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Аннотация. Параганглиомы и  феохромоцитомы — редкие нейроэн-
докринные опухоли, которые характеризуются вариабельным потен-
циалом метастазирования. Важной задачей является идентификация 
маркеров агрессивности этих опухолей еще на  начальных стадиях, что 
необходимо для оптимизации стратегии лечения и  режима последую-
щего наблюдения пациентов. Анализ литературных данных показал, что 
наибольшую прогностическую значимость имеют мутации в гене SDHB, 
кодирующем субъединицу сукцинатдегидрогеназы. Мутации в генах FH, 
IDH1, IDH2 и MDH2 вызывают в опухолевых клетках изменения сходные 
с  оследствиями мутациями генов сукцинатдегидрогеназы и  являются 
потенциальными прогностическими маркерами. Параганглиомы и  фе-
охромоцитомы могут быть обусловлены и другими генетическими нару-
шениями, однако в список маркеров и потенциальных прогностических 
маркеров вошли именно гены, продукты которых вовлечены в цикл три-
карбоновых кислот.

Ключевые слова: параганглиомы, феохромоцитомы, молекулярная пато-
логия, прогрессия опухолей, драйверные мутации, энергетический метабо-
лизм.
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Summary. Paraganglioma and pheochromocytoma are rare 
neuroendocrine tumors, characterized by variable metastatic potential. 
Identification of tumor aggressiveness markers on the early stages is 
an important task. Literature data analysis revealed that mutations in 
the SDHB gene, encoding succinate dehydrogenase subunit B, have 
the greatest prognostic significance. Mutations in FH, IDH1, IDH2, 
and MDH2 genes cause the similar disruptions and also associated 
with poor prognosis. Paragangliomas and pheochromocytomas can 
also be caused by other genetic disorders, but the list of markers and 
potential prognostic markers contains exactly the genes involved in 
the tricarboxylic acid cycle.
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П араганглиомы — редкие опухоли, по  данным 
Американского общества эндокринных опу-
холей распространённость этого заболевания 

оценивается от  1:6500 до  1:2500 [1]. При этом по  дан-
ным аутопсий встречаемость увеличивается до 1:2000, 
что говорит о  немалом количестве необнаруженных 
опухолей [2]. Большинство параганглиом характеризу-
ется медленным ростом [3] и  только в  10–15% наблю-
дается агрессивное течение и  метастазирование [4]. 
Среди всех параганглиом наиболее часто встречаются 
феохромоцитомы [5]. Опухоли абдоминальной локали-
зации часто секретируют катехоламины, поэтому даже 
маленькое образование может стать причиной леталь-
ного исхода. Параганглиомы головы и  шеи не  являют-
ся секретирующими и  могут достигать существенных 
размеров, вовлекая крупные артерии и нервы, а также 
вызывая множество симптомов — от  головной боли 
до  дисфагии и  дисфонии. Практически единствен-
ным высокоэффективным способом лечения является 
хирургическое вмешательство. При невозможности 
резекции, первично-множественных очагах и  мета-
статическом процессе применяют лучевую терапию 
и  агрессивное лекарственное лечение, — методы, 
обладающие невысокой противоопухолевой эффек-
тивностью при этой нозологии, однако существенно 
снижающие качество жизни, в  том числе, угнетающие 
репродуктивные функции [6–11].

Процесс перерождения нормальной клетки в  зло-
качественную является сложным, многостадийным 
и  может вовлекать сотни генов [8, 12–18]. Почти 40% 
всех параганглиом/феохромоцитом несут герминаль-
ные мутации в  как минимум одном из  более тридцати 
генов [19, 20]. Кроме того, еще в  25–30% опухолей об-
наружены соматические мутации в  генах RET, VHL, 
NF1, MAX, HIF2A и ряде других, в том числе, в  генах 
BRCA1 и  BRCA2, известных своей способность вызы-
вать наследственные опухолевый синдром рака молоч-
ной железы и  яичников [21, 22]. Иногда герминальные 
и  соматические драйверные мутации могут сочетаться 
у одного и того же пациента. Пациентам с отягощенным 
семейным онкологическим анамнезом может быть реко-
мендовано пройти генетическое тестирование и при вы-
явлении мутации, ассоциированной с  высоким риском 
развития заболевания, воспользоваться процедурой 
биострахования, которая не только поможет сохранить 
половые клетки или ткани в случае агрессивного лече-
ния болезни, но и позволит провести что мутации, вызы-
вающие предимплантационное генетическое тестирова-
ние при желании родить ребенка без такой мутации [23, 
24]. Еще одной особенностью этих опухолей является то, 
их образование, могут возникать в  генах, кодирующих 
метаболические ферменты, тогда как обычно малигниза-
цию вызывают нарушения транскрипционных факторов 
и сигнальных путей [25].

В  настоящее время одной из  важнейших задач яв-
ляется идентификация маркеров, которые позволяют 
определить агрессивность параганглиом/феохромо-
цитом еще на  начальных стадиях, что необходимо для 
оптимизации стратегии лечения и  режима последую-
щего наблюдения пациента. Морфологические крите-
рии агрессивности параганглиом отсутствуют, молеку-
лярно-биологические и биохимические маркеры также 
крайне скудны и  неоднозначны. Обзор посвящен ана-
лизу групп генов, вовлеченных в  энергетический ме-
таболизм, и  являющихся потенциальными маркерами 
агрессивности и неблагоприятного прогноза при пара-
ганглиомах и феохромоцитомах.

Мутации в генах 
сукцинатдегидрогеназы II

Мутациями в  генах, кодирующих субъединицы сук-
цинатдегидрогеназы, может быть вызвано псевдогипок-
сическое состояние, которое приводит к  образованию 
параганглиом и  феохромоцитом. Сукцинатдегидроге-
наза является митохондриальным белковым комплек-
сом, который участвует и в цикле Кребса, и в электрон-
но-транспортной цепи [26]. В цикле Кребса этот фермент 
окисляет сукцинат до фумарата, а в транспортной цепи 
переносит электроны на  коэнзим Q [26]. Сам фермент 
сукцинатдегидрогеназа состоит из  четырех субъеди-
ниц: SDHA, SDHB, SDHC, SDHD. Субъединицы A и B 
составляют ядро комплекса, а  остальные две являются 
скрепляющими структурными элементами [27]. Два фак-
тора вовлечены в сборку комплекса — SDHAF1 и SDHAF2 
[28]. Таким образом, мутация в  каком-либо из  этих ге-
нов приводит к нарушению структуры всего комплекса 
и развитию опухоли [29]. Несколькими исследованиями 
было подтверждена роль герминальных мутаций в генах 
SDHAF1 [30] и SDHAF2 [30–33] в формировании пара-
ганглиом головы и  шеи и  феохромоцитом. Герминаль-
ные мутации генов SDHх приводят к  наследственным 
параганглиомам и  феохромоцитомам, реже к  почечно-
клеточному раку и гастроинтестинальной стромальной 
опухоли, а еще реже к аденоме гипофиза. Такое явление 
называют синдромом семейных параганглиом (PGL) — 
аутосомно-доминантно наследуемое заболевание, кото-
рое включает в себя 5 типов. Синдромы PGL1, PGL2, PGL3, 
PGL4 и  PGL5 связаны с  мутациями в  SDHD, SDHAF2, 
SDHC, SDHB и SDHA соответственно [34]. По данным 
анализа у  1045 пациентов в  Нидерландах наиболее ча-
сто встречались мутации в гене SDHD (87.1%), гораздо 
реже в SDHAF2 (6.7%), SDHB (5.9%), и SDHC (0.3%) [35], 
у немцев чаще всего встречались соматические мутации 
в  гене SDHD [32], а  среди герминальных вариантов — 
мутации SDHB [36].

Гомозиготные герминальные мутации в  гене SDHA 
связаны с  синдромом Лея, который чаще всего разви-
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вается в  раннем возрасте и  связан с  поражением ЦНС. 
Гетерозиготная мутация в этом гене впервые была обна-
ружена у пациента с катехоламин-секретирующей абдо-
минальной параганглиомой [37]. Позже зародышевые 
мутации в SDHA были найдены в большом количестве 
параганглиом [38, 39], в  том числе в  параганглиомах 
блуждающего нерва [40]. Среди генов, кодирующих 
субъединицы сукцинатдегидрогеназы, мутации в  гене 
SDHB в  параганглиомах и  феохромоцитомах ассоции-
рованы с  наиболее высоким уровнем смертности [41], 
а  также с  высокой вероятностью злокачественных ва-
риантов опухолей [41–43] и  их метастазирования [42]. 
Также герминальные мутации в  этом гене обнаружены 
в некоторых образцах каротидной [44] и вагальной [40] 
параганглиом. Синдром PGL3, связанный с  мутациями 
в  гене SDHC, является аутосомно-доминантным забо-
леванием, характеризующимся чаще всего доброкаче-
ственными параганглиомами головы и  шеи [45], хотя 
в редких случая наблюдаются параганглиомы и феохро-
моцитомы и в других местах [34]. Также мутации в этом 
гене обнаружены в образцах вагальной параганглиомы 
[40]. В случае синдрома PGL1 с мутацией в гене SDHD, 
являющегося аутосомно-доминантным заболеванием, 
развиваются множественные параганглиомы головы 
и шеи в возрасте от 28 до 31 года [41, 42], а также пара-
ганглиомы каротидного тела [46]. При синдроме PGL2 
развиваются параганглиомы, но  не  было обнаружено 
ни  одного случая феохромоцитом, а  также не  зареги-
стрировано случаев метастазирования таких опухолей 
[31, 33]. Среди синдромов, связанных с мутациями в ге-
нах SDHх, также выделяют синдром Диада Карнея (Ди-
ада Карнея-Стратакиса), ассоциированный с мутациями 
в генах SDHB, SDHC и SDHD [47], при которых у особи 
любого пола может развиться параганглиома и  гастро-
интестинальная стромальная опухоль. Этот синдром 
следует отличать от синдрома Триады Карнея, который 
чаще встречается у молодых женщин и характеризуется 
развитием симпатических параганглиом, гастроинтести-
нальных стромальных опухолей и  легочных хондром; 
не обнаружено мутаций, ассоциированных с этим забо-
леванием, хотя обнаружено гиперметилирование гена 
SDHC у 3 пациентов из 4 в исследовании Халлера и кол-
лег [48].

Стабильность α-субъединиц HIF зависит от их гидрок-
силирования ферментами класса диоксигеназ — про-
лилгидроксилазой типа 1 PHD1 (EGLN2), типа 2 PHD2 
(EGLN1) и типа 3 PHD3 (EGLN3) [49, 50]. Активность 
этих ферментов регулируется количеством кислорода, 
железа, аскорбата и α-кетоглутарата, который конверти-
руется в  сукцинат ферментами PHD. Сукцинат является 
субстратом для комплекса сукцинатдегидрогеназы II. 
Вследствие мутаций, приводящих к снижению активно-
сти фермента сукцинат накапливается в клетке и ингиби-
рует активность PHD в силу структурной схожести с α-ке-

тоглутаратом [51]. Такое ингибирование, в свою очередь, 
приводит к  нарушению деградации факторов HIF с  по-
мощью PHD. Таким образом, при мутациях в генах SDHх 
повышена стабильность HIF и  экспрессия их мишеней 
[52]. Помимо этого, нодкдаун SDHA или SDHB в клеточ-
ных линиях приводит не только к ингибированию PHD, 
но и других классов α-кетоглутарат-зависимых фермен-
тов: гистоновых деметилаз из  семейства Jumonji (JMJ) 
и TET гидроксилаз [53], что в  свою очередь ведет к  ги-
перметилированию гистонов и ДНК на фоне накопления 
HIF и  высокой экспрессии их мишеней. В  соответствии 
с  результатами экспериментов in vitro в  SDHx-мутант-
ных параганглиомах и  феохромоцитомах были обнару-
жены огромные участки гиперметилирования, а  также 
пониженная экспрессия 5-гидроксиметилцитозина, что 
свидетельствует о  нарушениях деметилирования ДНК 
и  гистонов в  таких опухолях [54]. Подобные эпигеном-
ные изменения были обнаружены и  в  других SDHx-му-
тантных опухолях, например, в  клетках гастроинтести-
нальной стромальной опухоли [55], а также в некоторых 
опухолях с  гиперметилированием (рак толстой кишки, 
глиобластома) найдены мутации в  разных метаболиче-
ских ферментах. Важно отметить, что создаваемый в ус-
ловиях дефицита SDHх дисбаланс между сукцинатом 
и α-кетоглутаратом вызывает не только нарушения в ра-
боте диоксигеназ, но и может приводить к другим про-
блемам, связанным с онкогенезом, так как у этих метабо-
литов много различных функций. Однако к настоящему 
моменту такие пути образования опухолей не известны.

Вопрос о  маркерах злокачественных опухолей 
до  сих пор остается открытым. Геномный и  экспресси-
онный анализ 202 образцов параганглиом и феохромо-
цитом выявил не  только явную кластеризацию опухо-
лей по  мутациям на  группы 1 и  2, а  также показал, что 
транксрипционные профили у  VHL- и  SDHx-мутантных 
опухолей значительно различаются [52]. Мутации в гене 
VHL приводят к  повышенной экспрессии генов-мише-
ней фактора HIF1α (ENO1, BNIP3, CA9), генов, связан-
ных с гликолизом (ENO1, SLC2A1), апоптозом (EGLn3) 
и  метастазированием (KISS1R). В  то  же время транс-
криптомы опухолей с мутантными генами SDHх оказа-
лись обогащены генами, ассоциированными с  регуля-
цией транскрипции (DDIT3, NR1H3, MEIS3, PAWR, 
SIX1, SIX4, TRIB3), транспортом белков (GOSR2, 
HCN3, LAPTM4B, SLC16A10, SLC35F2), пролифера-
цией (ESRRA), энергетическим метаболизмом (NOXA1) 
и  клеточной адгезией (DSP, CNTN4). Описанные осо-
бенности свидетельствуют о  высоком метастатическом 
потенциале SDHх-мутантных опухолей.

Мутации в гене фумаразы — FH

Фумарат-гидратаза (FH) катализирует реакцию, сле-
дующую за реакцией с участием сукцинатдегидрогеназы 

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

107Серия: Естественные и технические науки №2 февраль 2019 г.



в  цикле трикарбоновых кислот: конвертирует фумарат 
в малат. Недостаток FH приводит к накоплению фумара-
та, структурно похожего на сукцинат и, соответственно, 
производящего схожий эффект на  α-кетоглутарат-зави-
симые ферменты [53]. Однако, при дефиците FH как на-
копление HIFa, так и ингибирование JMJ гистоновой де-
метилазы зависят от уровня активных форм кислорода 
(АФК) [56]. В клетках с мутантным геном FH уровень АФК 
повышен [57], в то время как в SDH-мутантных клетках 
данные о  концентрации АФК противоречивы [51, 58]. 
Мутации в гене FH связаны с наследственными лейоми-
матозом и  раком почек [59], а  также были обнаружены 
в некоторых феохромоцитомах, проявляющих сходство 
с SDH-мутантными опухолями в транскрипционном про-
филе и  профиле метилирования [54]. Впервые мутация 
FH, связанная с развитием параганглиомы, была обна-
ружена в 2013 году в одном из 145 опухолевых образцов 
с высоким уровнем метилирования и отсутствием мута-
ций в генах SDHх [54, 60]. В другом исследовании на 598 
образцах параганглиом и феохромоцитом мутации в FH 
обнаружили в 0.83% опухолей и 60% FH-мутантных опу-
холей оказались злокачественными [61]. При недостатке 
FH происходит образование опухолей по генетическому 
пути, сходному с  таковым у  SDHB-мутантных злокаче-
ственных параганглиом и феохромоцитом.

Мутации в генах 
изоцитратдегидрогеназы — IDH1, IDH2

В цикле трикарбоновых кислот изоцитратдегидроге-
наза (IDH) является ферментом окислительного декар-
боксилирования и конвертирует изоцитрат в α-кетоглу-
тарат [62]. В дополнение к основной функции в условиях 
гипоксии или в опухолевых клетках с дефектными мито-
хондриями эти ферменты участвуют в  восстановитель-
ном карбоксилировании α-кетоглутарата с  образова-
нием изоцитрата, что является обязательной стадией 
глутамин-зависимого липогенеза.

Впервые мутация в  гене IDH1 была обнаружена 
в  клетках колоректального рака [63], после чего мута-
ции в  генах IDH1 и  IDH2 были найдены в  различных 
опухолях, связанных с  нервной тканью (neural origin) 
[64]. Мутантные формы фермента не способны провести 
нормальную окислительную реакцию, в результате чего 
реакция заканчивается образованием 2-гидроксиглу-
тората, а не α-кетоглутарата [65]. В нормальных клетках 
не  присутствует 2-гидроксиглуторат, а  его накопление 
в  IDH1/IDH2-мутантных клетках приводит к  активации 
псевдогипоксического пути образования опухолей, что 
позволяет считать 2-гидроксиглуторат онкометаболи-
том [66]. Точный механизм, который приводит к псевдо-
гипоксии посредством накопления 2-гидроксиглутората 
до сих пор не определен. Предполагалось, что мутации 
в  IDH1 приводят к  стабилизации HIF1 и  последующей 

активации его мишеней [67], но  потом оказалось, что 
2-гидроксиглуторат действительно ингибирует некото-
рые 2-оксоглутарат-зависимые диоксигеназы, но  PHD 
к  ним не  относится [68]. Более того, 2-гидроксиглюто-
рат может способствовать активности PHD1 и PHD2, что 
приводит к  снижению стабильности факторов HIF. Еще 
более позднее исследование показало возможность не-
ферментативной конверсии 2-гидроксиглутората в 2-ок-
соглутарат, что приводит к  неправильному пониманию 
полученных ранее результатов [69]. Таким образом, для 
определения точного механизма взаимодействия 2-ги-
дроксиглутората и  псевдогипоксического пути онкоге-
неза необходимы дальнейшие исследования. Некото-
рые исследователи считают наиболее важным влияние 
высокого уровня 2-гидроксиглутората на  эпигенетиче-
ский профиль клетки: взаимодействуя с  диоксигеназа-
ми вместо их обычного субстрата, 2-гидроксиглуторат 
способствует ингибированию деметилирования ДНК 
и  гиперметилированию CpG динуклеотидов. Известны 
примеры гиперметилированных фенотипов при лей-
кемии и  глиоме на  фоне мутаций в  гене IDH1 [70, 71]. 
В параганглиомах мутация в IDH1 была впервые найде-
на при анализе 365 образцов [72]. Соматическая мута-
ция в этом гене была детектирована при исследовании 
каротидной параганглиомы 61-летней женщины. При 
этом ни одной мутации IDH1,2 не было обнаружено при 
анализе феохромоцитом. В  другом исследовании при 
анализе 104 параганглиом/феохромоцитом ни  в  одном 
образце не было найдено мутации в генах изоцитрат-де-
гидрогеназы [73]. Таким образом, можно заключить, что 
такие мутации в параганглиомах с псевдогипоксическим 
профилем являются редким событием.

Мутации в гене  
малатдегидрогеназы 2 — MDH2. 

Малат-дегидрогеназа 2 участвует в обратимой реак-
ции окисления малата до оксалоацетата в цикле Кребса 
[74]. Этот белок локализуется в  митохондриях и  играет 
также важную роль в  малат-аспартатном транспорте, 
который участвует в  метаболическом взаимодействии 
цитоплазмы и митохондрии [74]. Мутации в гене MDH2 
обычно связывают с такими заболеваниями, как сонная 
болезнь (sleeping sickness) и 1–2-гидроксиглутарная аци-
дурия (1–2-hydroxyglutaric aciduria) [75]. В 2015 году впер-
вые была обнаружена мутация в  этом гене у  пациента 
с  множественными злокачественными параганглиома-
ми, при этом транскрипционный профиль опухолевых 
клеток был похож на  таковой у  опухолей с  мутациями 
в генах SDHх [76]. Анализ состояния гена MDH2 у пяти 
родственников пациента без симптомов параганглиом 
или других заболеваний, ассоциированных с мутациями 
в этом гене, выявил двоих с мутантным MDH2. Нокдаун 
этого гена в клетках HeLa приводит к накоплению малата 
и фумарата [76]. Как сукцинат и фумарат, малат ингибиру-
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ет гидроксилирование HIF факторов [77, 78], что может 
объяснить участие мутаций MDH2 в онкогенезе по ме-
ханизму, описанному выше [79].

Таким образом, герминальные и соматические мута-
ции в генах FH, IDH1, IDH2 и MDH2 ассоциированы 
в  опухолевых клетках с  изменениями, аналогичными 
тем, которые наблюдаются при мутациях генов SDHx. 
Накоплено большое количество данных, указывающих 
на прогностическую значимость мутаций в гене SDHB. 
Для генов FH, IDH1, IDH2 и MDH2 к настоящему вре-

мени описано недостаточно случаев, чтобы использо-
вать мутации в них в качества маркеров агрессивности 
и  неблагоприятного прогноза, однако литературные 
данные позволяют считать их наиболее перспективны-
ми кандидатами. Примечательно, что в список маркеров 
и  потенциальных прогностических маркеров вошли 
именно те гены, белковые продукты которых вовлечены 
в цикл трикарбоновых кислот.

Исследование выполнено за счет гранта Российского 
научного фонда (проект № 17–75–20105).
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