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В 2003 році відбулося офіційне проголошення 
стосовно розшифровки геному людини. у зв’язку з 
реальною можливістю аналізу генетичного матері
алу в біомедичній науці відбувається стрімка зміна 
поглядів на питання етіології і патогенезу, морфо
логії та морфогенезу раку шлунка [8, 9, 10, 23]. Від
бувається активне впровадження нових термінів в 
біомедичній науці. багато злоякісних хвороб асоці
йовані з хромосомними аномаліями, що виникли в 
результаті хромосомних транслокацій. Хромосом
ні транслокації призводять до зміни експресії генів 
[24, 38]. змінюються погляди на диференційну діа
гностику передпухлинних процесів та раку шлунка 
[12, 24]. 

під терміном онкогеном розуміють взаємодію 
біля двох тисяч генів за посередництвом експресо
ваних ними білків, які на кожному етапі життєдіяль
ності організму забезпечують повноцінний клітин
ний гомеостаз та міжклітинну комунікацію [21, 22]. 

Інтегративним дослідженням генів, аналізом їх 
структури і функції займається геноміка. на сьогодні 
відомо біля сотні потенційних онкогенів, два десят
ки пухлинних супресорів та ще стільки ж пухлиноа
соційованих генів, які втягуються у розвиток раку 
[11, 28]. до активації так званого онкогеному при
зводить накопичення мутацій у цих генах, генетич
на нестабільність або аномалії системи генетичного 
контролю [38]. 

тривалий час поглиблено вивчали структуру 
та функцію окремих онкогенів, але не проводили 
масштабних досліджень для розширення знань про 
особливості злоякісної трансформації клітин [23]. 

для розуміння виникнення фенотипу злоякіс
них клітин, треба чітко усвідомлювати, що це – по
лігенний та багатофакторний процес. численні до
слідження переконливо показують, що ксеногенне 
переміщення генів не може змінювати фенотипічні 
особливості клітин, тканин, організму [20]. транс
формовані бактеріальним клітинам, дріжджам, 
мишам, гени людини, часто залишаються активни
ми, але при цьому не порушуються елементи мор
фологічної структури цих організмів, це свідчить про 
високу еволюційну стабільність. системи контролю 

стабільності геному умовно можна поділити на дві 
групи: 1 – репараційні, що виявляють та виправля
ють різні типи пошкоджень днк; 2 – системи контр
олю клітинного циклу або апоптозу, нормальне 
функціонування яких унеможливлює проліферацію 
клітин з різними аномаліями, у т. ч. із генетичними 
порушеннями [19, 30]. 

у канцерогенезі провідну роль відіграють онко
гени та генисупресори пухлинного росту як регуля
тори клітинного циклу. нестабільність геному робить 
можливим накопичення в одній клітині різних мута
цій в онкогенах, генахсупресорах та інших генах, 
що призводить до появи гетерогенності клітинної 
популяції [36]. Високий проліферативний потенціал 
таких клітин із одночасним порушенням експресії та 
функціональної активності ряду біологічно активних 
пептидів і білків призводить до генералізації злоякіс
ного процесу [6, 7, 32, 41]. злоякісна трансформа
ція клітин, згідно з сучасними уявленнями, виникає 
при накопиченні незалежних мутацій і епігеномних 
змін, наслідком яких є порушення регуляції клітин
ного циклу і апоптозу, імморталізація, генетична не
стабільність, зміни морфології і диференціювання 
клітин [18, 34]. Математичний аналіз білокбілкових 
та днкбілкових взаємодій свідчить, що геном – не 
лінійна система. тому зміни його параметрів у дея
ких межах не викликають значних порушень. але у 
певних випадках навіть дуже малі коливання пара
метрів можуть суттєво змінювати властивості всієї 
системи. Це може мати три принципово різні наслід
ки для клітини: 1) клітинна смерть, 2) затримка або 
посилення клітинної проліферації, 3) поява нового 
фенотипу злоякісної клітини [20]. 

порушення регуляції клітинного циклу – 
невід’ємна і, швидше за все, одна з провідних ознак 
неопластичної клітини. так, наприклад, одним із на
слідків зв’язування рецепторів ростових факторів 
може бути активація певного набору транскрипцій
них факторів та експресії специфічних генів [21]. зо
крема, дія ряду мітогенів викликає гіперекспресію 
генів p70S6Ka та p70S6Kя, білковий продукт яких 
призводить до активації біосинтезу білку як у кліти
нах самої пухлини, так і в ендотеліальних клітинах 
судин пухлинної тканини [35, 46]. подібні реакції 
відбуваються і при зв’язуванні інтегринів із білками 
позаклітинного матриксу [16, 17]. 

Іншою важливою властивістю протоонкоге
нів та пухлинних супресорів є регуляція апопто
зу. найбільш класичними представниками таких 



Вісник проблем біології і медицини – 2014 – Вип. 3, Том 2 (111) 27

ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ

«функціонерів» виступають пухлинний супресор p53 
та протоонкоген Bcl2, продукт якого діє як блока
тор апоптозу. трансактивація р53 гену PIG3 при
зводить до утворення радикалів кисню, які ушко
джують мембрани мітохондрій і стимулюють вихід у 
цитоплазму цитохрому с та білка що індукує апоптоз 
[45]. 

отримані супероксидні радикаланіони та оксид 
азоту виступають ініціаторами гіпоксіяасоційова
ного злоякісного фенотипу пухлин та призводять до 
порушення редоксцентрів дихального ланцюга мі
тохондрій, а також беруть участь в активації латент
них форм матриксних металопротеїназ [31]. 

за рахунок гетерогенності кожна трансформова
на клітина може мати власну систему координат ре
гуляторних факторів. крім того ці системи різняться 
у залежності від типу пухлинних клітин. у солідних 
типах клітин за рахунок особливостей цитоскелету 
та елементів міжклітинної адгезії число виявлених 
мутацій значно вище, ніж у лейкозних популяціях. 
такий тип поведінки у першу чергу пов’язаний з 
втратою системи контролю: контактного гальмуван
ня розмноження клітин, здатністю до проліферації 
незалежно від типу субстрату, зміною параметрів 
адгезивної взаємодії тощо. саме такі зміни визнача
ють інвазивний ріст і метастатичний потенціал [20]. 

ураховують експресію деяких маркерів перед
пухлинних змін. експресія деяких маркерів, поряд 
із визначенням ступеня диференціювання пухлини, 
стадії процесу й інших клінічних характеристик, до
зволяє проводити уточнюючу діагностику пухлинно
го процесу [1, 2], призначати адекватну терапію та 
визначати прогноз перебігу раку [3, 19]. 

за даними літератури, важлива роль у системі 
онкогеному належить рівню транскрипції HIF1 – 
ключового фактору, який ініціює активність біля 30 
гіпоксіяіндуцибельних генів. В 91,5 % хворих на рак 
шлунка пухлинна тканина є HIF1aпозитивною, при 
цьому в клітинах слизової оболонки, яка знаходить
ся на відстані 57см від краю пухлини, експресію 
HIF1a не спостерігають. показано при цьому, що 
експресія HIF1a корелює із ступенем диференцію
вання пухлини та з показником загального виживан
ня хворих [47]. 

Відомо, що клітини первинної пухлини можуть 
володіти здібністю до метастазування завдяки де
яким генам, які визначають реалізацію метастатич
ного потенціалу даної пухлини. Існують експеримен
тальні та клінічні докази того, що гіпоксина фракція 
солідних пухлин стимулює їх ріст та метастатичний 
потенціал [4]. В осередках потенціального метаста
зування ракові клітини, що осіли, можуть загинути, 

перейти в неактивний стан або проліферувати. але 
визначення ізольованих клітин ще не стало рутин
ним та хворих не лікують з урахуванням індивіду
альних чинників ризику. до уваги беруть лише ста
тистично отримані прогностичні параметри, такі як 
розмір первинної пухлини, наявність локальних ін
фільтратів та враження лімфатичних вузлів [13, 14, 
15]. у таких випадках виникає життєва необхідність 
виявлення розсіяних пухлинних клітин, тому, що при 
цьому можуть бути виділені хворі з високим ризиком 
розвитку рецидивів. але наявність розсіяних пухлин
них клітин асоціюється з поганим прогнозом. Мета
стази раку можуть розвиватися дуже рано, коли ще 
в зовсім маленьких за розмірами пухлинах почина
ють формуватись дефективні кровоносні судини, по 
яких злоякісні клітини потрапляють в циркуляцію, а 
потім в органи, де утворюють мікроскопічні метаста
зи [44]. 

Важливим фактором мікрооточення пухлинних 
клітин є пухлиноасоційовані макрофаги, які є про
дуцентами матричних металопротеїназ [27, 39], що 
забезпечують деструкцію позаклітинного матриксу 
в процесах інвазії, неоангіогенезу та метастазуван
ня [5, 25, 26, 33, 42, 48]. 

але однією з найважливіших проблем онкології, 
є виявлення пухлинних клітин до їх клінічного про
яву. діагностичні методи, що застосовують в даний 
час в практичній медицині, не дають можливості 
виявити поодинокі пухлинні клітини, що циркулю
ють в кровоносному руслі або осіли в кістковому 
мозку. але досягнення молекулярної біології зро
били можливим розпізнавання окремих пухлинних 
клітин в біологічних зразках [30]. пухлинні клітини 
шлунковокишкового тракту можуть бути виявлені 
за допомогою надзвичайно чутливого методу, який 
базується на полімеразній ланцюговій реакції(плр) 
[37]. нещодавно апробована методика для іденти
фікації біологічних маркерів, заснована на визна
ченні компонентів нуклеїнових кислот [43]. різні спо
соби застосування плр для ампліфікації геномної 
днк або кднк дозволяють виявити 1 – 10 ракових 
клітин серед 108 нормальних клітин. низка авторів 
підтвердили прогностичне значення виявлення при
хованих пухлинних клітин для прогнозування зло
якісних новоутворень органів шлунковокишкового 
тракту [29, 40, 43, 47]. чутливість PCR–методу від
повідає ідентифікації однієї пухлинної клітини серед 
105 – 107 нормальних клітин [47]. 

техніки днкмаркерів дозволяють при злоякіс
них новоутвореннях різного гістогенезу, своєчасно 
встановити діагноз та визначитися з адекватним 
методом лікування. 
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мОлекулярнО-біОлОгічні аспекти ОнкОгенеЗу та фенОтипи ЗлОякісних пухлинних 

клітин Шлунка
харченко О. в. 
резюме. у статті проаналізовані літературні джерела за останні роки. наведені данні свідчать, що 

більшість злоякісних хвороб асоційовані з хромосомними аномаліями, що виникли в результаті хромосом
них транслокацій. останні призводять до зміни експресії генів. Виникнення фенотипу злоякісних клітин, 
це – полігенний та багатофакторний процес. у канцерогенезі провідну роль відіграють онкогени та генису
пресори пухлинного росту як регулятори клітинного циклу. нестабільність геному робить можливим накопи
чення в одній клітині різних мутацій в онкогенах, генахсупресорах та інших генах, що призводить до появи 
гетерогенності клітинної популяції. 

однією з найважливіших проблем онкології, є виявлення пухлинних клітин до їх клінічного прояву. 
пухлинні клітини шлунковокишкового тракту можуть бути виявлені за допомогою надзвичайно чутливого 
методу, який базується на полімеразній ланцюговій реакції. показане значення виявлення прихованих пух
линних клітин для прогнозування злоякісних новоутворень. чутливість PCR–методу відповідає ідентифікації 
однієї пухлинної клітини серед 105 – 107 нормальних клітин, що дає можливість своєчасно встановити діагноз 
та визначитися з адекватним методом лікування. 

ключові слова: фенотип злоякісних клітин, онкогени, генисупресори. 
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мОлекулярнО-биОлОгические аспектЫ ОнкОгенеЗа и фенОтипЫ ЗлОкачественнЫх 

ОпухОлевЫх клетОк Желудка
харченко а. в. 
резюме. В статье проанализированы литературные источники за последние годы. приведённые дан

ные свидетельствуют, что большинство злокачественных болезней ассоциированы с хромосомными ано
малиями, которые возникли в результате хромосомных транслокаций. последние приводят к изменению 
экспрессии генов. Возникновение фенотипа злокачественных клеток, это – полигенный и многофакторный 
процесс. В канцерогенезе ведущую роль играют онкогены и генысупрессоры опухолевого роста как регу
ляторы клеточного цыкла. нестабильность генома делает возможным накопление в одной клетке разных 
мутаций в онкогенах, генахсупрессорах и других генах, что приводит к появлению гетерогенности клеточ
ной популяции. 

одной из важнейших проблем онкологии, является выявление опухолевых клеток до их клинического 
проявления. опухолевые клетки желудочнокишечного тракта могут быть выявлены при помощи чрезвы
чайно чувствительного метода, который базируется на полимеразной цепной реакции. показано значение 
выявления скрытых опухолевых клеток для прогнозирования злокачественных новообразований. чувстви
тельность PCR–метода соответствует идентификации одной опухолевой клетки среди 105 – 107 нормальных 
клеток, что даёт возможность своевременно установить диагноз и определиться с адекватным методом 
лечения. 

ключевые слова: фенотип злокачественных клеток, онкогены, генысупрессоры. 
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Molecular-Biological Aspects of Oncogenesis and Phenotypes of Gastric Tumor Cells 
Kharchenko A. V. 
Abstract. In 2003 it was officially declared about decoding of human genome. Opinions as for differentiated 

diagnostics of pretumor processes and gastric cancer are changing. 
The term “oncogenesis” means interaction of more than two thousand genes through proteins, expressed by 

them, providing fullgrown cellular homeostasis and intercellular communication at each stage of vital activity of 
organism. 

Genomics considers integrated study of genes, analysis of their structure and function. Nowadays it is known 
more than one hundred potential oncogenes, two dozens of tumor suppressors and the same number of tumor
related genes, involved into cancer development. Activation of, so called, oncogenome is stimulated by mutations, 
accumulated in these genes, genetic instability or abnormalities of genetic control system. 

To understand the genesis of phenotype of tumor cells it should be clearly realized that it is a polygenic and mul
tifactor process. High evolutional stability of genome has been established. Genome stability control system may 
be conventionally divided into two groups: 1 – repair one, which identify and correct various types of DNA damages; 
2 – cell cycle or apoptosis control systems, which normal functioning disables proliferation of cells with various 
anomalies and genetic disorders. 

Oncogenes and genessuppressors of tumor growth take the leading role in carcinogenesis as regulators of 
cell cycle. Genome’s instability enables accumulation of different mutations in single cell in oncogenes, genes
suppressors and other genes, resulted in initiation of cell population heterogeneity. Malignant transformation of 
cells, according to current opinions, appears in accumulation of independent mutations and epigenomic changes, 
resulted in cell cycle and apoptosis deregulation, immortalization, genetic instability, morphologic disorder and dif
ferentiation of cells. Mathematical analysis of proteinprotein and DNAprotein interactions shows that genome is 
a nonlinear system. Therefore, changes of its parameters do not fairly lead to major disorders. But in some cases 
even minor variations of parameters may significantly change characteristics of the entire system. This may lead to 
three essentially different consequences for cell: 

1) cell death, 2) delay or increase of cell proliferation, 3) origination of new phenotype of tumor cell. 
Cell cycle deregulation is integral and, probably, one of the major characteristics of neoplastic cell. In this way, 

for example, one of the consequences of growing factors receptors’ binding may be activation of certain set of 
transcriptional factors and expression of specific genes. 

Regulation of apoptosis is another important characteristic of protooncogenes and tumor suppressors. p53 
tumor suppressor and Bcl2 protooncogene are the most conventional representatives of such activity, which prod
uct acts as apoptosis blocker. 

Due to heterogeneity, each transformed cell may possess its own reference system of regulatory factors. Fur
thermore, these systems become different, depending on the type of tumor cells. In solid types of cells the number 
of detected mutations is significantly higher than in leukemia population due to specific characteristics of cytoskel
eton and elements of cellcell adhesion. 

Expression of some markers, along with evaluated degree of tumor differentiation, stage of the process and 
other clinical characteristics, provides with exacted diagnostics of tumor process, prescribed treatment and identi
fied prognosis of cancer course. 

HIF1 level of transcription, i. e., key factor, initiated the activity of about 30 hypoxia inducible genes, plays the 
important role in the system of oncogenome. 91,5 % of patients with gastric cancer tumor tissue is HIF1apositive; 
at the same time no HIF1a expression have been detected in cells of mucosa, which is 57cm away from tumor’s 
edge. It is shown that HIF1a expression correlates between the degree of tumor differentiation and index of pat
ents’ overall survival. 

Cells of primary tumor may disseminate due to some genes, identifying realization of metastatic potential of the 
tumor. Cancer cells may die, transform into inactive state or proliferate in focuses of potential metastases. In such 
cases it is vital to detect disseminated tumor cells, enabling identification of patients with high risk of recurrence 
development. 

One of the most important problems of oncology is detection of tumor cells before their clinical manifestation. 
Achievements in molecular biology enable identification of separate tumor cells in biological samples. Tumor cells 
of gastrointestinal tract may be detected by means of extremely sensitive technique, based on polymerase chain 
reaction (PCR). Sensitivity of PCR–method corresponds to identification of one tumor cell among 105 – 107 normal 
cells. 

Techniques of DNAmarkers enable timely diagnostics and decision as for adequate mode of treatment in ma
lignant tumors of various histogenesis. 

Key words: phenotype of tumor cells, oncogenes, genessuppressors. 
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