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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) яв-

ляется лидирующей онкологической 
патологией среди женского населения 
во многих экономически развитых стра-
нах мира, прочно удерживая первое ме-
сто. В структуре заболеваемости зло-
качественными опухолями у женщин 
РМЖ составляет 21,1 % [1]. По мировым 
данным общая ежегодная ожидаемая 
смертность среди женского населения 
в мире от РМЖ составляет 500 тысяч [1].

В настоящее время не существует 
достоверной и полной информации 
о точных механизмах возникновения 
РМЖ, по этой причине все результаты 
лечения остаются относительно удов-
летворительными [2]. В данный момент 
не существует общепринятых маркеров 

эффективности гормонотерапии и химио-
терапии РМЖ, поэтому сложно пред-
угадать случаи низкой чувствительности 
и устойчивости опухоли к лечению [3].

Поэтому поиск новых молекуляр-
ных маркеров, позволяющих прогнози-
ровать течение РМЖ является весьма 
актуальным. Перспективным прогно-
стическим маркером агрессивности 
РМЖ, помогающим в определении так-
тики лечения, включая выбор препарата 
и режим его дозирования, может слу-
жить метилирование микроРНК [4, 5].

Роль	микроРНК	в	патогенезе	рака
МикроРНК представляют собой ма-

лые некодирующие РНК, состоящие 
из 20–22 нуклеотидов и способные ре-
гулировать экспрессию гена на пост-

транскрипционном уровне. Они также 
играют важную роль во многих биоло-
гических процессах у многоклеточных 
организмов, таких как клеточная про-
лиферация, дифференцировка, апоп-
тоз, адгезия, ангиогенез, ответ на стресс, 
а также задействованы в регуляции клю-
чевых сигнальных путей, в том числе 
в механизмах с обратной связью [6]. 
МикроРНК, связанные с болезнями 
человека, впервые были охарактеризо-
ваны при хронической лимфоцитарной 
лейкемии.

Молекулы-предшественники 
микроРНК (pri-miRNAs) транскрибиру-
ются в ядре с их родственных генов. Как 
только микроРНК транскрибируется, она 
подвергается дальнейшему процессингу, 
чтобы стать зрелой микроРНК [7]. Зре-
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Резюме
В данной статье рассмотрены механизмы влияния микроРНК 
на канцерогенез при раке молочной железы (РМЖ), их по-
тенциальная роль в качестве маркеров раннего выявления, 
прогноза и эффективности терапии РМЖ. Описаны эпиге-
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и их опосредованное влияние на патогенез заболевания.
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Summary
This article discusses the mechanisms of the influence of 
microRNAs on carcinogenesis in breast cancer (breast 
cancer), their potential role as markers for the early 
detection, prognosis and effectiveness of breast can-
cer treatment. Epigenetic mechanisms of regulation of 
miсroRNA expression and their indirect effect on the 
pathogenesis of the disease are described.
Key words: microRNA, epigenetics, breast cancer.

А. М. Казаков

DOI: 10.33667/2078-5631-2020-8-12–15

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 8 / 2020, Диагностика и онкотерапия (1) 13

лая микроРНК направляет RISC ( RNA-
induced silencing complex) к специфи-
ческим мишеням на мРНК [8]. Следует 
отметить, что только зрелая микроРНК 
способна обеспечить распознавание в 
мРНК последовательности, которая была 
бы комплементарна ключевой последо-
вательности (seed sequence) микроРНК 
(рис. 1) [7]. В зависимости от степени 
(полной или неполной) комплемен-
тарности последовательностей между 
микроРНК и мишенью на мРНК, их взаи-
модействие приводит либо к деградации 
мРНК-мишени, если она полностью ком-
плементарна, либо к блокировке транс-
ляции, если комплементарность частич-
ная. В любом случае мРНК становится 
нефункциональной и в дальнейшем 
деградирует. Наконец, само по себе на-
хождение RISC-комплекса на мРНК пре-
пятствует посадке и продвижению рибо-
сомы. Важно отметить, что одна и та же 
микроРНК может воздействовать на все 
мРНК, имеющие в своей последователь-
ности соответствующие сайты связыва-
ния. Более того, поскольку для посадки 
RISC-комплекса не требуется полной 
комплементарности, эти сайты могут 
иметь слегка различающиеся последо-
вательности. Таким образом, микроРНК 
обладает универсальным механизмом 
подавления экспрессии и, по разным 
оценкам, от 30 до 60 % генов челове-
ка являются мишенями микроРНК [9]. 
Нарушение экспрессии и регуляторной 
функции микроРНК может быть одним 
из ключевых процессов в развитии раз-
ных патологий. МикроРНК вовлечены 
в развитие более 300 заболеваний, вклю-
чая онкологические, и претендуют на 
роль идеальных маркеров. МикроРНК 
имеют стабильный уровень в сыворотке 
крови, устойчивы к разрушению РНКа-
зой и другими ферментами, обладают 
высокой специфичностью и чувстви-
тельностью [8]. Значение микроРНК в 
онкогенезе двоякое. Существуют онко-
генные микроРНК, которые подавляя 
экспрессию генов-супрессоров опухо-
левого роста, способствуют опухолевой 
трансформации. МикроРНК, известные 
как супрессорные, ингибируют экспрес-
сию онкогенов и тем самым сдерживают 
опухолевую трансформацию [10].

Важно отметить, что в зависимости 
от вида рака одна и та же микроРНК 
может играть роль как онкогена, в слу-
чае, если ее активность запускает про-

цессы, способствующие развитию 
опухоли, так и гена-супрессора, если 
микроРНК подавляет экспрессию про-
онкогенов опухоли. Среди опухолей 
можно выделить те микроРНК, кото-
рые наиболее часто встречаются только 
для конкретного вида рака [11].

Понимание механизмов влияния 
микроРНК на процессы онкогенеза мо-
жет помочь выявить дополнительные мо-
лекулярные мишени для лекарственной 
терапии. Поскольку одна микроРНК мо-
жет потенциально воздействовать на не-
сколько клинически значимых мишеней, 
метилирование определенных микроРНК 
несет диагностический потенциал при 
выявлении опухолевых заболеваний, 
в том числе РМЖ. Потенциальная воз-
можность использования микроРНК 
в качестве инструмента диагностики 
обусловлено тем, что микроРНК явля-
ются тканеспецифичными и соответ-
ственно связаны с типом опухоли, они 
могут стабильно обнаруживаться в био-
логических жидкостях [12]. Например, 
в кровотоке микроРНК присутствуют 
в чрезвычайно низких концентрациях, 
но достаточных для обнаружения с ис-
пользованием стандартной методики 
количественной полимеразной цепной 
реакции в реальном времени [8].

Присутствие микроРНК в биожид-
костях обусловлено их пассивным вы-
свобождением из опухолевых клеток, 
таким образом, внеклеточные микроРНК 
поступают из апоптозных или некроти-

ческих тканей. Также существует мне-
ние, что микроРНК активно секретиру-
ется опухолевыми клетками. Выдвинута 
гипотеза, что такое сложное взаимодей-
ствие микроРНК с различными клетками 
может являться формой межклеточной 
коммуникации, хотя механизмы, посред-
ством которых определенные микроРНК 
секретируются и поглощаются, остаются 
неизвестными [8, 11].

На сегодняшний день накоплены 
данные о роли микроРНК в регуля-
ции генов мишеней, развитии и про-
грессии РМЖ [13]. Одним из путей 
регуляции экспрессии генов микроРНК 
является изменение метилирования 
CpG-островка, прилежащего или пере-
крывающего ген микроРНК.

Роль	некоторых	микроРНК	
в	патогенезе	РМЖ

В регулировании экспрессии генов, 
связанных с развитием онкологических 
заболеваний, существенную роль игра-
ет метилирование промоторных CpG-
островков ‒ эпигенетическая модифи-
кация, которое можно использовать как 
прогностический фактор течения РМЖ 
и его ответа на лекарственную тера-
пию [14, 15]. Эпигенетические измене-
ния затрагивают клетки опухоли и редко 
определяются в нормальных клетках 
того же органа. В литературе встреча-
ются сообщения о том, что метилиро-
вание можно обнаружить за несколько 
лет до диагностики РМЖ [4, 16].

Рисунок 1. Биогенез микроРНК.
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МикроРНК miR-203 локализована 
в области 14q32.33 и участвует в акти-
вации программы дифференцировки 
эпидермальных стволовых клеток. К вы-
явленным мишеням miR-203 относят 
ряд онкогенов Akt2, ABL1, bcl-2, а также 
гены, ответственные за метастатиче-
ский потенциал опухоли, – ZEB 2, Bmi, 
Survivin и Runx2 [17]. Статус метилиро-
вания этого гена в опухолях различных 
локализаций по результатам анализа ли-
тературы весьма противоречив. Так, по-
казаны высокая частота метилирования 
и эпигенетическое подавление экспрес-
сии в опухолях различной локализации 
[18, 19]. Напротив, деметилирование 
промоторных участков вносит вклад 
в повышение экспрессии miR-203 при 
новообразованиях яичников [17].

Ген MIR-375 локализован в локусе 
2q35. Известно, что CpG-островок гена 
MIR‑375 довольно крупный и включает 
как сам ген MIR‑375, так и его промо-
торную область. На основании литера-
турных данных, по изменению метили-
рования гена MIR‑375 в опухолях можно 
судить о неоднозначности результатов 
и, что важно, о его специфичности для 
каждого вида рака. Гиперметилирование 
MIR‑375 показано в опухолях разных 
локализаций и ассоциировано со сниже-
нием экспрессии этого гена [20, 21]. В за-
рубежной литературе рассматриваются 
разные варианты использования miR-375 
в диагностике, прогнозе и лечении РМЖ. 
Так, в одних работах miR-375 рассматри-
вается как новый биологический маркер 
для раннего выявления метастазов [22], 
в других – как новый прогностический 
маркер течения РМЖ [23], в-третьих – 
как лекарственное средство [24].

Ген MIR-127 расположен в локусе 
14q32.2 вместе с еще четырьмя генами 
микроРНК (MIR-431, -432, -433 и -136). 
И хотя эти гены имеют общий CpG-
островок, они транскрибируются от-
дельно [25]. Сама miR-127 действует 
как ген-супрессор, подавляя экспрес-
сию генов, вовлеченных в развитие рака 
яичников [26]. Снижение ее экспрессии 
в ответ на метилирование показано при 
раке яичников и молочной железы [27, 
28]. Следует отметить, что восстановле-
ние экспрессии miR-127 под действием 
деметилирующих агентов в клеточных 
линиях РМЖ приводило к инактивации 
гена-мишени miR-127 – BCL-6 (B-cell 
lymphoma protein-6) [29]. Эти результаты 
позволяют отнести MIR‑127 к онкосу-

прессорным микроРНК. За последние 
несколько лет в зарубежной литературе 
появлялись предложения об использо-
вании miR-127 в диагностике, прогнозе 
и лечении РМЖ. Так, в работах miR-127 
рассматривается и как новый биологи-
ческий маркер для раннего выявления 
метастазов, и как новый прогностиче-
ский маркер течения РМЖ, или же как 
новая молекулярная мишень для лечения 
этого вида опухоли [30].

МикроРНК miR-125b кодируется 
двумя генами MIR‑125b‑1 и MIR‑125b‑2, 
расположенными в локусах 11q24 
и 21q21 соответственно [31]. Было пока-
зано, что уровень экспрессии miR-125b 
может быть как повышен, так и пони-
жен, в зависимости от типа опухоли, это 
говорит о том, что miR-125b является 
тканеспецифичной микроРНК [32]. 
В ряде работ было выявлено подавление 
экспрессии miR-125b при метастази-
рующем РМЖ [33], что, по-видимому, 
связано с гиперметилированием промо-
торного CpG-островка MIR‑125B-1 [34]. 
Можно предполагать, что miR-125b 
является геном супрессором опухоли 
и, взаимодействуя со своими генами-
мишенями (ERBB 2 и ERBB 3), пода-
вляет прогрессию РМЖ [35]. Следо-
вательно, часто встречающаяся по-
ниженная экспрессия miR-125b вкупе 
с повышенным метилированием может 
представлять дальнейший интерес для 
потенциальных терапевтических стра-
тегий в будущем, в частности для ран-
ней диагностики РМЖ.

MiR-137. Ген MIR‑137 (1p21.3) рас-
положен внутри некодирующего белок 
гена-хозяина MIR 137HG. MiR-137 по-
давляет пролиферацию клеток, вызывает 
остановку клеточного цикла в фазе G1 
и апоптоз, ингибирует миграцию и инва-
зию клеток, влияет на дифференцировку 
стволовых клеток [36]. Так, исследования, 
проведенные на клеточной линии MDA-
MB-231 РМЖ, показали, что гиперэк-
спрессия miR-137 приводила к умень-
шению пролиферации и миграции, воз-
действуя на экспрессию эстрогенового 
рецептора (ERRα) [37]. Это говорит 
о том, что miR-137 можно использовать 
в качестве потенциального терапевтиче-
ского агента для лечения РМЖ.

Гиперметилирование промоторного 
района miR-137 ассоциировано с по-
давлением экспрессии этого гена при 
многих новообразованиях, в том числе 
при РМЖ [38]. За последние 5 лет в за-

рубежной литературе появились до-
клинические исследования об исполь-
зовании гиперметилирования miR-137 
в диагностике, прогнозе и лечении раз-
личных онкозаболеваний. Так, в одних 
работах гиперметилирование miR-137 
рассматривается как прогностический 
маркер для колоректального рака [39], 
в других – как маркер плохого прогноза 
и низкой выживаемости при диффуз-
ном раке желудка [40].

Mir-124a. МикроРНК miR-124а 
представлена в геноме тремя локуса-
ми: MIR‑124a‑1 (8p23.1), MIR‑124a‑2 
(8q12.3) и MIR‑124a‑3  (20q13.33). 
По данным литературы, экспрессия 
всех трех генов микроРНК MIR‑124A 
(MIR‑124a‑1, ‑2, ‑3) инактивируется 
в результате метилирования их промо-
торных CpG-островков в новообразова-
ниях толстой кишки, молочной железы, 
желудка, печени и при лейкемии [41, 42, 
43]. Исследователи показали, что низкий 
уровень экспрессии miR-124 был харак-
терен для метастатических и агрессив-
ных форм РМЖ [44]. В то же время по-
вышенная экспрессия miR-124 приводит 
к подавлению экспрессии генов STAT3, 
Bcl‑2 и Cyclin D 1, тем самым ингибируя 
клеточную инвазию и пролиферацию, 
индуцируя остановку клеточного цикла 
в фазе G0/G1 и облегчая апоптоз клет-
ки [45]. В другом исследовании было 
показано, что гиперэкспрессия miR-124 
ингибировала пролиферацию, метаста-
зирование, эпителиально-мезенхималь-
ный переход [46, 47]. Таким образом, 
miR-124 может быть потенциальной 
терапевтической мишенью для будущего 
лечения злокачественных новообразо-
ваний молочной железы.

MiR-107. Ген MIR‑107 (10q23.31) 
расположен в интроне гена PANK1. В ре-
гуляции экспрессии miR-107 может уча-
ствовать как собственный CpG-островок, 
отстоящий на 400 п. н. от 5’-конца гена, 
так и CpG-остров в промоторной об-
ласти хозяйского гена. MiR-107 в норме 
участвует в регулировании метаболиз-
ма глюкозы, в ответе на гипоксию [48], 
в регулировке ангиогенеза и диффе-
ренцировки клеток [49]. В зависимо-
сти от вида ткани miR-107 проявляет 
свойства как онкогена, так и гена-су-
прессора опухолевого роста. MiR-107 
снижает экспрессию при гепатоцеллю-
лярной карциноме [50], опухолях головы 
и шеи [51]. При раке желудка, наоборот, 
наблюдается гиперэкспрессия miR-107, 
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ассоциированная с метастазами и ре-
прессией DICER 1 [52]. Гиперэкспрессия 
miR-107 в опухолях молочной железы 
подавляет аутофагию, опухолевый рост 
и миграцию клеток через подавление 
экспрессии гена HMGB 1 (high mobility 
group protein B 1).

Эпигенетическая регуляция гена 
MIR‑107 исследована на клеточных 
линиях рака поджелудочной железы 
MiaPACA-2 и PANC-1, где была пока-
зана роль изменений хроматина и мети-
лирования ДНК. Причем при восстанов-
лении экспрессии miR-107. Отмечено 
подавление клеточного роста уровня 
экспрессии гена CDK6 [52]. Метилирова-
ние локуса MIR‑107 показано и при хро-
нической лимфоцитарной лейкемии [53].

Заключение
Понимание молекулярных особен-

ностей механизма развития онкологиче-
ских заболеваний сделает диагностику 
онкологических заболеваний более ин-
формативной, а также позволит создать 
методы персонализированной терапии 
и оценки безредицивного периода. Раз-
работка методов ранней диагностики 
онкологических заболеваний является 
общей проблемой для опухолей различ-
ной локализации. Вместе с тем перед 
клиническим онкологом, с момента об-
наружения неоплазии, существует по-
требность в ее дополнительной деталь-
ной характеристике для оптимального 
выбора дальнейшей тактики лечения. 
Таким образом, несмотря на многооб-
разие существующих подходов в диа-
гностике РМЖ, необходим дальнейший 
поиск новых диагностических биоло-
гических маркеров, а также маркеров 
эффективности терапии РМЖ, одним 
из которых могут стать микроРНК.
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