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Ïî òå ðÿ ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè ìàð êå ðîâ äëèí íî ãî ïëå ÷à 10-é õðî ìî ñî ìû (10q) — íàè áî ëåå ÷à ñ òîå ãå íå òè ÷å ñêîå èç ìå íå íèå
ïðè ãëè îá ëà ñòî ìå, âû ÿâ ëÿ å ìîå ñ ÷à ñ òî òîé äî 80% ñëó ÷à åâ. Ìå òî äîì ìèê ðî ñà òåë ëèò íî ãî àíà ëè çà îïðå äå ëå íà ÷à ñ òî òà ïî òå ðè 
ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè â ðàé î íå 10q23.3-26.3, ñî äåð æà ùåì ãå íû-êàí äè äà òû PTEN, FGFR2, MKI67 è MGMT, â âû áîð êå 124 îá ðàç -
öîâ ãëè îá ëà ñòî ìû. ×à ñ òî òà ïî òå ðè ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè ñî ñòà âè ëà 62,1%. Äëÿ óñòà íîâ ëå íèÿ êî ëè ÷å ñò âåí íî ãî èç ìå íå íèÿ ÷èñ ëà
êî ïèé ðå ãè î íà 10q23.3-26.3 â îá ðàç öàõ ñ âû ÿâ ëåí íîé ïî òå ðåé ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè ïðè ìå íÿ ëè êî ëè ÷å ñò âåí íûé ìèê ðî ñà òåë ëèò -
íûé àíà ëèç â ðå à ëü íîì âðå ìå íè. Ìå òî äîì êî ëè ÷å ñò âåí íî ãî ìèê ðî ñà òåë ëèò íî ãî àíà ëè çà áû ëî èñ ñëå äî âà íî 64 îá ðàç öà ãëè -
îá ëà ñòî ìû ñ âû ÿâ ëåí íîé ïî òå ðåé ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè â ðàé î íå 10q23.3-26.3. Îïðå äå ëå íî, ÷òî â 37,5% ñëó ÷à åâ ïî òå ðÿ ãå òå ðî -
çè ãîò íî ñòè ýòî ãî ðàé î íà ïðè ãëè îá ëà ñòî ìå ÿâ ëÿ åò ñÿ îò ðà æå íè åì äå ëå öèè, à â 25% ñëó ÷à åâ — îò ðà æå íè åì îä íî ðî äè òå ëü ñêîé 
äè ñî ìèè. Â 37,5% îïó õî ëåé ó÷à ñò êè äå ëå öèè è îä íî ðî äè òå ëü ñêîé äè ñî ìèè ÷å ðå äó þò ñÿ íà ïðî òÿ æå íèè èñ ñëå äî âàí íî ãî ëî êó -
ñà, ïðè÷¸ì â åãî ïðî êñè ìà ëü íîé ÷à ñ òè (ãå íû PTEN, FGFR2) âû øå ÷à ñ òî òà äå ëå öèé, à â äè ñ òà ëü íîé (ãåí MGMT) — äå ëå öèÿ è îä -
íî ðî äè òå ëü ñêàÿ äè ñî ìèÿ ðàâ íî âå ðî ÿò íû.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãëè îá ëà ñòî ìà, ïî òå ðÿ ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè, äå ëå öèÿ, îä íî ðî äè òå ëü ñêàÿ äè ñî ìèÿ

Ââå äå íèå

Ãëè îá ëà ñòî ìà — íàè áî ëåå ÷à ñ òàÿ è àã ðåñ ñèâ íàÿ ïåð -
âè÷ íàÿ îïó õîëü ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ó âçðîñ ëî ãî íà ñå ëå íèÿ.
Îíà ñî ñòàâ ëÿ åò îêî ëî 80% ïåð âè÷ íûõ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ
íî âî îá ðà çî âà íèé öåí ò ðà ëü íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû, ÷òî
ïî çâî ëÿ åò ñ÷è òàòü åå îä íîé èç îñíîâ íûõ ïðîá ëåì íåé ðî -
îí êî ëî ãèè. Íà ìî ëå êó ëÿð íîì óðîâ íå ãëè îá ëà ñòî ìà äî -
ñòà òî÷ íî õî ðî øî èçó ÷å íà è õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ìíî ãî ÷èñ -
ëåí íû ìè ãå íå òè ÷å ñêè ìè è ýïè ãå íå òè ÷å ñêè ìè íà ðó øå -
íè ÿ ìè, çà òðà ãè âà þ ùè ìè ðàç ëè÷ íûå ãå íû, âî âëå ÷åí íûå
â ïðî öåñ ñû êàí öå ðî ãå íå çà [1]. Íå ñìîò ðÿ íà äî ñòà òî÷ íî
îá øèð íûå çíà íèÿ â îá ëà ñ òè ìî ëå êó ëÿð íîé ãå íå òè êè
ãëè îá ëà ñòî ìû, íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü ñó ùå ñò âó åò ëèøü
íå áî ëü øîå ÷èñ ëî ìàð êå ðîâ ïðî ãíî çà òå ÷å íèÿ çà áî ëå âà -
íèÿ è îò âå òà íà òå ðà ïèþ, òà êèõ, êàê àíî ìà ëü íîå ìå òè ëè -
ðî âà íèå ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà MGMT è ìó òà öèè
â ãå íå IDH1, èñ ïî ëü çó þ ùèõ ñÿ â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå
[2].

Íàè áî ëåå ÷à ñ òûì ãå íå òè ÷å ñêèì èç ìå íå íè åì ïðè
ãëè îá ëà ñòî ìå, âû ÿâ ëÿ å ìûì ñ ÷à ñ òî òîé äî 80%, ÿâ ëÿ åò -
ñÿ ïî òå ðÿ ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè (ÏÃ) ìàð êå ðîâ äëèí íî ãî
ïëå ÷à 10-é õðî ìî ñî ìû (10q) [3]. Íà 10q âû äå ëÿ þò äâà

ðå ãè î íà, â êî òî ðûõ íàè áî ëåå ÷à ñ òî âû ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî òå ðÿ:

10q23-24 è 10q25-pter [4]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî âû ñî êàÿ

÷à ñ òî òà ÏÃ â ýòèõ ðàé î íàõ ìî æåò ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü

î ðàñ ïî ëî æå íèè â íèõ êëþ ÷å âûõ äëÿ ïà òî ãå íå çà îïó õî -

ëè ãå íîâ-êàí äè äà òîâ [5]. Â ðÿ äå ðà áîò îá íà ðó æå íà àñ -

ñî öè à öèÿ ÏÃ â 10q è ïî íè æåí íîé âû æè âà å ìî ñòüþ è

íå áëà ãî ïðè ÿò íûì ïðî ãíî çîì äëÿ ïà öè åí òîâ ñ ãëè îáëà -

ñòî ìîé [6, 7].

Îä íà êî èñ ñëå äî âà íèå ÏÃ ïî çâî ëÿ åò âû ÿ âèòü ëèøü

ôàêò èç ìå íå íèÿ ñî îò íî øå íèÿ êî ïèé àë ëå ëåé èçó ÷à å ìî -

ãî ðå ãè î íà áåç óòî÷ íå íèÿ õà ðàê òå ðà äèñ áà ëàí ñà, êî òî -

ðûé ìî æåò áûòü ñëåä ñò âè åì ëè áî äå ëå öèè, ëè áî óâå ëè -

÷å íèÿ ÷èñ ëà êî ïèé îä íî ãî èç àë ëå ëåé ïðè óòðà òå äðó ãî ãî 

(îä íî ðî äè òå ëü ñêàÿ äè ñî ìèÿ). Ñî âðå ìåí íûå ïîä õî äû

äëÿ êî ëè ÷å ñò âåí íîé îöåí êè èç ìå íå íèÿ ÷èñ ëà ãå íîì íûõ

ëî êó ñîâ, òà êèå, êàê ôëó î ðåñ öåí ò íàÿ ãèá ðè äè çà öèÿ in si tu

(FISH) è ñðàâ íè òå ëü íàÿ ãå íîì íàÿ ãèá ðè äè çà öèÿ, ïî çâî -

ëÿ þò ðå øèòü ýòó ïðîá ëå ìó, îä íà êî ÿâ ëÿ þò ñÿ äî ðî ãî ñòî -

ÿ ùè ìè è íå âñå ãäà äî ñòóï íû ìè äëÿ èñ ñëå äî âà òå ëåé [5].

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü ðà áîò ïî èçó ÷å íèþ èç ìå íå íèÿ êî -

ïèé íî ñòè ëî êó ñîâ, ðàñ ïî ëî æåí íûõ íà õðî ìî ñî ìå 10q,

ïðè ãëè îá ëà ñòî ìå íå äî ñòà òî÷ íî [8].
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Ñëå äî âà òå ëü íî, â íà ñòî ÿ ùèé ìî ìåíò àê òó à ëü íûì ÿâ -
ëÿ åò ñÿ áî ëåå äå òà ëü íîå èçó ÷å íèå ëî êó ñîâ ñ âû ÿâ ëåí íîé
ÏÃ ñ ïðè ìå íå íè åì äî ñòóï íûõ ìå òî äîâ, îáåñ ïå ÷è âà þ -
ùèõ òî÷ íîå îïðå äå ëå íèå êî ïèé íî ñòè ãå íîâ-êàí äè äà òîâ, 
ðàñ ïî ëî æåí íûõ â ýòèõ ðå ãè î íàõ, ÷òî ïî çâî ëèò èñ ïî ëü çî -
âàòü âû ÿâ ëåí íûå èç ìå íå íèÿ â êà ÷å ñò âå ìî ëå êó ëÿð íûõ
ìàð êå ðîâ äëÿ äèà ãíî ñ òè êè, ïðî ãíî çà òå ÷å íèÿ çà áî ëå âà -
íèÿ è îò âå òà íà òå ðà ïèþ, à òàê æå îá íà ðó æèòü íî âûå ìè -
øå íè äëÿ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ [9].

Ñðå äè ãå íîâ, ðàñ ïî ëî æåí íûõ â 10q, íàè áî ëü øèé èí -
òå ðåñ ñ òî÷ êè çðå íèÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ìî ëå êó ëÿð íîé ãå íå -
òè êè ãëè îá ëà ñòî ìû è èñ ïî ëü çî âà íèÿ èç ìå íå íèé â íèõ
â êà ÷å ñò âå ìàð êå ðîâ ïðî ãíî çà òå ÷å íèÿ çà áî ëå âà íèÿ è îò -
âå òà íà òå ðà ïèþ ïðåä ñòàâ ëÿ þò ãå íû PTEN, FGFR2,
MKI67 è MGMT.

Ãåí PTEN, ðàñ ïî ëî æåí íûé íà õðî ìî ñî ìå 10q23.31,
ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ñó ïðåñ ñîð îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà.
Îñíîâ íû ìè ìå õà íèç ìà ìè èíàê òè âà öèè ýòî ãî ãå íà ïðè
ãëè îá ëà ñòî ìå ÿâ ëÿ þò ñÿ ìó òà öèè, êî òî ðûå âû ÿâ ëÿ þò ñÿ
â 15—40% ñëó ÷à åâ, è ÏÃ ëî êó ñà, ñî äåð æà ùå ãî ãåí, îá íà -
ðó æè âà åìàÿ â 80% ñëó ÷à åâ [10]. Yang Y. c ñî àâò. (2010)
îá íà ðó æè ëè êîð ðå ëÿ öèþ ìåæ äó èíàê òè âà öèåé ãå íà
PTEN è áî ëåå êî ðîò êîé âû æè âà å ìî ñòüþ ó ïà öè åí òîâ
ñ ãëè îá ëà ñòî ìîé [11].

Ðàñ ïî ëî æåí íûé íà õðî ìî ñî ìå 10q26.13 ãåí FGFR2
ÿâ ëÿ åò ñÿ îí êî ãå íîì, àê òè âà öèÿ êî òî ðî ãî ïðè âî äèò
ê ðàç âè òèþ îïó õî ëè ñ áî ëåå çëî êà ÷å ñò âåí íûì ôå íî òè -
ïîì [12]. Èç ìå íå íèÿ â ãå íå FGFR2 ïðè ãëè îá ëà ñòî ìå
èçó ÷å íû ìà ëî. Òàê Na ka ha ra Y. ñ ñî àâò. (2004) ïî êà çà ëè
ìå òî äîì ñðàâ íè òå ëü íîé ãå íîì íîé ãèá ðè äè çà öèè, ÷òî
ïðè ýòîé îïó õî ëè âñòðå ÷à þò ñÿ äå ëå öèè ãå íà FGFR2, âîç -
ìîæ íî, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ áëà ãî ïðè ÿò íûì ïðî ãíî çîì
[13]. Ader I. ñ ñî àâò. (2014) îá íà ðó æè ëè, ÷òî áëî êè ðî âà -
íèå ðå öåï òî ðîâ ôàê òî ðà ðî ñ òà ôèá ðîá ëà ñòîâ ïðè âî äèò
ê ïî âû øå íèþ ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ãëè îá ëà ñòî ìû ê ëó ÷å -
âîé òå ðà ïèè [14].

Ãåí MKI67 ðàñ ïî ëî æåí íà õðî ìî ñî ìå 10q26.2. Ïðî -
äóêò ýòî ãî ãå íà — ÿäåð íûé áå ëîê Ki-67 — èì ìó íî ãè ñòî -
õè ìè ÷å ñêèé ìàð êåð ïðî ëè ôå ðà öèè. Ki-67 ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò -
ñÿ âî âñåõ êëåò êàõ, âû øå äøèõ èç G0-ôà çû, è ïî çâî ëÿ åò
îïðå äå ëèòü ïðî ëè ôå ðà òèâ íûé ïî òåí öè àë îïó õî ëè è ñó -
äèòü î ñòå ïå íè åå çëî êà ÷å ñò âåí íî ñòè [15]. Èì ìó íî ãè ñòî -
õè ìè ÷å ñêèé àíà ëèç ýê ñ ï ðåñ ñèè Ki-67 â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ
ðó òèí íî âû ïîë íÿ åò ñÿ â ïà òî ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèõ ëà áî ðà òî -
ðè ÿõ, îä íà êî îä íî çíà÷ íî ãî ìíå íèÿ îò íî ñè òå ëü íî ïðî -
ãíî ñ òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè ðå çó ëü òà òîâ òà êî ãî àíà ëè çà äëÿ 
áî ëü íûõ ñ ãëè îá ëà ñòî ìîé íå âû ðà áî òà íî. Ðà áî ò ïî èçó ÷å -
íèþ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé â ãå íå MKI67
ïðè ãëè îá ëà ñòî ìå â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ íåò.

Ãåí MGMT, ðàñ ïî ëî æåí íûé íà õðî ìî ñî ìå 10q26.3,
ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ñó ïðåñ ñîð îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà. Íàè -
áî ëåå èçó ÷åí íûì ìå õà íèç ìîì èíàê òè âà öèè ýòî ãî ãå íà
ÿâ ëÿ åò ñÿ ìå òè ëè ðî âà íèå åãî ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè.
Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ìå òè ëè ðî âà íèå ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ -
òè ãå íà MGMT ñ÷è òà åò ñÿ îñíîâ íûì êëè íè ÷å ñêèì ìàð -
êå ðîì áëà ãî ïðè ÿò íî ãî îò âå òà ïà öè åí òîâ ñ ãëè îá ëà ñòî -

ìîé íà òå ðà ïèþ òå ìî çî ëî ìè äîì [16]. Àëü òåð íà òèâ íûì
ìå õà íèç ìîì èíàê òè âà öèè ãå íà MGMT ìî æåò ñëó æèòü
äå ëå öèÿ ñî äåð æà ùå ãî åãî ëî êó ñà 10q26.3 [17].

Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå ïðî âå äå íî èñ ñëå äî âà íèå ÏÃ è
êî ïèé íî ñòè ðàé î íà 10q23.3-26.3, ñî äåð æà ùå ãî ãå -
íû-êàí äè äà òû PTEN, FGFR2, MKI67 è MGMT, ïðè ãëè -
îá ëà ñòî ìå.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Êëè íè ÷å ñêèé ìà òå ðè àë. Îá ðàç öû òêà íè ãëè îá ëà ñòî ìû 
è îá ðàç öû ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè ïî ëó ÷å íû îò 124 ïà -
öè åí òîâ ñ ãëè îá ëà ñòî ìîé, ïðî î ïå ðè ðî âàí íûõ â ÔÃÁÓ
«Ðîñ ñèé ñêèé îí êî ëî ãè ÷å ñêèé íà ó÷ íûé öåíòð
èì. Í.Í. Áëî õè íà» Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè è ÔÃÁÓ «Ìî ñ -
êîâ ñêèé íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé îí êî ëî ãè ÷å ñêèé
èí ñòè òóò èì. Ï.À. Ãåð öå íà» Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè.

Ïðè çà áî ðå êðî âè â ïðî áèð êó ê 1 ìë êîí ñåð âàí òà
(0,5Ì ðàñ òâîð ÝÄÒÀ) äî áàâ ëÿ ëè 10 ìë êðî âè è òùà òå ëü -
íî ïå ðå ìå øè âà ëè. Ïî ñëå ÷å ãî êðîâü çà ìî ðà æè âà ëè è
õðà íè ëè ïðè òåì ïå ðà òó ðå îò –18 äî –70°Ñ.

Îïó õî ëå âûé ìà òå ðè àë ñðà çó ïî ñëå îïå ðà öèè çà ìî ðà -
æè âà ëè è õðà íè ëè â æèä êîì àçî òå, à òàê æå ôèê ñè ðî âà ëè
â ôîð ìà ëè íå ñ ïî ñëå äó þ ùåé ïà ðà ôè íè çà öèåé. ×àñòü
îïå ðà öè îí íî ãî ìà òå ðè à ëà èñ ïî ëü çî âà ëàñü äëÿ ãè ñ òî ëî ãè -
÷å ñêî ãî àíà ëè çà, à äðó ãàÿ ÷àñòü — äëÿ âû äå ëå íèÿ ÄÍÊ.

Ýê ñò ðàê öèÿ ãå íîì íîé ÄÍÊ. Âû äå ëå íèå ãå íîì íîé
ÄÍÊ èç ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè ïðî âî äè ëè
ñ ïî ìî ùüþ âû ñà ëè âà íèÿ. Ãå íîì íóþ ÄÍÊ èç ñâå æå çà ìî -
ðî æåí íî ãî ìà òå ðè à ëà îïó õî ëè âû äå ëÿ ëè ñòàí äàð ò íûì
ìå òî äîì ôå íîë-õëî ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèè. Âû äå ëå íèå
ãå íîì íîé ÄÍÊ èç àð õèâ íî ãî ìà òå ðè à ëà ïðî âî äè ëè ñ èñ -
ïî ëü çî âà íè åì êîì ìåð ÷å ñêî ãî íà áî ðà «QIA amp DNA
FFPE Tis sue Kit» («QIAGEN», Ãåð ìà íèÿ) ïî ïðî òî êî ëó,
ðå êî ìåí äî âàí íî ìó ïðî èç âî äè òå ëåì.

Ìèê ðî ñà òåë ëèò íûé àíà ëèç. Àì ï ëè ôè êà öèþ îá ëà ñ òåé 
ìèê ðî ñà òåë ëèò íûõ ïî âòî ðîâ ïðî âî äè ëè ïî ñëå äó þ ùåé
ñõå ìå: ê 0,1 ìêã ãå íîì íîé ÄÍÊ äî áàâ ëÿ ëè 0,05 ìêÌ
êàæ äî ãî îëè ãîï ðàé ìå ðà (íóê ëå î òèä íûå ïî ñëå äî âà òå ëü -
íî ñòè è òåì ïå ðà òó ðà îò æè ãà ïðàé ìå ðîâ ïðåä ñòàâ ëå íû
â òàáë. 1), 200 ìêÌ êàæ äî ãî äåç îê ñè íóê ëå î òèä ò ðè ôîñ -
ôà òà, 2 ìêÌ MgCl2, 1 å.à. Taq-ïî ëè ìå ðà çû, 2,5 ìêë äå ñÿ -
òè êðàò íî ãî áó ôå ðà äëÿ ÏÖÐ ñëå äó þ ùå ãî ñî ñòà âà: 50 ìÌ 
KCl, 10 ìÌ Òðèñ-HCl (pH 8,4), äåè î íè çè ðî âàí íîé âî äû 
äî 25 ìêë. Íà ñìåñü íà ñëà è âà ëè 30 ìêë âà çå ëè íî âî ãî
ìàñ ëà. Ðå àê öè îí íóþ ñìåñü ïðî ãðå âà ëè ïðè 95°Ñ â òå ÷å -
íèå 5 ìèí è ïðî âî äè ëè 33 öèê ëà ÏÖÐ ñ ïà ðà ìåò ðà ìè:
94°Ñ — 40 ñ, Òîòæ — 40 ñ, 72°Ñ — 40 ñ. Ôè íà ëü íóþ ýëîí -
ãà öèþ ïðî âî äè ëè ïðè 72°Ñ â òå ÷å íèå 10 ìèí. Ïðî äóê òû
ÏÖÐ ðàç äå ëÿ ëè ìå òî äîì âåð òè êà ëü íî ãî ýëåê ò ðî ôî ðå çà
â 8% ÏÀÀÃ è îêðà øè âà ëè íè òðà òîì ñå ðåá ðà.

Êîëè ÷å ñò âåí íûé ìèê ðî ñà òåë ëèò íûé àíà ëèç (ÊÌÀ)
â ðå à ëü íîì âðå ìå íè — ïîä õîä äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ÷èñ ëà êî -
ïèé ãå íîì íûõ ëî êó ñîâ. Ïðèí öèï ýòî ãî ìå òî äà ïî äðîá íî 
îïè ñàí D. Gin zin ger ñ ñî àâò. â 2000 ã. [18]. Ýí äî ãåí íûì
êîí ò ðî ëåì ñëó æèò îä íî âðå ìåí íàÿ àì ï ëè ôè êà öèÿ â îä -
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íîé ëóí êå íà áî ðà ïàð ïðàé ìå ðîâ ê 5—6 ãå íîì íûì ëî êó -

ñàì, ñî äåð æà ùèì ìèê ðî ñà òåë ëèò íûå (ÑÀ)n-ïî âòî ðû, è

ðàñ ïî ëî æåí íûì íà ðàç ëè÷ íûõ õðî ìî ñî ìàõ, íà ðó øå íèÿ

êî ïèé íî ñòè êî òî ðûõ íå õà ðàê òåð íû äëÿ èñ ñëå äó å ìîé

îïó õî ëè. Íóê ëå î òèä íûå ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïðàé ìå ðîâ

äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ êî ïèé íî ñòè ëî êó ñà 10q23.3-26.3 è

ïðàé ìå ðîâ äëÿ ýí äî ãåí íî ãî êîí ò ðî ëÿ ïðè âå äå íû

â òàáë. 2. Ðå àê öèè ÏÖÐ ïðî âî äè ëè â 96-ëó íî÷ íûõ îï òè -

÷å ñêèõ ïëàø êàõ â òåð ìî öèê ëå ðå äëÿ ÏÖÐ â ðå à ëü íîì

âðå ìå íè (Bio-Rad, ÑØÀ) ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì

5’-TGTGTGTGTGTGTGT-3’-çîí äà Taq Man, ìå ÷å íî ãî

ôëó î ðåñ öåí ò íûì êðà ñè òå ëåì VIC. Çîíä ñèí òå çè ðî âàí

ôèð ìîé IDT, ÑØÀ. Êî íå÷ íûé îáú åì ðå àê öè îí íîé ñìå -

ñè äëÿ êàæ äîé ðå àê öèè ñî ñòàâ ëÿë 25 ìêë, â òîì ÷èñ ëå:

2Õ Taq Man Uni ver sal PCR Mas ter Mix (Ap pli ed Bi o sys -

tems, USA) — 12,5 ìêë, 0,2 ìêÌ êàæ äî ãî îëè ãîï ðàé ìå -
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Òàá ëè öà 1
Óñëî âèÿ ÏÖÐ è íóê ëå î òèä íûå ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïðàé ìå ðîâ 

äëÿ ìèê ðî ñà òåë ëèò íî ãî àíà ëè çà ÏÃ â ðàé î íå 10q23.3-26.3 ïðè ãëè îá ëà ñòî ìå

Àì ï ëè ôè öè ðó å ìàÿ îá ëàñòü Íóê ëå î òèä íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü
ïðàé ìå ðà

Òîòæ, °Ñ Ðàç ìåð 
ÏÖÐ-ïðî äóê òà, ï.í.*

PTEN (10q23.3) D10S579 F: CTGGGCTAGTGTTTCAGCGA
R: TGCAGCTCCTCTCCAGTAAA

62 181

D10S1765 F: ACACTTACATAGTGCTTTCTGCG
R: CAGCCTCCCAAAGTTGC

62 180

PTEN-1i F: TCGTCATTAGTGATCGGTCT
R: TGCCCAACCAACTGGTTTTA

60 206

D10S541 F: GGGCCTGCCAGTGAATAGTT
R: ACCACCACAGACATCTCACA

62 170

PTEN-ACõ24 F: CTTGGGCTCTTGTCCTGGAA
R: TTCTGGCATTTTATACTCATCCA

62 216

D10S185 F: TGCTTTCATTTGCCACTTTTCCT
R: AAGACACACGATGTGCCAGT

62 151

FGFR2 (10q26.13) FGFR2-ACx16 F: CAGACCACAGCACAAACAGC
R: CTCTTGCCAACCCTGGTGAT

62 142

FGFR2-CTx19 F: AGAAACCATAGGCTGCTGGG
R: TGGGCCGTGTTCTCTGTTTT

62 144

FGFR2-right F: TGGACTAGCTATTGCCATTTCAT
R: GTGCACCTGTCCTAGAGGG

62 143

MKI67 (10q26.2) MKI67 F: AGAAGCACAGCAACTCTTCCA
R: GAGCGGTTGTTTGTAÑCTGCG

64 177

MGMT (10q26.3) D10S1655 F: GGACTTGCCAGACTCCATGA
R: TGTTCTCCAGAGAGACAGAACC

64 122

D10S1248 F: AGCTATTATTACCAAAGCATGAACA R: 
TCCCTTGTCTTGTTATTAAAGGAAC

60 207

MGMT-ACx24 F: TTGCTATGACAAAGTGTACTAATTC
R: ATGCGTTGGAGGTCCCTTTT

62 169

MGMT-AC-1i F: CCACCTTCTTTCAGCAGCAT
R: TGGATCCACACAGTTCAGACC

62 200

MGMT-GTx22 F: TCAGAAACGGGAACTTTCAGACA
R: TCATCCCCACCCTTCCCTTC

62 146

MGMT-ATx18 F: GGCATCCTCACTGGTCTTACA
R: ACAAGACGCCTGACAAGCATC

60 172.

MGMT-AC-2i F: AAATGTGGTGACTGCTGAAGA
R: ATGACTCCACACACGCTAAGA

60 197

MGMT-TGx19 F: TTGCCACATGAGTGCCTCTT
R: TCCTGTGGGAGTGGCATAAA

60 122

D10S505 F: GCAGTGAGTCATGATCACGC
R: AGGTGGTGTGCAAGATGACA

64 135

D10S169 F: GATCTGTGACTGCCTTCCT
R: AAGAGGAGGAGTCCATTCAG

62 113

Ïðè ìå ÷à íèå. * — êîí ñåí ñóñ íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü â ñî îò âåò ñò âèè ñ UCSC Ge no me Brow ser



ðà, 0,06 ìêÌ çîí äà, 0,1 ìêã ãå íîì íîé ÄÍÊ. Ýí äî ãåí -
íûé êîí ò ðîëü è êàæ äûé èç èçó ÷à å ìûõ ëî êó ñîâ äëÿ êàæ -
äî ãî îá ðàç öà ÄÍÊ àì ï ëè ôè öè ðî âà ëè â îò äå ëü íîé ëóí -
êå. Òà êèì îá ðà çîì, äëÿ âñåõ ëî êó ñîâ äëÿ êîí ê ðåò íî ãî
îá ðàç öà ÄÍÊ ðå àê öèþ íà ýí äî ãåí íûé êîí ò ðîëü ïðî âî -
äè ëè îäèí ðàç. Âñå ðå àê öèè ïðî âî äè ëè íå ìå íåå ÷åì
â òðåõ ïî âòîð íî ñòÿõ ïðè ñëå äó þ ùåì òåì ïå ðà òóð íîì ðå -
æè ìå: 95°Ñ — 10 ìèí; 40 öèê ëîâ ñ ïà ðà ìåò ðà ìè: 95°Ñ —
20 ñ, 55°Ñ — 20 ñ, 72°Ñ — 45 ñ. Â êà ÷å ñò âå ðå ôå ðåí ñ íî ãî
îá ðàç öà èñ ïî ëü çî âà ëàñü ñìåñü èç ÄÍÊ ëèì ôî öè òîâ ïå -
ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè 50 ïà öè åí òîâ áåç çëî êà ÷å ñò âåí íûõ
íî âî îá ðà çî âà íèé. Àíà ëèç ðå çó ëü òà òîâ ïðî âî äèë ñÿ ìå òî -

äîì DDÑÒ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî ãðàì ìíî ãî îáåñ ïå ÷å -
íèÿ, ïðå äî ñòàâ ëåí íî ãî Bio-Rad.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà ðå çó ëü òà òîâ. Äëÿ îöåí -
êè çíà ÷è ìî ñòè ðàç ëè ÷èé ÷à ñ òîò ìî ëå êó ëÿð íûõ ñî áû òèé

â ëî êó ñå 10q23.3-26.3 èñ ïî ëü çî âà ëè êðè òå ðèé c2.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Èñ ñëå äî âà íèå ÏÃ â ðàé î íå 10q23.3-26.3, ñî äåð æà ùåì ãå -
íû-êàí äè äà òû PTEN, FGFR2, MKI67 è MGMT, ïðè ãëè îá -
ëà ñòî ìå. Äëÿ äå òåê öèè ëî êó ñîâ ñ ÏÃ â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ
îä íèì èç íàè áî ëåå äî ñòóï íûõ è ýô ôåê òèâ íûõ ïîä õî äîâ

ÿâ ëÿ åò ñÿ ìèê ðî ñà òåë ëèò íûé àíà ëèç, ïî äðà çó ìå âà þ ùèé
ñðàâ íå íèå àë ëå ëåé ìèê ðî ñà òåë ëèò íûõ ìàð êå ðîâ â íîð -
ìàëü íîé è îïó õî ëå âîé òêà íÿõ ïà öè åí òà. Ýòîò ìå òîä ÿâ ëÿ -
åò ñÿ áî ëåå äå øå âûì è ïðî ñòûì â èñ ïî ëü çî âà íèè ïî ñðàâ -
íå íèþ ñ äðó ãè ìè ìå òî äà ìè îöåí êè êî ïèé íî ñòè ÄÍÊ.

Äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ àë ëå ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ðàé î íà
10q23.3-26.3, ñî äåð æà ùå ãî ãå íû-êàí äè äà òû PTEN, FGFR2, 
MKI67 è MGMT, íà ìè áû ëà ðàç ðà áî òà íà ñè ñ òå ìà ìèê ðî ñà -
òåë ëèò íûõ ìàð êå ðîâ, èí ôîð ìà òèâ íîñòü êî òî ðîé ñî ñòà âè ëà 
100%. Õà ðàê òå ðè ñòè êà è ðàñ ïî ëî æå íèå ìèê ðî ñà òåë ëèò íûõ 
ìàð êå ðîâ ïðè âå äå íû â òàáë. 3. Ñõå ìà ðàñ ïî ëî æå íèÿ ìàð -
êå ðîâ íà õðî ìî ñî ìå 10q ïðåä ñòàâ ëå íà íà ðèñ. 1.

Ìèê ðî ñà òåë ëèò íûé àíà ëèç áûë ïðî âå äåí äëÿ îá ðàç -
öîâ, ïî ëó ÷åí íûõ îò 124 ïà öè åí òîâ ñ ãëè îá ëà ñòî ìîé.
Â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëÿ èñ ïî ëü çî âà ëàñü ãå íîì íàÿ ÄÍÊ èç
ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè ïà öè åí òîâ. Âû âîä
î íà ëè ÷èè èëè îò ñóò ñò âèè ÏÃ ïî êàæ äî ìó ìàð êå ðó äå ëà -
ëè íà îñíî âàíèè ðàç äå ëå íèÿ àë ëå ëåé èñ ñëå äó å ìûõ ìèê -
ðî ñà òåë ëèò íûõ ïî âòî ðîâ â ÏÀÀÃ è ñðàâ íå íèÿ èí òåí ñèâ -
íî ñòåé ñèã íà ëîâ ÏÖÐ ìåæ äó ÄÍÊ îïó õî ëè è êîí ò ðî ëÿ
(ðèñ. 2). Ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè ìèê ðî ñà òåë ëèò íî ãî àíà ëè -
çà èí ôîð ìà öèþ î ÏÃ ìîæ íî ïî ëó ÷èòü, åñ ëè èñ ñëå äó å -
ìûé îá ðà çåö ãå òå ðî çè ãî òåí (èí ôîð ìà òè âåí) ïî íóæ íî ìó 
ìèê ðî ñà òåë ëèò íî ìó ìàð êå ðó.

ISSN 2073-7998 17

ÌÅ ÄÈ ÖÈÍ ÑÊÀß ÃÅ ÍÅ ÒÈ ÊÀ. — 2016. — ¹12

Òàá ëè öà 2
Íóê ëå î òèä íûå ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïðàé ìå ðîâ äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ êî ïèé íî ñòè 

ëî êó ñà 10q23.3-26.3 ìå òî äîì ÊÌÀ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè è ïðàé ìå ðîâ äëÿ ýí äî ãåí íî ãî êîí ò ðî ëÿ

Àì ï ëè ôè öè ðó å ìàÿ îá ëàñòü Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðàé ìå ðà Ðàç ìåð ÏÖÐ-ïðî äóê òà, 
ï.í.*

Åäè íè öà ïî âòî ðà

Èñ ñëå äó å -
ìûå

ëî êó ñû

D10S1765
(10q23.31)

F: ACACTTACATAGTGCTTTCTGCG
R: CAGCCTCCCAAAGTTGC

180 AC

D10S185
(10q23.33)

F: TGCTTTCATTTGCCACTTTTCCT
R: AAGACACACGATGTGCCAGT

151 AC 

FGFR2-ACx16
(10q26.13)

F: CAGACCACAGCACAAACAGC
R: CTCTTGCCAACCCTGGTGAT

142 AC 

D10S1655
(10q26.3)

F: GGACTTGCCAGACTCCATGA
R: TGTTCTCCAGAGAGACAGAACC

122 AC 

MGMT-TGx19
(10q26.3)

F: TTGCCACATGAGTGCCTCTT
R: TCCTGTGGGAGTGGCATAAA

120 AC

D10S169
(10q26.3)

F: GATCTGTGACTGCCTTCCT
R: AAGAGGAGGAGTCCATTCAG

113 AC 

Ýí äî ãåí -
íûé

êîí ò ðîëü

3p25.1-22xTG F: CACCAGCCTGCTACCAACTA
R: TCCCTCAAGTCCTGAATGCC

148 AC

6p21.1-16xGT F: CTTGCCAGTCAGTCCACACA
R: TGATCCCAGATGATTTTGTGGT

138 AC

7q21.2-15xTG F: ATCTCTCTGGCGAATCCTGG
R: GAAGCCCAATGAACGATGCC

124 AC

9q21.33-15xGT F: GGCAGAGAAGAATGATTTGGCA
R: TGGTGTTAAGATGCATCCCAA

150 AC

16p13.12-19xTG F: AGCTTAAGACAGAATGGCAGG
R: CCTCTCTGACCCTCCTGCTA

146 AC

19p13.2-19xGT F: ACAAAAGCCACAAACTCAAAAGG
R: CACACCGAGATTAGGGCTGG

136 AC

Ïðè ìå ÷à íèå. * — êîí ñåí ñóñ íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü â ñî îò âåò ñò âèè ñ UCSC Ge no me Brow ser
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Òàá ëè öà 3
Õà ðàê òå ðè ñòè êà è ðàñ ïî ëî æå íèå ìèê ðî ñà òåë ëèò íûõ ìàð êå ðîâ äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ 
àë ëå ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ îá ëà ñ òåé ðàñ ïî ëî æå íèÿ ãå íîâ PTEN, FGFR2, MKI67 è MGMT

Ìèê ðî ñà òåë ëèò íûé ìàð êåð Åäè íè öà
ïî âòî ðà

Ðàñ ñòî ÿ íèå äî ìàð êå ðà Ãå òå ðî çè ãîò íîñòü
ìàð êå ðà

PTEN (10q23.3) D10S579 AC ~193 òûñ. ï.í. ïðî êñè ìà ëü íåå PTEN 12,1% (15/124)

D10S1765 AC ~21 òûñ. ï.í. ïðî êñè ìà ëü íåå PTEN 56,5% (70/124)

PTEN-1i AC 1 èí ò ðîí ãå íà PTEN 4,8% (6/124)

D10S541 AC ~263 òûñ. ï.í. äè ñ òà ëü íåå PTEN 57,3 (71/124)

PTEN-ACõ24 AC ~314 òûñ. ï.í. äè ñ òà ëü íåå PTEN 52,4% (65/124)

D10S185 AC ~5,5 ìëí ï.í. äè ñ òà ëü íåå PTEN 57,3% (71/124)

FGFR2 (10q26.13) FGFR2-ACx16 AC 16 èí ò ðîí (ïî ñëåä íèé) FGFR2 44,4% (55/124)

FGFR2-CTx19 CT 4 èí ò ðîí FGFR2 28,2% (35/124)

FGFR2-right AC ~126 òûñ. ï.í. äè ñ òà ëü íåå FGFR2 32,3% (40/124)

MGMT (10q26.2) MKI67 AACT ~7 òûñ. ï.í. äè ñ òà ëü íåå MKI67 53,2% (66/124)

MGMT (10q26.3) D10S1655 AC ~309 òûñ. ï.í. ïðî êñè ìà ëü íåå MGMT 23,4% (29/124)

D10S1248 CCTT ~173 òûñ. ï.í. ïðî êñè ìà ëü íåå MGMT 32,3% (40/124)

MGMT-ACx24 AC ~161 òûñ. ï.í. ïðî êñè ìà ëü íåå MGMT 33,1% (41/124)

MGMT-AC-1i n(AC)-T-m(AC) 1 èí ò ðîí MGMT 55,6% (69/124)

MGMT-GTx22 AC 2 èí ò ðîí MGMT 40,3% (50/124)

MGMT-ATx18 TA 2 èí ò ðîí MGMT 33,1% (41/124)

MGMT-AC-2i n(AC)-G-m(AC) 2 èí ò ðîí MGMT 46,8% (58/124)

MGMT-TGx19 ÀÑ ~79 òûñ. ï.í. äè ñ òà ëü íåå MGMT 48,4% (60/124)

D10S505 AAAT ~350 òûñ. ï.í. äè ñ òà ëü íåå MGMT 46,0% (57/124)

D10S169 AC ~956 òûñ. ï.í. äè ñ òà ëü íåå MGMT 58,1% (72/124)

Ðèñ. 1. Ñõå ìà ðàñ ïî ëî æå íèÿ ìèê ðî ñà òåë ëèò íûõ ìàð êå ðîâ äëÿ àíà ëè çà àë ëå ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ëî êó ñà 10q23.3-26.3. Çå ëå íûì îò ìå ÷å íû ìàð -
êå ðû äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ÏÃ îá ëà ñ òè ðàñ ïî ëî æå íèÿ ãå íà PTEN, îðàí æå âûì — ãå íà FGFR2, ôè î ëå òî âûì — ãå íà MKI67 è ñè íèì — ãå íà MGMT.



Äî ëÿ îá ðàç öîâ ñ ÏÃ, îò íî ñè òå ëü íî ÷èñ ëà èí ôîð ìà -
òèâ íûõ (ãå òå ðî çè ãîò íûõ â íîð ìà ëü íûõ ïà ðàõ) îá ðàç öîâ,
ñî ñòà âè ëà äëÿ îá ëà ñ òè ðàñ ïî ëî æå íèÿ ãå íà PTEN 53,3%
(65/122); îá ëà ñ òè ðàñ ïî ëî æå íèÿ ãå íà FGFR2 — 56,0%
(51/91), îá ëà ñ òè ðàñ ïî ëî æå íèÿ ãå íà MKI67 — 60,6%
(40/66) è îá ëà ñ òè ðàñ ïî ëî æå íèÿ ãå íà MGMT — 60,2%
(74/123). Äî ëÿ îá ðàç öîâ ñ âû ÿâ ëåí íîé ÏÃ â ëî êó ñå
10q23.3-26.3 ñî ñòà âè ëà 62,1% (77/124).

Äëÿ îá ðàç öîâ ñ âû ÿâ ëåí íîé ÏÃ â ëî êó ñå 10q23.3-26.3
îõà ðàê òå ðè çî âà íû îñî áåí íî ñòè ãðà íèö ÏÃ. Â 84,4%
(65/77) îá ðàç öîâ ñ âû ÿâ ëåí íîé ÏÃ ó÷à ñ òîê ÏÃ ñî äåð æàë
îá ëà ñ òè ðàñ ïî ëî æå íèÿ âñåõ 4 èçó ÷à å ìûõ ãå íîâ, òî åñòü
âêëþ ÷àë âåñü èñ ñëå äó å ìûé ëî êóñ 10q23.3-26.3 (îêî ëî
43 ìëí ï.í.). Â 10,4% (8/77) ñëó ÷à åâ îá ëàñòü ÏÃ âêëþ ÷à -
ëà ãå íû FGFR2, MKI67 è MGMT (îêî ëî 9 ìëí ï.í.) è íå
âêëþ ÷à ëà ãåí PTEN. Â 2,6% (2/77) ñëó ÷à åâ ó÷à ñ òîê ÏÃ
âêëþ ÷àë îá ëà ñ òè ðàñ ïî ëî æå íèÿ ãå íîâ PTEN, FGFR2 è
MKI67 è íå âêëþ ÷àë ìàð êå ðû îá ëà ñ òè ðàñ ïî ëî æå íèÿ ãå -
íà MGMT. Â 2,3% (2/77) ñëó ÷à åâ âû ÿâ ëå íà ÏÃ òî ëü êî
îá ëà ñ òè ðàñ ïî ëî æå íèÿ ãå íà MGMT (îêî ëî 1,6 ìëí ï.í.).
Òà êèì îá ðà çîì, íàè áî ëåå ÷à ñ òî ÏÃ íà äëèí íîì ïëå ÷å
10-é õðî ìî ñî ìû ïðè ãëè îá ëà ñòî ìå çà òðà ãè âà åò ïðî òÿ -
æåí íûé ó÷à ñ òîê, âêëþ ÷à þ ùèé ëî êóñ 10q23.3-26.3, îä íà -
êî ñ ìå íü øåé ÷à ñ òî òîé ìî æåò ïðî èñ õî äèòü ïî òå ðÿ ðàç -
ëè÷ íûõ áî ëåå êî ðîò êèõ ó÷à ñò êîâ õðî ìî ñî ìû.

Èñ ñëå äî âà íèå ÷èñ ëà êî ïèé ëî êó ñà 10q23.3-26.3 â îá ðàç -
öàõ ñ âû ÿâ ëåí íîé ÏÃ. Äëÿ óñòà íîâ ëå íèÿ êî ëè ÷å ñò âåí íî ãî 
èç ìå íå íèÿ ÷èñ ëà êî ïèé ðàé î íà 10q23.3-26.3 â îá ðàç öàõ
ñ âû ÿâ ëåí íîé ÏÃ â ýòîì ðå ãè î íå ðàç ðà áî òà íà ñè ñ òå ìà
äëÿ ÊÌÀ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè.

Äè çàéí ÊÌÀ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè áûë îïóá ëè êî -
âàí Gin zin ger D. ñ ñî àâò. (2000) îä íà êî íå ïî ëó ÷èë øè -
ðî êî ãî ðàñ ïðî ñòðà íå íèÿ [18]. Èñ ïî ëü çî âà íèå óíè âåð -
ñà ëü íî ãî çîí äà äëÿ äå òåê öèè àì ï ëè ôè öè ðî âàí íî ãî
ïðî äóê òà ýòèì ìå òî äîì ïî çâî ëÿ åò ýô ôåê òèâ íî ðå øèòü 
ïðîá ëå ìó ýí äî ãåí íî ãî êîí ò ðî ëÿ êî ïèé íî ñòè ó÷à ñò êîâ 
îïó õî ëå âûõ ãå íî ìîâ [19]. Íàø îïûò èñ ïî ëü çî âà íèÿ
òåõ íî ëî ãèè, îïè ñàí íîé D. Gin zin ger ñ ñî àâò. (2000),
ïî êà çàë, ÷òî ïðåä ëî æåí íàÿ ðàç ðà áîò ÷è êà ìè ñè ñ òå ìà
ýí äî ãåí íûõ êîí ò ðî ëåé ñî äåð æèò ëî êó ñû, êî ïèé íîñòü
êî òî ðûõ ÷à ñ òî íà ðó øå íà â îá ðàç öàõ ãëè îá ëà ñòî ìû
(ñîá ñò âåí íûå íà áëþ äå íèÿ è äàí íûå ëè òå ðà òó ðû) [20].
Êðî ìå òî ãî, íà ìè çà ìå ÷å íû îøèá êè â äè çàé íå êîí ê -
ðåò íûõ ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ïàð ïðàé ìå ðîâ, îáó ñëîâ ëåí -
íûå, î÷å âèä íî, íå òî÷ íî ñòÿ ìè ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ãå -
íî ìà ÷å ëî âå êà, èñ ïî ëü çî âàí íîé àâ òî ðà ìè ïðè ðàç ðà -
áîò êå ñè ñ òå ìû. Îïè ðà ÿñü íà óòî÷ íåí íóþ è ïî äðîá íî
àí íî òè ðî âàí íóþ âåð ñèþ ãå íî ìà hg19 è èñ ïî ëü çóÿ íà -
êîï ëåí íûå çà ïî ñëåä íåå äå ñÿ òè ëå òèå ñâå äå íèÿ î íà ðó -
øå íè ÿõ êî ïèé íî ñòè ãå íîì íûõ ëî êó ñîâ ïðè ãëè îá ëà -
ñòî ìå, ìû ðàç ðà áî òà ëè ñîá ñò âåí íóþ ñè ñ òå ìó ýí äî ãåí -
íî ãî êîí ò ðî ëÿ, à òàê æå ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ïàð ïðàé ìå ðîâ 
(òàáë. 2).

ÊÌÀ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè áûë ïðî âå äåí äëÿ 64 îá -
ðàç öîâ ñ âû ÿâ ëåí íîé ÏÃ â ëî êó ñå 10q23.3-26.3. Ðå çó ëü -
òà òû ÊÌÀ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè ïðè âå äå íû íà ðèñ. 3.

Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ çíà ÷å íèÿ êî ïèé íî ñòè, îò ëè ÷à þ -
ùåé ñÿ îò êî ïèé íî ñòè íîð ìà ëü íîé ÄÍÊ, äëÿ êàæ äî ãî èç
âû áðàí íûõ ëî êó ñîâ ðàñ ñ÷è òà ëè ïî ðîã. Âû áîð êó îá ðàç -
öîâ ñ íîð ìà ëü íîé êî ïèé íî ñòüþ â ëî êó ñå ñôîð ìè ðî âà ëè
íà îñíî âå îá ðàç öîâ, êî òî ðûå ïî ðå çó ëü òà òàì ìèê ðî ñà -
òåë ëèò íî ãî àíà ëè çà ïî êà çà ëè îò ñóò ñò âèå àë ëå ëü íî ãî
äèñ áà ëàí ñà. Íà îñíî âà íèè çíà ÷å íèé ÊÌÀ â ðå à ëü íîì
âðå ìå íè â ýòîé âû áîð êå îá ðàç öîâ îïðå äå ëè ëè òî ëå ðàí ò -
íûé èí òåð âàë çíà ÷å íèé, ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ íîð ìà ëü íîé
êî ïèé íî ñòè [18]. Çíà ÷å íèÿ ïî ðî ãîâ äëÿ êàæ äî ãî ëî êó ñà
ïðè âå äå íû â òàáë. 4.

Ñ ïî ìî ùüþ ÊÌÀ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè â 37,5%
(24/64) îá ðàç öîâ ñ âû ÿâ ëåí íîé ÏÃ îïðå äå ëå íà îä íà
êî ïèÿ ÄÍÊ ïî âñåì èñ ñëå äî âàí íûì ìèê ðî ñà òåë ëèò -
íûì ìàð êå ðàì, òî åñòü, âûÿâëå íà äå ëå öèÿ ëî êó ñà
10q23.3-26.3. Â 25,0% (16/64) îá ðàç öîâ ñ âû ÿâ ëåí íîé
ÏÃ âû ÿâ ëå íî äâå êî ïèè ÄÍÊ ïî âñåì èñ ñëå äî âàí íûì 
ìèê ðî ñà òåë ëèò íûì ìàð êå ðàì, òî åñòü, îïðå äå ëå íà
îäíî ðî äè òå ëü ñêàÿ äè ñî ìèÿ (ÎÐÄ) â èñ ñëå äó å ìîì ëî -
êó ñå. Â îñòà ëü íûõ 37,5% (24/64) îá ðàç öîâ âû ÿâ ëå íû
ëî êó ñû êàê ñ îä íîé êî ïèåé ÄÍÊ, òàê è ñ äâó ìÿ êî ïè -
ÿ ìè (ðèñ. 3). Â òàáë. 5 ïðè âå äå íû ÷à ñ òî òû äå ëå öèè è
ÎÐÄ äëÿ êàæ äî ãî èç èñ ñëå äó å ìûõ ìèê ðî ñà òåë ëèò íûõ
ëî êó ñîâ.
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Ðèñ. 2. Ïðè ìåð ýëåê ò ðî ôî ðåã ðàì ìû, äå ìîí ñò ðè ðó þ ùåé ðå çó ëü òà -
òû ìèê ðî ñà òåë ëèò íî ãî àíà ëè çà âíóò ðè ãåí íî ãî ìàð êå ðà
MGMT-AC-2i. í — ÄÍÊ íîð ìà ëü íîé òêà íè (èç ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå -
ðè ÷å ñêîé êðî âè); î — ÄÍÊ îïó õî ëè; ñòðåë êîé óêà çàí ÏÖÐ-ïðî äóêò,
îñëàá ëå íèå èí òåí ñèâ íî ñòè ñèã íà ëà ñ îä íî ãî èç àë ëå ëåé êî òî ðî ãî
ñâè äå òå ëü ñò âó åò î ÏÃ. Â ñëó ÷àå 1 â îá ðàç öàõ íîð ìû è îïó õî ëè
â ÏÀÀÃ ïðè ñóò ñò âó åò òî ëü êî îäèí ôðàã ìåíò, ñî îò âåò ñò âó þ ùèé îä -
íî ìó àë ëå ëþ è ñâè äå òå ëü ñò âó þ ùèé î íå èí ôîð ìà òèâ íîì ñî ñòî ÿ íèè
ìèê ðî ñà òåë ëèò íî ãî ìàð êå ðà. Â ñëó ÷àå 2 â ÏÖÐ-ïðî äóê òàõ, ïî ëó ÷åí -
íûõ èç ÄÍÊ êðî âè è îïó õî ëè, äå òåê òè ðó þò ñÿ ïî 2 àë ëå ëÿ ñðàâ íè ìîé
èí òåí ñèâ íî ñòè, ÷òî ãî âî ðèò î ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè ìàð êå ðà è
îò ñóò ñò âèè ÏÃ. Â 3 ñëó ÷àå âû ÿâ ëÿ åò ñÿ ÿâ íîå ñíè æå íèå èí òåí ñèâ íî -
ñòè îä íî ãî àë ëå ëÿ â îïó õî ëå âîì îá ðàç öå ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìîé,
÷òî óêà çû âà åò íà ÏÃ.
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Ðèñ. 3. Ðå çó ëü òà òû ÊÌÀ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè. ×åð íûì öâå òîì îò ìå ÷å íû ëî êó ñû ñ äå ëå öèåé; áå ëûì öâå òîì — ëî êó ñû ñ íå èç ìå íåí íîé êî ïèé íî ñòüþ
(ÎÐÄ), ñå ðûì öâå òîì îò ìå ÷å íû ëî êó ñû, â êî òî ðûõ ìåòîäîì ìèê ðî ñà òåë ëèò íî ãî àíà ëè çà íå âû ÿâ ëå íî èç ìå íå íèÿ êî ïèé íî ñòè â îá ðàç öå.

Òàá ëè öà 4
Çíà ÷å íèÿ ïî ðî ãîâ äëÿ îïðå äå ëå íèÿ êî ïèé íî ñòè, îò ëè ÷à þ ùåé ñÿ îò êî ïèé íî ñòè íîð ìà ëü íîé ÄÍÊ, 

äëÿ êàæ äî ãî ìèê ðî ñà òåë ëèò íî ãî ëî êó ñà

Ìèê ðî ñà òåë ëèò íûé ëî êóñ Çíà ÷å íèå ïî ðî ãà

1 êî ïèÿ ÄÍÊ 2 êî ïèè ÄÍÊ

D10S1765 <1,332 >1,332

D10S185 <1,332 >1,332

FGFR2-ACx16 <1,542 >1,542

D10S1655 <1,249 >1,249

MGMT-TGx19 <1,083 >1,083

D10S169 <1,042 >1,042

Òàá ëè öà 5
×à ñ òî òû äå ëå öèè è ÎÐÄ äëÿ èñ ñëå äî âàí íûõ ìèê ðî ñà òåë ëèò íûõ ëî êó ñîâ

Ëî êóñ D10S1765 D10S185 FGFR2-ACx16 D10S1655 MGMT-TGx19 D10S169

×à ñ òî òà äå ëå öèè 71,4% (40/56) 66,1% (37/56) 68,4% (41/60) 55,7% (34/61) 47,6% (30/63) 46,0% (29/63)

×à ñ òî òà ÎÐÄ 28,6% (16/56) 33,9% (19/56) 31,7% (19/60) 44,3% (27/61) 52,4% (33/63) 54,0% (34/63)



Ñëå äî âà òå ëü íî, ìå òî äîì ÊÌÀ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè
ìû ïî êà çà ëè, ÷òî ÏÃ â ðàé î íå 10q23.3-26.3 ìî æåò áûòü
îò ðà æå íè åì êàê äå ëå öèè, òàê è ÎÐÄ. Êðî ìå òî ãî, äå ëå -
öèè è ÎÐÄ ìî æåò ïîä âåð ãà òü ñÿ íå òî ëü êî öå ëûé ðàé îí
10q23.3-26.3, íî â íåì ìî ãóò ïðè ñóò ñò âî âàòü êàê ó÷à ñò -
êè ñ äå ëå öèåé, òàê è ó÷à ñò êè ñ ÎÐÄ. Äëÿ ìàð êå ðîâ, ðàñ -
ïî ëî æåí íûõ â ïðî êñè ìà ëü íîé ÷à ñ òè ðå ãè î íà
(D10S1765, D10S185, FGFR2-ACx16) âû øå âå ðî ÿò -
íîñòü äå ëå öèè, ÷åì ÎÐÄ, à äëÿ ìàð êå ðîâ, ðàñ ïî ëî æåí -
íûõ â äè ñ òà ëü íîé ÷à ñ òè (D10S1655, MGMT-TGx19 è
D10S169), ÷à ñ òî òà äå ëå öèè è ÎÐÄ ñòà òè ñòè ÷å ñêè íå îò -
ëè ÷è ìà (ðèñ. 4). Ðàç ëè ÷èå ðàñ ïðå äå ëå íèé ÷à ñ òîò ìî ëå -
êó ëÿð íûõ ñî áû òèé â ïðî êñè ìà ëü íîì è äè ñ òà ëü íîì ðàé -
î íàõ äî ñòî âåð íî (ð = 0,00002). Îá íà ðó æå íî òàê æå äî -
ñòî âåð íîå ðàç ëè ÷èå ÷à ñ òîò âñòðå ÷à å ìî ñòè äå ëå öèé è
ÎÐÄ â ïðî êñè ìà ëü íîì è äè ñ òà ëü íîì ðàé î íàõ èçó ÷à å -
ìî ãî ëî êó ñà (ð = 0,0002).

Ãå òå ðî çè ãîò íàÿ äå ëå öèÿ öå ëî ãî ðàé î íà 10q23.3-26.3
èëè åãî ÷à ñ òåé ïðè âî äèò ê ïî òåðå ôóí ê öèè ãå íîâ-ñó -
ïðåñ ñî ðîâ, ðàñ ïî ëî æåí íûõ â íèõ. Äå ëå öèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ îä -
íèì èç ìå õà íèç ìîâ èíàê òè âà öèè ãå íîâ-ñó ïðåñ ñî ðîâ
îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà [21]. Ïðè ÎÐÄ ïðî èñ õî äèò óòðà òà îä -
íîé êî ïèè ó÷à ñò êà õðî ìî ñî ìû è âîñ ñòà íîâ ëå íèå åå íîð -
ìà ëü íîé êî ïèé íî ñòè çà ñ÷åò äóï ëè êà öèè ó÷à ñò êà îñòàâ -
øåé ñÿ õðî ìî ñî ìû. Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî, êàê ïðà âè ëî, äå ëå òè -
ðó åò ñÿ íîð ìà ëü íûé àë ëåëü, à èç ìå íåí íûé àë ëåëü óä âà è -
âà åò ñÿ, ÷òî ïðè âî äèò ê èíàê òè âà öèè ãå íîâ-ñó ïðåñ ñî ðîâ,
ðàñ ïî ëî æåí íûõ â òà êèõ ó÷à ñò êàõ [4, 22]. Îä íà êî äëÿ òî÷ -
íî ãî ïî íè ìà íèÿ âëè ÿ íèÿ ÎÐÄ íå îá õî äèì ïî èñê äðó ãèõ
ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé â ðå ãè î íå ñ êî -
ïèé-íåé òðà ëü íîé ÏÃ.

Òà êèì îá ðà çîì, â õî äå ïðî âå äåí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ
èçó ÷å íà ìî ëå êó ëÿð íàÿ ïà òî ëî ãèÿ ëî êó ñà 10q23.3-26.3,
ñî äåð æà ùå ãî ãå íû-êàí äè äà òû PTEN, FGFR2, MKI67 è
MGMT, â êîí òåê ñòå êî ïèé íî ñòè ãå íå òè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à -
ëà. Ïî êà çà íî, ÷òî ÏÃ â ëî êó ñå 10q23.3-26.3 ñâÿ çà íà íå
òî ëü êî èñê ëþ ÷è òå ëü íî ñ óòðà òîé îä íîé èç êî ïèé ó÷à ñò -
êà õðî ìî ñî ìû, íî òàê æå è ñ äóï ëè êà öèåé îñòàâ øå ãî ñÿ
àë ëå ëÿ. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î íå -
îá õî äè ìî ñòè äà ëü íåé øå ãî áî ëåå äå òà ëü íî èçó ÷å íèÿ ãëè -
îá ëà ñòî ìû äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ ïî òåí öè à ëü íûõ ìàð êå ðîâ òå -
÷å íèÿ çà áî ëå âà íèÿ è îò âå òà íà òå ðà ïèþ.

Ñïè ñîê ëè òå ðà òó ðû

1. Dunn GP, Rin ne ML, Wy kos ky J et al. Emer ging in sights in to 
the mo le cu lar and cel lu lar ba sis of gli ob las to ma. Ge nes Dev.
2012;26(8):756-784.

2. Hut ter A. Over vi ew of Pri ma ry Bra in Tu mors: Pat ho lo gic Clas -
si fi ca ti on, Epi de mi o lo gy, Mo le cu lar Bi o lo gy, and Pro gnos tic Mar kers. 
He ma tol On col Clin North Am. 2012 Aug;26(4):715-732.

3. Je si o nek-Kup nic ka D, Szyb ka M, Po tem s ki P et al. As so ci a ti -
on of loss of he te ro zy go si ty with shor ter sur vi val in pri ma ry gli ob las -
to ma pa ti ents. Pol J Pat hol. 2013 Dec;64(4):168-275.

4. Mi zo guc hi M, Ku ga D, Gu an Y et al. Loss of he te ro zy go si ty
ana ly sis in ma lig nant gli o mas. Bra in Tu mor Pat hol. 2011 Jul;
28(3):191-196.

5. Oh ga ki H, Kle i hu es P. Ge ne tic Pat h wa ys to Pri ma ry and Se -
con da ry Gli ob las to ma. Am J Pat hol. 2007 May;170(5):1445-1453.

6. Ba le sa ria S, Brock C, Bo wer M et al. Loss of chro mo so me 10
is an in de pen dent pro gnos tic fac tor in high-gra de gli o mas. Br J Can -
cer. 1999 Dec;81(8):1371-1377.

7. Ta da K, Shi ra is hi S, Ka mi ryo T. Ana ly sis of loss of he te ro zy -
go si ty on chro mo so me 10 in pa ti ents with ma lig nant as t ro cy tic tu -
mors: Cor re la ti on with pa ti ents age and sur vi val. J. Ne u ro serg. 2001
Oct;95(4):651-659.

8. Cres po I, Tao H, Ni e to AB et al. Am p li fi ed and Ho mo zy go us -
ly De le ted Ge nes in Gli ob las to ma: Im pact on Ge ne Ex p res si on Le -
vels. PLoS One. 2012 Sep;7(9):e46088.

9. He ro ux MS, Ches nik MA, Hal li gan BD et al. Com p re hen si ve
cha rac te ri za ti on of gli ob las to ma tu mor tis su es for bi o mar ker iden ti fi -
ca ti on using mass spec t ro met ry-ba sed la bel-free qu an ti ta ti ve pro te o -
mics. Phy si ol Ge no mics. 2014 Jul 1;46(13):467-481.

10. Gup ta K, Sa lun ke P. Mo le cu lar mar kers of gli o ma: an upda -
te on re cent pro gress and per s pec ti ves. J Can cer Res Clin On col.
2012 Dec;138(12):1971-1981.

11. Yang Y., Shao N, Luo G et al. Mu ta ti ons of PTEN Ge ne in
Gli o mas Cor re la te to Tu mor Dif fe ren ti a ti on and Short-term Sur vi -
val Ra te. An ti can cer Res. 2010 Mar;30(3):P. 981-985.

12. Ka toh M, Na ka ga ma H. FGF Re cep tors: Can cer Bi o lo gy
and The ra pe u tics // Med Res Rev. 2014 Mar;34(2):280-300.

13. Na ka ha ra Y, Shi ra is hi T, Oka mo to H et al. Det ren ded fluc -
tu a ti on ana ly sis of ge no me-wi de co py num ber pro fi les of gli ob las to -
mas using ar ray-ba sed com pa ra ti ve ge no mic hyb ri di za ti on. Ne u -
ro-On co lo gy. 2004 Oct;6(4):281-289.

14. Ader I, Del mas C, Sku li N et al. Pre cli ni cal evi den ce that
SSR128129E — A no vel small-mo le cu le mul ti-fib rob last growth fac -
tor re cep tor bloc ker — Ra di o sen si ti ses hu man gli ob las to ma. Eur J
Can cer. 2014 Sep;50(13):2351-2359.

15. Ar s had H, Ah mad Z, Ha san SH. Gli o mas: cor re la ti on of his -
to lo gic gra de, Ki67 and p53 ex p res si on with pa ti ent sur vi val. Asi an
Pac J Can cer Prev. 2010;11(6):1637-1640.

16. He gi ME, Liu L, Her man JG et al. Cor re la ti on of
O6-Met hyl gu a ni ne Met hyl t ran s fe ra se (MGMT) Pro mo ter Met hy -
la ti on With Cli ni cal Out co mes in Gli ob las to ma and Cli ni cal Stra -
te gi es to Mo du la te MGMT Ac ti vi ty. J Clin On col. 2008 Sep
1;26(25):4189-4199.

17. Ñòðå ëü íè êîâ ÂÂ, Ìà ëû øå âà ÀÑ, Øó áè íà ÌÂ è äð. Äå -
ëå öèè îá ëà ñ òè ðàñ ïî ëî æå íèÿ ãå íà MGMT íà õðî ìî ñî ìå
10q26.3. Ìî ëå êó ëÿð íàÿ ìå äè öè íà. 2011;(2):28-31.

ISSN 2073-7998 21

ÌÅ ÄÈ ÖÈÍ ÑÊÀß ÃÅ ÍÅ ÒÈ ÊÀ. — 2016. — ¹12

Ðèñ. 4. Ãðà ôèê, îò ðà æà þ ùèé èç ìå íå íèå ÷à ñ òî òû äå ëå öèè è ÎÐÄ
â èñ ñëå äî âàí íûõ ìèê ðî ñà òåë ëèò íûõ ëî êó ñàõ.



18. Gin zin ger DG, God f rey TE, Nig ro J et al. Me a su re ment of
DNA Co py Num ber at Mic ro sa tel li te Lo ci Using Qu an ti ta ti ve PCR
Ana ly sis. Can cer Res. 2000 Oct;60(19):5405-5409.

19. Nig ro JM, Ta ka has hi MA, Gin zin ger DG et al. De tec ti on of
1p and 19q Loss in Oli go den d rog li o ma by Qu an ti ta ti ve Mic ro sa tel li -
te Ana ly sis, a Re al-Ti me Qu an ti ta ti ve Po ly me ra se Cha in Re ac ti on
As say. Am J Pat hol. 2001 Apr;158(4):1253-1262.

20. Àëåê ñå å âà Å.À., Òà íàñ À.Ñ., Ïðî çî ðåí êî Å.Â. è äð. Àíà -
ëèç àë ëå ëü íî ãî äèñ áà ëàí ñà ïðè ãëè îá ëà ñòî ìå: íî âûå õðî ìî -

ñîì íûå ó÷à ñò êè ïî òå ðè ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè è íî âûå ãå íû-êàí äè -
äà òû. Ìå äè öèí ñêàÿ ãå íå òè êà. 2014;(11):41-46.

21. Knud son AG. Mu ta ti on and can cer: sta tis ti cal stu dy of re -
ti nob las to ma. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1971 Apr.;68(4):
820-823.

22. Yin D, Oga wa S, Ka wa ma ta N et al. High Re so lu ti on Ge no -
mic Co py Num ber Pro fi ling of Gli ob las to ma Mul ti for me by Sin g le
Nuc le o ti de Po ly mor p hism DNA Mic ro ar ray.Mol. Can cer Res. 2009
May; 7(5): 665-677.

Mo lec u lar pa thol ogy of the 10q23.3-26.3 chro mo some re gion in glioblastoma

Alekseeva E.A.1, Thanas A.S.1,2, Prozorenko E.V.3,4, Zaytsev A.M.5, Kurzhupov M.I.5, 
Kirsanova O.N.5, Rudenko V.V.1, Zaletaev D.V.1,2,3, Strelnikov V.V.1,2

1 — Re search Cen tre for Med i cal Ge net ics,
      Mos cow, Rus sian Fed er a tion, 115478, Moskvorechie st.1, e-mail: ekater.alekseeva@gmail.com
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3 — I.M. Sechenov First Mos cow State Med i cal Uni ver sity,
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Loss of heterozygosity on chro mo some 10q is the most fre quent ge netic al ter ation in glioblastoma and oc curs in up to 80% of
cases. Using microsatellite anal y sis we have de ter mined the fre quency of loss of heterozygosity in the 10q23.3-26.3 chro mo some re -
gion, con tain ing can di date genes PTEN, FGFR2, MKI67 and MGMT, in 124 sam ples of glioblastoma. Fre quency of loss of
heterozygosity at the re gion un der in ves ti ga tion equals 62.1%. We have used quan ti ta tive microsatellite anal y sis to es tab lish a quan ti -
ta tive change of copy num ber of the 10q23.3-26.3 in 64 sam ples of glioblastoma with iden ti fied loss of heterozygosity in
10q23.3-26.3 area. In 37,5% of the sam ples only one copy of 10q23.3-26.3 chro mo some re gion was found (de le tion), in 25,0% two
cop ies were de tected (ac quired uniparental disomy,). In 37,5% (24/64) of the sam ples ar eas of al ter na tion of de le tion and ac quired
uniparental disomy through out the tested re gion were iden ti fied. Higher fre quen cies of de le tions were char ac ter is tic for the prox i mal
part of 10q23.3-26.3 re gion (PTEN and FGFR2 genes), while ac quired uniparental disomy and de le tion were equally in the dis tal part
(MGMT gene).
     Key words: glioblastoma, loss of heterozygosity, de le tion, ac quired uniparental disomy
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