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Введение  

• Рак является одной из 
основных причин смерти в 
мире; так, в 2018 г. от этого 
заболевания умерли 9,6 млн 
человек.

• Именно поэтому в 
настоящий момент 
актуально изучение 
причин, видов, лечения, про
филактики рака и споcобов
его раннего 
диагностирования. 
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Современные методы диагностики
1. Скрининговые методы

2. Компьютерная томография 

3. Позитронно-эмиссионная томография

4. Магнитно-резонансная томография (МРТ)

5. Онкомаркеры

Clotilde Théry. Cancer: Diagnosis by extracellular 
vesicles // Nature. 2015, МРТ развивающейся 
раковой опухоли поджелудочной железы у 
модельной мыши
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Онкомаркеры

• Онкомаркеры — специфические 
вещества ( белки ), продукты 
жизнедеятельности опухоли или 
вещества, продуцируемые 
нормальными тканями в ответ на 
инвазию раковых клеток, которые 
обнаруживаются в крови и/или моче 
больных раком.

• Универсального 
онкомаркера, свидетельствующего 
о наличии любого злокачественного 
процесса, найдено не было.

.
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Маркеры

Название рака Онкомаркер

Рак толстого кишечника CEA, M2-PK, CA 19-9, CA-125,
CA11-19

Рак легких CEA, CYFRA 21.1, SCC, HE4, Pro-
GRP, ТК1, TTF1 

Рак молочной железы M2-PK, CA 27-29, pAkt, CA15-3,
ALP, GCDFP-15,GATA-3, MGB,
NSE, CYFRA 21-1 

Рак предстательной железы uPA, EZH2, PSCA, AR, FAS,
AMACR, GOLPH2, EN2
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Цели и задачи

Цель работы - провести сравнительный анализ экспрессий генов в разных 
типах рака.

Для достижения цели были поставлены следующие задачи:
1. Найти информацию о существующих онкомаркерах на примере рака 

легкого, молочной железы, рака прямой кишки и рака предстательной 
железы

2. Определить Дифференциально Экспрессирующиеся Гены (ДЭГи) в 
выбранных типах рака

3. Определить закономерности, наличие связи с гистологией
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Типы опухолей

1. Доброкачественные 
2. Злокачественные:
• Карцинома
• Саркома
• Меланома
• Лейкоз
• Лимфома
• Тератома
• Глиома
• Хориокарцинома
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Классификация карцином
1. Аденокарцинома

2. Плоскоклеточная карцинома 

3. Железисто-плоскоклеточная карцинома

4. Анапластическая карцинома

5. Крупноклеточный рак

6. Мелкоклеточный рак 

7. Карцинома переходного эпителия
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• Все выбранные типы рака относят к аденокарциноме

• Рак легкого и толстой кишки – развивается из однослойного эпителия с 
бокаловидными клетками

• Рак молочной и предстательной желез развивается из многослойного 
железистого эпителия

9



Методы и материалы

• Материалы - Gene Expression Omnibus

• Схема эксперимента:

1. С помощью теста Стьюдента, реализованного в 
программе MultiExperiment Viewer(MeV) найти 
изменяющие экспрессию гены для каждого рака 
( на примере не менее двух датасетов )

2. С помощью программы Excel выделить те, 
которые изменяют экспрессию чем в 1,5 раза

3. Сравнить получившиеся в каждом датасете
гены, выделить пересекающиеся, сравнить 
уровень экспрессии, найти функции генов с 
помощью программы DAVID Functional 
Annotation Bioinformatics Microarray Analysis

4. Проанализировать полученные результаты, 
опираясь на существующие классификации 
карцином

10

GSE3868 (рак предстательной 
железы)



Результаты
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Тип рака Количество найденных
ДЭГов

Уменьшают экспрессию Увеличивают
экспрессию

Рак легких 1208 624 584

Рак молочной железы 275 170 105

Рак толстого кишечника 262 142 120

Рак предстательной 
железы

51 12 39
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Комбинируем
ые раки 
(названия)

Количество 
общих ДЭГов

Понижают
экспрессию

Повышают 
экспрессию

Уровень
экспресси
и разный

Молочной 
железы + 
предстательно
й железы ( 1 
группа)

7 2 5 0

Прямой кишки 
+ легких ( 2 
группа )

47 10 14 23

1 + 2 группа 0

Белок MAML1( маркер рака 
молочной железы)



Значение

• Рак легкого и толстой кишки (группа 1), развивающиеся из однослойного 
эпителия, имеют общие ДЭГи

• Рак молочной и предстательной желез(группа 2), развивающиеся из 
железистого эпителия, имеют общие ДЭГи

• Группа 1 + группа 2, имеющие разное гистологическое происхождение, 
общих ДЭГов не имеют

• Таким образом обнаружена связь с гистологическим происхождением 
каждого типа рака
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Рак легких + прямой кишки. 
Гены, понижающие экспрессию. Функции.

• Camk2n1 –играют роль в секретировании
нейротрансмиттера, регулировке фактора транскрипции, и 
метаболизме гликогена

• TSPAN7 – участвует в пролиферации клеток
• PLCE1 –участвует в клеточном росте, активации Т-

клеток, формировании актина
• cat –участвует в формировании иммунитета, окислительных процессах 

в клетках, росте клеток
• PAPSS2 – участвует в транспорте ксенобиотиков
• SEMA5A – участвует в регуляции проведения импульсов в аксонах
• SLC39A8 – участвует в транспорте цинка
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Гены, у которых разный уровень экспрессии

• PSIP1 , STAP2, VDR - участвует в транскрипции ( +апоптозе+воспалительной
реакции)

• PTK6, MCAM , RECK – влияют на метастазы
• ARHGAP29 – обладает ГТФазной активность
• CDC42, CCND2 – регулируют клеточный цикл
• ca12 – катализирует гидратацию оксида углерода (IV)
• CEACAM, ICAM1 - участвуют в иммунном ответе 
• Sult1a1, HIST1H2BD – связаны с ДНК
• Nebl, PLS1, SPTBN1 – связаны с цитоскелетом
• PPP1R14D – ингибитор PPP1CA( PPP1CA участвует в клеточном делении) 
• ptprf - рецептор адгезии клеток
• SRI – связывает кальций 15
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Гены, повышающие экспрессию

• Mcm10 – участвует в репликации ДНК

• Col5a2 – связывается с ДНК, инсулином, гепарином

• PODXL, thbs2 – участвуют в адгезии

• eno2 – участвует в регуляции продолжительности жизни клетки, обладает 
нейротрофическими и нейропротекторными свойствами

• pitX1 – участвует в развитии передних и задних частей тела

• SERPINE2 – ингибитор серин протеазы, направленный на 
тромбин, трипсин, урокиназу

• COL1A1, COL1A2  – участвует в формировании коллагена

• slc1a4 – транспортер аланина, серина, цистеина

• Sulf1 – арилсульфотаза 16



Рак молочной + предстательной желез

Понижают экспрессию

• JAM3 – участвует в клеточной адгезии

• EFEMP1 – участвует в формировании друз сетчатки и макулярной
дегенерации

Повышают экспрессию 

• BIRC5, UBE2C – участвует в регуляции клеточного цикла, митозе

• CENTPF – участвует в митозе, регуляции иммунитета, синтезе ДНК

• NUSAP1 - участвует в митозе, в формировании цитоскелета

• Blm - участвует в репликации и репарации ДНК
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Выводы

1. Были найдены ДЭГи для каждого вида рака

2. Для выбранных типов рака, относящихся к аденокарциноме, но 
имеющих разное гистологическое происхождение, 
универсального маркера найдено не было

3. Была найдена связь с гистологическим происхождением раков

4. Функции найденных общих ДЭГов непосредственно связаны с 
пролифирацией клеток
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