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Рак	предстательной	железы	–	ведущая	причина	смертности	у	мужчин.	Существующие	прогностические	факторы	
позволяют	 дифференцировать	 степень	 злокачественности	 опухолей	 с	 высоким	 метастатическим	 потенциалом.	
В	настоящее	время	лечение	опухолей	высокой	степени	злокачественности	проводится	с	помощью	гормональной	
терапии,	к	которой	добавляются	таксаны	в	случае,	когда	злокачественное	новообразование	становится	устойчивым	
к	 кастрации.	 Исследования	 с	 другими	 лекарственными	 препаратами	 не	 учитывали	 генетический	 фон	 опухолей,	
и	 результаты	 большинства	 испытаний	 продемонстрировали	 низкие	 показатели	 ответа.	 В	 статье	 описан	 подход		
in silico	для	скрининга	кандидатов	в	препараты,	которые	могут	быть	использованы	в	качестве	альтернативы	таксанам.	
Исследовано	86	генов,	различающих	опухоли	высокой	и	низкой	степени	злокачественности,	и	выполнена	иденти-
фикация	нескольких	 генов,	которые	коррелировали	с	химиочувствительностью.	В	качестве	примера	предложен	
набор	 из	 6	 генов,	 уровни	 экспрессии	 которых	 могут	 прогнозировать	 чувствительность	 клеток	 к	 оксалиплатину.	
Исследование	демонстрирует	актуальность	подхода	к	лечению	рака	предстательной	железы	высокой	степени	зло-
качественности	и	новые	биомаркеры	для	прогнозирования	клинического	ответа	опухоли.
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Prostate	cancer	is	the	leading	cause	of	death	among	men.	Existing	prognostic	factors	make	it	possible	to	differentiate	
the	 degree	 of	 malignancy	 of	 tumors	 with	 high	 metastatic	 potential.	 Currently,	 the	 treatment	 of	 high-grade	 tumors		
is	carried	out	with	hormonal	 therapy,	 to	which	taxanes	are	added,	when	the	malignant	neoplasm	becomes	 resistant		
to	castration.	Studies	with	other	anti-cancer	agents	did	not	take	into	account	the	genetic	background	of	the	tumors,	and	
most	of	the	trials	showed	low	response	rates.	The	article	describes	an	in silico	approach	for	screening	drug	candidates	that	
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can	be	used	as	an	alternative	to	taxanes.	Researched	86	genes	that	distinguish	between	high	and	low	grade	tumors,		
and	identified	several	genes	that	correlated	with	chemosensitivity.	As	an	example,	a	set	of	six	genes	has	been	proposed	
the	expression	levels	of	which	can	predict	cell	sensitivity	to	oxaliplatin.	The	study	demonstrates	the	relevance	of	an	ap-
proach	to	the	treatment	of	high-grade	prostate	cancer	and	new	biomarkers	for	predicting	clinical	tumor	response.
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Введение
Каждый год в мире выявляют 1,3 млн новых случа-

ев заболевания раком предстательной железы (РПЖ), 
в Европе – 449,8 тыс., в Азии – 297,2 тыс., в Северной 
Америке – 234,3 тыс., в США – 164,7 тыс. [1, 2]. 
В структуре заболеваемости злокачественными ново-
образованиями мужчин РПЖ занимает 2-е место после 
рака легкого, а его доля составляет 13,5 % [3]. Числен-
ность больных РПЖ в мире, состоящих на учете 5 лет, 
достигла 3,7 млн (96,7 на 100 тыс. населения). В России 
в 2019 г. в структуре онкологической заболеваемости 
РПЖ находился на 2-м месте (14,5 %) после рака лег-
кого (17,4 %). Абсолютное число заболевших выросло 
в 2 раза по сравнению с 2007 г. (с 20,2 до 40,8 тыс.).

Химиотерапия в настоящее время является лиде-
ром в лечении РПЖ. Однако у определенного числа 
пациентов развивается устойчивость к химиотерапии. 
В последнее время появляется все больше исследова-
ний критических генов, участвующих в химиотерапев-
тическом ответе, который позволит предсказать луч-
ший вариант лечения для пациентов.

Рак предстательной железы включает различные 
типы: от вялотекущего бессимптомного рака, харак-
теризующегося медленно растущей опухолью, до про-
грессирующего РПЖ, имеющего агрессивное течение 
и высокий уровень метастатического потенциала. Эта 
неоднородность показана 3 основными клиническими 
(биологическими) параметрами, которые можно оце-
нить при постановке диагноза: простатическим спе-
цифическим антигеном, клинической стадией и ги-
стопатологической градацией (дифференцировкой 
по шкале Глисона). Данные параметры применяются 
для прогнозирования исхода заболевания с относи-
тельно хорошей точностью [4].

Дифференцировка по шкале Глисона основана 
на микроскопических особенностях архитектуры опу-
холи, а сумма баллов по шкале Глисона (индекс Гли-
сона) отражает степень дифференцировки клетки 
опухоли [5]. Долгое время индекс Глисона остается 
одним из самых важных прогностических показателей 
исхода заболевания, включая смерть [6].

Помимо клинической стадии индекс Глисона явля-
ется решающим параметром для выбора терапии. РПЖ 
низкой степени злокачественности обычно чувствителен 

к гормональной депривации, чего можно достичь с по-
мощью хирургической кастрации или фармакологи-
ческого лечения антиандрогенами, в то время как сред-
няя продолжительность ответа превышает 3 года. РПЖ 
высокой степени злокачественности быстро становит-
ся устойчивым к гормональной терапии из-за измене-
ния рецепторов андрогенов в результате мутации 
или амплификации гена [7]. Такие виды РПЖ называ-
ют устойчивыми к кастрации, но их также лечат пре-
паратами для гормональной депривации. Когда РПЖ 
становится устойчив к каcтрации, применяют доце-
таксел – химиотерапевтический препарат 1-й линии. 
Несмотря на использование кабазитаксела [8], пока-
затели выживаемости остаются низкими, что ставит 
вопрос о необходимости более эффективной альтер-
нативы препаратам.

Применение подхода in silico
Проведенные клинические испытания митоксант-

рона, эпирубицина, митомицина С, метотрексата, ци-
клофосфамида, 5-фторурацила, винорелбина и произ-
водных платины по отдельности или в комбинации 
не дали каких-либо убедительных результатов [9]. Было 
проведено несколько исследований с использованием 
таргетной терапии, которые показали обнадеживающие 
результаты [10]. Однако в исследованиях не учитывалась 
степень злокачественности опухоли, несмотря на то 
что были выявлены гены, для которых уровни экспрес-
сии коррелировали с индексом Глисона [11].

В 2006 г. было выполнено исследование с иденти-
фикацией сигнатуры, включающей 86 генов, которые 
можно использовать для распознавания опухолей пред-
стательной железы высокой и низкой степени злокаче-
ственности с точностью 76 % в наборе из 32 опухолей. 
Был применен подход in silico (термин, обозначающий 
компьютерное моделирование (симуляцию) экспери-
мента), который переводит сигнатуры чувствительно-
сти in vitro в инструменты для прогнозирования лекар-
ственной чувствительности [12], чтобы определить 
химиотерапевтические препараты, отличные от так-
санов, которые могут быть использованы для лечения 
РПЖ высокой степени злокачественности. Из обще-
доступной базы данных скрининга Национального 
института онкологии (National Cancer Institute, NCI) 

https://dic.academic.ru/dic.nsf/ruwiki/91889
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в рамках программы Developmental Therapeutics 
Program были извлечены гены в сигнатуре, найдены 
корреляции уровней экспрессии генов на панели с чув-
ствительностью 60 клеточных линий к 152 противо-
опухолевым препаратам. Среди большого числа кор-
реляций идентифицирована сигнатура гена, которая 
показала избирательную чувствительность клеточных 
линий РПЖ к производному платины. На функцио-
нальном уровне выявлено, что подавление этих генов 
изменило чувствительность раковых клеток предста-
тельной железы. Это позволяет сделать вывод о том, 
что это производное платины может быть потенциаль-
ным препаратом для лечения РПЖ высокой степени 
злокачественности.

Исследование in silico состоит из нескольких этапов:
• получение данных (данные об экспрессии 86 генов 

с прогнозируемой оценкой по шкале Глисона, 
о цитотоксичности (–logIC

50
) 152 основных пре-

паратов);
• проверка качества данных и исключение «выбросов»;
• определение взаимосвязи экспрессии генов и ци-

тотоксичности препаратов;
• идентификация (положительная (r ≥0,2) или отри-

цательная (r ≤–0,2) корреляция);
• определение интересующей пары ген / лекарство (про-

тестировано in vitro на клеточных линиях РПЖ).
Извлечение данных происходило с помощью базы 

данных панелей NCI-60, которая находится в свобод-
ном доступе в рамках программы Developmental Thera-
peutics Program. Были извлечены профили экспрессии 
86 генов, которые способны различить РПЖ высокой 
и низкой степени злокачественности, идентифициро-
ванных [13] по 60 клеточным линиям. Профили экспрес-
сии генов TOP2A, TOP1, MGMT и ABCB1 были выделены 
для независимого контроля, так как на нескольких мо-
делях определено, что они связаны с активностью не-
скольких противоопухолевых препаратов.

Была найдена взаимосвязь между уровнем экспрес-
сии этих 86 генов и чувствительностью к панели лекар-
ственных средств с использованием свободно доступной 
базы данных NCI-60 из программы Developmental Thera-
peutics Program [14]. Извлечены данные об уровнях экс-
прессии 86 генов в 60 линиях раковых клеток на панели 
и чувствительности клеточных линий к 152 основным 
соединениям, которые представляют важнейшие клас-
сы антипролиферативных агентов (выраженные как зна-
чения logIC

50
). После оценки качества данных и иденти-

фикации удалены сведения о 14 линиях клеток.
Гены HSD17B3, HACE1, FTH1, MYBPC1 и CD63 бы-

ли исключены из анализа из-за отсутствия корреляций 
между различными доступными наборами данных 
экспрессии. Расчет корреляции уровней экспрессии 
генов с чувствительностью клеток к панели из 152 ос-
новных химиопрепаратов выполнен с помощью коэф-
фициента Пирсона.

Определено, что повышенный уровень гена TOP1 
(кодирующего топоизомеразу 1) и экспрессия TOP2A 
(кодирующего топоизомеразу 2) коррелируют с чувст-
вительностью к иринотекану (ингибитор клеточного 
фермента топоизомеразы 1) и митоксантрону (инги-
битор фермента топоизомеразы 2) соответственно, 
а также более высокие уровни этих ферментов связаны 
с лучшим ответом на их ингибиторы [15]. Также обна-
ружено, что повышение уровня экспрессии MGMT, 
который кодирует фермент, необходимый для восста-
новления O6-метилгуанина [16], имеет большую устой-
чивость к алкилирующему агенту хлорозотоцину. Точ-
но так же повышенная экспрессия гена ABCB1 (MDR1) 
значительно коррелирует с большей устойчивостью 
к паклитакселу, что было подтверждено результатами 
многих исследований [17].

Для проверки функциональной значимости подхода 
in silico были проанализированы данные, которые полу-
чены для производных платины. Выявлена вза имосвязь, 
которая характерна для «классических» соединений пла-
тины или для диаминоциклогексилплатины. Уровни 
экспрессии генов PRDX5, RAB6A, AZGP и TMPRSS2, по-
следний из которых реорганизуется в 50 % случаев РПЖ 
на поздних стадиях [18], коррелировали с чувствитель-
ностью только к цисплатину и карбоплатину. Напротив, 
уровни экспрессии генов ATP5G3, CD59, EIF4AI, RHOT2, 
SHMT2, RPL13, PCCB, JUN, DPM1, CDKN2C и FLJ35093 
достоверно взаимосвязаны с цитотоксичностью произ-
водных платины  и в большинстве случаев с цитотоксич-
ностью тетраплатины, но не с цитотоксичностью цис-
платина. HMGB1 – единственный ген, для которого 
уровни экспрессии коррелировали с чувствительностью 
ко всем производным платины.

Полученные результаты были проверены на функ-
циональном уровне. Для этого определялось, могло ли 
временное «отключение» каждого из этих генов изменять 
чувствительность клеток к исследуемому препарату, 
но не к цисплатину (который использовался в качестве 
отрицательного контроля).

Сначала проводилась проверка эффективности 
репрессии генов с помощью количественных анализов 
полимеразной цепной реакции с обратной транскрип-
цией. Было показано, что только 9 генов могут быть 
репрессированы эффективно (на 50 % по сравнению 
с матричными РНК (мРНК), не имеющими направ-
ленного действия). Такое снижение уровня мРНК 
обычно связано с эффектами на рост клеток.

Также обнаружено, что временная репрессия генов 
PCCB, МРНК, SHMT2, DPM1, RHOT2, CD59, EIF4AI 
и JUN изменила ингибирование роста клеток, обрабо-
танных исследуемым цитостатиком  (с двукратным из-
менением значения IC

50
), но не оказала значительного 

влияния на чувствительность клеток к цисплатину.
По итогам подхода in silico на функциональном 

уровне подтвердилось снижение регуляции гена PCCB. 
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Гены SHMT2, DPM1 и RHOT2 индуцировали устойчи-
вость к производному платины в клетках РПЖ. Также 
было проверено влияние сайленсинга (подавление 
экспрессии) генов в клетках доброкачественной ги-
перплазии предстательной железы. Обнаружено, 
что сайленсинг генов не оказывает значительного вли-
яния на чувствительность клеток доброкачественной 
гиперплазии предстательной железы к платине.

Полученные результаты позволяют предположить, 
что в процессе наблюдения избирательных эффектов 
модуляции гена ответ на исследуемое производное 
платины выявлен с умеренно агрессивной клеточной 
линией, которая принадлежит к группе более агрес-
сивного гормоночувствительного РПЖ.

В нескольких исследованиях сообщалось о транс-
крипторных сигнатурах, которые позволяли отличать 
ткани РПЖ от нормальной ткани [19]. Однако только  
в 3 исследованиях учитывалась степень злокачественно-
сти опухоли [20]. В 2 из них изучались сигнатуры с уча-
стием 29 и 41 гена [21–23]. Профили экспрессии были 
получены с мРНК, экстрагированной из немикродис-
сектированных тканей, что может привести к смещению 
из-за потенциального «загрязнения» прилегающей нор-
мальной ткани, воспалительных клеток или эндотели-
альных клеток, но генные классификаторы были клини-
чески ассоциированы с опухолями низкой и высокой 
степени злокачественности [24, 25]. В 3-м исследовании, 
проведенном L. True и соавт., идентифицирована сигна-
тура экспрессии 86 генов на основе индекса Глисона 
с помощью микродиссекции опухоли в качестве исход-
ного материала [26, 27]. В микрочипах присутствовали 
7700 генов, которые могут дать информацию о степени 
злокачественности опухоли с точностью 76 %. В ходе 
исследования выявлены 382 корреляции уровней экс-
прессии 40 генов с чувствительностью in vitro хотя бы 
к 1 из 152 противоопухолевых препаратов. В клеточном 
метаболическом пути участвует 40 % идентифициро-
ванных генов, что отражает метаболические изменения, 
связанные с прогрессированием РПЖ и приобретени-
ем метастатического потенциала [28]. S. Puyo и соавт. 
в 2012 г. также выявили лекарственную природу этих кор-
реляций в пределах класса соединений с идентификацией 
генных маркеров, специфичных для «классических» про-
изводных платины и диаминоциклогексилплатинов. Эти 
данные согласуются с результатами исследования in silico, 
в котором использовался тот же метод [29, 30] и показано, 
что цитотоксичность, вызванная лекарственным препа-
ратом, запускает различные молекулярные пути, когда 
клетки обрабатывают цисплатином или карбоплатином, 
в отличие от других производных платины.

Обсуждение
Целью обзора данного исследования было выявить 

альтернативу таксанам для лечения РПЖ высокой сте-
пени злокачественности с использованием 

рационального подхода, учитывающего генетический 
фон агрессивных форм рака.

В клинических исследованиях S. M. Dhanasekaran 
и соавт., J. Luo и соавт., J. B. Welsh и соавт., C. J. Best 
и соавт. описаны транскриптомные маркеры, которые 
позволили отличить опухолевые ткани РПЖ от здоро-
вых тканей [31–34]. Однако только в исследованиях 
D. Singh и соавт. в 2002 г., J. Lapointe и соавт. в 2004 г., 
L. True и  и соавт. в 2006 г. учитывали степень градации 
опухоли [27, 35–37].

В исследовании G. R. Cunha, L. M. Matrisian выявле-
но, что экспрессия определенных генов (таких 
как SPARC) сильно нарушена в стромальных клетках 
при различных видах рака [38]. Более того, эти генные 
классификаторы не могли различать смешанные классы 
3 + 4 и 4 + 3, которые соответствуют индексу Глисона 7, 
но клинически связаны с низко- и высокодифференци-
рованными опухолями соответственно [39].

В целом прогнозы in silico подтвердились на функ-
циональном уровне. Низкий уровень экспрессии генов 
PCCB, SHMT2, DPM1 и RHOT2 в 3 клеточных линиях 
РПЖ индуцировал резистентность к исследуемому 
препарату в клетках, тогда как репрессия CD59 и JUN 
сенсибилизировала клетки к препарату.

Вес каждого гена в прогнозировании реакций на про-
изводные платины продолжает изучаться. Обнаружено, 
что одновременная репрессия SHMT2 и PCCB прида-
вала устойчивость к препарату без существенного из-
менения чувствительности к цисплатину. Репрессия 
генов EIF4A1, RPL13 и CDKN2C имела различные эф-
фекты в зависимости от клеточной линии, и эти гены 
не могли быть использованы в качестве маркеров пла-
тинопроизводных реакций. Репрессия EIF4A1 прида-
вала устойчивость к препарату в клетках, но имела про-
тивоположные эффекты по сравнению с результатами 
in silico в обоих случаях [30].

Результаты исследования представили доказатель-
ство концепции, демонстрирующей актуальность под-
хода к идентификации альтернативных методов лечения 
РПЖ высокой степени злокачественности. С исполь-
зованием данного метода идентифицирована и прове-
рена на функциональном уровне сигнатура, которая 
показывает избирательную чувствительность клеточных 
линий РПЖ к производным платины. Это подразумевает, 
что данное производное платины может представлять  
собой альтернативное лечение РПЖ высокой степени 
злокачественности. Несмотря на то что число ответов бы-
ло небольшим, результаты клинических испытаний с про-
изводными платины отдельно или в сочетании с 5-фтор-
у рацилом или капецитабином продемонстрировали 
некоторые интересные биологические реакции [40].

Заключение
Данные, полученные с помощью подхода in silico, 

могут дать доступ к потенциальным лекарствам, 
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чувствительность клеток к которым можно предсказать 
на основе уровней экспрессии специфических генов, 
характеризующих РПЖ высокой степени злокачест-
венности. Также поддерживается большой интерес 

к изучению производных платины в целях выявления 
новых прогностических маркеров чувствительности к про-
тивоопухолевым препаратам и получения новой инфор-
мации о роли этих генов и механизме их действия.
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