
МУТАЦИОННАЯ ТЕОРИЯ ОНКОГЕНЕЗА.



• Злока́чественное новообразова́ние — заболевание, характеризующееся появлением 
бесконтрольно делящихся клеток, способных к инвазии в прилежащие ткани и 
метастазированию в отдаленные органы. Болезнь связана с нарушением пролиферации 
и дифференцировки клеток вследствие генетических нарушений.



• Склонность к быстрому неконтролируемому росту, носящему разрушительный характер и 
приводящему к сдавлению и повреждению окружающих нормальных тканей.

• Склонность к проникновению («инвазии», «инфильтрации») в окружающие ткани с формированием 
местных метастазов.

• Склонность к метастазированию в другие, часто весьма отдалённые от исходной опухоли ткани и 
органы посредством перемещения по лимфо- и кровеносным сосудам, а также имплантационно. 
Причём определённые типы опухолей проявляют определённое родство («тропность») к 
определённым тканям и органам — метастазируют в определённые места (но могут метастазировать и 
в другие).

• Наличие выраженного общего влияния на организм вследствие выработки опухолью токсинов, 
подавляющих противоопухолевый и общий иммунитет, способствующих развитию у больных общего 
отравления («интоксикации»), физического истощения («астении»), депрессии, исхудания вплоть до 
так называемой кахексии.



• Способность к ускользанию от иммунологического контроля организма при помощи специальных 
механизмов обмана Т-киллерных клеток.

• Наличие в опухолевых клетках значительного числа мутаций, число которых увеличивается вместе с 
возрастом и массой опухоли; некоторые из этих поломок необходимы для собственно канцерогенеза, 
некоторые необходимы для ускользания от иммунитета или для приобретения способности к 
метастазированию, другие же случайны и возникают вследствие пониженной устойчивости 
опухолевых клеток к повреждающим воздействиям.

• Незрелость («недифференцированность») или низкая по сравнению с доброкачественными 
опухолями степень зрелости составляющих опухоль клеток. Причём чем ниже степень зрелости 
клеток, тем злокачественнее опухоль, тем быстрее растёт и раньше метастазирует, но зато, как 
правило, тем чувствительнее к лучевой и химиотерапии.

• Наличие выраженной тканевой и/или клеточной ненормальности («атипизма»).
• Преобладание клеточного атипизма над тканевым.
• Интенсивная стимуляция роста кровеносной системы («ангиогенез») в опухоли, приводящая к её 

наполнению кровеносными сосудами («васкуляризации») и часто к кровоизлияниям в ткань опухоли.
• Опухолевые образования не только формируют собственную кровеносную систему, но и могут расти 

за счет кровеносных сосудов окружающих тканей



• В основе любых онкологических заболеваний лежит накопление мутаций  в 
специфических генах
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• Около 1 % генов ассоциированы с онкогенезом. 
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ДОМИНАНТНЫЕ ОНКОГЕНЫ

� Факторы роста и их рецепторы
� Промежуточные молекулы, передающие сигналы от мембраны к ядру
� Ядерные транскрипционные факторы - регуляторные белки, 

способные координированно запускать или подавлять работу целых 
каскадов генов, составляющие так называемые «генные сети»

Их активация  - основа перехода от покоя к делеции.



ТРАНСМЕМБРАННЫЕ РЕЦЕПТОРЫ И 
ПРОМЕЖУТОЧНЫЕ МОЛЕКУЛЫ. АПОПТОЗ.
• Трансмембранные рецепторы факторов роста и промежуточные молекулы, 

участвующие в сигнальной трансдукции, часто обладают протеинкиназной 
активностью (фосфорилирование)

Это могут быть рецепторные или цитоплазматические тирозинкиназы и 
серин/треонинкиназы. 

• Также сигнальная трансдукция может осущетсвляться с участием GTF-
связывающих белков (G- белки)

• Мутации клеток, отвечающих за апоптоз как фактор индуцирования мутации 
(избирательно элиминирует клетки с поврежденной ДНК) 



Амплификация— процесс образования дополнительных копий участков хромосомной ДНК, как 
правило, содержащих определённые гены либо сегменты структурного гетерохроматина. 
Конститутивная – постоянная, не зависящая от количества индукторов. 





• В некоторых случаев канцерогенный эффект доминантных генов связан с 
гиперпродукцией кодируемых белков (гены факторов роста)

• Однако чаще он обусловлен производством аномального продукта, 
обладающего новой агрессивной функцией. 

• В общем случае, у мутантного белка появляется способность к передаче 
сигнала, индуцирующего клетку к делению, при отсутствии внешнего 
стимула. Результат – неконтролируемое деление клеток. 



АНТИОНКОГЕНЫ. ГЕНЫ-СУПРЕССОРЫ.
• Для проявления трансформирующего эффекта этих генов требуется инактивация 

обоих гомологичных аллелей, сопровождающаяся потерей их функции. 
• Делеция одного из аллелей гена-супрессора часто сопровождается инактивацией 

оставшегося аллеля вследствие микромутации, метилирования регуляторных 
областей, тд











ДИСФУНКЦИЯ МЕЖКЛЕТОЧНОЙ АДГЕЗИИ
• Кадхерины  опосредуют адгезию в широком спектре тканей. 
• В эпителиальных клетках Са-зависимая адгезия осущетсвляется Е-кадхерином. 
• Опухоли ЖКТ оказываются часто ассоциированными с мутациями в гене Е 

кадхерина – СDH1
• Частичная или полная потеря экспрессии гена СDH1 коррелирует с процессом 

озлакочествления.
• Онкогенный эффект дефектного кадхерина обусловлен нарушением 

межклеточных контактов. Следствием этого,в частности, может быть снижение 
функциональной активности p53. 







ВНЕКЛЕТОЧНЫЙ МАТРИКС.



НАСЛЕДСТВЕННЫЕ ОПУХОЛЕВЫЕ СИНДРОМ
ГРУППА 1. 







ГРУППА 2. СЕМЕЙНЫЙ ОПУХОЛЕВЫЕ 
СИНДРОМЫ. 
• Синдром Ли-Фраумени: гетерозиготные зародышевые мутации в гене  ТР53
• Наследственные формы РМЖ :носители гетерозигоных мутаций BRCA 1,2 
• Рак толстой кишки, ассоциированный с наследственными мутациями  в генах 

MSH2? MLH1, APC
• Семейные формы меланомы и острого лимфобластоза, обусловленные 

гетерозиготными мутациями в р15, р16
• Т.д 

• В общем на долю наследственных опухолевых синдром приходится 2-2,5% 
случаев. 



МУТАЦИЯ  ГЕНА ATM 
• 1) гетерозиготная. Нет фенотипических проявлений. Риск развития онкологических 

заболеваний увеличен в несколько раз

• 2) гомозиготная. Синдром Луи-Бар: мозжечковая атаксия, гипокинезия, дизартрия, 
прогрессирующая умственная отсталость, многочисленные телеангиэктазии. Риск ЗНО с 
возрастом – 100%. 

• Для инициации злокачественного роста необходимо повреждение обоих аллелей 
(материнского и отцовского) одного и того же антионкогена в одной и той же клетке.








