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В исследовании The Cancer Genome Atlas (TCGA) с учетом выявляемых методом полноэкзомного секвенирования изменений 
копийности хромосомных локусов, экспрессии генов, метилирования ДНК и активности белков предложена молекулярная 
классификация рака желудка на четыре подтипа: подтип, ассоциированный с вирусом Эпштейна-Барр (EBV+), подтип, 
ассоциированный с микросателлитной нестабильностью (MSI), хромосомно-нестабильный подтип (CIN) и геномно стабильный 
подтип (GS). Однако в настоящее время подтип CIN недостаточно охарактеризован и не имеет эффективных и удобных 
маркеров для диагностики, молекулярной и гистологической верификации. Подтип CIN характеризуется наличием хромосомной 
нестабильности, которая проявляется повышенной частотой анеуплоидий и/или структурных хромосомных перестроек в 
опухолевых клетках. Структурные перестройки при раке желудка CIN являются неслучайными и выявляются в определенных 
хромосомных локусах, которые часто подвергаются перестройкам в результате определенной структурной организации.  В 
обзоре рассмотрены молекулярные механизмы и возможные причины, приводящие к появлению хромосомной нестабильности 
в опухолях желудка, представлены характерные перестройки хромосомных локусов и их влияние на развитие и клиническое 
течение заболевания, а также перечислены драйверные гены, их функции и возможности их таргетирования.  
Ключевые слова: рак желудка, хромосомная нестабильность, численная нестабильность, структурная нестабильность, подтип 
рака желудка с хромосомной нестабильностью, анеуплоидия, структурные перестройки хромосомных локусов, гены-драйверы.
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The Cancer Genome Atlas (TCGA), using approaches based on the analysis of full-exome sequencing, changes in the copy of chromosomal 
loci, gene expression, DNA methylation and protein activity, proposed a molecular classification of gastric cancer into four subtypes: 
the subtype associated with Epstein-Barr virus (EBV+), the subtype associated with microsatellite instability (MSI), chromosomally 
unstable subtype (CIN) and genomically stable subtype (GS). However, the subtype of GC with chromosomal instability is still insufficiently 
described and does not have effective and convenient markers for diagnosis, molecular and histological verification. The CIN subtype 
of GC is characterized by the presence of chromosomal instability, which is manifested by an increased frequency of aneuploidies and/
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or structural chromosomal rearrangements in tumor cells. Structural rearrangements in CIN subtype of GC are not accidental and are 
detected in certain chromosomal loci, which are often subject to rearrangements as a result of a certain structural organization. The review 
considers the molecular mechanisms and possible causes leading to the appearance of chromosomal instability in GC, presents the 
common rearrangements of chromosomal loci and their impact on the development and clinical course of the disease, as well as lists 
the driver genes, their functions and the possibilities of targeting them in CIN subtype of GC.
Keywords: gastric cancer, chromosomal instability, numerical instability, structural instability, subtype of gastric cancer with 
chromosomal instability, aneuploidy, structural rearrangements of chromosomal loci, driver genes.
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Введение

Рак желудка (РЖ) является одним из наиболее 
распространенных злокачественных новообра-
зований, занимает пятое место в мире по рас-

пространенности и составляет 7% от общей заболе-
ваемости злокачественными новообразованиями с са-
мым высоким уровнем заболеваемости в Азии [1]. 
Обычно РЖ выявляют на поздних стадиях, поэтому 
пациенты имеют неблагоприятный прогноз и огра-
ниченные возможности лечения [2]. РЖ традицион-
но подразделяют на кишечный, диффузный и сме-
шанный типы по классификации по Лорен, основан-
ной на гистопатологии [3]. Несмотря на то, что 
система классификации по Лорен широко использу-
ется в клинике, она не дает точной информации о те-
чении опухолевого процесса у пациентов и не позво-
ляет сделать выбор оптимального терапевтического 
подхода [3]. Относительная частота кишечного, диф-
фузного и недифференцированных типов составляет 
около 54%, 32% и 15% соответственно [4]. Кишечный 
и диффузный РЖ имеют значительные различия в 
этиологии, эпидемиологии, механизмах канцероге-
неза, биологическом поведении и прогнозе [5]. 
РЖ диффузного типа ассоциирован с мутациями в ге-
не CDH1, кодирующем молекулу клеточной адгезии 
E-кадгерин [6], и часто демонстрирует изменение экс-
прессии гена RHOA (ras homolog family member A), ко-
торый относится к семейству малых ГТФ-аз и уча-
ствует в формировании цитоскелета и клеточной ад-
гезии. РЖ кишечного типа связан с атрофическим 
гастритом и инфекцией Helicobacter pylori [7]. 

Исследовательская группа The Cancer Genome Atlas 
(TCGA) предложила систему классификации опухо-
лей, основанную на профилировании молекулярных 
изменений в опухолевом геноме [8]. В исследовании  
TCGA с учетом выявляемых методом полноэкзомно-

го секвенирования изменений копийности хромосом-
ных локусов, экспрессии генов, метилирования ДНК 
и активности белков  предложена молекулярная клас-
сификация  РЖ на четыре подтипа: подтип, ассоции-
рованный с вирусом Эпштейна-Барр (EBV+), подтип, 
ассоциированный с микросателлитной нестабильно-
стью (MSI), хромосомно-нестабильный подтип (CIN) 
и геномно стабильный подтип (GS)  [3,8]. Предложен-
ная молекулярная классификация сегодня способству-
ет развитию исследований, направленных на улучше-
ние диагностики и лечения пациентов. Однако в на-
стоящее время некоторые молекулярные подтипы РЖ, 
включая подтип  CIN недостаточно охарактеризованы 
и не имеют эффективных и удобных маркеров для ди-
агностики и молекулярной и гистологической вери-
фикации [9]. 

Известно, что злокачественные опухоли характе-
ризуются высоким уровнем аномальных геномных из-
менений, называемых нестабильностью генома. Ге-
номную нестабильность можно разделить на микро-
сателлитную нестабильность (MSI) и хромосомную 
нестабильность (CIN) [10], причем оба типа нестабиль-
ности указывают на мутаторный фенотип опухоли [11]. 
Мутации, происходящие с высокой частотой в районах 
микросателлитных повторов, являются отличитель-
ной чертой MSI, которая связана с генетическими или 
эпигенетическими изменениями генов MSH2, MSH6, 
PMS2 и MLH1, кодирующих белки, относящиеся к си-
стеме репарации неспаренных оснований (MMR) [12]. 
Геномные изменения, происходящие на хромосомном 
уровне,  называют CIN. И если сегодня диагностика 
подтипа РЖ с MSI хорошо изучена, то в отношении 
CIN РЖ тестирование является более сложным и тре-
бует глубокого знания основных механизмов, приво-
дящих к хромосомной нестабильности [13]. 
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Типы хромосомной нестабильности  
и механизмы ее возникновения  
при подтипе CIN РЖ

Хромосомная нестабильность является одним 
из основных признаков солидных опухолей и рассма-
тривается как вариант нестабильности генома, приво-
дящий к злокачественной трансформации [14]. Подтип 
CIN РЖ обусловлен хромосомной нестабильностью, 
которая проявляется повышением частоты анеуплои-
дий и/или структурных хромосомных перестроек. Из-
вестно, что хромосомная нестабильность и анеуплои-
дия не идентичны, клетка может быть анеуплоидной, 
но иметь стабильный кариотип [10,15]. Так, клетки па-
циентов с синдромом Патау (трисомия 13), синдромом 
Эдвардса (трисомия 18) и синдромом Дауна (трисо-
мия 21) или синдромом Клайнфельтера (47, XXY) со-
держат 47 хромосом и, следовательно, являются ане-
уплоидными, но не проявляют повышенную частоту 
хромосомных изменений. Однако связь между анеу-
плоидией и канцерогенезом подтверждает факт, что 
при синдроме Дауна пациенты имеют в 200 раз более 

высокий риск развития гематологических злокаче-
ственных новообразований [16]. 

 Опухолевая клетка с хромосомной нестабильно-
стью характеризуется высокой частотой накопления 
хромосомных перестроек и нестабильностью кариоти-
па. Хромосомную нестабильность можно разделить на 
численную нестабильность (n-CIN), связанную с из-
менением числа целых хромосом (анеуплоидия) или 
целых геномов (полиплоидия), а также структурную 
нестабильность, связанную с накоплением хромосо-
мных перестроек (s-CIN) (рисунок). 

Численные изменения хромосом n-CIN обычно 
проявляются анеуплоидией, изменением количества 
отдельных хромосом от нуллисомии до тетрасомии, 
или затрагивают целый геном, изменяя его состоя-
ние от гаплоидного до тетраплоидного. Хромосомные 
перестройки при s-CIN могут принимать различные 
формы, к которым относятся делеции, дупликации, 
инверсии, инсерции, транслокации, появление ди-
центрических, дериватных или кольцевых хромосом. 
Увеличение частоты хромосомных перестроек при-
водит к проблемам клеточного деления и к наруше-

Рисунок. Типы хромосомной нестабильности в опухолевой ткани [17]. 

Figure. Types of chromosomal instability [17].
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нию сегрегации хромосом в митозе, что способствует 
еще большему усилению хромосомной нестабильно-
сти. Эти изменения приводят к потере или увеличе-
нию количества генетического материала, что имеет 
важные последствия для роста и прогрессии опухоли, 
влияя на экспрессию генов, расположенных в крити-
ческих районах [17].

Основной причиной развития n-CIN и анеуплои-
дии являются ошибки митоза, которые приводят к не-
правильной сегрегации хромосом. Нарушение сегрега-
ции хромосом возникает как следствие митотических 
дисфункций, таких как моно- или мультиполярность 
веретена, изменение стабильности или динамики ми-
кротрубочек, дефекты когезии и сборки кинетохор или 
дисфункции контрольной точки сборки веретена [18]. 
Основной причиной, приводящей к проблемам рас-
пределения целых хромосом, является неправильное 
прикрепление, когда один кинетохор прикрепляется 
к микротрубочкам, отходящим от обоих полюсов ве-
ретена [19]. В этих случаях возникает отставание ано-
мально ориентированной хромосомы в анафазе, что 
препятствует ее правильному расхождению. Важную 
роль в развитии хромосомной нестабильности игра-
ют нарушения в генах, отвечающих непосредственно 
за регуляцию клеточного деления и организацию вере-
тена. Идентифицировано несколько генов, специфи-
чески связанных с CIN РЖ, включая AURKA, AURKB, 
CCNB1 и CDK1, которые участвуют в регуляции митоза 
и контроле клеточного цикла, они часто амплифициру-
ются или гиперэспрессируются при этом подтипе [20].

Кроме неправильной сегрегации хромосом во вре-
мя митоза фенотип CIN также может быть вызван дис-
функцией различных клеточных процессов, к которым 
относятся нарушение контрольных точек клеточного 
цикла, митотический стресс, индуцированный онко-
генами, а также репликативный стресс [13]. 

Репликативный стресс является состоянием, при 
котором остановившиеся или медленно прогресси-
рующие вилки репликации мешают своевременно-
му и безошибочному завершению S-фазы, он являет-
ся основной причиной структурной нестабильности, 
приводящей к структурным аберрациям хромосом. 
Стресс репликации обусловлен некоторыми экзоген-
ными и эндогенными факторами. К ним можно от-
нести повреждение ДНК или образование аддуктов, 
вызванных химическими соединениями, ультрафио-
летовым или ионизирующим излучением, активны-
ми формами кислорода, побочными продуктами кле-
точного метаболизма, дисбалансом пула нуклеотидов 
или нехваткой факторов репликации [21]. Другая по-

тенциальная причина репликативного стресса свя-
зана с генетическими и эпигенетическими особен-
ностями определенных хромосомных локусов, таких 
как теломеры, центромеры, локусы рибосомных генов 
(рДНК) или ломкие сайты, которые трудно реплици-
ровать из-за присутствия повторяющихся последо-
вательностей, которые могут образовывать вторич-
ные структуры, изменять конформацию хроматина 
[18]. Также при неправильной координации процес-
сов репликации и транскрипции они могут мешать 
друг другу, изменяя динамику, индуцируя конфлик-
ты транскрипции-репликации  и способствуя обра-
зованию R-петель, трехцепочечных структур, состо-
ящих из гибрида РНК-ДНК и одноцепочечных ДНК 
с петлей (ssDNA). Все эти источники могут индуци-
ровать устойчивый репликационный стресс, что при-
водит к связанным с репликацией двухцепочечным 
разрывам ДНК и хромосомным поломкам, которые 
способствуют s-CIN [22]. 

Сама по себе хромосомная нестабильность не при-
водит непосредственно к канцерогенезу, но дает боль-
ше возможностей для нарушения ограничений про-
лиферативного потенциала и приобретения призна-
ков опухоли [23]. Сегодня взгляды на CIN меняются. 
Хотя очевидно, что CIN способствует канцерогенезу, 
опухолевой прогрессии  и метастазированию,  но она 
делает опухолевую клетку более чувствительной к не-
которым видам лечения, а также способствует актива-
ции иммунной системы хозяина, направляя ее на борь-
бу с опухолевыми клетками [24,25].  

Хотя проведено много исследований, но причи-
на CIN в опухолевой клетке до сих пор изучена недо-
статочно. Для объяснения связи CIN с канцерогене-
зом предложено несколько гипотез. Одна из теорий 
утверждает, что CIN  является результатом измене-
ний в онкогенах и генах-супрессорах опухолей. На-
пример, активация онкогенов, таких как RAS и MYC, 
может привести к увеличению геномных аберра-
ций [26], а повреждение генов-супрессоров опухо-
лей, таких как TP53 (p53), может ухудшать фенотип 
CIN [27]. Другая теория постулирует, что анеуплои-
дия возникает случайно, когда в клетках появляется 
аномальная хромосома, которая вызывает аномаль-
ное клеточное деление и нестабильность клеточной 
сегрегации, что приводит к нарушению кариоти-
па в дочерних клетках без генетических изменений 
в онкогенах или генах-супрессорах [28]. Еще одна те-
ория предполагает, что CIN возникает в результате 
ранних мутационных событий в генах, ответствен-
ных за фенотип CIN, механизм, аналогичный MSI 
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[29]. Чтобы выявить точную причину возникновения  
CIN, определить механизмы и патологические пути, 
необходимы дополнительные исследования. 

Нарушения хромосомных локусов  
в опухолевой ткани,  
характерные для подтипа CIN РЖ 

Хромосомные перестройки при CIN РЖ являют-
ся не случайными и выявляются в определенных хро-
мосомных локусах, которые часто подвергаются пере-
стройкам в результате своей структурной организации.  
Как правило, такие перестройки могут способствовать 
злокачественной трансформации, поскольку связаны 
с активацией онкогенов и инактивацией генов-супрес-
соров (таблица). 

В коротком плече  хромосомы 1 (1p) располагают-
ся несколько генов-супрессоров опухолевого роста, 
в том числе CDKN2C (1p32.3), который играет важную 
роль в регуляции клеточного цикла. Инактивация или 
потеря CDKN2C может привести к неконтролируемой 
пролиферации клеток и росту опухоли [30]. В локусе 
1p36.32 расположен один из генов-кандидатов, TP73, 
который имеет структурную и функциональную го-
мологию с TP53 и также часто теряется при РЖ [27]. 
К другим генам, расположенным в области 1р и свя-
занным с РЖ, можно отнести ген PRDM16, который 
кодирует фактор транскрипции, регулирует состояние 
хроматина и играет важную роль в дифференцировке 
жировой ткани. Он описан как онкопротеин при раз-
личных типах опухолей, включая РЖ [31]. Потеря ге-
нетического материала на коротком плече хромосо-
мы 1p связана с повышенной агрессивностью опухо-
ли и неблагоприятным прогнозом для пациента [32].

Другим локусом, который часто перестраивает-
ся при РЖ, является район 1q. Гомозиготная делеция 
в локусе 1q32.1 связана с потерей гена CDK18, коди-
рующего циклин зависимую протеинкиназу, которая 
фосфорилирует белки, участвующие в переходе G1/S 
митотического клеточного цикла. Потеря этого белка 
может привести к нарушению регуляции контрольной 
точки клеточного цикла, увеличению нестабильности 
генома и развитию РЖ [33].

В районе 1q22 расположен ген MUC1, продукт ко-
торого – мембраносвязанный муцин, играющий важ-
ную роль в защите эпителиальных клеток желудка 
от патогенов,  инициирующих воспаление и канцеро-
генез.  MUC1 является онкогеном, его экспрессия уси-
ливается в результате увеличения копийности хромо-
сомного материала в опухолевой ткани РЖ и связана 

с агрессивными патологическими особенностями, бо-
лее глубокой инвазией, метастазированием в лимфати-
ческие узлы и отдаленными метастазами [34]. 

В коротком плече хромосомы 3 (3p) локализуются 
гены-супрессоры FHIT и RASSF1A. Потеря 3p связана 
с более агрессивным фенотипом и неблагоприятным 
прогнозом у больных [35]. Белок, кодируемый геном 
RAP2B, является членом семейства онкогенов RAS, ген 
локазизован в 3q25. Его потеря приводит к нарушению 
регуляции пути RAS, что может вызвать геномную не-
стабильность и прогрессирование РЖ [36]. Потеря этих 
генов приводит к активации онкогенных путей, а так-
же связана с повышением метастатического потенци-
ала и снижением общей выживаемости [37]. 

Длинное плечо хромосомы 5 (5q) содержит не-
сколько генов-супрессоров опухолей, включая APC, 
который регулирует сигнальный путь Wnt, участвую-
щий в пролиферации клеток. Потеря APC приводит 
к активации пути Wnt и способствует росту опухоли. 
Потеря 5q связана с более инвазивным фенотипом опу-
холи, метастазированием в лимфатические узлы и пло-
хим прогнозом для пациента [38].

Появление дополнительного материала длинного 
плеча хромосомы 8 (8q) является наиболее частым из-
менением при подтипе CIN РЖ. Показано, что увели-
чение копийности 8q способствует клеточной проли-
ферации, инвазии и прогрессированию опухоли за счет 
активации онкогенов, расположенных на этой хромо-
соме [35]. Распространенным структурным измене-
нием при CIN РЖ является амплификация гена MYC, 
расположенного на хромосоме 8q24. Ген MYC коди-
рует фактор транскрипции, регулирующий клеточ-
ную пролиферацию, дифференцировку и клеточный 
метаболизм. Активация и гиперэкспрессия MYC при-
водят к неконтролируемому делению клеток и росту 
опухоли [39].

Достаточно значимыми для развития CIN РЖ яв-
ляются перестройки хромосом 17p и 18q. На хромосо-
ме 17 расположен ген TP53, который является хорошо 
известным супрессором опухолевого роста, участвую-
щим в репарации ДНК, регуляции клеточного цикла 
и апоптоза. Мутация или потеря TP53 позволяет клет-
кам избежать апоптоза, запрограммированной гибе-
ли клеток, что способствует росту и развитию опухоли 
[40]. Исследуя карциномы желудка, Rukui Zhang с со-
авт. определили два состояния хромосомной целостно-
сти в первичных опухолях. Более половины опухолей 
демонстрировали анеуплоидию и регионарную CIN, 
тогда как примерно треть были хромосомно стабиль-
ными. Авторы связали CIN с потерей функции и мута-
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ционным статусом ТР53 и предположили, что клини-
чески CIN способствовала повышению чувствительно-
сти опухоли к ДНК-повреждающим препаратам [41]. 

Потеря 18q связана с повышенной агрессивностью 
опухоли и неблагоприятным прогнозом для пациен-
та [42]. В этом районе на хромосоме 18 расположены 
несколько генов-супрессоров опухолей: DCC, SMAD4 
и PLCD1, участвующих в регуляции клеточного цик-
ла, репарации ДНК и ангиогенезе. Инактивация или 
потеря этих генов приводят к нарушению нормальной 
пролиферации, что способствует росту опухоли [40]. 

Другие частые хромосомные аномалии, наблюда-
емые при CIN РЖ, включают увеличение копийно-
сти 20q и 20p.  Амплифицированные районы на хро-
мосоме 20q содержат различные функционально важ-
ные гены, участвующие в регуляции клеточного цикла 
(E2F1, TPX2, KIF3B, PIGT и B4GALT5), регулирую-
щие метилирование ДНК и ремоделирование хрома-
тина (ASXL1, AHCY и C20orf20), а также транскрип-
цию (TCEA2) [43]. Амплификация  района хромосомы 

20q связана с нарушением нескольких специфических 
сигнальных путей, включая МАРК и сигнальный путь 
р53 [44].  Кроме того, в амплифицированном локусе 
20q13.33 локализованы несколько длинных некоди-
рующих РНК (lncRNAs), дифференциально экспрес-
сирующихся в тканях РЖ. Показано, что новая онко-
генная днРНК LINC00659 активируется в тканях РЖ, 
и связана со стадией заболевания и метастазировани-
ем в лимфатические узлы [45].

Еще одним структурным изменением, характер-
ным для CIN РЖ, является амплификация HER2, гена 
рецептора 2 эпидермального фактора роста человека, 
который участвует в регуляции роста и пролиферации 
клеток. При CIN РЖ часто наблюдается амплифика-
ция HER2, что позволяет использовать это изменение 
в качестве терапевтической мишени для лечения па-
циентов с РЖ [46].

Таким образом, хромосомные перестройки явля-
ются отличительной чертой CIN РЖ и могут иметь 
важные последствия для развития опухоли, ее тече-

Таблица. Хромосомные нарушения, характерные для РЖ с CIN.

 Table. Chromosomal abnormalities in CIN subtype of GC.

Локус Гены Функция Ассоциация с клиникой Ссылка

1p TP73 регуляция клеточного цикла  
и апоптоза

наличие мутаций коррелирует с риском  
возникновения РЖ 

[27]

1p PRDM16 регуляция состояния хроматина повышенное количество копий гена ассоциировано 
с поздней стадией РЖ и плохим прогнозом 

[31]

1q CDK18 регуляция клеточного цикла инактивация гена способствует прогрессии РЖ [33]

1q MUC1 защита эпителиальных клеток  
желудка от патогенов, инициирую-
щих воспаление и канцерогенез

увеличение копийности ассоциировано  
с повышенной агрессивностью опухоли

[34]

3p RASSF1A регуляция клеточного цикла делеция гена ассоциирована с метастазами  
и снижением общей выживаемости

[37]

3q RAP2B регуляция сигнального пути RAS инактивация гена способствует прогрессии РЖ [31]

5q APC регуляция сигнального пути Wnt делеция гена ассоциирована с  прогрессией опухоли 
и плохим прогнозом

[36]

8q MYC регуляция клеточной пролиферации 
и  дифференцировки

активация гена способствует инвазии  
и прогрессированию опухоли

[39]

17p TP53 регуляция клеточного цикла, репара-
ции ДНК и апоптоза

инактивация гена ассоциирована с агрессивным  
характером опухоли и  неблагопрятным прогнозом 

[40]

18q DCC, SMAD4,  
PLCD1

регуляции клеточного цикла, репара-
ции ДНК и ангиогенезе

потеря локуса ассоциирована с повышенной агрес-
сивностью опухоли

[42]

20q UBE2C регуляция пролиферации и миграции амплификация локуса связана с повышенной  
агрессивностью опухоли и плохим прогнозом

[47]

20q C20orf20 регуляция метилирования ДНК  
и ремоделирования хроматина

амплификация локуса связана с  повышенной  
агрессивностью опухоли

[43]
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ния и ответа на терапию. Выявление конкретных генов 
и геномных локусов, которые часто изменяются при 
CIN РЖ, тесно связано с разработкой новых методов 
лечения, которые, используя эти аномалии, приведут 
к улучшению результатов терапии пациентов с этим 
агрессивным заболеванием.

Драйверные гены,  
связанные с опухолеобразованием  
и лечением подтипа CIN РЖ

Мутационное профилирование является одним 
из направлений, которое позволяет классифицировать 
опухоли в зависимости от спектра соматических мута-
ций и выявлять специфические молекулярные подти-
пы. Исследование профиля соматических мутаций в ге-
нах, вовлеченных в канцерогенез, позволяет выявить 
основные (драйверные) мутационные события, кото-
рые определяют клиническое поведение опухоли, ее 
агрессивность, инвазию и метастазирование, а также 
определить мишени для действия противоопухолевой 
таргетной терапии. Соматические мутации опухолево-
го генома принято делить на драйверные и пассажир-
ские. Драйверные мутации обеспечивают опухолевой 
клетке ростовые преимущества и способствуют про-
грессии опухолевого клона. Пассажирские мутации 
возникают, как следствие клональной экспансии опу-
холевых клеток и не являются значимым этапом в раз-
витии опухоли. Не только мутации в драйверных генах 
являются важным этапом для развития и роста опухо-
ли, но и изменение экспрессии этих генов также играет 
важную роль.  Обычно драйверные гены представляют 
собой основные звенья определенных молекулярных 
патологических путей, изменение их функции тесно 
связано с нарушением всего патологического пути. Се-
годня достаточно хорошо известны изменения в драй-
верных генах для других подтипов РЖ, тогда как драй-
верные мутации для CIN РЖ изучены недостаточно.

Гены, регулирующие клеточный цикл  
и ответ на повреждение ДНК

Ген TP53, по последним данным, связан с разви-
тием хромосомной нестабильности при РЖ или даже 
может являться причиной развития CIN [41]. Исследо-
вания мутационного профиля TP53 при РЖ подтвер-
дили повышение частоты соматических мутаций в хро-
мосомно нестабильных карциномах желудка [48]. TP53 
является геном-супрессором опухоли, который играет 
решающую роль в регуляции клеточного цикла и реак-

ции на повреждение ДНК. Мутации в TP53 часто на-
блюдаются при CIN РЖ и связаны с плохим прогно-
зом, а также с устойчивостью к химиотерапии и тар-
гетным агентам. По данным TCGA, CIN РЖ обычно 
демонстрируют кишечный фенотип и часто являются 
мутантными по TP53 (71% случаев), что доказывает, 
что потеря функции TP53 напрямую связана с разви-
тием подтипа CIN РЖ [41]. Ген TP53, кодирует белок 
р53, который представляет собой фактор транскрип-
ции, регулирующий деление клеток в ответ на различ-
ные стрессы,   действуя как ключевой механизм кле-
точной противоопухолевой защиты [49]. Большинство 
мутаций TP53 локализуется в центральном ДНК-свя-
зывающем домене и приводит к нарушению функции 
связывания с регуляторными районами генов-мише-
ней. Некоторые миссенс-мутации обладают доминант-
но-негативным ингибированием TP53 дикого типа, об-
разуя гетеродимеры с нормальным белком, что при-
водит к усилению онкогенной функции в отсутствии 
TP53 дикого типа [50]. Миссенс-мутации часто делают 
белок р53 устойчивым к протеолитической деградации 
убиквитинлигазами, такими как MDM2, COP1, PIRH2 
и TRIM24. Их экспрессия индуцируется р53, и поэто-
му они образуют петлю отрицательной обратной свя-
зи для контроля стационарных уровней белка в клет-
ках, обеспечивая высокие уровни стабильного мутант-
ного белка р53 [51].

Ген CCNB1, также известный как циклин B1, пред-
ставляет собой ген, который кодирует G2/митотиче-
ски-специфический белок циклин-B1. Было обнару-
жено, что CCNB1 играет значительную роль в канцеро-
генезе, особенно при РЖ [52]. Исследования показали, 
что CCNB1 гиперэкспрессируется при CIN РЖ, при-
чем экспрессия наблюдается как в ядре, так и в цито-
плазме клеток [53]. Его гиперэкспрессия связана с пло-
хим прогнозом и снижением общей выживаемости, 
и нацеливание на CCNB1 может быть многообещаю-
щим в качестве терапевтической стратегии [54]. Ген 
CCNB1 играет решающую роль в регуляции клеточ-
ного цикла и онкогенезе РЖ, особенно при CIN РЖ. 

CDK1 (циклин-зависимая киназа 1) является клю-
чевым регулятором клеточного цикла и играет важную 
роль в развитии и прогрессировании различных видов 
рака, включая РЖ. CDK1   необходим для перехода 
клетки в митотическую фазу. Он часто гиперэкспрес-
сируется при раке, и его активность коррелирует с пло-
хим прогнозом у онкологических больных [55]. CDK1 
действует как киназа, которая фосфорилирует hTERT 
(обратная транскриптаза теломеразы человека) по T249 
во время митоза, что чаще происходит при агрессивных 
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и запущенных формах рака и указывает на дополни-
тельную роль CDK1 в его прогрессировании. Нацели-
вание на CDK1 в сочетании с обычными терапевтиче-
скими схемами является многообещающим подходом, 
учитывая роль его в развитии рака [56]. Ингибирование 
активности CDK может привести к остановке клеточ-
ного цикла и блокировать рост и пролиферацию опухо-
левых клеток. Ингибиторы CDK вызывают остановку 
клеточной популяции в фазе G1, предотвращая пере-
ход от G1 к S-фазе [57]. Было показано, что ингибито-
ры CDK избирательно снижают  рост, миграцию, ин-
вазию клеток РЖ с мутацией CDKN2A [58], [59].  Инги-
биторы CDK, такие как PD-0332991, показали хорошие 
результаты в доклинических исследованиях и проходят 
клинические испытания для лечения распространен-
ного РЖ [60]. Динациклиб, комплексный ингибитор 
CDK, включая CDK1, и его современные аналоги по-
казали хорошую противоопухолевую активность в до-
клинических испытаниях по сравнению с более ран-
ними препаратами, подавляя рост широкого спектра 
опухолей, и  хороший терапевтический эффект у па-
циентов с солидными злокачественными новообразо-
ваниями [61].

Гены, регулирующие  
процесс клеточного деления

 Как было описано выше, нарушение клеточного 
деления является одной из причин развития CIN РЖ, 
поэтому к драйверным генам можно отнести гены, 
участвующие в регуляции митоза. Ген AURKA (Аврора 
киназа A) расположен на 20q13 и кодирует серин-тре-
онинкиназу, которая фосфорилирует целую сеть суб-
стратов, связанных с регуляцией клеточного деления 
[62]. Белок AURKA играет роль в формировании ми-
кротрубочек, поддержании целостности центросом, 
веретена деления и правильном цитокинезе [63], по-
этому его амплификация и гиперэкспрессия при CIN 
РЖ может рассматриваться как  причина хромосом-
ной нестабильности. 

Многие из субстратов, с которыми взаимодейству-
ет AURKA, участвуют в организации митоза, поэтому 
аберрантная экспрессия AURKA в различных типах 
опухолей связана с дефектами митоза [64]. AURKA 
фосфорилирует Ser10 в  хвосте гистона H3, осущест-
вляя процесс  инициации митоза [65]. Фосфорилиро-
вание с помощью AURKA белка NDEL1 в сайте Ser251 
необходимо для разделения и созревания центросом. 
Фосфорилированный NDEL1 проявляет высокое срод-
ство к митотическому белку TACC3, привлекая его 

к центросоме. Белок TACC3 также является субстра-
том для AURKA и локализуется в митотических вере-
тенах после фосфорилирования по Ser558 [66]. Белко-
вый комплекс NDEL1-TACC3, активируемый и ини-
циируемый AURKA, играет важную роль в созревании 
и разделении центросом во время митоза. Другой ассо-
циированный с центросомой белок, CPAP, непосред-
ственно взаимодействует с AURKA и фосфорилиру-
ется по Ser467 для поддержания целостности полюса 
веретена [67]. ASAP также является белком, ассоции-
рованным с веретеном, нарушение регуляции которого 
вызывает серьезные митотические дефекты [68]. Акти-
ватор AURKA TPX2 является субстратом для AURKA 
с сайтами фосфорилирования в Ser121 и Ser125, он не-
обходим для установления нормальной длины верете-
на и взаимодействия с цитоплазматическим линкер-ас-
социированным белком 1 [69]. PLK1 является важ-
ной митотической киназой, регулирующей множество 
аспектов процесса клеточного деления, и для его акти-
вации  требуется фосфорилирование Thr210 в Т-пет-
ле киназного домена. Сообщалось, что AURKA отве-
чает за фосфорилирование Thr210 PLK1, которое не-
обходимо для восстановления контрольной точки [70]. 
Другое исследование показало, что фосфатаза CDC25B 
фосфорилируется AURKA по сайту Ser353, что способ-
ствует переходу G2-M [71]. 

Кроме участия в процессе митоза, AURKA ва-
жен для регуляции β-катенина при РЖ [72], а также 
участвует в регулировании р53 [73]. Фосфорилиро-
вание β-катенина активной киназой GSK-3β приво-
дит к убиквитинированию и протеосомной деграда-
ции β-катенина [64].

Ген AURKB (Аврора киназа В) кодирует белок, уча-
ствующий в клеточном делении и играющий важную 
роль в контроле клеточной пролиферации. Это киназа, 
которая участвует в поддержании правильной органи-
зации микротрубочек, хромосом и веретена во время 
митоза. Недавние исследования показали, что функ-
ции AURKB в митозе включают конденсацию хромо-
сом, образование биполярного веретена, прикрепление 
к нему хромосомы, а также   регуляцию завершения ци-
топлазматического деления [74]. Поэтому нарушение 
экспрессии этого гена может приводить к развитию 
хромосомной нестабильности при CIN РЖ. 

Показано, что при РЖ AURKB участвует в актива-
ции циклина D1 (CCND1), который регулирует пере-
ход от фазы G1 к фазе S в клеточном цикле. AURKB 
активирует экспрессию CCND1, осуществляя фосфо-
рилирование гистона H3 по серину 10 (H3S10ph) на 
промоторе гена CCND1 [75]. AURKB напрямую повы-



11

ISSN 2073-7998� Медицинская генетика 2024. Том 23. Номер 5

Медицинская генетика [Medical genetics] 2024; 23(5)

https://doi.org/10.25557/2073-7998.2024.05.3-14� Medical genetics 2024. Vol. 23. Issue 5

шает экспрессию CCND1, который кодирует циклин 
D1, ключевой аллостерический активатор циклинза-
висимых киназ 4/6 (CDK4/6) во время клеточного цик-
ла. Комплексы циклина D1 и CDK4/6 фосфорилируют 
белок ретинобластомы (pRb), активируя переход фазы 
G1 в S-фазу [76]. Ингибирование активности киназы 
AURKB приводит к подавлению экспрессии CCND1 
в клетках РЖ. Препарат AZD1152 (барасертиб) значи-
тельно уменьшает пролиферацию клеток и образование 
клеточных колоний и приводит к остановке клеточно-
го цикла в фазе G2/M в клетках РЖ. Это ингибирова-
ние активности киназы AURKB приводит к снижению 
уровней H3S10ph и снижению экспрессии CCND1, что 
в конечном итоге приводит к ингибированию проли-
ферации клеток [76,77]. 

Гены, активирующие сигнальный путь  
RTK/RAS/MAPK

Помимо основного пути развития CIN вследствие 
потери функции TP53, в CIN опухолях были выявлены 
амплификации в таких сигнальных путях, как RTK/
RAS/MAPK, включая HER2, эпидермальный фактор 
роста (EGFR), MET, FGFR2.

Ген HER2 (рецептор 2 эпидермального фактора ро-
ста человека) кодирует трансмембранный рецептор, ко-
торый играет важную роль в развитии и прогрессирова-
нии РЖ. HER2 является членом семейства рецепторов 
эпидермального фактора роста (EGFR), стимулирует 
рост и деление клеток. Ген HER2 локализован на хромо-
соме 17. В нормальных тканях желудка HER2 экспрес-
сируется на низком уровне, но при некоторых типах РЖ, 
включая CIN, HER2 может гиперэкспрессироваться. 
Гиперэкспрессия HER2 в сочетании с амплификацией 
гена HER2 обнаруживается в 7–34% случаев РЖ [78]. 
Гиперэкспрессия приводит к активации нижестоящих 
сигнальных путей, таких как путь PI3K (фосфатидили-
нозитол-3 киназа) и путь MAPK (митоген-активируемая 
протеинкиназа), которые способствуют росту и про-
лиферации опухолевых клеток [79]. Гиперэкспрессия 
HER2 связана с плохим клиническим прогнозом, вклю-
чая снижение общей выживаемости и повышение ме-
тастатического потенциала [80]. Но повышенная экс-
прессия HER2 является хорошей терапевтической ми-
шенью для лечения пациентов c РЖ с использованием 
трастузумаба и его аналогов. Терапия трастузумабом де-
рукстеканом (DS-8201) привела к значительному улуч-
шению ответа и общей выживаемости по сравнению 
со стандартной терапией у пациентов с HER2-положи-
тельным РЖ [81].

В настоящее время недостаточно информации о ге-
нах-драйверах, характеризующих CIN РЖ. Хорошо из-
вестные драйверные гены для РЖ относятся к другим 
молекулярным подтипам. Так, мутации в генах CDH1, 
CTNNA1 и RHOA, регулирующих клеточные контакты, 
часто определяются при хромосомно стабильном РЖ 
(CS), а мутации KRAS, PIK3СA и ARID1A − при подти-
пе MSI РЖ или ЭБ-зависимом подтипе [8]. 

Определение драйверных генов является важной 
задачей, напрямую связанной с поисками терапевти-
ческих мишеней. Направленное воздействие на ча-
сто мутирующие гены-драйверы позволяет блокиро-
вать активный пролиферативный потенциал опухоле-
вых клеток. Многие таргетные препараты эффективно 
используются для лечения различных типов опухо-
лей, но для РЖ эффективных средств лечения пока 
не предложено. 

Определение драйверных генов особенно важно 
в различных выборках пациентов, поскольку нацио-
нальные особенности могут вносить коррективы в спи-
ски выявленных генов. При сравнении частот мута-
ции в драйверных генах, полученных в исследованиях 
TCGA, с исследованиями китайских пациентов с РЖ 
были выявлены определенные различия в обеих груп-
пах. В группе китайских пациентов выявили дополни-
тельно 29 генов, которые имели повышенную частоту 
мутаций в опухоли, а, следовательно, могли считаться 
драйверами, по сравнению с группой TCGA. Сегодня, 
при разработке новых терапевтических агентов, дей-
ствующих на драйверные гены, нужно учитывать, что 
ответ на лечение у пациентов из Азии может несколь-
ко отличаться от пациентов из Европы [82].

Заключение

Сегодня CIN РЖ является недостаточно изучен-
ным типом. Определение CIN представляется мето-
дически сложным, а суррогатных маркеров, позво-
ляющих определять повреждения хромосом и генома 
в условиях практической медицины пока не представ-
лено. Однако уже сегодня известны клинические ха-
рактеристики CIN РЖ, которые позволяют прогно-
зировать течение опухоли, а также предлагать опреде-
ленные подходы к лечению. К таким характеристикам 
можно отнести более агрессивное течение опухоли 
с CIN. По имеющимся данным, CIN РЖ имеет пло-
хой прогноз и сниженную выживаемость пациентов 
[83,84]. К его клиническим особенностям можно от-
нести низкую инфильтрацию опухоли иммунными 
клетками. У пациентов с CIN РЖ, часто наблюдает-
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ся иммуносупрессия, что может представлять собой 
один из основных механизмов, объясняющих плохую 
выживаемость, и  стать объектом применения новых 
терапевтических решений [85]. Другой особенностью 
РЖ CIN является состояние повышенной внутрио-
пухолевой гетерогенности, которая может влиять на 
течение заболевания, а также на эффективность те-
рапевтических подходов. Внутриопухолевая гетеро-
генность затрудняет применение направленных пре-
паратов, оставляя интактные нечувствительные клет-
ки, которые могут формировать рецидив. Известно, 
что CIN приводит к множественной лекарственной 
устойчивости [86], и стратегии с использованием од-
ного препарата обычно терпят неудачу из-за неэф-
фективности лечения всей опухолевой популяции и/
или адаптивной природы клеток, проявляющих CIN. 
В то же время рост частоты хромосомных аберраций 
повышает чувствительность клеток к цитотоксиче-
ским препаратам и радиотерапии. Высказывается ги-
потеза, что существует оптимальный уровень CIN, 
поддерживающий опухолевый рост, но превышение 
этого уровня и накопление значительных хромосом-
ных изменений приводит к существенному снижению 
жизнеспособности опухолевых клеток и улучшению 
ответа на цитотоксическое лечение [87].  Сегодня, 
благодаря росту и развитию молекулярных техноло-
гий, позволяющих определять CIN в опухолевых клет-
ках интерес к подтипу CIN РЖ значительно вырос. 
Поскольку CIN является важным механизмом, повы-
шающим геномную нестабильность опухолевой клет-
ки, характеристика основных этапов и механизмов 
CIN при РЖ позволят улучшить понимание биоло-
гии опухолевой трансформации. Изучение CIN будет 
иметь важное значение для улучшения стратификации 
риска пациентов с РЖ и повышения терапевтическо-
го ответа при лечении. Однако существенным препят-
ствием в этом являются наши ограниченные возмож-
ности и технические проблемы, связанные с измере-
нием CIN в клинических условиях. Технологический 
прогресс и клиническое использование его достиже-
ний позволит достичь понимания молекулярных ме-
ханизмов CIN и ее роли в канцерогенезе, и разрабо-
тать новые терапевтические стратегии, направленные 
на улучшение жизни и прогноз для пациентов с РЖ.
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