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ЕКСПРЕСІЯ ГЕНІВ HIF1α та ММР2  

У ПУХЛИНАХ ГОЛОВНОГО МОЗКУ ДІТЕЙ 
 

 
У 59 зразках пухлин головного мозку (36 медулобластом, 14 анапластичних епендимом, 9 фібрілярно-
протоплазматичних астроцитом) дітей віком від 1 місяця до 17 років визначали рівень експресії генів 
транскрипційного фактора, що індукується гіпоксією, HIF1α (Hypoxia Inducible Factor) та матриксної 
металопротеїнази 2 (ММР2 — Matrix MetalloProteinase). Показано високий ступень кореляції рівнів 
мРНК генів HIF1α та ММР2 у тканині пухлин різного ступеня злоякісності головного мозку дітей 
(r = 0,71, P < 0,05). Об’єм пухлинного вузла не корелював із рівнем експресії гена ММР2.  
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Однією з найважчих проблем у педіатрії лишаєть-
ся лікування злоякісних новоутворень головного 
мозку, які займають другу позицію за частотою ви-
явлення після лейкозів. На даний час це лікування 
відбувається переважно за допомогою хірургічно-
го втручання. Але великий відсоток випадків реци-
дивів, навіть при максимально тотальній резекції 
пухлини, вказує на необхідність удосконалення 
комплексу лікувальних заходів з урахуванням мо-
лекулярно-біологічних особливостей злоякісних 
новоутворень. 

Для будь-яких клітин організму тварин зміна 
концентрації кисню у навколишньому середовищі 
є стимулом, що запускає механізми, спрямовані на 
підтримку його внутрішньоклітинної концентра-
ції. Проте для злоякісних новоутворень гіпоксія є 
не лише наслідком неконтрольованого росту пух-

лини, а й ключовим фактором, що забезпечує її 
подальшу експансію та інкурабельність. 

Універсальною відповіддю як нормальних, так 
і злоякісних клітин на зниження концентрації кис-
ню є активація транскрипційного фактора, що ін-
дукується гіпоксією, HIF1α (Hypoxia Inducible 
Factor). Підтвердженням значної ролі цього фак-
тора у підтримці злоякісного фенотипу є втрата 
інвазивного потенціалу клітин гліобластоми муль-
тиформної після пригнічення експресії HIF1α за 
допомогою інгібітору циклінзалежних кіназ 
SNS032 [5] та блокування метастазування мелано-
ми по лімфосистемі при його інактивації [9]. 

У свою чергу, інвазивний потенціал ракових 
клітин реалізується за участю таких протеолітичних 
ферментів, як матриксні металопротеїнази (ММР — 
Matrix MetalloProteinases). Однією з найбільш до-
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сліджуваних металопротеіназ є ММР2, яка разом із 
ММР9 бере участь у деградації колагену IV типу — 
основного структурного білка базальної мембрани 
[7]. Як і всі металопротеїнази, ММР2 вивільняється 
з клітин у вигляді проензиму, що для активування 
потребує посттрансляційної модифікації. Відомо, 
що експресія гена ММР2 регулюється індуктором 
металопротеїназ EMMPRIN (Extracellular Matrix 
MetalloPRoteinase INducer), ростовими факторами, 
цитокінами та гормонами, а у якості посттрансля-
ційних активаторів виступають інтерлейкіни, TNFα 
(Tumor Necrosis Factor-α), PDGF (Platelet-Derived 
Growth Factor), MT1-MMP (матриксна металлопро-
теїназа мембранного типа 1) та сама ММР2 [10]. Але 
мало відомо про особливості експресії цього гена в 
умовах гіпоксії. Тому метою роботи стало до-
слідження кореляції рівнів експресії генів ММР2 та 
HIF1α як між собою так і з морфологічними особ-
ливостями пухлин головного мозку дітей. 

 
Матеріал та методи. У роботі було досліджено 

59 зразків тканин пухлин головного мозку (36 ме-
дулобластом, 14 анапластичних епендимом, 9 фіб-
рилярно-протоплазматичних астроцитом), видале-
них під час планових хірургічних операції дітей ві-
ком від 1 місяця до 17 років. Морфологічну вери-
фікацію пухлини проводили у відділі нейропато-
морфології ДУ “Інститут нейрохірургії ім. А. П. Ро-
моданова НАМН України”.  

Постопераційний зразок тканини пухлини 
розміщували у пробірці із фізрозчином і протягом 
однієї години доставляли для дослідження. Ткани-
ну відмивали від крові та суспендували у фізрозчи-
ні. Кількість клітин підраховували у камері Горяє-
ва. Суспензію клітин розводили фізрозчином до 
кінцевої концентрації 50 млн/мл, заморожували у 
рідкому азоті і в такому вигляді зберігали до мо-
менту використання. 

Виділення РНК проводили стандартним методом 
з використанням набору “Рибо-сорб” (“Amplisens”, 
Росія) відповідно до протоколу. 

Реакцію зворотної транскрипції проводили з 
використанням набору “RevertAidTM First strand 
cDNA synthesis kit” (“Fermentas”, Литва). В якості 
контрольного гена було використано ген глі-
церальдегід-3-фосфат дегідрогенази (GAPDH) за 
інструкцією до набору. 

Полімеразну ланцюгову реакцію здійснювали з 
використанням ампліфікатора “Терцик” (“ДНК-
технологія”, Росія) та набору для проведення кла-
сичної ПЛР “PCR-core” (“Genpaq”, Росія). Для ви-
значення експресії генів використовували такі 
праймери: для гена HIF-1α — (for) 5'-
TTCACCTGAGCCTAATAGTCC-3', (rev) 5'-
CAAGTCTAAATCTGTGTCCTG-3' — продукт ам-

пліфікації 151 п.н. [12], для гена ММР2 — (for) 5'-
TTTCCATTCCGCTTCCAGGGCAC-3' та (rev)  
5'-TCGCACACCACATCTTTCCGTCACT-3' — про-
дукт ампліфікації 253 п.н. [11].  

40 циклів ампліфікації було здійснено при тем-
пературі відпалу 55 °С — для HIF-1α та 62 °С — 
для MMP2.  

Візуалізацію продуктів ампліфікації проводили 
за допомогою електрофорезу в 2 % агарозному ге-
лі. Рівень експресії генів оцінювали методом порів-
няльного аналізу електрофоретичних сигналів до-
сліджуваного та контрольного генів з використан-
ням програмного забезпечення для аналізу зо-
бражень “ViTran” (“Біоком”, Росія). 

Розмір пухлин визначали на апараті МРТ 
“MAGNETOM Concerto” (“Siemens”, Німеччина) у 
трьох площинах та розраховували їх об’єм. 

При статистичному аналізі використовували 
коефіцієнт кореляції Спірмана.  

 
Результати та їх обговорення. Експресія 

HIF1α та ММР2 була виявлена в усіх (за виклю-
ченням двох) досліджених зразках пухлин голов-
ного мозку дітей. При цьому не було виявлено ста-
тистично значимої різниці між рівнем експресії 
цих генів у зразках різного ступеня злоякісності. 
Ймовірно, рівень іРНК досліджуваних генів зале-
жить не від ступеня злоякісності пухлини, а від її 
морфологічних особливостей. 

Статистичний аналіз виявив високу кореляцію 
між рівнями експресії генів HIF1α та ММР2 у 
тканині пухлин головного мозку дітей різного 
ступеня злоякісності (r = 0,71, Р < 0,05) (рисунок).  

 

 
Кореляція експресії генів HIF1α та ММР2 у пухлинах 
головного мозку дітей різного ступеня злоякісності. 

 
Аналогічні результати були отримані китай-

ськими вченими при дослідженні експресії генів 
HIF1α та ММР2 у тканині пухлин гепатоцелуляр-
ної карциноми різного ступеня злоякісності 
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(r = 0,63, Р < 0,05) [13]. При цьому кореляція спо-
стерігалась як для мРНК цих генів, так і для відпо-
відних білків.  

Високий ступінь кореляції експресії генів HIF1α 
та ММР2 свідчить про існування зв’язку між гі-
поксичним станом, що виникає у тканині пухлини 
головного мозку дітей та активацією програми ме-
тастазування та інвазії за участю металопротеїназ. 
На сьогодні відомо, що активність HIF1α регу-
люється в залежності від концентрації кисню [8]. 
Активування експресії ММР2 також є наслідком 
гіпоксії, що виникає в тканині пухлини. Причиною 
тканинної гіпоксії в пухлинах є порушення балансу 
між споживанням та постачанням кисню, що, в 
свою чергу, впливає на концентрацію перокси-
нітриту, який регулює активність ММР2 [1, 2]. Крім 
того останні дослідження показали наявність двох 
сайтів зв’язування із HIF1α у промоторному регіоні 
трансмембранного індуктора матриксних метало-
протеїназ EMPRIN (CD147) [14].  

Тим часом кореляції між рівнем експресії гена 
HIF1α та об’ємом пухлин, як це можна було очіку-
вати, не виявлено. Також не було залежності між 
об’ємом пухлини та рівнем експресії гена ММР2, 
що мало б свідчити про участь металопротеїнази у 
забезпеченні інвазивного потенціалу пухлини, 
внаслідок підвищення руйнування екстраклітин-
ного матрикса та полегшення локомоції пухлин-
них клітин у оточуючі нормальні тканини та ме-
тастазування у віддалені. Навпаки, для високо зло-
якісних пухлин між цими показниками спостері-
галась незначна зворотна кореляція (r = –0,46). 

Клітинна гетерогенність у межах одної пухли-
ни ускладнює отримання більш високого ступеня 
кореляції між рівнем експресії гена ММР2 та роз-
міром новоутворення, але порівняльний аналіз по-

казує, що збільшення рівня експресії гена ММР2 
не призводить до збільшення об’єму пухлини, що 
співпадає з даними літератури. Так, у експерименті 
турецьких вчених було показано, що у пухлинах 
меншого розміру кількість позитивно фарбованих 
антитілами до ММР2 клітин значно більше ніж у 
пухлинах більшого розміру [6]. Схожу залежність 
спостерігали російські вчені при дослідженні плос-
коклітинних карцином голови та шиї. Рівень 
ММР2 у сироватці крові хворих мав зворотну 
кореляцію із розміром пухлинного вузла [4].  

Можливим поясненням цього явища є полі-
функціональність металопротеїназ. Все більше 
літературних джерел розкривають іншу функцію 
металопротеїназ (зокрема, ММР2) як регуляторів 
пухлинного ангіогенезу. Ця функція реалізується 
за рахунок протеолізу ними антиангіогенних фак-
торів — ангіостатину (походить від плазміногену) 
та тумстатину (похідного колагену IV типу) [3]. 
Вочевидь існує певна система внутрішньо- та зо-
внішньоклітинних сигналів, що зумовлюють пух-
линну прогресію та інвазию, і функція ММР2 в 
умовах тканинної гіпоксії полягає не тільки у за-
безпеченні метастазування клітин пухлини, а 
також, у контролі пухлинної васкуляризації. Внас-
лідок цього розміри пухлини залежать від дина-
мічного балансу між гіпоксією та васкуляризацією. 

Таким чином, подальшим напрямом до-
сліджень має стати визначення молекулярних мар-
керів, які вказують на метаболічні процеси, що за-
безпечують вихід клітин пухлини зі стану гіпоксії 
за рахунок подальшої інвазії чи проліферації су-
дин. Це дасть можливість призначати індивідуалі-
зовано мішеньорієнтоване лікування злоякісних 
новоутворень, особливо при призначенні антиан-
гіогенних препаратів. 
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ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ HIF1α и ММР2 В ОПУХОЛЯХ ГОЛОВНОГО МОЗГА ДЕТЕЙ 

 
В. И. Цымбалюк, И. Г Васильєва, А. В Шаверский, Н. Г.Чопик, О. С. Галанта,  

О. И. Цюбко, Н. П. Олексенко, А. Б. Дмитренко, Т. А. Макарова, Н. Д. Сницар 
 

Государственное учереждение “Институт нейрохирургии им. А. П. Ромоданова НАМН Украины”, 
04050 Киев 

 
В 59 образцах опухолей головного мозга (36 медуллобластом, 14 анапластических епендимомы, 
9 астроцитом фибриллярно-протоплазматических) детей в воздасте от 1 месяца до 17 лет определя-
ли уровень экспрессии генов индуцируемого гипоксией транскрипционного фактора HIF1α 
(Hypoxia Inducible Factor) и матриксной металлопротеиназы 2 (ММР2 — Matrix MetalloProteinase). 
Показано высокую степень корреляции уровней иРНК генов HIF1α и ММР2 в ткани опухолей 
разной степени злокачественности головного мозга детей (r = 0,71, Р < 0,05). Объем опухолевого 
узла не коррелировал с уровнем экспрессии гена ММР2. 
 
 

EXPRESSION OF HIF1α AND MMP2 GENES IN PEDIATRIC BRAIN TUMORS 
 

V. I. Tsymbaliuk, I. G. Vasilyeva, A. V. Shaversky, N. G. Chopik, O. S. Galanta,  
O. I. Tsiubko, N. P. Oleksenko, A. B. Dmitrenko, T. A. Makarova, N. D. Snitsar 

 
State Institution “A. P. Romodanov Institute of Neurosurgery NAMS Ukraine”, 04050 Kyiv 

 
The level of expression of genes — HIF1α (Hypoxia Inducible Factor) and ММР2 (Matrix Metallo-
Proteinase 2) — was determined in 59 surgery specimens of pediatric brain tumors (36 medulloblastomas, 
14 anaplastic ependymomas and 9 fibrillary protoplasmatic astrocitomas) from children aged 1 month-17 
years. A strong positive correlation between MMP2 and HIF1α mRNA levels was shown (r = 0.71, 
P < 0.05) in tumor tissue of varying degree of malignancy of children's brain. There was no correlation 
found between the tumor size and level of expression of MMP2 gene. 

 
  
 


