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Àâòîðû ðàññìàòðèâàþò ñîâðåìåííûå íàïðàâëåíèÿ ãåíîìíûõ èññëåäîâàíèé â îíêîëîãèè ñ ïðèâëå÷åíèåì

ñîáñòâåííûõ ðåçóëüòàòîâ. Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñâÿçè ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ìåòàáîëèç-

ìà êñåíîáèîòèêîâ (CYP1A1, GSTM1, GSTT1, NAT2) ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ðàêó ëåãêîãî, èçó÷åíèÿ ýêñ-

ïðåññèè ãåíîâ àïîïòîçà è àíãèîãåíåçà (IL-8, Bcl-2, VEGF) ïðè ðàêå ìàòêè, øåéêè ìàòêè è ùèòîâèäíîé æå-

ëåçû, à òàêæå câÿçè ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè (MDR1, GSTP1) è

àêòèâíîñòè Ð-ãëèêîïðîòåèíà ñ ýôôåêòèâíîñòüþ õèìèîòåðàïèè ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèìè ëèìôîïðîëèôå-

ðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè. Ïóáëèêóåòñÿ ñïîñîá îöåíêè äîçû ãåíà HER2 äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ýôôåêòèâ-

íîñòè ïðèìåíåíèÿ ãåðöåïòèíà ó áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îíêîïàòîëîãèÿ, ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì, ýêñïðåññèÿ ãåíîâ, ìîëåêóëÿðíûå ìàðêåðû

ïðåäðàñïîëîæåííîñòè, òðàíñôîðìàöèè, ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè

Ãåíîìíàÿ ìåäèöèíà – íîâîå íàïðàâëåíèå íàóêè íà
ñòûêå ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè, êëåòî÷íîé áèîëîãèè è
ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû. Ãåíîìíàÿ ìåäèöèíà óâÿçûâàåò
ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû ÷åëîâåêà ñ ïðîöåññàìè ðåàëè-
çàöèè ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè è ñ èíäèâèäóàëüíûìè,
ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûìè îñîáåííîñòÿìè ïàöèåíòà.
Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ìîæíî âûäåëèòü íåñêîëüêî íà-
ïðàâëåíèé èññëåäîâàíèé â ãåíîìíîé ìåäèöèíå:

1. Ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì è íàñëåäñòâåííî îáó-
ñëîâëåííûå èíäèâèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ â ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòè ê ðàçëè÷íûì çàáîëåâàíèÿì; îñîáåííîñòè îò-
âåòà íà âîçäåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ôàðìà-
êîãåíåòèêà).

2. Èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíîâ ïðè
ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèÿõ, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü êàê ìàðêå-
ðîì çàáîëåâàíèÿ, òàê è ïðè÷èíîé ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.

3. Èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ â ðåçóëüòàòå ãåíåòè-
÷åñêîé ðåîðãàíèçàöèè â êëåòêàõ ïàòîëîãè÷åñêèõ òêàíåé
(ïðåæäå âñåãî â òêàíÿõ ðàçëè÷íûõ îïóõîëåé); ôîðìèðî-
âàíèå ïðîãíîçà ðàçâèòèÿ ïàòîëîãèé è îáîñíîâàííûõ ðå-
êîìåíäàöèé ïî ëå÷åíèþ.

Îíêîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ öåíòðàëüíîé
òåìîé ìíîãèõ èññëåäîâàíèé â ðóñëå ãåíîìíîé ìåäèöè-
íû. Ýòî âïîëíå îáúÿñíèìî, âåäü ïåðâîïðè÷èíîé çëîêà-
÷åñòâåííîãî ðîñòà ÿâëÿþòñÿ èìåííî ãåíåòè÷åñêèå àíî-
ìàëèè, ïðèâîäÿùèå ê íàðóøåíèþ óïðàâëåíèÿ ïðîöåñ-
ñîì äåëåíèÿ êëåòîê. Êàê è âñÿêàÿ ìåäèöèíñêàÿ äèñöèï-
ëèíà, îíêîëîãèÿ ðåøàåò çàäà÷è ïðîôèëàêòèêè, äèàãíîñ-
òèêè è ëå÷åíèÿ. Ïðèìåíèòåëüíî ê íèì è ñ îðèåíòàöèåé
íà èíäèâèäóóìà ãåíîìíàÿ ìåäèöèíà èçó÷àåò ãåíåòè÷å-
ñêèå ôàêòîðû ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê îíêîçàáîëåâàíè-
ÿì, ðàííèå ìîëåêóëÿðíûå ïðèçíàêè çëîêà÷åñòâåííîé
òðàíñôîðìàöèè è îñíîâíûå êîìïîíåíòû äèñïîçèöèè
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ. Íèæå â ýòîé ëîãè÷å-
ñêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áóäóò ðàññìîòðåíû íåêîòîðûå
âîçìîæíîñòè ãåíîìíûõ òåõíîëîãèé â îíêîëîãèè.

Àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ ôåðìåíòîâ
áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ ñ ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòüþ ê îíêîçàáîëåâàíèÿì

Âàæíûì ðåçóëüòàòîì îíêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå ïðåäñòàâëåíèé î ìíîãîñòàäèé-
íîñòè ðàçâèòèÿ îïóõîëè [6]. Ïåðâûìè â ðÿäó ñîáûòèé
ÿâëÿþòñÿ ïðîöåññû èíèöèàöèè, è â ñèëó ýòîãî ñ íèìè â
çíà÷èòåëüíîé ìåðå ñâÿçàíû ñàìî âîçíèêíîâåíèå îíêîçà-
áîëåâàíèé, èõ ðèñê è âîçìîæíîñòè ïðîôèëàêòèêè.

Ïî îöåíêàì Ìåæäóíàðîäíîãî àãåíòñòâà ïî èçó÷å-
íèþ ðàêà, 80–90% âñåõ ñëó÷àåâ ðàêà ñâÿçàíû ñ âîçäåéñò-
âèåì õèìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ [18]. Êàíöåðîãåííîñòü ìíî-
ãèõ ñîåäèíåíèé ñâÿçàíà ñ èõ ãåíîòîêñè÷íîñòüþ, ïðè÷åì
áîëåå 75% èçâåñòíûõ êàíöåðîãåíîâ ïðèîáðåòàþò å¸ â
ðåçóëüòàòå ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâàöèè. Ýòî îáúåêòèâíî
äåëàåò âàæíîé â èíèöèàöèè êàíöåðîãåíåçà ðîëü ôåðìåí-
òîâ áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ (ÔÁÊ). Ãåíû
ÔÁÊ âûñîêîïîëèìîðôíû; ìíîãèå ïîëèìîðôèçìû èìå-
þò âûðàæåííûå ôóíêöèî- íàëüíûå ïðîÿâëåíèÿ, ÷àñòîòû
íåêîòîðûõ äîñòèãàþò â ïîïóëÿöèÿõ åâðîïåîèäîâ 50%,
ïîýòîìó ïîòåíöèàëüíî ìîãóò èìåòü áîëüøîå ýïèäåìèî-
ëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå.

Â êà÷åñòâå ôàêòîðîâ ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòè ê îíêîçàáîëåâàíèÿì èíòåíñèâíî èññëåäóåòñÿ ïî-
ëèìîðôèçì ïðàêòè÷åñêè âñåõ ãåíîâ òåõ ñåìåéñòâ, êîòî-
ðûå â ñóïåðñåìåéñòâå öèòîõðîìà Ð450 (CYP) îòâåòñò-
âåííû çà ìåòàáîëèçì êñåíîáèîòèêîâ – CYP1, CYP2,
CYP3, à èç ôåðìåíòîâ êîíúþãàöèè áîëåå äðóãèõ – ãëóòà-
òèîí- è N-àöåòèëòðàíñôåðàçû (GST è NAT). Áîëüøîå
÷èñëî ðàáîò ïîñâÿùåíî ïîëèìîðôèçìó 7 ýêçîíà ãåíà
CYP1À1 (çàìåíà 2455A>G, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé ïðîèñ-
õîäèò çàìåíà Ile462Val â ãåì-ñâÿçûâàþùåé îáëàñòè ôåð-
ìåíòà è óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà) [19].

Ðÿä ïóáëèêàöèé ïîêàçûâàþò óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû àë-
ëåëÿ CYP1A1Val ó áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ ëþäåé [1, 4, 12, 20]. Åñòü òàêèå íà-
áëþäåíèÿ è äëÿ ãîìîçèãîòíûõ äåëåöèé GSTÌ1 è GSTT1,
âñòðå÷àþùèõñÿ ó åâðîïåîèäîâ ñ ÷àñòîòîé 40–60% è 20%
ñîîòâåòñòâåííî [1, 25, 28]. Â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà
N-àöåòèëòðàíñôåðàçû 2 (NAT2), ñîãëàñíî äåéñòâóþùåé
íîìåíêëàòóðå, âûÿâëåíî 13 òî÷êîâûõ ìóòàöèé [13].
×àñòü èç íèõ ïðîÿâëÿåòñÿ â ÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè ôå-
íîòèïîì ìåäëåííîãî àöåòèëèðîâàíèÿ, ÷àñòîòà êîòîðîãî
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â ïîïóëÿöèÿõ åâðîïåîèäîâ ñîñòàâëÿåò îêîëî 50%. Óâå-
ëè÷åíèå ÷àñòîòû ìåäëåííûõ àöåòèëÿòîðîâ íàáëþäàåòñÿ
ñðåäè áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ [3, 22], à áûñò-
ðûõ àöåòèëÿòîðîâ – ñðåäè áîëüíûõ êîëîðåêòàëüíûì ðà-
êîì [9, 14].

Áîëåå ÷åì äåñÿòèëåòíèé ïåðèîä èññëåäîâàíèé àññî-
öèàöèé ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ÔÁÊ ñ ðàçëè÷íûìè îíêîçà-
áîëåâàíèÿìè ïîçâîëèë [8] ñäåëàòü âûâîäû î òîì, ÷òî
ãåíû ýòîé ñèñòåìû èìåþò áåçóñëîâíîå çíà÷åíèå, íî
ñèëà ñâÿçàííîãî ñ íèìè ðèñêà çíà÷èòåëüíî âàðüèðóåò â
ïîäãðóïïàõ, íà êîòîðûå ðàñïàäàåòñÿ ïîïóëÿöèÿ ñ ó÷å-
òîì òàêèõ ôàêòîðîâ, êàê ïðîôåññèÿ, âðåäíûå ïðèâû÷êè,
êà÷åñòâî ïèòàíèÿ, ïîë, âîçðàñò è äð.

Â íàøåé ðàáîòå ìû èññëåäîâàëè àññîöèàöèþ ïîëè-
ìîðôèçìîâ CYP1A1, GSTM1, GSTT1 è NAT2 ñ ðàêîì ëåã-
êîãî â Íîâîñèáèðñêå. ×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè èññëåäî-
âàííûõ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñîâ-
ïàäàëè ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû ïî åâðîïåîèäíûì ïî-
ïóëÿöèÿì [1, 4]. Â ãðóïïå áîëüíûõ íàáëþäàëèñü îòêëî-
íåíèÿ èõ ÷àñòîò îò êîíòðîëüíûõ âåëè÷èí. Äàííûå ñòðà-
òèôèêàöèîííîãî àíàëèçà èõ àññîöèàöèè ñ ïîäâåðæåííî-
ñòüþ ðàêó ëåãêîãî ñ ó÷åòîì ïîëà, âîçðàñòà è îòíîøåíèÿ
ê êóðåíèþ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1. Ìîæíî âèäåòü, ÷òî
îòíîøåíèå øàíñîâ äëÿ Val-àëëåëÿ âî âñåé ãðóïïå ðàâíî
2,94 è åãî âåëè÷èíà çàâèñèò îò âîçðàñòà è ôàêòîðà êóðå-
íèÿ. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ àëëåëü
CYP1A1Val (45,9 ëåò), ïî÷òè íà 12 ëåò íèæå, ÷åì ó ïà-
öèåíòîâ, ãîìîçèãîòíûõ ïî Ile-àëëåëþ (57,7 ëåò). Âûñî-
êàÿ ÷àñòîòà Val-àëëåëÿ (0,117) íàáëþäàëàñü òàêæå â
ãðóïïå íåêóðÿùèõ áîëüíûõ (ÎR=4,85). Òàêèì îáðàçîì,
ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü àëëåëü

CYP1A1Val ôàêòîðîì ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàêó ëåã-
êîãî.

Íàáëþäàåìûå ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ GSTM1”–” è
GSTT1”–“ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì – ðàê ëåãêîãî
(57,4% è 25,7%) áûëè âûøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
(48,5% è 19,4%), îäíàêî äëÿ èíäèâèäóàëüíûõ ãåíîòèïîâ
ñòàòèñòè÷åñêàÿ äîñòîâåðíîñòü îòíîøåíèÿ øàíñîâ íå äî-
ñòèãàåòñÿ. Îöåíêà îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà ðàêà ëåãêîãî
äëÿ ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèé ãåíîòèïîâ GSTÌ1 è GSTÒ1
ïîêàçàëà ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíóþ ñâÿçü äëÿ êîìáè-
íàöèè GSTÌ1”–”/GSTT1”–” â ãðóïïå æåíùèí è óñòîé÷è-
âîñòü ê ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèÿ äëÿ êîìáèíàöèè
GSTÌ1”+”/GSTÒ1”–” – â ãðóïïå êóðÿùèõ. Áëèçîê ê ñòà-
òèñòè÷åñêîé äîñòîâåðíîñòè è çàùèòíûé ýôôåêò êîìáè-
íàöèè äâóõ ïëþñ-ãåíîòèïîâ â ãðóïïå íåêóðÿùèõ
(ð<0,1).

Íàìè èññëåäîâàíà òàêæå ñâÿçü ñ ðàêîì ëåãêîãî äâóõ
òî÷êîâûõ ìóòàöèé ãåíà NAT2, ïî-ðàçíîìó ïðîÿâëÿþ-
ùèõñÿ â ôåíîòèïå àöåòèëèðîâàíèÿ: çàìåíû G590A, âëå-
êóùåé çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñêîðîñòè ðåàêöèè àöåòè-
ëèðîâàíèÿ, è A803G, íåçíà÷èòåëüíî âëèÿþùåé íà åå
ñêîðîñòü [7]. Ìîæíî âèäåòü, ÷òî ïîñëåäíèé ïðèçíàê âå-
äåò ñåáÿ êàê ôàêòîð óñòîé÷èâîñòè ïðè âîçäåéñòâèè ôàê-
òîðà êóðåíèÿ. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè î òîì, ÷òî
èìåííî ìåäëåííûå àöåòèëÿòîðû, ïîäâåðãàþùèåñÿ âîç-
äåéñòâèþ àðèëàìèíîâ, èìåþò ïîâûøåííûé ðèñê ðàêà
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ÷òî îáóñëîâëåíî íàêîïëåíèåì â ìî÷å
òîêñè÷íûõ íåêîíúþãèðîâàííûõ N-ãèäðîêñèìåòàáîëè-
òîâ, îáðàçóþùèõñÿ ñ ó÷àñòèåì öèòîõðîìà Ð450. Ó áûñò-
ðûõ àöåòèëÿòîðîâ ïðîèñõîäèò èõ èíàêòèâàöèÿ è âûâåäå-
íèå èç îðãàíèçìà. Çàùèòíûå ýôôåêòû áûñòðîãî ôåíîòè-
ïà àöåòèëèðîâàíèÿ ïðè âîçäåéñòâèè òàáà÷íîãî äûìà
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Òàáëèöà 1

Àññîöèàöèÿ âàëèíîâîãî àëëåëÿ CYP1A1, íóëü-ãåíîòèïîâ GSTM1, GSTT1

è èõ êîìáèíàöèé è ìóòàöèé NAT2 ñ ðàêîì ëåãêîãî ñ ó÷åòîì âîçðàñòà è îòíîøåíèÿ ê êóðåíèþ

Ãåíîòèïû, àëëåëè Îòíîøåíèå øàíñîâ (95% – äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë) â ïîäãðóïïàõ

âñå ≤50 ëåò >50 ëåò êóðÿùèå íåêóðÿùèå

CYP1A1-Val 2,94

(0,75–14,4)

5,78*

(1,2–36,7)

1,93

(0,4–10,7)

1,49

(0,22–10)

4,85*

(1,04–23,4)

GSTM1*0/0 1,43

(0,79–2,6)

1,57

(0,58–4,29)

1,19

(0,48–2,95)

1,05

(0,41–2,7)

1,81

(0,8–4,05)

GSTT1*0/0 1,44

(0,71–2,9)

1,34

(0,39–4,48)

1,82

(0,7–4,82)

1,14

(0,35–3,7)

1,96

(0,77–5,1)

M1*0/0/T1*0/0 1,43

(0,79–0,58)

1,57

(0,58–4,29)

1,19

(0,48–2,95)

1,05

(0,41–2,65)

1,81

(0,81–4,05)

M1*0/0/T1+ 0,89

(0,49–1,6)

1,02

(0,37–2,82)

1,25

(0,25–2,8)

0,86

(0,33–2,21)

1,19

(0,53–2,65)

M1+/T1*0/0 0,82

(0,29–2,25)

0,37

(0,01–3,12)

0,84

(0,2–4,11)

0,17*

(0,02–1,17)

1,21

(0,32–4,68)

M1+/T1+ 0,74

(0,4–1,36)

0,72

(0,26–1,97)

0,9

(0,34–2,36)

1,26

(0,49–3,2)

0,47*

(0,2–1,11)

NAT2-590A 1,16

(0,75–1,8)

1,66

(0,8–3,43)

1,04

(0,65–1,68)

1,17

(0,63–1,93)

1,15

(0,71–2,06)

NAT2-803G 0,76

(0,5–1,15)

0,78

(0,37–1,61)

0,75

(0,48–1,18)

0,53*

(0,3–0,93)

1,04

(0,63–1,7)

Ïðèìå÷àíèå. * – p<0,05; p – óðîâåíü çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ïî êðèòåðèþ χ2 â ñðàâíåíèè ñ àíàëîãè÷íûìè ãðóïïàìè â

êîíòðîëå.



ñâÿçûâàþò òàêæå ñ èíàêòèâàöèåé àìèíîáèôåíèëîâ [14,
22].

Áàëàíñ àêòèâàöèè/èíàêòèâàöèè êàíöåðîãåíîâ ñêëà-
äûâàåòñÿ èç ñîîòíîøåíèÿ àêòèâíîñòåé ðåàêöèé I è II ôàç
áèîòðàíñôîðìàöèè. Ïîýòîìó ìû ïðîâåðèëè ýôôåêòû
âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíîòèïîâ CYP1A1 è GSTÌ1 è Ò1 íà
ñòåïåíü ðèñêà. Ïîñêîëüêó â íàøåì èññëåäîâàíèè îò÷åò-
ëèâî íàáëþäàëñÿ ýôôåêò âîçðàñòà, äàííûé àíàëèç ìû
ïðîâåëè ñ ó÷åòîì ýòîãî ôàêòîðà. Àíàëèç âûÿâèë âîçðàñ-
òàíèå ðèñêà çàáîëåâàíèÿ äëÿ êîìáèíàöèè
ÑYP1A1Ile/Val/GSTM1”–“ â ñðàâíåíèè ñ èíäèâèäóàëü-
íûìè ãåíîòèïàìè (OR= 3,01; 95%CI: 0,63 – 19,1; p = 0,18
âî âñåé ãðóïïå è OR= 6,89*; 95%CI: 0,79 – 83,38; p =
0,045 ó ëèö íå ñòàðøå 50 ëåò). Ìàêñèìàëüíûé ðèñê íà-
áëþäàëñÿ äëÿ êîìáèíàöèè
ÑYP1A1Ile/Val/GSTM1”–“/T1”+” ó ëèö íå ñòàðøå 50 ëåò
(OR = 10,0; 95% CI: 0,2 – 704,49).

Â öåëîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò â
ïîëüçó ñâÿçè ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ÔÁÊ ñ ðàêîì ëåãêîãî
â óñëîâèÿõ Çàïàäíî-Ñèáèðñêîãî ðåãèîíà. Èçó÷åííûå
ïîëèìîðôèçìû âçàèìîäåéñòâóþò ìåæäó ñîáîé â äåòåð-
ìèíàöèè ðèñêà çàáîëåâàíèÿ. Ñèëà ñâÿçàííîãî ñ íèìè ðè-
ñêà çàâèñèò òàêæå îò ïîëà, âîçðàñòà è êóðåíèÿ.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû îïóõîëåâîé
òðàíñôîðìàöèè òêàíåé

Ñîãëàñíî ñóùåñòâóþùèì ïðåäñòàâëåíèÿì, â ìåõà-
íèçìû êàíöåðîãåíåçà âîâëå÷åíû ãåíû ðåãóëÿöèè êëå-
òî÷íîãî ðîñòà è àïîïòîçà – îíêîãåíû è ðàêîâûå ñóïðåñ-
ñîðíûå ãåíû [6]. Ðîñò îïóõîëè ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí
íàðóøåíèåì áàëàíñà ìåæäó ïðîëèôåðàöèåé êëåòîê è èõ
ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëüþ, è ýòè ìîëåêóëÿðíûå ñî-
áûòèÿ ïðåäøåñòâóþò ìîðôîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì è,
òåì áîëåå, êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì [5, 27]. Ïîýòîìó
ïîèñê íîâûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ îïóõîëè ÿâëÿåòñÿ
àêòóàëüíûì íàïðàâëåíèåì, êîòîðîå îïðåäåëÿåò, â ÷àñò-
íîñòè, âîçìîæíîñòè ðàííåé äèàãíîñòèêè. Îäíèì èç âàæ-
íûõ ñâîéñòâ çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè ÿâëÿåòñÿ ñïîñîá-
íîñòü åå êëåòîê ê ìåòàñòàçèðîâàíèþ. Ìåòàñòàòè÷åñêèé
ïîòåíöèàë ñâÿçûâàþò ñî ñïîñîáíîñòüþ ñòèìóëèðîâàòü
àíãèîãåíåç [5]. Èçâåñòíî ìíîæåñòâî ìîëåêóëÿðíûõ ìàð-
êåðîâ àíãèîãåíåçà, íî íàèáîëåå âàæíûìè èç íèõ ÿâëÿþò-
ñÿ öèòîêèíû – ôàêòîðû ðîñòà ýíäîòåëèîöèòîâ, â ïåðâóþ
î÷åðåäü èíòåðëåéêèí 8 (IL-8) [10]. Îäíèì èç ïåðñïåê-
òèâíûõ íàïðàâëåíèé èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ òðàíñôîðìà-
öèè è ïîèñêà åå ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ ÿâëÿåòñÿ èññëå-
äîâàíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, îòâåòñò-
âåííûõ çà ïðîëèôåðàöèþ, àïîïòîç è àíãèîãåíåç.

Íàìè áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà ýêñïðåññèè îñíîâíûõ
ãåíîâ àïîïòîçà è àíãèîãåíåçà (Bcl-2, IL-8 è VEGF) â íîð-
ìàëüíûõ è îïóõîëåâûõ òêàíÿõ ìàòêè è ùèòîâèäíîé æå-
ëåçû ÷åëîâåêà.

Ñðåäè çëîêà÷åñòâåííûõ çàáîëåâàíèé æåíñêèõ ïîëî-
âûõ îðãàíîâ ðàê ìàòêè çàíèìàåò âòîðîå ìåñòî ïîñëå ðàêà
ìîëî÷íîé æåëåçû. Ìåòàñòàçû ïðè ðàêå ìàòêè âîçíèêàþò
ðàíî è ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ, ïðåæäå âñåãî, ëèìôàòè÷å-
ñêèì ïóòåì; ïîçäíåå íàáëþäàþòñÿ è ãåìàòîãåííûå ìå-
òàñòàçû. Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâà-
íèÿ ýêñïðåññèè ãåíà èíãèáèòîðà àïîïòîçà Bcl-2 ãåíà IL-8
â íîðìàëüíûõ è îïóõîëåâûõ òêàíÿõ òåëà ìàòêè, îïóõîëè
øåéêè ìàòêè è êóëüòóðàõ ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà. Óðîâ-
íè ýêñïðåññèè èññëåäóåìûõ ãåíîâ íîðìèðîâàëè îòíîñè-
òåëüíî óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà “äîìàøíåãî õîçÿéñòâà”
öèêëîôèëëèíà. Èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè ãåíà Bcl-2 è

ôàêòîðà ðîñòà IL-8 â îïåðàöèîííîì ìàòåðèàëå áîëüíûõ
ðàêîì ìàòêè ïîêàçàëî, ÷òî âî âñåõ îáðàçöàõ â îïóõîëå-
âîé òêàíè ðåãèñòðèðóåòñÿ ïîâûøåííàÿ â ñðàâíåíèè ñ
íîðìàëüíîé òêàíüþ ýêñïðåññèÿ ãåíà Bcl-2 (ðèñ. 1À), à
ýêñïðåññèÿ ãåíà IL-8 ðåãèñòðèðóåòñÿ â îïóõîëåâûõ òêà-
íÿõ ìàòêè (ðèñ. 1Á, äîðîæêè 1, 2, 3, 7, 9), â îòëè÷èå îò
íîðìàëüíîé òêàíè (äîðîæêè 4–6) è êóëüòóð ôèáðîáëà-
ñòîâ (äîðîæêè 10–12).

Îòìå÷àþùèéñÿ çà ïîñëåäíèå ãîäû ðîñò ÷àñòîòû îïó-
õîëåé ùèòîâèäíîé æåëåçû è òðóäíîñòü èõ ðàñïîçíàâà-
íèÿ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ çàñòàâëÿþò îðèåíòèðîâàòü ìîëå-
êóëÿðíûå èññëåäîâàíèÿ íà îïóõîëè ýòîãî îðãàíà. Â
ñòðóêòóðå çàáîëåâàåìîñòè ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû âõî-
äèò â äåñÿòêó ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ ôîðì çëîêà÷åñò-
âåííûõ îïóõîëåé â Íîâîñèáèðñêîé îáëàñòè. Çàáîëåâàå-
ìîñòü ðàêîì ùèòîâèäíîé æåëåçû â Íîâîñèáèðñêå çà
1998 ã. ñîñòàâèëà 4,6 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ, à çà 2002 ã. –
óæå 7,1.

Ìû èññëåäîâàëè ýêñïðåññèþ ãåíîâ Âñl-2 è VEGF (âà-
ñêóëÿðíûé ýíäîäåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà) â íîðìàëü-
íûõ è îïóõîëåâûõ òêàíÿõ ùèòîâèäíîé æåëåçû â îïåðà-
öèîííîì ìàòåðèàëå áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè ùèòîâèäíîé
æåëåçû. Óðîâíè ýêñïðåññèè âûáðàííûõ ãåíîâ òàêæå

îöåíèâàëè îòíîñèòåëüíî ýêñïðåññèè ãåíà β-àêòèíà.
Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà Bcl-2 ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 2À.
Â òêàíÿõ ïàïèëëÿðíîãî ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû íà-
áëþäàåòñÿ áîëåå âûðàæåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà Bcl-2 (áî-
ëüíûå ¹ 2, 3), ÷åì â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ îò òåõ æå ïàöè-
åíòîâ, à äëÿ ôîëëèêóëÿðíîãî ðàêà îòìå÷àåòñÿ ïðîòèâî-
ïîëîæíûé ýôôåêò (áîëüíîé ¹ 1). Âîçìîæíî, ýòè ðàçëè-
÷èÿ ñâÿçàíû ñ ðàçíûìè ìåõàíèçìàìè òðàíñôîðìàöèè
äëÿ ýòèõ òèïîâ îïóõîëåé. Äëÿ äîáðîêà÷åñòâåííûõ îïó-
õîëåé ùèòîâèäíîé æåëåçû (áîëüíûå ¹ 4–7) êàêîé-ëèáî
çàêîíîìåðíîñòè â ýêñïðåññèè ãåíîâ Bcl-2 ïî ñðàâíåíèþ
ñ íîðìàëüíîé òêàíüþ íå âûÿâëåíî. Ñêîðåå âñåãî, áåëîê
Bcl-2 íå âëèÿåò íà ôîðìèðîâàíèå äîáðîêà÷åñòâåííîé
îïóõîëè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ýòîò ôàêò òàêæå ìîæåò
êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìàõ
ôîðìèðîâàíèÿ èññëåäóåìûõ ïàòîëîãèé.

Èññëåäîâàíèå ãåíà VEGF ïîêàçàëî, ÷òî åãî ýêñïðåñ-
ñèÿ íàáëþäàåòñÿ ó áîëüíîãî ôîëëèêóëÿðíûì ðàêîì
(ðèñ. 2Á). Â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ ýêñïðåññèÿ ãåíà VEGF
íàáëþäàåòñÿ òîëüêî â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ (ðèñ. 2Á, áîëü-
íûå ¹ 3–7). Ýòîò ôàêò îêàçàëñÿ íåîæèäàííûì, ïîñêîëü-
êó, êàê ïðàâèëî, îïóõîëè õîðîøî âàñêóëÿðèçèðîâàíû.
Âåðîÿòíî, îòñóòñòâèå ýêñïðåññèè ãåíà VEGF â èññëåäî-
âàííûõ îïóõîëÿõ ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âêëþ÷å-
íèè àëüòåðíàòèâíûõ ïóòåé àíãèîãåíåçà, õàðàêòåðíûõ
äëÿ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, êîòîðûå íå îöåíèâàëèñü íàìè.
Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ îöåíîê ïîêàçûâàþò, ÷òî ýêñï-
ðåññèÿ èññëåäîâàííûõ ãåíîâ Bcl-2 è VEGF ïî-ðàçíîìó
ìåíÿåòñÿ ïðè ðàçíûõ ôîðìàõ ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäâàðèòåëüíûå ðå- çóëüòàòû ñâè-
äåòåëüñòâóþò, ÷òî ãåíû Bcl-2, IL-8 è VEGF ìîæíî ðàñ-
ñìàòðèâàòü êàê ïåðñïåêòèâíûå êàíäèäàòû â ìîëåêóëÿð-
íûå ìàðêåðû äëÿ äèàãíîñòèêè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõî-
ëåé ìàòêè è ùèòîâèäíîé æåëåçû.

Ôàðìàêîãåíåòèêà îíêîçàáîëåâàíèé
Èçó÷åíèå áèîõèìè÷åñêîé îñíîâû ðàçëè÷èé â òåðà-

ïåâòè÷åñêèõ ýôôåêòàõ ëåêàðñòâ, ïðîâîäèâøååñÿ äî íà-
÷àëà 90-õ ãîäîâ ÕÕ âåêà ñ ïðèìåíåíèåì, ãëàâíûì îáðà-
çîì, ëèáî îöåíîê àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ
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â èõ ìåòàáîëèçìå ex vivo, ëèáî ïî ôàðìàêîêèíå-
òèêå ëåêàðñòâ â óñëîâèÿõ in vivo, îáîñíîâàëî âàæ-
íóþ ðîëü ýòàïà áèîòðàíñôîðìàöèè ëåêàðñòâ è
âûÿâèëî ìíîãî÷èñëåííûå ïðèìåðû ãåíåòè÷åñêî-
ãî ïîëèìîðôèçìà ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèçìà ëå-
êàðñòâ, äðàìàòè÷åñêè ñêàçûâàþùèõñÿ íà ëåêàðñò-
âåííîì îòâåòå. Âòîðàÿ ïîëîâèíà 90-õ ãîäîâ õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ âîçðàñòàþùèìè îáúåìàìè èññëå-
äîâàíèé ôåðìåíòîâ òðàíñïîðòà è ìîëåêóëÿðíûõ
ìèøåíåé ëåêàðñòâ.

Â ÷èñëå ïåðâûõ áîëüøîé èíòåðåñ ó èññëåäîâà-
òåëåé âûçûâàþò ãåíû, ñâÿçàííûå ñ “ìíîæåñòâåí-
íîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ”, – ôåíîìå-
íîì, àêòóàëüíûì â òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïó-
õîëåé.

Îäíèì èç ýòèõ ãåíîâ, îáóñëîâëèâàþùèõ ôîð-
ìèðîâàíèå ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé-
÷èâîñòè, ÿâëÿåòñÿ ãåí MDR1, êîäèðóþùèé áåëîê
òðàíñïîðòà ëåêàðñòâ Ð-ãëèêîïðîòåèí. Ãåí MDR1
ïîëèìîðôåí è èìååò 28 îäíîíóêëåîòèäíûõ çà-
ìåí. Ïîêàçàíî, ÷òî cèíîíèìè÷íàÿ îäíîíóêëåî-

òèäíàÿ çàìåíà â 26-ì ýêçîíå (3435 Ñ→Ò) ãåíà
MDR1 ñâÿçàíà ñî ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè P-ãëè-
êîïðîòåèíà â êëåòêàõ ñëèçèñòîé äâåíàäöàòèïåð-
ñòíîé êèøêè ó ïàöèåíòîâ c Ò/Ò3435 ãåíîòèïîì
[16]. Ýòîò æå ïîëèìîðôèçì ñîïðîâîæäàåòñÿ óâå-
ëè÷åíèåì àêòèâíîñòè P-ãëèêîïðîòåèíà â êëåòêàõ
NK-êèëëåðîâ ÷åëîâåêà (CD56). Îáíàðóæåíà áî-
ëåå âûñîêàÿ áèîäîñòóïíîñòü äèãîêñèíà (ñóáñòðàò
P-ãëèêîïðîòåèíà) ó ñóáúåêòîâ ñ Ò/Ò3435 ãåíîòè-
ïîì.

Ïðîâåäåííûé íàìè àíàëèç àññîöèàöèé ìåæäó
ãåíåòè÷åñêèìè âàðèàíòàìè â ýêçîíàõ 21 è 26 ãåíà
MDR1 è ýôôåêòîì îò õèìèîòåðàïèè áîëüíûõ ñ
ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè (òàáë.
2) ïîêàçàë, ÷òî äëÿ áîëüíûõ ñ ãåíîòèïîì T/T 2677

âåðîÿòíîñòü áûòü óñòîé÷èâûìè ê õèìèîòåðàïèè â
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Ðèñ. 1. Îöåíêà ýêñïðåññèè ãåíîâ (À) – Âñl-2 è (Á) – IL-8.

Äîðîæêè 1–4 – îïóõîëü òåëà ìàòêè; 5–7 – íîðìàëüíàÿ òêàíü òåëà ìàòêè; 8 – ìîëåêóëÿðíûé ìàðêåð pBluescript II SK (+) /

MspI; 9 – îïóõîëü øåéêè ìàòêè; 10–12 – êóëüòóðû êëåòîê ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà ÔÝ× 16–1, ÔÝ× 16–2 è ÔÝ× Ë68 ñîîòâåò-

ñòâåííî

Ðèñ. 2. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ (À) – Bcl-2 è (Á) – VEGF â îïó-

õîëåâûõ è íîðìàëüíûõ òêàíÿõ ùèòîâèäíîé æåëåçû.

À – ¹ 1 – ôîëëèêóëÿðíûé ðàê; ¹ 2, 3 – ïàïèëëÿðíûé ðàê; ¹ 4–7 – íîðìà-

ëüíàÿ òêàíü ùèòîâèäíîé æåëåçû. Á – ¹ 1 – ôîëëèêóëÿðíûé ðàê; ¹ 2 – ïàïèë-

ëÿðíûé ðàê; ¹ 3–7 – íîðìàëüíàÿ òêàíü ùèòîâèäíîé æåëåçû



4,5 ðàçà âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ èíäèâèäóóìàìè c G/G2677

ãåíîòèïîì è â 6,8 ðàçà âûøå â ñðàâíåíèè ñ áîëüíûìè,
èìåþùèìè îäèí èëè îáà G2677-àëëåëÿ. Àíàëîãè÷íàÿ
ñâÿçü ïðîñëåæèâàåòñÿ äëÿ áîëüíûõ ñ ãåíîòèïîì T/T3435:

âåðîÿòíîñòü óñòîé÷èâîñòè ê õèìèîòåðàïèè ó íèõ â 6,3
ðàçà âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ãåíîòèïîì C/C3435, è åùå áî-
ëåå âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè, èìåþùèìè îäèí
èëè îáà Ñ-àëëåëÿ â ãåíîòèïå. Êðîìå òîãî, åñëè áîëüíîé
èìååò ãàïëîòèï T/T2677 T/T3435, òî ðèñê áûòü óñòîé÷è-
âûì ê õèìèîòåðàïèè ó íåãî â 10 ðàç âûøå, ÷åì ó áîëüíî-
ãî ñ ãàïëîòèïîì G/G2677 C/C3435, à ïî îòíîøåíèþ ê áîëü-
íûì ñ äðóãèìè ãàïëîòèïàìè – â 17 ðàç.

Òàêèì îáðàçîì, ñîïîñòàâëåíèå ãåíåòè÷åñêîãî ïîëè-
ìîðôèçìà MDR1 ñ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ íîâî-
îáðàçîâàíèé ëèìôîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïîêàçàëî,
÷òî G2677T è C3435Ò ïîëèìîðôèçìû ãåíà MDR1 âëèÿþò
íà ðåçóëüòàò òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ c õðîíè÷åñêèìè ëèì-
ôîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè. Ïîýòîìó çíàíèå
ãåíîòèïà MDR1 òàêèõ áîëüíûõ âàæíî äëÿ ïðîãíîçà è
âûáîðà òåðàïèè.

Ãåí ôåðìåíòà II ôàçû áèîòðàíñôîðìàöèè ëåêàðñòâ

GSTπâõîäèò â ÷èñëî ãåíîâ, ñ êîòîðûìè òàêæå ñâÿçûâà-
þò ôîðìèðîâàíèå ôåíîòèïà ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñò-
âåííîé óñòîé÷èâîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê [26]. Ãåí
GSTP1 èìååò ìóòàöèè â ýêçîíàõ 5 è 6, êîòîðûå ïðèâîäÿò
ê çàìåíå â êîäîíå 105 àìèíîêèñëîòû Ile íà Val, è â êîäî-
íå 114 Ala íà Val ñîîòâåòñòâåííî.

Èññëåäîâàíèå ðîëè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà
GSTP1 â ôîðìèðîâàíèè ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè
áîëüíûõ ñ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè
âûÿâèëî ðèñê óñòîé÷èâîñòè ê õèìèîòåðàïèè ó íîñèòå-
ëåé ìóòàíòíîãî àëëåëÿ â 5-ì ýêçîíå ãåíà GSTP1, êîò-
îðûé áûë â 2,79 ðàçà âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ èíäèâèäóó-
ìàìè, ÿâëÿþùèìèñÿ ãîìîçèãîòàìè “äèêîãî” ãåíîòèïà
(òàáë. 3).

Òîò ôàêò, ÷òî ñðåäè îáñëåäîâàííûõ íàìè áîëü-
íûõ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâà-
íèÿìè, óñòîé÷èâûõ ê õèìèîòåðàïèè, ïðå-
îáëàäàþò íîñèòåëè ìóòàíòíûõ àëëåëåé ãå-
íîâ MDR1 è GSTP1, äàåò îñíîâàíèå ïðåä-
ïîëîæèòü, ÷òî ìóòàíòíûå àëëåëè ãåíîâ êî-
äèðóþò áåëêè ñ áîëåå âûñîêîé àêòèâíî-
ñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ïðîòèâîîïóõîëå-
âûì ïðåïàðàòàì. Ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷å-
íèå ìóòàöèé â ãåíàõ, îïðåäåëÿþùèõ ôåíî-
òèï ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé-
÷èâîñòè, ìàëî èçó÷åíî. Åñòü äàííûå î ïî-
âûøåííîé àêòèâíîñòè GSTÐ1 â îòíîøå-
íèè ýïîêñèäîâ ïîëèàðîìàòè÷åñêèõ ñîåäè-
íåíèé ïðè íàëè÷èè àëëåëÿ Val105 [17]. Â
ðàáîòå [15] èññëåäîâàëàñü ôóíêöèîíàëü-
íàÿ àêòèâíîñòü Ð-ãëèêîïðîòåèíà â ëèìôî-
öèòàõ ó ïàöèåíòîâ ñ ó÷åòîì ïîëèìîðôèç-
ìà MDR1 â 26-ì ýêçîíå. Îíà îêàçàëàñü

âûøå â ñëó÷àå ìóòàíòíîãî ãåíîòèïà Ò/Ò3435 ïî ñðàâíå-
íèþ ñ “äèêèì” Ñ/Ñ3435, à óðîâåíü ìÐÍÊ, íàîáîðîò, áûë
íèæå â ëèìôîöèòàõ ïàöèåíòîâ ñ Ò/Ò3435 ãåíîòèïîì ïî
ñðàâíåíèþ ñ Ñ/Ñ3435 ãåíîòèïîì.

Ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè, êàê óðîâåíü ýêñïðåññèè ãå-
íîâ MDR1 è GSTP1 è àêòèâíîñòü Ð-ãëèêîïðîòåèíà âëèÿ-
þò íà ôåíîòèï ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-
âîñòè ó áîëüíûõ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíè-
ÿìè. Ïðè àíàëèçå óðîâíåé ýêñïðåññèè ìÐÍÊ MDR1 è
GSTP1 â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ ëèìôîïðîëèôåðàòèâ-
íûìè çàáîëåâàíèÿìè íå âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè-
÷èé â ýêñïðåññèè ìÐÍÊ MDR1 è GSTÐ1 ìåæäó ÷óâñòâè-
òåëüíûìè è óñòîé÷èâûìè ê õèìèîòåðàïèè áîëüíûìè
(òàáë. 4). Â òî æå âðåìÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü
Ð-ãëèêîïðîòåèíà áûëà ïîâûøåííîé â ëèìôîöèòàõ
óñòîé÷èâûõ ê õèìèîòåðàïèè áîëüíûõ, â ñðàâíåíèè ñ
ëèìôîöèòàìè òåõ, êòî èìåë õîðîøèé îòâåò íà ëå÷åíèå
õèìèîïðåïàðàòàìè (òàáë. 4).

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ïðîãíîçà ýôôåêòèâíîñòè òåðà-
ïèè îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ âàæíî çíàíèå èõ ãå-
íîòèïîâ MDR1 è GSTP1.

Ïðåäñòàâëåííûé âûøå ìàòåðèàë èëëþñòðèðóåò
îñíîâîïîëàãàþùåå ïîëîæåíèå ôàðìàêîãåíåòèêè î âëèÿ-
íèè ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà ëåêàðñòâåííûé îòâåò.
Êëàññè÷åñêàÿ ôàðìàêîãåíåòèêà ðàññìàòðèâàåò ãåíîòèï
ïàöèåíòà êàê ñóùåñòâåííûé ýëåìåíò â êîððåêòíîì âû-
áîðå âàðèàíòîâ ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ. Â òî æå âðå-
ìÿ â êëåòêàõ îïóõîëè, êàê ïðàâèëî, ïðîèñõîäÿò çíà÷èòå-
ëüíûå ðåîðãàíèçàöèè ãåíîìà, ïîýòîìó è îòâåò êëåòîê
îïóõîëè íà ìåäèêàìåíòîçíîå ëå÷åíèå îïðåäåëÿåòñÿ íå
òîëüêî ãåíîòèïîì ïàöèåíòà, íî è ãåíîòèïîì îïóõîëåâûõ
êëåòîê.

Íàèáîëåå ÿñíûå ðåçóëüòàòû ïî ñâÿçè ãåíîòèïà îïó-
õîëè ñ îïòèìàëüíûì âàðèàíòîì òåðàïèè ïîëó÷åíû â ïî-
ñëåäíåå âðåìÿ â èññëåäîâàíèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ àíàëèçîì
äîçû ãåíà HER2/neu [2, 23]. Êëåòêè ìíîãèõ çëîêà÷åñò-
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Òàáëèöà 2

Àññîöèàöèÿ ãåíîòèïîâ ãåíà MDR1 ñ óñòîé÷èâîñòüþ
ê õèìèîòåðàïèè áîëüíûõ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè
çàáîëåâàíèÿìè (n=53)

Ãåíîòèï Êîìáèíàöèè ãåíîòèïîâ,
îòíîñèòåëüíî êîòîðûõ

ñ÷èòàëîñü ÎØ

Îòíîøåíèå
øàíñîâ

Óðîâåíü
çíà÷èìîñòè

ðàçëè÷èé

T/T2677 G/G2677 4,5 p<0,05

G/G2677+G/T2677 6,8 p<0,0084

T/T3435 C/C3435 6,3 p<0,023

C/C3435+C/T3435 10,08 p<0,024

T/T2677+T/T3435 G/G2677 + C/C3435 10,50 p<0,007

Âñå, êðîìå

T/T2677 + T/T3435 17,73 p<0,00045

Òàáëèöà 3

Àññîöèàöèÿ ãåíîòèïîâ ãåíà GSTP1 ñ óñòîé÷èâîñòüþ ê õèìèîòåðàïèè
áîëüíûõ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè

Ýêçîíû
ãåíà

GSTP1

Ãåíîòèïû GSTÐ1 N Ãåíîòèïû, îòíîñèòåëüíî
êîòîðûõ ñ÷èòàëîñü ÎØ

Îòíîøåíèå

øàíñîâ

Óðîâåíü
çíà÷èìîñòè

ðàçëè÷èé

5 Val105Val + Ile105Val 76 Ile105Ile 2,79 ð<0,1

6 Val114Val + Ala114Val 38 Ala114Ala 1,6 ð<0,47



âåííûõ îïóõîëåé (ïðåæäå âñåãî ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æå-
ëåçû) ñîäåðæàò íà ïîâåðõíîñòè óâåëè÷åííîå êîëè÷åñòâî
ðåöåïòîðîâ HER2. Ïðè÷èíîé òàêîé ãèïåðýêñïðåññèè ÿâ-
ëÿåòñÿ, êàê ïðàâèëî, óâåëè÷åííàÿ äîçà ãåíà HER2. Ãèïå-
ðýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðà HER2 õàðàêòåðèçóåò îïóõîëü
êàê àãðåññèâíóþ, íî â òî æå âðåìÿ ýôôåêòèâíî îòâå÷àþ-
ùóþ íà ëå÷åíèå àíòèòåëàìè ê ðåöåïòîðó HER2. Ãåí-
íî-èíæåíåðíî-ìîäèôèöèðîâàííûå (“ãóìàíèçèðîâàí-
íûå”) ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê ðåöåïòîðàì HER2 ëå-
æàò â îñíîâå ýôôåêòèâíîãî ïðåïàðàòà íîâîãî ïîêîëåíèÿ
– Ãåðöåïòèí [11]. Èñïîëüçîâàíèå Ãåðöåïòèíà îáîñíîâà-
íî òîëüêî â ñëó÷àÿõ îïóõîëåé ñ ãèïåðýêñïðåññèåé ðå-
öåïòîðîâ íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Ïðîàíàëèçèðîâàòü êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ ìîæíî ñ
ïîìîùüþ èììóíîôåðìåíòíûõ ìåòîäîâ, îäíàêî ÷àñòî
ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ òàêèõ ìåòîäîâ, íå-
òî÷íû èç-çà íàëè÷èÿ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê îïóõîëè
áëèçêèõ ïî ñòðóêòóðå ðåöåïòîðîâ. Ïîñêîëüêó â îñíîâå
ãèïåðýêñïðåññèè ðåöåïòîðà HER2 ëåæèò óâåëè÷åíèå
äîçû ãåíà, êîäèðóþùåãî ðåöåïòîð, àëüòåðíàòèâîé èì-
ìóííîôåðìåíòíûì ìåòîäàì ñòàë ìåòîä FISH (Fluores-
cent In Situ Hybridization). Îäíàêî FISH òðåáóåò äîñòà-
òî÷íî ñïåöèàëèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèé è âñåãäà
îñòà¸òñÿ êà÷åñòâåííûì, à íå êîëè÷åñòâåííûì [21, 24].

Íàìè ïðåäëîæåíî îïðåäåëÿòü äîçó ãåíà HER2 ñ ïî-
ìîùüþ êîíêóðåíòíîé ÏÖÐ, ïðè êîòîðîé îäíîâðåìåííî
àìïëèôèöèðóåòñÿ ôðàãìåíò ãåíà HER2 ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ÄÍÊ-ìàòðèöû èç êëåòîê îïóõîëè è ãåííî-èíæåíåð-
íî-êîíñòðóèðîâàíûé ôðàãìåíò ÄÍÊ (ðåôåðåíñ-ÄÍÊ),
ïîçâîëÿþùèé îöåíèâàòü êîëè÷åñòâî èññëåäóåìîé ãå-
íîìíîé ÄÍÊ, à ñòàëî áûòü, è äîçó ãåíà. Íà ðèñ. 3 ïîêàçà-
íî, êàê ýòèì ñïîñîáîì âîçìîæíî âûÿâëåíèå ïàöèåíòîâ,
ó êîòîðûõ êëåòêè îïóõîëè ãèïåðýêñïðåññèðóþò ðåöåï-
òîðû HER2, ëå÷åíèå êîòîðûõ Ãåðöåïòèíîì ìîæåò áûòü
î÷åíü ýôôåêòèâíî. Ðåôåðåíñ-ÄÍÊ ñêîíñòðóèðîâàíà òà-
êèì îáðàçîì, ÷òî àìïëèôèêàöèÿ ïðîèñõîäèò ñ òåõ æå
ïðàéìåðîâ, ÷òî è äëÿ ôðàãìåíòà ãåíà HER2, îäíàêî ðàç-
ìåð àìïëèêîíà, ïîëó÷åííîãî ñ ðåôåðåíñ-ÄÍÊ, îòëè÷à-
åòñÿ îò àìïëèôèöèðóåìîãî ôðàãìåíòà ãåíà HER2. Àìï-
ëèôèêàöèÿ èçâåñòíîãî êîëè÷åñòâà ðåôåðåíñ-ÄÍÊ (ôðàã-
ìåíòà ãåíà HER2 ñ èíñåðöèåé) ñîâìåñòíî ñ ãåíîìíîé
ÄÍÊ ïîçâîëÿåò îòñëåæèâàòü êîïèéíîñòü ãåíà HER2 â
èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ.

Òàêèì îáðàçîì, íàêîïëåííûå ñîâðåìåííûå çíàíèÿ î
ìåõàíèçìàõ êàíöåðîãåíåçà ñâèäåòåëüñòâóþò î ÷ðåçâû-
÷àéíîé ñëîæíîñòè ýòîãî ïðîöåññà. Ïîëíàÿ êàðòèíà ñòà-
íåò ðåçóëüòàòîì îáøèðíûõ áóäóùèõ èññëåäîâàíèé. Â òî
æå âðåìÿ ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ñòàäèéíîñòè
êàíöåðîãåíåçà ïîçâîëÿþò ðàöèîíàëüíî, ñ òî÷êè çðåíèÿ
òàêèõ çàäà÷ ìåäèöèíû, êàê ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà
è ëå÷åíèå îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, íàïðàâëÿòü
íàøè óñèëèÿ íà ïîèñê èíôîðìàòèâíûõ ìàðêåðîâ âñåõ
îñíîâíûõ åãî ñòàäèé. Èìåííî ê ýòîìó ìû ñòðåìèëèñü â
íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ.

GENOME MEDICINE AND NEW APPROACHES TO
ONCOLOGICAL DISEASES DIAGNOSTICS AND
TREATMENT

V.V. Lyakhovich, V.A. Vavilin, A.Yu. Grishanova,
L.F. Gulyaeva, S.P. Kovalenko

The current trends of genomic research in oncology are re-

viewed. Original results on the lung cancer predisposition of xe-

nobiotic metabolism genes polymorphisms (CYP1A1, GSTM1,

GSTT1 and NAT2) are presented. Expressions of apoptosis-rela-

ted and angiogenesis-related genes (IL-8, Bcl-2, VEGF) in en-

dometrial, cervical and thyroid cancers are investigated. Multid-

rug resistance gene polymorphisms (MDR1 and GSTP1) and

P-glycoprotein activity are estimated in connection with the ef-

fectiveness of anticancer drugs treatment in patients with lymp-

hoproliferative diseases. PCR- approach to the her2 gene dosa-

ge estimation is described. The dosage of HER2 gene is a valu-

able indicator of the cytostatic drug choice for breast tumor tre-

atment.
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Òàáëèöà 4

Ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ MDR1 è GSTP1 â êîñòíîì ìîçãå
è ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü Ð-ãëèêîïðîòåèíà â ëèìôîöèòàõ êðîâè
(M±m) ó áîëüíûõ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè,
÷óâñòâèòåëüíûõ è óñòîé÷èâûõ ê õèìèîòåðàïèè

Ïîêàçàòåëè

Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ ÌËÓ

(ìÐÍÊ ãåíà ÌËÓ/ìÐÍÊ ãåíà β-àêòèía)

×óâñòâèòåëüíûå
ê õèìèîòåðàïèè áîëüíûå

Óñòîé÷èâûå
ê õèìèîòåðàïèè áîëüíûå

ìÐÍÊ MDR1 0,19±0,06

(n=7)

0,27±0,06

(n= 18)

ìÐÍÊ GSTÐ1 0,77±0,10

(n=7)

0,76±0,09

(n= 18)

Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ïî âûáðîñó Rh 123 (îòíîñèò. åä)

Ð-ãëèêîïðîòåèí 1,57±0,22

(n=7)

2,44±0,5*

(n=4)
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Ðèñ. 3. Îöåíêà êîëè÷åñòâà êîïèé ãåíà her-2 ñ ïîìîùüþ

ñîâìåñòíîé àìïëèôèêàöèè èññëåäóåìîãî îáðàçöà è ðåôå-

ðåíñ-ÄÍÊ.

Äîðîæêà 1 – ìàðêåð ìîëåêóëÿðíîãî âåñà ÄÍÊ pBluescript II SK

(+)/Ìspl; äîðîæêè 2, 3, 4 – àìïëèôèêàöèÿ ðàçëè÷íûõ êîëè÷åñòâ ãå-

íîìíîé ÄÍÊ (10 íã, 5 íã è 3 íã) ñîâìåñòíî ñ ðåôåðåíñ-ÄÍÊ (0,001

ïêã)

1 2 3 4


