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РОЛЬ МИКРО-РНК ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Резюме. Представлены результаты анализа функций микроРНК в норме и при опухолевом росте. Описаны многочис-
ленные факторы, которые влияют на экспрессию микроРНК. Авторы выделяют различные онкотипы рака молочной желе-
зы (РМЖ) в зависимости от уровня эксрессии различных микроРНК. Установлено изменения уровней микро РНК при
метастазировании и опухолевой прогрессии. Однозначно, изучение данной молекулы - это поиск новых целей для терапии
и новые знания в понимание канцерогенеза.
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В ведение
Согласно современным тенденциям медицины,

много внимания уделяется генетике и в последнее де-
сятилетие рибонуклеиновой кислоте, которая не коди-
рует белок - микроРНК. Первые малые РНК были опи-
саны еще в 90-е годы ХХ столетия - это РНК lin-4 и let-
7 (выявлены у Caenorhabditis elegans). На данный мо-
мент выделяют три большие группы малых РНК: 1. ко-
роткие интерферирующие РНК; 2. микроРНК (в свою
очередь mir - незрелая микроРНК, а miR - зрелая мик-
роРНК); 3. пиРНК (от Piwi-interaction RNA).

Все они вовлечены в такой феномен, как РНК-ин-
терференция суть, которой заключается в подавлении
экспрессии генов на стадии транскрипции или трансля-
ции при активном участии малых молекул РНК [Чехун
и др., 2012].

Целью работы был анализ и обобщение новой со-
временной научной информации о функциях микроРНК
в норме и при опухолевом росте.

МикроРНК - это класс малых некодирующих РНК (из
19-30 нуклеотидов), которые функционируют на пост-
транскрипционном уровне как регуляторы экспрессии
многих генов. Приблизительно 30% генов регулируют-
ся с помощью микроРНК, тогда как гены кодирующие
эти регуляторне РНК составляют не больше 1% [Чехун
и др., 2012].

Образование микроРНК
Информация о структуре микроРНК кодируется

интроными последовательностями. Путь образования
микроРНК начинается с транскрипции обеих цепей ге-
номной ДНК с помощью РНК полимеразы II. После чего
образуется промежуточная форма - при-микроРНК, ко-
торая под действием РНКазы III (Drosha), совместно с
другими факторами превращается в "шпильку" или пре-
микроРНК - последовательность длиной в 70 нуклеоти-
дов. Далее незрелая микроРНК (mir) переносится в ци-
топлазму экспортином-5 и под действием фермента Dicer
(РНКаза III) расщепляется на короткие фрагменты, кото-
рые трансформируются в зрелые микроРНК (miR). Окон-
чательный результат созревания микроРНК - это фор-
мирование РНК-дуплексов. Последние связываются с
РНК-индуцирующий подавление комплексом (RISC) и,
либо при частичной, либо при полной комплементар-
ности расщепляют и вызывают деградацию РНК, либо

подавляют трансляцию матричной РНК (мРНК).
Функции микроРНК разнообразны и продолжают

изучать. К некоторым из них относятся: регуляция эксп-
рессии генов; влияние на апоптоз; ингибирование и
стимулирование синтеза белка, в зависимости от усло-
вий и состояния клетки; влияние на миграцию и инва-
зию клеток; регуляция клеточного цикла.

Особенный интерес представляют исследования,
посвященные участию микроРНК в канцерогенезе. Так,
некоторые микроРНК: 720, 155 [Higgs, 2013], - взаимо-
связаны с развитием опухоли и рака молочной железы
(РМЖ) в частности. Установленно, что экспрессия мик-
роРНК 720 снижена при метастическом РМЖ, а реэксп-
рессия этой же miR ингибирует клеточную инвазию и
миграцию как in vitro, так и in vivo. Отмечено, что при
реэкспрессии микроРНК 720 увеличиваются эпители-
альные маркеры (Е-кадгерин, ?-катенин) и снижаются
мезенхимальные маркеры (N-кадгерин, фибронектин,
виментин и матричные металлопротеиназы (ММР-2)) в
ткани опухоли молочной железы [Li et al., 2013]. Самое
выраженное снижение в экспрессии микроРНК отме-
чается для мир125 b [Feliciano et al., 2013]. При этом
установлено, что для данной микроРНК около 65 ми-
шеней, одна из которых - эпидермальный фактор рос-
та - HER-2/neu или CD340, определение которого яв-
ляется обязательным в тактике терапии онкобольных
РМЖ [Fassan et al., 2013].

Также имеются данные о других мишенях микроРНК
при РМЖ, такие как: ERK5 (Extracellular signal Regulated
Kinase) для микроРНК 143, E2F1 (транскрипционный
фактор, активатор) для микроРНК-17, CDH1(E-кадгерин)
- miR-9, AIB1 ("amplified in breast 1" или коактиватор-3
ядерных рецепторов) - 17-5р [Чехун и др., 2012].

Было выделено 4 субгруппы онкотипа РМЖ - BRCAX,
которые отличаются специфическими микроРНК: 1.
"подобная норме" BRCAX-A; 2. "пролиферативная"
BRCAX-B; 3. "подобная BRCA1/2" BRCAX-C; 4. "неопре-
деленная (недифференцированная)" BRCAX-D [Rinaldis
et al., 2013].

Выявлено, что регулирование (HMGB3 - High-mobility
group protein B3) микроРНК 205 снижает деление и
метастазирование опухолевых клеток при РМЖ [Tanic
et al., 2013; Kane et al., 2014]. Гиперэкспрессия микроРНК
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205 (её мишень р73) в р73 предотвращает возникно-
вение резистентности в метастатических клетках, уве-
личивая апоптоз и снижая опухолевый рост in vivo (че-
рез Bcl-2 и АТФ-связанные кассетные транспортеры А2
(АВСА2) и А5 (АВСА5)) [Elgamal et al., 2013].

При исследовании доброкачественных (фиброаде-
нома, фиброаденоматоз) опухолей и РМЖ были опре-
делены микроРНК, которые влияют на пролиферацию
опухолевых клеток: являясь супрессорами опухолево-
го роста (193b, 193а-3р, 126, 134, 132, 486-5р, 886-3р,
195, 497, 143), а также, онкогенами (21,155, 17, 9, let7)
(дерегулирование экспрессии в злокачественных и
доброкачественных опухолях) [Чехун и др., 2012].

Интересно, что существуют микроРНК, устойчивые
к действию РНКазы А, а также в литературе описаны
везикул-ассоциированные микроРНК [Brest et al., 2011].

Гистон-деацетилазные ингибиторы (трихостатин-А и
вориностат) индуцируют гиперэкспрессию микроРНК
129-5р, кроме того, данная микроРНК усиливает анти-
пролиферативный эффект химиотерапии (в исследо-
вании использовали этопозид или HAMLET) в первич-
ной культуре раковых клеток [Chen et al., 2014].

Авторами описаны микроРНК, которые могут высту-
пать защитными факторами и снижать риск развития
РМЖ. Так, в одном из исследований установлена энде-
мичная разница показано, что для азиатов это микроРНК
196а-2, 499, 605, а для кавказцев это микроРНК 27а
[Huang et al., 2013].

Гомологическая рекомбинация опосредует безоши-
бочную репарацию ДНК после поломок двойной нити.
МикроРНК 103/107 вовлечена в процесс восстановле-
ния ДНК вместе с RAD51 и BRCA1, контролирует кле-
точный цикл, а именно переход из фазы G1 в M-фазу
(циклин B) [Luo et al., 2013]. Кроме этого, гиперэкспрес-
сия микроРНК-497 ингибирует клеточный рост, являет-
ся супрессором клеточной миграции и инвазии, а так-
же ингибирует G1- клеточный цикл (циклин Е1 - это
мишень для микроРНК 497) [Chu et al., 2014].

Известно, что ключевую роль в патогенезе РМЖ иг-
рает гиперэстрогенемия. Авторами установлено, что
гиперэкспрессия микроРНК обусловлена регуляторным
влиянием эстрогеновых рецепторов (ЭР) альфа, кото-
рые в свою очередь взаимосвязаны со специфичес-
кой протеазой, а данное влияние приводит к снижению
метастазирования при РМЖ. Установлено, что 17-бета

эстрадиол связан с экспрессией микроРНК 190 а [Rinaldis
et al., 2013]. Также установлена роль микроРНК 17-92 и
106b-25 при негативном рецепторном статусе (triple-
negative) РМЖ [Wang et al., 2013].

Кроме того, показано, что микроРНК 21 является
потенциальной мишенью для иммунотерапии опухолей,
так как ингибирование микроРНК 21 приводит к уве-
личению высвобождения хемоаттрактантов, что в свою
очередь увеличивает миграцию лимфоцитов [Brest et
al., 2011].

МикроРНК имеют важную роль в развитии резис-
тентности к химиопрепаратам [Brest et al., 2011]. Авто-
рами изучено 183 микроРНК в 2-х клеточных линиях
(MCF-7/Адриамицин и MCF-7/Доцетаксель) и показано,
что две микроРНК: 222 и 29а, вовлечены в развитие
резистентности к противоопухолевым препаратам, что
объясняют возможным влиянием на регуляцию эксп-
рессии PTEN (phosphatase and tensin homolog) [Zhao et
al., 2013]. Данный фактор (PTEN) выполняет роль опу-
холевого супрессора и участвует в регуляции клеточ-
ного цикла [Zhong et al., 2013].

Описано влияние маммография на экспрессию мик-
роРНК, так микроРНК 34а в MCF-10А (нормальные клет-
ки молочной железы) и MCF-7 (опухолевые клетки мо-
лочной железы) клеточных линиях: через 4 часа после
облучения (при низкой дозе) увеличивались в обеих
клеточных линиях, однако более выражено в неопухо-
левых клетках, а через 24 часа после облучения уро-
вень микроРНК 34а снижался во всех линиях. Таким
образом, был сделан вывод, что экспрессия микроРНК
34а коррелирует с дозой облучения, временем после
облучения и типом клеток [Zhao et al., 2013]. МикроРНК
34а ингибирует пролиферацию клеток через мишень
LMTK3 (lemur tyrosine kinase 3), и может быть использо-
ван, как анти ЭР - альфа препарат в терапии РМЖ [Zhao
et al., 2013].

Выводы и перспективы дальнейш их
разработок

Таким образом, установлено изменения уровней
микроРНК при метастазировании и опухолевой прогрес-
сии.

Изучение в дальнейшем микроРНК - это поиск но-
вых целей для терапии и новые знания в понимание
канцерогенеза.
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БІОХІМІЧНІ АСПЕКТИ НЕЙРОТОКСИЧНОЇ ДІЇ ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЇ

Резюме. Гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) асоціюється з розвитком нейроваскулярних, нейродегенеративних та психічних
захворювань. Нейротоксична дія ГГЦ опосередковується через активацію іонотропних та метаботропних глутаматних ре-
цепторів, оксидативний стрес, гіпометилування, модифікацію протеїнів, порушення нейромедіаторного та нуклеотидного
обміну, розлади епігенетичної регуляції в тканинах мозку. Нейротоксичний ефект ГГЦ може реалізуватись через порушен-
ня обміну гідрогенсульфіду (біологічно-активного метаболіту гомоцистеїну) в тканинах мозку, що є перпективним напрям-
ком подальших досліджень.
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Гіпергомоцистеїнемію (ГГЦ) розглядають як незалеж-
ний фактор ризику нейроваскулярних та нейродегене-
ративних захворювань - церебральної мікроангіопатії,
інсультів, судинної деменції, хвороби Альцгеймера, хво-
роби Паркінсона, когнітивних розладів, депресії [Пен-
тюк та ін., 2003; Herrmann, Obeid, 2011; Petras et al., 2014;

Kwon et al., 2014]. Питання чи є високий рівень гомоци-
стеїну (ГЦ) патогенетичним чинником, чи лише марке-
ром неврологічної патології і досі залишається дискута-
бельним [Herrmann, Obeid, 2011]. З одного боку, чи-
сельні експериментальні дослідження in vitro та in vivo
переконливо свідчать про нейротоксичну дію високих
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