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МикроРНК: половые гормоны, гормональный канцерогенез, 
гормоночувствительность опухолевой ткани

А. М. Малек1, 2, Л. М. Берштейн1

1ФГБУ «Научно-исследовательский институт онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России; Россия, 197758, Санкт-
Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 

2Национальный исследовательский центр «Курчатовский институт» ФГБУ «Петербургский институт ядерной физики  
им. Б. П. Константинова»; Россия, 188300, Ленинградская обл., Гатчина, Орлова роща

Контакты: Анастасия Валерьевна Малек anastasia@malek.com

Половые гормоны, регулируя нормальные физиологические процессы большинства тканей и органов, традиционно считаются 
одним из ключевых факторов развития и прогрессии опухолей органов репродуктивной системы. В течение последних лет стала 
очевидной значимость системы посттранскрипционного контроля генной экспрессии, опосредуемой короткими одноцепочечными 
молекулами РНК, так называемыми микроРНК, в регуляции нормальных физиологических процессов и в патогенезе многих забо-
леваний, включая онкологические. В представленном обзоре обсуждается взаимосвязь между двумя в определенном смысле само-
стоятельными регуляторными системами – половыми гормонами и микроРНК. Взаимоотношения этих систем рассматрива-
ются в контексте двух онкологических заболеваний – рака молочной железы (РМЖ) и рака предстательной железы (РПЖ).
Кратко освещается история исследований роли половых гормонов в патогенезе РМЖ и РПЖ, более подробно представлены сов-
ременные данные о биогенезе и биологической роли микроРНК. В клетках гормоночувствительных тканей половые гормоны регу-
лируют работу микроРНК-аппарата регуляции генной экспрессии двумя известными путями: специфично, влияя на активность 
отдельных молекул микроРНК, и неспецифично, изменяя эффективность биогенеза микроРНК и активность цитоплазматиче-
ского РНК-белкового комплекса. С учетом работы такой регуляторной сети существенно расширяются представления о биоло-
гических эффектах половых гормонов в физиологических условиях. Злокачественная трансформация приводит к искажению ре-
гуляторных эффектов половых гормонов, что отражается и усиливается регулируемой ими системой посттранскрипционного 
контроля генной экспрессии, опосредуемой микроРНК. К числу наиболее исследованных и клинически значимых примеров этого 
феномена относится утрата чувствительности к влиянию половых гормонов, на фоне чего клетки приобретают способность к ак-
тивной пролиферации без гормональной стимуляции за счет подключения коллатеральных сигнальных путей и ростовых факторов. 
Этот феномен отчасти опосредуется микроРНК, и как следствие, к обсуждению привлекаются современные экспериментальные 
данные, указывающие на причастность микроРНК к формированию феномена гормональной резистентности клеток РМЖ и РПЖ.
Представления о возможной первичной роли нарушений функций микроРНК в процессе опухолевой трансформации и искажения 
механизмов гормональной регуляции основаны на меньшем количестве проведенных и опубликованных исследований. В целом, в со-
ответствии с основной биологической ролью микроРНК, их таргетное воздействие на функции половых гормонов в основном 
опосредуется взаимодействием с различными участками матричной РНК (мРНК) соответствующих гормональных рецепторов 
и ведет к угнетению синтеза последних. В итоге действие многих микроРНК конвергируется на одной молекуле мРНК, что в боль-
шинстве случаев приводит к подавлению сигнальных каскадов, индуцируемых половыми гормонами.
Анализ фундаментальных аспектов дополнен обзором клинически значимых проблем, в решении которых должна учитываться 
взаимосвязь половых гормонов и микроРНК. Коротко обсуждаются перспективы развития и внедрения в клиническую практику 
методов диагностики, прогнозирования и оптимизации терапии опухолевых заболеваний гормоночувствительных тканей на ос-
нове сведений о микроРНК и их связях с обсуждаемыми проблемами.

Ключевые слова: микроРНК, половые гормоны, канцерогенез, эстрогены, прогестерон, андрогены, гормоночувствительность, 
гормональная резистентность, рак, рак предстательной железы, рак молочной железы
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Sex hormones, regulating normal physiological processes of most tissues and organs, are considered to be one of the key factors in the develop-
ment and progression of the reproductive system cancer. Recently, the importance of the system for post-transcriptional control of gene expression 
mediated by short single-stranded RNA molecules (microRNA) became evident. This system is involved in regulation of normal physiological 
processes and in the pathogenesis of many diseases, including cancer. In review we discuss the relationship between the two regulatory systems – 
sex hormones and microRNAs. The relationship of these systems is considered in the context of two tumors – breast and prostate cancer.
In particular, the history of research on the role of sex hormones in the pathogenesis of breast cancer and prostate cancer is briefly covered. 
Additionally, modern scientific data on the biogenesis and biological role of microRNAs are presented in more detail. In the cells of the hor-
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Введение: половые гормоны и опухолевый рост
Половые гормоны (ПГ) в той или иной степени 

регулируют функции большинства тканей и органов, 
оказывая наиболее существенное влияние на клетки 
органов репродуктивной системы. Злокачественная 
трансформация этих клеток сопровождается наруше-
ниями гормональной регуляции ключевых факторов 
клеточного гомеостаза: метаболического статуса, про-
лиферативной активности, генной экспрессии и дру-
гих. Являются ли сдвиги гормональной регуляции 
независимым канцерогенным фактором или только 
следствием генетических аномалий в гормонозависи-
мых клетках? Этот вопрос пока не имеет однозначно-
го ответа, а возможно, он просто некорректен. Как ми-
нимум патогенетическая роль ПГ имеет исторические 
доказательства: хирургическая кастрация в качестве 
средства лечения рака молочной железы (РМЖ) 
(George Beatson, 1890) и рака предстательной железы 
(РПЖ) (Charles Huggins, 1941) практиковалась на про-
тяжении многих лет. На начальных этапах тактика, 
направленная на устранение стимулирующего эффек-
та эстрогенов на клетки опухоли молочной железы 
(или андрогенов на клетки опухоли предстательной 
железы соответственно) формировалась отчасти эм-
пирически, что объясняет многие исходные неудачи. 
К настоящему времени представления о природе кан-
церогенного действия ПГ существенно расширились 
[1]. Oписание ключевых этапов биосинтеза стероидов 
и молекулярных механизмов их внутриклеточных эф-
фектов определило возможность создания ряда про-
тивоопухолевых фармакологических препаратов, на-
правленно блокирующих стимулирующее действие 
половых стероидов [2].

Тем не менее, с учетом несомненных успехов, гор-
мональная терапия опухолей гормонозависимых ор-
ганов не всегда приводит к желаемым результатам. 
В большинстве случаев исходно гормоночувствитель-

ных опухолей постепенное прогрес сирование забо-
левания сопровождается развитием резистентности 
к (анти-)гормональной терапии, т. е. формированием 
феномена относительной независимости клеток опу-
холи от гормональной стимуляции [2–4]. Причины 
и механизмы развития гормональной рефрактерности 
клеток, исходно находившихся под контролем поло-
вых стероидов, активно исследуются. Логичным ка-
жется предположение о вовлечении в процесс других 
регуляторных систем, вторичное гормонозависимое 
или параллельное (гормононезависимое) искажение 
работы которых может имитировать действие гормонов 
и / или обеспечивать независимость клеток от «внеш-
ней» гормональной стимуляции. Накопление данных 
о биологических функциях некодирующих РНК, 
в частности так называемых микроРНК (microRNA, 
miRNA), подготовило почву для исследования воз-
можного влияния этой группы регуляторных молекул 
на внутриклеточные эффекты ПГ. Согласно результа-
там недавних исследований, взаимозависимые иска-
жения регуляторных функций ПГ и профиля микроРНК 
играют значимую патогенетическую роль в развитии 
РМЖ и РПЖ [5–7].

МикроРНК: структура, биогенез, функции
МикроРНК – это короткая (20–24 нуклеотида) 

одноцепочечная молекула РНК, участвующая в про-
цессе посттранскрипционной регуляции работы генов. 
В геноме млекопитающих микроРНК транскрибиру-
ются с определенных участков (генов) РНК-полиме-
разой II в виде длинных молекул, формирующих вто-
ричные структуры типа петель или «шпилек». Такая 
молекула называется при-микроРНК (primary, pri-
miRNA), и обычно в ее состав входят последователь-
ности нескольких зрелых микроРНК (т. е. она имеет 
полицистронную структуру). В ядре при-микроРНК 
взаимодействует с так называемым микропроцессор-

mone-sensitive tissues, sex hormones regulate the microRNA-mediated machinery of gene expression control by two known ways: specifical-
ly, affecting the activity of individual microRNA molecules and non-specifically by altering the efficiency of microRNA biogenesis and acti-
vity of RNA-induced silencing complex. This downstream regulatory network substantially enhances biological effects of sex hormones at 
physiological conditions. Malignant transformation leads to a distortion of the regulatory effects of sex hormones that crucially influence the 
system of microRNA-regulated post-transcriptional control of gene expression. The most established and clinically significant example  
of such phenomenon is the loss of sensitivity of cells to the regulatory action of these hormones. As a consequence, cancer cells acquire the 
ability to active proliferation without stimulation with sex hormones. This effect is partly mediated by microRNAs. Also, relevant experimen-
tal data indicating the involvement of microRNAs in the phenomenon of breast cancer and prostate cancer cells hormone resistance are dis-
cussed in the review.
Conception of the possible primary role of microRNAs in the process of malignant transformation and distortion of hormonal regulation is 
based on a smaller number of scientific reports. In general, in accordance with the main biological role of microRNAs, latter may affect sex 
hormones function via interaction with the mRNAs of hormone receptors and inhibition of their synthesis. As a result, the effect of many mi-
croRNA is converging on the single mRNA, results in suppression of corresponding protein function and, in the end, leads to inhibition of 
regulatory cascade downstream of sex steroids.
Finally, the analysis of the fundamental aspects of sex hormones – microRNA interplay is supplemented by brief overview of clinically sig-
nificant problems. The prospects for development and introduction into clinical practice innovative methods of diagnosis, prediction and op-
timization of therapy of breast and prostate cancers are discussed as well.

Key words: microRNA, sex hormones, carcinogenesis, estrogens, progesterone, androgens, hormonal sensitivity, hormonal resistance, can-
cer, prostate cancer, breast cancer
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ным комплексом, состоящим как минимум из 20 раз-
личных белковых молекул, включая РНКазу III (Drosha), 
ряд обязательных протеинов (DGCR8) и вспомога-
тельных факторов. В результате работы этого фермен-
тативного комплекса образуется несколько микро-
РНК-предшественников – пре-микроРНК (precursor 
miRNA, pre-miRNA), имеющих длину около 70 нук-
леотидов и 2 комплементарных «плеча», формирующих 
«шпильку» [8]. Пре-микроРНК распознается транс-
портными белками (Exportin-5), которые транспорти-
руют ее из ядра в цитоплазму. Там под действием РН-
Казы III (Dicer) происходит формирование коротких 
двухцепочечных РНК-фрагментов, так называемых 
малых интерферирующих РНК (small interfering RNA, 
siRNA). Эти молекулы обладают определенной устой-
чивостью к ферментативной деградации, и их синте-
тические аналоги часто используются в эксперимен-
тальных исследованиях процесса РНК-интерференции. 
В естественных условиях двухцепочечная РНК диссо-
циирует на две комплементарные молекулы микроРНК. 
Одна из них, зрелая микро РНК (guide strand), связы-
вается с протеином из семейства Argonaute (AGO), 
включается в состав цитоплазматического РНК-бел-
кового комплекса (RNA-induced silencing complex, 
RISC) и определяет таргетность его воздействия на 
молекулы матричной РНК (мРНК) в цитоплазме клет-
ки [9]. Вторая молекула (passenger strand) обычно дег-
радирует. Механизм формирования активного ком-
плекса RISC привлекает к себе постоянное внимание 
[10]. Считается, что обе комплементарные молекулы 
микроРНК (их обозначают как p3 и p5) теоретически 
могут взаимодействовать с AGO, а основным факто-
ром, определяющим выбор функциональной молеку-
лы (guide strand), является термодинамическая асим-
метричность дуплекса [11].

В составе RISC зрелые молекулы микроРНК 
обеспечивают его специфическое взаимодействие 
с комплементарными участками мРНК, что ведет 
к блокаде трансляции или деградации мРНК. При 
этом одна молекула микроРНК может взаимодейст-
вовать с несколькими мРНК, что обеспечивает воз-
можность ко-регуляции функциональных групп генов. 
К настоящему времени описано более 2500 различ-
ных микроРНК (miRBase: www.mirbase.org, версия 21). 
Предполагается, что под их контролем находится 
около 60 % всех протеин-кодирующих генов [12]. 
Искажение работы системы микроРНК-зависимого 
посттранскрипционного контроля генов, определя-
ющих активность пролиферации и апоптотическую 
готовность [13], метаболический статус [14], взаимо-
действие с межклеточным матриксом и адгезивные 
характеристики [15], происходит в процессе злокаче-
ственной трансформации и усугубляется в ходе про-
грессии опухоли.

Существенно при этом, что транскрипция при-
микроРНК, многоступенчатый внутриклеточный 
биогенез микроРНК и формирование микроРНК-со-

держащего комплекса (RISC), в свою очередь, регули-
руются многими факторами, включая ПГ [6].

Воздействие эстрогенов на биогенез  
и функции микроРНК применительно  
к проблеме рака молочной железы
Рецепторы ПГ – эстрогенов (ERα, ERβ), андроге-

нов (AR) и прогестерона (PR) входят в группу так на-
зываемых гормональных ядерных рецепторов (наряду 
с группами ассоциированных с метаболизмом и ор-
фанных ядерных рецепторов). Стероидные рецепторы 
способны непосредственно взаимодействовать с опре-
деленными участками геномной ДНК и активиро-
вать / блокировать транскрипцию таргетных генов [16]. 
Аналогичным образом опосредуется и один из основ-
ных известных путей гормонозависимой регуляции 
транскрипции генов, кодирующих микроРНК [6]. На-
пример, в экспериментальном исследовании было по-
казано, что ERα активируют транскрипцию и биогенез 
ряда микроРНК (miR-18a, miR-19b, miR-20b). В физи-
ологических условиях эти микроРНК ингибируют экс-
прессию ERα, т. е. формируют классическую «петлю» 
отрицательной обратной связи. Судя по тому, что уро-
вень ERα-регулируемых микроРНК в клетках ERα-
позитивного РМЖ выше, чем в клетках ERα-негативного 
рака [17], регуляторная «петля» более активна при нали-
чии в клетке ERα. Этот феномен может иметь отношение 
к формированию состояния эстрогенной ауто- или па-
растимуляции клеток ERα-нега тивного РМЖ.

В другой работе была дана оценка эстроген-инду-
цированным параллельным изменениям профилей 
внутриклеточных микроРНК и мРНК в клетках РМЖ 
(линия MCF-7) [18]. Показано, что эстрадиол изменя-
ет транскрипционную активность генов около трех 
десятков микроРНК, что на посттранскрипционном 
уровне потенциально изменяет экспрессию более ты-
сячи протеин-кодирующих генов. В этом исследова-
нии было также отмечено, что эстрадиол стимулирует 
экспрессию как проонкогенных (miR-21, miR-103, 
miR-107), так и онкосупрессорных (let-7 family, miR-98, 
miR-17-5p, miR-200) молекул, причем конечный био-
логический эффект действия эстрадиола на клетки 
РМЖ отчасти определяется балансом ERα и ERβ. Еще 
одним примером является эстроген-зависимое по-
давление микроРНК 515-5p (miR-515-5p), которое 
сопровождается усилением пролиферативной активно-
сти клеток РМЖ [19]. В целом анализ опубликованных 
экспериментальных данных свидетельствует о разно-
направленных изменениях профиля микроРНК, ин-
дуцируемых эстрогенами, в клеточных линиях РМЖ, 
причем конечный эффект этих изменений определя-
ется многими факторами и пока трудно предсказуем.

Влияние эстрогенов прослеживается и на этапах 
посттранскрипционного созревания микроРНК. При 
этом обнаруживаемые изменения обычно касаются 
не отдельных молекул микроРНК, а определенных 
этапов биогенеза внутриклеточных микроРНК в це-
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лом. Так, ERα прямо взаимодействует с компонентами 
«микропроцессорного» комплекса в ядре клетки, ин-
гибируя превращение при-микроРНК в пре-микро-
РНК [20]. Экспрессия Exportin-5 – транспортной мо-
лекулы, обеспечивающей перенос пре-микроРНК из 
ядра в цитоплазму, усиливается под действием эстра-
диола и прогестерона [21]. Аналогичный эффект эти 
половые стероиды оказывают на цитоплазматическую 
РНКазу Dicer [21], причем экспрессия данного клю-
чевого для биогенеза микроРНК фермента оказалась 
более высока в клетках ERα-позитивного РМЖ по 
сравнению с ERα-негативными клетками [22, 23].

Эстрадиол регулирует также экспрессию компо-
нентов RISC, который обеспечивает функциональную 
активность зрелых микроРНК и определяет в целом 
эффективность работы системы посттранскрипцион-
ного контроля экспрессии генов. Наблюдается зави-
симость уровня экспрессии белков, входящих в состав 
RISC, от эстроген-рецепторного статуса клеток РМЖ 
[23, 24]. В целом очевидно наличие связи между эстро-
генной стимуляцией и активностью системы посттранс-
крипционного контроля экспрессии генов в клетках 
РМЖ при участии микроРНК, хотя имеющиеся дан-
ные пока не позволяют определить направленность 
и конечный биологический эффект этого феномена.

Воздействие андрогенов на биогенез  
и функции микроРНК в рамках проблемы  
рака предстательной железы
В норме андрогены регулируют экспрессию ми-

кроРНК в ткани предстательной железы, благодаря 
чему контролируются многие структурные и функци-
ональные особенности клеток простаты [25]. За послед-
ние годы проведен ряд исследований изменения про-
филя экспрессии микроРНК в клетках РПЖ [26–28], 
что позволило продемонстрировать роль микроРНК 
в опосредовании проканцерогенных эффектов андро-
генов [29]. В частности, среди андроген-регулируемых 
микроРНК участие в поддержании опухолевого роста 
в клетках предстательной железы экспериментально 
доказано для miR-21 [30], miR-125b [31], miR-141 [29, 
32], miR-27a [33]. Например, повышенный уровень 
miR-21 приводит к активации пролиферации клеток 
РПЖ как при сохраненной андрогенной стимуляции, 
так и после прекращения таковой [30]. Аналогичный 
эффект имела активация экспрессии miR-125b, при-
чем андроген-независимая стимуляция пролиферации 
клеток РПЖ сопровождалась угнетением экспрессии 
проапоптотического фактора Bak1 [31]. В целом андро-
гены в клетках РПЖ стимулируют каскад микроРНК-
опосредованных пробластомогенных реакций, которые 
могут продолжаться после прекращения андрогенной 
стимуляции и иметь непосредственное отношение 
к феномену гормонорезистентности при РПЖ.

Анализ ряда публикаций позволяет, как и в случае 
РМЖ и ER, предположить наличие так называемых 
регуляторных «петель», координирующих экспрессию AR 

и андроген-зависимых микроРНК. Например, в работе 
S. Mishra et al. [34] описано снижение уровня miRNA-21 
после блокады AR и его повышение – после стимуля-
ции AR в нормальных и трансформированных клетках 
эпителия простаты. С другой стороны, введение в AR-
негативные клетки РПЖ (линия PC-3) синтетической 
копии miRNA-21 активировало продукцию клетками 
AR (мРНК и белок) и позволяло наблюдать эффекты 
активации этих рецепторов (усиление синтеза про-
статспецифического антигена). Аналогичный феномен 
«взаимостимуляции» AR и miRNА-27а был описан 
в исследовании C. E. Fletcher et al. [33]. В обоих случа-
ях исследователи предполагали, что микроРНК сти-
мулирует транскрипцию AR опосредованно – путем 
посттранскрипционного угнетения экспрессии фак-
торов, ингибирующих синтез AR (miRNA-21 / PTEN; 
miRNA-27a / PHB).

Логичным, хотя не подтвержденным клинически-
ми данными предположением является участие опи-
санных регуляторных «петель» в формировании фе-
номена андрогенной аутостимуляции клеток РПЖ 
при снижении уровня циркулирующего гормона. 
Этот фено мен, опосредованный кофактором угнете-
ния AR-транскрипции – прогибитином (prohibitin, 
PHB), исследовался в качестве причины развития так 
называемой гормон-рефрактерной стадии РПЖ в экс-
периментах in vitro и in vivo [35]. Авторы работы не ис-
следовали роль микроРНК, но результаты проведен-
ных ими экспериментов подкрепляют гипотетическую 
связь между AR-регулируемыми микроРНК, микро-
РНК-регулируемыми факторами контроля AR-транс-
крипции, ростом концентрации внутриклеточных AR 
и гормональной рефрактерностью РПЖ.

В контексте оценки роли андрогенной стимуляции 
микроРНК в процессе развития РПЖ следует отметить, 
что для формирования определенных опухоль-специ-
фических признаков клеток необходимо совместное 
участие AR и микроРНК. Например, одновременная 
активация AR на фоне повышения уровня miR-21 
приводит к резкому угнетению экспрессии рецепторов 
TGFBR2 (TGFβ receptor II), тогда как действие лишь 
одного фактора (либо микроРНК, либо андрогена) 
не вызывает этого эффекта. В результате клетки РПЖ 
становятся резистентны к действию TGFβ, что спо-
собствует поддержанию активной пролиферации [34]. 
Такой способ «двойного контроля» может и опреде-
лять специфичность действия андрогенов на клетки 
РПЖ, и способствовать формированию опухоль-спе-
цифических характеристик клеток простаты.

Следствием андрогенной стимуляции является 
не только повышение уровня определенных внутри-
клеточных микроРНК, но и их секреция в составе 
 экзосом во внеклеточное пространство. Например, 
андроген вызывает активацию экспрессии miR-141 
в клетках РПЖ in vitro (LNCaP, VCaP) и in vivo [29]. 
С другой стороны, в ряде независимых исследований 
повышение уровня этой микроРНК было показано 
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в плазме больных РПЖ [36, 37]. С учетом роли экзо-
сомальной микроРНК в процессе опухолевой диссе-
минации [38], андроген-регулируемые сдвиги профи-
ля экспрессии микроРНК клетками РПЖ могут иметь 
значение в процессе формирования отдаленных мета-
стазов [39].

Углубленная оценка функциональной взаимосвя-
зи андрогенов и микроРНК в клетках РПЖ дана в об-
зорной статье C. E. Fletcher et al. [5], где приведен пе-
речень 13 микроРНК, андроген-зависимость которых 
была показана в двух и более независимых исследова-
ниях. С учетом общего количества известных микро-
РНК, относительно малое число достоверно вовлечен-
ных в обсуждаемый процесс молекул говорит о том, 
что стимуляция AR в клетках РПЖ вызывает весьма 
характерные изменения микроРНК-профиля. Инте-
ресным представляется исследование W. Mo et al. [40], 
проследивших динамику изменений микроРНК-про-
филя после стимуляции клеток РПЖ дигидротесто-
стероном, представляющим собой активный мета-
болит тестостерона. Оказалось, что существует два 
отчетливо определяемых «пика» флюктуации профи-
ля микроРНК – через 1 ч и через 8 ч после воздействия 
гормона. Причем ограниченное число микроРНК «от-
вечало» сразу и только сразу, т. е. через 1 ч. МикроРНК, 
имеющие два «пика» стимуляции андрогеном, прео-
бладали как среди активируемых, так и среди ингиби-
руемых микроРНК. В то же время существенное число 
микроРНК реагировало лишь через 8 ч после воздей-
ствия андрогена, причем второй «пик» нередко был 
более отчетливо выраженным, чем первый. Следуя ло-
гике авторов, можно предположить, что первый «пик» 
обусловлен непосредственным эффектом AR на транс-
крипцию микроРНК генов. Соответственно, второй 
«пик» – это результат действия белков, трансляция 
которых была «скорректирована» молекулами микро-
РНК – мишенями первичной стимуляции. Экстрапо-
ляция этих наблюдений на клиническую ситуацию, 
где нет «точки» начала действия гормона, приводит 
к выводу о преобладании не прямых, а опосредован-
ных реакций клеток РПЖ в ответ на действие андро-
генов. То есть андроген-зависимые изменения профи-
ля микроРНК в клетках РПЖ конкретного пациента, 
скорее всего, лишь отчасти определяются непосред-
ственной активностью AR как ядерного рецептора, 
причем даже с учетом существования набора коакти-
ваторов и корепрессоров AR-опосредуемой транс-
крипции (см. ниже и [41]). Существенное значение 
могут иметь «вторичные», «третичные» и т. д. регуля-
торные эффекты андрогенов, в значительной степени 
опосредованные микроРНК.

Кроме специфической стимуляции / ингибирова-
ния отдельных молекул микроРНК, андрогены оказы-
вают определенное влияние на биогенез микроРНК 
в целом. Так, активность некоторых компонентов «ми-
кропроцессорного» ядерного комплекса (РНКазы III 
Drosha, p68) регулируется андрогенами [33, 42]. Инте-

ресно, что активность одного из основных ферментов 
микроРНК-процессинга – РНКазы III Drosha – акти-
вируется AR в клетках РПЖ [33], но ингибируется ERα 
в клетках РМЖ [20], что, несмотря на определенное 
сходство [2], свидетельствует и о несомненных разли-
чиях между гормон-опосредованными процессами, 
лежащими в основе этих двух онкологических заболе-
ваний. В целом, как и применительно к роли ER в случае 
РМЖ, представленные в литературе данные о гор-
мональной регуляции биогенеза микроРНК и актив-
ности микроРНК-содержащего комплекса RISC мно-
гочисленны, но разнородны. Пока трудно точно 
определить, какой конечный функциональный эф-
фект (активация или угнетение) оказывают андрогены 
на аппарат посттранскрипционной регуляции экс-
прессии генов в клетках РПЖ.

Роль микроРНК в регуляции половых гормонов 
и функционирования их рецепторов
Выше рассматривались эффекты, которые оказы-

вают ПГ на профиль экспрессии и биогенез микро-
РНК. Как отмечалось, специфическое регуляторное 
воздействие ПГ имеет дивергентный характер, так 
как опосредуется взаимодействием одной рецептор-
ной молекулы (ERα, ERβ или AR) с промоторными 
регионами многих микроРНК генов. Кроме того, та-
кое взаимодействие может как активировать, так 
и подавлять транскрипцию микроРНК генов. В со-
ответствии с основной биологической ролью микро-
РНК их таргетное воздействие на функции ПГ опо-
средуется взаимодействием с различными участками 
мРНК соответствующих гормональных рецепторов 
и ведет к угнетению их синтеза. В итоге действие 
многих микроРНК конвергируется на одной молеку-
ле мРНК (ERα, ERβ или AR) и в большинстве случа-
ев приводит к подавлению сигнального каскада, ин-
дуцируемого ПГ.

В данном отношении заслуживает внимания ори-
гинальная методика (protein lysate microarray techno-
logy), позволившая определить взаимодействующие 
пары микроРНК–мРНК и оценить их функциональ-
ный эффект. С помощью этой технологии, разрабо-
танной сотрудниками Университета Турку под руковод-
ством проф. Olli Kallioniemi, были получены наиболее 
полные данные о спектре молекул микроРНК, непо-
средственно взаимодействующих с мРНК и ингиби-
рующих синтез рецепторов ПГ – ERα [43] и AR [44]. 
Основные результаты были дополнены рядом иссле-
дований, выполненных традиционными методами 
и сфокусированных на отдельных молекулах ми-
кроРНК. В табл. 1 перечислены микроРНК, регули-
рующие на посттранскрипционном уровне экспрес-
сию ERα. В представленном списке лишь одна 
молекула, miR-27a, активирует экспрессию гена ERα. 
Этот эффект не является результатом взаимодействия 
miR-27a с мРНК, а опосредуется цепочкой ядерных 
факторов (ZBTB10, Sp1, Sp4) [45, 46].
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Таблица 1. МикроРНК, регулирующие активность ERα

МикроРНК
Изменение  

активности рецептора
Источник

let-7 ↓ [47] 

miR-9 ↓ [43] 

miR-22 ↓ [43, 48] 

pri-miR-17-92 (miR-18a, 
miR-19b, miR-20b) 

↓ [17, 43] 

miR-27a ↑ [45, 46] 

miR-93 ↓ [43] 

miR-130a / b ↓ [43] 

miR-145 ↓ [49] 

miR-181a / c / d ↓ [43] 

miR-193b ↓ [43] 

miR-206 ↓ [43, 50, 51] 

miR-219 ↓ [43] 

miR-221–222 ↓ [43, 52] 

miR-301 ↓ [43] 

miR-302c ↓ [43] 

miR-372 ↓ [43] 

miR-373 ↓ [43] 

miR-517a / c ↓ [43] 

Согласно многолетним клиническим наблюдени-
ям, активация ERα стимулирует пролиферацию клеток 
РМЖ. Есть основания предполагать, что конечный 
эффект действия большинства микроРНК, угнетаю-
щих экспрессию ERα, будет иметь противоопухолевый 
характер. Большинство экспериментальных исследо-
ваний подтверждают эту гипотезу, открывая перспек-
тивы разработки новых противоопухолевых средств 
на основе микроРНК. Тем не менее имеются и исклю-
чения из этого «правила», помимо уже упомянутой 
miR-27a. Как обсуждалось ранее, одна молекула ми-
кроРНК может ингибировать сразу несколько мРНК, 
причем конечный эффект такого мультитаргетного 
воздействия может отличаться от последствий угнете-
ния синтеза лишь ERα. Например, miR-221–222, кроме 
взаимодействия с мРНК ERα, параллельно ингибиру-
ют экспрессию FOXO3 и BIM. С учетом онкосупрес-
сорных функций этих молекул, конечным эффектом 
действия miR-221–222 на клетки РМЖ оказывается 
усиление пролиферации [53].

Стабильность молекулы мРНК AR также находит-
ся под контролем микроРНК. В табл. 2 перечислены 
микроРНК, непосредственно взаимодействующие 
с AR мРНК, и несколько микроРНК, взаимоотноше-
ния которых с AR носят опосредованный характер. 
Как и в случае РМЖ, все представленные в табл. 2 ми-

кроРНК (за исключением miR-27a) прямо или косвен-
но угнетают активность AR, что может указывать 
на вероятность терапевтического применения этих 
молекул.

Таблица 2. МикроРНК, регулирующие активность AR

МикроРНК
Изменение  

активности рецептора
Источник

let-7c  
(косвенно, через c-Myc) 

↓ [54] 

miR-9 ↓ [44] 

miR-34 ↓ [44, 55] 

miR-17-5p (косвенно,  
через p300 / CBP) 

↓ [56] 

miR-27а (косвенно,  
через PHB) 

↑ [33] 

miR-124 ↓ [57] 

miR-135b ↓ [44] 

miR-141 (косвенно,  
через SHP) 

↓ [32] 

miR-185 ↓ [44, 58] 

miR-205 ↓ [59] 

miR-297 ↓ [44] 

miR-299-3p ↓ [44] 

miR-331-3p  
(косвенно, через ErbB2) 

↓ [60] 

miR-371-3p ↓ [44] 

miR-421 ↓ [44] 

miR-449a / b ↓ [44] 

miR-488 ↓ [61] 

miR-634 ↓ [44] 

miR-654-5p ↓ [44] 

В дополнение к описанным выше механизмам вза-
иморегуляции микроРНК и ПГ, следует упомянуть 
несколько работ, в которых исследовались функции 
так называемых РНК-активаторов стероидных рецеп-
торов (steroid receptor RNA activator, SRA) [62, 63]. Это 
класс «не протеин-кодирующих» РНК, которые регу-
лируют транскрипционную активность ядерных ре-
цепторов, в частности ER и AR. С другой стороны, 
недавние исследования показали, что компоненты 
RISC (PACT, TRBP, Dicer) непосредственно взаимо-
действуют не только с микроРНК, но и с регуля-
торными ядерными РНК – SRA [64]. На основе пока 
ограниченных данных можно предполагать, что ком-
поненты RISC в комплексе с микроРНК могут инги-
бировать синтез рецепторов ПГ в цитоплазме клетки, 
но в комплексе с РНК типа SRA способны повышать 
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транскрипционную активность ПГ в ядре. Эти иссле-
дования указывают на многокомпонентный и много-
уровневый характер взаимосвязи двух регуляторных 
систем: стероидных гормонов и регуляторных РНК, 
что имеет прямое отношение не только к процессам 
физиологического характера, но и к проблеме опухо-
левого роста.

МикроРНК и гормонорезистентность  
карцином молочной и предстательной желез
Естественная история (или natural history, как при-

нято выражаться в последнее десятилетие) этих двух 
заболеваний приводит к тому, что в определенном 
смысле изначально, а чаще в процессе лечебных ме-
роприятий опухолевый процесс переходит в состояние 
нечувствительности (резистентности) к гормонотера-
пии. Современная литература дает немало примеров 
вовлечения микроРНК в формирование феномена 
резистентности, что касается как РМЖ, так и РПЖ 
[65–68]. Не приходится сомневаться в дальнейшем 
развитии этого направления исследований, в том чи-
сле и в отношении совершенствования имеющихся 
способов лекарственного воздействия.

Заключение
История гормонотерапии онкологических заболе-

ваний – это десятилетия проб и ошибок, постепенно 
приводивших к немалым достижениям и более точ-
ным клиническим рекомендациям. Например, в лече-
нии РМЖ последовательно применялись хирургиче-
ская и лучевая кастрация, андрогены, антиэстрогены, 
ингибиторы ароматазы и т. д. Важным этапом стало 
понимание роли ER, оценка вариантов рецепторного 
статуса РМЖ и определение связи между конкретным 
рецепторным фенотипом и оптимальной тактикой 
гормонотерапии. Со временем методы гормонотера-
пии становились менее агрессивны, более избиратель-
ны и в итоге более эффективны. Активное исследова-
ние роли микроРНК при РМЖ и РПЖ ведется лишь 
в течение нескольких лет. Накопленные описательные 
и экспериментальные данные довольно обширны, 
но пока фрагментарны и не формируют ясной карти-

ны взаимодействия микроРНК, ПГ и рецепторов по-
следних. Попытка анализа доступных в настоящее 
время сведений, предпринятая в этом обзоре, дает 
основание предположить, что методы диагностики, 
прогнозирования и лечения опухолей гормонозависи-
мых тканей (включая преодоление резистентности 
к гормонотерапии) на основе микроРНК войдут в кли-
ническую практику в обозримом будущем. В отличие 
от этапа внедрения самых первых методов гормоноте-
рапии, существующая методология анализа, профай-
линга, синтеза соответствующих ингибиторов и ана-
логов (анти-микроРНК и микроРНК-миметиков) 
создает предпосылки для более быстрого, чем ранее, 
прогресса.

Целью этого краткого заключительного раздела 
обзора является попытка представить основные на-
правления развития и перспективы применения диаг-
ностических и лечебных методов на основе микроРНК 
в столь важной в медицинском и социальном плане 
области, каковой представляется проблема РМЖ 
и РПЖ. В частности, наряду с расширением терапев-
тического потенциала на основе синтетических микро-
РНК (анти-микроРНК, микроРНК-миметики) [69], 
микроРНК-подходы дают возможность оптимизиро-
вать и методы гормоно- и химиотерапии [70, 71]. 
Немалое значение исследование микроРНК может 
приобрести в отношении оценки прогноза новообра-
зований гормонозависимых тканей [72]. Наконец, 
важным элементом прикладного рассмотрения данной 
проблемы представляется оценка профиля экспрессии 
микроРНК с диагностической целью в биопсийном 
материале, а также в циркуляции (крови или моче), 
т. е. в составе экзосом, у больных РПЖ и РМЖ [73, 74], 
что может оказаться полезным для раннего разграни-
чения гормоночувствительных и гормонорезистент-
ных случаев этих заболеваний. Нельзя исключить 
и перспективность уже частично апробированной 
 модификации гормоночувствительности и гормоно-
резистентности опухолевой ткани под влиянием ан-
тидиабетического бигуанида метформина, что может 
реализоваться и путем вовлечения микроРНК и ассо-
циированных с ними молекул [75, 76].
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