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Актуальность проблемы 
• Герминогенные опухоли яичка (ГОЯ) – 

относительно редкое заболевание, составляет 
до 2% ЗНО у мужчин, 5% среди всех опухолей 
урогенитального тракта 
 

• Группа риска – молодые мужчины, пик 
заболеваемости - 25 – 34 года, что определяет 
социальную значимость 
 

• ГОЯ хорошо поддается лечению, но ранняя 
диагностика принципиально важна 
 

• Существуют группы пациентов (проблемы 
сперматогенеза, крипторхизм, микролитиаз, gr-
gr делеция локуса AZF), имеющие повышенный 
риск развития ГОЯ 



10.10.2017 

2 

•  Источником герминогенных опухолей 
яичка являются эмбриональные клетки 
различной степени дифференцировки .  

• Герминогенные опухоли делят 
на семиному и несеминомные: 

•  Семиномы происходят из первичных 
половых клеток (ППК). Обычно проявляются 
примерно в возрасте 35 лет. 

• Несеминомные опухоли чаще всего 
возникают в возрасте 20-30 лет и состоят из 
эмбриональных и специализированных клеток 
на разных ступенях дифференцировки. 
Различают несколько гистологических типов 
этих опухолей - хориокарцинома , опухоль 
желточного мешка, эмбриональный 
рак и тератома.  

http://humbio.ru/humbio/har/0018b67c.htm
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Патогенез синдрома тестикулярной 
дисгенезии 

 

 Juul, A. et al. Nat. Rev. Endocrinol. advance online publication 17 June 2014; doi:10.1038/nrendo.2014.97  

ИЗУЧЕНИЕ ОСОБЕННОСТЕЙ 
ТЕЧЕНИЯ ТЕСТИКУЛЯРНОГО РАКА 

У ОПРЕДЕЛЕННЫХ ГРУПП 
ПАЦИЕНТОВ 

 

Цель:  
  Сформировать комплекс молекулярно-
генетических факторов, определяющих 
повышенный риск развития герминогенных 
опухолей яичка и разработать методологию их 
исследования. 

Провести исследование аллелей, определяющих  
высокий риск развития герминогенных опухолей 
яичка  (ГОЯ) у нормальных фертильных мужчин, 
пациентов с герминогенными опухолями яичка 
(семиномы и не семиномы), пациентов с AZF-
делецией, пациентов с СТД ( крипторхизм, 
микролитиаз) 
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Процесс формирования яичек 

В районе 12 хромосомы 
расположены гены, участвующие  
в патогенезе ГОЯ. Их экспрессия 
возрастает при увеличении дозы 
генов, что связано с  появлением 
дополнительного хромосомного 
материала. Это гены KITLD, KRAS 
и циклин D2 (CCND2), которые 
ассоциированы со 
злокачественной трансформацией 
и пролиферацией клеток.  Также 
в этом районе расположен 
кластер генов, связанных с 
поддержанием стволового 
потенциала  клеток и  их 
плюрипотентных свойств, 
который включает гены  STELLA, 
NANOG, EDR1,  GDF3  

Роль KITLG-KIT сигналинга в развитии ГОЯ 
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Этапы формирования мужских половых клеток в норме и гены, 

регулирующие этот процесс.  [Gilbert D., Raple E., Shipley J. Testicular germ cell 

tumours: predisposition genes and the male germ cell niche. 2011]  

Канцерогенез ГОЯ 

 Изменения  ППК в 
эмбриогенезе в процессе 
формирования яичка 
 

 Нарушение миграции и 
выживание неправильно 
мигрировавших ППК 
 

 Сочетание генетических 
факторов 
предрасположенности  
 
 

 Гиперэкспрессия блока 
генов, определяющих 
плюрипотентные 
свойства 
 

 Нарушение функции половых 
клеток после рождения  
 
 

 Гормональные нарушения  
 

 Клинические факторы 
• Крипторхизм 
• Микролитиаз яичка 
• Атрофия яичка 
• Бесплодие, связанное с 

наличием делеции AZF-c (gr-gr) 
 

 Появление дополнительного 
материала 12 хромосомы, 
активация спорадического 
канцерогенеза 

 

 Герминогенные опухоли яичка 
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Локус Ген Функция Роль  в генезе СТД 

12q22  KITLG  Ростовой фактор, 
регулирующий  
развитие миграцию 
и выживания ППК 

Амплификация или перестройка с 
последующей  активацией  в ГОЯ 
Передача сигнала через KIT, KRAS, 
MAPK каскады, активация 
миграции и выживания ППК  

5q31.3 SPRY4 Ингибитор KIT-
регулируемого 
сигналинга 

Мутации или повреждения в ГОЯ 
приводят к активации KIT-
регулируемого сигналинга 

6p21.3 BAK1 Индукция апоптоза  Супрессия KIT-регулируемого 
сигналинга и апоптоз неправильно 
мигрировавших клеток 

1p33 TGFBR3 Рецептор 
трансформирующег
о фактора роста-β 
(TGF) III типа 

Кодирует рецептор, запускающий  
рост и дифференцировку клеток,  
как во взрослом организме, так и 
при эмбриональном развитии, 
играет большую роль в 
канцерогенезе  

20q13 BMP7 Входит в группу 
ключевых 
морфогенетических 
сигналов, 
выстраивающих  
архитектуру ткани 
по всему организму 

Является одной из составных 
частей TGFB-сигналинга. Участвует 
в развитии клеток 
предшественников  мужских 
половых клеток на этапе 
эмбрионального развития  

2q31.1 HOXD Наряду с HOXA 
вовлечены в 
развитие структур 
мочеполовой 
системы 

Генетические дефекты лежат в 
основе формирования пороков 
развития структур мочеполовой 
системы 

Локус Ген Функция Место в генезе СТД 

9q33.3 NR5A1 
(SF1, 
SRXY3) 
 
 

Транскрипционный 
активатор. Имеет важное 
значение для половой 
дифференцировки и 
формирования первичных 
стероидогенных тканей, 
регулирует гены 
ингибирующие АМГ (Гены 
игибиторы Мюллеровой 
субстанции), например такие 
как AHCH и STARS гены  

Нарушения в гене NR5A1 могут 
привести к нарушению 
половой дифференцировки, 
крипторхизму, нарушению в 
синтезе стероидных гормонов 

19p13 INSL3 Принимает участие в росте и 
развитии губернакулюм. 
Контролирует процесс 
трансабдоминального 
опускания яичка 

Нарушение экспрессии INSL3 
приводит к билатеральной 
интрабдоминальной задержке 
яичка и недоразвитию 
губернакулюм и крипторхизму. 
Отсюда дегенерация 
сперматогенеза и уменьшение 
числа сперматозойдов 
связанная с вакуолизацией 
клеток Сертоли 
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Методология ПЦР-ПДРФ для тестирования аллелей высокого 

риска развития ГОЯ  

 

Генотипы: SPRY4 (rs 6897876): 1 ‒ CT, 2 ‒ TT, 3 – CC. SPRY4 (rs4624820): 1 ‒ GG, 
2 ‒ AA, 3 – AG. BAK1 (rs210138): 1 ‒ AG, 2 ‒ GG, 3 – AA.  KITLG (rs995030): 1 ‒ AG, 
2 ‒ GG, 3 – AA. KITLG (rs1508595):1 ‒ AA, 2 ‒ AG, 3- AG,  4 ‒ GG.   TGFBR3 
(rs12082710):1 ‒ CT, 2,3 ‒ CC, 4 ‒ TT.  BMP7 (rs388286):1 ‒ TT, 2 ‒ CT, 3 ‒ CC.                
HOXDx (rs17198432): 1 ‒ AA, 2 ‒ CC, 3 ‒ AC. 
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Частота аллелей и генотипов 
для KITLG (rs995030, 
rs1508595),  SPRY4(rs4624820, 
rs 6897876) и  BAK1 (rs210138) 
в группе пациентов с 
семиномой.  

Частота аллелей и генотипов 
для KITLG (rs995030, 
rs1508595),  SPRY4(rs4624820, 
rs 6897876) и  BAK1 (rs210138) 
в группе пациентов с 
несеминомой.  

Распределение частот встречаемости сочетания генотипов 

высокого риска: AA, CC, GG, GG, AG/GG, для генов SPRY4, 

KITLG, BAK1 в исследуемых группах. 

Сочетание генотипов высокого риска в группе ГОЯ 

достоверно выше чем у фертильных доноров!  



10.10.2017 

9 

Заключение 
• Генетические факторы развитие ГОЯ достоверно 

различаются у больных с семиномой и несеминомой 

• Генетические факторы СТД достоверно 
различаются у пациентов с ГОЯ, что подтверждает 
связь этих клинических состояний  

• Генотипирование пациентов с ГОЯ и клинических 
групп высокого риска может являться 
дополнительным фактором индивидуального 
прогноза для пациента  

• Комплексное исследование генотипов, 
ассоциированных с ГОЯ у пациентов из клинических 
групп, может служить дополнительным критерием  
при  формировании групп риска, их мониторинга и 
разработки подходов к семейному 
консультированию и лечению, что является  
основой предсказательной медицины.  
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СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ! 


