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Рак полости рта (РПР) – наиболее распространенный тип злокачественных новообразований голо-
вы и шеи. При этом рак языка (РЯ) представляет собой наиболее часто встречающуюся форму РПР
и характеризуется более агрессивным течением и высокой вероятностью прогрессирования. РПР и
РЯ считаются заболеваниями пожилых людей, однако их встречаемость среди лиц моложе 45 лет
растет с каждым годом. Этиологические факторы и патогенетические механизмы молодого рака не-
известны. В настоящей работе на основании данных базы Атласа генома рака изучены особенности
мутационного профиля, метилома, транскриптома, протеома и микробиома РПР и РЯ у молодых
пациентов (n = 127) по сравнению с возрастными больными. В ткани РПР и РЯ обнаружены сниже-
ние мутационной нагрузки, активация Rap1, PI3K-Akt, MAPK, cGMP-PKG сигнальных путей и
сигналинга Fc-гамма R-опосредованного фагоцитоза и специфический микробиомный профиль. В
отличие от РПР для РЯ характерны активация сигнальных путей JAK-STAT, иммунного ответа на
инфекционные и паразитарные заболевания и PD-L1/PD-1-опосредованной иммуносупрессии и
ингибирование сигналинга фагоцитоза. Полученные результаты свидетельствуют о том, что РПР у
молодых пациентов обладает молекулярными особенностями, отличными от таковых у больных
старше 45 лет, при этом РЯ отличается от других локализаций РПР по молекулярному профилю и,
вероятно, должен рассматриваться как отдельная клиническая форма.
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робиом.
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Рак головы и шеи занимает седьмое место сре-
ди онкологических нозологий во всем мире, по-
чти в половине случаев поражая полость рта [1].
Ежегодно во всем мире диагностируется около
350000 новых случаев рака полости рта (РПР) и
умирает более 180000 больных, большинство из
которых находится в трудоспособном возрасте [1,
2]. К классическим факторам риска развития рака
ротовой полости относят употребление табака и
алкоголя, а также вирус папилломы человека
(ВПЧ) [3].

Из всех видов РПР рак языка (РЯ) считается
более агрессивным и чаще прогрессирующим [4].
В настоящее время РЯ предлагают рассматривать
как отдельную клиническую форму [4, 5]. Несмотря

на постоянное усовершенствование методов диа-
гностики и лечения, пятилетняя выживаемость при
РЯ не превышает 50% [4]. Возникновение РЯ также
связывают с употреблением табака (курительный
и жевательный), алкоголя и жевательных орехов
бетеля [4].

Первоначально рак головы и шеи считался бо-
лезнью пожилых людей. Однако у лиц моложе 45 лет
заболеваемость РПР в общем и РЯ в частности с
каждым годом растет [6–8]. К группе риска отно-
сят людей европеоидной и монголоидной рас
женского пола [6, 7]. При этом клиническое тече-
ние заболевания у молодых людей довольно неод-
нородно и отличается быстрым прогрессированием
по сравнению с людьми старшего возраста [9].
Классические факторы рака головы и шеи, такие
как табак, алкоголь и ВПЧ-положительный статус,
не связаны с развитием РПР в молодом возрасте [3].
Различные исследования показали специфические

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0016675823110103 для авторизованных
пользователей.
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молекулярные и генетические особенности РПР и
РЯ у молодых пациентов [8]. Однако полученные
данные противоречивы и получены на неболь-
ших группах пациентов.

Цель настоящего исследования – анализ осо-
бенностей мутационного профиля, профиля ме-
тилирования, транскриптома, протеома и микро-
биома РПР и РЯ у молодых пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Группы исследования. На основании базы дан-
ных Атласа генома рака (The Cancer Genome At-
las, https://www.cancer.gov/tcga) с помощью ин-
струмента cBioPortal [10] в исследование отобрано
127 пациентов с РПР, принадлежащих к европео-
идной расе. В работу были включены только па-
циенты, имеющие отрицательный ВПЧ-статус,
представляющие основную долю случаев РПР

среди молодых пациентов. Пациенты были поде-
лены на четыре группы по возрасту на момент по-
становки диагноза (до и после 45 лет) и типу забо-
левания (РПР в целом и РЯ в частности). Первая
группа включала пациентов до 45 лет включи-
тельно с диагнозом РПР, С01-06 по МКБ-10. У
пациентов второй группы РПР (С01-06) был диа-
гностирован после 45 лет. В третью группу входи-
ли пациенты с РЯ (С01-02) в возрасте до 45 лет
включительно. Четвертую группу составили па-
циенты с РЯ (С01-02) старше 45 лет. Клинико-
морфологические параметры пациентов в рамках
групп исследования представлены в табл. 1. Не
было обнаружено различий между молодыми и
возрастными пациентами с РПР и РЯ по полу,
стадии заболевания, размеру опухолевого узла
(Т), степени метастатического поражения лим-
фатических узлов (N) и степени дифференциров-
ки опухоли (G).

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики пациентов с РПР и РЯ

Примечание. p-value указывает на значимость различий между молодыми и возрастными больными согласно критерию χ2.
NA (not available) – данные не доступны; Nx – регионарные лимфатические узлы не могут быть оценены; Tx – первичная опу-
холь не может быть оценена.

Характеристики

РПР РЯ

возраст 
≤45 лет, 

число случаев 
(%) N = 18

возраст 
>45 лет,

число случаев 
(%) N = 109

р-value

возраст
>45 лет, 

число случаев 
(%) N = 15

возраст
≤45 лет,

число случаев 
(%) N = 70

р-value

Стадия I 3 (16.6) 12 (11.0) 0.212 3 (20.0) 10 (14.3) 0.299

II 1 (5.6) 24 (22.0) 1 (6.7) 16 (22.8)

III 1 (5.6) 14 (12.8) 1 (6.7) 10 (14.3)

IV 12 (66.6) 50 (45.9) 9 (59.9) 27 (38.6)

NA 1 (5.6) 9 (8.3) 1 (6.7) 7 (10.0)

Пол мужской 13 (72.2) 66 (60.6) 0.494 10 (66.7) 42 (60.0) 0.850

женский 5 (27.8) 43 (39.4) 5 (33.3) 28 (40.0)

Размер опухоли (T) T1 4 (22.2) 14 (12.8) 0.876 4 (26.7) 12 (17.1) 0.646

T2 5 (27.8) 33 (30.3) 5 (33.3) 22 (31.4)

T3 4 (22.2) 31 (28.4) 2 (13.3) 22 (31.4)

T4 4 (22.2) 25 (22.9) 3 (20.0) 9 (12.9)

Tx 1 (5.6) 6 (5.6) 1 (6.7) 5 (7.2)

Метастатическое 
поражение
лимфоузлов (N)

N0 6 (33.3) 64 (58.7) 0.197 5 (33.3) 38 (54.3) 0.483

N2 10 (55.6) 34 (31.2) 8 (53.4) 24 (34.3)

Nx 2 (11.1) 11 (10.1) 2 (13.3) 8 (11.4)

Степень
дифферен-
цировки (G)

G1 6 (33.3) 14 (12.8) 0.054 5 (33.3) 7 (10.0) 0.543

G2 11 (61.1) 73 (67.0) 9 (60.0) 50 (71.4)

G3 1 (5.6) 21 (19.3) 1 (6.7) 12 (17.1)

NA – 1 (0.9) – 10 (14.3)
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Генетический анализ. Анализ однонуклеотидных
вариантов и аберраций числа копий ДНК проводи-
ли с помощью онлайн-инструмента cBioPortal на
основании данных полногеномного секвениро-
вания РПР и РЯ, полученных из базы данных Ат-
ласа генома рака.

Транскриптомный анализ. Данные РНК-секве-
нирования ткани РПР и РЯ были получены из базы
данных Атласа генома рака. Идентификацию диф-
ференциально-экспрессирующихся генов (ДЭГ)
проводили с использованием пакета DESeq2 в
среде R. ДЭГ со значениями log2FC ≥ 0.75 (гипер-
экспрессия) и log2FC ≤ –0.75 (гипоэкспрессия) и
p.adj < 0.05 использовались в дальнейшем анализе
выраженности сигнальных путей. Визуализацию
полученных результатов проводили с помощью
инструментов ggplot2 (ggplot2, RRID: SCR_014601),
pheatmap (pheatmap, RRID: SCR_016418) и он-
лайн-ресурса Phantasus [11].

Анализ метилирования. Анализ профиля мети-
лирования ДНК тканей РПР и РЯ проводили с
помощью онлайн-инструмента cBioPortal на ос-
новании микроматричного профилирования, по-
лученных из базы данных Атласа генома рака.
Дифференциально-метилированные гены (ДМГ)
со значениями log2FC > 0 (гипометилирование) и
log2FC < 0 (гиперметилирование) и p.adj ≤ 0.05 ис-
пользовались в дальнейшем анализе выраженно-
сти сигнальных путей.

Протеомный анализ. Анализ экспрессии белков в
тканях РПР и РЯ проводили с помощью онлайн-ин-
струмента cBioPortal на основании количественного
микрочипового профилирования, полученных из
базы данных Атласа генома рака. Дифференци-
ально-экспрессирующиеся белки (ДЭБ) со зна-
чениями log2FC > 0 (гиперэкспрессия) и log2FC < 0
(гипоэкспрессия) и p ≤ 0.05 использовались в
дальнейшем анализе выраженности сигнальных
путей.

Анализ микробиома. Анализ микробиомного
профиля РПР и РЯ проводили с помощью он-
лайн-инструмента cBioPortal на основании РНК-
секвенирования, полученных из базы данных Ат-
ласа генома рака. В исследовании использовался
показатель log-cpm, который обозначает лога-
рифм количества прочтений микробных сигнатур,
приходящихся на 1 млн картированных прочте-
ний [12].

Функциональное аннотирование генов. Онлайн-
инструмент Enrichr использовался для функцио-
нального аннотирования ДЭГ, ДМГ, ДЭБ и ге-
нов, несущих мутации, с целью идентификации
сигнальных путей, характерных для РПР и РЯ у
молодых пациентов [13]. Аннотацию сигнальных
путей проводили на основании электронной базы
данных Киотской энциклопедии генов и геномов
(KEGG).

Статистический анализ. Сравнение клинико-
патологических характеристик больных РПР и
РЯ молодого и старшего возраста проводили с по-
мощью критерия χ2. Сравнение экспрессии бел-
ков, профиля метилирования и микробиомного
профиля РПР и РЯ в зависимости от возраста
проводили с помощью t-критерия Стьюдента.
Сравнение мутационного профиля РПР и РЯ в
зависимости от возраста проводили с помощью
точного одностороннего критерия Фишера. Раз-
личия принимались статистически значимыми
при p ≤ 0.05 и на уровне тенденции при p ≤ 0.1.

РЕЗУЛЬТАТЫ
1. Мутационный профиль РПР

у молодых пациентов
Рак полости рта. У молодых больных по срав-

нению с возрастными пациентами обнаружено
значимое снижение количества мутаций (muta-
tion count) в ткани опухоли: 45 (33; 58) против 92
(64; 137) соответственно (р < 0.001). Также у моло-
дых пациентов была значимо ниже мутационная
нагрузка опухоли (tumor mutation burden, TMB):
1.5 (1.1; 1.9) мутаций на мегабазу (Мб) против 3.4
(2.2; 4.8) у возрастных пациентов (р < 0.001).

Только у молодых пациентов обнаружены од-
нонуклеотидные варианты (single nucleotide varia-
tions, SNVs) в 342 генах; из них нарушения 11 ге-
нов встречались более чем у одного пациента:
GZF1, HAO1, HTT, KATNIP, KIF4B, MAGI3, NLRP2,
PLA2R1, SCEL, SLF2 и ZNF473. Среди аберраций
числа копий ДНК (copy number alterations, CNAs)
только у молодых пациентов и более чем в одном
случае встречались амплификации, затрагиваю-
щие гены ASPHD2, CRYBB3, CRYBB2, CRYBB2P1,
CRYBA4, CRYBB1, KIAA1671, MYO18B, SGSM1 и
TOP1P2. Кроме того, 12 генов с SNVs (FAT1, GZF1,
HAO1, HTT, KATNIP, KIF4B, MAGI3, NLRP2,
PLA2R1, SCEL, SLF2, ZNF473) (табл. П1 приведе-
на в Online Resource 1) и 10 генов с CNAs (BORA,
DERL3, DIS3, MZT1, SLC2A11, AMELX, ARH-
GAP6, ASPHD2, CRYBA4, CRYBB1) (табл. П3 при-
ведена в Online Resource 1) значимо различались по
частоте среди молодых и возрастных пациентов.

Рак языка. У молодых пациентов с РЯ также
обнаружено снижение количества мутаций (34
(30; 49) и 81 (58; 124)) и мутационной нагрузки (1.2
(1.0; 1.6) и 3.0 (1.9; 4.3)) по сравнению с возраст-
ными больными (р < 0.001).

SNVs в 396 генах обнаружены только у моло-
дых пациентов с РЯ, среди них нарушения 15 ге-
нов встречались более чем у одного больного:
ADARB2, DCAF4L2, GHR, HTT, ITGA8, KATNIP,
KIF4B, MAGI3, NLRP2, ORC2, PLSCR4, POLG,
SCEL, SZT2 и ZNF473. Среди CNAs только у мо-
лодых пациентов и более чем в одном случае об-
наружены амплификации и делеции, затрагиваю-
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щие гены ASPHD2, CRYBB3, CRYBB2, CRYBB2P1,
CRYBA4, CRYBB1, KIAA1671, MYO18B, SGSM1 и
TOP1P2. Помимо этого, частота SNVs 17 генов
(MAP1A, FAT1, ADARB2, DCAF4L, GHR, HTT, IT-
GA8, KATNIP, KIF4B, MAGI3, NLRP2, ORC2,
PLSCR4, POLG, SCEL, SZT2 и ZNF473) (табл. П2
приведена в Online Resource 1) и CNAs 10 генов
(таких же, как у пациентов с РПР) (табл. П3 при-
ведена в Online Resource 1) значимо различалась
между молодыми и возрастными больными РЯ.

2. Транскриптомный профиль РПР 
у молодых пациентов

Рак полости рта. Обнаружено 382 ДЭГ между
молодыми и возрастными больными РПР, включая
318 гипоэкспрессирующихся и 64 гиперэкспресси-
рующихся генов (таблица приведена в Online Re-
source 2). Топ 10 генов, гипоэкспрессирующихся в
опухоли молодых пациентов, был представлен

BPIFB1, RPL10P6, PIGR, BPIFB2, FDCSP, ODAM,
DMBT1, TMPRSS3, IDO1, MUC5B (р.adj < 0.0003 и
log2FC ≤ –2.1), в то время как топ 10 гиперэкспрес-
сирующихся генов включал HCG22, DCDC2, KRT4,
CFAP58, PMEL, LINC02901, PPP1R3C, LGR6,
FMN2, PLP1 (р.adj < 0.004 и log2FC ≥ 1.1; рис. 1,а, б).

По данным функционального аннотирования
для гиперэкспрессирующихся у молодых пациен-
тов генов наблюдалась тенденция активации сиг-
нальных путей функционирования синаптического
везикулярного цикла, ГАМК-ергических синап-
сов и секреции продуктов поджелудочной железы
(рис. 1,в). В то же время гипоэкспрессирующиеся
гены вовлечены в сигнальные пути взаимодей-
ствия цитокиновых рецепторов, каскада системы
комплемента и свертывания крови, нарушения
регуляции транскрипции при раке, JAK-STAT,
метаболизма триптофана и ряда иммунных реак-
ций (рис. 1,г).

Рак языка. У молодых больных РЯ был диффе-
ренциально экспрессирован 91 ген, включая 66
гипоэкспрессирующихся и 25 гиперэкспрессиру-
ющихся (таблица приведена в Online Resource 2).
Топ 10 генов, гипоэкспрессирующихся в опухоли
молодых пациентов, был представлен BPIFB1,
RPL10P6, FDCSP, PIGR, DMBT1, MUC5B, DMR-
TA2, ODAM, ALG1L1P, KRT7 (р.adj < 0.007 и
log2FC ≤ –1.2), а топ 10 гиперэкспрессирующихся
генов включал HCG22, ALB, PMEL, KRT4,
PPP1R3C, EMP1, CLGN, THSD4, PLP1, FMN2
(р.adj < 0.03 и log2FC ≥ 1.2; рис. 2,а, б).

Гиперэкспрессирующиеся в опухоли молодых
пациентов гены на уровне тенденции задейство-
ваны в процессах регуляции синтеза гормонов
щитовидной железы (рис. 2,в). В то же время ги-
поэкспрессирующиеся гены вовлечены в сиг-
нальные пути взаимодействия цитокиновых ре-
цепторов и в процессы, характерные для коклю-
ша и туберкулеза (рис. 2,г).

3. Профиль метилирования РПР
у молодых пациентов

Рак полости рта. Между тканями РПР моло-
дых и возрастных больных обнаружен 161 ДМГ
(p.adj ≤ 0.05; рис. 3,а) (таблица приведена в Online
Resource 3). Топ 10 гипометилированных генов
представлен PRDM12, SLC7A8, PCDHB14,
MYADM, ZNF585B, AQP5, FLJ40125-RTN2, TM-
PRSS2, RAP1GAP и BARD1 (табл. 2; рис. 3,б–л),
тогда как гиперметилирование затрагивало толь-
ко генный комплекс DTX3L–PARP9 (рис. 3,м).

Рак языка. Между тканями РЯ молодых и воз-
растных больных обнаружено 226 ДМГ (p.adj ≤
≤ 0.05; рис. 4,а) (таблица приведена в Online Re-
source 3). Топ 10 гипометилированных генов
представлен ZFP42 (REX1), NEUROG1, TRPC4,
ADD3, TOX2, ATP6V1C2, GATA4, TNFRSF8,

Таблица 2. Топ 10 гипометилированных генов в ткани
РПР у пациентов моложе 45 лет

Ген Регион log2FC p.adj

PRDM12 cg09191327 0.14 1.55E-05
SLC7A8 cg27035169 0.13 2.66E-03
PCDHB14 cg06327515 0.13 1.87E-04
MYADM cg05832051 0.12 1.55E-05
ZNF585B cg03751813 0.12 0.0341
AQP5 cg23855989 0.11 0.0426
FLJ40125-RTN2 cg00116838 0.11 4.02E-06
TMPRSS2 cg02613803 0.11 4.75E-06
RAP1GAP cg07138512 0.10 0.0182
BARD1 cg12091944 0.10 6.24E-04

Таблица 3. Топ 10 гипометилированных генов у паци-
ентов с РЯ моложе 45 лет

Ген Участок 
метилирования

log2FC p.adj

ZFP42 (REX1) cg06274159 0.23 0.0235
NEUROG1 cg04330449 0.21 0.0484
TRPC4 cg21432954 0.19 0.0247
ADD3 cg25341032 0.19 0.0182
TOX2 cg11319389 0.18 5.19E-03

cg04369341 0.17 4.21E-03
ATP6V1C2 cg22243662 0.17 5.98E-04
GATA4 cg21073927 0.17 5.19E-03
TNFRSF8 cg19896198 0.17 7.50E-03
ST6GALNAC5 cg06201642 0.16 0.0471
FAM5B cg13589108 0.16 0.0188
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ST6GALNAC5, FAM5B (табл. 3; рис. 4,б–м). Стати-
стически значимых гиперметилированных генов
не обнаружено у молодых пациентов.

4. Протеомный профиль РПР
у молодых пациентов

Рак полости рта. По сравнению с возрастны-
ми больными у пациентов молодого возраста с
РПР обнаружена гиперэкспрессия белков BAK1,
PRKCB_PS660, MYC, RICTOR_PT1135,
STAT3_PY705, RICTOR, BCL2L11, PEA15_PS116,
CHEK1_PS345, PRKCD_PS664, NOTCH1,
RPS6KA1_PT359_S363, YWHAE, TSC2_PT1462,
PRKCA_PS657, AKT3_PS473, AKT2_PS473,
AKT1_PS473 и гипоэкспрессия TP53 (рис. 5,а).

Рак языка. По сравнению с возрастными боль-
ными у пациентов молодого возраста с РЯ обнару-

жена гипоэкспрессия белков RAB11A и RAB11B
(рис. 5,б) и гиперэкспрессия BAK1, PRKCB_PS660,
MYC, RICTOR_PT1135, STAT3_PY705, RICTOR,
PEA15_PS116, RPS6KA1_PT359_S363, NOTCH1,
TSC2_PT1462, AKT3_PS473, AKT2_PS473,
AKT1_PS473 (рис. 5,б).

5. Микробиомный профиль РПР
у молодых пациентов

Рак полости рта. Статистически значимые
различия микробиомного профиля РПР между
молодыми и возрастными пациентами выявлены
для 25 родов бактерий. Среди них шесть родов
преобладали у возрастных пациентов: Ilumato-
bacter, Lachnobacterium, Alicyclobacillus, Hylemonella,
Desulfotomaculum, Reyranella. В то время как
остальные 19 родов чаще встречались у молодых
больных и включали представителей Allosalinacti-

Рис. 1. Различия транскриптомного профиля генов РПР между молодыми и возрастными пациентами. а, б – тепловая
карта и диаграмма рассеяния разности экспрессии (volcano plot) генов; в – сигнальные пути KEGG, выраженные на
основе гиперэкспрессирующихся генов, у молодых пациентов (p.adj ≤ 0.1); г – сигнальные пути KEGG, выраженные
на основе гипоэкспрессирующихся генов, у молодых пациентов (p.adj ≤ 0.05).
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nospora, Riemerella, Ulvibacter, Zooshikella, Demequina,
Desulfovermiculus, Ruegeria, Cylindrospermopsis,
Rhodoferax, Kyrpidia, Mastigocladopsis, Ethanoligenens,
Thiorhodospira, Ferrovum, Arcobacter, Bibersteinia,
Cesiribacter, Haemophilus и Actibacterium.

Рак языка. Для молодых и возрастных пациен-
тов с РЯ обнаружены отличия в 26 родах бакте-
рий. Из них пять родов преобладали у возрастных
пациентов, в частности Ferrimonas, Lachnobacterium,
Hylemonella, Thermacetogenium и Haematobacter, то-
гда как 21 род чаще обнаруживался у молодых па-
циентов: Riemerella, Actibacterium, Allosalinactinospora,
Methylomicrobium, Ruegeria, Pararhodospirillum, De-
mequina, Knoellia, Collimonas, Zooshikella, Ferrovum,
Actinokineospora, Kyrpidia, Mitsuaria, Arcobacter, Hy-
drocarboniphaga, Bibersteinia, Chromohalobacter,
Haemophilus, Ethanoligenens и Angustibacter.

ОБСУЖДЕНИЕ

Актуальной проблемой современной онколо-
гии является увеличение числа онкологических
больных молодого возраста, что характерно и для
РПР в частности [14]. Несмотря на обновление
спектра имеющихся методов терапии, современ-
ные схемы лечения молодых больных РПР мало-
эффективны, что связывают с недостаточным
уровнем знаний о молекулярных механизмах раз-
вития этой нозологии. При этом из всех видов
РПР РЯ считается более агрессивным и чаще
прогрессирующим, и предлагается рассматривать
его как отдельный тип рака [4]. В связи с этим ис-
следование молекулярных особенностей РПР в
общем и РЯ в частности у пациентов молодого
возраста является актуальной задачей. В пред-
ставленной работе изучены молекулярные осо-

Рис. 2. Различия транскриптомного профиля генов РЯ между группами молодых и возрастных пациентов. а, б – теп-
ловая карта и диаграмма рассеяния разности экспрессии (volcano plot) генов; в – сигнальные пути KEGG, выражен-
ные на основе гиперэкспрессирующихся генов, у молодых пациентов (p.adj ≤ 0.1); г – сигнальные пути KEGG, выра-
женные на основе гипоэкспрессирующихся генов, у молодых пациентов (p.adj ≤ 0.05).
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бенности РПР и РЯ на уровне генома, эпигенома,
транскриптома, протеома и микробиома.

Для РПР характерен сложный мутационный
ландшафт, который включает хромосомные ано-
малии, аберрации числа копий ДНК и генные му-
тации [15]. В настоящем исследовании у молодых
пациентов как с РПР, так и с РЯ обнаружено сни-
жение мутационной нагрузки в опухоли по срав-
нению с пациентами старше 45 лет. В настоящее
время хорошо известно, что мутационная нагруз-
ка отражает антигенный профиль опухоли, явля-
ется предиктором для назначения иммунотера-
пии, в т.ч. у пациентов с раком головы и шеи, и
связана с прогнозом РПР при проведении хирур-
гического лечения [16, 17]. При этом степень му-
тационной нагрузки ниже 11.5 мутаций/Мб явля-
ется неблагоприятным прогностическим факто-
ром для общей выживаемости пациентов с РПР,
которым не проводилась иммунотерапия [16]. Та-
ким образом, результаты настоящего исследова-
ния могут указывать на худший прогноз РПР и РЯ
у пациентов молодого возраста, что должно учи-
тываться при проведении лечения данной катего-
рии больных.

На уровне транскриптома гипоэкспрессирую-
щиеся гены в ткани РПР и РЯ у молодых пациентов
главным образом вовлечены в регуляцию иммун-
ных реакций и связаны с инфекционными заболе-
ваниями, тогда как гиперэкспрессирующиеся гены
в большинстве своем ассоциированы с гомеоста-

зом организма. При этом обнаружена гиперэкс-
прессия генов HCG22, KRT4 и EMP1, которые мо-
гут ингибировать пролиферацию, рост и инвазию
злокачественных клеток и индуцировать апоптоз
в клетках РПР [18–20]. HCG22 также способен
ингибировать сигнальные пути Akt, mTOR и
Wnt/β-катенин, ассоциированные с онкогенезом
и прогрессированием РПР, рака желудка и коло-
ректального рака [18]. На основании этих резуль-
татов можно заключить, что РПР у молодых боль-
ных имеет транскрипционные особенности, от-
личные от таковых при РПР в старшем возрасте.
Наиболее важным, на наш взгляд, является сни-
женная активность иммунно-воспалительных ре-
акций в РПР у молодых больных.

Профиль метилирования как РПР, так и РЯ у
молодых пациентов представлен в основном ги-
пометилированными локусами. Обнаружено ги-
пометилирование генов AQP5 и ZNF585B при
РПР, которые по данным литературы гиперметили-
рованы при раке головы и шеи и раке молочной же-
лезы у пациентов старше 45 лет [21, 22]. Другие ге-
ны, в частности ZFP42, GATA4 и ST6GALNAC5, ги-
пометилированные при РЯ у молодых пациентов,
ранее были описаны как гиперметилированные
при плоскоклеточном раке легкого, глиобластоме и
колоректальном раке у лиц старше 55 лет [23–25].

Обнаруженные ДЭБ при РПР у молодых паци-
ентов участвуют главным образом в регуляции
клеточного цикла и апоптоза посредством изме-

Рис. 3. Различия в профиле метилирования генов РПР (ось ординат) между молодыми и возрастными пациентами. а –
дифференциально-метилированные гены (синим цветом указаны статистически значимые гены); б–л – гипометилиро-
ванные гены у молодых пациентов; м – гиперметилированные гены комплекса DTX3L–PARP9 у молодых пациентов.
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нения активности генов TP53 и BCL2 [26]. Поми-
мо этого NOTCH1, гиперэкспрессирующийся в
ткани РПР молодых больных, входит в состав
комплекса MAML1–RBP–Jkappa–ICN1, регули-
рующего клеточную дифференцировку [27]. Дру-
гие белки, гиперэкспрессирующиеся в ткани
РПР молодых пациентов, участвуют в эпигенети-
ческой регуляции ядерных процессов: PRKCA и
PRKCВ регулируют активность гистона H3T6
[28], а CHEK1 является треонин-киназой для ги-
стона H3T11 [29]. Особенностью РЯ у молодых па-
циентов является гипоэкспрессия белков RAB11A и
RAB11B по сравнению с возрастными пациента-
ми. Известно, что данные белки активируют про-
лиферацию и подвижность опухолевых клеток
пищевода через сигнальный путь Wnt [30].

Интегральный анализ генов с SNVs и CNAs,
ДЭГ, ДМГ и ДЭБ позволил обнаружить общие
сигнальные пути, характерные для РПР и РЯ у
молодых пациентов (рис. 6). Молекулярный про-
филь РПР и РЯ у молодых больных в основном
представлен гиперэкспрессией генов и белков, а
также гипометилированием генов, участвующих
в активации Rap1, PI3K-Akt, MAPK и cGMP-PKG
сигнальных путей и Fc-гамма R-опосредованного
фагоцитоза. Известно, что PI3K-Akt индуцирует
экспрессию транскрипционных факторов, ответ-
ственных за прогрессию клеточного цикла и вы-
живание клеток [31, 32]. cGMP-PKG-сигнальный
путь подавляет рост и пролиферацию опухолевых

клеток [33]. MAPK-сигнальный путь является
ключевым игроком в опухолях разных локализа-
ций и вовлечен в регуляцию пролиферации, диф-
ференцировки и миграции клеток [34]. Также ак-
тивация MAPK может приводить к злокачествен-
ной трансформации, а экспрессия компонентов
данного пути имеет тенденцию к увеличению при
РПР [35]. Для РПР у молодых пациентов также
характерны Rap1-сигнальный путь, способству-
ющий по данным литературы инвазии и мигра-
ции клеток рака предстательной железы и плос-
коклеточного рака головы и шеи [36], и сигна-
линг Fc-гамма R-опосредованного фагоцитоза,
играющего центральную роль в противоопухоле-
вом иммунитете за счет фосфорилирования
остатков тирозина иммунных рецепторов [37].

Особенностью РЯ в молодом возрасте являет-
ся активация сигнальных путей, ответственных за
гомеостаз организма и его развитие, например
посредством JAK-STAT-сигналинга и регуляции
метаболизма гормонов и холина [38–41], за функ-
ционирование контрольных точек PD-L1 и PD-1
и ответ иммунной системы на инфекционные и
паразитарные заболевания (болезнь Шагаса)
[42–44]. Как следствие активация данных путей
влияет на онкогенез и способствует прогрессии
рака [39–41]. Интересно, что для РЯ также харак-
терен сигнальный путь, ассоциированный с ин-
фицированием ВПЧ, хотя в исследуемой группе
все пациенты имели негативный ВПЧ-статус.

Рис. 4. Различия в профиле метилирования генов опухоли языка (ось ординат) между молодыми и возрастными паци-
ентами. а – дифференциально-метилированные гены (синим цветом указаны статистически значимые гены); б–м –
гипометилированные гены у молодых пациентов.
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Кроме того, в ткани РЯ наблюдается снижение
активности рецепторов, ответственных за сборку
фагосом. По данным литературы ингибирование
фагоцитоза приводит к хроническому воспалению
и повреждению тканей, а также обусловливает
“ускользание” опухоли от иммунного ответа [45].

За последние десятилетия стала очевидной
роль микробиома в поддержании здоровья чело-
века и развитии различных заболеваний. В ряде

работ описан вклад микробиома в развитие забо-
леваний полости рта, в том числе РПР и РЯ [46,
47]. Тем не менее молекулярные механизмы роли
микробиома в формировании РПР непонятны
[46]. В настоящем исследовании обнаружено, что
в ткани РПР молодых больных чаще представлены
бактерии родов Allosalinactinospora, Riemerella,
Zooshikella, Demequina, Kyrpidia, Ethanoligenens,
Ferrovum, Arcobacter, Bibersteinia, Haemophilus и Ac-

Рис. 5. Дифференциально-экспрессирующиеся белки между молодыми и возрастными пациентами с РПР (а) и РЯ (б).
Слева – тепловая карта и справа – линейчатая гистограмма, отражающие средний уровень экспрессии белков у моло-
дых и возрастных пациентов в ткани РПР и РЯ. На тепловой карте красным выделена гипоэкспрессия, зеленым – ги-
перэкспрессия белков.
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tibacterium и реже Lachnobacterium и Hylemonella.
Большинство из перечисленных родов бактерий
слабо изучены, особенно в отношении связи с ра-
ком. Есть данные о том, что бактерии рода Hae-
mophilus в норме населяют ротовую полость [48].
При этом численность бактерий Haemophilus сни-
жается у больных РПР по сравнению со здоровыми
индивидами, у которых медиана возраста боль-
ных с РПР составила 66 лет [49]. Интересно, что
микробиота РЯ у молодых пациентов отличается
от таковой при других локализациях РПР. Так, в
ткани РЯ отмечено увеличение бактерий родов
Methylomicrobium, Pararhodospirillum, Knoellia, Colli-
monas, Actinokineospora, Mitsuaria, Hydrocarboniphaga,
Chromohalobacter, Angustibacter и снижение Ferri-
monas, Thermacetogenium, Haematobacter. Тем не
менее информация о роли данных микроорганиз-
мов в развитии и прогрессировании злокачествен-
ных новообразований практически отсутствует в
доступной литературе. Известно, что для бакте-
рий рода Chromohalobacter (Chromohalobacter salex-
igens и Chromohalobacter israelensis) и рода Actinoki-
neospora характерна противоопухолевая актив-
ность [50].

Таким образом, РПР в общем и РЯ в частности
у молодых пациентов характеризуются снижени-
ем мутационной нагрузки, активацией Rap1,
PI3K-Akt, MAPK и cGMP-PKG сигнальных пу-
тей и сигналинга Fc-гамма R-опосредованного
фагоцитоза, а также специфическими особенно-
стями микробиома. В отличие от РПР для РЯ ха-
рактерна активация сигнальных путей JAK-STAT,
иммунного ответа на инфекционные и паразитар-
ные заболевания и PD-L1/PD-1-опосредованной

иммуносупрессии и ингибирование сигналинга
фагоцитоза. Полученные данные свидетельству-
ют о том, что РПР у молодых пациентов обладает
молекулярными особенностями, отличными от
таковых у больных старше 45 лет, при этом РЯ от-
личается от других локализаций РПР по молеку-
лярному профилю и, вероятно, должен рассмат-
риваться как отдельная клиническая форма.

Все данные, использованные в настоящем ис-
следовании, были загружены из общедоступного
ресурса Атласа генома рака, а получение и анализ
данных осуществлялись в соответствии с реко-
мендациями Атласа генома рака по публикации и
политикой доступа к ним. Таким образом, допол-
нительного одобрения со стороны местного ко-
митета по этике не требовалось.

Работа выполнена при финансовой поддержке
гранта РНФ № 22-15-00308.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
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Oral cancer (OC) is the most common cancer of the head and neck. Tongue cancer (TC) is the most fre-
quently diagnosed form of OC and is characterized by a high aggressiveness and progression. OC and TC are
considered diseases of the elderly, but the incidence among young patients (under 45 years) is increasing every
year. The etiological factors and pathogenetic mechanisms of early-onset OC and TC remain unclear. In the
present study, based on The Cancer Genome Atlas database, we analyzed the mutational profile, methylome,
transcriptome, proteome, and microbiome of OC and TC in young adults (n = 127) compared with older pa-
tients. Early-onset OC and TC demonstrated a decrease in the mutation burden, activation of Rap1, PI3K-
Akt, MAPK, cGMP-PKG signaling pathways and signaling of Fc-gamma R-mediated phagocytosis, and a
specific microbiome profile. In contrast to OC, TC was characterized by activation of such signaling pathways
as JAK-STAT, immune response to infectious and parasitic diseases, and PD-L1/PD-1-mediated immuno-
suppression and inhibition of phagocytosis signaling. The obtained results indicate that early-onset OC
demonstrates molecular features different from those in elderly patients, while TC differs from OC in molec-
ular profile and should probably be considered a separate clinical form.
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