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Поиск маркеров ранней, по возможности доклинической диагностики онкологических заболеваний остается актуальным 
вопросом современной медицины. Одними из кандидатных молекул на роль подобных маркеров являются микроРНК. МикроРНК 
представляют собой короткие некодирующие нуклеотидные последовательности, играющие роль эпигенетического регуля-
тора экспрессии генов. В статье освещаются основные особенности биологии и функционирования микроРНК. Особое вни-
мание уделено роли микроРНК в нормальных меланоцитах и в биологическом материале при меланоме.

Ключевые слова: микроРНК, меланома, меланоциты, диагностический маркер

DOI: 10.17650/1726-9784-2018-17-3-6-11

MicroRNa EXPRESSION IN MElaNOCyTES aNd MElaNOMa CEllS

A. A. Petkevich1, I. Zh. Shubina1, A. A. Abramov2, L. T. Mamedova1, I. V. Samoilenko1, M. V. Kiselevsky1

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse,  
Moscow 115478, Russia; 

2SBIH “NPC specialized medical help for children, Moscow Healthcare Department”; 39 Aviatorov St., Moscow 119620, Russia

Diagnostic biomarkers cancer diagnostics at preclinical stage seem to be a very promising strategy to increase effectiveness of anti-can-
cer treatment. Currently there are no such biomarkers available for daily routine practice. However, there are some candidate molecules 
in research that possibly can be used as biomarkers for early diagnosis, one of them is microRNA. MicroRNA is a small, 20–25 bp, 
non-coding RNA that is highly involved into epigenetic regulation of gene expression. These molecules participate in malignant transfor-
mation of normal cells into cancer cells including melanoma. And moreover, definite expression level of some microRNAs are essential 
for normal differentiation and function of human cells. Changes in microRNA profile are one of the reasons for malignant tumor devel-
opment. Identification of these changes may help to develop diagnostic systems to start anti-cancer treatment at early stages.
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Введение
МикроРНК (miRNA, miR, microRNA) представ-

ляют собой малые некодирующие последовательно-
сти (в среднем 18–25 нуклеотидов), которые являют-
ся одним из механизмов эпигенетической регуляции, 
в частности на транскрипционном и посттранскрип-
ционном уровнях. Они известны с 1993 г., когда 
впервые были обнаружены при исследовании му-
тантных линий нематод C. elegans [1]. Последователь-
ности, кодирующие микроРНК, по разным данным, 
занимают от 1 до 3 % генома млекопитающих, при 
этом большая часть находится в интронных областях 
генов [2]. Эти молекулы регулируют экспрессию как 
минимум половины транскриптома человека путем 
ингибирования трансляции или запуская процессы 
деградации микроРНК [3]. В 2005 г. группа ученых 
во главе с J. Lu [4] выдвинула смелое предположение, 

что исследование профиля микроРНК может по-
зволить получить больше информации о состоянии 
опухолевых клеток, чем выделение значительных 
участков микроРНК.

По данным базы mirBase [5], сегодня известны 
более 2000 различных микроРНК, функциональное 
назначение большинства из которых остается неяс-
ным. Было совершено множество попыток найти 
практическое применение микроРНК: как молеку-
лярный параметр для определения последствий ин-
сульта и последующей тактики ведения больного [6], 
в качестве терапевтических препаратов [7], в качестве 
прогностических маркеров или маркеров для ранней 
доклинической диагностики в онкологии [8, 9]. Од-
нако на данный момент ни один из предложенных 
вариантов диагностики не дошел до рутинной кли-
нической практики.
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Особенно много исследований посвящено воз-
можности применения микроРНК при постановке 
диагноза или определении тактики лечения мелано-
мы. Меланома является относительно редким типом 
рака кожи (около 1 %), наряду с этим обладая самы-
ми высокими показателями летальности – до 75 % 
всех смертельных случаев из-за рака кожи [10]. По-
казатели заболеваемости меланомой возрастают в те-
чение последних 40 лет, и предполагается, что будут 
увеличиваться как минимум до 2022 г. [11].

Биология микроРНК
МикроРНК в основном кодируются на интрон-

ном или интергенном участках дезоксирибонуклеи-
новой кислоты (ДНК) [12]. Они транскрибируются 
в более крупные при-микроРНК (pri-miRNA) фер-
ментом РНК полимеразой II, затем с помощью РНК 
полимеразы III совместно с ферментами Drosha 
и DGCR8 (DiGeorge syndrome critical region 8) – во 
внутриядерные предшественники микроРНК пре- 
микроРНК (pre-miRNA), имеющие форму шпильки 
и состоящие из 70 нуклеотидов. Далее происходит 
транспорт пре-микроРНК в цитоплазму экспорти-
ном-5, где эта молекула превращается в зрелые двойные 
структуры микроРНК (duplexesRNA, dsRNA) посред-
ством действия ферментного комплекса, включа-
ющего белки Дайсер, AGO (argonaute 2) и RBP (trans-
activation-responsive RNA-binding protein). Механизм 
действия полученной структуры микроРНК следую-
щий: одна цепочка дуплексной рибонуклеиновой 
кислоты (РНК) взаимодействует с RISC (RNA-induc-
ing silencing complex), где микроРНК играет роль 
негативного регулятора трансляции мРНК (матрич-
ной РНК). Это осуществляется путем взаимодей-
ствия 3’UTR участка или кодирующей последова-
тельности таргетного транскрипта с 2–8 нуклеотидами 
последовательности зрелой микроРНК. Есть данные 
[13] о способности микроРНК связываться также 
и с 5’UTR областью мРНК, при этом может менять-
ся и функция микроРНК: например, микроРНК-10 
участвует в повышении уровня трансляции мРНК 
рибосомального белка, связываясь именно с 5’UTR 
участком гена. При этом варианты ключевых после-
довательностей, которые служат для связи микроРНК 
с мРНК, довольно консервативны, в связи с чем их 
также используют как критерий для деления микроРНК 
на различные категории. A. Helwak и др. в 2013 г. 
показали, что процесс взаимодействия микроРНК 
с мРНК не так прост и включает не только образование 
связей с 2–8 нуклеотидами [14]. Более того, минимум 
35 % образующихся связей между микроРНК и мРНК 
происходит без участия 2–8 нуклеотидов, что, воз-
можно, повышает специфичность воздействия ми-
кроРНК. Вторая нить дуплексной микроРНК дегра-
дирует, хотя уже с 2011 г. появляются данные о том, 

что пассажирская цепочка микроРНК также несет 
ряд функций [15]. Интересен также и тот факт, что 
микроРНК могут действовать как внутри ядра (при-
веденный выше пример взаимодействия с RISC), так 
и в цитоплазме. При этом их роли могут быть различ-
ными и не зависеть от локации: микроРНК-9 играет 
роль супрессора для длинной некодирующей цепоч-
ки РНК MALAT1, также внутриядерные микроРНК 
могут связываться с пре-мРНК и ДНК, участвуя 
и в какой-то степени благоприятствуя процессам 
альтернативного сплайсинга [16].

Особенности генетической регуляции меланоцитов
В настоящее время известно около 200 генов, 

задействованных только в созревании и функциони-
ровании меланоцитов. К ключевым относятся гены 
MITF, SOX10 (SRY-box containing gene 10) и PAX3. Ген 
MITF (melanogenesis associated transcription factor) 
отвечает за экспрессию транскрипционного фактора, 
необходимого для продукции меланина и за экспрес-
сию в меланоцитах фермента DICER, участвующего 
в формировании молекул микроРНК. К факторам, 
влияющим на активацию транскрипции данного 
гена, относят PAX3 (paired box 3) и SOX-10 (SRY-box 
containing gene-10) [17]. PAX3 также влияет на под-
держание стволовых клеток – предшественников 
меланоцитов [18]. SOX-10 регулирует дифференциа-
цию мигрирующих из нервного гребня клеток, в том 
числе меланоцитов, нейронов и клеток глии. Кроме 
того, данный ген задействован в экспрессии мелано-
генных ферментов наряду с тем, что может прини-
мать участие в активации экспрессии гена MITF [19, 
20]. В свою очередь, на каждый из этих генов тем или 
иным образом могут воздействовать, помимо иных 
факторов, молекулы микроРНК. Сегодня известно 
несколько микроРНК, участвующих в миграции, 
специализации и дифференцировке клеток – пред-
шественников меланоцитов. К известным микро- 
РНК с подобными функциями относятся: микро-
РНК-140 (участвует в клеточной дисперсии клеток 
нервного гребня); микроРНК-143 и микроРНК-145 
(участвуют в переходе эмбриональной стволовой 
клетки из состояния плюрипотентности путем взаи-
модействия с генами KLF4 (Kruppel-like factor 4), 
SOX2 и OCT4 (octamer binding transcription factor 4)). 
МикроРНК-145 является одной из значимых регуля-
торных молекул, ответственных за формирование 
ответа меланоцитов на внешние стимулы: при воз-
действии на клетки форсколином и ультрафиолетовым 
излучением исследователи группы P. Dynoodt и др. 
(2013) [21] обнаружили изменение в уровне экспрес-
сии 16 различных микроРНК. При этом повышение 
или понижение уровня экспрессии микроРНК-145 
в клетках по сравнению с контролем вызывали по-
вышение или снижение уровня экспрессии генов 
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SOX9, MITF, TYR, TRP1, MYO5a, RAB27a и FSCN1. 
Предполагается, что микроРНК-125b является регу-
лятором устойчивого меланогенеза. Среди целевых 
молекул ее воздействия – ферменты Tyr и DCT, яв-
ляющиеся ключевыми в продукции меланина, при 
этом обнаружен обратный характер зависимости меж-
ду концентрациями пигмента и микроРНК-125b [22]. 
Промоторный участок данной микроРНК метили-
рован в значительно пигментированных клетках. 
МикроРНК-145 играет одну из ведущих ролей в ре-
гуляции меланогенеза в ответ на внешние стимулы 
[23]. Также обнаружена зависимость выраженности 
пигментации от концентрации микроРНК-137, вли-
яющей на уровень экспрессии гена MITF, нокаут 
которого, в свою очередь, оказывается летальным 
для меланоцитов [24, 25]. Высокий уровень экспрес-
сии микроРНК-192 и микроРНК-194 отмечается 
в нормальных меланоцитах в сравнении с клетками 
других типов [26]. Наряду с этим высокий уровень 
экспрессии в нормальных меланоцитах в сравнении 
с другими эпителиальными клетками характерен 
для следующих микроРНК: let-7 (let-7a-i), микро-
РНК-219a, микроРНК-320a и микроРНК-378, однако 
их функция на данный момент остается неясной [27].

Возможности применения микроРНК в качестве 
диагностических, прогностических и предиктивных 
маркеров при онкологических заболеваниях
В число обязательных качеств любого маркера 

наряду с другими входят неинвазивность, специфич-
ность и чувствительность, однозначность и адекват-
ная стоимость [28]. В 2007 г. С. H. Lawrie и др. [29] 
одними из первых предложили использовать микроР-
НК как диагностический маркер при В-клеточной 
лимфоме. В многочисленных работах показана ста-
бильность молекул микроРНК в парафиновых бло-
ках при исследовании гепатоцеллюлярной карциномы 
[30], рака легкого и меланомы [31–33], рака подже-
лудочной железы [34], папиллярной карциномы щи-
товидной железы [35] и опухоли почек [36]. Микро РНК 
определяются также и в плазме, соскобе с щеки 
и слюне пациентов, причем ряд микроРНК опреде-
ляется во всех обозначенных биологических мате-
риалах. Это может свидетельствовать о том, что 
циркулирующие в крови микроРНК происходят из 
опухолевой ткани и не подвергаются воздействию 
эндогенных рибонуклеаз [37]. Также плазменные 
микроРНК стабильны при воздействии определен-
ных внешних факторов (высокое или низкое значе-
ние рН, кипячение, разморозка/заморозка, длитель-
ное хранение при комнатной температуре) [38]. 
В свою очередь, молекулы микроРНК могут как сво-
бодно находиться в плазме крови, так и быть в соста-
ве экзосом, микровезикул размерами 30–120 нм, 
участвующих в межклеточном взаимодействии. 

В ряде исследований было доказано содержание 
микроРНК в экзосомах, а также их способность 
при такой форме доставки влиять на фи зиологию 
клеток – реципиентов экзосом [39].

Особенности экспрессии микроРНК при меланоме
По данным группы исследователей M. S. Stark 

и др. (2015), в меланомных линиях клеток (n = 55) 
в сравнении с клеточными линиями солидных опу-
холей (n = 34) изменяется уровень экспрессии 233 
из 1898 исследованных микроРНК [40]. Таргетные 
гены микроРНК при меланоме функционально от-
носятся прежде всего к группам, влияющим на уровень 
экспрессии, клеточный цикл, репликацию и проли-
ферацию ДНК. Показано, что при меланоме отме-
чается повышенный уровень экспрессии минимум 
519 генов в клетках метастатических линий и клеточных 
культурах меланомы человека, среди которых экспрес-
сия гена ANPEP значительно повышена (в ~5 раз), 
тогда как уровень экспрессии генов CFL1 и MTA2, 
наоборот, снижен (первого – до ~0,8 раза) [41]. Оба 
последних указанных гена участвуют в регуляции 
морфологии клеток, что может обусловливать их спо-
собность к метастазированию [40]. Впервые влияние 
микроРНК на процесс канцерогенеза при меланоме 
было отмечено при изучении функции уже упомяну-
того белка Dicer, функционирование которого необ-
ходимо для выживания дифференцированных кле-
ток, мигрировавших с нервного гребня [20]. В сети 
взаимодействующих генов, являющихся таргетными 
для микроРНК, уровень экспрессии которых изме-
нен при меланоме, N. Ding и др. [42] выделяет не-
сколько ключевых, которые взаимодействуют с еще 
5 аналогичными генами: AGO2, AKT1, APP, STAT1, 
KRAS, AHR, BAK1 и PARP1. При этом гены AKT1, KRAS 
и PARP1 регулируются рядом мо лекул микроРНК, 
включающим микроРНК-148а-3р, -129-5p, -34a-5p, 
- 363-3p и -374b-5p.

Уровень экспрессии основных представителей 
семейства микроРНК-34 (-34a, -34b, -34c) при мела-
номе изменяется по сравнению с группой контроля. 
В свою очередь, экспрессия этих микроРНК регули-
руется геном p53. Известно, что микроРНК-34a, са-
мая изученная среди всех представителей семейства, 
участвует в апоптозе, индуцированном р53. Данная 
микроРНК напрямую ингибирует антиапоптотиче-
ский белок сиртулин 1 (SIRT1). Другой механизм 
действия микроРНК-34c, способствующий ингиби-
рованию роста опухоли, заключается в воздействии 
через мРНК на экспрессию ряда генов, в числе кото-
рых циклинзависимая киназа 4 (cyclin-dependent 
kinase, CDK4) и CDK6, антиапоптотические белки, 
такие как BCL2, и белки, ассоциированные с метаста-
зами (MET, Notch, MYC и AXL) [43]. В последнее 
время появляются данные о корреляции между 
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экспрессией микро РНК-34а и рецепторами PDL1 
(programmed cell death ligand 1). Высокий уровень 
экспрессии последнего на мембранах иммунокомпе-
тентных клеток онкологических больных в сравне-
нии со здоровыми пациентами имеет негативное 
прогностическое значение. Характер зависимости 
экспрессии обратный: при высоких значениях экс-
прессии микроРНК-34а наблюдается низкое значе-
ние экспрессии рецептора PDL1 и наоборот [44]. 
Уровень экспрессии микроРНК-10b изменяется при 
меланоме, а также при раке молочной железы и глио-
бластоме. Изменение уровня экспрессии данной 
микроРНК может быть обусловлено взаимодейст-
вием с ее промотором транскрипционного фактора 
TWIST 1 (twist related protein 1), в свою очередь, задей-
ствованного в формировании фенотипа клеток, 
свойственного эпителиально-мезенхимальному пе-
реходу. МикроРНК-10b также подавляет экспрессию 
HOXD10, что способствует развитию метастатической 
активности клеток [45]. При меланоме изменяется 
экспрессия микроРНК-15-16, таргетными генами 
которой являются BCL2 (B-cell lymphoma 2), CDK1, 
ETS1 (26 transformation-specific or E-twenty-six) 
и JUN, которые вовлечены в процесс опухолевого 
прогрессирования [46]. На мышиной модели было 
продемонстрировано, что удаление локуса 13q14.3, 
который содержит кластер опухолевых супрессоров 
микроРНК-15-16, приводит к развитию автономных 
лимфопролиферативных заболеваний. У человека 
течение хронической лимфоцитарной лейкемии 
часто сопровождается частичной делецией данного 
локуса [47]. Одновременно при меланоме наблюда-
ется снижение уровня экспрессии микроРНК-125b 
по сравнению со здоровыми пациентами, при этом 
никакой ассоциации между уровнем экспрессии дан-
ной микроРНК и содержанием пигмента в опухоле-
вых клетках не обнаруживается [23].

МикроРНК – основа нового класса  
терапевтических препаратов
В 2013 г. компания Mirna Therapeutics начала 

I фазу клинических испытаний препарата MRX34, 
представляющего собой аналог микроРНК-34, ин-
капсулированный в липидные частицы NOV40. Эти 
частицы способны адгезироваться на поверхности 
опухолевых клеток за счет способности приобретать 
положительный заряд поверхности при попадании 
в среду с низким значением pH, что свойственно 
опухолевому микроокружению. В экспериментах 
на мышах были показаны значительное аккумулиро-
вание молекул микроРНК-34 в опухолевой ткани 
и значительный регресс опухолевого процесса. Пер-
вая фаза многоцентрового клинического испытания 
была начата с участием пациентов с первичным раком 
печени, мелкоклеточным раком легкого, лимфомой, 

меланомой, множественной миеломой и раком поч-
ки [48]. Исследование включало изучение повыше-
ния дозы препарата по определенной схеме, MRX34 
вводился в форме внутривенных инъекций. К июню 
2016 г. около 99 пациентов с гепатоцеллюлярной 
карциномой, немелкоклеточным раком легкого и ра-
ком предстательной железы также были включены 
в исследование. К концу испытания 3 пациента, в том 
числе пациент с акральной меланомой, достигли про-
должительного терапевтического ответа, у 14 паци-
ентов наблюдалась стабилизация онкологического 
процесса (средняя продолжительность 136 дней, диа-
пазон значений 79–386 дней). Первая стадия клини-
ческих испытаний была прекращена по причине 
смерти пациентов от возникших побочных иммунных 
реакций [49]. Многообещающие результаты на мы-
шиной модели были показаны при воздействии на 
метастическую меланому молекулами микроРНК-26а 
и микроРНК-let-7a, при этом микроРНК-26а значи-
тельно замедлила рост опухолевых клеток in vivo, 
отчасти посредством воздействия на уровень экспрес-
сии MITF [50]. Также перспективными в ка честве те-
рапевтических молекул являются микроРНК-200с 
и микроРНК-579-3р, которые обладают функциями 
онкосупрессоров и могут усиливать действие пре-
паратов, ингибирующих MAPK-сигнальный путь, 
а также противодействуют развитию лекарственной 
резистентности клеток меланомы [51].

Заключение
МикроРНК, являясь структурами с высокой 

функциональной и информационной нагрузкой, от-
ражают некоторые генетические изменения в клет-
ках организма. Таким образом, они теоретически 
могут выполнять роль биомаркеров злокачественных 
заболеваний, в том числе меланомы, еще на докли-
ническом этапе [50]. К одним из наиболее перспек-
тивных в качестве диагностических маркеров микро-
РНК при меланоме, определяемым в сыворотке крови, 
можно отнести микроРНК-211-5р, - 204-5р, -145-5р, 
-146а-5р, - 34а-5р, -514а-3р и-129а-5р. Разумеется, 
в данном случае речь может идти только об исполь-
зовании панели нескольких микроРНК и изменении 
их соотношения в сравнении с данными, получен-
ными в контрольной группе. В качестве диагности-
ческих маркеров у микроРНК есть определенные 
преимущества – молекула ввиду своего строения 
довольно стабильна, что позволяет выделять ее из всех 
биологических жидкостей, в том числе после замо-
розки (соскоб со щеки, слюна, плазма, кровь, моча 
и т. д.), причем молекулы микроРНК могут содер-
жаться в двух формах – в качестве свободных микро-
РНК и в составе экзосом. Для обоих случаев сущест-
вуют стандартные протоколы исследований. Однако 
ввиду проблем специфичности и некоторых трудно-
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стей аналитического этапа (вопрос нормализации 
полученных данных полимеразной цепной реак-
ции) стремление к использованию микроРНК в ка-
честве инструмента первичной диагностики в по-

следнее время снизилось, но одновременно с этим 
для микроРНК открываются другие, более реаль-
ные перспективы – мониторинг проводимой тера-
пии и использование в качестве терапевтических 
молекул.
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