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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Определение экспрессии микроРНК-34, микроРНК-130, микроРНК-148, микроРНК-181, ми-
кроРНК-194 и микроРНК-605 в ткани опухоли ободочной кишки в зависимости от клинико- морфологических осо-
бенностей опухоли и эффективности лечения.
Материалы и методы. В исследование было включено 56 пациентов с диагнозом колоректальный рак в возрасте 
от 43 до 75 лет (средний возраст составил 54 года). Пациенты получали хирургическое или комбинированное лече-
ние, включая неоадъювантную химиотерапию с учетом местной распространенности процесса, в клиниках НИИ 
онкологии Томского НИМЦ. Экспрессию микроРНК определяли методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в реальном времени.
Результаты. Получены данные о связи микроРНК-130 с размером опухоли. Развитие регионарных метастазов 
было ассоциировано с изменением микроРНК-130, микроРНК-194 и микроРНК-605. Уровень гистологической орга-
низации опухоли был связан с микроРНК-34, микроРНК-130, микроРНК-148, а ответ на терапию – с микроРНК-130, 
микроРНК-148 и микроРНК-605. Кроме того, по данным исследования была выявлена значимость микроРНК-130, 
которая связана с распространением опухоли, гистологической дифференцировкой и ответом на противоопухоле-
вую терапию.
Заключение. Выявлены особенности экспрессии микроРНК-34, микроРНК-130, микроРНК-148, микроРНК-181, 
микроРНК-194 и микроРНК-605, ассоциированные с клинико- морфологическими особенностями опухоли ободочной 
кишки. Отмечены корреляционные зависимости между исследуемыми показателями, которые, вероятно, опреде-
ляют исход и прогноз заболевания.

Ключевые слова: колоректальный рак, микроРНК-34, микроРНК-130, микроРНК-148, микроРНК-181, ми-
кроРНК-194, микроРНК-605, распространенность заболевания, эффект лечения
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MicroRNA-34, microRNA-130, microRNA-148, microRNA-181, microRNA-194 and 
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ABSTRACT

Purpose of the study. Determination of the expression of microRNA-34, microRNA-130, microRNA-148, microRNA-181, mi-
croRNA-194 and microRNA-605 in colon tumor tissue depending on the clinical and morphological features of the tumor and 
the effectiveness of treatment.
Materials and methods. The study included 56 patients diagnosed with colorectal cancer aged 43 to 75 years with the average 
age of 54 years. Taking into account the local prevalence of the process patients received surgical or combined treatment, 
including neoadjuvant chemotherapy, in the clinics of the Cancer Research Institute, Tomsk NRMC. MicroRNA expression was 
determined by polymerase chain reaction (PCR) in real time.
Results. The obtained information revealed the relation of microRNA-130 to the tumor size. The development of regional 
metastases was associated with changes in microRNA-130, microRNA-194 and microRNA-605. The level of histological or-
ganization of the tumor was associated with microRNA-34, microRNA-130, microRNA-148, and the response to therapy – with 
microRNA-130, microRNA-148 and microRNA-605. In addition, according to the study, the significance of microRNA-130 was 
revealed, which is associated with tumor spread, histological differentiation and response to antitumor therapy.
Conclusion. The features of expression of microRNA-34, microRNA-130, microRNA-148, microRNA-181, microRNA-194 and 
microRNA-605 associated with clinical and morphological features of colon tumors were revealed. Correlations between the 
studied indicators are noted, which probably determine the outcome and prognosis of the disease.

Keywords: colorectal cancer, microRNA-34, microRNA-130, microRNA-148, microRNA-181, microRNA-194, microRNA-605, 
prevalence of the disease, treatment effect
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микроРНК-148, микроРНК-181, микроРНК-194 и микроРНК-605 в ткани опухоли ободочной кишки 

ВВЕДЕНИЕ

Эпигенетическая регуляция является мощным 
фактором, определяющим молекулярные особен-
ности опухолевого роста и оказывающим значи-
тельное влияние на эффективность противоопухо-
левого лечения [1]. Рак ободочной кишки занимает 
6 место в мире по распространенности и 3 место 
среди наиболее значимых злокачественных опухо-
лей в Российской Федерации [2], что связано с акти-
вацией значимых сигнальных каскадов.

В настоящее время особенности эпигенетиче-
ской регуляции, в частности значение микроРНК, 
в  развитии опухолей ободочной кишки мало 
изучено [3]. Считается, что у микроРНК-34 и ми-
кроРНК-34а проявляются свой ства онкосупрессора, 
что связано с влиянием на белок р53 и на состоя-
ние внутриклеточных сигнальных каскадов (IL-6R/
STAT3 и PI3K/AKT/mTOR) [4, 5]. Недавние иссле-
дования показали, что представители семейства 
микроРНК-148/152 становятся привлекательными 
биомаркерами для предсказания биологического 
поведения опухолей различного происхождения [6].

Другим значимым показателем является ми-
кроРНК-194, которая определяет особенности онко-
генеза при колоректальном раке [7, 8]. Этот факт 
связан с регуляторным влиянием микроРНК-194 
на активность MAP4K4/c- Jun/MDM2 сигнального 
каскада, где она проявляет себя в качестве онко-
супрессора [3].

Известно, что активация протеасомной системы 
сопровождает развитие опухолей ободочной кишки 
[9]. Показано, что микроРНК-605 способна влиять 
на PSMD10, АТФ-независимую субъединицу про-
теасом или ганкирина, определяя, в том числе, риск 
развития метастазов в печень [10].

Сведений о роли микроРНК-130 и 181 в развитии 
рака ободочной кишки практически нет. Извест-
но, что высокая экспрессия семейства miRNA-130 
может предсказывать неблагоприятный прогноз 
у онкологических больных [11]. Сниженная экс-
прессия микроРНК-130–5p в тканях и клетках рака 
легкого способствовала метастазированию и инва-
зии этой опухоли за счет EZH2 (Enhancer of zeste 
homolog 2) [12].

Недавние исследования показали, что пред-
ставители семейства микроРНК-181 регулируют 
значимые внутриклеточные процессы: в клеточ-
ной пролиферации, апоптозе, аутофагии, ангио-
генезе и лекарственной устойчивости. Кроме того, 

было продемонстрировано, что представленные 
микроРНК проявляют свои регуляторные эффекты 
посредством модуляции множества сигнальных 
путей, включая пути PI3K/AKT, внутриклеточный 
сигнальный путь MAPK (MAPK), трансформирую-
щий фактор роста бета (TGF-b), внутриклеточный 
сигнальный путь Wnt (Wnt), транскрипционный фак-
тор κB (NF-κB), внутриклеточный сигнальный путь 
Notch (Notch) [13].

В настоящее время известна панель микроРНК, 
включающая более 10 микроРНК, в  том числе 
микроРНК-34 и микроРНК-148, которые связаны 
с развитием резистентности к противоопухолевым 
препаратам [14], однако ее диагностическая цен-
ность практически неизвестна.

Цель исследования: определение зависимо-
сти клинико- морфологических особенностей опу-
холи и  эффективности лечения от экспрессии 
микроРНК-34, микроРНК-130, микроРНК-148, ми-
кроРНК-181, микроРНК-194 и микроРНК-605 в ткани 
опухоли ободочной кишки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 56 пациентов 
с диагнозом колоректальный рак в возрасте от 43 
до 75 лет (средний возраст составил 54 года). Паци-
енты получали комбинированное лечение, включая 
неоадъювантную химиотерапию в клиниках НИИ 
онкологии Томского НИМЦ. Лечение проводилось 
по следующей схеме: 8 курсов неоадьювантной 
полихимиотерапии по схеме FolFox-6, включающих 
введение в первый день: оксалиплатина 85 мг/м² 
2-часовая инфузия, кальция фолината 400 мг/м² в/в 
в течение 2 часов с последующим болюсом 5-фтор-
урацила 400 мг/м² в/в струйно и 46-часовой инфу-
зией 5-фторурацила 2400 мг/м² (по 1200 мг/м²/сут) 
с интервалом между курсами 14 дней. Восемнадцать 
больных имели стадию заболевания T2, 14 больных – 
T3 и 24 человека – T4. Наличие региональных мета-
стазов (N1–2) было зафиксировано у 26 больных. Low 
grade опухоли были выявлены у 44 пациентов, high 
grade – у 12 больных. Частичная регрессия опухоли 
была отмечена у 46 больных и стабилизация – у 10.

Проведение данной работы одобрено этическим 
комитетом НИИ онкологии Томского НИМЦ. Все 
процедуры с вовлечением больных были прове-
дены в соответствии с Протоколом Хельсинской 
декларации по правам человека (1964 г.), протокол 
№ 22 от 28.11.2022 г.
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Материалом исследования являлись образцы 
центральной части опухолевой и неизмененной 
ткани ободочной кишки, полученные при проведе-
нии оперативного лечения, которые хранились при 
температуре –80 °C.

Выделение микроРНК
Выделение микроРНК проводили с помощью 

набора для выделения суммарной РНК и микроРНК 
из реагента «Лира» («Биолабмикс», Россия), соче-
тающим методы фенол- хлороформной экстракции 
нуклеиновых кислот и их селективной сорбции на 
кремниевой мембране, где лизис образца проис-
ходит в реагенте «Лира», содержащем фенол и гуа-
нидин тиоцианат. Качество и целостность выде-
ленных нуклеиновых кислот были оценены при 
помощи капиллярного электрофореза на приборе 
TapeStation (Agilient Technologies, США). RIN соста-
вил от 2,2–3,3.

Обратную транскрипцию микроРНК проводили 
c помощью набора реактивов ОТ M-MuLV–RH. 
Выбранный набор представляет собой полную 
систему для эффективного синтеза первой цепи 
кДНК с мРНК или суммарной РНК матриц («Био-
лабмикс», Россия).

Количественная полимеразная цепная реакция 
(ПЦР) с обратной транскрипцией в режиме 
реального времени
Уровень экспрессии генов оценивали при по-

мощи количественной обратно- транскриптазной 
ПЦР в режиме реального времени (RT-qPCR) на 
амплификаторе iCycler (DTprime, ДНК технология, 
Россия). Для получения кДНК на матрице РНК про-
водили реакцию обратной транскрипции с помо-
щью набора OT m- MuLV-RH (БиоЛабмикс, Россия) 
со случайными гексануклеотидными праймерами 
в соответствии с инструкцией к набору. ПЦР про-
водилась в трех репликах объемам 25 мкл, содер-
жащем 12,5 мкл БиоМастер HS-qPCR SYBR Blue 
(БиоЛабмикс, Россия), 300 нM прямого, обратного 
и RT праймеров и 50 нг кДНК. Праймеры для ПЦР: 
Hsa-miR-34a-5p: F: 5′-CGCGTGGCAGTGTCTTAGCT-3′; 
R: 5′-AGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3′; 
RT Primer: 5′-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAG 
GTATTCGCAC TGGATACGACACAACC-3; 
Hsa-mir-130a: F: 5′- GCCGCCAGTGCAATGTTAAA-3′; 
R: 5’- GTGCAGGGTCGGAGGT –3′; 
RT primer: 5′-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTAT
TCGCACTGGATACGACATGCCCT-3′; 

miR-148a-3p: F: 5′-TGCGCTCAGTGCACTACAGAAC-3′; 
R: 5’- CCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3′;
 miR-181a: F: 5′- CGAACATTCAACGCTGTCG; 
R: 5′- AGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3′;
RT primer: 5′-AACATTCAACGCTGTCGGTGAGTGTCG
TATCCAG TGCGAATACCTCGGACCCTGCACTGGATA
CGAC-3′; 
Hsa-mir-194 F: 5'-CACGCATGTAACAGCAAC-3’; 
R: 5'-CCAGTGCAGGGTCCGAGGTA-3’; 
RT-primer: 5`-GTCGTATCGAGAGCAGGGTCCGAGGTA
TT CGCACTCGATACGACTC CACAT-3`; 
Hsa-mir-605: F: 5'-TGCGGTAAATCCCATGGTGCCTTC-3’; 
R: 5'-CCAGTGCAGGGTCCGAGGT-3’; 
RT: 5'-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTGCACTG
GATACGACAGGAGAAG-3’; 
U6: F 5’-CTCGCTT CGGCAGCACATATACT-3’, 
R 5’-ACGCTTCACGAATTTGCGTGTC-3’, 
RT primer 5’-AAAATATGGAACGCTTC 
ACGAATTTGG-3’.

ПЦР в реальном времени
Двухшаговая программа амплификации включала 

1 цикл – 94 °C, 10 мин – предварительная денатура-
ция; 40 циклов – 1 шаг 94 °C, 10 сек и 2 шаг 20 сек – 
при температуре 60 °C. Для количественной оценки 
уровня экспрессии микроРНК использовали метод 
относительных определений количественных зна-
чений 2–ΔΔCt. В качестве эндогенного контроля ис-
пользовалась экспрессия малой ядерной РНК RNU6.

Статистическая обработка результатов была про-
ведена с применением пакета программ Statistica 
12.0. Проверка данных на нормальность распре-
деления выполнена с  помощью критерия Кол-
могорова- Смирнова. Значения экспрессии генов 
представлены в условных единицах экспрессии 
(Усл. Ед.) как Me (Q1; Q3). Тест Манна-Уитни исполь-
зовался для оценки значимых различий. Различия 
считались значимыми при р < 0,05. При проведении 
корреляционного анализа использовали критерий 
Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявлено, что экспрессия микроРНК-130 уве-
личивалась по мере увеличения глубины инвазии 
первичной опухоли (табл. 1). При этом появление 
регионарных метастазов было ассоциировано 
с увеличением экспрессии микро РНК-130 в 1,9 
раза, в то время как снижение степени диффе-
ренцировки опухоли сопровождалось снижением 
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экспрессии данного показателя. Зафиксировано 
увеличение данного показателя в 28,2 раза при 
стабилизации опухолевого процесса по сравне-
нию с пациентами, у которых отмечена частичная 
регрессия.

Подобная картина в отношении инвазивного 
потенциала опухоли получена и для микроРНК-148, 
чья экспрессия увеличивалась со снижением степе-
ни дифференцировки, а также со снижением ответа 
опухоли на лечение у пациентов со стабилизацией 
процесса отмечен в 9,3 раза более низкий уровень 

экспрессии по сравнению с пациентами, у которых 
достигнута частичная регрессия.

Противоположные данные были получены для 
микроРНК-194, которая уменьшалась в 3,2 раза 
в случае наличия регионарных метастазов. При 
этом рост экспрессии показателя сочетался со 
снижением степени гистологической организации 
опухоли и при уменьшении эффекта опухоли на 
лечение. Данный показатель был снижен в 7,2 раза.

Экспрессия микроРНК-605 в опухоли была выше 
в 2,0 раза при наличии регионарных метастазов по 

Таблица 1. Экспрессия микроРНК-34, микроРНК-130, микроРНК-148, микроРНК-181, микроРНК-194 и микроРНК-605 
в ткани опухоли ободочной кишки, Me (Q1; Q3)

N

М
ик

ро
РН
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, 
Ус

л.
 Е
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М
ик
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13
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 Е
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М
ик
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РН

К-
14

8,
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 Е
д.

М
ик

ро
РН

К-
18

1,
 

Ус
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 Е
д.

М
ик

ро
РН

К-
19

4,
 

Ус
л.

 Е
д.

М
ик

ро
РН

К-
60

5,
 

Ус
л.

 Е
д.

Стадия Т

T2 18 0,15 
(0,00; 0,46)

0,06 
(0,00; 0,11)$

0,53 
(0,27; 0,93)

0,00 
(0,00; 0,00)

0,47 
(0,12; 0,66)

0,12 
(0,00; 0,87)

T3 14 0,03 
(0,00; 0,93)

0,33 
(0,00; 0,93)$

1,14 
(0,38; 1,74)

0,00
(0,00; 0,00)

1,07 
(0,00; 2,83)

2,46 
(0,00; 2,83)

T4 24 0,37 
(0,00; 1,35)

0,94 
(0,52; 4,77)$

1,28 
(0,59; 2,30)

0,00 
(0,00; 0,00)

0,73 
(0,47; 1,43)

1,04 
(0,39; 11,79)

Стадия N

N0 30 0,35 
(0,00; 0,71)

0,43 
(0,06; 1,74)

0,93 
(0,27; 1,74)

0,00 
(0,00; 0,00)

0,71 
(0,27; 2,83)

0,87 
(0,00; 21,11)

N1-2 26 0,15 
(0,00; 4,00)

0,81 
(0,11; 3,48)*

1,15 
(0,61; 2,00)

0,00
 (0,00; 0,00)

0,22 
(0,00; 0,43)*

1,74 
(0,19; 2, 64)*

Степень дифференцировки опухоли

Low grade 44 0,44 
(0,02; 1,35)

0,87 
(0,47; 2,61) 

1,37 
(0,23; 1,78) 

0,00 
(0,00; 0,00)

0,65 
(0,00; 1,31) 

0,87 
(0,39; 17,41)$$$

High grade 12 0,04 
(0,00; 0,07) **

3,25 
(0,00; 6,50)**

11,13 
(1,14; 21,11)** 

0,00 
(0,00; 0,00)

6,73 
(1,23; 12,23)**

10,56 
(0,00;21,11)**

Эффективность терапии

Частичная 
регрессия 46 0,09 

(0,00; 0,62)
0,23 

(0,03; 0,84)
0,97 

(0,19; 1,28)
0,00 

(0,00; 0,00)
0,68 

(0,06; 0,99)
0,35 

(0,00; 1,81)

Стабилизация 10 0,07 
(0,00; 5,66)

6,5 
(0,50; 14,93)#

9,19 
(2,14; 21,11)#

 0,00 
(0,00; 0,00)

 4, 92 
(0,00; 12,23)#

21,11 
(0,20; 32,0)#

Примечание: * – значимость различий по сравнению с пациентами без регионарных метастазов, p < 0,05; ** – значимость различий по 
сравнению с пациентами с опухолями low grade, p < 0,05; # – значимость различий по сравнению с пациентами с частичной регрес-
сией, p < 0,05; $ – значимость различий по критерию Крускала-Уоллиса, p < 0,05
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сравнению с локализованными вариантами опухо-
лей. При этом в случае высокодифференцирован-
ных опухолей отмечены самые низкие показатели, 
а при high grade карциноме экспрессия показателя 
была повышена в 12,1 раза по сравнению с выше-
описанными пациентами. Рост показателя в 60,3 
раза зафиксирован для пациентов со сниженным 
ответом на терапию.

Связь гистологической дифференцировки опу-
холи с экспрессией микроРНК была также подтвер-
ждена для микроРНК-34, экспрессия которой была 
повышена в 11,0 раза в ткани low-grade карциномы.

В результате проведения корреляционного ана-
лиза отмечены положительные ассоциации между 
изучаемыми показателями (табл. 2). Однако между 
микроРНК-34 и микроРНК-148 корреляционные 
зависимости не выявлены.

ОБСУЖДЕНИЕ

При проведении исследования были отмечены 
данные о связи микроРНК-130 с глубиной инва-
зии опухоли. Имеются данные о связи данного 
показателя с прогнозом заболевания у онколо-
гических больных [11]. Развитие регионарных 
метастазов было ассоциировано с изменением 
микроРНК-130, микроРНК-194 и микроРНК-605. 
При этом агрессивность опухоли была связана 
с низкой экспрессией микроРНК-194, что связано 
с активацией MAP4K4/c- Jun/MDM2 сигнального 
каскада [3].

Уровень гистологической организации опухоли 
был связан с  микроРНК-34, микроРНК-130, ми-
кроРНК-148, а ответ на терапию – с микроРНК-130, 
микроРНК-148 и  микроРНК-605. Считается, что 
микроРНК-34 является онкосупрессором [15, 16], 
следовательно, низкий уровень показателя был 
связан с  high grade карциномами. Известно, что 
микроРНК-148 является универсальным маркером 
биологического поведения опухолей различного про-
исхождения [6], а микроРНК-605 способна модифици-
ровать белок PSMD10, ганкирин, и участвовать в фор-
мировании инвазивного опухолевого потенциала [10].

Несмотря на значимость семейства miR-181 в кон-
троле в клеточной пролиферации, апоптозе, ауто-
фагии, ангиогенезе и лекарственной устойчивости 
[16, 17], экспрессия микроРНК-181 не была выявлена 
в ткани опухоли. Также не были выявлены корре-
ляции между микроРНК-34 и микроРНК-148, вклю-
ченные в модель для предсказания эффективности 
противоопухолевого лечения [18, 19]. Вероятно, полу-
ченные сведения требуют дальнейшего изучения.

Кроме того, по данным исследования была выяв-
лена значимость микроРНК-130, которая связана 
с распространением опухоли, гистологической диф-
ференцировкой и ответом на противоопухолевую 
терапию [20, 21]. Следовательно, значение эпигене-
тической регуляции в развитии злокачественных 
новообразований связано с вовлеченностью их в ак-
тивацию значимых сигнальных каскадов, например, 
PI3K/AKT, MAPK, TGF-b, Wnt, NF-κB, Notch [21], а также 
ростовых и транскрипционных факторов [22].

Таблица 2. Анализ ассоциаций между экспрессией микроРНК-34, микроРНК-130, микроРНК-148, микроРНК-181, 
микроРНК-194 и микроРНК-605 в ткани опухоли ободочной кишки

Коэффициент Спирмена, R t(N-2) p

МикроРНК-34 & МикроРНК-130 0,493 4,169 0,001

МикроРНК-34 & МикроРНК-148 0,162 1,207 0,232

МикроРНК-34 & МикроРНК-194 0,359 2,828 0,006

МикроРНК-34 & МикроРНК-605 0,495 4,189 0,001

МикроРНК-130 & МикроРНК-148 0,547 4,805 0,003

МикроРНК-130 & МикроРНК-194 0,409 3,298 0,001

МикроРНК-130 & МикроРНК-605 0,688 6,975 0,000

МикроРНК-148 & МикроРНК-194 0,640 6,134 0,000

МикроРНК-148 & МикроРНК-605 0,540 4,725 0,000

МикроРНК-194 & МикроРНК-605 0,458 3,788 0,003

Примечание: р – значимость различий

South Russian Journal of Cancer 2024. Vol. 5, No. 1. P. 17-24
Azovsky D. I., Afanasyev S. G., Augustinovich A. V., Spirina L. V.�, Kovaleva I. V., Zinnurova A. B., Belova V. A. MicroRNA-34, microRNA-130, microRNA-148, 
microRNA-181, microRNA-194 and microRNA-605 expression in colon cancer tissue 



23

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, эпигенетическая регуляция важ-
на в развитии злокачественных новообразований. 
Выявлены особенности экспрессии микроРНК-34, 
микроРНК-130, микроРНК-148, микроРНК-181, ми-
кроРНК-194 и микроРНК-605, связанные с клинико- 

морфологическими особенностями опухоли ободоч-
ной кишки. МикроРНК-130 является перспективным 
показателем, определяющим развитие опухоли и от-
вет на лечение. Показано отсутствие микроРНК-181 
в ткани рака ободочной кишки, что, несомненно, тре-
бует дальнейшего изучения. Отмечено повышение 
экспрессии микроРНК-34 при опухолях low grade.
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