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Рак молочной железы (РМЖ) является одной из основных онкопатологий среди женщин. Метастазы – главная причина фаталь-

ных исходов при РМЖ. В этой связи особый интерес приобретает изучение молекулярных механизмов эпителиально-мезенхималь-

ного перехода (ЭМП). В механизмы ЭМП вовлечен TGF-β1 / SMAD-сигнальный путь, через регуляцию которого можно воздейст-

вовать на процессы метастазирования при РМЖ. В данной работе была изучена экспрессия мРНК семейства SMAD, miR-21 

и miR-155. Экспрессия miR-21 в опухолевых клетках линий MCF-7, ZR-75-1, BT-474 была увеличена. Уровень экспрессии miR-155 

был значительно ниже уровня экспрессии miR-21. В опухолевых клетках РМЖ внутриклеточные механизмы регуляции SMAD2, 

SMAD4, SMAD7 были нарушены.

Исследована корреляционная связь экспрессии miR-21 и miR-155 с регуляцией SMADs в TGF-β1 / SMAD-сигнальном пути в 3 лини-

ях карцином молочной железы человека c различным метастатическим потенциалом (MCF-7, ZR-75-1, BT-474). В клеточной 

линии MCF-7 значимая обратная корреляция наблюдалась между SMAD4 и miR-155. В клеточной линии BT-474 – между уровня-

ми экспрессии SMAD2, SMAD4, SMAD7 и miR-155, miR-21. В клеточной линии ZR-75-1 была выявлена корреляция экспрессии 

мРНК SMAD2, SMAD4, SMAD7 как с miR-155, так и с miR-21. Результаты работы свидетельствуют о том, что miR-155 

и miR-21 в различной степени влияли на экспрессию SMAD2, SMAD4, SMAD7, блокируя работу этих генов и усиливая прогрессию 

и степень злокачественности клеток РМЖ человека, а в некоторых случаях их эффект был кумулятивным.
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Breast cancer (ВС) is the most common form of cancer, leading to high mortality rates among women worldwide. Metastasis is the main cause 

of fatal outcomes in ВС. In this regard, of particular interest takes the study of molecular mechanisms of epithelial-mesenchymal transition 

(EMT). In the EMT processes involved in TGF-β1 / SMAD-signaling pathway through the regulation of which can affect the processes of 

metastasis in ВС.

In this study we have analyzed changes of mRNA expression of the mRNA SMADs, miR-21, and miR-155 of the tumor ВС cells with different 

metastatic potential MCF-7, BT-474, ZR-75-1. High expression of miR-21 was detected in all the tumor cell lines (MCF-7, ZR-75-1 and 

BT-474). In the ВС cell lines, the expression level of miR-155 was significantly lower than that of miR-21. Analysis of mRNA expression has 

clearly shown impairments of intracellular mechanisms of regulation of SMAD2, SMAD4, SMAD7 in ВС.

Investigated the correlation of expression of miR-21 and miR-155 regulation of SMADs in TGF-β1 / SMAD signaling pathway in three carci-

nomas lines of the human breast with different metastatic potential (MCF-7, ZR-75-1, BT-474). A significant inverse correlation was observed 

between SMAD4 and miR-155 in MCF-7 cells. Inverse correlation between the expression of SMAD2, SMAD4, SMAD7 and miR-155; miR-

21 was found in the BT-474 cells.

The results obtained in this study showed that miR-21 and miR-155 regulate activity of several genes SMAD2, SMAD4, SMAD7 in the tumor 

cell ZR-75-1 and on some genes they exhibited a cumulative effect. It should be noted that the miR-155 and miR-21 in various degrees in-

fluenced the expression of SMAD2, SMAD4, SMAD7, blocking the work of these genes and, thereby exacerbating the progression and degree 

of malignancy of ВС cells human; in some cases their effects on individual genes were cumulative.

Key words: breast cancer, microRNA, miR-21, miR-155, SMAD2, SMAD4, SMAD7, TGF-β1, epithelial-mesenchymal transition, TGF-β1/

SMAD-signaling pathway
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Введение

В России рак молочной железы (РМЖ) занимает 

1-е место по показателям заболеваемости (20 %) 

и смертности (17,3 %) среди злокачественных ново-

образований у женщин в возрасте от 40 до 85 лет [1]. 

Метастазы – главная причина фатальных исходов 

при РМЖ. В этой связи особый интерес приобретает 

изучение молекулярных механизмов эпителиально-

мезенхимального перехода (ЭМП), играющего важную 

роль при метастазировании солидных опухолей. 

ЭМП – комплекс изменений в фенотипе клеток, ко-

торые приобретают повышенные инвазивные свойст-

ва [2]. Отмечена повышенная экспрессия генов ЭМП 

в базальноподобных опухолях молочной железы, боль-

шинстве инвазивных новообразований [3] с наихуд-

шим прогнозом и опухолях с резистентностью 

к химиотерапии [4].

В ЭМП вовлечены сигнальные пути: TGF-β1 / 

SMAD, MAPK, Pi3K / Akt / mTOR, PGE2 / COX, Notch, 

Hedgehog, Wnt / β-catenin. Изучая их роль в регуляции 

ЭМП, можно воздействовать на процессы метастази-

рования при РМЖ.

Большой интерес при изучении молекулярных 

механизмов метастазирования вызывают трансфор-

мирующие факторы роста (TGF-α и TGF-β) – важ-

ные регуляторы морфологической и инвазивной 

фазы ЭМП. Известно, что TGF-β1 активирует 

сигналь ные пути, участвующие в ЭМП, в частности 

TGF-β1 / SMAD-сигнальный путь [5]. Эпителиаль-

ные клетки способны продуцировать собственный 

эндогенный фактор роста TGF-β1. Показано, 

что TGF-β1 может быть как супрессором опухолево-

го роста, так и прометастатическим фактором в сис-

теме TGF-β1 / SMAD-сигнальной регуляции в ту 

или иную сторону [6]. Нарушение TGF-β1 / SMAD-

сигнальной регуляции происходит через белки се-

мейства SMAD и TGF-β1, что связано с неопласти-

ческой трансформацией, метастазированием 

и прогрессией опухоли [7]. Однако не ясно, за счет 

каких механизмов происходят эти нарушения.

Известно, что микроРНК осуществляют регуля-

цию трансляционной эффективности или скорости 

деградации мРНК за счет комплементарного связы-

вания с мишенью и поэтому экспрессия мРНК 

не дает достоверной информации об образовании 

белка. При высоком уровне экспрессии мРНК синтез 

его продукта может быть снижен за счет микроРНК 

[8]. В настоящее время только для небольшого коли-

чества микроРНК определены мРНК- мишени. От-

мечена регуляция miR-21 и miR-155 ЭМП через 

TGF- 1 / SMAD-сигнальный путь [9, 10]. miR-21 

и miR-155 сверхэкспрессированы в клетках РМЖ че-

ловека [11, 12]. Предполагают, что miR-21 регулирует 

способность эпителиальных клеток отвечать на сти-

муляцию TGF-β1, воздействуя на туморогенность 

клеток. Повышение экспрессии miR-155 было обна-

ружено при инвазивном РМЖ [13]. Эти данные сви-

детельствуют о том, что miR-155 может играть важную 

роль в TGF-β- индуцированном ЭМП при метастази-

ровании РМЖ. Недостаточно ясна роль miR-21 и miR-

155 в регуляции TGF-β1 / SMAD-сигнального пути 

при РМЖ.

В данной работе изучена экспрессия мРНК семей-

ства SMAD, miR-21 и miR-155. Исследована корреля-

ционная связь экспрессии miR-21 и miR-155 с регуля-

цией SMADs в TGF-β1 / SMAD-сигнальном пути 

в 3 линиях карцином молочной железы человека c раз-

личным метастатическим потенциалом (MCF-7, ZR-

75-1, BT-474).

Материалы и методы

Исследование проводили на культурах клеток 

РМЖ человека c различным метастатическим потен-

циалом: MCF-7, ZR-75-1 и BT-474 (табл. 1). Культуры 

клеток получены в Институте цитологии РАН. В ка-

честве питательной среды для ZR-75-1 и BT-474 ис-

Таблица 1. Характеристика клеточных линий РМЖ [22–25]

Линия 
клеток

Происхождение Тип клеток Фенотипические особенности

MCF-7

Аденокарцинома 

молочной железы; 

метастаз плевраль-

ного выпота

Эпителио-

подобная

ER+/PR+, экспрессия HER-2 (0–1+), Ki-67 – 90 %, люминальный А. Клеточная 

линия характеризуется очень слабой миграцией и инвазивностью, положитель-

ной экспрессией СК8, СК18, СК19, отрицательной экспрессией виментина. 

Образование TGF-β1– 2 пг/мл

ZR-75-1
Протоковая 

карцинома; асцит

Эпителио-

подобная

ER+/PR+, экспрессия HER-2 (2+), Ki-67 – 80 %, люминальный A. Характеризу-

ется низкой инвазивностью, положительной экспрессией СК8, СК18, СК19, 

отрицательной экспрессией виментина. Образование TGF-β1 более 100 пг/мл

BT-474

Протоковая 

карцинома; 

эпителий протоков 

молочной железы

Эпителио-

подобная

ER+/PR+, экспрессия HER-2 (3+), Ki-67 – 70 %, люминальный В. Характеризу-

ется миграцией и инвазивностью. Клетки опухоли способны давать метастазы 

в лимфоузлы, легкие. Характеризуется положительной экспрессией СК8, СК18, 

СК19, экспрессией виментина (+/–)

Примечание. ER – рецепторы эстрогенов, PR – рецепторы прогестерона, СК – цитокератины.
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пользовали RPMI-1640 c L-глутамином; для клеток 

MCF-7 – среду DMEM c L-глутамином. В состав пи-

тательных сред входила 10 % эмбриональная телячья 

сыворотка.

Выделение мРНК проводили с использованием 

набора Perfect Pure RNA Cell and Tissue kit (5 PRIME, 

США). Приготовление образцов и выделение мРНК 

осуществляли в соответствии с рекомендациями про-

изводителя. Для выделения мРНК использовали 

~ 1 × 106 клеток. Полученные образцы хранили 

при температуре –80 °С. Концентрацию мРНК изме-

ряли на спектрофотометре NanoDrop ND-1000 (Ther-

mo Scientific, США). Анализ чистоты выделенной 

мРНК проводили по показателю соотношения интен-

сивностей пиков А
260

 / А
280

. Для очищенной мРНК это 

соотношение составляло 1,8–2,1.

Реакцию обратной транскрипции проводили 

по стандартному протоколу Reverse Transcription 

ProtоСol (Promega, США) согласно рекомендациям 

производителя в объеме 20 мкл. В качестве праймеров 

использовали разработанные специфические олигонук-

леотиды и обратную транскриптазу M-MuLV (ДНК-

синтез, Россия). Реакция проходила при температуре 

42 °С в течение 50 мин с последующей инактивацией 

обратной транскриптазы при 70 °С в течение 15 мин.

Экспрессию генов анализировали методом поли-

меразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 

времени с использованием системы iQ5 (Bio-Rad, 

США). Праймеры для анализа экспрессии гена были 

разработаны фирмой «Синтол» (Россия) с использо-

ванием Primer Express версии 1.0 (табл. 2). В качестве 

флуоресцентного красителя в зонде использовался 

карбоксифлуоресцеин (λ
max 

поглощения составляло 

490 нм). ПЦР проводили по стандартному протоколу 

в объеме 25 мкл. Программа для проведения ПЦР 

в реальном времени: 1 цикл: 95 °С – 3 мин; 55 циклов: 

95 °С – 15 с, 60 °С – 1 мин (измерение флуоресцен-

ции). В качестве референсного гена использовали 

β-actin. Из полученных образцов комплементарной 

ДНК для каждой клеточной линии делали калибро-

вочный раствор. Его использовали для построения 

калибровочных кривых, по которым определяли от-

носительное количество комплементарной ДНК 

в образцах.

Анализ экспрессии miR-21 и miR-155. Для выделения 

микроРНК использовали фенол-хлороформную смесь 

(1:1) и набор mirVanaTMmiRNA Isolation Kit (Ambion, 

США). Выделение микроРНК осуществляли по стан-

дартному протоколу к набору. Измерения концентра-

ции микроРНК в пробах проводили на спектрофото-

метре NanoDrop ND-1000. Чистоту выделенной 

микроРНК измеряли по соотношению А
260

 / А
280

, ко-

торое
 
составляло 1,8–2,1.

Реакцию обратной транскрипции проводили с ис-

пользованием набора TaqMan MicroRNA Reverse Trans-

cription Kit в комбинации с набором TaqMan MicroRNA 

Assays (Applied Biosystems, США). Температурный ре-

жим: 30 мин – 16 °С, 30 мин – 42 °С, 5 мин – 85 °С. По-

лученную комплементарную ДНК хранили при –20 °С.

ПЦР проводилась с помощью наборов: TaqMan 

MicroRNA Assays MiR21, TaqMan MicroRNA Assays 

MiR155 (Applied Biosystems, США) и iQTM Supermix 

(Bio-Rad, США). Пробы готовили по стандартному 

протоколу TaqMan MicroRNA Assays. Объем реакци-

онной смеси составлял 25 мкл. Программа для прове-

дения ПЦР в реальном времени: 1 цикл: 95 °С – 

10 мин; 55 циклов: 95 °С – 15 с, 60 °С – 1 мин, измере-

ние флуоресценции канала карбоксифлуоресцеина 

(λ
max 

поглощения составляло 490 нм). Все результаты 

анализировали с использованием программного обес-

печения iQ5 Optical System Software, v. 2 (Bio-Rad, 

США).

Статистическая обработка данных. Экспери-

менты проводили в 3 независимых сериях опытов. 

Данные предоставляли в виде среднего значения 

3 измерений со стандартной ошибкой среднего. До-

полнительно выполняли корреляционный анализ, 

в котором вычисляли коэффициент детерминации 

(R2) – квадрат множественного коэффициента кор-

реляции, отражающий долю вариации результатив-

ного признака и коэффициент корреляции. Коэф-

фициент корреляции может принимать значения 

от 1 до –1, положительные свидетельствовали о том, 

что при изменении экспрессии одного из генов экс-

прессия другого изменяется пропорционально 

в ту же сторону. Чем больше значение коэффициен-

та, тем выше вероятность такого синхронного изме-

нения. Отрицательные значения коэффициента 

Таблица 2. Последовательность использованных праймеров для проведения ПЦР в реальном времени

Название 
праймера

Forward primer (5’-3’) Reverse primer (5’-3’) 

SMAD2 TGTGTAAACCCTTACCACTATCAGAGA AGAGGCGGAAGTTCTGTTAGGAT

SMAD4 AAAACGGCCATCTTCAGCAC CATTGTGAACAGGCCAGTAATGTC

SMAD7 CGACTCTGCGAACTAGAGTCTCC ACAGCATCTGGACAGTCTGCA

β-аctin GGCCGCGGTGTACGCCAACACAGTGCTC CCCGGGGCCGTCATACTCCTGCTTGCTG
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говорили о разнонаправленности изменений. Все 

изменения считали статистически достоверными 

при значениях р  0,05.

Результаты и обсуждение

В настоящее время ЭМП рассматривается как воз-

можный механизм, с помощью которого эпителиаль-

ные клетки опухоли приобретают более инвазивный 

фенотип и формируют метастатические ниши в орга-

низме. Молекулярные механизмы ЭМП включают 

несколько ключевых моментов: подавление экспрес-

сии белков эпителиального фенотипа (Е-кадгерина,  

СК8, 18 и 19); увеличение экспрессии генов, ответст-

венных за мезенхимальный фенотип эпителиоцитов 

(N-кадгерина, виментина, фибронектина, ZEB-1, 

ZEB-2, Slug, SNAIL1) [15]; усиление клеточной под-

вижности вследствие активации сигнальных путей, 

приводящих к реорганизации цитоскелета. Большой 

интерес для изучения молекулярных механизмов мета-

стазирования вызывают трансформирующие факторы 

роста (TGF-α и TGF-β) – основные регуляторы мор-

фологической и инвазивной фазы ЭМП. Нарушение 

TGF-β1 / SMAD-сигнальной регуляции связано с нео-

пластической трансформацией, метастазированием 

и прогрессией опухоли [7].

Известно, что TGF-β1 регулирует уровни экспрес-

сии Е-кадгерина, который играет важную роль в ЭМП. 

Снижение экспрессии Е-кадгерина сопровождается 

прогрессированием опухолевого процесса, появлени-

ем метастазов [1, 6]. В семейство белков SMAD входит 

8 факторов транскрипции, из них 5 являются рецеп-

тор-регулируемыми (R-SMADs): SMAD1, SMAD2, 

SMAD3, SMAD5, SMAD9. TGF-β1 связывается с ре-

цепторами 1-го и 2-го типов, которые в свою очередь 

фосфорилируют R-SMADs: SMAD2 и SMAD3 [6], ко-

торые затем соединяются с общим SMAD4, и такой 

комплекс белков транслоцируется в ядро клетки [6], 

где они регулируют экспрессию специфичных генов 

через связывание участков промоутеров, взаимодей-

ствуют с факторами транскрипции.

Известно, что SMAD2 является медиатором кле-

точного сигнала от TGF-β1 и поэтому регулирует мно-

жество клеточных процессов (клеточная пролифера-

ция, апоптоз, дифференциация клеток) [7]. Тем 

не менее механизм, с помощью которого SMAD2, 

SMAD4 и SMAD7 вносят свой вклад в регулирование 

TGF-β1 / SMAD-сигнального пути при РМЖ, остается 

в значительной степени неизученным.

В представленной работе была изучена экспрессия 

мРНК семейства SMAD в 3 хорошо изученных (см. 

табл. 1) линиях карцином молочной железы человека 

c различным метастатическим потенциалом (MCF-7, 

ZR-75-1, BT-474). Исследование экспрессии SMAD2, 

SMAD4, SMAD7 в клетках РМЖ выявило достоверные 

различия по содержанию мРНК. В исследуемых ли-

ниях клеток уровень экспрессии SMAD2 был выше, 

чем SMAD4 (табл. 3). Для линий с более высокой сте-

пенью злокачественности BT-474 и ZR-75-1 уровень 

экспрессии SMAD4 не различался, но был ниже, 

чем в линии MCF-7 (см. табл. 3). Гены SMAD2 

и SMAD4 являются негативными регуляторами экс-

прессии некоторых онкогенов: p38, MAPK, ERK, PI3K, 

JNK, Rho [6, 8].

Белок SMAD7 необходим для конкурентного 

ингибирования фосфорилирования R-SMADs через 

рецепторный комплекс TβRI. SMAD7 связан с регу-

ляцией TGF-β1 / SMAD-сигнального пути и ЭМП 

в опухолевых клетках [10], регулирует прогрессию, 

инвазию и метастазирование [5], ассоциирован с не-

гативным прогнозом у больных РМЖ и рассматрива-

ется рядом авторов в качестве потенциального марке-

ра [10]. В клетках линий BT-474 и ZR-75-1 уровни 

экспрессии SMAD7 статистически не различались 

между собой и были в 1,8 раза выше, чем в клетках 

MCF-7 (см. табл. 3). Увеличение экспрессии мРНК 

коррелирует со степенью злокачественности при про-

грессии опухолевого роста [14].

В результате сравнения данных по уровню экс-

прессии мРНК стало ясно, что в опухолевых клетках 

РМЖ внутриклеточные механизмы регуляции 

SMAD2, SMAD4, SMAD7 нарушены. Мы предположи-

ли, что эти нарушения регулируют микроРНК – 

miR-21 и miR-155, так как изменения в их функцио-

нировании непосредственно связаны с возникнове-

нием, прогрессией и метастазированием некоторых 

злокачественных опухолей. Так, известно, что нару-

шения в регуляции miR-21 приводят к трансформации 

нормальной клетки в опухолевую, в частности 

при РМЖ через PTEN, PCCD4, Spry1 или регуляцию 

протеинов, таких как Bcl-2, ZEB-1, EGF / HER-2, 

TGF-β [15, 16].

Анализ экспрессии микроРНК в опухолевых 

клетках линий MCF-7, ZR-75-1, BT-474 показал 

высокий уровень экспрессии miR-21 во всех 

исследуемых линиях. Уровень экспрессии miR-155 

был значительно ниже уровня miR-21. Наибольшие 

уровни экспрессии miR-21 и miR-155 наблюдали 

в опухолевых клетках линии MCF-7 (см. табл. 3). 

Результаты ряда исследований показали, что 

экспрессия miR-21 изменяется в клетках опухоли [17] 

и является регулятором процессов, запускающих 

ЭМП в опухолевых клетках линии MCF-7 [18].

Различные процессы в клетке регулирует miR-155: 

апоптоз, дифференцировку, ангиогенез, пролиферацию, 

ЭМП. Экспрессия miR-155 коррелирует с экспрессией 

эстрогеновых и прогестероновых рецепторов [19]. 

Высокие уровни экспрессии miR-21 и miR-155 при 

РМЖ связаны с прогрессированием клеточной ста-

дии опухоли, метастазированием в лимфоузлы 

и неблагоприятным прогнозом для пациента и могут 
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являться кандидатами в прогностические маркеры 

метастазирования [11, 12].

МикроРНК взаимодействуют с мРНК путем 

ингибирования трансляции белка через сайты 

связывания на 3’-UTR или редуцирования экспрессии 

белка без изменения уровня мРНК. Более того, 

известно, что специфичные мРНК регулируются 

множеством микроРНК, обусловливая кумулятивный 

эффект [15]. Корреляционная связь мРНК SMAD2, 

SMAD4, SMAD7 c miR-21 и miR-155 при РМЖ в насто-

ящее время не изучена.

Следующей задачей настоящего исследования бы-

ло оценить корреляцию изменений относительной 

экспрессии мРНК SMAD2, SMAD4, SMAD7 с микро-

РНК miR-21 и miR-155 в образцах клеточных линий 

РМЖ. Полученные результаты статистической обра-

ботки приведены в табл. 4, 5.

Статистически значимая корреляционная связь 

между SMAD2, SMAD7 и miR-21 выявлялась в 3 кле-

точных линиях РМЖ (см. табл. 4), но в случае 

SMAD7 / miR-21 для менее метастатической клеточной 

линии MCF-7 наблюдали обратную корреляцию. 

Анализ показал отсутствие статистически значимой 

корреляции между показателями экспрессии мРНК 

SMAD4 и miR-21 в клеточной линии MCF-7. Следует 

особо отметить, что для клеточной линии BT-474 на-

блюдали обратную корреляцию между уровнями экс-

прессии SMAD2, SMAD4, SMAD7 и miR-21 (см. табл. 

4). Коэффициент детерминации свидетельствовал 

о том, что изменение экспрессии SMAD2 приводило 

к значительным изменениям экспрессии miR-21 в ли-

нии клеток ZR-75-1 и BT-474, тогда как в клеточной 

Таблица 3. Данные по уровню экспрессии SMAD2, SMAD4, SMAD7, miR-21 и miR-155 в клеточных линиях РМЖ

Линия 
клеток

SMAD2 × 10–7, 

нг/мкл
SMAD4 × 10–7, 

нг/мкл
SMAD7 × 10–7, 

нг/мкл
miR-21, нг/мкл

miR-155 × 10–7,
 нг/мкл

MCF-7 57 ± 0,14 52 ± 2,88 0,093 ± 0,004 0,781 ± 0,0062 1,54 ± 0,0416

ZR-75-1 123 ± 6,37 35,9 ± 4,58 0,17 ± 0,054 0,122 ± 0,0077 0,0265 ± 0,00108

BT-474 89,5 ± 1,31 31,5 ± 2,25 0,15 ± 0,0022 0,342 ± 0,012 0,0539 ± 0,0028

линии MCF-7 коэффициент детерминации менялся 

незначительно (см. табл. 4). Значения коэффициен-

тов детерминации между уровнями экспрессии 

SMAD4 / miR-21 для клеточной линии ZR-75-1 

и SMAD7 / miR-21 для линий клеток MCF-7, ZR-75-1, 

BT-474 превышали 50 % (см. табл. 4). Эти данные 

свидетельствовали о том, что miR-21 в различной сте-

пени регулирует экспрессию SMAD2, SMAD4, SMAD7, 

блокируя на различных этапах работу этих генов, 

что способствует озлокачествлению опухолевой клет-

ки. Полученные данные подтверждают важную роль 

miR-21 в TGF-β1 / SMAD-сигнальном пути и ЭМП, 

согласуясь с результатами работ, выполненных 

на других клеточных моделях [20].

Нашли высокую корреляцию между уровнями от-

носительной экспрессии SMAD2, SMAD4, SMAD7 

и miR-155 в клеточной линии ZR-75-1 (см. табл. 5), 

что подтверждалось показателями коэффициентов де-

терминации между уровнями экспрессии этих генов 

в клетках ZR-75-1 (см. табл. 5). Более того, в клеточной 

линии ZR-75-1 была выявлена корреляция экспрессии 

мРНК SMAD2, SMAD4, SMAD7 как с miR-155, так 

и с miR-21, что свидетельствовало в данном случае о си-

нергизме действия 2 микроРНК на один и тот же ген.

Для клеточной линии BT-474, как и в случае 

с miR-21, наблюдали обратную корреляцию между 

уровнями экспрессии SMAD2, SMAD4, SMAD7 

и miR-155. Значения коэффициентов детерминации 

в линии BT-474 превышали 90 % между уровнями 

экспрессии SMAD4 / miR-155 и 60 % в случае 

с экспрес сией SMAD2 / miR-155 и SMAD7 / miR-155 

(см. табл. 5). Следует отметить, что значения коэф-

Таблица 4. Коэффициенты корреляции и детерминации между SMAD2, SMAD4, SMAD7 и miR-21 в протоковых карциномах клеточных линий РМЖ 
(p = 0,05) 

Линия
клеток

r (SMAD2/
miR-21)

r (SMAD4/
miR-21)

r (SMAD7/
miR-21)

R2 (SMAD2/ 
miR-21)

R2 (SMAD7/
miR-21)

R2 (SMAD4/
miR-21)

MCF-7 0,56 –0,1 –0,76 0,31 0,57 0,009

ZR-75-1 0,92 0,91 0,99 0,84 0,97 0,83

BT-474 –0,98 –0,65 –0,98 0,96 0,95 0,42
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фициентов детер минации между уровнями экспрес-

сии SMAD2/miR-21 и SMAD2/miR-155; SMAD7/miR-21 

и SMAD7/miR-155 превышали 60 % в линии BT-474 

(см. табл. 4, 5), что свидетельствовало о групповой 

взаимосвязи экспрессии этих генов с miR-21 и miR-

155 при РМЖ. В клеточной линии MCF-7 значимая 

обратная корреляция наблюдалась между SMAD4 

и miR-155 (см. табл. 5). Значение коэффициента 

детерминации свидетельствовало о том, что в 96 % 

случаев изменение экспрессии miR-155 приводит 

к изменению экспрессии SMAD4 в клетках MCF-7 

(см. табл. 5). В случае экспрессии miR-155 и SMAD7 

в клетках MCF-7 корреляция была незначительной. 

Эти результаты свидетельствовали о том, что miR-155 

в различной степени влияет на экспрессию SMAD2, 

SMAD4, SMAD7, блокируя на различных этапах рабо-

ту этих генов в ЭМП. Наши данные согласуются 

Таблица 5. Коэффициенты детерминации и корреляции между SMAD2, SMAD4, SMAD7 и miR-155 в протоковых карциномах клеточных линий РМЖ 

(p = 0,05)

Линия 
клеток

r (SMAD2/
miR-155)

r (SMAD4/
miR-155)

r (SMAD7/
miR-155)

R2 (SMAD2/
miR-155)

R2 (SMAD4/
miR-155)

R2 (SMAD7/
miR-155)

MCF-7 0,55 –0,98 0,45 0,30 0,96 0,201

ZR-75-1 1 0,87 1 0,99 0,75 0,99

BT-474 –0,77 –1 –0,79 0,6 0,99 0,62

с данными литературы, где показано влияние miR-155 

на регуляцию гена SMAD4 в ЭМП на других клеточ-

ных линиях и тканях РМЖ [15, 21].

Заключение

В опухолевых клетках РМЖ внутриклеточные 

механизмы регуляции SMAD2, SMAD4, SMAD7 нару-

шены. SMAD2 является негативным регулятором мета-

статического потенциала опухолевых клеток, а SMAD7 

коррелирует со степенью злокачественности при про-

грессии опухолевого роста. Полученные результаты 

подтверждают участие miR-21 и miR-155 в регуляции 

TGF-β1 / SMAD-сигнального пути через регуляцию 

белков SMAD. МикроРНК влияет на прогрессию 

и степень злокачественности опухоли, что было пока-

зано в протоковых карциномах 3 клеточных линий 

РМЖ c различным метастатическим потенциалом.
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