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Äëÿ âèâ ÷åí íÿ ãå íå òè÷ íèõ òà åï³ãå íå òè÷ íèõ çì³í ó ïóõ ëè íàõ ÿº÷íèê³â âè êî ðèñ òà íî òåõ íî ëîã³þ

ÄÍÊ-ì³êðî ÷èï³â íà îñíîâ³ NotI-çâ’ÿçóâ àëüíèõ êëîí³â. Àíàë³çîì çðàçê³â ïóõ ëèí 22 ïàö³ºíò³â âèÿâëåíî
ìå òè ëþ âàí íÿ, äå ëåö³¿ àáî àìïë³ô³êàö³¿ ó 92 NotI-êëî íàõ ç 181. Äëÿ 32 ëî êóñ³â ãåí³â ïîä³áí³ çì³íè
çóñòð³÷à þòü ñÿ á³ëüø í³æ â 30 % âè ïàäê³â, ùî âêà çóº íà âè ñî êó â³ðîã³äí³ñòü çà ëó ÷åí íÿ öèõ ãåí³â äî
ïðî öåñó ïóõ ëè íîóò âî ðåí íÿ â ÿº÷íè êàõ. Äëÿ äâîõ ãåí³â, GORASP1 ³ GNAI2, ï³äòâåð äæå íî çíè æåí íÿ
åêñïðåñ³¿ ìå òî äîì íî çåðí-áëî òèíãó. Äëÿ 16 ãåí³â ³ ëî êóñ³â 3-¿ õðî ìî ñî ìè âïåð øå ïî êà çà íî àáå ðàö³¿
ïðè ðàêó ÿº÷íèê³â.

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: NotI-ì³êðî÷è ïè, 3-òÿ õðî ìî ñî ìà ëþ äè íè, ìå òè ëþ âàí íÿ ÄÍÊ, åêñïðåñ³ÿ ãåí³â, ïóõ ëè íè 
ÿº÷íèê³â.

Âñòóï. Ïðîá ëå ìà ðàêó ÿº÷íèê³â º îäí³ºþ ç íà é -
ñêëàäí³øèõ ó ñó ÷àñí³é îíêî ëîã³¿. Öå ïî â’ÿ çà íî ç
îñîá ëè âîñ òÿ ìè åò³îëîã³¿ òà ïà òî ãå íå çó ïóõ ëèí öüî -
ãî îðãà íó, ùî ïðè çâî äèòü äî ï³çíüî¿ ä³àã íîñ òè êè òà
íèç ü êî ãî âè æè âàí íÿ õâî ðèõ. Â Óêðà¿í³ ðàê
ÿº÷íèê³â çà é ìàº òðåòº ì³ñöå çà ðîç ïîâ ñþä æåí³ñòþ

ñå ðåä îíêîã³íå êî ëîã³÷íèõ çà õâî ðþ âàíü òà ïåð øå
ì³ñöå – çà ñìåðòí³ñòþ [1]. 

Åï³òåë³àëüí³ ïóõ ëè íè ÿº÷íèê³â ïîä³ëÿ þòü ñÿ íà
äîá ðî ÿê³ñí³, ïå ðåõ³äí³ òà çëî ÿê³ñí³. Ñå ðåä îñòàíí³õ
ïðå âà ëþ þ ÷è ìè çà ÷è ñåëüí³ñòþ º ñå ðîçí³ (á³ëÿ
80 %), çà íè ìè éäóòü åí äî ìåò ðè î¿äí³, ìó öè íîçí³ òà
ñâ³òëîêë³òèíí³ ïóõ ëè íè, ÿê³ º íà é àã ðå ñèâí³øèìè ³
ìà þòü íà é ìåí øèé â³äñî òîê çà ïî êàç íè êîì âè æè -
âàí íÿ õâî ðèõ. 
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Â³äî ìî, ùî ïðè ðîç âèò êó ïóõ ëè íè â³äáó âà þòü ñÿ 
ãå íå òè÷í³ òà åï³ãå íå òè÷í³ çì³íè ïî âñüî ìó ãå íî ìó,
îäíàê çà ëè øà þòü ñÿ íåâ³äî ìè ìè ïðè ÷èí íî-íà -
ñë³äêîâ³ çâ’ÿç êè öèõ ïîä³é. Òî ìó àê òó àëü íèì ó öüî -
ìó íà ïðÿì êó º ñèñ òåì íèé ï³äõ³ä äî âèâ ÷åí íÿ ãå íå -
òè÷ íèõ òà åï³ãå íå òè÷ íèõ çì³í ó ãå íàõ êîí êðåò íèõ
õðî ìî ñîì, ÿêèé òà êîæ äàº ìîæ ëèâ³ñòü âè ÿ âè òè íîâ³ 
ãå íè, ùî áå ðóòü ó÷àñòü ó ïðî öåñ³ ðîç âèò êó ïóõ ëè -
íè, ç ïîä àëü øèì âèç íà ÷åí íÿì ¿õí³õ ôóíêö³é.
Îäíèì ³ç òà êèõ ìå òîä³â º íîâ³òíÿ òåõ íî ëîã³ÿ
NotI-ì³êðî ÷èï³â, ÿêà ìàº íèçêó ïå ðå âàã ïå ðåä ³íøè -
ìè òè ïà ìè ì³êðî ÷èï³â [2] ³ äàº çìî ãó âèç íà ÷è òè ÿê
ãå íå òè÷í³ (äå ëåö³¿, àìïë³ô³êàö³¿), òàê ³ åï³ãå íå òè÷í³
(ìå òè ëþ âàí íÿ ïðî ìî òîð³â ãåí³â) çì³íè ãåí³â òà ëî -
êóñ³â çà ð³çíèõ òèï³â ïà òî ëîã³é.

Îá’ºêòîì äîñë³äæåí íÿ ñëóãóâàëè ãå íè 3-¿ õðî -
ìî ñî ìè ëþ äè íè. Öå ïî â’ÿ çà íî ç òèì, ùî çàçíà÷åíà
õðî ìî ñî ìà ñõèëü íà äî íà é ÷àñò³øèõ àáå ðàö³é ïðè
áà ãàòü îõ âè äàõ ðà êó. Ïî êà çà íî, ùî íà í³é ðîç òà øî -
âà íî íèçêó ãåí³â-ñóï ðå ñîð³â, ôóíêö³îíó âàí íÿ ÿêèõ
çà ïîá³ãàº ðîç âèò êó çëî ÿê³ñíèõ íî âî óòâî ðåíü, à ¿õíÿ 
âòðà òà àáî ³íà êòè âàö³ÿ ñóï ðî âîä æóºòüñÿ ïðî -
ãðåñ³ºþ ïóõ ëèí [3, 4].

Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè. Äëÿ äîñë³äæåí íÿ çì³í â
ãå íàõ 3-¿ õðî ìî ñî ìè ëþ äè íè â åï³òåë³àëü íèõ ïóõ -
ëè íàõ ÿº÷íèê³â ìå òî äîì Not²-ì³êðî ÷èï³â âè êî ðèñ -
òà íî 22 ïà ðè õ³ðóðã³÷íî âè äà ëå íèõ çðàçê³â ÄÍÊ
ïóõ ëèí òà îòî ÷ó þ ÷èõ ¿õ òêà íèí ÿº÷íèê³â. Ç íèõ 15
çëî ÿê³ñíèõ ïóõ ëèí: ø³ñòü êàð öè íîì (1–3-¿ ñòàä³é),
ø³ñòü àäå íî êàð öè íîì (1–3-¿ ñòàä³é), òðè öèñ òà äå íî -
êàð öè íî ìè (2–4-¿ ñòàä³é); ï’ÿòü äîá ðî ÿê³ñíèõ ïóõ -
ëèí ³ äâ³ ïå ðåõ³äí³.

Äëÿ ïðè ãî òó âàí íÿ ì³êðî ÷èï³â âè êî ðèñ òà íî 181
êëîí 3-¿ õðî ìî ñî ìè ç á³áë³îò å êè Not²-çâ’ÿ çó âàëü íèõ 
êëîí³â ãå íî ìó ëþ äè íè. Not²-ì³êðî ÷è ïè àíàë³çó âà -
ëè, ÿê îïè ñà íî ó íàø³é ïî ïå ðåäí³é ðî áîò³ [5].

Ãå íîì íó ÄÍÊ ç ïóõ ëèí òà ïðè ïóõ ëèí íèõ òêà -
íèí âèä³ëÿ ëè çà ìå òî äîì Ìàí³àò³ñà [6] ç ìî -
äèô³êàö³ÿìè [7]. 

Ñó ìàð íó ÐÍÊ îäåð æó âà ëè ³ç çà ìî ðî æå íèõ ó
ð³äêî ìó àçîò³ ïóõ ëèí àáî îòî ÷ó þ ÷èõ ïóõ ëè íè òêà -
íèí ÿº÷íèê³â åêñòðàêö³ºþ êèñ ëèì ãó àí³äèíò³îö³à-
íàò-ôå íîë-õëî ðî ôîð ìíèì ðîç ÷è íîì [8], íî -
çåðí-áëî òèíã (Nothern-blot-analysis) ïðî âî äè ëè, ÿê
ó ðà áîò³ [6]. Äëÿ êîí òðî ëþ ê³ëüêîñò³ ÐÍÊ, íà íå ñå -
íî¿ íà àãà ðîç íèé ãåëü, ìåì áðà íè ï³ñëÿ åê ñïî çèö³¿
â³äìè âà ëè ³ ã³áðè äè çó âà ëè ïî âòîð íî ç 32Ð-ì³÷å íîþ
êÄÍÊ ãå íà GAPDH ëþ äè íè. Äåí ñè òî ìåò ðè÷ íèé
àíàë³ç ã³áðè äè çàö³éíèõ ñèã íàë³â çä³éñíþ âà ëè çà äî -
ïî ìî ãîþ ïðî ãðà ìè ImageJ. Ñòà òèñ òè÷ íó îá ðîá êó
äà íèõ íî çåðí-áëîò ã³áðè äè çàö³é âè êî íó âà ëè íå ïà -
ðà ìåò ðè÷ íèì ìå òî äîì çà Ìàíí-Ó¿òí³ (òåñò Â³ëêîê -
ñî íà) ó ïðî ãðàì³ «Statgraphics».

êÄÍÊ, âè êî ðèñ òàí³ ÿê çîí äè, îò ðè ìó âà ëè ìå òî -
äîì ÇÒ-ÏËÐ ç ïðàé ìå ðà ìè, íà âå äå íè ìè ó òàáë. 1, ³
êëî íó âà ëè ó ïëàçì³äíî ìó âåê òîð³ pGEM-T Easy
ô³ðìè «Promega» (ÑØÀ) çã³äíî ³ç ñòàí äàð òíèì
ïðî òîêî ëîì. 

Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Íà ìè ïðî à íàë³çî âà -
íî ãå íî ìíó ÄÍÊ ç òêà íèí õ³ðóðã³÷íî âè äà ëå íèõ
ïóõ ëèí ÿº÷íèê³â ìå òî äîì NotI-ì³êðî÷èï³â.
Ñï³ââ³äíî øåí íÿ ñèã íàë³â ã³áðè äè çàö³¿ ÄÍÊ ³ç
çðàçê³â ïóõ ëèí äî íîð ìè ïðåä ñòàâ ëå íî íà ðèñ. 1.
Êî åô³ö³ºíòè òàêîãî ñï³ââ³äíî øåí íÿ çãðó ïî âàí³ â
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Ãåí Ïðÿ ìèé ïðàé ìåð Çâî ðîò íèé ïðàé ìåð Tm
Äîâ æè íà

ïðî äóê òó, ï. í. 

LRRC3B TGGACTCCAATCAGATCACATC AGGTTCATCTGCTTTCTTCTGC 60 îC 545

NKIRAS1 GTGGTTTGTGGATTGTTATCTGTGG TGGGGTTGAGAAAGTTTACTGGCTA 64 îC 494

ZIC4 TGAGACATTCCTGCTTGTCG CAGAGGTGGCTTTGAAGGAG 60 îC 523

RARb GAAACAGGCCTTCTCAGTGC GGTGACTGACTGACCCCACT 60 îC 383

UBE2E2 TGTTCAGCAAGAACCAGAAAGA AAGAAGTGAGCAGATGGAGAGG 62 îC 415

GNAI2 AACGACTCAGCTGCCTACTACC AGGGGACTGTGTGTGATCTTCT 60 îC 404

Òàá ëè öÿ 1
Ïîñë³äîâí³ñòü ïðàé ìåð³â äëÿ ñèí òå çó çîíä³â ÇÒ-ÏËÐ
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ÏÎÐÓØÅÍÍß ÒÀ ÇÌ²ÍÈ ÅÊÑÏÐÅÑ²¯ ÃÅÍ²Â 3-¯ ÕÐÎÌÎÑÎÌÈ ËÞÄÈÍÈ ÏÐÈ ÐÀÊÓ ßª×ÍÈÊ²Â



³íòåð âà ëè: äî 0,35 – ãî ìî çè ãîò íà äå ëåö³ÿ/ìå òè ëþ -
âàí íÿ; â³ä 0,35 äî 0,85 – ãå òå ðî çè ãîò íà äå ëåö³ÿ/ìå -
òè ëþ âàí íÿ; âè ùå 1,5 – àìïë³ô³êàö³ÿ.

²ç 181 êëî íó 3-¿ õðî ìî ñî ìè ëþ äè íè  ïðè ðà êó
ÿº÷íèê³â â³äì³÷åíî çì³íè â 92 êëî íàõ. Íàé ÷àñò³øå
çóñòð³÷à þòü ñÿ ãå òå ðî çè ãîòí³ äå ëåö³¿/ìå òè ëþ âàí íÿ
(561 âè ïà äîê), ìåí øå – àìïë³ô³êàö³¿ (101) ³ íà é ìåí -
øå – ãî ìî çè ãîòí³ äå ëåö³¿/ìå òè ëþ âàí íÿ (2).

Àíàë³ç äà íèõ, îò ðè ìà íèõ çà äî ïî ìî ãîþ Not1-
ì³êðî ÷èï³â, ïî êà çàâ, ùî ãå íè òà ëî êó ñè ìîæ íà
óìîâ íî ïîä³ëè òè íà äâ³ ãðó ïè, ó ïåðø³é ç ÿêèõ ñïîñ -
òåð³ãàºòüñÿ âå ëè êèé â³äñî òîê ãå íå òè÷ íèõ òà åï³ãå -

íå òè÷ íèõ çì³í (äå ëåö³ÿ/ìå òè ëþ âàí íÿ) ò³ëüêè â çëî -
ÿê³ñíèõ ïóõ ëè íàõ (FGF12, ZIC4, BHLHB2, THRB,
MIFT, CHST13, TRH, LOC152195, PAQR9), ó
äðóã³é – òàê³ çì³íè ïðè ñóòí³ ÿê ó çëî ÿê³ñíèõ, òàê ³ â
äîá ðî ÿê³ñíèõ ïóõ ëè íàõ (òàáë. 2). Îñòàíí³ º íà é ÷èñ -
ëåíí³øè ìè. Ó çâ’ÿç êó ç íå âå ëè êîþ ê³ëüê³ñòþ ïå -
ðåõ³äíèõ ïóõ ëèí â äîñë³ä³ ìîæíà ëè øå â³äì³òè òè,
ùî ãå íè GATA2, NBEAL2 òà GORASP1 çà çíà ëè çì³í
ó äîñë³äæå íèõ çðàç êàõ. Êð³ì òî ãî, çà ê³ëüê³ñòþ çì³í
ó ãðóï³ çëî ÿê³ñíèõ ïóõ ëèí óñ³ ãå íè òà ëî êó ñè òà êîæ
ìîæ íà óìîâ íî ðîçä³ëè òè íà ãðó ïè: 1 – á³ëüøå 60 %
çì³í; 2 – â³ä 45 äî 60 %; 3 – â³ä 30 äî 45 %.
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Ðèñ. 1. Ïðîô³ëü ã³áðè äè çàö³¿ õ³ðóðã³÷íî âè äà ëå íèõ çðàçê³â ïóõ ëèí ÿº÷íèê³â ç NotI-êëî íà ìè õðî ìî ñî ìè 3 ëþ äè íè. Ð³çíè ìè øòðè õî -
âè ìè ë³í³ÿìè ïî êà çà íî ñï³ââ³äíî øåí íÿ ñèã íà ëó ã³áðè äè çàö³¿ ÄÍÊ ç ïóõ ëèí äî íîð ìàëü íî¿ ÄÍÊ ïàö³ºíò³â. Ãðó ïè ïóõ ëèí: I – êàð öè -
íî ìè ð³çíèõ ñòàä³é; II – àäå íî êàð öè íî ìè ð³çíèõ ñòàä³é; III – öèñ òà äå íî êàð öè íî ìè ð³çíèõ ñòàä³é; IV – ïå ðåõ³äí³ ïóõ ëè íè; V – äîá ðî -
ÿê³ñí³ ïóõ ëè íè



Ñå ðåä öèõ ãåí³â òà ëî êóñ³â LRRC3B,
hmm210782, NKIRAS1, RARB, GATA2, LOC285205,
FGF12, ZIC4 ìà þòü íà é ñóòòºâ³ø³ çì³íè ó ãðóï³ çëî -
ÿê³ñíèõ ïóõ ëèí (á³ëüøå 60 %).

LRRC3B (Leucine rich repeats containing 3B), çà
äà íè ìè [9], – öå ãåí, àñîö³éî âà íèé ñ ðå öè äè âîì ëåé -
êåì³¿ (leukemia relaps-associated gene). Ìå òè ëþ âàí -
íÿ ïðî ìî òîðó öüî ãî ãå íà òà çíè æåí íÿ éî ãî
åêñïðåñ³¿ ñïîñ òåð³ãàþòü ñÿ ïðè ãîñòð³é ëåé êåì³¿
[10]. Ïðè ³íøèõ òè ïàõ ïóõ ëèí çì³íè åêñïðåñ³¿ òà ìå -
òè ëþ âàí íÿ ïðî ìî òî ðà ãå íà íå âèâ ÷å íî. 

Äëÿ NKIRAS1 (NF-kappaB inhibitor interacting
Ras-like1) âñòà íîâ ëåíî íà ÿâí³ñòü ãå òå ðî çè ãîò íî¿
äå ëåö³¿/ìå òè ëþ âàí íÿ öüî ãî ãå íà ó 78 % çðàçê³â ïðè
ðà êó íè ðîê [7].

Âàð òî çà çíà ÷è òè, ùî ìå òè ëþ âàí íÿ/äå ëåö³ÿ ó
RARB (Retinoic acid receptor beta) ïðè òà ìàí íà êàð -
öè íîìàì ÿº÷íèê³â óñ³õ ñòàä³é. Ãå òå ðî çè ãîòí³ äå -
ëåö³¿/ìå òè ëþ âàí íÿ öüî ãî ãå íà îïè ñàí³ äëÿ ðà êó
øèé êè ìàò êè (43 %) [5]. Âèÿâëå íî ã³ïåð ìå òè ëþ âàí -
íÿ ïðî ìî òî ðó ãå íà ïðè ì³ºëî¿äí³é ëåé êåì³¿ [11],
ïðè ðà êó ïå÷³íêè òà ñòðà âî õî äó [5].  

GATA binding protein 2 – ïðî äóêò ãå íà GATA2 –
º òðàíñ êðèïö³éíèì ôàê òî ðîì, ÿêèé áå ðå ó÷àñòü ó
ãå ìà òî ïî åç³ [12]. Çì³íè åêñïðåñ³¿ öüî ãî ãå íà îïè ñà -
íî äëÿ ð³çíèõ ôîðì ëåé êåì³é [13] òà ïðè àäå íî ìàõ
ã³ïîô³çó [14]. 

Äëÿ FGF12 (Fibroblast growth factor 12) â³äîìî
çíèæåí íÿ åêñïðåñ³¿ ïðè êàð öè íî ìàõ ùè òî âèä íî¿ çà -
ëî çè [15].

Çì³í ãå íà ZIC4 (zinc finger protein of the cerebe-
llum 4) ï³ä ÷àñ êàí öå ðî ãå íå çó ðàí³øå íå âè ÿâ ëå íî.

Ñå ðåä ãðó ïè çëî ÿê³ñíèõ ïóõ ëèí ãå íè VHL,
UBE2E2, NBEAL2, BHLHB2, GORASP1, GNAI2,
FOXP1, RAP2B ìà þòü ãå òå ðî çè ãîòí³ äå ëåö³¿/ìå òè -
ëþ âàí íÿ ó 45–60 % çðàçê³â (òàáë. 2).

²íà êòè âàö³þ â³äî ìî ãî ãå íà-ñóï ðå ñî ðà VHL âè -
ÿâ ëå íî äëÿ ö³ëî¿ íèçêè ïóõ ëèí [5]. Âè ñî êèé â³äñî -
òîê çì³í öüî ãî ãå íà ó íà øèõ äîñë³äæåí íÿõ ï³äòâåð -
äæóº äàí³ ë³òå ðà òó ðè ïðî ïðè ÷åòí³ñòü éî ãî äî ðîç -
âèò êó ðà êó ÿº÷íèê³â [16]. 

UBE2E2 âõî äèòü äî ðî äè íè óá³êâ³òèí-êîí ’þ ãó -
þ ÷èõ ôåð ìåíò³â. Â³äî ìî, ùî óá³êâ³òè íó âàí íÿ
â³ä³ãðàº âàæ ëè âó ðîëü ó êàí öå ðî ãå íåç³, àëå ó÷àñòü
ñà ìå UBE2E2 äî ñüî ãîäí³ áó ëà íå â³äîìîþ. 
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ÏÎÐÓØÅÍÍß ÒÀ ÇÌ²ÍÈ ÅÊÑÏÐÅÑ²¯ ÃÅÍ²Â 3-¯ ÕÐÎÌÎÑÎÌÈ ËÞÄÈÍÈ ÏÐÈ ÐÀÊÓ ßª×ÍÈÊ²Â

Ãåí/ëî êóñ
Â³äñî òîê çì³í â³ä

çà ãàëü íî¿ ê³ëüêîñò³
çëî ÿê³ñíèõ ïóõ ëèí

Â³äñî òîê çì³í â³ä
çà ãàëü íî¿ ê³ëüêîñò³

äîá ðî ÿê³ñíèõ ïóõ ëèí

LRRC3B 73,3 60

hmm210782 (3p14) 73,3 40

NKiRAS1 66,7 80

RARB 66,7 80

GATA2 66,7 60

LOC285205 (3q13.12) 60 40

FGF12 60 25

ZIC4 60 25

VHL 53 40

UBE2E2 53 40

hmm144092(3p21.32) 53 80

NBEAL2 53 80

BHLHB2 53 25

p20-CGGBP (3p12) 53 60

hmm57278 (3p25.2) 46,7 25

GORASP1 46,7 40

GNAI2 46,7 60

FOXP1 46,7 40

RAP2B 46,7 40

MINT24 40 60

THRB 40 25

ITGA9 40 40

MITF 40 0

ROPN1 40 40

CHST13 40 25

TRH 40 25

LOC152195 (3q21.3) 40 25

PAQR9 40 25

SOX2 40 40

MINA 33,3 25

FGD5 33,3 25

Òàá ëè öÿ 2
Çì³íè (äå ëåö³¿/ìå òè ëþ âàí íÿ) ãåí³â òà ëî êóñ³â 3-¿ õðî ìî ñî ìè â
ïóõ ëè íàõ ÿº÷íèê³â



Çâ’ÿ çîê ãå íà NBEAL2 (neurobeachin-like 2) ç êàí -
öå ðî ãå íå çîì òà êîæ íå äî âå äåíî.

Äëÿ ãå íà BHLHB2 (basic helix-loop-helix domain
containing class B 2) ç’ÿñî âà íî éî ãî ó÷àñòü ó êîí -
òðîë³ êë³òèí íî ãî äè ôå ðåíö³þâàí íÿ, à òà êîæ ó ðîç -
âèò êó ðà êó ï³äøëóí êî âî¿ çà ëî çè. Ãå òå ðî çè ãîòí³ äå -
ëåö³¿/ìå òè ëþ âàí íÿ öüî ãî ãå íà îïè ñàí³ äëÿ ðà êó
øèé êè ìàò êè (64 %) [5]. BHLHB2 ìàº 53 % äå -
ëåö³¿/ìå òè ëþ âàí íÿ ó ãðóï³ çëî ÿê³ñíèõ ïóõ ëèí
ÿº÷íèê³â. Ö³ çì³íè ñïîñ òåð³ãà þòü ñÿ ó ï’ÿòè ³ç øåñòè 
àäå íî êàð öè íîì ð³çíèõ ñòàä³é (ðèñ. 1).

Á³ëîê, ùî êî äóºòüñÿ ãå íîì GORASP1 (golgi
reassembly stacking protein 1, 65 kDa), âõî äèòü äî
ñêëà äó àïà ðà òó Ãîëüäæ³ ³ âè êî íóº ôóíêö³þ
ï³äòðèì êè ö³ë³ñíîñò³ éî ãî ñòðóê òó ðè. Ïðÿ ìèõ äî -
êàç³â ó÷àñò³ ó êàí öå ðî ãå íåç³ ïî êè íå ³ñíóº.

Ðàí³øå ìå òî äîì ñåð³éíîãî àíàë³çó ãåí íî¿
åêñïðåñ³¿ (SAGE) ïî êà çà íî çì³íó åêñïðåñ³¿ ãå íà
GNAI2 (guanine nucleotide binding protein (G
protein)) ïðè ðà êó ÿº÷íèê³â. Ãå òå ðî çè ãîòí³ äå -
ëåö³¿/ìå òè ëþ âàí íÿ öüî ãî ãå íà îïè ñàí³ äëÿ ðà êó íè -
ðîê (30 %) [7].

Åêñïðåñ³ÿ òðàíñ êèïö³éíî ãî ôàê òî ðà FOXP1
(forkhead box P1) çìåí øóºòüñÿ â ð³çíèõ çëî ÿê³ñíèõ
åï³òåë³àëü íèõ ïóõ ëè íàõ. Ãå òå ðî çè ãîòí³ äå ëåö³¿/ìå -
òè ëþ âàí íÿ öüî ãî ãå íà çíàé äå íî ïðè ðà êó íè ðîê
(30 %) [7].

Ïðî äóêò ãå íà RAP2B (member of RAS oncogene
family) º GTP-çâ’ÿ çó âàëü íèì á³ëêîì (ìà ëà GTPà çà), 
åêñïðåñ³ÿ ÿêî ãî ï³äâè ùóºòüñÿ ïðè ðà êó ëå ãåíü [17].
Ãåí RAP2B ìàº çì³íè ó ÷îòèðüîõ ç øåñ òè àäå íî êàð -
öè íîì òà â äâîõ ç òðüîõ öèñ òàä íî êàð öè íîì
ÿº÷íèê³â.

Íàñ òóï íà ãðó ïà ãåí³â òà ëî êóñ³â ìàº â³ä 30 äî
46 % ãå òå ðî çè ãîòíèõ äå ëåö³é/ìå òè ëþ âàí íÿ ó ïóõ -
ëè íàõ ÿº÷íèê³â (òàáë. 2).  

Â³äî ìî, ùî ëî êóñ MINT24 àñîö³éî âà íèé ç ðà êîì 
ïðÿ ìî¿ êèø êè. Ãå òå ðî çè ãîòí³ äå ëåö³¿/ìå òè ëþ âàí íÿ
öüî ãî ãå íà îïè ñà íî äëÿ ðà êó íè ðîê (56 %) [7].

Çì³íó åêñïðåñ³¿ ãå íà ITGA9 (integrin, alpha 9)
â³äì³÷å íî ïðè äð³áíîêë³òèí íî ìó ðà êó ëå ãåíü. Ãå òå -
ðî çè ãîòí³ äå ëåö³¿/ìå òè ëþ âàí íÿ öüî ãî ãå íà âè ÿâ ëå -
íî ïðè ðà êó øèé êè ìàò êè (46 %) [5]. 

Ïðî äóêò ãå íà MITF (microphthalmia-associated
transcription factor) º òðàíñ êèïö³éíèì ôàê òî ðîì,
ÿêèé â³ä³ãðàº âàæ ëè âó ðîëü ó ðîç âèò êó ìå ëà íîì

[18]. Òðå áà â³äì³òè òè, ùî, çà íà øè ìè äà íè ìè (òàáë.
2), ãåí MITF ìàº âè ñî êèé â³äñî òîê çì³í ò³ëüêè â
ãðóï³ çëî ÿê³ñíèõ ïóõ ëèí ÿº÷íèê³â, ó äîá ðî ÿê³ñíèõ
ïóõ ëè íàõ ¿õ íå ñïîñ òåð³ãà ëè.

Á³ëîê, ùî êî äóºòüñÿ TRH (thyrotropin-releasing
hormone), º àó òîêðè ííèì ôàê òî ðîì ðîñ òó äëÿ ìå ëà -
íî ìè [19].

Ïðî äóêò ãå íà SOX2 (SRY (sex determining region 
Y)-box 2) º òðàíñ êðèïö³éíèì ôàê òî ðîì, ÿêèé
çì³íþº åêñïðåñ³þ ïðè ðà êó øëóí êà [20] òà
äð³áíîêë³òèí íî ìó ðà êó ëå ãåíü [21].

Ãåí MINA (MYC induced nuclear antigen) êî äóº
á³ëîê, ÿêèé º ì³øåí íþ îíêî ãå íó myc òà áå ðå ó÷àñòü
ó ïðî öå ñàõ ïðîë³ôå ðàö³¿ [22]. Â³äî ìî, ùî åêñïðåñ³ÿ
öüî ãî ãå íà çì³íþºòüñÿ ïðè ðà êó ïðÿ ìî¿ êèø êè [23]. 

Âñòà íîâ ëå íî, ùî çì³íè åêñïðåñ³¿ ðå öåï òîðà òè -
ðî¿ äíèõ ãîð ìîí³â Â THRB (thyroid hormone receptor, 
beta) â³äáó âà þòü ñÿ ó ð³çíèõ òè ïàõ ðà êó [24].

Îïè ñà íî ïîðóøåííÿ åêñïðåñ³¿ ROPN1 (rhophilin 
associated protein 1) ïðè ðà êó ñ³ì’ÿ íèê³â [25].

Äëÿ ãåí³â FGD5, THRB, CHST13, PAQR9
(progestin and adipoQ receptor family member IX)
ó÷àñò³ â îíêî ãå íåç³ íå â³äì³÷åíî.

Ó ãåíà CHST13 (carbohydrate (chondroitin 4)
sulfotransferase 13), çà íà øè ìè äà íè ìè, çì³íè ñïîñ -
òåð³ãà þòü ñÿ â óñ³õ öèñ òà äå íî êàð öè íî ìàõ òà àäå íî -
êàð öè íî ìàõ ò³ëüêè òðåòüî¿ ñòàä³¿.

Âàð òî çà çíà ÷è òè, ùî ãå íè òà ëî êó ñè FGF12,
ZIC4, BHLHB2, hmm57278, CHST13  ìà þòü íå âå ëè -
êèé â³äñî òîê çì³í (0–25 %) ó ãðóï³ äîá ðî ÿê³ñíèõ
ïóõ ëèí. Öå äàº ï³äñòà âó äëÿ ïðè ïó ùåí íÿ, ùî ãå íå -
òè÷í³ é åï³ãå íå òè÷í³ çì³íè â íèõ â³äáó âà þòü ñÿ ñà ìå
ó çëî ÿê³ñíèõ ïóõ ëè íàõ. 

Ï³ñëÿ âñòà íîâ ëåí íÿ ãå íå òè÷ íèõ/åï³ãå íå÷ íèõ
çì³í ãåí³â ó ïóõ ëè íàõ ÿº÷íèê³â âàæ ëè âèì º âèç íà -
÷åí íÿ ð³âíÿ ¿õíüî¿ åêñïðåñ³¿.

Ãðóí òó þ ÷èñü íà âè ùå âèê ëà äå íî ìó, âèâ ÷à ëè
åêñïðåñ³þ ìå òî äîì íî çåðí-áëî òèíãó òàêèõ ãåí³â (ó
ÿêèõ çàô³êñî âà íî á³ëüøå 45 % çì³í çà äà íè ìè
NotI-ì³êðî à ðå¿â): ITGA9, RARb, GORASP1,
LRRC3B, NKIRAS1, GNAI2 , ZIC4. 

Äëÿ ïîð³âíÿí íÿ îá ðà íî ãåí GAPDH, îñê³ëüêè ç 
ë³òå ðà òó ðè â³äî ìî, ùî â íüî ãî â³äáó âà þòü ñÿ íå -
çíà÷í³ çì³íè â åêñïðåñ³¿ ïîð³âíÿ íî ç b-àê òè íîì,
ÿêèé ÷àñò³øå âè êî ðèñ òî âó þòü äëÿ âèâ ÷åí íÿ â³äíîñ -
íî¿ åêñïðåñ³¿ ó íîð ìàëü íèõ òêà íè íàõ, àëå â³í ìàº
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çíà÷í³ êî ëè âàí íÿ åêñïðåñ³¿ ó ïóõ ëè íàõ ð³çíî ãî ïî -
õîä æåí íÿ [26]. 

Îòðè ìàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî â³äíîñ íà
åêñïðåñ³ÿ GORASP1 çíà÷ íî çíè æóºòüñÿ â àäå íî êàð -
öè íî ìàõ ð³çíèõ ñòàä³é ó ïîð³âíÿíí³ ç íîð ìàëü íè ìè
òêà íè íà ìè (p < 0,05) (ðèñ. 2, à, â), Âèâ ÷åí íÿ ìå òî -
äîì íî çåðí-áëî òèí ãó â³äíîñ íî¿ åêñïðåñ³¿ GNAI2
âêà çóº íà çíè æåí íÿ åêñïðåñ³¿ â óñ³õ äîñë³äæå íèõ
çëî ÿê³ñíèõ ïóõ ëè íàõ ïîð³âíÿ íî ç íîð ìàëü íè ìè òêà -
íè íà ìè (p < 0,05) (ðèñ. 2, á, ã). Ö³ ðå çóëü òà òè êî ðå -
ëþ þòü ç äà íè ìè NotI-ì³êðî ÷èï³â, ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî
çíà÷íèé â³äñî òîê (46,7) äå ëåö³¿/ìå òè ëþ âàí íÿ
GNAI2 ó çëî ÿê³ñíèõ ïóõ ëè íàõ òà ñóòòºâó ÷àñ òêó
(66,6 %) äå ëåö³¿/ìå òè ëþ âàí íÿ GORASP1 â àäå íî -
êàð öè íî ìàõ ÿº÷íèê³â ð³çíèõ ñòàä³é, ùî ìîã ëî âïëè -
íó òè íà ð³âåíü åêñïðåñ³¿.

Äëÿ ³íøèõ äîñë³äæó âà íèõ ãåí³â (NKIRAS1,
ZIC4, RARB, UBE2E2, LRRC3B) íå âäà ëîñü îò ðè ìà -
òè ñèã íàë³â íî çåðí-áëîò-ã³áðè äè çàö³é, ùî, íà ïåâ íî, 
ïî â’ÿ çà íî ç äî ñèòü íèç ü êîþ åêñïðåñ³ºþ çãà äà íèõ
ãåí³â ÿê ó íîð ìàëü íèõ òêà íè íàõ, òàê ³ â ïóõ ëè íàõ.
Öå íå çà ëå æà ëî â³ä ñòó ïå íÿ ÷óò ëè âîñò³ åê ñïå ðè -
ìåíò³â ç íî çåðí-áëîò-ã³áðè äè çàö³é, îñê³ëüêè ïè òî -
ìà àê òèâí³ñòü çîíä³â ó âñ³õ ã³áðè äè çàö³ÿõ áó ëà â
ìåæ àõ 5×108–5×109  ³ìï×õâ–1×ìêã–1. Äëÿ îò ðè ìàí íÿ äà -
íèõ ïî åêñïðåñ³¿ âè ùåç ãà äà íèõ ãåí³â íå îáõ³äíî
ïðî âî äè òè äîñë³äæåí íÿ ÷óò ëèâ³øè ìè ìå òî äà ìè, à
ñà ìå –  íàï³âê³ëüê³ñíîþ ÏËÐ àáî ÏËÐ ó ðå àëü íî ìó
÷àñ³.

Òà êèì ÷è íîì, ó ïóõ ëè íàõ ÿº÷íèê³â ç âè êî ðèñ -
òàí íÿì NotI-ì³êðî ÷èï³â íà ìè âè ÿâ ëå íî 32 ãåíè/ëî -
êó ñè, çì³íè â ÿêèõ (äå ëåö³¿/ìå òè ëþ âàí íÿ) ïå ðå âè -
ùó þòü 30 % (òàáë. 1). Çà äà íè ìè ë³òå ðà òó ðè òà ðå -
çóëü òà òàìè íà øèõ äîñë³äæåíü, äå ÿê³ ãå íè/ëî êó ñè
çà çíà þòü àáå ðàö³é ÷è çì³íþ þòü ð³âåíü åêñïðåñ³¿ â
øè ðî êî ìó ñïåêòð³ åï³òåë³àëü íèõ ïóõ ëèí ³ ïðè ëåé -
êåì³ÿõ.

Ðàí³øå ³íø³ àâ òî ðè â³äì³÷à ëè â³äõè ëåí íÿ ð³âíÿ
åêñïðåñ³¿/ìå òè ëþ âàí íÿ â³ä íîð ìè ïðè ð³çíèõ òè ïàõ
ðà êó ³ ³íøèõ ïà òî ëîã³ÿõ äëÿ 16 ç öèõ ãåí³â/ëî êóñ³â,
ùî ñâ³ä÷èòü ïðî âàæ ëèâ³ñòü äëÿ êàí öå ðî ãå íå çó
äîñë³äæó âà íèõ ä³ëÿ íîê 3-¿ õðî ìî ñî ìè. Îäíàê íà ìè
âïåð øå ìå òî äîì NotI-ì³êðî ÷èï³â âèç íà ÷å íî íèçêó
ãåí³â/ëî êóñ³â, ïðè ÷åò íèõ äî ïóõ ëè íî óò âî ðåí íÿ â
ÿº÷íè êàõ. Íà äàëi ìè ïðî ãíî çóºìî ³äåí òèô³êó âà òè
õà ðàê òåð âè ÿâ ëå íèõ ç âèêîðèñòàííÿì NotI-ì³êðî -

÷èï³â çì³í (äå ëåö³¿ àáî ìå òèëþ âàí íÿ) äà íèõ ãåí³â ³
ëî êóñiâ.  

Ôóíêö³îíàëü íèé ñïåêòð ïðî äóêò³â çà çíà ÷å íèõ
ãåí³â äî ñèòü ð³çíî ìàí³òíèé, íà ïðèê ëàä, öå ÷èí íè êè 
òðàíñ êðèïö³¿ (GATA2, MITF, SOX2, FOXP3), ðå öåï -
òî ðè ãîð ìîí³â ³ ìå òà áîë³ò³â (RARB, THRB, PAQR9),
á³ëêè, ùî áå ðóòü ó÷àñòü â ïðî öåñ³ óá³êâ³òè íó âàí íÿ
(UBE2E2, VHL, SIAH2) òà â ð³çíèõ ñèã íàëü íèõ øëÿ -
õàõ êë³òè íè. Â³äî ìî, çîêðåìà, ùî GATA2 âçàºìîä³º
ç ñèã íàëü íèì øëÿ õîì ðå òè íî¿ äíî¿ êèñ ëî òè [27], äî
ÿêî ãî ïðè ÷åò íèé RARB [28]. 

Ðå çóëü òà òè íà øèõ äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü ïðî ïî -
çè òèâ íó êî ðå ëÿö³þ çì³í çãà äàíèõ ãåí³â ïðè ðà êó
ÿº÷íèê³â (íà ÿâí³ñòü ÷è â³äñóòí³ñòü äå ëåö³¿/ìå òè ëþ -
âàí íÿ ó êîí êðåò íî ìó çðàç êó ïóõ ëè íè), ÿê³ çá³ãà þòü -
ñÿ íà 72 %, ùî º ï³äòâåð äæåí íÿì äà íèõ ë³òå ðà òó ðè
[27, 28]. 

Ôóíêö³¿ äå ÿ êèõ ãåí³â/ëî êóñ³â (³ç çì³íà ìè á³ëüøå 
30 %) ïî êè ùå íå â³äîì³ (ZIC4, hmm210782,
LOC285205, hmm144092). Âàð òî çà çíà ÷è òè, ùî ëè -
øå äëÿ GNAI2 â³äì³÷å íî çì³íó åêñïðåñ³¿ ïðè ðà êó
ÿº÷íèê³â ³íøè ìè ìå òî äà ìè, çîêðåìà SAGE. 

Çà äî ïî ìî ãîþ NotI-ì³êðî ÷èï³â  ðàí³øå íà ìè âè -
ÿâ ëåíî àíà ëîã³÷í³ àáå ðàíòí³ ãå íè/ëî êó ñè ³ç çì³íàìè 
â ïóõ ëè íàõ ÿº÷íèê³â, à òà êîæ ïðè ðà êó øèé êè ìàò êè 
(RARB, BHLHB2, ITGA9) [5] ³ ðà êó íè ðîê (NKIRAS1, 
GNAI2, FOXP3, MINT24) [7].

Âèñ íîâ êè. Òà êèì ÷è íîì, îò ðè ìàí³ íà ìè íà
ïóõ ëè íàõ ÿº÷íèê³â ðå çóëü òà òè ç óðà õó âàí íÿì äà íèõ 
â³äíîñíî ðà êó øèé êè ìàò êè ³ íè ðîê ï³äòâåð äæó þòü
åôåê òèâí³ñòü ³ ïåð ñïåê òèâí³ñòü íî âî ãî ìå òî äó –
NotI-ì³êðî÷èï³â ïðè ìàñ øòàá íîìó àíàë³ç³ ãå íî ìó
äëÿ âè ÿâ ëåí íÿ ÿê ïî òåíö³éíèõ ãåí³â – ñóï ðå ñîð³â
ïóõ ëèí, òàê ³ íà áîð³â îíêî ìàð êåð³â ó êîí òåêñò³ ðàí -
íüî¿ ä³àã íîñ òè êè. Çíàé äå íî 32 ãåíè/ëî êóñè ³ç çì³íà -
ìè (äå ëåö³¿/ìå òè ëþ âàí íÿ), ùî ïå ðå âè ùó þòü 30 %.
Ðàí³øå ò³ëüêè äëÿ 16 ç âè ÿâ ëå íèõ íà ìè ãåí³â
â³äì³÷åíî çì³íè â åï³òåë³àëü íèõ òè ïàõ ðà êó ³ ëåé -
êåì³¿. Äëÿ 16 ãåí³â ³ ëî êóñ³â 3-¿ õðî ìî ñî ìè âïåð øå
ïî êà çà íî àáå ðàö³¿ ïðè ðà êó ÿº÷íèê³â. Âñòà íîâ ëå íî
çíè æåí íÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â GORASP1 â àäå íî êàð öè -
íî ìàõ òà GNAI2 – â óñ³õ äîñë³äæå íèõ çëî ÿê³ñíèõ
ïóõ ëè íàõ ÿº÷íèê³â. Íà äàë³ ïå ðå äáà ÷àºòüñÿ ïðî âåñ -
òè îö³íêó àáå ðàö³¿ ïî ãðó ïàõ ³ ñòàä³ÿõ äëÿ êîæ íî¿
ëî êàë³çàö³¿ ðà êó, ùî âèâ ÷àºòüñÿ, ³ îö³íè òè ð³âí³
¿õíüî¿ åêñïðåñ³¿.
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Ðèñ. 2. Åêñïðåñ³ÿ GORASP1 (à, â) òà GNAI2 (á, ã) ó íîð ìàëü íèõ (êîí òðîëü íèõ) òêà íè íàõ òà ïóõ ëè íàõ ÿº÷íèê³â: à, á – äàí³ íî -
çåðí-ã³áðè äè çàö³é äîñë³äæó âà íèõ ãåí³â òà ðå ôå ðåí òíî ãî ãåíà (GAPDH); â, ã – äàí³ â³äíîñ íî¿ åêñïðåñ³¿ GORASP1 òà GNAI2, âè ðà -
æåí³ â óìîâ íèõ îäè íè öÿõ ³íòåí ñèâ íîñò³ ãèá ðè äè çàö³éíèõ ñèã íàë³â äîñë³äæó âà íèõ ãåí³â äî ðå ôå ðåí òíî ãî ãåíà GAPDH íà
ðàä³îàâòîãðàôàõ
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Summary

DNA-microarray technology comprising NotI-linking clones has
been used to check ovarian cancer cells for genetic and epigenetic
changes. Analysis of samples from 22 patients revealed
methylations, deletions and amplifications in 92 out of 181 NotI
clones. For 32 gene loci these changes have been shown in more
than 30 % of tumor samples that specifies a high probability of these 
genes involvement in the ovarian cancer development. For two
genes, GORASP1 and GNAI2, the decrease in their expression has
been confirmed by Northern blot analysis. Aberrations of 16 genes
and loci unknown previously to be involved in the development of
ovarian cancer have been detected.

Keywords: NotI-microarrays, human chromosome 3, DNA
methylation, gene expression, ovarian cancer.
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Âû ÿâ ëå íèå ýïè ãå íå òè ÷åñ êèõ è ãå íå òè ÷åñ êèõ íà ðó øå íèé è 

èç ìå íå íèé ýêñ ïðåñ ñèè ãå íîâ 3-åé õðî ìî ñî ìû ÷å ëî âå êà 

ïðè ðàêå ÿè÷ íè êîâ

Ðå çþ ìå

Äëÿ èç ó÷å íèÿ ãå íå òè ÷åñ êèõ è ýïè ãå íå òè ÷åñ êèõ èç ìå íå íèé ïðè
îïó õî ëÿõ ÿè÷ íè êîâ íàìè  èñ ïîëü çî âà íà òåõ íî ëî ãèÿ ÄÍÊ-ìèê ðî -
÷è ïîâ íà îñíî âå Not I-ñâÿ çû âà þ ùèõ êëî íîâ. Àíàëèç îá ðàç öîâ
îïó õî ëåé 22 ïà öè åí òîâ âû ÿ âèë ìå òè ëè ðî âà íèå, äå ëå öèè èëè àì -
ïëè ôè êà öèè â 92 NotI-êëî íàõ èç 181. Äëÿ 32 ëî êó ñîâ ãå íîâ òàêèå
èç ìå íå íèÿ âñòðå ÷à þò ñÿ áî ëåå ÷åì â 30 % ñëó ÷à åâ, ÷òî óêà çû âà -
åò íà âû ñî êóþ âå ðî ÿò íîñòü âîâ ëå ÷å íèÿ ýòèõ ãå íîâ â ïðî öåññ
îïó õî ëå îá ðà çî âà íèÿ â ÿè÷ íè êàõ. Äëÿ äâóõ ãå íîâ, GORASP1 è
GNAI2, ïîä òâåð æäå íî ñíè æå íèå ýêñ ïðåñ ñèè ìå òî äîì íî -
çåðí-áëîò ãèá ðè äè çà öèè. Äëÿ 16 ãå íîâ è ëî êó ñîâ 3-é õðî ìî ñî ìû
âïåð âûå ïî êà çà íû àáåð ðà öèè ïðè ðàêå ÿè÷ íè êîâ.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: NotI-ìèê ðî ÷è ïû, 3-ÿ õðî ìî ñî ìà ÷å ëî âå êà,
ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ, ýêñ ïðåñ ñèÿ ãå íîâ, îïó õî ëè ÿè÷ íè êîâ.
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