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Раково-тестикулярные антигены (РТА) – антигены, экспрессируемые клетками опухолей различных гистологи-
ческих типов, но практически отсутствующие в клетках нормальных тканей, за исключением половых клеток. 
К  РТА  относят  более  100  белков,  большинство  из  которых  объединены  в  большие  семейства.  В  настоящее 
время использование РТА в целях иммунотерапии при лечении онкологических заболеваний было протестиро-
вано во многих исследованиях, и для многих случаев достигнуто увеличение времени выживаемости. Поэтому 
они могут являться перспективными мишенями для создания противоопухолевых препаратов, таргетной тера-
пии опухолей и в качестве диагностических биомаркеров.
Целью настоящего обзора стало изучение семейства антигенов GAGE – одной из групп РTA, распознающихся 
T-клетками. Белки этого семейства, экспрессируясь в клетках опухоли, стимулируют развитие гуморального 
и  клеточного  иммунного  ответа  против  них.  Из  этого  следует,  что  они  вполне  соответствуют  требованиям, 
предъявляемым к мишеням для иммунотерапии опухолей.
В обзоре представлены сведения о структуре и последовательности генов, кодирующих белки семейства GAGE. 
Подробно рассмотрены вопросы о роли GAGE в апоптозе и приведены результаты исследований, доказывающие, 
что GAGE-7C делает клетки устойчивыми к апоптозу, опосредованному интерфероном γ или Fas. Рассмотрены 
результаты клинических исследований экспрессии генов и белков группы GAGE при различных видах опухоле-
вых заболеваний и приведены примеры выявленной корреляции между экспрессией GAGE и плохим прогнозом 
при некоторых видах рака.
Таким  образом,  белки  группы  GAGE  при  детальном исследовании могут  стать  возможным  диагностическим 
и прогностическим маркером раковых заболеваний и в дальнейшем использоваться для оценки злокачествен-
ности и мониторинга опухолей для подбора тактики лечения.
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Cancer-testis antigens (CTA) are antigens expressed by tumor cells of various histological types, but practically 
absent in cells of normal tissues, with the exception of germ cells. CTA includes more than 100 proteins, most of 
which are grouped into large families. Currently, the use of CTA for immunotherapy in the treatment of oncological 
diseases has been  tested  in many  studies,  and an  increase  in  survival  time has been achieved  for many cases. 
Therefore, they can be promising targets for the creation of antitumor drugs, targeted therapy of tumors and as diagnos-
tic biomarkers.
The purpose of this review was to study the GAGE family of antigens, one of the CTA groups recognized by T cells. 
Proteins of this family, expressed in tumor cells, stimulate the development of a humoral and cellular immune re-
sponse against them. It follows from this that they fully meet the requirements for targets for tumor immunotherapy.
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The review provides information about the structure and sequence of genes encoding proteins of the GAGE family. 
The question of the role of GAGE in apoptosis is considered in detail and the results of studies proving that GAGE-
7C makes cells resistant to apoptosis mediated by interferon γ or Fas are presented. The results of clinical studies 
of the expression of GAGE group genes and proteins in various types of tumor diseases are considered and exam-
ples of the reported correlation between GAGE expression and poor prognosis in some types of cancer are given.
Thus,  the  proteins  of  the  GAGE  group,  with  a  detailed  study,  can  become  a  possible  diagnostic  and  prognostic 
marker of cancer diseases, and in the future be used to assess malignancy and monitor tumors for the selection  
of treatment tactics.
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Раково-тестикулярные антигены в качестве 
мишени для иммунотерапии
Один из основных механизмов, опосредующих эф-

фективность иммунотерапии, заключается в успеш-
ности привлечения T-клеток к клеткам опухоли. 
Для проведения подобной реакции опухоль должна 
иметь антигены, отличающие ее от нормальных кле-
ток. Подобные антигены известны как опухолеассо-
циированные антигены, частным случаем которых 
являются раково-тестикулярные антигены (РTA).

Первоначально РТА описали на основании ткане-
вой локализации их паттерна экспрессии. В настоящее 
время к РТА относят более 100 белков, большинство 
из которых объединены в большие семейства, и коди-
рующие их гены находятся на хромосоме X. Гены со-
браны в кластеры, претерпевшие быструю эволю-
цию в основном из-за того, что они постоянно 
подвергались положительному отбору [1]. Осталь-
ные, не-X-хромосомные антигены, находятся в ауто-
сомах, зачастую в единственной копии. РTA являют-
ся потенциальными молекулами для разработки 
методов опухольспецифической иммунотерапии, 
направленной против них, поскольку T-клетки 
успешно их распознают.

Раково-тестикулярные антигены экспрессируют-
ся во многих гистологических вариантах опухолей 
и при этом не встречаются в здоровых тканях, за ис-
ключением половых клеток, которые являются им-
мунопривилегированными из-за отсутствия или 
очень низкого уровня экспрессии молекул системы 
HLA [2–5]. Кроме того, против некоторых РТА есте-
ственным образом развивается клеточный и гумо-
ральный иммунный ответ, что указывает на возмож-
ность создания вакцины против них в целях развития 
новых способов иммунотерапии [6–15]. Использо-
вание РТА в целях иммунотерапии при лечении он-
кологических заболеваний было протестировано 
во многих исследованиях, и для многих случаев до-
стигнуто увеличение времени выживаемости [16, 17]. 
Таким образом, РTA являются перспективными ми-
шенями как для создания таргетных противоопухо-

левых препаратов, так и в качестве диагностических 
биомаркеров.

Целью настоящего обзора стало изучение се-
мейства антигенов GAGE – одной из групп РTA, 
которые экспрессируются в клетках опухоли и сти-
мулируют развитие гуморального и клеточного 
иммунного ответа против них. При работе над данным 
обзором был проведен поиск литературы по клю-
чевым словам «GAGE семейство белков», «GAGE 
опухоли», «GAGE иммунотерапия», «GAGE1», «GAGE 
immunotherapy», «GAGE cancer-testis protein» и «GAGE 
cancer» в поисковой системе Google и базе данных 
PubMed. Охва чен период с 1997 по 2022 г. Найдено 
и проанализировано 64 источника литературы, 
часть из которых не включена в настоящий обзор 
ввиду недостаточно глубокого рассмотрения осо-
бенностей белков группы GAGE либо отсутствия 
новых данных.

Гены группы GAGE
Одной из групп РTA, распознающихся T-клет-

ками, является семейство антигенов GAGE. Семей-
ство было первоначально идентифицировано по ре-
акции иммунного распознавания аутологичными 
цитотоксическими Т-лимфоцитами антигенов, пред-
ставленных молекулами HLA-Cw6 и HLA-A29 на по-
верхности клеток меланомы человека [18, 19].

Семейство РТА GAGE включает небольшие бел-
ки, имеющие отрицательный заряд поверхности. 
Для всех этих белков предсказано высокое сходство 
их аминокислотных последовательностей. Кодиру-
емые белки участвуют в развитии половых клеток. 
Экспрессируясь в клетках опухоли, белки GAGE сти-
мулируют развитие гуморального и клеточного им-
мунного ответа против них. Из этого следует, что они 
вполне соответствуют требованиям, предъявляемым 
к мишеням для иммунотерапии опухолей.

Последовательности генов, кодирующие белки 
семейства GAGE, расположены в равном числе тан-
демных повторов на хромосоме X (область p11.2–
p11.4). В этом локусе обнаружено по меньшей мере 
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16 гомологичных друг другу генов. Высокое сходство 
последовательностей генов семейства GAGE, а также 
их равномерное распределение в локусе позволяют 
предположить, что это семейство возникло в резуль-
тате дупликации предкового гена GAGE, причем это 
произошло относительно недавно в истории развития 
приматов. Это подтверждается тем, что не удалось 
найти аналоги GAGE в геноме хомяка или мыши. По-
иск с использованием ресурса BLAST позволяет най-
ти это семейство только у человека и шимпанзе. От-
сюда следует, что только приматы имеют в своем 
геноме информацию о генах семейства GAGE [20].

Отдельные представители данного семейства по-
лучили название и объединены в группы в соответ-
ствии со следующими вариациями: 109_111insTAT, 
112T> C и 136C> G, которые приводят к различиям 
в полипептидных последовательностях Y9del, W11R 
и Q19E и могут быть важны для функции белка. Эта 
аннотация разделяет гены на следующие группы: 
GAGE1 (повтор 1) (без вставки L1, без 109_111insTAT, 
112C, 136G), GAGE2A–E (повторы 2, 9, 10, 12, 13) 
(без 109_111insTAT, 112C, 136G), GAGE10 (повтор 16) 
(нет 109_111insTAT, 112T, 136G), GAGE12C–J (повто-
ры 3, 4, 5, 6, 7, 8, 11 и 15) (109_111insTAT, 112T, 136C) 
и GAGE13 (повтор 14) (109_111insTAT, 112C, 136G). 
Система классифицирует участников по основным 
структурным группам и позволяет аннотировать новых 
членов по мере их открытия. Вероятно, что 2 гена, 
GAGE13 и GAGE10, могли произойти путем дуплика-
ции генов GAGE2 и GAGE12, в то время как GAGE1, 
единственный ген, в котором отсутствует вставка L1, 
скорее всего, является общим предком всей группы 
генов. Три из новых генов GAGE (GAGE10, GAGE12J 
и GAGE13) кодируют варианты ранее идентифициро-
ванных антигенных пептидов HLA-Cw6 и HLAA29 
и могут быть использованы для разработки вакци-
ны [20].

Функции белков группы GAGE
Функции белков GAGE в целом остаются неуста-

новленными, но известно, что они проявляются 
в форме устойчивости клеток к апоптозу [21]. В ис-
следованиях ученых из Иллинойсского университе-
та в Чикаго изучалась роль GAGE-7C в двух аспектах 
онкогенеза, а именно устойчивости к апоптозу и про-
водимой противоопухолевой терапии [21]. Они ис-
следовали роль GAGE в апоптозе, поскольку хорошо 
известно, что апоптоз играет важную роль в прогрес-
сировании при некоторых типах опухолей [22]. Кро-
ме того, повышенная экспрессия антиапоптоти-
ческих генов, таких как Bcl-2, сурвивин и Hsp70, 
связана с онкогенностью [23]. Как было установлено, 
GAGE-7C делает клетки устойчивыми к апоптозу, 
опосредованному интерфероном γ (IFN-γ) или Fas. 
Кроме того, показано, что GAGE делает клетки устой-

чивыми к таксолу и γ-облучению. В целом наблю-
даемая экспрессия GAGE-7C в широком спектре 
опухолей человека по меньшей мере частично обу-
словлена его антиапоптотической активностью, 
и устойчивость к различным лекарственным воздей-
ствиям может объяснить выявленную корреляцию 
между экспрессией GAGE и плохим прогнозом при 
некоторых видах рака.

Для определения роли GAGE в апоптозе, инду-
цированном IFN-γ, были использованы 2 пула транс-
фицированных клеток GAGE-7C, а также контроль-
ных трансфицированных клеток. Все эти клетки 
обрабатывали цитокином в течение 2 нед. Для оцен-
ки выживаемости клеток проводилось определение 
способности образования ими колоний [21]. В то вре-
мя как контрольные трансфицированные клетки 
погибли в присутствии IFN-γ, GAGE-7C-трансфи-
цированные клетки пролиферировали и образовы-
вали видимые колонии. Таким образом, GAGE-7C 
делает клетки HeLa устойчивыми к IFN-γ-индуци-
рованному апоптозу.

Может ли GAGE-7C защищать клетки от апоп-
тоза, опосредованного активацией белка Fas, значи-
мого проапоптотического рецептора? Два пула транс-
фицированных GAGE-7C клеток обрабатывали 
агонистическим анти-Fas-антителом. Апоптоз опре-
деляли путем окрашивания DAPI и подсчета фракции 
клеток, содержащих конденсированные и / или фраг-
ментированные хромосомы. После 90 ч обработки 
99 % контрольных трансфицированных клеток были 
в стадии апоптоза, в то время как трансфицирован-
ные GAGE-7C клетки были значительно более устой-
чивыми к Fas-индуцированному уничтожению, в ре-
зультате чего наблюдалось только 41,5 и 42,3 % 
апоптотических клеток. Таким образом, антиапоп-
тотическая активность GAGE проявляется не только 
при воздействии IFN-γ, но также посредством бло-
кирования сигнального пути Fas.

Устойчивость к Fas-индуцированному апоптозу 
поставила перед исследователями интересный во-
прос: устойчивы ли клетки к апоптозу, но при этом 
замедляют рост, или же они устойчивы к апоптоти-
ческому стимулу и могут размножаться после его 
удаления? Чтобы различить 2 возможности, 2 пула 
клеток GAGE-7C и 2 пула контрольных клеток обра-
батывали антителом против Fas. В тот момент, когда 
каждая из контрольных популяций находилась в стадии 
апоптоза на 95 %, а каждая из популяций GAGE-7C 
была апоптотической только на 34 %, выжившие 
клетки GAGE-7C промывали, трипсинизировали, 
подсчитывали, пересевали и выращивали при отсут-
ствии анти-Fas антитела в течение 5 дней. Необрабо-
танные клетки GAGE-7C высевали с одинаковой 
плотностью. Клетки, трансфицированные GAGE-7C, 
которые выжили после обработки антителом против 
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Fas, демонстрировали сходное количество митозов 
по сравнению с клетками, которые не обрабатывали 
антителом против Fas. Таким образом, клетки GAGE-7C, 
которые выживают после апоптотического стимула, 
не склонны к гибели и способны к устойчивой про-
лиферации.

Данные эксперименты показали, что GAGE-7C 
делает клетки устойчивыми к апоптозу, вызванному 
2 различными рецепторами клеточной поверхно-
сти, – рецепторами IFN-γ и Fas. Поскольку в насто-
ящее время характеристика пути IFN-γ-киллинга 
является неполной, было сделано предположение, 
что антиапоптотическая активность GAGE проявля-
ется «ниже по течению» от точки схождения 2 сиг-
нальных путей. Эта активность не является уникаль-
ной для GAGE-7C, поскольку GAGE-7 / 7B также 
придает устойчивость к апоптозу, вызванному Fas. 
В будущем предстоит определить, является ли это 
свойство общим для всех членов семьи GAGE [21].

Z. M. Cilensek и соавт. задались вопросом, влияет 
ли GAGE-7C на устойчивость клеток к химио-
терапии, проверив чувствительность трансфи-
цированных GAGE-7C клеток к таксолу (паклитак-
селу) – цитотоксическому агенту, стабилизирующему 
микротрубочки. Клетки обрабатывали 5 нг / мл (5,8 нМ) 
или 10 нг / мл (11,7 нМ) таксола. После 30 ч обработ-
ки определяли способность клеток к пролиферации 
методом анализа образования колоний. Как при воз-
действии 5 нг / мл, так и при воздействии 10 нг / мл 
таксола контрольные трансфицированные клетки 
были убиты достаточно эффективно, в то время как 
трансфицированные GAGE-7C клетки образовывали 
видимые колонии. Микроскопическое исследование 
клеток, обработанных 5 нг / мл таксола, выявило боль-
шие, активно пролиферирующие колонии в транс-
фектантах GAGE-7C. При этом практически не 
 обнаруживались клетки с аберрантной морфологией 
[21].

Чтобы исследовать роль GAGE-7C в ответе на ио-
низирующее излучение, клетки, трансфицированные 
GAGE-7C, обрабатывали различными дозами γ-об-
лучения, реплицировали при низкой плотности, и ко-
лонии подсчитывали через 8 дней. Трансфицирован-
ные GAGE клетки демонстрировали повышенную 
радиационную выживаемость, обнаруживаемую при 
дозах 4 Гр и выше, достигая 4-кратной разницы по 
сравнению с контрольными клетками при 10 Гр. Сле-
довательно, GAGE-7C делает клетки устойчивыми 
к γ-облучению, что подтверждается анализом обра-
зования колоний.

Активность GAGE-7C может способствовать про-
грессии опухоли, позволяя опухолевым клеткам из-
бегать апоптоза in vivo, включая опосредованное 
Т-клетками уничтожение через Fas-рецептор. Эта 
гипотеза подтверждается выводами о том, что выжив-

шие клетки GAGE-7C активно пролиферируют и де-
монстрируют повышенную долговременную вы-
живаемость после лечения IFN-γ, γ-облучением или 
таксолом. Поскольку клетки GAGE растут со скоро-
стью, неотличимой от скорости роста контрольных 
клеток, был сделан вывод, что устойчивость к 2 раз-
личным противораковым агентам, а именно γ-излу-
чению и таксолу, не является результатом стимули-
рующей рост активности GAGE-7С. Полученные 
данные указывают на то, что устойчивость к радиации 
или таксолу можно отнести только отчасти к неспо-
собности опухолевых клеток подвергаться апоптозу 
в зависимости от режима лечения, статуса р53 и про-
исхождения опухоли [24, 25]. Поэтому пока не ясно, 
связана ли устойчивость к γ-облучению и таксолу, 
обусловленная GAGE-7C, с наблюдаемой устойчи-
востью к апоптозу, опосредованному рецептором, 
или же GAGE-7C играет роль в клетках различного 
гистологического происхождения.

В целом полученные результаты определяют 
функциональную связь между GAGE-7C и 2 аспек-
тами прогрессирования опухоли человека: устойчи-
востью к Fas-индуцированному апоптозу и устойчи-
востью к химио- и радиотерапевтическим агентам. 
Более того, устойчивость к клинически значимым 
агентам может объяснить корреляцию между экс-
прессией GAGE и плохим прогнозом [12].

Таким образом, GAGE является привлекательной 
мишенью для лечения рака. Его инактивация у людей 
едва ли будет иметь пагубные последствия, в то время 
как он может повышать чувствительность опухолей 
к таксолу и γ-облучению и восстанавливать клеточ-
ный ответ на апоптотические стимулы. Дальнейшее 
выяснение молекулярного механизма, лежащего в ос-
нове антиапоптотической функции белков GAGE, 
ускорит разработку специфических противораковых 
препаратов.

Причины экспрессии генов группы GAGE
Причины экспрессии данных генов в опухоли 

изучены относительно мало. Есть только отрывочные 
сведения о том, что при мезотелиоме экспрессия 
GAGE увеличивалась после использования азацити-
дина.

В исследовании J. A. Tuxhorn и соавт. [26] показа-
на прямая зависимость между активностью GAGEC1 
и воздействием трансформирующего фактора роста 
β1 (TGF-β1) в первичных стромальных и эпителиаль-
ных клетках предстательной железы.

Для исследования опосредованной TGF-β1 ин-
дукции GAGEC1 первичные эпителиальные клетки 
предстательной железы (PrEC), первичные стромаль-
ные фибробласты предстательной железы (PrSC) 
и первичные фибробласты крайней плоти (PFF) сти-
мулировали 1 нг / мл TGF-β1 в течение 24 ч. Все типы 
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клеток подверглись видимым морфологическим из-
менениям при стимуляции TGF-β1, став увеличен-
ными, уплощенными и менее преломляющими свет 
по сравнению с предшествующими результатами, 
полученными для трансдифференцированных PrSCs 
и PrECs [26].

При помощи гнездовой полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) выявили значительную индукцию 
GAGEC1 в PrSC и PrEC по сравнению с контроль-
ными клетками, обработанными bFGF. Хотя морфо-
логия PFF указывала на то, что трансдифференци-
ровка происходила при обработке TGF-β1, не было 
заметной индукции GAGEC1, несмотря на идентич-
ные условия ex vivo, указывающие на то, что индукция 
GAGEC1 в PrECs и PrSCs является клеточно-специ-
фическим ответом на TGF-β1.

Учитывая, что уровень TGF-β1 увеличивается при 
доброкачественной гиперплазии предстательной же-
лезы и раке поджелудочной железы, опосредованная 
TGF-β1 индукция экспрессии GAGEC1 в первичных 
опухолях при данных заболеваниях предполагает воз-
можный механизм, который может частично отвечать 
за активацию экспрессии GAGEC1. Кроме того, ядер-
но-цитоплазматическая локализация белка GAGEC1-E 
сходна с таковой у многих белков GAGE [27], что пред-
полагает регуляцию экспрессии этих белков неким 
общим механизмом.

Результаты свидетельствуют о том, что увеличе-
ние уровня TGF-β1, связанное с заболеванием, может 
объяснить увеличение экспрессии GAGEC1 при до-
брокачественной гиперплазии предстательной желе-
зы и раке предстательной железы.

Экспрессия генов и белков группы 
GAGE при различных видах опухолевых 
заболеваний
Транскрипты гена GAGE были обнаружены при 

многих видах рака, чаще всего при злокачественных 
меланомах (24–42 %) [28], раке легкого (19–54 %) [28], 
карциноме щитовидной железы (30 %) [29], раке мо-
лочной железы (26 %) [30], гепатоцеллюлярном ра-
ке (38 %) [31] и раке яичников (30 %) [32]. Иммуно-
гистохимические исследования также выявили 
активность GAGE при нескольких видах рака, вклю-
чая злокачественную меланому (17 %) и рак легкого 
(16 %), молочной железы (12 %) и щитовидной же-
лезы (10 %), но, как правило, с более низкой часто-
той, чем при исследовании методом ПЦР [33].

Экспрессия GAGE коррелирует с поздними ста-
диями рака легких и постепенно увеличивается по ме-
ре прогрессирования заболевания [34]. Экспрессию 
белка GAGE оценивали методом иммуногистохимии 
в 61 образце карциномы пищевода (40 аденокарци-
ном и 21 образец плоскоклеточного рака), 50 образцах 
карциномы желудка и 141 образце колоректального 

рака. Самая высокая частота экспрессии была обна-
ружена при плоскоклеточном раке пищевода: поло-
жительное окрашивание наблюдалось в 29 % случаев. 
Экспрессия белка GAGE при аденокарциноме пи-
щевода наблюдалась в 2–24 % случаев и существен-
но не отличалась от экспрессии GAGE при разных 
типах аденокарциномы желудка [35].

В другой работе описывается экспрессия GAGE 
при раке щитовидной железы и показано, что она 
не связана с клиническим исходом. Для анализа были 
доступны данные 117 пациентов, перенесших хирур-
гическое лечение по поводу заболевания щитовидной 
железы. Уровни экспрессии GAGE анализировали 
методом иммуногистохимии. Ни в нормальной щи-
товидной железе, ни в зобе GAGE не экспрессиро-
вался. При папиллярной и фолликулярной карцино-
ме белок GAGE присутствовал в 10,8 % случаев, 
при медуллярной карциноме экспрессия антигена 
GAGE составила 92,9 %. В случаях плохо дифферен-
цированной и анапластической карцином экспрессия 
GAGE составляла 66,7 %. Наблюдалась статистиче-
ски значимая связь между экспрессией GAGE и по-
лом (p = 0,043). Однако не было связи между экспрес-
сией и выживаемостью пациентов ни при одном 
из проанализированных опухолевых образований. 
Текущее исследование выявило четкую картину экс-
прессии GAGE в злокачественных опухолях щито-
видной железы, что указывает на то, что он потенци-
ально превосходит существующие биомаркеры рака 
щитовидной железы [36].

Экспрессия генов семейства GAGE была обна-
ружена у 1 / 3 пациентов с множественной миеломой. 
Их экспрессия была идентифицирована как не-
зависимый прогностический фактор [37]. GAGE-4 
и GAGE-8 представляют собой антигены с более вы-
сокой частотой экспрессии у пациентов с рецидивом 
множественной миеломы, чем при недавно диагно-
стированном заболевании [38]. Было показано, 
что GAGE-1 и GAGE-12 сверхэкспрессируются у па-
циентов, у которых гены, участвующие в клеточном 
цикле и пролиферации, были сверхэкспрессированы, 
что подтверждает связь между генами РTA и прогно-
зом [39, 40]. В другом исследовании изучалась связь 
с прогнозом при множественной миеломе. Экспрес-
сия генов семейства GAGE была изучена методом ПЦР 
с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) в 15 нормаль-
ных тканях, пуле из 10 нормальных образцов костно-
го мозга, 3 нормальных миндалин и аспиратов кост-
ного мозга от 6 здоровых доноров, 3 моноклональных 
гаммапатий неопределенной значимости (MGU), 
5 солитарных плазмоцитом, 39 образцов множествен-
ной миеломы (95 % на поздней стадии) и линии кле-
ток ММU266. Выявленная частота экспрессии GAGE 
у пациентов с множественной миеломой составля-
ла 33 %. Регрессионная модель Кокса показала, что 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1399-0039.2007.00997.x#b21
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1399-0039.2007.00997.x#b35
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экспрессия генов семейства GAGE была независимым 
прогностическим фактором при анализе всех паци-
ентов. Обнаружено, что худший прогноз связан с экс-
прессией генов семейства GAGE [37].

Экспрессия мРНК гена GAGE была выявлена у 13 
из 52 исследованных больных раком поджелудочной 
железы и у 1 из 8 больных с хроническим панкреати-
том. Исследовались клетки поджелудочной железы, 
полученные методом биопсии. Наличие GAGE у боль-
ных хроническим панкреатитом позволяет рассмат-
ривать данное состояние как предрак [41].

Также изучалась экспрессия GAGE при опухолях 
желудочно-кишечного тракта. Анализ экспрессии 
GAGE проводили иммуногистохимическими мето-
дами. Из 51 доступного случая мужчин было 30 (59 %), 
а женщин – 21 (41 %); средний возраст 66 ± 15 лет 
(диапазон – 29–87 лет). Первичные очаги опухоли 
были следующими: желудок – 63 % (32 / 51) случаев, 
тонкая кишка – 35 % (18 / 51) случаев, другая лока-
лизация – 2 % (1 / 51) случаев. Все опухоли были им-
муногистохимически положительны на антигены 
стволовых клеток CD117 и CD34. При раке желудка 
экспрессия GAGE связана с большим объемом опу-
холи и большей скоростью пролиферации. Экспрес-
сия GAGE была обнаружена у 6 (12 %) из 51 пациента 
с раком желудка. Гастроинтестинальные стромаль-
ные опухоли с высокой степенью злокачественно-
сти с большей вероятностью экспрессируют GAGE 
(p = 0,002) по сравнению с менее агрессивными опу-
холями. Средний размер отрицательных и положи-
тельных по GAGE опухолей составил 4,0 и 8,0 см 
соответственно. Все пациенты с экспрессией GAGE 
имели умеренный или высокий риск рецидива в со-
ответствии с установленными критериями риска. 
Наличие GAGE коррелирует со скоростью митоза 
(p = 0,001) и размером опухоли (p = 0,02), но не с ло-
кализацией опухоли (p = 0,6) [42].

У пациентов с хроническим панкреатитом РТА 
GAGE-2 экспрессировались в 16 % (4 / 24) случаев, 
но гуморального иммунного ответа не наблюдалось. 
Несмотря на обнаружение мРНК GAGE у 1 из 9 паци-
ентов с хроническим панкреатитом, не наблюдалось 
никакого гуморального иммунного ответа против 
GAGE в 15 образцах сыворотки, полученных от па-
циентов с хроническим панкреатитом [22].

Анализ экспрессии РТА с помощью ОТ-ПЦР 
и иммуногистохимии у больных медуллобластомой 
показал, что GAGE присутствует в 64 % (16 / 25) слу-
чаев [43]. При раке печени экспрессия происходит 
относительно редко. Методом иммуногистохимии 
исследовались образцы, полученные от 146 больных 
с гепатоцеллюлярной карциномой, 13 больных с вну-
трипеченочной холангиокарциномой, 37 больных 
с внепеченочными холангиокарциномами и 32 боль-
ных с карциномой желчного пузыря. Из 146 гепато-

целлюлярных карцином белки группы GAGE обна-
ружены в 11 % случаев. Кроме того, экспрессия GAGE 
коррелировала со снижением общей выживаемос-
ти у пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой 
(p = 0,01). Экспрессия белка GAGE обнаружена все-
го в 3 % случаев рака желчного пузыря. У больных 
с внутри- и внепеченочными холангиокарциномами 
экспрессии не выявлено [44].

Проводилась также иммуногистохимическая 
оценка экспрессии GAGE у 210 случайно выбранных 
первичных больных инвазивными видами рака мо-
лочной железы. Полученные данные были сопостав-
лены с клинико-патологическими параметрами и ис-
ходными данными, включая безрецидивную и общую 
выживаемость. Экспрессия GAGE была обнаружена 
в 17 (12,8 %) проанализированных случаях. Локали-
зация GAGE была в основном цитоплазматической 
с некоторым редким участием ядра. Умеренная экс-
прессия была обнаружена в 9 (6,8 %) и сильная экс-
прессия в 8 (6,0 %) случаях [45].

При уротелиальной карциноме из 94 исследован-
ных образцов от пациентов ≈30 % дали положитель-
ное окрашивание как в цитоплазме, так и в ядрах. 
При этом экспрессия белка GAGE не была связана 
с рецидивами и исходами выживания [46].

Экспрессия GAGE упоминается при мезотелиоме. 
Три первичные культуры (MES-CM98, MES-MM98 
и MES-OC99) и 3 долговременные культуры (MPP-89, 
MES-1 и MES-2) клеток мезотелиомы были проана-
лизированы на предмет их конститутивной экспрес-
сии РТА. Анализ ОТ-ПЦР выявил частую экспрессию 
РTA, принадлежащего к семейству генов GAGE [47]. 
Наличие антигенов X-хромосомных РТА в опухолях 
зародышевых клеток было исследовано в 74 семиномах 
яичек, включая 72 классические семиномы и 2 спер-
матоцитарные семиномы: GAGE экспрессировался 
в 63 из 74 случаев [48].

Экспрессию гена GAGE определяли также в об-
разцах клеточных линий меланомы, где она достига-
ла 95,5 % [49]. Кроме того, экспрессия гена GAGE 
встречается при раке головы и шеи и отрицательно 
влияет на прогноз [50].

Интересно, что белки GAGE могут также исполь-
зоваться для определения прогрессирования заболе-
вания, поскольку их экспрессия коррелирует с плохим 
прогнозом при раке желудка, пищевода и нейро-
бластоме [51–53].

Перспективы применения белков группы 
GAGE в качестве мишени для специфической 
иммунотерапии
Анализ экспрессии GAGE у больных онкологичес-

кими заболеваниями показал, что белки GAGE име-
ют более широкий профиль экспрессии в нормальных 
тканях, чем многие РТА. Экспрессия большинства 
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РТА ограничена зародышевыми клетками взрослого 
мужчины и зародышевыми клетками плода обоих 
полов, но экспрессия GAGE также сохраняется в под-
группе ооцитов взрослого яичника [27]. Кроме того, 
белки GAGE играют роль в клетках Лейдига и Сер-
толи, находящихся на стадии эмбрионального раз-
вития. Экспрессия может наблюдаться в течение 
нескольких недель во 2-м триместре беременности 
[54]. Из-за иммунных привилегий зародышевых кле-
ток (низкая или нулевая экспрессия HLA класса I 
и гематоэнцефалический барьер) и незрелого состо-
яния адаптивной иммунной системы плода экспрес-
сия GAGE в половых и других клетках плода вероят-
нее всего не будет препятствовать применению 
методов GAGE-направленной иммунотерапии [2]. 
Соответст венно, клеточные и гуморальные иммунные 
ответы на белки GAGE были обнаружены при мела-
номе [33].

Интересно, что иммуногистохимический анализ 
показал значительные различия в уровне экспрессии 
GAGE в опухолях, и большинство положительных 
опухолей также включают GAGE-отрицательные 
клетки. Это может иметь значимые последствия 
для разработки противораковых вакцин, распозна-
ющих GAGE, поскольку GAGE-отрицательные клет-
ки в GAGE-положительных опухолях могут избежать 
иммунотерапевтического воздействия. Однако про-
блема гетерогенности может быть преодолена путем 
включения ингибиторов ДНК-метилтрансфераз и ги-
стондеацетилаз в терапевтическое лечение, посколь-
ку было показано, что они индуцируют экспрессию 
GAGE в раковых клетках [52, 55].

Важно понимать, что белковые продукты генов 
GAGE имеют более 95 % гомологии, кроме GAGE-1, 
который имеет уникальный С-конец, кодируемый 
дополнительным экзоном, с учетом умеренной го-
мологии 80 % в сравнении с другими генами семей-
ства. Таким образом, специальные антитела, разра-
ботанные против отдельных белков семейства GAGE, 
с высокой вероятностью будут обладать кроссреак-
тивностью среди белков группы GAGE [20].

Заключение
Семейство РТА GAGE представляет собой очень 

интересный объект для дальнейших исследований, 
и их продолжение может сыграть важную роль в развитии 
методов терапии опухолей. Экспрессируясь в раковых 
клетках, белки GAGE провоцируют против них гумо-
ральный и клеточный иммунный ответ. Это подразуме-
вает, что они вполне соответствуют требованиям, предъ-
являемым к мишеням для иммунотерапии опухолей.

Отсутствие экспрессии GAGE в большинстве 
здоровых тканей позволяет рассматривать данные 
белки как возможный диагностический и прогности-
ческий маркер раковых заболеваний, который в даль-
нейшем можно использовать для оценки злокаче-
ственности и мониторинга опухолей для подбора 
тактики лечения. К настоящему моменту в России 
известен опыт успешного создания бактериального 
продуцента белка GAGE1, предназначенного для даль-
нейших разработок противоопухолевых препаратов 
[56], а также оценки экспрессии транскриптов генов 
группы GAGE в клеточных линиях и в опухолях, по-
лученных от больных меланомой [49, 57, 58].
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