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Каротидные параганглиомы (КПГ) ‒ редкие нейроэндокринные опухоли головы и шеи. С развити-
ем КПГ ассоциированы герминальные и соматические мутации в ряде генов, однако молекулярные
механизмы патогенеза этих опухолей недостаточно изучены. С помощью алгоритма MutSigCV про-
веден поиск генов, характеризующихся высокой частотой мутаций при КПГ. С этой целью исполь-
зованы полученные нами ранее результаты секвенирования экзома 52 образцов КПГ. Идентифици-
рованы 34 гена (MADCAM1, SARM1, ZFPM1, CTDSP2, DSPP, POTED, ANP32B, FRG2B, BAGE3,
CCDC89, ACOT2, KRTAP10-1, ATXN1, GXYLT1, MUC2, AQP7, TMPRSS13, KRTAP4-3, PRR21, PSPH,
PLBD1, ZNF595, IGSF3, PRR16, FAM157A, KCNJ12, HYDIN, IGFBP2, KIAA1671, DISC1, MUC6, XKR3,
HRNR и MUC4), которые потенциально могут быть вовлечены в образование и прогрессию каро-
тидных параганглиом. Участие этих генов в патогенезе КПГ показано впервые. Обсуждаются меха-
низмы, связывающие эти гены с патогенезом КПГ.
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Каротидные параганглиомы (КПГ) ‒ это
сильно васкуляризированные опухоли, которые
развиваются из хромаффинной ткани каротидно-
го гломуса, расположенного в области бифурка-
ции сонной артерии. КПГ составляют 60% всех
случаев параганглиом головы и шеи, к которым
относятся также вагальные параганглиомы (при-
мерно 13%), параганглиомы среднего уха (около
29%) и ларингеальные параганглиомы (очень
редкие) [1]. Наиболее часто при КПГ применяют
хирургическое вмешательство. Лучевую терапию
назначают, главным образом, в случае неопера-
бельной опухоли или при наличии метастазов,
химиотерапия менее эффективна и вызывает се-
рьезные побочные эффекты [2, 3].

Параганглиомы и феохромоцитомы (опухоли
надпочечников) часто изучают совместно. Опре-
делен ряд генов, которые экспрессируются в этих

опухолях и могут содержать драйверные мутации,
дающие клеткам преимущество в росте и способ-
ствующие формированию опухоли [4]. В зависи-
мости от гена, в котором возникли нарушения,
условно выделяют две основные группы параган-
глиом/феохромоцитом [5, 6]. К первой группе от-
носятся параганглиомы/феохромоцитомы с му-
тациями в генах, кодирующих белки цикла Креб-
са и ответа на гипоксию (VHL, SDHx и PHD). Во
вторую группу входят опухоли с мутациями в про-
тоонкогене RET, генах-супрессорах опухолевого
роста NF1, TMEM127, MAX и KIF1Bβ, а также па-
раганглиомы/феохромоцитомы, не содержащие
мутаций в известных генах, ассоциированных с
данным заболеванием. Полагают, что патогенез
опухолей этих двух групп может идти разными пу-
тями. Мутации в генах SDHx (SDHA, SDHB, SDHC
и SDHD), кодирующих субъединицы сукцинатде-
гидрогеназы (митохондриальный комплекс II),
часто бывают наследственными и ассоциированы
с семейными параганглиомами и феохромоцито-1Эти авторы внесли равный вклад в выполнение работы.
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мами [7, 8]. Нарушение функции сукцинатдегид-
рогеназы, катализирующей окисление сукцината
до фумарата, приводит к накоплению сукцината в
клетках, что ингибирует активность пролилгид-
роксилазы (PHD) [9]. В норме PHD катализирует
реакцию гидроксилирования остатков пролина в
факторах, индуцируемых гипоксией (HIF) 1A, 1B
и 2A. Модифицированные HIF связываются с
белком VHL, супрессором опухолевого роста, что
способствует их дальнейшему убиквитинирова-
нию и деградации в протеасоме. Дестабилизация
HIF приводит к нарушению транскрипции мно-
гих генов, включая активацию экспрессии факто-
ра роста эндотелия сосудов (VEGF) и его рецеп-
торов (VEGF-R) [10]. В гене VHL найдены как на-
следственные, так и соматические варианты,
ассоциированные с параганглиомами и феохро-
моцитомами [11, 12]. Недавно в этих опухолях вы-
явили мутации в генах PHD1 и PHD2 [13, 14]. Та-
ким образом, патогенез параганглиом/феохромо-
цитом первой группы связан, в первую очередь, с
нарушением пути SDH/PHD/HIF/VHL. Эти опу-
холи характеризуются состоянием псевдогипо-
ксии, изменением энергетического обмена и ак-
тивацией ангиогенеза.

В опухолях второй группы выявлены наруше-
ния в ряде опухолеассоциированных путей.
Аберрантный рецептор тирозинкиназы (RET)
активирует пути PI3K/AKT/mTOR (mTORС1) и
RAS/MAPK. Стимуляция сигнального каскада
PI3K/AKT/mTORC1 активирует киназу p70S6,
что приводит увеличению трансляции белков, во-
влеченных в ангиогенез (VEGF) и клеточный
цикл (циклин D1 и c-MYC) [15, 16]. Кроме того,
p70S6 индуцирует экспрессию VEGF посред-
ством транскрипционной активации HIF1А [17]. В
этом случае развитие параганглиом может идти по
пути, сходному с путем патогенеза опухолей пер-
вой группы. Дерегуляция пути RAS/MAPK в ре-
зультате активирующих мутаций в гене RET при-
водит к фосфорилированию киназами ERK1/2
многих белков вовлеченных в регуляцию тран-
скрипции, ангиогенез, дифференцировку, проли-
ферацию и выживаемость клеток [18]. Ген NF1 ко-
дирует нейрофибромин 1, негативный регулятор
активности белков семейства RAS и mTOR [19,
20]. Мутации в этом гене приводят к нарушению
сигнальных путей PI3K/AKT/mTOR и RAS/MAPK.
Дерегуляция этих путей также может быть ассо-
циирована с мутациями в гене MAX, белковый
продукт которого образует гетеродимеры с ря-
дом факторов транскрипции, включая c-MYC
[21]. Предполагают, что ген-супрессор опухоле-
вого роста TMEM127 вовлечен в регуляцию пере-
дачи сигнала mTORC1 [22]. Функция кинезина
KIF1Bβ ясна не до конца, однако известно, что он
участвует в индукции апоптоза опухолевых кле-
ток [23, 24]. Тем не менее, нет ответа на многие
вопросы о механизмах патогенеза параганглиом.

Кроме того, разделение опухолей на две условные
группы не отражает особенности, характерные
для параганглиом разных локализаций, включая
феохромоцитомы. Между тем, мутации, ассоции-
рованные с расположением параганглия, мульти-
фокальным ростом или метастазированием опу-
холи могут возникать в различных генах [25]. По-
этому важно исследовать каждый тип
параганглиом отдельно.

Ранее нами было проведено высокопроизво-
дительное секвенирование экзомов 52 КПГ [26].
Мы проанализировали 42 гена, ассоциирован-
ных, согласно опубликованным данным, с пара-
ганглиомами/феохромоцитомами, и обнаружили
потенциально драйверные мутации (ПДМ) толь-
ко в 21 из них. Более того, ПДМ не выявлены в
44% исследованных образцов КПГ. Возможно, к
изменению функционирования генов могут при-
водить одновременно несколько мутаций, или
другие механизмы, например, метилирование, на-
рушение регуляции посредством микроРНК и др.
[27, 28]. Кроме того, ПДМ могут содержать также
гены, связь которых с параганглиомами/феохро-
моцитомами ранее не была описана. Чтобы вы-
явить новые гены, которые могут быть вовлечены в
развитие КПГ, данные экзомного секвенирова-
нияпроанализировали с помощью алгоритма
MutSigCV [29]. Этот алгоритм позволяет миними-
зировать ошибки, которые могут возникать при
анализе больших массивов данных. Например,
при больших размерах выборки в список значи-
мых генов могут попасть гены со специфической
функцией или гены, кодирующие протяженные
белки. Так, анализ экзомных данных рака легкого
из ресурса “The Cancer Genome Atlas” (TCGA)
показал, что четверть выявленных генов с высо-
кой частотой мутаций кодировали обонятельные
рецепторы, а одна пятая часть ‒ белки, состоя-
щие более чем из 4000 аминокислотных остатков
[29, 30]. Таким образом, число ложноположитель-
ных и ложноотрицательных результатов возраста-
ет с увеличением размера выборки или частоты
фоновых мутаций (например, при меланоме и раке
легкого), анализируемой с использованием стан-
дартных алгоритмов обработки данных. В первом
случае это связано со снижением порога статисти-
ческой значимости, в последнем ‒ с завышенной
базовой частотой мутаций. Кроме того, частота
мутаций в разных областях генома различается и
коррелирует с уровнем экспрессии и временем
репликации ДНК [31‒33]. Это необходимо учи-
тывать при поиске значимых генов. Например,
известные опухолеассоциированные гены имеют
более высокий уровень экспрессии (по сравнению
с “ложными” генами) и более раннее время репли-
кации [29]. Алгоритм MutSigCV учитывает эти па-
раметры и позволяет наиболее точно выявлять ге-
ны, ассоциированные с заболеванием. С помощью
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MutSigCV нами идентифицированы 34 гена, кото-
рые могут быть вовлечены в патогенез КПГ.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В работе использованы полученные ранее дан-

ные высокопроизводительного секвенирования
экзома 52 образцов КПГ [26]. Экзомные библио-
теки были подготавлены [26] с помощью набора
Nextera Rapid Capture Exome Kit фирмы “Illumi-
na” (США) согласно протоколу производителя.
Высокопроизводительное секвенирование выпол-
нено на приборе Illumina NextSeq 500 System в
режиме парноконцевых прочтений длиной по
75 п.н. на базе ЦКП “Геном” ИМБ РАН (http://
www.eimb.ru/rus/ckp/ccu_genome_c.php). На каж-
дый образец приходилось не менее 60 млн про-
чтений (300×). Данные секвенирования доступ-
ны в ресурсе NCBI Sequence Read Archive (Bio-
Project PRJNA411769).

Биоинформатический анализ. Биоинформати-
ческий анализ результатов секвенирования вы-
полнен в среде R. С помощью программ FASTQC
(https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/proj-
ects/fastqc/) и Trimmomatic [34] проведена оценка
качества полученных прочтений и их очистка.
Удалены последовательности адаптеров и нук-
леотиды с качеством ниже Q20. Далее с помощью
программного пакета BWA-MEM проведено кар-
тирование чтений на референсный геном челове-
ка (GRCh37/hg19) [35]. С помощью набора утилит
SAMtools проведен анализ выравниваний [36, 37].
Идентификация мутаций выполнена с использо-
ванием программы freebayes [38], фильтрация
вариантов ‒ с помощью vcffilter пакета vcf lib
(https://github.com/vcf lib/vcf lib#vcf lib). Аннота-
цию мутаций проводили с использованием Snp-
Sift пакета snpEff [39]. В качестве информацион-
ных ресурсов использовали следующие базы дан-
ных: HGMD, OMIM, ClinVar, dbSNP, dbNSFP,
COSMIC, ConsensusPathDB, 1000 Genomes Proj-
ect и ExAC. Патогенность мутаций оценивали с
помощью нескольких предсказательных алгорит-
мов (SIFT [40], PolyPhen2 [41], MutationTaster [42]
и LRT [43]), а также методов расчета эволюцион-
ной консервативности позиций (PhastCons [44] и
PhyloP [45]). Для анализа функций генов базы дан-
ных KEGG и GO проанализированы с помощью
пакета R clusterProfiler из Bioconductor (v. 3.8) [46].

Для поиска значимых генов, ассоциирован-
ных с КПГ, применяли алгоритм MutSigCV [29].
MutSigCV определяет гены с высокой частотой
мутаций на основе оценки скорости спонтанных
(фоновых) мутаций в каждой комбинации образ-
ца и гена с учетом окружающих синонимичных
мутаций и мутаций в некодирующих областях
ДНК. Кроме того, в этом алгоритме используют
коэффициенты, учитывающие транскрипцион-
ную активность и время репликации ДНК в ходе

клеточного цикла (данные заложены в програм-
ме). Это позволяет минимизировать появление
ложноположительных/ложноотрицательных ре-
зультатов. Значимость несинонимичных мутаций
оценивали путем сравнения с показателями фоно-
вых мутаций. Статистическую значимость наблю-
даемых изменений рассчитывали с поправкой на
множественное тестирование Бенджамини‒Хох-
берга. Гены со значением FDR (q-value) < 0.05 счи-
тали сильно мутированными.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Гены с высокой частотой мутаций
при каротидных параганглиомах

С использованием алгоритма MutSigCV нами
идентифицированы 34 гена (MADCAM1, SARM1,
ZFPM1, CTDSP2, DSPP, POTED, ANP32B, FRG2B,
BAGE3, CCDC89, ACOT2, KRTAP10-1, ATXN1,
GXYLT1, MUC2, AQP7, TMPRSS13, KRTAP4-3,
PRR21, PSPH, PLBD1, ZNF595, IGSF3, PRR16,
FAM157A, KCNJ12, HYDIN, IGFBP2, KIAA1671,
DISC1, MUC6, XKR3, HRNR и MUC4) с высокой
частотой мутаций при КПГ (q < 0.05). Вовлечен-
ность части выявленных генов в канцерогенез по-
казана ранее (табл. 1). Ряд генов, таких как ZFPM1
(FOG1), BAGE3, MUC2, PSPH, HYDIN, IGFBP2,
MUC6 и MUC4, ассоциирован с широким спек-
тром онкологических заболеваний. Наиболее ча-
сто нарушения нескольких генов встречаются
при раке молочной железы, предстательной же-
лезы, легкого и колоректальном раке. Вовлечен-
ность в онкогенез генов FRG2B, CCDC89, ACOT2,
KRTAP10-1, GXYLT1, PRR16, FAM157A, PLBD1,
KRTAP4-3 и PRR21 (29% от общего числа иденти-
фицированных генов) показана впервые. Нами
не выявлены гены с высокой частотой мутаций,
участие которых в развитии параганглиом/фео-
хромоцитом показано ранее. В определенных ло-
кусах этих генов возникают, главным образом,
единичные несинонимичные мутации, приводя-
щие к нарушению структуры и функции белка.

С помощью баз данных KEGG и GO проана-
лизированы процессы, в которые вовлечены вы-
явленные гены, а также функции этих генов
(табл. 2). Показано участие ряда генов в таких
процессах, как дифференцировка, адгезия, рост и
миграция клеток, в метаболизме клеток и сигналь-
ном пути Wnt, нарушения в которых часто ассоции-
рованы с развитием и прогрессией опухолей. Функ-
ции генов FAM157A, PRR21, FRG2B, POTED,
BAGE3, CCDC89, ZNF595, KIAA1671 и XKR3 в базах
данных KEGG и GO не описаны. В базах данных
GeneCards (https://www.genecards.org/), Entrez
Gene NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene) и
UniProtKB (https://www.uniprot.org) [128] эти ге-
ны охарактеризованы следующим образом:
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Таблица 1. Связь генов, выявленных с помощью MutSigCV, с онкологическими заболеваниями

Ген

Несинони-
мичные 

мутации, 
число

Q-value Участие в образовании опухолей Ссылка

MADCAM1 34 0* MALT-лимфома [47, 48]

SARM1 44 0* Рак шейки матки [49]

ZFPM1 (FOG1) 77 0* Меланома, B-клеточная лимфома, хронический лим-
фоцитарный лейкоз, острый миелоидный лейкоз, рак 
молочной железы, печени, легкого, поджелудочной 
железы, предстательной железы, пищевода и матки

[50, 51]

CTDSP2 (OS-4) 124 4.71E-12 Cаркомы, гепатоцеллюлярная карцинома и глиобла-
стома

[52‒55]

DSPP 23 5.24E-12 Рак предстательной железы и ротовой полости [56, 57]

POTED (POTE) 80 5.24E-12 Рак предстательной железы и яичка [58, 59]

ANP32B 41 7.48E-12 Рак молочной железы [60]

FRG2B 32 8.90E-12 – –

BAGE3 42 3.02E-11 Меланома, саркомы, рак мочевого пузыря, молочной 
железы, легкого, головы и шеи

[61, 62]

CCDC89 14 3.54E-08 – –

ACOT2 14 1.22E-07 – –

KRTAP10-1 42 1.53E-07 – –

ATXN1 14 4.83E-07 Рак шейки матки и колоректальный рак [63‒65]

GXYLT1 109 1.30E-06 – –

MUC2 165 1.30E-06 Колоректальный рак, рак поджелудочной железы, 
желудка, яичников, предстательной железы, моче-
вого пузыря, легкого, холангиокарцинома и гепато-
целлюлярная карцинома

[66‒71] 
[72‒74]

AQP7 11 1.32E-05 Рак легкого и уротелиальный рак [75, 76]

TMPRSS13 33 2.60E-05 Гепатоцеллюлярная карцинома [77]

KRTAP4-3 9 2.61E-05 – –

PRR21 24 2.65E-05 – –

PSPH 12 6.99E-05 Саркома, колоректальный рак, рак легкого, кожи, 
молочной железы и щитовидной железы

[78‒83]

PLBD1 16 1.35E-04 – –

ZNF595 14 2.77E-04 Рак желудка и легкого [84, 85]

IGSF3 247 5.11E-03 Рак легкого [86]

PRR16 9 5.11E-03 – –

FAM157A 9 5.11E-03 – –

KCNJ12 38 5.11E-03 Рак пищевода [87]

HYDIN 1060 5.11E-03 Рак молочной железы, легкого, кожи, печени, пище-
вода, желудка, опухоли нейроэндокринного проис-
хождения и мочеполовой системы (матки, яичников, 
почек, предстательной железы и др.)

[88, 89]
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FAM157A ‒ ген, с которого транскрибируются
некодирующие РНК (нкРНК).

PRR21 кодирует предполагаемый белок 21,
обогащенный пролином.

FRG2B кодирует внутриклеточный белок с не-
описанной функцией. Основной паралог этого
гена ‒ FRG2 ‒ ассоциирован с плече-лопаточно-
лицевой миопатией типа 1 и 2.

POTED относится к генам семейства POTE и
кодирует белок, экспрессирующийся в предста-
тельной железе, яичках и яичниках. Предполага-
ется, что белки, кодируемые генами семейства
POTE, участвуют в апоптозе [129].

BAGE3 ‒ предположительно кодирует опухо-
левый антиген.

CCDC89 кодирует содержащий суперспираль-
ный домен белок 89 с неописанной функцией.

ZNF595 кодирует фактор транскрипции, вхо-
дящий в семейство белков с мотивом цинковых
пальцев типа Cys2His2.

KIAA1671 кодирует неохарактеризованный бе-
лок KIAA1671. Основной паралог этого гена ‒
TNKS1BP1, вовлечен в ТР53-зависимую регуля-
цию транскрипции генов клеточного цикла.

XKR3 кодирует предполагаемый мембранный
транспортер и компонент комплекса XK/Kell си-
стемы группы крови Келл.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
С помощью MutSigCV нами выявлено 34 гена,

потенциально ассоциированных с образованием
КПГ. Многие из этих генов участвуют в таких
важных биологических процессах, как прена-
тальное и постнатальное развитие, иммунный от-
вет, дифференцировка, гомеостаз, рост и морфо-
логия клеток, различные типы клеточного движе-
ния и др. При этом большинство генов вовлечены
в метаболические пути, изменения в которых ча-
сто связаны с развитием опухолей [130‒132].
Часть генов кодирует компоненты известных ас-
социированных с канцерогенезом путей (SARM1,
ZFPM1, KRTAP10-1, KRTAP4-3, IGFBP2, DISC1,
HRNR, MADCAM1, MUC4 и PRR16). Однако осо-
бое внимание привлекают гены, функционирую-
щие в нервных клетках (SARM1 и DISC1), и гены,
участие которых в развитии опухолей нейроэндо-
кринного происхождения (CTDSP2, HYDIN,
IGFBP2 и DISC1) показано ранее.

Ген SARM1 кодирует негативный регулятор сиг-
нального пути Toll-подобных рецепторов (TLR),
который играет важную роль в регуляции иммун-
ного ответа [133]. SARM1 вовлечен в механизм
гибели нервных клеток; его активация приводит к
дегенерации аксонов. Под воздействием внеш-
них и внутренних стимулов SARM1 активируется
(происходит димеризация TLR-доменов), что
стимулирует сигнальный путь MAPK и потерю

* Низкое значение, округлено до 0.

IGFBP2 14 6.65E-03 Рак молочной железы, яичников, предстательной 
железы, желудка, поджелудочной железы, легкого, 
мочевого пузыря, почки, пищевода, колоректальный 
рак глиобластома, острый миелоидный лейкоз, гепа-
тоцеллюлярная карцинома и саркомы

[90‒104]

KIAA1671 34 7.78E-03 Рак молочной железы [105]

DISC1 14 8.70E-03 Нейробластома, рак легкого, матки, поджелудочной 
железы и колоректальный рак

[106‒110]

MUC6 144 1.08E-02 Рак желудка, предстательной железы, поджелудочной 
железы, молочной железы, легкого и колоректальный 
рак

[68, 70, 72, 
111‒113]

XKR3 29 1.16E-02 Хронический миелоидный лейкоз [114]

HRNR 43 3.40E-02 Рак молочной железы [115]

MUC4 476 3.44E-02 Колоректальный рак, рак молочной железы, легкого, 
шейки матки, желудка, яичников, поджелудочной 
железы, предстательной железы, пищевода, холангио-
карцинома, острый лимфолейкоз и саркомы

[66, 116‒127]

Ген

Несинони-
мичные 

мутации, 
число

Q-value Участие в образовании опухолей Ссылка

Таблица 1.   Окончание
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NAD+. Это, в свою очередь, приводит к наруше-
нию структуры и цитоскелета нервных клеток.
Потеря функции никотинамиднуклеотид-адени-
лилтрансферазы (NMNAT2), участвующей в био-
синтетическом пути NAD (NADP), приводит к
снижению синтеза NAD+ и может активировать
SARM1 [134]. Таким образом, нарушения пути
NMNAT2/SARM1/MAPK могут приводить к па-
тологическим состояниям [135]. Участие гена
SARM1 в канцерогенезе показано на клеточных
линиях рака шейки матки [49]. Экспрессия этого
гена повышается в клетках рака шейки матки,
трансдуцированных вектором, экспрессирую-
щим онкобелки E6 и E7 вируса папилломы чело-
века типа 16. Нарушение экспрессии SARM1 в
этом случае может приводить к дерегуляции сиг-
нального пути TLR и, как следствие, к вирус-ин-
дуцируемому канцерогенезу. Нами впервые по-
казано потенциальное участие гена SARM1 в па-
тогенезе КПГ.

Ген DISC1 кодирует белок 1, поврежденный
при шизофрении (Disrupted In Schizophrenia 1
Protein), который взаимодействует с другими бел-
ками и участвует таким образом в регуляции ней-
рогенеза и миграции нейронов. Этот белок синте-
зируется в нервной ткани в процессе эмбриогене-
за, во взрослом организме его обнаруживают
только в некоторых участках головного мозга
[136]. Повышение экспрессии DISC1 приводит к
разрастанию нейритов [137], а его ингибирование
стимулирует миграцию нервных клеток [138].
Транслокация t(1;11)(q42;q14) в DISC1 ассоции-
рована с шизофренией [139]. Показано, что уве-
личение экспрессии DISC1 при нейробластоме
коррелирует с плохим прогнозом [106]. Белок
DISC1 также участвует в клеточном ответе на
окислительный стресс; его ингибирование при
окислительном стрессе приводит к увеличению
передачи Ca2+ из эндоплазматического ретикулу-
ма в митохондрии, где он накапливается, вызы-
вая нарушение потенциала митохондриальной
мембраны и способствуя образованию активных

Таблица 2. Участие идентифицированных генов в биологических процессах

Ген Процесс

MADCAM1, DISC1, MUC4 и IGFBP2 Регуляция адгезии клеток к субстрату, матриксу или 
другим клеткам

MADCAM1 и HYDIN Различные варианты клеточного движения

MADCAM1 и DISC1 Регуляция миграции клеток

MADCAM1 и DSPP Организация внеклеточных структур и матрикса

MADCAM1, KRTAP4-3 и IGFBP2 Старение

SARM1, ZFPM1, MUC2, MUC4, MUC6, IGFBP2 и HRNR Иммунный ответ

SARM1 и DISC1 Биологические процессы в нервной ткани

SARM1, ZFPM1, KRTAP10-1, KRTAP4-3, IGFBP2, DISC1 
и HRNR

Дифференцировка

SARM1, ZFPM1, IGFBP2 и DISC1 Регуляция морфогенеза клеток

SARM1, AQP7, ACOT2, ZFPM1, GXYLT1, MUC2, PSPH, 
PLBD1, PRR16, MUC4 и MUC6

Метаболические процессы

SARM1, ZFPM1, MUC2, DISC1, MUC6, HRNR и MUC4 Гомеостаз

SARM1, ZFPM1, DSPP, ANP32P, KRTAP10-1, KRTAP4-3, 
IGSF3, HYDIN, DISC1 и HRNR

Пренатальное и постнатальное развитие

ANP32B, ATXN1, AQP7, KCNJ12 и TMPRSS13 Внутриклеточный транспорт

GXYLT1, MUC2, MUC6 и MUC4 Гликозилирование

SARM1, PSPH, IGFB2, DISC1 и CTDSP2 Ответ на внеклеточные и внутриклеточные стимулы

DISC1, CTDSP2, GXYLT1, MUC2, MUC6 и MUC4 Модификация белков

HYDIN и DISC1 Организация цитоскелета

IGFBP2 и DISC1 Wnt-сигнальный путь
IGFBP2, DISC1 и PRR16 Регуляция роста и размера клеток
PSPH и CTDSP2 Фосфорилирование/дефосфорилирование
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форм кислорода [140]. Известно, что нервные
клетки наиболее чувствительны к действию ак-
тивных форм кислорода, поэтому данный меха-
низм может лежать в основе развития нейродеге-
неративных заболеваний и образования опухо-
лей, в том числе КПГ [141].

В образование КПГ может быть вовлечен так-
же ген CTDSP2. Повышение экспрессии CTDSP2
наблюдали ранее при глиобластоме [55]. Ген
CTDSP2 кодирует белок семейства малых С-кон-
цевых сериновых фосфатаз (SCP), которые ката-
лизируют дефосфорилирование серина. Эти бел-
ки осуществляют негативную регуляцию РНК-
полимеразы II (RNAPII), они вовлечены в регу-
ляцию транскрипции [142]. Белки семейства SCP
регулируют экспрессию нейроспецифичных ге-
нов в комплексе с транскрипционным фактором
REST/NRSF и участвуют в дифференцировке
нервных клеток [143]. CTDSP2 вовлечен в путь
белка ретинобластомы (pRb), он играет важную
роль в регуляции клеточного цикла [144]. Фосфо-
рилирование/дефосфорилирование pRb регули-
рует переход клеток в S-фазу. С одной стороны,
белки семейства SCP (CTDSP1/2/L) вместе с
miR-26 могут снижать количество фосфорилирован-
ного pRb (ppRb). С другой стороны, CTDSP1/2/L де-
фосфорилируют pRb. Это приводит к ингибиро-
ванию G1/S-перехода клеточного цикла. В этом
процессе участвует также фактор транскрипции
c-MYC, который может снижать экспрессию
CTDSP1/2/L и miR-26, активируя тем самым кле-
точное деление. Белки семейства SCP также участ-
вуют в регуляции фактора транскрипции Snail и
сигнального пути TGFβ, ассоциированных с про-
грессией и метастазированием опухолей [145‒148].
Таким образом, известно несколько механизмов
с участием генов семейства SCP, которые могут
способствовать образованию опухоли. Однако
функциональная роль CTDSP2 в развитии КПГ
не установлена.

Ген IGFBP2 кодирует белок семейства инсули-
ноподобных факторов роста (IGF), которые иг-
рают важную роль в процессах дифференцировки,
пролиферации и апоптозе клеток. Белки IGFBP
связывают лиганды IGF, модулируя тем самым их
функцию. Вовлеченность IGFBP2 в развитие опухо-
лей показана давно. Экспрессия IGFBP2 повышена
во многих типах опухолей, включая глиомы, рак
предстательной и молочной железы, легкого, же-
лудка, яичников и др. [149]. Повышение уровня
IGFBP2 в плазме крови при колоректальном раке
коррелирует с плохим прогнозом [150]. Экспрессия
IGFBP2, ассоциированная с ангиогенезом, может
стимулировать миграцию опухолевых клеток
[151‒153]. В гене IGFBP2 больных раком молочной
железы выявлена группа однонуклеотидных поли-
морфизмов (SNP), связанных с мутацией в гене
BRCA2 [154]. Нами показана высокая частота мута-
ций гена IGFBP2 при КПГ.

Ген HYDIN человека состоит из 86 экзонов и
более 360 т.п.н. (у мыши этот ген состоит из 86 эк-
зонов и 340 т.п.н.). Этот ген расположен на хро-
мосоме 16q22.2 и имеет дополнительную копию
на хромосоме 1q21.1 (HYDIN2). Ген HYDIN коди-
рует белок, предположительно участвующий в
клеточном движении и функционировании
ресничного аппарата [155, 156]. Полноразмер-
ный белковый продукт гена HYDIN состоит из
5121 аминокислотных остатков. Однако в тканях
человека выявлены преимущественно короткие
варианты транскриптов, которые экспрессиру-
ются, по-видимому, с дополнительной копии
гена ‒ HYDIN2 [156]. Герминальные мутации в
гене HYDIN ассоциированы с первичной цили-
арной дискинезией [157]. У мышей мутации со
сдвигом рамки считывания в HYDIN приводят к
врожденной гидроцефалии [155, 158]. Недавно
обнаружили, что этот ген связан с канцерогене-
зом [159]. Так соматические мутации в гене
HYDIN часто находят у больных раком молочной
железы [88]. Сравнительное исследование мута-
ций в 23 видах рака, выполненное с использова-
нием базы данных COSMIC (v68), показало, что
ген HYDIN входит в число первых 100 генов с наи-
большей частотой мутаций [89]. В этом же иссле-
довании мутации в гене HYDIN обнаружены в
опухолях нейроэндокринного происхождения.
Нами выявлена высокая частота мутаций в длин-
ной копии гена HYDIN, располагающейся на хро-
мосоме 16. Несмотря на протяженность этого ге-
на, а также позднее время репликации ‒ фактора,
который учитывает MutSiqCV, ген HYDIN попал в
список генов с высокой частотой мутаций при
КПГ. Эти результаты могут свидетельствовать о
важной роли гена HYDIN в патогенезе КПГ.

Таким образом, полученные данные вносят
важный вклад в изучение механизмов молекуляр-
ного патогенеза КПГ.
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NOVEL GENES ASSOCIATED WITH THE DEVELOPMENT 
OF CAROTID PARAGANGLIOMAS

А. V. Snezhkina1, *, E. N. Lukyanova1, M. S. Fedorova1, D. V. Kalinin2, N. V. Melnikova1,
O. A. Stepanov1, 3, M. V. Kiseleva3, A. D. Kaprin3, E. A. Pudova1, and A. V. Kudryavtseva1
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Carotid paragangliomas (CPGLs) are rare neuroendocrine tumors of the head and neck. Germline and so-
matic mutations in a number of genes were shown to be associated with the development of CPGLs; however,
molecular mechanisms of the tumor pathogenesis have not been fully understood. In the work, we have used
whole exome sequencing data of 52 CPGLs obtained earlier. Using MutSigCV, the search for genes with high
mutation rate was performed. Thirty four genes (MADCAM1, SARM1, ZFPM1, CTDSP2, DSPP, POTED,
ANP32B, FRG2B, BAGE3, CCDC89, ACOT2, KRTAP10-1, ATXN1, GXYLT1, MUC2, AQP7, TMPRSS13,
KRTAP4-3, PRR21, PSPH, PLBD1, ZNF595, IGSF3, PRR16, FAM157A, KCNJ12, HYDIN, IGFBP2,
KIAA1671, DISC1, MUC6, XKR3, HRNR, and MUC4) potentially associated with the CPGL initiation and
progression were revealed. The involvement of these genes in the pathogenesis of CPGLs was first shown,
and possible mechanisms of their participation in that were discussed.

Keywords: carotid paragangliomas, tumor-associated genes, exome, high-throughput sequencing
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