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Ðå çó ëü òà òû ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ èñ ñëå äî âà íèé ñâè äå òå ëü ñò âó þò î êðàé íå âû ñî êîé ÷à ñ òî òå ïî òå ðè ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè íà êî -
ðîò êîì ïëå ÷å õðî ìî ñî ìû 19 — â õðî ìî ñîì íîì ñåã ìåí òå 19ð13.3 — ïðè ðàç ëè÷ íûõ âè äàõ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íèé:
ïðè ðà êå îáî äî÷ íîé êèø êè, øåé êè ìàò êè, ìî ëî÷ íîé æå ëå çû, ïðè ìè å ëî èä íîì ëåé êî çå. Äàí íûå î âû ñî êîé ÷à ñ òî òå ïî òå ðè ãå -
òå ðî çè ãîò íî ñòè 19ð13.3 çà ñòàâ ëÿ þò ïðåä ïî ëî æèòü íà ëè ÷èå â ýòîì ñåã ìåí òå îä íî ãî èëè íå ñêî ëü êèõ ãå íîâ-ñó ïðåñ ñî ðîâ îïó -
õî ëå âî ãî ðî ñ òà. Ðà íåå íà ìè áû ëî âû ÿâ ëå íî àíî ìà ëü íîå ìå òè ëè ðî âà íèå 5’-îá ëà ñ òè ãå íà SEMA6B, ðàñ ïî ëî æåí íî ãî â êðè òè ÷å -
ñêîì ðàé î íå, â îá ðàç öàõ ðà êà ìî ëî÷ íîé æå ëå çû (ÐÌÆ). Ïðî âåä¸ííûé â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè àíà ëèç ìî ëå êó ëÿð íîé ïà òî -
ëî ãèè SEMA6B âû ÿ âèë è äðó ãèå îñî áåí íî ñòè, õà ðàê òåð íûå äëÿ ãå íà ñó ïðåñ ñî ðà îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà: ÷à ñ òî òà ïî òå ðè ãå òå ðî çè -
ãîò íî ñòè SEMA6B ïðè ÐÌÆ ñî ñòà âè ëà 50%; ó îä íîé èç ïà öè åí òîê ñ ÐÌÆ âû ÿâ ëå íà ìó òà öèÿ â ýâî ëþ öè îí íî êîí ñåð âà òèâ íîì
ó÷à ñò êå ãå íà.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ðàê ìî ëî÷ íîé æå ëå çû, ñó ïðåñ ñî ðû îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà, õðî ìî ñîì íûé ðàé îí 19ð13.3, ñå ìà ôî ðèí,
SEMA6B, ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ, ïî òå ðÿ ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè, ìó òà öèè

Ââå äå íèå

Èçó ÷å íèå àë ëå ëü íî ãî äèñ áà ëàí ñà õðî ìî ñîì íûõ ó÷à -
ñò êîâ ïî çâî ëè ëî îá íà ðó æèòü â ãå íî ìàõ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ 
íî âî îá ðà çî âà íèé ëî êó ñû ñ èç ìå íå íè ÿ ìè êî ïèé íî ñòè,
õà ðàê òåð íû ìè äëÿ îïðå äåë¸ííûõ òè ïîâ îïó õî ëåé. Öå ëå -
íà ïðàâ ëåí íîå èñ ñëå äî âà íèå ýòèõ ëî êó ñîâ ïðè âå ëî ê âû -
ÿâ ëå íèþ öå ëî ãî ðÿ äà ãå íîâ, âî âëå÷¸ííûõ â êàí öå ðî ãå -
íåç: AKT2, ERBB2, MYC, MYCL1, MYCN, REL è äð. [8,
15]. Ïî íå êî òî ðûì îöåí êàì, ïî èñê ãå íîâ, âî âëå÷¸ííûõ
â êàí öå ðî ãå íåç, â îá ëà ñ òÿõ àë ëå ëü íî ãî äèñ áà ëàí ñà áî ëåå
ýô ôåê òè âåí, ÷åì îò áîð äëÿ àíà ëè çà ãå íîâ ñ îïðå -
äåë¸ííû ìè ôóí ê öè ÿ ìè [16]. Òåì íå ìå íåå, ñó ùå ñò âó þò
õðî ìî ñîì íûå ñåã ìåí òû, â êî òî ðûõ, íå ñìîò ðÿ íà âû ñî -
êóþ ÷à ñ òî òó íà áëþ äà å ìî ãî â îïó õî ëÿõ àë ëå ëü íî ãî äèñ -
áà ëàí ñà, äî ñèõ ïîð íå âû ÿâ ëå íû êëþ ÷å âûå ãå íû, âî -
âëå÷¸ííûå â êàí öå ðî ãå íåç. Â èõ ÷èñ ëå — äè ñ òà ëü íûé
ñåã ìåíò êî ðîò êî ãî ïëå ÷à 19-é õðî ìî ñî ìû, 19ð13.3. Ýòî
Ñ,G-áî ãà òûé ó÷à ñ òîê ÄÍÊ, ñî äåð æà ùèé çíà ÷è òå ëü íîå
êî ëè ÷å ñò âî ãå íîâ [12]. Ïî òå ðÿ ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè ïî
19ð13.3 áû ëà ïî êà çà íà ïðè ðàç ëè÷ íûõ âè äàõ çëî êà ÷å ñò -
âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íèé, â ÷à ñò íî ñòè ïðè ÐÌÆ, ïðè
ðà êå îáî äî÷ íîé êèø êè, øåé êè ìàò êè, ïðè ìè å ëî èä íîì
ëåé êî çå [10, 18, 19], ïðè÷¸ì äëÿ ÷à ñ òîò àë ëå ëü íûõ äå ëå -
öèé ýòî ãî ëî êó ñà ïðè ÐÌÆ áû ëè íå îä íî êðàò íî ïî êà çà -
íû âå ñü ìà âû ñî êèå çíà ÷å íèÿ: îò 21 äî 47% [6, 11, 20].
×òî ïðè ìå ÷à òå ëü íî, õðî ìî ñîì íûé ñåã ìåíò 19ð13.3 ñî -
äåð æèò ãåí LKB1, ìó òà öèè â êî òî ðîì ïðè âî äÿò ê ðàç âè -
òèþ ñèí ä ðî ìà Ïåé òöà—Åãåð ñà [14]. Ýòî ðåä êîå çà áî ëå -

âà íèå íà ñëå äó åò ñÿ ïî àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íî ìó òè ïó è

õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ïèã ìåí ò íû ìè ïÿò íà ìè íà êî æå è ñëè -

çè ñòûõ, ïî ëè ïà ìè æå ëó äî÷ íî-êè øå÷ íî ãî òðàê òà è ïî -

âû øåí íûì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ íî âî îá ðà çî âà íèé, â ÷à ñò -

íî ñòè ÐÌÆ. Îä íà êî â ðà áî òàõ, ïî ñâÿù¸ííûõ èñ ñëå äî -

âà íèþ ýòî ãî ãå íà ïðè ñïî ðà äè ÷å ñêèõ îïó õî ëÿõ ìî ëî÷ -

íîé æå ëå çû è ïðè ñèí ä ðî ìå Ïåé òöà—Åãåð ñà, ïî òå ðè ãå -

òå ðî çè ãîò íî ñòè â ãå íå LKB1 áû ëè âû ÿâ ëå íû òî ëü êî ó

áîëü íûõ ñ ñèí ä ðî ìîì Ïåé òöà—Åãåð ñà [5]. Ó ïà öè åí òîâ

ñî ñïî ðà äè ÷å ñêè ìè ôîð ìà ìè ðà êà äå ëå öèé ýòî ãî ãå íà

îá íà ðó æå íî íå áû ëî, õî òÿ îò ìå ÷à ëèñü äå ëå öèè â ëî êó ñå

19ð13.3 ïî äðó ãèì ìàðê¸ðàì. Ìîæ íî ïðåä ïî ëà ãàòü, ÷òî

ïî âðåæ äå íèÿ ãå íà LKB1 ïðè âî äÿò ê ðàç âè òèþ íà ñëåä ñò -

âåí íî ãî ñèí ä ðî ìà Ïåé òñà—Åãåð ñà, îä íà êî â ïà òî ãå íå çå

ñïî ðà äè ÷å ñêèõ ôîðì ÐÌÆ èã ðà þò íå çíà ÷è òå ëü íóþ

ðîëü. Ìåæ äó òåì, âû ñî êèå ÷à ñ òî òû ïî òåðü ãå òå ðî çè ãîò -

íî ñòè ïî ðÿ äó ìèê ðî ñà òåë ëèò íûõ ìàðê¸ðîâ â ëî êó ñå

19ð13.3 è íå äàâ íî ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âàí íàÿ àñ ñî öè à öèÿ

÷à ñ òî òû ýòèõ ïî òåðü ñî ñòå ïå íüþ çëî êà ÷å ñò âåí íî ñòè

îïó õî ëåé ìî ëî÷ íîé æå ëå çû çà ñòàâ ëÿ þò ïðåä ïî ëî æèòü

íà ëè ÷èå â ýòîé îá ëà ñ òè îä íî ãî èëè íå ñêî ëü êèõ ãå -

íîâ-ñó ïðåñ ñî ðîâ îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà ïî ìè ìî óæå èç âå ñò -

íî ãî LKB1 [20]. Ïðî âåä¸ííûå íà ìè èñ ñëå äî âà íèÿ ïî çâî -

ëÿ þò ïðåä ëî æèòü íà ðîëü òà êî ãî êàí äè äà òà ãåí SEMA6B.

Àíî ìà ëü íîå ìå òè ëè ðî âà íèå 5’-îá ëà ñ òè ãå íà SEMA6B

áû ëî âû ÿâ ëå íî íà ìè ðà íåå â îá ðàç öàõ ÐÌÆ ïðè ñêðè -

íèí ãå äèô ôå ðåí öè à ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãå íî ìîâ ìå -

òî äîì ìå òèë ÷óâ ñò âè òå ëü íî ãî ôèí ãåð ï ðèí òèí ãà [1, 2,



17]. Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå ñóì ìè ðî âà íû ðå çó ëü òà òû èçó -
÷å íèÿ àíî ìà ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ, ïî òå ðè ãå òå ðî çè ãîò -
íî ñòè è ñêðè íèí ãà ìó òà öèé â ãå íå SEMA6B ïðè ÐÌÆ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Èñ ñëå äî âà íèå ïðî âå äå íî íà ìà òå ðè à ëå òêà íåé îïó õî -
ëåé è âå íîç íîé êðî âè, ïî ëó ÷åí íûõ îò 100 áî ëü íûõ
ÐÌÆ. Ãå íîì íóþ ÄÍÊ 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 ÐÍÊ
ïðî âî äè ëè ìå òî äîì êèñ ëî ôå íî ëü íîé ýê ñò ðàê öèè ñ èñ -
ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðà «ÐÈ ÁÎ-çîëü-À» (Èí òåð Ëàá ñåð -
âèñ, Ìî ñê âà). Äëÿ ñèí òå çà êÄÍÊ îá ðàç öû ÐÍÊ îá ðà áà -
òû âà ëè ÄÍÊà çîé (Fer men tas, Ëèò âà) è ïðî âî äè ëè îá ðàò -
íóþ òðàíñ êðèï öèþ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðà Ðå âåð òà-L
(Èí òåð Ëàá ñåð âèñ, Ìî ñê âà) ïî ïðî òî êî ëó ôèð ìû-ïðî èç -
âî äè òå ëÿ.

Ñêðè íèíã ìó òà öèé â êî äè ðó þ ùåé ÷à ñ òè ãå íà SEMA6B
ïðî âî äè ëè ïóò¸ì ïðÿ ìî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïå ðå êðû âà þ -
ùèõ ñÿ ôðàã ìåí òîâ êÄÍÊ, ïðåä âà ðè òå ëü íî àì ï ëè ôè öè -
ðî âàí íûõ ìå òî äîì ÏÖÐ. Òåì ïå ðà òóð íàÿ ñõå ìà ÏÖÐ
âêëþ ÷à ëà â ñå áÿ ïðåä âà ðè òå ëü íóþ äå íà òó ðà öèþ ïðè 95°Ñ
â òå ÷å íèå 5 ìèí; 33 öèê ëà äå íà òó ðà öèè/îò æè ãà/ñèí òå çà
ïðè 95°Ñ — 40 ñ, Òîòæ (òàá ëè öà) — 40 ñ, 72°Ñ — 40 ñ ñî îò -
âåò ñò âåí íî; ôè íà ëü íóþ ýëîí ãà öèþ ïðè 72°Ñ — 10 ìèí.
Â ñî ñòàâ ðå àê öè îí íîé ñìå ñè âõî äè ëè ñëå äó þ ùèå ðå à ãåí -
òû: 2,5 ìêë 10õ áó ôå ðà äëÿ ÏÖÐ (50 ìÌ KCl, 10 ìÌ
òðèñ-HCl, ðÍ 8.4), ïî 200 ìêÌ êàæ äî ãî dNTP, ïî 10 ïêÌ 
ïðàé ìå ðîâ, 1 å.à. Taq-ïî ëè ìå ðà çû, MgCl2 â êî ëè ÷å ñò âå,
îïðå äåë¸ííîì ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûì ïóò¸ì äëÿ êàæ äîé ïà -
ðû ïðàé ìå ðîâ (òàá ëè öà). Â ðå àê öè îí íóþ ñìåñü äî áàâ ëÿ -
ëè 0,1—0,2 ìêã êÄÍÊ; îáú¸ì ñìå ñè äî âî äè ëè äåè î íè çî -
âàí íîé âî äîé äî 25 ìêë. Äëÿ ïîä òâåð æ äå íèÿ ãåð ìè íà ëü -

íî ãî õà ðàê òå ðà ìó òà öèè p.H221R, âû ÿâ ëåí íîé â îïó õî ëè
îä íîé èç ïà öè åí òîê, ïðî âå äå íî ñåê âå íè ðî âà íèå ãå íîì -
íîé ÄÍÊ èç ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè ñ èñ ïî -
ëü çî âà íè åì ïðàé ìå ðîâ SEMA6B-ex8F: ctg gtg ggg aga ttt gat 
gaa è SEMA6B-ex8R: cct ctg cgg tct cat ctc ttg (äëè íà ïðî -
äóê òà ÏÖÐ — 242 ï.í.).

ÏÖÐ âà ðè à áå ëü íîé îá ëà ñ òè ìèê ðî ñà òåë ëèò íî ãî
ÑÀ-ïî âòî ðà, ïðè ëå æà ùå ãî ê ãå íó SEMA6B, ïðî âî äè ëè ñ
ïðàé ìå ðà ìè SEMA6B-CA1 F: cag agg gtg ttg agg gag tta è
SEMA6B-CA1 R: gga ggg agg gat ggt gac aac, — ïî ïðè -
âåä¸ííîé âû øå ñõå ìå ïðè Òîòæ = 66°Ñ è êî íå÷ íîé êîí -
öåí ò ðà öèè MgCl2 â ðå àê öè îí íîé ñìå ñè, ðàâ íîé 4 ìÌ.

Ðå çó ëü òà òû

Äëÿ ãå íîâ ñó ïðåñ ñî ðîâ îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà õà ðàê òåð íà 
èõ èíàê òè âà öèÿ â îïó õî ëå âûõ êëåò êàõ ïî ñðåä ñò âîì äå -
ëå öèé, ìó òà öèé è/èëè àíî ìà ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ
ÄÍÊ. Îä íèì èç ñïî ñî áîâ îïðå äå ëå íèÿ àë ëå ëü íî ãî ñî -
ñòî ÿ íèÿ ãå íîì íûõ ëî êó ñîâ, èñ ïî ëü çó å ìûõ äëÿ âû ÿâ ëå -
íèÿ ñî ìà òè ÷å ñêèõ äå ëå öèé, ÿâ ëÿ åò ñÿ ñðàâ íè òå ëü íûé
àíà ëèç àë ëå ëåé ìèê ðî ñà òåë ëèò íûõ ìàð ê¸ðîâ â íîð ìà ëü -
íîé è îïó õî ëå âîé òêà íÿõ ïà öè åí òà. Íà ìè ïðî âå äå íî èñ -
ñëå äî âà íèå àë ëå ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ îá ëà ñ òè ðàñ ïî ëî æå -
íèÿ ãå íà SEMA6B. Â êà ÷å ñò âå ìàðê¸ðà âû áðàí áëè æàé -
øèé ê ãå íó ïî ëè ìîð ô íûé ìèê ðî ñà òåë ëèò íûé ïî âòîð,
ðàñ ïî ëî æåí íûé íà ðàñ ñòî ÿ íèè îêî ëî 15 ò.ï.í. äè ñ òà ëü -
íåå SEMA6B (ðèñ. 1).

Ýòîò ìèê ðî ñà òåë ëèò íûé ìàðê¸ð ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé
íå ïðå ðûâ íûé äè íóê ëå î òèä íûé ÑÀ-ïî âòîð ñ êîí ñåí ñóñ -
íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòüþ (ÑÀ)20. Õà ðàê òå ðè ñòè êè ïî -
âòî ðà ðà íåå íå èñ ñëå äî âà ëèñü, îä íà êî âû ñî êàÿ ïðî -
òÿæ¸ííîñòü è îò ñóò ñò âèå íóê ëå î òèä íûõ çà ìåí ïî çâî ëè -
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Òàá ëè öà
Ïðàé ìå ðû äëÿ ñåê âå íè ðî âà íèÿ ó÷à ñò êîâ êÄÍÊ SEMA6B

Èñ ñëå äó å ìûé
ôðàã ìåíò

Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü (5'®3') Òîòæ, °Ñ MgCl2, ìÌ Ðàç ìåð ïðî äóê òà,
í.ï.

SE MA6B —
ex1-2

F: tca gac agg aaa atg ggc tcg
R: ccc cag tag cag cag cag aag

62 4 199

SE MA6B —
ex2-3

F: gtc acc tcc tcc tgt cgc ctg
R: tcg ctg gat gtt gag gtc gtc

66 2 237

SE MA6B —
ex3-5

F: cta tcc cgt gtt tgt ggg cag
R: tcc tgt ttg ccc ttc atc cga

62 3 237

SE MA6B —
ex5-7

F: atc taa ccc cag cga cat aaa
R: cgt cag aga aga ggg caa cat

62 4 245

SE MA6B —
ex7-9

F: tcg gag aca aca tca gcg gta
R: taa act cca tcg caa tct ccc

58 3 267

SE MA6B —
ex9-10

F: cct tac ttt gtc cat gcg gtg
R: ggg tac aga gca gtt gag ccg

60 4 201

SE MA6B —
ex10

F: cag ttt ggg tgg tga gtg gcaò
R: ccc aaa ggc aga gga tga gga

67 2 507

SE MA6B —
ex11

F: gca cgc act tgt ccg aga tgg
R: cct cat ccg ggc act tga ctc

66 3 218

SE MA6B —
ex12

F: cct tta cgt tcg tcc tga cca
R: tcc tct cac cct cca tct acc

64 4 223



ëè íàì ïðåä ïî ëà ãàòü âû ñî êèé óðî âåíü åãî èí ôîð ìà òèâ -
íî ñòè êàê ìàð ê¸ ðà. Âû âîä î íà ëè ÷èè èëè îò ñóò ñò âèè àë -
ëå ëü íî ãî äèñ áà ëàí ñà äå ëàë ñÿ íà îñíî âå ðàç äå ëå íèÿ èñ -
ñëå äó å ìûõ àë ëå ëåé â ïî ëè àê ðè ëà ìèä íîì ãå ëå (ðèñ. 2).

Äî ëÿ îá ðàç öîâ ÄÍÊ èç ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé 
êðî âè ïà öè åí òîê ñ ÐÌÆ, ïî êà çàâ øèõ ãå òå ðî çè ãîò íîå
(èí ôîð ìà òèâ íîå) ñî ñòî ÿ íèå èñ ñëå äó å ìî ãî ÑÀ-ïî âòî ðà,
ñî ñòà âè ëà 35% (35/100). ×à ñ òî òà àë ëå ëü íî ãî äèñ áà ëàí ñà
â ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ îá ðàç öàõ îïó õî ëåé ïî ðå çó ëü òà òàì
ìèê ðî ñà òåë ëèò íî ãî àíà ëè çà ñî ñòà âè ëà 50% (17/35). Ïî -
ëó ÷åí íîå çíà ÷å íèå äî ñòà òî÷ íî âû ñî êî è ïî çâî ëÿ åò ðàñ -
öå íè âàòü àë ëå ëü íûé äèñ áà ëàíñ â îá ëà ñ òè ãå íà SEMA6B
êàê ìàð ê¸ð îïó õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà â ìî ëî÷ íîé æå ëå çå.
Ðà íåå äëÿ õðî ìî ñîì íî ãî ñåã ìåí òà 19ð13.3 óæå áûë ïî êà -
çàí âû ñî êèé óðî âåíü àë ëå ëü íûõ äå ëå öèé, ñî ñòà âèâ øèé
îò 21 äî 47% â çà âè ñè ìî ñòè îò ðàñ ïî ëî æå íèÿ èñ ñëå äó å -
ìî ãî ëî êó ñà [20], îä íà êî ïðè öå ëü íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ õà -
ðàê òå ðà àë ëå ëü íîé êî ïèé íî ñòè îá ëà ñ òè ãå íà SEMA6B
ïðåæ äå íå ïðî âî äè ëîñü.

Âîç ìîæ íû ìè ñî áû òèÿìè, ïðè âî äÿ ùèìè ê èíàê òè âà -
öèè ñó ïðåñ ñî ðîâ îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà ïðè ñïî ðà äè ÷å ñêèõ
ôîð ìàõ ðà êà, ÿâ ëÿ þò ñÿ ñî ìà òè ÷å ñêèå ìó òà öèè. Â ïî èñ -
êàõ òà êî ãî ðî äà ìó òà öèé íà ìè ïðî âå äå íî ñåê âå íè ðî âà -

íèå ýê çî íîâ ãå íà SEMA6B â ìà òå ðè à ëå êÄÍÊ, ïî ëó ÷åí -
íîì èç 30 îá ðàç öîâ ÐÌÆ.

Â îä íîì èç îïó õî ëå âûõ îá ðàç öîâ âû ÿâ ëå íà ìèñ -
ñåíñ-ìó òà öèÿ â ýê çî íå 8 SEMA6B (ðèñ. 3). Çà ìå íà â
867-ì íóê ëå î òè äå êÄÍÊ ïðè âî äèò ê èç ìå íå íèþ àìè íî -
êèñ ëîò íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè áåë êà: ê çà ìå íå ãè ñ òè äè -
íà íà àð ãè íèí (p.H221R). Â îá ðàç öå êÄÍÊ óêà çàí íàÿ
ìó òà öèÿ âû ÿâ ëå íà â ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè. Èñ ñëå äî -
âà íèå ÄÍÊ èç ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè òîé
æå ïà öè åí ò êè ïî êà çà ëî ãåð ìè íà ëü íûé õà ðàê òåð ìó òà -
öèè (ìó òà öèÿ â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè). Íà ëè ÷èå
ìó òà öèè ïîä òâåð æ äå íî ðå ñò ðèê öè îí íûì àíà ëè çîì ñ èñ -
ïî ëü çî âà íè åì ýí äî íóê ëå à çû ðå ñò ðèê öèè Fa tI ñ ñàé òîì
óç íà âà íèÿ ÑATG. Ïðè ñåê âå íè ðî âà íèè êÄÍÊ äðó ãèõ
îá ðàç öîâ ÐÌÆ äàí íàÿ ìó òà öèÿ íå îá íà ðó æå íà. Èí ôîð -
ìà öèÿ î ñî îò âåò ñò âó þ ùåé íóê ëå î òèä íîé çà ìå íå â áà çå
äàí íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íî ìà ÷å ëî âå êà dbSNP
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP) îò ñóò ñò âó åò. Êà òà ëîã
ñî ìà òè ÷å ñêèõ ìó òà öèé â çëî êà ÷å ñò âåí íûõ îïó õî ëÿõ
(COSMIC, http://can cer.san ger.ac.uk/cos mic) ïî ñî ñòî ÿ -
íèþ íà ôåâ ðàëü 2013 ã. ñî äåð æèò èí ôîð ìà öèþ î ñåê âå -
íè ðî âà íèè ãå íà SEMA6B â 304 îá ðàç öàõ ÐÌÆ, âû ÿ âèâ -
øåì åäèí ñò âåí íóþ ìó òà öèþ, p.L191R.

Îá ñóæ äå íèå

Ãåí SEMA6B êî äè ðó åò ñå ìà ôî ðèí 6Â, îò íî ñÿ ùèé ñÿ ê 
ñå ìåé ñò âó ñå ìà ôî ðè íîâ — áåë êîâ, õà ðàê òå ðè çó å ìûõ íà -
ëè ÷è åì êîí ñåð âà òèâ íî ãî SE MA-äî ìå íà. Ñå ìåé ñò âî íà -
ñ÷è òû âà åò 7 êëàñ ñîâ áåë êîâ, âêëþ ÷à þ ùèõ êàê ñåê ðå òîð -
íûå, òàê è òðàíñ ìåì á ðàí íûå ôîð ìû, êî òî ðûå, ïî-âè äè -
ìî ìó, çà äåé ñò âî âà íû â ðàç âè òèè öåí ò ðà ëü íîé è ïå ðè ôå -
ðè ÷å ñêîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû. Ïåð âî íà ÷à ëü íî ñ÷è òà ëîñü
(ïî àíà ëî ãèè ñ ïåð âû ìè èçó ÷åí íû ìè ïðåä ñòà âè òå ëÿ ìè
ñå ìåé ñò âà), ÷òî ôóí ê öèè ñå ìà ôî ðè íîâ â íåð âíîé ñè ñ òå -
ìå ñâî äÿò ñÿ ê ðå ãó ëÿ öèè íà ïðàâ ëåí íî ãî ðî ñ òà àê ñî íîâ,
îä íà êî äà ëå êî íå äëÿ âñåõ ïðåä ñòà âè òå ëåé ñå ìà ôî ðè íîâ
óäà ëîñü äî êà çàòü ñòîëü óç êóþ ñïå öè à ëè çà öèþ [13]; ôóí -
ê öèè æå ìíî ãèõ, â òîì ÷èñ ëå SEMA6B, äî ñèõ ïîð íå
îõà ðàê òå ðè çî âà íû. Âîç ìîæ íî, ýòî ñâÿ çà íî ñ íå äî îöåí -
êîé ðî ëè â ðàç âè òèè íåð âíîé ñè ñ òå ìû ãëè à ëü íûõ êëå -
òîê, êî òî ðûå ñî ñòàâ ëÿ þò äî 90% êëå òîê íåð âíîé ñè ñ òå -
ìû ÷å ëî âå êà è ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò òå æå òè ïû ñå ìà ôî ðè íîâ,
÷òî è íåé ðî íû. Â ïðî öåñ ñå ðàç âè òèÿ êëåò êè ãëèè ïðî õî -
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Ðèñ. 2. Ðå çó ëü òà òû ìèê ðî ñà òåë ëèò íî ãî àíà ëè çà àë ëå ëü íûõ ïî òåðü
ãå íà SEMA6B:
Ì — ìàðê¸ð ìî ëå êó ëÿð íî ãî âå ñà; 33, 34 — íî ìå ðà ïàð íûõ îá ðàç öîâ
ÐÌÆ (t-îïó õîëü, n-íîð ìà). Îá ðà çåö 33 ãî ìî çè ãî òåí (íå èí ôîð ìà òè -
âåí) ïî àíà ëè çè ðó å ìî ìó ìèê ðî ñà òåë ëè òî ìó ìàðê¸ðó. Â ÷åòâ¸ðòîé
äî ðîæ êå (34n) ÷¸òêî âèä íû äâà àë ëå ëÿ, â ïÿ òîé äî ðîæ êå ñ îá ðàç öîì
îïó õî ëå âîé òêà íè òîé æå ïà öè åí ò êè (34t) îò ñóò ñò âó åò áî ëåå òÿæ¸ëûé 
àë ëåëü, ñëå äî âà òå ëü íî, äëÿ äàí íîé ïà ðû îá ðàç öîâ ìîæ íî ñäå ëàòü
çà êëþ ÷å íèå îá àë ëå ëü íîì äèñ áà ëàí ñå.

Ðèñ. 1. Ðàñ ïî ëî æå íèå ìèê ðî ñà òåë ëèò íî ãî CA-ïî âòî ðà (óêà çàí ñòðåë êîé), èñ ïî ëü çî âàí íî ãî äëÿ èçó ÷å íèÿ àë ëå ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ îá ëà ñ òè ðàñ -
ïî ëî æå íèÿ ãå íà SEMA6B



äÿò ñòà äèè äèô ôå ðåí öè ðîâ êè èç ìóëü òè ïî òåí ò íûõ
ïðåä øå ñò âåí íè êîâ, ìèã ðè ðó þò íà çíà ÷è òå ëü íûå ðàñ ñòî -
ÿ íèÿ è ñî çäà þò óñëî âèÿ äëÿ íà ïðàâ ëåí íîé ìèã ðà öèè è
âû æè âà íèÿ íåé ðî íîâ. Êðî ìå òî ãî, íå äàâ íèå èñ ñëå äî âà -
íèÿ ïî êà çû âà þò, ÷òî ìî ëå êó ëû íà ïðàâ ëåí íî ãî ðî ñ òà àê -
ñî íîâ («axon gu i dan ce mo le cu les») ïî âñå ìå ñò íî ýê ñ ï ðåñ -
ñè ðó þò ñÿ â òêà íÿõ ÷å ëî âå ÷å ñêî ãî îð ãà íèç ìà, ïðè ýòîì
èõ ôóí ê öèè çà ïðå äå ëà ìè íåð âíîé ñè ñ òå ìû ïî áî ëü øåé
÷à ñ òè íå èçó ÷å íû. Òåì íå ìå íåå, â ïî ñëåä íåå âðåìÿ íà -
êàï ëè âà þò ñÿ ñâè äå òå ëü ñò âà èõ âî âëå ÷å íèÿ âî ìíî ãèå ïà -
òî ëî ãè ÷å ñêèå ïðî öåñ ñû, îñî áåí íî â ïðî öåñ ñû êàí öå ðî -
ãå íå çà [9].

Âàæ íåé øèì ìå õà íèç ìîì èíàê òè âà öèè ãå íîâ ñó -
ïðåñ ñî ðîâ îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà â êëåò êàõ çëî êà ÷å ñò âåí -
íûõ íî âî îá ðà çî âà íèé ÿâ ëÿ åò ñÿ ìå òè ëè ðî âà íèå èõ ðå ãó -
ëÿ òîð íûõ îá ëà ñ òåé. Ðà íåå íà ìè áû ëî âû ÿâ ëå íî àíî ìà -
ëü íîå ìå òè ëè ðî âà íèå 5’-îá ëà ñ òè ãå íà SEMA6B â îá ðàç -
öàõ ÐÌÆ [1] è îïðå äå ëå íà ÷à ñ òî òà ýòî ãî ñî áû òèÿ, ñî -
ñòà âèâ øàÿ 38% [2]. Â ñâå òå ïî êà çàí íî ãî íà ìè äèô ôå -
ðåí öè à ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ SEMA6B ïðè ÐÌÆ íå îá -
õî äè ìî óïî ìÿ íóòü, ÷òî ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íèå ïðî ìî òî ðà 
äðó ãî ãî ïðåä ñòà âè òå ëÿ ñå ìåé ñò âà ñå ìà ôî ðè íîâ,
SEMA3B, áû ëî îïè ñà íî ïðè íå ìåë êîê ëå òî÷ íîì ðà êå
ë¸ãêî ãî [9], ïðè÷¸ì ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïî ðå àê òè âà öèè
SEMA3B â êëåò êàõ ÐÌÆ ïî êà çà ëè, ÷òî îí îá ëà äà åò
ñâîé ñò âà ìè ãå íà-ñó ïðåñ ñî ðà îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà ñ ïðî à -
ïîï òî òè ÷å ñêèì äåé ñò âè åì. Ó÷à ñ òèå â àïîï òî çå, êëå òî÷ -
íîé ïðî ëè ôå ðà öèè è ìèã ðà öèè, à òàê æå â îïðå äå ëå íèè
ìå òà ñòà òè ÷å ñêî ãî ïî òåí öè à ëà îïó õî ëè óæå ïî êà çà íî
äëÿ öå ëî ãî ðÿ äà ïðåä ñòà âè òå ëåé ñå ìåé ñò âà ñå ìà ôî ðè -
íîâ [3, 4, 7].

Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå ïðî äîë æåí àíà ëèç âîç ìîæ íûõ
ïó òåé èíàê òè âà öèè ãå íà SEMA6B ïðè ÐÌÆ, èñ ñëå äî âà -
íû ñî ñòî ÿ íèå çè ãîò íî ñòè è ñî õðàí íîñòü íóê ëå î òèä íîé
ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ãå íà â îá ðàç öàõ ÐÌÆ. Ïî ëó ÷åí íûå
äàí íûå î âû ñî êîé ÷à ñ òî òå àë ëå ëü íî ãî äèñ áà ëàí ñà ãå íà
SEMA6B ïðè ÐÌÆ ïîä êðåï ëÿ þò âû ñêà çàí íîå íà ìè
ïðåä ïî ëî æå íèå î åãî âîç ìîæ íîé ðî ëè â îí êî ãå íå çå. Ïî -
ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû, â ñî ÷å òà íèè ñ äàí íû ìè ëè òå ðà òó -
ðû, ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî SEMA6B — îäèí èç âîç -
ìîæ íûõ ãå íîâ-êàí äè äà òîâ íà ðîëü ñó ïðåñ ñî ðà îïó õî ëå -
âî ãî ðî ñ òà â õðî ìî ñîì íîì ñåã ìåí òå 19ð13.3.
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Ðèñ. 3. Ðå çó ëü òà òû ñåê âå íè ðî âà íèÿ ôðàã ìåí òà âî ñü ìî ãî ýê çî íà ãå -
íà SEMA6B.
Ââåð õó — ïðè ìåð íîð ìà ëü íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè.
Â öåí ò ðå — ñèê âåíñ îá ðàç öà ÄÍÊ èç ëèì ôî öè òîâ ïà öè åí ò êè ÐÌÆ ñ
ìó òà öèåé p.H221R, ñòðåë êîé îò ìå ÷å íà ïî çè öèÿ ìó òà öèè, îá íà ðó -
æåí íîé â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè.
Âíè çó — ñèê âåíñ îá ðàç öà êÄÍÊ èç îïó õî ëè ìî ëî÷ íîé æå ëå çû òîé æå 
ïà öè åí ò êè, ìó òà öèÿ p.H221R â ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè.
Âû ñî êàÿ ñòå ïåíü êîí ñåð âà òèâ íî ñòè, õà ðàê òåð íàÿ äëÿ àìè íî êèñ ëîò -
íî ãî îñòàò êà ãè ñ òè äè íà â ïî çè öèè 221 áåë êà SEMA6B ñðå äè ïî çâî -
íî÷ íûõ (ìëå êî ïè òà þ ùèõ, ïòèö, ðåï òè ëèé, àì ôè áèé, ðûá) ïî çâî ëÿ åò
ïðåä ïî ëà ãàòü, ÷òî îá íà ðó æåí íàÿ íà ìè ìó òà öèÿ p.H221R ìî æåò âëè -
ÿòü íà ôóí ê öè î íà ëü íóþ àê òèâ íîñòü áåë êà SEMA6B.
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SEMA6B is a can di date tu mor sup pres sor gene 
in the crit i cal chro mo some re gion 19ð13.3

Kuznetsova E.B.1,2, Pudova E.A.3, Tanas A.S.1,2, Zaletaev D.V.1,2, Strelnikov V.V.1,2

1 — Re search Cen tre for Med i cal Ge net ics,
      1, Moskvorechie St., Mos cow, 115478, fax: (495) 324-07-02, e-mail: vstrel@list.ru
2 — I.M. Sechenov 1st MSMU, Rus sian Health Min is try,
      8, Trubetskaya St., Mos cow, 119991, fax: (495) 622-96-35, e-mail: vstrel@list.ru
3 — Cen tral Re search In sti tute of Ep i de mi ol ogy, Rus sian In spec tor ate for Pro tec tion of Con sumer Rights and Hu man Wel fare 
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Nu mer ous stud ies in di cate an ex tremely high rate of loss of heterozygosity on the short arm of chro mo some 19, in the chro mo -
somal seg ment 19p13.3, for dif fer ent types of neo pla sia: co lon, cer vi cal, breast can cers, myeloid leu ke mia. High rates of 19p13.3
loss of heterozygosity sug gest that it con tains one or more tu mor sup pres sor genes. Our study of mo lec u lar pa thol ogy of the SEMA6B
gene lo cated in a crit i cal area in breast can cer sam ples re veals fea tures char ac ter is tic of the tu mor sup pres sor gene. The fre quency
of ab nor mal methylation of the 5’ re gion of the gene and the rate of loss of heterozygosity in breast can cer sam ples equal cor re spond -
ingly 38% and 50%. A ger mi nal mu ta tion in an evolutionarily con served re gion of the SEMA6B gene was de tected in one of the breast
can cer pa tients.
     Key words: breast can cer, tu mor suppressors, chro mo some seg ment 19ð13.3, semaphorin, SEMA6B, DNA methylation, loss of
heterozygosity, mu ta tions

ÎÐÈ ÃÈ ÍÀ ËÜ ÍÛÅ ÈÑ ÑËÅ ÄÎ ÂÀ ÍÈß

36


