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Ìåòà. Äîñë³äæåííÿ ð³âíÿ â³äíîñíî¿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó ïðîöåñàõ êàíöåðîãåíåçó, â àíäðî-

ãåí-íåçàëåæí³é (ÀÍ) êë³òèíí³é ë³í³¿ ÐÑ3 ïîð³âíÿíî ç àíäðîãåí-çàëåæíîþ (ÀÇ) ë³í³ºþ LNCaP äëÿ ïîøóêó

ìàðêåð³â àãðåñèâíîñò³ ³ ìåòàñòàçóâàííÿ ðàêó ïðîñòàòè (ÐÏ). Ìåòîäè. Äëÿ äîñë³äæåííÿ ð³âíÿ â³äíîñ-

íî¿ åêñïðåñ³¿ âèêîðèñòàíî êîìåðö³éíèé ì³êðî÷èï ÇÒ-ÏËÐ. Ðåçóëüòàòè. Ç 84 âèâ÷åíèõ ãåí³â 36 çì³íèëè

ð³âí³ åêñïðåñ³¿ ó ë³í³¿ ÐÑ3 ó ïîð³âíÿíí³ ç LNCaP á³ëüø í³æ ó 4 ðàçè. Â³äì³÷åíî ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â

àíã³îãåíåçó (PDGF, TGFB1, THBS1), ³íâàçèâíîñò³ ³ ìåòàñòàçóâàííÿ (MET, MMP1, PLAU) òà àíòè-aïîï-

òè÷íèõ ôàêòîð³â (BCL2, BCL2L1). Â³ä³áðàíî ñ³ì ãåí³â (MET, MMP1, PLAU, SERPINE1, EPDR1, TGFB1,

VEGFA) – ïîòåíö³éíèõ ìàðêåð³â àãðåñèâíîñò³ ³ ìåòàñòàçóâàííÿ ÐÏ. Âèñíîâêè. Íàéá³ëüøèõ çì³í ïðè ïå-

ðåõîä³ äî ÀÍ òèïó ÐÏ çàçíàþòü ãåíè ³íâàçèâíîñò³ ³ ìåòàñòàçóâàííÿ, êîíòðîëþ êë³òèííîãî öèêëó òà

àïîïòîçó. Â³ä³áðàí³ ãåíè ìîæóòü áóòè ïîòåíö³éíèìè ìàðêåðàìè ïðîöåñ³â ³íâàçèâíîñò³ ³ ìåòàñòàçóâàí-

íÿ òà ïîòðåáóþòü ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ìîëåêóëÿðíèé ìàðêåð, àãðåñèâí³ñòü, ìåòàñòàçóâàííÿ, àíäðîãåí-íåçàëåæíèé ðàê ïðî-

ñòàòè.

Âñòóï. Ð³âåíü ïðîñòàòîñïåöèô³÷íîãî àíòèãåíó (ÏÑÀ)
ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ øèðîêî âèêîðèñòîâóþòü äëÿ ä³àã-
íîñòóâàííÿ ðàêó ïðîñòàòè (ÐÏ) ó ÷îëîâ³ê³â [1]. Ïðî-
òå â³äñîòîê õèáíî-ïîçèòèâíèõ ðåçóëüòàò³â º äîñèòü
âåëèêèì. Ðàçîì ³ç âèçíà÷åííÿì ÏÑÀ ÐÏ ã³ñòîëîã³÷-
íî õàðàêòåðèçóþòü çà øêàëîþ Ãë³ñîíà. Äëÿ áàãàòüîõ
ïàö³ºíò³â ð³âåíü ÏÑÀ ³ øêàëà Ãë³ñîíà º â³äíîñíî ³í-
ôîðìàòèâíèìè ïîêàçíèêàìè ó ïðîãíîçóâàíí³ çàõâî-
ðþâàííÿ. Îäíàê çàëèøàºòüñÿ áàãàòî âèïàäê³â, êîëè
ïðîãíîç ïåðåá³ãó õâîðîáè º íåòî÷íèì òà âåäå äî íå-
ïîòð³áíèõ îïåðàö³é. Äî òîãî æ ³ñíóþ÷³ ïðîöåäóðè
ñêðèí³íãó ïóõëèí íå äîçâîëÿþòü â³äð³çíÿòè ëàòåíò-
í³ ïóõëèíè â³ä òèõ, ÿê³ ç ÷àñîì áóäóòü ïðîãðåñóâàòè
[2]. ÏÑÀ òà øêàëà Ãë³ñîíà íå äàþòü çìîãè äèôåðåí-

ö³þâàòè àíäðîãåí-çàëåæí³ (ÀÇ) â³ä á³ëüø àãðåñèâ-
íèõ àíäðîãåí-íåçàëåæíèõ (ÀÍ) ïóõëèí, ùî íà äà-
íèé ìîìåíò ñòàíîâèòü çíà÷íó ïðîáëåìó ó ïðîãíî-
çóâàíí³ ³ ë³êóâàíí³ ïóõëèí ïðîñòàòè. Ìåòîä àíäðî-
ãåííî¿ äåïðèâàö³¿, ÿêèé ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ
÷îëîâ³÷èõ ãîðìîí³â, çàñòîñîâóþòü ïðè ë³êóâàíí³ ÐÏ.
Çíèæåííÿ ð³âíÿ àíäðîãåí³â ñïðèÿº óïîâ³ëüíåííþ
ðîñòó ïóõëèí ïðîñòàòè. Ïðîòå ïåâíèé â³äñîòîê òà-
êèõ ïóõëèí âòðà÷àº ðåãóëÿö³þ àíäðîãåíàìè ³ ïðî-
ãðåñóº äî òèïó ÀÍ. Òàêèì ÷èíîì, íèí³ ³ñíóº ïîòðå-
áà ó á³îìàðêåðàõ, ÿê³ á äîçâîëÿëè äèôåðåíö³þâàòè
àãðåñèâí³ ïóõëèíè ³ òàê³, ùî íå ïîòðåáóþòü õ³ðóð-
ã³÷íîãî âòðó÷àííÿ, à òàêîæ ÀÇ òà ÀÍ.

Ìåòà ö³º¿ ðîáîòè ïîëÿãàëà ó ïîð³âíÿëüíîìó âèâ-
÷åíí³ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ó äâîõ êë³òèííèõ ë³í³ÿõ
ðàêó ïðîñòàòè LNCaP ³ PC3 äëÿ ïîøóêó ïîòåíö³é-
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íèõ ìàðêåð³â àãðåñèâíîñò³ ³ ìåòàñòàçóâàííÿ. Äëÿ
âèâ÷åííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, àñîö³éîâàíèõ ³ç ðîç-
âèòêîì ïóõëèí, ìè îáðàëè äâ³ êë³òèíí³ ë³í³¿, ÿê³ º
ìîäåëÿìè àãðåñèâíîãî ÀÍ ÐÏ (ÐÑ3) òà íåàãðåñèâ-
íîãî ÀÇ ÐÏ (LNCaP) [3].

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Êóëüòóðè êë³òèí. Êë³òèí-
í³ ë³í³¿ ðàêó ïðîñòàòè ëþäèíè LNCaP ³ PC3 îòðè-
ìàíî ç Êàðîë³íñüêîãî ²íñòèòóòó (Øâåö³ÿ). Îáèäâ³
êë³òèíí³ ë³í³¿ êóëüòèâóâàëè â ñåðåäîâèù³ RPMI ç
äîäàâàííÿì 2 ìM L-ãëþòàì³íó, 100 îä. ïåí³öèë³íó,
100 ìêã/ìë ñòðåïòîì³öèíó òà 10 % (îá’ºì äî îá’ºìó)
åìáð³îíàëüíî¿ áè÷à÷î¿ ñèðîâàòêè çà òåìïåðàòóðè
37 °C ó ñåðåäîâèù³ 5 %-ãî CO2. Êë³òèíè çáèðàëè äëÿ
àíàë³çó ç âèêîðèñòàííÿì òðèïñèíó/ÅÄÒÀ.

Âèä³ëåííÿ òîòàëüíî¿ ÐÍÊ ç êë³òèí ïðîâîäèëè
çà äîïîìîãîþ íàáîðó RNAqueous Micro Kit («Appli-
ed Biosystems», ÑØÀ). Äàë³ çä³éñíþâàëè îáðîáêó
ÄÍÊ-àçîþ («Fermentas», Ëèòâà) çã³äíî ç ïðîòîêî-
ëîì âèðîáíèêà. Êîíöåíòðàö³þ îòðèìàíî¿ ÐÍÊ âèì³-
ðþâàëè çà âèêîðèñòàííÿ íàáîðó Quant-iT Assay Kit
(«Invitrogen», ÑØÀ). ßê³ñòü îòðèìàíî¿ ÐÍÊ ïåðåâ³-
ðÿëè åëåêòðîôîðåçîì.

Ñèíòåç ïåðøîãî ëàíöþãà êÄÍÊ. êÄÍÊ ñèíòåçó-
âàëè ç 1–2 ìêã òîòàëüíî¿ ÐÍÊ, çàñòîñîâóþ÷è íàá³ð
First Strand cDNA Synthesis kit òà îë³ãî(dT)-ïðàéìå-
ðè («Fermentas») â³äïîâ³äíî äî ïðîòîêîëó âèðîáíèêà.

Âèçíà÷åííÿ â³äíîñíîãî ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â. Ùîá
âñòàíîâèòè â³äíîñíèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ó äî-
ñë³äæóâàíèõ êë³òèííèõ ë³í³ÿõ âèêîðèñòàíî åêñïðå-
ñ³éíèé ì³êðî÷èï Cancer PathFinder RT2 Profiler PCR
array PAHS-033 («SABioscience», ÑØÀ), SYBR Gre-
en PCR Master Mix («Fermentas»). Ê³ëüê³ñíó ÏËÐ ó
ðåàëüíîìó ÷àñ³ (ê-ÇÒ-ÏËÐ) ïðîâîäèëè íà iCycler
iQ5 Multicolor Detection System («Bio-Rad», ÑØÀ)
çã³äíî ç ïðîòîêîëîì âèðîáíèêà. Ì³êðî÷èï ì³ñòèâ
84 ãåíè, ïîâ’ÿçàí³ ç êë³òèííîþ ïðîë³ôåðàö³ºþ, àí-
ã³îãåíåçîì, êë³òèííèì öèêëîì, àïîïòîçîì ³ ìåòà-
ñòàçóâàííÿì.

Îäåðæàí³ äàí³ ïåðåâ³ðÿëè â ïðîãðàì³ Excel-based
PCR Array Data Analysis Software («SABioscience»).
Ç îòðèìàíèõ çíà÷åíü ïîðîãîâèõ öèêë³â ðîçðàõîâó-
âàëè çì³íè â åêñïðåñ³¿ çà ìåòîäîì ��Ct. Êîæíèé ïî-
ðîãîâèé öèêë àìïë³ô³êàö³¿ (Ct) íîðìàë³çóâàëè çà ñå-
ðåäí³ì ïîðîãîâèì öèêëîì Ct ï’ÿòè ãåí³â «äîìàøíüî-
ãî ãîñïîäàðñòâà» (B2M, HPRT1, RPL13A, GAPDH,
ACTB).

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè
çà ìåòîäèêîþ, îïèñàíîþ ðàí³øå [4, 5].

Ðåçóëüòàòè ³ îáãîâîðåííÿ. Àíàë³ç îòðèìàíèõ
âåëè÷èí â³äíîñíî¿ åêñïðåñ³¿ 84 ãåí³â ó êë³òèííèõ ë³-
í³ÿõ ÐÏ ïîêàçàâ, ùî 36 ãåí³â çì³íèëè ñâî¿ ð³âí³ åêñ-
ïðåñ³¿ ó êë³òèíí³é ë³í³¿ ÐÑ3 ïîð³âíÿíî ç LNCaP
á³ëüø í³æ ó 4 ðàçè – 10 ãåí³â íàáóëè ï³äâèùåíîãî ð³-
âíÿ åêñïðåñ³¿, 26 – çíèæåíîãî. Çíà÷åííÿ â³äíîñíî¿
åêñïðåñ³¿ ïðåäñòàâëåí³ â òàáë. 1.

Ç-ïîì³æ 14 äîñë³äæåíèõ ãåí³â êîíòðîëþ êë³òèí-
íîãî öèêëó ³ ðåïàðàö³¿ ÄÍÊ äâà ãåíè ï³äâèùóþòü
åêñïðåñ³þ (ATM, ÑDKN2A), ÷îòèðè – çíèæóþòü
(BRCA1, CDC25A, S100A4, TP53). Ãåí ATM êîäóº ñå-
ðèí-ïðîòå¿íîâó ê³íàçó ATM – ìóòàö³¿ â íüîìó ñïðè-
ÿþòü çá³ëüøåííþ ðèçèêó ðîçâèòêó ÐÏ [6]. Ãåí
CDKN2A êîäóº öèêë³í-çàëåæíèé ê³íàçíèé ³íã³á³òîð
2À, ÿêèé º ãåíîì – ñóïðåñîðîì ðîñòó ïóõëèí. [7].
Ãåí BRCA1 êîäóº á³ëîê ñõèëüíîñò³ äî óòâîðåííÿ ïóõ-
ëèí ìîëî÷íî¿ çàëîçè 1-ãî òèïó. Äåëåö³¿ àáî ìóòàö³¿ â
öüîìó ãåí³ àñîö³éîâàí³ ç âèùèì ñòóïåíåì ÐÏ çà øêà-
ëîþ Ãë³ñîíà (� 8) [8]. Ãåí CDC25A êîäóº ïîäâ³éíî
ñïåöèô³÷íó ôîñôàòàçó. Çà äåÿêèìè äàíèìè, ð³âåíü
á³ëêîâîãî ïðîäóêòó öüîãî ãåíà òàêîæ çíà÷íî ï³äâè-
ùåíèé ó êë³òèííèõ ë³í³ÿõ ÐÏ, îäíàê íà ð³âí³ ìÐÍÊ
â³äì³ííîñòåé íå çíàéäåíî [9]. Ãåí S100A4 êîäóº êàëü-
ö³é-çâ’ÿçóâàëüíèé á³ëîê, çðîñòàííÿ åêñïðåñ³¿ ÿêîãî
àñîö³éîâàíå ³ç çá³ëüøåííÿì àãðåñèâíîñò³ ³ ìåòàñòà-
çóâàííÿ ïðè ÐÏ [10]. Íàìè ïîêàçàíî çíèæåííÿ åêñ-
ïðåñ³¿ ãåíà S100A4, ùî, ìîæëèâî, â³äîáðàæàº â³äì³í-
íîñò³ ñàìå ì³æ äâîìà êë³òèííèìè ë³í³ÿìè ÐÏ. Ãåí
TP53 êîäóº á³ëîê ð53 ³ çäàòíèé ³íã³áóâàòè ð³ñò íîâî-
óòâîðåíü. Éîãî åêñïðåñ³ÿ çíèæåíà ó áàãàòüîõ âèäàõ
ïóõëèí [11]. Îòæå, ó ö³é ãðóï³ ãåí³â ñïîñòåð³ãàºìî ï³ä-
âèùåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà ATM, ùî ñïðèÿº ðîñòó ïóõ-
ëèí ïðîñòàòè, à òàêîæ çíèæåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, ÿê³
ïðèãí³÷óþòü ð³ñò íîâîóòâîðåíü (BRCA1, TP53). Öå
ñâ³ä÷èòü ïðî ìîæëèâèé îäíàêîâèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿
öèõ ãåí³â ó êë³òèíí³é ë³í³¿ ÐÑ3 ³ ïóõëèíàõ ïðîñòàòè,
à òàêîæ ïðî àãðåñèâíèé õàðàêòåð çàçíà÷åíî¿ ë³í³¿.

Ñåðåä 14 ïðîàíàë³çîâàíèõ ãåí³â àïîïòîçó ³ êë³-
òèííîãî ñòàð³ííÿ ø³ñòü ï³äâèùóþòü åêñïðåñ³þ (BAX,
BCL2, BCL2L1, CASP8, TNFRSF10B, TNFRSF1À).
Ç-ïîì³æ íèõ äâà àíòè-àïîïòè÷íèõ ãåíè (BCL2,
BCL2L1) ³ ÷îòèðè ïðî-àïîïòè÷íèõ (BAX, CASP8,
TNFRSF10B, TNFRSF1À). Åêñïðåñ³ÿ ãåíà BCL2 ï³ä-
âèùåíà â ÐÏ ³ ñïðèÿº ïåðåõîäó îñòàííüîãî äî ÀÍ-
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òèïó [12]. Åêñïðåñ³ÿ ãåíà BCL2L1 ó ïóõëèíàõ ïðî-
ñòàòè òàêîæ ï³äâèùåíà ³ ñïðè÷èíÿº ðåçèñòåíòí³ñòü
äî ë³ê³â [13]. Ãåí BAX êîäóº àñîö³éîâàíèé ç BCL2
á³ëîê Õ, ÿêèé âèêîíóº ïðî-àïîïòè÷í³ ôóíêö³¿ [14].
Ïîë³ìîðô³çì ãåíà CASP8 ïîâ’ÿçóþòü ç ïåðåõîäîì
ïóõëèí ïðîñòàòè äî ÀÍ ñòàíó [15]. Ãåí TNFRSF10B

êîäóº ðåöåïòîð ôàêòîð³â íåêðîçó ïóõëèí ³ º ÷ëåíîì
ðîäèíè 10Â. Ãåí TNFRSF1À òàêîæ êîäóº ðåöåïòîð
ôàêòîð³â íåêðîçó ïóõëèí ³ âõîäèòü äî ðîäèíè 1À.
Îáèäâà öèõ ðåöåïòîðè ìîæóòü çâ’ÿçóâàòèñÿ ç êàñ-
ïàçîþ 8 òà çàïóñêàòè àïîïòîç [16]. Ó ãðóï³ ãåí³â àïî-

ïòîçó ³ êë³òèííîãî ñòàð³ííÿ ìîæíà â³äì³òèòè çíà÷-
íå ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ àíòè-àïîïòè÷íèõ ãåí³â íà
ôîí³ ìåíøîãî çðîñòàííÿ ïðî-àïîïòè÷íèõ. Öå ìîæå
â³äîáðàæàòè îäèí ³ç ìåõàí³çì³â íàáóòòÿ ïóõëèíàìè
àãðåñèâíîãî ñòàíó.

Îäèí ç 12 ãåí³â ñèãíàëüíî¿ òðàíñäóêö³¿ ³ òðàíñ-
êðèïö³éíèõ ôàêòîð³â ï³äâèùóº åêñïðåñ³þ (PIK3R1)
³ ÷îòèðè – çíèæóþòü (ETS2, FOS, NFKBIA, SNGG).
Ãåí PIK3R1 êîäóº ðåãóëÿòîðíó ñóáîäèíèöþ àëüôà-
ôîñôî³íîòèçèä-3-ê³íàçè. Åêñïðåñ³ÿ öüîãî ãåíà ï³äâè-
ùåíà ó çëîÿê³ñíèõ ïóõëèíàõ ïðîñòàòè ³ ïîòð³áíà äëÿ
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Êîíòðîëü êë³òèííîãî öèêëó
³ ðåïàðàö³ÿ ÄÍÊ

ATM 8,5980 – Àäãåç³ÿ ITGA1 4,2993 –

CDKN2A 7,0323 – ITGA3 13,1228 –

BRCA1 – 4,8770 ITGAV 4,1526 –

CDC25A – 4,3050 MTSS1 25,1764 –

S100A4 – 9,6867 ITGB1 11,4240 –

TP53 – 13,4171 MCAM – 14,0841

Àïîïòîç ³ êë³òèííå ñòàð³ííÿ BAX 6,7458 – EPDR1 6,6993 –

BCL2 38,8525 – Àíã³îãåíåç PDGFB 4,5127 –

BCL2L1 13,4917 – TGFB1 11,5035 –

CASP8 4,6076 – THBS1 6,4264 –

TNFRSF10B 5,2927 – VEGFA 4,0390 –

TNFRSF1A 4,1239 –
²íâàçèâí³ñòü ³
ìåòàñòàçóâàííÿ

MET 9,6732 –

Ñèãíàëüíà òðàíñäóêö³ÿ ³
òðàíñêðèïö³éí³ ôàêòîðè

PIK3R1 12,6758 – MMP1 28,7203 –

ETS2 – 4,8099 MTA2 7,4333 –

FOS – 68,8794 NME4 5,7120 –

NFKBIA – 5,2634 PLAU 28,3249 –

SNCG – 11,5996 SERPINB5 4,7371 –

– – – SERPINE1 6,0377 –

– – – S100A4 – 9,6867

– – – TWIST1 – 4,6460

Ï ð è ì ³ ò ê à. ê. ð. – ê³ëüê³ñòü ðàç³â.

Òàáëèöÿ 1

Ãåíè ç³ çì³íàìè åêñïðåñ³¿ á³ëüøå, í³æ ó ÷îòèðè ðàçè, â êë³òèíí³é ë³í³¿ ÐÑ3 ïîð³âíÿíî ç êë³òèííîþ ë³í³ºþ LNCaP



àêòèâàö³¿ ðåöåïòîðà àíäðîãåí³â [17]. Ãåí ETS2 êîäóº
ãîìîëîã ïòàøèíîãî îíêîãåíó Å26 â³ðóñó åðèòðîáëàñ-
òîçó v-ets ³ âõîäèòü äî ðîäèíè òðàíñêðèïö³éíèõ ôàê-
òîð³â ETS. Âñòàíîâëåíî çíèæåííÿ åêñïðåñ³¿ öüîãî ãå-
íà â ëîêàë³çîâàíèõ ïóõëèíàõ ïðîñòàòè, ùî ìîæíà ïî-
ÿñíèòè «çìàãàííÿì» çà òðàíñêðèïö³éíó àêòèâàö³þ ç
ãåíîì ERG, ïðîìîòîðíà ä³ëÿíêà ÿêîãî çíàõîäèòüñÿ â
ò³é æå îáëàñò³ ³ òðàíñêðèáóºòüñÿ ó ïðîòèëåæíèé á³ê
[18]. Ïàä³ííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà FOS ñâ³ä÷èòü ïðî ³íã³áó-
âàííÿ àïîïòîçó [19]. Ïðîäóêò ãåíà NFKBIA º ³íã³á³-
òîðîì ñèãíàëüíîãî øëÿõó NF-�Â ³ äåìîíñòðóº çíè-
æåííÿ åêñïðåñ³¿ ïðè ðîçâèíåíîìó ÐÏ [20], ùî, éìî-
â³ðíî, çàñâ³ä÷óº àêòèâàö³þ öüîãî øëÿõó. Ãåí SNÑG

ìàº çíèæåíó åêñïðåñ³þ ó êë³òèíí³é ë³í³¿ ÐÑ3, ÿê ³ â
ÀÍ ïóõëèíàõ ïðîñòàòè [21].

Òàêèì ÷èíîì, ó ãðóï³ ãåí³â òðàíñäóêö³¿ ³ òðàíñ-
êðèïö³éíèõ ôàêòîð³â â³äáóâàºòüñÿ çíèæåííÿ åêñïðå-
ñ³¿ ãåí³â, ÿê³ êîäóþòü òðàíñêðèïö³éí³ ôàêòîðè (ETS2,
FOS), à òàêîæ ãåíà NFKBIA, âàæëèâèõ äëÿ ïðèãí³-
÷åííÿ ðîñòó ïóõëèí, òà ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà –
àêòèâàòîðà ðåöåïòîðà àíäðîãåí³â. Öå ìîæå ñâ³ä÷èòè
ïðî àêòèâàö³þ øëÿõó NF-�Â òà ³íã³áóâàííÿ ïðî-
öåñ³â àïîïòîçó ó êë³òèíí³é ë³í³¿ ÐÑ3.

Ø³ñòü ç-ïîì³æ 13 ãåí³â àäãåç³¿ ï³äâèùóþòü åêñ-
ïðåñ³þ (ITGA1, ITGA3, ITGB1, ITGAV, EPDR1,
MTSS1) ³ îäèí – çíèæóº (MCAM). Ãåí ITGA1 êîäóº
ñóáîäèíèöþ àëüôà-1-³íòåãðèíó. Íà êë³òèíí³é ë³í³¿
êàðöèíîìè ÿº÷íèê³â A2780/C10 òà ìèøà÷èõ ìîäå-
ëÿõ ïîêàçàíî ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ öüîãî ãåíà òà éî-
ãî çäàòí³ñòü ïîñèëþâàòè àíã³îãåíåç ³ ïðîë³ôåðàö³þ
êë³òèí [22]. Ãåí ITGA3 êîäóº ñóáîäèíèöþ àëüôà-3-
³íòåãðèíó, ÿêà åêñïðåñóºòüñÿ êë³òèííîþ ë³í³ºþ ÐÑ3
[23], à ãåí ITGB1 – ñóáîäèíèöþ áåòà-1-³íòåãðèíó.
Âñòàíîâëåíî, ùî éîãî åêñïðåñ³ÿ ï³äâèùåíà â êë³-
òèíí³é ë³í³¿ ÐÑ3 ÿê ðåçóëüòàò ä³¿ òðàíñêðèïö³éíèõ
ôàêòîð³â ïðè ÐÏ [24]. Ãåí ITGAV êîäóº ñóáîäèíè-
öþ àëüôà-ðåöåïòîðà â³òðîíåêòèíó. Íà ðàêîâèõ ñòîâ-
áóðîâèõ êë³òèíàõ ïðîñòàòè âèÿâëåíî çäàòí³ñòü â³ò-
ðîíåêòèíó ñòèìóëþâàòè ð³ñò ïóõëèí çà ðàõóíîê ¿õ-
íüî¿ äèôåðåíö³àö³¿ [25]. Ãåí EPDR1 êîäóº åïåíäè-
ì³í-àñîö³éîâàíèé á³ëîê ññàâö³â 1. Éîãî ³äåíòèô³êî-
âàíî ÿê íàäëèøêîâî åêñïðåñîâàíèé ó êë³òèíí³é ë³í³¿
ðàêó êèøå÷íèêó [26]. Âò³ì éîãî ðîëü ó ïóõëèíàõ
ïðîñòàòè âèâ÷åíî íåäîñòàòíüî. Ãåí MTSS1 êîäóº
á³ëîê – ñóïðåñîð ìåòàñòàç³â 1. Íà àãðåñèâíèõ ìåòà-
ñòàçóþ÷èõ êë³òèííèõ ë³í³ÿõ DU145 ³ PC3 âèçíà÷åíî

éîãî çäàòí³ñòü ³íã³áóâàòè ð³ñò ³ ì³ãðàö³þ êë³òèí [27].
Ãåí MCAM êîäóº ãë³êîïðîòå¿í êë³òèííî¿ àäãåç³¿
MUC18. Çá³ëüøåííÿ éîãî åêñïðåñ³¿ â àãðåñèâíèõ ìå-
òàñòàçóþ÷èõ êë³òèííèõ ë³í³ÿõ ðàêó ïðîñòàòè ³ ìåëà-
íîìè äàþòü ï³äñòàâó ïðèïóñòèòè éîãî ó÷àñòü ó ðîç-
âèòêó àãðåñèâíèõ ïóõëèí [28]. Ïðîòå â íàøîìó äî-
ñë³äæåíí³ åêñïðåñ³ÿ öüîãî ãåíà ïðè ïîð³âíÿíí³ äâîõ
êë³òèííèõ ë³í³é ÐÏ âèÿâèëàñÿ çíèæåíîþ, ùî ïîòðå-
áóº ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ.

Ó ãðóï³ ãåí³â àäãåç³¿ ñïîñòåð³ãàºìî ï³äâèùåííÿ
åêñïðåñ³¿ ãåí³â, ÿê³ êîäóþòü ³íòåãðèíè. ¯õíÿ åêñ-
ïðåñ³ÿ º íå ëèøå îäíèì ç õàðàêòåðíèõ ïîêàçíèê³â
ö³º¿ êë³òèííî¿ ë³í³¿, àëå òàêîæ ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî àê-
òèâàö³þ ïðîöåñ³â ïðîë³ôåðàö³¿ ³ äèôåðåíö³àö³¿, ÿê³
íèìè êîíòðîëþþòüñÿ.

Ñåðåä 16 äîñë³äæåíèõ ãåí³â àíã³îãåíåçó ÷îòè-
ðè ï³äâèùóþòü åêñïðåñ³þ (PDGF, TGFB1, THBS1,
VEGFA). Ãåí PDGF êîäóº ñóáîäèíèöþ Â òðîìáî-
öèòàðíîãî ôàêòîðà ðîñòó. Â³í º ìàëîâèâ÷åíèì íà
â³äì³íó â³ä ðåöåïòîðà öüîãî ë³ãàíäó, äëÿ ÿêîãî çíàé-
äåíî êîðåëÿö³þ ì³æ ï³äâèùåííÿì åêñïðåñ³¿ ³ ðîç-
âèòêîì ïóõëèí ìîëî÷íî¿ çàëîçè [29]. Ãåí TGFB1

êîäóº òðàíñôîðìóþ÷èé ôàêòîð ðîñòó áåòà 1. Ðîëü
öüîãî ãåíà â êàíöåðîãåíåç³ º äîñèòü íåîäíîçíà÷íîþ:
³ñíóþòü äàí³ ïðî éîãî ³íã³áóâàëüíèé âïëèâ ó êë³-
òèíí³é ë³í³¿ ÐÑ3 [30] òà, íàâïàêè, ïðî ïîñèëåííÿ ðî-
ñòó êë³òèí ÐÑ3 [31]. Ãåí THBS1 êîäóº òðîìáîñïîí-
äèí 1, ÿêèé º ³íã³á³òîðîì àíã³îãåíåçó, ïðîòå ñòèìó-
ëþº ð³ñò êë³òèí àíäðîãåí-íåçàëåæíî¿ êë³òèííî¿ ë³-
í³¿ ÐÑ3. Éîãî åêñïðåñ³ÿ ï³äâèùåíà â ÐÑ3 [32], ùî
ï³äòâåðäæóºòüñÿ íàøèìè äàíèìè. Ãåí VEGFA êîäóº
ñóäèííèé åíäîòåë³àëüíèé ôàêòîð ðîñòó À. Òðàíñ-
ôîðìóþ÷èé ôàêòîð ðîñòó áåòà 1 ïîñèëþº åêñïðå-
ñ³þ VEGFA, ùî ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ ì³ãðàö³¿
êë³òèí ðàêó ïðîñòàòè [33]. Ó ãðóï³ ãåí³â àíã³îãåíåçó
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ äåÿêèõ ãåí³â,
ùî ïîòðåáóº ïåðåâ³ðêè íà çðàçêàõ àãðåñèâíèõ ïóõ-
ëèí ïðîñòàòè.

Ñ³ì ç 16 ãåí³â ³íâàçèâíîñò³ ³ ìåòàñòàçóâàííÿ ï³ä-
âèùóþòü åêñïðåñ³þ (MET, MMP1, MTA2, NME4,
PLAU, SERPINB5, SERPINE1), äâà – çíèæóþòü
(S100A4, TWIST1). Ãåí MET êîäóº ïðîòîîíêîãåí
met. Çðîñòàííÿ åêñïðåñ³¿ öüîãî ãåíà ïîâ’ÿçóþòü ³ç
ðîçâèòêîì ÀÍ òèïó ÐÏ [34]. Ãåí MMP1 êîäóº ìàò-
ðè÷íó ìåòàëîïåïòèäàçó 1. ¯¿ åêñïðåñ³ÿ ñïðè÷èíÿº
ïîñèëåííÿ ³íâàçèâíîñò³ ðàêó øëóíêà [35]. Ãåí MTA2

502

ÐÎÇÅÍÁÅÐÃ ª. Å. ÒÀ ²Í.



êîäóº àñîö³éîâàíèé ç ìåòàñòàçàìè á³ëîê MTA2,
ÿêèé íà ñüîãîäí³ º âèâ÷åíèì íåäîñòàòíüî. Õî÷à ³ñ-
íóþòü äàí³, ùî éîãî ï³äâèùåíà åêñïðåñ³ÿ âèêëèêàº
åñòðîãåí-íåçàëåæíèé ð³ñò ïóõëèí ìîëî÷íî¿ çàëîçè
[36]. Ãåí NME4 êîäóº ì³òîõîíäð³àëüíó ê³íàçó íóê-
ëåîçèäôîñôàòó. Ï³äâèùåíó åêñïðåñ³þ öüîãî ãåíà
çíàéäåíî â çðàçêàõ ðàêó øëóíêà òà òîâñòîãî êèøå÷-
íèêó [37]. Ãåíè PLAU ³ SERPINE1 êîäóþòü àêòèâà-
òîð ïëàçì³íîãåíó óðîê³íàçíîãî òèïó òà éîãî ³íã³á³-
òîð. ßê â³äîìî, â àãðåñèâíèõ êë³òèííèõ ë³í³ÿõ ÐÏ
(DU145 ³ ÐÑ3) åêñïðåñ³ÿ SERPINE1 çíèæóºòüñÿ, îä-
íàê ï³äâèùóºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ PLAU ïîð³âíÿíî ç íîð-
ìàëüíîþ ë³í³ºþ êë³òèí PrEC òà ìåíø àãðåñèâíîþ
LNCaP [38], ùî ìè, éìîâ³ðíî, ³ ñïîñòåð³ãàºìî. Ãåí
SERPINB5 êîäóº ³íã³á³òîð ïåïòèäàçè 5, ÿêèé ââàæà-
þòü çäàòíèì ïðèãí³÷óâàòè ð³ñò ïóõëèí ìîëî÷íî¿ çà-
ëîçè òà ïðîñòàòè ÷åðåç éîãî äåëåö³¿ ó öèõ âèäàõ ðà-
êó [39]. Ãåí TWIST1 êîäóº «òâ³ñò»-àñîö³éîâàíèé
á³ëîê 1, ùî ñëóãóº îäíèì ç ãîëîâíèõ á³ëê³â åï³òåë³-
àëüíî-ìåçåíõ³ìàëüíîãî ïåðåõîäó òà åêñïðåñ³ÿ ÿêî-
ãî ï³äâèùåíà â ìåòàñòàçóþ÷îìó ÐÏ [40]. Çíèæåííÿ
åêñïðåñ³¿ öüîãî ãåíà â êë³òèíí³é ë³í³¿ ÐÑ3 â³äíîñíî
LNCaP â äàíîìó åêñïåðèìåíò³, ìîæëèâî, â³äîáðà-
æàº â³äì³ííîñò³ ñàìå ì³æ äâîìà êë³òèííèìè ë³í³ÿ-
ìè ÐÏ. Íåçíà÷íå çðîñòàííÿ åêñïðåñ³¿ SERPINE1 ³
SERPINB5 ïîð³âíÿíî ³ç ñóòòºâèì ï³äâèùåííÿì åêñ-
ïðåñ³¿ PLAU, à òàêîæ çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â
MET ³ MMP1 äàþòü ï³äñòàâó ïðèïóñòèòè ïîñèëåí-
íÿ ³íâàçèâíîñò³ êë³òèííî¿ ë³í³¿ ÐÑ3.

Àãðåñèâí³ ÀÍ ïóõëèíè â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä ÀÇ çà
ñòóïåíåì ³íâàçèâíîñò³ ³ ìåòàñòàçóâàííÿ, òîìó äëÿ ïî-
øóêó ïîòåíö³éíèõ á³îìàðêåð³â íàñ ö³êàâèëè ñàìå ãå-
íè, ïîâ’ÿçàí³ ç ï³äâèùåííÿì àãðåñèâíîñò³, ³íâàçèâ-
íîñò³ ³ ìåòàñòàçóâàííÿ. Òîìó ñåðåä óñ³õ ãåí³â ç³ çì³-
íåíèì ð³âíåì åêñïðåñ³¿ ìè âèáðàëè 14, ÿê³ ïðåäñòàâ-
ëåíî â òàáë. 2. Äëÿ öèõ ãåí³â ìè ïåðåâ³ðèëè çà ë³òå-
ðàòóðîþ íàÿâí³ñòü ñåêðåö³¿ á³ëêà äëÿ ïîøóêó ìîæ-
ëèâèõ á³îìàðêåð³â íà ð³âí³ á³ëêà, ùî äàº çìîãó âèçíà-
÷àòè ¿õ ó á³îëîã³÷íèõ ð³äèíàõ. Ç íèõ äâà ãåíè (BCL2,
BCL2L1) ç ãðóïè àïîïòîçó òà êë³òèííîãî ñòàð³ííÿ, äâà
(PIK3R1, FOS) – ç ãðóïè ñèãíàëüíî¿ òðàíñäóêö³¿ ³
òðàíñêðèïö³éíèõ ôàêòîð³â, äâà (ITGA3, EPDR1) –
àäãåç³¿, äâà (TGFB1, VEGFA) – àíã³îãåíåçó, ø³ñòü
(MET, MMP1, MTA2, NME4, PLAU, SERPINE1) –
³íâàçèâíîñò³ ³ ìåòàñòàçóâàííÿ. Ñ³ì ãåí³â ìàþòü á³ë-
êè, ùî ñåêðåòóþòüñÿ, ³ ìîæóòü â ïîäàëüøîìó ðîç-

ãëÿäàòèñÿ ÿê ìàðêåðè íà ð³âí³ á³ëêà (MET, MMP1,
PLAU, SERPINE1, EPDR1, TGFB1, VEGFA).

Âèñíîâêè. Ïîð³âíÿííÿ åêñïðåñ³¿ 84 ãåí³â ó êë³-
òèíí³é ë³í³¿ PC3 â³äíîñíî ë³í³¿ LNCaP ïîêàçàëî çì³-
íè â åêñïðåñ³¿ 36 ãåí³â. Ñåðåä ãåí³â êîíòðîëþ êë³-
òèííîãî öèêëó ³ ðåïàðàö³¿ ÄÍÊ, à òàêîæ ãåí³â ñèã-
íàëüíî¿ òðàíñäóêö³¿ ³ òðàíñêðèïö³éíèõ ôàêòîð³â çà-
ô³êñîâàíî çíèæåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, çäàòíèõ ³íã³-
áóâàòè ð³ñò ïóõëèí (TP53, BRCA1, FOS, NFRBIA,
SNCG). Ñåðåä ãåí³â, ÿê³ â³äïîâ³äàþòü çà àïîïòîç ³ êë³-
òèííå ñòàð³ííÿ âèÿâëåíî çíà÷íå ï³äâèùåííÿ åêñ-
ïðåñ³¿ àíòè-àïîïòè÷íèõ ãåí³â (BCL2, BCL2L1). Êð³ì
òîãî, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ ïðî-àïîï-
òè÷íèõ ãåí³â (BAX, CASP8), ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî
ïåðåâàæàþ÷³ ïðîöåñè ³íã³áóâàííÿ àïîïòîçó â êë³òè-
íàõ ÐÑ3. Òàêîæ â³äì³÷åíî ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ ãå-
í³â àíã³îãåíåçó (PDGF, TGFB1, THBS1, VEGFA) òà
³íâàçèâíîñò³ ³ ìåòàñòàçóâàííÿ (MET, MTA2, MMP1,
PLAU, NMEU), ùî ï³äòâåðäæóº ï³äâèùåííÿ àãðå-
ñèâíîñò³ êë³òèííî¿ ë³í³¿ ÐÑ3. Â³ä³áðàíî 14 ãåí³â, ñå-
ðåä ÿêèõ äâà (BCL2, BCL2L1) – ç ãðóïè àïîïòîçó ³
êë³òèííîãî ñòàð³ííÿ, äâà (PIK3R1, FOS) – ç ãðóïè
ñèãíàëüíî¿ òðàíñäóêö³¿ ³ òðàíñêðèïö³éíèõ ôàêòî-
ð³â, äâà (ITGA3, EPDR1) – àäãåç³¿, äâà (TGFB1,
VEGFA) – àíã³îãåíåçó, ø³ñòü (MET, MMP1, MTA2,
NME4, PLAU, SERPINE1) – ³íâàçèâíîñò³ ³ ìåòàñòà-
çóâàííÿ. Ñ³ì ãåí³â ìàþòü á³ëêè, ùî ñåêðåòóþòüñÿ, ³
ìîæóòü â ïîäàëüøîìó ðîçãëÿäàòèñÿ ÿê ìàðêåðè àã-
ðåñèâíîñò³ ³ ìåòàñòàçóâàííÿ íà ð³âí³ á³ëêà ó á³îëî-
ã³÷íèõ ð³äèíàõ (MET, MMP1, PLAU, SERPINE1,
EPDR1, TGFB1, VEGFA).
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Á³ëîê ñåêðåòóºòüñÿ Á³ëîê íå ñåêðåòóºòüñÿ

Ãåí
Ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ

åêñïðåñ³¿, ê. ð.
Ãåí

Çíèæåííÿ ð³âíÿ
åêñïðåñ³¿, ê. ð.

EPDR1 6,6993 BCL2 35,8525

MET 9,6732 BCL2L1 13,4917

MMP1 28,7203 FOS 68,8794

PLAU 28,3249 MTA2 7,4333

TGFB1 11,5035 NME4 5,7120

SERPINE1 6,0377 PIK3R1 12,6758

VEGFA 4,0390 ITGA3 13,1228

Ï ð è ì ³ ò ê à. ê. ð. – ê³ëüê³ñòü ðàç³â.

Òàáëèöÿ 2

Ãåíè – ïîòåíö³éí³ á³îìàðêåðè àãðåñèâíîñò³ ³ ìåòàñòàçóâàííÿ
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Summary

Aim. An investigation of the expression levels of 84 cancer-related

genes, involved in the main molecular mechanisms of carcinogenesis,

in androgen-independent (AI) cell line PC3 compared to androgen-

dependent (AD) cell line LNCaP to find markers of the prostate cancer

(PC) aggressiveness and metastasis. Methods. Commercial Q-PCR

array was used to determine the genes expression levels. Results.

Thirty six genes from the total 84 examined changed expression levels

in PC3 cell line compared to LNCaP cell line by 4-fold or more times.

Increased expression of the genes of angiogenesis (PDGF, TGFB1,

THBS1), invasiveness and metastasis (MET, MMP1, PLAU) and anti-

apoptotic factors (BCL2, BCL2L1) were detected. Seven genes (MET,

MMP1, PLAU, SERPINE1, EPDR1, TGFB1, VEGFA) were selected

as potential markers of the PC aggressiveness and metastasis. Conclu-

sions. The expressions of the genes of invasiveness and metastasis,

cell cycle control and apoptosis undergo the greatest changes during

transition from AD to AI type of the prostate cancer. The selected genes

could serve as potential markers of invasiveness, metastasis and requi-

re further investigation.

Keywords: molecular marker, aggressiveness, metastasis, and-

rogen-independent prostate cancer.

Å. Ý. Ðîçåíáåðã, Ò. Þ. Ïðóäíèêîâà, À. Â. Ãåðàùåíêî,

Ý. Â. Ãðèãîðüåâà, Â. È. Êàøóáà

Ïîèñê ãåíîâ – ïîòåíöèàëüíûõ ìàðêåðîâ àãðåññèâíîñòè è

ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ðàêà ïðîñòàòû ÷åëîâåêà

Ðåçþìå

Öåëü. Èññëåäîâàíèå óðîâíÿ îòíîñèòåëüíîé ýêñïðåññèè ãåíîâ, âî-

âëå÷åííûõ â îñíîâíûå ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû êàíöåðîãåíåçà, â

àíäðîãåí-íåçàâèñèìîé (ÀÍ) êëåòî÷íîé ëèíèè ÐÑ3 ïî ñðàâíåíèþ ñ

àíäðîãåí-çàâèñèìîé (ÀÇ) ëèíèåé LNCaP äëÿ ïîèñêà ìàðêåðîâ àã-

ðåññèâíîñòè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ðàêà ïðîñòàòû (ÐÏ). Ìåòî-

äû. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ îòíîñèòåëüíîé ýêñïðåññèè èñïîëüçî-

âàëè êîììåð÷åñêèé ÎÒ-ÏÖÐ ìèêðî÷èï. Ðåçóëüòàòû. Èç 84 ãåíîâ

36 èçìåíèëè ñâîþ ýêñïðåññèþ â ëèíèè ÐÑ3 ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèíèåé

LNCaP áîëüøå, ÷åì â 4 ðàçà. Îòìå÷åíî ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ãå-

íîâ àíãèîãåíåçà (PDGF, TGFB1, THBS1), èíâàçèâíîñòè è ìåòà-

ñòàçèðîâàíèÿ (MET, MMP1, PLAU), àíòè-aïîïòè÷åñêèõ ôàêòî-

ðîâ (BCL2, BCL2L1). Îïðåäåëåíû ñåìü ãåíîâ (MET, MMP1, PLAU,

SERPINE1, EPDR1, TGFB1, VEGFA) – ïîòåíöèàëüíûõ ìàðêåðîâ

àãðåññèâíîñòè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ÐÏ. Âûâîäû. Íàèáîëüøèì

èçìåíåíèÿì ïðè ïåðåõîäå ê ÀÍ òèïó ÐÏ ïîäâåðãàþòñÿ ãåíû èíâà-

çèâíîñòè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, êîíòðîëÿ êëåòî÷íîãî öèêëà è àïîï-

òîçà, êîòîðûå ìîãóò ñëóæèòü ïîòåíöèàëüíûìè ìàðêåðàìè èí-

âàçèâíîñòè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è òðåáóþò äàëüíåéøåãî èññëå-

äîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîëåêóëÿðíûé ìàðêåð, àãðåññèâíîñòü, ìåòà-

ñòàçèðîâàíèå, àíäðîãåí-íåçàâèñèìûé ðàê ïðîñòàòû.
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