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Рак молочной железы (РмЖ) занимает лидирующие позиции в статистике онкологической заболеваемости и смерт-
ности среди женщин. схемы полихимиотерапии, включающие препараты группы таксанов, являются важным 
компонентом комплексной терапии РмЖ. существующие алгоритмы применения таксансодержащих режимов 
химиотерапии не всегда обеспечивают желаемый эффект. Это указывает на необходимость поиска новых прогно-
стических факторов и разработки методов модификации ответа клеток РмЖ на стандартные схемы терапии. ми-
кроРНК, короткие молекулы РНК, формирующие систему регуляции белкового синтеза, рассматриваются как пер-
спективные маркеры и потенциальные модуляторы чувствительности клеток РмЖ к таксанам.
В обзоре кратко описаны молекулярные механизмы цитостатического эффекта таксанов и механизмы резистент-
ности клеток к нарушению процесса деполимеризации микротрубочек, проведен анализ современных эксперимен-
тальных и описательных исследований роли молекул микроРНК в регуляции этих механизмов, дана оценка пер-
спектив разработки методов прогнозирования и оптимизации цитостатического эффекта таксанов на основе 
анализа или модификации состава внутриклеточных микроРНК.
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Breast cancer (BC) has a leading position in the statistics of oncological morbidity and mortality among women. Tax-
an-based polychemotherapy regimens are an essential component of the complex therapy of the BC. However, current-
ly used algorithms of taxan-based regimens application do not always provide with desire effect. It indicates the need 
to identify new prognostic markers and to develop new approaches to modify response of BC cells to standard therapeu-
tic regimens. MicroRNAs, small RNA molecules regulating protein synthesis, are considered as promising markers and po-
tential modulators of the BC cells sensitivity to taxanes.
The review includes a brief summary of the molecular mechanisms of action of the taxanes and the mechanism BC re-
sistance to the process of microtubules depolymerization, provides with analysis of recent experimental and observa-
tional studies of the role of microRNAs in control of these mechanisms, and evaluates prospects for the development  
of new approaches to predict and to improve the cytostatic effects of taxanes through the analysis and modification  
of cellular microRNAs.
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Введение. Обоснование необходимости 
поиска маркеров чувствительности клеток 
рака молочной железы к паклитакселу
Согласно данным международного агентства по из-

учению рака (International Agency for Research on 
Cancer, IARC), в течение 2020 г. диагноз рака молочной 
железы (РМЖ) был установлен 2,26 млн раз, таким 
образом, данная нозология оказалась самым частым 
онкологическим заболеванием на планете [1]. Несмо-
тря на разработку и внедрение новых технологий ди-
агностики и методов системной терапии РМЖ, смерт-
ность, обусловленная этим заболеванием, остается 
значимой социальной проблемой в странах с различ-
ным уровнем развития медицинской помощи. Одной 
из основных проблем на пути правильного выбора 
и эффективного применения средств системной тера-
пии РМЖ является гетерогенность заболевания [2]. 
При этом обсуждается разнообразие гистопатологи-
ческих вариантов клеток опухоли, а также их степени 
дифференцировки, профилей экспрессии ряда рецеп-
торов, регулирующих скорость деления (эстрогеновые 
(ER), прогестероновые (PR), HER2-рецепторы), бел-
ковых маркеров пролиферативной активности (Ki-67, 
Survivin, NGAL) и маркеров метастатического потен-
циала (MMP-9, SK1, DcR3, COX2, EZH2). Генетичес-
кие и эпигенетические особенности также вносят 
вклад в биологическое разнообразие РМЖ. Ситуация 
осложняется феноменом гетерогенности клеточных 
популяций в рамках одной опухоли [3]. Оценка имму-
ногистохимических и ряда молекулярно-биологичес-
ких характеристик опухолей лежит в основе выбора 
тактики системной терапии [4]. Но «одинаковые», 
по данным принятых классификаций, опухоли нередко 
по-разному отвечают на предписанные клиническими 
рекомендациями схемы терапии. Это указывает на на-
личие дополнительных, пока неизвестных, факторов, 
определяющих эффективность терапии. Активность 
поиска новых молекулярных маркеров отражает длин-
ный перечень новых классификаций РМЖ: PAM50 [5], 
EndoPredict [6], OncoType DX, Breast Cancer Index [7], 
Breast Recurrence Score, Prosigna, MammaPrint, IHC4+C 
и др. Но эффективность новых подходов пока неоче-
видна, так как прогнозы, основанные на результатах 
различных классификаторов, иногда оказываются 
противоречивыми [8, 9]. Кроме того, перечисленные 
решения позволяют оценить риск прогрессирования 
заболевания, но не помогают в выборе максимально 
эффективного режима системной терапии.

Клинические рекомендации, представленные Ас-
социацией онкологов России или, например, анало-
гичной американской организацией (American Society 
of Clinical Oncology, ASCO), предполагают назначение 
неоадъювантной системной терапии на основании 
гистологической верификации диагноза, оценки ста-
дии заболевания по системе TNM и иммуногистохи-

мического анализа экспрессии рецепторов половых 
гормонов, эпидермального фактора роста HER2, ин-
декса пролиферативной активности Ki-67 [4, 10]. Стан-
дарты назначения адъювантной терапии РМЖ в до-
бавление к перечисленным параметрам предполагают 
анализ ряда дополнительных факторов (эффект про-
веденной неоадъювантной терапии, состояние регио-
нарных лимфатических узлов, менопаузальный статус 
и др.) [11–13]. В целом современные алгоритмы выбо-
ра стратегии системной терапии РМЖ позволяют вы-
делить группы пациенток, для которых рекомендова-
но назначение либо гормональной терапии, либо 
химиотерапии, либо сочетания этих подходов с анти-
HER2 терапией. В случае наличия показаний к прове-
дению химиотерапии клинические рекомендации 
предполагают возможность использования широкого 
спектра цитостатических препаратов и их сочетаний. 
Например, стандарты назначения адъювантной химио-
терапии пациенткам с тройным негативным феноти-
пом РМЖ (отрицательные ER, PR и HER2-рецепторы) 
предлагают несколько вариантов сочетания препаратов 
с ДНК-алкилирующим механизмом действия (цикло-
фосфамид), антрациклиновых антибиотиков (доксо-
рубицин, эпирубицин) и таксанов (паклитаксел, доце-
таксел) без четкого определения принципов выбора 
той или иной схемы [10]. Стандартной схемой являет-
ся проведение 4 циклов АС (сочетание доксорубицина 
и циклофосфамида), которые дополняются или не до-
полняются препаратом из группы таксанов (4 цикла 
1 раз в 21 день или 12 еженедельных введений). Паци-
енткам, получившим неоадъювантную химиотерапию 
антрациклинами и таксанами в стандартном объеме, 
при наличии инвазивной резидуальной опухоли может 
быть назначен капецитабин (препарат из группы фтор-
пиримидинов). При противопоказаниях к назначению 
антрациклинов и родственных соединений или такса-
нов возможно назначение схемы СМF (циклофосфа-
мид, метотрексат (антиметаболит) и фторурацил (груп-
па фторпиримидинов)). Таким образом, клинические 
рекомендации предполагают назначение таксанов 
после проведения терапии антрациклинами, но науч-
ного обоснования эта последовательность не имеет. 
Можно предположить, что эффект терапии опухолей, 
чувствительных к таксанам, мог бы быть более выра-
женным в случае применения этих препаратов первы-
ми. Недавнее масштабное клиническое исследование 
с целью сравнения схем с разной последовательностью 
введения антрациклинов и таксанов не выявило четкой 
разницы [14]. С учетом ранее упомянутого разнообразия 
РМЖ трудно предполагать идентичный эффект препа-
ратов столь разного механизма действия во всех случаях, 
включенных в исследование. Эти сомнения основаны 
на результатах ряда экспериментальных исследований. 
Например, в условиях in vitro [15] и in vivo [16] было 
показано, что паклитаксел оказывает существенно  
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различный цитостатический эффект на клетки разных 
линий РМЖ. Неинформативные результаты клини-
ческого исследования [14], вероятно, явились следст-
вием качественной рандомизации пациенток: группы 
сравнения включали сопоставимое число участников 
с опухолями, более или менее чувствительными к ан-
трациклинам и таксанам.

С учетом данных научной литературы можно пред-
полагать, что чувствительность клеток РМЖ к цито-
статическим препаратам различного механизма дей-
ствия может различаться. Прогнозирование эффекта 
воздействия того или иного цитостатика может слу-
жить основанием для выбора той или иной, равно до-
пустимой клиническими рекомендациями, схемы 
химиотерапии. Но в современной клинической пра-
ктике нет маркеров или методов прогнозирования 
ответа клеток РМЖ на воздействие определенных 
цитостатиков или групп препаратов со сходным меха-
низмом действия.

Задачей данного обзора являлись анализ данных 
о роли микроРНК в формировании исходной или при-
обретенной резистентности клеток РМЖ к таксанам 
и оценка перспектив разработки и внедрения в пра-
ктику новых методов прогнозирования и / или моди-
фикации чувствительности РМЖ к препаратам данной 
группы.

Тубулин, микротрубочки и история создания 
препаратов таксанового ряда
Микротрубочки (МТ) являются важнейшим ком-

понентом цитоскелета и выполняют множество важ-
ных клеточных функций, таких как движение, поддер-
жание формы клетки, внутриклеточный транспорт 
и формирование веретена деления в процессе митоза 
или мейоза. МТ образуются путем полимеризации 

гетеродимеров α- и β-тубулина. Полимеризация и де-
полимеризация димеров тубулина – динамический 
и тонко регулируемый процесс, в котором участвуют 
десятки белковых молекул, и его нарушение сопряже-
но с тяжелыми или фатальными нарушениями жиз-
ненно важных клеточных функций [17]. Изменение 
динамики полимеризации / деполимеризации МТ, ве-
дущее к блокаде митоза и клеточной гибели, лежит 
в основе механизма действия ряда противоопухолевых 
препаратов. Эта группа цитостатических препаратов 
(microtubule-targeting agents, МТАs) включает вещест-
ва, препятствующие полимеризации димеров тубули-
на и формированию МТ (колхицин, винкаалкалоиды, 
эрибулин, нокодазол), и вещества, препятствующие 
деполимеризации и стабилизирующие МТ, к которым 
относятся таксаны [18]. На рис. 1 схематически пред-
ставлены отдельные препараты этой группы.

Так, молекула таксана взаимодействует со специ-
фическим участком молекулы β-тубулина на внутренней 
поверхности МТ [19], и это взаимодействие блокирует 
процесс ее деполимеризации, т. е. стабилизирует моле-
кулу полимера, что приводит к нарушению работы ве-
ретена деления и остановке митоза. Эффект натураль-
ного препарата, полученного из коры тихоокеанского 
тиса, был описан в 1966 г., химическая структура веще-
ства была описана в 1971 г. [20], а лечебный препарат 
был зарегистрирован в США в 1992 г. и предназначался 
для терапии рака яичников. Полусинтетический аналог 
паклитаксела, доцетаксел, был введен в клиническую 
практику в 1996 г. Со времен введения таксанов в пра-
ктику показания к применению препаратов этой груп-
пы постоянно расширялись [21], и приобретала акту-
альность проблема резистентности. Оба препарата, 
паклитаксел и доцетаксел, имеют высокую тропность 
к белкам семейства ABC-переносчиков, особенно 

Рис. 1. Механизмы действия цитостатических препаратов, мишенью которых являются микротрубочки

Fig. 1. Mechanisms of action of the cytotoxic drugs that target microtubules

  Таксаны / Taxanes
• cтимулируют полимеризацию тубулина / stimulation of tubulin polymerization
• ингибируют преобразование ГТФ-ГДФ / inhibition of GTP-GDP conversion

α-тубулин / 
alpha-tubulin
β-тубулин / 
beta-tubulin

Колхицин / Colchicine
• угнетает полимеризацию тубулина / inhibition of tubulin polymerization

Эрибулин / Eribulin
• угнетает рост микротрубочек / inhibition of microtubule polymerization
• стимулирует секвестрацию тубулина / stimulation of tubulin sequestration

Алкалоиды барвинка / Vinca alcaloids
• cтимулируют деполимеризацию тубулина / stimulation of tubulin depolymerization
• стимулируют секвестрацию тубулина / stimulation of tubulin sequestration
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к P-гликопротеину (Pgp), которые обеспечивают 
их быстрое выведение из клетки и развитие резистент-
ности [22]. Активные исследования привели к разра-
ботке ряда новых таксанов с измененной химической 
структурой [23]. Например, удачная модификация 
структуры путем добавления метокси-группы (-О-CH3) 
к атомам углерода в позициях C7 и C10 позволила су-
щественно снизить энергию взаимодействия этой мо-
лекулы с ABC-переносчиками, сохранив ее тропность 
к тубулину. Новый препарат TXD258 под торговой 
маркой Cabazitaxel (Jevtana) в настоящее уже рекомен-
дован для терапии рака предстательной железы, его 
эффективность при HER2(–)-метастатическом РМЖ 
оценивается в рамках клинических испытаний 
(NCT03048942).

К сожалению, повышенная активность мембран-
ных переносчиков является не единственным меха-
низмом резистентности к таксанам. За последние годы 
диапазон известных и потенциальных механизмов 
устойчивости клеток к действию таксанов существен-
но расширился, динамика накопления знаний в этой 
области отразилась в ряде обзорных публикаций [15, 
24–27].

Молекулярные механизмы резистентности 
к таксанам
В целом феномен устойчивости (или низкой чув-

ствительности) опухолевых клеток к действию такса-
нов может быть опосредован различными механизмами, 
которые условно делятся на 2 группы: 1) механизмы 
резистентности к действию цитостатиков вообще, 
включая таксаны; 2) специфические механизмы рези-
стентности к таксанам. К 1-й группе относятся такие 
особенности клеток, как высокая скорость выведения 
цитостатиков из клетки, опосредованная, например, 
белками – членами семейства ABC-переносчиков; 
повышенная концентрация или активность цитоплаз-
матических ферментов, метаболизирующих лекарст-
венные препараты; изменения системы регуляции 
апоптоза вследствие нарушений функционального 
баланса про- и антиапоптотических регуляторных бел-
ков. К 2-й группе можно отнести особенности струк-
туры или активности (концентрации) молекул, участ-
вующих в работе МТ (tubulins isoforms, MAP2, MAP4, 
Tau, STOP, Mip-90, TBCC, statmin, CLIP-170 и др.). 
Среди этих белков тубулин является основным ком-
понентом МТ, изменения структуры которого могут 
непосредственно влиять на эффективность взаимо-
действия с таксанами и, соответственно, определять 
интенсивность цитостатического эффекта этих препа-
ратов. Так, например, активация экспрессии в клетках 
опухоли специфической формы β-тубулина (TUBB3), 
обычно представленной в нейронах и имеющей низкое 
сродство к молекуле таксанов, снижает эффективность 
взаимодействия МТ с таксанами и, соответственно, 

эффективность терапии РМЖ [28]. Остальные из пе-
речисленных выше белковых молекул участвуют в ре-
гуляции процесса полимеризации / деполимеризации, 
стабилизации структуры МТ или обеспечении вза-
имодействия МТ и других компонентов цитоскелета. 
Следует учитывать условность предложенной класси-
фикации, так как, например, активация апоптоза 
или блокада митотической активности могут быть 
следствием критических нарушений процесса деполи-
меризации МТ и работы веретена деления, но реали-
зация этих событий будет опосредована молекуляр-
ными механизмами контроля клеточной гибели 
и деления. Вне зависимости от механизма реализации 
резистентность клеток опухоли к таксанам может быть 
исходной (intrinsic drug resistance), т. е. являться харак-
терным свойством клеток до начала / вне зависимости 
от действия препарата, или может развиваться в про-
цессе терапии в результате адаптации клеток к дейст-
вию препарата (enquired drug resistance).

Можно предполагать, что эти особенности имеют 
как нозологическую, так и индивидуальную специфи-
ку, что определяет возможность разработки методов 
прогнозирования эффекта таксансодержащей терапии. 
Например, сравнительный анализ экспрессионного 
профиля 50 парных образцов ткани РМЖ, полученных 
до и после терапии паклитакселом, позволил иденти-
фицировать характерные для этой нозологии и взаимо-
связанные изменения активности / концентрации ряда 
транскрипционных факторов (FOXA2, NFE2L2), вну-
триклеточных регуляторных молекул (CXCL2, PTGS2, 
ATF3) и микроРНК (miR-508-3p, miR-584) [29]. Оче-
видно, что перечисленные молекулы, включая микро-
РНК, могут участвовать в реакции клеток на токсическое 
воздействие таксанов и в формировании резистент-
ности [30].

Участие микроРНК в регуляции 
чувствительности клеток к таксанам
МикроРНК – это класс молекул, регулирующих 

структурную целостность и функциональную актив-
ность информационных (матричных) РНК в цитоплаз-
ме. Эти молекулы обеспечивают специфический конт-
роль белкового синтеза, который определяет многие, 
если не все, биологические характеристики клетки [31]. 
Поэтому микроРНК играют важную роль в формиро-
вании ответа опухолевых клеток на воздействие цито-
статических препаратов, включая механизмы исходной 
или адаптивной резистентности [32]. В 2013 г. группой 
китайских авторов была предложена концепция ми-
кроРНК-опосредованной регуляции чувствительности 
клеток к таксанам; она предполагала схематичное раз-
деление регуляторных эффектов, влияющих на струк-
туру / динамику МТ (1), трансмембранный транспорт (2), 
клеточный цикл (3), апоптоз (4) и, косвенно, на про-
цесс эпителиомезенхимальной трансформации [33]. 
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Результаты сотен исследований, опубликованных 
за прошедшие годы, существенно дополнили, но не из-
менили принципиально эту концепцию, схематично 
представленную на рис. 2.

Представленная на рис. 2 схема отражает сущест-
вующие регуляторные связи, но не их эффект, который 
определяется тем, как изменяется экспрессия / кон-
центрация / функциональная активность специфичес-
ких молекул микроРНК. С точки зрения перспектив 
разработки диагностических или терапевтических ре-
шений напрашивается механистичное разделение всех 
микроРНК-опосредованных эффектов на 2 ва рианта: 
угнетение (–) или активация (+) синтеза и, соответст-
венно, внутриклеточной концентрации и суммарной 
активности белков, определяющих терапевтический 
эффект таксанов. Так, при разработке диагностичес-
ких / прогностических технологий рост концентрации 
микроРНК, угнетающих синтез белков – «стабилиза-
торов» МТ (синергистов таксанов), можно будет ассо-
циировать со снижением чувствительности к таксанам, 
а рост концентрации микроРНК, угнетающих синтез 
белков – «дестабилизаторов» МТ (антагонистов так-
санов), можно будет ассоциировать с повышением 
чувствительности. Снижение концентрации молекул 
микроРНК в опухолевых клетках может приводить 
к увеличению концентрации регулируемых ими бел-

ков. В том случае, если это белки – синергисты такса-
нов, снижение концентрации регуляторных микроРНК 
может потенцировать эффект препарата и вызывать 
повышенную чувствительность. В случае, если это бел-
ки-антагонисты таксанов, низкая концентрация регу-
ляторных микроРНК не будет ингибировать синтез 
белка и чувствительность клеток к препарату снизится. 
Принципиальная схема такой классификации пред-
ставлена на рис. 3а.

В принципе, такой подход применим для оценки 
прогностического значения микроРНК, регуляторны-
ми мишенями которых являются белки, вовлеченные 
в процессы трансмембранного транспорта, клеточно-
го цикла, и апоптоза. Представленная на рисунке мо-
дель предельно упрощена и механистична, но она 
предлагает алгоритм формирования прогностических 
панелей и разработки технологий микроРНК-опосре-
дованной терапевтической модификации эффекта 
таксанов. Например, можно ожидать терапевтическо-
го эффекта от молекул – аналогов микроРНК (sence, 
или «микроРНК-мимик»), ингибирующих синтез бел-
ков – антагонистов таксанов, или от молекул, компле-
ментарных таким микроРНК, которые контролируют 
синтез белков – синергистов таксанов (anti-sense, 
или «микроРНК-ловушка») (рис. 3б). Это идеальная 
схема, на практике молекулярный механизм действия 

Рис. 2. Схема механизмов влияния микроРНК на эффект таксанов, включая участие в регуляции структуры / динамики микротрубочек (1)  
[15, 17, 27, 28, 32, 34, 35], трансмембранного транспорта (2) [36], клеточного цикла (3) и апоптоза (4) [33]

Fig. 2. The scheme of mechanisms of action of miRNAs on the effect of taxanes, including participation in the regulation of microtubule structure / dynamics 
(1) [15, 17, 27, 28, 32, 34, 35], transmembrane transport (2) [36], cell cycle (3) and apoptosis (4) [33]

MAD2 miR-443

PLK-1 miR-100

Cyclid miR-34a

E2F3 miR-200b

BAK miR-125b

Bcl-2 miR-34a

E2H2 miR-101

MyD88 miR-149

STAT3 miR-17

MYD88 miR-155

survivin miR-485

OTUD3 miR-520h

ABCB1

miR-145

miR-1253 miR-298

miR-331

miR-138 miR-296
miR-451

TUBB3

miR-200c

TUBB2A

miR-100

MAPT 

miR-485

MAP4

miR-186
miR-205
miR-4282

miR-155
miR-221
miR-222

SEPT9
miR-149
miR-15a
miR-205

STMN1

miR-27а

YWHAZ miR-451
1

2 3

4

Таксаны / Taxanes

Митоз / Mitosis

Апоптоз / Apoptosis



57

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

3   ’ 2 0 2 2

Том 18 / Vol. 18Обзорные статьи | Reviews

терапевтических молекул микроРНК не всегда пред-
сказуем и понятен. Например, в исследовании C. Chen 
и соавт. было показано, что одновременное введение 
в клетки РМЖ (клеточная линия MDA-MB-231, ER–, 
PR–, HER2–) паклитаксела и miR-124 приводит к уг-
нетению пролиферации клеток, существенно более 
выраженному, чем действие любого из компонентов 
терапевтической смеси [37]. Этот эффект был стати-
стически значим в экспериментах in vitro и in vivo. Вы-
бор молекулы микроРНК с потенциально синергич-
ным паклитакселу эффектом авторы обосновывают 
результатами ранее опубликованных данных. В част-
ности, снижение экспрессии miR-124 часто наблюда-
ется в клетках трижды негативного РМЖ и является 
неблагоприятным прогностическим фактором [38]; 
повышение концентрации этой молекулы снижает 
пролиферативный и метастатический потенциал кле-
ток РМЖ [39]. Кроме общих противоопухолевых 
 эффектов, для miR-124 характерна способность угне-
тения синтеза трансмембранного переносчика лакта-
та (MCT-1) [40] и сигнальной молекулы, регулирую-
щей пролиферацию (STAT3) [41], что соответствует 
схеме на рис. 2. Также можно предполагать, что обе 
регуляторные мишени miR-124 являются антагони-
стами таксанов, и угнетение их синтеза потенцирует 
эффект препарата, что вполне укладывается в схему, 
представленную на рис. 3.

Обзор экспериментальных данных
В электронной библиотеке научной литературы 

медико-биологического профиля PubMed, созданной 
Национальным институтом здоровья США (National 
Institute of Health, NIH), представлено более 200 пу-
бликаций, отражающих результаты исследований уча-
стия различных молекул микроРНК в формировании 
реакции клеток РМЖ на воздействия препаратов груп-
пы таксанов. Обращает на себя внимание тот факт, 
что подавляющее большинство этих исследований 
было проведено в китайских лабораториях, что указы-
вает на относительно низкий интерес к данной тема-
тике в США и странах Западной Европы. Простым 
объяснением такой ситуации мог бы быть известный 
феномен высокой продуктивности китайских ученых, 
на фоне которой «теряются» работы из других лабора-
торий. Но нельзя исключить вероятный эффект отсут-
ствия финансирования исследований в странах, где 
совокупный доход от производства паклитаксела и его 
дженериков (Bristol-Myer Squibb, CTI BioPharma Corp 
и др.) превышает 1012 долларов в год. Задача разработ-
ки методов персонализации подбора терапии или мо-
дификации эффекта уже давно и активно использу-
емых препаратов не всегда совпадает с интересами 
производителей таких препаратов. Кроме того, при об-
щем обзоре научной литературы обращает на себя вни-
мание разнообразие результатов: в редких случаях 

Рис. 3. Схема биологических эффектов микроРНК

Fig. 3. Scheme of miRNAs biological effects

Таксаны / Taxanes

МикроРНК в клетках рака молочной железы / 
miRNAs in breast cancer cells

МикроРНК в клетках рака молочной железы / 
miRNAs in breast cancer cells

МикроРНК в клетках эпителия протоков / miRNAs in duct epithelial cells

Ст
аб

ил
из

ац
ия

 м
ик

ро
тр

уб
оч

ек
 / M

icr
ot

ub
ule

 st
ab

iliz
at

ion

Антагонисты / Antagonists

Синергисты / Synergists

Деполимеризация, 
дестабилизация / 

Depolymerization, destabilization

Полимеризация, 
стабилизация / Polymerization, 

stabilization

Функциональные модели терапевтических микроРНК / 
Models of therapeutic miRNAs

SENCE «мимики» / miRNA mimics

ANTISENCE «ловушки» / antimiR oliginucleotides

a

б



58

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

3   ’ 2 0 2 2

Том 18 / Vol. 18
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Обзорные статьи | Reviews

результаты работ разных групп совпадают или данные 
по отдельным молекулам микроРНК подтверждаются 
в независимых исследованиях. Такая ситуация отра-
жает отсутствие концептуального понимания роли 
микроРНК в реакции клеток РМЖ на действие такса-
нов и указывает на необходимость дальнейших иссле-
дований.

Проведя анализ представленных публикаций, мы 
выбрали те исследования, авторы которых не ограни-
чились описанием экспрессионных изменений для 
отдельных молекул, ассоциированных с эффектом 
таксанов, но определили регуляторные мишени, ис-
следовали биологические эффекты и / или провели 
эксперименты с целью модификации внутриклеточного 
состава исследуемых молекул микроРНК (cм. таблицу). 
Более того, представленные результаты были в большин-
стве случаев получены на нескольких клеточных линиях 
и / или коллекциях образцов тканей РМЖ.

В большинстве случаев мишенями микроРНК бы-
ли белки, участвующие в контроле программируемой 
клеточной гибели или деления, т. е. клеточных процес-
сов, не связанных непосредственно с работой МТ. 
В большинстве работ было описано снижение концен-
трации / активности исследуемых микроРНК в клетках 
РМЖ, активация синтеза регуляторных мишеней 
(STAT3, IKBKB, YWHAZ, MyD88, TP53INP1, survivin, 
MRP1, BCL2, P53, Bcl-2, Bax, HOXD9 / Snail) и, как 
следствие, развитие резистентности к действию так-
санов. Участие цитоплазматических сигнальных мо-
лекул STAT3 [41, 42] и MyD88 [49, 50] (передающих 
сигналы от рецепторов IL (interleukins) и TLR (toll-like 
receptors) соответственно) в ходе активации апоптоза 

изучалось разными группами. Причем в независимых 
исследованиях было показано, что синтез этих белков 
активировался в результате ослабления «контроля» 
со стороны молекул микроРНК. В этих случаях введение 
в клетки РМЖ искусственных аналогов таких микро-
РНК (sense / «микроРНК-мимик») восстанавливало 
(или могло восстанавливать) чувствительность клеток 
к таксанам. Реже наблюдалась обратная ситуация: кон-
центрация / активность микроРНК росла, синтез регу-
лируемых белков (Bak1, OTUD3, TP53INP1) угнетал-
ся, что приводило к снижению чувствительности 
к таксанам [44, 46, 51]. В таких случаях потенциальный 
терапевтический эффект можно ожидать от компле-
ментарных молекул (antisense / «микроРНК-ловушка»), 
блокирующих действие микроРНК. В тех случаях, ког-
да регуляторными мишенями микроРНК являлись 
ключевые молекулы сигнальных каскадов регуляции 
пролиферативной активности (VEGFA, FGF2, NRAS), 
рост концентрации таких микроРНК (miR-205, miR-22) 
закономерно угнетал белковый синтез, тормозил де-
ление клеток и потенцировал эффект таксанов. Син-
тетические аналоги таких молекул (sense / «микроРНК-
мимик») обладали терапевтическим потенциалом. 
В 2 работах был исследован эффект микроРНК-зави-
симой активации синтеза специфических вариантов 
белка тубулина, которые «хуже» взаимодействуют 
с таксанами. Логичным следствием такой активации 
было развитие резистентности [34, 47]; но этот непо-
средственный эффект микроРНК (miR-200c, miR-100) 
был показан лишь на 1 клеточной линии MCF7.

В целом представленные данные формируют кар-
тину разностороннего и значимого влияния молекул 

Примеры участия молекул микроРНК в регуляции ответа клеток рака молочной железы на воздействие таксанов
Examples of the involvement of miRNA molecules in the regulation of the response of breast cancer cells to taxanes

Микро-
РНК 

miRNA

Объект 
исследования 

Object

Молекула-ми-
шень 
Target

Внутриклеточ-
ные изменения 

Molecular changes

РМЖ-ассоциированные 
экспрессионные изменения 

и их эффект 
Expression pattern and effect

Терапевтический 
потенциал 

Therapeutic potential

Ссылка 
Refe-
rences

miR-124 BT474, SKBR3, 
MCF7 MCT1 Транспорт 

Transport
↓ (резистентность) 

↓ (resistance) 
Sense [40] 

miR-124 BCT (10) STAT3 Апоптоз 
Apoptosis

↓ (резистентность) 
↓ (resistance) 

Sense [41] 

miR-17 MCF7, 
MDA231 STAT3 Апоптоз 

Apoptosis
↓ (резистентность) 

↓ (resistance) 
Sense [42] 

miR-16
MDA231,

MCF7,
BCT (43) 

IKBKB Апоптоз 
Apoptosis

↓ (резистентность) 
↓ (resistance) 

Sense [43] 

miR-125b MDA231,
MDA435 Bak1 Апоптоз 

Apoptosis
↓ (резистентность) 

↓ (resistance) 
Antisense [44] 

miR-451
MCF7,
SKBR3,

BCT (104) 
YWHAZ Деление 

Cell division
↓ (резистентность) 

↓ (resistance) 
Sense [45] 
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Микро-
РНК 

miRNA

Объект 
исследования 

Object

Молекула-ми-
шень 
Target

Внутриклеточ-
ные изменения 

Molecular changes

РМЖ-ассоциированные 
экспрессионные изменения 

и их эффект 
Expression pattern and effect

Терапевтический 
потенциал 

Therapeutic potential

Ссылка 
Refe-
rences

miR-520h MCF7,
BCT (157) OTUD3 Деление 

Cell division
↑ (резистентность) 

↑ (resistance) 
Antisense [46] 

miR-200c MCF7 TUBB3 Mикротрубочки 
Microtubules

↓ (резистентность) 
↓ (resistance) 

Sense [47] 

miR-100 MCF7 TUBB2A Mикротрубочки 
Microtubules

↓ (резистентность) 
↓ (resistance) 

Sense [34] 

miR-24 MCF7,
BCT (40) ABCB9 Транспорт 

Transport
↓ (резистентность) 

↓ (resistance) 
Sense [48] 

miR-149 MDA-231 MyD88 Апоптоз 
Apoptosis

↓ (резистентность) 
↓ (resistance) 

Sense [49] 

miR-155-3p BCT (10) MyD88 Апоптоз 
Apoptosis

↓ (резистентность) 
↓ (resistance) 

Sense [50] 

miR-155-5p
MCF7,

MDA231,
BCT (40) 

TP53INP1 Деление 
Cell division

↑ (резистентность) 
↑ (resistance) 

Antisense [51] 

miR-485
MDA231, 
MDA468, 

MCF7
Survivin Апоптоз 

Apoptosis
↓ (резистентность) 

↓ (resistance) 
Sense [52] 

miR-7
MCF7, 

MDA231,
BCT (60) 

MRP1, BCL2 Транспорт 
Transport

↑ (резистентность) 
↑ (resistance) 

Sense [53] 

miR-424 MDA231 P53, Bcl2, Bax Апоптоз 
Apoptosis

↓ (резистентность) 
↓ (resistance) 

Sense [54] 

miR-621

MCF7, 
MDA231,
ZR-75–1
CBT (50) 

FBXO11 Апоптоз 
Apoptosis

↑ (резистентность) 
↑ (resistance) 

Sense [55] 

miR-205 MCF7,
BCT (30) VEGFA, FGF2 Деление 

Cell division
↑ (резистентность) 

↑ (resistance) 
Sense [56] 

miR-205

BT549, 
MDA468, 
MDA453, 
MDA231, 
MCF10A,
BCT (100) 

HOXD9-Snail1 Деление 
Cell division

↓ (резистентность) 
↓ (resistance) 

Sense [57] 

miR-22
MCF7, 

MDM231,
BCT (40) 

NRAS Деление 
Cell division

↑ (чувствительность) 
↑ (sensitivity)

Sense [51] 

miR-27b
BCap37,
MCF7, 

MDM231
CBLB, GRB2 Метаболические 

Metabolic
↓ (резистентность) 

↓ (resistance) 
Sense [58] 

Примечание. BCT (breast cancer tissue) – образцы ткани РМЖ, число образцов обозначено в скобках; ↑↓ – наблюдавшиеся 
изменения экспрессии молекул микроРНК, в скобках указан эффект этих изменений; sense («микроРНК-мимик») / antisense 
(«микроРНК-ловушка») – структура молекул, обладающих терапевтическим потенциалом. 
Note. BCT (breast cancer tissue) – breast tissue samples, the number of samples is indicated in brackets; ↑↓ – changes in the expression of miRNA 
molecules, the effect of these changes is indicated in brackets; sense (mimic) / antisense (antimiR) structure of molecules with therapeutic potential.

Окончание таблицы 
End of the table 



60

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

3   ’ 2 0 2 2

Том 18 / Vol. 18
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Обзорные статьи | Reviews

микроРНК на формирование резистентности клеток 
РМЖ к действию таксанов, но картина имеет «моза-
ичный» характер и пока не складывается в стройную 
концепцию.

Перспективы клинического применения 
микроРНК
Накопленные результаты экспериментальных ис-

следований имеют потенциал практической реализа-
ции в 2 вариантах. Во-первых, оценка экспрессионно-
го статуса молекул, участвующих в реакции клеток 
РМЖ на действие таксанов, может служить основой 
для прогноза эффекта планируемой терапии с целью 
оптимизации (персонализации) ее режима. Основным 
препятствием на пути разработки методов прогноза 
эффекта терапии на основе анализа микроРНК явля-
ется проблема нормализации экспрессионных данных. 
В цитируемых исследованиях (см. таблицу) представ-
лены результаты сравнения групп пациентов или групп 
образцов РМЖ и неизмененной ткани молочной же-
лезы. Эти данные имеют очевидное фундаментальное 
значение, но их трудно использовать при интерпрета-
ции результатов анализа одной или даже нескольких 
молекул в материале (биопсийном или операционном) 
конкретной пациентки. Решением этой проблемы яв-
ляется формирование так называемых прогности-
ческих панелей микроРНК и разработка алгоритмов 
анализа соотношений экспрессионных изменений /  
концентрации многих молекул, регулирующих чувст-
вительность клеток опухоли к таксанам. Например, 
одновременный (параллельный) анализ молекул, пред-
ставленных в таблице, в большой коллекции образцов 
РМЖ с разным эффектом терапии паклитакселом, 
возможно, позволил бы определить профили экспрес-
сии микроРНК, характерные для чувствительных и ре-
зистентных опухолей. Результаты анализа таких микро-
РНК-панелей имели бы больше шансов на эффективную 
экстраполяцию на результаты персональных исследо-
ваний и применение в клинической практике. В со-
временной научной литературе нам не удалось найти 
примеров разработки таких прогностических микро-
РНК-панелей.

Другим вариантом практического применения 
фундаментальных знаний о роли микроРНК в реакции 
клеток РМЖ на воздействие таксанов является разра-
ботка методов модификации этой реакции с помощью 
терапевтических молекул: синтетических аналогов 
микроРНК (sense, или «микроРНК-мимиков») или мо-
лекул РНК с комплементарной последовательностью 
(antisense, или «микроРНК-ловушек»), способных 
связывать и инактивировать соответствующие моле-
кулы микроРНК. Эта экспериментальная терапевти-
ческая стратегия была реализована в ряде исследова-
ний. Например, сочетанный эффект доцетаксела 
и молекулы-«ловушки» (antisense) miR-21 был протес-

тирован в одной из первых работ [59]. Молекула miR-21 
была выбрана в качестве мишени для связывания 
«микро РНК-ловушкой», потому что ее активная экс-
прессия в клетках трижды негативного РМЖ ассоци-
ирована с прогрессированием заболевания и плохим 
прогнозом. Но авторами исследования не обсуждалась 
возможность терапевтического синергизма доцетак-
села и anti-miR-21. Не просто сочетание, а именно 
синергичный цитостатический эффект паклитаксела 
и miR-34a был показан в ряде исследований. Первые 
результаты были получены на моделях рака предста-
тельной железы [60] и рака шейки матки [61]. В первом 
случае авторами был предложен механизм наблюда-
емого синергизма: miR-34a-зависимая активация сиг-
нальной цепочки JAG1 / Notch1. В контексте РМЖ 
комплексы «паклитаксел + miR-34a» были сформиро-
ваны с помощью наночастиц, стабилизированных 
альбумином [62], или комплексных липополимерных 
наночастиц [63]. Обе работы были сфокусированы 
на создании и оценке фармакологических характери-
стик наночастиц в условиях in vivo экспериментов, 
механизмы синергичного действия компонентов те-
рапевтической смеси не изучались. Гипотеза авторов 
ранее цитированной работы [37] о синергичном эф-
фекте паклитаксела и miR-124 была основана на дан-
ных ряда ранее опубликованных исследований. Полу-
ченные результаты in vivo экспериментов вполне 
подтвердили эту гипотезу, но не добавили ничего ново-
го к пониманию природы этого феномена. Молекуляр-
ные механизмы терапевтического синергизма микро-
РНК и таксанов были исследованы в других работах 
с использованием in vitro моделей РМЖ. Например, 
было показано, что miR-424 оказывает комплексное 
действие на клетки РМЖ, изменяя активность факто-
ров регуляции апоптоза (P53, Caspase-3, Bcl-2, Baх), 
поверхностных рецепторов (PD-L1) и цитоплазмати-
ческих сигнальных каскадов (PTEN / PI3K / AKT / mTOR), 
и это действие потенцирует эффект таксола в клетках 
MDA-MB-321 [54]. Дизайн другого исследования был 
основан на ранее описанном феномене активации экс-
прессии антиапоптотического фактора Survivin в клет-
ках HER2(+) / HER(+) РМЖ [64]. В ранних работах 
S. Wang и соавт. было показано, что активация синте-
за белка Survivin в клетках РМЖ осуществляется через 
регуляторный каскад PI3K / AКТ / mTOR), а клинически 
значимым результатом является формирование рези-
стентности к паклитакселу [65]. Позднее авторы ис-
следования показали коррекцию эффекта этой регу-
ляторной цепочки и ингибирования синтеза белка 
Survivin с помощью miR-542-3p [64]. В серии in vitro 
и in vivo экспериментов авторы этой работы показа-
ли терапевтическую эффективность одновременного 
применения паклитаксела и синтетического аналога 
 miR-542-3p («микроРНК-мимик»). В рамках in vivo экс-
перимента паклитаксел вводился интраперитонеально, 
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а комплекс miR-542-3p и JetPEI инъецировали непо-
средственно в ткань ксенографтной опухоли.

Заключение
В целом результаты современных исследований 

указывают на возможность повышения противоопу-
холевого эффекта таксанов с помощью терапевти-
ческих микроРНК. Очевидный прогресс достигнут как 

в исследованиях молекулярных механизмов синергич-
ного терапевтического эффекта таксанов и микроРНК, 
так и в разработках технологий создания комплексных 
лекарственных субстанций. Дальнейшие работы могут 
открыть перспективы решения проблемы резистент-
ности РМЖ к таксанам и, следовательно, расширить 
показания и повысить эффективность применения 
этих препаратов.
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