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Введение. Рак яичников (РЯ) явля-
ется наиболее агрессивной опухолью 
среди злокачественных новообразо-
ваний женской репродуктивной систе-
мы и занимает лидирующее место по 
смертности среди онкогинекологиче-
ских заболеваний. Согласно послед-
ним мировым статистическим данным, 
количество новых случаев заболе-
вания в 2020 г. превысило более 300 
тыс. и более 207 тыс. женщин умер-
ли от данной патологии [20]. Высокий 
уровень летальности от рака яични-
ков в первую очередь объясняется 
его неспецифическими симптомами, 
которые обычно появляются при про-
грессировании заболевания, а также 
отсутствием эффективных методов 
скрининга для его выявления на ран-
них стадиях. 

В настоящее время клиническое ле-
чение РЯ основано на циторедуктив-
ной операции по уменьшению объема 
опухоли и последующей комбиниро-
ванной химиотерапии с использовани-
ем цисплатина и паклитаксела. Одна-
ко, несмотря на первоначальный хоро-
ший ответ на терапию, у большинства 
пациентов заболевание прогрессирует 
до рецидива и в конечном итоге разви-
вается патология, резистентная к хи-
миотерапии. Кроме того, рак яичников 
отличает высокий метастатический и 
инвазивный потенциал, причем мета-
стазирование повышает множествен-
ную лекарственную устойчивость и 
резко снижает выживаемость пациен-
ток [22].

Одним из наиболее выдающихся 
открытий в биологии последнего деся-
тилетия следует считать обнаружение 
системного уровня регуляции активно-
сти генов с помощью малых некодиру-
ющих молекул — микроРНК [1].

В данном обзоре собраны и обоб-
щены литературные данные, нако-
пленные за последние несколько лет, 
об участии микроРНК в патогенезе, 
прогрессировании и метастазирова-
нии рака яичников, а также их роли в 
возникновении множественной лекар-
ственной устойчивости, рассмотрена 
их возможность использования в каче-
стве прогностических и диагностиче-
ских биомаркеров.

МикроРНК – образование, сиг-
нальные пути и гены-мишени. Ми-
кроРНК (миРНК) представляют собой 
тип малых некодирующих РНК длиной 
около 19–25 нуклеотидов, которые 
участвуют в регуляции экспрессии ге-
нов, как правило, путем ингибирова-
ния трансляции и ослабления стабиль-
ности матричных РНК (мРНК). Первые 
работы, описывающие микроРНК, 

были опубликованы в 1993 г. группой 
исследователей под руководством V. 
Ambros и G. Ruvkun, изучавших ме-
ханизмы регуляции развития нема-
тоды Caenorhabditis elegans [28]. На 
сегодняшний день выявлено порядка 
1917 предшественников и 2654 зре-
лых микроРНК человека, их описание 
приводится в базе данных микроРНК 
(miRbase.org). Гены микроРНК эволю-
ционно консервативны и распреде-
лены по всему геному человека. Не-
большая часть микроРНК (около 10%) 
расположена в интронах кодирующих 
генов. Около половины всех микроРНК 
обнаружены внутри или в соседстве с 
сайтами ломкости хромосом, в участ-
ках потери гетерозиготности или в об-
ластях амплификации генома в опухо-
лях. Данный тип некодирующих РНК 
регулируют экспрессию более 60% 
генов человека на транскрипционном 
и посттранскрипционном уровнях [51].

Транскрипция генов микроРНК осу-
ществляется РНК-полимеразой II c об-
разованием первичного транскрипта 
– при-микроРНК длиной около 1000 
нуклеотидов. Первичные транскрипты 
образуют несколько двунитевых участ-
ков – шпилек, которые затем нарезают-
ся на отдельные молекулы длиной от 
60 до 75 нуклеотидов (пре-микроРНК) 
с помощью ядерного комплекса, фор-
мируемого РНКазой III Drosha и белком 
Pasha (от partner of Drosha, DGCR8), 
узнающим двунитевую РНК. Молекулы 
пре-микроРНК транспортируются ком-
плексом экспортин 5/Ran GTPаза в ци-
топлазму, где происходит дальнейшее 

созревание микроРНК. В цитоплазме 
пре-микроРНК нарезается РНКазой III 
Dicer на дуплексную РНК длиной 18–
25 нуклеотидов (зрелая микроРНК). 
Зрелая микроРНК связывается с бел-
ком Ago2 из семейства Argonaute, об-
разуя так называемый комплекс RISC 
(miRNA-induced silencing complex), 
который обеспечивает основную 
функцию микроРНК – подавление экс-
прессии генов. Выбор гена-мишени 
определяется комплементарностью 
ключевой последовательности (seed 
sequence) микроРНК и последова-
тельности мРНК (сайты связывания с 
микроРНК), которые чаще всего нахо-
дятся в 3'- нетранслируемой области 
(рисунок) [1,38].

Установлено, что микроРНК активно 
участвуют в регуляции самых разных 
биологических процессов, включая 
пролиферацию и дифференцировку 
клеток, апоптоз, ангиогенез, воспале-
ние и др. Эффекты микроРНК охваты-
вают такие ключевые для опухолевого 
роста процессы, как миграция, инвазия 
и метастазирование, эпителиально-
мезенхимальный переход (ЭМП) [3].

Первые данные о вовлеченности 
микроРНК в развитие злокачествен-
ных новообразований были получены 
в 2002 г. G.A.Calin с соавт. [11]. За по-
следующие 13 лет различными науч-
ными группами выполнено множество 
исследований, посвященных роли 
микроРНК в канцерогенезе. Показана 
ассоциация специфических профилей 
экспрессии микроРНК с TNM стадией 
заболевания, гистологическим типом 

Биогенез микроРНК [1]
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опухоли, молекулярно-генетическими 
событиями в клетках опухоли, ответом 
на терапию [2, 37, 57,58]. 

Первое исследование изменения 
уровня экспресии микроРНК при РЯ 
было выполнено в 2007 г. в лаборато-
рии C.M. Croce на 69 образцах тканей 
больных РЯ и 15 образцах нормальной 
ткани. Было установлено значимое по-
вышение уровня экспрессии miR-200а, 
miR-141, miR-200c и miR-200b и сниже-
ние уровней miR-199A, miR-140, miR-
145 и miR-125b1. Кроме того, авторам 
работы удалось не только дифферен-
цировать образцы РЯ от нормальных 
тканей яичников, но и выделить неко-
торые гистологические его подтипы. 
Так, например, miR-21, miR-203 и miR-
205 были сверхэкспрессированы толь-
ко в образцах опухолей эндометрио-
идного гистотипа РЯ [23,40]. В ряде 
других работ также было показано, что 
разные гистотипы РЯ демонстрируют 
дифференциальную экспрессию спец-
ифических микроРНК. Так, miR-509-3-
5p, miR-509-5p, 509-3p и miR-510 были 
значительно сверхэкспрессированы в 
образцах светлоклеточной карциномы 
яичников по сравнению с серозным РЯ 
высокой степени злокачественности, в 
то время как повышенная экспрессия 
miR-200c-3p была связана с плохим 
прогнозом выживаемости у пациентов 
с серозным РЯ высокой степени злока-
чественности [45,46]. В работе Agostini 
с соавт. было выявлено, что экспрес-
сия miR-192, miR-194 и miR-215 была 
значительно повышена при карцино-
мах яичников муцинозного подтипа, но 
подавлялась при других гистотипах и 
опухолях стромы полового тяжа [6]. 

В зависимости от того, экспрессию 
какого гена подавляют микроРНК, они 
могут функционировать как опухоле-
вые супрессоры или онкогены. Экс-
прессия онкогенных микроРНК, как 
правило, усиливается в большинстве 
типов опухолей, способствуя злокаче-
ственной трансформации и прогрес-
сии рака. Например, в работе Wang 
Z. с соавт. с использованием подхода 
комплексного метаанализа было про-
демонстрировано, что miR-27a может 
способствовать прогрессированию 
рака яичников посредством регуляции 
одного из факторов транскрипции – 
белка FOXO1 [49]. В эксперименте на 
клеточных линиях рака яичников чело-
века HO8910 и OVCAR-3 Hu Y. с соавт. 
показали, что miR-934 способствовала 
пролиферации опухолевых клеток по-
средством ингибирования супрессора 
метастазирования BRMS1L [21]. 

МикроРНК-супрессоры опухолей 
могут подавлять развитие рака путем 

ингибирования онкогенов. Основными 
эффектами супрессорных микроРНК 
являются ингибирование пролифера-
ции, миграции и инвазии, стимуляция 
апоптоза, подавление или реверсия 
ЭМП, а также преодоление или сни-
жение множественной лекарственной 
устойчивости, в частности резистент-
ности к таксанам и препаратам плати-
ны [3]. Схожие с кодирующими белок 
генами-супрессорами опухолей, такие 
микроРНК часто делетируются, мути-
руют либо метилируются в различных 
опухолях человека.

Так, Li с соавт. было показано, что 
экспрессия miR-542-3p была значи-
тельно снижена в тканях и клеточных 
линиях эпителиального рака яичников. 
Дальнейшие функциональные анали-
зы показали, что повышенная экспрес-
сия miR-542-3p подавляла пролифера-
цию, миграцию и инвазию опухолевых 
клеток in vitro, тогда как нокдаун miR-
542-3p способствовал пролиферации 
и инвазии опухолевых клеток. Анализ 
in vivo также показал, что гиперэк-
спрессия miR-542-3p значительно ос-
лабляет рост опухоли [29]. В похожем 
исследовании Jia с соавт. сообщили, 
что повышение уровня miR-34 инду-
цирует аутофагию и апоптоз опухоле-
вых клеток, регулирует пролиферацию 
опухоли и ингибирует клеточную ин-
вазию путем подавления экспрессии 
белка Notch1 [24]. 

К другим представителям супрес-
сорных микроРНК относится семей-
ство let-7. МикроРНК данного семей-
ства ингибируют рост и инвазию опу-
холевых клеток путем подавления экс-
прессии кодируемых протоонкогенами 
белков KRAS, HRAS, c-MYC и HMGA-2, 
а также регуляторов клеточного цикла, 
таких как CDC25, CDK6 и циклинов A, 
D1, D2 и D3. Было выявлено снижение 
экспрессии let-7e, let-7f, let-7d, let-7c, 
let-7i, let-7a, let-7b в опухоли и let-7f, 
let-7d в клеточных линиях рака яични-
ков [54].

В зависимости от клеточного и ткане-
вого окружения некоторые микроРНК 
могут подавлять или способствовать 
злокачественной трансформации кле-
ток [7]. Наиболее ярким примером 
служат микроРНК семейства miR-200. 
МикроРНК данного семейства отвеча-
ют за регулирование процесса ЭМП 
путем подавления экспрессии ингиби-
торов транскрипции E-кадгерина ZEB1 
и ZEB2 [8]. В свою очередь, ZEB может 
снижать транскрипцию семейства miR-
200. Предположительно на ранних ста-
диях развития рака яичников проис-
ходит мезенхимально-эпителиальный 
переход, увеличивающий экспрессию 

микроРНК этого семейства, а при рас-
пространении метастазов происходит 
ЭМП, уменьшающий ее [2,19]. Также 
сообщалось, что семейство miR-200 
ингибирует образование кровеносных 
сосудов, прямо или косвенно воздей-
ствуя на интерлейкин-8, секретируе-
мый эпителиальными клетками опу-
холи, и хемокин CXCL-1. Трансфекция 
микроРНК семейства miR-200 в эпите-
лий показал значительное снижение 
метастазирования опухолевых клеток 
и ангиогенеза, а также нормализацию 
сосудов [7].

В недавней работе Choi с соавт. при 
исследовании образцов плазмы и сы-
воротки от 118 больных эпителиаль-
ным раком яичников (ЭРЯ) и 96 здо-
ровых женщин из контрольной группы 
было выявлено повышение уровня 
miR-200a, miR-200b и miR-200c у па-
циенток по сравнению с контрольной 
группой. Исследователи также обнару-
жили различия в уровнях экспрессии 
miR-200, связанные с подтипами, при 
этом серозные и муцинозные опухоли 
демонстрировали повышенные уров-
ни miR-200b и miR-200с, а в светло-
клеточных и эндометриоидных опухо-
лях была повышена экспрессия miR 
-429 [17].

Уровень экспрессии микроРНК се-
мейства miR-200 может быть прогно-
стическим фактором выживания. В 
частности, повышенная экспрессия 
miR-200a и miR-200b в сыворотке и 
ткани коррелирует с более низкой об-
щей и безрецидивной выживаемостью 
[10,55].  

Для микроРНК кластера miR-214-
199-a2 описана как гиперэкспрессия 
при раке яичников, так и уменьшение 
уровня синтеза по сравнению с нор-
мой. Так, в исследовании Liu с соавт. 
было показано, что клетки SKOV3, 
трансфицированные миметиком miR-
214, показали значительно повышен-
ную жизнеспособность и пролифера-
цию, а также заметное снижение ско-
рости апоптоза. Помимо этого, была 
снижена экспрессия белка PTEN и зна-
чительно повышена экспрессия проте-
инов PIP3, p-Akt и p-GSK-3β. Авторами 
исследования был сделан вывод о 
том, что miR-214 может активировать 
сигнальный путь PI3K/Akt путем пода-
вления PTEN, что может способство-
вать пролиферации и ингибировать 
апоптоз клеток РЯ [34]. В другом ис-
следовании сообщается, что сверх-
экспрессия miR-214 подавляет проли-
ферацию клеток и индуцирует апоптоз 
за счет отрицательного контроля гена 
семафорина-4D в опухолевых клетках 
[35]. При этом miR-214 принадлежит 
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к микроРНК, которые обнаруживают 
в экзосомах и циркулируют в крови, и 
поэтому она может быть использована 
для неинвазивной диагностики. 

Таким образом, к настоящему вре-
мени накоплена обширная информа-
ция о влиянии микроРНК на прогрес-
сию рака яичников. Известно, что про-
фили экспрессии микроРНК специфич-
ны как для различных типов гистологи-
чески нормальных, так и опухолевых 
тканей. Однако результаты исследо-
ваний, существующих на сегодняшний 
день, достаточно противоречивы, что, 
несомненно, требует более детально-
го изучения экспрессии микроРНК для 
каждого конкретного типа опухоли, что 
в конечном итоге будет способство-
вать пониманию патогенеза злокаче-
ственных новообразований, а также 
разработке наборов молекулярных 
маркеров для прогнозирования и диа-
гностики онкологических заболеваний 
на основе анализа микроРНК.

Лекарственная устойчивость и 
чувствительность при лечении зло-
качественных новообразований: на-
рушение в работе генов микроРНК. 
Химиорезистентность остается основ-
ным препятствием для эффективного 
лечения пациентов с раком яичников, 
и в последнее время появляется все 
больше данных, свидетельствующих о 
том, что микроРНК вовлечены в разви-
тие лекарственной устойчивости [18, 
25, 50]. Исследования роли микроРНК 
в формировании химиорезистентно-
сти РЯ основаны на сравнении уров-
ней микроРНК в клетках нечувсти-
тельных и чувствительных опухолей 
или клеточных линий, выявлении диф-
ференциально экспрессирующихся 
микроРНК и их мишеней. Ввиду ши-
рокой гетерогенности молекулярно-ге-
нетических особенностей опухолевых 
клеток внутри одного гистологического 
типа и двойственной роли отдельных 
микроРНК в канцерогенезе исследо-
ватели получают большое количество 
потенциально значимых микроРНК и в 
том числе противоречивые результаты.

В развитии множественной лекар-
ственной устойчивости (МЛУ) важную 
роль играют члены семейства ABC-
транспортеров. Yang с соавт. было 
показано, что подавление miR-130a 
может ингибировать экспрессию мРНК 
гена MDR1 и преодолевать устой-
чивость терапии в клеточной линии 
рака яичников не чувствительной к 
цисплатину SKOV3/CIS [53]. Схожие 
результаты были получены в работе 
Li с соавт., которые выяснили, что ми-
метики miR-130a и miR-374a снижают 
чувствительность клеток линии A2780 

к цисплатину, и наоборот; их ингибито-
ры могут ресенсибилизировать клетки 
цисплатинрезистентой линии A2780/
DDP. Кроме того, авторами исследова-
ния было отмечено, что гиперэкспрес-
сия miR-130a может повышать уровни 
мРНК гена MDR1 в клетках A2780 и 
A2780/DDP, тогда как нокдаун miR-
130a может ингибировать экспрес-
сию гена MDR1 и активировать белок 
PTEN [30]. 

В другом исследовании было по-
казано, что miR-199a значительно по-
вышает химиочувствительность ство-
ловых клеток рака яичников CD44+/
CD117+ на цисплатин, пацитаксел и 
адриамицин, а также снижает экспрес-
сию мРНК гена множественной ле-
карственной устойчивости ABCG2 по 
сравнению с клетками, трансфициро-
ванными или нетрансфицированными 
мутантами miR-199a [16]. В исследова-
нии, проведенном Zong с соавт., транс-
фекция miR-130b в клеточную линию 
РЯ A2780 и в клетки, устойчивые к 
паклитакселу A2780/Taxol, приводила 
к подавлению протеина MDR1 и повы-
шала чувствительность к паклитакселу 
и цисплатину в обеих клетках [59]. Та-
кие же результаты были получены для 
miR-490-3P, miR-133b, miR-873 и miR-
186 в тех же клеточных линиях рака 
яичников [12, 13, 51, 41,42].

В дополнение к переносчикам ле-
карств ряд генов, вовлеченных в ре-
гуляцию апоптоза, могут быть потен-
циальными мишенями для микроРНК 
в регуляции химиочувствительности 
при раке человека. Например, было 
обнаружено, что микроРНК miR-130a, 
miR-137 и miR-142-5p способны регу-
лировать чувствительность клеток РЯ 
к цисплатину, влияя на экспрессию 
XIAP (Х-сцепленный ингибитор апоп-
тоза) [14, 31, 32,56].  В исследовании 
Kong с соавт. было установлено, что 
miR-125b способствует устойчиво-
сти к цисплатину за счет подавления 
экспрессии Bcl-2 в резистентной кле-
точной линии C13* [26]. Снижение 
уровня miR-125b в сыворотке также 
достоверно ассоциировалось с повы-
шением химиорезистентности у паци-
ентов в работе, проведенной Chen с 
соавт. [15]. Кроме того, в исследовании 
Parayath с соавт. было показано, что 
miR-125b, инкапсулированная в нано-
частицы на основе гиалуроновой кис-
лоты (HA-PEI-miR-125b), в сочетании с 
паклитакселом для внутрибрюшинного 
введения может повысить противоопу-
холевую эффективность паклитаксела 
у пациентов с РЯ [39].

Наиболее часто изучаемыми ми-
кроРНК, которые ассоциированы с 

чувствительностью к химиотерапии, 
представляют собой семейства let-7 
и miR-200. Lu с соавт. наблюдали, что 
экспрессия let-7a была значительно 
ниже у пациентов с раком яичников, 
которые были чувствительны к пла-
тину и паклитакселу, по сравнению с 
теми, кто был устойчив к этим препа-
ратам. Кроме того, гиперэкспрессия 
этой миРНК может усиливать действие 
препаратов платина в монорежиме, но 
может негативно влиять на прогноз 
при комбинированном лечении (напри-
мер, карбоплатин + паклитаксел пер-
вой линии) [37]. В работе Wang с соавт. 
была разработана новая таргетная 
наносистема, модифицированная ги-
алуроновой кислотой, с использовани-
ем золотых наностержней, покрытых 
функционализированными наночасти-
цами мезопористого кремнезема для 
комбинированной доставки паклитак-
села и микроРНК let-7a для преодоле-
ния МЛУ при раке яичников. Автора-
ми исследования было показано, что 
данная наносистема может стабильно 
сочетаться и транспортировать па-
клитаксел и микроРНК, а также спец-
ифически связываться с рецептором 
CD44, который высоко экспрессирует-
ся в клетках SKOV3 и устойчивых к хи-
миопрепарату клетках SKOV3 TR, обе-
спечивая эффективное поглощение 
клетками и повышение проницаемости 
опухолевого участка на 150%. Анализ 
клеток SKOV3 TR и модели ксенотран-
сплантата SKOV3 TR на мышах BALB/c-
nude показал значительное снижение 
уровня P-гликопротеина в гетероген-
ных участках опухоли, высвобождение 
паклитаксела и последующую индук-
цию апоптоза [48]. Снижение экспрес-
сии в опухолевых тканях по сравнению 
с нормой также было отмечено и для 
let-7g, что может быть связано с при-
обретенной химиорезистентностью у 
пациентов с поздней стадией. Таким 
образом, let-7g действует как супрес-
сор опухоли и может использоваться 
для ингибирования прогрессирования 
ЭРЯ и устойчивости к химиотерапии 
на основе цисплатина. Аналогичные 
результаты были получены и в от-
ношении let-7i. В частности, низкие 
уровни экспрессии let-7i в тканях и in 
vitro вызывают низкую чувствитель-
ность к цисплатину [54].  

Исследования семейства миР-200 
в связи с лекарственной устойчиво-
стью при РЯ противоречивы. Экс-
перименты in vitro показали, что экс-
прессия miR-200c падает в 4–5 раз 
по сравнению с нормальным уровнем 
в тканях с наблюдаемой устойчиво-
стью к паклитакселу. В то же время 
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miR-200c снижает чувствительность 
клеток к карбоплатину за счет повы-
шения чувствительности к таксанам 
[22]. В ряде исследований было про-
демонстрировано, что активация miR-
200c, miR-200a и miR-141 повышает 
чувствительность клеточных линий 
РЯ к карбоплатину и паклитакселу [40, 
43]. В работе, проведенной Liu с соавт., 
было выявлено, что повышение уров-
ня экспрессии miR-200b и miR-200c 
способствовало гибели клеток эпите-
лиального РЯ в присутствии циспла-
тина. Кроме того, было обнаружено, 
что данные микроРНК могут повышать 
чувствительность опухолевых клеток к 
цисплатину за счет подавления ДНК-
метилтрансфераз (DNMT) [33].

В таблице приведены результаты 
изучения разными группами исследо-
вателей экспрессии микроРНК на кле-
точных линиях и в образцах опухолей 
яичников, показавшие ассоциацию с 
формированием химиорезистентно-
сти. 

Метилирование генов микроРНК 
при раке яичников и развитие 
устойчивости к лечению. Важным 
механизмом инактивации генов ми-
кроРНК при злокачественных ново-
образованиях является метилиро-
вание промоторных CpG-островков. 
Выявлено, что среди генов микроРНК 
гиперметилирование регуляторных 
CpG-островков встречается в не-
сколько раз чаще, чем среди генов, 

кодирующих белки, что делает их пер-
спективными биомаркерами. Абер-
рантное метилирование промоторных 
районов генов как супрессорных, так и 
онкогенных миРНК вовлечено во все 
основные процессы, связанные с кан-
церогенезом: бесконтрольная проли-
ферация, обход программы апоптоза, 
неоангиогенез, способность к инвазии 
и метастазированию и др. [5]. Так, по-
давление апоптоза в опухолях связа-
но с гиперметилированием и инакти-
вацией ряда генов миРНК, например, 
miR-34b/c, miR-137 и miR-129-2. Мети-
лирование локусов miR-34b/c и miR-
34a наблюдали в опухолях различных 
локализаций, в том числе и при раке 
яичников [47,60].

МикроРНК, вовлеченные в формирование химиорезистентности рака яичников

миРНК Химиопрепарат Функция Мишень/Сигнальный путь Ссылка

miR-130a Цисплатин Ингибирование пролиферации MDR1/P-gp, PI3K/Akt/PTEN/mTOR
XIAP [30, 53, 56]

miR-374 Цисплатин Ингибирование пролиферации Akt, VEGF, PTEN, Wnt [30]

miR -130b Цисплатин,
паклитаксел

Ингибирование пролиферации,
повышение чувствительности

к химиопрепарату
MDR1/P-gp, GST-π [60]

miR-199a
Цисплатин,

паклитаксел,
адриамицин

Ингибирование пролиферации, по-
вышает чувствительность раковых 

клеток к химиопрепарату
ABCG2 [16]

miR-490-3P Цисплатин,
паклитаксел Ингибирование пролиферации ABCC2 [12,42]

miR-133b Цисплатин,
паклитаксел Ингибирование пролиферации GST-π, MDR1 [13]

miR-873 Цисплатин,
паклитаксел Ингибирование пролиферации MDR1 [51]

miR-186 Цисплатин,
паклитаксел Ингибирование пролиферации MDR1, GST-π, ABCB1 [41]

miR-137 Цисплатин

Арест клеточного цикла в G1/S, инги-
бирование пролиферации,

ремоделирование хроматина,
повышение чувствительности клеток 

рака яичников к апоптозу,
индуцированному цисплатином

XIAP, MCL1 [14,31]

miR-142-5p Цисплатин Ингибирование лекарственной
устойчивости XIAP, BIRC3, BCL2, BCL2L2, MCL1 [31]

miR-125b Цисплатин,
паклитаксел

Арест клеточного цикла в G2/M,
подавление пролиферации

и метастазирования, увеличение
резистентности к терапии

BCL2, VEGF, VEGFR, IGFR1 [15,26,39]

cемейство 
miR-let-7

Паклитаксел,
цисплатин

Повышение,нгибирование пролифе-
рации и стимуляция апоптоза

чувствительности к химиопрепарату 

Сигнальный путь PI3K/Akt/mTOR, 
TGFR-2,Ras, циклин D, цитохром С, 

EZH2
[8, 27, 34, 37,52, 54]

семейство 
miR-200

Цисплатин,
карбоплатин,
паклитаксел

Гиперэкспрессия микроРНК семей-
ства miR-200 подавляет тумороген-
ность стволовых клеток РЯ, ингиби-
руя ЭМП; подавляет пролиферацию 
и индуцирует апоптоз в опухолевых 

клетках; снижает миграционную
и инвазивную активность; подавляет 
резистентность к химиопрепаратам

ZEB1, ZEB2, VIM, CREB1 [10, 33, 44]

miR-34a Цисплатин
Подавление пролиферации,

подвижности, ЭМП, инвазии,
метастазиро вания

HDAC1, MET, AXL, IL6R, YY1 [47]

miR-34a-5p Цисплатин Ингибирование пролиферации
и G1-фазы клеточного цикла PD-L1 [60]



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
86

Для генов семейства miR-200 также 
показана инактивация в опухолевых 
клетках, ассоциированная с гиперме-
тилированием. Метилирование и сни-
жение экспрессии этих генов является 
маркером плохого прогноза рака яич-
ников [46].

В исследовании Vera с соавт. при 
изучении влияния метилирования 
miR-7 на устойчивость к платину были 
сделаны следующие выводы. Паци-
енты с чувствительной к платину опу-
холью и содержащие неметилирован-
ную miR-7 имели лучшие показатели 
выживаемости без прогрессирования, 
чем пациенты с метилированным мар-
кером. Кроме того, пациенты, несущие 
неметилированный маркер, имели ме-
нее агрессивные опухоли, а общая вы-
живаемость после лечения платином 
была в три раза выше, чем у пациентов 
с метилированной ДНК. Кроме того, 
процент метилирования увеличивался 
в опухолях III/IV степени и при анали-
зе высокосерозного РЯ и платиноре-
зистентных опухолей. Таким образом, 
метилирование miR-7 может играть 
роль клинического инструмента, пред-
сказывающего агрессивное поведение 
этого злокачественного новообразова-
ния и более плохой ответ на лечение 
на основе платина [44].

В недавней работе Pernar Kovač 
с соавт. путем профилирования ми-
кроРНК и кДНК и последующего ин-
тегративного анализа была выявлена 
эпигенетически регулируемая и про-
гностическая miR-103a, играющая 
роль в миграции и инвазии карбопла-
тин-резистентных клеток рака яични-
ков, которые приобрели мезенхимопо-
добный фенотип [27].

Российские ученые обнаружили, 
что miR-9-1, miR-9-3, miR-107, miR-
1258, и miR-130b были метилирова-
ны в большинстве образцов опухоли 
по сравнению с парными образцами 
нормальной ткани. При этом метили-
рование miR-9-1, miR-9-3 и miR-130b 
коррелировало с прогрессией забо-
левания [9]. В другой работе данного 
коллектива оценивалась клиническая 
значимость метилирования 13 генов 
микроРНК (miR -124a-2, miR -124a-3, 
miR -125-B1, miR -127, miR -129-2, miR 
-132, miR-137, miR -203a, miR -34b/с, 
miR -375, miR-9-1, miR-9-3, miR-339) у 
26 больных раком яичников. Для всех 
13 генов было выявлено нарастание 
уровня метилирования при переходе 
от неизмененной ткани к первичным 
опухолям и далее от первичных опу-
холей к перитонеальным метастазам, 
причем у генов miR -203а, miR-375 
и miR-339 уровень метилирования в 

метастазах возрастал наиболее суще-
ственно (в 2 и более раза). Анализ ме-
тилирования генов микроРНК в клини-
ческих образцах рака яичников пока-
зал связь наблюдаемых молекулярных 
изменений как с начальными стадиями 
опухолеобразования, так и с прогрес-
сией и диссеминацией рака яичников, 
с наличием метастазов в большом 
сальнике и с появлением асцита [36].

Заключение. Рак яичников остает-
ся одной из наиболее частых причин 
смертности женщин от гинекологиче-
ского рака во всем мире. Из-за ковар-
ного начала у большинства пациентов 
на ранних стадиях заболевания от-
сутствуют специфические проявления 
или симптомы. Отсутствие чувстви-
тельной и эффективной методики кли-
нического скрининга приводит к тому, 
что большинство случаев диагности-
руется на поздних стадиях. Стандарт-
ное лечение включает химиотерапию 
на основе платина, и у большинства 
опухолей развивается устойчивость к 
терапевтическим препаратам [52].

МикроРНК представляют собой 
группу небольших некодирующих 
молекул РНК из 19–25 нуклеотидов, 
которые за последнее десятилетие 
продемонстрировали важные регуля-
торные функции при раке. Поскольку 
они участвуют в различных биологи-
ческих процессах, а также в посттран-
скрипционной регуляции генов, было 
показано, что нарушение их регуляции 
посредством генетических или эпиге-
нетических модификаций может спо-
собствовать развитию онкологических 
заболеваний и они могут участвовать 
в развитии химиорезистентности. Име-
ющиеся данные позволяют предпо-
ложить, что их можно рассматривать 
либо как онкогены, либо как гены-су-
прессоры опухолей в зависимости от 
их конкретной роли и уровня экспрес-
сии [4].

Многочисленные микроРНК были 
исследованы из-за их потенциаль-
ного участия в химиорезистентности 
рака яичников, включая miRNA-21, 
miRNA-29, miRNA-30-5p, miRNA-34a, 
miRNA-98-5p, miRNA-125b, miRNA-
130а, miRNA-130b, miRNA-133b, 
miRNA-136, miRNA-137, miRNA-142-5p, 
miR-146a-5p, miRNA-186, miRNA-199a, 
miRNA-374a, miRNA-383-5p, miRNA-
490-3p, miRNA-503-5p, miRNA-708, 
miRNA-873, miRNA-1246, семейства 
miRNA-200 и miRNA-7 и многие др.

Новым подходом к определению 
роли микроРНК является анализ ее 
эпигенетической регуляции, например, 
статуса метилирования промоторных 
CpG-островков. Профили гиперме-

тилирования генов микроРНК пред-
ложены как потенциальные маркеры 
для диагностики и прогноза рака раз-
ной локализации [47]. В то же время 
анализ гиперметилирования генов ми-
кроРНК при раке яичников ограничен 
единичными работами и требует даль-
нейшего исследования [9, 36].

Тем не менее, можно заключить, 
что выясненные на сегодняшний день 
данные о роли микроРНК в патогенезе 
рака яичников могут быть полезны при 
оценке прогноза метастазирования и 
лекарственной устойчивости опухоли, 
а также для выбора новых мишеней 
целенаправленной терапии.

Работа выполнена при финансо-
вой поддержке гранта Российского 
научного фонда (соглашение № 23-
24-00452 от 13.01.23 г.).
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Воздействие холода стимулирует 
теплопродукцию посредством мышеч-
ной дрожи, вызванной сокращением 
скелетных мышц, а также влиянием 
несократительного термогенеза. Впер-
вые понятие несократительного тер-
могенеза было предложено в иссле-
дованиях Г. Войта (1878) [1], но точное 
описание процесса несократительного 
термогенеза в организме человека 
было точно описано В. Кэнноном и др. 
в 1927 г. [5], который утверждал, что 
значительную роль в несократитель-
ном термогенезе играет продолгова-
тый мозг надпочечников. В настоящее 
время рядом исследований установ-
лено, что метаболическая акклимати-
зация к холоду характеризуется усиле-
нием несократительного термогенеза 
в организме человека как более эф-
фективный способ получения тепла, 
чем мышечные сокращения, а основ-
ным источником несократительного 
термогенеза является уникальная бу-
рая жировая ткань (БЖТ), которая ис-
ключительно дифференцирована для 
термогенеза и является единственной 
известной тканью, основной функцией 
которой является продукция тепла. Из-
учению биохимических и физиологи-
ческих механизмов функционирования 
несократительного термогенеза и роли 
в нем БЖТ посвящено достаточно ра-

бот [3,15,40,47]. Холодовая акклимати-
зация усиливает не только метаболи-
ческую активность БЖТ, но и заметно 
пролиферирует эту ткань. Степень 
гиперплазии в БЖТ больше, чем в 
любых других тканях или органах при 
различных физиологических стимулах. 
Предполагается, что такие особен-
ности БЖТ находятся под контролем 
многочисленных нейроэндокринных 
факторов. Тем не менее, механизмы, 
задействованные в этом процессе, до 
конца не выяснены. Цель данного об-
зора: изучить гуморальные факторы, 
непосредственно влияющие на БЖТ, 
преимущественно на базе исследова-
ний, проведенных в различных иссле-
довательских лабораториях.

Гуморальная регуляция функций 
бурой жировой ткани. Норадрена-
лин является основным регулятором 
функции БЖТ во время акклиматиза-
ции к холоду. Известно, что некоторые 
гормоны, такие как адреналин, глюко-
кортикоиды и тиреоидные гормоны, 
участвуют в регуляции этой ткани, уси-
ливая ее термогенез непосредственно 
[40, 41]. Гормон поджелудочной желе-
зы глюкагон играет роль энергообе-
спечивающего гормона, удовлетворяя 
повышенную потребность в энергии и 
топливе при физической активности, 
голодании [17], болевом синдроме, 
влиянии шума и лихорадки [2], что вы-
зывает интерес к изучению роли глю-
кагона в функционировании БЖТ во 
время холодовой акклиматизации.

Воздействие холода повышает уро-

вень глюкагона в плазме крови крыс 
на ранней стадии в течение 2 недель 
при температуре 5°C [21, 22], когда 
у животных развивается почти мак-
симальная фаза несократительного 
термогенеза [15]. Также наблюдается 
значительная положительная корреля-
ция между концентрацией глюкагона 
и уровнем свободных жирных кислот 
в плазме крови. Было показано, что 
основным субстратом для несократи-
тельного термогенеза являются жир-
ные кислоты [28]. Также было выяв-
лено, что уровень глюкагона в плазме 
крови у мужчин имеет значительные 
сезонные колебания. Так, уровень глю-
кагона значительно выше зимой, чем 
летом, и существует положительная 
корреляция между уровнем глюкаго-
на и концентрацией свободных жир-
ных кислот в плазме крови в целом в 
течение года [18]. Эти данные свиде-
тельствуют о том, что глюкагон может 
играть определенную роль в развитии 
холодовой акклиматизации благода-
ря своему липолитическому эффекту. 
Однако уровень глюкагона в плазме 
крови не отличается от контрольного 
значения после длительной холодовой 
акклиматизации в течение 4 недель, 
в то время как отмечено, что индуци-
рованное глюкагоном увеличение по-
требления кислорода всем телом, а 
также внутрибрюшинной температуры 
и температуры БЖТ больше у аккли-
матизированных к холоду крыс, чем у 
акклиматизированных к теплу [20], а 
увеличение потребления кислорода 
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