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Äâå ãðóïïû ãëèîáëàñòîì, îòëè÷àþùèõñÿ ìåæäó ñîáîé 
ïî óðîâíþ ýêñïðåññèè 416 ãåíîâ (Ð  0,05), îïðåäåëåíû ñ 
ïðèìåíåíèåì ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè â ôîðìå ëèíåéíî-
ãî áóëåâîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ íà îñíîâå íàÿâíûõ â áàçå 
äàííûõ Gene Expression Omnibus (GEO) ïî ýêñïðåññèè 
ãåíîâ â ãëèîáëàñòîìàõ, ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ àíàëèçà 
ìèêðî÷èïîâ. Óðîâåíü ýêñïðåññèè 15 ãåíîâ áîëåå ÷åì â 
äâà ðàçà âûøå â ïåðâîé ãðóïïå ãëèîáëàñòîì (80 îáðàç-
öîâ) ïî ñðàâíåíèþ ñî âòîðîé ãðóïïîé (144 îáðàçöà), à 
401 ãåíà – áîëåå ÷åì â äâà ðàçà íèæå ïî ñðàâíåíèþ 
ñî âòîðîé ãðóïïîé. Èç 15 ãåíîâ, óðîâåíü ýêñïðåññèè 
êîòîðûõ ïðåîáëàäàåò â ïåðâîé ãðóïïå ãëèîáëàñòîì, 10 
êîäèðóþò áåëêè, âîâëå÷åííûå â ðåãóëÿöèþ êëåòî÷íîãî 
öèêëà è ïðîëèôåðàöèè êëåòîê. Çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü 
401 ãåíîâ ñîñòàâëÿþò ãåíû, êîòîðûå êîäèðóþò áåë-
êè, âîâëå÷åííûå â ôóíêöèîíèðîâàíèå íåéðàëüíûõ êëå-
òîê è ïðèíèìàþùèå ó÷àñòèå â òàêèõ ïðîöåññàõ, êàê 
ñèíàïòè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à, íåéðîãåíåç, îáðàçîâàíèå 
ìèåëèíîâîé îáîëî÷êè è àêñîíîâ. Êàðòà Êîõîíåíà, ïî-
ñòðîåííàÿ íà îñíîâå äàííûõ 15 ãåíîâ, óðîâåíü ýêñ-
ïðåññèè êîòîðûõ ïðåâàëèðóåò â ïåðâîé ãðóïïå, è 60 
(èç 401) ãåíîâ, óðîâåíü ýêñïðåññèè êîòîðûõ âûøå âî 
âòîðîé ãðóïïå, ïîäòâåðäèëà ñóùåñòâîâàíèå äâóõ ãðóïï 
ãëèîáëàñòîì ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ïðîôèëÿìè ýêñïðåññèè 
ãåíîâ. Ðàçäåëåíèå ãëèîáëàñòîì íà äâå ãðóïïû ìîæåò 
îòðàæàòü äâa ïóòè ðàçâèòèÿ àñòðîöèòàðíûõ ãëèîì, 
îäèí èç êîòîðûõ ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ îïóõîëåé 
ñ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè ãåíîâ, áåëêîâûå 
ïðîäóêòû êîòîðûõ âîâëå÷åíû â ðåãóëÿöèþ êëåòî÷íîãî 
öèêëà è ïðîëèôåðàöèè. Âìåñòå ñ òåì ñóùåñòâîâàíèå 
äâóõ ìîëåêóëÿðíûõ âàðèàíòîâ, âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ îò-
ðàæåíèåì ðàçëè÷íûõ ñòàäèé ðàçâèòèÿ ãëèîáëàñòîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèãíàòóðà ýêñïðåññèè ãåíîâ, ãëèîáëàñ-
òîìà, êëàññèôèêàöèÿ îïóõîëåé, «ïðîëèôåðàòèâíûé 

», «ïðîíåéðàëüíûé ïîäòèï».

Ââåäåíèå. Áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé, 
íàïðàâëåííûõ íà èäåíòèôèêàöèþ è õàðàêòå-
ðèñòèêó èçìåíåíèé ýêñïðåññèè ãåíîâ â îïðå-

äåëåííîì òèïå îïóõîëåé, ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü 
áàçó äàííûõ îòíîñèòåëüíî ýêñïðåññèè âñåãî 
ãåíîìà ÷åëîâåêà äëÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà áèî-
ëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ. Êîëëåêöèÿ òàêîãî áåñ-
ïðåöåäåíòíîãî êîëè÷åñòâà äàííûõ ñ îäíîé ñòî-
ðîíû âûçâàëà íåîáõîäèìîñòü ðàçâèòèÿ íîâûõ 
ïîäõîäîâ ê èõ àíàëèçó, à ñ äðóãîé ñòîðîíû äàëà 
âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ áîëåå äîñòîâåðíûõ ðå-
çóëüòàòîâ. Îäíèì èç ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà ýòîé 
îáøèðíîé áàçû äàííûõ ìîæåò áûòü èäåíòèôè-
êàöèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ïðîôèëåé ýêñïðåññèè ãå-
íîâ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, òàê íàçûâàåìûõ ñèã-
íàòóð, êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ ïîíèìàíèÿ ïðî-
öåññîâ âîçíèêíîâåíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâî-
îáðàçîâàíèé, à â ïðàêòè÷åñêîì ïëàíå – äëÿ 
ïðîãíîñòè÷åñêîé îöåíêè è ðàöèîíàëèçàöèè ñòðà-
òåãèè ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ.

Èìåþòñÿ íåñêîëüêî ïðèìåðîâ ðàçðàáîòêè 
ñèãíàòóð äëÿ ïðîãíîñòè÷åñêîé îöåíêè îïðåäå-
ëåííûõ âèäîâ ðàêà, â ÷àñòíîñòè ðàêà ìîëî÷íîé 
æåëåçû. Íàïðèìåð, â ðàáîòå âàí Âèð è ñîàâò. 
[1] íà îñíîâå àíàëèçà ýêñïðåññèè ãåíîâ â îïó-
õîëÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû ñ èçâåñòíûì êëèíè-
÷åñêèì èñõîäîì ðàçðàáîòàíà ñèãíàòóðà èç 70 
ãåíîâ, êîòîðàÿ óñïåøíî èñïûòàíà íà áîëüøîé
ãðóïïå ïàöèåíòîâ äëÿ ïðîãíîñòè÷åñêîé îöåí-
êè ïîñëåäñòâèé ëå÷åíèÿ ýòîãî òèïà çëoêà-
÷åñòâåííûõ íoâoîáðàçîâàíèé [2]. Ñèãíàòóðà 
èç 76 ãåíîâ, èäåíòèôèöèðîâàííàÿ ïîäîáíûì 
îáðàçîì â äðóãîé ëàáîðàòîðèè [3], òàêæå óñ-
ïåøíî âåðèôèöèðîâàíà íà áîëüøîé ãðóïïå 
ïàöèåíòîâ ñ îïóõîëÿìè ìîëî÷íîé æåëåçû. Íà
îñíîâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ òàêæå èäåí-
òèôèöèðîâàíà ñèãíàòóðà èç 16 ãåíîâ (èç 250 
ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, ïðîòåñòèðîâàííûõ íà ïî÷òè 
400 îïóõîëÿõ) [4]. Ñåé÷àñ ñóùåñòâóþò òðè êîì-
ìåð÷åñêèå ñèãíàòóðû äëÿ ïðîãíîñòè÷åñêîé îöåí-
êè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû: 70-ãåííàÿ Mamma-
Print (Agendia) [5], ñèãíàòóðà Oncotype DX (Ge-
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Â.Â. Äìèòðåíêî, À.Â. Åðøîâ, Ï.È. Ñòåöþê è äð.

nomic Health) èç 21 ãå-íà [6] è ñèãíàòóðà èç äâóõ 
ãåíîâ H/I test (Aviara Dx), ðàçðàáîòàííàÿ â èñ-
ñëåäîâàíèÿõ  Ìà è ñîàâò. [7]. Ïåðâûå äâå ñèãíà-
òóðû èíòåíñèâíî èñïîëüçóþòñÿ â êëèíè÷åñêîé 
ïðàêòèêå. Ïðèìåíåíèå ñèãíàòóð ïîçâîëèëî ðàç-
ðàáîòàòü íîâóþ ìîëåêóëÿðíóþ êëàññèôèêàöèþ
è îïðåäåëåíèå øåñòè ïîäòèïîâ îïóõîëåé ìî-
ëî÷íîé æåëåçû (luminal A, luminal B, HER2-
enriched, basal-like, normal breast è claudinlow [8]). 
Ñëåäñòâèåì èõ èñïîëüçîâàíèÿ ñòàëî ëó÷øåå 
ïîíèìàíèå ñèãíàëüíûõ ïóòåé, êîòîðûå óïðàâ-
ëÿþò ïðîöåññàìè ôîðìèðîâàíèÿ, ïîääåðæà-
íèÿ è ýêñïàíñèè îïóõîëåé. Òåïåðü áîëüøå 
èçâåñòíî î ðîëè ðåöåïòîðîâ ýïèäåðìàëüíîãî 
ôàêòîðà ðîñòà 2 (HER2), ýñòðîãåíà (ER), èí-
ñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà 1 (IGF1R), à 
òàêæå ñèãíàëüíûõ ïóòåé PI3K/AKT, mTOR, 
AMPK è àíãèîãåíåçà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ðàçâè-
òèþ íîâûõ íàïðàâëåííûõ òåðàïèé, êîòîðûå ïðî-
õîäÿò òåñòèðîâàíèå â ñîâðåìåííûõ êëèíè÷åñ-
êèõ èñïûòàíèÿõ [8]. 

Ïîäîáíûõ êîììåð÷åñêèõ ñèãíàòóð äëÿ ïðîã-
íîñòè÷åñêîé îöåíêè ãëèàëüíûõ îïóõîëåé ïîêà 
íå ñóùåñòâóåò, õîòÿ åñòü ïóáëèêàöèè îá èäåí-
òèôèêàöèè ïðîôèëåé ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîòî-
ðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ èäåíòèôè-
êàöèè îïðåäåëåííûõ ãðóïï ñðåäè ãëèîì, â ÷àñò-
íîñòè ãëèîáëàñòîì. Òàê, â ðàáîòå Äåìóò è
ñîàâò. [9] ñ ïîìîùüþ êîìáèíèðîâàííîãî èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðåçóëüòàòîâ 
è ðàíåå îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ îïðåäåëåíû 
ñïåöèôè÷åñêèå ïðîôèëè ýêñïðåññèè ãåíîâ ìè-
ãðàòîðíûõ è ñòàöèîíàðíûõ êëåòîê ãëèîì. Íà îñ-
íîâå ýòèõ äàííûõ ïðåäëîæåíà ñèãíàòóðà îöåí-
êè ìèãðàöèè èç 22 ãåíîâ, êîòîðàÿ áûëà òåñòè-
ðîâàíà íà êóëüòóðàõ ãëèàëüíûõ îïóõîëåé. Îíà
ïîçâîëÿåò ðàçëè÷èòü ìèãðàòîðíûå è ñòàöèîíàð-
íûå êëåòî÷íûå ëèíèè, à òàêæå ìîæåò áûòü 
èñïîëüçîâàíà äëÿ îöåíêè èíâàçèâíûõ ñâîéñòâ 
ãëèàëüíûõ îïóõîëåé. Äðóãèì ïðèìåðîì ïðîôè-
ëèðîâàíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ â ãëèàëüíûõ îïó-
õîëÿõ ÿâëÿåòñÿ ðàáîòà Ëaè è ñîàâò. [10], â êî-
òîðîé àâòîðû íà îñíîâå äàííûõ ïî ýêñïðåññèè 
ãåíîâ ðàçðàáîòàëè ìîäåëü äëÿ êëàññèôèêàöèè 
ãëèîì. Îíà ïðåäóñìàòðèâàåò äâå ãðóïïû ãëèîì 
(ïðåèìóùåñòâåííî îëèãîäåíäðîãëèîìû è ãëèî-
áëàñòîìû), êîòîðûå ìîæíî ðàçäåëèòü íà øåñòü 
èåðàðõè÷åñêèõ ïîäòèïîâ ñ ïîìîùüþ øåñòè ãåí-
íûõ êëàññèôèêàòîðîâ. Íàèáîëåå ÿðêèì ïðè-
ìåðîì ìîëåêóëÿðíîé êëàññèôèêàöèè ãëèî-

áëàñòîì ÿâëÿåòñÿ ðàáîòà Ôèëëèïñà è äð. [11], 
ãäå àâòîðû îïðåäåëèëè òðè ïîäêëàññà îïóõî-
ëåé, îáîçíà÷åííûå êàê ïðîíåéðàëüíûé (PN), 
ïðîëèôåðàòèâíûé (Prolif) è ìåçåíõèìàëüíûé 
(Mes) äëÿ ðàñïîçíàâàíèÿ ãëàâíîé îñîáåííîñòè 
ñïèñêîâ ãåíîâ, ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ êîòî-
ðûõ õàðàêòåðèçóåò êàæäûé ïîäêëàññ, à îáùèé
ñïèñîê ýòèõ ãåíîâ (35 ãåíîâ) àâòîðû ïðåäëîæèëè 
êàê ñèãíàòóðó ãåíîâ, ïðèãîäíóþ äëÿ îòíåñåíèÿ 
îïóõîëè ê îäíîìó èç ïîäêëàññîâ. Ïðîíåéðàëü-
íûé ïîäòèï îïóõîëåé èìååò áîëåå áëàãîïðèÿò-
íûé ïðîãíîç ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðîëèôåðàòèâ-
íûì è ìåçåíõèìàëüíûì, ïðîôèëü ýêñïðåññèè 
ãåíîâ ýòîãî ïîäòèïà ïîäîáåí íîðìàëüíîìó ãî-
ëîâíîìó ìîçãó è ïðîöåññó íåéðîãåíåçà. Íå-
áëàãîïðèÿòíûå ïîäòèïû ãëèîáëàñòîì – ïðîëè-
ôåðàòèâíûé è ìåçåíõèìàëüíûé – õàðàêòåðè-
çóþòñÿ ýêñïðåññèåé ìàðêåðîâ ïðîëèôåðàöèè 
è àíãèîãåíåçà. Ïðè ïîâòîðíîì âîçíèêíîâåíèè 
ãëèîáëàñòîì îíè èìåþò òåíäåíöèþ ê ïåðåõîäó 
â ìåçåíõèìàëüíûé ïîäòèï. Ýòîò ïåðåõîä íà-
ïîìèíàåò ñîáîé ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìàëü-
íûé ïåðåõîä, àññîöèèðîâàííûé ñ áîëåå çëîêà-
÷åñòâåííûì ïîâåäåíèåì ýïèòåëèàëüíûõ îïóõî-
ëåé. Àâòîðû âûñêàçûâàþò ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî 
ñïîñîáíîñòü èçìåíÿòü ïîäòèï ÿâëÿåòñÿ îòðà-
æåíèåì ðàçíîãî ñîñòîÿíèÿ äèôôåðåíöèàöèè 
îïóõîëåé, îäíàêî íå èñêëþ÷àþò, ÷òî íåêîòî-
ðûå î÷åâèäíûå ïåðåõîäû ñêîðåå ñëóæàò îòðà-
æåíèåì ãåòåðîãåííîñòè îïóõîëåé, ÷åì èçìåíå-
íèé èõ õàðàêòåðà ñî âðåìåíåì. Ïîâòîðíîå âîç-
íèêíîâåíèå ãëèîáëàñòîìû ïîñëå ñòàíäàðòíîé
òåðàïèè ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ïåðåõîäîì ê 
áîëåå àãðåññèâíîìó ìåçåíõèìàëüíîìó ïîäòè-
ïó, è ýòî òðåáóåò ñîîòâåòñòâóþùåé êîððåêöèè 
èõ òåðàïèè [11]. 

Íåäàâíî ïîÿâèëîñü åùå íåñêîëüêî ïóáëè-
êàöèé ïî èäåíòèôèêàöèè ñèãíàòóð ýêñïðåññèè 
ãåíîâ ãëèàëüíûõ îïóõîëåé [12–14]. Â ïîäàâ-
ëÿþùåì áîëüøèíñòâå ðàáîò ïî îïðåäåëåíèþ 
ñèãíàòóðû êîíå÷íûì ðåçóëüòàòîì ÿâëÿåòñÿ îò-
áîð àâòîðàìè íåñêîëüêèõ ãåíîâ äëÿ õàðàêòå-
ðèñòèêè ãëèàëüíûõ îïóõîëåé, ÷òî íåäîñòàòî÷-
íî äëÿ èõ êîððåêòíîé êëàññèôèêàöèè è ïðîã-
íîñòè÷åñêîé îöåíêè. Â ÷àñòíîñòè, â ðàáîòå 
Êîëìàíà è ñîàâò. [12] èäåíòèôèöèðîâàí íàáîð 
èç 9 ãåíîâ, ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ
àññîöèèðîâàíà ñ íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì
äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ãëèîáëàñòîìàìè, à â ðàáîòå 
Äåòàéðàê è ñîàâò. [13] ïðåäëîæåíà äàæå 4-ãåí-
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íàÿ ñèãíàòóðà, ñïîñîáíàÿ íåçàâèñèìî îöåíè-
âàòü ðèñê íåáëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà äëÿ âû-
ñîêîçëîêà÷åñòâåííûõ ãëèîì – ãëèîáëàñòîì è 
àíàïëàñòè÷íèõ àñòðîöèòîì. 

Êàê ïîêàçàë àíàëèç áîëüøîãî ñïèñêà ðà-
áîò, ñèãíàòóðû ýêñïðåññèè ãåíîâ äëÿ îäíîãî 
è òîãî æå òèïà îïóõîëåé, îïðåäåëåííûå â ðàç-
íûõ ìåñòàõ, èìåþò î÷åíü íåçíà÷èòåëüíîå ïå-
ðåêðûâàíèå ñïèñêîâ ãåíîâ. Òàê, óïîìÿíóòûå 
ðàíåå ñèãíàòóðû ýêñïðåññèè ãåíîâ ðàêà ìî-
ëî÷íîé æåëåçû èç 70 [1] è 76 ãåíîâ [3] èìåþò 
òîëüêî òðè îáùèõ ãåíà. Àâòîðû îáúÿñíÿþò óñ-
ïåøíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ñèãíàòóð 
òåì, ÷òî ðàçíûå íàáîðû ãåíîâ, ïîçâîëÿþùèå 
óñïåøíî êëàññèôèöèðîâàòü ïàöèåíòîâ, îòî-
áðàæàþò ïîäîáíûå áèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, 
êîòîðûå ïðîÿâëÿþòñÿ íà óðîâíå ýêñïðåññèè 
èíäèâèäóàëüíûõ ãåíîâ [15]. Ñïèñêè ãåíîâ â 
ñèãíàòóðàõ, ïðåäëîæåííûõ äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ
ðèñêà ðåöèäèâà ó ïàöèåíòîâ ñ îïóõîëÿìè òîëñ-
òîé êèøêè II è III ñòàäèé, òàêæå èìåþò ìèíè-
ìàëüíîå ïåðåêðûâàíèå [16–22]. Òàêîe íåçíà-
÷èòåëüíîå ïåðåêðûâàíèå âûçûâàåò âîïðîñ î 
âîçìîæíîñòè êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ýòèõ 
ñèãíàòóð, õîòÿ ïðîãíîñòè÷åñêèå ìîäåëè, îñíî-
âàííûå íà íåñêîëüêèõ ñèãíàòóðàõ ðàêà òîëñòîé 
êèøêè, áûëè ïîäòâåðæäåíû íà íåçàâèñèìûõ 
êîãîðòàõ ïàöèåíòîâ [19–21]. Âûÿâëåíèå îáùèõ
áèîëîãè÷åñêèõ çàêîíîìåðíîñòåé, ëåæàùèõ â îñ-
íîâå ðàçëè÷íûõ ïî ñîñòàâó ñèãíàòóð ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ, óìåíüøèëî âûñêàçàííîå ðàíåå ñêåï-
òè÷åñêîå îòíîøåíèå îòíîñèòåëüíî áèîëîãè÷åñ-
êîé âàæíîñòè îòäåëüíûõ ãåíîâ, âõîäÿùèõ â 
ñîñòàâ ýòèõ ñèãíàòóð. 

Ïðèâåäåííîå âûøå êàñàåòñÿ òàêæå è ãëè-
àëüíûõ îïóõîëåé. Ñïèñêè ãåíîâ ñèãíàòóð, îïðå-
äåëåííûõ â óïîìÿíóòûõ ðàáîòàõ, î÷åíü îòëè÷à-
þòñÿ. Ýòî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ðàçëè÷íûìè 
ïóòÿìè îáðàçîâàíèÿ îïóõîëåé âñëåäñòâèå ïîâ-
ðåæäåíèÿ ìíîæåñòâåííûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ, è êàæäàÿ ñèãíàòóðà îõâàòûâàåò ëèøü 
îòäåëüíûå ãåíû, ïðîäóêòû êîòîðûõ âîâëå÷å-
íû â ýòè ïðîöåññû. Ïîýòîìó îïðåäåëåíèå 
íîâûõ ñïåöèôè÷åñêèõ ñèãíàòóð ýêñïðåññèè
ãåíîâ äëÿ àñòðîöèòàðíûõ ãëèîì ÿâëÿåòñÿ àê-
òóàëüíûì êàê ñ òî÷êè çðåíèÿ áîëåå ïîëíîãî 
ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ âîçíèêíîâåíèÿ è ðàç-
âèòèÿ ýòèõ ãåòåðîãåííûõ ïî áèîëîãè÷åñêèì 
ñâîéñòâàì íîâîîáðàçîâàíèé ãîëîâíîãî ìîçãà, 
òàê è âîçìîæíîñòè êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâà-

íèÿ îáúåäèíåííûõ ñèãíàòóð, îïðåäåëåííûõ â 
ðàçíûõ ðàáîòàõ. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ñîçäàíèå áàçû äàííûõ
ýêñïðåññèè ãåíîâ â ãëèàëüíûõ îïóõîëÿõ íà îñíî-
âå ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà ìèêðî÷èïîâ. Íà ñàéòå 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo ïðîâîäèëñÿ
ïîèñê DataSet-ôàéëîâ ïî êëþ÷åâûì ñëîâàì: 
glioblastoma, astrocytoma, normal brain. Èíôîð-
ìàöèÿ, ïðåäñòàâëåííàÿ â DataSet, îòðàæàåò
ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïî ïðîôèëèðîâà-
íèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ â ãëèàëüíûõ îïóõîëÿõ 
ðàçëè÷íîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè, à òàê-
æå â îáðàçöàõ íîðìàëüíîãî ãîëîâíîãî ìîçãà ñ 
ïîìîùüþ ãèáðèäèçàöèîííîãî àíàëèçà îëèãî-
íóêëåîòèäíûõ ìèêðî÷èïîâ ñóììàðíûìè ïðî-
áàìè êÄÍÊ ãëèàëüíûõ îïóõîëåé èëè íîðìàëü-
íîãî ãîëîâíîãî ìåçãà, êîòîðûå ìîæíî ñðàâíè-
âàòü ñòàòèñòè÷åñêè â ïðåäåëàõ îäíîãî ôàéëà.
Äëÿ ñðàâíåíèÿ äàííûõ èç ðàçëè÷íûõ ôàéëîâ
ïðîâîäèëàñü íîðìàëèçàöèÿ ïî òðåì ðåôåðåíñ-
íûì ãåíàì. Äëÿ ýòîãî çíà÷åíèå ýêñïðåññèè âñåõ 
ãåíîâ â êàæäîì îáðàçöå äåëèëè íà ñðåäíåå 
ãåîìåòðè÷åñêîå çíà÷åíèå óðîâíåé ýêñïðåññèè 
ãåíîâ ACTB, GAPDH è TBP â ýòîì îáðàçöå [10].
Äëÿ àíàëèçà äàííûõ ìèêðî÷èïîâ è èõ ïðåä-
ñòàâëåíèÿ â íóæíîì ôîðìàòå èñïîëüçîâàëè 
ñêðèïòû, íàïèñàííûå íà ÿçûêå Perl [24].

Îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà êëàñòåðîâ â îïó-
õîëÿõ ñ ïîìîùüþ ìåòîäà k-ñðåäíèõ. Â ñðåäå R 
(ñâîáîäíî äîñòóïíàÿ ïðîãðàììíàÿ ñðåäà) èñ-
ïîëüçîâàëè àëãîðèòì Õàðòèãàíà è Âîíãà [25], 
êîòîðûé ðàçäåëÿåò íàáëþäåíèÿ íà k ãðóïï, òà-
êèõ, ÷òîáû ñóììà êâàäðàòîâ ðàññòîÿíèé êàæ-
äîé òî÷êè ê öåíòðó êëàñòåðà áûëà ìèíèìàëü-
íîé. Àëãîðèòì êëàñòåðèçàöèè: 1) èçáèðàëè k 
öåíòðîèäîâ (k âûáèðàåòñÿ ïðîèçâîëüíî); 2) êàæ-
äîå íàáëþäåíèå (îáðàçåö) ïðèïèñûâàëè ê áëè-
æàéøåìó öåíòðîèäó; 3) ñíîâà âû÷èñëÿëè öåíò-
ðîèäû êëàñòåðîâ êàê ñðåäíåå âñåõ òî÷åê êëàñ-
òåðà (öåíòðîèäû – ýòî âåêòîðû äëèíû p, ãäå
p – êîëè÷åñòâî ïåðåìåííûõ); 4) ïðèïèñûâàëè
êàæäóþ òî÷êó äàííûõ ê áëèæàéøåìó öåíòðîè-
äó. Øàãè 3 è 4 ïîâòîðÿëèñü, ïîêà ïðè÷àñò-
íîñòü òî÷åê ê êëàñòåðàì íå ñòàíîâèëàñü ïî-
ñòîÿííîé èëè áûëî äîñòèãíóòî ìàêñèìàëüíîå 
÷èñëî èòåðàöèé. Ìàññèâ äàííûõ èç ñòàòüè 
Ôèëëèïñà è ñîàâò. [11] áåç íîðìàëèçàöèè ïî 
ãåíàì «äîìàøíåãî õîçÿéñòâà» áûë ðàçáèò íà
÷àñòè ïî 600 ãåíîâ äëÿ âñåõ îáðàçöîâ (75 ãëèî-
áëàñòîì), è äëÿ êàæäîãî èç ïîëó÷åííûõ ïîä-
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ìàññèâîâ ñ ïîìîùüþ 26 êðèòåðèåâ â ñðåäå R 
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà NbClust [26] ïîä-
ñ÷èòàíî âîçìîæíîå êîëè÷åñòâî êëàñòåðîâ, 
íà êîòîðûå äåëÿòñÿ äàííûå. Çà ìàêñèìàëüíî 
âîçìîæíîå ÷èñëî êëàñòåðîâ áûëî ïðèíÿòî 15. 
Âû÷èñëåíèÿ ïðîâåäåíû äëÿ 22 283 ãåíîâ, äîñ-
òóïíûõ íà ïëàòôîðìå GPL96. Êîëè÷åñòâî êëà-
ñòåðîâ îöåíèâàëè ïî ñëåäóþùèì êðèòåðèÿì: 
1) Êàëèíñêîãî è Õàðàáàçà [27]; 2) Äóäû [28]; 
3) Pseudoplot2 [28]; 4) C-êðèòåðèþ Õüþáåðòà 
è Ëåâèíà [29]; 5) ãàììà-êðèòåðèþ Áåéêåðà è 
Õüþáåðòà [30]; 6) Áèëà [31]; 7) êóáè÷åñêîìó 
êëàñòåðíîìó êðèòåðèþ Ñàðëå [32]; 8) PtBserial 
[33–45]; 9) Gplus [35]; 10) Äýâèñà è Áîóëäèíà 
[36]; 11) Ôðåÿ [37]; 12) Õàðòèãàíà [25]; 13) tau-
êðèòåðèþ [34]; 14) Ðàòêîâñêè [38]; 15) Ñêîò-
òà [39]; 16) Ìàðèîòòà [40]; 17) Áîëëà [41]; 18) 
TraceCoW [35]; 19) TraceW [35]; 20) Ôðèäìà-
íà [42]; 21) ÌàêÊëåéíà [43]; 22) Ðóáèíà [42]; 
23) KL-êðèòåðèþ [44]; 24) Ñèëüõóåòòà [45]; 25) 
Gap-êðèòåðèþ [46] è 26) Äóííà [47].

Êëàñòåðíûé àíàëèç ãëèîáëàñòîì ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè êëàñòåðèçàöèè 
â ôîðìå çàäà÷è ëèíåéíîãî áóëåâîãî ïðîãðàììè-
ðîâàíèÿ äàííûõ. Îïðåäåëåíèå òðåõ âîçìîæíûõ 
ïîäãðóïï ñðåäè 224 îáðàçöîâ ãëèîáëàñòîì ïðî-
âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàòåìàòè÷åñêîé ìî-
äåëè â ôîðìå çàäà÷è ëèíåéíîãî áóëåâîãî ïðî-
ãðàììèðîâàíèÿ [48]. Ñóòü âû÷èñëåíèé ñ ïðè-
ìåíåíèåì ýòîé ìîäåëè çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, 
÷òî âñå îáðàçöû ðàçáèâàþòñÿ íà òðè ãðóïïû 
è â êàæäîé èç íèõ îïðåäåëÿåòñÿ ñâîé öåíòð – 
îäèí èç îáðàçöîâ, êîòîðûé ïîïàë â ýòó ãðóïïó. 
Ãðóïïà õàðàêòåðèçóåòñÿ ñóììîé âñåõ ðàññòîÿ-
íèé (ýâêëèäîâûõ èëè ìàíõåòòåíîâñêèõ) îò òî-
÷åê (îáðàçöîâ) ãðóïïû ê öåíòðó ýòîé ãðóïïû. 
Ãðóïïû âûáèðàþòñÿ òàê, ÷òîáû ñóììàðíûå 
ðàññòîÿíèÿ ïî âñåì ãðóïïàì áûëè ìèíèìàëü-
íûìè. Íàõîæäåíèå òàêîãî ðàçáèåíèÿ íà ãðóï-
ïû îáåñïå÷èâàåò îïòèìàëüíîå ðåøåíèå çàäà÷è 
ëèíåéíîãî áóëåâîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ.

Íåéðîñåòåâîé àíàëèç è êëàñòåðèçàöèÿ îáðàç-
öîâ ñ ïîìîùüþ ñàìîîðãàíèçóþùèõñÿ êàðò Êîõî-
íåíà. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ êðèòåðèÿ îöåíêè äàí-
íûõ ñ öåëüþ èõ êëàññèôèêàöèè èñïîëüçîâàíû 
ñàìîîðãàíèçóþùèåñÿ êàðòû Êîõîíåíà (Self-
Organizing Maps, SOM). Îòáîð ãåíîâ-êàíäèäà-
òîâ äëÿ ñèãíàòóðû ýêñïðåññèè ãåíîâ ïðîâî-
äèëñÿ íà îñíîâå îöåíêè òîãî, íàñêîëüêî õî-
ðîøî êëàñòåðèçóþòñÿ íà êàðòå âåêòîðû, ïðè-

íàäëåæàùèå ðàçíûì êëàññàì, ò.å. äàííûå ïî 
ýêñïðåññèè ãåíîâ â ðàçëè÷íûõ ãðóïïàõ îïó-
õîëåé [58]. Óäîâëåòâîðèòåëüíàÿ êëàñòåðèçà-
öèÿ íà SOM ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî èñ-
ïîëüçîâàííûå âåêòîðû ìîãóò óñïåøíî êëàññè-
ôèöèðîâàòüñÿ íåéðîííûìè ñåòÿìè, îáó÷àåìû-
ìè ñ ó÷èòåëåì (supervised artificial neural net-
works). Îöåíêà îñíîâàíà íà âû÷èñëåíèè ñîîò-
íîøåíèÿ òîïîëîãè÷åñêèõ ðàññòîÿíèé íà SOM

ãäå Dist(xi,yj) – òîïîëîãè÷åñêîå ðàññòîÿíèå íà 
êàðòå ìåæäó äâóìÿ íåéðîíàìè-ïîáåäèòåëÿìè 
(ÍÏ), M – ìíîæåñòâî äàííûõ, ïðèíàäëåæàùèõ 
ê êëàññó A, L – ìíîæåñòâî äàííûõ, ïðèíàäëå-
æàùèõ ê êëàññó B. Òàêèì îáðàçîì, ñðàâíèâà-
ëîñü ðàññòîÿíèå ìåæäó ÍÏ, ïðèíàäëåæàùèìè ê 
îäíîìó êëàññó (÷èñëèòåëü), è ðàññòîÿíèå ìåæ-
äó ÍÏ, ïðèíàäëåæàùèìè ê ðàçíûì êëàññàì
(çíàìåíàòåëü). Êîýôôèöèåíò Ò ÿâëÿåòñÿ îöåí-
êîé êà÷åñòâà ðàçäåëåíèÿ äâóõ êëàññîâ íà êëàñ-
òåðû. ÍÏ, ñîîòâåòñòâóþùèå âåêòîðàì èç îáåèõ 
ãðóïï â ñëó÷àå íåóäà÷íîé êëàñòåðèçàöèè, ðàñïî-
ëàãàëèñü íà êàðòå âïåðåìåøêó. Ïðè ýòîì òîïî-
ëîãè÷åñêèå ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ïàðàìè ÍÏ, ïðè-
íàäëåæàùèìè ê îäíîìó êëàññó, è ïàðàìè ÍÏ,
ïðèíàäëåæàùèìè ê ðàçíûì êëàññàì, áûëè ïðè-
ìåðíî îäèíàêîâû, è Ò èìåëî ìàêñèìàëüíîå 
çíà÷åíèå. Â ñëó÷àå óäà÷íîé êëàñòåðèçàöèè ðàñ-
ñòîÿíèå ìåæäó íåéðîíàìè îäíîãî êëàññà áûëî 
ìåíüøå, ÷åì ìåæäó íåéðîíàìè ðàçíûõ êëàññîâ, 
è Ò èìåë ìèíèìàëüíîå çíà÷åíèå.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
DataSet-ôàéëû èç áàçû äàííûõ Gene Expression 
Omnibus (GEO) Datasets (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/gds) èñïîëüçîâàëè äëÿ ñîçäàíèÿ áàçû äàí-
íûõ ýêñïðåññèè ãåíîâ â àñòðîöèòàðíûõ ãëèî-
ìàõ âñåõ ñòåïåíåé çëîêà÷åñòâåííîñòè. Ýòè ôàéëû 
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå 
ïî ýêñïðåññèè ãåíîâ íà îñíîâå àíàëèçà ìèêðî-
÷èïîâ [11, 49–53]. Â îáùåì, â áàçå äàííûõ GEO 
ïî êëþ÷åâûì ñëîâàì «normal brain», «astrocyto-
ma» è «glioblastoma» âûÿâëåíî øåñòü DataSet-
ôàéëîâ, êîòîðûå â ñóììå ñîäåðæàëè äàííûå î
71 îáðàçöå íîðìàëüíîãî ãîëîâíîãî ìîçãà, 45 
îáðàçöàõ ïèëîöèòàðíûõ àñòðîöèòîì (àñòðîöè-
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òîì I ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè ïî êëàññèôè-
êàöèè ÂÎÇ [23]), 17 îáðàçöàõ äèôôóçíûõ àñòðî-
öèòîì (II ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè), 93 îá-
ðàçöàõ àíàïëàñòè÷íûõ àñòðîöèòîì (III ñòåïå-
íè çëîêà÷åñòâåííîñòè) è 224 îáðàçöîâ ãëèî-
áëàñòîì (IV ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè) (òàáë. 1).

Â èññëåäîâàíèÿõ, ðåçóëüòàòû êîòîðûõ ïðåä-
ñòàâëåíû â íàéäåííûõ DataSet-ôàéëàõ, èñïîëü-
çîâàëèñü äâå ïëàòôîðìû ìèêðî÷èïîâ, ïîýòîìó 
íàìè ñ ïîìîùüþ ñêðèïòà R îòîáðàíû äàííûå 

òîëüêî äëÿ ãåíîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà îáåèõ ïëàò-
ôîðìàõ. Â îáùåì, áûëà ñîçäàíà òàáëèöà äàííûõ 
ïî ýêñïðåññèè ïîðÿäêà 20 òûñÿ÷ ãåíîâ (20 447 
îáùèõ ïðîá ãåíîâ, íàíåñåííûõ íà ïëàòôîðìû 
GPL96 è GPL570) â 453 îáðàçöàõ àñòðîöèòàð-
íûõ ãëèîì I–IV ñòåïåíåé çëîêà÷åñòâåííîñòè è 
íîðìàëüíîãî ãîëîâíîãî ìîçãà. 

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå âîçìîæíîñòü òîãî, 
÷òî îïóõîëè îäèíàêîâîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåí-
íîñòè, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ íà ìîëåêóëÿðíîì 

Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà DataSet-ôàéëîâ èç ðåïîçèòàðèÿ Gene Expression Omnibus (GEO), 
èñïîëüçîâàííûõ äëÿ îöåíêè èçìåíåíèé ýêñïðåññèè ãåíîâ â ãëèîáëàñòîìå

Ôàéë Ìèêðî÷èï Ññûëêà Êðàòêîå îïèñàíèå ýêñïåðèìåíòîâ

GDS1815

GDS1975

GDS1096

GDS1962

GDS3069

GDS596

GPL96 [HG-U133A] 
Affymetrix Human 
Genome U133A Array

GPL96 [HG-U133A] 
Affymetrix Human 
Genome U133A Array

GPL96 [HG-U133A] 
Affymetrix Human 
Genome U133A Array

GPL570 [HG-U133_ 
Plus_2] Affymetrix 
Human Genome U133 
Plus 2.0 Array

GPL96 [HG-U133A] 
Affymetrix Human 
Genome U133A Array

GPL96 [HG-U133A] 
Affymetrix Human 
Genome U133A Array

Phillips et al., 
2006 [11] 

Freije et al., 
2004 [49] 

Ge et al., 
2005 [50]

Sun et al., 
2006 [51]

Liu et al., 
2007 [52]

Su et al., 
2004 [53]

Ïðîôèëèðîâàíèå 77 ïåðâè÷íûõ çëîêà÷åñòâåííûõ àñòðî-
öèòîì è 23 ðåöèäèâíûõ îïóõîëåé äëÿ èäåíòèôèêàöèè 
èçìåíåíèé ýêñïðåññèè ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ c ïå-
ðèîäîì âûæèâàíèÿ ïàöèåíòîâ è ïðîãðåññèåé áîëåç-
íè. Èäåíòèôèöèðîâàíû íîâûå ïðîãíîçíûå ïîäêëàññû 
àñòðîöèòîì âûñîêîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè, èìå-
þùèå ñõîäñòâî ñî ñòàäèÿìè íåéðîãåíåçà

Ìàñøòàáíûé àíàëèç ýêñïðåññèè ãåíîâ â 85 äèôôóçíûõ 
ãëèîìàõ âñåõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ òèïîâ. Öåëü – îïðåäå-
ëåíèå íåçàâèñèìîãî êëàññèôèêàòîðà ãëèîì íà áàçå 
ãåííîé ýêñïðåññèè

Ïîëíîãåíîìíîå ýêñïðåññèîííîå ïðîôèëèðîâàíèå 36 
òèïîâ íîðìàëüíûõ òêàíåé ÷åëîâåêà. Êàæäûé îáðà-
çåö ÐÍÊ ïðåäñòàâëÿë ñîáîé ïóë èç íåñêîëüêèõ äî-
íîðîâ. Èäåíòèôèöèðîâàíû 503 òêàíåñïåöèôè÷åñêèõ 
ãåíà. Ðåçóëüòàòû äàþò îñíîâó äëÿ àíàëèçà ïðîôèëåé 
ýêñïðåññèè ãåíîâ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé

Äëÿ óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà ãëèîì íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâ-
íå ïîëó÷åíû äàííûå ïî ýêñïðåññèè ãåíîâ ó ïàöèåí-
òîâ ñ îïóõîëÿìè ãîëîâíîãî ìîçãà. 23 îáðàçöà îò ïà-
öèåíòîâ-ýïèëåïòèêîâ èñïîëüçîâàíî â êà÷åñòâå íåîïó-
õîëåâûõ îáðàçöîâ. Ñðåäè 157 îïóõîëåâûõ îáðàçöîâ 
áûëî 26 àñòðîöèòîì, 50 îëèãîäåíäðîãëèîì è 81 ãëèî-
áëàñòîìà

Àíàëèç 12 ïåðâè÷íûõ îïóõîëåé ãîëîâíîãî ìîçãà, èìåþ-
ùèõ íåêîòîðûå âàðèàöèè ãèñòîëîãè÷åñêèõ äèàãíîçîâ. 
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû âìåñòå ñ äàííûìè ïî ïðîôè-
ëèðîâàíèþ miÐÍÊ íà îñíîâå ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðå-
ìåíè ïîçâîëÿþò ïîíÿòü âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæäó êî-
ëåáàíèÿìè óðîâíåé miÐÍÊ è ìÐÍÊ

Èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ãå-
íîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè ÷åëîâåêà è ìûøè, íà îñíîâå 
ìèêðîàðåéíîãî àíàëèçà ïàíåëè, ñîäåðæàùåé 79 ÷åëî-
âå÷åñêèõ è 61 ìûøèíûõ òêàíåé. Ïîëó÷åíû ïàòòåðíû 
ýêñïðåññèè äëÿ íåñêîëüêèõ òûñÿ÷ ãåíîâ ìûøè è ÷å-
ëîâåêà, êàê óæå èçâåñòíûõ, òàê è íåäîñòàòî÷íî îõà-
ðàêòåðèçîâàííûõ
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óðîâíå, ïðîÿâëÿþò ðàçíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê 
òåðàïèè, âûÿâëåíèå è õàðàêòåðèñòèêà ìîëåêó-
ëÿðíûõ ïîäòèïîâ îïóõîëåé ìîæåò ñïîñîáñòâî-
âàòü ðàçâèòèþ ýôôåêòèâíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ 
ïîäõîäîâ äëÿ ëå÷åíèÿ âûñîêîçëîêà÷åñòâåííûõ 
ãëèîì. Ïîýòîìó íà îñíîâå äàííûõ ïî ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ, ïîëó÷åííûõ àíàëèçîì ìèêðî÷èïîâ, 
îñóùåñòâëåí ïîèñê âîçìîæíûõ ìîëåêóëÿðíûõ 
âàðèàíòîâ ãëèîáëàñòîì. Ñíà÷àëà áûëà ïðîâå-

äåíà îöåíêà êîëè÷åñòâà êëàñòåðîâ, íà êîòîðûå 
ìîãóò ðàñïðåäåëÿòüñÿ ãëèîáëàñòîìû íà îñíîâå 
äàííûõ ïî ýêñïðåññèè ãåíîâ, ñ ïîìîùüþ ìåòî-
äà k-ñðåäíèõ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàè-
áîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ ìåòîäîâ âûäåëåíèÿ 
ãðóïï â áîëüøîì îáúåìå äàííûõ [54]. Êëàñòå-
ðèçàöèÿ ñ ïîìîùüþ k-ñðåäíèõ èìååò ïðåèìó-
ùåñòâî â òîì, ÷òî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ 
áîëåå êðóïíûõ ìàññèâîâ äàííûõ, ÷åì ïîçâîëÿ-
åò ïîäõîä èåðàðõè÷åñêîãî êëàñòåðíîãî àíàëèçà. 
Ê òîìó æå îáúåêòû êëàñòåðèçàöèè íå âñåãäà 
ïðèïèñàíû ê îäíîìó êëàñòåðó – îíè ìîãóò 
ïåðåìåùàòüñÿ â äðóãîé êëàñòåð, ÷òî óëó÷øàåò 
êîíå÷íûé ðåçóëüòàò. Ìàññèâ äàííûõ èç ñòàòüè 
Ôèëëèïñà è ñîàâò. [11] áåç íîðìàëèçàöèè ïî 
ãåíàì «äîìàøíåãî õîçÿéñòâà» áûë ðàçáèò íà 
÷àñòè ïî 600 ãåíîâ äëÿ âñåõ îáðàçöîâ (75 ãëèî-
áëàñòîì), è äëÿ êàæäîãî èç ïîëó÷åííûõ ïîä-
ìàññèâîâ ñ ïîìîùüþ 26 êðèòåðèåâ ïîäñ÷èòàíî 
êîëè÷åñòâî êëàñòåðîâ. Çà ìàêñèìàëüíî âîçìîæ-
íîå ÷èñëî êëàñòåðîâ ïðèíÿòî 15 êëàñòåðîâ ñ öå-
ëüþ îãðàíè÷åíèÿ îáúåìà ðàñ÷åòîâ. Âû÷èñëåíèÿ 
âûïîëíåíû äëÿ 22 283 ïðîá ãåíîâ, èìåþùèõñÿ 
íà ìèêðîàððåéíîé ïëàòôîðìå GPL96, ñ ïîìî-
ùüþ êîòîðîé ïðîâîäèëîñü ïðîôèëèðîâàíèå 
ýêñïðåññèè ãåíîâ â ãëèîáëàñòîìàõ. Ïî îöåí-
êàì áîëüøèíñòâà êðèòåðèåâ ãëèîáëàñòîìû ñ 
íàèáîëüøåé âåðîÿòíîñòüþ äåëÿòñÿ íà äâà èëè 
òðè êëàñòåðà. Íà ðèñ. 1 ïîêàçàíû ïðèìåðû 
îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà êëàñòåðîâ ñðåäè ãëèî-
áëàñòîì äëÿ ðàçëè÷íûõ íàáîðîâ ãåíîâ.

Ïðåäâàðèòåëüíàÿ îöåíêà êîëè÷åñòâà âîç-
ìîæíûõ êëàñòåðîâ ãëèîáëàñòîì íà îñíîâå äàí-
íûõ ïî ýêñïðåññèè 22 283 ãåíîâ ïîêàçàëà, ÷òî 
íàèáîëåå âåðîÿòíîé ÿâëÿåòñÿ äåëåíèå îáðàçöîâ 
ãëèîáëàñòîì íà äâà èëè òðè êëàñòåðà. Ïðèíè-
ìàÿ âî âíèìàíèå ýòè äàííûå, ïðîâåëè îïðå-
äåëåíèå òðåõ âîçìîæíûõ ïîäãðóïï ñðåäè 224 
îáðàçöîâ ãëèîáëàñòîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàòå-
ìàòè÷åñêîé ìîäåëè â ôîðìå áóëåâîãî ëèíåé-
íîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ. Â ðåçóëüòàòå âû÷èñ-
ëåíèé îáíàðóæèëè òðè êëàñòåðà ãëèîáëàñòîì, 
íå ïîõîæèõ ìåæäó ñîáîé ïàòòåðíîì ýêñïðåññèè 
ãåíîâ. Ïîñòðîåíèå òàê íàçûâàåìîãî «heatmap»-
ãðàôèêà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîé ñðåäû 
R ïîçâîëèëî íàãëÿäíî ïðåäñòàâèòü ðåçóëüòàòû 
êëàñòåðèçàöèè îáðàçöîâ (ðèñ. 2, ñì. âêëåéêó â 
êîíöå íîìåðà). Â ïóáëèêàöèÿõ, îïèñûâàþùèõ 
îïðåäåëåíèÿ ðàçëè÷íûõ ìîëåêóëÿðíûõ âàðè-
àíòîâ ãëèîáëàñòîì, àâòîðû â áîëüøèíñòâå ñëó-

Ðèñ. 1. Îïðåäåëåíèå âîçìîæíîãî êîëè÷åñòâà êëàñòå-
ðîâ (ïî ãîðèçîíòàëè) ñðåäè ãëèîáëàñòîì ïî äàííûì 
Ôèëëèïñà è ñîàâò. [11]: à – ïðîáû 1–600 èç ñïèñêà 
22 283 ïðîá ãåíîâ; á – 601–1200; â – 2401–3000, ïî 
âåðòèêàëè – êîëè÷åñòâî êðèòåðèåâ
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÷àåâ òàêæå ïoäðàçäåëÿþò ýòè îïóõîëè íà òðè, 
èíîãäà ÷åòûðå ãðóïïû. 

Äàííûå ïî ýêñïðåññèè ãåíîâ áûëè íîðìè-
ðîâàíû ê åäèíèöå (çíà÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíà
â êàæäîì îáðàçöå ðàçäåëåíî íà ìàêñèìàëü-
íóþ âåëè÷èíó ýêñïðåññèè ãåíà ñðåäè âñåõ îá-
ðàçöîâ) è óïîðÿäî÷åíû ïî ñðåäíåìó çíà÷åíèþ 
ýêñïðåññèè ãåíîâ âî âòîðîì êëàñòåðå (êëàñòåð 
2 íà ðèñ. 3, ñì. âêëåéêó â êîíöå íîìåðà). Îäíàêî 
êàê âèäíî èç ãðàôèêà, êëàñòåðû 1 è 3 î÷åíü 
ïîõîæè ìåæäó ñîáîé. Ïîñëå ïåðåìåùåíèÿ ÷å-
òûðåõ îáðàçöîâ ãëèîáëàñòîì èç êëàñòåðà 3 â 
êëàñòåð 2 (ðèñ. 3, á) è îáúåäèíåíèÿ êëàñòåðîâ 
1 è 3 ãëèîáëàñòîìû ìîãóò áûòü ðàñïðåäåëåíû 
íà äâå ãðóïïû, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ ïî ïðîôè-
ëþ ýêñïðåññèè ãåíîâ (ðèñ. 3, â).

Ïîäîáíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè ïîïûò-
êå îïðåäåëåíèÿ ÷åòûðåõ êëàñòåðîâ ñðåäè îáðàç-
öîâ ãëèîáëàñòîì. Âèçóàëüíûé àíàëèç «heatmap»-
ãðàôèêîâ, îòðàæàþùèõ ðåçóëüòàòû âûÿâëåíèÿ 
÷åòûðåõ êëàñòåðîâ, òàêæå ïîêàçàë, ÷òî ãëèî-
áëàñòîìû ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà äâå ãðóï-
ïû – îäíà ðàçìåðîì 80 îáðàçöîâ (êëàñòåð 1 íà
ðèñ. 3, â), à äðóãàÿ – 144 îáðàçöà (êëàñòåð 2 íà 
ðèñ. 3, â). Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ 
ãëèîáëàñòîì íà äâå ãðóïïû ïðîâåäåíî îïðåäå-
ëåíèå äâóõ êëàñòåðîâ ñðåäè 224 îáðàçöîâ ãëèî-
áëàñòîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîäõîäà ðåøåíèÿ 
çàäà÷è áóëåâîãî ëèíåéíîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ. 
Â ðåçóëüòàòå ýòîãî àíàëèçà ãëèîáëàñòîìû ðàç-
äåëèëèñü íà äâå ãðóïïû ðàçìåðîì 109 è 115 îá-
ðàçöîâ. Ñîïîñòàâëåíèå ñïèñêîâ îáðàçöîâ ãëèî-
áëàñòîì â ýòèõ äâóõ ãðóïïàõ è äâóõ ãðóïïàõ 
ðàçìåðîì 80 è 144 ãëèîáëàñòîì ïîêàçàëî ñó-
ùåñòâåííîå ïåðåêðûâàíèå – 103 îáùèõ îá-
ðàçöà äëÿ ãðóïï èç 115 è 144 ãëèîáëàñòîì è
68 îáùèõ îáðàçöîâ äëÿ ãðóïï èç 109 è 80 ãëèî-
áëàñòîì. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëü-
òàòû ñ âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ ñâèäåòåëüñòâó-
þò î ñóùåñòâîâàíèè äâóõ ìîëåêóëÿðíûõ âàðè-
àíòîâ ãëèîáëàñòîì, îòëè÷àþùèõñÿ ïî ïðîôè-
ëþ ýêñïðåññèè ãåíîâ. Ñîïîñòàâëåíèå ñ êëèíè-
÷åñêèìè äàííûìè, äîñòóïíûìè íà ñàéòå GEO 
äëÿ îáðàçöîâ ãëèîáëàñòîì, êîòîðûå ïðîàíà-
ëèçèðîâàíû â ÷åòûðåõ èññëåäîâàíèÿõ [11, 49, 
51, 52] è èñïîëüçîâàíû íàìè äëÿ ýòîé ðà-
áîòû, ïîêàçàëî, ÷òî äâå ãðóïïû ãëèîáëàñòîì 
(115 è 109 îáðàçöîâ), îïðåäåëåííûå íàìè ñ
ïîìîùüþ ïîäõîäà áóëåâîãî ëèíåéíîãî ïðîãðàì-
ìèðîâàíèÿ, íå ñîâïàäàëè ñ ïîäêëàññàìè îïó-

õîëåé (PN, Prolif è Mes), îïèñàííûìè â ðàáî-
òå Ôèëëèïñà è ñîàâò. [11]. Íå íàéäåíî òàêæå
êîððåëÿöèè íè ñ âîçðàñòîì èëè ïîëîì ïàöèåí-
òîâ, íè ñ ïåðèîäîì èõ âûæèâàåìîñòè. Ñîïîñ-
òàâëåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ â äâóõ ãðóïïàõ ãëèî-
áëàñòîì âûÿâèëî 480 ïðîá ãåíîâ ñ áîëåå ÷åì 
äâóêðàòíîé ðàçíèöåé ýêñïðåññèè ñ âåðîÿòíîñ-
òüþ Ð  0,05. Ýòè 480 ïðîá ïðåäñòàâëÿþò 416 
ãåíîâ, èç êîòîðûõ óðîâåíü ýêñïðåññèè 15 ãåíîâ 
âûøå â ïåðâîé ãðóïïå, à 401 ãåíà – âî âòîðîé 
ãðóïïå ãëèîáëàñòîì.

Ïîäòâåðæäåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ãëèîáëàñòîì 
íà äâå ãðóïïû ïðîâåäåíî òàêæå ñ èñïîëüçîâà-
íèåì íåéðîñåòåâîãî àíàëèçà. Èç 401 ãåíà îòî-
áðàíû 60 ãåíîâ, óðîâåíü ýêñïðåññèè êîòîðûõ ñ 
íàèáîëüøåé âåðîÿòíîñòüþ ïîâûøåí âî âòîðîé 
ãðóïïå (P < 1,3  10–10), è íà îñíîâå äàííûõ ýòèõ 
60 ãåíîâ è 15 ãåíîâ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì 
ýêñïðåññèè â ïåðâîé ãðóïïå ïîñòðîåíà êàðòà 
Êîõîíåíà. Êàê âèäíî èç ðèñ. 4, äâå ãðóïïû ãëèî-
áëàñòîì äîñòàòî÷íî õîðîøî êëàñòåðèçóþòñÿ íà 
êàðòå Êîõîíåíà.

Íà îñíîâå äàííûõ, èìåþùèõñÿ íà ñàéòå 
NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene) è â áà-
çå äàííûõ KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes) è REACTOME, ïðîàíàëèçèðî-
âàíû ôóíêöèè áåëêîâûõ ïðîäóêòîâ 416 ãåíîâ, 
óðîâåíü ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ îòëè÷àåòñÿ ìåæäó 
äâóìÿ ãðóïïàìè ãëèîáëàñòîì. Îêàçàëîñü, ÷òî 
çíà÷èòåëüíûé ïðîöåíò èç 401 ãåíîâ, óðîâåíü 
ýêñïðåññèè êîòîðûõ âûøå áîëåå ÷åì â äâà ðà-
çà âî âòîðîé ãðóïïå ãëèîáëàñòîì, ñîñòàâëÿþò 

Ðèñ. 4. Ðàñïðåäåëåíèå äâóõ ãðóïï ãëèîáëàñòîì íà 
êàðòå Êîõîíåíà. Ñâåòëûìè òî÷êàìè îáîçíà÷åíû ãëèî-
áëàñòîìû ïåðâîé ãðóïïû (80 îáðàçöîâ), òåìíûìè – 
âòîðîé ãðóïïû (144 îáðàçöà)
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ãåíû, êîòîðûå êîäèðóþò áåëêè, âîâëå÷åííûå â
ôóíêöèîíèðîâàíèå íåéðàëüíûõ êëåòîê è ïðè-
íèìàþùèå ó÷àñòèå â òàêèõ ïðîöåññàõ, êàê ñè-
íàïòè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à – CAMK1G (calcium/
calmodulin-dependent protein kinase type 1G), 
CAMK2B (calcium/calmodulin-dependent protein 
kinase beta), CPNE6 (copine VI, neuronal), DDN 
(dendrin), GABRA1 (gamma-aminobutyric acid re-
ceptor subunit alpha-1), GABRA5 (gamma-amino-
butyric acid receptor subunit alpha-5), GRIN1 (glu-
tamate receptor, ionotropic, N-methyl D-asparta-
te 1), GRIN2C (glutamate receptor, ionotropic, 
N-methyl D-aspartate 2C), GRM1 (glutamate re-
ceptor, metabotropic 1), SNAP25 (synaptosomal-
associated protein, 25kDa), SNCA (synuclein, al-
pha), SNCG (synuclein, gamma), SYT1 (synapto-
tagmin I), SYT5 (synaptotagmin V), SYN1 (synapsin 
I) è SYNGR3 (Synaptogyrin 3), íåéðîãåíåç – 
NRGN (neurogranin), îáðàçîâàíèå ìèåëèíîâîé 
îáîëî÷êè – MBP (myelin basic protein) è MOBP 
(myelin-associated olygodendrocyte basic protein), 
îáðàçîâàíèå àêñîíîâ – NEFL (neurofilament, 
light polypeptide) è NEFH (neurofilament, heavy 
polypeptide). 

Èç 15 ãåíîâ, óðîâåíü ýêñïðåññèè êîòîðûõ ïðå-
îáëàäàåò â ïåðâîé ãðóïïå ãëèîáëàñòîì, 10 êî-
äèðóþò áåëêè, âîâëå÷åííûå â ðåãóëÿöèþ êëåòî÷-
íîãî öèêëà è ïðîëèôåðàöèè êëåòîê (òàáë. 2, 
ñì. http://cytgen.com/articles/4860045s.pdf). Ìíî-
ãî÷èñëåííûå ïóáëèêàöèè äåìîíñòðèðóþò ó÷àñ-
òèå áîëüøèíñòâà áåëêîâ, êîäèðóåìûõ ýòèìè 15
ãåíàìè, â ðàçâèòèè ðàçëè÷íûõ âèäîâ îïóõî-
ëåé. Èõ ïðîäóêöèÿ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ îáóñ-
ëîâëèâàåò âûñîêóþ ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâ-
íîñòü è èíâàçèâíûé ðîñò îïóõîëè, ñòèìóëèðóåò 
àíãèîãåíåç.

Òàêèì îáðàçîì, â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîôèëåì 
ýêñïðåññèè 416 ãåíîâ, îïðåäåëåííûõ ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ïîäõîäà áóëåâîãî ëèíåéíîãî ïðîãðàì-
ìèðîâàíèÿ, ãëèîáëàñòîìû ìîãóò áûòü ðàçäåëå-
íû íà äâå ãðóïïû, â îäíîé èç êîòîðûõ ïðå-
îáëàäàåò ýêñïðåññèÿ «ïðîëèôåðàòèâíûõ» ãåíîâ,
à â äðóãîé – «ïðîíåéðàëüíûõ» ãåíîâ. Êîíå÷íî, 
ýòè äâå ãðóïïû ãëèîáëàñòîì íå ÿâëÿþòñÿ îäíî-
ðîäíûìè è, êàê âèäíî èç ðèñ. 3, â, âíóòðè íèõ 
ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå ïîäãðóïïû ñî ñâîèìè ñïå-
öèôè÷åñêèìè ïðîôèëÿìè ýêñïðåññèè ãåíîâ.

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïîäîáíû îïóá-
ëèêîâàííûì â ðàáîòå Õüþçà è ñîàâò. [55], â êî-
òîðîé àâòîðû ñðàâíèâàëè ìîëåêóëÿðíûå êëàñ-

ñèôèêàòîðû ãëèîáëàñòîì, îïðåäåëåííûå â ðàç-
íûõ ëàáîðàòîðèÿõ. Â ðåçóëüòàòå âçàèìíîé ïðî-
âåðêè äâóõ ñõåì êëàññèôèêàöèè ãëèîáëàñòîì, 
êîòîðûå ïîëó÷åíû íà ðàçíûõ íàáîðàõ îáðàç-
öîâ ãëèîáëàñòîì è îïèñàíû â ðàáîòàõ Ôèë-
ëèïñà è ñîàâò. [11] è Âåðõàêà è ñîàâò. [56],
áûëî îïðåäåëåíî, ÷òî òîëüêî äâà ïîäòèïà ãëèî-
áëàñòîì, îáîçíà÷åííûå àâòîðàìè êàê «ïðîíåé-
ðàëüíûé» (Proneural) è «ìåçåíõèìàëüíûé» (Me-
senchimal), â öåëîì õîðîøî îïðåäåëÿþòñÿ «ïðî-
íåéðàëüíûìè» è «ìåçåíõèìàëüíûìè» ñèãíàòó-
ðàìè èç îáåèõ ðàáîò. Äðóãèå ñóáòèïû ãëèîáëàñ-
òîì – «êëàññè÷åñêèé» è «íåéðàëüíûé» â ðàáîòå 
Âåðõàêà è ñîàâò. [56], à òàêæå «ïðîëèôåðàòèâ-
íûé» â ðàáîòå Ôèëëèïñà è ñîàâò. [11] – ïåðå-
ðàñïðåäåëÿþòñÿ ìåæäó äðóãèìè ñóáòèïàìè ïðè 
ïåðåêðåñòíîì ïðèìåíåíèè ñèãíàòóð, ò.å. íå 
ÿâëÿþòñÿ îäíîçíà÷íûìè. «Ïðîëèôåðàòèâíàÿ» 
ñèãíàòóðà èç ðàáîòû Ôèëëèïñà è ñîàâò. [11] ñî-
÷åòàåòñÿ ñ ýëåìåíòàìè äðóãèõ ñèãíàòóð, â ÷àñò-
íîñòè ñ «ìåçåíõèìàëüíîé». Âìåñòå ñ òåì «ïðî-
ëèôåðàòèâíûé» ñóáòèï ãëèîáëàñòîì èäåíòèôè-
öèðîâàí â ðàáîòå Ôðåéäæ è ñîàâò. [49], è «ïðî-
ëèôåðàòèâíàÿ» ñèãíàòóðà îêàçàëàñü ïðîãíîñòè-
ôèêàòîðîì íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà çàáîëåâàíèÿ,
÷òî áûëî ïîäòâåðæäåíî è äëÿ ïåäèàòðè÷åñêèõ 
ãëèîáëàñòîì [57]. 

Õüþç è ñîàâò. [55] íà îñíîâå ñîáñòâåííûõ 
ðåçóëüòàòîâ è àíàëèçà ðàáîò äðóãèõ àâòîðîâ 
ñâÿçûâàþò äâå îñíîâíûå ïî èõ ìíåíèþ ñèãíà-
òóðû («ìåçåíõèìàëüíóþ» è «ïðîíåéðàëüíóþ») 
ñ äâóìÿ àëüòåðíàòèâíûìè ìåõàíèçìàìè ãëèî-
ìàãåíåçà – ðàçâèòèåì ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷íûõ 
ãëèîáëàñòîì ñîîòâåòñòâåííî. Îäíàêî, êàê âèä-
íî èç ñõåìû, ïðèâåäåííîé â èõ ðàáîòå, è 
àíàëèçà êëèíè÷åñêèõ äàííûõ, êîòîðûå ïðèâå-
äåíû â ðàáîòàõ ïî òðàíñêðèïöèîííîìó ñóáòè-
ïèðîâàíèþ ãëèîáëàñòîì, â ÷àñòíîñòè â ðàáîòå
Ôèëëèïñà è ñîàâò. [11], ïðÿìîé êîððåëÿöèè
ìåæäó «ìåçåíõèìàëüíîé» ñèãíàòóðîé è ïåðâè÷-
íûìè ãëèîáëàñòîìàìè, à «ïðîíåéðàëüíîé» ñèã-
íàòóðû – ñî âòîðè÷íûìè ãëèîáëàñòîìàìè íå
ñóùåñòâóåò. Âîçìîæíî, ðàñïðåäåëåíèå ãëèîáëàñ-
òîìû íà äâå ãðóïïû íà îñíîâå ïðîôèëåé ýêñ-
ïðåññèè îïðåäåëåííûõ íàìè 416 ãåíîâ ÿâëÿ-
åòñÿ îòðàæåíèåì äâóõ ïóòåé ðàçâèòèÿ àñòðî-
öèòàðíûõ ãëèîì, îäèí èç êîòîðûõ ïðèâîäèò ê
îáðàçîâàíèþ áîëåå àãðåññèâíîãî òèïà îïóõîëåé 
ñ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè «ïðîëè-
ôåðàòèâíûõ» ãåíîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèì òè-
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ïîì, õàðàêòåðèçóþùèìñÿ áîëåå âûñîêèì óðîâ-
íåì ýêñïðåññèè «ïðîíåéðàëüíûõ» ãåíîâ. Âìåñòå 
ñ òåì ñóùåñòâîâàíèå äâóõ ìîëåêóëÿðíûõ âàðè-
àíòîâ, âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì ðàç-
ëè÷íîãî ñîñòîÿíèÿ ðàçâèòèÿ ãëèîáëàñòîì. Îï-
ðåäåëåííàÿ â ýòîé ðàáîòå 416-ãåííàÿ ñèãíàòó-
ðà òðå-áóåò òùàòåëüíîãî àíàëèçà ñ öåëüþ îöåí-
êè åå ïðèãîäíîñòè äëÿ êëàññèôèêàöèè ãëèàëü-
íûõ îïóõîëåé è ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé 
ïðàêòèêå.

Ðàáîòà ÷àñòè÷íî ôèíàíñèðîâàëàñü Íàöèîíàëü-
íîé àêàäåìèåé íàóê Óêðàèíû â ðàìêàõ ñîâìåñòíîãî 
êîíêóðñà ÍÀÍ Óêðàèíû è Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóí-
äàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé 2012 ã. (ïðîåêòû 
¹ 07-0412 è 12-04-90434-Óêð_à) è Ãîñóäàðñòâåí-
íîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé Óêðà-
èíû (ïðîåêò ¹ Ô52.4/003).
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OF ANALYSIS OF GENE EXPRESSION 
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Two glioblastoma groups, which are distinguished from 
each other by expression level of 416 genes (Ð  0,05), were 
determined using a mathematical model of linear Boolean 
programming on the basis of gene expression data, obtained 
by microarray analysis of the glioblastomas and available 
in Gene Expression Omnibus (GEO) data base. The 
expression level of 15 genes was more than two-fold higher 
in the first group of glioblastoma (80 samples) in comparison 
with the second group (144 samples) and 401 genes ond – 
more than two-fold lower as compared to the second 
group. 10 of 15 genes, which expression level prevailed in 
the first group, encode the proteins involved in cell cycle 
regulation and cell proliferation. A significant percentage of 
401 genes are the genes that encode proteins involved in the 
functioning of neural cells and participating in the processes 
such as synaptic transmission, neurogenesis, the formation 
of myelin sheath, axon formation. Kohonen map, built on 
the basis of the data of 15 genes with prevailed expression in 
the first group and 60 (of 401) genes, whose expression level 
elevated in the second group, confirmed the existence of two 
glioblastoma groups with specific gene expression profiles. 
Distribution of the glioblastomas into two groups may reflect 
two pathways of astrocytic glioma development, one of 

which leads to the formation of tumors with higher levels 
of gene expression, which protein products are involved in 
cell cycle regulation and proliferation. On the other hand, 
the existence of two molecular variants may reflect different 
states of glioblastoma progression. 

ÂÈÇÍÀ×ÅÍÍß ÌÎËÅÊÓËßÐÍÈÕ 
Ï²ÄÊËÀÑ²Â ÃË²ÎÁËÀÑÒÎÌ ÍÀ ÎÑÍÎÂ² 
ÀÍÀË²ÇÓ ÅÊÑÏÐÅÑ²¯ ÃÅÍ²Â

Â.Â. Äìèòðåíêî, À.Â. ªðøîâ, Ï.². Ñòåöþê, 
Î.Ï. Ëèõîâèä, Þ.Ï. Ëàïò³í, 
Î.À. Ìåêëåð, Â.Ì. Êàâñàí

Äâ³ ãðóïè ãë³îáëàñòîì, ùî â³äð³çíÿþòüñÿ ì³æ ñî-
áîþ çà ð³âíåì åêñïðåñ³¿ 416 ãåí³â, âèçíà÷åíî ³ç
çàñòîñóâàííÿì ìàòåìàòè÷íî¿ ìîäåë³ ó ôîðì³ ë³í³é-
íîãî áóëåâîãî ïðîãðàìóâàííÿ íà îñíîâ³ äàíèõ ïî
åêñïðåñ³¿ ãåí³â ó ãë³îáëàñòîìàõ, îòðèìàíèõ çà äî-
ïîìîãîþ ì³êðîàðåéíîãî àíàë³çó ³ íàÿâíèõ ó áàç³ 
äàíèõ Gene Expression Omnibus (GEO). Ð³âåíü åêñ-
ïðåñ³¿ 15 ãåí³â ó ïîíàä äâà ðàçè âèùèé â ïåðø³é 
ãðóï³ ãë³îáëàñòîì (80 çðàçê³â) ïîð³âíÿíî ç äðóãîþ 
ãðóïîþ (144 çðàçêè), à 401 ãåí³â – ó ïîíàä äâà ðàçè 
íèæ÷èé ïîð³âíÿíî ç äðóãîþ ãðóïîþ. 10 ç 15 ãåí³â, 
ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ÿêèõ ïåðåâàæàº ó ïåðø³é ãðóï³, 
êîäóþòü á³ëêè, çàëó÷åí³ äî ðåãóëÿö³¿ êë³òèííîãî 
öèêëó òà ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí. Çíà÷íèé â³äñîòîê 401 
ãåí³â ñêëàäàþòü ãåíè, ùî êîäóþòü á³ëêè, çàëó÷åí³ äî 
ôóíêö³îíóâàííÿ íåéðàëüíèõ êë³òèí ³ áåðóòü ó÷àñòü 
ó ñèíàïòè÷íié ïåðåäà÷i, íåéðîãåíåç³, óòâîðåííi ì³º-
ë³íîâî¿ îáîëîíêè òà àêñîí³â. Êàðòà Êîõîíåíà, ïî-
áóäîâàíà íà îñíîâ³ äàíèõ 15 ãåí³â, ð³âåíü åêñïðåñ³¿ 
ÿêèõ ïðåâàëþº ó ïåðø³é ãðóï³, òà 60 (ç 401) ãåí³â, 
ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ÿêèõ ï³äâèùåíèé ó äðóã³é ãðóï³, 
ï³äòâåðäèëà ³ñíóâàííÿ äâîõ ãðóï ãë³îáëàñòîì ³ç ñïå-
öèô³÷íèìè ïðîô³ëÿìè åêñïðåñ³¿ ãåí³â. Ðîçïîä³ë ãë³î-
áëàñòîì íà äâ³ ãðóïè ìîæå â³äîáðàæàòè äâa øëÿ-
õè ðîçâèòêó àñòðîöèòàðíèõ ãë³îì, îäèí ç ÿêèõ ïðè-
çâîäèòü äî óòâîðåííÿ ïóõëèí ç âèñîêèì ð³âíåì 
åêñïðåñ³¿ ãåí³â, á³ëêîâ³ ïðîäóêòè ÿêèõ çàëó÷åí³ äî
ðåãóëÿö³¿ êë³òèííîãî öèêëó òà ïðîë³ôåðàö³¿. ²ñíó-
âàííÿ äâîõ ìîëåêóëÿðíèõ âàð³àíò³â, ìîæëèâî, º â³-
äîáðàæåííÿì ð³çíèõ ñòàä³é ðîçâèòêó ãë³îáëàñòîì. 
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