
UDC 577.29:577.27

Îñîáëèâîñò³ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ïóõëèíîàñîö³éîâàíèõ
àíòèãåí³â ìåäóëÿðíî¿ êàðöèíîìè ìîëî÷íî¿ çàëîçè
ó ð³çíèõ òèïàõ ïóõëèí ìîëî÷íî¿ çàëîçè

Ì. À. Øèÿí1, 2, Î. ². Êîñòÿíåöü1, 2, Î. Þ. Öóâàðºâ1, À. Â. Ñòîëÿðóê1,

Ñ. Â. Àíòîíþê3, Â. Â. Ô³ëîíåíêî1, Ð. Ã. Ê³ÿìîâà1

1²íñòèòóò ìîëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ ³ ãåíåòèêè ÍÀÍ Óêðà¿íè
Âóë. Àêàäåì³êà Çàáîëîòíîãî, 150, Êè¿â, Óêðà¿íà, 03680
2ÍÍÖ «²íñòèòóò á³îëîã³¿» Êè¿âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà
Âóë. Âîëîäèìèðñüêà, 64/13, Êè¿â, Óêðà¿íà, 01601
3Äí³ïðîïåòðîâñüêèé êë³í³÷íèé îíêîëîã³÷íèé öåíòð
Âóë. Êîñì³÷íà, 21, Äí³ïðîïåòðîâñüê, Óêðà¿íà, 49100

m.a.shyyan@gmail.com

Ìåòà. Äîñë³äèòè îñîáëèâîñò³ åêñïðåñ³¿ ãåí³â äåâ’ÿòè ïóõëèíîàñîö³éîâàíèõ àíòèãåí³â ìåäóëÿðíî¿ êàð-

öèíîìè ìîëî÷íî¿ çàëîçè (ÌÊÌÇ) ó ïóõëèíàõ ìîëî÷íî¿ çàëîçè ð³çíèõ ã³ñòîëîã³÷íèõ òèï³â ³ ïðîàíàë³çóâàòè

ìîæëèâ³ñòü ³ñíóâàííÿ êîðåëÿö³¿ ì³æ çì³íàìè â ð³âí³ åêñïðåñ³¿ ãåí³â òà íàÿâí³ñòþ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ïðî-

òè â³äïîâ³äíèõ àíòèãåí³â. Ìåòîäè. Ïîë³ìåðàçíà ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ ó ðåæèì³ ðåàëüíîãî ÷àñó. Ðåçóëüòà-

òè. Âèÿâëåíî äèôåðåíö³éíèé ïðîô³ëü åêñïðåñ³¿ øåñòè (RAD50, HMGN2, RBPJ, PABPC4, BRAP ³ DEK) ç

äåâ’ÿòè äîñë³äæóâàíèõ ãåí³â ó ð³çíèõ ã³ñòîëîã³÷íèõ òèïàõ ïóõëèí ìîëî÷íî¿ çàëîçè. Êîðåëÿö³¿ ì³æ çì³-

íàìè â ð³âí³ åêñïðåñ³¿ ãåí³â òà íàÿâí³ñòþ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ïðîòè â³äïîâ³äíèõ àíòèãåí³â íå âñòàíîâëåíî.

Âèñíîâêè. Ãåíè RAD50, HMGN2, RBPJ, PABPC4, BRAP ³ DEK àíòèãåí³â ÌÊÌÇ, ÿê³ ìàþòü äèôåðåí-

ö³éíèé ïðîô³ëü åêñïðåñ³¿ ó ð³çíèõ ã³ñòîëîã³÷íèõ òèïàõ ïóõëèí ìîëî÷íî¿ çàëîçè, º ïîòåíö³éíèìè ä³àãíî-

ñòè÷íèìè ìàðêåðàìè ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè. Âñòàíîâëåíî, ùî çì³íà åêñïðåñ³¿ äîñë³äæåíèõ ãåí³â íå º îáî-

â’ÿçêîâîþ óìîâîþ âèíèêíåííÿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ïðîòè ¿õí³õ á³ëêîâèõ ïðîäóêò³â.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: êàðöèíîìà ìîëî÷íî¿ çàëîçè, ïóõëèíîàñîö³éîâàí³ àíòèãåíè, ³ìóíîðåàêòèâí³ñòü.

Âñòóï. Ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè – öå íàéïîøèðåí³øèé
òèï ðàêó ñåðåä æ³íîê ç âèñîêèì ð³âíåì ñìåðòíîñò³,
ÿêèé ïðåäñòàâëåíèé çäåá³ëüøîãî ïóõëèíàìè åï³òå-
ë³àëüíîãî ïîõîäæåííÿ – êàðöèíîìàìè ìîëî÷íî¿ çà-
ëîçè (ÊÌÇ). Ñåðåä öèõ ïóõëèí çà ã³ñòîïàòîëîã³÷íè-
ìè îçíàêàìè âèä³ëÿþòü òðè íàéðîçïîâñþäæåí³øèõ
òèïè: ³íâàçèâí³ êàðöèíîìè ïðîòîê³â (²ÊÏ, 50–80 %
â³ä óñ³õ ÊÌÇ), äîëüîê (²ÊÄ, 5–15 %) òà ìåäóëÿðí³
êàðöèíîìè (ÌÊ, 1–7 %) [1]. Òàêà ãåòåðîãåíí³ñòü
çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí ìîëî÷íî¿ çàëîçè ñâ³ä÷èòü ïðî íå-
îáõ³äí³ñòü ïîøóêó íîâèõ ìàðêåð³â äëÿ äèôåðåí-
ö³éíî¿ ä³àãíîñòèêè ³ òåðàï³¿ öüîãî çàõâîðþâàííÿ.

Â³äîìî, ùî â ïðîöåñ³ îíêîãåíåçó ñòðóêòóðíî
çì³íåí³, àìïë³ô³êîâàí³ ÷è àáåðàíòíî åêñïðåñîâàí³
á³ëê³ (ïóõëèíîàñîö³éîâàíè àíòèãåíè – ÏÀÀ) ³íîä³
ìîæóòü ðîçï³çíàâàòèñÿ ³ìóííî¿ ñèñòåìîþ ëþäèíè
ÿê ÷óæîð³äí³ òà ñïðè÷èíÿòè êë³òèííó ³ ãóìîðàëüíó
³ìóííó â³äïîâ³äü [2]. Âèâ÷åííÿ ïðè÷èí ³ìóíîãåííî-
ñò³ äàíèõ á³ëê³â, à òàêîæ âèÿâëåííÿ ñïåöèô³÷íèõ àáî
äèôåðåíö³éíèõ ïðîô³ë³â åêñïðåñ³¿ ãåí³â ÏÀÀ ó ð³ç-
íèõ ã³ñòîëîã³÷íèõ òèïàõ ÊÌÇ ìîæóòü ñòàòè îñíîâîþ
ðîçðîáêè íîâèõ, çíà÷íî åôåêòèâí³øèõ ï³äõîä³â ³ çà-
ñîá³â äëÿ ä³àãíîñòóâàííÿ ³ òåðàï³¿ ðàêó ìîëî÷íî¿ çà-
ëîçè. Êð³ì òîãî, öå ðîçøèðèòü ³ñíóþ÷³ óÿâëåííÿ ïðî
ìîëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè çëîÿê³ñíîãî ïåðåðîäæåííÿ
³ ïðîòèïóõëèííî¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ [1].
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Çàñòîñóâàííÿ ñó÷àñíèõ âèñîêîåôåêòèâíèõ òåõ-
íîëîã³é, çîêðåìà, ôàãîâîãî äèñïëåÿ, SEREX (serolo-
gical identification of antigens by recombinant expres-
sion cloning), SERPA (serological proteome analysis)
òà á³ëêîâèõ ì³êðî÷èï³â, à òàêîæ ìåòà-àíàë³çó áàç äà-
íèõ ³ ë³òåðàòóðíèõ äæåðåë äîçâîëèëî ³äåíòèô³êóâà-
òè ö³ëó íèçêó ïîòåíö³éíèõ ïóõëèíîàñîö³éîâàíèõ àí-
òèãåí³â [3]. Ó ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ çà äîïîìî-
ãîþ ìîäèô³êîâàíîãî ìåòîäó SEREX íàìè òàêîæ âè-
çíà÷åíî ïóõëèíîàñîö³éîâàí³ àíòèãåíè ÌÊÌÇ [4]. Îä-
íàê ïîäàëüøå ¿õíº âèêîðèñòàííÿ ÿê ìîæëèâèõ ä³àãíî-
ñòè÷íèõ á³îìàðêåð³â íåîïëàñòè÷íèõ çàõâîðþâàíü ³
ì³øåíåé äëÿ íàïðàâëåíî¿ òåðàï³¿ ïóõëèí ïîòðåáóº
äåòàëüí³øî¿ õàðàêòåðèñòèêè, çîêðåìà, âèâ÷åííÿ îñî-
áëèâîñòåé åêñïðåñ³¿ â ð³çíèõ òèïàõ êàðöèíîì ìî-
ëî÷íî¿ çàëîçè òà ³ìóíîãåííîñò³ ó îíîêîõâîðèõ, îñ-
ê³ëüêè íà ñüîãîäí³ îñòàòî÷íî íå ç’ÿñîâàíî, ÷îìó äå-
ÿê³ àóòîëîã³÷í³ á³ëêè â ïðîöåñ³ ïóõëèííîãî ðîçâèò-
êó ñòàþòü àóòîàíòèãåíàìè. Á³ëüø³ñòü àâòîð³â çàçíà-
÷àº, ùî ãóìîðàëüíà ³ìóííà â³äïîâ³äü íàé÷àñò³øå
ôîðìóºòüñÿ íà á³ëêè ç³ çì³íåíîþ êîíöåíòðàö³ºþ, à
÷àñòêà á³ëê³â ç íàáóòèìè â ðåçóëüòàò³ ìóòàö³é àí-
òèãåííèìè âëàñòèâîñòÿìè ïîð³âíÿíî ìàëà [2, 5]. Äà-
íå ïèòàííÿ çàëèøàºòüñÿ íå äî ê³íöÿ âèâ÷åíèì ³ ïî-
òðåáóº äîäàòêîâèõ äîñë³äæåíü.

Ìåòà ö³º¿ ðîáîòè ïîëÿãàëà, ïî-ïåðøå, ó âèâ÷åí-
í³ îñîáëèâîñòåé åêñïðåñ³¿ ãåí³â äåâ’ÿòè ïóõëèíî-
àñîö³éîâàíèõ àíòèãåí³â ó ïóõëèíàõ ìîëî÷íî¿ çàëîçè
ð³çíèõ ã³ñòîëîã³÷íèõ òèï³â ïîð³âíÿíî ç óìîâíî íîð-
ìàëüíèìè òêàíèíàìè ïàö³ºíò³â ç ô³áðîçíî-ê³ñòîç-
íîþ õâîðîáîþ, âèêîðèñòîâóþ÷è ìåòîä ïîë³ìåðàç-
íî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ (ÏËÐ) ó ðåæèì³ ðåàëüíîãî ÷à-
ñó ³, ïî-äðóãå, ó âèçíà÷åíí³ ìîæëèâîñò³ ³ñíóâàííÿ
çâ’ÿçêó ì³æ çì³íàìè â ð³âí³ åêñïðåñ³¿ ãåí³â òà ³íäóê-
ö³ºþ ãóìîðàëüíî¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ïðîòè ¿õí³õ á³ë-
êîâèõ ïðîäóêò³â.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Çðàçêè òêàíèí ³ ñèðîâàòîê

êðîâ³ ïàö³ºíò³â. Õ³ðóðã³÷íèé ìàòåð³àë çðàçê³â íîð-
ìàëüíèõ òêàíèí ³ ïóõëèí ìîëî÷íî¿ çàëîçè îòðèìàíî
âïðîäîâæ 2009–2011 ðð. ó Äí³ïðîïåòðîâñüêîìó êë³-
í³÷íîìó îíêîëîã³÷íîìó öåíòð³ (Óêðà¿íà). Â³äðàçó ï³-
ñëÿ õ³ðóðã³÷íîãî âèäàëåííÿ ïóõëèíè çàìîðîæóâàëè
â ð³äêîìó àçîò³ ³ çáåð³ãàëè äî âèêîðèñòàííÿ çà òåì-
ïåðàòóðè –70 °C. Äëÿ äîñë³ä³â âçÿòî 35 çðàçê³â êàð-
öèíîì ìîëî÷íî¿ çàëîçè: ³íâàçèâíó êàðöèíîìó ïðî-
òîê³â (n = 22), ³íâàçèâíó êàðöèíîìó äîëüîê (n = 8)

òà ìåäóëÿðíó êàðöèíîìó (n = 5). ßê êîíòðîëü âèêî-
ðèñòàíî òêàíèíè ìîëî÷íî¿ çàëîçè (ÌÇ) ïàö³ºíò³â ç
ô³áðîçíî-ê³ñòîçíîþ õâîðîáîþ (ÔÊÕ) (n = 5) (òàáë. 1).

Ã³ñòîëîã³÷íèé òèï ³ ñòóï³íü çëîÿê³ñíîñò³ ïóõëèí
ÌÇ âñòàíîâëåíî íà îñíîâ³ ã³ñòîëîã³÷íîãî òà ³ìóíî-
ã³ñòîõ³ì³÷íîãî àíàë³çó (Äí³ïðîïåòðîâñüêèé êë³í³÷-
íèé îíêîëîã³÷íèé öåíòð).

Â åêñïåðèìåíòàõ âèêîðèñòàíî ñèðîâàòêè îíêî-
õâîðèõ ³ çäîðîâèõ äîíîð³â, íàäàí³ Äí³ïðîïåòðîâñü-
êèì êë³í³÷íèì îíêîëîã³÷íèì öåíòðîì (òàáë. 1). Çðàç-
êè ñèðîâàòîê îòðèìóâàëè ñòàíäàðòíîþ ôëåáîòî-
ì³ºþ áåç âèêîðèñòàííÿ àíòèêîàãóëÿíòà ³ çáåð³ãàëè çà
òåìïåðàòóðè –20 îC ç äîäàâàííÿì ãë³öåðîëó äî 50 %.

Ïðîòîêîë äàíîãî äîñë³äæåííÿ ñõâàëåíî Åòè÷íè-
ìè êîì³òåòàìè ²íñòèòóòó ìîëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ ³ ãå-
íåòèêè ÍÀÍ Óêðà¿íè ³ Äí³ïðîïåòðîâñüêîãî êë³í³÷-
íîãî îíêîëîã³÷íîãî öåíòðó.

ÏËÐ ó ðåæèì³ ðåàëüíîãî ÷àñó. Â è ä ³ ë å í í ÿ ò î-
ò à ë ü í î ¿ ÐÍÊ, î á ð î á ê à ÄÍÊàçîþ ² ³ ñ è í ò å ç
êÄÍÊ. Ñóìàðíó ÐÍÊ ³ç çðàçê³â ïóõëèí ³ íîðìàëüíèõ
òêàíèí ÌÇ âèä³ëÿëè ãóàí³äèí-ò³îö³àíàò-õëîðîôîðì-
íèì ìåòîäîì çà ñòàíäàðòíèì ïðîòîêîëîì [6]. Ê³ëü-
ê³ñòü ³ ÷èñòîòó âèä³ëåíî¿ çàãàëüíî¿ ÐÍÊ âèçíà÷àëè
çà äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòîìåòðà Biomate 5 («Ther-
mo Ålectron», ÑØÀ) òà 1 % ôîðìàëüäåã³ä-àãàðîçíî-
ãî äåíàòóðóâàëüíîãî ãåëü-åëåêòðîôîðåçó.

Àë³êâîòè òîòàëüíî¿ ÐÍÊ (3 ìêã), âèä³ëåíî¿ ³ç
çðàçê³â òêàíèí, îáðîáëÿëè ÄÍÊàçîþ ² â³äïîâ³äíî
äî ïðîòîêîëó âèðîáíèêà («Fermentas», ÑØÀ). Äëÿ
ñèíòåçó êÄÍÊ âèêîðèñòàíî çâîðîòíó òðàíñêðèïòà-
çó RevertAid Reverse Transcriptase Kit ³ îë³ãîíóêëåî-
òèäí³ ïðàéìåðè Îë³ãî(äÒ)18 â³äïîâ³äíî äî ñòàíäàðò-
íèõ ïðîòîêîë³â âèðîáíèêà («Fermentas»).

Ïîë³ìåðàçíó ëàíöþãîâó ðåàêö³þ ó ðåæèì³ ðå-

àëüíîãî ÷àñó ïðîâîäèëè â àìïë³ô³êàòîð³ iCycler iQ5
(«Bio-Rad», ÑØÀ) ç âèêîðèñòàííÿì íàáîðó ðåàãåí-
òiâ SYBR Green I Master Mix � 2 («Fermentas»). Àìï-
ëiôiêàöiþ çä³éñíþâàëè çà òàêèõ òåìïåðàòóðíèõ óìîâ:
95 °C äëÿ ïî÷àòêîâî¿ äåíàòóðàö³¿ (60 ñ) òà 45 äâî-
ñòàä³éíèõ öèêë³â àìïë³ô³êàö³¿ – äåíàòóðàö³ÿ ïðè
95 îÑ (10 ñ) òà ã³áðèäèçàö³ÿ ñïåöèô³÷íèõ ïðàéìåð³â
³ ¿õíÿ åëîíãàö³ÿ ïðè 60 °C (60 ñ).

Îäíîð³äí³ñòü ³ ñïåöèô³÷í³ñòü ïðîäóêò³â ÏËÐ
àíàë³çóâàëè åëåêòðîôîðåçîì â 1 %-ìó àãàðîçíîìó
ãåë³, à òàêîæ çà íàÿâí³ñòþ ãîñòðîãî ï³êà íà êðèâèõ
ïëàâëåííÿ ïðîäóêò³â ðåàêö³¿.
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ÅÊÑÏÐÅÑ²ß ÃÅÍ²Â ÏÓÕËÈÍÎÀÑÎÖ²ÉÎÂÀÍÈÕ ÀÍÒÈÃÅÍ²Â Ó Ð²ÇÍÈÕ ÒÈÏÀÕ ÏÓÕËÈÍ ÌÎËÎ×ÍÎ¯ ÇÀËÎÇÈ

Ðîçðàõóíîê â³äíîñíî¿ åêñïðåñ³¿ ö³ëüîâèõ ãåí³â

â³äíîñíî åíäîãåííîãî êîíòðîëþ ³ ïîð³âíÿííÿ ¿õ
ì³æ ð³çíèìè çðàçêàìè ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì
ìåòîäó LinReg-Ct ÏËÐ ³ ð³âíÿííÿ Ïôàôôëà [7]:

Â³äíîñíèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà =
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äå ÅÖÃ ³ ÅÐÃ –– åôåêòèâí³ñòü ÏËÐ äëÿ ö³ëüîâîãî ³ ðå-
ôåðåíòíîãî ãåíà â³äïîâ³äíî; �CtÖÃ – ð³çíèöÿ çíà-
÷åíü Ct, îòðèìàíèõ äëÿ ö³ëüîâîãî ãåíà ì³æ çðàçêà-

ìè êîíòðîëþ ³ ïóõëèíè; �CtÐÃ – ð³çíèöÿ çíà÷åíü Ct,
îòðèìàíèõ äëÿ ðåôåðåíòíîãî ãåíà ì³æ çðàçêàìè
êîíòðîëþ ³ ïóõëèíè. ßê êîíòðîëü âèêîðèñòàíî ñå-
ðåäíº çíà÷åííÿ åêñïðåñ³¿ â³äïîâ³äíèõ ãå- í³â ó ï’ÿòè
çðàçêàõ òêàíèí ÌÇ ïàö³ºíò³â, õâîðèõ íà ÔÊÕ.

²ìóíîôåðìåíòíèé àíàë³ç. ²ìóíîôåðìåíòíèé àíà-
ë³ç ê³ëüêîñò³ àíòèò³ë ïðîòè àíòèãåí³â ìåäóëÿðíî¿
êàðöèíîìè ìîëî÷íî¿ çàëîçè ó ñèðîâàòêàõ ïàö³ºíò³â
ç ÊÌÇ òà çäîðîâèõ äîíîð³â ïðîâîäèëè çà ñòàíäàðò-
íèì ïðîòîêîëîì [8]. Àíòèãåíàìè ñëóãóâàëè ¿õí³ ðå-
êîìá³íàíòí³ àíàëîãè, îòðèìàí³ â íàøèõ ïîïåðåäí³õ
äîñë³äæåííÿ [8].

Õàðàêòåðèñòèêà
Ê³ëüê³ñòü çðàçê³â

Òêàíèíà Ñèðîâàòêà êðîâ³

Äîñë³äíà ãðóïà (äëÿ çðàçê³â òêàíèí: 35 ïàö³ºíò³â, ñåðåäí³é â³ê (ðîêè) � ÑÂ 59,22 ± 12,7, â³êîâèé ä³àïàçîí 35–82;

äëÿ çðàçê³â ñèðîâàòêè: 132 ïàö³ºíòè, ñåðåäí³é â³ê (ðîêè) � ÑÂ 51,49 ± 17,2, â³êîâèé ä³àïàçîí 19–82)

²íâàçèâíà êàðöèíîìà ïðîòîê³â 22 80

²íâàçèâíà êàðöèíîìà äîëüîê 8 23

Ìåäóëÿðíà êàðöèíîìà 5 9

Ô³áðîàäåíîìà – 20

²ç íèõ ïóõëèíè ç â³äîìèì ñòóïåíåì çëîÿê³ñíîñò³, % â³ä çàãàëüíîãî: 86 82

1-é ñòóï³íü 0 7,3

2-é ñòóï³íü 22,2 33,9

3-é ñòóï³íü 77,8 59,8

²ç íèõ ç³ ñòàòóñîì ER, % 76 52

Ïîçèòèâí³ 78,1 71,1

Íåãàòèâí³ 21,9 28,9

²ç íèõ ç³ ñòàòóñîì PR, % 76 52

Ïîçèòèâí³ 62,5 61,5

Íåãàòèâí³ 37,5 38,5

²ç íèõ ç³ ñòàòóñîì HER-2/neu, % 76 52

Ïîçèòèâí³ 31,3 30,8

Íåãàòèâí³ 68,7 69,2

²ç íèõ ç³ ñòàòóñîì Ki-67, % 43 –

²ç íèõ ç³ ñòàòóñîì ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â, % ïîçèòèâíèõ 20 28,8

Êîíòðîëüíà ãðóïà ((äëÿ çðàçê³â òêàíèí: ï’ÿòü ïàö³ºíò³â ç ÔÊÕ, ñåðåäí³é â³ê (ðîêè) � ÑÂ 49,2 ± 10,04, â³êîâèé ä³àïàçîí 36–70;

äëÿ çðàçê³â ñèðîâàòêè: 35 çäîðîâèõ äîíîð³â, ñåðåäí³é â³ê (ðîêè) � ÑÂ 39,2 ± 12,56, â³êîâèé ä³àïàçîí 17–60)

Ï ð è ì ³ ò ê à. ÑÂ – ñòàíäàðòíå â³äõèëåííÿ; ER – åñòðîãåííèé ðåöåïòîð; PR – ïðîãåñòåðîíîâèé ðåöåïòîð; ÔÊÕ – ô³áðîçíî-ê³ñòîçíà õâîðîáà.

Òàáëèöÿ 1

Õàðàêòåðèñòèêà çðàçê³â òêàíèí ³ ñèðîâàòîê êðîâ³ ïàö³ºíò³â òà îñ³á êîíòðîëüíî¿ ãðóïè



Ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà äàíèõ. Åêñïðåñ³þ ö³ëüî-
âîãî ãåíà ó çðàçêó ïóõëèííî¿ òêàíèíè ââàæàëè çì³-
íåíîþ – ï³äâèùåíîþ ÷è, íàâïàêè, çíèæåíîþ, ÿêùî
âîíà áóëà â³äïîâ³äíî âòðè÷³ âèùîþ àáî íèæ÷îþ [3,
9] çà ñåðåäíº çíà÷åííÿ â³äíîñíîãî ð³âíÿ åêñïðåñ³¿
â³äïîâ³äíîãî ãåíà äëÿ êîíòðîëüíî¿ ãðóïè óìîâíî
íîðìàëüíèõ òêàíèí ÌÇ ïàö³ºíò³â ³ç ÔÊÕ çà äàíèìè
ÏËÐ-àíàë³çó [3, 9]. Äîñòîâ³ðíó ð³çíèöþ ì³æ ÷àñòî-
òàìè âèÿâëåííÿ âèïàäê³â ç³ çì³íåíîþ åêñïðåñ³ºþ ãå-
í³â ó ïóõëèíàõ ÌÇ ïîð³âíÿíî ç óìîâíî íîðìàëüíè-
ìè òêàíèíàìè âèçíà÷àëè ç âèêîðèñòàííÿì êðèòå-
ð³þ Ï³ðñîíà (�2).

Çðàçêè ñèðîâàòîê ââàæàëè ïîçèòèâíèìè, ÿêùî
ïîêàçíèê ¿õíüî¿ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè â ³ìóíîôåðìåíò-
íîìó àíàë³ç³ [8] ïåðåâèùóâàâ ïîðîãîâå çíà÷åííÿ
(cut-off), ðîçðàõîâàíå ÿê ñåðåäíº çíà÷åííÿ êîíò-
ðîëüíèõ ñèðîâàòîê çäîðîâèõ äîíîð³â ³ç äîäàâàííÿì
òðüîõ ñòàíäàðòíèõ â³äõèëåíü.

Á³î³íôîðìàòè÷íèé àíàë³ç. Äëÿ á³î³íôîðìàòè÷-
íîãî àíàë³çó SEREX-àíòèãåí³â âèêîðèñòîâóâàëè áà-

çó äàíèõ SEREX-àíòèãåí³â CID (Cancer Immuno-
me Database, URL: http://ludwig-sun5.unil.ch/Cancer
ImmunomeDB/).

×àñòîòè âèÿâëåííÿ àíòèãåí³â ó á³áë³îòåêàõ êÄÍÊ
áàçè äàíèõ CID âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè
Exñel (Microsoft Office, 2007).

Ðåçóëüòàòè ³ îáãîâîðåííÿ. Ïàíåëü ç äåâ’ÿòè ö³-

ëüîâèõ àíòèãåí³â, â³ä³áðàíèõ äëÿ àíàë³çó. Äëÿ äî-
ñë³äæåííÿ ïðîô³ëþ åêñïðåñ³¿ ó ïóõëèíàõ ÌÇ ð³çíèõ
ã³ñòîëîã³÷íèõ òèï³â ïîð³âíÿíî ç íîðìàëüíèìè òêà-
íèíàìè ìîëî÷íî¿ çàëîçè â³ä³áðàíî äåâ’ÿòü ö³ëüîâèõ
àíòèãåí³â. Ïàíåëü ç äåâ’ÿòüìà ö³ëüîâèìè àíòèãåíà-
ìè (Ï9ÖÀ) ì³ñòèëà ñ³ì ïîòåíö³éíèõ ÏÀÀ ìåäóëÿð-
íî¿ ÊÌÇ (RAD50, FAM50A, HMGN2, RBPJ,
PABPC4, CTSL1, DEK), îáðàíèõ çà ðåçóëüòàòàìè
ôàãîâîãî àëîãåííîãî ñêðèí³íãó 41 àóòîàíòèãåíó ìå-
äóëÿðíî¿ ÊÌÇ [10] ÿê òàê³, ùî ðåàãóâàëè âèíÿòêî-
âî ç ñèðîâàòêàìè êðîâ³ ïàö³ºíò³â, õâîðèõ íà êàðöè-
íîìó ÌÇ [11]. Á³ëêè BRAP ³ NaPi2B çàëó÷åíî äî àíà-
ë³çó ç îãëÿäó íà òå, ùî ï³äâèùåíó åêñïðåñ³þ ¿õí³õ ãå-
í³â çíàéäåíî â ð³çíèõ ïóõëèíàõ, ó òîìó ÷èñë³ ³ ïóõ-
ëèíàõ ÌÇ (òàáë. 2).

Âàðòî â³äì³òèòè, ùî àíòèãåí NaPi2B º ì³øåííþ
äëÿ òåðàïåâòè÷íèõ ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë ÌÕ35,
ÿê³ ïðîõîäÿòü êë³í³÷í³ âèïðîáóâàííÿ ïðè ë³êóâàíí³
ðàêó ÿº÷íèêà [16–19]. Âèÿâëåííÿ íîâèõ ñàéò³â åêñ-
ïðå ñ³¿ NaPi2B ó ïóõëèíàõ ðîçøèðþº ìîæëèâîñò³ çà-
ñòîñóâàííÿ àíòèò³ë ÌÕ35 äëÿ òåðàï³¿ ïàö³ºíò³â ç
³íøèìè òèïàìè ðàêó, çîêðåìà, ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè.

Âèçíà÷åííÿ â³äíîñíîãî ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ö³-

ëüîâèõ àíòèãåí³â íà ð³âí³ ìÐÍÊ ó ð³çíèõ òèïàõ êàð-

öèíîì ìîëî÷íî¿ çàëîçè ³ç çàñòîñóâàííÿì ÏËÐ ó ðå-

æèì³ ðåàëüíîãî ÷àñó. Äëÿ âèçíà÷åííÿ ïðîô³ëþ åêñ-
ïðåñ³¿ ãåí³â Ï9ÖÀ ó ð³çíèõ òèïàõ ïóõëèí ÌÇ òà â íå-
ïóõëèííèõ òêàíèíàõ ìè çàñòîñóâàëè ÏËÐ ó ðåæèì³
ðåàëüíîãî ÷àñó.

Ó òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíî ðåçóëüòàòè ÏËÐ-àíàë³çó,
à ñàìå – ê³ëüê³ñòü çðàçê³â ÊÌÇ òà òêàíèí ïàö³ºíò³â ç
ÔÊÕ ç³ çì³íåíîþ åêñïðåñ³ºþ ãåí³â. Âàðòî çàçíà÷è-
òè, ùî ð³âí³ åêñïðåñ³¿ óñ³õ äåâ’ÿòè ö³ëüîâèõ àíòè-
ãåí³â ó çðàçêàõ òêàíèí ïàö³ºíò³â ç ô³áðîçíî-ê³ñòîç-
íèìè õâîðîáàìè íå âèõîäèëè çà ìåæ³ âñòàíîâëåíî-
ãî ïîðîãó, çà âèíÿòêîì îäíîãî âèïàäêó çìåíøåííÿ
ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà SLC34A2 (òàáë. 3).

Íà îñíîâ³ ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü âèÿâëåíî äî-
ñòîâ³ðíó ð³çíèöþ ì³æ ð³âíÿìè åêñïðåñ³¿ òðüîõ ãåí³â

384

ØÈßÍ Ì. À. ÒÀ ²Í.

Àíòèãåí Ôóíêö³ÿ Âëàñòèâîñò³

RAD50 Ðåïàðàö³ÿ äâîëàíöþãî-
âèõ ðîçðèâ³â ÄÍÊ [12]

SEREX-àíòèãåíè
ìåäóëÿðíî¿

êàðöèíîìè ÌÇ [10]

FAM50A Íåâ³äîìà. Ó÷àñòü ó
êë³òèííîìó öèêë³

HMGN2 Ðåìîäåëþâàííÿ
õðîìàòèíó

RBPJ Ì³æêë³òèííà êîìóí³êà-
ö³ÿ ñèãíàëüíîãî øëÿõó

Notch

PABPC4 Ðåãóëÿö³ÿ òðàíñëÿö³¿ ³
ñòàá³ëüíîñò³ ìÐÍÊ

CTSL1 Âíóòð³øíüî- ³ ïîçàêë³-
òèííèé ïðîòåîë³ç

DEK Ðåïë³êàö³ÿ ³ ðåïàðàö³ÿ
ÄÍÊ, ñïëàéñèíã ìÐÍÊ

[13, 14]

BRAP ßäåðíèé ³ìïîðò á³ëê³â
[15]

Àíòèãåí, ùî çóñòð³-
÷àºòüñÿ íàé÷àñò³øå

ó áàç³ äàíèõ
SEREX-àíòèãåí³â

NàP³2b Òðàíñïîðò íåîðãàí³÷-
íîãî ôîñôàòó ó êë³òèíó

[16]

Ìàðêåð ÐÌÇ [17]

Òàáëèöÿ 2

Õàðàêòåðèñòèêà äåâ’ÿòè ö³ëüîâèõ àíòèãåí³â



(RAD50, DEK, BRAP) ïðè ÊÌÇ ïîð³âíÿíî ç òêàíèíà-
ìè ÌÇ ïàö³ºíò³â ç ÔÊÕ. Âñòàíîâëåíî, ùî åêñïðåñ³ÿ
ãåíà DEK âòðè÷³ âèùà, à ãåí³â RAD50 ³ BRAP – óòðè-
÷³ íèæ÷à ïðè ÊÌÇ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ òêàíè-
íîþ. Öå óçãîäæóºòüñÿ ç äàíèìè ë³òåðàòóðè, çã³äíî ç

ÿêèìè çàçíà÷åí³ ãåíè ïðÿìî ÷è îïîñåðåäêîâàíî çà-
ëó÷åí³ äî ðîçâèòêó ïóõëèííèõ çàõâîðþâàíü.

Ìè òàêîæ ïðîâåëè àíàë³ç åêñïðåñ³¿ ãåí³â Ï9ÖÀ
ç óðàõóâàííÿì ã³ñòîëîã³÷íèõ òèï³â êàðöèíîìè ìî-
ëî÷íî¿ çàëîçè (òàáë. 4 ³ ðèñ. 1).

Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç åêñïðåñ³¿ äîñë³äæóâàíèõ
ãåí³â ó ÊÌÇ ð³çíèõ ã³ñòîëîã³÷íèõ òèï³â òà â òêàíè-
íàõ ïàö³ºíò³â ç ÔÊÕ äîçâîëèâ âèÿâèòè äåÿê³ ãðó-
ïîâ³ â³äì³ííîñò³ (òàáë. 4). Òàê, âñòàíîâëåíî äîñòî-
â³ðíå çðîñòàííÿ ð³âí³â åêñïðåñ³¿ ãåí³â DEK ³ RBPJ, à
òàêîæ çìåíøåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà BRAP ïðè ³í-
âàçèâí³é êàðöèíîì³ ïðîòîê³â ïîð³âíÿíî ç íîðìîþ.
Äîñòîâ³ðíå ïàä³ííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ÷îòèðüîõ ãåí³â
(RAD50, HMGN2, PABPC4 ³ BRAP) â³äíîñíî íîðìè
çàô³êñîâàíî ó ïàö³ºíò³â ç ²ÊÄ, ïðè öüîìó äîñòîâ³ð-
íå çíèæåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â HMGN2 ³ PABPC4

âèÿâëåíî ëèøå â äàíîìó òèï³ êàðöèíîì ÌÇ. Ó ìå-
äóëÿðí³é ÊÌÇ çàðåºñòðîâàíî äîñòîâ³ðíå ï³äâèùåí-
íÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà DEK òà çíèæåííÿ ð³âíÿ åêñ-
ïðåñ³¿ ãåíà RAD50 ïîð³âíÿíî ç íîðìîþ.

Òàêèì ÷èíîì, ìè âèÿâèëè äèôåðåíö³éíèé ïðî-
ô³ëü åêñïðåñ³¿ øåñòè ç äåâ’ÿòè äîñë³äæåíèõ ãåí³â
(RAD50, HMGN2, RBPJ, PABPC4, BRAP ³ DEK) ó ð³ç-
íèõ ã³ñòîëîã³÷íèõ òèïàõ ÊÌÇ çà äîïîìîãîþ ê³ëü-
ê³ñíîãî ÏËÐ-àíàë³çó (ðèñ. 2).

385

ÅÊÑÏÐÅÑ²ß ÃÅÍ²Â ÏÓÕËÈÍÎÀÑÎÖ²ÉÎÂÀÍÈÕ ÀÍÒÈÃÅÍ²Â Ó Ð²ÇÍÈÕ ÒÈÏÀÕ ÏÓÕËÈÍ ÌÎËÎ×ÍÎ¯ ÇÀËÎÇÈ

Ãåí

Ê³ëüê³ñòü çðàçê³â òêàíèí ç³ çì³íåíèì ð³âíåì åêñïðåñ³¿
ìÐÍÊ

ÊÌÇ (n = 35) ÔÊÕ (n = 5)

Ï³äâèùåíèé Çíèæåíèé
Ï³äâèùåíèé àáî

çíèæåíèé

RAD50 2 19* 0

FAM50A 16 6 0

RBPJ 15 1 0

PABPC4 6 12 0

HMGN2 4 10 0

CTSL1 4 7 0

DEK 21* 2 0

BRAP 1 24** 0

SLC34A2 11 2
Îäèí

çíèæåíèé

Ï ð è ì ³ ò ê à. *p < 0,05; **p < 0,01.

Òàáëèöÿ 3

Àíàë³ç åêñïðåñ³¿ äåâ’ÿòè ö³ëüîâèõ ãåí³â ó êàðöèíîìàõ ìîëî÷íî¿

çàëîçè (ÊÌÇ) òà òêàíèíàõ ïàö³ºíò³â ç ô³áðîçíî-ê³ñòîçíèìè

õâîðîáàìè (ÔÊÕ)

Ãåí

Ê³ëüê³ñòü çðàçê³â ÊÌÇ ç³ çì³íåíèì ð³âíåì åêñïðåñ³¿ ãåí³â

²ÊÏ (n = 22) ²ÊÄ (n = 8) ÌÊ (n = 5)

Ï³äâèùåíèé Çíèæåíèé Ï³äâèùåíèé Çíèæåíèé Ï³äâèùåíèé Çíèæåíèé

RAD50 1 8 1 7* 0 5*

FAM50A 10 4 1 0 2 1

RBPJ 13* 1 0 0 0 0

PABPC4 6 6 0 7* 0 0

HMGN2 4 3 0 5* 0 1

CTSL1 3 6 0 1 0 0

DEK 14* 1 3 1 5* 0

BRAP 1 16** 0 5* 0 2

SLC34A2 8 2 1 0 1 0

Ï ð è ì ³ ò ê à. ²ÊÏ – ²íâàçèâíà êàðöèíîìà ïðîòîê³â; ²ÊÄ – ³íâàçèâíà êàðöèíîìà äîëüîê; ÌÊ – ìåäóëÿðíà êàðöèíîìà ìîëî÷íî¿ çàëî-
çè; *p < 0,05; **p < 0,01.

Òàáëèöÿ 4

Ïðîô³ëü åêñïðåñ³¿ ãåí³â Ï9ÖÀ â êàðöèíîìàõ ìîëî÷íî¿ çàëîçè ð³çíèõ ã³ñòîëîã³÷íèõ òèï³â



Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç ³ìóíîðåàêòèâíîñò³ ðåêîì-

á³íàíòíèõ àóòîàíòèãåí³â ÌÊÌÇ ó ñèðîâàòêàõ êðî-

â³ ïàö³ºíò³â, õâîðèõ íà ÐÌÇ, òà ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ â³äïî-

â³äíèõ ãåí³â ó ïóõëèíàõ ÐÌÇ àóòîëîã³÷íèõ ïàö³ºíò³â.
Ó íàøèõ ïîïåðåäí³õ ðîáîòàõ äîñë³äæåíî íàÿâí³ñòü
àíòèò³ë ïðîòè àíòèãåí³â ÌÊÌÇ RAD50, FAM50,
HMGN2, PABC4 ³ RBPJ ó ñèðîâàòêàõ êðîâ³ ïàö³ºíò³â,
õâîðèõ íà ÊÌÇ, òà çäîðîâèõ äîíîð³â ³ç âèêîðèñòàí-
íÿì ³ìóíîôåðìåíòíîãî àíàë³çó [8]. Ó ö³é ðîáîò³
âèâ÷åíî ìîæëèâ³ñòü ³ñíóâàííÿ êîðåëÿö³¿ ì³æ çì³íà-
ìè ó ð³âí³ åêñïðåñ³¿ ï’ÿòè ãåí³â RAD50, FAM50A,
HMGN2, RBPJ ³ PABPC4 ³ íàÿâí³ñòþ ³ìóííî¿ â³äïî-
â³ä³ ïðîòè ¿õí³õ á³ëêîâèõ ïðîäóêò³â. Äëÿ öüîãî ïðî-
àíàë³çîâàíî ïàðí³ (àóòîëîã³÷í³) çðàçêè ïóõëèí ³ ñè-
ðîâàòîê êðîâ³, îòðèìàí³ â³ä 17 ïàö³ºíò³â ³ç ÊÌÇ.

Íåçâàæàþ÷è íà äåê³ëüêà çá³ã³â ñòîñîâíî íàÿâ-
íîñò³ ïîçèòèâíî¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ïðîòè àíòèãåí³â
RBPJ ³ RAD50 òà çì³íàìè åêñïðåñ³¿ ¿õí³õ ãåí³â
(òàáë. 5), ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî çì³íåíà åêñ-
ïðåñ³ÿ ãåí³â íå êîðåëþº ç ³ñíóâàííÿì ³ìóííî¿ â³äïî-
â³ä³. Îòðèìàí³ íàìè äàí³ ï³äòâåðäæóþòü ïðèïóùåí-
íÿ àâòîð³â ðîáîòè [3] â³äíîñíî òîãî, ùî çì³íè â åêñ-
ïðåñ³¿ ãåí³â íå º îáîâ’ÿçêîâîþ ïåðåäóìîâîþ äëÿ âè-
íèêíåííÿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ïðîòè ¿õí³õ á³ëêîâèõ
ïðîäóêò³â [3]. Äëÿ îñòàòî÷íîãî âèð³øåííÿ ïèòàííÿ
ùîäî ïðè÷èí ³ìóíîãåííîñò³ ÏÀÀ ïîòð³áíî äîñë³äè-
òè åêñïðåñ³þ ö³ëüîâèõ àíòèãåí³â ³ç âèêîðèñòàííÿì
á³ëüøî¿ ê³ëüêîñò³ çðàçê³â ÊÌÇ, ó òîìó ÷èñë³ íà ð³âí³
á³ëêà, îñê³ëüêè ð³âåíü ìÐÍÊ íå çàâæäè êîðåëþº ³ç
ê³ëüê³ñòþ â³äïîâ³äíîãî á³ëêîâîãî ïðîäóêòó [20].
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Ðèñ. 1. Àíàë³ç åêñïðåñ³¿ ö³ëüîâèõ ãåí³â RAD50 (à), RBPJ (á),
PABPC4 (â), HMGN2 (ã), DEK (ä) ³ BRAP (å) ó çðàçêàõ ïóõëèí ð³ç-
íèõ ã³ñòîëîã³÷íèõ òèï³â òà êîíòðîëüíèõ òêàíèí ìîëî÷íî¿ çàëîçè.
Ñåðåäíº çíà÷åííÿ â³äíîñíîãî ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ö³ëüîâîãî ãåíà ïðè
ô³áðîçíî-ê³ñòîçí³é õâîðîá³ (ÔÊÕ) íà êîæíîìó ç ãðàô³ê³â â³ä-
ïîâ³äàº òî÷ö³ ïåðåòèíó îñåé îðäèíàò ³ àáñöèñ. ²ÊÏ – ²íâàçèâíà
êàðöèíîìà ïðîòîê³â; ²ÊÄ – ³íâàçèâíà êàðöèíîìà äîëüîê; ÌÊ –
ìåäóëÿðíà êàðöèíîìà ìîëî÷íî¿ çàëîçè; *ð < 0,05



Òàêèì ÷èíîì, ³ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîäó ê³ëüê³ñ-
íî¿ ÏËÐ ïîêàçàíî, ùî òðè ãåíè (DEK, RAD50 ³
BRAP) ç äåâ’ÿòè äîñë³äæåíèõ ãåí³â SEREX-àíòèãå-
í³â ìàëè äîñòîâ³ðíî â³äì³ííèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ó
òêàíèíàõ ÊÌÇ ïîð³âíÿíî ç òêàíèíàìè ïàö³ºíò³â ç
ô³áðîçíî-ê³ñòîçíèìè õâîðîáàìè.

Ó òêàíèíàõ ÊÌÇ ç óðàõóâàííÿì ¿õí³õ ã³ñòîëî-
ã³÷íèõ òèï³â äèôåðåíö³éíèé ïðîô³ëü åêñïðåñ³¿ â³ä-
íîñíî òêàíèí ïàö³ºíò³â ç ÔÊÕ çàðåºñòðîâàíî äëÿ
øåñòè ãåí³â (RAD50, HMGN2, RBPJ, PABPC4,
BRAP ³ DEK).

Ðåçóëüòàòè àíàë³çó åêñïðåñ³¿ ãåíà SLC34A2 ó ð³ç-
íèõ ã³ñòîëîã³÷íèõ òèïàõ ÊÌÇ ñâ³ä÷àòü ïðî éîãî ï³ä-
âèùåíó åêñïðåñ³þ ó ìàéæå òðåòèí³ êàðöèíîì ìîëî÷-
íî¿ çàëîçè (11 ç 35), ùî º âàæëèâèì äëÿ âèÿâëåííÿ
÷àñòèíè ïàö³ºíò³â, õâîðèõ íà ðàê ÌÇ, ÷óòëèâèõ äî
òåðàï³¿ ìîíîêëîíàëüíèìè àíòèò³ëàìè ÌÕ35 [16].

Íàìè íå âñòàíîâëåíî ïðÿìîãî çâ’ÿçêó ì³æ ³ìó-
íîðåàêòèâí³ñòþ ï’ÿòè àíòèãåí³â ÊÌÇ (RAD50,
FAM50A, HMGN2, RBPJ ³ PABPC4) ó ñèðîâàòêàõ
ïàö³ºíò³â, õâîðèõ íà ÊÌÇ, òà çì³íåíèì ð³âíåì åêñ-
ïðåñ³¿ ¿õí³õ ãåí³â â àóòîëîã³÷íèõ ïóõëèíàõ ÌÇ.

Îòæå, îòðèìàí³ äàí³ äîçâîëÿþòü ïðèïóñòèòè, ùî
àíòèãåíè RAD50, HMGN2, RBPJ, PABPC4, BRAP ³
DEK º ïîòåíö³éíèìè ä³àãíîñòè÷íèìè ìàðêåðàìè òà
ìîæëèâèìè ì³øåíÿìè äëÿ òåðàï³¿ çàçíà÷åíèõ òèï³â
ðàêó, ùî ïîòðåáóº ïðîâåäåííÿ äîäàòêîâèõ äîñë³ä-
æåíü ³ç çàñòîñóâàííÿì ð³çíîìàí³òíèõ ìåòîäè÷íèõ
ï³äõîä³â, à òàêîæ á³ëüøî¿ ê³ëüêîñò³ òêàíèí ÌÇ ïàö³-
ºíò³â ç ÊÌÇ ïåâíèõ ã³ñòîëîã³÷íèõ òèï³â.

Ðîáîòó âèêîíàíî çà ï³äòðèìêè Íàö³îíàëüíî¿ Àêà-
äåì³¿ Íàóê Óêðà¿íè òà Äåðæàâíîãî ôîíäó ôóíäàìåí-
òàëüíèõ äîñë³äæåíü Óêðà¿íè (ãðàíò ¹ Ô40.69-2011).
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The peculiarities of gene expression of medullary breast carcinoma

tumor-associated antigens in different types of breast tumors
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Aim. To investigate gene expression profile of human medullary breast

carcinoma’s tumor-associated antigens in different histological types

of breast tumors. To analyze à correlation between alterations in gene

expression level and induction of immune response against the cor-

responding antigens. Methods. Real-time polymerase chain reaction.

Results. Differential gene expression profile of 6 (RAD50, HMGN2,

RBPJ, PABPC4, BRAP, DEK) medullary breast carcinoma tumor-

associated antigens have been revealed in breast tumors of different

histological types. Correlation between changes in tumor-associated

antigens gene expression level and induction of immune response has

not been found. Conclusions. The genes of human medullary breast

carcinoma tumor-associated antigens with differential expression pro-

file in different histological types of breast tumors are potential diagno-

stic markers of breast cancer. Alteration of tumor-associated antigens
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Ìåäóëÿðíà êàðöèíîìà
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ïðîòîê³â

²íâàçèâíà êàðöèíîìà

äîëüîê

DEK 	 RAD50 


BRAP 


RBPJ 	 HMGN2 

PABPC4 


Ðèñ. 2. Áëîê-ñõåìà äèôåðåíö³éíîãî ïðîô³ëþ åêñïðåñ³¿ øåñòè ãå-
í³â ó êàðöèíîìàõ ìîëî÷íî¿ çàëîçè ð³çíèõ ã³ñòîëîã³÷íèõ òèï³â

Ôàêòîð
Àíòèãåí

RAD50 FAM50A HMGN2 RBPJ PABPC4

²ìóíîðåàêòèâí³ñòü 5/17 0/17 0/17 2/17 0/17

Ï³äâèùåíà åêñïðåñ³ÿ 1/17 6/17 2/17 4/17 1/17

Êîðåëÿö³ÿ ç ³ìóíîðåàêòèâí³ñòþ 0/17 0/17 0/17 1/17 0/17

Çíèæåíà åêñïðåñ³ÿ 7/17 5/17 6/17 1/17 7/17

Êîðåëÿö³ÿ ç ³ìóíîðåàêòèâí³ñòþ 2/17 0/17 0/17 0/17 0/17

Òàáëèöÿ 5

Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç ðåàêòèâíîñò³ ñèðîâàòîê ³ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ïóõíèíîàñîö³éîâàíèõ àíòèãåí³â ó 17 ïàðíèõ àóòîëîã³÷íèõ ñèðîâàòêàõ

êðîâ³ òà çðàçêàõ ïóõëèí ïàö³ºíò³â, õâîðèõ íà êàðöèíîìó ìîëî÷íî¿ çàëîçè



gene expression level is not a prelude to an immune response against

their corresponding protein products.

Keywords: medullary breast carcinoma, tumor-associated anti-

gens, immunoreactivity.

Ì. À. Øèÿí, Î. È. Êîñòÿíåö, Î. Þ. Öóâàðåâ, À. Â. Ñòîëÿðóê,

Ñ. Â. Àíòîíþê, Â. Â. Ôèëîíåíêî, Ð. Ã. Êèÿìîâà

Îñîáåííîñòè ýêñïðåñèè ãåíîâ îïóõîëå-àññîöèèðîâàííûõ

àíòèãåíîâ ìåäóëëÿðíîé êàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû

â ðàçíûõ òèïàõ îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû

Öåëü. Èññëåäîâàòü îñîáåííîñòè ýêñïðåññèè ãåíîâ äåâÿòè îïó-

õîëü-àññîöèèðîâàííûõ àíòèãåíîâ ìåäóëëÿðíîé êàðöèíîìû ìîëî÷-

íîé æåëåçû (ÌÊÌÆ) â îïóõîëÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû ðàçíûõ ãèñòî-

ëîãè÷åñêèõ òèïîâ è ïðîàíàëèçèðîâàòü âîçìîæíîñòü ñóùåñòâî-

âàíèÿ êîððåëÿöèè ìåæäó èçìåíåíèÿìè â óðîâíå ýêñïðåññèè ãåíîâ è

íàëè÷èåì èììóííîãî îòâåòà ïðîòèâ ñîîòâåòñòâóþùèõ àíòèãå-

íîâ. Ìåòîäû. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ èçó÷àëè ìåòîäîì ïîëè-

ìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè. Ðåçóëü-

òàòû. Âûÿâëåí äèôôåðåíöèàëüíûé ïðîôèëü ýêñïðåññèè øåñòè

(RAD50, HMGN2, RBPJ, PABPC4, BRAP è DEK) èç äåâÿòè èññëå-

äóåìûõ ãåíîâ â ðàçëè÷íûõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ òèïàõ îïóõîëåé ìî-

ëî÷íîé æåëåçû. Êîððåëÿöèè ìåæäó èçìåíåíèÿìè â óðîâíå ýêñïðåñ-

ñèè ãåíîâ è íàëè÷èåì èììóííîãî îòâåòà ïðîòèâ ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ àíòèãåíîâ íå îáíàðóæåíî. Âûâîäû. Ãåíû RAD50, HMGN2,

RBPJ, PABPC4, BRAP è DEK àíòèãåíîâ ÌÊÌÆ, èìåþùèõ äèô-

ôåðåíöèàëüíûé ïðîôèëü ýêñïðåññèè â ðàçëè÷íûõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ

òèïàõ îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû, ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíûìè

äèàãíîñòè÷åñêèìè ìàðêåðàìè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû. Óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî èçìåíåíèå ýêñïðåññèè èññëåäîâàííûõ ãåíîâ íå ÿâëÿåòñÿ

îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì âîçíèêíîâåíèÿ èììóííîãî îòâåòà ïðî-

òèâ èõ áåëêîâûõ ïðîäóêòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êàðöèíîìà ìîëî÷íîé æåëåçû, îïóõîëü-àññî-

öèèðîâàííûå àíòèãåíû, èììóíîðåàêòèâíîñòü.
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