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Àíàëèç äîïîëíèòåëüíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ àäåíîêàðöèíîìû òîëñòîé êèøêè ÷åëîâåêà

Ðàáîòà ïîñâÿùåíà àíàëèçó ýêñïðåññèè ïîòåíöèàëüíûõ äîïîëíèòåëüíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ
àäåíîêàðöèíîìû òîëñòîé êèøêè ÷åëîâåêà â îïóõîëè è ïðèëåæàùåé íîðìàëüíîé òêàíè, ïîèñêó âçàèìî-
ñâÿçè ìåæäó óðîâíÿìè èõ ýêñïðåññèè. Â îáðàçöàõ ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîé ÎÒ-ÏÖÐ ïðîàíàëèçèðîâàíà
ýêñïðåññèÿ ïîòåíöèàëüíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ (IGFBP3, AhR, CYP1A1, CYP1B1,
HIF-1á, OCT4A, OCT4B è OCT4B1). Îáíàðóæåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó ýêñïðåññèåé IGFBP3 è AhR. Ïðî-
âåäåí íîêàóò ãåíà IGFBP3 â êëåòêàõ ïåðâè÷íîé êëåòî÷íîé êóëüòóðû àäåíîêàðöèíîìû òîëñòîé êèøêè
÷åëîâåêà ÁÑÊ 8 è ïðîàíàëèçèðîâàíà àêòèâíîñòü ñèãíàëüíîãî ïóòè AhR. Ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè AhR ìî-
æåò ÿâëÿòüñÿ äîïîëíèòåëüíûì äèàãíîñòè÷åñêèì êðèòåðèåì ïðè ïîñòàíîâêå äèàãíîçà ðàêà òîëñòîé êèø-
êè. Êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè HIF-1á, IGFPB3, èçîôîðìàìè OCT4 è êëèíèêî-ìîðôîëîãè-
÷åñêîé ñòàäèåé áîëåçíè (TNM) íå îáíàðóæåíî. Ó íîêàóòíûõ ïî ãåíó IGFBP3 êëîíîâ íàáëþäàåòñÿ óâå-
ëè÷åíèå âðåìåíè óäâîåíèÿ è ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè ê öèòîñòàòèêó (5-ôòîðóðàöèëó) ïðè ìîäóëÿöèè
àêòèâíîñòè äèîêñèíîâîãî ðåöåïòîðà åãî àãîíèñòîì (èíäîë-3-êàðáèíîëîì).

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ðàê òîëñòîé êèøêè (êîëîðåêòàëüíûé ðàê), ïðîãíîñòè÷åñêèé ìàðêåð, ðåöåïòîð
àðîìàòè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ (AhR), ñâÿçûâàþùèé èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà áåëîê 3 (IGFBP3),
ôîðìû òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà OCT4 (OCT4A, OCT4B è OCT4B1), ãèïîêñè÷åñêèé ôàêòîð HIF-1a

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÊÐÐ — êîëîðåêòàëüíûé ðàê, ÎÑÊ — îïóõîëåâûå ñòâîëîâûå êëåòêè,
ÎÒ-ÏÖÐ — îáðàòíàÿ òðàíñêðèïöèÿ ñ ïîñëåäóþùåé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèåé.

Ïî äàííûì Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðàíå-
íèÿ, ðàê òîëñòîé êèøêè — ñàìàÿ ðàñïðîñòðàíåííàÿ çëî-
êà÷åñòâåííàÿ îïóõîëü îðãàíîâ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà. Ñðåäè îñíîâíûõ ïðîáëåì îíêîëîãèè âàæíîå ìåñ-
òî çàíèìàåò ïðàâèëüíàÿ îöåíêà ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ, íå
âñåãäà ìîæíî òî÷íî îïðåäåëèòü íàëè÷èå îòäàëåííûõ ìå-
òàñòàçîâ, ÷òî êîðåííûì îáðàçîì âëèÿåò íà òàêòèêó ëå-
÷åíèÿ è ïðîãíîç. Äðóãîé âàæíîé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ èí-
äèâèäóàëüíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü îïóõîëè ê ïðîâîäèìîìó
ëå÷åíèþ. Âûÿâëåíèå äîïîëíèòåëüíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ
ìàðêåðîâ êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà (ÊÐÐ) ïîìîæåò â äàëü-
íåéøåì îöåíèâàòü ïîëíóþ êàðòèíó çàáîëåâàíèÿ è â ïîë-
íîé ìåðå ïåðñîíàëèçèðîâàòü ïðîâîäèìîå ëå÷åíèå.

Èçâåñòíî, ÷òî íèøà, îáåñïå÷èâàþùàÿ æèçíåäåÿòåëü-
íîñòü îïóõîëåâûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÎÑÊ) ñîëèäíûõ
îïóõîëåé, õàðàêòåðèçóåòñÿ ñîñòîÿíèåì ãèïîêñèè (Mathieu
et al., 2011). Îáùåïðèçíàíî, ÷òî óñòîé÷èâîñòü îïóõîëè ê
òåðàïèè îáåñïå÷èâàåòñÿ äåÿòåëüíîñòüþ ÎÑÊ, ñóùåñòâóþ-
ùèõ â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè (Hoskin et al., 2003; Vaupel
et al., 2007). Ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå äàííûõ, ïîäòâåðæ-
äàþùèõ ðîëü òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà OCT4 â îáåñ-
ïå÷åíèè ñâîéñòâ ÎÑÊ. Çàïóñê ìåõàíèçìîâ äåòîêñèêàöèè

êëåòêè îò õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ â îïóõîëåâûõ
òêàíÿõ, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, ñâÿçàí ñ óâåëè÷åíèåì àêòèâ-
íîñòè ðåöåïòîðà ïîëèöèêëè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ AhR
(Rushmore et al., 2002; Wang et al., 2005; Tompkins et al.,
2010; Kurtova et al., 2015). ×àñòûì ñîïóòñòâóþùèì äèà-
ãíîçîì äëÿ ëþäåé ñ ÊÐÐ ÿâëÿåòñÿ ñàõàðíûé äèàáåò, ïîý-
òîìó âîçìîæíî ïðåäïîëîæèòü òàêæå âëèÿíèå áåëêîâ ñå-
ìåéñòâà èíñóëèíîïîäîáíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà íà òå÷åíèå
çàáîëåâàíèÿ. Ïîñòàâèâ çàäà÷ó âûÿñíèòü íàëè÷èå âçàèìî-
ñâÿçè ïîòåíöèàëüíûõ äîïîëíèòåëüíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ
ìàðêåðîâ àäåíîêàðöèíîìû òîëñòîé êèøêè ÷åëîâåêà
(IGFPB3, AhR, HIF-1a, èçîôîðìû OCT4), ìû ïðîâåëè íî-
êàóò ãåíà IGFPB3 â êëåòêàõ àäåíîêàðöèíîìû òîëñòîé
êèøêè è ñðàâíèëè ýêñïðåññèþ ïåðå÷èñëåííûõ ìàðêåðîâ â
íîêàóòíûõ êëåòêàõ è â èñõîäíîé êëåòî÷íîé ëèíèè.

Âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà IGFBP3, ïî äàí-
íûì ëèòåðàòóðû, ñâÿçàí ñ áûñòðûì ðîñòîì (Sheen-Chen
et al., 2009), íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì (Yu et al., 1996)
è ìåíüøåé âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æå-
ëåçû (Pankaj et al., 2015) è ãëèîáëàñòîìîé (Santosh et al.,
2010). Äâà íåäàâíèõ êðóïíûõ èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò
ñ÷èòàòü ïîâûøåííûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà IGFBP3
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ýôôåêòèâíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì ó ïàöèåíòîâ,
ñòðàäàþùèõ ÊÐÐ. Âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà
IGFBP3, âûÿâëåííûé ïðè àíàëèçå ìÐÍÊ èç îïóõîëåâîé è
ïðèëåæàùåé íîðìàëüíîé òêàíåé 202 ïàöèåíòîâ ñ ÊÐÐ,
áûë ñâÿçàí ñ íèçêîé 5-ëåòíåé âûæèâàåìîñòüþ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïàöèåíòàìè ñ íèçêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè IGFBP3
(Yamamoto et al., 2017). Ïðè àíàëèçå äàííûõ, ïîëó÷åííûõ
ïðè èññëåäîâàíèè 4042 ìóæ÷èí ñòàðøå 70 ëåò, îêàçàëîñü,
÷òî âûñîêèé óðîâåíü IGFBP3 â ñûâîðîòêå êðîâè ñòàòè-
ñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ñâÿçàí ñ ðèñêîì ÊÐÐ (Chan et al.,
2018).

×òî êàñàåòñÿ ïðèìåíèìîñòè HIF-1a â êà÷åñòâå ïðî-
ãíîñòè÷åñêîãî ìàðêåðà, òî èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè â
îïóõîëåâîé òêàíè 43 ïàöèåíòîâ ôàêòîðà, èíäóöèðóåìîãî
ãèïîêñèåé, ïîêàçàëî, ÷òî Glut-1 (ãåí-ìèøåíü HIF-1a) ìî-
æåò ÿâëÿòüñÿ ïðîãíîñòè÷åñêèì ìàðêåðîì ïðè êàðöèíîìå
ïî÷åê (Ambrosetti et al., 2018). Ó ïàöèåíòîâ ñ íèçêîäèô-
ôåðåíöèèðîâàííûìè îïóõîëÿìè òîëñòîé êèøêè îáíàðó-
æåí ïîâûøåííûé óðîâåíü ÿäåðíîãî HIF-1a â ñàìîé îïó-
õîëè, â ìåòàñòàçàõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ è â ìåòàñòàçàõ
ïå÷åíè (Malfettone et al., 2012). Äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè
èññëåäîâàíèè 143 ïàöèåíòîâ ñ ÊÐÐ, ïîêàçàëè, ÷òî HIF-1a
îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ESM-1, à âûñîêèé
óðîâåíü ESM-1 äîñòîâåðíî êîððåëèðóåò ñ ðàçìåðîì îïó-
õîëè, ãëóáèíîé èíâàçèè, îòäàëåííûì ìåòàñòàçèðîâàíèåì
(Kim et al., 2012).

Ãîâîðÿ î ðîëè òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà OCT4 â
îáåñïå÷åíèè ñâîéñòâ ÎÑÊ, íóæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ãåí
POU5F1 (OCT4) êîäèðóåò òðè ñïëàéñèíã-âàðèàíòà —
OCT4A, OCT4B è OCT4B1; êðîìå ýòîãî, ñóùåñòâóåò ðÿä
ïñåâäîãåíîâ OCT4, êîòîðûå òàêæå êîäèðóþò áåëêîâûå
ïðîäóêòû (Jez et al., 2014). Ïðè àíàëèçå OCT4 íåîáõîäè-
ìî îáðàùàòü âíèìàíèå íà ýêñïðåññèþ ðàçëè÷íûõ òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ôîðì ýòîãî ãåíà, ÷òîáû ïðåäîòâðàòèòü
îøèáî÷íóþ èíòåðïðåòàöèþ ðåçóëüòàòîâ (Poursani et al.,
2016). Ïîâûøåííûé óðîâåíü OCT4A â ìåäóëëîáëàñòîìå
óñèëèâàåò ïðîëèôåðàöèþ, ñïîñîáíîñòü ãåíåðàöèè îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê, çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò àãðåññèâíîñòü è
èíâàçèâíóþ ñïîñîáíîñòü êëåòîê (da Silva et al., 2017).
OCT4B1 ýêñïðåññèðóåòñÿ íà âûñîêîì óðîâíå â êëåòêàõ
ðàêà æåëóäêà è ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è ìîæåò äåéñòâîâàòü êàê
àíòèàïîïòîòè÷åñêèé ôàêòîð (Asadi et al., 2011; Asadzadeh
et al., 2012; Mirzaei et al., 2014, 2017). Óðîâåíü ýêñïðåññèè
OCT4B1 çíà÷èòåëüíî âûøå â áîëåå çëîêà÷åñòâåííûõ îïó-
õîëÿõ ìîçãà, à OCT4B, íàîáîðîò, âûøå â îïóõîëÿõ ñ ìåíü-
øåé ñòåïåíüþ ìàëèãíèçàöèè (Atlasi et al., 2008; Asadi
et al., 2016). Â çäîðîâîé òêàíè ìîëî÷íîé æåëåçû OCT4
èëè ýêñïðåññèðóåòñÿ íà î÷åíü íèçêîì óðîâíå, èëè îòñóò-
ñòâóåò. OCT4B ýêñïðåññèðóåòñÿ íà âûñîêîì óðîâíå ïðè
ëîáóëÿðíîì òèïå ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, ôîðìû OCT4A è
OCTB1 àêòèâíî ýêñïðåññèðóþòñÿ â ïðîòîêîâûõ (äóêòàëü-
íûõ) îïóõîëÿõ I è II ñòàäèé (Soheili et al., 2017).

Â ðåçóëüòàòå òàê íàçûâàåìîãî äèîêñèíîâîãî êðèçèñà,
ðàçðàçèâøåãîñÿ â êîíöå 2010 ã., âíèìàíèå èññëåäîâàòå-
ëåé áûëî ïðèâëå÷åíî ê ïðîáëåìå ãëîáàëüíîãî çàãðÿçíå-
íèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû êñåíîáèîòèêàìè. Íàèáîëüøóþ
óãðîçó ïðåäñòàâëÿåò âûñîêàÿ êàíöåðîãåííîñòü äèîêñè-
íîâ. Íà ìîäåëè ãðûçóíîâ ïîêàçàíî, ÷òî äàæå â íèçêèõ äî-
çàõ TCDD (2,3,7,8-tetrachlorodibenzopro-dioxin, äèîêñèí,
àãîíèñò AhR) äåéñòâóåò êàê êàíöåðîãåí, âûçûâàåò ðàê
ëåãêèõ, íîñîâûõ ðàêîâèí, òâåðäîãî í¸áà, ùèòîâèäíîé æå-
ëåçû, ÿçûêà è êîæè, ÿâëÿåòñÿ âûñîêîýôôåêòèâíûì ïðî-
ìîòîðîì îïóõîëè ïå÷åíè (Bock, Köhle, 2005; Knerr et al.,
2006). Óñòîé÷èâàÿ àêòèâàöèÿ AhR âûçûâàåò ãåïàòîìåãà-
ëèþ, ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ

îïóõîëåé êðîâè è ñàðêîì (Viel et al., 2000). Îáíàðóæåíà
âîâëå÷åííîñòü AhR â ïðîöåññû ìåòàñòèçèðîâàíèÿ. Èññëå-
äîâàíèÿ in vitro âûÿâèëè ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðàíñêðèï-
öèè ãåíà AhR â êëåòêàõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû (Diry et al.,
2006) è ðàêà æåëóäêà (Peng et al., 2009). Ïîêàçàíî óâåëè-
÷åíèå ýêñïðåññèè AhR ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ãåïà-
òîêëåòî÷íîé êàðöèíîìû (Liu et al., 2013). Âûñîêàÿ àêòèâ-
íîñòü AhR áûëà îáíàðóæåíà â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ðàêà
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ÷åëîâåêà (Ide et al., 2017), à òàêæå
â ñàìèõ îïóõîëÿõ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ÷åëîâåêà, îñî-
áåííî ñ àãðåññèâíûì ôåíîòèïîì (Murray et al., 2014).
Áûëà îáíàðóæåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó
TDO2 (tryptophan 2,3-dioxygenase, àãîíèñòîì AhR) è ãå-
íîì-ìèøåíüþ AhR CYP1B1 â òêàíÿõ ãëèîáëàñòîìû ÷åëî-
âåêà, ÷òî ñâÿçûâàþò ñ ïëîõîé âûæèâàåìîñòüþ ó ïàöèåí-
òîâ (Opitz et al., 2011).

AhR ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àêòèâèðîâàííûé ëèãàíäîì
òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð, êîòîðûé äèìåðèçóåòñÿ ñ
ÿäåðíûì òðàíñëîêàòîðîì öèêëè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ
(ARNT). Ýòîò êîìïëåêñ ñâÿçûâàåòñÿ ñ ýëåìåíòîì îòâåòà
íà êñåíîáèîòèêè (XRE), à çàòåì çàïóñêàåò ýêñïðåññèþ ãå-
íîâ-ìèøåíåé, âêëþ÷àÿ ÷ëåíû ñåìåéñòâà öèòîõðîìà P450
(CYP1): CYP1A1, CYP1A2 è CYP1B1, ò. å. ïîëèöèêëè÷å-
ñêèå àðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû è äðóãèå êàíöåðîãåíû,
ïîïàäàþùèå â îðãàíèçì, âûçûâàþò ýêñïðåññèþ áåëêîâ
ñåìåéñòâà öèòîõðîìà P450 (CYP); ôåðìåíòû CYP1A1 è
CYP1A2, ïî-âèäèìîìó, â îñíîâíîì ó÷àñòâóþò â äåòîêñè-
êàöèè è çàùèòå îò ðàêà, òîãäà êàê CYP1B1 ãåíåðèðóåò
òîêñè÷íûå ìåòàáîëèòû, êîòîðûå ñïîñîáíû ïîâëèÿòü íà
èíèöèàöèþ è ïðîãðåññèðîâàíèå ðàêà (D’Uva et al., 2018).

Òàêèì îáðàçîì, öåëüþ äàííîé ðàáîòû ñòàë àíàëèç ýê-
ñïðåññèè è âçàèìîñâÿçè ïîòåíöèàëüíûõ äîïîëíèòåëüíûõ
ïðîãíîñòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ àäåíîêàðöèíîìû òîëñòîé
êèøêè ÷åëîâåêà íà ïðèìåðå IGFBP3, AhR (âêëþ÷àÿ
CYP1A1 è CYP1B1), HIF-1a è èçîôîðì òðàíñêðèïöèîí-
íîãî ôàêòîðà OCT4 (OCT4A, OCT4B è OCT4B1). Ñîãëàñ-
íî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, âûáðàííûå áåëêè ìîãóò ñëó-
æèòü äîïîëíèòåëüíûìè ïðîãíîñòè÷åñêèìè ìàðêåðàìè
àäåíîêàðöèíîìû òîëñòîé êèøêè ÷åëîâåêà. Ïîä òåðìèíîì
«ïðîãíîñòè÷åñêèé ìàðêåð» ïîíèìàþò áèîìàðêåð, èñïî-
ëüçóåìûé äëÿ îïðåäåëåíèÿ âåðîÿòíîñòè êëèíè÷åñêîãî ñî-
áûòèÿ, ðåöèäèâà èëè ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ ó ïà-
öèåíòà. Îñíîâíûìè ïðîãíîñòè÷åñêèìè ìàðêåðàìè ÿâëÿ-
þòñÿ ðàçìåð îïóõîëè, ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè è
íàëè÷èå ìåòàñòàçîâ â ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ
è îòäàëåííûõ îðãàíàõ (ïå÷åíü, ëåãêèå, ãîëîâíîé ìîçã
è ò. ä.). Äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ïåðñîíèôèöèðîâàííîãî ïîä-
õîäà ê ëå÷åíèþ äàííûõ ïîêàçàòåëåé íåäîñòàòî÷íî, ïîýòî-
ìó âåäåòñÿ àêòèâíûé ïîèñê äîïîëíèòåëüíûõ ïðîãíîñòè-
÷åñêèõ ìàðêåðîâ, êîòîðûå ìîãëè áû ïîëíåå îõàðàêòåðè-
çîâàòü äàííûé êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Èñïîëüçîâàííûé ìàòåðèàë ïðåäñòàâëÿë ñîáîé îáðàç-
öû àäåíîêàðöèíîìû òîëñòîé êèøêè è ïðèëåæàùåé íîð-
ìàëüíîé òêàíè 11 ïàöèåíòîâ. Îáðàçöû áûëè ïîëó÷åíû âî
âðåìÿ õèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèé, îñóùåñòâëÿåìûõ â ïëà-
íîâîì ïîðÿäêå â ÃÁÓÇ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé êëèíè÷å-
ñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð ñïåöèàëèçèðîâàííûõ
âèäîâ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè (îíêîëîãè÷åñêèé)» (ÑÏá.
ÊÍïÖÑÂÌÏ(î), Ñ.-Ïåòåðáóðã). Ðàáîòû, ïðîâîäèìûå â
ðàìêàõ ýòîãî èññëåäîâàíèÿ, áûëè îäîáðåíû ýòè÷åñêèì
êîìèòåòîì ÑÏá. ÊÍïÖÑÂÌÏ(î). Âñå îáðàçöû áûëè îáåç-

Àíàëèç äîïîëíèòåëüíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ àäåíîêàðöèíîìû òîëñòîé êèøêè ÷åëîâåêà 769



ëè÷åíû è çàêîäèðîâàíû 3 áóêâàìè, ðàíæèðîâàíû ïî ñòå-
ïåíè òÿæåñòè è ðàñïðîñòðàíåííîñòè îíêîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà ñîãëàñíî êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêîé êëàññèôè-
êàöèè TNM (äàííûå ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå).

Òàêæå â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè ïåðâè÷íóþ êëå-
òî÷íóþ ëèíèþ àäåíîêàðöèíîìû òîëñòîé êèøêè ÷åëîâåêà
ÁÑÊ 8 (Êîøêèí è äð., 2016). Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè ïðè
37 °Ñ â ñðåäå DMEM (Áèîëîò, Ðîññèÿ), ñîäåðæàùåé 10 %
ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè (Gibco, ÑØÀ), â ïðèñóòñò-
âèè ïåíèöèëëèíà è ñòðåïòîìèöèíà (Áèîëîò, Ðîññèÿ). Ïðè
äîñòèæåíèè ìîíîñëîÿ êëåòêè ðàññåâàëè â ñîîòíîøå-
íèè 1 : 3.

Â û ä å ë å í è å Ð Í Ê è ê î ë è ÷ å ñ ò â å í í à ÿ Î Ò -
Ï Ö Ð â ð å à ë ü í î ì â ð å ì å í è. Òîòàëüíóþ ÐÍÊ èç êëå-
òîê è îáðàçöîâ òêàíè ïàöèåíòîâ (ñ ïðåäâàðèòåëüíîé ãî-
ìîãåíèçàöèåé) âûäåëÿëè, èñïîëüçóÿ íàáîð ðåàêòèâîâ
RNeasyMiniKit (Qiagen, ÑØÀ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêî-
ëîì ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. Êîíöåíòðàöèþ ÐÍÊ èçìåðÿ-
ëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå NanoDrop 2000 (ThermoScienti-
fic, ÑØÀ). Ðàñòâîð ÐÍÊ õðàíèëè ïðè –80 °Ñ. Ñèíòåç
êÄÍÊ ïðîâîäèëè, èñïîëüçóÿ íàáîð ðåàêòèâîâ ÎÒ
M-MuLV-RH (Áèîëàáìàêñ, Ðîññèÿ). Íà êàæäóþ ðåàêöèþ
îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè â îáúåìå 20 ìêë áðàëè ïî 0.5 ìêã
ÐÍÊ. Ñèíòåçèðîâàííóþ êÄÍÊ õðàíèëè ïðè –20 °Ñ. ÏÖÐ
â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíè-
åì íàáîðà ðåàêòèâîâ ÁèîÌàñòåð HS-qPCR SYBR Blue
(Áèîëàáìàêñ, Ðîññèÿ) ïî ïðîòîêîëó ôèðìû-ïðîèçâîäèòå-
ëÿ. Íà êàæäóþ ðåàêöèþ êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ â îáúåìå
20 ìêë áðàëè ïî 1 ìêë êÄÍÊ è 0.1 ìêë 100 ìêM ïðàéìåðà.
Àìïëèôèêàöèþ ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå CFX96 Touch Re-
al-Time PCR Detection System (Bio-Rad, ÑØÀ). Íîðìàëè-
çàöèþ ýêñïðåññèè ïðîâîäèëè ïî ãåíàì GPDH è B2M.

Ï î ë ó ÷ å í è å ê ë å ò î ÷ í û õ ê ë î í î â ñ í î ê à ó ò î ì
ã å í à I G F B P 3 ï ð è ï î ì î ù è ñ è ñ ò å ì û ð å ä à ê ò è -
ð î â à í è ÿ C R I S P R / C A S 9. Íîêàóò ãåíà IGFBP3 ïðî-
èçâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì IGFBP3 CRISPR/Cas9 Knoc-
kout (KO) Plasmid (h2) (Santa Cruz biotechnology, ÑØÀ),
ñðåäû Opti-MEM áåç ôåíîëîâîãî êðàñíîãî (Gibco, ÑØÀ)
è ðåàãåíòà FuGENE (Promega, ÑØÀ) ñ ó÷åòîì âñåõ èíñò-

ðóêöèé ôèðì-ïðîèçâîäèòåëåé. ×åðåç 48 ÷ ïîñëå òðàíñ-
ôåêöèè ïðîâîäèëè îòáîð êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ
EGFP, íà ïðèáîðå S3eCellSorter (Bio-Rad, ÑØÀ). Ïðèáîð
ïîçâîëèë îòîáðàòü äâå ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî ñèëå ýêñïðåñ-
ñèè EGFP ïîïóëÿöèè êëåòîê, êîòîðûå êóëüòèâèðîâàëèñü
ðàçäåëüíî.

Î ï ð å ä å ë å í è å â ð å ì å í è ó ä â î å í è ÿ ê ë å ò î ê.
Â òå÷åíèå 3 ñóò ïðîâîäèëè ïîäñ÷åò êîëè÷åñòâà êëåòîê èñ-
õîäíîé ëèíèè è íîêàóòíûõ êëîíîâ â êàìåðå Ãîðÿåâà. Ðàñ-
÷åò âðåìåíè óäâîåíèÿ ïðîâîäèëè ïî ñëåäóþùèì ôîðìó-
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óäåëüíàÿ ñêîðîñòü ðîñòà (÷–1); N2 — ÷èñëî êëåòîê â åäè-
íèöå îáúåìà â ìîìåíò âðåìåíè t2 (êëåòîê); N1 — ÷èñëî
êëåòîê â åäèíèöå îáúåìà â ìîìåíò âðåìåíè t1 (êëåòîê); t1

è t2 — ìîìåíòû âðåìåíè (÷); t1 < t2; g — âðåìÿ óäâîåíèÿ
êëåòîê (÷).

Î ï ð å ä å ë å í è å ó ñ ò î é ÷ è â î ñ ò è í î ê à ó ò í û õ
ê ë î í î â ê ö è ò î ñ ò à ò è ê à ì. Â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ
âíîñèëè öèòîñòàòèê (5-ôòîðóðàöèë), àãîíèñò äèîêñèíîâî-
ãî ðåöåïòîðà (èíäîë-3-êàðáèíîë, CaymanChemical, ÑØÀ)
â êîíöåíòðàöèè 100 ìêM èëè àíòàãîíèñò äèîêñèíîâîãî
ðåöåïòîðà (CH-223191, CaymanChemical, ÑØÀ) â êîí-
öåíòðàöèè 0.5 ìêM. Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê èçìåðÿëè
ïðè ïîìîùè êîëîðèìåòðè÷åñêîãî òåñòà ÌÒÒ ÷åðåç 24 ÷.
Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü èçìåðÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå
Multiskan EX (ThermoElectron, ÑØÀ) ïðè äëèíå âîëíû
570 íì.

Óðîâåíü ìÐÍÊ è îöåíêó æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê
ìåòîäîì ÌÒÒ îöåíèâàëè â ïÿòè ïîâòîðíîñòÿõ. Äëÿ âûÿâ-
ëåíèÿ çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó îáðàçöàìè ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ è êîíòðîëüíûõ ãðóïï ïðîâîäèëè äèñïåðñèîííûé
àíàëèç (ANOVA) â ïðîãðàììå Statistica 6.0. Çíà÷åíèÿ
Ð < 0.05 áûëè ïðèíÿòû êàê äîñòîâåðíûå.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðè àíàëèçå îïóõîëåâîãî ìàòåðèàëà 11 ïàöèåíòîâ ó 7
íàáëþäàëè ïîâûøåííóþ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûì
ýïèòåëèåì ýêñïðåññèþ IGFBP3 íà óðîâíå ìÐÍÊ â îïóõî-
ëåâûõ òêàíÿõ, ó 1 ïàöèåíòà íå âûÿâèëè ðàçëè÷èÿ â ýêñï-
ðåññèè IGFBP3 ìåæäó íîðìîé è îïóõîëüþ (ðèñ. 1). Äëÿ
ïàöèåíòà ÏÂÂ áûëè èññëåäîâàíû 2 îïóõîëåâûõ îáðàçöà
ðàçíîé ëîêàëèçàöèè (ñëåïàÿ è îáîäî÷íàÿ êèøêè); äàííûå
îáðàçöû ðàçëè÷àþòñÿ ïî õàðàêòåðó ýêñïðåññèè IGFBP3:
â îáîäî÷íîé êèøêå íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýêñï-
ðåññèè IGFBP3 îòíîñèòåëüíî íîðìû, à â ñëåïîé — ïîíè-
æåíèå. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ßìàìîòî ñ êîëëåãàìè
(Yamamoto et al., 2017), êîòîðûå èññëåäîâàëè ñâÿçü ýêñï-
ðåññèè íà óðîâíå ìÐÍÊ IGF è IGF-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ
òèïà 3 (IGFBP3) ñ êëèíèêî-ïàòîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðè-
ñòèêàìè 202 ïàöèåíòîâ ñ íåëå÷åíûì ÊÐÐ. Â èõ èññëåäî-
âàíèÿõ óðîâíè ýêñïðåññèè ãåíîâ IGF—2 è IGFBP3 ñóùå-
ñòâåííî íå ðàçëè÷àëèñü ìåæäó îïóõîëåâîé òêàíüþ è ñî-
ñåäíåé íîðìàëüíîé ñëèçèñòîé îáîëî÷êîé. ×òî êàñàåòñÿ
àññîöèàöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ è êëèíèêî-ïàòîëîãè÷åñêèõ
õàðàêòåðèñòèê, àâòîðû ñîîáùèëè, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíà
IGFBP3 äîñòîâåðíî àññîöèèðîâàëàñü ñ ìåòàñòàçàìè â
ëèìôàòè÷åñêèå óçëû. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü ïî-
âûøåííóþ ýêñïðåññèþ ãåíà IGFBP3 ýôôåêòèâíûì íåçà-
âèñèìûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì ó ïàöèåíòîâ ñ ÊÐÐ.
Ïîñëåîïåðàöèîííàÿ âûæèâàåìîñòü áûëà çíà÷èòåëüíî
õóæå ó ïàöèåíòîâ ñ âûñîêèìè óðîâíÿìè ýêñïðåññèè

770 Ì. À. Áûñòðÿêîâà è äð.

Êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêîå îïèñàíèå
è ëîêàëèçàöèÿ îïóõîëåé

Ïàöèåíò TNMà Ëîêàëèçàöèÿ îïóõîëè

ÄÂÌ TisN0M0G1 Îáîäî÷íàÿ êèøêà

ÃÍÌ T4N0M0G2 Òî æå

ÏÒÈ T4N0M0G2 »

ÑÀÀ T3N0M0G1 »

ÑÃÀ T3N0M0G2 »

ÏÂÂ T3N0M0G2 Ñëåïàÿ êèøêà

T3N1M0G2 Îáîäî÷íàÿ êèøêà

ÏÑÌ T3N1M0G2 Ñëåïàÿ êèøêà

ÐÂÂ T3N1M0G3 Îáîäî÷íàÿ êèøêà

ÊËÀ T3N1M0G3 Òî æå

ÕÔÑ T3N1M1G2 »

ÀÅÂ T3N1M1G2 »

Ï ð è ì å ÷ à í è å. àÎñíîâíûå ïîêàçàòåëè êëàññèôèêàöèè TNM:
T (tumor, îïóõîëü) — îïèñàíèå ðàçìåðîâ è ñòåïåíè èíâàçèè ïåðâè÷íîé
îïóõîëè; N (nodus, ëèìôàòè÷åñêèé óçåë) — îïèñàíèå êîëè÷åñòâà ïîðà-
æåííûõ ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ äëÿ äàííîé àíàòîìè÷åñêîé
îáëàñòè; M (metastasis, ìåòàñòàç) — íàëè÷èå îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ.



IGFBP3 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ñ íèçêèì óðîâíåì
ýêñïðåññèè. Íåäîñòàòî÷íîå ÷èñëî àíàëèçèðóåìûõ íàìè
îáðàçöîâ íå ïîçâîëÿåò ïðîíàáëþäàòü ýòó âçàèìîñâÿçü.

Ýêñïðåññèÿ AhR íåîáõîäèìà äëÿ ðàáîòû ñîîòâåòñò-
âóþùåãî ñèãíàëüíîãî ïóòè, îäíàêî ïî óðîâíþ ýêñïðåñ-
ñèè íåëüçÿ ñóäèòü îá åãî àêòèâíîñòè. Ïîýòîìó àêòèâíîñòü
ñèãíàëüíîãî ïóòè AhR ïðèíÿòî îöåíèâàòü ïî óðîâíÿì ýê-
ñïðåññèè åãî ìèøåíåé CYP1A1 è CYP1B1.

Â îáðàçöàõ 9 ïàöèåíòîâ óðîâåíü ýêñïðåññèè AhR ïî-
âûøåí â îïóõîëè, äëÿ îñòàëüíûõ îáðàçöîâ óðîâåíü ýêñï-
ðåññèè ïðàêòè÷åñêè íå ðàçëè÷àåòñÿ â íîðìàëüíîé è îïó-
õîëåâîé òêàíÿõ (ðèñ. 2). Ó ïàöèåíòà ÏÂÂ óðîâåíü ýêñï-
ðåññèè AhR â îïóõîëè îáîäî÷íîé êèøêè ïîâûøåí, à â
îïóõîëè ñëåïîé êèøêè ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò
íîðìû. Ïîâûøåííûé óðîâåíü ýêñïðåññèè AhR íå âñåãäà
âåäåò ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ýêñïðåññèè CYP1A1 è
CYP1B1, íî äëÿ 8 èç 9 ïàöèåíòîâ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì
ýêñïðåññèè AhR õàðàêòåðíî è îòâåòíîå ïîâûøåíèå óðîâ-
íÿ ýêñïðåññèè CYP1A1 (ðèñ. 3). Â èçìåíåíèÿõ óðîâíÿ
CYP1B1 ïîêà íå áûëî îáíàðóæåíî çàêîíîìåðíîñòåé
(ðèñ. 4). Ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè CYP1B1 íåäàâíî áûë îïè-
ñàí äëÿ ÊÐÐ, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîâîñïàëèòåëüíûé öè-
òîêèí IL6 ïîäàâëÿë ýêñïðåññèþ ìèêðîÐÍÊ miR27b, «íà-
öåëåííîé» íà CYP1B1, ïîñðåäñòâîì ìåõàíèçìà ìåòèëè-
ðîâàíèÿ ÄÍÊ (Patel et al., 2014). Òàêæå ïðè àíàëèçå
êëèíè÷åñêèõ îáðàçöîâ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ ïîâûøåííîé
ýêñïðåññèåé IL6, àâòîðû îáíàðóæèëè, ÷òî ýêñïðåññèÿ
CYP1B1, íî íå CYP1A1 áûëà çíà÷èòåëüíî óâåëè÷åíà â
çëîêà÷åñòâåííîé òêàíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèëåãàþùåé
íîðìàëüíîé òêàíüþ. Ñâÿçàíû ëè íàáëþäàåìûå â òêàíÿõ
ïàöèåíòîâ óðîâíè CYP1B1 ñ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé
IL6, ïðåäñòîèò âûÿñíèòü. Ïî ëèòåðàòóðíûì äàííûì èçâå-
ñòíî, ÷òî ôåðìåíò CYP1B1 ñâåðõýêñïðåññèðóåòñÿ â øè-
ðîêîì ñïåêòðå îïóõîëåé è ñâÿçàí ñ àíãèîãåíåçîì. Äðóãèå
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Ðèñ. 1. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ IGFBP3 â òêàíÿõ ïàöè-
åíòîâ.

Ñëåâà íàïðàâî ïàöèåíòû ïðåäñòàâëåíû ïî ñòåïåíè óâåëè÷åíèÿ òÿæåñòè
çàáîëåâàíèÿ ñîãëàñíî êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè TNM.
Âñå îáðàçöû áûëè îáåçëè÷åíû è çàêîäèðîâàíû 3 áóêâàìè. Íà ýòîì è ïî-
ñëåäóþùèõ ãðàôèêàõ ïðåäñòàâëåí óðîâåíü ìÐÍÊ áåëêà èíòåðåñà â îïó-
õîëåâîé òêàíè îòíîñèòåëüíî íîðìàëüíîé òêàíè. Äëÿ êàæäîãî îòäåëüíî-
ãî ïàöèåíòà óðîâåíü ìÐÍÊ â íîðìàëüíîé òêàíè áûë âçÿò çà 1 (ãîðèçîíòà-
ëüíàÿ ëèíèÿ). Òàêèì îáðàçîì, ñòîëáöû, ðàñïîëàãàþùèåñÿ âûøå ëèíèè,
óêàçûâàþò íà ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè, íèæå — íà ïîíèæåíèå

óðîâíÿ ýêñïðåññèè.

Ðèñ. 2. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ AhR â òêàíÿõ ïàöè-
åíòîâ.

Ðèñ. 3. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ CYP1A1 â òêàíÿõ ïàöè-
åíòîâ.

Ðèñ. 4. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ CYP1B1 â òêàíÿõ ïàöè-
åíòîâ.



èçâåñòíûå ïðîòóìîðîãåííûå àêòèâíîñòè CYP1B1 îñíîâà-
íû íà ìåòàáîëè÷åñêîé áèîàêòèâàöèè êñåíîáèîòèêîâ è
ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ è èõ ìîäèôèêàöèè â êàíöåðîãåí-
íûå ïðîèçâîäíûå. Èññëåäîâàíèÿ in vivo ïðîäåìîíñòðèðî-
âàëè çàùèòíóþ àíòèðàêîâóþ ðîëü äðóãèõ ÷ëåíîâ ñåìåé-
ñòâà CYP1 (CYP1A1 è CYP1A2), ÷òî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî
ñïåöèôè÷íîñòü èíãèáèòîðîâ ñåìåéñòâà CYP1 äîëæíà
áûòü òùàòåëüíî ó÷òåíà ïðè ðàçðàáîòêå ïîòåíöèàëüíûõ
ñòðàòåãèé õèìèîïðîôèëàêòèêè (Patel et al., 2014).

×òî êàñàåòñÿ ýêñïðåññèè ãèïîêñè÷åñêîãî ôàêòîðà
HIF-1a, òî ó 7 ïàöèåíòîâ áûëà îòìå÷åíà åãî ïîâûøåííàÿ
ýêñïðåññèÿ. Ó ïàöèåíòà ÏÂÂ óðîâåíü HIF-1a îêàçàëñÿ
ïîâûøåí äëÿ îáåèõ ëîêàëèçàöèé îïóõîëè (ðèñ. 5). Ïîâû-
øåííûé óðîâåíü HIF-1a, ðåãèñòðèðóåìûé ñ ïîìîùüþ
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ, ÿâëÿåòñÿ îòðèöàòåëü-
íûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ìàðêåðîì âûæèâàåìîñòè ïàöèåí-
òîâ, áîëüíûõ ÊÐÐ (Baba et al., 2009). Â òî æå âðåìÿ óâåëè-
÷åíèå êîëè÷åñòâà ìÐÍÊ ãåíà HIF-1á íå ÿâëÿåòñÿ ìàðêå-
ðîì ïëîõîãî ïðîãíîçà (Furlan et al., 2011). Èññëåäîâàíèÿ
ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ íà âîçäåéñòâèå ãèïîêñèè (Li et al.,
2009), ïðîâåäåííûå íà êëåòêàõ ãëèîìû, ïîêàçàëè ïîâû-
øåíèå ýêñïðåññèè HIF-2á êàê ïðè íîðìîêñèè, òàê è ïðè
ãèïîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ â ñòâîëîâûõ êëåòêàõ ãëèîìû ïî
ñðàâíåíèþ ñ íåñòâîëîâûìè êëåòêàìè â êóëüòóðå. Ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ HIF-1a áûëî îòìå÷åíî äëÿ ñòâîëîâîãî êëå-
òî÷íîãî êîìïîíåíòà ëèìôîìû è îñòðîãî ìèåëîöèòàðíîãî
ëåéêîçà (Wang et al., 2011). Ïîñêîëüêó óñëîâèÿ ãèïîêñèè
íåîáõîäèìû äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÎÑÊ, ó÷àñòíèêè
äàííîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè ìîãóò ñòàòü ñïåöèôè÷åñêîé
ìèøåíüþ äëÿ ðàçðàáîòêè òåðàïèè, íàöåëåííîé íà ïîäàâ-
ëåíèå ðîñòà ñòâîëîâîãî êîìïîíåíòà îïóõîëè. Íàáëþäàå-
ìîå íàìè ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãèïîêñè÷åñêîãî
ôàêòîðà HIF-1á â òêàíè îïóõîëè âïîëíå ñîãëàñóåòñÿ ñ
èìåþùèìèñÿ äàííûìè, êàñàþùèìèñÿ êëþ÷åâîé ðîëè
ôàêòîðîâ ãèïîêñèè äëÿ ñîëèäíûõ îïóõîëåé. Òåì íå ìåíåå
íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé
âëèÿíèÿ ãèïîêñèè in vitro íà îïóõîëåâûå êëåòêè.

Àíàëèç îáðàçöîâ, ïîëó÷åííûõ îò ðàçíûõ ïàöèåíòîâ,
ïîêàçàë êðàéíþþ ãåòåðîãåííîñòü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ðàç-
ëè÷íûõ ôîðì òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà OCT4 (ðèñ. 6,
à—â). Óðîâåíü ýêñïðåññèè OCT4A áûë ïîâûøåí ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ íîðìîé ó 7 ïàöèåíòîâ (ðèñ. 6, à). Äëÿ 6 èç
ýòèõ 7 îáðàçöîâ áûë òàêæå ïîâûøåí óðîâåíü OCT4B1

(ðèñ. 6, â). Çàâèñèìîñòè ìåæäó ïàòòåðíàìè ýêñïðåññèè
ðàçëè÷íûõ ôîðì è ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ íå âûÿâëÿåòñÿ,
âîçìîæíî èç-çà ìàëîãî êîëè÷åñòâà ïðîàíàëèçèðîâàííûõ
îáðàçöîâ. Äàííûå, îäíàêî, î÷åíü èíòåðåñíû, òàê êàê ñî-
ãëàñóþòñÿ ñ íàøåé ãèïîòåçîé î òîì, ÷òî OCT4A, OCT4B
è OCT4B1, ñêîðåå âñåãî, ýêñïðåññèðóþòñÿ ëèøü â íå-
áîëüøîì ïóëå êëåòîê, òàê íàçûâàåìîì ñòâîëîâîì êîìïî-
íåíòå îïóõîëè. Óðîâíè ýêñïðåññèè ñèëüíî âàðüèðóþò êàê
ó ïàöèåíòîâ ñ îäíîé êëèíè÷åñêîé ñòàäèåé, òàê è â ïîðÿä-

772 Ì. À. Áûñòðÿêîâà è äð.

Ðèñ. 5. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ HIF-1a â òêàíÿõ ïàöèåí-
òîâ.

Ðèñ. 6. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ OCT4A (à), OCT4B (á) è
OCT4B1 (â) â òêàíÿõ ïàöèåíòîâ.



êå óâåëè÷åíèÿ ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëåé.
Â îáðàçöå ÄÂÌ ñîäåðæàíèå ïðîäóêòà ÏÖÐ OCT4A áîëåå
÷åì â 80 ðàç áîëüøå â îïóõîëè, ÷åì â íîðìàëüíîé ñëèçè-
ñòîé, à â îáðàçöå ÕÔÑ — â 2 ðàçà, òîãäà êàê äëÿ ôîðìû
OCT4B1 ïîêàçàíî ïðåâûøåíèå â 24 è 2 ðàçà ñîîòâåòñò-
âåííî äëÿ ýòèõ æå îáðàçöîâ. Äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðå-
çóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè äëÿ ðàêà ëåãêîãî, ãäå òàêæå
áûëî îòìå÷åíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè OCT4A
è OCT4B1 â îïóõîëåâîé òêàíè (Li et al., 2016). Àâòîðû
ïîêàçàëè ïîâûøåííûé óðîâåíü ýêñïðåññèè OCT4 â îïó-
õîëåâîé òêàíè. Òàêæå áûëî ïîêàçàíî ïîíèæåíèå ïðî-
ëèôåðàöèè è óâåëè÷åíèå àïîïòîçà, âûçûâàåìîãî ãåôè-
òèíèáîì, ïðè íîêäàóíå OCT4. Ýòî ïîçâîëèëî èì ïðåä-
ïîëîæèòü âîçìîæíîå ó÷àñòèå OCT4 â îáåñïå÷åíèè
ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè êëåòîê îïóõîëè ê èíãèáè-
òîðàì òèðîçèíîâûõ êèíàç. Èññëåäîâàíèÿ ýêñïðåññèè
ÎÑÒ4 â îïóõîëåâûõ îáðàçöàõ òêàíåé ïàöèåíòîâ, áîëüíûõ
ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû (Gwak et al., 2017), ïîêàçàëè, ÷òî
ýêñïðåññèÿ OCT4 ñâÿçàíà ñ àãðåññèâíûì ôåíîòèïîì, ýêñ-
ïðåññèåé ALDH1, óñòîé÷èâîñòüþ ê òàìîêñèôåíó è ÿâëÿ-
åòñÿ õîðîøèì ïðåäèêòèâíûì è ïðîãíîñòè÷åñêèì ìàð-
êåðîì â ïîäãðóïïå îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû, ïîëîæè-
òåëüíûõ íà ðåöåïòîð ãîðìîíîâ.

Ãîâîðÿ î ïîâûøåííîì óðîâíå ýêñïðåññèè ôîðìû
OCT4B1, õî÷åòñÿ ñîñëàòüñÿ íà íåäàâíþþ ðàáîòó Ìèðçàÿ
ñ êîëëåãàìè (Mirzaei et al., 2017), êîòîðûå îòìå÷àþò, ÷òî
OCT4B1 ýêñïðåññèðóåòñÿ êàê â îïóõîëåâûõ, òàê è â íîð-
ìàëüíûõ òêàíÿõ è îáëàäàåò àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè ñâîéñò-
âàìè, ïîçâîëÿÿ ðàêîâûì êëåòêàì èçáåæàòü àïîïòîça. Íà
îñíîâå èñëåäîâàíèÿ òðåõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàçíîãî îïó-
õîëåâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ àâòîðû çàêëþ÷àþò, ÷òî ñóïðåñ-
ñèÿ OCT4B1 ïðèâîäèò ê àïîïòîçó â îïóõîëåâûõ êëåòî÷-
íûõ ëèíèÿõ, âûçûâàÿ äàóí-ðåãóëÿöèþ 25 èññëåäîâàííûõ
àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ãåíîâ, ÷òî äåëàåò OCT4B1 ïîòåíöè-
àëüíîé ìèøåíüþ ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ
ñðåäñòâ áîðüáû ñ ðàêîì.

Âîçìîæíî, äëÿ òîãî ÷òîáû îöåíèòü óðîâåíü ýêñïðåñ-
ñèè àíàëèçèðóåìûõ ôàêòîðîâ â íîðìàëüíîé òêàíè, äëÿ
êàæäîãî ïàöèåíòà åå íåîáõîäèìî áûëî áû ñðàâíèâàòü ñî
ñðåäíèì ðåôåðåíñíûì «îáðàçöîì íîðìàëüíîãî ýïèòåëèÿ
êèøêè». Íî òàêîé çàäà÷è ìû íå ñòàâèëè, õîòÿ è ïðåäïîëà-
ãàåì, ÷òî èñïîëüçóåìàÿ íàìè «íîðìàëüíàÿ» òêàíü ïàöèåí-
òà ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ òàêîâîé òîëüêî óñëîâíî, òàê êàê íàõî-

äèòñÿ ïîä âëèÿíèåì áëèçëåæàùåé îïóõîëåâîé òêàíè. Íà
ðàçðîçíåííîñòü äàííûõ ìîãëà ïîâëèÿòü íå òîëüêî ðàçíè-
öà â ýêñïðåññèè, íî è êîëè÷åñòâî (äîëÿ) ñòâîëîâîãî êîì-
ïîíåíòà êàê â öåëîì â îïóõîëè, òàê è â ÷àñòè îáðàçöà, âçÿ-
òîãî äëÿ èññëåäîâàíèÿ.

Ïåðåõîäÿ ê îïèñàíèþ ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè
ñðàâíåíèè êëåòîê èñõîäíîé ëèíèè ñ êëåòêàìè êëîíîâ, â
êîòîðûõ ìåòîäîì ãåíîìíîãî ðåäàêòèðîâàíèÿ áûë ïîëó-
÷åí íîêàóò ãåíà IGFBP3, íóæíî îòìåòèòü, ÷òî ñóùåñòâåí-
íîå ïîíèæåíèå ýêñïðåññèè IGFBP3 íàáëþäàëè äëÿ êëî-
íîâ ÁÑÊ 8 k/o SG1 è ÁÑÊ 8 k/o G8, â òî âðåìÿ êàê ïðè àíà-
ëèçå ñìåøàííîé ïîïóëÿöèè êëåòîê ñ íîêàóòèðîâàííûì
ãåíîì ñíèæåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ñîñòàâèëî ïîðÿäêà
50 % (ðèñ. 7). Ðàçëè÷íûé óðîâåíü ýêñïðåññèè IGFBP3, âå-
ðîÿòíî, îòðàæàåò ãåòåðîãåííîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê â
êóëüòóðå è èõ ðàçíóþ ðåàêöèþ íà ââåäåíèå ïóòåì òðàíñ-
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Ðèñ. 7. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ IGFPB3 â êëåòêàõ ëèíèè
ÁÑÊ 8.

Çäåñü è äàëåå: control ÁÑÊ 8 — èñõîäíàÿ êóëüòóðà, ÁÑÊ 8 k/o total — îá-
ùàÿ ïîïóëÿöèÿ íîêàóòíûõ êëîíîâ, ÁÑÊ 8 k/o SG1, ÁÑÊ 8 k/o G8 — íî-

êàóòíûå êëîíû. n = 3, çâåçäî÷êà — Ð < 0.05.

Ðèñ. 8. Âëèÿíèå èíäîë-3-êàðáèíîëà íà óñòîé÷èâîñòü ê 5-ôòîðóðàöèëó êëåòîê ëèíèè ÁÑÊ 8.

Áåëûå ñòîëáèêè — êëåòêè, îáðàáîòàííûå 5-ôòîðóðàöèëîì; ÷åðíûå ñòîëáèêè — êëåòêè, îáðàáîòàííûå 5-ôòîðóðàöèëîì è èíäîë-3-êàðáèíîëîì. n = 3,
çâåçäî÷êà — Ð < 0.05.



ôåêöèè ðåäàêòèðóþùåé êîíñòðóêöèè, ïðèçâàííîé ïðèâå-
ñòè ê íîêàóòó ãåíà. Íîêàóòíûå êëîíû ìîðôîëîãè÷åñêè íå
îòëè÷àëèñü îò èñõîäíîé êëåòî÷íîé ëèíèè.

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî îòîáðàííûå íîêàóòíûå êëî-
íû õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëüøèì âðåìåíåì óäâîåíèÿ. Îñî-

áåííî çàìåòíîå çàìåäëåíèå ðîñòà õàðàêòåðíî äëÿ êëåòîê
êëîíà, õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ ïðè ñîðòèðîâêå êëåòîê íàè-
áîëåå ñèëüíîé ýêñïðåññèåé çåëåíîãî ôëóîðåñöåíòíîãî
áåëêà — ÁÑÊ 8 k/o SG1, îíî ñîñòàâèëî 46.5 ÷, òîãäà êàê
èñõîäíûå êëåòêè ëèíèè ÁÑÊ 8 èìåëè âðåìÿ óäâîåíèÿ
23.3 ÷. Íåñîìíåííî, ýòî îòðàæàåò ñåðüåçíûå èçìåíåíèÿ,
ïðîèçîøåäøèå â ðåçóëüòàòå íîêàóòà ãåíà IGFBP3 â êëåò-
êàõ. Ñêîðîñòü ðîñòà êëîíà ÁÑÊ 8 k/o G9 áîëüøå ñêîðîñòè
ðîñòà êëåòîê èñõîäíîé ëèíèè. Ñðàâíåíèå âðåìåíè óäâîå-
íèÿ òîòàëüíîé ïîïóëÿöèè íîêàóòíûõ êëåòîê ïîêàçàëî íå-
çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå âðåìåíè óäâîåíèÿ (23.3 ÷ ïî
ñðàâíåíèþ ñ 20.6 ÷ ó èñõîäíîé êëåòî÷íîé ëèíèè ÁÑÊ 8).
Íåçíà÷èòåëüíóþ ðàçíèöó ìîæíî îáúÿñíèòü âûñîêîé ãåòå-
ðîãåííîñòüþ êëîíîâ, ñîñòàâëÿþùèõ òîòàëüíóþ ïîïóëÿ-
öèþ íîêàóòíûõ êëåòîê. Ìû ìîæåì ñäåëàòü âûâîä î òîì,
÷òî èñïîëüçóåìàÿ ñèñòåìà ðåäàêòèðîâàíèÿ ïîçâîëÿåò ïî-
ëó÷àòü ðàçëè÷íûå ïî óðîâíþ ýêñïðåññèè áåëêà êëîíû è
÷òî íåîáõîäèìî ïðè âîçìîæíîñòè ðàáîòàòü ñ îòäåëüíûìè
êëîíàìè ïîñëå èõ ñåëåêöèè, òùàòåëüíîé õàðàêòåðèñòèêè
è ñðàâíåíèÿ.

Â êà÷åñòâå öèòîñòàòèêà, ïðèìåíÿåìîãî äëÿ ëå÷åíèÿ
êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà, áûë âûáðàí ïðåïàðàò èç ãðóïïû
àíòàãîíèñòîâ ïèðèìèäèíîâ 5-ôòîðóðàöèë (5-ÔÓ). Çàìåò-
íîå èçìåíåíèå âûæèâàåìîñòè íîêàóòíûõ êëîíîâ áûëî
îáíàðóæåíî ïðè êîíöåíòðàöèÿõ 5-ÔÓ, ðàâíûõ 100 è
500 ìêÌ (ðèñ. 8).

Èñïîëüçîâàíèå àãîíèñòà AhR — èíäîë-3-êàðáèíî-
ëà — â êîíöåíòðàöèè 100 ìêM äëÿ îáðàáîòêè ïîëó÷åí-
íûõ êëîíîâ è èñõîäíîé ëèíèè ÁÑÊ 8 ïîêàçàëî, ÷òî ïîä
âîçäåéñòâèåì àãîíèñòà ó îáùåé ïîïóëÿöèè íîêàóòíûõ
êëåòîê (ÁÑÊ 8 k/o total) è êëîíà ÁÑÊ 8 k/o G9 ïîâûøàåòñÿ
ðåçèñòåíòíîñòü ê 5-ÔÓ â êîíöåíòðàöèè 100 ìêM, à ó êëî-
íà ÁÑÊ 8 k/o SG1 — è ê ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèè 5-ÔÓ
500 ìêÌ. Èñïîëüçîâàíèå äëÿ îáðàáîòêè êëåòîê àíòàãîíè-
ñòà AhR CH-223191 â êîíöåíòðàöèè 0.5 ìêM íå âëèÿåò íà
ðåçèñòåíòíîñòü êëåòîê ëèíèè ÁÑÊ 8 è íîêàóòíûõ êëîíîâ
ê 5-ÔÓ (100 ìêM). Òàêèì îáðàçîì, ìû ìîæåì íàáëþäàòü
ïîâûøåíèå ðåçèñòåíòíîñòè íîêàóòíûõ ïî IGFBP3 êëîíîâ
ê öèòîñòàòèêó 5-ÔÓ ïðè âîçäåéñòâèè àãîíèñòà äèîê-
ñèíîâîãî ðåöåïòîðà. Äëÿ êëîíà ÁÑÊ 8 k/o SG1 âëèÿíèå íî-
êàóòà íà ðåçèñòåíòíîñòü ê 5-ÔÓ íàáëþäàåòñÿ è áåç âîçäåé-
ñòâèÿ àãîíèñòà, íî äîáàâëåíèå èíäîë-3-êàðáèíîëà äîïîëíè-
òåëüíî óâåëè÷èâàåò åå. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî íîêàóò íåêîòîðûì íåóñòàíîâëåííûì îáðàçîì
óñèëèâàåò ñòâîëîâûå õàðàêòåðèñòèêè èññëåäóåìûõ îïó-
õîëåâûõ êëåòîê, ïîñêîëüêó èìåííî ñòâîëîâîìó êîìïî-
íåíòó îïóõîëè ñâîéñòâåííû ïîâûøåííàÿ óñòîé÷èâîñòü ê
öèòîñòàòèêàì è ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü â öåëîì.

Àíàëèç ýêñïðåññèè ìÐÍÊ AhR, CYP1A1 è CYP1B1 â
êëîíàõ ïåðâè÷íîé êëåòî÷íîé êóëüòóðû ÁÑÊ 8 íå ïîçâîëÿ-
åò óâèäåòü ïðîñòóþ çàêîíîìåðíîñòü âëèÿíèÿ íîêàóòà
IGFPB3 íà àêòèâíîñòü ñèãíàëüíîãî ïóòè äèîêñèíîâîãî
ðåöåïòîðà (ðèñ. 9). Äëÿ êëîíà ÁÑÊ 8 k/o G9 è îáùåé íîêà-
óòíîé êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè íàáëþäàëîñü óãíåòåíèå ýêñ-
ïðåññèè AhR è êàê ñëåäñòâèå — ñíèæåíèå ýêñïðåññèè
ñëåäóþùåãî çâåíà ñèãíàëüíîãî ïóòè (CYP1A1), ýòà òåí-
äåíöèÿ ñîõðàíÿëàñü è ïðè âîçäåéñòâèè àãîíèñòà (àíòàãî-
íèñòà) äèîêñèíîâîãî ðåöåïòîðà. Ó êëîíà ÁÑÊ 8 k/o SG1
íîêàóò ãåíà IGFPB3 ïðèâîäèë ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ýêñï-
ðåññèè AhR, ýêñïðåññèÿ CYP1A1 òàêæå ïîâûøàëàñü — â
íàòèâíîì ñîñòîÿíèè è ïðè îáðàáîòêå àãîíèñòîì è àíòàãî-
íèñòîì äèîêñèíîâîãî ðåöåïòîðà. Â ðåçóëüòàòå íîêàóòà
ïðîèñõîäèò îáùåå ñíèæåíèå ýêñïðåññèè CYP1B1 â íà-
òèâíîì ñîñòîÿíèè è ïðè îáðàáîòêå àãîíèñòîì äèîêñèíî-
âîãî ðåöåïòîðà.

774 Ì. À. Áûñòðÿêîâà è äð.

Ðèñ. 9. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ AhR, CYP1A1 è CYP1B1
â êëåòêàõ ëèíèè ÁÑÊ 8.

×åðíûå ñòîëáèêè — êîíòðîëüíûå êëåòêè; áåëûå ñòîëáèêè — êëåòêè, îá-
ðàáîòàííûå àãîíèñòîì äèîêñèíîâîãî ðåöåïòîðà èíäîë-3-êàðáèíîëîì;
ñåðûå ñòîëáèêè — êëåòêè, îáðàáîòàííûå àíòàãîíèñòîì äèîêñèíîâîãî

ðåöåïòîðà CH-223191. n = 3, Ð < 0.05.



Îáîáùàÿ ïðåäñòàâëåííûå äàííûå, ìû äåëàåì ñëåäó-
þùèå çàêëþ÷åíèÿ. Ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè AhR ìîæåò
ÿâëÿòüñÿ äîïîëíèòåëüíûì äèàãíîñòè÷åñêèì êðèòåðèåì
â ïîñòàíîâêå äèàãíîçà ðàêà òîëñòîé êèøêè. Äàííûé êðè-
òåðèé îáëàäàåò äîñòàòî÷íî âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ
â âûÿâëåíèè çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè òîëñòîé êèøêè (â 9 èç 12 ñëó÷àåâ îí áûë ïî-
âûøåí â 1.5 ðàçà è áîëåå). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè ñïå-
öèôè÷íîñòè êðèòåðèÿ íåîáõîäèìî îïðåäåëèòü óðîâíü
ýêñïðåñèè AhR ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿ-
íèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ ïîâðåæäåíèåì ñëèçèñòîé îáîëî÷êè
òîëñòîé êèøêè (âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ, èíôåêöè-
îííûå ïîðàæåíèÿ è ò. ä.), à òàêæå â çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëÿõ äðóãèõ ëîêàëèçàöèé. ×òî êàñàåòñÿ íàáëþäàåìî-
ãî ïîâûøåíèÿ ýêñïðåññèè HIF-1a â îïóõîëÿõ 7 ïàöèåí-
òîâ, òî ìû íå îáíàðóæèëè ñâÿçè óðîâíÿ ýêñïðåññèè ñ äè-
àãíîñòèðóåìîé ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ (ïî êëàññèôèêàöèè
TNM).

Íîêàóò ïî IGFBP3 ïðèâîäèò ê îáùåìó ñíèæåíèþ ýê-
ñïðåññèè CYP1B1 â íàòèâíîì ñîñòîÿíèè è ïðè îáðàáîòêå
àãîíèñòîì, ÷òî óêàçûâàåò íà íàëè÷èå ñâÿçè ìåæäó èçó÷àå-
ìûìè ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè, ïðåäîñòàâëÿÿ ïîòåíöèàëü-
íóþ âîçìîæíîñòü ìîäóëèðîâàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðàç-
ëè÷íûõ îïóõîëåâûõ êëîíîâ ê ëó÷åâîé è õèìèîòåðàïèè.
Óðîâåíü ýêñïðåññèè CYP1A1 ìåíÿåòñÿ ïðè èçìåíåíèè
óðîâíÿ ýêñïðåññèè AhR â íîêàóòíûõ êëîíàõ, ò. å. íàðóøå-
íèÿ ñâÿçè ýêñïðåññèè ýòèõ ôàêòîðîâ â íîêàóòíûõ êëåòêàõ
íå ïðîèñõîäèò. Óâåëè÷åíèå âðåìåíè óäâîåíèÿ îäíîãî èç
êëîíîâ (â 2 ðàçà) ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç ïðèçíàêîâ ïî-
âûøåíèÿ ñòâîëîâûõ ñâîéñòâ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Äâà èç
òðåõ êëîíîâ ïðè àêòèâàöèè äèîêñèíîâîãî ðåöåïòîðà (èí-
äîë-3-êàðáèíîëîì) ïðîÿâëÿþò ïîâûøåííóþ óñòîé÷è-
âîñòü ê öèòîñòàòèêó (5-ÔÓ). Ýòî êîñâåííî ãîâîðèò î âîç-
ìîæíîì ïóòè àäàïòàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê ñ íèçêèì
óðîâíåì IGFBP3 ê âîçäåéñòâèþ õèìèîòåðàïèè. Ïî ìîð-
ôîëîãèè íîêàóòíûå ïî IGFBP3 êëîíû íå îòëè÷àþòñÿ îò
èñõîäíîé ëèíèè àäåíîêàðöèíîìû òîëñòîé êèøêè ÁÑÊ 8.
Íàëè÷èÿ êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè IGFPB3,
èçîôîðì OCT4 è êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêîé ñòàäèåé áî-
ëåçíè (TNM) îáíàðóæåíî íå áûëî.

Â äàííîé ðàáîòå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîâûøåíèå ýêñï-
ðåññèè AHR ìîæåò ÿâëÿòüñÿ äîïîëíèòåëüíûì äèàãíîñòè-
÷åñêèì êðèòåðèåì â ïîñòàíîâêå äèàãíîçà ðàêà òîëñòîé
êèøêè. Äàííûé êðèòåðèé îáëàäàåò äîñòàòî÷íî âûñîêîé
÷óâñòâèòåëüíîñòüþ (â 9 èç 12 ñëó÷àåâ îí áûë ïîâûøåí â
1.5 ðàçà è áîëåå). Íàëè÷èå êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâíåì ýê-
ñïðåññèè IGFPB3, èçîôîðìû Oct4 è êëèíèêî-ìîðôîëîãè-
÷åñêîé ñòàäèåé áîëåçíè (TNM) íå îáíàðóæåíî. Íàëè÷èå
êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè IGFPB3, HIF-1a,
èçîôîðìû OCT4 è êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêîé ñòàäèåé
áîëåçíè (TNM) íå îáíàðóæåíî.

Â ðåçóëüòàòå íîêàóòà ïî IGFBP3 êëåòêè ïðèîáðåòàþò
ñâîéñòâà, õàðàêòåðíûå äëÿ ÎÑÊ: óâåëè÷èâàåòñÿ âðåìÿ óä-
âîåíèÿ íîêàóòíîãî ïî IGFBP3 êëîíà (â 2 ðàçà), ïðè àêòè-
âàöèè äèîêñèíîâîãî ðåöåïòîðà (èíäîë-3-êàðáèíîëîì) ïî-
âûøàåòñÿ óñòîé÷èâîñòü ê öèòîñòàòèêó (5-ôòîðóðàöèëó).
Ýòî êîñâåííî ãîâîðèò î âîçìîæíîì ïóòè àäàïòàöèè îïó-
õîëåâûõ êëåòîê ñ íèçêèì óðîâíåì IGFBP3 ê âîçäåéñòâèþ
õèìèîòåðàïèè.

Íîêàóò ïî IGFBP3 ïðèâîäèò ê îáùåìó ñíèæåíèþ ýê-
ñïðåññèè CYP1B1 â íàòèâíîì ñîñòîÿíèè è ïðè îáðàáîòêå
àãîíèñòîì, ÷òî óêàçûâàåò íà íàëè÷èå ñâÿçè ìåæäó èçó÷àå-
ìûìè ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè è ïîòåíöèàëüíî äàåò âîçìîæ-
íîñòü ìîäóëèðîâàòü àêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ îïóõîëåâûõ
êëîíîâ ê õèìèîòåðàïèè.

Ïîèñê ìîëåêóëÿðíûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ ìàðêåðîâ
çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç îñíîâíûõ íàïðàâëåíèé èññëåäîâàíèé â ñîâðåìåííîé
îíêîëîãèè. Îáíàðóæåííûå íàìè ñâÿçè ñèãíàëüíûõ ïóòåé
IGF è AhR íåîáõîäèìî èçó÷èòü íà ñóáïîïóëÿöèè ÎÑÊ,
÷òî ïîçâîëèò èñïîëüçîâàòü ó÷àñòíèêîâ ýòèõ ñèãíàëüíûõ
ïóòåé â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ìàð-
êåðîâ è ïîòåíöèàëüíûõ ìèøåíåé ïðè òåðàïèè àäåíîêàð-
öèíîìû òîëñòîé êèøêè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-50-00068 «Ìîëåêó-
ëÿðíî-êëåòî÷íûå òåõíîëîãèè äëÿ ëå÷åíèÿ ñîöèàëüíî
çíà÷èìûõ çàáîëåâàíèé»).
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The work is devoted to the analysis of the potential additional prognostic markers expression of human co-
lon adenocarcinoma in the tumor and adjacent normal tissue and the search for the relationship between them.
The expression of potential prognostic molecular markers (IGFBP3, AhR, CYP1A1, CYP1B1, HIF-1a,
OCT4A, OCT4B, and OCT4B1) was analyzed by quantitative RT-PCR in the samples. A correlation was found
between the expression of IGFBP3 and AhR. The knockout of the IGFBP3 gene was carried out in the primary
cell cultures of human colon adenocarcinoma BSK 8, the activity of the AhR signal pathway was analyzed. Inc-
reased AhR expression may be an additional diagnostic criterion in the diagnosis of colon cancer. The presence
of correlation between the level of expression of HIF-1a, IGFPB3, OCT4 isoforms and clinico-morphological
stage of disease (TNM) is not detected. There is decreased cell growth rate and increased resistance to cytosta-
tics in knockout clones.

K e y w o r d s: colon cancer, prognostic marker, aryl hydrocarbon receptor (AhR), insulin-like growth fac-
tor-binding protein 3 (IGFBP3), isoforms of OCT4 (OCT4A, OCT4B, OCT4B1), hypoxia-inducible factor
1-alpha (HIF1A)
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