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	 Нейробластома – наиболее распространенная внекраниальная солидная опухоль, которая является 
одной из основных причин смерти от рака у детей в возрасте от 1 до 5 лет. Причем на нее приходит-
ся около 15% всей смертности от онкологии в детском возрасте. Новообразование имеет характер-
ные особенности, такие как ранний возраст дебюта заболевания, высокая частота метастазирования 
при диагностике у пациентов старше 1 года и тенденция к спонтанной регрессии у детей раннего 
возраста. Хотя и было ранее определено несколько прогностических факторов (возраст, стадия, ги-
стология, наследственность), идентификация неинвазивных биомаркеров для наблюдения за болез-
нью и мониторинг терапии действительно все еще остаются клинической необходимостью. 

	 В обзоре описаны последние данные о микроРНК в нейробластоме с акцентом на те, которые 
участвуют в прогрессировании опухоли, метастазировании и имеют лекарственную устойчивость. 
Кроме того, обсуждено их потенциальное применение в терапии этой опухоли. 
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	 Neuroblastoma is one of the most common extracranial solid tumors in children. One of the main causes 
of death from childhood cancer in children aged one to five years, and it accounts for about 15% of all 
deaths from cancer in children. They have characteristic features, such as an early age of onset, a high 
frequency of metastasis in the diagnosis of patients older than 1 year and a tendency to spontaneous 
regression of tumors in young children. Although several prognostic factors were identified (age, stage, 
histology, heredity), identifying non-invasive biomarkers for disease surveillance and monitoring therapy 
is indeed still a clinical necessity. In this review, we describe the latest miRNA data in neuroblastoma, 
with an emphasis on those involved in tumor progression, metastasis, and drug resistance. In addition, 
we will discuss their potential use in the treatment of this tumor.
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ВВЕДЕНИЕ
Нейробластома (НБ) является опухолью симпати-

ческой нервной системы, считается эмбриональным 
раком и встречается в основном у детей и подрост-
ков. По оценкам, ежегодно в Европе диагностируется 
около 15 тысяч новых случаев рака у детей, при этом 
примерно 8-10% составляют нейробластомы, частота 
которых достигает 1,8 на миллион человек. НБ пред-
ставляет 15% всех случаев смерти от онкологии у де-
тей. Является эмбриональной опухолью с наименьшей 
относительной выживаемостью за пять лет [1]. Зача-
стую появляется в одном из надпочечников, но также 

может возникать в нервных тканях шейного отдела, 
грудной клетки, живота и таза. Пациенты с НБ распре-
деляются по разным группам риска в соответствии с 
клиническими патологическими переменными, таки-
ми как стадия (классификация ISSN), возраст на мо-
мент постановки диагноза, амплификация онкогена 
MYCN, гистология опухоли (классификация Shimada). 
Хотя выживаемость пациентов с низким и средним 
уровнем риска очень хорошая, пациенты с высоким 
риском имеют плохой прогноз и требуют интенсивных 
схем химиотерапии. Несмотря на интенсивное лече-
ние, более 60% детей с НБ не выживают [2, 3].
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Лечение нейробластом высокого риска
Последовательность лечения, применяемая к НБ 

высокого риска, состоит из 4 фаз: индукция, местный 
контроль, консолидация и лечение остаточного забо-
левания биологическими агентами [4]. Режим индук-
ции состоит из комбинации антрациклинов, алкили-
рующих агентов, соединений платины и ингибиторов 
топоизомеразы II, которая называется COJEC (ци-
сплатин, винкристин, карбоплатин, этопозид и цикло-
фосфамид). Обычно его вводят 8 циклов по 10 дней. 
Этот период интенсивной химиотерапии направлен 
на уменьшение размера первичной опухоли (местный 
контроль) для облегчения ее хирургического удаления. 
После операции лечение вступает в фазу консолидации 
с высокими дозами миелоабляционной химиотерапии 
(бусульфан, мелфалан), с последующей аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток. 
После выздоровления очаговая лучевая терапия при-
меняется в месте первичной опухоли, а также в местах 
с метастатическими очагами. Для терапии остаточных 
опухолевых клеток используют биологические агенты 
в качестве антител, направленных против специфиче-
ских антигенов НБ (например, анти-GD2); либо при-
меняют 13-цис-Ретиноевую кислоту в качестве диффе-
ренцирующего агента, в основном в комбинации с IL-2 
(участвует в активации иммунной системы).

Устойчивость к терапии
Несмотря на последовательное и комбинаторное 

лечение, у 60% пациентов развиваются рецидивы 
и метастазы [2, 5]. Прогрессирование НБ высокого 
риска связано с приобретением невосприимчивости 
к лечению, которая обычно характеризуется множе-
ственной лекарственной устойчивостью (МЛУ). МЛУ 
обычно обусловлена несколькими клеточными фак-
торами и сигнальными путями, являющимися одним 
из главных препятствий для успеха химиотерапии. 
В МЛУ участвуют типичные элементы НБ высоко-
го риска, такие как увеличение экспрессии онкоге-
нов (например, MYCN), усиление передачи сигналов 
рецепторами тирозинкиназы (TrkB / BDNF) или из-
менения функции генов-супрессоров опухолей (на-
пример, р53) [6-9]. Также была показана экспрессия 
критических элементов апоптотических сигнальных 
путей [10, 11]. Кроме того, приобретенная хеморези-
стентность также может быть вызвана увеличением 
клеточного изгнания лекарств из-за сверхэкспрессии 
мембранных транспортеров типа ABC [12, 13]. Из-за 
множества механизмов, которые могут вызывать ре-
зистентность к традиционным методам лечения при 
НБ, однонаправленной терапии недостаточно для 
успешного лечения опухолей. В этом смысле жела-
тельно найти молекулы, которые могли бы влиять на 
множественные клеточные процессы и, таким обра-
зом, улучшать терапевтический ответ.

Эпигенетическая терапия 
как новая альтернатива
Эпигенетика охватывает различные механизмы ре-

гуляции экспрессии генов посредством структурных 
модификаций хроматина (например, метилирование 
ДНК, ацетилирование гистонов) и посттранскрипци-
онную регуляцию с помощью некодирующих РНК 
(например, микроРНК). В НБ наблюдались изменения 
в эпигенетической структуре опухолевых клеток, на-
пример,  в ацетилировании гистонов или аберрантном 
метилировании в областях промотора ДНК специфи-
ческих генов, таких как каспаза-8 или крупные фраг-
менты хромосом [14, 15]. Эти изменения напрямую 
связаны с выживанием пациентов, метастатической 
способностью опухолей или резистентностью к тера-
пии [16-18]. Таким образом, эпигенетическая терапия 
появляется в качестве альтернативы традиционному 
лечению и направлена на улучшение сдвигов, кото-
рые могут способствовать агрессивности опухолей. 
Примером первых «эпигенетических препаратов», 
которые в настоящее время находятся в клинической 
фазе, являются ингибиторы гистондеацетилазы (на-
пример, вальпроевая кислота), которые в настоящее 
время проверяются в клинических испытаниях с 
минимальными побочными эффектами [19]. Наря-
ду с лекарственными средствами, модулирующими 
структуру или функцию хроматина, растет интерес к 
терапевтическому использованию посттранскрипци-
онных регуляторов, таких как некодирующие РНК. 
На вершине этого типа молекул находятся микроРНК 
(miRNA), которые представляют собой некодирую-
щие РНК небольшого размера (18-25 нуклеотидов), 
которые регулируют экспрессию генов посредством 
прямого взаимодействия с их генами-мишенями.

Функция микроРНК
Гены miRNAs могут быть расположены в межген-

ных последовательностях, в интронах или экзонах 
кодирующих генов, как в некодирующих генах. Их 
транскрипция может быть осуществлена с помощью 
РНК-полимеразы II-III и транскрибирована в про-
стых единицах от своего собственного промотора или 
в более сложных молекулах из 2 или более микроРНК 
(называемых кластерами) от общего промотора. Ис-
ходный транскрипт (называемый pri-miRNA) имеет 
структуру CAP (английская кепка) на 5' конце и хвост 
полиаденинов на 3' конце. Эта молекула свернута в 
форме вилки и распознается ферментами DROSHA 
и DGCR8, которые обрезают концы, образуя самую 
короткую форму предшественника (~ 70-80 нукле-
отидов), называемую pre-miRNA. Эти pre-miRNA 
экспортируются в цитоплазму благодаря действию 
фермента XPO5 и обрабатываются эндонуклеазой 
DICER1, что приводит к образованию функциональ-
ной двухцепочечной молекулы (18-25 нуклеотидов). 
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Наконец, 2 нити разделяются и включаются в мульти-
протеиновый комплекс RISC (РНК-индуцированный 
сигнальный комплекс), функция которого состоит в 
том, чтобы направлять miRNA к их мРНК-мишени. 
Обе цепи (-5p и -3p) могут быть функционально реле-
вантными независимо от их обилия и стабильности. 
Как только комплекс RISC-miRNA расположен в ге-
не-мишени, происходит ингибирование трансляции  
и/или деградации мРНК. В очень специфических слу-
чаях miRNAs могут выполнять свою регуляторную 
роль экспрессии, связываясь с 5'UTR областью [20]. 

Использование микроРНК в клинике
Растет число доклинических исследований, осно-

ванных на микроРНК, которые показали улучшенный 
или схожий эффект, по сравнению с традиционными 
методами лечения. Его использование может иметь 
различные технические преимущества:

1. miRNAs являются регуляторными элементами, 
которые могут воздействовать одновременно на не-
сколько мРНК и, следовательно, влиять на разные 
компоненты одного и того же молекулярного сигналь-
ного пути или даже на разные. Это сводит к миниму-
му возможность компенсации другими избыточными 
путями или другими белками из того же семейства.

2. В отличие от мРНК, зрелые микроРНК уже 
являются непосредственно функциональным про-
дуктом гена и не требуют какого-либо другого типа 
регуляции транскрипции для осуществления своей 
функции.

3. Наконец, miRNAs стабильны в замороженной 
ткани, а также в образцах тканей, фиксированных в 
формалине и парафине. Это позволяет извлечь их с 
помощью стандартизированных методов оценки, та-
ких как количественная ПЦР, в любой момент лече-
ния пациента.

МикроРНК и нейробластома
Lin и др. были одними из первых исследователей, 

наблюдавших, что анализ экспрессии подмножества 
miRNAs позволил классифицировать пациентов с 
высоким и низким риском с высокой чувствитель-
ностью и специфичностью. В настоящее время было 
идентифицировано множество miRNAs, которые ре-
гулируют различные онкогенные свойства НБ. Далее 
сосредоточимся на тех, у которых доказан терапевти-
ческий эффект в доклинических исследованиях. 

МикроРНК с функцией подавления роста 
опухоли
Первым примером miRNA, которая подавляла 

рост НБ, является miR-34a [22]. Эта miRNA распо-
ложена в хромосомной области 1p36 и регулируется 
геном-супрессором опухоли TP53 [23]. Поэтому те-
рапевтическая стратегия направлена на восстановле-

ние уровней этой микроРНК. Фактически, его сверх-
экспрессия вызывает уменьшение пролиферации 
клеток и их увеличение в результате апоптоза как in 
vitro, так и in vivo [24]. Одной из первых стратегий 
выявления микроРНК с терапевтическим потенциа-
лом был анализ их экспрессии и корреляции с раз-
личными параметрами агрессивности опухоли. В со-
ответствии с этой стратегией был идентифицирован 
miR-542, который является одной из miRNAs с более 
низкой экспрессией в НБ, а также сильнее коррели-
рует с низкой выживаемостью. Сверхэкспрессия его 
формы miR-542-5p в ортотопических моделях НБ 
вызывает явное уменьшение объема опухоли [25]. 
Недавно также было доказано, что лечение мышей с 
НБ наночастицами, нагруженными miR-542-3p, так-
же вызывает уменьшение пролиферации и увеличе-
ние гибели клеток вследствие апоптоза в опухолях 
[26]. Другой используемой стратегией было изучение 
miRNAs, которые могут модулировать гены или про-
цессы, явно вовлеченные в НБ. Первым очевидным 
примером для изучения была регуляция MYCN с по-
мощью miRNAs. Результаты этого исследования по-
зволили нам идентифицировать ряд микроРНК, спо-
собных подавлять экспрессию белка MYCN, таких 
как miR-34ac, miR-449, miR-19ab, miR-101 и let-7/
miR-202 [27]. Однако только в случае let-7 есть дока-
зательства, которые демонстрируют его терапевтиче-
ский потенциал. Molenaar и др. продемонстрировали, 
что регулятор let-7, LIN28B, усилен в НБ высокого 
риска и, следовательно, частично ответственен за 
низкую экспрессию let-7 и последующее увеличение 
экспрессии MYCN [28]. Он также высоко экспрес-
сируется в НБ, частично из-за потери экспрессии 
miR-27b. Уровни экспрессии miR-27b низки в НБ. 
Внутрибрюшинное введение этой miRNA вызывает 
значительное снижение роста опухоли при лечении 
мышей с НБ [29]. Аналогичные результаты были так-
же получены при лечении мышей, ксенотрансплан-
тированных клеточными линиями НБ, с miR-200a. 
Эта miRNA принадлежит к семейству miR-200, из-
менение ее экспрессии было продемонстрировано 
во множестве опухолей [30]. Терапевтический эф-
фект от повышения уровней miR-200a был связан со 
снижением экспрессии транскрипционного фактора 
AP2-y [31]. 

Существует ряд исследований, в которых утверж-
дают, что терапия микроРНК может способствовать 
ограничению метастатической способности клеток 
НБ. Первый пример найден в работе Zhang и др., где 
они проанализировали регуляцию металлопротеа-
зы ММР-14 с помощью микроРНК. ММР-14 пред-
ставляет собой белок, участвующий в миграции, 
инвазии и метастазировании, поэтому он является 
терапевтической мишенью для НБ. Авторы проде-
монстрировали, что сверхэкспрессия miR-9 способна 
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снижать уровни MMP-14 и подавлять рост опухоли 
и метастатическую способность клеток НБ [32]. Экс-
прессия MMP-14 напрямую регулируется фактором 
HIF-2а. Недавно было отмечено, что HIF-2а может 
также экспрессироваться в негипоксических опухо-
левых областях. В свою очередь, этот фактор может 
регулироваться эпигенетически с помощью miR-145. 
Сверхэкспрессия miR-145 в НБ вызывает снижение 
роста опухоли, ангиогенеза и метастазирования [33]. 
Другой из miRNAs, участвующих в метастазирова-
нии, является miR-335. Экспрессия этой miRNA на-
прямую репрессируется онкогеном MYCN. Как след-
ствие, экспрессия различных элементов сигнального 
пути TGF (например, ROCK, MAPK1 и LRGR1) мо-
жет быть увеличена, предоставляя большую способ-
ность метастазирования клеткам НБ. В независимом 
исследовании miR-335 и miR-363 были идентифи-
цированы как гены, регулируемые белком GRP-R, 
участвующие в онкогенезе и метастазах НБ. Сверх-
экспрессия miR-335 и miR-363 в клеточных линиях 
НБ снижали их способность к росту опухоли и ме-
тастазированию in vivo [34]. Также было показано, 
что MYCN может взаимодействовать с HDAC2 для 
подавления экспрессии miRNAs, таких как miR-183. 
В этом случае сверхэкспрессия miR-183 также была 
достаточной для уменьшения роста опухоли in vivo 
[35]. Иногда экспрессии одной микроРНК может 
быть недостаточно для получения терапевтического 
эффекта, но ее можно использовать в сочетании с 
традиционными или экспериментальными методами 
лечения. Так обстоят дела с miR-138, который регу-
лирует экспрессию гена теломеразы (hTERT), ответ-
ственного за неопределенный рост опухолей. Увели-
чение экспрессии miR-138 при НБ не влияло на рост 
опухоли само по себе, но усиливало терапевтические 
эффекты флавоноидов, таких как, например, апиге-
нин [36]. 

МикроРНК с онкогенной функцией
Был идентифицирован ряд микроРНК, которые 

могут иметь онкогенные функции, их экспрессия 
повышена в опухолях с плохим прогнозом, а инги-
бирование может приводить к терапевтическому эф-
фекту. Примером является недавно описанный miR-
558. Эта микроРНК имеет нетрадиционный механизм 
действия. В отличие от подавляющего большинства 
микроРНК, основной функцией которых является по-
давление трансляции и индукция деградации мРНК, 
miR-558 связывается с промоторной областью генов-
мишеней, таких как ген гепараназы (HSPE), стабили-
зирующий мРНК и повышающий уровень белка. Этот 
фермент участвует в процессах инвазии, роста опухо-
ли и ангиогенеза. С другой стороны, Qu и др. проде-
монстрировали, что внутривенное введение молекул 
для ингибирования функции miR-558 (антимир) при-

водило к снижению белка HSPE, вызывая уменьше-
ние роста опухоли, количества кровеносных сосудов 
и легочных метастазов [38]. Еще одна из микроРНК, 
ингибирование которой имеет большой терапевти-
ческий потенциал – это miR-380-5p. Эта микроРНК 
была идентифицирована, как регулятор гена-супрес-
сора опухоли TP53. Хотя этот ген часто мутирует или 
удаляется во многих опухолях, в НБ его генетические 
изменения редки [39]. Однако мы знаем, что функ-
ция TP53 важна для передачи сигнала генотоксиче-
ских стимулов, которые генерируются химиотера-
певтическими препаратами. Следовательно, один из 
механизмов, с помощью которых опухолевые клетки 
могут переносить экспрессию гена TP53, заключает-
ся в посттранскрипционном контроле через miRNA. 
Функция TP53 важна для передачи сигнала геноток-
сических стимулов, таких, как те, которые генериру-
ются химиотерапевтическими препаратами. Следо-
вательно, один из механизмов, с помощью которых 
опухолевые клетки могут переносить экспрессию 
гена TP53, заключается в посттранскрипционном кон-
троле через микроРНК. Этот вариант кажется правдо-
подобным для определенной группы пациентов с НБ. 
В частности, у пациентов с повышенным онкогеном 
MYCN и плохим прогнозом были обнаружены высо-
кие уровни miR-380-5p. Ингибирование miR-380-5p 
путем внутрибрюшинного введения антимиров было 
способно уменьшить рост опухолей в новообразова-
ниях, зависящих от онкогена MYCN, индуцирующего 
ТР53-зависимую гибель клеток [40]. 

ВЫВОДЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
Использование микроРНК в клинической практи-

ке стало реальностью. В области онкологии первой 
молекулой, вступившей в клиническую фазу, является 
MIRX34. Это соединение имитирует miR-34, miRNA 
с функцией подавления опухоли, экспрессия которой 
снижается во множестве опухолей. Одним из ограни-
чений этих соединений является то, что при введении 
венозным путем и без какого-либо типа инкапсуля-
ции их распределение сосредоточено в основном в 
печени, где оно очень эффективно, но быстро метабо-
лизируется и выводится из организма, что ограничи-
вает его терапевтический потенциал в других тканях. 
Следовательно, для улучшения биораспределения-
микроРНК требуется расширение исследований, воз-
можно, путем их инкапсулирования в везикулярные 
наночастицы, изготовленные из биосовместимых 
материалов. Это обеспечит большую стабильность и 
постоянство в кровотоке, чтобы у них было больше 
времени для накопления в опухолевой ткани для про-
явления своей противоопухолевой функции с боль-
шей эффективностью. 

Таким образом, эпигенетическая терапия стано-
вится альтернативой традиционному лечению и на-
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правлена на улучшение изменений, которые способ-
ствуют агрессивности опухолей.
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