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Несмотря на последние достижения в области геномики и обнаружение целого ряда генов, вовле-
ченных в процесс канцерогенеза, в большинстве случаев механизмы опухолевой трансформации
той или иной ткани остаются малоизученными. В обзоре представлена характеристика гена MEN1
и его белкового продукта менина, вовлеченных в развитие множественной эндокринной неоплазии
1-го типа (МЭН1), или синдрома Вермера. Рассматриваются предполагаемые молекулярно-генети-
ческие механизмы канцерогенеза, ассоциированного с мутацией в гене MEN1, а также существую-
щие и перспективные in vivo и in vitro модели для изучения молекулярных основ патологии. Отсут-
ствие однозначных данных о роли гена MEN1 в инициации и прогрессии опухолевого фенотипа при
синдроме МЭН1 позволяет предложить две модели возникновения опухолевой трансформации эн-
докринных тканей.
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Диагностика, профилактика и лечение злока-
чественных новообразований во многом зависят от
понимания молекулярных механизмов развития
патологии. В большинстве случаев формированию
опухоли на клеточном уровне предшествует воз-
никновение спонтанных или унаследованных му-
таций различных генов (генов-супрессоров опу-
холи, онкогенов и др.). Однако не всегда удается
установить четкую корреляцию между наличием
определенной мутации и возникновением клона
трансформированной клетки, поскольку образова-
ние опухоли представляет собой сложный много-
этапный процесс, сопровождающийся комплекс-
ным взаимозависимым нарушением структуры ге-
нетического и эпигенетического материала клетки.
В связи с этим детальное изучение молекулярных
основ взаимодействия генов и их продуктов, а
также исследование эффектов данного взаимо-
действия на клеточном и тканевом уровнях не-
обходимо для понимания патогенеза опухолевой
прогрессии. Такие подходы в области изучения
онкологических заболеваний позволят сформи-
ровать системный подход к выявлению опухолей
на ранней стадии, а также их профилактике.

Крайне интересным с точки зрения молеку-
лярных механизмов канцерогенеза является син-
дром Вермера, или множественная эндокринная
неоплазия 1-го типа (МЭН1), обусловленная на-
личием мутаций в гене MEN1 [1]. МЭН1 представ-
ляет собой наследственный синдром с высокой
пенетрантностью, характеризующийся образова-
нием опухолей в эндокринных железах и других
органах. С наибольшей частотой заболевание об-
наруживаются в возрасте 20–40 лет, а к 50 годам
риск возникновения опухолей достигает почти
100% [2]. Распространенность заболевания колеб-
лется в пределах 1 : 10000–1 : 30000 индивидуумов
с равным соотношением полов [3]. В большинстве
случаев пациенты с МЭН1 предрасположены к
развитию опухолей в двух и более эндокринных
органах, таких как паращитовидные железы, гипо-
физ, островки Лангерганса. Реже наблюдается
развитие опухолей надпочечников, двенадцати-
перстной кишки, желудка, тимуса, бронхов, лег-
ких, а также липом, лейомиом, менингиом, кол-
лагеном и рака молочной железы [4, 5]. Наиболее
распространенной эндокринопатией при МЭН1
является первичный гиперпаратиреоз [6]. МЭН1
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имеет аутосомно-доминантное наследование, со-
ответственно риск развития патологии у потом-
ства составляет 50%. Как правило, у пациентов с
МЭН1 наблюдается семейная форма заболева-
ния, а в 8–14% случаев диагностируются de novo
мутации, возникающие спонтанно на протяже-
нии всей жизни и увеличивающие риск возник-
новения спорадических опухолей [7, 8]. Описано
более 1300 наследуемых и 200 соматических мута-
ций гена MEN1 [9]. В целом мутации MEN1 могут
быть идентифицированы у 70–95% всех пациен-
тов с синдромом Вермера [10].

ГЕН MEN1: ЭКСПРЕССИЯ И ФУНКЦИЯ 
БЕЛКОВОГО ПРОДУКТА

Ген множественной эндокринной неоплазии
1-го типа – MEN1 – был клонирован в 1997 г. [1, 8].
MEN1 расположен на длинном плече 11-й хромо-
сомы (11q13), состоит из десяти экзонов и кодирует
небольшой белок менин (60 кДа), состоящий из
610 аминокислот. Менин является высококонсер-
вативным белком среди различных организмов от
нематод до людей, с высоким процентом гомоло-
гичности между человеком и мышью (98%). Анализ
аминокислотной последовательности не выявил
очевидного молекулярного сходства менина с из-
вестными консенсусными мотивами, но было об-
наружено 28 предполагаемых сайтов фосфорилиро-
вания, два из которых подвержены миссенс-мута-
циям, вызывающим синдром МЭН1 [8]. Поскольку
изучение аминокислотной последовательности ме-
нина оказалось не очень информативным, основ-
ные сведения о функции белка получены из ис-
следований in vitro.

Менин имеет преимущественно ядерную ло-
кализацию, но обнаруживается также в цитоплаз-
ме и клеточной мембране [11, 12]. Экспрессия
белка наблюдается как в эндокринных, так и
неэндокринных тканях, включая кору головного
мозга, почки, гипофиз, яички, тимус и др. [13].
Менин вовлечен во множество молекулярных
взаимодействий в клетке, он участвует в различ-
ных сигнальных путях, может оказывать влияние
на активность транскрипционных факторов,
участвовать в поддержании стабильности генома,
ингибировать пролиферацию клеток, а также регу-
лировать экспрессию генов через эпигенетические
механизмы, такие как метилирование или ацетили-
рование гистонов [14]. В настоящее время предпола-
гается, что менин связывает ген-специфические
факторы транскрипции с модификаторами хрома-
тина в специфичном для клетки контексте [15]. Бы-
ло показано, что менин может взаимодействовать с
несколькими классами транскрипционных фак-
торов, такими как JunD, Smad, Foxa2, Myc, β-ка-
тенин и др. Кроме того, менин способен связывать
транскрипционные факторы с гистон-модифици-
рующими белковыми комплексами из группы

Trithorax, регулируя уровень экпрессии генов.
Так, в составе MLL1- и MLL2-содержащих ком-
плексов с активностью H3K4me3 метилтрансфе-
разы или HDAC-, PRMT5-, SUV39H1-содержа-
щих комплексов с деацетилирующей активностью
менин может активировать или подавлять тран-
скрипцию генов-мишеней [16]. Первыми описан-
ными генами-мишенями менина были гены, коди-
рующие ингибиторы циклин-зависимых киназ,
CDKN2C и CDKN1B. Эти белки являются отрица-
тельными регуляторами клеточного цикла, по-
этому менин-опосредованная активация их экс-
прессии отражает роль менина как супрессора
опухоли [17]. Позже было показано, что действие
менина в качестве опухолевого супрессора может
быть тканеспецифичным. Так, было обнаружено,
что мишенью менина также является ген HLXB9.
Его продукт Hlxb9 – транскрипционный фактор,
который участвует в дифференцировке бета-кле-
ток поджелудочной железы [18]. На мышиных мо-
делях инсулиномы были исследованы эффекты
оверэкспрессии и нокдауна менина на регуляцию
работы Hlxb9, демонстрирующие менин-опосре-
дованную регуляцию пролиферации бета-клеток и
выработку инсулина в инсулиномах [19]. Ряд дру-
гих исследований подтверждает, что экспрессия
различных транскрипционных факторов поджелу-
дочной железы, в том числе Hlxb9, Foxa2, MafA,
MafB и Pdx1, является MEN1-зависимой [20–22].

ВОЗМОЖНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНО-
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ

РАЗВИТИЯ МЭН1

В связи с наличием множества разнообразных
белков-партнеров менина функция этого белка в
онкогенезе остается неясной. На сегодняшний
день большинство данных о возможных генети-
ческих механизмах развития патологии получено
на мышиных моделях [23]. Показано, что частота
развития опухолей эндокринных желез у мышей,
гетерозиготных по гену MEN1, значительно выше
по сравнению с животными дикого типа [24]. У
мышей с генотипом Men1+/Men1– развиваются
эндокринные опухоли аналогично тем, что на-
блюдаются у пациентов с синдромом Вермера
[24, 25]. Было показано, что нокаут обоих аллелей
гена MEN1 во время эмбрионального развития
мыши является летальным и приводит к множе-
ственным дефектам развития нервной трубки,
сердца и печени [26], однако это не свидетель-
ствует о процессах неоплазии. При этом нокаут
обоих аллелей в бета-клетках поджелудочной же-
лезы или в клетках паращитовидной железы при-
водит к развитию инсулиномы или аденомы па-
ращитовидной железы соответственно. Тем не
менее нокаут MEN1 в гепатоцитах не дает подоб-
ного эффекта, что подчеркивает тканеспецифич-
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ность экспрессии MEN1 при неопластических
процессах.

Интересен тот факт, что в большинстве семей-
ных форм злокачественных новообразований при
синдроме Вермера, а также в спорадических опу-
холях с одним мутантным аллелем MEN1 досто-
верно обнаруживается потеря гетерозиготности
на хромосоме 11q13 [27]. Так, исследования на ге-
терозиготных линиях мышей с нокаутом гена
MEN1 выявили потерю аллеля дикого типа в опу-
холях животных [26]. Эти данные находят отра-
жение в гипотезе “двойного удара” Альфреда Д.
Кнудсона, когда выключение обеих копий гена-
супрессора (биаллельная инактивации) приводит
к образованию опухоли [28]. Согласно этой тео-
рии, мутантный аллель гена MEN1 наследуется от
пораженного родителя или возникает de novo на
эмбриональном уровне, либо в соматической
клетке в случае спорадических опухолей (первый
удар). Затем происходит потеря второго аллеля
дикого типа уже в соматической клетке (второй
удар). В результате, с получением гомозиготного
рецессивного состояния в определенной ткани
запускается процесс опухолеобразования. С та-
ким подходом логично соотносится высокая ча-
стота встречаемости наследственных раков при
синдроме Вермера и низкая – спорадических, так
как возникновение сразу двух мутаций в одной и
той же соматической клетке мало вероятно.

Несмотря на то, что потеря гетерозиготности на
хромосоме 11q13 типична для опухолей при син-
дроме МЭН1 и согласуется с теорией Кнудсона,
необходимо учитывать особенности локализации
этих опухолей. На сегодняшний день сложно объ-
яснить эндокринную избирательность онкогенеза
у пациентов с МЭН1 в условиях убиквитарной
экспрессии менина. Кроме того, даже среди эндо-
кринных опухолей наблюдаются сильные разли-
чия в генетической природе онкогенеза. Напри-
мер, для спорадических форм аденомы гипофиза
частота обнаружения потери гетерозиготности на
хромосоме 11q13 достоверно ниже, чем в случае
спорадических опухолей паращитовидной или
поджелудочной железы, как было показано в ра-
боте Tanaka и коллег. При этом данные молеку-
лярно-генетического исследования исключили
наличие точечных мутаций или делеций в гене
MEN1, что не укладывалось в теорию “двойного
удара” [29]. По всей видимости, различные генети-
ческие и/или эпигенетические механизмы (напри-
мер, трисомия 11-й хромосомы или аберрантная
экспрессия других генов, помимо MEN1) могут
быть задействованы в развитии эндокринных опу-
холей у пациентов с синдромом Вермера. Данные
in silico анализа также демонстрируют альтерна-
тивный путь канцерогенеза, ассоциированного с
мутацией в гене MEN1. Так, было предсказано и
экспериментально подтверждено, что микроРНК
miR-24-1 способна связываться с 3'-нетранслиру-

емой областью мРНК гена MEN1. Обнаруженная
отрицательная обратная связь между менином и
микроРНК, посттранскрипционно регулирую-
щей его активность, может имитировать “второй
удар”, скрывая реальные эффекты воздействия
различных внешних или внутренних сигналов
(например, гормонального фона или факторов
окружающей среды) [30].

Несмотря на большое количество исследований,
нет данных, подтверждающих прямую корреляцию
между генотипом и фенотипом у пациентов с син-
дромом Вермера [31]. По всей видимости, эпигене-
тическая регуляция работы гена MEN1 приводит к
тканеспецифичной функции менина и его двой-
ственной роли в формировании опухолевого фе-
нотипа. Так, например, при эстроген-зависимых
спорадических формах рака молочной железы
менин контролирует пролиферацию именно не-
опластических клеток, хотя в предшественниках
нормальных протоковых клеток менин играет
роль супрессора опухолей [32].

Хотя “второй удар” может быть стабильно де-
тектирован в опухоли, зачастую трудно опреде-
лить, что инициировало процесс трансформации
соматической клетки. Стохастические факторы,
вероятно, влияют на частоту и время возникнове-
ния опухолей у пациентов с МЭН1. Разнообразие
клинических проявлений мутантного фенотипа
как у членов одной и той же семьи, так и между
пациентами с одинаковыми мутациями MEN1
[33] заставляет предположить, что в развитие опу-
холей вносят свой вклад другие генетические и
эпигенетические механизмы, не связанные на-
прямую с геном MEN1. Таким образом, конечный
триггер МЭН1-ассоциированного канцерогенеза
остается до конца не изученным.

МОДЕЛИ ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ
МОЛЕКУЛЯРНЫХ ОСНОВ ПАТОЛОГИИ
Среди исследователей популярны модели мы-

шей с нокаутом гена MEN1. Наиболее распростра-
ненными опухолями у таких мутантных мышей
являются пролактинома, инсулинома и аденома
околощитовидной железы, обычно наблюдаемые
и у пациентов с синдромом Вермера. Несмотря на
значительную степень сходства, модели онкогене-
за у мышей с МЭН1 не могут полностью воспроиз-
вести ни молекулярно-генетическую, ни клиниче-
скую картину, обнаруживаемую у человека. Так,
линии мышей с дефектным геном MEN1 были по-
лучены путем удаления целых экзонов данного
гена, тогда как у пациентов большинство мутаций
MEN1 являются точечными [34]. Кроме того, ча-
стота различных типов опухолей варьирует: у че-
ловека первым и наиболее частым проявлением
злокачественной трансформации является пер-
вичный гиперпаратиреоз, связанный с новообра-
зованиями в паращитовидной железе, в то время
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как у мышей – это гиперплазия и опухоли подже-
лудочной железы [35]. В отличие от пациентов с
МЭН1, у мышей с данным заболеванием не раз-
виваются нефункциональные панкреатические
нейроэндокринные опухоли [16]. Тем не менее
in vivo модели мышей, нокаутных по гену MEN1,
используются для поиска и тестирования потен-
циальных лекарственных препаратов, замедляю-
щих прогрессию МЭН1-ассоциированных опу-
холей [36].

В качестве другой, более доступной модели
выступают опухолевые клеточные линии нейро-
эндокринного происхождения. Широко исполь-
зуются линии клеток, полученные от пациентов с
опухолями поджелудочной железы, такие как
BON-1 и QGP-1. Недостатками таких моделей яв-
ляется то, что клетки либо не содержат мутации
гена MEN1, либо в исследованиях проводится
сравнение гетерогенного материала, полученного
от различных пациентов, поэтому неясен вклад
индивидуального генома и/или эпигенетической
компоненты [37]. Большинство работ, направ-
ленных на изучение функции менина и поиск
белков-партнеров в условиях in vitro, выполняется
на клеточных линиях неэндокринного происхож-
дения, не содержащих мутации гена MEN1, таких
как HEK293T или HeLa [38]. При этом убиквитар-

ный характер экспрессии менина не способствует
пониманию тканевой избирательности возникно-
вения опухолей у пациентов с МЭН1.

Таким образом, на сегодняшний день нет чет-
ких доказательств того, что первично – утрата вто-
рого аллеля гена MEN1 и возникновение опухоли
по предложенной схеме “двойного удара” именно
в эндокринных тканях либо возникновение
трансформированного клона, сопряженное с
особенностями генетического и эпигенетическо-
го состояния ткани, и затем “второй удар” (поте-
ря второго аллеля MEN1), фиксирующий это со-
стояние (рис. 1). Генетические, эпигенетические
и экологические факторы, участвующие в прояв-
лении фенотипа синдрома Вермера, остаются не-
ясными в значительной степени именно из-за от-
сутствия соответствующих клеточных модельных
систем заболевания. Современные методы клеточ-
ной биологии, в частности, получение изогенных
клеточных линий различной специализации, а
также возможность целенаправленно инактиви-
ровать один или оба аллеля гена в тех или иных
соматических клетках, предрасположенных к
развитию патологии, позволяют более полно и
глубоко изучить вопрос о роли MEN1 в развитии
синдрома Вермера, а также разработать модель-
ные системы для поиска средств терапии.

Рис. 1. Две гипотезы канцерогенеза, ассоциированного с мутациями в гене MEN1. Слева направо: первая мутация в
гене MEN1 возникает de novo или наследуется, что означает наличие генетической предрасположенности к развитию
синдрома множественной эндокринной неоплазии 1-го типа. Далее показано два потенциальных варианта развития
событий – потеря второй, нормальной, копии гена и запуск неопластического процесса либо первичная злокаче-
ственная трансформация клетки с последующей инактивацией второго аллеля. Вопрос о причинно-следственных
связях в канцерогенезе при синдроме МЭН1 до сих пор остается открытым.
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Molecular Mechanisms of Carcinogenesis Associated with MEN1 Mutation
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Despite recent advances in genomics and the discovery of numerous genes involved in carcinogenesis, the
mechanisms of malignant transformation of different tissues remain poorly understood in most cases. This
review presents the current knowledge on the role of the MEN1 gene and its protein product menin in the
development of multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN1), or Wermer’s syndrome. Here, we discuss the
putative molecular and genetic mechanisms of carcinogenesis associated with the MEN1 gene mutation, as
well as available and promising in vivo and in vitro models for studying the molecular basis of the disease. The
lack of clear data on the role of the MEN1 gene in tumor initiation and progression in patients with MEN1
syndrome allows us to suggest two models for occurrence of malignant transformation in endocrine tissues.

Keywords: the MEN1 gene, carcinogenesis, tumor suppressor genes, menin, multiple endocrine neoplasia
type 1.
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