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Ó ðå çóëü òàò³ ïîð³âíÿí íÿ ïðîô³ë³â åêñïðåñ³¿ ãåí³â ó íîð ìàëü íî ìó ãî ëîâ íî ìó ìîç êó ³ ãë³îá ëàñ òîì³ ç âè -
êî ðèñ òàí íÿì áàçè äà íèõ ñåð³éíîão àíàë³çó ãåí íî¿ åêñïðåñ³¿ (Serial Analysis of Gene Expression, SAGE)
âè ÿâ ëå íî 129 ãåí³â ç á³ëüø í³æ ï’ÿ òè ðà çî âîþ çì³íîþ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ (P £ 0,05) ó ãë³îá ëàñ òîì³, ç ÿêèõ
85 ãåí³â – ç³ çíè æå íîþ  åêñïðåñ³ºþ. Ó äè ôóçí³é òà àíàï ëàñ òè÷í³é àñ òðî öè òî ìàõ ê³ëüê³ñòü ãåí³â ³ç
çíè æå íîþ â ï’ÿòü ðàç³â åêñïðåñ³ºþ ìåí øà. Ëèøå äëÿ äåâ ’ÿ òè ãåí³â ï’ÿ òè ðà çî âå çíè æåí íÿ åêñïðåñ³¿
â³äáó âàºòüñÿ â äè ôóç íèõ àñ òðî öè òî ìàõ ³ âè ÿâ ëÿºòüñÿ ïðè áëèç íî íà òà êî ìó æ ð³âí³ â àíàï ëàñ òè÷ íèõ 
àñ òðî öè òî ìàõ ³ â ãë³îá ëàñ òî ìàõ. Äëÿ ïå ðå âàæ íî¿ á³ëüøîñò³ ³íà êòè âî âà íèõ ãåí³â ð³âåíü åêñïðåñ³¿
çíè æóºòüñÿ â äè ôóç íèõ àñ òðî öè òî ìàõ ³ ïîñë³äîâ íî çìåí øóºòüñÿ íà ïîä àëü øèõ ñòàä³ÿõ çëî ÿê³ñíî¿
ïðî ãðåñ³¿ àñ òðî öè òîì, ïðè ÷î ìó â ãë³îá ëàñ òî ìàõ – íà é çëî ÿê³ñí³øîìó ïðî ÿâ³ ãë³àëü íèõ ïóõ ëèí –
åêñïðåñ³ÿ äå ÿ êèõ ãåí³â äóæå íèç ü êà àáî çîâñ³ì â³äñóò íÿ. Íî çåðí-ã³áðè äè çàö³ÿ ³ ÇÒ-ÏËÐ (çâî ðîò íà
òðàíñ êðèïö³ÿ–ïîë³ìå ðàç íà ëàí öþ ãî âà ðå àêö³ÿ) ï³äòâåð äè ëè çíè æå íó åêñïðåñ³þ â ãë³îá ëàñ òî ìàõ
äîâ³ëüíî â³ä³áðà íèõ ãåí³â. Äåÿê³ îïè ñàí³ â ö³é ðî áîò³ ãåíè ìî æóòü êî äó âà òè ïóõ ëèíí³ ñóï ðå ñî ðè ³ ¿õíÿ 
çíè æåía åêñïðåñ³ÿ, î÷å âèä íî, â³ä³ãðàº âàæ ëè âó ðîëü â ³í³ö³àö³¿ ³ ïðî ãðåñ³¿ ãë³îì ëþ äè íè.

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: ãë³îìà, àñ òðî öè òî ìà, ãë³îá ëàñ òî ìà, çíè æå íà åêñïðåñ³ÿ ãåí³â, ïî òåíö³éí³ ïóõ ëè íî -
ñóï ðå ñîðí³ ãåíè.

Âñòóï. Äëÿ ³äåí òèô³êàö³¿ äè ôå ðåíö³éíî¿
åêñïðåñ³¿ ãåí³â ðîç ðîá ëå íî äåê³ëüêà ìå òîä³â, ñå -
ðåä ÿêèõ äâ³ íà é ïî òóæí³ø³ òåõ íî ëîã³¿ – ã³áðè äè -
çàö³ÿ ÄÍÊ-ì³êðî ÷èï³â òà ñåð³éíèé àíàë³ç ãåí íî¿
åêñïðåñ³¿ (Serial Analysis of Gene Expression,
SAGE) – êîð³ííèì ÷è íîì çì³íèëè á³îìå äè÷í³
äîñë³äæåí íÿ ç³ âñòà íîâ ëåí íÿ ðîë³ ãåí³â ïðè
ð³çíèõ ïà òî ëîã³ÿõ, çîê ðå ìà, ó ïóõ ëèí íî ìó ïðî -
öåñ³. Êàð òè íó åêñïðåñ³¿ ãåí³â ³ ³íôîð ìàö³þ ïðî

ãåíè, ÿê³ äè ôå ðåíö³éíî åêñïðå ñó þòü ñÿ â ð³çíèõ 
ïóõ ëè íàõ, îò ðè ìà íî çà äî ïî ìî ãîþ ñó ÷àñ íî ãî
ìóëü òè ôàê òîð íî ãî àíàë³çó, ùî, â ê³íöå âî ìó
ï³äñóì êó, äàº ìîæ ëèâ³ñòü âè êî ðèñ òî âó âà òè
êîìá³íàö³þ ³äåí òèô³êî âà íèõ ãåí³â äëÿ âèç íà ÷åí -
íÿ ñïå öèô³÷íî ãî òèïó ïóõ ëè íè â ìåæ àõ äà íî¿
ïóõ ëèí íî¿ êà òå ãîð³¿, âäîñ êî íà ëè òè ä³àã íîñ òè êó ³
âñòà íî âè òè îá ãðóí òî âàí³ êðè òåð³¿ âè áî ðó ë³êó -
âàí íÿ äëÿ êîæ íî ãî ïàö³ºíòà [1]. Äîñ òóïí³ñòü
ðàíí³õ ä³àã íîñ òè÷ íèõ ìàð êåð³â çíà÷ íî çìåí øèòü
÷àñ òî òó îíêî çàõ âî ðþ âà íîñò³ ³ ñìåðòí³ñòü â³ä íå¿.
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Ó ïî ïå ðåäí³õ ðî áî òàõ çà äî ïî ìî ãîþ SAGE ìè
äîñë³äè ëè òà îõà ðàê òå ðè çó âà ëè ãå íè ³ç çíà÷ íèì
ï³äâè ùåí íÿì ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ â ãë³îá ëàñ òî ìàõ [2, 3].
Ïðè ïîð³âíÿíí³ SAGE-á³áë³îò åê àñ òðî öè òîì II–IV
ñòó ïåí³â çëî ÿê³ñíîñò³ ³ íîð ìàëü íî ãî ãî ëîâ íî ãî ìîç -
êó çíàé äå íî, ùî ê³ëüê³ñòü ãåí³â, åêñïðåñ³ÿ ÿêèõ
ï³äâè ùóºòüñÿ àáî çíè æóºòüñÿ ó ïóõ ëèí íèõ êë³òè -
íàõ, çðîñ òàº ïðè çëî ÿê³ñí³é ïðî ãðåñ³¿. Ó ö³é ðî áîò³
ìè çðî áè ëè ñïðî áó îõà ðàê òå ðè çó âà òè ãå íè ç³ çìåí -
øå íèì ð³âíåì åêñïðåñ³¿ â àñ òðî öè òàð íèõ ïóõ ëè íàõ. 

Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè. Äåâ ’ÿòü SAGE-á³áë³îò åê
ãë³îá ëàñ òîì (àñ òðî öè òîì IV ñòó ïå íÿ çëî ÿê³ñíîñò³ çà 
êëà ñèô³êàö³ºþ ÂÎÎÇ), 11 SAGE-á³áë³îò åê àíàï ëàñ -
òè÷ íèõ àñ òðî öè òîì (àñ òðî öè òîì I²² ñòó ïå íÿ çëî -
ÿê³ñíîñò³), â³ñ³ì SAGE-á³áë³îò åê äè ôóç íèõ àñ òðî -
öè òîì (àñ òðî öè òîì I² ñòó ïå íÿ çëî ÿê³ñíîñò³) òà ï’ÿòü
SAGE-á³áë³îò åê íîð ìàëü íî ãî ãî ëîâ íî ãî ìîç êó ïðî -
à íàë³çî âà íî äëÿ ïîð³âíÿí íÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ç âè êî -
ðèñ òàí íÿì ïî øó êîâoi ïðî ãðàìi DGED (Digital Gene 
Expression Displayer) ³ áà çè äà íèõ íà âåá-ñàéò³
SAGE Genie (http://cgap.nci.nih.gov/SAGE). Áà çó äà -
íèõ Unigene (National Center of Biotechnological
Information, NCBI) âè êî ðèñ òà íî äëÿ ïî øó êó êëîí³â
êÄÍÊ, ÿê³ ì³ñòÿòü êî äó þ÷³ ä³ëÿí êè âè ÿâ ëå íèõ
ìÐÍÊ. Â³ä³áðàí³ êëî íè êÄÍÊ îäåð æà íî ç Öåí òðó
ðå ñóðñ³â ³ áàç äà íèõ (Resource Center/Primary
DataBase, RZPD) ïðî åê òó  «Ãå íîì ëþ äè íè» (ÔÐÍ).

Õ³ðóðã³÷í³ çðàç êè ãë³àëü íèõ ïóõ ëèí òà íîð ìàëü -
íî ãî ãî ëîâ íî ãî ìîç êó (ã³ñòî ëîã³÷íî íîð ìàëü íà òêà -
íè íà ãî ëîâ íî ãî ìîç êó, ïðè ëåã ëà äî ïóõ ëè íè, ÿêà âè -
ìó øå íî âè äà ëÿºòüñÿ ðàç îì ç ïóõ ëè íîþ ï³ä ÷àñ îïå -
ðàö³¿) îäðà çó ï³ñëÿ ðå çåêö³¿ çà ìî ðî æó âà ëè â ð³äêî ìó 
àçîò³ ³ çáåð³ãà ëè äî âè êî ðèñ òàí íÿ ïðè t –70 îÑ.

Òî òàëü íó ÐÍÊ ³ç çà ìî ðî æå íèõ òêà íèí âèä³ëÿ ëè
åêñòðàêö³ºþ êèñ ëèì ãó àí³äèí³çîò³îö³àíàò-ôå -
íîë-õëî ðî ôîð ìíèì ðîç ÷è íîì [4] ³ àíàë³çó âà ëè Íî -
çåðí-ã³áðè äè çàö³ºþ, ÿê îïè ñà íî [2, 3]. Äåí ñè òî ìåò -
ðè÷ íèé àíàë³ç ã³áðè äè çàö³éíèõ ñèã íàë³â çä³éñíþ âà -
ëè çà äî ïî ìî ãîþ ïðî ãðà ìè Scion Image 1.62c.

êÄÍÊ ñèí òå çó âà ëè ç âè êî ðèñ òàí íÿì ïðàé ìå ðà
îë³ãî(dT) òà çâî ðîò íî¿ òðàíñ êðèï òà çè (ÇÒ)
RevertAid («Fermentas», Ëèò âà) íà îäíà êîâ³é
ê³ëüêîñò³ òî òàëü íî¿ ÐÍÊ (10 ìêã äëÿ êîæ íî ãî
çðàçêà). Íàï³âê³ëüê³ñíó ïîë³ìå ðàç íó ëàí öþ ãî âó ðå -
àêö³þ (ÏËÐ) ïðî âî äè ëè çà Ðàå ³ ñï³âàâò. [5] â îá’ºì³
20 ìêë ðå àêö³éíî¿ ñóì³ø³, ÿêà ì³ñòè ëà êÄÍÊ, ñèí -

òåçî âà íó íà 0,5 ìêã ÐÍÊ, 2 îä. Taq-ïî ëiìeðaçè,
1 x ÏËÐ áó ôåð, 0,2 ìM dNTPs, 1 ìêM ïðàé ìå ðè äëÿ
â³äïîâ³äíèõ ãåí³â: 

CPNE6 (for TGTCCCACCTGCACACGTTTG,
rev CGTGTCATTCACCACTTGGGG);

DRD1IP (for CAGCAGAATTTCCCTGACC-
TGG, rev ACGCGCTGGTCACAGGAGCTG); 

FAT2 (for GGAAGGAAGGAACTAATTCTTC,
rev CTCTACACATGTGTACACACG); 

GRIN1 (for TTCGGCATAGGCATGCGCAAAG,
rev CACAGACAAGGCGCCCGTTAG); 

GRM4 (for GTACACCACTTGCATCGTCTGG,
rev ACGCAGGTTCTTGTGGTAGCCT); 

 SLC12A5  (for CATCAAGGACTCATCAA-
GGACT, rev AACTGGCACTGAGGAGCTCTGG).

Ïà ðà ìåò ðè ÏËÐ áó ëè òà êè ìè: äå íà òó ðàö³ÿ ïðè
òåì ïå ðà òóð³ 94 îC ïðî òÿ ãîì 30 ñ; â³äïà ëþ âàí íÿ ïðè
òåì ïå ðà òóð³, â³äïîâ³äí³é äëÿ êîæ íî¿ ïà ðè
ïðàéìåð³â (1 õâ); ñèí òåç – 72 îC, 1 õâ (30 öèêë³â) ³
ñèí òåç – 72 îC, 7 õâ. Ê³ëüê³ñòü öèêë³â íàä àë³ çìåí -
øóâà ëè, ïî êè àìïë³ô³êàö³ÿ ÏËÐ-ïðî äóê òó çà ëè øà -
ëà ñÿ íà ïðîì³æêó ë³í³éíî¿ ôà çè (27 öèêë³â). Ïðî -
äóê òè ÏËÐ äå òåê òó âà ëè, çà áàð âëþ þ ÷è ¿õ áðî ìèñ -
òèì åòèä³ºì ï³ñëÿ åëåê òðî ôî ðå çó â 2 %-ìó
àãà ðîç íî ìó ãåë³.  

Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Äëÿ ïîð³âíÿííÿ
â³äíîñ íèõ ð³âí³â åêñïðåñ³¿ ãåí³â â àñ òðî öè òàð íèõ
ïóõ ëè íàõ ð³çíèõ ñòó ïåí³â çëî ÿê³ñíîñò³ òà íîð ìàëü -
íîìó ãî ëîâ íîìó ìîç êó çà äî ïî ìî ãîþ SAGE ìè âè -
êî ðèñ òà ëè ïóáë³÷íó áà çó äà íèõ CGAP (Cancer
Genome Anatomy Project). Çà äî ïî ìî ãîþ îïö³¿
DGED áóâ çà äà íèé êî åô³ö³ºíò çì³íè åêñïðåñ³¿, ÿêèé 
äîð³âíþ âàâ 5 äëÿ çðîñ òàí íÿ àáî çíè æåí íÿ ð³âíÿ
åêñïðåñ³¿ êîæ íî ãî ãå íà, ïðè ñòà òèñ òè÷í³é
â³ðîã³äíîñò³ P £ 0,05. Ïîð³âíÿí íÿ âçÿ òèõ ðàç îì äåâ -
’ÿ òè SAGE-á³áë³îò åê ãë³îá ëàñ òîì ç ï’ÿòü ìà âçÿ òè ìè 
ðàç îì SAGE-á³áë³îò å êà ìè íîð ìàëü íî ãî ãî ëîâ íî ãî
ìîç êó äî ðîñ ëî¿ ëþ äè íè âè ÿ âè ëî 199 ãåí íèõ «ÿð -
ëèê³â» (tags) ç ï’ÿ òè ðà çî âîþ ð³çíè öåþ â ¿õíüî ìó
ðîç ïîä³ë³ ó öèõ äâîõ ïó ëàõ [2]. ßêùî á³ëüø í³æ
îäèí «ÿð ëèê» â³äïîâ³äàâ îä íî ìó ãå íó, òî îá è ðà ëè
íà éâ³ðîã³äí³øèé. Ï³ñëÿ âè äà ëåí íÿ «ÿð ëèê³â» äëÿ
íå îõà ðàê òå ðè çî âà íèõ íóê ëå î òèä íèõ ïî ñë³äîâ íîñ -
òåé, ùî åêñïðå ñó þòü ñÿ (ESTs), «ÿð ëèê³â» áåç íóê -
ëåî òèä íèõ ïî ñë³äîâ íîñ òåé â êëàñ òå ðàõ Unigene,
«ÿð ëèê³â» ì³òî õîíäð³àëü íèõ ãåí³â ³ ãåí³â ã³ïî òå òè÷ -
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íèõ á³ëê³â ï’ÿ òè ðà çîâ³ çì³íè åêñïðåñ³¿ â ãë³îá ëàñ òî -
ìàõ âè ÿâ ëå íî çà ãà ëîì äëÿ 129 ãåí³â. 85 ãåí³â
â³äïîâ³äà ëè êðè òåð³þ «íàä å êñïðå ñî âàí³ â íîð ìàëü -
íî ìó ãî ëîâ íî ìó ìîç êó», àáî «ïî òåíö³éí³ ïóõ ëè íî -
ñóï ðå ñîðí³ ãå íè». Â òàáë. 1 ïåðåäîñòàí íÿ êî ëîí êà
äëÿ êîæ íî ãî ãå íà ïî êà çóº ñï³ââ³äíî øåí íÿ âì³ñòó
«ÿð ëèê³â» ó äîñë³äæó âà íèõ SAGE-á³áë³îò å êàõ
ãë³îáëàñ òîì, óçÿ òèõ ðàç îì, äî âì³ñòó «ÿð ëèê³â» ó
âñ³õ óçÿ òèõ ðàç îì SAGE-á³áë³îò å êàõ íîð ìàëü íî ãî
ãî ëîâ íî ãî ìîç êó. ßê ìoæía áa÷è òè, ó ïå ðå âàæí³é
á³ëüøîñò³ âè ïàäê³â åêñïðåñ³ÿ ãåí³â çíè æó âà ëà ñÿ
á³ëüø í³æ ó 10 ðàç³â. 

Íà øå äîñë³äæåí íÿ ãðóí ò óâaëoñÿ íà ³ñíó þ ÷èõ ó
áàç³ äà íèõ SAGE Genie äåâ ’ÿ òè SAGE-á³áë³îò å êàõ
ãë³îá ëàñ òîì ³ ï’ÿ òè SAGE-á³áë³îò å êàõ íîð ìàëü íî ãî 
ãî ëîâ íî ãî ìîç êó äî ðîñ ëî¿ ëþ äè íè. Çâè ÷àé íî, ðîç -
øè ðåí íÿ íà áîð³â á³áë³îò åê ìî æå ñïðè ÷è íè òè çì³íè
â êàð òèí³ äè ôå ðåíö³éíî ãî âè ðà æåí íÿ ãåí³â. Îäíàê
ç³ñòàâ ëåí íÿ îò ðè ìà íèõ ó ö³é ðî áîò³ äà íèõ ç ðå çóëü -
òà òà ìè ïîð³âíÿí íÿ ï’ÿ òè SAGE-á³áë³îò åê ãë³îá ëàñ -
òîì ³ äâîõ SAGE-á³áë³îò åê íîð ìàëü íî ãî ãî ëîâ íî ãî
ìîç êó [6] ïî êà çà ëî, ùî á³ëüø³ñòü ³ç 117 ãåí³â, âèç íà -
÷å íèõ â çãà äàí³é ðî áîò³, âõî äÿòü äî ³ñíóþ÷îãî ïå -
ðåë³êó 129 ãåí³â [2].

Ïðè ïîð³âíÿíí³ âçÿ òèõ ðàç îì 11 SAGE- á³áë³îò -
åê àíàï ëàñ òè÷ íèõ àñ òðî öè òîì ³ âîñü ìè á³áë³îò åê àñ -
òðî öè òîì ç ï’ÿòü ìà SAGE-á³áë³îò å êà ìè íîð ìàëü -
íî ãî ãî ëîâ íî ãî ìîç êó çà òèõ æå óìîâ àíàë³çó çà ãàëü -
íà ê³ëüê³ñòü «ÿð ëèê³â» ç ï’ÿ òè ðà çî âîþ ð³çíè öåþ
ðîç ïîä³ëó áó ëà äå ùî ìåí øîþ, í³æ ïðè ïîð³âíÿíí³
ãë³îá ëàñ òîì òà íîð ìàëü íî ãî ãî ëîâ íî ãî ìîç êó – 118
³ 83 «ÿð ëèê³â» â³äïîâ³äíî. Ï³ñëÿ âè ùåç ãà äà íî¿ îá -
ðîá êè ðå çóëü òàò³â âè ÿâ ëå íî 66 ãåí³â ç³ çì³íå íîþ
á³ëüø í³æ ó 5 ðàç³â åêñïðåñ³ºþ â àíàï ëàñ òè÷ íèõ àñ -
òðî öè òî ìàõ, ç ÿêèõ 48 áó ëè ³ç çíè æå íèì ð³âíåì
åêñïðåñ³¿ òà 42 ³ç çì³íå íîþ á³ëüø í³æ ó 5 ðàç³â
åêñïðåñ³ºþ â àñ òðî öè òî ìàõ, 26 iç ÿêèõ – ç³ çíè æå -
íèì ð³âíåì åêñïðåñ³¿. Òà êèì ÷è íîì, ê³ëüê³ñòü ãåí³â,
åêñïðåñ³ÿ ÿêèõ çíà÷ íî çìåí øóºòüñÿ, çðîñ òàº ³ç çëî -
ÿê³ñíîþ ïðî ãðåñ³ºþ àñ òðî öè òàð íèõ ãë³îì. 

Äâà ãî ëîâ íèõ ïè òàí íÿ º êðè òè÷ íè ìè äëÿ ñó ÷àñ -
íèõ äîñë³äæåíü: âè ùå çà ÿêèé ïîð³ã çì³íè åêñïðåñ³¿
ïåâ íî ãî ãå íà ìî æóòü ââà æà òè ñÿ ³ñòîò íè ìè ³
â³ðîã³äíè ìè òà ÿê³ ä³àã íîñ òè÷í³, ïà òîô³ç³îëîã³÷í³ ³
òå ðà ïåâ òè÷í³ íà ñë³äêè çà çíà ÷å íèõ çì³í? Ïî êè íå -
ìàº îä íî çíà÷ íî¿ â³äïîâ³ä³ íà äðó ãå ïè òàí íÿ, êîæ íà

ãðó ïà äîñë³äíèê³â ðî áèòü ñâ³é âëàñ íèé âèá³ð. Íàï -
ðèê ëàä, Ëàë ³ ñï³âàâò. [7], âèâ ÷à þ ÷è äè ôå ðåíö³éíó
åêñïðåñ³þ ãåí³â ó ãë³îá ëàñ òîì³ ³ íîð ìàëü íî ìó ãî -
ëîâ íî ìó ìîç êó çà äî ïî ìî ãîþ SAGE, îïè ñà ëè ãå íè,
çì³íè åêñïðåñ³¿ ÿêèõ áó ëè á³ëüø í³æ ï’ÿ òè ðà çî âè ìè
ç P < 0,001, Ëîäæ³íã ³ ñï³âàâò. [1]  âè êî ðèñ òà ëè òîé
æå ï³äõ³ä ³ ïðî à íàë³çó âà ëè ãå íè ç á³ëüø í³æ 10-ðàç -
îâîþ çì³íîþ ó ð³âí³ åêñïðåñ³¿, Ìàð êåðò ³ ñï³âàâò.
[8], Ëþá³ìî âà ³ ñï³âàâò. [9], à òà êîæ äå ÿê³ ³íø³
äîñë³äíè êè îá ãî âî ðþ âà ëè ìîæ ëè âó ó÷àñòü â
³í³ö³àö³¿ ³ ïðî ãðåñ³¿ ïóõ ëèí ãåí³â íàâ³òü ç ìåíø í³æ
äâî ðà çî âîþ çì³íîþ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿. Çâè ÷àé íî,
çìåí øåí íÿ ïî ðî ãó çì³íè åêñïðåñ³¿ äîç âî ëÿº âèç íà -
÷è òè á³ëüøó ê³ëüê³ñòü ãåí³â, ùî äè ôå ðåíö³éíî
åêñïðå ñó þòü ñÿ, ïðî òå ïå ðå âà æà þ ÷å ÷èñ ëî ãåí³â ³ç
çíà÷ íè ìè çì³íà ìè ð³âíÿ åêñïðåñ³¿, ìîæ ëè âî, º âàæ -
ëèâ³øè ìè ó á³îëîã³÷íî ìó ïëàí³. 

Ç³ñòàâëåííÿ ñïèñê³â ãåí³â ç ï’ÿ òè ðà çîâî çìåí øå -
íèì ð³âíåì åêñïðåñ³¿ â àñ òðî öè òàð íèõ ïóõ ëè íàõ ïî -
êà çà ëî, ùî äå ÿê³ åêñïðåñ³éí³ çì³íè âè ÿâ ëÿ þòü ñÿ íà
îäíà êî âî ìó ð³âí³ íà âñ³õ ñòàä³ÿõ ðîç âèò êó àñ òðî öè -
òîì, à äëÿ á³ëüøîñò³ ãåí³â çíà÷ íå çíè æåí íÿ
åêñïðåñ³¿ â³äáó âàºòüñÿ ëè øå íà îñòàíí³õ, íà é çëî -
ÿê³ñí³øèõ ñòàä³ÿõ ðîç âèò êó ïóõ ëè íè. Òàê, ð³âåíü
åêñïðåñ³¿ ãåí³â CA11, DLG4, EEF1A2, RPH3A,
MICAL2, EPHB6, NRIP3 ³ TTR (ãðó ïà ² ó òàáë. 2) çíè -
æóºòüñÿ â äè ôóç íèõ àñ òðî öè òî ìàõ ³ çà ëè øàºòüñÿ
ïðè áëèç íî òà êèì æå íà íà ñòóï íèõ åòà ïàõ ðîç âèò êó
àñ òðî öè òàð íèõ ãë³îì, a «ÿð ëèê³â» ãå íà FAT2 (FAT
tumor suppressor homolog 2 (Drosophila)) âçà ãàë³ íå -
ìàº â æîäí³é ³ç SAGE-á³áë³îò åê àñ òðî öè òîì II–IV
ñòó ïå íÿ çëî ÿê³ñíîñò³. Ó òîé æå ÷àñ ð³âåíü åêñïðåñ³¿
31 ãå íà (ãðó ïà ²² â òàáë. 2) çíè æóºòüñÿ á³ëüøå, í³æ ó
5 ðàç³â, ó äè ôóç íèõ àñ òðî öè òî ìàõ, à ïîò³ì ùå
á³ëüøå çìåí øóºòüñÿ íà ïîä àëü øèõ ñòàä³ÿõ ðîç âèò -
êó àñ òðî öè òîì. Äå ÿê³ ãå íè (CPNE6, KCNQ2,
GALNT9, SLC1A6, GRM4, FSTL5, NEUROD1) âçà -
ãàë³ ïå ðå ñòà þòü åêñïðå ñó âà òè ñÿ â ãë³îá ëàñ òî ìàõ,
ùî ìîæ íà áà ÷è òè ç òàáë. 1. Çìåí øåí íÿ ð³âíÿ
åêñïðåñ³¿ 35 ãåí³â äî ñÿ ãàº á³ëüø í³æ ï’ÿ òè ðà çî âî¿
âå ëè ÷è íè ëè øå â ãë³îá ëàñ òîì³ (ãðó ïà ²²² â òàáë. 2).
Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ 10 ãåí³â (ãðó ïà ²V â òàáë. 2) âàð³þº
íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ ðîç âèò êó àñ òðî öè òîì – â àíàï ëàñ -
òè÷ íèõ àñ òðî öè òî ìàõ (à äëÿ ãåí³â ZIC4 òà SYT5 –
íàâ³òü ³ â ãë³îá ëàñ òî ìàõ) ð³âåíü åêñïðåñ³¿ âè ùèé
ïîð³âíÿ íî ç àñ òðî öè òî ìàìè. 

349

ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÃÅÍ²Â Ç² ÇÍÈÆÅÍÎÞ ÅÊÑÏÐÅÑ²ªÞ Ó ÃË²ÎÌÀÕ ËÞÄÈÍÈ



350

ÄÌÈÒÐÅÍÊÎ Â. Â. ÒÀ ²Í.

Òàá ëè öÿ 1 
Ïå ðåë³ê ãåí³â ç³ çìåí øå íèì ð³âíåì åêñïðåñ³¿ â ãë³îá ëàñ òîì³ ïîð³âíÿ íî ç íîð ìàëü íèì ãî ëîâ íèì ìîç êîì (ÍÃÌ)



Íî çåðí-àíàë³ç ³íäèâ³äó àëü íèõ íå çà ëåæ íèõ
çðàçê³â ïóõ ëèí º íà é ïðè äàòí³øèì ³ íà é íàä³éí³øèì
ìå òî äîì äëÿ ï³äòâåð äæåí íÿ ðå çóëü òàò³â ïîð³âíÿí íÿ 
ïðîô³ë³â åêñïðåñ³¿ ãåí³â. Ïðî âå äå íà íà ìè Íî -
çåðí-ã³áðè äè çàö³ÿ äëÿ äîâ³ëüíî â³ä³áðà íèõ ãåí³â çà -
ãà ëîì â³äïîâ³äà ëà ðå çóëü òà òàì SAGE. ßê âèä íî ç
ðèñ. 1, ãå íè DNM1 ³ NRGN ìà æîð íî åêñïðå ñó þòü ñÿ
ó á³ëüøîñò³ çðàçê³â íîð ìàëü íî ãî ãî ëîâ íî ãî ìîç êó,
îäíàê ó ãë³îá ëàñ òî ìàõ âì³ñò ¿xí³õ ìÐÍÊ çíà÷ íî íè -
æ÷èé àáî æ âî íè ïî âí³ñòþ â³äñóòí³. Âè ñî êèé ð³âåíü 

âì³ñòó ìÐÍÊ MBP ñïoñò åðiãaâñÿ â íîð ìàëü íî ìó ãî -
ëîâ íî ìó ìîç êó ³ áóâ íà áà ãà òî íè æ÷èì â àñ òðî öè -
òàð íèõ ãë³îìàõ II–IV ñòó ïåí³â çëî ÿê³ñíîñò³; ó
ãë³îá ëàñ òî ìàõ öþ ìÐÍÊ ÷añòo çîâñ³ì íe âè ÿâ ëÿ ëè
(ðèñ. 2). Äëÿ ãåí³â SNAP25 ³ STXBP1 ðå çóëü òà òè
SAGE íå ï³äòâåð äè ëè ñÿ Íî çåðí-ã³áðè äè çàö³ºþ: ãåí
SNAP25 åêñïðå ñóºòüñÿ íà çíà÷ íî ìó ð³âí³ ÿê ó íîð -
ìàëü íî ìó ãî ëîâ íî ìó ìîç êó, òàê ³ â àñ òðî öè òî ìàõ
²²–²V ñòó ïå íÿ çëî ÿê³ñíîñò³, à âì³ñò ìÐÍÊ STXBP1 º
äó æå íèç ü êèì ³ â íîð ìàëü íî ìó ãî ëîâ íî ìó ìîç êó, ³ â
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Òàá ëè öÿ 2 

Ðîç ïîä³ë ð³âí³â åêñïðåñ³¿ ãåí³â íà âñ³õ ñòàä³ÿõ ðîç âèò êó àñ òðî öè òîì



ãë³îá ëàñ òî ìàõ. Ð³çíè öÿ â ð³âíÿõ åêñïðåñ³¿ ãåí³â â
³íäèâ³äó àëü íèõ çðàç êàõ ïóõ ëèí ³ íîð ìàëü íî ãî ãî -
ëîâ íî ãî ìîç êó, íà ïåâ íå, â³äîá ðà æóº ãå òå ðî ãåíí³ñòü
á³îëîã³÷íèõ âëàñ òè âîñ òåé ïóõ ëèí ³ ³íäèâ³äó àëü íèé
ïîë³ìîðô³çì.

Âàð òî â³äì³òè òè, ùî â ãî ëîâ íî ìó ìîç êó åêñïðå -
ñóºòüñÿ íà éá³ëüøà ê³ëüê³ñòü ãåí³â ñòî ñîâ íî ³íøèõ
òêà íèí [10, 11]. Ëè øå äëÿ ïîð³âíÿ íî íå âå ëè êî¿

ê³ëüêîñò³ ãåí³â, ÿê íà ïðèê ëàä, MBP, DNM1 ³ NRGN,
ïðåä ñòàâ ëåí³ñòü ¿õí³õ ìÐÍÊ ó çà ãàëü íî ìó ïóë³ 
³íôîð ìàö³éíèõ ÐÍÊ º äîñ òàò íüîþ äëÿ àíàë³çó Íî -
çåðí-ã³áðè äè çàö³ºþ. Äëÿ âèç íà ÷åí íÿ âì³ñòó â ïóõ -
ëèí íèõ êë³òè íàõ çá³äíå íèõ òðàíñ êðèïò³â ìè âè êî -
ðèñ òà ëè íàï³âê³ëüê³ñíó ÇÒ-ÏËÐ. Äëÿ ãå íà FAT2 ðå -
çóëü òà òè ÇÒ-ÏËÐ çà ãà ëîì â³äïîâ³äà þòü
ðå çóëü òà òàì SAGE. Ïðî äóêò ÏËÐ âè ÿâ ëå íî â ï’ÿ òè
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Ðèñ. 1. Àíàë³ç åêñïðåñ³¿ ãåí³â NRGN ³
DNM1 ó ãë³îá ëàñ òî ìàõ òà íîð ìàëü íî ìó
ãî ëîâ íî ìó ìîç êó (GB – ãë³îá ëàñ òî ìà; NB
– íîð ìàëü íèé ãî ëîâ íèé ìî çîê): à – Íî -
çåðí-ã³áðè äè çàö³ÿ ïà íåë³ ÐÍÊ ïóõ ëèí ³
íîð ìàëü íî ãî ãî ëîâ íî ãî ìîç êó ç 32Ð-ì³÷å -
íîþ êÄÍÊ NRGN; á – Íî çåðí-ã³áðè äè -
çàö³ÿ ïà íåë³ ÐÍÊ ïóõ ëèí ³ íîð ìàëü íî ãî
ãî ëîâ íî ãî ìîç êó ç 32Ð-ì³÷å íîþ êÄÍÊ
DNM1; â – Íî çåðí-ã³áðè äè çàö³ÿ ç êîí -
òðîëü íîþ ïðî áîþ êÄÍÊ áåòà-àê òè íó; ã –
ä³àã ðà ìà â³äíîñ íî ãî ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â



³ç ñå ìè çðàçê³â íîð ìàëü íî ãî ãî ëîâ íî ãî ìîç êó ³ â
øåñ òè ç 14 çðàçê³â ãë³îá ëàñ òîì (ðèñ. 3). 

Ðå çóëü òà òè ÇÒ-ÏËÐ äëÿ ãå íà CPNE6 íàâ³òü
á³ëüøå â³äïîâ³äà þòü ðå çóëü òà òàì SAGE: ïðî äóêò
ÏËÐ çíàé äå íî ó âîñü ìè ç äåâ ’ÿ òè çðàçê³â íîð ìàëü -
íî ãî ãî ëîâ íî ãî ìîç êó ³ â ÷î òèðü îõ ç 10 çðàçê³â
ãë³îá ëàñ òîì, ïðè ÷î ìó ëè øå â îäí³é ãë³îá ëàñ òîì³

ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãå íà âè ÿ âèâ ñÿ òà êèì æå, ÿê ó íîð -
ìàëü íî ìó ãî ëîâ íî ìó ìîç êó, à â òðüîõ ³íøèõ çðàç êàõ 
â³í áóâ íà áà ãà òî íè æ÷èì (ðèñ. 4). Äëÿ ãå íà GRM4
ÇÒ-ÏËÐ íå ï³äòâåð äè ëà ðå çóëü òà òè SAGE – ïðî äóêò 
ÏËÐ îò ðè ìàíî ëè øå â îä íî ìó ç 11 çðàçê³â íîð ìàëü -
íî ãî ãî ëîâ íî ãî ìîç êó ³ â òðüîõ ç äåâ ’ÿ òè çðàçê³â
ãë³îá ëàñ òîì. 
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Ðèñ. 2. Àíàë³ç åêñïðåñ³¿ ãåíà MBP ó ïóõ ëè íàõ ³ íîð ìàëü íî ìó ãî ëîâ íî ìó ìîç êó (FÂ – ãî ëîâ íèé ìî çîê åìáð³îíà; RB – ãî ëîâ íèé ìî -
çîê ùóðà; A – àñ òðî öè òî ìà; AA – àíàï ëàñ òè÷ íà àñ òðî öè òî ìà; NB – íîð ìàëü íèé ãî ëîâ íèé ìî çîê; NRB – íå é ðîá ëàñ òî ìà, GB – ãë³îá -
ëàñ òî ìà; L – ë³ìôî ìà):  à – Íî çåðí-ã³áðè äè çàö³ÿ ïà íåë³ ÐÍÊ ïóõ ëèí ³ íîð ìàëü íî ãî ãî ëîâ íî ãî ìîç êó ç 32Ð-ì³÷å íîþ êÄÍÊ MBP; á –
Íî çåðí-ã³áðè äè çàö³ÿ ç êîí òðîëü íîþ ïðî áîþ êÄÍÊ áåòà-àê òè íó; â – ôî òîã ðàô³ÿ àãà ðîç íî ãî ãåëþ, ïî ôàð áî âà íî ãî áðî ìèñ òèì
åäèä³ºì; ã – ä³àã ðà ìà â³äíîñ íî ãî ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà

Ðèñ. 3. Àíàë³ç åêñïðåñ³¿ ãåíà FAT2 â ãë³îá ëàñ òî ìàõ ³ íîð ìàëü íî ìó ãî ëîâ íî ìó ìîç êó çà äî ïî ìî ãîþ íàï³âê³ëüê³ñíî¿ ÇÒ-ÏËÐ (GB –
ãë³îá ëàñ òî ìà; NB – íîð ìàëü íèé ãî ëîâ íèé ìî çîê): à – åëåê òðî ôî ðåç ïðî äóêò³â ÏËÐ ç ïðàé ìå ðà ìè äëÿ ãåíà FAT2; á – åëåê òðî ôî ðåç
ïðî äóêò³â ÏËÐ ç ïðàé ìå ðà ìè äëÿ ãåíà áåòà-àê òè íó



Çì³íè òðàíñ êðèïö³éíî¿ àê òèâ íîñò³ ãåí³â, ùî âè -
ÿâ ëÿ þòü ñÿ ïðè ïîð³âíÿí íÿõ ïîä³áíî ãî ðî äó, ÿê ïðà -
âè ëî, ìà þòü ð³çíèé ãå íåç: âî íè ìî æóòü ñïðè ÷è íÿ òè
çëî ÿê³ñíó òðàíñ ôîð ìàö³þ êë³òèí, ìî æóòü áó òè íà -
ñë³äêîì ö³º¿ òðàíñ ôîð ìàö³¿ àáî íå ìà òè äî íå¿ ïðÿ -
ìî ãî â³äíî øåí íÿ. Áå çó ìîâ íî, òà êèé ðîç ïîä³ë íà
ãðó ïè º â äå ÿê³é ì³ð³ ñóá’ºêòèâ íèì, çâà æà þ ÷è íà òå,
ùî á³ëêîâ³ ïðî äóê òè öèõ ãåí³â ó ñâî¿é á³ëüøîñò³
ïîë³ôóíêö³îíàëüí³ ³ ïè òàí íÿ ïðî òå, ÿê³ ç ¿õí³õ
ôóíêö³é ïðè ÷åòí³ (ÿê ùî ïðè ÷åòí³) äî ôîð ìó âàííÿ
àñ òðî öè òîì, ÷àñ òî çàëè øàºòüñÿ áåç â³äïîâ³ä³. 

Ñèì âîë ãå íà âè êî ðèñ òà íî äëÿ ³äåí òèô³êàö³¿
ãåí³â ó áàç³ äà íèõ CGAP (http://cgap.nci. nih.gov/SA- 
GE/AnatomicViewer) ³ âèç íà ÷åí íÿ ïî òåíö³éíèõ
ôóíêö³é á³ëêî âî ãî ïðî äóê òó â ð³çíèõ áà çàõ äà íèõ ³
ïóáë³êàö³ÿõ ïî êîæ íî ìó ãå íó, ùî äîç âî ëè ëî çãðó -
ïó âà òè ãå íè ç ïî òåíö³éíî ñõî æè ìè ôóíêö³ÿìè
(òàáë. 3). ßê ìîæ íà áó ëî î÷³êó âà òè, á³ëüøà ÷àñ òè íà
ãåí³â ç³ çíè æå íèì ð³âíåì åêñïðåñ³¿ â ãë³îìàõ êî äó -
þòü á³ëêè, ÿê³ áå ðóòü ó÷àñòü ó ïðî öå ñàõ íå é ðî ãå íå -
çó, ñè íàï òè÷ íî¿ ïå ðå äà÷³, óòâî ðåí íÿ îá îëîí êè
íåðâ³â òà íå é ðîô³ëà ìåí òà. Çíè æåí íÿ ð³âí³â
åêñïðåñ³¿ ãåí³â çãà äà íèõ ôóíêö³îíàëü íèõ ãðóï ç âå -
ëè êîþ â³ðîã³äí³ñòþ ìîæ íà â³äíåñ òè äî òðåòü î ãî
êëà ñó åêñïðåñ³éíèõ çì³í, õî ÷à iìîâ³ðíîþ º é ìîæ -
ëèâ³ñòü îïî ñå ðåä êî âà íî¿ ¿õíüî¿ ó÷àñò³ ó ðîç âèò êó
ïóõ ëèí. Âî íè åêñïðå ñó þòü ñÿ ïå ðå âàæ íî â íåé ðàëü -
íèõ êë³òè íàõ, â³äíîñ íà ê³ëüê³ñòü ÿêèõ çìåí øóºòüñÿ
â ãë³àëü íèõ ïóõ ëè íàõ. Òî ìó çíè æåí íÿ âì³ñòó òà êî¿
ìÐÍÊ, â³ðîã³äío, â³äîá ðà æóº çìåí øåí íÿ â³äñîò êó
íå é ðàëü íèõ êë³òèí â àñ òðî öè òî ìàõ. Äëÿ á³ëüø í³æ
ïî ëî âè íè ïå ðå ãëÿ íó òèõ ãåí³â, ïðèíà ëåæ íèõ äî öèõ

ãðóï, íå ìàº ïîâ³äîì ëåíü ùîäî ¿õíüî¿ ïðè ÷åò íîñò³
äî ïóõ ëèí íî ãî ïðî öå ñó. Ïðî òå äå ÿê³ ãå íè ìî æóòü
áó òè âè êî ðèñ òàí³ äëÿ õà ðàê òå ðèñ òè êè çëî ÿê³ñíèõ
íî âî óòâî ðåíü ³ ìà òè ïðî ãíîñ òè÷ íèé ïî òåíö³àë.

Çíà÷ íà ê³ëüê³ñòü ãåí³â ç³ çíè æå íîþ åêñïðåñ³ºþ â 
ãë³îá ëàñ òîì³ êî äóº ïðîäóê òè, çà ëó ÷åí³ äî òðàíñ ïîð -
òíî¿ àê òèâ íîñò³ òà ïå ðå íî ñó êë³òèí íî ãî ñèã íà ëó
(òàáë. 3). ßê â³äî ìî, ìî ëå êó ëÿðí³ ïî ðó øåí íÿ ìå -
õàí³çì³â ïå ðå äà÷³ ñèã íà ëó â êë³òèí³ â³ä³ãðà þòü âàæ -
ëè âó ðîëü ó ðîç âèò êó ãë³àëü íèõ ïóõ ëèí. Äå ÿê³ çíàé -
äåí³ â ö³é ðî áîò³ åêñïðåñ³éí³ çì³íè áó ëè âèç íà ÷åí³
ðàí³øå â ïóõ ëè íàõ ãî ëîâ íî ãî ìîç êó äëÿ ãå íà CCK,
ÿêèé êî äóº õî ëå öèñ òîê³í³í – ïåï òèä ìîç êó ³ êèø êè
(brain/gut peptide), ãå íà EPHB6, ùî êî äóº ðå öåï -
òîð åô ðè íó B6, òà ãå íà íå é ðîã ðàí³íó NRGN, ÿêèé
êî äóº ñóá ñòðàò ïðî òå¿íê³íà çè Ñ. 

Õî ëå öèñ òîê³í³í çà ëó ÷å íèé ó ìîç êó äî ð³çíèõ
ôóíêö³é, òà êèõ ÿê ïî âåä³íêà ïðè õàð ÷ó âàíí³, íå -
ñïîê³é ³ ïàì ’ÿòü. Åêñïðåñ³ÿ ãå íà CCK ðå ãó ëþºòüñÿ ó
ïðî öåñ³ ðîç âèò êó: âì³ñò ìÐÍÊ CCK ó ìîç êó íèç ü -
êèé ïå ðåä íà ðîä æåí íÿì, àëå ïîì³òíî çðîñ òàº íå çà -
áà ðîì ï³ñëÿ íà ðîä æåí íÿ ³ äî ñÿ ãàº ìàê ñè ìàëü íî ãî,
õà ðàê òåð íî ãî äëÿ äî ðîñ ëî ãî â³êó, ÷å ðåç òðè òèæí³
ï³ñëÿ íà ðîä æåí íÿ ïðî òÿ ãîì çà âåð øàëü íî ãî
äîçð³âàí íÿ öåí òðàëü íî¿ íå ðâî âî¿ ñèñ òå ìè. Ó äî ðîñ -
ëèõ äåê³ëüêà ñóá ñòàíö³é ³íäó êó þòü ñèí òåç íå é ðî -
íàëü íî¿ ìÐÍÊ CCK ÷å ðåç àê òè âàö³þ òðàíñ -
êðèïö³éíèõ ôàê òîð³â, ÿê³ çâ’ÿ çó þòü ñÿ ç ðå ãó ëÿ òîð -
íè ìè åëå ìåí òà ìè â ïðî ìî òîð³ ãå íà CCK [13]. 

Õî ÷à ïî êà çà íî âïëèâ ñïîð³äíå íî ãî ç õî ëå öèñ -
òîê³í³íîì á³ëêà ãàñ òðè íó íà ð³ñò ³ ðóõ ëèâ³ñòü êë³òèí 
ãë³îá ëàñ òî ìè [14], îäíàê ó ãë³îìàõ íå çíàé äå íî ïðî -
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Ðèñ. 4. Àíàë³ç åêñïðåñ³¿ ãåíà CPNE6 ó ãë³îá ëàñ òî ìàõ ³ íîð ìàëü íî ìó ãî ëîâ íî ìó ìîç êó çà äî ïî ìî ãîþ íàï³âê³ëüê³ñíî¿ ÇÒ-ÏËÐ (GB –
ãë³îá ëàñ òî ìà; NB – íîð ìàëü íèé ãî ëîâ íèé ìî çîê): à – åëåê òðî ôî ðåç ïðî äóêò³â ÏËÐ ç ïðàé ìå ðà ìè äëÿ ãåíà CPNE6; á – åëåê òðî ôî ðåç 
ïðî äóêò³â ÏËÐ ç ïðàé ìå ðà ìè äëÿ ãåíà áåòà-àê òè íó
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Tàá ëè öÿ 3
Ïî òåíö³éí³ ñóï ðå ñîðí³ ãåíè ãë³àëü íèõ ïóõ ëèí, îá’ºäíàí³ ó ôóíêö³îíàëüí³ ãðó ïè    



äóêö³¿ ðå öåï òî ðà õî ëå öèñ òîê³í³íó [15]. ²ìó -
íîã³ñòîõ³ì³÷íèé àíàë³ç âè ÿ âèâ çìåí øå íèé âì³ñò õî -
ëå öèñ òîê³í³íó â çëî ÿê³ñíèõ àñ òðî öè òî ìàõ ïîð³âíÿ -
íî ç äîá ðå äè ôå ðåíö³éî âà íè ìè àñ òðî öè òî ìà ìè (²–²² 
ñòó ïå íÿ çëî ÿê³ñíîñò³) [16]. Öåé á³ëîê äå òåê òî âà íî â
íå é ðî íàëü íèõ êë³òè íàõ, ùî çáå ðåã ëè ñÿ â ñå ìè ïðî à -
íàë³çî âà íèõ ñóï ðà òåí òîð³àëü íèõ àíàï ëàñ òè÷ íèõ àñ -
òðî öè òî ìàõ, îäíàê â³í â³äñóòí³é â ³íøèõ ãë³îìàõ –
òðüîõ äè ôóç íèõ àñ òðî öè òî ìàõ ³ âîñü ìè ãë³îá ëàñ òî -
ìàõ [17] òà â ñóá åïå íäè ìàëü íèõ ã³ãàí òîêë³òèí íèõ
àñ òðî öè òî ìàõ [18]. Ìîæ ëè âî, ³íà êòè âàö³ÿ åêñïðåñ³¿
ãå íà ÑÑÊ â³äáó âàºòüñÿ íà ð³âí³ òðàíñ êðèïö³¿ àáî
òðàíñ ëÿö³¿, àáî æ ïî ñòòðàí ñëÿö³éíî ãî ïðî öå ñèí ãó
ïðè çëî ÿê³ñí³é ïðî ãðåñ³¿ ãë³îì. Ïðî öå æ ñâ³ä÷àòü ³
íàø³ ðå çóëü òà òè, îò ðè ìàí³ çà äî ïî ìî ãîþ SAGE
(«ÿð ëè êè» ãå íà ÑÑÊ ïðè ñóòí³ ëè øå â îäí³é ³ç äåâ ’ÿ -
òè SAGE-á³áë³îò åê ãë³îá ëàñ òîì). Â åê ñïå ðè ìåí òàõ
in vivo ïî êà çà íî, ùî õî ëå öèñ òîê³í³í ìî æå ³íäó êó âà -
òè ñèã íàëüí³ ïðî öå ñè ³ç çà ëó ÷åí íÿì ïðî òå¿íê³íà çè Ñ 

â êë³òèííí³é ë³í³¿ ùó ðÿ ÷î¿ ãë³îìè Ñ6, äëÿ ÿêî¿ âè ÿâ -
ëå íî åêñïðåñ³þ ðå öåï òîð³â òè ïó CCKB [19]. Õî ëå -
öèñ òîê³í³í ñòè ìó ëþº ð³ñò êë³òèí Ñ6, àê òè âó þ ÷è
³çî ôåð ìåí òè b1, b2, g ³ z ïðî òå¿íê³íà çè Ñ [20].  

Ðå öåï òî ðè åô ðè íó ³ ¿õí³ ë³ãàí äè, åô ðè íè, îïî ñå -
ðåä êî âó þòü ÷èñ ëåíí³ ïðî öå ñè ðîç âèò êó, çîê ðå ìà, â
íå ðâîâ³é ñèñ òåì³. Çà ëåæ íî â³ä ñòðóê òó ðè ³ àì³íî -
êèñ ëîò íî¿ ïî ñë³äîâ íîñò³ åô ðè íè ïîä³ëÿ þòü íà êëàñ
À (EFNA), ç÷åï ëå íèõ ç ìåì áðà íîþ ãë³êî çèë ôîñ -
ôàòè äèë-³íî çè òîëü íèì çâ’ÿç êîì, òà êëàñ Â (EFNB),
ÿê³ º òðàíñ ìåì áðàí íè ìè á³ëêà ìè. Ðå öåï òî ðè åô ðè -
íó ïîä³ëÿ þòü íà äâ³ ãðó ïè, ãðóí òó þ ÷èñü íà
ïîä³áíîñò³ àì³íî êèñ ëîò íèõ ïî ñë³äîâ íîñ òåé ¿õí³õ
åêñòðàêë³òèí íèõ äî ìåí³â ³ àô³ííîñò³ â³äíîñ íî çâ’ÿ -
çó âàí íÿ À- ³ Â-åô ðèí³â. Ðå öåï òî ðè åô ðèí³â ñêëà äà -
þòü íà éá³ëüøó ï³äãðó ïó ðî äè íè ðå öåï òîð³â òè ðî -
çèíê³íàç. Âî íè áå ðóòü ó÷àñòü ó ïðî öå ñàõ ðîç âèò êó
íå ðâî âî¿ ñèñ òå ìè, òà êèõ ÿê ôîð ìó âàí íÿ çâ’ÿçê³â,
âàñ êó ëî ãå íåç ³ ì³ãðàö³ÿ êë³òèí. Çíàé äå íî, ùî íàä -
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åêñïðåñ³ÿ îä íî ãî ç íèõ, EphB2, ó êë³òè íàõ ãë³îì
ïðè çâî äèòü äî çíè æåí íÿ êë³òèí íî¿ àä ãåç³¿ ³ ï³äâè -
ùåí íÿ ³íâàç³¿ êë³òèí [22]. Êð³ì òî ãî, R-Ras â³ä³ãðàº
êëþ ÷î âó ðîëü ó ðå ãó ëÿö³¿ öèì ðå öåï òî ðîì àê òèâ -
íîñò³ ³íòåã ðèí³â çà ðà õó íîê àñîö³àö³¿ ç íèì ³ íà ñòóï -
íî ãî ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ. ²íã³áó âàí íÿ åêñïðåñ³¿ åí äî -
ãåí íî ãî R-Ras ìà ëîþ ³íòåð ôå ðó þ ÷îþ ÐÍÊ (siRNA)
àíó ëþ âà ëî åôåêò EphB2 íà êë³òèí íó àä ãåç³þ,
ïðîë³ôå ðàö³þ òà ³íâàç³þ â ìîç êó. Ñòóï³íü ôîñ ôî ðè -
ëþ âàí íÿ R-Ras ïî çè òèâ íî êî ðå ëþº ³ç ñòó ïå íåì ôîñ -
ôî ðè ëþ âàí íÿ EphB2 â êë³òè íàõ ãë³îá ëàñ òî ìè. Ö³
ðå çóëü òà òè äå ìî íñòðó þòü ìîæ ëèâ³ñòü òå ðà ïåâ òè÷ -
íî ãî âïëè âó íà ñèã íàëü íèé øëÿõ EphB2/R-Ras [22].
Ðå öåï òîð åô ðè íó B6, ÿêèé êî äóºòüñÿ ãå íîì
EPHB6, íå ìàº ê³íà çíî¿ àê òèâ íîñò³, âëàñ òè âî¿
á³ëüøîñò³ òè ðî çèíê³íà çíèõ ðå öåï òîð³â, ³ çâ’ÿ -
çóº Â-åô ðè íè. Çíè æåí íÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ EPHB6
çíàé äå íî â êë³òè íàõ ðà êó ïðî ñòà òè [23], ìî ëî÷ -
íî¿ çà ëî çè [24], ìå ëà íî ìè [25]. Âèç íà ÷å íî, ùî ïðè -
÷è íîþ ³íà êòè âàö³¿ ãå íà EPHB6 ó ïóõ ëèí íèõ
êë³òè íàõ º çá³ëüøåí íÿ ð³âíÿ ìå òè ëþ âàí íÿ éî ãî
ïðî ìî òî ðó. Äå ìå òè ëþ âàí íÿ öüî ãî ïðî ìî òî ðó
â³äíîâ ëþ âà ëî íîð ìàëü íèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãå -
íà [24]. Íà ÿâí³ñòü åêñïðåñ³¿ ãå íà EPHB6 º îäíèì ³ç 
ñïðè ÿò ëè âèõ ôàê òîð³â ïðî ãíî çó íå é ðîá ëàñ òîì [26].
Âñòà íîâ ëå íî òà êîæ ï³äâè ùåí íÿ ð³âíÿ òðàíñ êðèïö³¿
EPHB6 ó êë³òèíí³é ë³í³¿ íå é ðîá ëàñ òî ìè ï³ñëÿ
òðàíñ ôåêö³¿ àí òè ñåí ñî âîþ êÄÍÊ MIF (Macrophage
migration inhibitory factor). Íàñë³äêîì òà êî¿ òðàíñ -
ôåêö³¿ áó ëî çìåí øåí íÿ íà 80 % ðîñ òó êë³òèí íå é -
ðîá ëàñ òî ìè, à òà êîæ íà 90 % ïîð³âíÿ íî ç êîí òðî ëåì 
çíè çè ëè ñÿ ð³ñò ïóõ ëèí ³ ð³âåíü ìå òàñ òà çó âàí íÿ ó
ìè øåé, ÿêèì ³í’ºêòó âà ëè ö³ òðàíñ ôåê òàí òè [27]. 

NRGN (neurogranin; protein kinase C substrate;
RC3) ëþ äè íè º ãî ìî ëî ãîì íå é ðîí ñïå öèô³÷íî ãî ãå -
íà RC3/neurogranin ùó ðà. Öåé ãåí êî äóº ïî ñòñè íàï -
òè÷ íèé ñóá ñòðàò  ïðî òå¿íê³íà çè Ñ, ÿêèé çâ’ÿ çóº
êàëü ìî äóë³í çà â³äñóò íîñò³ êàëüö³þ [28]. Âè ÿâ ëå íî,
ùî íå é ðîã ðàí³í – ìîæ ëè âèé ïðî à ïîï òè÷ íèé ôàê -
òîð, ÿêèé áå ðå ó÷àñòü â ³íäóêö³¿ àïîï òî çó Ò-êë³òèí
ï³ñëÿ âè äà ëåí íÿ ³íòåð ëåéê³íó-2 çà ðà õó íîê ï³äâè -
ùåí íÿ âíóòð³øíüîêë³òèí íî¿ êîí öåí òðàö³¿ Ñà2+ [29].
NRGN ³äåí òèô³êî âà íî ñå ðåä ãåí³â, ÿê³ ðå ãó ëþ þòü ñÿ 
ãå íîì ðàí íüî¿ ðîñ òî âî¿ â³äïîâ³ä³ EGR1 ó êë³òèíí³é
ë³í³¿ ðà êó ïðî ñòà òè [30]. Àâòîðè âèñ ëî âè ëè ïðè ïó -
ùåí íÿ, ùî íàä å êñïðåñ³ÿ EGR1 ìî æå áó òè ïðè ÷åò -

íîþ äî íå é ðî åí äîê ðèí íî¿ äè ôå ðåíö³àö³¿, ÿêà ÷àñ òî
ñóï ðî âîä æóº ïðî ãðåñ³þ ðà êà ïðî ñòà òè. Çíè æåí íÿ
åêñïðåñ³¿ NRGN ó ãë³îá ëàñ òîì³ (ðàç îì ç ³íøè ìè 44
ãå íà ìè) âè ÿâ ëå íî ïðè ç³ñòàâ ëåíí³ ïðîô³ë³â
åêñïðåñ³¿ ãåí³â ó ãë³îá ëàñ òîì³ ³ íîð ìàëü íî ìó ãî ëîâ -
íî ìó ìîç êó ëþ äè íè çà äî ïî ìî ãîþ êÄÍÊ-ì³êðî -
àðå¿â, ùî ì³ñòè ëè 25344 ãå íè, ³ ï³äòâåð äæå íî
íàï³âê³ëüê³ñíîþ ÇÒ-ÏËÐ [31]. Ìîæ ëè âî, çíè æå íà
åêñïðåñ³ÿ NRGN ïî â’ÿ çà íà ç ³íã³áó âàí íÿì àïîï òî çó
â ãë³îá ëàñ òî ìàõ àáî º â³äîá ðà æåí íÿì çìåí øåí íÿ
ê³ëüêîñò³ íå é ðàëü íèõ êë³òèí ó ïóõ ëè íàõ ÷è ¿õíüîþ
îñëàá ëå íîþ ôóíêö³ºþ. 

²íà êòè âàö³þ ãåí³â ³îí íî ãî òðàíñ ïîð òó â ãë³àëü -
íèõ ïóõ ëè íàõ çíàé äå íî ðàí³øå. Òàê, Ìàð êåðò ³
ñï³âàâò. [8] ïðè ïðîô³ëþ âàíí³ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ó
ãë³îá ëàñ òî ìàõ çà äî ïî ìî ãîþ àíàë³çó îë³ãî íóê ëå î -
òèä íèõ ì³êðî à ðå¿â âèç íà ÷è ëè çíè æåí íÿ åêñïðåñ³¿
äåê³ëüêîõ ãåí³â, ÿê³ êî äó þòü á³ëêè ³îí íî ãî òðàíñ -
ïîð òó, çîê ðå ìà, ñóá îäè íèöü GRIN1 ³ GRIN2Ñ ðå -
öåï òî ðà NMDA, ùî óçãîä æóºòüñÿ ç íà øè ìè ðå çóëü -
òà òà ìè. 

Ïî ðó øåí íÿ êîí òðî ëþ êë³òèí íî ãî öèê ëó º
îäí³ºþ ç îçíàê çëî ÿê³ñíî¿ ïðî ãðåñ³¿ àñ òðî öè òîì.
Âîíî îïî ñå ðåä êî âóºòüñÿ ³íà êòè âàö³ºþ àí òè îí êî -
ãåí³â ÒÐ53 íà õðî ìî ñîì³ 17ð, CDKN2|p16 íà õðî -
ìîñîì³ 9ð òà Rb íà õðî ìî ñîì³ 13q [32]. Îñëàá ëå íèé
êîíòðîëü êë³òèí íî ãî öèê ëó ìî æå áó òè ïðè ÷è íîþ
íàä çâè ÷àé íî¿ ñò³éêîñò³ ãë³îá ëàñ òîì äî ðàä³î- òà
õ³ì³îò å ðàï³¿ [33].  Äî ãðó ïè ãåí³â ðå ãó ëÿö³¿ êë³òèí-
íî ãî öèê ëó íà ëå æàòü ãå íè SEPT4 òà SEPT5 (òàáë. 3), 
ÿê³ êî äó þòü á³ëêè ðî äè íè ñåï òèí³â. ²ìóíîã³ñòî-
õ³ì³÷íèé àíàë³ç âè ÿ âèâ â³äñóòí³ñòü á³ëêà SEPT4
(ARTS)   ó íîð ìàëü íèõ àñ òðî öè òàõ ³ çá³ëüøåí íÿ éî ãî 
ïðî äóêö³¿ ç ðîñ òîì çëî ÿê³ñíîñò³ àñ òðî öè òîì [34].
Çðîñ òàí íÿ åêñïðåñ³¿ öüî ãî ãå íà êî ðå ëþº ç âè ùèì
ñòó ïå íåì àïîï òî çó â ïóõ ëè íàõ. Ìîæ ëè âî, íà ÿâí³ñòü 
SEPT4 â³äîá ðà æóº çäàòí³ñòü ïóõ ëèí íèõ êë³òèí äî
àïîï òî çó ³ ìî æå áó òè íå çà ëåæ íèì ïðî ãíîñ òè÷ íèì
ôàê òî ðîì. Ìîæ ëè âî òà êîæ, ùî â³äì³ííîñò³ â ðå -
çóëü òà òàõ á³ëêî âî ãî àíàë³çó ³ SAGE äå ìî íñòðó þòü
ð³çíè öþ â ñòàá³ëüíîñò³ òà çäàò íîñò³ äî òðàíñ ëÿö³¿
ö³º¿ ìÐÍÊ ó íîð ìàëü íèõ ³ ïóõ ëèí íèõ àñ òðî öè òàõ. 

«ßðëèê³â» ãå íà FAT2 (MEGF1) âçà ãàë³ íå ìàº â
æîäí³é SAGE-á³áë³îò åöi àñ òðî öè òîì II–IV ñòó ïå íÿ
çëî ÿê³ñíîñò³. Öåé á³ëîê º ÷ëå íîì ðî äè íè êàä ãå -
ðèí³â – ãðó ïè á³ëê³â ³íòåã ðàëü íî¿ ìåì áðà íè, ÿê³ õà -
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ðàê òå ðè çó þòü ñÿ íà ÿâí³ñòþ ïî âòîð³â êàä ãå ðè íî âî ãî
òè ïó. Êð³ì 34 òàí äåì íèõ ïî âòîð³â êàä ãå ðè íî âî ãî
òè ïó, á³ëîê ì³ñòèòü äâà EGF-ïîä³áíèõ ïî âòî ðè ³
îäèí äî ìåí ëàì³í³íó G [35, 36]. Â³í º äðó ãèì ³äåí -
òèô³êî âà íèì ëþ äñüêèì ãî ìî ëî ãîì ãå íà FAT äðî -
çîô³ëè, ÿêèé êî äóº ïóõ ëèí íèé ñóï ðå ñîð, ùî ìàº
âàæ ëè âó ôóíêö³þ êîí òðî ëþ êë³òèí íî¿ ïðîë³ôå ðàö³¿ 
óïðî äîâæ ðîç âèò êó äðî çîô³ëè. Ã³áðè äè çàö³ÿ in situ
ïî êà çà ëà ïðî äóêö³þ ìÐÍÊ  ó ãðà íó ëÿð íèõ êë³òè íàõ
(íå é ðî íàõ ìà ëî ãî ðîçì³ðó) âíóòð³øíüî ãî åê ñòåð -
íàëü íî ãî ãåðì³íà ëüíî ãî øà ðó ³ ì³ãðó þ ÷èõ ãðà íó -
ëÿð íèõ êë³òè íàõ, ó òîé ÷àñ ÿê ó ïðîë³ôå ðó þ ÷èõ
êë³òè íàõ çîâí³øíüî ãî åê ñòåð íàëü íî ãî ãåðì³íà ëüíî -
ãî øà ðó FAT2 íå åêñïðå ñóºòüñÿ [37]. Â³ðîã³äíî,
á³ëîê FAT2 â³äïîâ³äàº çà êë³òèí íó àä ãåç³þ, ÿêà êîí -
òðî ëþº êë³òèí íó ïðîë³ôå ðàö³þ ³ â³ä³ãðàº âàæ ëè âó
ðîëü ó ðîç âèò êó ãî ëîâ íî ãî ìîç êó.

Ðå çóëü òà òè, îò ðè ìàí³ íà ìè â ö³é ðî áîò³, ï³äòâåð -
äæó þòü ³ ðîç øè ðþ þòü äàí³ ³íøèõ àâ òîð³â, ñòè ìó -
ëþ þòü ïî øóê íî âèõ òå ðà ïåâ òè÷ íèõ ì³øå íåé äëÿ
ãë³àëü íèõ ïóõ ëèí. Ãå íè, åêñïðåñ³ÿ ÿêèõ çîâñ³ì íå
âèç íà ÷àºòüñÿ â ãë³îá ëàñ òî ìàõ (CPNE6, KCNQ2,
GALNT9, SLC1A6, GRM4, FSTL5, FAT2,
NEUROD1), º íà éâ³ðîã³äí³øè ìè êàí äè äà òà ìè íà
ðîëü ïóõ ëè íî ñóï ðå ñîð íèõ ãåí³â ñå ðåä 85 ãåí³â, âèç -
íà ÷å íèõ ìå òî äîì SAGE. 

Òà êèì ÷è íîì, â äàí³é ðî áîò³ ìè ³äåí òèô³êó âà ëè
áëèçü êî 100 ãåí³â iç çíè æåí oþ á³ëüø í³æ ó 5 ðàç³â
åêñïðåñ³ºþ â àñ òðî öè òàð íèõ ãë³îìàõ ²²–²V ñòó ïå íÿ
çëî ÿê³ñíîñò³. Äå ÿê³ ç íèõ º ïî òåíö³éíèìè ïóõ ëè íî -
ñóï ðå ñîðíèìè ãå íàìè. Àíîìàë³¿, ÿê³ ïðè çâî äÿòü äî
³íà êòè âàö³¿ ïóõ ëè íî ñóï ðå ñîð íèõ ãåí³â, ÷àñ òî ïî â’ÿ -
çàí³ ³ç çìåí øåí íÿì ð³âíÿ ¿õíüî¿ åêñïðåñ³¿. Ó ïåâ íèõ
ïóõ ëè íàõ àáî êë³òèí íèõ ë³í³ÿõ ìî æóòü â³äáó âà òè ñÿ
äå ëåö³¿ â îäí³é àáî îá îõ êîï³ÿõ ãå íà, ìå òè ëþ âàí íÿ
ïðî ìî òî ðó, ìó òàö³¿ ñàé òà ñïëàé ñèí ãó, íîí ñåíñ-ìó -
òàö³¿ àáî êîìá³íàö³¿ öèõ ïîä³é, ùî ³í³ö³þþòü ïå -
ðåä÷àñ íó òåðì³íàö³þ òðàíñ ëÿö³¿ ³ äåñ òàá³ë³çó þòü
ìÐÍÊ-òðàíñ êðèï òè. Òàê³ ìó òàö³¿ ÷àñ òî ïî â’ÿ çàí³ ç
ïî âíîþ â³äñóòí³ñòþ àáî ÷àñ òêî âèì çíè æåí íÿì
ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ïóõ ëè íî ñóï ðå ñîð íî ãî ãå íà [38]. 

Âè êî ðèñ òàí íÿ ìå òîäó SAGE äî ïî ìà ãàº ó âè ÿâ -
ëåíí³ ïîä³áíèx ãåí³â ³ ðî çóì³íí³ ¿xí³õ ôóíêö³é [39].
Îäíàê âèçíà÷èòè çíè æåí³ ð³âí³ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ó
ïóõ ëèí³ – öå ëè øå ïåð øèé êðîê íà ïî ÷àò êó äîâ ãî ãî
ëàí öþ ãà åê ñïå ðè ìåíò³â ç ³äåí òèô³êàö³¿ ïóõ ëè íî -

ñóï ðå ñîð íèõ ãåí³â. Äðó ãèé åòàï âêëþ ÷àº
ôóíêö³îíàëüí³ äîñë³äæåí íÿ äëÿ ïî ãëèá ëåí íÿ ðî -
çóì³ííÿ çâ’ÿç êó ìî ëå êó ëÿð íèõ ïîä³é ³ ¿õíüî¿
âçàºìîä³¿. Ïî äàëü øà õà ðàê òå ðèñ òè êà äîç âî ëèòü âè -
êî ðèñ òî âó âà òè ö³ ãå íè äëÿ ä³àã íîñ òè êè ³ ë³êà ðñüêî -
ãî ïðî ãíî çó, ïðî òè ïóõ ëèí íî¿ òå ðàï³¿ ³ ìî ëå êó ëÿð -
íî¿ êëà ñèô³êàö³¿ çëî ÿê³ñíèõ íî âî óòâî ðåíü. 

Ðî áîòó ÷àñ òêî âî ïðîô³íà íñîâàíî Íàö³îíàëü -
íîþ àêà äåì³ºþ íà óê Óêðà¿ íè â ðàì êàõ ïðî ãðàì
«Íîâ³òí³ ìå äè êî-á³îëîã³÷í³ ïðî áëå ìè òà îòî ÷ó þ ÷å
ñå ðå äî âè ùå ëþ äè íè» ³ «Ôóí äà ìåí òàëüí³ îñíî âè ãå -
íîì³êè, ïðî òå îì³êè òà íîâ³òí³õ á³îò åõ íî ëîã³é», à òà -
êîæ Ì³í³ñòå ðñòâîì îñâ³òè ³ íà óêè ó ðàì êàõ ïðî ãðà -
ìè ñï³ëüíèõ ä³é ì³æ Óêðà¿ íîþ ³ Ôðàíö³ºþ â ãà ëóç³
íà óêî âî-òåõ íî ëîã³÷íî ãî ñï³âðîá³òíèö òâà «Äí³ïðî».

V. V. Dmitrenko, O. I. Bojko, K. O. Shostak, N. Ya. Vitak, 
T. V. Bukreeva, V. D. Rozumenko, T. A. Malysheva, M. I. Shamayev,
Yu. P. Zozulya, V. M. Kavsan

Characterization of genes, down-regulated in human glioma,

potential tumor suppressor genes

Summary

Comparison of gene expression profiles in human normal brain and
glioblastoma using  SAGE database revealed 129 genes with 5-fold
difference of expression level in glioblastoma (P?0.05), 85 of them
were down-regulated. The number of genes with 5-fold
down-regulated expression is lower in the diffuse and anaplastic
astrocytomas. Five-fold decrease in the expression in the diffuse
astrocytoma and nearly the same expression levels in the anaplastic 
astrocytoma and glioblastoma were revealed for 9 genes only. For
overwhelming majority of inactivated genes in the low-grade
astrocytoma the expression decreased progressively in the
subsequent stages of malignant progression of astrocytoma,
expression levels of some genes were very low or undetectable in
glioblastoma, the most aggressive brain tumor. The decreased
expression of selected genes in glioblastoma was confirmed by
Northern analysis and RT-PCR. Some genes, described in this work, 
may encode the tumor suppressors and their decreased expression
may play an important role in initiation and progression of human
glioma. 

Keywords: glioma, astrocytoma, glioblastoma, down-regulated

genes, potential tumor suppressors.

Â. Â. Äìèò ðåí êî, Î. È. Áîé êî, Å. À. Øîñ òàê, Í. ß. Âè òàê, 
Ò. Â. Áóê ðå å âà, Â. Ä. Ðî çó ìåí êî, Ò. À. Ìà ëû øå âà, Ì. È. Øà ìà åâ,
Þ. Ï. Çî çó ëÿ, Â. Ì. Êàâ ñàí

Õà ðàê òå ðèñ òè êà ãå íîâ ñî ñíè æåí íîé ýêñ ïðåñ ñè åé â ãëè î ìàõ 

÷å ëî âå êà – ïî òåí öè àëü íûõ îïó õî ëå ñóï ðåñ ñîð íûõ ãå íîâ 

Ðå çþ ìå

Â ðå çóëü òà òå ñðàâ íå íèÿ ïðî ôè ëåé ýêñ ïðåñ ñèè ãå íîâ â íîð ìàëü -
íîì ãî ëîâ íîì ìîç ãå è ãëè îá ëàñ òî ìå ñ èñ ïîëü çî âà íè åì áàçû
äàí íûõ ñå ðèé íîão àíà ëè çà ãåí íîé ýêñ ïðåñ ñèè (Serial Analysis of
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Gene Expression, SAGE) âû ÿâ ëåíû 129 ãå íîâ ñ áî ëåå ÷åì ïÿ òè -
êðàò íûì èçìåíåíèåì óðîâíÿ ýêñ ïðåñ ñèè (P £ 0,05) â ãëè îá ëàñ -
òî ìå, èç êî òî ðûõ 85 ãå íîâ – ñî ñíè æåí íîé  ýêñ ïðåñ ñè åé. Â
äèô ôóç íîé è àíàï ëàñ òè÷ íîé àñ òðî öè òî ìàõ êî ëè ÷åñ òâî ãå íîâ
ñî ñíè æåí íîé â ïÿòü ðàç ýêñ ïðåñ ñè åé ìåíü øå. Ëèøü äëÿ äå âÿ òè 
ãå íîâ ïÿ òè êðàò íîå ñíè æå íèå ýêñ ïðåñ ñèè ïðî èñ õî äèò â äèô -
ôóç íûõ àñ òðî öè òî ìàõ è âû ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè áëè çè òåëü íî íà òà êîì 
æå óðîâ íå â àíàï ëàñ òè÷ íûõ àñ òðî öè òî ìàõ è â ãëè îá ëàñ òî ìàõ. 
Äëÿ ïîä àâ ëÿ þ ùå ãî áîëü øè íñòâà èíàê òè âè ðî âàí íûõ ãå íîâ óðî -
âåíü ýêñ ïðåñ ñèè ñíè æà åò ñÿ â äèô ôóç íûõ àñ òðî öè òî ìàõ è ïî -
ñëå äî âà òåëü íî óìåíü øà åò ñÿ íà äàëüíåéøèõ ñòà äè ÿõ
çëî êà ÷åñ òâåí íîé ïðî ãðåñ ñèè àñ òðî öè òîì, ïðè ÷åì â ãëè îá ëàñ -
òî ìàõ – íà è áî ëåå çëî êà ÷åñ òâåí íûõ ïðî ÿâ ëå íè ÿõ ãëè àëü íûõ îïó -
õî ëåé – ýêñ ïðåñ ñèÿ îò äåëü íûõ ãå íîâ î÷åíü íèç êàÿ èëè ñî âñåì
îò ñó òñòâó åò. Íî çåðí-ãèá ðè äè çà öèÿ è ÎÒ-ÏÖÐ (îá ðàò íàÿ
òðàíñ êðèï öèÿ–ïî ëè ìå ðàç íàÿ öåï íàÿ ðå àê öèÿ) ïîä òâåð äè ëè
ñíè æåí íóþ ýêñ ïðåñ ñèþ â ãëè îá ëàñ òî ìàõ ïðî èç âîëü íî îòî -
áðàí íûõ ãå íîâ. Íå êî òî ðûå ãåíû, îïè ñàí íûå â ýòîé ðà áî òå, ìî -
ãóò êî äè ðî âàòü îïó õî ëå âûå ñóï ðåñ ñî ðû è èõ ñíè æåí íaÿ
ýêñ ïðåñ ñèÿ, î÷å âèä íî, èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â èíè öè à öèè è ïðî -
ãðåñ ñèè ãëè îì ÷å ëî âå êà.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãëè î ìà, àñ òðî öè òî ìà, ãëè îá ëàñ òî ìà, ñíè -
æåí íàÿ ýêñ ïðåñ ñèÿ ãå íîâ, ïî òåí öè àëü íûå îïó õî ëå ñóï ðåñ ñîð -
íûå ãåíû.
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