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РЕЗЮМЕ
Проведено исследование с участием14 (контрольная группа) и 38(опытная группа) пациентов. В опытной группе исследовались 
различные по морфологии и гормонопродукции аденомы гипофиза методом флуоресцентной гибридизации insitu (FISH). Исследованию 
подвергалась ДНК гена р16 в регионе 9p21, ген TP53 в регионе17p13 и ген CCND1на хромосоме 11q13на предмет частоты встречаемости 
таких нарушений как делеция/инактивация, дупликация или полисомия. Нами обнаружены делеции/инактивацииврегионе9p21. Это 
исследование подтверждает, что в опытной группе существует связь продуцирующих соматотропный гормон аденом гипофиза 
с выключением или делецией в регионе 9p21. Также мы обнаружили дупликации 9p21иполисомии по 9 хромосоме. Предполагаем, что 
дупликации связаны с эпигенетическими нарушениями. Гиперметилирование промотора CDKN 2A– частый механизм инактивации 
этого гена. Наибольшая частота делециив17P13 (TP53) выявлена в группе нефункционирующих аденом гипофиза.Наше исследование 
подтверждает что делеция 17P13 приводит к снижению экспрессии TP53.Соматотропиномыдемонстрируют высокий процент делеций 
и дупликаций, что, вероятно, отражает наличие как потерь, так и компенсаторных генетических перестроек, например, накопление 
мутантных форм p53. Делеция/инактивация умеренно встречались в соматотропиномах и тиреотропиномах, хотя CCND1 – онкоген, 
и его утрата не является типичной для опухолевых процессов, но при комплексных перестройках может наблюдаться утрата 11q13.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аденома гипофиза, мутации, делеция, дупликация, полисомия, регионы хромосом, 9p21,17p13, 11q13, цитогенетика, 
флуоресцентная гибридизация insitu.
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SUMMARY
A study was conducted involving 14 patients in the control group and 38 patients in the experimental group. In the experimental group, pituitary 
adenomas of various morphologies and hormone profiles were examined using fluorescence in situ hybridization (FISH). The analysis targeted 
DNA regions of the CDKN 2A gene at 9p21, the TP53 gene at 17p13, and the CCND1 gene on chromosome 11q13. The objective was to assess 
the frequency of genetic alterations such as deletions/inactivations, duplications, or polysomy. The results revealed deletions/inactivations at 
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Введение
Онкологические заболевания остаются одной из ведущих 

причин смертности и инвалидизации в мире. Исследование 
молекулярных и генетических механизмов, лежащих в осно-
ве опухолевого роста, представляет собой один из ключевых 
подходов к пониманию патогенеза опухолей и разработ-
ке эффективных стратегий диагностики и лечения [1–3]. 
Представляет определенный научный интерес исследование 
молекулярных и генетических нарушений в нейроэндокрин-
ных опухолях, основанных на анализе рецепторного аппарата 
тканей клеток и генетических нарушений, характеризующих 
апоптоз и пролиферацию опухолевого клона [4–10].

Аденомы гипофиза, являясь доброкачественными нейроэн-
докринными новообразованиями, служат ценным объектом для 
изучения механизмов опухолеобразования. Несмотря на до-
брокачественный характер, данные опухоли могут вызывать 
значительные клинические проявления, включая гормональные 
дисфункции и компрессию окружающих структур [11, 12].

Ряд генетических изменений, включая делеции, дуплика-
ции и полисомии, может способствовать нарушению регуля-
ции клеточного цикла и пролиферации клеток. Особый ин-
терес представляют регионы хромосом 9p21 (p16/CCND2A), 
17p13 (TP53) и 11q13 (CCND1), которые играют ключевую 
роль в регуляции клеточного цикла и апоптоза [13].

Регион 9p21 (p16/CCND2A)
Регион 9p21 содержит онкосупрессорные гены 

p16INK4A и p15INK4B, играющие важную роль в регу-
ляции клеточного цикла через ингибирование комплекса 
циклин D–CDK4/6. Утрата функции этих генов приводит 
к бесконтрольному прохождению клеток через фазу G1/S. 
Нарушения в 9p21 широко изучены при злокачественных 
новообразованиях, и существует основание предполагать 
их участие в патогенезе аденом гипофиза [14].

Регион17p13 (TP53)
Ген TP53, расположенный на 17p13, кодирует белок 

p53–«страж генома», отвечающий за остановку клеточного 
цикла при повреждении ДНК, запуск апоптоза и других 
механизмов контроля [15]. Делеция или инактивация TP53 
ведет к геномной нестабильности и высокому опухолевому 
потенциалу. Метод FISH с использованием зондов к TP53 
и центромере 17 хромосомы позволяет выявлять утрату 
гена или изменения числа его копий.

Регион 11q13 (CCND1)
Ген CCND1 (циклинD 1) на хромосоме 11q13 регулиру-

ет переход клетки из фазы G1 в S-фазу клеточного цикла. 

Его гиперэкспрессия или дупликация часто выявляется при 
опухолях различных локализаций. Нарушения в CCND1 
способствуют ускоренной пролиферации клеток, снижая 
контроль над делением [16–19].

В настоящем исследовании использован метод флу-
оресцентной гибридизации insitu (FISH) для анализа 
нарушений в вышеуказанных хромосомных регионах 
в образцах тканей аденом гипофиза с различными мор-
фофункциональными характеристиками.

Цель исследования
Изучить частоту встречаемости нарушений в хромосом-

ных регионах 9p21, 17p13 и 11q13 в тканях аденом гипофи-
за с различной гормональной продукцией и морфологией.

Материалы и методы
Проведены исследования на 14 (контрольная группа) 

практически здоровых людей (аутопсия) и 38-ми (опытная 
группа) пациентах.

В контрольную группу входили люди возрастом от 51 
до 79 лет с морфологически здоровой тканью гипофиза. 
Материал забирался после аутопсии и подвергался морфо-
логическим исследованиям. В опытную группу – пациенты 
от 21 до 61 гола, которые были распределены в зависимости 
от морфологии и гормонопродукции аденомы гипофиза:

•	 монопродуцирующие (21 пациента, продуцирующие 
соматотропный гормон (СТГ), 4 пациента –тиреотроп-
ный гормон (ТТГ), 4 пациента – адренокортикотроп-
ный гормон (АКТГ), 6 пациентов – гормон непроду-
цирующие (ГНП);

•	 полипродуцирующие (2 пациента, продуцирующие 
СТГ и пролактин (ПЛ) (СТГ-ПЛ), 1 человек–СТГ 
и ТТГ(СТГ-ТТГ).

Подгруппы по морфологии представлены в таблице 1. 
Для исследования забирались участки тканей аденом раз-
мером 3 мм. Исследованию подвергалась ДНК гена р16 
в регионе 9p21, ген TP53 в регионе17p13 и ген CCND1на 
хромосоме 11q13.

Ткани щитовидной железы в опытной группе выделя-
ли после оперативного вмешательства и замораживали 
в холодильнике при –800С. Преаналитическая подготов-
ка образцов ткани гипофиза для цитогенетического ис-
следования проводилась стандартизированным мето-
дом, согласно инструкции по преаналитическому этапу 
в центре клинической лабораторной диагностики «ГВКГ 
им. Н. Н. Бурденко» МО РФ [20]. Микроскопическое иссле-
дование проводили методом флуоресцентной гибридизации 

9p21, supporting the hypothesis that prolactin-secreting pituitary adenomas are associated with inactivation or deletion in this region. Additionally, 
duplications of 9p21 and polysomy of chromosome 9 were observed. It is hypothesized that duplications may be related to epigenetic dysregulation, 
such as hypermethylation of the CDKN 2A promoter, which is a common mechanism of gene inactivation. The highest frequency of deletions 
was detected at 17p13 (the TP53 gene), particularly in non-functioning pituitary adenomas. These findings confirm that deletion of 17p13 
leads to reduced TP53 expression, potentially contributing to tumor development. In somatotropinomas, a high percentage of deletions and 
duplications was observed, likely reflecting both gene losses and compensatory genetic rearrangements, such as accumulation of mutant p53 
forms. Deletions or inactivations of the 11q13 region (CCND1) were moderate and not characteristic of tumor processes, as loss of the CCND1 
oncogene is generally not associated with tumorigenesis. However, complex genetic rearrangements may include the loss of the 11q13 region.
KEYWORDS: pituitary adenoma, mutations, deletion, duplication, polysomy, chromosome regions, 9p21, 17p13, 11q13, cytogenetics, fluorescence 
in situ hybridization.
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insitu (FISH). Методика включала стандартный протокол 
FISH с применением коммерческих флуоресцентных ДНК-
зондов Kreatech (США). Оценка результатов проводилась 
на микроскопе Carl Zeiss с подсчетом 200 ядер, результат 
записывался в процентном выражении. Учитывались сиг-
нальные комбинации от исследуемого и контрольного 
зондов для определения полисомий, дупликаций и делеции.

Результаты
Изучалась частота встречаемости нарушений в трех ре-

гионах 9p21 (p16/CCND2A), 17p13 (TP53) и 11q13 (CCND1).
Нарушения в регионе 9p21: хромосомный регион 9p21 

содержит ключевые гены-супрессоры опухолей –CCND2A 
(кодирующий белкиp16-INK4a иp14-ARF) и CCND2B 
(p15-INK4b). Эти белки ингибируют циклинзависимые 
киназы CDK4/6, тем самым регулируя фосфорилирование 
белка ретинобластомы (pRb) и обеспечивают контроль 
за прохождением клетки через фазу G1 клеточного цикла.

Наше исследование подтверждает, что в опытной группе 
существует связь продуцирующих аденом гипофиза с вы-
ключением или делецией в регионе 9p21. Предполагается 
следующий механизм нарушения контроля над клеточным 
делением: белок p16 ингибирует CDK4/6 и предотвращает 
фосфорилирование pRb. Неактивный (нефосфорилиро-
ванный) pRb связывает транскрипционный фактор E 2F, 
блокируя переход клетки в S-фазу. При утрате функции p16, 
происходящей в результате делеции или гиперметилирова-
ния промотора CCND2A, блокировка CDK4/6 снимается, 
активируется каскад G1/S, и клетка продолжает деление.

Также мы обнаружили дупликации 9p21 иполисомии 
по 9 хромосоме. Предполагаем, что дупликации связаны 
с эпигенетическими нарушениями. Гиперметилирование 
промотора CCND2A– частый механизм инактивации этого 
гена при опухолях гипофиза. Внепродуцирующих адено-
мах гипофиза нередко выявляется гиперметилирование 
без явной хромосомной делеции, что свидетельствует 
о наличии альтернативных путей инактивации опухоле-
вого супрессора.

Согласно данным FISH, у части пациентов с соматотро-
пиномой и тиреотропиномой обнаруживаются полисомии 
9-й хромосомы и дупликации локуса 9p21. Однако клини-
ческая значимость этих изменений требует дальнейшего 
изучения, поскольку дупликация может не коррелировать 
с экспрессией белка при наличии сопутствующего мети-
лирования промотора (табл. 2).

Проведенные исследования на наличие генетических по-
вреждений в контрольной группе не выявили исследуемых 
нарушений. В основной группе (n=38) детектируются – по-
лисомия 9-й хромосомы– в 13 (34,2 %) случаев, дупликации 
9p21 – в 5 (13,16 %), делеция – в 2 (5,26 %) случаях.

Нарушений в регионе 17p13 (TP53) в контрольной группе 
не выявлено; в опытной группе (n=38) выявлено: полисо-
мия 9-й хромосомы – 4 (10,5 %) случая, дупликации 9p21–5 
(13,16 %), делеция/инактивация – 13 (34,2 %) случаев. Согласно 
полученным нами данных FISH, наибольшая частота деле-
цииTP53 выявлена в группе нефункционирующих аденом 
гипофиза (66,7 %), что согласуется с гипотезой о роли TP53 
в пролиферации опухолей, не имеющих выраженной гор-
мональной активности. Соматотропиномы демонстрируют 
делеции в 38,1 % случаев и дупликации – в 23,8 %, что, ве-
роятно, отражает наличие как потерь, так и компенсаторных 
генетических перестроек, например, накопление мутантных 
форм p53. Современные данные подтверждают эти наблюдения. 
Согласно новой классификации опухолей гипофиза ВОЗ (2022) 
[11], статус TP53 включен в критерии оценки агрессивного 
поведения аденом и инвазией в кавернозный синус. Результаты 
частоты нарушений регионе 17p13 представлены в таблице 3.

Таблица 1
Распределение опытной группы по морфологии

Подгруппа Количество образцов
СТГ 21
ТТГ 4

АКТГ 4
ГНП 6

СТГ+ПЛ 2
СТГ+ТТГ 1

Таблица 2
Частота нарушений регионе 9p21по подгруппам

Гормонопродукция ∑ Делеция / 
инактивация Дупликация Полисомия Делеция / 

инактивация (%) Дупликация (%) Полисомия (%)

Соматотропинома 21 2 4 9 9,5 18,2 42,86

Тиреотропинома 4 0 0 2 0,0 0,0 50,0

ГНП 6 0 1 0 0,0 16,7 0,0

СТГ+ПРЛ 2 0 0 1 0,0 0,0 50,0

СТГ + тиреотропинома 1 0 0 1 0,0 0,0 100,0

АКТГ 4 0 0 0 0,0 0,0 0,0

Таблица 3
Частота нарушений регионе 17p13 (TP53) по подгруппам

Гормонопродукция ∑ Делеция / 
инактивация Дупликация Полисомия Делеция / 

Инактивация (%) Дупликация (%) Полисомия (%)

Соматотропинома 21 8 5 3 38,1 23,8 14,3

Тиреотропинома 4 0 0 1 0,0 0,0 25,0

ГНП 6 4 0 0 66,7 0,0 0,0

СТГ+ПРЛ 2 0 0 0 0,0 0,0 0,0

СТГ + тиреотропинома 1 1 0 0 100,0 0,0 0,0

АКТГ 4 0 0 0 0,0 0,0 0,0
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Хромосомный регион 17p13 содержит ген опухолевой 
супрессии, ответственный за продукцию внутриклеточного 
белка TP53. Он кодирует транскрипционный фактор p53, 
который регулирует: остановку клеточного цикла в фазе 
G1/S, апоптоз, репарацию ДНК, клеточное старение и под-
держание геномной стабильности.

На стадии G1/S p53 регулирует экспрессию CDKN 1A 
(p21), блокирующего комплекс CDK2/CyclinE, при его 
активации клетка входит в фазу G0 или апоптоз.

Нарушения в гене P53 делятся на генетические (му-
тации, делеции) и эпигенетические (метилирование 
промотора, регуляция микроРНК). В ткани аденом ги-
пофиза такие ошибки вызывают нарушение контроля 
за делением клеток и апоптозом. В 17p13 чаще всего 
встречаются missense-мутации в ДНК-связывающем 
домене, особенно в 5–8 экзонах. Эти мутации пре-
образуют, продуцируемый белок p53 из супрессора 
опухоли в онкогеноподобный белок (gain-of-function). 
В аденомах гипофиза эти белки встречаются реже, чем 
в злокачественных опухолях, но все чаще регистриру-
ются в агрессивных и инвазивных формах, особенно 
при трансформации в карциномы. Наше исследование 
подтверждает, что повышенная частота встречаемости 
делеции 17p13 при некоторых аденомах, согласно литера-
турным данным, приводит к снижению экспрессии гена, 
регулирующего продукцию белка TP53. Данные делеции 
выявляются методом FISH, как утрата одного сигнала, 
аналогично тому, что наблюдается в исследовании при 
генетических нарушениях 9p21. В аденомах гипофиза 
делеции гена, ответсвенного за продукцию белка TP53 
выявлены чаще в соматотропиномах, особенно в рекур-
рентных опухолях. Модификации микро-РНК: miR‑125b, 
miR‑504, miR‑380–5p подавляют экспрессию TP53, а их 
гиперэкспрессия связана с агрессивными фенотипами 
опухолей гипофиза.

Нарушения региона 17p13 могут также вызывать моди-
фикация дикого типа белка p53. Он может быть инактиви-
рован при гиперактивации MDM2– белка, вызывающего 
деградацию p53. Активация MDM2 наблюдается в ряде 
опухолей гипофиза, особенно пролактиномах.

Исследовались генетические нарушения в регионе 
11q13 (CCND1), где ген CCND1 (CyclinD1) расположен 
на хромосомном участке 11q13 и кодирует белок циклин 
D1, который является ключевым регулятором перехода 
из фазы G1 в фазу S-клеточного цикла. Он образует 
активный комплекс с CDK4/CDK6, фосфорилирует 

ретинобластомный белок (pRb), что ведет к активации 
транскрипционного фактора E2F и последующему за-
пуску синтеза ДНК. В норме ген CCND1 контролирует 
пролиферацию клеток, регуляцию клеточного роста 
и дифференцировки. Патологическая активация CCND1 
(дупликация, полисомия, транслокации) приводит к не-
контролируемому клеточному делению и опухолевому 
росту. В нашем исследовании у ГНП опухолей (согласно 
данным FISH) большая частота дупликации CCND1 
(50 %) может приводить к ускоренному прохождению 
G1/S и устойчивости к сигналам торможения роста. 
Также у ГНП опухолей отмечается значительное влия-
ние этого гена на опухолевую пролиферацию вне зави-
симости от гормональной дифференцировки опухоли. 
Соматотропиномы и тиреотропиномы демонстрируют 
умеренную частоту дупликации, что коррелирует с ли-
тературными данными о возможной роли CCND1 в ре-
зистентности к терапии. В данном случае это актуально, 
так как дупликация CCND1 связана с повышенной 
агрессивностью опухолей, быстрым ростом и сниженной 
чувствительностью к химиотерапевтическим препаратам. 
Полисомия – увеличение числа копий целой хромосомы 
или ее длинного плеча, ведет к одновременному уве-
личению экспрессии нескольких онкогенов, включая 
CCND1, в некоторых случаях ассоциируется с геномной 
нестабильностью, способствуя прогрессии опухоли.

В нашем исследовании полисомия, наблюдаемая у сме-
шанных форм (СТГ+ПРЛ) аденом гипофиза, может быть 
маркером геномной нестабильности, соответствуя совре-
менным данным о многофокусном онкогенезе.

Делеция/инактивация умеренно встречались в сомато-
тропиномах и тиреотропиномах, хотя CCND1 – онкоген, 
и его утрата не является типичной для опухолевых про-
цессов, но при комплексных перестройках может наблю-
даться утрата 11q13 в результате несбалансированных 
транслокаций, которые ассоциируется с геномной неста-
бильностью, способствуя прогрессии опухоли (табл. 4).

Обсуждение
Наши результаты свидетельствуют о высокой частоте 

генетических нарушений в исследуемых регионах при 
аденомах гипофиза в сравнении с пациентами контроль-
ной группы.

Полисомии 9-й хромосомы и дупликации p16 могут 
участвовать в патогенезе гормонально активных опухолей, 
особенно соматотропином.

Таблица 4
Частота нарушений регионе 11q13 (CCND1) по подгруппам

Вид аденомы 
по гормонопродукции ∑ Делеция / 

инактивация Дупликация Полисомия Делеция / 
инактивация (%) Дупликация (%) Полисомия (%)

Соматотропинома 21 3 4 3 14,3 19,0  14,3 

Тиреотропинома 4 1 1 0 25,0 25,0 0,0

ГНП 6 0 3 0 0,0 50,0 0,0

СТГ+ПРЛ 2 0 0 1 0,0 0,0 50,0

СТГ + тиреотропинома 1 0 0 0 0,0 0,0 0,0

АКТГ 4 0 1 0 0,0 25,0 0,0
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Усиленная экспрессия CyclinD1 
может быть связана с ростом опухоли 
и резистентностью к терапии сомато-
статином [8]. Выявленная нами повы-
шенная экспрессия CyclinD1 ассоци-
ируется с гормональной активностью, 
возможной агрессивностью опухоли, 
что согласуется с некоторыми лите-
ратурными источниками [8].

Высокая частота дупликаций при 
отсутствии продукции гормонов мо-
жет указывать на важную роль этих нарушений CCND1 
в пролиферации, но не в дифференцировке [7].

Генетические нарушения в виде полисомий позволяют 
связать их наличие с системным увеличением онкогенной 
нагрузки, что является явным признаком смешанных форм 
аденом с высокой активностью их роста.

Клинические проявления утраты гена, ответственного 
за продукцию белка TP53 (делеции или инактивации) связа-
ны по данным литературы, с высокой клеточной пролифера-
цией. При этом выявляется высокая частота маркера проли-
ферации – Ki‑67>3 %, сниженная апоптотическая активность, 
наличие инвазивного роста, в том числе с прорывом через 
sellardiaphragm или синус кавернозус, рецидивами, после 
нейрохирургической операции по удалению пораженного 
участка ткани гипофиза [15]. Связь клинических проявлений 
с генетическими нарушениями локусов TP53 и CCND2A 
отражены в адаптированной таблице 5.

Таким образом, каждый из анализируемых локусов 
вносит вклад в молекулярный профиль опухоли и может 
использоваться в качестве маркера пролиферативной ак-
тивности и потенциальной агрессивности аденомы.

Заключение
Метод FISH позволяет эффективно выявлять струк-

турные изменения в ключевых онкогенетических локусах 
и рассматривать эти изменения в качестве механизмов 
развития онкогенеза в аденомах гипофиза.

В регионе 9p21 (p16) обнаружены частые генетиче-
ские нарушения. В исследовании подтверждается, что 
в опытной группе существует связь продуцирующих 
соматотропный гормон аденом гипофиза с более частой 
встречаемостью таких нарушений как полисомия 9-й 
хромосомы (13 (34,2 %) случаев) и дупликации локуса 
9p21 (в 5 случаях (13,16 %)), что может быть связано 
с высокой клеточной активностью опухоли. У части 
пациентов с соматотропиномой обнаруживается инак-
тивация или делеция.

В регионе 17P13 (TP53) нами была выявлена высокая 
частота делеции/инактивации при гормонально активных 
опухолях: всего в 9 случаев – 8 соматотропинома (38,1 %) 
и 1– в опухоли смешанной секреции СТГ+ТТГ (100 %). 
Наиболее выраженная частота делеции/инактивации 
была в непродуцирующих аденомах гипофиза – 4-х 
случаях (66,7 %). Полученные нами результаты показы-
вают, что высокая частота делеции/инактивации 17p13 
приводит к снижению экспрессии TP53, что в фазе G1/S, 
снижает экспрессию CDKN 1A (p21), блокирующего 

комплекс CDK2/CyclinE. Следовательно, без его бло-
кировки клетка не входит в фазу G0 или апоптоз, что 
приводит к неконтролируемому делению клеток опухоли, 
при этом это не связано с морфологией опухоли.

В регионе 11q13 (CCND1) умеренно частыми гене-
тическими нарушениями являлись делеция/инактивация 
и встречались в соматотропиномах и тиреотропиномах, 
хотя изменения в CCND1 по литературным данным могут 
служить маркерами агрессии. Согласно нашим данным 
FISH выявлена большая частота дупликации CCND1 (50 %) 
в ГНП опухолях. Эти генетические изменения могут при-
водить к ускоренному прохождению G1/S и устойчивости 
к сигналам торможения роста. При таком механизме опу-
холь использует генетические пути уклонения от контро-
ля клеточного цикла, а не эндокринную активность для 
прогрессии.

Выявленные нарушения могут использоваться для 
прогнозирования течения заболевания, разработки инди-
видуализированных подходов к терапии и мониторинга 
риска прогрессирования доброкачественных опухолей 
гипофиза.
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