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Многие исследователи до сегодняшнего дня счи-

тают механизм непосредственного участия в кан-

церогенезе Неlicobacter pylori окончательно не yста-

новленным и ассоциируют его с опосредованным 

влиянием цитокинов, генотоксических веществ, 

свободных радикалов, активных форм кислорода [1–

3]. Предположение о том, что H.pylori может служить 

пусковым механизмом, связанным с развитием рака 

желудка, вызывает скептическое отношение ряда ис-

следователей [4].

Как известно, рак остается одной из основных при-

чин смерти во всем мире, а бактериальная желудочная 

неоплазия — первой и пока единственной онкопатоло-

гией, ассоциированной с бактериями. Раскрытие осо-

бенностей механизма хеликобактерного канцерогенеза 

позволит, прежде всего, по-новому оценить возмож-

ные риски раковых заболеваний у инфицированных 

хеликобактером людей, разработать новые подходы к 

профилактике и лечению хеликобактериозов с исполь-

зованием таргетной терапии, направленной сразу на 

мишени.

В последние десятилетия при изучении молеку-

лярных механизмов главного фактора патогенности 

H.pylori — высокомолекулярного протеина СаgА в ре-

зультате исследований M. Hatakeyama и др. [5–38] было 

показано, что СаgА — продукт гена саgА непосредст-

венно проникает в эпителиальные клетки, используя 

систему ІV типа секреции (Т4SS), и подвергается тиро-

зинкиназному фосфорилированию киназами семей-

ства Srс. Тирозин-фосфорилированный СаgА присо-

единяется и фосфорилирует тирозинфосфатазу SНР-2, 

ненормально активирует ЕRК МАР киназы клетки, 

что индуцирует ее морфологическую трансформацию, 

ассоциирующуюся с утратой полярности, усилением 

подвижности, нарушением межклеточных контактов, 

а также с формированием «колибри-фенотипа».

Как отмечают M. Hatakeyama (2006) [6, 7], Н. Higashi 

et al. (2002) [12–14] и др., трансформирующими свой-

ствами обладают только СаgA-положительные штам-

мы H.pylori. Дальнейшее накопление генетических 

и эпигенетических изменений, по мнению авторов, 

может способствовать развитию многоступенчатого 

желудочного канцерогенеза. Главная детерминанта па-

тогенности H.pylori — саg РАI, содержащийся в геноме 

СаgА-положительных штаммов, непосредственно де-

терминирует систему ІV типа секреции и аассоцииру-
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ется с раком желудка [34, 35]. Как отмечают Е. Веssеde 

et al. [36], СаgА ответствен за «колибри-фенотип», вы-

ражающийся в удлинении клеток подобно эпителиаль-

но-мезенхимальной трaнзиции ЕМТ [36].

Риск развития рака желудка у людей с СаgА-поло-

жительной инфекцией подтверждается исследовани-

ями V. Parsonnet et al. [37]. В опытах на белых мышах 

N. Ohnich et al. [38] доказали способность СаgА, как 

онкобелка, индуцировать множественную малигни-

зацию, в том числе гастроинтестинальную карциному 

[38]. Значительную роль, как показали исследования, 

в канцерогенезе играет также ген vacA (локализован 

в хромосоме 100 % штаммов H.pylori), детерминиру-

ющий продукцию уникального цитотоксина VаcА. С 

геном vacA ассоциируется активация клеточных тиро-

зинкиназ и сигнальных путей пролиферации [39, 40].

В 2007 гoду J. Rhead et al. [41] обнаружили новую 

детерминанту вакуолизирующего цитотоксина — 

intermediateregion — регион i и отмечали строгую кор-

реляцию i1-региона с аденокарциномой желудка [41]. 

Эта корреляция оказалась более строгой, чем ассоци-

ация с m-типами и саg-статусом. Типы s1 и i1 ассо-

циировались с раком желудка [34]. C. Figuerido et al. 

(2001) [42] определяли генотипы cagA, vacA в образцах 

биопсии и сделали заключение, что большинство саg-

положительных штаммов имели генотип vacAs 1 [42]. 

Эффект VасА в клетке-хозяине проявляется в индук-

ции вакуолизации цитоплазмы, митохондриальных 

нарушениях, апоптозе и иммунном уклонении [43].

В ряде исследований доказана синергичность дей-

ствия генов cagA, vacA, babA2 при кишечной мета-

плазии, а присутствие в геноме бактерии гена адгезии 

babA2 одного или в сочетании с cagA vacA s1 статисти-

чески достоверно ассоциируется с развитием пренео-

пластических изменений в желудке пациентов [44]. 

Кроме того, H.pylori может активировать и вызывать 

гиперэкспрессию рецептора эпидермального фактора 

роста EGFR, активировать сигнальную трансдукцию 

[45–49].

Таким образом, приведенные выше исследования 

свидетельствуют о наличии у H.pylori генетического 

канцерогенного потенциала, который в эксперимен-

тах может фенотипически проявляться в виде «раннего 

рака».

На основании анализа этих и других исследований 

по данной проблеме предложена прокариот-генетиче-

ская эпигенетическая теория канцерогенеза и впервые 

выявлен новый, неизвестный ранее генетико-эпигене-

тический путь малигнизации. 

Согласно предложенной теории, хеликобактерный 

канцерогенез может развиваться вследствие избыточ-

ного активирования тирозинкиназ при фосфорилиро-

вании продуктов онкогенов бактерии и самофосфо-

рилирования рецептора эпидермального роста EGFR. 

Схема канцерогенеза, индуцированного H.pylori, пред-

ставлена на рис. 1.

Триггерную функцию в канцерогенезе выполняют 

гены cagA, vacA, babA2 хеликобактера, ранее рассма-

триваемые только как гены, отвечающие за факторы 

патогенности бактерии. В качестве таких генов пато-

генности бактерии cagA, vacA, babA2 детерминируют 

адгезию бактерии на поверхности эпителиоцитов, по-

следующее проникновение внутрь клеток продуктов 

онкогенов — белков СagA и VacA и воспалительную 

реакцию.

Цитотоксин VacA (продукт онкогена vacA) посту-

пает в клетку по типу АВ-токсинов: экзотоксин адсор-

бируется на поверхности клетки фракцией В, и после 

присоединения эпидермального фактора роста EGF в 

оболочке формируется отверстие для проникновения 

внутрь фракции А.

Поступление в клетку онкобелка СagA (продукт 

онкогена cagA) происходит, как известно, по ІV типу 

секреции, когда в оболочке клетки с помощью генов 

острова патогенности cagPAI образуется отверстие, 

через которое онкобелок поступает (впрыскивается) 

внутрь клетки. В дальнейшем процесс тирозинки-

назного фосфорилирования СagA в клетке протекает 

эпигенетически, и, таким образом, имеет место ком-

бинация генетической инициации канцерогенеза под 

влиянием триггеров, онкогенов бактерии cagA, vacA, 

babA2 и последующего эпигенетического механизма 

его развития.

H.pylori, как правило, только персистирует под 

слоем слизи на поверхности эпителиоцитов (особен-

но в межклеточных промежутках) и внутрь клеток не 

проникает. Вследствие этого онкогены бактерии весь 

период инфицирования сохраняют внеклеточную ло-

кализацию, детерминируя проникновение в клетку 

продуктов онкогенов — бактериального онкобелка 

и цитотоксина. Этим обусловлено то обстоятельст-

во, что в отличие от вирусных онкогены бактерии не 

могут интегрировать в хромосомы клеток и изменять 

их генотип. Однако, как и при вирусном онкогенезе, 

бактериальный онкопротеин СagA и цитотоксин VacA, 

проникая внутрь клеток, способны вызывать их малиг-

низацию в процессе фосфорилирования.

Рисунок 1 — Схема канцерогенеза, индуцирован-
ного H.рylori

Helicobacter pylori
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В отличие от онкогенных вирусов, у которых кан-

церогенез клеток детерминируется исключительно 

вирусными онкогенами, при хеликобактерном, кро-

ме бактериальных онкогенов, в процесс вовлекается 

также рецептор эпидермального фактора роста клетки 

EGFR и в случаях хеликобактерного канцерогенеза от-

мечается его гиперэкспрессия.

Главный, ключевой механизм бактериального кан-

церогенеза — тирозинкиназное фосфорилирование, 

пусковым механизмом которого является активация 

тирозинкиназ семейства Src. Активированные тиро-

зинкиназы запускают фосфорилирование и активацию 

каскада ERK MARK киназ путей сигнальной тран-

сдукции клетки, что инициирует транскрипцию ДНК, 

митоз клеток, нарушение регуляции и туморогенез. 

Следует отметить, что аберрантное ацетилирование 

гистонов при хеликобактерной гистоновой модифи-

кации также запускает транскрипцию [50]. Следова-

тельно, эффект нарушения транскрипции в эпигене-

тических путях канцерогенеза хеликобактера может 

достигаться аллостерически в процессах фосфорили-

рования и ацетилирования.

Онкобелок СagA, продукт онкогена сagA, после 

поступления в клетку фосфорилируется тирозинкина-

зами семейства Src клетки (детерминируется протоон-

когеном c-src). Фосфорилированный CagA активирует 

фосфатазу SHP-2 и Sck-киназу. Активированные ти-

розинкиназы инициируют запуск каскада ERK MARK 

киназ клетки и активируют пути сигнальной трансдук-

ции нормальной пролиферации, что может приводить 

к инициации транскрипции, нарушению нормаль-

ной регуляции пролиферации, гиперпролиферации и 

 трансформации.

Фосфорилирование СagA протекает подобно нор-

мальным метаболитам клетки, однако не регулируется 

клеткой и протекает автономно, встраиваясь в нор-

мальные сигнальные пути рецептора EGFR, что приво-

дит к ненормальной, дополнительной по отношению 

к нормальной активации цитозольных тирозинкиназ. 

VacA также активирует клеточные тирозинкиназы и 

тем самым усиливает эффект активации тирозинкиназ. 

Особенностью экспрессии vacA-гена, которая имеет 

место примерно у 50 % штаммов H.pylori, является ее 

ассоциация с аллелями s1m1.

Гиперэкспрессия EGFR, инициированная H.pylori, 

сопровождается трансактивацией рецепторных тиро-

зинкиназ, что является пусковым механизмом для ак-

тивации митогенных путей сигнальной трансдукции 

ERK MARK и приводит к нарушению митоза клеток, 

гиперпролиферации и трансформации клеток. Как из-

вестно, при самофосфорилировании EGFR использу-

ются собственные тирозинкиназы внутриклеточного 

домена рецептора, который самофосфорилируется.

Итак, в процессе хеликобактерного канцерогенеза, 

детерминированного онкогенами H.pylori, в процессе 

тирозинкиназного фосфорилирования продуктов он-

когенов и самофосфорилирования EGFR создается 

избыточная активация тирозинкиназ, которая лежит 

в основе тирозинкиназного механизма канцерогенеза. 

Активация тирозинкиназ осуществляется с помощью 

SH-2-доменов. EGFR активируется собственными 

SH-2-доменами, и вследствие этого его внутриклеточ-

ный домен приобретает тирозинкиназную активность. 

При фосфорилировании СagA аналогично использу-

ются SH-2-домены SHР-2-тирозинфосфатазы клетки 

[51, 52].

S. Yokota et al. [53] отмечают ассоциацию тирозин-

зависимого фосфорилирования с нарушением цито-

скелета клеток и межклеточных контактов, изменени-

ем полярности и подвижности, а также стимуляцию 

пролиферации париетальных клеток желудка. Тиро-

зинкиназа может нарушать контактное торможение и 

стимулировать трансформацию клеток, играя сущест-

венную роль в их малигнизации.

Согласно мутационной теории рак рассматривает-

ся как генетическое заболевание, обусловленное изме-

нением последовательности нуклеотидов ДНК клетки. 

Однако в последние годы много внимания уделяется 

исследованию эпигенетических путей малигнизации, 

которые также могут обусловливать туморогенез, од-

нако без генетической детерминации. На основании 

изучения механизма развития канцерогенеза под влия-

нием хеликобактера G. Nardone et al. [54] пришли к за-

ключению, что рак желудка человека — это эпигенети-

ческое заболевание. Вместе с тем, учитывая то, что при 

хеликобактерном эпигенетическом пути канцерогене-

за триггерную роль в фосфорилировании играют онко-

гены бактерии, рак желудка следует отнести к заболе-

ваниям с генетико-эпигенетическим туморогенезом.

Тирозинкиназное фосфорилирование характерно 

для многоклеточных организмов в незначительном 

объеме — около 0,01 % и ассоциируется в основном 

с тирозинкиназными регуляторными системами ор-

ганизма. В случаях раковых заболеваний отмечает-

ся значительное увеличение количества фосфоти-

розинкиназы. Обращает на себя внимание, что для 

различных описанных ранее эпигенетических путей 

хеликобактерного канцерогенеза, как и для нового, ас-

социированного с тирозинкиназным фосфорилирова-

нием, характерны, как правило, количественные, а не 

качественные изменения молекулярных механизмов 

метаболизма клетки. Так, при тирозинкиназном фос-

форилировании дозовый эффект канцерогенеза про-

является в избыточной активации тирозинкиназ, а при 

метилировании ДНК и модификации гистонов — в ко-

личественных изменениях процессов метилирования 

ДНК и ацетилирования гистонов вследствие аберран-

тного метилирования и аберрантного ацетилирования. 

Аналогичный «эффект дозы онкогена» при тирозин-

киназном фосфорилировании детерминируется v-src 

онкогеном вируса саркомы Рауса.

Особенностью нового эпигенетического пути хели-

кобактерного канцерогенеза, инициированного онко-

генами бактерии, является использование бактерией 

сигнальных путей клетки ERK MARK, по которым при 

нормальной пролиферации сигнал от эпидермального 

фактора роста EGF передается в ядро. Новый генети-

ко-эпигенетический путь канцерогенеза начинается с 
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адгезии бактерии, взаимодействия с рецепторами по-

верхности клетки, и в дальнейшем сигнал передается 

в ядро. Между тем вследствие аберрантного метилиро-

вания, ацетилирования, активации некодированной 

РНК, эффекта экспрессии генов и других эпигенети-

ческих хеликобактерных механизмов, как правило, 

пролиферация нарушается на более поздних ее этапах.

Эпигенетический тирозинкиназный механизм ма-

лигнизации, с одной стороны, отличается от других 

эпигенетических путей хеликобактерной малигниза-

ции, в том числе ассоциированных с метилированием 

ДНК, модификацией гистонов, и, с другой стороны, 

подобен такому же, но генетическому, тирозинки-

назному механизму развития канцерогенеза ретро-

вирусов, вируса гепатита В, как и тирозинкиназному 

механизму немелкоклеточного рака легкого. Длитель-

ное, в течение десятилетий персистирование канцеро-

генных хеликобактеров в организме инфицированных 

людей приводит к устойчивому эпигенетическому вли-

янию на слизистую оболочку желудка, подобно тому, 

как это может иметь место вследствие наследуемых ге-

нетических нарушений.

Итак, механизм нового генетико-эпигенетического 

тирозинкиназного пути H.pylori отличается от извест-

ных, характерных для бактерии эпигенетических пу-

тей желудочной малигнизации и ассоциируется с сиг-

нальными путями нормальной пролиферации клетки. 

Канцерогенез инициируется триггерами-онкогенами 

бактерии. Главный механизм малигнизации — тиро-

зинкиназное фосфорилирование с избыточной акти-

вацией тирозинкиназ и активированием ERK MARK 

сигнальных путей. Нарушение нормальной пролифе-

рации приводит к трансформации, неконтролирован-

ному росту клеток и, как результат, к туморогенезу.

Ассоциация главного механизма канцерогенеза с 

тирозинкиназным фосфорилированием раскрывает 

перспективу использования для таргетной терапии кан-

церогенных хеликобактериозов моноклональных анти-

тел по отношению к внеклеточному домену рецептора 

ЕGFR и препаратов — ингибиторов тирозинкиназ.
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НОВИЙ ЕПІГЕНЕТИЧНИЙ ШЛЯХ КАНЦЕРОГЕНЕЗУ, АСОЦІЙОВАНОГО З HЕLICOBACTER PYLORI

Резюме. Новий епігенетичний шлях канцерогенезу Нelico-

bаcter pylori ініціюється триггерами-онкогенами бактерії. 

 Головний механізм канцерогенезу — тирозинкіназне фосфо-

рилювання з надлишковою активацією тирозинкіназ і активу-

ванням ERK MARK сигнальних шляхів нормальної проліфе-

рації клітини, що порушує нормальну проліферацію і веде до 

неконтрольованого росту клітин, трансформації і, як результат, 

до туморогенезу.

Ключові слова: епігенетичний, генетичний, канцерогенез, 

онкогени, Helicobacter pylori.
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NEW EPIGENETIC PATHWAY OF CARCINOGENESIS ASSOCIATED WITH HELICOBACTER PYLORI

Summary. New epigenetic pathway of Helicobacter pylori 

carcinogenesis is initiated by trigger oncogenes of the bacte-

ria. The main mechanism of carcinogenesis — tyrosine kinase 

phosphorylation with excessive activation of tyrosine kinases 

and activation of MAPK ERK signaling pathways of normal 

cell proliferation, that disturbs normal proliferation and leads 

to uncontrolled cell growth, transformation and, as a result, to 

tumorigenesis.

Key words: epigenetic, genetic, carcinogenesis, oncogenes, Heli-

cobacter pylori.


