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Мета. Метою роботи було встановлення рівнів 

відносної експресії (ВЕ) PTEN та можливого 

впливу втрати його експресії на ряд пухлинно-

асоційованих генів та гістологічні характерис-

тики пухлин передміхурової залози (ПЗ) люди-

ни. Методи. ВЕ PTEN та 46 генів була визначе-

на на 37 парах аденокарцином та умовно-

нормальних тканин (УНТ) ПЗ і 20 аденомах ме-

тодом ПЛР у реальному часі. Результати. На-

ми показано зниження ВЕ PTEN як у групі аде-

нокарцином, так і в УНТ у порівнянні з адено-

мами ПЗ. Виявлено 54 % аденокарцином та 

48,6 % УНТ та 25 % аденом з низькою експресі-

єю PTEN. З 46 досліджених генів ідентифікова-

но 9 диференційно експресованих у групах із 

різним рівнем ВЕ PTEN (ESR1, GCR, KRT18, 

MMP2, MMP9, SRD5A2, VIM, PCA3, HOTAIR). 

Виявлено ряд гістологічних характеристик, що 

корелюють із рівнем ВЕ PTEN у аденокарцино-

мах ПЗ. Висновки. Виявлені порушення експре-

сії PTEN у пухлинах ПЗ свідчать про початок 

змін експресії PTEN та пов’язаних із цим змін 

вже на стадії доброякісних пухлин. Показано 

ряд гістологічних характеристик пухлин, що 

пов’язані зі змінами експресії PTEN. 

Ключові слова: пухлини передміхурової залози, 

відносна експресія генів, PTEN, ЕМП, гістологі-

чні характеристики. 

 

Phosphatase and tensin homolog (PTEN) є 

одним із найвідоміших генів-супресорів росту 

пухлин, інактивація якого притаманна багатьом 

видам злоякісних новоутворень людини [1]. 

PTEN є головним негативним регулятором PI3-

кіназного шляху, що регулює проліферацію, 

ріст, виживання клітин [2]. Ативація PI3K/AKT 

сигналінгу за втрати експресії PTEN за раку пе-

редміхурової залози, як свідчать дані доклініч-

них досліджень, призводила до резистентності і 

до гормональної терапії [3]. Крім того, відомо, 

що найбільш частими генетичними порушення-

ми за раку передміхурової залози є втрата PTEN 

та утворення ERG:TMPRSS2 злитих транскрип-

тів [4]. Отже, встановлення рівнів експресії 

PTEN та молекулярних особливостей пухлин, 

що мають втрату експресії цього гена, може до-

помогти як у розкритті механізмів та особливо-

стей канцерогенезу пухлин передміхурової за-

лози, так і в розумінні перебігу захворювання, 

уточненні прогнозу та підбору ефективного лі-

кування.  

Метою нашої роботи було встановити рі-

вні відносної експресії PTEN у пухлинах перед-

міхурової залози людини та вивчити можливі 

кореляції як між рівнями експресії генів, 

пов’язаних з епітеліально-мезенхимальним пе-

реходом (ЕМП), та специфічних для передміху-

рової залози генів, так і гістологічними особли-

востями пухлин. 

 

Матеріали і методи 

Збір зразків пухлин передміхурової залози 

та умовно-нормальних тканин (УНТ) (з проти-

лежної пухлині частини залози) здійснювався 

після хірургічної резекції з миттєвим заморожу-

ванням у рідкому азоті в медичних закладах Ки-

єва, як описано раніше [5], з дотриманням усіх 

правил Гельсінської Декларації та Етичних ко-

мітетів медичних закладів та Інституту молеку-

лярної біології і генетики НАН України. Дослі-

дження було проведено на 37 зразках аденокар-

цином передміхурової залози з різним ступенем 

Глісона та стадіями захворювання (табл. 1); на 

37 парних УНТ та 20 доброякісних гіперплазіях 

(аденомах) передміхурової залози. Злоякісні 

пухлини були охарактеризовані згідно з міжна-

родною системою класифікації пухлин (TNM). 

Крім того, до уваги бралися такі гістологічні 

характеристики препаратів пухлин (наявність 

(0/1) або ступінь (0-3)): епітеліальна чи фіброз-

но-м’язова гіперплазія (ступінь), криброзна, 

слизиста карцинома (наявність), запалення (сту-

пінь), конкременти у залозах (ступінь). 
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Таблиця 1. Клінічні та патологічні характеристики зразків пухлин ПЗ 

N Вік TNM Стадія GL 
ПСА 

(нг/мл) 
N Вік TNM Стадія GL 

ПСА 

(нг/мл) 

1 54 T2сNxM0 ІІ <7 27,3 20 52 T2bN0M0 ІІІ 7 24,6 

2 56 T2cNxM0 II <7 25,2 21 60 T3bN0M0 IІІ >7 12,1 

3 55 T2pN0M0 II <7 5,0 22 53 T2bNxM0 ІІ >7 6,9 

4 67 T2cN0M0 II <7 29,1 23 63 Т3bNхМ0 ІІІ >7 20,9 

5 66 T2bNxM0 ІІ <7 6,5 24 56 T3bN0M0 ІІI >7 84,2 

6 71 T2bN0M0 ІІ <7 12,8 25 48 T3bNxM0 III >7 51,0 

7 57 T2аN0M0 ІІ <7 9,3 26 65 T2bNxM0 ІІ >7 33,0 

8 67 T2аNxM0 ІІ <7 18,6 27 61 T2bNxM0 ІІІ >7 0,5 

9 63 T2аN0M0 ІІ <7 13,3 28 76 T3aN0M1 ІV >7 37,8 

10 54 T2aN0M0 ІІ <7 6,0 29 54 T3bNxM0 ІІІ >7 106,0 

11 74 T3bNхM0 ІІІ <7 23,6 30 58 T2cN1M0 IV >7 17,0 

12 68 T1сNxM0 І 7 8,2 31 58 T3aN0M0 III >7 25,1 

13 68 T2сNxM0 ІІ 7 19,3 32 63 T2bN0M0 ІІ >7 20,3 

14 64 T2сNxM0 ІІ 7 19,8 33 62 T2сN0M1 IV >7 22,6 

15 77 T2аNxM0 ІІ 7 11,7 34 67 T3bNхM0 ІІІ >7 16,0 

16 69 T2сNxM0 ІІ 7 13,9 35 63 T3bNхM0 ІІІ >7 86,3 

17 54 T2аNxM0 ІІ 7 7,1 36 66 T2сN1M0 ІІІ >7 2,3 

18 62 T2аNхM0 ІІ 7 5,6 37 65 T2cN0M0 ІІ >7 9,7 

19 69 T2cN0M0 ІІ 7 14,3       

 

Виділення загальної РНК та синтез кДНК. 

50–70 мг замороженої тканини перетирали у 

пудру в рідкому азоті. Загальну РНК виділяли 

TRI-реагентом (SIGMA) відповідно до протоко-

лу виробника. Концентрацію РНК аналізували 

на спектрофотометрі (NanoDrop Technologies 

Inc. USA). Якість зразків встановлювали за 

співвідношенням 28S та 18S rRNA на агарозно-

му гелі. Обробку вільною від RNase ДНКазоюI 

проводили перед синтезом кДНК. Синтез кДНК 

проводили за допомогою RevertAid H-Minus M-

MuLV Reverse Transcriptase (Thermo Fisher 

Scientific, USA) за протоколом виробника. 

Кількісна ПЛР (кПЛР). Рівні відносної 

експресії (ВЕ) досліджених генів були встанов-

лені, як описано [5, 6], з використанням Maxima 

SYBR Green Master mix (Thermo Fisher 

Scientific, USA) на приладі Bio-Rad CFX96 Real-

Time PCR Detection System (USA). Були викори-

стані такі праймери до PTEN прямий – 

5’ CGGTGTCATAATGTCTTTCAGC 3’; зворот-

ній – 5’ TGAAGGCGTATACAGGAACAAT 3’ 

що відпалюються на двох транскрипційних ва-

ріантах PTEN (1 та 2) і не дають продукту на 

геномній ДНК. Праймери до інших досліджених 

генів описані раніше [5, 7]. Чотири референсні 

гени (TBP, HPRT, ALAS1 та TUBA1B) були ви-

користані для нормалізації розрахунків ВЕ для 

моделей 2-ΔCt  and 2-ΔΔCt, як описано раніше [5]. 

Статистичний аналіз із використанням 

непараметричних тестів та поправок на мно-

жинні порівняння виконувався, як описано ра-

ніше [5, 7]. 

 

Результати та обговорення 

Відносна експресія PTEN була вивчена 

спочатку на 37 парах зразків аденокарцином 

передміхурової залози та УНТ за моделями 2-ΔCt 

and 2-ΔΔCt. Але жодних статистично значущих 

відмінностей між групами ні за парним тестом 

Вілкоксона, ні за точним тестом Фішера знай-

дено не було. Ці дані підтверджують висловлене 

нами раніше припущення, що УНТ не є дійсно 

нормальними і не становлять адекватного конт-

ролю в експерименті [5, 6]. 

На наступному етапі ми вивчили відносну 

експресію PTEN у трьох групах: доброякісних 

гіперплазіях (аденомах), аденокарциномах та 
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УНТ. Дані ВЕ представлені на рисунку 1. Якщо 

звернути увагу на парні зразки аденокарцином з 

їх УНТ, то у 29 з 37 пар ВЕ PTEN практично не 

відрізняється. 

Для статистичного аналізу були викорис-

тані такі поділи на групи: 1) 3 групи аденокар-

циноми, УНТ, аденоми (T, N, A); 2) за ступенем 

Глісона (GL<7, GL=7, GL>7); 3) за стадією за-

хворювання (1-2, 3-4 стадії); 4) за наявністю 

злитого транскрипту TMPRSS2:ERG [6].  

Тест Краскела-Уолліса з наступним Данн-

Бонферроні тестом для множинних порівнянь 

показав наявність статистично значущих від-

мінностей тільки для першого типу групування. 

Так, статистично значуще зниження ВЕ PTEN 

(рис. 2) спостерігається у групах аденокарцином 

передміхурової залози (p = 0,015) та УНТ 

(p = 0,047) у порівнянні з групою аденом перед-

міхурової залози.  

Медіана у групі аденокарцином вдвічі ме-

нша (M=8,76), ніж у групі аденом передміхуро-

вої залози (M=17,99). УНТ ні в парних тестах, ні 

в групових не мають різниці ВЕ PTEN з адено-

карциномами передміхурової залози. 

Хоч не знайдено різниці у ВЕ PTEN між 

групами з наявністю та відсутністю злитого тра-

нскрипту, відомо, що експресія PTEN та ERG 

статус є показниками для розділення (стратифі-

кації) пацієнтів на різні групи щодо факторів 

виживання. Так, втрата експресії PTEN за відсу-

тності ERG зумовлює негативний прогноз ви-

живання пацієнтів після простатектомії [8].  

Для вивчення впливу та зв’язків експресії PTEN 

на експресію генів інших генів та гістологічні 

характеристики пухлин передміхурової залози 

нами було умовно розділено ВЕ на 2 типи. Ни-

зьким рівнем (l) вважалася ВЕ PTEN, що більше 

ніж у 2 рази менша за показник медіани групи 

аденом, тобто менша ніж 8,995. Високий рівень 

(h) ВЕ PTEN вважався вищим за цей показник. 

Згідно з цим поділом отримано 6 груп: T/l – 20 

зразків, T/h – 17 зразків, N/l – 18 зразків, N/h – 

19 зразків, A/l – 5 зразків, A/h – 15 зразків. Від-

соток аденокарцином з низькою ВЕ PTEN скла-

дає 54 %, при чому співвідношення зразків з l/h 

ВЕ між групами аденокарцином із різним сту-

пенем Глісона та стадіями не має відмінностей. 

Відсоток УНТ з низькою ВЕ PTEN складає 

48,6 %, а аденом – 25 %. Отже за отриманими 

даними можна припустити, що порушення екс-

пресії PTEN може відбуватись на ранніх етапах 

канцерогенезу і на етапах трансформації норма-

льних клітин у пухлинні. Подібні зміни експре-

сії ми спостерігали для злитого транскрипту 

TMPRSS2:ERG [6]. 

 

 
Рис. 1. Профіль відносної експресії PTEN у пухлинах передміхурової залози. 
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Рис. 2. Відносна експресія PTEN у групах аденокарцином (Т), УНТ (N) та аденом (А) передміхурової за-

лози. * – p<0,05 у порівнянні з групою аденом (А) (Данн-Бонферроні тест для множинних порівнянь). 

 

Аналіз ВЕ 19 генів, пов’язаних з ЕМП [5] 

та 27 генів рецепторів гормонів, метаболічних 

ензимів [7], специфічних для передміхурової 

залози щодо впливу експресії PTEN, показав, 

що 9 із 46 досліджених генів мають статистично 

значущі відмінності між групами (табл. 2). Бі-

льшість значущих відмінностей ВЕ генів спо-

стерігається між групами аденом та аденокар-

цином/УНТ. І тільки для 3 генів відмічено різ-

ницю між групами аденокарцином та УНТ 

(ESR1, MMP2, VIM). Серед генів зі знайденими 

змінами 6 пов’язані з ЕМП, з них 2 гени довгих 

некодуючих РНК (PCA3, HOTAIR), які відігра-

ють дуже важливу роль у прогресії раку перед-

міхурової залози, а PCA3 є ще й онкогеном [9]. 

Крім того, тільки для PCA3 та HOTAIR спосте-

рігаються відмінності між медіанами у групах 

аденокарцином із високим та низьким рівнем 

експресії PTEN більш ніж у 40 та 3 рази відпові-

дно, хоча тест для множинних порівнянь зна-

чущості відмінностей не підтвердив. У групах 

УНТ відмінності між низьким та високим рів-

нем PTEN знайдено тільки для гена ESR1 (біль-

ше ніж 3 рази). Відмінності між медіанами 

більш, ніж у 2 рази також спостерігаються у 

групах аденом із низькою та високою ВЕ PTEN 

для генів KRT18, MMP9 тa SRD5A2. Тобто вплив 

втрати експресії PTEN може відбуватися вже на 

стадії доброякісної гіперплазії, що потребує по-

дальших досліджень. 

Вивчення кореляції за Спірменом між 

експресією PTEN в аденокарциномах передмі-

хурової залози та клініко-патологічними харак-

теристиками, наведеними у таблиці 1, показало 

відсутність будь-яких значущих кореляцій, тоді 

як 4 з 6 вказаних гістологічних показників ма-

ють значущі негативні кореляції з ВЕ PTEN 

(табл. 3), причому найвищий негативний коефі-

цієнт кореляції rs=-0,450 притаманний запален-

ню. Проведення кореляційного аналізу між екс-

пресією PTEN і 46 генами ЕМП та простат-

специфічних виявило лише 7 значущих кореля-

цій між цими показниками (табл. 3). Така неве-

лика кількість кореляцій між генами та відсут-

ність кореляції з клініко-патологічними харак-

теристиками може свідчити, з одного боку, про 

відсутність впливу змін експресії PTEN на ці 

процеси розвитку пухлин передміхурової зало-

зи, зокрема ЕМП, та розвиток андрогенної рези-

стентності. 

З іншого боку це може бути проявом дуже 

раннього впливу на ще не ракові епітеліальні 

клітини, що може детермінувати шляхи розвит-

ку пухлин; про це свідчать кореляції з криброз-

ною та слизистою карциномою (досить рідкіс-

ними типами раку передміхурової залози) та 

дані літератури про вплив втрати PTEN на про-

цеси канцерогенезу [1, 2]. 
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Таблиця 2. Дані описової статистики ВЕ генів у групах аденокарцином (T), УНТ (N) та аденом 

(A) з різним рівнем експресії PTEN 

Ген Група Медіана Мінімум Максимум 

25-й 

персен-

тиль 

75-й 

персен-

тиль 

Пари груп, що 

мають відмінності  

p<0,05 * 

1 2 3 4 5 6 7 8 

ESR1 

T/l 0,258 0,042 1,153 0,137 0,540 T/l від A/h 

T/h 0,366 0,066 2,620 0,246 0,716 T/h від N/l 

N/l 0,105 0,038 1,180 0,045 0,173   

N/h 0,328 0,057 1,380 0,173 0,470 N/h від A/h 

A/l 0,061 0,015 0,151 0,057 0,118 T/h від A/l 

A/h 0,066 0,030 0,367 0,046 0,109 T/h від A/h 

GCR  

(AG isof) 

T/l 2,531 0,975 14,497 2,266 3,080   

T/h 2,528 1,765 4,622 1,985 3,974   

N/l 2,163 0,887 12,960 1,826 2,817 N/l від N/h 

N/h 3,219 1,622 5,996 2,648 4,096   

A/l 2,688 2,230 3,375 2,537 3,190   

A/h 2,615 1,768 6,378 2,367 3,761   

KRT18 

T/l 21,480 1,798 53,528 16,231 36,607 T/l від A/l 

T/h 21,912 4,517 84,078 17,656 27,333 T/h від A/l 

N/l 18,025 4,798 46,191 10,620 23,940   

N/h 15,571 5,534 42,552 9,817 16,505   

A/l 3,416 0,692 13,279 3,342 12,197   

A/h 13,593 5,513 31,273 9,153 20,603   

MMP2 

T/l 10,168 3,389 20,830 5,986 14,323   

T/h 15,833 1,852 33,504 11,878 22,131 T/h від N/l 

N/l 7,308 1,855 23,148 3,660 10,423   

N/h 12,796 3,898 29,948 9,321 15,850   

A/l 14,635 5,126 25,315 6,879 16,889   

A/h 10,391 7,442 16,613 8,062 13,059   

MMP9 

T/l 0,822 0,028 6,867 0,201 2,233   

T/h 1,122 0,127 8,489 0,558 2,645 T/h від A/h 

N/l 0,437 0,052 3,074 0,161 0,924   

N/h 0,946 0,064 8,441 0,263 1,891 Т/h від A/h 

A/l 0,440 0,019 1,046 0,166 0,549   

A/h 0,194 0,011 0,576 0,121 0,340   

SRD5A2 

T/l 0,418 0,000 1,082 0,182 0,767 T/l від A/h 

T/h 0,626 0,112 1,733 0,466 0,827   

N/l 0,537 0,000 1,475 0,315 0,846   

N/h 0,661 0,196 1,504 0,434 1,038   

A/l 2,022 0,366 2,622 0,573 2,279   

A/h 0,994 0,200 3,643 0,669 1,523   

VIM 

T/l 9,406 3,929 22,730 5,749 14,223   

T/h 13,299 4,982 24,109 8,620 16,278 T/h від N/l 

N/l 7,465 3,040 17,111 4,773 11,214 N/l від A/h 

N/h 10,266 0,909 34,038 7,832 12,199   

A/l 13,606 8,123 17,167 11,476 15,272   

A/h 12,289 7,836 31,417 10,043 15,675   
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1 2 3 4 5 6 7 8 

PCA3
#
 

T/l 4,708 0,018 56,165 0,254 24,615  

T/h 0,114 0,007 36,791 0,028 1,656   

N/l 0,320 0,013 27,228 0,059 3,548   

N/h 0,289 0,000 22,031 0,088 1,331   

A/l 0,020 0,001 0,157 0,001 0,058 T/l від A/l  

A/h 0,048 0,015 7,342 0,030 0,136 T/l від A/h 

HOTAIR 

T/l 0,013 0,000 0,079 0,002 0,041 T/l від A/h 

T/h 0,004 0,000 0,050 0,000 0,025 T/h від A/h 

N/l 0,003 0,000 0,057 0,001 0,007   

N/h 0,005 0,000 0,051 0,001 0,011 N/h від A/h 

A/l 0,002 0,000 0,003 0,001 0,003   

A/h 0,000 0,000 0,015 0,000 0,000   
Примітка. * – Данн-Бонферроні тест для множинних порівнянь. 

 

Таблиця 3. Значущі (p<0,05) коефіцієнти кореляції за Спірменом (rs) для ВЕ PTEN аденокарци-

ном передміхурової залози 

Ознака/ген PTEN 

Cлизиста карцинома -0,348 

Криброзна карцинома -0,353 

Фіброзно-м’язова гіперплазія -0,370 

Запалення -0,450 

ESR2 0,459 

GCR (AG isof) 0,466 

MMP2 0,497 

PSA -0,352 

SRD5A2 0,358 

PCA3 -0,428 

SCHLAP1 -0,353 

 

Висновки 

Вивчення ВЕ PTEN на 37 парах аденокар-

цином передміхурової залози та УНТ і 20 доб-

роякісних гіперплазіях (аденомах) показало до-

стовірне зниження ВЕ цього гена в аденокарци-

номах та УНТ у порівнянні з аденомами. Відсу-

тність різниці ВЕ PTEN між аденокарциномами 

та УНТ як у парних тестах, так і в групових сві-

дчить про наявність у нормальних тканинах 

ранніх онкологічних змін і неможливість вико-

ристання у якості адекватного контролю УНТ 

передміхурової залози.  

Виявлені 54 % аденокарцином із низькою 

ВЕ PTEN, 48,6 %, УНТ з низькою ВЕ та 25 % 

аденом свідчать про початок порушень експре-

сії PTEN та пов’язаних із цим змін вже на стадії 

доброякісних пухлин. 

Вплив змін експресії PTEN було вивчено 

на 46 генах, пов’язаних із ЕМП,та генах рецеп-

торів гормонів, метаболічних ензимів, специфі-

чних для передміхурової залози. Лише 9 із 46 

диференційно експресуються у досліджених 

групах (ESR1, GCR, KRT18, MMP2, MMP9, 

SRD5A2, VIM, PCA3, HOTAIR). Також тільки 7 

генів мають значущі кореляції зі змінами ВЕ 

PTEN в аденокарциномах передміхурової зало-

зи. 

Однак зміни експресії PTEN пов’язані з 

рядом гістологічних характеристик пухлин. 

Отримані дані потребують додаткових дослі-

джень.  
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PTEN-DEPENDENT CHANGES OF GENE EXPRESSIONS IN HUMAN PROSTATE TUMORS 

Aim. To determine the levels of PTEN relative expression (RE) and the possible effects of its loss on some tumor-

associated genes and histological characteristics of human prostate tumors. Methods. PTEN RE and 46 genes were 

identified in 37 pairs of adenocarcinoma and conventionally normal tissues (CNT) and 20 adenomas by real time PCR. 

Results. We are shown PTEN RE decreasing in the adenocarcinoma group as well as in CNTs compared with adeno-

mas. 54 % of adenocarcinomas, 48.6 % of CNT and 25 % of adenomas were detected with low PTEN RE. We have 

found 9 of 46 differentially expressed genes in groups with different levels of PTEN RE (ESR1, GCR, KRT18, MMP2, 

MMP9, SRD5A2, VIM, PCA3, HOTAIR). It was revealed some histological characteristics correlated with PTEN RE in 

prostate adenocarcinomas. Conclusions. PTEN aberrations in prostate tumors indicate that PTEN associated changes 

already have been occurred at the benign tumors. We have shown some tumor histological characteristics associated 

with PTEN expression changes. 

Keywords: prostate tumors, relative gene expression, PTEN, EMT, histological characteristics. 
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