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Тканеспецифичность экспрессии протеогликанов 
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Введение. Протеогликаны (ПГ) – белково-углеводные молекулы, участвующие в межклеточных взаимодействиях и поддержании 
структуры внеклеточного матрикса. Экспрессия ПГ и их состав значительно изменяются при злокачественной трансформации 
клеток и тканей.
Цель работы – изучить тканеспецифичность экспрессии основных ПГ (глипикана-1, перлекана, синдекана-1, аггрекана, верси-
кана, ХСПГ4/NG2, бревикана, декорина и люмикана) в нормальных (фибробласты, эпителиальные клетки предстательной же-
лезы PNT2) и опухолевых клеточных линиях человека (рак предстательной железы, молочной железы, легкого, мозга, почки) 
методом полимеразной цепной реакции c обратной транскрипцией.
Результаты. Было показано, что фибробласты наиболее активно экспрессируют ПГ, а клетки PNT2 характеризуются более 
низкой (в 5–6 раз) экспрессией ограниченного набора ПГ. Опухолевые клеточные линии отличаются по общей транскрипционной 
активности ПГ (до 10 раз) и паттерну экспрессируемых ПГ, обладая при этом тканеспецифичными признаками (например, экс-
прессия синдекана-1 более характерна для опухолей предстательной железы, а экспрессия перлекана – для рака легкого).
Заключение. Вариабельность паттернов экспрессии ПГ в клеточных линиях одного типа опухоли может вносить вклад во внутри-
опухолевую гетерогенность и служить потенциальным биомаркером для персонализированной диагностики опухолей.

Ключевые слова: внеклеточный матрикс, микроокружение опухоли, протеогликаны, паттерн экспрессии, тканеспецифичность, 
рак легкого, рак молочной железы, рак предстательной железы
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Background. Proteoglycans (PGs) are complex glycosylated molecules playing an important role in cell-cell and cell-matrix interactions and 
signaling. Expression of PGs and their expression pattern change considerably during malignant transformation of mammalian cells and tissues.
Objective. The aim of our work was to investigate tissue-specificity of main PGs expression (glypican-1, perlecan, syndecan-1, aggrecan, 
versican, CSPG4/NG2, brevican, decorin, lumican) in normal cells (fibroblasts and normal epithelial prostate cells PNT2) and in different 
human cancer cell lines (prostate, breast, lung, brain, kidney). Expression patterns of main PGs were determined in these cells using reverse 
transcription polymerase chain reaction analysis and immunocytochemical staining.
Results. It was shown that fibroblasts actively expressed PGs, and PNT2 cells had lower (5–6-fold) expression levels of a limited set of PG. 
In different cancer cell lines, overall transcriptional activities of PGs varied up to 10-fold, although their expression patterns had tissue-spe-
cific properties (for example, expression of syndecan-1 is more specific for prostate cancer cells, while perlecan is typical for lung cancer cell 
lines).
Conclusions. Along with this, variability of the PG expression patterns in cell lines of the same tissue of origin was shown, suggesting a possible 
contribution of the variable PGs expression to intratumoural heterogeneity of cancer cells and their potential as perspective biomarker (s) for 
personalised cancer diagnostics.

Key words: extracellular matrix, tumour microenvironment, proteoglycan, expression pattern, tissue-specificity, lung cancer, breast cancer, 
prostate cancer

Введение
Внеклеточный матрикс (ВКМ) – основной ком-

понент микроокружения опухолевых клеток, который 
отвечает за развитие злокачественного процесса и про-
цесс метастазирования. Одним из основных компо-

нентов ВКМ являются протеогликаны (ПГ) – сложные 
белково-углеводные молекулы, состоящие из корово-
го белка и присоединенных к нему углеводных цепей 
гликозаминогликанов. ПГ локализуются в основном 
на клеточной поверхности и в ВКМ, участвуют в под-
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держании межклеточных контактов, взаимодействии 
с различными факторами роста и передаче сигнальной 
информации [1, 2]. Эти молекулы были идентифици-
рованы много лет назад и охарактеризованы как тка-
неспецифичные компоненты всех живых клеток и тка-
ней [3]. Так, синдеканы и глипиканы, являющиеся ПГ 
клеточной поверхности, выступают в качестве корецеп-
торов для факторов роста и соответствующих тирозин-
киназных рецепторов, взаимодействуют с белками 
цитоскелета [4]. Синдекан-1 экспрессируется эпите-
лиальными клетками [4] и вовлечен в большое количе-
ство биологических процессов, включая дифференци-
ровку, клеточную адгезию, организацию цитоскелета, 
клеточную миграцию, воспаление и ангиогенез [5, 6]. 
Декорин (дерматансульфат ПГ), присутствующий пре-
имущественно в ВКМ, вступает в контакт с различными 
типами коллагенов, а также играет роль в регуляции 
клеточной пролиферации, взаимодействуя с клетками 
непосредственно или через факторы роста [7].

В литературе достоверно показано участие различ-
ных ПГ в процессах канцерогенеза [2, 8]. Увеличение 
экспрессии трансмембранного гепарансульфата ПГ 
синдекана-1 является негативным прогностическим 
фактором при раке молочной железы [9], поджелудоч-
ной железы [10], желудка [11], эндометрия [12] и яич-
ников [13]. Уровень его экспрессии в опухолях молочной 
железы коррелирует с плохим ответом на химиотера-
пию [9], что может быть связано со стимуляцией син-
деканом-1 опухолевых стволовых клеток [14]. Также 
показано, что синдекан-1 вовлечен в стимуляцию опу-
холевых стволовых клеток в колоректальной карцино-
ме [15] и в их стабилизацию при раке предстательной 
железы [16], когда высокая экспрессия синдекана-1 
является признанной чертой агрессивного развития 
опухоли [17]. Увеличение экспрессии синдекана в гли-
омах также связано с плохим прогнозом течения забо-
левания [18].

Декорин (дерматансульфат ПГ) принадлежит к се-
мейству малых белков, богатых лейцином (SLRP), син-
тезируется в основном фибробластами стромы и депо-
нируется в ВКМ, где связывается с коллагеном I типа. 
Как функциональный компонент ВКМ, декорин во-
влечен в ряд физиологических (клеточная пролифера-
ция, дифференцировка и заживление ран) и патоло-
гических процессов (канцерогенез) [19].

Декорин является мощным ингибитором проли-
ферации, связывая различные факторы роста, включая 
трансформирующий фактор роста β-1,2 (TGFβ-1,2) 
и миостатин, напрямую блокирует некоторые рецепторы, 
принадлежащие семейству тирозинкиназ, например 
рецептор эпидермального фактора роста-1 (EGFR), 
инсулиноподобный фактор роста-1 (IGF1R), фактор 
роста гепатоцитов (HGFR) [20]. Декорин также участ-
вует в контроле процессов воспаления путем связывания 
с toll-подобными рецепторами 2-го и 4-го типов [21].

Люмикан (кератансульфат ПГ) принадлежит к се-
мейству малых ПГ, богатых лейцином. Люмикан игра-

ет ключевую роль в организации ВКМ и участвует 
в регуляции многих биологических функций: вовлечен 
в регуляцию клеточного роста, апоптоз, миграцию, 
инвазию клеток, ангиогенез [22]. Имеются двойствен-
ные данные о про- и анти-онкогенной роли люмикана. 
В некоторых работах показано, что повышенная экс-
прессия люмикана коррелирует с плохим прогнозом 
при раке поджелудочной железы [23] и плоскоклеточном 
раке легкого [24], а в опухолях молочной железы экс-
прессия люмикана в строме снижена, что ассоциирова-
но с более поздней стадией заболевания [25].

В большинстве работ описаны изменения экс-
прессии различных индивидуальных ПГ в опухолевых 
тканях, однако одновременное определение набора ПГ 
и паттерна их экспрессии в конкретном типе клеток/ 
ткани остается малоизученным. Специфические наборы 
ПГ идентифицированы в опухолях молочной железы 
[25], предстательной железы [26], прямой кишки [27], гор-
тани [28], плевры [29] и в образцах нейроэндокринных 
опухолей человека [30]. Вместе с тем косвенные данные 
указывают на возможность как типовой, так внутриопу-
холевой гетерогенности экспрессии ПГ, и этот вопрос 
может быть тесно связан с морфологическими и функ-
циональными характеристиками опухолевых клеток.

Цель данной работы – определение паттерна экс-
прессии ПГ в различных линиях нормальных и опухо-
левых клеток человека в культуре in vitro с использова-
нием единых методов исследования и проведение 
сравнительного анализа, который позволит проверить 
гипотезу о гетерогенной и/или тканеспецифичной 
экспрессии ПГ в различных опухолях.

Экспериментальная часть
Клеточные культуры. Культура нормальных эпите-

лиальных клеток предстательной железы PNT2 была 
получена из Европейской коллекции клеточных культур 
(European Collection of Animal Cell Cultures, ECACC). 
Иммортализованные фибробласты человека (TERT-
immortalized fibroblasts) и культуры клеток рака пред-
стательной железы (LNCaP, PC3, DU145), молочной 
железы (MCF7), легкого (U2020, A549, H157, H647), 
почки (KRCY), головного мозга (U87) человека полу-
чены в Каролинском медицинском институте г. Сток-
гольма (Швеция). Фибробласты, PNT2, LNCaP, PC3, 
DU145 культивировали в среде RPMI (Roswell Park 
Memorial Institute), все остальные клеточные линии – 
в среде IMDM (Iscove modified Dulbecco’s medium), 
содержащей 2 мМ L-глютамина, 100 Ед/мл пеницил-
лина, 100 мкг/мл стрептомицина и 10 % фетальной 
бычьей сыворотки (fetal bovine serum – FBS), в 5 % CO2 
атмосфере при +37 °С. Для анализа клетки снимали 
с поверхности с использованием смеси трипсина с эти-
лендиаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА) по стан-
дартному протоколу, фиксировали в RNA-later и хра-
нили при –20 °С.

Анализ экспрессии генов методом мультиплексной 
полимеразной цепной реакции с обратной транскрип-
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Последовательности праймеров и условия ПЦР

Праймер Последовательность в направлении 5’–3’
Размер про-
дукта ПЦР, 

п. н.

Условия ПЦР

температура отжига, °С количество 
циклов

Глипикан-1 (прямой) 5’-GAGCTGCGGCGAGGTCCG-3’
648 55 33

Глипикан-1 (обратный) 5’-CTGGTCTACTGTGCTCACTGCC-3’

Перлекан (прямой) 5’-TCCCTGGACACAGATGGC-3’
314 55 35

Перлекан (обратный) 5’-ACCCATGCAGAAACAGGG-3’

Синдекан-1 (прямой) 5’-GCCCCCTGAAGATCAAGATGGC-3’
790 61 30

Синдекан-1 (обратный) 5’-CCTCCTGTTTGGTGGGCTTCTG-3’

Аггрекан (прямой) 5’-CTTCTACCGCCCCACTGGCC-3’
400 63 33

Аггрекан (обратный) 5’-GCCAGCCGGCGTCACACTG-3’

Версикан (прямой) 5’-GGCCAGCCCCCTGTTGTAGA-3’
308 63 33

Версикан (обратный) 5’-AGGGATCAGCGCCTCGACTC-3’

ХСПГ4/NG2 (прямой) 5’-AGCCCTTTTGGGAGGCCCATG-3’
758 61 30

ХСПГ4/NG2 (обратный) 5’-GAAGATGCCTGCCACGCTGC-3’

Бревикан (прямой) 5’-GCCCTCACCATCCCTTGCCA-3’
476 61 30

Бревикан (обратный) 5’-TCCGACAGCCAGCCAGCATC-3’

Декорин (прямой) 5’-GGCCACTATCATCCTCCTTCTGC-3’
1031 59 25

Декорин (обратный) 5’-ATGGCAGAGCGCACGTAGACAC-3’

Люмикан (прямой) 5’-CTCTCTTCCTGGCATTGATTGGTGG-3’
720

61 30

Люмикан (обратный) 5’-GACAGATCCAGCTCAACCAGGG-3’

Ген GAPDH (прямой) 5’-GGGCGCCTGGTCACCAG-3’
350 59 22

Ген GAPDH (обратный) 5’-AACATGGGGGCATCAGCAGAG-3’

цией. Суммарную клеточную РНК выделяли с помо-
щью набора PureLink Total RNA Purification System 
(Invitrogen, США), 1 мкг полученной РНК использо-
вали в реакции обратной транскрипции (ОТ) для син-
теза кДНК (First Strand cDNA Synthesis kit, Fermentas, 
США). Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) осу-
ществляли на амплификаторе Терцик (ДНК-техноло-
гия, Россия) в конечном объеме 10 мкл (1 мкл кДНК; 
ПЦР-буфер – 10 мМ Трис-HCl; 1,7 мМ MgCl2; 50 мМ KCl; 
pH 8,3; по 5 пмоль прямого и обратного праймеров; 
0,1 ммоль каждого дезоксинуклеозидтрифосфата; 1 ед. 
активной Taq-ДНК-полимеразы). Амплификацию про-
водили при следующих условиях: 5 мин при темпера-
туре +95 °С, 30 с – при +95 °С, 30 с при температуре, 
индивидуальной для каждой пары праймеров, 60 с – 
при +72 °С, 10 мин – при +72 °С. Температура отжига 
и количество циклов для каждой пары праймеров ука-
заны в таблице.

Горизонтальный электрофорез нуклеиновых кислот 
в агарозном геле. Анализ продуктов ПЦР выполняли 
методом горизонтального гель-электрофореза в 1,5 % 
агарозном геле в трис-боратном электродном (Tris/ 

Borate/EDTA, ТBЕ) буфере (89 мМ Трис, 0,05 М ЭДТА, 
89 мМ борная кислота, pH – 8,0) при напряженности 
электрического поля 6–8 В/см на протяжении 20–30 мин. 
Перед нанесением на гель к пробам добавляли буфер 
для нанесения (50,0 % глицерин, 0,1 % бромфено-
ловый синий, 0,1 % ксиленцианол). Гель окрашивали 
в буфере ТВЕ с концентрацией бромистого этидия 
50 мкг/мл. Сканирование геля проводили в ультра-
фиолетовом свете с помощью видеосистемы Viber 
Lourmat ECХ-F20M.

Иммуноцитохимический анализ. Клетки фиксиро-
вали в 4 % параформальдегиде (10 мин при комнатной 
температуре), обрабатывали 0,1 % тритон X-100 (10 мин 
при комнатной температуре). Блокировку проводили 
3 % FВS в PBS-T (PBS, 0,05 % Tween 20) на протяже-
нии 30 мин при комнатной температуре, инкубировали 
с первичными антителами (в разведениях для анти-
синдекан-1 (Abcam, Великобритания), анти-глипикан-1 
(Abcam, Великобритания) – 1:150) в PBS-T, содержа-
щем 1 % FВS, в течение 1 ч при комнатной темпера-
туре и затем с вторичными антителами anti-mouse, 
конъюгированными с FITS (Vector, США) (в разведе-
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нии 1:1000), и anti-rabbit, конъюгированными с Texas 
Red (Vector, США) (в разведении 1:2000) в буфере PBS-T, 
содержащем 1 % FBS, в течение 1 ч при комнатной 
температуре. На срезы наносили покровную среду 
Prolong Gold Аntifade reagent with DAPI (Invitrogen, 
США). Препараты анализировали на микроскопе 
Dmre (Leica, Германия).

Статистический анализ. Денситометрию проводи-
ли с помощью компьютерной программы Gel Analysis 
(Россия). Относительный уровень мРНК генов оцени-
вали в относительных единицах как отношение интен-
сивности специфической полосы гена к интенсивности 
полосы гена «домашнего хозяйства» глицеральдегид-
3-фосфат дегидрогеназы (GAPDH). Данные по экс-
прессии генов определяли как среднее значение с рас-
четом среднестатистического отклонения. Все расчеты 
выполняли с использованием программного обеспе-
чения Origin 8.5 (OriginLab, США).

Результаты
На первом этапе была поставлена задача изучить 

экспрессию 9 основных ПГ ВКМ и клеточной поверх-
ности: глипикана-1, перлекана, синдекана-1, аггрека-
на, версикана, ХСПГ4/NG2, бревикана, декорина 
и люмикана на уровне мРНК в фибробластах, нормаль-
ных эпителиальных клетках предстательной железы 
человека (PNT2) и на различных опухолевых клеточ-
ных линиях человека (клеточные линии рака предста-
тельной железы LNCaP, PC3, DU145, рака легкого 
U2020, A549, H647, H157, рака молочной железы MCF7, 
рака почки KRCY, глиобластомы U87). Для этого бы-

ла проведена полуколичественная оценка уровня экс-
прессии исследуемых генов методом мультиплексной 
ОТ-ПЦР; контрольный ген – GAPDH (рис. 1).

В качестве основного параметра для проведения 
сравнительного анализа использовали общий уровень 
транскрипционной активности генов, кодирующих 
ключевые ПГ, полученный суммированием уровней 
экспрессии индивидуальных ПГ в каждой конкретной 
клеточной линии. На рис. 2 каждой отдельной колон-
ке соответствует общий уровень транскрипционной 
активности ПГ-кодирующих генов.

Согласно полученным данным нормальные клетки 
различного морфологического происхождения значи-
тельно отличаются между собой по набору экспресси-
руемых ПГ и общему уровню их экспрессии. Фибро-
бласты, как основные клеточные компоненты стромы, 
синтезируют широкий набор ПГ, основными из кото-
рых являются синдекан-1, ХСПГ4/NG2, декорин, лю-
микан. Нормальные PNT2 экспрессируют глипикан-1, 
синдекан-1 и версикан. Разница в общем уровне экс-
прессии ПГ между фибробластами и нормальными 
PNT2 составляет 5–6 раз.

Опухолевые клеточные линии также отличаются 
между собой по общей транскрипционной активности 
ПГ (до 10 раз) и по набору экспрессируемых ПГ. Каж-
дая опухолевая клеточная линия имеет свой паттерн 
и специфический суммарный уровень транскрипци-
онной активности ПГ-кодирующих генов, однако для 
различных видов опухолей можно выявить и общие 
особенности паттернов экспрессии ПГ. Так, например, 
во всех клеточных линиях рака предстательной железы 
экспрессируются 2 ПГ: синдекан-1 и версикан. Так-
же в клетках LNCaP экспрессируются глипикан-1, 
ХСПГ4/NG2 и декорин, в клетках PC3 – глипикан 
и ХСПГ4/NG2. Во всех клеточных линиях рака лег-
кого экспрессируется перлекан, а также глипикан-1, 
ХСПГ4/NG2, версикан, бревикан в разных комбина-
циях в различных клеточных линиях рака легкого.

Таким образом, несмотря на индивидуальные осо-
бенности различных клеточных линий, можно сделать 
вывод о тканеспецифичной экспрессии определен-
ного набора ПГ в разных типах опухолей человека.

При этом вариабельность паттерна экспрессии ПГ 
в различных линиях опухолевых клеток одинакового 
морфологического происхождения обусловлена опре-
деленными комбинациями уровней экспрессии инди-
видуальных ПГ (см. рис. 2).

По результатам ОТ-ПЦР можно увидеть, что ни 
один из ПГ не экспрессируется во всех клеточных ли-
ниях. Перлекан экспрессируется на высоком уровне 
в клеточных линиях рака легкого (см. рис. 2). Экспрес-
сия глипикана-1 характерна как для клеток предста-
тельной железы, так и для клеток рака легкого и рака 
почки. ХСПГ4/NG2, являющийся типичным для кле-
ток нервной ткани и для стволовых клеток, экспрес-
сируется также в клеточных линиях рака предстатель-
ной железы (LNCaP и PC3), рака молочной железы 

Рис. 1. Паттерн транскрипционной активности генов ПГ в различных 
клеточных линиях. Анализ ОТ-ПЦР, интенсивность амплифицирован-
ного ДНК-фрагмента для каждого гена по отношению к интенсивности 
GAPDH. В каждой колонке виден вклад экспрессии индивидуальных ПГ 
в ее общий уровень
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и мелкоклеточного рака легкого (U2020). Декорин 
экспрессируется в фибробластах и в клеточной линии 
рака предстательной железы LNCaP, люмикан – толь-
ко в фибробластах, синдекан-1 – преимущественно 
в клеточной линии рака мозга (U87) и в клетках пред-
стательной железы (как в нормальных – PNT2, так 
и в опухолевых – LNCaP, PC3, DU145). Интересно, что 
уровень экспрессии синдекана-1 значительно варьи-
рует в клеточных линиях рака предстательной железы 
с различными функциональными характеристиками 
(LNCaP – гормонозависимая, неметастазирующая, PC3 
и DU145 – гормононезависимые, метастазирующие), что 
может свидетельствовать о высокой внутриопухолевой 
гетерогенности клеток по уровню экспрессии этого гена.

Данные иммунофлуоресцентного окрашивания 
нормальных (PNT2) и опухолевых (LNCaP, PC3, DU145) 
клеток предстательной железы на синдекан-1 и гли-
пикан-1 подтверждают гетерогенность экспрессии 
исследуемых молекул на белковом уровне в различных 
клеточных линиях (рис. 3).

Показано, что синдекан-1 активно экспрессирует-
ся в опухолевых клетках предстательной железы LNCaP, 
PC3 и слабо в DU145 и нормальных PNT2 (см. рис. 3), 
а глипикан-1 – активно в LNCaP, PC3, PNT2 и слабо 
в DU145, что согласуется с данными по их экспрессии 
на уровне мРНК.

Таким образом, различные типы опухолей челове-
ка отличаются между собой по набору экспрессируе-
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Рис. 2. Экспрессия отдельных ПГ в различных клеточных линиях. Анализ ОТ-ПЦР, интенсивность амплифицированного ДНК-фрагмента для 
каждого гена по отношению к интенсивности GAPDH
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Рис. 3. Иммуноцитохимическое окрашивание синдекана-1 и глипикана-1 в нормальных эпителиальных клетках предстательной железы (PNT2) 
и в клеточных линиях рака предстательной железы (LNCaP, PC3, DU145). Верхний ряд – окрашивание клеток на синдекан-1 (зеленый цвет), 
средний – на глипикан-1 (красный цвет), нижний – на синдекан-1 и глипикан-1. Ядра клеток визуализированы DAPI (синий цвет)
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мых ПГ и по уровню их транскрипционной активности. 
Вместе с тем различия в экспрессии ПГ наблюдаются 
также и между клеточными линиями в пределах одной 
опухоли (при этом каждая клеточная линия обладает 
специфичным паттерном экспрессии основных ПГ), 
что может свидетельствовать о внутриопухолевой ге-
терогенности клеточного состава опухоли in vivo по это-
му параметру.

Обсуждение
В данной работе впервые проведено одновремен-

ное исследование экспрессии основных ПГ (глипика-
на-1, перлекана, синдекана-1, аггрекана, версикана, 
ХСПГ4/NG2, бревикана, декорина и люмикана) в фиб-
робластах, нормальных PNT2 и в различных опухоле-
вых клеточных линиях (LNCaP, PC3, DU145, U2020, 
A549, H647, H157, MCF-7, U87, KRCY) человека. Мы 
показали, что нормальные PNT2 и фибробласты зна-
чительно отличаются по паттерну и уровню экспрес-
сии ПГ. Общий уровень экспрессии ПГ в фибробластах 
выше, чем в нормальных PNT2 в 5–6 раз. К экспрес-
сируемым в фибробластах ПГ относятся хондроитин-
сульфат, дерматансульфат и кератансульфат ПГ (ХСПГ4/ 
NG2, декорин и люмикан), которые составляют струк-
турную основу ВКМ, а в нормальных PNT2 домини-

руют гепарансульфат ПГ (синдекан-1, глипикан-1) – ПГ 
клеточной поверхности, отвечающие за взаимодейст-
вие клетки с ВКМ. Полученные данные хорошо согла-
суются с положением о том, что основную массу ВКМ 
в ткани предстательной железы синтезируют фибро-
бласты, основной функцией которых является синтез 
компонентов ВКМ, в том числе ПГ, а эпителиальные 
клетки характеризуются более низким уровнем экс-
прессии специфического набора ПГ.

В опухолевых клетках происходят изменения пат-
терна и уровня экспрессии ПГ. Это можно видеть 
на модели рака предстательной железы. В морфологи-
чески различных клеточных линиях (LNCaP, PC3, 
DU145) происходят специфические изменения состава 
и уровня экспрессии отдельных ПГ, но в целом паттерн 
экспрессируемых ПГ остается характерным: во всех 
клеточных линиях экспрессируется синдекан-1, что го-
ворит о тканеспецифичности экспрессии этого ПГ 
в данных клеточных линиях.

Состав и паттерн экспрессии ПГ варьируют также 
в различных клеточных линиях рака легкого (U2020, 
A549, H647, H157), однако и в этом случае во всех кле-
точных линиях прослеживаются черты тканеспеци-
фичности, связанные с доминирующей экспрессией 
перлекана. Ранее паттерн экспрессии ПГ в опухолевых 
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клетках легкого не был изучен, имеются лишь данные 
об экспрессии некоторых ПГ (синдекана, глипикана, 
перлекана и CD44), экспрессия которых была проана-
лизирована в опухолях легких in vivo и клеточных ли-
ниях рака легкого человека Calu-1, SW 900, NCI-H520, 
A-427, Calu-3, SK-LU-1. Повышенная экспрессия 
перлекана в клеточных линиях рака легкого одного 
из самых агрессивных онкологических заболеваний 
подтверждает, что данный белок индуцирует опухоле-
вый рост и прогрессию, в частности процессы мета-
стазирования [31].

В целом в научной литературе имеются несколько 
работ по изучению паттернов экспрессии ПГ в различ-
ных линиях опухолевых клеток in vitro и опухолей 
in vivo – в клетках рака яичника человека in vitro пока-
зана экспрессия синдеканов-1, -2, -4, глипиканов-1, 
-3, -5 и CD44 [32]; в опухолевых клетках in vitro и опу-
холях прямой кишки человека in vivo экспрессируют-
ся синдекан-1, глипикан-1, перлекан, декорин, бигли-
кан, версикан, аггрекан, серглицин, NG2, бревикан, 
люмикан и CD44 [27]; в опухолях плоскоклеточного 
рака гортани – аггрекан, версикан, декорин и бигли-
кан [30]; в образцах нейроэндокринных опухолей че-
ловека – глипиканы-1, -5 и синдекан-2 [29]; в злокаче-
ственной мезотелиоме – синдеканы-1, -2, -4, бигликан 
и версикан [29]. Однако все эти исследования прово-
дили с использованием различных методов и для раз-
ного набора ПГ, в силу чего сопоставление данных 
в плане определения тканеспецифичности паттерна 
экспрессии ПГ является затруднительным. В настоя-
щей работе впервые проведен сравнительный анализ 
состава и уровня экспрессии ПГ в различных линиях 
опухолевых клеток и показано, что наряду с тканеспе-
цифичными особенностями паттерна экспрессии ПГ 
существуют особенности, присущие морфологически 
различным видам опухолевых клеток в пределах одной 
ткани. Выявление ПГ, ассоциированных с наиболее 
агрессивными подтипами опухолевых клеток, позво-
ляет предложить их в качестве новых прогностических 
маркеров тяжести течения заболевания.

Важным аспектом анализа полученных данных 
является их сопоставление с результатами аналогич-
ных экспериментов, проведенных нами ранее для раз-
личных типов опухолей человека in vivo. Показано, 
что рак молочной железы [25], предстательной железы 
[26] и прямой кишки [27] характеризуются специфи-
ческими паттернами экспрессии ПГ, что указывает 
на тканеспецифичность экспрессии и паттерна ПГ 
в различных опухолях in vivo. Вместе с тем в опухолях 
предстательной железы in vivo наблюдается опреде-
ленная вариабельность паттернов экспрессии ПГ [26], 
связанная, по-видимому, с различными морфологи-
ческими характеристиками индивидуальных опухо-
лей. Представленные в настощей работе результаты 
хорошо согласуются с этими данными и впервые 
идентифицируют ПГ как потенциальные биомаркеры 
для индивидуализированной диагностики наиболее 
агрессивных подтипов опухолевых клеток.

Заключение
Таким образом, в данной работе впервые охарак-

теризованы паттерны экспрессии ПГ в опухолевых 
клеточных линиях различного морфологического 
происхождения и показаны тканеспецифичные осо-
бенности экспрессии ПГ. С учетом вариабельности 
экспрессии определенных ПГ в опухолевых клетках 
различной степени агрессивности можно говорить 
о важном вкладе ПГ в явление гетерогенности опухо-
левых клеток и предложить новые молекулярные мар-
керы для персонализированной диагностики опухолей 
и вы ра ботки оптимальной стратегии их лечения.
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