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Участие C-Kit протоонкогена в развитии опухоли
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Участие C-Kit протоонкогена в развитии опухоли

Приведен обзор литературы по вопросам взаимосвязи протоонкогена C-Kit с индукцией опухоли. В экспе-C-Kit с индукцией опухоли. В экспе--Kit с индукцией опухоли. В экспе-Kit с индукцией опухоли. В экспе- с индукцией опухоли. В экспе-
риментальных статьях показано, что C-Kit играет ключевую роль в возникновении опухоли. Мутации в этом 
гене вызывают специфическую экспрессию определенных генов, нарушают регуляцию клеточной дифферен-
цировки, пролиферации и препятствуют клеточному апоптозу. Была обоснована ведущая роль с-Kit в развитии 
опухоли, что позволяет использовать его в качестве мишени в терапии рака. 
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C-Kit протоонкогенінің ісiк дамуына қатысуы

C-Kit протоонкогені iсiк индукциясымен байланысу сұрақтарына арналған әдебиеттер шолуы келтiрiлген. 
C-Kit iсiк пайда болуында маңызды рөл ойнайтынын эксперименталдi мақалаларда көрсетілген. Бұл геннің му-
тациялары нақтылы гендердiң ерекше экспрессияларына келтіреді, жасушалар дифференциасының регуляци-
ясын, пролиферацияны бұзады және жасушалар апоптозына кедергi келтiредi. С-Kit iсiк дамуындағы жетекшi 
рөлі дәлелдеген, бұл оны обырдың терапиясында нысана ретінде пайдалануға мүмкiндiк береді.
Түйін сөздер: протоонкоген с-Kit, лиганд c-Kit (Stem cell factor – SCF), пролиферация, онкология, терапия.

О.Kh. Khamdiyeva, G.K. Zakiryanova, Z.M. Biyasheva 
C-Kit proto-oncogene participation in tumor development

The literature on the proto-oncogene C-Kit binding with the induction of tumor is given. In experimental papers is 
shown that C-Kit plays a main role in the tumor occurrence. Mutations in this gene cause specific expression of certain 
genes, disrupt the regulation of cellular differentiation, proliferation and inhibit cellular apoptosis. The leading role of 
c-Kit in the development of tumors was explained, it can be used as a target in cancer therapy.
Keywords: proto-oncogene c-Kit, c-Kit ligand (Stem cell factor – SCF), proliferation, oncology, therapy.

Протоонкоген с-Kit является трансмембран-
ным тирозинкиназным рецептором III типа, 
имеет высокую степень гомологии с рецепто-
рами тромбоцитарного фактора роста (PDGF) и 
колониестимулирующего фактора роста (CSF-1 
или c-fms). С-Kit экспрессируется на гемопоэти-c-fms). С-Kit экспрессируется на гемопоэти--fms). С-Kit экспрессируется на гемопоэти-fms). С-Kit экспрессируется на гемопоэти-). С-Kit экспрессируется на гемопоэти-Kit экспрессируется на гемопоэти- экспрессируется на гемопоэти-
ческих стволовых клетках, тучных клетках, га-
метоцитах, меланоцитах, внутриэпителиальных 
лимфоцитах, внутрипротоках эпителия молоч-
ных желез и интестициальных клетках Кайала 
желудочно-кишечного тракта [1]. С-Kit являет-Kit являет- являет-
ся важным фактором для разви тия и поддержа-
ния жизнедеятельности этих типов кле ток. Био-
логические эффекты с-Kit реализуются путем 
высокоспецифического связывания трансмем-
бранного рецептора с лигандом. Лигандом c-Kit 

является фактор стволовых клеток (Stem cell 
factor — SCF) – гемопоэтический цитокин, кото-
рый играет важную роль в поддержании жизне-
способности гематопоэтических клеток, способ-
ствуя пролиферации, дифференциации клеток 
крови, а также регулируя их рост и развитие [2]. 
Недавние исследования показали, что аномаль-
ная экспрессия генов и аномальная экспрессия 
продуктов вызываются мутациями в c-Kit и яв-Kit и яв-it и яв-
ляются ключевой причиной возникновения же-
лудочно-кишечных стромальных опухолей [3]. 
Создание препаратов, для которых с-Kit рецеп-
тор является мишенью, способствуют развитию 
клинической диагностике и лечению рака.

 Обсуждение. Структура с-Kit рецептора. 
Рецептор тирозинкиназы с-Kit (также называе-
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мый рецептором фактора стволовых клеток или 
CD117) был обнаружен и описан немецким био-
химиком Аксель Ульрих в 1987г. как клеточ-
ный гомолог вирусного онкогена v-kit, который 
был выделен в 1986 из ретровируса кошки [4.]. 
Протоонкоген с-Kit локализуется на хромосо-
ме 4q12, имеет общую длину 90 Кб. Протоон-q12, имеет общую длину 90 Кб. Протоон-12, имеет общую длину 90 Кб. Протоон-
коген c-Kit состоит из 21 экзона и кодирует 976 
аминокислотных остатка. Внеклеточный домен 
с-Kit рецептора состоит из 519 аминокислот, 
трансмембранный домен из 23 аминокислот, 
и внутриклеточная часть из 433 аминокислот. 
Внеклеточный домен содержит 5 иммуноглобу-
линоподобных домена D1- D5 (рисунок 1) , D1- 
D3 являются ключевым компонентом с-Kit при 
связывании с SCF, а D4 – D5 выполняют роль 
основного региона димеризации [5].

Внутриклеточный домен содержит домен 
тирозинкиназы, который разделен на 2 части. 
Одна часть киназного домена имеет важное зна-
чение для связывания АТФ, а другая часть не-
обходима для передачи фосфатной группы, что 
приводит к активации киназы.

На рисунке 2 схематически показано, что 
9 экзон кодирует внеклеточную область с-Kit, 

который участвует в димеризации рецептора, 
11 экзон кодирует около-мембранную область. 
Связывающий ATP домен с-Kit кодируется 13 
экзоном, а 17 экзон кодирует фосфотрансфераз-
ную область этого белка.

В силу альтернативного сплайсинга РНК у 
человека имеются четыре изоформы с-Kit. Две 
изоформы характеризуются отсутствием или 
присутствием остатка серина в области вставки 
киназы. Функция этого серина не известна. Раз-
ница между двумя другими изоформами связа-
на с участоком из четырех аминокислот, близко 
расположенном к плазматической мембране на 
внеклеточной стороне. Последние изоформы 
были изучены на молекулярном уровне и было 
выяснено, что они существенно различаются в 
способности индуцировать передачу сигнала 
[7]. 

Сигнальный путь с-Kit рецептора.Сигналь-
ный путь с-Kit рецептора играет важную роль в 
регуляции синтеза эритроцитов, пролиферации 
лимфоцитов, развитии и функционировании 
тучных клеток, образовании меланина и обра-
зовании гамет. Специфическое связывание SCF 
вызывает гомологичную димеризацию и в даль-

 
Рисунок 1 – Схематическое строение с-Kit [6] 

 

 
 

Рисунок 2 – Схематическое изображение  
с-Kit рецептора с указанием экзонов [6] 
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нейшем сигнальную трансдукцию. Впослед-
ствии регулирует экспрессию гена, рост, проли-
ферацию и дифференцировку клеток.

Механизм активации с-Kit рецептора был 
изучен Сатору Юдзава и др. Связывание SCF с 
внеклеточным доменом с-Kit приводит к диме-
ризации двух мономеров этого рецептора и тем 
самым к его активации. В результате активации 
с-Kit рецептора происходит аутофосфорилиро-
вание остатков тирозина в основном за преде-
лами киназного домена и в киназном домене в 
положении 823 и 900 [8, 9.]. Аутофосфорили-
рование выполняет две функции: во-первых, 
увеличивает активность киназы, и во-вторых, 
создает высокое сродство взаимодействия гомо-
логов 2 (SH2) Src белков или фосфотирозин-свя-SH2) Src белков или фосфотирозин-свя-2) Src белков или фосфотирозин-свя-Src белков или фосфотирозин-свя- белков или фосфотирозин-свя-
зывающего (PTB) домена [6, 10]. Белки, взаимо-PTB) домена [6, 10]. Белки, взаимо-) домена [6, 10]. Белки, взаимо-
действующие с активированным рецептором 
могут затем, в свою очередь фосфорилироваться 
и инициировать передачу сигнала. Кроме фос-
форилирования тирозина в с-Kit также фосфо-
рилируется серин и треонин. Важность этого 
фосфорилирования не ясна в настоящее время. 
Тем не менее, в случае РКС-зависимого фосфо-
рилирования S741 и S746 происходит торможе-
ние активности с-Kit тирозинкиназы, следова-
тельно, создается отрицательная обратная связь 
[11].

 Участие с-Kit рецептора в развитии опухо-
ли. Роль с-Kit при образовании опухоли несколь-
ко неоднозначна. С одной стороны, несколько 
типов опухолей связаны с активацией с-Kit , 
экспрессией его лиганда или мутацией, либо это 
происходит через сверхэкспрессию. С другой 
стороны, есть опухоли, такие как рак молочной 
железы, рак щитовидной железы и меланомы, в 
котором прогрессия опухали в злокачественную 
происходит одновременно с потерей экспрессии 
с-Kit. На самом деле, вынужденная экспрессия 
с-Kit в сильно метастатической меланоме при-
водит к с-Kit индуцированному апоптозу [12].

Мутации, нарушающие функцию тирозин 
киназ и тем самым приводящие к возникнове-
нию рака, были известны еще в начале 1980-х 
годов. Активирующие мутации в этом гене, 
связанны с гастроинтестинальной стромальной 
опухолью желудка, тестикулярной семиномой, 
мастоцитозом, меланомой , острым миелоид-
ным лейкозом. 

 Мутации часто происходят в мембране 
проксимального иммуноглобулин-подобного 

домена (D5, 8 и 9 экзон), недалеко от мембран-
ного домена (11 экзон) и домена тирозинкиназы 
(17 экзон). Мутации представляют собой деле-
ции, точковые мутации, дупликации и инсер-
ции, которые могут привести к активации с-Kit 
рецептора. Последние данные свидетельствуют 
о том, что мутации в экзоне 11 и в экзоне 17 
могут уменьшить самоингибирование, что при-
ведет к устойчивой активации с-Kit рецептора 
[13]. 

При желудочно-кишечных стромальных 
опухолях (GIST), мутации с-Kit наблюдаются 
примерно у 85% опухолей, и эти возникшие му-
тации активируют рецептор с-Kit, что и приво-
дит к росту опухоли. Мутации с-Kit при GIST 
наиболее часто расположены в 11 экзоне, кото-
рый кодирует около-мембранную область с-Kit. 
Этот регион ассоциируется в диком типе с-Kit 
киназным доменом, в котором происходит по-
давление активности тирозинкиназы. Мутации 
в этом регионе приводят к освобождению этого 
подавления и активации тирозинкиназы. Менее 
распространенные мутации происходят в 9 экзо-
не (кодирующей внеклеточную часть с-Kit ) и в 
17 экзоне ( кодирующий киназный домен). Так-
же при стромальных желудочно-кишечных опу-
холях (GIST) обнаружены повторение фрагмен-
тов Ala503 ～ Tyr502 и Ala502 ～Phe506 [14].

Делеции или инсерции в экзоне 8 (либо от-
сутствует либо заменен Asp419) найдены при 
остром миелоидном лейкозе (AML). Почти все 
мутации, активирующие протоонкоген возника-
ют на поверхности D5-D5 и эти мутации могут 
повысить сродство соседних D5-D5 доменов 
[15]. Кроме того, паракринная или аутокринная 
активация с-Kit рецептора может играть важ-
ную роль при многих других злокачественных 
заболеваниях человека, таких как рак яичников, 
мелкоклеточный рак легких и другие виды опу-
холей [16].

Заключение. В результате исследований, 
проведенных в последние десятилетия понима-
ние молекулярных механизмов рака углубилось, 
и ясно, что множество опухолей сверхэкспрес-
сируются и зависят от киназ. Это делает белки 
надсемейства киназ главной мишенью для тера-
пии рака. Поэтому С-kit – подходящая мишень 
для дальнейшего развития лекарственных пре-
паратов, которые могут найти применение при 
лечении множества злокачественных новообра-
зований челове-чества.
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В силу разнообразных причин, нерегуляр-
ное развитие, нестабильный фенотип, сложные 
механизмы пролиферации и дифференцировки, 
несколько клеточных путей сигнальной транс-
дукции и другие особенности, осложняют ле-
чение рака. При терапии однонаправленными 
препаратами ожидаемый результат достигается 
с трудом. Хотя многоцелевые препараты (дей-
ствующие на большое количество мишеней) по-
зволили сделать большой шаг вперед в терапии 
рака, при этом многие ингибиторы киназ бло-
кируют нормальный путь передачи сигнала. В 
совокупности, низкотоксичные и многоцелевые 
противораковые препараты исследуются наибо-
лее интенсивно. Кроме того G-богатые области 
с-Kit рецепторного промотора являются важной 
потенциальной мишенью при лечении рака.

Традиционная химиотерапия не достаточно 
эффективна при лечении многих видов рака из-
за ее неспецифического блокирования деления 
опухолевых клеток и повреждения нормальных 
клеток. Также GIST у пациентов при полном уда-
лении опухоли сохраняет высокую вероятность 
рецидива. Появление и развитие с-Kit антител, 
особенно моноклональных, способствует исследо-
ванию с-Kit рецептора при непрерывном механиз-
ме активации. Считается, что димеризация с-Kit 
рецептора тесно связана с его непрерывной акти-
вацией и, следовательно, рассматривается с-Kit 
рецептор-опосредованный опухолевый патогенез. 
Углубленное всестороннее исследование с-Kit 
рецетора в качестве мишени для терапии рака, 
характеризируется специфичностью и низкой ток-
сичностью и становится все более актуальной.
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