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Ðàê æåëóäêà — çëîêà÷åñòâåííàÿ îïóõîëü ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ÷åëîâåêà, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ âûñîêèì ìåòàñòàòè-
÷åñêèì ïîòåíöèàëîì è ïëîõèì ïðîãíîçîì. Äàííîå çàáîëåâàíèå ÿâëÿåòñÿ ìíîãîôàêòîðíûì è â åãî îñíîâå ëåæèò íàñëåäñòâåí-
íàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü. Èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé æåëóäêà ÿâëÿåòñÿ íåîáõî-
äèìûì óñëîâèåì äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ïîäõîäîâ ê äèàãíîñòèêå è íàçíà÷åíèþ îïòèìàëüíîé òåðàïèè. Â ïðåäñòàâëåííîì îá-
çîðå îòðàæåíî ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå çíàíèé î ðàêå æåëóäêà, à òàêæå îïèñàíû ïîñëåäíèå äîñòèæåíèÿ â îáëàñòè ìîëåêóëÿð-
íîé ãåíåòèêè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.
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Gastric cancer is a malignant tumor of the human gastric mucosa, characterized by high metastatic potential and poor prognosis.
This disease is multifactorial and is based on a hereditary predisposition. The study of the molecular genetic basis of malignant tumors
of the stomach is a prerequisite for the development of new approaches to its diagnosis and the appointment of optimal therapy. This
review describes the current state of knowledge about gastric cancer, and also describes the latest achievements in the field of mo-
lecular genetics of this disease.
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Ââåäåíèå

Ðàê æåëóäêà (ÐÆ) — çëîêà÷åñòâåííîå íîâîîáðàçîâà-
íèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà — âõîäèò â ÷èñëî ëè-
äèðóþùèõ ïðè÷èí ñìåðòè îò îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé â ìèðå. Åæåãîäíî ôèêñèðóåòñÿ îêîëî îäíîãî ìèë-
ëèîíà íîâûõ ñëó÷àåâ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé
ýòîãî îðãàíà. ÐÆ çàíèìàåò ïÿòîå ìåñòî â ñòðóêòóðå îí-
êîëîãè÷åñêîé çàáîëåâàåìîñòè â ìèðå, ïðè ýòîì íàõî-
äèòñÿ íà òðåòüåì ìåñòå â ñòðóêòóðå îíêîëîãè÷åñêîé
ñìåðòíîñòè ó îáîèõ ïîëîâ, óñòóïàÿ ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ
ëèøü çëîêà÷åñòâåííûì íîâîîáðàçîâàíèÿì ëåãêîãî è ïå-
÷åíè [1].

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ÐÆ çàíèìàåò øåñòîå ìåñòî
ñðåäè âñåõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ïî çàáîëåâàåìî-
ñòè è âòîðîå — ïî ñìåðòíîñòè. Ïî äàííûì ñòàòèñòèêè çà
2015 ãîä âûÿâëåíî 37 851 íîâûõ ñëó÷àåâ ÐÆ, çàáîëåâàå-
ìîñòü ñîñòàâèëà 25,85 íà 100 000 íàñåëåíèÿ è çàíÿëà 6-å
ìåñòî (6,4%) â ñòðóêòóðå îíêîçàáîëåâàíèé, ñìåðòíîñòü
ñîñòàâèëà 20,77 íà 100000 íàñåëåíèÿ (10,3%), ÷òî ñîîò-
âåòñòâóåò 2-ìó ìåñòó ñðåäè ìóæ÷èí (11,1%) è 3-ìó —
ñðåäè æåíùèí (9,3%) [2]. Ñìåðòíîñòü îò ÐÆ îñòàåòñÿ íà
î÷åíü âûñîêîì óðîâíå, íåñìîòðÿ íà áîëåå ÷åì 50-ëåò-

íþþ èñòîðèþ èçó÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, ÷òî äèêòóåò íåîá-
õîäèìîñòü ðàçðàáîòêè íîâûõ êîíöåïöèé äèàãíîñòèêè,
ïðîãíîçà òå÷åíèÿ è ëå÷åíèÿ áîëåçíè. Ðåçóëüòàòû èçó÷å-
íèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ÐÆ ïðîòèâîðå-
÷èâû, ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêèå îñíîâû ôîðìèðîâàíèÿ çà-
áîëåâàíèÿ â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ ïîêà èçó÷åíû íåäî-
ñòàòî÷íî. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îáîáùåíèå è
ñèñòåìàòèçàöèÿ êëþ÷åâûõ èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ
àíàëèçó ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâè-
òèþ ÐÆ.

Ôàêòîðû ðèñêà, ïàòîãåíåç è êëàññèôèêàöèÿ ÐÆ

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ÐÆ — ýòî
êîìïëåêñíîå çàáîëåâàíèå, ê ôàêòîðàì ðèñêà ðàçâèòèÿ êî-
òîðîãî îòíîñÿò íàëè÷èå íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòè, âûñîêîå ïîòðåáëåíèå ñîëè, íèçêîå ïîòðåáëåíèå ñâå-
æèõ îâîùåé è ôðóêòîâ, êóðåíèå, èíôèöèðîâàíèå áàêòå-
ðèåé Helicobacter pylori è äð. [3, 4]. Ìåðîïðèÿòèÿ, íàïðàâ-
ëåííûå íà ñíèæåíèå ñòåïåíè âëèÿíèÿ íåãàòèâíûõ ñðåäî-
âûõ ôàêòîðîâ ïîçâîëÿþò îòñðî÷èòü âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ çà-
áîëåâàíèÿ èëè äàæå èñêëþ÷èòü åãî âîçíèêíîâåíèå.
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Âñåñòîðîííèé ìîëåêóëÿðíûé àíàëèç ÐÆ ðàñêðûë
ãåòåðîãåííîñòü ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. ÐÆ ÿâëÿåòñÿ êîíå÷-
íûì ðåçóëüòàòîì öåëîãî êàñêàäà ñîáûòèé, êîòîðûå ìî-
ãóò ïðîèñõîäèòü â îðãàíèçìå íà ïðîòÿæåíèè äåñÿòèëå-
òèé [5]. Â êîíå÷íîì ñ÷åòå, çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðà-
çîâàíèÿ æåëóäêà ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì íàêîïëåíèÿ
â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ìíîæåñòâà ãåíåòè÷åñêèõ è ýïèãå-
íåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé. Ýòè èçìåíåíèÿ èãðàþò êëþ÷å-
âóþ ðîëü â ìàëèãíèçàöèè êëåòîê è âêëþ÷àþò ìíîæåñò-
âî ïóòåé, ó÷àñòâóþùèõ â ðàçâèòèè çëîêà÷åñòâåííîé
îïóõîëè. Ê íèì îòíîñÿòñÿ ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè êëå-
òî÷íîãî öèêëà, ðåïàðàöèè ÄÍÊ, ìåæêëåòî÷íûõ âçàè-
ìîäåéñòâèé, àïîïòîçà, àíãèîãåíåçà, èììóííîãî êîíò-
ðîëÿ è äð. [6—10]. Ëèøü íåáîëüøàÿ ÷àñòü àäåíîêàðöè-
íîì æåëóäêà âîçíèêàåò â ðàìêàõ ÿâíîé íàñëåäñòâåííîé
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè, òîëüêî îêîëî 5—10% áîëüíûõ
èìåþò îòÿãîùåííûé ñåìåéíûé àíàìíåç, áîëüøèíñòâî
ñëó÷àåâ ïðåäñòàâëåíî ñïîðàäè÷åñêèìè ôîðìàìè ÐÆ
[11]. Èçâåñòíî, ÷òî ÐÆ ðàçâèâàåòñÿ â íåñêîëüêî ýòàïîâ.
Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î êàíöåðîãåíåçå ÐÆ óêà-
çûâàþò íà âåäóùóþ ðîëü â ýòîì ïðîöåññå äëèòåëüíîãî
õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå æåëóä-
êà. Õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå ñ çàìåäëåííîé ïðîëèôå-
ðàöèåé ÿâëÿåòñÿ îáùåïðèçíàííûì ôàêòîðîì ðèñêà
ðàçâèòèÿ ÐÆ [12, 13]. Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî èíôåêöèÿ
Helicobacter pylori âûçûâàåò âîñïàëåíèå (õðîíè÷åñêèé
ãàñòðèò), êîòîðîå, êàê ïîëàãàþò, âûçûâàåò ïðåäðàêî-
âûå èçìåíåíèÿ è ìîæåò ïðèâåñòè ê èíâàçèâíîìó ÐÆ.
Äàííîå ñîñòîÿíèå ðàçâèâàåòñÿ ó ãåíåòè÷åñêè âîñïðè-
èì÷èâûõ èíäèâèäîâ ñ äåôåêòàìè â çàùèòíûõ ìåõàíèç-
ìàõ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà èëè íàðóøåíèåì ðå-
ãóëÿöèè èììóííûõ ðåàêöèé öèòîêèíàìè [13].

Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ïðèçíàþò, ÷òî ãèñòîãå-
íåç ÐÆ ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ ïî äâóì íàïðàâëåíèÿì. Ïåð-
âûé ïóòü ñõåìàòè÷íî ìîæíî ïðåäñòàâèòü ñëåäóþùèì
îáðàçîì. Äëèòåëüíîå âîçäåéñòâèå (áîëåå 20 ëåò) íà íîð-
ìàëüíóþ ñëèçèñòóþ ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû, ïèòà-
íèÿ, è ïðåæäå âñåãî Helicobacter pylori, ïðèâîäèò ê àòðî-
ôè÷åñêîìó ãàñòðèòó. Àòðîôè÷åñêèé ãàñòðèò ëèáî ÷åðåç
êèøå÷íóþ ìåòàïëàçèþ, äèñïëàçèþ/àäåíîìó, äèôôåðåí-
öèðîâàííóþ êàðöèíîìó, ëèáî ÷åðåç íåìåòàïëàñòè÷å-
ñêóþ àòðîôèþ ñëèçèñòîé è íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííóþ
àäåíîêàðöèíîìó ïðèâîäèò ê èíâàçèâíîìó ðàêó è ìåòà-
ñòàçèðîâàíèþ. Äàííûé òèï ãèñòîãåíåçà ÷àùå íàáëþäà-
åòñÿ ó ïîæèëûõ ëþäåé è íå ñâÿçàí ñ íàñëåäñòâåííûì
ôàêòîðîì. Âòîðîé òèï ãèñòîãåíåçà ïðåäïîëàãàåò íàëè-
÷èå ìóëüòèïîòåíòíîé ïðîëèôåðàòèâíîé êëåòêè øåå÷-
íîé çîíû. Ìóëüòèïîòåíòíàÿ ïðîëèôåðàòèâíàÿ êëåòêà
ðàçâèâàåòñÿ ëèáî â êàðöèíîèä, ëèáî ÷åðåç äèôôåðåíöè-
ðîâàííóþ àäåíîêàðöèíîìó â ðÿä çëîêà÷åñòâåííûõ íîâî-
îáðàçîâàíèé: ìóöèíîçíàÿ (ñëèçèñòàÿ) àäåíîêàðöèíîìà,
íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ àäåíîêàðöèíîìà, ïåðñòíå-
âèäíîêëåòî÷íûé ðàê, ýíäîêðèíîêëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà,
àëüôà-ôåòîïðîäóöèðóþùèé (AFP) ðàê. Äàííûé òèï ãè-
ñòîãåíåçà ÷àùå ðàçâèâàåòñÿ áåç ïðåäøåñòâóþùåãî ãàñò-
ðèòà ó ìîëîäûõ ïàöèåíòîâ [14].

Â 1965 ãîäó Lauren P. âûäåëèë äâà ãèñòîëîãè÷åñêèõ
òèïà ÐÆ — «êèøå÷íûé», èëè «èíòåñòèíàëüíûé», è
«äèôôóçíûé», îòëè÷àþùèåñÿ ïî ýïèäåìèîëîãèè, ýòèî-
ëîãèè è ïðîãíîçó [15]. Êèøå÷íûé òèï ïðåäñòàâëåí äèô-
ôåðåíöèðîâàííûìè àäåíîêàðöèíîìàìè, ôîðìèðóþùè-
ìè æåëåçèñòî-ïîäîáíûå êîìïëåêñû. Äàííûé òèï ÐÆ
âîçíèêàåò íà ôîíå àòðîôè÷åñêîãî ãàñòðèòà ñ êèøå÷íîé
ìåòàïëàçèåé. Äèôôóçíûé òèï ÐÆ ïðåäñòàâëåí îïóõîëÿ-
ìè, â êîòîðûõ êëåòêè ñëàáî ñâÿçàíû ìåæäó ñîáîé. Ýòîò
òèï ÐÆ èìååò âûñîêîèíâàçèâíûå ñâîéñòâà è áîëåå
ñêëîíåí ê îáøèðíîìó ñóáìóêîçíîìó è èíòðàìóðàëüíî-
ìó ðàñïðîñòðàíåíèþ, à òàêæå ê ðàííåìó ìåòàñòàçèðîâà-
íèþ [16].

Àíàëèç âðåìåííûõ òðåíäîâ ÷àñòîòû ðàçëè÷íûõ ãèñ-
òîëîãè÷åñêèõ òèïîâ ÐÆ ïîêàçûâàåò, ÷òî çàáîëåâàåìîñòü
ÐÆ óìåíüøàåòñÿ çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ çàáîëåâàåìîñòè êè-
øå÷íûì òèïîì, à çàáîëåâàåìîñòü äèôôóçíûì òèïîì ðà-
êà îñòàåòñÿ ïî÷òè íåèçìåííîé. Â ðåãèîíàõ ñ âûñîêîé ÷à-
ñòîòîé çàáîëåâàåìîñòè ÐÆ ïðåîáëàäàåò ðàê êèøå÷íîãî
òèïà, â òî âðåìÿ êàê äèôôóçíûé òèï îòíîñèòåëüíî áîëåå
÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ â ðåãèîíàõ ñ íèçêîé çàáîëåâàåìîñòüþ
[5].

Ýòèîëîãèÿ êèøå÷íîãî òèïà ÐÆ, áåçóñëîâíî, ñâÿçàíà
ñ ôàêòîðàìè âíåøíåé ñðåäû (ïèòàíèå, áûòîâûå óñëî-
âèÿ), îí ïðåîáëàäàåò â ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ è
áîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ ó ìóæ÷èí. Äèôôóçíûé òèï ÐÆ
ïîðàæàåò ëèö îòíîñèòåëüíî áîëåå ìîëîäîãî âîçðàñòà, à
äîëÿ çàáîëåâøèõ æåíùèí ïðè ýòîé ôîðìå ðàêà áîëüøå,
÷åì ïðè êèøå÷íîì ÐÆ. Ýòîò òèï ðàêà ìîæåò èìåòü íà-
ñëåäñòâåííóþ ñîñòàâëÿþùóþ, ìîäóëèðóåìóþ ýêçîãåí-
íûìè âëèÿíèÿìè [17].

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ÐÆ

Òðàíñôîðìàöèÿ êëåòîê â ðàêîâûå è ïðîãðåññèÿ îí-
êîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ñâÿçàíû ñ íàêîïëåíèåì ãåíåòè-
÷åñêèõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ãåíîìå, âîçíè-
êàþùèõ â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ íîðìàëüíîãî åãî ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ [18, 19]. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äëÿ ïîèñ-
êà ãåíåòè÷åñêèõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé, âîâëå-
÷åííûõ â ïðîöåññ êàíöåðîãåíåçà, èñïîëüçóåòñÿ íåñêîëü-
êî ïîäõîäîâ. Èçâåñòíû íàñëåäñòâåííûå ñèíäðîìû è ãå-
íû, ïàòîãåííûå ìóòàöèè â êîòîðûõ, ïðèâîäÿò ê ðàçâè-
òèþ ÐÆ. Îäíèì èç ðàñïðîñòðàíåííûõ ïîäõîäîâ ïîèñêà
ãåíîâ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ñïîðàäè÷åñêèì ñëó÷àÿì
ÐÆ ÿâëÿåòñÿ àíàëèç àññîöèàöèé ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, áåë-
êîâûå ïðîäóêòû êîòîðûõ ó÷àñòâóþò â êàíöåðîãåíåçå.
Êðîìå òîãî ïðîâîäèòñÿ ïîèñê ïàòîãåííûõ ìóòàöèé, âå-
äóùèõ ê êàíöåðîãåíåçó, ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäîâ ñåêâå-
íèðîâàíèÿ, à òàêæå ïîèñê ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ
ðèñêà ðàçâèòèÿ ÐÆ.

Íàñëåäñòâåííûå ôîðìû ÐÆ

Ñëó÷àè íàñëåäîâàíèÿ ÐÆ äîñòàòî÷íî ÷àñòî
îïèñûâàþòñÿ â ìåäèöèíñêîé ëèòåðàòóðå, îêîëî 5—10%
ñëó÷àåâ ÐÆ èìååò ñåìåéíóþ èñòîðèþ [20]. Ìîëåêóëÿð-
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íîé ïðè÷èíîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÐÆ ñ âûñîêèì
ðèñêîì (70—83%) ÿâëÿþòñÿ íàñëåäóåìûå ìóòàöèè â ðÿäå
ãåíîâ. Ê îñíîâíûì èç íèõ îòíîñÿòñÿ ãåíû CDH1, TP53,

MLH1, MSH2 è äð. [21].
Ãåí CDH1 (cadherin 1) ëîêàëèçîâàí íà õðîìîñîìå 16,

â ïîçèöèè 16q22.1, âêëþ÷àåò 16 ýêçîíîâ è 15 èíòðîíîâ,
èìååò ïðîòÿæåííîñòü ïðèáëèçèòåëüíî 100 000 ï.í. ãå-
íîìíîé ÄÍÊ, êîòîðûå òðàíñêðèáèðóþòñÿ â 4500 íóêëå-
îòèäîâ ìÐÍÊ [22].

Ãåí CDH1 êîäèðóåò Å-êàäãåðèí (óâîìîðóëèí), ïðè-
íàäëåæàùèé ê ñåìåéñòâó òðàíñìåìáðàííûõ êàëüöèé-çà-
âèñèìûõ ãëèêîïðîòåèíîâ. Å-êàäãåðèí îáåñïå÷èâàåò àä-
ãåçèâíûå ìåæêëåòî÷íûå êîíòàêòû ýïèòåëèàëüíûõ êëå-
òîê, îðãàíèçóåò ìåæêëåòî÷íûå ñâÿçè, èìååò áîëüøîå
çíà÷åíèå äëÿ óñòàíîâëåíèÿ êëåòî÷íîé ïîëÿðíîñòè è
ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîé ìîðôîëîãèè òêàíåé è êëåòî÷-
íîé äèôôåðåíöèðîâêè. Å-êàäãåðèí äåéñòâóåò êàê ñïå-
öèôè÷åñêèé ðåöåïòîð ìåæêëåòî÷íîãî ðàñïîçíàâàíèÿ âî
ìíîãèõ òêàíÿõ, ñîõðàíÿÿ, òàêèì îáðàçîì, èõ ýïèòåëè-
àëüíóþ ñòðóêòóðó. Îòñþäà ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
ìóòàöèè ãåíà CDH1, âåäóùèå ê ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè
áåëêà Å-êàäãåðèíà, äåñòàáèëèçèðóþò ñâÿçè ìåæäó êëåò-
êàìè, ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ èíâà-
çèè è ìîãóò èãðàòü ðîëü â ïðîãðåññèðîâàíèè ýïèòåëè-
àëüíûõ ôîðì ðàêà [22].

Êàê îêàçàëîñü, èçìåíåíèÿ èëè èíàêòèâàöèÿ ãåíà
CDH1, à ñëåäîì è óòðàòà ýêñïðåññèè Å-êàäãåðèíà,
âñòðå÷àþòñÿ ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ
ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé, â òîì ÷èñëå è ïðè ÐÆ. Ïàöèåí-
òû ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå CDH1 èìåþò 75% ðèñê ðàçâèòèÿ
ÐÆ â òå÷åíèå æèçíè, à äëÿ æåíùèí äîáàâëÿåòñÿ åùå
40% ðèñêà î÷àãîâîãî ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû [20, 23, 24].

Âïåðâûå ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè â ãåíå CDH1 áûëè
âûÿâëåíû åùå â íà÷àëå 1990-õ ãîäîâ, îíè áûëè îáíàðó-
æåíû â 40—83% ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àåâ ÐÆ äèôôóçíîãî
òèïà, ïðè îòñóòñòâèè òàêîâûõ ó ëèö ñî ñïîðàäè÷åñêèìè
ñëó÷àÿìè ÐÆ èíòåñòèíàëüíîãî òèïà [23, 25]. Â îïóõîëÿõ
ñìåøàííîãî òèïà ìóòàöèè è îòñóòñòâèå ýêñïðåññèè
Å-êàäãåðèíà îòìå÷àëèñü òîëüêî â äèôôóçíîì êîìïî-
íåíòå îïóõîëè, ÷òî äàâàëî îñíîâàíèÿ ñäåëàòü âûâîä î
òîì, ÷òî ïîòåðÿ ýêñïðåññèè Å-êàäãåðèíà — ýòî âåðîÿò-
íîå ãåíåòè÷åñêîå îñíîâàíèå äëÿ ðàçãðàíè÷åíèÿ äèôôóç-
íîãî òèïà îïóõîëè îò èíòåñòèíàëüíîãî [20]. Ò.å. âûÿâëå-
íèå íàðóøåíèé ãåíà CDH1 ïðåäëàãàëîñü ðàñöåíèâàòü,
êàê ôàêòîð ðèñêà è äâèæóùóþ ìóòàöèþ äëÿ ðàçâèòèÿ
äèôôóçíîãî òèïà ÐÆ.

Íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, çàâèñè-
ìîñòü óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà CDH1 è äèôôóçíîãî òèïà
ÐÆ íå âñåãäà ïîäòâåðæäàåòñÿ. Ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëü-
òàòû çàðåãèñòðèðîâàíû ñðåäè ðàçëè÷íûõ òèïîâ îïóõî-
ëåé [26, 27]. Â 2015 ãîäó èñïàíñêèå ó÷åíûå îáíàðóæèëè
âçàèìîñâÿçü ìåæäó âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè CDH1

è èíòåñòèíàëüíûì òèïîì îïóõîëåé æåëóäêà [28].
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÐÆ õàðàêòåðèçóåòñÿ ãåíåòè÷å-

ñêîé ãåòåðîãåííîñòüþ â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ, ïîýòî-
ìó äëÿ ïîëíîãî ïîíèìàíèÿ ðîëè ãåíà CDH1 â ïàòîãåíåçå

çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé æåëóäêà, ïðåäñòàâ-
ëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ðàññìîòðåíèå èçìåíåíèé íóêëåî-
òèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äàííîãî ãåíà â âûáîðêàõ
ðàçëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï.

Òàêèì îáðàçîì, ãåðìèíàëüíûå ìóòàöèè ãåíà CDH1,

ïî-âèäèìîìó, ìîãóò íàáëþäàòüñÿ â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ
ÐÆ, à äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïðèçâàíû áîëåå ïî-
äðîáíî îïðåäåëèòü âêëàä ìóòàöèé CDH1 â ðàííåå íà÷à-
ëî è ñåìåéíóþ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ÐÆ.

Îäíèì èç íàèáîëåå èçâåñòíûõ ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ ãåí TP53 (tumor protein p53), ñîìàòè÷åñêèå ìóòà-
öèè â êîòîðîì íàáëþäàþòñÿ ïðè ìíîãèõ òèïàõ ðàêà,
âêëþ÷àÿ ÐÆ. Êðîìå òîãî, íàñëåäóåìûå ìóòàöèè â äàí-
íîì ãåíå ïðèâîäÿò ê âîçíèêíîâåíèþ ñèíäðîìà Ëè-Ôðà-
óìåíè (Li-Fraumeni), ïðè êîòîðîì âñòðå÷àåòñÿ ÐÆ [29].
Ãåí TP53 âûïîëíÿåò ìíîæåñòâî ðàçëè÷íûõ ôóíêöèé.
Â ÷àñòíîñòè, ïðîäóêò ãåíà TP53 ó÷àñòâóåò â ðàñïîçíàâà-
íèè õèìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ. Â ñëó÷àå íàðóøå-
íèÿ ñòðóêòóðû ÄÍÊ ãåí TP53 ïåðåäàåò ñîîòâåòñòâóþ-
ùóþ èíôîðìàöèþ çàùèòíûì ñèñòåìàì êëåòêè, îòâå÷à-
þùèì çà ðåïàðàöèþ (âîññòàíîâëåíèå) ÄÍÊ. Ïðè íåâîç-
ìîæíîñòè ðåïàðàöèè ÄÍÊ êëåòêà ñëåäóåò ïî ïóòè àïîï-
òîçà, íàïðàâëåííîìó íà ïðåäîòâðàùåíèå ïåðñèñòåíöèè
ìóòèðîâàííûõ (ïîòåíöèàëüíî çëîêà÷åñòâåííûõ) êëî-
íîâ. Èíàêòèâàöèÿ ãåíà TP53 èëè åãî ìèøåíåé ïðåäñòàâ-
ëÿåòñÿ îäíèì èç îáÿçàòåëüíûõ óñëîâèé îïóõîëåâîé ïðî-
ãðåññèè. Â êàðöèíîìàõ æåëóäêà ãåí TP53 ïîäâåðãàåòñÿ
èíàêòèâàöèè ïîñðåäñòâîì ìèêðîìóòàöèé, à òàêæå
âñëåäñòâèå äåëåöèè ñîîòâåòñòâóþùåãî ëîêóñà õðîìîñî-
ìû 17 [30—32].

Â 2016 ãîäó ó÷åíûå èç ßïîíèè ïðîâåëè èññëåäîâàíèå
ñïåêòðà ìóòàöèé ãåíà TP53 ó 214 ïàöèåíòîâ ñ ÐÆ. Â ðå-
çóëüòàòå ýòîãî èññëåäîâàíèÿ àâòîðû ïðèøëè ê âûâîäó,
÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå TP53, âî-ïåðâûõ,
ðàçâèâàåòñÿ äèôôåðåíöèðîâàííûé òèï îïóõîëè, à
âî-âòîðûõ, îïóõîëü ïðîÿâëÿåò àãðåññèâíîå ïîâåäåíèå
â âèäå èíâàçèè â êðîâÿíîå ðóñëî. Êðîìå òîãî, ó÷åíûå
îáíàðóæèëè âàæíîñòü ìóòàöèé îïèñûâàåìîãî ãåíà â ãî-
ðÿ÷èõ òî÷êàõ R175, G245, R248, R273, R282, êîòîðûå, êàê
îêàçàëîñü, àññîöèèðîâàíû ñ õóäøèì ïðîãíîçîì îáùåé
âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ ñ ÐÆ [33].

Ñåìüè ñ ÐÆ ìîãóò òàêæå ñîîòâåòñòâîâàòü êðèòåðèÿì
äèàãíîñòèêè ñèíäðîìà íàñëåäñòâåííîãî íåïîëèïîçíîãî
ðàêà òîëñòîé êèøêè (ñèíäðîì Ëèí÷à). Äàííîå çàáîëåâà-
íèå, êàê ïðàâèëî, ñâÿçàíî ñ íàñëåäóåìûìè ìóòàöèÿìè
â ãåíàõ MLH1 (mutL homolog 1) è MSH2 (mutS homolog 2)

[34]. Ìóòàöèè â ýòèõ ãåíàõ îáíàðóæèâàþò â ñåìüÿõ ñ ÐÆ
è ñ ðàêîì òîëñòîé êèøêè, íå îòâå÷àþùèõ êðèòåðèÿì íà-
ñëåäñòâåííîãî íåïîëèïîçíîãî ðàêà òîëñòîé êèøêè, à
òàêæå â ñåìüÿõ ñ ÐÆ áåç ñëó÷àåâ ðàêà òîëñòîé êèøêè
[35, 36]. Âïåðâûå èññëåäîâàíèå îñîáåííîñòåé ïåðâè÷-
íîé ñòðóêòóðû âñåõ ýêçîííûõ ó÷àñòêîâ ãåíîâ MLH1 è
MSH2 ó ðîññèéñêèõ ïðîáàíäîâ ñ ñåìåéíûì ÐÆ áûëî
ïðîâåäåíî â ðàáîòå Öóêàíîâà À.Ñ. ñ ñîàâòîðàìè. Â äàí-
íîé ðàáîòå ÷àñòîòà ìóòàöèé â ãåíàõ MLH1 è MSH2

ó áîëüíûõ ñåìåéíûì ÐÆ ñîñòàâèëà 13%. Ìóòàöèè
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1990-2A/G ãåíà MLH2, 1852_1854delAAG ãåíà MLH2 è
1387-8G>T ãåíà MSH3 âñòðå÷àëèñü è â äðóãèõ ïîïóëÿ-
öèÿõ, à ìóòàöèÿ P355L ãåíà MLH2 è ïðîìîòîðíûé âàðè-
àíò -7C>T ãåíà MLH1 áûëè îáíàðóæåíû âïåðâûå. Àâòî-
ðû ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïî èññëåäî-
âàíèþ ðîññèéñêîé âûáîðêè ñåìåéíîãî ÐÆ, äåìîíñòðè-
ðóþò, âîçìîæíî, áîëüøóþ ðîëü ãåíîâ MLH1 è MSH2 ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãåíîì CDH1 â âîçíèêíîâåíèè ñåìåéíîé
ôîðìû ÐÆ [37].

Îïèñàííûå âûøå è ðÿä äðóãèõ íàñëåäñòâåííûõ ôîðì
ÐÆ â îáîáùåííîì âèäå ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Èññëåäîâàíèÿ àññîöèàöèé ðÿäà ãåíîâ-êàíäèäàòîâ

ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÐÆ

Ó áîëüøåé ÷àñòè ïàöèåíòîâ ñ ÐÆ íå îáíàðóæèâàþò-
ñÿ ïàòîãåííûå ìóòàöèè â îïèñàííûõ âûøå ãåíàõ, õîòÿ
âî ìíîãèõ ñåìüÿõ åñòü î÷åâèäíàÿ íàñëåäóåìîñòü ðèñêà
ðàçâèòèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Â ñâÿçè ñ ýòèì
äëÿ ïîèñêà ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ è ðàçâèòèÿ çëîêà÷å-
ñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ðàññìàòðèâàþòñÿ è äðóãèå
ãåíû, ìîëåêóëÿðíûå ñîáûòèÿ â êîòîðûõ ìîãóò ñòàòü
êëþ÷åâûì ôàêòîðîì â ìàëèãíèçàöèè êëåòîê.

Â ëèòåðàòóðå îïèñàíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî àññîöèà-
òèâíûõ èññëåäîâàíèé ãåíîâ, èçìåíåíèÿ èëè ìóòàöèè
â êîòîðûõ, ïðè÷àñòíû ê êàíöåðîãåíåçó æåëóäêà, íàïðè-
ìåð, ìåäèàòîðû êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è àïîïòîçà
(íàïðèìåð, TP53, Wnt2), àíãèîãåíåçà (íàïðèìåð, ôàêòîð
ðîñòà ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ — VEGF), ñèãíàëüíîé
òðàíñäóêöèè (íàïðèìåð, RAS, ERBB2), êëåòî÷íîé àäãå-
çèè (íàïðèìåð, CDH1, áåòà-êàòåíèí), õðîìîñîìíîé
ñåãðåãàöèè (íàïðèìåð, APC) è äð. [53—55]. Îöåíèòü çíà-
÷èìîñòü êàæäîãî èç íèõ äîâîëüíî ñëîæíî, èìåþòñÿ
òðóäíîñòè â îïðåäåëåíèè òîãî, êàêèå ìóòàöèè âåäóò
ê êàíöåðîãåíåçó, à êàêèå ÿâëÿþòñÿ ïðîñòî ñëó÷àéíûìè
èçìåíåíèÿìè.

×àñòî èçó÷àåìûìè ÿâëÿþòñÿ ãåíû öèòîêèíîâ, ãåíå-
òè÷åñêèå âàðèàöèè â êîòîðûõ ìîãóò âëèÿòü íà âíóòðåí-
íèå èíäèâèäóàëüíûå îòâåòû îðãàíèçìà è âîñïðèèì÷è-
âîñòü ê áîëåçíè. Ãåíû, êîäèðóþùèå ïðî- è ïðîòèâîâîñ-
ïàëèòåëüíûå öèòîêèíû ÷àñòî ðàññìàòðèâàþòñÿ ïðè
ìíîãèõ ãàñòðîäóîäåíàëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ. Õîòÿ ñâÿçü
ìåæäó âîñïàëåíèåì è ÐÆ õîðîøî óñòàíîâëåíà, ìåõà-
íèçìû, âîâëå÷åííûå â ýòîò ïðîöåññ, åùå îñòàþòñÿ íåÿñ-
íûìè. Ïðî- è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû ìîäó-
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Òàáëèöà
Íàñëåäñòâåííûå ôîðìû ÐÆ

Íàñëåäñòâåííûé
ñèíäðîì

Ãåí Õðîìîñîìà Îñíîâíûå îïóõîëè Ñîïóòñòâóþùèå îïóõîëè Èñòî÷íèê
ëèòåðàòóðû

Íàñëåäñòâåííûé
äèôôóçíûé ÐÆ

CDH1 16q22 ÐÆ äèôôóçíîãî òèïà Äîëüêîâûé ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû,
ðàê òîëñòîé êèøêè

38-41

Ñèíäðîì
Ëè-Ôðàóìåíè

TP53 17p13 Ðàê ìîëî÷íîé æåëå-
çû, îñòåîñàðêîìà,
îïóõîëè ãîëîâíîãî
ìîçãà, ñàðêîìà ìÿã-
êèõ òêàíåé

Ðàê æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè, îïó-
õîëè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, ãåìàòî-
ëîãè÷åñêèå è ãèíåêîëîãè÷åñêèå çëî-
êà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ

42, 43

Íàñëåäñòâåííûé
íåïîëèïîçíûé
ðàê òîëñòîé
êèøêè (Ñèíäðîì
Ëèí÷à)

MLH1, MSH2,

MSH6, PMS2,

MLH3, EPCAM

3p21 2p16 2p16
7p22 14q24

2p21

Ðàê òîëñòîé êèøêè Ðàê ýíäîìåòðèÿ, òåëà ìàòêè, æåëóä-
êà, òîíêîé êèøêè, ìî÷åòî÷íèêà, à
òàêæå ïåðåõîäíî-êëåòî÷íàÿ êàðöè-
íîìà

41, 44, 45

Ñåìåéíûé àäå-
íîìàòîçíûé ïî-
ëèïîç òîëñòîé
êèøêè

APC, MUTYH 5q21 1p34 Ìíîãî÷èñëåííûå
àäåíîìû è êàðöèíî-
ìû òîëñòîé êèøêè

Ïîëèïû ôóíäàëüíûõ æåëåç, àäåíî-
ìû è êàðöèíîìû æåëóäêà, äâåíàä-
öàòèïåðñòíîé êèøêè, òîíêîé êèøêè,
ïàïèëëîìû ùèòîâèäíîé æåëåçû,
äåñìîèäíûå îïóõîëè, ìåäóëëîáëà-
ñòîìû è ãåïàòîáëàñòîìû

41, 46, 47

Ñèäðîì Ïåé-
òöà-Åãåðñà

STK11 19p13 Ãàìàðòîìíûå ïîëèïû
â òîíêîé êèøêå, èíî-
ãäà â òîëñòîé êèøêå
è æåëóäêå

Æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå êàðöèíîìû,
ðàê ïîäæåëóäî÷íîé, ìîëî÷íîé æå-
ëåçû, ÿè÷åê, à òàêæå ÿè÷íèêîâ, ïî-
ëèïû â áðîíõàõ, ìî÷åâîì è æåë÷íîì
ïóçûðÿõ, à òàêæå â ìî÷åòî÷íèêå

41, 48, 49

Þâåíèëüíûé ãà-
ñòðîèíòåñòèíà-
ëüíûé ïîëèïîç

SMAD4,

BMPR1A

18q21
10q22-23

Ìíîæåñòâåííûå ãà-
ìàðòîìíûå ïîëèïû â
òîëñòîé êèøêå, èíî-
ãäà â æåëóäêå è òîí-
êîé êèøêå

Æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå êàðöèíîìû 41, 50, 51

Ñèíäðîì
Êîóäåíà

PTEN 10q23 Ãàìàðòîìíûå ïîëèïû
æåëóäî÷íî-êèøå÷íî-
ãî òðàêòà

Àäåíîìû è êàðöèíîìû òîëñòîé êèø-
êè, ðàê ìîëî÷íîé, ùèòîâèäíîé æå-
ëåçû, ýíäîìåòðèÿ, ðàê êîæè

41, 52



ëèðóþò âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå
æåëóäêà. Èíòåðëåéêèí-1� (IL-1�) èçâåñòåí êàê ìîùíûé
ïðîâîñïàëèòåëüíûé öèòîêèí, à òàêæå êàê ìîùíûé èí-
ãèáèòîð æåëóäî÷íîé ñåêðåöèè. Ïðîâîñïàëèòåëüíûé èí-
òåðëåéêèí-8 (IL-8) ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìåäèàòîðîì, èí-
äóöèðóþùèì õåìîòàêñèñ, àêòèâèðóåò âîñïàëèòåëüíûå
êëåòêè ïóòåì ìèãðàöèè íåéòðîôèëîâ, ìîíîíóêëåàðíûõ
ôàãîöèòîâ è òó÷íûõ êëåòîê [13]. Èíòåðëåéêèí-10
(IL-10) ÿâëÿåòñÿ öèòîêèíîì ñ âûðàæåííûì ïðîòèâîâîñ-
ïàëèòåëüíûì ýôôåêòîì. IL-10 ñíèæàåò àêòèâíîñòü ìàê-
ðîôàãîâ, ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì ôàêòîðîì ïîäàâëåíèÿ âîñ-
ïàëèòåëüíûõ è îïóõîëåâûõ ïðîöåññîâ ïóòåì èíãèáèðî-
âàíèÿ ïðîäóêöèè IFN-� è àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêîé
Ò-êëåòî÷íîé àêòèâàöèè [56]. IL-10 ó÷àñòâóåò â ãóìî-
ðàëüíîì êîìïîíåíòå èììóííîãî îòâåòà, óâåëè÷åíèå åãî
êîíöåíòðàöèè â êðîâè ïàöèåíòîâ ñ îïóõîëÿìè — íåáëà-
ãîïðèÿòíûé ïðèçíàê, õàðàêòåðíûé äëÿ óñèëåíèÿ îïóõî-
ëåâîãî ðîñòà. Òàêèì îáðàçîì, áàëàíñ ìåæäó ïðî- è ïðî-
òèâîâîñïàëèòåëüíûìè öèòîêèíàìè ìîæåò âëèÿòü íà
ñòåïåíü âîñïàëåíèÿ, êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ ïîòåíöèàëüíûì
ôàêòîðîì â ðàçâèòèè ãàñòðèòà è ÐÆ [56].

Gonzalez-Hormazabal P. c ñîàâòîðàìè ïðîâåëè ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÐÆ è çäîðîâûõ äîíîðîâ èç ×èëè àíàëèç äâå-
íàäöàòè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ â âîñüìè ãåíàõ öèòî-
êèíîâ IL1�, IL8, IL17A, IL17F, IL32, TNF-�, IL1RN,

IL10. Àâòîðû âûÿñíèëè, ÷òî ãåíîòèï rs1800872*AA ãåíà
IL10 àññîöèèðîâàí c óìåðåííî- è âûñîêîäèôôåðåíöè-
ðîâàííûì òèïîì ÐÆ. Òàêæå â äàííîé ðàáîòå áûë ïðîâå-
äåí àíàëèç ìåæãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé è âûÿâëåíî, ÷òî
ïîëèìîðôíûå ëîêóñû rs4073 ãåíà IL8 è rs28372698 ãåíà
IL32 ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ïî òèïó ñèíåðãèè ïðè
ôîðìèðîâàíèè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÐÆ [57]. Ðÿä èñ-
ñëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â Êèòàå, ïîêàçàë àññîöèàöèþ
ãåíîòèïîâ rs4073*ÒÀ è rs4073*ÀÀ c ðèñêîì ðàçâèòèÿ íå-
êàðäèàëüíîãî ÐÆ [58], àññîöèàöèþ àëëåëÿ rs16944*T ãå-
íà IL1� ñ ïðåäðàêîâûìè èçìåíåíèÿìè æåëóäêà è ïîíè-
æåííîé ñåêðåöèåé æåëóäî÷íîé êèñëîòû â ïðèñóòñòâèè
cagA(+)/vacAs1(+) Helicobacter pylori [59].

Cui X. ñ ñîàâòîðàìè â 2016 ãîäó ïðîâåëè ìåòààíàëèç,
âêëþ÷àþùèé äàííûå îäèííàäöàòè íåçàâèñèìûõ ðàáîò,
äëÿ îöåíêè ðîëè îäíîíóêëåîòèäíîé çàìåíû rs1800871
ãåíà IL10 â ðàçâèòèè ÐÆ è óñòàíîâèëè ïðîòåêòèâíóþ
ðîëü àëëåëÿ rs1800871*T [60]. Äðóãàÿ èññëåäîâàòåëüñêàÿ
ãðóïïà, òàêæå èç Êèòàÿ, ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòààíàëèçà
âûÿâèëà ðîëü äâóõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà IL4

â ðàçâèòèè ÐÆ: àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî ëîêóñ rs2243250 àñ-
ñîöèèðîâàí ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ â ïîïóëÿöè-
ÿõ Àçèè, òîãäà êàê rs79071878 — â ïîïóëÿöèÿõ Åâðîïû
[61]. Â 2017 ãîäó áûëè îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû ìåòàà-
íàëèçà àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèé ïîëèìîðôíûõ ëî-
êóñîâ ãåíîâ IL1� è IL8. Ïîëó÷åííûå èññëåäîâàòåëÿìè
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî rs1143627 ãåíà IL1�

ñâÿçàí ñ ïîâûøåííîé âîñïðèèì÷èâîñòüþ èíäèâèäîâ
ê èíôåêöèè Helicobacter pylori, à rs16944 ãåíà IL1� è
rs4073 ãåíà IL8, â ñâîþ î÷åðåäü, àññîöèèðîâàíû ñ ðàêîì

è ÿçâåííîé áîëåçíüþ æåëóäêà â ïðèñóòñòâèè äàííîé
áàêòåðèè [62].

Îñîáîå âíèìàíèå ïðèâëåêàåò òàêæå êëàññ ãåíîâ, êî-
äèðóþùèõ ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû è èõ òêàíå-
âûå èíãèáèòîðû. Ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû
(MMP) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñåìåéñòâî öèíê-çàâèñèìûõ
ýíäîïåïòèäàç, îáëàäàþùèõ ñïîñîáíîñòüþ ðàçðóøàòü
îñíîâíûå êîìïîíåíòû ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà
(ÝÖÌ), èãðàþò âàæíåéøóþ ðîëü â ïðîöåññàõ åãî ðåãó-
ëèðóåìîé (ôèçèîëîãè÷åñêîé) äåãðàäàöèè, òî åñòü â òêà-
íåâîì ìîðôîãåíåçå, ðåïàðàöèè òêàíåé, ýìáðèîãåíåçå è
àíãèîãåíåçå. Ðÿä ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, â èõ ÷èñëå
ÿçâåííàÿ áîëåçíü, îïóõîëåâàÿ èíâàçèÿ è ìåòàñòàçèðîâà-
íèå ðàçâèâàþòñÿ ñ íàðóøåíèåì ðåãóëÿöèè äåãðàäàöèè
ÝÖÌ, à çíà÷èò, ñ ó÷àñòèåì MMP [63].

Ïîâûøåíèå óðîâíåé MMP áûëî îáíàðóæåíî â îá-
ðàçöàõ òêàíè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ÷åëîâåêà ïðè
ðàçëè÷íûõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ [64]. Ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû ãåíîâ MMP
ìîãóò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèé æåëóäî÷-
íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, îêàçûâàÿ âëèÿíèå íà ðàçðóøè-
òåëüíûå ïðîöåññû â êëåòêàõ ýïèòåëèÿ ñëèçèñòîé îáî-
ëî÷êè æåëóäêà è äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè ïðè ðàçâè-
òèè âîñïàëåíèÿ. Ïîñêîëüêó èçìåíåíèå àêòèâíîñòè
MMP (êàê óâåëè÷åíèå, òàê è ñíèæåíèå) ñîïóòñòâóåò
ìíîãèì çàáîëåâàíèÿì ÷åëîâåêà, â òîì ÷èñëå îïóõîëÿì
ðàçëè÷íîãî ðîäà, ãåíû, êîäèðóþùèå ìåòàëëîïðîòåèíà-
çû, ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå âåðîÿòíûõ ãå-
íîâ-êàíäèäàòîâ â ðàçâèòèè õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ,
ñïîñîáíîãî ïðîãðåññèðîâàòü â ÐÆ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
óæå èçâåñòíî, ÷òî MMP âîâëå÷åíû âî âñå ýòàïû ïðî-
ãðåññèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ïðè ÐÆ è äðóãèõ îíêîïà-
òîëîãèÿõ [65].

Â ñâÿçè ñ ýòèì èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ
ãåíîâ MMP è èõ òêàíåâûõ èíãèáèòîðîâ ïðè ÐÆ — îäíî
èç âàæíûõ, êëèíè÷åñêè ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé.
Íàèáîëåå ÷àñòî èññëåäóþòñÿ èçìåíåíèÿ ãåíà ìåòàëëîï-
ðîòåèíàçû-1 (MMP1). Òàê, Dey S. c ñîàâòîðàìè èçó÷àëè
6 ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ, ðàñïîëîæåííûõ â ïðîìîòîð-
íîé îáëàñòè äàííîãî ãåíà, ó áîëüíûõ ÐÆ è çäîðîâûõ èí-
äèâèäîâ èç Èíäèè, è âûÿâèëè, ÷òî rs475007 àññîöèèðî-
âàí ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì îáðàçîâàíèÿ ìåòàñòàçîâ
â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ. Àâòîðû òàêæå ïîêàçàëè ïðîòåê-
òèâíóþ ðîëü â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ îïèñûâàåìîé ïàòî-
ëîãèè òðåõ ëîêóñîâ, ðàñïîëîæåííûõ âáëèçè ñàéòà èíè-
öèàöèè òðàíñêðèïöèè (rs475007, rs514921, rs494379) [66].
Â 2017 ãîäó äðóãèì êîëëåêòèâîì àâòîðîâ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî àëëåëü 1G ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs1799750 ãåíà
MMP1 ìîæåò âíîñèòü âêëàä â êàíöåðîãåíåç æåëóäêà
ó æèòåëåé î. Òàéâàíü. Èññëåäîâàòåëè ïðèøëè ê âûâîäó,
÷òî íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ 1G â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè
-1607 ãåíà MMP1 (rs1799750) íàðÿäó ñ êóðåíèåì òàáàêà è
èíôèöèðîâàíèåì áàêòåðèåé Helicobacter pylori çíà÷èìî
ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé æå-
ëóäêà ó íàñåëåíèÿ äàííîãî ðåãèîíà [67]. Gao H.
ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ðàçâèòèè ÐÆ ïîâûøàåò-
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ñÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ MMP9 è VEGF, à èõ áåëêîâûå ïðî-
äóêòû âîâëå÷åíû â ïðîöåññû îïóõîëåâîé èíâàçèè è îá-
ðàçîâàíèÿ ìåòàñòàçîâ [68].

Â öåëîì, áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïîäîáíûõ èññëåäîâà-
íèé äîêàçûâàåò âêëàä ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíîâ öè-
òîêèíîâ, ìåòàëëîïðîòåèíàç è ìíîæåñòâà äðóãèõ â ñòðóê-
òóðó ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÐÆ, à òàêæå
ñóùåñòâîâàíèå ìåæýòíè÷åñêèõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëå-
íèè ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ÄÍÊ-ëîêóñîâ. Äëÿ áî-
ëåå ãëóáîêîé è äîñòîâåðíîé îöåíêè ðîëè îòäåëüíûõ ãå-
íîâ òðåáóþòñÿ äàëüíåéøèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ èõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ â ðàçëè÷íûõ
ïîïóëÿöèÿõ ìèðà.

Ïîëíîãåíîìíûé ïîèñê àññîöèàöèé (GWAS) ïðè ÐÆ

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â ðàçâèòèå ÐÆ,
ðàñøèðåíèÿ ïðåäñòàâëåíèé î ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèç-
ìàõ, ó÷àñòâóþùèõ â ïàòîãåíåçå, è èäåíòèôèêàöèè ãåíå-
òè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ øèðîêî
èñïîëüçóåòñÿ ìåòîä, íàçûâàåìûé ïîëíîãåíîìíûì ïîèñ-
êîì àññîöèàöèé (genome-wide association study, èëè
GWAS). GWAS ÿâëÿåòñÿ èíñòðóìåíòîì èññëåäîâàíèÿ
ãåíåòè÷åñêîé àðõèòåêòóðû ïîëèãåííûõ çàáîëåâàíèé ÷å-
ëîâåêà, êîòîðûé ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ãåíåòè÷å-
ñêèõ ôàêòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ, êëèíè÷å-
ñêèìè ôåíîòèïàìè è ýôôåêòèâíîñòüþ ëå÷åíèÿ ýòèõ çà-
áîëåâàíèé. Ýòîò ìåòîä îñíîâàí íà îïðåäåëåíèè ÷àñòîò
îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ (single nuc-
leotide polymorphism, èëè SNP), ðàñïðåäåëåííûõ ïî âñå-
ìó ãåíîìó, ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðî÷èïîâ èëè äðóãèõ
òåõíîëîãèé, êîòîðûå ïîçâîëÿþò îäíîâðåìåííî ãåíîòè-
ïèðîâàòü îò íåñêîëüêèõ äåñÿòêîâ òûñÿ÷ äî íåñêîëüêèõ
ìèëëèîíîâ SNP â îäíîì îáðàçöå. Âîçìîæíîñòü îáíàðó-
æåíèÿ SNP ñ âûñîêîçíà÷èìûìè ðàçëè÷èÿìè â ÷àñòîòàõ
ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè ãðóïïàìè áîëüíûõ è èíäèâèäîâ
êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñäåëàëà GWAS ìåòîäîì, øèðîêî
èñïîëüçóåìûì äëÿ èçó÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòè ê ìíîãîôàêòîðíûì çàáîëåâàíèÿì, ôîðìèðó-
þùèìñÿ íà ïîëèãåííîé îñíîâå [69].

Òàê, ãðóïïà ó÷åíûõ îäíèìè èç ïåðâûõ îïóáëèêîâàëà
ðåçóëüòàòû GWAS ïî æåëóäî÷íîé êàðöèíîìå â Âîñòî÷-
íîé Àçèè. Èññëåäîâàòåëè èç ßïîíèè âûÿâèëè ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìóþ ñâÿçü ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà
PSCA è ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ, ðàñïîëîæåííûõ â ðå-
ãèîíå 1q22, ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÐÆ äèôôóçíîãî òèïà
[70]. Abnet C. ñ ñîàâòîðàìè îïóáëèêîâàëè ðåçóëüòàòû
ïðîâåäåííîãî â Êèòàå GWAS ïî àäåíîêàðöèíîìå æå-
ëóäêà è ýçîôàãåàëüíîé ïëîñêîêëåòî÷íîé êàðöèíîìå.
Àâòîðû îáíàðóæèëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìóþ àññîöèà-
öèþ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà PLCE1, ðàñïîëî-
æåííîãî â ëîêóñå 10q23, ñ êàðäèàëüíûì ÐÆ, â òî âðåìÿ
êàê àññîöèàöèè èçìåíåíèé íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè äàííîãî ðåãèîíà ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ íåêàðäè-
àëüíîãî ðàêà âûÿâëåíî íå áûëî [71]. Ýòî èññëåäîâàíèå
ïîêàçàëî, ÷òî ëîêóñû ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòè ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ ìåæäó äâóìÿ îñíîâíûìè çîíà-

ìè ëîêàëèçàöèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé
â æåëóäêå. Ïîçæå, òàêæå â Êèòàå, ìåòîäîì GWAS áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ñ íåêàðäèàëüíûì ÐÆ àññîöèèðîâàíû ëî-
êóñû 5p13.1 è 3q13.31, ãäå íàèáîëåå çíà÷èìûå ïîêàçàòå-
ëè äîñòîâåðíîñòè áûëè âûÿâëåíû äëÿ ïîëèìîðôíûõ
âàðèàíòîâ rs13361707 è rs9841504 ñîîòâåòñòâåííî [72].
Ýòèì æå êîëëåêòèâîì àâòîðîâ áûëî ïðîâåäåíî ðåïëè-
êàòèâíîå èññëåäîâàíèå ñ ó÷àñòèåì áîëüíûõ ÐÆ, ó êîòî-
ðûõ îïóõîëü áûëà ëîêàëèçîâàíà â êàðäèàëüíîì îòäåëå
æåëóäêà. Àññîöèàöèè ðèñêà ðàçâèòèÿ äàííîãî âèäà ïà-
òîëîãèè ñ ïåðå÷èñëåííûìè âûøå ëîêóñàìè âûÿâëåíî
íå áûëî [72].

Â 2016 ãîäó Hu N. ñ ñîàâòîðàìè îïóáëèêîâàëè ðå-
çóëüòàòû GWAS â âûáîðêå 2350 ñëó÷àåâ ÐÆ. Â èññëåäî-
âàíèå âîøëè 1189 ïàöèåíòîâ ñ ðàêîì êàðäèè æåëóäêà,
1027 ïàöèåíòîâ ñ íåêàðäèàëüíûì ÐÆ è 2708 èíäèâèäîâ,
â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Â õîäå ïðîäåëàííîé ðà-
áîòû èññëåäîâàòåëÿì óäàëîñü îáíàðóæèòü çíà÷èìûå àñ-
ñîöèàöèè SNP-ëîêóñîâ rs10074991 ãåíà PRKAA1 (ðåãèîí
5p13.1) è rs4072037 ãåíà MUC1 (ðåãèîí 1q22) ñ ðèñêîì
ðàçâèòèÿ âñåõ òèïîâ ÐÆ. Îäíîíóêëåîòèäíàÿ çàìåíà
rs2294693 ãåíà UNC5CL (ðåãèîí 6p21.1) äîñòîâåðíî àñ-
ñîöèèðîâàëàñü òîëüêî ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ íåêàðäèàëüíî-
ãî ÐÆ [73].

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî GWAS êàê
ìåòîä èññëåäîâàíèÿ ñâÿçåé ìåæäó SNP è çàáîëåâàíèÿìè
÷åëîâåêà äîêàçàë ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü â âûÿâëåíèè ãå-
íåòè÷åñêèõ àññîöèàöèé ñ êîìïëåêñîì ïàòîëîãè÷åñêèõ
ñîñòîÿíèé. Ýòîò ïîäõîä ê èññëåäîâàíèþ ãåíîìà ÷åëîâå-
êà îòêðûë äâåðè äëÿ ðàçðàáîòêè ïîòåíöèàëüíûõ ìåòîäîâ
ëå÷åíèÿ.

Ïîèñê íîâûõ ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì ÐÆ,

ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäîâ ñåêâåíèðîâàíèÿ ýêçîìà

è òðàíñêðèïòîìà

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ìåòîäîâ
ñåêâåíèðîâàíèÿ. Â èõ ÷èñëå ñåêâåíèðîâàíèå ïî Ñýíãå-
ðó, êîòîðîå ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ïîñëåäîâàòåëüíûé àíà-
ëèç ãåíîâ-êàíäèäàòîâ; ñåêâåíèðîâàíèå íîâîãî ïîêîëå-
íèÿ (next generation sequencing, èëè NGS), äàþùåå âîç-
ìîæíîñòü ïðîâîäèòü îäíîìîìåíòíûé àíàëèç îò íå-
ñêîëüêèõ äåñÿòêîâ äî íåñêîëüêèõ ñîòåí ãåíîâ, èìåþùèõ
ïîâûøåííóþ ÷àñòîòó ìóòàöèé â îïóõîëÿõ; ïèðîñåêâåíè-
ðîâàíèå; ñåêâåíèðîâàíèå íà îñíîâå ëèãèðîâàíèÿ è äð.
Â ñîâðåìåííîé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé äåÿòåëüíîñòè
ïîäîáíûå ìåòîäû øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ñåêâåíèðî-
âàíèÿ ãåíîìà, òðàíñêðèïòîìà è ìåòèëîìà [74].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âñå ÷àùå ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâà-
íèÿ, íàïðàâëåííûå íà ñåêâåíèðîâàíèå íå âñåãî ãåíîìà,
à òîëüêî åãî êîäèðóþùèõ ÷àñòåé. Ïîñêîëüêó ìóòàöèè,
âåäóùèå ê ìàëèãíèçàöèè êëåòîê, â áîëüøèíñòâå ñâîåì
ñîñðåäîòî÷åíû â ýêçîíàõ, òî äàííûé ïîäõîä ïðåäñòàâëÿ-
åòñÿ ýêîíîìè÷åñêè áîëåå öåëåñîîáðàçíûì [75]. Àíàëèç
ñåêâåíèðîâàíèÿ ýêçîìà ïîçâîëÿåò âûÿâèòü íîâûå ãåð-
ìèíàëüíûå ìóòàöèè è ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû, àññîöè-
èðîâàííûå ñ ÐÆ, îïðåäåëèòü ñïåêòð ñîìàòè÷åñêèõ ìóòà-
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öèé è ñîñòîÿíèå ìèêðîñàòåëëèòíîé íåñòàáèëüíîñòè,
èäåíòèôèöèðîâàòü ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè è èçìåíåíèÿ
÷èñëà êîïèé ãåíîâ, êîòîðûå ìîãóò èìåòü êëþ÷åâîå çíà-
÷åíèå äëÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè, ïðîãíîçèðîâàíèÿ è ëå-
÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ [76].

Wang K. ñ ñîàâòîðàìè îäíèìè èç ïåðâûõ îïóáëèêî-
âàëè ðåçóëüòàòû ñåêâåíèðîâàíèÿ ýêçîìà ïî òåõíîëîãèè
NGS äâàäöàòè äâóõ îáðàçöîâ ÄÍÊ áîëüíûõ ÐÆ. Â ðå-
çóëüòàòå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ â îáùåé ñëîæíîñòè áûëî
èäåíòèôèöèðîâàíî 7036 ìóòàöèé, ìíîãèå èç êîòîðûõ
ëîêàëèçîâàíû â ðàíåå íå îïèñûâàåìûõ ïðè ÐÆ ãåíàõ.
Â ÷àñòíîñòè, àâòîðû îáíàðóæèëè âûñîêóþ ÷àñòîòó ìóòè-
ðîâàíèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â ïðî-
öåññàõ ðåìîäåëèðîâàíèÿ õðîìàòèíà. Â ðåçóëüòàòå ïðî-
âåðêè âàëèäíîñòè ïîëó÷åííûõ äàííûõ îíè ïîäòâåðäèëè,
÷òî ó áîëüíûõ ÐÆ ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ìóòàöèè â ãåíå
ARID1A è íàáëþäàåòñÿ äåôèöèò ñîîòâåòñòâóþùåãî áåë-
êà [77].

Ãåí ARID1A (AT-rich interactive domain 1A) ëîêàëèçî-
âàí â 1-é õðîìîñîìå, â ïîçèöèè 1ð35.3. Ãåí ARID1A ÿâ-
ëÿåòñÿ âûñîêîìóòèðóþùèì ãåíîì ïðè îïóõîëÿõ è íå òàê
äàâíî áûë èäåíòèôèöèðîâàí, êàê ñïåöèôè÷åñêèé îïó-
õîëåâûé ñóïðåññîð ïðè ðàçëè÷íûõ òèïàõ ðàêà, âêëþ÷àÿ
ÐÆ, ðàê ÿè÷íèêîâ, ïèùåâîäà, ïå÷åíè, ìî÷åâîãî ïóçûðÿ
è äð. [78—80]. Áåëîê, êîäèðóåìûé ãåíîì ARID1A, ÿâëÿ-
åòñÿ äîïîëíèòåëüíîé ñóáúåäèíèöåé êîìïëåêñà íåôåð-
ìåíòàòèâíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ õðîìàòèíà SWI-SNF
(SWItch/Sucrose Non-Fermentable), êîòîðûé ó÷àñòâóåò
â ïðîöåññàõ ðåïàðàöèè ÄÍÊ, äèôôåðåíöèàöèè è ïðîëè-
ôåðàöèè. Èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà ARID1A â êóëüòó-
ðå êëåòîê âåäåò ê ñíèæåíèþ ïðîëèôåðàöèè ðàêîâûõ
êëåòîê, à ñàéëåíñèíã ARID1A ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ
êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è íàðóøåíèþ ðåãóëÿöèè êëå-
òî÷íîãî öèêëà [81]. ×àùå âñåãî ìóòàöèè â ãåíå ARID1A

ÿâëÿþòñÿ èíàêòèâèðóþùèìè (íîíñåíñ-ìóòàöèè èëè
ñäâèã ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ), ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ARID1A ÿâëÿåòñÿ ãåíîì-ñóïðåññîðîì îïóõîëåâîãî
ðîñòà. Ôóíêöèîíàëüíûé àíàëèç òàêæå ïîêàçàë, ÷òî
ARID1A ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè.
Îí ïîäàâëÿåò ïðîäóêöèþ CCNE1 è E2F1 — áåëêîâ, èã-
ðàþùèõ ðåøàþùóþ ðîëü â êîíòðîëå êëåòî÷íîãî öèêëà
[80, 81]. Èíòåðåñíî, ÷òî ìóòàöèè â ýòîì ãåíå ïðè ÐÆ àñ-
ñîöèèðîâàíû ñ ìèêðîñàòåëëèòíîé íåñòàáèëüíîñòüþ,
âèðóñîì Ýïøòåéíà—Áàðð è íå âñòðå÷àþòñÿ îäíîâðå-
ìåííî ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå TP53 [79]. Âîçìîæíî, ÷òî äèñ-
ôóíêöèÿ êîìïëåêñà ðåìîäåëèðîâàíèÿ õðîìàòèíà èç-çà
ìóòàöèè â ãåíå ARID1A âûçûâàåò ýïèãåíåòè÷åñêóþ íå-
ñòàáèëüíîñòü, êîòîðàÿ çàïóñêàåò êàíöåðîãåíåç â îòñóò-
ñòâèå ãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè, âûçâàííîé ìóòà-
öèåé ãåíà ÒÐ53. Êðîìå òîãî, ìóòàöèè â ãåíå ýïèãåíåòè-
÷åñêîãî ðåãóëèðîâàíèÿ ARID1A ÷àñòî îáíàðóæèâàëèñü
â îïóõîëÿõ, èìåþùèõ ìèêðîñàòåëëèòíóþ íåñòàáèëü-
íîñòü, äîêàçûâàÿ òåì ñàìûì òåñíóþ âçàèìîñâÿçü ìåæäó
ãåíåòè÷åñêèìè è ýïèãåíåòè÷åñêèìè àáåððàöèÿìè ïðè
ÐÆ [81].

Çíà÷èòåëüíîå ïîíèæåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà
ARID1A ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ðàçëè÷íûìè òèïàìè
îíêîçàáîëåâàíèé, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ ïðåä-
ìåòîì èíòåíñèâíîãî èññëåäîâàíèÿ. Äàííûå î êîððå-
ëÿöèè ìåæäó ÷àñòîòîé ìóòèðîâàíèÿ ãåíà ARID1A è
êëèíèêî-ïàòîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ÐÆ
âåñüìà ïðîòèâîðå÷èâû. Òàê, êîëëåêòèâ ÿïîíñêèõ àâ-
òîðîâ âûÿñíèë, ÷òî ÷àñòîòû ýêñïðåññèè äàííîãî ãåíà
ðàçëè÷íû äëÿ íà÷àëüíîé è äëÿ áîëåå ïîçäíåé ñòàäèè
ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ. Êðîìå òîãî, îíè îáíàðóæèëè,
÷òî óòðàòà ýêñïðåññèè ãåíà ARID1A êîððåëèðóåò ñ íå-
êîòîðûìè ïàðàìåòðàìè àãðåññèâíîñòè îïóõîëè ïðè
ÐÆ, ê íèì îòíîñÿòñÿ áîëüøèå ðàçìåðû îïóõîëè, óâå-
ëè÷åíèå ãëóáèíû èíâàçèè, ÷àñòûå èíâàçèè â êðîâÿíîå
ðóñëî, à òàêæå ìåòàñòàçèðîâàíèå â ëèìôàòè÷åñêèå óç-
ëû. Ýòè ôàêòû ÿñíî ïîêàçûâàþò, ÷òî ñíèæåíèå ýêñï-
ðåññèè ãåíà ARID1A àññîöèèðîâàíî ñ ïðîãðåññèðîâà-
íèåì îïóõîëè è ÿâëÿåòñÿ îòðèöàòåëüíûì ïîêàçàòåëåì
â âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ
îíêîçàáîëåâàíèé [82].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, Wang K. ñ ñîàâòîðàìè ïî ðåçóëü-
òàòàì ñâîèõ èññëåäîâàíèé ñîîáùèëè, ÷òî ïîòåðÿ ýêñï-
ðåññèè ARID1A áûëà ñâÿçàíà ñ ëó÷øèì ïðîãíîçîì ðàç-
âèòèÿ çàáîëåâàíèÿ ïðè ÐÆ [77]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî êðèòåðèè óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà ARID1A

ðàçëè÷àþòñÿ â ðàçíûõ èññëåäîâàíèÿõ. Íàïðèìåð, íåêî-
òîðûå èññëåäîâàíèÿ ðàññìàòðèâàþò ïîíèæåííóþ ýêñï-
ðåññèþ ARID1A ïðè ÐÆ êàê «ïîëîæèòåëüíûé» ôàêòîð
[82, 83], â òî âðåìÿ êàê äðóãèå ðàñöåíèâàþò åå æå êàê
«íåãàòèâíûé» [79, 84].

Â 2016 ãîäó èññëåäîâàòåëè èç Êîðåè îïóáëèêîâàëè
ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ïàòòåðíîâ ýêñïðåññèè ãåíà
ARID1A. Àâòîðû ïîëó÷èëè ðåçóëüòàòû, ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùèå î òîì, ÷òî ñíèæåíèå ýêñïðåññèè áåëêà ARID1A,
âûçâàííîå ãåíåòè÷åñêèìè ìóòàöèÿìè, ìîæåò àêòèâèðî-
âàòü PI3K/AKT — îäèí èç óíèâåðñàëüíûõ ñèãíàëüíûõ
ïóòåé, õàðàêòåðíûõ äëÿ áîëüøèíñòâà êëåòîê ÷åëîâåêà,
êîòîðûé îòâå÷àåò çà óõîä îò àïîïòîçà, ðîñò è ïðîëèôå-
ðàöèþ êëåòîê. Òåì íå ìåíåå, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
ïîêàçàëè, ÷òî ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè áåëêà íåäîñòàòî÷-
íî, ÷òîáû èãðàòü ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ïðîãðåññèðîâà-
íèè îïóõîëè, ýòî äàåò âîçìîæíîñòü ïðåäïîëàãàòü, ÷òî
ARID1A ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ó÷àñòíèêîì äðóãèõ ìåõàíèçìîâ,
îòëè÷íûõ îò àêòèâàöèè PI3K/AKT-ïóòè [85].

Òàêèì îáðàçîì, ãåí ARID1A ïîêàçûâàåò ðàçëè÷íûå
ïàòòåðíû ýêñïðåññèè, è íàøå ïîíèìàíèå åãî çíà÷èìîñòè
â äàííûé ïåðèîä âðåìåíè âåñüìà îãðàíè÷åíî.

Èññëåäîâàòåëè èç Ñèíãàïóðà, ïðîâîäèâøèå ñåêâåíè-
ðîâàíèå ýêçîìà ïÿòíàäöàòè îáðàçöîâ ÄÍÊ îïóõîëåâîé è
íîðìàëüíîé òêàíè ïîðàæåííîãî îðãàíà ó áîëüíûõ ÐÆ,
ïîäòâåðäèëè, ÷òî â ïðîàíàëèçèðîâàííûõ îáðàçöàõ íàè-
áîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ìóòàöèè â ãåíàõ ARID1A, TP53

è PIK3CA. Ïðîâåäåííûé àíàëèç òàêæå âûÿâèë íàëè÷èå
ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÆ èçìåíåíèé íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè â ãåíå FAT4 [81].
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Ãåí FAT4 (FAT atypical cadherin 4) ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé îïóõîëåâûé ñóïðåññîð, êîòîðûé èãðàåò âàæíóþ
ðîëü â êëåòî÷íîé àäãåçèè. Îí ïðèíàäëåæèò ê ñåìåéñòâó
ãåíîâ Å-êàäãåðèíà è êîäèðóåò êðóïíûé òðàíñìåìáðàí-
íûé áåëîê, ñîñòîÿùèé áîëåå ÷åì èç 5000 àìèíîêèñëîò.
Áîëåå òîãî, ýòîò ãåí ÿâëÿåòñÿ ÷ëåíîì ñèãíàëüíîãî ïóòè,
êîòîðûé îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ðàçìåðû
îðãàíà. Â çàâåðøàþùåé ñòàäèè ýòîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè
ëåæèò òðàíñêðèïöèîííûé êîàêòèâàòîð YAP/TAZ, ñïî-
ñîáñòâóþùèé ïðîëèôåðàöèè êëåòîê, óêëîíåíèþ èõ îò
àïîïòîçà, à òàêæå ó÷àñòâóþùèé â êîíòðîëå ðàçìåðîâ
îðãàíà, ïóòåì óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà êëåòîê-ïðåäøåñòâåí-
íèêîâ èëè ñòâîëîâûõ êëåòîê [86—88]. Ïîñêîëüêó FAT4

ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå ïðåâåíòèâíîãî ôàêòîðà äëÿ
àêòèâàöèè YAP/TAZ, ñíèæåíèå ýêñïðåññèè äàííîãî
ãåíà ìîæåò ïðèâåñòè ê àêòèâàöèè ýòîãî ïóòè è ñòàòü
ôàêòîðîì, âåäóùèì ê òðàíñôîðìàöèè çäîðîâûõ êëåòîê
â ðàêîâûå.

Ó÷åíûå, ïðîâîäèâøèå èññëåäîâàíèÿ íà îáðàçöàõ
ÄÍÊ ïàöèåíòîâ èç ßïîíèè è Êèòàÿ, ïîêàçàëè, ÷òî ýêñï-
ðåññèÿ FAT4 ïîäàâëÿåòñÿ â íåêîòîðûõ êëåòî÷íûõ ëèíè-
ÿõ è ðàêîâûõ îïóõîëÿõ æåëóäêà [89, 90]. Ñóùåñòâóþò
äàííûå, ñîãëàñíî êîòîðûì, ÷àñòîòà ìóòàöèé ãåíà FAT4

ïðè ÐÆ ñîñòàâëÿåò îêîëî 5% [10, 91].
Pilehchian Langroudi M. ñ ñîàâòîðàìè â 2017 ãîäó

ïðîâåëè èññëåäîâàíèå, â êîòîðîì îïðåäåëÿëè ñòåïåíü
ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà FAT4 è
óðîâåíü åãî ýêñïðåññèè ó 30 ïàöèåíòîâ, ñ óñòàíîâëåí-
íûì äèàãíîçîì àäåíîêàðöèíîìà æåëóäêà. Àâòîðû ïðè-
øëè ê âûâîäó, ÷òî FAT4 èìååò ïîíèæåííóþ ýêñïðåñ-
ñèþ è ïîâûøåííóþ ñòåïåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìî-
òîðíîé îáëàñòè ãåíà è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîæåò ÿâëÿòüñÿ
îäíèì èç êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ â ïðåâðàùåíèè çäîðî-
âîé òêàíè â îïóõîëåâóþ. Êëèíèêî-ïàòîëîãè÷åñêàÿ
îöåíêà ïðîäåìîíñòðèðîâàëà, ÷òî ñòàäèÿ îïóõîëè, êî-
òîðàÿ óêàçûâàåò íà ðàçìåðû è ðàñïðîñòðàíåíèå îïóõî-
ëè â ñîñåäíèå òêàíè è/èëè îðãàíû, íå âûÿâèëà ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîé àññîöèàöèè ñ ýêñïðåññèåé ãåíà
FAT4. Îäíàêî ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ãåíà FAT4 áûëî
ñïåöèôè÷íûì â îòíîøåíèè ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâ-
êè îïóõîëè. Îïóõîëè ñ íèçêîé è óìåðåííîé ñòåïåíüþ
çëîêà÷åñòâåííîñòè èìåþò òåíäåíöèþ ðàñòè è ðàñïðî-
ñòðàíÿòüñÿ ìåäëåííåå, ÷åì îïóõîëè ñ âûñîêîé ñòåïå-
íüþ çëîêà÷åñòâåííîñòè, êîòîðûå íåäèôôåðåíöèðîâà-
íû, ëèáî äèôôåðåíöèðîâàíû ñëàáî. Ñ óâåëè÷åíèåì
ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëè, óâåëè÷èâàåòñÿ è
ñòåïåíü ïîäàâëåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíà FAT4 [92]. Ýòè
äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ íàáëþäåíèÿìè äðóãèõ àâòîðîâ è
äàþò îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü, ÷òî FAT4 èãðàåò ðîëü
â êîíòðîëå ñêîðîñòè ðîñòà îïóõîëè, ÷òî â ñâîþ î÷å-
ðåäü ïîä÷åðêèâàåò âàæíîñòü ïîäàâëåíèÿ ýêñïðåññèè
ãåíà FAT4 â ðàçâèòèè ÐÆ.

Donner I. ñ ñîàâòîðàìè ïðîâåëè ñåêâåíèðîâàíèå ýê-
çîìà íåñêîëüêèõ ÷ëåíîâ îäíîé ñåìüè ñ äèôôóçíûì òè-
ïîì ÐÆ èç Ôèíëÿíäèè, ó êîòîðûõ ðàíåå íå áûëè âûÿâ-
ëåíû ìóòàöèè â ãåíå CDH1. Áûëè ïðåäëîæåíû 3 íîâûõ

êàíäèäàòíûõ ãåíà äëÿ äàííîãî òèïà çàáîëåâàíèÿ, â êîòî-
ðûõ îáíàðóæèëèñü ïàòîãåííûå ìóòàöèè — ýòî ãåí ðå-
öåïòîðà èíñóëèíà INSR (p.Glu1313Lys), äëÿ êîòîðîãî
áûëà âûÿâëåíà âçàèìîñâÿçü ñ ïðîöåññîì îïóõîëåâîé èí-
âàçèè, ãåí FBXO24 (p.Arg81Pro), è ãåí, îòíîñÿùèéñÿ
ê ñåìåéñòâó ìåòàëëîòðàíñôåðàç DOT1L (p.Pro1146Leu)
[93]. Åùå â îäíîì èññëåäîâàíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì äàí-
íîé òåõíîëîãèè, ïðîâåäåííîì â Ãðåöèè, àâòîðû ïðåäëî-
æèëè ãåíû DEFB118 è RNF43 â êà÷åñòâå ãåíîâ-«äðàéâå-
ðîâ» ïðè ÐÆ [94]. Â 2016 ãîäó ó÷åíûå èç Êîðåè ïðîâåëè
ñåêâåíèðîâàíèå ýêçîìà ó 8 ïàöèåíòîâ ñ ÐÆ. Èì óäàëîñü
âûÿâèòü èíòåðåñíóþ çàêîíîìåðíîñòü ïðè ñîïóòñòâóþ-
ùåì ìàëèãíèçèðîâàííîì àñöèòå: ñðåäè ñîìàòè÷åñêèõ
ìóòàöèé ÷àñòî âñòðå÷àëèñü çàìåíû C>A. Ïðè ïåðèòîíå-
àëüíîì êàðöèíîìàòîçå, ñîïóòñòâóþùåì ÐÆ, áûëè îáíà-
ðóæåíû ÷àñòî ìóòèðóþùèå ãåíû COL4A6, INTS2,

PTPN13, TEP1, PRKCD, BRAF, ERBB4 è äð., à òàêæå ãå-
íû, èçìåíåíèÿ â êîòîðûõ àññîöèèðîâàíû ñ ïðîöåññàìè
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ TNFSF12, L1CAM, DIAPH3, ROCK1,

TGFBR1 è äð. [95].
Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî áëàãîäàðÿ

òåõíîëîãèè ñåêâåíèðîâàíèÿ ýêçîìà ïðè èññëåäîâàíèè
ÐÆ óäàëîñü âûÿâèòü öåëûé ðÿä íîâûõ ãåíîâ-êàíäèäà-
òîâ, ìóòàöèè â êîòîðûõ ìîãóò èìåòü áîëüøîå çíà÷åíèå
â ïðîöåññàõ ïåðåðîæäåíèÿ íîðìàëüíûõ êëåòîê æåëóäêà
â ðàêîâûå.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü áîëü-
øîé èíòåðåñ òàêæå âûçûâàåò èçó÷åíèå ìÐÍÊ ïðè îí-
êîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ. ìÐÍÊ îòðàæàåò çëîêà÷å-
ñòâåííûé ôåíîòèï êëåòêè, ñóùåñòâóåò â òûñÿ÷àõ êî-
ïèé íà êëåòêó è òåì ñàìûì ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà âû-
ñîêî÷óâñòâèòåëüíûìè ìåòîäàìè ðàííåé äåòåêöèè, ïî-
çâîëÿåò âûÿâëÿòü ïîòåíöèàëüíûå êàíäèäàòíûå àíòè-
ãåíû äëÿ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, âàêöèí è àäàïòèâ-
íîé èììóíîòåðàïèè. Èçâåñòíû ðàáîòû, ïîñâÿùåííûå
àíàëèçó òðàíñêðèïòîìà ó áîëüíûõ ÐÆ. Îäíèìè èç
ïåðâûõ àâòîðîâ, îïóáëèêîâàâøèõ ðåçóëüòàòû òðàíñ-
êðèïòîìíûõ èññëåäîâàíèé ïðè ÐÆ, áûëè ó÷åíûå èç
Êîðåè. Èññëåäîâàòåëè ïîäãîòîâèëè 124704 êëîíà
êÄÍÊ èç 37 áèáëèîòåê êÄÍÊ ïàöèåíòîâ, âêëþ÷àÿ
20 ïîëíîðàçìåðíûõ îáîãàùåííûõ êÄÍÊ-áèáëèîòåê
êëåòî÷íûõ ëèíèé ÐÆ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî 766 ãåíîâ
(9,5%) ïðèñóòñòâîâàëè êàê ïðåäïîëàãàåìûå àëüòåðíà-
òèâíî ñïëàéñèðîâàííûå âàðèàíòû. Ïðè ïîäòâåðæäå-
íèè ðåçóëüòàòîâ ìåòîäîì ÎÒ-ÏÖÐ áûëî âûÿâëåíî, ÷òî
ïðåäñêàçàííûå èçîôîðìû ïðåäñòàâëåíû â îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ, êðîìå òîãî íåêîòîðûå èç íèõ òàêæå âñòðå÷à-
þòñÿ â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æå-
ëóäêà [96]. Àëüòåðíàòèâíûé ñïëàéñèíã ïðå-ìÐÍÊ ÿâ-
ëÿåòñÿ ìîùíûì è óíèâåðñàëüíûì ìåõàíèçìîì ðåãóëè-
ðîâàíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ. Ïîäîáíûå ðàáîòû âíîñÿò
âåñîìûé âêëàä â ïîíèìàíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèç-
ìîâ æåëóäî÷íîãî îíêîãåíåçà.

Yasui W. ñ ñîàâòîðàìè ïóòåì àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ ðà-
áîò, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ ýêñïðåññèè îòäåëüíûõ ãå-
íîâ (SAGE-àíàëèç), ïðîâåëè èññëåäîâàíèå òðàíñêðèï-
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òîìà ó áîëüíûõ ÐÆ, èìåþùèõ ðàçëè÷íûå ñòàäèè è ãèñ-
òîëîãè÷åñêèå òèïû çàáîëåâàíèÿ. Â êà÷åñòâå òàðãåòíûõ
ãåíîâ äëÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëåé áûëè ïðåäëîæåíû ãåí
RegIV, ýêñïðåññèÿ êîòîðîãî àññîöèèðîâàíà ñ èíòåñòè-
íàëüíûì òèïîì ÐÆ, è ãåí GW112, ýêñïðåññèðóþùèéñÿ
íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ îïóõîëè. Òàêæå áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíîâ SOX9, HOXA10, CDH17 è èíãè-
áèðîâàíèå ýêñïðåññèè ãåíà claudin-18 àññîöèèðîâàíû
ñ èíòåñòèíàëüíûì òèïîì ÐÆ [97]. Èññëåäîâàòåëè èç
Êèòàÿ ïðîâåëè àíàëèç òðàíñêðèïòîìà ïî òåõíîëîãèè
RNA-seq îáðàçöîâ îïóõîëåâîé è íîðìàëüíîé òêàíè òðåõ
ïàöèåíòîâ ñ ÐÆ è èäåíòèôèöèðîâàëè 114 äèôôåðåíöè-
àëüíî ýêñïðåññèðóþùèõñÿ ãåíîâ, áåëêîâûå ïðîäóêòû
êîòîðûõ ó÷àñòâóþò â ðàçëè÷íûõ ïðîöåññàõ, ñâÿçàííûõ
ñ ðàáîòîé ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòåìû [98]. Â 2016 ãîäó
äðóãàÿ èññëåäîâàòåëüñêàÿ ãðóïïà èç Êèòàÿ îïóáëèêîâàëà
ðåçóëüòàòû ñåêâåíèðîâàíèÿ òðàíñêðèïòîìîâ òðèäöàòè
òðåõ ïàöèåíòîâ ñ ÐÆ è òðèäöàòè òðåõ èíäèâèäîâ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû. Ó áîëüíûõ ÐÆ 28 ãåíîâ õàðàêòåðèçîâà-
ëèñü ïîâûøåííûì, à 22 ãåíà — ïîíèæåííûì óðîâíåì
ýêñïðåññèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Áû-
ëè îòîáðàíû 5 ãåíîâ äëÿ âåðèôèêàöèè ðåçóëüòàòîâ íà
áîëüøåé âûáîðêå è óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ CDH1,

COX-2 è MMP-9 ÿâëÿþòñÿ âûñîêîýêñïðåññèðóþùèìèñÿ
ãåíàìè, à DPT è TGFBR2 — íèçêîýêñïðåññèðóþùèìèñÿ
ãåíàìè [99].

Â 2017 ãîäó ó÷åíûå èç Êàíàäû ìåòîäîì âûñîêîïðî-
èçâîäèòåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ÐÍÊ ïðîâåëè àíàëèç
îáðàçöîâ 295 ïàöèåíòîâ ñ àäåíîêàðöèíîìîé æåëóäêà.
Àâòîðàì óäàëîñü îáíàðóæèòü èçìåíåíèÿ ïàòòåðíà àëü-
òåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà îêîëî 900 ãåíîâ, êîäèðóþùèõ
îíêîñóïðåññîðû, êèíàçû, òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû,
ôàêòîðû ñïëàéñèíãà è äð. Êðîìå òîãî, áûëè îõàðàêòå-
ðèçîâàíû äèôôåðåíöèàëüíî ýêñïðåññèðóþùèåñÿ ãåíû
ïðè íàëè÷èè èíôåêöèè Ýïøòåéíà—Áàðð è ïîêàçàíî,
÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíà EBNA1 (Epstein-Barr nuclear antigen)

ñâÿçàíà ñ êîíòðîëåì ïðîôèëÿ àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàé-
ñèíãà äðóãèõ ãåíîâ [100].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå àêòóàëüíûìè ïðåäñòàâ-
ëÿþòñÿ èññëåäîâàíèÿ, êîòîðûå íå îãðàíè÷èâàþòñÿ èñ-
ñëåäîâàíèåì òîëüêî ýêçîíîâ, à ñî÷åòàþò ìåòîäû ñåêâå-
íèðîâàíèÿ ýêçîìà è òðàíñêðèïòîìà. Ñåêâåíèðîâàíèå
òðàíñêðèïòîìà ïîçâîëÿåò äàòü îöåíêó êîëè÷åñòâåííîìó
è êà÷åñòâåííîìó èçìåíåíèþ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ,
ïîëó÷èòü äàííûå î ñîñòàâå è êîëè÷åñòâåííîì ñîîòíîøå-
íèè ñïëàéñèðîâàííûõ èçîôîðì çðåëûõ ìÐÍÊ ãåíîâ
[101, 102]. Ñî÷åòàíèå ýòèõ ìåòîäîâ äàåò âîçìîæíîñòü
îïðåäåëèòü íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå âçàèìîñâÿçè ìåæäó
ïàòîãåííûìè ìóòàöèÿìè â ãåíîìå è èçìåíåíèÿìè ïðî-
ôèëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ. Êîìïëåêñíûé àíàëèç äàííûõ
ñåêâåíèðîâàíèÿ ýêçîìà è òðàíñêðèïòîìà ïîçâîëÿåò
èäåíòèôèöèðîâàòü îïóõîëü-ñïåöèôè÷åñêèå ìóòàöèè,
êîòîðûå îêàçûâàþò âëèÿíèå íà îáðàçîâàíèå èçîôîðì
çðåëûõ ìÐÍÊ â ðåçóëüòàòå àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà.
Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïîäîáíûå ðàáîòû åäèíè÷íû, â ÷à-
ñòíîñòè ïðè ÐÆ Liu J. ñ ñîàâòîðàìè âûÿâèëè 55 ìóòàöèé

â ñàéòàõ ñïëàéñèíãà, ñâÿçàííûõ ñ àáåððàíòíîé ýêñïðåñ-
ñèåé ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ è âûÿâèëè îïóõîëü-ñïåöè-
ôè÷åñêèå èçîôîðìû ìÐÍÊ. Àâòîðàì óäàëîñü ïîëó÷èòü
èíòåãðèðîâàííûå äàííûå î ãåíîìíûõ è òðàíñêðèïöèîí-
íûõ èçìåíåíèÿõ, ñîïóòñòâóþùèõ îïóõîëè æåëóäêà [103].
Zhang J. ñ ñîàâòîðàìè ïðîâåëè ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç
äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè ïîëíîãåíîìíîì ñåêâåíèðîâà-
íèè è ñåêâåíèðîâàíèè òðàíñêðèïòîìà îáðàçöîâ ÄÍÊ è
ÐÍÊ îò îäíîé ïàöèåíòêè ñ ÐÆ, âûäåëåííûõ èç îïóõîëå-
âîé òêàíè, ïåðèòîíåàëüíûõ ìåòàñòàçîâ, íîðìàëüíîé
òêàíè æåëóäêà è ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Àâòîðû îïèñà-
ëè 27 ãåíîâ, ñîäåðæàùèõ ïàòîãåííûå ìóòàöèè, 8 èç êî-
òîðûõ íå áûëè ðàíåå îïèñàíû â áàçå äàííûõ COSMIC
ïðè ÐÆ (CCDC178, ARMC4, TUBB6, PLIN4, PKLR è äð.),
áûëî âûÿâëåíî, ÷òî áîëüøèíñòâî èç ýòèõ ãåíîâ äåìîí-
ñòðèðóþò ïîíèæåííûé óðîâåíü ýêñïðåññèè â îïóõîëå-
âîé òêàíè è â ìåòàñòàçàõ. Êðîìå òîãî, ãåíû GPX4 è
MPND â ðåãèîíå 19q13.3-13.4 áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû
êàê íîâûé «ôüþæåí-ãåí» [104].

Òàêèì îáðàçîì, âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíûå òåõíîëî-
ãèè ñåêâåíèðîâàíèÿ ïðåäñòàâëÿþòñÿ áåñïðåöåäåíòíûìè
èíñòðóìåíòàìè äëÿ ãëóáîêîãî èçó÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ
èçìåíåíèé, îáíàðóæèâàåìûõ ïðè ÐÆ. Òåõíîëîãèè NGS
ñòàëè âàæíûìè ïîäõîäàìè êàê äëÿ ôóíäàìåíòàëüíûõ,
òàê è äëÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, è äàþò âîçìîæ-
íîñòü èçó÷èòü è ïîíÿòü ìíîãîóðîâíåâûå îòíîøåíèÿ
ìåæäó ðàçëè÷íûìè ó÷àñòíèêàìè, âîâëå÷åííûìè â ïàòî-
ãåíåç ÐÆ.

Ïîèñê ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ÐÆ

Ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ

è ìèêðîñàòåëëèòíàÿ íåñòàáèëüíîñòü ïðè ÐÆ

Íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñóïðåññîðíûõ ãåíîâ
â îïóõîëÿõ æåëóäêà çà÷àñòóþ ïðîèñõîäèò â ñâÿçè ñ ìåòè-
ëèðîâàíèåì èõ ïðîìîòîðíûõ îáëàñòåé. CpG-îáîãàùåí-
íûå ðåãèîíû ìîãóò ïðèâåñòè ê ôóíêöèîíàëüíîìó âû-
êëþ÷åíèþ èëè ìîë÷àíèþ ãåíîâ îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðîâ
[105]. Ýïèãåíåòè÷åñêîå «ìîë÷àíèå» ãåíîâ, ÷àùå âñåãî
îáóñëîâëåííîå ìåòèëèðîâàíèåì, ïðè ÐÆ îïèñàíî äëÿ
ãåíîâ p16, MLH1 è CDH1, êîòîðûå ïðè÷àñòíû ê óâåëè-
÷åíèþ ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà è àãðåññèâíîé áèî-
ëîãèè îïóõîëè [106—108].

Ìåòèëèðîâàíèå CpG-äèíóêëåîòèäà ïðîìîòîðà ãåíà
CDH1, ïðèâîäÿùåå ê èíàêòèâàöèè ãåíà, âñòðå÷àåòñÿ
ïðèáëèçèòåëüíî â 50% ñëó÷àåâ íàñëåäñòâåííûõ äèôôóç-
íûõ ÐÆ è 83% ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àåâ [25].

Ìåõàíèçì ìåòèëèðîâàíèÿ ìîæåò áûòü ñîïðÿæåí
ñ èíàêòèâàöèåé ãåíîâ ìèñìàò÷-ðåïàðàöèè ÄÍÊ, íà-
ïðèìåð MLH1, ïðèâîäÿùåé ê ôåíîòèïó ìèêðîñàòåë-
ëèòíîé íåñòàáèëüíîñòè (microsatellite instability, èëè
MSI). Ìèêðîñàòåëëèòû — ó÷àñòêè ÄÍÊ èç êîðîòêèõ
ïîâòîðîâ äëèíîé îò 1 äî 6 ï.í. — ðàçáðîñàíû ïî âñåìó
ãåíîìó è õàðàêòåðèçóþòñÿ èíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëü-
íîñòüþ âñëåäñòâèå ïðîèñõîäÿùèõ â ýòèõ ëîêóñàõ ìóòà-
öèé. Ó ïàöèåíòîâ ñ ôåíîòèïîì MSI îïðåäåëÿåòñÿ âû-
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ñîêàÿ ÷àñòîòà îøèáîê ðåïëèêàöèè (replication errors)
â ðåçóëüòàòå âñòàâîê/äåëåöèè íóêëåîòèäîâ â ìèêðîñà-
òåëëèòíûõ ïîâòîðàõ, êîòîðûå âîçíèêàþò âñëåäñòâèå
äåôåêòîâ ñèñòåìû ðåïàðàöèè íåñïàðåííûõ îñíîâàíèé
(mismatch repair, MMR). Èíàêòèâàöèÿ èëè äåôèöèò îä-
íîãî èëè íåñêîëüêèõ ãåíîâ MMR (âñëåäñòâèå ìóòàöèé
èëè ýïèãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé), â ÷àñòíîñòè, MLH1

èëè MSH2, èíäóöèðóåò ðàçâèòèå MSI-ôåíîòèïà, ÷òî
ïðèâîäèò ê äîïîëíèòåëüíûì ìóòàöèÿì, èëè íàðàñòà-
íèþ ãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè è ðàçâèòèþ îïóõîëè
[5, 109]. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ïàöèåíòû ñ îïóõîëÿìè,
èìåþùèìè MSI, õàðàêòåðèçóþòñÿ îòíîñèòåëüíî íå-
ïëîõèì ïðîãíîçîì, êàê ïðàâèëî, ïîêàçûâàþò ëó÷øèé
ðåçóëüòàò ëå÷åíèÿ è èìåþò ìåíüøóþ âåðîÿòíîñòü íàëè-
÷èÿ ìóòàöèè â ãåíå TP53, ÷åì äðóãèå ïàöèåíòû ñ ÐÆ,
íå èìåþùèå MSI [110].

ÌèêðîÐÍÊ â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ

ðèñêà ðàçâèòèÿ ÐÆ

Â êà÷åñòâå åùå îäíîãî ïðåäïîëàãàåìîãî ìàðêåðà ÐÆ
ðàññìàòðèâàþòñÿ ìèêðîÐÍÊ (miRNA).

ÌèêðîÐÍÊ — ýòî êîðîòêèå íåêîäèðóþùèå ìîëåêó-
ëû ÐÍÊ äëèíîé 19—23 íóêëåîòèäà. Êàê ïðàâèëî, ñàéòû
ñâÿçûâàíèÿ ìèêðîÐÍÊ íàõîäÿòñÿ â ìåæãåííûõ ó÷àñòêàõ
èëè â èíòðîíàõ ãåíîâ, íî ìîãóò òàêæå ïðèñóòñòâîâàòü è
â ýêçîíàõ [111, 112]. Ýòè ìîëåêóëû îêàçûâàþò ãëóáîêèé
ôèçèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò ïóòåì ðåãóëèðîâàíèÿ ýêñï-
ðåññèè ãåíîâ-ìèøåíåé. ÌèêðîÐÍÊ ìîãóò äåéñòâîâàòü
÷åðåç èíãèáèðîâàíèå òðàíñëÿöèè, à òàêæå èçìåíÿòü ñòà-
òóñ ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíîâ. Òàêèì îáðàçîì, ìèêðîÐÍÊ
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé óíèêàëüíûé èíñòðóìåíò êîîðäèíà-
öèè ïðîöåññîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãåíîâ. Ìíîãî÷èñ-
ëåííûå ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâóþò î íåñîìíåííîé ðîëè
ìèêðîÐÍÊ â îíêîãåíåçå. Ðàçëè÷íûå ïðåäñòàâèòåëè ýòî-
ãî êëàññà ìîëåêóë ìîãóò âûïîëíÿòü êàê îíêîãåííûå, òàê
è àíòèîíêîãåííûå ôóíêöèè [113, 114]. Òàê, àêòèâàöèÿ
miR-25, miR-93, miR-106b, miR-130b, miR-150 ðàçëè÷-
íûìè ñïîñîáàìè èíãèáèðóåò àïîïòîç, â òî âðåìÿ êàê
ìíîæåñòâî ìèêðîÐÍÊ (miR-15b, miR-16, miR-34,
miR-181b, miR-181c, miR-497) óãíåòàþòñÿ ïðè îïóõîëÿõ
[115, 116].

Ïðè ÐÆ äèñðåãóëÿöèÿ ìèêðîÐÍÊ âñòðå÷àåòñÿ äîñòà-
òî÷íî ÷àñòî, âëèÿåò íà êëåòî÷íûå ïðîöåññû ïðîëèôåðà-
öèè, èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, à òàêæå íà ðåçèñòåíò-
íîñòü ðàêîâûõ êëåòîê ê àïîïòîçó [117]. Ó÷åíûå èç Êèòàÿ
îïóáëèêîâàëè äàííûå ìåòààíàëèçà, â êîòîðîì ïîïûòà-
ëèñü äàòü âñåñòîðîííþþ îöåíêó âçàèìîñâÿçè ìåæäó ïî-
ëèìîðôèçìàìè ìèêðîÐÍÊ è ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÐÆ.
Â ìåòààíàëèç áûëî âêëþ÷åíî 9044 ñëó÷àåâ ÐÆ, â êîíò-
ðîëüíóþ ãðóïïó âîøëè 11762 èíäèâèäà. Èññëåäîâàòåëè
ðàññìàòðèâàëè ïÿòü íàèáîëåå èçó÷åííûõ îäíîíóêëåî-
òèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ ìèêðîÐÍÊ — miR-146a
rs2910164, miR-196a2 rs11614913, miR-499 rs3746444,
miR-149 rs2292832 è miR-27a rs895819. Â ðåçóëüòàòå ïðî-
äåëàííîé ðàáîòû àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî ãîìîçèãîòíûé
ãåíîòèï rs895819*GG ãåíà miR-27a è ãåòåðîçèãîòíûé ãå-

íîòèï rs2292832*ÒÑ ãåíà miR-149 àññîöèèðîâàíû ñ ïî-
íèæåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÐÆ. Ãåòåðîçèãîòíûé ãåíî-
òèï rs2910164*GC ãåíà miR-146a áûë ñâÿçàí ñ ïîíèæåí-
íûì ðèñêîì, à àëëåëü rs11614913*Ò ãåíà miR-196a-2, íà-
ïðîòèâ, ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ,
íî òîëüêî äëÿ îïðåäåëåííîé ïîäãðóïïû èñïûòóåìûõ.
Òàêèì îáðàçîì, â äàííîé ðàáîòå àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî
ñóùåñòâóåò êîððåëÿöèÿ ìåæäó îïðåäåëåííûìè àëëåëÿìè
ãåíîâ ìèêðî-ÐÍÊ miR-27a rs895819 è miR-149 rs2292832
è ïîíèæåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÐÆ [118].

Â 2017 ãîäó Zhang T. ñ ñîàâòîðàìè îïóáëèêîâàëè ðå-
çóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðîì îïðåäåëÿëè óðîâåíü
ýêñïðåññèè ïÿòè ìèêðîÐÍÊ ïðè ÐÆ. Àâòîðû îáíàðóæè-
ëè, ÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ miR-132,
miR-155, miR-19b, miR-204 è miR-30a ïðè ÐÆ áûë çíà-
÷èòåëüíî ñíèæåí â îïóõîëåâîé òêàíè ïî ñðàâíåíèþ ñî
çäîðîâîé òêàíüþ æåëóäêà [119]. Âûøåèçëîæåííûå äàí-
íûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èçìåíåíèå ýêñïðåñ-
ñèè ìèêðîÐÍÊ ìîæåò èãðàòü ðîëü â ìàëèãíèçàöèè îïó-
õîëåâûõ êëåòîê è ôîðìèðîâàíèè èõ ìîëåêóëÿðíîãî
ïîðòðåòà.

Çàêëþ÷åíèå

Íåñìîòðÿ íà áîëåå ÷åì 50-ëåòíþþ èñòîðèþ èçó÷å-
íèÿ çàáîëåâàíèÿ, ñìåðòíîñòü îò ÐÆ îñòàåòñÿ íà î÷åíü
âûñîêîì óðîâíå. Ðàçâèòèå ÐÆ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì
ñëîæíåéøåãî âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è
îêðóæàþùåé ñðåäû. Èçó÷åíèå ãåíåòè÷åñêèõ è ìîëåêó-
ëÿðíûõ îñíîâ ÐÆ ñ öåëüþ ïîèñêà è èäåíòèôèêàöèè íî-
âûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ, ïðîãíîñòè÷åñêèõ è òåðàïåâòè÷å-
ñêèõ ìàðêåðîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ èññëåäóåìûì çàáî-
ëåâàíèåì, ÿâëÿåòñÿ âåñüìà àêòóàëüíûì íàïðàâëåíèåì
ñîâðåìåííîé ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè. Îòêðûâàþùèåñÿ
âîçìîæíîñòè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííîé ïðåä-
ðàñïîëîæåííîñòè ê îíêîçàáîëåâàíèÿì èìåþò ñóùåñò-
âåííîå çíà÷åíèå äëÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòè-
ðîâàíèÿ, ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèÿ è ëå÷åíèÿ. Ïîÿâ-
ëåíèå âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâî-
ãî ïîêîëåíèÿ ïðèâåëî ê ðåâîëþöèîííîìó ðàñøèðåíèþ
âîçìîæíîñòåé ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè. Áëàãîäàðÿ äàííîé
òåõíîëîãèè èññëåäîâàòåëÿì ïðåäñòàâèëàñü âîçìîæíîñòü
ïðîâîäèòü îäíîìîìåíòíûé àíàëèç âñåé ãåíåòè÷åñêîé
èíôîðìàöèè. Ìåòîäîì NGS ïðîâîäèòñÿ ïîëíîìàñø-
òàáíûé àíàëèç ãåíîìà, ýêçîìà è òðàíñêðèïòîìà. Âñå ýòî
ïîçâîëÿåò âûÿâèòü íîâûå ãåíû-êàíäèäàòû, àññîöèèðî-
âàííûå ñ ðàçâèòèåì è ïðîãðåññèåé çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëåé. Ñîâìåùàÿ â ñåáå äèàãíîñòè÷åñêèå è èññëåäî-
âàòåëüñêèå âîçìîæíîñòè, ýòà òåõíîëîãèÿ îòêðûâàåò áëå-
ñòÿùèå ïåðñïåêòèâû â îáëàñòè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè íà-
ñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé è ñòàíîâèòñÿ âàæíåéøèì
èíñòðóìåíòîì èçó÷åíèÿ íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè. Äî-
ñòèæåíèÿ ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ïîñëåäíèõ äåñÿòèëå-
òèé îêàçàëè ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ïîíèìàíèå ïðè-
ðîäû èíèöèàëèçàöèè è ïðîãðåññèðîâàíèÿ çëîêà÷åñò-
âåííûõ îïóõîëåé æåëóäêà.
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