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Стоит отметить, что в данном случае трансфек-
цию миметика miR-155 осуществляли в клетки 
меланомы, сохранившие жизнеспособность после 
воздействия дакарбазином.

Как следует из наших предыдущих исследова-
ний, доля таких клеток составляла 50% (Lapkina et 
al., 2023). По всей видимости, miR-155-опосредо-
ванное снижение уровня NRF2 вызывает угнете-
ние жизнеспособности дакарбазин-резистентных 
клеток меланомы.

Стоит отметить, что повышение уровня NRF2 
при этом не происходило в условиях индукции 
окислительного стресса. Последнее также может 
указывать на выраженное супрессивное действие 
miR-155 в отношении NRF2.

Таким образом, в клетках меланомы NRF2 
является функциональной мишенью микроРНК 
miR-155. miR-155, действуя каноническим пу-
тем, вероятнее всего, связывается с мРНК NRF2 
в комплементарном участке 3’-нетранслируемой 
области, приводя к деградации последней, что 
и вызывает снижение соответствующего уровня 
экспрессии.

Сочетанное применение дакарбазина с миме-
тиком miR-155 может вызывать NRF2-опосредо-
ванное снижение жизнеспособности клеток ме-
ланомы. Последнее может быть применено для 
преодоления лекарственной устойчивости опухо-
левых клеток, обусловленной повышением актив-
ности в них антиоксидантных систем.
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INHIBITION OF NRF2 TRANSCRIPTION FACTOR MEDIATED BY MIR-155 
DIMINISHES MELANOMA CELL VIABILITY INDEPENDENTLY 

OF REDOX STATUS
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Redox-sensitive NRF2 transcription factor is a target gene of microRNA miR-155. miR-155 mimic was 
transfected in dacarbazine-resistant melanoma cells. NRF2 expression levels were down-regulated in miR-155-
overexpressed cells independently of oxidative stress induced by hydrogen peroxide. NRF2 suppression was 
associated with a decrease of melanoma cells viability. As a result, miR-155-mediated NRF2 overexpression 
that regulate intensity of a cell antioxidant processes can be associated with cancer cell survival leading 
to drug resistance. NRF2 repression by miR-155 highlighted a potential for NRF2 down-regulation as an 
approach in anticancer therapy.
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