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Представленный в обзоре литературы материал показывает, что в настоящее время нет однозначного 
мнения относительно источников внеклеточных нуклеиновых кислот крови, о механизмах, обеспечивающих их 
циркуляцию и выведение из кровяного русла. Несмотря на то, что наличие специфических мРНК в крови онко
логических больных может в будущем иметь существенное диагностическое значение, необходимо верифициро
вать исследование на более масштабных контингентах больных. Тем не менее, очевидны перспективы их изуче
ния в диагностической медицине.
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Диагностика рака на генетическом 
уровне, базирующаяся на анализе циркулиру
ющих в биологических жидкостях нуклеиновых 
кислот, находится на пороге массового внед
рения в клиническую деятельность. На сего
дняшний день большой интерес представляют 
внеклеточные нуклеиновые кислоты, они же 
свободно циркулирующие в крови человека, 
перспективной является возможность их 
успешного применения в качестве опухолевых 
маркеров. Свободно циркулирующие фрагмен
ты опухолевой ДНК потенциально позволяют 
получить всеобъемлющую информацию о ге
нетических характеристиках опухоли. Они мо
гут быть измерены как количественно, так и 
расценены качественно. Биохимической осо
бенностью опухоли являются присущие ей и 
вызываемые ее влиянием сдвиги в обмене ве
ществ большинства тканей организма и гомео
стаза в целом. Учитывая вызванную нерегули
руемым ростом колоссальную потребность 
опухоли в нуклеиновых кислотах, соответ
ственно в их предшественниках, а также исхо
дя из этого, можно предположить, что ключе
вые ферменты метаболизма пиримидиновых и 
пуриновых нуклеотидов ДНК могут быть пока
зателями неопластической трансформации 
клетки. Ввиду текущей тенденции имеются 
множество различных исследований, посвя
щенных внеклеточным нуклеиновым кислотам 
[1, 3].

Если говорить в целом, то пациенты со 
злокачественными опухолями имеют более 
высокое содержание циркулирующей ДНК 
(цДНК), в сравнении со здоровыми людьми, 
что обусловлено дополнительным поступлени
ем в кровоток фрагментов ДНК, выделяющих
ся из опухолевых клеток [19, 20, 54]. Количе
ство цДНК зависит от массы злокачественного 
новообразования в организме пациента, так

как с увеличением объема опухоли происходит 
синхронное нарастание опухолевых клеток, 
подвергшихся апоптозу и некрозу, что в свою 
очередь является следствием увеличения ко
личества цДНК. Помимо объема опухолевой 
массы, количество выделяемой в кровоток 
цДНК также может зависеть от гистологиче
ского типа опухоли, размера опухолевых оча
гов и соответственно их васкуляризации [32]. 
Доля опухолевой ДНК в общем количестве 
цДНК может составлять от 0,01 до 90% [46].

Впервые цДНК в крови были обнаруже
ны более чем 60 лет назад [36]. Наличие сво
бодно циркулирующих ДНК и РНК в крови здо
ровых лиц и онкологических больных объясня
ется, по всей видимости, такими процессами, 
как апоптоз и некроз опухоли [25, 56], веду
щими к высвобождению клеточного содержи
мого, фрагментации молекул и их последую
щему фагоцитозу [18, 57]. Такие параметры 
опухоли, как стадия и ее размер, определяют 
процент патологичных (опухолевых) ДНК, ко
торые варьируют в весьма значительных пре
делах [48]. Уровень ДНК зависит от процессов, 
противоположных друг другу: ее поступления 
в кровоток (в результате клеточного распада и 
секреции) и выведения из него. Клиренс цДНК 
является более чем продуктивным [27]: время 
ее полужизни в крови составляет приблизи
тельно 15 мин, но имеются случаи, когда фик
сируется снижение функциональных способно
стей организма, при этом оно может состав
лять до нескольких часов [21].

Имеются данные о диагностической 
значимости повышенного выше нормы уровня 
цДНК, возможно, отражающие увеличивающу
юся массу опухоли [28, 50, 51, 55]. Не исклю
чено, что данный факт является следствием 
сниженной у онкологических больных активно
сти ДНК в плазме крови [6, 9, 12]. Кроме того,
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наблюдается уменьшение уровня цДНК в кро
ви больного после ликвидации опухолевого 
очага [49]. Также в других работах обнаруже
на корреляция повышенного уровня ДНК с он
кологическим процессом [30, 45]. Учитывая 
эти обстоятельства, приемлемым является рас
ценивать уровень цДНК как дополнительный 
показатель, а также применять его в сочета
нии с другими онкомаркерами.

Общеизвестно, что здоровые клетки 
расщепляются с образованием прерывистых 
мононуклеосомных фрагментов, в то время как 
для распада некротизированных опухолевых 
образований специфичны большие и гетеро
генные фрагменты [18, 33, 56, 57]. Некоторые 
исследователи использовали в качестве диа
гностики метод распределения фрагментов 
ДНК по размеру, как из нормальных, так и 
опухолевых клеток [31, 47].

Впервые о наличии «трансренальной» 
ДНК, преодолевшей почечный барьер, стало 
известно в 2000 г. [27]. Имеются сведения, что 
в составе цДНК, выделенной из мочи беремен
ных женщин, также были найдены короткие 
фрагменты ДНК плода, т.е., уже преодолев
шие почечный и плацентарный барьер [13, 16, 
22, 37, 43, 58]. Во время проведения исследо
вания трансренальных фрагментов ДНК боль
ных легочным туберкулезом были обнаружены 
фрагменты ДНК туберкулезной палочки [41], у 
больных раком носоглотки -  вирусная ДНК 
ВЭБ [52], а также у больных опухолями подже
лудочной железы и толстой кишки, происходя
щие из опухолевых клеток вследствие мутации 
K-RAS [23, 29, 42, 44, 52]. В связи с чем можно 
говорить об однозначной необходимости при
менения данного способа для пренатальной 
диагностики плода, выявления присутствую
щих в организме инфекционных агентов, а 
также опухолевых клеток.

В крови человека обнаруживаются как 
мРНК, рибосомная РНК, некодирующие РНК, 
так и микроРНК, которые могут свободно цир
кулировать как в составе нуклеопротеиновых 
комплексов, так и в составе покрытых мембра
нами микрочастиц, в том числе экзосом [5, 8, 
10]. Впервые микроРНК были обнаружены в 
1993 г. исследователями под руководством Ли, 
lin4 т1РНК [35], однако более активные изуче
ния о коротких некодирующих РНК начались с 
2000 г., после обнаружения еще одной мик
роРНК -  let7 -  и установления корреляции 
между увеличением уровня экспрессии РНК и 
развитием злокачественного процесса [24]. 
Для злокачественных опухолей молочной же
лезы с имеющимися метастазами в регионар

ные лимфоузлы или же с высоким пролифера
тивным индексом является специфичным уве
личение экспрессии let7, что дает возможность 
выделить группу больных с весьма неблаго
приятным прогнозом [2]. Последующее обна
ружение механизма координации внутрикле
точных процессов посредством микроРНК, от
меченное Нобелевской премией в 2006 г., -  
одно из знаменательных достижений в молеку
лярной биологии за последние десятилетия 
[26]. Зрелые микроРНК (22-24 нуклеотида) 
являются продуктом сложного процессинга 
РНК предшественников, синтезирующихся на 
ядерных генах (в клетках человека их число в 
пределах 1000). Определенно, немаловажна 
роль этих молекул и в процессе канцерогене
за: в пролиферации клеток, апоптозе, эпите
лиально-мезенхимальном переходе, во взаи
модействии опухоли и микроокружения, мета- 
стазировании [1]. Вышеуказанные факты ука
зывают на необходимость пристального изуче
ния циркулирующих микроРНК. Несмотря на 
имеющиеся трудности в исследовании, впер
вые с момента обнаружения повышенного 
уровня микроРНК в крови больного лимфомой 
в 2008 г. [14], исследование данного направ
ления у онкологических больных стало одним 
из перспективных тенденций молекулярной 
диагностики рака [3, 5, 8, 10, 24, 35]. Выясни
лось, что количество циркулирующей miR-34a 
в плазме крови больных раком молочной же
лезы увеличивается соответственно стадии 
развития первичной опухоли и при возникно
вении метастазов [59]. В продолжение этого 
вопроса, взяв во внимание уровень miR-92, 
стало возможным дифференцировать опухоли 
толстой кишки и желудка [6]. Учитывая стре
мительный прогресс в данной области, можно 
прогнозировать расширение исследований в 
этой категории, а также внедрение получен
ных результатов в клиническую практику.

Трансформация профиля экспрессии 
микроРНК выявлена при развитии абсолютно 
всех злокачественных опухолей, причем мик- 
роРНК могут быть представлены как в роли 
онкогенов, так и опухолевых супрессоров [59]. 
Что касается мРНК, то в плазме и сыворотке 
крови больных с онкопатологией выявили 
мРНК различных генов [11, 44]. При их изуче
нии были предприняты попытки дать оценку 
степени полимерности мРНК. При этом учиты
валось, что в плазме крови больных этой ка
тегории активность РНКаз была существенно 
повышена.

Группа исследователей Croce провела 
исследование, в котором было установлено,
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что частая делеция участка хромосомы 13q 14 
в клетках больного хроническим лимфолейко
зом приводит к нарушению работы сразу двух 
микроРНК: микроРНК-15а, микроРНК-16-1 [24], 
которые представляют собой первые мик- 
роРНК онкосупрессоры, которые были открыты 
во время исследования различных функций 
микроРНК в канцерогенезе. В ходе исследова
ния выяснилось, что нарушение экспрессии 
микроРНК в опухолевых клетках является 
весьма распространенным явлением в сравне
нии с клетками здоровых тканей [38]. Эти дан
ные и определяют необходимость дальнейших 
исследований изменений, приводящих к фор
мированию опухолевого фенотипа.

Имеются данные, свидетельствующие о 
наличии в плазме крови мРНК циклина D1 и 
тимидилатсинтазы, которые являются неуте
шительным признаком нечувствительности к 
гормонотерапии у больных раком молочной 
железы.

Циркулирующие внеклеточные РНК и 
ДНК были выделены из плазмы крови и из 
элюатов с поверхности форменных элементов 
крови здоровых женщин, больных фиброаде
номой и раком молочной железы. Посредством 
метилспецифичной ПЦР продемонстрировано, 
что в ДНК плазмы крови метилированная фор
ма хотя бы одного из трех генов опухолевой 
супрессии RASSF1A, Cyclin D2 и ВДкбета2 
встречается у 13% больных фиброаденомой и 
60% больных раком молочной железы. Мето
дом ОТ-ПЦР в реальном времени определяли 
количество копий 18S рРНК, мРНК GAPDH, 
мРНК RASSF8, мРНК Ki-67 во внеклеточной 
РНК, циркулирующей в крови. Методом ROC- 
анализа показано, что различия концентраций 
18S рРНК, мРНК RASSF8 и мРНК Ki-67 в РНК 
плазмы крови позволяют с высокой чувстви
тельностью и специфичностью дифференци
ровать злокачественные и доброкачественные 
опухоли молочной железы. Исходя из этого, 
анализ, основанный на определении метили
рованных форм генов опухолевой супрессии в 
циркулирующей ДНК крови и количественный 
анализ циркулирующих в плазме крови специ
фических РНК, позволяет выявлять опухоли 
молочной железы и дифференцировать злока
чественные и доброкачественные новообразо
вания [3].

Внеклеточные нуклеиновые кислоты 
(внНК) могут появляться в моче как в резуль
тате транспорта внНК крови посредством поч
ки, так и непосредственно из клеток, находя
щихся в контакте с этой биологической жидко
стью. Возможно, основной источник внНК -

апоптоз клеток. Циркулирующая ДНК сильно 
фрагментирована, а размер фрагментов про
порционален нуклеосоме [7], помимо этого, на 
транспорт молекул нуклеиновых кислот из 
крови может также влиять и общее состояние 
здоровья пациента. Во внеклеточной ДНК мо
чи больных раком мочеполовой системы обна
ружены мутации и микросателлитные наруше
ния, специфичные для злокачественных опу
холей почки [17] и мочевого пузыря [34, 39, 
40].

Также имеются исследования о нуклео- 
протеиновых комплексах в крови больных ра
ком молочной железы, содержащих опу
хольспецифические белки, такие как LDOC1L, 
АДФ/АТФ транслоказу 3 и Lamellipodin. Эти 
данные указывают на то, что часть циркулиру
ющей внеклеточной ДНК имеет опухолевое 
происхождение, что еще раз подтверждает 
практическое применение нуклеиновых кислот 
в качестве онкомаркеров.

Представленный в данной работе мате
риал показывает, что в настоящее время нет 
однозначного мнения относительно источни
ков внеклеточных нуклеиновых кислот крови, 
механизмах, обеспечивающих их циркуляцию 
и выведение из кровяного русла. Несмотря на 
то, что наличие специфических мРНК в крови 
онкологических больных может в будущем 
иметь существенное диагностическое значе
ние, необходимо верифицировать на более 
масштабных контингентах больных. Тем не 
менее, очевидны перспективы их применения 
в диагностической медицине.
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CLINICAL SIGNIFICANCE O F EXTRACELLULAR NUCLEIC ACIDS IN  ONCOLOGY
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The material presented in the review of the literature shows that at present there is no unequivocal opinion on 
the sources of extracellular blood nucleic acids, the mechanisms that ensure their circulation and removal from the 
bloodstream. Despite the fact that the presence of specific mRNA in the blood of cancer patients may in the future have 
a significant diagnostic value, it is necessary to verify the study on more large-scale contingents of patients. Neverthe
less, the prospects of their study in diagnostic medicine are obvious.
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С  С  Жумакаева, Ю. М. Фоменко, А. М. Жумакаева
ОНКОЛОEИЯДАFЫ КЛЕТКАДАН ТЫС НУКЛЕИДТЫ К,ЫШК,ЫЛДАРДЫН КЛИНИКАЛЫК МАЦЫЗЫ 
КараFанды мемлекеттк медицина университеты^ онкология кафедрасы (КараFандь,, Казакстан)

Эдебиет шолуында усынылган материал каз1рг уакытта кандагы клеткадан тыс нуклеидты 
кышкылдардын кездер1не, олардын циркуляциясы мен кан агынынан шыгуын камтамасы етет1н тет1ктер1не 
катысты б1регей п1юр калыптаспаганын керсетедс Спецификалык мРНК онкологиялык наукастардын канында 
болуы келешекте елеул1 диагностикалык манызга ие болатынына карамастан, зерттеулерд1 наукастардын 
арасында кен келемде жYргiзе беру кажет. Мундай зерттеулердщ диагностикалык медицинада зерделену 
перспективалары бар екен1 анык.
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