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Ìàò ðèê ñ íûå ìå òàë ëîï ðî òå è íà çû è èõ èí ãè áè òî ðû âíî ñÿò çíà÷èòåëüíûé âêëàä â ðå ãó ëÿ öèþ ìåæ ê ëå òî÷ íûõ âçàè ìî äåé ñò -
âèé è, êàê ñëåä ñò âèå, â ïîä äåð æà íèå ñòðóê òó ðû òêà íè è åå íàä ëå æà ùå ãî ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ. Â ðà áî òå èçó ÷å íî ìå òè ëè ðî âà -
íèå ïðî ìî òîð íûõ îá ëà ñ òåé 11 ãå íîâ ìàò ðèê ñ íûõ ìå òàë ëîï ðî òå è íàç (MMP2, MMP11, MMP14, MMP15, MMP16, MMP17,
MMP21, MMP23Â, MMP24, MMP25, MMP28), à òàê æå 4 ãå íîâ èí ãè áè òî ðîâ ìàò ðèê ñ íûõ ìå òàë ëîï ðî òå è íàç (TIMP1, TIMP2,
TIMP3, TIMP4). Êîë ëåê òèâ íî ïðåä ñòà âè òå ëè ýòèõ ñå ìåéñòâ ó÷à ñò âó þò â ðå ãó ëÿ öèè äå ãðà äà öèè áåë êîâ ìàò ðèê ñà, ñèã íà ëü íîé
òðàíñ äóê öèè, ïðî öåñ ñîâ àä ãå çèè è ìèã ðà öèè, êëå òî÷ íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êè, àí ãè î ãå íå çà è àïîï òî çà. ×à ñ òî òû àíî ìà ëü íî ãî
ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðî ìî òîð íûõ îá ëà ñ òåé ãå íîâ MMP2, MMP23B, MMP24, MMP25, MMP28 ïðè ðà êå ìî ëî÷ íîé æå ëå çû ñî ñòà âè ëè 
7,7%, 17%, 11,9%, 15,4% è 4,9% ñî îò âåò ñò âåí íî. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïðî ìî òîð íûå ðå ãè î íû ãå íîâ TIMP1, TIMP4, MMP14
MMP21 êîí ñòè òó òèâ íî ìå òè ëè ðî âà íû â òêà íÿõ ìî ëî÷ íîé æå ëå çû.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: âíå êëå òî÷ íûé ìàò ðèêñ, ìàò ðèê ñ íûå ìå òàë ëîï ðî òå è íà çû, èí ãè áè òî ðû ìàò ðèê ñ íûõ ìå òàë ëîï ðî òå è íàç,
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Ma trix metalloproteinases and their in hib i tors con trib ute to the reg u la tion of cell-cell in ter ac tions and main tain tis sue struc ture
and func tion. We have an a lyzed DNA methylation at the pro moter re gions of 11 ma trix metalloproteinases genes (MMP2, MMP11,
MMP14, MMP15, MMP16, MMP17, MMP21, MMP23B, MMP24, MMP25, MMP28), and 4 in hib i tors of ma trix metalloproteinases
genes (TIMP1, TIMP2, TIMP3, TIMP4). Col lec tively mem bers of these fam i lies take part in reg u la tion of ma trix pro teins deg ra da tion,
sig nal transduction, ad he sion, mi gra tion, cell dif fer en ti a tion, apoptosis and angiogenesis. Ab nor mal methylation fre quen cies at the
pro moter re gions of genes MMP2, MMP23B, MMP24, MMP25, MMP28 in breast can cer ac counted for 7,7%, 17%, 11,9%, 15,4%
and 4,9% re spec tively. Pro moter re gions of genes TIMP1, TIMP4, MMP14 MMP21 were con sti tu tively meth yl ated in breast tis sue.

Key words: extracellular ma trix, ma trix metalloproteinases, in hib i tors of ma trix metalloproteinases, DNA methylation.
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Ââå äå íèå

Ìàò ðèê ñ íûå ìå òàë ëîï ðî òå è íà çû (ÌÌÏ) — îá øèð -
íàÿ ãðóï ïà âíå êëå òî÷ íûõ ïðî òå è íàç, ñïî ñîá íûõ ñïå öè -
ôè ÷å ñêè ãèä ðî ëè çî âàòü áåë êè âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà.
Îíè ïðè íè ìà þò ó÷à ñ òèå â òà êèõ ïðî öåñ ñàõ êàê ðàç âè òèå
è ðå ìî äå ëè ðî âà íèå âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà, àä ãå çèÿ,
ìèã ðà öèÿ, äèô ôå ðåí öè ðîâ êà è ïðî ëè ôå ðà öèÿ êëå òîê,
ðå ïà ðà öèÿ òêà íåé, àí ãè î ãå íåç è ýì á ðè î ãå íåç. ÌÌÏ èí -
ãè áè ðó þò ñÿ ãðóï ïîé òêà íå âûõ èí ãè áè òî ðîâ ìå òàë ëîï -
ðî òå è íàç (ÒÈÌÏ). Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü îïè ñà íî
4 ïðåä ñòà âè òå ëÿ äàí íî ãî ñå ìåé ñò âà: TIMP1, TIMP2,
TIMP3, TIMP4 [1].

Ðîëü ÌÌÏ è ÒÈÌÏ â ðàç âè òèè è ôóí ê öè î íè ðî âà -
íèè òêà íåé àê òèâ íî èçó ÷à åò ñÿ è äî ïîë íÿ åò ñÿ íî âû ìè
äàí íû ìè. Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü óñòà íîâ ëå íî âî âëå ÷å -
íèå äàí íî ãî ñå ìåé ñò âà â ðàç âè òèå ðåâ ìà òî èä íî ãî àð ò ðè -
òà, îñ òåî àð ò ðè òà, ïà ðî äîí òè òà, àóòî èì ìóí íûõ ïî ðà æå -
íèé êî æè è íå ñòà áè ëü íî ñòè àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ -
øåê. Îò äå ëü íî ãî âíè ìà íèÿ çà ñëó æè âà åò èí ôîð ìà öèÿ î
âî âëå ÷å íèè ÌÌÏ â ðàç âè òèå îí êî ëî ãè ÷å ñêîé ïà òî ëî -
ãèè. Îíè ñïî ñîá íû ìî äå ëè ðî âàòü ìèê ðî îê ðó æå íèå îïó -
õî ëè çà ñ÷åò äå ãðà äà öèè ýê ñò ðà öåë ëþ ëÿð íî ãî ìàò ðèê ñà è 
âëè ÿòü íà ñèã íà ëü íóþ òðàíñ äóê öèþ ïó òåì âçàè ìî äåé ñò -
âèÿ ñ ôàê òî ðà ìè ðî ñ òà. ÌÌÏ ñïî ñîá íû ó÷à ñò âî âàòü
â ïðî öåñ ñàõ èí âà çèè è àí ãè î ãå íå çà, à òàê æå â ôîð ìè ðî -
âà íèè ïðå ìå òà ñòà òè ÷å ñêîé îïó õî ëå âîé íè øè è ïðî òè âî -
îïó õî ëå âî ãî èì ìó íè òå òà. Èç ìå íå íèå óðîâ íåé ýê ñ ï ðåñ -
ñèè ïðåä ñòà âè òå ëåé ÌÌÏ è ÒÈÌÏ áû ëî îïè ñà íî ïðè
îïó õî ëÿõ ðàç ëè÷ íî ãî òè ïà, â òîì ÷èñ ëå è ðà êå ìî ëî÷ íîé
æå ëå çû (ÐÌÆ) [2].

Âêëàä ÌÌÏ è ÒÈÌÏ â ðàç âè òèå îí êî ëî ãè ÷å ñêîé
ïà òî ëî ãèè ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ ÷ðåç âû ÷àé íî èí ò ðè ãó þ ùèì.
Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå áûë îïðå äå ëåí õà ðàê òåð ìå òè ëè ðî -
âà íèÿ ïðî ìî òîð íûõ îá ëà ñ òåé ãå íîâ îáî èõ ñå ìåéñòâ
ñ öåëüþ îïè ñà íèÿ ìå õà íèç ìîâ èõ ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé ðå ãó -
ëÿ öèè â íîð ìå, à òàê æå âû ÿâ ëå íèÿ íî âûõ ìàð êå ðîâ ìå -
òè ëè ðî âà íèÿ ïðè ÐÌÆ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Êëè íè ÷å ñêèé ìà òå ðè àë. Ïðî à íà ëè çè ðî âà íî 183 îá -
ðàç öà ÐÌÆ, 183 ïàð íûõ èì îá ðàç öà ïðè ëå æà ùåé ìîð -
ôî ëî ãè ÷å ñêè íå èç ìå íåí íîé òêà íè, øåñòü êëå òî÷ íûõ ëè -
íèé ÐÌÆ (ZR-75-1, HBL-100, HS 578 T, BT-474, T-47D, 
MCF7) è øåñòü àóòîï ñèé íûõ îá ðàç öîâ íîð ìà ëü íîé
ÌÆ. Îá ðàç öû áèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà ïðå äî ñòàâ ëå -
íû ÔÃÁÍÓ «ÐÎÍÖ èì. Í.Í.Áëî õè íà», ÔÃÓ ÌÍÈÎÈ
èì. Ï.À. Ãåð öå íà, ÔÃÁÓ ÌÐÍÖ Ìèí ç ä ðà âà ÐÔ, ÔÃÁÓ
«ÐÍÖÐÐ» Ìèí ç ä ðà âà ÐÔ.

Ìå äè à íà âîç ðà ñ òà æåí ùèí, áî ëü íûõ ÐÌÆ, è åå
ñòàí äàð ò íîå îò êëî íå íèå ñî ñòà âè ëè 57 ± 11,56 ãî äà.

Èí ôîð ìà öèÿ î ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêîì òè ïå áû ëà äî ñòóï íà
äëÿ 176 îá ðàç öîâ: 75,5% (133/176) ïðåä ñòàâ ëÿ ëè ïðî òî -
êî âûé ÐÌÆ, 12% (21/176) — äî ëü êî âûé, 8% (14/176) —
ñìå øàí íûé. Ìèê ðî ïà ïèë ëÿð íàÿ êàð öè íî ìà, ñëè çè -
ñòûé, ìå äóë ëÿð íûé, ìå òàï ëà ñòè ÷å ñêèé è íèç êî äèô ôå -

ðåí öè ðî âàí íûé òè ïû ÐÌÆ áû ëè ïðåä ñòàâ ëå íû åäè -
íè÷ íû ìè ñëó ÷à ÿ ìè.

Äàí íûå î ñòà äèè çà áî ëå âà íèÿ è TNM-êëàñ ñè ôè êà öèè
áû ëè äî ñòóï íû äëÿ 178 ïà öè åí òîâ. Ñî ãëàñ íî TNM-êëàñ -
ñè ôè êà öèè, âû áîð êà áû ëà ðàç äå ëå íà íà ïîä ãðóï ïû â çà âè -
ñè ìî ñòè îò ðàç ìå ðà ïåð âè÷ íîé îïó õî ëè (Ò1 — 20,2%
(36/178), Ò2 — 68,5% (122/178), Ò3 — 5,6% (10/178), Ò4 —
5,6% (10/178)), ñî ñòî ÿ íèÿ ðå ãè î íàð íûõ ëèì ôà òè ÷å ñêèõ
óç ëîâ (N0 — 46,6% (83/178), N1 — 44,4% (79/178), N2 —
8,4% (15/178), N3 — 0,6% (1/178)), íà ëè ÷èÿ îò äà ëåí íûõ
ìå òà ñòà çîâ (Ì0 — 97,8% (174/178), Ì1 — 2,2% (4/178)).
Èí ôîð ìà öèÿ î ñî ñòî ÿ íèè ðå öåï òî ðîâ ýñò ðî ãå íîâ è ïðî ãå -
ñ òå ðî íîâ áû ëà äî ñòóï íà äëÿ 99 îá ðàç öîâ, îá ýê ñ ï ðåñ ñèè
îí êî áåë êà Her2/neu — äëÿ 138 ïà öè åí òîâ.

Âû äå ëå íèå ÄÍÊ è ìå òèë ÷óâ ñò âè òå ëü íàÿ ÏÖÐ
(Ì×-ÏÖÐ). Ãå íîì íóþ ÄÍÊ âû äå ëÿ ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì 
ñòàí äàð ò íî ãî ìå òî äà ôå íîë-õëî ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèè.
Ãèä ðî ëèç ÄÍÊ ïðî âî äè ëè â ñìå ñè 1,5 ìêã ãå íîì íîé
ÄÍÊ, 10 åä. àêò. ôåð ìåí òà ÍðàII, 2 ìêë áó ôå ðà SE Buf fe -
rY (õ10) («Ñè áÝí çèì», Íî âî ñè áèðñê). Îáú åì ñìå ñè äî -
âî äè ëè äî 20 ìêë äåè î íè çè ðî âàí íîé âî äîé è èí êó áè ðî -
âà ëè â òå ÷å íèå 16 ÷ ïðè òåì ïå ðà òó ðå 37°Ñ. Äëÿ êàæ äî ãî
èñ ñëå äó å ìî ãî ëî êó ñà áû ëà ðàç ðà áî òà íà ñõå ìà Ì×-ÏÖÐ
ñ òðå ìÿ ïà ðà ìè ïðàé ìå ðîâ: îäèí ôðàã ìåíò ïðè íàä ëå æàë 
èñ ñëå äó å ìî ìó ãå íó, âòî ðîé ñëó æèë ïî ëî æè òå ëü íûì êîí -
ò ðî ëåì ÏÖÐ (êîí ñòè òó òèâ íî ìå òè ëè ðî âàí íûé ó÷à ñ òîê
ãå íà CUX1), òðå òèé — êîí ò ðî ëåì ïîë íî òû ãèä ðî ëè çà
ÄÍÊ (êîí ñòè òó òèâ íî íå ìå òè ëè ðî âàí íûé ó÷à ñ òîê ãå íà
SNRK). ÏÖÐ ïðî âî äè ëè â ñìå ñè ñëå äó þ ùå ãî ñî ñòà âà:
0,1 ìêã ÄÍÊ, 0,05 ìêÌ êàæ äî ãî îëè ãîï ðàé ìå ðà, 200
ìêÌ êàæ äî ãî dNTP, 2,5 ìêë äå ñÿ òè êðàò íî ãî áó ôå ðà äëÿ
ÏÖÐ («Ñè áÝí çèì», Íî âî ñè áèðñê), äåè î íè çî âàí íîé âî -
äû äî 25 ìêë. Îï òè ìà ëü íîå ñî äåð æà íèå MgCl2
â ÏÖÐ-ñìå ñè îïðå äå ëÿ ëè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûì ïó òåì
äëÿ êàæ äîé ïà ðû ïðàé ìå ðîâ. 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 â ñëå äó þ ùåì ðå æè ìå: 95°Ñ — 40 ñ, Ò°îòæ. (òàáë. 1)
— 40 ñ, 72°Ñ — 40 ñ. Ïî ñëåä íþþ ýëîí ãà öèþ ïðî âî äè ëè
ïðè 72°Ñ â òå ÷å íèå 10 ìèí. Íóê ëå î òèä íûå ïî ñëå äî âà òå -
ëü íî ñòè ïðàé ìå ðîâ, òåì ïå ðà òó ðû îò æè ãà, êîí öåí ò ðà öèè 
MgCl2 è ðàç ìå ðû ïðî äóê òîâ ÏÖÐ ïðè âå äå íû â òàáë. 1.
Ïðî äóê òû Ì×-ÏÖÐ ðàç äå ëÿ ëè â 8%-íîì ïî ëè àê ðè ëà -
ìèä íîì ãå ëå è îêðà øè âà ëè íè òðà òîì ñå ðåá ðà.

Ðå çó ëü òà òû

Íà îñíî âà íèè ðå çó ëü òà òîâ àíà ëè çà ìå òè ëè ðî âà íèÿ
ïðî ìî òîð íûõ îá ëà ñ òåé ãå íîâ ÌÌÏ è ÒÈÌÏ ìå òî äîì
Ì×-ÏÖÐ îêà çà ëîñü âîç ìîæ íûì âû äå ëèòü òðè êà òå ãî -
ðèè ãå íîâ: àíî ìà ëü íî ìå òè ëè ðî âàí íûå ïðè ÐÌÆ
(MMP2, MMP23B, MMP24, MMP25, MMP28) (òàáë. 2);
ãå íû, ïðî ìî òîð íûå îá ëà ñ òè êî òî ðûõ íå ïîä âåð ãà þò ñÿ
àíî ìà ëü íî ìó ìå òè ëè ðî âà íèþ ïðè ÐÌÆ (TIMP2,
TIMP3, MMP11, MMP15, MMP16, MMP17) è ãå íû, êîí -
ñòè òó òèâ íî ìå òè ëè ðî âàí íûå â òêà íè ìî ëî÷ íîé æå ëå çû
(TIMP1, TIMP4, MMP14 MMP21).

ISSN 2073-7998 37

ÌÅ ÄÈ ÖÈÍ ÑÊÀß ÃÅ ÍÅ ÒÈ ÊÀ. — 2017. — ¹10



ÎÐÈ ÃÈ ÍÀ ËÜ ÍÛÅ ÈÑ ÑËÅ ÄÎ ÂÀ ÍÈß

38

Òàá ëè öà 1
Óñëî âèÿ ÏÖÐ è ñòðóê òó ðà ïðàé ìå ðîâ äëÿ àíà ëè çà ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãå íîâ ñå ìåéñòâ ÌÌÏ è ÒÈÌÏ

Íà çâà íèå
ãå íà

Íóê ëå î òèä íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü
ïðàé ìå ðîâ 5' — 3'

Óñëî âèÿ ÏÖÐ ×èñ ëî
HpaII-ñàé òîâ

Ðàç ìåð ïðî äóê òà
(ï.í.)

Ò° îòæ. MgCl2ìÌ

MMP2 F: TACAAAGGGATTGCCAGGAC
R: CATTAGCGCCTCCATCGTAG

63 2 3 239

MMP11 F: GTACCCTCCCCGTTCACCTC
R: GCCGCCCCTTATAGCTTCC

63 2 2 120

MMP14 F: GCCGACAGCGGTCTAGGAAT
R: CAGGGGGAGCAGGAGACAAC

64 2 3 180

MMP15 F: CTCCTCGGGCTTGGGAATTT
R: CCAGCTCGGAACACTGCAC

63 2 4 155

MMP16 F: CGAGAGGCAGCGGCGAAG
R: CGGAACCGCCGGTGAACTTA

67 2 3 100

MMP17 F: CCGGCCTCGTTAGCATACAT
R: CCCTCCGCTTCGCGTTCC

64 2 3 125

MMP21 F: GCCACTCCTCCCTCTCAGC
R: CCACCCAGCCCGAGAGTC

63 2 2 250

MMP23B F: ACCACACCGGGCTGTAACC
R: AGGAGGCACAGGGCGACCA

64 2 5 220

MMP24 F: CAGAGCCGCTCCTCAGTCTC
R: AGGAGGGGGAAGAGGCTAAA

63 2 2 174

MMP25 F: CTCCCGCGCCCTCTCAAC
R: GAAGTGCGCGGTGGAGTC

63 2 2 101

MMP28 F: CGTGCCTGTGTGGTTCCAG
R: CCTGTCAGAACTCGGCAGTC

63 2 2 150

TIMP1 F: TGAGTCATAGGGAGCTTGGGGG
R: CGGGCCGACGAAAGGAGAT

67 2 2 223

TIMP2 F: AAGCAGCGTCGCCAGCAG
R: CCCCCGAGACAAAGAGGAGA

64 1.6 3 246

TIMP3 F: CCCTCACCTGTGGAAGCGGT
R: CAGACCAATGGCAGAGCCGCA

67 2 4 318

TIMP4 F: ACCCCCTGCTGTGGACCTC
R: CAAGCTGGGTGCTGTTGCTG

67 2 2 150

CUX1 F: GCCCCCGAGGACGCCGCTACC
R: AGGCGGTCCAGGGGTCCAGGC

63-67 1,6-2 6 565

SNRK F: GCTGGGTGCGGGGTTTCGGCG
R: CGGAGGCTACTGAGGCGGCGG

63-67 1,6-2 3 165

Òàá ëè öà 2
Ãå íû ÌÌÏ, ïîä âåð ãà þ ùè å ñÿ äèô ôå ðåí öè à ëü íî ìó ìå òè ëè ðî âà íèþ ïðè ÐÌÆ

Ìå òè ëè ðî âà íèå â îá ðàç -
öàõ îïó õî ëå âîé òêà íè
ìî ëî÷ íîé æå ëå çû (%)

Ìå òè ëè ðî âà íèå
â íîð ìà ëü íîé òêà íè

ìî ëî÷ íîé æå ëå çû (%)

Íà ëè ÷èå (+) / îò ñóò ñò âèå (-) ìå òè ëè ðî âà íèÿ â êëå òî÷ íûõ
ëè íè ÿõ ÐÌÆ

ZR-75-1 MCF7 T47D BT-474 HBL-100 HS 578 T

MMP2 7,7 (14/183) 0 + + +  —  —  — 

MMP23B 17 (31/182) 0 + + +  — + +

MMP24 11,9 (20/168) 0  —  —  — + +  — 

MMP25 15,4 (28/182) 0  — + +  — +  — 

MMP28 4,9 (9/183) 0 + + + + +  — 



Ñ èñïîëüçîâàíèåì òå ñ òà Ôè øå ðà íà ìè áûë âû ÿâ ëåí
ðÿä äî ñòî âåð íûõ àñ ñî öè à öèé ìå òè ëè ðî âàí íî ãî ñî ñòî ÿ -
íèÿ ïðî ìî òîð íûõ îá ëà ñ òåé îò äå ëü íûõ ãå íîâ ÌÌÏ
ñ êëè íè êî-ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè ìè õà ðàê òå ðè ñòè êà ìè îïó -
õî ëåé, îä íà êî ââå äå íèå ïî ïðàâ êè íà ìíî æå ñò âåí íûå
ñðàâíåíèÿ íè âå ëè ðî âà ëî ðàç ëè ÷èÿ.

Ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ðå çó ëü òà òîâ àíà ëè çà ñî ñòî ÿ íèÿ
ìå òè ëè ðî âà íèÿ âñåõ èñ ñëå äî âàí íûõ ãå íîâ áûë ïðî âå äåí
ìíî ãî ìåð íûé àíà ëèç ñî îò âåò ñò âèé. Íàè áî ëåå èí òå ðåñ -
íûå äàí íûå áû ëè ïî ëó ÷å íû ïðè àíà ëè çå àñ ñî öè à öèé
ìå òè ëè ðî âàí íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ðÿ äà ãå íîâ ñ ýê ñ ï ðåñ ñèåé
îí êî áåë êà HER2 (ðèñ. 1). Âîç ìîæ íà àñ ñî öè à öèÿ íå ìå -
òè ëè ðî âàí íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ïðî ìî òîð íûõ îá ëà ñ òåé ãå íîâ
MMP2, MMP23B, MMP24, MMP25, MMP28 ñ îò ñóò ñò âè -
åì ýê ñ ï ðåñ ñèè HER2. Êðî ìå òî ãî, ìå òè ëè ðî âàí íûé ñòà -
òóñ ïðî ìî òî ðà MMP23B ìî æåò áûòü àñ ñî öè è ðî âàí c ïî -
âû øåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé (3+) îí êî áåë êà HER2 (ðèñ. 1).

Ñ öå ëüþ ñè ñ òå ìà òè çà öèè ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ î ñòà -
òó ñå ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãå íîâ MMP2, MMP23B, MMP25,
MMP28 áûë ïðåä ïðè íÿò êëà ñ òåð íûé àíà ëèç (ðèñ. 2).
Êðî ìå ðå çó ëü òà òîâ íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ, â àíà ëèç
áû ëè âêëþ ÷å íû ðå çó ëü òà òû øè ðî êî ãå íîì íî ãî àíà ëè çà
ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ, ïðî âå äåí íî ãî íà 100 îá ðàç öàõ èç
òîé æå âû áîð êè ìå òî äîì XmaI-RRBS [3-5]. Ðå çó ëü òà òû
êëà ñ òåð íî ãî àíà ëè çà íå ïî çâî ëÿ þò ïðî ñëå äèòü ÷åò êèõ
àñ ñî öè à öèé ñî ñòî ÿ íèÿ ìå òè ëè ðî âà íèÿ èñ ñëå äî âàí íûõ
ãå íîâ ñ êëè íè êî-ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè ìè ñâîé ñò âà ìè îïó õî -
ëåé, îä íà êî ãî âî ðÿò î ñî âìå ñò íî ñòè ìå òè ëè ðî âà íèÿ èç -
áðàí íûõ ãå íîâ ìå òàë ëîï ðî òå è íàç â äâóõ ãðóï ïàõ îá ðàç -
öîâ (ëå âûå è ïðà âûå êëà ñ òå ðû íà ðèñ. 2).

Ñî ïî ñòàâ ëå íèå ñ ãëî áà ëü íî óìå ðåí íî ìå òè ëè ðî âàí -
íûì è ãè ïåð ìå òè ëè ðî âàí íûì ïîä òè ïà ìè ÐÌÆ ïî çâî -
ëÿ åò ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî àíî ìà ëü íîå ìå òè ëè ðî âà íèå
MMP28 è MMP25 ìî æåò îò ðà æàòü ïðè íàä ëåæ íîñòü îïó -
õî ëè ê ãè ïåð ìå òè ëè ðî âàí íî ìó ïîä òè ïó, â òî âðåìÿ êàê
äëÿ ÌÌÐ2 è ÌÌÐ23Â óìå ñò íà ãè ïî òå çà î õà ðàê òå ðå àíî -
ìà ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ, íå çà âè ñè ìîì îò ïðè íàä ëåæ -
íî ñòè îïó õî ëè ê ãëî áà ëü íî ìó ìå òè ëî òè ïó.

Îá ñóæ äå íèå ðå çó ëü òà òîâ

Âû ñî êàÿ ÷à ñ òî òà àíî ìà ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðè
ÐÌÆ (17%) çà ôèê ñè ðî âà íà â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè
äëÿ ïðî ìî òîð íî ãî ðå ãè î íà MMP23B. Èí ôîð ìà öèÿ î ðî -
ëè MMP23B ïðè ÐÌÆ ÿâ ëÿ åò ñÿ äî ñòà òî÷ íî ñêóä íîé. Íà 
êëå òî÷ íîé ëè íèè ÐÌÆ áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî MMP23B 
ñïî ñîá ñò âó åò èí âà çèè îïó õî ëå âûõ êëå òîê [2]. Â äðó ãîì
èñ ñëå äî âà íèè óêà çû âà ëîñü íà ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè
MMP23B ïðè ÐÌÆ è âîç ìîæ íîñòü åãî àíî ìà ëü íî ãî ìå -
òè ëè ðî âà íèÿ [6]. Ñî ãëàñ íî ðå çó ëü òà òàì ïðî åê òà
ENCODE, ó÷à ñ òîê ïðî ìî òî ðà MMP23B, èçó ÷åí íûé íà -
ìè, íå ìå òè ëè ðî âàí â òêà íè íîð ìà ëü íîé ìî ëî÷ íîé æå -
ëå çû è ïîä âåð ãà åò ñÿ ìå òè ëè ðî âà íèþ â êëå òî÷ íûõ ëè íè -
ÿõ ÐÌÆ MCF-7 è T-47D, ÷òî ïîä òâåð æ äà åò ïî ëó ÷åí íûå
íà ìè äàí íûå.

Ìå òè ëè ðî âà íèå ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè MMP24 áû ëî
âû ÿâ ëå íî íà ìè â 11,9% îá ðàç öîâ ÐÌÆ. Î ôóí ê öèè
MMP24 èç âå ñò íî äî ñòà òî÷ íî ìà ëî, ìíî ãèå èñ ñëå äî âà -
íèÿ ïî ñâÿ ùå íû èçó ÷å íèþ äàí íî ãî áåë êà â íåð âíîé ñè ñ -
òå ìå è âêëà äó â ðàç âè òèå áî ëåç íè Àëü öãåé ìå ðà. Î âî âëå -
÷å íèè äàí íîé ìå òàë ëîï ðî òå è íà çû â ðàç âè òèå ÐÌÆ èç -
âå ñò íî ìà ëî: áû ëà îïè ñà íà ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ MMP24
ïðè äàí íîì òè ïå ïà òî ëî ãèè [7]. Ïðè èçó ÷å íèè êëå òî÷ -
íîé ëè íèè ðà êà ÿè÷ íè êîâ SKOV (3) áû ëî óñòà íîâ ëå íî,
÷òî MMP24 ìî æåò ñïî ñîá ñò âî âàòü èí âà çèè îïó õî ëå âûõ
êëå òîê [8].

×à ñ òî òà ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè
MMP25 â îá ðàç öàõ ïåð âè÷ íûõ îïó õî ëåé ÐÌÆ â íà ñòî ÿ -
ùåì èñ ñëå äî âà íèè ñî ñòà âè ëà 15,4%. Ïî âû øåí íûå óðîâ -
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Ðèñ. 2. Èåðàð õè ÷å ñêàÿ êëà ñ òå ðè çà öèÿ 197 èñ ñëå äî âàí íûõ îá ðàç öîâ 
ÐÌÆ (îò ëî æå íû ïî àá ñ öèñ ñå) ïî ðå çó ëü òà òàì àíà ëè çà ìå òè ëè ðî âà -
íèÿ 4 íàè áî ëåå èí ôîð ìà òèâ íûõ ãå íîâ (îò ëî æå íû ïî îð äè íà òå). Lo -
Meth, Hi Meth — óìå ðåí íî ìå òè ëè ðî âàí íûé è ãè ïåð ìå òè ëè ðî âàí íûé
ïîä òè ïû ÐÌÆ â øè ðî êî ãå íîì íîì èñ ñëå äî âà íèè ìå òè ëè ðî âà íèÿ
ÄÍÊ, ïðî âåä¸ííîì íà 100 îá ðàç öàõ òîé æå âû áîð êè. Öâå òîì îò ìå -
÷å íû óðîâ íè ýê ñ ï ðåñ ñèè ýñò ðî ãå íî âûõ (ER) è ïðî ãå ñ òå ðî íî âûõ (PR) 
ðå öåï òî ðîâ, à òàê æå îí êî áåë êà HER2. Ïðè âå äå íà èí ôîð ìà öèÿ î
ñòå ïå íè çëî êà ÷å ñò âåí íî ñòè îïó õî ëè (G), åå ðàç ìå ðàõ (T), íà ëè ÷èè
ðå ãè î íàð íûõ (N) è îò äà ëåí íûõ (M) ìå òà ñòà çîâ, à òàê æå óêà çà íû ìî -
ëå êó ëÿð íûå ïîä òè ïû ÐÌÆ (TN — òðèæ äû íå ãà òèâ íûé, Lu mA- ëþ ìè -
íà ëü íûé À, LumB- ëþ ìè íà ëü íûé Â, Her2- HER2-ïî ëî æè òå ëü íûé).

Ðèñ. 1. Ðå çó ëü òà òû ìíî ãî ìåð íî ãî àíà ëè çà ñî îò âåò ñò âèé. Àñ ñî öè à -
öèÿ íå ìå òè ëè ðî âàí íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ïðî ìî òî ðîâ ãå íîâ MMP2,
MMP23B, MMP24, MMP25, MMP28 ñ îò ñóò ñò âè åì ýê ñ ï ðåñ ñèè HER2
(âû äå ëå íî çå ëå íûì). Êðàñ íûì îò ìå ÷å íà àñ ñî öè à öèÿ ìå òè ëè ðî âàí -
íî ãî ñòà òó ñà MMP23B c óðîâ íåì ýê ñ ï ðåñ ñèè HER2 = 3+.



íè ìÐÍÊ MMP25 áû ëè âû ÿâ ëå íû â àñò ðî öè òî ìàõ è ãëè -
îá ëà ñòî ìàõ [9], ðà êå ïðÿ ìîé êèø êè è ïðî ñòà òû [10].
Ôóí ê öè î íà ëü íûå èñ ñëå äî âà íèÿ, ïðî âå äåí íûå ñ èñ ïî ëü -
çî âà íè åì êëå òî÷ íûõ ëè íèé ðà êà ïðÿ ìîé êèø êè
(HCT-116 è HT-29), ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñè ðó þùõ MMP25, ïî -
êà çà ëè, ÷òî ïî âû øåí íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ äàí íî ãî áåë êà êîð -
ðå ëè ðó åò ñ óñè ëå íè åì ðî ñ òà îïó õî ëè ïî ñëå ïîä êîæ íîé
ïðè âèâ êè ìû øàì. Ïðè ýòîì îò äà ëåí íûõ ìå òà ñòà çîâ
â ëåã êèå èëè ïî÷ êè âû ÿâ ëå íî íå áû ëî [11].

Â íà øåé ðà áî òå ðàñ ñìîò ðå íèå àñ ñî öè à öèé ñòà òó ñà
ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãå íîâ MMP2, MMP23B, MMP24, MMP25
è MMP28 ñ êëè íè êî-ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè ìè õà ðàê òå ðè ñòè -
êà ìè îïó õî ëåé íå ïî êà çà ëî óáå äè òå ëü íûõ ðå çó ëü òà òîâ.
Èçó ÷å íèå êëè íè êî-ãå íå òè ÷å ñêèõ êîð ðå ëÿ öèé ñ âêëþ ÷å -
íè åì äàí íûõ î ñòà òó ñå ìå òè ëè ðî âà íèÿ âñåõ óêà çàí íûõ
ãå íîâ ïðå äî ñòà âè ëî áî ëü øèé îáú åì èí ôîð ìà öèè. Íàè -
áî ëåå èí òå ðåñ íà ïî ëó ÷åí íàÿ àñ ñî öè à öèÿ íå ìå òè ëè ðî -
âàí íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ãå íîâ MMP2, MMP23B, MMP24,
MMP25 è MMP28 ñ îò ñóò ñò âè åì ýê ñ ï ðåñ ñèè îí êî áåë êà
HER2. Ñî ãëàñ íî ðå çó ëü òà òàì êëà ñ òåð íî ãî àíà ëè çà, ìå -
òè ëè ðî âà íûé ñòà òóñ MMP25 è MMP28 ìî æåò áûòü àñ ñî -
öè è ðî âàí ñ ãè ïåð ìå òè ëè ðî âàí íûì ïîä òè ïîì ÐÌÆ.
Âîç ìîæ íî, ýïè ãå íå òè ÷å ñêîå ïî âå äå íèå ýòèõ ãå íîâ
ÌÌÏ â öå ëîì ïî âòî ðÿ åò ïî âå äå íèå ïðî ìî òî ðîâ ìíî -
æåñòâ ðàç ëè÷ íûõ ãå íîâ, ðàç äå ëÿ þ ùèõ îá ðàç öû ÐÌÆ íà
äâà îñíîâ íûõ ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ïîä òè ïà — ãè ïåð ìå òè ëè -
ðî âàí íûé è óìå ðåí íî ìå òè ëè ðî âàí íûé. Â òî æå âðå ìÿ
äëÿ ÌÌÐ2 è ÌÌÐ23Â ïðî ñëå æè âà åò ñÿ òåí äåí öèÿ ê íå çà -
âè ñè ìî ñòè ýïè ãå íå òè ÷å ñêî ãî ïî âå äå íèÿ îò ïðè íàä ëåæ -
íî ñòè îïó õî ëè ê ãëî áà ëü íî ìó ìå òè ëî òè ïó.
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