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В настоящее время во всем мире изучается связь меж-ду сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) и злокаче-ственными новообразованиями (ЗНО). Показано, что ги-перинсулинемия, гипергликемия и хроническое воспале-ние, которые часто наблюдаются у лиц с СД 2, могут при-вести к усилению роста опухоли. Однако, несмотря намножество исследований в данной области, молекуляр-

но-генетические механизмы, обусловливающие одно-временное развитие и взаимовлияние этих двух нозоло-гий, не полностью понятны [1–3].Первые исследования, показывающие особенностиклеточного метаболизма новообразований при СД 2,проводились достаточно давно. В начале 1920-х годовОтто Варбург продемонстрировал уникальную особен-
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АннотацияВ обзоре обсуждаются вопросы, связанные с ассоциацией сахарного диабета 2-го типа (СД 2) и злокачественных новообразований. Приве-дены данные многоцентровых исследований США, Китая, Канады о повышенном риске злокачественных новообразований у лиц с СД 2, вы-явлены возможные механизмы их совместного развития. Рассмотрены рак молочной железы, рак поджелудочной железы, колоректальныйрак, холангиокарцинома, рак мочевыводящих путей как наиболее частые локализации злокачественных новообразований у лиц с СД 2. Об-суждены проблемы и перспективы разработки общих генетических маркеров в развитии данных нозологий. Проблема взаимоотягощенияСД 2 и злокачественных новообразований изучается давно, показана высокая корреляция между этими двумя на первый взгляд не связан-ными патологиями. Гиперинсулинемия, хроническое воспаление и гипергликемия, часто наблюдаемые у лиц с СД 2, могут привести к уве-личению роста опухоли.
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ность раковых клеток, а именно повышенное поглоще-ние глюкозы и секрецию молочной кислоты даже в при-сутствии кислорода. Однако это открытие привело уче-ного к ложным выводам. Полагая, что причина канцеро-генеза заключается в нарушении клеточного дыхания,он утверждал, что открытый им эффект является перво-причиной заболевания [4]. Позже было установлено, чтооткрытый им «эффект Варбурга» является лишь след-ствием. В связи с выявленными особенностями катабо-лизма опухолевых клеток исследователей заинтересова-ло поведение клеток в условиях гипергликемии. Уста-новлено, что гипергликемия ускоряет опухолевую про-грессию за счет усиления пролиферации, миграции и ин-вазии опухолевых клеток [5]. Длительная гиперглике-мия приводит к выработке широкого спектра провоспа-лительных факторов, таких как интерлейкин-6, факторнекроза опухолей α, циклооксигеназа-2. Эти факторытесно связаны с развитием опухолей, могут стимулиро-вать экспрессию онкогенов, способствовать пролифера-ции опухолевых клеток, ингибировать апоптоз и дажеиндуцировать эпителиально-мезенхимальный переход[6, 7].Таким образом, проблема взаимоотягощения СД 2 иЗНО является актуальным аспектом в эндокринологии ионкологии и требует более детального изучения на мо-лекулярно-генетическом уровне. Для выделения генов-кандидатов, которые могут приводить к одновременно-му развитию этих двух нозологий, необходимо выявитьнаиболее частые локализации ЗНО при СД.
Частые локализации ЗНО при СД 2. Большое значе-ние исследователи выделяют взаимосвязи позднего раз-вития СД 2 и рака молочной железы (РМЖ). Был опреде-лен 20% риск развития РМЖ у лиц с СД 2, при этом на фо-не инсулинотерапии риск был более высокий, чем приприеме пероральных сахароснижающих препаратов, апри использовании метформина – значительно меньше[8, 9]. Наибольшая корреляция определяется для жи-тельниц Европы (отношение шансов – ОШ 1,88; 95% до-верительный интервал – ДИ 1,56–2,25), в меньшей степе-ни Америки (ОШ 1,16; 95% ДИ 1,12–1,20), для Азии взаи-мосвязь минимальна [10]. Неконтролируемая гипергли-кемия также является независимым предиктором по-вреждения ДНК, неопластической трансформации кле-ток молочной железы [11] и увеличения пролиферацииклеток РМЖ [7].СД 2 является фактором риска и проявлением ракаподжелудочной железы (РПЖ) [12]. Имеются многочис-ленные данные по ассоциации РПЖ и СД 2. В метаанали-зе, включающем 35 когортных исследований, суммар-ный риск составлял 1,93 (ДИ 95%), при этом риск неимел связи с географическим месторасположением, по-лом, употреблением алкоголя, индексом массы тела и ку-рения [13]. Однако это исследование выявило обратнуюкорреляцию между стажем диабета и риском рака; наи-больший риск РПЖ был обнаружен в течение первого го-да заболеваний, что заставляет пересмотреть причинно-следственные связи. Появилась теория «обратной при-чины», основываясь на которой, рак предшествует диа-

бету, являясь первым его клиническим проявлением[14]. В ходе исследования университета Ротчестера, штатМассачусетс, была изучена когорта более 2 тыс. пациен-тов с установленным впервые диагнозом РПЖ. Выясни-лось, что за 6,2±0,7 мес до дебюта РПЖ пациентам былвыставлен диагноз СД 2 в соответствии с рекомендация-ми Национальной группы по изучению диабета (NationalDiabete Data Groupe). Исследователи пришли к выводу,что РПЖ был причиной нарушений гомеостаза глюкозы,и при установлении диагноза СД 2 необходимо внима-тельно изучать наследственный анамнез, обращать вни-мание на индекс массы тела и другие факторы риска. Од-нако стаж диабета более 10 лет также был ассоциированс высоким риском развития РПЖ [13]. Изучение и форми-рование молекулярно-генетических маркеров значи-тельно облегчит задачу скрининга и дифференциально-го диагноза РПЖ.Колоректальный рак (КРР) является одной из самых ак-туальных проблем современной онкологии. Риск КРР былоценен на 27% выше у пациентов с СД 2, чем в контроль-ной группе лиц с нормогликемией [15]. Наличие СД 2 ванамнезе также негативно сказывается на прогнозе – вы-живаемость при КРР будет на 5 лет меньше [16]. Гипер-гликемия и резистентность к инсулину были предполо-жены в качестве основных механизмов, связывающих СД2 и КРР. Инсулин может напрямую стимулировать рост имитотическую активность раковых клеток и косвенновлиять на канцерогенез, увеличивая биодоступность ин-сулиноподобного фактора роста-1 (ИФР-1) [17], которыйоказывает митогенное и антиапоптотическое действиена клетки КРР. Кроме того, инсулин и ИФР-1 также уча-ствуют в развитии устойчивости к химиотерапевтиче-ским лекарственным средствам [18]. Было высказанопредположение, что замедление кишечной перистальти-ки и запор, которые чаще встречаются у лиц с СД 2, могутпривести к длительному воздействию токсинов на сли-зистую оболочку толстой кишки и потенциальных кан-церогенов [19].Среди новообразований органов мочевыводящей си-стемы наибольшую корреляцию с СД 2 показали карци-нома почки и мочевого пузыря. Пациенты с СД 2 облада-ли повышенным риском развития рака мочевого пузыряи худшим прогнозом [20]. Нецелевые значения показате-лей углеводного обмена (HbA1c≥7,0%) увеличивают рискне только последующего рецидива рака мочевого пузы-ря, но и ранних постоперационных осложнений [21]. Ча-стые сопутствующие заболевания при СД 2, такие как ги-пертоническая болезнь и диабетические осложнения(диабетическая нефропатия с исходом в терминальнуюпочечную недостаточность), могут также увеличитьриск развития рака почки. Нарушение экскреторнойфункции почек при хронической болезни почек (ХБП)приводит к более высоким уровням циркулирующихканцерогенов, токсинов и подавлению иммунитета: фак-торам, которые могут лежать в основе патогенетическо-го механизма рака почки при ХБП [22]. Риск инфекциимочевыводящих путей повышен при СД 2 и также связанс развитием рака мочевого пузыря [23].
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СД 2 также ассоциируется с повышенным риском разви-тия холангиокарциномы (ХГЦ) [24]. В некоторых исследо-ваниях СД 2 считался независимым фактором риска раз-вития желчнокаменной болезни [25], которая являетсяодним из основных факторов риска развития ХГЦ. Воспа-лительные цитокины, продуцируемые жировыми тканя-ми, такие как интерлейкин-6, белок-хемоаттрактант мо-ноцитов и ингибитор активатора плазминогена-1, могутиграть важную роль в канцерогенезе, прогрессированиирака и плохом прогнозе. Это могут быть механизмы, кото-рые при СД 2 способствуют прогрессии ХГЦ [26].
Гены, ассоциированные с СД 2 и ЗНО. С помощью пол-ногеномного исследования GWAS (Genom-Wide Associa-tion Study) в 2010 г. выявлено 75 генов предрасположен-ности к СД 2 [27], однако уже через 2 года появились дан-ные о том, что таких генов более 100 [28]. Вопреки тако-му большому количеству генов-предикторов исследова-тели пытаются выявить гены-кандидаты развития СД 2и ЗНО. Так, изучение гена UBE2E2 (Ubiquitin ConjugatingEnzyme E2 E2) представляет научный интерес с обеихсторон, он экспрессируется в поджелудочной железе,печени, жировой ткани и в инсулин-секретирующихклетках. Согласно ряду исследований, однонуклеотидныеполиморфизмы гена UBE2E2 (rs6780569, rs7612463,rs9812056) связаны с повышенным риском развития СД 2у жителей Японии, Кореи и Китая [29]. Показано, что спе-цифические варианты строения гена UBE2E2 связаны сповышенным риском развития немелкоклеточного ракалегкого и СД 2. Определено, что ген UBE2E2 участвует впроцессе канцерогенеза и может быть использован в ка-честве одного из биомаркеров метастазов аденокарци-номы легких [30].
ADAMTS9 (ADAM metallopeptidase with thrombospondintype 1 motif 9) участвует в расщеплении протеогликанов,контроле формы органов во время внутриутробного раз-вития и ингибировании ангиогенеза, широко экспресси-руется, в том числе в скелетных мышцах и поджелудоч-ной железе. Однонуклеотидный полиморфизмrs4607103 связан с повышенным риском СД 2 [31]. Длин-ные некодирующие РНК ADAMTS9 играют важную роль вразвитии и прогрессии рака мочевого пузыря [32]. Часто-та метилирования промотора ADAMTS9 при первичномРПЖ и при КРР была значительно выше, чем в нормаль-ных тканях [33].
CDKN2A (Cyclin dependent kinase inhibitor 2A) влияет нариск развития СД 2 с помощью как островковых, так и не

островковых механизмов [31]. Кроме этого, изменения вCDKN2A являются ранними предикторами развитияРПЖ [34]. Гиперметилирование промотора CDKN2A былоописано в 12–51% случаев КРР и являлось неблагопри-ятным прогностическим фактором [35]. Метилирование
CDKN2A не было обнаружено ни в одной нормальнойслизистой оболочке желудка; однако промотор CDKN2Aбыл метилирован в 30,4% образцов рака желудка, с35,0% метилирования при диффузном типе и 26,9% прираке кишечного типа [36]. Метилирование промотора
CDKN2A было связано с повышенным риском ГЦК, чтопотенциально может быть маркером развития ГЦК [37].

IGF1R (Insulin like growth factor 1 receptor) избыточноэкспрессируется в большинстве злокачественных тка-ней, где он действует как антиапоптотический агент,усиливая выживание клеток. IGF-1R может играть важ-ную роль в канцерогенезе и росте опухоли у пациентов спапиллярным раком щитовидной железы и с СД 2 [38].Экспрессия IGF1R в эпителиальных клетках была связанас повышенным риском последующего РМЖ [39]. Одно-нуклеотидная последовательность rs16128 может вы-ступать в качестве фактора стимулирования в патогене-зе рака желудка [40]. IGF1R был связан с пограничнымповышенным риском летального рака простаты [41].
NOTCH2 (Notch receptor 2) функционирует в качестве ре-цептора для мембраносвязанных лигандов и стимулируетразвитие сосудов, почек и печени. Измененная экспрессиягена NOTCH2 может участвовать в патогенезе СД 2, а также в развитии микрососудистых осложнений [42].Экспрессия тесно связана с КРР и обусловливает ускоре-ние роста опухоли [43]. Однонуклеотидный полимор-физм rs11249433 ассоциирован с РМЖ [44, 45].

ЗаключениеВ связи с растущей пандемией хронических неинфек-ционных заболеваний понимание того, как гиперглике-мия способствует неопластической трансформации, ипоиск генетических предикторов развития ЗНО при СД 2поможет разработать персонализированный и эффек-тивный подход к профилактике и лечению. Необходимыглобальные исследования по изучению генетическихпредикторов СД 2 и ЗНО, особенно при ХГЦ, КРР, РМЖ,РПЖ.
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