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Ðåôåðàò. Îáñëåäîâàíî 28 áîëüíûõ ðàêîì ðàçëè÷íûõ ëîêà-
ëèçàöèé. Â èññëåäîâàíèè âûÿâëåí ôàêò íàëè÷èÿ 3-4
âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïðè ïðîâå-
äåíèè ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè ê 3' ó÷àñòêó L1 â ýðèòðîöè-
òàðíîé ôðàêöèè êðîâè ïàöèåíòîâ â ñëó÷àå îòâåòà
(ïîëíàÿ ëèáî ÷àñòè÷íàÿ ðåãðåññèÿ) íà ïðîâåäåíèå õèìè-
îòåðàïèè. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ó áîëü-
íûõ, ïîëó÷àâøèõ àäúþâàíòíóþ òåðàïèþ áåç ïðèçíàêîâ
ïðîäîëæåíèÿ áîëåçíè â òå÷åíèå 2 ëåò. Áëàãîäàðÿ
ýíäîíóêëåàçíîé àêòèâíîñòè, ïðîäóêòû äàííîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè â ýðèòðîöèòàõ âûïîëíÿþò ôóíêöèþ
äåãðàäàöèè âíåêëåòî÷íûõ íóêëåèíîâûõ êèñëîò. Íå ïðè-
âîäèò ëè ïðîâåäåíèå õèìèîòåðàïèè ó áîëüíûõ ñ äåôåê-
òîì 3' ó÷àñòêà L1 ê ýñêàëàöèè ãåíåòè÷åñêîé íåñòà-
áèëüíîñòè è îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè â áîëåå áûñòðîì
òåìïå? Âîçìîæíî, ýòèì áîëüíûì èçíà÷àëüíî ñòîèò
îòäàâàòü ïðåäïî÷òåíèå â íàçíà÷åíèè ãîðìîíîòåðà-
ïèè? Î÷åâèäíî, âûøåñêàçàííîå ÿâëÿåòñÿ îñíîâàíèåì
äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåòðîòðàíñïîçîíû, âíåêëåòî÷íûå íóêëå-
èíîâûå êèñëîòû, õèìèîðåçèñòåíòíîñòü

Â ïîñëåäíèå ãîäû â îáëàñòè ìîëåêóëÿðíîé
áèîëîãèè áûëè ñäåëàíû îòêðûòèÿ, âî ìíîãîì
èçìåíèâøèå ïðåäñòàâëåíèÿ ÷åëîâå÷åñòâà î ôóí-
êöèîíèðîâàíèè ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà êëåòêè.
Òåì íå ìåíåå äî îêîí÷àòåëüíîãî ïîíèìàíèÿ
ñòðîåíèÿ è îñíîâíûõ  çàêîíîìåðíîñòåé ôóíêöè-
îíèðîâàíèÿ æèâîãî åùå äîâîëüíî äàëåêî.  Ñëî-
æèâøàÿñÿ ñèòóàöèÿ íàïîìèíàåò ïîëîæåíèå, ñó-
ùåñòâîâàâøåå â íàóêå î Çåìëå íàêàíóíå ýïîõè
Âåëèêèõ ãåîãðàôè÷åñêèõ îòêðûòèé.

Îäíèì èç áåëûõ ïÿòåí íà êàðòå ñîâðåìåííîé
ìîëåêóëÿðíîé è êëèíè÷åñêîé îíêîëîãèè ÿâëÿåò-
ñÿ ôåíîìåí âíåêëåòî÷íûõ íóêëåèíîâûõ êèñëîò.
Âòîðûì áåëûì ïÿòíîì ñëóæèò íàøå íåäîñòàòî÷-
íîå çíàíèå î ðîëè ïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé íóêëåèíîâûõ êèñëîò êàê íà êëåòî÷-
íîì, òàê è íà îðãàíèçìåííîì óðîâíå. Íàêîíåö,
òðåòüåé ïîëîñêîé «terra incognita» ÿâëÿåòñÿ îñ-
ìûñëåíèå ôàêòà íàëè÷èÿ íóêëåèíîâûõ êèñëîò âî
ôðàêöèè ýðèòðîöèòîâ êàê â íîðìå, òàê è ïðè
îïóõîëåâîì ðîñòå è îïðåäåëåíèå èõ ôèçèîëîãè-
÷åñêîãî çíà÷åíèÿ.

Âíåêëåòî÷íûå íóêëåèíîâûå êèñëîòû ÿâëÿþò-
ñÿ îäíèì èç ìàðêåðîâ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. Òåì
íå ìåíåå, äî ñåãîäíÿøíåãî âðåìåíè íåèçó÷åííûì
îñòàåòñÿ âîïðîñ îá èñòî÷íèêàõ âíåêëåòî÷íûõ
íóêëåèíîâûõ êèñëîò êàê â íîðìå, òàê è ïðè
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ. Íåñìîòðÿ íà ìíîãî-
÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, íå îáíàðóæåíî ÷åòêîé
êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâíåì ýêñòðàöåëëþëÿðíûõ
íóêëåèíîâûõ êèñëîò è îñíîâíûìè êëèíè÷åñêè-
ìè õàðàêòåðèñòèêàìè áîëüíîãî ïðè îïóõîëåâîì
ðîñòå. Ïîæàëóé, åäèíñòâåííûì âåñîìûì ïàðà-

ìåòðîì, óêàçàííûì åùå â îäíîé èç ïåðâûõ
ïóáëèêàöèé ïî äàííîé ïðîáëåìå, ÿâëÿåòñÿ çàâè-
ñèìîñòü ìåæäó óðîâíåì âíåêëåòî÷íûõ íóêëåèíî-
âûõ êèñëîò è ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ îïóõîëåâîãî
ïðîöåññà.  Îòìå÷åíî ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè
âíåêëåòî÷íûõ íóêëåèíîâûõ êèñëîò ïðè îïåðà-
òèâíîì âìåøàòåëüñòâå â ðàäèêàëüíîì îáúåìå è
îòâåòå íà ïðîâåäåíèå õèìèîòåðàïèè è ëó÷åâîé
òåðàïèè ïîëíûìè ëèáî ÷àñòè÷íûìè ðåãðåññèÿìè
[17].

Â áîëåå ïîçäíèõ ðàáîòàõ, ïîñâÿùåííûõ èññëå-
äîâàíèþ áèîëîãèè îïóõîëåâîãî ðîñòà ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà
äåòåêöèè, îòìå÷åí ôàêò íàëè÷èÿ íà ýðèòðîöèòàõ
íóêëåèíîâûõ êèñëîò îáîèõ òèïîâ – êàê ÄÍÊ, òàê
è ÐÍÊ, ïðè÷åì äëÿ áîëüíûõ îïóõîëåâîé áîëåç-
íüþ õàðàêòåðåí áîëåå âûñîêèé óðîâåíü íóêëåè-
íîâûõ êèñëîò â ýðèòðîöèòàðíîé ôðàêöèè, ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè íåîïóõîëåâîé ïàòîëî-
ãèè [6]. Â òî æå âðåìÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè äëÿ
äåòåêöèè ÄÍÊ ìåòîäà ÏÖÐ-àìïëèôèêàöèè, êàê
áîëåå ÷óâñòâèòåëüíîãî, îòìå÷åí ðîñò ìåòèëèðî-
âàííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîâ-îíêîñóïðåñ-
ñîðîâ íà ïîâåðõíîñòè ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ
êðîâè îíêîáîëüíûõ, ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâû-
ìè. Ìåòîä ïðåäëîæåí äëÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè
îíêîçàáîëåâàíèé [20]. Ê ñîæàëåíèþ, àâòîðàìè
íåçàñëóæåííî çàáûò îïûò èññëåäîâàíèé 60-80
ãîäîâ 20 âåêà. Â.Ì. Äèëüìàí â îäíîé èç ñâîèõ
ìîíîãðàôèé, ñòàâøèõ êëàññèêîé, ïðèâîäèò ôàêò
íàëè÷èÿ íåêàíîíè÷åñêèõ íóêëåîçèäîâ â ñûâî-
ðîòêå êðîâè áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû â
êà÷åñòâå äèàãíîñòè÷åñêîãî êðèòåðèÿ.

Ðàíåå ñ÷èòàëîñü, ÷òî â êëåòêàõ âûñøèõ îðãà-
íèçìîâ òðàíñêðèáèðóåòñÿ îêîëî 5% ÄÍÊ, ñîîò-
âåòñòâóþùèõ, â îñíîâíîì, óíèêàëüíûì áåëêî-
âûì ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì. Â íàñòîÿùèé ìîìåíò
èçâåñòíî, ÷òî òðàíñêðèáèðóåòñÿ îêîëî 70% ãåíî-
ìà, â òîì ÷èñëå, èíîãäà, è ïðèöåíòðîìåðíûé
ãåòåðîõðîìàòèí. Ëþáîïûòíî, ÷òî òðàíñêðèïòû
ïðåäñòàâëåíû, êàê ñ êîäèðóþùåé, òàê è ñ àíòè-
ñìûñëîâîé íèòåé ÄÍÊ [14]. Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòà-
ëîñü, ÷òî òàê íàçûâàåìàÿ «íåêîäèðóþùàÿ ÄÍÊ»
íå íåñåò íèêàêîé ôóíêöèîíàëüíîé íàãðóçêè â
êëåòêå è ÿâëÿåòñÿ «ãåíåòè÷åñêèì ãðóçîì», íåäà-
ðîì åå íàãðàäèëè òàêèìè ýïèòåòàìè, êàê ìóñîð-
íàÿ, ýãîèñòè÷íàÿ ÄÍÊ. Îäíàêî ðÿä îòêðûòèé
ïîçâîëèë ïåðåñìîòðåòü äàííîå ïðåäñòàâëåíèå.

Ðîëü êîðîòêîé ÐÍÊ â ðåãóëÿöèè ãåííîé
ýêñïðåññèè áûëà âïåðâûå ïîêàçàíà íà ìîäåëè
ãåíà Lin-4 Caenorhabditis elegans [16]. Íàïðàâëÿ-
åìîå ÐÍÊ ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ áûëî îòêðûòî â
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1994 ã. íà ðàñòåíèÿõ, èíôèöèðîâàííûõ âèðîèäà-
ìè [19]. Ñïåöèôè÷åñêîå èíãèáèðîâàíèå òðàíñ-
êðèïöèè èñêóññòâåííî ââåäåííîé äóïëåêñíîé
ÐÍÊ áûëî âïåðâûå îáíàðóæåíî â îïûòàõ íà C.
elegans â 1998 ã. [12]. Â äàëüíåéøèõ èññëåäîâà-
íèÿõ óòî÷íÿëèñü äåòàëè ìåõàíèçìà ñàéëåíñèíãà.
Áûëè âûÿâëåíû áåëêîâûå êîìïëåêñû, îñóùåñòâ-
ëÿþùèå ïðîöåññèíã äóïëåêñíîé ÐÍÊ è îáðàçî-
âàíèå ìàëûõ èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ (Dicer,
Argonaut), à òàêæå êîìïëåêñû RISC è RITC.

Â êîíöå êîíöîâ «ìóñîðíàÿ» ÄÍÊ â ãåíîìå
îêàçàëàñü ðåãóëÿòîðíîé, îïðåäåëÿþùåé êàê ñòðóê-
òóðó õðîìàòèíà, òàê è ãåííóþ àêòèâíîñòü. Êëþ÷å-
âûì ìîìåíòîì íàñòîÿùèõ è áóäóùèõ èññëåäîâàíèé
â ýòîé îáëàñòè ÿâëÿåòñÿ îòâåò íà âîïðîñ îá èñòî÷-
íèêàõ è óñëîâèÿõ îáðàçîâàíèÿ äóïëåêñíîé ÐÍÊ.

Èç øêîëüíîãî êóðñà áèîëîãèè èçâåñòíî, ÷òî
ýðèòðîöèòû ÿâëÿþòñÿ áåçúÿäåðíûìè êëåòêàìè.
Ñëåäóÿ ëèíåéíîé ëîãèêå, ðåçîííî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî â ýðèòðîöèòàõ íå äîëæíî áûòü è íàìåêà íà
íàëè÷èå íóêëåèíîâûõ êèñëîò, à îñîáåííî ÄÍÊ.
Òåì íå ìåíåå, â 1964 ã. Philipson è Zetterqvist â
ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ ÷åëîâåêà áûëà îáíàðóæå-
íà äâóíèòåâàÿ ÄÍÊ [2]. Õàðàêòåðíîé îñîáåííî-
ñòüþ ýòîé ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ äîâîëüíî âûñîêîå
ñîäåðæàíèå Ã+Ö (39-42%), ÷òî ÿâëÿåòñÿ îñíîâà-
íèåì äëÿ ïðåäïîëîæåíèÿ î ïðèíàäëåæíîñòè ýòîé
ÄÍÊ ê âûñîêîêîíñåðâàòèâíîé junc DNA. Îäíà-
êî, î ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè ýòîé ÄÍÊ äî ñåãîä-
íÿøíåãî âðåìåíè íè÷åãî íå èçâåñòíî.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëñÿ ïîèñê ñâÿçè ïðåäñòàâè-
òåëüñòâà ðåòðîòðàíñïîçîíîâ L1 â ýðèòðîöèòàðíîé
ôðàêöèè êðîâè îíêîáîëüíûõ ñ êëèíè÷åñêèìè
ïàðàìåòðàìè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Ì à ò å ð è à ë  è  ì å ò î ä û
Îáñëåäîâàíî 28 áîëüíûõ ðàêîì ðàçëè÷íûõ

ëîêàëèçàöèé, â òîì ÷èñëå ðàêîì ìîëî÷íîé æåëå-
çû T1-3N0-2M0-1 – 11, ÿè÷íèêîâ T3ñN2-3M0 –
2, ìåëàíîìîé T1-4N0-2M0-1 – 6, òîëñòîé êèøêè
T2-3N1-2M – 3, æåëóäêà T4N3M0 – 3, ëåãêîãî
T2N2M1 – 1, òåëà ìàòêè T1N0M0 – 1, ïîäæåëó-
äî÷íîé æåëåçû T2N2M0 – 1. Êðîâü äëÿ èññëåäî-
âàíèÿ çàáèðàëàñü äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ëèáî äî
íà÷àëà îäíîãî èç ýòàïîâ ëå÷åíèÿ. Ñðåäè îáñëåäî-
âàííûõ áîëüíûõ 18 ÷åëîâåê áûëè ïðîëå÷åíû ïî
ïîâîäó ïðîãðåññèðîâàíèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà
íà ýòàïå ïðîÿâëåíèÿ ðåöèäèâîâ èëè ìåòàñòàçîâ.
Ýôôåêò îò õèìèîòåðàïèè îöåíèâàëñÿ ñîãëàñíî
êðèòåðèÿì ÂÎÇ: ïîëíàÿ ëèáî ÷àñòè÷íàÿ ðåãðåñ-
ñèÿ, ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà è ïðîãðåññèðîâàíèå.
Ðåòðîñïåêòèâíî áûëè ñôîðìèðîâàíû ãðóïïû ñ
îòâåòîì íà ëå÷åíèå (ïîëíàÿ ëèáî ÷àñòè÷íàÿ ðåã-
ðåññèÿ) – 7 è ñ îòñóòñòâèåì ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ
– 11. Áîëüíûå, ïîëó÷àâøèå õèìèîòåðàïèþ â
àäúþâàíòíîì ðåæèìå áåç ïðèçíàêîâ ïðîäîëæå-
íèÿ áîëåçíè â òå÷åíèå 2 ëåò, îòíåñåíû òàêæå ê
ïåðâîé ãðóïïå. Â ñôîðìèðîâàííûõ ãðóïïàõ îöå-
íèâàëè íàëè÷èå ëèáî îòñóòñòâèå ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòåé, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå àìïëèôèêàöèè
ñ ïðàéìåðàìè ê 5' è 3' L1.

Êðîâü äëÿ èññëåäîâàíèÿ çàáèðàëàñü èç ëîêòå-
âîé âåíû â êîëè÷åñòâå 10 ìë äëÿ ïîëó÷åíèÿ
ñûâîðîòêè – â ñóõóþ ñòåðèëüíóþ ïðîáèðêó, äëÿ
ïîëó÷åíèÿ ýðèòðîöèòîâ – â ïðîáèðêó, ñîäåðæà-
ùóþ òðèëîí Á. Âûäåëåíèå íóêëåèíîâûõ êèñëîò

èç 100 ìêë ñûâîðîòêè è ýðèòðîöèòîâ îñóùåñòâ-
ëÿëè ïóòåì ñîðáöèè íà 100 ìêë ìåëêîäèñïåðñíî-
ãî ñòåêëà ñ ïîñëåäóþùåé òðåõêðàòíîé îòìûâêîé
ñîëåâûì áóôåðîì, ñîäåðæàùèì ýòàíîë. ÏÖÐ
ïðîâîäèëàñü íà ïðîãðàììèðóåìîì òåðìîöèêëåðå
«Appl biosistems». Ïðàéìåðû äëÿ ÏÖÐ ñèíòåçèðî-
âàíû ÇÀÎ «Ñèíòîë» (Ìîñêâà). Áûëè èñïîëüçîâà-
íû ïðàéìåðû äëÿ ó÷àñòêîâ 5' è 3' ýëåìåíòà LINE
ñîáñòâåííîãî äèçàéíà. Ðåæèì àìïëèôèêàöèè
áûë ñëåäóþùèé: ãîðÿ÷èé ñòàðò, äåíàòóðàöèÿ ïðè
950 40 ñåê, îòæèã ïðàéìåðîâ ïðè 580 40 ñåê,
ýëîíãàöèÿ ïðè 740 60 ñåê (âñåãî 35 öèêëîâ).
Ïðîäóêòû ÏÖÐ-àìïëèôèêàöèè ðàçäåëÿëè â 1,5%
àãàðîçíîì ãåëå. Äëÿ îöåíêè âåëè÷èí ïðîäóêòîâ
ÏÖÐ èñïîëüçîâàëè ìàðêåðû ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-
ñû ÄÍÊ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ îñóùå-
ñòâëÿëè ïóòåì ïðèìåíåíèÿ êðèòåðèÿ Âèëêîíñîíà.

Ð å ç ó ë ü ò à ò û  è  î á ñ ó æ ä å í è å
Ñîâðåìåííûå ñåìåéñòâà ïîâòîðîâ L1 ïðî-

èçîøëè îò îäíîãî îáùåãî ïðåäøåñòâåííèêà. Â
ñåêâåíèðîâàííûõ ãåíîìàõ ÷åëîâåêà, ìûøè è
êðûñû ïðèñóòñòâóåò áîëåå 500000 êîïèé ïîâòî-
ðîâ L1 [15]. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü L1 êîäèðóåò 2
áåëêà è èìååò, ñîîòâåòñòâåííî, 2 îòêðûòûõ ðàìêè
ñ÷èòûâàíèÿ ORF1 è ORF2. ORF1, ðàñïîëîæåíà
áëèæå ê 5' êîíöó ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîäèðóåò
áåëîê 40 êÄà, îáëàäàþùèé ñïîñîáíîñòüþ ñâÿçû-
âàòüñÿ ñ îäíîíèòåâîé ÐÍÊ. ORF2 ðàñïîëàãàåòñÿ
ïðàâåå ORF1 è ÿâëÿåòñÿ ìàòðèöåé äëÿ áåëêà 150
êÄà ñ àêòèâíîñòÿìè ýíäîíóêëåàçû. Ìåõàíèçì
èíêîðïîðàöèè ðåòðîòðàíñïîçîíîâ â ãåíîìíóþ
ÄÍÊ äåòàëüíî îïèñàí Ð.Á.Õåñèíûì [7].

Ôóíêöèè L1 ïîâòîðîâ â êëåòêå è íà óðîâíå
ìàêðîîðãàíèçìà âî ìíîãîì ÿâëÿþòñÿ çàãàäêîé.

Èçâåñòíî, ÷òî àêòèâíûå ðåòðîòðàíñïîçîíû
ñïîñîáñòâóþò ðåêîìáèíàöèè è ìîãóò áûòü âîâëå-
÷åíû â òàêèå ïðîöåññû, êàê ðåïàðàöèÿ ïîâðåæ-
äåííîé ÄÍÊ, îäíèì èç ýòàïîâ êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ
ðåêîìáèíàöèÿ [18]. Â òî æå âðåìÿ, ðåêîìáèíàöèÿ
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïóñêîâûõ ìîìåíòîâ íåñòà-
áèëüíîñòè ãåíîìà, ïðèâîäÿ ê äåëåöèÿì è äóïëè-
êàöèÿì, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ íåñîâìåñòèìûìè ñ
íîðìàëüíîé æèçíåäåÿòåëüíîñòüþ êëåòêè [11].
Êðîìå òîãî, ðåòðîòðàíñïîçîíû, âîçìîæíî â êî-
îïåðàöèè ñ ALU ïîâòîðàìè, ó÷àñòâóþò â  ðåìî-
äåëèðîâàíèè ñòðóêòóðû õðîìàòèíà, ïåðåâîäÿ
ýóõðîìàòèíîâûå ó÷àñòêè â ãåòåðîõðîìàòèíîâûå.
Íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åííûì ôåíîìåíîì, äåìîí-
ñòðèðóþùèì ó÷àñòèå L1 ïîâòîðîâ â ðåãóëÿöèè
ãåííîé ýêñïðåññèè, ÿâëÿåòñÿ èìïðèíòèíã Õ-
õðîìîñîìû ó ñàìîê ìëåêîïèòàþùèõ [10]. Ðàñ-
ïðåäåëåíèå L1 ïîâòîðîâ íà Õ õðîìîñîìå íåðàâ-
íîìåðíî. Îáëàñòü, ñ êîòîðîé òðàíñêðèáèðóåòñÿ
ÐÍÊ, îïðåäåëÿþùàÿ èìïðèíòèíã âòîðîé Õ õðî-
ìîñîìû â æåíñêèõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ, îáîãà-
ùåíà L1, â òî âðåìÿ êàê ðàéîíû, íå ïîäâåðãàþ-
ùèåñÿ èíàêòèâàöèè, îáåäíåíû L1 ïîâòîðàìè.
Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî îáîãàùåíèå L1 ïîâòîðàìè
ó÷àñòêîâ àóòîñîì òàêæå îïðåäåëÿåò ñîñòîÿíèå
õðîìàòèíà è, òàêèì îáðàçîì, îïðåäåëÿåò ãåííóþ
ýêñïðåññèþ [8]. Íàêîíåö, àêòèâàöèÿ ðåòðîòðàí-
ñïîçîíîâ íàáëþäàåòñÿ ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå.
Òàêèì îáðàçîì, ôóíêöèÿ ïîâòîðîâ L1 íåîäíîç-
íà÷íà.
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Â èññëåäîâàíèè âûÿâëåí ôàêò íàëè÷èÿ 3-4
âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïðè
ïðîâåäåíèè ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè ê 3' ó÷àñòêó L1 â
ýðèòðîöèòàðíîé ôðàêöèè ïàöèåíòîâ â ñëó÷àå
îòâåòà (ïîëíàÿ ëèáî ÷àñòè÷íàÿ ðåãðåññèÿ) íà
ïðîâåäåíèå õèìèîòåðàïèè. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëü-
òàòû ïîëó÷åíû ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àäúþâàí-
òíóþ òåðàïèþ áåç ïðèçíàêîâ ïðîäîëæåíèÿ áîëåç-
íè â òå÷åíèå 2 ëåò. Àìïëèôèêàòû ê 5' ó÷àñòêó L1
â ýðèòðîöèòàðíîé ôðàêöèè ïàöèåíòîâ â èññëåäó-
åìûõ ãðóïïàõ íå îòëè÷àëèñü. Öåëüþ è ñìûñëîì
ïðîâåäåíèÿ õèìèîòåðàïèè ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå
ÿâëÿåòñÿ èíäóêöèÿ ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷-
íîé ãèáåëè â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ. Ïðîäóêòû
ðàñïàäà îïóõîëåâîé òêàíè, â êîíå÷íîì ñ÷åòå,
ïîïàäàþò â êðîâîòîê è èäåíòèôèöèðóþòñÿ â âèäå
àïîïòîòè÷åñêèõ òåëåö. Ïî äàííûì Fournie G.J.
[13], ëüâèíóþ äîëþ íóêëåèíîâûõ êèñëîò ñûâî-
ðîòêè ñîñòàâëÿþò ïðîäóêòû îïóõîëåâîé ïðèðî-
äû. Òàêæå îòìå÷åí ôàêò îáðàçîâàíèÿ ëåéêî-
òðîìáîöèòàðíûõ è òðîìáîýðèòðîöèòàðíûõ ðîçå-
òîê ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå. Èçâåñòíî, ÷òî íóêëå-
èíîâûå êèñëîòû îáëàäàþò ìóòàãåííûì äåéñòâè-
åì, îêàçûâàþò ñòèìóëèðóþùåå ëèáî èíãèáèðóþ-
ùåå âëèÿíèå íà èììóííóþ ñèñòåìó â çàâèñèìîñòè
îò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ
è ñâÿçè ñ áåëêîâûìè êîìïëåêñàìè. Èçâåñòåí
ôàêò ïåðåäà÷è «çëîêà÷åñòâåííîñòè» íóêëåèíî-
âûìè êèñëîòàìè, áëàãîäàðÿ êîòîðîìó îñóùåñòâ-
ëÿåòñÿ òðàíñôåêöèÿ [7]. Óïàêîâêà â êëåòî÷íóþ
ìåìáðàíó ïðåäîõðàíÿåò íóêëåèíîâûå êèñëîòû îò
äåéñòâèÿ íóêëåàç. Àïîïòîòè÷åñêèå òåëüöà îïóõî-
ëåâîé ïðèðîäû, öèðêóëèðóþùèå â êðîâîòîêå,
ìîãóò ïðèêðåïëÿòüñÿ è çàòåì ôàãîöèòèðîâàòüñÿ
ëåéêîöèòàìè. Òðàíñôåöèðîâàííûå ëåéêîöèòû
ÿâëÿþòñÿ ïåðåíîñ÷èêàìè íóêëåèíîâûõ êèñëîò
îïóõîëåâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ôîðìèðóÿ ïðåìåòà-
ñòàòè÷åñêèå íèøè è ñïîñîáñòâóÿ, òåì ñàìûì,
ïîÿâëåíèþ ðåöèäèâîâ è ìåòàñòàçîâ [1]. Â íàøåé
ïðåäûäóùåé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî ïðè íåáëàãîï-
ðèÿòíîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ â ëåéêîöèòàõ îí-
êîáîëüíûõ ñîäåðæèòñÿ áîëüøåå êîëè÷åñòâî íóê-
ëåèíîâûõ êèñëîò, ÷åì â ãðóïïå ñ õîðîøèì ïðî-
ãíîçîì. Áîëåå òîãî, ïðè îòñóòñòâèè îòâåòà íà
õèìèîòåðàïèþ íàáëþäàåòñÿ ðîñò êîëè÷åñòâà íóê-
ëåèíîâûõ êèñëîò â ëåéêîöèòàðíîé ôðàêöèè [3].
Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ êàëüöèÿ ñïîñîáñòâóåò
îáðàçîâàíèþ ýðèòðîöèòàðíûõ ðîçåòîê ñ àïîïòî-
òè÷åñêèìè òåëüöàìè [4, 5].

Â ñëó÷àå íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ýíäîãåííûõ ýðèòðîöèòàðíûõ ýíäîíóêëåàç â ñî-
ñòàâå L1 âíåêëåòî÷íûå íóêëåèíîâûå êèñëîòû
îïóõîëåâîé ïðèðîäû ðàñùåïëÿþòñÿ è, âîçìîæíî,
óíè÷òîæàþò èëè èñêàæàþò ñìûñë ïåðâîíà÷àëü-
íîé íóêëåèíîâîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Òàêèì
îáðàçîì, â íîðìå îñóùåñòâëÿåòñÿ îäèí èç çàêëþ-
÷èòåëüíûõ àêêîðäîâ â ôóãå ïîä íàçâàíèåì «ãî-
ìåîñòàç».

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ñòàâèò áîëüøå âîï-
ðîñîâ, ÷åì äàåò îòâåòîâ.

Ïåðâûé âîïðîñ îòíîñèòñÿ ê ïðîèñõîæäåíèþ
L1 â ýðèòðîöèòàðíîé ôðàêöèè. Ñ îäíîé ñòîðîíû,
â ýðèòðîöèòàõ ìîæåò ïðîèñõîäèòü ïðîöåññ îáðàò-
íîé òðàíñêðèïöèè ñ êîëüöåâûõ öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèõ L1 ÐÍÊ, îñòàâøèõñÿ â ýðèòðîöèòå ïîñëå

ñòàäèè «âûáðàñûâàíèÿ» ÿäðà èç êëåòêè-ïðåäøå-
ñòâåííèêà â êîñòíîì ìîçãå. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
äîíîðîì L1 ÐÍÊ è ÄÍÊ ìîãóò áûòü ëèìôîöèòû,
äëÿ êîòîðûõ îïèñàí ôåíîìåí ïðèæèçíåííîãî
«âûáðîñà» íóêëåèíîâûõ êèñëîò [9, 2].

Âòîðîé âîïðîñ îòíîñèòñÿ ê ìåñòó óòèëèçàöèè
âíåêëåòî÷íûõ íóêëåèíîâûõ êèñëîò. Íàèáîëåå
âåðîÿòíûì îðãàíîì äëÿ ýòîãî ÿâëÿåòñÿ ñåëåçåíêà.

Íàêîíåö, èìååò ëè ñìûñë ïðîâåäåíèå õèìèî-
òåðàïèè áîëüíûì ñ íåàäåêâàòíî ôóíêöèîíèðóþ-
ùåé ñèñòåìîé ýíäîãåííûõ íóêëåàç â ñîñòàâå L1?
Íå ïðèâîäèò ëè ïðîâåäåíèå õèìèîòåðàïèè ó
òàêèõ áîëüíûõ ê ýñêàëàöèè ãåíåòè÷åñêîé íåñòà-
áèëüíîñòè è îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè â áîëåå
áûñòðîì òåìïå?  Âîçìîæíî, ýòèì áîëüíûì èçíà-
÷àëüíî ñòîèò îòäàâàòü ïðåäïî÷òåíèå â íàçíà÷å-
íèè ãîðìîíîòåðàïèè? Î÷åâèäíî, âûøåñêàçàííîå
ÿâëÿåòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðàíäîìèçè-
ðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñ ó÷åòîì
ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ êðèòåðèåâ.

Òàêèì îáðàçîì, âî ôðàêöèè íóêëåèíîâûõ
êèñëîò ýðèòðîöèòîâ ÷åëîâåêà ñîäåðæàòñÿ âûñî-
êîìîëåêóëÿðíûå äâóíèòåâûå ïîñëåäîâàòåëüíîñ-
òè, õàðàêòåðíûå äëÿ ðåòðîòðàíñïîçîíîâ L1. Áëà-
ãîäàðÿ ýíäîíóêëåàçíîé àêòèâíîñòè ïðîäóêòû
äàííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ýðèòðîöèòàõ âû-
ïîëíÿþò ôóíêöèþ äåãðàäàöèè âíåêëåòî÷íûõ
íóêëåèíîâûõ êèñëîò. Âïåðâûå îòìå÷åíà ïîëîæè-
òåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó îòñóòñòâèåì âûñîêî-
ìîëåêóëÿðíûõ ôðàãìåíòîâ ïðè ïðîâåäåíèè ÏÖÐ
ñ ïðàéìåðàìè ê 3’ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè L1 â
ýðèòðîöèòàðíîé ôðàêöèè êðîâè îíêîáîëüíûõ è
îòñóòñòâèåì ýôôåêòà (ïîëíûå è ÷àñòè÷íûå ðåã-
ðåññèè) ïðè ïðîâåäåíèè õèìèîòåðàïèè.

G.V.Bondar, V.H.Basheev, Yu.V.Dumanskiy,
O.V.Kajrjak

Function of nucleic acids in erythrocytes: role
of retrotransposons line 1 in sensitivity to
chemotherapy

It is surveyed 28 various localizations sick by a cancer.
In research the fact of presence of 3-4 high-molecular
sequences is elicited at carrying out PCR with primers
to 3’ to field L1 in erythrocytes fractions of blood of
patients in case of the answer (full or partial regression)
to chemotherapy carrying out. Similar results are
received at the patients receiving adjuvant therapy
without signs of continuation of illness within 2 years.
Thanking  endonuclease activity products of the
yielded sequence in erythrocytes carry out function
of degradation of extracellular nucleic acids. Whether
results carrying out of chemotherapy at patients with
defect 3’ field L1 in escalation of genetical instability
and a tumoral progression in faster rate? Probably,
this patient initially should be preferred in
appointment hormonalterapy? Obviously, the
aforesaid is the establishment for carrying out
randomized clinical  researches (University clinic. —
2013. — Vol.9,¹2. — P. 201-204).
Key words: retrotransposones, extracellular nucleic
acids, chemotherapyrezisteyshion.

Ã.Â. Áîíäàð, Â.Õ. Áàøåºâ, Þ.Â. Äóìàíñüêèé,
Î.Â. Êàéðÿê

Ôóíêö³ÿ íóêëå¿íîâèõ êèñëîò â
åðèòðîöèòàõ: ðîëü ðåòðîòðàíñïîçîí³â line
1 â ÷óòëèâîñò³ äî õ³ì³îòåðàï³¿
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Îáñòåæåíî 28 õâîðèõ íà ðàê ð³çíèõ ëîêàë³çàö³é. Ó
äîñë³äæåíí³ âèÿâëåíèé ôàêò íàÿâíîñò³ 3-4 âèñî-
êîìîëåêóëÿðíèõ ïîñë³äîâíîñòåé ïðè ïðîâåäåíí³
ÏÖÐ ç ïðàéìåðàìè äî 3' ä³ëÿíêè L1 â åðèòðîöèòàð-
íî¿ ôðàêö³¿ êðîâ³ ïàö³ºíò³â ó âèïàäêó â³äïîâ³ä³
(ïîâíà àáî ÷àñòêîâà ðåãðåñ³ÿ) íà ïðîâåäåííÿ õ³ì³î-
òåðàï³¿. Àíàëîã³÷í³ ðåçóëüòàòè îòðèìàí³ ó õâîðèõ,
ÿê³ îäåðæóâàëè àä’þâàíòíó òåðàï³þ áåç îçíàê ïðî-
äîâæåííÿ õâîðîáè ïðîòÿãîì 2 ðîê³â. Çàâäÿêè åí-
äîíóêëåàçí³é àêòèâíîñò³ ïðîäóêòè äàíî¿ ïîñë³äîâ-
íîñò³ â åðèòðîöèòàõ âèêîíóþòü ôóíêö³þ äåãðà-
äàö³¿ ïîçàêë³òèííèõ íóêëå¿íîâèõ êèñëîò. ×è íå
ïðèçâîäèòü ïðîâåäåííÿ õ³ì³îòåðàï³¿ ó õâîðèõ ç
äåôåêòîì 3' ä³ëÿíêè L1 äî åñêàëàö³¿ ãåíåòè÷íî¿
íåñòàá³ëüíîñò³ òà ïóõëèííî¿ ïðîãðåñ³¿ â á³ëüø
øâèäêîìó òåìï³? Ìîæëèâî, öèì õâîðèì ç ïî÷àòêó
ë³êóâàííÿ âàðòî â³ääàâàòè ïåðåâàãó â ïðèçíà÷åíí³
ãîðìîíîòåðàï³¿? Î÷åâèäíî, âèùåñêàçàíå º ï³äñòà-
âîþ äëÿ ïðîâåäåííÿ ðàíäîì³çîâàíèõ êë³í³÷íèõ
äîñë³äæåíü (Óí³âåðñèòåòñüêà êë³í³êà. — 2013. —
Ò.9, ¹2. — Ñ. 201-204).
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ðåòðîòðàíñïîçîíè, ïîçàêë³òèíí³
íóêëå¿íîâ³ êèñëîòè, õ³ì³îðåçèñòåíòí³ñòü.
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