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È. Í. Âàñèëüåâà è äð.
Íóêëåîñîìíàÿ ôðàêöèÿ âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ êàê ïîêàçàòåëü àïîïòîçà

Îáçîð ïîñâÿùåí àíàëèçó èçìåíåíèé âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ (âíêÄÍÊ) ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ,
ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ïðîöåññîì àïîïòîçà, è âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ âíêÄÍÊ â äèàãíîñòèêå è îöåíêå
òå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé. Àïîïòîç ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìåõàíèçìîì ïîÿâëåíèÿ íóêëåîñîìíîé
âíêÄÍÊ â öèðêóëÿöèè. ÂíêÄÍÊ îáíàðóæèâàåòñÿ â íîðìå, åå ôóíêöèåé ñ÷èòàþò ó÷àñòèå â èììóííîì îò-
âåòå. Ñîäåðæàíèå âíêÄÍÊ ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò ïðè èíäóêöèè ïðîöåññîâ àïîïòîçà. Ïðè èíñóëüòàõ
äèíàìèêà óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ âíêÄÍÊ ïîçâîëÿåò äèàãíîñòèðîâàòü õàðàêòåð çàáîëåâàíèÿ è ìàññèâ-
íîñòü ïîðàæåíèÿ ìîçãîâîé òêàíè. Ïîíèæåííîå ñîäåðæàíèå âíêÄÍÊ ñâÿçàíî ñ èíãèáèðîâàíèåì àïîïòî-
çà, ïðè òàêèõ ñîñòîÿíèÿõ ïîêàçàíî èçìåíåíèå ñîñòàâà âíêÄÍÊ. Èññëåäîâàíèå õàðàêòåðà èçìåíåíèé
âíêÄÍÊ ïðè ðàçâèòèè è ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé îáîñíîâûâàåò âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ
ðàííåé îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ. Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíî èììóíîäåïðåññèâíîå äåéñòâèå
âíêÄÍÊ îïóõîëè è åå òðàíñôîðìèðóþùåå äåéñòâèå íà êëåòêè. Íà ïðèìåðå èîíèçèðóþùåãî îáëó÷åíèÿ
ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ñâÿçü èíäóêöèè ïðîöåññîâ àïîïòîçà ñ âûäåëåíèåì âíêÄÍÊ. Îõàðàêòåðèçîâàíû íå-
êîòîðûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîìà, ïîëó÷åííûå ïðè ñåêâåíèðîâàíèè âíêÄÍÊ. Íà îñíîâå èññëåäîâà-
íèÿ âíêÄÍÊ ñîçäàþòñÿ òåñòû ìèíèìàëüíî èíâàçèâíîé äèàãíîñòèêè, ïîòåíöèàëüíî ïðèìåíèìûå â îíêî-
ëîãèè è äðóãèõ îáëàñòÿõ ìåäèöèíû. Èçó÷åíèå òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ, êîòîðûå îòñóòñòâóþò â ýòàëîííîì
ãåíîìå, íî åñòü â ñîñòàâå âíêÄÍÊ, ïîçâîëèò ñîçäàòü òåñòû äëÿ äèàãíîñòèêè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé íà ðàííèõ ñòàäèÿõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: âíåêëåòî÷íàÿ ÄÍÊ, àïîïòîç, íóêëåîñîìà, ñàòåëëèòíàÿ ÄÍÊ, çëîêà÷åñòâåííûå
îïóõîëè, îáëó÷åíèå, èíñóëüò, ìèíèìàëüíî èíâàçèâíàÿ äèàãíîñòèêà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: âíêÄÍÊ — âíåêëåòî÷íàÿ ÄÍÊ, ÒÏ — òàíäåìíûå ïîâòîðû, ò .ï. í —
òûñÿ÷è ïàð íóêëåîòèäîâ, ÕÎÁË — õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ, NOD-SCID — ëèíèÿ
ìûøåé ñ äèàáåòîì è òÿæåëûì èììóíîäåôèöèòíûì ñîñòîÿíèåì, íå ñòðàäàþùèõ îæèðåíèåì, K-ras —
ñâÿçàííûé ñ êëåòî÷íûìè ìåìáðàíàìè ïðîòîîíêîãåí ñåìåéñòâà ras, MyD88 — ãåí ïåðâè÷íîãî îòâåòà ìè-
åëîèäíîé äèôôåðåíöèðîâêè 88, SW480 — êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ ðàêà òîëñòîé êèøêè ÷åëîâåêà, TLR9 —
òîëë-ïîäîáíûé ðåöåïòîð 9.

Íàðóøåíèÿ ïðîöåññà àïîïòîçà ëåæàò â îñíîâå ïàòîãå-
íåçà ðÿäà çàáîëåâàíèé è ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé îðãà-
íèçìà. Ñîãëàñíî îäíîé èç êëàññèôèêàöèé, çàáîëåâàíèÿ
ðàçäåëÿþò íà àññîöèèðîâàííûå ñ èíäóêöèåé èëè èíãèáè-
ðîâàíèåì àïîïòîçà (Thompson, 1995). Ñ èíäóêöèåé àïîï-
òîçà ñâÿçûâàþò ÑÏÈÄ, íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëå-
âàíèÿ, ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèé ñèíäðîì, èøåìè÷åñêèå ïî-
ðàæåíèÿ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è òîêñè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ
ïå÷åíè, à ñ èíãèáèðîâàíèåì — îíêîëîãè÷åñêèå è àóòîèì-
ìóííûå çàáîëåâàíèÿ, âèðóñíûå èíôåêöèè. Ïîñëåäñòâèåì
àïîïòîçà ÿäðîñîäåðæàùèõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ôðàãìåíòàöèÿ
ÄÍÊ. Èçíà÷àëüíî îáðàçóþòñÿ êðóïíûå (30—700 ò. ï. í.)
ôðàãìåíòû, êîòîðûå ðàñùåïëÿþòñÿ â ìåæíóêëåîñîìíîé
îáëàñòè íà ôðàãìåíòû èç 160—180 ï. í. èëè êðàòíûå ýòèì
âåëè÷èíàì. Âíå çàâèñèìîñòè îò èíèöèèðóþùåãî ñèãíàëà
àïîïòîçíîãî ïóòè — ðåöåïòîðíîãî èëè ìèòîõîíäðèàëü-
íîãî — ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ êàñïàçíîãî êàñêàäà, êîòî-
ðûé ïðèâîäèò ê ðàñùåïëåíèþ èíãèáèòîðà ôàêòîðà ôðàã-
ìåíòàöèè, ïðåïÿòñòâóþùåãî àêòèâàöèè ÄÍÊàç êàñïàçàìè.

Ïðîèñõîäèò äåãðàäàöèÿ êëåòêè ôðàãìåíòàöèåé íà îãðà-
íè÷åííûå ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé àïîïòîòè÷åñêèå
òåëüöà. Â îðãàíèçìå âçðîñëîãî ÷åëîâåêà â íîðìå â ðåçóëü-
òàòå àïîïòîçà ïîãèáàåò åæåäíåâíî ïîðÿäêà 50—70 ìëðä
êëåòîê (Ëóøíèêîâ, Àáðîñèìîâ, 2001).

Âîïðîñ î òîì, âñÿ ëè ÄÍÊ, öèðêóëèðóþùàÿ â áèîëî-
ãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ îðãàíèçìà, âûäåëÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå
àïîïòîçà, íàõîäèòñÿ â ïðîöåññå îáñóæäåíèÿ. Ïîëàãàþò,
÷òî êëåòêè ìíîãîêëåòî÷íîãî îðãàíèçìà ñïîñîáíû èçáèðà-
òåëüíî âûäåëÿòü ÄÍÊ â ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî. Âîç-
ìîæíîñòü âûäåëåíèÿ ÄÍÊ äåëÿùèìèñÿ êëåòêàìè ïîêàçàíà
â êëàññè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ íà ëèìôîöèòàõ, êóëüòèâè-
ðóåìûõ â ïðèñóòñòâèè ôèòîìèòîãåíà (Distelhorst, Rogers,
1979). Íåçàâèñèìî îò ïðîèñõîæäåíèÿ — â ðåçóëüòàòå
àïîïòîçà èëè â ðåçóëüòàòå àêòèâíîé ýêñêðåöèè — ÄÍÊ
áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé ïðèíàäëåæèò êîíêðåòíûì ó÷à-
ñòêàì ãåíîìà, êîòîðûå ìîãóò áûòü èäåíòèôèöèðîâàíû
ïðè ñðàâíåíèè ñ ïðî÷èòàííûì è ñîáðàííûì ýòàëîííûì
ãåíîìîì (Weinstock, 2007). Îïðåäåëåíèå íàáîðà ôðàãìåí-
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òîâ ÄÍÊ ïðè îïðåäåëåííûõ çàáîëåâàíèÿõ ïåðñïåêòèâíî
äëÿ ñîçäàíèÿ ìåòîäîâ ìèíèìàëüíî èíâàçèâíîé äèàãíîñ-
òèêè (Murtaza et al., 2013). Îòìå÷åíî, ÷òî ìíîãèå ïàòîëî-
ãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ óâåëè÷åíèåì ñîäåð-
æàíèÿ âíêÄÍÊ, ñîñòàâ êîòîðîé îòëè÷àåòñÿ îò îáíàðóæè-
âàåìîé â íîðìå. Àíàëèçó ýòèõ ðàçëè÷èé è âîçìîæíîñòè
èñïîëüçîâàíèÿ èõ â äèàãíîñòèêå ïîñâÿùåí íàñòîÿùèé îáçîð.

Êîëè÷åñòâî è ñîñòàâ âíêÄÍÊ â íîðìå

ÄÍÊ öèðêóëèðóåò â îðãàíèçìå â âèäå îãðàíè÷åííûõ
ìåìáðàíàìè âåçèêóë ðàçëè÷íîé âåëè÷èíû. Ñàìûå êðóï-
íûå, àïîïòîçíûå òåëüöà, èìåþò äèàìåòð 1—5 ìêì; áîëåå
ìåëêèå, ìèêðî÷àñòèöû äèàìåòðîì 200—1000 íì, îáðàçó-
þòñÿ âûïÿ÷èâàíèåì ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû â îòâåò íà
àêòèâàöèþ, ïîâðåæäåíèå èëè â íà÷àëå àïîòîçà ðàçëè÷íûõ
òèïîâ êëåòîê; ñàìûå ìàëåíüêèå, ýêçîñîìû äèàìåòðîì
30—90 íì, ñåêðåòèðóþòñÿ ðàçëè÷íûìè êëåòêàìè ìëåêî-
ïèòàþùèõ è ñîäåðæàò â îñíîâíîì ÐÍÊ (Rykova et al.,
2012).

Èññëåäîâàíèå âíêÄÍÊ, îáíàðóæåííîé â êîëè÷åñòâå
11 ìêã/ìë â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ èíòàêòíûõ ëèìôîöè-
òîâ, ìåòîäàìè ôåíîëüíîé äåïðîòåèíèçàöèè è öåíòðèôó-
ãèðîâàíèÿ â 5—20%-íîì ãðàäèåíòå ñàõàðîçû ïîêàçàëî,
÷òî âíêÄÍÊ ñîñòîèò ïðåèìóùåñòâåííî èç äâóõ ôðàêöèé ñ
êîýôôèöèåíòàìè ñåäèìåíòàöèè 16 è 6 S (Anker et al.,
1975). Ðàçâèòèå ìåòîäîëîãèè è ðàñøèðåíèå îáúåêòîâ èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè îáíàðóæèòü ó ÷åëîâåêà è ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ àíàëîãè÷íûå ôðàêöèè âíêÄÍÊ (Be-
lokhvostov, Zelenkova, 1978; Vladimirov et al., 1992). Ôðàê-
öèîííûé àíàëèç ñ ïðèìåíåíèåì ãîðèçîíòàëüíîãî ýëåêò-
ðîôîðåçà â 1%-íîé àãàðîçå è âåðòèêàëüíîãî ýëåêòðîôî-
ðåçà â 2—16%-íîì ãðàäèåíòå ÏÀÀÃ ïîêàçàë, ÷òî äëèíà
ìîëåêóë âûñîêîìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèè ÄÍÊ ëåæèò â èí-
òåðâàëå 3.5—6 ò. ï. í., à íèçêîìîëåêóëÿðíîé — 160—
180 ï. í. Äëèíà ôðàãìåíòîâ íèçêîìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèè
ñîîòâåòñòâóåò ÄÍÊ íóêëåîñîìû. Ñîäåðæàíèå âíêÄÍÊ â
êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ ñîñòàâëÿåò 3—44 íã/ìë ïëàçìû
è 50—100 íã/ìë ñûâîðîòêè (Laktionov et al., 2004; Fleisch-
haker, Schmidt, 2007).

Ñîäåðæàíèå âíêÄÍÊ ñâÿçàíî ñ âîçðàñòîì äîíîðà, ó
ìîëîäûõ ëþäåé îíî íèæå, ÷åì ó ïîæèëûõ. Â âîçðàñòíîé
ãðóïïå 26—49 ëåò ñîäåðæàíèå íèçêîìîëåêóëÿðíîé âíêÄÍÊ
ñîñòàâèëî 21 íã/ìë ïëàçìû êðîâè, â ãðóïïå 51—75 ëåò —
41 íã/ìë. Â ïëàçìå êðîâè èíòàêòíûõ êðûñ Âèñòàð (12 íåä,
ìàññà 210 ± 35 ã) ñîäåðæàíèå âíêÄÍÊ ñîñòàâëÿåò 26 íã/ìë,

èç ýòîãî êîëè÷åñòâà îêîëî 14 íã/ìë îáðàçîâàíî íèçêîìî-
ëåêóëÿðíîé âíêÄÍÊ (Vasilyeva, Zinkin, 2012). Îáíàðó-
æåíèå ñâîáîäíûõ íóêëåîñîì ñâèäåòåëüñòâóåò îá ó÷àñòèè
àïîïòîçà â îáðàçîâàíèè âíêÄÍÊ.

Âî âíêÄÍÊ îáíàðóæåíû ôðàãìåíòû ãåíîâ. Ìåòîäîì
Ñàóçåðí-áëîò-ãèáðèäèçàöèè ïîêàçàíî ïðèñóòñòâèå Ñ êàï-
ïà ôðàãìåíòà ãåíà èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà â êîëüöå-
âûõ ôðàãìåíòàõ ÄÍÊ êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè, âûäåëÿå-
ìîé ëèìôîöèòàìè. Àíàëîãè÷íûé ôðàãìåíò áûë îáíàðó-
æåí âî âíêÄÍÊ ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà (Âàñþõèí è äð.,
1991). Ýòîò ôðàãìåíò îáðàçóåòñÿ â ðåçóëüòàòå ðåêîìáè-
íàöèè ëåãêèõ öåïåé èììóíîãëîáóëèíîâîãî ãåíà. Îáíà-
ðóæåíèå òàêîãî ôðàãìåíòà âî âíêÄÍÊ ñâèäåòåëüñòâóåò î
ñóùåñòâîâàíèè ìåõàíèçìà âûäåëåíèÿ ÄÍÊ èç êëåòîê â
ïðîöåññå íîðìàëüíîé ïåðåñòðîéêè ãåíîâ èììóíîãëîáó-
ëèíîâ.

Ïîêàçàíî ó÷àñòèå âíêÄÍÊ â èììóííîì îòâåòå. Ââå-
äåíèå âíêÄÍÊ îäíîâðåìåííî ñ ëèãàíäîì TLR9 èíãè-
áèðóåò ïðîäóêöèþ èíòåðëåéêèíîâ â ïåðâè÷íûõ ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòêàõ (Cherepanova et al., 2011). Íàêàïëèâàþ-
ùèéñÿ âî âíêÄÍÊ ôðàãìåíò òðàíñêðèáèðóåìîé îáëàñòè
ðèáîñîìíîãî ïîâòîðà, îáîãàùåííûé GC-ïàðàìè, ñòèìó-
ëèðóåò òðàíñêðèïöèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê ìåçåíõèìû è èí-
ãèáèðóåò äèôôåðåíöèðîâêó ìåçåíõèìíûõ êëåòîê â àäè-
ïîöèòû, àêòèâèðóÿ TLR9 è MyD88-çàâèñèìûå ñèãíàëü-
íûå ñèñòåìû.

Âíåêëåòî÷íàÿ ÄÍÊ ïðè ïàòîëîãèÿõ,
àññîöèèðîâàííûõ ñ àêòèâàöèåé àïîïòîçà

Â áåñêëåòî÷íîé ÷àñòè êðîâè ïàöèåíòîâ ñ èíñóëüòàìè
îáíàðóæåíà âíêÄÍÊ â ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèè. Èñ-
ñëåäîâàíèå äèíàìèêè èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ âíêÄÍÊ
ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè ñ ïðàéìåðà-
ìè ê ãåíó â-ãëîáèíà (Rainer et al., 2003; Lam et al., 2006),
ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà, ïîçâîëÿþùèì âèçóàëèçèðîâàòü
íèçêîìîëåêóëÿðíóþ ôðàêöèþ (Vasilyeva et al., 2011), à
òàêæå èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì, îáíàðóæèâàþùèì
íóêëåîñîìíóþ ÄÍÊ (Geiger et al., 2006). Âûÿâëåíû ðàçëè-
÷èÿ ó áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñêèì è ãåìîððàãè÷åñêèì òèïà-
ìè èíñóëüòà (òàáë. 1). Â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå èíñóëüòà óðî-
âåíü íèçêîìîëåêóëÿðíîé âíêÄÍÊ â ïëàçìå êðîâè ïðè
ãåìîððàãèè äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ïðè èøåìèè. Ó áîëü-
íûõ èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì ñîäåðæàíèå âíêÄÍÊ äîñòè-
ãàåò ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé ÷åðåç 24 ÷ (Geiger et al.,
2006; Vasilyeva et al., 2011).

88 È. Í. Âàñèëüåâà è äð.
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Ñîäåðæàíèå âíêÄÍÊ ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì íàðóøåíèåì ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ

Òèï èíñóëüòà

Âðåìÿ
îò íà÷àëà

çàáîëåâàíèÿ,
÷

Îáðàçåö Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ Êîëè÷åñòâî ÄÍÊ Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê

Ãåìîððàãè÷åñêèé 3 Ïëàçìà ÏÀÀÃ ýëåêòðîôîðåç 81 íã/ìë Vasilyeva et al., 2011

» ÏÖÐ Äî 460 êèëîãåíîì-
íûõ ýêâ./ë

Rainer et al., 2003

Èøåìè÷åñêèé 24 » ÏÀÀÃ ýëåêòðîôîðåç 78 íã/ìë Vasilyeva et al., 2011

Ñûâîðîòêà Cell Death Detection-ELISAplus 100 íã/ìë Geiger et al., 2006

Ñïèííîìîçãîâàÿ
æèäêîñòü

ÏÀÀÃ ýëåêòðîôîðåç 72 íã/ìë Vasilyeva et al., 2011



Èññëåäîâàíèå ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè ó áîëüíûõ ñ
èøåìè÷åñêèì õàðàêòåðîì îñòðîãî íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ â ïåðèîä îò 12 ÷ äî 3 íåä ïîçâîëèëî îá-
íàðóæèòü ôðàêöèþ íèçêîìîëåêóëÿðíîé âíêÄÍÊ â êîëè-
÷åñòâå 72 íã/ìë ÷åðåç 24 ÷ îò íà÷àëà èíñóëüòà (Vasilyeva
et al., 2011). Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÄÍÊ â ïëàçìå êîð-
ðåëèðóåò ñ îáúåìîì èíôàðêòà ó áîëüíûõ ñ èøåìèåé (Gei-
ger et al., 2006) è ñ îáúåìîì öåðåáðàëüíîé ãåìàòîìû ó
áîëüíûõ ñ ãåìîððàãè÷åñêèì òèïîì èíñóëüòà (Lam et al.,
2006). Åñëè îïðåäåëåíèå ìåòîäîì ÏÖÐ íå ïîçâîëÿåò îä-
íîçíà÷íî ñâÿçàòü ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÄÍÊ â öèðêó-
ëÿöèè ñ òèïîì ãèáåëè êëåòêè (íåêðîç èëè àïîïòîç), òî
îïðåäåëåíèå ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ ìå-
òîäîì ýëåêòðîôîðåçà èëè èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì
ñâèäåòåëüñòâóåò îá àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè è ïîäòâåðæ-
äàåò ðîëü àïîïòîçà â ðàçâèòèè èíñóëüòà.

Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ âíêÄÍÊ íàáëþäàþò è â äðó-
ãèõ ñëó÷àÿõ, ñâÿçàííûõ ñ àêòèâàöèåé àïîïòîçà: ïðè âîç-
äåéñòâèè èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè, íèçêî÷àñòîòíîãî
øóìà (Vasilyeva, Zinkin, 2012), òðàâìå (Lam et al., 2003;
Laktionov et al., 2004), ñåïñèñå ñ âûðàæåííûì ñèñòåìíûì
ïîðàæåíèåì (Moore et al., 2012), òÿæåëûõ ôèçè÷åñêèõ íà-
ãðóçêàõ (Atamaniuk et al., 2008) è áåðåìåííîñòè (Fan et al.,
2008).

ÂíêÄÍÊ ïðè ïàòîëîãèÿõ,
ñâÿçàííûõ ñ èíãèáèðîâàíèåì àïîïòîçà

Ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË â ñîñòîÿíèè ðåìèññèè ñîäåðæà-
íèå â ïëàçìå êðîâè íèçêîìîëåêóëÿðíîé âíêÄÍÊ ñîñòàâ-
ëÿåò 7.8 íã/ìë, ÷òî çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â íîðìå. Êðîìå
òîãî, îáíàðóæåíî, ÷òî ñîäåðæàíèå íèçêîìîëåêóëÿðíîé
âíêÄÍÊ ó áîëüíûõ ÕÎÁË íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ õðîíè-
÷åñêèì íåîáñòðóêòèâíûì áðîíõèòîì (23.5 íã/ìë) â ñîñ-
òîÿíèè ðåìèññèè. Ñîäåðæàíèå âíêÄÍÊ ïëàçìû êðîâè
áëèçêèõ ðîäñòâåííèêîâ áîëüíûõ ÕÎÁË ìåíüøå, ÷åì ó
ðîäñòâåííèêîâ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì íåîáñòðóêòèâíûì
áðîíõèòîì. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîé
íàñëåäóåìîñòè ïîíèæåííîãî ñîäåðæàíèÿ âíêÄÍÊ (Vasi-
lyeva et al., 2011).

Ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ôðàãìåíòèðîâàííîé äî íóêëåî-
ñîì ÄÍÊ â ïëàçìå êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË óêàçûâàåò íà
óãíåòåíèå ïðîöåññîâ àïîïòîçà è ñîîòâåòñòâóåò ïðåäñòàâ-
ëåíèÿì î ïîâûøåíèè âûæèâàåìîñòè êëåòîê ïóòåì ìîáè-
ëèçàöèè ãåíîâ, àêòèâèðóþùèõ ìèòîç. Äåéñòâèå âîçäóø-
íûõ ïîëëþòàíòîâ âûçûâàåò â êëåòêàõ äûõàòåëüíîãî ýïè-
òåëèÿ ýêñïðåññèþ áåëêà Ras, ñîåäèíÿþùåãî ñèãíàëüíûé
ïóòü ðåöåïòîðîâ ôàêòîðîâ ðîñòà ñ êàñêàäîì ïðîòåèíêè-
íàç, àêòèâèðóþùèõ ìèòîç (Li et al., 2009). Ïîêàçàíî, ÷òî
ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè ãåíîâ Ras è EGRF, êîäèðóþùåãî
ðåöåïòîð ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà, êàê âðîæäåí-
íûå, òàê è ïðèîáðåòåííûå, àññîöèèðóþòñÿ ñ ÕÎÁË è ñïî-
ñîáñòâóþò ðàçâèòèþ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé
ïóòåì àêòèâàöèè ìóòàíòíûõ àëëåëåé (Modhattan et al.,
2009). Ìåõàíèçì íàðóøåíèÿ ïåðåäà÷è ïðîëèôåðàòèâíîãî
ñèãíàëà îò ðåöåïòîðîâ ê ÿäðó êëåòêè, ñâÿçàííûé ñ íàëè-
÷èåì ìóòàöèé â îíêîãåíàõ K-ras è EGRF, îïèñàí ó ïàöè-
åíòîâ ñ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî (Cabral et al.,
2010).

Ó ïàöèåíòîâ ñ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî êî-
ëè÷åñòâî âíêÄÍÊ â ïëàçìå êðîâè íå îòëè÷àåòñÿ îò êîíò-
ðîëÿ — 36 íã/ìë (Tamkovich et al., 2008), à ñîäåðæàíèå
âíêÄÍÊ, ñâÿçàííîé ñ ïîâåðõíîñòüþ ôîðìåííûõ ýëåìåí-
òîâ êðîâè, íèæå, ÷åì ó çäîðîâûõ äîíîðîâ. Âî ôðàêöèÿõ

ñâîáîäíîé è ñâÿçàííîé ñ ïîâåðõíîñòüþ êëåòîê ÄÍÊ ýòèõ
áîëüíûõ ïîâûøåíî ñîäåðæàíèå ìåòèëèðîâàííîãî (ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ íåìåòèëèðîâàííûì) ôðàãìåíòà ãåíà RARâ2 — ãåíà
ðåöåïòîðà â2 ðåòèíîåâîé êèñëîòû, ÷òî ñâÿçûâàþò ñ íà-
ñëåäóåìîé ýïèãåíåòè÷åñêîé ìîäèôèêàöèåé ãåíîìà (Ry-
kova et al., 2012). Ñîâîêóïíîñòü ïðèâåäåííûõ äàííûõ
ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàòü îïðåäåëå-
íèå íèçêîìîëåêóëÿðíîé, íóêëåîñîìíîé ÄÍÊ ïëàçìû êðî-
âè êàê èíòåãðàëüíîãî ïîêàçàòåëÿ àïîïòîçà â ìåäèöèíå
äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ãðóïï ðèñêà ê çàáîëåâàíèÿì, àññîöèè-
ðîâàííûì ñ èíãèáèðîâàíèåì ïðîöåññîâ àïîïòîçà.

Îñîáåííîñòè èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ âíêÄÍÊ
ïðè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ

Ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà âíêÄÍÊ íàáëþäàþò â ïðî-
öåññå îáîñòðåíèÿ çàáîëåâàíèé, ïàòîãåíåç êîòîðûõ ñâÿçàí
ñ èíãèáèðîâàíèåì àïîïòîçà. Òàê, ïîâûøåííîå ñîäåðæà-
íèå âíêÄÍÊ îáíàðóæèâàþò ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ
(Çåëåíêîâà è äð., 1978; Stroun et al., 1987; Holdenrieder,
Stiber, 2009; Schwarzenbach et al., 2011; Rykova et al.,
2012). Ó ïàöèåíòîâ ñ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêèõ
ñîäåðæàíèå âíêÄÍÊ â ïëàçìå âàðüèðóåò îò íîðìàëüíîãî
(24 íã/ìë) äî ìíîãîêðàòíî ïîâûøåííîãî (100—700 íã/ìë).
Ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ñî-
äåðæàíèå âíêÄÍÊ ïîâûøåíî ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè
õðîíè÷åñêèì ïàíêðåàòèòîì. Óðîâåíü âíêÄÍÊ áîëüíûõ
êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì ïîâûøàåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ñòà-
äèè çàáîëåâàíèÿ (Âàñèëüåâà, Áåñïàëîâ, 2013).

Ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ
ñâîáîäíûõ íóêëåîñîì, àññîöèèðîâàííîå ñ ïðîöåññîì
àïîïòîçà, ÷àñòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðîãðåññèðîâàíèè îïó-
õîëè. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ íóêëåîñîìíîé âíêÄÍÊ ïîñëå
ïðîâåäåíèÿ êóðñîâ òåðàïèè è âûñîêèé óðîâåíü âíêÄÍÊ
äî íà÷àëà òåðàïèè ïîçâîëÿþò ñäåëàòü íåãàòèâíûé ïðî-
ãíîç. Â ïðîöåññå óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ ïðîèñõîäèò ãèáåëü
îïóõîëåâûõ êëåòîê, èíäóöèðîâàííàÿ òåðàïèåé. Ñíèæåíèå
ñîäåðæàíèÿ íóêëåîñîì â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ íå-
ìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî ÷åðåç 8 ÷ ïîñëå êóðñîâ
öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ ñâèäåòåëüñòâîì ýô-
ôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ è âêëþ÷åíî â êîìïëåêñíûé àíàëèç
ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ (Holdenrieder, Stiber, 2009).

Íà ïðèìåðå ïàöèåíòîâ ñ êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì è ðà-
êîì ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïîêàçàíî, ÷òî ïîâûøåíèå
êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíûõ íóêëåîñîì â êðîâè ÷åðåç 4 ÷ ïî-
ñëå ïåðâîãî ñåàíñà ðàäèîòåðàïèè è ÷åðåç 24—48 ÷ ïîñëå
íà÷àëà öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè ñ ïîñëåäóþùèì ñíèæå-
íèåì íèæå èñõîäíîãî óðîâíÿ ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýôôåê-
òèâíîñòè ëå÷åíèÿ (Holdenrieder, Stiber, 2009). Àíàëîãè÷-
íûå ñäâèãè íàáëþäàþòñÿ è ïðè ñîâðåìåííûõ ìåòîäàõ òå-
ðàïèè ðàêà — òðàíñàðòåðèàëüíîé õèìèîýìáîëèçàöèè è
ñåëåêòèâíîé âíóòðåííåé ðàäèàöèîííîé òåðàïèè ñ àäðåñ-
íîé äîñòàâêîé ìå÷åííûõ Yttrium-90 ìèêðîñôåð. Òàêóþ
òåðàïèþ, â ÷àñòíîñòè, ïðèìåíÿþò äëÿ ëå÷åíèÿ îíêîëîãè-
÷åñêèõ ïàöèåíòîâ ñ âûðàæåííîé ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàð-
öèíîìîé èëè ñ ìåòàñòàçàìè â ïå÷åíè (Fehr et al., 2011;
Kohles et al., 2012). ÂíêÄÍÊ ñ÷èòàþò íåñïåöèôè÷åñêèì
îíêîëîãè÷åñêèì ìàðêåðîì, ïðèìåíÿåìûì äëÿ äèàãíîñòè-
êè â ñîâîêóïíîñòè ñ äðóãèìè êëèíè÷åñêèìè äàííûìè èëè
ñïåöèôè÷åñêèìè îíêîìàðêåðàìè (Schwarzenbach et al.,
2011).

Àïîïòîòè÷åñêàÿ ãèáåëü êëåòîê ïîêàçàíà â îïóõîëÿõ
÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, â êóëüòóðàõ îïóõîëåâûõ òêàíåé in
vitro. Îïóõîëåâûé ðîñò õàðàêòåðèçóåòñÿ ñîîòíîøåíèåì
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àïîïòîçíîãî è ìèòîòè÷åñêîãî èíäåêñîâ. Â íåêîòîðûõ
îïóõîëÿõ (ñàðêîìà ìûøåé ëèíèè S180, SaF è êàðöèíîìà
êðûñ ëèíèè Walker 256) àïîïòîçíûé èíäåêñ íèæå ìèòî-
òè÷åñêîãî, âðåìÿ óäâîåíèÿ îïóõîëè ñîñòàâëÿåò 1.5 ñóò
(Ëóøíèêîâ, Àáðîñèìîâ, 2001).

Ðàçâèòèå çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè ñâÿçûâàþò ñ ïî-
äàâëåíèåì èììóíèòåòà. ÂíêÄÍÊ áûëà îáíàðóæåíà â
ïëàçìå êðîâè è àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè êðûñ ñ ïåðåâèòîé
ãåïàòîìîé Çàéäåëà è ìûøåé ñ îïóõîëüþ Ýðëèõà (Belo-
khvostov, Zelenkova, 1978). Ïîêàçàíî, ÷òî ÄÍÊ àñöèòè÷å-
ñêîé æèäêîñòè æèâîòíûõ ñ îïóõîëüþ Ýðëèõà è ãåïàòîìîé
Çàéäåëà îêàçûâàåò íåñïåöèôè÷åñêîå èììóíîäåïðåññèâ-
íîå äåéñòâèå. Íàáëþäàëè ñíèæåíèå ñïîñîáíîñòè ê òðàíñ-
ïëàíòàöèîííîìó èììóíèòåòó, âûðàæàâøååñÿ â çàìåäëå-
íèè îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà. Ñíèæåíèå öèòîòîêñè÷íîñòè
èììóííûõ ëèìôîöèòîâ îöåíèâàëè ïî ñíèæåíèþ ñïîñîá-
íîñòè ëèìôîöèòîâ æèâîòíûõ, èììóíèçèðîâàííûõ àëëî-
àíòèãåíàìè, ðàçðóøàòü àëëîãåííûå êëåòêè è ïðåäîòâðà-
ùàëè îáðàáîòêîé ïðåïàðàòîâ ÄÍÊàçîé. ÄÍÊ àñöèòè÷å-
ñêîé æèäêîñòè îïóõîëè Ýðëèõà îòëè÷àëàñü îò íàòèâíîé,
â ÷àñòíîñòè, íàëè÷èåì íåïàðàëëåëüíûõ ðàçðûâîâ è îäíî-
íèòåâûõ ó÷àñòêîâ (Áåëîõâîñòîâ, Çåëåíêîâà, 1978).

Îäíèì èç îáúÿñíåíèé èììóíîäåïðåññèâíîãî äåéñò-
âèÿ îïóõîëåâîé ÄÍÊ ñ÷èòàþò êîíêóðåíöèþ ñ ÄÍÊ,
îáû÷íî ó÷àñòâóþùåé â èììóííîì îòâåòå. Ïîêàçàíî, ÷òî
âíêÄÍÊ èãðàåò ðîëü â ðàçâèòèè àäàïòèâíîãî îòâåòà ïîñëå
îáëó÷åíèÿ ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà â ìàëûõ äîçàõ. Ðàçâèòèå
àäàïòèâíîãî îòâåòà âûçûâàåò èíêóáàöèÿ íåîáëó÷åííûõ
ëèìôîöèòîâ íå òîëüêî ñ âíêÄÍÊ êóëüòóðàëüíîé ñðåäû
îáëó÷åííûõ ëèìôîöèòîâ, íî è ñ îêèñëåííîé in vitro ãå-
íîìíîé ÄÍÊ ÷åëîâåêà; ïîâûøåíèå óðîâíÿ ðåàêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà (NO è ÀÔÊ) ñ÷èòàþò ïðîìåæóòî÷íûì
çâåíîì â ýòîì ïðîöåññå (Kostyuk et al., 2013). Â ðåçóëüòà-
òå ðàçâèòèÿ àäàïòèâíîãî îòâåòà äîñòîâåðíî ïîâûøàåòñÿ
óðîâåíü ýêñïðåññèè àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ãåíîâ, ãåíà ðå-
ïàðàöèè ÄÍÊ BRCA-1, ìóòàöèè â êîòîðîì ïðèâîäÿò ê
ðàêó ìîëî÷íîé æåëåçû, ãåíîâ ñèãíàëüíîãî ïóòè ôàêòîðà
òðàíñêðèïöèè NF-kB è ðÿäà äðóãèõ ãåíîâ.

Ñóùåñòâóåò âîçìîæíîñòü çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîð-
ìàöèè êëåòîê âíêÄÍÊ. Êëåòêè ìûøèíîé ýìáðèîíàëüíîé
êóëüòóðû ôèáðîáëàñòîâ NIH/3T3 îêàçàëèñü òðàíñôîðìè-
ðîâàííûìè â îïóõîëåâûå ïîñëå èíêóáàöèè ñ ïëàçìîé ïà-
öèåíòîâ — íîñèòåëåé êîëîðåêòàëüíîé îïóõîëè ñ ìóòàíò-
íûì ãåíîì K-ras. Òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè ñîäåðæà-
ëè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîâ ÷åëîâåêà, â ÷àñòíîñòè
ìóòàíòíûé K-ras. Èíúåêöèÿ ýòèõ êëåòîê âûçâàëà ðàçâè-
òèå êàðöèíîìû ó ìûøåé ëèíèè NOD-SCID. Ñèêâåíñû
ìóòàíòíîãî K-ras ÷åëîâåêà îáíàðóæåíû íå òîëüêî â òêà-
íÿõ îïóõîëè èíúåöèðîâàííûõ ìûøåé, íî è â òêàíÿõ ëåã-
êèõ, ïå÷åíè, à òàêæå â ïëàçìå êðîâè. Ñèêâåíñû ãåíîâ
÷åëîâåêà, çà èñêëþ÷åíèåì ìóòàíòíîãî K-ras, áûëè îá-
íàðóæåíû â òêàíÿõ ìûøåé, èíúåöèðîâàííûõ êëåòêàìè
NIH/3T3, èíêóáèðîâàííûìè ñ ïëàçìîé çäîðîâûõ ëþ-
äåé — äîíîðîâ. Ðàçâèòèÿ îïóõîëè â ýòîì ñëó÷àå, êàê è
ïîñëå èíúåêöèè íåòðàíñôîðìèðîâàííûìè êëåòêàìè
NIH/3T3, íå íàáëþäàëîñü (Garcia-Olmo et al., 2010).
Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ïîñëå èíúåêöèè êëåòîê SW480
êàðöèíîìû ÷åëîâåêà èììóíîêîìïåòåíòíûì êðûñàì, ïîä-
âåðãíóòûì âîçäåéñòâèþ êàíöåðîãåíà 1,2-äèìåòèëãèäðà-
çèíà, ó íèõ âîçíèêàëà êèøå÷íàÿ êàðöèíîìà. Êàðöèíîìà
íå ðàçâèâàëàñü â ñëó÷àå ââåäåíèÿ æèâîòíûì ÄÍÊàçû I è
ïðîòåàçû. Òàêèì îáðàçîì, êëåòêè SW480 êàðöèíîìû ÷å-
ëîâåêà ÿâèëèñü èñòî÷íèêîì îíêîãåííîé ÄÍÊ â êðîâîòîêå
(Trejo-Becerril et al., 2012). Ýòè ðàáîòû ÿâëÿþòñÿ ïðÿìûì
ïîäòâåðæäåíèåì âîçìîæíîñòè ÄÍÊ, âûäåëÿåìîé îïóõî-

ëåâûìè êëåòêàìè, íå òîëüêî ïîäàâëÿòü èììóíèòåò, íî è
âûçûâàòü ìåòàñòàçû èëè îáðàçîâàíèå âòîðè÷íûõ îïóõî-
ëåé (Garcia-Olmo et al., 2010).

ÂíêÄÍÊ è àïîïòîç
ïðè èîíèçèðóþùåì îáëó÷åíèè

Óñòàíîâëåíî, ÷òî äåéñòâèå èîíèçèðóþùåãî èçëó÷å-
íèÿ âûçûâàåò ðàçðûâû ÄÍÊ, è áåëîê ð53 íà óðîâíå òðàíñ-
êðèïöèè áëîêèðóåò êëåòî÷íûé öèêë â ôàçå G1, âçàèìîäåé-
ñòâóåò ñ êîìïëåêñàìè ðåïàðàöèè ÄÍÊ, à åñëè àêòèâíîñòü
ðåïàðàöèîííûõ ñèñòåì íåäîñòàòî÷íà äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ
ïîâðåæäåíèé, òî âûçûâàåò àïîïòîç äëÿ çàùèòû îðãàíèçìà
îò ïîÿâëåíèÿ êëåòîê ñ ïîâðåæäåíèÿìè ãåíîìà (Mathieu et
al., 1999). Àïîïòîç îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðîèñõîäèò âî âñåõ
îïóõîëÿõ â ðàçíûå ñðîêè ïîñëå îáëó÷åíèÿ â äîçàõ 10, 20 è
50 Ãð, îäíàêî ìàêñèìàëüíîå ïðåâûøåíèå àïîïòîòè÷åñêî-
ãî èíäåêñà íàä ìèòîòè÷åñêèì íàáëþäàþò ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå
îáëó÷åíèÿ. Ïðè ìàññèðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê èõ ôðàã-
ìåíòû íå óñïåâàþò áûñòðî ôàãîöèòèðîâàòüñÿ ìàêðîôàãà-
ìè èëè ñîñåäíèìè êëåòêàìè è öèðêóëèðóþò â áåñêëåòî÷-
íîé ÷àñòè êðîâè è äðóãèõ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ.

ÂíêÄÍÊ áûëà îáíàðóæåíà â ïëàçìå êðîâè îáëó÷åí-
íûõ êðûñ. Âîçäåéñòâèå îáùåãî îäíîêðàòíîãî ã-îáëó÷åíèÿ â
äèàïàçîíå äîç 2—100 Ãð âûçûâàëî ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà
âíêÄÍÊ ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ êðûñ ñ ìàêñèìóìîì
÷åðåç 5 ÷ è äîñòîâåðíûì ñíèæåíèåì ÷åðåç 24 ÷ (Belokhvos-
tov, Zelenkova, 1978; Vladimirov et al., 1992). Ñîäåðæàíèå
âíêÄÍÊ óâåëè÷èâàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò íèçêîìî-
ëåêóëÿðíîé ôðàêöèè. Óðîâåíü íèçêîìîëåêóëÿðíîé âíêÄÍÊ
÷åðåç 5 ÷ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ íàõîäèòñÿ â ïðÿìîé çàâèñè-
ìîñòè îò äîçû îáëó÷åíèÿ (ñì. ðèñóíîê). Â äèàïàçîíå äîç
äî 20 Ãð íàáëþäàåòñÿ ëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü ñîäåðæàíèÿ
ÄÍÊ îò äîçû îáëó÷åíèÿ, â äèàïàçîíå 20—100 Ãð — ëîãà-
ðèôìè÷åñêàÿ çàâèñèìîñòü. Ñîäåðæàíèå èññëåäóåìîé ÄÍÊ
â ïëàçìå êðîâè ïîñëå îáëó÷åíèÿ â äîçàõ 8 è 100 Ãð çíà÷è-
ìî ðàçëè÷àåòñÿ è ñîñòàâëÿåò 53 è 338 íã/ìë ñîîòâåòñòâåí-
íî. Îáëó÷åíèå â äîçå 8 Ãð ïðèâîäèò ê êîñòíîìîçãîâîé, à â
äîçå 100 Ãð — ê öåðåáðàëüíîé ôîðìå ëó÷åâîé áîëåçíè, è
èññëåäóåìûé ïîêàçàòåëü óæå ÷åðåç 5 ÷ ïîçâîëÿåò äèôôå-
ðåíöèðîâàòü ýòè ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè÷íûå ñîñòîÿíèÿ
îðãàíèçìà. Ìíîãîêðàòíîå èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ íèçêî-
ìîëåêóëÿðíîé âíêÄÍÊ â çàâèñèìîñòè îò ñîñòîÿíèÿ îðãà-
íèçìà ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü ýòîò ïîêàçàòåëü â êà÷åñòâå
èíòåãðàëüíîãî ïîêàçàòåëÿ àïîïòîçà.

90 È. Í. Âàñèëüåâà è äð.

Ñîäåðæàíèå íèçêîìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèè âíêÄÍÊ ïëàçìû
êðîâè êðûñ ÷åðåç 5 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ.



Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîìà,
îïðåäåëåííûå ïðè ñåêâåíèðîâàíèè âíêÄÍÊ

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ñåêâåíèðîâàíà âíêÄÍÊ çäî-
ðîâûõ äîíîðîâ (Beck et al., 2009), áåðåìåííûõ æåíùèí
(Fan et al., 2008), áîëüíûõ ðàêîì ïðîñòàòû (Van der Vaart
et al., 2009) è ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêîé (Van Helden,
1985; Herrman et al., 1989), à òàêæå âíêÄÍÊ êóëüòóðû ýïè-
òåëèàëüíûõ êëåòîê ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà HUVEC
(Morozkin et al., 2012). Ñåêâåíèðîâàíà âíêÄÍÊ îáëó÷åííûõ
êðûñ (Vasilyeva, Zinkin, 2012). Óñòàíîâëåíî, ÷òî îñíîâíàÿ
÷àñòü âíêÄÍÊ ÷åëîâåêà ïðèíàäëåæèò ê ðàçëè÷íûì ó÷àñò-
êàì ãåíîìà ÷åëîâåêà, à âíêÄÍÊ îáëó÷åííûõ êðûñ — èç-
âåñòíûì ó÷àñòêàì ãåíîìîâ ãðûçóíîâ (òàáë. 2).

ÂíêÄÍÊ îáîãàùåíà GC-ïàðàìè. Ñîäåðæàíèå GC-ïàð
ó ÷åëîâåêà äîñòèãàåò 43—51 % ïî îòíîøåíèþ ê 41 % â
ÄÍÊ ãåíîìà, ó êðûñû — 48 % ïî îòíîøåíèþ ê 43 % â
ÄÍÊ ãåíîìà. Â ñîñòàâå ñèêâåíñîâ âíêÄÍÊ ÷åëîâåêà
áîëüøå êîðîòêèõ ïîâòîðîâ Alu è ìåíüøå LINE ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ýòàëîííûì ãåíîìîì (òàáë. 2). Äàííûå ñåêâåíèðîâà-
íèÿ ñîîòâåòñòâóþò ðåçóëüòàòàì ãèáðèäèçàöèè âíêÄÍÊ
ñûâîðîòêè è ïëàçìû êðîâè îíêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ ñ
ÄÍÊ Alu-ýëåìåíòà (Stroun et al., 2001). Äîò-ãèáðèäèçàöèÿ
êëîíîâ âíêÄÍÊ áîëüíûõ ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêîé
ïîêàçàëà, ÷òî ñîäåðæàíèå Alu-ýëåìåíòîâ ïîâûøåíî äî
55 % ïî ñðàâíåíèþ ñ 13 % â ÄÍÊ ãåíîìà (Li, Steinman,
1989). Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïîëíîãåíîìíî-
ãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ÄÍÊ ñðåäû êóëüòèâèðîâàíèÿ è ãåíîìà
HUVEC ïîêàçàë ïîíèæåííîå ñîäåðæàíèå LINE-ýëåìåí-
òîâ âî âíêÄÍÊ (Morozkin et al., 2012). Ïîëàãàþò, ÷òî îá-
íàðóæåííûå îñîáåííîñòè âíêÄÍÊ ñâÿçàíû ñî ñâîéñòâàìè
ÄÍÊ â öèðêóëÿöèè èëè ñ ìåõàíèçìîì àïîïòîçà. Ñîçäàí
òåñò îáíàðóæåíèÿ âíêÄÍÊ íà îñíîâå ÏÖÐ ê Alu-ïîâòî-
ðàì (Lehner et al., 2013). Ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå Alu âî
âíêÄÍÊ ÷åëîâåêà ñâèäåòåëüñòâóåò î íàõîæäåíèè â öèð-
êóëÿöèè â îñíîâíîì òðàíñêðèáèðóåìîé ÷àñòè ãåíîìà. Âå-
ðîÿòíî, àêòèâíî òðàíñêðèáèðóåìàÿ ÄÍÊ ïðåæäå âñåãî
ïîäâåðãàåòñÿ ìåæíóêëåîñîìíîé äåãðàäàöèè èç-çà äîñòóï-
íîñòè õðîìàòèíà äëÿ íóêëåàç. Ê îñîáåííîñòÿì âíêÄÍÊ

îáëó÷åííûõ êðûñ îòíîñèòñÿ çíà÷èòåëüíîå ñîäåðæàíèå
ôðàãìåíòîâ äëèííûõ ïîâòîðîâ LINE ïî ñðàâíåíèþ ñ
âíêÄÍÊ ÷åëîâåêà (òàáë. 2). Ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå LI-
NE-ýëåìåíòîâ âî âíêÄÍÊ îáëó÷åííûõ êðûñ ìîæåò áûòü
ñâÿçàíî êàê ñ ìåæâèäîâûìè ðàçëè÷èÿìè, òàê è ñ âîçäåéñò-
âèåì îáëó÷åíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî âîçäåéñòâèÿ óëüòðàôèîëå-
òà è èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè âûçûâàþò ìíîãîêðàòíîå
ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ LINE-ýëåìåíòîâ â ãèáíóùèõ ïó-
òåì àïîïòîçà êëåòêàõ õëîðîëåéêåìèè êðûñ (Servomaa,
Rytomaa, 1990). Ïî-âèäèìîìó, âîçäåéñòâèå âûñîêèõ äîç
èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè âûçûâàåò ãëóáîêîå ðàçðóøåíèå
õðîìàòèíà è ïîÿâëåíèå â öèðêóëÿöèè ôðàãìåíòîâ ôàêó-
ëüòàòèâíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà, îáîãàùåííîãî LINE.

Äëèíà ñåêâåíèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ âíêÄÍÊ êðàòíà
âåëè÷èíå íóêëåîñîìû — 160—180 ï. í. (òàáë. 2). Ïîëàãà-
þò, ÷òî ñèêâåíñû ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì GC-ïàð
õàðàêòåðíû äëÿ õðîìàòèíà, îðãàíèçîâàííîãî â âèäå íóê-
ëåîñîì (Tillo, Huges, 2009). Ñèêâåíñû âíêÄÍÊ îáîãàùå-
íû äèíóêëåîòèäîì CpG (Van Helden, 1985; Vasilyeva, Zin-
kin, 2012). Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âíêÄÍÊ îáëó÷åííûõ
êðûñ ïî ïðîãðàììå RECON ïîêàçàë, ÷òî ïî ðàñïîëîæå-
íèþ äèíóêëåîòèäîâ âíêÄÍÊ èìååò âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü
ôîðìèðîâàíèÿ íóêëåîñîì (Levitsky, 2004). Ýòà âåðîÿò-
íîñòü îïðåäåëÿåòñÿ ÷åðåäîâàíèåì CG-îáîãàùåííûõ ó÷à-
ñòêîâ ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç êàæäûå 10 ï. í. ñ äèíóêëåî-
òèäîì ApT, îïðåäåëÿþùèì èñêðèâëåíèå ìîëåêóëû ÄÍÊ,
êîòîðîå ñ÷èòàþò îïòèìàëüíûì äëÿ ïîçèöèîíèðîâàíèÿ
íóêëåîñîì. Íàëè÷èå ïðîìîòîðà TATA-áîêñ âíóòðè íóê-
ëåîñîìû íàðóøàåò èñêðèâëåíèå ìîëåêóëû ÄÍÊ (Bettec-
ken, Trifonov, 2009), ïîýòîìó íàëè÷èå ñàéòà ñòàðòà òðàíñ-
êðèïöèè â íà÷àëå, à íå â ÿäðå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñâèäå-
òåëüñòâóåò î õîðîøåì ïîçèöèîíèðîâàíèè íóêëåîñîìû
(Fan et al., 2008).

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ñèêâåíñîâ âíêÄÍÊ ïî ïðîãðàì-
ìå EpiGRAPH îáíàðóæåíà ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà ñàéòîâ
ñâÿçûâàíèÿ ñ ãèñòîíîì Í3 èçîôîðìû K27me (van der Va-
art et al., 2009). Ìåòèëèðîâàíèå ëèçèíà 27 ãèñòîíà Í3 àñ-
ñîöèèðîâàíî ñ ðåïðåññèåé ãåíîâ. Ýòà ìîäèôèêàöèÿ èã-
ðàåò êðèòè÷åñêóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ,
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Õàðàêòåðèñòèêà ñèêâåíñîâ âíêÄÍÊ

Ìàòåðèàë Îáðàçåö Ìåòîä Äëèíà, ï. í. GC, %
Alu/ LINE/

Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê
ÄÍÊ ãåíîìà

× å ë î â å ê

Çäîðîâûå äîíîðû Ñûâîðîòêà Ïëàòôîðìà 454
Life Science

175 51 1.4 0.6 Beck et al., 2009

Áåðåìåííûå
æåíùèíû

Ïëàçìà Ïëàòôîðìà
Solexa/Illumina

169 51 — — Fan et al., 2008

Áîëüíûå ðàêîì
ïðîñòàòû

» Ïëàòôîðìà 454
Life Science

160—180
[80—300]

45 1 <1 Van der Vaart et al., 2009

Áîëüíûå ñèñòåìíîé
êðàñíîé âîë÷àíêîé

Ñûâîðîòêà Êëîíèðîâàíèå
è ñåêâåíèðîâàíèå

150—250 43 — — Van Helden, 1985

Ïëàçìà Òî æå 500 50 — — Herrman et al., 1989

Êóëüòóðà HUVEC Ñðåäà
êóëüòèâèðîâàíèÿ

Ïëàòôîðìà SOLiD 100 — 2.79 0.7 Morozkin et al., 2012

Ê ð û ñ à

Îáëó÷åííûå êðûñû Ïëàçìà Êëîíèðîâàíèå è ñåê-
âåíèðîâàíèå

160—180
[80—40]

48 0.4 1.5 Vasilyeva, Zinkin, 2012



îïðåäåëÿþùèõ áàëàíñ ìåæäó äèôôåðåíöèðîâêîé êëåòîê
è ïðîëèôåðàöèåé (Ezponda, Licht, 2014). Ñîãëàñíî ýòèì
äàííûì, âíêÄÍÊ ïî ïîâûøåííîìó ñîäåðæàíèþ Alu-ýëå-
ìåíòîâ ñîîòâåòñòâóåò àêòèâíîìó õðîìàòèíó, à ïî ãèñòî-
íîâûì ìàðêàì è íóêëåîñîìíîé ñòðóêòóðå — íåàêòèâíîìó
õðîìàòèíó. Âîçìîæíî, ïðè÷èíîé ïðîòèâîðå÷èé ÿâëÿåòñÿ
ôðàãìåíòàðíîñòü èññëåäîâàíèé: äàëåêî íå âñå ôðàãìåíòû
âíêÄÍÊ ñåêâåíèðîâàíû (óòðà÷åíû ïðè êëîíèðîâàíèè), à
ñðåäè ñåêâåíèðîâàííûõ èäåíòèôèöèðîâàíû òîëüêî òå,
êîòîðûå îòíîñÿòñÿ ê ýòàëîííîìó ãåíîìó.

Â äèàãíîñòè÷åñêèõ öåëÿõ âàæíî íàéòè ðàçëè÷èÿ â
ñèêâåíñàõ ÄÍÊ, âûäåëåííîé ïðè ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè-
÷àþùèõñÿ ñîñòîÿíèÿõ îðãàíèçìà. ×òåíèå ãåíîìîâ ñäåëà-
ëî âîçìîæíûì åå êëàññèôèêàöèþ. Áîëüøîé êëàññ ÄÍÊ,
ñîñòàâëÿþùèé îñíîâó ãåòåðîõðîìàòèíà, ÒÏ èëè ñàòåë-
ëèòíàÿ ÄÍÊ îñòàþòñÿ çà ðàìêàìè âîçìîæíîñòåé àííîòà-
òîðîâ ãåíîìà, ò. å. ýòàëîííûé ãåíîì íåïîëîí (Weinstock,
2007). Èçâåñòíî, ÷òî ÄÍÊ èìåííî ýòîãî êëàññà íà÷èíàåò
òðàíñêðèáèðîâàòüñÿ è ïîïàäàåò â êðîâîòîê ïðè ïàòîëîãè-
÷åñêèõ è ñòðåññîðíûõ äëÿ îðãàíèçìà ñîñòîÿíèÿõ. Îòñóò-
ñòâèå ÒÏ â ýòàëîííîì ãåíîìå ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî ÷àñòü
ñèêâåíñîâ íå äàåò çíà÷èìûõ ãîìîëîãèé ïðè ñðàâíåíèè.
ÂíêÄÍÊ êðûñ, îáëó÷åííûõ â äîçàõ 8 è 100 Ãð, ðàçëè÷à-
ëàñü ïî ðàñïðåäåëåíèþ äèíóêëåîòèäîâ è íàëè÷èþ èäåí-
òèôèêèöèè ïî ýòàëîííîìó ãåíîìó. Çíà÷èìûå ãîìîëîãèè
âî âíêÄÍÊ, êëîíèðîâàííîé ïîñëå îáëó÷åíèÿ â äîçå 8 Ãð,
ñîñòàâèëè 36 %, ïîñëå îáëó÷åíèÿ â äîçå 100 Ãð — ëèøü
25 % (Vasilyeva, Zinkin, 2012). Íà óðîâíå îðãàíèçìà òàêèå
ðàçëè÷èÿ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ ãèáåëüþ êëåòîê ðàçëè÷-
íûõ ïîïóëÿöèé, íà ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêîì óðîâ-
íå — ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì îäíî- è äâóõíèòåâûõ ðàç-
ðûâîâ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ â äîçå 100 Ãð.

Èññëåäîâàíèå ÄÍÊ ïëàçìû êðîâè îíêîëîãè÷åñêèõ
áîëüíûõ ïîêàçàëî, ÷òî íåêëàññèôèöèðîâàííûõ ôðàãìåí-
òîâ ãåíîìà íåñêîëüêî áîëüøå ó áîëüíûõ ðàêîì ïðîñòàòû,
÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ. ÂíêÄÍÊ îíêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåí-
òîâ âûäåëÿåòñÿ èç íîðìàëüíûõ òêàíåé îðãàíèçìà, èç òêà-
íåé, îêðóæàþùèõ îïóõîëü, è êëåòîê îïóõîëè, ïîýòîìó
ñîäåðæèò íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî ñïåöèôè÷åñêèõ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòåé, âûäåëÿåìûõ îïóõîëüþ. Ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè ÒÏ (ñàòåëëèòíûõ ïîâòîðîâ) îáíàðóæåíû ïðåèìóùå-
ñòâåííî â ÄÍÊ áîëüíûõ ðàêîì ïðîñòàòû, èç íèõ íàèáîëåå
ïðåäñòàâëåíû öåíòðîìåðíûå ó÷àñòêè õðîìîñîìû 12, íàè-
ìåíåå — õðîìîñîìû 9 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïîé (Van der Vaart et al., 2009). Ïîëàãàþò, ÷òî ÷åì äëèí-
íåå õðîìîñîìà, òåì áîëåå îíà ïðåäñòàâëåíà âî âíêÄÍÊ.
Ïî ðóêàì õðîìîñîì ÒÏ ëîêàëèçîâàíû â Ñ-áàíäàõ, ñîñòîÿ-
ùèõ èç ðåïðåññèðîâàííîãî êîíñòèòóòèâíîãî ãåòåðîõðî-
ìàòèíà. Îñíîâíàÿ ìàññà ÒÏ ñîñðåäîòî÷åíà â öåíòðîìåð-
íûõ, ïåðèöåíòðîìåðíûõ è ñóáòåëîìåðíûõ ó÷àñòêàõ, ò. å.
â îáëàñòè êîíñòèòóòèâíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ ñðåäû êóëüòèâèðîâàíèÿ
HUVEC ìåòîäîì FISH-ãèáðèäèçàöèè îáíàðóæåíî ïîâû-
øåííîå ñîäåðæàíèå ôðàãìåíòîâ ïðèöåíòðîìåðíûõ ó÷àñò-
êîâ õðîìîñîì â àïîïòîòè÷åñêîé ÄÍÊ ñðåäû êóëüòèâèðî-
âàíèÿ. Â èíòåðôàçå òàêèå ó÷àñòêè ÄÍÊ ïðèëåãàþò ê ÿäåð-
íîé ìåìáðàíå è, ïî-âèäèìîìó, âìåñòå ñ íåé ïîïàäàþò â
àïîïòîòè÷åñêèå ãðàíóëû. Ñåêâåíèðîâàíèå íà ïëàòôîðìå
SOLID ïîêàçàëî îáîãàùåíèå àïîïòîòè÷åñêîé ÄÍÊ íå
òîëüêî ÒÏ, íî è Alu-ïîâòîðàìè è àêòèâíî òðàíñêðèáèðóå-
ìûìè ðèáîñîìíûìè ãåíàìè (Morozkin et al., 2012). Â öè-
òîïëàçìå àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê îáíàðóæèâàþò ñâÿçàí-
íóþ ñ ìåìáðàíîé ÄÍÊ, îáîãàùåííóþ ïðîñòûìè (CCATT)n

ïîâòîðàìè ïåðèöåíòðîìåðíûõ ðåãèîíîâ õðîìîñîì è á-ñà-
òåëëèòíûì öåíòðîìåðíûì ïîâòîðîì 171 ï. í. Ýòà ÄÍÊ

íàõîäèòñÿ â êîìïëåêñå ñ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé II è ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé îòäåëüíóþ òðàíñêðèïöèîííóþ ñèñòåìó
(Cheng et al., 2012).

ÒÏ êàê îñíîâà êîíñòèòóòèâíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà
äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëàñü ìîë÷àùåé, òðàíñêðèïöèîííî íå-
àêòèâíîé (Podgornaya et al., 2013). Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïî-
êàçàíà âçðûâíàÿ òðàíñêðèïöèÿ ìàæîðíîãî ÒÏ ìûøè,
ïðèíöèïèàëüíî íåîáõîäèìàÿ â ýìáðèîãåíåçå äëÿ îáúåäè-
íåíèÿ ðîäèòåëüñêèõ ãåíîìîâ (Probst et al., 2010). Ïîâû-
øåííóþ ýêñïðåññèþ îáû÷íî ìîë÷àùèõ ó÷àñòêîâ ñàòåë-
ëèòíîé ÄÍÊ íàáëþäàþò â îïóõîëÿõ. Ñìûñë òðàíñêðèïöèè
ÒÏ â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ ïîêà íåÿñåí è âîçìîæíîñòü
äëÿ ÒÏ ïîïàñòü âî âíêÄÍÊ â ðåçóëüòàòå îáðàòíîé òðàíñ-
êðèïöèè íå îïðåäåëåíà, îäíàêî áåçóñëîâíî, ÷òî ÒÏ âõî-
äÿò â àïîïòîòè÷åñêèå òåëüöà. Òàêèì îáðàçîì, ïðèñóòñò-
âèå ÒÏ âî âíêÄÍÊ îæèäàåìî è ìîæåò èìåòü äèàãíîñòè-
÷åñêîå çíà÷åíèå, åñëè óäàñòñÿ äîêàçàòü îáîãàùåíèå
îïðåäåëåííûì ÒÏ ïðè êîíêðåòíîì çàáîëåâàíèè èëè âîç-
äåéñòâèè.

Çàêëþ÷åíèå

Ìíîãèå âîïðîñû îòíîñèòåëüíî îáðàçîâàíèÿ, âûäåëå-
íèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ âíêÄÍÊ åùå íåÿñíû, îäíàêî
ïîêàçàíî, ÷òî âíêÄÍÊ ìåíÿåò áèîëîãèþ êëåòîê, ñâÿçûâà-
ÿñü ñ ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõíîñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû
èëè ïîãëîùàÿñü êëåòêàìè. Ôóíêöèåé âíêÄÍÊ ïîëàãàþò
ó÷àñòèå â èììóííîì îòâåòå, êðîìå òîãî, ýêñïåðèìåíòàëü-
íî ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü òðàíñôîðìàöèè êëåòîê ñ ïîìî-
ùüþ ÄÍÊ îïóõîëè. Ñîäåðæàíèå âíêÄÍÊ óâåëè÷èâàåòñÿ â
ïðîöåññå àïîïòîçà è óìåíüøàåòñÿ ïðè ñîñòîÿíèÿõ, ñâÿ-
çàííûõ ñ èíãèáèðîâàíèåì àïîïòîçà. Ýòî ïîçâîëÿåò èñïî-
ëüçîâàòü êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå âíêÄÍÊ äëÿ äèà-
ãíîñòèêè, îöåíêè òå÷åíèÿ è èññëåäîâàíèÿ ïàòîãåíåçà
ðÿäà çàáîëåâàíèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîçäàþòñÿ òåñòû
ìèíèìàëüíî èíâàçèâíîé äèàãíîñòèêè, îñíîâàííûå íà
îïðåäåëåíèè ñïåöèôè÷íûõ ó÷àñòêîâ âíêÄÍÊ â êðîâè è
äðóãèõ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ. Òàêèå òåñòû îñîáåííî
íåîáõîäèìû äëÿ îíêîëîãèè. Ñóùåñòâóþùèå òåñòû îñíî-
âàíû íà îïðåäåëåíèè èçâåñòíûõ ó÷àñòêîâ ãåíîìà, â
îñíîâíîì ýêçîìà, ò. å. òîëüêî êîäèðóþùèõ ó÷àñòêîâ, êî-
òîðûå ñîñòàâëÿþò îêîëî 1 % ãåíîìà. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåð-
ñïåêòèâíûì èññëåäîâàíèå âî âíêÄÍÊ íåêîäèðóþùåé ÷à-
ñòè ãåíîìà, êîòîðàÿ, ïî ïîñëåäíèì äàííûì, ïîïàäàåò â
êðîâîòîê ïðè èíäóöèðîâàííîì àïîïòîçå. Èññëåäîâàíèÿ â
ýòîé îáëàñòè ïðåäñòàâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ èçó÷å-
íèÿ ìåõàíèçìîâ ìàëèãíèçàöèè è ñîçäàíèÿ òåñòîâ ìèíè-
ìàëüíî èíâàçèâíîé äèàãíîñòèêè ðàêà íà ðàííèõ ñòàäèÿõ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 11-04-01700) è ïðîãðàììû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ìîëå-
êóëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ».
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NUCLEOSOME FRACTON OF EXTRACELLULAR DNA AS THE INDEX OF APOPTOSIS
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Review is devoted to the analysis of changes of the extracellular DNA (excDNA) in pathological conditi-
ons involving the process of apoptosis, and the possibility of using of excDNA in the diagnosis and evaluation
of course of various diseases. Apoptosis is the main mechanism of the appearance of the DNA in the circulati-
on. ExcDNA found in the norm, its function is considered to be the part of the immune response. The excDNA
content increases substantially during the induction of apoptosis. Dynamics of increase of excDNA content in
stroke allows to diagnose the form of stroke and massiveness of destruction of brain tissue. Reduced content of
excDNA is associated with the inhibition of apoptosis, it was shown that under such conditions there is a chan-
ge of composition of excDNA. Investigation of excDNA character changes in the progression and treatment of
cancer substantiates the possibility of early assessment the effectiveness of treatment. It is experimentally
shown the immunosuppressive action of excDNA of tumor and its transforming effect on the cells. Ionizing ra-
diation is an examples that demonstrated the association of induction of apoptosis and the release of excDNA. It
is characterize some of the genome sequences of excDNA. Created on the basis of excDNA study tests of mini-
mally invasive diagnostics are potentially useful in oncology and other areas of medicine. The study of tandem
repeats, which are absent in the assembled genome, but there is a part of excDNA, will create tests for the diag-
nosis of cancer in the early stages.

K e y w o r d s: extracellular DNA, apoptosis, nucleosoms, cancer, stroke, minimum invasive diagnostics.
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