
77В мире научных открытий, Том 9, №4, 2017

Медико-биологические науки
  Medical and Life Sciences

DOI: 10.12731/wsd-2017-4-77-95
УДК 617.51+617.53]-07:577.216

МОЛЕКУЛЫ микроРНК                                                                                                
КАК ИНСТРУМЕНТ ДИАГНОСТИКИ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

ГОЛОВЫ И ШЕИ, СОПРОВОЖДАЮЩИХСЯ 
НЕОПЛАСТИЧЕСКИМ РОСТОМ

Аникин К.П., Рукша Т.Г., Бакшеева С.Л., Казанцева Т.В.,                         
Палкина Н.В., Маругина Т.Л.

Взаимодействие между участками ДНК, кодирующими белки, и ми-
кроРНК до сих пор является одним из самым удивительных и неизведан-
ных открытий в молекулярной онкологии. 

В течение времени результаты многочисленных исследований меня-
ли отношение к молекулам микроРНК: то, что раньше называли «ге-
нетическим мусором», оказалось наиважнейшим регулятором опухоле-
вой трансформации, прогрессии и последующей инвазии в интактные 
ткани. 

МикроРНК представляют собой короткие транскрипционные после-
довательности, которые не участвуют в непосредственной продукции 
протеинов или небольших аминокислотных цепей, однако, действуют, 
осуществляя контроль синтеза белка, тем самым принимая участие в 
жизнедеятельности клетки на транскрипционном, посттранскрипци-
онном и(или) трансляционном уровне.

В данной статье мы рассматриваем микроРНК как биомаркер, по-
зволяющий производить диагностику неоплазий челюстно-лицевой обла-
сти на самом раннем этапе их развития.

Ключевые слова: микроРНК; плоскоклеточный рак полости рта; 
биосинтез микроРНК; онкоген; опухолевый супрессор.



78 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol 9, №4, 2017

microRNA MOLECULES AS A TOOL                                     
OF DIAGNOSTICS OF HEAD AND NECK CANCER

Anikin K.P., Ruksha T.G., Baksheeva S.L., Kazantseva T.V.,                                
Palkina N.V., Marugina T.L.

The interplay between abnormalities in genes coding for proteins and mi-
croRNAs (miRNAs) has been among the most exiting yet unexpected discov-
eries in oncology over the last decade. The complexity of this network has 
redefined cancer research as these molecules produced from what was once 
considered “genomic trash”, have shown to be crucial for cancer initiation, 
progression, and dissemination. 

Naturally occurring miRNAs are very short transcripts that never pro-
duce a protein or amino acid chain, but act by regulating protein expression 
during cellular processes such as growth, development and differentiation 
at the transcriptional, post-transcriptional and/or translational level. In this 
review article we present miRNAs as ubiquitous players involved in all can-
cer hallmarks. 

We also describe the most used methods to detect their expression, which 
have revealed through gene expression studies the identity of hundreds of miR-
NAs dysregulated in cancer cells or tumor microenvironment cells.

Keywords: MicroRNA; squamous cell carcinoma of the oral cavity; bio-
synthesis of microRNA; oncogene; tumor suppressor.

Механизм биосинтеза микроРНК
Основная догма молекулярной биологии, объясняющая реализацию 

генетической информации в любой биологической системе, сводится к 
следующему утверждению: «ДНК создает РНК, которая кодирует белок 
[1]. Однако, в исследованиях последних лет отмечается, что существу-
ют такие последовательности ДНК, которые ответственны за синтез 
РНК-транскриптов, не участвующих в кодировании белковых молекул. 
Такие транскрипционные последовательности были названы «некоди-
рующие РНК» и отнесены к так называемой «темной материи» челове-
ческого генома [2, 3].

МикроРНК – это класс малых некодирующих РНК, длинной от 19 до 
24 нуклеотидов, регулирующих экспрессию генов посредством различ-
ных механизмов, полностью не исследованных и по сей день [5].
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На первом (внутриядерном) этапе биосинтеза микроРНК происходит 
следующая цепь событий: сегменты ДНК, представляющие собой уча-
сток гена, кодирующего микроРНК, подвергаются транскрипции посред-
ством ДНК-зависимой РНК-полимеразы 1 или 2 типа [6, 7]. В результате 
этого процесса образуется первичный транскрипт (премикроРНК) длин-
ной в несколько сотен или тысяч нуклеотидов. В рамках второго(цито-
плазматического) этапа премикроРНК экспортируется в цитоплазму, где, 
в результате серии каталитических превращений достигает своего созре-
вания, и, впоследствии соединяясь с белками, образует «РНК-индуци-
рованный молчащий комплекс», после активации которого происходит 
связывание микроРНК с матричной РНК (мРНК) в 3’-нетранслируемой 
области (Рис. 1). Таким образом, молекулы микроРНК являются пони-
жающим регулятором процесса трансляции, а следовательно, и синтеза 
белка. Это становится возможным в следствие ингибирования способ-
ности рибосомы «прочитать» мРНК. В рамках альтернативного дей-
ствия микроРНК может также увеличить деградацию мРНК. Уровень 
комплементарности между микроРНК и мРНК-мишенью может опреде-
лить механизм, с помощью которого блокируется синтез белка. Идеаль-
ная или почти идеальная комплементарность молекул была обнаружена 
при индукции процесса полного разрушения мРНК путем расщепления, 
а частичная комплементарность была обнаружена при репрессировании 
трансляции матричной РНК путем блокирования доступа мРНК к рибо-
соме [9, 10]. В связи с тем, что каждая молекула микроРНК содержит сот-
ни мРНК мишеней, очень объемный сегмент генома, кодирующий белок, 
находится под их контролем. Таким образом, регуляция экспрессии генов 
посредством молекул микроРНК представляет особый интерес, так как 
они могут быть вовлечены в любой тип патофизиологического процесса. 
[16, 19, 20].

Понимание механизмов действия микроРНК значительно расши-
рилось в последние несколько лет. Это связано с открытиями, демон-
стрирующими неожиданные регулирующие способности этих молекул, 
такие как связывание с промотором или прямое взаимодействие с дру-
гими некодирующими РНК. МикроРНК может повторно перемещаться 
в ядро – например, человеческая микроРНК-29b была обнаружена преи-
мущественно в ядре [12]. Это говорит о том, что, несмотря на их малый 
размер, микроРНК содержат специфические нуклеотидные последова-
тельности, которые позволяют им осуществлять контроль даже на ну-
клеарном уровне. В этом случае, точкой приложения для регулирующего 
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действия молекул микроРНК является ДНК. Например, человеческий ми-
кроРНК-373 связывается с промотором гена Е-кадгерина, тем самым вы-
зывая его экспрессию [7, 13]. 

Рис. 1. Биосинтез микроРНК [6]

В последние несколько лет были получены данные, говорящие о спо-
собности микроРНК быть положительным регулятором синтеза белка. 
Так было показано взаимодействие микроРНК-369-3p с нуклеотидами 3› 
нетранслируемой области мРНК, кодирующей фактор некроза опу-
холей альфа (ФНО-альфа), приводящее к увеличению синтеза данного 
провоспалительного цитокина [8]. Таким образом, микроРНК обладают 
способностью контролировать судьбу кодирующих белок генов путем 
присоединения посредством спаривания оснований комплементарной 
последовательности мРНК.
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МикроРНК также может оказывать влияние в качестве секретируемых 
молекул, которые вызывают ответ, опосредованный рецептором в другой 
клетке или ткани. Они могут перемещаться во внеклеточную среду в со-
ставе экзосом (везикул, образованных почкованием плазматической мем-
браны), что позволяет им действовать подобно гормонам.

Изменения молекул микроРНК были идентифицированы при многих 
заболеваниях человека, таких как аутоиммунные, сердечно-сосудистая 
патология, шизофрения. Однако наивысший уровень диcрегуляции ми-
кроРНК демонстрируют при онкологических заболеваниях. Было обна-
ружено, что уровень экспрессии микроРНК различен в нормальной и 
опухолевой ткани, включая доброкачественные и злокачественные опу-
холи, такие как лейкозы, лимфомы, рак легких, рак молочной железы, 
колоректальный рак, плоскоклеточный рак кожи и слизистой оболочки 
полости рта, папиллярная карцинома щитовидной железы, глиобластома 
и другие опухоли головного мозга, гепатоцеллюлярная карцинома, опу-
холи поджелудочной железы, рак шейки матки, рак предстательной желе-
зы, почек и мочевого пузыря, рак или аденомы гипофиза [15, 16, 17, 18].

МикроРНК как онкоген и опухолевый супрессор
Молекулярные исследования последнего десятилетия доказали онко-

генную роль микроРНК в развития опухолей. Увеличение экспрессии ми-
кроРНК-21 приводит к изменению фенотипа В-лимфоцитов, провоцируя 
неопластическую трансформацию по типу В-клеточного лимфолейкоза.
[19] При инактивации микроРНК-21 происходит полный регресс опухо-
лего роста в течение несколких дней посредством индукции апоптоза.

При помощи молекулярного микрочипирования было установлено 
значительное увеличение уровня экспрессии микроРНК-21 в исследуе-
мых образцах плоскоклеточного рака полости рта по сравнению с тка-
нями интактной слизистой оболочки[20]. Антагонистическое действие 
микроРНК по отношению к опухолевому росту демонстрируется следу-
ющим примером: увеличение экспрессии микроРНК-138 коррелирует с 
уменьшающимся риском метастазирования плоскоклеточного рака поло-
сти рта регулируя RhoC and ROCK2 Rho GTPases [21].

МикроРНК как биомаркер неопластической трансформации
Идентификация молекул микроРНК может стать одним из информатив-

ных маркеров, позволяющих определить риск трансформации различных 
форм лейкоплакии в плоскоклеточный рак на самой ранней стадии. При 
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сравнении профилей микроРНК, выделенных из тканей лейкоплакии с на-
чавшейся опухолевой трансформацией и без нее было определено 109 моле-
кул микроРНК, экспресированных исключительно в образцах опухолевой 
ткани [22]. Кроме того, увеличение синтеза микроРНК-21, микроРНК-181b 
и микроРНК-345 значимо коррелировало с индукцией неопластической 
трансформации в тканях лейкоплакии [23, 24]. Таким образом становится 
очевидным диагностическое значение молекул микроРНК, позволяющих 
служить идентификатором ранней неопластической трансформации раз-
личных форм лейкоплакии и предсказывать ее озлокачествление.

Биомаркеры неопластической трансформации представляют собой 
молекулярный продукт, образовавшийся в ходе поэтапного процесса раз-
вития опухолей человека.

МикроРНК способны оказывать воздействие на эти молекулы, и при-
знание применимости этих взаимодействий будет все в большей степени 
влиять на разработку новых терапевтических альтернатив для онколо-
гических пациентов [25, 26]. Далее представлены некоторые характер-
ные примеры микроРНК, которые действуют как регуляторы биологии 
опухолей. Выделяют следующие механизмы неопластического роста, на 
которые тем или иным образом оказывается регулирующее воздействие 
молекулами микроРНК.

1.	 Автономность сигналов роста
	 Активация онкогена RAS является распространенным событием, 

которое позволяет опухолевым клеткам избежать зависимости от 
фактора роста и стать «зависимым от онкогена». Было доказано, что 
все три гена RAS (K-, N- и H-) непосредственно модулируются опу-
холевым супрессором микроРНК let-7 на посттранскрипционном 
уровне 57. Кроме того, микроРНК let-7 также оказывает влияние на 
синтез плейотропного фактора транскрипции (HMGA2) путем свя-
зывания с комплементарным фрагментом мРНК и снижая его вы-
работку. Характерная понижающая регуляция микроРНК let-7 на 
синтез выше описанных молекул имеет онкопротекторное значение 
для клетки. Таким образом снижение экспрессии микроРНК let-7 
приводит к повышенной экспрессии онкогенов RAS и реализации 
их каскадных эффектов [2]. Очевидно, что оба этих механизма име-
ют существенное значение для опухолеобразования и развития рака. 

2.	 Отсутствие чувствительности к анти-ростовым сигналам
	 E2F представляет собой группу генов, которые кодируют семей-

ство транскрипционных факторов, которые жестко регулируют 
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этапы клеточного цикла и синтеза ДНК. Три из них, E2F1, E2F2 и 
E2F3a, известны как «активаторы клеточного цикла», способствую-
щие неконтролируемому росту клеток. Было продемонстрировано, 
что несколько микроРНК обладают потенциалом для модуляции 
трансляции мРНК этих факторов транскрипции. Например, было 
показано, что микроРНК-20a, микроРНК-17-5p, микроРНК-93 и 
микроРНК-106b отрицательно регулируют E2F161-62. Кроме того, 
было отмечено, что кластер микроРНК-17-92 снижает уровни 
E2F1-3 [1]. Вероятно, что подавление синтеза этих микроРНК при 
прогрессии различных типов рака может способствовать разви-
тию пролиферативной транскрипционной сети, способствующей 
опухолевому росту. Таким образом, воссоздание высоких уровней 
экспрессии этих микроРНК (в E2Fs-зависимых опухолях) может 
служить будущей терапевтической альтернативой. Некоторые из 
этих miRNAs являются частью положительных или отрицатель-
ных механизмов обратной связи, и поэтому конечный результат 
модулирования их уровней все еще остается открытым.

	 Наконец, в отдельных исследованиях был обнаружен фактор транс-
крипции FOXO1 (супрессор опухолей, который контролирует про-
лиферацию и регулирует апоптоз) в классических случаях лимфомы 
Ходжкина (cHL). В cHL-клеточных линиях уровни FOXO1 оказа-
лись репрессированными тремя регулирующими микроРНК: miR-
96, miR-182 и miR-183 [29]. Эта репрессия значимо увеличивала 
пролиферацию и в то же время ингибировала апоптоз in vitro

3.	 Избегание апоптоза
	 Апоптоз – физиологический клеточный механизм, который при-

водит к удалению нежелательных клеток. Повышенный уровень 
miR-25 был идентифицирован в клеточных линиях холангиокар-
циномы [30].

	 Рак, связанный с геномной областью 1p36 (часто теряется или пе-
реупорядочивается во многих типах лейкозов), содержит ключе-
вой супрессор опухолей miR-34a. В нейробластоме потеря miR-34a 
синергируется с онкогенной амплификацией MYCN. Кроме того, 
было показано, что miR-34a является отрицательным регулятором 
MYCN. Кроме того, известно, что miR-34a индуцирует останов-
ку клеточного цикла и последующий каспаза-зависимый апоптоз 
путем подавления Антиапоптотический белок Bcl2 и индуктор 
транскрипции клеточного цикла E2F367. 
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4.	 Безграничный репликативный потенциал
	 Клеточное старение является физиологическим выходом из кле-

точного цикла в ответ на различные стрессовые стимулы. Одним 
из ключевых молекул, осуществляющих регуляцию этого процес-
са, является теломераза, – фермент, который предотвращает поте-
рю важной ДНК из концов хромосом. В исследованиях обнаружено, 
что изменение уровня определенных микроРНК связано с преждев-
ременным старением. Так например, повышенный уровень miR-29 
и miR-30 говорит о подавлении репликации онкогена B-Myb, инги-
бирующего клеточный синтез ДНК.

	 Более того, miR-373 и miR-372 были идентифицированы в каче-
стве молекул, способных к пролиферации и опухолеобразованию 
зародышевых клеточных линий человека, несущих онкогенный 
RAS и p53 дикого типа (функциональный супрессор опухолей). 
Эти микроРНК нейтрализовали ингибирование p53-зависимой 
циклин-зависимой киназы (CDK), возможно, путем прямого инги-
бирования экспрессии опухолевого супрессора LATS2. Это доказа-
тельство наиболее определенно подразумевает, что оба микроРНК 
являются онкогенными, особенно в развитии опухолей зародыше-
вых клеток человека.

5.	 Ангиогенез
	 Опухолевые клетки активируют «ангиогенный переключатель», 

производя большое количество проангиогенных факторов, ко-
торые способствуют неоваскуляризации. Наиболее важный фак-
тор – фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) – высоко выражен 
в большинстве опухолей как солидных, так и гематологических, 
и было доказано, что он индуцируется гипоксией. Было обнару-
жено, что во время прогрессирования опухоли гипоксия способ-
ствует модуляции экспрессии микроРНК, частично путем прямой 
транскрипционной активации специфических микроРНК (таких 
как miR-26, miR-107 и miR-210), вызванных гипоксически-инду-
цируемым фактором-1 (HIF-1) [31]. Эти микроРНК выполняют 
двойную функцию: с одной стороны они участвуют в ангиогенезе, 
а с другой – потенцируют способность клеток участвовать в анти-
апоптозных механизмах для поддержания выживания. Например, 
miR-27a сдерживает ген цинкового пальца ZBTB10, отрицатель-
ный регулятор транскрипционных факторов специфичности белка 
(SP), и посредством этой репрессии он индуцирует SP-зависимую 



85В мире научных открытий, Том 9, №4, 2017

транскрипцию генов, связанных с выживанием и ангиогенезом 
(т.е. сурвивин, VEGF, VEGFR) [32].

	 Кроме того, miR-210 посредством прямой модуляции рецептора 
тирозинкиназы-рецептора Ephrin A представляет собой компо-
нент схемы, контролирующей хемотаксис эндотелиальных клеток 
и тубулогенез [41, 51]. Кроме того, недавно была связана с ангио-
генезом подавление miR-18a. Известно, что miR-18a ингибирует 
фосфорилирование двух субстратов пути mTOR. Это приводит к 
инактивации пути и последующему снижению факторов, стиму-
лирующих образование кровеносных сосудов, таких как HIF-1α и 
VEGF [34].

6.	 Опухолевая инвазия и метастазирование
	 Процесс метастазирования начинается с приобретения инвазив-

ных свойств, которые позволяют клеткам отделяться от первичной 
опухоли, проникать в кровеносную или лимфатическую сосуди-
стую систему и распространяться в отдаленные органы. Было по-
казано, что повышение уровня miR-10b способствует инвазии и 
метастазированию путем нацеливания HOXD10 – гомеобоксного 
транскрипционного фактора, который способствует или поддержи-
вает дифференцированный фенотип в эпителиальных клетках [35]. 

7.	 Перепрограммирование энергетического обмена
	 Злокачественные клетки адаптируют метаболические пути для 

удовлетворения своих энергетических потребностей [36]. Глю-
тамин и глюкоза являются двумя основными питательными 
веществами, которые питают клеточный метаболизм, и пути, ис-
пользующие эти питательные вещества, часто изменяются при 
раке [28, 29]. Показано, что метаболизм глютамина (глутамино-
лиз) модулируется онкогеном MYC с помощью miR-23a / b при 
раке щитовидной железы, а также в лимфоме В-клеток [37]. Кроме 
того, он также может модулироваться с помощью опосредованной 
р65 активации, которая подавляет количество miR-23a84 [39]. На-
конец, было доказано, что гликолиз модулируется серией различ-
ных микроРНК, включая miR-378-star 85 и miR-143 [4, 12].

8.	 Уклонение от иммунного надзора
	 Сигнальный преобразователь и активатор транскрипции 3 (STAT3) 

регулирует ключевой путь, опосредующий иммуносупрессию в ми-
кроокружении опухоли [40]. В последнее время стали открываться 
роли микроРНК в опосредуемой опухолью иммуносупрессии. Было 
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обнаружено, что miR-124 сильно подавлен во всех классах и пато-
логических типах глиом по сравнению с нормальной мозговой тка-
нью, и он был идентифицирован как важный модулятор передачи 
сигналов STAT3 микроРНК [35, 36]. Повышенная регуляция miR-
124 в стволовых клетках рака глиомы (gCSC), как было показано, 
ингибирует путь STAT3. Это приводило к инвертированной индук-
ции регуляторных Т-клеток P3-блокады (Treg), а также к инверсии 
опосредуемой gCSC иммуносупрессии пролиферации Т-клеток [10]. 
Кроме того, системное лечение miR-124 с применением зрелой 
miRNA (внутриопухолевой или внутривенной инфекцией) проде-
монстрировало терапевтический эффект против глиомы в мышиных 
моделях глиобластомы [43, 44]. Полученные эффекты указывают, 
что действие miR-124 зависит от наличия опосредованного Т-клет-
ками противоопухолевого иммунного ответа [45].

Генетические основы аберрантной экспрессии молекул                                        
микроРНК в опухолевых клетках

Современные представления о механизмах нарушения экспрессии 
молекул микроРНК в клетках опухоли являются всего лишь вершиной 
айсберга молекулярной онкологии. Однако известно, что есть специфи-
ческие микроРНК из семейства микроРНК-34 и микроРНК-15/16, уро-
вень экспрессии которых регулируется ТР 53 [43, 44]; 

Аберрантная экспрессия микроРНК вызывает изменение уровня пре-
микроРНК по сравнению с образцами здоровой ткани. Выделяют, по 
крайней мере, три механизма, которые могут действовать как независи-
мо, так и синергично, обеспечивая снижение или избыточное амплифи-
цирование участка гена, кодирующего микроРНК

1-	 Метилирование (присоединение метильных групп к участку ДНК, 
кодирующему микроРНК)

2-	 Модификация белков-гистонов, участвующих в суперупаковке 
ДНК [39].

3-	 Нарушение работы ферментных систем, осуществляющих процес-
синг микроРНК

Роль генеративных и соматических мутаций молекул микроРНК
Вариации в последовательностях нуклеотидов, расположенных в 

предшественнике или первичном транскрипте, кодирующем микроРНК, 
могут способствовать предрасположению и инициации рака [5]. Напри-
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мер, были обнаружены некоторые генеративные и соматические мутации 
генов, кодирующих микроРНК у пациентов с хроническим лимфоцитар-
ным лейкозом. В первоначальном анализе вариаций последовательности 
в микроРНК сообщалось, что у двух пациентов с диагнозом «хрониче-
ский лимфоцитарный лейкоз» происходило замещение нуклеотидов (ци-
тозин на тимин), что ассоциировалось с более низкими уровнями зрелого 
микроРНК-16 (микроРНК-16 является опухолевым супрессором) [49]. 
Эта мутация оказала воздействие на SRp20 протеины, являющиеся кон-
сервативным семейством белков, участвующих в сплайсинге РНК, в том 
числе и в обработке первичного микроРНК-16 транскрипта. Это событие, 
предположительно, способствовало развитию хронического лимфоцитар-
ного лейкоза [9, 53]. Подобные выводы, указывают на то, что некоторые 
пациенты с хроническим лимфоцитарным лейкозом могут иметь генети-
ческую предрасположенность к этому типу рака. 

МикроРНК и плоскоклеточный рак полости рта
МикроРНК в исследованиях плоскоклеточного рака языка. Wong et 

al. Проводили микрочипирование МикроРНК, изучая уровень экспрес-
сии 156 МикроРНК в образцах плоскоклеточного рака языка, и сравни-
вали экспрессию данных молекул с экспрессией в интактных тканях. В 
результате группа исследователей идентифицировала 24 молекулы ми-
кроРНК, уровень которых был увеличен в образцах плоскоклеточного 
рака (miR-17-5p, miR-21, miR-30a-3p, miR-31, miR-34b, miR-34c, miR-
104, miR-124a, miR-124b, miR-128a, miR-132, miR-134, miR-147, miR-154, 
miR-155, miR-181c, miR-184, miR-197 , MiR-198, miR-213, miR-325, miR-
338 и miR-372), в то время как уровень экспрессии 13 микроРНК был 
уменьшен (miR-26b, miR-99a, miR-100, miR-107, miR-125b, miR-133a, 
MiR-133b, miR-138, miR-139, miR-149, miR-194, miR-195 и miR-219) [46]. 
Число измененного уровня экспрессии микроРНК при плоскоклеточном 
раке языка может означать важность дисрегуляторной экспрессии этих 
специфических молекул при данном заболевании.

Анализ профилирования микроРНК на основе микрочипирования 
показал, что miR-21 часто сверхэкспрессируется в образцах плоскокле-
точного рака языка по сравнению с соседней нормальной слизистой обо-
лочкой, а высокая экспрессия miR-21 связана с плохим прогнозом за счет 
ингибирования апоптоза в опухолевых клетках [38]. Аналогичным об-
разом, повышенная регуляция miR-24 [21, 22] и miR-184 [24] в образ-
цах плоскоклеточного рака языка связана с повышенной пролиферацией 
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и ингибированным апоптозом [13]. Напротив, уменьшенная экспрессия 
miR-138 коррелирует с повышенным риском метастазов, возможно, пу-
тем регуляции RhoC и ROCK2 Rho GTPases [50]. Наше понимание функ-
ций этих микроРНК может помочь нам лучше понять их роль в развитии 
плоскоклеточного рака языка.

МикроРНК в исследованиях плоскоклеточного рака слизистой обо-
лочки полости рта. Идентификация специфических молекул микроРНК 
также позволяет определить риск злокачественной трансформации лей-
коплакии слизистой полости рта, что является чрезвычайно полезным 
инструментом для раннего обнаружения плоскоклеточного рака поло-
сти рта. При сравнении профилей микроРНК в образцах лейкоплакии с 
прогрессией и без нее было обнаружено, что 109 микроРНК дифферен-
цированы только в прогрессирующей лейкоплакии и инвазивном плоско-
клеточном раке полости рта [14, 44]. Однако наиболее интересным было 
то, что повышенная экспрессия miR-21, miR-181b и miR-345 была связа-
на с клинически более тяжелым течением лейкоплакии слизистой поло-
сти рта. [15] Таким образом можно утверждать, что данные микроРНК 
могут служить в качестве биомаркеров для раннего выявления прогрес-
сирующих форм лейкоплакии, которые рискуют перейти в злокачествен-
ные поражения [3, 4, 27].

Рассматривая профили микроРНК в 18 клеточных линиях плоскокле-
точного рака полости рта в сравнении с иммортализованной клеточной 
линией клеточного кератиноцита RT7, была проанализирована панель из 
148 микроРНК [33]. В общей сложности 52 микроРНК (36%) были не-
достаточно выражены в линиях клеток плоскоклеточного рака полости 
рта по сравнению с контрольными клетками. Таким образом, взаимосвязь 
между экспрессией микроРНК и другими эпигенетическими механизма-
ми может иметь чрезвычайно важное значение в процессе канцерогенеза.

Кроме того, была создана экспериментальная модель плоскоклеточ-
ного рака слизистой оболочки полости рта, которая отвечает требовани-
ям для проведения опытов по изучению возможностей биотерапии этих 
злокачественных опухолей.

Методика эксперимента заключается в следующем: шесть сирийских 
хомяков обрабатывали канцерогеном DMBA, а затем проводили микрочи-
пирование микроРНК для исследования профилей экспрессии микроРНК 
в процессе развития канцерогенеза. В то время как пять микроРНК 
(miR-21, miR-200b, miR-221, miR-338 и miR-762) были избыточно экс-
прессированы, 12 микроРНК (miR-16, miR-26a, miR-29a, miR-124a, 
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miR-125b, miR-126-5p, miR-143, MiR-145, miR-148b, miR-155, miR-199a 
и miR-203) были подавлены из-за этого онкогенного стимула [24, 25]. 
Сверхэкспрессия miR-21 впоследствии была подтверждена в других 
исследованиях, и было предложено, что miR-21 снижает регуляцию 
экспрессии гена-супрессора опухоли PDCD4, что связано с метастазиро-
ванием в региональные лимфатические узлы и инвазивным потенциалом 
плоскоклеточного рака слизистой оболочки полости рта [18].

Из вышесказанного следует, что молекулы микроРНК являются од-
ним из важнейших регуляторов опухолевого роста в ряду из существу-
ющих инструментов эпигенетического контроля синтеза белка. Этим 
определяется направление развития стратегий таргетной персонифици-
рованной терапии злокачественных опухолей головы и шеи.
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