
ISSN 0233-7657. Біополімери і клітина. 2006. Т. 22. № 6 

ОГЛЯДИ 

Молекулярные биомаркеры: 
новые подходы в диагностике опухолей яичников 

В. В. Гордиюк1, Е. В. Симончук2, Е. В. Коханевич3, Г. А. Вакуленко4, 
Д. Д. Угрин1' 5 , Е. П. Манжура6 

^Институт молекулярной биологии и генетики НАН Украины 
Ул. Академика Заболотного, 150, Киев, 03143 , Украина 
2 

Киевская медицинская академия последипломного образования им. П. Л. Шупика 
Ул. Героев Сталинграда, 16, Киев, 04210 , Украина 
3 

Клиника «Исида» 
Бульвар Лепсе, 65, Киев, 03126, Украина 
4 

Киевский медицинский университет им. Богомольца 
Бульвар Тараса Шевченко, 13, Киев, 01004 , Украина 
5 

Киевский национальный университет имени Тараса Шевченко 
Ул. Владимирская, 64, Киев, 01033 , Украина 
^Киевская городская онкологическая больница 
Ул. Верховинная, 67, Киев, 03115, Украина 
v.v.gordiyuk@imbg.org.ua 

Процесс возникновения опухолей связан с накоплением различных генетических и эпигенетических 
изменений. В обзоре суммированы данные по молекулярным маркерам опухолей яичников, 
полученные благодаря развитию современных технологий, и проанализирована роль эпигенетиче­
ских маркеров в ранней диагностике рака. Особенности функционирования сигнальных путей 
рассматриваются в контексте поиска вероятных онкомаркеров. Отмечено значение комплексной 
оценки молекулярных изменений для корректного диагноза и прогнозирования развития рака 
яичников. 
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Рак возникает в результате сложного многоступен­
чатого процесса и характеризуется аномальным 
ростом и развитием клеток. Малигнизация сопро­
вождается изменениями клеточного метаболизма, 
потерей дифференцировки, иммортализацией, по­
вышенной инвазивностью и способностью к ангио-
генезу, снижением адгезии и блокированием апоп-
тоза. Наиболее злокачественными являются ана-
пластические опухоли. 
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Доброкачественные опухоли яичников облада­
ют низкой скоростью роста. При трансформации 
доброкачественной опухоли в злокачественную 
различия в пролиферации приобретают ярко выра­
женный характер и происходит снижение уровня 
дифференцировки клеток. Пограничные опухоли 
составляют, по различным оценкам, 8—16 % эпи­
телиальных новообразований яичников и занимают 
промежуточное положение между доброкачествен­
ными и злокачественными опухолями. Они харак­
теризуются атипичной пролиферацией, более бла-
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гоприятным клиническим течением и низкой час­
тотой рецидивирования, нежели злокачественные 
опухоли [1 ]. 

В ряду онкогинекологических заболеваний рак 
яичников занимает 3-е место (15,5 случаев на 
100000 женского населения Украины), а смерт­
ность от него — первое (9,7 случаев на 100000 
женского населения Украины). Ежегодно на Укра­
ине из-за поздней диагностикой от рака яичников 
умирает 57 % онкогинекологических больных [2]. 
Морфологическое строение и гистогенез опухолей 
яичников отличаются сложностью, поскольку сам 
яичник является многокомпонентным органом. Из 
11 групп опухолей и опухолевидных образований 
яичников наиболее часто встречаются опухоли 
эпителиального происхождения (90 % ) , среди ко­
торых преобладают серозные (80 % ) , муцинозные 
и эндометриоидные [2, 3] . 

Используемые в настоящее время методы диаг­
ностики опухолей яичников, базирующиеся на об­
наружении и анализе гистопатологии при помощи 
микроскопии, практически не позволяют обнару­
жить ранние стадии заболевания, когда условия 
для его лечения наиболее благоприятны. Для выяв­
ления злокачественных опухолей применяется и 
ультразвуковая диагностика в сочетании с цветной 
доплерографией, служащей для определения овари-
ального кровотока (дополнительной васкуляриза-
ции) [4]. 

В обзоре предпринята попытка систематизиро­
вать данные литературы о потенциальных молеку­
лярных маркерах опухолей яичников и оценить 
перспективы их использования в медицине. 

Опухолевые маркеры в клинике. Опухолевые 
маркеры — это гены и их продукты, связанные с 
развитием злокачественных новообразований [5]. 
От соединений, синтезируемых нормальными клет­
ками, они отличаются качественно (опухолеспеци-
фичные) или количественно (ассоциированные с 
опухолью, присутствующие также и в нормальных 
клетках). 

Опухолевые маркеры позволяют дифференци­
ровать злокачественные и доброкачественные опу­
холи, определять стадию заболевания, своевремен­
но обнаруживать и диагностировать рецидивы, спо­
собствуют эффективности лечения. Определение 
скорости нарастания уровня опухолевого маркера 
дает возможность оценить природу прогрессии за­
болевания (например, тенденцию к метастазирова-
нию). При раке яичников различной степени зло­

качественности основным маркером в клинике слу­
жит раковый антиген — высокомолекулярный гли-
копротеин СА125, выявляемый с помощью моно-
клональных антител [6]. 

Используемые в настоящее время в медицин­
ской практике маркеры принято делить на глав­
ные, второстепенные и дополнительные. Главным 
является маркер с высокой чувствительностью и 
специфичностью к определенному виду опухоли. 
Чувствительность — это процент пациентов, клас­
сифицированных с использованием данного марке­
ра как «больные раком», от общего числа действи­
тельно больных пациентов. Специфичность — это 
процент пациентов, классифицированных с исполь­
зованием этого маркера как «здоровые», от общего 
числа действительно здоровых пациентов. Второ­
степенный маркер обладает более низкой чувстви­
тельностью и специфичностью; в комбинации с 
главным маркером повышает вероятность выявле­
ния опухоли. Дополнительный маркер обычно име­
ет еще более низкую чувствительность и специ­
фичность при обнаружении опухоли, но может 
быть органоспецифичным, а повышение его уровня 
обычно связано с рецидивами. Для одного и того 
же маркера специфичность и чувствительность мо­
гут варьировать в зависимости от того, какой 
уровень его концентрации принять за критический. 

Прогрессия опухоли сопровождается повыше­
нием содержания раково-эмбриональных белков, 
соответствующих фетальным тканям и не встреча­
ющихся в норме в зрелых тканях. Эти белки 
можно определить в крови или в других биологиче­
ских жидкостях. Онкофетальные антигены входят в 
группу опухолеспецифичных антигенов и подвер­
жены посттрансляционному гликозилированию. 
При раке яичников в медицинской диагностике 
пока используются только главные маркеры — он­
кофетальные антигены СА125 и СА72-4, качест­
венно отличающие малигнизированные клетки от 
нормальных [7 ]. Эти маркеры присутствуют обыч­
но в дифференцированных опухолях и их уровень 
коррелирует с размером опухоли. Поэтому их оп­
ределение важно для прогнозирования заболевания 
и контроля за ходом лечения. Более высокая выжи­
ваемость пациентов после лечения связана с нор­
мализацией уровня СА125 в сыворотке крови. Сле­
дует отметить, что повышение концентрации 
СА125 может быть обусловлено не только развити­
ем процесса малигнизации, но и образованием 
различных доброкачественных опухолей, хрониче-
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скими воспалительными процессами и нормальным 
физиологическим циклом у женщин, что снижает 
достоверность диагноза [8 ]. 

Критериями для скринингового теста являются 
эффективность раннего обнаружения заболевания, 
что отражается на снижении показателей смертно­
сти, и точность теста, обусловленная чувствитель­
ностью и специфичностью маркеров. При раке 
яичников начальные этапы формирования опухо­
лей протекают практически бессимптомно. У 70 % 
больных раком яичников опухоль в момент поста­
новки диагноза уже дала метастазы [3]. Ввиду 
невысокой чувствительности существующих онко-
маркеров скрининг по ним для обнаружения ран­
них стадий рака яичников представляется малопер­
спективным. 

Определение стандартного набора молекуляр­
ных маркеров для опухолей яичников позволило 
бы проводить эффективный скрининг и терапию на 
ранних этапах возникновения рака, определять 
микрометастазы в ходе лечения и осуществлять 
мониторинг в период ремиссии. 

Молекулярная диагностика с использованием 
микрочипов. Фундаментальные исследования кле­
точных и молекулярных механизмов онкогенеза 
выявили ряд структурных генетических и эпигене­
тических изменений, сопутствующих процессу 
опухолеобразования [9 ]. 

На примере некоторых типов рака показано, 
что инициация злокачественной трансформации 
клеток может затрагивать структуру и функцию 
около 20 генов [10]. Дальнейшее развитие патоло­
гии связано с накоплением нарушений в ДНК 
значительного количества генов, с изменением их 
экспрессии, в том числе и при раке яичников [11 ]. 
Понимание канцерогенеза, улучшение диагности­
ки, прогнозирования и терапии требуют создания 
новых, более эффективных технологий. 

Например, транскрипционное профилирование 
генов, базирующееся на масштабном сравнении 
геномов раковых и нормальных клеток, дает воз­
можность выявить наборы генов, которые их отли­
чают, что позволяет четко отделить патологиче­
ский профиль от непатологического [12, 13]. Раз­
ницу в уровнях экспрессии можно использовать 
для классификации онкопатологии [14], выявления 
биомаркеров для ранней диагностики рака и опре­
деления биологических мишеней при разработке 
лекарственных препаратов. 

За. последние годы методы анализа дифферен-
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циальной экспрессии генов, позволяющие обнару­
живать и изучать значимые для злокачественной 
трансформации гены, получили значительное раз­
витие. К ним относятся такие методы, как диффе­
ренциальный дисплей (Differential Display, DD), 
вычитание кДНК-клонотек (Substractive Hybridiza­
tion, SH), супрессивная вычитательная гибридиза­
ция (Suppression Substractive Hybridization, SSH), 
серийный анализ экспрессии генов (Serial Analyses 
of Gene Expression, SAGE). Несмотря на то, что все 
эти методы продолжают использовать, им присущи 
невысокая воспроизводимость результатов и не­
большая эффективность анализа сложных наборов 
РНК, присутствующих в транскриптомах [15]. 

Для анализа продуктов дифференциальной 
экспрессии генов в больших гетерогенных популя­
циях разработан принцип метода ДНК-микрочипов 
(microarrays) [16]. В основе метода лежит гибриди­
зация компонентов исследуемой смеси одноцепо-
чечных меченых ДНК (зондов) с иммобилизован­
ными на твердом носителе ДНК-пробами известной 
нуклеотидной последовательности, что позволяет 
одновременно оценить экспрессию тысяч генов. 
Однако все эти микрочипы имеют те или иные 
ограничения для выявления генов, ассоциирован­
ных с канцерогенезом. 

В Каролинском институте (Стокгольм, Шве­
ция) при участии сотрудников Института молеку­
лярной биологии и генетики НАН Украины разра­
ботан принципиально новый подход к созданию 
микрочипов, заключающийся в использовании 
Мо^-геномных клонов, полученных методом ге­
номного вычетания CODE (Cloning Of DEleted). 
Выборочное клонирование Л^о//-фланкирующих 
последовательностей, делетированных из полнораз­
мерного генома человека, дает безусловное пре­
имущество по сравнению с использованием клонов, 
вмещающих весь геном. Такие микрочипы позво­
ляют получать одновременно уникальную инфор­
мацию об экспрессии генов, генетических и эпиге­
нетических нарушениях в раковых клетках. Приго­
товление зондов для гибридизации микрочипов 
требует мечения лишь 0,1—0,5 % тотальной ДНК, 
при этом меченые последовательности содержат на 
порядок меньше повторов, чем ДНК человека в 
среднем. ТУо^-микрочипы в основном состоят из 
последовательностей генов и могут быть одновре­
менно использованы для определения не только 
делеций и амплификации в ДНК из опухолей, но 
и потери гетерозиготности и метилирования ДНК. 
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С их помощью можно изучать также изменение 
Экспрессии генов и выявлять гены, не обнаружен­
ные в кДНК-клонах [17]. 

Новый эффективный метод, основанный на 
применении технологии #о£/-микрочипов, позво­
ляет расширить возможности диагностики, скри­
нинга и определения направлений лечения онколо­
гических новообразований. 

Поиск молекулярных онкомаркеров потребовал 
привлечения большого арсенала современных мето­
дов исследований, результаты применения которых 
для выявления опухолей яичников представлены в 
таблице. 

Эпигенетические маркеры в диагностике рака 
яичников. В приоритетных исследованиях эпигене­
тических изменений еще в 60-е годы прошлого 
столетия была показана тканевая (клеточная), ор-
ганоидная (субклеточная) и возрастная специфика 
метилирования [171]. Посредством метилирования 
контролируются все клеточные процессы. Блок ме­
тилирования ассоциируется с остановкой эмбриоге­
неза и апоптозом, изменение статуса метилирова­
ния — с онкогенезом [172]. В разных типах опухо­
лей метилирование ассоциированных с раком генов 
останавливало их экспрессию (гены — супрессоры 
опухолей; гены, подавляющие ангиогенез и мета-
стазирование; гены, ответственные за репарацию 
ДНК). Метилирование ДНК (эпигенетическая мо­
дификация) осуществляется, как правило, по CpG-
сайтам в некодирующих последовательностях. При 
раке наблюдается деметилирование повторов и са-
теллитной ДНК [173]. Такие транспозоны способ­
ны транскрибироваться, перемещаться в другие 
участки генома, нарушая клеточные гены. Гипоме-
тилирование может усиливать митотическую ре­
комбинацию, вызывать потерю гетерозиготности и 
способствовать появлению детектируемых измене­
ний кариотипа. Кроме того, потеря метальных 
групп часто приводит к потере импринтинга [174]. 
Гиперметилирование ДНК может ускорять рост 
раковых клеток, а по мере прогрессии от опухоли 
к метастазам происходит гипометилирование про-
метастазных генов [175]. Одновременно с гнперме-
тилированием CpG-островков геном раковой клет­
ки подвергается глобальному гипометилированию. 
Для ряда генов — маркеров рака яичников выявле­
но изменение статуса метилирования, при этом 
отмечалось прогрессирующее увеличение гипоме-
тилирования с возрастанием степени малигнизации 
[118]. 

ДНК эукариотов состоит из хроматиновых до­
менов, что обеспечивает комплексную регуляцию 
генов. Хроматин в клетках млекопитающих орга­
низован в виде наборов нуклеосом, содержащих 
ДНК, закрученную вокруг октамера белков, вклю­
чающего по две молекулы каждого гистона (Н2А, 
Н2В, НЗ, Н4). Сигналом для метилирования явля­
ются модификации гистонов [176]. Ацетилирова-
ние по остаткам лизина в N-концевых участках 
коровых гистонов препятствует HI-зависимой ком-
пактизации хроматина за счет нейтрализации по­
ложительных зарядов лизина. Цыс-регуляторные 
элементы (инсуляторы) препятствуют распростра­
нению ацетилирования гистонов (барьер активно­
сти хроматина) и переносу РНК-полимеразы II от 
энхансера к промотору [177, 178]. Метилирование 
инсулятора способствует транскрипции генов. 

Связывание хроматин-ремоделирующего комп­
лекса с ацетилированными гистонами приводит к 
локальной деконденсации хромосом (хроматиновых 
доменов) и обусловливает возможность транскрип­
ции. При этом нуклеосомная организация хромати­
на сохраняется. РНК-полимераза II вытесняет из 
нуклеосомы димер Н2А/Н2В, но после прохожде­
ния фермента коровая структура восстанавливается 
[179]. Транскрибируемые участки ассоциированы с 
гиперацетилированными гистонами НЗ и Н4. Одна­
ко взаимодействие ацетилированных гистонов Н2А 
и Н2В с регуляторными областями ряда генов 
подавляет их экспрессию. Гистоновые ацетилтранс-
феразы (HATs) способны ацетилировать и факторы 
транскрипции (взаимодействие с элонгирующей 
формой РНК-полимеразы II). При деацетилирова-
нии гистонов их «хвосты» связываются с ДНК и 
блокируют присоединение факторов транскрипции. 

Переключение с ацетилирования на метилиро­
вание гистона НЗ — важное звено регуляции экс­
прессии. Метилирование гистонов НЗ и Н4 по 
различным позициям может способствовать акти­
вации хроматина либо препятствовать транскрип­
ции. Как правило, метилирование гистонов — пер­
вично, но при участии белка МеСР2 (methyl CpG 
binding protein 2) метилирование ряда генов обус­
ловливает метилирование гистона НЗ. Остаток ли­
зина в гистонах может быть моно-, ди- и тримети-
лирован. Гистоновые метилтрансферазы участвуют 
в убиквитинилировании гистона Н2В и взаимодей­
ствуют с фактором элонгации. Они играют роль 
как в метастазировании (EZH2 — enhancer of zeste 
homolog 2), так и в супрессии опухолей (RIZ1 — 

406 



М О Л Е К У Л Я Р Н Ы Е Б И О М А Р К Е Р Ы : Н О В Ы Е П О Д Х О Д Ы В Д И А Г Н О С Т И К Е 

Потенциальные молекулярные маркеры опухолей яичников 

Маркер Биохмическая группа Тип опухоли (экспрессия, і , і) Литературный источник 

G-CSF (granulocyte 
colony stimulating factor) 
OGP/MUC9 (oviduct 
glycoprotein) 
GLUT 4 (glucose 
transporter 4) 
Р-LAP/ IRAP (placental 
leucine aminopeptidase) 
Mibl/Ki-67 (proliferation 
related Ki-67 antigen) 
IGF 1 (insulin-like growth 
factor 1) /соматомедин С 
IGFBP (IGF-binding 
protein) 
IRS 1 (insulin receptor 
substrate) 
HNFlp(hepatocyte 
nuclear factor beta) 

GAL4 (galectin 4) 

CDH1 /Е-кадгерин 

MT1 /металлотионеин 

CLA 4/клаудин 4 

BRCA 1 (breast cancer 
associated protein 1) 
MMP-2, MMP-9 (matrix 
metalloproteinase) 
GLUT 1 (glucose 
transporter 1) 
p21/WAF1/CIP1 (CDK-
interaction protein 1) 

PTEN (phosphatase and 
tensin homo log) 

CD24 (small cell lung 
carcinoma claster 4 
antigen) 

HER-2/erb B2 

NPTX2 (neuronal 
pentraxin II) 

Цитокин 

Гликопротеин 

Транспортный белок 

Аминопептидаза 

Убиквитин-лигаза 

Фактор роста 

Сигнальный белок 

Сигнальный белок 

Фактор транскрипции 

Лектин, гликолипид 

Гликопротеин 

Рецептор мелатонина 

Сигнальный белок 

Фактор транскрипции 

Эндопептидаза 

Транспортный белок 

Ингибитор CDKs 

Фосфатаза 

Гликопротеин 

Тирозиновая киназа 

Доброкачественная опухоль, сывороточный 
маркер (|) 
Доброкачественная и пограничные опухоли, 
ранние стадии рака яичников (|) 
Доброкачественная и пограничные опухоли, рак 
яичников (]) 
Доброкачественная и пограничные опухоли, рак 
яичников (|) 
Доброкачественная и пограничные опухоли, рак 
яичников (t) 
Доброкачественная и пограничные опухоли, рак 
яичников (t) 
Доброкачественная и пограничные опухоли, рак 
яичников (t) 
Доброкачественная и пограничные опухоли, рак 
яичников (|) 
Доброкачественная и пограничные опухоли, 
светлоклеточный рак яичников (]) 
Доброкачественная и пограничные опухоли, рак 
яичников (муцинозный)(t) 

Доброкачественная опухоли, рак яичников Ц) 

Доброкачественная и пограничные опухоли, 
Рак яичников и простаты (j) 
Доброкачественная и пограничные опухоли, рак 
яичников и простаты (f). 
Доброкачественная и пограничные опухоли, рак 
яичников и грудной железы (|) 

Пограничные опухоли, рак яичников (|) 

Пограничные опухоли, рак яичников (|) 

Пограничные опухоли, рак яичников (серозный) 

ш 
Пограничные и злокачественные опухоли 
яичников (|) 

Пограничные опухоли и рак яичников (|) 

[18] 

[19] 

[20] 

[20] 

[21,22] 

[23] 

[23] 

[23] 

[24, 25] 

[26] 

[27-29] 

[30] 

[27,31] 

[32] 

[33-35] 

[36,37] 

[38, 39] 

[40] 

[41,42] 

Пограничные опухоли, рак яичников и молочной г д - > л о 
железы, маркер в сочетании с EGFR (|) ^ J ^ 

Пограничные опухоли, рак яичников (|) [23] 
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Продолжение таблицы 

Маркер Биохмическая группа Тип опухоли (экспрессия, Т, А) Литературный источник 

MDM2 (mouse double 
minute 2) 

SIX 5 (sine oculus 
homeobox homolog 5) 

HYAL1, HYAL2 
(hyaluronidase) 

AGR2 (anterior gradient 2 
homology) 
СКВ (creatine-kinase 
brain) 

MSLN/мезотелин 

DDR1 (discoidin domain 
receptor 1) 
Ep-CAM/TROPl 
(epithelial cell adhesion 
molecule) 
TADG15 /матриптаза 
(tumor associated 
differentially expressed 
gene 15 protein) 
YKL-40 /chitinase 3-like 
1 protein 

MUC 1 / DF3 (муцин) 

CDX-2 (caudal type 
homeo box transcription 
factor 2) 
HLA-G (HLA-G 
histocompatibility 
antigene) 
HMGA l(high mobility 
group AT-hook 2) 

С A 19-9 (cancer antigen) 

MIG7 (mitogen inducible 
gene) 

VERSICAN /версикан 

TTR (transthyretin) 

ITIH4 (inter-alpha trypsin 
inhibitor heavy chain 4) 

Фосфопротеин, Пограничные опухоли, рак яичников (|) 
убиквитинлигаза r J г 

Фактор транскрипции Пограничные опухоли, рак яичников (|) 

Гиалуронидаза 

Креатинкиназа В 

Гликопротеин 

Тирозиновая киназа 

Гликопротеин 

Пограничные опухоли, рак яичников (|) 

Пограничные опухоли, рак яичников, 
сывороточный маркер (|) 
Рак яичников, 1-я стадия, сывороточный маркер 
(!) 
Рак яичников, ранние стадии, сывороточный 
маркер (t) 

Рак яичников, ранние стадии (t) 

Рак яичников, ранние стадии (|) 

Сериновая протеаза Рак яичников, ранние стадии (f) 

Гликопротеин, 
гликозилгидролаза 

Рак яичников, ранние стадии, сывороточный 
маркер (|) 
Рак яичников, ранние стадии, сывороточный 
маркер (I) Гликопротеин 

Фактор транскрипции Рак яичников, ранние стадии (|) 

Гликопротеин 

Фактор транскрипции 

Гликопротеин 

Хемокин 

Хондроитинсульфат-
протеогликан 
(лектикан) 

Транспортный белок 

Гликопротеин 

Рак яичников, ранние стадии, 
маркер чувствительности к химиотерапии (|) 

Рак яичников, ранние стадии (t) 

Рак яичников, ранние стадии, сывороточный 
маркер (t) 

Рак яичников, ранние стадии (|) 

Рак яичников, ранние стадии (t) 

Рак яичников, ранние стадии, сывороточный 
маркер совместно с С А-125 Q) 
Рак яичников, ранние стадии, сывороточный 
маркер (j) 

[46, 39] 

[47] 

[48] 

[23] 

[49] 

[50-52] 

[53] 

[53,42] 

[54] 

[55] 

[51,50] 

[56] 

[57,58] 

[59, 60] 

[61] 

[62] 

[63] 

[64] 

[64] 
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Продолжение таблицы 

Маркер Биохмическая группа Тип опухоли (экспрессия, t . і ) Литературный источник 

Sat 2 DNA 
MSI (instability of a single 
microsatellite marker) 

Сателлитная ДНК 

M икросате лл иты 

Рак яичников, ранние стадии 

Рак яичников, ранние стадии 

[65] 

[66] 
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Продолжение таблицы 

Маркер Биохмическая группа Тип опухоли (экспрессия, * , D Л и т е р а т у р н ы й источ 
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Продолжение таблицы 

Маркер Биохмическая группа Тип опухоли (экспрессия, f, 1 ) Литературный источник 

Тирозиновая киназа 
Гликопротеин 
Фактор транскрипции 

Сигнальный белок 

Цитокин 

Сигнальный белок 
Серин-треониновая 
киназа 
Ингибитор р 53 
Компонент HDAC-
комплекса 

Рак яичников (f) 
Рак яичников, маркер метастазирования (j) 
Рак яичников (|) 

Рак яичников (серозный) {]) 

Рак яичников (!) 

Рак яичников (!) 

Рак яичников (|) 

Рак яичников (Ї) 

Рак яичников {]) 

Ингибитор апоптоза Рак яичников (|) 

Ингибитор циклина 
D1 Рак яичников, сывороточный маркер (!) 

Фактор транскрипции Рак яичников (|) 

Цитокин 
Ингибитор CDK 

Сигнальный белок 

Фактор репарации 
ДНК 

Редуктаза 

Сигнальный белок 

Сигнальный белок 

Рецептор с 
тирозинкиназной 
активностью 

Сигнальный белок 

Рак яичников, сывороточный маркер (|) 
Рак яичников (!) 

Рак яичников (!) 

Рак яичников (!) 

Рак яичников (!) 

Рак яичников, маркер инвазии (!) 

Рак яичников (!) 

Рак яичников (!) 

Гастро-интест.опухоли, лейкоз, рак яичников 
(муцинозный) (|) 

Рак яичников (|) 

Регуляторный белок Рак яичников (!) 

[109] 
[110] 
[111] 

[112] 

[113,114] 

[115] 

[116] 

[117] 

[118] 

[119, 120] 

[121] 

[122, 123] 

[124] 
[125] 

[126] 

[127, 128] 

[129] 

[29] 

[130] 

[130] 

[131] 

[132] 

[133] 
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Продолжение таблицы 

Маркер Биохмическая группа Тип опухоли (экспрессия, 

HLA - DR alpha (human Г л о т е и н 

leukocyte antigen) r 

VIL2 (уі11іп2)/ззрин Сигнальный белок 

Рак яичников (!) 

Рак яичников (f) 

Л и т е р а т у р н ы й источник 

[134, 135] 

[136] 

hTERT (human 
telomerase reverse 
transcriptase) 

Обратная 
транскриптаза 

ГТФаза 

Рак яичников (|) 

Рак яичников (!) 

Опиоидный рецептор Рак яичников (!) 

Трансфераза 

Гликопротеин 

Рак яичников, сывороточный маркер (!) 

Рак яичников, сывороточный маркер (!) 

Фермент репарации Рак яичников (!) 

Гликопротеин 

Тирозинкиназа 

Кластеры 

рибосомальных генов 

Фактор роста 

Трансфераза 

Липокалин 

Протеаза 

Фактор транскрипции 

Топоизомераза 

Сигнальный белок 

Сигнальный белок 

Гликопротеин 

Рак яичников (!) 

Рак яичников (!) 

Рак яичников (!) 

Рак яичников (эндометриальная 
аденокарцинома) (t) 

Рак яичников (эндометриоидный) (!) 

Рак яичников (серозный) (!) 

Рак яичников (серозный) (|) 

Рак яичников (серозный) (|) 

Рак яичников (серозный) (t) 

Рак яичников (серозный) (|) 

Рак яичников (серозный), Ш-я стадия, 
сывороточный маркер (|) 

Рак яичников, метастазы (t) 

[137-139] 

[140, 141] 

[142] 

[143] 

[144] 

[145] 

[146] 

[23] 

[147] 

[148] 

[149, 150] 

[151] 

[33] 

[104] 

[104] 

[152] 

[153] 

[27, 154] 



М О Л Е К У Л Я Р Н Ы Е БИОМАРК.ЕРЫ: Н О В Ы Е П О Д Х О Д Ы В Д И А Г Н О С Т И К Е 

Окончание таблицы 

Маркер Биохмическая группа Тип опухоли (экспрессия, Т, 1) Литературный источник 

Металлопротеиназа 

Фактор транскрипции 

Убиквитинлигаза 

Гликопротеин, 
хемокин 

Сериновые протеазы 

Гликопротеин 

Тирозиновая киназа 

Протеинкиназы 

Транспортный белок 

Р1К-киназа 

Циклин зависимые 
киназы 

ГТФаза 

ДНК-повтор 

Рак яичников, III-IV стадии, асцитная жидкость ^ ^ 

Рак яичников и молочной железы Q) 

Рак яичников и молочной железы (Ї) (в 
цитоплазме) 

Рак яичников и молочной железы, сыворот. 
маркер (I) 

Рак яичников и молочной железы (сывороточные 
маркеры) (t) 

Рак яичников и молочной железы (|) 

Рак яичников, молочной железы, легких, 
сывороточный маркер метастазирования (|) 

Различные виды рака (|) 

Рак яичников, молочной железы, простаты, 
прямой кишки и легких, асцитная жидкость (|) 

Различные виды рака (!) 

Различные виды рака (|) 

Различные виды рака (|) 

Различные виды рака (t) 

Различные виды рака, маркер метастазирования 
О) Ингибитор 

Фактор транскрипции Общий для канцерогенеза (|) 

[29] 

[156] 

[67, 157] 

[157-161] 

[162] 

[163] 

[164] 

[165, 166] 

[167] 

[168] 

[92] 

[169] 

[72] 

[170] 

retinoblastoma protein-interacting zing finger protein) 
[180]. ДНК-метилтрансферазам присущи не толь­
ко каталитические функции: N-концевой домен 
DNMT1 способен взаимодействовать с HDAC (гис-
тоновыми деацетилазами), Rb (retinoblastoma pro­
tein), PCNA (proliferating cell nuclear antigen, бел­
ком репликативной вилки) и, таким образом, быть 
вовлеченным в процесс злокачественной трансфор­
мации [175]. 

На границах хроматиновых доменов находятся 
сайты связывания с регуляторными белками. Ме-
тил-ДНК-связывающие белки, содержащие MBD-

домен (CpG binding domain protein), могут блоки­
ровать транскрипцию генов — супрессоров опухо­
лей, узнавая их метилированные промоторы [181 ]. 
Для фактора 14-3-За, участвующего в процессе 
репарации ДНК, при карциномах яичников пока­
зано метилирование всех 17 CpG-островков [127]. 
MBD1 при взаимодействии с гистоновой метил-
трансферазой обусловливает инактивацию хрома­
тина. MBD4 участвует в репарации ДНК, а нару­
шение его функций способствует опухолеобразова-
нию. Повышение экспрессии MBD2 соотносится с 
его гипометилированием и прогрессией рака яични-
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ков [118, 119], но при раке прямой кишки наблю­
дается обратная зависимость [182]. Модуляция 
структуры и пространственной организации хрома­
тина позволяет контролировать процессы реплика­
ции, рекомбинации, репарации и транскрипции. 
Снижение уровня метилирования ДНК в раковых 
клетках коррелирует с хромосомной нестабильно­
стью. Количество аберраций в хроматине лежит в 
основе прогноза развития рака и перспективы кли­
нической диагностики ранних стадий [183]. 

Изменения в метилировании при развитии но­
вообразований могут быть найдены задолго, иногда 
за год до выявления малигнизации другими мето­
дами. Для определения наборов онкоспецифичных 
генов освоен новый биоинформационный метод 
анализа микрочипов. Этот тип микрочипов — RST 
(Restriction Site Tagged) [17] позволяет проводить 
скрининг практически всех CpG-островков и боль­
шинства генов при условии использования (помимо 
NotI) комбинации таких рестриктаз, как ХтаІІІ, 
Sail, XhoL Благодаря применению рестриктазы 
Sau3AI зонд содержит лишь небольшие фрагменты, 
гомологичные последовательностям Notl-клонов на 
микрочипах, что существенно уменьшает затраты 
и расширяет сферу применения микрочипов. Мети­
лирование цитозина в CpG-островках препятствует 
узнаванию его рестриктазой NotI, и в зонде этот 
локус будет отсутствовать полностью или частично. 
Результаты гибридизации флуоресцентно мечен­
ных зондов с пробами анализируют при помощи 
специально разработанных компьютерных про­
грамм и они демонстрируют отличия на молеку­
лярном уровне обширного спектра образцов опухо­
лей по сравнению с нормой. Использование Notl-
микрочипов дает возможность определить делеции, 
амплификации и эпигенетическое метилирование 
генов одновременно [184], что позволит ускорить 
поиск маркеров на ранних стадиях развития опухо­
левого процесса. 

Маркеры ранней диагностики опухолей яич­
ников. В таблице представлены потенциальные 
маркеры доброкачественных и пограничных опухо­
лей яичников: G-CSF является цитокином [18], 
OGP важен для гамето- и эмбриогенеза [19], 
GLUT-4 регулирует уровень глюкозы [20], P-LAP 
отвечает за обмен аминокислот [20], Кі-67 участ­
вует в перестройках хроматина в интерфазе кле­
точного цикла [21, 22]. Увеличение экспрессии 
этих генов ведет к изменению гомеостаза в клетке 
и стимулирует процесс роста. Для транскрипцион­

ного фактора BRCA1 показано снижение уровня 
экспрессии от доброкачественных опухолей к зло­
качественным [32]. 

Особый интерес представляют пограничные 
опухоли. Из таблицы видно, что зачастую молеку­
лярные маркеры для пограничных опухолей адек­
ватны таковым для ранних стадий злокачествен­
ных. Гены, экспрессия которых резко изменяется в 
таких опухолях относительно нормы, вовлечены в 
контроль ключевых сигнальных путей клетки. Сре­
ди них представлены рецепторы ростовых факто­
ров, опухолевые супрессоры и их ингибиторы. Вы­
явление подобных маркеров при помощи современ­
ного арсенала методов молекулярной биологии 
трудно переоценить, особенно если они тестируют­
ся в биологических жидкостях организма. Для 
ранней диагностики рака яичников в качестве мо­
лекулярных онкомаркеров предложена панель ан­
тигенов [70]. По данным Лу и соавт. [75], комп­
лексная оценка маркеров (CLDN3, MUC1, VEGF, 
СА125) позволила диагностировать опухоли яични­
ков с вероятностью более 99 %. В данном случае 
использовали небольшое количество базовых мар­
керов, однако современные методы позволяют при 
необходимости оперативно оценить значительную 
выборку перспективных в этом отношении ге­
нов/белков, в которую могут входить и второсте­
пенные маркеры. 

Характерным для опухолей яичников является 
повышение уровня экспрессии TADG-15 на первой 
стадии рака яичников и снижение его по мере 
прогрессии опухоли [54 ]. При канцерогенезе пока­
заны увеличение теломеразной активности, в част­
ности, в серозных карциномах яичников, и связь 
активации hTERT с высокой микросателлитной 
нестабильностью [185, 186]. Выявлена разница в 
экспрессии рибосомных генов для пограничных и 
злокачественных опухолей [187] и гиперметилиро­
вание GC-богатых кластеров рибосомных генов 
[147]. При раке яичников отмечен высокий уро­
вень соматических митохондриальных мутаций, 
например, для участка ДНК, кодирующего 12S и 
16S РНК [188]. Показано отличие в мутациях Ras 
в пограничных опухолях и при раке яичников. 
Многие гены — потенциальные маркеры рака яич­
ников экспрессируются под контролем цитокинов, 
тогда как и сами цитокины можно использовать 
для оценки степени малигнизации в разных комби­
нациях, в том числе совместно с СА125 [18, 189]. 

Для BRCA1 при раке яичников показано изме-
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Ростовые факторы (IGF1, EGF, VEGF); 
гормоны, кальций 

Сигнальные пути при раке 
яичников (по [190]) с из­
м е н е н и я м и : с т р е л к а м и 
о б о з н а ч е н а а к т и в а ц и я ; 
знаком |_ — ингибирова-
ние 

нение статуса метилирования. В серозных карцино­
мах частота метилирования BRCA1 выше, чем в 
муцинозных и эндометриоидных. Утрата гетерози-
готности (LOH) для BRCA1 не замечена в доброка­
чественных опухолях, слабо выражена в погранич­
ных и характерна для большинства злокачествен­
ных опухолей яичников [32]. На ранних стадиях 
малигнизации показано увеличение количества са-
теллитной ДНК в двух хромосомных участках (см. 
таблицу). 

Как отмечалось, Л^о^-микрочипы могут выя­
вить наборы достоверных маркеров и восполнить 
пробел в молекулярной диагностике начальных 
стадий рака. 

Сигнальные пути в клетке при раке яичников. 
Многие из потенциальных маркеров опухолей яич­
ников являются важными звеньями сигнальных 
путей в клетке. Изменение уровня их экспрессии 
может быть связано с регуляцией процесса проли­
ферации, дифференциации и апоптоза клеток. Ряд 
из них обладает высокой ткане- и органоспецифич-
ностью, что важно для определения локализации 
опухолей. Как видно из таблицы, среди маркеров, 

предлагаемых различными исследователями, широ­
ко представлены тирозинкиназы, сериновые проте-
азы, хотя их функциональный спектр разнообразен 
и включает, например, убиквитин-лигазы, метал-
лопротеиназы, топоизомеразы и теломеразы. 

Ключевую роль в малигнизации яичников иг­
рает РІЗК (phosphatidylinositol 3-kinase) /Akt-путь 
[190]. Инсулин и VEGF (vascular endothelial growth 
factor) активируют Akt-киназу; супрессор опухолей 
PTEN, который мутирован или слабо экспрессиро-
ван, обусловливает аналогичный эффект. К акти­
вации РІЗК/Akt при данной патологии причастны 
цитоплазматическая тирозинкиназа c-Src и высо­
коаффинная GTPa3a Ras. Активацию AKt чаще 
всего связывают с высоким уровнем экспрессии AKt 
или изменениями PI3K и реже — с отсутствием 
функционального PTEN. При раке яичников с 
РІЗК/АкЬкаскадом пересекаются другие сигналь­
ные пути, зависимые от NF/cB (nuclear factor /сВ), 
МАРК (mitogen-activated protein kinase), PKC (pro­
tein kinase С). 

У более чем 90 % злокачественных опухолей 
яичников наблюдается повышенная экспрессия те-
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ломеразы, активность которой коррелирует с кли-
нической стадией заболевания [191 ]. В регуляцию 
теломеразной активности при раке яичников вов­
лечен JNK (c-jun-terminal kinase) сигнальный путь. 
В hTERT (каталитический компонент теломеразы) 
находятся центры связывания для ряда транскрип­
ционных факторов, включая с-шус, и гормональ­
ных рецепторов, таких как рецепторы прогестерона 
(PR) и эстрогена (ER). Экспрессия последнего 
часто повышена при раке яичников. При раке 
яичников ER в эндометриальных и эндометриоид-
ных клетках может быть активирован МЕКК1, 
по-видимому, через p38/JNK сигнальные пути 
[192]. ER также может быть активирован через 
K-Ras-зависимый каскад вследствие фосфорилиро-
вания ER Erk. Активация K-Ras часто отмечается 
в карциномах яичников [193]. ER взаимодействует 
с онкогеном яичников AIB1 (amplified in breast 
cancer 1), что приводит к ацетилированию коровых 
гистонов и активации экспрессии генов, участвую­
щих в регуляции антиапоптоза, иммортализации, 
ангиогенеза и инвазии. При связывании же BRCA1 
(продукт гена — супрессора опухоли) с ER деаце-
тилирование гистонов блокирует экспрессию пере­
численных выше генов. 

Таким образом, ER может выступать в роли 
сигнала, который стимулирует процесс онкогенеза, 
либо угнетает его, что наблюдается в случае взаи­
модействия с BRCA1. 

Схема основных онкогенных сигнальных пу­
тей, лежащих в основе рака яичников, представле­
на на рисунке. Отмеченное выше увеличение экс­
прессии онкогенов AIB1, Src, Ras, приведенных в 
таблице протоонкобелков IGF-1R и EGFR, а также 
инактивация таких генов — супрессоров опухолей, 
как BRCA1, PTEN, р53, при раке яичников приво­
дят к активации сигнальных путей, включая 
РІЗК/Akt/PTEN, MAPK/ERa, JNK/p38/hTERT, 
Wnt//2-катенин/Tcf [28], Jak/STAT3 [81], IGF-
1/IGF-1R [190]. Следует отметить и ряд других 
участвующих в сигнальных путях продуктов прото-
онкогенов: JAK2 [81], /?-катенин [28], фактор 
роста фибробластов FGF20 [148], а также супрес-
соры опухолей (бикунин [77], BEXL1/BEX4 [126], 
эзрин [136], OPCML [142]) с измененной экспрес­
сией при раке яичников. В активации каскадов 
способны участвовать и такие сигнальные молеку­
лы, как гормоны, активаторы транскрипции, мито-
генные факторы роста, играющие важную роль в 
развитии рака яичников. 

Изменение уровня экспрессии любого из ком­
понентов сигнальных каскадов может иметь значе­
ние для определения терапевтических подходов 
при раке яичников. В связи с этим протеомное 
профилирование при помощи микрочипов, позво­
ляющее проанализировать активацию сигнальных 
путей малигнизации, приобретает особо важное 
значение, поскольку дает возможность определить 
посттрансляционные модификации, такие как фос-
форилирование, что невозможно оценить с по­
мощью геномных микрочипов. При раке яичников, 
обнаруженном у 70 % пациентов на стадии мета­
стазирования, предложено было использовать раз­
личия в степени фосфорилирования сигнальных 
белков из первичных и метастазированных опухо­
лей для выявления фенотипических вариаций с 
последующим подбором специфических ингибито­
ров киназ в качестве терапевтических средств. 
Оказалось, что подобные различия определяются в 
большинстве случаев экспрессией фосфорилирован-
ной формы трансмембранной рецепторной тирози-
новой киназы c-kit, что коррелирует с поздними 
стадиями и резистентностью к химиотерапии при 
серозных карциномах яичников [194]. 

Особый интерес представляет соотнесение гис­
тологического типа опухолей с изменениями на 
молекулярном уровне. Отдельно взятые компонен­
ты сигнальных путей, для которых обнаружены 
характерные изменения в определенных ти­
пах/стадиях опухолей яичников, предложено было 
применять в качестве маркеров. Для светлоклеточ-
ного рака яичников в качестве маркера в работе 
[25] использован HNF-1/?. В серозных и эндомет­
риальных карциномах отмечены мутации (дисфун­
кции) BRCA1 и BRCA2, а также более высокий 
уровень экспрессии В7-Н4, чем в муцинозных 
[71 ]. На ранних стадиях в серозных карциномах по 
сравнению с аденомами и пограничными опухоля­
ми в большей степени активируется RAS-RAF 
(МАРК) сигнальный путь вследствие мутаций в 
KRAS и BRAF. В эндометриальных карциномах на 
ранних стадиях выявлены мутации CTNNB1. В 
муцинозных карциномах отмечена мутация KRAS 
[195] и повышение экспрессии GALA (galectin 4) по 
сравнению с доброкачественными и пограничными 
опухолями [26 ]. В качестве маркеров для серозных 
карцином яичников следует выделить циклооксиге-
назу 2 [90], активатор плазминогена [33], топо-
изомеразу Па [97, 104], фактор транскрипции 
E2F1 [104] и липофилин С [153]. Уровень транс-
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крипции транстиретина падает при раке яичников 
и при раке толстой кишки, но для его цистеинили-
рованной и глутатионилированной форм резкое 
уменьшение экспрессии характерно только при ра­
ке яичников [64]. 

Контроль специфичности онкомаркеров пред­
полагает их сравнение не только с нормой, но и с 
доброкачественными опухолями, а также с заболе­
ваниями, не связанными с малигнизацией. Некото­
рые сывороточные маркеры рака яичников (транс-
тиретин, аполипопротеин А, амилоид А1) продуци­
руются печенью при воспалительных процессах и 
при системном ответе организма на развитие зло­
качественного новообразования [143], что необхо­
димо учитывать при диагнозе. 

Заключение. Для успешного применения в ди­
агностике онкомаркеры должны отвечать опреде­
ленным критериям: продуцироваться/экспрессиро-
ваться злокачественными клетками в количествах, 
отличных от нормы; являться органоспецифичны-
ми; в высоких концентрациях детектироваться в 
биологических жидкостях. Концентрация маркера 
должна коррелировать с размером опухоли, ста­
дией заболевания, прогнозом и эффектом лечения. 
Зачастую использование различных методик при­
водит к принципиально несхожим выборкам генов, 
уровень экспрессии которых изменяется при дан­
ной патологии. Далеко не всегда предполагаемый 
маркер можно выявить в физиологических жидко­
стях пациента. К сожалению, используемые в ме­
дицинской практике единичные маркеры ввиду не­
достаточной специфичности помогают диагностиро­
вать только часть опухолей. 

В настоящее время все больше внимания уде­
ляется изучению доброкачественных и погранич­
ных опухолей яичников. Поскольку метилирование 
предшествует генетическим изменениям при раке, 
то его оценка может стать определяющей для 
ранней диагностики, что позволит обнаружить 
трансформированные клетки задолго до проявле­
ния клинических симптомов. Несомненно, важно и 
четкое соотнесение гистологических типов опухо­
лей с соответствующими генетическими и эпигене­
тическими изменениями. 

Рак яичников объединяет группу неоплазии и 
отличается особой агрессивностью, что затрудняет 
лечение и требует комплексного подхода [196]. 
При разработке препаратов для онкотерапии ак­
цент смещается с точечных мишеней на нетоксич­
ные агенты широкого спектра действия: ингибито­

ры тирозиновых киназ, ингибиторы ангиогенеза, 
регуляторы баланса цитокинов [197]. Ряд генов — 
маркеров злокачественных опухолей яичников яв­
ляется объектом разработки терапии, например, 
HNFJ/3 и HER2 [24, 44]. Новые направления в 
диагностике и лечении рака базируются на пони­
мании его молекулярных механизмов, в частности, 
особенностей функционирования сигнальных пу­
тей. При терапии с использованием ингибиторов 
ДНК-метилтрансфераз необходимо учитывать в ка­
честве возможного побочного эффекта гипометили-
рование и активацию генов, связанных с метаста-
зированием [175]. По результатам клинических 
испытаний представляется перспективным исполь­
зование онколитических вирусов, РНК-интерфе­
ренции и РНКаз [198—200]. 

В будущем использование единичных клиниче­
ских факторов в качестве маркеров уступит место 
системным подходам, включающие множественные 
факторы, такие как молекулярные и генетические 
маркеры. 

Технология микрочипов при ее усовершенство­
вании (#о*/-микрочипы представляются в настоя­
щий момент наиболее перспективными) и стандар­
тизации позволит выявлять различные комбинации 
прогностических факторов и может быть примене­
на для диагностики с использованием скрининга и 
сравнения генетических и эпигенетических измене­
ний, экспрессии на уровне генов и на уровне 
белков. Потенциально это даст возможность диаг­
ностировать определенный тип рака и устанавли­
вать его стадии, в том числе и ранние, прогнозиро­
вать развитие опухолей и выживание пациентов, 
определять стратегии терапевтического вмешатель­
ства и оценивать ответ на это вмешательство, 
выявляя возможные молекулярные мишени для 
терапии рака яичников. 

V. V. Gordiyuk, Е. V. Simonchuk, Е. V. Kohanevitch, 
G. A. Vakulenko, Е. P. Manzhura 

Molecular biomarkers: new approaches in ovarian cancer diagnosis 

Summary 

The formation of tumors is associated with accumulation of different 
genetic and epigenetic changes. The current paper summarizes the 
recent data on molecular markers of human ovarian cancer as well 
as provides the analysis of the contribution of epigenetic markers for 
early cancer detection. We examined the significance of changes in 
signaling pathways in ovarian cancer to identify possible onco-
markers. Monitoring of gene and protein multiple changes has a 
powerful potential for selection of sets of multiple molecular markers 
for correct diagnostic and prognostic clinical outcome of ovarian 
cancer. 
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В. В. Гордіюк, E. В. Симончук, E. В. Коханевич, 
Г. А. Вакуленко, Д. Д. Угрин, Е. П. Манжура 

Молекулярні біомаркери. Нові підходи до діагностики раку 
яєчників 

Резюме 

Процес виникнення пухлин пов'язаний з накопиченням різних 
генетичних та епігенетичних змін. В огляді підсумовано 
відомі дані щодо молекулярних маркерів пухлин яєчників, 
отримані завдяки розвитку сучасних технологій, та про­
аналізовано роль епігенетичних маркерів у ранній діагностиці 
раку. Особливості функціонування сигнальних шляхів розгля­
нуто в контексті пошуку вірогідних онкомаркерів. Відмічено 
значення комплексної оцінки молекулярних змін для коректно­
го діагнозу і прогнозування розвитку раку яєчників. 

Ключові слова: пухлини яєчників, рання діагностика раку, 
епігенетичні маркери, супресори пухлин, Notl-мікрочіпи. 
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