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УЧАСТИЕ микроРНК В РЕГУЛЯЦИИ ГОРМОНАЛЬНОЙ
ЗАВИСИМОСТИ КЛЕТОК РАКА ПРОСТАТЫ
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С помощью метода масштабного параллельного секвенирования получен спектр дифференциально
экспрессирующихся микроРНК в клетках здоровых тканей простаты, гормон-зависимых опухолей
рака простаты, а также в клеточных линиях LNCaP и DU145. В опухолях и клеточных линиях рака
предстательной железы (РПЖ) идентифицирован набор микроРНК, экспрессия которых значимо
изменялась по сравнению с экспрессией в нормальных тканях простаты. В опухолевых тканях вы-
явлено 27 аберрантно экспрессирующихся микроРНК, из которых 10 также показали значимое из-
менение экспрессии в клетках LNCaP и DU145. При этом семь из них продемонстрировали одно-
направленное изменение экспрессии во всех образцах опухолей, а также в клеточных линиях РПЖ.
Экспрессия miR-148a изменялась в клетках DU145 в противоположном направлении по сравне-
нию с клетками LNCaP и опухолями. Кроме того, направление экспрессии let-7c, let-7b, miR-99a,
miR-125b-2, miR-100, miR-10a и miR-31, не показавших значимого изменения в клетках опухолей,
менялось на противоположное при переходе от клеток LNCaP к клеткам DU145. Оказалось, что ми-
шенью miR-148a, let-7b и микроРНК, включенных в кластер miR-99a/let-7c/miR-125b-2, экспрес-
сия которых увеличивается в клетках LNCaP и снижается в DU145, является ген рецептора инсули-
ноподобного фактора роста 1 (IGF1R). Полученные в работе результаты дают основание полагать,
что различие в действии микроРНК в клеточных линиях связано с их репрессирующим влиянием
на экспрессию IGF1R в клетках гормон-зависимой линии LNCaP и отсутствие этого влияния в
клетках гормон-независимой линии DU145.

Ключевые слова: рак простаты, микроРНК, масштабное параллельное секвенирование, андрогено-
вый рецептор, рецептор инсулиноподобного фактора роста 1.
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МикроРНК представляют собой короткие, раз-
мером 19–23 нуклеотида, молекулы РНК, которые,
ассоциируясь с белками-аргонавтами (AGO1–4),
образуют комплекс RISC (RNA-induced silencing
complex). Функция зрелой микроРНК заключает-
ся в распознавании комплексом RISC целевых ин-
формационных РНК. Взаимодействие этого ком-
плекса с иРНК приводит либо к ее деградации,
либо к подавлению трансляции [1, 2]. По разным
оценкам, от 30 до 60% генов человека находится
под прямым контролем микроРНК [3]. Мик-
роРНК играют ключевую роль в регуляции ос-
новных генетических процессов, таких как кле-
точное деление [4], апоптоз [5], репарация ДНК

[6], дифференцировка [7, 8], ответ клетки на
стрессовые воздействия [9].

Мутации и, как показано в последние 15–20 лет,
эпигенетические нарушения онкогенов и генов-
супрессоров опухоли приводят к злокачественно-
му перерождению клеток различных органов,
включая простату. В развитых странах рак пред-
стательной железы занимает второе место среди он-
кологических заболеваний у мужчин. Хорошо из-
вестно, что клетки нормальной ткани, так же как и
опухоли простаты, на ранних этапах развития нуж-
даются в андрогенах [10]. Однако в процессе разви-
тия злокачественная опухоль простаты часто при-
обретает способность к независимому от гормонов
росту и прогрессии. Это ограничивает возможно-
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сти гормональной терапии, которая широко ис-
пользуется при лечении рака простаты.

Несмотря на интенсивные исследования, ме-
ханизм возникновения гормон-независимости
опухолей простаты остается не до конца понят-
ным и на сегодняшний день роль микроРНК в
этом процессе не ясна. Ранее обнаружены мик-
роРНК, экспрессия которых уменьшается в клет-
ках гормон-независимых линий рака простаты по
сравнению с клетками гормон-зависимых линий.
К ним относятся микроРНК семейства miR-99
(miR-99a-99b-100) [11], miR-148a [12], let-7c [13] и
другие, такие как miR-34a,c, miR-146a, miR-124,
miR-31, miR-200b, miR-185 [14].

Известно, что IGF1R-сигнальный путь играет
существенную роль в развитии рака простаты.
Уровень экспрессии гена IGF1R в клетках гормон-
независимой линии DU145 значительно превосхо-
дит таковой в клетках гормон-зависимой линии
LNCaP [15, 16]. Однако роль микроРНК в гипер-
экспрессии IGF1R в клетках DU145 остается не яс-
ной. Данная работа посвящена анализу возмож-
ной роли микроРНК-опосредованной регуляции
IGF1R в изменении зависимости клеток рака
простаты от гормонов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Образцы тканей. В работе использованы об-
разцы гормон-зависимых опухолей локального
рака предстательной железы (РПЖ) и нормальные
ткани предстательной железы, предоставленные
НИИ урологии и нефрологии Ростовского госу-
дарственного медицинского университета. Нор-
мальные ткани простаты, используемые в качестве
контроля, были получены в ходе радикальной ци-
стэктомии. Информированное добровольное со-
гласие получено от всех пациентов, образцы кото-
рых были включены в исследование. Ни один из
пациентов не получал гормональную терапию
или химиотерапию до операции. Образцы тканей
на 24 ч помещали в стабилизирующий раствор
RNAlater (Ambion, США) сразу после операции, а
затем измельчали и замораживали для последую-
щего выделения РНК. Все образцы опухолей оха-
рактеризованы морфологически в соответствии с
системой TNM [17] и шкалой Глисона [18] (табл. 1).
Исследование одобрено комитетом по этике Ро-

стовского государственного медицинского уни-
верситета.

Иммуногистохимия. Для морфологической ха-
рактеристики образцов ткани и оценки статуса ан-
дрогеновых рецепторов проводили иммуногисто-
химическое окрашивание. Из формалин-пара-
фин-фиксированных образцов тканей получали
пять последовательных срезов толщиной 4 мкм и
монтировали на предварительно подготовленные
стекла. Иммуноокрашивание проводили с ис-
пользованием системы Ventana HX BenchMark™
(Ventana Medical Systems, США) в соответствии с
инструкциями производителя. Использовали мо-
ноклональные мышиные антитела против андро-
генного рецептора в разведении 1/50 (клон AR441,
DAKO, США). В качестве хромогенного субстра-
та использовали диаминобензидин. Для кон-
трастной окраски использовали гематоксилин и
эозин.

Клеточные линии. Клетки гормон-зависимой
линии рака простаты LNCaP культивировали в
среде RPMI-1460, а клетки гормон-независимых
линий DU145 – в среде EMEM. К основной среде
добавляли 10 объемных процентов эмбриональ-
ной бычьей сыворотки. Клетки культивировали
при 37°C в присутствии 5% CO2 во флаконах пло-
щадью 75 см2 (с интервалом времени между по-
следовательными пересевами, равным 3 сут).

Выделение РНК. Для выделения тотальной
РНК из образцов ткани простаты брали фрагмент
объемом 0.5 см3, измельчали в жидком азоте и по-
мещали в лизирующий буфер QIAzol (Qiagen,
США). Для выделения РНК из клеточных линий
использовали 2 × 106 клеток. Тотальную РНК вы-
деляли с использование реагентов miRNeasy Mini
Kit (Qiagen, США) по протоколу производителя.
Для выделения фракции малых РНК использова-
ли miRNeasy Mini Kit (Qiagen, США), RNeasy
MinElute Cleanup Kit (Qiagen, США). Количе-
ственное определение тотальной РНК измеряли
на приборе Qubit 3.0 Fluorometer (Life Science
Technologies, США). Для качественного анализа
тотальной РНК проводили электрофорез в дена-
турирующем 1%-ном агарозном геле с формаль-
дегидом.

Масштабное параллельное секвенирование. Экс-
прессию микроРНК оценивали при помощи мас-
штабного параллельного секвенирования на

Таблица 1. Клиническая информация об образцах ткани РПЖ

№ Возраст
(лет)

Классификация
по системе TNM

Оценка
по шкале Глисона

Сумма
по шкале Глисона

Андрогеновые 
рецепторы (+/–)

ПСА, 
нг/мл

1 61 T2 pN0 M0 3 4 7 + 8.7
2 55 T2a pNx M0 3 3 6 + 10.0
3 53 T1c pNx M0 3 3 6 + 12.0
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платформе Illumina. Для оценки первой повтор-
ности DU145 и LNCaP применяли систему MiSeq
(Illumina Inc., США), для второй повторности
этих клеточных линий и образцов опухолевых и
нормальных тканей – HiSeq (Illumina Inc., США).
В первой серии опытов для DU145 и LNCaP при-
меняли систему MiSeq (Illumina Inc., США), для
остальных случаев – HiSeq (Illumina Inc., США).
Создание библиотеки кДНК и проведение мас-
штабного параллельного секвенирования осу-
ществляли в соответствии с методикой, описан-
ной нами ранее [19].

Статистический анализ. При идентификации
микроРНК секвенированные последовательно-
сти кДНК с помощью программы Bowtie, v. 1.2.0
[20] сравнивали с каноническими последователь-
ностями микроРНК (miRBase, v. 21). При этом
допускали замену одного нуклеотида в секвени-
рованных последовательностях кДНК зрелой
микроРНК. При нормализации уровня экспрес-
сии сравниваемых вариантов использовали метод
ТММ, реализованный в компьютерной програм-
ме edgeR [21]. В анализ включены микроРНК,
зрелые формы которых представлены в анализи-
руемой выборке не менее чем 25 копиями в пробе
перевиваемой линии либо образцах ткани про-
статы и которые показали изменение экспрессии
при доле ложных определений (FDR) ≤ 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
С использованием метода масштабного парал-

лельного секвенирования получен спектр диффе-
ренциальной экспрессии микроРНК в клетках
трех образцов гормон-зависимых опухолей РПЖ
и трех образцов нормальной ткани простаты, а
также в клетках линий LNCaP и DU145 в двух по-
вторностях. Сравнивали экспрессию микроРНК
в клетках каждого образца опухоли и в клетках

LNCaP и DU145 с экспрессией микроРНК в клет-
ках каждого образца нормальной ткани простаты.
В результате для опухолей проведено девять, а для
линий LNCaP и DU145 – шесть сравнений для
каждой. Анализируемые микроРНК показали
статистически значимое (FDR ≤ 0.05) однона-
правленное изменение экспрессии при каждом
сравнении. 27 микроРНК (табл. 2) были иденти-
фицированы в клетках опухолей, в то время как в
клетках LNCaP – 116 микроРНК, а в клетках
DU145 – 87 микроРНК (рис. 1).

Сравнение однонаправленно экспрессирующих-
ся микроРНК в гормон-зависимых клетках опухо-
лей и линии LNCaP показало, что одновременно из-
менилась экспрессия только 16 микроРНК. При
этом у семи из них экспрессия изменялась в том
же направлении и в клетках DU145 (табл. 3). Экс-
прессия этих микроРНК отражает изменения ме-
таболизма в злокачественных клетках, не связан-
ные с их зависимостью от гормонов.

Для четырех из них – miR-150-5р [22, 23],
miR-223-3р [24], miR-378а-3р [25], miR-486-5p
[26] – ранее показано участие в контроле рака
простаты. Прямые данные об участии в регуля-
ции канцерогенеза простаты трех других мик-
роРНК, входящих в эту группу, отсутствуют. Од-
нако известно, что miR-451а участвует в контро-
ле колоректального рака и рака молочной
железы [27, 28], miR-126-3p – рака груди [29] и
рака щитовидной железы [30], miR-144-5p – рака
мочевого пузыря [31].

В клеточных линиях у восьми микроРНК на-
правление изменения экспрессии менялось на
противоположное при переходе от клеток LNCaP
к клеткам DU145, при этом у miR-148a уровень
экспрессии менялся и в клетках опухолей (табл. 4).
Для всех пяти микроРНК, показавших увеличе-
ние экспрессии в клетках LNCaP и соответствен-

Рис. 1. МикроРНК, однонаправлено экспрессирующиеся в исследуемых линиях и опухолях РПЖ. a – пересечение спек-
тров микроРНК с однонаправленной повышенной экспрессией в клетках LNCaP, DU145 и опухолей РПЖ; б – пересе-
чение спектров микроРНК с однонаправленной сниженной экспрессией в клетках LNCaP, DU145 и опухолей РПЖ.
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но ее уменьшение в клетках DU145, мишенью яв-
ляется ген IGF1R.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ключевую роль в развитии рака простаты иг-
рает андрогенный рецептор (АR), взаимодей-
ствие которого с андрогенами приводит к его ак-
тивации [32, 33]. Активированный AR приобретает
способность перемещаться из цитоплазмы в ядро
клетки [34]. Его взаимодействие с AREs (androgen
response elements) – каноническими последователь-
ностями ДНК в промоторных участках генов –
приводит к подавлению или активации их тран-

скрипционной активности [35]. Однако активация
AR и его перемещение в ядро клетки может проис-
ходить и в отсутствие андрогенов при включении
сигнального пути IGF-1 [36]. Мишенями андро-
генного рецептора являются свыше 400 генов [37].
К ним относится и ген микроРНК miR-148а [38],
направление экспрессии которой меняется на
противоположное при переходе от клеток LNCaP
к DU145 (табл. 4). Прямыми мишенями этой
микроРНК являются ДНК-метилтрансферазы
DNMT3b [39, 40] и DNMT1 [41], отвечающие за
метилирование de novo и поддерживающие мети-
лирование соответственно (рис. 2).

Таблица 2. Изменение экспрессии микроРНК в клетках опухолей рака простаты

* Двоичный логарифм отношения уровня экспрессии микроРНК в клетках опухолей простаты к таковому в нормальной тка-
ни; К1 – контроль 1, К2 – контроль 2, К3 – контроль 3.

микроРНК
Опухоль 1 Опухоль 2 Опухоль 3

К1 К2 К3 К1 К2 К3 К1 К2 К3

Уменьшение экспрессии*

miR-126-3p –1.9 –1.2 –2.6 –3.0 –2.5 –4.1 –2.3 –1.8 –3.2
miR-144-5p –3.7 –3.3 –3.0 –3.0 –2.9 –2.6 –3.4 –3.2 –2.8
miR-150-5p –2.0 –1.4 –1.6 –4.3 –4.0 –4.3 –2.8 –2.5 –2.6
miR-15b-5p –1.8 –1.7 –2.2 –1.1 –1.2 –1.8 –1.9 –1.9 –2.4
miR-16-5p –1.1 –0.7 –1.0 –1.6 –1.5 –2.0 –1.2 –1.0 –1.3
miR-21-5p –0.8 –0.5 –1.0 –1.8 –1.8 –2.4 –1.5 –1.5 –1.9
miR-223-3p –3.4 –3.7 –3.3 –3.0 –3.5 –3.2 –2.4 –2.9 –2.4
miR-301a-3p –1.2 –0.6 –1.1 –1.2 –0.8 –1.5 –1.3 –1.0 –1.4
miR-378a-3p –1.3 –1.2 –1.2 –1.1 –1.2 –1.4 –1.8 –1.9 –1.9
miR-378a-5p –1.9 –2.2 –1.2 –4.0 –4.5 –3.7 –3.4 –3.9 –2.9
miR-424-5p –1.3 –0.9 –2.1 –1.9 –1.7 –3.0 –1.8 –1.6 –2.8
miR-451a –1.8 –1.9 –3.6 –2.4 –2.8 –4.6 –3.1 –3.5 –5.1
miR-454-3p –1.0 –0.7 –0.9 –1.1 –1.0 –1.3 –1.0 –0.9 –1.0
miR-486-5p –4.0 –3.9 –2.8 –2.8 –3.0 –2.0 –4.1 –4.2 –3.1

Увеличение экспрессии*

miR-1260a 2.1 1.9 2.6 1.5 1.1 1.6 1.7 1.4 2.0
miR-143-3p 2.6 3.2 5.5 3.7 4.0 6.3 3.1 3.5 5.9
miR-148a-3p 4.6 4.4 3.4 3.7 3.4 2.2 2.0 1.6 0.6
miR-148a-5p 1.8 1.8 3.4 2.5 2.2 3.7 1.4 1.1 2.8
miR-148b-3p 2.7 2.9 1.3 3.0 3.0 1.3 2.2 2.2 0.7
miR-152-3p 0.9 1.0 0.9 2.3 2.2 1.9 1.9 1.7 1.7
miR-196b-5p 2.8 3.5 3.8 3.1 3.5 3.7 3.0 3.5 3.8
miR-21-3p 4.3 7.4 1.0 5.5 8.4 1.8 4.5 7.4 1.0
miR-26b-5p 1.2 1.9 2.0 1.1 1.5 1.5 0.7 1.2 1.4
miR-30a-3p 2.2 2.8 2.4 3.6 3.9 3.5 1.8 2.1 1.8
miR-30c-2-3p 3.5 4.0 3.8 5.3 5.6 5.3 3.8 4.1 3.9
miR-582-3p 5.2 5.2 4.4 5.7 5.4 4.5 3.4 3.1 2.4
miR-99a-3p 2.2 2.7 4.1 3.4 3.7 5.0 2.4 2.7 4.2
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Кроме того, по данным miRDB (http://
mirdb.org) и TargetScan (http://www.targetscan.org)
к предсказанным мишеням miR-148а относится и
ген KDM2B, кодирующий лизин-специфическую
деметилазу 2B. KDM2B входит в состав поли-
комб-комплекса 1 (PRC1). Ее связывание с пол-
ностью не метилированной ДНК CpG-островков
приводит к моноубиквитинированию лизина в

положении 119, гистона 2A (H2AK119 Ub1) и ре-
крутированию к месту связывания поликомб-
комплекса 2 (PRC2), компонентом которого яв-
ляется гистон-метилтрансфераза 2 (EZH2). Это
приводит к триметилированию лизина в 27-м по-
ложении гистона 3 (H3K27me3) и, соответствен-
но, к гистон-зависимому подавлению транскрип-
ционной активности генов, промоторы которых

Таблица 3. Однонаправленное изменение экспрессии микроРНК в клетках опухолей и обеих клеточных линий
РПЖ

* Двоичный логарифм отношения экспрессий микроРНК в клетках линий LNCaP и DU145 к таковому в нормальной ткани.
** Стрелка указывает направление изменения экспрессии микроРНК в клетках опухолей простаты. К1 – контроль 1, К2 –
контроль 2, К3 – контроль 3.

микроРНК
Опухоли**

Клеточная линия

LNCaP DU145

эксперимент I эксперимент II эксперимент I эксперимент II

К1 К2 К3 К1 К2 К3 К1 К2 К3 К1 К2 К3

Изменение экспрессии микроРНК*

miR-126-3p ↓ –4.6 –4.1 –5.1 –6.2 –5.4 –7.0 –4.2 –3.7 –4.8 –5.9 –5.4 –6.8

miR-144-5p ↓ –8.8 –8.0 –7.0 –10.0 –9.5 –9.1 –8.7 –7.9 –6.9 –10.0 –9.7 –9.2

miR-150-5p ↓ –11.7 –10.7 –10.1 –12.9 –12.2 –12.3 –11.6 –10.6 –10.1 –12.9 –12.4 –12.3

miR-223-3p ↓ –10.8 –10.6 –9.5 –12.1 –12.1 –11.7 –10.8 –10.6 –9.4 –12.1 –12.3 –11.7

miR-378a-3p ↓ –3.4 –3.5 –3.1 –3.3 –3.1 –3.4 –2.4 –2.5 –2.2 –2.2 –2.3 –2.4

miR-451a ↓ –13.7 –13.4 –14.3 –14.9 –14.9 –16.5 –13.6 –13.3 –14.3 –14.9 –15.0 –16.5

miR-486-5p ↓ –2.2 –2.3 –0.8 –2.7 –2.6 –1.7 –4.8 –4.9 –3.5 –5.6 –5.7 –4.6

Таблица 4. Разнонаправленное изменение экспрессии микроРНК в клетках опухолей и обеих клеточных линий
РПЖ

* Двоичный логарифм отношения экспрессий микроРНК в клетках линий LNCaP и DU145 к таковому в нормальной ткани.
** Стрелка указывает направление изменения экспрессии микроРНК в клетках опухолей простаты. К1 – контроль 1, К2 –
контроль 2, К3 – контроль 3; н.з. – отличия не значимы.

микроРНК
Опухоли**

Клеточная линия

LNCaP DU145

эксперимент I эксперимент II эксперимент I эксперимент II

К1 К2 К3 К1 К2 К3 К1 К2 К3 К1 К2 К3

Изменение экспрессии микроРНК*

miR-99a-5p н.з. 1.2 0.8 6.5 1.6 1.5 6.5 –8.0 –8.4 –2.8 –8.1 –8.5 –3.3
let-7c-5p н.з. 2.0 2.0 6.7 2.5 2.7 6.8 –8.9 –8.9 –4.3 –7.4 –7.4 –3.1
miR-125b-2-3p н.з. 3.2 3.5 6.6 3.2 3.7 6.3 –8.2 –7.3 н.з. –6.6 –6.3 н.з.
let-7b-5p н.з. 2.4 2.3 2.1 2.0 2.1 1.3 –1.1 –1.2 –1.5 –0.7 –0.8 –1.5
miR-148a-3p ↑ 3.1 2.8 2.1 1.1 1.1 н.з. –0.6 –1.0 –1.7 –3.1 –3.4 –4.5
miR-10a-5p н.з. –2.0 –2.0 –1.2 –2.4 –2.2 –2.0 2.0 2.0 2.7 1.7 1.6 2.0
miR-100-3p н.з. –10.9 –10.0 –8.5 –12.2 –11.5 –10.6 4.3 4.5 5.7 1.0 1.3 2.1
miR-31-5p н.з. –9.2 –8.9 –12.0 –6.2 –6.2 –10.3 5.6 5.3 1.8 4.9 4.6 0.7
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содержат CpG-островки. Кроме того, H3K27me3
является молекулярной меткой для метилирова-
ния ДНК de novo [42].

Известно, что промоторный участок гена мик-
роРНК let-7b, мишенью которой является ги-
стон-метилтрансфераза EZH2 [43], содержит
CpG-островки и его транскрипция зависит от
уровня метилирования ДНК [44]. На примере
эпигенетической регуляции деления клеток эм-
бриональных фибробластов мыши [43] и миело-
идных клеточных линий [45] показано, что акти-
вация KDM2B приводит к активации EZH2 и
уменьшению экспрессии let-7b, и, напротив,
уменьшение экспрессии KDM2B сопровождает-
ся уменьшением экспрессии EZH2 и увеличени-
ем экспрессии let-7b. В свою очередь Сан и соавт.
[46] показали, что активность EZH2 подавляет
активность гена MIR99AHG. Транскрипт этого ге-
на содержит кластер микроРНК miR-99а/let-
7c/miR-125b-2. Мишенью микроРНК, входящих
в этот кластер, так же как miR-148а и let-7b, явля-
ется ген IGF1R.

Для miR-148a, показавшей увеличение экс-
прессии в клетках LNCaP, мы также наблюдаем
увеличение экспрессии в гормон-зависимых
клетках опухолей. Различия в экспрессии мик-
роРНК в клетках LNCaP и клетках опухолей ка-
саются let-7c, let-7b, miR-99a и miR-125b. Приро-
да этих различий остается не ясной, однако мож-
но полагать, что она связана с изменениями в
экспрессии генов, белки которых участвуют в
дифференциальном созревании микроРНК, на-
пример, LIN – 28 [13, 47]. В настоящее время по-
казано, что IGF1R играет существенную роль в
развитии гормональной независимости клеток

рака простаты [48]. Это может быть, в частности,
связано с независимой от андрогенов активацией
андрогенных рецепторов [36]. Однако в работе
Алимира и соавт. [49] показано, что в гормон-не-
зависимых клетках DU145 и PC3 снижена актив-
ность гена AR по сравнению с таковой в гормон-
зависимых клетках LNCaP. В этой связи не ис-
ключено, что в основе деления и выживаемости
гормон-независимых клеток, культивируемых in
vitro, лежит зависимый от IGF1R, но не от AR, об-
ходной сигнальный путь [50, 51].

Полученные нами результаты дают основания
полагать, что различия в действии микроРНК в
двух изученных клеточных линиях в основном
связаны с их репрессирующим влиянием на экс-
прессию IGF1R в клетках гормон-зависимой ли-
нии LNCaP и отсутствием этого влияния в клет-
ках гормон-независимой линии DU145.

Работа выполнена в рамках Государственного
задания ЮНЦ РАН, номер государственной ре-
гистрации 01201363192.
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The Influence of microRNAs in Regulation
of Hormone Dependence in Prostate Cancer Cells
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A spectrum of differentially expressed microRNAs in normal healthy prostate tissues, hormone-dependent
prostate cancer tumours, as well as in LNCaP and DU145 cell lines was revealed by means of the massively
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parallel sequencing method. A set of microRNAs in tumours and prostate cancer (PCa) cell lines was iden-
tified demonstrating the significant changes in expression compared with that in normal prostate tissues. 27
aberrantly expressed microRNAs were revealed in tumour tissues, while 10 of them showed the significant
changes in expression in LNCaP and DU145 cells. And herewith, 7 of them demonstrated the unidirectional
change in the expression in all the tumour samples and also in the PCa cell lines. MiR-148a changed their
expression in DU145 cells in the opposite direction compared with that in LNCaP cells and tumours. In ad-
dition, the direction of the change in expression of let-7c, let-7b, miR-99a, miR-125b-2, miR-100, miR-10a
and miR-31 was reversed in DU145 cells compared with LNCaP cells. However, these microRNAs exhibited
no significant changes in expression in tumours. It has turned out that the total target of miR-148a, let-7b
and microRNAs, included into mir-99a/let-7c/mir-125b-2 cluster, the expression of which increased in LN-
CaP cells and reduced in DU145 cells, is the insulin-like growth factor receptor gene 1 (IGF1R). The obtained
data allow to assume that the differences in microRNAs’ action in cell lines are connected with their repres-
sive influence on IGF1R’s expression in hormone-sensitive LNCaP cells and an absence of such influence
in hormone-independent DU145 cell line.

Keywords: prostate cancer, microRNA, massively parallel sequencing, androgen receptor, insulin-like growth
factor 1 (IGF-1) receptor.
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