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Цель. Анализ диагностического и прогностического потенциала группы генов микроРНК, гиперметилируемых при 
раке яичников (РЯ). 
Материалы и методы. Исследованы парные образцы (опухоль и условная норма), полученные после операции 
54 пациенток с морфологически установленным диагнозом — эпителиальные опухоли яичника. Статус метилиро-
вания определяли с применением бисульфитной конверсии ДНК и последующей метил-специфичной ПЦР. 
Результаты. В большинстве исследованных образцов показано аберрантное метилирование 8 генов микроРНК. 
Сопоставление данных по метилированию этих генов в 54 образцах опухолей пациенток и 18 доноров (умерших 
от неонкологических заболеваний) позволило определить набор из 4 маркеров (MIR-107, -124-3, -129-2, -193a), об-
ладающих диагностическим потенциалом. Согласно ROC-анализу, этот набор маркеров позволяет диагностиро-
вать РЯ в образцах биопсии пациенток с высокой клинической чувствительностью 87% и специфичностью 100%, 
AUC = 0.936. В соответствии с клинико-гистологическими характеристиками 54 образца РЯ разбили на две груп-
пы: 37 образцов — без метастазирования и 17 образцов — с метастазированием в региональные лимфатические 
узлы или отдаленные органы. Метилирование 5 генов (MIR-1258, -129-2, -137, -193а, -203а) значимо ассоциировано 
с метастазированием и позволяет дифференцировать эти две группы пациенток. Согласно ROC-анализу, этот 
набор маркеров может предсказывать метастазирование c клинической чувствительностью 94% и специфично-
стью 81%, AUC = 0.892. В соответствии с характеристиками данной системы для прогноза метастазирования 
РЯ необходимо установление метилирования 3 из 5 маркеров данной системы. 
Заключение. Предложенные нами наборы маркеров, основанные на метилировании группы генов микроРНК, после 
их валидации могут найти применение в клинической онкологии.
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Aim. Analysis of the diagnostic and prognostic potential of a group of microRNA genes hypermethylated in epithelial ova-
rian cancer (EOC).
Materials and methods. Paired samples (tumor and conditional norm) obtained after the surgery of 54 patients with mor-
phologically diagnosed ovarian epithelial tumors were studied. Methylation status was determined using bisulfi te DNA 
conversion and subsequent methylation-specifi c PCR. 
Results. Most of the studied samples showed aberrant methylation in 8 miRNA genes. The comparison of the data on the 
methylation of these genes in 54 paired patients’ samples and 18 donors (who died from non-cancer diseases) samples made 
it possible to determine a set of 4 markers (MIR-107, -124-3, -129-2, -193a) that have diagnostic potential. According to the 
ROC analysis, this set of markers makes it possible to diagnose EOC in patients’ biopsy samples with a high clinical sensitivity 
of 87% and a specifi city of 100%, AUC = 0.936. In accordance with the clinical and histological characteristics, 54 samples of 
EOC were divided into two groups: 37 samples without metastasis and 17 samples with metastasis to regional lymph nodes or 
distant organs. The methylation of the 5 genes (MIR-1258, -129-2, -137, -193a, -203a) is signifi cantly associated with metasta-
sis and allows us to differentiate these two groups of patients. According to ROC analysis, this set of markers can predict me-
tastasis with a clinical sensitivity of 94% and a specifi city of 81%, AUC = 0.892. In accordance with the characteristics of this 
system, it is necessary to establish methylation of 3 out of 5 markers of this system for the prognosis of metastasis of EOC. 
Conclusion. The proposed markers’ set based on methylation of a group of microRNA genes can be use in clinical oncology 
after its validation.
Keywords: epithelial ovarian cancer, microRNA, methylation, metastasis, markers.

Введение
Ежегодно в мире более 200 тыс. женщин 

заболевают раком яичников (РЯ). Эпи те лиаль-
ные опухоли яичников — онкогинекологиче-
ское заболевание, отличающееся наиболее 
частым неблагоприятным исходом [1, 2]. 
Высокий уровень летальности усугубляется 
отсутствием методов выявления этого заболе-
вания на ранних стадиях. РЯ обычно обнару-
живают, когда он уже диссеминирован в брю-
шину, и зачастую первым индикатором наличия 
РЯ становится образование асцита. Для своев-
ременной диагностики этого заболевания необ-
ходимо открытие новых, более эффективных 
молекулярных маркеров и их внедрение в кли-
ническую практику. [3].

Метилирование ДНК — эпигенетическая 
модификация генома, связанная с регуляцией 
многочисленных процессов в клетке посред-
ством инактивации генов без затрагивания 
после довательности ДНК. В опухолях наблюда-
ется специфичное гиперметилирование CpG-
остров ков промоторных районов генов-су прес-
со ров опухолевого роста [4]. Метилирование 
CpG-островков, перекрывающихся с промотор-
ными районами, вовлечено также в подавление 
экспрессии генов регуляторных микроРНК. 
Отмечено, что доля генов микроРНК, подвер-
женных метилированию, значительно больше, 
чем генов, кодирующих белки [5, 6]. Эта осо-
бенность генов микроРНК повышает их при-

влекательность в качестве перспективных мар-
керов онкологических заболеваний. 

Известно много работ, исследующих роль 
микроРНК и их генов-мишеней в патогенезе 
и прогрессии РЯ (см. например, обзоры: [7–11]). 
Однако данные по метилированию генов 
микроРНК при РЯ ограничены единичными 
экспериментальными работами [12–14]; обзор-
ных работ нет.

В данной работе изучено метилирование 
8 генов микроРНК (MIR-107, MIR-124-3, MIR-
1258, MIR-127, MIR-129-2, MIR-137, MIR-193a, 
MIR-203а), содержащих CpG-островки, в 54 кли-
нических образцах РЯ и в 18 образцах ткани 
яичников от «доноров» (умерших женщин без 
онкопатологии, по данным анамнеза) с целью 
оценить их диагностический и прогностиче-
ский потенциал. Участие этих 8 микроРНК 
в патогенезе РЯ ранее было показано, главным 
образом, в функциональных исследованиях 
на клеточных культурах [15–21]. Анализ мети-
лирования генов микроРНК в клинических 
образцах РЯ позволяет оценить их диагностиче-
ский и прогностический потенциал, что явилось 
целью данной работы.

Материалы и методы
Образцы рака яичников собраны и морфоло-

гически охарактеризованы в ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. 
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Работа проведена с соблюдением принципов 
добровольности и конфиденциальности в соот-
ветствии с «Основами законодательства РФ об 
охране здоровья граждан», получено разреше-
ние этического комитета НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина Мин здрава России, а также 
информированное согласие больных. Ана ли-
зи ро вали образцы рака яичников у больных, 
которые до операции не получали лучевую 
или химиотерапию. Все опухоли яичников 
были классифицированы в соответствии 
с TNM-классификацией Меж ду на род ного 
противо ракового союза и гистологически 
верифицированы на основании критериев 
классификации ВОЗ [22]. Для отбора образ-

цов с высоким содержанием опухолевых кле-
ток (не менее 70–80%) проводили дополни-
тельный гистологический анализ микросрезов 
(3–5 мкм), окрашенных гематоксилин-эозином. 
В исследовании использованы парные образ-
цы опухолей и гистологически неизмененных 
тканей яичников, полученные от 54 больной 
раком яичников, включая 37 образцов от паци-
енток, у которых не было выявлено метаста-
зов, и 17 образцов от пациенток, у которых 
выявлены метастазы в регионарных лимфати-
ческих узлах и/или в брюшине, в отдаленных 
органах. Клинико-гистологические характе-
ристики всех опухолевых образцов приведены 
в табл. 1. Большинство образцов (77%, 42/54) 
были представлены серозной цистаденокар-
циномой. Образцы тканей хранили при –70°С. 
Замороженную в жидком азоте ткань измель-
чали с помощью гомогенизатора-дис пер га то-
ра SilentCrusher S (Heidolph, Германия). 
Высокомолекулярную ДНК выделяли из тка-
ни по стандартной методике.

Бисульфитную конверсию ДНК и метилспе-
цифичную ПЦР (МС-ПЦР) проводили, как опи-
сано ранее [23]. Модифицированную бисульфи-
том ДНК (1–2 мкг) очищали с помощью 
Centrifugal Filter Microcon, Ultracel YM-30 
(Millipore, США), хранили при –200С и исполь-
зовали в качестве матрицы при проведении 
МС-ПЦР. Для анализа метилирования каждой 
микроРНК методом МС-ПЦР используют две 
пары праймеров, специфичных к метилирован-
ному или к неметилированному аллелю. Для 
8 исследуемых генов микроРНК МС-ПЦР про-
водили в 20 мкл реакционной смеси, содержа-
щей 67 мМ Трис-HCl, рН 8.8, 16,7 мМ (NH4)2SO4, 
0.01% Tween-20; 1,5 мМ MgCl2, 0.25 мМ каждо-
го dNTP; 10–20 нг ДНК; 25 пмоль каждого прай-
мера; 0,5 ед. Hot Start Taq ДНК полимеразы 
(«СибЭнзим», Новосибирск). Амплификацию 
проводили по программе: 95°С, 5 мин; 35 циклов 
{95°С, 10 c; Тотж (см. табл. 2), 20 с; 72°С, 30 с}; 
72°С, 3 мин; ПЦР проводили на амплификаторe 
DNA Engine Dyad Cycler Т-100 (Bio-Rad, США) 
с использованием олигонуклеотидов и условий 
амплификации, описанных в табл. 2. Препарат 
метилированной ДНК человека (#SD1131, 
«Thermo Scientific») использовали как контроль 

Таблица 1

Клинические и гистологические 
характеристики 54 образцов 

первичных опухолей
Клинические и гистологические характеристики N = 54

Гистологический тип 
опухоли

Пограничная серозная 
аденома 4

S 42

E 4

CC 2

Mu 2

Стадия

I 9

II 9

III 28

IV 4

Степень 
дифференцировки

G1 6

G2 12

G3 32

Перитониальные 
метастазы

T3b 0

T3c 13

Поражение 
регионарных лимфоузлов

N0 38

N1 16

Отдаленные метастазы
M0 50

M1 4

Примечания: S — серозная цистаденокарцинома; E — эндометрио-
идная цистаденокарцинома; Mu — муциозная цистаденокарцинома; 
CC — светлоклеточная цистаденокарцинома; G3 — низкодифферен-
цированная; G2 — умереннодифференцированная; G1 — высокодиф-
ференцированная.

Фундаментальная онкология
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для метилированного аллеля, а препарат 
неметилированной ДНК человека (Male, #G1471, 
«Promega») — как контроль для неметилирован-
ного аллеля. 

Статистический анализ полученных данных 
проводили с применением точного критерия 
Фишера; изменения считали значимыми при 
p ≤ 0.05. Достоверность значений p проверяли 
с помощью поправки Бенджамини-Хохберга 

на множественное сравнение; результат счита-
ли значимым при FDR (false discovery rate) 
равным 0.05 или ниже.

Результаты 
Частоты встречаемости метилирования 

8 генов микроРНК (MIR-107, MIR-124-3, MIR-
1258, MIR-127, MIR-129-2, MIR-137, MIR-193a, 
MIR-203), исследованных с использованием 

Таблица 2
Характеристика праймеров, температуры отжига и продуктов МС-ПЦР

Ген микроРНК Структура праймеров Тотж,
0C

Продукт 
МС-ПЦР, п.н.

MIR-107

MF1: TTATTAGTAAGGAAGATTTCGTTCGGG
MR1: TTAAATAAAACCTTACCTCATTCAACG 55 105

UF1: TATTAGTAAGGAAGATTTTGTTTGGGT
UR1: ATATAAATAACACACAACTTTCACCAA 55 130

MIR-124–3

MF2: GATAGTATAGTCGGTTGAGCGTAGCGT
MR2: CCTCAAAACTAAAACGAACGACGAAC 55 152

UF2: TAGTTGGTTGAGTGTAGTGTTTTTG
UR2: CAAAACTAAAACAAACAACAAACATC 55 142

MIR-1258

MF3: GGAGAACGTTTGCGCGAAGTTTC
MR3: CCCAATCCGAAAACGCCGAT 60 167

UF3: AATTTTGGGGTTTTTGGTTAGGTTAGG
UR3: CACAAACAACAACTCAACCCAACACA 60 213

MIR-127

MF4: GTTTTGCGATGATGTTGAAGCGTTT
MR4: CGCCAAACCGTAAAATTCCTAAACTT 60 181

UF4: GGGGTTTTGTGATGATGTTGAAGTGT
UR4: CCACCAAACCATAAAATTCCTAAACTT 60 185

MIR-129–2

MF5: GATTTTAGTTCGTATTAATGAGTTGGCGGTTTC
MR5: CCGACTACAAAATCGCGAATCTCTAAAC 58 187

UF5: GATGATTTTAGTTTGTATTAATGAGTTGGTG
UR5: CAACTACAAAATCACAAATCTCTAAACAA 58 189

MIR-137

MF6: GGTTTTTTGATTTTTTTCGGTGACG
MR6: CCGCTAATACTCTCCTCGACTACGC 58 100

UF6: GGTTTTTTGATTTTTTTTGGTGATGG
UR6: CCCCCCTACCACTAATACTCTCCTCAA 58 108

MIR-193a

MF7: TTGGAGTTCGCGATTCGAGGTC
MR7: CTCATCTCGCCCGCAAAAACC 60 198

UF7: GAGGGTTGGGTTTGGAGTTTGTGA
UR7: TAATCCAACACCCTCATCTCACC 60 221

MIR-203a

MF8: TTTCGGGTCGTGGAGGATTAGTC
MR8: ACTCCGAACGACGATAACCAACG 58 160

UF8: GTGGAGGATTAGTTGTGGGATTTAT
UR8: CCAACACAACAACACCTTTTATACAA 58 134

Примечания: Праймеры подобраны авторами с использованием известных программ (Methyl Primer Express v.1.0 и Vector NTI v.10.0). 
Условия МС-ПЦР (Тотж) подобраны экспериментально. 

Фундаментальная онкология
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представительной выборки образцов тканей 
яичников от 54 пациенток, приведены в табл. 3. 
Результаты анализа показали статистически 
значимое повышение частоты метилирования 
всех 8 исследованных генов в образцах опухо-
лей по сравнению с парными образцами гисто-
логически неизмененных тканей яичников 
(28–61% против 4–11%; p ≤ 0.004, FDR = 0.05, 
табл. 3). Эти результаты указывают на связь 
метилирования данных 8 генов с развитием РЯ. 
В образцах доноров не выявлено метилирова-
ние ни одного гена из 8 исследованных, что 
важно для применения их в качестве диагно-
стических маркеров. 

Примечательно, что с наибольшей частотой 
гиперметилирование отмечено для 5 генов: MIR-
107, MIR-124-3, MIR-127, MIR-129-2, MIR-193a 
(48–61%). Методом ROC-анализа сформирован 
оптимальный набор маркеров для диагностики 
РЯ, включивший 4 гена микроРНК (MIR-107, 
MIR-124-3, MIR-129-2, MIR-193a). Согласно 
ROC-анализу, эта комбинация генов микроРНК 
позволяет диагностировать РЯ в образцах биоп-
сии пациентки с высокой клинической чувстви-
тельностью — 87% и специфичностью 100%, 
AUC = 0.936 (рис. 1). Причем для установления 
диагноза РЯ необходимо выявление метилиро-
вания одного или более из данных 4 маркеров 
в ДНК биопсии пациентки.

В соответствии с данными по клинико-
гистологической характеристике, 54 образца РЯ 

разбили на две группы: 37 образцов — от паци-
енток без метастазирования и 17 образцов, — 
от пациенток с метастазированием в региональ-
ные лимфатические узлы или отдаленные 
органы. Сопоставление частот метилирования 
8 генов микроРНК в этих двух группах образ-
цов показал статистически значимую связь 
с метастазированием 5 генов: MIR-1258, -129-2, 
-137, -193а, -203а (p ≤ 0.05, табл. 4). Причем 
наиболее высоко значимую связь с метастази-
рованием показал ген MIR-137 (p = 5×10–5). 
Метилирование гена MIR-137 можно считать 
наиболее специфичным маркером метастазиро-
вания РЯ из 8 исследованных генов микроРНК. 

Согласно анализу ROC-кривых (рис. 2), 
комбинация из 5 генов (MIR-1258, -129-2, -137, 
-193а, -203а) позволяет дифференцировать эти 
две группы пациенток с метастазами и без них, 
и представляет набор маркеров, который может 
предсказывать метастазирование с клиниче-
ской чувствительностью 94% и специфично-
стью 81%, AUC = 0.892. Согласно характери-
стикам данной комбинации генов (рис. 2), для 
прогноза метастазирования РЯ необходимо 
выявление метилирования в трех или более 
из пяти маркеров данного набора.

Обсуждение 
Определение статуса метилирования CpG-

островков гена в опухолях важно для понимания 
функции гена в онкогенезе. Гипер ме ти ли ро-

Таблица 3
Частота метилирования 8 генов микроРНК в 54 парных образцах РЯ

Ген микроРНК Опухоль Норма p * Донор**

MIR-107 52%, 28/54 4%, 2/54 1×10–8 0%, 0/18

MIR-124-3 48%, 26/54 6%, 3/54 6×10–7 0%, 0/18

MIR-1258 37%, 20/54 6%, 3/54 1×10–4 0%, 0/18

MIR-127 50%, 27/54 9%, 5/54 5×10–6 0%, 0/18

MIR-129-2 54%, 29/54 7%, 5/76 4×10–9 0%, 0/18

MIR-137 43% 23/54 6%, 3/54 1×10–7 0%, 0/18

MIR-193A 61%, 33/54 11%, 6/54 1×10–7 0%, 0/18

MIR-203A 28%, 15/54 6%, 3/54 0.004 0%, 0/18

Примечания: Приведены данные МС-ПЦР. 
* Применён тест Фишера. 
** Пост-мортальные лица, онкологически здоровые по данным анамнеза. Статистически значимые частоты гиперметилирования генов 
в опухолях даны жирным шрифтом.
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Таблица 4

Сравнение частоты метилирования 8 генов микроРНК в 17 образцах опухолей пациенток 
с метастазами и в 37 образцах опухолей пациенток без метастазов

Ген микроРНК Пациентки с метастазами Пациентки без метастазов p *

MIR-107 71%, 12/17 43%, 16/37 0.08

MIR-124–3 59%, 10/17 41%, 15/37 > 0.05

MIR-1258 59%, 10/17 27%, 10/37 0.04

MIR-127 41%, 7/17 27%, 10/37 > 0.05

MIR-129–2 76%, 13/17 43%, 16/37 0.04

MIR-137 88% 15/17 22%, 8/37 5×10–5

MIR-193A 88% 15/17 49%, 18/37 0.007

MIR-203A 47%, 8/17 19%, 7/37 0.05

Примечания: Приведены данные МС-ПЦР. 
* Применён тест Фишера. Величина p при статистически значимом повышении частоты метилирования генов в опухолях пациенток 
с метастазами в сравнении с пациентками без метастазов даны жирным шрифтом.

вание — частая модификация онко суп рессорных 
генов, и, напротив, ряд генов с онкогенной функ-
цией подвержен гипометилированию в опухолях 
[24, 25]. Аберрантное метилирование генов 
микроРНК выявлено в новообразованиях разных 
тканей (например, легкого, почки и молочной 
железы), и для этих генов показан диагностиче-
ский потенциал [26–28].

База данных TCGA (The Cancer Genome 
Atlas, Атлас генома рака) представляет собой 
комплексное исследование, которое продвину-

ло наши знания о молекулярных основах рака 
[29]. Однако в этой базе экспрессионные про-
фили микроРНК определены для 483 образцов 
рака яичников, но ни для одного образца пар-
ной нормы. Данные TCGA по анализу метили-
рования ДНК с использованием микрочипов 
покрывают только 30,000 CpG-сайтов генома 
человека при РЯ. Причем эти CpG-сайты 
не относятся к исследованным нами генам 
микроРНК [29]. В данной работе мы провели 
анализ аберрантного метилирования 8 генов 
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Рис. 1. ROC-анализ набора маркеров (MIR-107, -124-3, -129-2, -193a) для диагностики рака яичников (AUC = 0.936).
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микроРНК, ассоциированных с онкогенезом, 
в 54 парных (опухоль/условная норма) образ-
цах РЯ.

Метилирование может снижать способ-
ность микроРНК к ингибированию генов-
мишеней за счет снижения экспрессии самих 
микроРНК, что может влиять на регуляцию 
сигнальных путей и процессов в опухолях. 
Нарушение регуляции онкосупрессорных 
микроРНК, опосредованное через гипермети-
лирование ДНК промоторных областей, вовле-
чено в развитие ряда гематологических и солид-
ных злокачественных опухолей человека, 
включая меланому, острый миелоидный лей-
коз, хронический лимфолейкоз, рак желудка, 
легкого, молочной железы, мочевого пузыря, 
колоректальный рак и др. опухоли [24, 30]. 
Метилированные гены микроРНК рассматри-
ваются как потенциальные диагностические 
маркеры и терапевтические мишени для раз-
ных видов рака [31].

В этой работе мы провели поиск новых 
генов микроРНК, аберрантно метилированных 
при РЯ, исследовали роль метилирования про-
мотерных CpG-островков 8 генов, кодирующих 
опухоль-ассоциированные микроРНК, в разви-
тии и прогрессии РЯ и определили гены 
микроРНК, метилирование которых ассоции-
ровано с метастазированием РЯ. Мы оценили 

статус метилирования 8 генов микроРНК (MIR-
107, -124-3, -1258, -127, -129-2, -137, -193а, 
-203а) в репрезентативной выборке из 54 пер-
вичных опухолей яичников и парных условно-
нормальных тканей и в 18 образцах нормаль-
ных тканей яичников «доноров». 

Обнаруженное нами гиперметилирование 
8 генов микроРНК (MIR-107, -124-3, -1258, 
-127, -129-2, -137, -193а, -203а) может указы-
вать на их онко-супрессорные свойства. Эти 
результаты, полученные на клинических 
образцах, согласуются с данными функцио-
нальных исследований других авторов на кле-
точных линиях, указывающих также на супрес-
сорные свойства данных микроРНК. Так, 
в недавней работе показано, что miR-107 
может индуцировать арест клеточного цикла, 
связываясь с циклином E1 [32]. На клеточных 
линиях SKOV3 и OCVAR3 показана про-
апоптозная функция miR-124 и ее способ-
ность ингибировать экспрессию гена про-
граммируемой клеточной смерти PDCD6 [33], 
а также показана роль miR-124 в ингибирова-
нии роста ксенографтов опухолей РЯ в голых 
мышах [34]. МикроРНК miR-127 проявляет 
себя также как онкосупрессор, подавляя мРНК 
гена BAG5 (Bcl-2-associated athanogene 5) и 
гена субъединицы альфа 6 интегрина (ITGA6) 
[17, 35]. В клетках SKOV3 miR-129 подавляет 

Рис. 2. ROC-анализ набора маркеров (MIR-1258, -129-2, -137, -193а, -203а) для прогноза метастазирования рака 
яичников (AUC = 0.892)
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пролиферацию, миграцию и инвазию, воздей-
ствуя на регулятор клеточного цикла BZW1 
(basic leucine zipper and W2 domains 1) [36], 
что указывает и на онко-супрессорные, и анти-
метастатические свойства этой микроРНК при 
РЯ, что находится в полном соответствии 
с нашими данными, полученными на клини-
ческих образцах РЯ. В клетках OCVAR3 miR-
137 подавляет про-апоптозный ген MCL1 
(myeloid cell leukemia 1) и стимулирует апоп-
тоз, индуцированный цисплатином [37]). 
Кроме того, показана его способность стиму-
лировать эпителиально-мезенхимальный 
переход (ЭМП), ингибируя мРНК SNAIL как 
прямую мишень [38]. Наши результаты о стро-
го значимой ассоциации метилирования гена 
MIR-137 как с патогенезом РЯ, так и с мета-
стазированием РЯ также подтверждают онко-
супрессорные и анти-метастатические свой-
ства этой микроРНК.

Несколько работ сообщают о роли miR-203а 
в патогенезе РЯ, однако имеющиеся данные 
литературы достаточно противоречивы. В одной 
работе показано, что miR-203а усиливает рост 
и миграцию клеток РЯ, стимулируя гликолити-
ческий путь [39]. В то же время в других рабо-
тах для miR-203а продемонстрированы онкосу-
прессорная функция и подавление ЭМП, а также 
метастазирования посредством ингибирования 
BIRC5/survivin как прямой мишени и за счет 
подавления TGFβ-пути [40, 41]. Противоречивые 
результаты сообщены также авторами недавней 
работы [42]. По их наблюдениям, с одной сто-
роны, miR-203a снижает пролиферацию и уси-
ливает апоптоз, а с другой стороны, miR-203a 
подавляет как прямую мишень SOCS3 (Cytokine 
signal transduction inhibitor 3), который ингиби-
рует JAK (Janus kinases) — активатор транс-
крипции STAT (signal transducer and activator of 
transcription). 

Нами выявлено гиперметилирование гена 
MIR-203a в 28% образцов злокачественных 
опухолей яичников (p = 0.004) и показана 
ассоциация гиперметилирования MIR-203a 
с метастазированием РЯ (p = 0.05), что уси-
ливает данные об онко-супрессорных свой-
ствах этой микроРНК и выявляет ее анти-
метастатические свойства, однако возмож-

ность двойственного поведения miR-203a 
не исключена и требует дальнейшего иссле-
дования.

В этой работе получены данные о связи 
метилирования 5 генов микроРНК (MIR-1258, 
-129-2, -137, -193a, -203a) с метастазированием 
РЯ. Роль метилирования данных 5 генов 
микроРНК, по-видимому, заключается в нако-
плении клетками метастатической активности 
и стимулировании метастатического процесса. 
Более того, для этих 5 микроРНК анти-мета ста-
ти ческая функция показана нами впервые 
на клинических образцах РЯ. Причем о роли 
двух микроРНК (MIR-1258 и MIR-193a) в мета-
стазировании РЯ другими научными группами 
сообщений нет, хотя показана ассоциация мети-
лирования MIR-193a с наиболее агрессивной 
формой серозной аденокарциномы яичников 
и обсуждается целесообразность использова-
ния аналогов miR-193a в заместительной тера-
пии РЯ [43]. 

В данной работе составлен набор из 4 марке-
ров (MIR-107, -124-3, -129-2, -193a), основанный 
на метилировании ДНК, и, согласно ROC-
анализу, позволяющий диагностировать РЯ 
в образцах биопсии пациенток с высокой клини-
ческой чувствительностью 87% и специфично-
стью 100%, AUC = 0.936. Метилирование 5 генов 
(MIR-1258, -129-2, -137, -193a, -203a), ассоции-
рованное с метастазированием, позволило соста-
вить набор маркеров для прогноза метастазиро-
вания. Согласно ROC-анализу, этот набор 
маркеров также характеризуется высокой кли-
нической чувствительностью 94% и специфич-
ностью 81%, AUC = 0.892. В соответствии 
с характеристиками данной системы для про-
гноза метастазирования РЯ необходимо уста-
новление метилирования не менее трех из пяти 
маркеров данного набора.

К настоящему времени для ряда наиболее 
распространенных видов рака уже предложены 
наборы маркеров для диагностики и/или прогно-
за, например, рака простаты и колоректального 
рака (AUC = 0.8–0.9) [44, 45]. Для РЯ таких набо-
ров маркеров другими авторами не предложено 
и пока рассматривается только возможность 
использования уровня экспрессии микроРНК 
[11, 46]. Однако анализ метилирования ДНК 
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легче выполним в условиях лабораторий в кли-
никах, чем анализ уровня экспрессии микроРНК. 
Хотя следующий шаг должен включить изуче-
ние возможности использования метилирования 
генов микроРНК в плазме крови больных, что-
бы метод диагностики и прогноза стал менее 
инвазивным.

В заключение отметим, что наши результаты 
расширяют фундаментальные знания в области 

эпигенетической регуляции генов микроРНК, 
показывают важную роль метилирования генов 
микроРНК в развитии и прогрессии рака яични-
ков, включая метастазирование, и предлагают 
новые потенциальные биомаркеры.

Работа выполнена в рамках фундаменталь-
ных исследований для государственных акаде-
мий на 2020 г. (государственного задания 
№ 0520-2020-0030). 
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