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Ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè – ïîøèðåíå îíêîëîã³÷íå
çàõâîðþâàííÿ æ³íîê. Â îñòàíí³ ðîêè îäåðæàí³ âà-
ãîì³ òà ïðàêòè÷íî âàæëèâ³ äàí³ ùîäî ïðîòåîìíèõ
äîñë³äæåíü ïðè öüîìó çàõâîðþâàíí³.

Â³äîìî, ùî á³ëêè ñêëàäàþòüñÿ ç 21 àì³íîêèñ-
ëîòè ³ ÷èñëî âàð³àíò³â êîìá³íàö³é àì³íîêèñëîò ó
ññàâö³â ìîæå êîëèâàòèñÿ â³ä 1 äî 20 ìëí ð³çíîâè-
ä³â. Ñüîãîäí³ ïðîâîäèòüñÿ àíàë³ç á³ëÿ 2000 ð³çíèõ
á³ëê³â.

²ñíóþòü ð³çí³ ñïîñîáè ïðîòåîìíîãî àíàë³çó, ùî
ñüîãîäí³ ãðóíòóþòüñÿ íà ìàñ-ñïåêòðîìåòð³¿.

Ìàñ–ñïåêòðîìåòð³ÿ áóëà çàïðîïîíîâàíà á³ëüøå
100 ðîê³â òîìó íîáåë³âñüêèì ëàóðåàòîì Òîìïñî-
íîì. Â îñòàíí³ ðîêè ðîçðîáëåí³ ñïåêòðîìåòðè âè-
ñîêî¿ ðîçïîä³ëüíî¿ çäàòíîñò³ ³ ÷óòëèâîñò³, òàê³ ÿê
MALDI – TOF (Matrix Assisted Laser Desorption
Ionization Time-of-Flight). Ïðè öüîìó íåâåëèêó ê³-
ëüê³ñòü (ê³ëüêà ôåíòàìîëü) íåâ³äîìîãî á³ëêà, îòðè-
ìàíîãî çà äîïîìîãîþ åëåêòðîôîðåçó, ðóéíóþòü çà
äîïîìîãîþ òðèïñèíó íà îêðåì³ ôðàãìåíòè ð³çíî¿
äîâæèíè ³ ìàñè. Ä³ÿ íà ö³ ôðàãìåíòè ëàçåðíèì âè-
ïðîì³íþâàííÿì âèñîêî¿ åíåðã³¿ ïðèçâîäèòü äî ¿õ
³îí³çàö³¿ é ïåðåì³ùåííÿ ó âàêóóìí³é òðóáö³ äî äå-
òåêòîðà. Çà õàðàêòåðîì ôðàãìåíò³â ñòâîðþºòüñÿ
ìàñ-ñïåêòðîìåòðè÷íèé ïðîô³ëü á³ëêà. Äëÿ âñ³õ â³-
äîìèõ á³ëê³â òàêèé ïðîô³ëü âæå â³äîìèé, ÿê â³äîì³
³ ãåíè, ùî êîäóþòü ö³ á³ëêè. Äëÿ íåâ³äîìèõ á³ëê³â
â³í çáåð³ãàºòüñÿ â ïàì’ÿò³, ³ äëÿ íèõ íàìàãàþòüñÿ
çíàéòè ãåíè, â³äïîâ³äàëüí³ çà ïðîäóêö³þ á³ëêà.
MALDI – tof ìàñ-ñïåêòðîìåòð äàº ìîæëèâ³ñòü ïðî-
àíàë³çóâàòè ñîòí³ çðàçê³â á³ëê³â çà îäíó ãîäèíó.

Ó ìåòîäèêàõ, ùî áàçóþòüñÿ íà ãåëÿõ (gel-based
approaches) ñòàíäàðòîì º 2Ä åëåêòðîôîðåç [37,53].

Ìåòîäèêà áóëà çàñòîñîâàíà äëÿ âèÿâëåííÿ á³-
ëê³â ïðè ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè in situ ïîð³âíÿíî ç
íîðìàëüíèìè òêàíèíàìè [4,11,12,56,59,60].

Íàéá³ëüø ÷àñòî âæèâàþòü ìåòîäèêó SELDJ –
TOF MS. Òåõí³êà ïîºäíóº ñåïàðóâàííÿ ïðîòå¿í³â
áåçïîñåðåäí³ì ïðåäñòàâëåííÿì ¿õ äî ìàñ-ñïåêò-

ðîìåòðà. Âæèâàþòü õðîìàòîãðàô³÷í³ ñóáñòðàòè
Protein Chip(R) array, Ciphergen Biosystems, Fuemont,
CA. Ìåòîäèêà äîçâîëÿº âèÿâèòè á³ëÿ 2000 ð³çíîâè-
ä³â á³ëê³â ó ïëàçì³ êðîâ³ [9, 21, 25, 26, 41, 58].

MALDI – TOF äîçâîëÿº øâèäêî ³äåíòèô³êóâà-
òè âñ³ äèôåðåíö³éíî åêñïðåñîâàí³ á³ëêè, à îòæå
äàº ìîæëèâ³ñòü çðîçóì³òè, ùî ñàìå âèçíà÷àº ôå-
íîòèï³÷í³ â³äì³ííîñò³ ïóõëèí ìîëî÷íî¿ çàëîçè
òàê³ ÿê ÷óòëèâ³ñòü äî õ³ì³îòåðàï³¿.

Ìåòîä TMAs [2,24,54] – tissue microarrays (òêà-
íèíí³ ì³êðî÷³ïè). TMAs áóâ ìîäåðí³çîâàíèé 1998
ðîö³ [24]. Ìåòîä äîçâîëÿº ïðîâîäèòè îäíî÷àñíî
àíàë³çè ÄÍÊ (ôëóîðåñöåíö³ÿ in situ) ³ ÐÍÊ (in situ
ã³áðèäèçàö³ÿ) òà ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ
(²ÍÑ). Íà ïðåäìåòíèõ ñêåëüöÿõ çíàõîäèòüñÿ äî
1000 çð³ç³â ïóõëèíè, íà ÿêèõ âèêîíàí³ ð³çí³ ìåòî-
äè âèçíà÷åííÿ á³ëê³â.

Íà äàíèé ÷àñ çàâäÿêè ðîçâèòó ³ìóíîã³ñòîõ³ì³¿
º ìîæëèâ³ñòü âèêîíóâàòè ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷í³ ìåòî-
äèêè íà ïàðàô³íîâèõ çð³çàõ (äî 200 çðàçê³â) òêà-
íèíè ÿê³ ïîïåðåäíüî ô³êñîâàí³ ó ôîðìàë³í³ ç äî-
òðèìàííÿì â³äïîâ³äíèõ âèìîã.

Ìåòîä âèìàãàº ÷àñó òà ô³íàíñîâèõ çàòðàò,
òîìó çàñòîñîâóºòüñÿ äîñòàòíüî ð³äêî, õî÷à ³ñíóº
òåíäåíö³ÿ äî éîãî á³ëüø øèðîêîãî çàñòîñóâàííÿ.
Ìåòîä âèêîðèñòîâóâàâñÿ äëÿ ñêðèí³íãó ïóõëèí
ð³çíîãî òèïó [48].

Áàãàòîïóõëèíí³ TMAs, ùî ñêîíñòðóþâàëè â
Áàçåëüñüêîìó óí³âåðñèòåò³, ì³ñòÿòü 4700 ïóõëèí
135 ð³çíèõ òèï³â [38].

Ìåòîäèêè protein microarrays (á³ëêîâèõ ì³êðî-
÷³ï³â). Íàéá³ëüø ñó÷àñíèìè ìåòîäàìè º àíòèò³ëî-
÷³ïè, ïðè ÿêèõ ñïåöèô³÷í³ àíòèò³ëà «äðóêóþòüñÿ»
íà òâåðäèõ ïîâåðõíÿõ [16].

²ñíóþòü ìåòîäè ñóì³ñíîãî ôàðáóâàííÿ àíàë³çî-
âàíîãî ìàòåð³àëó çà äîïîìîãîþ ì³÷åíèõ àíòèò³ë
(labeled antibody). Êîìåðö³éíî âèïóñêàþòü íàá³ð
÷³ï³â Clontech, Mountain View, CA, ÿê³ çâ’ÿçóþòü
378 ð³çíèõ ïðîòå¿í³â.
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Äîñë³äæåííÿ ìåòîäîì tissue microarray ðàêó
ìîëî÷íî¿ çàëîçè. Ó öèõ äîñë³äæåíÿõ ïðåäñòàâëåí³
õàðàêòåðèñòèêè ïîïåðåäíüî â³äîìèõ ä³àãíîñòè÷-
íèõ êëàñ³â ïóõëèí ìîëî÷íî¿ çàëîçè [17,23,33].

Áóëè ïîð³âíÿí³ ìåäóëÿðí³ òà íåìåäóëÿðí³ ðàêè
ìîëî÷íî¿ çàëîçè (MBC òà NEMBC). Ìóëüòèâàð³-
àíòíèé àíàë³ç ïîêàçàâ, ùî ç ä³àãíîñòè÷íîþ ìå-
òîþ âàæëèâå âèçíà÷åííÿ 5 á³ëê³â – âèñîêà åêñïðå-
ñ³ÿ E – cadherin, ER-, MJBI+, MUCI+ â öèòî-
ïëàçì³, ERBB2 +. Ïðè âèêîðèñòàíí³ 5 ïàðàìåòð³â
ä³àãíîç ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè ñòàâèâñÿ â 91%, ïðè
2–3 ïàðàìåòðàõ – áëèçüêî 50%. Âèÿâëåí³ ïàðàëåë³
ì³æ ãåíàìè BRCA 1, BRCA2 òà åêñïðåñ³ºþ á³ëêà
CCND1 [29] òà ³íø³ çì³íè.

Ó ðîáîò³ Jacquemier et al. âèâ÷åíà åêñïðåñ³ÿ 26
ïðîòå¿í³â (552 õâîðèõ) [23]. Âèä³ëåí³ À1 ³ À2 ãðó-
ïè ïóõëèí ìîëî÷íî¿ çàëîçè, ï’ÿòèð³÷íå áåçðåöè-
äèâíå âèæèâàííÿ ïðè ÿêèõ ñòàíîâèëî 86% ³ 64%
(ð < 0,00001). Åêñïðåñ³ÿ ER áóëà êëþ÷îâîþ â öèõ
äàíèõ. Äîñë³äæåíî 31 ìàðêåð â 1944 ïóõëèíàõ.
Ïðè ER, ERBB2-, CK5/6+, EGFR+ âèÿâëåíî 76%
÷óòëèâîñò³ ³ 100% ñïåöèô³÷íîñò³ ïðè ³äåíòèô³-
êàö³¿ 21 ïóõëèí ìîëî÷íî¿ çàëîçè.

Ïðîãíîñòè÷í³ äîñë³äæåííÿ.

Á³ëüø³ñòü öèõ äîñë³äæåíü îñíîâàíà íà âèçíà-
÷åíí³ ÿêîãîñü îäíîãî á³ëêà â ïðîãíîç³ ïåðåá³ãó
ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè. Ó òîìó ÷èñë³ âèçíà÷àëàñü
åêñïðåñ³ÿ ÑÎÕ [45], êàòàë³òè÷í³ ï³äîäèíèö³ òå-
ëîìåðàçè (TERT) [42], åï³òåë³àëüí³ ìîëåêóëè àä-
ãåç³¿ (Ep-CAM/TACSSTD1) [51], ðàíí³é ïëàöåí-
òà ³íñóë³í-ïîä³áíèé ôàêòîð (EPIZ) [7], KIT [50],
histidine triad [13], òèðîçèí-ôîñôîðèëüîâàíèé
STAT5 [35], BCJ2 [8]. Òðàíñêðèïö³éíèé ôàêòîð
(GATA3) ìàº ñïðèÿòëèâå ïðîãíîñòè÷íå çíà÷åí-
íÿ [22,31]. Íåãàòèâíèìè ôàêòîðàìè ïðîãíîçó º
crystalline alpha B [34], cytokeratin 5 ³ 17 [55],
àëåêñèí À8 [52].

Jacquemier J. et al. íà îñíîâ³ äîñë³äæåíü 21 á³-
ëêà ó 552 õâîðèõ âèÿâèëè êëàñè äîáðîãî òà ïîãà-
íîãî ïðîãíîçó ç ï’ÿòèð³÷íèì áåçðåöèäèâíèì âè-
æèâàííÿì [23].

Li et al. âèâ÷èëè 9 á³ëê³â ó 324 õâîðèõ ç ²–²²²
ñòàä³ÿìè ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè, ùî îäåðæóâàëè
àä’þâàíòíó òåðàï³þ òàìîêñèôåíîì [27].

Seldi – TOF äîñë³äæåííÿ. Ö³ äîñë³äæåííÿ ïðî-
âîäèëèñÿ ç ñèðîâàòêîþ àáî ïëàçìîþ õâîðèõ
[3,20,27,57], âèä³ëåííÿõ ç ñîñêà [10, 32, 40, 47],
òêàíèíàõ çàëîçè [44], ç ìåòîþ ïðîãíîçóâàííÿ
ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè [15, 44], ìîí³òîðèíãó òà ë³-
êóâàííÿ ðàêó [18, 43].

Ö³ äîñë³äæåííÿ ïëàçìè êðîâ³ ìàþòü ÷óòëè-
â³ñòü 76–93% ³ ñïåöèô³÷í³ñòü 90–93% ïðè ñêðè-
í³íãó ðàêó [20, 27, 57].

Sauter E.R. et al. âèÿâèëè, ùî ç äîïîìîãîþ
öüîãî ìåòîäó ìîæíà íå ò³ëüêè â³ääèôåðåíö³þâà-

òè çäîðîâèõ ³ õâîðèõ æ³íîê, àëå âèÿâèòè ³íâàçè-
âíèé ðàê ³ ðàê in situ [46].

Seeldi - TOF ³ ïðîãíîç ïðè ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëî-
çè. Goncalves A. et al. âèâ÷àëè ïðîãíîç ïðè àä’þ-
âàíòí³é õ³ì³îòåðàï³¿ àíòðàöèêë³íàìè (âèâ÷åíî 40
ïðîòå¿í³â). Ó 83% æ³íîê áóëî ÷³òêî ïðîãíîçîâàíî
íàÿâí³ñòü ìåòàñòàçóâàííÿ [15].

Îñîáëèâå çíà÷åííÿ ìàëî ï³äâèùåííÿ
haptoglobin 1 òà transferin, çìåíøåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ (àáî åêñïðåñ³¿) Ñ3à. Äëÿ ìåòàñòàçóâàííÿ ìàº
çíà÷åííÿ apolipoprotein À1 òà Ñ1.

Ïðîòåîìí³ äîñë³äæåííÿ ïîêðàùóþòü ïðîãíî-
ñòè÷íó êëàñèô³êàö³þ óðàæåííÿ ë³ìôàòè÷íèõ âó-
çë³â [14].

Seeldi òà ìîí³òîðèíã ë³êóâàííÿ.

Öå ö³êàâèé àñïåêò ïðîòåîì³êè, ÿêèé ì³ã áè
ñïðîãíîçóâàòè êë³í³÷íó åôåêòèâí³ñòü òà òîêñè÷-
í³ñòü ë³êóâàííÿ. Áóëî âèÿâëåíî çì³íè ì³æ ð³çíè-
ìè á³ëêàìè ïðè ïðîâåäåíí³ íåî- òà àä’þâàíòíî¿
õ³ì³îòåðàï³¿ [18, 43].

Çà îáðàçíèì âèðàçîì Bertucci et al. (2006) ïðî-
òåîì³êà ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè çíàõîäèòüñÿ â ñòàä³¿
äèòèíñòâà, àëå ïåðåä íåþ áëèñêó÷å ìàéáóòíº [6].

- âîíà ³äåíòèô³êóº ì³øåí³ äëÿ ñïåöèô³÷íî¿
òåðàï³¿;

- ïðîòå¿íè º äîáðèìè ìàðêåðàìè;
- ïðîòåîìí³ äîñë³äæåííÿ ëåãêî ïîºäíàòè ç

ôóíêö³îíàëüíèìè òåñòàìè;
- ïðîòåîì³êó ìîæíà ñï³ââ³äíåñòè ç îêðåìèìè

êîìïîíåíòàìè ÿäðà, ìåìáðàí, îðãàíåë.
Ïðîòåîì³êà ïîâèííà âñòóïèòè â êë³í³÷íó ïðàê-

òèêó ³ çì³íèòè ïðîãðàìè ë³êóâàííÿ.
Makretsov et al. (2004) îïèñóþòü ðîçðîáëåíèé

ìåòîä concentration – dependent analysis (ÑDA) [29].
Oode et al. (2000) äëÿ äèôåðåíö³éíî¿ ä³àãíîñòè-

êè ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè äîáðèìè ìàðêåðàìè ââà-
æàþòü á³ëêè ANX 1, CRA B, 6PGZ òà CAZ 2 [39].

Simon et al. (2004) ïðåäñòàâèâ ïðîòåîìíèé
àíàë³ç ðåçèñòåíòíîñò³ êë³òèí ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëî-
çè äî öèñïëàòèíó [49].

Ñåðåä 15 ð³çíèõ ïðîòå¿í³â â³äì³÷åíî çíèæåííÿ
åêñïðåñ³¿ cytokeratin 17, heat shock, 27 êDA, protein
1, glutathione S transferase.

Anderson et al. (2008) ìåòîäîì protein
microarrays ïðîàíàë³çóâàëè á³ëüøå 100 àíòèò³ë äî
ïóõëèííèõ àíòèãåí³â ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè [1].
Íàéá³ëüø ñòàá³ëüíèìè º àíòèò³ëà äî ð53 ïðîòå¿íó.

Nevalainen et al. (2008) ïðåäñòàâëåí³ äàí³ ùîäî
êëàñèô³êîâàíîãî ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè ðàêó ìîëî-
÷íî¿ çàëîçè ïîð³âíÿíî ç íîðìàëüíèìè îñîáàìè íà
îñíîâ³ ìàñ-ñïåêòîìåòðè÷íîãî ïðîô³ëþ á³ëê³â [36].

Âèÿâëåíî äèôåðåíö³éîâàí³ á³îìàðêåðè ïðè
ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè ìåòîäîì Lazer Capture
Microdissection òà Maldi MS[5].
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Âèñíîâêè
Ïðè ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè ïðîòåîìí³ äîñë³-

äæåííÿ ìîæóòü çàñòîñîâóâàòèñÿ äëÿ ïðîãíîçó
ïåðåá³ãó çàõâîðþâàííÿ òà åôåêòèâíîñò³ òåðàï³¿.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü
Âáà÷àºìî â äåòàëüíîìó àíàë³çóâàíí³ òà ïîäà-

ëüøîìó âèâ÷åííþ ìîæëèâîñòåé äàíèõ ìåòîäèê
äîñë³äæåííÿ.

Ë³òåðàòóðà. 1.Anderson K.S. Application of Protein
Microarrays for Multiplexed Detection of Antibodies to Tumor
Antigens in Breast Cancer / K.S. Anderson, N. Ramachandran,
J. Wong // J. Proteome Res. – 2008. - Vol. 7, ¹ 4. – P. 1490-
1499. 2.Ayers M. Gene expression profiles predict complete
pathologic response to neoadjuvant paclitaxel and fluorouracil,
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