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Опухоли костей – группа онкологических заболеваний, в большинстве случаев трудная в диагностике и лече-
нии. Согласно современным представлениям в основе развития опухолей костей лежат генетические причины. 

В обзоре представлены данные ряда молекулярно-генетических и цитогенетических исследований при новооб-

разованиях костей. Рассматриваются данные, полученные как на преклинических моделях, так на пациентах со 
злокачественными, доброкачественными и пограничными новообразованиями костей. Помимо обзора литера-

турных данных, в работе приводятся авторские данные, посвященные исследованиям одиночных нуклеотидных 

полиморфизмов, ассоциированных с развитием опухолей костей. 

 

 

ВВЕДЕНИЕ 

 

Опухоли костей являются сравнительно редкой, но 

клинически значимой группой онкологических заболе-

ваний. Так, ряд заболеваний этой группы, в т. ч. остео-

генная саркома, саркома Юинга и некоторые доброка-

чественные новообразования, характерны для лиц дет-

ского и юношеского возраста. Для опухолей костей, 

таких как остеогенная саркома, саркома Юинга, злока-

чественная фиброзная гистицоцитома, хондросаркома, 

характерна высокая степень злокачественности, высо-

кая скорость прогрессирования, метастазирования, 

резистентность к терапии, низкие показатели безреци-

дивной и общей выживаемости. 

Диагностика опухолей костей сопряжена с рядом 

трудностей. Так, пункционная биопсия часто бывает 

неинформативной в связи с трудностью доступа, неод-

нородностью опухоли и другими причинами. В свою 

очередь, открытая биопсия – достаточно инвазивная 

процедура. Лабораторные методы диагностики опухо-

лей костей в настоящее время играют вспомогательную 

роль и не обладают особенной специфичностью. Таким 

образом, разработка менее инвазивных лабораторных 

методик, а также дальнейшее развитие методик, на-

правленных на более точный анализ характеристик 

опухолей (иммуногистохимические методы, цитогене-

тические методы, реал-тайм ПЦР), является актуальной 

задачей для клинической лабораторной диагностики.  

Генетические аспекты онкологических заболеваний 

привлекали внимание с 30-х гг. ХХ в., однако деталь-

ное изучение молекулярно-генетической природы зло-

качественных новообразований стало возможным в 

последние десятилетия в результате колоссального 

прогресса в области молекулярной биологии и генети-

ки. Знание генетических особенностей конкретных 

новообразований открывает большой простор для 

дальнейших исследований. Генетические особенности 

новообразований костей не исключение – несмотря на 

имеющиеся успехи, остается большое количество не-

ясных вопросов. 

Молекулярно-генетические и цитогенетические ис-

следования смогут открыть новые перспективы для 

скрининга, диагностики, подбора терапии, а также в 

прогнозе опухолей костей. Также понимание природы 

наследственных или приобретенных генетических 

аномалий при опухолях костей сможет помочь в изу-

чении этиологии и патогенеза этой группы заболева-

ний. Уже сейчас патологические транслокации при 

саркоме Юинга являются одним из критериев в поста-

новке диагноза. Изучение геномных вариаций (напри-

мер, нуклеотидных полиморфизмов) может прояснить 

этиологию опухолей костей, помочь в разработке пре-

дикативных тестов. В свою очередь, изучение сомати-

ческих мутаций в клетках опухолей сможет прояснить 

их патогенез, выявить точки для приложения таргетной 

терапии.  

 

ОСНОВНЫЕ МЕТОДЫ ГЕНЕТИЧЕСКИХ  

ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

Наиболее распространенными методами изучения 

хромосомных изменений являются классические цито-

генетические методы. Кариотипирование позволяет 

проводить общегеномный скрининг структурных и 

количественных изменений, ассоциированных с тумо-

рогенезом. Эти тесты могут быть использованы для 

выявления опухоль-ассоциированных хромосомных 

нарушений. К сожалению, кариотипирование является 

достаточно сложным исследованием, имеющим ряд 

ограничений, таких как необходимость использования 

живых, делящихся клеток и ограниченное разрешение 

при детекции. Разумеется, что в большинстве клиниче-

ских условий применение подобных методик затруд-

нительно. Ситуацию улучшило введение для кариоти-

пирования многоцветной флюоресцентной гибридиза-

ции in situ – M-FISH (multicolor fluorescent in situ hybri-

dization) с использованием специфического набора 

проб для каждой хромосомы. Эта методика позволила 

увеличить чувствительность детекции хромосомных 

нарушений и получила ряд усовершенствований, на-

пример COBRA-FISH (Combined binary ratio labeling 

fish) [1]. Однако ввиду высокой цены подобных иссле-

дований, а также трудоемкости проведения и необхо-

димости специального лабораторного оборудования 
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эти методы также не стали широко использоваться в 

клинике. 

В последнее десятилетие стала развиваться методи-

ка компаративной (сравнительной) геномной гибриди-

зации (CGH), которая стала мощным инструментом для 

выявления геномных нарушений. В данной методике 

конкурирующие за связывание образцы геномной ДНК 

помечаются различными цветовыми маркерами. В ре-

зультате можно отличить хромосомные регионы, экви-

валентно гибридизующиеся с двумя образцами, и те, 

которые делетированы или амплифицированы. Напри-

мер, CGH позволила идентифицировать ген PIK3CA, 

кодирующий каталитическую субъединицу фосфати-

дилинозитол-3-киназы (PI3A), как онкоген рака яични-

ков [2]. Широко используемые методики CGH были 

предназначены для общегеномного сканирования из-

менений и поэтому позволяют получать ограниченную 

информацию об изменениях внутри отдельного гена на 

уровне экзонов-интронов. Для преодоления этого огра-

ничения был разработан основанный на олигонуклео-

тидах подход для проведения CGH, который позволил 

проводить выявление и картирование геномных изме-

нений на уровне экзона целевого гена [3]. С использо-

ванием новых технических решений стал возможен 

анализ ДНК из декальцинированных, зафиксированных 

формалином и залитых парафином образцов костной 

ткани [4]. 

Существуют такие альтернативные техники, как 

CGH на микрочипе или мультиплексная лигазо-

зависимая амплификация зондов (MLPA), которая по-

зволяет определять микроделецию хромосом [5]. 

Детекция транслокаций может быть важна для под-

тверждения диагноза в случаях с необычной морфоло-

гией или клинической картиной. 

Одним из методов изучения специфических транс-

локаций является FISH – флюоресцентная гибридизация 

in situ. Преимущество данного метода – транслокации 

могут быть изучены и в неделящихся клетках, что дает 

возможность использовать свежие образцы тканей, за-

мороженный или зафиксированный формалином и зали-

тый парафином опухолевый материал. 

Полимеразная цепная реакция с обратной транс-

криптазой (RT-PCR) является методом выбора, когда 

доступны свежезамороженные образцы. Большинство 

транслокаций могут быть выявлены методом RT-PCR. 

Для постановки данной реакции используется РНК, 

выделенная из образцов замороженной опухоли. Пре-

имуществом данной техники является малое количест-

во требуемого опухолевого материала, что позволяет 

использовать материал, полученный при тонкоиголь-

ной биопсии. Секвенирование полученного с помощью 

RT-PCR результата позволяет идентифицировать 

транслокационные варианты на уровне экзона.  

Следующим уровнем изучения является распозна-

вание точечных мутаций. Наиболее распространенным 

путем для детектирования вариаций в последователь-

ности нуклеотидов является подход, согласно которому 

изучаются «горячие точки» мутаций, что обычно ис-

пользуется для скрининга одиночных нуклеотидных 

изменений в онкогенезе. Специфические нуклеотидные 

изменения могут быть обнаружены при помощи сле-

дующих основных методов: ПЦР в реальном времени 

[6], пиросиквенирование [7], масс-спектрометрия, 

KASPar генотипирование (генотипирование на основе 

аллель-специфической амплификации) [8]. Представим 

некоторые методы более подробно. 

Полное секвенирование. Метод полного секвени-

рования позволяет получить полную информацию о 

последовательности нуклеотидов важного участка ДНК 

и включает следующие этапы: денатурация ДНК, гиб-

ридизация со специфическим праймером, удлинение 

праймера в присутствии полного набора dNTP и четы-

рех неудлиняемых аналогов нуклеотидов (ddNTP), 

каждый из которых содержит флюоресцентную метку. 

В ходе этих манипуляций получается смесь продуктов 

разной длины, причем отдельный аналог будет окра-

шен флюорохромом, соответствующим конкретному 

нуклеотиду. Далее производится разделение смеси с 

помощью капиллярного электрофореза с флюорес-

центной детекцией, в результате чего определяется 

нуклеотидная последовательность фрагмента ДНК [9]. 

Пиросеквенирование. Метод позволяет произво-

дить секвенирование участка ДНК, и в его основе лежит 

реакция удлинения праймера под действием фермента 

ДНК-полимеразы, определение продуктов которой про-

исходит следующим образом. К исследуемому образцу 

ДНК, заранее гибридизованной с праймером, добавля-

ются последовательно один за другим dNTP. В случае 

некомплементарности dNTP и нуклеотида, идущего за 

местом гибридизации праймера, праймер не удлиняется, 

и никаких изменений не происходит. В случае компли-

ментарности dNTP и нуклеотида, идущего за местом 

присоединения праймера, произойдет присоединение 

праймера к нужному участку, и при этом выделится 

пирофосфат. Детекция появившегося пирофосфата про-

изводится при помощи реакций с сульфурилазой и лю-

циферазой, которые дают эффект свечения [10]. 

Удлинение праймера на один нуклеотид с детек-

цией флюоресценции. Подобная методика использу-

ется, если необходимо изучить полиморфизм, заклю-

чающийся в замене только одного нуклеотида, при 

этом определяется только ближайший к месту отжига 

праймера нуклеотидный остаток. Вначале к гибридизо-

ванным ДНК и праймеру добавляют терминаторные 

нуклеотиды ddNTP c флюоресцентной меткой. Таким 

образом, удлинение праймера на определенный вклю-

ченный нуклеотид будет приводить к соответствующей 

окраске продуктов [11]. Разделение смеси осуществля-

ется при помощи капиллярного электрофореза. 

Удлинение праймера на один нуклеотид с масс-

спектрометрической детекцией. Продукты удлине-

ния праймера на один нуклеотид могут быть детекти-

рованы при помощи масс-спектрометрии. Использует-

ся схема, аналогичная детекции продуктов методом 

капиллярного электрофореза, однако не используются 

флюоресцентные метки. При использовании несколь-

ких наборов праймеров и зондов возможно применение 

мультиплексных систем, однако необходимо, чтобы 

продукты имели отличия по молекулярной длине [12]. 

Детекция полиморфизмов с помощью аллель-

специфичного ПЦР. Суть методики заключается в 

использовании ПЦР, как метода детекции полимор-

физмов в ДНК. Эффективность ПЦР может зависеть от 

эффективности гибридизации и удлинения праймеров, 

при этом имеет место особенная чувствительность к 

некомплементарным нуклеотидам в 3’-концевой облас-

ти праймера. Одним из методов оценки эффективности 

является проверка эффективности ПЦР по конечной 

точке – детектируется наличие или отсутствие продук-

та. Другим методом является количественная ПЦР, при 

которой происходит детекция количества продукта на 

всех циклах амплификации [13]. 
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Детекция нуклеотидных полиморфизмов с по-

мощью гибридизации на микрочипах. Одним из 

наиболее современных методов исследования нуклео-

тидных полиморфизмов является метод гибридизации 

на микрочипах. Основу метода составляет менее эф-

фективная гибридизация ДНК с олигонуклеотидным 

зондом в случае неидеальной комплиментарности, 

имеющей место при наличии полиморфизма. Основ-

ным преимуществом микрочипов является их высокая 

производительность, а также возможность одновре-

менной детекции огромного количества полиморфиз-

мов [14]. 

Генетические изменения при остеогенной сар-

коме. Остеогенная саркома является самой распро-

страненной первичной злокачественной опухолью кос-

тей, возникает наиболее часто у лиц молодого возраста, 

характерной ее особенностью является остеобластная 

дифференцировка и продукция опухолевыми клетками 

остеоида. Остеогенная саркома является наиболее рас-

пространенной злокачественной опухолью костей и 

шестой по распространенности злокачественной опу-

холью у подростков. Это крайне агрессивное заболева-

ние, которое характеризуется бурным течением и 

склонностью к раннему гематогенному метастазирова-

нию преимущественно в легкие. Остеогенная саркома 

является крайне нестабильной в генетическом плане 

опухолью, с большим количеством транслокаций, ам-

плификаций и делеций в генах, которые обладают он-

когенной активностью [15]. Возможным механизмом 

подобной нестабильности может являться хромотрип-

сис – одномоментный клеточный кризис, ведущий к 

образованию сложных комплексных хромосомных 

перестроек, при котором хромосомы фрагментируются 

и впоследствии аберрантно собираются [16]. 

Например, имеются данные о двух генах супрессо-

рах опухоли, которые изменены при остеогенной сар-

коме – TP53, локализованы в плече хромосомы 17p, а 

также гене RB1, расположенном в 13q. Как соматиче-

ские, так и генеративные мутации этих генов выявля-

лись при потере гетерозиготности другого аллеля и во 

множестве случаев в оставшейся части плеча хромосо-

мы. RB1 является важным геном, контролирующим 

передачу сигнала в клеточном цикле. Исследование, 

проведенное G.P. Nilsen et al., показало наличие мута-

ций в гене CDKN2A, расположенном в 9p у пациентов с 

остеогенной саркомой, у которых не было мутаций RB1 

[17]. Другой компонент RB-пути, под названием CDK4, 

негативно влияет на функцию RB1. В исследовании, 

проведенном G. Wei et al., были получены данные об 

амлификации CDK4 при остеогенных саркомах [18]. 

При остеогенных саркомах также скомпрометиро-

ван путь p53. По данным J.S. Wunder et al., в 22 % на-

блюдений высокозлокачественной центральной остео-

генной саркомы ген TP53 имел мутации, однако нали-

чие мутаций не ассоциировалось с клиническим исхо-

дом, как при других типах опухолей [19]. Другими 

авторами показано, что мутации в гене TP53 ассо- 

циированы с повышением генетической нестабильно-

сти при остеогенных саркомах [20]. Амплификация 

гена MDM2 действует таким же образом. MDM2 коди-

рует E3-лигазу, специфичную к белку p53, которая 

приводит его к убиквитин-опосредованной протеосо-

мальной деградации. Частота амплификаций MDM2 

при остеогенных саркомах высокой степени злокачест-

венности равняется приблизительно 6 % [21].  

В другом направлении изучения аномалий при ос-

теогенной саркоме рассматривался ген CHK2, который 

в норме предназначен для блокирования клеточного 

цикла в ответ на повреждение ДНК или другое стрес-

совое воздействие. С.W. Miller et al. выявили наличие 

мутаций CHK2 в 4 из 57 остеогенных сарком [22]. Та-

ким образом, большинство этих генов вовлечены в 

регуляцию клеточного цикла, и их «поломка» отража-

ется на комплексном кариотипе данных опухолей и 

обусловливает их хромосомальную нестабильность. 

Данные генетические изменения не являются постоян-

ными и специфичными, и их потенциальное использо-

вание в диагностике носит ряд ограничений. Прогно-

стическое значение при остеогенных саркомах носит 

делеция в локусе, в котором расположен ген CDKN2A. 

Исследование А.В. Mohseny et al. продемонстрировало, 

что выживаемость пациентов с данным нарушением 

крайне низкая [23]. 

Другой важной молекулярно-генетической особен-

ностью остеогенных сарком является ALT (alternative 

lengthening of telomeres), частота которого при остео-

генной саркоме выше, чем при других типах опухолей. 

Рассмотрим данное явление подробнее. Раковые клетки 

обладают механизмом, с помощью которого они со-

храняют свои теломеры, в т. ч. при помощи активации 

теломеразной обратной транскриптазы TERT или по-

средством ALT – альтернативного удлинения теломе-

ров, которое в настоящий момент еще мало изучено. В 

литературе имеются данные о том, что пациенты с экс-

прессируемой TERT имеют более плохой прогноз, чем 

пациенты, у которых реализуется механизм ALT [24]. 

Однако другие источники утверждают, что присутст-

вие обоих механизмов сохранения теломераз приводит 

к плохому исходу [25]. 

В настоящее время актуальным является исследо-

вание молекулярно-генетических изменений с исполь-

зованием ДНК-микрочипов – техника, которая позво-

ляет анализировать экспрессию множества генов. Эта 

методика была применена к остеогенным саркомам. 

Анализ обычно проводился двумя способами [26]:  

1) идентификация кластеров генов, которые могут 

иметь прогностическое значение как группа. Такие 

прогностические кластеры могут идентифицировать 

гены, экспрессия которых повышена или уменьшена, в 

различных группах сравнения: например, в группах с 

метастазами и без метастазов или в группах пациентов, 

чувствительных к химиотерапии и нечувствительных к 

ней; 

2) идентификация клеточных сигнальных путей, 

которые могут влиять на этиологию или могут быть 

мишенями таргетной терапии. 

Исследование с помощью ДНК-микрочипа плани-

руется проводить также для идентификации пациентов, 

у которых ответ на химеотерапию будет незначитель-

ным. Подобная работа была проведена M.B. Mintz et al. 

[27]. При анализе результатов исследования образцов 

тканей пациентов с остеогенной саркомой применяли 

кластерный анализ, сравнивавший группы пациентов, у 

которых ответ на химиотерапию был незначительным, 

и пациентов с хорошим ответом на химиотерапию, 

помог идентифицировать 104 гена, которые статисти-

чески значимо отличались между этими группами. 

Группа, у которой был слабый ответ на химиотерапию, 

имела изменения в сигнальных путях, отвечающих за 

стимуляцию развития остеокластов и их активность, 

ремоделирование экстрацеллюлярного матрикса и ре-



ISSN 1810-0198. Вестник ТГУ, т.18, вып.6, 2013 

 3268 

зистентность к апоптозу. Среди генов, в которых были 

выявлены отличия, имеются такие, как annexin 2, SMAD, 

PLA2G2A, TGFB1, ECM, SPARCL1, biglycan, PECAM. 

В другом исследовании, проведенном K. Ochi et al., 

ДНК-микрочип, предназначенный для изучения про-

филя экспрессии около 23000 генов, использовался для 

сравнения групп пациентов, ответивших на химиотера-

пию, состоящую из 6 пациентов, и группу резистент-

ных к химиотерапии, состоящую из 7 пациентов. Было 

идентифицировано 60 генов, которые отличались в 

двух группах. Наиболее значимыми среди этих генов 

были те, которые вовлечены в механизмы формирова-

ния резистентности к химиотерапии, такие как 

AKR1C4, GPX1, GSTTLp28 [28]. 

ДНК-микрочип использовали для определения раз-

ницы в экспрессии генов до и после химеотерапии. В 

исследовании, проведенном P. Leonard et al., вклю-

чающем 22 пациента с остеогенной саркомой, получе-

ны данные, которые свидетельствуют о повышенной 

экспрессии генов, отвечающих за восстановление ДНК 

после химеотерапии [29]. 

Исследование при помощи ДНК-микрочипа также 

используется для идентификации характеристик опу-

холи, отвечающих за метастазирование. В результате 

работы T. Nekano et al. с использованием ДНК-микро- 

чипа были идентифицированы клеточные линии, кото-

рые обладают высоким или низким метастатическим 

потенциалом. Также обнаружены различия в экспрес-

сии 7 генов метастатической клеточной линии, включая 

AXL, TGFA, GOLL7A1, WNT5A. Три гена были чрезмер-

но экспрессированы в клеточной линии с низкой актив-

ностью к метастазированию – IL-6, MKK6, BRAG [30]. 

Среди предклинических исследований интерес 

представляют данные по изучению модели остеоген-

ной саркомы на мышах, проведенные С. Khanna et al. с 

использованием клеточных линий, различных по мета-

статическому потенциалу, при этом выявлены отличия 

в показателях экспрессии гена р53 между группами. 

Эти гены могут быть разделены на 6 основных групп 

согласно их функциям: гены, отвечающие за апоптоз и 

пролиферацию, подвижность клеток и цитоскелет, инва-

зию, иммунное выживание, адгезию и ангиогенез [31]. 

Исследования на ДНК-микрочипе также могут 

быть использованы для анализа эффектов отдельных 

генов в клеточной линии остеогенной саркомы челове-

ка. В работе С. Zucchini et al. проведено трансфециро-

вание гена щелочной фосфатазы в данную клеточную 

линию и получены клоны с его высокой и низкой экс-

прессией. Высокая экспрессия щелочной фосфатазы 

была ассоциирована с низким метастатическим потен-

циалом. Добавление этого единственного гена привело 

к изменениям экспрессии 79 генов. Гены, экспрессия 

которых была изменена, можно разделить на катего-

рии: гены, отвечающие за клеточный рост и обмен ве-

ществ, клеточный цикл, передачу сигналов, метабо-

лизм ДНК, метаболизм РНК, цитоскелет и клеточную 

подвижность [32]. 

В исследовании M. Wolf et al. проводили сравнение 

клеточной линии остеогенной саркомы человека с 

нормальными остеобластами. Подобный анализ пока-

зал различия в 35 отдельно экспрессируемых генах, 

среди которых часть имела повышенную экспрессию, а 

часть – пониженную. Например, при остеогенной сар-

коме наблюдали повышенную экспрессию PABL1, 

HSP90B, ARC41, а пониженную – FN1, THBS1, FGFR4, 

CSRP2, FMO5, FMOD, FBLN2 [33].  

Проведено исследование для сравнения выборки из 

29 пациентов и клеточных линий остеогенной саркомы 

при помощи методов Genome-Wide Human SNP 6.0 и 

Illumina Human-6 v2.0 Expression BeadChip. В результа-

те анализа данных авторы выявили ряд генов, связан-

ных с развитием остеогенной саркомы, и среди них 

гены MCM4 и LATS2 [34]. 

Целью исследования, проведенного J. Both et al., 

была идентификация новых «кандидатных» онкогенов 

в p11.2-p12 локусах 17 хромосомы. Данный регион 

амплифицирован в 25 случаях остеогенных сарком, и 

поэтому его исследование представляет значительный 

интерес. Исследовали 26 образцов остеогенной сарко-

мы, в которых изучаемый регион был амплифициро-

ван. Анализ проводили с помощью чипа высокого раз-

решения для исследования одиночных нуклеотидных 

полиморфизмов, а также методику идентификации 

наиболее значимых амплифицированных регионов 

(GISTIC). В результате идентифицировали 11 генов, 

экспрессия которых повышалась в связи с амплифика-

цией изучаемого региона в 50 % случаев [35]. 

Среди геномных исследований интересно исследо-

вание одиночных нуклеотидных полиморфизмов, по-

ставленное L. Mirabello et al. при помощи чипа «Custom 

Infinium BeadChip», в ходе которого получены данные 

о 4836 точечных нуклеотидных полиморфизмах в 255 

кандидатных генах на выборке из 96 случаев остеоген-

ной саркомы. Наличие достоверных полиморфизмов 

получено для генов: MDM2, MPG, FGF2, FGFR3, 

GNRH2, IGFI [36]. 

В исследовании D. Caronia et al., в которое включи-

ли 102 пациента с диагнозом остеогенная саркома, 

изучены 346 одиночных нуклеотидных полиморфиз-

мов. В результате проведенной работы авторами най-

дены полиморфизмы, связанные с общей выживаемо-

стью: один полиморфизм в гене ABCC3 и три поли-

морфизмы в гене ABCB1 [37]. 

Задачей другого исследования было изучение 52 

нуклеотидных полиморфизма в 13 генах, которое про-

водили на 104 пациентах с диагнозом остеогенная сар-

кома. В ходе исследования выявлено 2 полиморфизма в 

гене IGF2R, ассоциированных с риском развития ос-

теогенной саркомы, в сравнении с контрольной груп-

пой практически здоровых людей [38]. 

 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ  

САРКОМЫ ЮИНГА 

 

Саркома Юинга – кругло-мелкоклеточная опухоль 

с различной степенью нейроэктодермальной диффе-

ренцировки. Ключевым моментом в развитии саркомы 

Юинга являются хромосомные изменения в виде 

транслокации между участками 22-й хромосомы и, как 

правило, 11-й хромосомы, вызывающие нарушение 

месторасположения и функции определeнных генов. 

Известно, что в 85 % наблюдений саркомы Юинга 

присуща хромосомная аномалия – транслокация 

t(11;22)(q24;q12). Данная транслокация переносит ген 

EWSR1 с 22-й хромосомы на ген FL1 11-й хромосомы и 

кодирует белок EWS/Fl1, обладающий онкогенной 

функцией. 

EWS/FL1 действует как измененный транскрипци-

онный фактор, и некоторые из его нижележащих цепей 

вовлечены в туморогенез. Ранние исследования пока-

зывали значение EWS/FL1 как сильного активатора 

транскрипции [39], однако более поздние работы по-
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зволяют предполагать о способности EWS/FL1 высту-

пать как репрессор транскрипции ряда целевых генов 

[40]. Анализ клеточной линии саркомы Юинга с ис-

пользованием микрочипа позволил идентифицировать 

более 1000 генов, которые регулируются посредством 

EWS/FL1, причем интересно, что около 80 % генов 

подавлялись в результате действия данного фактора 

[41]. Последующие исследования, сравнивающие мно-

жество клеточных линий саркомы Юинга и образцы 

опухолей, выявили, что EWS/FL1 в одинаковой степени 

индуцирует и подавляет активность целевых генов 

[42]. Разумеется, не все эти гены вовлечены в процесс 

опухолевой трансформации, однако некоторые из них 

играют критическую роль в онкогенезе. К таким генам 

относятся NKX2.2, NR0B1, GLI1. Интересно, что про-

дукты данных генов играют роль в регуляции транс-

крипции, однако точные механизмы их действия оста-

ются не до конца изученными [43]. С другой стороны, 

EWS/FL1 имеет ряд целевых генов, онкогенные свойст-

ва которых хорошо изучены. Например, экспрессия 

hTERT (человеческой теломеразной обратной транс-

криптазы) [44] и VEGF (вазоэндотелиального фактора) 

[45], отвечающих, соответственно, за репликативное 

бессмертие опухолевых клеток и онкогенез, индуциру-

ется посредством EWS/FL1. В ряде исследований было 

показано, что EWS/FL1 вовлечен в регуляцию пути 

PI3K-AKT посредством воздействия на промотор гена 

CAV1, приводящую к его высокой экспрессии при сар-

коме Юинга [46]. Представлены данные о воздействии 

EWS/FL1 на систему инсулиноподобного фактора рос-

та, влияющего на IGF-I и его рецептор (IGF-IR), а так-

же подавлении им экспрессии IGFBP-3 [47]. 

Менее чем в 5 % случаев саркомы Юинга фузия 

включает в себя ген ERG, расположенный в хромосоме 

21q22. Существует ряд альтернативных транслокаций с 

фузией гена EWSR1 на гены FEV, ETV1, ETV4, E1AF [48].  

Специфические транслокации при саркоме Юинга 

представлены в табл. 1. 

В последнее время разработаны диагностические 

тесты на основе метода ПЦР с обратной транскиптазой, 

задачей которых является детекция двух наиболее рас-

пространенных типов фузии (EWSR1/FLI1, EWSR1/ 

ERG). К сожалению, в случае редких транслокацион-

ных вариантов данный тест давал ложно-отрица- 

тельный результат. В свою очередь, FISH метод позво-

ляет проводить детекцию любых транслокационных 

вариантов локуса EWSR1 [49]. 

Помимо исследований, связанных с транслокация-

ми при саркоме Юинга, интерес представляют иссле-

дования нуклеотидных полиморфизмов. Например,  

в  исследовании  J. Wang et al.  изучали  полиморфизм в  

 

 

Таблица 1 

 

Специфические транслокации при саркоме Юинга 

 

Транслокация Вовлеченный ген 

t(11;22)(q24;q12)  EWSR1-FLI1 

t(21;22)(q22;q12)  EWSR1-ERG 

t(7;22)(p22;q12) EWSR1-ETV1 

t(17;22)(q12;q12) EWSR1-ETV4 

t(2;22)(q33;q12)  EWSR1-FEV 

t(16;21)(p11;q22) FUS ERG 

t(2;16)(q35;p11) FUS FEV 

гене CD86, влияющем на Т-клеточный ответ. Исследо-

вание проводилось на китайской популяции и включа-

ло 158 пациентов с саркомой Юинга. Результаты ис-

следования показали ассоциацию полиморфизма  

+1057 G/F в гене CD86 с повышенной предрасполо-

женностью к саркоме Юинга в случае наличия геноти-

па А или АА [50].  

 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  

ХОНДРОСАРКОМЫ 

 

Хондросаркома – гетерогенная группа злокачест-

венных новообразований, основой которой является 

хрящевая ткань. Хондросаркомы составляют около  

25 % первичных сарком костей. В 38–70 % случаев 

первичной и 86 % случаев вторичной центральной 

хондросаркомы, а также в 100 % случаях исследован-

ных хондросарком выявлены мутации гена изоцитрат-

дегидрогеназы (IDH1 и IDH2) [51].  

Генетические и эпигенетические изменения, лежа-

щие в основе прогрессирования хондросаркомы, оста-

ются до сих пор малоизученными. В ряде исследований 

изучены некоторые изменения, затрагивающие сигналь-

ные пути, которые активны при центральной хондросар-

коме: pRB, IHH/PTHLH/Bcl-2, Src, Akt, PDGFR.  

Экспрессия CDK4 и MDM2 ассоциирована с высо-

козлокачественной хондросаркомой. Также повышен-

ная экспрессия CDNK2A выявлена на клеточных лини-

ях хондросаркомы [52]. Интересно исследование, по-

священное потери гетерозиготоности (LOH) в локусе 

 t 9p21, в котором находятся гены CDKN2A/p16/INK4A 

и INK4A-p14ARF. Данная особенность обнаружена в 15 

из 39 случаев хондросарком [53]. J.V.M.G. Boveе et al. 

было показано, что при хондросаркоме присутствует 

реэкспрессия генов FGF2, FGFR1, PTHrP, Bcl-2 и p21, 

причем уровень экспрессии возрастает с увеличением 

степени ее злокачественности [54]. Достаточно инте-

ресно исследование, в котором проводили количест-

венный PCR-RT для генов IHH, PTCH, SMO, GLI2, а 

также иммуногистохимическое исследование экспрес-

сии генов PTHrP, PTHR1, Bcl-2, p21, cyclin D1, cyclin E 

на 26 хондросаркомах и 35 энхондромах. Данные пока-

зали, что при хондросаркомах и энхондромах отсутст-

вует активность IHH, в то время как PTHrP остается 

активным. При этом высокая экспрессия PTHR1 и Bcl-2 

соответствует увеличению злокачественности при хон-

дросаркомах [55]. 

Получены противоречивые результаты при изуче-

нии теломеразной активности при хондросаркоме. Так, 

в работе J.V. Bovee et al. не обнаружено увеличения 

теломеразной активности при хондросаркоме в сравне-

нии с доброкачественными новообразованиями, более 

того, в лизатах опухоли выявлено ингибирование те-

ломеразы [56]. 

В других исследованиях теломеразная активность 

при хондросаркоме имела место [57]. В последующих 

работах также показано наличие экспрессии теломера-

зы, ассоциированной со степенью и злокачественно-

стью опухоли [58].  

Генетические исследования злокачественной 

фиброзной гистиоцитомы. Злокачественная фиброз-

ная гистиоцитома (ЗФГ) является редкой, но высоко 

агрессивной опухолью кости. Она составляет менее  

2 % всех первичных сарком костей. Генетические осо-

бенности ЗФГ в настоящее время остаются малоизу-

ченными. В исследовании, проведенном М. Tarkkanen 
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et al. методом компаративной геномной гибридизации 

(CGH), было обследовано 26 пациентов с ЗФГ костей. 

Исследование показало наличие изменений в числе 

копий некоторых последовательностей ДНК в таких 

участках, как 8q21, 9q32-qter, 7q22-q31, 1q21-q23, 7p12-

pter, 7cen-q11.2б, 15q21, 13q21-q22 и 18q12-q22 [59]. 

Изменения теломеразной активности при ЗФГ изучали 

Т. Matsuo et al. на выборке из 10 пациентов с ЗФГ кос-

тей с использованием ПЦР методики TRAP (протокол 

амплификации теломерных повторов), а также при 

помощи измерения длины теломеров методом гибри-

дизации в геле и количественной детекции человече-

ской теломеразной обратной транскриптазы hTERT 

при помощи ПЦР в реальном времени. Теломеразная 

активность и экспрессия hTERT были выявлены в  

100 % опухолевых образцов, а в 50 % образцов име-

лись свидетельства о включении механизма альтерна-

тивного удлинения теломеров (ALT). Интересно, что 

ALT являлось достоверным фактором неблагоприятно-

го прогноза у пациентов с ЗФГ кости [60].  

 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  

ПРИ ХОРДОМЕ 

 

Хордома – редкая, злокачественная опухоль, с ха-

рактерной морфологией и иммуногистохимическим 

профилем. Хордома локализуется в основном в костях 

свода черепа, позвонков или крестца. Общегеномные 

исследования с использованием CGH (компаративной 

геномной гибридизации) показали высокую частоту 

гомозиготных делеций в локусе 9p21, включающем 

такие гены, как CDKN2A/2B в 70 % анализируемых 

случаев, а также изменения в локусе 6q27 с геном T 

[61]. Редкие случаи семейной хордомы связаны с дуп-

ликацией гена T (локус), у членов 4 из 7 изученных 

семей – с историей семейной хордомы [62]. Эти на-

блюдения привели к детальным исследованиям, по-

священным действию гена T и его экспрессии как на 

уровне РНК, так и на уровне белка. Примерно в поло-

вине исследованных образцов приобретение T-региона 

имело место. Однако одинаковые уровни экспрессии 

гена T были обнаружены как на уровне РНК, так и на 

уровне белка, независимо от количества копий. Экс-

прессия Т-протеина, за исключением гемангиобласто-

мы, является специфичным для хордомы и является ее 

специфичным и чувствительным маркером. Механизм, 

ответственный за повышенную экспрессию гена T в 

отсутствии копий, до сих пор остается неясным. По-

пытки показать влияние промотора гена или генной 

мутации на выше- и нижележащие регуляторные эле-

менты оказались неуспешными [63]. 

 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  

ГИГАНТОКЛЕТОЧНОЙ ОПУХОЛИ КОСТИ 

 

Гигантоклеточная опухоль кости (ГKO) является 

доброкачественной по своей природе, однако приводит 

к остеолитической деструкции, а также обладает неяс-

ным биологическим поведением и непредсказуемым 

клиническим течением [64]. В исследовании, прове-

денном E. Babeto et al., участвовало 43 пациента с ГКО. 

Был идентифицирован ряд новых генов, экспрессия 

которых при ГКО имеет ряд отличий в сравнении с 

нормальной тканью. К этим генам относятся NEB, 

ROCK1, ZAK, KTN1. Данные были подтверждены ме-

тодом PCR-RT и иммуногистохимически [65]. В дру-

гом исследовании, которое проводили на материале от 

21 пациента с ГКО, при помощи ДНК-микрочипа из-

менения в экспрессии были выявлены для 12 генов. 

Наиболее значимые различия получены для гена 

UCHL1. В опухолевых клетках методами чувстви-

тельного к метилированию ПЦР и бисульфатного 

секвенирования обнаружено сильное метилирование 

промотора UCHL1, притом что в нормальных клетках 

(производные от кости стромальные клетки) метили-

рование данного участка полностью отсутствовало. 

Таким образом, ген UCHL1 инактивирован в клетках 

ГКО [66]. 

Другим геном, который изучали у больных ГКО, 

является ген-супрессор опухоли RUNX3, расположен-

ный в регионе lp36. При различных опухолях этот ре-

гион часто бывает инактивирован посредством гипер-

метилирования, гистонных модуляций или других про-

цессов. Исследование, проведенное Y.X. Han и  

D.Y. Liang, показало, что частота экспрессии RUNX3 у 

пациентов с ГКО достоверно ниже, чем в нормальной 

костной ткани. У 30 из 47 пациентов с ГКО отмечена 

супрессия данного гена. Снижение экспрессии RUNX3 

в клеточной линии ГКО было ассоциировано с мети-

лированием данного гена. Интересно, что в постав-

ленном in vitro эксперименте экзогенная экспрессия 

RUNX3 значительно подавляла клеточный рост в ли-

нии ГКО, а также индуцировала апоптоз. Таким обра-

зом, можно говорить о значении RUNX3, как супрес-

сора ГКО [67]. 

 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ  

ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ ПОРАЖЕНИЙ КОСТИ НА 

ПРИМЕРЕ АНЕВРИЗМАЛЬНОЙ КОСТНОЙ КИСТЫ 

 

Первичная аневризмальная костная киста – кистоз-

ное поражение кости, состоящее из заполненных кро-

вью полостей, разделенных соединительной тканью, 

состоящей из фибробластов, остеокластов и непосред-

ственно костной ткани.  

Аневризмальная костная киста может возникать 

как первичная опухоль обычно в метаэпифизе у паци-

ентов в первые два десятилетия жизни или как вторич-

ная опухоль по отношению к другим опухолям кости, 

таким как остеобластома или хондробластома. Еще в 

1999 г. была обнаружена рекуррентная транслокация 

(t16;17), которая выявлялась в ряде случаев аневриз-

мальной костной кисты [68]. Позже было показано, что 

данная транслокация перемещает промотор гена 

CDH11, обильно экспрессируемого в костях, в область 

перед геном USP6 (TRE2, TRE17) [69]. В последние 

годы выявлено множество различных транслокаций 

при аневризмальной костной кисте, причем все они 

были связаны с активацией гена USP6 в локусе 17p13 

[70]. Специфические транслокации при аневризмаль-

ной костной кисте представлены в табл. 2. 

Таким образом, патогенез большинства первичных 

аневризмальных костных кист включает в себя усиле-

ние экспрессии гена USP6 при помощи более активно-

го промотора [71]. Продукт гена USP6 ответственен за 

ремоделирование актина [72], а также индуцирует экс-

прессию матриксных металлопротеаз [73], запускает 

сигнализацию костного морфогенетического белка 

(BMP – bone morpogenic protein) и при этом ингибирует 

дифференцировку преостеобластов [74].  

Изменения в USP6 также выявлены в ГКО и теле-

ангиэктатической остеогенной саркоме, что дает потен- 
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Таблица 2 

 

Специфические транслокации  

при аневризмальной костной кисте 

 

Транслокация Вовлеченный ген 

t(16;17)(q22;p13) CDH11-USP6 (Tre2) 

t(1;17)(p34.1e34.3;p13) TRAP150-USP6 

t(3;17)(q21;p13) ZNF9-USP6 

t(9;17)(q22;p13) OMD-USP6 

t(17;17)(q12;p13) COL1A1-USP6 
 
 

циальную возможность для использования его в диаг-

ностике, когда морфологические или клинические про-

явления атипичны [75]. 

 

АВТОРСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

К сожалению, в нашей стране молекулярно-генети- 

ческие исследования опухолей костей практически не 

проводили. Также стоит отметить, что для генетиче-

ских исследований важно изучение популяционных 

особенностей – таким образом, молекулярно-генети- 

ческие исследования пациентов с опухолями костей из 

российской популяции являются актуальной задачей. 

Нами проведен сравнительный анализ 6 наиболее 

значимых кандидатных полиморфизмов, выявленных 

L. Mirabello et al. в группе российских пациентов с раз-

личными опухолями костной и хрящевой ткани и в 

группе популяционного контроля [36]. Для этого взяты 

образцы цельной крови у 119 пациентов со злокачест-

венными и пограничными новообразованиями костей, 

поступивших в отделение общей онкологии ФГБУ «Рос-

сийский онкологический научный центр им. Н.Н. Бло- 

хина» РАМН. Контрольную группу составили 93 чело- 

 

века без онкологических заболеваний. В табл. 3 пере-

числены полиморфизмы, включенные в исследование. 

Для проведения генетического анализа использова-

ли геномную ДНК, выделенную из 5 мл лейкоцитарной 

фракции крови при помощи набора Wizard Genomic 

DNA Purification Kit (Promega, США) в соответствии с 

инструкцией производителя. Определение аллелей 

полиморфизмов проводили в ходе реакции минисекве-

нирования с последующим масс-спектрометрическим 

анализом продуктов реакции на времяпролетном масс-

спектрометре (MALDI-TOF минисеквенирование). Для 

этого первоначально амплифицировали участки генов, 

несущие анализируемые полиморфизмы, в ходе ПЦР. 

Далее проводили дефосфорилирование концевых фос-

фатных групп дНТФ в пост-амлификационной смеси, 

реакцию минисеквенирования с использованием оли-

гонуклеотидных зондов, а далее проводили очистку 

продуктов. Спектры получали с использованием 

MALDI-времяпролетного масс-спектрометра Autoflex 

(Bruker Daltonics, Германия). Статистическую обработ-

ку данных производили в программе RStudio. Для об-

работки данных применялся пакет SNPAssoc для R. 

Проведенный анализ сравнения частот генотипов в 

соответствии с указанными генетическими моделями 

выявил достоверные ассоциации со следующими по-

лиморфизмами: 

– IGF1.rs7956547 (Рецессивная модель наследова-

ния, аллель риска – С, отношение шансов 3,28); 

– GNRH2.rs3761243 (Доминантная модель насле-

дования, протективный аллель – С, отношение шансов 

0,54); 

– FGFR3.rs6599400 (Доминантная модель наследо-

вания, аллель риска А, отношение шансов 2,15). 

Выявленные нами ассоциации представлены в табл. 4. 

Данные полиморфизмы находятся в промоторных 

областях генов,  не  вызывают аминокислотных замен в  

 

Таблица 3  

 

Исследованные полиморфизмы в опухолях костей 

 

Функциональная группа Ген (символ гена) 

Идентификатор 

полиморфизма в базе 

данных dbSNP NCBI 

Гены, участвующие в росте 

и формировании кости 

Гормон роста 1 типа (GH1) rs7921 

Инсулиноподобный фактор роста 1 типа (IGF1) rs7956547 

Гонадотропин рилизинг гормон 2 типа (GNRH2) rs3761243 

Фактор роста фибробластов 2 типа (FGF2) rs11737764 

Рецептор фактора роста фибробластов 3 типа (FGFR3) rs6599400 

Контроль клеточного цикла Гомолог мышиного MDM2 p53 связывающего белка (MDM2) rs1690916 
 

 

Таблица 4 

 

Ассоциации полиморфизмов с развитием злокачественных и пограничных опухолей костей 

 

Полиморфизм Модель Генотипы 
Контроль, 

% 

Злокачественные, 

% 

Отношение шансов  

[доверительный интервал] 
p-value 

IGF1.rs7956547 Rec 
t/t-c/t 87,5 68,1 

3,28[1,42–7,54] 0,003 
c/c 12,5 31,9 

GNRH2.rs3761243 Dom 
a/a 35,7 50,5 

0,54[0,3–0,99] 0,04 
a/c-c/c 64,3 49,5 

FGFR3.rs6599400 Dom 
c/c 45,3 27,9 

2,15[1,06–4,34] 0,03 
a/c-a/a 54,7 72,1 
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белках, но могут влиять на уровень экспрессии, изме-

няя участки связывания регуляторных элементов генома. 

Дальнейшие исследования на больших выборках помо-

гут выделить ассоциации с гистологическим типом опу-

холи, ответом на химиотерапию и связь с прогнозом. 

 

ЗНАЧЕНИЕ МОЛЕКУЛЯРНЫХ  

И ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ  

В ДИАГНОСТИКЕ И ПРОГНОЗЕ  

ОПУХОЛЕЙ КОСТЕЙ 

 

Дифференциальный диагноз между некоторыми 

случаями саркомы Юинга/PNET, нейробластомы, не-

ходжкинской лимфомы, синовиальной саркомы, мелко-

клеточной остеогенной саркомы и мезенхимальной 

хондросаркомы может представлять трудности в ре-

зультате ряда морфологических сходств. Помимо им-

муногистохимических и гистохимических методов 

имеется перспектива использования методов молеку-

лярной диагностики подобных нозологий. Методы 

молекулярно-гененических исследований можно ис-

пользовать для детекции специфических транслокаций 

при саркоме Юинга с помощью методов PCR-RT или 

флюоресцентной гибридизации in situ (FISH). 

Прогноз течения заболеваний, таких как саркома 

Юинга, может осуществляться при помощи молеку-

лярных методов. В ретроспективных исследованиях 

получены данные, согласно которым прогноз опухоли 

зависит от типа транслокации [76]. Помимо специфи-

ческих транслокаций имеются множественные хромо-

сомные аномалии, такие как делеция региона p16 или 

появление мутаций в гене p53 [77]. Эти аномалии мо-

гут быть выявлены при помощи PCR-RT. Важную роль 

в прогрессировании опухолей и их прогнозе играет их 

резистентность к терапии, например, ответ на терапию 

ингибиторами тирозинкиназы зависит от наличия му-

таций в KIT и PRGFRA. Некоторые специфические 

изменения при саркомах, такие как ряд транслокаций, 

могут указать на возможности таргетной терапии. Та-

ким образом, молекулярные и цитогенетические следо-

вания последних десятилетий могут внести вклад в 

диагностику, идентификацию и в ряде случаев в про-

гнозирование течения ряда опухолей кости и сарком в 

целом.  
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Kushlinskii N.E., Timofeev Yu.S. GENETIC STUDIES IN 
BONE TUMORS 

Bone tumors are group of oncologic diseases, very difficult in 
diagnostic and treatment in most cases. According to the reсent 

representations at the basis of bone tumors development are the 

genetic causes. In this review the data from several molecular-
genetic and cytogenetic studies in bone neoplasms are represented. 

The evidences from preclinical models, and also data from studies 

in patients with malignant, borderline and benign bone tumors are 
considered. Besides, we represent our own results of investigation 

of single nucleotide polymorphisms, associated with bone tumors. 
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