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Введение
По данным Международного агентства по изуче-

нию рака, ежегодно в мире регистрируется около 

800 тыс. новых случаев рака молочной железы (РМЖ). 

Статистические данные по Российской Федерации 

свидетельствуют о высоком удельном весе больных 

с запущенными стадиями РМЖ. С учетом масштабно-

сти распространения заболевания эта проблема имеет 

высокую социальную и клиническую значимость. 

Идентификация новых потенциальных молекулярных 

маркеров, которые позволят выявить заболевание 

на ранней (доклинической) стадии, является основной 

целью нашего исследования. Диагностические и про-

гностические маркеры должны обладать высокими 

чувствительностью и специфичностью, быть легкодо-

ступными для анализа из тканей или жидкостей орга-

низма и, прежде всего, определяться в плазме крови 

[1]. Раннее выявление молекулярных маркеров РМЖ – 

это перспективное направление в медицине [2–4].

Постгеномные исследования в медицине
Одним из основных событий биологической науки 

за последние десятилетия стала расшифровка инфор-

мации, закодированной в геноме человека. Инициато-

ром проекта «Геном человека», в рамках которого была 

создана международная организация HUGO (The 

Human Genome Organisation), выступил лауреат Нобе-

левской премии Джеймс Уотсон. В 2001 г., спустя более 

10 лет, в журнале Nature были опубликованы первые 

результаты секвенирования генома человека. Однако, 

несмотря на значительность проекта, данные о геноме 

человека и других организмов поставили перед учены-

ми новые, более глобальные задачи. Оказалось, что ге-

нов в организме человека порядка 35 тыс., в то время 

как число кодируемых в геноме белков – порядка 1 млн. 

Термин «протеом» обозначает весь белковый ком-

племент, экспрессируемый геномом (PROTEOME: 

entire PROTEin complement expressed by genOME). 

Протеомика – это системное изучение протеома, т. е. 

всех белков, синтезирующихся в клетке или другом 

объекте (органе, организме). Высокая значимость каж-

дого из индивидуальных белков для обеспечения тех 

или иных функций и/или молекулярных структур 

в организме определяет их вовлеченность в различные 

физиологические и патологические процессы с потен-

циальными возможностями не только для использо-

вания белков в качестве эффективных диагностиче-

ских маркеров, но и для применения некоторых 

белков как лекарственных средств. Для обнаружения 

и исследования новых белков широко применяются 
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новые технологии, которые после завершения между-

народного проекта «Геном человека» принято назы-

вать постгеномными. В частности, для системных ис-

следований информационных РНК (транскриптов) 

используют термин «транскриптомика», а для систем-

ных исследований белков – «протеомика». Освоение 

и использование геномных и постгеномных техноло-

гий позволяет вывести молекулярно-биологические 

исследования, направленные на решение медицин-

ских вопросов, на качественно более высокий уровень.

Клетка реагирует на изменения внешней среды 

изменением протеома: в ответ на воздействие синтез 

одних белков увеличивается, а других – уменьшается. 

Следовательно, протеом отражает информацию о со-

стоянии организма при определенных физиологиче-

ских условиях и в определенный момент времени. 

Именно протеом обусловливает в итоге функцию каж-

дой клетки. В 2001 г. была создана Международная 

организация по изучению протеома человека – HUPO 

(Human Proteome Organization), а в 2008 г. – одобрен 

международный исследовательский проект «Протеом 

человека». В выполнении этого проекта задействованы 

научные центры всего мира. Цель данной инициати-

вы – инвентаризация (идентификация и каталогиза-

ция) всех белков человека в норме и при патологии, 

построение белковых атласов клеток, органов и тка-

ней, схем белковых взаимодействий, идентификация 

новых молекулярных маркеров заболеваний человека. 

При этом необходимо подчеркнуть беспрецедентную 

масштабность и амбициозность проекта.

МикроРНК – регуляторы синтеза белков 
Развитие молекулярной биологии позволило от-

крыть новый вид регуляции трансляции белков, кото-

рый опосредуется короткими РНК, называемыми ми-

кроРНК, средняя длина которых составляет всего 21 

нуклеотид [5]. МикроРНК кодируются генами, первые 

из которых были обнаружены в 1993 г. у Caenorhabditis 

elegans группой исследователей во главе с Виктором 

Амбросом. Эволюционно гены микроРНК являются 

производными мобильных элементов класса MITE 

(miniature inverted-repeat transposable elements) и воз-

никли из отдельных копий транспозонов. В настоящее 

время микроРНК обнаружены у животных и растений. 

Мишенями для молекул микроРНК является внуши-

тельное число генов. Обнаружено, что они регулируют 

огромное количество процессов, происходящих 

в клетке. МикроРНК – это многофункциональная 

сигнальная молекула. Ранее считалось, что микроРНК 

присущи лишь многоклеточным организмам, однако 

наличие этой группы молекул обнаружено и у одно-

клеточных эукариот, а именно – у вида зеленых водо-

рослей Chlamydomonas reinhardtii. Это может свидетель-

ствовать о большем эволюционном возрасте микроРНК, 

чем ранее предполагалось.

В последнее время многие исследователи рассма-

тривают микроРНК MiR-21 и MiR-155 в качестве но-

вых потенциальных прогностических маркеров и ми-

шеней для направленной терапии РМЖ [6]. Известно, 

что микроРНК MiR-21 и MiR-155 вовлечены в про-

цессы регуляции метастазирования клеток РМЖ [7]. 

Наш обзор посвящен теоретическим предпосылкам 

и практическим результатам исследования MiR-21 

и MiR-155 в качестве потенциальных молекулярных 

маркеров РМЖ, а также исследованию связи потен-

циального онкогена COX-2 c экспрессией микроРНК 

MiR-21 и MiR-155. 

Роль микроРНК в канцерогенезе
По данным ряда авторов, экспрессия MiR-21 зна-

чительно повышается в тканях солидных опухолей при 

раке легкого, молочной железы, желудка, предстатель-

ной железы, кишечника, при опухолях мозга, головы 

и шеи, пищевода и поджелудочной железы [8]. Иссле-

дователями было обнаружено, что молекула MiR-21 

вовлечена в опухолевую инициацию и прогрессию 

РМЖ. Подавление активности MiR-21 антисмысловым 

олигонуклеотидом в экспериментах на культуре тканей 

РМЖ и на мышах показало, что рост опухолевых кле-

ток и их метастатическая активность затормаживаются 

при блокаде MiR-21. Анти-MiR-21 – медиатор в кле-

точной культуре – ингибировал ассоциации с нару-

шенным геном Bcl-2, стимулируя апоптоз и уменьшая 

пролиферацию опухолевых клеток. Известно, что MiR-

21 влияет на синтез белка опухолевого супрессора тро-

помиозина 1 (tropomyosin 1 (TPM1)) и протеина, про-

граммирующего клеточную гибель, 4 (protein pro-

grammed cell death 4 (PDCD4)) [9]. Предполагается, что 

MiR-21 комплементарна концевому сайту 3'UTR ма-

тричной РНК, кодирующей белки TPM1 и PDCD4. 

Блокируя синтез этих белков, MiR-21 стимулирует опу-

холевый процесс [10]. В ряде работ указывается на воз-

можность использования MiR-21 в качестве маркера 

опухолевой прогрессии и метастатической активности 

клеток РМЖ [11]. Молекулярные сигнальные пути, 

связывающие ген COX-2 и MiR-21 с метастазированием 

РМЖ, требуют дальнейшего изучения. Роль MiR-21 

в регуляции внутриклеточных процессов метастазиро-

вания РМЖ до настоящего момента не ясна, данные 

литературы по этому вопросу противоречивы. 

МикроРНК MiR-155 – сигнальная молекула, экс-

прессия которой значительно возрастает в опухолевых 

клетках РМЖ, рака легкого, щитовидной железы, под-

желудочной железы, толстой кишки и др. Высокий 

уровень экспрессии MiR-155, по данным ряда авторов, 

является фактором плохого прогноза для больных 

РМЖ [12]. Тем не менее, в литературе мало данных 

о связи COX-2 и MiR-155. В ряде работ указывается 

на то, что продукция MiR-21 и MiR-155 регулируется 

компонентами TGF--SMAD-сигнального пути [13]. 
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Протеин TGF- индуцирует активность промотора 

MiR-155 посредством комплекса SMAD4. Искусствен-

ное торможение транскрипции MiR-155 блокирует 

TGF--индуцированный эпителиально-мезенхималь-

ный переход (ЭМП), изменяет способность опухоле-

вых клеток проникать через базальную мембрану, 

а также снижает их потенциал к миграции и инвазии. 

Патологическая экспрессия MiR-155 вызывает нару-

шение образования межклеточных контактов, бло-

кируя трансляцию протеина RhoA. Введение RhoA 

к-ДНК без 3'UTR-конца восстанавливает исходный 

фенотип клеток, индуцированных MiR-155 и TGF-. 

Повышение экспрессии MiR-155 было обнаружено 

при инвазивном РМЖ [14]. Эти данные свидетельст-

вуют о том, что MiR-155 может играть важную роль 

в TGF--индуцированном ЭМП при метастазирова-

нии РМЖ. Таким образом, сигнальные пути и меха-

низмы, посредством которых онкоген COX-2 и моле-

кулы MiR-21 и MiR-155 регулируют метастазирование 

РМЖ, требуют дальнейшего исследования.

МикроРНК MiR-21 и MiR-155 
В настоящее время отсутствие знаний о механиз-

мах действия MiR-21 препятствует полному понима-

нию биологических функций в клетке, которые могут 

быть нарушены при дисрегуляции экспрессии этой 

сигнальной молекулы. Для MiR-21 известны 2 потен-

циальных гена-мишени – опухолевые супрессоры 

TIMP3 и Pdcd4 [15]. Следует отметить, что в ряде иссле-

дований обнаружено, что MiR-21 регулирует гены 

TPM1 [6], целевой RAB1B, RAB6B, RAB14 и RAB18 (чле-

ны семейства онкогена RAS) [7]. Таким образом, пред-

полагаемой целью для MiR-21 могут являтся различ-

ные кластеры генов, включающие в себя как 

опухолевые супрессоры, так и онкогены или гены, 

кодирующие белки с потенциальными онкогенными 

функциями. Результаты исследований показывают, что 

MiR-21 дифференциально экспрессируется в клетках 

РМЖ человека, микроРНК могут играть важную роль 

в патогенезе и развитии РМЖ, вызывая нарушение 

в работе специфических генов-мишеней и активацию 

онкогенов [16]. На основании известных литературных 

данных можно предположить, что микроРНК являют-

ся посредниками между различными взаимодействую-

щими генами. Таким образом, одни гены посредством 

микроРНК подавляют или активируют экспрессию 

других генов. 

По данным литературы, MiR-21 и ее предшествен-

ники были обнаружены и при других видах опухолей, 

в том числе при злокачественной холангиоцитоме, 

глиобластоме и злокачественных опухолях толстой 

кишки, легких, поджелудочной железы, предстатель-

ной железы и желудка [17]. Мало данных, касающихся 

уровня экспрессии MiR-21 и его связи с генами 

BCRA1, BCRA2 и клинической картиной метастатичес-

кого РМЖ. Стоит отметить, что в ряде работ гиперэкс-

прессия MiR-21 достоверно коррелировала с клини-

ческими стадиями, метастазами в лимфатические узлы 

и плохим прогнозом у больных РМЖ [18]. Обнаруже-

ны высокие уровни экспрессии MiR-21 в микромета-

стазах опухоли молочной железы в лимфатических 

узлах. Предполагается, что ее экспрессия приобретена 

в ходе прогрессии опухоли [19]. 

В ряде исследований показано, что гиперэкспрес-

сия MiR-21 связана с негативным прогнозом в отно-

шении выживаемости больных РМЖ и зависит от кли-

нической стадии (p = 0,013), наличия рецепторов 

прогестерона (p = 0,029), гистологического класса 

(p = 0,033) и возраста (p = 0,049) [20, 21]. Эти результа-

ты показывают, что экспрессия MiR-21 может служить 

прогностическим маркером метастазирования РМЖ. 

Авторы M.L. Si et al. показали, что MiR-21 избы-

точно экспрессируется в опухолевых тканях по срав-

нению с нормальными [22]. Более того, блокада MiR-

21 антисмысловым олигонуклеотидом подавляет рост 

опухолевых клеток как в пробирке, так и в естествен-

ных условиях. Точные молекулярные механизмы, ле-

жащие в основе изменения экспрессии MiR-21, до сих 

пор не ясны. J.A. Chan et al. В 2005 г. сообщили, что 

MiR-21 регулирует рост опухолевых клеток линии 

MCF-7 [23]. В 2008 г. S. Zhu et al. показали, что подав-

ление молекулы MiR-21, которая избыточно экспрес-

сируется в клетках линии MCF-7, приводит к апопто-

зу опухолевых клеток и снижению клеточной 

пролиферации [24]. МикроРНК – малые некодирую-

щие РНК, которые контролируют экспрессию генов-

мишеней. Тем не менее, наше понимание молекуляр-

ных целей, на которые направлена MiR-21, 

ограниченно, остается много неясного в механизмах 

работы самих микроРНК в нормальной клетке и в том, 

как MiR-21 влияет на рост опухолевых клеток. Иссле-

дования показали, что TPM1 является потенциальной 

мишенью для MiR-21 [24]. В соответствии с этим есть 

предполагаемый MiR-21-сайт связывания на 3'-не-

транслируемой области (3'-UTR) TPM1 из вариантов 

V1 и V5. Таким образом, уровень экспрессии TPM1 – 

белка опухолевого супрессора – регулируется MiR-21. 

Негативная регуляция TPM1 посредством микроРНК 

может объяснить, по крайней мере частично, почему 

подавление MiR-21 может подавлять рост опухоли, 

подтверждая гипотезу, что эта микроРНК функциони-

рует как онкоген [24]. MiR-21 подавляет апоптоз в опу-

холевых клетках. Недавние исследования выявили 

2 дополнительных гена-мишени для молекулы MiR-21 – это 

ген запрограммированной клеточной гибели 4 (Pdcd4) 

и maspin, оба гена регулируют инвазивность клеток 

РМЖ [19–24]. Полученные результаты свидетельству-

ют, что MiR-21 играет важную роль не только в росте 

опухоли, но и в метастазировании РМЖ – путем охва-

та нескольких опухолевых генов-супрессоров метаста-
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зирования. Эти исследования помогут объяснить, по-

чему гиперэкспрессия MiR-21 ассоциируется с плохим 

прогнозом у больных РМЖ, выявить роль микроРНК 

в развитии РМЖ. Учитывая, что одна микроРНК име-

ет несколько целей, а разные микро-РНК могут быть 

нацелены на один и тот же ген, существует гипотеза, 

что повышенная экспрессия MiR-21 блокирует целый 

кластер генов, которые регулируют пролиферацию 

и апоптоз в клетке. MiR-21 является важным элемен-

том функционирования генетического кода человека. 

Важно отметить, что избыточная экспрессия MiR-21 

связана с прогрессией и плохим прогнозом для боль-

ных РМЖ. Хотя точный молекулярный механизм 

функционирования MiR-21 требует дальнейшего уточ-

нения и изучения, наши данные показывают, что MiR-21 

может рассматриваться в качестве молекулярного про-

гностического маркера метастазирования. MiR-21 

считается онкомикроРНК с учетом ее способностей 

подавлять действия нескольких генов-супрессоров 

опухолей и способствовать росту опухолевых клеток, 

их инвазии и метастазированию. Результаты ряда ис-

следований показали, что экспрессия MiR-21 изменя-

ется в клетках опухоли [24, 25]. Высокий уровень экс-

прессии MiR-21 связан с особенностями агрессивного 

заболевания, дифференцировкой, отрицательным 

статусом рецепторов эстрогена или прогестерона 

и гистологическим типом опухоли. Недавно было об-

наружено, что TGF- регулирует экспрессию MiR-21 

[25]. Исследования показали, что экспрессия MiR-21 

положительно коррелирует с TGF-1 [26]. Повышен-

ный уровень экспрессии MiR-21 может способство-

вать опухолевой прогрессии и метастазированию. Сиг-

нальный каскад TGF-1/SMAD2/4 в ряде случаев 

индуцирует экспрессию MiR-21 [27, 28]. MiR-21 явля-

ется регулятором процессов, запускающих ЭМП 

в опухолевых клетках линии MCF-7 [28–31]. Таким 

образом, вероятно, существует множество различных 

путей индукции и регуляции MiR-21. Очевидно, что 

MiR-21 является необходимым элементом для нор-

мального функционирования клетки, однако наруше-

ние ее регуляции приводит к неопластической транс-

формации нормальной клетки в опухолевую. 

Был проведен тщательный литературный поиск 

с целью проанализировать все опубликованные на се-

годняшний день данные о роли MiR-155 в развитии 

РМЖ. Данные по известным генам-мишеням MiR-155 

были собраны для выявления биологических путей, 

имеющих отношение к MiR-155 и прогрессированию 

РМЖ. В общей сложности по данным литературы бы-

ло обнаружено 147 генов-мишеней MiR-155 [32]. Ана-

лиз этих генов показал, что MiR-155 регулирует различ-

ные процессы в клетке: апоптоз, дифференцировку, 

ангиогенез, пролиферацию, процессы ЭМП. Большое 

количество генов, регулируемых MiR-155, представля-

ет научный интерес для изучения клинического потен-

циала данной микроРНК. Дальнейшие исследования 

MiR-155 необходимы для выяснения конкретных ме-

ханизмов и функции MiR-155 при РМЖ. 

MiR-155 избыточно экспрессируется во многих ти-

пах опухолей человека, однако механизмы, с помощью 

которых она функционирует в качестве предполагаемой 

онкомикроРНК, в значительной степени неизвестны 

[33]. Известно, что ген-супрессор опухолей – блокатор 

цитокиновой сигнализации 1 (SOCS1) – является эво-

люционно консервативной целью MiR-155; обнаруже-

но, что уровни MiR-155 отрицательно коррелируют 

с экспресией гена SOCS1 в клетках линий РМЖ, а также 

в некоторых из первичных опухолей молочной железы 

[34]. Экспериментальным путем показано, что эктопи-

ческая экспрессия MiR-155 значительно способствует 

распространению РМЖ и развитию опухолей у голых 

мышей [35]. В клетках РМЖ блокада посредством 

РНК-интерференции гена SOCS1 повторяет онкоген-

ные эффекты MiR-155, в то время как восстановление 

SOCS1-экспрессии ослабляет функции данной ми-

кроРНК [36]. MiR-155 оказывает свое онкогенное дей-

ствие, негативно регулируя ген SOCS1. Избыточная 

экспрессия MiR-155 в клетках РМЖ приводит к кон-

ститутивной активации преобразователя сигнала и ак-

тиватора транскрипции 3 (STAT3) через сигнальный 

путь Janus-activated kinase (JAK) и стимуляцию клеток 

РМЖ, индукцию воспалительных цитокинов 

интерферона- и интерлейкина-6, липополисахарида 

[37–41]. Некоторые авторы предполагают, что MiR-155 

является важным звеном в запуске воспалительного 

процесса и механизмах канцерогенеза [41–52]. Сиг-

нальный путь STAT3, который является одним из самых 

важных регуляторов воспаления, активируется MiR-155 

[53, 54]. Еще более интересно, что MiR-155 индуцирует 

гены медиаторов воспаления в макрофагах в ответ 

на воздействие патогенных микроорганизмов в эпите-

лиальных клетках желудка и ретровирусов [55, 56]. MiR-

155 регулирует сигнальные пути SOCS1 и STAT3 [57].

Обнаружено, что MiR-155 подавляет экспрессию он-

когена СOX-2 и провоспалительных цитокинов: фактора 

некроза опухоли , интерлейкина-6 [58, 59]. В ряде статей 

указывается на роль MiR-155 в регуляции BMP-сигналь-

ного пути. Обнаружено, что эндогенные SMAD5 подавля-

ются MiR-155. В ряде работ показано, что TGF-/

SMAD2/3-сигнальный путь связан с регуляцией MiR-155 

[60]. Таким образом, молекулу MiR-155 можно рассма-

тривать в качестве потенциального маркера РМЖ [61, 62].

Заключение
Анализ данных литературы позволяет заключить, 

что MiR-21 и MiR-155 являются онкомикроРНК и мо-

гут быть потенциальными маркерами метастазирова-

ния и новыми мишенями для направленной терапии 

РМЖ. Этой проблеме и посвящены наши дальнейшие 

исследования.
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