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ñ ÷àñòîòàìè 5,0%, 19,0%, 11,1%, 3,8%, 28,6%, 3,6%, 5,9%, 9,6% è 17,0% ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî ãîâîðèò îá àêòóàëüíîñòè ïðî-
äîëæåíèÿ èçó÷åíèÿ ãëèîáëàñòîìû íà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì óðîâíå. Äëÿ êîíòðîëÿ ðåïðåçåíòàòèâíîñòè âûáîðêè èññëå-
äîâàíû äâà õðîìîñîìíûõ ëîêóñà: 8q21.3 è 14q13.3, äëÿ êîòîðûõ ðàíåå áûëî îïèñàíî ÿâëåíèå ïîòåðè ãåòåðîçèãîòíîñòè ïðè
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îòâåòñòâåííî, ÷òî ñîâïàäàåò ñ ðåçóëüòàòàìè äðóãèõ àâòîðîâ. Â ðàáîòå ðàññìàòðèâàþòñÿ ïîòåíöèàëüíûå ãåíû-êàíäèäàòû,
ðàñïîëîæåííûå â íîâûõ õðîìîñîìíûõ ëîêóñàõ, äëÿ êîòîðûõ âûÿâëåí àëëåëüíûé äèñáàëàíñ ïðè ãëèîáëàñòîìå.
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Ââåäåíèå

Ãëèîáëàñòîìà — íàèáîëåå ÷àñòàÿ è àãðåññèâíàÿ ïåð-
âè÷íàÿ îïóõîëü ãîëîâíîãî ìîçãà. Îíà ñîñòàâëÿåò îêîëî
80% ïåðâè÷íûõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé öåí-
òðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ó âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ.

Íåñìîòðÿ íà îòíîñèòåëüíî íèçêóþ ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòü ãëèîáëàñòîìû (îêîëî 1% îò çëîêà÷åñòâåí-
íûõ íîâîîáðàçîâàíèé ñðåäè âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ),
ñìåðòíîñòü è èíâàëèäèçàöèÿ îò ýòîé îïóõîëè èìåþò
î÷åíü âûñîêèå ïîêàçàòåëè [6, 9].

Çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ áûëè äîñòèãíóòû çíà÷è-
òåëüíûå óñïåõè â äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèè ãëèîáëàñòîìû,
îäíàêî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îïóõîëü îêàçûâàåòñÿ,
â êîíå÷íîì ñ÷¸òå, óñòîé÷èâîé ê ïðèìåíÿåìîé òåðàïèè è
íåèçáåæíî ðåöèäèâèðóåò.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîãíîç äëÿ ïàöèåíòîâ ñ òàêîé îïó-
õîëüþ ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ íåóòåøèòåëüíûì, ñðåäíÿÿ
âûæèâàåìîñòü ñîñòàâëÿåò 12—14 ìåñ. îò ïîñòàíîâêè
äèàãíîçà [9, 15].

Ãëèîáëàñòîìà äîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åíà íà ìîëå-
êóëÿðíîì óðîâíå è õàðàêòåðèçóåòñÿ áîëüøèì ÷èñëîì ãå-
íåòè÷åñêèõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé. Ýòèîïàòîãå-
íåç îïóõîëè ïðåäñòàâëÿåòñÿ êàñêàäîì ñîáûòèé, âîâëåêà-
þùèì ðÿä îíêîãåíîâ è ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ îïóõîëåâîãî
ðîñòà [1, 26].

Òåì íå ìåíåå, òîëüêî íåáîëüøîå ÷èñëî èç âûÿâëåí-
íûõ èçìåíåíèé ïðè ãëèîáëàñòîìå, òàêèå êàê ìóòàöèè
â ãåíå IDH1 è ìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîðà ãåíà MGMT,
èñïîëüçóåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå â êà÷åñòâå
ìàðê¸ðîâ ïðîãíîçà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è îòâåòà íà òå-
ðàïèþ [2].

Ñëåäîâàòåëüíî, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñóùåñòâóåò
îñòðàÿ íåîáõîäèìîñòü â áîëåå ãëóáîêîì èçó÷åíèè ãëèîá-
ëàñòîìû íà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì óðîâíå äëÿ ëó÷-
øåãî ïîíèìàíèÿ èçìåíåíèé, ëåæàùèõ â îñíîâå ðàçâè-
òèÿ ýòîãî çëîêà÷åñòâåííîãî íîâîîáðàçîâàíèÿ, ÷òî ïî-
çâîëèò èäåíòèôèöèðîâàòü ìèøåíè äëÿ ðàçðàáîòêè íî-
âûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, à òàêæå âûÿâèòü ïîòåíöè-
àëüíûå ìàðê¸ðû ïðîãíîçà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è îòâåòà
íà òåðàïèþ [15].

* Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ â ðàìêàõ íàó÷íîãî ïðîåêòà ¹14-04-31832 ìîë_à



Îäíèì èç ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ èçó÷åíèÿ çëîêà÷å-
ñòâåííûõ îïóõîëåé íà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì óðîâ-
íå ÿâëÿåòñÿ àíàëèç àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà ãåíîìíûõ ëî-
êóñîâ — ñèòóàöèè, ïðè êîòîðîé èçìåíÿåòñÿ íîðìàëüíîå
ñîîòíîøåíèå àëëåëåé çà ñ÷¸ò ïîòåðè èëè óâåëè÷åíèÿ êî-
ïèé îäíîãî èç íèõ [14]. Ó÷àñòêè äèñáàëàíñà, âî-ïåðâûõ,
ñîäåðæàò ãåíû-êàíäèäàòû, êîòîðûå âîâëå÷åíû â ðàçâè-
òèå çàáîëåâàíèÿ, à, âî-âòîðûõ, ñàìè ïî ñåáå ìîãóò ÿâëÿ-
òüñÿ ìîëåêóëÿðíûìè ìàðê¸ðàìè [3]. Òàê, Cairncross ñ
ñîàâòîðàìè ïîêàçàëè, ÷òî ñî÷åòàííàÿ ïîòåðÿ ãåòåðîçè-
ãîòíîñòè ãåíîâ õðîìîñîì 1p è 19q ÿâëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê õèìèîòåðàïèè è âûñîêîé áåçðåöè-
äèâíîé âûæèâàåìîñòè ïîñëå õèìèîòåðàïèè â ãðóïïå áî-
ëüíûõ ñ îëèãîäåíäðîãëèîìîé [7].

Ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ ïîäõîäîâ, òàêèõ êàê ôëóîðåñ-
öåíòíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ in situ (FISH), ñðàâíèòåëüíàÿ ãå-
íîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ, SNP-àíàëèç è ìèêðîñàòåëëèò-
íûé àíàëèç, áûëî îáíàðóæåíî áîëüøîå ÷èñëî ëîêóñîâ
ñ àëëåëüíûì äèñáàëàíñîì ïðè ãëèîáëàñòîìå. Âûÿâëåíû
ó÷àñòêè êàê ñ óâåëè÷åíèåì êîïèéíîñòè àëëåëåé
(1p34-36, 1p32, 3q26-28, 5q, 7q31, 8q24, 11q, 12q13, 13q,
15p15, 17q22-25, 19q, 20p, 20q), òàê è ñ ïîòåðåé îäíîãî èç
àëëåëåé (3q25-26, 4q, 6q26-27, 9p, 10p, 10q, 11p, 11q,
12q22, 13q, 14q13, 14q23-31, 15q13-21, 17q11-13,
18q22-23, 19q, 22q) [4, 11, 20, 23]. Íåêîòîðûå èç ëîêóñîâ
ñ àëëåëüíûì äèñáàëàíñîì ñîäåðæàò èçâåñòíûå îíêîãåíû
è ãåíû-ñóïðåññîðû, äðóãèå ëîêóñû äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ
íåîïèñàííûìè [23].

Íàìè ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå àëëåëüíîãî äèñáàëàí-
ñà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîñàòåëëèòíîãî àíàëèçà õðîìî-
ñîìíûõ ëîêóñîâ, èçìåíåíèÿ â êîòîðûõ ðàíåå íå áûëè
îïèñàíû ïðè ãëèîáëàñòîìå. Ðàáîòà áûëà íàïðàâëåíà íà
ïîèñê ìèêðîñàòåëëèòíûõ ïîâòîðîâ, íàõîäÿùèõñÿ â ó÷à-
ñòêàõ õðîìîñîì, ñîõðàíÿþùèõ ñâîþ êîïèéíîñòü â ãëè-
îáëàñòîìàõ. Òàêèå ïîâòîðû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
â êà÷åñòâå ýíäîãåííûõ êîíòðîëåé ïðè èçó÷åíèè êîïèé-
íîñòè ÄÍÊ ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîãî ìèêðîñàòåëëèò-
íîãî ÏÖÐ-àíàëèçà â ðåàëüíîì âðåìåíè [12, 22]. Êàê ïî-
êàçûâàþò ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ, íåäî-
ñòàòî÷íàÿ èçó÷åííîñòü êîïèéíîñòè õðîìîñîìíûõ ó÷àñò-
êîâ â ãëèîáëàñòîìàõ äåëàåò çàäà÷ó ïîèñêà îáëàñòåé êîí-
ñòèòóòèâíî íîðìàëüíîé êîïèéíîñòè äàëåêî íåòðèâèàëü-
íîé, ïîñêîëüêó íå îïèñàííûå ðàíåå ó÷àñòêè ãåíîìà ìî-
ãóò õàðàêòåðèçîâàòüñÿ äîâîëüíî âûðàæåííûìè ÷àñòîòà-
ìè ïîòåðè ãåòåðîçèãîòíîñòè, àññîöèèðîâàííîé ñ ãëèîá-
ëàñòîìîé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Âûáîð ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðê¸ðîâ. Ïðè âûáîðå ìèê-
ðîñàòåëëèòíûõ ìàðê¸ðîâ, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ
â êà÷åñòâå ýíäîãåííûõ êîíòðîëåé êîïèéíîñòè ÄÍÊ
â ãëèîáëàñòîìàõ ïðè êîëè÷åñòâåííîì ìèêðîñàòåëëèò-
íîì ÏÖÐ-àíàëèçå â ðåàëüíîì âðåìåíè ïðèìåíÿëè äâà
êðèòåðèÿ:

1) ìèêðîñàòåëëèòíûé ïîâòîð äîëæåí íàõîäèòüñÿ
â õðîìîñîìíîì ñåãìåíòå, äëÿ êîòîðîãî ðàíåå íå îïèñàíà
ïîòåðÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè ïðè ãëèîáëàñòîìå;

2) ïîâòîð äîëæåí èìåòü ñòðóêòóðó (ÑÀ)n, ãäå n>14,
ïðè÷¸ì ñòðóêòóðà ïîâòîðà äîëæíà áûòü ñîâåðøåííîé íà
âñåì ïðîòÿæåíèè è íå ñîäåðæàòü ïåðåáèâîê.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèìè êðèòåðèÿìè, ïðè âûáîðå
ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðê¸ðîâ äëÿ èññëåäîâàíèÿ íà ïåð-
âîì ýòàïå áûëè îòîáðàíû öåëûå ñåãìåíòû èëè äàæå ïëå-
÷è îòäåëüíûõ õðîìîñîì. Íà âòîðîì ýòàïå, ñ èñïîëüçîâà-
íèåì äîñòóïíûõ áàç äàííûõ Êàëèôîðíèéñêîãî óíèâåð-
ñèòåòà Santa Cruz (http://genome.ucsc.edu) íà âûáðàííûõ
ãåíîìíûõ ó÷àñòêàõ èäåíòèôèöèðîâàëè ìèêðîñàòåëëèò-
íûå ïîâòîðû, ïîëíîñòüþ óäîâëåòâîðÿþùèå âòîðîìó
êðèòåðèþ îòáîðà.

Êëèíè÷åñêèé ìàòåðèàë. Îáðàçöû ãëèîáëàñòîìû è ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïîëó÷åíû îò 108 áîëüíûõ ñ ãëèîá-
ëàñòîìîé, îïåðèðîâàííûõ â ÔÃÁÓ «Ðîññèéñêèé îíêî-
ëîãè÷åñêèé öåíòð èì. Í.Í. Áëîõèíà» ÐÀÌÍ è ÌÍÈÎÈ
èì. Ï.À. Ãåðöåíà. Îïóõîëåâûé ìàòåðèàë è îáðàçöû ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå îïåðàöèè
çàìîðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå îò �18 äî
�70°Ñ. ×àñòü îáðàçöîâ ïðåäñòàâëåíà â âèäå àðõèâíîãî
ìàòåðèàëà (ïàðàôèíèçèðîâàííûå áëîêè). Ãèñòîëîãè÷å-
ñêàÿ èäåíòèôèêàöèÿ òêàíåé ïðîâåäåíà â îòäåëå ïàòîëî-
ãè÷åñêîé àíàòîìèè îïóõîëåé ÷åëîâåêà ÍÈÈ êëèíè÷å-
ñêîé îíêîëîãèè ÔÃÁÓ «Ðîññèéñêèé îíêîëîãè÷åñêèé
öåíòð èì. Í.Í. Áëîõèíà» ÐÀÌÍ è îòäåëåíèè ïàòîìîð-
ôîëîãèè ÌÍÈÎÈ èì. Ãåðöåíà.

Ýêñòðàêöèÿ ãåíîìíîé ÄÍÊ. Ãåíîìíóþ ÄÍÊ èç òêà-
íåé ãëèîáëàñòîìû è ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè âûäåëÿëè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì ôåíîëõëîðîôîðì-
íîé ýêñòðàêöèè. Âûäåëåíèå ãåíîìíîé ÄÍÊ èç àðõèâíî-
ãî ìàòåðèàëà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷å-
ñêîãî íàáîðà «QIAamp DNA FFPE Tissue Kit»
(«QIAGEN», Ãåðìàíèÿ) ïî ïðîòîêîëó, ðåêîìåíäîâàííî-
ìó ïðîèçâîäèòåëåì.

Ìèêðîñàòåëëèòíûé àíàëèç. ÏÖÐ îáëàñòåé ìèêðîñà-
òåëëèòíûõ ïîâòîðîâ ïðîâîäèëè ïî ñëåäóþùåé ñõåìå:
ê 0,1 ìêã ãåíîìíîé ÄÍÊ äîáàâëÿëè 0,05 ìêÌ êàæäîãî
ïðàéìåðà (íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è òåìïå-
ðàòóðû îòæèãà ïðàéìåðîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1),
200 ìêÌ êàæäîãî äåçîêñèíóêëåîòèäòðèôîñôàòà, 2 ìêÌ
MgCl2, 1 å.à. Taq-ïîëèìåðàçû, 2,5 ìêë äåñÿòèêðàòíîãî
áóôåðà äëÿ ÏÖÐ ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 50 ìÌ KCl, 10 ìÌ
Òðèñ-HCl (pH 8,4), äåèîíèçèðîâàííîé âîäû äî 25 ìêë.
Àìïëèôèêàöèþ ïðîâîäèëè ïî ïðîãðàììå: ïåðâè÷íàÿ
äåíàòóðàöèÿ 95°Ñ — 5 ìèí; 33 öèêëà ñ ïàðàìåòðàìè 94°Ñ
— 40 ñ, Òîòæ — 40 ñ, 72°Ñ — 40 ñ; ôèíàëüíàÿ ýëîíãàöèÿ
72°Ñ — 10 ìèí. ÏÖÐ-ïðîäóêòû ðàçäåëÿëè ñ ïîìîùüþ
âåðòèêàëüíîãî ýëåêòðîôîðåçà â 8% ÏÀÀÃ è îêðàøèâàëè
íèòðàòîì ñåðåáðà.

Îòáîð ãåíîâ-êàíäèäàòîâ â íîâûõ õðîìîñîìíûõ ó÷àñò-

êàõ ïîòåðè ãåòåðîçèãîòíîñòè ïðè ãëèîáëàñòîìå ïðîâîäè-
ëè èñõîäÿ èç ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ãåíàìè è èçó÷åííûìè
ìèêðîñàòåëëèòíûìè ïîâòîðàìè, ñ ó÷¸òîì èçâåñòíûõ
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ôóíêöèé ãåíîâ (ó÷àñòèå â ñèãíàëüíûõ ïóòÿõ, âî-
âëå÷¸ííûõ â îíêîãåíåç, ðåãóëÿöèÿ êëåòî÷íîé ïðîëèôå-
ðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêè, ýêñïðåññèè ãåíîâ) è àíàëèçà
ïóáëèêàöèé, óêàçûâàþùèõ íà âîçìîæíóþ ðîëü ãåíîâ
â ðàçâèòèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Â êà÷å-
ñòâå ìàêñèìàëüíîãî ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ìèêðîñàòåëëèò-
íûì ìàðê¸ðîì, äëÿ êîòîðîãî ïîêàçàíà ïîòåðÿ ãåòåðîçè-
ãîòíîñòè, äî âîçìîæíîãî ãåíà-êàíäèäàòà âûáðàëè
500 ò.ï.í., èñõîäÿ èç òîãî, ÷òî ïðîòÿæ¸ííîñòü ó÷àñòêîâ
ïîòåðè ãåòåðîçèãîòíîñòè â îïóõîëåâûõ ãåíîìàõ, êàê
ïðàâèëî, ïðåâûøàåò 1 ìëí ï.í. [5, 7, 13].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Îäíèì èç íàèáîëåå äîñòóïíûõ è ýôôåêòèâíûõ ïîä-
õîäîâ äëÿ èçó÷åíèÿ àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà ÿâëÿåòñÿ
ìèêðîñàòåëëèòíûé àíàëèç, ïîäðàçóìåâàþùèé ñðàâíå-
íèå àëëåëåé ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðê¸ðîâ â íîðìàëüíîé
è îïóõîëåâîé òêàíÿõ ïàöèåíòà. Ýòîò ìåòîä íå òðåáóåò
ñïåöèàëüíîãî îáîðóäîâàíèÿ è ÿâëÿåòñÿ áîëåå äåøåâûì
è ïðîñòûì â èñïîëüçîâàíèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ôëóîðåñ-
öåíòíîé ãèáðèäèçàöèåé in situ (FISH) è ñðàâíèòåëüíîé
ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèåé.

Äëÿ èçó÷åíèÿ àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà ïðè ãëèîáëà-
ñòîìå íàìè áûëè âûáðàíû 11 õðîìîñîìíûõ ëîêóñîâ:

2q31.2, 3p25.1, 5q14.3, 6p21.1, 7q21.2, 9q21.33, 12q21.33,
16p13.12, 18q11.2, 19p13.2, 21q21.1, â êîòîðûõ ðàíåå íå
îïèñàíî ñëó÷àåâ íàðóøåíèÿ êîïèéíîñòè ïðè ãëèîáëà-
ñòîìå. Íè îäèí èç âûáðàííûõ ëîêóñîâ íå ñâÿçàí ñ ðàç-
âèòèåì ãëèîáëàñòîìû ñîãëàñíî OMIM. Òàêæå äëÿ êîíò-
ðîëÿ ðåïðåçåíòàòèâíîñòè âûáîðêè, ïðîàíàëèçèðîâàíû
äîïîëíèòåëüíî 2 õðîìîñîìíûõ ñåãìåíòà: 8q21.3 è
14q13.3, ñëó÷àè àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà â êîòîðûõ áûëè
îïèñàíû â ðàáîòàõ äðóãèõ àâòîðîâ [11]. Àíàëèç àëëåëü-
íîãî ñîñòîÿíèÿ ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðê¸ðîâ, ðàñïîëî-
æåííûõ â èññëåäóåìûõ õðîìîñîìíûõ ó÷àñòêàõ, áûë ïðî-
âåäåí äëÿ 108 îáðàçöîâ ãëèîáëàñòîìû. Âûâîä îá àëëåëü-
íîì ñîñòîÿíèè êàæäîãî ìàðê¸ðà äåëàëè íà îñíîâå ðàçäå-
ëåíèÿ àëëåëåé èññëåäóåìûõ ìèêðîñàòåëëèòíûõ ïîâòî-
ðîâ â ÏÀÀÃ (ðèñ. 1).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.
Àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà íå âûÿâëåíî ëèøü äëÿ 2 èç
13 èññëåäîâàííûõ ëîêóñîâ: 18q11.2 è 21q21.1, âî âñåõ
îñòàëüíûõ ãåíîìíûõ ó÷àñòêàõ âûÿâëåíû ñëó÷àè àëëåëü-
íîãî äèñáàëàíñà ñ ðàçëè÷íûìè ÷àñòîòàìè, óêàçàííûìè
â òàáë. 2. Â òàáëèöå ïðèâåäåíû òàêæå âîçìîæíûå ãå-
íû-êàíäèäàòû, ðàñïîëîæåííûå â ñîîòâåòñòâóþùèõ îá-
ëàñòÿõ ãåíîìà. Àëëåëüíûé äèñáàëàíñ â èññëåäîâàííûõ
ëîêóñàõ ìîæåò áûòü êàê ñàìîñòîÿòåëüíûì ìàðê¸ðîì íå-
ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà ïðè ãëèîáëàñòîìå, òàê è óêàçàíèåì
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Òàáëèöà 1
Ïðàéìåðû äëÿ ìèêðîñàòåëëèòíîãî àíàëèçà àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà

Àìïëèôèöèðóåìàÿ îáëàñòü Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðà Òîòæ, °Ñ Ðàçìåð ÏÖÐ-ïðîäóêòà, ï.í.*

2q31.2-18xTG
F: ACGCCAAAAGACAGTGCCAT

R: AAGCAGAGAACCTTGTAAGAGGA
62 142

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

60 148

5q14.3-17xAC
F: CACCTCCAGAAGCTTCCTCC

R: TCTAGATGAGACAGAAGCAGGC
62 123

6p21.1-16xGT
F: CTTGCCAGTCAGTCCACACA

R: TGATCCCAGATGATTTTGTGGT
62 138

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

62 124

8q21.3-15xGT
F: ACATGACTTGGATGGGAACCA

R: ACATAAGTGCTTTATTCATTGCTCT
60 111

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

62 150

12q21.33-AC
F: AGTTGAAATCCGGGTATGGA
R: ACAATTGTGTAGGCAAAGACT

60 126

14q13.3-21xAC
F: AAGAGCGTTAGATGATGACCC

R: GCTTCAGAGAAGATCTAGGCCA
62 138

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

64 146

18q11.2-17xAC
F: AGTTTGCCTCTTCTGCTCCA

R: ACTGCTGTCAGTAAGCATACCA
62 139

19p13.2-19xGT
F: ACAAAAGCCACAAACTCAAAAGG

R: CACACCGAGATTAGGGCTGG
64 136

21q21.1-15xTG
F: ACTGTCTGGTTTCCCCATCTC

R: TGGACATCCTAACAACAATTCCT
60 130

Ïðèìå÷àíèå. * — â ñîîòâåòñòâèè ñ êîíñåíñóñíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ãåíîìà ÷åëîâåêà GRCh37/hg19



íà âîçìîæíóþ âîâëå÷¸ííîñòü ãåíîâ, ðàñïîëîæåííûõ

â ýòèõ ðåãèîíàõ èëè íàõîäÿùèõñÿ ðÿäîì ñ ýòèìè îáëàñ-

òÿìè, â ïðîöåññû êàíöåðîãåíåçà.

Íàèáîëüøèå ÷àñòîòû äèñáàëàíñà âûÿâëåíû â ëîêó-

ñàõ 3p25.1 (19,0%), 5q14.3 (11,1%), 7q21.2 (28,6%),

16p13.12 (9,6%), 19p13.2 (17,0%). Â ëîêóñàõ 8q21.3 è

14q13.3 àëëåëüíûé äèñáàëàíñ îïðåäåëåí ñ ÷àñòîòàìè

15,8% è 42,3% ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî ñîâïàäàåò ñ ðåçóëüòà-

òàìè äðóãèõ àâòîðîâ [11]. Ñðåäè ãåíîâ, ðàñïîëîæåííûõ

â èññëåäîâàííûõ ëîêóñàõ èëè ðÿäîì ñ íèìè, â ñîîòâåòñò-

âèè ñ êðèòåðèÿìè, óêàçàííûìè â ðàçäåëå «Ìàòåðèàëû è

ìåòîäû», íàìè áûëè âûáðàíû â êà÷åñòâå ãåíîâ-êàíäèäà-

òîâ ñëåäóþùèå: TTN, SLC6A6, SUPT3H, AKAP9, MMP16,

ZCCHC6, DCN, MKL2, PIN1, NKX2 (òàáë. 2). Èç 13 èñ-

ñëåäîâàííûõ â ðàáîòå ìèêðîñàòåëëèòîâ, 4 ðàñïîëîæåíû

íåïîñðåäñòâåííî â èíòðîíàõ ãåíîâ. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ

(TTN, SUPT3H, AKAP9 è MMP16) ðåçóëüòàòû ïðî-
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Ðèñ. 1. Ïðèìåð ðåçóëüòàòîâ ìèêðîñàòåëëèòíîãî àíàëèçà ëîêóñà
9q21.33:
í — ÄÍÊ íîðìàëüíîé òêàíè (èç ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè); î — ÄÍÊ îïóõîëè; Ì — ìàðê¸ð ìîëåêóëÿðíîé ìàññû
PUC19/MspI. Íåèíôîðìàòèâíîå ñîñòîÿíèå ìàðê¸ðà â îáðàçöå 1, îò-
ñóòñòâèå äèñáàëàíñà â îáðàçöàõ îïóõîëè 2 è 3, àëëåëüíûé äèñáà-
ëàíñ â îáðàçöå îïóõîëè 4 (ñòðåëêîé ïîêàçàí ÏÖÐ-ïðîäóêò, ñíèæåí-
íàÿ êîíöåíòðàöèÿ êîòîðîãî ñâèäåòåëüñòâóåò î ÏÃ).

Ðèñ. 2. Ñîñòîÿíèå ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðê¸ðîâ â èññëåäîâàííîé âûáîðêå ãëèîáëàñòîìû.
Áåëûì öâåòîì îòìå÷åíî ãåòåðîçèãîòíîå ñîñòîÿíèå ìàðê¸ðà â îïóõîëè, ñåðûì — íåèíôîðìàòèâíîå ñîñòîÿíèå (ãîìîçèãîòíîå â ëèìôîöèòàõ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè), ÷¸ðíûé öâåò îáîçíà÷àåò àëëåëüíûé äèñáàëàíñ ïî êîíêðåòíîìó ìàðê¸ðó.



âåä¸ííîãî ìèêðîñàòåëëèòíîãî àíàëèçà, íåñîìíåííî, îò-
ðàæàþò ñòàòóñ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ ñ òî÷êè çðåíèÿ
÷àñòîò èõ àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà â ãëèîáëàñòîìàõ. Ìó-
òàöèè â ãåíå TTN îáíàðóæåíû âî ìíîãèõ âèäàõ çëîêà÷å-
ñòâåííûõ îïóõîëåé ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé, â òîì ÷èñëå è
â ãëèîáëàñòîìå. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòîò ãåí èãðàåò
ñïåöèôè÷åñêóþ ðîëü â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèè îïóõîëè
[16]. Ãåí SUPT3H êîäèðóåò òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð,
íåîáõîäèìûé äëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ñ ó÷àñòèåì ÐÍÊ-ïî-
ëèìåðàçû II [28]. Áåëîê, êîäèðóåìûé ãåíîì AKAP9, ÿâ-
ëÿåòñÿ ÷ëåíîì ñåìåéñòâà ÿêîðíûõ áåëêîâ À-êèíàç (ñå-
ìåéñòâî ÀÊÀÐ), ó÷àñòâóþùèõ â ñâÿçûâàíèè ðåãóëÿòîð-
íîé åäèíèöû ïðîòåèíêèíàçû À, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷å-
ðåäü, ÿâëÿåòñÿ àêòèâàòîðîì ñèãíàëüíîãî ïóòè
RAS-RAF-MAPK [11]. Ãåí MMP16 êîäèðóåò áåëîê ñå-
ìåéñòâà ìàòðè÷íûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (MMP), ó÷àñòâó-
þùèõ â ðàçðóøåíèè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà â ôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ (ðåãåíåðàöèÿ è ðåìîäåëèðîâàíèå
òêàíåé, ðàçâèòèå ýìáðèîíà), à òàê æå â ïàòîëîãè÷åñêèõ
(ìåòàñòàçèðîâàíèå). Li Y. ñ ñîàâòîðàìè óñòàíîâèëè, ÷òî
èíàêòèâàöèÿ MMP16 ïîñðåäñòâîì ìèêðîÐÍÊ ïðèâîäèò
ê ïîäàâëåíèþ ìèãðàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê è èíâàçèè
â ãëèîìàõ [19].

Äëÿ øåñòè ìèêðîñàòåëëèòîâ, ïîêàçàâøèõ ïîòåðþ
ãåòåðîçèãîòíîñòè â ãëèîáëàñòîìàõ, íàìè ïðåäëîæåíû
áëèçëåæàùèå ãåíû-êàíäèäàòû, ðàñïîëîæåííûå îò ïî-
ëèìîðôíîãî ìàðê¸ðà íà ðàññòîÿíèè íå áîëåå 500 ò.ï.í.
(ãåíû SLC6A6, ZCCHC6, DCN, MKL2, PIN1, NKX2-8).
Ãåí SLC6A6 êîäèðóåò ìåìáðàííûé áåëîê-òðàíñïîðòåð.
Kim S.J. ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàëè, ÷òî SLC6A6 íàïðÿìóþ
ñâÿçàí ñ ñèãíàëüíûì ïóò¸ì ñóïðåññîðà îïóõîëåâîãî ðî-
ñòà TP53 [17]. Ïðîäóêò ãåíà ZCCHC6 ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé óðèäèë-òðàíñôåðàçó — ôåðìåíò, êàòàëèçèðóþùèé
äîáàâëåíèå óðèäèíîâ ê 3’-êîíöó ÐÍÊ, òåì ñàìûì ïðè-

íèìàÿ ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ãåííîé àêòèâíîñòè [18]. Ãåí

DCN êîäèðóåò íåáîëüøîé ïðîòåîãëèêàí ýêñòðàöåëëþ-

ëÿðíîãî ìàòðèêñà — äåêîðèí. Ïîêàçàíî, ÷òî íèçêàÿ

ýêñïðåññèÿ DCN â ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû àññîöèèðîâà-

íà ñ áûñòðîé ïðîãðåññèåé îïóõîëè è íèçêîé âûæèâàå-

ìîñòüþ ïàöèåíòîâ [24]. Áåëîê MKL2, êîäèðóåìûé îä-

íîèìåííûì ãåíîì, ïðèíàäëåæèò ê ñåìåéñòâó ìèîêàð-

äèí-ñâÿçàííûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (MRTF)

è ÿâëÿåòñÿ ìåäèàòîðîì TGF-�1-èíäóöèðîâàííîãî ýïè-

òåëèàëüíî-ìåçåíõèìàëüíîãî ïåðåõîäà — ñëîæíîãî

ïðîöåññà, ïðîèñõîäÿùåãî â ýìáðèîíàëüíîì ðàçâèòèè, à

òàêæå ïðè îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè. Äîïîëíèòåëüíî áåë-

êè — ÷ëåíû ñåìåéñòâà MRTF ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â àê-

òèâàöèè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà

[21]. Ãåí PIN1 êîäèðóåò èçîìåðàçó, ñóáñòðàòàìè êîòî-

ðîé ÿâëÿåòñÿ áîëüøîå ÷èñëî âàæíûõ ðåãóëÿòîðîâ êëå-

òî÷íîãî öèêëà, êàê îíêîãåííûõ, òàê è ñóïðåññîðîâ, òà-

êèõ, êàê: öèêëèí D1, p53, Cdc25, c-Myc, c-Jun, �-êà-

òåíèí, Bcl-2. Òàêèì îáðàçîì, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ýòèìè

ñóáñòðàòàìè, ïðîäóêò ãåíà PIN1 èíäóöèðóåò êîíôîð-

ìàöèîííûå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå ìîãóò ïðèâîäèòü

ê àêòèâàöèè ñèãíàëüíûõ ïóòåé, õàðàêòåðíûõ äëÿ îïóõî-

ëåé [25].

Ïîòåðè ãåòåðîçèãîòíîñòè â õðîìîñîìíîì ñåãìåíòå

14q13.3 ÷àñòî âûÿâëÿþòñÿ íå òîëüêî ïðè ãëèîáëàñòîìàõ,

íî è ïðè äðóãèõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ [11, 13]. Ýêñ-

ïåðèìåíòû, ïðîâåä¸ííûå Harris Ò. ñ ñîàâòîðàìè, ïîêà-

çàëè, ÷òî èç ãåíîâ, âõîäÿùèõ â îáëàñòü íàèìåíüøåãî ïå-

ðåêðûâàíèÿ îáëàñòåé ïîòåðè ãåòåðîçèãîòíîñòè â ýòîì

ðàéîíå (MBIP, SFTA, TTF1, NKX2-8, PAX9) íàèáîëåå âå-

ðîÿòíûì ãåíîì-êàíäèäàòîì ÿâëÿåòñÿ ãîìåîáîêñíûé ãåí

NKX2-8, àêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè êîòîðîãî èíãèáèðóåò

ðîñò íåêîòîðûõ ëèíèé ðàêîâûõ êëåòîê [13].
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Òàáëèöà 2
×àñòîòû àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà â èññëåäóåìûõ õðîìîñîìíûõ ëîêóñàõ ïðè ãëèîáëàñòîìå

è ïðåäïîëàãàåìûå ãåíû-êàíäèäàòû, ðàñïîëîæåííûå â ýòèõ ó÷àñòêàõ

Ìèêðîñàòåëëèòíûé ìàðê¸ð ×àñòîòà
àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà

â èíôîðìàòèâíûõ îáðàçöàõ

Âîçìîæíûå ãåíû-êàíäèäàòû Ðàññòîÿíèå äî
ìèêðîñàòåëëèòíîãî ìàðê¸ðà

2q31.2-18xTG 5,0% (1/20) TTN Âíóòðèãåííûé ïîâòîð

3p25.1-22xTG 19,0% (8/42) SLC6A6 125 ò.ï.í.

5q14.3-17xAC 11,1% (3/27) — —

6p21.1-16xGT 3,8% (3/79) SUPT3H Âíóòðèãåííûé ïîâòîð

7q21.2-15xTG 28,6% (16/56) AKAP9 Âíóòðèãåííûé ïîâòîð

8q21.3-15xGT 15,8% (6/38) MMP16 Âíóòðèãåííûé ïîâòîð

9q21.33-15xGT 3,6% (2/56) ZCCHC6 335 ò.ï.í.

12q21.33-AC 5,9% (1/17) DCN 500 ò.ï.í.

14q13.3-21xAC 42,3% (11/26) NKX2-8 310 ò.ï.í.

16p13.12-19xTG 9,6% (5/52) MKL2 50 ò.ï.í.

18q11.2-17xAC 0% (0/20) — —

19p13.2-19xGT 17,0% (9/53) PIN1 2 ò.ï.í.

21q21.1-15xTG 0% (0/15) — —



Äëÿ õðîìîñîìíîãî ñåãìåíòà 5q14.13 ãåíîâ-êàíäèäà-
òîâ íå óäàëîñü îáíàðóæèòü íà ðàññòîÿíèè äî 5 ìëí.ï.í.
îò èçó÷åííîãî â ðàáîòå ìèêðîñàòåëëèòíîãî ìàðê¸ðà.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè îáíàðó-
æåíî 9 íîâûõ ëîêóñîâ àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà ïðè ãëè-
îáëàñòîìå: 2q31.2, 3p25.1, 5q14.3, 6p21.1, 7q21.2, 9q21.33,
12q21.33, 16p13.12, 19p13.2, â êîòîðûõ ïðåæäå íå áûëî
îïèñàíî ÿâëåíèé àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà äðóãèìè àâòî-
ðàìè. Òàêæå íàìè âûÿâëåí àëëåëüíûé äèñáàëàíñ â ëîêó-
ñàõ 8q21.3 è 14q13.3 ñ ÷àñòîòàìè, ñîîòâåòñòâóþùèìè ðå-
çóëüòàòàì äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-
òû ñâèäåòåëüñòâóþò îá àêòóàëüíîñòè ïðîäîëæåíèÿ èçó-
÷åíèÿ ãëèîáëàñòîìû íà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì
óðîâíå äëÿ ëó÷øåãî ïîíèìàíèÿ èçìåíåíèé, ëåæàùèõ
â îñíîâå ðàçâèòèÿ ýòîãî çëîêà÷åñòâåííîãî íîâîîáðàçî-
âàíèÿ, ÷òî ïîçâîëèò èäåíòèôèöèðîâàòü ìèøåíè äëÿ
ðàçðàáîòêè íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, à òàêæå âû-
ÿâèòü ïîòåíöèàëüíûå ìàðê¸ðû ïðîãíîçà òå÷åíèÿ çàáî-
ëåâàíèÿ è îòâåòà íà òåðàïèþ. Âûÿâëåííûå íàìè íîâûå
ó÷àñòêè àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïî-
òåíöèàëüíûå ìîëåêóðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìàðê¸ðû ïðîãíî-
çà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è îòâåòà íà òåðàïèþ, à òàêæå ìî-
ãóò ñîäåðæàòü ãåíû-êàíäèäàòû, èãðàþùèå ðîëü â ýòèî-
ïàòîãåíåçå ãëèîáëàñòîìû.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû

1. Àëåêñååâà Å.À., Øóáèíà Ì.Â., Ãîðáà÷åâà Þ.Â. è äð. Ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà â òàðãåòíîé òåðàïèè îïó-
õîëåé ãîëîâíîãî ìîçãà // Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà. — 2012. —
¹2. — Ñ. 3—10.

2. Àëåêñååâà Å.À., Ãîðáà÷åâà Þ.Â., Áàáåíêî Î.Â. è äð. Ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà îïó-
õîëåé ãîëîâíîãî ìîçãà // Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà. — 2012. —
¹1. — Ñ. 10—14.

3. Êóçíåöîâà Å.Á., Ïóäîâà Å.À., Òàíàñ À.Ñ., Çàëåòàåâ Ä.Â.,
Ñòðåëüíèêîâ Â.Â. SEMA6B — êàíäèäàò íà ðîëü ãåíà ñóïðåññî-
ðà îïóõîëåâîãî ðîñòà â êðèòè÷åñêîì õðîìîñîìíîì ðàéîíå
19ð13.3 // Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà. — 2013. — Ò. 12, ¹2. —
Ñ. 32—36.

4. Ñòðåëüíèêîâ Â.Â., Ìàëûøåâà À.Ñ., Çåìëÿêîâà Â.Â., Êóç-
íåöîâà Å.Á., Àëåêñååâà Å.À., Ñìîëèí À.Â., Ïðîçîðåíêî Å.Â.,
Çàëåòàåâ Ä.Â.. Äåëåöèè îáëàñòè ðàñïîëîæåíèÿ ãåíà MGMT íà
õðîìîñîìå 10q26.3 â ãëèîìàõ // Ìîëåêóëÿðíàÿ ìåäèöèíà. —
2011. — ¹2. — Ñ. 28—31.

5. Abkevich V., Timms K.M., Hennessy B.T. et al. Patterns of
genomic loss of heterozygosity predict homologous recombination
repair defects in epithelial ovarian cancer // British journal of can-
cer. — 2012. — Vol. 107(10). — P. 1776—1782.

6. Adamson C., Kanu O.O., Mehta A.I. et al. Glioblastoma mul-
tiforme: a review of where we have been and where we are going //
Informa healthcare. — 2009. — Vol. 18(8). — P. 1061—1083.

7. Cairncross J.G., Ueki K., Zlatescu M.C. et al. Specific genetic
predictors of chemotherapeutic response and survival in patients with
anaplastic oligodendrogliomas // J. Natl. Inst. — 1998. — Vol. 90. —
P. 1473—1479.

8. Cifola I., Spinelli R., Beltrame L. et al. Genome-wide scree-
ning of copy number alterations and LOH events in renal cell carci-
nomas and integration with gene expression profile // Molecular
cancer. — 2008. — Vol. 7(1). — P. 6.

9. Davis F.G., McCarthy B.J. Current epidemiological trends
and surveillance in brain tumors // Anticancer Ther. — 2001. —
Vol. 1, ¹3. — P. 395—401.

10. Frank B., Wiestler M., Kropp S. et al. Association of a Com-
mon AKAP9 Variant With Breast Cancer Risk: A Collaborative Ana-
lysis // J. Natl. Cancer. — 2008. — Vol. 100. — P. 437—442.

11. Furnari F.B., Fenton T., Bachoo R.M. et al. Malignant ast-
rocytic glioma: genetics, biology, and paths to treatment // Genes.
Dev. — 2007. — Vol. 21. — P. 2683—2710.

12. Ginzinger D.G., Godfrey T.E., Nigro J. et al. Measurement of
DNA copy number at microsatellite loci using quantitative PCR analy-
sis // Cancer research. — 2000. — Vol. 60(19). — P. 5405—5409.

13. Harris T., Pan Q., Sironi J. et al. Both gene amplification
and allelic loss occur at 14q13.3 in lung cancer // Clinical Cancer
Research. — 2011. — Vol. 17(4). — P. 690—699.

14. Heaphy C.M., Bissofi M., Griffith J.K. Diagnostic signifi-
cance of allelic imbalance in cancer // Informa healthcare. — 2007.
— Vol. 1(2). — P. 159—168.

15. Heroux M.S., Chesnik M.A., Halligan B.D. et al. Comprehen-
sive characterization of glioblastoma tumor tissue for biomarker identi-
fication using mass spectrometry-based label-free quantitative proteo-
mics // Physiol. Genomics. — 2014. — Vol. 46. — P. 467—481.

16. Kim N., Hong Y., Kwon D. et al. Somatic Mutaome Profile
in Human Cancer Tissues // Genomics and Informatics. — 2013. —
Vol. 11(4). — P. 239—244.

17. Kim S.J., Sohn I., Do I.-G. et al. Gene expression profiles
for the prediction of progression-free survival in diffuse large B cell
lymphoma: results of a DASL assay // Ann. Hematol. — 2014. —
Vol. 93. — P. 437—447.

18. Lapointe C.P., Wickens M. The Nucleic Acid-binding Do-
main and Translational Repression Activity of a Xenopus Terminal
Uridylyl Transferase // J. Biol. Chem. — 2013. — Vol. 288(28). —
P. 20723—20733.

19. Li Y., Wang Y., Yu L. miR-146b-5p inhibits glioma migrati-
on and invasion by targeting MMP16 // Cancer Letters. — 2013. —
Vol. 339(2). — P. 260—269.

20. Mizoguchi M., Kuga D., Guan Y. Loss of heterozygosity
analysis in malignant gliomas // Brain Tumor Pathol. — 2011. —
Vol. 28. — P. 191—196.

21. Morita T., Mayanagi T., Sobue K. Dual roles of myocar-
din-related transcription factors in epithelial-mesenchymal transiti-
on via slug induction and actin remodeling // The J. of Cell Biology.
— 2007. — Vol. 179. — P. 1027—1042.

22. Nigro J.M., Takahashi M.A., Ginzinger D.G. et al. Detecti-
on of 1p and 19q loss in oligodendroglioma by quantitative microsa-
tellite analysis, a real-time quantitative polymerase chain reaction
assay // The American journal of pathology. — 2001. — Vol. 158(4).
— P. 1253—1262.

23. Ruano Y., Mollejo M., Ribalta T. et al. Identification of no-
vel candidate target genes in amplicons of Glioblastoma multiforme
tumors detected by expression and CGH microarray profiling //
Molecular Cancer. — 2006. — Vol. 5. — P. 39.

24. Sainio A., Nyman M., Lund R. et al. Lack of Decorin Expressi-
on by Human Bladder Cancer Cells Offers New Tools in the Therapy of
Urothelial Malignancies // Plos One. — 2013. — Vol. 8. — P. 1—8.

25. Tao L.-J., Chen Y.-S., Yao L. et al. PIN1 promoter polymorp-
hism (842G>C) contributes to a decreased risk of cancer: Evidence from
meta-analysis // Oncology Letters. — 2014. — Vol. 8. — P. 1360—1366.

26. Van Meir E.G., Hadjipanayis C.G., Norden A.D. et al. Exciting
New Advances in Neuro-Oncology: the Avenue to a Cure for Malignant
Glioma // CA Cancer J. Clin. — 2010. — Vol. 60(3). — P. 166—193.

27. Yu J., Madison J.M., Mundlos S. Characterization of a Hu-
man Homologue of the Saccharomyces cerevisiae Transcription
Factor Spt3 (SUPT3H) // Genomics. — 1998. — Vol. 53. —
P. 90—96.

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

46



Analysis of allelic imbalance in glioblastoma:
new chromosomal regions of loss of heterozygosity and new candidate genes
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By means of microsatellite analysis we have evaluated allelic status of eleven chromosome loci for which allelic imbalance (AI) had
never been described in glioblastoma. Two of the eleven loci, 18q11.2 and 21q21.1, revealed no allelic imbalance in 108 glioblastoma
samples. However, AI was identified at 2q31.2, 3p25.1, 5q14.3, 6p21.1, 7q21.2, 9q21.33, 12q21.33, 16p13.12, 19p13.2 with the fre-
quencies of 5,0%, 19,0%, 11,1%, 3,8%, 28,6%, 3,6%, 5,9%, 9,6%, 17,0%, respectively, demonstrating the necessity to expand mo-
lecular genetic studies of glioblastoma. To test if our sampling is representative we have analyzed 8q21.3 and 14q13.3 loci where AI
had been previously described. AI at these loci was confirmed with the frequencies of 15.8% and 42.3%, respectively, which is consis-
tent with the previously published data. We discuss potential candidate genes located in the chromosomal loci for which LOH has
been identified in this study.

Key words: glioblastoma, allelic imbalance, LOH, candidate genes
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