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ÌèêðîÐÍÊ, ýâîëþöèÿ è ðàê

ÌèêðîÐÍÊ (ìèÐÍÊ) èçâåñòíû êàê ïîñòòðàíñêðèïöèîííûå íåãàòèâíûå ðåãóëÿòîðû ýêñïðåññèè ãå-
íîâ, ñâÿçûâàþùèåñÿ ñ 3’-íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòüþ ìÐÍÊ-ìèøåíè â öèòîïëàçìå. Áîëåå 1600 ìèê-
ðîÐÍÊ ýêñïðåññèðóåòñÿ â êëåòêàõ ÷åëîâåêà, ó÷àñòâóÿ â ðåãóëÿöèè ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, äèôôåðåí-
öèðîâêè, êëåòî÷íîãî öèêëà, àïîïòîçà, ñòàðåíèÿ, îïðåäåëÿÿ, òàêèì îáðàçîì, ñóäüáó êëåòêè. Äî 60 % ãå-
íîâ, êîäèðóþùèõ áåëîê ìëåêîïèòàþùèõ, íàõîäÿòñÿ ïîä êîíòðîëåì ìèÐÍÊ. Ðàçëè÷àþùèåñÿ ñïåêòðû
ìèÐÍÊ âûÿâëåíû â ðàçíûõ òêàíÿõ ÷åëîâåêà â íîðìå è ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèÿõ, âêëþ÷àÿ îíêîëîãè÷å-
ñêèå çàáîëåâàíèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü èõ ó÷àñòèå â áîëüøèíñòâå êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ. Íà ñå-
ãîäíÿøíèé äåíü íå âûçûâàåò ñîìíåíèé, ÷òî ðåãóëÿòîðíûé ïîòåíöèàë ãåíîìà âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ
ìèÐÍÊ. Â ñâÿçè ñ ýòèì â íàøåì èññëåäîâàíèè áûë ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç
ïðîèñõîæäåíèÿ è ýâîëþöèè 1048 ìèÐÍÊ ãåíîìà ÷åëîâåêà, èññëåäîâàíà ðîëü êëþ÷åâûõ ìîëåêóë ìèÐÍÊ
â îíêîãåíåçå ùèòîâèäíîé è ìîëî÷íîé æåëåç ÷åëîâåêà, ïîòåíöèàëüíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ çëîêà-
÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Àíàëèç ôèëîãåíåòè÷åñêîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîâ ìèÐÍÊ â ãåíîìå âûÿâèë
4 ïèêà ïîÿâëåíèÿ íîâûõ ãåíîâ ìèÐÍÊ â ýâîëþöèè îò ìíîãîêëåòî÷íûõ äî ÷åëîâåêà. Íàèáîëüøåå ÷èñëî
íîâûõ ãåíîâ ìèÐÍÊ ïîÿâèëîñü ïîñëå äèâåðãåíöèè ÷åëîâåêà îò îáùåãî ïðåäêà ñ øèìïàíçå. Ýêñïàíñèÿ
ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ â ãåíîì ñîïðîâîæäàëàñü âîçíèêíîâåíèåì íà îñíîâå èõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãå-
íîâ ìèÐÍÊ, ïðè ýòîì áîëåå 14 % èç 1600 ãåíîâ ìèÐÍÊ ÷åëîâåêà ïðîèçîøëè èç òðàíñïîçîíîâ è ñîõðàíè-
ëèñü äî ñåãîäíÿøíåãî âðåìåíè. Íàøè ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî 5 îíêî-ìèêðîÐÍÊ — ìèÐÍÊ-21, -221,
-222, -155 è -205 — äèôôåðåíöèàëüíî ýêñïðåññèðóþòñÿ â çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ ùèòîâèäíîé è ìî-
ëî÷íîé æåëåç. Ïðîôèëè ýêñïðåññèè ìèÐÍÊ — ìèÐ-221,-222, -155 è -205 — ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ýòèìè
òèïàìè ðàêà, à ìèÐÍÊ-21 â îáîèõ ñëó÷àÿõ ïîâûøåíà â 10 ðàç. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëî-
æèòü ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû ó÷àñòèÿ îäíèõ è òåõ æå ìèÐÍÊ â ïðîöåññàõ îíêîãåíåçà ýòèõ îðãàíîâ, à ïðî-
ôèëè ýêñïðåññèè èññëåäóåìûõ ìèÐÍÊ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â äèàãíîñòèêå è ïðîãíîçå ðàêà ìîëî÷-
íîé è ùèòîâèäíîé æåëåç.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìèêðîÐÍÊ, ðàê, ýâîëþöèÿ, òðàíñïîçîíû, áèîìàðêåðû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ìèÐÍÊ — ìèêðîÐÍÊ, 3’UTR — íåòðàíñëèðóåìàÿ îáëàñòü ãåíà,
ÐÌÆ — ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ÐÙÆ — ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû.

Çà íåñêîëüêî ïîñëåäíèõ ëåò ñôîðìèðîâàëîñü íîâîå
íàïðàâëåíèå èññëåäîâàíèé ìåõàíèçìîâ îíêîãåíåçà ó ÷å-
ëîâåêà, ñâÿçàííîå ñ ìèÐÍÊ. ÌèÐÍÊ — ýòî êëàññ ìàëûõ
íåêîäèðóþùèõ ðåãóëÿòîðíûõ ÐÍÊ äëèíîé 20—24 íóê-
ëåîòèäà, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè, êîäè-
ðóþùèõ áåëîê ãåíîâ, íà ïîñòòðàíñêðèïöèîííîì óðîâíå.
ÌèÐÍÊ ÿâëÿþòñÿ èíòåãðàëüíûìè êîìïîíåíòàìè ãåíîìîâ
æèâîòíûõ, ðàñòåíèé è âèðóñîâ. Â ãåíîìå ÷åëîâåêà â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ âûÿâëåíî 1600 ãåíîâ ìèÐÍÊ è 2042 çðå-
ëûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, àííîòèðîâàííûõ â áàçå äàí-
íûõ (Rel.19, http:/mirbase.org/). Ãåíû ìèÐÍÊ ëîêàëèçîâà-
íû â ìåæãåííûõ ó÷àñòêàõ, â ñîñòàâå èíòðîíîâ è ýêçîíîâ
ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëîê, â ñîñòàâå äëèííûõ íåêîäèðó-
þùèõ ãåíîâ ÐÍÊ (Êîëåñíèêîâ, Åëèñàôåíêî, 2010). Ãåíû

ìèÐÍÊ íà ïåðâîì ýòàïå òðàíñêðèáèðóþòñÿ â êà÷åñòâå
ïåðâè÷íûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ïðè-ìèÐÍÊ (pri-miRNAs),
äàëåå ïîäâåðãàþòñÿ ïðîöåññèíãó, â õîäå êîòîðîãî îáðàçó-
åòñÿ ïðå-ìèÐÍÊ (pre-miRNAs) äëèíîé îêîëî 100 ï. í. Èç
ýòèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ è âîçíèêàåò çðåëàÿ ôîðìà ìèÐÍÊ
(mature miRNAs) ïðèáëèçèòåëüíî â 22 íóêëåîòèäà. Çðå-
ëàÿ ìèÐÍÊ ñâÿçûâàåòñÿ ñ êîìïëåìåíòàðíûìè ó÷àñòêàìè
3RUTR-ðàéîíîâ ãåíîâ-ìèøåíåé, ïðèâîäÿ ëèáî ê ðàñùåï-
ëåíèþ ìÐÍÊ ãåíà-ìèøåíè, ëèáî ê ïîäàâëåíèþ òðàíñëÿ-
öèè, è, òàêèì îáðàçîì, îñóùåñòâëÿåò ñâîþ ôóíêöèþ íåãà-
òèâíîãî ðåãóëÿòîðà ãåíîâ íà ïîñòòðàíñêðèïöèîííîì
óðîâíå (Bartel, 2004).

Çíà÷åíèå ìèÐÍÊ â ðåãóëÿòîðíîì ïîòåíöèàëå ãåíîìà
÷ðåçâû÷àéíî âåëèêî. Îíè ó÷àñòâóþò ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ
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áàçîâûõ ïðîöåññàõ îò ìîìåíòà âîçíèêíîâåíèÿ îðãàíèçìà.
Ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå, íàêîïëåííûå ê íàñòîÿùåìó ìî-
ìåíòó, îäíîçíà÷íî ñâèäåòåëüñòâóþò îá èõ êðèòè÷åñêîé
ðîëè â êëþ÷åâûõ ïðîöåññàõ ìåòàáîëèçìà, ýìáðèîíàëüíî-
ãî ðàçâèòèÿ, ïðîëèôåðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêè, ñòàðåíèÿ,
èììóííîì è ñòðåññîâîì îòâåòàõ, ãåíîìíîì èìïðèíòèíãå,
à òàêæå ïðè ðàçíûõ ïàòîëîãèÿõ, âêëþ÷àÿ ðàê (Lee, Dutta,
2009). ÌèÐÍÊ âûïîëíÿþò ìíîæåñòâåííóþ ðîëü íå òîëü-
êî êàê ïîñòòðàíñëÿöèîííûå íåãàòèâíûå ðåãóëÿòîðû, à
âîçìîæíî, è êàê àêòèâàòîðû òðàíñêðèïöèè è òðàíñëÿöèè
(Hansen et al., 2011). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëåå 21 000 ãå-
íîâ ìèÐÍÊ àííîòèðîâàíî â ãåíîìàõ 193 âèäîâ ïðåäñòàâè-
òåëåé ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ Metazoa, à òàêæå âè-
ðóñîâ (Rel.19, http:/mirbase.org/). Çà ìèëëèîíû ëåò ýâî-
ëþöèè ñôîðìèðîâàëàñü ðåãóëÿòîðíàÿ ñåòü ìèÐÍÊ ñ
òî÷íî îòëàæåííûì ìåõàíèçìîì âçàèìîäåéñòâèÿ ìèÐÍÊ
ñ ìÐÍÊ ãåíà ìèøåíè. Ïîëàãàþò, ÷òî áîëåå 60 % ãåíîâ
ãåíîìà ÷åëîâåêà íåãàòèâíî ðåãóëèðóþòñÿ ýòèìè ÐÍÊ
(Friedman et al., 2009). Ïðè÷åì 1 ìèÐÍÊ ìîæåò ðåãóëè-
ðîâàòü ýêñïðåññèþ îò 10 äî 200 ãåíîâ, à â ñâîþ î÷åðåäü
1 ãåí ìîæåò áûòü ïîä êîíòðîëåì äåñÿòêà ðàçíûõ
ìèÐÍÊ. Ñîîòâåòñòâåííî ìèÐÍÊ ÿâëÿþòñÿ ãëîáàëüíû-
ìè ïåðåêëþ÷àòåëÿìè ãåíîìà, êîîðäèíèðîâàííî ðåãóëè-
ðóÿ ìíîæåñòâåííûå ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè è îáðàçîâàíèå
áåëêîâûõ ïðîäóêòîâ. Òàêèì îáðàçîì, ìèÐÍÊ òåñíî ñâÿ-
çàíû ñ íîðìàëüíûìè ïðîöåññàìè â êëåòêå è ïðåäñòàâëÿ-
þò ñîáîé «òåìíóþ ÷àñòü» ðåãóëÿòîðíîãî ïîòåíöèàëà ãå-
íîìà, êîòîðàÿ òîëüêî òåïåðü ñòàëà äîñòóïíîé èññëåäîâà-
òåëÿì.

Ïîñêîëüêó ðåãóëÿöèÿ ñ ó÷àñòèåì ìèÐÍÊ íåîáõîäèìà
äëÿ íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è îòäåëü-
íîé êëåòêè, è ìíîãîêëåòî÷íîãî îðãàíèçìà êàê åäèíîãî
öåëîãî, çàêîíîìåðíî, ÷òî äåðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ,
êîäèðóþùèõ ìèÐÍÊ, ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçëè÷íûì ïà-
òîëîãè÷åñêèì ïðîöåññàì, âêëþ÷àÿ íàðóøåíèÿ ðàçâèòèÿ è
çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ. Ìíîãî÷èñëåííûìè
èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ ïîêàçàíî ó÷àñ-
òèå ìèÐÍÊ â ìåõàíèçìàõ îíêîãåíåçà ó ÷åëîâåêà (Krutovs-
kikh, Herceg, 2010).

ÌèÐÍÊ äèôôåðåíöèàëüíî ýêñïðåññèðóþòñÿ â ðàçíûõ
òèïàõ ðàêîâûõ êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè íîðìàëü-
íûõ òêàíåé, èõ óðîâåíü ýêñïðåññèè ìîæåò ëèáî çíà÷è-
òåëüíî ïîâûøàòüñÿ, ëèáî ñíèæàòüñÿ, ÷òî ïîçâîëèëî
âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå îá èõ ïðè÷èííîé ðîëè â âîç-
íèêíîâåíèè îïóõîëåé è èõ ðàçâèòèè, à ñàìè ìèÐÍÊ ðàñ-
ñìàòðèâàòü â êà÷åñòâå îíêîãåíîâ èëè îíêîñóïðåññîðîâ â
çàâèñèìîñòè îò ãåíîâ-ìèøåíåé, êîòîðûå îíè ðåãóëèðóþò
(Esquela-Kerscher, Slack, 2006). Áîëåå òîãî, ìèÐÍÊ, àññî-
öèèðîâàííûå ñ ðàçíûìè ãèñòîòèïàìè îïóõîëåé èëè ñòà-
äèÿìè ðàçâèòèÿ, ìîãóò ñëóæèòü â êà÷åñòâå ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ ìîëåêóëÿðíûõ áèîìàðêåðîâ â äèàãíîñòèêå è ïðîãíî-
çå òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå áûòü ïîòåíöèàëüíûìè
òåðàïåâòè÷åñêèìè ìèøåíÿìè. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàáî-
òû ïî ýòîìó íàïðàâëåíèþ èíòåíñèâíî ðàçâèâàþòñÿ, èíòå-
ðåñ è íàäåæäû ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû çà ðóáåæîì
ê ýòèì èññëåäîâàíèÿì âåëèêè. Â ñâÿçè ñ ýòèì áîëüøîé
èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå ðîëè
ìèÐÍÊ â ïðîöåññàõ êàíöåðîãåíåçà ÷åëîâåêà ñ öåëüþ âû-
ÿâëåíèÿ êëþ÷åâûõ ìîëåêóë, ïîòåíöèàëüíûõ ìàðêåðîâ
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé äëÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ
è ïðîãíîñòè÷åñêèõ öåëåé.

Ïåðâîî÷åðåäíàÿ çàäà÷à íàøåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ-
÷àëàñü â ïðîâåäåíèè ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ïðîèñõîæ-
äåíèÿ è ýâîëþöèè ãåíîâ ìèÐÍÊ ãåíîìà ÷åëîâåêà, à òàêæå
îöåíêå âêëàäà òðàíñïîçîíîâ â èõ ïðîèñõîæäåíèå. Íà ñëå-

äóþùåì ýòàïå îïðåäåëÿëè óðîâåíü ýêñïðåññèè îòäåëüíûõ
îíêî-ìèÐÍÊ â íîðìå è ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ îáðàçîâàíè-
ÿõ â ùèòîâèäíîé è ìîëî÷íîé æåëåçàõ. Ðåçóëüòàòû ïåðâîé
÷àñòè èññëåäîâàíèÿ ìîãóò áûòü êðàòêî ñóììèðîâàíû â
ñëåäóþùåì âèäå.

Ð à ñ ï ð å ä å ë å í è å â ã å í î ì å ï î õ ð î ì î ñ î ì à ì.
Â áàçå äàííûõ miRBase íà àâãóñò 2012 ã. (âûïóñê 19) àí-
íîòèðîâàíî 1600 ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîâ ìèÐÍÊ â ãå-
íîìå ÷åëîâåêà. Ñóììàðíàÿ äëèíà âñåõ 1600 ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé ñîñòàâëÿåò âñåãî 133.6 ò. ï. î., ñîäåðæàíèå
GC — 49.98 %, âûøå ñðåäíåãî ïî ãåíîìó (41 %), ò. å.
ãåíû ìèÐÍÊ ëîêàëèçîâàíû, ïî-âèäèìîìó, â GC-áîãàòûõ
îáëàñòÿõ ãåíîìà ÷åëîâåêà, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíà ðåï-
ëèêàöèÿ â íà÷àëå êëåòî÷íîãî öèêëà. Ãåíû ìèÐÍÊ çàíèìà-
þò ìèçåðíóþ ÷àñòü ãåíîìà, â 1000 ðàç ìåíüøå (0.004 %,),
÷åì ýêçîíû êîäèðóþùèõ áåëîê ãåíîâ (2 %). Íàèáîëüøåå
÷èñëî ãåíîâ ìèÐÍÊ ëîêàëèçîâàíî â 3 õðîìîñîìàõ, ñî-
ñòàâëÿþùèõ 10 % ãåíîìà: â õðîìîñîìå 1 — 135, â õðîìî-
ñîìå 19 — 111 è â Õ-õðîìîñîìå — 113 ìèÐÍÊ, ÷òî ñî-
ñòàâëÿåò îêîëî 30 % âñåõ ëîêàëèçîâàííûõ ìèÐÍÊ. Íàè-
ìåíüøåå ÷èñëî ìèÐÍÊ — â õðîìîñîìàõ 21 è Y (19 è 2
ñîîòâåòñòâåííî). Ðàñïðåäåëåíèå è ïëîòíîñòü ìèÐÍÊ â ãå-
íîìå ÷åëîâåêà, ñêîðåå âñåãî, íîñÿò íåñëó÷àéíûé õàðàê-
òåð, íå çàâèñÿò îò äëèíû õðîìîñîì, ïëîòíîñòè è ÷èñëà ãå-
íîâ, êîäèðóþùèõ áåëîê. Òàê, â õðîìîñîìå 22 âûÿâëåíî â
2 ðàçà áîëüøå ãåíîâ ìèÐÍÊ (38), ÷åì â õðîìîñîìå 21, êî-
òîðàÿ ñîäåðæèò íàèìåíüøåå ÷èñëî ñðåäè àóòîñîì êàê ãå-
íîâ, êîäèðóþùèõ áåëîê, òàê è ãåíîâ ìèÐÍÊ. Â õðîìîñî-
ìå 19 ñ ñàìîé áîëüøîé ïëîòíîñòüþ êîäèðóþùèõ áåëîê
ãåíîâ â ãåíîìå ÷åëîâåêà ÷èñëî ãåíîâ ìèÐÍÊ ñðàâíèìî ñ
÷èñëîì â ñàìîé äëèííîé õðîìîñîìå 1-é è â 8-é ïî ðàçìå-
ðó Õ-õðîìîñîìå. Ñðåäíÿÿ ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ
ìèÐÍÊ â ãåíîìå ÷åëîâåêà ñîñòàâëÿåò 0.54 íà 1 Mb, íàèáî-
ëüøàÿ (1.8/Mb) — â õðîìîñîìå 19 è íàèìåíüøàÿ
(0.39/Mb) — â õðîìîñîìå 21. Â Õ-õðîìîñîìå íà 1 Mb
ïðèõîäèòñÿ 0.72 ãåíà ìèÐÍÊ.

Ì è Ð Í Ê è ì î á è ë ü í û å ý ë å ì å í ò û. Äëÿ îöåíêè
âêëàäà ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ â ïðîèñõîæäåíèå ãåíîâ
ìèÐÍÊ ìû ïðîâåëè ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âñåãî ïóëà ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé 1600 ãåíîâ ìèÐÍÊ ïðîòèâ âñåõ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòåé ïîâòîðîâ ïðèìàòîâ, ñîäåðæàùèõñÿ â ïî-
ñëåäíåé âåðñèè áàçû äàííûõ RepBase (âåðñèÿ 20110920),
ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû RepeatMasker (âåðñèÿ 3.2.9). Òà-
êîé æå àíàëèç áûë âûïîëíåí íàìè äëÿ ìûøè, òîëüêî
ñðàâíèòåëüíî ñ áàçîé äàííûõ ïîâòîðîâ äëÿ ãðûçóíîâ. Ïî-
ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî 14 %
ãåíîâ ìèÐÍÊ èìåþò äîñòîâåðíî çíà÷èìóþ ãîìîëîãèþ ñ
ðàçíûìè êëàññàìè ïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
â ãåíîìå ÷åëîâåêà, ò. å. ïðîèçîøëè èç ìîáèëüíûõ ýëåìåí-
òîâ è ïðîñòûõ ïîâòîðîâ. Â ãåíîìå ìûøè ê íàñòîÿùåìó
âðåìåíè âûÿâëåíî 855 ãåíîâ ìèÐÍÊ (âûïóñê 19, miRBa-
se), èç íèõ 14.4 % ïðîèçîøëè èç ïîâòîðîâ, òàê æå êàê ó
÷åëîâåêà. Îäíàêî âêëàä ðàçíûõ êëàññîâ ïîâòîðîâ â ïðî-
èñõîæäåíèå ãåíîâ ìèÐÍÊ îêàçàëñÿ ðàçíûì äëÿ ýòèõ äâóõ
âèäîâ. Òàê, â ãåíîìå ÷åëîâåêà ïîëîâèíà (50 %) ãåíîâ
ìèÐÍÊ ïðîèçîøëà èç ÄÍÊ òðàíñïîçîíîâ — 7 % îò îáùå-
ãî ÷èñëà âñåõ ìèÐÍÊ ãåíîâ. Îñòàëüíûå — â ïîðÿäêå
óìåíüøåíèÿ: SINEs — 2.55 %, LINEs — 1.8, LTR —
0.78 %. Ó ìûøè ñîâñåì äðóãàÿ êàðòèíà — íàèáîëüøèé
âêëàä âíåñëè LTR-ýëåìåíòû ýíäîãåííûõ ðåòðîâèðóñîâ,
íà íèõ ïðèõîäèòñÿ 5.56 % ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé îò âñåõ
ãåíîâ ìèÐÍÊ. È äàëåå: SINEs — 2.98 %, LINEs — 1.76,
ÄÍÊ-ýëåìåíòû — 0.62 %. Îòñþäà ñëåäóåò âàæíûé âû-
âîä: ìîáèëüíûå ýëåìåíòû âíåñëè ñóùåñòâåííûé âêëàä â
ïðîèñõîæäåíèå ìèÐÍÊ ãåíîâ è äèâåðãåíöèþ ðåãóëÿòîð-

160 Í. Í. Êîëåñíèêîâ è äð.



íîãî ïîòåíöèàëà íà óðîâíå ãåíîâ ìèÐÍÊ ìåæäó ýòèìè
äâóìÿ âèäàìè.

Äàëüíåéøèé ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç íàáîðîâ ìèÐÍÊ
ãåíîâ Õ-õðîìîñîì ÷åëîâåêà è ìûøè ïîêàçàë, ÷òî òîëüêî
40 % ãåíîâ ìèÐÍÊ Õ-õðîìîñîìû ÿâëÿþòñÿ îáùèìè äëÿ
2 âèäîâ, îñòàëüíûå — ñïåöèôè÷åñêèìè. ×àñòü ãåíîâ
ìèÐÍÊ èìååò îáùåå ïðîèñõîæäåíèå îò ïîçâîíî÷íûõ, íî
áûëà èíàêòèâèðîâàíà è ñóùåñòâóåò â âèäå ïñåâäîãåíîâ
ìèÐÍÊ â ãåíîìå ìûøè. Äåòàëüíûé ñðàâíèòåëüíûé àíà-
ëèç ôèëîãåíåòè÷åñêîãî ðàñïðåäåëåíèÿ 1048 ìèÐÍÊ ãåíîâ
ãåíîìà ÷åëîâåêà (âûïóñê 16, 2010 ã.) ñðåäè ãåíîìîâ øèì-
ïàíçå, ïðåäñòàâèòåëåé ïëàöåíòàðíûõ, ïîçâîíî÷íûõ è
ìíîãîêëåòî÷íûõ îáíàðóæèë 4 ïåðèîäà ýâîëþöèîííûõ ñî-
áûòèé, ñîïðîâîæäàâøèõñÿ âîçíèêíîâåíèåì íîâûõ ãåíîâ:
ýòî ïîÿâëåíèå ïîçâîíî÷íûõ. 149 ãåíîâ ìèÐÍÊ â ãåíîìå
÷åëîâåêà âûÿâëåíû â ãåíîìàõ Danio rerio è Oryzias lati-
pes, èñòèííûõ ïëàöåíòàðíûõ, 169 ãåíîâ ìèÐÍÊ ÷åëîâåêà
èìåþò ãîìîëîãè â ãåíîìàõ ìûøè, ñîáàêè, ëîøàäè, êîðî-
âû è äð. Ó ïðèìàòîâ 308 ãåíîâ ìèÐÍÊ ÿâëÿþòñÿ îáùèìè
òîëüêî äëÿ ÷åëîâåêà è øèìïàíçå. È íàêîíåö, ïîñëå ðàçäå-
ëåíèÿ âåòâåé, âåäóùèõ ê ÷åëîâåêó è øèìïàíçå, 380 ãåíîâ
ìèÐÍÊ, 40 % îò ÷èñëà âñåõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ãåíîâ,
ñïåöèôè÷íû òîëüêî äëÿ ÷åëîâåêà. Âèäèì çàêîíîìåð-
íîñòü — ïî ìåðå âîçðàñòàíèÿ «ñëîæíîñòè» îðãàíèçàöèè
ðàñòóò ÷èñëî ðåãóëÿòîðíûõ ãåíîâ ìèÐÍÊ è èõ âèäîñïåöè-
ôè÷íîñòü. Âîçìîæíî, ýòî è åñòü îäèí èç îòâåòîâ íà ïàðà-
äîêñ N — íà óðîâíå ÷èñëà êîäèðóþùèõ áåëîê ãåíîâ ðàç-
íèöà ìåæäó äàëåêèìè âèäàìè íåâåëèêà, à âîò ðàçëè÷èå ïî
êîëè÷åñòâó ðåãóëÿòîðíûõ ãåíîâ âåñüìà ñóùåñòâåííî, â òî
æå âðåìÿ íåêîòîðûå ðåãóëÿòîðíûå ãåíû ÿâëÿþòñÿ âûñî-
êîêîíñåðâàòèâíûìè è îáùèìè äëÿ ýâîëþöèîííî îòäà-
ëåííûõ âèäîâ.

Î í ê î ì è ð. Âòîðàÿ ÷àñòü íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëà
ñâÿçàíà ñ âûÿñíåíèåì ðîëè ìèÐÍÊ â îíêîãåíåçå è îöåí-
êîé âîçìîæíîñòåé èñïîëüçîâàíèÿ ìèÐÍÊ â êà÷åñòâå äèà-
ãíîñòè÷åñêèõ è ïðîãíîñòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ. Îíêîëîãè÷å-
ñêèå çàáîëåâàíèÿ ïî-ïðåæíåìó ñîõðàíÿþò ëèäèðóþùèå
ïîçèöèè è çàíèìàþò âòîðîå ìåñòî ïî ïðè÷èíå ñìåðòíîñòè
íàñåëåíèÿ âî âñåì ìèðå. Ëåòàëüíîñòü èñõîäîâ îíêîëîãè-
÷åñêèõ çàáîëåâàíèé äëÿ ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà ïà-
öèåíòîâ îáóñëîâëåíà ðàñïðîñòðàíåíèåì ìåòàñòàçîâ ïåð-
âè÷íîé îïóõîëè. Îäíàêî ïðè ñîâðåìåííîì óðîâíå ðàçâè-
òèÿ ìåäèöèíû ïî÷òè êàæäóþ îïóõîëü ìîæíî óñïåøíî
èçëå÷èòü, âîïðîñ ëèøü â ðàííåì îáíàðóæåíèè è ðàñ-
ïîçíàíèè çëîêà÷åñòâåííîãî îáðàçîâàíèÿ. Ïîýòîìó ÷ðåç-
âû÷àéíî àêòóàëüíà ïðîáëåìà ñîçäàíèÿ ñîâðåìåííûõ
âûñîêîýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè îïóõîëåâûõ
îáðàçîâàíèé, ñîäåðæàùèõ îáúåêòèâíûå è íàäåæíûå êî-
ëè÷åñòâåííûå ìåòîäû îöåíêè ñîñòîÿíèÿ êëåòêè â íîðìå è
ïðè ïàòîëîãèè. ÌèÐÍÊ, êàê ïîêàçàëè ìíîãî÷èñëåííûå
èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè,
óäîâëåòâîðÿþò ýòèì óñëîâèÿì.

Ìû ïðîâåëè àíàëèç óðîâíÿ ýêñïðåññèè ïÿòè îí-
êî-ìèÐÍÊ â íîðìå è ïðè ðàêå ùèòîâèäíîé è ìîëî÷íîé
æåëåç ÷åëîâåêà. Ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû (ÐÙÆ) ÿâëÿåòñÿ
ñàìîé ÷àñòîé îïóõîëüþ ýíäîêðèííîé ñèñòåìû, íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàíåííîé ôîðìîé ÿâëÿåòñÿ ïàïèëëÿðíûé ÐÙÆ,
ñîñòàâëÿþùèé äî 80 % çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâà-
íèé ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ïàïèëëÿðíûé ÐÙÆ — âåñüìà
âàðèàáåëüíàÿ ïî ìîðôîëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì ôîðìà
ðàêà: îò ìèêðîêàðöèíîì (30 %) äî ïîëíîãî ïîðàæåíèÿ
îáåèõ äîëåé è îêðóæàþùèõ òêàíåé. Äëÿ ïàïèëëÿðíîãî
ÐÙÆ õàðàêòåðíî ìåòàñòàçèðîâàíèå â ðåãèîíàëüíûå ëèì-
ôàòè÷åñêèå óçëû øåè (60—70 %) (Êîíäðàòüåâà, 2007).
Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) â ñòðóêòóðå îíêîëîãè÷å-

ñêèõ çàáîëåâàíèé æåíùèí çàíèìàåò 1-å ìåñòî (26 % âñåõ
ñëó÷àåâ ðàêà). Ïðîòîêîâàÿ èíâàçèâíàÿ êàðöèíîìà — ôå-
íîòèïè÷åñêè ìíîãîîáðàçíîå çàáîëåâàíèå, ñîñòîÿùåå èç
îïóõîëåé ñ âàðüèðóþùèìè ïàòîëîãè÷åñêèìè è ìîëåêó-
ëÿðíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè. Â ïåðâîíà÷àëüíóþ çàäà÷ó
èññëåäîâàíèÿ âõîäèëî îïðåäåëåíèå âàðèàöèé óðîâíÿ ýêñ-
ïðåññèè âûáðàííûõ äëÿ àíàëèçà ìèÐÍÊ â íîðìàëüíûõ è
ðàêîâûõ êëåòêàõ ùèòîâèäíîé è ìîëî÷íîé æåëåç.

Êëèíè÷åñêèé ìàòåðèàë äëÿ àíàëèçà áûë ïðåäîñòàâëåí
Îáëàñòíûì îíêîëîãè÷åñêèì äèñïàíñåðîì è ìóíèöèïàëü-
íîé ãîðîäñêîé áîëüíèöåé ¹ 1 ã. Íîâîñèáèðñêà â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ çàêîíîäàòåëüñòâîì ÐÔ. Îïåðàöèîííûé ìàòåðèàë,
îïóõîëåâûå è íîðìàëüíûå òêàíè áûëè ïîëó÷åíû îò 57 ïà-
öèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèìè òèïàìè
îïóõîëåé: 41 îáðàçåö ïàïèëëÿðíîãî ÐÙÆ è 16 îáðàçöîâ
ïðîòîêîâîé èíâàçèâíîé êàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû.
Ìàòåðèàë ñîïðîâîæäàëñÿ îôèöèàëüíûì çàêëþ÷åíèåì
âðà÷à-ãèñòîëîãà. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êîëè÷åñòâåííûé
ìåòîä ÏÖÐ-àíàëèçà (Chen et al., 2005). ÌèÐÍÊ äëÿ èññëå-
äîâàíèÿ áûëè âûáðàíû íà îñíîâå áèîèíôîðìàöèîííîãî
àíàëèçà ìíîãî÷èñëåííûõ áàç äàííûõ è äàííûõ ëèòåðàòó-
ðû. Êðèòåðèåì âûáîðà ÿâëÿëèñü èõ ó÷àñòèå è êðèòè÷å-
ñêàÿ ðîëü â ïðîöåññàõ, õàðàêòåðèçóþùèõ îòëè÷èòåëüíûå
÷åðòû ðàêîâûõ êëåòîê, òàêèõ êàê èçáåãàíèå àïîïòîçà,
íåîãðàíè÷åííàÿ ïðîëèôåðàöèÿ, èíâàçèÿ è ìåòàñòàçèðî-
âàíèå, àíãèîãåíåç (Hanahan, Weinberg, 2011). Íà ïåðâîì
ýòàïå ïðîâîäèëè àíàëèç 4 ìèÐÍÊ — ìèÐÍÊ-21,
ìèÐÍÊ-221, ìèÐÍÊ-222 è ìèÐÍÊ-155, ïî äàííûì ëèòå-
ðàòóðû îòíîñÿùèõñÿ ê îíêî-ìèÐÍÊ (ê òåì, ñâåðõýêñ-
ïðåññèÿ êîòîðûõ â ðàêîâûõ êëåòêàõ íàðóøàåò ðàáîòó
ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ îïóõîëè), è îíêîñóïðåññîðíîé
ìèÐÍÊ-205, äåðåãóëÿöèÿ êîòîðîé âåäåò ê àêòèâàöèè îí-
êîãåíîâ (Esquela-Kerscher, Slack, 2006).

Öåëü ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â îïðåäåëåíèè è âûÿâëåíèè
ðàçëè÷èé â ýêñïðåññèè ìèÐÍÊ â ðàêîâûõ êëåòêàõ ñðàâíè-
òåëüíî ñ íîðìàëüíûìè ïðèëåæàùèìè êëåòêàìè äàííîé
òêàíè îäíîãî è òîãî æå ïàöèåíòà, à òàêæå àíàëèçå âàðèà-
áåëüíîñòè ýêñïðåññèè îäíèõ è òåõ æå îíêî-ìèÐÍÊ â ðàç-
íûõ òèïàõ ðàêà — ÐÙÆ è ÐÌÆ.

Ì è Ð Í Ê - 2 1. Ýòî îäíà èç ïåðâûõ ïåðåîòêðûòûõ
ìèÐÍÊ (Lagos-Quintana et al., 2001) è íàèáîëåå õîðîøî
èçó÷åííûõ ìíîãîôóíêöèîíàëüíûõ ìèÐÍÊ. Ãåí ëîêàëèçó-
åòñÿ â ìåæãåííîé îáëàñòè õðîìîñîìû 17q23.1, ðàçìåð
72 ï. í., ïëþñ-öåïü, ôëàíêèðîâàí áåëîê êîäèðóþùèì ãå-
íîì 5R-VMP1 (èëè TMEM49) è ãåíîì ìàëîé ÿäåðíîé ÐÍÊ
3R-U6. Ãåí TMEM49, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ ãåíîì-õîçÿèíîì
(host gene) ãåíà ÌÈÐ21, ò. å. òðàíñêðèáèðóåòñÿ â ñîñòàâå
òðàíñêðèïòà ãåíà-õîçÿèíà (Seike et al., 2009). Ãåííîå ñå-
ìåéñòâî ìèÐ-21 îòíîñèòñÿ ê âûñîêîêîíñåðâàòèâíûì ñå-
ìåéñòâàì ìèÐÍÊ è âêëþ÷àåò â ñåáÿ 29 ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòåé ðàçíûõ âèäîâ îò ÷åëîâåêà äî ïðåäñòàâèòåëåé ðûá
(www.mirbase.org/), ò. å. ïîÿâèëîñü íå ìåíåå 450 ìëí ëåò
íàçàä. Äëÿ ìèÐÍÊ-21 ÷åëîâåêà ïðåäñêàçàíî 307 ãå-
íîâ-ìèøåíåé ñ êîíñåðâàòèâíûìè ñàéòàìè óçíàâàíèÿ â
3R-íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè ãåíîâ (www.targetscan.org/).
Òðàíñêðèïöèÿ àêòèâèðóåòñÿ ôàêòîðîì STAT3 è äðóãèìè
òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè, êîíñåðâàòèâíûå ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè êîòîðûõ âûÿâëåíû â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè
ãåíà (genome.ucsc.edu; ensembl.org). Â íîðìå âûÿâëåíà
ïîâñåìåñòíàÿ ýêñïðåññèÿ ìèÐ-21 ÐÍÊ âî ìíîãèõ òêàíÿõ
÷åëîâåêà ñ ïðåîáëàäàíèåì òðàíñêðèïöèè â ëåãêèõ, òðà-
õåå, ïðîñòàòå è ìî÷åâîì ïóçûðå (Sonkoly et al., 2007).
Ýêñïðåññèÿ ìèÐ-21 ïîâûøåíà ïî÷òè âî âñåõ òèïàõ ðàêî-
âûõ îïóõîëåé — ãëèîìå, ÐÌÆ, ðàêå æåëóäêà, ëåãêèõ
è äð. Íà ýòîì îñíîâàíèè ãåí ÌÈÐ21 áûë îòíåñåí ê ñèëü-
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íûì îíêîãåíàì. Áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì,
÷òî ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ÌÈÐ21 âûçûâàåò áëîêèðîâà-
íèå ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ àïîïòîçîì (Chan et al., 2005). Ñî-
âîêóïíîñòü ìíîãî÷èñëåííûõ äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî ìèÐÍÊ-21 ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî
öèêëà, àïîïòîçà, êëåòî÷íîãî ðîñòà è èíâàçèè, ïðîëèôåðà-
öèè, àíãèîãåíåçå — ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ïðîöåññàõ, êîòî-
ðûå îòëè÷àþò ðàêîâóþ êëåòêó îò íîðìàëüíîé (Krichevs-
ky, Gabriele, 2009; Krutovskikh, Herceg, 2010).

Â ñâîèõ èññëåäîâàíèÿõ ìû âûÿâèëè óâåëè÷åíèå óðîâ-
íÿ ýêñïðåññèè ìèÐÍÊ-21 êàê â ðàêîâûõ êëåòêàõ ïàïèë-
ëÿðíîé êàðöèíîìû ùèòîâèäíîé æåëåçû, òàê è ïðè ïðîòî-
êîâîì èíâàçèâíîì ÐÌÆ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèëåæàùèìè
óñëîâíî íîðìàëüíûìè êëåòêàìè (ñì. ðèñóíîê è òàáëèöó).
Íà ðèñóíêå âèäíî, ÷òî çíà÷åíèå ìåäèàíû äëÿ ìèÐÍÊ-21
ïðè ïðîòîêîâîì èíâàçèâíîì ÐÌÆ íåñêîëüêî âûøå, ÷åì
çíà÷åíèå ìåäèàíû ïðè ïàïèëëÿðíîì ÐÙÆ, îäíàêî èíòåð-

êâàðòèëüíûé ðàçìàõ ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâ. Ïî-âèäèìî-
ìó, ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ìèÐÍÊ-21 ïðîòåêàåò ñõîäíûì
îáðàçîì ïðè ýòèõ äâóõ ðàçíûõ òèïàõ ðàêà è àññîöèèðîâà-
íî ñ ðàçâèòèåì çëîêà÷åñòâåííîãî íîâîîáðàçîâàíèÿ.

Ì è Ð Í Ê - 2 2 1 è ì è Ð Í Ê - 2 2 2. Êëàñòåð èç äâóõ
ìèÐÍÊ ëîêàëèçîâàí â ìåæãåííîì ðàéîíå Õ-õðîìîñî-
ìû — Xp11.3, â ìèíóñ-öåïè, íà ðàññòîÿíèè 727 ï. í. äðóã
îò äðóãà. Äëèíà ãåíîâ ïî 110 ï. í. ÌèÐÍÊ-221 è
ìèÐÍÊ-222 îáúåäèíåíû â îäíî âûñîêîêîíñåðâàòèâíîå
ñåìåéñòâî ìèÐ-221/222/222ab, ñîñòîÿùåå èç 57 ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòåé ðàçíûõ âèäîâ. Ó ÷åëîâåêà äëÿ ýòîãî ñåìåé-
ñòâà ïðåäñêàçàíî 446 êîäèðóþùèõ áåëîê ãåíîâ-ìèøåíåé
(www.targetscan.org/). Çðåëàÿ ìèÐÍÊ-222-3ð (21 í.) îòëè-
÷àåòñÿ îò çðåëîé ìèÐÍÊ-221-3ð (23 í.) ïî òðåì îñíîâàíè-
ÿì (1 äåëåöèÿ/âñòàâêà, 2 çàìåíû). Âîçìîæíî, íàáîðû ãå-
íîâ-ìèøåíåé äëÿ ýòèõ ìèÐÍÊ ìîãóò êàê ïåðåêðûâàòüñÿ,
òàê è èìåòü ñïåöèôè÷åñêèå ìèøåíè. Êðîìå òîãî, ýòè
ìèÐÍÊ ìîãóò òðàíñêðèáèðîâàòüñÿ íåçàâèñèìî äðóã îò
äðóãà (áàçà äàííûõ genome.ucsc.edu/), õîòÿ è íàõîäÿòñÿ â
îäíîì êëàñòåðå â ãåíîìå, à ñ äðóãîé ñòîðîíû, íå èñêëþ-
÷åíà èõ âîçìîæíàÿ ñîâìåñòíàÿ ðåãóëÿöèÿ è òðàíñêðèï-
öèÿ. Ñâåðõýêñïðåññèÿ ìèÐ-221/222 îòìå÷åíà ïðè ÐÙÆ,
ãåïàòîêëåòî÷íîé êàðöèíîìå, ãëèîìå è äð., ÷òî âåäåò ê ïî-
äàâëåíèþ îíêîñóïðåññîðíûõ ãåíîâ. ÌèÐ-221/222 îòíîñÿò
ê îíêîãåííûì ìèÐÍÊ, èõ ñâåðõýêñïðåññèÿ â ðàçíûõ òè-
ïàõ îïóõîëåé, âêëþ÷àÿ ÐÙÆ, ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ êëå-
òî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, èíãèáèðîâàíèþ àïîïòîçà, èíäóê-
öèè àíãèîãåíåçà (Croce, 2009).

Ïðè àíàëèçå ìèÐÍÊ-221/222 â ðàêîâûõ êëåòêàõ ùè-
òîâèäíîé æåëåçû ìû ïîêàçàëè áîëåå ÷åì 10-êðàòíîå
óâåëè÷åíèå óðîâíÿ èõ ýêñïðåññèè â ñðàâíåíèè ñ íîðìîé,
òîãäà êàê â ðàêîâûõ êëåòêàõ ìîëî÷íîé æåëåçû êàðòèíà
èõ ýêñïðåññèè êàðäèíàëüíî îòëè÷àåòñÿ (ñì. ðèñóíîê è
òàáëèöó). Ïîäàâëåíèå è íèçêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè
ìèÐÍÊ-221/222 â îïóõîëÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû êîððåëèðó-
åò ñ ïîëîæèòåëüíûì ñòàòóñîì ýñòðîãåííîãî ðåöåïòîðà ER

162 Í. Í. Êîëåñíèêîâ è äð.

Èçìåíåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìèÐÍÊ â ðàêîâûõ êëåòêàõ ïî îòíîøåíèþ ê óñëîâíî íîðìàëüíûì êëåòêàì (êîíòðîëü) â äâóõ îïóõî-
ëÿõ ýïèòåëèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ — ïðîòîêîâîé èíâàöèâíîé êàðöèíîìå ìîëî÷íûõ æåëåç (ÌÆ) è ïàïèëëÿðíîé êàðöèíîìå ùè-

òîâèäíîé æåëåçû (ÙÆ).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îöåíêà ðàçëè÷èé ìåæäó
äâóìÿ âûáîðêàìè äàííûõ (ÐÌÆ îòíîñèòåëüíî ÐÙÆ)

ïî èçìåíåíèþ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìèÐÍÊ
ñ èñïîëüçîâàíèåì U-êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè

(STATISTICA 9.1)

ìèÐÍÊ P
Ðàçìåð âûáîðêè

ÐÌÆ ÐÙÆ

-21 0.978748 16 41

-221 0.000000 16 41

-222 0.000000 16 41

-155 0.000369 16 38

-205 0.00488 16 41

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÐÌÆ è ÐÙÆ — ðàê ìîëî÷íîé (ïðîòîêîâàÿ êàðöè-
íîìà) è ùèòîâèäíîé (ïàïèëëÿðíàÿ êàðöèíîìà) æåëåç ñîîòâåòñòâåííî. Ïî
âûäåëåííûì ïàðàìåòðàì ãðóïïû äîñòîâåðíî ðàçëè÷àþòñÿ ïðè P < 0.05.



è áîëåå áëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ,
òîãäà êàê àãðåññèâíûå îïóõîëè èìåþò ïîâûøåííûé óðî-
âåíü ýêñïðåññèè ýòèõ ìèÐÍÊ è îòðèöàòåëüíûé ñòàòóñ
ãîðìîíàëüíîãî ðåöåïòîðà (Zhao et al., 2008; Stinson et al.,
2011). Â íàøåì ñëó÷àå èç 16 îáðàçöîâ ïðîòîêîâîé èíâà-
çèâíîé êàðöèíîìû 12 èìåëè ER/PR-ïîëîæèòåëüíûé ãîð-
ìîíàëüíûé ñòàòóñ è íèçêèé óðîâåíü èçìåíåíèÿ ýêñïðåñ-
ñèè ìèÐÍÊ-221/222, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â
êà÷åñòâå ïðîãíîñòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ.

Ì è Ð Í Ê - 1 5 5. Öèòîãåíåòè÷åñêàÿ ëîêàëèçàöèÿ ãåíà
ÌÈÐ155: 21q21.3, â ïëþñ-öåïè, ðàçìåð — 65 ï. í. Ôèëî-
ãåíåòè÷åñêè êîíñåðâàòèâíîå ñåìåéñòâî, ê êîòîðîìó îòíî-
ñèòñÿ ãåí ÌÈÐ155, íàñ÷èòûâàåò 18 ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
ïðåäñòàâèòåëåé æèâîòíîãî öàðñòâà, âêëþ÷àÿ ðûá. Äëÿ ÷å-
ëîâåêà ïðåäñêàçàíî 440 êîíñåðâàòèâíûõ ìèøåíåé, ðåãó-
ëèðóåìûõ ýòîé ìèÐÍÊ (www.targetscan.org). Ïåðâè÷-
íûé òðàíñêðèïò, ñîäåðæàùèé çðåëóþ ìèÐÍÊ-155, âõîäèò
â ñîñòàâ ãåíà-õîçÿèíà BIC, ïðåäñòàâëÿþùåãî ñîáîé
íå êîäèðóþùèé ÐÍÊ ãåí (Kluiver et al., 2005). Îáíàðó-
æåíî, ÷òî ñâåðõýêñïðåññèÿ èëè ïîíèæåíèå ýêñïðåññèè
ìèÐÍÊ-155 ïðîèñõîäèò êàê ïðè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåñ-
ñàõ, òàê è ïðè îòâåòàõ âðîæäåííîé è àäàïòèâíîé èììóí-
íîé ñèñòåì, ðàçâèòèè èììóííîé ñèñòåìû â öåëîì è ïðè
çëîêà÷åñòâåííîì ïåðåðîæäåíèè. Àêòèâíîñòü ìèÐÍÊ-155
íåîáõîäèìà äëÿ ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíûõ ôóíêöèé, â
íîðìå ãåí ýêñïðåññèðóåòñÿ â êëåòêàõ èììóííîé è ðåïðî-
äóêòèâíîé ñèñòåì, ôèáðîáëàñòàõ, ýïèòåëèàëüíûõ òêàíÿõ;
äåðåãóëÿöèÿ ñâÿçàíà ñ ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòüþ, âèðóñ-
íûìè èíôåêöèÿìè; óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè îòìå÷åíî ïðè
èììóííîì îòâåòå, àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ, òàê æå
êàê è ïðè ðàçëè÷íûõ òèïàõ ðàêà (Tili et al., 2011).

Ìû âûÿâèëè ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè
ìèÐÍÊ-155 ïðè ïðîòîêîâîì èíâàçèâíîì ÐÌÆ â ñðàâíå-
íèè ñ ïàïèëëÿðíîé êàðöèíîìîé ùèòîâèäíîé æåëåçû (ñì.
ðèñóíîê è òàáëèöó). Ìåäèàííûå çíà÷åíèÿ ðàçëè÷àþòñÿ â
4 ðàçà, à èíòåðêâàðòèëüíûå ðàçìàõè íå ïåðåêðûâàþòñÿ,
óêàçûâàÿ íà äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé. Òàêèì îáðàçîì,
ïðîòîêîâàÿ êàðöèíîìà ìîëî÷íîé æåëåçû õàðàêòåðèçóåòñÿ
ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ìèÐÍÊ-155 â ñðàâíåíèè ñ íîðìàëü-
íûìè òêàíÿìè, òàêæå àññîöèèðóåòñÿ ñ ER-ïîçèòèâíûì
ñòàòóñîì îïóõîëè è ïîòåíöèàëüíî ìîæåò ñëóæèòü äèà-
ãíîñòè÷åñêèì ìàðêåðîì. Âûÿâëåííûå äîñòîâåðíûå ðàç-
ëè÷èÿ (P < 0.05) ïî òðåì ìèÐÍÊ-221, -222 è -155 — ïî-
çâîëÿþò ðàçëè÷èòü ýòè äâà òèïà ðàêà (ñì. ðèñóíîê), ÷òî
ìîæåò áûòü âàæíûì â äèàãíîñòèêå âòîðè÷íûõ îïóõîëåé ñ
íåÿñíîé ýòèîëîãèåé.

Ì è Ð Í Ê - 2 0 5. Öèòîãåíåòè÷åñêàÿ ëîêàëèçàöèÿ â
ïåðâîé õðîìîñîìå — 1q32.2, â ïëþñ-öåïè, ðàçìåð
110 ï. í. Ôèëîãåíåòè÷åñêè âûñîêîêîíñåðâàòèâíîå ñåìåé-
ñòâî ìèÐ-205/205a,b ïðåäñòàâëåíî 34 ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòÿìè, íà÷èíàÿ ñ ïðåäñòàâèòåëåé êîñòèñòûõ ðûá. Äëÿ
ìèÐÍÊ-205 ïðåäñêàçàíî 416 ãåíîâ-ìèøåíåé â ãåíîìå ÷å-
ëîâåêà (www.targetscan.org). ÌèÐÍÊ-205 îòíîñÿò ê îíêî-
ñóïðåññîðíûì ìèÐÍÊ. Ïîêàçàíî, ÷òî â ñëó÷àå íåêîòîðûõ
âèäîâ îïóõîëåé ìèÐÍÊ-205 èíäóöèðóåò àïîïòîç è òîðìî-
çèò ðîñò è èíâàçèþ êëåòîê îïóõîëè (Wu et al., 2009).
Òðàíñêðèáèðóåòñÿ â ñîñòàâå ãåíà-õîçÿèíà MIR205HG
(LINC00510), îòíîñÿùåãîñÿ ê äëèííûì ìåæãåííûì íåêî-
äèðóþùèì ãåíàì ÐÍÊ (lincRNA) (www.ensemble.org).

Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ âûÿâëåíî óìåíüøåíèå óðîâ-
íÿ ýêñïðåññèè ìèÐÍÊ-205 ïðè ÐÌÆ ~ â 20 ðàç ïî îòíî-
øåíèþ ê íîðìàëüíîé òêàíè, âçÿòîé ó òîãî æå ïàöèåíòà
(P = 0.05). Â òî æå âðåìÿ îòìå÷åíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ìèÐÍÊ-205 ïðè ïàïèëëÿðíîì ÐÙÆ (ñì. ðèñóíîê è òàá-
ëèöó).

Òàêèì îáðàçîì, ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷åòûðåõ îíêî-
ãåííûõ (ìèÐÍÊ-21, -221, -222 è -155) è îäíîé îíêîñóï-
ðåññîðíîé ìèÐÍÊ (ìèÐ-205) â äâóõ ðàçíûõ çëîêà÷åñòâåí-
íûõ òèïàõ îïóõîëåé — ïðîòîêîâîé èíâàçèâíîé êàðöèíî-
ìå ìîëî÷íîé æåëåçû è ïàïèëëÿðíîé êàðöèíîìå
ùèòîâèäíîé æåëåçû — ïîêàçàë, ÷òî ïðîôèëè ýêñïðåññèè
ýòèõ ìèÐÍÊ äîñòîâåðíî ðàçëè÷àþòñÿ ïî ÷åòûðåì ìèÐÍÊ
(ñì. òàáëèöó). Äëÿ ïàïèëëÿðíîãî ÐÙÆ õàðàêòåðíî ïîâû-
øåíèå ýêñïðåññèè âñåõ ïÿòè ìèÐÍÊ, òîãäà êàê ëèøü äâå
èç íèõ — ìèÐ-21 è ìèÐ-155 — ñâåðõýêñïðåññèðóþòñÿ â
êëåòêàõ ÐÌÆ, à ýêñïðåññèÿ ìèÐ-221, -222 è -205 ïîäàâ-
ëåíà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü ðàç-
ëè÷íûå ìåõàíèçìû ó÷àñòèÿ îäíèõ è òåõ æå ìèÐÍÊ â
ïðîöåññàõ îíêîãåíåçà ýòèõ îðãàíîâ. Ðàçíûå ñïåêòðû ýêñ-
ïðåññèè ìèÐÍÊ â ðàçíûõ òèïàõ îïóõîëåé äåëàþò ïåðñ-
ïåêòèâíûì èõ èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå äèàãíîñòè÷åñêèõ
ìàðêåðîâ ïðè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Cè-
áèðñêîãî ôèëèàëà ôèðìû BIORAD (Íîâîñèáèðñê) è ÷àñ-
òè÷íî Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâà-
íèé (ïðîåêò 12-04-00642-a).

Ñ ï è ñ î ê ë è ò å ð à ò ó ð û
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MicroRNAs are known as a posttranscriptional negative regulators of gene expression by binding to the
3’UTP of target mRNAs in cytoplasm. More than 1600 microRNAs expressed in human cells, are involved in
the regulation of embryogenesis, differentiation, cell cycle, apoptosis, senescence, thus determining cell fate.
Up to 60 % of protein coding genes are under their control. Various sets of microRNAs found in different hu-
man tissues under normal and pathological conditions, including cancer, suggest that miRNAs are involved in
most cellular pathways. To date, there is no doubt that regulatory potential of the genome is largely determined
by miRNAs. In our study, we performed a comparative phylogenetic analysis of the origin and evolution of the
total set of 1048 miRNAs in the human genome and investigated the role of certain miRNAs in carcinogenesis
of thyroid and mammary glands, as potential diagnostic and prognostic biomarkers of malignancy. Analysis of
phylogenetic distribution of miRNAs in the human genome has shown four peaks of appearance of new miRNA
genes in the evolution from Methazoa to H. sapiens. The highest amount of new miRNA genes appeared after
divergence of H. s. from common ancestor with P. t. Expansion of transposable elements in genome was ac-
companied by the origin of new miRNA genes on the basis of their sequences. More than 14 % from 1600 mi-
RNAs of human genome originated from mobile elements and still remain. Profiles of expression of 5 miRNAs,
pertaining to oncomicroRNAs — miR-21, -221, -222, -155 and -205 — allow distinguishing ductal invasive
carcinoma of mammary gland and thyroid papillary carcinoma. The data obtained suggest different ways and
roles of participation of the same miRNAs in carcinogenesis of thyroid and mammary glands. So, these miR-
NAs and profiles of their expression might be used in the diagnosis and prognosis of cancer.

K e y w o r d s: microRNA, miR-21, -221, -222, -155 and -205, evolution, cancer, mobile elements, biomar-
kers.

164 Í. Í. Êîëåñíèêîâ è äð.


