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KOLOREKTAL SARATON KASALLIGIDA MORFOLOGIK O‘ZGARISHLARNING
MALIGNIZATSIYA JARAYONLARI VA MOLEKULYAR-BIOLOGIK JIHATLARI
(adabiyotlar sharxi)

ANNOTATSIYA

Kolorektal saraton onkokoloproktologiyada dolzarb muammolardan biri bo‘lib golmoqda
va havf omillarini, shakllanish mexanizmlarini, hamda kasallikni prognozlashda asosiy roli bo‘lgan
genetik tarkibini o‘rganish borasida faol harakatlani amalga oshirilishni talab giladi. Ushbu magolada
kolorektal saratonni saklllanish molekulyar mexanizmlari, adenomani transformatsiyalanish omillari,
kasallik patogenezi va uning mjlekular tabiati tahlil gilingan. Transkriptsion signaturaga asoslangan
podtiplar kasallikni tolig aniglashtirish va takomillashtirishga imkon beradi.

Shu bilan birgakasallikni turiga xos davolash usullarini ishlab chigish hagida tushuncha
beradi, bu esa o‘z navbatida kasallikni yanada samarali davolashga yordam bo‘ladi.

Kalit so‘zlar: kolorektal saraton, genetik podtiplar, adenomani shaklllanishi, yo‘g‘on ichak
saratoni, kartsinoma, malignizatsiya, genlar, xavf omillari, mutatsiya, oilaviy polipoz.

HNPOLHECCHI MAJIMTHU3AIIUA U MOJIEKYJISAPHO-BUOJIOI'MYECKHUE ACIIEKTbBI
MOP®OJJIOTUYECKUX ITEPECTPOEK I1PU KOJTOPEKTAJIBHOM PAKE
(0030p 1uTEpPaTYpPBHI)

AHHOTAIUA

KosnopekranbHblil pak ocTaeTcs akTyaabHOH MPOoOJIeMON OHKOKOJIOMPOKTOJIOTHH U TpedyeT
NPUHATUS AKTUBHBIX YCHJIMM MO HW3y4eHHIO (AKTOPOB pHUCKA, MEXaHHU3MOB (OPMYIHPOBAHUS
U INOMCKA NEHETUYECKUX COCTABIIAIOLIUX, UTPAOLIUX KIKOYEBYIO POJIb B OIPEACIICHUH INPOTHO3a
3a0oseBaHus. B maHHOW cTaThe NMpOaHAIM3UPOBAHBI MOJEKYJISIPHbIE MEXaHU3MBbI (POPMHPOBAHUS
KOJIOPEKTAJIbHOTO  paka, (akTopsl TpaHchopMmauuud (HOpMUPOBAHUS aJICHOMBI, MATOrE€HE3
u MoJieKysipHas npupoja KPP.
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HOI[TI/IHBI, OCHOBAHHBIC Ha TPAHCKPUIIMOHHLIX CHUIHATYpax, MO3BOJIAIOT JYUIIC YTOYHATH
W JTal0T TPEJCTABICHUE O Pa3padOTKEe METOJOB JICUCHUs, CIeNU(DUUHBIX ISl TTOATUIIA, KOTOPEIE,
B CBOIO OY€pEe/ib, MOTYT CITIOCOOCTBOBATH OoJiee IPPEKTUBHOMY JICUSHHUIO ITOT0 3a00JICBaHHUSI.

KawueBble ¢JI0Ba: KOJOPEKTAIbHBIH paK, TEHETUYCCKHE IOATHUIIBI, (OPMHUPOBAHUE
aJICHOMBI, paK TOJCTOM KHIIKH, KapUUHOMA, MaJUTHU3aLMs, T€HbI, (DaKTOphl pUCKa, MyTalus,
CEMEMHBIN MOJIUIIO3.

MALIGNANCY PROCESSES AND MOLECULAR BIOLOGICAL ASPECTS OF
MORPHOLOGICAL REARRANGEMENTS IN COLORECTAL CANCER
(literature review)

ANNOTATION

Colorectal cancer remains an urgent problem of oncological proctology and requires active
efforts to study risk factors, mechanisms for the formulation and search for genetic components that
play a key role in determining the prognosis of the disease. This article analyzes the molecular
mechanisms of colorectal cancer formation, factors of transformation of adenoma formation,
pathogenesis and molecular nature of CRC.

Subtypes based on transcription signatures allow for better refinement and provide insight into
the development of subtype-specific treatment methods, which, in turn, can contribute to more
effective treatment of this disease.

Keywords: colorectal cancer, genetic subtypes, adenoma formation, colon cancer,
carcinomas, malignancy, genes, risk factors, mutation, familial polyposis.

Kolorektal saraton (KRS) eng ko‘p uchraydigan yomon sifatli o‘sma bo‘lib, jahon
migiyosidagi epidemiologik ma’lumotlarga ko‘ra kasallanish bo‘yicha 3 — o‘rinni va o‘lim
ko‘rsatkichi bo‘yicha 2 — o‘rinni egallaydi.

Hosil bo‘lishi mexanizmi nazariyalariga ko‘ra KRS bosgichma bosgich rivojlanib, adeno —
kartsinoma hosil bo‘ladi, keyinchalik yallig‘lanish va kantserogenez rivojlanadi.

Shunday qilib, bu kasallik turli xil morfologik va molekulyar o‘zgarishlarning rivojlanishi
bilan anatomik joylashuvga ko‘ra ma’lum subtiplarning mavjudligi bilan polietiologik hisoblanadi.

KRS ga olib keluvchi genetik omillardan biri MLH1 va ARC chizig‘idagi mutatsiyalar
hisoblanadi. Genetik jihatdan moyillik bo‘lishiga garamasdan, KRS rivojlnishida ovgatlanish
xarakterining buzilishi, kam harakat faolligi, alkogol iste’moli, chekish, o‘troq turmush tarzi va
hokazolar kabi omillar muhim o‘rin egallaydi. Agar biz yosh-jinsiy xususiyatlarini tahlil gilsak, shuni
ta’kidlash kerakki, hozirgi vaqtda ushbu patologiyaning “yosharish” ga moyilligi mavjud bo‘lib,
kengaytirilgan epidemiologik tadgigot ma’lumotlariga ko‘ra, yosh jihatidan kasallik yoshi kamaygan,
kasallik 50 yoshgacha namoyon bo‘ladi [2, 3].

Zamonaviy tendensiyalar asosida KRS onkologiyaning dolzarb muammolaridan biri bo‘lib
golmoqda, hamda xavf omillarini, kasallik prognozida asosiy rol o‘ynaydigan kelib chigish
mexanizmlari va genetik to‘ldiruvchilarni o‘rganish bo‘yicha keskin choralar ko‘rishni talab etadi.

Oc‘tkazilgan tadgiqotlarga ko‘ra, mavjud global genetik va epigenetik aberratsiyalar KRS ning
geterogenligi va ularning anatomik joylashuvi asosida yo‘g‘on ichak (Y1) bo‘ylab nomutanosib
ravishda tagsimlanadi. Kasallikning erta («KRS yosharishi») yoshda boshlanishi munosabati bilan
uni skrining tekshiruvlarni faol o‘tkazish bilan erta aniglash zaruriyati paydo bo‘ldi.

KRS skriningi va ahlatni yashirin qon mavjudligiga tekshirishni faol va keng hajmda o‘tkazish
ikkilamchi profilaktika davrida ma’lum darajadagi yutuglarga olib keladi. Barcha kurashish choralari
zamonaviy ximiya profilaktika usullari bilan birgalikda magsadli va populyatsion skrining
o‘tkazilishiga qgaratilishi lozim.
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KRS ning genetik tashkil etuvchilarini hisobga olgan holda, yo‘g‘on va to‘g‘ri ichak
epiteliysining ham genetik, ham epigenetik o‘zgarishlari kasallikning avj olishi, karsinoma
invaziyasi, jarayonning shiddat bilan targalib metastazlar rivojlanishi, 5 yillik yashovchanlik
ko‘rsatkichlarini 10% gacha kamayishiga olib keladi.

Hozirgi kunda katta e’tibor signal yo‘llarining faollashiviga olib keladigan transkripsion
va epigenetik patofiziologik mexanizmlarga garatilmogda. Adabiyot ma’lumotlariga ko‘ra [1, 5]
o‘tkazilgan tadqgiqotlarda, hujayrali signal yo‘llarining buzilishi va tartibga solinmasligi yomon sifatli
fenotiplarning shakllanishiga olib keladi, bu esa rivojlanish jarayonlari va KRS metastazlari amalga
oshiriladigan signal yo‘llarini o‘rganish zarurligini belgilaydi, bu diagnostika va tegishli
ixtisoslashtirilgan terapiya paytida ham hisobga olinishi kerak.

Olimlarning genom va epignom texnologiyalar sohasidagi yutuglari nomzod — biomarkerlarni
aniglash imkoniyatini yaratib, maxsus terapiya vaqgtida ulardan foydalanish, KRS ni bo‘lgan
bemorlarga yaxshi klinik yordam vagtida xavf omillarini saralashga yordam beradi.

KRS ning molekulyar tasnifiga ko‘ra [4] ikki guruhga ajratiladi:
| guruh — gipermutatsiyalashgan o‘smalar (16% kam) yoki mikrosatellitli turg‘un bo‘Imagan (MSL),
reparatsiya natijasida hosil bo‘lgan, hamda (MMR=13%) ga mos kelmaslik yoki ultra
mutatsiyalashgan DNK polimerazali o‘smalar (POLE yoki POLD1), ekzonukleaz domenli
mutatsiyalar (EDM 3%) [30].

Il guruhga — gipermutatsiyalashmagan o‘smalar - ~84%, mikrosatellit — turg‘un o‘smalar (MS) yuqori
mutatsiya tezligi va Wht yo‘lini tartibga solishning buzilishi, shu jumladan adenomatoz polipoz TK
(APS), KRAS, Tp53 lar kiradi [7].

Gunney va boshga mualiflar [22] tomonidan CRC (CMS) ning 4 ta molekulyar podtipi
ta’riflangan: CMS1 (MSI-immun), CMS2; CMS3 (metabolik) va CMS4 (mezenximal). Asosiy
biologik podtiplar 1 jadvalda keltirilgan.

Jadval 1
Genlar ekspressiyasini hisobga olgan holda KRS molekulyar
podtiplarining biologik xususiyatlari

Podtip Ekspressiya Prognoz
DNK reparatsiyasining buzilishi.

MS1 va MLH1 ni gabul gilmaslik.

CIMP — yugori mutatsiyalanish va B-Raf va

Retsidivlanishning yugori

CMS1 SCNA past darajadagi. va ya_shovchar_mlik_ning
Infiltratsiya va jarayonni faollashtirish bilan past darajada bolishi
immun ta’sirlanish
Wht ekspressiyasi va MYC signallarining
faollashuvi. Boshga podtiplarga

CMS2 Ushbu variantda TSG ning yo‘qolishi nisbatan  yashovchanlik

xarakterli bo‘ladi va boshga podtiplarga
nisbatan onkogenlarning ekspressiyasi yugori
bo‘ladi

SCNA kamroq (somatik nusxalar giymatining
kamayishi).

KRAS  mutatsiyalari  bilan  metobolik

ko‘rsatkichi yaxshiroq

Yashovchanlik  boshga

CMS3 (metobolik) podtiplarga nisbatan

. . ancha yaxshi.
disregulyatsiya
TGF-p faollashuvi.
CMS4 EMT genlarining yuqori ekspressiyasi. Yashovchanlik
Yalliglanish genlarining, matriks | ko‘rsatkichining o‘ta past

mezenximal A ) . . o
( ) remodelyatsiyasi, invaziya va angiogenezning | bo‘lishi

oshishi.
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KRS patogenezi

Patogenetik rivojlanish juda murakkab bo‘lib, hoirgacha uning ustida o‘rganishlar amalga
oshirilmoqda, chunki o‘sma jarayonining rivojlanishi KRS ga olib keluvchi ko‘plab omillar, hamda
sporadik, oilaviy va irsiy omillar bilan bog‘liq [8,20].

KRS ning 70 % holati sporadik bo‘ladi va ularning rivojlanishida ekologik, parhez omili
(alkogol mahsulotlarini meyoridan yugori iste’mol gilish, chekish, kam harakat hayot tarzi, semizlik,
tarkibida yog‘ va kletchatka kam bo‘lgan turli parhezlar) sabab bo‘lishi mumkin.

KRS oilaviy holatlari, 25%ni tashkil etadi, hamda odatda patologiyaning irsiy oilaviy
xarakterga ega bo‘lishi bilan ifodalanadi.

Genetik determinatsiyalashgan yoki kasallikning irsiy holatlari 5 — 10% bo‘lib, ularning
klassifikatsiyasi TK poliplarning boryoki yo‘gligiga garab amalga oshiriladi [8,20].

Polipoz quyidagicha tavsiflanadi: oilaviy adenomatoz (FAP); MUTYH-assotsiyalashgan
polipoz (MAP), Peyts—Egers sindomi, yuvinil polipoz, Kauden sindromi, irsiy polipoz bo‘lmagan
KRS (Linch sindromi) [8, 20, 43, 44]. Bundan tashgari KRS rivojlanishi omillariga ichak yallig*lanish
kasalliklari (1'YK) — Kron kasalligi (KK), yarali kolit (YK) kabilar bo*lishi mumkin.

Genetik va epigenetik o‘zgarishlarning mavjudligi neotransformatsiya jarayonlarining
shakllanishiga olib keladi, ya’ni sog‘lom tuzilishdagi epiteliyning morfologik jihatdan saraton
kasalligiga garab o‘zgarishi hisoblanadi, bu jarayon ko‘p bosgichli bo‘lib, unda genlarda asosiy
o‘zgarishlar hosil bo‘ladi, keyinchalik onkogenlarning faollashuvi kuzatiladi. Bu jarayon oz ichiga
2 ta yo‘nalishni oladi: birinchisi - o‘smaning gen-supressorlari (TSG) va adenomatoz polipoz
TK (APS) lar ingibirlanishi bo‘lib, barcha KRS ning 85% ni tashkil giladi, uning mutatsiyasi oilaviy
polipozi bor bemorlarning embrion yo‘lida hosil bo*ladi.

KRS hosil bo‘lishining boshga yo‘li MMR reparatsiyasida ishtirok etuvchi mutatsiya
va ogsillar faollashuvidagi defect bilan bog‘lig bo‘lib, sporadik va Linch sindromining 15% ni tashkil
giladi [13, 15].

KRS xromosom nostabillik (CIN) ogibatida ham rivojlanib, geterozigotalikning yo‘qolishi
(LOH) va go‘pol xromosom anomaliyalar bilan ifodalanadi [21, 23].

Adenokarsinomaning paydo bo‘lishi hagidagi ilk tarixiy ma’lumotlar 1980 yilda tasvirlangan
bo‘lib, shu bilan birga YI epiteliysining normadan adenomaga aylanishi, keyinchalik invaziya
va metastazlanishi o‘rganildi. KRS ning genetik nostabilligi va patogenezi uchta asosiy yo‘ldan
tashkil topgan bo‘lib, xromosom nostabillik, mikrosatellit nostabillik va CpG — orolchalarining
mutilator fenotipidan iborat bo‘ladi.

Adenomaning shakllanishiga APC, CTNNB1, RNF43 yoki RSPO genlarida “qo‘rigqchi”
mutatsiyalarning rivojlanishi bilan Wnt - yo‘lining faollashuvini Keltirib chigaradigan molekulyar
o‘zaro ta’sirlar olib keladi. KRS paydo bo‘lishiga turli mutatsion profildagi variatsiyalar sabab bo‘lib,
bu mutatsiya rivojlanish vagtiga ta’sir giladi. So‘ngi tadgigot ma’lumotlariga ko‘ra [39] o‘rtacha,
1 ta KRS holatida 81 mutatsiya kuzatiladi va ko‘pincha APC, KRAS, TP53, PIK3CA, kam hollarda
esa BRAF genlarida kuzatiladi.

Y1l ning o‘zgarmagan shilliq gavatida KRS ning yuzlab genlarini o‘rganish natijalarni
tasdiglaydi va KRS ning genetik patternlariga birlashtiradi (1 rasm).
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1 rasm. KRS genetik patternlari [46]

So‘nggi tadgiqotlarda gayd etilgan ayrim mutatsiyalar doriterapiyasining mumkin bo‘lgan
nishonlarini kodlovchi genlarda uchraydi, masalan, kinazalar, o‘smaning yashovchanligiga pleyotrop
ta’sir ko‘rsatib, o‘smaning o‘sishi va metastazlanishiga olib keladi. Epigen bilan
modifikatsiyalanuvchi genlarning yig‘indisi bu eng ko‘p mutatsiyalanuvchi genlar sinifi hisoblanadi.
MSI — musbat o‘smalarda ko‘pincha ARID1A genida mutatsiyalar uchrab, xromatin
remodelyatsiyani kodlovchi omil hisolanadi. Afroamerikaliklarda uchraydigan KRS holatlarida
EPHAG6 va FLCN genlarda uchraydigan mutatsiya xarakterli. Bundan tashgari, KRS holatlarining
taxminan 10% SOX9 genida monoallel — missens mutatsiyalarga ega, bu transkriptor omil ichak
kriptlarining stromal va asos hujayralarida yuqori darajadagi ekspressiya bilan namoyon bo‘ladi.

So‘ngi tadgiqgot natijalariga ko‘ra aniglangan mutatsiyalar [42], dorivor terapiya o‘tkazishda
nishonlarni kodlovchi genlarda lokalizatsiyalanadi, masalan, kinazalar — yashovchanlikga pleytrop
effekt, o‘sma o‘sishiga va uning metastazlanishiga ta’sir ko‘rsatadi.

Epigenomni modifikatsiyalovchi genlar yig‘indisi ko‘p mutatsiyalanuvchi katta sinfni
namoyon qiladi [22]. MSI — musbat o‘smalarda, xususan - ARID1A genida mutatsiya aniglanib,
xromatin remodelyatsiyasini kodlovchi omil sanaladi. Afroamerikaliklarda uchraydigan KRS
holatlarida xarakterli profil gayd etilib, EPHA6 va FLCN genlardagi mutatsuyani oz ichiga oladi.
Bundan tashqgari KRS holatlarining taxminan 10% ida SOX9 genidagi monoallel missens — mutatsiya
mavjud bo‘lib, transkript omilda, ichak kriptalarining stromal va asos hujayralarida yugori darajada
ekspressiyalanadi.

KRS ko‘plab genlar mahsulotlarini ishlab chigish yo‘llarni faollashtirib yoki ingibirlab
rivojlanadi. Ayrim genlar hujayraning hayoti jarayonlarida muhim ahamiyatga ega, va boshga
genlarga nisbatan ko‘proq mutatsiyaga moyil bo‘ladi, bitta mutatsiyaning kritik genda mavjud
bo“lishi qo‘shimcha mutatsiyalarsiz ham aniq signal yo‘llarining buzilishi uchun yetarli bo‘ladi. Shu
tarzda, barcha KRS holatlarining yarmida aniglanishi mumkin bo‘lgan va bir-birini istisno giladigan
KRAS va BRAF genlaridagi mutatsiyalar epidermal o‘sish omili retseptorlari (EGFR) hujayra
ichidagi signal yo‘lining muqobil faollashishi bilan bog‘lig [19].

Ushbu keltirilgan misollar genetik abberatsiyaning paydo bo‘lishi o‘sma hujayralariga
selektiv ustunlik berish foydasiga bo‘lsa — da, birgina boshga mutatsiyaning mavjudligi uning
patologik ekanligini anglatmaydi. “Yo‘lovchi” — mutatsiyalar CIN yoki MSI bilan bog‘lik ekanligiga
garamasdan, hatto o‘sma hujayralariga ham zarar yetgazishi mumkin. Shu sababdan mutatsiyaga
“drayver” magomini berish uchun 2 ta xususiyat zarur: yirik kogortlarda aniglanadigan takroriy
hodisa va yomon sifatli bo‘lish uchun hissasi. Neoplaziyaga olib keluvchi kamdan — kam uchraydigan
hodisalar, genda konsentratsiyalanish xususiyatiga ega bo‘lib, hujayra adgeziyasi, singal, DNK
topologiyasi va hujayra siklini nazorat giladi.
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Sporadik KRS da keng targalgan mutatsiyalar kamdan — kam maxsus Kklinik va gistologik
kechishni korrelyatsiyalaydi, biroq ayrim genotiplar kasallik podtipi va o‘sma to‘gimasining ma’lum
terapiyaga sezuvchanligini aniglashga godir. Masalan, KRAS va BRAF genlaridagi mutatsiyalar
EGFR antitanachalariga klinik javobni bloklaydi, MSI bor KRS esa immunitetni nazorat giluvchi
nuqtalarga yugori sezuvchanligi bilan farg giladi.

Hujayralardagi epigenetik nazorat CpG-dinukleotidlarning metilatsiyasini va ba’zi giston
goldiglarining kovalent modifikatsiyasini o‘z ichiga oladi. Ichakning normal epiteliysi bilan
solishtirganda KRS yaxshi sifatli adenomalarda DNK metilatsiyasining umumiy ko‘rsatkichi 8 — 15%
dan kam, gipometilatsiya IGF2 kabi lokuslarda markazlashtiruvchi metilatsiyani kamaytirish
va imprintingni buzish orgali xromosoma divergentsiyasining aniqligini pasaytirishi [16].

Birog uning patologik o‘rni mavhumligicha golmoqgda. Sichqgonlarda o‘tkazilgan tadgiqotlar
natijasi global gipometilatsiya o‘smalarga sezuvchanlikni kamaytiradi, shu bilan birga DNMT3B
metiltransferazaning yo‘qligi sekinlashtiradi, giperekspressiya esa — o‘sma o‘sishini oshirishini
ko‘rsatdi. O‘smada genom bo‘ylab DNK gipometilatsiyasi mavjud bo‘lganda, CIMP bilan KRS ning
ayrim turlari HIC1 va Wnt kabi o‘smani bostiruvchi genlar transkripsiyasining zaiflashishi bilan
bog‘lig bo‘lgan ko‘plab CpG — orolcha promotorlarining muvofiglashtirilgan gipermetilatsiyasini
ko‘rsatadi [24].

To‘lig genomli DNK metilatsiyali KRS shakllarining tahlili KRAS genidagi mutatsiyali KRS
ni CIN — musbatdan fargli xarakteristikasini aniglaydi: tishli adenomadan kelib chiquvchi, BRAF
genidagi mutatsiyalar bilan mustahkam bog‘liglik, MSI mavjudligi, o‘ng tomonlama joylashuv,
MLH1 gen metilatsiyasi bilan o‘smalar, RNK ekspressiyasining turli profillari [24].

Tishli hosilalardan karsinomaning shakllanishi.

Tishli adenoma hosil bo‘lish jarayonini boshlash uchun MCI va CIMP holatidan gat’iy nazar,
BRAF onkogen mutatsiyasi zarur [12]. Xromosom nostabillik yetarlicha oshadi, yoki
xromosomalarning katta qismlari yo‘qotilib, genetik destabilizatsiya yuzaga keladi [38].
Adenokarsinomaning o‘tish holatidagi erta bosgichlarida 85% CIN aniglanib, KRAS BRAF
onkogenlarining faollashuvi, TSG (APC va TP53) dezaktivatsiyasi va 18 — xromosomaning uzun
yelkasi bo‘ylab geterozigotaning yo‘qgolishida KRS onkogenezi rivojlanishi bilan xarakterlanadi [38].

Ushbu ko‘p bosgichli genetik model Feron va Fogelshtyn tomonidan ishlab chigilgan bo‘lib
[13], birinchi bosgichda APC sustlashadi, adenamatoz bosgichida KRAS onkogen mutatsiyalari sodir
bo‘lib, 18 xromosomaning yo‘qolishi va TP53 inaktivatsiyasida malignizatsiya va o‘sma hosil bo‘ladi
[27, 31,36].

Allel yo‘gotish yoki mahsulotlarning hosil bo‘lishi TSG potensial onkogenlarining
mavjudligiga ishora gilib, ular mutatsiyalangan hujayralarning o‘sishi va ko‘payishiga yo‘l beradi,
hamda normal hujayralar sifatning yomonlashuviga olib keladi [29]. APC geni ogsilni kodlaydi
va ko‘p domenligi evaziga turli ogsillar bilan o‘z domeni orqali birikib, hujayra jarayonlarini nazorat
gilish, xromosomalar segregatsiyasi, hujayralar migratsiyasi, apoptoz, adgeziya, proliferatsiya
va differensiatsiya jarayonlarini nazorat gilishda ishtirok etadi. Ushbu gen mutatsiyalari neoplaziya
erta bosgichida uchraydi va tubulyar adenoma va CIN saratoni hosil bo‘lishi bilan bog*liq [25].

Emrional yo‘nalishdagi mutatsiya sodir bo‘lganida KRS hosil bo‘lishida nasliy omil bo‘lib
xizmat giluvchi oilaviy adenomatoz polipoz FAP sindromi va boshga asosiy o‘zgarishlar aniglanadi.
Somatik APC mutatsiyalar sporadik KRS ning 70 — 80% dan ko‘p holatlarida uchraydi [11]. Alohida
yakka APC/B-katenin/Wnt yo‘llar B-katenin yoki TCF faollashuvida o‘zgarishi mumkin. APC bilan
ishlovchi Bub — R1 nazorat ogsili nazorat genlari orasida muhim ahamiyatga ega bo‘lib, hujayra
bo‘linishi siklida ishtirok etadi [11]. Bu ogsil Cdc — 20 bilan birikib, APC ni bloklaydi, shu bilan
birga anafaza faollik signalini kutish faolligini hosil giladi [28], sporadik KRS da poliploid hujayralar
hosil bo‘lishi, ularning yashovchanligi va nazoratsiz proliferatsiyasini oshirib, CIN hosil bo‘lishida
patogenitik mexanizm hisoblanadi [17]. Keyinchalik retseptorlarning murakkab faollashishi sodir
bo‘ladi, bunda G — ogsillar bilan bog‘liq signallar R — ogsillar bilan retseptorlarni faollashtiradi, APC
ning mutatsiyalangan hujayralari D1 va Myc kabi nishon siklinlarni faollashtiradi [18].
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CCNDL1 siklinga bog‘lig CDK kinazlari bilan birgalikda G1 fazasi S fazasiga o‘tganida
hujayra siklini nazorat qiluvchi hujayra o‘sishi va apoptoz uchun zarur bo‘lgan CDKN1B
va CDKN1A siklinlarini bloklaydi [26,37]. APC mutatsiyasi bilan ushbu genlarning uzoq faollashuvi
Y| neoplaziyasini yuzaga keltirib, hujayraning apoptozdan gochishiga imkoniyat yaratadi [37].

Bu ko‘p bosqichli sikllar jarayoni yaxshi sifatli adenomalarda ham kuzatilib, o‘sma o*sishiga
stimul yaratadi. B-katenin onkogenlarda uning faoliyatini turli darajalarda va joylarda boshqgaradigan
abberatsiyalarni ishga tushirish orqgali faollashadi, chunki u hujayra differentsiatsiyasining regulyatori
bo‘lib, KRS kanserogenezi uchun o‘ziga xos ahamiyatga ega [6].

18 xromosomada allelning yo‘qolishi birlamchi KRS ning kechki kanserogen jarayonida 70%
holatda uchraydi [14], hamda KRS mavjud bemorlar uchun ashovchanlik prognozida yomon omil
sanaladi [41].

MSI genetik nostabillik o‘sma hujayralari uchun xarakterli hisoblanadi va sporadik KRS da
15 — 20%, hamda 95% HNPP (Linch sindromi) da uchraydi. Mikrosatellitlar bu DNK ketma —
ketligining takrorlanishi bo‘lib, ularning mavjudligi DNK polimerazaning siljishi sabab replekatsiya
xatoliklariga olib keladi [32]. Mikrosatellit ketma-ketliklarida nukleotidlarning Kiritilishi
va o‘chirilishi normal hujayralarda topilishi mumkin bo‘lgan uzun va qisga allellarning
shakllanishiga olib keladi [9, 32]. Bu o‘smalarni MSI asosida klassifikatsiyalash imkonini berib, KRS
da davolash va maxsus terapiyada ma’lum ahamiyat kasb etadi.

KRS molekulyar tabiatining o ‘rni

Ma’lumki, KRS erta bosgichlarida davolash o‘sma o‘chog‘ini to‘liq xirurgik usul bilan olib
tashlab, keyinchalik kimyoterapiyasi, radiatsion usullarni o‘tkazish imkoniyatini yaratganligi bois
qulay hisoblanadi. Avj olib ketgan, yoki metastazlangan KRS holatlarida adyuvant yoki target
kimyoterapiyasi, yoki kombinatsiyalangan davolash usullarini qo‘llash majburiy hisoblanadi.
Bu molekulyar markerlarni aniglash zarurligini anglatib, ular yordamida KRS ni tanib olish
va gaytalanish yoki davolash usullarining samaradorligini taxmin gilish imkonini beradi.

Hozirgi kunda mutatsiya (TP53) ni aniglash bilan kompleks davolash usullarini o‘tkazishda
kechish va adekvat javob reaksiyasi o‘rtasidagi bog‘liglik hagida ma’lumotlar gayd etilgan. Shunday
gilib TP53 ning nofaol mutatsiyali shakli bor bemorlarda o‘lim ko‘rsatkichi mutatsiya bo‘Imagan
bemorlarga nisbatan yugori [6]. KRASning somatik mutatsiyalarida anti — EGFR terapiyaga nisbatan
rezistentlik rivojlanadi. Shu boisdan, molekulyar podtiplarni aniglash ularni kimyoterapiyasidan
oldin prognozlash va terapivtik yondashishda go‘llanilishiga imkon yaratib, nojo‘ya ta’sirlar
va ortigcha tibbiy harajlarni oldini oladi [40]. APC mutatsiyalari KRS iga moyilligi bor bemorlarni
aniglashda yaxshi diagnostik markerlar hisoblanadi [10].

Ko“pchilik mualliflar tomonidan KRS ning eng yaxshi prognostik marker MSI hisoblanadi
[22], shu sababdan uni kimyorezistenlik dinamik marker sifatida ko‘rish mumkin, MSI mavjud
bemorlarni esa adyuvant davolashdan xolos etish mumkin bo‘ladi. Shunga o‘xshash yondashuvdan
foydalanib, Tabernero va boshqg. [35] ularning gen ekspression profillarini setuksimabga tegishli
klinik javob bilan bog‘lash orgali KRS ning oltita klinik ahamiyatga ega podtiplarini anigladi.
O°smaning asos va yallig‘lanishli yomon va oraliq retsidevsiz yashovchan podtiplari bor bemorlarda
adyuvant yoki metastaz sharoitda FOLFIRI (5-FU irinotekan bilan) kombinatsiyalashgan
kimyoterapiyasiga tranzitor — amplifitsirlashgan va g altaksimonga nisbatan sharoitdagiga gqaraganda
yaxshi javob reaksiyasi kuzatildi [45].

Ushbu tipdagi yetarlicha yaxshi prognozga ega o‘smalar bu davolash usullaridan samara
topgani ko‘rinadi. Shu bilan birga, setuksimabga sezgir bo‘lgan tranzit amolifikatsion podtiplar
va setuksimabga chidamli vagtinchalik kuchaytiruvchi podtiplar metastaz sharoitida mos ravishda
setuksimab yoki MET ingibitori bilan samarali davolanishi mumkin [33,34]. MSI holati va o‘ziga
X0s podtiplar o‘rtasida sezilarli alogalar mavjud bo‘lsa-da, transkripsion signaturaga asoslangan
podtiplar yaxshirog takomillashtirishga imkon beradi va podtipga xos davolash usullarini ishlab
chiqish hagida tushuncha beradi, bu esa o‘z navbatida kasallikni yanada samarali davolashga yordam
beradi.
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