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Рак желудка является одной из ведущих причин смертности от онкологичес-
ких заболеваний в мире. В обзоре приведены сведения о группах генов, в кото-
рых наиболее часто наблюдаются генетические нарушения: гены рецепторных 
тирозин-киназ; гены-регуляторы клеточного цикла; гены сигнального каскада 
Hippo; гены сигнальных путей WNT/β-catenin, Hedgehog и TGFβ/SMAD4; гены, 
отвечающие за модификацию хроматина (ARID1A, MLL1-MLL4, DOT1L, EZH); 
гены, кодирующие молекулы клеточной адгезии и цитоскелета (CDH1, FAT1-FAT4, 
CTNNA1-CTNNA2, RHOA). Описаны известные сведения о возможной роли этих 
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генетических нарушений в патогенезе аденокарциномы желудка, приведены данные о возможностях разработки 
таргетных препаратов.

Ключевые слова: аденокарцинома желудка, рак желудка, канцерогенез, генетические нарушения, сигнальные 
каскады, онкогены, гены-супрессоры опухолевого роста.

Gastric cancer is one of the leading causes of death from cancer in the world. This review provides information on 
groups of genes that are most frequently subjected to genetic disorders: receptor tyrosine kinase genes; cell cycle regulator 
genes; Hippo signaling cascade genes; genes of WNT/beta-catenin, Hedgehog and TGF-beta/SMAD4 signaling pathways; 
chromatin modification genes (ARID1A, MLL1-MLL4, DOT1L, EZH); genes encoding cell adhesion and cytoskeleton 
molecules (CDH1, FAT1-FAT4, CTNNA1-CTNNA2, RHOA). The known data on the possible role of these genetic disorders 
in the gastric adenocarcinoma pathogenesis is described in detail and the data on the possibilities of developing targeted 
drugs are presented.

Keywords: gastric adenocarcinoma, gastric cancer, carcinogenesis, genetic disorders, signaling cascades, oncogenes, tumor 
growth suppressor genes.

Рак желудка продолжает оставаться одной из 
ведущих причин заболеваемости и смертности 
от онкологических заболеваний в мире. По 

данным литературы, в 2013 году в мире было диа-
гностировано 984 000 новых случаев рака желудка 
и 841 000 случаев смерти [1] – это пятое место по 
распространенности и третье по уровню смертности 
среди всех онкологических заболеваний [1], в по-
следние годы существенных изменений показателей 
не наблюдается.

Известно, что для разработки эффективной тар-
гетной терапии опухоли необходима идентификация 
в ее клетках преобладающих генетических наруше-
ний, либо их устойчивых сочетаний (кластеров). В 
2012 году были опубликованы первые результаты 
исследования «The Cancer Genome Atlas Research 
Network» (TCGA), в ходе которого были изучены 295 

случаев первичного рака желудка. Образцы опухоли 
подвергались полноэкзомному секвенированию (ис-
следовалась только рабочая часть генома), анализу 
профиля метилирования ДНК и секвенированию 
микроРНК. После проведения статистического ана-
лиза удалось кластеризовать найденные генетические 
нарушения [2].

В качестве возможных мишеней для таргетной 
терапии рассматривают генетические нарушения в 
следующих семействах генов:

1. гены рецепторных тирозин-киназ;
2. гены-регуляторы клеточного цикла;
3. нарушения «стволовости»:
– гены сигнального каскада Hippo;
– гены WNT/β-catenin сигнального пути;
– гены сигнального пути Hedgehog;
– гены сигнального пути TGFβ/SMAD4;

Таблица 1. 
Основные рецепторные тирозин-киназы,  

подвергающиеся мутациям в аденокарциномах желудка [2–4]

Рецепторная  
тирозин-киназа

Расшифровка
Вероятность 

мутации
Потенциальные  

таргетные препараты

FGFR1 и FGFR2
Рецепторы фактора роста 

фибробластов
20% Довитиниб

PDGFR
Рецептор тромбоцитарного 

фактора роста
15% Сунитиниб

VEGFR
Рецептор фактора роста 

эндотелия сосудов
36% Сорафениб, сунитиниб

EGFR/HER1
Рецептор эпителиального 

фактора роста 1 типа
16%

Эрлотиниб, цетуксимаб, 
панитумумаб, нилотузумаб

HER2
Рецептор эпителиального 

фактора роста 2 типа
26% Трастузумаб, пертузумаб

HER3
Рецептор эпителиального 

фактора роста 3 типа
21% Препараты не разработаны

HER4
Рецептор эпителиального 

фактора роста 4 типа
16% Лапатиниб

HGFR
Рецептор фактора роста 

гепатоцитов
15% Рилотумумаб, кризотиниб

IGFR
Рецептор инсулиноподобного 

фактора роста
11% Фигитумумаб
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4. модификации хроматина и эпигенетические
нарушения:

– ген ARID1A;
– гены MLL1–MLL4;
– гены DOT1L и EZH2;
5. гены, кодирующие молекулы клеточной адгезии

и цитоскелета:
– ген CDH1;
– гены FAT1–FAT4;
– гены CTNNA1–CTNNA2;
– ген RHOA.

Гены рецепторных тирозин-киназ
Молекулярные нарушения в генах рецепторных 

тирозин-киназ и некоторых других сигнальных моле-
кулах часто встречаются в аденокарциномах желудка. 
В табл. 1 представлены вероятности возникновения 
мутаций в генах, кодирующих основные рецепторные 
тирозин-киназы [2–4].

Гены-регуляторы клеточного цикла
Большинство (66%) аденокарцином желудка имеют 

хотя бы одну мутацию в одном из следующих генов-
регуляторов: RB (кодирует белок, ассоциированный 
с ретинобластомой), CCDN1 (кодирует циклин D1), 
CDK2 (кодирует циклин-зависимую киназу 2 типа), 
CDK4, CDK6, CDKN2A, CDKN2B, E2F1 (транкскрипци-
онный фактор, партнер белка ретинобластомы), E2F2, 
E2F3, E2F4. Наиболее часто (в 23% опухолей, по дан-
ным TCGA) инактивирующим мутациям подвергается 
ген CDKN2A, кодирующий белок p16, который в свою 
очередь является ингибитором киназ CDK4 и CDK6 
[2, 5]. Эти циклин-зависимые киназы осуществляют 
контроль за вхождением клетки в фазу G1 клеточного 
цикла [6]. Выключение активности p16 приводит к 
растормаживанию активности CDK4 и CDK6, которые 
соединяются с циклином D1 и напрямую фосфорили-
руют белок RB, что приводит к высвобождению фак-
тора E2F и запуску транскрипции множества генов и 
в конечном итоге, к прогрессии клеточного цикла [7].

Другой продукт гена CDKN2A – белок p14, осущест-
вляет стабилизацию белка p53, в связи с чем потеря 
p14 приводит к инактивации p53 (через негативный 
регулятор MDM2) и устраняет возможность апоптоза 
в опухолевых клетках [8]. Подобное нарушение регу-
ляции встречается в более чем 50% аденокарцином 
желудка [2].

В 51,3–73,1% опухолей желудка может случаться 
гиперметилирование гена CDKNA2 (часто в клетках 
опухолей, локализующихся в области пищеводно-
желудочного перехода) [9].

В связи с высокой распространенностью мутаций 
в генах CDK4 и CDK6, продукты этих генов рассматри-
ваются как потенциальные мишени для таргетной 
терапии такими низкомолекулярными ингибиторами 
как пальбоциклиб, абемациклиб и рибоциклиб, кото-
рые уже одобрены FDA (Food and Drug Administration, 

USA) для лечения метастатического тройного негатив-
ного рака молочной железы [10, 11].

Нарушения «стволовости»
Опухолевые стволовые клетки (CSC) часто пред-

ставляют собой небольшую популяцию клеток, 
способную к самообновлению и к формированию 
гетерогенных линий. CSC способны инициировать 
развитие опухоли, метастазирование и миграцию 
и являются устойчивыми к терапии. Считается, что 
дисрегуляция целого ряда сигнальных каскадов от-
ветственна за поддержание «стволовости» в клетках 
аденокарциномы желудка [12].

Гены сигнального каскада Hippo
Сигнальный путь Hippo и его транскрипционный 

ко-активатор Yes-ассоциированный белок 1 (YAP1) 
являются ключевыми регуляторами роста и развития 
множества органов [13, 14]. Потеря функции выше-
стоящих по каскаду киназ и регуляторов приводит к 
онкогенной активности и появлению свойств «ство-
ловости». Показано, что выключение нескольких 
белков пути Hippo может привести к увеличению 
органа в размере и образованию опухоли; подобные 
эффекты связывают с гиперэкспрессией белка YAP1 
[15, 16]. YAP1 регулирует экспрессию SOX9 и таким 
образом способен наделять нормальные клетки и 
опухолевые клетки свойствами «стволовости» и резко 
ускорять эпителио-мезенхимальный переход [17, 18]. 
Согласно данным TCGA, мутации в белках пути Hippo 
встречаются в 71% аденокарцином желудка. Может про-
исходить образование функциональных перекрестов 
между путем Hippo и другими сигнальными каскадами, 
что приводит к еще большей онкогенной активности 
и стойкой резистентности к терапии [19, 20].

Гены WNT/β-catenin сигнального пути
WNT/β-catenin сигнальный путь – это ключевой 

онкогенный путь, участвующий в патогенезе множе-
ства солидных опухолей, включая аденокарциномы 
желудка [21]. Мутации в гене CTNNB1 (кодирует белок 
β-catenin) были обнаружены в значительной части 
аденокарцином, как кишечного, так и диффузного 
типа, однако, чаще они встречаются в аденокарци-
номах кишечного типа.

Гены, кодирующие негативные белки-регуляторы 
WNT-пути, – APC (adenomatous polyposis coli protein), 
RNF43 (ring-finger protein 43), AXIN1 и AXIN2 также 
часто подвергаются мутациями в клетках аденокар-
цином желудка, поэтому активно проводятся исследо-
вания ингибиторов (PFK115-584, PRI-724) ключевых 
белков WNT-пути на моделях рака желудка и других 
типов опухолей [22–24].

Гены сигнального пути Hedgehog
Сигнальный путь Hedgehog является необходимым 

для поддержания свойств «стволовости» в клетках 
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аденокарциномы желудка и для формирования наи-
более агрессивного фенотипа [25, 26]. Наиболее часто 
встречаются мутации в генах GLI1, GLI2, GLI3, SHH, ZIC4 
и/или SMO. Гены GLI1 и ZIC4 кодируют транскрипци-
онные факторы, мутации в которых имеют низкую 
частоту встречаемости (около 5%) в аденокарциномах 
с микросателлитной стабильностью [27], но данные 
TCGA показали, что реальная частота нарушений в 
гене GLI1 намного выше и составляет 13%, включая 
мутации, амплификации и дисрегуляцию синтеза 
мРНК [2].

Гены сигнального пути TGFb/SMAD4
В нормальных клетках и в предопухолевых по-

ражениях сигнальный путь от рецептора TGFβ под-
держивает белковый гомеостаз, однако этот сигналь-
ный путь может стать онкогенным, если произойдет 
выключение функции ключевого адаптерного белка 
SMAD4 (mothers against decapentaplegic homologue 4). 
Различные нарушения в гене белка SMAD4 встреча-
ются в 22% аденокарцином желудка [2]. На животных 
моделях показано, что гетерозиготность по гену 
SMAD4 приводит к развитию полипов и аденокарци-
ном желудка, а наличие делеции в этом гене у мышей 
линии Pten-null (мыши с нокаутом по гену фосфатазы 
PTEN) вызывает формирование наиболее агрессивно-
го фенотипа опухоли [28, 29]. Выключение функции 
белка β2SP – важного адаптерного белка для сигналь-
ного каскада от рецептора TGFβ, или выключение 
SMAD4 в аденокарциноме пищевода (которая схожа 
по генетическому профилю с  аденокарциномой 
желудка) приводит к активации сигнального пути 
Notch, серин-треонин киназы mTOR (mechanistic 
target of rapamycin), к активации сигнального каскада 
киназы AKT, сигнального каскада EGFR, VEGFR, а также 
сигнального пути Hippo, что в совокупности усили-
вает выраженность свойств «стволовости» в клетках 
опухоли [30].

Модификации хроматина  
и эпигенетические нарушения

Для аденокарцином желудка описан целый ряд 
эпигенетических нарушений и нарушений в про-
цессах ремоделирования хроматина.

Ген ARID1A
SWI/SNF-комплекс (switch/ sucrose non-

fermentable) ремоделирования хроматина – это 
группа белков, которые регулируют экспрессию генов 
путем изменения структуры хроматина. Мутации и 
делеции в генах, ответственных за ремоделирова-
ние хроматина, и других генах семейства SWI/SNF-
комплекса зарегистрированы в 60% аденокарцином 
желудка (согласно данным TCGA) [2]. Среди этого 
комплекса генов часто (27–29%) в раке желудка под-
вергается мутации ген ARID1A (AT‑rich interacting 
domain-containing protein 1A) [31]. Продукт этого гена 

представляет собой белок-супрессор опухолевого ро-
ста, и при наличии инактивирующей мутации в этом 
гене происходит растормаживание онкогенного пути, 
который он в норме подавляет. Роль ARID1A как про-
гностического фактора для оценки выживаемости 
остается спорной и противоречивой; считается, что 
мутации этого гена ассоциированы с худшей выжи-
ваемостью [32]. Инактивирующие мутации ARID1A 
требуют более детального изучения, так как данный 
белок удовлетворяет многим критерия потенциаль-
ной терапевтической мишени.

Гены MLL1 – MLL4
Одними из важнейших факторов ремоделирова-

ния хроматина являются гистон-метилтрансферазы 
семейства MLL (mixed-lineage leukaemia family of  
histone methyltransferases) – MLL1, MLL2, MLL3 и MLL4, 
также известные под синонимичными аббревиатура-
ми KMT2A, KMT2D, KMT2C и KMT2B соответственно. 
Это семейство генов можно условно отнести в генам-
супрессорам опухолевого роста, онкогенная роль 
которых реализуется через транслокации на другие 
хромосомы с образованием фьюжн-генов, что наи-
более характерно для острых миелоидных лейкозов 
у детей [33].

MLL1 считается глобальным эпигенетическим 
регулятором экспрессии различных генов. 80% 
агрессивных лимфобластных лейкозов у детей имеют 
транслокации MLL1, в результате которых происходит 
перенос этого гена на другие хромосомы [34].

Однако мутации в генах семейства MLL также 
встречаются в целом ряде солидных опухолей, вклю-
чая аденокарциномы желудка. По данным TCGA, 
суммарное количество опухолей с мутациями в генах 
MLL1–MLL4 составило 184 из 478 исследованных об-
разцов (38%), при этом наиболее часто нарушениям 
подвергались гены MLL3 и MLL4 [2], в отличие от 
острых миелобластных лейкозов, где преобладают 
мутации MLL1. Для разработки таргетных препаратов 
необходима идентификация конкретных функций 
генов MLL1–MLL4 в клетках аденокарциномы желудка. 
Уже существуют уникальные препараты, которые яв-
ляются ингибиторами межбелковых взаимодействий 
между белком MLL1 и его ключевым партнером – бел-
ком менином. Данные препараты (MI-463 и MI-503) 
исследуется в отношении активности против острых 
миелобластных лейкозов с транслокациями генов 
MLL [34–36].

Гены DOT1L и EZH2
Мутации в генах DOT1L и EZH2 (кодируют гистон-

метилтрансферазы) первоначально были обнаруже-
ны в клетках острого миелобластного лейкоза [37]. 
Белок DOT1L (disruptor of telomeric silencing 1-like) 
играет крайне важную роль в злокачественной 
трансформации при лейкозах и представляет со-
бой H3-гистон-метилтрансферазу. Метилирование  
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Н3-гистона является необходимым для функцио-
нирования белковых продуктов MLL фьюжн-генов, 
поскольку метилирование позволяет «раздвигать» ги-
стоны и облегчать доступ к другим гистонам, а значит, 
и хроматину для индукции экспрессии нижестоящих 
онкогенов [34, 36].

Мутации DOT1L в аденокарциномах желудка 
встречаются относительно редко [2], однако этот 
белок может служить потенциальной мишенью для 
таргетной терапии, поскольку ингибитор EPZ-5676 
показал высокую эффективность в доклинических 
исследованиях in vitro и in vivo, и на данный момент 
находится на I фазе клинического исследования [38].

Аналогично, потенциальной мишенью является 
белок EZH2, который входит в состав крупного бел-
кового комплекса PRC2, отвечающего за ингибиро-
вание процесса транскрипции через метилирование 
гистоновых и негистоновых белков [39.] Условную 
«сердцевину» этого комплекса составляют белки 
EZH1 (закрепляет комплекс PRC2 на хроматине) 
и EZH2 (имеет метилтрансферазную активность в 
отношении гистоновых и негистоновых белков). 
Потеря функции EZH2 приводит к злокачественной 
трансформации клеток, что показано на клетках 
лимфом [40, 41]. Ингибирование белка EZH2 вы-
зывает регрессию опухолей, состоящих из клеток 
рака яичников с мутацией в гене ARID1A на in vivo 
моделях [42]. В связи с тем, что мутации EZH2 встре-
чаются в аденокарциномах желудка, этот белок также 
можно рассматривать в качестве потенциальной 
терапевтической мишени [43].

Гены, кодирующие молекулы  
клеточной адгезии и цитоскелета

Ген CDH1
Мутации в генах, кодирующих молекулы клеточ-

ной адгезии, достаточно часто встречаются в адено-
карциномах желудка (особенно они характерны для 
аденокарцином диффузного типа). Одним из часто 
затрагиваемых генов является CDH1, который под-
вергается различным генетическим нарушениям в 
15–32% аденокарцином желудка, чаще диффузного 
типа [2, 5]. Ген CDH1 кодирует белок E-кадгерин, ко-
торый является кальций-зависимым гликопротеином, 
обеспечивающим межклеточные взаимодействия 
эпителиальных клеток. Он содержит цитоплазмати-
ческий домен, который необходим для связывания 
β-катенина [44].

Соматические мутации гена CDH1 могут быть 
терапевтически таргетированы, однако разработки 
в этой области находятся на очень ранних стадиях. 
Это является важным прорывом, поскольку могут 
появиться для предиктивного назначения таргетной 
терапии (суммарный риск развития аденокарцином 
желудка при наличии мутаций CDH1 составляет 70% 
к 80 годам у мужчин и 56% к 80 годам у женщин) [45].

Гены FAT1–FAT4
Семейство генов FAT относится к генам-супрес-

сорам опухолевого роста (FAT1, FAT2, FAT3 и FAT4), 
которые часто подвергаются мутациям в аденокарци-
номах желудка. FAT1 и FAT4 кодируют так называемые 
белки-протокадгерины, которые относятся к супер-
семейству кадгеринов и которые выполняют важные 
функции при дифференцировке эпителиальных 
клеток в эмбриогенезе: обеспечивают формирование 
характерной полярности и построение правильных 
межклеточных взаимодействий. Ген FAT1 в клетках 
рака желудка часто подвергается делециям и мутаци-
ям, что приводит к растормаживанию сигнального 
пути WNT/β-catenin и эпителио-мезенхимальной 
трансформации. Мутации гена FAT4 в аденокарцино-
мах желудка встречаются в 5%, а делеции этого гена 
в 4% опухолей [46–48]. Продукты генов семейства 
FAT также вовлечены в сигнальный путь Hippo, но 
более подробные механизмы этого взаимодействия 
пока остаются неизвестными [49]. На данный момент 
разработки таргетных препаратов для белков, ко-
дируемых генами FAT1 и FAT4, находятся на уровне 
доклинических исследований экспериментальных 
моноклональных антител [50].

Гены CTNNA1 и CTNNA2

Ген CTNNA1 кодирует белок α-катенин (катенин 
α1), который формирует комплекс с β-катенином и 
способствует его закреплению на цитоскелете через 
E-кадгерин. Мутации в гене CTNNA1 ассоциированы 
с семейными раками желудка диффузного типа, 
в которых при этом отсутствуют мутации в гене 
CDH1; частота встречаемости мутаций в CTNNA1 
в  аденокарциномах желудка составляет около  
13% [2, 45].

Мутации в гене CTNNA2, который кодирует катенин 
α2, могут являться пусковыми факторами к развитию 
некоторых аденокарцином желудка и встречаются в 
6,4% опухолей с микросателлитной стабильностью. 
Известно, что мутации в CTNNA2 чаще встречаются 
в аденокарциномах диффузного типа [27].

Ген RHOA

Ген RHOA кодирует малую ГТФазу из семейства 
Rho, которая является мультифункциональным 
белком, участвующим в процессах организации 
актиновых филаментов, в сокращении миозина, в 
контроле клеточного цикла, в поляризации эпите-
лиальных клеток и в контроле экспрессии целого 
ряда генов [51].

Активирующие мутации гена RHOA были обнару-
жены только в желудочных аденокарциномах диф-
фузного типа и при этом отсутствовали в опухолях 
кишечного типа [52, 53]. Мутации в гене RHOA ассо-
циированы с плохим прогнозом и резистентностью 
к терапии, что объясняется приобретением такими 
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клетками свойств «стволовости», которые можно 
преодолеть только с помощью низкомолекулярных 
ингибиторов Rho-ГТФазы, которые находятся на ста-
дии доклинических испытаний [27, 54].

Заключение
Недостаточная эффективность существующих 

хирургических, лучевых, химиотерапевтических 
методов лечения делает необходимым поиск новых 
терапевтических возможностей. Накоплено большое 
количество данных о генетических нарушениях 

в клетках аденокарциномы желудка, являющихся 
теоретической основой для разработки таргетных 
препаратов, однако это осложняется высокой гете-
рогенностью опухолей. Современные технологии 
позволяют сравнительно просто идентифицировать 
генетические нарушения в опухолевых клетках, од-
нако установить их удельный вклад в канцерогенез 
значительно сложнее. В связи с этим многие пер-
спективные «лекарственные кандидаты» и известные 
таргетные препараты не показывают ожидаемой 
эффективности.

Перечень сокращений:
TCGA – The Cancer Genome Atlas Research Network
TGFβ – трансформирующий фактор роста β
SMAD4 – Similar to Mothers Against Decapentaplegic
ARID1A – белок 1А, содержащий АТ-богатый интерактивный домен
MLL1–MLL4 	– mixed-lineage leukemia
DOT1L – Disruptor of telomeric silencing 1-like
EZH2 	 – Enhancer of zeste homolog 2
CDH1 – кадгерин-1 (Е-кадгерин)
RHOA – член А семейства генов-гомологов Ras
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