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Îäåññêèé íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

Ïðîáëåìà ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû
(ÐÏÆ) ïðèîáðåëà íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îñî-
áóþ àêòóàëüíîñòü âñëåäñòâèå íåóêëîííîãî ðîñ-
òà çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè, à òàêæå â ñâÿçè
ñ òðóäíîñòÿìè ñâîåâðåìåííîé äèàãíîñòèêè.
Ñìåðòíîñòü îò ÐÏÆ ó ìóæ÷èí ñòîèò íà âòîðîì
ìåñòå ïîñëå ðàêà ë¸ãêèõ. Âî ìíîãèõ ñòðàíàõ ÐÏÆ
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ó ìóæ÷èí
ñðåäíåãî è ïîæèëîãî âîçðàñòà [16].

Ëåòàëüíîñòü íà ïåðâîì ãîäó æèçíè ïîñëå
óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà ñîñòàâëÿåò îêîëî 30%, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î êðàéíå íèçêîé âûÿâëÿåìîñòè
íà÷àëüíûõ ñòàäèé çàáîëåâàíèÿ [15].

Äî 40% ìóæ÷èí â âîçðàñòå 60–70  ëåò èìå-
þò ìèêðîñêîïè÷åñêèå ôîêóñû ðàêà ïðåäñòàòåëü-
íîé æåëåçû. Â ñâÿçè ñ îñîáåííîñòÿìè êëèíè-
÷åñêîãî òå÷åíèÿ îïóõîëü ìîæåò äîëãèå ãîäû íå
ñêàçûâàòüñÿ íà ñàìî÷óâñòâèè áîëüíîãî.

Ñîâðåìåííûé ïîäõîä ê ðàííåé äèàãíîñ-
òèêå ÐÏÆ çàêëþ÷àåòñÿ â îòáîðå ïàöèåíòîâ ñ
ïîäîçðåíèåì íà ÐÏÆ, îñíîâàííîì íà òðèàäå èñ-
ñëåäîâàíèé: ïàëüöåâîå ðåêòàëüíîå èññëåäîâàíèå
(ÏÐÈ), òðàíñðåêòàëüíîå óëüòðàçâóêîâîå èññëå-
äîâàíèå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ÒÐÓÇÈ), îïðå-
äåëåíèå óðîâíÿ ïðîñòàòñïåöèôè÷åñêîãî àíòèãå-
íà (ÏÑÀ) â ñûâîðîòêå êðîâè.

Èçâåñòíî, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü  ÏÐÈ  â
äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå äîáðîêà÷åñòâåí-
íîé ãèïåðïëàçèè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû
(ÄÃÏÆ) è ëîêàëèçîâàííîãî ÐÏÆ ñîñòàâëÿåò
52%, à ñïåöèôè÷íîñòü – 81%. ×óâñòâèòåëüíîñòü
ÒÐÓÇÈ â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå
ÄÃÏÆ è ìåñòíî-ðàñïðîñòðàí¸ííîãî ÐÏÆ ñîñòàâ-
ëÿåò 50–92%, ñïåöèôè÷íîñòü 58–68% [17].

Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì Åâðîïåéñêîé àñ-
ñîöèàöèè óðîëîãîâ, ïàöèåíòàì ñ ïîäîçðåíèåì íà
ÐÏÆ äëÿ âåðèôèêàöèè äèàãíîçà âûïîëíÿåòñÿ
ìóëüòèôîêàëüíàÿ áèîïñèÿ ïðåäñòàòåëüíîé æå-
ëåçû, íà îñíîâàíèè êîòîðîé äèàãíîç ïîäòâåðæ-
äàåòñÿ ãèñòîëîãè÷åñêè.

Ïðè ýòîì èñïîëüçîâàíèå òðàäèöèîííûõ
ìåòîäîâ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ íå âñå-
ãäà ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü äèôôåðåíöèàëüíóþ

äèàãíîñòèêó  ïîãðàíè÷íûõ  èçìåíåíèé  ýïèòå-
ëèÿ, ìåæäó  ïðîñòàòè÷åñêîé  èíòðàýïèòåëèàëü-
íîé íåîïëàçèåé (ÏÈÍ), ìåëêîàöèíàðíîé àòèïè-
÷åñêîé ïðîëèôåðàöèåé è ðàêîì ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåçû (ÐÏÆ). Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì Åâðî-
ïåéñêîé àññîöèàöèè óðîëîãîâ â òàêîì ñëó÷àå
ìîæíî èñïîëüçîâàòü èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå èëè ïîâòîðíîå èññëåäîâàíèå ìà-
òåðèàëà.

Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî ïî ñòàòèñòèêå îêîëî
30% ãèñòîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé äàþò ëîæ-
íîïîëîæèòåëüíûé èëè ëîæíîîòðèöàòåëüíûé
ðåçóëüòàò.

Íà îñíîâàíèè èçëîæåííûõ äàííûõ î÷åâèä-
íî, ÷òî äèàãíîñòèêà äîêëèíè÷åñêèõ ñòàäèé ÐÏÆ
è äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ïîãðàíè÷íûõ
èçìåíåíèé ýïèòåëèÿ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû îñòà-
åòñÿ àêòóàëüíîé è íåðåøåííîé çàäà÷åé.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòó-
àëüíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïîèñê íîâûõ äèàãíîñ-
òè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ÐÏÆ è ñîçäàíèå íà èõ îñ-
íîâå âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòîäîâ, êîòîðûå,
íàðÿäó ñ òðàäèöèîííûìè  ìåòîäàìè,  ïîçâîëÿò
ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü òî÷íîñòü äèàãíîñòèêè
ðàííèõ, äîêëèíè÷åñêèõ ñòàäèé ÐÏÆ, à òàêæå
äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó ïîãðàíè÷íûõ
èçìåíåíèé ýïèòåëèÿ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

Óðîâåíü çíàíèé è âîçìîæíîñòè ñîâðåìåí-
íûõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé, à òàê-
æå èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå çà ïîñëåäíèå äå-
ñÿòèëåòèÿ, äåìîíñòðèðóþò òåñíóþ ñâÿçü ìåæäó
ýïèãåíåòè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè ãåíîâ è êàí-
öåðîãåíåçîì [4, 8, 6, 10]. Îïðåäåë¸í ðÿä ãåíåòè-
÷åñêèõ èçìåíåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ðàêîì ïðåäñòà-
òåëüíîé æåëåçû [7, 9]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñò-
íî íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ãåíîâ è èõ ïðîäóêòîâ,
êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî âîâëå÷åíû â ðàçâèòèå
ÐÏÆ è ìîãóò â òîé èëè èíîé ñòåïåíè ðàññìàò-
ðèâàòüñÿ  â  êà÷åñòâå ìàðêåðîâ çëîêà÷åñòâåííî-
ãî ïðîöåññà [17, 2, 3, 14,5, 11].

Îñíîâíûå ñîìàòè÷åñêèå ãåíåòè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ ïðè ðàêå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû:

– Ãåí ñèñòåìû äåòîêñèêàöèè GSTP1 íà
õðîìîñîìå 11q13 ó÷àñòâóåò â äåòîêñèêàöèè êàí-
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öåðîãåíîâ. Îí èíàêòèâèðîâàí â áîëåå ÷åì 90%
ñëó÷àåâ ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, âñëåäñòâèå
ãèïåðìåòèëèðîâàíèÿ îñòðîâêîâ CpG.

– Ãåí NKX3.1 ðàñïîëîæåí íà õðîìîñîìå
8p21.2, îòíîñèòñÿ ê îïóõîëü ñóïðåññîðíûì ãå-
íàì, êîäèðóåò áåëîê, êîòîðûé ìîæåò ïîäàâëÿòü
ðîñò ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåçû.

– Ãåí PTEN ðàñïîëîæåí íà õðîìîñîìå
10q23.31, òàêæå îòíîñèòñÿ ê îïóõîëü ñóïðåññîð-
íûì ãåíàì, ó÷àñòâóåò â àêòèâàöèè öåëîãî ðÿäà
ìîëåêóëÿðíûõ êàñêàäîâ, âîâëå÷åííûõ â ïðîöåñ-
ñû ïðîëèôåðàöèè, êëåòî÷íîãî áåññìåðòèÿ, àíãèî-
ãåíåçà è ò.ä.

– Ãåí TP53 íà õðîìîñîìå 17p13.1 èìååò
ìíîãî îïóõîëü ñóïðåññîðíûõ ôóíêöèé, â òîì
÷èñëå áëîêèðîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà â îòâåò íà
ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ. Ìóòàöèè íå âñåãäà ðàííèå,
íî âñòðå÷àþòñÿ ïðèìåðíî â 50% çàïóùåííîãî
èëè ãîðìîíîðåôðàêòåðíîãî ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåçû.

– Ãåí àíäðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà (AR) ðàñ-
ïîëîæåí íà õðîìîñîìå Xq11–12. Êîäèðóåò ðå-
öåïòîð àíäðîãåíîâ. Ýêñïðåññèÿ áåëêà îïðåäåëÿ-
åòñÿ â áîëüøèíñòâå îïóõîëåé ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåçû, è ëîêóñ óñèëèâàåòñÿ èëè ìóòèðîâàí â
ïîçäíèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ è ãîðìîíîðåôðàê-
òåðíîì ðàêå.

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
õîðîøî èçó÷åíû, äîêàçàíà èõ ñâÿçü è äèàãíîñòè-
÷åñêàÿ öåííîñòü ïðè ÐÏÆ, à òàêæå ìåòîäèêè èõ
îïðåäåëåíèÿ äîñòàòî÷íî ëåãêî âîñïðîèçâîäèìû ñ
âûñîêîé òî÷íîñòüþ, èä¸ò àêòèâíûé ïîèñê ìàðêå-
ðîâ è ñîçäàíèå íà èõ îñíîâå  âûñîêî÷óâñòâèòåëü-
íîé  äèàãíîñòè÷åñêîé ïàíåëè, êîòîðàÿ, íàðÿäó ñ
òðàäèöèîííûìè  ìåòîäàìè,  ïîçâîëèò  ñóùåñòâåííî
ïîâûñèòü òî÷íîñòü äèàãíîñòèêè íà ðàííèõ ñòàäè-
ÿõ ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåííîãî ïðîöåññà [17, 13].

Îäíèì èç õàðàêòåðíûõ ýïèãåíåòè÷åñêèõ
èçìåíåíèé ïðè îïóõîëÿõ ðàçíîé ëîêàëèçàöèè,
ÿâëÿåòñÿ ãèïåðìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîðíîé
îáëàñòè ãåíîâ ñóïðåññîðîâ. Ôóíêöèîíàëüíîå çíà-
÷åíèå äàííîãî ôåíîìåíà îñòàåòñÿ íåèçâåñòíûì.

Ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ – ýòî ïðîöåññ êîâà-
ëåíòíîãî ïðèñîåäèíåíèÿ ìåòèëüíîé ãðóïïû ê öè-
òîçèíó â ñîñòàâå CpG-äèíóêëåîòèäà â ïîçèöèè
Ñ5 öèòîçèíîâîãî êîëüöà. Îíî ó÷àñòâóåò â òàêèõ
ïðîöåññàõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè, êàê ðåãó-
ëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ è ïîääåðæàíèå ñòàáèëü-
íîñòè ãåíîìà. Ãèïåðìåòèëèðîâàíèå CpG-îñòðîâ-
êîâ ïðèâîäèò ê ñòàáèëüíîé èíàêòèâàöèè ïðè-
ëåæàùåãî ãåíà, òî åñòü ôåíîìåíó MAGI
(methylation-associated gene inactivation).

 Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîôèëü ìåòèëè-
ðîâàíèÿ â íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòêàõ çíà÷èòåëü-

íî èçìåíÿåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè
êëåòêàìè, ïðè÷åì ãëîáàëüíîå äåìåòèëèðîâàíèå
ãåíîìà ñîïðîâîæäàåòñÿ ëîêàëüíûì ãèïåðìåòè-
ëèðîâàíèåì ïðîìîòîðíûõ ó÷àñòêîâ. Âî âñåõ, áåç
èñêëþ÷åíèÿ, èññëåäîâàííûõ íåîïëàçèÿõ íàáëþ-
äàåòñÿ ïîäîáíûé äèñáàëàíñ ìåòèëèðîâàíèÿ. Î÷å-
âèäíî, ÷òî ýòè íàðóøåíèÿ ìîãóò èçìåíÿòü ñòðóê-
òóðó õðîìàòèíà è ôóíêöèè ÄÍÊ, âíîñÿ òåì ñà-
ìûì çíà÷èòåëüíûé âêëàä â ñîçäàíèå ãåíåòè÷åñ-
êîé è ôåíîòèïè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè îïóõî-
ëåâîé êëåòêè. 

 Ìåòèëèðîâàíèå CpG-îñòðîâêîâ ÿâëÿåòñÿ
ðàííèì ñîáûòèåì â ïðîöåññå âîçíèêíîâåíèÿ îïó-
õîëè. Íàïðèìåð, ãèïåðìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîð-
íîãî ðåãèîíà ãåíà ñóïðåññîðà îïóõîëåâîãî ðîñòà
p16INK4A ïðè ïëîñêîêëåòî÷íîì ðàêå ë¸ãêîãî áûëî
îáíàðóæåíî óæå â ãèïåðïëàçèè [1].

Òèïè÷íîé îñîáåííîñòüþ ðàêà ïðåäñòàòåëü-
íîé æåëåçû ÿâëÿåòñÿ èíàêòèâàöèÿ ãåíà GSTP1,
íàáëþäàåìàÿ ïðèìåðíî â 90% êàðöèíîì [13].

Ìíîãèìè çàðóáåæíûìè èññëåäîâàòåëÿìè
ýòîò ãåí ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïîòåíöèàëüíûé
êàíäèäàò â ìîëåêóëÿðíûå ìàðêåðû ðàííåé äè-
àãíîñòèêè ÐÏÆ.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîð-
íîé çîíû ãåíà GSTP1 âåäåò ê èíàêòèâàöèè åãî
ôóíêöèè, êîòîðàÿ çàêëþ÷àåòñÿ â òðàíñôîðìàöèè
êñåíîáèîòèêîâ â ïðîöåññå âòîðîé ôàçû äåòîê-
ñèêàöèè. Ýòî âåäåò ê íàêîïëåíèþ ïðîìåæóòî÷-
íûõ,  âûñîêîòîêñè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ïîñëå ïåð-
âîé ôàçû äåòîêñèêàöèè, êîòîðûå çà÷àñòóþ ÿâ-
ëÿþòñÿ áîëåå òîêñè÷íûìè ñîåäèíåíèÿìè ÷åì
èñõîäíûå è îêàçûâàþò âûðàæåííîå ìóòàãåííîå
äåéñòâèå íà ÄÍÊ. Ýòî ìîæåò ïðèâåñòè ê ìóòà-
öèè ÄÍÊ è ðàçâèòèþ îïóõîëè.

Ãèïåðìåòèëèðîâàíèå ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â
êàíöåðîãåíåç, â òîì ÷èñëå  GSTP1  ïðîèñõîäèò
íà ðàííèõ ñòàäèÿõ îïóõîëåîáðàçîâàíèÿ è ìîæåò
ñëóæèòü ìîëåêóëÿðíûì ìàðêåðîì ðàííåé äèàã-
íîñòèêè.

Öåëü: îöåíèòü âîçìîæíîñòü äèôôåðåíöè-
ðîâàíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà è âûáîðà ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî êðèòåðèÿ ðàííåé äè-
àãíîñòèêè ðàêà ïðîñòàòû ïóòåì ñðàâíåíèÿ óðîâ-
íåé ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà
GSTP1 â òêàíè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ïðè äîá-
ðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè,  ïðîñòàòè÷åñêîé
èíòðàýïèòåëèàëüíîé íåîïëàçèè è ðàêå ïðåäñòà-
òåëüíîé æåëåçû.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ
ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Êëèíè÷åñêàÿ ãðóïïà èññëåäîâàíèÿ áûëà
ñôîðìèðîâàíà èç 80 áîëüíûõ, ïðîõîäèâøèõ îá-
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ñëåäîâàíèå è ëå÷åíèå â óðîëîãè÷åñêîì îòäåëå-
íèè íà áàçå Ãîðîäñêîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû
¹10 ã. Îäåññû. Â ïåðâóþ ãðóïïó âîøëè 45 îá-
ðàçöîâ áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ, à âî âòîðóþ – 35 îá-
ðàçöîâ áîëüíûõ ÐÏÆ. Áîëüíûå ïåðâîé è âòî-

ðîé ãðóïï áûëè ñîïîñòàâèìû ïî âîçðàñòó
67,8(±1,6) ëåò è 69,7(±1,8) ëåò ñîîòâåòñòâåííî
(òàáë. 1), è ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè, ñðåäè êî-
òîðîé ïðåîáëàäàëè çàáîëåâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé ñèñòåìû.

Â ãðóïïå ÄÃÏÆ ñðåäíèé îáúåì ïðåäñòà-
òåëüíîé æåëåçû ñîñòàâèë 71,5(±5,07) ìë, óðî-
âåíü ÏÑÀ – 9,99(±2,7) íã/ìë.

Â ãðóïïå ÐÏÆ  ñðåäíèé îáúåì ïðåäñòà-
òåëüíîé æåëåçû ñîñòàâèë 62,7 (±5,3) ìë, óðî-
âåíü ÏÑÀ – 52,1 (±24,9) íã/ìë (òàáë. 2).

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ áûëà òêàíü, ïîëó-
÷åííàÿ ïóòåì âûïîëíåíèÿ òðàíñðåêòàëüíîé ìóëü-
òèôîêàëüíîé áèîïñèè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû èç
12 òî÷åê ïîä óëüòðàçâóêîâûì êîíòðîëåì, ïðè
ïîìîùè àâòîìàòè÷åñêîãî áèîïñèéíîãî ïèñòîëå-
òà ôèðìû «BARD», èãëîé ðàçìåðîì 16G.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç. Âûäå-
ëåíèå ÄÍÊ îñóùåñòâëÿëè ïðè ïîìîùè íàáîðà
GenElute Mammalian Genomic DNA Purification
Kit (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA). Êîíöåíò-
ðàöèþ âûäåëåííîé ÄÍÊ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ
ñïåêòðîôîòîìåòðà NanoDrop ND–1000 (Thermo
Fisher Scientific, Wilmington, DE, USA). Áèñóëü-
ôèòíóþ îáðàáîòêó ÄÍÊ âñåõ îáðàçöîâ â êîëè-
÷åñòâå 500 íã/îáðàçåö ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè
íàáîðà EZ DNA methylation kit (Zymo Research
Corp., Orange, CA, USA) ñîãëàñíî èíñòðóêöèè
ïðîèçâîäèòåëÿ. Ìîäèôèöèðîâàííóþ ÄÍÊ èñ-
ïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå ìàòðèöû äëÿ äâóýòàïíî-
ãî êîëè÷åñòâåííîãî ìåòèë-ñïåöèôè÷åñêîãî ÏÖÐ-
àíàëèçà. Íà ïåðâîì ýòàïå ïðîèçâîäèëè ïðåàìï-
ëèôèêàöèþ ôðàãìåíòà CpG-îñòðîâêà äëèíîé

124 ïí â ïåðâîì ýêçîíå ãåíà GSTP1 ñ ïîìî-
ùüþ ïàðû ìåòèëíåçàâèñèìûõ ïðàéìåðîâ F 5’-
GGCGGGATTATTTTTATAAGGTT -3’ è R 5’-
CTAAAAACTCTAAACCCCATCC -3 (ìåòèë-
íåçàâèñèìàÿ ÏÖÐ). Ðåàêöèþ îñóùåñòâëÿëè â
îáúåìå 25 ìêë, ñîäåðæàâøåì 10×ÏÖÐ-áóôåð
(16,6 ìM  (NH

4
)

2
SO

4
, 67,0 ìM Tris pH 8,8,

6,7  ìM  MgCl
2
×6H

2
O, 10,0 ìM  β-ìåðêàïòî-

ýòàíîë), 2,5 ìêë ñìåñè äÍÒÔ 2ìM êàæäûé
(Fermentas GmbH, St. Leon-Rot, Germany), 2,5 ìêë
10× ñìåñè ïðàéìåðîâ 2ìêM êàæäûé (Sigma-
Aldrich N.V. Bornem, Belgium), 0,5U IMMOLASE™
DNA polymerase (Bioline USA Inc., Boston, MA,
USA), 6 ìêë ÄÍÊ-ìàòðèöû. Ðåàêöèÿ áûëà ïðî-
âåäåíà â òðåõ ïîâòîðàõ ïðè ñëåäóþùèõ óñëîâè-
ÿõ: 95 °C 10 ìèí, çàòåì 30 öèêëîâ (95 °C 30 ñåê,
57 °C 30 ñåê, 69 °C 30 ñåê) è çàâåðøàþùàÿ ýëîí-
ãàöèÿ ïðè 69 °C 3 ìèí â àìïëèôèêàòîðå Biometra
(Biometra GmbH, Goettingen, Germany). Â êà-
÷åñòâå íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ âìåñòî ÄÍÊ-ìàò-
ðèöû èñïîëüçîâàëè ñòåðèëüíóþ äèñòèëëèðîâàí-
íóþ âîäó. Ïðîäóêòû ÏÖÐ-àìïëèôèêàöèè êàæ-

Òàáëèöà 1
Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ ïî âîçðàñòó

Âîçðàñò ÄÃÏÆ ÐÏÆ

40 – 49 1 (2,2%) –

50 – 59 7 (15,5%) 5 (14,2%)

60 – 69 12 (26,6%) 9 (25,7%)

70 – 79 21 (46,6%) 17 (48,5%)

80 – 89 4 (8,8%) 4 (11,4%)

Âñåãî 45 (100%) 35 (100%)

Òàáëèöà 2
Ïîêàçàòåëè ñðåäíåãî îáú¸ìà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è óðîâíÿ ÏÑÀ

â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà

Âîçðàñò
ÄÃÏÆ ÐÏÆ

n îáúåì ïðîñòàòû (ìë) ÏÑÀ (íã/ìë) n îáúåì ïðîñòàòû (ìë) ÏÑÀ (íã/ìë)

40 – 49 1 62 11,4 – – –

50 – 59 7 73 ± 19,3 7,6 ± 2,8 5 60 ± 6,5 80 ± 151,8

60 – 69 12 72 ± 31,3 8,6 ± 5,7 9 54 ± 15,4 11,5 ± 6,5

70 – 79 21 76 ± 29,6 12 ± 19,2 17 61 ± 23,1 38,2 ± 35,1

80 – 89 4 70 ± 26,1 7,07 ± 7,6 4 92 ± 31,7 156,8 ± 322,5
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äîãî èç òðåõ ïîâòîðîâ ðàçâîäèëè ñòåðèëüíîé äèñ-
òèëëèðîâàííîé âîäîé â ñîîòíîøåíèè 1:500. Íà âòî-
ðîì ýòàïå îñóùåñòâëÿëè ðàçäåëüíûé ïîäñ÷åò ïðå-
àìïëèôèöèðîâàííûõ íà ïåðâîì ýòàïå ìåòèëèðî-
âàííûõ (Ì) è íåìåòèëèðîâàííûõ (íÌ) ôðàã-
ìåíòîâ ïîñðåäñòâîì äâóõ íåçàâèñèìûõ êîëè÷åñò-
âåííûõ ÏÖÐ. Â ðåàêöèè Ì èñïîëüçîâàëè ïðàé-
ìåðû ñïåöèôè÷åñêèå äëÿ Ì ïîñëåäîâàòåëüíîñòè:
MSP F 5’- GGAGGTCGCGAGGTTTTC-3’ è MSP
R 5’- CTAATAACGAAAACTACGACGACGA-3’; â
ðåàêöèè íÌ èñïîëüçîâàëè ïðàéìåðû ñïåöèôè-
÷åñêèå äëÿ íÌ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè: USP F 5’-
GTTTGGAGGTTGTGAGGTTTTT-3’ è USP R 5’-
CATACTCACTAATAACAAAAACTACAACAACA-3’.
Äàííûå ïàðû ïðàéìåðîâ àìïëèèöèðîâàëè ó÷àñò-
êè äëèíîé 52 ïí è 64 ïí ñîîòâåòñòâåííî. Ðåàê-
öèè ïðîâîäèëè â òðåõ ïîâòîðàõ â îáúåìå 15 ìêë
âûøåóêàçàííîãî ñîñòàâà (ÏÖÐ-áóôåð è äÍÒÔ)
ñ äîáàâëåíèåì 0,75 ìêë êðàñèòåëÿ EvaGreen®
(Biotium Inc, Hayward, CA, USA), 0,4 ìêM of êàæ-
äîãî èç ñîîòâåòñòâóþùåé ïàðû ïðàéìåðîâ, 0,3U
IMMOLASE™ DNA polymerase (Bioline, London,
UK) è 5 ìêë ðàçâåäåííîãî ÏÖÐ-ïðîäóêòà ïðå-
àïëèôèêàöèè ïåðâîãî ýòàïà. Ðåàêöèè ïðîâîäè-
ëè â àìïëèôèêàòîðå Rotor-Gene TM 6000
(Corbett Life Science Pty Ltd, Mortlake, NSW,
Australia) ïðè ñëåäóþùèõ óñëîâèÿõ: 95 °C 10 ìèí,
çàòåì 35 öèêëîâ (95 °C 20 ñåê, 61 °C 15 ñåê,
69 °C for 15 ñåê). Ñòàíäàðòíûå êðèâûå áûëè
ïîñòðîåíû îòäåëüíî äëÿ Ì è íÌ ðåàêöèè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì 5 ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé ïëàçìèä-
íûõ âåêòîðîâ (3×107 - 3×103 êîïèé íà ðåàêöèþ
â òðåõ ïîâòîðàõ), ñîäåðæàâøèõ êëîíèðîâàííûå
ôðàãìåíòû ó÷àñòêà ïåðâîãî ýêçîíà ãåíà GSTP1,
ñîîòâåòñòâóþùèå 100% ìåòèëèðîâàííîé è 100%
íåìåòèëèðîâàííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Êîëè-
÷åñòâî Ì è íÌ ôðàãìåíòîâ ïîäñ÷èòûâàëè ïðè
ïîìîùè ñîîòâåòñòâóþùåé ñòàíäàðòíîé êðèâîé,
ïðîöåíò ìåòèëèðîâàíèÿ ïîäñ÷èòûâàëè ïî ôîð-
ìóëå %M = [M / (íÌ + M)] × 100.

Ïëàçìèäíûå âåêòîðû, ñîäåðæàâøèå Ì è
íÌ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ó÷àñòêà ïåðâîãî ýêçîíà
GSTP1, áûëè ïîëó÷åíû ïóòåì àìïëèôèêàöèè
äàííîãî ó÷àñòêà äëèíîé 124 ïí ïðè ïîìîùè ïàðû
ìåòèëíåçàâèñèìûõ ïðàéìåðîâ (ñì. âûøå) ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì äâóõ êîíòðàñòíûõ ïî ñòàòóñó ìå-
òèëèðîâàíèÿ GSTP1 ãåíîòèïîâ: êëåòî÷íîé ëè-
íèè LNCaP (ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, 100%
ìåòèëèðîâàíèÿ GSTP1) è ãåíîìíîé ÄÍÊ èç
êëåòîê êðîâè (0% ìåòèëèðîâàíèÿ GSTP1). ÄÍÊ
äàííûõ ãåíîòèïîâ ïðåäâàðèòåëüíî ïîäâåðãàëè
áèñóëüôèòíîé îáðàáîòêå â ñîîòâåòñòâèè ñ âû-
øåóêàçàííûìè óñëîâèÿìè. Àìïëèôèöèðîâàííûå
Ì è íÌ ôðàãìåíòû äàííûõ ãåíîòèïîâ êëîíè-
ðîâàëè ïóòåì òðàíñôîðìàöèè êîìïåòåíòíûõ êëå-

òîê E. ñoli øòàììà DH5á™ (Invitrogen Ltd, Paisley,
UK), èñïîëüçóÿ íàáîð pGEM®-T Easy Vector
System (Promega Corporation, Madison, WI, USA)
â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ïðîèçâîäèòåëÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïðîèçâîäèëàñü
ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêèõ êðèòåðè-
åâ Êðàñêåëëà–Óîëëåñà è χ2.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÉ
È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íàìè áûëà èçó÷åíà äîëÿ (%) ìåòèëèðî-
âàííûõ êîïèé ãåíà GSTP1 (óðîâåíü ìåòèëèðî-
âàíèÿ) âî âñåõ îáðàçöàõ.

Ïðè ëþáîì äèàãíîçå ìû íàáëþäàëè ìåòè-
ëèðîâàíèå ãåíà GSTP1, íî âûðàæåííîå â ðàç-
íîé ñòåïåíè (ðèñ. 1).

 Äàæå ïðè ïîäòâåðæäåííîé ÄÃÏÆ ÷àñòî-
òà ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà GSTP1 ñîñòàâèëà 55,3%
(ðèñ. 1) îò ÷èñëà ïðîàíàëèçèðîâàííûõ îáðàçöîâ.
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, è ïðè ðàêå ÏÆ íàáëþäàëè
5 ñëó÷àåâ (14,3%) îòñóòñòâèÿ ìåòèëèðîâàíèÿ
ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà GSTP1.

Óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà GSTP1 òåñ-
íî ñâÿçàí ñ äèàãíîçîì è ìàêñèìàëåí ïðè àäåíî-
êàðöèíîìå (òàáë. 3). Â îáðàçöàõ, ïîëó÷åííûõ îò
áîëüíûõ ÐÏÆ, óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ â ñðåä-
íåì ñîñòàâèë 30,1±27,%, ÷òî íà äâà ïîðÿäêà âûøå
÷åì â îáðàçöàõ áîëüíûõ ÄÃÏÆ.

Ïîïàðíûå ñðàâíåíèÿ ãðóïï ïàöèåíòîâ ñ ðàç-
íûì ãèñòîëîãè÷åñêèì ñòðîåíèåì îáðàçöîâ ïî íå-
ïàðàìåòðè÷åñêîìó òåñòó Ìàííà–Óèòíè ïîêàçàëè
âûñîêîçíà÷èìîå ðàçëè÷èå êðàéíèõ ãðóïï – áîëü-
íûõ ÄÃÏÆ è ÐÏÆ (p<0,000001). Ïðè äàííîé ÷èñ-
ëåííîñòè âûáîðîê ÄÃÏÆ â ñî÷åòàíèè ñ PIN
(4 îáðàçöà) è ÄÃÏÆ â ñî÷åòàíèè ñ ASAP (4 îá-
ðàçöà) óñòàíîâèòü èõ îòëè÷èÿ îò ìîðôîëîãè÷å-
ñêîé êàðòèíû òèïè÷íîé ÄÃÏÆ íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ
âîçìîæíûì. Îäíàêî ðàçëè÷èå ìåæäó ÄÃÏÆ â
ñî÷åòàíèè ñ ïåðåõîäíûì ñîñòîÿíèåì ýïèòåëèÿ
àöèíóñîâ  è ÐÏÆ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî (p<0,05).

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëå-
äîâàíèè áèîïñèéíîãî ìàòåðèàëà íåðåäêî âñòðå-
÷àþòñÿ èçìåíåíèÿ ýïèòåëèÿ àöèíóñîâ ïðåäñòà-
òåëüíîé æåëåçû â âèäå PIN. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïðèíÿòî ðàçäåëÿòü PIN íèçêîé ñòåïåíè è PIN
âûñîêîé ñòåïåíè. PIN íèçêîé ñòåïåíè ìû ðàñ-
öåíèâàåì êàê äîáðîêà÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ
ýïèòåëèÿ, íå ñêëîííûå ê ìàëèãíèçàöèè. PIN
âûñîêîé ñòåïåíè ðàññìàòðèâàåì êàê ïîãðàíè÷-
íîå èçìåíåíèå ýïèòåëèÿ è ïðåäøåñòâåííèê ðàç-
âèòèÿ ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

Ìû ðàçäåëèëè ãðóïïó áîëüíûõ ÄÃÏÆ ñ
òèïè÷íîé äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèåé è
ñî÷åòàíèå ÄÃÏÆ ñ PIN I èëè II ñòåïåíè.
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Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò óðîâíåé ìåòèëèðîâàíèÿ
ãåíà GSTP1 ïî íîçîôîðìàì

Â ãðóïïå ñ òèïè÷íîé äîáðîêà÷åñòâåííîé
ãèïåðïëàçèåé óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ â ñðåäíåì
ñîñòàâèë  1,54±1,99%. Ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå
ïîêàçàòåëÿ ïðè ÄÃÏÆ ñîñòàâèëî 5,9%. Ïðè ýòîì
âûÿâëåíî, ÷òî â 86,2% óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ
íå ïðåâûøàë 1,5%, à â 13,8% ñîîòâåòñòâåííî áûë
âûøå 1,5%.

   Â ãðóïïå, ãäå ÄÃÏÆ ñî÷åòàëàñü ñ PIN,
ñðåäíèé óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ñîñòàâèë
3,0±3,2%, ÷òî ïðåâûøàåò ïî÷òè â äâà ðàçà óðî-
âåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ïðè ÄÃÏÆ, à ìàêñèìàëü-
íîå çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ ñîñòàâèëî 6,66%.

Ïîãðàíè÷íîå èçìåíåíèå ýïèòåëèÿ ïðåäñòà-
òåëüíîé æåëåçû ðàñöåíèâàåì êàê àòèïè÷åñêóþ
ìåëêîàöèíàðíóþ ïðîëèôåðàöèþ (ASAP), êîòî-
ðàÿ âñòðå÷àåòñÿ â ãèñòîëîãè÷åñêèõ îáðàçöàõ
ÄÃÏÆ. ASAP ðàññìàòðèâàåì êàê ïðåäøåñòâåí-
íèê èíâàçèâíîãî ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.
Ïî íàøåìó ìíåíèþ, ASAP – ýòî òêàíü, îêðóæà-

þùàÿ îïóõîëü è ïðèëåæàùàÿ íåïîñðåäñòâåííî
ê íåé, ïðåäïîëîæèòåëüíî «êðàé» îïóõîëè, êîòî-
ðûé ïîïàäàåò â ñòîëáèê òêàíè ïðè ïðîõîæäå-
íèè èãëû â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè ê îïó-
õîëåâîìó î÷àãó. Äëÿ èçó÷åíèÿ ìåòèëèðîâàíèÿ
ïðè íàëè÷èè ASAP ìû âûäåëèëè îáðàçöû òêà-
íè ÄÃÏÆ â ñî÷åòàíèè ñ ASAP. Ñðåäíèé
óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ â ýòèõ îáðàçöàõ ñîñòà-
âèë 2,23±2,69%, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ óðîâíåì
ìåòèëèðîâàíèÿ ïðè ÄÃÏÆ â ñî÷åòàíèè ñ PIN.
Ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ ñîñòàâèëî
5,25%.

Ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîíñòðèðóþò èäåí-
òè÷íûå ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðè îáîèõ
ïîãðàíè÷íûõ ïðîöåññàõ. Íî åñëè PIN ÿâëÿåòñÿ
ôàêóëüòàòèâíûì ïðåäîïóõîëåâûì ïðîöåññîì, òî
ASAP – ýòî îáëèãàòíûé ïðåäîïóõîëåâûé ïðî-
öåññ, à ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ó íèõ îäè-
íàêîâûå.

Òàáëèöà 3
Óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà GSTP1
(îáðàçöû ñ íàëè÷èåì ìåòèëèðîâàíèÿ)

Äèàãíîç N Óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ, %*

ÄÃÏÆ 37 0,28 (0,07; 3,10)

ÄÃÏÆ+PIN 4 1,88 (0,56; 6,66)

ÄÃÏÆ+ASAP 4 1,36 (0,08; 5,25)

ÐÏÆ 33 29,4 (1,67; 59,7)

* – äàíû ìåäèàíà, íèæíèé è âåðõíèé êâàðòèëè (â ñêîáêàõ)

Ñòàòèñòèêà Êðàñêåëëà–Óîëëåñà Í=20,4; ð=0,0001

Ñòàòèñòèêà χ2 = 11,2; ð=0,011
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Ëèòåðàòóðíûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ïî
ðàçíûì èñòî÷íèêàì ìåòèëèðîâàíèå ãåíà GSTP1
ñâîéñòâåííî 90% – 100% àäåíîêàðöèíîì. Ïî
íàøèì äàííûì – 85,7%.

Â ñîîòâåòñòâèè  ñ ïðèíÿòûì íàìè ïîðîãî-
âûì óðîâíåì áûëè ðàññ÷èòàíû ÷óâñòâèòåëüíîñòü
è ñïåöèôè÷íîñòü ìåòîäà äèàãíîñòèðîâàíèÿ ÐÏÆ
òîëüêî ïî îäíîé ïðîöåäóðå èçìåðåíèÿ óðîâíÿ
ìåòèëèðîâàíèÿ áåç ó÷¸òà èíûõ äàííûõ. ×óâñòâè-
òåëüíîñòü ñîñòàâèëà 60%. Ñïåöèôè÷íîñòü – 94%.

Òàêèì îáðàçîì, ñ ïîãðàíè÷íûìè èçìåíå-
íèÿìè ýïèòåëèÿ â ëþáîì ñëó÷àå ñâÿçàíî ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ â ñðàâíåíèè ñ
÷èñòûì ÄÃÏÆ, íåñìîòðÿ íà ðàçíîå ãèñòîëîãè-
÷åñêîå ñòðîåíèå, äèàãíîñòè÷åñêîå è ïðîãíîñòè-
÷åñêîå çíà÷åíèå  PIN è ASAP. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ïðè ÐÏÆ â ñðåäíåì ãî-
ðàçäî âûøå, ÷åì ïðè ÄÃÏÆ (äàæå ñ PIN èëè ASAP),
íåñìîòðÿ íà âñòðå÷àþùèåñÿ ñëó÷àè íèçêîãî óðîâ-
íÿ ìåòèëèðîâàíèÿ èëè äàæå åãî ïîëíîãî îòñóò-
ñòâèÿ ïðè ÐÏÆ.  Íà îñíîâàíèè ýòîãî ñëåäóåò ïî-
ëàãàòü, ÷òî ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â âèäå ìå-
òèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðíîé çîíû ãåíà GSTP1 ñâîé-
ñòâåííû äëÿ ëþáûõ ïîãðàíè÷íûõ èçìåíåíèé ýïè-
òåëèÿ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, îäíàêî âûðàæåíû ñ
ðàçëè÷íîé ñèëîé. Èíûìè ñëîâàìè,  ìåòèëèðîâàíèå
ãåíà GSTP1, ÿâëÿþùååñÿ õàðàêòåðíîé ÷åðòîé ðàêà
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ïðèñóòñòâóåò â PIN è ASAP
íà óðîâíå áîëåå âûñîêîì, ÷åì ïðè òèïè÷íîé ÄÃÏÆ.

Óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ áîëåå 7% íå âñòðå-
÷àëñÿ íè ïðè òèïè÷íîé ÄÃÏÆ, íè â ñî÷åòàíèè
ÄÃÏÆ ñ ïîãðàíè÷íûìè èçìåíåíèÿìè ýïèòåëèÿ
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Ýòî äàåò îñíîâàíèå ïðè-
íÿòü óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ 7% êàê ïîðîãî-

âûé, ïðåâûøåíèå êîòîðîãî ïîçâîëÿåò óòâåðæ-
äàòü íàëè÷èå ÐÏÆ.

Óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà GSTP1 îò
1,5% äî 7% õàðàêòåðåí äëÿ ÄÃÏÆ ñ ïîãðàíè÷-
íûìè èçìåíåíèÿìè ýïèòåëèÿ ïðîñòàòû è äàåò
îñíîâàíèÿ ïîäîçðåâàòü òàêèå ñëó÷àè êàê íåâû-
ÿâëåííûé ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, êîòîðûé
ìîæåò ðàçâèòüñÿ â áóäóùåì.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ñðåäíèé óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ïðî-
ìîòîðíîé çîíû ãåíà GSTP1 ïðè äîáðîêà÷åñòâåí-
íîé ãèïåðïëàçèè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû íå ïðå-
âûøàåò 1,5%.

2. Ïðè ñî÷åòàíèè ÄÃÏÆ ñ ïðîñòàòè÷åñêîé
èíòðàýïèòåëèàëüíîé  íåîïëàçèåé èëè ìåëêîàöè-
íàðíîé àòèïè÷åñêîé ïðîëèôåðàöèåé, ÿâëÿþùèõñÿ
ïðîìåæóòî÷íûìè èçìåíåíèÿìè ýïèòåëèÿ ïðî-
ñòàòû, õàðàêòåðåí áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ìåòè-
ëèðîâàíèÿ, ÷åì ïðè òèïè÷íîé ÄÃÏÆ, íî â ñðåä-
íåì íå ïðåâûøàþùèé 3%.

3. Ìàêñèìàëüíî âûñîêèé óðîâåíü ìåòèëè-
ðîâàíèÿ ïðè ÄÃÏÆ â ñî÷åòàíèè ñ PIN èëè ASAP
ïî íàøèì äàííûì íå ïðåâûñèë 7%.

4. Óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðíîé
çîíû ãåíà GSTP1 îò 1,5% äî 7% ìîæåò ÿâëÿòü-
ñÿ ïîêàçàòåëåì íåâûÿâëåííîãî ðàêà èëè ðàêà
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, êîòîðûé ìîæåò ðàçâèòüñÿ
â áóäóùåì.

5. Ïîëó÷åííûå ïîðîãîâûå çíà÷åíèÿ ìîæíî
ðàññìàòðèâàòü êàê êðèòåðèè äèôôåðåíöèàëüíîé
äèàãíîñòèêè ïðåäîïóõîëåâûõ ñîñòîÿíèé è ðàí-
íåé äèàãíîñòèêè ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.
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ÌÎËÅÊÓËßÐÍÎ-ÃÅÍÅÒÈ×ÍÈÉ
ÌÎÍIÒÎÐÈÍÃ ÐÀÍÍÜÎ¯ ÄIÀÃÍÎÑÒÈÊÈ
ÐÀÊÓ ÏÅÐÅÄÌIÕÓÐÎÂÎ¯ ÇÀËÎÇÈ

Ô.I. Êîñòºâ, Ð.Â. Áàõ÷³ºâ, Ê.Â. Ë³òîâêèí

Â ðîáîò³ ïðåäñòàâëåí³ ðåçóëüòàòè âèâ÷åí-
íÿ ð³âíÿ ìåòèëþâàííÿ ïðîìîòîðíî¿ ä³ëÿíêè ãåíà
GSTP1 ó õâîðèõ ç ã³ñòîëîã³÷íî âåðèô³êîâàíèì
ÐÏÇ, ÄÃÏÇ òà ïîºäíàííÿ ÄÃÏÇ ç òàêèìè ïåðå-
õ³äíèìè ñòàíàìè ÿê PIN ³ ASAP. Áóëî îáñòåæå-
íî 80 õâîðèõ, ñåðåä ÿêèõ 45 – ç ÄÃÏÇ òà 35 – ç
ÐÏÇ. Îá´ºêòîì äîñë³äæåííÿ áóëà òêàíèíà, îòðè-
ìàíà øëÿõîì çä³éñíåííÿ òðàíñðåêòàëüíî¿ ìóëü-
òèôîêàëüíî¿ á³îïñ³¿ ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè. Âñòà-
íîâëåíî, ùî ìåòèëþâàííÿ ãåíà GSTP1 çà íàøè-
ìè äàíèìè, âëàñòèâî 85,7% àäåíîêàðöèíîì ïðî-
ñòàòè. Ðîçðàõîâàíà ÷óòëèâ³ñòü òà ñïåöèô³÷í³ñòü
ìåòîäó ä³àãíîñòèêè ÐÏÇ çà ð³âíåì ìåòèëþâàí-
íÿ ãåíà GSTP1, ÿêà ñòàíîâèëà 60% òà 94% â³äïî-
â³äíî. Âñòàíîâëåíî, ùî ñåðåäí³é ð³âåíü ìåòèëþ-
âàííÿ ãåíà GSTP1 ïðè ÐÏÇ çíà÷íî âèùèé í³æ
ïðè ÄÃÏÇ. Òàêîæ âñòàíîâëåíî, ùî ñåðåäí³é
ð³âåíü ìåòèëþâàííÿ ïðè ÄÃÏÇ ó ïîºäíàíí³ ç
PIN  ÷è ASAP â³äð³çíÿºòüñÿ, â³í âèùèé í³æ ïðè
òèïîâ³é ÄÃÏÇ, àëå íèæ÷èé í³æ ïðè ÐÏÇ. Âèçíà-
÷åí³ ïîðîãîâ³ çíà÷åííÿ ð³âíÿ ìåòèëþâàííÿ ïðî-
ìîòîðíî¿ ä³ëÿíêè ãåíà GSTP1 ïðè ð³çíèõ ïàòî-

Summary

MOLECULAR AND GENETIC
MONITORING OF EARLY DIAGNOSIS OF
PROSTATE CANCER

F.I. Kostev, R.V. Bakhchiev, K.V. Litovkin

This paper presents the results of studying
the level of methylation of GSTP1 gene promoter
region in patients with histologically verified prostate
cancer, BPH and BPH combination with such
transition state as PIN and ASAP. There were
examined 80 patients, including 45 with BPH and
35 with prostate cancer. The object of the study was
the tissue obtained by means of  performing
multifocal transrectal prostate biopsy. It was found
out that methylation of GSTP1 gene according to
our data, is intrinsic to 85.7% of prostate
adenocarcinomas. The calculated sensitivity and
specificity was based on the method for the diagnosis
of prostate cancer gene GSTP1 methylation with
the resulted level of 60% and 94% respectively. It
was found that the average level of methylation of
GSTP1 gene in prostate cancer was significantly
higher than in BPH. It was also found that the
average level of methylation in BPH combined with
PIN or ASAP was different, being higher than the
typical BPH, but lower than in prostate cancer.
Defined thresholds levels of methylation of the gene
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GSTP1 promoter region in various pathological
conditions that can be used as criteria for differential
diagnosis of precancerous conditions and early
detection of prostate cancer.

Keywords: prostate cancer, hypermethyletion
of suppressor genes, GSTP1, polimerase chain
reaction.
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