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АННОТАЦИЯ 

Введение. Нарушение работы гена ARID1A ассоциировано с инициацией и прогрессией 

многих злокачественных опухолей. При раке желудка утрата ARID1A происходит примерно 

в 31% всех аденокарцином, в частности, при подтипе с микросателлитной нестабильностью, 

что указывает на возможный потенциал оценки белка ARID1A для своевременной 

диагностики ранних и выраженных предраковых изменений и рака желудка. 

Цель. Сопоставить особенности продукции белка ARID1A в тканях аденокарциномы 

желудка и слизистой оболочке желудка дистантной зоны опухолевого роста для оценки 

диагностического и предиктивного потенциала данного маркера. 

Материалы и методы. Исследованы фрагменты слизистой оболочки желудка 43 пациентов 

с аденокарциномой желудка: группа 1 — фрагменты ткани аденокарциномы (n = 43), 

группа 2 — фрагменты слизистой оболочки на отдалении от опухоли 1 см и более 

(дистантной зоны, n = 43). Образцы подвергали иммуногистохимическому исследованию 

с применением ARID1A (ab182560, 1:1000; Abcam, Великобритания). Оценивали выраженность 

окрашивания ядер (0 — отсутствие, 1 — слабое, 2 — умеренное, 3 — выраженное) и 

распространенность иммуногистохимических меток (0 — менее 50% окрашенных ядер, 1 — 

50–75%, 2 — 75–90%, 3 — 90–95%, 4 — 95–98%, 5 — более 98%). Сумму баллов 

выраженности и распространенности расценивали как индекс ARID1A. Данные 

представляли в виде медианы и интерквартильного размаха. Для сравнения групп 

использовали U-критерий Манна–Уитни и критерий подобранных пар Уилкоксона.  

Результаты. Индекс ARID1A продемонстрировал более низкие значения при 

аденокарциноме (4 [2–6]) по сравнению с дистантной зоной (5 [3–6], p = 0,0447). Однако 

межквартильный диапазон обеих групп частично перекрывался, за счет чего при 

применении критерия Уилкоксона статистически значимой (р = 0,0697) разницы между 

совпадающими парами не выявлено.  

Заключение. Отсутствие статистически значимых различий между опухолевой тканью и 

дистантной зоной опухолевого роста при оценке парных образцов может указывать на 

раннее вовлечение путей, приводящих к потере ARID1A в слизистой оболочке желудка, в 

канцерогенез и делает его возможным маркером оценки риска развития и ранней 

диагностики рака желудка. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Disorder in the function of the ARID1A gene is associated with the 

initiation and progression of many malignant tumors. In gastric cancer, ARID1A loss is noted in 

approximately 31% of all adenocarcinomas, in particular, in the subtype with microsatellite 

instability, indicating a probable potential for assessment of ARID1A protein for early diagnosis 

of early and pronounced precancerous alterations and gastric cancer.  

AIM: To compare the characteristics of ARID1A protein production in tissues of gastric 

adenocarcinoma and gastric mucosa in the distant zone of tumor growth to assess diagnostic and 

predictive potential of this marker.  

MATERIALS AND METHODS: Fragments of gastric mucosa of 43 patients with gastric 

adenocarcinoma were studied: group 1 — fragments of adenocarcinoma tissue (n = 43), group 2 — 

fragments of mucosa at 1 cm and more distance from tumor (distant zone, n = 43). The samples 

were subjected to immunohistochemical examination using ARID1A (ab182560, 1:1000; 

Abcam, UK). The intensity of nuclei staining (0 — none, 1 — weak, 2 — moderate, 3 — 

pronounced) and spread of immunohistochemical marks (0 — < 50% of stained nuclei, 1 —  

50%–75%, 2 — 75–90%, 3 — 90%–95%, 4 — 95%–98%, 5 — more than 98%). were assessed. 

The evidence and spread scores were interpreted as ARID1A index. The data were presented 

as median and interquartile range. Mann-Whitney U test and Wilcoxon matched-pairs test 

were used to compare groups. 

RESULTS: ARID1A index demonstrated lower values in adenocarcinoma (4 [2–6]) compared 

to the distant zone (5 [3–6], p = 0.0447). However, the interquartile range of both groups 

partially overlapped, due to which, when using Wilcoxon test, no statistically significant 

difference (р = 0.0697) was found between matched pairs. 

CONCLUSION: The absence of statistically significant differences between the tumor tissue 

and distant zone of tumor growth in the assessment of matched samples can indicate the early 

involvement of pathways leading to loss of AID1A in the gastric mucosa, in carcinogenesis, and 

makes it a possible marker of the risk of development and early diagnosis of gastric cancer.  

 

Keywords: ARID1A; carcinogenesis; gastric cancer; precancerous alterations of gastric 

mucosa 
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Список сокращений 

ИГХ ― иммуногистохимический(ая) 

ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота 

СОЖ ― слизистая оболочка желудка 

 

CCLE — Энциклопедия клеточных раковых линий  

EBV — вирус Эпштейна–Барр 

MSI — микросателлитная нестабильность  

TCGA — Атлас генома рака 

_____________________________________________________________________________ 

 

Введение 

Хроматин — компонент клеточного 

ядра, состоящий в основном из комплекса 

дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 

с гистоновыми белками. Он способен 

формировать две конфигурации: плотно 

скомпонованную неактивную «закры-

тую» — гетерохроматин и некомпактную 

активную «открытую» — эухроматин [1]. 

В состоянии гетерохроматина ДНК кон-

денсирована и недоступна к транскрипции, 

вследствие чего экспрессия генов инакти-

вирована. В состоянии эухроматина ДНК, 

напротив, «развертывается», ее регуля-

торные и энхансерные области приобре-

тают возможность связываться с факто-

рами транскрипции, что приводит к экс-

прессии генов. Переход к конфигурации 

эухроматина осуществляется с помощью 

различных эпигенетических механизмов: 

модификации гистонов (ацетилирования, 

метилирования, фосфорилирования), ме-

тилирования ДНК, действия комплексов 

ремоделированного хроматина [2, 3]. 

Комплексы ремоделирования хрома-

тина реконструируют нуклеосомы или  

заменяют стандартные гистоновые белки 

на вариантные [2]. Одним из комплексов 

ремоделирования хроматина является 

комплекс SWI/SNF (SWItch/Sucrose Non-

Fermentable — АТФ-зависимый комплекс 

ремоделирования хроматина, сахарозу не-

ферментирующий фактор), состоящий из 

более чем 15 белков [4, 5], в число кото-

рых входит обогащенный AT-взаимодей-

ствующий домен (AT-rich interactive do-

main), содержащий субъединицы белка 1A 

(ARID1A (взаимодействующий белок 1А, 

богатый последовательностями АТ)) и 1B 

(ARID1B (взаимодействующий белок 1В, 

богатый последовательностями АТ)) соот-

ветственно. Оба белка обнаруживаются 

в клетках млекопитающих, и их основная 

роль заключается в связывании основного 

модуля BAF с субъединицами, обладаю-

щими АТФазной активностью [5].  

Белок ARID1A состоит из 2285 ами-

нокислотных остатков молекулярной мас-

сой 120 кДа и в норме обнаруживается в 

органах человека: легких, почках, органах 

центральной нервной системы, печени, ор-

ганах желудочно-кишечного тракта [5, 6].  

В большинстве литературных ис-

точников ARID1A рассматривается как 

ген-онкосупрессор — ингибитор экспрес-

сии плейотропных генов посредством ре-

гуляции конформации хроматина, утрата 

которого способна привести к формиро-

ванию злокачественных опухолей [2, 3].  

Цель. Сопоставить особенности 

продукции белка ARID1A в тканях адено-

карциномы желудка и слизистой оболочке 

желудка дистантной зоны опухолевого 

роста для оценки диагностического и пре-

диктивного потенциала данного маркера. 

Материалы и методы 

Исследование было одобрено Ло-

кальным этическим комитетом ФГБОУ 

ВО ОГМУ Минздрава России (Протокол 

№ 16 от 28.12.2023). 

В исследование был включен опера-

ционный материал 43 желудков, удален-

ных по поводу рака. В каждом случае по-

лучено два образца: один из зоны опухо-

левого роста (группа 1 — аденокарцинома 

(рак желудка кишечного типа по класси-

фикации Lauren, n = 43), другой из слизи-

стой оболочки желудка (СОЖ) на удале-

нии от опухоли 1 см и более (группа 2 —  

дистантная зона, n = 43). 

Все полученные образцы подвергали 

иммуногистохимическому (ИГХ) иссле-

дованию с применением кроличьих моно-

клональных антител к ARID1A (клон 

ab182560, разведение 1:1000; Abcam, Ве-

ликобритания) с использованием системы 

детекции PolyVuePlus HRP/DAB (Diagnostic 
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Bio Systems, США). Проводилось депара-

финирование при 60°C, регидратация, 

блокирование эндогенной пероксидазной 

активности 3% раствором пероксида во-

дорода, высокотемпературная демаски-

ровка антигенов с использованием EDTA 

буфера (pH 9,0), инкубация с первичными 

анти-ARID1A антителами при температу-

ре +4°C в течение часа и со вторичными 

антителами при температуре +37°C в те-

чение 30 мин. [7]. Оценку результатов 

ИГХ исследования проводили в соответ-

ствии с методикой, предложенной C. Ta-

kao, и др. [8]. Ядра клеток докрашивали 

гематоксилином в течение 1–2 мин. 

Как положительный результат реак-

ции расценивали диффузное окрашивание 

ядер эпителиоцитов. Долю ARID1A-поло-

жительных клеток оценивали в инвазив-

ном фронте в шести полях зрения при 

увеличении × 400. Ранжирование оценки 

проводили по пятибалльной шкале: 0 бал-

лов — менее 50% окрашенных ядер, 

1 балл — 50–75%, 2 балла — 75–90%, 

3 балла — 90–95%, 4 балла — 95–98% и 

5 баллов — более 98%. Выраженность 

окрашивания ядер ARID1A сравнивали с 

выраженностью ядерного окрашивания 

внешнего положительного контроля (ядра 

клеток эпителия маточной трубы). На ос-

новании сравнения выраженность окра-

шивания распределяли по балльной шка-

ле: 0 баллов — отсутствие окрашивания, 

1 балл — слабое окрашивание (менее ин-

тенсивное, чем в ядрах клеток контроля), 

2 балла — умеренно выраженное (равное 

по интенсивности окрашиванию ядер кле-

ток контроля), 3 балла — выраженное 

(более интенсивное, чем в ядрах клеток 

контроля). Суммарный индекс белка 

ARID1A рассчитывали, как сумму балль-

ной оценки распространенности и интен-

сивности ИГХ окрашивания. Как низкий 

уровень ARID1A расценивали случай с 

суммарным индексом 3 и менее, как вы-

сокий — с более 3 [9]. 

Проверку соответствия распределе-

ния полученных переменных нормально-

му проводили с помощью критериев Кол-

могорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. 

Для статистической обработки получен-

ных данных в условиях распределения, 

отличного от нормального, использовали 

методы описательной статистики: медиа-

ну, 25 и 75 персентили, максимальное и 

минимальное значения. Также применяли 

методы аналитической статистики: для 

сравнения суммарных баллов индекса 

ARID1A рассчитывали U-критерий Ман-

на–Уитни, t-критерий Уилкоксона (крите-

рий Уилкоксона для связанных выборок) 

и тест МакНемара (при оценке порядко-

вых данных).  

Для статистической обработки дан-

ных использовали пакет программы IBM 

SPSS Statistics. 

Результаты 

При проведении ИГХ исследования 

образцов, включенных в исследование, 

ARID1A демонстрировал диффузное 

ядерное окрашивание различной выра-

женности и распространенности как в 

группе 1 (опухолевая ткань), так и в груп-

пе 2 (дистантная зона слизистой оболочки 

желудка) (рис. 1, 2). 

Суммарный ИГХ индекс ARID1A во 

фрагментах ткани аденокарциномы и 

СОЖ дистантной зоны демонстрировал 

значительную вариабельность (рис. 3). 

При расчете критериев Колмогорова–

Смирнова и Шапиро–Уилка распределе-

ние значений индекса не соответствовало 

критериям нормального. 

При этом индекс ARID1A в группе 1 

(ткань опухоли) был ниже, чем в группе 2 

(слизистая оболочка дистантной зоны) 

(медиана и межквартильный размах —  

4 [2–6] и 5 [3–6] соответственно). Полу-

ченные различия демонстрируют стати-

стическую значимость при использовании 

U-критерия Манна–Уитни (р = 0,0447). 

Однако интерквартильный размах группы 

биоптатов дистантной зоны лежит в пре-

делах интерквартильного размаха группы 

ткани аденокарциномы. 

При этом медианные значения ин-

декса в группе аденокарциномы были ни-

же, чем в слизистой оболочке дистантной 

зоны (3 — низкий уровень ARID1A и 5 — 

высокий уровень ARID1A соответствен-

но) (рис. 4). 
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Рис. 1. Иммуногистохимическая оценка белка ARID1A в тканях аденокарциномы желудка.  
Примечания: А — низкая выраженность иммуногистохимического окрашивания (1 балл), 

распространенность метки — менее 50% (0 баллов) (суммарный индекс ARID1A — 1, соответствует 

низкому уровню экспрессии); Б — умеренная выраженность иммуногистохимического окрашивания  

(2 балла), распространенность метки — более 98% (5 баллов) (суммарный индекс ARID1A — 7, 

соответствует высокому уровню) (иммуногистохимическая реакция, ARID1A, × 200, врезки — × 400). 
 

 

 
Рис. 2. Иммуногистохимическая оценка белка ARID1A в тканях дистантной зоны слизистой 

оболочки желудка.  
Примечания: А — низкая выраженность иммуногистохимического окрашивания (1 балл), 

распространенность метки — менее 50% (0 баллов) (суммарный индекс ARID1A — 1, соответствует 

низкому уровню); Б — умеренная выраженность иммуногистохимического окрашивания (2 балла), 

распространенность метки — более 98% (5 баллов) (суммарный индекс ARID1A — 7, соответствует 

высокому уровню) (иммуногистохимическая реакция, ARID1A, × 200, врезки — × 400). 

А Б 

А Б 
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Рис. 3. Распределение иммуногистохимического индекса белка ARID1A в слизистой 

оболочке желудка в группе 1 — опухоль (слева) и группе 2 — дистантная зона слизистой 

оболочки желудка (справа).  
Примечание: Низкому уровню ARID1A соответствует суммарный индекс ≤ 3, высокому уровню ARID1A — 

более 3. Сектор круговой диаграммы с низким значением индекса ARID1A отграничен жирной черной линией. 

 

  

Рис. 4. Сравнение значений индекса ARID1A в группе 1 (аденокарцинома) и группе 2 

(дистантная зона слизистой оболочки желудка). 

 

С учетом парного характера образ-

цов было проведено сравнение с исполь-

зованием t-критерия Уилкоксона, при ко-

тором статистически значимой разницы 

между группами обнаружено не было  

(р = 0,0697). Отсутствие различий по  

t-критерию Уилкоксона позволяет предпо-

ложить, что дистантная зона СОЖ пред-

ставляет собой часть опухолевого поля. 

Для проверки возможного влияния 

различных значений индекса ARID1A дан-

ные трансформированы в порядковую би-

нарную переменную, где низкому уровню 

ARID1A соответствует индекс, равный 3 

баллам и менее, высокому — 4 балла и бо-

лее. Результаты сравнения исследуемых 

парных случаев с разделением на высокий 

и низкий уровень с использованием крите-
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рия МакНемара позволяют предположить, 

что различия индекса ARID1A возникают 

из-за случаев с высоким уровнем ARID1A 

в дистантной зоне/низкой в аденокарцино-

ме (МакНемар (B/C): 7,56; p = 0,006). Од-

нако в части образцов с совпадающим ин-

дексом ARID1A в группе аденокарциномы 

и дистантной зоны статистически значимая 

разница отсутствовала (МакНемар (A/D): 

3,70; p = 0,0543) (табл. 1). 

 

Таблица 1. Сравнение ARID1A в парных случаях с разделением на высокий и низкий 

уровень ARID1A с использованием критерия МакНемара 

МакНемар 
(A/D): 3,70; p = 0,0543/(B/C): 7,56; p = 0,006 

Дистантная зона 

Низкий уровень ARID1A 
Дистантная зона 

Высокий уровень ARID1A 

Аденокарцинома Низкий уровень ARID1A 8 14 

Аденокарцинома Высокий уровень ARID1A 2 19 

 

 

Обсуждение 

Полученные результаты исследования 

позволяют предположить, что вовлечение 

путей, приводящих к потере ARID1A в 

СОЖ, реализуется на ранних этапах канце-

рогенеза. Это, в свою очередь, указывает на 

то, что ARID1A может рассматриваться как 

возможный маркер оценки риска развития 

рака желудка и быть полезен для ранней 

диагностики аденокарциномы желудка. 

Эпигенетические изменения, в т. ч. 

связанные с работой комплексов ремоде-

лирования хроматина, встречаются во 

многих типах опухолей. Часть из них обу-

словлена изменениями генов, кодирую-

щих субъединицы АТФ-зависимого ком-

плекса SWI/SNF млекопитающих, в част-

ности, гена ARID1A [8, 9]. Данные секве-

нирования генома обнаруживают инсер-

ционные/делеционные мутации ARID1A в 

10% всех типов рака, в т. ч. раке предста-

тельной железы, щитовидной железы, 

шейки матки и др. [3, 8, 10]. Мутации 

AIRID1A встречаются в 50% секвениро-

ванных светлоклеточных опухолей яич-

ников и в 30% секвенированных эндомет-

риоидных раков яичников [11, 12].  

В некоторых исследованиях сообща-

ется, что потеря функции ARID1A связана 

с инициацией и прогрессией отдельных 

типов рака, в частности, солидных опухо-

лей. Анализ сведений портала cBioPortal, 

интегрирующего данные исследований 

«Атлас генома опухолей» (TCGA), «Эн-

циклопедия раковых клеточных линий 

(CCLE)» и др. [12, 13], дает частично про-

тиворечивые результаты. В частности, ис-

следования TCGA отметили благоприят-

ный прогноз для ARID1A-мутантных 

опухолей (p < 0,001 для выживаемости без 

прогрессирования, выживаемости без ре-

цидивов и p = 0,01 для общей выживаемо-

сти), а исследования онкологического 

центра «Memorial Sloan Kettering», напро-

тив, отрицательный (p = 0,007). В ряде ра-

бот нарушение продукции ARID1A связа-

ли с худшей общей выживаемостью, осо-

бенно на ранних этапах опухолевого роста 

и при недифференцированных опухолях. 

В числе прочего это связано с эпигенети-

ческим влиянием на функциональное со-

стояние иммунных клеток [14]. 

При раке желудка распространен-

ность мутаций ARID1A широко варьирует 

и зависит от молекулярного профиля опу-

холи. Утрата ARID1A происходит в 31% 

всех аденокарцином желудка, особенно в 

молекулярных подтипах, связанных с мик-

росателлитной нестабильностью (MSI) и 

вирусом Эпштейна–Барр (EBV) [15, 16]. 

Впервые ассоциация мутаций ARID1A и 

молекулярных подтипов рака желудка, 

выделенных в соответствии с молекуляр-

ной классификацией TCGA, описана 

H. Abe, и др. и D. D. Wang, и др. [15, 17]. 

Их работы сосредоточены на исследова-

нии мутаций при раке желудка, ассоции-

рованном с EBV и MSI раке.  

H. Abe, и др. описывают высокую ча-

стоту утраты ARID1A, выявленной ИГХ 

методом, при обоих исследованных моле-

кулярных подтипах рака (34%). При раке с 

MSI мутация ARID1A отмечена на ранних 

этапах канцерогенеза и связана с плохим 
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прогнозом [18]. При EBV-ассоциированном 

раке желудка таких особенностей не выяв-

лено. Авторы предложили, что инфициро-

вание EBV может быть вторичным собы-

тием по отношению к утрате ARID1A [15].  

D. D. Wang и др. отметили, что 

трансфекция гена ARID1A в клеточные 

линии рака желудка снижает темп проли-

ферации клеток, в то время как подавле-

ние ARID1A способствует делению кле-

ток и их миграции, что указывает на роль 

ARID1A как супрессора опухолевого ро-

ста при раке желудка [17].  

Более современный систематический 

метаанализ четырнадцати исследований 

продемонстрировал, что потеря ARID1A 

при раке желудка является предиктором 

большей частоты отдаленного метастази-

рования и низкой выживаемости, что поз-

воляет предположить его потенциальную 

роль в качестве прогностического биомар-

кера [18]. Y. Gu, и др. показали, что при 

раке желудка, при котором отсутствует 

ARID1A, отмечается повышенная продук-

ция PD-L1; следовательно, такие опухоли 

могут быть более чувствительны к терапии 

иммунных контрольных точек PD-1-PD-

L1, что говорит о перспективности его 

определения в ткани опухоли [19].  

Все изложенное послужило основа-

нием для включения белка ARID1A в пе-

речень ИГХ маркеров, определяемых при 

раке желудка по рекомендациям Всемир-

ной организации здравоохранения. Вместе 

с тем, ограничением значимости оценки 

ARID1A является применимость только в 

ассоциированных молекулярных вариан-

тах рака желудка, таких как EBV-ассоции-

рованном, и микросателлит-нестабильном 

раке желудка по классификации TCGA. 

Единичные исследования сосредо-

точены на оценке ARID1A в СОЖ на от-

далении от зоны опухолевого роста, а 

также в предраковых изменениях СОЖ. В 

работе F. Bilgiç, и др. отмечено, что в 

СОЖ при атрофическом гастрите ARID1A 

имеет низкий уровень по сравнению с ма-

лоизмененной СОЖ, при этом не демон-

стрируя значимых различий в уровне бел-

ка в сравнении с тканью опухоли [20].  

Тем не менее, динамика изменений 

уровня ARID1A в СОЖ по мере прогрес-

сирования канцерогенеза, а также в участ-

ках дисплазии (интраэпителиальной нео-

плазии) эпителия в настоящее время не 

описаны и могут рассматриваться как 

направление дальнейших исследований. 

Заключение 

Ген ARID1A и кодируемый им одно-

именный белок, по-видимому, играют 

сложную роль в развитии опухолей.  

В рамках проведенного исследования 

не выявлено статистически значимых раз-

личий в уровне ARID1A, оцененном имму-

ногистохимическим методом, между фраг-

ментами ткани аденокарциномы желудка и 

слизистой оболочки желудка дистантной 

зоны опухолевого роста, что может указы-

вать на раннее вовлечение путей, приводя-

щих к потере ARID1A, в канцерогенез.  

Отсутствие достоверных различий 

при оценке парных случаев, вероятно, 

связано с гетерогенностью молекулярных 

вариантов рака желудка и указывает на 

вовлеченность нарушения работы белка 

ARID1A лишь в части наблюдений.  

Таким образом, сопоставимость ин-

декса белка ARID1A в слизистой оболоч-

ке желудка дистантной зоны и тканях 

аденокарциномы свидетельствует о воз-

никновении нарушения продукции белка 

на ранних этапах канцерогенеза, что ука-

зывает на наличие потенциала белка 

ARID1A в качестве перспективного мар-

кера предикции риска развития и ранней 

диагностики отдельных молекулярных 

вариантов рака желудка. 
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