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Предпосылки. Ключевую роль в развитии и прогрессии опухолей играют эпигенетические изменения. В частности, резуль-
таты многочисленных исследований однозначно подтверждают вовлеченность в онкогенез аномального метилирования 
ДНК в промоторных CpG-островках ряда белок-кодирующих генов (БКГ), генов микроРНК и длинных некодирующих РНК 
(днРНК). Результатом аномального метилирования ДНК может стать ингибирование транскрипции генов-супрессоров, 
обеспечивающих в нормальных клетках защиту от злокачественной трансформации. Одной из причин, которая приводит  
к аномальному метилированию ДНК, может быть нарушение в работе генов семейства диоксигеназ ТЕТ. Целью настоящей 
работы является исследование роли изменений уровня метилирования и экспрессии белок-кодирующих генов TET1, TET2 

и генов днРНК ADAMTS9-AS2, SNHG6, GAS5 в патогенезе светлоклеточного рака почки. 
Методика. В работе использовали парные образцы операционного материала (опухоль/прилежащая гистологически нор-
мальная ткань) от 47 пациентов с диагнозом «светлоклеточный рак почки», которые были собраны и клинически охаракте-
ризованы в НИИ клинической онкологии ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина». Уровень метилирования анализировали с помо-
щью количественной метил-специфичной ПЦР с детекцией в реальном времени. Для оценки уровня экспрессии проводили 
реакцию обратной транскрипции с последующей амплификацией кДНК с помощью SYBR Green ПЦР в реальном времени. 
Для оценки значимости различий между исследуемыми группами применяли непараметрический критерий Манна–Уитни 
для независимых выборок. Для исследования влияния метилирования исследуемых генов на их экспрессию, а также ана-
лиза коэкспрессии и кометилирования БКГ и генов днРНК рассчитывали коэффициент корреляции Спирмена. Все стати-
стические расчеты проводили в программе IBM SPSS Statistics 29. Различия считали значимыми при р≤0,05.
Результаты. Впервые показано статистически значимое увеличение уровня метилирования генов TET1, ADAMTS9-AS2, 

SNHG6 и GAS5 в ткани опухоли больных скПКР по сравнению с нормальной тканью. Для генов TET1, ADAMTS9-AS2, SNHG6 и 

GAS5 также зафиксировано статистически значимое снижение уровня их экспрессии в опухолевых образцах, тогда как для 
гена TET2 отмечено увеличение уровня экспрессии в опухолевой ткани. Выявлены значимые ассоциации статуса метилиро-
вания генов TET1, ADAMTS9-AS2, SNHG6, GAS5 со стадией заболевания и наличием метастазов в лимфатические узлы, а TET1, 

ADAMTS9-AS2, SNHG6 – с размером первичной опухоли. Кроме того, обнаружено статистически значимое снижение уровня 
экспрессии гена ADAMTS9-AS2 на более поздних (III-IV) стадиях заболевания, а гена SNHG6 – при увеличении размера ново-
образования. Показана статистически значимая отрицательная корреляция между изменением статуса метилирования 
промоторных CpG-островков генов ADAMTS9-AS2, SNHG6, GAS5 и изменением уровня их экспрессии. Выявлена достовер-
ная корреляция между уровнями метилирования промоторных областей для трех пар генов «днРНК–БКГ» (ADAMTS9-AS2 

/ SNHG6 – TET1, GAS5 – TET2) и между уровнями экспрессии для двух пар генов «днРНК–мРНК» (GAS5 – TET1, SNHG6 – TET2). 
Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о вовлеченности аберрантного метилирования в возникновение 
и прогрессию светлоклеточного рака почки, а также указывают на потенциальную применимость выявленных закономер-
ностей в прогностике и диагностике данного заболевания.
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Background. Epigenetic changes play a key role in tumor emergence and progression. Specifically, multiple studies have unequi-
vocally reported the involvement in oncogenesis of abnormal DNA methylation in the promoter CpG islands of a number of pro-
tein-coding genes, miRNA genes, and long non-coding RNA (lncRNA) genes. Abnormal DNA methylation can result in the inhibi-
tion of the transcription of suppressor genes that normally protect cells from malignant transformation. One cause for the abnor-
mal DNA methylation may be disordered functioning of the TET family dioxygenase genes. Objective. The aim of this study was to 
investigate the role of changes in the levels of methylation and expression of TET1, TET2 protein-coding genes and ADAMTS9-AS2, 
SNHG6, GAS5 lncRNA genes in the pathogenesis of clear cell renal cell carcinoma (ccRCC).
Methods. Paired samples of surgical material (tumor/adjacent histologically normal tissue) from 47 patients diagnosed with ccRCC 
were used in the study. The samples were collected and clinically characterized at the Research Institute of Clinical Oncology of 
the Blokhin National Medical Research Center of Oncology. Methylation levels were analyzed by quantitative methyl-specific real-
time PCR. The expression level was assessed by reverse transcription reaction followed by cDNA amplification using SYBR Green 
real-time PCR. Significance of differences between the studied groups was analyzed with the non-parametric Mann–Whitney test 
for independent samples. The effect of gene methylation on their expression and the co-expression and co-methylation of pro-
tein-coding genes and lncRNA genes were analyzed using the Spearman’s correlation coefficient. All statistical analyses were per-
formed using the IBM SPSS Statistics 29 software. Differences were considered significant at p≤0.05.
Results. For the first time, this study showed a significant increase in the methylation levels of TET1, ADAMTS9-AS2, SNHG6, and 
GAS5 genes in tumor tissue from ccRCC patients compared to normal tissue. Also, the TET1, ADAMTS9-AS2, SNHG6, and GAS5 
genes demonstrated significant decreases in their expression level in tumor samples, while the TET2 gene expression level was 
increased in tumor tissue. Significant correlations of the methylation status of TET1, ADAMTS9-AS2, SNHG6, GAS5 genes with the 
disease stage and the presence of lymph node metastases were found, and TET1, ADAMTS9-AS2, and SNHG6 methylation correlated 
with the primary tumor size. In addition, the expression level of the ADAMTS9-AS2 gene was significantly decreased in advanced 
(III-IV) stages of the disease, and the expression level of the SNHG6 gene with an increase in tumor size. A statistically significant 
negative correlation was observed between changes in the methylation status of promoter CpG islands of the ADAMTS9-AS2, 
SNHG6, GAS5 genes and changes in their expression level. A significant correlation was found between the methylation levels of 
promoter regions in three “lncRNA–protein-coding gene” pairs (ADAMTS9-AS2 / SNHG6 – TET1, GAS5 – TET2) and between expres-
sion levels in two “lncRNA–protein-coding gene” pairs (GAS5 – TET1, SNHG6 – TET2).
Conclusion. The study demonstrated the involvement of aberrant methylation in the emergence and progression of clear cell 
renal cell carcinoma, and also suggested the applicability of the identified patterns in the prognosis and diagnosis of this disease.
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Введение

На сегодняшний день онкологические заболевания 
остаются глобальной проблемой общественного здра-
воохранения. Данное утверждение справедливо и в от-
ношении рака почки. Так, согласно наиболее свежему 
отчету IARC (International Agency for Research on Can-
cer), в 2022 г. этот диагноз был поставлен более 434 тыс. 
человек во всем мире (2,2% от общего числа случаев), 
около 156 тыс. пациентов в результате болезни скон-
чались (1,6% от общего числа случаев) [1]. Наиболее 
распространенным подтипом указанной онкопатоло-
гии является светлоклеточный почечно-клеточный 
рак (скПКР). Поскольку на ранних стадиях заболева-
ние не сопровождается специфическими симптомами, 
около трети пациентов на момент постановки диагно-
за уже имеет отдаленные метастазы. Примерно такая 
же доля приходится на больных, столкнувшихся с ре-
цидивом после полной резекции первичной опухоли. 
Стоит отметить, что проблема усугубляется значитель-
ной неэффективностью традиционных подходов к ле-
чению – лучевой терапии и химиотерапии [2]. Выше-
сказанное подчеркивает необходимость идентифи-
кации новых биомаркеров, применимых для ранней 
диагностики, прогнозирования течения заболевания 
и выбора терапевтической стратегии. Особого внима-
ния в данном контексте заслуживают гены, подвержен-
ные аберрантному метилированию при раке.

Метилирование ДНК является одним из ключе-
вых эпигенетических механизмов, вовлеченных в ре-
гуляцию экспрессии генов и обеспечение ее клеточ-
ной специфичности. Дерегуляция данного процес-
са является характерным признаком раковых клеток 
и может приводить к нарушению нормального паттер-

на метилирования промоторных областей различных 
групп генов, как белок-кодирующих, так и регулятор-
ных. Следует отметить, что сегодня значительный ин-
терес вызывает изучение эпигенетического статуса ге-
нов, продукты которых являются непосредственными 
регуляторами динамических изменений метилирова-
ния ДНК. В рамках настоящей работы выбор был оста-
новлен на представителях семейства TET (ten-eleven 
translocation) – TET1 и TET2, играющих централь-
ную роль в осуществлении активного деметилирова-
ния ДНК путем поэтапного окисления 5-метилцито-
зина. Согласно результатам ряда исследований, при 
различных видах рака гены этих диоксигеназ могут де-
монстрировать недостаточную или, напротив, избы-
точную экспрессию, притом нередко обусловленную 
эпигенетическими событиями [3].

Предметом нарастающего интереса современных 
исследований в области онкологии также являются 
длинные некодирующие РНК (днРНК), объединяю-
щие набор транскриптов, не кодирующих белки и име-
ющих длину более 200 нуклеотидов. Способность пред-
ставителей данного класса молекул функционировать 
в качестве регуляторов генной экспрессии на эпигене-
тическом, транскрипционном, посттранскрипцион-
ном, трансляционном и посттрансляционном уровнях 
определяет их вовлеченность в разнообразные клеточ-
ные процессы, включая апоптоз, дифференцировку 
и пролиферацию клеток [4, 5]. В свою очередь нару-
шение их экспрессии ведет к широкомасштабным из-
менениям в клеточной регуляции и может способство-
вать онкогенезу. Стоит отметить, что к настоящему 
времени обнаружено немало генов днРНК, аберрант-
ное метилирование которых ассоциировано с развити-
ем и прогрессией злокачественных новообразований. 
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Наряду с БКГ они обладают потенциалом для исполь-
зования в качестве диагностических и прогностических 
биомаркеров при различных типах рака.

Целью работы является исследование роли измене-
ний уровня метилирования и экспрессии белок-коди-
рующих генов TET1, TET2 и генов днРНК ADAMTS9-

AS2, SNHG6, GAS5 в патогенезе светлоклеточного ра-
ка почки.

Методика

Материалом для исследования послужили пар-
ные (опухоль/прилежащая гистологически нормаль-
ная ткань почки) образцы операционного материа-
ла от 47 пациентов, проходивших лечение в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России. В отделе патоморфологии опухолей данного 
исследовательского центра все опухоли были морфо-
логически охарактеризованы на основании критериев 
классификации Всемирной Организации Здравоохра-
нения (ВОЗ) [6]. Клинико-морфологические характе-
ристики образцов скПКР представлены в таблице 1.

Исследование проводилось с соблюдением прин-
ципов добровольности и конфиденциальности в соот-
ветствии с «Основами законодательства РФ об охране 
здоровья граждан» (Указ Президента РФ от 24.12.93 
№ 2288) и с разрешения локального этического коми-
тета института ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт общей патологии и патофизиологии» на ос-
новании соглашения от 20.01.2020 № 20/1 о взаимном 
сотрудничестве с ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
Блохина» Минздрава России. Забор ткани производи-
ли только у больных, не получавших до операции лу-
чевую, гормональную или химиотерапию. Получен-
ный биологический материал помещали в жидкий азот 
и хранили при -70ºС. Высокомолекулярную ДНК вы-
деляли из ткани по стандартной методике фенол-хло-
роформной очистки, суммарную РНК – с помощью 
метода гуанидин-изотиоцианат-фенол-хлороформ-
ной экстракции в соответствии с протоколом произ-
водителя (Евроген, Россия). Оценку качества и кон-
центрации нуклеиновых кислот осуществляли по оп-
тической плотности на спектрофотометре NanoDrop 
ND-1000 («Thermo Fisher Scientific», США).

С целью анализа уровня метилирования генов про-
водили бисульфитную конверсию ДНК, с последую-
щей количественной метил-специфичной ПЦР с де-
текцией в реальном времени (МС-ПЦР-РВ), как со-
общалось ранее [7]. Амплификацию осуществляли 
в системе Bio-Rad CFX96 Real-Time PCR Detection 
System (США) в соответствии с протоколом, прилагае-
мым к прибору, с использованием набора qPCRmix-HS 

SYBR согласно протоколу производителя («Евроген», 
Россия). Нуклеотидные последовательности прайме-
ров и условия проведения ПЦР для контрольного ге-
на ACTB и генов SNHG6, GAS5 были заимствованы 
из работ [8-10], а для генов TET1, TET2, ADAMTS9-

AS2, представлены в таблице 2. 
В качестве контролей для неметилированных ал-

лелей использовали коммерческий препарат ДНК 
#G1471 («Promega», США). В качестве положитель-
ного контроля 100%-го метилирования использова-
ли коммерческий препарат ДНК #SD1131 («Thermo 
Fisher Scientific»).

Для оценки уровня экспрессии исследуемых генов 
выделенная из 20 парных биологических образцов РНК 
была использована для проведения реакции обратной 
транскрипции с помощью набора реактивов MMLV 
RT kit # SK021 (Евроген, Россия). Синтезированную 
кДНК использовали в качестве матрицы при прове-
дении SYBR Green ПЦР в режиме реального време-
ни (ПЦР-РВ) при помощи набора qPCRmix-HS SYBR 
в соответствии с протоколом производителя («Евро-
ген», Россия) на амплификаторе BioRad CFX96 qPCR 
System («Bio-Rad», США). Последовательности прай-
меров и условия проведения ПЦР для контрольного ге-
на B2M, а также генов TET1, TET2, SNHG6, GAS5 были 
заимствованы из работ [9-12], а для гена ADAMTS9-AS2 
представлены в таблице 2. В качестве отрицательного 
контроля использовали пробы без кДНК.

Результаты ПЦР в реальном времени были проана-
лизированы по методу определения величины C

T
 [13]. 

Все реакции ПЦР повторяли трижды. 

Таблица 1/Table 1

Клинико-морфологические параметры образцов скПКР 

Clinical and morphological characteristics of patients samples  

with ccRCC

Клинико-морфологический параметр n=47 (%)

Стадия опухолевого процесса

I 21 (44,68 %)

II 9 (19,15%)

III 12 (25,53%)

IV 5 (10,64%)

Размер первичной опухоли

T1 21 (44,68)

T2 9 (19,15%)

T3 15 (31,91)

T4 2 (4,26)

Лимфогенное метастазирование
N0 39 (82,98)

N1-3 8 (17,02)
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Статистическую обработку полученных резуль-
татов, включая определение медианы (Ме), нижне-
го (Q1) и верхнего (Q3) квартилей, а также построе-
ние диаграмм размаха проводили при помощи про-
граммы Microsoft Excel 365 и с использованием пакета 
статистических программ IBM SPSS Statistics 29.0.2.0. 
Для оценки достоверности различий уровней мети-
лирования и экспрессии исследуемых генов исполь-
зовали непараметрический критерий Манна–Уитни. 
Для исследования влияния метилирования анализиру-
емых генов на их экспрессию, а также анализа коэкс-
прессии и кометилирования БКГ и генов днРНК рас-
считывали коэффициент корреляции Спирмена (r

s
). 

Различия считали значимыми при р≤0.05.

Результаты

Отбор генов днРНК и белок-кодирующих генов 
системы деметилирования, потенциально ассоции-
рованных с возникновением и прогрессией скПКР, 
был выполнен на основании анализа данных лите-
ратуры и интернет-источников с учетом следующих 
критериев: (1) наличие CpG-островка в области не да-
лее 2000 п.н. от 5’-конца гена днРНК или 5’-конца 
БКГ; (2) наличие данных об изменении уровня мети-

лирования гена в эпителиальных опухолях каких-либо 
локализаций. В итоге были выбраны 2 белок-кодиру-
ющих гена (TET1 и TET2) и 3 гена днРНК (ADAMTS9-

AS2, SNHG6, GAS5). 
В результате анализа данных с применением кри-

терия Манна–Уитни нами было показано статистиче-
ски значимое увеличение уровня метилирование генов 
TET1, ADAMTS9-AS2, SNHG6 и GAS5 в ткани опухо-
ли больных скПКР по сравнению с нормальной тка-
нью (табл. 3). Стоит отметить, что гиперметилирова-
ние вышеупомянутых генов при данном типе рака от-
мечено впервые. 

Для перечисленных генов также было зафиксиро-
вано значимое снижение уровня их экспрессии в опу-
холевых образцах по отношению к нормальной ткани, 
тогда как для белок-кодирующего гена TET2 наблюда-
ли увеличение уровня экспрессии в опухолевой ткани 
(рис. 1). Эти данные позволяют предположить опу-
холь-супрессорную функцию продуктов генов TET1, 
ADAMTS9-AS2, SNHG6, GAS5 и онкогенную роль про-
дукта гена TET2 при светлоклеточном раке почки. 

При оценке вовлеченности метилирования промо-
торных CpG-островков исследованных генов в изме-
нение их уровня экспрессии были обнаружены стати-

Таблица 2/Table 2

Нуклеотидные последовательности праймеров и параметры количественной ПЦР в реальном времени

Sequences of oligonucleotides and qPCR-RT characteristics

Название гена Последовательность праймера T
отж

, ºC Размер ПЦР-продукта, п.н.

Анализ уровня метилирования (MC-ПЦР-РВ)

TET1

MF: TTGTTTCGGCGTCGTTTTGTGC
MR: AACGCCTACCGACTCCCAACACA

61 184

UF: TTTTGAGGTTTGTTTTGGGGAGATAT
UR: AAAATCAATTCCCAAAAATCCACAAT

57 205

TET2

MF: GGTTTTTATTGCGCGTTTCGTTGTAC
MR: CAAACTCTCGCCGCTACACTACC

60 217

UF: GGTGTGAGGGTAGTTTAGGTTTTTATTG
UR: CACTACCACTACCACTACCACCAACTCT

57 223

ADAMTS9-AS2

MF: AATTTCGATAGCGTATTTCGGGAGTTAC
MR: TCTTAAAATTCCCAAACACATCCTTCCT

59 187

UF: TTTTGATAGTGTATTTTGGGAGTTATGG
UR: AATACTCACCCCCAAACACTAAACTACT

56 238

Анализ уровня экспрессии

ADAMTS9-AS2
F: CTCCACCCGATCCTTCCATTGA

R: GGGGGTCTTGCTCTTTCCTTATCC
57.9 199

Примечание. Все олигонуклеотиды, были подобраны с использованием базы данных https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/ и программы https://
www.urogene.org/methprimer2/ c дополнительной проверкой в программе SeqBuilder Pro, которая входит в пакет программ Lasergene 17.1 
компании DNASTAR (США).
Note. All oligonucleotides were selected using the https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/ database and the https://www.urogene.org/methprimer2/ pro-
gram with additional verification in the SeqBuilder Pro program, which is part of the Lasergene 17.1 software package from DNASTAR (USA).
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стически значимые отрицательные корреляции между 
изменением уровня метилирования и уровнем экспрес-
сии для трех генов днРНК – ADAMTS9-AS2, SNHG6, 

GAS5 (рис. 2). Для БКГ TET1, TET2 достоверных ассо-
циаций показано не было. 

Выявленные в ходе настоящей работы закономер-
ности изменения уровней метилирования и экспрес-

сии гена TET1 подтверждаются данными зарубежных 
исследований, выполненных на образцах больных 
с другими видами рака. В частности, ранее сообща-
лось о сниженной в результате гиперметилирования 
экспрессии этого гена при карциноме носоглотки [14]. 
Гиперэкспрессия гена TET2 ранее была отмечена при 
внутрипеченочной холангиокарциноме и определена 

Таблица 3/Table 3

Уровень метилирования генов TET1, TET2, ADAMTS9AS2, SNHG6, GAS5 в образцах скПКР и прилежащей гистологически нормальной 

ткани почки

TET1, TET2, ADAMTS9AS2, SNHG6, GAS5 genes methylation level in ccRCC samples and adjacent histologically normal kidney tissue

Название гена р=
Me (Q1-Q3)

Опухоль Норма

TET1 <0.001 22.57 (11.69–40.84) 7.53 (3.71–11.33)

TET2 0.841 3.71 (3.22–4.24) 3.73 (3.24–4.30)

ADAMTS9-AS2 0.019 10.84 (3.94–35.73) 7.78 (3.26–14.19)

SNHG6 <0.001 19.59 (12.08–35.81) 6.88 (3.46–13.13)

GAS5 <0.001 16.71 (9.24–21.51) 6.60 (3.92–13.37)

10
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p<0.001
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Рис. 1. Уровни экспрессии генов TET1, TET2, ADAMTS9-AS2, 

SNHG6, GAS5 (20 парных образцов скПКР) измеренные с помо-
щью количественной SYBR Green ПЦР в режиме реального 
времени.

Fig. 1. Expression levels of TET1, TET2, ADAMTS9-AS2, SNHG6, GAS5 
genes (20 paired ccRCC samples) measured by SYBR Green  
qPCR-RT.

Ген

-0,248

-1,0 -0,5 0,0

0,291p-значение

rs

rs

TET1

0,235

0,319

TET2

-0,686

<0,001

-0,570 -0,608

0,009 0,004

ADAMTS9-AS2 SNHG6 GAS5

Рис. 2. Вовлеченность аберрантного метилирования в дерегуляцию экспрессии генов TET1, TET2, ADAMTS9-AS2, SNHG6, GAS5 при скПКР; r
s
 – ко-

эффициент корреляции Спирмена.

Fig. 2. Involvement of aberrant methylation in deregulation of TET1, TET2, ADAMTS9-AS2, SNHG6, GAS5 gene expression in ccRCC; r
s
 – Spearman correla-

tion coefficient.
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как независимый фактор неблагоприятного прогноза 
у пациентов с этим видом опухоли [15]. Необходимо 
подчеркнуть, что наличие исследований, демонстриру-
ющих антагонистические паттерны экспрессии обеих 
представителей семейства TET, говорит о тканеспец-
ифичной роли деметилирующих ферментов в патоге-
незе рака [3].

В большинстве онкопатологий днРНК ADAMTS9-
AS2 функционирует в качестве онкосупрессора. Так, 
в работе [16] показано, что она выступает в роли регу-
лятора в сети передачи сигналов по сигнальному пути 
PI3K/AKT/mTOR, тем самым способствуя выживанию 
и росту клеток в опухоли, а также эпигенетического ре-
гулятора путем связывания «sponge» микроРНК. В то-

же время, наши данные о гиперметилировании и сни-
женной экспрессии гена ADAMTS9-AS2 при скПКР 

указывают на опухоль-супрессорную функцию про-
дукта гена и подтверждаются рядом публикаций зару-
бежных авторов [17, 18].

ДнРНК SNHG6, напротив, гиперэкспрессирует-
ся и демонстрирует различные онкогенные эффек-
ты в большинстве солидных опухолей. В основе ее 
онкогенных свойств лежит регуляция ряда сигналь-
ных путей опухолевых клеток, включая TGFβ/SMAD, 
Wnt/β-катенин, PI3K/AKT/mTOR, JNK, а также кон-
курентное связывание онкосупрессорных микроРНК 
[19]. Тем не менее, имеются единичные публикации, 
отмечающие снижение уровня экспрессии SNHG6, 
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Рис. 3. Связь уровня метилирования исследованных генов со стадией онкологического процесса (а), размером опухоли (б) и наличием лимфоген-
ного метастазирования (в). Связь уровня экспрессии исследованных генов со стадией онкологического процесса (г) и размером опухоли (д).

Fig. 3. The relationship between the methylation level of the studied genes and the stage of the oncological process (a), tumor size (b) and the pres-
ence of lymphogenous metastasis (c). The relationship between the expression level of the studied genes and the stage of the oncological process (d) 
and tumor size (e).
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что согласуется с нашими результатами и может гово-
рить о тканеспецифичности этого гена при раке [20].

Подобно двум другим анализируемым днРНК, GAS5 
вовлечена в регуляцию широкого спектра сигнальных пу-
тей, ответственных за контроль пролиферации и выжи-
ваемости раковых клеток. Как и в нашем исследовании, 
в подавляющем большинстве научных публикаций сооб-
щается о снижении уровня этого транскрипта при раз-
личных типах рака, в некоторых также отмечается вов-
леченность гиперметилирования промоторной области 
в подавление экспрессии GAS5, что опять же согласует-
ся с результатами настоящей работы [21, 22].

Во второй части исследования анализировали из-
менение уровня метилирования и экспрессии генов 
TET1, TET2, ADAMTS9-AS2, SNHG6, GAS5 в образцах 
первичных опухолей скПКР с учетом их патоморфо-
логических особенностей (стадии опухолевого процес-
са, размера опухоли, наличия или отсутствия лимфо-
генного метастазирования).

Проведенный анализ позволил выявить стати-
стически значимую связь между повышением уров-
ня метилирования всех генов днРНК (ADAMTS9-AS2, 

SNHG6, GAS), а также белок-кодирующего гена TET1 
и увеличением тяжести течения скПКР (стадии I-II 
против III-IV) (рис. 3, a/a). Для генов ADAMTS9-AS2, 

SNHG6, GAS и TET1 также были обнаружены значимые 
различия уровня метилирования у пациентов с наличи-

ем и отсутствием метастазов в лимфатические узлы (N0 
против N1-2) (рис. 3, в/с). Стоит отметить, что увеличе-
ние уровня метилирования генов TET1, ADAMTS9-AS2, 

SNHG6 было достоверно связано с увеличением разме-
ра новообразования (T1-T2 против T3-T4) (рис. 3, б/b).

При анализе уровня экспрессии исследуемых генов 
с помощью критерия Манна–Уитни для независимых 
выборок, была выявлена статистически значимая ассоци-
ация низкого уровня экспрессии гена ADAMTS9-AS2 с бо-
лее тяжелыми (III-IV) стадиями онкологического про-
цесса (рис. 3, г/d), а гена SNHG6 – с увеличением разме-
ра первичной опухоли (T1-T2 против T3-T4) (рис. 3, д/e).

Приведенные результаты косвенно подтвержда-
ются данными, представленными в единичных зару-
бежных публикациях. Так, связь гиперметилирования 
промоторной области гена GAS5 со стадией заболева-
ния и наличием лимфогенного метастазирования ра-
нее была продемонстрирована при раке шейки матки 
[22]. А для гена ADAMTS9-AS2 ассоциации между сни-
жением уровня экспрессии гена и увеличением стадии 
опухолевого процесса показана в работах, выполнен-
ных на образцах рака желудка, молочной железы и ря-
де других типов опухолей [23, 24].

С использованием коэффициента корреляции Спир-
мена (r

s
) в ходе настоящего исследования нами также был 

выполнен поиск генов днРНК и БКГ, кометилированных 
и коэкспрессируемых при светлоклеточном раке почки 

Рис. 4. Кометилирование (а) и коэкспрессия (б) генов днРНК и БКГ; r
s
 – коэффициент корреляции Спирмена; статистически значимые корреля-

ции выделены жирно курсивом (р≤0.05). 

Fig. 4. Comethylation (a) and coexpression (b) of lncRNA and PCG genes; r
s
 – Spearman correlation coefficient; statistically significant correlations are 

highlighted in bold italics (p≤0.05).
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(рис. 4). В результате была выявлена статистически значи-
мая положительная корреляция между уровнями метили-
рования промоторных областей генов днРНК ADAMTS9-

AS2, SNHG6 и белоккодирующего гена TET1, что может 
свидетельствовать о вовлеченности продуктов комети-
лированных пар генов в общие биологические процессы 
и сигнальные пути при развитии скПКР. Вместе с тем, 
однонаправленное изменение уровня экспрессии было 
показано для генов GAS5 и TET1. В этом случае умест-
но предположить наличие опосредованного взаимодей-
ствия между указанной днРНК и мРНК гена TET1 при 
посредничестве микроРНК. Проведенный анализ также 
позволил выявить обратную корреляцию уровней мети-
лирования генов GAS5 и TET2 и уровней экспрессии ге-
нов SNHG6 и TET2, что может говорить о прямом воз-
действии перечисленных днРНК на уровень мРНК БКГ 
и/или кодируемого им белка.

Заключение

Результаты настоящей работы позволяют предпо-
ложить участие аберрантного метилирования белок-ко-
дирующего гена TET1 и генов днРНК ADAMTS9-AS2, 

SNHG6, GAS5 в возникновении и прогрессии свет-
локлеточного рака почки. Стоит отметить, что наши 
выводы относительно природы выявленных корреля-
ционных зависимостей уровней метилирования или 
экспрессии для пяти пар генов являются предвари-
тельными и требуют проверки в ходе дальнейших ис-
следований. Полученные данные могут способство-
вать разработке новых диагностических и прогности-
ческих биомаркеров скПКР, а также терапевтических 
стратегий, направленных на коррекцию эпигенетиче-
ских изменений при данном заболевании. 
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