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Ранее считалось, что РНК в основном передаёт информацию, закодированную в ДНК, чтобы другие молекулы, такие 
как рибосомы, могли использовать код для создания белков. Однако за последние 30 лет исследователи обнаружили, 
что существуют разные типы РНК, среди которых одним из наиболее важных является некодирующая РНК (нкРНК), 
характеризующаяся отсутствием открытой рамки считывания и не участвующая в производстве белков. Откры-
тие большого количества нкРНК произвело революцию в этой области, изменив представление исследователей о 
физиологии и развитии. Некодирующие РНК, иногда называемые «тёмной материей» генома, составляют более 90% 
от всех РНК, кодируемых геномом человека. Но большая часть из известных нкРНК (~50000) обнаружена только за по-
следние 10 лет и остается пока мало изученной. Тем не менее, с тех пор показано, что многие нкРНК играют важную 
роль как в нормальной физиологии клетки, так и при заболеваниях, включая онкологические. Так, некоторые малые 
нкРНК настолько стабильны, что могут длительное время существовать в кровотоке и могут стать основой для 
точного и чувствительного скрининга основных видов рака человека в нескольких каплях крови или плазмы. Кроме 
того, нкРНК могут стать лекарством, и их доставка может осуществляться на основе тех же принципов, что и 
доставка синтетической РНК и олигонуклеотидов, нацеленных на мРНК, кодирующие белок. 
В этом обзоре мы рассматриваем роль некоторых нкРНК – микроРНК (миРНК) и длинных нкРНК (днРНК) в патогенезе 
рака молочной железы (РМЖ). Большая часть этого обзора, будет посвящена нкРНК, как диагностическим биомар-
кёрам. Мы обсудим также их потенциальное использование в персонализированном лечении РМЖ.
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Previously it was believed that RNA mainly conveys the information encoded in DNA, so that other molecules, such as ribosomes, 
could use that code to create proteins. However, over the past 30 years, different types of RNA have been discovered. One of the 
most important of them is non-coding RNA (ncRNA) characterized by the absence of the open reading frame and not involved 
in the protein production. The discovery of numerous ncRNAs has revolutionized this field and changed the researchers’ ideas 
about physiology and development. Non-coding RNAs, sometimes called “dark matter” of the genome, constitute more than 
90% of all RNAs encoded by the human genome. However, most of the known ncRNAs (~50,000) were discovered only during 
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the last decade and remain understudied. Nevertheless since that time, it has been shown that many ncRNAs play an important 
role both in normal cell physiology and in diseases, including cancer. Thus, some small ncRNAs are so stable that they can exist in 
the bloodstream for a long time and can become a basis for an accurate and sensitive screening for major human cancers using 
only a few drops of blood or plasma. In addition, ncRNAs may become medications that could be delivered based on the same 
principle as the delivery of synthetic RNA and oligonucleotides targeting protein-coding mRNAs.
In this review, we addressed the role of some ncRNAs, miRNAs (siRNAs) and long ncRNAs (lncRNAs), in the pathogenesis of 
breast cancer. Much of this review will focus on ncRNAs as diagnostic biomarkers. We will also discuss their potential use in the 
personalized treatment of breast cancer.
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Введение

На протяжении десятилетий крошечная часть ге-
нома, кодирующая белок, была в центре внимания ме-
дицинских исследований. Секвенирование генома че-
ловека показало, что только около 2% наших генов 
в конечном счете кодируют белки, и многие в научном 
сообществе полагали, что оставшиеся 98% были про-
сто нефункциональным «мусором» [1]. Однако проект 
ENCODE показал, что это не так [2], и некодирующие 
РНК (нкРНК) регулируют не только фундаменталь-
ные биологические процессы, такие как рост, развитие 
и функции органов, но также, по-видимому, играют ре-
шающую роль во всем спектре заболеваний человека, 
в частности, в онкологии [3, 4]. Эти знания, в свою оче-
редь, открыли новые возможности для разработки кон-
кретных стратегий лечения и профилактики рака [5, 6].

Идентификация нкРНК, добавила ещё одно изме-
рение к представлениям о функциях остальной части ге-
нома, не кодирующей белки, и к пониманию того, как 
развивается рак и как его можно лечить. Показано, что 
нарушение регуляции экспрессии нкРНК и последую-
щие процессы передачи сигналов к белковым генам на-

прямую связаны с развитием и прогрессией рака. По-
мимо нарушений в участках последовательности ДНК, 
кодирующих сами нкРНК, к раку приводят мутации в ге-
нах, участвующих в биогенезе нкРНК, таких как Drosha 
и Dicer, вовлеченных в процессинг наиболее изученного 
класса нкРНК – микроРНК (миРНК) [7]. Помимо этих 
генетических механизмов, повышенная или понижен-
ная экспрессия нкРНК может быть связана с эпигене-
тическими, транскрипционными или посттранскрип-
ционными процессами [6, 7].

Регуляторные нкРНК можно разделить на несколь-
ко групп в зависимости от их размера и строения [8]: 

линейные РНК, включающие малые некодирующие 
РНК (мнкРНК), подразделяющиеся на миРНК, малые 
(small) интерферирующие РНК (siRNA) и piwi-взаимо-
действующие РНК (piRNA), и днРНК (рис. 1);

кольцевые или циркулярные РНК (циркРНК); цир-
кРНК, в отличие от линейных РНК, могут образовы-
вать ковалентно замкнутую петлю без 5’- и 3’-поляр-
ных участков [9].

Так, класс миРНК характеризуется длиной 20–30 ну-
клеотидов и участвует в регуляции экспрессии белок-ко-
дирующих генов с большим набором функций. Важно от-

Рис. 1. Схематическая классификация некодирующих РНК. 
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метить, что одна и та же миРНК может воздействовать на 
все мРНК-мишени, имеющие в своей последовательно-
сти соответствующие сайты связывания. Таким образом, 
миРНК обладает универсальным механизмом подавления 
экспрессии и по разным оценкам, от 30 до 60% генов чело-
века являются мишенями миРНК [10]. Кроме того, пока-
зана их ключевая роль в процессах канцерогенеза. В зави-
симости от их функционального влияния на патогенез ра-
ка различают онкогенные и супрессорные миРНК, а также 
миРНК с двойной ролью в зависимости от локализации 
рака [11]. На данный момент по оценке miRBase v22 для 
человека известно 2654 зрелых миРНК [12].

По сравнению с миРНК, днРНК – РНК длиной бо-
лее 200 нуклеотидов, демонстрируют обширное разноо-
бразие своих функций в клетке. Так было показано, что 
различные днРНК способны влиять на экспрессию ге-
нов на всех уровнях – эпигенетическом, транскрипци-
онном и посттранскрипционном. Множество днРНК 
сближают другие молекулы (миРНК, мРНК, ДНК) друг 
с другом и с белками (например, комплексами, модифи-
цирующими хроматин, транскрипционными фактора-
ми, лигазами Е3, РНК-связывающими белками (RBP, 
RNA binding protein)), создавая тем самым гибкую мо-
лекулярную структуру – каркас, который способствует 
химическим взаимодействиям, необходимым для под-
держания клеточной активности [13]. Длинные нкР-
НК участвуют в связывании факторов транскрипции, 
регулируют процессинг и стабильность мРНК. Тоталь-
ное секвенирование РНК (RNA-seq) показало, что об-
щее количество уникальных транскриптов днРНК со-
ставляет приблизительно 70% от общего пула РНК, что 
на порядки выше, чем генов, кодирующих белки. Эти 
данные позволили провести углубленное исследование 
ландшафта днРНК в опухолях и привели к идентифи-
кации 7941 днРНК, которые были специфичны для ра-
ка и/или клеточных линий опухолей [14].

Следует отметить, что для многих видов онкологии 
эффективная диагностика и прогноз остаётся приори-
тетной задачей. Поэтому поиск новых маркёров, эф-
фективных для диагностики и прогнозирования эпите-
лиальных опухолей, в частности, рака молочной желе-
зы (РМЖ), остается важнейшей задачей молекулярной 
онкологии на сегодняшний день. В связи с этим при-
оритетным является использование миРНК и днРНК 
как важнейших биомаркёров, участвующих в регуля-
ции клеточных процессов и выявляемых при различ-
ных видах онкологии [15].

РМЖ представляет собой наиболее часто встреча-
ющийся вид рака, связанный с женской репродуктив-
ной системой, характеризующийся высокой смертно-
стью и значительной гетерогенностью [16]. Длительное 
время заболевание классифицировалось лишь по кли-
нико-морфологическим параметрам. В связи с этим, 
альтернативным подходом по установлению точного 
подтипа РМЖ, представляется поиск различных гор-
мональных, иммуногистохимических, генетических, 
эпигенетических и иммунологических маркёров диа-

гностики, прогноза и эффективности лечения РМЖ. 
В настоящее время не существует общепринятых ди-
агностических и прогностических маркеров РМЖ, по-
этому сложно предугадать случаи низкой чувствитель-
ности и устойчивости опухоли к лечению.

Таким образом, в настоящей работе будут рассмо-
трены функции нкРНК – миРНК и днРНК в патогене-
зе РМЖ. Большая часть этого обзора, будет посвящена 
нкРНК, как диагностическим биомаркёрам. Мы также 
обсудим их потенциальное использование в персона-
лизированном лечении РМЖ. 

МикроРНК и рак молочной железы

Среди всех видов малых нкРНК миРНК безуслов-
но, наиболее широко изучены при раке, и показано, что 
изменения в миРНК играют решающую роль во влия-
нии на молекулярные и клеточные процессы опухоле-
образования [5]. Хотя исследователи всё ещё изучают 
и ещё будут изучать степень вклада миРНК в развитие 
того или иного вида рака, в том числе и для РМЖ, уже 
сейчас можно разделить эти малые нкРНК, по воздей-
ствию на опухолевые процессы, протекающие в клетке 
– как супрессоры опухоли или как онкогены [7]. 

Онкогенные микроРНК

Как уже отмечалось выше, миРНК могут функцио-
нировать как онкогены, способствуя аномальному росту 
клеток и образованию опухолей. Эти миРНК могут на-
прямую ингибировать активность опухолевых супрес-
соров или работать косвенно, устраняя генетические 
«тормоза» активности онкогенов. 

Большое количество генов миРНК сосредоточено 
в областях, подверженных множественным хромосом-
ным аберрациям, в том числе, амплификации, что мо-
жет вызывать увеличение уровня экспрессии онко-миР-
НК [17]. Например, миРНК miR-10b взаимодействует 
с геном HOXD10, который является транскрипцион-
ным фактором, необходим для поддержания гомеоста-
за клетки, и способствует миграции и инвазии клеток 
РМЖ [18]. В другой работе приведены данные, что в ка-
честве онкогенов при РМЖ выступают миРНК miR-21, 
-155, -182, -10b, -27a, -9 [19]. Так, для miR-21 показа-
но, что она вовлечена в процессы развития инвазивно-
го и метастатического РМЖ, а также регулирует эпи-
телиально-мезенхимальный переход (ЭМП). [20, 21]. 

МиРНК miR-155 может способствовать аномальной 
пролиферации клеток, вызывая ряд изменений, которые 
в конечном итоге приводят к развитию различных ви-
дов злокачественных опухолей, в том числе РМЖ [22]. 
Важно отметить, что доставка «антиМИР», нацелен-
ных на miR-155, может ингибировать рост опухоли [5]. 
Исследование проводилось на клеточных линиях РМЖ 
с участием miR-155 и её мишени гена SOCS1. Анализ ре-
зультатов показал значительное снижение экспрессии 
гена SOCS1, отвечающего за регуляцию пролифератив-
ной и миграционной активности клетки. В то же время 
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для другого гена-мишени MMP16 показано увеличение 
уровня экспрессии в клеточных линиях РМЖ при уве-
личенном уровне экспрессии miR-155. Авторы отме-
чают усиление пролиферативной и миграционной ак-
тивности клеток при высоком уровне экспрессии miR-
155 и MMP16 и сниженном уровне экспрессии SOCS1, 
подтверждая онкогенный характер данной миРНК [23]. 

Еще одной миРНК, демонстрирующей онкоген-
ный потенциал, является miR-191, изменение экс-
прессии которой наблюдается более чем в 20 различ-
ных видах опухолей. При исследовании miR-191 нашей 
группой было отмечено деметилирование гена этой 
миРНК, но при этом мы наблюдали как повышение, 
так и снижение экспрессии, и не удалось определить 
однозначно характер этой миРНК [24]. Однако в ряде 
исследований получены убедительные доказательства 
того, что данная миРНК проявляет именно онкоген-
ные свойства. Так, в недавнем исследовании на образ-
цах парафинизированной ткани больных и прилежа-
щей гистологически нормальной ткани было выявлено 
значительное увеличение экспрессии данной миРНК 
в опухолевых образцах. Важно, что гиперэкспрессия 
miR-191 приводила к усилению клеточной пролифера-
ции и снижению уровня апоптоза [25]. При этом, у ре-
гулируемых miR-191 белок-кодирующих супрессор-
ных генов уровень экспрессии был значительно сни-
жен, что подтверждает онкогенный характер данной 
миРНК. Таким образом, miR-191 может быть маркё-
ром ранней диагностики РМЖ [26]. Авторы отмечают, 
что данная миРНК может представлять интерес и как 
маркёр ранней диагностики РМЖ, и как маркёр тера-
пии этого вида рака. 

МикроРНК, подавляющие опухоль

Другой класс миРНК составляют опухоль-супрес-
сорные миРНК, характеризующиеся сниженным уров-
нем экспрессии в раковых клетках [27]. Например, кон-
сервативная миРНК let-7 репрессирует онкогены семей-
ства RAS, участвующие примерно в одной трети всех 
случаев рака у человека, и может использоваться в каче-
стве нового и многообещающего терапевтического сред-
ства [28]. В качестве другого примера, может выступать 
миРНК miR-34a, регулирующая экспрессию несколь-
ких онкогенов и являющаяся основной мишенью p53 
[3]. Еще одним таким примером, может стать miR-129, 
подавление экспрессии которой показано в различных 
видах опухолей, включая РМЖ и др. [29]. 

Наиболее часто низкий уровень экспрессии в опухо-
ли связан с повышенным уровнем метилирования про-
моторного CpG-островка гена, кодирующего миРНК. 
Стоит отметить, что по сравнению с БКГ, гены миРНК 
показывают на порядок более высокую частоту метили-
рования промоторных CpG-островков, в связи с чем их 
можно рассматривать в качестве перспективных мар-
кёров опухолей. Кроме того, некоторые из эпигенети-
чески регулируемых генов миРНК обнаружены толь-
ко в одном виде рака, что подкрепляет возможность их 

потенциального использования в качестве диагности-
ческого инструмента [30].

В настоящем обзоре рассмотрены несколько наибо-
лее значимых супрессорных миРНК, которые чаще дру-
гих подвергаются аномальным эпигенетическим изме-
нениям при РМЖ. Например, наши данные об измене-
нии уровня экспрессии миРНК miR-125b в результате 
гиперметилирования ее промоторного CpG-островка, 
находят подтверждение в ряде последних международ-
ных исследований. Так, в исследовании, выполненном 
на клеточных линиях РМЖ, для этой миРНК был вы-
явлен новый ген-мишень – TPD52 (Tumor protein D52), 
который является классическим онкогеном, имеющим 
высокий уровень экспрессии в различных видах рака. 
Авторам наглядно удалось показать, что снижение экс-
прессии miR-125b в клетках опухоли приводило к стре-
мительному увеличению уровня экспрессии гена TPD52 
и способствовало пролиферации, миграции и инвазии 
клеток РМЖ [31]. 

В ещё одном нашем исследовании мы показали, 
что высокий уровень метилирования гена миРНК miR-
127 оказался значимо связан с низким уровнем её экс-
прессии в опухоли [32]. Это подтверждается в исследо-
вании [33], в котором на основе данной миРНК было 
разработано так называемое «протолекарство» и прове-
ден анализ его эффективности. Результат показал сни-
жение пролиферативной, миграционной и инвазивной 
активности клеток опухоли нескольких клеточных ли-
ний при высоком уровне miR-127. 

Ещё одним классическим супрессором по резуль-
татам ряда исследований можно считать ген MIR34B/C. 
Согласно нашим результатам в образцах РМЖ было вы-
явлено, что метилирование гена данной миРНК явля-
ется ранним событием при злокачественной трансфор-
мации [34]. Это было также подтверждено в работе [35] 
in vitro и in vivo. Так, сниженная экспрессия miR-34b/c 
при высоком уровне экспрессии гена-мишени NK1R-
Tr способствует прогрессии РМЖ, а обратный процесс 
уменьшает пролиферацию клеток опухоли и усилива-
ет апоптоз [35]. 

При комплексном анализе большого числа генов 
миРНК при РМЖ мы выявили наличие высокого уров-
ня метилирования для разных генов миРНК, включая 
MIR124-1, MIR125B-1, MIR127 и MIR34B/C, у которых 
уровень экспрессии кодируемых ими миРНК был сни-
жен. По итогам нашей работы нам удалось составить 
различные комбинации маркеров, объединённые в не-
сколько панелей, которые потенциально можно исполь-
зовать при диагностике РМЖ [32, 36, 37]. 

Длинные некодирующие РНК и рак молочной 
железы

Учитывая широкий спектр регуляторных механиз-
мов, включая апоптоз, пролиферацию, ангиогенез, 
ЭМП и др, в которых участвуют днРНК, неудивитель-
но, что многие днРНК, вносят важный вклад в прогрес-
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сирование рака и представляют собой возможные диа-
гностические и терапевтические мишени. Было обна-
ружено, что подобно миРНК, днРНК функционируют 
либо как супрессоры опухолей, или как онкогены.

Онкогенные днРНК

Многие днРНК способствуют росту опухоли и ча-
сто гиперэкспрессируются при раке. Например, днРНК 
HOTAIR является одной из наиболее хорошо изучен-
ных онкогенных днРНК, которая первоначально была 
охарактеризована как регулятор семейства генов HOX, 
которые помогают контролировать клеточную иден-
тичность [38]. Гиперэкспрессия HOTAIR была связана 
с плохим исходом при РМЖ и некоторых других видах 
рака, возможно, за счет увеличения метастазирования 
и инвазивности опухоли [39-41]. Интерес представля-
ют результаты исследования, проведенного на клеточ-
ных линиях зарубежными авторами, которые показали 
прямое взаимодействие между днРНК и миРНК. Ана-
лиз результатов работы выявил, что подавление экс-
прессии miR-203а в клетках опухоли путем «sponger» 
днРНК HOTAIR приводило к усилению пролиферации, 
миграции и инвазии. Авторы полагают, что их результа-
ты можно использовать как систему терапии РМЖ при 
определенных условиях [42].

Согласно ряду исследований, большое значение 
в патогенезе РМЖ играет высоко-консервативная днР-
НК MALAT1. Эта днРНК характеризуется высоким 
уровнем экспрессии в опухоли и легко определяется 
функциональными тестами [43]. Исследование пациен-
тов с трижды негативным РМЖ выявило связь MALAT1 
с мишенью miR-129. Авторы установили по результа-
там исследований на пациентах и на клеточных лини-
ях, что уровень экспрессии MALAT1 значительно повы-
шается в образцах РМЖ и подавляет экспрессию miR-
129. При этом значительно усиливается пролиферация 
и инвазия опухолевых клеток. Однако, при увеличении 
уровня экспрессии miR-129 происходил обратный эф-
фект [44]. Для днРНК MALAT1 показаны и другие ми-
шени. Так, например, на клеточных линиях и на образ-

цах пациентов с РМЖ, было показано взаимодействие 
между днРНК MALAT1 и миРНК miR-26a/b, что при-
водило к усилению инвазии и миграции опухолевых 
клеток РМЖ [45].

ДнРНК, подавляющие опухоль

Некоторые днРНК действуют как средства защиты 
от развития рака, предотвращая пролиферацию, акти-
вируя апоптоз, поддерживая стабильность генома или 
способствуя экспрессии опухолевых супрессоров. Так, 
выявлена супрессорная функция для днРНК XIST при 
РМЖ. Авторы предположили [46], что снижение уров-
ня экспрессии этой днРНК может стать потенциаль-
ным биомаркёром, а увеличение уровня экспрессии 
XIST приводит к терапевтическому эффекту и сниже-
нию пролиферации и инвазии РМЖ [46].

Другой днРНК, обладающей супрессорной активно-
стью, является GAS5 (рис. 2). Экспрессия GAS5 сниже-
на при раке желудка, меланоме, плоскоклеточном раке 
пищевода, немелкоклеточном раке легкого, раке яич-
ников, раке шейки матки, глиоме, и других видах рака, 
в том числе, при РМЖ [40, 47].

Помимо непосредственного влияния на переда-
чу ростовых сигналов, днРНК GAS5 также участвует 
во взаимодействиях с миРНК и другими днРНК, а так-
же способствует активации других опухолевых супрессо-
ров, что, в конечном итоге, может привести к снижению 
клеточной пролиферации и усилению апоптоза, а также 
к снижению миграционного потенциала [47-49]. Сни-
жение экспрессии днРНК GAS5 коррелирует с клини-
ческими характеристиками опухоли, такими как мета-
стазирование в лимфатические узлы, рецидив опухоли, 
снижение выживаемости и резистентность к химиоте-
рапии [48, 50, 51]. Экспериментальное увеличение экс-
прессии GAS5 стимулирует апоптоз и ингибирует про-
лиферацию, инвазию и ЭМП [52].

При различных видах рака днРНК GAS5 является 
«губкой» для ряда миРНК, включая miR-18a, -21, -23a, 
-106b, -135a/b, -182, -196a, -205, -221 и -222 [51, 53]. 
Значительная часть супрессорного эффекта днРНК 
GAS5 объясняется подавлением активности этих он-
ко-миРНК. Важная роль этих механизмов подчеркива-
ется наличием систем с положительной обратной свя-
зью, способных «переключать» режим функционирова-
ния клетки. Так, днРНК GAS5 связывается с miR-196a, 
увеличивая тем самым экспрессию ее мРНК-мишени 
гена FOXO1. В свою очередь, белок foxo1 способствует 
транскрипции GAS5, формируя таким образом петлю 
положительной обратной связи [54].

Ингибирующий экспрессию эффект метилирова-
ния гена днРНК GAS5 был продемонстрирован при 
различных видах рака, в том числе и при РМЖ [55]. 
Кроме того, в ряде работ, метилирование гена днРНК 
GAS5 рассматривается как индикатор для прогнозиро-
вания пациентов с эпителиальными опухолями различ-
ных локализаций, например, рака яичников и молоч-
ной железы [55, 56].

Рис. 2. Схематическое изображение геномного локуса, содержа-
щего ген GAS5. Показаны положение экзонов и CpG-островка.
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Кроме того, наше внимание привлекла другая днР-
НК, MEG3 (maternally expressed 3, матерински экспрес-
сируемая 3) [57]. Геномная организация локуса, коди-
рующего эту миРНК, дана на рис. 3.

Так, в работе [58] показано снижение экспрессии 
MEG3 в клеточных линиях и тканях рака яичников. 
В результате дальнейших исследований было выясне-
но, что гиперэкспрессия днРНК MEG3 блокировала 
пролиферацию клеток и индуцировала апоптоз в кле-
точных линиях рака яичников, шейки матки и других 
видов рака [59]. Более того, MEG3 подавляла процесс 
ЭМП и инвазию при РМЖ, главным образом, через пе-
рехват миРНК miR-421, что приводило к усилению экс-
прессии Е-кадгерина, который считается негативным 
регулятором ЭМП [60]. Системный мета-анализ пока-
зал связь между подавлением экспрессии MEG3 и пло-
хим исходом у больных раком разных локализаций [61].

В соответствии со статусом супрессора опухолей, 
потеря копийности гена MEG3 и повышенное метили-
рование его промоторного CpG-островка часто отме-
чаются при раке разных локализаций [39]. Более того, 
гиперметилирование гена MEG3 было связано с пло-
хим исходом у больных раком молочной железы [62].

В совокупности результаты исследований in vitro, 
а также клинических анализов показывают, что днРНК  
MEG3 играет ключевую роль в подавлении канцероге-
неза. Следовательно, стратегии индукции её экспрессии 
могут быть эффективными при лечении рака. Посколь-
ку эпигенетические механизмы вовлечены в подавле-
ние её экспрессии в опухолевых тканях, эпигенетиче-
ская терапия является предполагаемым методом ин-
дукции экспрессии MEG3 и перепрограммирования 
раковых клеток.

Клиническая значимость нкРНК  
при раке молочной железы

Поиск в базе данных Clinicaltrials.gov по ключевым 
словам, связанным с нкРНК, показывает сотни клини-
ческих исследований с участием нкРНК, многие из ко-
торых касаются рака, а подавляющее большинство, бо-
лее 900 испытаний, с участием миРНК. Учитывая высо-
кую специфичность методов обнаружения нкРНК и их 
тканеспецифичность, а также множество подтвержда-
ющих их важную роль данных в исследованиях, неуди-
вительно, что подавляющее большинство этих исследо-

ваний носят диагностический характер, где нкРНК ис-
пользуются в качестве биомаркёров опухолеобразования 
или прогностического маркёра исхода заболевания. Кро-
ме того, учитывая недавний успех препаратов на основе 
РНК и олигонуклеотидов [63], начался ряд терапевтиче-
ских клинических испытаний с нкРНК [7], хотя и с пе-
ременным успехом. 

Некодирующие РНК как биомаркёры рака

Некодирующие РНК являются полезными моле-
кулярными биомаркёрами, поскольку аномальная экс-
прессия нкРНК наблюдается при различных видах ра-
ка. Многочисленные крупномасштабные исследования 
в доклинических условиях продемонстрировали перспек-
тивность использования нкРНК в качестве диагности-
ческих и прогностических биомаркеров [64, 65]. Важно 
отметить, что ряд маркёров может быть выделен в био-
логических жидкостях, что не требует получения об-
разца ткани (например биопсии), и потому такой под-
ход отличается большей перспективой, чем исследова-
ние с помощью инвазивных методов анализа. Характер 
экспрессии и/или наличие метилирования исследуемо-
го биомаркёра должно помочь определить наличие рака 
в образце. Сравнение в этом случае предполагается с об-
разцами, для которых уже определен нормальный, поро-
говый уровень метилирования, или референсные значе-
ния экспрессии данного биомаркёра для данной ткани, 
или критические значения эпигенетических факторов, 
характерных для инициации опухолевого роста. Кроме 
того, предполагается, что определенные количествен-
ные показатели маркёра могут дать оценку выживаемо-
сти, метастазирования или ответа на терапию больного.

Из биомаркёров, получивших на сегодняшний день 
одобрение FDA (Food and Drug Administration, США), пер-
вой и единственной нкРНК, используемой в качестве 
теста как биомаркёр рака простаты, является днРНК 
PCA3 (днРНК, ассоциированная с раком простаты 3). 
PCA3 часто гиперэкспрессируется при раке предста-
тельной железы и, что важно, может быть легко обнару-
жена в моче [66]. 

Имея данные об экспрессии и метилировании ты-
сяч нкРНК, доступных в настоящее время в разных опу-
холях, потенциал для выявления новых отдельных био-
маркёров или панелей биомаркёров безграничен. Сейчас 
проводится большой пул разнообразных исследований, 
таких, как например – «Некодирующая РНК в экзосомах 

Рис. 3. Схематическое изображение геномного локуса, содержащего ген MEG3. Показаны положение экзонов и CpG-островка.
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эпителиального рака яичников» (NCT03738319). В этом 
исследовании методом секвенирования нового поколе-
ния по системе «случай-контроль» анализировали экс-
прессию миРНК и днРНК в образцах крови от 160 па-
циенток с серозным раком яичников высокой степени 
злокачественности и в образцах с доброкачественными 
гинекологическими заболеваниями. Затем дифференци-
альную экспрессию миРНК и днРНК сравнивали между 
группами. Итогом этого исследования, возможно, ста-
нет выявление новых многообещающих клинических 
биомаркёров из числа нкРНК, которые можно будет ис-
пользовать для раннего выявления этого типа рака, ко-
торое часто невозможно диагностировать вплоть до тер-
минальных стадий [67].

С точки зрения диагностики РМЖ его гетероген-
ность представляет проблему. Попытка выявить спец-
ифические маркёры предпринималась в ряде исследо-
ваний. В частности, подобные исследования проведены 
как на миРНК, так и днРНК. Так в работе [68] исследо-
вались днРНК и миРНК, как возможные биомаркёры, 
запускавшие злокачественную трансформацию клеток 
молочной железы. По результатам исследования уда-
лось выявить прямое взаимодействие днРНК/миРНК, 
а именно, PVT1/miR-148a-3p, способствующее инвазии 
и миграции опухолевых клеток и образованию РМЖ [68].

В другой работе, выполненной на парных образцах 
РМЖ, а также 148 образцах плазмы, взятой у больных, 
были получены убедительные результаты о высоком 
уровне экспрессии днРНК HOTAIR по сравнению со 
здоровой контрольной группой. Авторы показали вы-
сокий диагностический и прогностический потенциал 
данной днРНК [69].

В работе [70] показано, что днРНК HUMT значи-
тельно экспрессирована в образцах РМЖ с лимфоген-
ным метастазированием. Функциональные исследова-
ния показали, что днРНК HUMT способствует лим-
фогенезу и метастазированию в лимфатические узлы. 
С помощью биоинформатического анализа и количе-
ственной ПЦР в реальном времени выявлено, что вы-
сокая экспрессия днРНК HUMT коррелирует со ста-
тусом гипометилирования её промоторной области. 
Терапевтическая ценность данной днРНК была допол-
нительно подтверждена в моделях ксенотранспланта-
та, а также с использованием ROC-анализа была про-
демонстрирована ее прогностическая ценность в каче-
стве биомаркёра [70].

В работе [71] было показано, что уровни экспрес-
сии днРНК RASSF1-AS1 и мРНК гена RASSF1 обратно 
коррелировали между собой, и изменение их экспрес-
сии было связано с метилированием их общего промо-
торного CpG-островка. Все это открывает новые пер-
спективы для днРНК RASSF1-AS1 в качестве терапев-
тической мишени для локус-специфической регуляции 
RASSF1A [71].

Попытки выявления биомаркёров для РМЖ пред-
принимались и для миРНК. Так в одном из исследо-
ваний было выявлено восемь циркулирующих миРНК 

(miR-21, miR-145, miR-221, miR-335, miR-30b, miR-
125b, miR-195 и miR-222), по экспрессии которых мож-
но выявить РМЖ на ранней стадии [72]. В более ран-
них исследованиях также были выявлены РМЖ-специ-
фические маркеры, основанные на анализе экспрессии 
миРНК: miR-30b-5p, -96-5p, -182-5p, -374b-5p, -942-5p, 
-202, -718 [73, 74]. Кроме того, были составлены моле-
кулярные профили миРНК, которые способны разли-
чить разные подтипы РМЖ. Так, по результатам иссле-
дований специфичными для люминального РМЖ могут 
быть миРНК: miR-125b, -21, -200а [75, 76]. В то же вре-
мя для трижды негативного РМЖ специфичными мо-
гут являться miR-17-92a, -375, -193b [77-79]. 

Тем не менее, работ по составлению панелей мар-
кёров, основанных на анализе уровня метилирования 
генов миРНК, ранее не проводилось. По результатам 
исследований, проводимых нашей группой, была со-
ставлена система из 4 маркёров (MIR125B1, MIR127, 
MIR1258, MIR339) по выявлению метилирования хо-
тя бы в одном из этих 4 маркёров в резекционном или 
биопсийном материале. При анализе полной выборки 
образцов система характеризуется величинами специ-
фичности 100%, чувствительности 89% и AUC = 0,945. 
При анализе образцов больных на ранних I и II ста-
диях РМЖ эти характеристики снижаются очень не-
значительно: специфичность 100%, чувствительно-
сти 88% и AUC = 0,941. Для диагностики РМЖ необ-
ходимо обнаружение метилирования хотя бы одного 
из генов системы. Таким образом, эта система может 
найти применение для диагностики РМЖ, включая 
ранние стадии [80]. Кроме того, нами на представи-
тельной выборке образцов РМЖ при анализе 21 гена 
миРНК впервые отобраны 11 генов, гиперметилиро-
вание которых статистически значимо связано с позд-
ними стадиями, 7 генов – с увеличением размера опу-
холи, 4 генов – с потерей дифференцировки, и 9 генов 
– с наличием метастазов у пациента. Это позволило 
определить набор маркёров прогноза метастазирова-
ния на основе анализа системы из 6 генов (MIR124-
3, MIR125B1, MIR127, MIR1258, MIR339, MIR9-3), 
которая характеризуется высокой чувствительно-
стью 87% и специфичностью 77% (AUC = 0,894). Оцен-
ка прогноза метастазирования проводится по выявле-
нию метилирования не менее 3 маркёров из 6 данной 
системы в ДНК резекционного или биопсийного ма-
териала пациента [80].

Разрабатываемые диагностические и прогностиче-
ские маркеры, основанные на анализе образцов ДНК, 
не требуют дорогостоящего оборудования и могут быть 
применены в лабораториях при клинических цен-
трах. Однако использование ДНК резекционного или 
биопсийного материала является инвазивным. Требу-
ются дальнейшие исследования экспрессии миРНК или 
метилирования генов миРНК в плазме крови пациен-
тов, что позволит разработать неинвазивную техноло-
гию мониторинга заболевания и ведения пациента, что 
планируется в дальнейших исследованиях.
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Перспективы и будущие возможности  
нкРНК и метилирования

В будущем нкРНК, вероятно, помогут исследова-
телям и клиницистам обнаруживать новые молекуляр-
ные триггеры для уточнения диагноза, определения зло-
качественной ткани в отличие от доброкачественной, 
а также, чтобы различать один тип рака от другого. Эти 
тесты также, вероятно, будут назначены для определе-
ния прогноза, например, для определения риска мета-
стазирования или вероятности ответа на лечение, тако-
го как химиотерапия.

Хотя в настоящее время метилирование широко 
не используются в клинике, потенциал лечения с при-
менением препаратов с эпигенетическими функциями 
огромен. Обобщенные данные демонстрируют, что эпи-
генетическая терапия в сочетании с эндокринной тера-
пией улучшает общие результаты выживаемости паци-
ентов. Это подтверждает гипотезу о том, что эпигенети-
ческие методы лечения потенциально могут изменить 
естественное течение болезни. Безусловно, впечатляю-
щие данные об общей выживаемости в представленных 
клинических исследованиях свидетельствуют о том, что 
использование эпигенетических мишеней способству-
ет перепрограммированию или повторной сенсибилиза-
ции РМЖ для улучшения ответа на дальнейшую терапию 
и, таким образом, улучшения общей выживаемости [81].
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