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УЧАСТИЕ МИКРОРНК В ПАТОГЕНЕЗЕ ГЛИАЛЬНЫХ  
ОПУХОЛЕЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Глиальные опухоли являются наиболее распространенной формой первичных опухолей головного моз-
га, которые в процессе роста могут трансформироваться в злокачественную мультиформную глиоб-
ластому (GBM). В последние годы молекулярные механизмы, способствующие онкогенезу, становятся 
все более очевидными, но многое еще предстоит изучить. МикроРНК (miRNAs) представляют собой 
короткие не кодирующие РНК, длиной 18-22 нуклеотида, которые функционируют как ключевые регу-
ляторы различных биологических процессов посредством отрицательного контроля над экспрессией 
генов на посттранскрипционном уровне. Новые данные свидетельствуют о том, что микроРНК игра-
ют важную роль в развитии опухолей человека. В последние годы наблюдается значительный про-
гресс в исследованиях о роли микроРНК в онкогенезе опухолей головного мозга, особенно в глиомах и ее 
злокачественных формах. МикроРНК регулируют широкий спектр опухолевых процессов, включая кле-
точную пролиферацию, дифференцировку, ангиогенез, инвазию и апоптоз. Профилирование экспрессии 
микроРНК при различных патологических состояниях человека является быстро развивающейся обла-
стью, и вполне вероятно, что знания, полученные из этих исследований в отношении генеза глиом, 
будут иметь потенциал в области малоинвазивной терапии с участием микроРНК для улучшения 
прогноза у пациентов с данной патологией.
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1. Введение
Глиомы является наиболее распространенны-

ми (~ 80%) первичными опухолями центральной 
нервной системы человека. Согласно классифи-
кации Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) об опухолях центральной нервной системы 
(ЦНС) глиомы были классифицированы по че-
тырем основным гистологическим группам (I-IV 
классы) в соответствии с их микроскопическими 
характеристиками (такими как цитологическая 
атипия, анаплазия, митотическая активность, ми-
крососудистая пролиферация и некроз) и клини-
ческими проявлениями. Эти опухоли были также 
разделены на астроцитомы (ВОЗ Grade I-IV степе-
ни), олигодендроглиомы (ВОЗ Grade II-III) и сме-
шанные олигоастроцитомы (ВОЗ Grade II-III) в за-
висимости от их предполагаемых клеток проис-
хождения [1].

Глиома IV степени злокачественности (ВОЗ 
Grade IV) или мультиформная глиобластома (GBM, 
Glioblastoma multiforme) является наиболее рас-

пространенной и смертельной первичной опухо-
лью головного мозга, которая варьируется в за-
висимости от возраста. Наибольшая частота ана-
пластических астроцитом (ВОЗ Grade III степени) 
и GBM распространены среди пациентов старше 
75-84 лет, но олигодендроглиомы чаще встреча-
ются у лиц в возрасте 35-44 лет. GBM имеет очень 
агрессивное клиническое течение со средним 
временем выживаемости от 12,2 до 18,2 меся-
цев и менее 5% пациентов, живущих после 5 лет 
от первоначально поставленного диагноза [1-
3]. Напротив, глиомы low-grade (ВОЗ Grade II-III), 
на которые приходится примерно одна треть всех 
глиом, обычно являются менее агрессивными 
опухолями с очень вариабельным клиническим 
течением, но которые недостаточно адекватно 
прогнозируются на основе их гистологического 
класса. 

МикроРНК (miRNAs) представляют собой ко-
роткие некодирующие молекулы РНК, длиной 
приблизительно 18-22 нуклеотида, которые функ-
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ционируют как ингибиторы трансляции путем 
связывания с их мРНК-мишенями (mRNAs) в 3’-не-
транслируемых областях (3›-UTR, 3’-untranslated 
region) на посттранскрипционном уровне. 
На сегодняшний день имеются достаточно дан-
ных об физиологический роли микроРНК, кото-
рые играют важную роль в контроле клеточного 
цикла, пролиферации клеток, дифференцировке 
и апоптозе. Так же уровни экспрессии аберрант-
ных микроРНК были выявлены в большинстве 
опухолевых новообразований. На основании 
уровня экспрессии микроРНК и основных мише-
ней-онкогенов (или генов-супрессоров опухолей), 
микроРНК могут действовать как онкогенные ми-
кроРНК (onco-miRs) при развитии опухоли и ее 
прогрессировании [1]. Онкогенные микроРНК, 
как правило, активируются в нормальных клетках 
под воздействием генетических повреждений, ко-
торые, в свою очередь, способствуют неопласти-
ческой трансформации (туморогенез) путем глу-
шения генов-супрессоров опухолей [2]. Учитывая 
их важную роль в канцерогенезе, сами микроРНК 
также подвергаются контролю как на посттранс-
крипционном, так и на эпигенетическом уровнях. 
Мутации в таких модификаторах, как изоцитрат-
дегидрогеназа (IDH1 / 2, Isocitrate dehydrogenase 
1 and 2) и обратная транскриптаза теломеразы 
(TERT, telomerase reverse transcriptase), приводят 
к глобальным изменениям в эпигеноме, являясь 
общими спутниками патогенеза глиом [2, 3]. Роли, 
которые эти мутации играют в дисрегуляции ми-
кроРНК и развитии глиом, к сожалению, плохо из-
учены.

В данной работе мы обсудим аберрантную 
экспрессию микроРНК и их участие в развитии 
и прогрессировании глиальных опухолей голов-
ного мозга. Так же, мы проведем всесторонний 
обзор микроРНК, нацеленных на ряд признаков 
глиом, которые включают дифференцировку кле-
ток, апоптоз, ангиогенез и инвазию. Также обсу-
дим области применения микроРНК в терапии 
глиом и проблемы внедрения их в клиническую 
деятельность.
2. Роль микроРНК в пролиферации опухоле-
вых клеток

Способность к непрерывному делению клеток 
является фундаментальной характеристикой всех 
видов опухолей, которые достигаются путем дере-
гулирования клеточных сигнальных путей. Важно 
отметить, что микроРНК могут влиять на пролифе-
рацию, а также на способность избегать супрессо-

ров опухолевого роста, увеличивая возможности 
развития опухолевых клеток. Это иллюстрирует-
ся способностью выживаемости и пролифера-
ции под контролем рецептора эпидермально-
го фактора роста (EGFR, epidermal growth factor 
receptor) и Akt сигнального пути (RAC-alpha serine/
threonine-protein kinase). В глиальных опухолях, 
где повышение экспрессии EGFR является харак-
терной чертой первичных опухолей, микроРНК, 
контролирующие экспрессию EGFR, отображают 
соответствующие нарушения и прогрессирова-
ние опухоли. Например, miR-7, который действует 
как супрессор опухоли, непосредственно наце-
ливается на EGFR и может независимо подавлять 
данный сигнальный путь. Повышение экспрессии 
эндогенной miR-7 в клетках GBM человека позво-
ляет активировать сигнальный путь Akt и, таким 
образом, повысить жизнеспособность и инвазив-
ность опухолевых клеток [4]. Белки RAS также яв-
ляются мишенями для микроРНК и играют ключе-
вую роль в дерегулировании сигнальных путей, от-
вечающих за пролиферацию и дифференцировку 
клеток во многих опухолях, включая глиомы. Let-
7 представляет собой микроРНК, экспрессия ко-
торой уменьшается в глиальных клетках и обрат-
но коррелирует с присутствием белков RAS. Это 
демонстрирует, что повышение экспрессии let-
7 уменьшает действие RAS, приводя к уменьше-
нию пролиферации и миграции опухолевых кле-
ток in vitro и ингибированию роста опухоли in vivo. 
Однако let-7 не оказывало влияния на пролифера-
цию нормальных человеческих астроцитов in vitro 
[5]. Сигнальный путь Notch является важным регу-
лятором клеточных процессов во время развития 
нормальных и опухолевых стволовых клеток [6, 7]. 
Активация пути Notch усиливает пролиферацию 
и, что интересно, радиорезистентность опухоле-
вых стволовых клеток глиом [6 - 8]. Было показано, 
что снижение экспрессии mir-34a в зрелых клетках 
глиом и стволовых клетках человека ингибирует 
экспрессию c-Met (tyrosine-protein kinase Met), 
Notch-1 и Notch-2 путем связывания их с домена-
ми мРНК 3’-UTR. Это доказывает, что miR-34a ока-
зывает влияние на пролиферацию, выживаемость 
и миграцию глиальных клеток. 
3. МикроРНК и апоптоз

В дополнение к росту опухоли и патологиче-
ской пролиферации клеток, способность избегать 
апоптоза является важной характеристикой опу-
холи. Нарушение регуляции экспрессии микроР-
НК является одним из механизмов, позволяющих 
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опухолевым клеткам обходить пути запрограм-
мированной гибели клеток. Кроме того, посред-
ничество между микроРНК и апоптозом сильно 
связано с резистентностью к лекарственным сред-
ствам, так как многие методы лечения направле-
ны на инициирование апоптотических путей. 

МикроРНК могут иметь либо про-или антиа-
поптотические функции и, поэтому, проявляется 
различная экспрессия во время прогрессирова-
ния опухоли. Антиапоптотические микроРНК на-
целиваются на проапоптотические гены и часто 
встречаются в глиальных опухолях. MiR-21 яв-
ляется антиапоптотической микроРНК, которая 
воздействует на трансформирующий фактор ро-
ста – бета (TGF-β, transforming growth factor beta) 
и белок P- 53 [9]. Ингибирование miR-21 приво-
дит к активации каспаз, подавления роста кле-
ток, уменьшению инвазии, увеличению апоптоза 
и повышению хемочувствительности. Эти эффек-
ты частично опосредуются снижением репрессии 
мишеней, включая HNRPK (heterogeneous nuclear 
ribonucleoprotein K), TAP63 и PDCD4(Programmed 
cell death 4) [9,10]. Кроме того, miR-21 может 
модулировать внешний апоптотический путь 
через подавление FasL (Fas ligand), что особенно 
заметно в опухолевых стволовых клетках [11]. Та-
ким образом, miR-21 оказывает широкое влияние 
на пути апоптоза, делая его важным компонено-
том в патогенезе глиом и перспективной целью 
для терапии.

Сверхэкспрессия miR-221 и miR-222 проявляет-
ся в клетках GBM, имеющих многочисленные ми-
шени, участвующие в глиомагенезе, в том числе 
в апоптозе клеток. MiR-221/222 могут контроли-
ровать апоптоз путем нацеливания на про-апоп-
тотический протеин P-53 (PUMA, p53 upregulated 
modulator of apoptosis). В нормальных условиях 
PUMA отвечает за контроль апоптоза, путем связи 
с Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) и Bcl-x (B-cell lymphoma 
2). Таким образом, повышение экспрессии miR-
221/222 и последующее снижение экспрессии 
PUMA способствует выживанию клеток и наобо-
рот, снижение уровней экспрессии данных ми-
кроРНК дает возможность индуцировать гибель 
глиальных клеток и уменьшить рост опухоли [12].
4. МикроРНК и ангиогенез

Ангиогенез - это образование новых крове-
носных сосудов путем ремоделирования ранее 
существовавших. Одной из характерных черт зло-
качественных глиом является обширная неова-
скуляризация, где повышенная васкуляризация 

позволяет увеличить пролиферативную и ин-
вазивную способность опухолевых клеток из-за 
большей доступности кислорода и питательных 
веществ. По мере того, как метаболические по-
требности растущей массы опухоли превышают 
кислородную подачу существующей сосудистой 
сети, создавая условия гипоксии в тканях опухоли, 
начинается секреция проангиогенных факторов, 
таких как фактор роста эндотелия сосудов (VEGF, 
Vascular endothelial growth factor). Повышенный 
уровень VEGF и других проангиогенных факторов 
приводят к пролиферации эндотелиальных клеток 
и образованию новых кровеносных сосудов. Эта 
новообразованная аномальная сосудистая сеть 
не позволяет эффективно снабжать ткани доста-
точным количеством кислорода, дополнительно 
способствуя гипоксии и, тем самым, устойчивости 
к терапии [13, 14].

MiR-296 является одной из наиболее хорошо 
изученных микроРНК, которая, как известно, спо-
собствуют ангиогенезу [15, 16, 17]. В одной из ра-
бот была показана роль miR-296 в ангиогенезе 
глиальных опухолей. Доказано, что сверхэкспрес-
сия VEGF способна увеличивать экспрессию эндо-
генной miR-296 в клетках глиом человека in vitro. 
Этот указывает на связь с обратным действием, по-
средством которой VEGF индуцирует экспрессию 
miR-296, которая в свою очередь нацеливается 
на гепатоцитарный фактор роста с тирозинкиназ-
ной активностью (HGS, hepatocyte growth factor-
regulated tyrosine kinase substrate), приводя к уве-
личению уровней экспресии рецептора-2 фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGFR2,Vascular 
endothelial growth factor receptor 2) и рецептора 
-β фактора роста тромбоцитов (PDGFR-β, Platelet 
Derived Growth Factor Receptor Beta), следователь-
но, увеличивая экспрессию данной микроРНК 
в ответ на VEGF. Кроме того, VEGF также способен 
индуцировать повышение экспрессии miR-296, 
через комплексный cross-talk механизм с рецеп-
тором фактора роста, который комбинаторно уве-
личивает уровни экспрессии miR-296 [18]. 

Семейство miR-17 и miR-93 активируется 
в GBM, повышая выживаемость клеток опухоли, 
роста опухоли и образование нейросфер, в част-
ности, путем ангиогенеза. Сверхэкспрессия miR-
93 индуцирует образование новых кровеносных 
сосудов, потенциально посредством подавления 
интегрина-β8, белка, участвующего в клеточных 
и клеточно-матричных взаимодействиях. Fang 
и др. обнаружили, что васкулогенез может быть 
усилен сверхэкспрессией miR-93 в человеческой 
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клеточной линии глиобластомы U87, культиви-
ровав клетки совместно с эндотелиоцитами [19]. 
Это привело к увеличению пролиферации эндо-
телиальных клеток и образованию трубок in vitro 
и высокому увеличению образования кровенос-
ных сосудов в опухолях ксенотрансплантата GBM 
у мышей [19]. Эти исследования иллюстрируют 
важную роль, которую микроРНК играют в cross-
talk механизме между клетками, выступая в роли 
важнейших регуляторов в модуляции опухолевых 
клеток и их микроокружения.
5. Инвазия опухолевых клеток и метастазиро-
вание

Высокая инвазивность глиом является основ-
ным фактором неблагоприятного прогноза и ре-
зистентности к лечению у пациентов с данным 
видом опухоли. В отличие от многих других типов 
опухолей глиомы редко метастазируют через со-
судистую сеть или лимфатические сосуды в другие 
органы, а скорее проникают в саму паренхиму го-
ловного мозга. Причина этого неясна, но может 
быть связана с ограничениями, обусловленными 
гематоэнцефалическим барьером (ГЭБ) или ней-
рон-специфическим микроокружением в голов-
ном мозге [18]. Основным препятствием для ле-
чения глиом является прогрессирующее проник-
новение опухолевых клеток в глубинные участки 
и их способность, тем самым, успешно избегать 
хирургического лечения и лучевой терапии. Прак-
тически невозможно полностью удалить эти диф-
фузно проникающие клетки путем хирургической 
резекции [14, 20]. Механизмы инвазии в глиомах 
плохо изучены, и лучшее понимание этих меха-
низмов необходимо для развития более эффек-
тивных методов лечения.

Глиальные клетки, проникающие в нормаль-
ную ткань головного мозга, как правило, раз-
виваются по мезенхимальному фенотипу и ми-
грируют вдоль кровеносных сосудов и участков 
белого вещества. Эти мигрирующие клетки ими-
тируют миграцию ранних клеток-предшествен-
ников при развитии нервной системы, т.е. эпите-
лиально-мезенхимный переход (ЕМТ, epithelial-
mesenchymal transition). Процесс инвазии опухо-
левых клеток включает в себя отсоединение ин-
тервенционной клетки от первичной опухолевой 
массы, адгезию к внеклеточному матриксу (ECM, 
extracellular matrix) нормальной ткани и, наконец, 
деградацию и утраты связи с ECM [18]. Изменения 
в ECM обеспечивают основные условия для об-
легчения миграции клеток. Одним из наиболее 

распространенных путей передачи сигналов, свя-
занных с миграцией и инвазией клеток, является 
фактор роста гепатоцитов (HGF, hepatocyte growth 
factor) и его рецептор c-Met, являющийся как од-
ной из мишеней miR-7 [21]. 

MiR-21 была первой микроРНК, которая была 
обнаружена в клетках GBM в 2005 году и, пожа-
луй, самая изученная микроРНК в этих опухолях 
на сегодняшний день. Активность miR-21 повыша-
ется в клетках и тканях глиом человека по срав-
нению с нормальной тканью мозга [22]. Кроме 
того, уровни miR-21 в глиомах коррелируют со 
степенью злокачественности опухоли, а низкие 
уровни miR-21 в опухолях человека связаны с луч-
шей выживаемостью пациентов в соответствии 
с атласом ракового генома (TCGA, The Cancer 
Genome Atlas) [23]. Среди других клеточных функ-
ций miR-21 способствует инвазии путем прямого 
воздействия на матричные металлопротеиназы 
(ММР, matrix metalloproteinase) и протеолити-
ческие ферменты, которые и деградируют ECM. 
Снижение экспресии ингибиторов ММР, включа-
ющих реверсивно-индуцирующий-цистеин белок 
(RECK, reversion inducing cysteine rich protein with 
kazal motifs), миристолитированный аланин суб-
страт C-киназы (MARCKS, myristoylated alanine-
rich C-kinase substrate) и тканевые ингибиторы 
металлопротеиназ 3 (TIMP3, Tissue inhibitor of 
metalloproteinases-3), приводит к активации ММР 
и инвазии. В исследованиях показали, что инги-
бирование miR-21 приводит к повышению экс-
прессии RECK и TIMP3, и, следовательно, умень-
шение экспрессии MMP и инвазии глиальных 
клеток в модели ксенотрансплантата глиальной 
линии клеток U87 [24]. На MMP также нацелены 
и другие микроРНК, включая miR-146b. Было по-
казано, что miR-146b ингибирует миграцию и ин-
вазию клеток глиальных опухолей [25]. Используя 
микрочипы, miR-146b была идентифицирована 
как аберрантная микроРНК в клетках GBM чело-
века. Повышение экспрессии miR-146b не влия-
ла на рост клеток GBM человека, но значительно 
уменьшала миграцию и инвазию одной из клеточ-
ной линии GBM. MMP 16 была идентифицирована 
как одна из нижестоящих мишеней miR-146b. Та-
ким образом, авторы пришли к выводу, что сни-
жение экспрессии MMP16 опосредует эффекты 
miR-146b на инвазию, но это не было экспери-
ментально доказано [25]. Многочисленные иссле-
дования показали, что уровень miR-34a снижается 
в клетках GBM по сравнению с нормальными тка-
нями [26, 27]. Среди других клеточных функций, 



НЕЙРОХИРУРГИЯ И НЕВРОЛОГИЯ КАЗАХСТАНА №3 (56)70

таких как пролиферация и выживаемость клеток, 
miR-34a уменьшает инвазию в клетках GBM, ча-
стично путем воздействуя на сигналы HGF / c-Met 
и Notch1 / 2 [26]. 

Уровень экспрессии miR-10b значительно по-
вышается в клетках GBM по сравнению с нормаль-
ной мозговой тканью. Прямая мишень miR-10b, 
которая, вероятно, участвует в инвазии глиом, 
включает в себя Homeobox 10 (HOXD10), который 
отрицательно регулирует рецептор урокиназ-
ного активатора плазминогена (uPAR, urokinase-
type plasminogen activator receptor) и RhoC (RAS 
homolog family member C) [28]. Повышение экс-
прессии miR-10b отрицательно воздействует 
на уровень экспрессии HOXD10 и положительно 
влияет на уровни экспрессии RhoC и uPAR. Эти ре-
зультаты свидетельствуют о том, что эта микроР-
НК может контролировать клеточную инвазию 
в RhoC и uPAR-зависимом механизме [28]. Более 
того, сверхэкспрессия miR-10b увеличивает инва-
зию клеток, и ее ингибирование уменьшает инва-
зию клеток in vitro [29]. MiR-7 также имеет мно-
жество мишеней, участвующих в метастазирова-
нии, включая киназу фокальных контактов (FAK, 
focal adhesion kinase), фосфоинозитид-3-киназу 
(PI3K, Phosphoinositide 3-kinases), EGFR и RAF1 [4, 
30]. Как указано в его целевых показателях, miR-
7 функционирует как супрессор опухоли и, сле-
довательно, его уровень снижен в клетках GBM. 
Его сверхэкспрессия может ингибировать мета-
стазирование и инвазию клеток GBM путем пря-
мого подавления FAK, медиатора внеклеточной 
матричной сигнализации, а также путем уменьше-
ния экспрессии MMP2 и MMP9 [30]. Кроме того, 
подавляя экспрессию EGFR и ингибируя путь Akt, 
miR-7 может снизить жизнеспособность и инва-
зивность клеток GBM [4].
6. МикроРНК как модуляторы эффективности 
химио- и лучевой терапии

Было показано, что различные лекарствен-
ные средства изменяют экспрессию микроРНК 
в доклинических исследованиях, предполагая, 
что микроРНК могут быть подходящими мишеня-
ми для противоопухолевых агентов. Было показа-
но, что экспрессия микроРНК изменяет химиче-
скую чувствительность в GBM. Сверхэкспрессия 
miR-21 значительно ингибировала действие темо-
золомида (TMZ, Temozolomide) на апоптоз, кото-
рая опосредовалась путем подавления экспресии 
проапоптотических белков Bax (BCL2-associated 
X protein) и каспазы-3, а также увеличении экс-

пресии антиапоптотического белка Bcl-2 [31]. 
MiR-21 нацеливается на LRRFIP1 (LRR Binding FLII 
Interacting Protein 1) и способствует устойчивости 
к тенипозиду (VM-26) в GBM [32]. MiR-21 усилива-
ет цитотоксический эффект TMZ, доксорубицина, 
паклитаксела и сунитиниба в GBM [33]. Экспрессия 
miR-370-3p была подавлена в TMZ-устойчивых 
клеточных линиях глиом. Экспрессия miR-370-3p 
повышала чувствительность клеток GBM к TMZ пу-
тем подавления саморепаративной способности 
ДНК (Дезоксирибонуклеиновая кислота) опухоле-
вых клеток. Метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза 
(MGMT, O-6-methylguanine-DNA methyltransferase) 
была идентифицирована как непосредственная 
предполагаемая мишень miR-370-3p и повыше-
ние экспрессии miR-370-3p восстановила чувстви-
тельность GBM к TMZ, влияя на экспрессию MGMT 
[34]. Сверхэкспрессия miR-423-5p усиливала спо-
собность GBM к образованию нейросфер и при-
водила к тому, что клетки опухоли становились 
устойчивы к TMZ [35].

Накопленные данные показали, что экспрес-
сия miR-203, как было показано, усиливает радио 
- и химиочувствительность, подавляя ЕМТ в GBM 
[36]. Повторная экспрессия miR-203 способство-
вала повышению чувствительности опухолевых 
клеток GBM к противоопухолевым препаратам 
и уменьшению инвазии и миграции клеток. Это ис-
следование также продемонстрировало, что miR-
203 подавляла ЕМТ и химиорезистентность кле-
ток GBM путем нацеливания на SNAI2(Snail Family 
Transcriptional Repressor 2) [36]. Сверхэкспрессия 
miR-203 повышала чувствительность к лучевой 
терапии всех трех клеточных линий GBM челове-
ка [37]. Это исследование также продемонстри-
ровало, что miR-203 потенциально контролирует 
восстановление повреждений ДНК через пути 
PI3K / AKT (Phosphoinositide 3-kinases / AKT) и JAK 
/ STAT3 (Janus Kinase 2 / Signal transducer and 
activator of transcription 3) и может коллективно 
способствовать модуляции радиочувствительно-
сти в клетках GBM путем ингибирования восста-
новления повреждений ДНК и EMT [38]. Свехэкс-
прессия miR-146b-5p увеличивала чувствитель-
ность к лучевой терапии, тем самым уменьшала 
жизнеспособность клеток и способности к обра-
зованию нейросфер [39]. 
7. Применение микроРНК в терапии опухолей

МикроРНК являются привлекательными кан-
дидатами в лечении различных заболеваний, 
включая онкологию, из-за их небольшого разме-
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ра, перманентной классовой последовательности 
и относительной стабильности. Существуют два 
общих подхода воздействия на микроРНК, кото-
рый включает агонисты микроРНК или мимики 
(miRNA mimics, agomirs) и антагонисты микроРНК 
или антагомиры (antagomir, anti-miRs). Предлага-
ются несколько подходов в качестве терапевтиче-
ских целей, где мы обсудим проблемы, связанные 
с их клиническим применением, в том числе до-
полнительным, “внецелевым”, или “off-target” эф-
фектом, специфичностью тканей, осложнениями 
с клеточным поглощением (cellular uptake) и не-
стабильностью in vivo [40,41].
7.1 Стратегические подходы

Применение anti-miRs является одним из под-
ходов, используемых для угнетения функции це-
левой микроРНК. Они состоят из одноцепочеч-
ных олигонуклеотидов РНК, которые связываясь 
с мишенью, предотвращают связывание целевой 
микроРНК с ее мРНК – мишенью. AMOs представ-
ляют собой класс anti-miR, состоящий из химиче-
ски модифицированных одноцепочечных олиго-
нуклеотидов, которые необратимо и специфиче-
ски связываются с комплементарной микроРНК. 
Использование так называемых олигонуклео-
тидов маскирующих микроРНК (miRNA-masking 
oligonucleotides (ONDs)) является так же одной 
из стратегий в ингибировании функции микроР-
НК. Стратегия маскирования микроРНК исполь-
зовалась для ингибирования функции микроР-
НК-мишени и включает маскирование целевого 
сайта на мРНК с использованием модифициро-
ванной одноцепочечной РНК, комплементарной 
целевой последовательности [42]. 

В отличие от антагомиров, микроРНК не дегра-
дирует с использованием этого подхода, поэтому 
соответствующая функция конкретной микроРНК 
на других генах остается неповрежденной. Блоки-
рование нуклеиновой кислоты (LNA, Locked nucleic 
acid) представляет собой тип антагомира, который 
включает замещение специфических нуклеотидов 
с бициклическими аналогами РНК в фиксирован-
ной структуре, что приводит к более высокому 
сходству и лучшей эффективности гибридизации 
[43]. К недостаткам относятся их ограниченный 
доступ ко всем тканям, потребность в повторном 
введении в больших дозах для ингибирования 
микроРНК на длительный период и их склонность 
накапливаться в печени [44]. Еще одним предста-
вителем антагонистов микроРНК являются так на-
зываемые “губки” микроРНК (miRNA sponges). Их 

роль так же заключается в препятствии связыва-
нию целевой микроРНК с мРНК - мишенью. Вме-
сто того чтобы отдельно ориентироваться на одну 
микроРНК, они могут ориентироваться на всех 
членов семейства сразу, так как они распознает 
одну и ту же последовательность связывания [45]. 
Недостатком является то, что “губки” используют 
конкурентные микроРНК, которые не обладают 
химическими модификациями и поэтому могут 
поражаться от низкой аффинности связывания 
и требуют более высокой концентрации для бло-
кирования цели [46]. Кроме того, существует по-
требность в сильных промоутерах и необходи-
мость множественной векторной интеграции. 

MiRNA mimics - это синтетические РНК-ду-
плексы, в которых одна нить идентична зрелой 
последовательности микроРНК (направляющая 
цепь, guide strand) и предназначена для «имита-
ции» функции целевой микроРНК. Другая цепь 
(пассажирская цепь, guide strand) лишь частично 
дополняет направляющую цепь [40, 41]. Двух-
рядная структура необходима для эффективного 
распознавания и загрузки направляющей цепи 
в RISC (RNA-induced silencing complex). Например, 
Chen и др. в своих работах обнаружили, что уро-
вень экспрессии miR-203 значительно снижается 
в GBM по сравнению с глиомами low-grade I-III 
и нормальной мозговой тканью. Трансфекция 
miR-203 имитирует клетки GBM человека U251, 
заметно подавляющую экспрессию фосфолипазы 
D2, которая является мишенью miR-213 и, как счи-
тается, данная микроРНК является онкогенной. 
Это подавляло распространение и инвазию кле-
точной линии GBM человека U251, демонстрируя 
полезность miR-213 mimic для снижения экспре-
сии целевой эндогенной miR-213. Необходимо 
проявлять осторожность при разработке таких 
методов терапии, чтобы исключить потенциаль-
ную опасность того, что пассажирская цепь будет 
действовать как новая микроРНК и возможность 
вызвать нежелательные побочные эффекты [47].
7.2 Система доставки

Существует множество исследований показы-
вающие хорошие результаты в работе с микроР-
НК in vitro, но исследования с успешной доставкой 
микроРНК in vivo ограничены. Химические мо-
дификации часто требуются для повышения ста-
бильности микроРНК при ее доставке, поскольку 
при системном введении не модифицированные 
микроРНК могут быть деградированы в крови ну-
клеазами или впоследствии очищены через по-
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чечную секрецию или ретикулоэндотелиальную 
систему [47]. В дополнение к химически - модифи-
цированным антагомирам использование ленти- 
и аденоассоциированных вирусов для доставки 
экзогенных микроРНК было сообщено в несколь-
ких работах [48, 49]. Хотя модифицированные аде-
новирусы или аденоассоциированные вирусные 
векторы могут быть эффективными для доставки 
генов, проблемы, связанные с иммунным ответом 
на вирус, всегда вызывают беспокойство и об-
суждаются в других экспериментальных работах. 
Таким образом, невирусные векторы, которые со-
храняют биосовместимость, эффективность наце-
ливания и повышенную эффективность трансфек-
ции, являются более подходящей альтернативой 
для достижения успешной доставки микроРНК 
без связанных с ней побочных эффектов.

Мимики и антагомиры могут быть так же конъ-
югированы или образованы в комплексы с на-
ночастицами, что делает их более устойчивыми 
к деградации нуклеазами. Неорганические нано-
частицы, такие как золото, оксид кремния и оксид 
железа, обычно используются для доставки ДНК. 
Золото является инертным элементом и не реаги-
рует с большинством химических веществ, что де-
лает его полезным для использования в живых 
организмах в качестве потенциального носителя 
для олигонуклеотидов. Недавние исследования 
показали многообещающие результаты, что на-
ночастицы золота способны проникать через ГЭБ 
in vivo [50]. Показано, что наночастицы, состоя-
щие из полиэтиленгликоля (PEG) - липосомных 
комплексов, обеспечивают сходство микроРНК 
с низкой иммуногенностью и длительной цирку-
ляцией. Используя этот подход, многие исследо-
вания применили PEG - липосомные комплексы 
к опухолям-мишеням печени [49]. 

Для опухолей центральной нервной систе-
мы ГЭБ представляет собой уникальный барьер 
для доставки микроРНК в ткани-мишени. Недав-
ние достижения в исследованиях с методами до-
ставки лекарственных агентов, включая пептиды 
и иммунолипосомы, сейчас пересматриваются 
как новые терапевтические подходы, позволя-
ющие обойти ГЭБ [51]. Даже после того, как ми-
кроРНК успешно доставят в интересующие ткани, 
по-прежнему существует проблема накопления 
целевого штамма и возможные побочные эффек-
ты, связанные с превышающими дозами микроР-
НК-ассоциированной терапии. Кроме того, раз-
личные механические и биологические барьеры 
влияют на доставку микроРНК в конкретные клет-

ки-мишени, включая высокое интерстициальное 
давление в опухолевых клетках и сложность ECM 
[20, 21].
7.3 Клинические испытания

Основным преимуществом микроРНК является 
их способность сразу нацеливаться на несколько 
генов, и поэтому они могут эффективно влиять 
на гетерогенность опухоли. Однако одновремен-
ное нацеливание на несколько генов может также 
приводить к неожиданным побочным эффектам 
и нежелательной токсичности. Основным требо-
ванием для микроРНК-ассоциированных терапий 
является тщательный отбор кандидата в лице ми-
кроРНК. В идеале, микроРНК должна ориентиро-
ваться на желаемый онкоген (ы) с минимальным 
количеством мРНК-мишеней. В соответствии 
с этими мерами несколько микроРНК успешно 
прошли через доклиническую стадию и обсужда-
ются ниже.

В настоящее время существует несколько те-
кущих клинических испытаний с использованием 
микроРНК в качестве терапии опухолей. К сожале-
нию, нет клинических испытаний микроРНК-тера-
пии при глиомах. На сегодняшний день в первой 
фазе идут исследования препарата Cobomarsen 
(MRG-106), который используется в терапии кож-
ной Т-клеточной лимфомы, представляющий со-
бой синтетический микроРНК антагонист (LNA) , 
который ингибирует miR-155 [52]. Другая – тера-
пия агонистами, где miR-16 представлена для па-
циентов с немелкоклеточным раком легкого [52]. 
Средством для доставки miR-16 являются «ми-
ни-бактерии» или транспортные средства достав-
ки EnGeneIC (EDV), название как у самой произво-
дящей компании EnGeneIC [52].

Одной из первых проверенных методов ис-
пользования микроРНК для лечения онкологи-
ческих заболеваний является MRX34, синтетиче-
ский miR-34a mimic с липосомами. Как известно, 
miR-34a функционирует как супрессор опухоли. 
MRX34 непосредственно ингибирует, по меньшей 
мере, 24 разных онкогена, включая c-Met, Notch, 
CDK4 и BCL2. Доклинические результаты на мы-
шах были многообещающими и показали успеш-
ную, безопасную системную доставку miR-34a 
mimic без побочных эффектов со стороны иммун-
ной системы [53].

В 2013 году было начато многоцентровое ис-
следование, которое включало лечение паци-
ентов с первичным раком печени, лимфомой, 
мелкоклеточным раком легкого и меланомой 
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с miR-34a mimic, которую вводили внутривенной 
инъекцией. Существенные доказательства проти-
воопухолевой активности и приемлемые уровни 
безопасности были выделены в подгруппе па-
циентов с рефрактерными прогрессирующими 
солидными опухолями [54]. Тем не менее, испы-
тание было приостановлено из-за серьезных по-
бочных эффектов, связанных с иммунной систе-
мой, массивным выбросом цитокинов. В настоя-
щее время триггером для этих иммунных реакций 
неясен, и доклинические испытания, возможно, 
придется повторить [52]. Что по поводу нейро-
токсичности, индуцированной микроРНК-ассоци-
ированной иммуномодуляцией, является важной 
областью исследования. МикроРНК, выделенные 
из раковых клеток, могут непосредственно связы-
ваться с Toll-подобными рецепторами (TLR, Toll-
like receptors) на поверхности соседних иммунных 
клеток, что может привести к активации необо-
снованных сигнальных путей в клетках-реципиен-
тах [55]. Это может привести к нейродегенерации, 
что очевидно при опосредованной let-7b актива-
ции Toll-подобного рецептора 7 (TLR7) в нейронах.

Другое воздействие на иммунную систему 
при МикроРНК - терапии это аберрантная акти-
вация специфических врожденных иммунных 
эффекторных клеток, включая естественные кил-
лерные клетки (NK-клетки) по пути TLR1-NF-kB(я-
дерный фактор каппа - B, nuclear factor kappa – B). 
Это может повлиять на множественные функции 
NK-клеток, включая продукцию цитокинов, про-
лиферацию и цитотоксичность, которые могут из-
менять иммунный ответ и индуцировать злокаче-
ственную трансформацию [55, 56]. Кроме того, это 
может привести к секреции воспалительных ци-
токинов и интерферонов I типа (IFN) с помощью 
TLR, в зависимости от структуры, последователь-
ности и систем доставки специфических микроР-
НК, что, таким образом, влияет на врожденный 
и адаптивный иммунный ответ. Это может активи-
ровать каскад событий, приводящих к праймиро-
ванию окружающих иммунных клеток, в резуль-
тате чего они становятся более чувствительны-
ми к стимуляции РНК [47, 55, 57]. Эти проблемы, 
связанные с токсичностью, нуждается в решении, 

чтобы лучше понять и предотвратить связанные 
с иммунной системой побочные эффекты, подоб-
ные тем, которые произошли с MRX34.

Еще одно средство, которое применялось 
в клинической области это миравирсен, где оце-
нивается в ходе клинических испытаний для лече-
ния инфекции вируса гепатита C (HCV). Миравир-
сен является β -D-окси-LNA-модифицированным 
олигонуклеотидом, который нацелен на miR-122. 
Специфический miR-122 эндогенно экспресси-
руется в гепатоцитах и играет важную роль в их 
развитии, дифференцировке и метаболизме. Эта 
микроРНК также участвует в репликации РНК HCV 
в комплексе с белком Argonaute 2. Этот белковый 
комплекс miR-122 / вирусный РНК / Argonaute 
2 также помогает предотвратить нуклеолитиче-
скую деградацию HCV. В присутствии миравирсе-
на miR-122 не может связываться с комплексом, 
и вирус не может реплицироваться [58].
8. Заключение

МикроРНК, как полагают, регулируют экспрес-
сию одной трети человеческого генома. Профили-
рование экспрессии аберрантных микроРНК дает 
более лучшее понимание в прогрессировании 
глиальных опухолей, предоставив ценную инфор-
мацию о патогенезе опухоли и потенциальном 
применении микроРНК в качестве биомаркеров 
и терапевтических мишеней. МикроРНК положи-
тельно или отрицательно регулируют пролифера-
цию опухолевых клеток, апоптоз, миграцию, инва-
зию, ангиогенез, воздействуя на многочисленные 
гены-мишени. МикроРНК также участвуют в регу-
ляции малигнизации глиом и дифференцировки, 
показывая тем самым, что дерегулирование не-
которых микроРНК коррелирует с клиническим 
прогнозом. Несмотря на наличие достоверных 
доказательств того, что микроРНК задействова-
ны в онкогенезе глиальных опухолей, конкретные 
механизмы их участия малоизвестны. Современ-
ные молекулярно-биологические исследования, 
направленные на определение мишеней отдель-
ных микроРНК и их кластеров, безусловно, позво-
лит в дальнейшем добиться тонкой регуляции сиг-
нальных путей, нарушения которых ассоциирова-
ны с неопластическими процессами. 
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МИДЫҢ ГЛИАЛДЫ ІСІКТЕРІНІҢ ПАТОГЕНЕЗІНДЕ 
МИКРОРНҚ-НЫҢ ҚАТЫСУЫ

Глиалды ісіктер өсу барысында қатерлі мультинысанды глиобластомаға (GBM) айнала алатын мидың 
бастапқы ісіктерінің ішіндегі ең кең таралған түрі болып табылады. Соңғы жылдары онкогенезге ықпал 
ететін молекулярлық механизмдер әлдеқайда айқын болып келе жатыр, дегенмен әлі де көп нәрсе зерт-
теуді қажет етеді. МикроРНҚ (miRNAs) ұзындығы 18-22 нуклеотидтен тұратын кодтамайтын қысқа РНҚ 
болып табылады, олар посттранскрипциялық деңгейде гендердің экспрессиясына теріс бақылау арқылы 
әр түрлі биологиялық үрдістердің негізгі реттеушісі ретінде қызмет етеді. Жаңа деректер адам ағзасында 
ісіктің дамуында микроРНҚ-ның маңызды рөл ойнайтынын көрсетеді. Соңғы жылдары ми ісіктерінің 
онкогенезінде, әсіресе глиомалар мен олардың қатерлі түрлерінде, микроРНҚ-нің рөлі туралы айтар-
лықтай жетістіктер байқалуда. МикроРНҚ жасушалық пролиферацияны, жетілуді, ангиогенезді, инвазия 
мен апоптозды қоса алғандағы ісік үрдістерінің кең спектрін реттейді. Адамның әр түрлі патологиялық 
жағдайлары кезінде микроРНҚ экспрессиясын қалыпқа келтіру тез дамып келе жатқан сала болып та-
былады және осы зерттеулерден глиома генезіне қатысты алынған білім осындай патологиясы бар на-
уқастардың болжамын жақсарту үшін микроРНҚ-ның қатысуымен азинвазивті емдеу саласында әлеует-
ке ие болатындығы әбден мүмкін. 

Негізгі сөздер: микроРНҚ, глиома, глиобластома, экспрессия, патогенез, емдеу.

I.F. Gareev, O.A. Beylerli

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Bashkir State Medical University” of the 
Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Ufa, Republic of Bashkortostan, Russia

MICRORNA PARTICIPATION IN THE PATHOGENESIS OF GLIAL TUMORS OF 
THE BRAIN

Glial tumors are the most common form of primary brain tumors that can grow into a malignant glioblastoma 
multiforme (GBM) during growth. In recent years, molecular mechanisms that promote oncogenesis have 
become increasingly apparent, but much remains to be learned. MicroRNAs (miRNAs) are short non-coding 
RNAs with 18-22 nucleotides in length which function as key regulators of various biological processes through 
negative control over gene expression at the post-transcriptional level. New evidence suggests that miRNAs 
play an important role in the development of human tumors. In recent years, significant progress has been made 
in research on the role of miRNA in the oncogenesis of brain tumors, especially in gliomas and its malignant 
forms. MicroRNAs regulate a wide range of tumor processes including cell proliferation, differentiation, 
angiogenesis, invasion and apoptosis. Profiling miRNA expression in various human pathological conditions is 
a rapidly growing field, and it is likely that the knowledge gained from these studies regarding the genesis of 
gliomas will have the potential in the field of minimally invasive therapy with miRNA to improve the prognosis 
of patients with this pathology.
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