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Èäåíòèôèêàöèÿ ñîìàòè÷åñêèõ ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â îïóõîëÿõ íåñåò ïîòåíöèàëüíóþ äèàãíîñòè÷åñêóþ è ïðîãíîñòè÷å-
ñêóþ èíôîðìàöèþ î äðàéâåðíûõ ìóòàöèÿõ è ñâåäåíèÿ, ïîçâîëÿþùèå áîëåå îáîñíîâàííî âûáðàòü ñõåìó õèìèîòåðàïåâòè÷å-
ñêîãî ëå÷åíèÿ äëÿ ïàöèåíòîâ. Ñåêâåíèðîâàíèå êëèíè÷åñêîãî ýêçîìà óæå çàðåêîìåíäîâàëî ñåáÿ êàê âûñîêîýôôåêòèâíûé ìå-
òîä ïîèñêà ìóòàöèé. Ïðîâåäåí àíàëèç ñîìàòè÷åñêèõ îïóõîëåâûõ èçìåíåíèé â êëèíè÷åñêîì ýêçîìå, âêëþ÷àþùåì 4813 ãåíîâ,
ó øåñòè ïàöèåíòîâ ñ ðàêîì æåëóäêà (ÐÆ). Äâóõêîíöåâîå ñåêâåíèðîâàíèå ïàðíûõ îáðàçöîâ îïóõîëè è íîðìàëüíîé òêàíè âû-
ïîëíåíî íà ïðèáîðå Nextseq500 íàáîðîì «TruSight One Sequencing Panel» (Illumina). Îáíàðóæåíû 102 ðàçëè÷íûå ñîìàòè÷å-
ñêèå ìóòàöèè, âñå îíè ÿâëÿëèñü îäíîíóêëåîòèäíûìè çàìåíàìè, èõ íèõ 30 — ñèíîíèìè÷íûìè çàìåíàìè, 66 — íåñèíîíèìè÷íû-
ìè è 6 — íîíñåíñ-ìóòàöèÿìè. Ïðîàíàëèçèðîâàíî 82 íîâûõ ìóòàöèè, èç íèõ 10 ìóòàöèé ëîêàëèçîâàíû â ãåíàõ, ó÷àñòâóþùèõ
â ïàòîãåíåçå ÐÆ. Ñîìàòè÷åñêàÿ ìóòàöèÿ èçâåñòíîé êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè îáíàðóæåíà ó îäíîãî ïàöèåíòà, è ïðåäïîëîæè-
òåëüíî äðàéâåðíûå ìóòàöèè íàéäåíû ó òðåõ ïàöèåíòîâ. Äàëüíåéøèå ôóíêöèîíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ñ ïîñëåäóþùèì äëè-
òåëüíûì íàáëþäåíèåì çà ïàöèåíòàìè ïîçâîëÿò óñòàíîâèòü çíà÷èìîñòü íàéäåííûõ ìóòàöèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êëèíè÷åñêèé ýêçîì, ðàê æåëóäêà, ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè

Ââåäåíèå

ÐÆ îòíîñèòñÿ ê íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì îïóõî-
ëåâûì çàáîëåâàíèÿì ÷åëîâåêà è çàíèìàåò âòîðîå ìåñòî
â ñòðóêòóðå îíêîçàáîëåâàåìîñòè ïîñëå ðàêà ëåãêîãî. Ãå-
íîìíûå òåõíîëîãèè ïîçâîëèëè äîñòè÷ü çíà÷èòåëüíîãî
ïîíèìàíèÿ â ïàòîãåíåçå ÐÆ è îïèñàòü áîëüøîå êîëè÷å-
ñòâî ìîëåêóëÿðíûõ èçìåíåíèé, ïðîèñõîäÿùèõ íà âñåõ
ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû íåäàâíèõ èññëåäîâàíèé, òàêèõ, êàê
TCGA (The Cancer Genome Atlas), ñâèäåòåëüñòâóþò î
ðàçíîîáðàçèè ìîëåêóëÿðíûõ ïîäòèïîâ ÐÆ è ïîçâîëÿþò
ïðåäïîëàãàòü ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû ïàòîãåíåçà [2, 4].
Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå ïîäîáíûõ èññëåäîâàíèé â êëè-
íè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðèìåíèòåëüíî ê ëå÷åíèþ ïàöèåíòà
âñå åùå îñòàåòñÿ îãðàíè÷åííûì è â áîëüøèíñòâå ñëó÷à-
åâ èíôîðìàöèÿ î ãåíåòè÷åñêîì ïðîôèëå îïóõîëè íå íå-
ñåò ïðàêòè÷åñêîé öåííîñòè.

Ñåêâåíèðîâàíèå îïóõîëè è ñìåæíîé óñëîâíî-íîð-
ìàëüíîé òêàíè ìîæåò ïðåäîñòàâèòü äàííûå î ñïåöèôè-
÷åñêèõ îïóõîëåâûõ èçìåíåíèÿõ è óâåëè÷èòü èíôîðìà-
òèâíîñòü íîâûõ òåõíîëîãèé â êëèíèêå è âîçìîæíîñòü èõ
èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ ïàöèåíòà [9, 23]. Èäåíòèôèêàöèÿ ñî-
ìàòè÷åñêèõ ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé íåñåò ïîòåíöèàëü-
íóþ äèàãíîñòè÷åñêóþ è ïðîãíîñòè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ
î äðàéâåðíûõ ìóòàöèÿõ è ñâåäåíèÿ, ïîçâîëÿþùèå áîëåå
îáîñíîâàííî âûáðàòü ñõåìó õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ëå-
÷åíèÿ.

Ýêçîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå óæå çàðåêîìåíäîâàëî ñåáÿ
êàê âûñîêîýôôåêòèâíûé ìåòîä ïîèñêà ìóòàöèé, òåì íå
ìåíåå, íåðàâíîìåðíîå ïîêðûòèå òàðãåòíîé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè ÿâëÿåòñÿ îñëîæíÿþùèì ôàêòîðîì ïðè àíàëèçå
[13, 15, 17]. Ïàíåëü ñ ìåíüøèì êîëè÷åñòâîì ãåíîâ, íî
ñ ëó÷øèì ïîêðûòèåì, ÿâëÿåòñÿ àëüòåðíàòèâîé ñåêâåíè-
ðîâàíèþ ýêçîìà, è âêëþ÷àåò â ñåáÿ òîëüêî òå ãåíû, êîòî-
ðûå ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå èçâåñòíûõ íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà (êëèíè÷åñêèé ýêçîì) [16].
Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ïîñâÿùåíî ïîèñêó ñîìàòè÷å-
ñêèõ îïóõîëåâûõ èçìåíåíèé ïðè àíàëèçå êëèíè÷åñêîãî
ýêçîìà, âêëþ÷àþùåãî 4813 ãåíîâ, ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÆ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Êëèíè÷åñêèé ìàòåðèàë. 6 îáðàçöîâ îïóõîëåâîé òêàíè
è 6 îáðàçöîâ ñìåæíîé óñëîâíî-íîðìàëüíîé òêàíè æå-
ëóäêà áûëè ïîëó÷åíû îò ïàöèåíòîâ ñ ÐÆ, ïðîîïåðèðî-
âàííûõ â ÔÃÁÍÓ «Ðîññèéñêé îíêîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé
öåíòð èì. Í.Í. Áëîõèíà». Ìàòåðèàë ñðàçó ïîñëå îïåðà-
öèè çàìîðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå �70°Ñ, à
òàêæå ôèêñèðîâàëè â 96%-íîì ýòàíîëå. ×àñòü îïåðàöè-
îííîãî ìàòåðèàëà èñïîëüçîâàëàñü äëÿ ñðî÷íîãî ãèñòîëî-
ãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, à äðóãàÿ ÷àñòü äëÿ âûäåëåíèÿ
ÄÍÊ. Ãèñòîëîãè÷åñêèé àíàëèç áûë âûïîëíåí íà êàôåä-
ðå ïàòîëîãè÷åñêîé àíàòîìèè ÃÁÎÓ ÄÏÎ «Ðîññèéñêàÿ
ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ»
Ìèíçäðàâà Ðîññèè. Êîëè÷åñòâî íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê



â îïóõîëåâîì îáðàçöå ñîñòàâëÿëî íå ìåíåå 70% îò îáùå-
ãî êîëè÷åñòâà êëåòîê.

Âûäåëåíèå ãåíîìíîé ÄÍÊ èç ñâåæåçàìîðîæåííîãî
îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
íàáîðà QIAamp DNA Tissue Mini Kit (Qiagen, Ãåðìàíèÿ)
â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ïðîèçâîäèòåëÿ.

Ñåêâåíèðîâàíèå ñëåäóþùåãî ïîêîëåíèÿ. Áèáëèîòåêè
äëÿ ïàðíîêîíöåâîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ïîëó÷àëè ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà «TruSight One Sequ-
encing Panel» (Illumina, ÑØÀ), êîòîðûé âêëþ÷àåò 4813
ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ èçâåñòíûìè çàáîëåâàíèÿìè,
ñîãëàñíî ïðîòîêîëàì ïðîèçâîäèòåëÿ. Êîðîòêî, 50 íã ãå-
íîìíîé ÄÍÊ îáðàçöà ôðàãìåíòèðîâàëè, ëèãèðîâàëè
êàæäûé ôðàãìåíò ñ îëèãîíóêëåîòèäàìè ñ ïîìîùüþ íà-
áîðà Nextera DNA Library preparation Kit (Illumina,
ÑØÀ) è àìïëèôèöèðîâàëè. Äàëåå ñìåñü ÄÍÊ ãèáðèäè-
çîâàëè ñ áèîòèíèëèðîâàííûìè ïðîáàìè ê òàðãåòíûì
ðåãèîíàì. Ïîñëå äîáàâëåíèÿ ñòðåïòàâèäèíîâûõ ìàãíèò-
íûõ ÷àñòèö ïîëó÷àëè îáîãàùåííóþ òàðãåòíóþ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòü ÄÍÊ. Ïîñëå ïîâòîðíîé ãèáðèäèçàöèè è ïî-
ñëåäóþùåé î÷èñòêè ñòðåïòàâèäèíîâûìè ìàãíèòíûìè
÷àñòèöàìè ïðîâîäèëè ôèíàëüíóþ àìïëèôèêàöèþ.
Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè è âàëèäàöèþ ãåíîìíîé
áèáëèîòåêè ïðîâîäèëè íà ôëóîðèìåòðå Qubit® 2.0 (Life
techonologies) è áèîàíàëèçàòîðå 2100 (Agilent Technolo-
gies). Áèáëèîòåêó, ðàçâåäåííóþ ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöè-
ÿì ïðîèçâîäèòåëÿ, ñåêâåíèðîâàëè íà ïëàòôîðìå Ne-
xtseq500 (Illumina).

Àíàëèç äàííûõ. Ïîäãîòîâêó ðèäîâ è îöåíêó êà÷åñòâà
ïðî÷òåíèé ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì
FastQ Generation, FastQC, FastQ Toolkit. Âûðàâíèâàíèå
è ïîèñê çàìåí îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû
BWA Enrichment (âåðñèÿ 2.1.0). Àííîòàöèþ âàðèàöèé
ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ wANNOVAR. Ïîèñê ñîìàòè÷å-
ñêèõ ìóòàöèé îñóùåñòâëÿëè äâóìÿ ñïîñîáàìè:

1) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû MuTect (âåðñèÿ
1.1.4) [18] ïóòåì âû÷èòàíèÿ ãåðìèíàëüíûõ ìóòàöèé ïðè
ñðàâíåíèè vcf ôàéëîâ îïóõîëåâûõ è ñìåæíûõ íîðìàëü-
íûõ îáðàçöîâ;

2) ñ ïðèìåíåíèåì ñîáñòâåííûõ ôèëüòðîâ (îáùåå ïî-
êðûòèå â îïóõîëè >7; ïîêðûòèå âàðèàíòà â íîðìå <4;
ñîîòíîøåíèå âàðèàíò/äèêèé òèï â íîðìå < 5% ñîîòíî-
øåíèÿ âàðèàíò/äèêèé òèï â îïóõîëè).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äëÿ øåñòè ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì ÐÆ áûëè ïîëó÷å-
íû áèáëèîòåêè êëèíè÷åñêîãî ýêçîìà è ïðîâåäåíî ñåêâå-
íèðîâàíèå ïàðíûõ îáðàçöîâ îïóõîëè è íîðìàëüíîé òêà-
íè. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ ïðåäñòàâ-
ëåíà â òàáë. 1.

Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ïðî÷òåíèé ïî äâåíàäöàòè îáðàç-
öàì ñîñòàâèëî 23 ìëí, ÷òî îáåñïå÷èëî ñðåäíåå 99-êðàò-
íîå ïîêðûòèå c êà÷åñòâîì Q>30 è 20-êðàòíîå ïîêðûòèå
îñíîâàíèé äëÿ 95% òàðãåòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.

Êîëè÷åñòâî íàéäåííûõ èçìåíåíèé êàê â îïóõîëå-
âûõ îáðàçöàõ, òàê è â íîðìàëüíûõ, âàðüèðîâàëî îò 6012
äî 7926, è â ñðåäíåì ñîñòàâèëî 7613. Ïî äàííûì ëèòå-
ðàòóðû, ñåêâåíèðîâàíèå ïàðíûõ îáðàçöîâ îïóõîëåâîé
è íîðìàëüíîé òêàíè ïîçâîëÿåò ñíèçèòü âåðîÿòíîñòü
ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ íà 65% è áîëåå òî÷-
íî ïðîâåñòè äåòåêöèþ è ðàçäåëåíèå ãåðìèíàëüíûõ è
ñîìàòè÷åñêèõ èçìåíåíèé [9]. Ïîèñê ñîìàòè÷åñêèõ âà-
ðèàöèé ïðîâîäèëè èñêëþ÷åíèåì îáùèõ âàðèàöèé îïó-
õîëåâîãî è íîðìàëüíîãî îáðàçöîâ äâóìÿ ñïîñîáàìè:
ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðîãðàììû Mutect êîëè÷åñòâî ñî-
ìàòè÷åñêèõ âàðèàöèé íà îáðàçåö âàðüèðîâàëî îò 1 äî 32
è ïðè èñïîëüçîâàíèè ïîëüçîâàòåëüñêîãî ôèëüòðà îò 8
äî 43 (òàáë. 2). Âñå ïðåäëîæåííûå ñîìàòè÷åñêèå âàðèà-
öèè áûëè âèçóàëüíî ïðîâåðåíû ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû
IGV Browser.

Â îáùåé ñëîæíîñòè áûëî îáíàðóæåíî 102 ðàçëè÷íûõ
ñîìàòè÷åñêèõ âàðèàöèè, âñå îíè áûëè îäíîíóêëåîòèä-
íûìè çàìåíàìè, èõ íèõ 30 ÿâëÿëèñü ñèíîíèìè÷íûìè
çàìåíàìè, 66 — íåñèíîíèìè÷íûìè è 6 — íîíñåíñ-ìóòà-
öèÿìè. Ëèøü îäíà ìóòàöèÿ ÿâëÿëàñü ïàòîãåííîé ïî áàçå
äàííûõ ClinVar. 13 âàðèàöèé îïèñàíû â áàçå äàííûõ
dbSNP è åùå 7 âàðèàöèé — â áàçå äàííûõ COSMIC áåç
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Òàáëèöà 1
Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ

¹ ïàöèåíòà Ïîë Âîçðàñò Ãèñòîëîãè÷åñêèé òèï TNM Ñòàäèÿ

1 Ì 66 Óìåðåííîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ
àäåíîêàðöèíîìà

Ò3N0M0 IIa

4 Æ 61 Óìåðåííîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ
àäåíîêàðöèíîìà

T4aN3àM1 IV

7 Æ 73 Àäåíîêàðöèíîìà ðàçëè÷íîé ñòåïåíè
äèôôåðåíöèðîâêè, ñ ó÷àñòêàìè ìóöèíîçíîé

àäåíîêàðöèíîìû

T4aN3aM0 IIIc

12 Ì 32 Íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ àäåíîêàðöèíîìà T4aN1M1 IV

15 Æ 63 Íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ àäåíîêàðöèíîìà
ñ ýëåìåíòàìè ïåðñòíåâèäíîêëåòî÷íîãî ðàêà

T3N0M0 IIA

25 Ì 64 Óìåðåííîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ
àäåíîêàðöèíîìà

T4bN3bM0 IIIc



óêàçàíèÿ êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè. Îñòàëüíûå 82 âàðè-
àöèè ðàíåå íå áûëè îáíàðóæåíû, â òîì ÷èñëå è â èññëå-
äîâàíèè TCGA ïðè ïîèñêå ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé â ÐÆ
(https://tcga-data.nci.nih.gov/tcga/dataAccessMatrix.htm).

Èç 102 âàðèàöèé ëèøü äëÿ îäíîé áûëà èçâåñòíà êëè-
íè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü, è äëÿ òîãî, ÷òîáû ïðèñâîèòü îáíà-
ðóæåííûì âàðèàöèÿì ñòåïåíü ïàòîãåííîñòè, ìû ïðîà-
íàëèçèðîâàëè èõ ïðåäïîëàãàåìûé ïîâðåæäàþùèé ýô-
ôåêò ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì Polyphen HDIV, Po-
lyphen HVAR è Sift. Ýòè òðè ïðîãðàììû áûëè âûáðàíû
íà îñíîâàíèè èññëåäîâàíèÿ Li ñ ñîàâòîðàìè, â êîòîðîì
áûëî ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå 12 ïðîãðàìì-ïðåäèêòîðîâ
ôóíêöèîíàëüíûõ ýôôåêòîâ íåñèíîíèìè÷íûõ ìóòàöèé
íà áåëîê è ïîêàçàíî, ÷òî Polyphen HDIV, Polyphen
HVAR è Sift èìåþò ìèíèìàëüíûå ëîæíîîòðèöàòåëüíûå
è ëîæíîïîëîæèòåëüíûå ïîêàçàòåëè [12]. Â íàøåì èñ-
ñëåäîâàíèè ïàòîãåííûìè èëè ïîâðåæäàþùèìè ìóòàöè-
ÿìè ñ÷èòàëè íåñèíîíèìè÷íûå çàìåíû èëè ìóòàöèè,
ïðèâîäÿùèå ê âîçíèêíîâåíèþ ñòîï-êîäîíà, äëÿ êîòî-
ðûõ âñå òðè ïðîãðàììû ïðåäñêàçûâàëè ïîâðåæäàþùèé
ýôôåêò íà áåëîê. 33 ìóòàöèè ñ ïðåäñêàçàííûì ïîâðåæ-
äàþùèì ýôôåêòîì ïåðå÷èñëåíû â òàáë. 3.

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, èçâåñòíî ó÷àñòèå â ïàòîãå-
íåçå ÐÆ 10 ãåíîâ, â êîòîðûõ áûëè îáíàðóæåíû ïîâðåæ-
äàþùèå ìóòàöèè,: TP53, ARID1A, LDB3, PTPRF, CD81,

ECM1, CD55, MPO, SYNE1, CASK. Äëÿ îöåíêè çíà÷èìî-
ñòè îñòàëüíûõ 23 ïîâðåæäàþùèõ ìóòàöèé íåäîñòàòî÷íî
èíôîðìàöèè è íåîáõîäèìû äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâà-
íèÿ èõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé è ôóíêöèîíàëüíîé ïðèðî-
äû. Íîíñåíñ-ìóòàöèè ìû ñ÷èòàëè èíàêòèâèðóþùèìè,
è, îïèðàÿñü íà ñâåäåíèÿ î ðîëè ãåíîâ â êàíöåðîãåíåçå
ÐÆ, ïðåäïîëîæèëè, ê êàêèì ôóíêöèîíàëüíûì èçìåíå-
íèÿì íà áåëêîâîì óðîâíå: èíàêòèâèðóþùèì ëèáî àêòè-
âèðóþùèì, ìîãóò ïðèâåñòè íàéäåííûå íîâûå íåñèíî-
íèìè÷íûå çàìåíû.

Ìóòàöèè â ãåíå TP53 ÿâëÿþòñÿ ñàìûìè ÷àñòûìè
ïðè ÐÆ è âñòðå÷àþòñÿ ñ ÷àñòîòîé äî 55% [6]. Êàê ïðà-
âèëî, ìóòàöèè â ýòîì ãåíå àññîöèèðîâàíû ñ âûñîêèì
óðîâíåì èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà ïîâòîðîâ (Copy number
alterations). Â íàøåì èññëåäîâàíèè â ãåíå TP53 áûëà
îáíàðóæåíà íîíñåíñ-ìóòàöèÿ p.R342X, äëÿ êîòîðîé
ïîäòâåðæäåíà êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü è ñîìàòè÷åñêàÿ

ïðèðîäà âî ìíîãèõ òèïàõ îïóõîëåé [10, 11], òàêæå äàí-
íàÿ ìóòàöèÿ îïèñàíà êàê ãåðìèíàëüíàÿ, ïðè ñèíäðîìå
Ëè-Ôðàóìåíè [5].

Ãåí ARID1A — ñóïðåññîð îïóõîëåâîãî ðîñòà, ìóòàöèè
â êîòîðîì õàðàêòåðíû äëÿ øèðîêîãî ñïåêòðà îïóõîëåé,
âêëþ÷àÿ ðàê æåëóäêà, ÿè÷íèêîâ, ïèùåâîäà, ïå÷åíè, ìî-
÷åâîãî ïóçûðÿ è äð. [20]. ARID1A ÿâëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì
SWI/SNF õðîìàòèíîâîãî ðåìîäóëèðóþùåãî êîìïëåêñà
[23]. ×àùå âñåãî ìóòàöèè â ãåíå ARID1A ÿâëÿþòñÿ èíàê-
òèâèðóþùèìè (íîíñåíñ-ìóòàöèè èëè ñäâèã ðàìêè ñ÷è-
òûâàíèÿ), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ òåì, ÷òî ARID1A ÿâëÿåòñÿ ãå-
íîì-ñóïðåññîðîì îïóõîëåâîãî ðîñòà. Ôóíêöèîíàëüíûé
àíàëèç ïðåäïîëàãàåò, ÷òî ARID1A ïðèíèìàåò ó÷àñòèå
â êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè ïîñðåäñòâîì êîíòðîëÿ ðåãó-
ëÿòîðîâ êëåòî÷íîãî öèêëà CCNE1 è E2F1 [20]. Èíòåðåñ-
íî, ÷òî ìóòàöèè â ýòîì ãåíå ïðè ÐÆ àññîöèèðîâàíû
ñ ìèêðîñàòåëëèòíîé íåñòàáèëüíîñòüþ, âèðóñîì Ýïø-
òåéí—Áàð è íå âñòðå÷àþòñÿ îäíîâðåìåííî ñ ìóòàöèÿìè
â ãåíå TP53 [17]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè îáíàðóæåíà
èíàêòèâèðóþùàÿ íîíñåíñ-ìóòàöèÿ p.Q1366X, ðàíåå íå
îïèñàííàÿ.

Ãåí PTPRF êîäèðóåò ïðîòåèí-òèðîçèí ôîñôàòàçó —
ðåöåïòîð, îòíîñÿùèéñÿ ê PTP-ñåìåéñòâó ñèãíàëüíûõ
ìîëåêóë, ó÷àñòâóþùèõ â êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è
äèôôåðåíöèðîâêå. Åãî ýêñïðåññèÿ ñíèæåíà â 42% îá-
ðàçöîâ ïðè ãåïàòîöåëþëëÿðíîé êàðöèíîìå, â 100% —
ïðè êîëîðåêòàëüíîì ðàêå è â 67% — ïðè ÐÆ. Ñîìàòè÷å-
ñêèå èíàêòèâèðóþùèå ìóòàöèè è äåëåöèè ýòîãî ãåíà
òàêæå îïèñàíû äëÿ ðàêà ïå÷åíè è êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà.
Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî PTPRF ÿâëÿåòñÿ ñóïðåññîðîì îïóõî-
ëåâîãî ðîñòà, îòðèöàòåëüíî ðåãóëèðóþùèì ERK-çàâè-
ñèìûé ñèãíàëüíûé ïóòü [1]. Â íàøåé ðàáîòå íàéäåíà íå-
ñèíîíèìè÷íàÿ çàìåíà p.R407C, ïðåäïîëîæèòåëüíî
èíàêòèâèðóþùàÿ, îñíîâûâàÿñü íà äàííûõ ëèòåðàòóðû.

ÑD81 — òðàíñìåìáðàííûé áåëîê ñåìåéñòâà òåòðàñ-
ïàíèíîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ èíòåãðèíàìè. CD81
ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîé àäãåçèè è èíâàçèè.
Ïðåäïîëîæèòåëüíî, ÿâëÿåòñÿ ãåíîì-ñóïðåññîðîì, ïî-
ñêîëüêó ëîêàëèçîâàí â ÷àñòî äåëåòèðóåìîì ïðè çëîêà÷å-
ñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ ðåãèîíå 11p15. Â ðàáîòå
Yoo ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü mRNA ïîíè-
æåí â 40% ïåðâè÷íûõ îïóõîëåé æåëóäêà âñëåäñòâèå ãè-
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Òàáëèöà 2
Êîëè÷åñòâî ñîìàòè÷åñêèõ âàðèàöèé â îïóõîëåâîé òêàíè

¹ Âñå
âàðèàöèè

Ñòàäèÿ Ñîìàòè÷åñêèå âàðèàöèè,
îáíàðóæåííûå ïðîãðàììîé

Mutect

Ñîìàòè÷åñêèå âàðèàöèè,
îáíàðóæåííûå

ïîëüçîâàòåëüñêèì ôèëüòðîì

Ïàòîãåííûå
ñîìàòè÷åñêèå âàðèàöèè

1 7704 II 8 12 2

4 6263 IV 32 43 13

7 7788 IIIc 1 20 9

12 8168 IV 1 12 4

15 7595 IIa 2 8 0

25 7396 IIIc 3 8 4



ïåðìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðà è äàííîå ñîáûòèå àññîöè-

èðîâàíî ñ îïóõîëåâîé ïðîãðåññèåé [21]. Ìû âûÿâèëè

ìóòàöèþ p.V99G, òàêæå ïðåäïîëîæèòåëüíî èíàêòèâèðó-

þùóþ.

Ãåí LDB3 êîäèðóåò PDZ-ñâÿçûâàþùèé ôàêòîð,

âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ áåëêàìè öèòîñêåëåòà è ìèîçè-

íîì. Ìóòàöèè â ýòîì ãåíå îáíàðóæåíû ïðè ðàçëè÷íûõ

ìèîïàòèÿõ. Óðîâåíü ýêñïðåññèè LDB3 äîñòîâåðíî ñíè-

æåí â äèôôóçíîì ïîäòèïå ÐÆ ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòåñòè-

íàëüíûì ïîäòèïîì, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü èíàê-

òèâàöèþ ýòîãî áåëêà â êàíöåðîãåíåçå äèôôóçíîãî ÐÆ

[8]. Ìû îáíàðóæèëè íåñèíîíèìè÷íóþ çàìåíó p.H387Y,

çíà÷åíèå êîòîðîé äëÿ áåëêà LDB3 — èíàêòèâèðóþùåå

èëè àêòèâèðóþùåå, íåèçâåñòíî.

ECM1 — áåëîê ýêñòðàöåëþëëÿðíîãî ìàòðèêñà, âî-

âëå÷åííûé â ïðîöåññû ôîðìàöèè è àíãèîãåíåçà, îí

âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêàìè öèòîñêåëåòà, ó÷àñòâóÿ â ïîä-

äåðæàíèè êîæíîé öåëîñòíîñòè è ãîìåîñòàçà, à òàêæå èã-

ðàåò âàæíóþ ðîëü â ëèìôîãåíåçå. Ýêñïðåññèÿ ECM1 äî-

ñòîâåðíî ïîâûøåíà â 70,1% îáðàçöîâ ÐÆ è êîððåëèðóåò
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Òàáëèöà 3
Ìóòàöèè ñ ïðåäñêàçàííûì ïîâðåæäàþùèì ýôôåêòîì

Ìóòàöèÿ Âèä ìóòàöèè Ãåí Äàííûå îá ó÷àñòèè
áåëêà â ïàòîãåíåçå ÐÆ

Ïàöèåíò

c.C4096T:p.Q1366X Ñòîï-êîäîí ARID1A Äà 1

c.A926T:p.Q309L Íåñèíîíèìè÷íàÿ SLC28A3 Íåò 1

c.C1024T:p.R342X Ñòîï-êîäîí TP53 Äà 4

c.C1159T:p.H387Y Íåñèíîíèìè÷íàÿ LDB3 Äà 4

c.C935T:p.P312L Íåñèíîíèìè÷íàÿ FBLIM1 Íåò 4

c.C1219T:p.R407C Íåñèíîíèìè÷íàÿ PTPRF Äà 4

c.G932T:p.C311F Íåñèíîíèìè÷íàÿ LRP8 Íåò 4

c.G6941A:p.R2314H Íåñèíîíèìè÷íàÿ SRCAP Íåò 4

c.C433T:p.R145W Íåñèíîíèìè÷íàÿ JPH3 Íåò 4

c.A1979G:p.Y660C Íåñèíîíèìè÷íàÿ SLC44A2 Íåò 4

c.A12593T:p.E4198V Íåñèíîíèìè÷íàÿ RYR1 Íåò 4

c.T359A:p.L120Q Íåñèíîíèìè÷íàÿ ATP1A3 Íåò 4

c.T3820A:p.F1274I Íåñèíîíèìè÷íàÿ CELSR1 Íåò 4

c.G2569A:p.A857T Íåñèíîíèìè÷íàÿ SLC8A1 Íåò 4

c.T907G:p.Y303D Íåñèíîíèìè÷íàÿ ANTXR2 Íåò 4

c.T856C:p.F286L Íåñèíîíèìè÷íàÿ KIAA2022 Íåò 4

c.T296G:p.V99G Íåñèíîíèìè÷íàÿ CD81 Äà 7

c.A757C:p.T253P Íåñèíîíèìè÷íàÿ ECM1 Äà 7

c.T176G:p.V59G Íåñèíîíèìè÷íàÿ NPR1 Íåò 7

c.T1285A:p.Y429N Íåñèíîíèìè÷íàÿ CD55 Äà 7

c.A6658C:p.T2220P Íåñèíîíèìè÷íàÿ CACNA1H Íåò 7

c.A493T:p.K165X Còîï-êîäîí SLC4A3 Íåò 7

c.T26G:p.V9G Íåñèíîíèìè÷íàÿ SRP72 Íåò 7

c.A1151T:p.Y384F Íåñèíîíèìè÷íàÿ NEFM Íåò 7

c.G1408T:p.E470X Ñòîï-êîäîí RPGR Íåò 7

c.G12478C:p.E4160Q Íåñèíîíèìè÷íàÿ HYDIN Íåò 12

c.A899C:p.D300A Íåñèíîíèìè÷íàÿ MPO Äà 12

c.T799A:p.Y267N Íåñèíîíèìè÷íàÿ TBX4 Íåò 12

c.G1741T:p.D581Y Íåñèíîíèìè÷íàÿ PEX1 Íåò 12

c.G664T:p.A222S Íåñèíîíèìè÷íàÿ HMGCS2 Íåò 25

c.G1054T:p.D352Y Íåñèíîíèìè÷íàÿ MTMR2 Íåò 25

c.G20821T:p.E6941X Ñòîï-êîäîí SYNE1 Äà 25

c.C1660T:p.R554W Íåñèíîíèìè÷íàÿ CASK Äà 25



ñ ãëóáèíîé îïóõîëåâîé èíâàçèè, ñòàäèåé TNM è ìåòà-
ñòàòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì [19]. Íàìè îáíàðóæåíà íåñè-
íîíèìè÷íàÿ çàìåíà p.T253P â ãåíå ECM1, ïðåäïîëîæè-
òåëüíî àêòèâèðóþùàÿ.

CD55 ÿâëÿåòñÿ ëèãàíäîì äëÿ áåëêà CD97, ÷ëåíà ñå-
ìåéñòâà EGF-TM7. Ïîêàçàíî, ÷òî CD97 èãðàåò âàæíóþ
ðîëü â îïóõîëåâîé äåäèôôåðåíöèðîâêå, ìèãðàöèè, èí-
âàçèâíîñòè è ìåòàñòàçèðîâàíèè ïîñðåäñòâîì ñâÿçûâà-
íèÿ ñ CD55. CD97 è CD55 âîâëå÷åíû â ôîðìèðîâàíèå
àäãåçèâíûõ êîíòàêòîâ îïóõîëåâûõ êëåòîê â èíâàçèâíîì
ïðîöåññå è èõ ýêñïðåññèÿ âûñîêî êîððåëèðóåò ìåæäó
ñîáîé [14]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè íàéäåíà ìóòàöèÿ
p.Y429N â ãåíå CD55 ñ íåèçâåñòíîé ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòüþ.

Ìèåëîïåðîêñèäàçà (MPO) — ýòî ãåìîâûé áåëîê,
ñèíòåçèðóåìûé âî âðåìÿ ìèåëîèäíîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè. Èíòåðåñíî, ÷òî ïîëèìîðôèçì G463A â ãåíå
ÌÐÎ àññîöèèðîâàí ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ÐÆ.
Ïîêàçàíî, ÷òî ó íîñèòåëåé àëëåëÿ À ñíèæåí ðèñê ðàç-
âèòèÿ ÐÆ [7].

SYNE1 — ãåí, êîòîðûé êîäèðóåò áåëîê, ýêñïðåññèðó-
þùèéñÿ â ñêåëåòíîé è ãëàäêîé ìóñêóëàòóðå è ëîêàëèçî-
âàííûé íà ÿäåðíîé ìåìáðàíå. Ýòî êîìïëåêñíûé áåëîê,
êîòîðûé ôîðìèðóåò ñâÿçûâàþùóþ ñåòü ìåæäó îðãàíåë-
ëàìè è àêòèíîâûì öèòîñêåëåòîì äëÿ ïîääåðæàíèÿ ïðî-
ñòðàíñòâåííîé âíóòðèêëåòî÷íîé îðãàíèçàöèè. Â ãåíå
SYNE1 îïèñàíû ìèññåíñ-ìóòàöèè, íîíñåíñ-ìóòàöèè è
äåëåöèè ñî ñäâèãîì ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ â òàêèõ îïóõî-
ëÿõ, êàê êîëîðåêòàëüíûé ðàê, ðàê ïèùåâîäà è ÐÆ [22].
Â íàøåé ðàáîòå îáíàðóæåíà èíàêòèâèðóþùàÿ íîí-
ñåíñ-ìóòàöèÿ p.E6941X.

Ãåí CASK êîäèðóåò êàëüöèé/êàëüìîäóëèí-çàâèñèìóþ
ñåðèíîâóþ ïðîòåèíàçó, ÷ëåíà ñåìåéñòâà ìåìáðàí-çàâè-
ñèìûõ ãóàíèëàò-êèíàç MAGUK. Ýòî êàðêàñíûé áåëîê,
ëîêàëèçîâàííûé â ñèíàïñàõ ãîëîâíîãî ìîçãà. Ìóòàöèè
â ýòîì ãåíå îïèñàíû ïðè óìñòâåííîé íåäîñòàòî÷íîñòè è
ìèêðîöåôàëèè. CASK ãèïåðýêñïðåññèðîâàí â îïóõîëå-
âûõ îáðàçöàõ ÐÆ è îáðàçöàõ æåëóäêà, èíôèöèðîâàííûõ
H. Pylori. Â ðàáîòå Zhou ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî îïó-
õîëåâûé ñóïðåññîð miR-203 èíãèáèðóåò ïðîëèôåðàöèþ
êëåòîê ÐÆ çà ñ÷åò èíàêòèâàöèè CASK, ÷òî ïîäòâåðæäàåò
îíêîãåííûé ïîòåíöèàë ïîñëåäíåãî [24]. Ìû íàøëè íåñè-
íîíèìè÷íóþ çàìåíó p.R554W ñ ïðåäïîëîæèòåëüíûì àê-
òèâèðóþùèì äåéñòâèåì.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè, ó ïàöèåíòîâ ñî II ñòàäèåé
êîëè÷åñòâî ìóòàöèé âàðüèðîâàëî îò 8 äî 12, ñ III ñòà-
äèåé — îò 8 äî 20, ñ IV ñòàäèåé — îò 20 äî 43. Àíàëîãè÷-
íûì îáðàçîì, êîëè÷åñòâî ïîâðåæäàþùèõ ìóòàöèé, ò.å.
ìóòàöèé, èçìåíÿþùèõ ôóíêöèþ áåëêà, ó ïàöèåíòîâ ñî
II ñòàäèåé âàðüèðîâàëî îò 0 äî 2, ñ III ñòàäèåé — îò 4 äî
9, ñ IV ñòàäèåé — îò 4 äî 13. Ó ïàöèåíòà ¹1 ìîæíî îòìå-
òèòü èíàêòèâèðóþùóþ ìóòàöèþ â ãåíå-ñóïðåññîðå
ARID1A, ó ïàöèåíòà ¹4 — èíàêòèâèðóþùóþ ìóòàöèþ
â ãåíå-ñóïðåññîðå TP53, êîòîðûå ìîãóò ÿâëÿòüñÿ äðàé-
âåðíûìè äëÿ ðàçâèòèÿ îïóõîëè. Chen ñ ñîàâòîðàìè ïðî-
àíàëèçèðîâàëè ýêçîìíûå äàííûå 78 ïàöèåíòîâ ñ ÐÆ è

ðàçäåëèëè îïóõîëè íà äâå ðàçëè÷íûå ïîäãðóïïû: ñ âûñî-
êîé êëîíàëüíîñòüþ è íèçêîé êëîíàëüíîñòüþ. Òàê, äëÿ
ÐÆ ñ âûñîêîé êëîíàëüíîñòüþ áûëè õàðàêòåðíû áîëåå
ñòàðøèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ, ìóòàöèè â ãåíà TP53 è äî-
ñòîâåðíî áîëåå íèçêàÿ âûæèâàåìîñòü, òîãäà êàê îïóõîëè
ñ íèçêîé êëîíàëüíîñòüþ áûëè àññîöèèðîâàíû ñ òàêèìè
ïàðàìåòðàìè, êàê ìîëîäîé âîçðàñò, ìóòàöèè â ãåíå
ARID1A è áîëüøàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè [3].

Ó ïàöèåíòà ¹7 çíà÷èìûìè îïóõîëåâûìè èçìåíåíè-
ÿìè ìîãóò ÿâëÿòüñÿ òðè ìóòàöèè: äâå ïðåäïîëîæèòåëüíî
àêòèâèðóþùèå ìóòàöèè â îíêîãåíàõ ECM1 è CD55 è îä-
íà èíàêòèâèðóþùàÿ ìóòàöèÿ â ãåíå-ñóïðåññîðå CD81.
Ó ïàöèåíòà ¹25 ìîæíî ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå äâóõ
çíà÷èìûõ ìóòàöèé: èíàêòèâèðóþùàÿ ìóòàöèÿ â ãåíå
SYNE1 è àêòèâèðóþùàÿ ìóòàöèÿ â ãåíå CASK. Îäíàêî,
äëÿ áîëåå òî÷íîãî çàêëþ÷åíèÿ, íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå
òåñòîâ îïðåäåëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ìóòè-
ðîâàííûõ áåëêîâ. Â îïóõîëåâûõ îáðàçöàõ ïàöèåíòîâ
¹12 è ¹15 ïîâðåæäàþùèõ ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé, êî-
òîðûå ìîæíî áûëî áû îáîçíà÷èòü êàê äðàéâåðíûå, íå
îáíàðóæåíî, ÷òî ïðåäïîëàãàåò íàëè÷èå êðóïíûõ ïåðå-
ñòðîåê, êîòîðûå íåâîçìîæíî äåòåêòèðîâàòü ìåòîäîì
ñåêâåíèðîâàíèÿ ñëåäóþùåãî ïîêîëåíèÿ.

Çàêëþ÷åíèå

Çíàíèå ìîëåêóëÿðíûõ õàðàêòåðèñòèê îïóõîëè ïàöè-
åíòà ÿâëÿåòñÿ êðàéíå âàæíûì â ýïîõó àêòèâíîãî âíå-
äðåíèÿ è èñïîëüçîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíî-îðèåíòèðîâàí-
íûõ òàðãåòíûõ ïðåïàðàòîâ. Âñå áîëåå àêòóàëüíûì ñòà-
íîâèòñÿ èäåíòèôèêàöèÿ ìèøåíåé äëÿ òàðãåòíîé òåðà-
ïèè è ðàçðàáîòêà êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé ïðèìåíå-
íèÿ ãåíîìíûõ òåõíîëîãèé â ëå÷åíèè ïàöèåíòà. Ñåêâå-
íèðîâàíèå ñëåäóþùåãî ïîêîëåíèÿ ïîçâîëèëî îïðåäå-
ëÿòü ìóòàöèè â îïóõîëè íà êà÷åñòâåííî è êîëè÷åñòâåí-
íî èíîì óðîâíå, ÷òî ïðèâåëî ê èíòåíñèâíîìó ïîèñêó è
íàõîæäåíèþ íîâûõ äðàéâåðíûõ ìóòàöèé è ìóòàöèé
ñ êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ. Îäíàêî ïðîáëåìà ðàçäå-
ëåíèÿ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ìóòàöèé è ïàññàæèðñêèõ
ìóòàöèé âñå åùå îñòðî ñòîèò ïåðåä èññëåäîâàòåëÿìè.
Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû âûïîëíèëè ïîèñê ñîìàòè÷å-
ñêèõ èçìåíåíèé â êëèíè÷åñêîì ýêçîìå ïàöèåíòîâ
ñ ÐÆ. Îáíàðóæåíî 82 íîâûõ ìóòàöèè, èç íèõ 10 ìóòà-
öèé ëîêàëèçîâàíû â ãåíàõ, ó÷àñòâóþùèõ â ïàòîãåíåçå
ÐÆ. Ñîìàòè÷åñêàÿ ìóòàöèÿ èçâåñòíîé êëèíè÷åñêîé
çíà÷èìîñòè îáíàðóæåíà ó îäíîãî ïàöèåíòà, è ïðåäïî-
ëîæèòåëüíî äðàéâåðíûå ìóòàöèè íàéäåíû ó òðåõ ïàöè-
åíòîâ. Äàëüíåéøèå ôóíêöèîíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ
ñ ïîñëåäóþùèì äëèòåëüíûì íàáëþäåíèåì çà ïàöèåí-
òîì ïîçâîëÿò óñòàíîâèòü çíà÷èìîñòü íàéäåííûõ ìóòà-
öèé. Ñòðàòåãèè äëÿ ýôôåêòèâíîé è äîñòîâåðíîé èíòåð-
ïðåòàöèè äàííûõ ñåêâåíèðîâàíèÿ ñëåäóþùåãî ïîêîëå-
íèÿ, íàðÿäó ñ äîñòóïíîñòüþ òåñòîâ îöåíêè ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè èçìåíåííûõ áåëêîâ, êðàéíå íåîá-
õîäèìû äëÿ âíåäðåíèÿ äàííûõ ãåíîìíûõ òåõíîëîãèé
â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.
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The identification of somatic mutations has the potential to offer diagnostic and prognostic information and inform the selection of
therapies. The present study is focusing on implementation of clinical exome sequencing using a Trusight one sequencing panel tar-
geted 4,813 genes associated with known clinical phenotypes. Paired-ended sequencing was performed in six gastric cancer sam-
ples and six corresponding adjacent normal gastric specimens using Trusight one sequencing panel on a NEXTSEQ500 platform. We
found 102 somatic mutations, all of them were SNP, 30 of them were synonymous substitutions, 66 were nonsynonymous substitu-
tions and six were nonsense mutations. We found 82 novel mutations, from them 10 mutations were localized in genes previously as-
sociated with gastric cancer pathogenesis. Somatic mutation of established clinical utility was identified for one patient, and predic-
tively driver mutations were found for three patients. Strategies to effectively and responsibly use these diverse results are required to
incorporate tumor exome sequencing and other NGS tests into clinical practice.

Key words: clinical exome, gastric cancer, somatic mutations
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