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ВВЕДЕНИЕ

Как отмечается в докладе ООН, в статистике
смертности развитых стран онкологические забо�
левания занимают первое место (затем следуют
сахарный диабет, болезни сердца и легких). Об�
щепризнано, что ранняя диагностика онкологи�
ческих заболеваний, в том числе сывороточная,
во многом определяет успех лечения и позволяет
существенно повысить выживаемость больных.
Однако в клинической практике для диагностики
опухолей до сих пор используется лишь несколь�
ко десятков маркеров, что, по�видимому, связано
с недостаточной эффективностью существующих
методов их поиска. Современные методы основа�
ны на сравнительном анализе протеомов, тран�
скриптомов или геномов нормальных и опухоле�
вых тканей (группы методов перечислены соглас�
но частоте их использования в клинической
практике, табл. 1). В обзоре описаны основные ме�
тоды поиска маркеров, используемых в диагности�
ке опухолей, перечислены их достоинства, недо�
статки, проведена оценка их информативности.

МЕТОДЫ ПРОТЕОМИКИ

Методы протеомики позволяют анализиро�
вать изменения в содержании белков, их процес�
синге и посттрансляционных модификациях.
Наиболее часто используются методы протеоми�
ки in vitro, основанные на фракционировании
белков нормальных и опухолевых тканей с после�
дующей масс�спектрометрической идентифика�
цией белков, содержание которых наиболее за�
метно и часто изменяется в опухолях. Ко второй
группе относятся методы идентификации белков,
способных связываться с аутоиммунными анти�
телами, присутствующими в сыворотке крови он�
кобольных, но не в крови здоровых доноров (об�
ратная протеомика). Наконец, методы протеоми�
ки in silico направлены на выявление отклонений
в содержании (или процессинге) мРНК опухолей
по сравнению с нормальными тканями. Эти ме�
тоды относятся к области протеомики, поскольку
для сывороточной диагностики используются
только кодируемые мРНК белки (сами мРНК
быстро деградируют в крови и других биологиче�
ских жидкостях).
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Первый и третий подходы позволяют обнару�
жить опухолеспецифичные белки, проникающие
в кровоток (такие как, например, раковоэмбрио�
нальный антиген), или секреторные белки, со�
держание которых в крови резко возрастает при
возникновении опухоли (такие, как антиген, спе�
цифичный для предстательной железы). Эти мар�
керы обычно выявляют с использованием высо�
коаффинных антител и иммунофлуоресцентного
анализа в сандвич�формате. Многообещающим
подходом к сывороточной диагностике опухолей
считается анализ экзосом (т.е. окруженных бис�
лойной мембраной мини�клеток без ядра и ми�
тохондрий, размером около 100 нм), которые
секретируются в кровоток опухолевыми клетка�
ми. Использование антител к тканеспецифич�
ным мембранным белкам опухолевых экзосом
позволяет заметно повысить чувствительность
теста в результате удаления экзосом, секретиру�
емых клетками крови, и резко увеличить чув�
ствительность теста в результате “амплифика�
ции” сигнала, обусловленной тем, что на по�
верхности экзосомы находятся тысячи молекул
белкового маркера.

ПРОТЕОМИКА in vitro

Двумерный гель�электрофорез, 2DE

Метод двумерного гель�электрофореза (2DE,
two�dimensional gel electrophoresis) включает две
основные процедуры – разделение белков c ис�
пользованием изоэлектрофокусировки в трубках
в одном направлении (разделение по заряду); и
электрофоретическое разделение содержимого
трубки в денатурирующем полиакриламидном
геле в перпендикулярном направлении (разделе�
ние по массе в диапазоне 10–200 кДа). Впервые
эту технику описали в 1970 г. Кениг и соавт. [13], а
затем O’Фаррелл [14] предложил использовать
для изоэлектрофокусировки белков неравновес�
ный градиент рН, который формируется при про�
ведении электрофореза с помощью амфолинов
(рис. 1, вверху). Последующая идентификация
белковых пятен с различающейся интенсивно�
стью на полученных парах 2DE�электрофоре�
грамм нормальных и опухолевых тканей прово�
дится с помощью масс�спектрометрии. Хотя 2DE
достаточно трудоемок и имеет низкую чувстви�
тельность (детектируется лишь 1–3 тыс. наиболее
высококопийных белков протеома), на протяже�

Таблица 1. Методы поиска опухолевых маркеров

Подход Метод Анализ белков или кДНК Идентификация
маркера

Ссыл�
ка

Протеоми�
ка in vitro

2DE, 2D DIGE
SELDI

Двумерный гель�электофорез 
Адсорбция к поверхностям микрочипов

Mасс�спектрометрия
Mасс�спектрометрия

[1]
[2]

Обратная
протео�
мика

SEREX

Proteomex

AMIDA

Анализ двух копий экспрессионных кДНК�клонотек опухо�
ли с использованием аутоиммунных антител онкобольного
Иммуноблотинг 2DE�электрофореграмм нормальной
и опухолевой тканей с использованием аутоиммунных
антител
2DE иммунопреципитатов нормальных и опухолевых тка�
ней, полученных с использованием аутоиммунных антител 
онкобольного

Секвенирование 

Mасс�спектрометрия

Mасс�спектрометрия

[4]

[5]

[6]

Протеоми�
ка  in silico

Oncomine

EST

SAGE

Анализ баз данных гибридизации кДНК с зондами микро�
чипов 
Анализ баз данных секвенирования фрагментов кДНК 

Анализ баз данных экспрессии кДНК�ярлыков 

По зонду микрочипа

По последователь�
ности
По ярлыку

[7]

[8]

[8]

Тран�
скрип�
томика

Анализ 
микроРНК
WTSS

Анализ профилей экспрессии микроРНК опухолевых экзо�
сом
Анализ баз данных высокопроизводительного секвенирова�
ния транскриптома

По содержанию
микроРНК
По содержанию 
нкРНК

[9]

[10]

Геномика GM

EGM

Высокопроизводительное секвенирование экзома нормаль�
ных и опухолевых тканей
Высокопроизводительное секвенирование библиотек фраг�
ментов ДНК нормальных и опухолевых тканей после обра�
ботки бисульфитом 

ПЦР

ПЦР

[11]

[12]
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нии десятилетий он был наиболее высокоэффек�
тивным и часто используемым методом анализа
протеомов. 

Двумерный дифференциальный
гель�электрофорез (2D DIGE)

Суть метода дифференциального гель�элек�
трофореза (DIGE, differential gel electrophoresis)
заключается в одновременном разделении белков
здоровой и опухолевой тканей, а также внутрен�
него контроля (смесь здоровой и опухолевой тка�
ни в определенном соотношении), с целью выяв�
ления белковых пятен, характерных только для
опухолевой ткани. Для этого белки метят флуо�
ресцентными цианиновыми красителями, имею�
щими различную длину волны испускаемого из�
лучения (обычно норма – Cy3, опухоль – Cy5,
контроль – Cy2) [15, 16]. Помеченые белки объ�
единяют и разделяют методом 2DE. 2DE�анализ
позволяет выявить опухолеспецифичные белки
(рис. 1, внизу) и идентифицировать их в отобран�
ных пятнах с помощью масс�спектрометрии. Ме�
тод также позволяет оценить количество белка в
пятне по соотношению интенсивностей флуорес�
ценции пятен в нормальной, опухолевой и кон�
трольной ткани. 

Усиленная поверхностью лазерная
десорбция�ионизация (SELDI)

Метод усиленной поверхностью лазерной де�
сорбции�ионизации (SELDI, surface�enhanced la�
ser desorption/ionization), впервые описанный в
1993 г. [17], – это наиболее часто используемая
модификация технологии MALDI [18]. SELDI
объединяет разделение белков путем сорбции к
различным образом обработанным пятнам на по�
верхности микрочипа с последующим удалением
несвязавшихся белков и масс�спектрометриче�
ской идентификацией белков, связавшихся с од�
ной из поверхностей микрочипа (рис. 2) [19].
Идентификация белков, связавшихся с поверх�
ностями микрочипа, основана на определении
масс и зарядов образовавшихся из них положи�
тельно заряженных пептидов, которые попадают
на поверхность отрицательно заряженного детек�
тора. Главное преимущество SELDI – возмож�
ность быстро анализировать протеомы биологи�
ческих и клинических образцов [20], почти без
предварительной подготовки [21]. Использова�
ние метода SELDI пока не привело к обнаруже�
нию информативных маркеров опухолей вслед�
ствие целого ряда нерешенных технических про�
блем [22].

МЕТОДЫ ОБРАТНОЙ ПРОТЕОМИКИ

Серологическая идентификация рекомбинантных 
экспрессируемых клонов (SEREX)

Метод SEREX (serological identification of anti�
gen by recombinant cDNA expression cloning) осно�
ван на сравнении результатов иммунологическо�
го анализа двух идентичных копий бактериаль�
ной экспрессионной клонотеки опухолевых
кДНК с использованием сывороток крови онко�
больных и здоровых доноров. Опухолеспецифич�
ные клоны секвенируют с целью идентификации
опухолевых антигенов (рис. 3) [4, 23, 24]. Метод
позволяет выявлять подмножество антигенов
опухоли, которые реагируют с антителами онко�
больных, но не взаимодействуют с сыворотками
здоровых доноров. Анализ структуры, профиля
экспрессии и частоты серореактивности иденти�
фицированных антигенов позволяет отобрать
маркеры, наиболее перспективные для сыворо�
точной диагностики опухолей, прогнозирования,
послеоперационного мониторинга и создания
противоопухолевых вакцин [6].

Метод Proteomex

Метод основан на 2DЕ�разделении белков
нормальной и опухолевой тканей (на двух гелях).
Белки переносят на мембраны и инкубируют с ан�
тисыворотками онкобольных, а затем с конъюгата�
ми вторичных антител к иммуноглобулинам чело�
века. Выявленные опухолеспецифичные антигены
идентифицируют методами масс�спектрометрии
(рис. 3) [5, 25–28]. Подобно другим методам про�
теомики in vitro, Proteomex позволяет выявлять опу�
холеспецифичные посттрансляционные модифи�
кации белков, играющие важную роль в развитии
рака и аутоиммунных реакций (такие как гликози�
лирование, сумоилирование, ацетилирование,
фосфорилирование и т.п.). Однако для проведе�
ния такого анализа необходимы дополнительные
технологии и усложненное программное обеспе�
чение. Например, при анализе фосфорилирова�
ния требуется обогащать фосфорилированные
белки методами катион�обменной хроматогра�
фии или проводить сравнительный анализ масс�
спектров до и после отщепления или модифика�
ции фосфатных групп [29–32]. 

Идентификация антигенов с помощью 
аутоантител (AMIDA)

Технология AMIDA (autoantibody�mediated
identification of antigens) основана на параллель�
ной иммунопреципитации белков опухолевой
ткани с использованием антител сыворотки кро�
ви здорового донора, и сыворотки онкобольного.
Иммунопреципитаты разделяют с помощью 2DE,



6

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 47  № 1  2013

БУКУРОВА и др.

электрофореграммы окрашивают солями сереб�
ра, а затем идентифицируют опухолеспецифич�
ные белки масс�спектрометрическими методами
(рис. 3) [33–38]. 

МЕТОДЫ ПРОТЕОМИКИ in silico

Биоинформатический поиск
в базе данных Oncomine

База данных Oncomine содержит информацию
о профилях экспрессии генов, полученных с по�
мощью гибридизации суммарных мРНК нор�
мальных и опухолевых тканей с зондами коммер�
чески распространяемых микрочипов. Каждый
микрочип содержит короткие последовательно�
сти (зонды), комплементарные большинству
мРНК человека [7, 39]. Используя соответствую�
щий веб�сервис [8], можно оценить уровень экс�
прессии почти любого гена в сотнях тканей и
быстро обнаружить гены, экспрессия которых
статистически значимо различается в нормаль�
ных и опухолевых тканях определенного типа
[40]. Аналогичная информация приведена в базе
данных Human Proteome Atlas [41], содержащей
результаты подробного иммуногистохимическо�
го анализа 60 пар образцов норма/опухоль.

При относительной дешевизне (300–1000 $ за
эксперимент) метод имеет ряд недостатков. Во�
первых, в процессе анализа происходит пере�
крестная гибридизация гомологичных членов се�
мейства родственных мРНК. Кроме того, слож�
ность пробы (большая суммарная длина последо�
вательностей транскриптома и значительные
различия в концентрациях мРНК) часто приво�
дит к отсутствию детектируемого сигнала от до�
вольно большой части мРНК вследствие низкой
концентрации таких мРНК в пробе. Анализ
осложняется и значительными расхождениями
результатов, получаемых при использовании как
микрочипов различных компаний, так и различ�
ных методов статистической обработки результа�
тов. И, наконец, метод не позволяет детектиро�
вать большинство структурных изменений в
мРНК (мутации, продукты альтернативного
сплайсинга и т.п.). В настоящее время при помо�
щи микрочипов можно анализировать только
мРНК и микроРНК, тогда как транскриптом че�
ловека, по�видимому, содержит десятки тысяч
некодирующих РНК (нкРНК), а также большое
число антисмысловых РНК. Таким образом, кон�
струкцию микрочипов необходимо будет посто�
янно усовершенствовать.

Биоинформатический поиск в базах данных EST

Суть метода EST (expressed sequence tags) за�
ключается в секвенировании фрагментов длиной

200–800 п.н. кДНК биологического образца [42,
43] (рис. 4). Метод основан на предположении,
согласно которому количество секвенированных
EST�клонов отражает содержание каждой мРНК
в образце. В 90�е годы прошлого века получен це�
лый ряд клонотек EST нормальных и опухолевых
тканей с представительностью более 100000 кло�
нов, позволяющих определить уровень синтеза
большинства высококопийных и среднекопий�
ных мРНК. По результатам многолетних иссле�
дований построена база данных dbEST. Для про�
ведения биоинформатического анализа этой базы
предложен целый ряд подходов и программных
средств. Однако после создания метода высоко�
производительного секвенирования транскрип�
тома (см. ниже) эта база используется все реже. 

Биоинформатический поиск в базах данных SAGE

Серийный анализ экспрессии генов (SAGE,
serial analysis of gene expression) заключается в по�
лучении коротких (10 п.н.) фрагментов из каждой
кДНК исследуемого образца (нуклеотидных ме�
ток�ярлыков, тэгов), лигировании ярлыков в од�
ну конкатемерную последовательность, ампли�
фикации и секвенировании конкатемеров [44].
Для идентификации гена последовательность яр�
лыка сопоставляется с геномной нуклеотидной
последовательностью (рис. 4). Чувствительность
SAGE зависит от “глубины” секвенирования яр�
лыков и представительности клонотеки [45, 46], а
оценка уровня экспрессии транскриптов основа�
на на частоте встречаемости ярлыка. Метод обес�
печивает адекватную оценку абсолютного содер�
жания мРНК, позволяя прямо сравнивать коли�
чество различных мРНК в одном и том же
образце или в различных образцах. Сравнение
эффективности поиска онкомаркеров методами
SAGE и 2DЕ показало, что метод серийного ана�
лиза генной экспрессии более чем втрое уступает
2DЕ по информативности [47]. Это связано с дву�
мя проблемами: 1) присутствием ярлыков, для
которых в геноме нет соответствующего участка
(в этом случае происходят ошибки в секвенирова�
нии или амплификации); 2) существованием не�
скольких участков в геноме с последовательно�
стями, идентичными ярлыку. Обе трудности
устраняются при удлинении ярлыка, осуществ�
ленном в модификациях LongSage [48] и Tag�seq
[49, 50]. В настоящее время производство и секве�
нирование Tag�seq�библиотек для образцов за�
казчика проводится на коммерческой основе
(mRNA tag profiling service). Основное достоин�
ство и, одновременно, недостаток такого подхода
заключается в анализе лишь части транскрипто�
ма, как и при гибридизации на микрочипах. Это,
с одной стороны, делает анализ более дешевым, а
с другой, менее информативным. 
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МЕТОДЫ ТРАНСКРИПТОМИКИ

Первоначально методы анализа транскрипто�
ма были направлены на идентификацию мРНК,
уровень синтеза которых резко изменяется в про�
цессе канцерогенеза. Такой подход позволяет обна�
ружить прогностические мРНК�маркеры, исполь�
зуемые для ПЦР�анализа биопсийного материала, в
котором мРНК достаточно стабильны. Однако ис�
пользование мРНК�маркеров для диагностики не�
возможно, поскольку в сыворотке они быстро де�
градируют. Альтернативным и весьма перспектив�
ным транскриптомным подходом к поиску
диагностических маркеров является анализ неко�
дирующих РНК (нкРНК), которые делятся на две
группы: короткие (длиной менее 200 н.) и длин�
ные (более 200 н.). Количество коротких нкРНК,
закодированных в геноме человека, достигает не�
скольких тысяч. Наиболее многочисленным се�
мейством нкРНК является семейство микроРНК
(в настоящее время идентифицировано более 800
их видов). Основная функция микроРНК состоит
в регуляции экспрессии практически всех белок�
кодирующих генов человека. Регуляция осу�
ществляется на посттранскрипционном уровне в
результате специфической гибридизации мик�
роРНК с ее мРНК�мишенями [51–53]. Недавно
было показано, что микроРНК секретируются
опухолями в кровоток в составе экзосом, а после
деградации экзосом накапливаются в крови в ви�
де чрезвычайно стабильных комплексов с белка�
ми семейства Argonaut [54]. Профилирование со�
держания тканеспецифичных микроРНК в сыво�
ротках крови позволяет точно установить
локализацию опухолей (часто с определением ее
подкласса) и прогнозировать дальнейшее ее раз�
витие [55]. 

В отличие от генов, кодирующих короткие
нкРНК, гены длинных нкРНК занимают боль�
шую часть генома, включая районы, которые ра�
нее называли “мусорной ДНК”. Суммарная дли�
на, а следовательно, и общее число таких генов во
много раз превышает длину генов, кодирующих
белки (более 90 и 2% генома соответственно) [56].
С учетом неопределенности положения 5'� и
3'�концов мРНК, их процессинга, альтернатив�
ного сплайсинга и редактирования, а также син�
теза антисмысловых последовательностей, число
индивидуальных РНК в транскриптоме человека
может достигать миллиона и более. Большая их
часть не содержит поли(А)�последовательностей
и, по�видимому, транскрибируется с участием
РНК�полимеразы III. Предварительные данные
указывают на то, что дальнейший анализ этой ter'
ra incognita может привести к революционным из�
менениям в молекулярной биологии [57]. При
этом некоторые длинные нкРНК достаточно ста�
бильны в сыворотке крови и могут применяться в

сывороточной диагностике опухолей, поскольку
секретируются в кровоток в составе стабильных
белковых комплексов [58]. Таким образом, число
опухолевых маркеров, используемых в клиниче�
ской практике, в будущем может многократно
увеличиться.

Профилирование экспрессии микроРНК

Разработанный недавно метод профилирова�
ния экспрессии микроРНК наиболее перспекти�
вен по чувствительности и точности диагностики
онкологических заболеваний, что объясняется
тканевой специфичностью и массовой секрецией
многих микроРНК опухолями в кровоток в соста�
ве экзосом. В клинической практике метод пока
не используется. Применение гибридизации на
микрочипах для детекции маркера в этом случае
не очень эффективно (длина микроРНК не пре�
вышает 23 н., а некоторые микроРНК различают�
ся всего одним основанием), тогда как ОТ�ПЦР с
удлинением амплифицируемого фрагмента в
процессе реакции (метод mirQ) позволяет полу�
чить весьма воспроизводимые результаты [51].

Высокопроизводительное секвенирование нкРНК

Метод высокопроизводительного секвениро�
вания транскриптома (WTSS, whole transcriptome
shotgun sequencing) в принципе позволяет опреде�
лить нуклеотидные последовательности всех
мРНК и нкРНК в составе тканевого транскрип�
тома с использованием коммерчески распростра�
няемых наборов для подготовки проб и поли(A)�
нейтральной амплификации (рис. 4) [59–61].
Наиболее часто используемые для WTSS секвена�
торы компании “Illumina” имеют производитель�
ность до 300 млрд.н. на запуск, длину “рида” (про�
читываемого фрагмента) – 50–100 н., при стоимо�
сти секвенирования 1 $ за 1 млн.н. (12000 $ за
запуск) [62]. Последующий компьютерный ана�
лиз дает возможность определить и соединить по�
следовательности всех транскрибируемых экзо�
нов, идентифицировать все изоформы РНК (т.е.
выявить различия в положении 5'� и 3'�концов
всех транскриптов данного гена), а также обнару�
жить ранее неидентифицированные РНК [55]. Со
временем данный подход может привести к пол�
ной реконструкции всех тканевых и клеточных
транскриптомов (при использовании микродис�
секции), что потребует глубины секвенирования
в несколько терабаз, чтобы обеспечить покрытие,
достаточное для количественного анализа всех
нкРНК.
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ГЕНОМНЫЕ МЕТОДЫ

Выделяют две основные группы геномных
опухолевых маркеров [63]: 

1) генетические маркеры, т.е. фрагменты ДНК
опухолевых клеток, в которых обнаруживаются
точечные мутации, делеции, амплификации или
транслокации, возникающие на разных стадиях
канцерогенеза; 

2) эпигенетические маркеры – участки промо�
торных областей, гиперметилирование которых в
опухолевых клетках приводит к подавлению
транскрипции гена (сайленсингу).

Еще один, довольно редко используемый эпи�
генетический подход, основан на анализе гло�
бального гипометилирования ДНК опухолевых
клеток.

Поиск генетических маркеров (GM)

Наибольшее число генетических маркеров бы�
ло обнаружено в догеномную эпоху в результате
анализа ретровирусов мышей, опытов по ко�
трансфекции и позиционного клонирования. В
настоящее время такие маркеры выявляют с ис�
пользованием методов высокопроизводительно�
го секвенирования экзома (кодирующей части ге�
нома или его частей) нормальных и опухолевых
клеток онкобольного. Анализ генетических мар�
керов – основа для консультирования семей с на�
следственной предрасположенностью к возник�
новению рака (такие случаи составляют в сред�
нем около 20–30% от общего числа заболевших)
[11]. Наконец, генетические маркеры использу�
ются для прогноза, но не для серологической ди�
агностики, поскольку для этого необходимо очи�
стить циркулирующие в кровотоке опухолевые
клетки, что возможно лишь на поздних стадиях
заболевания или при послеоперационном мони�
торинге.

Поиск эпигенетических маркеров (EGM)

Гиперметилирование CpG�островков в промо�
торных областях генов в опухолевых клетках про�
исходит гораздо чаще, чем мутации в ДНК. Биб�
лиотеки эпигенетических маркеров получают в
результате обработки ДНК рестриктазой, введения
адапторов на концы всех фрагментов, обработки
ДНК бисульфитом (что позволяет расщепить боль�
шинство фрагментов островков с неметилирован�
ными остатками цитозина) и полногеномной ам�
плификации фрагментов, оставшихся интактными.
Библиотеки нормальных и опухолевых тканей, по�
лученных от одного и того же онкобольного, под�
вергают высокопроизводительному секвенирова�
нию с последующей идентификацией опухоле�
специфичных эпигенетических маркеров с

помощью компьютерного анализа [12]. Высокая
стабильность ДНК позволяет выявлять опухоле�
специфичные эпигенетические маркеры в биоло�
гических жидкостях и стуле с использованием
ПЦР. Специфичность анализа заметно повыша�
ется при амплификации гиперметилированных
фрагментов длиной более 200 п.н. поскольку это
позволяет элиминировать ДНК нормальных кле�
ток, попадающих в кровоток, в результате апо�
птоза [64]. Однако, несмотря на высокую специ�
фичность и чувствительность анализа эпигенети�
ческих маркеров (особенно при использовании
их панелей), в клинической диагностике опухо�
лей они используются редко, вследствие выявле�
ния часто встречающихся, но неопасных прене�
опластических тканей и аденом, а также возраст�
ных изменений генома [65, 66].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ частоты использования описанных в
обзоре методов идентификации опухолевых мар�
керов по базе данных PubMed показал, что наибо�
лее популярны геномные методы, за которыми
следуют анализ микроРНК и двумерный электро�
форез белков (табл. 2). Быстро растет популярность
и эффективность поиска транскриптомных марке�
ров опухолей методами высокопроизводительного
секвенирования. Открывшаяся возможность пол�
ной реконструкции клеточных и тканевых тран�
скриптомов может привести к идентификации ряда
новых, пригодных для диагностики опухолей
нкРНК, стабильных в сыворотке крови в составе
белковых комплексов. 

Важно отметить, что, несмотря на большую
историю геномных методов поиска диагностиче�
ских маркеров опухолей, их применение в клини�
ческой практике весьма ограничено. Так, обзор ис�
пользующихся в настоящее время или проходящих
клинические и доклинические испытания диагно�
стических маркеров рака толстой кишки показыва�
ет, что большинство из них (70%) – белки, а 30% –
фрагменты ДНК [67]. Это, по�видимому, связано с
тем, что, несмотря на более низкую чувствитель�
ность иммунохимических методов анализа белко�
вых маркеров по сравнению с амплификацией
ДНК, результаты белковых тестов дают возмож�
ность однозначной постановки диагноза, тогда как
анализ ДНК требует использования больших пане�
лей маркеров и трудоемкого секвенирования ДНК�
продуктов. В то же время, очевидна необходимость
радикального повышения чувствительности совре�
менных методов детекции белков. Это откроет воз�
можность анализа низкокопийных белков и пре�
одоления громадного динамического диапазона
их концентраций в процессе тестирования биоло�
гических образцов (до триллиона раз).
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Рис. 1. Схемы методов протеомики in vitro. Вверху – 2DE; внизу – 2DE DIGE (цвет пятна не отражает
длину волны испускаемого излучения и использован для демонстрации принципа).
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Рис. 2. Схемы метода SELDI. Вверху – устройство SELDI масс<спектрометра, где луч аргонового лазера
преломляется линзой и поочередно направляется на связавшиеся с белками активированные поверх<
ности, показанные внизу.
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Рис. 3. Схемы методов обратной протеомики (SEREX, Proteomex и AMIDA).
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Рис. 4. Схемы методов протеомики in silico, основанных на сравнении транскриптомов нормальной и
опухолевой ткани (SAGE, EST и RnaSeq).
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