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èÓÒÚÛÔËÎ‡ ‚ Â‰‡ÍˆË˛ 23.12.2005 „.

 

ÅÂÎÓÍ RHOA ÓÚÌÓÒËÚÒfl Í ÒÂÏÂÈÒÚ‚Û Ï‡Î˚ı GTP‡Á Ë Û˜‡ÒÚ‚ÛÂÚ ‚ ÔÓˆÂÒÒ‡ı ÏÓÙÓ„ÂÌÂÁ‡ Ë ‡‰„ÂÁËË
ÍÎÂÚÓÍ, ‡ Ú‡ÍÊÂ ‚ Â„ÛÎflˆËË ÍÎÂÚÓ˜ÌÓ„Ó ˆËÍÎ‡. ÉÂÌ 

 

RHOA

 

 (3p21.31) ÏÓÊÂÚ ‚˚Á˚‚‡Ú¸ ÁÎÓÍ‡˜ÂÒÚ‚ÂÌ-
ÌÛ˛ Ú‡ÌÒÙÓÏ‡ˆË˛ ÍÎÂÚÓÍ, Ë Â„Ó ‡ÒÒÏ‡ÚË‚‡˛Ú Í‡Í ÔÓÚÂÌˆË‡Î¸Ì˚È ÓÌÍÓ„ÂÌ. ñÂÎ¸ ‰‡ÌÌÓÈ ‡·Ó-
Ú˚ – ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÂ ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚ ‡ÍÚË‚‡ˆËË Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡ 

 

RHOA

 

 ‚ fl‰Â ˝ÔËÚÂÎË‡Î¸Ì˚ı ÓÔÛıÓ-
ÎÂÈ. åÂÚÓ‰ÓÏ ÔÓÎÛÍÓÎË˜ÂÒÚ‚ÂÌÌÓÈ éí-èñê Ó·Ì‡ÛÊÂÌÓ, ˜ÚÓ Ú‡ÌÒÍËÔˆËfl „ÂÌ‡ 

 

RHOA

 

 Û‚ÂÎË˜Ë‚‡-
ÂÚÒfl ‚ ÓÔÛıÓÎflı (45 ÓÔÛıÓÎÂÈ, ‚ÍÎ˛˜‡fl Í‡ˆËÌÓÏ˚ ÏÓÎÓ˜ÌÓÈ ÊÂÎÂÁ˚, ÔÓ˜Â˜ÌÓ-ÍÎÂÚÓ˜Ì˚Â
Í‡ˆËÌÓÏ˚ Ë ˝ÔËÚÂÎË‡Î¸Ì˚Â ÓÔÛıÓÎË flË˜ÌËÍÓ‚; 

 

p

 

 < 10

 

–4

 

). ÇÔÂ‚˚Â ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ, ˜ÚÓ ‡ÍÚË‚‡ˆËfl Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡ 

 

RHOA

 

 ‚ ÓÔÛıÓÎflı ‰ÓÒÚÓ‚ÂÌÓ ‡ÒÒÓˆËËÓ‚‡Ì‡ Ò ÛÏÌÓÊÂÌËÂÏ ÍÓÔËÈ ˝ÚÓ„Ó „ÂÌ‡ (

 

p

 

 = 10

 

–7

 

).
ë ÔÓÏÓ˘¸˛ ˜ÂÚ˚Âı ÏÂÚËÎÒÔÂˆËÙË˜Ì˚ı ÂÒÚËÍÚ‡Á (HpaII, HhaI, AciI Ë Bsh1236I) Ë ÔÓÒÎÂ‰Û˛˘ÂÈ
èñê ‚˚fl‚ÎÂÌÓ ËÁÏÂÌÂÌËÂ ÒÚÂÔÂÌË ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl ÔÓÏÓÚÓÌÓÈ Ó·Î‡ÒÚË „ÂÌ‡ 

 

RHOA

 

 ‚ ÔÓÎÓ‚ËÌÂ Ó·-
‡ÁˆÓ‚ ÓÔÛıÓÎÂÈ (23/45), ÔË˜ÂÏ „ËÔÓÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËÂ ˝ÚÓ„Ó „ÂÌ‡ ‚ Ñçä ÓÔÛıÓÎÂÈ Ì‡·Î˛‰‡ÎË ‚‰‚ÓÂ
˜‡˘Â, ̃ ÂÏ „ËÔÂÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËÂ. ÑÂÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËÂ ÔÓÏÓÚÓÌÓÈ Ó·Î‡ÒÚË „ÂÌ‡ ÒÓÔflÊÂÌÓ Ò Û‚ÂÎË˜Â-
ÌËÂÏ ‚ 2–10 ‡Á ÛÓ‚Ìfl Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡. í‡ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ, ‚ ‰‡ÌÌÓÈ ‡·ÓÚÂ ‚ÔÂ‚˚Â ÔÓÍ‡Á‡Ì ‰‚ÓÈ-
ÌÓÈ ÏÂı‡ÌËÁÏ Ì‡Û¯ÂÌËfl Â„ÛÎflˆËË ÔË Ú‡ÌÒÍËÔˆËË ÔÓÚÂÌˆË‡Î¸ÌÓ„Ó ÓÌÍÓ„ÂÌ‡ 

 

RHOA

 

 ‚ ˝ÔËÚÂÎË-
‡Î¸Ì˚ı ÓÔÛıÓÎflı, ‡ ËÏÂÌÌÓ, ÔÛÚÂÏ Û‚ÂÎË˜ÂÌËfl ˜ËÒÎ‡ ÍÓÔËÈ „ÂÌ‡ Ë ÔÛÚÂÏ ‰ÂÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl ÔÓÏÓ-
ÚÓÌÓÈ Ó·Î‡ÒÚË.

 

äÎ˛˜Â‚˚Â ÒÎÓ‚‡

 

: ıÓÏÓÒÓÏ‡ 3, „ÂÌ 

 

RHOA

 

, Ú‡ÌÒÍËÔˆËfl, ÏÛÎ¸ÚËÔÎËÍ‡ˆËfl ÍÓÔËÈ „ÂÌ‡, CpG-ÓÒÚÓ‚-
ÍË, ÔÓÏÓÚÓÌ‡fl Ó·Î‡ÒÚ¸, ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËÂ Ñçä, ̋ ÔËÚÂÎË‡Î¸Ì˚Â ÓÔÛıÓÎË ÏÓÎÓ˜ÌÓÈ ÊÂÎÂÁ˚, ÔÓ˜ÍË Ë
flË˜ÌËÍÓ‚.

ACTIVATION OF 

 

RHOA

 

 GENE TRANSCRIPTION IN EPITHELIAL TUMORS MAY BE CAUSED BY
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1

 

Russian State Research Centre, “GosNIIgenetika”, Moscow, 117545 Russia; *e-mail: ebra-
ga@genetika.ru, ebraga@mail.ru; 

 

2

 

Vavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, Mos-
cow, 119991 Russia; 

 

3

 

Microbiology and Tumour Biology Centre and Centre for Genomics and Bioinformatics, Ka-

 

ìÑä 575:599.9

 

èËÌflÚ˚Â ÒÓÍ‡˘ÂÌËfl: BC (Breast Carcinoma) – ‡Í ÏÓÎÓ˜ÌÓÈ ÊÂÎÂÁ˚; GTP‡Á˚ – „Û‡ÌÓÁËÌÚËÙÓÒÙ‡Ú‡Á˚; LUCA (Lung Can-
cer) – ‡ÈÓÌ Í‡Ì‰Ë‰‡ÚÓ‚ ‚ ÒÛÔÂÒÒÓÌ˚Â „ÂÌ˚ ‡Í‡ ÎÂ„ÍÓ„Ó; åóêÄ – ‡Ì‡ÎËÁ Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ ÏÂÚËÎ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸Ì˚ı Â-
ÒÚËÍÚ‡Á Ë ÔÓÒÎÂ‰Û˛˘ÂÈ èñê; éí-èñê – (

 

Á‰ÂÒ¸

 

) ÔÓÎËÏÂ‡ÁÌ‡fl ˆÂÔÌ‡fl Â‡ÍˆËfl Ì‡ ÍÑçä, ÔÓÎÛ˜ÂÌÌÓÈ Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ Ó·‡Ú-
ÌÓÈ Ú‡ÌÒÍËÔˆËË êçä; EOC (Epithelial Ovarian Carcinoma) – ˝ÔËÚÂÎË‡Î¸Ì‡fl Í‡ˆËÌÓÏ‡ flË˜ÌËÍÓ‚; 

 

RHOA

 

 (Ras Homolog Gene
Family, member A) – ˜ÎÂÌ Ä-ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ „ÂÌÓ‚, „ÓÏÓÎÓ„Ë˜Ì˚ı ÓÌÍÓ„ÂÌÛ 

 

Ras

 

; RCC (Renal Cell Carcinoma) – ÔÓ˜Â˜ÌÓÍÎÂÚÓ˜Ì˚È
‡Í; SAGE (Serial Analysis of Gene Expression) – ÒÂËÈÌ˚È ‡Ì‡ÎËÁ ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚; Ú‡„ (tag) – (

 

Á‰ÂÒ¸

 

) 10-˜ÎÂÌÌ‡fl ÓÎË„ÓÌÛÍ-
ÎÂÓÚË‰Ì‡fl ÔÓ·‡ Ì‡ ‰‡ÌÌ˚È „ÂÌ; TSG (Tumor Suppressor Gene) – „ÂÌ-ÒÛÔÂÒÒÓ ÓÔÛıÓÎÂ‚Ó„Ó ÓÒÚ‡.

*ùÎ. ÔÓ˜Ú‡: ebraga@genetika.ru, ebraga@mail.ru
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Å‡„‡ 

 

Ë ‰

 

.

 

ÉÂÌ 

 

RHOA

 

 (Ras Homolog Gene Family, member
A) ÍÓ‰ËÛÂÚ ·ÂÎÓÍ, ÓÚÌÓÒfl˘ËÈÒfl Í ËÁ‚ÂÒÚÌÓÏÛ ÒÛ-
ÔÂÒÂÏÂÈÒÚ‚Û Ras-„ÓÏÓÎÓ„Ë˜Ì˚ı Ï‡Î˚ı „Û‡ÌÓÁËÌ-
ÚËÙÓÒÙ‡Ú‡Á (GTP‡Á), ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ÍÓÚÓ˚ı Á‡‚Ë-
ÒËÚ ÓÚ Ò‚flÁ˚‚‡ÌËfl GTP ËÎË GDP [1, 2]. ÉÂÌ 

 

RHOA

 

Û˜‡ÒÚ‚ÛÂÚ ‚ ÔÓˆÂÒÒ‡ı, Ò‚flÁ‡ÌÌ˚ı Ò ÙÓÏËÓ‚‡ÌË-
ÂÏ ‡ÍÚËÌÓ‚Ó„Ó ˆËÚÓÒÍÂÎÂÚ‡, Ò ‡‰„ÂÁËÂÈ Ë ÔÓ‰‚ËÊ-
ÌÓÒÚ¸˛ ÍÎÂÚÓÍ, Ò Â„ÛÎflˆËÂÈ ÍÎÂÚÓ˜ÌÓ„Ó ˆËÍÎ‡
[3–6], ‡ Ú‡ÍÊÂ Ò Ú‡ÌÒÙÓÏ‡ˆËÂÈ ÍÎÂÚÓÍ 

 

in vitro

 

 Ë

 

in vivo

 

 Ë ËÌ‚‡ÁËÂÈ Ë ÏÂÚ‡ÒÚ‡ÁËÓ‚‡ÌËÂÏ ÓÔÛıÓÎÂÈ
[7–10]. ì„ÌÂÚÂÌËÂ ˝ÍÒÔÂÒÒËË ˝ÚÓ„Ó „ÂÌ‡ ÔË
Ú‡ÌÒÍËÔˆËË, ÔË Ú‡ÌÒÎflˆËË Ë/ËÎË Ì‡ ÔÓÒÚ-
Ú‡ÌÒÎflˆËÓÌÌÓÏ ÛÓ‚ÌÂ ÏÓÊÂÚ Ó·‡˘‡Ú¸ ÁÎÓÍ‡-
˜ÂÒÚ‚ÂÌÌ˚È ÙÂÌÓÚËÔ ÓÔÛıÓÎÂ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ, ÔÓ‰‡‚-
ÎflÚ¸ Ëı ÔÓÎËÙÂ‡ˆË˛ Ë ÓÔÓÒÂ‰Ó‚‡ÌÌÓ ‚˚Á˚-
‚‡Ú¸ ‡ÔÓÔÚÓÁ [11–14]. í‡ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ, „ÂÌ 

 

RHOA

 

 Ë
Â„Ó ·ÂÎÍÓ‚˚È ÔÓ‰ÛÍÚ Ë„‡˛Ú ‚‡ÊÌÛ˛ ÓÎ¸ ‚ ‡Á-
‚ËÚËË Ë ÔÓ„ÂÒÒËË ˝ÔËÚÂÎË‡Î¸Ì˚ı ÓÔÛıÓÎÂÈ [15–
20]. äÓÏÂ ÚÓ„Ó, ÓÔÛ·ÎËÍÓ‚‡Ì˚ ‰‡ÌÌ˚Â Ó ÓÎË
·ÂÎÍÓ‚Ó„Ó ÔÓ‰ÛÍÚ‡ ˝ÚÓ„Ó „ÂÌ‡ ‚ ‡Á‚ËÚËË Ò‡ÍÓ-
Ï˚ [21] Ë ÎÂÈÍÓÁ‡ [22]. Ç fl‰Â ‡·ÓÚ ÔË‚Ó‰flÚÒfl
ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚, ÔÓ‰Ú‚ÂÊ‰‡˛˘ËÂ Û‚ÂÎË˜ÂÌËÂ ˝ÍÒ-
ÔÂÒÒËË „ÂÌ‡ 

 

RHOA

 

 ‚ ÓÔÛıÓÎflı ÏÓÎÓ˜ÌÓÈ ÊÂÎÂÁ˚,
ÚÓÎÒÚÓÈ ÍË¯ÍË, flË˜ÌËÍÓ‚, „ÓÎÓ‚˚ Ë ¯ÂË, ÊÂÎÛ‰-
Í‡, ÏÓ˜Â‚Ó„Ó ÔÛÁ˚fl Ë flË˜ÂÍ, ÔË˜ÂÏ ‚ÓÁ‡ÒÚ‡ÂÚ
Í‡Í ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚Ó ·ÂÎÍÓ‚Ó„Ó ÔÓ‰ÛÍÚ‡, Ú‡Í Ë Ïêçä
[15–20]. àÌÓ„‰‡ ÛÚ‚ÂÊ‰‡˛Ú [19], ˜ÚÓ ÔÓ‚˚¯ÂÌËÂ
ÛÓ‚Ìfl Ú‡ÌÒÍËÔˆËË, Ì‡ÔËÏÂ, ‚ ÓÔÛıÓÎflı ÏÓ-
ÎÓ˜ÌÓÈ ÊÂÎÂÁ˚ ÌÂ‚ÂÎËÍÓ, Ó‰Ì‡ÍÓ ˝ÚË ‰‡ÌÌ˚Â
‚ÒÚÛÔ‡˛Ú ‚ ÔÓÚË‚ÓÂ˜ËÂ Ò ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú‡ÏË ‰Û„Ëı
ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÈ [15–20], ‚ ˜‡ÒÚÌÓÒÚË, ÔÓÍ‡Á‡‚¯ËÏË
ÔÓ‰‡‚ÎÂÌËÂ ÓÒÚ‡ ÍÎÂÚÓÍ ÓÔÛıÓÎÂÈ Ë ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ÂÌ-
ÌÓ Û„ÌÂÚÂÌËÂ ̋ ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌ‡ 

 

RHOA

 

 ÔË Ú‡ÌÒÙÓ-
Ï‡ˆËË ÍÎÂÚÓÍ ÓÔÛıÓÎÂÈ ÏÓÎÓ˜ÌÓÈ ÊÂÎÂÁ˚ ÍÓÌ-
ÒÚÛÍˆËflÏË, ÒÓ‰ÂÊ‡˘ËÏË ‡ÌÚË-

 

RHOA

 

 Ï‡Î˚Â ËÌ-
ÚÂÙÂËÛ˛˘ËÂ êçä (siRNAs) [12]. í‡ÍËÏ
Ó·‡ÁÓÏ, ‚ÓÔÓÒ Ó· ‡ÍÚË‚‡ˆËË „ÂÌ‡ 

 

RHOA

 

 Ì‡ ÒÚ‡-
‰ËË Ú‡ÌÒÍËÔˆËË ‚ ÓÔÛıÓÎflı ÚÂ·ÛÂÚ ‰‡Î¸ÌÂÈ¯Â-
„Ó ‚˚flÒÌÂÌËfl. 

ë ‰Û„ÓÈ ÒÚÓÓÌ˚, ÚÓ˜Â˜Ì˚ı ÏÛÚ‡ˆËÈ, ÔË‚Ó-
‰fl˘Ëı Í ‡ÍÚË‚‡ˆËË ̋ ÚÓ„Ó ÔÓÚÂÌˆË‡Î¸ÌÓ„Ó ÓÌÍÓ„Â-
Ì‡, ‚˚fl‚ËÚ¸ ÌÂ Û‰‡ÎÓÒ¸ [19, 23–25], Ë ‚ÓÓ·˘Â – ‚ÓÁ-
ÏÓÊÌ˚Â ÔÛÚË Â„ÛÎflˆËË Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡

 

RHOA

 

 ËÁÛ˜ÂÌ˚ Í‡ÈÌÂ Ï‡ÎÓ. èÓÏÓÚÓÌ˚È ‡ÈÓÌ
˝ÚÓ„Ó „ÂÌ‡, ÒÓ„Î‡ÒÌÓ ‰‡ÌÌ˚Ï, ÔË‚Â‰ÂÌÌ˚Ï Ì‡
ÒÂ‚ÂÂ WWWCPG (http://www.itb.cnr.it/sun/web-
gene/), ÒÓ‰ÂÊËÚ ÔÓÚflÊÂÌÌ˚È CpG-ÓÒÚÓ‚ÓÍ (95
CpG Ì‡ 1301 Ô.Ì.). ùÚÓÚ CpG-ÓÒÚÓ‚ÓÍ ÙÛÌÍˆËÓ-
Ì‡Î¸ÌÓ ‚‡ÊÂÌ, Ú‡Í Í‡Í ‚ ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ËË Ò ‰‡ÌÌ˚ÏË,
ÔË‚Â‰ÂÌÌ˚ÏË Ì‡ ÒÂ‚ÂÂ MatInspector (ht-
tp://www.genomatix.de/products/MatInspector/index.ht-
ml), ÓÌ ÒÓ‰ÂÊËÚ ÔÓÚÂÌˆË‡Î¸Ì˚Â Û˜‡ÒÚÍË Ò‚flÁ˚-
‚‡ÌËfl ·ÓÎÂÂ 50 Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚.
ç‡Ï ÌÂ Û‰‡ÎÓÒ¸ Ì‡ÈÚË ÒÓÓ·˘ÂÌËÈ, Í‡Ò‡˛˘ËıÒfl
ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl ˝ÚÓ„Ó Û˜‡ÒÚÍ‡ Ë Â„Ó ÓÎË ‚ ËÁÏÂ-
ÌÂÌËË Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡ 

 

RHOA

 

 ‚ ÓÔÛıÓÎflı. 

Ç ‰‡ÌÌÓÈ ‡·ÓÚÂ Ï˚ ÒÓÓ·˘‡ÂÏ ÔÂ‚˚Â ‰‡ÌÌ˚Â
Ó ‚ÓÁÏÓÊÌÓÒÚË Â„ÛÎflˆËË Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡

 

RHOA

 

 Í‡Í Ì‡ „ÂÌÓÏÌÓÏ, Ú‡Í Ë Ì‡ ̋ ÔË„ÂÌÂÚË˜ÂÒÍÓÏ
ÛÓ‚Ìflı. ç‡ÏË ‚˚fl‚ÎÂÌÓ ÔÓ‚˚¯ÂÌËÂ Ú‡ÌÒÍËÔ-
ˆËË „ÂÌ‡ 

 

RHOA

 

 ‚ Ó·‡Áˆ‡ı ÁÎÓÍ‡˜ÂÒÚ‚ÂÌÌ˚ı ÓÔÛ-
ıÓÎÂÈ ÏÓÎÓ˜ÌÓÈ ÊÂÎÂÁ˚ (BC), ÔÓ˜Â˜ÌÓ-ÍÎÂÚÓ˜ÌÓ-
„Ó ‡Í‡ (RCC) Ë ˝ÔËÚÂÎË‡Î¸Ì˚ı Í‡ˆËÌÓÏ flË˜ÌË-
ÍÓ‚ (EOC) ‚ 2–10 Ë ·ÓÎÂÂ ‡Á, Ò ‰ÓÒÚÓ‚ÂÌÓÒÚ¸˛

 

p

 

 

 

≤

 

 

 

0.5 

 

×

 

 10

 

–4

 

. ÇÔÂ‚˚Â ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ, ˜ÚÓ ‡ÍÚË‚‡ˆËfl
Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡ 

 

RHOA

 

 ‚ ˝ÔËÚÂÎË‡Î¸Ì˚ı ÓÔÛ-
ıÓÎflı ÏÓÊÂÚ ·˚Ú¸ ‚˚Á‚‡Ì‡ ÛÏÌÓÊÂÌËÂÏ ÍÓÔËÈ
˝ÚÓ„Ó „ÂÌ‡, ‡ Ú‡ÍÊÂ ÔÓÒÂ‰ÒÚ‚ÓÏ ‰ÂÏÂÚËÎËÓ‚‡-
ÌËfl Â„Ó ÔÓÏÓÚÓÌÓÈ Ó·Î‡ÒÚË. 

 

ùäëèÖêàåÖçíÄãúçÄü óÄëíú

 

ÄÌ‡ÎËÁ ‰‡ÌÌ˚ı ÍÎÓÌÓÚÂÍ SAGE (ÒÂËÈÌ˚È
‡Ì‡ÎËÁ ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚).

 

 èÓÙËÎË Ú‡ÌÒÍËÔ-
ˆËË „ÂÌÓ‚ ‡ÒÒ˜ËÚ‡Ì˚ Ì‡ ÓÒÌÓ‚Â ‰‡ÌÌ˚ı SAGE
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SAGE) [26]. èË ËÒ-
ÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËË ·‡Á˚ ‰‡ÌÌ˚ı “Tag to UniGene Map-
ping” [27] Ï‡ÍÂÌ˚Â ÔÓÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎ¸ÌÓÒÚË ÍÎÓÌÓ-
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RHOA

 

 protein, a member of small GTPases family, is implicated in cell morpho genesis, adhesion, and in cell
cycle regulation. 

 

RHOA

 

 gene (3p21.31) exhibits cell transformation activity, and therefore gene is considered
as a potential oncogene. The aim of this study was to investigate 

 

RHOA

 

 transcription and copy number changes
in three epithelial tumors (breast, renal cell and epithelial ovarian carcinomas, 45 tumor/normal pairs altogeth-
er). Enhanced 

 

RHOA

 

 gene transcription was revealed by semi-quantitative RT-PCR in 25 of the studied
cases (

 

p

 

 < 10

 

–4

 

). For the first time it was shown that transcriptional activation of 

 

RHOA

 

 in tumors was signifi-
cantly associated with gene copy multiplication (

 

p

 

 = 10

 

–7

 

). Alterations in the 

 

RHOA

 

 promoter region methyla-
tion were revealed in half of tumor cases (23/45) using methyl-sensitive PCR with 4 restriction enzymes
(

 

HpaII

 

, 

 

HhaI

 

, 

 

AciI

 

 Ë 

 

Bsh1236I

 

). Hypomethylation of the 

 

RHOA

 

 promoter region in tumor DNA was observed
two times more frequently than increased methylation. Moreover, all (15) cancer cases with hypomethylation
of the 

 

RHOA

 

 gene showed a 2–10 fold increased expression of 

 

RHOA

 

. It was concluded that gene copy multi-
plication and demethylation of the 

 

RHOA

 

 promoter region can contribute to transcription activation of this gene
in epithelial tumors.

 

Key words

 

: chromosome 3, 

 

RHOA

 

 gene, transcription, gene amplification, CpG-island, promoter region, DNA
methylation density, epithelial tumors of breast, kidney and ovary.
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ÄäíàÇÄñàü íêÄçëäêàèñàà ÉÖçÄ 

 

RHOA

 

867

 

ÚÂÍ SAGE, Ú‡Í Ì‡Á˚‚‡ÂÏ˚Â “Ú‡„Ë” (“tags”), Í‡ÚË-
Ó‚‡Ì˚ ÔÓ ÓÚÌÓ¯ÂÌË˛ Í UniGene-ÍÎ‡ÒÚÂ‡Ï
‡ÈÓÌ‡ 3p21.3; ÔË ̋ ÚÓÏ ËÁ ‡Ì‡ÎËÁ‡ ËÒÍÎ˛˜‡ÎË ÚÂ ËÁ
ÌËı, ÍÓÚÓ˚Â ÔËÔËÒ‡Ì˚ Í ‰‚ÛÏ ËÎË ·ÓÎÂÂ UniGene-
ÍÎ‡ÒÚÂ‡Ï, ÎË·Ó ÌÂÍÎ‡ÒÚÂËÁÓ‚‡ÌÌ˚Ï EST. áÌ‡˜Â-
ÌËfl ˝ÍÒÔÂÒÒËË Ï‡ÍÂÌ˚ı ÔÓÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎ¸ÌÓÒÚÂÈ
(Tag Expression Count) ÓÔÂ‰ÂÎflÎË Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ
ÔÓ„‡ÏÏ˚ Comparative Count Display [28] ÒÂ‚Â‡
SAGE-map (ftp://ncbi.nlm.nih.gov/pub/sage) Ë fl‰‡
ÔÓ„‡ÏÏ Ì‡ flÁ˚ÍÂ Perl (ÒÓ„Î‡ÒÓ‚‡ÌÌ˚ı Ò Á‡‰‡-
˜ÂÈ). ùÍÒÔÂÒÒË˛ ‚ÒÂı ÓÚÓ·‡ÌÌ˚ı „ÂÌÓ‚ ‚ ÓÔÛıÓ-
ÎÂ‚˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı Ò‡‚ÌË‚‡ÎË Ò Ëı ‰‚ÓÈÌËÍ‡ÏË ‚ ÌÓ-
Ï‡Î¸Ì˚ı ÚÍ‡Ìflı. èÓ‡Ì‡ÎËÁËÓ‚‡Ì˚ SAGE-ÍÎÓ-
ÌÓÚÂÍË ËÁ ‚ÓÒ¸ÏË ÚÍ‡ÌÂÈ (ÏÓÁ„, ÏÓÎÓ˜Ì‡fl ÊÂÎÂÁ‡,
ÍË¯Â˜ÌËÍ, flË˜ÌËÍË, ÔÓ‰ÊÂÎÛ‰Ó˜Ì‡fl ÊÂÎÂÁ‡, ÔÓ-
ÒÚ‡Ú‡, ÍÓÊ‡ Ë ÊÂÎÛ‰ÓÍ), ̃ ÚÓ ÔÓÁ‚ÓÎËÎÓ ‚˚˜ËÒÎËÚ¸
‚ÂÎË˜ËÌ˚ ‚ÂÓflÚÌÓÒÚË (

 

p

 

) ‰‚ÛÍ‡ÚÌÓ„Ó ‡ÁÎË˜Ëfl
ÁÌ‡˜ÂÌËÈ “Tag Count” ‰Îfl ÓÔÛıÓÎË (T) Ë ÌÓÏ˚
(N), ÔË˜ÂÏ Í ‡ÒÒÏÓÚÂÌË˛ ÔËÌflÚ˚ ÚÓÎ¸ÍÓ ÚÂ
Ï‡ÍÂÌ˚Â ÔÓÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎ¸ÌÓÒÚË, Û ÍÓÚÓ˚ı ‚ÂÓ-
flÚÌÓÒÚ¸ ‰‚ÛÍ‡ÚÌÓÈ ‡ÁÌÓÒÚË ‚ ˝ÍÒÔÂÒÒËË ÌÓ-
Ï‡–ÓÔÛıÓÎ¸ ÔÂ‚˚¯‡Î‡ ÛÓ‚ÂÌ¸ 0.40.

 

é·‡Áˆ˚ ÓÔÛıÓÎÂ‚ÓÈ

 

 Ë ÔËÎÂÊ‡˘ÂÈ „ËÒÚÓÎÓ-
„Ë˜ÂÒÍË ÌÓÏ‡Î¸ÌÓÈ ÚÍ‡ÌË ÒÓ·‡Ì˚ Ë ÍÎËÌË˜ÂÒÍË
Óı‡‡ÍÚÂËÁÓ‚‡Ì˚ ‚ êéçñ êÄåç. àÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡-
ÎË ÚÍ‡ÌË ÚÓÎ¸ÍÓ ÚÂı ·ÓÎ¸Ì˚ı, ÍÓÚÓ˚Â ‰Ó ÓÔÂ‡-
ˆËË ÌÂ ÔÓÎÛ˜‡ÎË ÎÛ˜Â‚Û˛ ËÎË ıËÏËÓÚÂ‡ÔË˛. ÇÒÂ
ÓÔÛıÓÎË ÍÎ‡ÒÒËÙËˆËÓ‚‡Ì˚ ‚ ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ËË Ò
TNM-ÍÎ‡ÒÒËÙËÍ‡ˆËÂÈ åÂÊ‰ÛÌ‡Ó‰ÌÓ„Ó ÔÓÚË‚Ó-
‡ÍÓ‚Ó„Ó ÒÓ˛Á‡ (UICC, ‚ÂÒËfl 2002 „. [29]) Ë ÚËÔË-
Ó‚‡Ì˚ „ËÒÚÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍË Ì‡ ÓÒÌÓ‚‡ÌËË ÍÎ‡ÒÒËÙË-
Í‡ˆËË ÇÒÂÏËÌÓÈ é„‡ÌËÁ‡ˆËË á‰‡‚ÓÓı‡ÌÂÌËfl
(Çéá) [30, 31]. Ç ‰‡ÌÌÓÈ ‡·ÓÚÂ ËÁÛ˜ÂÌ˚ 19 Ó·‡Á-
ˆÓ‚ Ò‚ÂÚÎÓÍÎÂÚÓ˜ÌÓ„Ó ÔÓ˜Â˜ÌÓÍÎÂÚÓ˜ÌÓ„Ó ‡Í‡,
RCC, 18 Ó·‡ÁˆÓ‚ ‡Í‡ ÏÓÎÓ˜ÌÓÈ ÊÂÎÂÁ˚, BC
(15 – ÔÓÚÓÍÓ‚ÓÈ Ë 3 – ‰ÓÎ¸ÍÓ‚ÓÈ „ËÒÚÓÎÓ„ËË) Ë 8
Ó·‡ÁˆÓ‚ ˝ÔËÚÂÎË‡Î¸Ì˚ı Í‡ˆËÌÓÏ flË˜ÌËÍÓ‚,
EOC (‡ÁÌÓÈ „ËÒÚÓÎÓ„ËË, ‚ÍÎ˛˜‡fl 3 ÒÂÓÁÌ˚Â
‡‰ÂÌÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚). ÑÎfl ÓÚ·Ó‡ Ó·‡ÁˆÓ‚ Ò ‚˚ÒÓ-
ÍËÏ ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËÂÏ ÓÔÛıÓÎÂ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ ÔÓ‚Ó‰ËÎË
‰ÓÔÓÎÌËÚÂÎ¸Ì˚È „ËÒÚÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÈ ‡Ì‡ÎËÁ ÏËÍÓ-
ÒÂÁÓ‚ (ÚÓÎ˘ËÌ‡ 3–5 ÏÍÏ), ÓÍ‡¯ÂÌÌ˚ı ˝ÓÁËÌÓÏ
Ë „ÂÏ‡ÚÓÍÒËÎËÌÓÏ. éÚ·Ë‡ÎË Ó·‡Áˆ˚ Ò ÒÓ‰ÂÊ‡-
ÌËÂÏ ÓÔÛıÓÎÂ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ ÌÂ ÏÂÌÂÂ 70%. é·‡Áˆ˚
ÚÍ‡ÌÂÈ ı‡ÌËÎË ÔË –70°ë. Ç Í‡˜ÂÒÚ‚Â ‰ÓÔÓÎÌË-
ÚÂÎ¸ÌÓ„Ó ÍÓÌÚÓÎfl ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË ÎËÏÙÓˆËÚ˚ ÔÂ-
ËÙÂË˜ÂÒÍÓÈ ÍÓ‚Ë 15 Á‰ÓÓ‚˚ı ‰ÓÌÓÓ‚.

 

Ç˚ÒÓÍÓÏÓÎÂÍÛÎflÌÛ˛ Ñçä

 

 ‚˚‰ÂÎflÎË ËÁ ÚÍ‡-
ÌË ÔÓ ÒÚ‡Ì‰‡ÚÌÓÈ ÏÂÚÓ‰ËÍÂ, ‚ÍÎ˛˜‡˛˘ÂÈ Ó·‡-
·ÓÚÍÛ ÍÎÂÚÓÍ ÔÓÚÂËÌ‡ÁÓÈ K ÔË 50°C ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ
ÌÓ˜Ë, ÔÓÒÎÂ‰Û˛˘Û˛ ˝ÍÒÚ‡ÍˆË˛ ÒÏÂÒ¸˛ ÙÂÌÓÎ‡
Ë ıÎÓÓÙÓÏ‡ Ë ÓÒ‡Ê‰ÂÌËÂ ˝Ú‡ÌÓÎÓÏ. Ñçä ı‡-
ÌËÎË ÔË –20°C. ä‡˜ÂÒÚ‚Ó Ë ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆË˛ Ñçä
ÔÓ‚ÂflÎË Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ˝ÎÂÍÚÓÙÓÂÁ‡ ‚ 0.8%-ÌÓÏ
‡„‡ÓÁÌÓÏ „ÂÎÂ Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ Ñçä Ù‡„‡ 

 

λ

 

(“MBI Fermentas”, ãËÚ‚‡) ‚ Í‡˜ÂÒÚ‚Â ̋ Ú‡ÎÓÌ‡ Ò‡‚-
ÌÂÌËfl.

 

Ç˚‰ÂÎÂÌËÂ êçä ËÁ ÚÍ‡ÌÂÈ.

 

 íÓÚ‡Î¸ÌÛ˛ êçä
‚˚‰ÂÎflÎË ËÁ ÌÓÏ‡Î¸Ì˚ı Ë ÓÔÛıÓÎÂ‚˚ı ÚÍ‡ÌÂÈ
˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ ÍÓÏÏÂ˜ÂÒÍÓ„Ó Ì‡·Ó-
‡ Â‡„ÂÌÚÓ‚ Trizol RNA Prep 100 (“àÁÓ„ÂÌ”, êÓÒ-
ÒËfl) ÔÓÒÎÂ ‡ÒÚË‡ÌËfl ÚÍ‡ÌË ÔÓ‰ ÊË‰ÍËÏ ‡ÁÓÚÓÏ.
äÓÌˆÂÌÚ‡ˆË˛ ‚˚‰ÂÎÂÌÌÓÈ êçä ËÁÏÂflÎË Ì‡ ÔË-
·ÓÂ BioPhotometr (“Eppendorf”, Germany). ä ÔÂÔ‡-
‡ÚÛ êçä ‰Ó·‡‚ÎflÎË 40 Â‰. ËÌ„Ë·ËÚÓ‡ êçä‡Á
RNasin (“Promega”, USA) Ë ı‡ÌËÎË ÔË –70°C.

 

ëËÌÚÂÁ ÍÑçä

 

 Ì‡ ÚÓÚ‡Î¸ÌÓÈ êçä ÔÓ‚Ó‰ËÎË Ò
ÔÓÏÓ˘¸˛ Ì‡·Ó‡ GenePak

 

TM

 

 RT Core ‚ ÒÓÓÚ‚ÂÚ-
ÒÚ‚ËË Ò ÔÓÔËÒ¸˛ ËÁ„ÓÚÓ‚ËÚÂÎfl (“àÁÓ„ÂÌ”, êÓÒ-
ÒËfl). àÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË ÚÓÈÌÓÈ Â‡ÍˆËÓÌÌ˚È Ó·˙ÂÏ
(ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚Ó êçä ‚ Ú‡ÍÓÈ Â‡ÍˆËË Ó·‡ÚÌÓÈ Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËË ÒÓÒÚ‡‚ÎflÎÓ 900 Ì„). èÓ·˚ ËÌÍÛ·ËÓ‚‡-
ÎË 1.5 ˜ ÔË 37°ë, Á‡ÚÂÏ ÔÓÏÂ˘‡ÎË Ì‡ –20°C.

 

èÓÎÛÍÓÎË˜ÂÒÚ‚ÂÌÌÛ˛ éí-èñê

 

 ÔÓ‚Ó‰ËÎË Ì‡
ÓÒÌÓ‚Â ÍÑçä Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ Ì‡·Ó‡ GenePak

 

TM

 

PCR Universal (“àÁÓ„ÂÌ”, êÓÒÒËfl). èÓ·‡ ÒÓ‰ÂÊ‡-
Î‡ 3 ÏÍÎ ÍÑçä, ˜ÚÓ ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Ó‚‡ÎÓ 90 Ì„ ËÒıÓ‰-
ÌÓÈ ÚÓÚ‡Î¸ÌÓÈ êçä. ëÓÒÚ‡‚ Ô‡ÈÏÂÓ‚, ËÒÔÓÎ¸-
ÁÓ‚‡ÌÌ˚ı ‰Îfl ‡ÏÔÎËÙËÍ‡ˆËË Ù‡„ÏÂÌÚÓ‚ „ÂÌ‡

 

RHOA

 

 (RHOA1) Ë ÍÓÌÚÓÎ¸ÌÓ„Ó „ÂÌ‡ 

 

GAPDH

 

(ä1), ÔË‚Â‰ÂÌ˚ ‚ Ú‡·Î. 1. êÂ‡ÍˆË˛ èñê ÔÓ‚Ó‰Ë-
ÎË ‚ ‡ÏÔÎËÙËÍ‡ÚÓÂ iCycler (“BioRad”, ëòÄ) ÒÓ-
„Î‡ÒÌÓ ÔÓÔËÒË, ÔÂ‰ÓÒÚ‡‚ÎÂÌÌÓÈ ÙËÏÓÈ-ËÁ„Ó-
ÚÓ‚ËÚÂÎÂÏ Ì‡·Ó‡ ÔÓ ÔÓ„‡ÏÏÂ: 95°ë, 40 Ò; 35
ˆËÍÎÓ‚ (95°ë, 20 Ò; 

 

T

 

ÓÚÊ

 

 (Ú‡·Î. 1), 10 Ò, 72°ë, 30 Ò) Ë
72°ë, 3 ÏËÌ. èÓ‰ÛÍÚ˚ èñê ‡Á‰ÂÎflÎË ÔÛÚÂÏ
˝ÎÂÍÚÓÙÓÂÁ‡ ‚ 2%-ÌÓÏ ‡„‡ÓÁÌÓÏ „ÂÎÂ. 

 

é·‡·ÓÚÍ‡ ‰‡ÌÌ˚ı éí-èñê Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ
ÔÓ„‡ÏÏ˚ ViTran. ùÎÂÍÚÓÙÓÂ„‡ÏÏ˚ ÔÓÒÎÂ
‡Á‰ÂÎÂÌËfl ÔÓ‰ÛÍÚÓ‚ éí-èñê ‡Ì‡ÎËÁËÓ‚‡ÎË Ò
ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ ÔÓ„‡ÏÏÌÓ„Ó Ó·ÂÒÔÂ˜ÂÌËfl ViTran
(“ÅËÓÍÓÏ”, êÓÒÒËfl). Ñ‡ÌÌ‡fl ÔÓ„‡ÏÏ‡ ÔÓÁ‚ÓÎflÂÚ
Û˜ËÚ˚‚‡Ú¸ ËÌÚÂÌÒË‚ÌÓÒÚ¸ Ò‚Â˜ÂÌËfl ÔÓ‰ÛÍÚ‡
Í‡Ê‰ÓÈ Â‡ÍˆËË Ì‡ Ó‰ËÌ‡ÍÓ‚ÓÈ ‰Îfl ‚ÒÂı ÔÓÎÓÒ
ÔÎÓ˘‡‰Ë „ÂÎfl Ë ÔÂÂÌÓÒËÚ¸ ˝ÚË ‰‡ÌÌ˚Â ‚ ÔÓ-
„‡ÏÏÛ Excel. Ñ‡ÌÌ˚Â ÌÓÏËÓ‚‡ÎË ÓÚÌÓÒËÚÂÎ¸ÌÓ
„ÂÌ‡ GAPDH ‰Îfl ÓÔÛıÓÎË Ë ÌÓÏ˚. Ñ‡ÎÂÂ, ÁÌ‡˜Â-
ÌËfl ‰Îfl ÓÔÛıÓÎË ÒÓÓÚÌÓÒËÎË Ò ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛˘ËÏË
ÁÌ‡˜ÂÌËflÏË ÌÓÏ˚. ìÓ‚ÂÌ¸ Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡
RHOA ‚ ÌÓÏ‡Î¸ÌÓÈ ÚÍ‡ÌË ÔËÌËÏ‡ÎË Á‡ 1. 

äÓÔËÈÌÓÒÚ¸ „ÂÌ‡ RHOA ÓÔÂ‰ÂÎflÎË Ò ÔÓÏÓ-
˘¸˛ ÏÛÎ¸ÚËÔÎÂÍÒÌÓÈ èñê ÎÓÍÛÒ‡ ËÁ ÔÓÏÓÚÓ-
ÌÓÈ 5'-Ó·Î‡ÒÚË ˝ÚÓ„Ó „ÂÌ‡ (RHOA2, 437 Ô.Ì.,
Ú‡·Î. 1) Ë Ù‡„ÏÂÌÚ‡ 3-„Ó ̋ ÍÁÓÌ‡ „ÂÌ‡ RARβ2, ÍÓÌ-
ÚÓÎËÛ˛˘Â„Ó ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËÂ Ñçä (ä1, 229 Ô.Ì.,
Ú‡·Î. 1). èñê ÔÓ‚Ó‰ËÎË Ì‡ ÔË·ÓÂ Tercik
(“Ñçä-íÂıÌÓÎÓ„Ëfl”, êÓÒÒËfl). èÓ‰ÛÍÚ˚ ÏÛÎ¸ÚË-
ÔÎÂÍÒÌÓÈ èñê ËÒÒÎÂ‰ÛÂÏÓ„Ó Ë ÍÓÌÚÓÎ¸ÌÓ„Ó
Ù‡„ÏÂÌÚÓ‚ „ÂÌÓ‚ ‡Á‰ÂÎflÎË Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ̋ ÎÂÍÚÓ-
ÙÓÂÁ‡ ‚ 1.5%-ÌÓÏ ‡„‡ÓÁÌÓÏ „ÂÎÂ. ä‡Ê‰Û˛
èñê-ÔÓ·Û ÔÓ‚ÚÓflÎË ÚËÊ‰˚ Ë ‰‡ÎÂÂ ÓÔÂ‰ÂÎfl-
ÎË ÒÂ‰ÌËÂ ÁÌ‡˜ÂÌËfl ËÒÍÓÏ˚ı ‚ÂÎË˜ËÌ Ë Ëı ÒÂ‰-
ÌËÂ Í‚‡‰‡ÚË˜Ì˚Â ÓÚÍÎÓÌÂÌËfl (ÌÂ ÔÂ‚˚¯‡‚¯ËÂ
15%). àÌÚÂÌÒË‚ÌÓÒÚ¸ ÔÓÎÓÒ ‡Ì‡ÎËÁËÓ‚‡ÎË Ò ÔÓ-

8*
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Å‡„‡ Ë ‰.

ÏÓ˘¸˛ ‚Ë‰ÂÓÒËÒÚÂÏ˚ GelImager Ë ÔÓ„‡ÏÏ˚ Ge-
lAnalysis (“Ñçä-íÂıÌÓÎÓ„Ëfl”, êÓÒÒËfl). 

ÄÌ‡ÎËÁ ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl ÔÓÏÓÚÓÌÓ„Ó ‡ÈÓÌ‡
„ÂÌ‡ RHOA Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ Ì‡·Ó‡ ÏÂÚËÎ-˜Û‚-
ÒÚ‚ËÚÂÎ¸Ì˚ı ÂÒÚËÍÚ‡Á (åóêÄ). åÂÚÓ‰, ÔËÏÂ-
ÌÂÌÌ˚È ‰Îfl ÓˆÂÌÍË ÒÚ‡ÚÛÒ‡ ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl, ÓÒÌÓ‚‡Ì
Ì‡ ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚË ÏÂÚËÎ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸Ì˚ı ÂÒÚËÍÚ‡Á
„Ë‰ÓÎËÁÓ‚‡Ú¸ ÚÓÎ¸ÍÓ ÌÂÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌÌ˚Â Û˜‡ÒÚÍË
ÛÁÌ‡‚‡ÌËfl ̋ ÚËı ÂÒÚËÍÚ‡Á [32]. èË ̋ ÚÓÏ Û˜‡ÒÚÍË
ÛÁÌ‡‚‡ÌËfl, ÒÓ‰ÂÊ‡˘ËÂ 5-ÏÂÚËÎˆËÚÓÁËÌ, ÓÒÚ‡˛Ú-
Òfl ÌÂ‡Ò˘ÂÔÎÂÌÌ˚ÏË. àÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË ˜ÂÚ˚Â ÏÂ-
ÚËÎ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸Ì˚Â ÂÒÚËÍÚ‡Á˚: HpaII (CCGG),
HhaI (GCGC), AciI (CCGC) Ë Bsh1236I (CGCG). ÉÂ-
ÌÓÏÌÛ˛ Ñçä (0.5 ÏÍ„) Ó·‡·‡Ú˚‚‡ÎË 5 Â‰. Â-
ÒÚËÍÚ‡Á˚ ‚ 25 ÏÍÎ ËÌÍÛ·‡ˆËÓÌÌÓÈ ÒÏÂÒË ‚ ÚÂ˜Â-
ÌËÂ ÌÓ˜Ë. Ç ÔÓÒÎÂ‰Û˛˘ÂÈ ‡ÏÔÎËÙËÍ‡ˆËË ËÒÔÓÎ¸-
ÁÓ‚‡ÎË 2.5 ÏÍÎ ÒÏÂÒË, ÒÓ‰ÂÊ‡˘ÂÈ ÔÓ‰ÛÍÚ
„Ë‰ÓÎËÁ‡. îÂÏÂÌÚ˚ ÔÓÎÛ˜ÂÌ˚ ËÁ MBI “Fermen-
tas” (ãËÚ‚‡), ÛÒÎÓ‚Ëfl ÔË‚Â‰ÂÌ˚ ‚ ÔÓÚÓÍÓÎ‡ı
ÙËÏ˚.

é·‡Áˆ˚ Ñçä ‰Ó Ë ÔÓÒÎÂ „Ë‰ÓÎËÁ‡ Í‡Ê‰ÓÈ ËÁ
ÂÒÚËÍÚ‡Á ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË ‚ Í‡˜ÂÒÚ‚Â Ï‡ÚËˆ˚ ‰Îfl
‡ÏÔÎËÙËÍ‡ˆËË Ù‡„ÏÂÌÚ‡ ÔÓÏÓÚÓÌÓÈ Ó·Î‡ÒÚË
„ÂÌ‡ RHOA (RHOA2, 437 Ô.Ì., Ú‡·Î. 1), ÒÓ‰ÂÊ‡˘Â-
„Ó ¯ÂÒÚ¸ Û˜‡ÒÚÍÓ‚ ÛÁÌ‡‚‡ÌËfl ÂÒÚËÍÚ‡ÁÓÈ HpaII,
¯ÂÒÚ¸ – HhaI, Ó‰ËÌ Û˜‡ÒÚÓÍ – Bsh1236I Ë 11 Û˜‡ÒÚ-
ÍÓ‚ – AciI (ËÒ. 1, ÒÏ. ÌËÊÂ). ì˜‡ÒÚÓÍ Bsh1236I ÒÓ-
‰ÂÊËÚ ‰‚Â CpG-Ô‡˚, Û˜‡ÒÚÍË ÛÁÌ‡‚‡ÌËfl ÚÂı
‰Û„Ëı ÂÒÚËÍÚ‡Á – ÔÓ Ó‰ÌÓÈ CpG-Ô‡Â. í‡ÍËÏ
Ó·‡ÁÓÏ, Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ ˜ÂÚ˚Âı ÂÒÚËÍÚ‡Á
ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡Ì ÒÚ‡ÚÛÒ ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl Ù‡„ÏÂÌÚ‡
RHOA2, ÔÂÂÍ˚‚‡˛˘Â„Ó ÒÛÏÏ‡ÌÓ 25 CpG-Ô‡. 

ëÓı‡ÌÌÓÒÚ¸ Ñçä ‰Ó Ë ÔÓÒÎÂ „Ë‰ÓÎËÁ‡ ÓˆÂÌË-
‚‡ÎË Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ Ù‡„ÏÂÌÚ‡ ˝ÍÁÓÌ‡ 3 „ÂÌ‡
RAR-β2, ÌÂ ÒÓ‰ÂÊ‡˘Â„Ó Û˜‡ÒÚÍÓ‚ ÛÁÌ‡‚‡ÌËfl ÛÍ‡-
Á‡ÌÌ˚ı ÂÒÚËÍÚ‡Á, ‚ Í‡˜ÂÒÚ‚Â ÍÓÌÚÓÎfl (ä2, 229
Ô.Ì., Ú‡·Î. 1) [33]. èÓÎÌÓÚÛ „Ë‰ÓÎËÁ‡ ÓˆÂÌË‚‡ÎË,
ËÒÔÓÎ¸ÁÛfl èñê-Ù‡„ÏÂÌÚ ÔÓÏÓÚÓÌÓÈ Ó·Î‡ÒÚË
„ÂÌ‡ β-3A-‡‰‡ÔÚËÌ‡ (ä3, 445 Ô.Ì., Ú‡·Î. 1, ID Gen-
Bank AF247736.2), ÍÓÚÓ˚È ÒÓ‰ÂÊËÚ Û˜‡ÒÚÍË
ÛÁÌ‡‚‡ÌËfl ËÒÔÓÎ¸ÁÛÂÏ˚ı ÂÒÚËÍÚ‡Á Ò ÌÂÏÂÚËÎË-
Ó‚‡ÌÌ˚ÏË CpG-Ô‡‡ÏË (Í‡Í ‚ ÌÓÏÂ, Ú‡Í Ë ‚ ÓÔÛ-
ıÓÎË) [33]. è‡ÈÏÂ˚ Ë ÛÒÎÓ‚Ëfl èñê ÔË‚Â‰ÂÌ˚
‚ Ú‡·Î. 1. ÄÏÔÎËÙËÍ‡ˆË˛ Ù‡„ÏÂÌÚÓ‚ RHOA2 Ë
˝ÍÁÓÌ‡ 3 „ÂÌ‡ RAR-beta2 (ä2) ÔÓ‚Ó‰ËÎË ÔÓ ÔÓ-
„‡ÏÏÂ: 95°ë, 5 ÏËÌ; 35 ˆËÍÎÓ‚ (94°ë, 30 c; TÓÚÊ
(Ú‡·Î. 1) – 40 c; 72°ë, 30 Ò) Ë 72°ë, 5 ÏËÌ. ÄÏÔÎËÙË-
Í‡ˆË˛ Ù‡„ÏÂÌÚ‡ „ÂÌ‡ β-3A-‡‰‡ÔÚËÌ‡ (ä3, 445 Ô.Ì.,
Ú‡·Î. 1) ÔÓ‚Ó‰ËÎË ÔÓ ÔÓ„‡ÏÏÂ: 95°ë, 5 ÏËÌ;
30 ˆËÍÎÓ‚ (95°ë, 30 Ò; 64°ë, 1 ÏËÌ, 72°ë, 40 Ò) Ë 72°ë,
7 ÏËÌ. ÑÎfl ‡ÏÔÎËÙËÍ‡ˆËË ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË Ñçä-ÔÓÎË-
ÏÂ‡ÁÛ Taq, dATP, dCTP, dGTP, dTTP (“ëË·ùÌÁËÏ”,
êÓÒÒËfl). èñê ÔÓ‚Ó‰ËÎË Ì‡ ÔË·ÓÂ Tercik (“Ñçä-
íÂıÌÓÎÓ„Ëfl”). èÓ‰ÛÍÚ˚ èñê ËÒÒÎÂ‰ÛÂÏ˚ı Ë
ÍÓÌÚÓÎ¸Ì˚ı Ù‡„ÏÂÌÚÓ‚ „ÂÌÓ‚ ‡Á‰ÂÎflÎË Ó‰ÌÓ-
‚ÂÏÂÌÌÓ ÔÛÚÂÏ ˝ÎÂÍÚÓÙÓÂÁ‡ ‚ 2%-ÌÓÏ ‡„‡ÓÁ-
ÌÓÏ „ÂÎÂ. 

èÓÎÛÍÓÎË˜ÂÒÚ‚ÂÌÌ˚È åóêÄ. Ñ‡ÌÌ˚Â èñê
Ù‡„ÏÂÌÚ‡ RHOA2 ÔÓÒÎÂ „Ë‰ÓÎËÁ‡ fl‰‡ Ô‡Ì˚ı
Ó·‡ÁˆÓ‚ Ñçä BC Ë RCC ÂÒÚËÍÚ‡ÁÓÈ HpaII ÓˆÂ-
ÌÂÌË‚‡ÎË ÔÓÎÛÍÓÎË˜ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ, ‚Ó-ÔÂ‚˚ı, ÓÚÌÓÒË-
ÚÂÎ¸ÌÓ ËÌÚÂÌÒË‚ÌÓÒÚË Ò‚Â˜ÂÌËfl ÔÓ‰ÛÍÚÓ‚ èñê
Ì‡ Ñçä ÚÂı ÊÂ Ó·‡ÁˆÓ‚, ÌÓ ÌÂ „Ë‰ÓÎËÁÓ‚‡ÌÌ˚ı
HpaII, Ë, ‚Ó-‚ÚÓ˚ı, ÓÚÌÓÒËÚÂÎ¸ÌÓ ËÒÍÛÒÒÚ‚ÂÌÌÓ

í‡·ÎËˆ‡ 1.  ï‡‡ÍÚÂËÒÚËÍ‡ Ô‡ÈÏÂÓ‚, ÛÒÎÓ‚ËÈ Ë ÔÓ‰ÛÍÚÓ‚ èñê

åÂÚÓ‰ å‡ÍÂ ëÚÛÍÚÛ‡ Ô‡ÈÏÂÓ‚ íÓÚÊ/Mg, 
ÏM

èÓ‰ÛÍÚ
èñê, Ô.Ì.

ÄÌ‡ÎËÁ ÛÓ‚Ìfl 
Ú‡ÌÒÍËÔˆËË
ÏÂÚÓ‰ÓÏ éí-èñê

RHOA1
(˝ÍÁÓÌ˚ 2 Ë 3)

F: C T GG T GA T T G T T GG T GA T GG 52°ë
183

R: GC GA T C A T AA T C T T C C T GC C 2.51

GAPDH
(ä1)*

F: AC C AC AG T C C A T GC C A T C AC T GC 53°ë
452

R: T C C AC C AC C C T G T T GC T G T AGC 2.51

àÁÏÂÌÂÌËÂ ˜ËÒÎ‡ 
ÍÓÔËÈ/‡Ì‡ÎËÁ ÏÂ-
ÚËÎËÓ‚‡ÌËfl ÏÂ-
ÚÓ‰ÓÏ åóêÄ

RHOA2
(5'-‡ÈÓÌ)

F: GGGAAGC C GAGC AC C AC C AG 64.2°ë
437

R: GC T C GGGC GC AC T C T C C AG 3.02

RAR-β2
(˝ÍÁÓÌ 3, ä2**)

F: AGAG T T T GA T GGAG T T GGG T 62°ë
229

R: C A T T C GG T T T GGG T C AA T C C 3.02

β-3A-‡‰‡ÔÚËÌ, 
(ä3***)

F: T GC C C T C T GGAC T GGAAC C T 64°ë
445

R: C C T GAGC C C AGC C C AAG T C 1.53

***ä1 – ÍÓÌÚÓÎ¸ ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËfl Ïêçä (ÍÑçä).
*** ä2 – ÍÓÌÚÓÎ¸ ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËfl Ñçä (ÔË ‡Ì‡ÎËÁÂ ËÁÏÂÌÂÌËfl ˜ËÒÎ‡ ÍÓÔËÈ) Ë ÍÓÌÚÓÎ¸ ÒÓı‡ÌÌÓÒÚË Ñçä ÔË ÂÂ „Ë‰ÓÎËÁÂ ÏÂ-

ÚËÎ-ÒÔÂˆËÙË˜Ì˚ÏË ÂÒÚËÍÚ‡Á‡ÏË ‚ ÔÓˆÂÒÒÂ ‡Ì‡ÎËÁ‡ ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl ÏÂÚÓ‰ÓÏ åóêÄ (ÒÏ. “ùÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸ÌÛ˛ ˜‡ÒÚ¸”).
*** ä3 – ÍÓÌÚÓÎ¸ ÔÓÎÌÓÚ˚ „Ë‰ÓÎËÁ‡ Ñçä ÂÒÚËÍÚ‡Á‡ÏË, ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌÌ˚È ÔË ‡Ì‡ÎËÁÂ ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl ÏÂÚÓ‰ÓÏ åóêÄ

(ÒÏ. ‡Á‰ÂÎ “ùÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸Ì‡fl ˜‡ÒÚ¸”).
ëÓÒÚ‡‚ ·ÛÙÂÌ˚ı ‡ÒÚ‚ÓÓ‚: 1 Â‡ÍˆË˛ ÔÓ‚Ó‰ËÎË ÒÓ„Î‡ÒÌÓ ÔÓÔËÒË, ÔÂ‰ÓÒÚ‡‚ÎÂÌÌÓÈ ÙËÏÓÈ-ËÁ„ÓÚÓ‚ËÚÂÎÂÏ Ì‡·Ó‡; 2 67 Ïå
íËÒ-HCl, ç 8.8, 16.7 Ïå (NH4)2SO4, 0.01% Ú‚ËÌ-20, 3.0 Ïå MgCl2; 3 60 Ïå íËÒ-HCl, ç 8.5, 10 Ïå 2-ÏÂÍ‡ÔÚÓ˝Ú‡ÌÓÎ, 25 Ïå
äël, 0.1% íËÚÓÌ ï-100, 1.5 Ïå MgCl2.
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ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌÌ˚ı Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ÏÂÚËÎÚ‡ÌÒÙÂ‡Á˚
SssI (“ëË·ùÌÁËÏ”, êÓÒÒËfl; ‚ ÛÒÎÓ‚Ëflı ÙËÏ˚-ËÁ-
„ÓÚÓ‚ËÚÂÎfl) Ë ‰‡ÎÂÂ „Ë‰ÓÎËÁÓ‚‡ÌÌ˚ı ÂÒÚËÍÚ‡-
ÁÓÈ HpaII Ó·‡ÁˆÓ‚ Ñçä RCC4T Ë RCC4N. ë‚Â˜Â-
ÌËÂ ÔÓ‰ÛÍÚÓ‚ èñê ÓÔÂ‰ÂÎflÎË Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ‚Ë‰ÂÓ
ÒËÒÚÂÏ˚ GelImager Ë ÔÓ„‡ÏÏ˚ GelAnalysis
(“Ñçä-íÂıÌÓÎÓ„Ëfl”). äÓÎË˜ÂÒÚ‚Ó ˆËÍÎÓ‚ èñê ÏË-
ÌËÏËÁËÓ‚‡ÎË ‰Ó 27 ‡ÛÌ‰Ó‚ ‡ÏÔÎËÙËÍ‡ˆËË, ˜ÚÓ·˚
ÒÓÓÚÌÓ¯ÂÌËÂ ÔÓ‰ÛÍÚÓ‚ èñê ·˚ÎÓ ·ÎËÊÂ Í ÒÓÓÚ-
ÌÓ¯ÂÌË˛ ÍÓÔËÈ Ù‡„ÏÂÌÚ‡ ‚ „ÂÌÓÏÌÓÈ Ñçä; ÔË
27 ˆËÍÎ‡ı Â˘Â ÒÓı‡ÌflÎ‡Ò¸ ‚ÓÁÏÓÊÌÓÒÚ¸ ˜ÂÚÍÓÈ
‚ËÁÛ‡ÎËÁ‡ˆËË ÔÓ‰ÛÍÚ‡ èñê Ë Â„Ó ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚ÂÌ-
ÌÓÈ ÓˆÂÌÍË. 

ëÚ‡ÚËÒÚË˜ÂÒÍËÈ ‡Ì‡ÎËÁ ‰‡ÌÌ˚ı ÔÓ‚Ó‰ËÎË Ò
ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ ÍËÚÂËfl îË¯Â‡. ÑÎfl ·ÓÎÂÂ
Ó·˙ÂÍÚË‚ÌÓÈ ÓˆÂÌÍË ËÒıÓ‰Ì˚ı ‰‡ÌÌ˚ı ÔÓÎÛÍÓÎË-
˜ÂÒÚ‚ÂÌÌÓÈ éí-èñê Ë ÔË ÓˆÂÌÍÂ ËÁÏÂÌÂÌËfl ÍÓ-
ÎË˜ÂÒÚ‚‡ ÍÓÔËÈ „ÂÌ‡ Í‡Ê‰Û˛ èñê ÔÓ‚ÚÓflÎË ÚË-
Ê‰˚ Ë ‰‡ÎÂÂ ÓÔÂ‰ÂÎflÎË ÒÂ‰ÌËÂ ÁÌ‡˜ÂÌËfl ËÒÍÓ-
Ï˚ı ‚ÂÎË˜ËÌ Ë Ëı ÒÂ‰ÌËÂ Í‚‡‰‡ÚË˜Ì˚Â
ÓÚÍÎÓÌÂÌËfl (ÌÂ ÔÂ‚˚¯‡‚¯ËÂ 15%).

êÖáìãúíÄíõ àëëãÖÑéÇÄçàü 

ÄÌ‡ÎËÁ ÍÎÓÌÓÚÂÍ SAGE

ÄÌ‡ÎËÁ ÍÎÓÌÓÚÂÍ SAGE (ÓÔËÒ‡Ì ‚ ‡Á‰ÂÎÂ
“ùÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸Ì‡fl ˜‡ÒÚ¸”) ‰Îfl „ÂÌ‡ RHOA ÔÓ-
Í‡Á‡Î, ˜ÚÓ ‚ ÓÔÛıÓÎflı ÛÓ‚ÂÌ¸ Ú‡ÌÒÍËÔˆËË ÔÓ-
‚˚¯‡ÂÚÒfl; ˝ÚÓ ÚÂÒÚËÛÂÚÒfl ÔÓ ÒÓ‰ÂÊ‡ÌË˛ Ïêçä

„ÂÌ‡ ‚ ¯ÂÒÚË ËÁ ‚ÓÒ¸ÏË ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌÌ˚ı ÚËÔÓ‚ ÓÔÛ-
ıÓÎÂÈ ÔÓ Ò‡‚ÌÂÌË˛ Ò ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛˘ËÏË ÌÓ-
Ï‡Î¸Ì˚ÏË ÚÍ‡ÌflÏË (Ú‡·Î. 2). ùÚÓ ÓÔÛıÓÎË ÏÓÁ„‡,
ÏÓÎÓ˜ÌÓÈ ÊÂÎÂÁ˚, flË˜ÌËÍÓ‚, ÔÂ‰ÒÚ‡ÚÂÎ¸ÌÓÈ ÊÂ-
ÎÂÁ˚, ÊÂÎÛ‰Í‡ Ë ÔÓ‰ÊÂÎÛ‰Ó˜ÌÓÈ ÊÂÎÂÁ˚. é‰Ì‡ÍÓ
‚ ÓÔÛıÓÎflı ÍË¯Â˜ÌËÍ‡ Ë ÍÓÊË ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ ·˚ÎË
ÔÓÚË‚ÓÔÓÎÓÊÌ˚ÏË: Ì‡·Î˛‰‡ÎË ÒÌËÊÂÌËÂ ÛÓ‚-
Ìfl Ú‡ÌÒÍËÔˆËË ˝ÚÓ„Ó „ÂÌ‡.

ÄÌ‡ÎËÁ ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚‡ Ïêçä „ÂÌ‡ RHOA
‚ ÔÂ‚Ë˜Ì˚ı ÓÔÛıÓÎflı

ëÚÛÍÚÛÌ‡fl Ó„‡ÌËÁ‡ˆËfl „ÂÌ‡ RHOA, ÔÓÎÓÊÂ-
ÌËÂ ˝ÍÁÓÌÓ‚, ÒÚ‡Ú‡ Ú‡ÌÒÍËÔˆËË Ë CpG-ÓÒÚÓ‚-
Í‡ ÒıÂÏ‡ÚË˜ÂÒÍË ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎÂÌ˚ Ì‡ ËÒ. 1. í‡Ï ÊÂ
ÛÍ‡Á‡Ì˚ ÔÓÁËˆËË Ô‡ÈÏÂÓ‚, ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌÌ˚ı ‰Îfl
‡ÏÔÎËÙËÍ‡ˆËË Ù‡„ÏÂÌÚÓ‚ RHOA1 (˝ÍÁÓÌ˚ 2 Ë 3,
‡Ì‡ÎËÁ Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡) Ë RHOA2 (‚ CpG-ÓÒÚ-
Ó‚ÍÂ ÔÓÏÓÚÓÌÓÈ Ó·Î‡ÒÚË „ÂÌ‡, ‡Ì‡ÎËÁ ÏÂÚËÎË-
Ó‚‡ÌËfl Ë ÍÓÔËÈÌÓÒÚË „ÂÌ‡, ÒÏ. ÌËÊÂ). 

àÁÏÂÌÂÌËfl ‚ ÛÓ‚ÌÂ Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡ RHOA
‚ ÓÔÛıÓÎflı ‚˚fl‚ÎflÎË, ËÒÒÎÂ‰Ûfl ‡ÏÔÎËÙËÍ‡ˆË˛
Ù‡„ÏÂÌÚ‡ RHOA1 (183 Ô.Ì., Ú‡·Î. 1, ËÒ. 1) ÏÂÚÓ-
‰ÓÏ ÔÓÎÛÍÓÎË˜ÂÒÚ‚ÂÌÌÓÈ éí-èñê Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡-
ÌËÂÏ ‚ Í‡˜ÂÒÚ‚Â ÍÓÌÚÓÎfl ‰‡ÌÌ˚ı éí-èñê ‰Îfl
Ù‡„ÏÂÌÚ‡ „ÂÌ‡ GAPDH (ä1, 452 Ô.Ì., Ú‡·Î. 1). ç‡
ËÒ. 2‡ ÔÓÍ‡Á‡Ì˚ ˜ÂÚ˚Â ÂÔÂÁÂÌÚ‡ÚË‚Ì˚ı ÒÎÛ-
˜‡fl BC, ÔË ËÁÛ˜ÂÌËË ÍÓÚÓ˚ı Ó·Ì‡ÛÊËÎË ÔÓ‚˚-
¯ÂÌËÂ Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡ RHOA ‚ Ò‡‚ÌÂÌËË Ò

CpG-
ÓÒÚÓ‚ÓÍ

RHOA1-F RHOA1-R

ATG

1 2 3 4 5

CpG
2

4–5
7 12–13 19

22
23

28
30

32 36
37

38
39

41
35

HhaI HpaII AciI

Bsh1236I

HpaII
HpaII

AciI AciI
AciI

AciI AciIHpaIIHhaI HhaI HhaI

RHOA2–F RHOA2-R

5' 3'

11 15–16 20
21

24
26

RHOA

RHOAGPX1 APEN

êËÒ. 1. ëıÂÏ‡ÚË˜ÂÒÍÓÂ ËÁÓ·‡ÊÂÌËÂ „ÂÌÓÏÌÓ„Ó ÎÓÍÛÒ‡, ÒÓ‰ÂÊ‡˘Â„Ó „ÂÌ RHOA, Ë ÒÚÛÍÚÛÌÓÈ Ó„‡ÌËÁ‡ˆËË „ÂÌ‡
RHOA: ÔÓÎÓÊÂÌËÂ ˝ÍÁÓÌÓ‚, ÒÚ‡Ú‡ Ú‡ÌÒÍËÔˆËË Ë CpG-ÓÒÚÓ‚Í‡; (ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡Ì˚ ‰‡ÌÌ˚Â: http://www.nc-
bi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene&cmd=retrieve&dopt=default&list_uids=387). èÓÍ‡Á‡Ì˚ Ú‡ÍÊÂ ÔÓÁËˆËË Ô‡ÈÏÂ-
Ó‚ ‰Îfl ‡ÏÔÎËÙËÍ‡ˆËË Ù‡„ÏÂÌÚ‡ RHOA1 (183 Ô.Ì., ˝ÍÁÓÌ˚ 2 Ë 3) Ë Ù‡„ÏÂÌÚ‡ RHOA2 (437 Ô.Ì.) ËÁ ˆÂÌÚ‡Î¸ÌÓÈ ˜‡ÒÚË
CpG-ÓÒÚÓ‚Í‡ (1307 Ô.Ì.) ÔÓÏÓÚÓÌÓÈ Ó·Î‡ÒÚË „ÂÌ‡ Ë ÔË‚Â‰ÂÌ‡ ÂÒÚËÍˆËÓÌÌ‡fl Í‡Ú‡ Ù‡„ÏÂÌÚ‡ RHOA2 ‰Îfl ˜ÂÚ˚Âı
ÏÂÚËÎ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸Ì˚ı ÂÒÚËÍÚ‡Á (HpaII, HhaI, AciI Ë Bsh1236I), 24 Û˜‡ÒÚÍ‡ ÛÁÌ‡‚‡ÌËfl ÍÓÚÓ˚ı ÒÓ‰ÂÊ‡Ú 25 CpG-Ô‡.
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Å‡„‡ Ë ‰.

ÌÓÏ‡Î¸ÌÓÈ ÚÍ‡Ì¸˛. í‡ÌÒÍËÔˆËfl ÍÓÌÚÓÎ¸ÌÓ-
„Ó „ÂÌ‡ GAPDH ÌÂ ÔÂÚÂÔÂÎ‡ ÒÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌ˚ı ËÁ-
ÏÂÌÂÌËÈ ‚ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌÌ˚ı Ó·‡Áˆ‡ı ÓÔÛıÓÎÂÈ
(ËÒ. 2·). èË ‡Ò˜ÂÚ‡ı ÒÚÂÔÂÌË ËÁÏÂÌÂÌËfl Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡ RHOA Û˜ÚÂÌ˚ ‰‡ÌÌ˚Â, ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â
‰Îfl ÍÓÌÚÓÎ¸ÌÓ„Ó Ï‡ÍÂ‡ GAPDH. 

ç‡ ËÒ. 3 ÔË‚Â‰ÂÌ ÔÓÙËÎ¸ ËÁÏÂÌÂÌËfl Ú‡ÌÒ-
ÍËÔˆËË „ÂÌ‡ RHOA ‚ ÓÔÛıÓÎflı BC, RCC Ë EOC.
ëÓ„Î‡ÒÌÓ ̋ ÚËÏ ‰‡ÌÌ˚Ï, ‚ ÔÂ‚Ë˜Ì˚ı ÓÔÛıÓÎflı BC
Ú‡ÌÒÍËÔˆËfl „ÂÌ‡ RHOA Û‚ÂÎË˜Ë‚‡ÂÚÒfl ‚ 12 ËÁ 18
ÒÎÛ˜‡Â‚ (67%) Ë ÚÓÎ¸ÍÓ ‚ Â‰ËÌÒÚ‚ÂÌÌÓÏ ÒÎÛ˜‡Â
(BC18, 1/18) Ì‡·Î˛‰‡ÎË ÒÌËÊÂÌËÂ Ú‡ÌÒÍËÔˆËË
˝ÚÓ„Ó „ÂÌ‡ (p = 3 × 10–4). Ç Ó·‡Áˆ‡ı RCC Ó·Ì‡Û-
ÊÂÌÓ Í‡Í ÔÓ‚˚¯ÂÌËÂ (9/19, 47%), Ú‡Í Ë ÒÌËÊÂÌËÂ
ÛÓ‚Ìfl Ïêçä (4/19, 21%). ëÛÏÏ‡ÌÓ, ÒÂ‰Ë 45 ËÒ-
ÒÎÂ‰Ó‚‡ÌÌ˚ı ÒÎÛ˜‡Â‚ BC, RCC Ë Öéë ÔÓ‚˚¯ÂÌËÂ
Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡ RHOA ‚˚fl‚ÎÂÌÓ ‰ÓÒÚÓ‚ÂÌÓ ̃ ‡-
˘Â, ˜ÂÏ ÂÂ ÒÌËÊÂÌËÂ (25/45 vs. 6/45, p ≤ 0.5 × 10–4).
ÄÏÔÎËÚÛ‰‡ ËÁÏÂÌÂÌËÈ ‚‡¸ËÛÂÚ, „Î‡‚Ì˚Ï Ó·‡-
ÁÓÏ, ‚ ÔÂ‰ÂÎ‡ı ÓÚ 2 ‰Ó 10 ‡Á; ‚ Â‰ËÌË˜Ì˚ı ÒÎÛ˜‡flı
(BC1 Ë RCC1) ÛÓ‚ÂÌ¸ Ú‡ÌÒÍËÔˆËË ‚ ÓÔÛıÓÎË
·˚Î ‚˚¯Â ÔÓ˜ÚË ‚ 70 ‡Á (ËÒ. 3).

àÁÏÂÌÂÌËÂ ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚‡ „ÂÌÓÏÌ˚ı
ÍÓÔËÈ „ÂÌ‡ RHOA ‚ ÓÔÛıÓÎflı Ë Â„Ó Ò‚flÁ¸

Ò Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸˛

àÁÏÂÌÂÌËÂ ÓÚÌÓÒËÚÂÎ¸ÌÓ„Ó ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚‡ „ÂÌÓÏ-
Ì˚ı ÍÓÔËÈ „ÂÌ‡ RHOA ÓˆÂÌË‚‡ÎË Ì‡ ÓÒÌÓ‚Â ‰‡Ì-

Ì˚ı ÔÓ ‡ÏÔÎËÙËÍ‡ˆËË Ù‡„ÏÂÌÚ‡ RHOA2 ËÁ ÔÓ-
ÏÓÚÓÌÓÈ Ó·Î‡ÒÚË „ÂÌ‡ Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ Ñçä ËÁ
ÓÔÛıÓÎÂÈ Ë ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛˘Ëı ÌÓÏ‡Î¸Ì˚ı ÚÍ‡ÌÂÈ
(Ú‡·Î. 1, ËÒ. 1). àÁÏÂÌÂÌËÂ ÍÓÔËÈÌÓÒÚË Ù‡„ÏÂÌ-
Ú‡ RHOA2 Ò‡‚ÌË‚‡ÎË Ò ÍÓÔËÈÌÓÒÚ¸˛ Ù‡„ÏÂÌÚ‡
ËÁ ˝ÍÁÓÌ‡ 3 „ÂÌ‡ RARβ2 [33] (ä2, Ú‡·Î. 1). ç‡ ËÒ. 2‚
ÔË‚Â‰ÂÌ˚ ÂÔÂÁÂÌÚ‡ÚË‚Ì˚Â ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ ‡Á‰Â-
ÎÂÌËfl ‚ ‡„‡ÓÁÌÓÏ „ÂÎÂ ÔÓ‰ÛÍÚÓ‚ ÏÛÎ¸ÚËÔÎÂÍÒ-
ÌÓÈ èñê ˝ÚËı „ÂÌÓ‚. Ç fl‰Â Ó·‡ÁˆÓ‚ BC Ì‡·Î˛-
‰‡ÎË ÒÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓÂ Û‚ÂÎË˜ÂÌËÂ ÍÓÔËÈÌÓÒÚË „ÂÌ‡
RHOA ÔÓ Ò‡‚ÌÂÌË˛ Ò Ñçä „ËÒÚÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍË ÌÓ-
Ï‡Î¸ÌÓÈ ÚÍ‡ÌË. äÓÎË˜ÂÒÚ‚Ó èñê-ÔÓ‰ÛÍÚ‡ ÍÓÌ-
ÚÓÎ¸ÌÓ„Ó „ÂÌ‡ RARβ2 ÌÂ ËÁÏÂÌflÂÚÒfl.

Ç ÓÔ˚Ú‡ı ÔÓ ËÁÛ˜ÂÌË˛ 45 Ó·‡ÁˆÓ‚ ÓÔÛıÓÎÂÈ
(BC, RCC Ë EOC), ‚ ÍÓÚÓ˚ı ·˚ÎÓ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌÓ ËÁ-
ÏÂÌÂÌËÂ ÛÓ‚Ìfl Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡ RHOA, ÓÔÂ‰Â-
ÎflÎË Ú‡ÍÊÂ ËÁÏÂÌÂÌËÂ ˜ËÒÎ‡ „ÂÌÓÏÌ˚ı ÍÓÔËÈ ˝ÚÓ-
„Ó „ÂÌ‡ ÓÚÌÓÒËÚÂÎ¸ÌÓ ÌÓÏ‡Î¸ÌÓÈ ÚÍ‡ÌË (ËÒ. 3).
èÓÍ‡Á‡ÌÓ, ‚Ó-ÔÂ‚˚ı, ˜ÚÓ ÛÏÌÓÊÂÌËÂ ÍÓÔËÈ „ÂÌ‡
(‚ 2–10 Ë ·ÓÎÂÂ ‡Á) ‚ ËÒÒÎÂ‰ÛÂÏ˚ı Ó·‡Áˆ‡ı ÓÔÛıÓ-
ÎÂÈ Ì‡·Î˛‰‡ÂÚÒfl ÒÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ ̃ ‡˘Â, ̃ ÂÏ ÛÏÂÌ¸¯Â-
ÌËÂ ÍÓÔËÈÌÓÒÚË (28/45 vs. 5/45, p = 0.7 × 10–6). ÇÓ-
‚ÚÓ˚ı, ÛÏÌÓÊÂÌËÂ ˜ËÒÎ‡ ÍÓÔËÈ „ÂÌ‡ ‚ ·ÓÎ¸¯ËÌ-
ÒÚ‚Â ÒÎÛ˜‡Â‚ Ì‡·Î˛‰‡ÎË ‚ ÚÂı ÊÂ Ó·‡Áˆ‡ı ÓÔÛıÓ-
ÎÂÈ, ‚ ÍÓÚÓ˚ı ·˚ÎÓ ÓÚÏÂ˜ÂÌÓ ÔÓ‚˚¯ÂÌËÂ ÛÓ‚-
Ìfl Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡ RHOA. í‡ÍÛ˛ Á‡ÍÓÌÓÏÂ-
ÌÓÒÚ¸ Ì‡·Î˛‰‡ÎË ‚ 10 ËÁ 12 ÒÎÛ˜‡Â‚ ËÁÛ˜ÂÌËfl BC,
9/9 RCC Ë 3/4 EOC (ËÒ. 3). ëÛÏÏ‡ÌÓ, ‚ ÓÔ˚Ú‡ı ÔÓ
ËÁÛ˜ÂÌË˛ ÓÔÛıÓÎÂÈ ‚ÒÂı ÚÂı ÚËÔÓ‚, ÏÛÎ¸ÚËÔÎËÍ‡-

í‡·ÎËˆ‡ 2.  ùÍÒÔÂÒÒËfl „ÂÌ‡ RHOA (UniGene 77273) ËÁ ‰‡ÌÌ˚ı ÍÎÓÌÓÚÂÍ SAGE

p* T** N** å‡ÍÂÌ˚Â ÓÎË„ÓÌÛÍÎÂÓÚË‰˚ (“Ú‡„Ë”)*** é„‡Ì/ËÒÚÓ˜ÌËÍ ÚÍ‡ÌË

0.59 7 > 0 GA G T G T T C A G
åÓÁ„

0.65 432 > 82 GG T G G C A C T C

0.85 21 > 1 AA G G T A A C T T

åÓÎÓ˜Ì‡fl ÊÂÎÂÁ‡
0.59 15 < 16 T T A G T T A C C T

0.45 4 > 0 C C A T C C G T G G

0.4 3 > 0 GA G T G T T C A G

0.43 4 > 0 G C T T G G C T C C üË˜ÌËÍË

0.67 11 > 0 T T A G T T A C C T èÓ‰ÊÂÎÛ‰Ó˜Ì‡fl ÊÂÎÂÁ‡

0.66 29 > 1 T T A G T T A C C T ÜÂÎÛ‰ÓÍ

0.6 9 > 0 G C T T G G C T C C
èÂ‰ÒÚ‡ÚÂÎ¸Ì‡fl ÊÂÎÂÁ‡

0.42 18 < 12 T T A G T T A C C T

0.41 16 < 10 G C T T G G C T C C
íÓÎÒÚ‡fl ÍË¯Í‡

0.51 4 < 4 GG G C C G A A A A

0.44 0 < 1 GG G C C G A A A A
äÓÊ‡

0.45 3 < 2 G C T T G G C T C C

* ÇÂÓflÚÌÓÒÚ¸ ÚÓ„Ó, ̃ ÚÓ ̃ ‡ÒÚÓÚ‡ ‚ÒÚÂ˜‡ÂÏÓÒÚË Ï‡ÍÂÌ˚ı ÓÎË„ÓÌÛÍÎÂÓÚË‰Ó‚ (“Ú‡„Ó‚”) ‚ ÍÎÓÌÓÚÂÍ‡ı SAGE (ÍÑçä Ë êçä) ‰‡ÌÌÓÈ
ÓÔÛıÓÎË ‚ ‰‚‡ ‡Á‡ ‚˚¯Â, ˜ÂÏ ‚ ÍÎÓÌÓÚÂÍ‡ı ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛˘ÂÈ ÌÓÏ‡Î¸ÌÓÈ ÚÍ‡ÌË (‚˚‰ÂÎÂÌÓ ÊËÌ˚Ï ¯ËÙÚÓÏ) ËÎË, Ì‡Ó·ÓÓÚ, ‚
‰‚‡ ‡Á‡ ÌËÊÂ, ˜ÂÏ ‚ ÌÓÏÂ (ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ ·ÂÎ˚Ï Ì‡ ÒÂÓÏ ÙÓÌÂ). ** áÌ‡˜ÂÌËfl ˜‡ÒÚÓÚ ‚ÒÚÂ˜‡ÂÏÓÒÚË ‰‡ÌÌÓ„Ó “Ú‡„‡” ‰Îfl „ÂÌ‡ RHOA ‚
ÍÎÓÌÓÚÂÍ‡ı SAGE (ÍÑçä Ë êçä) ‰‡ÌÌÓÈ ÓÔÛıÓÎË (T) ËÎË, ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ÂÌÌÓ, ÌÓÏ‡Î¸ÌÓÈ ÚÍ‡ÌË (N). *** “í‡„” – ̋ ÚÓ 10-˜ÎÂÌÌ˚È Ï‡-
ÍÂÌ˚È ÓÎË„ÓÌÛÍÎÂÓÚË‰, „ÓÏÓÎÓ„Ë˜Ì˚È Û˜‡ÒÚÍÛ „ÂÌ‡ Ë ËÒÔÓÎ¸ÁÛÂÏ˚È ‚ Í‡˜ÂÒÚ‚Â ÔÓ·˚ Ì‡ ‰‡ÌÌ˚È „ÂÌ.
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ÄäíàÇÄñàü íêÄçëäêàèñàà ÉÖçÄ RHOA 871

ˆËfl „ÂÌ‡ RHOA, ‚ ÒÓ˜ÂÚ‡ÌËË Ò Â„Ó ÔÓ‚˚¯ÂÌÌÓÈ
Ú‡ÌÒÍËÔˆËÂÈ, ‚˚fl‚ÎÂÌ‡ ‚ 22 ËÁ 25 ÓÔÛıÓÎÂÈ, ̃ ÚÓ ‰Ó-
ÒÚÓ‚ÂÌÓ ˜‡˘Â, ˜ÂÏ ˜ËÒÎÓ ÒÎÛ˜‡Â‚ Ò ÔÓ‚˚¯ÂÌËÂÏ
ÛÓ‚Ìfl Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡ ·ÂÁ ÛÏÌÓÊÂÌËfl Â„Ó ÍÓÔËÈ –
3 ËÁ 25 (BC5, BC12, EOC4, ËÒ. 3) (p = 0.9 × 10–7). 

Ç Â‰ËÌË˜Ì˚ı Ó·‡Áˆ‡ı ÓÔÛıÓÎÂÈ (EOC8 Ë RCC:
13, 14, 17 Ë 18) Ì‡·Î˛‰‡ÎË ÔË·ÎËÁËÚÂÎ¸ÌÓ
10-Í‡ÚÌÓÂ ÒÌËÊÂÌËÂ ÛÓ‚Ìfl ‡ÏÔÎËÙËÍ‡ˆËË Ù‡„-
ÏÂÌÚ‡ RHOA2 (ÒÏ. ËÒ. 3). é‰ÌÓÈ ËÁ ÔË˜ËÌ ÛÏÂÌ¸-
¯ÂÌËfl ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚‡ ÔÓ‰ÛÍÚ‡ èñê ÏÓ„ÛÚ ·˚Ú¸ „Ó-
ÏÓÁË„ÓÚÌ˚Â ‰ÂÎÂˆËË.

èÎÓÚÌÓÒÚ¸ ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl ÔÓÏÓÚÓÌÓÈ 
Ó·Î‡ÒÚË „ÂÌ‡ RHOA ‚ ÓÔÛıÓÎflı Ë ÂÂ Ò‚flÁ¸

Ò Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸˛

èÎÓÚÌÓÒÚ¸ ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÎË ‚ ÒÎÛ-
˜‡Â Ù‡„ÏÂÌÚ‡ RHOA2, ‡ÒÔÓÎÓÊÂÌÌÓ„Ó ‚ ˆÂÌ-
Ú‡Î¸ÌÓÈ ̃ ‡ÒÚË CpG-ÓÒÚÓ‚Í‡ ÔÓÏÓÚÓÌÓÈ Ó·Î‡-
ÒÚË „ÂÌ‡ RHOA Ë ÒÓÒÚ‡‚Îfl˛˘Â„Ó ÔËÏÂÌÓ ÚÂÚ¸
˝ÚÓ„Ó ÓÒÚÓ‚Í‡ (Ú‡·Î. 1, ËÒ. 1). ÇÂÒ¸ CpG-ÓÒÚÓ-
‚ÓÍ ı‡‡ÍÚÂËÁÛÂÚÒfl ·ÓÎ¸¯ÓÈ ÔÓÚflÊÂÌÌÓÒÚ¸˛
(1301 Ô.Ì.) Ë ‚˚ÒÓÍËÏ ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËÂÏ G/C (‚ÍÎ˛˜‡fl
95 CpG-Ô‡). êÂÒÚËÍˆËÓÌÌ‡fl Í‡Ú‡ Ù‡„ÏÂÌÚ‡
RHOA2, ÒÓ‰ÂÊ‡˘‡fl Û˜‡ÒÚÍË ÛÁÌ‡‚‡ÌËfl ˜ÂÚ˚Âı-
ÏÂÚËÎ-˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸Ì˚ı ÂÒÚËÍÚ‡Á (HpaII, HhaI,
AciI Ë Bsh1236I), ‚ÍÎ˛˜‡˛˘Ëı 25 CpG-Ô‡, ÔÂ‰-
ÒÚ‡‚ÎÂÌ‡ Ì‡ ËÒ. 1.

ç‡ ËÒ. 4‡ ÔË‚Â‰ÂÌ ÚËÔË˜Ì˚È ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú ‡Ì‡-
ÎËÁ‡ ÔÎÓÚÌÓÒÚË ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl Ù‡„ÏÂÌÚ‡ „ÂÌ‡
RHOA (RHOA2) Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ÏÂÚÓ‰‡ åóêÄ Ë Ò ËÒ-
ÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ ÂÒÚËÍÚ‡Á˚ HhaI ‚ Ñçä ÓÔÛıÓÎË
BC1 Ë Ô‡ÌÓÈ Í ÌÂÈ ÌÓÏ‡Î¸ÌÓÈ ÚÍ‡ÌË. ä‡Í ‚Ë‰ÌÓ
Ì‡ ˝ÚÓÏ ÔËÏÂÂ, ‡ÏÔÎËÙËÍ‡ˆËfl Ù‡„ÏÂÌÚ‡ „ÂÌ‡
RARβ2, ÔÓ‰Ú‚ÂÊ‰‡˛˘‡fl ÒÓı‡ÌÌÓÒÚ¸ Ñçä, Ì‡-
·Î˛‰‡ÂÚÒfl ‰Ó Ë ÔÓÒÎÂ „Ë‰ÓÎËÁ‡ ÂÒÚËÍÚ‡Á‡ÏË.
èÓ‰ÛÍÚ ‡ÏÔÎËÙËÍ‡ˆËË Ù‡„ÏÂÌÚ‡ „ÂÌ‡ β-3A-
‡‰‡ÔÚËÌ‡ (445 Ô.Ì.) ‚˚fl‚ÎflÂÚÒfl ÚÓÎ¸ÍÓ ÔË ËÒ-
ÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËË ÌÂ„Ë‰ÓÎËÁÓ‚‡ÌÌ˚ı Ó·‡ÁˆÓ‚ Ñçä
ÓÔÛıÓÎË Ë ÌÓÏ˚ Ë ÌÂ ‚˚fl‚ÎflÂÚÒfl ‚ ÌËı ÔÓÒÎÂ Ó·-
‡·ÓÚÍË ÂÒÚËÍÚ‡Á‡ÏË, ˜ÚÓ ÔÓ‰Ú‚ÂÊ‰‡ÂÚ ÔÓÎ-
ÌÓÚÛ „Ë‰ÓÎËÁ‡. Ç ‰ÓÓÊÍ‡ı Ò ÌÂ„Ë‰ÓÎËÁÓ‚‡ÌÌÓÈ
Ñçä (T/N) ‚Ë‰ÂÌ ÔÓ‰ÛÍÚ ‡ÏÔÎËÙËÍ‡ˆËË ËÒÒÎÂ‰Û-
ÂÏÓ„Ó Ù‡„ÏÂÌÚ‡ „ÂÌ‡ RHOA (RHOA2, 437 Ô.Ì.) Ë
Ó·ÓËı ÍÓÌÚÓÎ¸Ì˚ı „ÂÌÓ‚ (445 Ë 229 Ô.Ì., ËÒ. 4‡).
èÓÒÎÂ „Ë‰ÓÎËÁ‡ Ñçä ÂÒÚËÍÚ‡ÁÓÈ HhaI (T+/N+)
ÔÓ‰ÛÍÚ ‡ÏÔÎËÙËÍ‡ˆËË Ù‡„ÏÂÌÚ‡ RHOA2 ÔË-
ÒÛÚÒÚ‚ÛÂÚ ÚÓÎ¸ÍÓ ‚ ÒÎÛ˜‡Â Ñçä ÌÓÏ‡Î¸ÌÓÈ ÚÍ‡-
ÌË (‡Ì‡ÎËÁËÛÂÏ˚Â Û˜‡ÒÚÍË ÏÂÚËÎËÓ‚‡Ì˚) Ë ÓÚ-
ÒÛÚÒÚ‚ÛÂÚ ‚ ÒÎÛ˜‡Â Ñçä ÓÔÛıÓÎË (‡Ì‡ÎËÁËÛÂÏ˚Â
Û˜‡ÒÚÍË ÌÂ ÏÂÚËÎËÓ‚‡Ì˚).

ç‡ ËÒ. 5 ÒÛÏÏËÓ‚‡Ì˚ ‰‡ÌÌ˚Â ËÁÛ˜ÂÌËfl 23 Ó·-
‡ÁˆÓ‚ Ñçä (ËÁ 45 ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌÌ˚ı), ‚ ÍÓÚÓ˚ı Ì‡-
·Î˛‰‡ÎË ËÁÏÂÌÂÌËÂ ÛÓ‚Ìfl ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl ‚ ÎÓ-
ÍÛÒÂ RHOA2: ‰Îfl 8 ÒÎÛ˜‡Â‚ BC, 11 ÒÎÛ˜‡Â‚ RCC Ë
4 ÒÎÛ˜‡Â‚ EOC. êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ ÔÓ Ñçä ÓÔÛıÓÎÂÈ ÔÓ-
Í‡Á‡Ì˚ ÒÎÂ‚‡, ‡ Ñçä Ô‡ÌÓÈ ÌÓÏ‡Î¸ÌÓÈ ÚÍ‡ÌË –
ÒÔ‡‚‡. éÍ‡Á‡ÎÓÒ¸, ˜ÚÓ ‚˚fl‚ÎÂÌÌ˚Â 23 ÒÎÛ˜‡fl ÏÂ-
ÚËÎËÓ‚‡ÌËfl „ÂÌ‡ RHOA ÏÓÊÌÓ ‡Á·ËÚ¸ Ì‡ ‰‚Â

„ÛÔÔ˚: Ò ÔÓÌËÊÂÌÌ˚Ï (15 ÒÎÛ˜‡Â‚) Ë ÔÓ‚˚¯ÂÌ-
Ì˚Ï (8 ÒÎÛ˜‡Â‚) ÛÓ‚ÌÂÏ ÔÎÓÚÌÓÒÚË ÏÂÚËÎËÓ‚‡-
ÌËfl ÔÓÏÓÚÓÌÓÈ Ó·Î‡ÒÚË „ÂÌ‡ ‚ Ñçä ÓÔÛıÓÎÂÈ
ÔÓ Ò‡‚ÌÂÌË˛ Ò Ñçä ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛˘ÂÈ ÌÓÏ‡Î¸-
ÌÓÈ ÚÍ‡ÌË (‚ÂıÌflfl Ë ÌËÊÌflfl ˜‡ÒÚ¸ ËÒ. 5). èÓÎ-
ÌÓÂ ËÎË ˜‡ÒÚË˜ÌÓÂ ‰ÂÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËÂ ÎÓÍÛÒ‡
RHOA2 ‚ Ñçä ÓÔÛıÓÎÂÈ Ì‡·Î˛‰‡ÂÚÒfl ‚‰‚ÓÂ ˜‡-
˘Â, ˜ÂÏ ÔÓ‚˚¯ÂÌËÂ ÛÓ‚Ìfl ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl:
15/45 vs. 8/45 ÒÎÛ˜‡Â‚. Ç‡ÊÌÓ, ˜ÚÓ ‰ÂÏÂÚËÎËÓ‚‡-
ÌËÂ ÎÓÍÛÒ‡ RHOA2 ‚Ó ‚ÒÂı 15 ÒÎÛ˜‡flı ÒÓÔÓ‚ÓÊ-
‰‡ÂÚÒfl ÔÓ‚˚¯ÂÌËÂÏ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓ-
ÒÚË „ÂÌ‡ ‚ 2–10 Ë ·ÓÎÂÂ ‡Á (ËÒ. 5, ‚ÂıÌflfl ˜‡ÒÚ¸).

Ç ‰Û„ÓÈ „ÛÔÔÂ ÓÔÛıÓÎÂÈ (ËÒ. 5, ÌËÊÌflfl
˜‡ÒÚ¸) ˜‡ÒÚÓÚ‡ (8/45 vs. 2/45) Ë ÔÎÓÚÌÓÒÚ¸ ÏÂÚËÎË-
Ó‚‡ÌËfl „ÂÌ‡ RHOA ÔÓ‚˚¯‡˛ÚÒfl, ˜ÚÓ ÒÓÔflÊÂÌÓ
Ò ÔÓÚÂÂÈ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË „ÂÌ‡ ‚ 5
ËÁ 8 ÒÎÛ˜‡Â‚ (BC18, RCC17, 18, 19 Ë EOC8). èÓ˜ÚË
7-Í‡ÚÌÛ˛ ÔÓÚÂ˛ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓ-
ÒÚË „ÂÌ‡ RHOA ‚ Ó·‡ÁˆÂ BC18 ÔË 5-Í‡ÚÌÓÏ ÔÓ-
‚˚¯ÂÌËË Â„Ó ÍÓÔËÈÌÓÒÚË ÏÓÊÌÓ Ó·˙flÒÌËÚ¸ ÔÎÓÚ-
Ì˚Ï ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËÂÏ „ÂÌ‡ ‚ ̋ ÚÓÈ ÓÔÛıÓÎË (ËÒ. 3). 

ÑÎfl Ò‡‚ÌÂÌËfl ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÎË ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËÂ ÎÓ-
ÍÛÒ‡ RHOA2 Ò ÔËÏÂÌÂÌËÂÏ ÂÒÚËÍÚ‡Á˚ ç‡II ‚

‡

·

‚

T T T TN N N N M
9 3 1 7

T T T TN N N N M
9 3 1 7

T T T TN N N N M
9 3 1 7

K– 

183 Ô.Ì.

452 Ô.Ì.

437 Ô.Ì.

229 Ô.Ì.

RHOA1
(˝ÍÁ. 2–3)

GAPDH
(K1)

RHOA2
(5'-Ó·Î.)

RAR-β2
(˝ÍÁ. 3, K2)

êËÒ. 2. êÂÔÂÁÂÌÚ‡ÚË‚Ì˚Â ÔËÏÂ˚ ˝ÎÂÍÚÓÙÓÂÚË-
˜ÂÒÍÓ„Ó ‡Á‰ÂÎÂÌËfl ‚ 1.5%-ÌÓÏ ‡„‡ÓÁÌÓÏ „ÂÎÂ ÔÓ-
‰ÛÍÚÓ‚ éí-èñê „ÂÌÓ‚ RHOA (‡ – Ù‡„ÏÂÌÚ RHOA1) Ë
GAPDH (· – Ù‡„ÏÂÌÚ ä1, ÍÓÌÚÓÎ¸ ÛÓ‚Ìfl Ú‡ÌÒ-
ÍËÔˆËË) Ë ÔÓ‰ÛÍÚÓ‚ ÏÛÎ¸ÚËÔÎÂÍÒÌÓÈ èñê „ÂÌÓ‚
RHOA (‚ – Ù‡„ÏÂÌÚ RHOA2) Ë RARβ2 (Ù‡„ÏÂÌÚ ä2,
ÍÓÌÚÓÎ¸ ÒÓı‡ÌÌÓÒÚË Ï‡ÚË˜ÌÓÈ Ñçä). ÇÓ ‚ÒÂı ÒÎÛ-
˜‡flı ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡Ì˚ Ó‰ÌË Ë ÚÂ ÊÂ Ó·‡Áˆ˚ (1, 3, 7 Ë 9)
ÓÔÛıÓÎÂÈ (T) Ë ÏÓÙÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍË ÌÓÏ‡Î¸ÌÓÈ ÚÍ‡ÌË
ÏÓÎÓ˜ÌÓÈ ÊÂÎÂÁ˚ (N) ÓÚ ÚÓ„Ó ÊÂ Ô‡ˆËÂÌÚ‡. çÛÏÂ‡-
ˆËfl ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌÌ˚ı Ó·‡ÁˆÓ‚ ÛÌËÙËˆËÓ‚‡Ì‡ ÔË ÔÓ-
ÒÚÓÂÌËË ÔÓÙËÎÂÈ Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡ RHOA ‚ ÓÔÛ-
ıÓÎflı BC, RCC Ë EOC (ÒÏ. ËÒ. 3). éÚÌÓÒËÚÂÎ¸ÌÓÂ ËÁ-
ÏÂÌÂÌËÂ ̃ ËÒÎ‡ „ÂÌÓÏÌ˚ı ÍÓÔËÈ „ÂÌ‡ RHOA ÓˆÂÌË‚‡ÎË
Ì‡ ÓÒÌÓ‚Â Ò‡‚ÌËÚÂÎ¸ÌÓ„Ó ‡Ì‡ÎËÁ‡ ÛÓ‚Ìfl ‡ÏÔÎËÙË-
Í‡ˆËË Ù‡„ÏÂÌÚ‡ RHOA2 ÔË ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËË Ñçä ËÁ
Ó·‡ÁˆÓ‚ Çë Ë Ñçä ËÁ ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛˘Ëı Ó·‡ÁˆÓ‚
ÌÓÏ‡Î¸ÌÓÈ ÚÍ‡ÌË. å – Ï‡ÍÂ˚ ‰ÎËÌ.
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Å‡„‡ Ë ‰.

15 Ó·‡Áˆ‡ı Ñçä ËÁ ÎÂÈÍÓˆËÚÓ‚ ÔÂËÙÂË˜ÂÒÍÓÈ
ÍÓ‚Ë Á‰ÓÓ‚˚ı ‰ÓÌÓÓ‚. åÂÚËÎËÓ‚‡ÌËÂ „ÂÌ‡
RHOA Ì‡·Î˛‰‡ÎÓÒ¸ ‚Ó ‚ÒÂı 15 Ó·‡Áˆ‡ı Ñçä ÍÓ-
‚Ë Á‰ÓÓ‚˚ı ‰ÓÌÓÓ‚.

óÚÓ·˚ ÔË·ÎËÁËÚÂÎ¸ÌÓ ÓˆÂÌËÚ¸ ‚ ËÒÒÎÂ‰ÛÂ-
ÏÓÏ Ó·‡ÁˆÂ ‰ÓÎ˛ ÍÎÂÚÓÍ, ‚Ó‚ÎÂ˜ÂÌÌ˚ı ‚ ÏÂÚË-
ÎËÓ‚‡ÌËÂ „ÂÌ‡ RHOA, ËÁÏÂflÎË ÒÚÂÔÂÌ¸ ÏÂÚËÎË-
Ó‚‡ÌËfl ÔÓÏÓÚÓÌÓ„Ó Ù‡„ÏÂÌÚ‡ ˝ÚÓ„Ó „ÂÌ‡ Ò
ÔÓÏÓ˘¸˛ ÔÓÎÛÍÓÎË˜ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ„Ó åóêÄ. ÑÎfl ˝ÚÓ-
„Ó ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË ‰‚‡ ÔÓ‰ıÓ‰‡. ÇÓ-ÔÂ‚˚ı, Ò‡‚ÌË-
‚‡ÎË ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚Ó ÔÓ‰ÛÍÚ‡ èñê ‚ Ó·‡Áˆ‡ı Ñçä
‰Ó Ë ÔÓÒÎÂ „Ë‰ÓÎËÁ‡ ÂÒÚËÍÚ‡ÁÓÈ HpaII (ËÒ. 4·).
ÇÓ-‚ÚÓ˚ı, ÔÓÎÛ˜‡ÎË ÔÓÎÌÓÒÚ¸˛ ÏÂÚËÎËÓ‚‡Ì-
ÌÛ˛ Ñçä Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ÏÂÚËÎÚ‡ÌÒÙÂ‡Á˚ (SssI) Ë
ÔËÏÂÌflÎË ÂÂ (ÔÓÒÎÂ „Ë‰ÓÎËÁ‡ ÂÒÚËÍÚ‡ÁÓÈ
HpaII) ‚ Í‡˜ÂÒÚ‚Â ̋ Ú‡ÎÓÌ‡ Ò‡‚ÌÂÌËfl (ËÒ. 4‚). ä‡Í
‚Ë‰ÌÓ ËÁ Ú‡·Î. 3, ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ ‰‚Ûı ÔËÌˆËÔË‡Î¸ÌÓ
‡ÁÌ˚ı ÔÓ‰ıÓ‰Ó‚ ÔÓ˜ÚË ÒÓ‚Ô‡ÎË. Ç ÚÂı Ô‡‡ı BC
Ë ˜ÂÚ˚Âı Ô‡‡ı RCC ‚˚fl‚ËÎÓÒ¸ 8 Ó·‡ÁˆÓ‚ (T
ËÎË N), ‚ ÍÓÚÓ˚ı ÏÂÚÓ‰ÓÏ åóêÄ ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ ÏÂÚË-
ÎËÓ‚‡ÌËÂ HpaII-Û˜‡ÒÚÍÓ‚ (BC: 5T, 5N, 8T, 8N, 17T
Ë RCC: 4N, 12T Ë 18T, Ò‡‚ÌË Ú‡·Î. 3 Ë ËÒ. 5). ëÓ-
„Î‡ÒÌÓ ÔÓÎÛÍÓÎË˜ÂÒÚ‚ÂÌÌÓÏÛ åóêÄ, ‚ ÒÂÏË ËÁ
‚ÓÒ¸ÏË Ó·‡ÁˆÓ‚ ÒÚÂÔÂÌ¸ ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl ‚‡¸Ë-
ÛÂÚ ÓÚ 70% ‰Ó 100%. Ç Â‰ËÌÒÚ‚ÂÌÌÓÏ Ó·‡ÁˆÂ
BC17 ÒÚÂÔÂÌ¸ ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl ·˚Î‡ ÌËÊÂ 50%

(38–42%, Ú‡·Î. 3). í‡ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ, ÏÓÊÌÓ ÔÂ‰ÔÓ-
ÎÓÊËÚ¸, ˜ÚÓ Ó·Ì‡ÛÊÂÌËÂ ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl ÏÂÚÓ-
‰ÓÏ åóêÄ Ò‚Ë‰ÂÚÂÎ¸ÒÚ‚ÛÂÚ Ó ‚Ó‚ÎÂ˜ÂÌËË ·ÓÎÂÂ
50% ÍÎÂÚÓÍ ‚ ˝ÔË„ÂÌÂÚË˜ÂÒÍÛ˛ ÏÓ‰ËÙËÍ‡ˆË˛ „Â-
Ì‡ RHOA. ùÚÓ ÓÁÌ‡˜‡ÂÚ, ˜ÚÓ ËÁÏÂÌÂÌËÂ ÏÂÚËÎËÓ-
‚‡ÌËfl ÔÓÏÓÚÓÌÓ„Ó ‡ÈÓÌ‡ ˝ÚÓ„Ó „ÂÌ‡ ‚ ÔÓÎÓ‚Ë-
ÌÂ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌÌ˚ı Ó·‡ÁˆÓ‚ (23/45), ÔÓ-‚Ë‰ËÏÓÏÛ,
ÏÓÊÂÚ ‚ÌÓÒËÚ¸ ‚ÍÎ‡‰ ‚ Ì‡Û¯ÂÌËÂ Ú‡ÌÒÍËÔˆË-
ÓÌÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË ˝ÚÓ„Ó „ÂÌ‡ ‚ ÓÔÛıÓÎflı.

ëÓ„Î‡ÒÌÓ ‰‡ÌÌ˚Ï åóêÄ, ÒÌËÊÂÌËÂ ÔÎÓÚÌÓÒÚË
ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl Ù‡„ÏÂÌÚ‡ RHOA2 Ì‡·Î˛‰‡ÎË ‚
33% (15/45) ÒÎÛ˜‡Â‚, Ë ‰ÂÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËÂ ‚ÒÂ„‰‡
(15/15) ÒÓÔfl„‡ÂÚÒfl Ò ‡ÍÚË‚‡ˆËÂÈ Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „Â-
Ì‡ RHOA. èÓ‚˚¯ÂÌËÂ ÛÓ‚Ìfl ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl ˝ÚÓ-
„Ó „ÂÌ‡ ‚ ÓÔÛıÓÎflı Ì‡·Î˛‰‡ÎË ‚‰‚ÓÂ ÂÊÂ (8/45) Ë
ÎË¯¸ ‚ 60% ÒÎÛ˜‡Â‚ (5/8) ÓÌÓ ÒÓÔÓ‚ÓÊ‰‡ÂÚÒfl
ÛÏÂÌ¸¯ÂÌËÂÏ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË.

éÅëìÜÑÖçàÖ êÖáìãúíÄíéÇ

ÉÂÌ RHOA ÎÓÍ‡ÎËÁÓ‚‡Ì ‚ ˆËÚÓ„ÂÌÂÚË˜ÂÒÍÓÏ
‡ÈÓÌÂ 321.3 [34], ÍÓÚÓ˚È ÒÓ‰ÂÊËÚ ÌÂ ÏÂÌÂÂ
ÚÂı Û˜‡ÒÚÍÓ‚, Ò‚flÁ‡ÌÌ˚ı Ò ‡Á‚ËÚËÂÏ ˝ÔËÚÂÎË-
‡Î¸Ì˚ı ÓÔÛıÓÎÂÈ ‡ÁÌÓÈ ÎÓÍ‡ÎËÁ‡ˆËË. ùÚÓ – LU-
CA, AP20, ‡ Ú‡ÍÊÂ ÌÓ‚˚È ÒÂ„ÏÂÌÚ, ÎÓÍ‡ÎËÁÓ‚‡Ì-
Ì˚È ÏÂÊ‰Û Ï‡ÍÂ‡ÏË D3S2409 Ë D3S3667. ëÓ-
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4

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112131415 16 1718 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 111213 1415 16 171819 1 2 3 4 5 6 7 8
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0.5
0.33
0.25
0.2

0.025
0.1

ùÍÒÔÂÒÒËfl äÓÔËÈÌÓÒÚ¸

êËÒ. 3. èÓÙËÎ¸ ÓÚÌÓÒËÚÂÎ¸ÌÓ„Ó ËÁÏÂÌÂÌËfl ÛÓ‚Ìfl Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡ RHOA Ë ÓÚÌÓÒËÚÂÎ¸ÌÓ„Ó ËÁÏÂÌÂÌËfl ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚‡
Â„Ó „ÂÌÓÏÌ˚ı ÍÓÔËÈ ‚ Ó·‡Áˆ‡ı ÓÔÛıÓÎÂÈ ÔÓ Ò‡‚ÌÂÌË˛ Ò Ó·‡Áˆ‡ÏË Ñçä ÌÓÏ‡Î¸ÌÓÈ ÚÍ‡ÌË. ìÓ‚ÂÌ¸ Ú‡ÌÒÍËÔˆËË
Ë ÛÓ‚ÂÌ¸ ÍÓÔËÈÌÓÒÚË „ÂÌ‡ RHOA ‚ ÌÓÏÂ ÔËÌflÚ˚ Á‡ 1 (ÒÏ. ‚ „Î‡‚Â “ùÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸Ì‡fl ˜‡ÒÚ¸”). àÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl ÔÓ-
‚Â‰ÂÌ˚ ‰Îfl Ó·‡ÁˆÓ‚ BC (18 ÒÎÛ˜‡Â‚), RCC (19 ÒÎÛ˜‡Â‚) Ë EOC (8 ÒÎÛ˜‡Â‚). ÇÒÂ éí-èñê Ë ÏÛÎ¸ÚËÔÎÂÍÒÌ˚Â èñê ÔÓ-
‚ÚÓÂÌ˚ ÚËÊ‰˚ Ë ‚ ‡Ò˜ÂÚ‡ı Û˜ÚÂÌ˚ ÒÂ‰ÌËÂ ‚ÂÎË˜ËÌ˚ ËÁ ÚÂı ÓÔÂ‰ÂÎÂÌËÈ. èÓ ÓÒË ‡·ÒˆËÒÒ – ÔÓfl‰ÍÓ‚˚Â ÌÓÏÂ‡
Ó·‡ÁˆÓ‚, ÔÓÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎ¸ÌÓ: BC, Á‡ÚÂÏ RCC Ë EOC; ÔÓ ÓÒË Ó‰ËÌ‡Ú – ÒÓÓÚÌÓ¯ÂÌËÂ ÛÓ‚Ìfl Ú‡ÌÒÍËÔˆËË (˜ÂÌ˚Â ÒÚÓÎ-
·ËÍË) Ë ÍÓÔËÈÌÓÒÚË (ÒÂ˚Â ÒÚÓÎ·ËÍË) „ÂÌ‡ RHOA ‚ ÓÔÛıÓÎË Ë ‚ „ËÒÚÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍË ÌÓÏ‡Î¸ÌÓÈ ÚÍ‡ÌË. è‡ÈÏÂ˚ Ë ÛÒÎÓ-
‚Ëfl èñê ÔË‚Â‰ÂÌ˚ ‚ Ú‡·Î. 1.
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„Î‡ÒÌÓ ‰‡ÌÌ˚Ï UCSC Browser, ˝ÚÓÚ ÒÂ„ÏÂÌÚ,
Óı‚‡Ú˚‚‡˛˘ËÈ 600 Ú.Ô.Ì., ÔÎÓÚÌÓ ÔÓÍ˚Ú Uni-
Gene-ÍÎ‡ÒÚÂ‡ÏË, Ì‡Ò˜ËÚ˚‚‡˛˘ËÏË ·ÓÎÂÂ 30 „Â-
ÌÓ‚ [35]. ëÂ‰Ë ˝ÚËı „ÂÌÓ‚, ÍÓÏÂ RHOA/ARHA,
ÒÓ‰ÂÊ‡ÚÒfl „ÂÌ˚ MST1, MSTR1/RON, GPX1, USP4
Ë DAG, ÍÓÚÓ˚Â, Í‡Í ÔÂ‰ÔÓÎ‡„‡ÂÚÒfl, Ë„‡˛Ú
ÓÎ¸ ‚ ‚˚ÔÓÎÌÂÌËË Ú‡ÍËı ÊËÁÌÂÌÌÓ ‚‡ÊÌ˚ı
ÙÛÌÍˆËÈ ÍÎÂÚÍË, Í‡Í ‰ÂÎÂÌËÂ, ÏÓÙÓ„ÂÌÂÁ, ‡‰„Â-
ÁËfl, ÔÓ‰‚ËÊÌÓÒÚ¸, ÔÂÂ‰‡˜‡ ÒË„Ì‡ÎÓ‚, ‡ÔÓÔÚÓÁ,
‡Ì„ËÓ„ÂÌÂÁ Ë Â„ÛÎflˆËfl ÍÎÂÚÓ˜ÌÓ„Ó ˆËÍÎ‡, Ë ÍÓ-
ÚÓ˚Â Ò‚flÁ‡Ì˚ Ò ‡Á‚ËÚËÂÏ ÓÔÛıÓÎÂÈ ËÎË, Ì‡ÔÓ-
ÚË‚, Ò ÒÛÔÂÒÒËÂÈ ÓÌÍÓ„ÂÌÂÁ‡ [35]. ÉÂÌ RHOA Ë„‡-
ÂÚ ‚‡ÊÌÛ˛ ÓÎ¸ ‚ ‡ÁÌÓÓ·‡ÁÌ˚ı ·ËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËı
ÔÓˆÂÒÒ‡ı [3–6], Â„Ó ·ÂÎÍÓ‚˚È ÔÓ‰ÛÍÚ (Ï‡Î‡fl
GTP‡Á‡) ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎflÂÚ ÒÓ·ÓÈ ÚÓ˜ÍÛ ÔÂÂÒÂ˜ÂÌËfl
ÏÌÓ„Ëı ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚÂÈ ÍÎÂÚÍË [36–39]. Ç ˜‡ÒÚ-
ÌÓÒÚË, ÓÔËÒ‡Ì˚ ÒË„Ì‡Î¸Ì˚Â ÔÛÚË ‰Îfl Rho-ËÌ‰ÛˆË-
Ó‚‡ÌÌÓÈ ÂÓ„‡ÌËÁ‡ˆËË ‡ÍÚËÌÓ‚Ó„Ó ˆËÚÓÒÍÂÎÂÚ‡:
‡ÍÚË‚Ì˚È Rho ‰‡ÂÚ ÒË„Ì‡Î ˝ÙÙÂÍÚÓÛ ROCK1, ÍÓ-
ÚÓ˚È ÙÓÒÙÓËÎËÛÂÚ Ë ‡ÍÚË‚ËÛÂÚ LIM-ÍËÌ‡ÁÛ;
LIM-ÍËÌ‡Á‡, ‚ Ò‚Ó˛ Ó˜ÂÂ‰¸, ÙÓÒÙÓËÎËÛÂÚ ÍÓ-
ÙËÎËÌ, ÚÓÏÓÁfl˘ËÈ ‡ÍÚËÌ-‰ÂÔÓÎËÏÂËÁÛ˛˘Û˛ ‡Í-
ÚË‚ÌÓÒÚ¸ [38]. èÓ‚˚¯ÂÌËÂ ÒËÌÚÂÁ‡ ‡ÍÚË‚ÌÓÈ ÙÓ-

Ï˚ Ï‡ÎÓÈ GTP‡Á˚ ËÌ‰ÛˆËÛÂÚ ‡ÍÚË‚‡ˆË˛ ÂˆÂÔÚÓ-
‡ ˝ÔË‰ÂÏ‡Î¸ÌÓ„Ó ÓÒÚÓ‚Ó„Ó Ù‡ÍÚÓ‡, ˜ÚÓ
ÒÔÓÒÓ·ÒÚ‚ÛÂÚ Û‚ÂÎË˜ÂÌË˛ ÔÓ‰‚ËÊÌÓÒÚË ÍÎÂÚÓÍ [39]. 

åÌÓÊÂÒÚ‚Ó ‡·ÓÚ ÔÓÒ‚fl˘ÂÌÓ ËÁÛ˜ÂÌË˛ ÓÎË
·ÂÎÍÓ‚Ó„Ó ÔÓ‰ÛÍÚ‡ „ÂÌ‡ RHOA Ë ÔÓÒÚÚ‡ÌÒÎflˆË-
ÓÌÌ˚Ï ÏÂı‡ÌËÁÏ‡Ï Â„ÛÎflˆËË Â„Ó ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË, Ì‡-
ÔËÏÂ, ÔÓÒÂ‰ÒÚ‚ÓÏ ÙÓÒÙÓËÎËÓ‚‡ÌËfl Ser-188
Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ cAMP-‡ÍÚË‚ËÛÂÏÓÈ ÔÓÚÂËÌÍËÌ‡Á˚
Ä (PKA) [40, 41]. åÓÊÌÓ ÔË‚ÂÒÚË Ë ‰Û„ËÂ ÔË-
ÏÂ˚, Ë ‚ÒÂ ÓÌË ÛÍ‡Á˚‚‡˛Ú Ì‡ ‚‡ÊÌÛ˛ Â„ÛÎflÚÓ-
ÌÛ˛ ÓÎ¸ ·ÂÎÍÓ‚Ó„Ó ÔÓ‰ÛÍÚ‡ „ÂÌ‡ RHOA ‚ ÊËÁ-
ÌÂ‰ÂflÚÂÎ¸ÌÓÒÚË ÍÎÂÚÓÍ Ë Â„Ó Ò‚flÁ¸ ÒÓ ÁÎÓÍ‡˜Â-
ÒÚ‚ÂÌÌ˚Ï ÔÂÂÓÊ‰ÂÌËÂÏ ÍÎÂÚÓÍ.

èÓ‚˚¯ÂÌÌ‡fl Ú‡ÌÒÍËÔˆËfl „ÂÌ‡ RHOA
‚ ˝ÔËÚÂÎË‡Î¸Ì˚ı ÓÔÛıÓÎflı

Ç ‰‡ÌÌÓÈ ‡·ÓÚÂ ÓˆÂÌË‚‡ÎË ÛÓ‚ÂÌ¸ ˝ÍÒÔÂÒ-
ÒËË „ÂÌ‡ RHOA ‚ Ó·‡Áˆ‡ı ÔÂ‚Ë˜Ì˚ı ÓÔÛıÓÎÂÈ
˝ÔËÚÂÎË‡Î¸ÌÓ„Ó ÔÓËÒıÓÊ‰ÂÌËfl ÏÂÚÓ‰ÓÏ ÔÓÎÛÍÓ-
ÎË˜ÂÒÚ‚ÂÌÌÓÈ éí-èñê Ë Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ÍÓÏÔ¸˛ÚÂ-
ÌÓ„Ó ‡Ì‡ÎËÁ‡ ·‡Á ‰‡ÌÌ˚ı SAGE. êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚, ÔÓ-
ÎÛ˜ÂÌÌ˚Â Ò ÔËÏÂÌÂÌËÂÏ ÔËÌˆËÔË‡Î¸ÌÓ ‡ÁÌ˚ı
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êËÒ. 4. ‡ – íËÔË˜Ì˚È ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú ‡Ì‡ÎËÁ‡ ÔÎÓÚÌÓÒÚË ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl Ù‡„ÏÂÌÚ‡ „ÂÌ‡ RHOA (RHOA2, 437 Ô.Ì.) ÏÂÚÓ‰ÓÏ
åóêÄ Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ ÂÒÚËÍÚ‡Á˚ HhaI ‚ Ó·‡Áˆ‡ı Ñçä ÓÔÛıÓÎË BC1 Ë Ô‡ÌÓÈ ÌÓÏ˚. î‡„ÏÂÌÚ ˝ÍÁÓÌ‡ 3 „ÂÌ‡
RARβ2 (ä2, 229 Ô.Ì.), ÌÂ ÒÓ‰ÂÊ‡˘ËÈ Û˜‡ÒÚÍÓ‚ ÛÁÌ‡‚‡ÌËfl ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌÌ˚ı ÂÒÚËÍÚ‡Á, ÔËÏÂÌÂÌ ‚ Í‡˜ÂÒÚ‚Â ÍÓÌÚÓÎfl
ÒÓı‡ÌÌÓÒÚË Ñçä ‰Ó (T/N) Ë ÔÓÒÎÂ (T(+)/N(+)) „Ë‰ÓÎËÁ‡. èñê-Ù‡„ÏÂÌÚ „ÂÌ‡ β-3A-‡‰‡ÔÚËÌ‡ (ä3, 445 Ô.Ì.), ÒÓ‰ÂÊ‡-
˘ËÈ Û˜‡ÒÚÍË ÛÁÌ‡‚‡ÌËfl ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌÌ˚ı ÂÒÚËÍÚ‡Á, ÌÓ Ò ÌÂÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌÌ˚ÏË CpG-Ô‡‡ÏË (Í‡Í ‚ ÌÓÏÂ, Ú‡Í Ë ‚ ÓÔÛ-
ıÓÎË), ÔËÏÂÌflÎË ‰Îfl ÓˆÂÌÍË ÔÓÎÌÓÚ˚ „Ë‰ÓÎËÁ‡. (ä–) – ÍÓÌÚÓÎ¸Ì‡fl èñê ‚ ÓÚÒÛÚÒÚ‚ËÂ Ñçä. è‡ÈÏÂ˚ Ë ÛÒÎÓ‚Ëfl
èñê ÔË‚Â‰ÂÌ˚ ‚ Ú‡·Î. 1 Ë ‚ „Î‡‚Â “ùÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸Ì‡fl ˜‡ÒÚ¸”. å – Ï‡ÍÂ˚ ‰ÎËÌ. · – èÓÎÛÍÓÎË˜ÂÒÚ‚ÂÌÌ˚È ‡Ì‡ÎËÁ
ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl Ù‡„ÏÂÌÚ‡ RHOA2 Ì‡ ÓÒÌÓ‚‡ÌËË Ò‡‚ÌÂÌËfl ËÌÚÂÌÒË‚ÌÓÒÚË Ò‚Â˜ÂÌËfl ÔÓ‰ÛÍÚÓ‚ èñê Ù‡„ÏÂÌÚ‡ RHOA2 Ì‡
Ó·‡Áˆ‡ı Ñçä ÔÓÒÎÂ Ëı ‡Ò˘ÂÔÎÂÌËfl ÂÒÚËÍÚ‡ÁÓÈ HpaII Ë èñê Ì‡ ÚÂı ÊÂ Ó·‡Áˆ‡ı Ñçä, ËÌÍÛ·ËÓ‚‡ÌÌ˚ı ‚ ÛÒÎÓ‚Ëflı Â-
ÒÚËÍˆËË, ÌÓ ‚ ÓÚÒÛÚÒÚ‚ËÂ ÙÂÏÂÌÚ‡. (ä–) – ÍÓÌÚÓÎ¸Ì‡fl èñê ‚ ÓÚÒÛÚÒÚ‚ËÂ Ñçä. èñê ‚ÍÎ˛˜‡Î‡ 27 ˆËÍÎÓ‚, ÓÒÚ‡Î¸Ì˚Â
ÛÒÎÓ‚Ëfl Ë ÔÓ„‡ÏÏ˚ ‡Ì‡ÎÓ„Ë˜Ì˚ ÓÔËÒ‡ÌÌ˚Ï ‚ ÔÛÌÍÚÂ ‡. ëÔ‡‚‡ ÔÓÍ‡Á‡Ì˚ Ï‡ÍÂ˚ ‰ÎËÌ. ‚ – èÓÎÛÍÓÎË˜ÂÒÚ‚ÂÌÌ˚È åóêÄ
ÔË ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËË ‚ Í‡˜ÂÒÚ‚Â ˝Ú‡ÎÓÌ‡ Ò‡‚ÌÂÌËfl Ó·‡ÁˆÓ‚ Ñçä RCC4T Ë RCC4N, ËÒÍÛÒÒÚ‚ÂÌÌÓ ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÏÂÚËÎ-
Ú‡ÌÒÙÂ‡ÁÓÈ SssI Ë ‰‡ÎÂÂ „Ë‰ÓÎËÁÓ‚‡ÌÌ˚ı ÂÒÚËÍÚ‡ÁÓÈ HpaII. L, S – Ñçä ÎÂÈÍÓˆËÚÓ‚ Ë Ñçä ÒÔÂÏ˚ ̃ ÂÎÓ‚ÂÍ‡ ÔÓÒÎÂ „Ë‰-
ÓÎËÁ‡ ÂÒÚËÍÚ‡ÁÓÈ HpaII, ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ÂÌÌÓ. (ä–) – ÍÓÌÚÓÎ¸Ì‡fl èñê ‚ ÓÚÒÛÚÒÚ‚ËÂ Ñçä. èñê ‚ÍÎ˛˜‡Î‡ 27 ̂ ËÍÎÓ‚, ÓÒÚ‡Î¸-
Ì˚Â ÛÒÎÓ‚Ëfl Ë ÔÓ„‡ÏÏ˚ ‡Ì‡ÎÓ„Ë˜Ì˚ ÓÔËÒ‡ÌÌ˚Ï ‚ ÔÛÌÍÚÂ ‡. ëÔ‡‚‡ ÔÓÍ‡Á‡Ì˚ Ï‡ÍÂ˚ ‰ÎËÌ.



874

åéãÖäìãüêçÄü ÅàéãéÉàü      ÚÓÏ 40      ‹ 5      2006

Å‡„‡ Ë ‰.

ÔÓ‰ıÓ‰Ó‚, ıÓÓ¯Ó ÒÓ„Î‡ÒÛ˛ÚÒfl ÏÂÊ‰Û ÒÓ·ÓÈ, ˜ÚÓ
‚Ë‰ÌÓ Ì‡ ÔËÏÂÂ ËÁÛ˜ÂÌËfl ÓÔÛıÓÎÂÈ BC Ë EOC.
ëÓ„Î‡ÒÌÓ ‡Ì‡ÎËÁÛ ÍÎÓÌÓÚÂÍ SAGE, ‰Îfl „ÂÌ‡ RHOA
ı‡‡ÍÚÂÌ‡ ·ÓÎÂÂ ËÌÚÂÌÒË‚Ì‡fl Ú‡ÌÒÍËÔˆËfl ‚
ÓÔÛıÓÎflı, ˜ÚÓ ÓÚÏÂ˜ÂÌÓ ‚ ÒÎÛ˜‡Â ¯ÂÒÚË ËÁ ‚ÓÒ¸ÏË
ÚËÔÓ‚ ÓÔÛıÓÎÂÈ. èË ˝ÚÓÏ ÔÓ‰ÛÍÚ „ÂÌ‡ RHOA ÌÂ
ÔÂÚÂÔÂ‚‡ÂÚ ‡Î¸ÚÂÌ‡ÚË‚ÌÓ„Ó ÒÔÎ‡ÈÒËÌ„‡: Ë ‚
ÓÔÛıÓÎflı, Ë ‚ ÌÓÏ‡Î¸Ì˚ı ÚÍ‡Ìflı Ó·Ì‡ÛÊË‚‡ÂÚ-
Òfl Ó‰Ì‡ ÙÓÏ‡ Ïêçä. àÁ 45 ÓÔÛıÓÎÂÈ BC, RCC Ë
EOC, ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌÌ˚ı Ì‡ÏË ÏÂÚÓ‰ÓÏ éí-èñê, ‰Ó-
ÒÚÓ‚ÂÌÓ ˜‡˘Â ‚˚fl‚Îfl˛ÚÒfl Ó·‡Áˆ˚ Ò ÔÓ‚˚¯ÂÌ-
Ì˚Ï, ‡ ÌÂ ÔÓÌËÊÂÌÌ˚Ï ÛÓ‚ÌÂÏ Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „Â-
Ì‡ RHOA (24/45 vs. 6/45, p ≤ 0.5 × 10–4). ùÚË ‰‡ÌÌ˚Â
ÔÓ‰Ú‚ÂÊ‰‡˛Ú, ˜ÚÓ ‰Îfl „ÂÌ‡ RHOA, ËÏÂ˛˘Â„Ó fl‚-
Ì˚È ÓÌÍÓ„ÂÌÌ˚È ÔÓÚÂÌˆË‡Î [7, 8], ·ÓÎÂÂ ı‡‡Í-
ÚÂÌÓ ÚÓ, ˜ÚÓ Â„Ó Ú‡ÌÒÍËÔˆËfl ‚ ˝ÔËÚÂÎË‡Î¸Ì˚ı
ÓÔÛıÓÎflı ÛÒËÎË‚‡ÂÚÒfl, ˜ÚÓ ÚËÔË˜ÌÓ ‰Îfl ÓÌÍÓ„Â-

ÌÓ‚. é‰Ì‡ÍÓ ÏÂı‡ÌËÁÏ ‡ÍÚË‚‡ˆËË „ÂÌ‡ Ì‡ ÛÓ‚ÌÂ
Ú‡ÌÒÍËÔˆËË ‰Ó ÒËı ÔÓ ÌÂflÒÂÌ. çÂ Û‰‡ÎÓÒ¸ ‚˚-
fl‚ËÚ¸ ÏÛÚ‡ˆËË ‚ „ÂÌÂ RHOA, ÍÓÚÓ˚Â ı‡‡ÍÚÂÌ˚
‰Îfl ‡ÍÚË‚‡ˆËË ÔÓÚÓÓÌÍÓ„ÂÌÓ‚, Í‡Í, Ì‡ÔËÏÂ, ‚
ÒÎÛ˜‡Â „ÂÌÓ‚ Kras Ë p53 [19, 23–25]. é‰ÌËÏ ËÁ ‚ÓÁ-
ÏÓÊÌ˚ı ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚ ‡ÍÚË‚‡ˆËË ÔÓÚÓÓÌÍÓ„ÂÌÓ‚
‚ ÓÔÛıÓÎflı ÏÓÊÂÚ ·˚Ú¸ Û‚ÂÎË˜ÂÌËÂ ˜ËÒÎ‡ „ÂÌÓÏ-
Ì˚ı ÍÓÔËÈ „ÂÌ‡, ˜ÚÓ Ì‡·Î˛‰‡ÎË ‚ ÒÎÛ˜‡Â ÓÌÍÓ„Â-
ÌÓ‚ N-myc Ë c-erbB, ÒÚÂÔÂÌ¸ ‡ÏÔÎËÙËÍ‡ˆËË ÍÓÚÓ-
˚ı ‰ÓÒÚË„‡ÂÚ ÌÂÒÍÓÎ¸ÍËı ‰ÂÒflÚÍÓ‚ ÍÓÔËÈ Ì‡
ÍÎÂÚÍÛ [42, 43]. çÂ‰‡‚ÌÓ Ú‡ÍÓÈ ÏÂı‡ÌËÁÏ ‡ÍÚË‚‡-
ˆËË ÓÔËÒ‡Ì ‰Îfl „ÂÌ‡ PIK3CA, ÍÓ‰ËÛ˛˘Â„Ó p110α,
Í‡Ú‡ÎËÚË˜ÂÒÍÛ˛ ÒÛ·˙Â‰ËÌËˆÛ ÙÓÒÙ‡ÚË‰ËÎËÌÓÁËÚ-
ÍËÌ‡Á˚ 3, ‚ ÓÔÛıÓÎflı ˘ËÚÓ‚Ë‰ÌÓÈ ÊÂÎÂÁ˚ [44].
é‰Ì‡ÍÓ ÍÓÔËÈÌÓÒÚ¸ „ÂÌ‡ RHOA ‚ ÓÔÛıÓÎflı ‰Ó ÒËı
ÔÓ ÌÂ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÎË.
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Ó·‡Áˆ‡

êËÒ. 5. è‡ÚÚÂÌ ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl Ù‡„ÏÂÌÚ‡ RHOA2 (437 Ô.Ì., 25 CpG-Ô‡) ÔÓÏÓÚÓÌÓÈ Ó·Î‡ÒÚË „ÂÌ‡ RHOA ‚ 23 Ô‡Ì˚ı
Ó·‡Áˆ‡ı Ñçä ÓÔÛıÓÎÂÈ Ë ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛˘Ëı ÏÓÙÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍË ÌÓÏ‡Î¸Ì˚ı ÚÍ‡ÌÂÈ, ÛÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌÌ˚È ÏÂÚÓ‰ÓÏ åóêÄ.
óÂÌ˚È ÔflÏÓÛ„ÓÎ¸ÌËÍ ÛÍ‡Á˚‚‡ÂÚ Ì‡ Ì‡ÎË˜ËÂ ÔÓ‰ÛÍÚ‡ èñê ÔÓÒÎÂ „Ë‰ÓÎËÁ‡ ‰‡ÌÌÓ„Ó Ó·‡Áˆ‡ Ñçä ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛-
˘ÂÈ ÂÒÚËÍÚ‡ÁÓÈ Ë Ì‡ ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËÂ CpG-Ô‡, ÒÓ‰ÂÊ‡˘ËıÒfl ‚ Û˜‡ÒÚÍ‡ı ÂÒÚËÍˆËË ˝ÚÓ„Ó ÙÂÏÂÌÚ‡; ·ÂÎ˚È ÔflÏÓ-
Û„ÓÎ¸ÌËÍ ÓÁÌ‡˜‡ÂÚ, ˜ÚÓ ÔÓ‰ÛÍÚ èñê ÓÚÒÛÚÒÚ‚ÛÂÚ Ë Ó‰Ì‡ ËÎË ·ÓÎÂÂ CpG-Ô‡‡ ‚ ÒÓÒÚ‡‚Â Û˜‡ÒÚÍÓ‚ ÛÁÌ‡‚‡ÌËfl ‰‡ÌÌÓÈ Â-
ÒÚËÍÚ‡Á˚ ÌÂ ÏÂÚËÎËÓ‚‡Ì˚. Ç ‚ÂıÌÂÈ ˜‡ÒÚË ËÒÛÌÍ‡ Ò„ÛÔÔËÓ‚‡Ì˚ 15 ÒÎÛ˜‡Â‚, ‰Îfl ÍÓÚÓ˚ı ÏÂÚÓ‰ÓÏ åóêÄ ÔÓÍ‡-
Á‡ÌÓ ÒÌËÊÂÌËÂ ˜‡ÒÚÓÚ˚ Ë ÔÎÓÚÌÓÒÚË ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl Ù‡„ÏÂÌÚ‡ RHOA2 ‚ ÓÔÛıÓÎflı. Ç ÌËÊÌÂÈ ˜‡ÒÚË ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎÂÌ˚ 8
ÒÎÛ˜‡Â‚ ÔÓ‚˚¯ÂÌËfl ÛÓ‚Ìfl ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl „ÂÌ‡ RHOA ‚ ÓÔÛıÓÎflı. ëÔ‡‚‡ ÔË‚Â‰ÂÌ˚ ‰‡ÌÌ˚Â Ó· ËÁÏÂÌÂÌËË (ÔÓ‚˚¯Â-
ÌËË ËÎË ÔÓÌËÊÂÌËË) Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË „ÂÌ‡ RHOA ‚ ÓÔÛıÓÎflı ÔÓ Ò‡‚ÌÂÌË˛ Ò ÌÓÏÓÈ.
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ìÏÌÓÊÂÌËÂ „ÂÌÓÏÌ˚ı ÍÓÔËÈ „ÂÌ‡ RHOA
‚ ÓÔÛıÓÎflı ÍÓÂÎËÛÂÚ Ò ÔÓ‚˚¯ÂÌËÂÏ

ÛÓ‚Ìfl Â„Ó Ú‡ÌÒÍËÔˆËË

Ç ‰‡ÌÌÓÈ ‡·ÓÚÂ ‚ÔÂ‚˚Â ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡Ì‡ ÍÓÔËÈ-
ÌÓÒÚ¸ „ÂÌ‡ RHOA Ë ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ, ˜ÚÓ ˜ËÒÎÓ ÍÓÔËÈ ËÒ-
ÒÎÂ‰ÛÂÏÓ„Ó „ÂÌ‡ ‚ ˝ÔËÚÂÎË‡Î¸Ì˚ı ÓÔÛıÓÎflı BC,
RCC Ë EOC ·ÓÎ¸¯Â (‚ ÒÂ‰ÌÂÏ ÓÚ 2 ‰Ó 10 ‡Á, ‚ ÓÚ-
‰ÂÎ¸Ì˚ı ÒÎÛ˜‡flı ‰Ó 70 ‡Á) ÔÓ Ò‡‚ÌÂÌË˛ Ò ÌÓ-
Ï‡Î¸Ì˚ÏË ÚÍ‡ÌflÏË. èË˜ÂÏ ÛÏÌÓÊÂÌËÂ ÍÓÔËÈ „Â-
Ì‡ ÔÓËÒıÓ‰ËÚ ÒÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ ̃ ‡˘Â, ̃ ÂÏ ÛÏÂÌ¸¯ÂÌËÂ
ÍÓÔËÈÌÓÒÚË (28/45 vs. 5/45, p = 0.7 × 10–6). ÅÓÎÂÂ ÚÓ-
„Ó, ÏÛÎ¸ÚËÔÎËÍ‡ˆËfl „ÂÌ‡ RHOA ‚ Ñçä ˝ÚËı ÓÔÛıÓ-
ÎÂÈ ‡ÒÒÓˆËËÓ‚‡Ì‡ Ò ÔÓ‚˚¯ÂÌÌÓÈ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌ-
ÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸˛ „ÂÌ‡, ˜ÚÓ ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ Ò ‚˚ÒÓÍËÏ
ÛÓ‚ÌÂÏ ‰ÓÒÚÓ‚ÂÌÓÒÚË (22/25 vs. 3/25, p = 0.9 × 10–7). 

ÉÂÌ RHOA ÓÍÛÊÂÌ ÔÓÎËÏÓÙÌ˚ÏË ÏËÍÓÒ‡-
ÚÂÎÎËÚÌ˚ÏË Ï‡ÍÂ‡ÏË D3S2409 Ë D3S2456. ê‡-
ÌÂÂ Ì‡ÏË ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ, ˜ÚÓ ‚ ˝ÔËÚÂÎË‡Î¸Ì˚ı ÓÔÛıÓ-
Îflı (BC, RCC Ë ‰Û„Ëı) ÔÓÚÂÂ Ó‰ÌÓ„Ó ‡ÎÎÂÎfl ÏËÍ-
ÓÒ‡ÚÂÎÎËÚ‡ Ò ÔÓ‚˚¯ÂÌÌÓÈ ˜‡ÒÚÓÚÓÈ (16% vs.
10%) ÒÓÔÛÚÒÚ‚ÛÂÚ ‡ÏÔÎËÙËÍ‡ˆËfl ‚ÚÓÓ„Ó ‡ÎÎÂÎfl
(Å‡„‡ Ë ÒÓ‡‚Ú., ÌÂÓÔÛ·Î. ‰‡ÌÌ˚Â). ùÚÓÚ Ù‡ÍÚ
ÛÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌ ‡ÌÂÂ ‰Îfl ÒÎÛ˜‡fl ‡ÏÔÎËÙËÍ‡ˆËË
Û˜‡ÒÚÍÓ‚ 3p-ÔÎÂ˜‡ ‚ ÌÂÏÂÎÍÓÍÎÂÚÓ˜ÌÓÈ Í‡ˆËÌÓ-
ÏÂ ÎÂ„ÍÓ„Ó Ì‡ ÓÒÌÓ‚‡ÌËË ‰‡ÌÌ˚ı ‡ÎÎÂÎÓÚËÔËÓ-
‚‡ÌËfl Ë ÙÎÛÓÂÒˆÂÌÚÌÓÈ „Ë·Ë‰ËÁ‡ˆËË in situ
(FISH) [45]. ìÏÌÓÊÂÌËÂ ÍÓÔËÈ „ÂÌ‡ RHOA ÏÓÊÂÚ
ÔÓËÒıÓ‰ËÚ¸ ÔÓ Ú‡ÍÓÏÛ ÊÂ ËÎË ÔÓ ËÌÓÏÛ ÔÛÚË, Ì‡-

ÔËÏÂ, ÔÓ ÔÛÚË “Ú‡ÌÒÎÓÍ‡ˆËfl-‚˚ÂÁ‡ÌËÂ-‡ÏÔÎË-
ÙËÍ‡ˆËfl” Ë ˜ÂÂÁ ÏÌÓ„Ó˜ËÒÎÂÌÌ˚Â ‰‚ÛÌËÚÂ‚˚Â
‡Á˚‚˚, Í‡Í ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ ‰Îfl ‰Û„Ëı ÓÌÍÓ„ÂÌÓ‚ [46].

í‡ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ, ‚ ‰‡ÌÌÓÈ ‡·ÓÚÂ ‚ÔÂ‚˚Â ÔÓ-
Í‡Á‡ÌÓ, ˜ÚÓ Ó‰ÌËÏ ËÁ ‚ÓÁÏÓÊÌ˚ı ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚ ‡ÍÚË-
‚‡ˆËË Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡ RHOA ‚ ˝ÔËÚÂÎË‡Î¸Ì˚ı
ÓÔÛıÓÎflı ÏÓÊÂÚ ·˚Ú¸ Û‚ÂÎË˜ÂÌËÂ ˜ËÒÎ‡ Â„Ó „ÂÌÓÏ-
Ì˚ı ÍÓÔËÈ. ëÚÂÔÂÌ¸ Û‚ÂÎË˜ÂÌËfl ˜ËÒÎ‡ ÍÓÔËÈ „ÂÌ‡
RHOA (‚ 2–10 Ë ·ÓÎÂÂ 50 ‡Á) ÔÓÁ‚ÓÎflÂÚ Ò‰ÂÎ‡Ú¸ Ú‡-
ÍÓÂ ÔÂ‰ÔÓÎÓÊÂÌËÂ, ÔÓÒÍÓÎ¸ÍÛ ÓÌ‡ ‚ÔÓÎÌÂ ÒÓÔÓÒÚ‡-
‚ËÏ‡ Ò ‰‡ÌÌ˚ÏË ÔÓ ‰Û„ËÏ ÓÌÍÓ„ÂÌ‡Ï (‰Ó ÌÂÒÍÓÎ¸-
ÍËı ‰ÂÒflÚÍÓ‚ ÍÓÔËÈ Ì‡ ÍÎÂÚÍÛ), ‰Îfl ÍÓÚÓ˚ı ı‡‡Í-
ÚÂÂÌ Ú‡ÍÓÈ ÏÂı‡ÌËÁÏ ‡ÍÚË‚‡ˆËË [42–44].

ÑÂÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËÂ Í‡Í Ù‡ÍÚÓ ‡ÍÚË‚‡ˆËË 
˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌ‡ RHOA ‚ ÓÔÛıÓÎflı

àÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl Ñçä ‚ ÔÓÒÎÂ‰-
ÌÂÂ ‰ÂÒflÚËÎÂÚËÂ ÔË‚ÎÂÍ‡˛Ú ¯ËÓÍÓÂ ‚ÌËÏ‡ÌËÂ
ÏËÓ‚Ó„Ó Ì‡Û˜ÌÓ„Ó ÒÓÓ·˘ÂÒÚ‚‡ Í‡Í Ò ÔÓÁËˆËÈ
ËÁÛ˜ÂÌËfl ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚ ˝ÔË„ÂÌÂÚË˜ÂÒÍÓÈ ÏÓ‰ËÙË-
Í‡ˆËË ‚ ÊËÁÌÂÌÌÓ ‚‡ÊÌ˚ı ·ËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËı ÔÓˆÂÒ-
Ò‡ı, ‚ÍÎ˛˜‡fl ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÛ, ÒÚ‡ÂÌËÂ, Ú‡Í Ë Ò
ˆÂÎ¸˛ ‚˚fl‚ÎÂÌËfl ÌÓ‚˚ı „ÂÌÓ‚, Ò‚flÁ‡ÌÌ˚ı Ò ÓÌÍÓ-
„ÂÌÂÁÓÏ [47, 48]. 

èÓÏÓÚÓÌ‡fl Ó·Î‡ÒÚ¸ „ÂÌ‡ RHOA ÒÓ‰ÂÊËÚ
ÔÓÚflÊÂÌÌ˚È CpG-ÓÒÚÓ‚ÓÍ Ò ‚˚ÒÓÍËÏ ÒÓ‰ÂÊ‡-
ÌËÂÏ CpG-Ô‡ (95 CpG Ì‡ 1301 Ô.Ì.). ùÚÓÚ ÓÒÚÓ‚ÓÍ,

í‡·ÎËˆ‡ 3.  èÓÎÛÍÓÎË˜ÂÒÚ‚ÂÌÌ˚È åóêÄ*

é·‡ÁÂˆ Ñçä(ç‡II)/Ñçä(–)** Ñçä (ç‡II)/Ñçä RCC4(T–N)
(Ïet + ç‡II)***

RCC4T (ÏÂÚ + ç‡II) 0.99 1.01
RCC4N (ÏÂÚ + ç‡II) 0.98 0.99
Ñçä ÎÂÈÍÓˆËÚÓ‚(ç‡II)1 0.88 0.98
Ñçä ÒÔÂÏ˚ 0 0
Çë5T 0.89 0.8
Çë5N 0.94 0.98
Çë8T 0.76 0.8
Çë8N 0.92 1.00
Çë17T 0.38 0.42
Çë17N 0.12 0.12
RCC4T 0.06 0.04
RCC4N 0.98 1
RCC12T 0.85 0.97
RCC12N 0.08 0.10
RCC18T 0.73 0.79
RCC18N 0.16 0.2
RCC17T 0.09 0.12
RCC17N 0.18 0.23
* èË‚Â‰ÂÌÓ ÒÓÓÚÌÓ¯ÂÌËÂ ËÌÚÂÌÒË‚ÌÓÒÚË Ò‚Â˜ÂÌËfl ÔÓ‰ÛÍÚÓ‚ èñê ÔÓÒÎÂ Ëı ‡Á‰ÂÎÂÌËfl ‚ 2%-ÌÓÏ ‡„‡ÓÁÌÓÏ „ÂÎÂ; ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡Ì˚

Ó·‡Áˆ˚ Ñçä, ‡Ò˘ÂÔÎÂÌÌ˚Â ç‡II; ÔÓ‚Ó‰ËÎË 27 ˆËÍÎÓ‚ èñê. ** Ç Í‡˜ÂÒÚ‚Â ˝Ú‡ÎÓÌ‡ Ò‡‚ÌÂÌËfl ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡Ì‡ Ñçä ÒÓÓÚ‚ÂÚ-
ÒÚ‚Û˛˘Â„Ó Ó·‡Áˆ‡, ËÌÍÛ·ËÓ‚‡ÌÌ‡fl ‚ ÚÂı ÊÂ ÛÒÎÓ‚Ëflı, ˜ÚÓ Ë ÔË ‡Ò˘ÂÔÎÂÌËË ç‡II, ÌÓ ‚ ÓÚÒÛÚÒÚ‚ËË ÙÂÏÂÌÚ‡. *** Ç Í‡˜ÂÒÚ‚Â
˝Ú‡ÎÓÌ‡ Ò‡‚ÌÂÌËfl ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡Ì‡ Ñçä RCC4T Ë RCC4N ÔÓÒÎÂ Ó·‡·ÓÚÍË ÏÂÚËÎÚ‡ÌÒÙÂ‡ÁÓÈ SssI ‚ ÛÒÎÓ‚Ëflı ÙËÏ˚-ËÁ„ÓÚÓ‚Ë-
ÚÂÎfl Ë ÔÓÒÎÂ‰Û˛˘Â„Ó ‡Ò˘ÂÔÎÂÌËfl ç‡II; ÛÒÂ‰ÌÂÌÌ˚Â ‰‡ÌÌ˚Â ‚ÁflÚ˚ Á‡ Â‰ËÌËˆÛ, ‡ Ï‡ÚÂË‡Î Ó·ÓÁÌ‡˜ÂÌ Í‡Í RCC4T-N (ÏÂÚ +
ç‡II). 1 ÇÒÂ ÔÓÒÎÂ‰Û˛˘ËÂ Ó·‡Áˆ˚ Ñçä (ÔË‚Â‰ÂÌÌ˚Â ÌËÊÂ) Ú‡ÍÊÂ Ó·‡·ÓÚ‡Ì˚ ç‡II.
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Å‡„‡ Ë ‰.

ÔÓ-‚Ë‰ËÏÓÏÛ, ÙÛÌÍˆËÓÌ‡Î¸ÌÓ ‚‡ÊÂÌ, Ú‡Í Í‡Í ÓÌ ÒÓ-
‰ÂÊËÚ ÔÓÚÂÌˆË‡Î¸Ì˚Â Û˜‡ÒÚÍË ‰Îfl Ò‚flÁ˚‚‡ÌËfl ·Ó-
ÎÂÂ 50 Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚. ç‡ÔËÏÂ, ‚
ÔÓÏÓÚÓÌÓÈ Ó·Î‡ÒÚË „ÂÌ‡ RHOA ÎÓÍ‡ÎËÁÓ‚‡Ì Û˜‡-
ÒÚÓÍ (pCRE, ÔÓÍÒËÏ‡Î¸Ì˚È cAMP-Á‡‚ËÒËÏ˚È ˝ÎÂ-
ÏÂÌÚ), ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚Û˛˘ËÈ Ò Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚Ï
Ù‡ÍÚÓÓÏ CREB Ë ‡ÍÚË‚ËÛ˛˘ËÈ ÔÓÏÓÚÓ „ÂÌ‡
RHOA [49]. ÇÁ‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı
Ù‡ÍÚÓÓ‚ Ò ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛˘ËÏË Û˜‡ÒÚÍ‡ÏË ÛÁÌ‡‚‡-
ÌËfl ‚ ÔÓÏÓÚÓÌÓÈ Ó·Î‡ÒÚË „ÂÌ‡ RHOA ÏÓÊÂÚ Â„Û-
ÎËÓ‚‡Ú¸Òfl Ëı ÛÓ‚ÌÂÏ ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl, ıÓÚfl ÔÓÍ‡
ÌÂ ·˚ÎÓ ‰‡ÌÌ˚ı Ó ÓÎË ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl ‚ ËÁÏÂÌÂÌËË
Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „ÂÌ‡ RHOA ‚ ÓÔÛıÓÎflı. 

å˚ ÓÔÂ‰ÂÎËÎË ÒÚ‡ÚÛÒ ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl Ù‡„-
ÏÂÌÚ‡ ÔÓÏÓÚÓÌÓÈ Ó·Î‡ÒÚË „ÂÌ‡ RHOA Ò ÔÓÏÓ-
˘¸˛ ˜ÂÚ˚Âı ÏÂÚËÎ-ÒÔÂˆËÙË˜Ì˚ı ÂÒÚËÍÚ‡Á
(HpaII, HhaI, AciI Ë Bsh1236I) Ë ÔÓÒÎÂ‰Û˛˘ÂÈ èñê
Ë ÔÓÍ‡Á‡ÎË, ˜ÚÓ Ô‡ÚÚÂÌ ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl ˝ÚÓ„Ó „Â-
Ì‡, ‰ÂÈÒÚ‚ËÚÂÎ¸ÌÓ, ÏÓÊÂÚ Ë„‡Ú¸ ÓÎ¸ ‚ ËÁÏÂÌÂÌËË
Â„Ó Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË ‚ ÓÔÛıÓÎflı. ëÚÂ-
ÔÂÌ¸ ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl ÔÓÏÓÚÓÌÓÈ Ó·Î‡ÒÚË „ÂÌ‡ ËÁ-
ÏÂÌÂÌflÂÚÒfl ‚ 23 ËÁ 45 ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌÌ˚ı Ó·‡ÁˆÓ‚ ÓÔÛ-
ıÓÎÂÈ (ËÎË ÌÓÏ˚). ùÚË 23 ÒÎÛ˜‡fl ‡ÒÔ‡‰‡˛ÚÒfl Ì‡
‰‚Â „ÛÔÔ˚: ‚ 15 ÒÎÛ˜‡flı Ì‡·Î˛‰‡ÂÚÒfl ‰ÂÏÂÚËÎËÓ-
‚‡ÌËÂ Ë ‚ 8 ÒÎÛ˜‡flı – ÔÎÓÚÌÓÒÚ¸ ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl ‚
ÓÔÛıÓÎflı Û‚ÂÎË˜Ë‚‡ÂÚÒfl. ëÎÛ˜‡Ë ‰ÂÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl
„ÂÌ‡ RHOA ÒÚÓ„Ó ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛Ú 2–10-Í‡ÚÌÓÏÛ (Ë
·ÓÎÂÂ) Û‚ÂÎË˜ÂÌË˛ ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌ‡ (15/15). ç‡ÔÓ-
ÚË‚, ‚ „ÛÔÔÂ ÓÔÛıÓÎÂÈ, „‰Â Ì‡·Î˛‰‡ÎË ‚ÓÁ‡ÒÚ‡ÌËÂ
˜‡ÒÚÓÚ˚ Ë ÔÎÓÚÌÓÒÚË ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl „ÂÌ‡ RHOA,
ÓÌÓ ·˚ÎÓ ÒÓÔflÊÂÌÓ Ò ÔÓÚÂÂÈ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÓÈ
‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË „ÂÌ‡ ‚ 5 ËÁ 8 ÒÎÛ˜‡Â‚. 

í‡ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ, ‚ ‰‡ÌÌÓÈ ‡·ÓÚÂ ‚ÔÂ‚˚Â ÔÓÎÛ-
˜ÂÌ˚ ‰‡ÌÌ˚Â, Ò‚Ë‰ÂÚÂÎ¸ÒÚ‚Û˛˘ËÂ Ó ‚ÓÁÏÓÊÌÓÈ ‡Í-
ÚË‚‡ˆËË Ú‡ÌÒÍËÔˆËË ÓÌÍÓ„ÂÌ‡ RHOA ‚ ÓÔÛıÓÎflı
Í‡Í Á‡ Ò˜ÂÚ ÛÏÌÓÊÂÌËfl ÍÓÔËÈ „ÂÌ‡, Ú‡Í Ë ÔÓÒÂ‰-
ÒÚ‚ÓÏ ‰ÂÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl CpG-ÓÒÚÓ‚ÍÓ‚ ÔÓÏÓÚÓ-
ÌÓ„Ó ‡ÈÓÌ‡.

ê‡·ÓÚ‡ ÔÓÎÛ˜ËÎ‡ ÙËÌ‡ÌÒÓ‚Û˛ ÔÓ‰‰ÂÊÍÛ êÓÒ-
ÒËÈÒÍÓ„Ó ÙÓÌ‰‡ ÙÛÌ‰‡ÏÂÌÚ‡Î¸Ì˚ı ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÈ
(ù.Ä.Å. 04-04-48112), èÂÁË‰ÂÌÚ‡ êÓÒÒËÈÒÍÓÈ îÂ-
‰Â‡ˆËË “èÓ‰‰ÂÊÍ‡ Ì‡Û˜Ì˚ı ̄ ÍÓÎ” (É.Ö.ë. çò-
10122.2006.4) Ë “èÓ‰‰ÂÊÍ‡ ÏÓÎÓ‰˚ı Í‡Ì‰Ë‰‡ÚÓ‚
Ì‡ÛÍ” (Ö.Ä.ä. åä-963.2005.4), ‡ Ú‡ÍÊÂ ÙÓÌ‰‡ IN-
TAS (03-51-4983), ò‚Â‰ÒÍÓ„Ó ÓÌÍÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍÓ„Ó
Ó·˘ÂÒÚ‚‡, ò‚Â‰ÒÍÓÈ äÓÓÎÂ‚ÒÍÓÈ ‡Í‡‰ÂÏËË Ì‡ÛÍ
Ë ä‡ÓÎËÌÒÍÓ„Ó ËÌÒÚËÚÛÚ‡ (Ö.ê.á.).
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