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Аннотация. МикроРНК играют важную роль среди некодирующих РНК 
в процессах регуляции клеточного уровня большого числа неродственных 
микроРНК, что приводит к  возникновению новых генов. Нарушение ме-
ханизмов регуляции синтеза микроРНК, которые являются регуляторами 
синтеза белков — одна из главных причин онкогенеза. Поскольку функцио-
нирование микроРНК возможно в качестве онкогена и супрессора развития 
опухоли, изучение механизмов регуляции, применение знаний о микроРНК 
при диагностике и лечении онкозаболеваний имеет высокую актуальность 
и практическую значимость для развития медицины.
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Summary. MicroRNAs play an important role among non‑coding RNAs 
in the regulation of cellular levels of numerous unrelated microRNAs, 
which leads to the emergence of new genes. Dysregulation of microRNA 
synthesis mechanisms—which act as regulators of protein synthesis—
is one of the main causes of oncogenesis. Since microRNAs can function 
both as oncogenes and as tumour suppressors, studying their regulatory 
mechanisms and applying knowledge about microRNAs in the diagnosis 
and treatment of cancer diseases is highly relevant and has significant 
practical value for the advancement of medicine. 
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В настоящее время исследования эпигенетических 
изменений имеют большое значение в  изучении 
и понимании канцерогенеза. Совершаемые откры-

тия в  области эпигенетики привели к  изменению о  де-
терменантах процесса. [3,5,8] Не  вызывает сомнения 
тот факт, что появление злокачественных новообразо-
ваний в организме связано с изменениями в структуре 
генов и взаимодействием трансформированных клеток 
с окружающими их компонентами стромы. [1–6]

Эпигенетические изменения не  оказывают влияния 
на  сами генетические потенции генов и  их структуру, 
однако их экспрессия наследуема, хотя и потенциально 
обратима.[4,5,7,8] Некоторыми авторами описана корре-
ляция эпигенетических и генетических событий, их спо-
собность к  провoкации и  формированию опухолевых 
процессов.[2, 5, 10–14]

МикроРНК — это обширный класс некодирующих 
белок РНК, который играет большую роль в  посттран-

сляционной регуляции, как негативные регуляторы экс-
прессии гена, обладающий тканевой специфичностью.[9] 

Применение знаний о  микроРНК при диагностике 
и лечении онкозаболеваний имеет практическую значи-
мость для развития медицины.

Цель работы: изучение механизмов нарушения ре-
гуляций микроРНК и их значимость в диагностике остро-
го миелоидного лейкоза (ОМЛ).

Основные задачи, которые требовалось изучить:
•	 Проанализировать и оценить механизмы наруше-

ния регуляций микроРНК при онкологических за-
болеваниях;

•	 Провести анализ полученных данных и  оценить 
значимость микроРНК в диагностике ОМЛ.

Объект исследования — молекулярная сеть кле-
ток положительной по  негомологичной реципрокной 
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транслокации t (8;21) (q22; q22) формы ОМЛ, включаю-
щая в себя микроРНК hsa-mir-3187.

Предмет исследования — топологическое положе-
ние в  молекулярной сети и  функциональная роль ми-
кроРНК hsa-mir-3187 по транслокации t (8;21) (q22; q22) 
формы ОМЛ.

Материалы и методы исследования

Для выполнения исследования были использованы 
методы статистического анализа и  биологической ин-
форматики, а  различия уровней экспрессии идентифи-
цированы разными методами (Northern blot, real-time 
RT-PCR, с применением компьютерный расчета).

МикроРНК играющие важную роль среди некодиру-
ющих РНК, представлены регуляторными РНК длиной 
19–24 н., которые образуются из  длинных предшестве-
еников в 70-100 н., имеющих структуру «стебель-петля» 
(рис. 1). Путем последовательного процессинга с участи-
ем пептидных комплексов из  первичных транскриптов 
образуются зрелые микроРНК. [2, 8]

Подавление трансляции и деградации мРНК-мишени 
связано с образованием микроРНК несовершенного ду-

плекса с участками 3’-нетранслируемых областях и мРНК 
в составе комплекса RISC.

Независимо от  того, в  каком виде собраны гены — 
в  кластеры или представляют собой самостоятельные 
транскрипционные единицы, они транскрибируются 
в составе длинных кэпированных и полиаденированных 
предшественников.

К образованию таксонспецифических микроРНК мо-
жет приводить их способность к  регуляции клеточно-
го уровня большого числа неродственных мРНК, про-
изошедших из  повторов, что в  свою очередь приводит 
к возникновению новых генов. [3]

Функциональная роль микроРНК в нормальных 
клетках человека

МикроРНК в составе RISC способна комплементарно 
взаимодействовать с  мРНК вызывая в  результате чего 
происходит либо деградация мРНК-мишени при прискут-
свии белка Ago, либо репрессия ее трансляции. Е [8,12]. 

Функциональная роль микроРНК  
при канцерогенезе

Для каждого типа опухоли аберрантно экспресси-
рованы как минимум две микроРНК [5,2]. Функциони-

Рис. 1. Механизм действия микроРНК
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рование микроРНК возможно в  качестве онкогена при 
повышенной экспрессии, либо в  качестве супрессора 
развития опухоли при сниженной экспрессии. 

Снижение количества активных микроРНК в  опухо-
лях позволяет сделать вывод о том, что они преимуще-
ственно выполняют функцию опухолевых супрессоров. 
[4,6,7,8] Данные о  соотвествии опухоли и  микроРНК 
представлены в таблице 1.

Таблица 1.

Опухоль miRNAs

Рак легких
17–92↑, let7↓, 124a↓, 126↓, 143↓, 
145↓, 155↑, 191↑, 205↑, 210↑

Рак молочной железы 21↑, 125b↓, 145↓, 155↑

Рак простаты 15a↓, 16–1↓, 21↑, 143↓,145↓

Рак кишечника 19a↑, 21↑, 143↓, 145↓

Рак поджелудочной железы 21↑, 103↑, 107↑, 155v↑

Рак яичника 210↑

Хроническая лимфоцитар-
ная лейкемия

15a↓, 16–1↓, 16–2↑, 23b↑, 24–1↑, 
29↓, 146↑, 155↑, 195↑, 221↑, 223↓

Следует отметить, что мутации микроРНК в  стволо-
вых и  соматических клетках могут играть критическую 
роль при росте, прогрессии и патофизиологии злокаче-
ственных новообразований. 

Также следует уделить внимание кластерам ми-
кроРНК выступающим в роли онкогена. Кластеры могут 
содержать и онкогены и супрессоры одновременно.

Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ, острый нелим-
фобластный лейкоз, острый миелогенный лейкоз) — это 
злокачественная опухоль миелоидного ростка крови, 
при которой быстро размножаются изменённые белые 
кровяные клетки. [6,8] 

Результаты работы и их обсуждение

Реконструкция генных сетей (графов) межмолекуляр-
ных взаимодействий, основанная на  подходе «сверху 
вниз» (top-down approach), носит название деконволю-
ции или построения сети от обратного — от экспрессии 
генов к их взаимосвязям. Один из алгоритмов построе-
ния генной сети таким способом основан на алгоритме 
деконволюции ARACNE2, который имплантирован в мно-
гоцелевую платформу geWorkbench v.2.4.0 [8]. Иденти-
фикация взаимосвязанных генов в  данном случае про-
водится на основе данных микроэрей путем попарного 
расчета взаимной информации для экспрессирующихся 
генов по следующей формуле:

MI x y H x H y H x y, , ,( ) = ( ) + ( ) � ( )             (1)

где x — экспрессия гена X, y — экспрессия гена Y, H — 
информационная энтропия Шеннона.

Информационная энтропия Шеннона рассчитывает-
ся по формуле:

H t p t log p t
i

n

i i( ) = � ( )
=
е

1
2 ( ),                            (2)

где t — экспрессия условного гена T, p — вероятность 
экспрессии гена T на уровне с i-ым значением.

На данном этапе исследований мы ограничились 
только данными микроэрей, полученными на  платфор-
ме GPL570 и депонированными в базе данных NCBI GEO. 
Суммарно была собрана информация о результатах ана-
лиза 106 образцов 

Для оценки данных проводилась фоновая коррек-
ция, нормализация, масштабирование и  суммирование 
первичных данных, а  также расчет достоверности экс-
прессии того или иного гена. Фильтрацию низкокаче-
ственных микроэрей-проб для алгоритма ARACNE2 мы 
проводили, ориентируясь на результаты расчета досто-
верности экспрессии генов, проведенного с  помощью 
алгоритма RMA. Для расчета взаимной информации мы 
использовали все гены как хабы, пороговым значени-
ем уровня значимости было выбрано значение 1×10–7, 
толерантность по отношению к непрямым связям была 
установлена на уровне 10 %, при этом все транскрипци-
онные факторы были исключены из проверки по этому 
показателю.

Такой подход позволил провести успешную рекон-
струкцию молекулярной сети межгенных взаимодей-
ствий в клетках положительной по транслокации t (8;21) 
(q22;q22) формы ОМЛ. В дальнейшем из глобальной сети 
была экстрагирована субсеть, центрированная по  гену 
hsa-mir-3187. Графическую реконструкцию, интерпрета-
цию и визуализацию такой сети проводили с помощью 
программы Cytoscape v.2.8.3 [8].

Выводы
•	 МикроРНК являются прогностическими и диагно-

стическими маркерами при анализе экспрессии 
генов злокачественной опухоли.

•	 В результате многих исследований выяснилось, 
что микроРНК действуют как вспомогательные 
маркеры, маркеры ранней диагностики, маркеры 
прогноза и реакции на лечение.
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