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НОВЫЕ микроРНК КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ РЕГУЛЯТОРЫ 
КОНТРОЛЬНОЙ ТОЧКИ ИММУНИТЕТА PD-1/PD-L1,

И ПРОГНОСТИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ МЕТИЛИРОВАНИЯ MIR9-1
И MIR124-2 ПРИ РАКЕ ЯИЧНИКОВ
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Рак яичников (РЯ) чаще всего выявляют на поздних стадиях, осложненных метастазированием, и
уровень пятилетней выживаемости пациенток составляет всего 30%, что диктует необходимость
разработки более щадящих и избирательно направленных препаратов в сравнении с химиотерапев-
тическими средствами. Стал актуален поиск факторов, способных влиять на активность сигнально-
го пути контрольной точки иммунитета PD-1/PD-L1 в опухолях, среди которых важную роль игра-
ют микроРНК (miРНК). За последние 5 лет открыто только несколько miРНК (miR-34a, miR-145 и
miR-424), которые оказывают регулирующее воздействие на систему PD-1/PD-L1 у больных РЯ. В
представленной работе определены уровни метилирования 13 генов miРНК в 26 первичных опухо-
лях и 19 перитонеальных метастазах больных РЯ и сопоставлены с содержанием растворимой фор-
мы PD-L1 (sPD-L1) в плазме крови тех же пациенток. Показано, что уровни метилирования генов
пяти miРНК: miR-124-2, miR-34b/c, miR-9-1, miR-9-3 и miR-339 ‒ в опухолях находятся в прямой
корреляции с содержанием sPD-L1 в плазме крови. Кроме того, при анализе этих пяти генов, опре-
делена значимая ассоциация уровня метилирования гена miR-9-1 (MIR9-1) и, на уровне тенденции,
miR-124-2 (MIR124-2) со снижением трехлетней безрецидивной выживаемости больных РЯ. Таким
образом, получены первые данные, позволяющие предполагать роль ингибиторов контрольной точки
иммунитета sPD-L1 для пяти miРНК (miR-124, miR-34b, miR-34c, miR-9, miR-339) и возможность ис-
пользования гиперметилированных генов MIR9-1 и, предположительно, MIR124-2 в качестве само-
стоятельных прогностических маркеров плохой безрецидивной выживаемости больных РЯ.
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Рак яичников (РЯ) развивается бессимптомно
вплоть до запущенных стадий, которые отличают-
ся обширным метастазированием и образованием
асцита, что снижает до 30% уровень пятилетней
выживаемости пациенток. Для повышения эффек-
тивности лечения РЯ необходима разработка более
щадящих и избирательно направленных препара-
тов в сравнении с классическими химиотерапевти-
ческими средствами. Взаимодействие между ре-
цептором программируемой клеточной смерти

PD-1 (programmed cell death protein 1) и его лиган-
дом PD-L1 (programmed death ligand 1) ‒ ключе-
вая контрольная точка иммунитета, которую ис-
пользуют опухолевые клетки для уклонения от
иммунного ответа [1]. Блокада контрольной точ-
ки иммунитета PD-1/PD-L1 усиливает противо-
опухолевый иммунитет за счет подавления регу-
ляторных (супрессорных) T-клеток и восстанов-
ления эффекторных T-клеток [2]. Препараты,
подавляющие функции PD-1/PD-L1, уже нахо-
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дят широкое применение при лечении ряда онко-
логических заболеваний, например, рака почки и
меланомы [2, 3].

В настоящее время актуален поиск новых ме-
ханизмов и факторов, способных влиять на со-
держание PD-1/PD-L1 в опухолях, среди которых
важную роль могут играть микроРНК (miРНК),
ингибирующие экспрессию генов на посттран-
скрипционном уровне. Анализ опухолей разного
происхождения позволил идентифицировать груп-
пы miРНК, непосредственно взаимодействующие с
3′-регионом мРНК PD-1 (miR-28, -138, -4717) или с
мРНК PD-L1 (например, miR-15a/b, -138, -142, -424,
-513) [4]. Интересно, что обнаружено также влия-
ние некоторых miРНК на систему PD-1/PD-L1
при посредничестве таких сигнальных белков,
как PTEN, IFR-1 [4] или c-Myc через ось miR-
145/c-Myc/PD-L1 [5].

Ранее нами выявлена сильная положительная
корреляция между метилированием и снижением
уровня экспрессии генов 12 miРНК при РЯ [6] и
высказано предположение, что метилирование
служит критерием инактивации этих генов. Кро-
ме того, на основе метилирования генов miРНК
мы идентифицировали новые потенциальные
маркеры для диагностики и прогноза метастази-
рования РЯ [7]. Важно отметить, что в этой работе
19 из 26 (73%) образцов РЯ было получено от па-
циенток с тяжелой III стадией с множественными
метастазами по брюшине ‒ когда содержание
циркулирующих в крови фрагментов ДНК и РНК
может отражать их содержание в ткани опухоли.

Цель представленной работы – оценить связь
уровня метилирования группы генов miРНК в
опухолях и перитонеальных метастазах больных
РЯ с содержанием растворимой формы PD-L1
(sPD-L1) в плазме крови, чтобы выявить новые
miРНК, вовлеченные в регуляцию экспрессии
PD-L1. Важно отметить, что на настоящий мо-
мент опубликовано только четыре работы по
идентификации miРНК, регулирующих PD-L1 у
больных РЯ [5, 8‒10].

Кроме того, в последнее время для более эф-
фективного прогноза и лечения больных РЯ про-
водится широкий скрининг генов и некодирую-
щих РНК для выявления потенциальных марке-
ров общей и безрецидивной выживаемости. Так,
с привлечением мета-анализа установлено высо-
кое прогностическое значение уровня экспрес-
сии miR-200c [11]. В связи с важностью прогноза
выживаемости для выбора тактики лечения боль-
ных РЯ в задачи представленной работы включена
оценка прогностического потенциала гипермети-
лируемых генов miРНК в отношении безрецидив-
ной выживаемости исследованных пациенток. В
мировой литературе есть публикации как по ги-
перметилированным генам, кодирующим белки,
так и по высокоэкспрессируемым miРНК со зна-

чимым прогностическим потенциалом в отноше-
нии общей и безрецидивной выживаемости боль-
ных РЯ [11, 12]. Однако работ, в которых проана-
лизирована возможность применения уровня
метилирования генов miРНК как маркера выжи-
ваемости больных РЯ, пока нет (PubMed,
20.06.2020).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Материал исследования. Исследованы образ-

цы первичных опухолей (26), гистологически
неизмененных тканей яичников (15) и перито-
неальных метастазов (19) больных РЯ, которым
проводили обследование и лечение в ФГБУ
“НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина” Минздра-
ва России в период с 2017 по 2020 гг. У всех пациен-
ток клинический диагноз подтвержден данными
гистологического исследования первичных опухо-
лей и метастазов РЯ в соответствии с TNM-клас-
сификацией Международного противоракового
союза и морфологически верифицирован на ос-
новании критериев классификации ВОЗ [13].
При морфологическом исследовании удаленных
опухолей и метастазов у всех больных выявлена
серозная аденокарцинома яичников. У 19 паци-
енток установлена III, у трех – II и у четырех –
I стадия РЯ. Все больные получали комбиниро-
ванную нео- или адъювантную химиотерапию
таксанами и препаратами платины по общепри-
нятым стандартным схемам. Образцы тканей и
крови пациенток были взяты до лечения. Для от-
бора образцов с высоким содержанием опухоле-
вых клеток (не менее 70‒80%) проводили допол-
нительный гистологический анализ микросрезов
(3‒5 мкм), окрашенных гематоксилином-эозином.

Выделение тотальной ДНК. ДНК выделяли из
образцов ткани яичников по стандартной мето-
дике фенол-хлороформной очистки. ДНК храни-
ли при ‒20°С. Качество и концентрацию ДНК
определяли по оптической плотности при длине
волны 260 нм на спектрофотометре NanoDrop
ND-1000 (“Thermo Fisher Scientific”, США).

Анализ метилирования генов miРНК. Метили-
рование генов miРНК анализировали методом
количественной метилспецифичной ПЦР (МС-
ПЦР) с детекцией в реальном времени с примене-
нием бисульфитной конверсии ДНК (0.5‒2.0 мкг),
как описано ранее [6]. Модифицированную би-
сульфитом ДНК хранили при ‒20°С и использо-
вали в качестве матрицы в МС-ПЦР в реальном
времени по методу, опубликованному в работах
[14, 15]. Последовательности олигонуклеотидных
праймеров и условия проведения ПЦР генов
miРНК подобраны нами ранее [6, 7]. Набор реак-
тивов qPCRmix-HS SYBR (“Евроген”, Россия)
использовали в соответствии с рекомендациями
производителя. Амплификацию проводили в си-
стеме Bio-Rad CFX96 Real-Time PCR Detection
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System (“Bio-Rad”, США) по протоколу произво-
дителя. Для каждой пары праймеров проверяли
отсутствие продукта ПЦР на неконвертирован-
ной ДНК. В качестве контролей для неметилиро-
ванных аллелей использовали коммерческий пре-
парат ДНК #G1471 (“Promega”, США). В качестве
позитивного контроля 100%-ого метилирования ис-
пользовали коммерческий препарат ДНК #SD1131
(“Thermo Fisher Scientific”).

Определение концентрации sPD-L1. Концен-
трацию sPD-L1 в образцах плазмы крови, полу-
ченной до начала специфического лечения по
стандартной методике в присутствии EDTA, опре-
деляли с использованием набора реактивов для
прямого иммуноферментного анализа Human PD-
L1 Platinum ELISA (“Affimetrix, eBioscience”, США)
в соответствии с инструкциями производителя. Из-
мерения проводили на автоматическом иммуно-
ферментном анализаторе BEP 2000 Advance (“Sie-
mens Healthcare Diagnostics”, Германия). Содержа-
ние маркеров выражали в пикограммах (пг) на 1 мл
плазмы крови.

Статистический анализ. Полученные данные
по метилированию генов miРНК обрабатывали,
используя в качестве параметра уровня метили-
рования показатель индекса метилирования
(ИМ), который рассчитывали по формуле ИМ =
= 100 × М/(M + U), где М ‒ число метилирован-
ных копий гена, U ‒ число неметилированных
копий гена [16]. Значение ИМ рассчитывали для
каждого образца. Статистическую значимость
различий уровней метилирования оценивали с
применением непараметрического U-теста Ман-
на–Уитни. Корреляционный анализ проводили

посредством расчета коэффициента корреляции
Спирмена и уровня его значимости.

Расчет выживаемости проведен для 26 пациен-
ток, которые находились под наблюдением в те-
чение 1‒3 лет. Их разделили на две подгруппы по
уровню исследуемого маркера. При разбиении
пациентов на группы по уровням метилирования
генов miРНК использовали медиану и квартили
суммарной группы. С учетом результатов по отда-
ленным наблюдениям были выбраны пороговые
уровни, соответствующие нижнему квартилю ме-
тилирования исследуемых маркеров. Кривые вы-
живаемости строили по методу Каплана–Мейера.
При сравнении двух кривых выживаемости ис-
пользовали логарифмический ранговый крите-
рий (log-rank test), а также модель Кокса, в основе
которой лежит метод множественной регрессии
при предположении пропорциональных рисков
(Cox’s test). Для всех расчетов значения р < 0.05
считали статистически значимыми. Применяли
поправку на множественное сравнение Бенджа-
мини-Хохберга и оценивали величину FDR (false
discovery rate, частота ложного обнаружения).
Расчеты проводили в системе для статистическо-
го анализа данных IBM SPSS Statistics 22.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ ассоциации степени метилирования генов 
miРНК в опухолях и метастазах больных РЯ

с уровнем sPD-L1 в плазме крови

В табл. 1 представлены корреляционные зави-
симости между содержанием лиганда sPD-L1 в

Таблица 1. Корреляционные связи между концентрациями sPD-L1 в плазме крови и уровнями метилирования
генов miРНК в тканях больных РЯ

Ген miРНК

Коэффициент корреляции Спирмена (rs)/p-value

Неизмененная ткань 
яичников (n = 15)

Опухоль яичников
(n = 26)

Ткань метастазов
(n = 19)

MIR124-2 0.33/0.20 0.59/0.002 0.10/>0.2
MIR124-3 0.23/> 0.2 0.03/> 0.2 0.04/>0.2
MIR125B1 ‒0.46/0.06 0.13/> 0.2 ‒0.28/0.20
MIR127 ‒0.03/> 0.2 0.33/0.05 0.16/>0.2
MIR129-2 ‒0.07/> 0.2 0.31/0.10 ‒0.16/>0.2
MIR132 0.25/> 0.2 0.13/> 0.2 ‒0.09/>0.2
MIR137 ‒0.24/> 0.2 0.10/> 0.2 0.04/>0.2
MIR203А 0.30/0.20 0.03/> 0.2 ‒0.47/0.04
MIR34B/C 0.36/ 0.20 0.49/0.01 -0.09/>0.2
MIR375 0.19/> 0.2 ‒0.05/> 0.2 ‒0.11/>0.2
MIR9-1 0.19/> 0.2 0.43/0.03 ‒0.05/>0.2
MIR9-3 0.36/0.18 0.49/0.01 ‒0.05/>0.2
MIR339 0.42/0.12 0.43/0.03 ‒0.32/0.18
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плазме крови и уровнями метилирования 13 генов
miРНК в 26 образцах первичных опухолей, 15 об-
разцах неизмененной ткани яичников и 19 пери-
тонеальных метастазах больных РЯ.

Обнаружено, что в исследованных первичных
опухолях уровни метилирования пяти генов:
MIR124-2, MIR34B/C, MIR9-1, MIR9-3 и MIR339 ‒
статистически значимо ассоциированы с концен-

трациями sPD-L1 в плазме крови больных РЯ
(табл. 1). Основываясь на данных о сильной отри-
цательной корреляции метилирования с экспрес-
сией этих miРНК при РЯ [6], можно заключить,
что уровни экспрессии кодируемых этими гена-
ми miРНК: miR-124, miR-34b, miR-34c, miR-9,
miR-339 ‒ находятся в обратной зависимости с
содержанием sPD-L1. Следовательно, эти miРНК
могут играть роль ингибиторов контрольной точ-
ки иммунитета PD-L1 при РЯ.

Можно также отметить значимую отрицатель-
ную корреляцию между уровнем метилирования
гена MIR203A в метастазах и концентрацией
sPD-L1 в плазме крови больных РЯ (табл. 1). Эти
данные соотносятся с характеристиками гена
MIR203A, для которого ранее гиперметилирова-
ние выявлено преимущественно среди пациенток
с метастазами [6].

Корреляция безрецидивной выживаемости больных 
РЯ с уровнем метилирования генов miРНК

Проанализирована возможная корреляция
трехлетней безрецидивной выживаемости в груп-
пе 26 больных РЯ с уровнями метилирования пя-
ти генов miРНК, ассоциированных с экспрессией
sPD-L1: MIR124-2, MIR34B/C, MIR9-1, MIR9-3 и
MIR339. С учетом результатов по отдаленным на-
блюдениям отобраны пороговые значения, осно-
ванные на нижних квартилях уровней метилиро-
вания MIR124-2 и MIR9-1: 30 и 9% соответствен-
но. Зависимость безрецидивной выживаемости
от пороговых уровней метилирования генов
MIR124-2 и MIR9-1 представлена на рис. 1 и 2 в ви-
де кривых Каплана–Мейера.

Обнаружено существенное снижение трех-
летней безрецидивной выживаемости больных
РЯ с повышением уровней метилирования генов
MIR124-2 и MIR9-1. При низких (менее нижнего
квартиля) уровнях метилирования этих двух ге-
нов показатели безрецидивной выживаемости
больных РЯ были гораздо выше, чем у больных с
высоким уровнем.

Так, в группе с уровнями метилирования
MIR124-2 ниже 30% (семь больных) трехлетняя
безрецидивная выживаемость была на уровне
70%, а в группе с уровнями метилирования
MIR124-2 выше или равной 30% (19 больных) со-
ставляла всего 25% (log-rank test p = 0.11; Cox’s test
p = 0.02, FDR = 0.02; рис. 1).

Более значимо отличалась по уровню трехлет-
ней безрецидивной выживаемости группа с низким
уровнем метилирования MIR9-1 (< 9%, 8 больных)
от группы c уровнем метилирования выше обо-
значенного порога (≥ 9%, 18 больных): 75 и 20%
соответственно (log-rank test p = 0.04; Cox’s test
p = 0.008, FDR = 0.01; рис. 2).

Рис. 1. Кривые Каплана–Мейера безрецидивной вы-
живаемости больных РЯ в зависимости от уровня ме-
тилирования гена MIR124-2: меньше 30% и не менее
30%. Пороговые уровни метилирования приведены
относительно нижнего квартиля.
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Рис. 2. Кривые Каплана–Мейера безрецидивной вы-
живаемости больных РЯ в зависимости от уровня ме-
тилирования гена MIR9-1: меньше 9% и не менее 9%.
Пороговые уровни метилирования приведены отно-
сительно нижнего квартиля.
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Из полученных результатов следует, что высо-
кие уровни метилирования гена MIR9-1 и, предпо-
ложительно, MIR124-2 в опухолях могут служить
самостоятельными прогностическими маркерами
неблагоприятного исхода и низкой безрецидивной
трехлетней выживаемости больных РЯ. Однако
окончательно сформулировать этот вывод можно
будет только после проверки на большой выборке
образцов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
К настоящему времени опубликованы только

единичные работы по влиянию miРНК на функ-
ционирование контрольной точки иммунитета
PD-1/PD-L1 в тканях и плазме крови больных РЯ
[5, 8‒10]. Так, обнаружено снижение хеморези-
стентности РЯ в результате ингибирования PD-L1
через прямое связывание miR-424 с 3'-нетрансли-
руемой областью мРНК PD-L1 [9]. В плазме боль-
ных РЯ повышенная экспрессия miR-34a была ас-
социирована со снижением уровня sPD-L1 (p =
= 0.02) [8]. На устойчивых к препарату цисплатину
линиях клеток РЯ (SKOV3/DDP и A2780/DDP) под-
тверждено прямое связывание miR-34a с PD-L1,
которое приводило к снижению устойчивости
клеток к химиотерапии [10]. Кроме того, найде-
но, что miR-145 тоже снижает содержание PD-L1
при посредничестве c-Myc [5]. Таким образом, в
исследованиях miРНК на клеточных линиях РЯ,
а также в тканях и плазме больных РЯ, представ-
ленных в мировой литературе за последние 5 лет,
идентифицированы miR-34a и miR-424, ингиби-
рующие PD-L1 через прямое взаимодействие, и
miR-145 – через ось miR-145/c-Myc/PD-L1 [5,
8‒10]. Недавно в клетках опухоли РЯ обнаружено
влияние miR-654 на PD-L1 через цепь взаимо-
действий EMX2OS/miR-654/AKT3/PD-L1, в ко-
торых кроме miРНК участвует онкогенная длин-
ная некодирующая РНК EMX2OS, что усиливает
проопухолевую активность PD-L1 [17]. Ингиби-
рующие эффекты cупрессорных miРНК на уро-
вень мРНК PD-L1 способствуют повышению
чувствительности больных РЯ к химиотерапии.

В проведенном нами исследовании впервые
показано, что степень метилирования пяти генов
miРНК: MIR124-2, MIR34B/C, MIR9-1, MIR9-3 и
MIR339 ‒ в образцах опухолей больных РЯ нахо-
дится в положительной корреляции с содержани-
ем sPD-L1 в плазме крови этих пациенток. В со-
ответствии с данными о сильной отрицательной
корреляции метилирования с экспрессией генов
этих miРНК при РЯ [6] логично предположить,
что уровни этих miРНК, напротив, находятся в
обратной зависимости с содержанием sPD-L1 в
плазме крови этих больных. Таким образом, коди-
руемые этими генами miРНК: miR-124, miR-34b,
miR-34c, miR-9, miR-339 ‒ могут быть ингибитора-
ми лиганда контрольной точки иммунитета PD-L1.

Кроме того, в исследованных образцах опухо-
лей РЯ нами выявлена значимая корреляция
между высокими уровнями метилирования гена
MIR9-1 и, на уровне тенденции, гена MIR124-2 и
низкой безрецидивной выживаемостью больных.
Таким образом, высокие уровни метилирование
гена MIR9-1 и, предположительно, MIR124-2 в
опухолях РЯ могут служить самостоятельными
прогностическими маркерами неблагоприятного
исхода и низкой безрецидивной выживаемости
больных РЯ. Эти результаты, безусловно, требу-
ют подтверждения на большой выборке больных,
но следует учитывать, что это первые данные по
выявлению роли метилирования генов miРНК
как маркеров выживаемости при РЯ.

Интересно отметить, что новые маркеры об-
щей и безрецидивной выживаемости больных РЯ
обнаружены за последние 5 лет при анализе экс-
прессии некоторых длинных некодирующих
РНК: HOXD-AS1 (HOXD cluster antisense RNA 1)
через оси HOXD-AS1/miR-608/FZD4 и HOXD-
AS1/miR-186-5p/PIK3R3 [18, 19] или PVT1 (plas-
mocytoma variant translocation 1) при посредниче-
стве ряда miРНК (miR-133a, miR-214, miR-140 и
miR-543), в частности через ось PVT1/miR-
543/SERPINI1 [20‒23].

В целом, полученные нами данные ‒ свидетель-
ство важной роли метилирования генов регулятор-
ных онкосупрессорных miРНК в опухолях больных
РЯ. Гиперметилирование подавляет их экспрес-
сию, а значит и ингибирование их проопухолевых
генов-мишеней. Так, нами показано, что повышен-
ное метилирование пяти генов miРНК: MIR124-2,
MIR34B/C, MIR9-1, MIR9-3 и MIR339 ‒ коррели-
рует с усилением экспрессии лиганда контроль-
ной точки иммунитета ‒ PD-L1, что может быть
связано со снижением экспрессии этих miРНК.
Кроме того, нами обнаружено, что высокий уро-
вень метилирования генов MIR124-2 и MIR9-1,
кодирующих важные онкосупрессорные miРНК,
ассоциирован с низкой безрецидивной выживае-
мостью больных РЯ.

Работа выполнена за счет средств Российского
научного фонда (грант № 20-15-00368); часть ис-
следований, а именно анализ уровня sPD-L1 в
плазме крови больных, ‒ в рамках Государствен-
ного задания Минобрнауки РФ на 2020 год.

Все процедуры, выполненные в данной работе,
соответствуют этическим стандартам институцио-
нального комитета по исследовательской этике и
Хельсинкской декларации 1964 года и ее последу-
ющим изменениям или сопоставимым нормам
этики. У всех пациентов получено письменное
информированное согласие.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.
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NOVEL miRNAs AS POTENTIAL REGULATORS OF PD-1/PD-L1 IMMUNITY 
CONTROL POINT, AND PROGNOSTIC POTENTIAL OF MIR9-1

AND MIR124-2 METHYLATION IN OVARIAN CANCER
N. E. Kushlinskii1, V. I. Loginov2, 3 , D. O. Utkin1, E. A. Filippova2, A. M. Burdennyy2, Е. А. Korotkova1, 

I. V. Pronina2, S. S. Lukina2, A. V. Smirnova4 , E. S. Gershtein1, and E. A. Braga2, 3, *
1Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of the Russian Federation,

Moscow, 115478 Russia
2Institute of General Pathology and Pathophysiology, Moscow, 125315 Russia

3Research Centre for Medical Genetics, Moscow, 115478 Russia
4Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation,

Moscow, 119435 Russia
*e-mail: eleonora10_45@mail.ru

Ovarian cancer (OC) is detected mainly in the later stages, complicated by metastasis, which reduces the
5-year survival rate of patients to 30%, and the development of more gentle and selectively targeted drugs in
comparison with chemotherapeutic agents is necessary. The search for factors capable of influencing the ac-
tivity of the signaling pathway of the PD-1/PD-L1 immunity control point in tumors has become relevant,
among which miRNAs can play an important role. However, for OC over the past 5 years, only several miRNAs
(miR-34a, miR-145 и miR-424), which have a regulatory effect on the level of PD-1/PD-L1 were discov-
ered. In this work, methylation levels of 13 miRNA genes in 26 primary tumors and 19 peritoneal metastases
of patients with OC were determined and compared with the content of the soluble form of PD-L1 (sPD-L1)
in the blood plasma of the same patients. It was shown that methylation levels of 5 miRNA genes (MIR124-2,
MIR34B/C, MIR9-1, MIR9-3 and MIR339) in tumors are in direct correlation with the content of sPD-L1
in blood plasma. In addition, in the analysis of these 5 genes, a significant association of methylation of the
MIR9-1 gene and, at the level of the trend, MIR124-2 with a decrease in 3-year relapse-free survival in pa-
tients with OC was determined. Thus, we obtained the first data suggesting the role of sPD-L1 immunity con-
trol point inhibitors for five new miRNAs, namely: miR-124, miR-34b, miR-34c, miR-9, miR-339, and the
possibility of using hypermethylated MIR9-1 and, presumably, MIR124-2 as independent prognostic markers
of worsening relapse-free survival in patients with OC.

Keywords: ovarian cancer, miRNA, DNA methylation, immune checkpoints, PD-1, PD-L1, relapse-free
survival
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