
ГЕНЕТИКА, 2020, том 56, № 2, с. 142–160

142

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ ОПУХОЛЕЙ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

© 2020 г.   О. И. Кит1, Д. Ю. Гвалдин1, *, В. С. Трифанов1, Е. Н. Колесников1, Н. Н. Тимошкина1

1Ростовский научно-исследовательский онкологический институт, Ростов-на-Дону, 344037 Россия
*e-mail: 89dmitry@mail.ru

Поступила в редакцию 20.02.2019 г.
После доработки 13.03.2019 г.

Принята к публикации 04.04.2019 г.

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) составляют менее 3% первичных новообразований поджелу-
дочной железы. Несмотря на успехи классификации, открытие новых методов лечения и иннова-
ции в области визуализации, нейроэндокринные новообразования остаются клинически сложным
объектом, что связано, в том числе, с дефицитом эффективных биомаркеров для ранней диагности-
ки и мониторинга течения заболевания. Настоящий обзор посвящен анализу современных данных
о молекулярно-генетических особенностях нейроэндокринных новообразований поджелудочной
железы с учетом современной классификации ВОЗ. Обсуждены сигнальные пути и отдельные мар-
керы, которые разрабатываются для типирования НЭО, прогноза течения заболевания и определе-
ния потенциальных мишеней таргетной терапии. Рассмотрены молекулярные основы наследствен-
ных синдромов, ассоциированных с развитием НЭО.
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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) поджелу-
дочной железы представляют собой гетерогенную
группу, составляющую всего 1–3% от всех новооб-
разований поджелудочной железы, однако показа-
тель заболеваемости этой патологией стабильно
растет с каждым годом [1, 2]. Отчасти показатели
роста связаны с улучшением диагностики, клини-
ческой осведомленности и введением единой но-
менклатуры патологической классификации в
2010 г. Кроме того 40% от всех НЭО поджелудоч-
ной железы представляют бессимптомные кли-
нические случаи, для которых точно установить
диагноз возможно лишь на поздних стадиях. Если
принять во внимание результаты посмертных ис-
следований, заболеваемость НЭО может достигать
10%, что свидетельствует о значительной доле не-
диагностированных пациентов [3]. НЭО подже-
лудочной железы подразделяют на функциониру-
ющие и нефункционирующие опухоли. Развитие
функционирующих опухолей сопровождается
клиническими синдромами и сопряжено с секре-
цией гормонов. В зависимости от секретируемого
гормона диагностируют инсулиномы, гастрино-
мы, глюкагономы, соматостатиномы, ВИПомы и
другие более редкие новообразования. Значи-
тельная доля (от 40 до 90%) НЭО поджелудочной
железы являются нефункционирующими, обу-

словливая проблему диагностики бессимптом-
ных клинических случаев [2, 4].

В 2017 г. ВОЗ опубликовала классификацию
нейроэдокринных новообразований поджелу-
дочной железы, которая внесла существенные
коррективы в диагностические критерии и те-
рапевтические стратегии данного заболевания.
Если ранее НЭО поджелудочной железы под-
разделяли на две морфологические группы: вы-
сокодифференцированные НЭО (НЭО G1,
НЭО G2) и низкодифференцированные нейро-
эндокринные карциномы мелкоклеточного или
крупноклеточного типов (НЭР G3) [5], то в 2017 г.
был выделен новый подтип опухолей НЭО G3 и
внесены изменения в критерии отбора НЭО G1. В
итоге на основании индекса пролиферации,
определяемого по экспрессии Ki-67 и митотиче-
скому индексу, НЭО подразделяют на четыре
группы [5]. Однако генетические особенности и
молекулярные механизмы онкогенеза каждого
выделенного типа нейроэндокринных опухолей
остаются не учтенными.

Цель настоящего обзора – обобщение совре-
менных данных о молекулярно-генетических осо-
бенностях нейроэндокринных опухолей поджелу-
дочной железы различных типов, отражающих
разные молекулярные механизмы онкогенеза.
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ПРОФИЛИ РАЗЛИЧНЫХ ПОДТИПОВ НЭО

В табл. 1 представлена современная класси-
фикация нейроэндокринных опухолей поджелу-
дочной железы, основным дифференцирующим
критерием которой является индекс Ki-67, также
используемый в качестве важного предиктора
выживаемости и фактора прогноза течения забо-
левания [6–9]. Несмотря на очевидные преиму-
щества, индекс Ki-67 и митотический индекс не
позволяют дифференцировать НЭО G3 и нейро-
эндокринные карциномы (табл. 1), что имеет
принципиальное значение для прогноза течения
заболевания и выбора стратегии лечения. Нере-
шенные вопросы типирования и потребность в
новых мишенях для терапии НЭО требуют допол-
нительных эффективных биомаркеров, область
поиска которых существенно расширили техно-
логии секвенирования нового поколения.

Высокодифференцированные НЭО G1 и G2

Исследования генетических профилей опухолей
этих подтипов описывают преимущественно изме-
нения активности сигнальных путей DAXX/ATRX,
MEN1, mTOR, HIF1α/рVHL.

DAXX/ATRX. Ген DAXX (белок, ассоциирован-
ный с доменом Death), локализованный на шестой
хромосоме, кодирует одноименный гистоновый
шаперон. Ген ATRX (alpha thalassemia/mentalretarda-
tion syndrome X-linked; синдром альфа-таласемии и
умственной отсталости, сцепленный с Х-хромосо-
мой), локализованный на хромосоме Xq21.1, содер-
жит 37 экзонов, кодирует хроматин-ремоделиру-
ющий белок с молекулярной массой 280 кДа. Об-
разуя в ядре комплекс, ATRX вместе с шапероном
DAXX контролируют включение гистона H3.3 в
теломерный и перицентромерный хроматин. При
этом DAXX ответственен за распознавание гисто-
на H3.3, в то время как ATRX участвует в нацели-
вании DAXX на повторяющиеся последователь-
ности [10], связываясь с CpG-островками и гуа-

нин-богатыми участками тандемных повторов,
которые способствуют образованию неканониче-
ских структур таких, как G-квадруплексы. Сла-
женная работа DAXX/ATRX-комплекса обеспе-
чивает стабилизацию В-формы реплицирующей-
ся ДНК (рис. 1). Кроме этой функции ATRX
участвует в репарации двунитевых разрывов
ДНК, что подтверждают описанные эффекты по-
вреждения гетерохроматиновых областей в его
отсутствии [11, 12].

Инактивирующие мутации в генах ATRX и
DAXX обусловливают дефекты репликации, в том
числе ее полную остановку, длительную S-фазу,
накопление р53 и H2AX-маркера повреждения
ДНК [13, 14]. Более того, мутационный статус ге-
нов DAXX и ATRX сопряжен с запуском альтерна-
тивного удлинения теломер (alternative lengthen-
ing of telomeres, ALT) (рис. 1), так как отсутствие
активности DAXX/ATRX-комплекса обусловли-
вает коллапс репликации и образования двуните-
вых разрывов ДНК [15]. В итоге запускается меха-
низм репликации индуцированной разрывами
(break-induced replication, BIR), где в качестве го-
мологичной матрицы используются теломеры
сестринских и несестринских хроматид, т.е. реа-
лизуется ALT. Описанный механизм репарации
проходит в G1 фазе клеточного цикла [16].

Многочисленные исследования свидетельству-
ют о неблагоприятном прогнозе и значительном
снижении выживаемости больных с нейроэндо-
кринными новообразованиями поджелудочной
железы при наличии ALT-положительного фено-
типа, сопровождаемого мутациями генов ATRX и
DAXX [17–20].

В работе Raj и соавт. NGS-профилирование 96
образцов опухолей от 80 пациентов с метастати-
ческим НЭО поджелудочной железы позволило
установить частоту встречаемости генетических
нарушений в генах ATRX и DAXX, которая соста-
вила для ATRX 19% случаев в группе НЭО G1 и
16% – в НЭО G2; для DAXX – 44% в группе НЭО
G1 против 50% в НЭО G2 [21].

Таблица 1. Гистологическая классификация нейроэндокринных опухолей поджелудочной железы в соответ-
ствии с редакцией ВОЗ 2017 г. [5]

Примечание. * – нейроэндокринный рак или карцинома.

Тип опухоли
Митотический индекс

(на десять полей зрения
под большим увеличением)

Индекс Ki-67, %

Высокодифференцированные нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы
НЭО G1 <2 <3
НЭО G2 2–20 3–20
НЭО G3 >20 >20

Низкодифференцированные нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы*
НЭР G3 (мелкоклеточного и крупноклеточного типов) >20 >20
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В 2016 г. Chou W.-C. и соавт. провели исследо-
вание 43-хгенов, ассоциированных с развитием
НЭО, в 40 образцах опухолей и установили, что на-
личие мутаций в гене ATRX достоверно (p = 0.043)
идентифицировало НЭО G1 [22]. Позднее кол-
лектив исследователей под руководством Wong
проанализировал геномные и транскриптомные
профили четырех пациентов с метастатическим

НЭО и одного случая нейроэндокринной карцино-
мы. В результате были описаны следующие абер-
рантные измения: вероятно патогенная мутация
c.1178delA гена DAXX у больного с НЭО G1, патоген-
ная миссенс-мутация ATRX (c.1558G>T) и вероятно
патогенные мутации DAXX (c.365_366delCT и
c.850C>T) у пациентов с НЭО G2 [23]. Носители
вышеуказанных и других генетических вариантов

Рис. 1. Механизм альтернативного удлинения теломер, сопряженный с мутационным статусом генов DAXX и ATRX,
коллапсом репликационной вилки и нарушением репарационных процессов.

G4-квадруплекс образуется на отстающей цепи

DAXX
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АДФ
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генов DAXX и/или ATRX

Коллапс репликационной вилки
и образование двухцепочечных разрывов ДНК

Гомологичная рекомбинация

Альтернативное удлинение теломер
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DAXX как правило обладают еще и ALT-положи-
тельным фенотипом [18, 23, 24]. В NGS-исследо-
вании 13-ти образцов НЭО была идентифициро-
вана мутация c.1909dupT гена DAXX, характерная
для высокодифференцированных опухолей низ-
кой степени злокачественности [25].

В полногеномном исследовании 102-х случаев
НЭО поджелудочной железы наличие мутаций в
генах ATRX и DAXX коррелировало с неблагопри-
ятным прогнозом и низкой выживаемостью ав-
стралийских пациентов с НЭО G2 [26].

Сигнальные пути, ассоциированные с развитием
НЭО G1, НЭО G2 и наследственными опухолевыми
синдромами. Для НЭО поджелудочной железы ха-
рактерна довольно высокая частота случаев, ассо-
циированых с наследственными синдромами, – по
разным оценкам их доля составляет от 5 до 20%
(синдром Гиппеля–Линдау, множественная эндо-
плазия 1 типа, нейрофиброматоз 1 типа, тубероз-
ный склероз, синдром Коудена) [6, 21, 26]. Сиг-
нальный путь VHL/HIF-1α – критический регу-
лятор адаптации клетки к гипоксии, а его
дисрегуляция – ключевой фактор развития синдро-
ма Гиппеля–Линдау (von Hippel–Lindau disease) и
сопутствующих заболеваний, в том числе VHL-ас-
социированных НЭО [27]. НЭО встречаются у 11–
17% пациентов с синдромом Гиппеля–Линдау.

Ген VHL – онкосупрессор, локализованный на
хромосоме 3 (3p25.3), кодирует 232-аминокислот-
ный мультифункциональный белок (pVHL), кото-
рый регулирует активность широкого круга тран-
скрипционных факторов: индуцируемых гипоксией
(hypoxia-induciblefactors, HIF), фактора роста эндо-
телия сосудов (vascular endothelial growth factor,
VEGF), тромбоцитарного фактора роста бета
(platelet-derived growth factor beta, PDGFβ), транс-
формирующего фактора роста альфа (transform-
ing growth factor alpha, TGFα) и т.д. [27].

Семейство HIF (HIF-1, HIF-2 и HIF-3) пред-
ставляет собой транскрипционные факторы, ко-
торые активируются в ответ на снижение уровня
кислорода или в отсутствие VHL и регулируют
экспрессию многочисленных генов. Активный
HIF1 представляет собой гетеродимер, содержа-
щий индуцируемую HIF-1α и конститутивно
экспрессирующуюся HIF-1β субъединицу. При
нормальном уровне кислорода HIF-1α гидрокси-
лируется по остаткам пролина в домене кисло-
род-зависимой деградации (рис. 2) и связывается
с pVHL-E3-лигазным комплексом, образован-
ным рVHL, элонгином B, элонгином C, Cul2 и
Rbx1, что в дальнейшем ведет к его полубиквин-
тированию и протеасомной деградации [28]. Од-
нако при онкогенезе в случае значимой герми-
нальной либо соматической мутации гена VHL
образование pVHL и pVHL-E3-лигазного ком-
плекса либо ингибируется, либо не происходит во-
все. Деградация HIF-1α существенно снижается,

что приводит к его накоплению в цитоплазме.
Часть HIF-1α транслоцируется в ядро опухолевых
клеток и образует вместе с HIF-1β димеры, кото-
рые трансактивируют гены-мишени, в особенно-
сти, эритропоэтин (EPO) [29]. EPO, взаимодей-
ствуя со своим рецептором (EPOR), инициирует
передачу сигнала, в результате чего повышается
экспрессия VEGF, увеличивается продукция
провоспалительных цитокинов, предотвращает-
сяапоптоз. В итоге стимулируется ангиогенез и
прогрессирование опухоли.

Для VHL-ассоциированных новообразований
характерна высокая частота соматических мута-
ций генов-участников VHL/HIF-сигнального пу-
ти. Так, в тайваньской популяции были иденти-
фицированы мутации у 26% больных с НЭО G1, то-
гда как у больных с НЭО G2 и НЭР G3 их не
обнаружили (табл. 3) [22]. Lawrence и соавт. по ре-
зультатам полногеномного исследования обнару-
жили соматические мутации VHL, сопровождав-
шиеся потерей гетерозиготности, у пациентов с
НЭО G1 и G2 [30]. Ganguly и соавт. описали слу-
чай, когда развитие НЭО средней степени злока-
чественности было ассоцировано с синдромом
Гиппеля–Линдау и герминальными полимор-
физмами в 3 экзоне и 1 интроне VHL [31]. В ходе
NGS-исследования была обнаружена герминаль-
ная мутация VHL у пациента с НЭО G1 (c.470C>T;
p.Thr157Ile) [26]. Отличительной чертой VHL-ассо-
циированных НЭО является усиление экспрессии
СА9, HIF-2α, GLUT1, сопровождающееся метаста-
зированием [32]. Кроме того отмечали метилирова-
ние промоторного региона VHL, понижавшее экс-
прессионную активность гена. Полученные данные
позволили предположить, что для НЭО G1 и G2 ха-
рактерна псевдогипоксия, вызванная потерей
функции VHL, но не истинная гипоксия [30].

Отметим, что список патогенных герминаль-
ных мутаций в гене VHL, связаных с аутосомно-
доминантным заболеванием болезнью Гиппеля–
Линдау, постоянно пополняется.

MEN1. Ключевым фактором в развитии НЭО,
спорадического и наследственного генеза, явля-
ется белок менин, который кодирует ген MEN1
(multipleen docrinene oplasia type 1), локализован-
ный на 11q13 хромосоме. Функции менина и ме-
ханизмы их реализации весьма разнообразны, ос-
новные представлены в табл. 2 [33–40] и проил-
люстрированы на рис. 3. Данный белок, так же
как ATRX и DAXX, принимает участие в ремоде-
лировании хроматина и репарации ДНК, взаимо-
действует с различными транскрипционными
факторами и таким образом регулирует экспрес-
сию широкого спектра генов. Сообщалось также,
что за счет сигналов ядерной локализации (NLS),
расположенных на карбоксильном конце, менин
способен напрямую связываться с ДНК [41] и та-
ким образом реализовывать свои регуляторные
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Рис. 2. Роль VHL/HIF-сигнального пути в онкогенезе нейроэндокринных опухолей поджелудочной железы. pVHL
– белок-онкосупрессор VHL, UP – убиквинтин, EPO – эритропоэтин, EPOR – рецептор эритропоэтина.
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функции (табл. 2). В составе сложного комплекса
триторак менин осуществляет эпигенетическую
регуляцию ингибиторов циклин-зависимых ки-
наз, реализуя контроль клеточного цикла (рис. 3).
В течение десяти лет после идентификации гена
MEN1 было описано более 1300 мутаций, в том
числе 459 различных герминальных мутаций, ко-
торые распределены по всей кодирующей обла-
сти гена (1830 пн), и их наличие предполагает по-
вышенный риск развития синдрома множествен-
ной эндокринной неоплазии 1 типа (МЭН 1) [42].

МЭН 1 – заболевание с аутосомно-доминант-
ным типом наследования, проявляющееся в виде
доброкачественных или злокачественных опухо-
лей двух или более эндокринных желез. Данный
синдром наиболее часто характеризуется наличи-
ем патологии околощитовидных желез (90–100%),
нейроэндокринными опухолями поджелудочной
железы (80%) и опухолями аденогипофиза (65%),
значительно реже – поражением надпочечников
(36%) и щитовидной железы (24%) [43]. Активное
использование NGS-технологий позволило оха-
рактеризовать множество крупных перестроек ге-
на MEN1 [42]. В 5–10% случаев у больных МЭН 1

идентифицируют делецию целого гена или же ге-
нетические вариации в промоторных и нетранс-
лируемых областях. Приблизительно 75% мута-
ций гена MEN1 являются инактивирующими.
Среди них наиболее распространенными счита-
ют следующие типы: делеции или инсерции в ко-
донах 83, 84, 120, 210, 211, 514–516, точечные мута-
ции в интроне 4 и нонсенс-мутации Arg98Stop,
Arg415Stop и Arg460Stop [42]. В то же время было
показано, что для больных с НЭО G1 частота со-
матических мутаций MEN1 составила 59%, для
больных с НЭО G2 – 61%, для больных с НЭО G3 –
48% (табл. 3) [21]. В NGS-исследованиях различ-
ных групп населения идентифицировали новые
мутации MEN1, ассоциированные с НЭО G2 [23,
26]. Исследователи установили, что частота сома-
тических мутаций MEN1 у пациентов с НЭО G2
достигает 47%, причем наличие данных мутаций
высоко коррелирует с удлинением теломер. От-
метим, что у пациентов с НЭО G2 были обнару-
жены также инактивирующие мутации ядерного
белка MLL3 – метилтрансферазы, принимающей
участие в работе комплекса триторакс (рис. 3)
[26]. По мнению авторов, мутационный статус
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Таблица 2. Внутриклеточные взаимодействия и функции менина

Функция Описание Ссылка

Регуляция транскрипции
широкого спектра генов

Подавляет транскрипционную активность онкогена JunD,
что подтверждено в эксперименте на клеточной линии эндокринных 
опухолей поджелудочной железы (BONI).

[33]
 
 

Взаимодействует с транскрипционными факторами семейства
NF-κB и тем самым предотвращает NF-κB-опосредованную
активацию транскрипции.

[34]

Путем связывания с промоторной областью осуществляется регуляция 
экспрессии белка-2, связывающего инсулиноподобный фактор роста. 
Также NLS участвуют в менин-опосредованной индукции экспрессии 
каспазы-8

[35]

Репликация ДНК Регулирует репликацию через взаимодействие с р65, NF-κВ
и супрессором метастазирования NM23

[36]

Контроль клеточного цикла Взаимодействует с комплексом супрессора метастазирования NM23H1 
и нуклеозиддифосфат-киназы, которая индуцирует ГТФазную актив-
ность, и связывание с активатором S-фазной киназы (ASK), который 
будучи компонентом комплекса Cdc7 и ASK-киназы непосредственно 
участвует в регуляции пролиферации клеток

[37]

Регуляция роста
и пролиферации клеток

В составе комплексов триторакс осуществляет метилирование
гистонов и регуляцию транскрипции ингибиторов циклин-зависимых 
киназ (CDK), которые контролируют рост и пролиферацию клеток.
Менин также опосредует гиперметилирование промоторных областей 
онкосупрессоров RB1, P14ARF, P16, P73, TIMP3, MGMT, DAPK1, 
THBS1 и CASP8

[38]

Сайленсинг генов Реализует сайленсинг генов на транскрипционном уровне,
взаимодействуя с метилтрансферазой гистона 3 SUV39H1
(suppressor of variegation 3–9 homolog protein 1) и усиливая
триметилирование гистона 3 по лизину в положении 4

[39]

Трансдифференцировка
альфа-клеток островков
Лангерганса в бета-клетки

Препятствует трансдиффренцировкеальфа-клеток островков
Лангерганса в бета-клетки по неизвестному в настоящий момент
механизму

[40]

MLL3 мог привести к ускоренному переходу G1-S и
росту опухолевых клеток вследствие дисрегуля-
ции транскрипционной активности CDKN2C и
CDKN1B. Однако в другом исследовании мутации
MLL3 были характерны прежде всего для группы
НЭО G3: частота мутаций в высокодифференци-
рованных опухолевых образцах низкой степени
злокачественности составляла 0%, в образцах
средней степени злокачественности – 5%, тогда
как в образцах высокой степени злокачественно-
сти – 43% (табл. 3) [21].

MUTYH. Ген MUTYH локализован на хромосо-
ме 1 (1p34.1) икодирует MUTYH-гликозилазу,
которая участвует в эксцизионной репарации осно-
ваний, репликации ДНК, репарации ошибочно спа-
ренных нуклеотидов и регуляции клеточного цикла.
Известно, что MUTYH-гликозилаза осуществляет
репарацию ошибочно спаренного 8-оксогуанина с

аденином (8-оксо-G:A) и, таким образом, предот-
вращает возникновение мутации в репликационных
циклах [44]. Обычно инактивирующие мутации это-
го гена связывали с развитием MUTYH-ассоцииро-
ванного колоректального полипоза, наследуемого
по аутосомно-рецессивному типу [45]. Более того,
были выделены две миссенс-мутации (c.536A>G,
p.Y179C; c.1187G>A, p.G396D) – наиболее рас-
пространенные патологические вариации этого
гена у представителей европейской популяции
[26, 46]. В упоминавшемся выше полногеномном
исследовании описаны новые мутационные про-
фили, включающие G:C>T:A-полиморфизм
MUTYH, который приводит к инактивации дан-
ного гена преимущественно в НЭО G1 и G2 под-
желудочной железы [26].

CHEK2. Ген CHEK2 (check point kinase 2) лока-
лизован на 22 хромосоме (22q12.1) и кодирует се-
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Таблица 3. Частота мутаций в генах-кандидатах, ассоциированных с различными типами нейроэндокринных
опухолей поджелудочной железы

Примечание. –/– группу не исследовали.

Ген
Частота, %

Ссылка
НЭО G1 НЭО G2 НЭО G3 НЭР

ATRX 35 0 –/–* 0  [22]
8 12 –/– 0  [26]

19 16 33 –/–  [21]

DAXX 16 14 –/– 0  [22]
11 32 –/– 0  [26]
3 17 0 –/–  [30]

44 50 50 –/–  [21]

VHL 26 0 –/– 0  [22]
3 2 –/– 0  [26]
3 8 0 –/–  [30]
7 2 4 –/–  [21]

MEN1 26 29 –/– 50  [22]
36 47 –/– 20  [26]
59 61 48 –/–  [21]

MLL3 0 4 –/– 20  [26]
0 5 43 –/–  [21]

MUTYH 3 7 –/– 0  [26]

CHEK2 3 5 –/– 0  [26]

NF1 19 0 –/– 0  [22]
3 0 8 –/–  [21]

TSC1 6 0 –/– 0  [22]
3 2 –/– 0  [26]
0 0 17 –/–  [21]

TSC2 13 13 –/– 0  [22]
0 7 –/– 0  [26]
8 0 0 –/–  [30]

13 20 29 –/–  [21]

PTEN 3 14 –/– 50  [22]
0 12 –/– 0  [26]

17 12 13 –/–  [21]

AKT1 10 0 –/– 0  [22]

AKT2 0 5 4 –/–  [21]

SETD2 3 12 –/– 0  [26]
3 28 25 –  [21]

TP53 23 0 –/– 50  [22]
0 2 –/– 40  [26]

–/– –/– 0 67  [81]
10 12 26 –/–  [21]

RB1 0 0 –/– 40  [26]
0 0 –/– 71  [80]
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рин-треониновую киназу CHK2, которая участ-
вует в репарации ДНК, остановке клеточного
цикла и запуске апоптоза в ответ на повреждения
ДНК [47], что характеризуют CHK2 как важней-
ший опухолевый супрессор. Репарационная
функция CHK2 реализуется через катализ фос-
форилирования белков BRCA1 и BRCA2 на ран-
них этапах репарации двунитевых разрывов, что в
дальнейшем инициирует гомологичную реком-
бинацию. Данный фермент также фосфорилиру-
ет и активирует FoxM1 (fork head box protein M1),
который индуцирует транскрипцию фактора экс-
цизионной репарации оснований XRCC1 [48].

После повреждения ДНК CHK2 через фосфо-
рилирование маркирует Cdc25A-фосфатазу, что
необходимо для протеосомной деградации по-
следней. Данное событие предотвращает дефос-
форилирование и активацию циклин-зависимой
киназы Cdk2. В итоге клеточный цикл останавли-
вается в контрольной точке G1/S [49]. Напротив,
CHK2-опосредованное фосфорилирование ста-
билизирует транскрипционный фактор E2F-1,
который активирует транскрипцию проапопто-
тических генов. Кроме того, CHK2 фосфорили-
рует Hu-антиген R (HuR)-белок, участвующий в
связывании и стабилизации мРНК [50]. Два опи-
санных механизма способны индуцировать апо-
птоз. Инактивирующие мутации в гене CHEK2 свя-
зывают с широким перечнем онкологических забо-
леваний, в том числе с опухолевым наследственным
синдромом молочной железы, синдромом Ли–
Фраумени. При полногеномном исследовании

НЭО поджелудочной железы была обнаружена ас-
социация герминальных мутаций CHEK2 с высо-
кодифференцированными опухолями низкой и
средней степени злокачественности [26].

Высокодифференцированные НЭО G3

Согласно последним данным, соматические
мутации в описанных выше генах DAXX, ATRX,
VHL, MEN1, MLL3 и SETD2 обнаруживаются так-
же в образцах НЭО G3 [21]. Кроме того, в опухо-
лях G3 обнаруживают аберрантные изменения
гена TP53, которые принято считать маркерами
для нейроэндокринных карцином [21, 51]. Можно
предположить, что развитие высокодифференци-
рованных опухолей высокой степени злокаче-
ственности будет иметь признаки, характерные
как для НЭО G1 и G2, так и для карцином. Тем не
менее особую роль в реализации онкогеназа НЭО
G3, по-видимому, играют сигнальный путь mTOR
и опухолевый супрессор нейрофибромин (NF1).

mTOR. mTOR (мишень рапамицина млекопи-
тающих, mammalian target of rapamycin) представ-
ляет собой эволюционно консервативную серин-
треонин-киназу, принадлежащую к семейству
PI3K-киназ, которые регулируют такие клеточные
процессы как рост клеток, ангиогенез, ремоделиро-
вание цитоскелета и метаболизм. Кодирующий ее
ген MTOR локализован на 1 хромосоме (1p36.22)
[52]. Как центральный каталитический компонент
mTOR образует два мультипротеиновых комплек-
са mTORC1 и mTORC2 [53], в которых mLST8,

Рис. 3. а – комплекс триторакс в нормальных условиях при участии SETD1A, SETD1B, MLL3 и MLL4 катализирует
триметилирование гистона Н3. б – при наличии мутаций MEN1 и/или MLL3 комплекс не образуется и метилтранс-
фераза MLL3 не катализирует метилирование гистона H3, что в конечном итоге блокирует транскрипцию ингибито-
ров циклин-зависимых киназ CDKN2C и CDKN1B и способствует бесконтрольному росту и пролиферации клеток.
Комплексы триторакс содержат гистонные метилтрансферазы MLL1 (KMT2A) и MLL2 (KMT2D), белки WDR5,
RBBP4, ASH2 и DPY-30, MLL3 (KMT2C), MLL4 (KMT2B), SETD1A и SETD1B.

а б
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DEPTOR, Tti1 и Tel2 поддерживают стабиль-
ность сборки. Различия в составе каждого ком-
плекса определяют субстратную специфичность
и субклеточную локализацию (рис. 4). Целями
mTORC1 являются белки, участвующие в транс-
ляции мРНК, в том числе p70S6K1 и 4EBP-1. В
итоге mTORC1 регулирует процессы роста клеток
и метаболизма, участвует в биогенезе рибосом,
белковой трансляции и аутофагии. Активность
mTORC1 зависит от различных положительных
сигналов, инциируемых уровнем энергии, кисло-
рода, аминокислот, факторов роста. mTORC2
осуществляет фосфорилирование гидрофобного
мотива протеинкиназы В (AKT), индуцируемой
сывороткой или глюкокортикоидами (SGK), и
протеинкиназы С (PKC). mTORC2 является эф-
фектором сигнального пути инсулин/инсулино-
подобного фактора роста 1 (IGF-1). Он участвует
в регуляции пролиферации, выживания, мигра-
ции клеток и ремоделировании цитоскелета [54].

Запуск mTOR-сигнального каскада происходит
через PI3K/AKT-сигнальный механизм (рис. 4).
Причем PI3K также выступает в роли модулятора
mTORC2, обеспечивая его присоединение к ри-
босоме. PI3K активируется рецепторными тиро-
зинкиназами, рецепторами, ассоциированными с
G-белками и RAS, после чего катализирует превра-
щение вторичного мессенджера фосфатидилино-
зитол-4,5-дифосфат (PIP2) в фосфатидилинози-
тол-3,4,5-трифосфат (PIP3), который рекрутирует
3-фосфоинозитол-зависимую протеинкиназу-1
(PDK1) и AKT к плазматической мембране. По-
скольку сигнальный путь PI3K-AKT-mTOR регули-
рует фундаментальные биологические процессы,
дисрегуляция отдельных его стадий тесно связана с
развитием и прогрессированием онкологических
процессов [52].

В нейроэндокринных опухолях почти все
участники сигнального пути PI3K-AKT-mTOR от
начальных индукторов до конечных эффекторов
могут нести генетические нарушения. Мутации
генов, ассоциированных с развитием наслед-
ственных синдромов таких как синдром множе-
ственной наследственной неоплазии 1 типа
(MEN1), нейрофиброматоз 1 типа (NF1), тубероз-
ный склероз (TSC1/2), синдром Гиппеля–Линдау
(VHL) и синдром Коудена (PTEN), вызывают
дисрегуляцию сигнального пути mTOR, что мо-
жет стать предпосылкой развития НЭО [55].

Несмотря на то, что активация самой серин-
треониновой киназы mTOR является одним из
центральных механизмов онкогенеза нейроэндо-
кринных опухолей, частота мутаций его гена
крайне невысока. Гораздо чаще встречаются му-
тации генов киназ, расположенных выше в сиг-
нальном каскаде. Тем не менее MTOR является
протоонкогеном, генетические изменения кото-
рого опосредует прогрессирование НЭО [22, 55].

NF1. Ген NF1 локализован на 17 хромосоме
(17q11.2) и кодирует белок нейрофибромин, обла-
дающий ГТФазной активностью, что обеспечи-
вает переход ГДФ, связанного с RAS, в ГТФ [56].
Потеря гетерозиготности в гене NF1 сопряжена с
постоянной активацией RAS и запуском MEK-
ERK и PI3K-AKT-mTOR сигнальных путей [54,
57]. Как опухолевый супрессор, нейрофибромин
экспрессируется в различных типах клеток, а му-
тации в гене NF1 приводят к развитию нейрофиб-
роматоза 1 типа (синдром Реклингхаузена) –
мультисистемного заболевания с аутосомно-до-
минантным типом наследования, выраженного в
виде множественных пигментированных пятен
на коже, доброкачественных новообразований
(нейрофибром, глиомы зрительных нервов, аст-
роцитомы, эпендимомы), костных изменений,
узелков Лиша на радужке глаза.

В одном из NGS-исследований геномов онко-
логических больных идентифицировали два новых
герминальных полиморфизма NF1, характерных
для НЭО [26]. Мутации данного гена встречаются
в 1–2% спорадических НЭО [55]. Сведения о том,
с какой степенью злокачественности НЭО ассо-
циированы соматические изменения гена NF1,
разнятся. Так в работе Chou и соавт. [22] все обна-
руженные мутации NF1 были типичны для паци-
ентов с НЭО G1 (табл. 3). В исследовании Raj и со-
авт. соматические полиморфизмы NF1 были най-
дены исключительно у пациентов с НЭО G3 [21].

TSC1/TSC2. Гены TSC1 и TSC2, локализован-
ные соответственно на хромосоме 9 (9q34.13) и
хромосоме 16 (16p13.3), кодируют гамартин и ту-
берин, которые вместе с TBC1D7 (TBC1 domain
family member 7) образуют гетеротримерный ком-
плекс TSC (tuberous sclerosis complex), эндогено
ингибирующий mTORC1 (рис. 4). Комплекс TSC
непосредственно ингибирует ГТФ-связывающий
белок Rheb (Ras homolog enrichedinbrain) – акти-
ватор mTORC1. AKT-киназа способна фосфори-
лировать TSC, предотвращая его взаимодействие
с Rheb-ГТФ. Кроме того, киназы ERK1/2 (регу-
лируемая внеклеточным сигналом киназа 1/2, ex-
tracellular signal-regulated kinase1/2) и IKKβ (инги-
битор киназы β ядерного фактора κB, inhibitor of
NF-κB [nuclear factor κB] kinase β) также приводят
к ингибированию комплекса TSC в ответ на фак-
торы роста [58].

Инактивирующие мутации в генах TSC1 и
TSC2 препятствуют образованию TSC-комплек-
са, способствуя сверхактивации mTORC1, нару-
шению ряда клеточных процессов (трансляция
белков, рост клеток и аутофагия), что является
причиной развития туберозного склероза [59].
Туберозный склероз – заболевание с аутосомно-
доминантным типом наследования, характеризу-
ющееся развитием доброкачественных опухолей
в различных органах, в том числе и в поджелудоч-
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ной железе. В 1% случаев туберозный склероз ста-
новится предпосылкой развития НЭО [36]. В одном
из скрининговых исследований герминальные му-
тации TSC1 иTSC2, ассоциированные с развити-
ем туберозного склероза, были обнаружены у па-
циентов с НЭО G1 и G2 [60]. Однако нередки слу-
чаи, когда наличие вариантов TSC1 и TSC2 может
провоцировать развитие НЭО без клинических
проявлений туберозного склероза. Герминаль-
ные изменения гена TSC2 были обнаружены у
восьми из 93 пациентов с НЭО разных степеней
злокачественности без сопутствующего диагно-
за туберозный склероз [61]. Группа исследовате-
лей выявила герминальную мутацию TSC2

(c.3598C>T; p.R1200W) у больного с НЭО G2, у
которого также не был диагностирован тубероз-
ный синдром [21].

У пациентов с НЭО идентифицируют и сома-
тические мутации в генах TSC1 и TSC2, частоты и
распределение их по подтипам существенно раз-
личаются. В азиатской выборке соматические му-
тации TSC1 были характерны только для пациен-
тов с НЭО G1 (6%), а мутации TSC2 встречались,
как у пациентов с НЭО G1 (13%), так и у пациен-
тов с НЭО G2 (43%) (табл. 3) [22]. В австралий-
ской выборке наличие соматических мутаций
TSC1 было описано в опухолях НЭО G1 и G2, му-
таций TSC2 – только в группе НЭО G2 [26]. Ис-

Рис. 4. Сигнальный путь mTOR. Пунктиром выделены два мультипротеиновых комплекса mTORC1 (справа) и
mTORC2 (слева). mTORC1: mTOR, белокрегулирующий mTOR (regulatory-associated protein of TOR, raptor), PRAS (pro-
line-rich AKT substrate 40), DEPTOR (DEP domain-containing mTOR interacting protein), mLST8 (mammalian lethal with
sec13 protein 8), Rac1, Tti1 (Tel2-interacting protein 1), Tel2 (telomere maintenance 2). mTORC2: рапамицин-нечувстви-
тельный спутник mTOR (RPTOR independent companion of mTOR complex 2, rictor), белок 1 млекопитающих, взаимо-
действующий со стресс-активируемой протеинкиназой (mammalian stress-activated proteinkinase interacting protein 1,
mSIN1), Protor 1/2 (protein observed with rictor), PRR5 (proline-rich protein 5), белок теплового шока 70 (heat shock pro-
tein 70, Hsp70), а также mTOR, DEPTOR, mLST8, Rac1, GRp58, Tti1 и Tel2.
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следованная выборка американских пациентов
отличалась наличием соматических мутации
TSC1 только у пациентов с НЭО высокой степени
злокачественности, тогда как мутации TSC2 от-
мечали у пациентов с НЭО всех степеней злока-
чественности [21].

PTEN. PTEN (phosphatase and tensin homolog
on chromosome 10) представляет собой классиче-
ский опухолевый супрессор и дефосфорилирует
PIP3 до PIP2, тем самым он предотвращает пере-
дачу сигнала по пути PI3K-AKT-mTOR [62]. Ген
PTEN локализован на 10 хромосоме (10q23.31).
Герминальные инактивирующие мутации гена
PTEN могут быть причиной синдрома Коудена –
наследственного заболевания с аутосомно-доми-
нантным типом наследования, характеризующе-
гося образованием множественных гамартом в
различных органах [63]. Neychev и соавт. описали
клинический случай синдрома Коудена, сопро-
вождавшийся прогрессирующим НЭО G1, и ас-
социированный с герминальной мутацией PTEN
c.697C>T (p.R233*), обусловливающей появле-
ние стоп-кодона в седьмом экзоне [64].

Соматические мутации PTEN могут быть не
ассоциированы с синдромом Коудена, но обла-
дать патогенным эффектом при онкогенезе НЭО.
Так в азиатской популяции соматические мута-
ции PTEN были выявлены у больных с НЭО всех
стадий злокачественности [22]. Martin и соавт.
обнаружили патогенный SNP PTEN (c.48T>A;
p.Tyr16Ter) у пациента с НЭО высокой степени
злокачественности [65]. Однако данные о частоте
соматических мутаций PTEN разнятся от работы
к работе: в одном случае регистрируют незначи-
тельность различий между разными типами НЭО
(G1 – 17, G2 – 12 и G3 – 13%) [21]; в другом случае –
мутации PTEN были характерны только для боль-
ных с НЭО средней степени злокачественности
(табл. 3) [26].

PIK3CA, PIK3CB, PIK3CG. Для онкогенеза
НЭО поджелудочной железы также характерны
соматические мутации в генах, кодирующих клю-
чевые звенья PIK3C-сигнального пути. Гены
PIK3CA и PIK3CB локализованы на 3 хромосоме
(3q26.32 и 3q22.3), а ген PIK3CG – на 7 хромосоме
(7q22.3). Они кодируют каталитические субъеди-
ницы PI3K киназ р110α, р110β и р110γ. Генетиче-
ские полиморфизмы, приводящие к модификаци-
ям каталитических субъединиц PI3K киназ, увели-
чивают выживаемость опухолевых клеток [66]. По
результатам исследований уже цитировавшихся
выше были идентифицированы мутации PIK3CA,
характерные для пациентов с НЭО G1 [22]; мис-
сенс-мутация PIK3CB (c.138417933 C>T) – у боль-
ного с НЭО высокой степени злокачественности,
мутаций PIK3CG у 13% пациентов с НЭО G3 и у
2% пациентов с НЭО G2 [21]; соматический SNP

PIK3CG (с.2767C>T) – у больного с НЭО низкой
степени злокачественности [26].

AKT1/2. AKT1 и AKT2 – тесно связанные се-
рин-треониновые киназы, имеющие общее на-
звание AKT-киназа. Они кодируются одноимен-
ными генами, локализованными на 14 (14q32.33)
и 19 (19q13.2) хромосомах соответственно.

AKT1, также называемая протеинкиназой В, –
известный онкоген. Мутации в “горячей точке”
Е17 наиболее характерны для AKT1, они приводят
к активации белка, а следовательно повышают
рост и выживаемость опухолевых клеток [67].
AKT2 играет ключевую роль в передаче сигнала в
ответ на инсулин в ткани-мишени. Активация
данной киназы в нормальных условиях строго ре-
гулируется стимуляцией рецептора инсулина и
сопровождается рекрутированием фосфотидили-
нозитол-3,4,5-фосфата в плазматическую мем-
брану (рис. 4). Активирующие мутации AKT2
снижают контроль со стороны инсулинового ре-
цептора. Сверхэкспрессия AKT2 способствует
формированию злокачественного фенотипа при
онкологических заболеваниях поджелудочной
железы. Соматические мутации гена AKT1 были
идентифицированы у пациентов с НЭО G1 (табл. 3)
[22], наличие мутаций AKT2 отмечены в 5% слу-
чаев НЭО G2 и в 4% случаев НЭО G3 [21].

SETD2. Метилтрансфераза SETD2, кодируется
одноименным геном, локализованным на корот-
ком плече 3 хромосомы (3р21). SETD2 существляет
триметилирование гистона H3 специфично по
лизину в положении 36 (H3K36me3), что в норме
маскирует фактор роста эпителия хрусталика
(lens epithelium derived growth factor, LEDGF) при
образовании двухнитевых разрывов в ходе гомо-
логичной рекомбинации [68, 69]. В случае инак-
тивирующей мутации в гене SETD2 H3K36me3 не
образуется, и LEDGF не способен выполнить
свои функции, в результате происходящих нару-
шений формируются микрогомологичные соеди-
нения концов нитей ДНК, поэтому развивается
геномная нестабильность [70]. В наиболее пред-
ставительных скрининговых работах сообщалось о
наличии инактивирующих мутаций SETD2 (табл. 3),
в одном случае – у пациентов (n = 80) с НЭО G1
(3%) и НЭО G2 (12%) [26], в другом исследовании
(n = 102) частота мутаций SETD2 в высокодиффе-
ренцированных опухолевых образцах низкой сте-
пени злокачественности составляла также 3%, в
образцах средней степени злокачественности –
30%, в образцах высокой степени злокачествен-
ности – 26% [21].

Таким образом, несмотря на сходство путей
развития высокодифференцированных опухолей
поджелудочной железы и ощутимый недостаток
информации, уже сегодня можно выделить моле-
кулярные механизмы, более характерные для
НЭО высокой степени злокачественности.
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Нейроэндокринные карциномы 
(низкодифференцированные НЭР G3)

Молекулярные механизмы онкогенеза НЭР до
сих пор не ясны. Существует гипотеза, согласно
которой либо мультипотентные стволовые клет-
ки являются источником НЭР (а также аденокар-
цином ненейроэндокринного типа), либо высо-
кодифференцированные НЭО прогрессируют до
карциномы в результате дедифференцировки
[71]. Считается, что развитие НЭР сопряжено
преимущественно с нарушением сигнального пу-
ти р53, который является центральным в регуля-
ции клеточного цикла и апоптоза.

TP53. Ген ТР53 локализован на хромосоме 17
(17р13.1) и кодирует белок р53, биологическая
роль которого заключается в обеспечении ста-
бильности генома и генетической однородности
соматических клеток. Один из механизмов запус-
ка сигнального пути р53 – двунитевые разрывы
ДНК, которые инициируют активацию ATM, ка-
тализирующую фосорилирование CHK2-киназы
(рис. 5). Другой вариант индукции сигнального
пути – рекрутинг ATR остановленными коллап-
сированными репликативными вилками и фос-
форилирование CHK1. p53 является субстратом
для АТМ, ATR-киназ, CHK1 и CHK2, которые за
счет фосфорилирования обеспечивают его стаби-
лизацию. Инактивирующие мутации ТР53 чаще
затрагивают ДНК-связывающий домен, описаны
и многочисленные укороченные изоформы р53,
накапливающиеся в онкотрансформированных
клетках, и также деффектные по основным функ-
циям [72, 73]. Возможна также потеря гетерозигот-
ности ТР53, ассоциированная с сегментарной деле-
цией [74].

Мутации TP53 часто сопровождаются поли-
морфными вариантами в генах, кодирующих ре-
гуляторы р53-пути. Кроме того, для карцином с
мутациями TP53 характерна анеуплоидия и изме-
нение числа хромосом, что связывают с другой
функцией р53 – регуляцией G2/M-перехода. Опи-
сано, что повышение экспрессии аберантного р53
вызывает дисрегуляцию контрольной точки верете-
на деления за счет активации Mad2, нарушение раз-
деления хромосом и тетраплоидизацию [75]. р53
способен также подавлять одномоментное разру-
шение и перестройку хромосом, называемое хро-
мотрипсисом. Мутации TP53 и RB1 вызывают ди-
срегуляцию контрольной точки клеточного цикла,
что вкупе с дисфункцией теломер инициирует цикл
“разрыв-слияние-мостик”, который может слу-
жить предпосылкой возникновения хромотрипсиса
(рис. 5). Несмотря на то, что остается открытым во-
прос о роли хромотрипсиса в онкогенезе, данное

явление наиболее распространено в опухолях с му-
тированным ТР53.

Через механизм эпигенетического “замолка-
ния” р53 участвует в подавлении мобилизации
ретротранспозонов, вызывающей мутагенез за
счет их повторного включения в геном [76]. Мо-
билизация ретротранспозонов распространена
при различных онкологических заболеваниях
[77] и отражает имеющую место геномную неста-
бильность, в том числе обусловленную потерей
функций р53, что ускоряет трансформацию кле-
ток, вносит вклад в метастазирование и рези-
стентность к химиотерапии. Многолетние иссле-
дования белка р53 показали, что приблизительно
половина всех онкологических заболеваний со-
пряжена с аберрантными изменениями ТР53, но
их частота и распределение могут сильно варьи-
ровать в зависимости от типа опухоли.

С помощью иммунногистохимических мето-
дов показано, что развитие НЭР сопровождается
повышением экспрессии аберрантного р53 [17,
78, 79]. Частота мутаций TP53 при НЭР поджелу-
дочной железы согласно различным источникам
варьирует в диапазоне от 18 до 100% [80, 81]. Тем
не менее генетические аберрации ТР53 могут
встречаться также в высокодифференцирован-
ных НЭО. Например в работе Lawrence и соавт.
описана сплайсинговая мутация TP53 у пациента
с НЭО G1 [30]. В работе тайваньских исследова-
телей соматические мутации TP53 были иденти-
фицированы только в опухолевых образцах НЭО
G1 и НЭР G3 (табл. 3) [22]. В итальянской выбор-
ке пациентов были обнаружены SNP в одном об-
разце НЭО G2 и в двух НЭР G3 [26]. В работе 2018
года, не включавшей пациентов с НЭР поджелудоч-
ной железы, сообщали о следующей частоте сома-
тических мутаций TP53: 10% в НЭО G1, 12% в
НЭО G2 и 26% в НЭО G3 [21], что демонстрирует
прогрессирующую динамику накопления аберра-
ций данного гена в ряду высокодифференциро-
ванных опухолей.

RB1. Ген RB1 локализован на 13 хромосоме
(13q14.2) и кодирует опухолевый супрессор pRB
(белок ретинобластомы, retinoblastoma protein).
Основная функция pRB – регуляция клеточного
цикла (рис. 5), реализуется через образование
комплекса с белками семейства E2F, что предот-
вращает рекрутирование транскрипционных ко-
активаторов и косупрессоров в промоторных об-
ластях, и тем самым подавляет экспрессию генов,
ответственных за прогрессирование S-фазы и
пролиферацию клеток. В итоге ингибируется
G1/S-переход. При стимуляции митогеном акти-
вируются циклин-зависимые киназы (CDK4,
CDK6 и CDK2), которые фосфорилируют pRB,
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высвобождая его из комплекса с Е2F, что позво-
ляет рекрутировать транскрипционные коакти-
ваторы в промоторные области, усиливать экс-
прессию соответствующих генов и возобновлять
клеточный цикл [82]. Кроме того, pRB участвует в
восстановлении ДНК после двунитевых разрывов
посредством гомологичной рекомбинации.
TopBP1-Е2F1-рRB – комплекс, локализованный
в районе двунитевого разрыва, рекрутирует
BRG1, который уменьшает нуклеосомную плот-
ность в месте разрыва и стимулирует резекцию
концов ДНК. В отсутствии рRB нуклеосомная
плотность не снижается, что существенно затруд-
няет резекцию концов ДНК и способствует раз-
витию геномной нестабильности [82]. Во многих
работах подчеркивают связь рRB со структурой
центромер и хромосомной нестабильностью
(рис. 5) [83–85]. Manning и соавт. провели иссле-
дование функции центромер в клетках RPE-1 с
“нокаутным” RB1. В данной работе было показа-
но, что отсутствие pRB вызывало нарушение раз-
деления хромосом. Такой фенотип был обуслов-
лен нарушением взаимодействия комплекса кон-
денсина II с хроматином, что приводило к
дефекту в структуре центромер и снижению их
жесткости, и как следствие затрудняло прикреп-
ление кинетихорных микротрубочек [86].

Результаты многочисленных исследований
указывают на связь pRB с биологией теломер
[87–89]. Так было показано, что генетическая
инактивация белков семейства pocket protein fam-
ily р107 и р130 (двойной “нокаут”) или инактива-
ция pRB, р107 и р130 (тройной “нокаут”) послу-
жила причиной удлинения теломер. Клетки с
тройным “нокаутом” имели дефект на уровне ге-
терохроматина (теломеры и центромеры) и де-
фект структуры центромер. Авторы продемон-
стрировали снижение уровней H4K20me3 и
ДНК-метилирования в таких клетках [82, 90]. Бла-
годаря полногеномному исследованию НЭО было
описано два новых соматических полиморфизма
RB1: сплайсинговая мутация (с.49047489Т>G) и му-
тация сдвига рамки считывания (с.1892delA) [26].

Согласно различным источникам частота му-
таций RB1 при НЭР поджелудочной железы ва-
рьирует в диапазоне от 55 до 89% [80, 81]. Tang и
соавт. обнаружили, что пять из семи образцов
НЭР несли мутации RB1, в то время как в высоко-
дифференцированных опухолях вариации данно-
го гена отсутствовали [80]. Позднее группа В. Ko-
nukiewitz продемонстрировала, что в отличие от
НЭР генетические изменения RB1 не характерны
для НЭО G3 [81].

Рис. 5. а – активация сигнального пути р53 в ответ на двунитевые разрывы ДНК при участии рRB опосредует регуля-
цию клеточного цикла и остановку клеточного роста. Обратную связь осуществляют отрицательные регуляторы р53 –
MDM2 (mouse double minute protein 2) и MDM4 (mouse double minute protein 4). б – при наличии мутаций TP53 и RB1
соответствующие аберрантные белки не способны взаимодействовать друг с другом и связывать ДНК, что в конечном
итоге вызывает дисрегуляцию клеточного цикла, дефекты центромер, нарушения разделения хромосом и, как след-
ствие, интенсификацию онкогенеза.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Онкогенез нейроэндокринных опухолей подже-

лудочной железы представляет собой многофактор-
ный процесс, который включает в себя хромосом-
ную нестабильность, DAXX/ATRX-опосредованное
альтернативное удлинение теломер, нарушение ре-
парации ДНК, аберрантное метилирование промо-
торных областей различных регуляторных генов,
изменение профилей экспрессии эффекторных
генов, дисрегуляцию сигнальных путей HIF1α-
pVHL, MEN1, mTOR и p53 и многие другие пато-
логические события. Согласно имеющимся дан-
ным, полученным, в том числе в результате пол-
ногеномных исследований, можно выделить ге-
ны-кандидаты, мутации в которых характерны
для высокодифференцированных НЭО: DAXX,
ATRX, VHL, MEN1, MLL3, SETD2, MUTYH,
CHEK2, TSC1, TSC2, PTEN, NF1, PIK3CA, PIK3CB,
PIK3CG, AKT1, AKT2; и для низкодифференциро-
ванных карцином – TP53 и RB1. Частоты мутаций
в упомянутых генах-кандидатах могут различать-
ся в зависимости от типа опухоли (табл. 3). На-
пример, НЭО G1 характеризуются высокой ча-
стотой полиморфных вариантов в генах ATRX,
DAXX, VHL; НЭО G2 – ATRX, DAXX, MEN1,
SETD2, MUTYH, CHEK2; НЭР – TP53 и RB1. Раз-
витие высокодифференцированных опухолей
высокой степени злокачественности, по-видимо-
му, сопровождается дисрегуляцией сигнальных
путей и наличием мутаций генов, которые также
типичны для опухолей низкой и средней злокаче-
ственности (ATRX, DAXX, MEN1, MLL3, гены, от-
ветственные за регуляцию сигнального пути
mTOR). Отличительной характеристикой НЭО
является высокая частота (16–17%) случаев иден-
тификации герминальных патогенных и/или ве-
роятно патогенных генетических вариантов [21,
26], включая мутации в генах онко-предрасполо-
женности с высокой пенетрантностью (MEN1,
TSC2 и VHL). Интересно, что в нейроэндокрин-
ных опухолях поджелудочной железы с достаточ-
ной частотой регистрируются соматические му-
тации в генах, ассоциированных с наследствен-
ными опухолевыми синдромами.

Имеющиеся данные о генетических профилях
позволили выделить существенные различия между
пациентами разных рас. Так, описано меньшее ко-
личество мутаций с преобладанием аберрантного
изменения mTOR-сигнального пути у азиатских
пациентов по сравнению с европеоидами [22, 25].
Отмечено разное распределение частот мутацион-
ных событий в подтипах высокодифференцирован-
ных НЭО и карциноме у пациентов европеоидного
типа, но австралийского или американского проис-
хождения [21, 26]. Данные первых скрининговых

и последующих исследований очевидно должны
учитываться при разработке стратегий терапии
НЭО в национальных масштабах.

Необходимо отметить, что на данном этапе
классифицировать НЭО поджелудочной железы
на основании молекулярно-генетического про-
филя не представляется возможным. Сравнение
данных скрининговых исследований (табл. 3) об-
наруживает их противоречивость, и в настоящий
момент не существует валидированных генетиче-
ских маркеров, способных с высокой точностью
дифференцировать подтипы НЭО. Ситуация
осложняется выделением нового подтипа НЭО
G3. Кроме того, в связи с внесением изменений в
референсные значения Ki-67 результаты работ,
посвященных исследованию генетических про-
филей различных типов НЭО поджелудочной же-
лезы и основывающихся на классификации ВОЗ
2010 г., могут содержать ошибку.

Тем не менее выбор терапевтической страте-
гии в отношении НЭО зависит от типа опухоли,
соответствующего современной классификации
ВОЗ (2017), что уже нашло отражение в офици-
ально принятых документах. В 2017 г. были опуб-
ликованы рекомендации Европейского сообще-
ства по изучению нейроэндокринных опухолей
для выбора оптимальной терапевтической стра-
тегии в зависимости от степени злокачественно-
сти, гистологических, морфологических и моле-
кулярно-генетических особенностей НЭО под-
желудочной железы [91–93].

В целом результаты молекулярно-генетических
исследований существенно расширяют арсенал
терапевтических методов и позволят разработать
персонифицированные подходы в лечении боль-
ных с нейроэндокринными новообразованиями
поджелудочной железы. Вполне вероятно, что
обнаружение высокоинформативных генетиче-
ских маркеров для различных типов НЭО подже-
лудочной железы дело ближайшего будущего.

Финансовая поддержка при подготовке статьи
не осуществлялась.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
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животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
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Molecular-Genetic Features of Pancreatic Neuroendocrine Tumors
O. I. Kita, D. Yu. Gvaldina, *, V. S. Trifanova, E. N. Kolesnikova, and N. N. Timoshkinaa

aRostov Research Institute of Oncology, Rostov-on-Don, 344037 Russia
*e-mail: 89dmitry@mail.ru

Neuroendocrine tumors (NETs) account for less than 3% of primary neoplasias of the pancreas. Despite suc-
cess of the classification, the discovery of new methods of treatment and innovations in the field of visualiza-
tion, non-aeroendocrine neoplasms remain a clinically complex object, which is associated, among other,
with the lack of effective biomarkers for early diagnosis and monitoring of the disease course. This review is
devoted to the analysis of current data on the molecular genetic features of pancreatic neuroendocrine tu-
mors, taking into account the current WHO classification. The signaling pathways and individual markers
that are being developed for the typing of NETs, the prognosis of disease course, and the identification of po-
tential targets for targeted therapy are discussed. The molecular bases of hereditary syndromes, which are as-
sociated with the development of NETs, are considered.

Keywords: neuroendocrine tumors, signaling pathways, hereditary syndromes, alternative telomere lengthen-
ing, genomic instability.
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