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Рак легкого является многоэтапным процессом с участием генетических факторов и изменений в эпигенетическом регули-
ровании клеточного цикла� Амплификация генов, сверхэкспрессия, точечные мутациии или перестройки ДНК могут при-
вести к постоянной позитивной регуляции митогенных сигналов роста, вследствие чего усиливается онкогенная сигнали-
зация в клетках� В данном обзоре рассматриваются нарушения в 3 сигнальных путях (RAS-RAF-MEK-ERK, PI3K-Akt-mTOR и 
Keap1-Nrf2) при раке легкого� Причинами неконтролируемого роста и пролиферации клеток являются мутации EGFR, KRAS 
и аномальное слияние EML4-ALK, вследствие чего активируются 2 основных пути внутриклеточной сигнализации RAS-RAF-
MEK-ERK и PI3K-Akt-mTOR� Канцерогенез при раке легкого может быть вызван генетическими аберрациями в любых компо-
нентах пути PI3K-Akt-mTOR, его отрицательных регуляторах, взаимосвязанных путях и передаче сигналов через рецепторы 
RTK� Нарушения сигнального пути Keap1-Nrf2, обнаруженные при раке легкого, вызваны соматическими мутациями, поте-
рей гетерозиготности или метилированием ДНК в промоторной области Keap1 и мутациями Nrf2, что приводит к увеличе-
нию накопления Nrf2� Опухоли с высоким уровнем Nrf2 связаны с плохим прогнозом из-за радио- и химиорезистентности и 
агрессивной пролиферации раковых клеток� Гиперактивность Nrf2 помогает автономным злокачественным клеткам выдер-
живать высокие уровни эндогенных активных форм кислорода (АФК) и избегать апоптоза� В этой связи важным подходом 
для профилактики рака является усиление активности Nrf2, тогда как для лечения рака желательно ингибирование Nrf2�
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Lung cancer is a multistep process involving genetic factors and changes in the epigenetic regulation of cell cycle� Gene amplification, 
overexpression, point mutations or DNA rearrangements may lead to continuous positive regulation of mitogenic growth signals result-
ing in enhancement of oncogenic cell signaling� This review focuses on disorders of three signaling pathways (RAS-RAF-MEK-ERK, PI3K-
Akt-mTOR, and Keap1-Nrf2) in lung cancer� The causes for the uncontrolled cell growth and proliferation are EGFR and KRAS mutations 
and the abnormal EML4-ALK merging, which activate two major pathways of intracellular signaling, RAS-RAF-MEK-ERK and PI3K-Akt-
mTOR� Carcinogenesis in lung cancer may result from genetic aberrations in any component of the PI3K-Akt-mTOR pathway, its nega-
tive regulators, interconnected pathways, and the signal transduction through RTK receptors� The disorders of the Keap1-Nrf2 signal-
ing pathway found in lung cancer are caused by somatic mutations, loss of heterozygosity or DNA methylation in the Keap1 promoter 
region and Nrf2 mutations, which lead to an increase in the accumulation of Nrf2� Tumors with high Nrf2 levels are associated with a 
poor prognosis due to their radio- and chemoresistance and aggressive proliferation of cancer cells� The Nrf2 hyperactivity helps auton-
omous malignant cells withstand high levels of endogenous reactive oxygen species (ROS) and evade apoptosis� In this regard, enhanc-
ing the Nrf2 activity is an important approach to prevention of cancer while Nrf2 inhibition is desirable for its treatment�
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Введение

Рак легкого является ведущей причиной смерти от 
онкологических заболеваний у мужчин и женщин, как 
в России, так и за рубежом. Многолетние исследова-
ния показали, что рак легкого является многоэтапным 
процессом с участием генетических факторов и изме-
нений в эпигенетическом регулировании клеточного 
цикла. В результате повреждения ДНК нормальные 
эпителиальные клетки легких подвергаются канцеро-
генному перерождению. В настоящее время неизвест-
но, будут ли восприимчивы к полной злокачественной 
трансформации все эпителиальные клетки легких или 
только некоторое подмножество этих клеток (напри-
мер, легочных эпителиальных стволовых клеток или 
их клеток-предшественников). Кроме того, при нали-
чии нескольких мутаций опухолевые клетки могут при-
обретать дополнительные свойства, нехарактерные для 
нормальных клеток (инвазивность, способность к ми-
грации, адгезии и т.д.) [1-2].

Рак легкого подразделяют на 2 основных типа: мел-
коклеточный рак легкого (МРЛ, SCLC) и немелкокле-
точный рак легкого (НМРЛ, NSCLC). МРЛ является 
очень агрессивным, метастазирующим и смертельным 
типом рака, на долю которого приходится 15%. НМРЛ 
является основным типом рака легкого и его доля со-
ставляет 85% всех случаев рака легкого. НМРЛ включа-
ет аденокарциному легкого, плоскоклеточный рак лег-
кого (ПРЛ, LSCC) и крупноклеточный рак легкого [3-
4]. Пятилетняя выживаемость в популяциях с раком 
легкого составляет от 4 до 17% в зависимости от стадии 
заболевания к моменту верификации диагноза и осо-

бенностей пациента. 5-летняя выживаемость пациен-
тов с 1А стадией НМРЛ составляет 77-92%, с 1В стади-
ей – 68%, с 2А – 60% и 2В – 53% [5-8].

Молекулярные причины канцерогенеза в легких 
находятся в центре внимания современных исследо-
ваний, они могут отражать изменения, происходящие 
в разных классах эпителиальных клеток или различ-
ные молекулярные изменения, происходящие в эпи-
телиальных клетках легочной ткани.

Сигнальные пути онкогенов и факторов роста. Ак-
тивация онкогенов происходит, вероятно, во всех слу-
чаях рака легкого (как правило, путем амплификации 
гена, сверхэкспрессии, точечной мутациии или пере-
строек ДНК) и может привести к постоянной позитив-
ной регуляции митогенных сигналов роста, которые 
вызывают рост клеток, вследствие чего клетка стано-
вится зависимой от онкогенной сигнализации [9-33].

В настоящее время предпринимаются все новые 
шаги по выявлению молекулярных мишеней для лече-
ния рака легкого. Мутация EGFR (Epidermal growth 
factor receptor, рецептор эпидермального фактора ро-
ста) и аномальное слияние EML4 –ALK (EML4 – Echi-
noderm Microtubule Associated Protein Like 4, ALK – An-
aplastic lymphoma kinase) активируют 2 основных пути 
внутриклеточной сигнализации, RAS-RAF-MEK-ERK 
и PI3K-Akt-mTOR, которые приводят к неконтроли-
руемому росту и пролиферации клеток. Сигнальный 
путь PI3K-Akt-mTOR является одним из путей, уча-
ствующих в канцерогенезе немелкоклеточного рака 
легкого (НМРЛ) [10]. Молекулярные и гистологиче-
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ские особенности пациентов с раком легкого представ-
лены в таблице [11-33].

PI3K/AKT/MT OR путь. Физиологически путь 
PI3K-Akt-mTOR (PI3K– Phosphoinositide 3-kinases, 
Akt – AKT-serine/threonine kinase 1, mTOR – mecha-
nistic target of rapamycin) активируется связыванием 
лиганда с тирозинкиназными рецепторами (receptor 
tyrosine kinase, RTK), такими как EGFR, ErbB3, MET, 
PDGFR, VEGFR, IGF-1R, HER2/neu, что приводит 
к сборке и активации фосфатидилинозитол-3-киназ 
(PI3Ks) в клеточной мембране, где они превраща-
ют фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат (PIP2) в 
фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфат (PIP3). Одно-
временно может быть активирован путь Ras-Raf-MAPK, 
пересекающийся с сигнальным путем PI3K-Akt-mTOR. 
PIP3, образованный на клеточной мембране, действу-
ет как вторичный мессенджер, который связывается с 
Akt и способствует его фосфорилированию по остат-
ку Thr308 в каталитическом домене фосфоинозитид-
зависимой киназой 1 (PDK1) и по остатку Ser473 в 
C-концевом гидрофобном мотиве mTORC2. Это при-

водит к полной активации Akt, благодаря чему проис-
ходит фосфорилирование и инактивация комплекса 
TSC2-TSC1, который является ГТФаза-активирующим 
белком (GAP) для гомолога Ras (RHEB). Кроме того, ак-
тивированный AKT фосфорилирует ряд белков, кото-
рые включают киназы (GSK-3α / β, IκKalpha), ингиби-
торы клеточного цикла (CDKN1A, CDKN2B), факторы 
транскрипции (FOXO1, FOXO3a) и / или белки, участву-
ющие в апоптозе (Bad, прокаспазу-9) [34]. TSC2 инак-
тивируется также ERK-Rsk. В результате этого активи-
руется комплекс mTORC1, который фосфорилирует ки-
назу p70 S6 и 4E-связывающий белок 1 (4EBP1), 4EBP2 
и 4EBP3, что приводит к увеличению переноса белка, 
биогенезу рибосом и ингибированию аутофагии, про-
лиферации и выживанию клеток [10] (рисунок).

Нарушение сигнализации PI3K-Akt-mTOR при НМРЛ. 
Канцерогенез является результатом способности рако-
вых клеток поддерживать пролиферативную сигнали-
зацию, уклоняться от супрессоров роста, активировать 
инвазию и метастазы, способствовать репликативному 
бессмертию, индуцировать ангиогенез и сопротивлять-

Таблица

Молекулярные и гистологические особенности рака легкого.

Мутации Молекулярные особенности Частота Гистология Ссылки

EGFR Более 90% делеции экзона 19 и мутации 
экзона 21 (Leu858Arg)

17-21% Главным образом аденокар-
цинома, нечасто плоскокле-
точная карцинома (ПК,SCC)

11-19

HER2 Активирующие вставки экзона 20 2% НМРЛ, из них 35% 
сверхэкспрессия,  

10% амплификация

Аденокарцинома 11, 12

KRAS Точечные мутации кодона 12 (более 90%) и 
кодона 13 (менее 10%)

25% аденокарцинома, 
5% ПК

Главным образом аденокар-
цинома, реже ПК

11, 12, 19-
21

BRAF Активирующие мутации  
тирозинкиназного домена

50% мутация Val600Glu

2-5% Главным образом аденокар-
цинома

11, 12, 22

MET 
(MEK)

Мутации пропуска экзона 14 4% аденокарцинома, 1% 
ПК

Аденокарцинома 11, 12, 23

ALK Слияние генов партнеров с экзоном 20  
гена ALK (перегруппировка ALK-EML4)

2-7% НМРЛ Главным образом аденокар-
цинома

11, 12, 24

PIK3CA Соматические мутации в экзонах 9 и 20 1-5% НМРЛ
6,5% ПК

1,5% адено карцинома

ПК, реже аденокарцинома 12

PTEN Метилирование промоторов (24%) 6–9% МРЛ 25, 26

Активация miR-21 и потеря PTEN  
в хромосоме 10 (24–44%)

KEAP1 Точечные мутации (G430C, G364C и 
R470C) или Делеция

20% аденокарцинома Аденокарцинома 26-29

Nrf2 Потеря экзона 2 1-4% НМРЛ ПК, реже аденокарцинома 29-33

Примечание. Описание данных таблицы в тексте.
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ся клеточной гибели [35]. Многие исследования пока-
зали, что избыточная экспрессия фосфорилированно-
го Akt при НМРЛ составляет 50-70%, что указывает на 
то, что аномальная активация пути PI3K-Akt-mTOR яв-
ляется частым событием [34]. Условная активация сиг-
нального пути PI3K-Akt-mTOR может быть результа-
том генетических аберраций в любых компонентах пу-
ти PI3K-Akt-mTOR, его отрицательных регуляторах, 
взаимосвязанных путях и передаче сигналов через ре-
цепторы RTK, что приводит к аномальному росту и про-
лиферации клеток (рисунок). Мутация EGFR и увели-
ченные копии, мутация и амплификация МЕТ и пере-
группировка EML4-ALK являются примерами 
генетических изменений, которые могут привести к 
аномальной передаче сигналов RTK [11, 12].

Кроме того, путь PI3K-Akt-mTOR перекликается с 
Ras-Raf-MEK-ERK-Rsk, поэтому мутации KRAS так-
же играют определенную роль. Некоторые из этих ге-
нетических изменений более распространены в ряде ги-
стологических подтипов НМРЛ, чем другие. Мутации 
EGFR, KRAS и перегруппировка EML4-ALK чаще 
встречаются при аденокарциноме, чем плоскоклеточ-
ный рак, тогда как амплификация PIK3CA чаще встре-

чается при плоскоклеточной карциноме (ПК), чем кар-
цинома без плоскоклеточного рака (таблица 1) [10].

Мутации PI3KCA выявлены у 2% пациентов с 
НМРЛ. PI3KCA фосфорилирует PIP2 с образованием 
PIP3, тогда как фосфатаза PTEN, напротив, дефосфо-
рилирует PIP3. Следовательно, PTEN подавляет сиг-
нальный путь PI3K/Akt/mTOR [36-39].

Нарушения в МАР-киназных сигнальных путях так-
же могут вызвать канцерогенез. Митоген-активиро-
ванная протеинкиназа (MAPK) является важным сиг-
нальным путем в ответ на внеклеточные стимулы. Су-
ществует 5 основных компонентов MAP-киназных 
сигнальных путей: ERK (ERK1 / ERK2), c-Jun N (JNK 
/ SAPK), p38 MAPK (p38α, p38β, p38γ и p38δ) и ERK3 
/ ERK4 / ERK5. При стимуляции внеклеточными сти-
мулами запускаются MAPK сигнальные пути, которые 
связаны с множественными биологическими процес-
сами, такими как пролиферация, дифференцировка 
клеток, смерть, миграция, инвазия и воспаление. Од-
нако после аномальной активации возможна инициа-
ция канцерогенеза. Несколько компонентов сети 
MAPK уже были предложены в качестве целей в тера-
пии рака, таких как p38, JNK, ERK, MEK, RAF, RAS 

Нарушение сигнальных путей при онкогенезе� Обозначения: R – рецепторы, связанные с G-белком, рецепторы цитокинов, рецепторы RTK (EG-
FR, PDGFR, VEGFR, ErbB, KIT, MET, IGFR)� * обозначают возможные мутации� Описание мутаций в таблице 1�
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и DUSP1. Среди них при канцерогенезе у человека 
наиболее часто отмечались изменения в пути RAS-
RAF-MEK-ERK-MAPK (RAS-MAPK) [40.]

Путь JNK. JNK (c-Jun N-terminal kinase) кодируют-
ся тремя генами JNK1, JNK2 и JNK3. Подтипы JNK1 / 2 
повсеместно экспрессируются, тогда как JNK3 обнару-
жены, главным образом, в семенниках и головном моз-
ге. JNK является важным медиатором апоптоза и клеточ-
ной пролиферации, индукция которого происходит в от-
вет на различные химиотерапевтические агенты и 
клеточные стрессы, включая тепловой шок, ионизирую-
щее излучение, окислительный стресс. JNK обычно ак-
тивируется MKK7 и MKK4. Исследования показывают, 
что JNK1 и JNK2 участвуют в сенсибилизации к гибели 
клеток, индуцированной цисплатином. Увеличение уров-
ней активных форм кислорода (АФК) опосредуют акти-
вацию JNK при ингибировании P38 MAPK. На самом 
деле, существуют некоторые взаимодействия между JNK 
и MAPK-каналом. Изоформы JNK могут стимулировать 
MAPK p38, в то время как многие MAPKKK в модуле p38 
совместно используются модулем JNK [40].

Путь P38MAPK. Как указано выше, пути p38 
MAPK и JNK могут пересекаться на нескольких уров-
нях, главным образом в недетерминированных клет-
ках. Существует 4 изоформы p38 (p38α, p38β, p38γ и 
p38δ), также известного как стресс-активированная 
протеинкиназа (SAPK) 2a, 2b, 3 и 4 соответственно, ко-
торые различаются по распределению в тканях; p38 
MAP-киназа избирательно активируется MAPK-
киназами (MKK3/6) и механизм опосредуется двой-
ным фосфорилированием в мотиве Thr-Gly-Tyr. Они 
опосредуют выживаемость клеток или клеточную ги-
бель в зависимости не только от типа стимула, но так-
же и от типа клеток. В клетках SAPKs/JNKs и p38 пло-
хо активируются митогенами, но сильно активируют-
ся в ответ на стресс-сигналы [40].

Как правило, p38MAPK может играть важную роль 
при раке легкого, предстательной железы, молочной 
железы, мочевого пузыря, печени, трансформирован-
ной фолликулярной лимфоме и лейкемии. Снижение 
активности p38 имеет много общего с раком, посколь-
ку непрерывная клеточная пролиферация требует ак-
тивности p38 у большинства изученных новообразова-
ний, которая осуществляется путем активации ниже-
стоящих мишеней. Более того, антиканцерогенное 
действие p38MAPK связано как с активацией p53, так 
и с апоптозом, вызванным p53 [40].

p53 путь. TP53 (17p13) кодирует фосфопротеин, ко-
торый предотвращает накопление генетических повреж-
дений в дочерних клетках. В ответ на клеточный стресс, 
р53 индуцирует экспрессию нижестоящих генов, таких 

как ингибиторы циклин-зависимой киназы (CDK), ко-
торые регулируют контрольные точки сигналов клеточ-
ного цикла, в результате чего клетки не могут пройти 
фазу G1, что позволяет начаться репарации ДНК или 
процедуре апоптоза [41]. p53-инактивирующие мутации 
являются наиболее распространенными изменениями 
в легких. Изменения в хромосомах 17p13 часто связаны 
с удалением и мутационной инактивацией в оставших-
ся аллелях. Некоторые точечные мутации в TP53 могут 
придать фенотипу усиление функции, что приводит к 
увеличению агрессивности рака легкого. Из-за распро-
страненности p53-инактивирующих мутаций в раковых 
клетках человека многочисленные усилия исследовате-
лей были сосредоточены на терапевтических стратеги-
ях с целью восстановления нормальной функции р53. 
Они включают в себя повторное введение дикого типа 
р53 с помощью генной терапии, фармакологическую 
реактивацию мутантного р53 небольшими молекулами 
и пептидами, блокирование MDM2, ингибирование 
MDM2 убиквитинлигазной активности, и ориентации 
р53-MDM2 на взаимодействие с низкомолекулярными 
ингибиторами. В естественных условиях происходило 
восстановление экспрессии р53 в субпопуляции опухо-
левых клеток, что указывало на положительный тера-
певтический эффект [42]. Частота мутаций TP53 при 
МРЛ составляет от 75% до 90%, что указывает на то, что 
потеря этого гена является важным событием в начале 
развития МРЛ [43, 44].

Путь ERK (extracellular signal-regulated kinase). ERK1 
и ERK2 являются ключевыми преобразователями сиг-
налов пролиферации, дифференцировки и выживания 
(рисунок). Первоначально было установлено, что ERK 
фосфорилируется по остаткам Tyr и Thr и экспресси-
руется почти во всех тканях, что влияет на рост клеток 
путем прогрессирования G1-S-фазы. ERK3 ответстве-
нен за пролиферацию клеток, прогрессирование кле-
точного цикла и дифференцировку клеток, тогда как 
функция ERK4 остается неизвестной; ERK5 (также из-
вестный как BMK) активируется различными раздра-
жителями, такими как окислительный стресс и факто-
ры роста, и необходим для раннего эмбрионального 
развития, развития сосудистой системы, а также для 
выживаемости клеток [40].

MAPK и рак легкого. Курение табака, пол, этническая 
принадлежность, возраст, окружающая среда, диета, 
ожирение, инфекции, заболевания легких или обструк-
ции дыхательных путей - все это во многом способству-
ет возникновению рака легкого. Кроме того, развитию 
рака легкого способствуют множественные мутации ге-
нов, из которых 90% приходятся на KRAS, благодаря че-
му происходит активация сигнального пути RAS/RAF/
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Обзор

MEK/MAPK [40]. При НМРЛ в 50-90% раковых клеток 
характерна избыточная экспрессия или аберрантная ак-
тивация EGFR. Дисбаланс между MKK6 и MKK3 может 
быть потенциальным биомаркером для НМРЛ [40].

RAS/RAF/MEK/MAPK путь. Одним из основных эф-
фекторов RAS/RAF/MEK/MAPK пути является прото-
онкоген MYC. В нормальных условиях этот фактор 
транскрипции контролирует клеточную пролиферация 
(рисунок). Однако аберрантное изменение его свойств че-
рез активацию или сверхэкспрессию обычно обнаружи-
вается в раковых клетках легкого. Протоонкоген Мус и 
члены его подсемейства (MYC, MYCN и MYCL) явля-
ются объектами сигнализации RAS (Retrovirus Associat-
ed DNA Sequences) и ключевыми регуляторами проли-
ферации, для которой необходима активация Мус, что 
приводит клеточный цикл к непрерывной репликации. 
Активация членов MYC часто происходит посредством 
амплификации гена. MYC наиболее часто активируется 
при НМРЛ, в то время как другие два гена, MYCN и MY-
CL, как правило, активизируется при МРЛ [45].

Белки Ras являются важными медиаторами кле-
точной передачи сигналов. Существует широкий 
спектр белков Ras-эффектора, в частности Raf (MAP-
киназный путь), PI3-киназа (путь Akt/mTOR) и 
RalGDS (путь Ral). Эти эффекторы (которые представ-
ляют собой только подмножество нижележащих сиг-
нальных узлов Ras) очень сложны с многочисленны-
ми взаимодействиями между путями. Нарушение ре-
гуляции Ras приводит к увеличению пролиферации, 
уменьшению апоптоза, нарушению клеточного мета-
болизма и усилению ангиогенеза, что является отли-
чительными признаками канцерогенеза [46, 47].

Сигнальные пути RAS/RAF/MEK/МАРК при раке 
легкого. Активация пути RAS/RAF/ МЕК / МАРК ча-
сто встречается при раке легкого вследствие активиру-
ющих мутаций в KRAS, которые происходят пример-
но в 20% случаев рака легкого, особенно при адено-
карциномах (таблица) [11, 12, 19-21]. При раке легкого, 
90% мутаций находится в KRAS (80% в кодоне 12, а 
20% в кодонах 13 и 61). В результате подобных мута-
ций происходит активация нижестоящих сигнальных 
путей, таких как PI3K и MAPK, вызывающих возник-
новение опухолей KRAS, независимо от EGFR сигна-
лизации и, следовательно, устойчивых к проводимой 
химиотерапии (рисунок, таблица) [11, 12, 19-21].

KRAS мутации являются взаимоисключающими с 
мутациями EGFR и ERBB2 и, прежде всего, наблюда-
ются в легких при диагностировании аденокарциномы 
у курильщиков [32]. Распространенность и значимость 
KRAS в легких при развитии опухолевого процесса де-
лают его привлекательной терапевтической мишенью. 

В последнее время усилия были сосредоточены на ни-
жестоящих эффекторах передачи сигналов RAS: RAF-
киназы и МАРК / MEK-киназы [11, 12, 48-50]. Кроме 
того, также обнаружено, что прогрессирование рака лег-
кого вызвано изменениями генов в пути Keap1-Nrf2.

Keap1-Nrf2 сигнальный путь. Путь Keap1-Nrf2 явля-
ется основным регулятором цитопротективных ответов 
на эндогенные и экзогенные стрессы, вызванные АФК 
[51, 52]. Ключевыми сигнальными белками в пути яв-
ляются фактор транскрипции Nrf2 (Nuclear factor (ery-
throid-derived 2)-like 2), и Keap1 (Kelch-like ECH-associ-
ated protein 1), репрессорный белок, который связыва-
ется с Nrf2 и способствует его деградации по пути 
протеосомного убиквитинирования (рисунок). Окисле-
ние остатков цистеина C151, C273 и C288 изменяют 
конформацию Keap1, приводящую к освобождению и 
ядерной транслокации Nrf2 [53]. В ядре Nrf2 связыва-
ется с антиоксидант-респонзивным элементом (ARE) 
и запускают экспрессию генов-мишеней Nrf2, таких как 
NAD(P)H-хинон-оксидоредуктаза 1 (NQO1), гем-
оксигеназа 1 (HMOX1), глутамат-цистеиновая лигаза 
(GCL) и глутатион-S-трансфераза (GST) (рисунок) [52]. 
Важно заметить, что сигнальный путь Keap1-Nrf2 пере-
секается с описанными выше сигнальными путями 
RAS-RAF-MEK-ERK и PI3K-Akt-mTOR. На активность 
Nrf2 влияют МАР-киназы ERK 1/2, JNK2, p38 MAPК, 
MEKK 3/4. В частности, p38 MAPК ингибирует Nrf2, 
тогда как ERK2 и JNK, напротив, активируют сигналь-
ный путь Keap1-Nrf2, а киназы PERK и PIP3 усилива-
ют транслокацию Nrf2 в ядро (рисунок) [54].

Все большее число исследований показывают, что 
нарушения пути Keap1-Nrf2, обнаруженные при раке 
легкого, включают соматические мутации, потерю ге-
терозиготности или метилирование ДНК в промотор-
ной области Keap1, а также мутации Nrf2 [55-56]. Со-
матические изменения в Keap1 были впервые обнару-
жены как в клеточных линиях рака легкого, так и в 
опухолевых тканях легких. Аберрантный Keap1 нару-
шает связь между Keap1 и Nrf2, что приводит к увели-
чению накопления Nrf2. Атлас генома рака (TCGA) не-
давно профилировал 178 плоскоклеточных карцином 
(ПК, SQCC) для комплексной геномной характеристи-
ки. Данные показали, что мутации или делеции в Nrf2, 
Keap1 и CUL3 наблюдались в 34% опухолей [55, 56]. В 
другом исследовании было рассмотрено 213 соматиче-
ских мутаций в Keap1, а затем было описано 18 общих 
мутаций при ПРЛ. Из этих 18 мутаций 4 (L231V, S224Y, 
P318L и R71L) не влияли на ингибирующее действие 
NRF2, 5 (N469fs, P318fs, G333C, R554Q и W544C)  – 
влияли на ассоциацию Keap1-Nrf2 и способность Keap1 
подавлять Nrf2, остальные сайты мутаций показали ги-
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поморфное подавление Nrf2 [55]. Соматические мута-
ции в Nrf2 или Keap1 нарушают взаимодействие этих 2 
белков. В Nrf2 мутации влияют на ETGE и DLG-
мотивы, но в Keap1 мутации более равномерно распре-
делены. Кроме того, активация онкогена, такая как 
KrasG12D, [51-53, 56], или нарушение супрессоров опу-
холей, таких как PTEN [57], может привести к транс-
крипционной индукции Nrf2 и увеличению ядерного 
Nrf2. Гиперметилирование промотора Keap1 при раке 
легкого приводит к уменьшению экспрессии мРНК 
Keap1, что увеличивает накопление Nrf2 в ядре [58]. К 
настоящему времени известно, что мутации в KEAP1, 
ингибиторе NRF2, присутствуют примерно в 20% аде-
нокарцином легкого человека (таблица) [26-29, 59].

У пациентов с раком легкого также были обнару-
жены параллельные мутации KRAS с ТР53 (39%) и с 
KEAP1 (24%). Совместные мутации KRAS и KEAP1 
связаны с более коротким сроком выживания [39].

В физиологических условиях низкие уровни ядер-
ного Nrf2 достаточны для поддержания клеточного го-
меостаза. Nrf2 ингибирует инициирование опухоли и 
метастазы рака, устраняя канцерогены, АФК и другие 
ДНК-разрушающие агенты. Во время опухолегенеза 
накопление повреждений ДНК приводит к конститу-
тивной гиперактивности Nrf2, которая помогает авто-
номным злокачественным клеткам выдерживать вы-
сокие уровни эндогенных АФК и избегать апоптоза. 
Устойчиво повышенные уровни ядерного Nrf2 акти-
вируют метаболические гены в дополнение к цитоза-
щитным генам, способствующим метаболическому пе-
репрограммированию и усиленной клеточной проли-
ферации. Опухоли с высоким уровнем Nrf2 связаны с 
плохим прогнозом из-за радио- и химиорезистентно-
сти и агрессивной пролиферации раковых клеток. Та-
ким образом, активность пути Nrf2 защищена на ран-
них стадиях опухолевого генеза, но вредна на более 
поздних стадиях. Поэтому для профилактики рака уси-
ление активности Nrf2 остается важным подходом, тог-
да как для лечения рака желательно ингибирование 
Nrf2 [51, 60].

Заключение

Причинами неконтролируемого роста и пролифе-
рации клеток при НМРЛ являются мутации в сигналь-
ных путях RAS-RAF-MEK-ERK, PI3K-Akt-mTOR и 
Keap1-Nrf2, которые взаимосвязаны друг с другом (ри-
сунок). Развитию рака легкого способствуют множе-
ственные мутации генов, из которых 90% приходится 
на KRAS, благодаря чему происходит активация сиг-
нального пути RAS/RAF/MEK/MAPK. При НМРЛ в 
50-90% раковых клеток характерна избыточная экс-

прессия или аберрантная активация EGFR. Мутация 
EGFR и увеличенные копии, мутация и амплифика-
ция МЕТ и перегруппировка EML4-ALK являются 
примерами генетических изменений, которые могут 
привести к аномальной передаче сигналов по путям 
RAS-RAF-MEK-ERK и PI3K-Akt-mTOR (таблица). 
Кроме того, p53-инактивирующие мутации также ча-
сто встречаются в легких и связаны с увеличением 
агрессивности рака легкого. Особое место занимает 
сигнальный путь Keap1-Nrf2, поскольку он является 
основным регулятором цитопротективных ответов на 
эндогенные и экзогенные стрессы вызванные АФК. 
Активация онкогена KrasG12D или нарушение супрес-
сора опухолей PTEN может привести к транскрипци-
онной индукции Nrf2 и увеличению ядерного Nrf2. С 
одной стороны, Nrf2 ингибирует инициирование опу-
холи и метастазы рака, устраняя канцерогены, АФК и 
другие ДНК-разрушающие агенты. Однако, с другой 
стороны, связанное с канцерогенезом накопление по-
вреждений ДНК, приводит к конститутивной гиперак-
тивности Nrf2, что помогает автономным злокаче-
ственным клеткам выдерживать высокие уровни эн-
догенных АФК и избегать апоптоза. Следовательно, 
усиление активности Nrf2 необходимо для профилак-
тики рака легкого, тогда как для лечения рака жела-
тельно ингибирование Nrf2. В этой связи в настоящее 
время проводится большое число исследований по тар-
гетному лечению различных видов рака, при которых 
действие химиопрепаратов направлено на конкретные 
звенья сигнальных путей, позволяя регулировать про-
лиферацию и выживание опухолевых клеток.
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