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С помощью нокаут9мутаций в клетках мыши показано, что ген RASSF1A способен подавлять рост опу9
холевых клеток in vitro и in vivo. Данные о метилировании промоторного района гена RASSF1A и о сни9
жении экспрессии этого гена получены ранее главным образом на клеточных линиях опухолей. Мето9
дом полуколичественной ОТ9ПЦР нами впервые проанализированы изменения содержания мРНК
RASSF1A в образцах первичных злокачественных эпителиальных опухолей пяти локализаций, получен9
ных от 130 больных. Изучены представительные выборки образцов рака почки, легкого и молочной же9
лезы. Приведены также предварительные данные об экспрессии гена RASSF1A при раке яичника и тол9
стой кишки. Наши системные исследования выявили неожиданную картину, а именно, в эпителиальных
опухолях почки, молочной железы, яичника и толстой кишки содержание мРНК RASSF1A чаще повы9
шалось (в 2–7 раз), чем снижалось. Заметно чаще наблюдали повышение количества мРНК этого гена
при почечно9клеточном раке (24/38, 63% против 8/38, 21%, P = 0.0004 по Фишеру) и раке яичников
(8/13, 62% против 2/13, 15%, P = 0.0114). Только при немелкоклеточном раке легкого и увеличение, и
уменьшение экспрессии RASSF1A встречалось с одинаковой частотой (16/38, 42%). Примечательно,
что на ранних стадиях плоскоклеточного рака легкого и аденокарциномы легкого преобладало повыше9
ние, а на поздних – понижение экспрессии RASSF1A. И на ранних, и на поздних стадиях светлоклеточ9
ного почечно9клеточного рака повышение экспрессии RASSF1A встречалось чаще и на поздних стадиях
было статистически значимым (P = 0.0094). Эти данные указывают на опухолевую специфичность из9
менений экспрессии гена RASSF1A. Отмеченные закономерности можно интерпретировать и как свиде9
тельство двойственности функций гена RASSF1A в опухолях разной локализации – не только как су9
прессора опухолевого роста, но и как протоонкогена.

Ключевые слова: хромосома 3, ген RASSF1A, экспрессия гена, уровень мРНК, светлоклеточный почеч9
но9клеточный рак, немелкоклеточный рак легкого, аденокарцинома и плоскоклеточный рак легкого,
рак молочной железы, яичников, толстой кишки.

ALTERATIONS OF EXPRESSION LEVEL OF RASSF1A GENE IN PRIMARY EPITHELIAL TUMORS
OF VARIOUS LOCATIONS, by I. V. Pronina1*, V. I. Loginov1, D. S. Khodyrev1, T. P. Kazubskaya2,
E. A. Braga1** (1State Research Centre “GosNIIgenetika”, Moscow, 117545 Russia; *е9mail:
*zolly_sten@mail.ru; **ebraga@genetika.ru; 2Blokhin Cancer Research Centre, Russian Academy of Medical
Sciences, Moscow, 115478 Russia). Tumor9suppressor activity was established for RASSF1A gene by in vitro
and in vivo including studies of knock9out mutated mice cells. Data on methylation of promoter region and ex9
pression decrease revealed mainly in cancer cell lines were reported. Here, analysis of RASSF1A mRNA quan9
tity was performed for the first time in primary epithelial malignant tumors of five various locations from
130 patients by semi9quantitative RT9PCR. Representative sets of kidney, lung and breast carcinomas samples
were studied. Preliminary data for RASSF1A expression in ovarian and colorectal carcinomas are also reported.
Our system studies showed unexpected expression profiles, namely mRNA level increase more frequently (2–
7 times) than decrease in renal, breast, ovarian, and colorectal carcinomas. Increasing RASSF1A mRNA level
was revealed significantly more frequently in renal cell carcinoma (24/38, 63% vs. 8/38, 21%, P = 0.0004, by
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Принятые сокращения: АК – аденокарцинома легкого; НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого; ОТ#ПЦР – (здесь) поли#
меразная цепная реакция на кДНК, полученной с помощью обратной транскрипции РНК; ПКР – почечно#клеточный
рак; ск#ПКР – светлоклеточный почечно#клеточный рак; ПРЛ – плоскоклеточный рак легкого; РМЖ – рак молочной же#
лезы; РТК – рак толстой кишки; РЯ – рак яичника; LUCA (Lung Cancer) – район кандидатов в гены#супрессоры рака лег#
кого; MECA3 (Major Epithelial Cancer region 3) – третий район кандидатов в гены#супрессоры основных видов рака.
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На коротком плече хромосомы 3 (3p) локали#
зованы “критичные” районы, наиболее часто по#
вреждаемые в опухолях: LUCA (3p21.31), AP20
(3p21.33) и MECA3 (3p21.31, интервал D3S2409–
D3S3667), дистальные районы (3р26–3р23) и
прицентромерные области (3р14–3р12), в том
числе участок ломкости хромосомы 3 – FRA3B,
содержащий ген FHIT (в области 3р14.2), а также
область частых делеций в районе 3р12.2 [1–6].
Район LUCA (lung cancer) был локализован по пе#
рекрыванию гомозиготных делеций в ряде клеточ#
ных линий мелкоклеточного рака легкого [7]. Пол#
ное секвенирование участка LUCA (630 т.п.н.) и
компьютерный анализ позволили еще до заверше#
ния международной программы HUGO (Human
Genome Organization, Международная программа
по расшифровке структуры генома человека)
идентифицировать в нем 25 генов [2]. В составе
“критичного” района LUCA выявлены целые
кластеры новых генов, в том числе ряд онкосу#
прессоров [2, 8–13]. Уровень экспрессии многих
генов этого района изменен в опухолях, обнару#
жено метилирование их промоторной области,
получены подтверждения функциональной ак#
тивности этих генов [12–16].

В области LUCA идентифицирован и охарак#
теризован ген RASSF1, кодирующий белок с RAS#
ассоциированным доменом (Ras association do#
main family 1) [2, 17]. Известно несколько вариан#
тов альтернативного сплайсинга этого гена. Два
CpG#богатых промотора обеспечивают образова#
ние двух основных транскриптов – RASSF1A и
RASSF1С. Гены RASSF1A и RASSF1C имеют четы#
ре общих экзона (3–6), кодирующих RAS#ассо#
циированный домен – гомолог RAS#эффектор#
ного белка NORE1 млекопитающих [2, 17, 18].
N#концевая часть белка RASSF1A (в отличие от
RASSF1C) содержит дополнительный (DAG)#
связывающий домен, который обладает высокой
гомологией с консервативной областью 1 проте#
инкиназы C (C1), содержащей мотив “цинковых
пальцев”. Присутствие этих функциональных до#
менов говорит о том, что белки RASSF1 могут иг#
рать важную роль в передаче сигнала от клеточ#
ной поверхности в ядро. RASSF1A и RASSF1С от#

носятся к цитоплазматическим белкам. Белок
RASSF1A выполняет в клетке разнообразные
функции. Например, он участвует в задержке
клеточного цикла на стадии перехода G1/S, воз#
действуя на содержание циклина D1 и фосфори#
лирование белка pRb [19]. RASSF1A вовлечен в
индукцию апоптоза и в стабилизацию микротру#
бочек [20]. К настоящему времени установлено,
что ген RASSF1A способен подавлять рост опухо#
левых клеток в опытах in vitro и in vivo [14–16]. Су#
прессорная активность гена RASSF1A подтвер#
ждена и с помощью нокаут#мутаций в клетках
мыши [21]. 

Во многих опухолях активен только ген
RASSF1С, а экспрессия гена RASSF1A снижена
или отсутствует [17]. Опубликованы данные, сви#
детельствующие о том, что снижение экспрессии
гена RASSF1A может быть связано с метилирова#
нием его промоторной области [14–17, 22, 23].
Установлена ассоциация между метилированием
промоторного района гена RASSF1A и аллельны#
ми делециями, что указывает на “двухударный”
механизм инактивации этого гена – за счет деле#
ций и метилирования [24, 25]. 

Однако в этих работах экспрессию гена анали#
зировали, главным образом, на линиях опухоле#
вых клеток [14–17, 22, 23, 26]. В представленной
работе впервые проведен системный анализ из#
менения количества мРНК гена RASSF1A в пер#
вичных злокачественных опухолях эпителиально#
го происхождения пяти локализаций. Исследова#
ния выполнены на представительных выборках
опухолей почки, легкого и молочной железы. При#
ведены также предварительные данные об экс#
прессии гена RASSF1A при раке яичника и тол#
стой кишки.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Образцы первичного почечно9клеточного рака,
рака молочной железы, немелкоклеточного рака
легкого, рака яичника и толстой кишки собраны и
клинически охарактеризованы в РОНЦ РАМН.
Анализировали полученные от 38 больных пар#
ные образцы почечно#клеточного рака (ПКР) и

Fisher exact test) and ovarian carcinomas (8/13, 62% vs. 2/13, 15%, P = 0.0114). Only in non9small cell lung
cancer decreasing and increasing of RASSF1A expression were observed with equal frequency (16/38, 42%).
Noteworthy, for early clinical stages prevalence of increasing expression both in squamous cell lung cancer and
in adenocarcinoma was revealed, and for advanced clinical stages evident prevalence of decreasing RASSF1A
expression was established. Cases with increasing expression both in early and advanced stages of clear cell re9
nal cell carcinoma were in prevalence, in advanced stages it was proved significantly (P = 0.0094). These data
suggested that RASSF1A expression alterations were tumor specific. Mentioned above regularity could point
onto ambivalent RASSF1A functions in tumors – a tumor9suppressor gene and a proto9oncogene as well.

Keywords: chromosome 3, gene expression, mRNA level, RASSF1A gene, primary tumor, clear cell renal cell
carcinoma, non9small cell lung carcinoma, adenocarcinoma and squamous cell lung carcinoma, breast carci9
noma, ovarian carcinoma, colorectal carcinoma.
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прилежащей к опухоли гистологически нормаль#
ной ткани, включая 34 образца светлоклеточного
ПКР (ск#ПКР), а также 38 образцов немелкокле#
точного рака легкого (НМРЛ), включая 23 образ#
ца плоскоклеточного рака (ПРЛ), 15 образцов
аденокарциномы (АК), 28 – рака молочной желе#
зы (РМЖ) и по 13 – рака яичника (РЯ) и толстой
кишки (РТК). Всего анализировали парные об#
разцы (опухоль/норма), полученные от 130 чело#
век. Принципы отбора образцов описаны ранее
[5, 27, 28]. Экспрессию гена RASSF1A определяли
также в шести постмортальных образцах нормаль#
ной ткани легкого, молочной железы, яичника и в
пяти образцах ткани почки, полученных от лиц без
онкологических заболеваний в анамнезе.

Суммарную РНК выделяли из ткани опухоли и
прилежащей гистологически нормальной ткани с
помощью модифицированного метода гуаниди#
низотиоцианат#фенол#хлороформенной экстрак#
ции [29] как описано ранее [30]. Концентрацию
раствора РНК определяли спектрофотометриче#
ски (λ = 260 нм). Качество РНК определяли по
соотношению интенсивностей полос 28S и 18S
рРНК при электрофоретическом разделении в
1%#ном денатурирующем агарозном геле. Отсут#
ствие ДНК в образцах контролировали с помо#
щью полуколичественной ПЦР с праймерами к
гену главного комплекса гистосовместимости
МНСI как описано ранее [30]. 

кДНК синтезировали на матрице суммарной
РНК с использованием обратной транскриптазы
вируса лейкоза мышей Молони (M#MuLV Reverse
Transcriptase, “Fermentas”, Литва) и вырожденных
гептамеров (random heptamer) в качестве прайме#
ров [30]. 

Праймеры, условия проведения полуколиче9
ственной ОТ9ПЦР и анализ данных. В реакцию
брали по 2 мкл кДНК и по 0.2 мкМ праймеров.
ПЦР проводили в буфере, содержащем по 0.2 мМ
каждого dNTP, 2.5 мМ MgCl2, 16.6 мМ (NH4)2SO4,
0.01% Твин#20, 67 мМ Трис#HCl#буфер, рН 8.8, а
также 1 ед. рекомбинантной термостабильной
ДНК#полимеразы Taq (“Fermentas”). ПЦР фраг#
мента гена RASSF1A проводили в присутствии 5%
диметилсульфоксида (DMSO). Праймеры к гену

RASSF1A и контрольному гену B2M (β2#микро#
глобулин) приведены в табл. 1. Реакцию ампли#
фикации проводили по программе: +95°С, 5 мин;
35 циклов: +94°С, 15 с, Тотж. (табл. 1), 25 с, +72°С,
45 с; +72°С, 2 мин – на термоциклере Терцик
(“ДНК#технология”, Россия). 

Соответствие амплификатов гена RASSF1A
фрагментам кДНК этого гена (по данным базы
NCBI) подтверждено анализом их нуклеотидной
последовательности с помощью прямого секве#
нирования продуктов ПЦР. 

Обработку данных ОТ#ПЦР выполняли с ис#
пользованием программы ViTran [28]. В реакцию
брали одинаковый объем кДНК. Учитывали из#
менение содержания мРНК RASSF1A (увеличе#
ние или уменьшение) в образцах опухолей по
сравнению с образцами нормальной ткани того
же больного в 5 и более раз.

Статистический анализ проводили с примене#
нием точного критерия Фишера. Уровень значи#
мости принимали равным 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В опухолях почки, молочной железы, яичника 
и толстой кишки преобладает повышенная 

экспрессия гена RASSF1A

Ген RASSF1A протяженностью 7.6 т.п.н. содер#
жит пять экзонов и кодирует мРНК длиной 2 т.н.
[14, 15]. Праймеры для анализа экспрессии
RASSF1A методом ОТ#ПЦР относились к экзо#
нам 1 и 3 (рис. 1), чтобы отличать продукт ОТ#
ПЦР от возможного продукта амплификации,
образованного на примеси геномной ДНК. 

Экспрессию гена RASSF1A мы оценивали по
содержанию мРНК в парных образцах опухоле#
вых и гистологически нормальных тканей, а так#
же в постмортальных образцах нормальных тка#
ней легкого, почки, молочной железы и яичника,
полученных от индивидов без онкологических за#
болеваний в анамнезе. Анализировали предста#
вительные выборки образцов НМРЛ, ПКР и
РМЖ (по 28–38 случаев). Кроме того, нами изу#
чено по 13 образцов РЯ и РТК. На рис. 2 пред#
ставлены репрезентативные примеры продуктов

Таблица 1. Характеристика праймеров, условий и продуктов ОТ#ПЦР

Ген Праймер Тотж, °С Продукт ПЦР, п.н.

RASSF1A* F: ACTTCATCTGGGGCGTCGTG (экз. 1) 57 341

R: GGGTGGCTTCTTGCTGGAGGG (экз. 3)

B2M** F: TGACTTTGTCACAGCCCAAGATAG (экз. 3) 64 180

R: CAAATGCGGCATCTTCAAACCTC (экз. 4)

*R#праймер к RASSF1A взят из статьи [14] (R182); F#праймер подобран с помощью программы Primer Select из пакета про#
грамм Lasergene7 и обозначен далее как F182 (см. ниже рис. 1).
**Праймеры к B2M взяты из статьи [31].
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амплификации методом ОТ#ПЦР гена RASSF1A и
контрольного гена B2M из парных (опухоль/нор#
ма) образцов каждого из этих видов рака.

На рис. 3а–д графически представлены ре#
зультаты сравнения содержания мРНК RASSF1A
в 130 парных образцах опухолевых (пять видов ра#
ка) и гистологически нормальных тканей. Учтено
увеличение или уменьшение содержания мРНК
RASSF1A в образцах опухолей по сравнению с
нормальной тканью в 5 раз или более. Примеча#
тельно, что количество мРНК этого гена в значи#
тельной доле образцов каждого вида рака суще#

ственно увеличивалось – до 1000 раз (рис. 2а–д),
а снижение составляло только 10–100 раз. На#
пример, в опухолях легкого количество мРНК
было в 5–1000 раз больше, чем в нормальной тка#
ни, а в образцах со сниженным количеством
мРНК – в 10–100 раз меньше (рис. 2а). В целом,
практически при всех пяти видах рака степень повы#
шения уровня мРНК RASSF1A оказалась существен#
но выше, чем степень уменьшения (рис. 2а–д).

Сопоставление частот повышения и пониже#
ния содержания мРНК RASSF1A также показало
неожиданную картину, а именно, более частое (в

tel cen

5'
3'

1 2 3 4 5 6

R182F182

(+1)

RASSF1A

Кодируемая область

Нетранслируемая область

Экзоны

Рис. 1. Схема структурно#функциональной организации гена RASSF1 и транскрипта RASSF1A (обозначен как ген
RASSF1A). Показаны экзоны, интроны, транслируемые и нетранслируемые области, старт транскрипции и позиции
праймеров, использованных в ОТ#ПЦР (F182, R182). tel – теломера; cen – центромера.

НМРЛ РЯ РТК

74 86 110 79 71 14
O H

RASSF1A

B2M

РМЖ ПКР

30 142 85 116 98 141

O H O H O H O H O H

RASSF1A

B2M

O H O H O H O H O H O H

Рис. 2. Репрезентативные примеры амплификации продуктов ОТ#ПЦР гена RASSF1A и контрольного гена B2M в пар#
ных (опухоль/норма) образцах первичных опухолей пяти локализаций. Продукты ПЦР разделяли в 2%#ном агарозном
геле. Условия ПЦР и размер амплифицированных фрагментов приведены в табл. 1.



264

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 46  № 2  2012

ПРОНИНА и др.

2–7 раз) повышение количества мРНК RASSF1A
по сравнению с его снижением в первичных эпи#
телиальных опухолях почек, молочной железы,
яичника и толстой кишки. Частоты увеличения
или уменьшения уровня экспрессии этого гена в
пяти видах опухолей эпителиального происхож#
дения суммированы в табл. 2. Повышение экс#
прессии этого гена статистически чаще наблюда#
ли при ПКР (24/38, 63% против 8/38, 21%, P =
= 0.0004 по Фишеру) и РЯ (8/13, 62% против 2/13,
15%, P = 0.0114). Повышение содержания мРНК
RASSF1A выявлялось вдвое чаще, чем понижение
и при РМЖ (12/28, 43% против 6/28, 21%), и при
РТК (4/13, 31% против 2/13, 15%). Только при

НМРЛ и увеличение, и уменьшение экспрессии
RASSF1A встречалось с одинаковой частотой
(16/38, 42%), в том числе только при ПРЛ уменьше#
ние количества мРНК наблюдалось несколько ча#
ще, чем увеличение (11/23, 48% против 8/23, 35%), а
при АК содержание мРНК RASSF1A чаще повыша#
лось, чем снижалось (8/15, 53% против 6/15, 40%). 

мРНК гена RASSF1A обнаружена в 83% (5 из 6)
постмортальных образцов нормальных тканей
легкого, яичников и молочной железы, и в 80%
(4 из 5) образцов тканей почки, полученных от
лиц без онкопатологии. Количество мРНК
RASSF1A в опухолях на порядки (в 5–1000 раз) от#
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Рис. 3. Данные по соотношению количества мРНК (интенсивностей полос продукта ОТ#ПЦР) гена RASSF1A в образ#
цах опухолей и соответствующих образцах гистологически нормальной ткани. Значения интенсивностей полос про#
дукта ОТ#ПЦР гена RASSF1A нормировали относительно продукта ОТ#ПЦР контрольного гена B2M. Приведены дан#
ные для 130 парных образцов пяти видов рака. а – НМРЛ, 38 образцов; б – ПКР, 38 образцов; в – РМЖ, 28 образцов;
г – РЯ, 13 образцов; д – РТК, 13 образцов. 
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личается от содержания в гистологически нор#
мальной ткани того же больного. Эти изменения
встречаются с высокой частотой, причем при ПКР,
РМЖ, РЯ и РТК в два (или более) раза чаще отме#
чается повышение экспрессии гена RASSF1A. 

Изменения уровня экспрессии RASSF1A на ранних
и поздних стадиях ПРЛ, АК и ск%ПКР

Интересную картину можно наблюдать при
рассмотрении разных гистологических видов
опухолей легкого (ПРЛ и АК) и почки (ск#ПКР)
на ранних (I и II) и поздних (III и IV) стадиях кан#
церогенеза по отдельности (табл. 3). 

Наиболее показательны различия при АК. Так,
на ранних стадиях количество мРНК RASSF1A в
АК увеличивается в 71% (5/7) образцов, а умень#
шается – в 29% (2/7) образцов. На поздних стади#
ях доля образцов, в которых повышено количе#
ство мРНК RASSF1A, составляет лишь 37% (3/8),
а снижение наблюдается, наоборот, несколько
чаще – в 50% (4/8) случаев (табл. 3). 

Картина, наблюдаемая при ПРЛ, имеет свои
особенности (табл. 3). Всего, без разделения по
стадиям, содержание мРНК увеличивается в 35%
(8/23) образцов, а уменьшается – в 48% (11/23).
На ранних стадиях ПРЛ количество мРНК и по#
вышается, и снижается с одинаковой частотой –
в 7/16 образцов, 44%. На поздних стадиях количе#
ство мРНК гена RASSF1A возрастает только в 14%
(1/7) образцов, а уменьшается в 57% (4/7) образ#
цов (табл. 3).

При ск#ПКР количество мРНК возрастает с
высокой частотой практически независимо от
стадии: на ранних (I и II) стадиях – в 59% (13/22)
образцов, на поздних (III и IV) стадиях – в 67%
(8/12). Доля образцов, в которых снижено коли#
чество мРНК, составила на ранних стадиях 32%
(7/22), а на поздних – в 4 раза меньше, 8% (1/12). 

Таким образом, для АК характерно выражен#
ное преобладание повышенной экспрессии
RASSF1A (71 против 29%) на ранних стадиях, доля
таких образцов на поздних стадиях значительно
ниже (37%) и заметно увеличивается доля образ#
цов со сниженной экспрессией (до 50%). При
ПРЛ выражено преобладание пониженной экс#
прессии RASSF1A (57 против 14%) на поздних ста#
диях развития опухоли. При ск#ПКР повышение
экспрессии RASSF1A наблюдалось и на ранних
(59 против 32%), и на поздних (67 против 8%) ста#
диях, причем на поздних стадиях это повышение
было статистически значимым (P = 0.0094).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Промоторные районы двух главных тран#
скриптов (RASSF1A и RASSF1C) содержат CpG#
островки, разделенные 3.5 т.н. Детальное изуче#

ние метилирования CpG#островка гена RASSF1A,
выполненное ранее, показало, что высокая сте#
пень метилирования этого гена присуща опухо#
лям разной локализации [14–18, 22–27, 34, 35].
Особенно высокая степень метилирования, близ#
кая к 60–90%, выявлена в клеточных линиях опу#
холей легкого и почки [14–18]. Особенности мети#
лирования и изменения экспрессии гена RASSF1A
в линиях опухолевых клеток, а также данные о спо#
собности этого гена подавлять развитие опухолей
[14–18, 21, 26] позволили предположить, что и в
первичных опухолях содержание мРНК гена
RASSF1A должно преимущественно снижаться. 

Однако результаты проведенного системного
исследования показали обратную картину, а
именно, более частое (в 2–7 раз) повышение ко#
личества мРНК RASSF1A в опухолях четырех ло#
кализаций. Доля образцов рака почки и РЯ, в ко#
торых увеличено содержание мРНК гена
RASSF1A (63 и 62% соответственно), статистиче#
ски значимо (P < 0.05) в 3–4 раза превышала долю
образцов с уменьшенным содержанием мРНК
RASSF1A (21 и 15%). Доля образцов РМЖ и РТК,
в которых увеличено количество мРНК RASSF1A,
вдвое превышала долю образцов с уменьшенным
содержанием мРНК RASSF1A (43 против 21% при
РМЖ и 31 против 15% при РТК). 

При НМРЛ и повышение, и снижение уровня
экспрессии RASSF1A встречалось с одинаковой
частотой (42%), а при ПРЛ уменьшение количе#
ства мРНК наблюдали даже несколько чаще, чем
увеличение (48 против 35%). 

Эти данные указывают на опухоль#специфич#
ность изменения экспрессии гена RASSF1A. Ра#
нее мы выявили опухоль#специфичные различия
в экспрессии гена SEMA3B [30]. Количество
мРНК SEMA3B значимо часто снижалось при
ПКР, сравнительно часто – при РЯ и РТК, однако
в опухолях легкого и молочной железы экспрес#
сия повышалась примерно с той же частотой, как
и снижалась. Выраженное преобладание повы#
шенной экспрессии гена RASSF1A, напротив, от#

Таблица 2. Частоты повышения и снижения уровня
мРНК RASSF1A в опухолях, происходящих из пяти
разных тканей

Опухоль Р (по Фишеру)
Экспрессия RASSF1A

повышение снижение

НМРЛ >0.05 16/38, 42% 16/38, 42%

ПКР 0.0004* 24/38, 63% 8/38, 21%

РМЖ > 0.05 12/28, 43% 6/28, 21%

РЯ 0.0114* 8/13, 62% 2/13, 15%

РТК >0.05 4/13, 31% 2/13, 15%

* Статистически значимые (≤0.05) значения Р.
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мечено в четырех видах опухолей – ПКР, РЯ, РТК
и РМЖ. Сходные особенности экспрессии этих
генов можно отметить при НМРЛ, при котором
не выявлено преимущественного повышения или
понижения экспрессии генов RASSF1A или
SEMA3B [30].

Показанное нами изменение экспрессии гена
RASSF1A при НМРЛ и РЯ хорошо согласуется с
данными других авторов. Так, количество мРНК
этого гена снижается при НМРЛ (67%) [36], при#
чем при ПРЛ несколько чаще, чем при АК. В на#
шей работе содержание мРНК гена RASSF1A
уменьшалось в 48% (11/23) образцов ПРЛ и в 40%
(6/15) АК. Согласно [36], снижение количества
мРНК этого гена коррелирует с прогрессией ПРЛ
(на уровне тенденции) и АК (статистически зна#
чимо). Аналогичные закономерности прослежи#
ваются и нами – число образцов со сниженной
экспрессией гена RASSF1A выше на более поздних
стадиях и ПРЛ, и АК, причем корреляция между
изменением экспрессии и клинической стадией
АК более выражена – по мере прогрессии заболе#
вания возрастает доля образцов со сниженным ко#
личеством мРНК – от 29 до 50%. Кроме того, при
прогрессии АК доля образцов с повышенной экс#
прессией гена RASSF1A снижается от 71 до 29%. 

Метилирование RASSF1A обнаружено в поло#
вине (53%) образцов РЯ [37], причем в значитель#
ной доле образцов с метилированным RASSF1A
снижена экспрессия этого гена. Мы анализирова#
ли выборку из 13 образцов РЯ, в 15% (2/13) из ко#
торых обнаружено снижение и в 62% (8/13) – по#
вышение уровня мРНК RASSF1A.

Отмеченное преобладание повышенной экс#
прессии RASSF1A в опухолях почки, молочной
железы, яичника и толстой кишки можно рас#
сматривать как указание на двойственные функ#
ции этого гена в эпителиальных опухолях. А
именно, роль этого гена может заключаться не
только в подавлении опухолевого роста, но и при
определенных условиях, например при отдель#
ных мутациях, в стимуляции онкогенеза. С дру#
гой стороны, можно предположить, что опреде#

ленные мутации могут приводить и к повышен#
ной транскрипции, и к нарушению структуры и
функции белкового продукта гена, что не проти#
воречит способности данного гена участвовать в
подавлении опухолевого роста [15–17, 21]. Обе вер#
сии возможны в контексте сведений о повышенном
уровне мутаций гена RASSF1A в опухолях [38].

Следует отметить, что увеличение экспрессии
RASSF1A в опухоли по сравнению с нормальной
тканью может быть частично связано и с другими
факторами, например, с возможной гиперэкс#
прессией этого гена в стромальных компонентах
опухоли, а также с компенсаторным повышением
экспрессии оставшегося аллеля при потере гетеро#
зиготности или метилировании одного из аллелей.

Известно также, что классический ген#супрес#
сор p53 в результате определенных мутаций при#
обретает свойства онкогена [39]. Повышенное со#
держание мРНК ряда других генов#супрессоров
(обладающих способностью подавлять рост линий
опухолевых клеток и рост опухолей в мышах с им#
мунодефицитом), например гена RBSP3/CTDSPL,
обнаружено в первичных опухолях, что сопряжено
с мутациями [38, 40].

Таким образом, в представленной работе изуче#
на экспрессия гена RASSF1 (транскрипта RASSF1A)
в различных эпителиальных опухолях. Показано,
что в опухолях разного типа может наблюдаться как
инактивация, так и гиперэкспрессия RASSF1A.
Кроме того, изменение уровня экспрессии
RASSF1A при раке легкого ассоциировано с про#
грессией первичной опухоли. 

До недавнего времени ген RASSF1 считали
“классическим” геном#супрессором, инактива#
ция которого происходит в соответствии с двуху#
дарной моделью Кнадсена. Данные о гиперэкс#
прессии RASSF1A в части образцов рака почки,
молочной железы, яичника и толстой кишки за#
ставляют по#новому рассматривать возможные
функции этого гена и как супрессора, и как про#
тоонкогена, в различных внутриклеточных сиг#
нальных путях.

Таблица 3. Частоты изменения уровня мРНК RASSF1A на ранних и поздних стадиях плоскоклеточного рака лег#
кого (ПРЛ), аденокарциномы легкого (АК) и светлоклеточного почечноклеточного рака (ск#ПКР)

Вид рака
Стадия

НМРЛ*
ск#ПКР

ПРЛ АК

I + II P (по Фишеру) >0.05 >0.05 >0.05
Повышение  экспрессии 7/16, 44% 5/7, 71% 13/22, 59%
Снижение экспрессии 7/16, 44% 2/7, 29% 7/22, 32%

III + IV P (по Фишеру) >0.05 >0.05 0.0094**
Повышение  экспрессии 1/7, 14% 3/8, 37% 8/12, 67%
Снижение экспрессии 4/7, 57% 4/8, 50% 1/12, 8%

* НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого.
** Статистически значимые (≤0.05) значения Р.
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Можно отметить, что принятое разделение на
онкогены и гены#супрессоры в целом достаточно
условно, поскольку с появлением новых методов
и подходов наши представления о роли тех или
иных генов и их взаимосвязи могут значительно
меняться.

Полученные нами данные могут найти приме#
нение в диагностике и прогнозе течения РЯ и
ПКР. Кроме того, получены предварительные
данные о новых возможных критериях прогрес#
сии АК и ПЛР.

Работа получила финансовую поддержку Рос#
сийского фонда фундаментальных исследований
(10#04#01213#а, 11#04#00269) и Минобрнауки в
рамках Федеральных целевых программ “Научные
и научно#педагогические кадры инновационной
России” (ГК 16.740.11.0173) и “Исследования и
разработки по приоритетным направлениям раз#
вития научно#технического комплекса России на
2007–2013 годы” (ГК № 16.552.11.7029).
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