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Взаимодействие микроРНК с матричными РНК целевых генов на посттранскрипционном уровне обеспе�
чивает тонкую и динамичную регуляцию сигнальных путей клетки. Каждая микроРНК может участвовать
в регуляции сотни белок�кодирующих генов, и наоборот, структурный ген обычно представляет мишень для
целого ряда микроРНК. Эпигенетическая инактивация генов, ассоциированная с метилированием промо�
торных CpG�островков, характерна как для белок�кодирующих генов, так и для генов микроРНК. В обзо�
ре представлены сведения о функциях микроРНК в формировании фенотипа опухолевой клетки. Рассмот�
рены накопленные данные о геномной организации промоторных CpG�островков генов микроРНК, лока�
лизованных в межгенных и внутригенных областях. Суммированы литературные и собственные результаты
по частоте метилирования CpG�островков генов микроРНК в опухолях; приведены сведения о связи этой
модификации с изменением активности самих генов микроРНК и, как следствие, белок�кодирующих ге�
нов�мишеней. Кроме того, обсуждается влияние метилирования генов микроРНК на ключевые процессы
онкогенеза и затронутые сигнальные пути.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: миРНК, CpG�островки, метилирование, гены�мишени, эпигенетические механиз�
мы, онкогенез.

МикроРНК (миРНК) относятся к классу ма�
лых некодирующих РНК длиной 19–24 нуклео�
тида, выполняющих функцию посттранскрип�
ционного регулятора экспрессии целевых генов
[1, 2]. Некодирующие РНК ранее рассматрива�
лись как транскрипционный шум. Однако, сог�
ласно результатам недавних исследований, бо�
лее трех четвертей генома человека транскриби�
руются, составляя сеть перекрывающихся транс�
криптов, не кодирующих белки [2, 3]. В рамках

проекта ENCODE была построена объединен�
ная регуляторная мета�сеть, в которой учтено
участие и взаимодействие всех известных регу�
ляторных элементов генома человека, причем в
первую очередь, транскрипционных факторов и
миРНК [4]. МиРНК играют особую роль в регу�
ляторных сетях клетки. Установлено, что регу�
ляция посредством миРНК преимущественно
связана с регуляторными факторами, располо�
женными «ближе к вершине» регуляторной се�
ти, и которые отличает значительное число ре�
гуляторных взаимодействий [4]. Интересная
особенность миРНК – ее широкая мультитар�
гетность. Каждая миРНК может участвовать в
регуляции сотни белок�кодирующих генов, и
наоборот, структурный ген обычно представляет
мишень для целого ряда миРНК (miRWalk [5]).
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миРНК потенциально вовлечены в регуляцию
до 60% белок�кодирующих генов [2, 6].

За распознавание целевой мРНК ответ�
ственны 6–8 нуклеотидов на 5'�конце миРНК
[6, 7]. Степень комплементарности между этим
участком и мишенью определяет дальнейший
механизм инактивации целевой мРНК: полная
комплементарность приводит к быстрому рас�
щеплению матричной РНК (путь малых интер�
ферирующих РНК), несовершенная компле�
ментарность блокирует трансляцию по тому или
иному механизму без быстрой деградации мат�
рицы [7]. Основной механизм действия миРНК
связан с подавлением экспрессии генов при
связывании c 3'�нетранслируемым участком
мРНК, однако в некоторых случаях выявлена
обратная тенденция: активация экспрессии це�
левых генов. В частности, miR�10a активирует
синтез белка, присоединяясь к 5'�области
мРНК�мишени [8]. Для miR�320 показано свя�
зывание и с 3'�, и с 5'�областями целевых мРНК,
а miR�107, предположительно, взаимодействует
с кодирующими регионами [9].

Исследования последних лет показывают,
что эпигенетические изменения, в совокупности
с генетическими нарушениями (мутациями ге�
нов, хромосомными аберрациями), составляют
комплекс механизмов, ответственных за форми�
рование фенотипа трансформированной клетки
[10, 11]. Эпигенетическими называют структур�
ные модификации, которые не затрагивают нук�
леотидную последовательность гена, но вовлече�
ны в регулирование его экспрессии. Они могут
наследоваться, если происходят в герминальных
клетках. К ним относят метилирование/демети�
лирование ДНК, модификации гистонов и ре�
моделирование хроматина. Эпигенетические
механизмы способны к тонкой и динамичной
регуляции экспрессии генов млекопитающих в
процессе эмбрионального развития, дифферен�
цировки клеток, геномного импринтинга и
транскрипционной инактивации мобильных
элементов генома. Изменение степени метили�
рования ДНК наблюдается также при различных
патологиях и характерно для онкологических за�
болеваний, при которых происходит глобальное
деметилирование генома, особенно мобильных
элементов, и избирательное гиперметилирова�
ние промоторных участков генов, проявляющих
опухоль�супрессорные свойства [10].

Экспрессия генов миРНК также подвержена
регуляции посредством эпигенетических меха�
низмов, одним из которых является метилиро�
вание CpG�островков [2]. Расчет на основе ана�
лиза серии публикаций показал, что метилиро�
вание вовлечено в регулирование более 11% ге�
нов миРНК [12].

В представленном обзоре суммированы и
обобщены литературные и собственные данные
по метилированию CpG�островков генов
миРНК в опухолях, показана связь этой моди�
фикации с изменением активности генов
миРНК и белок�кодирующих генов�мишеней и
влияние метилирования генов миРНК на ос�
новные процессы канцерогенеза и сигнальные
пути опухолевой клетки.

РОЛЬ миРНК В ОНКОГЕНЕЗЕ

МиРНК выполняют важную функцию в
сложном механизме регуляции активности ге�
нов, поскольку определяют качественный и ко�
личественный состав транскриптов и белков,
необходимых для развития отдельных тканей,
органов и всего организма у животных и расте�
ний [7]. Показана важная роль дифференциаль�
ной экспрессии генов миРНК в процессах зло�
качественной трансформации. Для опухолей
разной локализации и гистологии характерны спе�
цифичные профили экспрессии генов миРНК,
ассоциированные с клиническими и патологи�
ческими свойствами опухоли [13]. Например,
набор из пяти миРНК (miR�25, miR�34c�5p,
miR�191, let�7e, miR�34a) позволяет различить
основные гистологические типы немелкокле�
точного рака легкого (НМРЛ) и может быть ис�
пользован как маркер неблагоприятного прог�
ноза для пациентов с плоскоклеточным раком
легкого [14].

Исследование экспрессии большого числа
генов миРНК в клеточных линиях рака молоч�
ной железы (РМЖ) позволило выявить гены, за�
метно снижающие свою экспрессию при метас�
татическом РМЖ: miR�335, miR�206 и miR�126
[15]. Активация экспрессии этой группы генов
миРНК подавляет способность клеточных куль�
тур РМЖ к метастазированию. Анализ архив�
ных образцов РМЖ показал, что пациенты со
сниженной экспрессией miR�335, miR�206 и
miR�126 характеризуются частыми рецидивами
РМЖ. Низкий уровень этих миРНК ассоциро�
ван с общим плохим прогнозом. Дальнейшие
исследования гена miR�126 в опухолях при
НМРЛ и РМЖ, а также в других солидных опу�
холях выявили гены�мишени miR�126 – CRK,
KRAS, VEGF, которые задействованы в клеточ�
ной адгезии, ангиогенезе и инвазии, и показали,
что miR�126 участвует в подавлении этих про�
цессов [16].

В норме миРНК выполняют регуляторную
функцию в процессах развития, пролиферации,
дифференцировки и апоптоза [17]. В опухолях
миРНК может выполнять как онкогенные
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функции (miR�17–92�кластер или онкомир�1,
miR�21), так и супрессорные (miR�34, miR�137,
miR�129), которые реализуются посредством
ингибирования экспрессии белок�кодирующих
генов�супрессоров опухолевого роста или соот�
ветственно онкогенов (рис. 1). Так, miR�21 про�
являет свойства онкогена и гиперэкспрессиру�
ется при глиобластомах и других онкопатологи�
ях, выключение miR�21 приводит к активации
каспаз и апоптозу in vitro [18]. Ингибирование
miR�21 синтетическими олигонуклеотидами в
клеточных линиях РМЖ приводит к активации
апоптоза, что связано с влиянием miR�21 на
экспрессию Bcl�2 [19]. Гены семейства miR�34,
напротив, снижают свою экспрессию в опухо�
лях различных локализаций, проявляют свой�
ства опухолевых супрессоров и вовлечены в
апоптоз [20]. Индукция экспрессии miR�34 в
клеточных линиях рака легкого и остеосаркомы
приводит к аресту клеточного цикла на стадии
G1 и апоптозу [21, 22]. Показана прямая корре�
ляция уровня экспрессии miR�34a, miR�34b,
miR�34c с уровнем экспрессии транскрипцион�
ного фактора p53, что указывает на вовлечен�
ность семейства miR�34 в p53�опосредованную
сигнальную сеть [20].

В зависимости от клеточного и тканевого ок�
ружения, некоторые миРНК могут подавлять
или способствовать прогрессии опухолевого
процесса. Например, let�7 подавляет экспрес�
сию медиаторов клеточного цикла RAS и цик�

линов и выступает как супрессор при РТК,
НМРЛ и в опухолях головы и шеи [23]. Однако в
опухолях шейки матки let�7 гиперэкспрессиру�
ется и снижает экспрессию Fas, вовлеченного в
лиганд�активируемый апоптоз, тем самым про�
являя свойства онкогена [24].

Аномальное функционирование и изменен�
ный профиль экспрессии генов системы конт�
роля клеточного цикла, апоптоза и дифферен�
цировки являются ключевым свойством злока�
чественного процесса [25]. МиРНК вносят свой
вклад в формирование всех основных призна�
ков фенотипа опухолевой клетки (рис. 2).

Поскольку для взаимодействия с миРНК не
требуется полная комплементарность с матрич�
ной РНК, миРНК имеют более одной мРНК�
мишени. Например, miR�21 регулирует PTEN и
проапоптотический ген PDCD4, снижение экс�
прессии которого связано с неблагоприятным
прогнозом для пациентов с НМРЛ и РТК [26].
Эта же миРНК участвует в регуляции транс�
крипционного фактора AP�1, влияющего на
экспрессию членов семейств c�Fos, c�Jun, ATF и
JDP, регулирующих процессы дифференциров�
ки, пролиферации и апоптоза [27].

МиРНК могут выступать медиаторами меж�
клеточной коммуникации в микроокружении
опухолевого очага с помощью экзосом, внекле�
точных миРНК�белковых комплексов, обнару�
живаемых в плазме и межклеточных порах.
Продукцию экзосом во внеклеточную среду мо�
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Рис. 1. Механизм развития опухоли, связанный с повышением экспрессии онкогенных и инактивацией супрессорных
миРНК и дерегуляцией их генов�мишеней, кодирующих белки

Увеличение экспрессии

Повышение экспрессии
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гут производить не только клетки, связанные с
иммунной системой, но и клетки опухолевого
очага, в частности, клетки меланомы [28]. Экзо�
сомы, выделяемые тучными клетками, содержат
в своем составе до 120 различных миРНК. Боль�
шинство циркулирующих миРНК плазмы крови
находятся в комплексе с белками, в том числе
Ago2, отвечающим за функциональную актив�
ность комплекса RISC (RNA�induced silencing
component). МиРНК в составе этого комплекса
проникают и могут моделировать экспрессию
генов в клетках�реципиентах [29]. МиРНК мо�
жет также проходить через межклеточные кон�
такты и вызывать функциональный ответ в ре�
ципиентной клетке, как, например, это проис�
ходит между клетками метастатического РМЖ и
клетками красного костного мозга, где подоб�
ным образом показана модуляция экспрессии
CXCL12 – хемокина, вовлеченного в процессы
межклеточной коммуникации и передачи сиг�
нала [30].

Механизмы, вовлеченные в изменение пат�
терна экспрессии генов миРНК при канцероге�
незе, включают активацию транскрипционны�
ми факторами, эпигенетические изменения, му�
тации, изменение числа копий и дефекты систе�
мы процессинга миРНК [31]. Например, экспрес�
сия кластера miR�17–92 активируется транс�
крипционным фактором c�Myc [32]. Показана
амплификация и гиперэкспрессия гена c�Myc во
многих видах онкопатологий, и активация экс�

прессии кластера miR�17–92 может быть важ�
ным механизмом онкогенного действия c�Myc.
Ингибирование ферментов комплекса процес�
синга миРНК формирует клеточные культуры с
измененной кинетикой роста, а долговременная
инактивация РНКазы III Dicer вызывает про�
цесс развития K�Ras�индуцированной модели
рака легкого на мышах [33]. Мутации в генах
miR�15a и miR�16�1 ответственны за снижение
экспрессии при хронической лимфоцитарной
лейкемии (ХЛЛ) [34]. Группы генов миРНК,
проявляющих опухоль�супрессорные свойства,
часто расположены в районах хромосомных пе�
рестроек, наблюдаемых в опухолях. В конечном
счете, уровень экспрессии гена миРНК опреде�
ляется интеграцией влияния набора факторов в
конкретном окружении.

ГЕНОМНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ 
И МЕТИЛИРОВАНИЕ CpG(ОСТРОВКОВ,

УЧАСТВУЮЩИХ В РЕГУЛЯЦИИ 
ГЕНОВ миРНК

Важным механизмом инактивации генов
миРНК при злокачественных новообразованиях
является метилирование промоторных CpG�ост�
ровков [2, 35]. По результатам исследования
экспрессии генов миРНК в клеточных линиях
РТК – HCT 116 и DKO, до и после обработки
5�азацитидином было показано, что посред�
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Рис. 2. Вклад миРНК в формирование основных признаков фенотипа опухолевой клетки
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ством метилирования промоторных участков
регулируются ~10% генов миРНК (например,
miR�130a, miR�10a, miR�200a, miR�125b, miR�
200b, miR�221, miR�23b, miR�222, miR�9, miR�129,
miR�137 и др.) [36]. Инактивация посредством
метилирования CpG�островков генов семейства
miR�34 показана для клеточных линий и первич�
ных опухолей легкого, толстой кишки и других
тканей [37–40].

В работе Kунью T. и соавт. [12] было проана�
лизировано 45 экспериментальных статей и по�
казано, что 14,5% генов миРНК, исследованных
в этих статьях, локализованы непосредственно в
CpG�островках и 11,6% подвержены эпигенети�
ческой инактивации в 23 видах онкопатологий.
Из них 45% генов миРНК эпигенетически регу�
лируются более чем в одном виде рака [12]. Гены
miR�124a�1/2/3, miR�127 и miR�199�1/2 эпигене�
тически регулируются в семи и более видах но�
вообразований, а гены семейства miR�34 – в 12
различных типах новообразований [37, 41]. В
недавнем экспериментальном исследовании
клеточных линий и первичных опухолей РМЖ с
применением миРНК�чипов и 5�метил�цитозин�
иммунопреципитации метилирование было вы�
явлено в 30% (55/167) промоторов генов миРНК
[42]. Авторы предполагают, что процент аберрант�
но метилируемых промоторов миРНК в нес�
колько раз выше, чем генов, кодирующих бел�
ки; эти данные показывают важную роль ДНК�
метилирования в дерегуляции генов миРНК в
злокачественных новообразованиях [42].

Анализ распределения эпигенетически регу�
лируемых генов миРНК по геному показывает,
что определенные хромосомные регионы наи�
более обогащены такими генами. Так, многие
метилируемые гены миРНК расположены на
длинном плече хромосом 1, 7, 11, 14 и 19 [12].

Распределение генов миРНК относительно
CpG�островка и хозяйского гена, исследованное
в работе Kазаки и соавт. [43], показано на рис. 3.
Более половины генов миРНК локализовано в
межгенном пространстве и транскрибируется с
собственного старта транскрипции, и в их регу�
ляции участвует только собственный CpG�остро�
вок (рис. 3, слева). Эти гены миРНК обладают
всеми свойствами белок�кодирующих генов.
Первичные транскрипты большинства межген�
ных миРНК имеют размер 3–4 т.п.н., содержат
полиА�хвост и кэп. Транскрипт представляет со�
бой РНК с вторичной структурой типа «шпиль�
ка» и протяженные одноцепочечные концы.
Транскрипты кластеров (miR�17–92, miR�15–16)
имеют полицистронную структуру [44]. В геноме
человека кластеры генов миРНК составляют 36%
от общего количества миРНК и характеризуются
единой функциональной направленностью. 

До 40% генов миРНК приходятся на транс�
крипционные единицы других генов (рис. 3,
справа). Среди интронных генов миРНК менее
30% транскрибируются со своих собственных
промоторов, и в их регуляции может участвовать
как собственный CpG�островок (рис. 3, справа, а),
так и CpG�островок гена�хозяина (рис. 3, спра�
ва, б). Основная часть интронных генов миРНК
коэкспрессируются с белок�кодирующим хо�
зяйским геном под его промотором и CpG�ост�
ровком (рис. 3, справа, в). В пределах 500 пар
нуклеотидов (п.н.) от 3'�конца CpG�островка
локализовано 15% меж� и 13% внутригенных
миРНК, причем половина из этих интронных
генов миРНК (6,4%) локализованы вблизи (в
пределах 500 п.н.) CpG�островка гена хозяина
[43]. У остальных генов миРНК это расстояние
может превышать тысячи п.н. Работы послед�
них лет позволили установить функциональную
роль CpG�островков, отстоящих от аннотиро�
ванных сайтов старта транскрипции, и выявить
их промоторную функцию [43].

Так, ген miR�126 расположен в интроне
EGTL7, коэкспрессия которых подавляется пос�
редством модификаций гистонов и метилирова�
ния ДНК в опухолях мочевого пузыря и проста�
ты [45]. Причем, инактивация miR�126 ассоци�
ирована с метилированием промотора хозяйс�
кого гена EGFL7 [39]. Транскрипция miR�335 ре�
гулируется посредством гиперметилирования
совместно с хозяйским геном MEST, что показа�
но на клеточных линиях РМЖ [46]. Ген miR�342,
локализованный в интроне гена EVL, инактиви�
руется метилированием CpG�островка хозяйс�
кого гена на ранних стадиях развития РТК. При
этом также инактивируется и хозяйский ген EVL
[47].

Комплексная регуляция показана для генов
миРНК семейства miR�34, которое представле�
но в геноме в виде трех локусов: miR�34a
(1p36.23), miR�34b и miR�34c (11q23.1), причем
miR�34a является моноцистронным локусом, а
miR�34b и miR�34с экспрессируются совместно.
Хозяйскими генами miR�34a и miR�34b/c явля�
ются EF570048 и BC021736, соответственно. Хо�
зяйский ген miR�34b/c BC021736 имеет CpG�
островок не только в области начала транскрип�
ции, но и на границе первого интрона и второго
экзона. Экспрессия miR�34b/c может регулиро�
ваться как с участием промотора гена�хозяина,
так и промотора противоположно ориентиро�
ванного гена BTG4 [48].

Примечательно, что хозяйские гены миРНК
редко исследуются на предмет участия в канце�
рогенезе и их функция часто остается неясной.
Ген miR�26a�1 расположен в интроне гена CTD�
SPL/SCP3/HYA22/RBSP3, и проявляет, как и хо�

БИОХИМИЯ  том  80  вып.  2  2015

188



МЕТИЛИРОВАНИЕ ГЕНОВ микроРНК

зяйский ген, опухоль�супрессорные свойства;
метилирование промоторного CpG�островка
гена�хозяина инактивирует оба гена [49, 50].
Другой пример – miR�218�1 и miR�218�2, кото�
рые инактивируются в опухолях гортани вслед�
ствие метилирования CpG�островков в 5'�об�
ластях хозяйских генов SLIT2 и SLIT3, действу�
ющих как супрессоры опухолевого роста через
SLIT�Robo сигнальный путь в клеточных лини�
ях РМЖ [51].

РОЛЬ МЕТИЛИРОВАНИЯ 
ГЕНОВ миРНК В ПАТОГЕНЕЗЕ 

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ

Инактивация супрессорных миРНК посред�
ством метилирования промоторных CpG�ост�
ровков как следствие приводит к активации по�
давляемых ими целевых генов и возникновению
и развитию опухоли, как, например, показано
на рис. 4. Важно, что аберрантное метилирова�
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Рис. 3. Геномная организация CpG�островков и генов миРНК вне хозяйского гена (слева) и в составе его интрона (спра�
ва). а – Транскрипция миРНК с собственного старта при участии собственного CpG�островка; б – транскрипция миРНК
с собственного старта, но в регуляцию вовлечен CpG�островок хозяйского гена; в – миРНК транскрибируется в составе
единой транскрипционной единицы с хозяйским геном

а

б
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ние промоторных районов генов как супрессор�
ных, так и онкогенных миРНК вовлечено во все
основные процессы, связанные с развитием
опухолевого фенотипа: бесконтрольная проли�
ферация, обход программы апоптоза, неоангио�
генез, способность к инвазии и метастазирова�
нию и др. [25].

Так, подавление апоптоза в опухолях связано
с гиперметилированием и инактивацией ряда
генов миРНК, например, miR�34b/c, miR�137 и
miR�129�2. Метилирование локусов miR�34b/c и
miR�34a наблюдали в опухолях желудка, яични�
ков, толстой кишки, поджелудочной железы,
гортани, легкого, почки и других тканей [38–40,
52–56]. Наиболее высокая частота метилирова�
ния гена miR�34b/c (85–90%) отмечена при РТК
[48, 55]. В опухолях желудка и толстой кишки
выявлена связь метилирования CpG�островка
miR�34b/c со снижением экспрессии этого гена
[48, 52]. Введение предшественников зрелой
миРНК miR�34b/c в культуры клеточных линий
опухолей приводит к аресту клеточного цикла и
апоптозу [48]. К мишеням miR�34b/c относятся
известные онкогены – MYC, CDK4, E2F3, CREB
и MET [57, 58]. МиРНК miR�34b/c регулирует
также экспрессию транскрипционного фактора
Snail1, участвующего в реализации программы
эпителиально�мезенхимального перехода (ЭМП)
и формировании инвазивного фенотипа опухо�
лей толстой кишки, легкого и молочной железы.
Показана связь гиперметилирования локуса
miR�34b/c с метастатическим потенциалом опу�
холей легкого, рецидивом болезни и плохой вы�
живаемостью [39, 40]. Нами получены данные,
позволяющие предположить роль целевых генов
miR�34b/c при НМРЛ для протоонкогена NKI�
RAS1 и гена RAR�beta2 [54].

Метилирование промоторного района miR�137
ассоциировано с подавлением экспрессии этого
гена при новообразованиях головы и шеи, гор�
тани, мочевого пузыря, увеальной меланомы,
молочной железы и толстой кишки [59–63]. Ме�
тилирование промотора гена miR�137 ассоци�
ировано с плохим прогнозом заболевания в опу�
холях головы и шеи [59]. Нами также показано,
что метилирование гена miR�137 связано с прог�
рессией НМРЛ: с клинической стадией и разме�
ром опухоли [55].

Восстановление экспрессии гена miR�137 в
клеточных линиях НМРЛ, РТК и нейробластомы
индуцирует арест клеточного цикла в фазе G1,
что приводит к значительному снижению роста
клеток [59, 60, 64]. К мишеням miR�137 относят�
ся: CDC42 и CDK6 (при НМРЛ), LSD�1, CDC42,
PXN и FMNL2 (при РТК); COX�2 (при глиоблас�
томах), MITF и CDK6 (при увеальной меланоме),
KDM1A (при нейробластоме) [60, 62, 64–66]. Ген
miR�137 участвует также в регуляции экспрессии
гена LSD�1 (лизин�специфичной деметилазы 1),
вовлеченного в ремоделирование хроматина
[60].

Метилирование и подавление экспрессии
miR�129�2 показано в различных видах рака,
включая РТК, НМРЛ, рак желудка, шейки мат�
ки, печени и почки [36, 54–56, 67–72]. При ре�
тинобластоме miR�129�2, напротив, повышает
свою экспрессию [73]. К мишеням miR�129�2 в
эпителиальных опухолях разной локализации
относятся CDK6, GALNT1 и SOX4 [36, 67–70, 74,
75]. Индуцированная гиперэкспрессия гена
miR�129�2 в культуре клеток аденокарциномы
легкого приводит к аресту митоза в фазе G(1)/S
и последующей гибели клеток [67]. В опухолях
шейки матки и печени метилирование промото�
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Рис. 4. Роль метилирования CpG�островков супрессорных генов миРНК в их инактивации, в стимуляции экспрессии он�
когенных и других проопухолевых генов�мишеней и в опухолевой трансформации
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ра miR�129�2 ассоциировано с плохой выживае�
мостью пациентов [68, 69].

Ряд генов миРНК, подверженных метилиро�
ванию, ассоциированы с метастазированием и
задействованы в процессах клеточной мигра�
ции, адгезии и ЭМП. Так, метилирование генов
миРНК miR�148a, miR�9�1/3 и miR�34b/c вовле�
чено в формирование агрессивного фенотипа
опухолей и развитие метастазов [76]. Сравнение
профилей экспрессии миРНК до и после обра�
ботки 5�азацитидином клеточных линий из
лимфатических метастазов различных типов че�
ловеческих опухолей позволило выявить специ�
фическое гиперметилирование CpG�островков
этих генов миРНК. Эпигенетическая инактива�
ция данных миРНК ответственна за гиперэк�
спрессию целевых генов, связанных с метаста�
зированием, – c�MYC, CDK6 и E2F3 (мишени
miR�34b/c), TGIF2 (miR�148a) [57, 76].

Гены семейства miR�200 отвечают за регули�
рование процесса ЭМП, вовлеченного в разви�
тие метастазов. Для генов этого семейства также
показана инактивация в опухолевых клетках,
ассоциированная с гиперметилированием [77].
К мишеням миРНК семейства miR�200 и miR�205
относятся ZEB1 и ZEB2, транскрипционные
репрессоры кадгерина Е, рецепторного мемб�
ранного белка, ответственного за адгезию кле�
ток и поддержание структуры эпителиальной
ткани [78]. Трансфекция гена miR�200c в культу�
ры высокоагрессивных клеточных линий при�
водила к восстановлению экспрессии кадгерина E,
супрессии кадгерина N и ингибированию инва�
зивного фенотипа in vitro и подавлению метаста�
зирования in vivo [77]. Явление ЭМП, характе�
ризующее данный процесс, эпигенетически опос�
редовано с участием метилирования CpG�ост�
ровков генов miR�200b, miR�200c и miR�205 [77,
79]. Метилирование и снижение экспрессии
этих генов – маркеры плохого прогноза рака
яичников, легкого, глиомы и других злокачест�
венных опухолей [77–81]. В то время как их
нормальная экспрессия – критерии эпители�
ального фенотипа клеток опухолей.

Другим примером служит миРНК miR�335,
вовлеченная в подавление метастатического фе�
нотипа РМЖ и рака яичников [15, 46]. Показа�
но, что мишенями miR�335 являются гены, ко�
дирующие фактор транскрипции SOX4 и белок
внеклеточного матрикса тенасцин�С (TNC), ко�
торые связаны с процессами клеточной мигра�
ции. Локус miR�335 в метастатических клетках
РМЖ и рака яичников часто делетируется и ме�
тилируется, что придает им селективное преи�
мущество в распространении и колонизации
новых тканей [46]. При остеосаркоме и в мета�
стазах в костях при мелкоклеточном раке легко�

го мишенями miR�335 являются ROCK1, IGFIR и
RANKL/TNFSF11 [82, 83]. МиРНК miR�335 по�
давляет инвазию при остеосаркоме через ми�
шень ROCK1 и ингибирует образование мета�
стазов в костях при мелкоклеточном раке легко�
го, воздействуя на IGFIR и RANKL/TNFSF11 [82,
83].

Ген miR�196a, напротив, относится к онкоге�
нам и прометастатическим генам. Этот ген в
опухолях легкого проявляет гиперэкспрессию и
деметилирование. Повышенная экспрессия
miR�196a ассоциирована с поздними клиничес�
кими стадиями и метастазированием в регио�
нальные лимфоузлы. Показано, что к мишеням
гена miR�196a относится ген HOXA5, причем по�
давление HOXA5 показано, как на уровне мРНК,
так и на уровне белка [84]. При раке поджелу�
дочной железы прямой мишенью miR�196a яв�
ляется ингибитор альфа NF�kappaB (NFKBIA),
связанный с метастазированием [85]. МиРНК
miR�196a промотирует G1/S�переход и повыша�
ет пролиферацию клеток рака шейки матки.
Прямыми мишенями при этом являются FOXO1
и p27(KIP1) – ключевые эффекторы PI3K/Akt�
пути [86].

Как уже упоминалось, микроРНК let�7 в за�
висимости от вида рака может проявлять свой�
ства и онкогена, и опухолевого супрессора [23,
24]. Ген let�7a�3 будучи метилированным в тка�
нях здорового легкого, при аденокарциноме
легкого деметилирован и активно экспрессиру�
ется. Восстановление экспрессии Let�7a�3 в кле�
точной линии A549 приводит к активному зло�
качественному росту и формированию опухоль�
промотирующего транскриптома, в частности, к
повышению экспрессии генов CDK6, PCNA,
PRDX1 и CXCL5, ассоциированных с прогресси�
ей опухолевого заболевания [87].

Ген miR�193a имеет свойства типичного он�
косупрессора и как ключевой регулятор экс�
прессии с�KIT способен подавлять неконтроли�
руемую пролиферацию. Показано, что в клеточ�
ных линиях острой миелоидной лейкемии ген
miR�193a гиперметилирован и не может участ�
вовать в контроле c�Kit и предотвращать не�
контролируемую пролиферацию [88]. Опухоль
супрессорная активность miR�193a показана
также при раке яичников in vitro и при НМРЛ in
vitro и in vivo [89, 90]. При этом в клеточных ли�
ниях рака яичников miR�193a подавляет проли�
ферацию, клеточный цикл и вызывает апоптоз,
в клеточных линиях НМРЛ – ингибирует миг�
рацию, ЭМП и инвазию, а в опухолях НМРЛ
снижает образование метастазов [89, 90]. При
НМРЛ к прямым мишеням miR�193a�3p отно�
сятся PIK3R3 и mTOR, а miR�193a�5p – ERBB4 и
S6K2 [90].
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МиРНК miR�125b может регулировать про�
цессы дифференцировки, апоптоза и клеточно�
го цикла и в зависимости от вида опухоли про�
являть свойства как онкогена, так и супрессора
опухолевого роста. Ген miR�125b�1 расположен в
районе делеции, локализованной в локусе 11q23
при ХЛЛ. С делецией ассоциировано снижение
экспрессии miR�125b�1, что характерно для опу�
холевых супрессоров. Активированная экспрес�
сия miR�125b в клеточных линиях ХЛЛ приводит
к репрессии мРНК генов, кодирующих системы
метаболизма глюкозы, глутатиона, липидов и
глицеролипидов [91]. Однако при острой B�кле�
точной лимфобластной лейкемии с транслока�
цией t(11;14)(q24;q32) ген miR�125b�1 гиперэк�
спрессируется, проявляя свойства онкогена, и
подавляет экспрессию гена ARID3a (активатора
транскрипции тяжелой цепи иммуноглобули�
на), вызывая тем самым блокаду дифференци�
ровки, ингибирование апоптоза и активацию
пролиферации [92]. При глиобластоме также
наблюдали повышенную экспрессию miR�125b
и ингибирование апоптоза [93]. К генам�мише�
ням miR�125b относятся как апоптоз�ассоци�
ированные гены p53�сети (BAK1, PUMA, ZAC1),
так и гены�регуляторы клеточного цикла
(CDC25C, CDKN2 и др.) [94].

В эпителиальных опухолях ген miR�125b�1
обычно проявляет свойства онкосупрессоров. Ги�
перметилирование CpG�островка miR�125b�1 об�
наружено в клеточных линиях и первичных опу�
холях РМЖ, яичников, шейки матки, предста�
тельной железы и печени [95–100]. При этом по�
казано участие важного эпигенетического регуля�
тора генов клеточного цикла – CTCF (CCCTC�
binding factor) в регуляции экспрессии и метили�
рования miR�125b�1. Эти сведения согласуются с
данными о снижении экспрессии кластера miR�
100/let�7a�2/miR�125b�1 при новообразованиях
печени и плохим прогнозом при низкой экспрес�
сии miR�125b�1 в гепатоцеллюлярной карциноме
[97]. К мишеням miR�125b при этих видах рака от�
носятся онкогены и гены прогрессии опухолей
(ETS1, ERBB2, ERBB3, BAK1, ENPEP, CK2A), что
характеризует miR�125b�1 как ген�супрессор
опухолевого роста в эпителиальных опухолях
[98–101]. Нами впервые выявлено метилирова�
ние CpG�островка гена miR�125b�1 при НМРЛ и
корреляция частоты метилирования с клиничес�
кой стадией НМРЛ и наличием метастазов в реги�
ональных лимфоузлах [72].

Метилирование гена miR�345 при РТК ассо�
циировано с метастазами в лимфоузлах, опосре�
дованно с подавлением апоптоза и плохим прог�
нозом течения заболевания [102]. Обработка
клеточной культуры РТК 5�азацитидином вос�
станавливает экспрессию miR�345 и подавляет

пролиферацию клеточной культуры РТК. Пока�
зано, что к мишеням miR�345 относится мРНК
генов антиапоптотических белков BAG3 (при
РТК) и p21(Waf1/Cip1) – в клетках гепатомы
[102, 103].

Эпигенетическая модификация гена miR�212
связана с процессами пролиферации, миграции
и инвазии. Данные литературы о функциональ�
ной роли гена miR�212 в опухолях неоднозначны
и даже противоречивы. В одних работах обнару�
жена повышенная экспрессия miR�212 в опухо�
лях легкого, поджелудочной железы и гортани
[104–106]. В других работах показано снижение
экспрессии в опухолях легкого и желудка [107,
108]. При этом в клеточных линиях желудка об�
работка деметилирующими агентами культуры
клеток приводит к восстановлению экспрессии
гена miR�212, что указывает на эпигенетический
механизм репрессии. Восстановление экспрес�
сии miR�212 в клеточных линиях НМРЛ активи�
рует пролиферацию, процессы миграции и ин�
вазии [109]. К генам�мишеням миРНК miR�212
относятся как типичные онкогены MYC и PED
[107, 108], так и ген�супрессор Rb1 [110]. К ми�
шеням miR�212 также относятся проопухолевые
гены RBP2 (при гепатоцеллюлярной карцино�
ме) и MnSOD (при РТК) [111, 112]. Метилирова�
ние подавляет экспрессию гена miR�212, что вы�
зывает повышение содержания мРНК MnSOD и
в итоге прогрессию опухолей при РТК (ЭМП и
метастазы) [112]. Нами впервые изучено мети�
лирование гена miR�212 в первичных опухолях
НМРЛ и показана роль метилирования miR�212
в патогенезе НМРЛ [54], что согласуется с дан�
ными о снижении экспрессии miR�212 при
НМРЛ [107] и с онкосупрессорной функцией
этого гена в опухолях легкого.

Ген миРНК miR�375 также может изменять
экспрессию и статус метилирования в обе сто�
роны, и подавлять или стимулировать пролифе�
рацию. Так, гиперметилирование этого гена по�
казано в опухолях разных локализаций, напри�
мер, при новообразованиях печени и пищевода
[113–117]. Для меланомы, опухолей пищевода и
шейки матки выявлена связь гиперметилирова�
ния miR�375 со снижением экспрессии этого ге�
на и активацией мишеней PDK1 и IGF1R (в опу�
холях пищевода) [114–117]. Напротив, экспрес�
сия miR�375 повышается при аденокарциноме,
нейроэндокринном и мелкоклеточном раке лег�
кого [118–120]. Авторами обзора впервые обна�
ружено гиперметилирование CpG�островка ге�
на miR�375 при НМРЛ [72], которое может быть
причиной сниженной экспрессии в опухолях
легкого, отмеченной в работах [121, 122].

В формирование агрессивного фенотипа
опухоли вовлечен также ген miR�1258. Эта
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миРНК выполняет функцию негативного регу�
лятора экспрессии гена гепараназы (HPSE) в
опухолях РМЖ и НМРЛ [123–125]. Роль гепара�
назы состоит в высвобождении и регулировании
уровня ростовых и ангиогенных факторов, ко�
торые запасены в межклеточном матриксе.
Сниженная экспрессия miR�1258 и повышенная
HPSE ассоциированы с метастазами в лимфоуз�
лах, поздними стадиями и низкой выживае�
мостью при РМЖ [124, 126]. Нами получены
первые данные о гиперметилировании гена
miR�1258 при онкогенезе на примере НМРЛ,
что с учетом данных о снижении экспрессии
miR�1258 при НМРЛ [72] указывает на эпигене�
тическую регуляцию гена этой миРНК. Кроме
того, эти сведения в контексте роли miR�1258 в
подавлении целевого гена гепараназы с широ�
ким спектром активности позволяют предпола�
гать роль метилирования гена miR�1258 в фор�
мировании метастатического фенотипа у эпите�
лиальных опухолей.

Гены семейства miR�29 (miR�29a, miR�29b и
miR�29c) и ген miR�152 опосредованно влияют
на паттерн метилирования геномной ДНК клет�
ки и процессы ремоделирования хроматина.
Так, при гепатоцеллюлярной карциноме, сопро�
вождаемой инфекцией вирусом гепатита B, уро�
вень экспрессии miR�152 снижается, вызывая
гиперэкспрессию гена метилтрансферазы�1
(DNMT1). Это приводит к аберрантному гипер�
метилированию генома опухолевой клетки, а
также генома вируса гепатита B и выживанию
вируса в клетке [126]. Гены семейства miR�29
снижают свою экспрессию при раке легкого и
обладают высокой комплементарностью к 3'�не�
транслируемым участкам мРНК генов DNMT3A
и DNMT3B (de novo метилтрансфераз), часто ак�
тивно экспрессирующихся при новообразова�
ниях легкого и связанных с плохим прогнозом
[127]. Показано, что восстановление экспрессии
генов семейства miR�29 обратно коррелирует с
уровнем экспрессии DNMT3A и DNMT3B в но�
вообразованиях легкого. Активированная экс�
прессия генов семейства miR�29 в клеточных ли�
ниях рака легкого восстанавливает нормальный
паттерн метилирования геномной ДНК и инду�
цирует экспрессию генов, подверженных опу�
холь�специфическому метилированию, таких
как FHIT и WWOX, и ингибирует опухолевой
фенотип in vitro и in vivo [128].

Данные по генам�мишеням и функциям для
ряда генов миРНК, регуляция которых связана с
метилированием CpG�островков, сведены в
таблице. Как следует из нее, метилированием
чаще регулируются (инактивируются) гены�су�
прессоры опухолевого роста (семейство miR�200,
miR�34, miR�137). Однако и типичные онкоге�

ны, например, miR�21 и miR�17–92, могут изме�
нять уровень экспрессии, а именно, активиро�
ваться за счет потери метилирования CpG�ди�
нуклеотидов промоторного района. Ряду генов
миРНК (let�7, miR�125b, miR�212) свойственна
двуликость – способность проявлять свойства и
онкосупрессора, и онкогена – в зависимости от
вида опухоли. Некоторые гены миРНК прояв�
ляют онкосупрессорные свойства во многих
эпителиальных опухолях и онкогенные – в ге�
матологических и бластомах (при глиобластоме,
нейробластоме или ретинобластоме). Напри�
мер, miR�125b онкогенные черты приобретает
при острой В�клеточной лимфобластной лейке�
мии и глиобластоме.

ВОВЛЕЧЕННОСТЬ ГЕНОВ миРНК, 
РЕГУЛИРУЕМЫХ МЕТИЛИРОВАНИЕМ, 
И ИХ ЦЕЛЕВЫХ ГЕНОВ В СИГНАЛЬНЫЕ

ПУТИ ОПУХОЛЕВОЙ КЛЕТКИ

Как известно, нарушение нормального функ�
ционирования сигнальных путей клетки харак�
терно для онкологических заболеваний. В каче�
стве примера можно привести Ras/Raf/MEK/ERK
сигнальный путь (нарушение приводит к неконт�
ролируемому росту опухоли), PI3K/AKT/mTOR
сигнальный путь (нарушение приводит к дере�
гуляции процессов апоптоза). Эти сигнальные
пути в свою очередь могут быть достаточно
сложным образом взаимосвязаны друг с другом
[141].

Вызывают интерес исследования, комбини�
рующие биоинформационные методы с экспе�
риментальными подходами, которые позволяют
проводить многоступенчатый скрининг и функ�
циональный анализ значимых пар миРНК и ми�
шеней с выявлением сигнальных путей, в кото�
рых задействованы эти миРНК. Так, TGF�b�
путь определен как основной для восьми генов
миРНК, снижающих экспрессию и метилиро�
ванных при РТК [12]. Вовлеченность этих вось�
ми миРНК в регуляцию сигнальных и метабо�
лических путей оценена с помощью программы
DIANAmiRPath [142]. Выявлено 162 молекуляр�
ных пути, в регуляции которых участвуют эти
восемь генов. Наиболее важным из них является
сигнальный путь TGF�b с числом взаимодей�
ствующих генов (37). Действительно, этот сиг�
нальный путь был ранее описан как ассоцииро�
ванный с РТК [143].

В другом аналогичном исследовании роли
миРНК в развитии РТК проведен эксперимен�
тальный анализ экспрессионных микропанелей
РТК, затем с помощью анализа корреляций по
Пирсону и использованием базы данных по
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миРНК

1

let�7#

let�7#

miR�1258

miR�125b#

miR�125b#

miR�126

miR�129�2

miR�137

miR�17�92 

miR�193a

miR�196a

семейство miR�200

miR�21

miR�212#

miR�212#

miR�335

miR�34a

miR�345

Ссылки

5

[23]

[24, 87]

[72, 98, 124, 125]

[92, 93]

[91, 94–101]

[16, 129–131]

[67–72, 74, 75]

[59–66]

[132]

[88–90]

[84–86]

[77–81]

[26, 27, 133, 134]

[107, 108, 111, 112]

[104–106, 109, 110]

[15, 46, 82, 83]

[37–39, 135, 136]

[102, 103]

Мишени и функции ряда генов миРНК, регулируемых метилированием

Виды рака

4

НМРЛ, РТК,
РГШ1

РШМ2, АКЛ3

РМЖ, НМРЛ

B�КЛЛ4,ГБ5

ХЛЛ, РМЖ,
РШМ, РЯ6,
РПЖ7

РГ8, РШМ,
РТК, РМЖ,
НМРЛ

РЖ9, РПВ10,
АКЛ

РГШ, РМЖ,
НБ11, ГБ, РГ,
РМП12, РТК,
УМ13, НМРЛ

НМРЛ

ОМЛ14, РЯ,
НМРЛ

РПЖЖ15,
РШМ, НМРЛ

НМРЛ, глиома,
РЯ

РМЖ, РТК, ГБ

НМРЛ, РЖ,
ГЦК16, РТК,
РПЖЖ

РГ, НМРЛ,
ПАК17

ОС18, МРЛ19,
РМЖ

РЯ, НМРЛ,
РТК, ПКР20

РТК, гепатома

Гены�мишени

3

RAS, NANOG, OCT4

FAS, CDK6, PCNA,
PRDX1, CXCL5

HPSE

ARID3a, p53,
p38MAPK

BAK1, ETS1,
ERBB2/3, CK2�a,
ENPEP

KRAS, CRK, VEGF,
SOX2, CAMSAP1,
IRS1

CDK6, SOX4,
GALNT

CDC42, CDK6, 
c�MET, LSD�1,
MITF, COX�2,
KDMIA

PTEN

с�KIT, MCL1,
PIK3R3, mTOR,
S6K2, ERBB4

HOXA5, NFKBIA,
FOXO1, p27(KIP1)

ZEB1, ZEB2, VIM,
CREB1

Bcl�2, PDCD4,
PTEN, FasL, AP�1

MYC, PED, RBP2,
MnSOD

RB1, PTCH1

ROCK1, RANKL,
IGF�IR, SOX4

MET, AXL, IL�6R,
YY1

BAG3,
p21(Waf1/Cip1)

Функции

2

регуляция клеточного цикла, онкосу�
прессор

подавление апоптоза, проонкоген

подавление ангиогенеза, метастази�
рования

подавление апоптоза и дифференци�
ровки, онкоген

арест клеточного цикла в G2/M, по�
давление пролиферации и метаста�
зирования, супрессор

подавление пролиферации, образова�
ния микротрубочек, миграции, инва�
зии, метастазирования

подавление пролиферации, миграции,
арест клеточного цикла в G1/S, кле�
точная смерть

арест клеточного цикла в G1/S, по�
давление пролиферации, ремодели�
рование хроматина

устойчивость к апоптозу, пролифера�
ция, протоонкоген

подавление ЭМП, инвазии, метаста�
зирования, активация апоптоза

пролиферация, миграция, метастази�
рование, G1/S переход, протоонкоген

подавление ЭМП и метастазирования

ингибирование апоптоза, пролифе�
рация, онкоген

подавление ЭМП, инвазии, метаста�
зирования, апоптоз, супрессор

пролиферация, миграция, инвазия,
протоонкоген

подавление пролиферации, миграции,
инвазии, метастазирования

подавление пролиферации, подвиж�
ности, ЭМП, инвазии, метастазиро�
вания

подавление пролиферации,
метастазирования, апоптоз
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предсказанию мишеней miRWalk [5] отобраны
72 пары миРНК–ген�мишень [144]. Далее с по�
мощью функционального анализа с применени�
ем баз данных DAVID и KEGG [145, 146] авто�
рам этой работы удалось выявить вовлеченность
пяти пар в Wnt�сигнальный путь. Взаимодей�
ствие двух пар (miR�224 – SFRP2 и miR�29a –
KLF4) в дальнейшем было подтверждено с по�
мощью экспериментального анализа экспрес�
сии на уровне транскриптов методом ПЦР в ре�
альном времени в первичных опухолях РТК,
причем показано, что регуляция этих миРНК
происходит посредством метилирования [147].
Кроме того, еще для некоторых миРНК, выяв�
ленных Фу и др. [144], была подтверждена их
роль в развитии РТК и участие в Wnt�пути, нап�
ример, для miR�145 [148].

Для miR�193а, вовлеченной в подавление ме�
тастазирования при НМРЛ, анализ базы данных
miRWalk [5] и функциональных баз DIANA�
miRPath и KEGG [142, 146] показал, что потен�
циальными генами�мишенями этой миРНК яв�
ляются ERBB2, ERBB3, ERBB4, PIK3R1, PIK3R3,
SOS2, KRAS, MAPK1, МРМ, Akt2 и S6K2, участву�
ющие в сигнальном пути ERBB [90]. ERBB – это
семейство тирозинкиназных рецепторов эпи�
дермального фактора роста (EGF). В норме ре�
цепторы ERBB1�4 участвуют в процессах роста,
дифференцировки, миграции и апоптоза эпидер�
мальных клеток. Нарушение регуляции ERBB�
рецепторов приводит к неконтролируемому
росту клеток и характерно для целого ряда эпи�
дермальных опухолей. Димеризация рецепторов
после связывания лиганда приводит к фосфори�
лированию компонентов сигнальных путей
Ras/Raf/MEK и PI3K/AKT, а также других бел�
ков, регулирующих апоптоз и пролиферацию
[149]. Следует указать, что miR�193a входит в
число генов миРНК, экспрессия которых регу�
лируется метилированием, в том числе при
НМРЛ [150]. На рис. 5 приведены основные

предсказанные гены�мишени miR�193а и схема�
тически показано их возможное участие в сиг�
нальном пути ERBB.

В исследовании миРНК и целевых генов в
стволовых и опухолевых клетках молочной же�
лезы с применением набора биоинформатичес�
ких ресурсов и экспериментальных методов ав�
торы выявили несколько сигнальных путей для
кластеров миРНК, из которых путь E2F был на�
иболее представлен и связан с РМЖ [151]. Не�
посредственно ген E2F7 являлся мишенью для
miR�148a и miR�26a. Гены этих миРНК в свою
очередь мишени метилирования, в том числе
при РМЖ [152]. Другими авторами показано
также влияние эстрогенового рецептора на кле�
точную пролиферацию через p21/PCNA/E2F1�
путь, опосредованное продуктом гена miR�17
[153].

При анализе основной части публикаций,
найденных нами в PubMed (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/), было выявлено до 90 миРНК,
для которых были получены эксперименталь�
ные данные по влиянию метилирования или де�
метилирования ДНК на их экспрессию в той
или иной опухоли. Экспериментально подтверж�
денные мишени этих 90 миРНК могут затраги�
вать практически все значимые сигнальные пу�
ти в клетке. Наш анализ показал, что на сиг�
нальный путь AKT воздействуют 67 миРНК
(уровень метилирования и экспрессия генов
этих миРНК согласованно изменяются при раз�
ных видах рака), на путь MAPK – 66 таких
миРНК, на путь p53 – 63 миРНК [5]. Многие из
них связаны со всеми тремя путями, например,
miR�34a [154–156]. Как показано на рис. 6, в
опухолях больных НМРЛ miR�34a задействова�
на в регуляции клеточного цикла и сигнальных
путях PI3K�Akt и p53.

Таким образом, эти сведения позволяют зак�
лючить, что гены миРНК, регулируемые мети�
лированием, вовлечены во многие значимые
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Примечание: # – ген миРНК с двойной функцией (проонкогенной и онкосупрессорной); 1РГШ – рак головы и шеи;
2РШМ – рак шейки матки; 3АКЛ – аденокарцинома легкого; 4B�КЛЛ – острая В�клеточная лимфобластная лейкемия;
5ГБ – глиобластома; 6РЯ – рак яичников; 7РПЖ – рак предстательной железы; 8РГ – рак гортани; 9РЖ – рак желудка;
10РПВ – рак пищевода; 11НБ – нейробластома; 12РМП – рак мочевого пузыря; 13УМ – увеальная меланома; 14ОМЛ – ост�
рая миелоидная лейкемия; 15РПЖЖ – рак поджелудочной железы; 16ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома; 17ПАК –
панкреатическая аденокарцинома; 18ОС – остеосаркома; 19МРЛ – мелкоклеточный рак легкого; 20ПКР – почечноклеточ�
ный рак.
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сигнальные пути в опухолевых клетках. Напри�
мер, при трех наиболее социально значимых ви�
дах рака (РТК, НМРЛ и РМЖ) гены миРНК, ре�
гулируемые метилированием, вовлечены в сиг�
нальные пути TGF�b и Wnt (при РТК), ERBB,
AKT и p53 (при НМРЛ), E2F и другие пути (при
РМЖ).

Количество механизмов, за счет которых из�
менение уровня метилирования миРНК потен�
циально может влиять на тот или иной сигналь�
ный путь, весьма велико, хотя для конкретного
вида и стадии рака задействована, разумеется,
только их часть. Поэтому изменение уровня ме�
тилирования миРНК следует учитывать как сис�
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Рис. 5. Вовлеченность миРНК miR�193а и ее генов�мишеней в сигнальные пути ERBB и AKT/mTOR

Рис. 6. Схема сигнальных путей НМРЛ, в которых задействованы miR�34a и ее гены�мишени. Схема взята из базы дан�
ных KEGG [146] и дана с модификацией, а именно, экспериментально�подтвержденные гены�мишени miR�34a (по
miRWalk [5]) даны в жирно обведенных рамочках. Двойная черта (слева) обозначает наружную мембрану, одинарная черта
(справа) – ядерную мембрану
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темный механизм, изменяющий самые разные
процессы в ходе канцерогенеза.

Эксперименты по восстановлению актив�
ности генов миРНК под действием 5�азацити�
дина на клеточных линиях опухолей и выявле�
ние обратной корреляции между уровнем
экспрессии миРНК и статусом метилирования
регуляторных CpG�островков генов миРНК на
первичных опухолях позволили установить роль
метилирования в эпигенетической инактивации
значительной части (11–30%, по данным раз�
ных авторов) генов миРНК при онкогенезе. С
учетом геномной организации CpG�островков,
генов миРНК и хозяйских генов определены
возможные механизмы инактивации генов
миРНК посредством метилирования с участием
хозяйского или собственного промотора. Работы
последних лет позволили установить функцио�
нальную роль CpG�островков генов миРНК, ло�
кализованных в межгенных и внутригенных
районах и удаленных от аннотированных сайтов
старта транскрипции, и подтвердить их промо�
торную функцию.

Накопленные данные для большой группы
генов миРНК указывают на роль метилирова�
ния в патогенезе злокачественных опухолей и
регуляции экспрессии как самих генов миРНК,
так и опосредованно их целевых генов (онкоге�
нов, онкосупрессоров, генов метастазирования
и др.). Изменение уровня метилирования генов
миРНК – системный механизм, влияющий на

самые разные процессы в ходе канцерогенеза.
Гены миРНК, подверженные метилированию,
вовлечены в такие процессы опухолевой клетки
как апоптоз, пролиферацию, адгезию, клеточ�
ную миграцию, ангиогенез, инвазию, ремодели�
рование хроматина, ЭМП и метастазирование.
МиРНК и эпигенетическая модификация CpG�
островков генов миРНК – важные факторы
тонкой и динамичной регуляции сигнальных
путей и регуляторных сетей опухолевой клетки.
Как отмечено в недавнем обзоре Тама и Вайн�
берга [157], эпигенетические механизмы наряду
с транскрипционными факторами играют важ�
ную роль в обеспечении динамичных и обрати�
мых переходов между многими фенотипически�
ми состояниями неопластической клетки и в
итоге в обеспечении пластичного перехода меж�
ду эпителиальным и мезенхимальным феноти�
пами. Накопленные сведения о роли миРНК и
метилирования генов миРНК расширяют предс�
тавления о фундаментальных механизмах прог�
рессии рака и перспективны для отбора новых
диагностических и терапевтических мишеней
злокачественных новообразований.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского научного фонда (грант 14�15�00654).
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The interaction of miRNA with messenger RNA of target genes at posttranscriptional level realizes fine and dynam�
ic regulation of cell signaling pathways. Each miRNA can participate in regulation of hundreds of genes coding pro�
teins; and vice versa, a structural gene usually presents a target for a set of miRNAs. Epigenetic inactivation associat�
ed with methylation of promoter CpG�islands is typical both of protein�coding genes and that of miRNA genes. In
the present review, data concerning miRNA functions in tumor cell phenotype development are given. Information is
presented on genome the organization of promoter CpG�islands of miRNA genes located in intergenic and intragenic
regions. The literature as well as our own data on miRNA gene methylation frequency in tumors is summarized. Data
on relationship of this modification with alteration of miRNA gene activity and, as a consequence, with that of target
protein�coding genes are reported. In addition, data on the influence of miRNA gene methylation on key processes
of carcinogenesis and the cell signaling pathways involved are discussed.

Key words: miRNA, CpG�islands, methylation, target genes, epigenomics, oncogenesis


