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Рак молочной железы (РМЖ) – мультифакторное заболевание, которое характеризуется различными 
генетическими и эпигенетическими изменениями, возникающими, в том числе, под действием 
внешнесредовых этиологических факторов. Получены убедительные данные, свидетельствующие 
об участии эпигенетической дерегуляции в патогенезе РМЖ. В число потенциальных предикторов 
риска РМЖ могут входить различные микроРНК (миРНК), регулирующие широкий спектр 
биологических процессов в клетке. Понимание функциональной роли этих молекул даст 
ценную информацию о сложных молекулярных механизмах, лежащих в основе возникновения 
и прогрессирования РМЖ. В представленном обзоре с использованием опубликованных данных 
и биоинформатического анализа суммированы представления об аберрантной экспрессии miR-125b, 
miR-181a и miR-16 при РМЖ, рассмотрена их роль в патогенезе РМЖ, выполнена аннотация целевых 
генов-мишеней, оценен репрессионный потенциал миРНК и их диагностическая значимость при 
РМЖ. Рассмотрена экспрессия этих миРНК в различных типах клеток человека, подвергнутых 
радиационному воздействию. Интерес к конкретным миРНК обусловлен результатами многолетнего 
мониторинга здоровья людей, проживавших на радиоактивно-загрязненных территориях Южного 
Урала, а также данными о профилях экспрессии miR-125b, miR-181a и miR-16 в отдаленный период 
у облученных людей. 
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ВВЕДЕНИЕ
Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее 

распространенный вид злокачественных опу-
холей у женщин в России и во всем мире [1]. 
Ежегодно в мире регистрируют около 1.7 млн 
новых случаев РМЖ [2]. В период с 1990 по 
2017 гг. заболеваемость РМЖ в мире увеличи-
валась в среднем на 1.44% в год, а смертность 
на 0.23% [3]. Будучи гетерогенным заболевани-
ем, РМЖ характеризуется прогрессирующим 
накоплением множественных генных мутаций 
в сочетании с эпигенетической дерегуляцией 
критических генов и соответствующих им бел-
ков [4].

Известно, что ключевую роль в этиологии 
РМЖ играет воздействие гормонов яичников 
на молочную железу. Кроме того, факторами 
повышенного риска РМЖ считаются образ жиз-
ни, физиологические особенности, средовые 
факторы, а также генетическая предрасполо-
женность [5–7]. К ранним способам оценки по-
вышенного риска РМЖ относится определение 
генетических маркеров. Примерно 5–10% всех 
регистрируемых случаев РМЖ обусловлены 
наследственными мутациями в генах BRCA1/2 
[8, 9]. Обнаружение мутации в генах BRCA1/2 
рассматривается на сегодняшний день как пре-
диктор повышенного риска РМЖ. Кроме того, 
такие гены, как CHEK2, ATM, BRIP2 и PALB2A 
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с умеренной пенетрантностью могут повышать 
риск развития РМЖ [10]. Однако редкие гене-
тические варианты составляют в совокупно-
сти менее 35% от всех случаев семейного РМЖ 
и менее 10% от всех злокачественных опухо-
лей молочной железы [11]. При этом полноге-
номные исследования (GWAS) выявили более 
200 аллелей, ассоциированных с риском разви-
тия РМЖ [12], но следует отметить, что каждый 
аллель в отдельности лишь незначительно уве-
личивает риск заболевания. 

В модуляцию риска РМЖ, в канцерогенез 
которого вовлечено большое количество генов, 
свой вклад могут вносить также эпигенетиче-
ские модификации [13]. В качестве многообе-
щающих минимально инвазивных биомаркеров 
с диагностическим и/или прогностическим по-
тенциалом все чаще рассматривают различные 
некодирующие РНК, в частности микроРНК 
(миРНК), стабильные в кровообращении и об-
наруживаемые в большинстве жидкостей орга-
низма [14, 15]. 

МиРНК – это небольшие некодирую-
щие РНК длиной 19–25 нуклеотидов, которые 
контролируют широкий спектр физиологичес-
ких и патологических процессов, модулируя экс-
прессию генов посредством деградации моле-
кул мРНК и/или репрессии их трансляции [16]. 
Профиль экспрессии миРНК может изменяться 
под действием различных внешнесредовых эти-
ологических факторов, в том числе, радиацион-
ного воздействия. В зависимости от типа кле-
ток, дозы, времени после облучения и характера 
радиационного воздействия (острое или хрони-
ческое) возможно как снижение, так и увеличе-
ние экспрессии ряда миРНК [17–20]. 

Нарушение регуляции даже одной миРНК 
или небольшого их подмножества способно 
приводить к значительным последствиям для 
клетки и сопровождаться развитием различных 
патологических состояний [21–23]. В последние 
годы показали, что миРНК играют существен-
ную роль в патогенезе злокачественных ново-
образований, в том числе, радиационно-ин-
дуцированных [24–26]. Изменение профиля 
экспрессии миРНК часто наблюдается при зло-
качественных опухолях различной локализации, 
включая РМЖ [27–29], одним из признанных 
факторов риска которого является ионизирую-
щее излучение [30]. 

Аберрантная экспрессия миРНК, регистри-
руемая в опухолях, способна оказывать влияние 
на механизмы регуляции онкогенов или онко-
супрессоров, участвующих в развитии онкопа-
тологий [31–33]. Именно этот факт, указывает 
на то, что сами миРНК могут действовать и как 
миРНК-супрессоры, и как онко-миРНК [33, 34]. 

Для поддержания нормального функциониро-
вания клеток важно сохранение баланса между 
онко-миРНК и супрессорными миРНК.

Результаты многолетнего мониторинга здо-
ровья жителей радиоактивно-загрязненных 
территорий Уральского региона выявляют по-
вышенные риски развития злокачественных 
новообразований у лиц, подвергшихся хрониче-
скому низкоинтенсивному радиационному воз-
действию [35]. В частности, величины избыточ-
ного относительного риска на 100 мГр выше 0.1 
отмечены для органов женской репродуктивной 
системы, главным образом РМЖ, у облученных 
жителей из когорты “реки Течи” [36]. 

Результаты недавних исследований экспрес-
сии зрелых миРНК в цельной крови у жителей 
радиоактивно-загрязненных территорий Юж-
ного Урала в отдаленные сроки после начала 
облучения (спустя более 70 лет) показали дозо-
зависимое изменение экспрессии miR-125b-5p, 
miR-181a-5p и miR-16-5p в широком диапазоне 
доз – от 2 до 3000 мГр на красный костный мозг, 
а также статистически значимое увеличение их 
экспрессии в группе лиц с накопленной дозой 
облучения красного костного мозга, превыша-
ющей 70 мГр [37]. 

Учитывая данные о возможной роли миРНК 
в инициации и прогрессии злокачественных 
опухолей человека [38], в представленном об-
зоре нами рассмотрен и проанализирован про-
гностический потенциал профилей экспрессии 
зрелых miR-125b-5p, miR-181a-5p и miR-16-5p 
человека (hsa-miR) в качестве биологических 
маркеров для формирования групп повышен-
ного риска развития РМЖ при радиационном 
воздействии.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБЪЕКТА 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В табл. 1 приведена общая характеристика 
зрелых миРНК человека (miR-125b-5p, miR-
181a-5p, miR-16-5p), рассматриваемых в каче-
стве биологических маркеров при формирова-
нии групп повышенного онкологического риска 
РМЖ. 

miR-181a-5p – это консервативная миРНК,  
принадлежащая семейству miR-181, в кото-
рое входят четыре зрелых миРНК, а имен-
но, miR-181a, miR-181b, miR-181c и miR-181d, 
имеющие идентичную “исходную” последо-
вательность – ACAUUCA. Зрелая одноцепо-
чечная miR-181a-5p человека расположена на 
хромосоме 1q32.1 и имеет последовательность 
AACAUUCAACGCUGUCGGUGAGU, тогда как 
miR-181a-3p является пассажирской цепью [39]. 
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Семейство miR-125, широко экспресси-
руемое у млекопитающих, состоит из трех 
членов – miR-125a, miR-125b-5p-1 и miR-
125b-5p-2. Mir-125b-5p – это зрелая одноце-
почечная miR-125b-5p с последовательностью 
UCCCUGAGACCCUAACUUGUGA. MiR-
125b-5p локализована на хромосоме 11q23, она 
играет важную роль в росте и развитии млеко-
питающих, а также в возникновении и разви-
тии рака [40]. 

Семейство miR-15 включает miR-15a/b, 
miR-16, miR-103, miR-107 и miR-195. MiR-
16-5p, расположенная на хромосоме 13q14.3 
вместе с miR-15а, состоит из 22 нуклеотидов 
и кодируется геном MIR16-1. Зрелая одноце-
почечная miR-16-5p имеет последовательность 
UAGCAGCACGUAAAUAUUGGCG. Показано, 
что члены семейства miR-15, включая miR-16-
5p, способны отличить больных раком от здоро-
вых [41]. 

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ГЕНЫ-МИШЕНИ  
miR-125b-5p, miR-181a-5p, miR-16-5p

С использованием ресурсов TargetScanHu-
man v 8.0 http://www.targetscan.org/ и miRDB 
http://www.mirdb.org/ проведен биоинформати-
ческий анализ, в ходе которого оценили общее 
количество прогнозируемых генов, в 3ꞌ-UTR 
которых содержатся сайты связывания miR-
125b-5p, miR-181a-5p и miR-16-5p. Наиболее 
вероятные гены-мишени миРНК отбирали по 
наилучшим возможным сочетаниям параметров 
Context++ score ≤0.4, Context++ score percentile 
>85 в базе данных TargetScanHuman [42]. С ис-
пользованием базы данных miRDB рассматри-
вали гены-мишени с рейтингом прогнозиро-
вания выше 80 баллов (Target Score >80) [43]. 
Перекрывающиеся гены-мишени идентифици-
ровали с помощью программного инструмента 
Venny 2.1. https://csbg.cnb.csic.es/BioinfoGP/ven-
ny.html. 

На рис. 1 представлена диаграмма Эйлера–
Венна, отражающая общее и пересекающееся 
количество прогнозируемых генов-мишеней 

в базах данных TargetScanHuman и miRDB, из 
числа которых выделены наиболее вероятные 
гены-мишени miR-125b-5p, miR-16-5p и miR-
181а-5p, имеющие статус онкогенов или онко-
супрессоров при РМЖ. 

Статус прогнозируемых генов-мишеней 
рассматриваемых миРНК при РМЖ определен 
с помощью онлайн-ресурса CancerMine http://
bionlp.bcgsc.ca/cancermine/, содержащего базу 
данных о драйверах, онкогенах и супрессорах 
опухолей [44].

Из найденных прогнозируемых генов-ми-
шеней (рис. 1) установленным критериям 
в большей степени соответствовали 13 генов, 
из которых восемь имели статус онкосупрессо-
ров (STARD13, BAK1, SUV39H1, PRKCD, KLF15, 
PHLDA1, FBXW7, VEGFA), а пять – статус он-
когенов (SCARB1, HOXA1, DERL1, HOXA11, 
CHEK1) при РМЖ. В табл. 2 приведены наи-
более вероятные гены-мишени интересующих 
миРНК при РМЖ (согласно базам данных Tar-
getScanHuman и miRDB).

Помимо поиска прогнозируемых наибо-
лее вероятных генов-мишеней по формуле 
RR  = –(2CWCS–1), полученной из рекомен-
даций QIAGEN IPA https://qiagen.my.salesforce-
sites.com/KnowledgeBase/articles/Knowledge/
Confidence-level-filter, рассчитывали коэффици-
енты ожидаемой репрессии трансляции мРНК 
каждого целевого гена (табл. 2) с использовани-
ем показателя кумулятивной взвешенной оцен-
ки контекста++ (CWCS). 

Коэффициенты ожидаемой репрессии на-
ходились в диапазоне от 22 до 40%. Наиболь-
шим репрессионный потенциал был у онко-
супрессоров STARD13 и BAK1, являющихся 
генами-мишенями miR-125b-5p, а наимень-
шим – у онкосупрессоров KLF15, PHLDA1 и он-
когена HOXA1 – мишеней miR-181a-5p.

Таблица 1. Общая характеристика miR-125b-5p, miR-181a-5p, miR-16-5p

МиРНК Идентификатор  
miRBase ID Локализация Нуклеотидная 

последовательность 
Затравочная 

область

miR-125b-5p MIMAT0000423 chr11:122099757-
122099844 [-] 5’-ucccugagacccuaacuuguga-3’ cccugag

miR-181a-5p MIMAT0000256 chr1:198859044-
198859153 [-] 5’-aacauucaacgcugucggugagu-3’ acauuca

miR-16-5p MIMAT0000069 chr13:50048973-
50049061 [-] 5’-uagcagcacguaaauauuggcg-3’ agcagca

http://www.targetscan.org/
http://www.mirdb.org/
https://csbg.cnb.csic.es/BioinfoGP/venny.html
https://csbg.cnb.csic.es/BioinfoGP/venny.html
http://bionlp.bcgsc.ca/cancermine/
http://bionlp.bcgsc.ca/cancermine/
https://qiagen.my.salesforce-sites.com/KnowledgeBase/articles/Knowledge/Confidence-level-filter
https://qiagen.my.salesforce-sites.com/KnowledgeBase/articles/Knowledge/Confidence-level-filter
https://qiagen.my.salesforce-sites.com/KnowledgeBase/articles/Knowledge/Confidence-level-filter
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РОЛЬ ГЕНОВ-МИШЕНЕЙ миРНК  
В КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ

Роль генов-мишеней миРНК в возникнове-
нии 10 ключевых признаков злокачественных 
опухолей (hallmarks of cancer) рассмотрена с ис-
пользованием веб-инструмента CancerHallmarks.
com [45]. 

Установлено, что пять из 13 наиболее веро-
ятных генов-мишеней могут способствовать 
приобретению ключевых признаков рака, уча-
ствуя в формировании опухолевого микроо-
кружения, в нарушении стабильности генома, 
уклонении от подавления роста и гибели кле-
ток, а также в поддержании пролиферативной 
активности клеток, способствующих развитию  
опухоли. 

Результаты анализа обогащения набора 
генов (Gene Set Enrichment Analysis, GSEA) 
в CancerHallmarks.com приведены на рис. 2. По-
казано, в какой степени представленный набор 
генов совпадает с референсным набором генов 
признаков рака (N = 1574) в CancerHallmarks.
com. 

Ген CHEK1 кодирует серин/треонин-спец-
ифичную протеинкиназу CHK1, входящую 
в семейство CHEK, которая в ответ на повреж-
дение ДНК опосредует остановку клеточного 
цикла в S и G2/M фазах [46]. CHK1 активиру-
ется специфическими протеинкиназами АТМ 
и Rad3-родственным белком ATR посредством 
фосфорилирования в ответ на повреждения 
ДНК Активированная CHK1 индуцирует проте-
асомную деградацию белков Cdc25 путем фос-
форилирования, что приводит к остановке кле-
точного цикла [47].

Считается, что CHEK1 может выступать в ка-
честве супрессора опухоли. Подавление CHK1 
при РМЖ приводит к снижению репарации пу-
тем гомологичной рекомбинации, что подчер-
кивает его опухолесупрессорную функцию [48]. 
Однако статус CHEK1 как супрессора опухолей 
остается противоречивым, так как сверхэкс-
прессия CHK1 обнаруживается, как правило, 
при различных видах рака, включая рак толстой 
кишки, молочной железы, желудка, шейки мат-
ки и печени [47]. Кроме того, повышенный уро-
вень CHK1 может способствовать устойчивости 
к химиотерапии [49].

а б 

в

TargetScan Human 8.0 TargetScan Human 8.0

TargetScan Human 8.0

miRDB miRDB

miRDB

362 569 599 916 500356
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Рис. 1. Диаграмма Эйлера–Венна, отражающая количество общих генов-мишеней miR-125b-5p (а); miR-16-5p (б) 
и miR-181a-5p (в). В квадратах указаны гены, в бóльшей степени соответствующие критериям отбора.
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Показано также, что CHEK1 изменен в 0.8% 
всех видов рака и мутирован в 2.62% злокаче-
ственных солидных опухолей [50], а повышен-
ный уровень мРНК CHEK1 способствует воз-
никновению РМЖ. Таким образом, высокий 
уровень мРНК и генетические изменения гена 
CHEK1 можно рассматривать как негативные 
прогностические факторы РМЖ [51]. 

Ген PRKCD кодирует протеинкиназу Сδ 
(СKCδ). Протеинкиназы фосфорилируют целе-
вые белки, влияя таким образом на различные 
функции клеток, включая передачу внутрикле-
точных сигналов, модуляцию экспрессии генов, 
пролиферацию, апоптоз и дифференцировку 
[52]. Повышенная экспрессия PKCδ выявлена 
в опухолях толстой кишки, поджелудочной же-

лезы и высокозлокачественных РМЖ [53–55]. 
Эта протеинкиназа является основным регуля-
тором ErbB2-опосредованной пролиферации 
клеток при РМЖ [56]. Используя мышиную 
модель ErbB2-зависимого онкогенеза молочной 
железы, показали, что потеря PKCδ значительно 
увеличивает латентность опухоли и подавляет 
пролиферацию опухолевых клеток. Таким об-
разом, Allen-Petersen и соавт. [56] делают вывод, 
что PKCδ является опухолевым промотором 
и потенциальной терапевтической мишенью 
при РМЖ с повышенной экспрессией ErbB2. 

Фактор роста сосудистого эндотелия 
(VEGFA) регулирует ангиогенез во время эм-
бриогенеза и образование новых кровеносных 
сосудов из ранее существовавших сосудистых 

Таблица 2. Наиболее вероятные гены-мишени miR-125b-5p, miR-181а-5p, miR-16-5p при РМЖ, представленные 
в базах данных TargetScanHuman и miRDB

Ген-
мишень

Статус при 
РМЖ

CancerMine

Показатели таргетинга миРНК на мРНК-мишень
miRDB TargetScanHuman
Target 
Score

Context++ 
score*

Context++ score 
percentile** CWCS*** Коэффициент 

ожидаемой репрессии, %
miR-125b-5p

STARD13 Онкосупрессор 99 –0.44 98 –0.69 38
BAK1 Онкосупрессор 97 –0.43 98 –0.73 40
SUV39H1 Онкосупрессор 89 –0.45 98 –0.46 27
SCARB1 Онкоген 89 –0.44 98 –0.43 36

miR-181a-5p

PRKCD Онкосупрессор 93 –0.43 98 –0.42 25
KLF15 Онкосупрессор 92 –0.37 98 –0.37 23
HOXA1 Онкоген 88 –0.37 98 –0.37 23
PHLDA1 Онкосупрессор 85 –0.35 98 –0.35 22
DERL1 Онкоген 85 –0.35 97 –0.45 27
HOXA11 Онкоген 81 –0.39 98 –0.39 24

miR-16-5p

FBXW7 Онкосупрессор 97 –0.47 99 –0.47 28
VEGFA Онкосупрессор 95 –0.55 99 –0.55 32
CHEK1 Онкоген 94 –0.46 99 –0.50 29

*Context++ score – оценка контекста ++ – отражает прогнозируемую эффективность репрессии. Рассчитывается как 
сумма вклада 14 параметров для каждого из четырех типов сайтов. Диапазон значений от –1 до 1 – более отрицательный 
показатель указывает на большую репрессивную способность миРНК.
**Context++ score percentile – процент сайтов для данной миРНК с менее благоприятной оценкой контекста++. Диапазон 
значений от 0 до 100 – высокий процентиль оценки контекста (от 50 до 100) показывает, что определенный сайт связы-
вания более благоприятен, чем большинство других сайтов этой миРНК.
***CWCS – кумулятивная взвешенная оценка контекста++. Этот показатель оценивает общую ожидаемую репрессию от 
нескольких участков одной и той же миРНК для каждой предсказанной цели. Высокая степень значимости присваива-
ется, когда совокупная CWCS, определенная TargetScan, равна –0.4 или ниже. Такие оценки предсказывают, что миРНК 
подавляет конкретную мишень мРНК по меньшей мере на 25% относительно нормального уровня. 
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сетей. VEGFA, секретируемый опухолевыми 
и стромальными клетками, стимулирует ин-
вазию эндотелиальных клеток и образование 
сосудов. Отсутствие новых кровеносных сосу-
дов снижает поступление питательных веществ 
и кислорода в опухоль, что приводит к пода-
влению ее роста. Таким образом, повышенный 
уровень VEGFA в опухолях связан с плохим 
прогнозом у пациента [57]. Повышенная экс-
прессия VEGF выявлена в тканях инвазивного 
и неинвазивного РМЖ [58–61].

FBXW7 входит в состав комплекса убикви-
тин-протеинлигазы SCF (SKP1, CUL1 и белок 
с F-боксом), который убиквитинирует несколь-
ко онкобелков и направляет их на деградацию 
в протеасому. FBXW7 регулирует апоптоз, на-
правляя MCL1 на убиквитинирование [62]. По-
мимо этого, способствуя убиквитинированию 
и разрушению молекул, связанных с клеточным 
циклом, FBXW7 участвует в модуляции клеточ-
ного цикла при РМЖ [63]. Низкая экспрессия 
FBXW7 при РМЖ нарушает регуляцию цикли-
нов E и D1, способствуя аберрантному делению 
клеток и фазовому переходу G1/S [64, 65].

Проапоптотический ген BAK1 входит в се-
мейство генов Bcl-2. Показано, что экспрессия 

гена ВАК1 снижена при РМЖ и положительно 
связана с клинической стадией опухоли [66]. 

Следует отметить, что в число наиболее ве-
роятных генов-мишеней рассматриваемых  
миРНК входят гены, белковые продукты кото-
рых участвуют в различных клеточных процессах 
в нормальных и опухолевых клетках. Белок, ко-
дируемый геном STARD13, участвует в регуляции 
пролиферации и подвижности клеток. Фермент, 
кодируемый геном SUV39H1, осуществляет ди- 
и триметилирование гистона H3 (H3K9) и играет 
важную роль в поддержании стабильности гете-
рохроматина и репрессии генов. Белок, кодиру-
емый геном SCARB1, является ключевым компо-
нентом пути обратного транспорта холестерина, 
следовательно, он играет важную роль в метабо-
лизме липидов [67]. Белок НОХА1 – член семей-
ства гомеодоменсодержащих факторов транс-
крипции – играет ключевую роль в регуляции 
нормального роста и дифференцировки тканей. 
Активируя пути MAP-киназы p44/42, этот фактор 
способствует онкогенной трансформации клеток 
и связан с резистентностью РМЖ к эндокринной 
терапии [68]. Кроме того, интерес вызывает ген 
PHLDA1, вовлеченный в разные биологические 
процессы, включая гибель клеток. При РМЖ 
PHLDA1 действует как потенциальный модуля-
тор апоптоза и пролиферации клеток [69].

ПОДДЕРЖАНИЕ ПРОЛИФЕРАТИВНОЙ
ПЕРЕДАЧИ СИГНАЛОВ
CHEK1, PRKCD, VEGFA
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Рис. 2. Результаты анализа обогащения набора генов с использованием CancerHallmarks.com. Каждый из окра-
шенных участков обозначает один из 10 ключевых признаков рака. Указаны гены, связанные с этими признаками. 
Серым выделены статистически незначимые участки (скорректированный р > 0.05). Размер участков соответствует 
силе обогащения по сравнению с референсным набором генов, связанных с канцерогенезом.
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Далее мы проанализировали результаты экс-
периментальных исследований регуляции miR-
125b, miR-181a, miR-16 при РМЖ.

miR-125b, miR-181a,  
miR-16 КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ 

БИОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ПРИ 
РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ. АНАЛИЗ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ
Согласно опубликованным данным, при 

РМЖ miR-125b и miR-16 действуют как онко-
супрессорные и наиболее часто подвергаются 
дерегуляции [70–72]. Уровень miR-125b значи-
тельно повышен в опухолевых стволовых клет-
ках РМЖ человека и клетках злокачественной 
миоэпителиомы молочной железы [73], а miR-16 
идентифицирована как миРНК с пониженной 
регуляцией в клетках РМЖ человека и мыши 
[74]. В клетках РМЖ пониженная регуляция 
miR-16 связана с высоким миграционным 
и пролиферативным потенциалом клеток, ин-
дукцией клеточного цикла и снижением апопто-
за [75]. Обнаружена негативная регуляция miR-
181a в сыворотке при РМЖ, при этом функция 
miR-181 до сих пор остается противоречивой 
[76]. Эта миРНК может играть роль как опухо-
левого промотора, так и препятствовать разви-
тию опухоли, проявляя опухолесупрессорные 
свойства [77]. 

Согласно информации, представленной 
в интерактивной базе данных циркулирую-
щих миРНК CancerMIRNome https://bioinfo.
jialab-ucr.org/CancerMIRNome/, экспрессия 
miR-125b-5p снижена при РМЖ (рис. 3а), 
а miR-16-5p и miR-181a-5p, наоборот, повышена  
(рис. 3б,в) [78]. 

Диагностическая значимость каждой  
миРНК при дифференцировке между подгруп-
пами рак/здоровье показана на рис. 4а–в. 

Площадь под кривой AUC (area under ROC 
curve, AUC) для miR-125b-5p, miR-16-5p, miR-
181a-5p составила 0.95 (95% ДИ: 0.93–0.97); 
0.73 (95% ДИ: 0.68–0.79) и 0.69 (95% ДИ: 0.65–
0.74) соответственно. Таким образом, исходя 
из оценки площади под кривой ROC AUC [79] 
можно сделать вывод, что miR-125b-5p со зна-
чением AUC 0.95 (0.9 ≤) является наиболее 
ценным из рассмотренных в настоящей работе 
миРНК-биомаркером, способным с наиболь-
шей способностью дискриминировать больных 
c РМЖ. 
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Рис. 3. Диаграммы относительного содержания 
циркулирующих в крови miR-125b-5p (а), miR 16-5p 
(б), miR-181a-5p (в). Заимствовано из базы данных 
CancerMIRNome.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3365056/#pone.0035435-Bockmeyer1
https://bioinfo.jialab-ucr.org/CancerMIRNome/
https://bioinfo.jialab-ucr.org/CancerMIRNome/
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ИЗМЕНЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ  
miR-125b-5p, miR-16, miR-181a-5p ПРИ 
РАДИАЦИОННОМ ВОЗДЕЙСТВИИ

Известно, что облучение может приводить 
к изменению профилей экспрессии миРНК, 
регулирующих экспрессию генов, в том числе 
связанных с различными заболеваниями, вклю-
чая онкологические. На сегодняшний день на-
коплено значительное количество информации 
о модуляции экспрессии миРНК в различных 
тканях человека и модельных животных после 
острого однократного или фракционированно-
го облучения в высоких (клинически значимых) 
дозах. Большой интерес к изучению профи-
лей экспрессии миРНК в ответ на радиацион-
ное воздействие в высоких дозах обусловлен, 
прежде всего тем, что уровни их экспрессии 
потенциально могут быть использованы для 
определения радиорезистентности опухолей 
перед проведением лучевой терапии [80]. Од-
нако модуляция экспрессии миРНК в ответ на 
острое или хроническое действие низких доз 
ионизирующего остается малоизученной. Не-
многочисленные исследования, среди которых 
можно выделить работы Chaudhry M.A. и соавт. 
и Bae S. и соавт. [19, 20], выявили изменение 
профилей экспрессии ряда миРНК уже при об-
лучении в дозе 0.1 Гр. Уровень экспрессии не-
которых миРНК после облучения увеличивался 
более чем в 20 раз [20]. В табл. 3 обобщены дан-
ные о профилях экспрессии miR-16, miR-125b 
и miR-181a в ответ на радиационное воздействие 
в различных типах клеток человека. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современные данные указывают на важную 

роль miR-181a, miR-16 и miR-125b в процессе 

канцерогенеза – они модулируют активность 
генов-мишеней, связанных с патогенезом опу-
холей разного типа и локализации [39, 87, 88].

Используя биоинформатический анализ, 
мы идентифицировали и рассмотрели наибо-
лее вероятные гены-мишени miR-125b, miR-16 
и miR-181а, а также рассчитали ожидаемый ре-
прессорный потенциал этих миРНК. Среди вы-
явленных генов-мишеней пять генов (CHEK1, 
FBXW7, VEGFA, PRKCD, BAK) вовлечены в такие 
процессы, как нарушение стабильности генома, 
уклонение от подавления роста и гибели, а так-
же поддержка пролиферативной активности 
клеток, способствующих развитию опухоли. 

Стоит отметить, что прогнозируемые связи 
между miR-16, miR-125b, miR-181а и их наибо-
лее вероятными генами-мишенями при РМЖ 
требуют экспериментального подтверждения, 
поскольку главным условием взаимодействия 
между миРНК и мРНК гена-мишени является 
их одномоментное присутствие в одной клетке. 
Кроме того, уровень экспрессии миРНК должен 
быть достаточным для репрессии трансляции 
мРНК гена-мишени [89].

Уже сегодня экспериментально подтверж-
дена связь между miR-125b и активацией он-
косупрессора STARD13, а также репрессией 
онкосупрессора BAK1, являющихся прямыми 
мишенями miR-125b при РМЖ [90, 91]. Сни-
женная экспрессия miR-16 связана с повы-
шенной экспрессией белка, кодируемого геном 
VEGFA, опухолевым супрессором при РМЖ [92]. 
Lezina и соавт. [93] показали, что повышенная 
экспрессия miR-16 снижает экспрессию киназы 
CHK1, что, в свою очередь, приводит к потере 
контрольной точки G2/M и незапланированно-

1.00

1.00

0.75

0.75

0.50

0.50

0.25

0.25
0.00

0.00

1.00

1.00

0.75

0.75

0.50

0.50

0.25

0.25
0.00

0.00

1.00

1.00

0.75

0.75

0.50

0.50

0.25

0.25
0.00

0.00

miR-125-5p

AUC = 0.95 (95% ДИ: 0.93 − 0.97) AUC = 0.73 (95% ДИ: 0.68 − 0.79) AUC = 0.69 (95% ДИ: 0.65 − 0.74)

miR-16-5p miR-181a-5p

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь,
 %

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь,
 %

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь,
 %

Специфичность, % Специфичность, % Специфичность, %

а б в
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181a-5p (в) при РМЖ. Заимствовано из базы данных CancerMIRNome. 
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му митозу. Кроме того, повышенный уровень 
экспрессии miR-181a ингибирует экспрессию 
онкосупрессоров KLF15 и PHLDA1 при РМЖ 
[94, 95].

Роль miR-125b, miR-16 и miR-181a в патоге-
незе РМЖ обсуждается в ряде обзоров [96–98], 
в которых также отмечен высокий прогностиче-
ский потенциал этих миРНК при различных ти-
пах РМЖ. Уже сегодня рассматривают создание 
миРНК-панелей, которые потенциально могут 
использоваться для диагностики РМЖ и про-
гнозирования ответа на лечение. В частности, 
10 миРНК, включая miR-125b и miR-181a, пред-
ставляют собой прогностическую сигнатуру при 
HR-положительном и HR-отрицательном типах 
РМЖ [99]. Идентифицированы также две сиг-
натуры миРНК, в которые вошли miR-16 и miR-
125b, предсказывающие общую выживаемость 
(p = 0.05) и отдаленную безрецидивную выжи-
ваемость (p = 0.009) соответственно, у пациен-
тов в возрасте 50 лет или моложе при трижды 
негативном РМЖ [100]. 

По результатам оценки AUC ROC-кривых 
для миРНК, экспрессирующихся при РМЖ, 
нами показано, что наилучшей диагностической 
значимостью (способностью дискриминировать 
здоровых и больных РМЖ) обладает miR-125b. 
Для этой миРНК установлены наибольшие ко-
эффициенты репрессии двух генов-супрессоров 
(STARD13, BAK1).

Принимая во внимание, что экспрессия изу-
ченных миРНК может изменяться под действи-
ем ионизирующего излучения (остром, фрак-
ционированном, хроническом) в достаточно 
широком диапазоне доз, мы предположили, что 
количественные показатели экспрессии зре-
лых miR-181a, miR-16 и miR-125b в крови могут 
стать перспективными маркерами для форми-
рования группы повышенного риска РМЖ в ус-
ловиях радиационного воздействия. Однако для 
подтверждения данного предположения требу-
ются дополнительные исследования в группе 
облученных лиц.

Авторы выражают благодарность анонимным ре-
цензентам за проделанную работу.

Таблица 3. Профили экспрессии miR-16, miR-125b и miR-181a после радиационного воздействия

миРНК Экспрессия Материал Характер облучения Доза 
облучения, Гр

Ссылка

miR-16

↑ цельная кровь острое однократное 1.25 [81]

↓
эндотелиальные клетки 
микрососудов кожи 
человека

острое однократное 2 
[82]

↑
культура клеток 
немелкоклеточного рака 
легкого

фракционированное 18–24 [83]

↑
линия клеток 
бронхиального эпителия 
человека

острое однократное 4 [84]

↑ фибробласты кожи хроническое 1 [19]
↓ фибробласты кожи острое однократное 10 [19]

↑ цельная кровь хроническое 0.699 ± 0.103 
(0.077–2.869) [37]

miR-181a

↓ лимфоциты 
периферической крови острое однократное 2 [85]

↑ лимфоциты 
периферической крови острое однократное 5 [85]

↑ лимфоциты 
периферической крови фракционированное 0.1 + 5 [85]

↑ клетки Т-лимфобластного 
лейкоза линии Jurkat острое однократное 5 Гр [86]

↑ цельная кровь хроническое 0.699 ± 0.103 
(0.077–2.869) [37]

miR-125b ↑ цельная кровь хроническое 0.699 ± 0.103 
(0.077–2.869) [37]
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Prognostic Potential of hsa-miR-16-5p, hsa-miR-125b-5p and  
hsa-miR-181a-5p for the Formation of the Groups of Increased Risk  

of Breast Cancer under Radiation Exposure
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Breast cancer (BC) is a multifactorial disease that is characterized by various genetic and epigenetic changes 
that occur due to the effect various factors including that of environmental etiological agents. The obtained 
scientific data speak volumes for epigenetic dysregulation in the BC pathogenesis. Out of all epigenetic 
markers, various microRNA regulating a wide spectrum of biological processes in a cell could be viewed as 
one of the potential risk predictors. Understanding the functional role of these molecules will provide valuable 
information about complex molecular mechanisms underlying the appearance and development of BC. The 
given review summarizes currently existing publicly available data on aberrant expression of miR-125b, 
miR-181a, miR-16 in case of various cancer localizations; analyzes their role in BC pathogenesis; presents 
the annotation of the target-genes, evaluates the repression potential of microRNA and their diagnostic 
significance in case of BC and an analysis of changes in miRNA expression during radiation exposure was 
conducted. Interest in examining specific miRNAs is due to the results of long-term monitoring of the health 
of people living in radioactively contaminated areas of the Southern Urals, as well as data on the expression 
profiles of miR-125b, miR-181a and miR-16 in the remote period in irradiated people exposure in the long 
term in exposed people.

Keywords: breast cancer, miRNA, miR, mRNA, expression profiles, predictors, ionizing radiation
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