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Ассоциации miRNA и mRNA 
ге нов, учас твую щих в раз витии 
не мел кокле точ ного рака лег ких

Изу че но свя зы ва ние miRNA с mRNA ге нов, участ вую щих в раз­
ви тии раз лич ных суб ти пов не мел кок ле точ но го ра ка лег ких че ло ве ка. 
Раз ра бо та на ком пью тер ная прог рам ма предс ка зы вающая с вы со кой 
дос то вер ностью сайты свя зы ва ния miRNA с mRNA ге нов. Прог рам­
ма расс чи ты вает от но ше ние ΔG/ΔGm, зна че ние дос то вер нос ти, оп ре­
де ляет об лас ть рас по ло же ния сайта microRNA в 5’­нет ранс ли руемом 
участ ке (5’UTR), бе лок­ко ди рующей час ти (СDS) или 3’­нет ранс ли­
руемом участ ке (3’UTR). Поиск ге нов­ми ше ней для miRNA про во ди ли 
по прог рам ме MirTarget. Соз да ны ба зы ге нов, участ вую щих в раз ви­
тии плос кок ле точ но го ра ка и круп нок ле точ ной кар ци но мы. Выяв ле­
ны miRNA эф фек тив но свя зы вающиеся с mRNA этих ге нов ми ше ней. 
Установ ле ны спе ци фи чес кие ас со циации miRNA с mRNA ге нов по­
вы шен но и по ни жен но эксп рес си рующих ся при плос кок ле точ ном 
ра ке лег ких. Сре ди участ вую щих в ас со циациях miRNA с mRNA наи­
боль шее чис ло ге нов ми ше ней установ ле но для уни каль ных miRNA: 
miR­1273g­3p, miR­1273h­5p, miR­1273f, miR­1322, miR­1285­5p, 
miR­619­5p. По лу чен ные ре зуль та ты влия ния miRNA на эксп рес сию 
ге нов, участ вую щих в он ко ге не зе, слу жат ос но вой раз ра бот ки ме то­
дов ран ней диаг нос ти ки суб ти пов не мел кок ле точ но го ра ка лег ких.

Клю че вые сло ва: miRNA, mRNA, ген, не мел кок ле точ ный рак лег­
ких, суб ти пы.
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Associations of miRNAs with 
mRNAs of genes participating 

in the development of non-small 
cell lung cancer

The binding of miRNAs with mRNAs of genes involved in the devel­
opment of various subtypes of human lung cancer was studied. A com­
puter program predicted miRNAs binding sites with genes mRNAs with 
high reliability was developed. The program calculates the ratio of ΔG/
ΔGm, the reliability value, the location of the microRNA binding site  in 
the 5’­untranslated region (5’UTR), in the protein coding portion (CDS) 
or in the 3’untranslated region (3’UTR). A search of miRNAs target genes 
was calculated with the MirTarget program. It was created a database of 
genes involved in the development of lung squamous cell carcinoma and 
large cell carcinoma. It were identified miRNAs which effectively bind to 
mRNAs of target gene. It were established associations of specific miR­
NAs with mRNAs of genes increased and reduced­expressed in squamous 
cell lung cancer. Among the miRNAs involved in the associations with 
mRNAs, the largest number of target genes was found for unique miRNAs: 
miR­1273g­3p, miR­1273h­5p, miR­1273f, miR­1322, miR­1285­5p, 
miR­619­5p. The obtained results of the effect of miRNAs on the expres­
sion of genes involved in oncogenesis may serve as a basis for the develop­
ment of early diagnosis methods of lung cancer subtypes.
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Өк пе нің ұсақ емес жа су ша лы 
обыр дам уына қа ты са тын  

ген дер дің mRNA жә не  
miRNA-дың ас со циацияла ры

Адам өк пе сі нің ұсақ емес жа су ша лы обыр дың түр лі суб тип те рі­
нің дам уына қа ты са тын ген дер дің mRNA­мен miRNA­дың бай ла ны­
суы зерт тел ген. Ген дер дің mRNA­мен miRNA­дың бай ла ны су сайт­
та рын жо ға ры анық тық пен көр се те тін ком пью тер лік бағ дар ла ма 
зерт ха на да өң дел ді. Бағ дар ла ма ΔG/ΔGm қа ты нас ты, анық тық мә нін, 
microRNA сайт тың 5’­транс лир лен бейт ін учас кі де (5’UTR), бе лок­
код тайт ын бө лі гін де (СDS) не ме се 3’­транс лир лен бейт ін учас кі де 
(3’UTR) ор на лас уын  анық тайды. miRNA­ның ны са на ген де рін MirTar­
get бағ дар ла ма бо йын ша із дес тір дік. Жал пақ жа су ша лы жә не ірі жа­
су ша лы кар ци но ма ның дам уына қа ты са тын ген дер дің ба за ла ры құ­
рас ты рыл ған. Осы ген дер дің mRNA­мен эф фек тив ті бай ла ны са тын 
miRNA­лар анық тал ған. Өк пе нің жал пақ жа су ша лы обы ры ке зін де 
жо ға ры жә не тө мен эксп рес сия лайт ын ген дер дің mRNA­мен miRNA­
дың ар найы ас со циацияла ры анық тал ған. Ас со циация лар ға қа ты са­
тын mRNA­мен miRNA­дың ең жо ға ры ны са на ген дер дің са ны ке ле сі 
уни кал ды miRNA­лар үшін анық тал ған: miR­1273g­3p, miR­1273h­5p, 
miR­1273f, miR­1322, miR­1285­5p, miR­619­5p. miRNA­дың он ко ге­
нез ге қа ты са тын ген дер эксп рес сиясы на әсер ету бо йын ша алын ған 
нә ти же лер ұсақ емес жа су ша лы обыр дың суб тип те рін ер те диаг нос­
ти ка лау әдіс те рін өн деу үшін не гіз бо лып ке ле ді. 

Тү йін  сөз дер: miRNA, mRNA, ген, өк пе нің ұсақ емес жа су ша лы 
обыр, суб тип тер.
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Введение 

Сог лас но дан ным ста тис ти ки, по сос тоя нию на 1 ян ва ря 
2015 го да на он ко ло ги чес ком уче те сос тоит 150436 ка за хс тан-
цев, в то вре мя как в 2013 го ду эта циф ра сос тав ля ла 146404. 
Рост чис лен нос ти за бо ле вае мос ти свя зан с уве ли че нием выяв-
ле ния он ко ло ги чес ких па циен тов на ран них ста диях. Смерт-
нос ть от ра ка в ст ра не сос тав ляет 17000 че ло век еже год но. Он-
ко ло гия стоит на вто ром мес те в спис ке при чин смерт нос ти. 
Для осоз на ния слож нос ти проб ле мы диаг нос ти ки ра ка лег ких 
необ хо ди мо дать крат кий ана лиз имею щих ся предс тав ле ний о 
ге те ро ген нос ти ра ка лег ких, в том чис ле суб ти пов не мел кок-
ле точ но го ра ка лег ких (non small cell lung cancer, NSCLC). Рак 
лег ких – зло ка че ст вен ное но во об ра зо ва ние, проис хо дя щее из 
эпи те ли аль ной тка ни брон хов раз лич но го ка либ ра. Во всем ми-
ре рак лег ких яв ляет ся са мой час той при чи ной смер ти от зло ка-
че ст вен ных но во об ра зо ва ний как у муж чин, так и у жен щин. У 
60 – 70% па циен тов при мор фо ло ги чес ком исс ле до ва нии опу-
хо ли диаг нос ти руют плос кок ле точ ный рак (SCC), аде но кар ци-
но му (AC) и круп нок ле точ ный рак (LCC), тра ди ци он но объеди-
няемые в груп пу не мел кок ле точ но го ра ка лег ких [1-3]. 

В ос нов ном (70-80%) NSCLC выяв ляет ся при зна чи тель ном 
мест но ре гионар ном расп рост ра не нии и на ли чии от далённых 
ме тас та зов. Приб ли зи тель но 40% боль ных на хо дят ся в ста дии 
IB-IIIA и дли тель ная (пя ти лет няя) вы жи ваемос ть их сос тав ляет 
толь ко 9-38% и за ви сит от ста дии за бо ле ва ния. В 80% слу чаев 
зло ка че ст вен ное об ра зо ва ние на чи нает фор ми ро вать ся в пе ри-
фе рий ных ст рук ту рах из неоро го ве вающе го эпи те лия. Имен но 
поэто му ран нее раз ви тие опу хо ли про те кает прак ти чес ки бес-
симп том но: но во об ра зо ва ние, рас по ло жен ное в ле гоч ной тка-
ни, не ока зы вает ме ха ни чес ких воз дейст вий на со су ды и брон-
хи. Круп нок ле точ ный рак лег ких имеет край не не га тив ный 
прог ноз, обус лов лен ный ран ним и мас сив ным ме тас та зи ро ва-
нием при дос та точ но мед лен ном рос те пер вич ной опу хо ли. При 
NSCLC ме тас та зы мо гут по ра жать го лов ной мозг, над по чеч ни-
ки, кос ти и пе чень. К при чи нам, ко то рые мо гут про во ци ро вать 
раз ви тие NSCLC, от но сят неб ла гоп рият ную эко ло ги чес кую си-
ту ацию и воз дейст вие вред ных ве ще ств на спе ци аль ных произ-
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во дст вах. Круп нок ле точ ная ней роэн док рин ная 
кар ци но ма в нас тоящее вре мя расс мат ри вает ся 
как гис то ло ги чес кий ва ри ант вы со ко диф фе рен-
ци ро ван но го NSCLC с приз на ка ми ней роэн док-
рин ной диф фе рен ци ров ки и им му но гис то хи ми-
чес ких ней роэн док рин ных мар ке ров. К клас су 
круп нок ле точ ных кар ци ном от но сят нес колько 
ва ри ан тов, вк лю чая круп нок ле точ ную ней роэн-
док рин ную и ба за ло ид ную кар ци но мы, ко то рые 
ха рак те ри зуют ся неб ла гоп рият ным прог но зом. 
И, на ко нец, иден ти фи ци ро ван но вый класс ра ка 
лег ких, ха рак те ри зующий ся ши ро ким спект ром 
кле точ ной диф фе рен ци ров ки (от эпи те ли аль-
ной до ме зен хи маль ной), по лу чив ший наз ва ние 
кар ци но мы с плеоморф ны ми, сар ко ма то ид ны ми 
или сар ко ма тоз ны ми эле мен та ми. Им му но гис-
то хи ми чес кий ме тод и элект рон ная мик рос ко-
пия яв ляют ся цен ны ми ме то да ми диаг нос ти ки 
и субк лас си фи ка ции гис то ло ги чес ких под ти-
пов, од на ко боль шинс тво опу хо лей лег ких мо-
гут быть клас си фи ци ро ва ны при ис поль зо ва нии 
толь ко све то вой мик рос ко пии. Кро ме об щей ка-
те го рии круп нок ле точ ных кар ци ном из ве ст но 
нес колько нео быч ных ва ри ан тов, вк лю чая круп-
нок ле точ ную ней роэн док рин ную кар ци но му, 
ба за ло ид ную кар ци но му, лим фоэпи те ли омо по-
доб ную, свет лок ле точ ную и круп нок ле точ ную 
кар ци но му с раб доид ным фе но ти пом. Ба за ло-
ид ная кар ци но ма так же расс мат ри вает ся и как 
ва ри ант плос кок ле точ но го ра ка, и, ред ко, аде но-
кар ци но ма мо жет прояв лять приз на ки ба за ло ид-
ной кар ци но мы; од на ко ба за ло ид ная кар ци но ма 
без вы ше пе ре чис лен ных приз на ков расс мат ри-
вает ся как ва ри ант круп нок ле точ но го ра ка. Про-
филь эксп рес сии ге нов при LCC сла бо от ли чим 
от про фи ля эксп рес сии ге нов при AC, но хо ро шо 
от ли чим при SCC. LCC сос тав ляет не боль шой 
про цент (9,8%) слу чаев не мел кок ле точ но го ра ка 
лег ких. Пос коль ку мо ле ку ляр но-ге не ти чес кие 
ос но вы раз ви тия LCC ос тают ся не дос та точ но 
изу чен ны ми, от су тс твует спе ци фи чес кая диаг-
нос ти ка и це ле вая те ра пия это го суб ти па ра ка 
лег ких, то предс тав ляет ся важ ным устано вить 
имеет ся ли спе ци фич ность в свя зы ва нии miRNA 
с mRNA ге нов, участ вую щих в раз ви тии суб ти па 
LCC. Для дос то вер ной спе ци фи чес кой диаг нос-
ти ки cуб ти пов и под суб ти пов ра ка лег ких необ-
хо ди мо установ ле ние ас со циа ций нес коль ких 
пар miRNA с mRNA. 

Плос кок ле точ ный рак лег ких – это зло ка-
че ст вен ная опу холь, проис хо дя щая из плос ких 
кле ток эпи те лия. Плос кок ле точ ный рак яв ляет ся 
од ной из гис то ло ги чес ких раз но вид нос тей ра ка 
лег ких. Плос кок ле точ ный рак на ря ду с аде но-

кар ци но мой – од на из наибо лее час тых зло ка-
че ст вен ных эпи те ли аль ных опу хо лей лег ких. 
У 2/3 боль ных плос кок ле точ ный рак от но сит ся 
к цент раль ной фор ме ра ка лег ких и по ра жает 
круп ные брон хи, ре же тра хею. Свы ше 85% та-
ких опу хо лей ло ка ли зуют ся в сег мен тар ных и 
суб сег мен тар ных брон хах. Ос тав шаяся час ть от-
но сит ся к пе ри фе ри чес кой фор ме ра ка. Плос кок-
ле точ ный рак лёгких по гис то ло ги чес ко му ти пу 
раз ли чают: оро го ве ваю щий – ха рак те рен фор-
ми ро ва нием ра ко вых жем чу жин и об ра зо ва нием 
мно ги ми клет ка ми ке ра ти на; неоро го ве ваю щий 
– от ли чает ся ми то за ми и по ли фо низ мом кле ток; 
низ ко диф фе рен ци ро ван ный плос кок ле точ ный 
рак имеет боль шое ко ли че ст во ми то зов, по ли-
го наль ных и ве ре те нооб раз ных кле ток, лишь 
не ко то рые от дель ные из них со дер жат ке ра тин. 
Плос кок ле точ ный рак лёгких кли ни чес ки мо жет 
прояв лять ся раз нооб раз но. На пер вой и вто рой 
ста дии спе ци фи чес кие симп то мы мо гут и вов се 
от су тс тво вать. Диаг нос ти ро вать плос кок ле точ-
ный рак лёгких, как и дру гую его раз но вид ность 
дос та точ но слож но. Проб ле ма диаг нос ти ки за-
бо ле ва ния сос тоит в схо жес ти симп то мов с за-
бо ле ва ниями верх них ды ха тель ных пу тей, пнев-
мо нией, ту бер кулёзом и абс цес са ми лёгких. По 
этой при чи не выяв ляют его в по ло ви не слу чаев 
слиш ком позд но, на пос лед них ста диях [4].

Од ним из пу тей со вер шенс тво ва ния прог-
но зи ро ва ния ре зуль та тов ле че ния ра ка лег ких 
яв ляет ся комп лекс ное изу че ние на сов ре мен-
ном уров не ря да ин ди ви ду аль ных мор фо ло ги-
чес ких, мо ле ку ляр но-ге не ти чес ких и им му но-
ло ги чес ких ха рак те рис тик опу хо ли, влияю щих 
на ее рост, диф фе рен ци ров ку, ме тас та ти чес кую 
ак тив ность, а так же на спо соб ность им мун ной 
сис те мы реаги ро вать на ан ти ген. В пос лед ние 
го ды ста ло оче вид ным, что воз ник но ве ние и 
прог рес сия опу хо ли во мно гом свя за ны со ст-
рук тур ны ми осо бен нос тя ми кле точ но го ге но ма 
и его му та циями. С каж дым го дом уве ли чи вает-
ся чис ло пуб ли ка ций пос вя щен ных изу че нию 
свой ств miRNA, ко то рые участ вуют во мно гих 
клю че вых про цес сах про те кающих в ор га низ ме 
эука ри от [5]. В пос лед ние го ды выяв ле ны но-
вые miRNA, об ла дающие уни каль ны ми свой ст-
ва ми. Установ ле но, что каж дая из этих miRNA 
имеет нес колько сот ге нов-ми ше ней с вы со кой 
сте пенью свя зы ва ния с их mRNA [6-8]. Дан ные 
об эксп рес сии раз ных ти пов RNA в клет ках по-
ка зы вают, что транск рип ты miRNA сос тав ляют 
бо лее 50% от все го чис ла изу чен ных ви дов RNA, 
что сви де тель ст вует о важ ной ро ли этих мо ле-
кул [9]. Мно гие miRNA ре гу ли руют эксп рес сию 
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ге нов участ вую щих в он ко ге не зе [10-15]. Нап-
ри мер, из ме не ния кон цент ра ции miRNA наб лю-
дает ся при раз ви тии ра ка лег ких [10, 11], мо лоч-
ной же ле зы [12], ор га нов же лу доч но-ки шеч но го 
трак та [13] и ра ка дру гих ло ка ли за ций [14, 15]. 
Не ко то рые miRNA прояви ли се бя как он ко ге ны 
[16] или он ко суп рес со ры [17]. 

В свя зи с этим на ми изу че ны ха рак те рис ти-
ки свя зы ва ния miRNA с mRNA ге нов, участ вую-
щих в раз ви тии раз лич ных суб ти пов не мел кок-
ле точ но го ра ка лег ких че ло ве ка.

Ма те ри алы и ме то ды 

Все нук лео тид ные пос ле до ва тель ности 
mRNA ге нов заимс тво ва ли из GenBank (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov). Нук лео тид ные пос ле до-
ва тель ности miR-574-5p и miR-574-3p по лу че ны 
из ба зы miRBase (http://www.mirbase.org). Прог-
рам ма RNAHybrid ис поль зо ва лась для поис ка 
сайт ов свя зы ва ния, сво бод ной энер гии свя зы ва-
ния (ΔG) и схе мы их взаимо дей ст вия. Ве ли чи ну 
ΔG/ΔGm ис поль зо ва ли в ка че ст ве срав ни тель но-
го ко ли че ст вен но го кри те рия си лы взаимо дей-
ст вия miRNA с mRNA, где ΔGm рав на энер гии 
свя зи miRNA с пол ностью комп ле мен тар ной ей 
нук лео тид ной пос ле до ва тель ностью. Прог рам-
ма E-RNAhybrid расс чи ты вает от но ше ние ΔG/
ΔGm, зна че ние дос то вер нос ти, оп ре де ляет об лас-
ть рас по ло же ния сайта microRNA в 5’-нет ранс-
ли руемом участ ке (5’UTR), бе лок-ко ди рующей 
час ти (СDS) или 3’-нет ранс ли руемом участ ке 
(3’UTR). Поиск ге нов-ми ше ней для miRNA про-
во ди ли по прог рам ме MirTarget [8]. Для поис ка 
miRNA, он ко ге нов, он ко суп рес со ров и дру гих 
све де ний о про цес сах он ко ге не за ис поль зо ва ны 
раз ра бо тан ные в ла бо ра то рии прог рам мы: прог-
рам мы miRAFinder и GeneAFinder для поис ка 
ин фор ма ции по microRNA и ге нам; прог рам мы 
TmiRUSite и TmiROSite для поис ка нук лео тид-
ных фраг мен тов mRNA с сайтами свя зы ва ния 
и ко ди руемых ими ами но кис лот ных пос ле до ва-
тель ностей [18, 19]. 

Ре зуль та ты и их об суж де ние

На ши исс ле до ва ния по ка зы вают, что в ка-
че ст ве мар ке ров для диаг нос ти ки круп нок ле-
точ ной кар ци но мы лёгких и плос кок ле точ но го 
ра ка лёгких мож но ис поль зо вать ас со циации 
miRNA и ге нов, участ вую щих в апоп то зе и 
кле точ ном цик ле. mRNA ге нов CDH1, CCND1, 
E2F3, E2F4, TP53, участ вую щих в кле точ ном 
цик ле яв ляют ся ми ше ня ми для ря да miRNA 

(таб ли цы 1-3). Каж дый из всех ге нов ми ше ней 
для miRNA мо жет зна чи тель но из ме нить ско-
рос ть кле точ но го цик ла. mRNA ге нов апоп-
то за TP63, BCL2, CDKN2A, PIK3CA, CASP8, 
CFLAR, FOXO3, SFN яв ляют ся ми ше ня ми для 
ря да miRNA (таб ли цы 1-3). Все эти ге ны су ще-
ст вен но оп ре де ляют эф фек тив нос ть апоп то за. 
Установ ле ны свя зи меж ду нес кольки ми па ра ми 
miRNA и mRNA 13 ге нов, участ вую щих в раз-
ви тии суб ти па LCC (таб ли ца  1). 

Таб ли ца 1 – Ха рак те рис ти ки свя зы ва ния miRNA с mRNA 
ге нов, участ вую щих в раз ви тии LCС

Ген Ха рак те рис ти ки свя зы ва ния miRNA

ASCL1

miR-1281, 328-5, 91; miR-5739, 138-5, 92; 
miR-6817-3p, 1933-С, 92; miR-6878-3p, 4490-
3, 91; miR-4317, 3821-С, 90; miR-23a-3p, 
3820-С, 90; miR-4271, 153-5, 90; miR-1279, 
7196-3, 90; miR-3652, 1173-С, 90.

ACTA2 miR-6834-3p, 608-С, 92.

CDH1 miR-7160-3p, 185-С, 91; miR-1273g-3p, 
3269-3, 90; miR-1273h-5p, 3303-3, 91

CEACAM5 miR-1285-5p, 3476-3, 93.

CHGA
miR-6779-5p, 704-С, 90; miR-4487, 808-С, 
90; miR-6886-3p, 1337-С, 93; miR-4290, 
1510-С, 90.

DSC3
miR-1268a, 5025-3, 94; miR-1273g-3p, 4920-
3, 95; miR-4255, 4941-3, 90; miR-566, 5011-
3, 92; miR-576-3p, 4240-3, 90.

HTRA1 miR-4792, 253-С, 90.
KRT5 miR-4459, 1896-c, 90.
KRT7 miR-4505, 107-5, 90; miR-6842-3p, 502-c, 90.

NAPSA miR-3665, 1755-3, 90; miR-4276, 1615-3, 95; 
miR-4314, 1236-3, 93.

SEMA3B miR-2861, 2276-С, 96.

TP63 miR-1273f, 1694-С, 96; miR-1322, 1400-С, 
90; miR-6127, 1689-С, 90

TTF1 miR-619-5p, 2732-С, 91. 
При ме ча ние. Во вто ром столб це пос ле до ва тель но ука за-
ны: miRNA, на ча ло по зи ции сайта свя зы ва ния miRNA в 
mRNA (нт), ве ли чи на ΔG/ΔGm (%); -5, -С и -3 – сайты ло-
ка ли зо ва ны в 5’UTR, CDS и 3’UTR, соот ве тст вен но.

Из ве ст но, что клас си чес ки ми им му но гис-
то хи ми чес ки ми мар ке ра ми LCC яв ляют ся ге ны 
TTF1, p63, CK5, CK7, до пол ни тель ны ми мар ке-
ра ми – ге ны NAPSA, DSC3. По вы шен ная эксп-
рес сия в опу хо ле вых клет ках бы ла ра нее по ка-
за на для ге нов TTF1, CEACAM5, NAPSA, CK18, 
FOSL1, S100A2, NSPC, по ни жен ная эксп рес сия 
для ге на CSTA. 
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Таб ли ца 2 – Ха рак те рис ти ки свя зы ва ния miRNA с mRNA 
ге нов по вы шен но эксп рес си рующих ся при SCC

Ген Ха рак те рис ти ки свя зы ва ния miRNA
ARHGDIB miR-4256, 1973-3, 91; miR-593-3p, 59-5, 90

BCL2 miR-1343-5p, 605-c, 90

CCND1 

miR-4291, 630-c, 90; miR-4481, 1893-3, 91; 
miR-4535, 157-5, 93; miR-4731-3p, 507-c, 91; 
miR-574-5p, 2594-3, 93; miR-6865-3p, 1349-
3, 91; miR-877-3p, 1020-c, 93 

CDH3
miR-1273h-3p, 412-5, 92; miR-1285-5p, 459-
5, 92; miR-130-3, 469-5, 93; miR-1322, 1958-
С, 90

DLGAP5 miR-5585-5p, 2703-С, 91
E2F3 miR-1279, 848-С, 90; miR-1281, 376-С, 91

E2F4 miR-426-5, 851-С, 90; miR-6791-3p, 159-С, 
91; miR-7704, 79-С, 93

FBXW7 miR-3162-3p, 2136-c, 91
FZD3 miR-28, miR-205

FGFR1

miR-324-3p, 1317-С, 91; miR-4270, 3486-3, 
91; miR-4279, 4949-3, 93; miR-428-5, 4825; 
90; miR-4311, 3625-3, 91; miR-4736, 1909-С, 
92; miR-509-5, 4758-3, 93; 4838-3, 91; miR-
619-5p, 4899-3, 95; 4764-3, 93; miR-6784-5p, 
3516-3, 91; miR-6886-3p, 31-5; 91

HOXD3 miR-3656, 1306-c, 92; miR-6133, 522-c, 90

MKI67 miR-302e, 7024-c, 90; miR-4275, 2131-c, 90; 
miR-615-3p, 4203-c, 90.

NOTCH1
miR-1271-5p, 1241-c, 91; miR-3656, 8454-3, 
90; miR-4252, 2482-c, 92; miR-4736, 75-c, 90; 
miR-486-3p, 6090-с, 91.

PIK3CA miR-1297, 493-С, 90; miR-4426, 96-С, 90; 
miR-5096, 6410-3, 98; miR-619-5p, 6336-3,93

RPS6KA3 miR-28, miR-205

SOX2
miR-3181, 1272-С, 91; miR-319-5, 1337-С, 
92; miR-4271, 340-5, 90; miR-4281, 353-5, 92; 
miR-4488, 1284-С, 90; miR-6124, 336-5, 90.

S100A1 miR-7150, 424-3, 94.

TP53 

miR-1227-5p, 647-c, 92; miR-1273c, 2296-3, 
91; miR-1273g-3p, 2316-3, 91; miR-1273h-5p, 
2350-3, 91; miR-1285-3p, 2300-3, 95; miR-
4314, 2518-3, 91.

TP63 miR-1273f, 1694-С, 96; miR-1322, 1400-С, 
90; miR-6127, 1689-С, 90

VEGFA
miR-1281, 2269-3, 91; miR-4258, 1725-c, 92; 
miR-4279, 344-5, 91; miR-6086, 3212-3, 91; 
miR-6852-3p, 2887-3, 93. 

При ме ча ние. Во вто ром столб це пос ле до ва тель но ука за-
ны: miRNA, на ча ло по зи ции сайта свя зы ва ния miRNA в 
mRNA (нт), ве ли чи на ΔG/ΔGm (%); -5, -С и -3 – сайты ло-
ка ли зо ва ны в 5’UTR, CDS и 3’UTR, соот ве тст вен но.

Таб ли ца 3 – Ха рак те рис ти ки свя зы ва ния miRNA с mRNA 
ге нов по ни жен но эксп рес си рующих ся при SCC

Ген Ха рак те рис ти ки свя зы ва ния miRNA
ACSL1 miR-4258, 8-5, 94; miR-4441, 2311-3; 90

AXIN2
miR-3656, 1719-С, 92; 230-3, 90; miR-
4488,1766-С, 94

CACNA2D2

miR-1178-5p, 3843-3, 91; miR-1273f, 4229-3, 
90; miR-3178, 3441-С, 90; miR-4281, 2-5, 92; 
miR-450-5, 3439-С, 92; miR-574-5p, 4665-3, 
93; miR-6131, 3513-3, 90

CASP8

miR-1273g-3p, 1879-3, 96; 185-5, 96; miR-
130-3, 2603-3, 93; 2579, 93; miR-5585-5p, 
1959-3, 91; 1935-3, 91; miR-5684, 1873-3, 90; 
1849-3, 90; miR-619-5p, 2487-3, 93; 2463-3, 
93; miR-619-5p, 193-5, 91

CCNB1 miR-4291, 151-5, 90

CDC6 
miR-1273g-3p, 2286-3, 93; miR-566, 2376-3, 90; 
miR-5684, 2280-3, 92; miR-6833-3p, 102-5, 90

CFLAR

miR-1273g-3p, 3273-3, 96; 3245-3, 96; 3666-
3, 96; miR-1285-5p, 5272-3, 91; 6176-3, 91; 
5244-3, 91; 6148-3, 91; 5665-3, 91; 6569-3, 91; 
miR-4258, 4567-3, 92; 4539-3, 92; 4960-3, 92; 
miR-4261, 2095-3, 90; 2067-3, 90; 2488-3, 90; 
miR-4430, 4613-3, 92; 4585-3, 92; 5006-3, 92; 
miR-509-5, 5931-3, 91; 5903-3, 91; 6324-3, 91; 
miR-5096, 2033-3,92; 4732-3, 91; 2005-3, 92; 
2426-3, 92; 4704-3, 91; 5125-3, 91; miR-5684, 
3267-3, 90; 3239-3, 90, 3660-3, 90; miR-619-
5p, 1959-3, 95; 5937-3, 95; 1931-3, 95; 5909-3, 
95; 2352-3, 95; 6330-3, 95

CX3CL1
miR-1587, 1473-3, 91; miR-4261, 927-С, 90; 
3063-3, 90; miR-4524b-3p, 906-С, 90

EGF miR-1279, 634-С, 90; miR-613-3, 3313-С, 90

FOXO3
miR-4258, 188-5, 90; miR-4327, 1647-С, 90; 
miR-5096, 6037-3, 96; miR-5585-3p, 6104-3, 91; 
miR-619-5p, 6097-3, 96; miR-93-5, 557-С, 92

MAD2L1 miR-444-3, 376-С, 91
PPP1R3A miR-297, 3985-3, 92

PRKAG3

miR-4267, 271-С, 93; miR-4456, 219-С, 93; 
miR-4516, 1032-С, 91; miR-463-5, 71-С, 90; 
miR-4664-5p, 326-С, 90; miR-4749-5p, 487-С, 
92; miR-550a-3-5p, 1428-С, 90; miR-6870-5p, 
1555-3, 90

PRKCB

miR-1321, 440-С, 93; miR-3201, 6572-3, 90; 
miR-4297, 5124-3, 90; miR-445-5, 7092-3, 90; 
miR-4466, 122-5, 91; miR-574-5p, 7058-7086-
5 (15), 91-95; miR-609, 7363-3, 90

RUNX1

miR-3656, 1430-5; 90; miR-366-5, 2767-С, 92; 
miR-4430, 2815-С, 90; miR-4508, 59-5, 90; miR-
466, 5459-3, 95; 5455-3, 91; miR-4792, 2754-С, 90; 
miR-6071, 1692-С, 92; miR-6852-3p, 811-5, 91

SFN
miR-466, 1189-1199 (6)-3, 91; miR-6846-5p, 
838-3, 91

SMAD4

miR-1273f, 4344-3, 92; miR-1273g-3p, 4311-3, 
95; miR-1972, 4551-3, 90; miR-319-5, 3385; 
90; miR-5579-5p, 5307-3, 90; miR-574-5p, 
7743-7755 (7)-3, 91

При ме ча ние. Во вто ром столб це пос ле до ва тель но ука за ны: 
miRNA, на ча ло по зи ции сайта свя зы ва ния miRNA в mRNA 
(нт), ве ли чи на ΔG/ΔGm (%); -5, -С и -3 – сайты ло ка ли зо ва-
ны в 5’UTR, CDS и 3’UTR, соот ве тст вен но.
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На ми най де ны сайты свя зы ва ния miRNA с 
mRNA с ве ли чи ной ΔG/ΔGm рав ной 90% и бо-
лее для ге нов ASCL1, ACTA2, CDH1, CEACAM5, 
CHGA, HTRA1, SEMA3B, TTF1, эксп рес сия ко-
то рых из ме няет ся при LCС. Сайты свя зы ва ния 
изу чен ных miRNA ло ка ли зо ва ны в 5′UTR (14%), 
CDS (59%) и 3′UTR (27%) mRNA. Наи боль-
шее ко ли че ст во сайт ов свя зы ва ния с вы со ким 
сродст вом выяв ле но в CDS mRNA ге нов-ми ше-
ней. Уни каль ные miRNA miR-1273g-3p, miR-
1273h-5p, miR-1273f, miR-1322, miR-1285-5p, 
miR-619-5p имеют сайты свя зы ва ния с mRNA 
ге нов CDH1, DSC3, TP63, CEACAM5. 

По эксп рес сии он ко бел ков в ка че ст ве прог-
нос ти чес ких фак то ров для плос кок ле точ но го ра-
ка лег ких осо бое вни ма ние об ра щают на се бя р53, 
Bcl-2, VEGF, MKI67. Р53 ре гу ли рует про хож де-
ние клет ки по ми то ти чес ко му цик лу, тре бует ся 
для ак ти ва ции не ко то рых форм апоп то за, и его 
му та ции мо гут быть свя за ны с аг рес сив нос тью 
те че ния за бо ле ва ния и ус той чи вос тью опу хо ли к 
хи ми оте ра пии. Выяв лен бо лее ко рот кий пе ри од 
об щей и без ре ци див ной вы жи ваемос ти боль ных 
NSCLC с эксп рес сией му та нт но го р53. Вы со-
кая сте пень эксп рес сии му та нт но го р53 кор ре-
ли ро ва ла с низ кой диф фе рен ци ров кой NSCLC. 
Вс1-2 – бе лок, ин ги би рующий апоп тоз. Имеют-
ся про ти во ре чи вые дан ные о влия нии Вс1-2 на 
вы жи ваемос ть боль ных NSCLC. По ка за но, что 
в опу хо лях боль ших раз ме ров с ме тас та за ми в 
ре гионар ные лим фа ти чес кие уз лы и низ кой сте-
пенью диф фе рен ци ров ки выяв лял ся вы со кий 
уро вень Вс12. VEGF – со су дис тый фак тор рос та 
эн до те лия – счи тает ся од ним из важ ней ших ин-
дук то ров опу хо ле во го ан ги оге не за. Эксп рес сия 
VEGF в плос кок ле точ ном ра ке лег ких об рат но 
кор ре ли ро ва ла с об щей вы жи ваемос тью па циен-
тов и бы ла вы ше в слу чаях выяв ле ния ме тас та-
зов в лим фа ти чес кие уз лы. Уро вень эксп рес сии 
MKI67 – мар кер про ли фе ра тив ной ак тив нос ти. 
Им му ноок ра ши ва ние MKI67 зна чи тель но ча ще 

при су тс твует в клет ках позд ней Gl, S, G2 и М 
фа зах кле точ но го цик ла. Уро вень MKI67 кор ре-
ли рует со сте пенью диф фе рен ци ров ки опу хо ли. 

Для ти па SCC выяв ле ны 39 ге нов с чет ко 
установ лен ной эксп рес сией в тка нях опу хо ли, 
про филь ко то рой от ли чает ся для раз ных ге нов 
(таб ли цы 2, 3). Выяв ле ны 22 ге нов, для ко то-
рых наб лю дает ся по вы шен ная эксп рес сия при 
SCC. По ка за на по вы шен ная эксп рес сия транск-
рип цион ных фак то ров се мей ст ва E2F (E2F3 и 
E2F4), SOX2, TP63 при SCC. По ни же на эксп-
рес сия транск рип цион ных фак то ров ACSL1, 
FOXO3, PRKCB, RUNX1, SMAD4. Ге ны TOP2A, 
CCNB1, MELK, MAD2L1, SFN, CDC6, ASPM, 
TOPBP1 име ли вы ра жен ную по ни жен ную эксп-
рес сию при SCC. Од ной из по тен циаль ных мо-
ле ку ляр ных ми ше ней при плос кок ле точ ном ра ке 
лег ких яв ляет ся FGFR1. Опу хо ле вые суп рес со-
ры DLG1 и DLGAP5 по вы шен но эксп рес си ро ва-
лись, TGFBR2, CDKN2A по дав ля лись при SCC. 

Ге ны апоп то за и кле точ но го цик ла BCL2, 
CDKN2A, CCND1, PIK3CA име ли по вы шен ную 
эксп рес сию, а ге ны CASP8, CFLAR, FOXO3, 
MAD2L1, SFN, SMAD4 име ли по ни жен ную эксп-
рес сию при SCC. 

mRNA ге нов CCND1, CDH3, FGFR1, PIK3CA, 
TP53, TP63 яв ляют ся ми ше ня ми для miR-574-5p, 
miR-1273h-3p, miR-1285-5p, miR-1322, miR-619-
5p, miR-5096, miR-1273c, miR-1273g-3p, miR-
1273h-5p, miR-1273f, miR-1322. При ве ден ные в 
таб ли цах 1 – 3 дан ные по этим miRNA и их ге нам 
ми ше ням поз во ляют сфор ми ро вать ас со циации 
miRNA и их ге но в ми ше ней для диаг нос ти ки 
суб ти пов не мел кок ле точ но го ра ка лег ких.

В ре зуль та те исс ле до ва ния взаимо дей ст вия 
miRNA с mRNA ге нов, участ вую щих в раз ви тии 
раз лич ных суб ти пов не мел кок ле точ но го ра ка 
лег ких, выяв ле ны ас со циации miRNA и их ге нов 
ко то рые яв ляют ся ос но вой раз ра бот ки ме то да 
ран ней диаг нос ти ки суб ти пов не мел кок ле точ но-
го ра ка лег ких.
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