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МолекулярнаяМолекулярная эпидемиологияэпидемиология

1.Изучение генетической предрасположенности к развитию
злокачественных опухолей.

2.  Идентификация маркеров (молекулярных, протеомных) 
предраковых изменений и рака, для скрининга, диагностики и
мониторинга злокачественных опухолей

3.Выявление специфических для канцерогенных факторов
генетических изменений или так называемых «отпечатков пальцев»
(fingerprints)

.



Основные доказанные факторы риска злокачественных
опухолей

Факторы окружающей среды

• Курение

• Инфекционные агенты

• Избыточный вес

• Низкая физическая активность

• Питание

• Экзогенные гормоны

• Репродуктивный анамнез

• Потребление алкоголя

• Ультрафиолетовое излучение

• Ионизирующее излучение

Наследственность

• Герминогенные мутации с высокой пенетрацией

• Генетический полиморфизм с низкой пенетрацией
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Герминогенные мутации с высокой пенетрацией
(Rb, APC, HMLH1, VHL,ТP53, BRCA1, BRCA2 )

очень высокий риск развития рака (кумулятивный риск может
достигать 100%).

встречаемость очень низкая (10-4)

доля злокачественных опухолей в результате герминогеннных
мутаций низкая (3–4%).

они имеют моногенную этиологию

у индивидов с герминогенными мутациями факторы окружающей
среды и образа жизни не влияют на риск
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Генетический полиморфизм с низкой пенетрацией

Наиболее распространенный тип полиморфизма (> 1%) –

однонуклеотидный полиморфизм (Single nucleotide polymorphisms- SNPs). 

Определенные варианты SNPs могут встречаться довольно часто (до 30 %).

Риск развития рака, связанный с SNPs невысок (<1,5).  Доля
злокачественных опухолей, связанных с определенным вариантом зависит от
частоты встречаемости этого варианта среди населения.

Большинство спорадических опухолей развиваются в результате
комбинированного эффекта большого числа аллельных вариантов, 
разбросанных по всему геному, т. е. имеют полигенную этиологию. В их
развитии важную роль играют внешние факторы

 Для понимания механизма влияния полиморфизмов на процесс
канцерогенеза необходимо связать их с гипотетическими или доказанными
генетическими событиями (pathways).  Оценка уровня экспрессии позволит
предположить наличие на обнаруженных участках генов-кандидатов, 
предрасполагающих к развитию рака



Полногеномные исследования
Genome-Wide Association Studies (GWAS)

Новая платформа для открытия аллельных вариантов, влияющих
на предрасположенность к развитию злокачественных
опухолей. 

• Этот метод позволяет без предварительной гипотезы
одновременно анализировать несколько сотен тысяч аллельных
вариантов (более 1 000 000 SNPs) во многих тысячах образцах

• Идентификация геномных вариантов, влияющих на риск развития
заболевания, на основании сканирования всего генома
значительно ускорит процесс открытия генов, предрасполагающих
к развитию различных форм рака

• Позволит оценить влияние факторов окружающей среды на риск
развития рака и модификацию этого эффекта в зависимости от
генетических вариантов(генотипа)



Роль наследственности и факторов окружающей среды в

этиологии рака

NATURE / NORTURE

Важным направлением молекулярной эпидемиологии
является изучение: 

• роли генетического полиморфизма в этиологии
«спонтанных» опухолей человека;

• влияния на риск этих опухолей взаимодействия
наследственной предрасположенности и факторов
окружающей среды.

В результате прогресса в этой области появится перспектива
идентификации индивидуумов наиболее высокого риска, как
на основании идентификации экзогенных факторов, которым
этот индивидуум экспонирован, так и на «неблагоприятном
патерне» генетического полиморфизма.



Методы молекулярной эпидемиологии

Важной предпосылкой качества таких исследований является
адекватный размер выборки. 

Необходимо учесть, что

вероятность обнаружения часто встречающегося генетического

варианта с выраженным эффектом на риск развития рака, крайне
низка, 

• а для выявления часто встречающихся генетических вариантов,               
влияние которых на риск рака не очень велико,  или, наоборот

• редких генов, но с выраженным эффектом, нужны большие
выборки.

Необходимы исследования с большим количеством (тысячи) 
наблюдений, которые были бы способны выявить

- частые генетические варианты – низкий ОР

- редкие генетические варианты – высокий ОР



В докладе представлены результаты многоцентрового
молекулярно - эпидемиологического исследования рака легкого, 
почки и верхних дыхательных и пищеварительных органов (ВДПО), 
которое проводилось совместно с Международным агентством по
изучению рака (МАИР).  

Многоцентровые исследования являются принятым
«инструментом» для получения воспроизводимых результатов, 
отражающих изучаемый биологический и молекулярный механизм.



Связь между однонуклеотидным полиморфизмом (SNPs) и риском
рака легкого

(Hung et al, Nature, 10, 633-37, 2008). 

В рамках международного многоцентрового исследования
рака легкого проведен анализ генома 4435 больных раком
легкого
и 7272 здоровых людей. 

Для генотипирования использовалсяI ILLUMINA Sentrix 
HumanHap300 Bead Chip, содержащий 317139 SNPs (около 80% 
всех часто встречающихся геномных вариантов).

В результате были идентифицированы участки генома, 
содержащие варианты SNPs, которые значительно чаще
встречались у больных раком легкого, чем у здоровых людей.



Связь между однонуклеотидным полиморфизмом (SNPs) и
риском рака легкого.

• Первый участок расположен на хромосоме 15 (15q25). 
Ассоциация с риском наиболее выражена для двух SNPs
(rs1051730, rs8034191). Риск развития рака легкого наиболее
высок у гомозигот (С/С) по rs8034191.

• На идентифицированном участке хромосомы15q25
расположены гены ацетилхолиновых рецепторов никотина
(CHRNA2, CHRNA3, CHRNA4), которые взаимодействуют с
никотином и другими токсинами, содержащимися в
табачном дыме.





Относительный риск рака легкого в зависимости от полиморфизма
rs8034191, расположенном на длинном плече хромосомы 15 (15q25)





В двух полногенномных исследованиях выявлена связь

между полиморфизмом (rs16969968) на

участке, расположенном на хромосоме 15q25, и

риском развития рака ВДПО (OR=1,22, 95% CI 1,12-1,34)
(Chen D еt al, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 20, 658-664, 2011)

Этот вариант полиморфизма обнаружен и у интенсивно курящих
индивидов (Lips et al, 2010). В связи с этим дискутируется вопрос о
том, является ли этот полиморфизм предрасполагающим
к никотиновой зависимости или к раку легкого и раку ВДПО



Связь между однонуклеотидный полиморфизм (SNPs) с риском
рака легкого

(Nature Genetics, 2010).

• Второй участок расположен на коротком плече хромосомы 5 (5р15), 
который содержит два SNPs высокого риска. У индивидов
гетерозиготных и гомозиготных по этим SNPs повышен риск развития
рака легкого. Однако величины ОР ниже, чем для SNPs, 
расположенных на длинном плече хромосоме 15.

• Локус 5p15 содержит ген hTERT, который регулирует образование
теломеразы и поддерживает сохранность теломеров.



Редкий вариант BRCA2 повышает риск рака легкого

В результате генотипирования 10 246 образцов рака легкого и
38 295  контрольных образцов
+мета-анализа 4 полногенномных исследований больных
раком легкого (11348) и контрольных лиц (15861) 
было выявлено, что

полиморфный локус BRCA2 ( rs11571833 ) ассоциирован с повышенным
риском плоскоклеточного рака легкого

ОР плоскоклеточного рака = 2,47, P = 4,74 × 10-20

ОР аденокарциномы =1,47, p=10-20

У никогда не куривших больных раком легкого (10% от всех больных) ассоциации
между полиморфным локусом BRCA2 ( rs11571833 ) и риском рака легкого обнаружено
не было.

• Wang et al, Nature Genetics 46, 736-741, 2014



Тестирования на BRCA2 rs11571833 полиморфизм
и KT скрининг рака легкого

• Полученные данные могут быть использованы для формирования группы
повышенного риска среди курящих (более 20 сиг/день) мужчин, которым
рекомендован КТ скрининг. У этих мужчин риск рака легкого значительно (во
много раз) повышен. 

•
• Выделение среди них мужчин еще более высокого риска на основании

генетического тестирования (на BRCA2 rs11571833) приведет к тому, что скрининг
будет ориентирован на мужчин с еще более высоким риском.

• Этот двухступенчатый процесс формирования группы повышенного риска
значительно уменьшит количество мужчин подлежащих КТ скринингу и, скорее
всего, и приведет к большей его эффективности. 



Редкий вариант BRCA2 повышает риск рака ВДПО1

Генотипированиe2 rs11571833 в образцах 5942 плоскоклеточного
рака ВДПО и 8086 контрольных образцов показало, что этот редкий
вариант BRCA2 (rs11571833)  повышает риск плоскоклеточного рака ВДПО

ОР=2.53 (95% ДИ 1.89-3.38, p=3x10-10 )

Связь более выражена у курильщиков и бросивших курить, чем у никогда
не куривших индивидов:

Никогда не курившие ОР= 0.84 (95%ДИ 0.34-1.93)
Бросившие курить ОР= 3.86 (95% ДИ 1.91-7.80)
Курильщики ОР= 2.42 (95% ДИ 1.54-3.50)

Частота гетерозигот по минорному аллелю (Т) rs11571833 <1.

1. Delahaye-Sourdeix et al., JNCI, 2015
2. TAQMAN (C_27537307_30 Applied Biosystems, Carlsbad CF)



Полногеномное исследование почечно-клеточного рака (ПКР)

Purdue MP, … Zaridze D, ……Matveev V, …Mukeria A, Shangina O….et al,

Nature Gen, 2010

Стадия идентификации - 3800 больных (ПКР) и 8500 контрольных лиц
Стадия репликации - 2500 больных и 4900 контрольных лиц. 

Идентифицирован участок (локус) на хромосоме 2 (2р21), 
влияющий на предрасположенность к ПКР. 

Локус на 2p21 содержит два аллельных варианта (полиморфизма),
которые повышают риск ПКР (rs7579899 и rs11894252).

На этом участке 2р21 расположен ген EPAS1, который кодирует
фактор индуцируемый гипоксией HIV-2 альфа (hypoxia inducible factor).
HIV-2 альфа – ключевой фактор в механизме канцерогенеза с участием
гена von Hippel-Lindau (VHL).



Полногеномное исследование ПКР
(Purdue MP, … Zaridze D, ……Matveev V, …Mukeria A, Shangina O, et al, 

Nature Genetics, 2010)

Риск развития ПКР у индивидов с rs7579899 вариантом (на 2р21) 
полиморфизма повышен только

• у курильщиков (ОР=1,3; 95%ДИ 1,1-1,4)  
• куривших в прошлом (ОР=1,2; 95%ДИ 1,1-1,3) 
• Но не у некурящих (ОР=1,0; 95%ДИ 0,9-1,1).

P на гетерогенность =0,003

Это наблюдение указывает на то, что влияние полиморфизма гена
EPAS1 на риск развития ПКР, скорее всего, зависит от фактора курения. 



Полногеномное исследование светлоклеточного рака почки
(СКРП)

Полимофизм (SNP) на участке хромосомы 3p , на котором расположен VHL
ассоциирован эпигенетической инактивацией VHL в опухолевой ДНК

У лиц с некоторыми редко встречающимися аллельными вариантами по сравнению с
распространенными вариантами вероятность эпигенетической инактивации VHL в опухолевой
ДНК повышена во много раз. 

Из 10 отобранных информативных единичных нуклеотидных
последовательностей (tag SNPs) 7 статистически достоверно повышали вероятность
эпигенетической инактивации VHL в опухоли

SNP Лок.                    (M-) (M+) ОР (95%ДИ)
rs 265 318 - 2872  A>C         AA    83%     69%        1,0

AC    16%     28% 2,7(1,1-6,7)
СС 0,3%      3%   31,3 (1,3-75; p=0,03)

rs 779805 - Ex1+19 G>A        AA      51%      38%       1,0
AG     44%      41%       1,2 (0,5-2,8)
GG     5%      22%       6,0 (1,9-18,9; p=0,002)

Moore L, Nickerson ML, Zaridze P, Matveev V еt al. PLOS genetics, 2011



Вероятность инактивации VHL в опухолевой ДНК СКРП обратно
пропорциональна курению

Относительный риск инактивации VHL

Никогда не курил 1,00

Бросил курить 0,70 (95% ДИ 0,37 – 1,31) 

Курит 0,56  (95%ДИ 0,32-0,99; р=0,05)

р тренда = 0,04



В общей сложности выявлено около 15 локусов (участков) на хромосомах, 
которые содержат SNPs высокого риска для рака почки (Scelo уе al, 2016)

2p21 (rs7579399, rs11894252, rs9679290, rs12617313),  

2q22.3 (rs12105918),  

8q34.21 (rs35252396), 

11q133 (rs7105934), 

12p11.23 (rs4765626, rs718314, rs1049380)

1p32.3 (rs431241),  

3p22.1 (rs67311347),  

3q26.2 (rs10936602),  

8p21.3 (rs2241261), 

10q24.33-q25.1 (rs 3,9) , 

11q22.3 (rs74911261),  

14q24.2 (rs4903064).  

……………………………..

…………………………….



В сумме все идентифицированные варианты высокого риска
объясняют лишь 10% риска семейных случаев ПКР. Это указывает
на необходимость продолжить исследования с большим
количеством наблюдений.  

Размер последнего исследование (Scelo и соавт, 2016) позволил
выявить 80% от основных часто встречающихся аллельных
вариантов (с частотой минорных аллелей >0,2), которые повышают
риск ПКР на 1,2 и более раз. 

В то же время размер выборки (11000 случаев ПКР и 24000  
контрольных образцов) недостаточен для выявления полиморфных
вариантов с менышим эффектом на риск ПКР, т.е. менее чем 0,1 раз
или с частотой минорных аллелей <0,1. Скорее всего, этот тип
вариантов содержит больше локусов повышенной
предрасположенности к развитию ПКР и их предстоит открыть.



Геномная архитектоника CКРП1

В результате секвенирование всего генома опухоли (whole genome
sequencing) идентифицированы мутации, которые встречаются в более
чем в 6% случаев СКРП. 

• Среди молекулярно-генетических маркеров СКРП первое место занимает
ген VHL (73%).

• В 40% случаев обнаружены мутации гена PBRM1 (polybromo 1)
которые чаще всего ведут к потере белка. Ген PBRM1  функционирует
как опухолевый супрессор, хотя его роль до конца не ясна.

• Ген BAP1 делетирован в 12% СКРП. Он кодирует BRCA1 ассоциированный
белок 1. BAP1 является опухолевым-супрессором и его гиперэкспрессия
подавляет пролиферацию, причем эффект зависит от типа клеток.

• В 19% СКРП обнаруживают мутации гена SETD2, который также является
опухолевым супрессором.

1. Scelo et al, Nat Comm, 2014



Genomic landscape of clear cell renal carcinoma
(Scelo et al, Nat Comm, 2014)

Gene or

pathway

Focal

adhesion 

or PI3K

% with events mRNA

expression 

in tumor 

compared 

to normal

P-value

(n=number of sample pairs evaluated)

Non-silent       CNVs

mutations

Switch

events
(n=94) (n=85) (n=36)

1.3×10-56VHL 73.40% 73.40% 0.00%

2.7×10-4Focal

adhesion/PI3K

Yes 58.50% 82.97% 34.00% Up
5.2×10-44

1.1×10-15

1.9×10-9

3.8×10-7

8.1×10-5

1.7×10-5

7.1×10-4

1.4×10-7

2.6×10-3

6.1×10-9

1.3×10-5

1.2×10-3

6.1×10-5

1.6×10-2

2.2×10-4

PBRM1 39.36% 72.34% 5.32%

SETD2 19.15% 74.47% 0.00%

BAP1 11.70% 71.28% 20.21%

ZFHX4 9.57% 7.45% 0.00%

CSMD3 8.51% 5.32% 0.00%

MTOR Yes 8.51% 6.38% 9.57%

FAT3 7.45% 4.26% 0.00%

KDM5C 7.45% 9.57% 0.00%

ZNF469 7.45% 5.32% 0.00%

ANPEP 6.38% 0.00% 0.00% Down

COL11A1 Yes 6.38% 2.13% 0.00%

MLL3 6.38% 8.51% 12.77%

NRXN1 6.38% 1.06% 0.00%

PIEZO2 6.38% 5.32% 0.00% Up

TRRAP 6.38% 9.57% 0.00%

WDFY3 6.38% 3.19% 0.00%



Получены предварительные данные, указывающие на особенности
клинического течения и прогноза у больных с различными типами
молекулярных изменений. 
Соматические мутации в генах PBRM1 (p=0,042) и SET (p=0,014) чаще
встречаются в больших опухолях (T) с выраженным местным
прогрессированием (high tumor grade) (Scelo et al, 2014). 

• Мутации в BAP1 ассоциированы с high tumor grade и плохим
прогнозом
(Pena-Llopis и соавт, 2012, Kapur и cоавт, 2013, Joseph и соавт. 2014).

• Эти данные указывают на актуальность изучения молекулярных
маркеров для индивидуальной оценки прогноза больных СКРП.



Предварительные выводы, 
основанные на современном уровне

наших знаний



I. Интеракция между влиянием генетического полиморфизма

и экзогенных факторов на риск развития рака

Наши наблюдения указывает на то, что влияние генетического

полиморфизма на риск развития рака в ряде случаев зависит

от экспозиции индивида к «канцерогенным» факторам образа

жизни (курение,  потребление алкоголя).  



II. Большинство спорадических опухолей развиваются в результате
комбинированного эффекта большого числа аллельных вариантов, 
разбросанных по всему геному, т. е. имеют полигенную этиологию

Риск развития ЗО в связи с носительством того или иного полиморфизма
повышен не более, чем на 20% (ОР<1,2) и, преимущественно у индивидов,  
экспонированных к экзогенным канцерогенным факторам. 

IIa. Для характеристики риска, связанного с генетическим
полиморфизмом, необходимо изучать комбинированный эффект
нескольких (многих) полиморфных вариантов. 

Только тогда нам удастся идентифицировать лиц с «очень высоким» риском
и применить эти знания для индивидуальной первичной и вторичной
(скрининга) профилактики.  



III. Полученные данные могут быть использованы для
формирования группы повышенного риска среди курящих (более
20 сиг/день) индивидов, которым рекомендован КТ скрининг. 

• Выделение среди них мужчин с еще более высоким риском на
основании генетического тестирования ( BRCA2 rs11571833) 
позволит значительно сузить группу,  подлежащих КТ скринингу
индивидов, что, скорее всего, приведет к большей его
эффективности

IV.  У больных раком легкого и ВДПО с BRCA 2    (rs11571833) 
полиморфизмом может быть применена таргетная терапии, 
которая используется при BRCA2 ассоциированных формах
рака молочной железы.

. 



V. Необходимо продолжить полногеномные исследования для
выявления новых полиморфных вариантов повышающих риск
развития конкретных форм рака.

Известные варианты высокого риска объясняют лишь 10% риска
семейных случаев ПКР. 

Получение исчерпывающей информации о роли генетического
полиморфизма в этиологии конкретных форм ЗО будет способствовать
разработке методов индивидуальной профилактики и созданию
препаратов для химиопрофилактики и лечения ПКР.



VI. Генетические изменения в опухолевой ДНК часто зависят от
герминогенных полиморфизмов и факторов образа жизни

Частота инактивации VHL в опухолевой ДНК СК рака почки зависит
от

• врожденного (герминогенного) полиморфизма в

локусе, на котором расположен ген VHL (на хромосоме 3р), 

• факторов образа жизни, в частности курения



VII. Молекулярные подтипы СК рака почки

1. СКРП с инактивированным VHL посредством соматических мутаций (78%)

2. СКРП с инактивированным VHL посредством ДНК-метилирования (10%)

3. СКРП с диким типом VHL (12%), который чаще встречается
у курящих больных.

VII a. Клиническая характеристика и выбор методов лечения

Накопленная на данный момент информация указывает на
необходимость

дальнейшего поиска новых прогностических маркеров для
идентификации

больных ПКР с высоким риском рецидивов, метастазов и выбора
соответствующей стратегии лечения, увеличивающей выживаемость.  



Человек, работающий в науке, помимо предмета
своего исследования, стремится постичь и суть
самой науки – ее цель, способы достижения этой
цели, человеческие отношения, соответствующие
природе науки. 
Этому постижению часто способствуют и острые
противоречия, в которые вступает развитие науки с
принципами окружающей жизни. Это особенно
характерно для отечественной науки. В ней не было
простых и легких периодов существования. Выходя
из одних трудностей, она вступала в другие.
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