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Òðàíñìåìáðàííûå êëåòî÷íûå ðåöåïòîðû, à òàêæå êîìïîíåíòû âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà èãðàþò ôóíäàìåíòàëüíóþ ðîëü â ðå-
ãóëÿöèè æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòîê è îáåñïå÷èâàþò èõ ñîãëàñîâàííóþ èíòåãðàöèþ â ñòðóêòóðû òêàíåé. Â ðàáîòå èçó÷åíî ìåòè-
ëèðîâàíèå ïðîìîòîðíûõ ó÷àñòêîâ 8 ãåíîâ èíòåãðèíîâ (ITGA1, ITGA2, ITGA3, ITGA4, ITGA6, ITGA7, ITGA9, ITGB1), 2 — íèäîãåíîâ è
äèñòðîãëèêàíà â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ), à òàêæå îïåðàöèîííîì ìàòåðèàëå ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû. Èíòåã-
ðèíû è äèñòðîãëèêàí ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé òðàíñìåìáðàííûå ðåöåïòîðû; íèäîãåíû ÿâëÿþòñÿ êîìïîíåíòàìè âíåêëåòî÷íîãî ìàò-
ðèêñà. Áåëêîâûå ïðîäóêòû ýòèõ ãåíîâ ñïîñîáíû âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ áåëêàìè áàçàëüíîé ìåìáðàíû LAMA1, LAMA2 è LAMB1,
àíîìàëüíîå ìåòèëèðîâàíèå ãåíîâ êîòîðûõ ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû áûëî îïèñàíî íàìè ðàíåå. ×àñòîòû àíîìàëüíîãî ìåòèëè-
ðîâàíèÿ ïðîìîòîðíûõ îáëàñòåé ãåíîâ ITGA1, ITGA4, ITGA7, ITGA9, NID1 è NID2 ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû ñîñòàâèëè 13,3%,
29,3%, 3,3%, 40,6%, 37,3%, 39,3% ñîîòâåòñòâåííî. Âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ìåòèëèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ ïðîìîòîðíûõ ðåãèîíîâ
ãåíîâ ITGA4, ITGA9 è NID1 ñ ïîëîæèòåëüíûì ñòàòóñîì ìàðêåðà HER2, ìàðêèðóþùèì âûñîêîàãðåññèâíóþ ôîðìó ÐÌÆ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ, èíòåãðèíû, íèäîãåíû, äèñòðîãëèêàí, ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ, èíâàçèÿ îïóõîëè, ðàê
ìîëî÷íîé æåëåçû

Ââåäåíèå

Òðàíñìåìáðàííûå êëåòî÷íûå ðåöåïòîðû, à òàêæå
êîìïîíåíòû âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà èãðàþò ôóíäà-
ìåíòàëüíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëå-
òîê è îáåñïå÷èâàþò èõ ñîãëàñîâàííóþ èíòåãðàöèþ
â ñòðóêòóðû òêàíåé. Â ïðîöåññå îïóõîëåâîé òðàíñôîð-
ìàöèè äðàìàòè÷åñêèì îáðàçîì íàðóøàåòñÿ ñïåêòð ñèã-
íàëüíîé àêòèâíîñòè êëåòîê. Ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ
âëèÿþò íà ïîâåäåíèå íåïîñðåäñòâåííî ðàêîâîé êëåòêè
è íà êîìïîíåíòû îïóõîëåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ. Ïî-
ñëåäíèå, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîãóò êàê ñïîñîáñòâîâàòü ðàç-
âèòèþ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, òàê è, íàîáîðîò,
ñäåðæèâàòü åãî [8].

Ðàíåå íàìè áûëè îïèñàíû òðè ãåíà ñóáúåäèíèö ëà-
ìèíèíîâ (LAMA1, LAMA2, LAMB1), ïðîìîòîðíûå îáëà-
ñòè êîòîðûõ ïîäâåðãàþòñÿ àíîìàëüíîìó ìåòèëèðîâà-
íèþ ïðè ÐÌÆ ñ ÷àñòîòàìè áîëåå 16% [2]. Â íàñòîÿùåì
èññëåäîâàíèè ìû îáðàòèëè âíèìàíèå íà ãåíû ðÿäà áåë-
êîâ, ñïîñîáíûõ âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ïðîäóêòàìè ãåíîâ
LAMA1, LAMA2, LAMB1. Ê íèì îòíîñÿòñÿ òðàíñìåìá-

ðàííûå ðåöåïòîðû: èíòåãðèíû è äèñòðîãëèêàí, à òàêæå
êîìïîíåíòû âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà — íèäîãåíû.

Îäíèì èç âàæíåéøèõ êëàññîâ òðàíñìåìáðàííûõ
êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ ñåìåéñòâî áåëêîâ èí-
òåãðèíîâ. Ñòðóêòóðíî îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãåòåðî-
äèìåðû èç �- è �-ñóáúåäèíèö, íåêîâàëåíòíî ñâÿçàííûõ
ìåæäó ñîáîé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî 18 �- è 8
�-ñóáúåäèíèö. Ïðè âçàèìîäåéñòâèè äðóã ñ äðóãîì îíè
îáðàçóþò ïî ìåíüøåé ìåðå 24 êîìáèíàöèè ��-ðåöåïòî-
ðîâ. Âàæíåéøèìè ôóíêöèÿìè èíòåãðèíîâ ÿâëÿþòñÿ
äâóíàïðàâëåííàÿ òðàíñäóêöèÿ ñèãíàëîâ è îáåñïå÷åíèå
àäãåçèè êëåòîê ïóòåì ôîðìèðîâàíèÿ ãåìèäåñìîñîì è
ôîêàëüíûõ êîíòàêòîâ. Ïðåîáðàçóÿ âíåøíèå ñèãíàëû âî
âíóòðåííèå, èíòåãðèíû ìîãóò çàïóñêàòü ðàçíîîáðàçíûå
ðåãóëÿòîðíûå êàñêàäû. Îíè ñïîñîáíû âëèÿòü íà òàêèå
êëåòî÷íûå ïðîöåññû êàê ðîñò, äèôôåðåíöèðîâêó, àäãå-
çèþ, ìèãðàöèþ è àïîïòîç [1].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íàêîïèëîñü äîñòàòî÷íî ìíîãî
èíôîðìàöèè î ðîëè èíòåãðèíîâ â ìîðôîãåíåçå è ôóíê-
öèîíèðîâàíèè ýïèòåëèÿ ìîëî÷íîé æåëåçû [10]. Êðîìå
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òîãî, èçìåíåíèå èõ ýêñïðåññèè áûëî çàôèêñèðîâàíî
ïðè ðàçâèòèè ÐÌÆ. Ó÷èòûâàÿ ðàçíîîáðàçèå ôóíêöèé,
îïîñðåäóåìûõ èíòåãðèíàìè, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü èõ
âîâëå÷åíèå â ïðîöåññ îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè, èí-
âàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ.

Äèñòðîãëèêàí òàêæå ÿâëÿåòñÿ êëåòî÷íûì ïîâåðõíî-
ñòíûì ðåöåïòîðîì. Îí ñîñòîèò èç äâóõ ñóáúåäèíèö (�- è
�-), êîäèðóþùèõñÿ åäèíîé mRNA êàê ïðîïåïòèä, êîòî-
ðûé ïðîòåîëèòè÷åñêè ðàñùåïëÿåòñÿ íà äâå íåêîâàëåíò-
íî àññîöèèðîâàííûå ñóáúåäèíèöû. Äèñòðîãëèêàí âçàè-
ìîäåéñòâóåò ñ ðàçíîîáðàçíûìè êîìïîíåíòàìè âíåêëå-
òî÷íîãî ìàòðèêñà, òàêèìè, êàê ëàìèíèíû, ïåðëèêàí è
àãðèí. Â ìûøå÷íûõ êëåòêàõ îí îáåñïå÷èâàåò ôèçè÷å-
ñêèé êîíòàêò ìåæäó öèòîñêåëåòîì è áàçàëüíîé ìåìáðà-
íîé. Êðîìå òîãî, äèñòðîãëèêàí ýêñïðåññèðóåòñÿ â äðó-
ãèõ òèïàõ êëåòîê è ó÷àñòâóåò â ýïèòåëèàëüíîì ìîðôîãå-
íåçå, êëåòî÷íîé àäãåçèè è òðàíñäóêöèè ñèãíàëà.

Èññëåäîâàíèå äèñòðîãëèêàíà â òêàíè ìîëî÷íîé æå-
ëåçû ñâèäåòåëüñòâóþò î åãî çíà÷èìîñòè â ïðîöåññàõ ïîä-
äåðæàíèÿ êëåòî÷íîé ïîëÿðíîñòè, àðõèòåêòîíèêè òêàíè
è ñåêðåöèè åþ �-êàçåèíà [30]. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî
ñíèæåíèå ýêñïðåññèè äèñòðîãëèêàíà â êëåòî÷íûõ ëèíè-
ÿõ ÐÌÆ àññîöèèðîâàíî ñ áîëåå àãðåññèâíûì îïóõîëå-
âûì ôåíîòèïîì [22].

Âàæíûìè êîìïîíåíòàìè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà
ÿâëÿåòñÿ ñåìåéñòâî áåëêîâ íèäîãåíîâ. Îíî ñîñòîèò âñå-
ãî èç äâóõ ïðåäñòàâèòåëåé: íèäîãåíà-1 è íèäîãåíà-2.
Ñòðóêòóðíî îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñóëüôàòèðîâàííûå
ãëèêîïðîòåèíû ðàçìåðîì 150 kDa, ñîñòîÿùèå èç òðåõ
ãëîáóëÿðíûõ äîìåíîâ. Íà ïîâåðõíîñòè íèäîãåíîâ ðàñ-
ïîëîæåíû ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêàìè âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà, òàêèìè, êàê ëàìèíèíû, êîëëàãåíû è èíòåãðè-
íû. Íèäîãåíû âîâëå÷åíû â ìîðôîãåíåç ýïèòåëèÿ ïóòåì
ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîé àäãåçèè, ïîääåðæàíèÿ öåëîñòíî-
ñòè áàçàëüíîé ìåìáðàíû è ñïîñîáíû îïîñðåäîâàííî
âëèÿòü íà òðàíñäóêöèþ ñèãíàëîâ [24]. Íåñìîòðÿ íà âî-
âëå÷¸ííîñòü íèäîãåíîâ â ýòè ïðîöåññû, íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü î÷åíü ìàëî èçâåñòíî î ðîëè äàííûõ áåëêîâ â ïðî-
öåññàõ ðàçâèòèÿ îïóõîëåé.

Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ
ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ìåòèëèðîâàíèå èõ ïðîìîòîðíûõ îáëàñ-
òåé. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå îïðåäåëåí õàðàêòåð ìåòèëèðî-
âàíèÿ ïðîìîòîðíûõ îáëàñòåé ãåíîâ èíòåãðèíîâ, äèñò-
ðîãëèêàíà è íèäîãåíîâ ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ íîâûõ ïî-
òåíöèàëüíûõ ìàðêåðîâ êàíöåðîãåíåçà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Êëèíè÷åñêèé ìàòåðèàë

Ïðîàíàëèçèðîâàíî 150 îáðàçöîâ ÐÌÆ, 150 ïàðíûõ
èì îáðàçöîâ ïðèëåæàùåé ìîðôîëîãè÷åñêè íåèçìåíåí-
íîé òêàíè, øåñòü êëåòî÷íûõ ëèíèé ÐÌÆ (ZR-75-1,
HBL-100, HS 578 T, BT-474, T-47D, MCF7) è øåñòü
àóòîïñèéíûõ îáðàçöîâ íîðìàëüíîé ìîëî÷íîé æåëåçû.
Îáðàçöû áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ïðåäîñòàâëåíû
ÔÃÁÍÓ «ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà», ÔÃÓ ÌÍÈÎÈ èì.

Ï.À. Ãåðöåíà, ÔÃÁÓ ÌÐÍÖ Ìèíçäðàâà ÐÔ, ÔÃÁÓ
«ÐÍÖÐÐ» Ìèíçäðàâà ÐÔ. Îáðàçöû òêàíåé ïîñëå îïåðà-
öèè çàìîðàæèâàëè è õðàíèëè â æèäêîì àçîòå.

Ìåäèàíà âîçðàñòà æåíùèí, áîëüíûõ ÐÌÆ, è åå
ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå ñîñòàâèëè 56 ± 11,5 ãîäà.

Èç 150 îáðàçöîâ 78% (117/150) ïðåäñòàâëÿëè ïðîòî-
êîâûé ÐÌÆ, 8,6% (13/150) — äîëüêîâûé, 6% (9/150) —
ñìåøàííûé. Ìèêðîïàïèëëÿðíàÿ êàðöèíîìà, ñëèçè-
ñòûé, ìåäóëëÿðíûé, ìåòàïëàñòè÷åñêèé è íèçêîäèôôå-
ðåíöèðîâàííûé òèïû ÐÌÆ áûëè ïðåäñòàâëåíû åäè-
íè÷íûìè ñëó÷àÿìè.

Íà ìîìåíò ïîñòàíîâêè äèàãíîçà I ñòàäèþ çàáîëåâà-
íèÿ èìåëè 12,6% (19/150), IIA — 40% (60/150), IIB —
32% (48/150), IIIA — 6,6 (10/150), IIIB — 6% (9/150),
IIIC — 1,3% (2/150), IV — 1,3% (2/150) áîëüíûõ.

Ñîãëàñíî TNM-êëàññèôèêàöèè äëÿ íîâîîáðàçîâà-
íèé ìîëî÷íîé æåëåçû, âûáîðêà áûëà ðàçäåëåíà íà ïîä-
ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò ðàçìåðà ïåðâè÷íîé îïóõîëè
(Ò1 — 24,6% (37/150), Ò2 — 65,3% (98/150), Ò3 — 4,6%
(7/150), Ò4 — 5,3% (8/150)), ñîñòîÿíèÿ ðåãèîíàðíûõ
ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ (N0 — 48,6% (73/150), N1 — 42,6%
(64/150), N2 — 8% (12/150), N3 — 0,6% (1/150)), íàëè-
÷èÿ îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ (Ì0 — 98,6% (148/150), Ì1
— 1,3% (2/150)). Èíôîðìàöèÿ î ñîñòîÿíèè ðåöåïòîðîâ
ýñòðîãåíîâ, ïðîãåñòåðîíîâ, à òàêæå ýêñïðåññèè îíêî-
áåëêà Her2/neu áûëà äîñòóïíà äëÿ 81 ïàöèåíòà.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ è ìåòèë÷óâñòâèòåëüíàÿ ÏÖÐ

(Ì×-ÏÖÐ)

Ãåíîìíóþ ÄÍÊ âûäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàð-
òíîãî ìåòîäà ôåíîë-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè. Ãèäðî-
ëèç ÄÍÊ ïðîâîäèëè â ñìåñè 1,5 ìêã ãåíîìíîé ÄÍÊ, 10
åä. àêò. ôåðìåíòà ÍðàII, 2 ìêë áóôåðà SEBufferY (õ10)
(«ÑèáÝíçèì», Íîâîñèáèðñê). Îáúåì ñìåñè äîâîäèëè äî
20 ìêë äåèîíèçèðîâàííîé âîäîé è èíêóáèðîâàëè â òå÷å-
íèå 16 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ. Îñíîâíûì ìåòîäîì èñ-
ñëåäîâàíèÿ â äàííîé ðàáîòå ÿâèëàñü Ì×-ÏÖÐ. Ñ öåëüþ
èñêëþ÷åíèÿ ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ è ëîæíîïîëîæèòåëü-
íûõ ðåçóëüòàòîâ Ì×-ÏÖÐ äëÿ êàæäîãî èññëåäóåìîãî ëî-
êóñà áûëà ðàçðàáîòàíà ñõåìà ÏÖÐ ñ òðåìÿ ïàðàìè ïðàé-
ìåðîâ: îäèí ôðàãìåíò ïðèíàäëåæàë èññëåäóåìîìó ãåíó,
âòîðîé ñëóæèë ïîëîæèòåëüíûì êîíòðîëåì ÏÖÐ (êîíñòè-
òóòèâíî ìåòèëèðîâàííûé ó÷àñòîê ãåíà CUX1), òðåòèé —
êîíòðîëåì ïîëíîòû ãèäðîëèçà ÄÍÊ (êîíñòèòóòèâíî íå-
ìåòèëèðîâàííûé ó÷àñòîê ãåíà SNRK). ÏÖÐ ïðîâîäèëè
â ñìåñè ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 0,1 ìêã ÄÍÊ, 0,05 ìêÌ êàæ-
äîãî îëèãîïðàéìåðà, 200 ìêÌ êàæäîãî dNTP, 2,5 ìêë äå-
ñÿòèêðàòíîãî áóôåðà äëÿ ÏÖÐ (50 ìÌ ÊÑl, 10 ìÌ
Òðèñ-ÍCl pH 8.4), äåèîíèçèðîâàííîé âîäû äî 25 ìêë.
Îïòèìàëüíîå ñîäåðæàíèå MgCl2 â ÏÖÐ-ñìåñè îïðåäåëÿ-
ëè ýêñïåðèìåíòàëüíûì ïóòåì äëÿ êàæäîé ïàðû ïðàéìå-
ðîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîãðåâàëè ïðè 95°Ñ â òå÷åíèå
5 ìèí è ïðîâîäèëè 33 öèêëà ÏÖÐ â ñëåäóþùåì ðåæèìå:
95°Ñ — 40 ñ, Òîòæ. (òàáë. 1) — 40 ñ, 72°Ñ — 40 ñ. Ïîñëåä-
íþþ ýëîíãàöèþ ïðîâîäèëè ïðè 72°Ñ â òå÷åíèå 10 ìèí.
Íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ, òåìïåðà-
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òóðû îòæèãà, êîíöåíòðàöèè MgCl2 è ðàçìåðû ïðîäóêòîâ
ÏÖÐ ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Ïðîäóêòû Ì×-ÏÖÐ ðàçäåëÿëè
â 8%-íîì ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå è îêðàøèâàëè íèòðà-
òîì ñåðåáðà.

Ðåçóëüòàòû

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðíûõ
îáëàñòåé ãåíîâ èíòåãðèíîâ, íèäîãåíîâ è äèñòðîãëèêàíà
ìåòîäîì Ì×-ÏÖÐ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Ïîëó÷åííûå
äàííûå ïîçâîëèëè âûäåëèòü äâå êàòåãîðèè ãåíîâ: àíî-
ìàëüíî ìåòèëèðîâàííûå ïðè ÐÌÆ (ITGA1, ITGA4,
ITGA7, ITGA9, NID1, NID2) è ãåíû, ïðîìîòîðíûå îáëàñ-
òè êîòîðûõ íå ïîäâåðãàþòñÿ àíîìàëüíîìó ìåòèëèðîâà-
íèþ ïðè ÐÌÆ (ITGA2, ITGA3, ITGA6, ITGB1, DAG1).

Ïðåäâàðèòåëüíûé ïîèñê êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèõ àñ-
ñîöèàöèé ìåæäó ñîñòîÿíèåì ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíîâ
ITGA1, ITGA4, ITGA9, NID1, NID2 è êëèíèêî-ìîðôîëî-
ãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè îïóõîëåé — ñòàäèåé çàáî-
ëåâàíèÿ, ñòåïåíüþ çëîêà÷åñòâåííîñòè, òèïîì è ðàçìå-
ðîì îïóõîëè (T), ìåòàñòàçàìè â ðåãèîíàðíûå ëèìôàòè-
÷åñêèå óçëû (N) è â áîëåå îòäàëåííûå îðãàíû è òêàíè
(M), à òàêæå èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì ñòàòóñîì ðåöåï-

òîðîâ ýñòðîãåíà, ïðîãåñòåðîíà è HER2, — ïðîâåäåí
ïóòåì ìíîãîìåðíîãî àíàëèçà ñîîòâåòñòâèé. Âûÿâëåíà
âîçìîæíàÿ àññîöèàöèÿ àíîìàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ
ãåíîâ ITGA1, ITGA4, ITGA9, NID1 è NID2 ñ óðîâíåì ýêñ-
ïðåññèè HER2 (ðèñ.1).

Àññîöèàöèè ìåòèëèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ ãåíîâ ñ âû-
ñîêîé ýêñïðåññèåé HER2 áûëè ïîäòâåðæäåíû ñ èñïîëü-
çîâàíèåì êðèòåðèÿ �2 è òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà äëÿ
ãåíîâ ITGA4, ITGA9 è NID1.

×àñòîòà ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà ITGA4 â ãðóïïå HER2
«0» ñîñòàâëÿåò 8/39 (20,5%), HER2 «1+» — 6/15 (40%),
HER2 «2+» — 5/15 (33%), HER2 «3+» — 8/12 (67%). Ïî
äàííîìó ïðèçíàêó ãðóïïû «1+» è «2+» îáíàðóæèëè
âíóòðåííþþ îäíîðîäíîñòü (p = 1) è áûëè îáúåäèíåíû
â îáùóþ ãðóïïó «1+,2+». Ïîñëå ÷åãî ãèïîòåçà îá îòñóò-
ñòâèè ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ «0», «1+,2+», «3+» áûëà ïðî-
âåðåíà êðèòåðèåì �2, ïîêàçàâøèì äîñòîâåðíîå îòëè÷èå
(p = 0,0109, �2 = 9,035, df = 2). Äàëåå ãðóïïû ñðàâíèâà-
ëèñü ïîïàðíî. C ó÷åòîì âñåõ ïîïàðíûõ ñðàâíåíèé (6)
áûëî ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÷àñ-
òîòû ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà ITGA4 â ãðóïïå ñî ñòàòóñîì
ðåöåïòîðà HER2 «3+» (8/12) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
«0» (8/39), p = 0,0047.
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Òàáëèöà 1
Óñëîâèÿ ÏÖÐ è ñòðóêòóðà ïðàéìåðîâ äëÿ àíàëèçà ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíîâ

ñåìåéñòâ èíòåãðèíîâ, íèäîãåíîâ è äèñòðîãëèêàíà ìåòîäîì Ì×-ÏÖÐ

Íàçâàíèå
ãåíà

Íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
ïðàéìåðîâ, 5` — 3`

Óñëîâèÿ ÏÖÐ ×èñëî
HpaII-ñàéòîâ

Ðàçìåð ïðîäóêòà

Òîòæ. MgCl2, ìÌ

ITGA1 F: ATAAGTGGCCCAGCCAGAG
R: GCAGGAGATGCTCAGAGAAAA

62 0,3 2 184

ITGA2 F: CCCCTAGGCACTGTGGTTTA
R: AGGCTTTCCTGCCCTGGAC

65 0,6 2 206

ITGA3 F: AGCAGGTGAACAGGTCCTCA
R: TACCAGGAATCGGGTATCCA

61 0,8 3 199

ITGA4 F: CCCCATCAGGTCCGCTCTTG
R: CCCCACTCCCGGTTTCTGCC

65 2 6 246

ITGA6 F: CGAAGGTGGCTGCGGTAG
R: CAGCGAGAAGCCGAAGAG

66 0,8 5 244

ITGA7 F: AATGAGGAGGCCCACAGAG
R: CCAACGAGACTTTGGAGACC

62 0,3 3 388

ITGA9 F: GTTCTTCGGCTACGCAGTTC
R: ACGGCGTCCTCCCTTCTC

62 0,3 3 226

ITGB1 F: GGGTCTGAGCACAAGCTG
R: CAGTCCACTTCCCCGTGTT

61 0,8 3 100

NID1 F: GTCCTCCAGCTCCAGGTCCC
R: CATCCCCGCCTTCCTCTGTC

64 2 4 205

NID2 F: GGAAGAGCTCGTCTGGGTGCAG
R: CGCGGAGATCCAGGTTCGAG

66 2 4 210

DAG1 F: GCTGGATTGGCTGCAACACT
R: GCAGGTGTTCGCTCCTCCTG

65 0,6 3 226

CUX1 F: GCCCCCGAGGACGCCGCTACC
R: AGGCGGTCCAGGGGTCCAGGC

61—66 0,3-2 6 565

SNRK F: GCTGGGTGCGGGGTTTCGGCG
R: CGGAGGCTACTGAGGCGGCGG

61—66 0,3-2 3 165



Òàêæå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû
ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà ITGA9 â ãðóïïå ñ ïîëîæèòåëüíûì
ñòàòóñîì ìàðêåðà HER2 «3+» ïî ñðàâíåíèþ ñ îáúåäè-
íåííîé ãðóïïîé «0,1+». ×àñòîòà ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà
ITGA9 â ãðóïïå «0» — 12/39 = 31%, «1+» — 4/15 = 27%,
«2+» — 7/15 = 47%, «3+» — 9/12 = 75%. Ïî äàííîìó
ïðèçíàêó ãðóïïû «0» è «1+» îáíàðóæèëè âíóòðåííþþ
îäíîðîäíîñòü (p = 1) è áûëè îáúåäèíåíû â îáùóþ ãðóï-
ïó «0,1+». Ïîñëå ÷åãî ãèïîòåçà îá îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé
â ãðóïïàõ «0,1+», «2+», «3+» áûëà ïðîâåðåíà êðèòåðèåì

�2, ïîêàçàâøèì äîñòîâåðíîå îòëè÷èå (p = 0,012,
�2 = 8,852, df = 2). Äàëåå ãðóïïû ñðàâíèâàëèñü ïîïàðíî.
C ïðèìåíåíèåì ïîïðàâêè Áîíôåððîíè ñ ó÷åòîì âñåõ
ïîïàðíûõ ñðàâíåíèé (6) áûëî ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà
ITGA9 â ãðóïïå ñ ðàçìåðîì îïóõîëè «3+» (9/12) ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ãðóïïîé «0,1+» (16/54), p = 0,0066.

×àñòîòà ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà NID1 çíà÷èìî âûøå
â ãðóïïå ñ ïîëîæèòåëüíûì ñòàòóñîì ìàðêåðà HER2 «3+»
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «0», «1+», «2+». ×àñòîòà ìåòè-
ëèðîâàíèÿ ãåíà NID1 â ãðóïïå «0» — 11/39 = 28%, «1+»
— 5/15 = 33%, «2+» — 5/15 = 33%, «3+» — 8/12 = 67%.
Ïî äàííîìó ïðèçíàêó ãðóïïû «0», «1+», «2+» îáíàðóæè-
ëè âíóòðåííþþ îäíîðîäíîñòü (p = 0,9) è áûëè îáúåäè-
íèåíû â îáùóþ ãðóïïó «0, 1+, 2+». Ïîñëå ÷åãî ïðîâåðêà
ãèïîòåçû îá îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ «0,1+, 2+» è
«3+» áûëà ïðîâåðåíà òî÷íûì êðèòåðèåì Ôèøåðà, ïîêà-
çàâøèì äîñòîâåðíîå îòëè÷èå (p = 0,0229).

Ãåíû ITGA1 è NID2 äåìîíñòðèðóþò óâåëè÷åíèå ÷àñ-
òîòû ìåòèëèðîâàíèÿ ñ óâåëè÷åíèåì ýêñïðåññèè HER2.
Îäíàêî çàâèñèìîñòü íå äîñòèãàåò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîãî óðîâíÿ.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ

Ñîãëàñîâàííàÿ èíòåãðàöèÿ ìîðôîãåíåòè÷åñêèõ ñèã-
íàëîâ è îáåñïå÷åíèå íàäëåæàùåé êëåòî÷íîé àäãå-
çèè/ìèãðàöèè ÿâëÿþòñÿ ôóíäàìåíòàëüíûìè îñíîâàìè
ñîõðàíåíèÿ è ïîääåðæàíèÿ òêàíåâîé ñòðóêòóðû êëåòêà-
ìè. Ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ìîãóò ðåàëèçîâûâàòüñÿ ïî-
ñðåäñòâîì ëèãàíä-ðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ êëåòêè
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Òàáëèöà 2
Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðíûõ îáëàñòåé ãåíîâ èíòåãðèíîâ, íèäîãåíîâ è äèñòðîãëèêàíà

â íîðìàëüíîé ìîëî÷íîé æåëåçå, â îïåðàöèîííîì ìàòåðèàëå ÐÌÆ è â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ÐÌÆ

Ìåòèëèðîâàíèå
â îáðàçöàõ

îïóõîëåâîé òêàíè
ìîëî÷íîé æåëåçû

(%)

Ìåòèëèðîâàíèå â
íîðìàëüíîé òêàíè
ìîëî÷íîé æåëåçû

(%)

Íàëè÷èå (+) / îòñóòñòâèå (-) ìåòèëèðîâàíèÿ â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ÐÌÆ

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

Ãåíû, àíîìàëüíî ìåòèëèðîâàííûå ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû

ITGA1 13,3 0 — — — — — —

ITGA4 29,3 0 + + + + — —

ITGA7 3,3 0 — — — + — —

ITGA9 40,6 0 + + + + + —

NID1 37,3 0 + + + — — +

NID2 39,3 0 — + + + — —

Ãåíû, íå ïîäâåðãàþùèåñÿ ìåòèëèðîâàíèþ ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû

ITGA2 0 0 — — — — — —

ITGA3 0 0 — — — — — —

ITGA6 0 0 — — — — — —

ITGB1 0 0 — — — — — —

DAG1 0 0 — — — — — —

Ðèñ. 1. Ìíîãîìåðíûé àíàëèç ñîîòâåòñòâèé äëÿ ïðîñòðàíñòâà ãåíîâ
ITGA1, ITGA4, ITGA9, NID1, NID2 è óðîâíÿ ýêñïðåññèè áåëêà HER2.
Ñîñòîÿíèå ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíîâ îáîçíà÷åíî öèôðàìè: 0 — íåìåòè-
ëèðîâàííîå, 1 — ìåòèëèðîâàííîå. Ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ ìåòèëèðî-
âàííîãî ñîñòîÿíèÿ ãåíîâ ñ âûñîêîé ýêñïðåññèåé HER2.



ñ îêðóæàþùèìè åå êîìïîíåíòàìè. Âçàèìîäåéñòâèå ëà-
ìèíèíîâ, èíòåãðèíîâ è äèñòðîãëèêàíà ÿâëÿåòñÿ êðèòè-
÷åñêè âàæíûì äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòîê ìîëî÷íîé æåëåçû (ðèñ. 2).

Â ïðåäûäóùåé ðàáîòå íàìè áûëè îïèñàíû òðè ãåíà
ñóáúåäèíèö ëàìèíèíîâ (LAMA1, LAMA2, LAMB1), ïðî-
ìîòîðíûå îáëàñòè êîòîðûõ ïîäâåðãàþòñÿ àíîìàëüíîìó
ìåòèëèðîâàíèþ ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû ñ ÷àñòîòîé
áîëåå 16% [2]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû îáðàòèëè
âíèìàíèå íà ãåíû ðÿäà áåëêîâ, ñïîñîáíûõ âçàèìîäåéñò-
âîâàòü ñ ïðîäóêòàìè LAMA1, LAMA2, LAMB1.

Èíòåãðèíû — îäèí èç âàæíåéøèõ êëàññîâ òðàíñ-
ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ. Îíè âûïîëíÿþò øèðîêèé
ñïåêòð ôóíêöèé: îò îáåñïå÷åíèÿ àäãåçèè ïóòåì ôîð-
ìèðîâàíèÿ ãåìèäåñìîñîì è ôîêàëüíûõ êîíòàêòîâ äî
òðàíñäóêöèè ñèãíàëîâ, ðåãóëèðóþùèõ æèçíåäåÿòåëü-
íîñòü êëåòêè. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî, ÷òî ìó-
òàöèè â ãåíàõ ñóáúåäèíèö èíòåãðèíîâ ìîãóò ïðèâî-
äèòü ê ðàçâèòèþ ðÿäà àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûõ çàáîëå-
âàíèé: òðîìáàñòåíèè Ãëàíöìàíà, íåäîñòàòî÷íîñòè àä-
ãåçèè ëåéêîöèòîâ è áóëëåçíîìó ýïèäåðìîëèçó [29].
Êðîìå òîãî, èçìåíåíèå ýêñïðåññèè èíòåãðèíîâ è ñèã-
íàëüíîé òðàíñäóêöèè áûëî çàôèêñèðîâàíî â ðàçíîîá-
ðàçíûõ òèïàõ îïóõîëåé, ÷òî, î÷åâèäíî, ìîæåò âíîñèòü
âêëàä â ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Íàìè áûë
èññëåäîâàí ñòàòóñ ìåòèëèðîâàíèÿ âîñüìè ïðîìîòîð-
íûõ îáëàñòåé ãåíîâ èíòåãðèíîâ â íîðìå è ïðè ÐÌÆ.
Áûëî âûÿâëåíî, ÷òî àíîìàëüíîìó ìåòèëèðîâàíèþ ïðè
ÐÌÆ ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ ãåíû ITGA1, ITGA4, ITGA7 è
ITGA9.

Âûñîêàÿ ÷àñòîòà àíîìàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ ïðè
ÐÌÆ (29,3%) âûÿâëåíà â ïðîìîòîðå ãåíà ITGA4. Ïðî-
äóêò äàííîãî ãåíà âõîäèò â ñîñòàâ äâóõ èíòåãðèíîâ —
�4�1 è �4�7 — è íà òåêóùèé ìîìåíò î íåì èçâåñòíî äî-
ñòàòî÷íî ìíîãî. Ê ñîæàëåíèþ, íåñìîòðÿ íà áîëüøîå
ðàçíîîáðàçèå ðàáîò, íåâîçìîæíî ãîâîðèòü î åäèíîì
ìíåíèè îòíîñèòåëüíî ðîëè èíòåãðèíà �4 â îïóõîëåîáðà-
çîâàíèè. Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îí ìîæåò âûñòóïàòü
â êà÷åñòâå îïóõîëåâîãî ñóïðåññîðà, è åãî ýêñïðåññèÿ
êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ òðàíñôîðìàöèè îïóõîëåâûõ
êëåòîê è íàëè÷èåì ìåòàñòàçîâ [6]. Â íåäàâíåì èññëåäî-
âàíèè âûÿâëåíî íàëè÷èå àíîìàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ
ãåíà ITGA4 â 41% ñëó÷àåâ ÐÌÆ è åãî àññîöèàöèÿ
ñ HER2-ïîëîæèòåëüíûì èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì ñòà-
òóñîì, à òàêæå ñ íèçêîé ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè
îïóõîëåé [7]. Êðîìå òîãî, àíîìàëüíîå ìåòèëèðîâàíèå
ýòîãî ãåíà áûëî âûÿâëåíî ïðè ðàêå ïðîñòàòû [14], õî-
ëàíãèîêàðöèíîìå [27], à òàêæå â îïóõîëÿõ æåëóäêà [23]
è ïèùåâîäà [17]. Èñïîëüçîâàíèå äåìåòèëèðóþùèõ àãåí-
òîâ, òàêèõ, êàê 5-Aza-dC, ïðèâîäèëî ê âîññòàíîâëåíèþ
ýêñïðåññèè èíòåãðèíà �4, ÷òî óêàçûâàåò íà ðîëü ìåòè-
ëèðîâàíèÿ â ðåãóëÿöèè ñîîòâåòñòâóþùåãî ãåíà. Ýêñï-
ðåññèÿ èíòåãðèíà �4 ìîæåò ïîäàâëÿòü ìåòàñòàçèðîâàíèå
ëèìôîìû è ìåëàíîìû [11, 25]. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïî-
êàçàíî, ÷òî èíòåãðèíû �4�1 è �4�7 ýêñïðåññèðóþòñÿ
â ëèìôîìå, ìåëàíîìå è âîâëå÷åíû â îïóõîëåâóþ òðàíñ-

ôîðìàöèþ è ìåòàñòàçèðîâàíèå [6, 15]. Èíòåãðèí �4�1
ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü àäãåçèè êëåòîê ìåëàíîìû ê ýíäî-
òåëèþ ñîñóäîâ [26]. Âîçìîæíî, ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ
ãåíà ITGA4 ìîæåò, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïîäàâëÿòü îòäåëå-
íèå è èíâàçèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê, ñïîñîáñòâóÿ, ñ äðó-
ãîé ñòîðîíû, èõ äèññåìèíàöèè ïîñðåäñòâîì óñèëåíèÿ
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïîâåðõíîñòíûìè ëèãàíäàìè ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê [5].

Íàìè îáíàðóæåíà âûñîêàÿ ÷àñòîòà (40,6%) àíîìà-
ëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà ITGA9 â òêàíÿõ ÐÌÆ.
Ïðîäóêò äàííîãî ãåíà âõîäèò â ñîñòàâ èíòåãðèíà �9�1,
êîòîðûé ñïîñîáåí âçàèìîäåéñòâîâàòü ñî ìíîæåñòâîì
ìîëåêóë, òàêèõ, êàê: òðîìáîñïîíäèí-1,
ADAM12/ADAN15, ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ, VCAM1,
ôèáðîíåêòèí, òåíàñöèí Ñ, îñòåîïîíòèí, à òàêæå
VEGF-C è D [21]. Ýêñïðåññèÿ ãåíà ITGA9 íåîáõîäèìà
äëÿ îáåñïå÷åíèÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè îðãàíèçìà: ìû-
øè, ó êîòîðûõ ãåí èíàêòèâèðîâàí, ïîãèáàþò íà 6—12
äåíü ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Èíòåãðèí �9�1 ó÷àñò-
âóåò â ðåãóëÿöèè òàêèõ ôóíäàìåíòàëüíûõ êëåòî÷íûõ
ïðîöåññîâ, êàê àäãåçèÿ, ìèãðàöèÿ, äèôôåðåíöèðîâêà
è ïðîëèôåðàöèÿ. Ñóùåñòâóåò áîëüøîå ÷èñëî ðàáîò,
ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ ðîëè èíòåãðèíà �9 â ïðîöåñ-
ñàõ êàíöåðîãåíåçà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ åãî
ýêñïðåññèè íàáëþäàåòñÿ â ìåäóëîáëàñòîìå [9], àñòðî-
öèòîìå è ãëèîáëàñòîìå [4]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èññëå-
äîâàíèå ãåíåòè÷åñêèõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â
ãåíå ITGA9 (ìåòîäîì NotI-micorarray) âûÿâèëî ÷àñòûå
(>30%) èçìåíåíèÿ (äåëåöèè, ìåòèëèðîâàíèå) ïðè ðàêå
ïî÷åê, ëåãêèõ, ìîëî÷íîé æåëåçû, ÿè÷íèêîâ, øåéêè
ìàòêè, à òàêæå îïóõîëÿõ ïðÿìîé êèøêè. Â îïóõîëÿõ
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Ðèñ. 2. Ðîëü äèñòðîãëèêàíà â ïðîöåññå òðàíñäóêöèè ñèãíàëà ëàìè-
íèíîì-111:

1) �-äèñòðîãëèêàí íà ïîâåðõíîñòè ýïèòåëèàëüíîé êëåòêè ìîëî÷íîé
æåëåçû ñâÿçûâàåò ìîíîìåðû ëàìèíèíà-111;
2) êîìïëåêñ ëàìèíèí/äèñòðîãëèêàí âçàèìîäåéñòâóåò ñ êî-ðåöåïòå-

ðîì, �1-èíòåãðèíîì, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîëèìåðèçàöèè ëàìèíèíà-111;
3) ïîñëåäóþùàÿ àêòèâàöèÿ êî-ðåöåïòîðà âåäåò ê âíóòðèêëåòî÷íîé
ïåðåäà÷å ñèãíàëà. Ñëåäñòâèåì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ ïîëÿðèçàöèÿ êëåòîê

è ñåêðåöèÿ èìè �-êàçåèíà [30].



ìîëî÷íîé æåëåçû ýêñïðåññèÿ ãåíà ITGA9 áûëà ñíèæå-
íà èëè æå ïîëíîñòüþ îòñóòñòâîâàëà â 44% îáðàçöîâ,
òîãäà êàê â 45% ñëó÷àåâ îíà áûëà íå èçìåíåíà èëè ïî-
âûøåíà. Ïðè ýòîì ìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîðíîé îáëà-
ñòè ãåíà ITGA9 â ïåðâîé ãðóïïå îïóõîëåé ñîñòàâèëî
90%. Îáðàáîòêà ITGA9-íåãàòèâíûõ êëåòîê ëèíèè
MCF7 äåìåòèëèðóþùèì àãåíòîì 5-aza-dC âîññòàíàâ-
ëèâàëà ýêñïðåññèþ èíòåãðèíà �9 [21]. Ïðè èçó÷åíèè
êàðöèíîìû øåéêè ìàòêè äåëåöèè â ãåíå ITGA9 áûëè
âûÿâëåíû â 41% ñëó÷àåâ, à ÷àñòîòà àíîìàëüíîãî ìåòè-
ëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ñîñòàâèëà 24% [19].
Âàæíî òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ãåí ITGA9 âõîäèò â ñîñòàâ
òàê íàçûâàåìîãî ðåãèîíà ÀÐ20 íà õðîìîñîìå 3p21.3.
Ýòîò ðåãèîí ÿâëÿåòñÿ «ãîðÿ÷åé òî÷êîé» ãîìîçèãîòíûõ
äåëåöèé â îïóõîëÿõ ïî÷åê, ëåãêèõ, êàðöèíîìàõ ìîëî÷-
íîé æåëåçû è âîâëå÷åí â ìàëèãíèçàöèþ ìíîæåñòâà òè-
ïîâ ýïèòåëèÿ [18]. Ïîìèìî äåëåöèé, äëÿ äàííîãî ðå-
ãèîíà îïèñàíî ïðîòÿæåííîå èçìåíåíèå õàðàêòåðà ìå-
òèëèðîâàíèÿ è ìîäèôèêàöèè õðîìàòèíà ïðè îïóõîëÿõ
ïðÿìîé êèøêè [12]. Èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ íàáëþäå-
íèå áîëüøîé ðîäîñëîâíîé ñ ñèíäðîìîì Ëèí÷à, ÷ëåíû
êîòîðîé áûëè ïîäâåðæåíû ðàçíîîáðàçíûì òèïàì ðà-
êà: ýíäîìåòðèÿ, ïðÿìîé êèøêè, ïå÷åíè, æåëóäêà, ìî-
ëî÷íîé æåëåçû, ãîëîâíîãî ìîçãà, ëåéêåìèè è äð. Ïðè
ìîëåêóëÿðíîì èññëåäîâàíèè áûëà âûÿâëåíà ïðîòÿ-
æåííàÿ äåëåöèÿ 400 ò.ï.í., âêëþ÷àþùàÿ ãåíû
LRRFIP2, GOLGA4 è C3orf35/APRG1, ïðîäóêòû êîòî-
ðûõ èãðàþò âàæíóþ ðîëü â æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè.
Ðåçóëüòàòîì ýòîé äåëåöèè ÿâèëîñü îáðàçîâàíèå õè-
ìåðíîãî ãåíà, âêëþ÷àþùåãî ñ 1 ïî 11 ýêçîíû ãåíà
MLH1 è 17—28 ýêçîíû ãåíà ITGA9. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî òðàíñìåìáðàííûé è öèòîïëàçìàòè÷åñêèé äîìåíû
3’-êîíöà MLH1/ITGA9 ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü
ñ äðóãèìè êëåòî÷íûìè áåëêàìè, îáåñïå÷èâàÿ êîìï-
ëåêñíîå âîçäåéñòâèå íà áèîëîãèþ èçìåíåííîé êëåòêè.
Êëåòêè îïóõîëè, ëèøåííûå MLH1, íî íåñóùèå õîòÿ
áû îäíó êîïèþ õèìåðíîãî ãåíà MLH1/ITGA9, íå ñïî-
ñîáíû îñóùåñòâëÿòü ðåïàðàöèþ îøèáî÷íî ñïàðåííûõ
íóêëåîòèäîâ, ÷òî ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ ãëîáàëüíîé íå-
ñòàáèëüíîñòüþ ãåíîìà [18].

Äëÿ îáîèõ ãåíîâ ITGA4 è ITGA9 íàìè âûÿâëåíà àññî-
öèàöèÿ ìåòèëèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ ïðîìîòîðíûõ îáëà-
ñòåé ñ HER2-ïîëîæèòåëüíûì èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì
ñòàòóñîì îïóõîëåé, ìàðêèðóþùèì âûñîêîàãðåññèâíóþ
ôîðìó ÐÌÆ. Ýòîò ôàêò êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî èíàêòèâàöèÿ ýòèõ äâóõ ãåíîâ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü
ìåòàñòàçèðîâàíèþ ÐÌÆ.

Ñåìåéñòâî áåëêîâ íèäîãåíîâ èãðàåò ñóùåñòâåííóþ
ðîëü â ïîääåðæàíèè îðãàíèçàöèè è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
òêàíåé. Îáåñïå÷èâàÿ âçàèìîäåéñòâèå ëàìèíèíà è êîëëà-
ãåíà, íèäîãåíû ó÷àñòâóþò â ïîñòðîåíèè áàçàëüíîé ìåìá-
ðàíû. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî äâå ìîëåêóëû ýòîãî
ñåìåéñòâà — íèäîãåí 1 è íèäîãåí 2, ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
êîòîðûõ ãîìîëîãè÷íû íà 46%, çà ñ÷åò ÷åãî, âîçìîæíî,
ýòè ìîëåêóëû äî íåêîòîðîé ñòåïåíè âçàèìîçàìåíÿåìû
[16]. Ýêñïåðèìåíòû íà ìûøàõ ïîêàçàëè, ÷òî èíàêòèâà-

öèÿ îáîèõ ãåíîâ íèäîãåíîâ ïðèâîäèò ê ãèáåëè æèâîòíûõ
äî ðîæäåíèÿ èëè æå â ïåðâûå 24 ÷àñà æèçíè, ââèäó òÿæå-
ëûõ àíîìàëèé ñòðîåíèÿ ðàçëè÷íûõ òêàíåé [3].

Íàìè îáíàðóæåíà âûñîêàÿ ÷àñòîòà (37,3%) àíîìàëü-
íîãî ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà NID1 ïðè ÐÌÆ. Áåëîê íèäî-
ãåí-1, òàêæå èçâåñòíûé êàê ýíòàêòèí-1, âçàèìîäåéñòâó-
åò ñ èíòåãðèíàìè, ïåðëèêàíîì, ôèáóëèíîì, à òàêæå
ñïîñîáåí îáðàçîâûâàòü òðîéíîé êîìïëåêñ ñ êîëëàãåíîì
IV è ëàìèíèíîì-111. Ïîñëåäíåå âçàèìîäåéñòâèå ÿâëÿ-
åòñÿ ôóíäàìåíòàëüíûì â ïîñòðîåíèè âñåõ áàçàëüíûõ
ìåìáðàí. Â òêàíÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû íèäîãåí-1 ýêñï-
ðåññèðóåòñÿ ìåçåíõèìàëüíûìè è ìèîýïèòåëèàëüíûìè
êëåòêàìè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íèäîãåí-1 ñïîñîáåí ìî-
äóëèðîâàòü ñèãíàëû, ïåðåäàâàåìûå ëàìèíèíîì-111 (â
÷àñòíîñòè, âëèÿòü íà ýêñïðåññèþ �-êàçåèíà) [24]. Âûÿâ-
ëåííàÿ íàìè àññîöèàöèÿ ìåòèëèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ
ãåíà NID1 ñ HER2-ïîëîæèòåëüíûì ñòàòóñîì îïóõîëåé
ìîæåò êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâîâàòü â ïîëüçó òîãî, ÷òî
èíàêòèâàöèÿ ãåíà NID1 ñïîñîáñòâóåò àêòèâíîìó ìåòà-
ñòàçèðîâàíèþ ÐÌÆ.

Òàêæå âûÿâëåíà âûñîêàÿ ÷àñòîòà (39,3%) ìåòèëèðî-
âàíèÿ ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà NID2, ïðîäóêòîì êîòî-
ðîãî ÿâëÿåòñÿ áåëîê íèäîãåí-2. Îí âçàèìîäåéñòâóåò
ñ òåìè æå ìîëåêóëàìè ìàòðèêñà, ÷òî è íèäîãåí-1, çà
èñêëþ÷åíèåì ôèáóëèíà. Êðîìå òîãî, íèäîãåí-2 ñïîñî-
áåí ñâÿçûâàòüñÿ ñ òàêèìè áåëêàìè, êàê ýíäîñòàòèí è
òðîïîýëàñòèí [13]. Ýêñïåðåìåíòû íà ìûøàõ ïîêàçàëè
óâåëè÷åíèå ÷èñëà ìåòàñòàçîâ ìåëàíîìû â ëåãêèå â ñëó-
÷àå èíàêòèâàöèè íèäîãåíà-2 [20].

Ðàáîòà ãðóïïû Negrini [28] ïîêàçàëà, ÷òî ïðîìîòîð-
íûå îáëàñòè ãåíîâ NID1 è NID2 ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ àíî-
ìàëüíîìó ìåòèëèðîâàíèþ ñîîòâåòñòâåííî â 67% è 29%
ñëó÷àåâ ðàêà ïðÿìîé êèøêè. Êðîìå òîãî, ìåòèëèðîâà-
íèå îáîèõ ðåãèîíîâ áûëî âûÿâëåíî áîëåå ÷åì â 90% îá-
ðàçöîâ ðàêà æåëóäêà. Â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ÐÌÆ MCF7,
MDA-MB-231 è BT-20 ïîêàçàíî íàëè÷èå àíîìàëüíîãî
ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðíûõ îáëàñòåé ãåíîâ NID1 è
NID2, ñîïðîâîæäàþùååñÿ îòñóòñòâèåì ýêñïðåññèè îáî-
èõ ãåíîâ. Âîññòàíîâëåíèå ýêñïðåññèè íàáëþäàëîñü ïðè
äîáàâëåíèè äåìåòèëèðóþùåãî àãåíòà ê êëåòêàì ëèíèè
MDA-MB-231 [28].

Íàðóøåíèå ðåöåïòîðíîãî ðåïåðòóàðà êëåòêè, à òàêæå
èçìåíåíèå êëåòî÷íîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ â ïðîöåññå îïó-
õîëåâîé òðàíñôîðìàöèè ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ôàêòîðàìè,
âëèÿþùèìè íà ðàçâèòèå, òå÷åíèå è èñõîä çàáîëåâàíèÿ.
Î÷åâèäíî, ÷òî ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòû òðå-
áóþò ïðîâåäåíèÿ áîëåå äåòàëüíûõ èññëåäîâàíèé. Ýô-
ôåêòû èíòåãðèíîâ è íèäîãåíîâ îïîñðåäóþòñÿ íå òîëüêî
ðàçíîîáðàçèåì ëèãàíäîâ, ñâÿçûâàþùèõñÿ ñ íèìè, íî è
ñëîæíûìè âíóòðèêëåòî÷íûìè ñèãíàëüíûìè êàñêàäàìè.
Ââèäó ýòîãî, àêòóàëüíîé îñòàåòñÿ ïðîáëåìà èäåíòèôè-
êàöèè íå òîëüêî ïîâðåæäåíèé ãåíîìà, íî è ñâÿçàííûõ
ñ íèìè èçìåíåíèé ñïåêòðà ñèãíàëüíîé àêòèâíîñòè îïó-
õîëåâîé êëåòêè.
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Transmembrane cellular receptors and extracellular matrix components play a fundamental role in regulation of cellular activity,
and providing concerted integration of the cells in the tissue structure. We have analyzed DNA methylation at the promoter regions of
eight integrin genes (ITGA1, ITGA2, ITGA3, ITGA4, ITGA6, ITGA7, ITGA9, ITGB1), two nidogen genes and a dystroglycan gene in nor-
mal breast tissue, as well as in the breast carcinoma samples. Integrin and dystroglycan are transmembrane receptors; nidogens are
components of the extracellular matrix. The protein products of these genes are able to interact with proteins of the basement mem-
brane LAMA1, LAMA2 and LAMB1; abnormal methylation of the LAMA1, LAMA2 and LAMB1 genes in breast cancer had been de-
scribed in our previous publications. Abnormal methylation frequencies at the promoter regions of genes ITGA1, ITGA4, ITGA7, ITGA9,
NID1 and NID2 in breast cancer accounted for 13.3%, 29.3%, 3.3%, 40.6%, 37.3%, 39.3%, respectively. In our study cohort, DNA
methylation at promoter regions of the ITGA4, ITGA9 and NID1 genes was enriched in HER2 positive tumors, a highly aggressive form
of breast cancer.

Key words: extracellular matrix, integrin, nidogen, dystroglycan, DNA methylation, tumor invasion, breast cancer
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