
Ге не ти чес кие и эпи ге не ти чес кие из ме не ния 
ге нов 3-й хро мо со мы че ло ве ка в клет ках 
опу хо лей уро ге ни таль ной сфе ры

В. В. Гор ди юк

Инсти тут мо ле ку ляр ной би о ло гии и ге не ти ки НАН Укра ины
Ул. Академика За бо лот но го, 150, Киев, Укра и на, 03680

vasilij_gordiyuk@yahoo.com

На ко рот ком пле че 3-й хро мо со мы че ло ве ка, осо бен но в ком пак тных учас тках 3р14, 3р21 и 3р24, в
клет ках опу хо лей эпи те ли аль но го про ис хож де ния на блю да ет ся зна чи тель ное ко ли чес тво на ру ше -
ний ге нов и из ме не ние их экс прес сии. Эти абер ра ции вли я ют на протекание клю че вых би о ло ги чес ких
про цес сов, опре де ля ю щих осо бен нос ти кан це ро ге не за. Та кие гены или их про дук ты мо гут быть ис -
поль зо ва ны для ди аг нос ти ки и про гно за течения онко ло ги чес ких за бо ле ва ний. В об зо ре про а на ли зи -
ро ва ны ге не ти чес кие и эпи ге не ти чес кие из ме не ния ряда ге нов 3-й хро мо со мы че ло ве ка при раке
орга нов уро ге ни таль ной сфе ры, их роль в кле точ ных про цес сах и сиг наль ных пу тях, а так же перс-
пек ти вы при ме не ния в ка чес тве мо ле ку ляр ных онко мар ке ров.

Клю че вые сло ва: 3-я хро мо со ма че ло ве ка, гены – суп рес со ры опу хо лей, ме ти ли ро ва ние ДНК, мик -
роРНК, рак уро ге ни таль ной сфе ры, мо ле ку ляр ные онко мар ке ры.

Про цес су ма лиг ни за ции спо со бству ют ге не ти чес -
кие и эпи ге не ти чес кие из ме не ния, за тра ги ва ю щие
в той или иной мере раз ные хро мо со мы. Но имен но
на ко рот ком пле че 3-й хро мо со мы че ло ве ка в клет -
ках опу хо лей эпи те ли аль но го про ис хож де ния на -
блю да ет ся зна чи тель ное ко ли чес тво хро мо сом ных
абер ра ций (на при мер, по те ря ге те ро зи гот нос ти), а
так же сни же ние экс прес сии мно гих ге нов за счет
ги пер ме ти ли ро ва ния про мо то ров, мо ди фи ка ций
гис то нов, аль тер на тив но го сплай син га транс крип -
тов либо на ру ше ний транс ля ции бел ка. 

Де ле ции на пле че 3р от но сят к на и бо лее час то
встре ча ю щим ся из ме не ни ям в боль ши нстве опу хо -
лей эпи те ли аль но го про ис хож де ния. Эти абер ра -
ции от ме че ны в 90–100 % слу ча ев за бо ле ва ния
свет лок ле точ ной кар ци но мой по чек (СКП) и ра ком
шей ки мат ки (РШМ) и в зна чи тель ной ме ре пред -

став ле ны при ра ке яич ни ков (РЯ) и пред ста тель ной
же ле зы (РПЖ) [1, 2]. Су щес твен ную роль в ма лиг -
ни за ции орга нов уро ге ни таль ной сфе ры иг ра ют
ампли фи ка ции ге нов 3-й хро мо со мы [3]. Са тел лит -
ная ДНК и рет рот ран спо зо ны об услов ли ва ют на ли -
чие дуп ли ка ций на ко рот ком пле че 3-й хро мо со мы
че ло ве ка, спо со бству ю щих кан це ро ге не зу [4]. Мо -
но со мия и по ли со мия 3-й хро мо со мы так же бла го-
при я тству ют воз ник но ве нию зло ка чес твен ных но -
вооб ра зо ва ний (ЗН) орга нов уро ге ни таль но го трак -
та, на при мер РШМ [5].

Об эпи ге не ти чес ких и ге не ти чес ких на ру ше ни -
ях ре гу ля ции уровня экс прес сии не ко то рых ге нов
3-й хро мо со мы че ло ве ка в опу хо ле вых клет ках
речь по й дет ни же – при ана ли зе абер ра ций от дель -
ных ее учас тков. 

«То пог ра фия» ге нов 3-й хро мо со мы и рак.
На и боль шее количество ге нов 3-й хро мо со мы че -
ло ве ка, под вер же нных из ме не ни ям в опу хо лях уро -
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ге ни таль ной сфе ры, рас по ло же но на ком пак тных
учас тках 3р14, 3р21 и 3р24.

Так, по ка зан зна чи тель ный про цент де ле ций в
ло ку се 3р14.1-3р14.2 [6] и сни же ние экс прес сии
при СКП для ге на FHIT (fragile histidine triad gene,
3р14.2) [7]. Ге те ро- и го мо зи гот ные де ле ции ге на
FHIT мо гут при во дить к на ру ше ни ям про цес сов
реп ли ка ции ДНК в клет ке [8]. Раз ви тие кар ци но мы
по чек (КП) так же свя за но с транс ло ка ци я ми ге на
MITF (microphthalamia-associated transcription fac-
tor, 3p14.2-p14.1) [9]. Для РЯ ха рак тер на утра та ге -
те ро зи гот нос ти на учас тке 3р14 [10] и ги пер ме ти -
ли ро ва ние FHIT [11]. Сни же ние экс прес сии ге нов
FHIT и ADAMTS9 (ADAM metallopeptidase with
thrombospondin type 1 motif 9, 3р14.1) уве ли чи ва ет
риск РПЖ [12, 13]. При этой онко па то ло гии так же
об на ру же но па де ние экс прес сии FOXP1 (forkhead
box P1, 3р14.1) [14] и спе ци фи чес кая де ле ция, при -
во дя щая к об ра зо ва нию хи мер но го ге на [15]. На
ран них ста ди ях РШМ на й де ны де ле ции [16], ги пер -
ме ти ли ро ва ние и от ме че на по те ря экс прес сии в ло -
ку се 3р14.2 [17]. По ре зуль та там ис сле до ва ний с
при ме не ни ем NotI-мик ро чи пов вы яв ле но ме ти ли -
ро ва ние/де ле ции ге нов FOXP1 и MITF на этом уча-
стке при ра ке орга нов уро ге ни таль ной сфе ры [18,
19].

Инак ти ва ция клас те ра при мер но из 20 по тен ци -
аль ных ге нов – суп рес со ров опу хо ле во го рос та
учас тка 3р21.3 вли я ет на ход клю че вых би о ло ги -
чес ких про це сов, опре де ля ю щих осо бен нос ти кан -
це ро ге не за [20], по э то му их мож но ис поль зо вать в
ка чес тве би о мар ке ров для ди аг нос ти ки и про гно за
про те ка ния онко ло ги чес ких за бо ле ва ний [21].

При РПЖ вы яв ле но ме ти ли ро ва ние про мо то -
ров ге нов RASSF1A (Ras association domain family
member 1, 3р21.3) [22] и LTF (lactotransferrin,
3р21.3) [23]. При КП так же об на ру жены ме ти ли ро -
ва ние RASSF1A [24] и, кро ме то го, TU3A (3р21.1)
[25], а так же вы со кий про цент де ле ций на учас тке
3р21.3, в час тнос ти, для ге на NPRL2 (nitrogen per-
mease regulator-like 2) [26]. При дан ной онко па то -
ло гии име ет мес то по те ря ге те ро зи гот нос ти и ги -
пер ме ти ли ро ва ние ге на MLH1 (mutL homolog 1, co-
lon cancer, nonpolyposis type 2, 3р21.3) [27, 28]. При
РШМ от ме че на роль абер ра ций те ло мер но го
3р21.3Т и цен тро мер но го 3р21.3С учас тков, на при -

мер, де ле ций ге на DLEC1 (deleted in lung and eso-
phageal cancer 1, 3р21.3) [29]. Это за бо ле ва ние свя -
за но с ги пер ме ти ли ро ва ни ем ге нов BLU (3р21.3),
RASSF1A [30] и де ле ци я ми NPRL2 [26]. Раз ви тию
РЯ со пу тству ет ги пер ме ти ли ро ва ние остров ков
CpG ге нов MLH1 [31] и DLEC1, при чем для DLEC1
вы яв ле но и ги по а це ти ли ро ва ние гис то нов [32].
При се роз ном РЯ по ка за но сни же ние экс прес сии
для ге нов RIS1 (Ras induced senescence 1, 3p21.3) и
HEG1 (3p21.2) [33] и ги пер ме ти ли ро ва ние про мо -
то ра ге на RASSF1A [34]. При этой па то ло гии так же
на блю да ет ся су щес твен ное па де ние экс прес сии
HYAL1 (hyaluronoglucosaminidase 1, 3р21.3) и, со от -
ве тствен но, ано маль ное на коп ле ние во внек ле точ -
ном мат рик се ги а лу ро на на, ту мо ро ген но го по ли са -
ха ри да [35].

По дан ным NotI-мик ро чи пов, на учас тке 3р21.3
для ге нов ITGA9 (integrin, alpha 9), RBSP3 (RB
protein serine phosphatase from chromosome 3) и
GNAI2 (guanine nucleotide binding protein, alpha
inhibiting activity polypeptide 2) об на ру же ны ге не -
ти чес кие/эпи ге не ти чес кие из ме ния при ра ке уро ге -
ни таль ной сфе ры [18, 19].

В опу хо лях уро ге ни таль но го трак та на й де ны
зна чи тель ные на ру ше ния и на учас тке 3р24 3-й
хро мо со мы. Так, утра та ге те ро зи гот нос ти на блю -
да лась в ло ку се 3р24.2 при КП [36], де ле ции – при
РШМ [37] и РЯ [10], то чеч ные му та ции и утра та ге -
те ро зи гот нос ти THRB (thyroid hormone receptor, be-
ta, 3р24.2) – при РПЖ [38]. При дан ной па то ло гии
от ме че но так же уве ли че ние экс прес сии од ной из
форм ан ти а поп ти чес ко го ге на IL-17RL (interleu-
kin-17 receptor-like protein, 3р25.3-3р24) за счет аль- 
тер на тив но го сплай син га [39]. При РПЖ де ле ции в
ло ку сах 3р24 и 3р22 об на ру жи ва ют ся бо лее чем у
по ло ви ны па ци ен тов [40]. По ре зуль та там NotI-
мик ро чи пов, ме ти ли ро ва ние/де ле ции при ра ке ор-
га нов уро ге ни таль но го трак та на учас тке 3p24 об -
на ру же ны для ге нов RPL15 (ribosomal protein L15),
RARbeta (retinoic acid receptor, beta), LRRC3B (leuci- 
ne rich repeat containing 3B), SH3BP5 (SH3-domain
binding protein 5) и THRB [18, 19].

Для ЗН уро ге ни таль ной сфе ры из вес тны абер -
ра ции на учас тке 3р25-3р26. Нап ри мер, при РШМ
вы яв ле на по те ря ге те ро зи гот нос ти в ло ку сах
3р26.1-3р25.2 [41]. Де ле ции 3р25-3р26 на й де ны
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при РЯ [10] и КП [42]. Не ко то ры ми ав то ра ми по ка -
за на связь на ру ше ний в ло ку се 3p25-3p26 с рис ком
воз ник но ве ния РПЖ [43]. По дан ным NotI-мик ро -
чи пов, при ра ке уро ге ни таль ной сфе ры из ме не ния
на учас тке 3р25-26 об на ру же ны для ге нов BHLHB2
(basic helix-loop-helix domain containing, class B, 2),
WNT7A (wingless-type MMTV integration site family, 
member 7A), VHL (von Hippel-Lindau tumor suppres-
sor) и MINT24 [18, 19].

Кро ме то го, на учас тке 3р25 ло ка ли зо ван ген
гис то но вой де а це ти ла зы HDAC11 с остров ком CpG 
в про мо тор ном учас тке [44]. Этот фер мент ре гу ли -
ру ет экс прес сию ин тер лей ки на-10 и тем са мым –
про цес сы вос па ле ния и им мун но го от ве та [45].
Инак ти ва ция HDAC11 при ра ке мо жет ука зы вать
на ее опу хо ле суп рес сор ные сво йства. 

Ге не ти чес кие абер ра ции на длин ном q-пле че
3-й хро мо со мы че ло ве ка в зна чи тель ной сте пе ни
представ ле ны при РШМ и на и бо лее ха рак тер ны
для учас тка 3q21 [46]. С рис ком воз ник но ве ния
РШМ свя за но и по вы ше ние экс прес сии ге на EVI1
(ecotropic viral integration site 1, 3q26), на ру ша ю щее 
нор маль ную дуп ли ка цию цен тро сом. Про дукт это -
го ге на вза и мо де йству ет с гис то но вы ми ме тил-
транс фе ра за ми, спо со бствуя им мор та ли за ции опу -
хо ле вых кле ток [47]. В 100 % ис сле до ван ных об раз -
цов ин ва зив но го РШМ при сутствуют ам пли фи ка -
ции TERC (telomerase RNA component, 3q26), так же 
важно го для им мор та ли за ции [48].

  Внут ри учас тка 3q21 вы яв ле на ком пак тная об -
ласть, со дер жа щая по тен ци аль ные опу хо ле суп рес -
сор ные ге ны и онко ге ны, ас со ци и ро ван ные с РЯ и
КП [20]. При РЯ ам пли фи ци ру ет ся ген PIK3CA
(phosphoinositide-3 kinase, catalytic alpha polypepti-
de, 3q26) [49]. Для РПЖ ха рак тер ны ам пли фи ка ции 
ге нов IL12A (interleukin 12A, 3q25-3q26), SOX2
(SRY (sex determining region Y)-box 2, 3q26-q27),
MDS1 (myelodysplasia syndrome 1, 3q25-3q27) [50] и 
TLOC1 (translocation protein 1, 3q26.2)  [51]. 

По ре зуль та там NotI-мик ро чи пов, на ру ше ния
при ра ке орга нов уро ге ни таль но го трак та на q-пле -
че 3-й хро мо со мы че ло ве ка об на ру же ны для ге нов
GATA2 (GATA binding protein 2), RAP2B (member of 
RAS oncogene family), FGF12 (fibroblast growth fac-
tor 12), TRH (thyrotropin-releasing hormone) и SOX2
[18, 19].

Та ким об ра зом, для одних ге нов 3-й хро мо со мы 
че ло ве ка связь с об ра зо ва ни ем опу хо лей уро ге ни -
таль ной сфе ры по ка за на впер вые, для дру гих – под -
твер жде на ис сле до ва ни я ми с при ме не ни ем NotI-
мик ро чи пов. По доб ные дан ные по лу че ны, в част-
нос ти, для ге на GNAI2, сни же ние экс прес сии ко то -
ро го ра нее вы яв ле но при РЯ [52], для RARB, ги пер -
ме ти ли ро ван но го и спо соб но го те рять ге те ро зи гот -
ность при РШМ [53, 54], для RBSP3, ко то рый при
ука зан ной па то ло ги ии под вер жен де ле ци ям и по -
ни жа ет экс прес сию [55]. Для ге на VHL сведения об
инак ти ва ции за счет ги пер ме ти ли ро ва ния про мо то -
ра ли бо му та ций при СКП [56] так же со впа да ют с
данными NotI-мик ро чи пов.

Осо бо го упо ми на ния за слу жи ва ют мик роРНК,
ге ны ко то рых ло ка ли зо ва ны на 3-й хро мо со ме.
Сле ду ет от ме тить, что дис ба ланс экс прес сии мик -
роРНК при ра ке, в том чис ле и орга нов уро ге ни -
таль ной сфе ры, мо жет быть об услов лен как ге не ти -
чес ки ми, так и эпи ге не ти чес ки ми ме ха низ ма ми
[57]. С по ни же ни ем уров ня miR26a (3p22.2), ре гу -
ля то ра им мун но го от ве та и апоп то за, свя за на про -
грес сия ра ка про ста ты [58]. При РПЖ так же из ме -
ня ет ся экс прес сия miR135а (3р21.1) [59]. При СКП
от ме че но рез кое падение экс прес сии miR135а и
miR-28 (3q28) [60]. С РЯ ас со ци и ро ва ны из ме не ния 
в ге не miR-191 (3р21.31) [61]. На ру ше ние экс прес -
сии miR-191, miR-28, miR-425 (3p21.31) и let-7g
(3р21.1) ха рак тер ны для РШМ [62]. По доб но бе -
лок-ко ди ру ю щим ге нам – суп рес со рам опу хо ле во -
го рос та – ге нам мик роРНК при су ща тен ден ция к
клас те ри за ции в опре де лен ных учас тках хро мо сом
[63]. 

На и боль шее количество ге нов мик роРНК 3-й
хро мо со мы че ло ве ка, для ко то рых выявлены из ме -
не ния экс прес сии в уро ло ги чес ких опу хо лях, скон -
цен три ро ва но на учас тке 3p21. Этот учас ток под -
вер жен де ле ци ям, в час тнос ти при СКП [60].

Фун кции и учас тие в сиг на лин ге про дук тов
ге нов 3-й хро мо со мы. Осо бен нос ти из ме не ний ря -
да ге нов 3-й хро мо со мы че ло ве ка и ко ди ру е мых
ими бел ков при ЗН уро ге ни таль ной сфе ры пред -
став ле ны в таб ли це. По дан ным ли те ра ту ры, ге не -
ти чес кие/эпи ге не ти чес кие абер ра ции ли бо на ру -
ше ния экс прес сии не ко то рых ге нов обнаружены
толь ко в зло ка чес твен ных опу хо лях уро ге ни таль -
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Ген Регуляция/изменение
экспрессии Локализация опухоли Функции белка, клеточные процессы Литератур-

ный источник

MINT24 Метилирование/делеции Почки, яичники, шейка матки,
толстый кишечник Неизвестна [18], [19]

BHLHB2 Метилирование/делеции Шейка матки, яичники,
поджелудочная железа

Фактор транскрипции,
дифференцировка клеток,
апоптоз

[18], [19]

ITGA9 Метилирование/делеции Шейка матки, яичники, легкие Гликопротеин, адгезия [18], [19]

NKIRAS1 Метилирование, делеции Шейка матки, кожа, желудок Апоптоз [18]

RARbeta Метилирование/делеции Почки, шейка матки, яичники,
пищевод, печень, лейкемия

Дифференцировка клеток,
апоптоз [18], [19]

RBSP3 Метилирование/делеции Почки, шейка матки, яичники,
легкие

Фосфатаза, регуляция
клеточного цикла [18], [19]

VHL Метилирование/делеции, 
мутации

Почки, шейка матки, яичники,
молочная железа, поджелудочная
железа, лейкемия

Убиквитинирование, апоптоз,
ангиогенез [18], [19]

WNT7A Метилирование/делеции
Шейка матки, легкие, 
поджелудочная железа,
нейробластома

Сигнальный белок, эмбриогенез, 
адгезия, дифференцировка
клеток

[18]

FOXP1 Метилирование/делеции Почки, яичники, шейка матки,
простата, прямая кишка, лимфома Фактор транскрипции, онтогенез [14], [15],

[18]

LRRC3B Метилирование/делеции
Почки, яичники, шейка матки,
желудок и толстый кишечник,
лейкемия

Репарация ДНК, пролиферация
клеток [18], [19]

GATA2 Метилирование/делеции Яичники, предстательная железа,
лейкемия

Фактор транскрипции,
гематопоэз [19]

FGF12 Изменение экспрессии,
метилирование/делеции

Носоглотка/щитовидная железа,
яичники

Фактор роста фибробластов,
ангиогенез [19]

RAP2B Повышение экспрессии,
метилирование/делеции Легкие/яичники Малая ГТФаза [19]

MITF Транслокации,
метилирование/делеции Меланома, почки, яичники Фактор транскрипции,

дифференцировка клеток [9], [19]

TRH Повышение экспрессии,
метилирование/делеции Меланома/яичники Аутокринный фактор роста [19]

SOX2 Метилирование/делеции Яичники, предстательная железа,
легкие, желудок, глия

Фактор транскрипции,
клеточный цикл, апоптоз [19]

THRB Метилирование/делеции, 
мутации

Нейробластома, щитовидная
железа, печень, почки, яичники Рецептор тироидного гормона [19], [38]

GNAI2 Метилирование/делеции, 
снижение экспрессии Почки, яичники Рецепторный белок G [19]

SH3BP5 Метилирование/делеции, 
снижение экспрессии Шейка матки, молочная железа Сигнальный белок, рост и

дифференцировка [18]

MLH1
Метилирование гена и
диметилирование
гистона Н3 

Желудочно кишечный тракт,
простата, яичники Апоптоз [27], [28]

Спо со бы инак ти ва ции ге нов 3-й хро мо со мы че ло ве ка при зло ка чес твен ных но вооб ра зо ва ни ях и функ ции ко ди ру е мых ими бел ков



ной сфе ры. Кро ме то го, из ме не ния мно гих ге нов
ас со ци и ро ва ны с раз лич ны ми опу хо ля ми эпи те ли -
аль но го про ис хож де ния, а так же ЗН дру гих но зо ло -
ги чес ких ти пов. Эти ге ны от но сят ся к из вес тным/
по тен ци аль ным суп рес со рам опу хо лей ли бо яв ля -
ют ся онко ге на ми. Ко ди ру е мые ими бел ки участву-
ют в ре гу ля ции кле точ но го цик ла, диф фе рен ци ров -
ки кле ток и апоп то за. Они пред став ле ны транс-
крип ци он ны ми фак то ра ми, фак то ра ми рос та/ ци то -
ки на ми, ре цеп тор ны ми бел ка ми, фер мен та ми.

Не ко то рые ге ны 3-й хро мо со мы че ло ве ка при
раз ных ти пах ЗН де мо нстри ру ют про ти во по лож -
ные сво йства. Нап ри мер, для транс крип ци он но го
фак то ра FOXP1 в опу хо лях эпи те ли аль но го про ис -
хож де ния, как от ме че но вы ше, ха рак тер но сни же -
ние экс прес сии. Нап ро тив, при лим фо ме за счет
транс ло ка ций FOXP1 де йству ет как онко ген [64].

Чрез вы чай но важной для по ни ма ния кан це ро -
ге не за в це лом и раз ви тия от дель ных ви дов ра ка яв -
ля ет ся иден ти фи ка ция сиг наль ных пу тей, их клю -
че вых эле мен тов и со от ве тству ю щих абер ра ций
при об ра зо ва нии опу хо лей. Сре ди про дук тов ге нов
3-й хро мо со мы, для ко то рых из вес тна связь с ра ком 
уро ге ни таль ной сфе ры, мно гие яв ля ют ся ком по -
нен та ми сиг наль ных кас ка дов ли бо вли я ют на их
функ ци о ни ро ва ние.

Клас си чес кий при мер в этом от но ше нии пред -
став ля ет ки на за PIK3CA. Че рез сиг наль ный путь
PIK3/Akt эс тро ген ре гу ли ру ет экс прес сию HIF1al-

pha, клю че во го фак то ра ин ва зии и ме тас та зи ро ва -
ния, как по ка за но, в час тнос ти, для РЯ [65]. Извест-
но о ро ли VHL в под ав ле нии экс прес сии HIF1alpha
[66]. Сог лас но по след ним дан ным, к ре гу ля ции от -
ве та на ги пок сию причастны и опу хо ле суп рес сор -
ные мик роРНК, ко ди ру е мые ге на ми 3-й хро мо со -
мы, на при мер miR135a, как известно для СКП [60].

Про дук ты ге нов VHL и NKIRAS1 по-раз но му ре -
гу ли ру ют ак тив ность сиг наль но го кас ка да с уча-
сти ем NF-kappa B, ко то рый при ак ти ва ции бел ком
Ras ре а ли зу ет ан ти а поп ти чес кие сво йства в транс -
фор ми ро ван ных клет ках [67]. При СКП вы яв ле на
па рал лель ная инак ти ва ция VHL и RASSF1A, что мо -
жет сви де т ельство вать о си нер гиз ме де йствия этих
опу хо ле суп рес сор ных ге нов [68]. Извес тно, что
RASSF1A учас тву ет и в ре гу ля ции сиг наль ных пу -
тей со вмес тно с Erk [69].

Сиг наль ный путь WNT7A/ка те нин бе та ва жен
для кле точ ной ад ге зии [70]. Кро ме то го, WNT7A
че рез ак ти ва цию JNK-пу ти ин ду ци ру ет экс прес -
сию кад ге ри нов и диф фе рен ци ров ку кле ток. В
свою оче редь, ми шенью для JNK и SAPK3 слу жит
про дукт ге на SH3BP5, бе лок sab, ре гу ли ру ю щий
уровень экс прес сии BTK (Bruton tyrosine kinase) и,
оче вид но вы пол ня ю щий в ми то хон дри ях роль пе -
ре клю ча те ля меж ду JNK- и BTK-сиг наль ны ми пу -
тя ми [71]. 

Бе лок RBSP3 спо со бству ет функ ци о ни ро ва нию 
сиг наль но го пу ти ре ти ноб лас то мы за счет де фос -
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Ген Регуляция/изменение
экспрессии Локализация опухоли Функции белка, клеточные процессы Литератур-

ный источник

NPRL2 Делеции Почки, шейка матки. легкие Пролиферация [26]

ADAMTS9 Метилирование,
снижение экспрессии

Носоглотка, предстательная
железа Адгезия [13]

HIAL1 Снижение экспрессии Яичники Фермент [35]

TERC Амплификация Шейка матки Иммортализация [48]

EVI1 Амплификация;
повышение экспрессии

Предстательная железа; шейка
матки, лейкемия Ремоделирование хроматина [47]

TLOC1 Амплификация;
повышение экспрессии Предстательная железа Убиквитинирование [51]

IL12A Амплификация Шейка матки; предстательная
железа Цитокин [50]

PI3KCA Амплификация Яичники Киназа, пролиферация [49]

Окон ча ние таблицы



фо ри ли ро ва ния RB1 [72]. К ре гу ля ции это го пу ти
при час тен и бе лок SOX2, воз мож но, ин ду ци ру ю -
щий апоп тоз че рез кас па зу 3 и GRASP65, струк тур -
но важ ный ком по нент ап па ра та Го льджи [73].

Онко ген BRAF ре гу ли ру ет транс крип цию MITF
че рез ERK и уско ря ет дег ра да цию MITF убик ви -
тин-про те о сом ным пу тем [74]. Про дукт ге на LTF
учас тву ет в ре гу ля ции МАРК и спо со бству ет оста -
нов ке кле точ но го цик ла [75].

Бе лок FHIT слу жит ми шенью для про те ин ки на -
зы Src, мо ду ли ру ю щей сиг наль ний путь Akt-survi-
vin [76]. С дру гой сто ро ны, про дукт ге на NPRL2 яв -
ля ет ся не га тив ным ре гу ля то ром сиг наль но го пу ти
Src/PDK1 (3-рhosphoinositide-dependent protein ki-
nase-1), важ но го для про ли фе ра ции [77]. В сиг наль -
ных пу тях гор мо но за ви си мых опу хо лей учас тву ет
бе лок FOXP1, кро ме про че го, яв ля ю щий ся ми ше-
нью для ан дро ге на и его ре цеп то ра при РПЖ [78]. 

 Ци то кин IL-12 вы зы ва ет ин дук цию ин тер фе ро -
на гам ма, при час тен к диф фе рен ци ровке Th1 и Th2, 
ак ти ви ру ет фак тор транс крип ции STAT4 [79].
Мик роРНК let-7g вов ле че на в сиг наль ный кас кад,
вли я ю щий на спо соб ность опу хо лей к ме тас та зи ро -
ва нию [80]. Онко ген myc при ра ке спо со бен под ав -
лять экс прес сию miR26a и тем са мым кон тро ли ро -
вать уро вень ин тер фе ро на бе та [81].

Сле ду ет от ме тить, что при раз ви тии опу хо ли
од но го и то го же орга на в за ви си мос ти от гис то ло -
ги чес ких осо бен нос тей ме ня ют ся и вов ле чен ные
сиг наль ные пу ти, как это по ка за но для раз ных суб -
ти пов РЯ [82].

Бо лее де таль ный ана лиз учас тия про дук тов рас -
смат ри ва е мых в об зо ре ге нов в сиг наль ных се тях
клет ки с уче том уже из вес тных слож ных вза и мо-
свя зей, варь и ру ю щих при различных ви дах ра ка,
да ле ко вы хо дит за рам ки представленной ра бо ты.
Тем не ме нее, оче вид но, что 3-я хро мо со ма че ло ве -
ка яв ля ет ся важ ным об ъ ек том для из уче ния про цес -
сов кан це ро ге не за, а так же для вы яв ле ния ге нов –
суп рес со ров опу хо лей и по тен ци аль ных онко мар -
ке ров, в том чис ле и при ЗН уро ге ни таль ной сфе ры.

Третья хро мо со ма и мо ле ку ляр ные онко -
мар ке ры. В на сто я щее вре мя ак тив но идут по ис ки
мо ле ку ляр ных онко мар ке ров, вклю чая и эпи ге не -
ти чес кие, ко то рые мо гут быть ис поль зо ва ны для
пред ска за ния по ве де ния опу хо ли, на при мер, ве ро -

ятнос ти воз ник но ве ния ме тас та зов и ре зис тен тнос -
ти к ле ка рствен ным пре па ра там, а так же для свое-
вре мен ной ее ди аг нос ти ки. 

Для ЗН орга нов уро ге ни таль ной сфе ры ак тив но
ис сле ду ют ся воз мож нос ти ран ней ди аг нос ти ки и
про гно за про те ка ния за бо ле ва ния. За час тую имен -
но эпи ге не ти чес кая ре гу ля ция ря да ге нов при во дит 
к умень ше нию чу встви тель нос ти к ле ка рствам при
ра ке, как это известно, в час тнос ти, для РЯ [83].

При на чаль ных ста ди ях РШМ в ро ли по тен ци -
аль ных онко мар ке ров мо жет вы сту пать мо но со мия 
и по ли со мия 3-й хро мо со мы [5]. Для дан ной па то -
ло гии  вы яв ле но ги пер ме ти ли ро ва ние и по те ря ге -
те ро зи гот нос ти ге нов – суп рес со ров опу хо лей 3-й
хро мо со мы – VHL, FHIT, RARB, RASSF1A, при чем
сни же ние экс прес сии RASSF1A всле дствие ука зан -
ных абер ра ций рас це ни ва ли как про гнос ти чес кий
фак тор [54].

 Кро ме то го, сте пень ме ти ли ро ва ния про мо то ра 
RASSF1A кор ре ли ру ет с про грес си ей СКП [24]. От
уровня экс прес сии TERC за ви сит аг рес сив ность
КП [84] и РПЖ. При ра ке про ста ты уве ли че ние экс -
прес сии TERC со от ве тству ет воз рас та нию сте пе ни
дифференцировки по Глис со ну и уров ня PSA (Pro-
state Specific Antigen) в сы во рот ке кро ви па ци ен тов
[85]. При РПЖ так же пред ло же но ис поль зо вать в
ди аг нос ти чес ких и про гнос ти чес ких це лях про -
филь экс прес сии мик роРНК, в час тнос ти, для оцен -
ки ве ро ят нос ти ре ци ди ва по сле про ста тэк то мии
[86].

Ме ти ли ро ва ние про мо то ра ге на MLH1 рез ко
уве ли чи ва ет риск про грес сии РЯ [87]. При дан ной
онко па то ло гии вы яв ле но и ги пер ме ти ли ро ва ние
GC-бо га тых клас те ров ри бо сом ных ге нов [88]. С
ам пли фи ка ци ей ге на EVI1 свя зан пло хой про гноз
выжи ва е мос ти при РЯ  [89]. 

Нес мот ря на то, что ме ти ли ро ва ние CpG-ост-
ров ков ха рак тер но для кан це ро ге не за в це лом, кар -
ти на ме ти ли ро ва ния яв ля ет ся спе ци фи чес кой для
каж до го ти па опу хо лей [90]. Кро ме то го, она мо жет 
из ме нять ся в пред е лах од ной ло ка ли за ции в за ви -
си мос ти от кли ни чес кой ста дии за бо ле ва ния (так,
сте пень ме ти ли ро ва ния про мо то ра RASSF1A воз -
рас та ет при про грес сии СКП) [68] и гис то ло ги чес -
ко го суб ти па опу хо ли (на при мер, из ме не ния ста ту -
са ме ти ли ро ва ния ге нов при се роз ном, му ци ноз ном 
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и свет лок ле точ ном РЯ раз лич ны) [91]. Про филь
экспре ссии ге нов так же из ме ня ет ся при про грес сии 
опу хо ли. На бо ры (сиг на ту ры) ге нов с абер ран тной
экс прес си ей при ра ке уни каль ны для каж до го гис -
то ло гич но го суб ти па в рам ках од но го ти па опу хо -
лей. Нап ро тив, по до бные сиг на ту ры схо жи для раз -
ных ЗН с близ кой гис то ло ги чес кой струк ту рой, что 
ха рак тер но для СКП и свет лок ле точ но го РЯ [92].
Эту осо бен ность сле ду ет учи ты вать при ана ли зе
на бо ров со от ве тству ю щих мар ке ров.

Пос коль ку про фи ли экс прес сии мик роРНК так -
же ока за лись спе ци фич ны ми для раз ных гис то ло -
ги чес ких суб ти пов в пред е лах од ной ло ка ли за ции,
бы ло  пред ло же но ис поль зо вать па не ли мик роРНК, 
в час тнос ти, для мо ле ку ляр ной клас си фи ка ции
опу хо лей по чек [93].

В усло ви ях кли ни ки чрез вы чай но важ на воз -
мож ность вы яв ле ния мо ле ку ляр ных онко мар ке ров
в би о ло ги чес ких жид кос тях орга низ ма, что прин-
ци пи аль но упро ща ет про цесс ди аг нос ти ки. По-
след нее в по лной ме ре от но сит ся и к ЗН уро ге ни -
таль но го трак та.

Ген ACPP (prostatic acid phosphatase, 3q21-3q23) 
ко ди ру ет бе лок, со дер жа ние ко то ро го в кро ви па -
ци ен тов при РПЖ зна чи тель но воз рас та ет по срав -
не нию с ги пер пла зи ей [94]. Так же по ка за но, что
уровень мик роРНК в сы во рот ке кро ви при РПЖ
мо жет слу жить мар ке ром от ве та на хи ми о те ра пию
[95].  Для ран ней ди аг нос ти ки РШМ пред ло же но
выяв лять абер ран тное ме ти ли ро ва ние про мо то ров
ге нов в об раз цах, взя тых у па ци ен тов при тес те Па -
пани ко лау [96]. 

При РЯ в кро ви об на ру же ны из ме не ния в ме ти -
ли ро ва нии ге на RASSF1A на I ста дии со спе ци фич -
нос тью 100 % и чу встви тель нос тью 82 % [33]. Для
скри нин га РЯ ис поль зо ван и про филь мик роРНК,
опре де ля е мый в кро ви па ци ен тов [97].

Отме че но, что ги пер ме ти ли ро ва ние RASSF1A-
ге на  при КП, РПЖ и РШМ мо жет быть важ ным по -
ка за те лем для ран ней де тек ции опу хо лей в сы во -
рот ке кро ви или мо че [22]. Пер спек тив ным для ран -
ней ди аг нос ти ки ра ка пред став ля ет ся ана лиз про -
фи ля ме ти ли ро ва ния ДНК, свя зан ной с поверхно-
стью кле ток кро ви, на при мер, фраг мен тов RARbe-
ta2 [98].

Иссле до ва ния ге не ти чес ких и эпи ге не ти чес ких
(cancer specific epigenetic fingerprint) осо бен нос тей
в каж дом от дель ном слу чае ЗН при по мо щи со вре -
мен ных тех но ло гий от кры ва ет но вые пер спек ти вы
для кли ни чес кой ди аг нос ти ки ран них ста дий онко -
за бо ле ва ний, оцен ки про гно за их раз ви тия  и те ра -
пии ра ка. Осу ще ствле ние мас штаб ных меж ду на -
род ных про ек тов, в том чис ле Human Epigenomic
Project [99], не сом нен но, бу дет спо со бство вать вне- 
дре нию дос ти же ний мо ле ку ляр ной би о ло гии в ме -
ди цин скую прак ти ку.
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Summary

Numerous disorders of genes and alterations of their expression are 
observed on a short arm of human chromosome 3, particularly in
3p14, 3p21, 3p24 compact regions in epithelial tumors. These aber- 
rations affect the key biological processes specific for cancero-
genesis. Such genes or their products could be used for diagnostics
and prognosis of cancer. Genetical and epigenetical changes of a
number of genes on chromosome 3 in human urogenital cancer,
their role in cellular processes and signal pathways and pers-
pectives as molecular markers of cancer diseases are analyzed in
the review. 

Keywords: human chromosome 3, tumor suppressor genes, DNA 
methylation, microRNA, urogenital cancer, molecular oncomarker.

В. В. Гордіюк

Ге не тичні та епіге не тичні зміни генів 3-ї хро мо со ми лю ди ни 
у кліти нах пух лин уро геніталь ної сфе ри

Ре зю ме

На ко рот ко му плечі 3-ї хро мо со ми лю ди ни, особ ли во на ком-
пак тних ділян ках 3р14, 3р21 і 3р24, у кліти нах пух лин епі-
теліаль но го по ход жен ня спос терігається знач на кількість по -
ру шень генів та змін їхньої експресії. Подібні абе рації впли ва -
ють на про ход жен ня клю чо вих біологічних про цесів, які визна-
ча ють особ ли вості кан це ро ге не зу. Такі гени або їхні про дук ти
мож на ви ко рис то ву ва ти для діаг нос ти ки і про гно зу ван ня пе -
ребігу онко логічних за хво рю вань. В огляді про а налізо ва но ге не -
тичні та епіге не тичні зміни низ ки генів 3-ї хро мо со ми лю ди ни
при раку органів уро геніталь ної сфе ри, їхня роль у клітин них
про це сах і сиг наль них шля хах, а та кож пер спек ти ви за сто су -
ван ня як мо ле ку ляр них онко мар керів.
Клю чові сло ва: 3-я хро мо со ма лю ди ни, гени – суп ре со ри пух -

лин, ме ти лю ван ня ДНК, мікроРНК, рак уро геніталь ної сфе ри,
мо ле ку лярні онко мар ке ри.
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