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Колоректальный рак занимает третье место по заболеваемости среди всех онкологических заболеваний. Ежегодно в мире 
регистрируется свыше 1 млн случаев, половина из которых приводит к летальному исходу. На сегодняшний день актуально 
изучение молекулярно-генетических механизмов возникновения опухолей, что является важным вкладом в перспективу 
определения прогноза и тактики лечения. Представленная обзорная статья раскрывает современную классификацию 
механизмов опухолевой прогрессии при колоректальном раке.
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ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный рак (КРР) занимает третье место 
по  заболеваемости среди всех онкологических забо-
леваний. Ежегодно в мире регистрируется свыше 1 млн 
случаев, половина из них приводит к летальному исходу 
[1]. КРР развивается в ходе поэтапных диспластических 
и молекулярно-генетических изменений, к которым при-
водят как системные процессы в организме, так и резуль-
тат взаимодействия и образования перекрестных связей 
между опухолевой клеткой и разными типами клеток, 
окружающих её (микроокружения). Опухолевая прогрес-
сия КРР характеризуется рядом механизмов, включающих 
в себя четыре подтипа КРР, которые различаются между 
собой не только по молекулярно-генетическому принципу, 
но и по своему клиническому течению и ответу на терапию 
[2] (рис. 1). Однако именно молекулярно-генетическое 
исследование опухоли и её микроокружения приводят 
к пониманию диагностической тактики, помогает опре-
делить предиктивные и прогностические факторы. Опре-
деление геномного профилирования опухоли является 
необходимым этапом при выборе эффективной терапии 
и, кроме того, может стать основой для прогноза возник-
новения наследственного КРР.

Хромосомная нестабильность 
при колоректальном раке

Среди механизмов опухолевой прогрессии до 90 % 
приходится на изменение кариотипа, при котором чис-
ло хромосом в клетках не кратно гаплоидному набору 

(анеуплоидия) и аберрации хромосом (делеция, инвер-
сия, дупликация, транслокация). В 1990 году Фироном 
и Фогельштейном был предложен путь хромосомной неста-
бильности при КРР или многоступенчатая генетическая 
модель колоректального канцерогенеза (рис. 2) [3].

Активация сигнального пути начинается с инактива-
ции гена-супрессора опухоли аденоматозного полипоза 
APC. Данный ген кодирует большой белок с множеством 
функциональных доменов, который регулирует дифферен-
цировку, адгезию, полярность, миграцию, развитие, апо-
птоз и даже хромосомную сегрегацию. Это способствует 
внутриклеточному накоплению белка бета-катенина. 
Доказано, что накопление этого белка способствует про-
лиферации и выживанию опухолевых клеток [4,5]. Кроме 
того, бета-катенин может поддерживать рост опухоли 
за счёт участия в регуляции экспрессии VEGF — гена эндо-
телиального фактора роста сосудов [6,7]. Для последую-
щей прогрессии до ранних карцином требуется активация 
мутации гена K-RAS, который является протоонкогеном, 
и наличие данной мутации клинически ассоциировано 
с неблагоприятным прогнозом заболевания [8,9]. Дальней-
шая злокачественная трансформация обусловлена допол-
нительными мутациями в путях TGF-β, PIK3CA и TP53 [10].

В 1998 году Гуллу Горгонг и соавт. в ходе исследований 
доказали, что сверхэкспрессия Аврора киназы (AURKA) при-
водит к хромосомной нестабильности и является причиной 
развития различных видов рака, в том числе КРР, при этом 
является самой высокой в наборе данных об аденокарцино-
ме прямой кишки, вызывая дисрегуляцию сигнальных генов 
Wnt [11–13]. На сегодняшний день воздействие на AURKA 
изучается в качестве мишени для терапии рака [14].
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Согласно современным данным, около трети всех злока-
чественных новообразований ассоциированы с мутациями 
в генах семейства RAS, например, ген K-RAS мутирует прак-
тически в 40–50 % случаев при КРР [15]. Однонуклеотидные 
мутации блокируют фермент, связанный с GTP в активиро-
ванной форме, что приводит к активации сигнальный путь 
RAS. Каскадный сигнальный путь RAS-RAF-MEK-ERK пред-
ставляет собой цепь белков, передающих сигнал внутрь 
ядра клетки. Каскад участвует в процессе пролиферации 
и опухолевой прогрессии: активация инвазии, метастази-
рования, включение антиапоптозных механизмов. Белки 
взаимодействуют и активируют друг друга между собой 
с помощью де- и фосфорилирования [16] (рис. 3).

Сигнальный путь RAS может быть активирован внекле-
точными сигналами посредством EGFR и других рецепто-
ров: гормоны, факторы роста (EGF и фактор некроза опухо-
ли-a (TGF-a), амфирегулин, эпирегулин, HB-EGF), хемокины 
и нейротрансмиттеры, которые распознаются соответству-
ющими рецепторными тирозинкиназами или рецепторами, 

Рисунок 1. Молекулярные механизмы прогрессии и молекулярные подтипы КРР.

Рисунок 2. Путь хромосомной нестабильности 

при колоректальном раке.
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ассоциированными с G-белками, функционирующими 
в качестве вторичных посредников во внутриклеточных 
сигнальных каскадах. Следующим этапом активируются 
факторы обмена гуанина, такие как SOS, стимулирующие 
диссоциацию связанного ГДФ (неактивная форма) из RAS, 
и он обменивается на ГТФ (активная форма), что приводит 
к постоянной активной конформации RAS-GTP. Мутиро-
вавшая RAS остаётся в активном состоянии, регулируя 
при этом ряд клеточных функций [10]. RAS в активном 
состоянии может поддерживать одна из 30 имеющихся RAF 
мутаций, в том числе наиболее часто выявляемая мутация 
600 кодона гена BRAF [17]. Последующее фосфорилирова-
ние активирует MEK и ERK, который в свою очередь через 
белки передаёт сигнал в клеточное ядро, где запускается 
процесс транскрипции c-FOS и c-MYC, так называемых 
ранних генов, приходящих в активацию в течение 15 минут 
после первичной их стимуляции. Работа ранних генов 
активирует клеточную пролиферацию, дифференциров-
ку и программу антиапоптоза. Комплекс RAS-GTP также 
связывает каталитическую субъединицу PI3Ks, которая 
транслоцируется в плазматическую мембрану для гене-
рации липидов. Активация PI3K играет центральную роль 
в приобретенной устойчивости к комбинации анти-EGFR 
и ингибитора MEK в клеточных линиях КРР с мутацией 
KRAS. Активация PI3K достигается за счет совместной 

активации множества рецепторных тирозинкиназ, таких 
как HER2 и HER3. Следует отметить, что PIK3CA мутирует 
почти в 20 % в случае КРР [18]. Изучение столь сложного 
взаимодействия в работе сигнального пути RAS дало воз-
можность выявить прогностические маркёры, которые 
оказывают влияние на выбор тактики лечения, позволяют 
учесть чувствительность и резистентность к лекарствен-
ным препаратам на основе индивидуальных молекулярно-
генетических характеристик.

Существует несколько вариантов блокирования онко-
генного эффекта, активированного геном EGFR: исполь-
зование низкомолекулярных ингибиторов, применение 
рекомбинантных пептидных лигандов, использование 
моноклональных антител. Различные элементы сигналь-
ного пути RAS могут оказывать разный эффект на воздей-
ствие некоторых препаратов (табл. 1).

Рисунок 3. Сигнальный путь RAS.

Таблица 1. Статистика встречаемости основных мутаций 
при КРР и их влияние на выбор таргетной терапии [19].

Мутация 
в гене

Частота встречаемости 
мутации

Влияние мутации  
на таргетную терапию

K-RAS 40–50 % Резистентность  
к панитумумабу  
и цетуксимабу

N-RAS 1–6 %

BRAF 10 %
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Микросателитная нестабильность 
при колоректальном раке

С 1993 года начали появляться статьи о частом молеку-
лярно-генетическом явлении при КРР — микросателлитная 
стабильность [20]. Микросателлиты представляют собой 
короткие участки последовательности ДНК, повторяю-
щиеся в виде трёх пар оснований, встречающиеся по всему 
геному человека (рис. 4). Именно из‑за их частой повто-
ряющейся структуры эти участки подвержены мутациям 
вследствие ошибок репликации, которые в норме должны 
быть устранены генами, ответственными за это: MLH1, 
PMS2, MSH2, MSH6, MLH3, MSH3, PMS1 [21].

Исследование микросателлитной нестабильности 
даёт возможность делать прогноз относительно течения 
заболевания. Имеющие высокий уровень микросателлит-
ной нестабильности КРР не склонны к метастазированию, 
что доказывает более высокий процент выявления неста-
бильности при 2 стадии опухолевого процесса по срав-
нению с 3 и 4 стадией [22]. Основное значение MSI-H — 
использование ингибиторов иммунных контрольных точек, 
так как их использование даёт успешный результат при ле-
чении КРР. Эти ингибиторы способствуют выживаемости 
в группе химиорефрактерных пациентов [23].

«Гиперметилированный» фенотип 
колоректального рака

Одним из  изученных механизмов канцерогенеза 
при  КРР, не  вызывающих изменений в  нуклеотидной 
последовательности в ДНК, является гиперметилиро-
вание промотерных участков, приводящее к подавлению 
генов-супрессоров опухолевого роста. Метилирование 
как эпигенетический фактор заключается в присоеди-
нении метильной группы (CH3) к цитозину в составе 
CpG-динуклеотида в позиции С5 цитозинового кольца 
(рис. 5).

Промотерные участки являются стартовой площад-
кой для начала транскрипции генов. Инактивация ге-
нов-супрессоров, таких как K-RAS, BRAF и P53, запускает 
процесс канцерогенеза по сигнальному пути Wnt [24]. 
Важно, что метилирование — это обратимый процесс, 

и он является перспективной мишенью в эпигенетическом 
перепрограммировании КРР [25].

Зубчатый путь развития аденокарциномы

Ещё одна группа опухолей, объединённая в так назы-
ваемый «зубчатый путь», включает в себя два варианта 
развития КРР из зубчатого полипа. Первый вариант — 
это возникновение мутации в гене-супрессоре BRAF. Его 
мутация приводит к подавлению генов, ответственных 
за  систему репарации неспаренных оснований ДНК, 
и к возникновению микросателлитной нестабильности 
высокого и низкого уровня, что в итоге приводит к воз-
никновению опухоли — «зубчатый полип-рак». Второй 
вариант развивается из традиционной зубчатой аденомы 
вследствие мутации K-RAS и микросателлитной нестабиль-
ности низкого уровня [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение молекулярно-генетического влияния на раз-
витие опухолевого процесса продолжает быть актуально 
темой исследований, так как является основой для опре-
деления прогноза и тактики лечения. Особенности воз-
никновения рака во многом могут быть зависимы от ин-
дивидуального генотипа человека, который кодирует 
различные механизмы, как участвующие в канцерогенезе, 
так и препятствующие ему [26].
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Рисунок 4. Пример нарушения тандемной 

последовательности микросателлитов в результате 

нарушения работы генов репарации.

Рисунок 5. Схема метилирования цитозина.
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MOLECULAR GENETIC CHARACTERISTICS 
OF COLORECTAL CANCER

B. D. Seferov1, O. Yu. Grickevich2, A. E. Lazarev2, E. P. Golubinskaya2, P. E. Maksimova2

1	 “Center of Clinical Oncology and Hematology”, Simferopol, Russia
2	The Institute “Medical Academy named after S. I. Georgievsky”, V. I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russia

Colorectal cancer ranks third among all cancers. More than 1 million cases are registered annually in the world, half of 
which are fatal. The investigation of the molecular genetic mechanisms of tumors’ development is relevant, which is an 
important contribution to the prospect of determining the prognosis and treatment tactics. This review presents the 
current classification of the mechanisms of tumor progression in colorectal cancer.

Key words: colorectal cancer, molecular genetics, mutations
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