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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ

Введение

Эпигенетика — стремительно развивающееся научное 

направление, изучающее регуляцию экспрессии генов 

без вмешательства в нуклеотидные последовательности. 

В настоящее время известно несколько механизмов такой 

регуляции: ДНК-метилирование, модификации гисто-

нов, ремоделирование хроматина и системы некодирую-

щих молекул РНК [1].

Характеристика микроРНК

Определение
МикроРНК — это малые некодирующие молекулы 

РНК (длиной 19–25 нуклеотидов), участвующие в пост-

транскрипционной регуляции экспрессии генов [2]. Впер-

вые они были описаны у нематод Caenorhabditis elegans 

в 1997 г. Первая микроРНК у человека — let-7 — была от-

крыта в 2000 г. В 2007 г. микроРНК впервые обнаружены 

в периферической циркуляции [3]. С момента открытия 

микроРНК у человека было описано более 1500 пред-

ставителей этого класса молекул: они принимают участие 

во многих биологических процессах ― апоптозе, проли-

ферации, дифференцировке клеток и метастазировании 

опухолей [4].

Биогенез
Последовательности, кодирующие микроРНК, распо-

ложены по всему геному и делятся на интронные (распо-

ложенные внутри белоккодирующих генов) и межгенные 

[5]. Межгенные последовательности транскрибируют-

ся через собственный промотер (РНК-полимеразой III), 

а интронные — либо промотором гена, в котором они на-

ходятся (РНК-полимеразой II), либо через собственный 

промотер (РНК-полимеразой III) [6].

Биосинтез начинается с транскрипции в ядре и об-

разования первичной микроРНК (pri-микроРНК). Пер-

вичная микроРНК представлена шпилечной структурой 

длиной от двухсот до нескольких тысяч нуклеотидов 
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[2]. Далее рибонуклеаза III (фермент Drosha) разрезает 

двухцепочечную молекулу pri-микроРНК с образовани-

ем предшественников микроРНК (pre-микроРНК). Pre-

микроРНК связывается с транспортным белком экспор-

тином 5 и переносится в цитоплазму [7].

В цитоплазме pre-микроРНК подвергается процес-

сингу другой рибонуклеазой III — Dicer. В результате про-

цессинга образуется дуплекс микроРНК ― микроРНК*, 

который связывается с Ago2 — белком семейства Argo-

naute. Из двух цепей РНК только одна (ведущая) остается 

связанной с Ago2, тогда как другая («пассажирская») дис-

социирует от комплекса и деградирует. Выбор ведущей 

цепи определяется структурой дуплекса: бóльшую веро-

ятность остаться в комплексе с Ago2 имеет цепь, несущая 

неспаренный участок на своем 5’-конце. Комплекс Ago2 

с единичной цепью РНК и с белком GW182 обознача-

ется как микроРНК-индуцируемый комплекс (miRNA-

induced silencing complex, miRISC) [8].

Сайленсинг генов-мишеней
По разным данным, микроРНК могут регулировать 

до 30–50% всех белоккодирующих генов путем сайлен-

синга ― подавления экспрессии генов-мишеней без из-

менения последовательности нуклеотидов [9–11]. Опре-

деленная микроРНК потенциально имеет несколько 

генов-мишеней, а один ген может регулироваться не-

сколькими микроРНК [12].

Регуляция экспрессии основана на связывании 

miRISC с комплементарными участками 3’- или 5’-не-

транслируемых регионов мРНК (3’UTR, 5’UTR) и осу-

ществляется тремя путями ― репрессией трансляции, 

деаденилированием мРНК (при наличии частичной ком-

плементарности seed-региона микроРНК и мРНК) и раз-

резанием мРНК (при полной комплементарности). Все 

три механизма приводят к снижению трансляции белка-

мишени [7, 13].

Поскольку микроРНК в большинстве случаев вы-

зывает деградацию целевой матричной РНК или инги-

бирование трансляции белка, как правило, наблюда-

ется обратная зависимость между уровнем экспрессии 

микроРНК и ее мишенями на уровне РНК и белков [14].

Внеклеточные микроРНК
Помимо регуляции внутри клетки микроРНК могут 

поступать за ее пределы и осуществлять свои функции 

в других клетках [15]. Они обнаруживаются в различных 

биологических жидкостях у человека, включая кровь, 

мочу, слюну, спинномозговую жидкость [16]. 

Вне клетки микроРНК находятся в крови в различных 

формах [17–19]:

 • в мембранных везикулах (экзосомах, микровезику-

лах), которые защищают их от циркулирующих рибо-

нуклеаз; 

 • связанные с транспортными белками, такими как бел-

ки семейства Argonaute; 

 • внутри макромолекулярных комплексов, например 

в липопротеинах высокой плотности.

В настоящее время назначение экзосом и микро-

везикул изучено не полностью. По данным имеющихся 

исследований, экзосомы играют важную роль в межкле-

точном взаимодействии в рамках реакций иммунитета 

[20] и в биологии опухолей [21, 22].

Внеклеточные микроРНК относительно устойчивы 

к внешним воздействиям ― ферментному расщеплению, 

замораживанию и разморозке, колебаниям pH, что от-

крывает возможность их использования в качестве био-

маркеров [3, 23].

Определение мишеней микроРНК

Поиск генов-мишеней, по сути, является путем к по-

ниманию функций микроРНК. В алгоритмах определе-

ния часто используются расчетные методы (in silico), во 

многом потому что они быстрее и дешевле эксперимен-

тальных методов [24].

Расчетные методы
Большинство алгоритмов данной категории осно-

вано на поиске комплементарности между искомой 

микроРНК и 3’-нетранслируемым регионом матричной 

РНК с учетом seed-региона микроРНК [25]. Наиболее 

часто применяются следующие инструменты: PicTar, mi-

Randa, TargetScanS, DIANA-microT и RNAhybrid. PicTar 

и TargetScanS описываются как наиболее точные, частота 

ложноположительных результатов ― около 20–30%. Не-

смотря на то, что в данных программах используются раз-

ные критерии поиска, результаты идентичны в 80–90% 

случаев [26].

Экспериментальные методы
и верификация мишеней

Для экспериментального определения целей и их про-

верки используется множество методов: Northern blot, 

гибридизация in situ, полимеразная цепная реакция в ре-

альном времени (или количественная ПЦР, Quantitative 

Polymerase Chain Reaction, qRT-PCR), микроРНК микро-

чип, секвенирование нового поколения [27].

Для верификации взаимодействия микроРНК и це-

левой матричной РНК на первом этапе часто используют 

репортерные гены, кодирующие люциферазу. В боль-

шинстве случаев 3’-некодируемый регион предполага-

емой цели микроРНК встраивают в репортерный ген. 

Затем конструкция вместе с пре-микроРНК путем транс-

фексии попадает в клетку. Если изучаемая микроРНК 

в сравнении с контрольной микроРНК, не имеющей свя-

зи с репортерным геном, изменяет сигнал люциферазы, 

то распознавание мишени состоялось [28]. При наличии 

определенных преимуществ данный метод не лишен не-

достатков, которые могут приводить к ложноположитель-

ным и ложноотрицательным результатам: использование 

фрагмента целевого 3’UTR, возможное воздействие ре-

портерного гена на структуру 3’UTR, а также создание 

высоких внутриклеточных концентраций комплементар-

ных молекул в ходе трансфексии могут способствовать 

формированию нефизиологических взаимодействий [29]. 

Принимая во внимание имеющиеся данные, можно сде-

лать вывод о необходимости подтверждения данных, 

полученных с помощью репортерных генов.

Если целевой транскрипт регулируется предпо-

лагаемой микроРНК, повышение экспрессии данной 

микроРНК должно приводить к снижению экспрессии 

целевого гена. Повысить экспрессию микроРНК воз-

можно путем использования пре-микроРНК, вирусных 

микроРНК, плазмид, кодирущих микроРНК, или при-

меняя клеточные линии, стабильно экспрессирующие 

повышенное количество микроРНК.

МикроРНК и опухоли

Через воздействие на гены-мишени микроРНК уча-

ствуют в регуляции многих физиологических и патологи-

ческих процессов, в том числе связанных с онкогенезом: 

они могут выступать либо в качестве онкосупрессоров, 

либо онкогенов [27]. Потенциально микроРНК могут 
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использоваться для диагностики кардиоваскулярных [30, 

31], онкологических [32–34] заболеваний и метаболиче-

ских заболеваний скелета [35]. Кроме того, микроРНК — 

уникальные кандидаты для таргетной терапии, так как 

они обладают возможностью воздействовать на многие 

молекулы одного сигнального пути одновременно. Воз-

можность их регуляции может способствовать развитию 

новых подходов к лечению различных заболеваний [24].

МикроРНК и аденомы гипофиза

Опухоли гипофиза — как правило, доброкачествен-

ные, интракраниальные образования (аденомы). Их доля 

среди всех опухолей головного мозга — около 10–15% 

[36]. Диагноз карциномы гипофиза устанавливается 

крайне редко и только при наличии отдаленных мета-

стазов, при этом некоторые аденомы гипофиза могут 

быть крайне агрессивными [37]. Они могут иметь как 

эндокринные, так и неэндокринные проявления [14]. 

Помимо симптомов, связанных с гиперпродукцией гор-

монов, аденомы гипофиза могут приводить к нарушени-

ям, обусловленным ростом и инвазией опухоли в пазухи 

и в паренхиму головного мозга, компрессией структур 

мозга и черепных нервов [37]. 

В настоящее время патогенез опухолей гипофиза 

изучен не окончательно. Наиболее признанная теория — 

о генетическом нарушении, которое вызывает неопласти-

ческую трансформацию клеток гипофиза, что приводит 

к формированию гиперплазии и появлению клона опу-

холи при присоединении активирующих нарушений [38]. 

Количество данных по новым генам, связанным с пато-

генезом опухолей гипофиза, увеличивается с каждым го-

дом, что отражает большой интерес к данной области [39]. 

Наиболее частыми изменениями, наблюдаемыми в 80% 

аденом гипофиза, являются нарушения регуляторов кле-

точного цикла. Имеются данные о нарушении экспрес-

сии белков протеинкиназы С-дельта [40], а также ци-

клинов, ингибиторов циклинзависимых киназ, pRb [41]. 

Кроме того, описывается множество онкогенов (GNAS, 

PI3KCA, PTTG), онкосупрессорных генов (GADD45γ, AIP, 

MEN1, PRLAR1A, Reprimo), структурных белков (Magmas) 

и эпигенетических модификаций генов (FGFR2, MEGE-A, 

MEG3), которые связаны с развитием и прогрессией аде-

ном гипофиза [42, 43].

В настоящее время появляются данные о нарушении 

экспрессии микроРНК в аденомах гипофиза, их взаи-

мосвязи с гистологическим типом опухоли, характери-

стиками (размер, инвазия) и ответом на лечение. Так-

же была продемонстрирована связь между экспрессией 

микроРНК и генами, участвующими в патогенезе аденом 

гипофиза [44–52]. 

Акромегалия
Рядом авторов подчеркивается важность изучения 

экспрессии микроРНК, специфичных для определенных 

гистотипов аденом [14, 37, 39]. В данном обзоре мы обоб-

щаем данные исследований по экспрессии микроРНК 

в аденомах гипофиза, секретирующих соматотропный 

гормон (СТГ), при которых развивается акромегалия.

Акромегалия —тяжелое нейроэндокринное заболе-

вание, обусловленное хронической гиперпродукцией 

гормона роста (соматотропина, СТГ) у лиц с закончен-

ным физиологическим ростом и характеризующееся 

патологическим диспропорциональным периостальным 

ростом костей, хрящей, мягких тканей, внутренних ор-

ганов, а также нарушением морфофункционального 

состояния сердечно-сосудистой, легочной системы, пе-

риферических эндокринных желез, различных видов 

метаболизма [53].

По данным различных эпидемиологических иссле-

дований, заболеваемость акромегалией составляет око-

ло 60–85 случаев на 1 млн человек [54–56]. Причиной 

в большинстве случаев является СТГ-секретирующая 

опухоль гипофиза [56].

У пациентов с активной акромегалией повышен риск 

летальных исходов: стандартизованный коэффициент 

смертности составляет 0,94–2,5. Данный показатель сни-

жается до популяционных значений (0,44–1,13) при до-

стижении биохимической ремиссии заболевания [57–59].

Ключевыми целями в ведении пациентов с акромега-

лией являются ранняя диагностика, радикальное лечение 

и контроль коморбидных состояний [57].

МикроРНК и соматотропиномы

В данном разделе мы подробно остановимся на су-

ществующих данных по экспрессии микроРНК в СТГ-

продуцирующих аденомах гипофиза.

Различия в экспрессии между соматотропиномами и 
нормальной тканью гипофиза

Известно, что экспрессия некоторых микроРНК из-

менена по сравнению с нормальной тканью гипофиза. 

В первом исследовании по экспрессии микроРНК в аде-

номах гипофиза, проведенном А. Bottoni и соавт., выявле-

но снижение экспрессии miR-15a и miR-16-1 в аденомах 

по сравнению с нормальной тканью гипофиза [45]. Из-

менения экспрессии микроРНК в тканях соматотро-

пином в различных исследованиях сведены в табл. 1. 

D’Angelo и соавт. получили данные с помощью miRNA 

CHIP: экспрессия восемнадцати микроРНК была сни-

жена в соматотропиномах более чем в 2 раза, экспрессия 

одной микроРНК (miR-320) была значительно повыше-

на — в 13,3 раза. Для проверки полученных результатов 

проанализирована экспрессия 9 микроРНК (miR-34b, 

miR326, miR-374b, miR-432, miR-548c-3p, miR-570, miR-

603, miR-633, miR-320) методом количественной ПЦР 

(qRT-PCR). Для этой части исследования было взято 

18 образцов соматотропином. Полученные данные под-

твердили результаты исследования на микрочипе: экс-

прессия 8 указанных микроРНК была снижена, однако 

экспрессия miR-320 была повышена только в 9 из 18 об-

разцов [60]. В 2013 г. Т. Palumbo и соавт. исследовали 

профиль микроРНК в соматотропиномах, которые разви-

ваются на фоне гиперплазии маммосоматотрофов. Пер-

вый этап, проведенный при помощи микрочипа TaqMan 

microRNA (Applied Biosystems, Фостер-Сити, Калифор-

ния, США), позволил определить повышение экспрессии 

5 микроРНК (miR-26b, miR-26a, miR-212, miR-107, miR-

103) и снижение экспрессии 12 микроРНК (miR-125b, 

miR-141, miR-144, miR-164, miR-145, miR-143, miR-15b, 

miR-16, miR-186, let-7b, let-7a3, miR-128). Вторым эта-

пом проведена проверка полученных данных методом 

количественной ПЦР (qRT-PCR): наиболее повышена 

экспрессия miR-26b (в 6 раз) и miR-212 (в 4 раза); наи-

более снижена — let-7a3 (в 6 раз), miR-128 (в 7,5 раз) [61]. 

V. Leone и соавт. описали снижение экспрессии miR-23b 

и miR-130b в соматотропиномах [62].

При анализе имеющихся данных можно заметить 

наличие согласующихся и противоречивых результатов. 

Согласующиеся данные касаются сниженной экспрес-

сии miR-16 [61, 63], miR-145 [47, 61] и miR-125b [47, 61], 
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Таблица 1. МикроРНК, экспрессия которых изменена в соматотропиномах, в сравнении с нормальной тканью гипофиза

Количество образцов 
соматотропином МикроРНК Экспрессия Метод Источник

10 miR-15a, miR-16-1 Снижена Northern blotting [46]

21

miR-136, miR-15b, miR-184, miR-194, miR-

200c, miR-297, miR-29b-1, miR-32, miR-340, 

miR-365, miR-378, miR-486-5p, miR-491-3p, 

miR-519d, miR-525-5p, miR-551a, miR-574-5p, 

miR-657, miR-662, miR-768-3p, miR-885-5p, 

miR-890, miR-96

Повышена

miRCURY LNA 

микрочип, qRT-PCR

[48]

miR-125b, miR-126, miR-145, miR-17, miR-185, 

miR-192, miR-193a-3p, miR-193a-5p, miR-200b, 

miR-302c, miR-30a, miR-30b, miR-31, miR-381, 

miR-490-5p, miR-503, miR-510, miR-542-3p, 

miR-552, miR-553, miR-612, miR-617, miR-622, 

miR-625, miR-637, miR-654-3p, miR-769-5p, 

miR-801, miR-99b

Снижена

15 miR-155, miR-93 Повышена
МикроРНК-микрочип, 

qRT-PCR
[50]

7

miR-134, miR-154, miR-299-5p, miR-323-3p, 

miR-329, miR-369-5p, miR-370, miR-376c,

miR-377, miR-410, miR-431, miR-432

Повышена qRT-PCR [51]

9 miR-15, miR-16, miR-26a, miR-196a2, Let-7a Снижена qRT-PCR [64]

12
miR-34b, miR-326, miR-374b, miR-432,

miR-548c-3p, miR-570, miR-603, miR-633
Снижена

Микрочип miRNACHIP, 

qRT-PCR
[61]

7, на фоне 

гиперплазии 

маммосоматотрофов

miR-26b, miR-26a, miR-212, miR-107, miR-103 Повышена

TaqMan microRNA,

qRT-PCR
[62]miR-125b, miR-141, miR-144, miR-164, miR-

145, miR-143, miR-15b, miR-16, miR-186, let-7b, 

let-7a3, miR-128

Снижена

15 miR-23b и miR-130b Снижена qRT-PCR [63]

противоречивые данные ― miR-432 (повышена в работе 

[50], снижена ― в [60]), miR-26a (снижена ― в [63], 

повышена ― в [61]), miR-15b (повышена ― в [47], сни-

жена ― в [61]). Однако следует заметить, что сравнение 

с данными Т. Palumbo и соавт. условно, поскольку в этом 

исследовании изучались соматотропиномы, возникаю-

щие на фоне гиперплазии маммосоматотрофов [61], что 

может свидетельствовать об особом профиле экспрессии 

микроРНК в данной группе. 

Исходя из представленных данных, можно сделать 

вывод о наличии значительного количества микроРНК, 

экспрессия которых изменена в соматотропиномах. Од-

нако небольшое количество согласующихся данных ука-

зывает на необходимость проведения дальнейших иссле-

дований на бо льшем количестве образцов и разработку 

стандартизованных подходов к определению экспрессии 

микроРНК.

Размер опухоли
В 2005 г. А. Bottoni и соавт. [45], как было описа-

но выше, установлено изменение экспрессии miR-15a 

и miR-16-1 в аденомах по сравнению с нормальной тка-

нью гипофиза. Помимо этого, уровень экспрессии этих 

микроРНК обратно коррелировал с размером опухоли. 

В исследовании Z.-G. Mao и соавт. [47] продемонстриро-

вано различие в экспрессии 9 микроРНК в макроадено-

мах в сравнении с микроаденомами: экспрессия miR-184, 

miR-524-5p, miR-629 и miR-766 повышена, а экспрессия 

miR-124, miR-222, miR-32, miR-744 и miR-765 снижена. 

В данном исследовании не было получено корреляции 

miR-15a и miR-16-1 (выявлено снижение экспрессии 

miR-15a в макроаденомах, но p=0,21), которую ранее 

описывали А. Bottoni и соавт. [45].

Гистотип
В 2007 г. А. Bottoni и соавт. [46] сравнили образцы 

33 аденом гипофиза (из них 7 соматотропином) с 6 образ-

цами нормальной ткани гипофиза, используя микроРНК-

микрочип (microRNA microarray). Изменения экспрес-

сии 29 микроРНК позволяли спрогнозировать гистотип 

аденомы, однако из 7 соматотропином были правильно 

определены только 2, 4 определены как пролактиномы, 

1 — как кортикотропинома. Авторы указывают на общий 

признак соматотропином и пролактином: экспрессия 

miR-23a и miR-24-2 повышена в образцах обоих ги-

стотипов. Полученный результат авторы объясняют об-

щим происхождением СТГ- и пролактинсекретирующих 

клеток гипофиза (из соматотрофных стволовых клеток) 

и частой коэкспрессией пролактина (90% из 69 сомато-

тропином). В исследовании G. Trivellin и соавт. [64] при 

помощи чипа TaqMan Low-Density (TLDA) выявлено 

5 микроРНК, экспрессирующихся только в образцах 

соматотропином (miR-1, miR-760, miR-196b, miR-188-

5p, miR-146b-3p), и 3 микроРНК, экспрессирующихся 

только в СТГ-, пролактинсекретирующих образцах (miR-

205, miR-132, miR-523), повышение экспрессии miR-107 

выявлено в образцах гормонально-неактивных аденом, 

но не обнаружено в СТГ-продуцирующих и в СТГ-, про-

лактинсекретирующих образцах. Однако при проведении 

исследований методом количественной ПЦР (qRT-PCR) 

в двух экспериментах выявлено повышение экспрессии 

в образцах вышеуказанных типов [64].

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ



294

ВЕСТНИК РАМН /2017/ 72 (4)

МикроРНК и чувствительность к лечению
В исследовании Z.-G. Mao и соавт. [47] также были 

изучены различия в экспрессии микроРНК в зависимости 

от ответа на лечение ланреотидом (препаратом из группы 

аналогов соматостатина пролонгированного действия): 

15 пациентов получали лечение в течение 4 мес (началь-

ная доза составляла 60 мг / 28 дней) до оперативного лече-

ния; 6 пациентов не получали медикаментозного лечения. 

Лучевая терапия не проводилась ни у одного пациента. 

Пациенты, у которых СТГ снижался более чем на 50% 

после лечения ланреотидом, считались чувствительными 

к аналогам соматостатина, при снижении менее чем на 

50% — нечувствительными. Оценка ответа на лечение 

ланреотидом проводилась после второй инъекции. В слу-

чае нечувствительности к лечению доза увеличивалась до 

90 мг / 28 дней, в случае чувствительности — оставалась 

прежней. Пациенты, нечувствительные к ланреотиду, 

продолжали получать лечение, так как оно позволяло 

уменьшить клинические симптомы ― головную боль, 

слабость и отечность. По-разному экспрессировались 

13 микроРНК: в образцах пациентов, получавших лече-

ние, экспрессия восьми из них была повышена (miR-183, 

miR-193a-5p, miR-222, miR-516b, miR-524-5p, miR-601, 

miR-629, miR-99b), экспрессия пяти — снижена (miR-

124, miR-32, miR-574-5p, miR-744, miR-96) по сравнению 

с образцами пациентов, не получавших ланреотид. Экс-

прессия 7 микроРНК отличалась в группе чувствительных 

к терапии по сравнению с группой нечувствительных: 

экспрессия двух была повышена (miR-125b, miR-886-5p), 

экспрессия пяти — снижена (miR-125a-5p, miR-198, miR-

503, miR-524-5p, miR-630) [47]. 

В 2015 г. опубликовано исследование Х. Fan и соавт. 

[65], целью которого было изучить экспрессию рецептора 

соматостатина 2-го типа (SSTR2) и микроРНК в образ-

цах СТГ-продуцирующих аденом гипофиза (20 образцов) 

и в нормальной ткани гипофиза (7 образцов). Все паци-

енты, образцы тканей которых были проанализированы, 

перед оперативным лечением получали ланреотид. Крите-

рии чувствительности к терапии взяты те же, что и в иссле-

довании Z.-G. Mao и соавт. [47]. Обнаружено, что miR-155, 

miR-185, miR-297, miR-519d, miR-766 и miR-934 сильнее 

экспрессируются в образцах пациентов, нечувствительных 

к ланреотиду, по сравнению с образцами чувствительных 

пациентов. Экспериментально подтверждено, что целью 

miR-185 является SSTR2, а в группах нечувствительных 

к терапии экспрессия SSTR2 ниже. Таким образом, пред-

полагается, что ответ на лечение ланреотидом может быть 

связан не только с экспрессией SSTR2, но и с экспрессией 

miR-185 [65]. В исследовании J. Denes и соавт. [66] 26 па-

циентам после операции был назначен октреотид про-

лонгированного действия, из них 10 пациентов достигли 

биохимической ремиссии (однако критериев контроля 

заболевания в данном исследовании не приведено): из 

группы с низкой экспрессией арил-гидрокарбонового бел-

ка-рецептора (Aryl hydrocarbon receptor interacting protein, 

AIP) — 1 пациент, из группы с высокой экспрессией 

AIP — 9. Экспрессия miR-34a была ниже в группе паци-

ентов, отвечающих на терапию, по сравнению с группой 

нечувствительных пациентов. Продемонстрирована обрат-

ная зависимость между экспрессией miR-34a и ответом на 

лечение октреотидом пролонгированного действия. Экс-

периментально подтверждено, что целью miR-34 является 

AIP, что может объяснить полученную корреляцию [66].

МикроРНК и агрессивность роста опухолей
Исследования, приведенные в данном разделе, не 

фокусировались на изменениях, специфичных для со-

матотропином, однако, учитывая долю соматотропином 

в исследованных образцах, данные работы необходимо 

упомянуть. 

В 2009 г. Z.R. Qian и соавт. [67] изучили взаимосвязь 

повышенной экспрессии HMGA2 и сниженной экспрес-

сии let-7 в 98 образцах аденом гипофиза (28 соматотропи-

ном, 5 пролактосоматотропином, 16 пролактином, 18 кор-

тикотропином, 3 тиреотропиномы, 22 гонадотропиномы, 

3 «немых» третьего подтипа и 3 аденомы без гормональной 

активности). Размер и инвазия опухолей оценивалась по 

радиологическим и интраоперационным данным, а также 

с использованием модифицированной классификации 

Hardy и экспрессии Ki-67. Позитивное иммуногистохи-

мическое окрашивание на HMGA2 обнаружено только 

в 7% (2 из 26) образцов СТГ-секретирующих опухолей 

и отсутствовало в образцах пролактосоматотропином. 

Экспрессия let-7 оценивалась методом количественной 

ПЦР (qRT-PCR): 55 образцов аденом гипофиза различ-

ных гистотипов в сравнении с 4 образцами нормальной 

ткани гипофиза. В противоположность другим типам аде-

ном в соматотропиномах не обнаруживалось снижение 

экспрессии let-7, отмечалось повышение ее экспрессии 

в 50% образцов. Повышенная экспрессия HMGA2 зна-

чительно чаще отмечалась в аденомах IV категории по 

Hardy и была ассоциирована с повышенной экспрессией 

Ki-67. Отмечена обратная зависимость экспрессии let-7 

и HMGA2 [67].

В исследовании К. Zhou и соавт. [68] изучалась экс-

прессия miR-106b и PTEN (phosphatase and tensin ho-

molog deleted on chromosome 10) в аденомах гипофиза. 

Целью исследования была проверка гипотезы о том, что 

miR-106b стимулирует пролиферацию клеток и инвазию 

аденом гипофиза через сигнальный путь PI3K/AKT по-

средством регулирующего воздействия на экспрессию 

PTEN. Было отобрано 55 образцов аденом гипофиза ― 

29 инвазивных и 26 неинвазивных. Инвазия оценивалась 

по критериям Hardy-Wilson и Knosp. Результаты не разде-

лены по группам гистотипов, однако авторами приведено 

их соотношение в изученных образцах (12 соматотропи-

ном, 9 пролактином, 8 кортикотропином, 26 гормональ-

но неактивных аденом). Для контроля взяты 8 образцов 

нормальной ткани гипофиза. Используя количественную 

ПЦР (qRT-PCR), авторами определено, что экспрессия 

miR-106b значительно повышена в инвазивных аденомах 

по сравнению с неинвазивными и с нормальной тканью 

гипофиза. Значительной разницы между неинвазивны-

ми опухолями и нормальной тканью не выявлено. Экс-

прессия PTEN была значительно снижена в инвазивных 

аденомах по сравнению с неинвазивными аденомами 

и с нормальной тканью гипофиза. TargetScan определил 

3’UTR PTEN как предполагаемую цель miR-106b, экс-

периментальные методы установления цели позволили 

подтвердить, что PTEN — прямая мишень miR-106b. 

В ходе экспериментов с трансфексией на клеточных куль-

турах AtT-20 авторы установили, что повышенная экс-

прессия miR-106b не только усиливает пролиферативную 

активность клеток, но и увеличивает их инвазию путем 

супрессии PTEN и активации сигнального пути PI3K/

AKT. В случае блокирования miR-106b или активации 

PTEN пролиферативная активность и инвазия клеток 

снижались [68].

В работе Ch. Yu и соавт. [69] исследована экспрессия 

и клиническая значимость miR-26a и гена PLAG1 (Pleo-

morphic Adenoma Gene 1) в инвазивных аденомах гипо-

физа. Всего для исследования взято 70 образцов аденом 

гипофиза ― 14 кортикотропином, 16 пролактином, 15 со-

матотропином, 25 гормонально-неактивных аденом. Из 
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указанных аденом ― инвазивных 31, неинвазивных 39; 

деление по группам осуществлялось по классификации 

Hardy. Для контроля взято 12 образцов нормальной ткани 

гипофиза. Анализ экспрессии miR-26a и PLAG1 проведен 

методом количественной ПЦР (qRT-PCR): экспрессия 

miR-26 была значительно повышена в аденомах в целом 

по сравнению с нормальной тканью гипофиза. В образ-

цах инвазивных аденом экспрессия miR-26a была зна-

чительно выше, а мРНК PLAG1 — значительно ниже по 

сравнению с образцами неинвазивных аденом. При по-

мощи белкового иммуноблота (Western Blotting) получены 

согласующиеся результаты. Дальнейший корреляцион-

ный анализ установил обратную зависимость между экс-

прессией miR-26a и матричной РНК PLAG1. Значимой 

взаимосвязи между miR-26 или PLAG1 и возрастом, по-

лом, размером опухоли или ее подтипом не обнаружено. 

Высокая экспрессия miR-26a и низкая экспрессия PLAG1 

ассоциированы с неблагоприятным прогнозом течения 

заболевания. Высокая экспрессия miR-26a увеличивала 

риск смерти в 1,833 раза в сравнении с тем же показателем 

у пациентов с низкой экспрессией данной микроРНК. 

Повышение экспрессии PLAG1 имело протективный эф-

фект: в этой группе пациентов риск смерти был ниже на 

39,7% [69].

МикроРНК и гены-мишени, потенциально связанные 
с патогенезом соматотропином

Многие из изученных микроРНК регулируют экс-

прессию генов, связанных с патогенезом соматотропи-

ном. МикроРНК и известные гены-мишени в соматотро-

пиномах сведены в табл. 2.

Целью miR-16-1 является RARS. Уровень экспрессии 

данной микроРНК находится в обратной зависимости 

с экспрессией RARS и в прямой зависимости с секрецией 

тРНК-взаимодействующего белка p43, который является 

онкосупрессором [45].

HMGA (High-mobility group A proteins) — группа не-

гистоновых хромосомных белков, регулирующих транс-

крипцию путем воздействия на структуру хроматина. 

Белки HMGA1 и HMGA2 участвуют во многих биологи-

ческих процессах, в том числе в опухолевой трансфор-

мации клеток. Повышение их экспрессии ассоциируется 

с высокозлокачественным фенотипом и отражает не-

благоприятный прогноз [70]. Мишенью miR-326, miR-

432 и miR-570 является HMGA2; miR-34b и miR-548c-

3p воздействуют на HMGA1 и HMGA2; цель miR-326 

и miR-603 — E2F1 [60]. Указанные мишени являются 

транскрипционными факторами, участвующими в кан-

церогенезе [70, 71] и связанными с патогенезом аденом 

гипофиза [42].

AIP — ген-супрессор опухолей, наследственные мута-

ции которого выявляются при семейных изолированных 

аденомах гипофиза (Familial Isolated Pituitary Adenoma, 

FIPA) [72]. Несмотря на то, что соматических мутаций 

AIP не описано [73], приблизительно половина споради-

ческих соматотропином имеет низкую экспрессию AIP; 

они так же, как и опухоли с экспрессией мутантного 

AIP, по большей части инвазивны и имеют низкую чув-

ствительность к лечению аналогами соматостатина [74]. 

G. Trivellin и соавт. экспериментально подтвердили, что 

miR-107 регулирует экспрессию AIP в спорадических со-

матотропиномах [64]. В исследовании J. Denes и соавт. 

экспериментально верифицировано, что целью miR-34a 

является AIP, а уровень экспрессии данной микроРНК 

обратно коррелирует с ответом на лечение октреотидом 

пролонгированного действия [66].

Циркулирующие микроРНК у пациентов 
с соматотропиномами

На момент подачи публикации в литературе отсут-

ствовали данные исследований по циркулирующим 

микроРНК у пациентов с соматотропиномами. Однако 

в исследовании В. Kelly и соавт. [75] изучались профили 

экспрессии циркулирующих микроРНК в плазме крови 

у пациентов, получающих рекомбинантный гормон роста 

и не получающих такого лечения, в том числе у пациен-

тов с акромегалией. Группы определены следующим об-

разом: 6 человек, получающих заместительную терапию 

рекомбинантным гормоном роста (1–10 нг/кг в сутки, 

с целевыми показателями инсулиноподобного фактора 

Таблица 2. Гены-мишени для микроРНК, экспрессия которых изменена в соматотропиномах

МикроРНК Экспрессия в 
соматотропиномах Мишень Клеточная модель

для верификации цели
Регулируемый

процесс Источник

miR-107 Повышена AIP GH3 Пролиферация [65]

miR-34b

miR-548c-3p
Снижена

HMGA1

HMGA2

MEG-01
Пролиферация,

клеточный цикл
[61]

miR-326 Снижена
HMGA2

E2F2

miR-570

miR-432
Снижена HMGA2

miR-603 Снижена E2F1

miR-128 Снижена BMI1
GH3

MtT/S
Пролиферация, инвазия

[62]

miR-26b Повышена PTEN

miR-130b Снижена CCNA2 HEK-293
Пролиферация GH3, 

клеточный цикл
[63]

miR-185 Снижена SSTR2 GH3 Пролиферация, апоптоз [66]

miR-34a
Повышена в аденомах 

с низким уровнем AIP
AIP GH3 Инвазия [67]
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роста 1, ИРФ-1), 11 пациентов с акромегалией (из кото-

рых 4 не получали какого-либо лечения, у 6 отмечалось 

повышение уровня ИРФ-1), 3 человека без признаков 

нарушения функции гипофиза или секреции СТГ. Также 

была изучена вариабельность циркулирующих микроРНК 

у 1 человека из третьей группы: в течение 2 мес в разное 

время было взято 15 образцов крови. Исследования на 

микроРНК-микрочипе и методом количественной ПЦР 

(qRT-PCR) позволили установить различия между группа-

ми, получавшими рекомбинантный гормон роста и не по-

лучавшими его (включая пациентов с акромегалией) [75].

Заключение

Поскольку при различных типах аденом клиническая 

картина заболевания различна, группировка микроРНК, 

специфичных по признаку гистотипа аденомы, пред-

ставляется важной задачей. Существующие данные сви-

детельствуют о большом вкладе микроРНК в онкоге-

нез, прогрессию и агрессивность опухолей, в том числе 

и СТГ-секретирующих аденом гипофиза. Однако иссле-

дования проводятся с применением различных методов 

определения экспрессии микроРНК и их целей, что за-

трудняет возможность сравнения данных между собой. 

Таким образом, для получения надежных данных необ-

ходимы стандартизация подходов к изучению функций 

микроРНК и дальнейшее проведение исследований на 

больших выборках. 

В целом результаты приведенных исследований по-

казывают интерес к изучению экспрессии микроРНК, 

а также к их определению в различных биологических 

жидкостях у пациентов с опухолями гипофиза. В пер-

спективе такие исследования могут способствовать по-

явлению биомаркеров, которые позволят улучшить диа-

гностику, персонализировать подходы к лечению. 
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