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Аннотация

Цель исследования – представить современные данные о регуляции экспрессии, функции в нормаль-
ных тканях и разнонаправленной активности в онкогенезе микроРНК кластера miR-143/145, а также 
оценить возможности и ограничения терапевтического использования микроРНК данного кластера при 
злокачественных новообразованиях. Материал и методы. Проведен поиск доступных отечественных и 
зарубежных литературных источников, опубликованных в базах данных pubmed и РИНЦ за последние 
10 лет. Найдено 427 статей, из которых 41 была включена в данный обзор. Результаты. Консерва-
тивный кластер miR-143/145 является одним из наиболее интенсивно изучаемых при опухолях. На 
основании результатов анализа дифференциальной экспрессии микроРНК, экспериментов in vitro в 
раковых клеточных линиях и in vivo в мышиных моделях опухолей было показано снижение уровня 
miR-143 и miR-145 при злокачественных новообразованиях эпителиального происхождения. До недав-
него времени данные микроРНК считались классическими онкосупрессорами. Приведенные в обзоре 
данные демонстрируют, что результаты целого ряда работ, учитывающих клеточные аспекты экспрес-
сии микроРНК, противоречат этой концепции. Для микроРНК miR-143, например, известно участие в 
метаболической перестройке опухоли и активации неоангиогенеза. Показано, что онкосупрессорная 
или проонкогенная активность miR-143 и miR-145 зависят от тканевого и клеточного контекста и могут 
объясняться наличием у них нескольких регулируемых мишеней, оказывающих противоположные 
эффекты на онкогенез. В совокупности полученные данные говорят о необходимости проявлять осто-
рожность при выборе микроРНК описываемого кластера для экзогенной терапевтической доставки. 
Заключение. Дальнейшая детальная расшифровка механизмов функционирования miR-143 и miR-145 
в различных типах тканей и клеток, а также идентификация новых мРНК-мишеней необходимы для 
лучшего понимания участия данных молекул в онкогенезе.

Ключевые слова: онкогенез, микроРНК, miR-143, miR-145, экспрессия.
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abstract

the purpose of the study was to present up-to-date data on the regulation of expression, function in normal 
tissues and multidirectional activity in the oncogenesis of miR-143/145 microRNas cluster, as well as to 
evaluate the possibilities and limitations of the therapeutic use of microRNas of this cluster in malignant 
neoplasms. material and methods. the search for available domestic and foreign literary sources published 
in pubmed and Rsci databases over the past 10 years has been carried out. 427 articles were found, of 
which 41 were included in this review. Results. the conservative cluster miR-143/145 is one of the most 
intensively studied in tumors. Based on the results of the analysis of differential miRNa expression, in vitro 
experiments in cancer cell lines and in vivo in mouse tumor models, a decrease in miR-143 and miR-145 
levels was shown in malignant neoplasms of epithelial origin. until recently, these miRNas were considered 
classical oncosuppressors. the data presented in the review demonstrate that the results of a number of 
studies taking into account the cellular aspects of microRNa expression contradict this concept. miR-143 
microRNa, for example, is known to participate in the metabolic restructuring of the tumor and the activation 
of neoangiogenesis. it has been shown that the oncosuppressive or pro-oncogenic activity of miR-143 
and miR-145 depend on the tissue and cellular context and can be explained by the presence of several 
regulated targets that have opposite effects on oncogenesis. taken together, the data obtained suggest the 
need to exercise caution when choosing the microRNas of the described cluster for exogenous therapeutic 
delivery. conclusion. Further detailed decoding of the mechanisms of miR-143 and miR-145 functioning in 
various types of tissues and cells, as well as identification of new mRNa targets are necessary for a better 
understanding of the involvement of these molecules in oncogenesis.

Key words: oncogenesis, microRNa, miR-143, miR-145, expression.

Введение 
МикроРНК представляют собой небольшие не-

кодирующие РНК, которые регулируют экспрессию 
генов на посттранскрипционном уровне. Многие 
из них играют решающую роль в канцерогенезе и 
могут действовать как онкогены или супрессоры 
опухолевого роста [1]. У человека идентифици-
рованы тысячи микроРНК, которые, как пред-
полагается, регулируют, по меньшей мере, одну 
треть всех транскриптов мРНК. Каждая микроРНК 
нацеливается на более чем 200 транскриптов, в то 
же время каждую из мРНК-мишеней регулируют 
более одной микроРНК [2]. Таким образом, потен-
циальные регуляторные сети с участием микроРНК 
крайне сложны.

Общие данные о механизмах экспрессии 
микроРНК бицистронного кластера 
miR-143/145
Одним из наиболее интенсивно изучаемых при 

опухолях является кластер микроРНК miR-143/145. 
Он расположен в регионе q33 5-й хромосомы и обра-
зован двумя высококонсервативными, находящими-
ся друг от друга на расстоянии 1,3-килобазы генами 
MIR-143 и MIR-145, кодирующими различные по 
спектру регулируемых мишеней микроРНК [3]. 

В ходе биогенеза микроРНК МIR-143 и MIR-145 
совместно транскрибируются в единый первич-
ный транскрипт (рис. 1). Далее он подвергается 
процессингу DGCR8 и Drosha с образованием 
соответствующих пре-микроРНК. Экспортином 
пре-микроРНК доставляются в цитозоль клетки 
и расщепляются Dicer с образованием зрелых 
молекул miR-143 и miR-145. Последние вклю-
чаются в РНК-индуцированный комплекс сай-
ленсинга (RISC) и действуют каждая на свои 
мРНК-мишени. 

Механизмы, участвующие в стадии транс-
крипции miR-143 и miR-145, в целом идентичны, 
поскольку их геномные локусы расположены на 
небольшом расстоянии друг от друга. Экспрессия 
всего кластера угнетается Ras-чувствительным 
элементсвязывающим белком 1 (RREB1) и EGFR, 
а активируется ТР53. Однако для гена MIR-145 
описана отдельная промоторная область, регули-
рующаяся метилированием и репрессором транс-
крипции SNAI1 [4]. Это может быть возможной 
причиной несоответствия в характере экспрессии 
miR-145 и miR-143 в некоторых типах клеток [5].

Экспрессия miR-143 и miR-145 в норме 
В настоящее время четко показано, что экс-

прессия большинства микроРНК тканеспецифична 
[7]. В норме уровень miR-143 колеблется от самой 
высокой в толстой кишке до самой низкой в го-
ловном мозге и печени [8]. Экспрессия miR-145 
высокая в подавляющем большинстве изученных 
тканей [9]. Гемопоэтическая ткань обладает осо-
бенностями. Так, в костномозговых кроветворных 
клетках различных стадий дифференцировки miR-
143 экспрессируется на высоком уровне, тогда 
как miR-145 обнаруживается лишь в небольших 
количествах [10]. 

Во всех ранних работах, изучающих роль кла-
стера miR-143/145 в онкогенезе, для определения 
экспрессии miR-143 и miR-145 РНК выделяли из 
гетерогенных образцов опухоли [2]. В настоящее 
время стало понятно, что определяемая на тканевом 
уровне экспрессия зависит от уровня экспрессии 
микроРНК в составляющих ее клетках конкретного 
типа и их обилия в образце. На примере толстой 
кишки показаны значимые различия в уровне 
miR-143 в клетках различного типа, а именно: 
низкая экспрессия в эритроцитах и лимфоцитах, 



136

ReVieWs

siBeRiaN JouRNal oF oNcologY. 2023; 22(3): 134–143

Рис. 1. Биогенез микроРНК кластера miR-
143/145 (источник [6] с изменениями)

Fig. 1. Biogenesis of the microRNa cluster 
miR-143/145 (Ref. [6] with changes)

Рис. 2. Уровень экспрессии miR-143 и miR-
145 в клетках различного типа (источник [2] 

c изменениями)
Fig. 2. expression level of miR-143 and 

miR-145 in different cell types (Ref. [2] with 
changes)

умеренная в эндотелиальных и эпителиальных 
элементах и высокая в гладкомышечных клетках 
и фибробластах (рис. 2). Экспрессия miR-145 была 
низкой во всех перечисленных типах клеток, кроме 
фибробластов, где она имела умеренный уровень 
[1]. Авторы пришли к логичному выводу, что 
гомогенизированная ткань толстой кишки будет 
содержать все эти типы клеток в соотношениях, 
количество которых может сильно варьировать 
в образцах, что отразится на экспрессионных 
профилях. 

Недавние же наблюдения свидетельствуют, что 
на уровень miR-143 и miR-145 влияет не только 
клеточный состав ткани, но даже степень диффе-
ренцировки клеточных элементов [1]. Предпри-
нимались попытки идентифицировать микроРНК, 
которые важны для нормального протекания 
дифференцировки лимфоцитов. По меньшей 
мере, 4,5-кратную разницу в экспрессии между 

В-клетками зародышевого центра и лимфоцитами 
с более поздним фенотипом показала miR-145. Ее 
уровень увеличивался в лимфоцитах от стадии 
наивных В-клеток герминального центра до акти-
вированных клеток и далее В-клеток памяти [11]. 
Повышение экспрессии miR-143 наблюдали при 
дифференцировке CD8+ Т-клеток, что сопрово-
ждалось также снижением их чувствительности 
к апоптозу и увеличением секреции провоспали-
тельных цитокинов [12].

Из сказанного выше следует, что для адекватной 
оценки уровня экспрессии данных микроРНК не-
обходимо не только учитывать клеточный состав 
анализируемой ткани, но и проводить сортировку 
клеток [13] или использовать методы микродис-
секции, которые позволяют выделять отдельные 
клетки на основе морфологии или наличия/отсут-
ствия специфических маркеров [14]. 



137

ОБЗОРЫ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2023; 22(3): 134–143

Разнонаправленные изменения 
экспрессии и эффекты miR-143 
и miR-145 при опухолях 
При эпителиальных злокачественных ново-

образованиях, таких как колоректальный рак, 
карцинома шейки матки, толстой кишки, желудка, 
молочной железы и поджелудочной железы, вы-
явлено снижение экспрессии miR-143 и miR-145 
в опухолевых образцах по сравнению с аналогич-
ными нормальными тканями; на основании резуль-
татов экспериментов in vitro в клеточных линиях 
была показана их онкосупрессорная роль [2, 5]. 
Кроме того, в нескольких полученных независимо 
друг от друга мышиных моделях рака поджелу-
дочной железы и колоректального рака с нокаутом 
miR-143/145 эктопическая экспрессия микроРНК 
данного кластера приводила к подавляющим опу-
холь эффектам [13]. Однако появляется все больше 
свидетельств, что при отдельных онкологических 
нозологиях микроРНК кластера miR-143/145 могут 
играть позитивную роль в прогрессировании, росте 
и инвазивности злокачественных клеток [2]. 

Выводы недавней работы на мышиной модели 
аденокарциномы легкого полностью противоречат 
данным, описанным выше [13]. Авторы наблю-
дали отсутствие предрасположенности мышей 
с нокаутом miR-143/145 к развитию опухоли, не 
отмечали влияния потери miR-143/145 на ско-
рость пролиферации аденокарциномы, а также 
подавляющих опухоль эффектов сверхэкспрессии 
miR-143 и miR-145 в злокачественных клетках in 
vitro и in vivo. В другом исследовании с приме-
нением опухолевых клеточных линий, образцов 
пациентов и мышиных моделей изучалась роль 
miR-143 в развитии глиобластом. Показано, что 
относительная экспрессия данной микроРНК была 
выше у пациентов с глиобластомой по сравнению 
с контрольными образцами, а транзиторная транс-
фекция клеток ингибитором miR-143 приводила 
к снижению клеточной пролиферации, усилению 
апоптоза и остановке клеточного цикла. Более 
того, многократные инъекции мышам, несущим 
опухоль, липосомальной композиции ингибитора 
miR-143 значительно снижали рост новообразо-
вания по сравнению с контрольными животными. 
Повышенный же уровень miR-143 увеличивал 
инвазивную способность клеток глиобластомы 
[8]. В совокупности эти данные свидетельствуют 
о том, что онкосупрессорная или проонкогенная 
активности miR-143 и miR-145 зависят от ткане-
вого контекста.

Насколько трудной может быть интерпретация 
роли микроРНК данного кластера в онкогенезе, 
свидетельствуют результаты работы C. Johannessen 
et al., в которой in vitro изучали три клеточные ли-
нии: (ER+), трижды-негативного (TN) и (HER2+) 
рака молочной железы. Интересно, что трансфек-
ция miR-143 привела к усилению пролиферации 
клеточных линий ER+ и TN рака, но не вызывала 

каких-либо существенных изменений в пролифе-
рации клеточной линии HER2+. В то же время все 
три изученные клеточные линии рака молочной 
железы продемонстрировали резкое снижение про-
лиферации при трансфекции miR-145. Пролифера-
тивная активность клеток, ко-трансфицированных 
miR-143 и miR-145, была резко снижена во всех 
трех клеточных линиях. Вместе с тем, miR-143 и 
miR-145 ингибировали инвазию in vitro всех кле-
точных линий как при изолированной, так и при 
сочетанной трансфекции [3]. 

В последние два десятилетия проведено не-
большое число исследований, целью которых было 
профилирование экспрессии микроРНК miR-143 
и miR-145 при гемобластозах. Их результаты наи-
более постоянны лишь для работ с использованием 
клеточных линий. Так, все изученные четыре кле-
точные линии лимфомы Беркитта (ЛБ) (Raji, Daudi, 
P32 и KHM-10B) [15], девять клеточных линий 
Т-ОЛЛ (ATN-1, HUT-102, MJ, TL-Om1, ATL-102, 
MT-1, MT-2, MT-4 и TL-SU) [16] и четыре клеточ-
ные линии ММ (U266, NCI-H929, RPMI-8226 и 
LP-1) [17] демонстрировали снижение экспрессии 
микроРНК описываемого кластера по сравнению 
с нормальными клетками. В экспериментах с кле-
точными линиями ЛБ и лейкемии [18] микроРНК 
данного кластера проявляли онкосупрессорные 
свойства. 

Результаты же работ с использованием первич-
ных образцов опухолей больных гемобластозами 
в меньшей степени согласованы (табл. 1). В от-
ношении miR-143 описано снижение экспрессии 
при ЛБ [19] и острых лейкозах миелоидного [20, 
21] и лимфоидного происхождения [22], а также 
отсутствие изменений при синдроме Сезари [23]. 
В отношении miR-145 описано снижение экс-
прессии при ЛБ [19], остром миелоидном лейкозе 
(ОМЛ) [20, 21] и множественной миеломе [17], 
тогда как при синдроме Сезари – повышение [23]. 
При Т-ОЛЛ снижение уровня miR-143 и miR-145 
наблюдалось лишь у четверти пациентов и было 
тесно связано с ухудшением клинического течения 
заболевания [16].

Наибольшее внимание привлекают противо-
речивые результаты по изменению экспрессии ми-
кроРНК описываемого кластера при хроническом 
лимфолейкозе [15, 24], фолликулярной лимфоме 
(ФЛ) [25, 26] и диффузной В-крупноклеточной 
лимфоме (ДВККЛ) [15, 25–27], что может быть 
связано с небольшим числом исследованных об-
разцов, различными методическими подходами 
и неоднородностью как контрольных образцов, 
выбираемых авторами для расчета дифференци-
альной экспрессии miR-143 и miR-145, так и самих 
опухолевых образцов в пределах одной нозологи-
ческой формы.

Например, ДВККЛ является крайне гетероген-
ным заболеванием. Профилирование экспрессии 
генов в злокачественных лимфоцитах позволяет 
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Таблица 1/table 1

Дифференциальная экспрессия miR-143 и miR-145 в образцах гемопоэтических опухолей                            
и клетках/тканях сравнения

differential expression of miR-143 and miR-145 in hematopoietic tumor samples and reference                         
cells/tissues

Исследуемые образцы/
Studied samples Образцы 

сравнения/
Comparison samples

Метод/ 
Method

Изменение экспрессии/
Expression changes Источ-

ник/ 
Refer-
ence

Опухоль/
Tumor

Кол-во 
образцов/
Number of 

samples
miR-143 miR-145

ЛУ ХЛЛ/ 
LN CLL 13

CD19+ B-клетки минда-
лин, ПК/

CD19+ tonsil B-cells, PB 

Количественная 
ПЦР/

Q-PCR

Экстремально низкая/
Extremely low 

Экстремально 
низкая/

Extremely low 
[15]

ЛУ ХЛЛ/
LN CLL 41 ЛУ, миндалины, ПК/

LN, tonsils, PB
Микрочипы/
Microarray

Не изменена/
Not changed

Не изменена/
Not changed [24]

ЛУ ЛБ/
LN BL 46 Реактивные ЛУ/

Reactive LN

Количественная 
ПЦР/

Q-PCR

Экстремально низкая/
Extremely low

Экстремально 
низкая/

Extremely low
[19]

КМ, ПК ОЛЛ/
BM, PB ALL 11 ПК, КМ/

PB, BM

Количественная 
ПЦР/

Q-PCR

Значительно ниже/
Significantly lower – [22]

КМ, ПК ОMЛ/
BM, PB AML – ПК, КМ/

PB, BM

Количественная 
ПЦР/ 

Q-PCR

Значительно снижена/
Significantly decreased

Значительно 
снижена/

Significantly 
decreased

[20, 21]

Кожа синдром 
Сезари/

Skin Cesari syn-
drome 

11 Кожа/
Skin

Количественная 
ПЦР/ 

Q-PCR

Не изменена/
Not changed

Повышена 
в 7,4 раза/ 
Increased 

by 7.4 times

[23]

ЛУ Т-ОЛЛ/
LN T-ALL 40 CD4+ Т-клетки/

CD4+ Т-cells

Количественная 
ПЦР/ 

Q-PCR
– Снижена/

Decreased [16]

ЛУ ФЛ/
LN FL 18

Нормальные лимфо-
циты/

Normal lymphocytes 

Микрочипы/
Microarray

Повышена в 14,2 раза/
Increased by 14.2 times

Повышена 
в 11,4 раза/
Increased 

by 11.4 times

[25]

ЛУ ФЛ/
LN FL 46 Неопухолевые ЛУ/

Non-tumor LN

Количественная 
ПЦР/ 

Q-PCR
– Не изменена/

Not changed [26]

ММ/
MM 30

Нормальные плазмо-
циты/

Normal plasmocytes

Количественная 
ПЦР/ 

Q-PCR
– Заметно ниже/

Markedly lower [17]

ЛУ ДВККЛ/
DLBCL LN 8 

CD19+ B-клетки минда-
лин, ПК/

CD19+ tonsil B-cells, PB

Количественная 
ПЦР/ 

Q-PCR

Экстремально низкая/
Extremely low

Экстремально 
низкая/

Extremely low
[15]

ЛУ ДВККЛ/
DLBCL LN 98 В-клетки/

B-cells
Микрочипы/
Microarray

Повышена в 14,2 раза/
Increased by 14.2 times

Повышена 
в 11,4 раза/
Increased 

by 11.4 times

[25]

ЛУ ДВККЛ/
DLBCL LN 58 Неопухолевые ЛУ/

Non-tumor LN

Количественная 
ПЦР/ 

Q-PCR
–

Значительно 
ниже/

Significantly lower
[26]

ПЛЦНС/
PCNSL 11 ЛУ ДВККЛ/

DLBCL LN

Количественная 
ПЦР/ 

Q-PCR
–

Снижена 
в 3,3 раза/
Decreased 

by 3.3 times

[27]

Примечание: ХЛЛ – хронический лимфоидный лейкоз; ЛБ – лимфома Беркитта; ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ – острый 
миелобластный лейкоз; ФЛ – фолликулярная лимфома; ММ – множественная миелома; ДВККЛ – диффузная В-крупноклеточная лимфома; 
ПЛЦНС – первичная лимфома ЦНС; ЛУ – лимфоузлы; ПК – периферическая кровь; КМ – костный мозг.

Note: CLL – chronic lymphcytic leukemia; LB – Burkitt’s lymphoma; ALL – acute lymphoblastic leukemia; AML – acute myeloblastic leukemia; 
FL – follicular lymphoma; MM – multiple myeloma; DLBCL – diffuse large B-cell lymphoma; PLCNS – primary lymphoma of the central nervous 
system; LN – lymph nodes; PB – peripheral blood; BM – bone marrow; Q-PCR – quantitative PCR.
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выделить, как минимум, два прогностически 
различных подтипа ДВККЛ: из клеток зароды-
шевого центра и активированных В-клеток. К 
сожалению, в представленных в литературе ра-
ботах при анализе результатов не выполнялась 
разбивка ДВККЛ на подтипы. Вместе с тем, 
описаны различия в экспрессии микроРНК при 
данных подтипах опухоли [28]. Более того, недав-
но высказано предположение, что описываемая 
ранее дифференциальная экспрессия miR-143 и 
miR-145 при солидных опухолях может быть не 
связана с трансформированными клетками как 
таковыми, а объясняется различиями в составе 
клеток микроокружения опухоли тестируемых 
образцов [13]. Важно отметить, что ДВККЛ ха-
рактеризуется различным составом микроокру-
жения опухоли, что также может вносить вклад 
в получаемые значения экспрессии микроРНК. 
Так, на основании профиля экспрессии генов 
клетками микроокружения ДВККЛ можно выде-
лить подгруппы заболевания «стромальная-1» и 
«стромальная-2». Прогностически благоприятная 
подгруппа «стромальная-1» отражает отложение 
внеклеточного матрикса и гистиоцитарную ин-
фильтрацию. Прогностически неблагоприятная 
«стромальная-2» – высокую плотность кровенос-
ных сосудов опухоли [29]. 

Таким образом, можно говорить о разнона-
правленных изменениях экспрессии miR-143 и 
miR-145 при злокачественных новообразованиях, 
в основе которой могут лежать не только различия 
в тканевом происхождении, но и неоднородность 
опухолей, включая состав микроокружения, в 
пределах одной нозологии. 

Значимые для онкогенеза мишени 
микроРНК кластера miR-143/145 
Проявление онкосупрессорных или проонко-

генных активностей микроРНК кластера miR-
143/145 при различных опухолях или их сочетание 
при одном и том же типе злокачественных ново-
образований может объясняться наличием у них 
нескольких регулируемых мишеней, которые ока-
зывают противоположные эффекты на онкогенез 
[8]. Следует отметить, что данные микроРНК име-

ют лишь несколько общих мишеней, в остальном 
они действуют независимо друг от друга [5].

В списке проверенных мишеней обеих ми-
кроРНК (табл. 2), по данным онлайн-базы данных 
miRTarBase, указаны проонкогены [30]. Однако, 
по меньшей мере, для miR-143 показано нацели-
вание на мРНК ряда онкосупрессоров, таких как 
PUMA (проапоптотический белок), ITM2B (р53-
независимый активатор апоптоза), ELK-1 (транс-
крипционный фактор), ITGA7 (интегрин альфа 7, 
который приводит к подавлению роста опухоли и 
замедлению миграции), VASH1 (фактор, ингиби-
рующий ангиогенез) [8]. 

В различных типах опухолей, включая рак молоч-
ной железы, толстой кишки и глиобластому, miR-143 
была связана в опухолевых клетках с метаболизмом 
глюкозы и регуляцией гликолиза посредством на-
целивания на гексокиназу-2 (НК2) [31, 32]. Как 
известно, метаболическая перестройка является 
отличительной чертой злокачественного роста.

В настоящее время известен вклад микросре-
ды в стимулирование роста опухоли. Иммунные 
клетки, фибробласты, эндотелиальные клетки, 
мезенхимальные стволовые клетки, перициты 
и, в некоторых случаях, адипоциты относятся к 
числу клеток, которые окружают и взаимодей-
ствуют со злокачественными элементами, образуя 
поддерживающее микроокружение [33]. В этой 
связи имеются данные, что miR-143 и miR-145, 
экспрессирующиеся не в злокачественных клет-
ках, а в стромальных элементах опухоли, играют 
роль в стимулировании ее развития посредством 
активации неоангиогенеза [31, 34]. Особенно ярко 
это показано на примере модельных животных с 
опухолями легких [13, 35]. Анализ гибридизации 
тканей с микроРНК in situ при немелкоклеточном 
раке легкого выявил значительно повышенную 
экспрессию miR-143 в опухолевых и прилегающих 
стромальных клетках по сравнению со здоровыми 
тканями [35].

Показано, что miR-143 нацеливается на мРНК 
вазогибина VASH1, который является биологиче-
ски активным веществом, угнетающим ангиогенез 
путем подавления миграции и пролиферации эн-
дотелиальных клеток и экспрессии ими факторов 

Таблица 2/table 2

Перечень избранных мишеней микроРНК кластера miR-143/145

list of selected miR-143/145 cluster microRNa targets

miR-143 miR-145

Oнкогены/ Oncogenes Онкосупрессоры/ 
Oncosuppressors Oнкогены/ Oncogenes Онкосупрессоры/ 

Oncosuppressors

KLF5, KRAS, DNMT3A, 
AKT1,

SERPINE1, BCL2
MAPK7, BRAF, IGF1R, 

ABL2, CD44

PUMA
ITGA7
ITM2B
ELK-1
VASH1

KRAS, KLF4/5, SOX2, CD-
KN1A, 

STAT1, VEGFA, EGFR, 
MYC, CDK4/6, NRAS, 

SERPINE1, CD44, 
SOX9, SMAD3, 

TGFBR2

–
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Рис. 3. Механизм активации miR-143 ангиогенеза (источник 
[35] с изменениями)

Fig. 3. mechanism of activation of miR-143 angiogenesis (Ref. 
[35] with changes)

прорастания сосудов VEGFR-2 и VEGFA (рис. 3) 
[35]. Усложняют уже имеющуюся картину дан-
ные о том, что экзосомы, источником которых 
являются ассоциированные с раком фибробласты 
и в больших количествах содержащие miR-143, 
могут быть средством доставки данной микроРНК 
в клетки рака молочной железы и способствовать 
прогрессированию опухоли [36]. Наконец, недав-
ние сообщения указывают на то, что кольцевые 
РНК действуют как губки микроРНК, которые 
изолируют miR-143 и miR-145, тем самым снижая 
их способность связываться с мРНК-мишенями 
[37, 38].

В заключение раздела следует сказать, что 
в настоящее время идентифицированы не все 
мишени микроРНК анализируемого кластера. 
Требуются дальнейшие усилия, направленные на 
предсказание in silico и проверку в эксперментах 
функционального значения нацеливания miR-143 
и miR-145 на те или иные мРНК.

Ограничения терапевтического 
использования микроРНК 
кластера miR-143/miR-145 
при злокачественных новообразованиях
Восстановление уровня подавленных или 

функционально дефицитных онкосупрессорных 
и/или ингибирование аберрантной продукции 
проонкогенных микроРНК могут способствовать 
восстановлению баланса экспрессии большого 
числа генов, вовлеченных в онкогенез. Одними из 
наиболее перспективных новых стратегий лечения 
злокачественных новообразований являются до-
ставка в опухоль экзогенных микроРНК или их 
ингибиторов, что позволяет в первом случае функ-
ционально замещать эндогенные дерегулируемые 

микроРНК и восстанавливать функционирующие 
в норме сигнальные пути, во втором – понижать 
уровень эндогенной микроРНК и нарушать ее 
репрессирующие функции [1].

До недавнего времени считалось, что введение 
микроРНК кластера miR-143/145 в опухоль может 
оказаться эффективным терапевтическим подходом 
для лечения широкого спектра злокачественных 
новообразований. Так, данные функциональных 
исследований in vitro свидетельствуют о том, что 
эктопическая экспрессия miR-143 и miR-145 спо-
собствует апоптозу, ограничивает пролиферацию 
и миграционную способность клеток различных 
типов опухолей [5]. 

Терапевтический эффект доставки miR-143 
или miR-145 был доказан в подкожных/ортото-
пических моделях рака поджелудочной железы и 
ксенотрансплантатах колоректальной карциномы 
[39‒41]. В частности, эктопическая экспрессия 
miR-143 приводила к снижению пролиферации и 
усилению апоптоза опухолевых клеток колорек-
тальной карциномы, а также снижению темпов 
роста опухолевого ксенотрансплантата [39].

Вместе с тем, в настоящее время считается, что 
перед терапевтическим применением экспрессия и 
эффекты микроРНК кластера miR-143/145 должны 
быть проанализированы при каждом типе злока-
чественных новообразований как в опухолевых 
клетках, так и в стромальных элементах. Следует 
также проверять потенциал коммуникации между 
опухолью и стромой через секрецию данных 
микроРНК в микроокружение [1]. 

Согласно современным представлениям, для 
клинического применения доставка miR-143 и 
miR-145 должна обладать высокой специфично-
стью путем прямого нацеливания на злокачествен-
ные клетки и избегания воздействия микроРНК на 
микроокружение опухоли [5]. Отметим, что такие 
подходы активно разрабатываются. В частности, 
тестируются способы адресной доставки искус-
ственно синтезированных ингибиторов или анало-
гов микроРНК с помощью липосом, поверхность 
которых покрывают специфичными для тканей и 
клеток лигандами [42].

Таким образом, сведения об активации неоан-
гиогенеза и метаболической перестройке опухоли 
под действием miR-143 говорят о необходимости 
проявлять осторожность при выборе микроРНК 
кластера miR-143/145 для экзогенной терапевти-
ческой доставки [13]. 

Заключение
Приведенные в обзоре данные демонстриру-

ют, что результаты целого ряда исследований, 
учитывающих клеточный контекст изучаемых 
тканей, противоречат концепции, согласно которой 
микроРНК кластера miR-143/145 являются клас-
сическими супрессорами опухолей. Показано, что 
микроРНК miR-143 и miR-145 играют решающую 
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роль в функционировании стромальных элемен-
тов органов и тканей, понимание которой имеет 
важное значение для разработки будущих методов 
лечения злокачественных новообразований, а эф-
фекты микроРНК, установленные в экспериментах 
in vitro или в моделях с животными с нокаутом 

генов, должны быть подтверждены при первичных 
опухолях. Дальнейшая детальная расшифровка 
механизма транскрипции miR-143 и miR-145, а 
также идентификация новых мРНК-мишеней не-
обходимы для лучшего понимания участия данных 
молекул в онкогенезе.
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