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Актуальность. Рак почки остается одной из наиболее агрессивных и сложно поддающихся лечению злокаче-
ственных опухолей. Его характерное бессимптомное течение приводит к позднему выявлению на стадиях, где 
стандартные методы терапии теряют эффективность, что требует разработки новых терапевтических стратегий, 
направленных на ключевые молекулярные механизмы онкогенеза. Одним из таких механизмов является нару-
шение регуляции апоптоза – запрограммированной клеточной гибели, которая в норме служит естественным ба-
рьером на пути неконтролируемой пролиферации и выживания поврежденных клеток. Изучение экспрессии регу-
ляторных генов апоптоза не только раскрывает механизмы канцерогенеза, но и открывает пути для разработки 
новых подходов терапии, таких как использование перспективных BH3-миметиков – малых молекул, селектив-
но ингибирующих антиапоптотические белки семейства Bcl-2. Целью настоящей работы являлась оценка изме-
нения экспрессии ключевых генов апоптоза (DAPK1, BCL2, BCL2L11/BIM, BCL2L4/BAX, BCL2L3/MCL1, TP53) в опу-
холевой ткани по сравнению с экспрессией этих генов в прилежащей гистологически нормальной ткани почки.
Методы. В работе использовали парные образцы операционного материала (опухоль/прилежащая гистологи-
чески нормальная ткань) от 45 пациентов с диагнозом «светлоклеточный рак почки», которые были собраны 
и клинически охарактеризованы в НИИ клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». РНК 
выделяли из ткани стандартным методом. Анализ уровней экспрессии исследуемых генов проводили методом 
обратной транскрипции с последующей real-time ПЦР на приборе CFX 96 Bio-Rad. Статистическую обработку 
результатов провели с применением ANOVA – теста после оценки нормальности распределения в тесте Шапи-
ро-Уилка в программе CFX Maestro 2.3 Bio-Rad.
Результаты. Показано статистически значимое (p ≤ 0,05) снижение экспрессии в 1,58–2,63 раза по медиане ге-
нов BCL2L11/BIM, BCL2L4/BAX, BCL2L3/MCL1, DAPK1 и TP53 в опухолевой ткани рака почки по сравнению с приле-
жащей гистологически нормальной. Анализ экспрессии генов системы апоптоза в зависимости от клинико-пато-
морфологических параметров показал, что исследованные гены демонстрируют стадийно-зависимую динамику 
при раке почки. На уровне тенденции выявлена активация гена BCL2 на I стадии и последовательное восстанов-
ление уровня экспрессии генов BCL2L11/BIM и DAPK1 от I стадии к IV стадии онкологического процесса (р = 0,051, 
р = 0,085, р = 0,062, соответственно). Показано статистически значимое (p ≤ 0,05) снижение экспрессии гена BCL2, а 
также увеличение уровня экспрессии генов DAPK1 и TP53 в образцах опухоли, прорастающей капсулу почки (T3-4), 
по сравнению с опухолями находящимися в паренхиме почки (Т1). Получены статистически значимые данные 
(p ≤ 0,01) об увеличении уровня экспрессии по медиане для генов BCL2L4/BAX, BCL2L3/MCL1 в образцах с лимфо-
генным метастазированием в 22,22 и 46,82 раза, соответственно. Показано на уровне тенденции (0,1 < p ≤ 0,05) вос-
становление экспрессии гена DAPK1 в образцах опухоли, имеющих метастазы в другие органы и ткани организма.
Заключение. Проведенное исследование подтверждает стадийно-зависимую дерегуляцию апоптоза при раке 
почки с преобладанием антиапоптотических сигналов уже на ранних стадиях. Полученные данные обосновыва-
ют будущие исследования применения селективных BH3-миметиков с учетом особенностей экспрессии апоп-
тоз – ассоциированных генов при раке почки.
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Background. Kidney cancer remains one of the most aggressive and difficult to treat malignant tumors. Its characteristic 
asymptomatic course leads to late diagnostics at stages where standard therapy methods lose their effectiveness, 
which requires the development of new therapeutic strategies targeting key molecular mechanisms of oncogenesis. 
One of these mechanisms is a violation of the regulation of apoptosis – programmed cell death, which normally serves 
as a natural barrier to uncontrolled proliferation and survival of damaged cells. Studying the expression of apoptosis 
regulatory genes not only reveals the mechanisms of carcinogenesis, but also opens up ways for developing new 
therapeutic approaches, such as the use of BH3-mimetics – small molecules that selectively inhibit anti-apoptotic 
proteins of the Bcl-2 family. Aim. This work was to evaluate changes in the expression of key apoptotic genes (DAPK1, 
BCL2, BCL2L11/BIM, BCL2L4/BAX, BCL2L3/MCL1, and TP53) in tumor tissue compared to the expression of these genes 
in adjacent histologically normal kidney tissue.
Methods. In the study, we used paired samples of surgical biopsies (tumor / adjacent histologically normal tissue) 
from 45 patients diagnosed with clear cell renal cell carcinoma, which were collected and clinically characterized at 
the Research Institute of Clinical Oncology, Blokhin National Medical Research Center of Oncology. RNA was isolated 
using a standard method. The expression levels of the studied genes were analyzed using reverse transcription 
followed by real-time PCR on CFX 96 Bio-Rad thermal cycler. Statistical processing of the results was performed 
using the ANOVA test after assessing the normality of distribution in the Shapiro-Wilk test in the CFX Maestro 2.3 
Bio-Rad software.
Results. A significant (p ≤ 0.05) decrease in expression by 1.58–2.63 times by the median of BCL2L11/BIM, BCL2L4/
BAX, BCL2L3/MCL1, DAPK1 and TP53 genes was shown in tumor tissue compared to adjacent histologically normal 
kidney tissue. Analysis of the expression of the apoptotic genes depending on the clinical and pathomorphological 
parameters showed that the studied genes demonstrated stage-dependent dynamics in kidney cancer. At the trend 
level, activation of the BCL2 gene was revealed at stage I and consistent restoration of the expression level of the 
BCL2L11/BIM and DAPK1 genes was shown from stage I to stage IV of the oncological process (p = 0.051, p = 0.085, 
p = 0.062, respectively). A significant (p ≤ 0.05) decrease in the expression of the BCL2 gene, as well as an increase in 
the expression level of the DAPK1 and TP53 genes in samples of tumors invading the renal capsule (T3-4) was shown 
compared to tumors located in the renal parenchyma (T1). Statistically significant data (p ≤ 0.01) were obtained on an 
increase in the expression level by the median for the BCL2L4/BAX, BCL2L3/MCL1 genes in samples with lymphogenous 
metastasis by 22.22 and 46.82 times, respectively. The restoration of DAPK1 gene expression in tumor samples with 
metastases to distant organs and tissues of the body was shown at the trend level (0.1 < p ≤ 0.05).
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Conclusion. The study confirms stage-dependent deregulation of apoptosis in kidney cancer with a predominance 
of anti-apoptotic signals at the early stages. The data obtained substantiate future studies of the use of selective 
BH3-mimetics taking into account the features of the expression of apoptosis-associated genes in kidney cancer.
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Введение

Рак почки (РП) остается одной из наиболее агрес-
сивных и сложно поддающихся терапии злокачествен-
ных опухолей, что во многом связано с его частым бес-
симптомным течением и поздней диагностикой. РП 
представляет собой гетерогенную группу злокачествен-
ных солидных опухолей, развивающихся из различных 
типов клеток почечной паренхимы. Согласно данным 
официальной статистики, РП стабильно занимает 10-
е место в структуре онкологической заболеваемости 
в России, а средний возраст больных с впервые в жиз-
ни установленным диагнозом рак почки у мужчин со-
ставляет 65,7 года, у женщин – 64,7 года [1]. Смертность 
в период первого года наблюдения – около 20% [2]. 
В 75–90% случаев выявляемые опухоли являются по-
чечно-клеточными карциномами, среди которых 80% от-
носятся к светлоклеточному почечно-клеточному раку 
(скПКР). Примерно у 35% больных с локализованной 
формой болезни в течение наблюдения развиваются от-
далённые метастазы. При этом 5-летняя выживаемость 
больных скПКР с метастазами составляет менее 15% [3]. 
Для данной опухоли характерно преимущественно гема-
тогенное распространение с частым поражением легких, 
костей, головного мозга, печени, надпочечников и лим-

фатических узлов. Особенностью скПКР является спо-
собность к прямой инвазии в крупные сосуды, включая 
почечные вены и нижнюю полую вену. Примечательно, 
что метастатический потенциал сохраняется независи-
мо от размеров первичного очага [4].

Макроскопически светлоклеточные карциномы пред-
ставляют собой плотные желтоватые образования кор-
кового слоя почки, часто содержащие участки кистоз-
ных изменений, кровоизлияний и некрозов. Характерный 
желтый цвет обусловлен накоплением липидов – холесте-
рина, нейтральных жиров и фосфолипидов. Эти опухоли 
обычно имеют четкие границы, хотя могут демонстриро-
вать как экспансивный рост с формированием фиброзной 
капсулы или псевдокапсулы, так и инфильтрацию окру-
жающих тканей. На микроскопическом уровне отмеча-
ется светлая, прозрачная цитоплазма и хорошо различи-
мые клеточные мембраны (Рис. 1а/a).

На молекулярном уровне для скПКР характерно на-
рушение экспрессии генов, регулирующих метаболизм 
и гомеостаз клетки, в том числе одной из разновидно-
стей программируемой клеточной гибели – апоптоза, что 
ведет к росту опухоли, активации ангиогенеза и метас-
тазированию [5]. Способность опухолевых клеток укло-
няться от апоптоза считается ключевой особенностью 
канцерогенеза, обеспечивающей их устойчивость к тера-
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певтическим воздействиям и способствующей прогрес-
сии заболевания [6].

В основе этого лежит дисбаланс в экспрессии про- 
и антиапоптотических белков семейства Bcl-2, наруше-
ния в каскаде активации каспаз, а также аномалии в сиг-
нальных путях, связанных с рецепторами смерти [7]. 
Являясь главными регуляторами апоптоза, белки семей-
ства Bcl-2 функционально разделяются на две подгруп-
пы с диаметрально противоположными ролями. Одни 
представители данного семейства проявляют проапопто-
тические свойства, другие препятствуют функциональ-
ной активности проапоптотических белков, тем самым 
проявляя антиапоптотическую активность (рис. 1б/b). 
При этом следует отметить, что BH3-домен представля-
ет собой консервативный структурный элемент, харак-
терный для всех представителей семейства Bcl-2. Этот 
домен выступает центральным звеном в формирова-
нии взаимодействия между проапоптотическими и ан-

тиапоптотическими белками [8]. Белки семейства Bcl-
2 управляют митохондриальным путем гибели клеток, 
определяя баланс между выживанием и гибелью через 
взаимодействие про- и антиапоптотических факторов. 
DAPK1 интегрирует сигналы стресса, модулируя как 
апоптоз, так и аутофагию, что делает его важным эле-
ментом в предотвращении неконтролируемой пролифе-
рации. TP53, в свою очередь, выступает центральным 
координатором ответа на повреждения ДНК, останавли-
вая клеточный цикл для репарации или инициируя ги-
бель при необратимых нарушениях (рис. 1в/c).

Ген BCL2 (B-cell lymphoma 2) кодирует одноимен-
ный антиапоптотический белок семейства Bcl-2, основная 
функция которого заключается в стабилизации наружной 
митохондриальной мембраны. Он предотвращает образо-
вание пор в мембране, блокируя высвобождение цитохро-
ма С и других апоптогенных факторов, тем самым сохра-
няя жизнеспособность клетки [9]. Сверхэкспрессия гена 

Рис. 1. а: Микрофотография гистологического среза светлоклеточного рака почки (окраска гематоксилином и эозином; увеличе-
ние в 100 раз); б: Про- и антиапоптотические члены семейства BCL2 (черным цветом отмечены гены, исследуемые в работе); в: По-
казано, как семейство белков Bcl-2 контролирует программируемую смерть клеток.
Fig. 1. a: Micrograph of histological section of clear cell renal cell carcinoma (stained with hematoxylin and eosin; magnification 100x); b: Pro- 
and anti-apoptotic members of the BCL2 family (genes studied in the work are marked in black); с: The scheme of control of programmed 
cell death by proteins of the Bcl-2 family.
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MCL1 (Myeloid Cell Leukemia 1) ассоциирована с агрес-
сивным фенотипом опухоли, устойчивостью к апоптозу 
и резистентностью к химиотерапии. В опухолевых клет-
ках MCL1 часто становится «зависимым фактором выжи-
вания», что делает его привлекательной мишенью для те-
рапии [10]. В то же время, проапоптотический белок BAX 
непосредственно участвует в образовании пор во внешней 
митохондриальной мембране, вследствие чего происходит 
увеличение её проницаемости. Ген BIM, в свою очередь, 
кодирует белок, регулирующий активность BAX, оказы-
вая на него активирующее действие. Кроме того, он обла-
дает способностью взаимодействовать с антиапоптотиче-
скими членами семейства BCL2, тем самым инактивируя 
их и способствуя гибели клетки [11]. Ассоциированная 
со смертью протеинкиназа 1 (DAPK1) принадлежит к се-
мейству серин/треониновых (Ser/Thr) киназ, обладающих 
функциями подавления опухолевого роста и регуляции 
ключевых клеточных процессов, включая апоптоз и ауто-
фагию. DAPK1 выступает ключевым медиатором проапоп-
тотических путей, реагируя на широкий спектр стимулов 
– от внутренних повреждений (например, повреждение 
ДНК) до внешних сигналов (таких как TNF-α или сниже-
ние уровня цитокинов) [12]. Ген TP53 кодирует белок p53 
– ключевой регулятор клеточного цикла, репарации ДНК 
и апоптоза. Этот ген относится к классу супрессоров опу-
холей, а его продукт, белок p53, часто называют «стражем 
генома» за способность предотвращать накопление гене-
тических повреждений. Белок р53 интегрирует сигналы 
клеточного стресса, балансируя между временной останов-
кой цикла для «починки» ДНК, запуском программируе-
мой гибели при необратимых повреждениях и усилением 
систем восстановления, что в совокупности обеспечивает 
защиту организма от злокачественной трансформации [13].

Таким образом, понимание молекулярных основ ра-
боты генов системы апоптоза формирует фундаменталь-
ную базу для разработки инновационных терапевтических 
стратегий. Нацеливание на специфические белки, такие 
как антиапоптотические члены семейства Bcl-2 или кина-
зные домены DAPK1, открывает пути к созданию препа-
ратов, восстанавливающих естественные механизмы гибе-
ли в злокачественных клетках. Одновременно мониторинг 
экспрессии этих генов в клинической практике способ-
ствует персонализации лечения, повышая его эффектив-
ность с учетом индивидуальных особенностей опухоли.

Целью настоящей работы являлась оценка изме-
нения экспрессии ключевых генов апоптоза (DAPK1, 
BCL2, BCL2L11/BIM, BCL2L4/BAX, BCL2L3/MCL1, TP53) 
в опухолевой ткани по сравнению с экспрессией этих 
генов в прилежащей гистологически нормальной тка-
ни почки.

Методика

Материалом для исследования послужили парные об-
разцы (опухоль/прилежащая гистологически нормальная 
ткань почки) из операционного материала 45 пациентов, 
проходивших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России. В отделе патоморфо-
логии опухолей данного исследовательского центра все 
опухоли были морфологически охарактеризованы на ос-
новании критериев классификации Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) [14]. Клинико-морфоло-
гические характеристики образцов скПКР представле-
ны в таблице 1.

Исследование проводилось с соблюдением прин-
ципов добровольности и конфиденциальности в соот-
ветствии с «Основами законодательства РФ об охра-
не здоровья граждан» (Указ Президента РФ от 24.12.93 
№ 2288) и с разрешения локального этического коми-
тета ФГБНУ «Научно-исследовательский институт об-
щей патологии и патофизиологии» на основании согла-
шения от 20.01.2020 № 20/1 о взаимном сотрудничестве 
с ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздра-
ва России. Забор ткани производили только у больных, 
не получавших до операции лучевую, гормональную или 
химиотерапию. Полученный биологический материал 
помещали в жидкий азот и хранили при –70 °C. Высо-
комолекулярную суммарную РНК выделяли с помощью 
модифицированного авторами метода гуанидинтиоциа-
нат-фенол-хлороформенной экстракции [15, 16]. Оцен-
ку качества и концентрации нуклеиновых кислот осу-
ществляли по оптической плотности на спектрофотоме-
тре NanoDrop ND-1000 («Thermo Fisher Scientific», США).

Для оценки уровня экспрессии исследуемых генов 
РНК, выделенная из биологических образцов, была ис-
пользована для проведения реакции обратной транс-
крипции с помощью набора реактивов MMLV RT kit # 
SK021 (ЗАО «Евроген», Россия). Синтезированную кД-
НК использовали в качестве матрицы при проведении 
ПЦР с детекцией в режиме реального времени (ПЦР-
РВ) при помощи набора qPCRmix-HS SYBR (ЗАО «Ев-
роген», Россия) на амплификаторе BioRad CFX96 qPCR 
System («Bio-Rad», США). Последовательности прайме-
ров и условия проведения ПЦР для генов DAPK1, BCL2, 
BCL2L11/BIM, BCL2L4/BAX, BCL2L3/MCL1, TP53, а так-
же генов B2M и ACTB, являющихся эндогенными вну-
тренними контролями, относительно которых проводи-
ли нормирование продуктов амплификации исследуемых 
генов, приведены в таблице 2. В качестве отрицательно-
го контроля использовали пробы без кДНК. Результаты 
ПЦР в реальном времени были проанализированы по ме-
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тоду определения величины ∆∆CT [17]. ПЦР для каждого 
образца и гена проводили в трех повторах.

Статистический анализ. Статистическая обработ-
ка данных проводилась с использованием специализи-
рованного программного обеспечения CFX Maestro вер-
сии 2.3 (Bio-Rad, США), предназначенного для анали-
за и визуализации результатов ПЦР в реальном времени 
и соответствующего международным стандартам био-
информатики. В ходе анализа были выполнены расчеты 
ANOVA и MANOVA для оценки значимости различий 
в экспрессии генов между группами, а также тест Ша-
пиро-Уилка для проверки нормальности распределения 
данных. Применение программного обеспечения CFX 
Maestro версии 2.3 позволило обеспечить высокую точ-
ность расчетов, воспроизводимость результатов и нагляд-
ную визуализацию данных, что полностью соответству-
ет современным требованиям доказательной медицины. 
Построение диаграмм и расчет дополнительных данных, 
таких как определение медианы, выполнены в программе 
Microsoft Excel 2010, что обеспечило наглядную визуа-
лизацию данных и базовую статистическую оценку. Раз-
личия считались значимыми при р ≤ 0,05.

Клинико-патоморфологический 
параметр

Clinical and pathomorphological 
parameters

Всего образцов
Total number of 

samples
n=45, (%)

Стадия опухолевого 
процесса

Stage of cancer process

I 18, (40,0)

II 12, (26,7)

III 10, (22,2)

IV 5, (11,1)

Размер первичной 
опухоли, (Т)

Primary tumor size (T)

T1 20, (44,45)

T2 10, (22,22)

T3-Т4 15, (33,33)

Лимфогенное 
метастазирование, (N)

Lymphogenous metastasis (N)

N0 36, (83,72)

N1 5, (11,63)

N2 2, (4,65)

Удаленное 
метастазирование (M)
Distant metastasis (M)

M0 41, (91,11)

M1 4, (8,89)

Таблица 1 / Table 1
Клинико-патоморфологические параметры больных скПКР
Clinical and pathomorphological parameters of patients with ccRCC

Ген
Gene

Структура праймеров (5’-3’)
Primer Structure (5’-3’)

Тотж, °C
Tan, °C

Размер продукта, п.н.
Product size, bp

BCL2 F: АATGTGTGTGGAGAGCGTCAA
R: AGGAGAAATCAAACAGAGGC 60 172

BCL2L3/MCL1 F: TCAGCGACGGCGTAACAAACT
R: ACAAACCCATCCCAGCCTCTT 56 187

BCL2L4/BAX F: CCCGAGAGGTCTTTTTCCGAG
R: CCAGCCCATGATGGTTCTGAT 62 155

BCL2L11/BIM F: TGCCAGGCCTTCAACCACTATCTCA
R: GGGTGGTCTTCGGCTGCTTGGTAAT 60 176

DAPK1 F: CAGTTTGCGGTTGTGAAGAA
R: CCTGCAACGAGTTCCAAGAT 60 227

TP53 F: GGAGCCGCAGTCAGATCCTAG
R: ACGGCAAGGGGGACAGAACG 60 104

B2M F: TGACTTTGTCACAGCCCAAGATAG
R: CAAATGCGGCATCTTCAAACCTC 60 81

ACTB F: GTGGGAGTGGGTGGAGGC
R: TCAACTGGTCTCAAGTCAGTG 60 127

Таблица 2 / Table 2
Нуклеотидные последовательности праймеров и параметры количественной ПЦР с детекцией в реальном времени
Oligonucleotide sequences and qPCR-RT parameters
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Результаты

В ходе работы были получены и проанализирова-
ны данные об изменении уровней экспрессии ряда ге-
нов системы апоптоза (BCL2, BCL2L11/BIM, BCL2L4/
BAX, BCL2L3/MCL1 DAPK1 и TP53) в опухолевой тка-
ни по сравнению с экспрессией этих генов в приле-
жащей гистологически нормальной ткани почки. Экс-
прессия генов BAX, BIM, DAPK1, MCL1 и TP53 досто-
верно снижалась в 1,58-2,63 раза по медиане р ≤ 0,05 
(рис. 2а/a и 2б/b).

Анализ экспрессии генов системы апоптоза в зави-
симости от клинико-патоморфологических параметров 
показал, что исследованные гены демонстрируют ста-
дийно-зависимую динамику при раке почки. На уров-

не тенденции выявлена активация гена BCL2 на I стадии 
и последовательное восстановление уровня экспрессии 
генов BCL2L11/BIM и DAPK1 от I стадии к IV стадии он-
кологического процесса (р = 0,051, р = 0,085, р = 0,062, 
соответственно) (табл. 3).

Анализ экспрессии генов системы апоптоза в зави-
симости от размера и распространенности опухоли (па-
раметр «Т») выявляет гетерогенную динамику: при об-
щем снижении активности наблюдаются выраженные раз-
личия в степени подавления отдельных генов (табл. 4). 
Показано статистически значимое (p ≤ 0,05) снижение 
экспрессии гена BCL2, а также увеличение уровня экс-
прессии генов DAPK1 и TP53 в образцах опухоли, про-
растающей капсулу почки (T3-4), по сравнению с опухо-
лями, находящимися в паренхиме почки (Т1).

Рис. 2. а: Изменение уровней экспрессии генов системы апоптоза в опухоли по сравнению с нормой при раке почки (Серым пока-
зан уровень экспрессии в норме, фиолетовым – в опухоли. По оси ординат отложен нормализованный на референсные гены уро-
вень экспрессии (Log2)); б: Числовые значения изменений экспрессии генов системы апоптоза в опухолевой ткани по сравнению 
с нормой при раке почки.
Fig. 2. a: Changes in the expression levels of apoptotic genes in kidney tumors compared to normal kidney tissue (The expression level in 
normal kidney tissue is shown in gray, and in tumors in purple. The expression level (Log2) normalized to reference genes is plotted on the 
ordinate axis); b: Numerical values of changes in the expression of apoptotic genes in tumor compared to normal kidney tissue.
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В результате анализа экспрессии генов системы апоп-
тоза (BCL2, BCL2L11/BIM, BCL2L4/BAX, BCL2L3/MCL1, 
DAPK1 и TP53) в зависимости от наличия лимфогенно-
го метастазирования (параметр «N») и/или метастази-
рования в другие органы (параметр «М») получены ста-

тистически значимые данные (p ≤ 0,01) об увеличении 
уровня экспрессии по медиане для генов BCL2L4/BAX 
и BCL2L3/MCL1 в образцах с лимфогенным метастази-
рованием в 22,22 и 46,82 раза, соответственно. Показано 

статистически значимое (p ≤ 0,01) восстановление экс-
прессии гена BCL2L11/BIM в образцах опухоли, имею-
щих метастазы в другие оргны и ткани организма (та-
бл. 5). Для гена DAPK1 изменение экспрессии отмечено 
на уровне тенденции (0,1 < p ≤ 0,05).

Обсуждение
Статистически значимое (p ≤ 0,05) снижение уров-

ня экспрессии ключевых проапоптотических генов 
(BCL2L11/BIM, BCL2L4/BAX, DAPK1) и антиапоптоти-

Ген / Gene
Стадия / Stage BCL2 BAX BIM DAPK1 MCL1 TP53

I 1,32* – 2,28 – 2,46 – 4,74 – 1,60 – 1,78

II – 1,38 – 1,80 – 3,13 – 2,63 – 1,94 – 0,23

III – 0,49 – 1,43 – 2,16 – 1,85 – 1,49 – 1,60

IV – 1,21 – 1,97 – 1,13 – 1,35 – 1,40 – 1,41

Таблица 3 / Table 3
Изменение уровней экспрессии генов системы апоптоза в опухолевой ткани по сравнению с нормой в зависимости от стадии 
рака почки
Changes in the expression levels of apoptotic genes in tumor tissue compared to the norm depending on the stage of kidney cancer

 * Жирным шрифтом выделены гены, показавшие значимость результатов на уровне тенденции (0,1 < p ≤ 0,05).

 * Genes that showed significance of results at the trend level (0,1 < p ≤ 0.05) are highlighted in bold. 

Ген / Gene
Параметр / Parameter BCL2 BAX BIM DAPK1 MCL1 TP53

T1 1,20* – 2,01 – 2,22 – 4,74 – 1,60 – 1,58

T2 – 0,02 – 2,16 – 3,09 – 2,63 – 1,84 – 1,53

T3-T4 – 1,53 – 2,02 – 1,82 – 1,51 – 1,54 – 0,33

Таблица 4 / Table 4
Уровни экспрессии генов системы апоптоза в клетках опухоли по сравнению с нормальными клетками почки в зависимости от 
размера опухоли
Expression levels of apoptotic system genes in tumor cells compared with normal kidney cells depending on tumor size

 * Жирным шрифтом выделены гены, показавшие статистическую значимость (p ≤ 0,05).

 * Genes that showed statistical significance (p ≤ 0.05) are highlighted in bold.
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ческого гена BCL2L3/MCL1 в опухолевой ткани почки 
по сравнению с нормой (Рис. 2а/a и 2б/b) свидетель-
ствует о глубоком нарушении регуляции апоптоза в про-
цессе канцерогенеза. Отсутствие значимых изменений 
в экспрессии BCL2 на фоне подавления других генов си-
стемы указывает на его компенсаторную роль в поддер-
жании выживаемости клеток даже при общем дисбалан-
се в пользу антиапоптотических сигналов. Все вышепе-
речисленное, а также снижение уровня экспрессии гена 
TP53 более чем в 1,5 раза, возможно, создает предпосыл-
ки для устойчивости опухолевых клеток к апоптозу, что 
способствует их неконтролируемой пролиферации и про-
грессии заболевания. В более ранних международных ис-
следованиях также была отмечена аберрантная экспрес-
сия данных генов при скПКР [18, 19].

В результате анализа изменения уровня экспрессии 
белок-кодирующих генов BCL2, BCL2L11/BIM, BCL2L4/
BAX, BCL2L3/MCL1, DAPK1 и TP53 в образцах первич-
ных опухолей скПКР с учётом клинико-патоморфологи-
ческих особенностей опухоли, таких как стадия опухо-
левого процесса, размер опухоли, наличие лимфогенного 
и отдаленного метастазирования, были показаны спец-
ифические изменения, отражающие динамическую пе-
рестройку механизмов программируемой гибели клеток 

в ходе опухолевой прогрессии (табл. 3). На I стадии ра-
ка почки наблюдается выраженное подавление экспрес-
сии пяти генов системы апоптоза (BCL2L11/BIM, BCL2L4/
BAX, BCL2L3/MCL1, DAPK1 и TP53), что указывает на 
раннюю дестабилизацию механизмов программируемой 
гибели клеток. Наиболее значимое снижение показано 
для гена-супрессора DAPK1, что, по-видимому, отража-
ет нарушение в проведении сигналов активации апоптоза 
в клетке [12]. При этом MCL1 и TP53, участвующие в кон-
троле клеточного цикла, теряют свою функциональность, 
усугубляя дисбаланс. Однако ген BCL2 демонстрирует 
повышенную экспрессию, что позволяет предположить 
его роль в компенсаторном поддержании выживаемости 
опухолевых клеток [20]. На II стадии продемонстрирова-
но усиленное подавление гена BIM, что приводит к дис-
функции митохондриального пути апоптоза. Снижение 
экспрессии BCL2, контрастирующее с его повышением 
на предыдущей стадии, позволяет предположить пере-
ключение опухолевых клеток на иные пути поддержа-
ния выживаемости, снижая зависимость от классических 
антиапоптотических факторов. К IV стадии опухолевой 
прогрессии наблюдается частичное восстановление экс-
прессии генов BIM и DAPK1, что, возможно, связано 
с процессами, вовлеченными в способность к метаста-

Ген / Gene
Параметр / Parameter BCL2 BAX BIM DAPK1 MCL1 TP53

N0 – 1,23 – 2,10* – 2,11 – 2,90 – 1,71 – 1,61

N1 1,18 – 0,09 – 2,94 – 2,94 – 1,37 – 1,47

N2 1,63 – 1,53 – 1,80 – 2,40 – 0,04 – 1,56

M0 – 1,16 – 2,23 – 2,11 – 3,91** – 1,65 – 1,58

M1 – 1,26 – 1,98 – 0,06 – 1,33 – 1,89 – 1,45

Таблица 5 / Table 5
Уровни экспрессии генов системы апоптоза в ткани опухоли по сравнению с прилежащей нормальной тканью при отсутствии и 
при наличии метастатических поражений разной локализации при раке почки
Expression levels of apoptotic system genes in tumor tissue compared to adjacent normal tissue in the absence and presence of 
metastases of different localizations in kidney cancer

 * Жирным шрифтом выделены гены, показавшие статистическую значимость (p ≤ 0,01). ** Подчеркиванием выделены гены, показавшие значи-
мость результатов на уровне тенденции (0,1 < p ≤ 0,05).

 * Genes that showed statistical significance (p ≤ 0.01) are highlighted in bold. ** Genes that showed significance of results at the trend level (0.1 < p ≤ 0.05) 
are highlighted in underlined.
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зированию опухолевых клеток при скПКР [21, 22]. Экс-
прессия антиапоптотических генов BCL2 и MCL1, и про-
апоптотических генов BAX и TP53 продолжает оставаться 
сниженной. Полученные данные свидетельствуют о ста-
дийно-зависимом характере нарушений апоптоза при раз-
витии скПКР. По мере прогрессирования опухоли проис-
ходит неравномерное изменение активности компонентов 
апоптотической системы: снижение экспрессии отдель-
ных генов сопровождается параллельной стабилизацией 
или даже частичным восстановлением активности дру-
гих генов, формируя своеобразный баланс регуляторных 
процессов. Данная динамика иллюстрирует постепенное 
усложнение механизмов выживания опухолевых клеток – 
от тотального подавления апоптоза на начальных стади-
ях до избирательной регуляции системы на терминаль-
ных этапах заболевания, что свидетельствует о выражен-
ной адаптивной способности злокачественных клеток.

Анализ экспрессии генов системы апоптоза в зависи-
мости от размера и распространенности опухоли (пара-
метр «Т») выявил гетерогенную динамику в изменении 
экспрессии исследованных генов (табл. 4). На началь-
ных этапах (T1 – опухоль ≤ 7 см в наибольшем измере-
нии, не выходит за пределы почки) выраженное пода-
вление экспрессии (p ≤ 0,05) наблюдается у проапоп-
тотического гена DAPK1 и гена ТР53, что указывает на 
раннее нарушение механизмов, запускающих клеточ-
ную гибель. В то же время повышенная экспрессия гена 
BCL2 (p ≤ 0,05) способствует выживанию раковых клеток 
за счёт усиления антиапоптотической защиты. В после-
дующей стадии (T2 – опухоль ≥ 7 см в наибольшем изме-
рении, но не выходит за пределы почки) экспрессия гена 
BIM достигает минимальных значений, при этом уровень 
BCL2 снижается до почти нормального. Такое сочета-
ние изменений отражает попытку компенсаторной пере-
стройки клеточных механизмов, но низкий уровень экс-
прессии гена BIM препятствует запуску программы кле-
точной гибели. При прорастании опухоли капсулы почки 
и распространении в крупные вены или периферические 
ткани (T3–T4) наблюдается подавление экспрессии генов 
BCL2 и MCL1. Это, в совокупности с устойчивым сниже-
нием экспрессии проапоптотических генов BAX и BIM, 
приводит к нарушению баланса, необходимого для за-
пуска клеточной смерти. Одновременно отмечается зна-
чимое восстановление экспрессии генов DAPK1 и TP53, 
что может свидетельствовать о попытках клеток восста-
новить контроль над механизмами регуляции клеточно-
го цикла и стрессовых ответов. Таким образом, наблю-
даемое нами смещение акцентов в экспрессионных про-
филях исследуемых генов отражает сложные механизмы 
адаптивной перестройки метаболических путей, направ-

ленные на поддержание жизнеспособности опухоли и со-
здание условий для ее неконтролируемой пролиферации.

Анализ динамики экспрессии генов системы апоп-
тоза при метастазировании рака почки (в регионарные 
лимфатические узлы и отдаленные органы) демонстри-
рует эволюцию молекулярных взаимодействий. Адапта-
ция опухолевых клеток к различным этапам прогрессии 
сопровождается перераспределением про- и антиапоп-
тотических сигналов (табл. 5). При регионарном ме-
тастазировании (N1 – метастазами поражены 1–2 близ-
лежащих лимфатических узла) наблюдается гетероген-
ный профиль экспрессии генов апоптоза, что отражает 
адаптивность опухолевых клеток на ранних этапах мета-
статической прогрессии. Повышение уровня BCL2 созда-
ет основу для подавления программируемой клеточной 
гибели. Восстановление экспрессии гена BAX указыва-
ет на сохранение некоторой способности клеток к акти-
вации программируемой гибели. Однако другие проа-
поптотические гены, такие как BIM и DAPK1, остаются 
значительно подавленными, что в совокупности ограни-
чивает возможности митохондриального пути апоптоза 
[23]. При прогрессировании до стадии N2, характеризу-
ющейся множественным поражением регионарных лим-
фоузлов, можно отметить, что уровень экспрессии антиа-
поптотического гена MCL1 практически нормализуется, 
тогда как экспрессия гена BCL2 значительно повышена. 
Это свидетельствует о перераспределении антиапоптоти-
ческих приоритетов, где клетки, проявляя пластичность, 
активируют альтернативные пути выживания [9]. В слу-
чае опухолей с отдалёнными метастазами (M1) наибо-
лее выраженные изменения затрагивают проапоптотиче-
ские гены BIM и DAPK1. Одновременное восстановление 
их экспрессии при стабильно низком уровне экспрессии 
остальных генов (BCL2, BAX, MCL1, TP53) подчеркива-
ет избирательность нарушений в системе апоптоза. Та-
кая динамика согласуется с концепцией адаптации опухо-
ли к метастатическому микроокружению, где выживание 
клеток обеспечивается за счет комбинации системного 
подавления апоптоза и активации неканонических путей.

Полученные данные, несмотря на ограниченный раз-
мер выборки, демонстрируют сложный и неоднородный 
баланс про- и антиапоптотических сигналов, способству-
ющих выживанию и агрессивности опухолевых клеток. 
Это подчёркивает необходимость разработки терапевти-
ческих стратегий, направленных на коррекцию дисфунк-
ции проапоптотических генов и ингибирование BCL2, 
с адаптацией к особенностям регуляции апоптоза на раз-
ных стадиях заболевания для преодоления резистентно-
сти к терапии [20].
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Молекулярные механизмы взаимодействий внутри 
белков семейства Bcl-2 стали основой для разработки тар-
гетных терапевтических стратегий [11]. В условиях избыт-
ка «BH3-only» белков, например Bim, антиапоптотические 
представители семейства, связывая их, индуцируют высво-
бождение Bax/Bak. Малые молекулы – «ВН3-only» актива-
торы, тем самым усиливают проапоптотические сигналы 
[24]. Однако разработка селективных активаторов, мини-
мизирующих токсичность для здоровых тканей, остается 
задачей доклинических исследований.

Более успешной стратегией стало ингибирование 
антиапоптотических членов семейства Bcl-2 с помощью 
BH3-миметиков – соединений, имитирующих структуру 
BH3-домена. Селективность подхода объясняется повы-
шенной зависимостью опухолей от антиапоптотических 
белков, что снижает риски повреждения нормальных тка-
ней [20]. В фокусе научных исследований находятся пять 
антиапоптотических членов семейства Bcl-2: Bfl-1, Bcl-w, 
Bcl-xL, Mcl-1 и Bcl-2. Каждый из этих белков участвует 
в поддержании жизнеспособности злокачественных кле-
ток, что определяет их как важные мишени для BH3-ми-
метиков. Однако эффективность разработки и внедрения 
ингибиторов для данных мишеней существенно различа-
ется, отражая сложности как в создании специфичных 
молекул, так и в преодолении резистентности опухолей 
[25]. Так, первые BH3-миметики (ABT 737, Навитоклакс), 
помимо Bcl-2, также ингибировали Bcl-w и Bcl-xL, и их 
применение ограничивали побочные эффекты, включая 
тромбоцитопению из-за подавления Bcl-xL. Прорывом 
стал Венетоклакс (ABT-199), селективно связывающий-
ся с Bcl-2 благодаря структурным особенностям, что ми-
нимизировало взаимодействие с Bcl-xL [26].

Опухолевые клетки, сталкиваясь с онкогенным стрес-
сом, увеличивают экспрессию как про-, так и антиапопто-
тических белков. Селективное давление формирует клоны 
с балансом, обеспечивающим выживание. BH3-мимети-
ки, высвобождая проапоптотические факторы, подталки-
вают клетки с избытком таких белков к гибели. Однако 
терапия может затрагивать и чувствительные нормаль-
ные клетки (например, гематологические), ограничивая 
безопасность подхода. BH3-миметики демонстрируют 
эффективность при гематологических опухолях, одна-
ко их потенциал в терапии солидных новообразований, 
включая рак почки, требует дальнейшего изучения. Учи-
тывая выявленное на разных стадиях рака почки пода-
вление проапоптотических генов и вариабельность экс-
прессии антиапоптотических генов, применение BH3-ми-
метиков выглядит особенно перспективным. На ранних 
стадиях заболевания стабильная экспрессия BCL2, соче-
тающаяся со снижением MCL1, формирует условия для 

селективного ингибирования BCL2, тогда как при мета-
стазировании усиление его сигналов может повысить те-
рапевтическую эффективность и преодолеть механизмы 
резистентности. Однако вариабельность экспрессии не-
которых проапоптотических генов (BAX, BIM), наблюда-
емая в ходе прогрессирования заболевания, указывает на 
необходимость комбинирования BH3-миметиков с аген-
тами, воздействующими на альтернативные механизмы 
клеточного выживания [27].

Заключение
В результате проведенного исследования был опреде-

лен профиль экспрессии генов (DAPK1, BCL2, BCL2L11/
BIM, BCL2L4/BAX, BCL2L3/MCL1, TP53) системы апоп-
тоза при почечно-клеточной карциноме, который выявил 
стадийно-зависимую динамику их активности. Установ-
лено, что уже на ранних стадиях заболевания наблюдает-
ся преобладание антиапоптотических сигналов над про-
апоптотическими, что подтверждает центральную роль 
дерегуляции апоптоза в патогенезе опухоли. Прогресси-
рование заболевания характеризуется изменением актив-
ности антиапоптотических факторов: если на начальных 
стадиях отмечается стабильная экспрессия BCL2, сменя-
ющаяся её снижением на поздних этапах, то MCL1 де-
монстрирует нелинейную динамику, которая может отра-
жать адаптацию опухоли к изменяющимся условиям ми-
кроокружения. Хотя система белков Bim/Bcl2/Mcl1/Bax 
считается одной из главных регулирующих апоптоз си-
стем клетки («митохондриальный путь»), при раке почки, 
вероятно, задействован и клеточный путь апоптоза, свя-
занный с дерегуляцией активности генов DAPK1 и TP53. 
Таким образом, дисфункция клеточного апоптотическо-
го механизма, наряду с изменениями митохондриально-
го пути, формирует комплексный патогенетический про-
филь заболевания.

Полученные данные обосновывают возможность при-
менения BH3-миметиков, избирательно воздействую-
щих на белки с аномальной экспрессией, что позволя-
ет корректировать апоптоз без глобального нарушения 
процесса. Эти препараты, ингибирующие BCL2, наибо-
лее эффективны при регионарном метастазировании, где 
гиперэкспрессия BCL2 служит основным механизмом 
устойчивости. Выявленная вариабельность экспрессии 
проапоптотических генов, нелинейная динамика MCL1 
и гетерогенность профиля регуляторов клеточной гибе-
ли обосновывают необходимость индивидуализирован-
ного терапевтического подхода. Перспективным решени-
ем является разработка алгоритмов, интегрирующих мо-
лекулярный профиль опухоли и клинические параметры 
для оптимизации выбора терапии.
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