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Carotid paragangliomas (CPGLs) are rare  neuroendocrine 
tumors that arise from paraganglionic tissue of the  carotid 
body localizing at the bifurcation of carotid artery. These 
tumors are slowly growing, but occasionally they  become 
aggressive and metastatic. Surgical treatment remains 
high-risk and extremely challenging; radiation and chemo-
therapy are poorly effective. The study of molecular patho-
genesis of CPGLs will allow developing novel therapeutic 
approaches and revealing biomarkers. Previously, we per-  
formed the exome sequencing of 52 CPGLs and  estimated 
mutational load (ML). Paired histologically normal  tissues 
or blood were unavailable, so potentially germline muta-
tions were excluded from the analysis with strong  filtering  
conditions using 1000 Genomes Project and ExAC data-
bases. In this work, ten genes (ZNF717, CDC27, FRG2C, 
FAM104B, CTBP2, HLA-DRB1, HYDIN, KMT5A, MUC3A, and 
PRSS3) characterized by the highest level of mutational 
load were analyzed. Using several prediction algorithms 
(SIFT, PolyPhen-2, MutationTaster, and LRT), potentially 
pathogenic mutations were identified in four genes 
(CDC27, CTBP2, HYDIN, and KMT5A). Many of these muta-
tions occurred in the majority of cases, and their muta-
tion type was checked using exome sequencing data 
of blood prepared with the same exome enrichment kit 
that was used for preparation of exome libraries from 
CPGLs. The majority of the mutations were germline that 
can apparently be associated with annotation errors in 
1000 Genomes Pro ject and ExAC. However, part of the 
mutations identified in CDC27, CTBP2, HYDIN, and KMT5A 
remain potentially pathogenic, and there is a large body of 
data on the involvement of these genes in the formation 
and progression of other tumors. This allows considering 

Каротидные параганглиомы (КПГ) – редкие нейроэндокринные 
опухоли, которые развиваются из параганглионарной ткани 
каротидного тельца и располагаются в области бифуркации 
сонной артерии. Эти опухоли характеризуются медленным 
 ростом, однако в ряде случаев наблюдается агрессивное 
течение заболевания и метастазирование. Операции по уда-
лению каротидных параганглиом сопряжены с высоким риском 
осложнений, в то время как лучевая и химиотерапия мало-
эффективны. Изучение молекулярного патогенеза КПГ может 
способствовать разработке новых подходов к терапии и от-
крытию биомаркеров. Ранее нами выполнено высокопроизво-
дительное секвенирование экзома 52 архивных образцов КПГ, 
одной из задач которого была оценка мутационной нагрузки. 
Из-за отсутствия парных образцов гистологически нормаль-
ных тка ней или крови потенциально герминальные мутации 
были исключены из выборки с использованием баз данных 
1000 Genomes Project и ExAC при строгих параметрах филь-
трации. В настоящем исследовании проанализированы десять 
генов (ZNF717, CDC27, FRG2C, FAM104B, CTBP2, HLA-DRB1, HYDIN, 
KMT5A, MUC3A и PRSS3), характеризующихся наиболее высокой 
мутационной нагрузкой. В четырех генах (CDC27, CTBP2, HYDIN 
и KMT5A) идентифицированы потенциально патогенные мута-
ции, согласно нескольким предсказательным алгоритмам (SIFT, 
PolyPhen-2, MutationTaster и LRT). Многие выявленные мутации 
оказались представленными в большом количестве образцов 
выборки, что заставило проверить их соматический статус с 
использованием дополнительных данных секвенирования эк-
зома крови, выполненного с таким же набором для экзомного 
обогащения, как и при анализе опухолей КПГ. Обнаружено, что 
значительное число выявленных потенциально патогенных 
мутаций являются герминальными, что, по-видимому, связано 
с наличием ошибок аннотации в базах данных 1000 Genomes 
Project и ExAC. Однако часть идентифицированных мутаций в 
генах CDC27, CTBP2, HYDIN и KMT5A остаются предположитель-
но патогенными, кроме того, имеются многочисленные данные 
о вовлеченности этих генов в формирование и прогрессию 
других видов опухолей. Это позволяет считать гены CDC27, 
CTBP2, HYDIN и KMT5A потенциально связанными с патогенезом 
КПГ и требует обратить на них особое внимание в дальнейших 
исследованиях. Таким образом, необходимо совершенство-
вать методики для выявления онко-ассоциированных генов и 
патогенных мутаций.

Ключевые слова: каротидные параганглиомы; экзом; 
мутационная нагрузка; мутации; высокопроизводительное 
секвенирование.
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CDC27, CTBP2, HYDIN, and KMT5A genes as potentially 
associated with CPGL pathogenesis and requires taking 
them into account in further investigations. Thus, there is 
a necessity to improve the methods for identification of 
cancer-asso ciated genes as well as pathogenic mutations. 

Key words: carotid paragangliomas; exome; mutation load; 
mutations; high-throughput sequencing.

Параганглиомы – редкие нейроэндокринные опухо­
ли, которые характеризуются высокой генетической 
гетерогенностью (Favier et al., 2015). Около 3 % 

всех параганглиом располагаются в области головы и 
шеи. Наиболее распространены из них каротидные па­
раганглиомы (КПГ), которые образуются из каротидного 
тельца, располагающегося в области бифуркации сонной 
артерии. В 25–40 % случаев параганглиомы ассоции­
рованы с мутациями, которые могут приводить к двум 
основным вариантам нарушений: 1) изменению путей, 
связанных с гипоксией (SDHx, VHL и PHD); 2) дерегуля­
ции онко­ассоциированных путей, в которые вовлечены 
протоонкоген RET, а также гены­су прессоры опухолевого 
роста NF1, TMEM127, MAX и KIF1Bβ (Nölting, Grossman, 
2012). Мутации в этих генах встречаются как в случае 
наследственных семейных опухолевых синдромов, так 
и при спорадических формах опухолей (Unlü et al., 2009; 
Favier, Gimenez­Roqueplo, 2012). По­видимому, эти два 
варианта нарушений связаны с разными типами разви­
тия параганглиом; опухоли в состоянии псевдогипоксии 
характеризуются аберрантной активацией фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF), повышенной васкуляриза­
цией, снижением интенсивности окислительно­восста­
новительных реакций, в то время как опухоли второй 
группы ассоциированы с активацией сигнальных путей 
PI3K/AKT, RAS/RAF/ERK и mTORC1/p70S6K, а также 
нейрональными и нейроэндокринны ми нарушениями. Эти 
группы подразделяют на следующие подгруппы: 1А и 1B, 
которые включают параганглиомы с мутациями в генах 
SDHx и VHL соответственно; подгруппу 2A, содержащую 
опухоли с мутациями в генах RET, MAX, NF1, TMEM127 
и KIF1Bβ; подгруппы 2В и 2С, в которые включены спо­
радические опухоли, и 2D – подгруппу опухолей, не со­
держащих известных мутаций (Zhikrivetskaya et al., 2017).

Единственным методом лечения КПГ является хирурги­
ческое удаление опухоли, так как лучевая и химиотерапия 
малоэффективны. Однако в связи с близким расположе­
нием к сонной артерии и крупным нервам, операции по 
удалению этих опухолей сопряжены с высоким риском 
осложнений. Изучение молекулярного патогенеза каро­
тидных параганглиом необходимо для разработки новых 
терапевтических подходов и выявления маркеров, опреде­
ляющих клинические особенности течения заболевания. 
В настоящее время диагностические и прогностические 

биомаркеры данного заболевания ограничены и обладают 
низкой чувствительностью и специфичностью (Plouin et 
al., 2016).

В последние годы весьма эффективным методом лече­
ния ряда онкологических заболеваний показала себя им­  
мунотерапия ингибиторами контрольных точек иммун­
ного ответа (Bracarda et al., 2015). Одним из многообе­
щающих предиктивных биомаркеров ответа опухоли на 
иммунотерапию является мутационная нагрузка (МН) – 
количество соматических мутаций, нормированных на 
одну мегабазу (1 млн п. н.) кодирующей последователь­
ности ДНК человека (Topalian et al., 2016). В результате 
возникновения большого количества соматических му та­
ций в опухолях появляются новые формы белков – нео­
антигены, которые отсутствуют в нормальных клетках 
(Chabanon et al., 2016). Иммунные клетки распознают их 
как чужеродные, что вызывает устойчивый Т­клеточный 
ответ. Таким образом, уровень мутационной нагрузки 
коррелирует с ответом на иммунотерапию (Alexandrov et 
al., 2013; Van Allen et al., 2015).

Исследование уровня мутационной нагрузки при раз­
личных опухолях является как фундаментальной, так и 
актуальной прикладной задачей. Ранее нами на основании 
анализа секвенирования экзома 52 образцов опухолей 
была впервые проведена оценка мутационной нагрузки 
при КПГ (Snezhkina et al., 2018). Выявлено, что несколько 
генов характеризуются существенно повышенным ко­
личеством потенциально соматических «вредных» (при­
водящих к изменению структуры белка) мутаций по 
сравнению с другими генами. Предполагается, что эти 
гены могут играть важную роль в патогенезе каротидных 
параганглиом. Это послужило основой для их детального 
анализа.

Материалы и методы
В работе использованы результаты секвенирования эк­
зома 52 архивных образцов каротидных параганглиом 
(Snezhkina et al., 2018). Ранее на основе этих данных 
нами были идентифицированы гены, характеризующи­
еся наиболее высокой мутационной нагрузкой. В связи 
с невозможностью получить для архивного материала 
парные образцы крови, а также с отсутствием прилежа­
щей гистологически нормальной ткани, для сравнения 
были взяты данные ExAC и 1000 Genomes Project. Для 
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удаления максимального количества герминальных му­
таций использовались строгие параметры: из анализа 
исключены все мутации, встречающиеся в базах данных 
1000 Genomes Project и ExAC с частотой более 2 % (Snezh­
kina et al., 2018).

В топ­10 генах проанализированы мутации с примене­
нием наиболее распространенных алгоритмов, предсказы­
вающих их патогенность: SIFT, PolyPhen2, MutationTaster 
и LRT. Для дальнейшего анализа выбрано четыре гена 
CDC27, CTBP2, HYDIN и KMT5A, в остальных генах боль­
шинство вариантов оказались нейтральными. Для анализа 
типа (герминального или соматического) выявленных 
вариантов выполнено секвенирование экзома трех об­
разцов периферической крови больных КПГ. Выделение 
ДНК проводилось на станции для автоматического выде­
ления нуклеиновых кислот MagNA Pure Compact System 
(Roche, Швейцария) с использованием набора MagNA 
Pure Com pact Nucleic Acid Isolation Kit I (Roche). Экзом­
ные биб лиотеки подготавливались при помощи набора 
TruSeq Exome Lib ra ry Prep Kit (Illumina, США) согласно 
протоколу произ водителя. Высокопроизводительное сек­
венирование проведено на приборе NextSeq 500 System 
(Illumina) в ре жиме парных прочтений (76 × 2). Оценка 
качества чтений выполнена с помощью FastQC, для очист­
ки  чтений использовали программу Trimmomatic. Далее 
с помощью BWA­MEM проведено картирование про­
чтений на референсный геном человека (GRCh37/hg19). 
Для обработки прочтений использовали программный 
пакет SAMtools. Идентификацию мутаций осуществляли 
с по мощью программы vcffilter пакета vcflib, аннотацию 
ва риантов – с ис пользованием SnpSift пакета snpEff.

Результаты

Потенциально патогенные мутации  
в генах CDC27, CTBP2, HYDIN и KMT5A
Ранее в единственной работе, посвященной оценке му­
тационной нагрузки при КПГ, нами показано, что в не­
скольких генах обнаруживается существенно повышен­
ное количество мутаций (в пересчете на одну мегабазу 
кодирующего региона генома) по сравнению с другими 
генами (Snezhkina et al., 2018). Был использован един­
ственный доступный алгоритм анализа, основанный на 
биоинформатической фильтрации соматических мута­ 
ций при помощи баз данных 1000 Genomes Project и 
ExAC. Выявлено десять генов – ZNF717, CDC27, FRG2C, 
FAM104B, CTBP2, HLA-DRB1, HYDIN, KMT5A, MUC3A 
и PRSS3, характеризующихся повышенным количеством 
потенциально соматических «вредных» мутаций (см. ри­
сунок).

В исследуемых генах детально проанализированы все 
выявленные варианты с использованием алгоритмов, 
предсказывающих их патогенность (SIFT, PolyPhen2­
HDIV, PolyPhen2­HVAR, MutationTaster и LRT), а также 
методы расчета эволюционной консервативности позиций 
(PhastCons и PhyloP). Большинство потенциально патоген­
ных мутаций обнаружено в четырех генах: CDC27, CTBP2, 
HYDIN и KMT5A (см. таблицу). Мутации в остальных ге­
нах, согласно большинству предсказательных алгоритмов, 
были преимущественно нейтральными. Проведен анализ 

литературы для установления роли генов CDC27, CTBP2, 
HYDIN и KMT5A в развитии онкологических заболеваний. 
Оказалось, что все четыре гена описаны ранее как онко­
ассоциированные, что предварительно подтверждало 
предположение об их возможной роли в патогенезе КПГ. 
Однако при детальном рассмотрении выявленных по­
тенциально патогенных мутаций в генах CDC27, CTBP2, 
HYDIN и KMT5A оказалось, что значительная часть из 
них характерна почти для всех образцов выборки. Более 
того, эти мутации встречаются в некоторых образцах в 
гомозиготном состоянии. Сделано предположение, что 
выявленные мутации, по­видимому, представляют собой 
герминальные варианты, что может быть связано с ошиб­
ками аннотации или отсутствием этих мутаций в базах 
данных 1000 Genomes Project и ExAC. Помимо этого, 
вероятным объяснением также могут быть ошибки сек­
венирования. Однако не следует исключать возможность, 
что эти мутации характерны именно для КПГ.

Сопоставление данных секвенирования  
опухолевой ткани КПГ и крови для уточнения  
типа мутаций в генах CDC27, CTBP2, HYDIN и KMT5A
В результате дополнительного анализа данных высоко­
производительного секвенирования экзома трех образцов 
крови обнаружено, что значительная часть идентифи­
цированных потенциально патогенных мутаций в генах 
CDC27, CTBP2, HYDIN и KMT5A при КПГ являются 
герминальными. Так, из 33 выявленных мутаций только 
восемь с высокой вероятностью могут быть соматически­
ми (см. таблицу).

Обсуждение
Нами проведен анализ десяти генов, в которых ранее при 
КПГ выявлено наибольшее количество потенциально 
«вредных» мутаций при нормировании на одну мегабазу 
кодирующих последовательностей ДНК (Snezhkina et al., 
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Potentially pathogenic mutations in the CDC27, CTBP2, HYDIN, and KMT5A genes with the results of their type check  
(germline or somatic), identified in primary analysis

Gene Transcript dbSNP ID Mapping on 
chromosome

Genotype/
number  
of samples

Mutation Number of 
samples with 
the  mutation

nucleotide amino acid 

CDC27 NM_001114091 – chr17: 
45,235,612

HЕТ/9 c.435T>G p.Asn145Lys 9

– chr17: 
45,219,329

HЕТ/16
HОМ/2

c.1459T>G p.Cys487Gly 18

rs77891297 chr17: 
45,216,169

HЕТ/29
HОМ/20

c.1658A>C p.Gln553Pro 49

rs79201963 chr17: 
45,219,239

HЕТ/39
HОМ/10

c.1549G>A p.Glu517Lys 49

– chr17: 
45,247,301

HЕТ/43
HОМ/6

c.359T>C p.Leu120Ser 49

rs76836152 chr17: 
45,216,172

HЕТ/29
HОМ/20

c.1655T>C p.Leu552Pro 49

rs62075657 chr17: 
45,216,132

HЕТ/40
HОМ/9

c.1695A>C p.Leu565Phe 49

– chr17: 
45,214,614

HЕТ/2 c.1835T>C p.Leu612Pro 2

rs186452221 chr17: 
45,232,043

HЕТ/18 c.952A>G p.Lys318Glu 18

rs62075620 chr17: 
45,214,669

HЕТ/42
HОМ/4

c.1780A>C p.Lys594Gln 46

rs62077276 chr17: 
45,258,954

HЕТ/30
HОМ/19

c.77T>C p.Phe26Ser 49

rs79487913 chr17: 
45,219,296

HЕТ/46
HОМ/3

c.1492C>G p.Pro498Ala 49

rs77467652 chr17: 
45,235,598

HЕТ/4 c.449C>G p.Ser150Cys 4

rs76995821 chr17: 
45,219,283

HЕТ/1 c.1504_1505delTAinsCG p.Tyr502Arg 1

rs76995821 chr17: 
45,219,283

HЕТ/45
HОМ/3

c.1505A>G p.Tyr502Cys 48

rs75729335 chr17: 
45,219,226

HЕТ/45
HОМ/3

c.1562A>C p.Tyr521Ser 48

rs112848754 chr17: 
45,234,406

HЕТ/2 c.714delT p.Val239fs 2

CTBP2 NM_022802 – chr10: 
126,686,634

HЕТ/1 c.2084C>A p.Ala695Glu 1

rs61870306 chr10: 
126,683,071

ГЕТ/48
HОМ/1

c.2367C>G p.Asn789Lys 49

– chr10: 
126,683,058

HЕТ/6 c.2380A>C p.Asn794His 6

rs80025996 chr10: 
126,683,146

HЕТ/23 c.2292G>T p.Gln764His 23

rs80273852 chr10: 
126,683,075

HЕТ/40
HОМ/1

c.2363A>T p.His788Leu 41

rs76582415 chr10: 
126,682,443

HЕТ/33 c.2512C>A p.His838Asn 33

rs150320719 chr10: 
126,683,132

HЕТ/17 c.2306T>A p.Leu769Gln 17

rs79936509 chr10: 
126,683,123

HЕТ/48
HОМ/1

c.2315T>G p.Leu772Trp 49

– chr10: 
126,714,721

HЕТ/1 c.1605_1606delCT p.Ser536fs 1

rs146097043 chr10: 
126,678,133

HЕТ/6 c.2911delC p.Gln971fs 6
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2018). При этом только в четырех генах (CDC27, CTBP2, 
HYDIN и KMT5A) идентифицированы потенциально пато­
генные мутации согласно нескольким предсказательным 
алгоритмам. 

Для всех четырех выявленных генов ранее показана во­
влеченность в образование опухолей. Ген CDC27 кодирует 
белок цикла клеточного деления 27. Этот белок является 
коровой субъединицей комплекса стимуляции анафазы/
циклосомы (APC/C), который катализирует реакцию уби­
квитинирования и регулирует деградацию белков в ходе 
митоза (Page, Hieter, 1999; Peters, 2006). Мутации в гене 
CDC27 обнаружены при остеосаркоме, раке яичка, пред­
стательной железы и колоректальном раке (Lindberg et al., 
2013; Reimann et al., 2014; Yu et al., 2014; Litchfield et al., 
2015). Однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) в гене 
CDC27, а также снижение его экспрессии связаны с рис­
ком развития рака молочной железы (Stevens et al., 2011). 
При раке молочной железы уровень экспрессии CDC27 
и секурина, а также соотношение уровней экспрессии 
этих двух белков могут быть использованы для оценки 
прогноза заболевания (Talvinen et al., 2013). На клеточных 
линиях рака молочной железы показано участие CDC27 в 
полиубиквитинировании циклина D1 (Pawar et al., 2010). 
Циклин D1 является протоонкогеном, регулирующим фа­
зовый переход G1­S клеточного цикла в опухолевых клет­
ках (Alao, 2007); повышение его экспрессии наблюдается 
при многих видах рака (Juhlin et al., 2009). В клеточных 
линиях колоректального рака подавление экспрессии 
CDC27 приводило к ингибированию пролиферации опу­
холевых клеток, в то время как повышение экспрессии –  
к стимуляции клеточного деления (Qiu et al., 2016).

Ген CTBP2 кодирует С­концевой связывающий белок 2. 
Вместе со своим паралогом, CTBP2, белки участвуют в 
ре гуляции транскрипции путем связывания с ДНК или 
факторами ремоделирования хроматина, например ме­
тилтрансферазами гистонов (HMTs) или деацетилазами 
гистонов (HDACs) (Turner, Crossley, 2001). На клеточных 

линиях рака молочной железы показано влияние CTBP1/2 
на репарацию ДНК (Di et al., 2010, 2013). В опухолевых 
клетках CTBP2 участвует в активации эпителиально­ме­
зенхимального перехода (ЭМП) и метастазировании (Di 
et al., 2013; Zhang J. et al., 2015). Повышение экспрессии 
CTBP2 наблюдается при раке молочной железы, предста­
тельной железы, яичников, желудка, глиомах и ассоции­
ровано с плохим прогнозом и снижением выживаемости 
больных (Barroilhet et al., 2013; Di et al., 2013; Zhang et al., 
2014; Wang et al., 2016; Dai et al., 2017).

Ген HYDIN кодирует протяженный белок, предположи­
тельно участвующий в клеточном движении (Davy, Robin­
son, 2003; Doggett et al., 2006). В гене HYDIN обнаружены 
частые соматические мутации у больных раком молочной 
железы (Zhang Y. et al., 2015). Сравнительное исследова­
ние мутаций в генах среди 23 разных видов рака, выпол­
ненное с использованием базы данных COSMIC (v68), 
по казало, что HYDIN входит в число первых ста генов с 
наибольшей частотой мутаций (Tan et al., 2015).

Ген KMT5A (SET8, SETD8 или PR-Set7) кодирует метил­
трансферазу гистонов 5А, которая обеспечивает метили­
рование лизина 20 гистона H4 и участвует в транскрип­
ционной репрессии ряда генов (Nishioka et al., 2002). 
Важные функции KMT5A – поддержание структуры ДНК 
во время митоза, конденсация хроматина и обеспечение 
нормального прохождения цитокинеза (Wu, Rice, 2011; 
Beck et al., 2012). В ряде исследований показана вовлечен­
ность гена KMT5A в разные патологические процессы, в 
том числе канцерогенез (Yu et al., 2013; Milite et al., 2016). 
KMT5A может влиять на транскрипционную активность 
p53 и его основные функции (проапоптотическую, а также 
арест клеточного цикла) путем метилирования лизина 382 
(p53K382) (Shi et al., 2007). Повышение  экспрессии гена 
KMT5A наблюдается при глиоме, хронической миелоид­
ной лейкемии, гепатоцеллюлярной карциноме, раке под­
желудочной железы, щитовидной железы и легкого (Ta­  
kawa et al., 2012; Liao et al., 2018; Ma, 2018). При раке мо­

end of table

Gene Transcript dbSNP ID Mapping on 
chromosome

Genotype/
number  
of samples

Mutation Number of  
samples 
with the  
mutation

nucleotide amino acid 

HYDIN NM_001270974 rs116739010 chr16: 
70,989,335

HЕТ/45 c.6259C>T p.Arg2087Cys 45

rs1774360 chr16: 
70,972,620

HЕТ/42 c.6892C>G p.Arg2298Gly 42

rs117626004 chr16: 
71,098,649

HЕТ/43 c.2170A>G p.Asn724Asp 43

rs201356436 chr16: 
70,896,033

HЕТ/5 c.11695G>A p.Val3899Met 5

rs77276171 chr16: 
70,896,015

HЕТ/43 c.11712delT p.Gln3905fs 43

KMT5A NM_020382 rs77198130 chr12: 
123,880,923

HЕТ/3 c.542_543delTT p.Leu181fs 3

Notes.  The mutations were selected in accordance with the highest values predicting their pathogenicity by four algorithms: SIFT, ≤0.05 (pathogenic); Poly-
Phen-2, ≥0.85 (probably pathogenic); MutationTaster – 1 (pathogenic); LRT – D (disease); or U (unknown). Potential pathogenic mutations are marked in gray, and 
unmarked mutations are germline. The results were obtained by comparison of exome sequencing data derived from tumor samples and three blood samples.
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лочной железы повышенная экспрессия KMT5A положи­
тельно коррелирует с экспрессией TWIST и N­кадгерина и 
отрицательно коррелирует с экспрессией E­кадгерина, что 
свидетельствует о его вовлеченности в ЭМП (Yang et al., 
2012). Способность KMT5A увеличивать инвазивный по­
тенциал опухолевых клеток подтверждается несколькими 
исследованиями (Yu et al., 2013; Liao et al., 2018). Поли­
морфизм в гене KMT5A (rs16917496), располагающийся в 
3′­нетранслируемой области (3′­UTR) в сайте связывания с 
микроРНК miR‐502, – один из двенадцати полиморфизмов 
с аберрантной частотой аллелей в опухолях (по данным 
анализа библиотек EST NCBI), обнаруженных в сайтах 
связывания микроРНК с мРНК. Эти SNP могут нарушать 
связывание микроРНК с мРНК­мишенью и влиять на 
экспрессию белка (Yu et al., 2007). Данный полиморфизм 
ассоциирован со снижением экспрессии гена KMT5A и 
увеличением общей выживаемости больных гепатоцел­
люлярной карциномой, раком молочной железы, яичников 
и легкого (Song et al., 2009; Ding et al., 2012; Guo et al., 
2012; Wang et al., 2012; Xu et al., 2013).

Идентифицированные гены кодируют преимущест­
венно консервативные белки и участвуют в важных кле­
точных процессах, таких как пролиферация, регуляция 
транскрипции, клеточный цикл, эпигенетическая регуля­
ция экспрессии генов и движение клеток. Все четыре гена, 
согласно данным литературы, вовлечены в канцерогенез 
и ассоциированы с опухолями различных локализаций. 
Для генов CDC27 и CTBP2 показана функция потенци­
ального гена­супрессора опухолевого роста и онкогена 
со ответственно. Одна ко при детальном рассмотрении 
вы явленных мутаций в этих генах обнаружены вариан­
ты, характерные для большинства образцов выборки ка­
ротидных параганглиом (например, в 49 случаях из 52). 
Причем часть мутаций встречается в гомогозиготном 
состоянии, исходя из чего сделано предположение, что 
данные мутации являются герминальными вариантами. 
Это было подтверждено после секвенирования экзома 
крови трех пациентов с использованием набора для про­
боподготовки библиотек, аналогичного набору, который 
был использован для подготовки экзомных библиотек из 
опухолевой ткани. Обнаружено, что большинство иденти­
фицированных мутаций наследственные. Часть остальных 
потенциально соматических мутаций встречается более 
чем в одном образце КПГ. Возможно, эти мутации также 
окажутся герминальными при анализе экзома парной 
нормальной ткани, полученной от этих же пациентов, 
или большего числа образцов нормальной ткани. Однако 
эти мутации могут быть действительно ассоциированы 
с патогенезом каротидных параганглиом, так как для 
других видов опухолей показано участие выявленных 
нами генов в канцерогенезе, в частности, вследствие по­
явления онко­ассоциированных мутаций. Маловероятно, 
что обнаруженные мутации являются следствием ошибок 
сек венирования.

Таким образом, инструменты и алгоритмы, использую­
щиеся для анализа частоты мутаций, имеют определенные 
недостатки. В базах данных 1000 Genomes Project и ExAC 
могут быть ошибки аннотации. Гены, располагающиеся в 
недостаточно хорошо аннотированных областях генома, 
по­видимому, ошибочно попадают в список генов с высо­

кой частотой мутаций. На получаемых результатах могут 
также сказаться недостаточное покрытие при секвениро­
вании определенных генов или ошибки секвенирования. 
Поэтому не об ходимо совершенствовать методики для 
выявления онко­ассоциированных генов и патогенных 
мутаций. По­видимому, выявленные нами несколько об­
ластей с ошибочной аннотацией в базах данных 1000 Ge­
nomes Pro ject и ExAC несущественно влияют на средний 
уровень МН, рассчитанный для КПГ. Необычная форма 
графика при анализе каротидных параганглиом оказалась 
артефактом, и при этом типе опухолей гены различаются 
по частоте мутаций незначительно. Однако ряд иденти­
фицированных мутаций в генах CDC27, CTBP2, HYDIN 
и KMT5A, которые предсказаны как предположительно 
патогенные, а также большое количество данных об их 
вовлеченности в формирование и прогрессию других ти­
пов опухолей позволяют считать эти гены потенциально 
связанными с патогенезом КПГ и требуют обратить на них 
особое внимание в дальнейших исследованиях.
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