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Введение
Рак почки (РП) – это гетерогенная группа злокачественных 

опухолей, подавляющее большинство которых представляют со-
бой почечно-клеточные карциномы различных морфологических 
типов. Ежегодно в мире регистрируют более 300 тысяч новых 
случаев РП [1]. Ввиду бессимптомного течения рака почки, за-
болевание зачастую выявляется на поздних стадиях, отягощенных 
метастазированием. В связи с этим существует явная потребность 
в углубленном молекулярно-генетическом изучении патогенеза 
рака почки, что позволит выявить новые молекулярные маркеры 
для ранней диагностики РП, осуществлять более эффективные 
оценки риска, проводить отбор пациентов для более агрессивных 
методов лечения, а также осуществлять выбор молекул, которые 
будут служить новыми мишенями для лекарственных препаратов. 
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Основным молекулярно-генетическим событием при развитии 
рака почки является изменение активности гена-супрессора опу-
холевого роста фон Хиппеля-Линдау (VHL), сопровождающего 
порядка 70% случаев спорадического рака почки. Наряду с геном 
VHL в патогенезе рака почки задействован ряд генов, вовлеченных 
в различные молекулярные пути. Ранее нами был проведен анализ 
экзома у пациентов со светлоклеточным раком почки, в результа-
те которого наиболее патогенные изменения нуклеотидной после-
довательности были обнаружены в генах пути Notch. Трансмем-
бранные рецепторы семейства Notch осуществляют регуляторные 
воздействия, влияя на пролиферацию, апоптоз, дифференцировку, 
ангиогенез, метастазирование и другие клеточные процессы, ин-
дуцирующие возникновение и развитие злокачественных опухо-
лей. Целью данной работы было определение частоты мутаций 
сигнального пути Notch (DLL4 (rs35748882), HEY2 (rs61737181), 
JAG1 (rs1801140, rs1801139, rs45575136), NOTCH1 (rs61751542), 
NOTCH2 (rs3795666), NOTCH4 (rs8192576, rs8192579, rs8192585)), 
выявленных ранее в результате экзомного секвенирования, в рас-
ширенной группе пациентов со светлоклеточным раком почки.

Материалы и методы
В исследование включено 193 парных образца опухолевой 

и нормальной ткани почки пациентов со светлоклеточным раком 
почки. Все обследованные были пациентами клиники Башкирско-
го государственного медицинского университета г. Уфы. Забор об-
разцов тканей и венозной крови проводился сотрудниками кафе-
дры урологии. Исследование одобрено биоэтическим комитетом 
Института биохимии и генетики. В исследуемой группе 58,3% 
пациентов имели начальные стадии заболевания (I-II стадии зло-
качественного процесса согласно TNM классификации) и 41,7 % 
пациентов – поздние стадии (III-IV стадии злокачественного про-
цесса согласно TNM классификации). Возраст пациентов варьиро-
вал от 37 до 89 лет.  

Выделение геномной ДНК из парных образцов опухолевой тка-
ни почки и прилегающей нормальной почечной паренхимы прово-
дили методом фенол-хлороформной экстракции. Частоту мутаций 
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определяли в генах пути Notch, выявленных при экзомном секве-
нировании. Для анализа были отобраны наиболее патогенные вари-
анты с использованием шести in silico программ (SIFT, PolyPhen-2, 
LRT, Mutation Assessor, Mutation Taster, phyloP и GERP++) из 
dbNSFP v.3.0а. Детекция изменений нуклеотидной последователь-
ности генов осуществлялась с помощью ПЦР с последующим 
ПДРФ анализом. Ферменты рестрикции были подобраны с помо-
щью интернет-ресурса NEBcutter V2.0 [2]. 

Результаты
Нами было проанализировано 10 локусов генов сигнально-

го пути Notch в опухолевой и нормальной ткани почки у193 па-
циентов со светлоклеточным раком почки: DLL4(rs35748882), 
HEY2(rs61737181), JAG1 (rs1801140, rs1801139, rs45575136), 
NOTCH1(rs61751542), NOTCH2(rs3795666), NOTCH4(rs8192576, 
rs8192579, rs8192585). Показано, что изученные изменения присут-
ствовали только в опухолевой ткани. Частоты мутаций генов пути 
Notch в исследуемой группе пациентов приведены в таблице. 

Таблица 1
Частота изменений нуклеотидной последовательности генов  

сигнального пути Notch в опухолевой ткани почки  
у пациентов со светлоклеточным раком почки.

Ген Частота, n 
(%)

Средняя частота  
в популяции 

DLL4 c.C1239T (rs35748882) 0/193 (0) 0,01
HEY2 c.G588C (rs61737181) 1/193 (0,51) 0,05
JAG1 c.A2214C (rs1801140) 1/193 (0,51) 0,1
JAG1 c.C1578T (rs1801139) 5/193 (2,59) 0,01
JAG1 c.C924T (rs45575136) 0/193 (0) 0,03
NOTCH1 c.C4129T (rs61751542) 4/193 (2,07) 0,09
NOTCH2 c.C6421T (rs3795666) 0/193 (0) 0,05
NOTCH4 c.T4828C (rs8192576) 3/193 (1,55) 0,05
NOTCH4 c.A5427G (rs8192579) 7/193 (3,62) 0,08
NOTCH4 c.C731T (rs8192585) 2/193 (1,03) 0,02
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В среднем частота выявленных изменений в группе пациентов 
со светлоклеточным раком почки была выше общепопуляционных 
значений. По клинико-патологическим характеристикам опухоли, 
в которых были выявлены изучаемые мутации, были разнородны 
и включали пациентов как с ранними, так и с поздними стадиями. 
Достоверных ассоциаций частот мутаций с полом и возрастом па-
циентов также выявлено не было. 

Наибольшую частоту встречаемости среди изученных локу-
сов продемонстрировали изменения в генах NOTCH4 (rs8192579) 
и JAG1 (rs1801139). Известно, что активность генов NOTCH4 и 
JAG1 ассоциирована с пролиферацией, инвазией и миграцией 
клеток, а также с размером опухоли и уровнем ее дифференци-
ровки [3,4]. Кроме того, недавнее исследование продемонстри-
ровало, что мутации в генах сигнального пути Notch могут вли-
ять на эффективность иммунотерапии при светлоклеточном раке 
почки [5].

Выводы
Полученные в настоящем исследовании результаты могут 

свидетельствовать о вкладе изученных изменений нуклеотид-
ной последовательности генов сигнального пути Notch в пато-
генез светлоклеточного рака почки, а также о возможности их 
использования при создании панели молекулярных маркеров 
для диагностики и прогноза течения заболевания. Тем не менее, 
требуются дальнейшие исследования на более крупных группах 
больных.

Работа выполнена при поддержке Министерства образова-
ния и науки Российской Федерации [№AAA-A16-116020350032-1] 
и за счет средств гранта СПбГУ [ID № 60238366 / № проекта 
60257092]. В работе использованы образцы ДНК из «Коллекции 
биологических материалов человека» ИБГ УФНЦ РАН при под-
держке Программы коллекций биоресурсов ФАСО России [Согла-
шение № 007-030164 / 2].
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