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Биомолекулы, которые секретируются клетками опухоли, или другими клетками организма в ответ
на опухоль, используются в клинической практике в качестве опухолевых биомаркеров. К ним от-
носят протеины, ДНК- и РНК-молекулы, а также другие типы биомолекул. В данном обзоре анали-
зируются современные данные о протеиновых, а также ДНК- и РНК-биомаркерах различных зло-
качественных новообразований.
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Злокачественные новообразования (ЗНО) –
проблема высокой социальной значимости. Они
являются одной из основных причин смерти и
инвалидизации населения в различных странах.

Стратегия борьбы с ЗНО заключатся в ком-
плексе профилактических, диагностических и ле-
чебных мер. Они направлены на выявление
предраковых состояний и повышение эффектив-
ности их лечения; на обнаружение опухолевого
процесса на возможно более ранней стадии; на
диагностику и прогноз онкологических заболева-
ний; на анализ агрессивности злокачественных
новообразований; на обеспечение своевременно-
сти и повышение эффективности персонифици-
рованного лечения онкологических заболеваний
[3, 7, 25, 38, 65, 82, 83, 87]. Эффективными ин-
струментами профилактики, диагностики и лече-
ния ЗНО являются биологические маркеры (био-
маркеры).

Биологические маркеры, согласно определе-
нию National Cancer Institute, являются биологиче-
скими молекулами, обнаруженными в тканях ор-
ганизма, в крови и в других биологических жидко-
стях и сигнализирующие о развитии нормального
или патологического процесса, а также о состоя-
нии здоровья или болезни [55]. Появление в орга-

низме биомаркеров связано с рядом факторов,
включающих герминативные и соматические му-
тации, транскрипционные изменения и пост-
трансляционные модификации [55].

Выявлено огромнейшее разнообразие биомар-
керов. К ним относятся нуклеиновые кислоты
(например, ядерная ДНК, митохондриальная
ДНК, микроРНК и другие некодирующие РНК),
протеины (например, антигены, энзимы или ре-
цепторы), пептиды и другие категории биомоле-
кул. Биомаркеры могут появиться в результате
нарушений на геномном, протеомном и метабо-
лическом уровне. Обнаружить биомаркеры мож-
но в циркуляторном русле и различных выделе-
ниях (стул, моча, слюна, выделениях из соска),
поэтому возможны неинвазивные и серийные
методы их исследования. Кроме того, с помощью
биопсии или современных методов визуализации
проводится биомаркерный анализ тканевых об-
разцов [55].

Опухолевыми биомаркерами (ОБМ) в настоя-
щее время принято считать биомолекулы, кото-
рые продуцируются или клетками опухоли, или
другими клетками организма в ответ на опухоль
[104]. Однако некоторые исследователи [110] счи-
тают, что к опухолевым маркерам следует отно-
сить и различные методы визуализации ЗНО.

Сокращения: ЗНО –злокачественные новообразования; ОБМ – опухолевые биомаркеры; SNP – однонуклеотидные поли-
морфизмы; цвгДНК – циркулирующая внеклеточная геномная ДНК; цвкДНК – циркулирующей внеклеточной ДНК;
мтДНК – митохондриальная ДНК; ncRNAs – некодирующие РНК; lncRNAs – длинные РНК; circRNAs – кольцевые РНК.
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Изучение механизмов канцерогенеза позволя-
ет понять причины появления, продукции и сек-
реции опухолевых маркеров в клетках опухоли,
крови и (или) в других биологических жидкостях
организма, а также количественное изменение их
уровня при инициации, развитии опухолевого
процесса и метастазировании.

Принято считать, что повышение уровня ОБМ
в организме обусловлено тремя механизмами.
Первый механизм включает в себя повышенную
экспрессию или амплификацию генных продук-
тов, рост эпигенетических изменений. Второй
механизм заключается в увеличении секреции
клетками опухоли протеинов или в слущивании
(shedding) протеинов с клеточной мембраны.
Третий механизм включает в себя процессы кле-
точной инвазии и ангиогенез [104].

В настоящее время отсутствует общепризнан-
ная классификация опухолевых биомаркеров
(ОБМ), несмотря на попытки ее создания различ-
ными исследователями [37, 50, 70, 92, 129].

Один из вариантов классификации рассматри-
вается в работе [92]. Mishra A. и соавт. предлагают
все ОБМ разделить условно на три типа: первый –
на основании стадии заболевания, второй – на ос-
новании молекулярной природы ОБМ, третий –
на основании других критериев. При этом авторы
подчеркивают, что одни и те же маркеры могут от-
носиться к разным типам. К первому типу авторы
отнесли прогностические, детекционные, диа-
гностические и предиктивные биомаркеры. Про-
гностические биомаркеры, позволяющие вы-
явить различия между доброкачественными и
злокачественными опухолями [92], отражают есте-
ственную историю развития опухоли и предостав-
ляет информацию о вероятном исходе и прогнозе
независимо от специфического лечения. Предик-
тивные биомаркеры, или маркеры ответа, ис-
пользуются исключительно для анализа эффек-
тивности проводимого медикаментозного лече-
ния и являются тестом на чувствительность или
резистентность опухоли к данному лечению. Ди-
агностические маркеры позволяют у конкретного
пациента выявить наличие заболевания и его ста-
дии [4, 6, 92]. Детекционые маркеры используются
для скрининга групп пациентов с целью выявле-
ния ЗНО на ранних стадиях [62].

К молекулярным биомаркерам ряд авторов от-
несли протеиновые, ДНК- и РНК-маркеры, а
также другие виды биомаркеров (метаболические
и экзосомальные маркеры, летучие органические
соединения) [62, 92, 126].

ПРОТЕИНОВЫЕ БИОМАРКЕРЫ
Протеины являются ключевым звеном моле-

кулярных сигнальных путей в нормальных и
трансформированных клетках. Они непосред-

ственно связаны с инициацией и прогрессирова-
нием опухолей и поэтому протеиновые биомарке-
ры (пБМ) широко используются для диагностики
и прогнозирования онкологических заболева-
ний. В клинической практике США применяют-
ся только одобренные FDA (Управлением по
контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных препаратов) биомаркеры [92].

Протеиновые биомаркеры можно разделить
на следующие классы: онкофетальные антигены
(CEA, AFP и др.); гликопротеиновые антигены
(CA 125, CA 19.9, CA 15-3 и др.); ферменты (PSA,
ALP, NSE и др.); гормональные рецепторы (ER,
PR, β-hCG, calcitonin и др.); другие биомолекулы
(VMA, 5HIAA и др.) [127].

Применение протеиновых биомаркеров в кли-
нической практике сталкивается с рядом про-
блем: ранняя диагностика затруднительна, так
как низкий уровень маркеров имеется и у здоро-
вых людей; лишь опухоли больших размеров со-
провождаются значительным увеличением экс-
прессии протеиновых маркеров по сравнению с
нормальным уровнем; у некоторых пациентов,
имеющих злокачественное новообразование,
уровень маркеров не отличается от нормальных
показателей; повышенный уровень маркера мо-
жет быть вызван причинами, не связанными с
канцерогенезом. Однако комбинированное ис-
пользование большого числа опухолевых маркеров
является эффективным средством клинического
анализа онкологических заболеваний. Кроме того,
в настоящее время появляются новые онкомар-
керы, характеризующиеся высокой чувствитель-
ностью и специфичностью [56].

Для ранней диагностики ЗНО у пациентов, на-
ходящихся в группе высокого риска онкологиче-
ских заболеваний, используют протеиновые био-
маркеры (пБМ). С этой целью наиболее часто
применяется альфа-фетопротеин (гепатоцеллю-
лярный рак, герминогенные опухоли); бета-хо-
рионический гонадотропин человека (рак яичка,
хориокарциномае); бета-2-микроглобулин (мно-
жественная миелома, хронический лимфоцитар-
ный лейкоз, некоторые лимфомы); CA-125 (рак
яичника); CA-15.3, CA27-7.29 (рак молочной же-
лезы); CA-19.9 (рак поджелудочной железы,
желчного пузыря, желчных протоков, желудка);
CD20 (неходжкинская лимфома); Calcitonin (ме-
дуллярный рак щитовидной железы); раково-эм-
бриональный антиген (рак яичника, шейки мат-
ки, молочной железы, легких, опухоли мочевыво-
дящих путей, желудочно-кишечного тракта);
лактатдегидрогеназа (герминогенные опухоли);
простатический специфический антиген (рак
простаты). Однако простатический специфиче-
ский антиген, раково-эмбриональный антиген и
CA-15.3, CA27-7.29 не обладают достаточной спе-
цифичностью и чувствительностью для диагно-
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стики рака простаты и обнаружения рецидива ра-
ка молочной железы [110].

В клинической практике в настоящее время
используется широкий спектр онкомаркеров: Tg
(тиреоглобулин) при раке щитовидной железы;
β2M (бета-2-микроглобулин) и тимидинкиназа
(TK) – при множественной миеломе и хрониче-
ском лимфоцитарном лейкозе; раково-эмбрио-
нальный антиген (CEA) при колоректальном раке,
раке желудка и поджелудочной железы, раке мо-
лочной железы, немелкоклеточном раке легких,
раке щитовидной железы; раковый антиген
125(CA 125) – при раке яичников, молочной же-
лезы, канцероматозе брюшины; человеческий
эпидидимальный протеин 4 (HE4) – при раке тела
матки, яичника, немелкоклеточном рак легких;
бета-хорионический гонадотрпи (Beta-HCG) –
при герминогенных опухолях, хориокарциноме,
уротелиальном раке; AFP (alpha-fetoprotein) – при
гепатоцеллюлярной карциноме и герминогенных
опухолях; эстрогеновый рецептор (ER), прогесте-
роновый рецептор (PR) и рецептор эпидермально-
го фактора роста-2 (HER 2) – при раке молочной
железы; CA 15-3 – при раке молочной железы, не-
мелкоклеточном раке легких; CA 19-9 – при раке
поджелудочной железы, раке желчевыводящей
системы; CA 72-4 – при муцинозном раке яични-
ков; CYFRA 21-1 – при раке поджелудочной же-
лезы, немелкоклеточном раке легких, раке моче-
вого пузыря, раке пищевода; S100 – при меланоме;
NSE – при нейробластоме, мелкоклеточном раке
легких; ProGRP – мелкоклеточный рак легких,
медуллярный рак щитовидной железы; Chro-
mogranin A – при нейроэндокринных опухолях,
мелкоклеточном раке легких; PSA/free PSA – при
раке простаты; SCCA, Her-2-neu – при раке мо-
лочной железы; тиреоглобулин – при раке щитовид-
ной железы [56, 68, 126]; использование AFP-L3%
(lens culinaris agglutinin (LCA)-reactive alpha-fetopro-
tein percentage of total AFP concentration) совместно с
альфа-фетопротеином может служить вспомога-
тельным диагностическим маркером для гепато-
целлюлярного рака [15, 76].

В настоящее время список потенциальных
биомаркеров можно дополнить рибосомальными
протеинами [51, 126], клаудинами (Claudin), при-
сутствующим в экзосомах, выделенных из плаз-
мы больных раком яичника [51, 78, 126]; глипика-
ном-1, позволяющим с высокой специфично-
стью и чувствительностью диагностировать рак
яичника [27, 88]. Сывороточные CD147/CD9-два-
жды-позитивные экзосомы обнаруживаются у
больных колоректальным раком на ранней ста-
дии (T1 стадия по UICC классификации), кроме
того, уровень сывороточных CD147/CD9-дважды-
позитивных экзосом может быть использован для
анализа результатов хирургического лечения и
химиотерапии этого вида онкологического забо-
левания [140].

Некоторые биомаркеры (гипергликозилиро-
ванный хорионический гонадотропин человека
(hCG), α-1-антитрипсин, фукозилированный
гаптоглобин, YKL-40) из-за низкой специфично-
сти или чувствительности процедуру валидации
не прошли [68].

ДНК-МАРКЕРЫ
ДНК-маркеры, используемые в онкологиче-

ской практике можно разделить на генетические
и эпигенетические [64, 92]. К генетическим
ДНК-маркерам различные авторы относят ин-
серции, делеции, однонуклеотидные полимор-
физмы (SNP), короткие тандемные повороты, экс-
цизионную репарацию нуклеотидов, (Nucleotide
Excision Repair, NER); потерю гетерозиготности,
(Loss of heterozygosity (LOH)); микросателлитую
нестабильность (Microsatellite instability (MSI));
потерю гетерозиготности (LOH); вариации числа
копий генов; хромосомные аберрации, мутации в
митохондриальной ДНК, генетические измене-
ния в циркулирующей ДНК опухолевого проис-
хождения и другие.

Большую группу ДНК-маркеров составляют
однонуклеотидные полиморфизмы (SNP). В эту
многочисленную группу входят такие ДНК-мар-
керы, как XRCC1, ATM, p53 (рак легкого, опухоли
головы и шеи), CYP1A1, RAD1, BRCA1 и BRCA2
(рак молочной железы); и PGS2 (рак легкого) [92].

Значительную группу составляют ДНК-мар-
керы с потерей гетерозиготности (LOH); вариа-
цию числа копий генов; хромосомные аберрации,
например, транслокации/слияния BCR-ABL,
PML-RARA при лейкемиях; микросателлитую
нестабильность (MSI).

Диагностика и прогноз различных ЗНО зави-
сит также от наличия мутации (мутаций) в нук-
леотидах проонкогенов (семейство Ras, EGFR), в
генах-супрессорах опухолей (p16, p53, p19, Rb,
APC), в коротких тандемных повторах в генах, ко-
дирующих циклины, а также в генах, связанных с
репарацией ДНК (XRCC) [126].

Эпигенетические модификации ДНК и ассо-
циированных с ней протеинов (гистонах и неги-
стонах) являются важными факторами канцеро-
генеза [92, 109]. К ним относятся метилирование и
гидроксиметилирование (hydroxymethylation) ДНК,
ацетилирование и метилирование гистонов, репа-
рацию в генах (например, MLH1 или O6-methyl-
guanine-DNA methyltransferase gene, MGMT) оши-
бочно спаренных нуклеотидов.

В патогенезе многих злокачественных новооб-
разований важную роль играет вызванный мети-
лированием сайленсинг генов-супрессоров RAR-β2,
ARHI, p16, TP53, а также регуляторов клеточного
цикла p21, p27. Эпигенетический сайлесинг ге-
нов-онкосупрессоров приводит к ингибирова-
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нию апоптоза опухолевых клеток и стимулирует
канцерогенез [109].

Сайлесинг генов различных генов, в том числе
CDKN2A, TP53, APC, BRCA1, посредством мети-
лирования CpG-островков ДНК является одним
из наиболее изученных механизмов эпигенетиче-
ских модификаций. Следует отметить, что на ма-
лигнизацию процесса как правило указывает ги-
пометилирование повторяющиеся последова-
тельности ДНК, тогда как в нормальных
соматических клетках постнатальных тканей этих
структуры содержат относительно много 5-methyl
cytosine (m5C).

При новообразовнии опухоли и ее прогрессии
почти всегда имеет место повышенное метилиро-
вание ДНК, поэтому выявленное увеличение по-
казателя метилированных генов можно рассмат-
ривать как онкомаркер. Исследовать метилиро-
ванную ДНК можно как в тканях, так и в
различных биологических жидкостях (плазме,
сыворотке, слюне, моче и др.). Кроме того, тех-
нологии выявления метилированной ДНК с
каждым годом совершенствуются. Метилиро-
ванно-специфичная ПЦР (MSP) позволяет ана-
лизировать сотни и тысячи ДНК-метилирован-
ных паттернов и определять наличие или отсут-
ствие генетической активности в отдельной
клетке или ткани. В настоящее время выявлено
более 200 таких маркеров для диагностики основ-
ных видов опухолей человека [19, 104].

В настоящее время активно исследуются цир-
кулирующая ядерная (нуклеарная) и митохон-
дриальная ДНК при различных опухолевых забо-
леваниях. Циркулирующая внеклеточная геном-
ная ДНК (цвгДНК) в норме и при патологии
присутствует в биологических жидкостях орга-
низма в виде свободных фрагментов ДНК, мак-
ро-молекулярных структур (нуклеосом, ДНК-ли-
пидных комплексов, виртосом, ДНК-ловушек,
связанных с сывороточными белками или с не-
клеточными мембранными фрагментами), в со-
ставе внеклеточных мембранных везикул (экзо-
сом, микровезикул, апоптических телец) [97, 102,
123].

Уровень циркулирующей внеклеточной ДНК
(цвкДНК) в плазме больных колоректальным ра-
ком, раком желудка, пищевода, легких, молочной
железы значительно выше по сравнению с нор-
мой [119]. Молекулярные изменения, выявлен-
ные при анализе цвкДНК, отражают генетиче-
ские и эпигенетические изменения, характерные
для клеточных ДНК первичных опухолей [49].
Наиболее часто в цвкДНК, выделенных из плазмы
онкологических больных, обнаруживают такие
молекулярные изменения, как снижение стабиль-
ности нитей ДНК, микросаттелитные альтерации
(потеря гетерозигодности или микросаттелитная
нестабильность), эпигенетические изменения

(гиперметиляция генов), специфические мута-
ции в генах-супрессорах опухолей и онкогенах
[118].

В настоящее время многочисленные работы по-
священы изучению митохондрий и молекулярных
изменений митохондриальной ДНК (мтДНК) при
канцерогенезе [17, 21, 24, 43, 58, 66, 67, 114, 130].

В клетках млекопитающих митохондрии игра-
ют ключевую роль в синтезе АТФ и ГТФ, а также
нуклеотидов, Fe-S-кластеров, гемов и аминокис-
лот, в регуляции воспаления и и апоптоза. В опу-
холевых клетках митохондрии также играют важ-
ную роль в регуляции метаболизма и клеточной
смерти. Канцерогенез сопровождается генетиче-
скими и эпигенетическими изменениями мтДНК,
увеличением продукции активных форм кисло-
рода, снижением окислительного фосфорилиро-
вания и, соответственно, активацией аэробного
гликолиза [21, 23, 43, 130].

В норме кольцевая двуцепочечная мтДНК че-
ловека состоит из 16 569 п.н. и кодирует 11мРНК,
22 тРНК и 2 рРНК [43, 53]. 11 мРНК транслируют
13 протеинов, которые участвуют в окислитель-
ном фосфорилировании и входят в состав I, III,
IV комплекса дыхательной цепи и АТФ-синтазы.
мтДНК плотно упакована в хромосомоподобные
структуры, нуклеоиды, белковый состав которых
полностью не изучен [74, 40]. Только один протеин
является общепризнанным – это коровый компо-
нент нуклеоидов в клетках млекопитающих, мито-
хондриальный транскрипционный фактор А
(TFAM) [41, 53]. Нуклеоиды имеют сферическую
форму размером около 100 нм и каждый из них
содержит более одной копии мтДНК [53, 75].
мтДНК является полиплоидной, поскольку ми-
тохондрион содержит от пяти до десяти копий
мтДНК, которые имеют между собой структур-
ные отличия [128]. Клеточное содержание копий
мтДНК колеблется от 100 до 10000 [20]. Цепи
мтДНК отличаются между собой по нуклеотид-
ному составу: в тяжелой цепи больше гуанинов, а
в легкой – цитозинов. Уникальным свойством
мтДНК является наличие контрольной (или глав-
ной некодирующей) области с так называемой
смещенной петлей (D-петлей) (displacement loop
region), структура и функция которых исследова-
ны недостаточно. D-петля представляет собой
трехцепочечный участок с коротким одноцепо-
чечным фрагментом 7S DNA. Некодирующая об-
ласть является регуляторным сайтом репликации
и транскрипции мтДНК. В некодирующей обла-
сти содержится два промотора: промотор тяжелой
H-цепи (HSP) и промотор легкой L-цепи (LSP), а
также точка инициации репликации H-цепи (Он).
Точка инициации репликации (ориждин) L-цепи
(ОL) находится вне некодирующей области на
расстоянии около 11 kb от Он [20, 21, 95, 114].
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Репликация нитей мтДНК в клетках происходит
постоянно и асинхронно при участии ДНК-поли-
меразы γ (POLγ)(гены POLG1 и POLG2), митохон-
дриального транскрипционного фактора А (TFAM),
митохондриальной хеликазы Twinkle (C10orf2),
белка mtSSB, митохондриальной топоизомеразы I
(TOP1MT), митохондриальной 12S rRNA димети-
лазы 1 и митохондриальной 12S rRNA диметилазы 2
(TFB1M и TFB2M), митохондриальной РНК-по-
лимеразы POLRMT (POLRMT) [43, 53, 128, 132,
133].

Ассиметричный механизм репликации
мтДНК и, в меньшей степени, нарушения в ходе
синтеза дочерних копий молекул мтДНК при по-
мощи POLγ, являются, вероятно, причиной мута-
генеза [43].

Мутационные изменения мтДНК обнаружены
в опухолевых клетках различных злокачествен-
ных новообразований. Анализ таких онкологиче-
ских заболеваний, как рак легкого, рак головы и
шеи, карцинома мочевого пузыря, почечно-кле-
точная карцинома, рак поджелудочной железы,
рак яичника, рак молочной железы, рак желудка,
глиомы выявил мутации мтДНК [67]. Масштаб-
ный анализ солидных опухолей выявил в почти
60% опухолей наличие по крайней мере одной
мутации [43, 63, 116]. Подавляющее большинство
этих мутаций являются транзициями C > T в H-це-
пи и T > C в L-цепи [43].

Соматические мутации встречаются как в ко-
дирующих, так и в контрольной областях мтДНК
клеток различных опухолей [24, 32, 33, 42, 69].
Одной из “горячих” точек является регион D-петли
(np 16024-516), мутации в котором могут приво-
дить к изменению числа копий и экспрессии ми-
тохондриальных генов. При исследовании D-петли
выявлены соматические мутации в этой области
при уротелиальном раке (инделы, однонуклео-
тидные замены), плоско-клеточном раке ротовой
полости (точечные мутации, делеции, инсерции),
при остром лимфобластном лейкозе (инсерции,
однонуклеотидные замены), при гепатоцеллю-
лярном раке, раке желудка, раке легких, колорек-
тальном раке [74, 141]. При анализе различных
злокачественных опухолей часто выявляют мута-
ции в ND5 области. В ND4 области мутации часто
наблюдаются при раке простаты и раке легких, а
в COX1 часто находят мутации при раке молочной
железы, раке шейки матки и раке мочевого пузы-
ря [142]. Некоторые виды мутаций мтДНК, веро-
ятно, могут в дальнейшем быть использованы в
качестве биологических маркеров для выявления
различных опухолей, в том числе на ранних ста-
диях [130].

При исследовании многих злокачественных
опухолей (рак молочной железы,колоректальный
рак, рак желудка, печени, почек, легких, яични-
ка, простаты) обнаружено уменьшение числа ко-

пий мтДНК, а при хроническом лимфоцитарном
лейкозе, лимфоме Беркитта, лимфоме Ходжкина,
мелкоклеточной лимфоцитарной лимфоме и па-
пиллярной карциноме щитовидной железы, на-
оборот, выявлено увеличение содержания
мтДНК [26].

Таким образом, патогенез онкологических за-
болеваний сопровождается количественными и
качественными изменениями ядерной и мито-
хондриальной ДНК. Их исследование с помощью
современных технологий и использование в каче-
стве биомаркеров является перспективным на-
правлением в области клинической онкологии.

РНК-МАРКЕРЫ
Значительную группу биомолекулярных мар-

керов составляют тканевые и циркулирующие
РНК-маркеры [62].

Первоначально в качестве биомаркера ис-
пользовалась матричная РНК для анализа диф-
ференциальной экспрессии специфических ге-
нов при различной, в том числе онкологической,
патологии. Мультигенные экспрессионные про-
фили успешно были использованы в качестве
прогностических маркеров при изучении различ-
ных ЗНО. Для классификации и прогноза рака
молочной железы была успешно примененна
PAM50 экспрессионная панель, а для предсказа-
ния появления метастазов и рецидивирования
рака простаты использовалась другая (31 мРНК)
панель, в которой анализировались мРНК, свя-
занные с регуляцией генов клеточного цикла [30,
86, 139].

Использование высоко-производительных
технологий секвенирования нового поколония
позволило выявить различие между протеин-ко-
дирующими РНК и различными классами неко-
дирующих РНК (ncRNAs). Некодирующие
ncRNAs (короткие, средние и длинные) являются
результатом общей (pervasive) транскриции и со-
ставляют большинство транскрибируемого гено-
ма млекопитающих. Они принимают участие в
различных биологических процессах, в том числе
в регуляции транскрипции и трансляции проте-
ин-кодирующих РНК. Многие из них в настоя-
щее время используются как биомаркеры [16, 22,
60, 139].

В настоящее время имеется несколько вариантов
классификации некодирующих РНК. Santosh et al.
[108] разделяют некодирующие РНК на ncRNAs,
связанные с трансляцией (транспортные и рибо-
сомальные РНК), на короткие и длинные ncRNAs.

Dahariya S и соав. все некодирующие РНК
(ncRNAs) разделяют на 2 категории: структурные
ncRNAs и регуляторные ncRNAs [31]. К структур-
ным ncRNAs Dahariya S. и соав. относят транс-
портные и рибосомальные ncRNAs. Регулирующие
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ncRNAs они разделяют на три класса: короткие
(small), средние (medium) и длинные (long) non-
coding RNAs [11, 31, 101]. К коротким РНК-ам от-
носятся miRNA, siRNA, piRNA, cisRNA, telsRNA и
другие ncRNAs, длина которых в пределах 20–50
nucleotides, к средним – snoRNA, prompts, tiRNA, snR-
NA и многие другие виды ncRNAs, размер которых
в пределах 50–200 нуклеотидов. Большую группу
ncRNAs с наибольшим регуляторным потенциа-
лом составляют длинные РНК (lncRNAs), размер
которых превышает 200 нуклеотидов. К ним от-
носятся такие категории РНК, как интронные
(intronic RNA), энханцерные (enhancer RNA), про-
моторные (promoter RNA), антисмысловые (anti-
sense RNA), смысловые (sence RNA), межгенные
(intergenic RNA) и другие (lncRNAs) [22, 31, 93, 96].

Наиболее подробная характеристика различ-
ных видов длинных ncRNAs представлена в обзоре
Jarroux J. et al. [60]. Авторы предложили несколь-
ко вариантов классификации lncRNAs, основан-
ных на таких критериях, как молекулярная дли-
на, транскрипционные свойства, локализация по
отношению к протеин-кодирующим генам и по
отношению к регуляторным элементам генов.

В зависимости от длины lncRNAs они [60] разли-
чают длинные (long) или большие (large) lncRNAs,
очень большие межгенные ncRNAs (vlincRNAs) и мак-
ро lncRNAs (macro lncRNAs); от положения lncRNAs по
отношению к генам, кодирующим белки – ин-
тронные, межгенные, энхансерные, антисмысло-
вые, двунаправленные (bidirectional), перекрываю-
щиеся, кольцевые; от расположения кодирующей
lncRNAs последовательности по отношению к
специфическим регуляторным элементам и локусам
ДНК – псевдогенные lncRNAs, T-UCR lncRNAs
(транскрипты ультраконсервативной области ДНК),
TERRA (lncRNAs, транскрибируемые с теломер),
центромерные lncRNAs (транскрипты центромер-
ных последовательностей ДНК), PALRs (промотор-
ассоциированные lncRNAs), энхансерные lncRNAs,
UTR-ассоцииророванные (ua)RNAs.

Некодирующие РНК играют ключевую роль в
различных механизмах регуляции генов, включая
эпигенетическую регуляцию, Х хромосомную
инактивацию, геномный импринтинг, ядерный и
цитоплазматический транспорт (trafficking), тран-
скрипцию, мРНК-сплайсинг [10, 12, 90, 91]. lncRNAs
участвуют во многих процессах, в том числе та-
ких, как клеточная пролиферация и дифферен-
циация, клеточный цикл, метаболизм, апоптоз,
поддержание плюропотентности [10, 48, 135].

Некодирующие РНК, являющиеся важней-
шими участниками различных физиологических
процессов [12], вовлечены в патогенез многих за-
болеваний, например, атеросклероза, болезнь
Альцгеймера, псориаза, аутоиммунного тиреои-
дита, онкологических заболеваниях [28, 40, 45,
80, 125].

Огромное количество некодирующих РНК ис-
пользуется в качестве онкомаркеров. Среди них
наиболее изученными являются микроРНК, со-
ставляющими менее 2% от общей РНК [34, 92].

МикроРНК являются небольшими некодиру-
ющими молекулами (около 22 пар нуклеотидов),
регулирующими экспрессию почти 30% генов и
играющими важную роль в регуляции клеточного
цикла, дифференциации клеток и метаболиче-
ских процессов.

Большинство генов микроРНК (около 70%)
локализовано внутри интронов или экзонов про-
теинкодирующих генов, меньше – в межгенных
областях (около 30%) [44]. Основной функцией
микроРНК считается подавление экспрессии ге-
нов на посттранскрипционном уровне посред-
ством связывания с участками в нетранслируемых
областях мРНК [2]. МикроРНК регулирует экс-
прессию генов, воздействуя на трансляцию
мРНК и ее деградацию. Этот регулирующий ме-
ханизм зависит от степени комплементарности
микроРНК к мРНК-мишени. Считается, что
полная (или почти полная комплементарность
запускает процесс деградации мРНК посред-
ством комплекса RISC, в то время как при непол-
ной комплементарности трансляция мРНК бло-
кируется рибосомой [28]. Действия RISC можно
разделить на два этапа – распознавание и осу-
ществление регуляторного эффекта. За узнавание
и связывание мишени отвечает комплементарное
связывание участка узнавания (seed) в микроРНК
и узнаваемого участка (seed-match или miRNA re-
sponse element – MRE) в мРНК. Канонические
участки узнавания включают нуклеотиды 2–7
или 2–8 с 5'-конца микроРНК, связывание кото-
рых может дополнительно подкрепляться нека-
ноническим спариванием первого нуклеотида с
5'-конца микроРНК с аденозином мРНК-мише-
ни. В комплексах, образованных участком узна-
вания и мишенью часто присутствуют ошибочно
спаренные и “вывернутые” основания, причем
это может играть важную функциональную роль в
механизме узнавания мишени. В силу особенно-
стей узнавания мишеней, большинство мик-
роРНК не обладает строгой специфичностью и
способны регулировать до 200–500 мРНК-мише-
ней. Молекулы мРНК могут содержать множе-
ственные сайты узнавания микроРНК, которые
являются синергистами или антагонистами. Гиб-
кость и конкурентность узнавания и связывания
мишени приводят к формированию сложных ре-
гуляторных сетей, вовлекающих большое число
экспрессируемых мРНК [2, 8, 105]. Нарушение
регуляторных функций микроРНК приводит к
появлению различных, в том числе онкологиче-
ских, заболеваний [47].

В многочисленных работах имеются данные
об участии микроРНК в различных канцер-ассо-
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циативных процессах, таких как пролиферация,
дифференциация, апоптоз, метаболизм, инвазия
и лекарственная резистентность. Специфиче-
ский экспрессионный профиль микроРНК фор-
мируется при канцерогенезе, для которого харак-
терно увеличение экспрессии микроРНК, связан-
ных с опухолевым ростом, и снижение экспрессии
микроРНК-супрессоров [28].

МикроРНК характеризуются тканевой специ-
фичностью и различные опухоли имеют специ-
фические экспрессионные профили этого вида
нуклеиновых кислот. Кроме того, микроРНК
присутствует в крови, моче, слюне, спиномозго-
вой и других биологических жидкостях в виде
свободно циркулирующих молекул (очень часто
ассоциированных с протеинами, особенно, с Ar-
gonaute 2, GW182, и nucleophosmin1 (NPM1), или
внутри экзосом, микровезикул или апоптических
телец [98, 97, 12, 136]. В плазме небольшое коли-
чество экстрацеллюлярной микроРНК (около
10%) находится связанной с липопротеинами вы-
сокой и низкой плотности [2, 5, 28]. Кроме того, в
плазме, спино-мозговой жидкости, слюне, моче
и других биологических жидкостях [73, 106, 124]
циркулируют устойчивые к деградации РНКаза-
ми экзосомальные микроРНК. Экспрессионный
профиль этих микроРНК в различных биологи-
ческих жидкостях можно использовать для диа-
гностики опухолей. Например, EpCAM-положи-
тельные экзосомы выявляются на всех стадиях
рака яичника, а экспрессионный профиль экзо-
сомальных miR-21, miR-141, miR-200a, miR-200b,
miR-200c, miR-203, miR-205 и miR-214 может
служить биомаркером этого заболевания, так в
условиях нормы эти микроРНК не обнаружива-
ются [122].

Экспрессия ткане-специфических популяций
микроРНК ассоциируется с клиническими про-
явлениями различных онкологических заболева-
ний [2, 28, 92, 99]. Например, сочетанный анализ
miR-145 и miR-451 позволяет отличить больных
раком молочной железы как от здоровых людей,
так и от больных раком печени, легкого, колорек-
тальным раком [28]. Mir-429 может выступать в
качестве диагностического маркера при раке лег-
кого, тела матки и простаты. В тканевых образцах
этих опухолей уровень ее экспрессии значитель-
но выше по сравнению с нормальной тканью эн-
дометрия. С другой стороны, в таких опухолях
как почечно-клеточная аденокарцинома, рак мо-
лочной железы, аденокарцинома желудка, рак
пишевода, остеосаркома, плоскоклеточный рак
полости рта, рак шейки матки, рак поджелудоч-
ной железы, плоско-клеточный рак языка, неф-
робластома, рак носоглотки, саркомы мягких
тканей уровень экспрессии miR-429 снижен и ее
экспрессионный профиль можно использовать
как негативный индикатор развития, прогрессии,

прогноза, пролиферации, метастазирования и ле-
карственной устойчивости этих опухолей [52].

Циркулирующие микроРНК в качестве био-
маркеров используются для ранней онкологиче-
ской диагностики, а также в качестве прогности-
ческих и предиктивных критериев [28, 72, 124].

С диагностической целью при раке носоглот-
ки, пищевода, поджелудочной железы, желудка,
гортани, мочевого пузыря, эндометрия, шейки
матки, молочной железы, а также при гепатоцел-
люлярном, колоректальном, почечно-клеточном
раке, немелкоклеточном раке легких, лимфоме
Ходжкина, хронических и острых лейкозах и дру-
гих онкологических заболеваниях используются
различные виды микроРНК и другие виды корот-
ких некодирующих белки РНК, таких как piwi-
взаимодействующие РНК (piwi-interacting RNAs),
малые ядерные РНК (snRNAs), малые ядрышко-
вые РНК (snoRNAs) [28].

В настоящее время кроме микроРНК в каче-
стве онкологических биомаркеров рассматрива-
ются длинные ncRNAs (lncRNAs) и кольцевые
РНК [1, 99]. В качестве диагностических биомар-
керов используются HOTAIR (плоскоклеточный
рак слизистой оболочки полости рта, колоректаль-
ный рак, рак поджелудочной железы), PCAT-1 (рак
мочевого пузыря), UCA1 (гепатоцеллюлярная
карцинома), MALAT1 (аденокарцинама легкого, рак
молочной железы, колоректальный рак), ANRIL (не-
мелкоклеточный рак легкого), ZFAS1 (рак желудка),
HULC (гепатоцеллюлярный рак) и многие другие
lncRNAs. Большинство циркулирующих днРНК
исследуются в плазме (сыворотке), но в меньшей
степени в моче, желудочном соке, желчи, слюне
[44, 46, 99, 107, 113, 143, 145].

В последние годы активно изучаются кольцевые
РНК и их использование в качестве маркеров при
различных онкологических заболеваниях [79, 99].

Кольцевые РНК (circRNAs) относятся к от-
дельному виду эндогенных некодирующих РНК,
устойчивых к действию РНКаз и характеризую-
щихся кольцевой структурой. Около 10% генов,
транскрибируемых в клетках, могут продуциро-
вать circRNAs. Образование circRNAs происходит
в результате альтернативного бэксплайсинга пре-
мРНК. Среди circRNAs выделяют 4 категории: эк-
зонные circRNAs (ecircRNA), циркулярные РНК из
интронов (ciRNAs), экзон-интронные circRNAs
(EIciRNA), и межгенные circRNAs. CircRNAs по
сравнению с линейными РНК более устойчивы в
периферической крови и ткани, и даже в экзосо-
мах [9, 18, 36, 39, 79, 89].

CircRNAs выполняют разнообразные функции.
Они являются молекулярными губками мик-
роРНК, взаимодействуют с РНК связывающими
протеинами, модулируют стабильность матрич-
ных РНК, регулируют транскрипцию генов. Эн-
догенные circRNAs могут быть транслированы в
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протеины [9, 14, 29, 35, 54, 77, 85, 89, 94, 100, 112,
115, 117, 118, 138, 144].

Главной функцией circRNAs является регуля-
ция экспрессии генов. CircRNAs, содержащие
MREs (элементы ответа микроРНК), могут, по-
добно губкам (sponges), конкурентно абсорбиро-
вать микроРНК и таким образом менять функци-
ональные свойства соответствующих микроРНК.
В результате происходит ослабление ингибитор-
ного воздействия на гены-мишени, вызывая уве-
личение их экспрессии. CircRNAs могут также
связывать РНК-связывающие протеины (RBPs),
такие как AGO, RNA polymerase II, QKI, EIF4A3,
и MBL. Более того, связывая протеины, circRNAs
могут выполнять каркасную функцию, способ-
ствуя взаимодействию между ферментами и их
субстратами. CircRNAs могут связываться с рибо-
сомами и быть транслированы в короткие протеи-
ны, содержащие функциональные домены. Благо-
даря взаимодействию с элементами сплайсосом и
регулированию баланса между каноническим и
альтернативным сплайсингом, circRNAs непо-
средственно оказывают влияние на экспрессию
генов на транскрипционном и посттранскрипци-
онном уровне [98, 102]. Участвуя в регуляции
транскрипции генов, сплайсинга, взаимодей-
ствия с различными протеинами, кольцевые РНК
вовлечены в процессы канцерогенеза различных
опухолей [18, 36, 79, 89, 103, 115].

В настоящее время, несмотря на отсутствие
ясного представления о роли circRNAs в развитии
и прогрессии опухолевого процесса, исследовате-
ли считают эти нуклеиновые кислоты перспек-
тивными диагностическими биомаркерами раз-
личных опухолей [85, 103, 118, 136]. В отличие от
линейных РНК кольцевые РНК (circRNAs) име-
ют закрытую высокостабильную структуру,
устойчивую к разрушительному действию РНК
эндонуклеаз (RNaseR). Более того, в тканевых
образцах, плазме, слюне обнаруживаются кле-
точно-специфические и специфичные для опре-
деленных стадий канцерогенеза экспрессионные
профили этой категории нуклеиновых кислот
[85, 131]. Например, значительное увеличение
circCCDC66 в тканевых образцах колоректального
рака указывает на плохой прогноз заболевания
[57, 85]. Увеличение экспрессии circSETDB1 об-
наружено у больных с серозным раком яичников.
Высокий уровень данной кольцевой РНК позво-
ляет отличить здоровых людей от больных этой
формой рака [85, 134]. Значительное увеличение
экспресионного уровня circPVT1 в сыворотке и в
клетках ткани остеосаркомы выявлено у пациентов
с остеосаркомой [14, 71]. Анализ экспрессионного
профиля hsa_circ_0004277 показал значительное
снижение экспрессии этой circRNA у больных ост-
рым миелиодным лейкозом [14, 81]. Достоверное
увеличение в опухолевых клетках и плазме крови
экспрессионного уровня hsa_circ_0013958 выявле-

но у пациентов с аденокарциномой легких [14,
146]. В ряде обзоров приводятся данные об иссле-
довании биологических функций circRNAs и ис-
пользовании этих молекул в качестве диагности-
ческих, прогностических и предиктивных био-
маркеров онкологических заболеваний [14, 29,
77, 84, 85, 99, 112, 115, 117, 118].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время выявлено огромнейшее ко-

личество биомаркеров, но раннее обнаружение
злокачественных новообразований, анализ их
агрессивности и чувствительности к проводимой
терапии по-прежнему остается актуальной про-
блемой. Остается надеяться, что в ближайшем бу-
дущем появятся идеальные биомаркеры, которые
будут в арсенале клинической онкологии.
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Biomarkers of Malignant Neoplasms
A. F. Poveshchenkoa, V. I. Konenkova, A. Yu. Letyagina, and G. A. Shkurata, *

aResearch Institute of Clinical and Experimental Lymрhology – Branch of Institute of Cytology and Genetics,
Siberian Branch of Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, 630117 Russia

* e-mail: gashkurat2016@yandex.ru

Abstract—Biomolecules which produced by cells of tumor or by other cells of body in response to the tumor,
are used in clinical practice as cancer biomarkers. These include proteins, DNA and RNA, and also other
types of biomoleculs. In present review are analyzed contemporary data about protein, DNA and RNA bio-
markers of different malignant neoplasms.
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