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Почечно-клеточный рак (ПКР) – рак почки, представляющий собой злокачественное образование проксимальных почечных канальцев. ПКР – наиболее распространенный вид рака почек у взрослых, встречающийся в 80% случаев, является основной причиной смертности при раке выделительной системы. Пятилетняя выживаемость при паренхиматозном происхождении опухли составляет 60-70%, однако при возникновении метастазов выживаемость значительно снижается. 
Объектами исследования являлись 4 пациента Воронежского областного клинического онкологического диспансера в возрасте от 50 до 75 лет с гистологически подтвержденным светлоклеточным ПКР. 
Анализ профилей экспрессии генов проводили при помощи ДНК-микрочипов Human Gene 1.1 ST на платформе Affymetrix GeneAtlas. Статистический анализ результатов проводился в ПО Partek Genomics Suite 6.6 с последующей биологической интерпретацией полученных данных в ПО Ingenuity Pathway Analysis. Секвенирование ДНК осуществлялось на платформе Ion Torrent PGM с панелью праймеров AmpliSeq CHP v2.
Экспрессия 3528 генов в опухолевых тканях была изменена более чем в 2 раза с уровнем значимости p<0.05. Экспрессия 351 гена отличалась более чем в 5 раз.
Наиболее репрезентативными метаболическими путями из базы данных Ingenuity Knowledge Base оказались «FXR/RXR Activation», «Atherosclerosis Signaling», «LXR/RXR Activation», «Production of NO and ROS in Macrophages». 
При помощи целевого ресеквенирования были выявлены 56 мутаций в кодирующих последовательностях опухолевой ДНК и 33 мутации в промоторных зонах. Общими для всех пациентов были миссенс-мутации в генах KDR, CTC, APC и NRAS, а так же в промоторных зонах генов EGFR, PDGFRA, и HNF1A. 
На основе профилей экспрессии и выявленных мутаций были получены комбинированные регуляторные генные сети. Факторы транскрипции и элементы сигнальных каскадов, несущие значимые мутации, включались в анализ наравне с генами с измененной экспрессией.

Разработанный метод интеграция геномных и транскриптомных данных позволил определить источники имеющихся изменений экспрессии мРНК. Ряд мутаций, обнаруженных методом секвенирования, а так же характерные изменения активности генов, полученные в ходе данного исследования, не зарегистрированные в существующих базах данных, говорят о популяционной гетерогенности причин развития ПКР, а так же о популяционных различиях в молекулярных механизмах протекания заболевания.  

