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Ìàðêåðû êëåòîê áàçàëüíîãî ñëîÿ ýïèòåëèÿ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

Ôîðìèðîâàíèå ëîêàëüíîé èëè ãåíåðàëèçîâàííîé ôîðìû ðàêà ïðîñòàòû (ÐÏ) ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì
âîçíèêíîâåíèÿ èëè îòñóòñòâèÿ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, áèîëîãè÷åñêàÿ ïðèðîäà êîòîðîãî ñâÿçàíà ñ ýïèòåëèà-
ëüíî-ìåçåíõèìíûì ïåðåõîäîì (ÝMÏ). ÝÌÏ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âûñîêîêîíñåðâàòèâíóþ îáðàòèìóþ
ïðîãðàììó è ïîääåðæèâàåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè, êîòîðûå ïîäàâëÿþò ýê-
ñïðåññèþ Å-êàäõåðèíà è ñïîñîáñòâóþò ïðîäóêöèè ìåçåíõèìíûõ ôàêòîðîâ ïîëÿðíîñòè. Öåëü íàñòîÿùåé
ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â ñðàâíèòåëüíîé îöåíêå ýêñïðåññèè ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷íûõ ìàðêåðîâ â îïóõîëå-
âîé òêàíè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ÏÆ) ïàöèåíòîâ ñ ðàêîì ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ÐÏÆ) ñ ïîìîùüþ ãè-
ñòîëîãè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè òêàíè ïðîñòàòû, ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèåé
è èììóíîáëîòèíãà. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íàèáîëåå î÷åâèäíûå èçìåíåíèÿ â òêà-
íè ÏÆ ïðè ÐÏÆ ñâÿçàíû ñ êëåòêàìè áàçàëüíîãî ñëîÿ, â êîòîðîì óðîâåíü ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ Å-êàäõåðè-
íà è ÖÊ5 ñíèæàåòñÿ, à AMACR — ïîâûøàåòñÿ. Ýòè èçìåíåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî êëåòêè áàçà-
ëüíîãî ñëîÿ ÏÆ ÿâëÿþòñÿ ìèøåíÿìè ðàêîâîé òðàíñôîðìàöèè, íî â õîäå ïðîãðåññèè îïóõîëè ïðèîáðå-
òàþò ôåíîòèï ëþìèíàëüíûõ êëåòîê. Àíàëèç ôóíêöèîíàëüíîé ñâÿçè âûÿâëåííûõ èçìåíåíèé ñ ÝÌÏ
ìîæåò áûòü ñäåëàí â áóäóùåì íà èçîëèðîâàííûõ ïîïóëÿöèÿõ ðàêîâûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÏÆ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ìàðêåðû ðàêà, AMACR.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÝÌÏ — ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìíûé ïåðåõîä, ÌÝÏ — ìåçåíõèì-
íî-ýïèòåëèàëüíûé ïåðåõîä, ÎÒ-ÏÖÐ — ïîëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ ñ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèåé,
ÏÆ — ïðåäñòàòåëüíàÿ æåëåçà, ÏÑÀ — ïðîñòàòî-ñïåöèôè÷åñêèé àíòèãåí, ÐÏÆ — ðàê ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåçû, ÐÑÊ — ðàêîâûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ÑÊ — ñòâîëîâûå êëåòêè, ÖÊ5 — öèòîêåðàòèí 5, ÖÊ18 —
öèòîêåðàòèí 18, ÒÔ-ÝÌÏ — òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, ðåãóëèðóþùèå ÝÌÏ, AR — àíäðîãåííûé ðå-
öåïòîð.

Ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ÐÏÆ) ÿâëÿåòñÿ ÷åòâåð-
òûì ïî ÷àñòîòå ðàêîâûì çàáîëåâàíèåì ñðåäè âñåãî íàñå-
ëåíèÿ è âòîðûì ñðåäè ìóæñêîãî íàñåëåíèÿ Çåìëè.
Â 2012 ã. áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî 1.112 ìëí íîâûõ ñëó÷à-
åâ ÐÏÆ, ÷òî ñîñòàâëÿåò 7.9 % îò ÷èñëà âñåõ çëîêà÷åñòâåí-
íûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà çà-
áîëåâàíèé ÐÏÆ â ïîñëåäíèå ãîäû çíà÷èòåëüíî âîçðîñëà,
÷òî ñâÿçàíî ñ ðàñïðîñòðàíåíèåì íà ìóæ÷èí áåç êëèíè÷å-
ñêèõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ ìåòîäà ñêðèíèíãà íà îñíîâå
îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî äëÿ ïðîñòàòû àíòèãåíà
(ÏÑÀ). Ìåòàñòàçèðîâàíèå, íà êîòîðîå ïðèõîäèòñÿ 90 %
ñìåðòíîñòè îò ðàêà, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íàèáîëåå êðèòè-
÷åñêèé ôàêòîð âûñîêîé ñìåðòíîñòè ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ
çàáîëåâàíèÿõ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ, âêëþ÷àÿ ÐÏÆ (Brabletz
et al., 2013). Ïîñëå äèàãíîñòèðîâàíèÿ ëîêàëüíîé ôîðìû
çàáîëåâàíèÿ ó 99 % ïàöèåíòîâ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
ñîñòàâëÿåò áîëåå 5 ëåò, à ïðè ðàñïðîñòðàíåííîé ôîðìå
áîëåçíè 5-ëåòíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ðåãèñòðèðó-

åòñÿ òîëüêî ó 28 % ïàöèåíòîâ. Ôîðìèðîâàíèå ëîêàëüíîé
èëè ãåíåðàëèçîâàííîé ôîðìû ÐÏÆ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì
âîçíèêíîâåíèÿ èëè îòñóòñòâèÿ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. Áèîëî-
ãè÷åñêàÿ ïðèðîäà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ïðè ðàêîâûõ çàáîëå-
âàíèÿõ ñâÿçàíà ñ ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìíûì ïåðåõîäîì
(ÝÌÏ) êëåòîê ïåðâè÷íîé îïóõîëè è îáðàòíûì ìåçåíõèì-
íî-ýïèòåëèàëüíûì ïåðåõîäîì (ÌÝÏ) ïðè ôîðìèðîâàíèè
ìåòàñòàçîâ (Yang, Weinberg, 2008).

ÝÌÏ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âûñîêîêîíñåðâàòèâíóþ îá-
ðàòèìóþ êëåòî÷íóþ ïðîãðàììó, â õîäå êîòîðîé ïîëÿðè-
çîâàííûå íåïîäâèæíûå ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè òåðÿþò
ïîëÿðíîñòü è ïðåâðàùàþòñÿ â ïîäâèæíûå ìåçåíõèìíûå
öèðêóëèðóþùèå êëåòêè (Thiery et al., 2009). Ïî ñîâðåìåí-
íûì ïðåäñòàâëåíèÿì, âîçíèêíîâåíèå è ìåòàñòàçèðîâàíèå
îïóõîëè èíèöèèðóþòñÿ íåáîëüøîé ñóáïîïóëÿöèåé ðàêî-
âûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÐÑÊ), îáëàäàþùèõ, ïîäîáíî íîð-
ìàëüíûì ñòâîëîâûì êëåòêàì, ñïîñîáíîñòüþ ê ñàìîïîä-
äåðæàíèþ è äèôôåðåíöèðîâêå â ðàçíîîáðàçíûå êëåòî÷-
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íûå òèïû, ñîñòàâëÿþùèå òêàíü îïóõîëè (Reya et al., 2001;
Pardal et al., 2003; O’Brien et al., 2007). Â ñîîòâåòñòâèè ñ
ýòîé ìîäåëüþ, ÐÑÊ ïîääåðæèâàþò îñíîâíûå äâèæóùèå
ñèëû îïóõîëè — ïðîãðåññèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê, ôîðìè-
ðîâàíèå ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ìåòàñòàçèðîâàíèå è âîçíèê-
íîâåíèå ðåöèäèâîâ (Wei et al., 2012).

Ñïîñîáíîñòü ê ÝÌÏ íàäåëÿåò ÐÑÊ ïðè ðàçëè÷íûõ
ôîðìàõ ðàêà ìåòàñòàòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. ÝÌÏ ðåãó-
ëèðóåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðà-
ìè Snail, Zeb, Twist (ÒÔ-ÝÌÏ), ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ íî-
ñèò òêàíåñïåöèôè÷åñêèé õàðàêòåð (Caramel et al., 2013;
Tulchinsky et al., 2014). Ýòè ôàêòîðû òðàíñêðèïöèîííî
ïîäàâëÿþò ýêñïðåññèþ Å-êàäõåðèíà è ñïîñîáñòâóþò ïðî-
äóêöèè ìåçåíõèìíûõ ôàêòîðîâ ïîëÿðíîñòè. Äåéñòâèå
ÒÔ-ÝÌÏ îïîñðåäóåòñÿ ñèãíàëüíûì ïóòåì Wnt/b-êàòåíèí
(Medici et al., 2008). Íåñìîòðÿ íà îáèëèå îïóáëèêîâàííûõ
äàííûõ î ìåõàíèçìå ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ Wnt/b-êàòåíèí è
ðîëè ýòîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè â ÝÌÏ, çíà÷åíèå îòäåëüíûõ
áåëêîâ, ðåãóëèðóþùèõ óðîâåíü ñèãíàëüíîé ôîðìû b-êà-
òåíèíà â ôîðìèðîâàíèè PÑÊ ÏÆ òîëüêî íà÷èíàåò èçó-
÷àòüñÿ.

Ïðåäñòàòåëüíàÿ æåëåçà (ÏÆ) ÿâëÿåòñÿ ýíäîêðèííûì
ðåïðîäóêòèâíûì îðãàíîì, ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü
êîòîðîãî ðåãóëèðóåòñÿ ïîëîâûìè ãîðìîíàìè è îïîñðåäó-
åòñÿ àíäðîãåííûì ðåöåïòîðîì (AR). ÏÆ ÷åëîâåêà ñîñòî-
èò èç ýïèòåëèàëüíûõ è ìåçåíõèìíûõ êëåòîê â ñîîòíîøå-
íèè 1 : 2. Ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ÏÆ ôîðìèðóþò æåëåçû,
ñîñòîÿùèå â îñíîâíîì èç êëåòîê äâóõ òèïîâ — áàçàëüíûõ
è ëþìèíàëüíûõ (Prajapati et al., 2013). Êëåòêè ëþìèíàëü-
íîãî ñëîÿ ÿâëÿþòñÿ äèôôåðåíöèðîâàííûìè è ñåêðåòèðó-
þò ÏÑÀ, êèñëóþ ôîñôàòàçó, íèçêîìîëåêóëÿðíûå öèòîêå-
ðàòèíû (ÖÊ), ÖÊ8 è ÖÊ18 è âûñîêèé óðîâåíü AR (Long
et al., 2005). Êëåòêè áàçàëüíîãî ñëîÿ ýêñïðåññèðóþò ÖÊ5,
ÖÊ14, ð63 è àëüôà-ìåòèëàöèë êîåíçèì À ðàöåìàçó
(AMACR), íî íå AR (Bonkhoff et al., 1993). Ñòâîëîâûå
êëåòêè ÏÆ ðàñïîëàãàþòñÿ â áàçàëüíîì ñëîå è ýêñïðåññè-
ðóþò CD117, CD133 è LGR4 (Azuma et al., 2005). Còðîìà-
ëüíûå êëåòêè ÏÆ ïðîäóöèðóþò âèìåíòèí, CD34, CD44,
CD90 è CD117 (Prajapati et al., 2013), îáëàäàþò ñâîéñòâà-
ìè ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ) è ïîä äåéñòâè-
åì àíäðîãåíîâ äèôôåðåíöèðóþòñÿ â ðàçëè÷íûå òèïû ìå-
çîäåðìàëüíûõ êëåòîê, íàïðèìåð æèðîâûå, êîñòíûå è ìû-
øå÷íûå (Richard et al., 2002; Lin et al., 2007). Ïðè
äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè ïðîñòàòû ñîîòíîøåíèå
ìåæäó ñòðîìàëüíûìè è ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè óâåëè-
÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé äî 5 : 1, ò. å. â 2—5 ðàç
(Shapiro et al., 1992). Ýêñïðåññèÿ ìàðêåðîâ ïëþðèïîòåíò-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (Oct4, Sox2, Nanog, c-Myc è Klf4)
îáíàðóæåíà ïðè äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè ïðîñòà-
òû è ìîæåò èãðàòü ïàòîãåíåòè÷åñêóþ ðîëü ïðè ÐÏÆ, îä-
íàêî êëåòî÷íàÿ èäåíòèôèêàöèÿ ýòèõ ìàðêåðîâ è èõ ðîëü â
îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè íóæäàþòñÿ â äàëüíåéøåì
èçó÷åíèè. Ïðè ÐÏÆ ïðîèñõîäÿò ðàçðóøåíèå áàçàëüíîé
ìåìáðàíû, ïîòåðÿ êëåòîê áàçàëüíîãî ñëîÿ è îòíîñèòåëü-
íîå óâåëè÷åíèå êëåòîê ëþìèíàëüíîãî ñëîÿ, êîòîðûå ñî-
ñòàâëÿþò â ýòîì ñëó÷àå áîëåå 99 % âñåõ êëåòîê ÏÆ (Mait-
land et al., 2011).

ÐÏÆ ÷àñòî íîñèò âÿëîòåêóùèé õàðàêòåð, ïðè êîòî-
ðîì äàæå â óñëîâèÿõ îòñóòñòâèÿ ëå÷åíèÿ æèçíü ïàöèåíòà
ñóùåñòâåííî íå îãðàíè÷èâàåòñÿ. Â äðóãèõ ñëó÷àÿõ îí ìî-
æåò ïðîòåêàòü àãðåññèâíî è áûñòðî ïðèâîäèòü ê ëåòàëü-
íîìó èñõîäó. Ñîâðåìåííûå ñðåäñòâà äèàãíîñòèêè íå
äàþò âîçìîæíîñòè ðàçëè÷èòü ýòè ôîðìû äî ôîðìèðîâà-
íèÿ ìåòàñòàçîâ, ÷òî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè
ïîäõîäîâ è ìåòîäîâ ðàííåé äèàãíîñòèêè àãðåññèâíûõ

ôîðì ÐÏ. Îäíèì èç øèðîêî èñïîëüçóåìûõ ïîäõîäîâ äëÿ
äèàãíîñòèêè ÐÏÆ ÿâëÿåòñÿ îöåíêà ýêñïðåññèè ðàçëè÷íûõ
ìàðêåðîâ â ïðîáàõ òêàíè ÏÆ, ñûâîðîòêå êðîâè è ìî÷å ïà-
öèåíòîâ ñ ïîäîçðåíèåì íà ÐÏÆ. Ñîâðåìåííîå ïîíèìàíèå
ïàòîãåíåçà ÐÏÆ ïîçâîëÿåò âûäåëèòü íåñêîëüêî ãðóïï
ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷íûõ ìîëå-
êóë, îïðåäåëåíèå êîòîðûõ ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü äèàãíîñ-
òè÷åñêóþ öåííîñòü. Ê òàêèì ìîëåêóëàì îòíîñÿòñÿ ñëåäó-
þùèå: ÒÔ-ÝÌÏ (Snail1, Twist1 è b-êàòåíèí), ìàðêåðû
ñòâîëîâûõ êëåòîê ÏÆ (ÑD117, CD133 è Lgr4), ìàðêåðû
áàçàëüíîãî ñëîÿ (Å-êàäõåðèí, ÖK5 è AMACR), ìàðêåðû
ëþìèíàëüíîãî ñëîÿ (ÖK18); òêàíåñïåöèôè÷åñêèå ìàðêå-
ðû (AR è ÏÑÀ), ìàðêåðû ïëþðèïîòåíòíûõ êëåòîê (Nanog
è Sox2) è ìàðêåðû ìåçåíõèìíûõ êëåòîê (N-êàäõåðèí è
âèìåíòèí).

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â îöåíêå ýêñ-
ïðåññèè ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷íûõ ìàðêåðîâ â îïóõîëå-
âîé òêàíè ÏÆ ïàöèåíòîâ, ïîäâåðãíóòûõ ðàäèêàëüíîé
ïðîñòàòýêòîìèè, ñðàâíèòåëüíî ñ îêðóæàþùåé íîðìàëü-
íîé òêàíüþ ñ ïîìîùüþ ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñ
îáðàòíîé òðàíñêðèïöèåé (ÎÒ-ÏÖÐ) ñ ïàðàëëåëüíîé ãèñ-
òîëîãè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêîé òêàíè ÏÆ, îêðàøåííîé
ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì. Â ñëó÷àå âûÿâëåíèÿ ïîâûøåíèÿ
èëè ïîíèæåíèÿ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ òîãî èëè èíîãî ìàðêåðà
â çàäà÷ó ðàáîòû âõîäèëà îöåíêà åãî ïðîäóêöèè ñ ïîìî-
ùüþ èììóíîáëîòèíãà. Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ýê-
ñïðåññèè ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷íûõ ìàðêåðîâ ïðè ÐÏÆ
ïðåäîñòàâëÿëà âîçìîæíîñòü ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå îá èõ
ôóíêöèîíàëüíîé ñâÿçè è äèàãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè.
Ðåçóëüòàòû ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íàèáîëåå
î÷åâèäíûå èçìåíåíèÿ ïðè ÐÏÆ ñâÿçàíû ñ êëåòêàìè åå áà-
çàëüíîãî ñëîÿ. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ ýòîãî ñëîÿ
Å-êàäõåðèíà è ÖÊ5 ñíèæàåòñÿ, à AMACR — ïîâûøàåòñÿ.
Òàêèå èçìåíåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî êëåòêè áàçà-
ëüíîãî ñëîÿ ÏÆ ÿâëÿþòñÿ ìèøåíÿìè ðàêîâîé òðàíñôîð-
ìàöèè, íî â õîäå ïðîãðåññèè îïóõîëè ïðèîáðåòàþò ôåíî-
òèï ëþìèíàëüíûõ êëåòîê.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Î á ð à ç ö û ò ê à í è Ï Æ ïîëó÷àëè îò ïàöèåíòîâ, ïîä-
âåðãíóòûõ ðàäèêàëüíîé ïðîñòàòýêòîìèè ïî ïîâîäó ÐÏÆ,
â óðîëîãè÷åñêîì îòäåëåíèè 2-é ãîðîäñêîé êëèíè÷åñêîé
áîëüíèöû ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêî-
ëîì ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà Ãîðîäñêîé ìíîãîïðîôèëüíîé
áîëüíèöû ¹ 2. Ïðîáû, ñîäåðæàùèå îïóõîëåâûé óçåë èëè
îêðóæàþùóþ åãî íîðìàëüíóþ òêàíü, ïîìåùàëè â ïðî-
áèðêè ñ 5 ìë ñòåðèëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, ñî-
äåðæàùåãî 50 ìã/ìë ãåíòàìèöèíà. Êàæäóþ èç äâóõ ïðîá
ðàçäåëÿëè îñòðûìè íîæíèöàìè íà äâå ïîëîâèíû, îäíó èç
êîòîðûõ ôèêñèðîâàëè â 10 ìë 4%-íîãî ïàðàôîðìàëüäåãè-
äà â ôîñôàòíîì áóôåðå (pH 7.4) äëÿ ïîñëåäóþùåé ãèñòî-
ëîãè÷åñêîé îáðàáîòêè. Âòîðàÿ ïðîáà ïðåäíàçíà÷àëàñü
äëÿ ýêñòðàãèðîâàíèÿ òîòàëüíîé ÐÍÊ è (â íåêîòîðûõ ñëó-
÷àÿõ) îáùåêëåòî÷íîãî áåëêà.

Î ê ð à ñ ê à ñ ð å ç î â ò ê à í è ï ð î ñ ò à ò û ã å ì à ò î ê -
ñ è ë è í î ì è ý î ç è í î ì. Ïðîáû òêàíè òîëùèíîé äî 5 ìì
ôèêñèðîâàëè â íåéòðàëüíîì (pH 7.4) 10%-íîì ôîðìàëèíå
â òå÷åíèå 40—48 ÷, â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ îáðàçöû íàõî-
äèëèñü â ôîðìàëèíå äî 2 íåä. Íåéòðàëüíûé 10%-íûé
ôîðìàëèí ãîòîâèëè, ðàñòâîðÿÿ 4 ã ïîðîøêà ïàðàôîðìàëü-
äåãèäà (Sigma-Aldrich, ÑØÀ) â 100 ìë 0.1 Ì ôîñôàòíîãî
áóôåðà, ïðè 60 °Ñ è ïîñòîÿííîì ïîìåøèâàíèè â òå÷åíèå
3—4 ÷. Ôèêñèðîâàííûå îáðàçöû â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè
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ðàññåêàëè äëÿ ïîëó÷åíèÿ ôðàãìåíòîâ òîëùèíîé íå áîëåå
3 ìì, êîòîðûå ïðîìûâàëè ïîä ïðîòî÷íîé âîäîé â òå÷åíèå
30 ìèí è ïîäâåðãàëè ãèñòîëîãè÷åñêîé ïðîâîäêå â àïïàðà-
òå Logos J (Milestone, Èòàëèÿ) ïî ïðîòîêîëó, ðåêîìåíäî-
âàííîìó ïðîèçâîäèòåëåì îáîðóäîâàíèÿ äëÿ ôðàãìåíòîâ
òêàíè òîëùèíîé íå áîëåå 3 ìì: 60%-íûé ýòèëîâûé ñïèðò
(ÝÒ) — 3 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (ÊÒ); 95%-íûé
ÝÒ — 2 ñìåíû ïî 2 ìèí ïðè ÊÒ; 95%-íûé ÝÒ — 25 ìèí
ïðè 65 °Ñ ñ ïðèìåíåíèåì ýëåêòðè÷åñêîãî è ìèêðîâîëíî-
âîãî íàãðåâà, ðàñòâîð, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ íåñêîëüêî ðåà-
ãåíòîâ äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîé ïðîâîäêè (èçîïðåï) (Ýðãî-
Ïðîäàêøí, Ðîññèÿ), — 72 ìèí ïðè 68 °Ñ ñ ïðèìåíåíèåì
ýëåêòðè÷åñêîãî è ìèêðîâîëíîâîãî íàãðåâà; ïàðàôèí òèïà
3 (Thermo Scientific, Ãåðìàíèÿ) — 75 ìèí ïðè 82 °Ñ ñ ïðè-
ìåíåíèåì òîëüêî ýëåêòðè÷åñêîãî íàãðåâà. Äàëåå îáðàçöû
òêàíè çàëèâàëè â ïàðàôèí òèïà 9 (ïàðàôèí òèï 9, Thermo
Scientific, Ãåðìàíèÿ). Ñ ïàðàôèíîâûõ áëîêîâ ñ ïîìîùüþ
ðîòàöèîííîãî ìèêðîòîìà HM 340E (Thermo Scientific,
Ãåðìàíèÿ) ïîëó÷àëè ñðåçû òîëùèíîé 2.5 ìêì, êîòîðûå
ìîíòèðîâàëè íà ñïåöèàëüíûõ ïðåäìåòíûõ ñòåêëàõ Super-
frost Plus (Thermo Scientific, Ãåðìàíèÿ). Ñòåêëà ïîìåùàëè
â òåðìîñòàò íà íî÷ü ïðè 37 °Ñ äëÿ îïòèìàëüíîé àäãåçèè
ñðåçîâ. Îêðàøèâàíèå ñðåçîâ ïðîâîäèëè â àâòîìàòè÷å-
ñêîì ðåæèìå íà àïïàðàòå Leica ST5020 (Leica Microsys-
tems, Ãåðìàíèÿ) ïî ñëåäóþùåìó ïðîòîêîëó: êñèëîë (Âåê-
òîí, Ðîññèÿ) — 3 ñìåíû ïî 2 ìèí; èçîïðåï — 3 ñìåíû ïî
2 ìèí; ïðîòî÷íàÿ âîäà — 1 ìèí; äèñòèëëèðîâàííàÿ
âîäà — 1 ìèí; ãåìàòîêñèëèí Êàðàööè (ÝðãîÏðîäàêøí,
Ðîññèÿ) — 5 ìèí; ïðîòî÷íàÿ âîäà — 5 ìèí; äèñòèëëèðî-
âàííàÿ âîäà — 1 ìèí; 1%-íûé âîäíûé ýîçèí (ÝðãîÏðî-
äàêøí, Ðîññèÿ) — 5 ñ; ïðîòî÷íàÿ âîäà — 2 ìèí; èçî-
ïðåï — 2 ñìåíû ïî 1 ìèí; êñèëîë — 3 ñìåíû ïî 1 ìèí.
Îêðàøåííûå ñðåçû çàêëþ÷àëè ïîä ïîêðîâíûå ñòåêëà â
àïïàðàòå äëÿ àâòîìàòè÷åñêîãî çàêëþ÷åíèÿ Leica CV5030
(Leica Microsystems, Ãåðìàíèÿ), èñïîëüçóÿ ñðåäó Leica
CV Mount (Leica Biosystems, Ãåðìàíèÿ).

Ý ë å ê ò ð î ô î ð å ç è è ì ì ó í î á ë î ò è í ã. Äëÿ ïîëó-
÷åíèÿ áåëêîâûõ ýêñòðàêòîâ îáðàçöû òêàíè ìàññîé 10 ìã
ïîìåùàëè â ïðîáèðêè ñî 100 ìêë ëèçèðóþùåãî áóôåðà,
ñîäåðæàùåãî 1 % äîäåöèëñóëüôàòà íàòðèÿ (SDS), 50 ìÌ

Òðèñ-HCl (pH 6.8), 100 ìÌ b-ìåðêàïòîýòàíîëà, êîêòåéëè
èíãèáèòîðîâ ïðîòåàç è ôîñôàòàç (Sigma, ÑØÀ), îáðàáà-
òûâàëè óëüòðàçâóêîì ñ àìïëèòóäîé 70 % íà ñîíèêàòîðå
Cole-Parmer 130-Watt Ultrasonic Processor (ÑØÀ) 6 ðàç ïî
10 ñ, èíêóáèðîâàëè 20 ìèí ïðè 0 °Ñ è öåíòðèôóãèðîâàëè
15 ìèí ïðè 13 000 g è 4 °Ñ, îòáèðàëè ñóïåðíàòàíò. Êîí-
öåíòðàöèþ îáùåãî áåëêà â ýêñòðàêòàõ îïðåäåëÿëè ïðè
ïîìîùè íàáîðà ðåàãåíòîâ Pierce BCA Protein assay kit
(Thermo Scientific, ÑØÀ). Ýëåêòðîôîðåç áåëêîâ ïðîâîäè-
ëè â 8%-íîì ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå, ñîäåðæàùåì SDS,
â êàìåðå Mini-PROTEAN Tetra cell (Bio-Rad, ÑØÀ). Íà
äîðîæêó ãåëÿ íàíîñèëè 25 ìêë ýêñòðàêòà, ñîäåðæàùåãî
30 ìêã îáùåãî áåëêà. Ïîñëå ýëåêòðîôîðåçà áåëêè ïåðåíî-
ñèëè ñ ãåëÿ íà ìåìáðàíó PVDF (Millipore, ÑØÀ) è âèçóà-
ëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë è ðåàêòè-
âà, óñèëèâàþùåãî õåìèëþìèíåñöåíöèþ (ECL) (Sigma,
ÑØÀ).

Î Ò - Ï Ö Ð ïðîâîäèëè, êàê ýòî îïèñàíî ðàíåå (Æèä-
êîâà è äð., 2013). Äëÿ âûäåëåíèÿ îáùåêëåòî÷íîé ÐÍÊ îá-
ðàçöû òêàíè ÏÆ ìàññîé 10—20 ìã ïîìåùàëè â ôàðôîðî-
âóþ ñòóïêó ñ æèäêèì àçîòîì, èçìåëü÷àëè ïðè ïîìîùè ïå-
ñòèêà è âûäåëÿëè ÐÍÊ ñ ïîìîùüþ íàáîðà ðåàãåíòîâ
MagJET RNA (Thermo Scientific, ÑØÀ). Êîëè÷åñòâî ÐÍÊ
îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïðè äëèíå âîëíû
260 íì, à åå öåëîñòíîñòü — ïðè ïîìîùè ýëåêòðîôîðåçà â
äåíàòóðèðóþùåì àãàðîçíîì ãåëå ñ ôîðìàëüäåãèäîì ïî
íàëè÷èþ ïîëîñ ÐÍÊ 28S è 18S. Äëÿ ñèíòåçà êÄÍÊ 0.5 ìêã
ÐÍÊ ñìåøèâàëè ñ 0.5 ìêã ïðàéìåðà îëèãî-äÒ18, îáúåì
ñìåñè äîâîäèëè äî 12.5 ìêë è èíêóáèðîâàëè ïðè 65 °Ñ â
òå÷åíèå 5 ìèí, ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè, äîáàâëÿëè
ê íåé 4 ìêë 5-êðàòíîãî áóôåðà, 1 ìêë (200 åä.) îáðàòíîé
òðàíñêðèïòàçû RevertAid (Thermo Scientific, ÑØÀ), 2 ìêë
ñìåñè dNTP (10 ìÌ) è 0.5 ìêë èíãèáèòîðà ÐÍÊàç Ribo-
Lock (Thermo Scientific, ÑØÀ), èíêóáèðîâàëè 1 ÷ ïðè
42 °Ñ. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè íàãðåâàíèåì äî 70 °Ñ â òå-
÷åíèå 10 ìèí. Àìïëèôèêàöèþ ôðàãìåíòîâ ðàçëè÷íûõ ãå-
íîâ ïðîâîäèëè íà öèêëåðå T100 (BioRad, ÑØÀ) ïî ñëåäó-
þùåé ïðîãðàììå: íà÷àëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ — 94 °Ñ, 1 ìèí
(1 öèêë); äåíàòóðàöèÿ — 94 °Ñ, 15 ñ; îòæèã — 58 °Ñ, 30 ñ;
ýëîíãàöèÿ — 72 °Ñ, 30 ñ (30 öèêëîâ äëÿ àìïëèôèêàöèè
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Ïðàéìåðû, èñïîëüçîâàííûå â ÎÒ-ÏÖÐ, äëÿ àìïëèôèêàöèè ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷íûõ ìàðêåðîâ êëåòîê ÏÆ

Ãåí Ïðÿìîé ïðàéìåð (5R—3R) Îáðàòíûé ïðàéìåð (5R—3R)

â-Àêòèí ACAGAGCCTCGCCTTTGC GGAATCCTTCTGACCCATGC

CK5 AAGCTGCTGGAGGGCGAGGAATG CGGGAGGAGGAGGTGGTGGAGAC

CK18 TGGTCACCACACAGTCTGCT CCAAGGCATCACCAAGATTA

Âèìåíòèí GAGAACTTTGCCGTTGAAGC GCTTCCTGTAGGTGGCAATC

N-êàäõåðèí ACAGTGGCCACCTACAAAGG CCGAGATGGGGTTGATAATG

E-êàäõåðèí TGCCCAGAAAATGAAAAAGG GTGTATGTGGCAATGCGTTC

TWIST1 CATGTCCGCGTCCCACTAG TGTCCATTTTCTCCTTCTCTGG

SNAIL1 TCTAGGCCCTGGCTGCTAC GCCTGGCACTGGTACTTCTT

AMACR TGGCCACGATATCAACTATTTGG ACTCAATTTCTGAGTTTTCCACAGAA

ÏÑÀ AGCTGTGGCTGACCTGAAAT GTCCTCACAGCTGCCCAC

AR1 AAGACGCTTCTACCAGCTCACCAA TCCCAGAAAGGATCTTGGGCACTT

CD117 GGCATCACGGTGACTTCAAT GGTTTGGGGAATGCTTCATA

CD133 GGACCCATTGGCATTCTC CAGGACACAGCATAGAATAATC

LGR4 GGGAAGCTGGATGATTCGTCTTACT GGGAAGCTGGATGATTCGTCTTACT

SOX2 GAGAGTGTTTGCAAAAGGGGG CGCCGCCGATGATTGTTATT

NANOG AAATTGGTGATGAAGATGTATTCG GCAAAACAGAGCCAAAAACG



ãåíà àêòèíà, 35 öèêëîâ äëÿ îñòàëüíûõ ãåíîâ); ýëîíãà-
öèÿ — 72 °Ñ, 10 ìèí (1 öèêë). Äëÿ àìïëèôèêàöèè èñïîëü-
çîâàëè ïðàéìåðû (ñì. òàáëèöó), ñèíòåçèðîâàííûå â êîì-
ïàíèè Áèãëü (Ðîññèÿ). Ïðîäóêòû ðåàêöèè àíàëèçèðîâàëè
ïóòåì ýëåêòðîôîðåçà â 1.2%-íîì àãàðîçíîì ãåëå.

Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå à í ò è ò å ë à: ìûøèíûå ìî-
íîêëîíàëüíûå ïðîòèâ b-àêòèíà è êðîëè÷üè ïîëèêëîíàëü-
íûå ïðîòèâ b-êàòåíèíà (Sigma, ÑØÀ); ñîáñòâåííûå ìû-
øèíûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ èçîôîðìû 1À
AMACR, ðàñïîçíàþùèå â èììóíîáëîòå áåëîê ñ ìîë. ìàñ-
ñàìè 42 (â ìàòåðèàëå ÷åëîâåêà) è 37 (ìûøèíûé) êÄà;
Fab-ôðàãìåíò êîçëèíûõ è êðîëè÷üèõ èììóíîãëîáóëèíîâ,
êîíúþãèðîâàííûõ ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà, ïðîòèâ ëåãêèõ è
òÿæåëûõ öåïåé èììóíîãëîáóëèíîâ êðîëèêà èëè ìûøè
(Jackson Immunolabs, ÑØÀ).

Ð å à ê ò è â û: Ànti-Fade, PVDF, ïîëèàêðèëàìèä äëÿ
ýëåêòðîôîðåçà, ðåàêòèâ Áðýäôîðä (ÂioRad, ÑØÀ); áû÷èé
ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí, SDS, êîêòåéëü èíãèáèòîðîâ
ïðîòåîëèçà, NP-40, DAPI, PMSF, ïàðàôîðìàëüäåãèä, Òðè-
òîí X-100, Òðèñ (Sigma, ÑØÀ); òðèïñèí, ñîäåðæàùèé
1 ìÌ ÝÄÒÀ, íàáîð ðåàêòèâîâ äëÿ âûäåëåíèÿ ÐÍÊ (RNEa-
sy Mini Kit, ÑØÀ); íàáîð ðåàêòèâîâ Qiagen OneStep äëÿ
ÎÒ-ÏÖÐ (Qiagen, ÑØÀ); ECL (Sigma, ÑØÀ); ìåòèëîâûé
ñïèðò, óêñóñíàÿ êèñëîòà (Ðåàõèì, Ðîññèÿ); íåôëóîðåñöè-
ðóþùåå èììåðñèîííîå ìàñëî (Carl Zeiss, Øâåéöàðèÿ).

Ðåçóëüòàòû

Ì î ð ô î ë î ã è ÷ å ñ ê è å è ç ì å í å í è ÿ ò ê à í è Ï Æ ó
ï à ö è å í ò î â ñ Ð Ï. Â ðàáîòå ñäåëàí àíàëèç ýêñïðåññèè
ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷íûõ ìàðêåðîâ â ìàòåðèàëå èç îïó-
õîëåâîé è îêðóæàþùåé íîðìàëüíîé òêàíåé, ïîëó÷åííîì
îò 4 ïàöèåíòîâ 59—72 ëåò, ÏÑÀ â ñûâîðîòêå êðîâè êîòî-
ðûõ ñîñòàâëÿë 8.5—10.0 íã/ìë. Îáðàçöû òêàíè ÏÆ, âçÿ-
òûå èç îïóõîëè è îêðóæàþùåé åå íîðìàëüíîé òêàíè â
õîäå îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà, ïîäâåðãàëè ãèñòîëî-
ãè÷åñêîìó àíàëèçó ïîñëå ôèêñàöèè è îêðàñêè ãåìàòîêñè-
ëèí-ýîçèíîì. Â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ õàðàêòåðíûõ äëÿ ÐÏ
ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé îáðàçöû òêàíè íå èñïîëüçî-
âàëè äëÿ îöåíêè ýêñïðåññèè ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷íûõ
ìàðêåðîâ. Ïðè ìàëîì óâåëè÷åíèè â íîðìàëüíîé òêàíè
ÏÆ âèäíû àëüâåîëÿðíî-òðóá÷àòûå ýïèòåëèàëüíûå æåëå-
çû ðàçëè÷íûõ ðàçìåðîâ â ïðîäîëüíîì è ïîïåðå÷íîì ñå÷å-
íèÿõ, ðàçäåëåííûå ïðîñëîéêàìè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè
ðàçëè÷íûõ ðàçìåðîâ (ðèñ. 1, à, I). Â îïóõîëåâûõ îáðàçöàõ
ïðè ìàëîì óâåëè÷åíèè îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå ãèïåð-
ïëàçèÿ æåëåçèñòîé òêàíè, ïðîÿâëÿþùàÿñÿ â çíà÷èòåëü-
íîì óâåëè÷åíèè ÷èñëà ìåëêèõ è ñðåäíèõ æåëåç ñ íåáîëü-
øèìè âíóòðåííèìè ïðîñâåòàìè è óçêèìè ïðîñëîéêàìè
ðàçäåëÿþùåé èõ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ðèñ. 1, à, IV).
Ïðè áîëüøåì óâåëè÷åíèè â íîðìàëüíîé æåëåçèñòîé òêà-
íè áûë âèäåí áàçàëüíûé ñëîé, ñîñòîÿùèé èç óïëîùåííûõ
êëåòîê ñ ïëîòíûìè ÿäðàìè, êîòîðûå ôîðìèðîâàëè íåïðå-
ðûâíóþ âíåøíþþ îêðóæíîñòü æåëåçû. Ëþìèíàëüíûé
ñëîé, ïðåäñòàâëåííûé ñòîëá÷àòûìè êëåòêàìè ñî ñâåòëû-
ìè ÿäðàìè è ÷åòêî î÷åð÷åííîé ñòîëá÷àòîé öèòîïëàçìîé
îòäåëüíûõ êëåòîê, ôîðìèðóþùèõ ýïèòåëèàëüíûé ïëàñò
âíóòðè ïðîñâåòà æåëåçû, ðàñïîëàãàëñÿ ñðàçó íàä áàçàëü-
íûì ñëîåì (ðèñ. 1, à, II, III). Ïðè ýòîì æå óâåëè÷åíèè â
îïóõîëåâîé òêàíè áûëà âèäíà èçìåíåííàÿ ñòðóêòóðà æå-
ëåç, áàçàëüíûé ñëîé êëåòîê ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâîâàë,
êëåòêè ëþìèíàëüíîãî ñëîÿ òåðÿëè ñòîëá÷àòóþ ôîðìó,
ïðèîáðåòàëè âàêóîëè, à èõ ÿäðà ñòàíîâèëèñü ãèïåðõðîì-
íûìè (ðèñ. 1, à, V, VI).

È ç ì å í å í è ÿ ý ê ñ ï ð å ñ ñ è è Ð Í Ê ô ó í ê ö è î -
í à ë ü í î ð à ç ë è ÷ í û õ ì à ð ê å ð î â ï ð è Ð Ï Æ. Ïðè
ïëàíèðîâàíèè íàñòîÿùåé ðàáîòû ìû ðóêîâîäñòâîâàëèñü
èäååé î òîì, ÷òî èíâàçèÿ è ìåòàñòàçèðîâàíèå ýïèòåëèàëü-
íûõ îïóõîëåé ðàçëè÷íûõ òêàíåé îñíîâàíû íà ÝÌÏ, õîä
êîòîðîãî ðåãóëèðóåòñÿ ÒÔ-ÝÌÏ. Ýòè ôàêòîðû ðåãóëèðó-
þò ïðîäóêöèþ êëþ÷åâûõ ìàðêåðîâ, îïðåäåëÿþùèõ îòäå-
ëüíûå ìîëåêóëÿðíûå ñîáûòèÿ ïðè ïðîãðåññèâíîì ðîñòå
îïóõîëè. Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ýêñïðåññèÿ òàêèõ
ÒÔ-ÝÌÏ, êàê Twist1, Snail1 (ðèñ. 1, á) è óðîâåíü b-êàòå-
íèíà (ðèñ. 1, â), ïðè ÐÏÆ èçìåíÿëèñü ðàçíîíàïðàâëåííî ó
ðàçíûõ ïàöèåíòîâ (ðèñ. 1, á). Ýêñïðåññèÿ ìàðêåðà ëþìè-
íàëüíîãî ñëîÿ ÖK18 íå èçìåíÿëàñü íè ó îäíîãî èç ïàöè-
åíòîâ (ðèñ. 1, á), à íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ ïî-
êàçûâàëè ìàðêåðû êëåòîê áàçàëüíîãî ñëîÿ. Èç òðåõ èñïî-
ëüçîâàííûõ íàìè ìàðêåðîâ ýêñïðåññèÿ Å-êàäõåðèíà è
ÖÊ5 óìåíüøàëàñü, à AMACR — ïîâûøàëàñü âî âñåõ
ïðåäñòàâëåííûõ ñëó÷àÿõ (ðèñ. 1, á). Ïðîäóêöèÿ AMACR
âîçðàñòàëà ó âñåõ ïàöèåíòîâ íà ôîíå åå îòñóòñòâèÿ èëè
î÷åíü íèçêîãî óðîâíÿ â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ. Â ãðóïïå
ìåçåíõèìíûõ ìàðêåðîâ ýêñïðåññèÿ N-êàäõåðèíà ïðàêòè-
÷åñêè íå îïðåäåëÿëàñü, ìÐÍÊ âèìåíòèíà âûÿâëÿëàñü âî
âñåõ ñëó÷àÿõ, íî åå óðîâåíü èçìåíÿëñÿ ðàçíîíàïðàâëåííî
ó ðàçíûõ ïàöèåíòîâ. Ìû íå âûÿâèëè èçìåíåíèÿ óðîâíÿ
èëè íàïðàâëåííîñòè ïðîäóêöèè ìàðêåðîâ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê — CD117, CD133 è LGR4. Ìàðêåðû ïëþðèïîòåíòíûõ
êëåòîê Nanog è Sox2 âûÿâëÿëèñü ïóòåì ÎÒ-ÏÖÐ òîëüêî ó
1 èç 4 ïðåäñòàâëåííûõ ïàöèåíòîâ, òîãäà êàê ÐÍÊ òêàíå-
ñïåöèôè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ÏÆ (ÏÑÀ è AR) âûÿâëÿëàñü âî
âñåõ ñëó÷àÿõ, íî åå óðîâåíü â íîðìàëüíîé è îïóõîëåâîé
òêàíÿõ íå ðàçëè÷àëñÿ (ðèñ. 1, á).

Ï î â û ø å í è å ó ð î â í ÿ á å ë ê à A M A C R ó ï à ö è -
å í ò î â ñ Ð Ï ï ð ÿ ì î ñ î î ò â å ò ñ ò â ó å ò ó â å ë è ÷ å -
í è þ ý ê ñ ï ð å ñ ñ è è ñ ï å ö è ô è ÷ å ñ ê î é ì Ð Í Ê. Ñ öå-
ëüþ âûÿâëåíèÿ ñîîòâåòñòâèÿ ìåæäó âûÿâëåííûì ïîâû-
øåíèåì óðîâíÿ ìÐÍÊ è áåëêà ìàðêåðà ðàêà ïðîñòàòû
AMACR ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÏ ìû îïðåäåëèëè ñ ïîìîùüþ
èììóíîáëîòèíãà ïðîäóêöèþ áåëêà AMACR â òåõ æå îá-
ðàçöàõ òêàíè, êîòîðûå ñëóæèëè èñòî÷íèêîì äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ òîòàëüíîé ÐÍÊ. Ìû îáíàðóæèëè, ÷òî ïðîäóêöèÿ áåë-
êà AMACR âûÿâëÿëàñü ó 3 èç 4 ïàöèåíòîâ ñ ÐÏ, íî îòñóò-
ñòâîâàëà â íîðìàëüíîé òêàíè âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ÐÏ. Ñòîèò
îòìåòèòü, ÷òî ïðîäóêöèÿ b-êàòåíèíà — ïåðåäàò÷èêà â
ñèãíàëüíîì ïóòè Wnt/b-êàòåíèí, êîòîðûé ïðîäóöèðóåòñÿ
íà âûñîêîì óðîâíå â ÐÑÊ ðàçëè÷íûõ òêàíåé, â íàøèõ
îïûòàõ ïîâûøàëàñü òîëüêî ó 1 èç 4 ïàöèåíòîâ, íî ñíèæà-
ëàñü â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ (ðèñ. 1, â).

Îáñóæäåíèå

Ãèïîòåçà î âåäóùåé ðîëè ÝÌÏ â ìåõàíèçìàõ èíâàçèè
è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ (Yang, Weinberg, 2008) ñîçäàåò ýô-
ôåêòèâíûé ïîäõîä äëÿ âûÿâëåíèÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ ðàç-
ëè÷èé ìåæäó âÿëîòåêóùèìè è àãðåññèâíûìè ôîðìàìè
ÐÏÆ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòîé ãèïîòåçîé ìîæíî îæèäàòü,
÷òî èíèöèàöèÿ ÝÌÏ ïðè ÐÏÆ ïðîÿâëÿåòñÿ â èíäóêöèè
ÒÔ-ÝÌÏ è ñâÿçàííîì èçìåíåíèè óðîâíÿ ñîîòâåòñòâåííî
ýïèòåëèàëüíûõ èëè ìåçåíõèìíûõ ìàðêåðîâ (Tam, Wein-
berg, 2013). Äâèæóùåé ñèëîé ïðè ÐÏÆ ÿâëÿþòñÿ ÐÑÊ
ÏÆ, êîòîðûå, ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ìîãóò
ïðîèñõîäèòü èç áàçàëüíûõ èëè ëþìèíàëüíûõ êëåòîê
(Lee, Shen, 2015), îäíàêî äîìèíèðóþùèì ôåíîòèïîì ÿâ-
ëÿåòñÿ ëþìèíàëüíûé, ïðåîáëàäàíèå êîòîðîãî ñî÷åòàåòñÿ
ñ ïîòåðåé ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ áàçàëüíûõ êëåòîê (ð63 è
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ÖÊ5,14), èñïîëüçóåìîé â êà÷åñòâå äèàãíîñòè÷åñêîãî êðè-
òåðèÿ ÐÏÆ (Humphrey, 2007).

Äîìèíèðîâàíèå ëþìèíàëüíîãî ôåíîòèïà â íà÷àëå
èçó÷åíèÿ ÐÏÆ ïðåäñòàâëÿëîñü î÷åâèäíûì äîêàçàòåëüñò-
âîì åãî ïðîèñõîæäåíèÿ èç ëþìèíàëüíûõ êëåòîê (Xin,
2013). Ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî õàðàê-
òåðíîé ÷åðòîé ÐÏÆ ÿâëÿåòñÿ ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâîñòè ê
êàñòðàöèè ïîñëå ïðîâåäåíèÿ àíòèãîðìîíàëüíîé òåðàïèè.
Ïîñêîëüêó êëåòêè áàçàëüíîãî ñëîÿ íå ýêñïðåññèðóþò AR
è èõ ðîñò íå çàâèñèò îò àíäðîãåíîâ, ïðåäïîëîæèëè,
÷òî îíè ÿâëÿþòñÿ èñòî÷íèêîì ÐÑÊ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ
ýòèì ïðåäïîëîæåíèåì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî áàçàëüíûå

êëåòêè ìîãóò áûòü òðàíñôîðìèðîâàíû ïóòåì àêòèâàöèè
îíêîãåííûõ ñèãíàëîâ, íî â õîäå òðàíñôîðìàöèè äèôôå-
ðåíöèðóþòñÿ â êëåòêè ñ ëþìèíàëüíûì ôåíîòèïîì (Min
et al., 2010). Ïîñëåäóþùèå ðàáîòû ïîäòâåðäèëè, ÷òî áàçà-
ëüíûå êëåòêè ÿâëÿþòñÿ ðîäîíà÷àëüíûìè äëÿ âñåõ ëèíèé
êëåòîê ÏÆ (Lawson et al., 2007; Leong et al., 2008). Õàðàê-
òåðèñòèêà êëåòî÷íîé ëèíèè, ÿâëÿþùåéñÿ ìèøåíüþ îïó-
õîëåâîé òðàíñôîðìàöèè, èìååò ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå,
ïîñêîëüêó, ñ îäíîé ñòîðîíû, îíà âëèÿåò íà ôåíîòèï ðàêî-
âûõ êëåòîê, à ñ äðóãîé — îïðåäåëÿåò àãðåññèâíîñòü îïó-
õîëåâîãî ðîñòà. Äàííûå èç ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî ëþìèíàëüíûé ôåíîòèï ðàêîâûõ êëåòîê ñîîò-

530 Í. Ñ. Ïåòðîâ è äð.

Ðèñ. 1. Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ó÷àñòêîâ îïóõîëåâîé è íîðìàëüíîé òêàíåé ÏÆ (à) è ýêñïðåññèÿ ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷-
íûõ ìàðêåðîâ â îïóõîëåâîé è íîðìàëüíîé òêàíÿõ ÏÆ ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÏÆ (á, â).

à — îêðàñêà ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì: I—III — íîðìàëüíàÿ òêàíü, IV—VI — îïóõîëåâàÿ òêàíü; êðàñíûìè è ÷åðíûìè ñòðåëêàìè ïîêàçàíû ñîîòâåòñòâåí-
íî êëåòêè áàçàëüíîãî è ëþìèíàëüíîãî ñëîåâ; óâåë.: îá. 10� (I, II), 40� (III, IV) è 100� (V, VI). á — ýêñïðåññèÿ ìàðêåðîâ ïî äàííûì ÎÒ-ÏÖÐ. â — ýêñï-
ðåññèÿ AMACR è b-êàòåíèíà â òêàíè ÏÆ ïî äàííûì Âåñòåðí-áëîò-àíàëèçà. á, â: Í, Î — íîðìàëüíàÿ è îïóõîëåâàÿ òêàíè ñîîòâåòñòâåííî, ÒÔ-ÝÌÏ —
òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, ðåãóëèðóþùèå ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìíûé ïåðåõîä, ÁÑ — áàçàëüíûé ñëîé, ËÑ — ëþìèíàëüíûé ñëîé, ÌÅÇ — ìåçåí-
õèìíûå êëåòêè, ÑÊ — ñòâîëîâûå êëåòêè, ÏÊ — ïëþðèïîòåíòíûå êëåòêè, ÒÑ — òêàíåñïåöèôè÷åñêèå êëåòêè, Ê — êîíòðîëü. Ýêñòðàêòû òêàíåé, ñîäåð-
æàùèå 30 ìêã îáùåãî áåëêà â îáúåìå 25 ìêë, íàíîñèëè íà îäíó äîðîæêó 8%-íîãî ïîëèàêðèëàìèäíîãî ãåëÿ è ïîäâåðãàëè ýëåêòðîôîðåçó â äåíàòóðèðó-
þùèõ óñëîâèÿõ; ýëåêòðîôîðåòè÷åñêè ðàçäåëåííûå áåëêè ïåðåíîñèëè íà ìåìáðàíó PVDF, îáðàáàòûâàëè àíòèòåëàìè è âèçóàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
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âåòñòâóåò áîëåå àãðåññèâíîìó òå÷åíèþ ÐÏÆ (Lee, Shen,
2015).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà ïóòåì
îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷-
íûõ ìàðêåðîâ ÏÆ â òêàíåâûõ ïðîáàõ, ïîëó÷åííûõ îò ïà-
öèåíòîâ, îïåðèðîâàííûõ ïî ïîâîäó ÐÏÆ, îõàðàêòåðè-
çîâàòü èõ âçàèìîñâÿçè è ñðàâíèòü äèàãíîñòè÷åñêóþ çíà-
÷èìîcòü. Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà òêàíè ÏÆ,
îêðàøåííîé ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì, âûÿâèëà ãèïåðïëà-
çèþ òðàíñôîðìèðîâàííîé ýïèòåëèàëüíîé òêàíè ñ äåñò-
ðóêöèåé áàçàëüíîãî ñëîÿ ïðè ÐÏÆ (ðèñ. 1, à), ÷òî ñîîò-
âåòñòâîâàëî óìåíüøåíèþ ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ áàçàëüíî-
ãî ñëîÿ êëåòîê — Å-êàäõåðèíà è ÖÊ5. Âìåñòå ñ òåì
óðîâåíü ýêñïðåññèè äðóãîãî ìàðêåðà áàçàëüíîãî ñëîÿ —
AMACR — çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëñÿ íà ôîíå åãî íèçêîé
ïðîäóêöèè â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ (ðèñ. 1, á). Èíòåðåñíî,
÷òî ïðîäóêöèÿ ìàðêåðà ëþìèíàëüíîãî ñëîÿ ÖÊ18 îñòàâà-
ëàñü íåèçìåíåííîé. Ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ýïèòåëèàëü-

íûõ ìàðêåðîâ Å-êàäõåðèíà è ÖÊ5 íå ïðèâîäèëî ê
ïîâûøåíèþ ïðîäóêöèè ìåçåíõèìíûõ ìàðêåðîâ — N-êàä-
õåðèíà è âèìåíòèíà (ðèñ. 1, á, â). Ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ìÐÍÊ áåëêà AMACR ñîîòâåòñòâîâàëî èíäóêöèè åãî ñèí-
òåçà â îïóõîëåâîé òêàíè 3 èç 4 ïàöèåíòîâ ñ ÐÏÆ, ïðè òîì
÷òî AMACR íå âûÿâëÿëñÿ â íîðìàëüíîé òêàíè (ðèñ. 1, â).
Íàéäåííîå íàìè ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè ìÐÍÊ è áåëêà
AMACR, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ äèàãíîñòè÷åñêè íàèáî-
ëåå çíà÷èìûì ïðè èñïîëüçîâàíèè íåôðàêöèîíèðîâàííîé
òêàíè ÏÆ. Èíòåðåñíî, ÷òî â òåõ æå óñëîâèÿõ ìû íå âûÿ-
âèëè îäíîíàïðàâëåííîãî èçìåíåíèÿ óðîâíÿ òàêèõ
ÒÔ-ÝÌÏ, êàê Snail1, Twist1, b-êàòåíèí, èçìåíåíèÿ ýêñï-
ðåññèè ìàðêåðîâ ñòâîëîâûõ êëåòîê CD117, CD133 è
LGR4 è òêàíåñïåöèôè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ÏÆ — ÏÑÀ è AR,
ïðîäóêöèÿ êîòîðûõ âûÿâëÿëàñü ó áîëüøåé ÷àñòè ïàöèåí-
òîâ, íî íå óâåëè÷èâàëàñü ïðè ÐÏÆ. Ýêñïðåññèÿ ìàðêåðîâ
ïëþðèïîòåíòíûõ êëåòîê Nanog è Sox2 áûëà îáíàðóæåíà
òîëüêî ó 1 èç 4 ïàöèåíòîâ.
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Ðèñ. 2. Ñõåìà çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè ýïèòåëèÿ ïðè ðàêå ïðîñòàòû.

Îíêîãåííûé ñèãíàë âûçûâàåò òðàíñôîðìàöèþ êëåòîê áàçàëüíîãî ñëîÿ, êîòîðûå ïîäâåðãàþòñÿ äèôôåðåíöèðîâêå è ïðèîáðåòàþò ëèìèíàëüíûé ôåíî-
òèï. Â õîäå òàêîé äèôôåðåíöèðîâêè ïðîèñõîäèò óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè Å-êàäõåðèíà è ÖÊ5, òîãäà êàê ïðîäóêöèÿ AMACR âîçðàñòàåò. Òðàíñôîðìè-

ðîâàííûå ëþìèíàëüíûå êëåòêè ïðîäóöèðóþò ïî ñðàâíåíèþ ñ áàçàëüíûìè êëåòêàìè ìåíüøå Å-êàäõåðèíà, íî çíà÷èòåëüíî áîëüøå AMACR.



Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî íàè-
áîëåå çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ìàðêå-
ðîâ ïðè ÐÏÆ, êîòîðûå âûÿâëÿþòñÿ â íåôðàêöèîíèðîâàí-
íîé òêàíè ÏÆ, ïðîèñõîäÿò ñ ìàðêåðàìè êëåòîê áàçàëü-
íîãî ñëîÿ è âêëþ÷àþò â ñåáÿ óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè
Å-êàäõåðèíà è ÖÊ5, à òàêæå ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè
AMACR. Ïî-âèäèìîìó, èçìåíåíèå ýêñïðåññèè ýòèõ ìàð-
êåðîâ âîçíèêàåò â çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè êëåòîê ÏÆ â ïðî-
òèâîïîëîæíîñòü CD117, CD133 è LGR4, èçìåíåíèå ïðî-
äóêöèè êîòîðûõ, âîçìîæíî, ïðîèñõîäèò â ñòâîëîâûõ, íî
íå âûÿâëÿåòñÿ â íåñåëåêòèðîâàííûõ êëåòêàõ. Ñíèæåíèå
ïðîäóêöèè Å-êàäõåðèíà íå ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ óðîâ-
íÿ N-êàäõåðèíà è âèìåíòèíà, ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè êîòî-
ðûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ íåçàâèñèìî (Gheldof, Berx, 2013).
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âûÿâëåííîå íàìè óìåíüøåíèå ïðîäóê-
öèè Å-êàäõåðèíà, ïî-âèäèìîìó, íå ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷íûì
äëÿ ïîòåðè êëåòî÷íîé àäãåçèâíîñòè è ïîëÿðíîñòè çíà÷è-
òåëüíîé ÷àñòè êëåòîê ÏÆ, íî ìîæåò êàñàòüñÿ åå îòäåëü-
íûõ ïîïóëÿöèé. Íèçêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè â òêàíè ÏÆ
Sox2 è Nanog, êîòîðûå âìåñòå ñ Oct4 ôîðìèðóþò ñåòü
ïëþðèïîòåíòíîñòè â ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ,
ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, ïîäòâåðæäàåò èäåþ î òîì, ÷òî ôóíê-
öèÿ ñàìîïîääåðæàíèÿ â ñîìàòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ
ðåãóëèðóåòñÿ äðóãèìè ôàêòîðàìè (Hanna et al., 2010).

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ïðè ÐÏÆ íàèáîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ ïðîèñõî-
äÿò â áàçàëüíîì ñëîå, êîòîðûé ïîäâåðãàåòñÿ ðàçðóøåíèþ,
âûÿâëÿåìîìó ïðè îêðàñêå ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì (ðèñ. 1,
à). Ðàçðóøåíèå áàçàëüíîãî ñëîÿ ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì ýê-
ñïðåññèè Å-êàäõåðèíà, ÖÊ5 è ïîâûøåíèåì ïðîäóêöèè
AMACR â íåôðàêöèîíèðîâàííûõ òêàíåâûõ ïðîáàõ ÏÆ.
Ýòè äàííûå äàþò îñíîâàíèå ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êëåòêè
áàçàëüíîãî ñëîÿ ÿâëÿþòñÿ ìèøåíÿìè îïóõîëåâîé òðàíñ-
ôîðìàöèè ïðè ÐÏÆ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò äàííûì èç ëèòå-
ðàòóðû (Lee, Shen, 2015). Ìîðôîëîãè÷åñêèå è ôóíêöèî-
íàëüíûå èçìåíåíèÿ â êëåòêàõ áàçàëüíîãî ñëîÿ ïðè ÐÏÆ,
ïî-âèäèìîìó, ïðîèñõîäÿò â ñîîòâåòñòâèè ñ èõ äèôôåðåí-
öèðîâêîé â ëþìèíàëüíûå êëåòêè, êîëè÷åñòâî êîòî-
ðûõ, ñóäÿ ïî ýêñïðåññèè ìàðêåðà ÖÊ18, íå óìåíüøàåòñÿ
(ðèñ. 1, á). Ñõåìàòè÷åñêè òðàíñôîðìàöèÿ êëåòîê ïðè
ÐÏÆ èçîáðàæåíà íà ðèñ. 2.

Íàøè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî íàèáîëåå èíôîð-
ìàòèâíûì ìàðêåðîì ÐÏÆ, âûÿâëÿåìûì â íåôðàêöèîíè-
ðîâàííûõ òêàíåâûõ ïðîáàõ, ÿâëÿåòñÿ AMACR, êîòîðûé
êàòàëèçèðóåò îáðàòèìûé ïåðåõîä (2R)-ìåòèëàöèë-ÑîÀ è
(2S)-ìåòèëàöèë-ÑîÀ (Savolainen et al., 2005; Bhaumik
et al., 2007), ïðåäøåñòâóþùèé b-îêèñëåíèþ æèðíûõ êèñ-
ëîò è ñèíòåçó æåë÷íûõ êèñëîò (Lloyd et al., 2008, 2013).
Â òêàíè îïóõîëåé àêòèâèðîâàí îáìåí æèðíûõ êèñëîò,
÷òî ñîïðÿæåíî ñ ïîâûøåíèåì ïðîäóêöèÿ AMACR, êîòî-
ðûé îáåñïå÷èâàåò ðàêîâûì êëåòêàì óíèêàëüíûå ýíåðãå-
òè÷åñêèå ïðåèìóùåñòâà äëÿ ðîñòà â óñëîâèÿõ àêòèâíîé
ïðîëèôåðàöèè (Jiang et al., 2003; Baron et al., 2004). Äàí-
íûå èç ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî óñèëåíèå
ýêñïðåññèè AMACR ïðè êàðöèíîìàõ ïå÷åíè ñâÿçàíî ñ àê-
òèâèðóþùèìè ìóòàöèÿìè ãåíà b-êàòåíèíà (CTNNB1),
ïðîäóêò êîòîðîãî ðåãóëèðóåò àêòèâíîñòü ãåíîâ ïóòåì
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ áåëêàìè Lef/Tcf (Sekine et al., 2011).
Èçâåñòíî, ÷òî b-êàòåíèí èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè
ñàìîïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíûõ è ÐÑÊ ðàçëè÷íûõ òêàíåé
è ãèïåðïðîäóöèðóåòñÿ ïðè ðàêå ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ (Cle-
vers, Nusse, 2012). Âîçìîæíî, AMACR ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ
b-êàòåíèíà, âûçûâàþùåãî óâåëè÷åíèå åãî ïðîäóêöèè â
ñëó÷àå àêòèâèðóþùèõ ìóòàöèé. Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé
ðàáîòû ïîêàçûâàþò, ÷òî àêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ è

ïðîäóêöèè AMACR â îáùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê ÏÆ ïðè
ÐÏÆ íå ñâÿçàíà ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ b-êàòåíèíà (ðèñ. 1,
â), êîòîðîå, âîçìîæíî, ñóùåñòâóåò â ïîïóëÿöèè ÐÑÊ.
Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ñâÿçè
ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷íûõ ìàðêåðîâ ÏÆ è ðîëè ÝÌÏ â
èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèè ÿâëÿåòñÿ îöåíêà èõ óðîâíÿ â
ñåëåêòèðîâàííîé ïîïóëÿöèè ÐÑÊ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 16-04-00251), êîòîðàÿ îáåñïå÷èëà ïðîâåäåíèå ýëåêò-
ðîôîðåçà è èììóíîáëîòèíãà, à òàêæå Ðîññèéñêîãî íàó÷-
íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-50-00068), çà ñ÷åò êîòîðîãî
âûïîëíåí ãèñòîëîãè÷åñêèé àíàëèç òêàíè ïðåäñòàòåëü-
íîé æåëåçû è îöåíåíà ýêñïðåññèÿ ôóíêöèîíàëüíî ðàç-
ëè÷íûõ ìàðêåðîâ ïðè ðàêå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ñ ïî-
ìîùüþ ÎÒ-ÏÖÐ.
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MARKERS OF THE PROSTATE BASAL LAYER CELLS ARE EFFECTIVE INDICATORS

OF ITS MALIGNANT TRANSFORMATION
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Development of local or general forms of prostate cancer (PC) depends on formation of metastasis the bio-
logical nature of which is based on epithelial mesenchymal transition (EMT). ÅÌÒ presents highly conserva-
tive reversible program that is maintained by specific transcription factors which suppress E-cadherin expressi-
on and support production of mesenchymal polarity factors. The goal of this work was to study the functionally
distinct markers in malignant prostate tissue of patients with prostate cancer using the histological evaluation,
reverse polymerase chain reaction and immunobloting. Our results showed that mostly evident alterations in
prostate tissue of patients with prostate cancer were associated with the cells of basal layer. Expression levels of
the markers of this layer: Å-cadherin and ÑK5, were decreased, while that of AMACR — increased. These re-
sults support an idea that the basal cells are primarily targeted during transformation and acquired the luminal
phenotype in the course of the following differentiation. The functional analysis of these results may be perfor-
med in future using selected prostate cancer stem cells.

K e y w o r d s: prostate cancer, cancer markers, AMACR.

Ìàðêåðû êëåòîê áàçàëüíîãî ñëîÿ ýïèòåëèÿ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû 533


