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Поиск новых онкомаркеров является одним из важнейших направлений в исследова-
нии рака. Выявление опухоли на ранних стадиях может значительно повысить эффек-
тивность лечения гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК), характеризующейся высокой
смертностью и низкой выживаемостью из-за бессимптомного течения на ранних стади-
ях. Длительное субклиническое развитие ГЦК дает возможность проводить скрининг в
группах высокого риска, значительную долю которых занимают пациенты, инфицирован-
ные вирусами гепатита B и C [1].

В качестве многообещающих онкомаркеров для жидкостной биопсии рассматриваются
кольцевые РНК (англ. circRNA). Они представляют собой обширный класс нуклеиновых
кислот, обладающих специфической структурой свернутого кольца с ковалентно соеди-
ненными 5’ и 3’- концами, образованными в результате обратного сплайсинга. Благодаря
такому строению circRNA не чувствительны к экзонуклеазной деградации и могут ста-
бильно существовать как в цитоплазме, так и во внеклеточной среде, транспортируясь са-
мостоятельно или в составе внеклеточных везикул. Они служат в качестве молекулярной
«губки» для микроРНК, скаффолда для связывания белков или матрицы для трансля-
ции новых изоформ белков. Уровень экспрессии специфических кольцевых РНК может
значительно повышаться во время вирусных инфекций или при развитии опухоли. Про-
филь экспрессии circRNA значительно отличается в клетках ГЦК и нормальных клетках
печени [2, 3].

В данной работе были исследованы кольцевые РНК, кодируемые геном глипикан-3
(GPC3 ), продукт которого является одним из наиболее изученных маркеров ГЦК и потен-
циальной мишенью для иммунотерапии [4]. На основании in silico анализа были выбраны
две circRNA с максимальной экспрессией – экзонная circ0091581 и интронная circ0091582,
разработаны методы их выявления с использованием дивергентных праймеров и проведен
анализ экспрессии в парных образцах неопухолевой ткани печени и ГЦК вирусной и неви-
русной этиологии. Полученные результаты свидетельствуют о высоком диагностическом
потенциале circRNA гена GPC3. Полученная ROC-кривая отображает высокую чувстви-
тельность и специфичность даже при использовании одиночных маркеров circ0091581 или
circ0091582.

Продемонстрирована возможность выявления circ0091581 в плазме крови пациентов с
ГЦК методом капельной цифровой ПЦР.
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