молекулой 
STAT (signal transducer and activator of transcription), яв-
ляющейся компонентом JAK/STAT сигнальных путей. 
SRE связывается с SRF (serum-response factor). Помимо 
названных регуляторных областей ген c-fos имеет уча-
сток связывания с NF-kB и ряд других.

Среди факторов, подавляющих экспрессию генов 
раннего ответа, наиболее важным и эффективным, 
вероятно, является цитозольный глюкокортикоидный 
рецептор [30, 31]. К другим значимым ингибиторам 
транскрипции относятся антионкогены р53 и Rb, игра-
ющие ключевую роль в правильном прохождении кле-
точного цикла. [32].

Роль немедленно ранних генов в норме 
 и при патологии

Активация немедленно ранних генов является од-
ним из первых этапов ответа клетки на разнообразные 
вызовы среды. Белковые продукты многих генов ран-
него ответа, в том числе c-fos, c-jun, egr1, представля-
ют собой факторы транскрипции, которые регулируют 
экспрессию так называемых фенотип специфических 
генов или генов позднего ответа. Представители Egr 
являются факторами транскрипции, имеющими струк-
туру типа «цинковый палец». Кроме Egr структуры 
данного типа содержат рецепторы глюкокортикоидов, 
эстрогенов, прогестерона, тиреоидных гормонов, рети-
ноевой кислоты и другие [33]. Такие молекулы имеют 
участки приблизительно из 20 аминокислот, содержа-
щие остатки гистидина и цистеина, которые форми-
руют выступы («пальцы»), поддерживаемые ионами 
цинка. Цинк связан координационными связями с  
2 гистидинами и 2 цистеинами. Участки ДНК, распозна-
ваемые Egr, имеют последовательность CCCGGGGCCG 
(Krox-респонсивный элемент) [5]. Белки c-Fos и c-Jun 
формируют молекулу-димер АР-1, которая относится, 
как было указано выше,  к cемейству транскрипцион-

ных факторов bZIP (basic leucine zipper - лейциновая 
«застежка»). Структура, формирующая лейциновую 
«застежку», состоит примерно из 40 аминокислот. 
N-концевая треть данной последовательности имеет 
множество положительно заряженных боковых цепей 
и образует ДНК-связывающую поверхность. Остав-
шиеся С-концевые две трети являются собственно 
лейциновой «застежкой» и формируют протеин-свя-
зывающую область, которая необходима для образо-
вания димера. Димеризация – необходимое условие 
функционирования подобных факторов транскрип-
ции, в том числе АР-1 [33]. Подобные белки-регуля-
торы формируются и двух субъединиц, составляющих 
гомо- или гетеродимер. Мономеры, входящие в состав 
АР-1, принадлежат к нескольким семействам ДНК-
связывающих белков, к которым, помимо Fos и Jun, 
относятся АТF (Activating transcription factor: ATF1, 
ATF2, ATF3, ATF4, ATF5, ATF6, ATF6B, ATF7), MAF 
(MAF, MAFA, MAFB, NRL, MAFF, MAFG, MAFK), JDP 
(Jun dimerization partners) [34]. Белки Fos могут форми-
ровать только гетеродимеры, белки Jun способны об-
разовывать гомодимеры и гетеродимеры с Fos, ATF и 
другими bZip-содержащими транскрипционными фак-
торами: MyoD, NFAT, с-Rel [24]. Последовательность 
ДНК, с которой связывается димеры Jun-Jun и Jun-Fos 
называется TRE (TPA-responsive element) и представ-
ляет собой последовательность TGAG/CTCA. Димеры 
Jun-ATF или ATF–ATF связываются, как было указано 
выше, с цАМФ-респонсивным элементом (CRE), имею-
щим последовательность TGACGTCA. Помимо этого, 
белки c-Jun и c-Fos способны формировать мульти-
мерные комплексы с молекулами Smad 3 и 4, участвуя 
передаче сигнала от серин/треониновых рецепторных 
киназ, лигандами которых выступают представители 
суперсемейства трансформирующего фактора роста β 
(TGF-β) [35]. 

К наиболее важным и хорошо изученным процес-
сам, регулируемым генами раннего ответа, относят 
взаимодействие с межклеточным матриксом, измене-
ние адгезивных характеристик клетки, индукцию про-
граммируемой клеточной гибели, реакции воспаления, 
иммунного ответа, реализацию стресс-реакции, долго-
временную потенциацию и другие. Рассмотрим участие 
наиболее изученного представителя ранних генов c-fos 
в нескольких важнейших патологических процессах: 
канцерогенезе, воспалении и стрессе. 

Поскольку c-fos участвует в процессах репарации, 
взаимодействия клетки с межклеточным матриксом 
и соседними клетками, нарушение его работы (вслед-
ствие мутации или эпигенетической дизрегуляции), а 
именно конститутивная экспрессия является одним из 
механизмов канцерогенеза. Примечательно, что c-fos, 
хотя и активируется, по большей части, митогенными 
стимулами, не участвует в процессах пролиферации 
и регуляции клеточного цикла, в отличие, скажем, от 
c-myc, контролирующего экспрессию циклина D [2, 36]. 
Данный факт, впрочем, не делает роль c-fos в форми-
ровании злокачественного фенотипа менее значимой. В 
самом деле, конститутивная экспрессия c-fos как было 
показано в нескольких исследованиях, является мар-
кером канцерогенеза и неблагоприятным прогности-
ческим признаком при раке молочной железы, шейки 
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матки, поджелудочной железы и гепатоцеллюлярной 
карциноме [2]. Постоянная активация связана с рядом 
характерных черт опухолевой прогрессии, а именно с 
повышением инвазивности и усилением ангиогене-
за. Данная связь объясняется тем, что фактор транс-
крипции АР-1 контролирует экспрессию ряда генов, 
например, нескольких матриксных металлопротеиназ 
(MMP 1, 3, 9, 13). Данные ферменты в норме участву-
ют в процессе реорганизации межклеточного матрик-
са. Гиперэкспрессия соответствующих генов является 
характерным маркером повышенной инвазивности 
опухолевых клеток, и, следовательно, способности 
преодолевать базальную мембрану и метастазировать. 
Также под контролем АР-1 находится активность гена, 
кодирующего поверхностный рецептор CD 44. Данная 
молекула, соединяя актиновый цитоскелет с межкле-
точными структурами, участвует в изменении формы 
опухолевой клетки и образовании псевдоподий. Кон-
ститутивная экспрессия c-fos вносит свой вклад также 
в нарушения ангиогенеза, характерные для злокаче-
ственных опухолей. Это связано, в частности, с тем, что 
c-Fos, индуцирует экспрессию гена, кодирующего сосу-
дистый фактор роста D (VEGF D, также называемый 
Fos-индуцируемый фактор роста или FIGF) [2].

Мутация собственно c-fos не относится к числу  
самых частых мутаций протонкогенов и, будучи изо-
лированной, не приводит к трансформации клетки 
(последнее, впрочем, актуально для многих протоон-
когенов — развитие любой опухоли сопровождает дис-
функция десятков генов). Однако мутации протоокоге-
нов, кодирующих ряд белков-активаторов экспрессии 
c-fos, которым посвящена данная работа, относятся 
к наиболее значимым. Так, например, с мутацией Ras 
связано развитие около 30% всех опухолей человека и 
до 95% опухолей поджелудочной железы [36]. Мутация 
Raf является ключевым событием в формировании во-
лосатоклеточного лейкоза почти в 100% случаев и ме-
ланомы в 60% случаев, а ингибиторы Raf (вемурафе-
ниб) используются в лечении меланомы [36]. Фермент 
MSK1/2, способный активировать ряд факторов транс-
крипции (CREB, NF-kB, ATF1, ER81), также является 
важным протоонкогеном и перспективной мишенью 
таргентной терапии. Все указанные трансформации 
протонкогенов приводят к конститутивной экспрессии 
c-fos, что вносит весомый вклад в формирование злока-
чественного фенотипа [2]. 

Существуют, впрочем, данные об антионкгенных 
эффектах c-fos. Например, известна роль c-Fos в ре-
ализации программы апоптоза. Под контролем АР-1 
находится экспрессия молекулы TRAIL (tumor necrosis 
factor-related apoptosis-inducing ligand), на функциони-
ровании которой сосредоточено внимание недавних 
исследований. Данный цитокин рассматривается в ли-
тературе как идеальный антиопухолевый агент благо-
даря его способности запускать апоптоз в опухолевых 
клетках, не затрагивая здоровые. Химиотерапевтиче-
ские агенты, индуцирующие апоптоз, например, ана-
логи ретиноевой кислоты (фенретинид), как считается, 
также действуют, вызывая экспрессию c-fos. Наконец, в 

ряде наблюдений гиперэкспрессия c-Fos отрицательно 
коррелировала с выживаемостью клеток опухоли (рака 
яичника, щитовидной железы, желудка)[2].

Ген c-fos играет немаловажную роль в инициации 
и при некоторых условиях пролонгировании воспали-
тельной реакции. Это реализуется описанным выше 
способом: белок c-Fos в составе фактора транскрипции 
АР-1 индуцирует экспрессию генов, кодирующих ме-
диаторы воспаления и ферменты, их синтезирующие, 
или потенцирует эффекты других факторов транс-
крипции. Наиболее значимыми примерами являются 
интерлейкин-1β, TLR4 (рецептор макрофагов и других 
клеток, распознающий липополисахарид бактерий), 
ММР 1, 3, 9, 13 (участвуют в репарации), фактор транс-
крипции NFAT (nuclear factor of activated T cells; контро-
лирует работу Т-лимфоцитов, в частности экспрессию 
интерлейкина 2), индуцибельная NO-синтаза (катали-
зирует образование NO из L-аргинина) и циклооксиге-
наза-2 (участвует в синтезе простагландинов) [37, 38]. 
В литературе также обсуждаются противовоспалитель-
ные эффекты c-Fos, связанные, например, с подавлени-
ем продукции интерлейкина 17 и интерферона-γ [39]. 

О важной роли c-fos в реализации стресс-реакции, 
свидетельствуют многочисленные экспериментальные 
данные. Экспрессия c-fos наблюдается во многих струк-
турах стресс-реализующей системы мозга в условиях 
моделирования физического и психоэмоционального 
стресса: паравентрикулярном, центральном амигда-
лярном ядрах, голубом пятне (locus coeruleus) и прочих 
[20, 40]. Паттерны экспрессии разнятся в зависимости 
от характеристик стресса. Не до конца прояснен во-
прос о том, всегда ли c-Fos функционирует в качестве 
транскрипционного регулятора, индуцирующего син-
тез основных медиаторов стресса, или в ряде случаев 
экспрессия c-fos является лишь своеобразным эпифе-
номеном, сопровождающим активность нейронов, но 
не имеющим отношения к реализуемой клеткой функ-
ции. Так, например, гипотезе о том, что c-Fos вовлечен 
в активацию гена кортиколиберина (важнейшего ме-
диатора гипоталамо-гипофизарно-надпочечениковой 
стресс-реализующей системы), противоречат наблюде-
ния о более раннем, по сравнению с c-Fos, появлении в 
клетке первичного транскрипта гена кортиколиберина 
[20]. В любом случае, уникальные свойства c-fos дела-
ют изучение его экспрессии чрезвычайно удобным ин-
струментом картирования структур мозга, активируе-
мых при различных видах стресса [20].

Заключение

Гены раннего ответа — группа генов, кодирующих, в 
первую очередь, факторы транскрипции и вовлеченных 
в регуляцию метаболизма, пролиферации, дифферен-
цировки, ответа на стрессовые стимулы. Отраженная в 
названии данной группы, быстрая активация этих ге-
нов, индуцируемая многочисленными стимулами, яв-
ляется одним из наиболее ранних этапов ответа клет-
ки на предъявляемые средой требования. Важнейшую 
роль в инициировании экспрессии немедленно ранних 
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