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Резюме

Наследственные нарушения и недифференцированные дисплазии соединительной ткани (ННСТ/НДСТ), включая син-
дром Марфана и родственные состояния, всё чаще рассматриваются как независимые факторы онкологического риска. 
Популяционные исследования демонстрируют значительное повышение частоты злокачественных новообразований 
у носителей этих синдромов, особенно аденокарциномы желудка (относительный риск ~4,6). Клинические данные, 
включая собственные наблюдения, подтверждают тенденцию к раннему развитию опухолей различной локализации, 
что указывает на патогенетическую связь дисплазии соединительной ткани с онкогенезом.
Ключевым звеном является конститутивная парадоксальная активация TGF-β-сигналинга: мутации в генах внекле-
точного матрикса (например, FBN1) и рецепторных белков (TGFBR1/2) не снижают, а напротив, усиливают системную 
экспрессию и активность TGF-β —  феномен, известный как «парадокс TGF-β» при ННСТ. С другой стороны, в онкологии 
четко обозначена дуальная роль TGF-β: на ранних стадиях он выступает как супрессор опухолевого роста и по мере 
прогрессирования неоплазии приобретает функции промотора инвазии и метастазирования, переходя от статуса 
«стража» в «подстрекателя» опухолевого роста (контекст- зависимый эффект, подтверждённый in vitro и in vivo). Уни-
кальный патогенетический фон хронической гиперактивации TGF-β-сигналинга при ННСТ —  («первый парадокс») 
в совокупности с контекст- зависимым «вторым парадоксом» формирует протофиброгенное и онкотрансформирующее 
микроокружение соединительной ткани, подчёркивая системную роль TGF-β-оси в регуляции тканевого гомеостаза 
и инициации канцерогенеза. В Части I обсуждаются клинико- эпидемиологические данные о повышенном онкориске 
при ННСТ/НДСТ и патогенетическая связь парадокса TGF-β с развитием рака желудка. Детально рассмотрены ранние 
молекулярные события и следствия активациии сигнальных путей TGF-β в последовательности каскада Correa, фор-
мирующие молекулярный фундамент неопластической трансформации слизистой оболочки желудка.
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Summary

Heritable and undiff erentiated connective tissue disorders (HCTD/UCTD), including Marfan syndrome and related phenotypes, 
are increasingly recognized as independent risk factors for malignancy. Population- based studies demonstrate a signifi cantly 
higher incidence of neoplastic diseases among these patients, with a particularly elevated relative risk for gastric adenocarcinoma 
(~4.6). Clinical observations, including the author’s own data, confi rm a tendency toward the early development of tumors of 
various localizations, indicating a pathogenetic link between connective tissue dysplasia and oncogenesis.
A key molecular driver is the constitutive paradoxical activation of the TGF-β signaling pathway: mutations in extracellular 
matrix genes (e. g., FBN1) and receptor components (TGFBR1/2) do not suppress but rather enhance systemic TGF-β expression 
and activity —  a phenomenon known as the “TGF-β paradox” in HCTD. In oncology, however, TGF-β exhibits a well-known 
dual role: acting as a tumor suppressor in early carcinogenesis while promoting invasion and metastasis at advanced stages —  
a context- dependent switch confi rmed in both in vitro and in vivo models.
The unique pathogenetic background of chronic TGF-β hyperactivation in HCTD (the fi rst paradox), combined with the context- 
dependent oncologic second paradox, creates a profi brogenic and pro-transforming microenvironment that predisposes 
connective tissue to neoplastic remodeling. Together, these mechanisms underscore the systemic role of the TGF-β axis in 
tissue homeostasis and cancer initiation.
Part I discusses the clinical and epidemiological evidence for increased cancer risk in HCTD/UCTD and the pathogenetic 
relationship between the TGF-β paradox and gastric carcinogenesis, focusing on early molecular events within the Correa 
cascade that establish the groundwork for neoplastic transformation of the gastric mucosa.

Keywords: Marfan syndrome; connective tissue dysplasia; chronic gastritis; H. pylori- independent gastritis; gastric mucosal 
atrophy; intestinal metaplasia; precancerous gastric lesions; gastric adenocarcinoma; TGF-β paradox; TGF-β signaling pathway; 
SMAD signaling / SMAD-dependent regulation; extracellular matrix (ECM); myofi broblasts; tumor microenvironment (TME)
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Введение

Н а сегодняшний день парадокс TGF-β остаётся 
одной из ключевых нерешённых проблем моле-
кулярной онкологии. В контексте наследствен-
ных нарушений и недифференцированных дис-
плазий соединительной ткани (ННСТ/НДСТ), он 

приобретает особую клинико- патогенетическую 
значимость. В данном обзоре мы представляем 
наш опыт и литературные данные PubMed/eLibrary/
Scopus последних 20 лет, пытаясь ответить на этот 
вопрос.

Бремя рака желудка

Рак желудка (РЖ) —  распространённое и тяжёлое 
злокачественное заболевание, неизменно пред-
ставляющее собой серьёзную проблему миро вого 
общественного здравоохранения [1]. Занимая 
пятое место по  распространённости среди 

онкологических заболеваний в мире, заболева-
ние характеризуется выраженной инвазивностью 
и склонностью к метастазированию, что обус-
ловливает высокую летальность и терапевтические 
трудности.

*  Figure 1 

to the article – 

on the colored 

inset of 

the Journal (p. II).
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Клинический сигнал: он кориск при наследственных нарушениях 
(дисплазиях) соединительной ткани (ННСТ/НДСТ)

На фоне общепопуляционных факторов РЖ риска 
в последние годы выявляются и новые специфиче-
ские группы риска. С конца 2010-х годов появились 
крупномасштабные популяционные исследования, 
указывающие, что ННСТ —  синдром Марфана (СМ, 
Marfan syndrome), Лойса–Дитца (ЛДС, Loeys–Dietz 
syndrome), Элерса–Данлоса (ЭДС, Ehlers–Danlos 
syndrome) —  и родственные недифференцирован-
ные дисплазии соединительной ткани (НДСТ), 
включающие фенотипические признаки, схожие 
с  СМ —  «Marfan-like» состояния, ассоциируются 
с повышенным риском злокачественных опухолей, 
включая РЖ, хотя причинно- следственная связь 
остаётся неясной [2].

Эп и демиология: риск развития злокачествен-
ных новообразований у пациентов с СМ. Синдром 
Марфана традиционно не относился к наслед-
ственным заболеваниям с доказанной онкогенной 
предрасположенностью и рассматривался преиму-
щественно в контексте риска аневризматической 
трансформации грудной аорты с её диссекцией 
и разрывом.

Ключевым источником, свидетельствующем 
о повышенном риске ряда злокачественных новоо-
бразований у данной категории пациентов явилось 
масштабное 13-летнее популяционное исследова-
ние в Тайване (nested case–control, более 1,15 млн 
случаев злокачественных опухолей), показавшее 
почти четырёхкратное увеличение суммарного 
риска малигнизаций у пациентов с СМ ~3,99 (95% 
ДИ 1,73–9,23; p=0,002). Наиболее выраженное уве-
личение заболеваемости отмечено для опухолей 
полости рта и гортани, а также мочевыводящих пу-
тей [2]. Особое значение имеет ассоциация с раком 
желудка: скорректированное отношение шансов 
(OR) аденокарциномы желудка при СМ составило 
~4,6 (95% ДИ 1,7–12,3; p=0,002) [2].

Возраст манифестации и онкосмертность. Как 
показали данные анализа, у пациентов с синдро-
мом Марфана злокачественные новообразования 
манифестируют в более молодом возрасте, чем 
в общей популяции. При этом уровень онкологи-
ческой летальности в данной когорте оказывается 
выше, несмотря на ограниченный объём выбор-
ки [2]. За последние годы в литературе описаны 
казуистические онкопедиатрические случаи ранне-
го развития отдельных редких форм рака при СМ, 

таких как папиллярная карцинома щитовидной 
железы особого типа [3,4], нейробластомы [5].

Спектр новообразований (солидные опухоли). 
Современные «клинические сигналы» (сase-based 
clinical signals) на основе эпидемиологических на-
блюдений указывают, что при СМ среди подтипов 
самых разных злокачественных новообразований 
лидирующие позиции занимают опухоли пищево-
да, головы и шеи, новообразования мочевыводя-
щих путей, в целом с увеличением риска опухолей 
толстой кишки, печени, поджелудочной железы, 
рак яичка, меланомы и других органов мезенхи-
мального происхождения, например мезотелиома 
[2, 6]. Особый и нтерес представляют данные о сар-
комах: остеосаркома костей и ангиосаркома мягких 
тканей отмечаются у пациентов с СМ чаще, чем 
можно было бы объяснить случайным распреде-
лением в общей популяции» [7], что подкрепляет 
идею о связи ННСТ с онкогенезом. В частности, по-
лучены первые доказательства о клеточной линии 
остеосаркомы (PSU-OS-M), ассоциированной с му-
тантным геном фибриллина FBN1; что закономерно 
ставит вопросы участия BMP-регуляции (костных 
морфогенетических белков, Bone Morphogenetic 
Proteins) —  вопрос, подлежащий отдельному об-
суждению.

Онкогематологические заболевания. По данным 
отдельных исследований и наблюдений, СМ может 
ассоциироваться также со злокачественными но-
вообразованиями кроветворной и лимфоидной 
тканей, хотя встречаемость их существенно ниже, 
чем солидных опухолей [8]. Описаны единичные 
случаи острых лейкозов (в т. ч. острого монобласт-
ного лейкоза), неходжкинских лимфом, а также 
сочетания СМ с множественной миеломой [8]. Как 
следствие, СМ потенциально способен предрас-
полагать не только к опухолям эпителиального 
и мезенхимального происхождения, но и, хотя зна-
чительно реже, к гематологическим неоплазиям.

Таким образом, накопленные данные свиде-
тельствуют о достоверно повышенном общем 
и специфическом онкориске при СМ, особенно 
в отношении аденокарциномы желудка; при этом, 
клинические наблюдения ранних и редких он-
кослучаев усиливают настороженность и оправды-
вают целенаправленный гастроэнтерологический 
мониторинг у пациентов с ННСТ.

ННСТ/НДСТ как «системный фон» хронической активации 
сигнального пути TGF-β: «первый парадокс»

Синдром Марфана. Известно, что ННСТ/НДСТ ха-
рактеризуются дефектами компонентов внеклеточ-
ного матрикса (ВКМ) и системной дисрегуляцией 
цитокиновой сети [9, 10]. Центральным звеном 
признана гиперактивация сигнального пути TGF-β 
(Transforming Growth Factor β) [11, 12] со стойкой 
системной гиперэкспрессией данного цитокина 
в тканях, несмотря на различные мутации, при-
водящие к функциональной дисрегуляции TGF-β 
сигналинга и/или других компонентов его пути [13].

Проблема онкогенной восприимчивости при СМ 
сфокусировала внимание на связи между дефектом 
фибриллина-1 и дисрегуляцией TGF-β-сигналинга [2]. 
Как оказалось , при СМ мутации в гене FBN1, коди-
рующем коллагеноподобный белок фибриллин-1, 
нарушают спос обность ВКМ секвестрировать ла-
тентные комплексы TGF-β, что приводит к на-
коплению активного цитокина во внеклеточной 
среде и к избыточной активации сигнала —  фе-
номен, известный как «парадокс TGF-β» [14, 15]. 
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Классическая триада клинических проявлений 
СМ (с вовлечением зрительной (эктопия хруста-
лика), костно- суставной (высокий рост и аномалия 
скелета) и сердечно- сосудистой систем (аневризма 
и диссекция грудной аорты) (рис. 1) напрямую 
связаны со стойкая гиперэкспрессией TGF-β1 в сое-
динительной ткани [14]. Исследования трансгенной 
мышиной модели с мутацией Fbn1, нарушающей 
синтез фибриллина-1, убедительно продемон-
стрировали гиперактивацию TGF-β1-сигналинга 
в патогенезе СМ. Данный вывод п одтверждается 
ослаблением фенотипических проявлений при 
введении нейтрализующих антител к TGF-β либо 
при применении антагониста AT1-рецептора ан-
гиотензина II (лозартана), блокирующих передачу 
сигнала и/или активность TGF-β [16].

Синдром Лоеса–Дитца. Другим родственным 
заболеванием СМ является ЛДС, обусловлен-
ный герминальными мутациями в генах TGFBR1 
и/или TGFBR2, кодирующих рецепторы TGF-β, 
и характеризуется схожими скелетными анома-
лиями, более агрессивным течением и ранним 
разрывом аневризм (рис. 1) [17]. Эпидемиология 
онкориска при родственных генетических синдро-
мах (Шпринтцена- Гольдберга и др.) и «Marfan-like» 
состояниях ограничена, но с учётом гиперакти-
вации пути TGF-β возможны сходные эффекты 
на канцерогенную восприимчивость [6, 18, 19]. Так 
известно, что соматические мутации TGFBR2 —  
мощные онтогенетические регуляторы клеточной 
пролиферации и дифференцировки —  хорошо 
документированы при колоректальном раке, осо-
бенно при MSI (с микросателлитной нестабильно-
стью —  молекулярный феномен и важным био-
маркер в онкологии при колоректальном и РЖ); 
это подчёркивает универсальность нарушений 
TGF-β-оси и роль TGFBR2 как гена-супрессора при 
спорадическом раке [20].

 В целом, отдельные клинические наблюдения 
(в т. ч. Hsu et al., 2017) служат «клиническими сиг-
налами», указывающими на критическую роль хро-
нической активации TGF-β-оси и дефектов ВКМ 
в формировании опухолевого фенотипа в молодом 
возрасте. При этом, совокупные данные подтвер-
ждают, что структурные дефекты соединительной 
ткани при НДСТ и нарушение регуляции TGF-β 
при СМ/ЛДС демонстрируют значимость этой оси 
в тканевом гомеостазе и её вовлечённость в канце-
рогенез, включая рак желудка [2].

TGF-β как общий знаменатель фиброза и кан-
церогенеза: «второй парадокс» . Известно, что 

нарушение регуляции TGF-β считается одним 
из ключевых факторов канцерогенеза и генетиче-
ские изменения сигнального пути TGF-β широко 
распространены при опухолях ЖКТ, включая на-
следственный неполипозный рак толстой кишки 
и рак поджелудочной железы [20].

T GF-β —  мультифункциональный ключевой 
регулятор клеточного цикла, апоптоза, а также им-
мунного и тканевого гомеостаза [21]. Традиционно 
TGF-β рассматривается как иммуносупрессивный 
и противовоспалительный фактор: ингибирует 
активацию и пролиферацию ряда иммунных кле-
ток, усиливает дифференцировку регуляторных 
Т-лимфоцитов и ограничивает воспалительные 
реакции. Однако в определённых условиях TGF-β 
запускает провоспалительные и фибротические 
каскады —  ещё один парадокс цитокина, демон-
стрируя крайне широкий спектр клеточных ре-
акций с контекст- зависимой активностью [22]. 
В частности, данная дуальность эффектов особенно 
значима в контексте канцерогенеза. В нормальных 
тканях и/или на ранних стадиях неопластической 
трансформации TGF-β реализует супрессорные 
функции (т. е. действует как супрессор воспаления 
и индуктор иммунологической толерантности), 
ограничивая рост и инициируя апоптоз повреж-
дённых клеток. Напротив, на поздних стадиях РЖ, 
стимулирует определенные провоспалительные 
или фиброзные процессы, TGF-β переключает-
ся на проонкогенные программы и становится 
промотором опухолевой прогрессии, стимулируя 
эпителиально- и эндотелиально- мезенхимальные 
переходы (epithelial-, endothelial transition, ЭМП/ 
ЭндоMП), ремоделирование ВКМ, ангиогенез 
и иммуносупрессию [23]. Таким образом, TGF-β 
воплощает в себе молекулярный парадокс: супрес-
сор в доброкачественных клетках и стимулятор 
в злокачественных.

Цель обзора — актуализировать представления 
о взаимосвязи нарушений тканевого гомеостаза, 
молекулярных механизмов при СМ, сигнального 
пути TGF-β и процессов опухолевой трансфор-
мации / прогрессии слизистой оболочки желудка 
(СОЖ), с формулировкой рабочей гипотезы ННСТ-
зависимого канцерогенеза.. Гипотеза: при ННСТ/
НДСТ формируется фон хронической гиперакти-
вации TGF-β, потенциально релевалентный для 
канцерогенеза, — TGF-β запускает стромальную 
активацию с последующей атрофией и/или кишеч-
ной метаплазией, создавая условия для предрако-
вых изменений СОЖ.

Рабочая модель: 
ННС Т-вариант каскада Correa

Предложена концепция ННСТ-зависимого пути 
канцерогенеза СОЖ. Согласно модели, врож-
дённые дефекты ВКМ при ННСТ/ НДСТ делают 
стромальную ткань более восприимчивой к «рас-
торможенной» активности TGF-β. В  отличие 
от классического H. pylori- зависимого каскада 
Correa, инициирующим звеном выступает «па-
радокс TGF-β» —  «расконсервация» и стойкая ги-
перэкспрессия TGF-β1 в соединительной ткани. 

Персистирующая (конститутивная) активация 
пути TGF-β формирует протофиброгенное и он-
котрансформирующее микроокружение соедини-
тельной ткани, ускоряя последовательность «атро-
фия → кишечная метаплазия → дисплазия → рак». 
Таким образом, можно выделить Hp-независимый 
НДСТ-вариант пути Correa, впервые описанный 
нами ранее [10] и подтверждённый последующими 
исследованиями [24–26] (рис. 2).
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Альтернативная теория: TGF-β и дефекты ответа 
на повреждения ДНК

Наша модель подкрепляется альтернативной тео-
рией, согласно которой конститутивная активация 
пути TGF-β при СМ формирует протофиброзную 
и протуморогенную микросреду и изменяет клеточ-
ные ответы на повреждение ДНК. Недавнее первое 
молекулярно- клеточное исследование (2024) пока-
зало, что СМ-фибробласты характеризуются радио-
чувствительностью, высоким уровнем микронукле-
ированных клеток и нарушенным распознаванием 
двунитевых разрывов ДНК, что связано с дефектом 
ядерно- цитоплазматической миграции киназы 
ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated) [27]. Феномен 
обусло влен сочетанием мутации гена FBN1 и ги-
перэкспрессии TGF-β, которые удерживают ATM 
в цитоплазме (киназный «захват») и препятствуют 

ядерным функциям. Таким образом, устойчиво 
высокий уровень TGF-β при СМ способен нарушать 
систему ответа на повреждения ДНК.

Следовательно, ремоделирование ВКМ —  вклю-
чая фиброз, эпителио- и эндотелиально- мезен хи-
мальный переход, ангиогенез и иммуносупрессию 
(TGF-β/CAF-ось) —  наряду с альтернативными 
молекулярно- генетическими механизмами, такими 
как дефект репарации ДНК (TGF-β/ATM-ось), взаи-
модополняют друг друга и формируют протофибро-
генное и онкотрансформирующее микроокружение 
соединительной ткани при СМ. Данное положение 
подчёркивает целесообразность более тщательного 
мониторинга пациентов с ННСТ для раннего выяв-
ления специфических новообразований.

Нормальная физиология TGF-β и биология «TGF-β-парадокса». 

TGF-β относится к семейству многофункциональ-
ных цитокинов, включающего три изоформы (–β1, 

-β2, -β3) и регулирующих широкий спектр процес-
сов, включая пролиферацию, дифференцировку, 
апоптоз и продукцию компонентов ВКМ.

TGF- β синтезируется в виде латентного предше-
ственника: пропептид (латентно- ассоциированный 
пептид, LAP), который остаётся нековалентно свя-
занным со зрелым фактором роста. Латентный 
TGF- β хранится в ВКМ, часто связанный с латент-
ными белками, связывающими TGF-β (LTBP), и фи-
бриллином-1 в микрофибриллах, или представлен 
на поверхности клеток гликопротеином GARP 11 
[28, 29]. Активация TGF-β происходит при удале-
нии LAP или изменении конформации, например, 
внеклеточными протеазами или механической 
силой, прилагаемой через интегрины, которые тя-
нут LAP, освобождая активный димер TGF-β [3]. 
В контексте гипотезы обзора, ключевым остаёт-
ся фибриллин –1 —  самый крупный в организме 
колллагеноподобный белок, врождённые дефекты 
которого при СМ ведут к «расконсервации» TGF-β 
персистирующей активацией сигналинга.

Каноническая SMAD-сигнализация. Сигналинг 
TGF-β инициируется при связывании лиганда 
с трансмембранным серин/треонин- киназным 
рецептором II типа (TβRII), который рекрутиру-
ет/фосфорилирует рецептор I типа (TβRI/ALK5). 
Сформированный гетеротетрамерный комплекс 
активирует рецептор- регулируемые SMAD-белки 
(R-SMAD: SMAD2, SMAD3), которые комплексиру-
ется с ко- SMAD (SMAD4) и транслоцируются в ядро, 
регулируя транскрипцию генов- мишеней в коо-
перации с другими факторами [2,3]. Механизмы 
отрицательной обратной связи (например, индук-
ция SMAD7) ограничива ют активность каскада 
за счёт привлечения убиквитинлигаз SMURF1/2, 
индуцирующие деградацию рецепторов, тем самым 
«настраивая» силу сигналинга [30]. Конечным эф-
фектом процесса является контекстно- зависимые 
эффекты на пролиферацию, дифференцировку, 
миграцию клеток и продукцию компонентов ВКМ.

Неканонические ветви SMAD-сигнализация 
и «двуликое» действие TGF-β. Помимо SMAD-пути, 
TGF-β активирует неканонические каскады (MAPK/
ERK, PI3K/AKT, NF-κB и др.), играющие значимую 

Рисунок  2

Концептуальная каузальная DAG-модель путей канцерогенеза желудка (авторская схема, иллюстрирующая гипотезу 
обзора): классический Hp-зависимый каскад Correa (черный) и НДСТ-вариант через «TGF-β-парадокс» (светло-серый); 
общие этапы (серый): атрофия  дисплазия  аденокарцинома. Пояснения (см. в тексте): дефект FBN1 (высвобождение 
латентного TGF-β)/мутации TGFBR1/2  α- SMA+ миофибробласты  ECM-ремоделирование  атрофия с фиброзом  
CAF-активация/дуализм TGF-β  кишечная метаплазия/дисплазия  рак желудка. Сокращения: DAG —  directed acyclic 
graph (ориентированный ациклический граф причинно- следственных связей); ECM —  внеклеточный матрикс (Extracellular 
Matrix); CAF —  cancer- associated fi broblasts (канцер- ассоциированный фибробласт).
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роль в онкогенезе. Чтобы понять природу функци-
ональной двой ственности, ниже подробно будут 
рассмотрены механизмы, определяющие переход 
TGF-β от супрессорных к проонкогенным эффек-
там в ходе неопластической трансформации СОЖ. 
На ранних стадиях неповреждённый сигнальный 
каскад TGF-β выполняет супрессорные функции, 
индуцируя остановку клеточного цикла и апоптоз 

трансформирующихся клеток (через активацию 
экспрессии ингибиторов циклин- зависимых киназ 
p15/p21/p27 и проапоптотических факторов). Однако 
на поздних стадиях проявляется «двуликая»/двой-
ственная» природа TGF-β: цитокин переключается 
с супрессорных программ на проонкогенные, иници-
ируя неконтролируемую пролиферацию и ремоде-
лирование ВКМ, выступая как промотор неоплазии.

Парадокс биологии TGF-β при дисплазиях соединительной ткани

Природная модель СМ позволила пролить свет 
не  только на  биологию и  «парадокс TGF-β», 
но и стала ключом к пониманию патогенеза род-
ственных «Marfan-like» синдромов с другими от-
личными мутациями, затрагивающими сигналь-
ный путь TGF-β. Например, при ЛДС, мутации 
TGFBR1/2 вызывают аберрантную и парадоксально 
усиленную сигнализацию из-за нарушения обрат-
ной связи [31, 32]. Несмотря на утрату функции 
рецепторов (loss-of-function), сопровождающуюся 
нарушением рецептор-опосредованной переда-
чи сигнала, in vivo отмечают маркеры усиленной 
TGF-β-сигнализации (активация pSMAD2/3, ERK). 
Этот феномен получил название «TGF-β-парадокс» 
и объясняется нарушением механизмов обратной 
связи, компенсаторной гиперпродукцией лигандов 
и активацией неканонических сигнальных ветвей, 
что в итоге вызывает хроническую гиперактива-
цию пути TGF-β и ремоделирование ВКМ [31, 32].

При отдельных формах ЭДС мутации в гене 
THBS1, приводящие к дисфункции белка тром-
боспондин-1 (TSP-1) —  матриксного гликопроте-
ина и критического медиатора аномальной моду-
ляции TGF-β (высвобождение из комплекса LAP/
LTBP) [33]. В результате развивается нарушение 

контроля и хроническая гиперактивация TGF-β-
сигналинга, ВКМ-ремоделирование, патологиче-
ский ангиогенез (сосудистая хрупкость), фиброз 
и усугубление фенотипа дисплазии соединитель-
ной ткани. Таким образом, TSP-1 представляет 
собой ключевой регулятор межклеточного взаи-
модействия и ремоделирования ВКМ.

Совокупность современных данных по молеку-
лярной биологии дисплазий соединительной тка-
ни указывает на то, что хроническая активацияи / 
ди срегуляция пути TGF-β может служить молеку-
лярной основой для формирования микросреды, 
благоприятной для фиброза и потенциально —  опу-
холевых процессов. Полученные знания уже повли-
яли на подходы к терапии рака. Так, упоминаемый 
ранее гипотензивный препарат лозартан, изначаль-
но применявшийся для снижения активности TGF-β 
при аортопатии при СМ [16], был перепрофилиро-
ван в клинических исследованиях для модуляции 
опухолевой стромы и улучшения доставки хими-
отерапии [34]. Более того, открытие р оли TSP1, как 
ключевого активатора латентного TGF-β, позволило 
определить новые терапевтические мишени: пепти-
ды, имитирующие последовательность связывания 
TSP1, способны блокировать активацию TGF-β [35].

Молекулярные механизмы канце рогенеза желудка

Хроническая активация сигнального пути TGF-β 
и опухолевая прогрессия. Исторически интерес 
к TGF-β определялся его ролью опухолевого су-
прессора: инициируя остановку клеточного цик-
ла и апоптоз в эпителиальных клетках, цитокин 
реализовывает мощный антипролиферативный 
эффект. Систематические исследовани я  при РЖ 
показали, что дисрегуляция TGF-β-сигналинга 
и активация TP53 манифестируют уже на ран-
них предраковых стадиях и служат ключевыми 
инициирующими событиями с накопительным 
эффектом, формируя молекулярный фундамент 
неопластической трансформации СОЖ [36].

Как уже было отмечено, TGF -β —  плейотроп-
ный цитокин, играющий двой ственную роль 
в опухолевом процессе [23, 28, 37]. Связывание 
TGF-β1/2 с комплексом TβRII/TβRI (ALK5) ак-
тивирует внутриклеточные эффекторные белки 
SMAD2/3 на разных стадиях аденокарциномы [36]. 
Их регуляция в комплексе с SMAD4 транскрипции 
генов- мишеней циклин- зависимых киназных ин-
гибиторов клеточного цикла (CDKN2B (p15^NK4b), 
CDKN1A (p21^CIP1), CDKN1B (p27^KIP1), TP53, 
RELA (p65NF-kB) и др.) как результат, задерживают 

клетки в G1-фазе, что препятствует их малигниза-
ции [36, 38].

В нормальных клетках эпителия TGF-β обычно 
подавляет пролиферацию. По мере прогрессии опу-
холи клетки приобретают резистентность к проти-
вопролиферативному эффекту TGF-β и утрачива-
ют чувствительность —  часто через инактивацию 
рецепторов (мутации/ метилирование TGFBR2/
TGFBR1) или утрату медиаторов сигналинга 
SMAD4 [36, 39, 40, 41]. В результате опу холевые 
клетки «уходят» из-под супрессирующего влияния 
TGF-β и парадоксально начинают использовать 
этот путь для повышения инвазивного потенциала/ 
метастазирования [42]. Дуальный эффект TGF-β 
в карциногенезе подтверждён множеством in vitro/
in vivo исследований [42]. Ключ к данному «пере-
ключателю» —  дисбаланс SMAD/не- SMAD ветвей; 
«даун»-регуляция SMAD3/SMAD4 и активация 
ERK-каскада сдвигают сигнал к проонкогенному 
[23, 36, 42]. Данный переход обычно происходит 
на границе «дисплазия —  инвазивный рак» [36].

Подводя итог, молекулярный механизм смены 
фенотипического «биполярного» эффекта TGF-β 
связан с  дисбалансом его сигнальных путей. 
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Функциональное переключение в сторону неоплас-
тического сигналинга (signaling switch) реали зуется 
в сторону неопластического сигналинга реализу-
ется, как правило, через альтернативные некано-
нические каскады (MAPK/ERK, PI3K/AKT, NF-
κB и др.), которые обеспечивают формирование 
инвазивно- метастатического и проонкогенного 
фенотипа опухоли [23, 36, 42]. Примером может 
служить дифференциальная активация ERK-
каскада в доброкачественных и злокачественных 
клетках. Этот эффект обусловлен селективным 
рекрутированием регуляторного комплекса проте-
инфосфатазы 2А (PP2A-B56α) к активированному 
TGFBRI и последующим угнетением рецепторного 
сигналинга TGF-β в опухолевых клетках [23].

Динамика компонентов сигнального пути TGF-β 
 в последовательности “дисплазия –рак” желудка. 
Иммуногистохимический анализ гастробиопта-
тов продемонстрировал гетерогенный профиль 
экспрессии компонентов сигнального пути TGF-β 
на различных стадиях неопластического процесса 
[36]. По мере прогрессирования морфологических 
изменений СОЖ от нормального эпителия через 
стадии атрофического гастрита и дисплазии к аде-
нокарциноме выявляются три воспроизводимых 
паттерна молекулярного ответа: «нарастающий», 
«инвертированный» V-тип и «сигмоидный» тип 
экспрессии компонентов TGF-β-сигналинга [36]:

1) «Нарастающий» —  прогрессивная экспрессия 
TGF-β1/2, TGFBR1, MYC и TP53 по мере перехода 
слизистой от морфологически интактного состояния 
к дисплазии и инвазивному раку (аденокарциноме).

2)  «Инвертированный  V» —  транзиторная 
SMAD-активация в переходе нормальный эпите-
лий —  метаплазия с пиком на стадии дисплазии 
с последующим угнетением/полной утратой при 
инвазивном РЖ: цитоплазматические эффектор-
ные SMAD-белки (SMAD2/3, SMAD1/5/8), SMAD4, 
CKI-белки, ингибирующие цикл клеточного деле-
ния (p21/p27). Данный профиль интерпретирует-
ся как попытка предраковых клеток ограничить 

прогрессию через активацию SMAD-зависимых 
генов- супрессоров, которая на поздних стадиях 
блокируется вследствие мутаций [36].

3) «Сигмоидный» —  резкая активация TGF-β-
сигналинга на этапе дисплазии с последующим фор-
мированием «плато» при аденокарциноме: TβRII, 
ингибиторный белок SMAD7, транскрипционный 
фактор NF-κB (p65/RELA) и проонкогенный регу-
лятор клеточного цикла CDC25A [15]. В нормальной 
СОЖ их экспрессия остаётся минимальной, однако 
уже в премалигнантных очагах фиксируется значи-
тельное повышение [36]. Предполагается, что при 
злокачественной трансформации часть опухолевых 
клеток теряет функциональную чувствительность 
к TGF-β вследствие мутаций гена TGFBR2, часто 
встречающихся в опухолях с микросателлитной 
нестабильностью (MSI). В то же время клетки опухо-
левой микросреды, (стромальные, эндотелиальные 
и иммунные), а также часть CSC (cancer stem cells), 
сохраняющих экспрессию рецепторов TGF-β, про-
должают отвечать на действие цитокина. SMAD7, 
как индуцибельный ингибитор, включается в ответ 
на усиление сигнала и достигает максимальной экс-
прессии уже при дисплазии, обеспечивая негатив-
ную регуляцию (препятствуя избыточной SMAD-
активности в опухолевых клетках), формируя баланс 
между активацией и супрессией TGF-β-сигнала [36].

В конечном итоге суммарный анализ, демон-
стрирующий парадоксальную функцию TGF-β-
сигналинга в онкогенезе: супрессия неопластиче-
ского роста на ранних стадиях и проонкогенная 
активность при прогрессии опухоли [28, 43, 44], 
представлен в авторской схе ме на рису нке 3.

  Таким образом, TGF-β утрачивает функцию 
«сторожа генома» и превращается в «подстрекате-
ля» опухолевого роста:
• на ранних стадиях → цитостатический и апо-

птотический эффект;
• на поздних стадиях → стимуляция ЭМП / ЭндоMП, 

ремоделирование стромы, ангиогенез, иммуносу-
прессия.

Пояснения. В интактном эпителии и на ранних этапах неопластической трансформации (атрофия, кишечная метаплазия, 
дисплазия) TGF-β функционирует как опухолевый супрессор: активация канонического SMAD-каскада индуцирует транскрип-
цию ингибиторов клеточного цикла (CDKN2B/p15, CDKN1A/p21, CDKN1B/p27) и TP53-зависимых генов —  события связанные 
с цитостатическим и апоптотическим эффектом (ограничение пролиферации / репаративной дифференцировки и элиминация 
повреждённых клеток). Механизм индукции RELA (p65 NF-B) на ранних этапах скорее отражает воспалительный фиброти-
ческий ответ и межкаскадные взаимодействия. Поздние стадии (аденокарцинома): накопление мутаций (TGFBR2, TGFBR1, 
SMAD4 loss, TP53 inactivation) приводит к утрате чувствительности к TGF-β супрессорным сигналам. Транскрипция p15/p21/p27 
либо подавляется, либо утрачивает функциональное значение. Формируется функциональный «переключатель»/oncogenic 
shift: супрессорный сигналинг ослабевает, начинают доминировать неканонические каскады (MAPK/ERK, PI3K/AKT, NF-B), 
обеспечивая инвазивный и метастатический фенотип опухоли.

  Рисунок 3
Последовательность каскада Correa 
и ранние молекулярные события 
TGF-β-сигналинга, формирующие 
молекулярный фундамент 
неопластической трансформации 
в слизистой оболочке желудка.
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За  ключение и перспективы

На следственные нарушения и недифференциро-
ванные дисплазии соединительной ткани, ярко 
демонстрируют мощное системное влияние TGF-β 
сигналинга. При синдроме Марфана и родственных 
фенотипах (ЛДС и др.) дефект фибриллина-1 и ре-
цепторов TGFBR1/2 приводит к высвобождению 
активного цитокина и развитию протофиброти-
ческой микросреды. Этот «первый парадокс» соче-
тается с «вторым» —  контекст- зависимым перехо-
дом TGF-β от супрессора к промотору неоплазии. 
Иммуногистохимические данные подтверждают 
фазовую перестройку SMAD/не-SMAD каскадов, 
при этом вклад классического SMAD-пути и мо-
лекулярных детерминант неканонических ветвей 
в аденокарциноме желудка на фоне ННСТ остаётся 
недостаточно изученным. Во II части обзора будут 
подробно описаны TGF-β-контекстно-зависимая 
индукция ЭМП / ЭндоMП, α-SMA+-активация 
миофибробластов в слизистой оболочке желудка, 
ремоделирование опухолевой стромы, подавление 
иммунного надзора и формирование её проинва-
зивного фенотипа.

Учитывая четырёхкратное повышение риска 
рака желудка при СМ, целесообразен ранний га-
строэнтерологический мониторинг и изучение 
анти- TGF-β-терапии (антагонисты AT1-рецепторов, 
TSP-ингибиторы, SMAD-модуляторы).
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Рисунок 1 Фенотипические проявления 
у пациентов с синдромами 
Марфана (Marfan syndrome) 
и Лойса–Дитца (Loeys–Dietz 
syndrome).
Отмечаются множественные 
признаки системного вовле-
чения соединительной ткани: 
выраженная долихостено-
мелия, деформации грудной 
клетки и позвоночника, а так-
же камптодактилия (нижний 
угол, справа); из собственно-
го архива автора.

Phenotypic features of patients 
with Marfan syndrome and 
Loeys–Dietz syndrome showing 
multiple signs of systemic 
connective tissue involvement, 
including pronounced 
dolichostenomelia, chest 
and spinal deformities, and 
camptodactyly (lower left). From 
the author’s own archive.
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