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Введение. Рак почки (РП) – это ге-
терогенная группа злокачественных 
опухолей, подавляющее большинство 
которых представляют собой почечно-
клеточные карциномы различных мор-
фологических типов. Ежегодно в мире 
регистрируют более 300 тыс. новых 
случаев РП [4]. Ввиду бессимптомного 
течения рака почки заболевание зача-
стую выявляется на поздних стадиях, 
отягощенных метастазированием. В 
связи с этим существует явная потреб-
ность в углубленном молекулярно-ге-
нетическом изучении патогенеза рака 
почки, что позволит выявить новые 
молекулярные маркеры для ранней 
диагностики РП, осуществлять бо-
лее эффективные оценки риска, про-

водить отбор пациентов для более 
агрессивных методов лечения, а также 
осуществлять выбор молекул, которые 
будут служить новыми мишенями для 
лекарственных препаратов. 

Основным молекулярно-генетиче-
ским событием при развитии рака поч-
ки является изменение активности ге-
на-супрессора опухолевого роста фон 
Хиппеля-Линдау (VHL), сопровождаю-
щего порядка 70% случаев спорадиче-
ского рака почки. Наряду с геном VHL 
в патогенезе рака почки задействован 
ряд генов, вовлеченных в различные 
молекулярные пути. Трансмембран-
ные рецепторы семейства Notch осу-
ществляют регуляторные воздействия, 
влияя на пролиферацию, апоптоз, 
дифференцировку, ангиогенез, мета-
стазирование и другие клеточные про-
цессы, индуцирующие возникновение 
и развитие злокачественных опухолей. 
Передача сигналов через рецепторы 
Notch защищает клетки от разнообраз-
ных апоптотических стимулов [10]. 

Четыре рецептора Notch (Notch-1, 
-2, -3 и -4) представляют собой одно-
проходные гетеродимерные транс-
мембранные белки, которые активи-
руются связыванием с одним из пяти 
лигандов, Delta-like 1/3/4 или Jagged 
1/2, экспрессирующихся на соседних 

клетках [11]. В результате ряда иссле-
дований было показано, что сигналь-
ный путь Notch играет важную роль 
в формировании почек млекопитаю-
щих. Показано, что при ингибировании 
передачи сигналов Notch у мыши про-
исходит уменьшение эпителиального 
компартмента в развивающейся почке 
с деградацией проксимальных каналь-
цев [13].

Известно, что аномальная актива-
ция генов сигнального пути Notch на-
блюдается при различных типах опу-
холей. Предполагают, что пути Notch и 
Wnt могут использоваться в качестве 
терапевтических мишеней. В отличие 
от VHL, мутации членов Wnt и Notch 
путей при почечно-клеточной карци-
номе встречаются редко [5]. Однако 
VHL и другие важные молекулярно-
генетические факторы, ответственные 
за развитие рака почки, активируют 
пути Wnt и Notch. Например, потеря 
VHL стабилизирует β-катенин через 
JADE1. Активация β-катенина, в свою 
очередь, связана с поздними стадиями 
рака почки и более низкой выживаемо-
стью пациентов. В то же время показа-
но, что передача сигналов пути Notch 
не зависит от активности VHL, HIF1α, 
HIF2α и уровня оксигенации клеток. [8].
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экзома у пациентов со светлоклеточ-
ным раком почки, в результате которо-
го наиболее патогенные изменения ну-
клеотидной последовательности были 
обнаружены в генах пути Notch. 

Целью данной работы было опре-
деление частоты мутаций сигналь-
ного пути Notch (DLL4 (rs35748882), 
HEY2 (rs61737181), JAG1 (rs1801140, 
rs1801139, rs45575136), NOTCH1 
(rs61751542), NOTCH2 (rs3795666), 
NOTCH4 (rs8192576, rs8192579, 
rs8192585)), выявленных ранее в ре-
зультате экзомного секвенирования, 
в расширенной группе пациентов со 
светлоклеточным раком почки.

Материалы и методы. В исследо-
вание включено 238 парных образцов 
опухолевой и нормальной тканей поч-
ки пациентов со светлоклеточным ра-
ком почки. Все обследованные были 
пациентами клиники Башкирского го-
сударственного медицинского универ-
ситета г. Уфы. Забор образцов тканей 
проводился сотрудниками кафедры 
урологии. Исследование одобрено 
биоэтическим комитетом Института 
биохимии и генетики. В исследуемой 
группе 56,7% пациентов имели началь-
ные стадии заболевания (I-II стадии 
злокачественного процесса согласно 
TNM классификации) и 43,3% пациен-
тов – поздние стадии (III-IV стадии зло-
качественного процесса согласно TNM 
классификации). Возраст пациентов 
варьировал от 37 до 89 лет. 

Частота мутаций была также изуче-
на в группе здоровых лиц из популяци-
онного контроля башкирской, русской 
и татарской этнической принадлежно-
сти (по 50 индивидов в каждой этниче-
ской группе). 

Выделение геномной ДНК из пар-
ных образцов опухолевой ткани почки 

и прилегающей нормальной почечной 
паренхимы проводили методом фе-
нол-хлороформной экстракции. Часто-
ту мутаций определяли в генах пути 
Notch, выявленных при экзомном сек-
венировании. Для анализа были ото-
браны наиболее патогенные варианты 
с использованием шести in silico про-
грамм (SIFT, PolyPhen-2, LRT, Mutation 
Assessor, Mutation- Taster, phyloP и 
GERP++) из dbNSFP v. 3.0а. Детекция 
изменений нуклеотидной последова-
тельности генов осуществлялась с 
помощью ПЦР с последующим ПДРФ 
анализом. Ферменты рестрикции были 
подобраны с помощью интернет ре-
сурса NEBcutter V2.0 [12]. 

Результаты и обсуждение. Нами 
было проанализировано 10 локусов 
генов сигнального пути Notch в опу-
холевой и нормальной тканях почки 
у 238 пациентов со светлоклеточ-
ным раком почки: DLL4 (rs35748882), 
HEY2 (rs61737181), JAG1 (rs1801140, 
rs1801139, rs45575136), NOTCH1 
(rs61751542), NOTCH2 (rs3795666), 
NOTCH4 (rs8192576, rs8192579, 
rs8192585). Частота мутаций генов 
пути Notch в исследуемой группе паци-
ентов приведена в таблице. 

Все изученные мутации были обна-
ружены в гетерозиготном состоянии. В 
среднем частота выявленных измене-
ний в группе пациентов со светлокле-
точным раком почки была выше обще-
популяционных значений. По клини-
ко-патологическим характеристикам 
опухоли, в которых были выявлены 
изучаемые мутации, были разнородны 
и включали пациентов как с ранними, 
так и с поздними стадиями. Статисти-
чески значимых различий частоты му-
таций с полом и возрастом пациентов 
также выявлено не было. В популяци-

онном контроле исследуемых измене-
ний обнаружено не было.

Наибольшую частоту встречае-
мости среди изученных локусов про-
демонстрировали изменения в гене 
NOTCH4 (rs8192579 и rs8192585). 
Белок NOTCH4 представляет собой 
однопроходный трансмембранный 
рецептор, содержащий внеклеточные 
(NECD), трансмембранные и внутри-
клеточные домены (NICD). Внекле-
точный домен NECD содержит по-
вторы, подобные 29-эпидермальному 
фактору роста (EGF), и служит для 
связывания лигандов и кальция. При 
связывании с лигандами (включая Jag 
1 и 2, Delta-подобные 1, 3 и 4) проис-
ходит протеолиз NOTCH, который вы-
свобождает внутриклеточные домены 
NICD из клеточной мембраны. Затем 
NICD перемещается в ядро. NICD, в 
свою очередь, активирует экспрессию 
группы нижестоящих генов, таких как 
Hes и Hay. Передача сигналов Notch 
является важным путем, включаю-
щим пролиферацию, дифференци-
ровку и апоптоз клеток [1]. Показано, 
что NOTCH4 играет важную роль в 
регуляции роста и развития молоч-
ной железы. При этом аномальная 
экспрессия NOTCH4 может ингиби-
ровать процесс дифференцировки 
стволовых клеток молочной железы, 
а мутации в данном гене ассоцииро-
ваны с усилением пролиферации эпи-
телиальных клеток [9]. Повышенная 
экспрессия Notch4 отмечается также 
в опухолевых тканях при раке печени 
и колоректальном раке [7], а также в 
клеточных линиях рака предстатель-
ной железы [8]. Вместе с тем было об-
наружено, что мутации в гене Notch4 
ассоциированы с повышением общей 
выживаемости пациентов с раком же-

Частота изменений нуклеотидной последовательности генов сигнального пути Notch
у пациентов со светлоклеточным раком почки

Ген Тип замены Частота, n (%)
Средняя частота в общей популяции 
согласно БД Ensembl - 1000 Genomes 

Project Phase 3 (%)*
DLL4 c.C1239T (rs35748882) Синонимичная 0/238 (0) 1,0
HEY2 c.G588C (rs61737181) -«- 1/238 (0,42) 5,0
JAG1 c.A2214C (rs1801140) -«- 2/238 (0,81) 1,0
JAG1 c.C1578T (rs1801139) -«- 5/238 (2,10) 1,0
JAG1 c.C924T (rs45575136) -«- 1/238 (0,42) 3,0

NOTCH1 c.C4129T (rs61751542) Несинонимичная 5/238 (2,10) 9,0
NOTCH2 c.C6421T (rs3795666) Синонимичная 0/238 (0) 5,0
NOTCH4 c.T4828C (rs8192576) -«- 3/238 (1,26) 5,0
NOTCH4 c.A5427G (rs8192579) -«- 7/238 (2,94) 8,0
NOTCH4 c.C731T (rs8192585) Несинонимичная 8/238 (3,36) 2,0

*В популяциях русских, татар и башкир из Волго-Уральского региона России исследуемых изменений обнаружено не было.
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лудка, получавших иммунотерапию 
ингибиторами PD-1/PD-L1 [2].

Известно, что активность гена 
NOTCH4 ассоциирована с пролифе-
рацией, инвазией и миграцией клеток 
рака почки, а также с размером опухо-
ли и уровнем ее дифференцировки [6]. 
Кроме того, недавнее исследование 
продемонстрировало, что мутации в ге-
нах сигнального пути Notch могут вли-
ять на эффективность иммунотерапии 
при светлоклеточном раке почки [3].

Выводы. Полученные в настоя-
щем исследовании результаты могут 
свидетельствовать о вкладе изучен-
ных изменений нуклеотидной после-
довательности генов сигнального пути 
Notch в патогенез светлоклеточного 
рака почки, а также о возможности их 
использования при создании панели 
молекулярных маркеров для диагно-
стики и прогноза течения заболевания. 
Тем не менее, требуются дальнейшие 
исследования на более крупных груп-
пах больных.

Работа выполнена при под-
держке Министерства образова-
ния и науки Российской Федерации 
[№AAA-A16-116020350032-1] и за 
счет средств гранта СПбГУ [ID № 
60238366/№ проекта 60257092]. В 
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риалов человека» ИБГ УФНЦ РАН при 
поддержке Программы коллекций био-
ресурсов ФАСО России [Соглашение 
№ 007-030164/2].
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В статье представлены результаты обследования детей с бронхиальной астмой (БА), ассоциированной с дисплазией соединительной 
ткани (ДСТ). Описан сравнительный анализ клинической характеристики БА. Течение БА, ассоциированной с умеренной и выражен-
ной ДСТ, характеризуется среднетяжелыми формами и тенденцией̆ к снижению уровня контроля над заболеванием, худшим прогнозом. 
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Большинство детей с БА имели дефицит массы тела. Все дети с БА, ассоциированной с 
ДСТ, имели патологию костно-мышечной системы, а также другие коморбидные и сопут-
ствующие заболевания. Выявлены значимые факторы риска развития заболевания у де-
тей, такие как курение родителей, наличие домашних животных и низкая частота грудного 
вскармливания.  

Ключевые слова: бронхиальная астма у детей, дисплазия соединительной ткани, 
дети, аллергия.

The article presents the results of the examination of children with bronchial asthma associ-
ated with connective tissue dysplasia (CTD). Comparative analysis of BA clinical characteristics 
was described. The BA course associated with moderate and severe CTD is characterized by 
moderate forms and tendency to lower disease control, worse prognosis. Most children with BA 
in both groups had underweight. All children with BA associated with CTD had musculoskeletal 
pathology as well as other comorbid diseases. Significant risk factors have been identified, such 
as effect of parental smoking, presence of pets, and low rates of breastfeeding.

Keywords: bronchial asthma in children, dysplasia connective tissue, children, allergies.


