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Инактивация гена MMR 

Мутации в генах MMR Colon Cr (Линч) 

Colon Cr (Спорад.) Метилирование MLH1 

MSI-High 

Frame-shift мутации в микросаттелитных 
повторах, в кодирующих и не кодирующих 
участках генома 

мутации в APC и β-catenin 
мутации в KRAS 
мутации BRAF (при спор. Col Cr) 
др. мутации, метилирование 

Формирование 
злокачественной опухоли 

Репарация неспаренных 
оснований (MMR) 
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С динуклеотидной коровой последовательностью - GT 

CGACTAGCCACGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTACAGGACTTAGC 

11 повторов (allele 11) 

С мононуклеотидной коровой последовательностью - A 

ATTCTAGCCGCAAAAAAAAACCAGTACTCAGCTAGGTCC 

9 повторов (allele 9) 

Микросателлитные ДНК (microsatellites) – короткие тандемные повторяющиеся 

последовательности (1-6 н.п.), составляющие до 3% генома человека 

ATT CTA GCC GCA AAA AAA AAC CAG TAC TCA GCT AGG TCC 

I    L    A     A     K     K    N    Q     Y    S     A     R    S 

ATT CTA GCC GCA AAA AAA ACC AGT ACT CAG CTA GGT CC 

I    L    A     A     K     K    T     S     T    Q    L    G 

Делеция одной буквы А, 

сдвиг рамки считывания 

Высокая вероятность синтеза 

иммуногенного пептида! 

https://worldwide.promega.com/ 

Компания Промега начала выпускать набор для 

определения MSI  с помощью ПЦР и капиллярного 

электрофореза в 2004 (Suraweera, N. et al. (2002)).  

Простейший способ анализа количества тандемных повторов – ПЦР и электрофоретический 

анализ полученных ампликонов (амплифицированных фрагментов ДНК) 

https://gordiz.ru/en/products/medicine/cordis-msi/  

MSI-NCI – BAT25, BAT26, D5S346, D2S123, 

D17S250.  
MSI-Promega – мононуклеотидные повторы BAT-

25, BAT-26, NR-21, NR-24 и MONO-27) и два 

пентануклеотидных локуса  (Penta C и Penta D). 
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https://worldwide.promega.com/products/molecular-diagnostics/amplification/microsatellite-instability-msi-analysis/?catNum=MD1641
https://gordiz.ru/en/products/medicine/cordis-msi/
https://gordiz.ru/en/products/medicine/cordis-msi/
https://gordiz.ru/en/products/medicine/cordis-msi/
https://gordiz.ru/en/products/medicine/cordis-msi/


04.05.2021 

3 

https://mediamera.ru/post/24401  

Cortes-Ciriano et al., 2017 

386 396 микросателлитных локусов в экзоме 

19 039 443 MS микросателлитных локусов 
в геноме 

https://mediamera.ru/post/24401
https://mediamera.ru/post/24401
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Hause et al. Nature Medicine (2016) 

Авторы разработали и валидировали MSI-классификатор (MOSAIC): оценка увеличение числа 

аллелей микросателлитов в ткани опухоли по сравнению с нормальной тканью на основе данных 

полногеномного и(или) экзомного секвенирования более 5000 опухолей 18-ти различных 

локализаций (TCGA).  

Доля образцов с MSI в опухолях 

различной локализации 

Выбраны 82 локуса, содержащие 

мононуклеотидные повторы с наибольшей 

вариабельностью в MSI-Н опухолях 

Рак толстой кишки MSI-high (22) 
Рак толстой кишки MSI-high_Линч+ (5) 
Рак толстой кишки MSS (84) 
Рак эндометрия MSI-high (26) 
Рак эндометрия MSS (32) 
Геномная ДНК лейкоцитов (10) 
  
Образцы были предоставлены нашими коллегами: 
Раскин Г.А., НИБС (Санкт-Петербург) 
Цуканов А.С., ГНЦ Колопроктологии (Москва) 
Федянин М.Ю., РОНЦ (Москва) 

Разработка таргетной NGS панели для оценки статуса MSI 

Результаты тестирования MSI при помощи таргетного NGS 

Рак эндометрия: 
Самая высокая частота MSI 
по данным TCGA.  
 
Самый низкий MOSAIC-
Score (коэффициент на 
основании вариабельности 
длин повторов (Ronald J 
Hause, et al. Nature Medicine 
2016) 
 
Stelloo E. et al. Ann Oncol. 
2017 - 696 случаев 
Endometrial  Cr.  
Тестирование при помощи 
ИГХ и MSI-ПЦР (Promega); 
(kappa = 0.854, P < 0.001) 

Score = 10 (пороговое значение), сумма долей 
вариабельных аллелей для всех 82-ух локусов 
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IHC_MSH2/MSH6/PMS2/MLH1 

NGS_Score 

PCR_Promega 

MSI_high 

MSI_low 

MSS 

IHC_MSH2/MSH6/PMS2/MLH1 

NGS_Score 

PCR_Promega 

MSS MSI 

MSI MSS 

Результаты тестирования MSI при помощи таргетного NGS 

Endometrial Cr: 

Colon Cr: 

 NGS ПЦР 

Endometrial Cr 0.96 0.60 

Colon Cr 100 0.96 
 

IMPDH1 7G  

MSS MSI-H 

Вариабельность выявления TOP20 маркеров MSI в исследованном наборе образцов 
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PCR, нагревание реакционной смеси 
и измерение флуоресценции 
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https://www.biocartis.com/meet-
idylla/idylla-assays/idylla-msi-test  

Анализ кривых плавления специфичных к области микросателлитов 

флуоресцентных зондов  для исследования статуса MSI 
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Цифровой ПЦР для исследования статуса MSI 

  NGS 

MSI-H 

NGS 

MSS 

ddPCR 

MSI-H 
20 0 

ddPCR 

MSS 
1 16 

Чувствительность 95% и 

100% при использовании 

локусов BAT26, 

IMPDH1, ACVR2A 

5 квазимономорфных MS маркеров (BAT25, 

BAT26, Mono27, NR21 и NR24) Gilson et al. 

2020 

  

3 квазимономорфных MS маркера (BAT-26, 

ACVR2A, DEFB105A/B) Pécriaux et al., 2020 

https://www.biocartis.com/meet-idylla/idylla-assays/idylla-msi-test
https://www.biocartis.com/meet-idylla/idylla-assays/idylla-msi-test
https://www.biocartis.com/meet-idylla/idylla-assays/idylla-msi-test
https://www.biocartis.com/meet-idylla/idylla-assays/idylla-msi-test
https://www.biocartis.com/meet-idylla/idylla-assays/idylla-msi-test
https://www.biocartis.com/meet-idylla/idylla-assays/idylla-msi-test
https://www.biocartis.com/meet-idylla/idylla-assays/idylla-msi-test
https://www.biocartis.com/meet-idylla/idylla-assays/idylla-msi-test
https://www.biocartis.com/meet-idylla/idylla-assays/idylla-msi-test
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Классический ПЦР нескольких локусов с 

последующим капиллярным электрофорезом 
  
Высоко-производительное секвенирование 
  
ПЦР нескольких локусов с последующим анализом 

кривых плавления 
  
Цифровой ПЦР нескольких локусов 
  

Филипенко Максим Леонидович 
+7 913 9217392, mlfilipenko@gmail.com 

Спасибо за внимание! 
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