
Масштабное 
генотипирование на 
основе MALDI-TOF в 
контексте 
персонализованной 
медицины 



Клинико-лабораторная диагностика и 
лабораторная генетика 

Наследственные 
предрасположенности

Соматические 
мутации



Наследственные 
предрасположенности к 

онкологическим заболеваниям.
Органы и ткани

Молочная железа Яичники Эндометрий, матка

Миометрий, матка Предстательная железа Желудок

Толстая и прямая 
кишки Легкие и плевра Тонкий кишечник

Пищевод Мочеиспускательный канал 
и мочевой пузырь

Экзокринная 
поджелудочная железа

Эндокринные почки 
поджелудочной 
железы

Шейка матки Кожа

Кость Щитовидная железа Печень

Мягкие ткани Разные эндокринные железы Кровь

Голова и шея Центральная нервная 
система

Периферическая 
нервная система



Основные гены, мутации которых 
определяют наследственные 

предрасположенности к 
онкологическим заболеваниям

AIP ALK APC ATM BAP1 BARD1 BLM BMPR1A BRCA1

BRCA2 BRIP1 BUB1B CDC73 CDH1 CDK4 CDKN1C CDKN2A CEBPA

CEP57 CHEK2 CYLD DDB2 DICER1 DIS3L2 EGFR EPCAM ERCC2

ERCC3 ERCC4 ERCC5 EXT1 EXT2 EZH2 FANCA FANCB FANCC

FANCD2 FANCE FANCF FANCG FANCI FANCL FANCM FH FLCN

GATA2 GPC3 HNF1A HOXB13 HRAS KIT MAX MEN1 MET

MLH1 MSH2 MSH6 MUTYH NBN NF1 NF2 NSD1 PALB2

PHOX2B PMS1 PMS2 PPM1D PRF1 PRKAR1A PTCH1 PTEN RAD51C

RAD51D RB1 RECQL4 RET RHBDF2 RUNX1 SBDS SDHAF2 SDHB

SDHC SDHD SLX4 SMAD4 SMARCA4 SMARCB1 STK11 SUFU TMEM127

TP53 TSC1 TSC2 VHL WT1 WRN XPA XPC  



Соматические 

мутации и их 

значение в 

патогенезе и 

лечении 

онкологически

х заболеваний 





Кривые накопления флуоресцентного 
сигнала



ROC-кривая экспрессии miR-21 в плазме



ROC-кривая экспрессии miR-21 в слюне



Боксплоты уровней экспрессии miR-21 в 
R



Боксплоты уровней экспрессии miR-21 в 
Python



Логистическая регрессия в Python



Построение ROC-кривой в Python



ROC-кривая экспрессии miR-21 в Python 



Построение ROC-кривой в R



ROC-кривая экспрессии miR-21 в R



Определение точки отсечения (cut off) в 
Python



Определение точки отсечения (cut off) в 
R



Характеристики клинической 
эффективности теста в R



Характеристики клинической 
эффективности теста в R



Принципы, методы и технологические 
платформы генотипирования 





Экзомное секвенирование



Таргетное секвенирование



Времяпролетная масс-
спектрометрия

Пре-ПЦР
подготовка

Амплификация
Добавление спец. 
реагентов

Удлинение праймеров 
или фрагментация

Нанесение образца 
на чип

MALDI-TOF масс-
спектрометрия

Создание 
файла 
отчета

Рабочий цикл системы 
MassARRAY

Автомат 5 мин.      180 мин. 240 мин.      15 мин.          45 мин./чип

Вручную 15 мин.         10 мин.      11 мин.            3 мин. 5 мин. 

• Точность – 1 нуклеотид
• Быстрота анализа 

• Простота протокола
• Автоматическая обработка



Интерфейс ПО Mass ARRAY 4



Преимущества технологии 
MALDI-TOF по сравнению с ПЦР и NGS 

•ПЦР – малоприемлемая себестоимость при большом 
(150-300) числе SNP 

•NGS – низкая точность определяет требование до 100 000 
прочтений при частоте соматической мутации 0,1%, что 
существенно повышает себестоимость

•Времяпролетная масс-спектрометрия позволяет при 
относительно небольшой себестоимости исследований 
получать количественную оценку частоты соматических 
мутаций с разрешающей способностью до 0,1% 
встречаемости в клеточной популяции.



Широкий спектр применимости

Ген
Геном

ЭпигеномCH3-ДНК

Протеом
Белок

ТранкскриптомТранкрипт

  
AGE
NA



 Agena MassARRAY – универсальный 
прибор для геномных исследований

•Мультиплексность – до 60 реакций в лунке
•Гибкость – система доступна в вариантах 96-ти и 384-
ти лунок

•Разрешающая способность в один нуклеотид
•Прямая детекция – не требует флуоресцентного 
мечения

•Самый дешевый анализ – 1 SNP за несколько рублей
•Простота в работе – ПЦР + детекция
•Быстрота – 160000 SNP за 45 минут
•Для крупных и средних лабораторий
•Свыше 2500 публикаций! Новые публикации 
еженедельно!



Благодарю за внимание!


