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РАЗРАБОТКА МЕТОДА ДЕТЕКЦИИ цоДНК У ПАЦИЕНТОВ  
С НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО  

С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МАРКЕРА МЕТИЛИРОВАНИЯ RASSF1

Аннотация. На основании информации из международной базы данных The Cancer Genome Atlas оценен статус 
метилирования промотора гена RASSF1 в 57 образцах опухолевой ткани (аденокарцинома и плоскоклеточный рак) 
и 27 образцах нормальной ткани легкого. Установлены области промотора, характеризующиеся специфичным про-
филем метилирования при немелкоклеточном раке легкого, включая его различные гистологические формы. 

В рамках проведенного исследования осуществлен дизайн праймеров для метил-специфичной ПЦР, с помощью 
которой подтверждена возможность использования маркера RASSF1 для детекции опухолевой ДНК. Разработана 
методика детекции циркулирующей опухолевой ДНК в плазме крови пациентов с немелкоклеточным раком легкого 
с помощью цифровой капельной ПЦР. 
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DEVELOPMENT OF A METHOD FOR DETECTING ctDNA IN PATIENTS WITH NON-SMALL  
CELL LUNG CANCER USING THE RASSF1 METHYLATION MARKER

Abstract. Based on information from the international database The Cancer Genome Atlas, the methylation status of the 
RASSF1 gene promoter was studied in 57 non-small cell lung cancer tissue samples (adenocarcinoma and squamous cell lung 
carcinoma) and 27 normal lung tissue samples. Promoter regions characterized by specific methylation profiles in non-sm 
all cell lung cancer, including various histological types, were identified.

The obtained data was then used to design primers for methylation-specific PCR, thereby confirming the feasibility  
of using the RASSF1 marker for tumor DNA detection. A methodology for detecting ctDNA in the blood plasma of patients 
with non-small cell lung cancer was developed using droplet digital PCR. 
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Введение. Рак легкого остается одной из ведущих причин смерти от онкозаболеваний во всем 
мире, что определяет высокую актуальность научных исследований по поиску новых биомарке-
ров для ранней диагностики и мониторинга течения данного заболевания, а также молекулярно-
генетических терапевтических мишеней. Одним из таких маркеров является ген RASSF1. Абер-
рантное метилирование промотора гена RASSF1 является важным эпигенетическим изменением 
в канцерогенезе различных онкозаболеваний, в том числе и немелкоклеточного рака легкого 
(НМРЛ) [1].







�<�_�k�p�• �G�Z�p�u�y�g�Z�e�v�g�Z�c �Z�d�Z�^�w�f�•�• �g�Z�\�m�d �;�_�e�Z�j�m�k�•�� �K�_�j�u�y �f�_�^�u�p�u�g�k�d�•�o �g�Z�\�m�d�� ���������� �L�� ������ �‹  ���� �K�� �������±������	 ������

�D�j�h�f�_ �l�h�]�h�� �h�[�g�Z�j�m�`�_�g�u �f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�g�u�_ �g�_�a�Z�\�b�k�b�f�h � �̂j�m�] �h�l � �̂j�m�]�Z �k�h�k�_�^�g�b�_ �&�S�*���g�m�d�e�_�h�� 
�l�b�^�u �F�J���������������� ���Z�^�_�g�h�d�Z�j�p�b�g�h�f�Z �± �������� �� �� �i �e�h�k�d�h�d�e�_�l�h�q�g�u�c �j�Z�d �± �������� �� �� �b �F�J���������������� ���Z�^�_�g�h-
�d�Z�j�p�b�g�h�f�Z �± �������� �� �� �i �e�h�k�d�h�d�e�_�l�h�q�g�u�c �j�Z�d �± �������� �� ���� �j�Z�k�i�h�e�h�`�_�g�g�u�_ �g�Z ���—���d�h�g�p�_ �i�_�j�\�h�c �i �j�h�f�h-
�l�h�j�g�h�c �h�[�e�Z�k�l�b��

�G�Z ���—���d�h�g�p�_ �i�_�j�\�h�]�h �i �j�h�f�h�l�h�j�Z �]�_�g�Z �5�$�6�6�)�� �\ �h�[�j�Z�a�p�Z�o �G�F�J�E �\�u�y�\�e�_�g�h �]�b�i�_�j�f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�� 
�g�b�_ �&�S�*���g�m�d�e�_�h�l�b�^�h�\ �F�J���������������� �b �F�J���������������� ���\ �������� �b ���������� �� �k�e�m�q�Z�_�\ �i �j�b �Z�^�_�g�h�d�Z�j�p�b�g�h�f�_ 
�b �\ �������� �b ������������ �k�e�m�q�Z�_�\ �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h �i �j�b �i �e�h�k�d�h�d�e�_�l�h�q�g�h�f �j�Z�d�_ �e�_�]�d�h�]�h���� �< �k�\�y�a�b �k�h �a�g�Z�q�b-
�l�_�e�v�g�u�f �m�^�Z�e�_�g�b�_�f �^�Z�g�g�u�o �&�S�*���g�m�d�e�_�h�l�b�^�h�\ �h�l �h�[�e�Z�k�l�b �F�J�������������������F�J���������������� ���!���� �b ������ �E�S 
�k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h�� �f �h�`�g�h �i �j�_�^�i�h�e�h�`�b�l�v�� �q�l�h �h�g�b �\�o�h�^�y�l �\ �k�h�k�l�Z�\ � �̂j�m�]�b�o �g�_�a�Z�\�b�k�b�f�h �f �_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g-
�g�u�o �h�[�e�Z�k�l�_�c �]�_�g�Z��

�I�j�b �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b �\�l�h�j�h�c �i �j�h�f�h�l�h�j�g�h�c �h�[�e�Z�k�l�b �]�_�g�Z �5�$�6�6�)���� �h�l�\�_�q�Z�x�s�_�c �a�Z �w�d�k�i�j�_�k�k�b�x �h�g-
�d�h�]�_�g�g�h�c �b�a�h�n�h�j�f�u �5�$�6�6�)���&�� �\�h �\�k�_�o �h�[�j�Z�a�p�Z�o �g�h�j�f�Z�e�v�g�h�c �l�d�Z�g�b �h�[�g�Z�j�m�`�_�g�h �f �_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�_ 
�&�S�*���g�m�d�e�_�h�l�b�^�h�\ �F�J���������������� �b �F�J������������������ �Z �l�Z�d�`�_ �h�[�e�Z�k�l�b �F�J�������������������F�J���������������� �g�Z ���—���d�h�g�p�_ 
�i�j�h�f�h�l�h�j�Z�� �F�_�`�^�m �m�d�Z�a�Z�g�g�u�f�b �f �_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�b �m�q�Z�k�l�d�Z�f�b �j�Z�k�i�h�e�h�`�_�g�u �g�_�f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�g�u�_ 
�&�S�*���g�m�d�e�_�h�l�b�^�u �F�J������������������ �F�J���������������� �b �F�J������������������ �G�Z ���—���d�h�g�p�_ �\�l�h�j�h�]�h �i �j�h�f�h�l�h�j�Z �g�_ �h�[�g�Z-
�j�m�`�_�g�h �f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y �g�m�d�e�_�h�l�b�^�h�\�� �\�d�e�x�q�_�g�g�u�o �\ �i�Z�g�_�e�v��

�< �k�j�Z�\�g�_�g�b�b �k �g�h�j�f�Z�e�v�g�h�c �l�d�Z�g�v�x �\ �h�[�j�Z�a�p�Z�o �G�F�J�E �h�l�f�_�q�_�g�Z �m�l�j�Z�l�Z �f �_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y �b�e�b �\�k�_�c 
�h�[�e�Z�k�l�b �F�J�������������������F�J���������������� ���Z�^�_�g�h�d�Z�j�p�b�g�h�f�Z �± ���������� �i �e�h�k�d�h�d�e�_�l�h�q�g�u�c �j�Z�d �± �������������� �b�e�b �` �_ 
�h�l�^�_�e�v�g�u�o �&�S�*���g�m�d�e�_�h�l�b�^�h�\ ���Z�^�_�g�h�d�Z�j�p�b�g�h�f�Z �± ������ ���� �i �e�h�k�d�h�d�e�_�l�h�q�g�u�c �j�Z�d �± ���������� ������ �I �h�l�_-
�j�y �f �_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y �&�S�*���g�m�d�e�_�h�l�b�^�h�\ �F�J���������������� �b�e�b �F�J���������������� �h�[�g�Z�j�m�`�_�g�Z �\ ���������� �� �k�e�m�q�Z�_�\  
�i�j�b �Z�^�_�g�h�d�Z�j�p�b�g�h�f�_ �b �\ ���������� �� �k�e�m�q�Z�_�\ �i �j�b �i �e�h�k�d�h�d�e�_�l�h�q�g�h�f �j�Z�d�_ �e�_�]�d�h�]�h�� �I �j�b �w�l�h�f �^�Z�g�g�u�_ 
�g�Z�j�m�r�_�g�b�y � �̂_�l�_�d�l�b�j�h�\�Z�e�b�k�v �l�h�e�v�d�h �m �i�Z�p�b�_�g�l�h�\ �k �m�l�j�Z�l�h�c �f �_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y �&�S�*���g�m�d�e�_�h�l�b�^�h�\ �h�[-
�e�Z�k�l�b �F�J�������������������F�J������������������

 �=�b�i�_�j�f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�_ �&�S�* �g�m�d�e�_�h�l�b�^�h�\ �F�J���������������� �b���b�e�b �F�J���������������� �\�u�y�\�e�_�g�h �\ �������� ��  �k�e�m-
�q�Z�_�\ �i �j�b �i �e�h�k�d�h�d�e�_�l�h�q�g�h�f �j�Z�d�_ �e�_�]�d�h�]�h �b �\ �������� ��  �k�e�m�q�Z�_�\ �i �j�b �Z�^�_�g�h�d�Z�j�p�b�g�h�f�_ ���S������������������ �L�Z�d�`�_ 
�^�e�y �i �e�h�k�d�h�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h �j�Z�d�Z �h�l�f�_�q�_�g�Z �[�h�e�_�_ �\�u�k�h�d�Z�y �q�Z�k�l�h�l�Z �f �_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y �p�b�l�h�a�b�g�Z �F�J���������������� 
���������� ��  �i �j�h�l�b�\ �������� ���� �S�� ���� ������������ �K�e�_�^�m�_�l �h�l�f�_�l�b�l�v�� �q�l�h �i �j�b �Z�g�Z�e�b�a�_ �g�m�d�e�_�h�l�b�^�g�h�c �i�h�k�e�_�^�h�\�Z-
�l�_�e�v�g�h�k�l�b �\ �h�[�e�Z�k�l�b �^�Z�g�g�h�]�h �&�S�*���g�m�d�e�_�h�l�b�^�Z �g�_ �h�[�g�Z�j�m�`�_�g�h �k�i�_�p�b�n�b�q�g�u�o �k�Z�c�l�h�\ �k�\�y�a�u�\�Z�g�b�y 
�l�j�Z�g�k�d�j�b�i�p�b�h�g�g�u�o �n�Z�d�l�h�j�h�\�� �Z �]�b�i�_�j�f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�_ �&�S�*���g�m�d�e�_�h�l�b�^�h�\ �F�J������������������ �F�J���������������� 
�b �F�J���������������� �g�Z�[�e�x�^�Z�e�h�k�v �b�k�d�e�x�q�b�l�_�e�v�g�h �\ �h�[�j�Z�a�p�Z�o�� �]�^�_ �h�l�k�m�l�k�l�\�h�\�Z�e�h �Z�[�_�j�j�Z�g�l�g�h�_ �f �_�l�b�e�b�j�h-
�\�Z�g�b�_ �b�g�u�o �j�_�]�b�h�g�h�\ �\�l�h�j�h�]�h �i�j�h�f�h�l�h�j�Z �]�_�g�Z �5�$�6�6�)����

�J�b�k�� ���� �I�j�h�n�b�e�v �f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y �]�_�g�Z �5�$�6�6�)�� �\ �h�[�j�Z�a�p�Z�o �i�e�h�k�d�h�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h �j�Z�d�Z �e�_�]�d�h�]�h

�)�L�J�� ���� �0�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q �S�U�R�¿�O�H �R�I �W�K�H �5�$�6�6�)�� �J�H�Q�H �L�Q �O�X�Q�J �V�T�X�D�P�R�X�V �F�H�O�O�V �V�D�P�S�O�H�V



������	�������3�U�R�F�H�H�G�L�Q�J�V �R�I �W�K�H �1�D�W�L�R�Q�D�O �$�F�D�G�H�P�\ �R�I S�F�L�H�Q�F�H�V �R�I �%�H�O�D�U�X�V�� �0�H�G�L�F�D�O �V�H�U�L�H�V�� ���������� �Y�R�O�� ������ �Q�R�� ���� �S�S�� �������±������	

�L�Z�d�b�f �h�[�j�Z�a�h�f�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_ �i �j�Z�c�f�_�j�h�\ � �̂e�y �f �k�I�P�J�� �a�Z�o�\�Z�l�u�\�Z�x�s�b�o �h�[�e�Z�k�l�v �F�J������������������
�F�J���������������� �\ �i�_�j�\�h�f �i �j�h�f�h�l�h�j�_ �]�_�g�Z �5�$�6�6�)���� �i�h�a�\�h�e�b�l � �̂_�l�_�d�l�b�j�h�\�Z�l�v � �̂h ���� ��  �\�k�_�o �k�e�m�q�Z�_�\ 
�G�F�J�E �g�_�a�Z�\�b�k�b�f�h �h�l �]�b�k�l�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h �l�b�i�Z �h�i�m�o�h�e�b�� �Z �i �j�b � �̂h�i�h�e�g�b�l�_�e�v�g�h�f �\�d�e�x�q�_�g�b�b �\ �b�k�k�e�_-
�^�h�\�Z�l�_�e�v�k�d�m�x �i�Z�g�_�e�v �m�q�Z�k�l�d�Z �]�_�g�Z �k �&�S�*���g�m�d�e�_�h�l�b�^�Z�f�b �F�J������������������ �F�J���������������� �b �F�J����������������  
�b�a �\�l�h�j�h�c �i �j�h�f�h�l�h�j�g�h�c �h�[�e�Z�k�l�b �Å �i�h�\�u�k�b�l�v �^�Z�g�g�u�c �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�v �i �j�b �i �e�h�k�d�h�d�e�_�l�h�q�g�h�f �j�Z�d�_ �e�_�]�d�h-
�]�h �^�h �������� ����

�>�b�a�Z�c�g���h�e�b�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�h�\���^�e�y���i�_�j�\�h�c���i�j�h�f�h�l�h�j�g�h�c���h�[�e�Z�k�l�b���]�_�g�Z���5�$�6�6�)�������>�e�y �i�h�b�k�d�Z �g�_�h�[�o�h-
�^�b�f�u�o �g�m�d�e�_�h�l�b�^�g�u�o �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�_�c �]�_�g�Z �5�$�6�6�)�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�Z �[�Z�a�Z �^�Z�g�g�u�o �* �H�Q�H �1�&�%�, 
���1�D�W�L�R�Q�D�O �&�H�Q�W�H�U �I�R�U �%�L�R�W�H�F�K�Q�R�O�R�J�\ �,�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���� �>�e�y � �̂b�a�Z�c�g�Z �k�i�_�p�b�n�b�q�_�k�d�b�o �h�e�b�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�h�\ 
�\�u�[�j�Z�g�Z �j�_�n�_�j�_�g�k�g�Z�y �]�_�g�h�f�g�Z�y �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�v �* �H�Q�H�%�D�Q�N �1�&�B������������������ �i �j�h�l�y�`�_�g�g�h�k�l�v�x 
������ �i�� �h�� ���\ �j�Z�f�d�Z�o �i�h�k�e�_�^�g�_�c �i �m�[�e�b�d�Z�p�b�b �k�[�h�j�d�b �]�_�g�h�f�Z �q�_�e�h�\�_�d�Z�� �i �j�h�f�h�l�h�j�g�h�c �h�[�e�Z�k�l�b �]�_�g�Z 
�5�$�6�6�)�����± �*�5�&�K�������S���� �3�U�L�P�D�U�\ �$�V�V�H�P�E�O�\�� �=�_�g �5�$�6�6�)�� �j�Z�k�i�h�e�h�`�_�g �g�Z �����c �o�j�h�f�h�k�h�f�_ ���Q���J��������������������
�������������������� �Z �\�u�[�j�Z�g�g�u�c �n�j�Z�]�f�_�g�l �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�_�l �m�q�Z�k�l�d�m �Q���J������������������������������������ �b �k�h�^�_�j�`�b�l  
���� �&�S�*���g�m�d�e�_�h�l�b�^�Z��

�>�b�a�Z�c�g �h�e�b�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�h�\ �h�k�m�s�_�k�l�\�e�_�g �F �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f �[�_�k�i�e�Z�l�g�h�]�h �i �j�h�]�j�Z�f�f�g�h�]�h �h�g�e�Z�c�g�� 
�i�j�b�e�h�`�_�g�b�y �0�H�W�K�3�U�L�P�H�U �>���@�� 

�>�e�y �h�p�_�g�d�b �n�b�a�b�q�_�k�d�b�o �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d �h�e�b�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�h�\ �b �k�\�h�[�h�^�g�h�c �w�g�_�j�]�b�b �=�b�[�[�k�Z ���û�* ���� 
�Z �l�Z�d�`�_ � �̂e�y �Z�g�Z�e�b�a�Z �\�_�j�h�y�l�g�h�k�l�b �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�y �\�l�h�j�b�q�g�u�o �k�l�j�m�d�l�m�j �Z�f�i�e�b�d�h�g�Z ���]�h�f�h�^�b�f�_�j�h�\ 
�b �r �i�b�e�_�d�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g �[�_�k�i�e�Z�l�g�u�c �h�g�e�Z�c�g���Z�e�]�h�j�b�l�f �,�'�7 �2�O�L�J�R�$�Q�D�O�\�]�H�U �7�R�R�O �>�����@�� �< �k�\�y�a�b �k �j�Z�a-
�g�h�j�h�^�g�h�c �i �e�h�l�g�h�k�l�v�x �&�S�*���k�Z�c�l�h�\ �\ �i �j�h�f�h�l�h�j�g�h�c �h�[�e�Z�k�l�b �‹  �� � �̂b�a�Z�c�g �h�e�b�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�h�\ �h�k�m-
�s�_�k�l�\�e�y�e�b �^�e�y �l�j�_�o �j�Z�a�e�b�q�g�u�o �j�_�]�b�h�g�h�\ ���j�b�k�� ������

�I�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�b �k�d�h�g�k�l�j�m�b�j�h�\�Z�g�g�u�o �i�j�Z�c�f�_�j�h�\ �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�u �\ �l�Z�[�e�b�p�_��
�G�m�d�e�_�h�l�b�^�g�Z�y �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�v �i �j�h�f�h�l�h�j�Z�� �&�S�*���g�m�d�e�_�h�l�b�^�u �b �f �_�k�l�Z �i�h�k�Z�^�d�b �k�b�g�l�_�l�b�q�_-

�k�d�b�o �h�e�b�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�h�\ �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�u �g�Z �j�b�k�� ����
�>�e�y �h�l�j�Z�[�h�l�d�b �f �_�l�h�^�b�d�b �f �k�I�P�J �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b �>�G�D �i�Z�p�b�_�g�l�h�\ �k �Z�^�_�g�h�d�Z�j�p�b�g�h�f�h�c �e�_�]�d�h�]�h�� 

�\�u�^�_�e�_�g�g�m�x �b�a �i�Z�j�Z�n�b�g�h�\�u�o �[�e�h�d�h�\�� �b �>�G�D �e�_�c�d�h�p�b�l�h�\ �i�_�j�b�n�_�j�b�q�_�k�d�h�c �d�j�h�\�b ���h�l�j�b�p�Z�l�_�e�v�g�u�c 
�d�h�g�l�j�h�e�v���� �\ �d�Z�q�_�k�l�\�_ �i�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�h�]�h �d�h�g�l�j�h�e�y �Å �>�G�D �e�_�c�d�h�p�b�l�h�\ �i�_�j�b�n�_�j�b�q�_�k�d�h�c �d�j�h�\�b�� �h�[-
�j�Z�[�h�l�Z�g�g�m�x �f�_�l�b�e�l�j�Z�g�k�n�_�j�Z�a�h�c �6�6�� ���7�K�H�U�P�R�)�L�V�K�H�U�� �K�R�:����

�I�_�j�_�f�_�g�g�u�_ �i�Z�j�Z�f�_�l�j�u � �̂e�y �h�i�l�b�f�b�a�Z�p�b�b �m�k�e�h�\�b�c �I �P�J�� �l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�Z �h�l�`�b�]�Z �i �j�Z�c�f�_�j�h�\ �Å 
�����Å�������ƒ�K�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y �0�J�&�O2 �Å �������Å�� �f�0�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b �i�j�Z�c�f�_�j�h�\ �Å �������Å�� �i�d�f�h�e�v���f�d�e�� �Z �l�Z�d�`�_ 
�b�o �k�h�h�l�g�h�r�_�g�b�_ �\ �k�f�_�k�b��

�J�b�k�� ���� �=�j�Z�n�b�q�_�k�d�h�_ �b�a�h�[�j�Z�`�_�g�b�_ �j�Z�k�i�h�e�h�`�_�g�b�y �i�j�Z�c�f�_�j�h�\ �^�e�y �h�p�_�g�d�b �k�l�Z�l�m�k�Z �f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y 
�i�j�h�f�h�l�h�j�g�h�c �h�[�e�Z�k�l�b �‹����  �]�_�g�Z �5�$�6�6�)��

�)�L�J�� ���� �*�U�D�S�K�L�F�D�O �U�H�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q �R�I �W�K�H �S�U�L�P�H�U �S�R�V�L�W�L�R�Q�V �X�V�H�G �W�R �D�V�V�H�V�V �W�K�H �P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q �V�W�D�W�X�V 
�R�I �S�U�R�P�R�W�H�U �U�H�J�L�R�Q �1�R�� �� �R�I �W�K�H �5�$�6�6�)�� �J�H�Q�H



	 �<�_�k�p�• �G�Z�p�u�y�g�Z�e�v�g�Z�c �Z�d�Z�^�w�f�•�• �g�Z�\�m�d �;�_�e�Z�j�m�k�•�� �K�_�j�u�y �f�_�^�u�p�u�g�k�d�•�o �g�Z�\�m�d�� ���������� �L�� ������ �‹ ���� �K�� �������±������	 ������

�< �o�h�^�_ �h�i�l�b�f�b�a�Z�p�b�b �m�k�e�h�\�b�c �f�k�I�P�J �m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h�� �q�l�h �g�Z�b�[�h�e�_�_ �h�i�l�b�f�Z�e�v�g�u�f�b �g�Z�[�h�j�Z�f�b 
�i�j�Z�c�f�_�j�h�\ �^�e�y �h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y �k�l�Z�l�m�k�Z �f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y �]�_�g�Z �5�$�6�6�)�� �y�\�e�y�x�l�k�y �i�Z�j�u ������ �b ������ �\ �d�h�g�� 
�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�o �i�h �� �i�d�f�h�e�v �g�Z �j�_�Z�d�p�b�x�� �>�Z�g�g�u�_ �i�Z�j�u �i�j�Z�c�f�_�j�h�\ �b�f�_�x�l �� �h�[�s�b�o �&�S�*���k�Z�c�l�Z �b �� �j�Z�a�� 
�e�b�q�g�u�o ���� �\ �i�_�j�\�h�c �i�Z�j�_ �i�j�Z�c�f�_�j�h�\ �b �� �\�h �\�l�h�j�h�c���� �G�Z�b�[�h�e�_�_ �h�i�l�b�f�Z�e�v�g�u�c �i�j�h�l�h�d�h�e �i�j�h�\�_�^�_�g�b�y 
�j�_�Z�d�p�b�b �Z�f�i�e�b�n�b�d�Z�p�b�b�� �������ƒ�K �±  ���� �f�b�g�� �������ƒ�K �± ���� �k�� �������ƒ�K �± ���� �k�� �������ƒ�K �± �� �f�b�g ������ �p�b�d�e�h�\����  
�������ƒ�K �± �� �f�b�g�� �����ƒ�K �± �’�� �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y �h�[�j�Z�a�p�h�\ �>�G�D�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o �b�a �G�F�J�E �b �e�_�c�d�h�p�b-
�l�h�\ �i�_�j�b�n�_�j�b�q�_�k�d�h�c �d�j�h�\�b�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�u �g�Z �j�b�k�� ����

�I�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�b���i�j�Z�c�f�_�j�h�\���^�e�y���f�k�I�P�J

�6�H�T�X�H�Q�F�H�V���R�I���R�O�L�J�R�Q�X�F�O�H�R�W�L�G�H�V���I�R�U���P�V�3�&�5

�I�Z�l�h�]�_�g�g�u�c �\�Z�j�b�Z�g�l �G�m�d�e�_�h�l�b�^�g�Z�y �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�v ���•�:���•

�3�U�R�P�R�W�R�U ������

�)�0 �Å �7�7�7�7�*�7�$�7�7�7�$�*�*�7�7�7�7�7�$�7�7�*�&�*�&
�5�0 �Å �&�&�*�7�$�&�7�7�&�*�&�7�$�$�&�7�7�7�$�$�$�&�*
�)�8 �Å �$�7�7�7�$�*�*�7�7�7�7�7�$�7�7�*�7�*�7�*�*
�5�8 �Å �&�&�$�7�$�&�7�7�&�$�&�7�$�$�&�7�7�7�$�$�$�&�$�&�7

�3�U�R�P�R�W�R�U ������

�)�0 �Å �7�7�$�*�&�*�7�7�7�$�$�$�*�7�7�$�*�&�*�$�$�*�7�$�&
�5�0 �Å �7�$�&�&�*�7�$�7�$�$�$�$�7�7�$�&�$�&�*�&�*�$�7
�)�8 �Å �$�*�7�*�7�7�7�$�$�$�*�7�7�$�*�7�*�$�$�*�7�$�7�*�*
�5�8 �Å �$�&�7�$�&�&�$�7�$�7�$�$�$�$�7�7�$�&�$�&�$�&�$�$�7

�3�U�R�P�R�W�R�U ������

�)�0 �Å �*�*�7�$�*�7�7�$�$�*�*�*�*�7�$�*�&�*�7�$�*�7�&
�5�0 �Å �7�7�&�$�$�&�*�$�7�$�$�$�$�&�*�$�$�$�$�7�$�$�&�*
�)�8 �Å �*�*�*�*�7�$�*�7�7�$�$�*�*�*�*�7�$�*�7�*�7�$�*�7�7
�5�8 �Å �7�&�$�$�&�$�$�7�$�$�$�$�&�$�$�$�$�$�7�$�$�&�$�$�$

�I  �j �b �f �_ �q �Z �g �b �_��  �I�j�Z�c�f�_�j�u�� �) �± �i�j�y�f�h�c�� �5 �± �h�[�j�Z�l�g�u�c�� �0 �± �f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g-
�g�u�c�� �8 �± �g�_�f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�g�u�c��

�<�Z�e�b�^�Z�p�b�y�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\�� �f�_�l�h�^�h�f�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�y�����H�q�b�k�l�d�m �i�j�h�^�m�d�l�h�\ �I�P�J �b �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z-
�g�b�y �i�j�h�b�a�\�h�^�b�e�b �f�_�l�h�^�h�f �i�j�y�f�h�]�h �h�k�Z�`�^�_�g�b�y �k�i�b�j�l�h�f �\ �f�y�]�d�b�o �m�k�e�h�\�b�y�o�� �>�e�y �Z�g�Z�e�b�a�Z �^�Z�g�g�u�o 
�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b �]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�c �Z�g�Z�e�b�a�Z�l�h�j �$�%�, �������� ���7�K�H�U�P�R�)�L�V�K�H�U�� �K�R�:���� �I�h�e�m�q�_�g�g�u�_ �i�h�k�e�_�^�h�\�Z-
�l�_�e�v�g�h�k�l�b �>�G�D �k�j�Z�\�g�b�\�Z�e�b �k �j�_�n�_�j�_�g�k�g�u�f�b �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�y�f�b�� �j�Z�a�f�_�s�_�g�g�u�f�b �\ �w�e�_�d�l�j�h�g-

�J�b�k�� ���� �I�_�j�\�u�c �i�j�h�f�h�l�h�j �]�_�g�Z �5�$�6�6�)���� �K�_�j�u�f �p�\�_�l�h�f �\�u�^�_�e�_�g�u �&�S�*���g�m�d�e�_�h�l�b�^�u��  
�d�j�m�i�g�u�f �r�j�b�n�l�h�f �± �&�S�*���g�m�d�e�_�h�l�b�^�u�� �\�o�h�^�y�s�b�_ �\ �k�h�k�l�Z�\ �i�Z�g�_�e�b �7�&�*�$�� �`�b�j�g�u�f �r�j�b�n�l�h�f �Å �h�e�b�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�u  

�^�e�y �f�k�I�P�J ���i�Z�j�Z ������ �a�Z�q�_�j�d�g�m�l�Z��

�)�L�J�� ���� �)�L�U�V�W �S�U�R�P�R�W�H�U �R�I �W�K�H �5�$�6�6�)�� �J�H�Q�H�� �&�S�* �Q�X�F�O�H�R�W�L�G�H�V �K�L�J�K�O�L�J�K�W�H�G �L�Q �J�U�D�\�� �&�S�* �Q�X�F�O�H�R�W�L�G�H�V �L�Q�F�O�X�G�H�G  
�L�Q �W�K�H �7�&�*�$ �S�D�Q�H�O �D�U�H �L�Q�G�L�F�D�W�H�G �L�Q �O�D�U�J�H �I�R�Q�W�� �D�Q�G �R�O�L�J�R�Q�X�F�O�H�R�W�L�G�H�V �I�R�U �0�6���3�&�5 �D�U�H �K�L�J�K�O�L�J�K�W�H�G �L�Q �E�R�O�G  

���S�D�L�U �������� �F�U�R�V�V�H�G �R�X�W��



������	�������3�U�R�F�H�H�G�L�Q�J�V �R�I �W�K�H �1�D�W�L�R�Q�D�O �$�F�D�G�H�P�\ �R�I S�F�L�H�Q�F�H�V �R�I �%�H�O�D�U�X�V�� �0�H�G�L�F�D�O �V�H�U�L�H�V�� ���������� �Y�R�O�� ������ �Q�R�� ���� �S�S�� �������±������	

1  2  3  4  5  6  7  8  9    10    11   12   13   14  15  16   17    18 

19  20  21  22  23   24   25   26   27  28  29  30   31   32  33  

�J�b�k�� ���� �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u �]�_�e�v���w�e�_�d�l�j�h�n�h�j�_�a�Z �i�j�h�^�m�d�l�h�\ �f�k�I�P�J�� ���Ó���� �Å �g�_�f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�g�Z�y �i�Z�j�Z �i�j�Z�c�f�_�j�h�\  
�‹������������ �E�S �����Ó�����Å  �G�F�J�E�� ���Ó�������Å �d�j�h�\�v�� ����  �Å �h�[�j�Z�[�h�l�d�Z �f�_�l�b�e�l�j�Z�g�k�n�_�j�Z�a�h�c���� �����Ó���� �Å �f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�g�Z�y �i�Z�j�Z 

�i�j�Z�c�f�_�j�h�\ �‹������������ �E�S �������Ó���� �Å �G�F�J�E�� �����Ó���� �Å �d�j�h�\�v�� ���� �Å �h�[�j�Z�[�h�l�d�Z �f�_�l�b�e�l�j�Z�g�k�n�_�j�Z�a�h�c���� �����Ó���� �Å �f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�g�Z�y 
�i�Z�j�Z �i�j�Z�c�f�_�j�h�\ �‹������������ �E�S �������Ó���� �Å  �G�F�J�E�� �����Ó���� �Å �d�j�h�\�v�� ����  �Å �h�[�j�Z�[�h�l�d�Z �f�_�l�b�e�l�j�Z�k�n�_�j�Z�a�h�c��

�)�L�J�� ���� �5�H�V�X�O�W�V �R�I �J�H�O �H�O�H�F�W�U�R�S�K�R�U�H�V�L�V �P�V�3�&�5 �S�U�R�G�X�F�W�V�� ���Ó�������Å �X�Q�P�H�W�K�\�O�D�W�H�G �S�U�L�P�H�U �S�D�L�U �1�R�� ���� ������ �E�S  
(���Ó�����Å �1�6�&�/�&�� ���Ó�������Å �E�O�R�R�G�� ����  �Å �P�H�W�K�\�O�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�V�H �W�U�H�D�W�P�H�Q�W���� �����Ó�������Å �P�H�W�K�\�O�D�W�H�G �S�U�L�P�H�U �S�D�L�U �1�R�� ���� ������ �E�S  

(�����Ó�������Å �1�6�&�/�&�� �����Ó�������Å �E�O�R�R�G�� ���� �Å �P�H�W�K�\�O�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�V�H �W�U�H�D�W�P�H�Q�W���� �����Ó�������Å �P�H�W�K�\�O�D�W�H�G �S�U�L�P�H�U �S�D�L�U �1�R�� ���� ������ �E�S  
(�����Ó�������Å �1�6�&�/�&�� �����Ó�������Å �E�O�R�R�G�� ����  �Å �P�H�W�K�\�O�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�V�H �W�U�H�D�W�P�H�Q�W��

�J�b�k�� ���� �W�e�_�d�l�j�h�n�h�j�_�]�j�Z�f�f�Z �d�h�g�l�j�h�e�v�g�h�]�h �h�[�j�Z�a�p�Z �k �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f �f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�g�h�c �i�Z�j�u �i�j�Z�c�f�_�j�h�\ ������

�)�L�J�� ���� �(�O�H�F�W�U�R�S�K�H�U�R�J�U�D�P �R�I �W�K�H �F�R�Q�W�U�R�O �V�D�P�S�O�H �X�V�L�Q�J �P�H�W�K�\�O�D�W�H�G �S�U�L�P�H�U �S�D�L�U ������

�J�b�k�� ���� �W�e�_�d�l�j�h�n�h�j�_�]�j�Z�f�f�Z �d�h�g�l�j�h�e�v�g�h�]�h �h�[�j�Z�a�p�Z �k �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f �f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�g�h�c �i�Z�j�u �i�j�Z�c�f�_�j�h�\ ������

�)�L�J�� ���� �(�O�H�F�W�U�R�S�K�H�U�R�J�U�D�P �R�I �W�K�H �F�R�Q�W�U�R�O �V�D�P�S�O�H �X�V�L�Q�J �P�H�W�K�\�O�D�W�H�G �S�U�L�P�H�U �S�D�L�U ������



	 �<�_�k�p�• �G�Z�p�u�y�g�Z�e�v�g�Z�c �Z�d�Z�^�w�f�•�• �g�Z�\�m�d �;�_�e�Z�j�m�k�•�� �K�_�j�u�y �f�_�^�u�p�u�g�k�d�•�o �g�Z�\�m�d�� ���������� �L�� ������ �‹ ���� �K�� �������±������	 ������

�g�h�c �[�Z�a�_ �^�Z�g�g�u�o �1�&�%�, ���K�W�W�S�������Q�F�E�L���Q�O�P���Q�L�K���J�R�Y���� �W�e�_�d�l�j�h�n�h�j�_�]�j�Z�f�f�u �d�h�g�l�j�h�e�v�g�u�o �h�[�j�Z�a�p�h�\ �>�G�D�� 
�h�[�j�Z�[�h�l�Z�g�g�u�o �f�_�l�b�e�l�j�Z�g�k�n�_�j�Z�a�h�c�� �i�j�b�\�_�^�_�g�u �g�Z �j�b�k�� ���� ����

�P�b�n�j�h�\�Z�y���d�Z�i�_�e�v�g�Z�y���I�P�J�����H�l�h�[�j�Z�g�g�u�_ �i�Z�j�u �h�e�b�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�h�\ �^�Z�e�_�_ �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b �^�e�y �j�Z�a-
�j�Z�[�h�l�d�b �f�_�l�h�^�Z �h�p�_�g�d�b �k�l�Z�l�m�k�Z �f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y �]�_�g�Z �5�$�6�6�)�� �k �i�h�f�h�s�v�x �p�b�n�j�h�\�h�c �d�Z�i�_�e�v�g�h�c 
�I�P�J ���p�d�I�P�J���� 

�p�h�>�G�D �\�u�^�_�e�y�e�b �b�a �i�e�Z�a�f�u �d�j�h�\�b ���h�[�t�_�f �� �f�e���� �K�j�_�^�g�y�y �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y �h�[�j�Z�a�p�h�\ �k�h�k�l�Z�\�b�e�Z 
�������� �g�]���f�d�e�� �k�j�_�^�g�y�y �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y �p�h�>�G�D �i�h�k�e�_ �[�b�k�m�e�v�n�b�l�g�h�c �d�h�g�\�_�j�k�b�b �Å �������� �g�]���f�d�e�� 

�< �o�h�^�_ �h�i�l�b�f�b�a�Z�p�b�b �m�k�e�h�\�b�c �p�d�I�P�J �m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h�� �q�l�h �g�Z�b�[�h�e�_�_ �k�i�_�p�b�n�b�q�g�u�f �g�Z�[�h�j�h�f �i�j�Z�c-
�f�_�j�h�\ �y�\�e�y�_�l�k�y �i�Z�j�Z ������ �\ �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�o �i�h ������ �g�f�h�e�v �g�Z �j�_�Z�d�p�b�x�� �l�Z�d �d�Z�d �i�Z�j�Z �i�j�Z�c�f�_�j�h�\ ������ �^�Z�_�l 
�g�_�k�i�_�p�b�n�b�q�_�k�d�m�x �Z�f�i�e�b�n�b�d�Z�p�b�x �g�_�m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�g�h�]�h �n�j�Z�]�f�_�g�l�Z �>�G�D�� �H�i�l�b�f�Z�e�v�g�u�c �i�j�h�l�h�d�h�e  
�i�j�h�\�_�^�_�g�b�y �j�_�Z�d�p�b�b �Z�f�i�e�b�n�b�d�Z�p�b�b�� ������ �ƒ�K �±   �� �f�b�g�� ������ �ƒ�K �± ���� �k�� ������ �ƒ�K �± �� �f�b�g ������ �p�b�d�e�h�\����  
�����ƒ�K �± �� �f�b�g�� �������ƒ�K �± �� �f�b�g�� �����ƒ�K �± �’�� �>�h�i�h�e�g�b�l�_�e�v�g�Z�y �h�[�j�Z�[�h�l�d�Z �j�_�k�l�j�b�d�l�Z�a�h�c �g�_ �i�j�h�\�h�^�b�e�Z�k�v 
�\ �k�\�y�a�b �k �g�b�a�d�h�c �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�_�c �b �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�c �n�j�Z�]�f�_�g�l�Z�p�b�_�c �>�G�D�� �I�j�b �Z�g�Z�e�b�a�_ �p�h�>�G�D �j�_�Z�d-
�p�b�x �k�l�Z�\�b�e�b �\ �^�m�[�e�y�o��

�J�b�k�� ���� �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u �p�d�I�P�J �f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h �h�[�j�Z�a�p�Z �h�i�m�o�h�e�_�\�h�c �l�d�Z�g�b ���3�7�& �‹������  
�b �h�l�j�b�p�Z�l�_�e�v�g�h�]�h �d�h�g�l�j�h�e�y ���1�7�&�� �>�G�D �e�_�c�d�h�p�b�l�h�\ �i�_�j�b�n�_�j�b�q�_�k�d�h�c �d�j�h�\�b��

�)�L�J�� ���� �5�H�V�X�O�W�V �R�I �G�G�3�&�5 �D�Q�D�O�\�V�L�V �R�I �W�K�H �P�H�W�K�\�O�D�W�H�G �W�X�P�R�U �W�L�V�V�X�H ���3�7�& �1�R�� ���� �D�Q�G �W�K�H �Q�H�J�D�W�L�Y�H �F�R�Q�W�U�R�O  
���1�7�&�� �'�1�$ �I�U�R�P �S�H�U�L�S�K�H�U�D�O �E�O�R�R�G �O�H�X�N�R�F�\�W�H��

�J�b�k�� ������ �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u �p�d�I�P�J �k�_�j�b�c�g�u�o �h�[�j�Z�a�p�h�\ �i�e�Z�a�f�u ���‹ ���Å���� �h�l �h�^�g�h�]�h �i�Z�p�b�_�g�l�Z �k �g�Z�e�b�q�b�_�f �f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y 
�i�j�h�f�h�l�h�j�Z �]�_�g�Z �5�$�6�6�)�� �\ �h�i�m�o�h�e�_�\�h�c �l�d�Z�g�b ���^�m�[�e�b�� �b �h�l�j�b�p�Z�l�_�e�v�g�h�]�h �d�h�g�l�j�h�e�y ���1�7�&�� �\�h�^�Z�� �l�j�b�i�e�_�l��

�)�L�J�� ������ �5�H�V�X�O�W�V �R�I �G�G�3�&�5 �D�Q�D�O�\�V�L�V �R�I �V�H�U�L�H�V �S�O�D�V�P�D �V�D�P�S�O�H�V ���1�R�� ���Å���� �I�U�R�P �D �V�L�Q�J�O�H �S�D�W�L�H�Q�W��  
�V�K�R�Z�L�Q�J �W�K�H �S�U�H�V�H�Q�F�H �R�I �5�$�6�6�)�� �S�U�R�P�R�W�H�U �P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q �L�Q �W�X�P�R�U �W�L�V�V�X�H ���G�X�S�O�L�F�D�W�H�V�� �D�Q�G �Q�H�J�D�W�L�Y�H �F�R�Q�W�U�R�O  

���1�7�&�� �Z�D�W�H�U�� �W�U�L�S�O�H�W��



322	   Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2025, vol. 22, no. 4, pp. 314–323	

Благодарности. Работа выполнена в рамках гранта 
БРФФИ М23 РНФ № 131.

Acknowledgеments. The work was carried out within 
the framework of the BRFFR М-23 RSF, grant No. 131.

Среднее количество капель, пригодных для анализа одного образца, составило 20 тыс. на об-
разец для FFPE и 40 тыс. для цоДНК. Пороговый уровень для детекции метилирования промо-
торной области гена RASSF1 – 3 сигнала.

Дискриминация положительного (FFPE) и отрицательного (ДНК, выделенная из лейкоцитов 
периферической крови) контролей представлена на рис. 9.

Разработанную методику использовали для детекции цоДНК пациентов с плоскоклеточным  
раком легкого в рамках проекта БРФФИ-РНФ №  131, что позволило увеличить исследуемую  
выборку НМРЛ на 40 %. Пример результатов тестирования 5 серийных образцов плазмы от од-
ного пациента с НМРЛ, у которого ранее в опухоли было выявлено метилирование промотора 
гена RASSF1, представлено на рис. 10.

Заключение. Нами разработан метод детекции цоДНК у пациентов с НМРЛ, основанный  
на исследовании специфичного опухолевого маркера, а именно статуса метилирования промо-
торной области гена RASSF1 с помощью цифровой капельной ПЦР. Опыт поиска опухоль-специ- 
фичных мишеней на основе анализа данных TCGA может быть использован при внедрении 
в клиническую практику молекулярных технологий изучения внеклеточной ДНК для диагно-
стики заболевания и мониторинга эффективности проводимого противоопухолевого лечения. 
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