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РАК – БОЛЕЗНЬ, ВЫЗВАННАЯ 
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Как менялись представления о канцерогенезе в 
течение 30 лет (1970-2001гг) 

• Доказательство существования (прото) онкогенов, 
(Steve Martin 1970)   
- Открытие гена src  

- Теория «двух событий»(открытие опухолевых 
супрессоров, Alfred Knudson Hypothesis -1971):  
– Повреждение  гена RB1 и развитие ретинобластомы 

• Теория генетической (хромосомной)нестабильности  
(до сих пор является причиной дебатов – Robert 
Weinberg versus Bert Vogelstein) 
– Нарушения в генах, ответственных за правильное 

воспроизведение генетического материала, ведущее к 
анеуплоидии и хромосомным аберрациям и развитию 
злокачественных опухолей 

Причины генетической нестабильности. Влияние 
экзогенных факторов (развитие плоскоклеточного 

рака, ассоциированного с курением) 

Chromosomal Region 3q
Evidence from previous studies, including the recently pub-
lished TCGA study, strongly suggests a role for selective ampli-
fication of 3q in thepathogenesis of SQCC (Fig. 2) [8]. Genomic
gain at this region has been considered to be among themost
prevalent and significant molecular aberrations in SQCC [14].
Gains in this regionwere observed in asmany as 86% of SQCC
samples (19 out of 22) but only 21% of adenocarcinoma sam-
ples (3 out of 14) in a study by Kang et al. [15]. In a longitudinal
bronchoscopic surveillance study, patientswith premalignant
bronchial dysplastic lesions were serially biopsied. None of
the patients with low-grade lesions demonstrated copy
number changes in the 3q region, whereas all patients with
high-grade lesions demonstrated 3q amplification [16]. The
majority of patients with high-grade lesions and 3q amplifi-
cation developed invasive cancer in this study. Genes of in-

terest in the 3q region include SOX2, TP63, PIK3CA, and
EPHB3 [15, 17].

Chromosomal Region 3p

Allelic losses on the 3p region have been frequently reported
in lung cancer [18, 19]. Tumor suppressor genes such as
RASSF1A, FUS1, VHL, and FHIT have been mapped to this re-
gion. The extent of allelic losses at this region has been ob-
served to be greater in tumors with a squamous histology
compared with adenocarcinoma, as well as in early stages of
disease development [12, 19]. Wistuba et al. analyzed the 3p
region for loss of heterozygosity with a panel of 28 markers;
they reported allelic losses in 78% of preneoplastic (54 sam-
ples) and 96% of lung cancer samples (in a total of 97 samples
with 2 SQCC cell lines and 23 SQCC samples) [12]. In another
study that assessed 3p-specific epigenetic alterations, SQCC

Figure 1. Druggable genetic alterations in squamous cell carcinoma: TheCancerGenomeAtlas data. Reprinted from [8]with permission.
Abbreviation: MA F impact: Functional impact ofmutation determined byMutation Assessor score.

Figure 2. Schematic representation of possible genetic alterations that correlate with SQCC progression [6, 13, 16, 139]. Adapted from
Wistuba et al. and Drilon et al.

Abbreviation: LOH: loss of heterozygosity.
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 Witsuba et al Lanet Oncol 2012  
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Кариотип больного с плоскоклеточным раком 
легкого (mFISH)  

R Speicher et al Lab Invest 2000 

Причины генетической нестабильности. Влияние 
экзогенных факторов (развитие аденокарциномы, 

ассоциированной с курением) 
 

• Один из механизмов - 
прочная связь дибензопирена 
с гуанином ведет к ошибкам в 
системе восстановления ДНК 
и возникают мутации, как 
правило, с заменой G/T/С  

• Так возникают мутации в 
генах ТР53, СDKN2A, PTEN, 
PIK3CA,  семейства RAS   
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Причины генетической нестабильности. Влияние 
экзогенных факторов. Развитие меланомы, 

ассоциированной с УФО  

Wong 2013 Melanoma Pathogenesis. http://www.pathophys.org/melanoma/melanoma-pathogenesis/  

УФ 

Секреция 
меланокортина 

(αMSH) 

Связывание с 
рецептором 

MC1R 

N MCR1 var 
MCR1 

 пигментация  повреждение 

Секреция 
ростовых 
факторов 

Пролиферация и 
миграция клеток 

Инициация 
мутагенеза 

Активация 
онкогенов  

(BRAF, NRAS) 

 Генетическая 
предрасположен

ность 

Потеря 
супрессоров  

(CDKN2A) 

Канцерогенез эумеланин феомеланин 

Причины генетической нестабильности – нарушения в 
генах, регулирующих репарацию ошибочно спаренных 

оснований  
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9 
Hanahan & Weinberg 2000 

Результаты 30 лет исследований (1971-2001) 

Были обнаружены и 
охарактеризованы основные 

сигнальные пути, 
управляющие жизнью клети, 

выявлены  генетические 
события, влияющие на 

онкогенез 

Но в 21 веке случилось одно из главных 
событий– переход от генетики к геномике 

• Ведет начало от проекта 
«Геном человека»  

• Длительность проекта – 10 
(15)лет  

• Стоимость – 3 миллиарда 
долларов   

• Участвовали многие 
страны  
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Участники проекта «Геном 
человека» 

Итог – «осознание того, что мы получили 
алфавит, сам по себе крайне необходимый 

для жизни, но мало что дающий в 
понимании процессов, происходящих в 

каждом отдельно взятом организме, а тем 
более – в опухоли» 

Alan Guttmacher, NHGRI NIH, August 16 2000   
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Новые технологии – секвенирование 
следующего поколения 

Mul$disciplinary.Oncology.&.Therapeu$c.Innova$ons.
INSERM.U911.–.CRO2.
Marseille.B.France.

Impact of the techniques 

Courtesy JC Soria 
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Появилась программа TCGA (The 
Cancer Genome Atlas) 

• Изначально (в 2006) Программа предусматривала изучение 3, а 
затем 20 наиболее распространенных типов опухолей с 
наихудшим прогнозом  

• Первоначально планировалось исследовать по 200 
замороженных образцов опухоли (с обязательным здоровым 
контролем того же пациента), сейчас идет речь об увеличении 
числа опухолей до 50 и образцов до 2 000 (до 5000!)  

• Предварительные данные получены уже для  большинства 
опухолей 

• Программа финансируется государственными учреждениями (NIH 
и NHGRI) 

• Проводится: полногеномное секвенирование, исследование 
транскриптома, протеомики, биоинформатическая обработка  

• Планируется: изучение эпигенетики и метаболомики каждой 
опухоли  

Cancergenome.nih.gov/abouttcga/overview 

ЧТО НОВОГО МЫ УЗНАЛИ О 
РАЗВИТИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
ОПУХОЛЕЙ В РЕЗУЛЬТАТЕ РАБОТЫ 
ПРОГРАММЫ 
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Первые выводы TCGA (1) 

• Большинство опухолей вызываются 2-8 последовательными 
аберрациями в генах-двигателях онкогенезах, возникающими в 
течение 20-30 лет, хотя общее количество генетических 
нарушений может быть существенно большим  (мутации – 
пассажиры)  

• Каждое из нарушений в двигателях онкогенеза прямо или 
косвенно приводит к преимуществу выживания раковой клетки 
перед нормальной  (однако в среднем, не более, чем на 0,4%) 

 

 

Bert Vogelstein et al, Science 339 2013 

Причины различий в 
количестве 
генетических 
нарушений:  

•  время развития 
болезни 
(взрослые и дети)   

• Воздействие 
экзогенных 
мутагенов  

• Генетическая 
нестабильность  

• Возникновение 
хромотрипсиса 

 
E.Cook, 2013 
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Хромотрипсис 

 

 

 ChromothripsisDB: a curated database of chromothripsis
 

Home Search Browse Download Tutorial Contact  

 

Chromothripsis
 

“Chromothripsis” is a phenomenon characterized in cancer genomes, defined by the occurrence of tens of hundreds of clustered

genomic rearrangements, supposedly having arisen in a single catastrophic event. In this event, contiguous chromosomal regions

are fragmented into many pieces via presently unknown mechanisms. Supposedly, the cell’s DNA repair machinery randomly

fuses these segments together to rescue the genome. These somatically acquired genomic rearrangements may result in complex

patterns of regional copy number changes. They have the potential to interrupt or activate multiple genes, and are consequently

implicated in cancer development. It has been proposed that this “shattering” and aberrant repair of a multitude of DNA

fragments may provide an alternative oncogenetic route, in contrast to the step-by-step paradigm of cancer development.

 

 

 

Schema of the process of chromothripsis in a single

chromosome. The chromosome is shattered into many pieces.

Then these fragments, or some of the fragments, are pieced

together to generate a derivative chromosome. The other

segments lost to cell. Chromothripsis may involve several

chromosomes.

 

Several technologies has been used to identify chromothripsis

phenomenon, including array-based technologies (top) and

Next-Generation Sequencing (bottom). Chromothripsis has

been characterized as a type of focally clustered genomic

aberrations generated in a one time cellular event and being

limited to a defined set of copy number states.

 

 

Database Statistics

 

 
 

   

Stephens PJ, Cell 2011 

Различные генетические нарушения и их роль 
в формировании злокачественного фенотипа 

Vogelstain B , Nature 2013 
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Идентификация мутаций-двигателей 
онкогенеза 

Vogelstain B , Nature 2013 

Идентификация мутаций-двигателей 
онкогенеза 

Vogelstain B , Nature 2013 
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Первые выводы TCGA (2) 

• Определено 138 генов-
двигателей онкогенеза тем 
или иным способом 
активирующих преимущество 
злокачественной клетки 
через 12 регуляторных путей, 
определяющих 3 основных 
события: деление или 
дифференцировку  клетки, ее 
выживание и поддержание 
стабильности генома  

• Часть из них может быть 
целью таргетного 
воздействия 

Bert Vogelstein et al, Science 339 2013 

Первые выводы TCGA (3) 

• Каждая опухоль, даже среди принадлежащих к одному 
гистологическому типу, индивидуальна по своему 
генетическому строению и может быть обусловлена разным 
набором двигателей онкогенеза 

• Генетическая гетерогенность опухолевых клеток является 
обязательным свойством опухоли и может быть разделена 
на 4 типа: интраопухолевая, интраметастатическая, 
интерметастатическая и гетерогенность опухоли разных 
пациентов  

• Именно наличие гетерогенности существенно осложняет 
нам жизнь: зачастую, через полгода приходится иметь дело 
со значительно изменившейся опухолью, а то и вовсе другой 
по биологическим свойствам, хотя, как правило, основной 
двигатель онкогенеза остается неизменным  

 
 

Bert Vogelstein et al, Science 339 2013 
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Краткие выводы 
• Оказалось, что количество генов-двигателей онкогенеза 

довольно ограничено (НО нам мало известно о значении 
нарушений в некодирующих регионах и эпигенетических 
механизмах онкогенеза) 

• Далеко не все мутации, определяемые в этих генах являются 
основными двигателями онкогенеза именно для данной 
опухоли   

• Большинство мутаций-пассажиров приобретается на 
доопухолевых стадиях развития, их может быть огромное 
количество, они очень разнообразны и пока не очень нам 
интересны     

• Гетерогенность опухоли есть и останется основной проблемой 
  в онкологии 
• Одним из подходов будущего, видимо,  будет 

универсализация: попытка воздействия на ключевые точки 
задействованных сигнальных путей и нарушенные 
метаболические процессы клетки  

Bert Vogelstein et al, Science 339 2013 

Спасибо за внимание! 
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Thanks for your interest !

http://users.ugent.be/~avierstr/


