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Ранее мы обнаружили аберрантное метилирование группы генов микроРНК в опухолях яичников
и молочной железы, а также потенциальную возможность использования гиперметилированных
генов микроРНК для диагностики рака яичников. В данной работе предпринята попытка оценить
диагностический потенциал группы гиперметилируемых генов микроРНК (MIR-124-1, MIR-124-3,
MIR-125B-1, MIR-127, MIR-132, MIR-193a и MIR-34b/c) на представительной выборке из 70 образ-
цов рака молочной железы (РМЖ) и 17 образцов тканей молочной железы “доноров” (умерших от
неонкологических заболеваний). Методом метилспецифичной ПЦР определены частоты метилиро-
вания семи указанных генов, составившие 26‒76% в образцах опухолей, 1‒27% ‒ в прилежащих к
ним условно нормальных тканях, 0‒18% в тканях молочной железы “доноров”. На выборке из 38 об-
разцов РМЖ методом количественной ОТ-ПЦР показано снижение уровней экспрессии этих мик-
роРНК, выявлена корреляция снижения с гиперметилированием генов этих микроРНК. С помо-
щью ROC-анализа определены 3- и 4-маркерные потенциальные системы для диагностики РМЖ с
высокой чувствительностью (76‒93%) и специфичностью (88‒100%), основанные на статусе мети-
лирования генов MIR-124-1, MIR-125B-1, MIR-127 и MIR-34b/c. Обнаружено, что ген MIR-127 ги-
перметилирован только в образцах опухолей от пациенток с метастазами, т.е. он представляет собой
потенциальный высокоспецифичный маркер метастазирования РМЖ. Выявленные особенности
метилирования генов микроРНК могут найти применение в разработке подходов к диагностике,
прогнозированию и выбору тактики лечения РМЖ.
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Метилирование регуляторных последователь-
ностей ДНК и взаимодействие между микроРНК и
мРНК генов-мишеней играют важную роль в дина-
мической регуляции активности генов. Аберрации
в этих механизмах могут привести к нарушению
функционирования клеточных сигнальных путей,
что и наблюдается в злокачественных опухолях
[1‒3]. В последнее десятилетие продолжает возрас-
тать интерес к поиску новых мишеней метилирова-
ния, новых регуляторных микроРНК и их генов-
мишеней, вовлеченных в онкогенез. Благодаря та-
ким исследованиям достигнут прогресс в персона-
лизированной терапии многих злокачественных
опухолей [4, 5].

Рак молочной железы (РМЖ) – самый распро-
страненный вид рака у женщин, он составляет
1/10 от всех злокачественных опухолей и считает-
ся наиболее частой причиной смерти женщин от
онкологических заболеваний [6]. Ежегодно в ми-
ре регистрируют 1.6 млн. случаев РМЖ, а его рас-
пространенность постоянно растет [6]. В России
в 2017 г. выявлено более 70500 новых случаев
РМЖ [7]. Кроме того, в последние годы наблюда-
ется тенденция к омоложению РМЖ. Отсутствие
эффективной диагностики на ранних стадиях за-
болевания и высокая частота летальных исходов
указывают на необходимость поиска новых мар-
керов. В настоящее время широко обсуждаются
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перспективы применения микроРНК как марке-
ров, позволяющих диагностировать РМЖ на ран-
ней стадии, прогнозировать его течение и оцени-
вать индивидуальный ответ организма на тера-
пию [8‒10].

Системную роль в регуляции работы генов-
мишеней микроРНК играют факторы, изменя-
ющие уровень экспрессии самих микроРНК, в
частности, аберрантное метилирование регуля-
торных CpG-островков [11]. За последнее деся-
тилетие установлена роль гиперметилирования
широкого круга генов микроРНК в развитии
опухолей разных локализаций [12]. Эпигеном-
ные исследования показали, что доля подвер-
женных метилированию генов микроРНК в не-
сколько раз выше, чем белоккодирующих генов.
Это указывает на важную роль метилирования в де-
регуляции генов микроРНК в опухолях и делает ги-
перметилированные микроРНК перспективными
диагностическими маркерами [13, 14].

Ранее мы обнаружили аберрантное метилирова-
ние обширной группы генов микроРНК, вовле-
ченное в патогенез рака яичников и РМЖ [15‒18],
и показали потенциальную применимость гипер-
метилированных генов микроРНК для диагности-
ки рака яичников [19]. В данной работе на предста-
вительной выборке из 70 образцов РМЖ и 17 образ-
цов тканей молочной железы “доноров” (умерших
от неонкологических заболеваний) изучена роль

гиперметилирования группы генов микроРНК
(MIR-124-1, MIR-124-3, MIR-125B-1, MIR-127,
MIR-132, MIR-193a и MIR-34b/c) и оценен диа-
гностический потенциал этих генов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Образцы РМЖ собраны и клинически охаракте-
ризованы в НИИ клинической онкологии НМИЦ
онкологии им. Н.Н. Блохина. Использовали пар-
ные образцы опухолей и гистологически неизме-
ненных (условно нормальных) тканей молочной
железы, полученные от 70 больных РМЖ; клини-
ко-гистологические данные пациенток приведены
в табл. 1.

Работа проведена с соблюдением принципов
добровольности и конфиденциальности в соответ-
ствии с “Основами законодательства РФ об охране
здоровья граждан”, получено разрешение этиче-
ского комитета НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-
на, а также информированное согласие больных.
Исследование проведено в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации Всемирной
медицинской ассоциации [20]. Проанализирова-
ны образцы злокачественных опухолей больных,
которые до операции не получали специфического
лечения (лучевую или химиотерапию). Все опухоли
молочной железы были классифицированы в соот-
ветствии с TNM-классификацией Международно-

Таблица 1. Клинические и гистологические характеристики 70 образцов рака молочной железы

Примечание. ИП-РМЖ – инфильтративно-протоковый РМЖ; ИД-РМЖ – инфильтративно-дольковый РМЖ; N0/M0 – от-
сутствие метастазов: N1–2 – поражение регионарных лимфатических узлов; M1 – отдаленные метастазы.

Характеристика опухоли Гистологический тип рака Число образцов

ИП-РМЖ 49

ИД-РМЖ 21

Клиническая стадия I 9

II 37

III 23

IV 1

Степень дифференцировки Высокодифференцированный (hd) 6

Умереннодифференцированный (md) 51

Низкодифференцированный (ld) 13

Метастазирование N0/M0 26

N1–2 44

M1 1

Размер и степень инвазии опухоли T1 13

T2 43

T3 5

T4 9
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го противоракового союза [21] и гистологически
охарактеризованы на основании критериев клас-
сификации Всемирной Организации Здравоохра-
нения [22]. Для отбора образцов с высоким содер-
жанием опухолевых клеток (не менее 70‒80%)
проведен дополнительный гистологический ана-
лиз микросрезов (3‒5 мкм), окрашенных эози-
ном и гематоксилином.

Кроме того, проведен анализ 17 образцов тка-
ней молочной железы женщин, умерших от неон-
кологических заболеваний и не имевших онколо-
гических заболеваний в анамнезе (так называе-
мые доноры).

Образцы тканей хранили при –70°С. Заморо-
женную в жидком азоте ткань измельчали с помо-
щью гомогенизатора-диспергатора SilentCrusher S
(“Heidolph”, Германия).

Выделение ДНК и РНК, обратная транскрип-
ция. Высокомолекулярную ДНК из тканей выде-
ляли с использованием экстракции фенолом в со-
ответствии со стандартными протоколами. Сум-
марную РНК выделяли по протоколу экстракции
с использованием гуанидинтиоцианата, фенола и
хлороформа, как описано ранее [23].

Концентрацию суммарной РНК определяли
спектрофотометрически при 260 нм. Качество
РНК также оценивали спектрофотометрически с
использованием коэффициентов поглощения при
260 против 230 нм и 260 против 280 нм. Сохран-
ность РНК определяли по соотношению интен-
сивностей полос 28S рРНК и 18S рРНК при элек-
трофорезе в 1%-ном денатурирующем агарозном
геле. Перед использованием все образцы РНК об-
рабатывали ДНКазой, свободной от РНКазы. Пре-
параты кДНК синтезировали из 1 мкг суммарной
РНК с использованием обратной транскриптазы
M-MuLV и случайных (random) наномеров в соот-
ветствии с протоколом производителя (“Thermo
Fisher Scientific”, США).

Количественную ПЦР (для оценки изменения
содержания семи микроРНК в образцах РМЖ)
проводили с использованием кДНК, получен-
ной, как описано ранее [16]. Использовали набо-
ры TaqMan MicroRNA Assays (“Applied Biosyste-
ms”, США): miR-124-3p (Assay ID: 001182), miR-
125b-5p (Assay ID: 000449), miR-127-5p (Assay ID:
002229), miR-132-3p (Assay ID: 000457), miR-193a-5p
(Assay ID: 002281), miR-34b-3p (Assay ID: 002102)
и miR-34c-3p (Assay ID: 241009). Для нормализа-
ции применяли RNU48 (Assay ID: 001006) и
RNU6 (Assay ID: 001093). Все реакции повторяли
трижды. В качестве отрицательного контроля ис-
пользовали пробы без кДНК. Данные анализиро-
вали с использованием относительной количе-
ственной оценки по ΔΔCt-методу. Изменения
уровня микроРНК менее чем в 2 раза (|ΔΔCt| ≤ 2)
рассматривали как отсутствие изменений [16].

Бисульфитную конверсию ДНК и метилспеци-
фичную ПЦР (МС-ПЦР) проводили, как описано
ранее [15, 16]. ПЦР проводили на амплификаторe
DNA Engine Dyad Cycler Т-100 (“Bio-Rad”, США)
с использованием олигонуклеотидов и описан-
ных условий амплификации [15‒18]. Анализиро-
вали от трех до шести CpG-динуклеотидов в каж-
дом гене. Ложноположительные результаты из-за
неполной бисульфитной конверсии ДНК исклю-
чали на стадии подбора праймеров по отсутствию
продукта МС-ПЦР на необработанной бисульфи-
том ДНК. Препарат метилированной ДНК челове-
ка (#SD1131, “Thermo Scientific”) использовали как
контроль для метилированного аллеля, а препарат
ДНК человека (#G1471, “Promega”, США) – как
контроль для неметилированного аллеля. Продук-
ты ПЦР разных генов разделяли одновременно с
использованием 2%-ного агарозного геля.

Статистический анализ проводили с примене-
нием точного критерия Фишера в программе
BioStat 6.1. Изменения считали значимыми при
p ≤ 0.05. Изменения уровня экспрессии и мети-
лирования генов с определением коэффициента
корреляции Спирмена (rs) сопоставляли с помо-
щью корреляционного анализа. Оптимальные си-
стемы маркеров подбирали по результатам ROC
(Receiver Operator Characteristic)-анализа [24]. Учет
множественного сравнения проводили с помощью
поправки Бенджамини‒Хохберга; результат счи-
тали значимым при FDR (false discovery rate) ≤ 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Гиперметилированные микроРНК
как потенциальные специфичные маркеры рака 

маркерной железы

На представительной выборке из 70 парных
образцов (опухоль/условная норма) РМЖ мето-
дом МС-ПЦР проведен анализ метилирования
семи генов микроРНК: MIR-124-1, MIR-124-3,
MIR-125B-1, MIR-127, MIR-132, MIR-193a и MIR-
34b/c. В табл. 2 суммированы результаты опреде-
ления частоты метилирования этих генов в образцах
тканей молочной железы, полученных от 70 боль-
ных РМЖ и 17 “доноров” (умерших от неонколо-
гических заболеваний).

Из табл. 2 видно, что в опухолях наиболее часто
метилированы два гена (MIR-124-1 и MIR-193 ‒ 76
и 59% соответственно), но их метилирование ча-
сто выявляют в условно нормальной ткани (27 и
13%) и в тканях молочной железы “доноров” (12 и
18%). Отмечено, что четыре гена (MIR-125B-1,
MIR-127, MIR-132, MIR-34b/c) метилированы в
опухолях с частотой 26‒49%, 1‒9% в условной
норме, тогда как в тканях молочной железы
17 “доноров” метилирование этих генов не обна-
ружено. Эти четыре гена можно предложить в ка-
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честве достаточно специфичных диагностиче-
ских маркеров РМЖ.

Гиперметилирование вносит вклад
в подавление экспрессии группы генов микроРНК 

при раке молочной железы

Чтобы проверить функциональную роль мети-
лирования, определили изменение уровня экс-
прессии генов микроРНК, подверженных гипер-
метилированию при РМЖ. В табл. 3 приведены
частоты снижения и повышения содержания зре-
лых микроРНК (продуктов данных генов) на под-
выборке из 38 образцов РМЖ, входящих в общую
выборку из 70 образцов. Из табл. 3 видно, что в об-
разцах РМЖ преобладает снижение содержания
всех зрелых микроРНК, транскрибированных с
этих гиперметилированных генов. Так, miR-124-3p,
-125b-5p, -127-5p, -132-3p, -193a-5p, -34b-3p и -34с-3p
преимущественно ингибированы, что свойствен-
но опухолевым супрессорам, и это ингибирование
ассоциировано с гиперметилированием кодирую-
щих их генов, как следует из результатов корреля-
ционного анализа между изменениями статуса ме-

тилирования и экспрессии, выполненного на об-
щей подвыборке из 38 образцов (табл. 4).

Выявлена высокая корреляция между измене-
ниями метилирования и экспрессии шести из семи
генов; коэффициент корреляции Спирмена (rs) на-
ходился в интервале между 0.38 и 0.61, p ≤ 0.02.
Единственный ген, MIR-124-3, показал слабую
корреляцию между изменением статуса метилиро-
вания и экспрессией miR-124-3p. Можно предпо-
ложить, что синтез miR-124-3p обеспечивается пре-
имущественно геном MIR-124-1, но не MIR-124-3.
Таким образом, можно заключить, что гипермети-
лирование регуляторных областей генов MIR-124-1,
-125b-1, -127, -132, -193a и -34b/c вносит значи-
мый вклад в подавление экспрессии этих генов и
синтез соответствующих зрелых микроРНК при
РМЖ. Эти данные подтверждают участие абер-
рантного метилирования в патогенезе РМЖ.

Диагностический потенциал группы генов 
микроРНК при раке молочной железы

На основании данных о статусе метилирова-
ния семи генов микроРНК в образцах РМЖ (70)
и ткани молочной железы “доноров” (17) мето-

Таблица 2. Частота метилирования семи генов микроРНК при раке молочной железы

Примечание. Статистически значимые частоты гиперметилирования выделены полужирным. С учетом поправки Бенджами-
ни‒Хохберга на множественное сравнение, значения p < 10–4 для шести генов статистически значимы при FDR = 0.01; для
гена MIR-132 p = 0.01 значимо при FDR = 0.05.

Ген микроРНК Опухоль Норма p Доноры

MIR-124-1 76% (53/70) 27% (19/70) 1 × 10–8 12%, 2/17

MIR-124-3 39% (27/70) 3% (2/70) 1 × 10–7 12%, 2/17

MIR-125B-1 49% (34/70) 6% (4/70) 1 × 10–8 0%, 0/17

MIR-127 30% (21/70) 1% (1/70) 2 × 10–6 0%, 0/17

MIR-132 26% (18/70) 9% (6/70) 0.01 0%, 0/17
MIR-193a 59% (41/70) 13% (9/70) 2 × 10–8 18%, 3/17

MIR-34b/c 39% (27/70) 9% (6/70) 4 × 10–5 0%, 0/17

Таблица 3. Частота изменений уровня микроРНК при раке молочной железы

Примечание. Высокие частоты однонаправленных изменений экспрессии (снижение) выделены полужирным; подчеркнуты
частоты снижения экспрессии, преобладающие над повышением.

микроРНК Снижение Повышение Нет изменений

miR-124-3p 68% (26/38) 13% (5/38) 18% (7/38)

miR-125b-5p 76% (29/38) 8% (3/38) 16% (6/38)

miR-127-5p 39% (15/38) 8% (3/38) 53% (20/38)

miR-132-3p 50% (19/38) 5% (2/38) 45% (17/38))

miR-193a-5p 79% (30/38) 3% (1/38) 18% (7/38)

miR-34b-3p 47% (18/38) 11% (4/38) 42% (16/38)

miR-34с-3p 37% (14/38) 16% (6/38) 47% (18/38)
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дом ROC-анализа определены две оптимальные
потенциальные диагностические системы марке-
ров для выявления РМЖ (табл. 5).

Первая система составлена из трех генов, мети-
лирование которых не выявлено ни в одном образ-
це ткани молочной железы “доноров” (табл. 2).
Cпецифичность этой системы равна 100% при
чувствительности только 76% и величине AUC
(Area Under ROC-Curve), интегрально характери-
зующей надежность системы, 0.88. Добавление в
систему маркера MIR-124-1 с высокой частотой ме-
тилированного в образцах опухолей (76%, табл. 2) и
низкой частотой метилирования в тканях “доно-
ров” (12%, 2/17) позволило нам составить наибо-
лее оптимальную систему. Эта система из четырех
генов характеризуется высокой величиной AUC
(0.94), чувствительностью 93% при специфично-
сти 88%.

Таким образом, систему из четырех маркеров
можно предложить как потенциальную диагно-
стическую систему, причем обнаружения мети-
лирования хотя бы одного из генов этой системы
достаточно для отнесения образца к РМЖ.

Ген MIR-127 гиперметилирован только в образцах 
опухолей от пациенток с метастазами

и представляет собой высокоспецифичный маркер 
метастазирования рака молочной железы

Изучена связь между статусом метилирования
каждого из семи генов (MIR-124-1, MIR-124-3,
MIR-125B-1, MIR-127, MIR-132, MIR-193a, MIR-
34b/c) и клинико-гистологическими характери-
стиками 70 образцов РМЖ. При этом установле-
на значимая ассоциация метилирования гена
MIR-127 с более поздними клиническими стади-
ями (p < 10–4), метастазированием (главным образом
в регионарные лимфатические узлы) (p < 10–4) и раз-
мером опухоли (p < 10–4, рис. 1). Между метилирова-
нием этого гена и потерей дифференцировки опухо-
ли наблюдалась менее значимая связь (p ≤ 0.05).

Обнаружено, что ген MIR-127 метилирован ис-
ключительно в группе образцов опухолей от паци-
енток, у которых выявлены метастазы (в половине
случаев, 21/44, рис. 1). При этом метилирование
MIR-127 обнаружено в единственном условно нор-
мальном образце (1/70, табл. 2). Причем, как вы-
яснилось, этот образец получен от пациентки с

Таблица 4. Корреляция между изменением статуса метилирования гена микроРНК и содержанием микроРНК
при анализе 38 парных образцов рака молочной железы

Примечание. Приведены значения коэффициента корреляции Спирмена (rs). Для шести rs значения p ≤ 2 ×10–3 с учетом
поправки Бенджамини‒Хохберга на множественное сравнение статистически значимы при FDR = 0.01; p = 0.02 для
MIR-34b/c/miR-34c-3p значимо при FDR = 0.05.

Ген микроРНК микроРНК rs p

MIR-124-1 miR-124-3p 0.61 4 ×10–5

MIR-124-3 miR-124-3p 0.24 0.15
MIR-125B-1 miR-125b-5p 0.77 2 ×10–8

MIR-127 miR-127-5p 0.50 2 ×10–3

MIR-132 miR-132-3p 0.60 7 ×10–5

MIR-193a miR-193a-5p 0.64 2 ×10–5

MIR-34b/c miR-34b-3p 0.51 10–5

MIR-34b/c miR-34c-3p 0.38 0.02

Таблица 5. Потенциальные диагностические системы генов-маркеров микроРНК

Примечание. Приведены значения площади под кривой (AUC, Area Under ROC-Curve), оптимальный критерий (Criterion),
значения чувствительности (Sn, sensitivity) и специфичности (Sp, specificity) при 95%-ном доверительном интервале (95% CI).

Набор генов
микроРНК

AUC
(95% CI) Criterion Sn, %

(95% CI)
Sp, %

(95% CI) p

MIR-125B-1
MIR-127
MIR-34b/c

0.88
(0.79‒0.94) >0 76

(64‒85)
100

(80‒100) <10–4

MIR-124-1
MIR-125B-1
MIR-127
MIR-34b/c

0.94
(0.87‒0.98) >0 93

(84‒98)
88

(64‒98) <10–4
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клинической стадией III заболевания, низкой
степенью дифференцировки опухоли и метаста-
зами, обнаруженными в двух лимфатических уз-
лах (T2N2M0). Опухоль с такой степенью про-
грессии может проявлять значительную инвазию в
близлежащие ткани помимо регионарных лимфа-
тических узлов, и парная прилежащая ткань может
включать опухолевые клетки, которые и показали
метилирование этого гена при анализе условно
нормальной ткани.

Таким образом, из семи генов микроРНК, ме-
тилирование которых изучено нами на выборке
из 70 парных образцов, с прогрессией РМЖ свя-
зан только один ‒ ген MIR-127. Причем этот ген
гиперметилирован только в образцах опухолей от
пациенток с метастазами. Таким образом, ген
MIR-127 представляет собой потенциальный вы-
сокоспецифичный маркер, который может ис-
пользоваться для выявления или прогнозирова-
ния метастазирования опухоли у пациентки, у ко-
торой обнаружено его метилирование.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В нашей работе показана значимая роль ги-
перметилирования в подавлении экспрессии се-
ми генов микроРНК (MIR-124-1, MIR-124-3,
MIR-125B-1, MIR-127, MIR-132, MIR-193a, MIR-
34b/c) и снижении содержания зрелых микроРНК
при РМЖ. Установлена корреляция между метили-
рованием шести генов и синтезом соответствующих
зрелых микроРНК. Эти данные подтверждают
функциональную роль аберрантного метилирова-
ния в патогенезе РМЖ.

Гиперметилирование и снижение экспрессии
указанных генов согласуется с супрессорной ро-
лью кодируемых ими микроРНК (miR-124, -125b,
-127, -132, -193a-5p, -34b/c) при РМЖ, что уста-

новлено, главным образом, с применением кле-
точных культур [25‒30]. Сниженный уровень
экспрессии этих микроРНК рассматривают как
маркер РМЖ. Кроме того, выявлена связь miR-124,
-125b, -127, -132, и -193a-5p с прогрессией РМЖ,
инвазией и метастазированием [26, 28, 30‒32].

В качестве маркеров РМЖ нами рассмотрено
гиперметилирование шести генов микроРНК,
функциональная роль которого подтверждена
корреляцией между изменениями их метилиро-
вания и экспрессии.

Составлена потенциальная система маркеров
для диагностики РМЖ, основанная на анализе
метилирования генов микроРНК, а именно
MIR-124-1, MIR-125B-1, MIR-127 и MIR-34b/c.
Система характеризуется высокой чувствитель-
ностью, 93%, и специфичностью, 88%, (AUC =
= 0.94). Эти параметры рассчитаны на основе
данных для представительной выборки из 70 об-
разцов РМЖ относительно абсолютной нормы
(17 “доноров” без онкологических заболеваний в
анамнезе).

В качестве диагностических систем исследуют
профили экспрессии микроРНК, например, при
раке предстательной железы, мочевого пузыря,
легкого, колоректального рака и рака гортани
[33‒38]. Предлагаемые панели маркеров характе-
ризуются высокими показателями чувствитель-
ности, специфичности и величины AUC (>0.9).
Не менее активно разрабатываются маркеры на
основе статуса метилирования генов микроРНК.
Такие панели предложены, например, для коло-
ректального рака, рака мочевого пузыря и пред-
стательной железы [39‒41]. В результате систем-
ного анализа метилирования генов супрессорных
микроРНК нашей группой разработаны системы
маркеров для диагностики рака легкого, почки и
яичников [19, 42, 43], а в данной работе – для ди-

Рис. 1. Зависимость между частотой метилирования гена MIR-127 и прогрессией рака молочной железы. Клиническая
стадия: I/II против III/IV. Метастазирование: N0/M0 – группа без метастазов, N1–2/M1 – группа с метастазами. Размер
и степень инвазии опухоли: T1, T2, T3, T4. Дифференцировка: hd – высокодифференцированная, md – умереннодиф-
ференцированная; ld – низкодифференцированная; С учетом поправки Бенджамини‒Хохберга на множественное
сравнение значения p ≤ 10–4 статистически значимы при FDR = 0.01.
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агностики РМЖ. Это первая известная нам рабо-
та, в которой предложен набор диагностических
маркеров РМЖ, отобранных на основании ана-
лиза гиперметилированных генов микроРНК.

Интересно, что нами обнаружен ген MIR-127,
часто гиперметилированный в образцах опухо-
лей, полученных от пациенток, у которых выяв-
лены метастазы (21 из 44), и неметилированный
ни в одном образце опухолей от пациенток, у кото-
рых метастазы не выявлены (0 из 26). Таким обра-
зом, ген MIR-127 представляет достаточно уни-
кальный потенциальный высокоспецифичный
прогностический маркер метастазирования РМЖ.

Связь сниженной экспрессии miR-127 с мета-
стазированием РМЖ отмечали ранее [32, 44].
Сведения о мишенях miR-127 немногочисленны:
при РМЖ к мишеням miR-127 отнесен протоон-
коген BCL6 [32, 44]. Ядерный фактор-κB (NF-κB)
рассматривается как предполагаемая мишень
miR-127 в гепатоклеточной карциноме [45], что
подтверждает супрессорные свойства этой мик-
роРНК, но никак не объясняет ее антиметастати-
ческую активность. Удивительно, что при раке
легкого miR-127 не подавляет, а напротив, инду-
цирует эпителиально-мезенхимальный переход
[46]. Таким образом, молекулярный механизм
антиметастатической активности miR-127 и акти-
вирующий эффект метилирования гена MIR-127
на диссеминацию РМЖ требуют дальнейшего изу-
чения. В то же время, содержание miR-127 в крови
коррелирует с присутствием циркулирующих в кро-
ви опухолевых клеток, что делает miR-127 потенци-
альным неинвазивным клинически значимым
маркером [47].

Таким образом, выявленные особенности ме-
тилирования семи генов микроРНК, уникальный
прогностический потенциал гиперметилирова-
ния гена MIR-127 и предложенная система диа-
гностических маркеров РМЖ, основанная на ста-
тусе метилирования генов микроРНК, могут найти
клиническое применение при разработке совре-
менных подходов к диагностике, прогнозирова-
нию и выбору тактики лечения РМЖ.

Работа выполнена за счет средств Российского
научного фонда (№ 14-15-00654).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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A GROUP OF HYPERMETYLATED miRNA GENES IN BREAST CANCER 
AND THEIR DIAGNOSTIC POTENTIAL

E. A. Filippova1, V. I. Loginov1, 2, I. V. Pronina1, D. S. Khodyrev3, A. M. Burdennyy1,
T. P. Kazubskaya4, and E. A. Braga1, 2, *
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2Research Center of Medical Genetics, Moscow, 115478 Russia
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Moscow, 115478 Russia

*e-mail: eleonora10_45@mail.ru

miRNA genes play an important role in cancer pathogenesis, while they may be suppressed by hypermethyl-
ation. Here we assess the diagnostic potential of a group of hypermethylated miRNA genes (MIR-124-1,
MIR-124-3, MIR-125B-1, MIR-127, MIR-132, MIR-193a and MIR-34b/c) in a representative set of
70 breast cancer samples and 17 breast tissue samples from deceased donors with no malignancies. For these
seven genes, the methylation status was determined using the methylation-specific PCR. Methylation
reached 26–76% in tumor samples, 1‒27% in paired considered normal breast tissues, and 0–18% in breast
tissue from deceased donors. By quantitative RT-PCR, reduced expression levels of the investigated miRNAs
were detected, with negative correlation of expression levels with gene hypermethylation. Combinations of
3 to 4 hypermethylation biomarkers, namely MIR-124-1, MIR-125B-1, MIR-127 and MIR-34b/c were found
suitable for the breast cancer diagnostics; with a sensitivity (76‒93%), specificity (88‒100%) and AUC
(0.88‒0.94). Notably, MIR-127 gene was hypermethylated only in tumor samples of patients with metastases,
and, therefore, should be tested as marker of breast cancer dissemination. These finding may lead to improve-
ment in the management of the breast cancer.

Keywords: breast cancer, miRNA genes, hypermethylation, diagnostic markers, metastasis marker, MIR-127
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