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Наследственно обусловленные онкологичес-
кие заболевания

Существование наследственных, генетичес-
ки детерминированных форм онкопатологий в
течение долгого времени оставалось под вопро-
сом, несмотря на известные и хорошо докумен-
тированные случаи семейных форм рака молоч-
ной железы (РМЖ), ретинобластомы и некото-

рых других форм злокачественных новообра-
зований.

Усилиями молекулярных генетиков в 1993-
95 гг. были выявлены и полностью охарактери-
зованы гены, дефекты в которых из поколения в
поколение приводят к раку молочной железы
[1, 2, 3], раку толстой кишки [4, 5], нейрофибро-
мам, раку почки, раку простаты, меланоме и
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Первопричина многих онкологических заболеваний - нарушения в регуляции клеточного деления,
приводящие к неконтролируемому росту клеток и формированию злокачественных новооб-
разований. В основе нарушения контроля клеточного деления, как правило, лежат изменения
исходной генетической информации соматических клеток - соматические мутации. Контроль за
возникновением мутаций, за появлением измененных белков в клетке – задачи, которые вполне
по силам решать методами современной молекулярной биологии.
Успехи молекулярной биологии в последние четверть века позволяли надеяться на возникновение
новых эффективных методов профилактики, диагностики и лечения онкологических заболеваний.
Такие методы действительно начали появляться в течение последних десяти лет. Можно выделить
следующие направления в онкологии, в которых использование молекулярно-биологических
технологий совершенно незаменимо:

- наследственно обусловленные онкозаболевания,
- фармакогенетика,
- генетические изменения в опухолевых клетках,
- выявление микрометастазов и циркулирующих клеток опухоли.

В нашем обзоре мы коротко остановимся на наследственно обусловленных заболеваниях, фар-
макогенетике и генетических изменениях в раковых клетках.
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ряду других онкопатологий [3]. Как правило, в
основе возникновения семейной онкопатоло-
гии каждого типа лежат дефекты определенного
гена или группы генов.

Наиболее часто встречающиеся семейные
(наследственные) формы онкологических забо-
леваний – наследственные формы рака молоч-
ной железы/рака яичников.

Примерно 5-10% от всех случаев РМЖ
имеют наследственную природу, однако, если
рассматривать заболевания, возникающие в
раннем возрасте (до 30 лет), до 30% всех слу-
чаев РМЖ связаны с генетическими фактора-
ми [6]. Разработаны достаточно чёткие кри-
терии выделения семей с высоким риском за-
болевания РМЖ [7]. Это:

семьи с более чем двумя случаями РМЖ и
одним или более случаем рака яичников;

семьи с более чем тремя случаями РМЖ,
диагностированного до 50 лет;

семьи, в состав которых входят две сестры
с диагностированным до 50 лет РМЖ и/или
раком яичников.

До 70% случаев наследственных форм РМЖ
связаны с нарушениями одного из двух генов -

или . Гены были выделены, их
структура установлена в 1994-95 годах [1, 2].
Мутации в этих генах передаются из поколения
в поколение, и поэтому при учёте семей с
высоким риском РМЖ возможно выявление
мутаций у еще не заболевших носителей де-
фектных генов, что трудно переоценить для
сфокусированной профилактики и ранней
диагностики РМЖ. В гене описано более
800 мутаций, связанных с формированием
РМЖ. Для каждой вновь обнаруженной семьи
выявление мутации – часто процедура доста-
точно сложная и дорогостоящая: надо либо
проанализировать большое количество мутаций
(иногда несколько сотен), либо установить пол-
ную структуру гена. В то же время, обнаружив
конкретную мутацию у одного из членов семьи,
её легко выявить (или установить её отсутствие)
у остальных членов данной семьи. Поиск зна-
чительно упрощается в популяциях с повышен-
ными частотами определённых мутаций. Это,
прежде всего, мутации гена 185delAG и
5382insC, распространённые соответственно с
частотами 1% и 0,2% в популяции евреев-ашке-
нази [8]. По данным ряда авторов, в России
наиболее часто встречающаяся мутация в «ра-
ковых семьях» – 5382insC [9], такая ситуация
позволяет достаточно экономично и «прицель-
но» выявлять мутации в наследственно отяго-
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щенных онкологическими заболеваниями
семьях в России.

Нами были оценены частоты встречаемости
мутаций в генах и среди больных
с диагнозом «рак молочной железы», проходив-
ших лечение в Новосибирском городском онко-
логическом диспансере и в Кемеровском об-
ластном онкологическом диспансере. ДНК вы-
деляли из крови 343 пациентов, каждый образец
ДНК анализировали на наличие мутаций
5382insC, 3819del5, 185delAG, 3875del4,
4153delAG, 2963del10 в гене и на нали-
чие мутаций 1582del4, 9318del4, S1099X в гене

Анализ проводили с помощью тетра-
праймерной полимеразной цепной реакции
(ПЦР) с последующим анализом её результатов
в агарозном геле. В результате анализа было
выявлено 5 носителей мутации 5382insC и 1
носитель мутации 185delAG. Полученные дан-
ные вполне согласуются с ожидаемыми. Дейст-
вительно, в большинстве исследований отме-
чено, что семейные формы составляют 5-10%
всех случаев рака молочной железы; если при-
нять во внимание нижнюю границу этого ин-
тервала (5%), то среди 343 пациентов должно
быть примерно 17 человек с семейными фор-
мами рака, однако, лишь 70% (12 пациентов) из
этих случаев объясняется мутациями в генах

Вполне вероятно, что, наряду с
шестью обнаруженными носителями мутаций, в
выборке находятся еще столько же с более ред-
кими мутациями, которые можно выявить либо
расширением спектра анализируемых мутаций,
либо с помощью прямого секвенирования ДНК
кодирующей части генов Последний
подход на сегодня слишком затратен для поиска
мутаций в семьях без семейного анамнеза. По
нашим оценкам, затраты только на реактивы,
необходимые для анализа кодирующей части
одного гена, в ценах 2007 года будут не ниже
30000 рублей. Тем не менее, развитие информи-
рованности врачей-онкологов и населения, воз-
можная государственная (или корпоративная)
поддержка проведения такого типа анализа, не-
которое снижение его стоимости вполне могут
привести к востребованности и подобного рода
исследования. Его надо провести всего лишь
раз в жизни, выявление мутации у одного
родственника внутри «раковой семьи» позволит
довольно просто установить наличие (или от-
сутствие) такой мутации у других членов этой
семьи. Результат подобного тестирования – воз-
можность выделить здоровых носителей му-
таций, настоятельно рекомендовать им частое
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наблюдение у онколога для раннего выявле-
ния злокачественного новообразования и, как
следствие, – улучшить качество и продолжи-
тельность жизни заболевшего впоследствии но-
сителя мутации.

Одной из проблем осуществления подоб-
ного рода диагностики является слабая инфор-
мированность врачей-онкологов о значении та-
ких исследований, достаточно высокая стои-
мость процедуры, а также отсутствие организо-
ванной системы анализа мутаций для членов
«раковых семей».

Исследования, связанные с анализом ге-
нетических изменений при других формах рака
(рак кишечника, рак простаты, рак щитовидной
железы и др.) технологически более сложны,
количество семей с таким анамнезом в сумме в
несколько раз меньше, чем семей, члены ко-
торых предрасположены к заболеванию раком
молочной железы/раком яичников. Безусловно,
первостепенную важность на сегодняшний день
играет организация системы выявления здоро-
вых носителей мутаций в генах

Фармакогенетика – дисциплина, изучаю-
щая генетически обусловленную, специфичную
для каждого конкретного пациента реакцию на
использование лекарственных препаратов [10].
Использование химиотерапевтических препа-
ратов при лечении онкологических заболеваний
– всегда нахождение тонкой грани между от-
сутствием эффекта (недостаточная дозировка
препарата), необходимым эффектом (коррект-
ная для данной патологии доза препарата) и
токсической реакцией (передозировка препара-
та). Выбор корректного препарата при химиоте-
рапии, определение оптимальной дозировки
препарата для каждого конкретного пациента во
многом до сих пор опираются больше на эм-
пирику и опыт врача, чем на объективные по-
казатели. Не удивительно, что в целом ряде
случаев химиотерапия приводит к токсическим
эффектам или неэффективна вовсе. Какие же
объективные показатели могут быть исполь-
зованы при выборе корректной дозы препарата,
при выборе конкретного химиотерапевтичес-
кого агента? Существенными характеристиками
для каждого больного являются интенсивность
и специфика скорости транспорта, активации,
деградации и выведения лекарственных средств
из организма. Интенсивность функциониро-
вания этих систем в значительной степени
предопределена генетически.

Наиболее яркими примерами генетически

BRCA1/2.
Фармакогенетика

обусловленных различных ответов на химио-
терапию являются использование в качестве
химиотерапевтических средств 5-фторурацила
(5ФУ), меркаптопуринов и иринотекана (топо-
текана).

5ФУ – недорогой, достаточно эффективный
препарат, применяемый при химиотерапии
рака желудка, рака кишечника, входит в состав
комплексных схем при химиотерапии рака дру-
гой локализации. Механизм действия 5ФУ свя-
зан с ингибированием фермента тимидилат-
синтетазы, который обеспечивает синтез дТМФ
из дУМФ [11]. Ингибирование тимидилатсин-
тетазы приводит к уменьшению пула ТТФ, за-
медлению синтеза ДНК и ингибированию про-
лиферации раковых клеток.

Дигидропиримидиндегидрогеназа (DPD)
преобразует до 80% 5ФУ в крови в биологически
неактивные метаболиты. Существует зависи-
мость между дефицитом данного фермента и
проявлением острой токсичности 5ФУ. Более
чем у 30% пациентов, страдающих от острой
токсичности при химиотерапии 5ФУ, токси-
ческой реакции можно было бы избежать при
предварительном анализе мутаций в гене ди-
гидропиримидиндегидрогеназы ( ). Более
половины всех случаев DPD-дефицита объяс-
няются мутацией 735G A в сайте сплайсинга
гена , анализ наличия именно этой мута-
ции перед использованием 5ФУ позволит избе-
жать нежелательных последствий применения
препарата [12, 13].

Недавно в нашей лаборатории была разрабо-
тана достаточно простая технология детекции
мутации 735G A в сайте сплайсинга интрона 14
гена Технология базируется на аллель-
специфичной ПЦР с анализом продуктов реак-
ции с помощью флюоресценции [14]. Анализ
наличия мутации в гене с помощью этой
технологии – процедура сравнительно недоро-
гая, однако трудно переоценить её социальную
значимость, поскольку такой анализ позволит
предотвратить большую часть острых токсичес-
ких реакций на 5ФУ у онкологических больных.

Насколько часто встречается эта мутация?
Проанализировав аллельные варианты гена

у 287 здоровых жителей г. Новосибирска,
мы обнаружили её у двух человек. Таким
образом, можно оценить, что 0,7% здоровых
людей в Новосибирске – носители мутации в
гене Эти результаты хорошо согласуют-
ся с данными по частотам её встречаемости в
других популяциях [15]. Проводя анализ нали-
чия мутации у онкологических больных перед
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использованием препаратов на основе фтор-
пиримидинов (5ФУ, кселод и др.), можно избе-
жать токсических реакций у онкологических
больных, выбрать препараты, позволяющие эф-
фективно и в то же время максимально мягко
проводить химиотерапию.

Фармакогенетика при химиотерапии онко-
логических больных вовсе не ограничивается
анализом аллельных вариантов гена при
использовании фторпиримидинов. В химиоте-
рапии лейкозов достаточно широко исполь-
зуются сульфгидрильные аналоги пуринов –
меркаптопурин, тиогуанин, азатиопурин [16].
Эти вещества проявляют очень высокую ток-
сичность в ряде случаев (вплоть до летального
исхода). Целый ряд подтверждений дает осно-
вания полагать, что в основе такой токсичности
лежит дефицит тиопурин-S-метилтрансферазы
(TPMT), фермента, обуславливающего дегра-
дацию значительной части тио(меркапто)пу-
ринов. При дефиците TPMT происходит накоп-
ление токсичных тиогуаниннуклеотидов в гема-
поэтических тканях [17].

Дефицит TPMT обусловлен генетически,
описаны мутации и аллельные варианты гена

. Из восьми известных аллельных вариан-
тов гена по крайней мере четыре в гомо-
зиготе, в гетерозиготе и в компаунде приводят к
значительному уменьшению активности фер-
мента и к увеличению чувствительности паци-
ента к дозам тиопуринов [16,18]. До 15 % инди-
видов в популяции имеют сниженную актив-
ность TPMT, большая часть TPMT-дефицитов
связана с тремя аллельными вариантами –

и [16]. Продемонст
рировано, что при генотипировании пациентов
до применения тио(меркапто)пуринов эконо
мический эффект возникает даже из-за умень
шения дозы препарата (при TPMT-дефиците
оптимальные дозы уменьшаются более чем в 10
раз), не говоря о минимизации риска сильной
интоксикации в случае использования пре
паратов по обычной схеме у TPMT-дефицитных
пациентов [19].

Среди популярных химиотерапевтических
средств, использование которых требует пред-
варительного генетического анализа, прежде
всего можно обозначить циклофосфамид, ме-
таболизм которого связан с аллельными ва-
риантами цитохрома CYP2С19 [20], альдофос-
фамид, метаболизируемый с участием альдегид-
дегидрогеназы [21], иринотекан, метаболизм
которого связан с цитохромомCYP3A4/5 [22].

Фармакогенетика в онкологии – динамично

DPYD
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TPMT2, TPMT3A TPMT3C -

-
-

-

развивающееся направление, в круг препаратов,
использование которых требует генетического
анализа, попадает все больше наименований.

Генетические изменения в клетках опухо-
ли – достаточно частое событие. Описаны
случаи «потери гетерозиготности», минисател-
литной нестабильности, точковых мутаций в
отдельных генах, увеличения дозы гена
(амплификация), транслокации и другие реор-
ганизации генома. Пожалуй, наибольшей диаг-
ностической значимостью обладает мониторинг
Bcr-Abl транслокаций, возникающих при лей-
козах в случае формирования филадельфийской
хромосомы [23], а также анализ увеличения
дозы гена при раке молочной железы
[24].

Анализ HER2/neu-статуса опухоли реко-
мендован Европейским онкологическим сооб-
ществом в качестве обязательного исследования
при метастатическом РМЖ. Действительно, в
25-30% случаев злокачественных образований
молочной железы опухоли содержат повышен-
ное количество рецепторов эпидермального
фактора роста на поверхности клеток. Медика-
ментозное лечение злокачественных опухолей,
обусловленных повышенной экспрессией

, должно проводиться по специфи-
ческой схеме. Так, тамоксифен, по всей види-
мости, приводит к негативным эффектам лече-
ния таких опухолей, тогда так гормональное ле-
чение дает, как правило, неплохие результаты
[24]. Опухоли с гиперэкспрессией
устойчивы к циклофосфамидам и метотрексату,
в то же время химиотерапия на основе антра-
циклина дает хорошие результаты [25]. Таким
образом, прогноз развития опухоли и выбор эф-
фективной схемы лечения тесно связаны с ха-
рактером экспрессии рецепторов на поверх-
ности клеток этой опухоли. Увеличение коли-
чества рецепторов обусловлено амплификацией
(увеличением количества копий) соответствую-
щего гена.

В настоящее время применяют два основных
подхода к анализу экспрессии рецепторов на
поверхности опухолевых клеток: иммуногисто-
химический и FISH-анализы (fluorescent in-situ
hybridization) [26]. В первом случае используют
специфические к рецепторам антитела, с их
помощью непосредственно оценивают коли-
чество рецепторов на клетке. Во втором случае
проводят анализ копийности гена, поскольку
известно, что именно увеличение дозы гена

Генетические изменения в опухолевых
клетках

HER2/neu

HER2/neu

HER2
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приводит к повышенной экспрессии рецеп-
торов. Как правило, эти подходы дают хорошо
согласованные результаты. Совсем недавно для
анализа экспрессии рецепторов в опухолевых
клетках стали использовать полимеразную цеп-
ную реакцию в количественном варианте, с ис-
пользованием техники ПЦР в реальном вре-
мени –Real Time PCR [27].

В нашей лаборатории были проанализиро-
ваны различные методические подходы к оцен-
ке дозы гена в клетках опухолей мо-
лочной железы. Показано, что техника ПЦР в
реальном времени является удобной и техноло-
гичной для исследования. Более того, проде-
монстрировано, что с её помощью возможна
более тонкая дифференциация опухолей –
выявление гиперэкспрессии гена и ряда
других генов, в некоторых случаях коампли-
фицированных вместе с . Вполне ве-
роятно, что такая тонкая характеризация опухо-
ли позволит найти и более эффективные и
корректные пути лечения опухолей в каждом
конкретном случае.

В настоящем обзоре мы затронули только
наиболее востребованные молекулярно-биоло-
гические технологии, используемые в совре-
менной онкологии – выявление наследствен-
ных форм онкозаболеваний, фармакогенетику,
разработку схемы лечения и прогноза развития
опухоли по её молекулярного портрету. Исполь-
зование молекулярно-генетических технологий
далеко не исчерпывается упомянутыми в обзо-
ре, более того, появляются всё новые техноло-
гии, совершенствуются существующие. Судя по
всему, онкология XXI века вряд ли сможет су-
ществовать без анализа молекулярно-генети-
ческих особенностей организма и раковых кле-
ток для успешной профилактики, предсказания
развития и оптимального лечения онкологичес-
ких заболеваний.

HER2/neu

TOPO2

HER2/neu
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The origin of many oncological diseases lies in the defects in cell cycle regulation that lead to uncontrolled
cell division and formation of malignant neoplasms. As a rule, the base for the defect in cell division
regulation are the changes in initial genetic information of somatic cells, i.e. somatic mutations. To control
the mutation occurrence and appearance of transformed proteins in the cell is a solvable task for the
modernmolecular biology.
Progress of molecular biology in the last two decades of previous century allowed hoping for forthcoming of
new effective methods for prevention, diagnostics and treatment of oncological diseases. Suchmethods have
really emerged during last decade. One can mark out the following oncology fields where the molecular
biology technologies are absolutely irreplaceable:

- hereditary
- pharmacogenetics
- genetic changes in tumor cells
- detection of micrometastases and circulating tumor cells

In the present review we will briefly discuss the hereditary , pharmacogenetics and genetic changes in
cancer cells.

genetic predisposition, , genes, mutation , diagnostics
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of cancer

cancer

cancer s .Key words:

Коваленко С.П. и др. Молекулярно-генетический анализ как инструмент современной онкологии / с. -3529



35БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, № 4 (132), 2008 г.

Kovalenko S.P.

Chasovnikova O.B.
Mitrofanov D.V.
Matsenko N.Y.
Sidorov S.V.

Franzkevich O.Z.
Lyakhovich V.V.

– ead of laboratory, Institute of Molecular Biology and Biophysics S RAMS, ssociate professor, Clinical
Biochemistry Department, Novosibirsk State University, e-mail: skoval@sibmail.ru

– enior researcher, Institute of Molecular Biology and Biophysics S RAMS, e-mail: olchasov@mail.ru
– esearcher, Institute of Molecular Biology and Biophysics S RAMS, e-mail: mitrofan@soramn.ru

– unior researcher, Institute of Molecular Biology and Biophysics S RAMS, e-mail: natamat@ngs.ru
– ivision superintendent, Municipal clinical hospital No.1, Novosibirsk; ead of Surgery Department,

Novosibirsk State University
– h.D. student, Institute of Molecular Biology and Biophysics S RAMS

– irector, Institute of Molecular Biology and Biophysics S RAMS; ead of Clinical Biochemistry
Department, Novosibirsk State University, e-mail: lyakh@soramn.ru

h B a

s B
r B

j B
d professor h

p B
d B professor h

Коваленко С.П. и др. Молекулярно-генетический анализ как инструмент современной онкологии / с. -3529


